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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.



LITERATURUBERSICHT 5

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



LITERATURUBERSICHT 8

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).
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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

