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1. EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Seit den frilhen 80er Jahren ist eine chronisch auszehrende, tddlich verlaufende
Erkrankung bei Papageien beschrieben, welche gepréagt ist durch einen stark dilatierten
Drisenmagen und Stase, sowie durch neurologische Symptome. Pathogenetisch liegt
den Symptomen eine nichteitrige Entziindung der neuronalen Anteile des Magen-Darm-
Trakts sowie des ZNS zugrunde (Ritchie et al., 1997; Altmann et al., 1997; Ritchie et
al., 1994; Ridgway und Gallerstein, 1983; Clark, 1984; Turner, 1984; Woerpel et al.
1984). Diese heute als Neuropathische Magendilatation (NPMD) oder Proventricular
Dilatation Disease (PDD) bezeichnete Krankheit ist bei Papageienvégeln weltweit
verbreitet. Epidemiologische und histopathologische Beobachtungen lassen auf ein
Virus als Krankheitsursache schlieBen, welches jedoch bislang nicht identifiziert werden
konnte (Gerlach, 1991). Als klassischer Hinweis flr das Vorliegen einer NPMD wird ein
deutlich erweiterter Drisenmagen gewertet. Eine Diagnosestellung erfordert allerdings
den Nachweis durch eine histologische Untersuchung, welche eine nichteitrige
Entziindung der Ganglien des Magen-Darm-Trakts sichtbar macht. (Mannl et al., 1987,
Joyner et al., 1988, Cazayoux, 1992, Berhane et al., 2001). Dies kann am lebenden
Tier durch eine Kropfbiopsie erfolgen, die allerdings nur im positiven Fall als beweisend
anzusehen ist (Doolen, 1994). Daher bleibt die klinische Diagnose unsicher. Erst die
post mortem Untersuchung ermdglicht durch die histologische Untersuchung eine
gesicherte Diagnose. Daflir werden klassischer Weise die intramuralen Ganglien des
Digestionstrakts und Teile des ZNS herangezogen. Bisher unzureichend untersucht ist,
mit welcher Haufigkeit entzindliche Veranderungen in den Abschnitten des
Digestionstrakts auftreten, bzw. Veranderungen neuronaler Anteile anderer Organe wie
Herz und Nebennieren vorkommen. In der vorliegenden Arbeit sollte daher in einer
retrospektiven Studie geklart werden, welcher Anteil von Végeln mit phanotypischen
Anzeichen einer Drlsenmagenerweiterung histologisch bestéatigt werden kann. Um
dabei der Frage nachzugehen, welche Organe mit welcher Haufigkeit betroffen sind,
wurden in die Untersuchung neben den Organen des Magen-Darm-Trakts auch die
Parenchyme von Herz, Leber, Nieren, Nebennieren und Milz mit einbezogen. Aus
diesen quantitativen Auswertungen ergibt sich, welche Organe zur histologischen
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Untersuchung gelangen muissen, um die Diagnose NPMD stellen zu kdénnen. Diese
Ergebnisse lassen Ruckschlisse auf den sinnvollen Einsatz einer Kropfbiopsie und

anderen intra vitam Diagnostiken erwarten.
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2. LITERATURUBERSICHT
2.1 Die Neuropathische Magendilatation

2.1.1  Allgemeines zur Neuropathischen Magendilatation

Bei der Neuropathischen Magendilatation handelt es sich um eine chronisch
auszehrende Erkrankung, die durch eine nichteitrige Neuritis bedingt ist und zu
Passagestérungen des Gastro-Intestinal-Trakts und ZNS-Stérungen fihrt. Die
Erkrankung wurde in der Literatur erstmals Anfang der 80er Jahre erwahnt (Ridgway
und Gallerstein, 1983; Clark, 1984; Turner, 1984; Woerpel et al. 1984).

Urspringlich wurde in der englischsprachigen Literatur die Bezeichnung ,macaw
wasting disease“ gebraucht (Gerlach, 1991; Gerlach, 1986; Phalen, 1997). Dieser
Name geht auf die Beobachtungen zuriick, dass in der Hauptsache Aras von einer
starken Abmagerung betroffen waren. In der Folge wurde deutlich, dass die Erkrankung
auch bei Graupapageien, Kakadus und Sittichen vorkommt (Clark, 1984; Ridgway und
Gallerstein, 1983). Aber auch bei Amazonen, Pionusarten, Sittichen und einer Vielzahl
anderer Psittaziformes tritt diese Erkrankung auf (Gregory et al., 1995; Doolen, 1994;
Gregory et al., 1994). Die heute gebrauchlichen Namen, wie ,psittacine neuropathic
gastric dilatation® bzw. Neuropathische Magendilatation der Psittaziden (NPMD),
berlicksichtigen die Nervenschadigungen und den im Vordergrund stehenden
klinischen Befund des erweiterten Driisenmagens (Gylstorff und Grimm, 1998; Phalen,
1997, Mannl et al., 1987). Im englischen Sprachraum hat sich daher auch der Ausdruck
Jproventricular dilatation disease® (PDD) etabliert (Altman et al., 1997).

Generell berichten frihere Verdffentlichungen von einer erhdhten Inzidenz bei
Importtieren (Ridgway und Gallerstein, 1983; Woerpel und Rosskopf, 1984). Ein Bericht
weist dabei auf das Auftreten der Erkrankung bei neu erworbenen jungen Végeln hin,
welche haufig aus Bolivien importiert worden waren (Woerpel et al., 1984). Allerdings
werden als Herkunft von erkrankten Tieren ebenso Zoolédden, Zuchtbestande oder
normale Haushalte angegeben (Clark, 1984; Ridgway und Gallerstein, 1983). Klinische
Beobachtungen weisen darauf hin, dass groBten Teils Vdgel im Alter zwischen drei und
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vier Jahren betroffen sind. Zum Teil erkranken aber auch wenige Monate alte Tiere
(Doolen, 1994; Gregory et al., 1994).

Als Symptome werden in frihen Veréffentlichungen Depression, Anorexie,
Gewichtsverlust, Vomitus und Kotverdnderungen genannt. Besonders und
hervorstechend war der pathologisch-anatomische Befund eines stark erweiterten,
dinnwandigen, mit Futter angeschoppten Drisenmagens (Clark, 1984; Ridgway und
Gallerstein, 1983). Histologisch zeigte sich im Drisenmagen eine diffuse Infiltration der
Submukosa und Mukosa mit Lymphozyten, Makrophagen und Heterophilen. Aber auch
Erosionen und Ulzerationen der Submukosa und Mukosa sowie Verdickung der Tunica
muscularis mit Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen zwischen den
Muskelfasern wurden gefunden.

Gemeinsam waren den Fallen eine Neuritis der Ganglien und Nerven des Magen-
Darm-Trakts (Hughes, 1984; Woerpel und Rosskopf, 1984; Heldstab et al., 1985;
Joyner et al., 1989), sowie die Mitbeteiligung des ZNS in Form einer Enzephalitis
und/oder Myelitis (Gregory et al., 1994; Berhane et al., 2001), die auch heute als
pathognomonisch gelten.
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2.1.2 Kilinik der Neuropathischen Magendilatation

Im Vordergrund der klinischen Symptome steht der schlechte Ernahrungszustand der
betroffenen Végel. Haufig wird seitens der Tierhalter von einer Gewichtsabnahme bei
anhaltender Futteraufnahme berichtet. Spater sinkt die Nahrungsaufnahme und das
Tier zeigt akute Krankheitszeichen, welche sich schubweise verschlechtern. Teilweise
kommt es zur selektiven Aufnahme von kleinen Kérnern oder weichem Futter.
Vorgestellte Végel zeigen ein stark reduziertes Allgemeinbefinden, das sich plétzlich
verschlechtert hat. Stérungen des Gastro-Intestinal-Trakts treten in Form von
unverdauten Futterresten im Kot, Diarrhé oder Polyurie, Vomitus, Anschoppung des
Kropfes und aufgeblahtem Abdomen auf.

Besonders im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit erscheinen zentralnervése
Symptome wie Tremor des Kopfes oder der Fligel, Koordinationsstérungen und
Lahmungen der GliedmaBen, sowie Krampfe (Berhane et al., 2001; Phalen, 1997;
Shivaprasad et al., 1995; Gerlach, 1994; Clark, 1984; Woerpel et al., 1984).
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2.1.3 Differentialdiagnosen und Diagnostik

Erste Anhaltspunkte fir das Vorhandensein einer NPMD bietet, bei einem vorgestellten
abgemagerten Vogel mit schlechtem Allgemeinbefinden, ein genauer Vorbericht. Die
Beobachtung einer selektiven Aufnahme von weichem Futter, Erbrechen, Durchfall
oder von unverdautem Futter im Kot gibt Hinweise auf eine NPMD. Auch etwaige
Beobachtungen von ZNS-Stérungen, wie Ataxien, Tremor von Kopf und GliedmaBen,
Zittern oder Krampfe sind NPMD-verdachtig, lassen jedoch auch andere
Differentialdiagnosen zu. Auch wird die Frage nach der Herkunft (Import, Nachzucht,
Zoogeschéaft) des vorgestellten Tieres geklart, wobei besonders interessiert, ob es sich
bei dem Vogel um einen Neuzugang handelt oder ob andere Végel neu in den Bestand
gekommen sind, um die Mdglichkeit einer Ansteckung oder Stressoren zu ermitteln.
Wichtig ist auch differentialdiagnostisch abzuklaren, ob eine Aufnahme von
Fremdkdrpern, Giften (Freiflug, Kupferdrahtkafig, Erdnlisse) oder eine Futterumstellung
stattgefunden haben kénnen.

Eine vorhandene Drisenmagendilatation wird durch eine Rd&ntgenuntersuchung
bildhaft. Diese ist bereits in den Leeraufnahmen erkennbar, oft in Zusammenhang mit
einer, in der ventro-dorsalen Ebene sichtbaren, Rechtsverlagerung der Leber auf Grund
der GrdéBe des Drisenmagens. Die Rdntgenaufnahmen dienen auBerdem dem
Ausschluss von Fremdkérpern (z. B. Schwermetallpartikel), Umfangsvermehrungen
(z. B. Granulome, Abszesse), anderen OrganvergréBerungen oder
Luftsackverschattungen, sowie der Beurteilung der Knochen (Osteolyse und
Spontanfrakturen bei Tuberkulose) (Wedel, 2004; Grimm, 1991; Bond et al., 1993;
Degernes et al.,, 1996; Phalen, 1997). Sofern beim vorgestellten Vogel Kotabsatz
beobachtet werden kann, bieten Aufnahmen mit Bariumsulfat (25 %iges BaSO,
20 ml/kg) als Kontrastmittel Hinweise auf eine NPMD. Ansonsten finden weniger
reizende Kontrastmittel, wie z. B. Gastrografin, auf der Basis organischer
Jodverbindungen Anwendung. Bei Kontrastaufnahmen wird in der ventro-dorsalen
Ebene das Verstreichen der sanduhrférmigen Einziehung zwischen Drisen- und
Muskelmagen deutlich sichtbar, wie auch eine verzégerte Magen-Darm-Passage (nach
ca. 3 Std. Kontrastmittel im Dickdarm), was ein wichtiges Indiz fir eine NPMD darstellt
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(Krautwald-dunghans, 1991). Bei der Beurteilung des Drlsenmagenbefundes muss
jedoch beachtet werden, dass seine GroBe physiologischer Weise speziesspezifisch
variieren kann. Physiologisch ist bei per Knopfsonde ernéhrten jungen Papageien eine
Dilatation von Kropf und Drisenmagen, welche sich bei Entwéhnung wieder verringert
(Grimm, 1991; Bond et al., 1993).

Eine Leukozytose kann, laut klinischer Beobachtungen, bei Blutuntersuchungen NPMD-
verdachtiger Patienten auftreten (Rich, 1992; Woerpel et al., 1984), sowie eine
Hypoglykédmie, Hypoproteindmie und Anamie, welche aus der negativen Energiebilanz
resultieren (Ridgway und Gallerstein, 1983). Ein Anstieg der Kreatinkinase, der bei
Schéadigung quer gestreifter Muskulatur vorliegt, kann zu verzeichnen sein (Ritchie et
al., 1997; Phalen, 1997).

Insgesamt gesehen sind, bei dem vielgestaltigen Bild der NPMD, eine Vielzahl von
Erkrankungen differentialdiagnostisch zu bertcksichtigen. In Betracht zu ziehen sind
chronisch auszehrende Erkrankungen, welche einhergehen mit Dilatation, verzdgerter
Magen-Darm-Passage und ZNS-Stérungen, oft in Zusammenhang mit Vomitus und
Diarrhé (Tab. 1).

Das Hauptaugenmerk gilt zunachst in erster Linie den Erkrankungen, welche das
Leitsymptom Drisenmagendilatation hervorrufen. Hierbei besonders hervorzuheben
sind jene Erkrankungen, welche zu einer verzégerten Magen-Darm-Passage und
zudem zu ZNS-Stérungen fahren kénnen, wie Schwermetallvergiftungen, Candidiasis
oder ein Rundwurmbefall. Aber auch Erkrankungen, welche keine ZNS-Stérungen
hervorrufen, wie Polyserositis, Obstruktionen oder die Aufnahme von ungeeignetem
Futter gilt es differentialdiagnostisch zu bericksichtigen. Bei Sittichen und Agaporniden
muss zudem eine Megabakteriose ausgeschlossen werden. Zu Dilatationen ohne
Passagestérung kann eine Mykobakterien-Infektion, oder die Handaufzucht eines
Jungvogels durch Zwangsfutterung fahren. Differentialdiagnostisch ebenfalls in
Betracht zu ziehen sind weitere auszehrende Erkrankungen, welche ZNS-Stérungen
mit sich bringen. Hier gilt es Vergiftungen durch Pflanzen oder Mykotoxine zu
bedenken, aber auch den Befall mit Wuirmern (Askariden), Toxoplasmose,
Virusinfektionen (Paramyxo-, Adeno-, Herpesvirus) und Infektionen mit Enterobakterien
oder Chlamydien (Wedel, 2004; Phalen, 1997; Degernes et al., 1996; Filippich und
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Parker, 1994; Bond et al., 1993; Grimm, 1991; Graham, 1991; Ingram, 1990; Gerlach,
1986; Graham, 1984; Ridgway, 1983;).

Dem Nachweis von Proglottiden oder Wurmeiern dient die Beurteilung einer
Kotuntersuchung unter dem Mikroskop bei 100-facher VergréBerung mittels Nativ- (bei
massivem Befall) und Flotationsverfahren (mit gesattigter Kochsalzlésung (NaCl))
(Geyer und Grabner, 1991).

Weitere  Blutuntersuchungen, um differentialdiagnostisch ~ Paramyxo-  oder
Adenovirusinfektionen zu diagnostizieren, kénnen in Form von Antigen- oder
Antikérper-Nachweisen folgen. Zur weiteren Abklarung einer Blei- oder Zinkintoxikation
nach erfolgter Roéntgendiagnostik besteht die Madglichkeit der Bestimmung der
Serumkonzentration. Eine mykobakterielle Infektion kann durch eine Kotuntersuchung
auf saurefeste Stabchen (Ziehl-Neelsen-Farbung) sowie eine Serumagglutination
ausgeschlossen werden. Zudem ist eine histologische Untersuchung einer
Leberbiopsie nach Ziehl-Neelsen-Farbung méglich (Wedel, 2004).

Mykosen werden mittels Abstrichen von Rachen, Kropf, Trachea oder auch Kloake
diagnostiziert, nachdem die Proben nach entsprechenden Methoden gefarbt (z. B.
Giemsa), oder auf Sebouraud-Dextrose Agar angezlchtet wurden (Wedel, 2004).

Nach Ausschluss aller in Frage kommenden Differentialdiagnosen, kann eine
Kropfbiopsie (Doolen, 1994; Gregory et al., 1996) oder die invasivere Biopsie von
Drisen- oder Muskelmagen (Bond et al., 1993; Gregory, Taylor, Schmidt, 1997) die
Diagnose einer NPMD ermdglichen. Jedoch nur ein positives Biopsieergebnis gilt als
beweisend, da nicht immer Nervengewebe in den Proben vorhanden ist bzw. nur ein
sehr kleiner Organbereich untersucht werden kann (Phalen, 1997). Eine eindeutige
Absicherung der Verdachtsdiagnose NPMD ist daher erst post mortem durch eine
pathologische und insbesondere histologische Untersuchung méglich (Gregory et al.,
1994).
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Schwermetallvergiftung: Blei, Zink Vorbericht: z. B. Bleihaltige Gardinenschnire oder
Kupfer Lametta, verzinkter Volierendraht, Messingkéfige
(kupferhaltig); Blei: zytoplasmatische Vakuolisierung |[><| >X|X|X
der Erythrozyten, Anamie, Heterophilie;
Serumbleikonzentration
Candidiasis (Ablésen der Koilinschicht, | Rachen- oder Kropfabstrich (Giemsa- /Haemacolor-
Ulzera) Farbung); Kloakenabstrich Anzucht auf Sebouraud- |[>X<| X|X|X
Dextrose-Agar
Nematoden-(Rundwurm)befall => Kotuntersuchung, Nachweis der Eier durch
Askariden (Spulwirmer), wandernde Flotationsverfahren <|  x<Ix| [x
Spulwurmlarven im Gehirn bzw. deren
Stoffwechselprodukte
Megabakteriose ("Going-light- Kropfschleim-/Kotuntersuchung nativ; gram- und
Syndrom", chronisch-katarrhalische PAS-positiv <| x| |x|x
Drisenmagenentziindung, v. A.
Sittiche, Agaporniden)
Polyserositis, z. B. Eileiter- Abszesse, eitrige Entziindungen auf Nerven <| x| [x|x
Bauchfellentziindung Ubergehend, verwaschenes Réntgenbild
Aufnahme von Vorbericht: z. B. nur Sonnenblumenkerne, x| x| [x|x
ungeeignetem/verdorbenem Futter schimmeliges Futter
Obstruktionen z. B. durch Fremdkérper, | Réntgen, Ultraschall < x| Ix
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Krankheitsursache

Diagnostik

Mykobakterien-Infektion (aviare
Tuberkulose; besonders Darm dilatiert)

Kotuntersuchung: Saurefeste Stabchen (Ziehl-
Neelsen-Farbung); Serum-Schnellagglutination;
Réntgen: Osteolyse, Spontanfrakturen, Leber-,Milz-,
Nierenschwellung; Leberbiopsie (ZN-Farbung)

Jungvogel handaufgezogen

Vorbericht, Alter

Vergiftungen durch Pflanzen

Vorbericht; z. B. Aronstab, Azalee, Efeu,
Maigldckchen, Oleander, Eibe, Judenbart, Narzissen,
Wolfsmilchgewéachse

Mykotoxinvergiftung: z.B. Aflatoxine des
Aspergillus flavus, Mutterkornalkaloide
des Claviceps purpurea, Ochratoxine
des Aspergillus ochraceus und
Penicillium spp., Fusariotoxine des
Fusarium spp.

Pilzbefall von Futter evtl. mit UV-Licht sichtbar
machen
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(1))
Zestoden-(Bandwurm)befall Kotuntersuchung, Nachweis von Proglottiden
und/oder Eiern im Kot mittels Nativ- und x| |X
Flotationsverfahren
Toxoplasmose Vorbericht: Kontakt mit Katzenkot oder rohem
Fleisch; serologisch: indirekter x| X
Fluoreszenzantikdrpertest
Paramyxovirus-Infektion Antikérper-Nachweis: HAH, ELISA; Kot,
Trachealabstrich, Gehirn- und Lungengewebe: x| [x
direkter Nachweis mit Elektronenmikroskop oder
nach Anzucht
Adenovirus-Infektion Antigen-Nachweis: Agargel-Diffusionstest und ELISA; <| |
Antikérper-Nachweis: Virusneutralisationstest, HAH
Herpesvirus-Infektion intranukleare Einschlusskérperchen in Leber, Milz;
(Pachecosche Virusgewinnung aus Leber, Milz, Gehirn oder x| |X
Papageienkrankheit) Kotproben und Anzucht auf CAM
Enterobacteriaceae-Infektion: Erregerisolierung aus Kot, Organen <| [x
Salmonellen, Klebsiellen; Listerien
Chlamydien-Infektion Konjuktival-/Nasentupfer: Stamp- oder Gimenez-
(Ornithose/Psittakose) Farbung, Immunofluoreszenztest; Kot/Kloakentupfer,
Organproben: Zellkultur; Antigen-Nachweis: ELISA, <| [x

PCR; Serum-Antikérper-Nachweis: ELISA,
Komplementbindungsreaktion; Réntgen: riesige Milz,
Leberschwellung, Luftsacktriibung
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2.1.4 Krankheitsverlauf und Therapie

Nach derzeitigem Stand der Kenntnisse ist eine Heilung dieser Erkrankung nicht
moglich. Beobachtungen zeigen, dass erkrankte Tiere im Einzelfall durch
symptomatische Therapie auch langere Zeitrdume bis zu Jahren Uberleben kdnnen.
Langfristig wird aber eine schubweise Verschlechterung des Allgemeinzustandes
beobachtet, so dass man von einer infausten Prognose ausgeht (Grund, 2004; Phalen,
1997; Gerlach, 1994).

Der Krankheitsverlauf der NPMD variiert dabei sehr stark. Es wird von akut bis
chronisch verlaufenden Krankheitsgeschehen berichtet. In der Regel sterben Jungtiere
sehr rasch innerhalb weniger Tage bis Wochen, wahrend altere Vogel unter Umstanden
monate- bis jahrelang Uberleben kénnen (Grund, 2004; Phalen, 1986).

Die Therapie beschrankt sich auf symptomatische Behandlungsstrategien (Tab. 2).
Eine FlUussigkeitssubstitution regt die Ausscheidung von Abbauprodukten an, welche
sich in Folge der Stauung des Magen-Darm-Traktes auf Grund von Fehlgarungen
ansammeln kénnen. Dies dient somit einer gewissen Entgiftung. Die Gabe von breiiger
Nahrung oder kleinen Kérnern hilft die Stauung im Bereich des Driisenmagens zu
beseitigen. Oftmals wird von Seiten der Vigel nur mehr weiches Futter aufgenommen.
Insgesamt kann dadurch dem Vogelpatienten die Futteraufnahme erleichtert und die
Uberlebenszeit verlangert werden (Phalen, 1997; Mannl et al., 1987; Phalen, 1986).
Empfehlenswert ist eine unterstitzende Behandlung von Sekundérinfektionen durch
Bakterien oder Pilze, welche eine Enteritis verursachen, sowie die Behandlung eines
etwaig bestehenden Endoparasitenbefalls (Gregory et al., 2000; Degernes et al., 1991;
Phalen, 1986; Ridgway und Gallerstein, 1983). Zur symptomatischen Behandlung von
Erbrechen oder anderen Magen-Darm-Beschwerden werden Antiemetika und Antacida
(Phalen, 1986; Ridgway und Gallerstein, 1983), sowie zur NotfallmaBnahme auch
Spasmoanalgetika (Metamizol) empfohlen (Grund, 2004). Eine zusatzliche Zufuhr von
Vitaminen bspw. Vitamin B wird ebenfalls angeraten (Joyner, 1989 et al.; Heldstab et
al., 1985; Ridgway und Gallerstein, 1983). Die Gabe von Celecoxib zur Inhibition der
Cycloogenase 2 zum Zurlckdrangen einer akuten Entzindung kann sich
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lebensverlangernd auswirken, ein tatsachlicher Behandlungserfolg ist allerdings bis

heute nicht bewiesen (Dahlhausen, 2001).

Tab. 2: Symptome und Therapiemoglichkeiten einer vermuteten Erkrankung an

NPMD
Symptom Therapie
Anschoppung Weichfutter, kleine Kérner
Schwéche Roboranzien
Gewichtsverlust Zwangsfatterung von Breinahrung
Vergiftung Infusionslésungen
Erbrechen Antiemetika

Magen-Darm-Spasmen

Spasmoanalgetika

Ulzera Antacida

Entziindung Cycloogenase 2 Inhibitor
bakterielle Sekundarinfektion Antibiotika

mykotische Sekundarinfektion Antimykotika

Parasitare Sekundarinfektion Antiparasitika

Dargestellt sind Symptome, welche bei einer etwaigen NPMD-Erkrankung auftreten

kénnen und ihre zur Behandlung empfohlenen Therapeutika.
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2.1.5 Pathologisch-anatomische Befunde

Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung zeigen die Tiere einen starken Grad
der Auszehrung, so dass kaum Stammfett zu finden ist (Cazayoux, 1992; Phalen, 1986;
Ridgway und Gallerstein, 1983). Das Situsbild wird gepragt vom stark vergrdBerten
Drisenmagen, der einen GroBteil der Leibeshdhle beansprucht. Angeschoppt mit
Futter besitzt er eine auBerst dinne durchscheinende Wand, welche Ulzerationen
aufweisen kann (Berhane et al., 2001; Phalen, 1997; Shivaprasad et al., 1995;
Cazayoux, 1992; Ridgway und Gallerstein, 1983). Auch Osophagus (Phalen, 1986;
Turner, 1984) und Kropf kdnnen mit Futter angeschoppt sein (Berhane et al., 2001).
Eine Erweiterung des Muskelmagens und Atrophie der Muskelmagenwand wird
ebenfalls beobachtet (Degernes et al., 1991; Hughes, 1984; Woerpel und Rosskopf,
1984). Auch im Dinndarmbereich kann eine Dilatation auftreten, welche zumeist durch
Gasbildung zustande kommt (Berhane et al., 2001; Phalen, 1997; Shivaprasad et al.,
1995; Degernes et al.,, 1991; Ridgway und Gallerstein, 1983). Zudem werden im
Dunndarmbereich Enteritiden beobachtet (Joyner et al., 1989).
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2.1.6 Histologische Organveranderungen

Um eine NPMD zu diagnostizieren ist eine histologische Untersuchung notwendig. Als
beweisender histopathologischer Befund gilt die nichteitrige Ganglioneuritis des Magen-
Darm-Trakts. Insbesondere im Drlsenmagen sind mononukleare, gréBtenteils
lymphozytare Zellinfilirate, sowie Nervenzelldegenerationen zu finden (Berhane et
al., 2001; Gregory et al., 1997; Shivaprasad, 1995 et al.; Cazayoux, 1992; Degernes et
al., 1991; Gerlach, 1991; Joyner et al., 1989; Mannl et al., 1987; Heldstab, 1985).
Hauptmanifestationsort der neuronalen Veranderungen st das enterische
Nervensystem (ENS) mit seinen beiden gréBten Plexus submucosus (MeiBner Plexus)
und Plexus myentericus (Auerbach Plexus) (siehe unten).

Ebenfalls als Kriterium flr die Diagnose der NPMD wurde bereits in den 80er Jahren
mehrfach eine nichteitrige Enzephalitis beschrieben, welche haufig im Zusammenhang
mit einer Ganglioneuritis des Magen-Darm-Trakts auftritt (Berhane et al., 2001;
Gerlach, 1991; Joyner et al., 1989; Mannl et al., 1987). Zur Diagnose mit herangezogen
werden auch nichteitrige entzindliche Veranderungen im Rickenmark und den
Spinalganglien (Gerlach, 1991; Berhane et al., 2001).

Von einer nichteitrigen Entziindung des Ganglion coeliacum wurde ebenfalls berichtet
(Gerlach, 1991). Neben mesenterialen Ganglien und ZNS sind die neuronalen Anteile
anderer Organe wie Herz und Nebenniere, oder periphere Nerven betroffen (Berhane
et al., 2001; Shivaprasad et al., 1995; Shivaprasad, 1993; Cazayoux, 1992; Graham,
1991).

Die parenchymatésen Anteile anderer Organe werden bei dieser Erkrankung ebenfalls
geschadigt. Im Herzen wird von einer nichteitrigen Myokarditis berichtet (Berhane et al.,
2001; Gregory et al., 1997; Cazayoux, 1992; Gerlach, 1991). In der Nebenniere kénnen
ebenfalls mononukleédre Entziindungszellinfiltrate angetroffen werden (Gerlach, 1991).
Ferner treten Lasionen in der Leber, wie beispielsweise eine chronische moderate
Cholangitis und subakute milde Hepatitis auf (Joyner et al, 1989). In Zusammenhang
mit einer NPMD treten Folgeerscheinungen, wie eine Serositis, auf (Gregory et al.,
1997).
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2.1.7 Vermutete Atiologien

Die Atiologie der NPMD ist bis heute nicht geklart. Bereits mit der Erstbeschreibung
wurde jedoch angenommen, dass an der Krankheitsentstehung einer NPMD ein
neurotropes Virus beteiligt ist. Als hinweisend auf eine Viruserkrankung wird die
histologisch nachweisbare nichteitrige Polyneuritis gewertet (Woerpel et al., 1984).
Ahnliche histologische Verdnderungen sind bei virusbedingten Erkrankungen des
Wirtschaftsgefligels wie der Newcastle Krankheit, Influenza oder der Avidren
Encephalomalazie beschrieben (Pattison, 1973; Helmboldt, 1972; Mayor, 1968).
Epidemiologische Beobachtungen, wonach innerhalb einer Gruppe in einem Zeitraum
von wenigen Monaten mehrere Tiere erkranken kdnnen, bestéarken die Annahme, dass
ein infektibses Agens als Ursache der Erkrankung in Frage kommen muss (Gerlach,
1991; Graham, 1991).

In Zuchten mit NPMD-Problematik kam es wiederholt zu Krankheitsfallen. Die
Inkubationszeiten konnten dabei von Monaten bis Jahren variieren (Phalen, 1986;
Turner, 1984).

Frihe Untersuchungen wiesen in Nieren zweier Kuba-Amazonen eosinophile
Einschlusskdrperchen in vergroBerten Kernen des Sammelrohrepithels nach. In einem
Fall  konnten dort elekironenmikroskopisch intranukledr Viruspartikel — mit
elektronendichtem Zentrum von 70-80 nm Gr6Be nachgewiesen werden, welche in
GroBe, Form und Lokalisation fir ein Adenovirus sprachen. Dennoch war ein
Zusammenhang mit der Neuritis unwahrscheinlich, da im Nervengewebe beider
Amazonen weder Einschlusskérperchen noch Viruspartikel nachgewiesen werden
konnten (Heldstab et al., 1985).

Der Vermutung, dass NPMD durch das EEE (eastern equine encephalomyelitis) Virus
hervorgerufen wird, lag die Entdeckung dieses Virus bei neugeborenen Voégeln aus
einem Bestand mit NPMD-Vorgeschichte zu Grunde. Im Wesentlichen war die
Erkrankung charakterisiert durch ein aufgebldhtes Abdomen sowie einen Aszites,
wonach diese Erkrankung als Avian Viral Serositis bezeichnet wurde. NPMD-&hnliche
histologische Veranderungen waren lymphozytare Proventrikulitis, hepatozellulare
Nekrose und Serositis (Gaskin et al., 1991). Infektionsversuche mit diesem Virus an
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Sittichen und Papageien flihrten zu Todesfallen bzw. Diarrhoe, Polyurie und
unverdautem Futter im Darm (Ritchie, 1995; Gaskin, 1992). Es ergab sich kein
signifikanter Unterschied bei EEE virus-neutralisierenden Antikérpern bei Végeln, die
an NPMD starben, im Vergleich zur Gesamtpopulation. Weitere Untersuchungen
zeigten, dass EEE Virus Antikérper in Végeln mit und ohne NPMD mit gleicher
Pravalenz auftreten (Ritchie, 1995). Gregory et al. untersuchten 56 Psittaziden,
darunter 11 Végel ohne histologische Verédnderungen assoziiert mit NPMD auf eine
Infektion mit EEE Virus. In keinem der Végel mit NPMD konnte EEE Virus oder virale
RNA nachgewiesen werden (Gregory et. al, 1997). Insgesamt gesehen kann davon
ausgegangen werden, dass das EEE Virus, welches Avian Viral Serositis verursacht,
nicht in Zusammenhang mit einer NPMD steht.

Berichte, wonach in an NPMD erkrankten Vodgeln Antikérper von Avian
Encephalomyelitis Virus (Picornavirus), Pacheco’s disease Virus (Herpes Virus) oder
Avian Polyomavirus nachgewiesen werden konnten, blieben ebenfalls Einzelfalle
(Hughes, 1984; Woerpel und Rosskopf, 1984).

Auch wurden bei weiteren Studien elektronenmikroskopisch in Gewebe oder
Ausscheidungen erkrankter VoOgel Viruspartikel gefunden, welche morphologische
Ahnlichkeit mit Paramyxovirus, Enterovirus, Coronavirus und Reovirus haben. Jedoch
trat keines der Viren regelmaBig im Untersuchungsmaterial auf. RegelméaBig zu finden
sind lediglich 80-140 nm groBe pleomorphe Viruspartikel im Kot erkrankter Tiere, bzw.
in einem Fall im Zytoplasma von Gehirnzellen (Gregory et al., 2000).

In Nervenzellen des Ganglion coeliacum und Plexus myentericus von vier Kakadus mit
typischen  Zeichen einer NPMD wurden histologisch intranukledre und
intrazytoplasmatische eosinophile Einschlusskérperchen gefunden (Mannl et al., 1987),
wie sie auch fir APMV-1 beschrieben worden sind (Tajima et al., 1977; Granzow et al.,
1999). Mittels elektronenmikroskopischer Untersuchungen wurden in intranukleéren
und intrazytoplasmatischen Einschlusskérperchen von Nervenzellen des Ganglion
céliacum und Plexus myenterikus virusahnliche Partikel unterschiedlicher GréBe (30 bis
230 nm) aufgespirt (Mannl et al, 1987). Bei elektronenmikroskopischen
Untersuchungen von Kot NPMD-erkrankter Tiere konnten ebenfalls Rickschlisse auf
eine Virusétiologie erfolgen. Harcourt-Brown und Gough beschrieben den Versuch,

suspendierten Kot zweier erkrankter Papageien auf HUhnerembryo Leberzellen und
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Araembryo Zellen zu geben. Die Untersuchung des Zellkultur-Konzentrats mittels
Elektronenmikroskop wies ein kugeliges virusahnliches Partikel von im Durchmesser
ca. 83 nm nach, welches behllt war und umgeben von Projektionen (Harcourt-Brown
und Gough, 1997). Bei weiteren Studien war es méglich durch Ubertragung von
Gewebehomogenisaten eines an NPMD erkrankten WeiBhaubenkakadus (Cacatua
alba), welche 80 nm groBe Viruspartikel enthielten, experimentell eine NPMD-typische
lymphozytare Ganglioneuritis hervorzurufen. Klinische Anzeichen konnten bei den
infizierten Végeln nach 11 Tagen bis 3 Monaten beobachtet werden (Gregory et al.,
1997). Weitere Ubertragungsversuche an fiinf Papageien mit gemischten Uberstanden
aus Gewebehomogenisaten von Kropf, Driisen-, Muskelmagen und Gehirn, erbrachten
ebenfalls positive Ergebnisse. Alle infizierten Tiere entwickelten fir NPMD typische
klinische und histologische Veranderungen. Ausgeschiedene Viruspartikel eines
Papageien konnten spater als behilltes RNA-Virus beschrieben werden (Gregory et al.,
2000).

Bei Untersuchungen an der eigenen Klinik gelang die Isolierung von Avidren
Paramyxoviren (APMV) bei Papageien, welche klinisch und pathologisch-anatomisch
klassische NPMD-Symptome zeigten. Post mortem wurden aus deren Rickenmarken
Viren gewonnen, welche sich im Elektronenmikroskop als flir Paramyxovirinae typische
Partikel darstellten und pleomorph, behillt und im Durchmesser 90-140 nm gro3 waren.
Insgesamt wurden 32 Proben untersucht, wobei in sechs Fallen APMV des Serotyps 1
isoliert werden konnte (Grund et al., 2002; Grund et al., 1998). Bei den isolierten Viren
handelte es sich um schwach virulente Varianten des Impfstammes B1.
Infektionsversuche an zwei Graupapageien mit oculo-nasaler Infektion und
intraperitonealer Reinfektion von APMV-1 Papageien-Isolaten flhrten jedoch nicht zu
einer NPMD Erkrankung.

Bei zwei Uber einen Zeitraum von 27 und 115 Wochen beobachteten Graupapageien
mit bestehender APMV Infektion ergaben die histologischen Untersuchungen fur NPMD
typische nichteitrige Veranderungen der neuronalen Anteile von Kropf, Drisen- und
Muskelmagen, sowie Herz und Gehirn. Bei beiden Tieren konnten wahrend des
Beobachtungszeitraumes paramyxovirusartige Partikel im Kot nachgewiesen werden.
Fast 4 Jahre lang wurde eine Taubenhalsamazone als Langzeitpatient mit der
klinischen Verdachtsdiagnose NPMD beobachtet. Auch dieses Tier war APMV
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seropositiv und schied paramyxovirusartige Partikel im Kot aus. Bei den ersten
Untersuchungen wurden ein stark reduzierter Erndhrungszustand, Apathie und Polyurie
festgestellt. Réntgenuntersuchungen ergaben einen erweiterten Drisenmagen sowie
eine verzégerte Magen-Darm-Passage. Nach Behandlung mit Roborantien,
Zwangsfltterung und spater Breifltterung sowie Vitamin-Substitution, besserten sich
der Allgemeinzustand des Tieres und auch die klinischen Befunde. Sporadisch konnte
die Besitzerin eine anfallsartige Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit ZNS-
Symptomen beobachten. Nach knapp 4 Jahren wurde der Zustand des Tieres
zunehmend schlechter und auch die Behandlung mit Flissigkeitssubstitution,
Spasmoanalgetika (Metamizol) und spater mit Celecoxib brachte nur kurzfristige leichte
Besserung, weshalb der Vogel letztendlich euthanasiert wurde. Post mortem konnte der
Verdacht auf eine NPMD pathologisch-anatomisch sowie histologisch bestatigt werden
(Grund, 2004).

Die Feststellung, dass es sich bei den isolierten PMV Viren um schwach virulente
Varianten des Impfstammes B1 handelt, sowie die lange Inkubationszeit und
Chronizitdt der NPMD machen einen Zusammenhang mit dieser Erkrankung plausibel.
Zudem ist die Verbreitung subklinischer APMV-Infektionen sehr hoch.
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2.2 Neuronale Steuerung von Motilitat und Sekretion des Magen-Darm-Trakts

Die Peristaltik des Osophagus wird im Wesentlichen gesteuert durch die Nerven
Glossopharyngeus und Vagus (Denbow, 2000). Eine Art Schrittmacher des
gastrointestinalen Regelkreises liegt im Bereich des Isthmus. Der Plexus myentericus
dieses Bereichs ist verantwortlich fir die Kontraktion besonders von Muskelmagen und
Duodenum, aber auch des Driisenmagens (Chaplin und Duke, 1990). Die Entleerung
der Magen erfolgt reflektorisch. Duodenaler Flllungsdruck sowie Saure-, Aminoséaure-
und Fettgehalt der Nahrung hemmen die Magenmotilitat (Duke und Evanson, 1972).
Far die Ausbreitung der Peristaltik Gber kurze Strecken scheint bei Végeln besonders

das enterische Nervensystem verantwortlich zu sein (Denbow, 2000).
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2.2.1 Das enterische Nervensystem

Das enterische Nervensystem (ENS), auch Darmnervensystem bezeichnet, stellt neben
dem sympathischen und parasympathischen Nervensystem die dritte Komponente des
autonomen Nervensystems (ANS) dar. Dabei basieren Erkenntnisse Uber Aufbau und
Funktion des enterischen Nervensystems auf Untersuchungen an Saugetieren,
insbesondere an Meerschweinchen und Mausen.

Das ENS hat eine Sonderstellung innerhalb des ANS inne, da es nahezu unabhangig
von sympathischen und parasympathischen Einflissen arbeitet (Langley, 1921). Im
englischen Sprachraum wird das ENS wegen seiner vielfach vernetzten und
kommunizierenden Neuronen auch als ,brain in the gut oder ,little brain“ (,second
brain“, ,abdominal brain“) bezeichnet (Baidan et al., 1995).

Embryonal entwickelt sich das enterische Nervensystem aus den Zellen der vagalen
Segmente der Neuralleiste. Von dort besiedeln Vorlauferzellen die kranialen Anteile des
Verdauungstrakts, welche sich innerhalb bestimmter Wandschichten nach kaudal

ausbreiten (Furness und Costa, 1982).
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2.2.1.1 Physiologie des enterischen Nervensystems

Das enterische Nervensystem kann als ausgelagerter Anteil des ZNS betrachtet
werden. Es steht mit dem ZNS Uber sympathische und parasympathische, afferente
und efferente Neuronen in Kontakt. Der Anteil des ZNS, der mit den enterischen
Neuronen verbunden ist, wird als zentrales autonomes neuronales Netzwerk
bezeichnet (Goyal und Hirano; 1996).

Die Funktion des enterischen Nervensystems ist in erster Linie die Steuerung der
gastrointestinalen Motilitdt. Es werden zwei gastrointestinale Funktionszustande
unterschieden, welche vom enterischen Nervensystem und von extrinsischen
Nervenfasern gesteuert werden: Die interdigestive Phase (NUchternphase) und die
postprandiale Phase (kurz nach der Nahrungsaufnahme).

Die interdigestive Phase ist von zyklischer Nlchternmotilitdt gekennzeichnet. Sie
beginnt mit einer Ruhephase (Phase 1), gefolgt von einer Phase mit geringerer Aktivitat
und unregelmaBigen Kontraktionen (Phase Il). Die dritte Phase (Phase lll) ist gepragt
von intensiven rhythmischen Kontraktionen der Zirkularmuskulatur und wird durch die
Phase |V, einer Periode weniger starker Aktivitdt, abgel6st, bevor wieder eine
Ruhephase folgt.

Kurz nach der Nahrungsaufnahme treten in der postprandialen Phase bestandige,
unregelmaBige phasische Kontraktionen auf, welche denen der Phase Il &hneln. Dies
dient der Durchmischung und dem Weitertransport der Nahrung.

Durch lokale Dehnungsreize auf die intestinale Mukosa kommt es zu einem
peristaltischen Reflex. Dieser bewirkt Uber die Aktivierung intrinsischer, primar
afferenter Neuronen, Interneuronen und Motoneuronen eine vorantreibende Bewegung.
Endoluminale Reize bewirken Uber neuronal vermittelte Reflexe auch die Modulation
des mukosalen Blutflusses und der intestinalen Sekretion, was als sekretomotorischer
bzw. vasodilatorischer Reflex bezeichnet wird (Kunze und Furness, 1999; Furness und
Costa, 1982).



LITERATURUBERSICHT 23

2.2.1.2 Aufbau des enterischen Nervensystems

Das ENS besteht im Wesentlichen aus Plexus, welche durch Nervenfaserbiindel

vernetzt sind. Die beiden gréBten Plexus sind der Plexus submucosus (MeiBner

Plexus) und der Plexus myentericus (Auerbach Plexus).

Von der Serosa ausgehend in Richtung Mukosa lassen sich sechs Plexus
unterscheiden (Abb. 1):

1)

Der subserése Plexus (Abb. 1, 1) liegt innen der Bindegewebsschicht der
Serosa an und auBen den duBersten Schichten der LAngsmuskulatur. Er besteht
aus dunnen Nervenfaserbindeln und weist nur wenige Ganglien auf.

Der myenterische Plexus (Auerbach Plexus) (Abb. 1, 2) befindet sich zwischen
der inneren zirkularen Muskelschicht (Stratum circulare) und der &uBeren
Langsmuskelschicht (Stratum longitudinale) Uber die gesamte Lange des
Verdauungstrakts. Er besteht aus drei unterschiedlichen Komponenten, dem
primaren, sekundaren und tertidren Plexus. Der priméare Plexus entspricht den
myenterischen Ganglien und deren Verbindungsstrangen. Vom primaren Plexus
ziechen dinnere Nervenfaserblindel nach innen und erzeugen ein dichtes
Fasernetzwerk ohne Ganglien, welches sekundarer Plexus genannt wird. Die
Gesamtheit diinner Nervenfaserbiindel, welche den Bereich zwischen primarem
und sekundarem Plexus ausfillen, wird tertidrer Plexus genannt (Furness und
Costa, 1982).

Der tiefe muskuldre Plexus (Abb. 1, 3) ist in der Zirkularmuskelschicht von
Dinn- und Dickdarm zu finden. Er besteht aus einem Netz von Nervenfasern
und ist beinahe ganglienfrei. Dieser Plexus wurde bereits 1893 von Cajal
beschrieben.

Der submukése Plexus (MeiBner Plexus) (Abb. 1, 4) befindet sich im lockeren
Bindegewebe der Tela submucosa und bildet ein dichtes Netzwerk aus Ganglien
und Verbindungsfasern. Er besteht aus kleineren Ganglien als die des
myenterischen Plexus und seine Nervenfaserblindel sind diinner und dichter. Bei
den Ganglien kann eine innere und eine duBere Schicht unterschieden werden,

da diese groBtenteils zweireihig angeordnet sind.
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5) Der Plexus der Muscularis mucosae (Abb. 1, 5) liegt als zartes Nervenfasernetz
in der Muskelschicht der Lamina muscularis mucosae.

6) Der mukosale Plexus (Abb. 1, 6) liegt als dichtes Nervenfasernetz innerhalb der
Lamina propria mucosae (Furness und Costa, 1982).

Abb.1: Schema des anatomischen Aufbaus des enterischen Nervensystems

Lokalisation der zum enterischen Nervensystem gehdérenden Plexus und

Gewebeschichten im systematischen Querschnitt.

1) Plexus subserosus; 2) Plexus myentericus; 3) tiefer muskularer Plexus; 4) Plexus

submucosus; 5) Plexus der Muscularis mucosae; 6) mukosaler Plexus.

a) Mesenterium, b) Serosa, c¢) Langsmuskelschicht, d) Zirkularmuskelschicht,

e) Tela submucosa, f) Lamina muscularis mucosae, g) Lamina propria mucosae.
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2.2.1.3 Zellarten des enterischen Nervensystems

Im enterischen Nervensystem lassen sich drei Zellarten unterscheiden (Abb. 2):

- Neuronen, die zur Innervation notwendig sind

- Gliazellen fur Erndhrung und Stitzung der Neuronen, sowie zur SignalUbertragung

- Interstitielle Zellen zur Modulation gastrointestinaler Motilitatsvorgange (Ubersicht bei
Fritsch, 2002).

a) Enterische Neuronen:

Die Neuronen des ENS lassen sich nach morphologischen, funktionellen und
elektrophysiologischen, sowie immonologischen Gesichtspunkten differenzieren
(Abb. 2).

Morphologisch lassen sich folgende drei Zelltypen unterscheiden:

1) Dogiel-Typ-I-Zellen mit einem flachen Zellkérper, dem ein langer Fortsatz sowie
zahlreiche kurze, flache, lamellendhnliche Dendriten entspringen. Das Axon zeigt einen
ausgedehnten Verlauf in interganglionaren Faserblndeln und kann bis zu vier Ganglien
passieren bis es schlieBlich in der Zirkularmuskulatur endet.

2) Dogiel-Typ-II-Zellen, deren Zellkérper einen glatten, spindel- oder sternférmigen Bau
aufweisen. Von dort entspringen ein Axon und 3 bis 10 Dendriten, welche sich weiter
aufspalten und in langen dinnen Fortsatzen enden.

3) Dogiel-Typ-lll-Zellen mit kurzen Dendriten und einem Axon mit wenigen
Verzweigungen (Dogiel, 1899)

4) weitere enterische Neuronen, welche sich keiner dieser Zellgruppen zuordnen lassen
(Furness und Costa, 1982).
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Funktionell und elektrophysiologisch lassen sich drei Klassen von Neuronen

unterscheiden: sensorische Neuronen, Motoneuronen und Interneuronen (Wood,
1994).

Nach ihrem Potentialverhalten kénnen wenigstens vier Neuronengruppen
unterschieden werden:

- S (synaptic)-Neuronen (Hirst et al., 1974) oder auch Typ-1-Neuronen (Nishi und
North, 1973): Im ENS &hneln ihre elektrophysiologischen Charakteristika denen
typischer Effektorneuronen (z. B. Motoneuronen), wie allerorts im autonomen
Nervensystem (Furness und Costa, 1982). Tatsachlich handelt es sich bei S-Neuronen
typischerweise um Moto- oder Interneuronen (Wood, 1994; Bornstein et al., 1991).
Haufig besitzen diese Neuronen eine typische Dogiel-Typ-I-Morphologie (Hodgkiss und
Lees, 1983). |Ihr Aktionspotential 1&sst sich durch Tetrodotoxin (TTX) komplett blocken
(Furness und Costa, 1982)

- AH (afterhyperpolarisation)- Neuronen bzw. Typ-2-Neuronen (Furness und Costa,
1982): Ihrem Aktionspotential folgen zwei Hyperpolarisationen, eine schnelle und eine
sich langsam entwickelnde, was als Schutz vor repetitiver Depolarisation dient (Dogiel,
1899; Nishi und North, 1973). Daneben ist in diesen Neuronen das Ruhepotential hdher
und der Eingangswiderstand niedriger als in S-Neuronen (Furness und Costa, 1982).
Diese Neuronen besitzen zumeist eine typische Dogiel-Typ-II-Morphologie (Hodgkiss
und Lees, 1983). Zudem handelt es sich bei AH-Neuronen typischerweise um
sensorische- oder Interneuronen (Wood, 1994; Bornstein et al., 1991). Ihr
Aktionspotential I&sst sich nicht durch Tetrodotoxin (TTX) blocken (Vogalis et al., 2001).
- Typ-3-Neuronen: Sie zeigen ein sehr hohes Ruhepotential und eine weitgehende
elektrische Unerregbarkeit (Katayama und North, 2001).

- Typ-4-Neuronen: Diese &hneln den AH-Neuronen. Es treten jedoch keine AH-
typischen Hyperpolarisationen auf. lhr Aktionspotential lasst sich ebenfalls durch
Tetrodotoxin (TTX) komplett blocken (Wood, 2001).
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Eine immunologische Differenzierung enterischer Neuronen erfolgt durch Nachweis von

Neurotransmittern, Neuropeptiden, Enzymen der Neurotransmittersynthese und
Signaltransduktion sowie Identifikation spezifischer Rezeptoren.

- Myenterische Motoneuronen mit Projektionen zur Zirkularmuskulatur:

Diese zeigen nahezu allesamt Dogiel-Typ-I-Morphologie. Zur einen Halfte sind sie
Cholinacetyltransferase (ChAT)-positiv, zur anderen sind sie
NO (Stickstoffmonoxid)Synthase (NOS)-positiv, wahrend ein sehr geringer Anteil
sowohl ChAT als auch NOS exprimiert (Porter et al., 1997).

- Myenterische Motoneuronen mit Projektionen zur Longitudinalmuskulatur:

Hier handelt es sich um sehr kleine Neuronen im Randbereich myenterischer Ganglien,
welche fast alle cholinerg sind (Brookes, 2001).

- Aszendierende Interneuronen:

Sie sind typische S-Neuronen mit Dogiel-Typ-I-Morphologie, welche in oraler Richtung
projezieren und sich nur im Plexus myentericus zu finden scheinen (Brookes, 2001).

- Deszendierende Interneuronen:

Insgesamt finf Klassen dieser Neuronen kdnnen nachgewiesen werden, welche
analwarts auf myenterische Neuronen projezieren. Die Einteilung ist derzeit nicht
einheitlich, weswegen hier nicht weiter darauf eingegangen wird (Brookes, 2001).

- Sensorische Neuronen:

Sie zeigen die Charakteristika von AH-Neuronen (Li und Furness, 1998) und
projezieren allesamt zur Mukosa (Song et al.; 1994). Sie entspringen dem Plexus
submucosus und Plexus myentericus und werden durch mechanische und chemische
Reize aktiviert (Kunze et al., 1998). Diese Neuronen sind fast alle cholinerg (Li und
Furness, 1998).

- Viszerofugale Neuronen:

Diese Neuronen sind nur in sehr geringer Zahl vorhanden und projezieren zu den
vegetativen pravertebralen Ganglien. Sie entsprechen kleinen Dogiel-Typ-I-Zellen und
dienen der Kommunikation zwischen enterischem Nervensystem und extrinsischem
vegetativem Nervensystem (Brookes, 2001).

- Submukdése Neuronen:

Es handelt sich um primar afferente Neuronen des Plexus submucosus, welche zu

Mukosa, submukédsen GefaBen und mukosalen Drlisen projezieren (Song et al., 1992).
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b) Enterische Glia:

Im enterischen Nervensystem wie auch im ZNS sind, im Gegensatz zum peripheren
Nervensystem, keine collagenhaltigen Bindegewebsstrukturen zu finden (Gabella,
1987). Sie umhullen ganze Nervenfaserblindel im Unterschied zu Gliahdllen peripherer
Nerven, die nur einzelne Fasern umgeben (Gabella, 1981). Enterische Glia sind
vielgestaltig und besitzen zahlreiche Fortsétze, die von einem zentralen Zellkdrper
ausgehen, welche der Kommunikation mit anderen Gliazellen dienen (Gershon und
Rothman, 1991). Zudem sind sie durch gap junctions miteinander vernetzt (Hanani et
al., 1989). Enterische Glia scheinen eine Rolle bei der Erndhrung sowie Stiitzung der
Neuronen zu spielen (Broussard et al., 1993) und ebenso bei der Signaltransduktion
(Zhang et al., 1998).
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c) Interstitielle Zellen

Die interstitiellen Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Erzeugung und Modulation
gastrointestinaler Motilitatsvorgange (Fritsch, 2002).

Aufgrund ihrer Lage in den Zwischenrdumen der glatten Muskulatur wurden die
interstitiellen Zellen als solche bezeichnet. Sie liegen in engem Kontakt zu glatten
Muskelzellen und Nervenendigungen (Cajal, 1893). Durchweg sind die interstitiellen
Zellen in der Tunica muscularis des Verdauungstrakts zu finden (Sanders, 1996). Es
lassen sich drei Gruppen von Zellen unterscheiden:

Die interstitiellen Zellen des Plexus myentericus (IC-MY) bilden ein Netzwerk um die
myenterischen Ganglien. Sie sind Uber gap junctions miteinander und an die
umgebenden glatten Muskelzellen gebunden. Durch Generierung rhythmischer, lang
anhaltender elektrischer Wellen, welche an die glatte Muskulatur weitergeleitet werden,
sind sie fUr die Entstehung der ,slow wave“-Aktivitat verantwortlich (Barajas-Lopez et
al., 1989).

Die intramuskulédren interstitiellen Zellen (IC-IM) bilden ein dichtes intramuskulares
Netz. Sie dienen als strukturelles und funktionelles Bindeglied zwischen enterischem
Nervensystem und glatter Muskulatur. Zwischen den Nervenfaserendigungen und den
Muskelzellen bestehen lediglich lose raumliche Verbindungen, wahrend enge Kontakte
von interstitiellen Zellen mit Nervenfasern sowie mit Muskelzellen existieren (Gabella,
1987). IC-IMs exprimieren zahlreiche Rezeptoren fur Neurotransmitter (Epperson et al.,
2000) und spielen eine wichtige Rolle in der inhibitorischen Neurotransmission (Burns
et al., 1996) sowie in der exzitatorischen neuromuskularen Signaliibertragung (Ward
und Sanders, 2001).

Die interstitiellen Zellen des ,deep muscular plexus” des Dinndarms (IC-IM),
entsprechen funktionell im Wesentlichen den Intramuskularen (Sanders, 1996).
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aszendierende Interneuronen
deszendierende Interneuronen
sensorische Neuronen
viszerofugale Neuronen
submukdse Neuronen

myenterische Motoneuronen mit Projektionen zur Zirkularmuskulatur

myenterische Motoneuronen mit Projektionen zur Longitudinalmuskulatur

morphologisch: | funktionell und
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Dogiel-Typ-I-Zellen | AH (afterhyperpolarisation)-
Dogiel-Typ-ll-Zellen | Neuronen
Dogiel-Typ-lll-Zellen | S (synaptic)-Neuronen
weitere nicht | Typ-3-Neuronen
zuordenbare | Typ-4-

Neuronen | Neuronen

Abb. 2: Zellarten des enterischen Nervensystems und Differenzierung
enterischer Neuronen

Dargestellt sind die Zellarten des enterischen Nervensystems, sowie eine Ubersicht
Uber die enterischen Neuronen eingeteilt nach morphologischen, funktionellen und
elektrophysiologischen, sowie immunologischen Gesichtspunkten.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Probenentnahme und histologische Technik

Untersucht wurden 100 Papageien, darunter wenige GroBsittiche und ein
Rothaubenturako. Die Bezeichnung und Einteilung der Vogelgattungen erfolgte nach
Wolters 1982. Es handelte sich dabei sowohl um Végel, die als Klinikpatienten starben
oder euthanasiert wurden, als auch um Tierkdrper, die zur Sektion eingesandt worden
waren. Zur vorliegenden Studie wurden nur Félle herangezogen, deren Organproben
zumindest einen befriedigenden Erhaltungszustand aufwiesen. Die untersuchten Vogel
stammten aus einem Zeitraum, der sich von August 1996 bis Mai 2002 erstreckte.
Gewebeproben nicht gréBer als 1 cm3® wurden von gut erhaltenen Organen fir die
histologischen Untersuchungen entnommen (Tab. 3).

Tab. 3: Zur histologischen Untersuchung enthommene Organe

Organe des Magen-Darm-Trakts Organe des ZNS | Parenchymatése Organe
Kropf Gehirn Herz
Drisenmagen Ruckenmark Leber
Muskelmagen Lunge
Duodenum Niere
Jejunoileum Nebenniere
Milz
Pankreas

Angegeben sind die Organe des Magen-Darm-Trakts, des ZNS und die
parenchymatdésen Organe, welche bei gutem Erhaltungszustand histologisch

untersucht wurden.
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Danach folgte das Einlegen der Organproben in 3,7 %iges gepuffertes Formalin Gber
mindestens 24 Std. bzw. des Rickenmarks bis zu zwei Wochen. (Verwendet wurde
Formaldehydlésung mind. 37 %, zur Analyse, stabilisiert mit ca. 10 % Methanol der
Firma Merck. Als Pufferlésung diente PBS [engl.: Phosphate buffered saline] bei einem
pH-Wert von 7,4) (Tab. 4).

Tab. 4: Herstellung von 2,5 | PBS 10-fach

Menge | Reagenz Qualitat Firma
200 g | NaCl reinst Fa. Merck
59 | KCI zur Analyse Fa. Roth
36 g | NazHPO4 x 2H,0 zur Analyse Fa. Merck
59 | KH2POy4 zur Analyse Fa. Merck

Aqua dest. ad 2,5 |

Dargestellt sind die zur Herstellung von 2,5 | 10-fach PBS benétigten Mengen der

verwendeten Reagenzien sowie deren Qualitat und Herkunft.

Die Rlckenmarke wurden nach ca. 2-wéchiger Fixierung fir mindestens 8 Tage
entkalkt, und dazu in ein 1:1 Gemisch aus 2 %iger Zitronensaure (CoHsClz0,, zur
Analyse, Fa. Merck) mit 20 %iger Natriumzitratlbsung (Ce¢H;NaOy-, rein, Fa. Riedel-de

Haén) eingelegt.

Nach der Fixierung erfolgte der Zuschnitt der Organe in bis zu 3 mm dicke Scheiben.
Diese wurden in die zuvor beschrifteten Plastikeinbettkassetten (Fa. ThermoShandon)
mit wieder verwendbaren Edelstahldeckeln (Fa. ThermoShandon) gelegt. Danach
wurden die Praparate mindestens eine Stunde zum Verdréangen des Formalins in
flieBendem Leitungswasser gewassert. Gemeinsam mit mehreren anderen Kassetten

wurden diese in einen Gewebekorb  geschichtet, welcher in den
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Gewebeeinbettautomaten (Citadel, ThermoShandon) eingehangt wurde. Dort wurden
die Organproben der Reihe nach vollautomatisch in 12 Behélter getaucht:

zuerst zum Entwéssern in eine aufsteigende Ethanolreihe (CoHsOH, ca. 99 %, vergallt
mit ca. 1 % Methylethylketon, Merck), dann zur Entfernung des Alkohols in Intermedium
(Aceton = CH3COCHS3, zur Analyse, Merck und Xylol = CgH4(CHz3)2, zur Analyse, Merck)
und zuletzt in erwarmtes Paraffin (Histoplast Pellets, ThermoShandon)(Tab. 5).

Tab. 5: Reagenzien im Gewebeeinbettautomaten

Anzahl der

Flussigkeitsbehalter Reagenz
2 Ethanol 70 %
2 Ethanol 80 %
2 Ethanol 96 %
2 Ethanol 100 %
1 Aceton
1 Xylol
2 flissiges Paraffin

Dargestellt sind die Anzahl der FlUssigkeitsbehalter pro Reagenz und deren

Reihenfolge von oben nach unten.

In jedem Behalter verblieb der Gewebekorb eine Stunde lang. Der Korb wurde zur
besseren Durchdringung der Gewebeteile automatisch alle 10 Minuten auf und ab
bewegt. Am Ende eines Durchlaufs verblieb der Gewebekorb im Paraffin, bis er
manuell entfernt wurde. Die Kassetten wurden dem Korb entnommen und in das
Paraffinbecken des ParaffinausgieBsystems (ThermoShandon, Histocentre 2)
eingelegt. Das Einblocken der Organstickchen in Paraffin erfolgte mit Hilfe einer
ParaffinausgieBdise und unterschiedlich groBen EdelstahlgieBformen (Fa.



MATERIAL UND METHODEN 34

ThermoShandon), welche mit den Plastikeinbettkassetten als Trager fir die fertigen
Blocke versehen wurden. Danach wurden die noch flussigkeitsgefuliten Formen zum
Harten auf die Kalteplatte des Histocentres gelegt. Nach vollstdndigem Erkalten
entfernte man die EdelstahlgieBformen. Von den fertigen Paraffinblécken wurden am
Rotationsmikrotom (2055 Autocut, Leica) 4 um dicke Dunnschnitte angefertigt und
diese auf Objekttrager (Superfrost, Fa. Roth) aufgezogen. Die fertigen Schnitte sollten
mindestens eine Stunde lang trocknen. Dies erfolgte in einem Trockenschrank bei
27°C. Danach konnten die Schnitte gefarbt werden. Die Farbung geschah automatisiert
nach der Hamalaun-Eosin Methode (Romeis, 1989) auf einer Féarbebank (Linistain
GLX, Fa. ThermoShandon) (Tab. 6).
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Tab. 6: Reagenzien zur automatisierten Hamalaun-Eosin Farbung

Anzahl der
Kivetten Reagenz

3 Histoclear
2 Ethanol 100 %
2 Ethanol 96 %
1 Aqua dest.
3 Mayers Hamatoxylin, gefiltert
1 3 % HCI 1N in 70 %igem Ethanol
3 Leitungswasser flieBend
3 Eosin Y, aqueous, 0,5 %ig
1 Aqua dest.
3 Ethanol 96 %
3 Ethanol 100 %
2 Histoclear

Genannt sind die zur Hamalaun-Eosin Féarbung

in der Farbebank bendtigten

Reagenzien, sowie die Anzahl der hierfir verwendeten Farbekivetten.
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Die Objekttrager wurden an Objekitragerhaltern befestigt und auf eine Fdrderkette
gesteckt. Zunéachst durchliefen sie einen Trockenraum, in dem das Paraffin
geschmolzen wurde. Danach tauchten die Objekttrager nacheinander fir ca. 20
Sekunden in die jeweiligen Kivetten, beginnend mit dem Intermedium Histoclear
(Xylolersatz, Fa. ThermoShandon) Uber eine absteigende Alkoholreihe in Mayers
Hamatoxylin (Mayers Hamalaunlésung fur die Mikroskopie, in vitro, Fa. Merck) und
HCI-Alkohol, weiter in die Eosinldsung und Uber eine aufsteigende Alkoholreihe wieder
in Histoclear (Tab. 6). Das Eindeckeln der geféarbten, noch feuchten Schnitte erfolgte
mit  histoclearléslichem  Eindeckmittel  (Histomount, @ ThermoShandon) und
unterschiedlich groBen Deckglasern (Fa. Roth). Die fertigen Praparate wurden Gber
mehrere Stunden, am besten lber Nacht, luftgetrocknet.

Die mikroskopische Beurteilung wurde an einem Lichtmikroskop (Leitz Laborlux S, Fa.
Leica) durchgefihrt. Fir die Fotografien stand ein weiteres Mikroskop derselben Firma
(Leitz Aristoplan), sowie eine Digitalcamera (Leica DC 300 F) zur Verfligung.
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3.2 Gehirn- und Riickenmarkspréaparation

Die Gehirne wurden wie oben beschrieben behandelt. Es erfolgten ein Querschnitt im
vorderen GroBhirnbereich, ein Querschnitt im Bereich der Hypophyse durch Mittelhirn
und GroBhirn, sowie ein weiterer im Bereich von Stammbhirn, Mittelhirn und Kleinhirn.

Kleinhirn und Stammhirn wurden zudem I&ngs, in der Medianen, geschnitten (Abb. 3).
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Abb. 3: Schnittebenen bei der Gehirnpraparation

Dargestellt sind die Schnittflihrungen, welche bei der Gehirnpraparation angewandt
wurden vor (a) und nach der Praparation (b). Die Schnittbereiche wurden durch Zahlen
und Balken verdeutlicht (a) bzw. die zugehérigen Schnittebenen durch Zahlen
gekennzeichnet (b).

1) Querschnitt im vorderen GroBhirnbereich; 2) Querschnitt im Bereich der Hypophyse
durch Mittelhirn und GroBhirn; 3) Querschnitt im Bereich von Stammbhirn, Mittelhirn und
Kleinhirn; 4) Langsschnitt durch Kleinhirn, Stammhirn und verlangertes Mark.
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Die Ruckenmarkspraparate wurden, wie oben berichtet, fixiert und entkalkt.
AnschlieBBend erfolgte der Zuschnitt. Es wurde aus 3 Bereichen (Plexus brachialis, pars
thoracalis, Plexus lumbosacralis) je eine ca. 3 mm dicke Scheibe im Querschnitt
entnommen. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die Spinalganglien mit angeschnitten
wurden (Abb. 4)

Abb. 4: Schnittebenen bei der
Ruckenmarkspraparation

Dargestellt sind die Schnittfihrungen,
die bei der Ruckenmarkspraparation
angewandt wurden. Die schwarzen
Balken geben die Schnittebenen im

Plexus brachialis Bereich (a) und
Plexus lumbosacralis Bereich (c) an.

T A Aus dem mit [ markierten
Thorakalbereich  (b) wurde pro

b Rackenmark jeweils eine  Probe
entnommen.

i B

(A Plexus Dbrachialis; B Plexus
lumbosacralis und Plexus pudendus)
(Sturkie’s, Avian Physiology 2000)
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4. ERGEBNISSE

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 100 Papageien, bei denen Anzeichen einer
Neuropathischen Magendilatation (NPMD) vorlagen, post mortem auf feingewebliche
Veranderungen untersucht. Diese Patienten zeigten vorberichtliche bzw. klinische oder
pathologisch-anatomische Befunde, welche auf eine NPMD hindeuteten. Bei der
histologischen Untersuchung dieser Patienten zeigte ein GroBteil in einem oder
mehreren Organen des Magen-Darm-Trakts bzw. des Gehirns, des Herzens oder der
adrenalen Ganglien Veranderungen im Sinne einer Neuritis nonpurulenta. Eine NPMD
konnte so bei 73 % durch die histologische Untersuchung diagnostiziert werden.

Im Folgenden werden die quantitativen Aussagen betreffend der Stammdaten, der
pathologisch-anatomischen Untersuchungen sowie der histologischen Untersuchungen

dieser Tiere dargestellt.

4.1 Quantitative Auswertung der Untersuchungsergebnisse der an NPMD
erkrankten Papageien

4.1.1 Auswertung der Stammdaten

Bei der Uberwiegenden Anzahl der untersuchten Tiere mit der histologischen Diagnose
NPMD konnte aus den Patientenblattern ein Vorbericht ermittelt werden (87,7 %)
(Abb. 5, A). In Uber der Halfte dieser Falle (56,2 %) wurden im Vorbericht Symptome
einer NPMD berichtet (,verdachtig“). Dies umfasste VOgel, welche unverdaute Kérner
im Kot ausschieden oder Futter vor dem Fressen einweichten, aber auch Tiere, welche
nur weiches Futter aufnahmen. Ebenso handelte es sich um Papageien, bei welchen
Erbrechen oder UberméaBiges Absondern von Schleim teils zusammen mit Durchfall
auftrat. Auch Tiere, welche eine Gewichtsreduktion trotz ungestérter Futteraufnahme
zeigten, wurden dieser Rubrik zugeordnet. Darlber hinaus zeigten Vogel z. T.
Gleichgewichtsstérungen oder krampfartige Anfalle. Andere Tiere waren mit einem
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nachweislich an NPMD erkrankten Partnertier vergesellschaftet, bzw. stammten
vorberichtlich aus einem Bestand mit NPMD Problematik.

Eine weitere Gruppe bildeten Végel deren ,Vorbericht unspezifisch® fir eine NPMD war
(23,3 %). In diese Gruppe wurden Végel eingestuft, die ausschlieBlich unspezifische
Symptome wie Apathie, Durchfall oder Inappetenz zeigten. Bei den Végeln der letzten
beiden Gruppen (,plétzlicher Tod“, ,Vorbericht irreflihrend”) lagen verdéachtige
pathologisch-anatomische Untersuchungsergebnisse vor, auf Grund dessen diese
Tiere in das Kollektiv aufgenommen worden waren. Die erstere Gruppe umfasst wenige
Falle, bei denen ein ,plétzlicher Tod" des Tieres (5,5 %) beobachtet worden war. Die
Patientenbesitzer konnten in diesen Fallen keine vorherigen Krankheitssymptome
beobachten. Bei der Gruppe ,Vorbericht irrefiihrend” deutete der Vorbericht keinesfalls
auf eine NPMD hin (2,7 %). Einer dieser Vdgel hatte vorberichtlich eine Zubildung an

der Kloake wéahrend der zweite an Atembeschwerden litt.

Uber die Haltungsform lagen bei der Mehrzahl der Probanden (82,2 %) Angaben vor
(Abb. 5, B). Aus einem Bestand stammten 64,4 % der untersuchten Papageien. In
17,8 % der Falle gaben die Klienten an, einen Partnervogel zu besitzen. Kein an NPMD
erkranktes Tier stammte aus einer Einzelhaltung.

Das genaue Alter war, anhand der Angaben in den Patientenblattern, bei 42,5 % der
Falle ersichtlich (Abb.5,C). Die anderen Vdégel, bei welchen keine exakten
Altersangaben vorhanden waren, wurden unter Beachtung des &auBeren
Erscheinungsbildes - insbesondere des Federkleids - als ,adult” (57,5 %) eingestuft.
Von den Tieren mit genauer Altersangabe verstarb die Mehrzahl innerhalb der ersten
finf Lebensjahre (28,8 %). Davon waren 15,1 % bis zu einem Jahr alt, wobei es sich
ausschlieBlich um Jungtiere handelte welche bereits fligge waren. In einem Alter
zwischen zwei und funf Jahren starben 13,7 % der Vbgel. Die weiteren Altersgruppen
waren die der sechs- bis zehnjahrigen mit 8,2 %, die der elf bis 19jahrigen mit 2,7 %
und die der Uber 20jahrigen mit ebenfalls 2,7 %.

Bei den insgesamt 73 untersuchten an NPMD erkrankten Vdgeln handelte es sich bei
46,6 % um weibliche und bei 49,3 % um mannliche Tiere, welche somit geringflgig in
der Mehrzahl waren (Abb. 5, D). Bei drei (4,1 %) zur histologischen Untersuchung
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eingesandten Tieren war im Vorbericht kein Geschlecht angegeben und konnte auch
histologisch nicht festgestellt werden.

Bei der Einteilung der Vogel des erkrankten Kollektivs nach Gattungen stellten den
gréBten Anteil der 73 an NPMD erkrankten Végel mit 41,1 % die Graupapageien
(Psittacus erithacus) dar (Abb. 5, E). Weitere stark vertretene Gattungen waren Aras
(Ara, 30,1 %), Kakadus (Cacatua, 16,4 %) und Amazonen (Amazona, 4,1 %). Andere
Gattungen waren nur durch Einzeltiere vertreten und wurden in der Rubrik ,weitere®
zusammengefasst (8,2 %). Diese Gruppe setzte sich aus jeweils einem Edelpapagei
(Eclectus roratus), Nymphensittich (Nymphicus hollandicus), Kongopapagei
(Poicephalus guilielmi), Rotbauchpapagei (Poicephalus rufiventris) und Sonnensittich
(Aratinga solstitialis) zusammen. Zu dieser Gruppe zahlt auch der einzige nicht zur
Ordnung der Psittaciformes gehérende Vogel, ein Rotschopfturako (Genus: Tauraco,

Subgenus: Proturacus, Tauraco erythrolophus).
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Abb. 5:

Zusammensetzung des Patientenkollektivs von Papageien mit NPMD

Dargestellt ist die Einteilung der untersuchten NPMD-Végel (n=73) nach den Kriterien
Vorbericht (A), Haltungsformen (B), Altersgruppe (C) und Geschlecht (D). Ebenfalls

dargestellt ist die Speziesverteilung (E).
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Die Auswertung der saisonalen Verteilung der auftretenden NPMD-Falle (Tab. 7) lief3
keinen eindeutigen Trend erkennen. Im Jahresdurchschnitt waren die Anzahl der
Proben in den Monaten Januar, Oktober, November und Dezember mit jeweils 8 bzw. 9
Patienten am héchsten. Betrachtet man die Haufigkeit der auftretenden Félle innerhalb
eines Jahres, so lasst sich dieser Trend nicht immer nachvollziehen.

Betrachtet man beispielsweise die Anzahl gestorbener Végel im Dezember, so ist zu
erkennen, dass diese durch die hohe Anzahl im Jahre 2000 gestorbener Végel
zustande kommt, wahrend in anderen Jahren deutlich weniger Tiere in dieser Zeit
starben. Ebenfalls zeigt sich eine hohe Anzahl gestorbener Vogel beispielsweise im
Oktober, obwohl in den Jahren 1996/1997, 2001 und 2002 kein Tier in diesem Monat

verstarb.
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Tab. 7: Todeszeitpunkte von Papageien mit der Diagnose NPMD

Anzahl
2002
1996- ) gesamt
1998 1999 2000 2001 (bis
1997 pro
Mai)
Monat
Januar 1 1 1 4 1 8
Februar 1 1 2
Marz 1 1 4 1 7
April 1 1 2 4
Mai 1 1 2 1 5
Juni 1 3 1 5
Juli 1 3 1 2 7
August 1 1 3 5
September 1 1 1 2 5
Oktober 3 2 3 8
November 1 2 1 4 8
Dezember 2 1 1 4 1 9
Anzahl gesamt
4 9 15 20 22 3

pro Jahr

Dargestellt ist die saisonale Abhangigkeit der Todeszeitpunkie des Kollektivs der
NPMD-Vdgel in Bezug auf die Sterbemonate, sowie die Todeszeitpunkte aufgegliedert

nach den einzelnen Jahren.
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4.1.2 Pathologisch-anatomische Befunde

Der GroBteil (95,9 %) der an NPMD gestorbenen oder euthanasierten Végel wurde

einer pathologisch-anatomischen Untersuchung unterzogen (Abb. 6). Bei den Gbrigen

drei Tieren (4,1 %) handelte es sich um in Formalin fixierte Organeinsendungen.

Reduzierter Erndhrungszustand
Drisenmagen dilatiert

Enteritis

Muskelmagen - Atrophie

Darm dilatiert

Unverdautes Futter im Darm

Allgemeine Befunde

Leberschwellung
Nierenschwellung

@ NPMD spezifische Befunde

e 87, 1%
I 75,3%
I 38,4%

I 37,0%

I 24,7%

I 24,7%

I 49,3%
I 31,5%

Ureterenstau s 20,5%
Kloakenstau I 19,2%
Pneumonie I 16,4%
Nebennierenhyperplasie W 12,3%
Milzschwellung 18 6,8%
Ohne Sektion ™ 4,1%
Abb. 6: Pathologisch-anatomische Befunde von Papageien mit der Diagnose
NPMD
Dargestellt ist die Haufigkeit der dominierenden pathologisch-anatomischen

Veranderungen. Neben denen als typisch fir die NPMD geltenden Befunden (A)

wurden auch allgemeine Befunde (B) aufgeflhrt.
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Bei den NPMD spezifischen Befunden wies die Uberwiegende Anzahl der Vdgel
(87,7 %) einen leicht bis erheblich reduzierten Erndhrungszustand auf (Abb. 6, A). Bei
drei Viertel (75,3 %) der untersuchten Tiere wurde ein erweiterter Drisenmagen
festgestellt. Die weiteren, als Indizien fur eine NPMD geltenden Merkmale, wie eine
Atrophie der Muskularis des Muskelmagens und das Vorhandensein von unverdautem
Futter im Darm konnten mit 37 % bzw. 24,7 % wesentlich seltener gefunden werden.
Etwa ebenso oft konnte eine Enteritis (38,4 %) beobachtet werden. In etwa einem
Viertel der Falle trat auch eine Dilatation der Darmschlingen, insbesondere des
Duodenums, auf (24,7 %).

Bei den allgemeinen Symptomen (Abb. 6, B) war in knapp der Hélfte der Falle (49,3 %)
eine Leberschwellung zu verzeichnen. In fast einem Drittel der Félle trat eine
Nierenschwellung (31,5 %) auf. Ein Ureterenstau war in einem Flnftel der Falle
(20,5 %) zu sehen und beinahe ebenso haufig (19,2 %) ein Kloakenstau. Eine
Pneumonie wurde in 16,4 % der Falle diagnostiziert. Andere Befunde wie Hyperplasie
der Nebennieren (12,3 %) oder Milzschwellung (6,8 %) waren seltener zu finden.
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4.1.3 Histologische Ergebnisse

4.1.3.1 Histologische Befunde des Magen-Darm-Trakts

Bei der histologischen Untersuchung des Magen-Darm-Trakts standen Veranderungen
des Nervensystems im Vordergrund. Auftretende nicht eitrige Neuritiden waren
gekennzeichnet durch massive mononukledre Entziindungszellinfiltrate, assoziiert mit
Nerven oder Ganglien. Haufig konnten diese Veranderungen im Bereich des Auerbach
Plexus (Pl. myentericus), zwischen Ring- und L&ngsmuskelschicht der Tunica
muscularis, oder des im submukésen Bindegewebe gelegenen MeiBner Plexus (Pl.
submucosus) gefunden werden, welche die Hauptanteile des enterischen
Nervensystems darstellen. Je nach Schweregrad traten die Entziindungszellen
vereinzelt (Abb. 7, a/f) bzw. massiv auf (Abb. 7, c/d), so dass Ganglien nahezu
vollstandig ausgefillt waren und in einigen Fallen keine Neuronen sichtbar waren
(Abb. 7,d). Zum Teil traten derartige Veranderungen bereits bei der
UbersichtsvergréBerung im Mikroskop deutlich hervor (Abb. 7, ¢). Dies betraf in der
Hauptsache die subserésen Ganglien des Magen-Darm-Trakts. Bei sichtbaren
Nervenzellen war die Entziindung verbunden mit einer Degeneration der benachbarten
Nervenzellen, die sich in Kernveranderungen wie randstandigen oder vergrdBerten
Zellkernen darstellten, welche h&ufig zusatzlich von einem Hof umgeben waren
(Abb. 7,a). Ebenfalls konnten Ganglien beobachtet werden, deren Neuronen
degeneriert bis nekrotisch waren, jedoch ohne zellige Infiltration (Abb. 7, h). Neben
den, mit dem Nervengewebe assoziierten, entzindlichen Infiltraten wurden
mononukledre Entziindungszellinfiltrate im Bereich von Serosa, Mukosa, Submukosa
und Muskularis, perivaskular oder subserds (Abb. 7, b/e/g), aufgefunden.
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Abb. 7: Histopathologische Befunde des Magen-Darm-Trakts von Papageien
mit der Diagnose NPMD (a-d)

Dargestellt sind histopathologische Veranderungen des Magen-Darm-Trakts, welche in
erster Linie gepragt waren durch eine Neuritis nonpurulenta. Verdnderungen in
subserésen Ganglien des Driisenmagens (a; b) variierten von leichten mononuklearen
Entzindungszellinfiltraten (a; A), die einhergingen mit Neurodegeneration (=), bis zu
massiven mononukledren Entzindungszellinfiltraten (b; A) zwischen den Muskelfasern
der Ringmuskulatur. Histopathologische Veranderungen am Muskelmagen (c; d; e)
manifestierten sich ebenfalls in subserésen Ganglien mit starken mononuklearen
Infiltraten (Lymphozyten) (c; A). Teilweise waren auf Grund der massiven nichteitrigen
Entziindung die betroffenen Ganglien frei von neuronalen Strukturen (d).
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Abb. 7: Fortsetzung (e-h)

Auch konnten im Muskelmagen deutliche mononukleare Entziindungszellinfiltrate
zwischen den Muskelfasern der Langsmuskulatur gefunden werden (e; A).
Dezente mononukledre Entziindungszellinfiltrate konnten auch im Dinndarm (f; g; h)
im Bereich subsertser Ganglien festgestellt werden (f; A), welche einhergingen mit
Neurodegeneration (f; =»). Die Muskelfasern der Ringmuskulatur waren teilweise
infiltriert mit mononukledren Entzindungszellen (g; A). Auch zeigten subserdse

Ganglien Neurodegeneration (h; =) ohne sichtbare assoziierte Entziindungszellen.

{a, f: Sonnensittich weibl. 3 J.; b, g, h: WeiBhaubenkakadu mannl. adult; ¢, d:
Nymphensittich  méannl. 9 M.; e: WeiBhaubenkakadu mannl. Juvenil.
VergréBerung: a, d, f x 850; b x 200; ¢ x 86; e, g, h x 330}
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Untersucht wurde die Haufigkeit von Neuritis, Neurodegeneration und nichteitrigen,
nicht mit neuronalem Gewebe assoziierbaren, Entziindungszellen in ihrer Gesamtheit,
in Bezug auf die einzelnen Abschnitte des Magen-Darm-Trakts (Abb. 8). Hierbei wird
deutlich, dass insbesondere die Magen betroffen waren. Es zeigte sich, dass
insbesondere die Muskelmagen am haufigsten von histologischen Veranderungen
betroffen waren (91,4 %). Geringer, jedoch immer noch bei Uber drei Viertel der Félle,
war der prozentuale Anteil der histologisch veranderten Drisenmégen (78,9 %). Aber
auch die anderen Abschnitte des Gastro-Intestinal-Trakts wurden bei mehr als der
Halfte der Falle als histologisch verandert beurteilt (Kropf 56,0 %, Dinndarm 57,5 %).

Kropf [ 56.0%
Driisenmagen [ 78,9%

Muskelmagen | |91,4%

Dinndarm | | 57,5%

Abb. 8: Anteile der, im Sinne nonpurulenter Entzindung und
Neurodegeneration veranderten, Organe des Magen-Darm-Trakts von
Papageien mit der Diagnose NPMD

Dargestellt sind im direkten prozentualen Vergleich die histologisch veranderten Anteile
von W Kropf (n=25), ™ Drlsenmagen (n=57), Muskelmagen (n=70) und
0O Ddnndarm (n=40)

Die histologische Untersuchung des Magen-Darm-Trakts belegt zudem, dass bei den
Befunden die entzindlichen Veranderungen im Sinne einer Neuritis nonpurulenta
Uberwogen (Abb. 9, A). Derartige Veranderungen traten in 83,6 % aller an NPMD
erkrankten Papageien auf. Lediglich eine Neuronendegeneration konnte bei 28,8 %
dieser untersuchten Vogel gefunden werden.

Prioft man die einzelnen Organe des Magen-Darm-Trakts hinsichtlich Neuritiden,
Neuronendegeneration sowie Entziindungszellinfiliraten ohne Bezug zu Nervengewebe
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(Abb. 9, B), so wird deutlich, dass ein GroBteil des Nervengewebes, insbesondere der
Magen, in Mitleidenschaft gezogen war. Mehr als die Halfte der untersuchten
Muskelméagen (68,6 %) und Drlisenmagen (59,6 %) wiesen eine Neuritis nonpurulenta
auf. Jedoch nur bei 28 % der Krépfe und 12,5 % der Danndéarme konnten diese Art der
Veranderungen gefunden werden.

Mononukleare Entzindungszellinfilirate ohne sichtbare Assoziation zu neuronalem
Gewebe waren bei den Muskelmagen in knapp zwei Drittel der Falle (62,9 %) zu finden,
wahrend es bei den Drisenmagen nur Uber ein Drittel (36,8 %) waren. In den
Dinndarmen konnten in 35 % und in den Krépfen in 28 % der Falle nichteitrige
Entziindungszellen nachgewiesen werden.

AusschlieBlich Neuronendegeneration zeigten 27,5 % der Dinndarme, 12,9 % der

Muskelméagen, 10,5 % der Driisenméagen und 4 % der Krdpfe.
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Neuritis I 83,6%
Neurodegeneration [N 28,8%

I 28,0%

Nouritic 1 59,6%
I 68,6%
[ ]125%
B 4.0%
Neurodegeneration I 10.5%
[ J129%
I |27,5%
I 250
mononukleére T 36,8%
Entzlindungszellinfiltrate | |62,9%

I | 35,0%

Abb. 9: Histologische Veranderungen im Magen-Darm-Trakt von Papageien mit
der Diagnose NPMD

Dargestellt sind (A) die Haufigkeit von Neuritiden (nichteitrige Entzindungszellinfiltrate
in neuronalem Gewebe) und Neurodegenerationen aller genannten Organe insgesamt,
sowie (B) die Haufigkeit von Neuritiden, Neurodegenerationen und weiteren
mononuklearen Entziindungszellinfiltraten qualitativ aufgegliedert nach
B Kropf (n=25), ® Drisenmagen (n=57), Muskelmagen (n=70) und
0O Ddnndarm (n=40)
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4.1.3.2 Histologische Befunde des Zentralen Nervensystems

Bei der histologischen Untersuchung der Gehirne standen Veranderungen
degenerativer Art im Vordergrund. Dabei traten insbesondere degenerierte bis
nekrotische Neuronen auf. Neben 6dematdsen und/oder randstédndigen Zellkernen
wiesen diese Zellen teils einen sie umgebenden Hof auf, bzw. war deren Zellkérper nur
mehr als Fragment erhalten (Abb. 10, a, c, d, e). Diese Zelllyse der Neuronen fuhrte zu
einer Vakuolisierung des Neuropils (Abb.7a). Haufig konnte Neuronophagie beobachtet
werden, mit Besatz degenerierter Neuronen von rundkernigen Gliazellen (Abb. 10, d).
Gliazellen (Oligodendroglia) wurden auch oft in vermehrtem MaBe im Neuropil verteilt
angetroffen (Gliazellproliferation) (Abb. 10, b). Zuséatzlich traten vermehrt zahlreiche
kleine langliche chromatinreiche Mikrogliazellen (Hortega Zellen) auf, die im gesunden
Gehirn optisch nur selten in Erscheinung treten. Diese Mikroglia waren assoziiert mit
degenerierten oder von Gliazellen umgebenen Neuronen (Abb. 10, d). Als Zeichen
einer massiven entzindlichen Reaktion galten Ansammlungen von nichteitrigen
Entziindungszellen um BlutgefaBe (perivaskulares Cuffing). Teilweise waren diese
Infiltrate auch innerhalb des GeféBendothels im Sinne einer ,Vaskulitis® zu finden
(Abb. 10, e, f). Die L"Jbergéinge zwischen diesen beiden Befunden waren haufig
flieBend. In einem oder mehreren Gehirnbereichen konnten auch nicht GefaB assoziiert
Ansammlungen von mononukleédren Entzindungszellen auftreten (Abb. 10, ¢). Zu den
Befunden, die in besonderem MaBe fur eine Erkrankung des Vogels an NPMD

sprechen, gehdrt jede Art von nichteitriger Entzindungszellinfiltration.
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Abb.10: Histopathologische Befunde im GroBhirnbereich von Papageien mit der
Diagnose NPMD

Dargestellt sind histopathologische Veranderungen an den Gehirnen der Végel mit
NPMD. Diese wurden dominiert von degenerativen Veranderungen der Neuronen
(a, ¢, d, e, f), die teilweise Hohlrdume im Sinne einer vakuolaren Degeneration
hinterlieBen (a, e, f). Ebenfalls konnte oftmals eine Proliferation der Gliazellen
diagnostiziert werden (b, f). Seltener waren Infiltrate mononuklearer Zellen zu sehen,
die aus Lymphozyten und Gliazellen (c; A) bestehen konnten. Zahlreiche
degenerierende Neuronen - umgeben von Gliazellen im Sinne einer Neuronophagie -
waren zu finden (d; =»). Weniger haufig waren Mikrogliazellen zu erkennen (d; <),
welche im gesunden Gehirn kaum zu finden sind. Teilweise waren in groBflachigen
Bereichen die BlutgefdBe angefillt mit mononukledren Entzindungszellen
entsprechend einer Vaskulitis (e; A) bzw. umgeben von perivaskuldren Cuffs

nichteitriger Entziindungszellen (f; A).

{a: Kongo-Graupapagei weibl. adult; b: Ekuadoramazone weibl. 3 J;
c, e, f: WeiBhaubenkakadu mannl. juvenil; d: Venezuelaamazone weibl. adult.
VergréBerung: a, d, e x 330; b, f x 200; ¢ x 850}
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Bei der histologischen Untersuchung konnte festgestellt werden, dass jedes
untersuchte Gehirn Veranderungen zeigte. Dabei zeigte eine Unterteilung in einzelne
Gehirnregionen (Abb. 11, A), dass insbesondere die GroBhirnbereiche verandert waren
(98,2 %). Hier waren hauptsachlich im Rindenbereich die Neuronophagien und
Gliaproliferationen zu finden. In knapp der Halfte der Falle (46,4 %) war das Kleinhirn
von Veranderungen betroffen. Auch fanden sich Veranderungen im Mittelhirn (32,1 %)

bzw. Stammhirn mit verlangertem Mark (30,4 %).
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® Groghim I o¢ 27
Kleinhirn [ 46,4%
Mittelhirn [ 132,1%

Stammhirn (z.T. mitMedullaobl.) [ 1]30,4%

degenerative Veranderungen [ 1 96,4%
Gliazellproliferation 1 89,3%
Neuronophagie [ ] 67,9%
Mikroglia-Aktivierung [ ] 51,8%
Vakuolisierung [ 51,8%
perivaskuldres Cuffing/Vaskulitis [ 28,6%

mononukledre Infiltrate [ 21,4%

Abb. 11: Histopathologische Gehirnbefunde und histologisch veranderte
Gehirnregionen von Papageien mit der Diagnose NPMD

Dargestellt ist (A) die Haufigkeit histologischer Veranderungen in den verschiedenen
Gehirnregionen  sowie (B) alle quantitativ. ausgewerteten  histologischen
Gehirnveranderungen bezogen auf alle histologisch untersuchten Gehirne (n=56).
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Die quantitative Auswertung verdeutlichte, dass die histologischen Befunde durch
degenerative Veranderungen gepragt wurden, die bei 96,4 % der Gehirne nachweisbar
waren (Abb. 11, B). In sehr hoher Zahl konnten auch Gliazellproliferation (89,3 %) und
Neuronophagie (67,9 %) gefunden werden. Uber die Halfte der untersuchten Gehirne
wiesen Mikroglia-Aktivierung (51,8 %) auf. Diese Veranderungen waren zumeist in der
GroBhirnrindenregion zu finden.

Eine Vakuolisierung des Neuropils zeigte ebenfalls Uber die Halfte (51,8 %) der Tiere.
In mehr als einem Viertel der Félle waren perivaskulare Cuffs bis hin zu einer Vaskulitis
(28,6 %) vertreten. Ansammlungen von mononuklearen Entzindungszellinfiltraten
konnten bei Uber einem Finftel (21,4 %) der Papageien entdeckt werden. Perivaskulare
Cuffs und mononukleére Entziindungszellinfiltrate anderorts im Sinne einer Encephalitis
nonpurulenta zusammengenommen ergaben 41,1 %. Diese Veranderungen sind

Ausdruck gesteigerter Phagozytose in den betroffenen Gehirnen.

Vom Rickenmark wurden jeweils drei Teilbereiche untersucht (Abb. 12). Im vorderen
Bereich die Region des Plexus brachialis, im mittleren Bereich ein Anteil zwischen dem
3. und 5. Thorakalwirbel und im hinteren Bereich ein Anteil des Synsakrums (siehe
Material und Methoden Abb. 4). Insgesamt wurde bei 25 an NPMD erkrankten Vogeln
das Rickenmark untersucht, wobei zum Teil nur bestimmte Bereiche beurteilbar waren.
Bei der quantitativen Auswertung der histologischen Untersuchungen der drei
Ruckenmarksabschnitte konnte festgestellt werden, dass insbesondere im thorakalen
und synsakralen Segment haufig Veranderungen zu finden waren (Abb. 12, A). Zudem
konnte erkannt werden, dass der vordere Rickenmarksabschnitt etwas weniger haufig
von Veranderungen betroffen war im Vergleich zum mittleren und hinteren Bereich. Der
Anteil der veranderten Thorakalbreiche betrug 94,4 %, wahrend es im Synsakralbereich
93,3 % und im Plexus brachialis Bereich mit 80 % am wenigsten waren.
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®

Plexus brachialis Bereich | 1 80,0%

Thorakalbereich T 94,4%
Synsakralbereich I 03,3 %

| 1 66,7%
Nervenzelldegeneration I N83,3%
N 73,3%

[ 120,0%
Vakuolisierung [ 16,7%
B 13,3%

[ 126,7%
Gliazellproliferation [ 40,0%
I 13,3%

Abb. 12: Gesamtanteile histologisch veranderter Rickenmarksabschnitte und
histopathologische Befunde der untersuchten Riickenmarksabschnitte

von Papageien mit der Diagnose NPMD

Dargestellt ist (A) die Haufigkeit histologischer Veranderungen der drei
RUckenmarksabschnitte Plexus brachialis (n=15), ® Thorakalsegment (n=18) und
B Synsakralbereich (n=15) sowie (B) die quantitative Auswertung der diagnostizierten

histopathologischen Befunde.

In den untersuchten Rickenmarken traten degenerierte bis nekrotische Nervenzellen
(.Nervenzelldegeneration®) auf, sowie Vakuolisierung des Neuropils (,Vakuolisierung®)
und eine vermehrte Anzahl an Gliazellen (,Gliazellproliferation”). Im Gegensatz zu den
Gehirnen waren die Riickenmarke frei von mononuklearen Entziindungszellen im Sinne
einer Neuritis nonpurulenta (Abb. 12, B). Derartige Infiltrate waren aber teilweise in den

Spinalganglien vertreten. Da die Spinalganglien nur unregelmaBig im histologischen
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Schnitt vorhanden waren, gingen diese jedoch nicht mit in die Beurteilung ein.
Ruckenmarke, die eine oder mehrere der oben genannten Veranderungen aufwiesen,
wurden als ,histologisch verandert” beurteilt (Abb. 12, A).

Die quantitative Auswertung der histopathologischen Rickenmarksbefunde ergab, dass
es sich bei den Veranderungen in der Hauptsache um Nervenzelluntergdnge handelte
(Abb. 12, B). Diese waren im Bereich des Thorax (83,3 %) und Synsakrums (73,3 %)
besonders aufféllig. Geringer war mit 66,7 % der Anteil an Nervenzelldegenerationen
im Bereich des Plexus brachialis.

Dariiber hinaus war eine Vakuolisierung der grauen Substanz nachweisbar, die aber im
Vergleich zu den Nervenveranderungen seltener anzutreffen war. Absteigend vom
Bereich des Plexus brachialis war eine Reduzierung des prozentualen Anteils einer
Schéadigung von 20 % Uber 16,7 % auf 13,3 % im hinteren Abschnitt zu verzeichnen.
Eine Vakuolisierung trat dabei stets zusammen mit Nervenzelldegenerationen auf.
Haufiger als eine Vakuolisierung der grauen Substanz konnte eine Gliazellproliferation
gefunden werden. Im Bereich des Plexus brachialis waren Gber ein Viertel (26,7 %) und
im Synsakralbereich 13,3 % aller untersuchten Félle betroffen. Wie bei den
Nervenzelldegenerationen war auch hier der mittlere Rickenmarksabschnitt mit 40 %
am haufigsten betroffen.

4.1.3.3 Histologische Befunde der parenchymatésen Organe und der Serosa

Bei den Organveranderungen handelte es sich in der Hauptsache um Veranderungen
degenerativer Art. Sehr haufig war nicht nur neuronales Gewebe von Degenerationen
betroffen, sondern auch das Organparenchym. Diese Verdnderungen standen des
Ofteren in Zusammenhang mit dem Auftreten von Entziindungszellen, welche zumeist
von nichteitriger Art waren. Lediglich bei Leber, Lunge und Serosa traten im
Organparenchym heterophile Entziindungszellen im Sinne einer Inflammatio purulenta

auf.
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Abb. 13: Histologische Schnittbilder parenchymatéser Organe von Papageien mit
der Diagnose NPMD (a—d)

Dargestellt sind Veranderungen der parenchymatésen Organe von NPMD-Végeln, v. A.

dominiert von entziindlichen und degenerativen Prozessen.

Bei der Untersuchung der Leber (a) traten haufig mononukledre Entzindungszell-
infiltrate (a; A) auf, die in der Regel perivaskular ausgepragt waren (a; *). Teilweise
zeigten betroffene Organe eine Hyperamie. In der Lunge (b) waren ebenfalls massive
nichteitrige Entzindungszellen (b; A) zu finden. Die Untersuchung der Nieren (c, d)
ergab Lymphozytenherde im Parenchym (c; A) mit Tubuluszelldegenerationen (c;=) in
angrenzendem Gewebe. Auch Blutungen traten auf (c; *). Veranderungen in Form von
Glomerulopathien (d; A) konnten zusatzlich gefunden werden. Die Glomerula zeigten
sich zellreich und das i. d. R. flache Epithel der Bowman’schen Kapsel bestand v. A. im
viszeralen Blatt aus aktivierten kubischen Zellen (d; x). Hier befanden sich im
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Abb. 13: Fortsetzung (e-h)

umliegenden Parenchym teilweise degenerierte Zellen mit pyknotischen Zellkernen.
Nebennierenveranderungen (e) manifestierten sich ebenfalls haufig in nichteitrigen
Zellinfiltrationen (e; A). Die Markzellbereiche waren haufig degeneriert und wurden
durchzogen von mononukledren Entziindungszellinfiltraten (e; =»). Im Gegensatz dazu
wiesen die Rindenzellen (e; x) seltener Degenerationen auf. Die Untersuchung des
Herzens (f, g, h) ergab Muskelzelldegenerationen des Myokards (f;=») sowie
lymphozytare Entziindungszellherde (f; A) im Myokard. Auch konnten mononukleére
Entzindungszellinfiltrate assoziiert mit neuronalen Anteilen (g; A) bspw. der
Purkinjezellen (g; x), oder auch in den Ganglien des Epikards gefunden werden, wo
zudem Neuronendegenerationen (h;=») auftraten.

{a, b: Blaukopfara mannl. adult; c: Blaukopfara weibl. adult; d, e, f: WeiBhaubenkakadu
mannl. juvenil; g, h: Gelbbrustara weibl. adult.
VergrdéBerung: a, b, ¢, e, h x 200; d x 850; f, g x 330}
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Im Herzen ergab die histologische Untersuchung der nicht neuronalen Anteile bei mehr
als drei Viertel (78,4 %) der untersuchten Organe histologische Veradnderungen
(Abb. 15, A). Eine Myodegeneration bis hin zu Myokardnekrosen (Abb. 13, f) konnte in
43,1 % der Falle festgestellt werden. Mononukleare Zellinfiltrate, die nicht mit
Nervengewebe assoziierbar waren, zeigten 27,5 % der Herzen (Abb. 13, i). In den
neuronalen Anteilen der Herzen konnten bei der histologischen Beurteilung in 43,1 %
der Falle mononukleédre Entziindungszellinfiltrate im Sinne einer Neuritis nonpurulenta
(Abb. 13, j, k) gefunden werden. In 5,9 % war lediglich eine Neurodegeneration zu
sehen (Abb. 14).

Neuritis [ 143,1%
Neurodegeneration [ 5,9%

Abb. 14: Neuronale Veranderungen des Herzens von Papageien mit der
Diagnose NPMD

Dargestellt ist der prozentuale Anteil einer Neuritis bzw. Neurodegeneration im
Nervengewebe des Herzens (n=51).

In den Nebennieren konnten in insgesamt 88,6 % der untersuchten Falle histologische
Veranderungen gefunden werden (Abb. 15, A). Hier standen besonders nichteitrige
Entzindungen sowie auch degenerative Verdnderungen der verschiedenen
Zellgruppen im Vordergrund. Bei Uber der Hélfte aller histologisch untersuchten
Nebennieren (52,3 %) waren die Markzellen degeneriert (Abb. 13, e), wahrend mit
43,9 % deutlich weniger Rindenzellen (Interrenalzellen) Degenerationen zeigten. Haufig
war das Parenchym (81,8 %) von mononukledren Entziindungszellen (Abb. 13, e)
infiltriert (Abb. 15, B).

In den nahe bei den Nebennieren gelegenen Ganglien des Ganglion adrenale craniale
und caudale wurden in 36,4 % der Falle mononukleére Infiltrate direkt in den Ganglien
oder gangliennah gefunden (Abb. 15, B).

Die histologische Untersuchung der Lebern wies bei 82,3 % pathologische
Veranderungen nach (Abb. 15, A). Dabei standen bei fast drei Vierteln der veranderten
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Lebern degenerative Prozesse (73,3 %) des Parenchyms im Vordergrund. Darlber
hinaus waren sehr haufig Zeichen einer Entzindung nachweisbar. Bei knapp einem
Viertel (24,2 %) der histologisch untersuchten Lebern traten mononukleare Zellinfiltrate
im Sinne einer Hepatitis nonpurulenta (Abb. 13, a) auf. In 4,8 % der Félle war eine
Hepatitis purulenta zu verzeichnen. Vereinzelt konnten auch gemischtzellige Infiltrate
(3,2 %) festgestellt werden.

In der Lunge traten bei 41,8 % der untersuchten Falle histologische Verdnderungen auf
(Abb. 15, A). Dabei standen entzindliche Zellinfiltrate im Vordergrund (Abb. 15, B).
Hier zeigte sich, dass die Anzahl der Haufigkeit von Infiltration mit mononukle&ren
Entziindungszellen (Abb. 13, b) identisch war mit der von Heterophilen (20,0 %). In
wenigen Féllen waren gemischte Zellinfiltrate (1,8 %) zu finden.

In der Niere konnten beinahe in jedem untersuchten Tier (96,8 %) histologische
Veranderungen nachgewiesen werden (Abb. 15 A). Dabei zeigten 85,7 % der Nieren
Zeichen einer Tubulonephrose (Abb. 13, ¢, d). Eine Glomerulopathie (Abb. 13, d)
konnte bei fast der Halfte der Falle (49,2 %) gefunden werden. Diese beinhalteten
Veranderungen, wie eine Aktivierung des parietalen Blattes der Bowman'schen Kapsel,
einen erweiterten Kapselraum oder Zellreichtum der Glomerula. Bei knapp einem Drittel
der Nieren (31,7 %) konnte eine nichteitrige interstitielle Nephritis gefunden werden
(Abb. 15, B).

Von allen beurteilten Pankreaten zeigten gut ein Drittel (34,4 %) histologische
Veranderungen (Abb. 15, A). Degenerative Veranderungen bis hin zu Nekrosen der
Zellen des exokrinen Anteils zeigten Gber ein Finftel (21,9 %) aller histologisch
untersuchten Pankreaten. Mononukledre Entziindungszellinfiltrate im Sinne einer
Pancreatitis nonpurulenta wurden in 18,8 % der Falle entdeckt (Abb. 15 B).

Bei der Milz wurde jeweils beurteilt, ob eine Lymphozytendepletion vorlag. Dies konnte
in beinahe drei Viertel (73,5 %) der Falle beobachtet werden (Abb. 15 B).

Die Serosa wurde bei allen 100 Fallen bei jedem Organ mit begutachtet. Es wurde
bewertet, ob und welche Art von Entziindungszellen vorlagen. Eine Aufteilung nach
Organen erfolgte jedoch nicht, da haufig mehrere Organe betroffen waren, bzw. z. T.
die Serosa auf den Organen nicht mehr vorhanden war.

Bei knapp einem Viertel der Falle (23,3 %) konnte eine Serositis nonpurulenta und bei

Uber einem Flnftel (21,9 %) eine Serositis purulenta festgestellt werden. Bei 5,5 %
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waren gemischtzellige Infiltrate vorhanden. Insgesamt waren bei der Halfte der Falle
(50,7 %) die Serosa entzlindlich verandert (Abb. 15 B).
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iNierenl
mnkl. Infiltrate | 131,7%
Glomerulopathie | | 49,2%
Tubolunephrose | 185,7%
. . 'Pankreas |
mnkl. Infiltrate [0 18,8%
Parenchymdegeneration [ 21,9%
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Infiltrate B 5.5%
iSRS I 49,3
0.b.B. 49,3%

Abb. 15: Histologische Verdanderungen der parenchymatésen Organe und der
Serosa von Papageien mit der Diagnose NPMD

Dargestellt sind (A) der prozentuale Gasamtanteil histologisch veranderter Herzen
(n=51), Nebennieren (n=44), Lebern (n=62), Lungen (n=55), Nieren (n=63), Pankreaten
(n=32), Milzen (n=34) und Serosen (n=73) der NPMD-Vé&gel, sowie deren quantitativ
ausgewerteten histopathologischen Befunde (B).
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4.2 Quantitative Auswertung der Untersuchungsergebnisse der fraglich an
NPMD erkrankten Papageien

4.21 Auswertungen der Stammdaten der fraglich an NPMD erkrankten
Papageien

Bei diesen 27 Voégeln handelte es sich ebenfalls um Tiere, welche aufgrund des
Vorberichts oder der pathologisch-anatomischen Untersuchung als fir NPMD
verdachtig eingestuft wurden. Bei der histologischen Untersuchung konnten in diesen
Fallen jedoch keine, typischer Weise fir eine NPMD sprechenden, nichteitrigen
Entzindungszellen in  neuronalem Gewebe nachgewiesen werden. Die
Untersuchungen erfolgten nach denselben Kriterien, wie in 1. beschrieben. Die
quantitative Auswertung der Befunde erfolgte jedoch getrennt von den an NPMD
erkrankten Tieren.

Den gréBten Anteil stellten Végel, deren ,Vorbericht unspezifisch® fir eine NPMD war
(40,7 %)(Abb. 16, A). Ein begrindeter Verdacht auf eine NPMD bestand schon
vorberichtlich bei einem Drittel der Végel (33,3 %). In 11,1 % der Falle deutete der
Vorbericht keinesfalls auf eine NPMD hin (,Vorbericht irrefGhrend®) und bei wenigen
Tieren (3,7 %) war ein ,plétzlicher Tod“ beobachtet worden.

Fast die Halfte der untersuchten Papageien (48,1 %) kam aus einem Bestand (Abb. 16
B). Etwa ein Zehntel der Tiere stammte aus einer Einzelhaltung (11,1 %) und nur wenig
mehr Tiere waren mit nur einem Partnervogel vergesellschaftet (14,8 %).

Bezlglich der Altersverteilung lagen hier, wie auch bei den an NPMD erkrankten
Végeln, bei einer Reihe von Tieren keine exakten Altersangaben vor (Abb. 16 C).
Diese Tiere konnten Uberwiegend als ,adult” (29,6 %) eingestuft werden. Bezogen auf
die Tiere mit genauer Altersangabe verstarb die deutliche Mehrzahl innerhalb der
ersten flnf Lebensjahre (44,4 %). Davon waren 11,1 % bis zu einem Jahr alt und ein
Drittel der Vogel (33,3 %) starb in einem Alter zwischen zwei und finf Jahren. Bei den
weiteren Altersgruppen waren die der Sechs- bis Zehnjahrigen mit 3,7 %, die der Elf bis
Neunzehnjahrigen mit 7,4 % und die der Uber Zwanzigjahrigen mit 14,8 % vertreten.
Was die Geschlechterverteilung angeht, handelte es sich in deutlicher Mehrzahl um
mannliche Tiere (70,4 %) und in einem Viertel der Falle (25,9 %) um weibliche. Bei
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einem Tier (3,7 %) konnte das Geschlecht nicht mehr nachvollzogen werden
(Abb. 16 D).

Bei der Einteilung der nicht an NPMD erkrankten Végel nach Gattungen stellten den
gréBten Anteil mit Gber einem Drittel der Falle die Graupapageien (Psittacus erithacus,
37,0 %) dar (Abb. 16 E). Mit jeweils knapp 15 Prozent waren hier die Kakadus
(Cacatua, 14,8 %) und Amazonen (Amazona, 14,8 %) gleich haufig vertreten, Aras
(Ara, 11,1 %) waren dagegen etwas seltener. Jeweils nur einmal (3,7 %) traten die
Végel, welche in der Rubrik ,weitere” zusammengefasst wurden, auf. Bei diesen
Einzeltieren handelte es sich um einen Edelpapagei (Eclectus roratus), einen
Nymphensittich (Nymphicus hollandicus), einen Amboinasittich (Alisterus amboinensis),
einen Halsbandsittich (Psittacula krameri), ein Rosenkdpfchen (Agapornis roseicollis)
und einen WeiBkopfpapagei (Pionus senilis).
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Abb. 16: Zusammensetzung des Patientenkollektivs der fraglich an NPMD

erkrankten Papageien.

Dargestellt ist die Einteilung der untersuchten Végel nach verschiedenen Vorberichten

(A), Haltungsformen (B), Altersgruppen

(C) und Geschlechtern (D).

dargestellt ist die Einteilung nach Vogelgattungen (E).

Ebenfalls
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4.2.2 Pathologisch-anatomische Befunde der fraglich an NPMD erkrankten
Papageien

Nahezu alle (96,3 %) nicht nachweislich an NPMD erkrankten Végel wurden
pathologisch-anatomisch untersucht (Abb. 17). Bei dem Ubrigen Einzeltier handelte es
sich um eine Formalin fixierte Einsendung.

@ NPMD-spezifische Befunde

Reduzierter Ernéhrungszustand B85, 2%
Drisenmagen dilatiert I 85 2%
Enteritis s 51,9%
Muskelmagen - Atrophie I 25,9%
Darm dilatiert e 37,0%
Unverdautes Futter im Darm s 11,1%

Allgemeine Befunde

Leberschwellung e 70,4%
Nierenschwellung IS 48,1%
Ureterenstau mmmm 11,1%
Kloakenstau M 3,7%
Pneumonie s 29,6%
Nebennierenhyperplasie mm 7,4%
Milzschwellung m——— 25 9%

Ohne Sektion ™ 3,7%

Abb. 17: Pathologisch-anatomische Befunde.

Dargestellt sind die Einteilung nach den wichtigsten pathologisch-anatomischen
Veranderungen und deren prozentuale Verteilung in Hinblick auf NPMD spezifische (A)
und allgemeine Befunde (B).

Bei den NPMD spezifischen Befunden wiesen Uber vier Flnftel der Vogel (85,2 %)
einen leicht bis erheblich reduzierten Erndhrungszustand auf (Abb. 17, A). Bei ebenso
vielen Tieren wurde ein erweiterter Drisenmagen gefunden (85,2 %). Weitere Befunde,
die typischer Weise fiir eine NPMD sprechen, wie eine Atrophie der Muskularis des
Muskelmagens und das Vorhandensein von unverdautem Futter im Darm, konnten in
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einem Viertel der Félle (25,9 %) bzw. in 11,1 % der Falle festgestellt werden. Eine
Enteritis zeigten mehr als die Haélfte (51,9 %) der Vbgel und bei Uber einem Drittel
konnte man eine Dilatation der Darmschlingen (37,0 %) finden. Bei den allgemeinen
Symptomen trat in fast drei Viertel (70,4 %) der Félle eine Leberschwellung auf
(Abb. 17, B). Bei knapp der Halfte dieses Kollektivs (48,1 %) konnte eine
Nierenschwellung gefunden werden. In fast einem Drittel der Félle (29,6 %) wurde eine
Pneumonie diagnostiziert und in mehr als einem Viertel der Falle (25,9 %) konnte eine
Milzschwellung gesehen werden. Weitere allgemeine Befunde wie Ureterenstau
(11,1 %), Kloakenstau (3,7 %) oder Hyperplasie der Nebennieren (7,4 %) waren
deutlich seltener zu verzeichnen.



ERGEBNISSE 74

4.2.3 Histologische Ergebnisse der fraglich an NPMD erkrankten Papageien

4.2.3.1 Histologische Befunde des Magen-Darm-Trakis der fraglich an NPMD
erkrankten Papageien

Praft man die Anteile der histologischen Verédnderungen der Organe des Magen-Darm-
Trakts, so wird deutlich, dass mit fast drei Viertel der Falle der Muskelmagen (72 %)
aber auch sehr haufig der Kropf (66,7 %) betroffen waren (Abb. 18, A). Deutlich
geringer waren der prozentuale Anteil der histologischen Veranderungen des
Dinndarms mit wenig mehr als der Halfte der Félle (53,3 %) und der fast ebensogrofBe
Anteil der veréanderten Drisenmagen (50 %).

Bei der quantitativen Uberpriifung der histologischen Veranderungen der Organe des
Magen-Darm-Trakts erkennt man, dass auch bei den fraglich an NPMD erkrankten
Tieren das Nervengewebe im Bereich des Magen-Darm-Trakis betroffen war
(Abb.18, B). Beziiglich einer Neuronendegeneration liegt der Kropf mit zwei Dritteln der
Falle (66,7 %) an erster Stelle, dicht gefolgt vom Muskelmagen (64 %). Driisenmagen
(18,8 %) und Dinndarm (33,3 %) waren von Neurodegenerationen deutlich weniger
betroffen.

Neben den degenerativen Verédnderungen konnten auch in dieser Gruppe Anzeichen
einer nicht eitrigen Entzindung gefunden werden. Allerdings waren diese in den
Ausschnitten  nicht mit Nervengewebe assoziiert. Derartige mononukleére
Entzindungszellinfiltrate, welche unabhangig von Nervengewebe in Muskularis,
Mukosa, Submukosa, bzw. perivaskular oder subserdés gefunden worden waren, traten
in fast einem Drittel der Driisenmagen (31,3 %) auf (Abb. 18, B). Etwas weniger haufig
waren Entzindungszellinfiltrate im Bereich des Muskelmagens (28 %) zu finden. Im
Dinndarm traten diese in einem Flnftel (20 %) der Falle auf, wahrend in keinem der

Krépfe Infiltrate nachgewiesen werden konnten.
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Abb. 18: Gesamtanteile histologisch veranderter Organe des Magen-Darm-
Trakts von fraglich an NPMD erkrankien Papageien sowie deren
histologische Veranderungen.

Dargestellt sind (A) im direkten Vergleich die histologisch veranderten Anteile von
B Kropf (n=6), ® Drlsenmagen (n=16), Muskelmagen (n=25) und O Dinndarm
(n=15) sowie (B) die Anzahl an Neurodegenerationen und mononukledren
Entzindungszellinfiltraten derselben Organe im Vergleich.
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4.2.3.2 Histologische Befunde des Zentralen Nervensystems der fraglich an
NPMD erkrankten Papageien

Bei der histologischen Untersuchung der Gehirne der nicht nachweislich an NPMD
erkrankten Végel traten ebenfalls Veranderungen auf. Allerdings waren diese gepragt
von degenerativen Erscheinungen und phagozytotischen Vorgangen. Dabei fehlte das
Auftreten von Entztindungszellen. Die Beobachtungen, die gemacht werden konnten,
stimmten im Wesentlichen mit denen der an NPMD erkrankten Vogel Uberein.
Veranderungen der Gehirne konnten, wie bei den an NPMD erkrankten Végeln,
besonders in der GroBhirnregion (95 %) beobachtet werden (Abb. 19, A). In 45 % der
Falle betrafen die Veranderungen den Bereich das Mittelhirns und in Gber einem Drittel
(35 %) der Falle den Kleinhirnbereich. Das Stammhirn und das verlangerte Mark waren
weniger haufig betroffen (20 %).
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Abb. 19: Histopathologische Befunde am Gehirn und histologisch veranderte
Gehirnregionen der fraglich an NPMD erkrankten Papageien.

Dargestellt ist die Haufigkeit histologischer Veranderungen in den verschiedenen
Gehirnregionen  (A) sowie alle quantitativn ausgewerteten  histologischen
Gehirnveranderungen bezogen auf alle histologisch untersuchten Gehirne (n=20) (B).

Alle untersuchten Gehirne aus dieser Gruppe wiesen degenerative Veranderungen
(100 %) auf (Abb. 19 B). Sehr haufig konnten auch Gliazellproliferation und
Neuronophagie (85 %) gefunden werden. Mehr als ein Drittel der Gehirne wiesen
Mikroglia-Aktivierung (35 %) auf. Bei einem Viertel der Falle war eine Vakuolisierung
des Neuropils (25 %) zu finden.
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In Analogie zur Gruppe der NPMD-Végel wurde bei sechzehn fraglich an NPMD
erkrankten Vogeln das Rickenmark untersucht.

Bei der histologischen Untersuchung der drei Rickenmarksabschnitte konnte
festgestellt werden, dass mit mehr als vier Flnfteln der Falle besonders der hintere
Ruckenmarksabschnitt (85,7 %) in Mitleidenschaft gezogen worden war (Abb. 20, A).
Zudem konnte eine deutliche Zunahme von Veranderungen vom vorderen
RUckenmarksabschnitt zum hinteren hin verzeichnet werden. Knapp die Halfte der
untersuchten Rickenmarke zeigte Verdnderungen im Plexus brachialis Bereich
(46,2 %), wahrend fast zwei Drittel der Falle im Thorakalbereich (64,3 %) verandert

waren.
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Abb. 20: Gesamtanteile histologisch veranderter Rickenmarksabschnitte und
deren histopathologische Befunde der fraglich an NPMD erkrankten
Papageien.

Dargestellt ist (A) die Haufigkeit von histologischen Veranderungen der drei
RUckenmarksabschnitte Plexus brachialis (n=13), ® Thorakalsegment (n=14) und
B Synsakralbereich (n=7) sowie (B) die quantitative Auswertung der diagnostizierten
histopathologischen Befunde.

Bei den Veranderungen, die das Rickenmark betrafen, handelte es sich gréBten Teils
um Nervenzelluntergdnge (Abb. 20, B). Diese waren im Bereich des Synsakrums
(71,4 %) besonders haufig. In Gber der Halfte der Falle war davon auch der Thorax
(57,1 %) betroffen. Wenig geringer war mit 46,2 % der Anteil an
Nervenzelldegenerationen im Bereich des Plexus brachialis.

Ebenfalls, wenn auch wesentlich seltener, konnte eine Vakuolisierung der grauen

Substanz nachgewiesen werden. In mehr als einem Finftel der Falle (21,4 %) konnte
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diese im Thorakalbereich gefunden werden. Seltener trat eine Vakuolisierung im
hinteren Abschnitt (14,3 %) auf und am seltensten war diese mit (7,7 %) im Plexus
brachialis Bereich anzutreffen.

Eine Proliferation der Gliazellen trat mehrmals (30,8 %) im Plexus brachialis Bereich
auf. Etwa halb so oft (14,3 %) konnte sie im hinteren Rickenmarkssegment gefunden
werden, wahrend kein Thorakalbereich derartig verandert war.

4.2.3.3 Histologische Befunde der parenchymatésen Organe und der Serosa der
fraglich an NPMD erkrankten Végel

Die parenchymatésen Organe wurden in Hinblick auf histologische Veranderungen, wie
die Organe der an NPMD erkrankten Végel, untersucht.

Die histologische Beurteilung der Herzen ergab bei 41,2 % der Félle histologische
Veréanderungen (Abb. 21, A). In 17,6 % der Félle konnte eine Myodegeneration bis hin
zu Myokardnekrose gefunden werden (Abb. 21, B). Ebenso haufig traten in den
neuronalen Anteilen des Herzens Nervenzelldegenerationen auf. Nicht mit
Nervengewebe assoziierbare mononukleédre Zellinfiltrate zeigten 5,9 % der Herzen.

Die Nebennieren wiesen allesamt pathologische Veranderungen auf (100 %)
(Abb. 21, A). In mehr als drei Viertel der Falle wurden Markzelldegenerationen (76,9 %)
gesehen (Abb. 21, B) und in Uber der Haélfte der Félle degenerierte Rindenzellen
(53,8 %). Etwas seltener war das Parenchym von mononuklearen Entzindungszellen
(46,2 %) infiltriert.

Bei der histologischen Untersuchung der Lebern wurden in zwei Drittel der Félle
(66,7 %) histopathologische Veranderungen gefunden (Abb. 21, A). Bei den einzelnen
histologischen Veranderungen handelte es sich in der Hauptsache bei fast drei Vierteln
der Falle um Parenchymdegenerationen (73,3 %) (Abb. 21, B). In insgesamt einem
Viertel der Lebern waren zusatzlich Anzeichen einer Entziindung zu sehen. Nichteitrige
EntzGndungszellinfiltrate wurden in 16,7 % der Falle nachgewiesen, wahrend es sich in
nur 4,2 % der Falle um eitrige Infilirate handelte. Gemischte Infiltrate konnten nicht
gefunden werden.

Histologische Veranderungen der Lunge traten bei 45,5 % der untersuchten Félle auf
(Abb. 21, A). Auch hier stand die Art der entzindlichen Zellinfiltrate im Vordergrund
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(Abb. 21, B). In mehr als einem Viertel aller untersuchten Lungen (27,3 %) traten
heterophile Entziindungszellinfiltrate auf. Deutlich weniger haufig wurden mononukleéare
Entzindungszellen (13,6 %) gefunden, wahrend bei nur 4,5 % gemischte Zellinfiltrate
zu sehen waren.

Bei der histologischen Untersuchung der Nieren konnten Uber 90 % dieser Organe
(90,9 %) als verandert beurteilt werden (Abb. 21, A). In Gber zwei Drittel der Falle
(68,2 %) war eine Tubulonephrose zu verzeichnen und in 45,5 % waren Zeichen einer
Glomerulopathie sichtbar (Abb. 21, B). Anzeichen einer nichteitrigen interstitiellen
Nephritis konnten keine gefunden werden.

Bei den Pankreaten konnten keine relevanten histopathologischen Befunde erhoben
werden (Abb. 21, A).

Bei der Milz konnte in drei Viertel der Félle (75 %) eine Lymphozytendepletion
beobachtet werden (Abb. 21, B).

Wie auch bei den an NPMD erkrankten Végeln wurde bei jedem Organ die Serosa
beurteilt. Haufig konnten heterophile Entziindungszellinfiltrate (29,6 %) gefunden
werden (Abb. 21, B). Deutlich seltener traten gemischtzellige Entzindungszellinfiltrate

auf, wahrend nur selten mononukleére Infiltrate (7,4 %) zu finden waren.
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Abb. 21: Histologische Veranderungen der parenchymatdésen Organe und der
Serosa der fraglich an NPMD erkrankten Papageien.

Dargestellt ist (A) der prozentuale Gesamtanteil histologisch veranderter Nebennieren
(n=13), Herzen (n=17), Lebern (n=24), Lungen (n=22), Nieren (n=22), Milzen (n=8) und
Serosen (n=27), sowie deren quantitativ ausgewertete histopathologischen
Befunde (B).
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5. DISKUSSION

In dieser Arbeit wurden einhundert Végel mit der Verdachtsdiagnose Neuropathische
Magendilatation histologisch untersucht. Durch die retrospektive Studie in dieser
GréBenordnung wurde eine fundierte quantitative Auswertung beziglich der
Auspragung der feingeweblichen Veranderungen mdglich. Bei insgesamt 73 % der
Vogel wurde die NPMD in Form einer Neuritis nonpurulenta im Bereich des Magen-
Darm-Trakts, des Herzens, der adrenalen Ganglien oder des Gehirns histologisch
bestatigt.

5.1 Patientenkollektiv

Von diesen an NPMD erkrankten Végeln waren der Uberwiegende Teil Graupapageien
(41,1 %). An zweiter Stelle folgten Aras (30,1 %). Dies deckt sich nur zum Teil mit
vorangegangenen Studien, bei denen zumeist Aras die am starksten vertretene
Spezies darstellten. So veréffentlichte Graham, dass zu 43,3 % Aras betroffen waren,
gefolgt von Kakadus (21,3 %) und erst als dritte Gruppe Graupapageien (18,1 %)
(Graham, 1991). Nach Recherchen von Gregory rangierten an erster Stelle Aras mit
33,5 %, gefolgt von Graupapageien mit 25,8 %, Kakadus mit 12,7 % und Amazonen mit
7,7 %, wobei es sich bei dieser Studie um insgesamt 221 Vdgel handelte, wovon nur
bei 89 Voégeln auch histologisch eine NPMD bestatigt worden war (Gregory et al.,
1994). Eine weitere Arbeit berichtet ebenfalls, dass Aras (33 %) besonders haufig
betroffen waren, wéahrend Graupapageien (16 %) und Kakadus (14,3 %) deutlich
seltener vertreten waren (Shivaprasad et al., 1995). Allerdings lassen derartige Studien
keine direkten Rickschllisse auf die Empfindlichkeit der verschiedenen Spezies zu, da
eine Korrelation zu der Anzahl der gehaltenen Végel fehlt. Unterschiede zwischen den
Studien kdénnen daher von regionalen Besonderheiten herriihren. Basierend auf den an
der Kilinik flr Voégel vorgestellten Patienten ergibt sich der Eindruck, dass
Graupapageien in Deutschland wesentlich haufiger als Ziervogel gehalten werden als
Aras. Dies mag in den USA, wo die anderen Studien entstanden, anders sein.
Beeindruckend ist in diesem Zusammenhang jedoch, dass Amazonen mit nur 4,1 % im
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Vergleich zu Graupapageien auBerst selten an NPMD erkrankten, diese beiden
Gattungen allerdings in etwa mit gleicher Haufigkeit an der Klinik vorgestellt werden. Da
in Zuchten bzw. bei Verkdufern Graupapageien h&ufig zusammen mit Amazonen
gehalten werden, sprechen diese Beobachtungen dafir, dass Graupapageien
besonders empfanglich bezlglich einer NPMD sind, wahrend Amazonen relativ
resistent gegen die Erkrankung sind. Dies scheint auch flr andere Vertreter der Klasse
Aves zuzutreffen. Mit NPMD vergleichbare L&sionen wurden in Folge bei Tukanen
(Ramphastos species), Naschvogeln (Emberizidae famila), Kanarien (Seinus canarius),
Weberfinken (Ploceidae), Kanadagadnsen (Branta canadensis) und Rosalofflern
(Threskiornithidae famila) beschrieben (Daoust et al. 1991; Gregory et al., 2000). Auch
in der vorliegenden Studie ist ein Vertreter der Ordnung Musophagiformes
(Rothaubenturako = Turaco erytholophus) vertreten, welcher an NPMD erkrankt war.
Bei einer anzunehmenden viralen Genese sprechen diese Berichte deutlich dafiir, dass
sich das Wirtspektrum des Erregers nicht ausschlieBlich auf Psittaciformes beschrankt,
es aber deutliche Unterschiede in der Empfanglichkeit gibt. Folgt man diesem Modell,
ist zu postulieren, dass sich ein etwaiger viraler Infektionserreger unerkannt im
Tierkorper verschiedenster Vogelarten repliziert und somit latente Trager des Erregers
existieren. Faktoren der Haltung und Fltterung, die tierartspezifisch wirken und die
individuelle Konstitution, wirden dann die Ausbildung der NPMD induzieren. Untersucht
man unter diesem Gesichtspunkt die Stammdaten bzw. die Vorberichte, ist ein
Zusammenhang der Erkrankungsrate hinsichtlich bestimmter Witterungsbedingungen
zu verschiedenen Jahreszeiten nicht zu erkennen. Dies deckt sich mit friheren
Beobachtungen von  Gerlach, wonach scheinbar im Gegensatz dazu
Einzelbeschreibungen von zwdlf Zichtern stehen, welche ein gehauftes Auftreten der
NPMD im Herbst und Winter beobachteten. Allerdings weisen andere Berichte aus
Bestanden auf ein verstarktes Vorkommen im Sommer (Gerlach, 1991). Dies legt die
Vermutung nahe, dass Krankheitsausbriiche nicht mit der Witterung, sondern mit
bestandsspezifischen Faktoren assoziiert sind. Auch das Geschlecht der Patienten
stellte sich nicht als die Krankheit beeinflussender Faktor dar. Unter den an NPMD
erkrankten Papageien waren annahernd die gleiche Prozentzahl mannliche (49,3 %)
und weibliche (46,6 %) vertreten. Dieser Tatsache steht ein Bericht entgegen (Graham,
1991), demnach mit 60,7 % im Vergleich zu 39,2 % deutlich mehr weibliche Tiere
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erkrankten. Der groBe Geschlechterunterschied dieser Studie mag daher riihren, dass
Weibchen durch starke Beanspruchung bei Eiablage und Brut krankheitsanfalliger sind.
Weitere Autoren konnten jedoch ebenfalls keine Geschlechtsspezifitat bei der
Erkrankung der NPMD feststellen (Berhane et al., 2001; Gregory et al., 1994).

Bei der Uberpriifung des Alters von an NPMD erkrankten Végeln wurde deutlich, dass
prinzipiell VOgel jeden Alters betroffen sein kdnnen. Bei der Mehrzahl der Tiere
(57,5 %) fehlte die Altersangabe, diese konnten jedoch phéanotypisch als adult
eingeordnet werden. Ein frihes Auftreten der NPMD ist allerdings méglich, jedoch sind
keine Nestlinge betroffen. Mit steigendem Alter nimmt die Anzahl der erkrankten Tiere
deutlich ab. Der prozentuale Anteil der Altergruppen in der Gesamtpopulation ist
allerdings unklar. Eventuell spiegelt sich bei diesen Ergebnissen das Verhaltnis der
Altersgruppen innerhalb der Gesamtpopulation wieder. Bertcksichtigt man nur Tiere,
bei denen eine Altersangabe vorlag, wird deutlich, dass die Gruppe der bis ein Jahr
alten Tiere (15,1 %) den gr6Bten Anteil einnimmt. Nach Literaturrecherchen von
Gregory et al., war mit 3:1 von mehr adulten an NPMD erkrankten Vdégeln als
Jungtieren berichtet worden, wéahrend eine friihere Studie von Graham von einem Alter
zwischen 10 Wochen und 17 Jahren spricht, bei einem durchschnittlichen Alter von 3,8
Jahren (Gregory et al., 1994; Graham, 1991). Diese Beobachtungen deuten darauf hin,
dass junge Vogel empfanglicher fir diese Erkrankung sind als &ltere. Jedoch handelt es
sich bei der NPMD um keine reine Jungvogelerkrankung.

Hinweise flr andere Krankheitseinflisse gibt die Haltungsform der Tiere. In der
Mehrzahl handelte es sich bei den erkrankten Voégeln um Bestandstiere (64,4 %).
Weitere 17,8 % waren mit einem Partnervogel vergesellschaftet. Da jedoch
GroBpapageien haufig einzeln gehalten werden, spiegelt dieses Ergebnis offensichtlich
nicht die eigentliche Haltungssituation wieder. Dennoch wurde oft seitens der Ziichter in
Zusammenhang mit NPMD von einem Bestandsproblem gesprochen, wobei die NPMD
nie den gesamten Bestand beféllt, sondern immer nur einzelne Tiere einer Gruppe
erkranken. Nicht auszuschlieBBen ist allerdings, dass Faktoren wie sozialer Stress durch
Neuzugédnge oder Unvertrdglichkeiten der Tiere untereinander, wie auch die
Haltungsbedingungen oder Belastung durch die Brutpflege, eine Rolle spielen. Laut
klinischer Beobachtungen von Seiten der Bestandsbesitzer kommen plétzliche

Todesfélle vor. Dies steht scheinbar im Gegensatz zur chronischen Erkrankung einer
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NPMD. Betrachtet man jedoch die Vielseitigkeit der klinischen Symptome, erscheint
dies weniger ungewdhnlich, da in einem Bestand erste klinische Symptome durchaus
Ubersehen werden kénnen.

Anhand der Auswertung der Vorberichte sollte untersucht werden, inwieweit Symptome
beobachtet wurden, die als Anzeichen flir das Vorliegen einer NPMD gewertet werden
kénnen. Mehr als die Halfte (56,2 %) aller histologisch bestatigten NPMD-Falle dieser
Studie zeigten einen fur NPMD sprechenden Vorbericht mit Erbrechen, unverdauten
Kérnern im Kot, selektiver Aufnahme von Weichfutter oder Abmagerung bei gutem
Appetit. Diese Symptome traten teils in Zusammenhang mit ZNS-Symptomen auf. Bei
knapp einem Viertel der Falle waren lediglich unspezifische Symptome (23,3 %) wie
Apathie, Durchfall oder Inappetenz sichtbar. Auch entwickelt sich diese Krankheit oft
schleichend, so dass sie lange unerkannt bleibt. Beobachtungen von Graham lieBen
schon 1991 erkennen, dass keine regelmaBigen Kombinationen von bestimmten
Symptomen festzustellen sind (Graham, 1991). Dies lasst sich darauf zuriickflhren,
dass das Krankheitsbild der NPMD nicht einheitlich ist. Demnach ist es nicht méglich,
basierend auf eine rein klinische Untersuchung, eine NPMD-Diagnose zu stellen.
Lediglich eine Verdachtsdiagnose kann gedufBert werden. Ein detaillierter Vorbericht
und eine grundliche klinische Untersuchung liefern jedoch wichtige Informationen als
Basis flir eine konsequente Ausschlussdiagnostik und um das weitere diagnostische
und therapeutische Vorgehen zu erleichtern.

5.2 Verteilung und Schwerpunkte der Organveranderungen

Die Komplexitat der NPMD-Erkrankung, welche sich in dem klinisch uneinheitlichen
Erscheinungsbild widerspiegelt, zeigt sich auch in den Organverédnderungen. Durch die
Untersuchung werden zudem Unterschiede zwischen der pathologisch-anatomischen
und histologischen Untersuchung deutlich. ErwartungsgemaB war bei den
pathologisch-anatomischen Befunden eine Drisenmagendilatation (75,3 %) am
haufigsten. Wéhrend der Muskelmagen in Form einer Atrophie der Magenwand
makroskopisch in nur 37 % der Falle pathologisch verandert war, wies die histologische

Untersuchung nach, dass vorrangig der Muskelmagen betroffen war. Bei den
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allgemeinen histologischen Veranderungen (91,4 %) wie auch bei der Neuritis (68,6 %)
stand der Muskelmagen an erster Stelle, wahrend dieser bei der pathologisch-
anatomischen Untersuchung erst an dritter Stelle rangierte. Der Drisenmagen wies
histologisch ebenfalls haufig Veranderungen (78,9 %) auf, jedoch trat nur bei 27 Fallen
(37 %) sowohl pathologisch-anatomisch eine Drisenmagendilatation als auch
histologisch eine Neuritis nonpurulenta im Driisenmagen (59,6 %) auf.

Insgesamt fanden sich Veranderungen im Sinne einer Neuritis nonpurulenta besonders
im Bereich des enterischen Nervensystems (ENS), mit seinen beiden gréBten Plexus
Pl. myentericus und Pl. submucosus, welche in 83,6 % aller erkrankten Papageien
auftraten (Kropf 28 %, Drisenmagen 59,6 %, Muskelmagen 68,6 %, Dunndarm
12,5 %). Dies belegt eindricklich, dass nicht nur der Drisenmagen, sondern der
gesamte Gastro-Intestinal-Bereich betroffen ist. Die Ergebnisse decken sich prinzipiell
mit friheren Berichten, bei welchen ebenfalls im gesamten Magen-Darm-Trakt
Veranderungen im Sinne einer Polyneuritis auftraten. Allerdings wurden in den
vorangegangenen Studien nur vorselektierte Falle berlcksichtigt, so dass sich die
prozentualen Anteile der betroffenen Organe deutlich von denen in der vorliegenden
Studie unterscheiden. So wurden fir eine Studie Aufzeichnungen Uber einen Zeitraum
von zehn Jahren 127 Falle berlcksichtigt, welche histopathologisch als an NPMD
erkrankt diagnostiziert wurden. Hierbei wurde jedoch nicht nach Veranderungen in
Drisen- und Muskelmagen unterschieden, sondern zusammenfassend von L&sionen
im DrUsen- und/oder Muskelmagen gesprochen, welche somit in 100 % der Falle
gefunden wurden. Haufig traten bei diesen Tieren auch L&sionen im Dinndarm
(77,8 %) und seltener im Kropf (22,2 %) auf (Graham, 1991). Bei einer retrospektiven
Auswertung von Aufzeichnungen von 112 NPMD-Fallen aus einem Zeitraum von flnf
Jahren mit dem Eingangskriterium ,lymphozytdre Ganglioneuritis“ in Magen und/oder
Darm war eine pathognomonische lymphozytare Ganglioneuritis in nahezu allen Féllen
im Drisenmagen (95 %) und im Muskelmagen (90 %) anzutreffen, wahrend diese im
Kropf (75 %) und Darm (80 %) etwas seltener gefunden werden konnte (Shivaprasad et
al. 1995). Eine aktuellere Untersuchung von 14 an NPMD erkrankten Papageien
erbrachte das Ergebnis, dass an erster Stelle, wie auch in der vorliegenden Studie,
Veranderungen des Muskelmagens (93 %) auftraten, gefolgt von Veranderungen des
Drisenmagens (36 %), des Kropfs (43 %) und des Duodenums (21 %) (Berhane et al.
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2001). Diese Berichte belegen, dass vorrangig Veranderungen im Sinne einer
Ganglioneuritis im Bereich des Magen-Darm-Trakts zu finden sind.

Im untersuchten Patientenkollektiv der vorliegenden Studie traten auBerdem
regelmaBig entzindliche Veranderungen ohne sichtbare Assoziation zu neuronalem
Gewebe auf (Muskelmagen 62,9 %, Drisenmagen 36,8 %, Dinndarm 35 %, Kropf
28 %). Die anatomische Lage der entzindlichen Veranderungen weiB3t jedoch darauf
hin, dass es sich hierbei vielfach um Bereiche der Plexus des Enterischen
Nervensystems handelt. Insbesondere wéaren aufgrund der Lage Bereiche des Plexus
myentericus, des tiefen muskularen Plexus und des Plexus submucosus betroffen. Bei
einem postulierten infektiosen Agens standen diese Befunde im Einklang mit einem
axonalen Transport. Unter Berlcksichtigung der primaren Manifestation im Magen-
Darm-Trakt ist eine Replikation in diesem Bereich anzunehmen. Diese geht allerdings
nicht mit einer ausgepragten Schleimhautschadigung einher. Eine axonal aufsteigende
Infektion wirde dann insbesondere das Erregungszentrum im Muskelmagen (Chaplin
und Duke, 1990) betreffen. Stimmig mit dem Konzept eines axonalen Transports sind
auch die Befunde einer Neuritis nonpurulenta im Herzen (43,1 %), in den adrenalen
Ganglien (36,4 %) und im Gehirn (21,4 %). Bemerkenswert war auch die Haufigkeit, mit
der nichteitrige Entzindungszellinfiltrate in der Nebenniere anzutreffen waren (81,8 %).
Nachdem sich die Markzellen der Nebennieren - wie die Nervenzellen - aus dem
Neuroektoderm (Neuralleiste) entwickeln (Bdck und Liebich, 2004), unterstreicht dies
die Wichtigkeit dieser Tatsache im Zusammenhang mit der Vermutung, dass es sich
um ein neurotropes Virus handelt.

Vom Magen-Darm-Trakt aus kénnte also eine Virusausbreitung entlang der
Nervenbahnen des enterischen Nervensystems erfolgen. Dieses Nervensystem steht in
Verbindung mit dem N. intestinalis und dem N. Vagus. Somit werden Muskelmagen,
Leber, Milz und Pankreas sowie weiter kranial der Osophagus (Sinowatz und Frewein,
1992), Lunge und Herz (Frewein, 1992) erreicht. Vagusfasern versorgen weiterhin,
zusammen mit dem N. Splanchnicus, die Nebennieren (Ghosh et al., 2001). Im
Gegensatz dazu erfolgt die nervale Versorgung der Nieren Uber die Plexus lumbalis
und sacralis. Weiterhin werden Gber den N. recurrens, welcher aus dem N. Vagus
entsteht, Osophagus, Trachea und Kropf, sowie der Driisenmagen versorgt. Im Gehirn
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erreicht der N. Vagus das zentrale autonome neuronale Netzwerk, welches als
Bindeglied zum ZNS fungiert (Goyal und Hirano, 1996; Waibl und Sinowatz, 1992)

Eine Infektion kdnnte somit auf genanntem Wege axonal aufsteigen und dann entlang
des Ruckenmarks und Grenzstranges absteigen. Allerdings spricht das haufig
beobachtete perivaskulare Cuffing (28,6 %) im Gehirn daflr, dass hier auch ein
Transport auf dem Blutweg in Frage kommt. Auch zum Rickenmark ist ein solcher
Transport wahrscheinlich. Hier wurden unregelmaBig mononukleédre Infiltrate in den
Ganglien gefunden. Dagegen beschrieb Phalen 1986 eine Polyomyelitis mit Gliose und
Cuffing. Auch spatere Berichte schildern regelmaBig eine Myelitis (Berhane et al., 2001;
Gerlach 1991). Berhane et al. berichteten von typischen Veranderungen in Rlickenmark
(69 %). Beschrieben wurden Veranderungen, welche Uber die gesamte Lange des
Rdckenmarks zu finden waren, wie eine vakuolisierte spongiése weiBe Substanz,
perivaskulare Infilirate und Gliose in den Dorsalhérnern. Der thorakale und spinale
Anteil waren besonders stark und haufiger betroffen, was auch in der vorliegenden
Studie bei der Rickenmarksuntersuchung auffiel (Berhane et al., 2001).

Jedoch wurden regelmaBig nicht nur entzindliche, sondern auch neurodegenerative
Prozesse beobachtet. Im Rickenmark traten neurodegenerative Veranderungen
(Plexus brachialis Bereich 66,7 %, Thorakalbereich 83,3 %, Synsakralbereich 73,3 %)
auf, welche haufig in Verbindung mit Gliazellproliferation und Vakuolisierung gesehen
wurden. Von Neurodegenerationen, ohne Bezug zu nichteitrigen Entzindungszellen,
waren im Magen-Darm-Bereich besonders der Dinndarm betroffen (27,5 %), aber auch
Muskelmagen (12,9 %), Drisenmagen (10,5%) und Kropf (4 %). Auch eine
Degeneration der Markzellen (52,3 %) der Nebennieren, als Abkémmlinge der
Neuralleiste, scheint eine Rolle bei der NPMD zu spielen. Hervorhebenswert ist auch,
dass jedes Gehirn histologische Veranderungen zeigte. Hier konnten primar
neurodegenerative  Veranderungen gefunden werden (96,4 %). Dabei fielen
Gliaproliferation (89,3 %) und Neuronophagie (67,9 %) besonders in einem grob
abgrenzbaren GroBhirnrindenbereich auf. Die angesprochenen degenerativen
Veranderungen im GroBhirnrindenbereich sind méglicher Weise als Geschehen
einzustufen, welche wahrend der Agonie auftreten, verursacht durch eine Hypoxie.
Diese kann hervorgerufen werden durch Organschadigungen, welche durch Endotoxine

bedingt wurden. Diese Toxine werden bei Fehlgarungen durch Futteranschoppung



DISKUSSION 91

freigesetzt. Somit sind auch Schadigungen der Parenchyme zu verzeichnen.
Nichteitrige Entziindungszellen traten namlich auch in Nieren (31,7 %), Leber (24,2 %),
Lunge (20 %) und Herz (27,5 %) auf. Als Folge der sich ausbreitenden neuronalen und
parenchymatdsen Entzindung kdnnen die weiteren Parenchymscha&den angesehen
werden. In den vorliegenden Fallen konnten im Herzen zudem regelmaBig
Myokarddegenerationen (43,1 %) gefunden werden. Myokardnekrosen wurden auch in
friheren Berichten im Herzen regelméaBig beobachtet (Berhane et al., 2001; Cazayoux,
1992). Parenchymdegenerationen fanden sich in Leber (73,3 %) und Niere, die sich
dort in Form einer Tubulonephrose (85,7 %) und Glomerulopathie (49,2 %) auBerten.
Auf Grund der vielseitigen Organveranderungen, welche sich nicht nur auf den Magen-
Darm-Trakt beschréanken, wird deutlich, dass es sich bei einer NPMD nicht um ein
lokales Krankheitsgeschehen handelt, sondern es sich um eine systemische
Erkrankung handeln muss. Dabei kommt es in Folge der neuronalen Ausbreitung des
Erregers zu deutlichen entztndlichen und degenerativen Veranderungen.

5.3 Ruckschlusse fiir die Diagnostik einer NPMD

Die Untersuchungsergebnisse der vorgelegten Studie machen deutlich, dass bei der
NPMD ausgepragte Unterschiede in der Manifestation bestehen und eine Differenz
zwischen makroskopischer und mikroskopischer Beurteilung existiert.

Eine alleinige pathologisch-anatomische Untersuchung hatte in dieser Studie bei 1/3
der Falle zu einer falschen Diagnose geflhrt, da diese keine Drisenmagendilatation
zeigten. Zudem ergab die histologische Untersuchung, dass nur zu einem geringen
Prozentsatz Kropf (28,0 %) und Dinndarm (12,5 %) von einer Neuritis nonpurulenta
betroffen waren. Fir die klinische Diagnostik weisen die Untersuchungen darauf hin,
dass demnach eine Biopsie von Kropf, Drisen- oder Muskelmagen nur in seltenen
Fallen Aufschluss Uber das Vorhandensein einer Neuritis nonpurulenta geben kann.
Immerhin besagen die Untersuchungsergebnisse der NPMD-Vdgel auch, dass 40,4 %
der Drasenmagen und 31,4 % der Muskelmagen keine Neuritis nonpurulenta
aufwiesen. Ein operativer Eingriff zur Biopsie eines dieser Organe, insbesondere des
Kropfes, scheint nur eingeschrankt empfehlenswert, da nur im Falle eines eindeutig
positiven Ergebnisses die Diagnose NPMD gestellt werden kann. Zudem sollten nach
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Méglichkeit mehrere und groBziigige Proben eines Organs entnommen werden, um die
Chance verandertes Nervengewebe zu erhalten zu erhéhen. Das mit einem solchen
Eingriff verbundene Risiko sollte im Einzelfall abgewogen werden (Doolen, 1994;
Gregory et al., 1996).

Fur die histologische Diagnostik ist hervorzuheben, dass bei einer ausschlieBlichen
Berlcksichtigung des Gastro-Intestinal-Trakts eine hohe Dunkelziffer in der Diagnostik
besteht. Diese Ergebnisse ergaben sich durch den in dieser Studie gewéhlten breiteren
Ansatz bei der Wahl des Patientenkollektivs. In dieser Studie wurden daher zur
Diagnosestellung auch diese Organe mit herangezogen, sofern zudem im Magen-
Darm-Bereich neurodegenerative Prozesse beobachtet werden konnten.

Far die Diagnose einer NPMD erscheint demnach, neben der histologischen
Untersuchung des Nervengewebes des Magen-Darm-Trakis, die Untersuchung der
neuronalen Anteile von Herz und Nebennieren wichtig. Auch die Nebennieren an sich
kénnen Hinweise auf eine NPMD liefern. Als untersuchenswert gilt zudem das Gehirn.
Zwar spricht diese Studie dafur, dass nicht zu allen Zeiten der Erkrankung der
Nachweis einer Enzephalitis moglich ist, dennoch ergeben sich im Falle einer
Enzephalitis, in Zusammenhang mit den Befunden aus anderen Organen, oft Hinweise
auf eine NPMD.

Im Gegensatz zum Gehirn kommt jedoch dem Rickenmark, in Anbetracht der
Seltenheit von Entziindungszellen, nur eine untergeordnete Bedeutung bei der
Diagnosestellung einer NPMD zu. GréBere Bedeutung haben dagegen die
Grenzstrangganglien, welche entzindliche Veranderungen aufwiesen. Auf eine
Untersuchung des Rickenmarks kann, auf Grund der recht aufwendigen Préparation in
Relation zur geringen Wahrscheinlichkeit eines diagnostischen Wertes, verzichtet
werden. Um allerdings einen Gesamteindruck Gber die Organschadigungen und das
Fortschreiten der Erkrankung im Einzelfall zu erhalten, ist auch die Untersuchung der
Parenchyme erforderlich.

Wie bereits angesprochen lieB sich bei 27 % der Papageien histologisch eine NPMD
nicht bestatigen. Jedoch waren auch bei diesen Voégeln die Veranderungen von
neurodegenerativen Vorgangen begleitet. So wiesen in dieser Gruppe alle 27 Tiere

histologische Veranderungen in den Nebennieren auf, die sich in mehr als drei Viertel
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(76,9 %) der Félle in einer Markzelldegeneration &uBerten. Ebenfalls zu 100 %
verandert waren diese Gehirne, welche allesamt degenerative Veranderungen zeigten
und zudem sehr haufig Gliazellproliferation und Neuronophagie (85 %). In den Organen
des Magen-Darm-Trakts und im Herzen waren deutlich hdufiger Neurodegenerationen
nachweisbar als bei den Voégeln mit diagnostizierter NPMD (Kropf 66,7 %,
Drisenmagen 18,8 %, Muskelmagen 64 %, Dinndarm 33,3 %, Herz 17,8 %).
Differentialdiagnostisch sind daher bei diesen Vdgeln insbesondere Neurotoxine wie
z. B. Schwermetalle wie Blei und Zink in Betracht zu ziehen. Aufgrund der Histologie ist
bei Vergiftungen allerdings haufig lediglich eine Verdachtsdiagnose maéglich.

Bei diesen Vdgeln waren ebenfalls in den meisten Organparenchymen mononukleére
Entziindungszellinfiltrate nachweisbar. Diese waren jedoch nicht mit Nervenzellen
assoziiert. Daher wurden diese Vdégel nicht als an NPMD erkrankt diagnostiziert.
Bedenkt man die Variabilitdt der Manifestation, ist nicht auszuschlieBen, dass sich unter
diesen Tieren unerkannte NPMD-Falle befinden, welche sich sogar der histologischen
Diagnostik entzogen.

Basierend auf den jetzigen Erkenntnissen ist flUr die postmortale Abklarung eines
NPMD-Verdachts eine histologische Untersuchung erforderlich, die sowohl Organe des
Magen-Darm-Trakts sowie von Herz, adrenalen Ganglien und Gehirn, einschliefBt.
Zusatzlich waére fur die Klarung von toxikologischen Ursachen eine Asservierung von
Mageninhalt, Leber und Niere fir toxikologische Untersuchungen anzuraten. Eine
Diagnose wirde sich auf die Beurteilung des Gastro-Intestinal-Trakts und der
Parenchyme stitzen. Nichteitrige Entziindungszellen im Bereich des Magen-Darm-
Trakts, assoziiert mit neuronalem Gewebe, definieren Ublicher Weise die Diagnose
einer NPMD. Haufig findet man jedoch nur neuronale Degeneration im Gastro-
Intestinal-Bereich, welche in Zusammenhang mit einer Neuritis im Herzen, in den
adrenalen Ganglien und im Gehirn durchaus auf eine NPMD deuten. In Anbetracht
dieser Kenntnisse  bezlglich einer NPMD-Diagnose ergibt sich ein
Untersuchungsschema, nach welchem bei Verdacht auf eine NPMD vorzugehen ist
(Abb. 22). Beginnend mit der Erhebung eines genauen Vorberichts sowie einer
klinischen Untersuchung, erfolgt die Abklarung etwaiger differentialdiagnostisch in
Frage kommender Erkrankungen. Je nach Gesundheitszustand des Vogels erfolgen
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daraufhin weitere spezielle Untersuchungen, wobei zur Diagnosefindung eine
histologische Untersuchung unabdingbar ist. Dennoch besteht trotz eingehender
Untersuchungen die Méglichkeit, falsch negative Ergebnisse zu erhalten.
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Vorbericht und klinische
Untersuchung hinweisend auf
NPMD
A 4
Abklarung der
Differentialdiagnosen
Intra vitam: Post mortem:
A 4
Pathologisch-anatomische Asservierung von
Untersuchung => Mageninhalt, Leber und
Drisenmagenerweiterung Nieren fir Toxikologie
Y
Histologische Untersuchung Histologische Untersuchung der Organe
einer Biopsie von Kropf, des Magen-Darm-Trakts, Herz, adrenale
(Driisenmagen, Muskelmagen) Ganglien und Gehirn
A
Neuritis nonpurulenta im Neuritis nonpurulenta in Herz, keine Neuritis
Magen-Darm-Trakt adrenalen Ganglien oder nonpurulenta
Gehirn
Neurodegeneration im
Magen-Darm-Trakt
VL A 4
Diagnose Evil. falsch negatives keine
NPMD Ergebnis => NPMD? NPMD
Abb. 22: Flussdiagramm des Untersuchungsgangs bei Verdacht auf NPMD
Dargestellt sind die Vorgehensweise und Untersuchungsmdglichkeiten bei der

Abklarung eines NPMD-Verdachts
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5.4 Rickschlusse fur die Therapie einer NPMD

Die Ergebnisse der feingeweblichen Veranderungen deuten darauf, dass die
Polyneuritis nicht als der alleinige Grund fir den tdédlichen Verlauf dieser Erkrankung
anzusehen ist. Vielmehr ist ein Circulus vitiosus zu postulieren, welcher ein
Multiorganversagen zur Folge hat. Demnach flUhrt eine Schadigung des ENS zu
Stérungen des Nahrungstransports, Eindickung des Nahrungsbreis und unvollstandiger
Verdauung. Klinisch wirde daraus letztendlich eine fir NPMD charakteristische
Futteranschoppung resultieren. Folglich kommt es zu Fehlgarungen bzw. zur
Ansammlung von Abbauprodukten, was letztendlich zu einer Neurointoxikation fihrt.
Durch diese Nervenschadigung wirden weitere funktionelle Stérungen des Magen-
Darm-Trakts sowie der groBen Parenchyme weiterer Organe folgen. Im Digestionstrakt
beglinstigen die neurodegenerativen Prozesse wiederum eine Anschoppung des
Nahrungsbreis.

Diesem Modell folgend ist eine Beseitigung der Anschoppung des Magen-Darm-Trakts
angezeigt. Dies deckt sich mit klinischen Beobachtungen, bei denen sich MaBnahmen,
die zu einer Beseitigung der Anschoppung fluhren, bewahrt haben. Dies kann durch
Weichfutter und Breifltterung erfolgen. Zudem ist es ratsam eine Behandlung etwaiger
Sekundarinfektionen, sowie eine  Entgiftung durch  FlUssigkeitssubstitution
durchzufihren. Beobachtungen an Patienten deuten darauf hin, dass diese
MaBnahmen lebensverlangernd wirken kénnen. Nach neueren Beobachtungen an der
eigenen Kilinik, kann bei Patienten mit ZNS-Symptomen die Anwendung von Mannitol
als Osmodiuretikum einem etwaigen Gehirnédem entgegenwirken und somit eine
Besserung der Symptome bewirken. Trotz Stabilisierung des Patienten ist es jedoch
nach heutigem Kenntnisstand nicht mdglich eine Heilung der Erkrankung zu erzielen,

so dass die Prognose einer NPMD stets infaust ist.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurden einhundert Végel mit der Verdachtsdiagnose Neuropathische
Magendilatation untersucht. Es handelt sich um Papageienvégel, die entweder Klinisch,
vorberichtlich oder pathologisch-anatomisch Anzeichen einer NPMD zeigten. Bei
insgesamt 73 % der Vigel wurde die Erkrankung in Form einer Neuritis nonpurulenta
im Bereich des Magen-Darm-Trakts, des Herzens, der adrenalen Ganglien oder des
Gehirns histologisch bestatigt.

Klinisch zeigten 56,2 % der an NPMD erkrankten Tiere NPMD typische Symptome. In
der Mehrzahl handelte es sich bei den erkrankten Végeln um Bestandstiere (64,4 %).
Dabei waren, bis auf Nestlinge alle Altersgruppen vertreten, mit einem deutlichen Anteil
von Jungtieren bis zu einem Jahr (15,1 %). Die Auswertung der Daten hinsichtlich der
erkrankten Vogelgattungen ergab, dass in der untersuchten Klientel besonders
Graupapageien (41,1 %) und Aras (30,1 %) vertreten waren. Amazonen, welche
ebenfalls sehr haufig als Heimtiere gehalten werden, wurden dagegen deutlich seltener
(4,1 %) untersucht. Eine saisonale Haufung von Erkrankungen zeichnete sich nicht ab.
Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung zeigten nahezu alle Tiere (87,7 %)
einen starken Grad der Auszehrung. In 753% der Falle war eine
Drisenmagendilatation vorhanden und in 37 % eine Atrophie der Magenwand des
Muskelmagens.

Die wichtigsten histologischen Ergebnisse bei diesen Tieren waren Veranderungen im
Sinne einer Neuritis nonpurulenta. Im Bereich des Magen-Darm-Trakts trat diese in
83,6 % aller an NPMD erkrankten Papageien auf. Besonders haufig wies der
Muskelmagen (68,6 %) eine Neuritis auf, wahrend im Vergleich dazu der Driisenmagen
(59,6 %) seltener betroffen war. Noch seltener wurden derartige Veranderungen in
Kropf (28,0 %) und Dinndarm (12,5%) gefunden. Darlber hinaus traten
Veranderungen im Sinne einer Neuritis auf, die das Gehirn (41,1 %) und das Herz
(43,1 %) betrafen. Beeindruckend war, dass jedes Gehirn histologische Veréanderungen
zeigte, wobei es sich in der Hauptsache um degenerative Verdnderungen (96,4 %)
handelte. = Degenerative  Verdnderungen  (Plexus-brachialis-Bereich 66,7 %,
Thorakalbereich 83,3 %, Synsakralbereich 73,3 %) wurden ebenfalls haufig im
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Ruckenmark gefunden, jedoch keine Entziindungszellen. Eine Neuritis zeigten dagegen
in 36,4 % der Falle die adrenalen Ganglien. Dariiber hinaus ergab die Untersuchung
der Nebennieren selbst eine Degeneration der Markzellen (52,3 %), sowie Infiltration
mit nichteitrigen Entziindungszellen (81,8 %). Weitere degenerative Verédnderungen
fanden sich in den Parenchymen von Leber (73,3 %), Herz (43,1 %) und Nieren, die
sich dort in Form einer Tubulonephrose (85,7 %) und Glomerulopathie (49,2 %)
auBerten.

Bei 27 % der Patienten, die klinisch bzw. pathologisch-anatomisch Merkmale der
NPMD aufwiesen, konnte histologisch keine Polyneuritis als Zeichen einer NPMD
diagnostiziert werden. Tiere dieser Gruppe wiesen allerdings Organveranderungen auf,
die mit denen der NPMD-Végel zum Teil vergleichbar waren. In den Organen des
Magen-Darm-Trakis konnten sehr haufig Neurodegenerationen (Kropf 66,7 %,
Muskelmagen 72 %) gefunden werden, sowie seltener nichteitrige Entziindungszellen
(Drisenmagen 31,3 %, Muskelmagen 28 %), die auBerhalb neuronalen Gewebes
gelegen waren. Wie auch bei den bestatigten NPMD-Fallen, waren im Vergleich zu den
Drisenmagen (50 %) besonders die Muskelméagen (72 %) histologisch in
Mitleidenschaft gezogen worden. Samtliche Nebennieren wiesen histologische
Veranderungen auf, davon mehr als drei Viertel (76,9 %) Markzelldegeneration. Zu
100 % verandert waren die Gehirne, welche durchweg degenerative Veranderungen
zeigten und hier zudem sehr haufig Gliazellproliferation und Neuronophagie (85 %)
nachgewiesen werden konnte. Diese mit den NPMD-Végeln vergleichbaren
degenerativen Veradnderungen lassen vermuten, dass es auch bei diesen Vogeln
infolge von Neurodegeneration zur Drisenmagenerweiterung kam. Somit kann es sich
auch bei diesen unbestétigten Fallen um an NPMD erkrankte Tiere handeln, welche
jedoch auf Grund des variablen Krankheitsbildes und des begrenzten Probenmaterials
unentdeckt blieben.

Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse der Arbeit, dass fir eine Diagnosefindung nicht
nur der Magen-Darm-Trakt histologisch untersucht werden sollte, sondern dass auch
Herz, Nebennieren und Gehirn mit ihnren neuronalen Anteilen wichtige Hinweise auf das
Vorliegen einer NPMD bieten. Mittels einer Kropfbiopsie kann im Falle eines positiven
Ergebnisses eine Diagnose gestellt werden. Jedoch scheint diese auf Grund der zu

erwartenden zwei Drittel negativen Ergebnisse nur im Einzelfall empfehlenswert.
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Zudem belegen diese Untersuchungen an dem bisher gréBten untersuchten Kollektiv,
dass neben dem Vorliegen der charakteristischen Polyneuritis, generalisierte
degenerative und entzindliche Verdnderungen der groBen Parenchyme auftreten. Dies
betrifft insbesondere die Nieren, Leber und Herz, aber auch die Nebennieren. Diese
Befunde deuten darauf, dass in Folge der Anschoppung Folgeschaden entstehen und
eine nachfolgende Entgleisung des Stoffwechsels zu einem Multiorganversagen flhrt.
Eine klinische Behandlung von Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose NPMD
sollte daher auf eine symptomatische Stitzung des Patienten ausgerichtet sein. Sie ist
als lebensverlangernd anzusehen. Eine Heilung der Erkrankung ist damit nicht zu
erzielen, so dass die Prognose einer NPMD als infaust zu stellen ist.
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7. SUMMARY

Retrospective study on psittacines with suspected proventricular dilatation
disease

For this research, one hundred birds with a suspected diagnosis of proventricular
dilatation disease (PDD) were examined. These were parrot birds which showed
symptoms of PDD either in the preliminary, clinical, or pathological-anatomical report. In
73% of the birds the illness was confirmed histologically in form of a neuritis
nonpurulenta in the area of the gastro-intestinal tract, the heart, the adrenal ganglia or
the brain.

56.2% of the animals fallen ill with PDD showed clinically symptoms typical for the
disease. The birds fallen ill were in the majority stock animals (64.4%). With the
exception of nestlings, all age groups were represented with a high proportion of young
animals up to 1 year old (15.1%). The evaluation of the data, with regard to the bird
genus fallen ill, showed that particularly grey parrots (41.1%) and macaws (30.1%)
were represented in the group examined. On the other hand, Amazon parrots, which
are likewise very often kept as pets, were examined less frequently (4.1%). A seasonal
amassment of illnesses did not appear. The pathological-anatomical investigation
showed a conspicuous degree of emaciation in almost all animals (87.7%). In 75.3% of
the cases a proventricular dilatation was present and in 37% an atrophy of the gizzard
wall could be observed.

The most important histological results within these animals with diagnosed PDD were
changes in terms of a neuritis nonpurulenta. Within the gastro-intestinal tract this was
seen in 83.6% of the parrots fallen ill with PDD. In contrast to the macroscopic findings
the gizzard (68.6%) was affected more often than the proventriculus (59.6%). Even
more rarely, neuritis nonpurulenta was found in the crop (28.0%) and the small intestine
(12.5%). Alterations in terms of a neuritis appeared in the brain (41.1%) and the heart
(43.1%). It was striking that each brain showed histological changes, mainly
degenerative changes (96.4%). Degenerative changes (plexus brachialis region 66.7%,
thoracal region 83.3%, synsacral region 73.3%) were also frequently found in the spinal
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cord, yet no inflammation cells were evident. In contrast, the adrenal ganglia showed
neuritis in 36.4 % of the cases. Moreover, the investigation of the adrenal glands
themselves, showed degeneration of the mark cells (52.3%), as well as infiltration with
nonpurulent inflammation cells (81.8%). Further degenerative changes were found in
the parenchyma of the liver (73.3%), the heart (43.1%) and the kidneys, where they
manifested themselves as tubulonephrosis (85.7%) and glomerulopathia (49.2%).

In 27% of the patients exhibiting clinical and/or pathological-anatomical characteristics
of PDD, histologically no polyneuritis could be diagnosed as an indication of PDD.
Animals of this group, however, did show alterations, which were partly comparable
with those of the PDD birds. In the organs of the gastro-intestinal tract
neurodegeneration could be found frequently (crop 66.7%, gizzard 72%), as well as, but
more rarely, nonpurulent inflammation cells (proventriculus 31.3%, gizzard 28%), which
were located outside of neural tissue. As also seen in the confirmed PDD cases, it was
particularly the gizzard (72%) that was histologically affected, compared with the
proventriculus (50%). All adrenal glands exhibited histological changes and more than
three quarters (76.9%) of them showed mark-cell-degeneration. In 100% of the cases
the brains showed changes, all of them degenerative changes, and very frequently
gliacellproliferation and neuronophagia (85%) could be detected. As these degenerative
changes are comparable with those seen in the PDD birds, it seems reasonable to
assume, that in these birds too neurodegeneration led to proventricular dilatation.
Consequently, these unconfirmed cases could indeed be cases of PDD, which however
remained undiscovered due to the variable clinical picture and the limited sample
material.

The results of this research highlight, that in addition to the histological examination of
the gastro-intestinal-tract, the heart, the adrenal glands and the brain with their neural
tissues are important for substantial PDD diagnostics. In case of a positive result, a
diagnosis can be made by means of a crop-biopsy. However this kind of investigation
seems only advisable in individual cases, as in two thirds of cases negative results can
be expected. In addition, this study point out that apart from characteristic polyneuritis,
generalized degenerative and inflammatory changes of the large parenchyma as well
as the adrenal gland are present in birds suffering PDD. These findings indicate that in
conjunction with the congestion of the intestinal tract, damages will develop within other
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organs and eventually lead to a to multiple-organ failure. Thus patients with a
suspected clinical diagnosis of PDD should be stabilized by a symptomatic treatment
that may indeed be life-extending. However, at present a cure of the disease is not
possible, and prognosis of PDD has to be considered always as infaust.
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