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Akuter Durchfall ist meist selbstlimitierend. Je nach Ursache kann jedoch der
Krankheitsverlauf in einigen Fallen sehr dramatisch sein. Tierarzte werden somit
tagtaglich vor die Herausforderung gestellt, lebensbedrohliche Situationen von milden
Krankheitsverlaufen zu unterscheiden. Dies ist insbesondere wichtig, um mit Mal3 und
Ziel den Aufwand fur diagnostische und therapeutische Mallnahmen einzuschatzen.
Zu wenig Beachtung wird momentan noch den Langzeitkonsequenzen einer akuten
Durchfallerkrankung in der Veterinarmedizin geschenkt. Bekannte Spatfolgen von
akuten Enteritiden beim Menschen sind zum Beispiel chronische gastrointestinale
Erkrankungen (Reizdarmsyndrom, funktionelle Dyspepsie, Inflammatory Bowel
Disease(IBD)), Autoimmunerkrankungen und reaktive Arthritis. Circa 10% aller
Personen, welche einen akuten Magendarminfekt durchgemacht haben, entwickeln
als Folgeerscheinung ein chronisches Reizdarmsyndrom. Beim Hund konnte in einer
aktuellen Studie gezeigt werden, dass 42% der Tiere nach einer schweren
Parvoviroseerkrankung im Welpenalter chronischen Durchfall entwickeln. Aus diesem
Grund ist es wichtig zu lernen, dass wir nicht nur die akute Phase einer akuten
Durchfallerkrankung managen, sondern Strategien entwickeln mussen, um
Langzeitkonsequenzen zu vermeiden.
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Aus klinischer Sicht erscheint es sinnvoll folgende Fragen zu klaren, um eine richtige
Einschatzung der akuten Durchfallerkrankung vorzunehmen:

1. Handelt es sich wirklich um eine akute Durchfallerkrankung?

2. Zeigt der Patient Symptome hinweisend fur eine extraintestinale
Grunderkrankung?

3. Wie ist der Schweregrad der Erkrankung?

In vielen Fallen stellt der Besitzer seinen Hund in einer akuten Phase einer
chronischen Erkrankung vor. In dieser Situation muss der Tierarzt erkennen, dass er
nicht nur die akute Phase managen, sondern eine chronische Erkrankung aufarbeiten
muss. Um heraus zu finden, ob ein Patient unter einer chronischen Darmerkrankung
leidet, sollte der Tierarzt beim Erheben der Anamnese und klinischen Untersuchung
auf folgende Dinge achten: Symptome vor der akuten Phase (intermittierender
Durchfall oder Erbrechen, Blahungen, schlechter Appetit) und Ernahrungszustand (zu
mager; dunn trotz Energielberversorgung). Gibt es Hinweise einer chronischen
Komponente, dann sollte der Patient dementsprechend intensiver aufgearbeitet
werden. Zusatzlich ist zu beachten, dass ein akutes unkompliziertes
Durchfallgeschehen maximal 7 Tage dauert. Wird demzufolge ein Hund vorgestellt,
der langer als eine Woche Durchfall zeigt, dann sollte er als ein komplizierter Fall
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eingestuft und  dementsprechend  abgeklart ~werden  (siehe  unten).
In der Anamnese ist auch darauf zu achten, ob der Patient Symptome einer
extraintestinalen Erkrankung aufweist (z. B. PU/PD, chronischer Juckreiz). In diesen
Fallen konnte akuter Durchfall eine schlimme Phase einer chronischen
extraintestinalen Erkrankung darstellen (z. B. Hypoadrenokortizismus, chronische
Lebererkrankung, Diabetes mellitus).

(- Der Schweregrad der Erkrankung diktiert, ob der Patient lediglich mit symptomatischer
‘N Therapie nach Hause entlassen werden kann, oder ob eine aufwandigere
'_3 diagnostische Aufarbeitung und stationare Aufnahme notwendig ist. In der folgenden
@ Tabelle sind Kriterien aufgelistet, die helfen einen unkomplizierten von einem
p— komplizierten Patienten abzugrenzen.
) unkomplizierter komplizierter
E Patient Patient
Q
‘E Allgemeinbefinden/ ungestort/munter reduziert/gedampft
— Bewultsein
Appetit vorhanden vermindert/fehlend
Austrocknungsgrad <5% > 5%

Herzfrequenz pro Minute

<120 (grofder Hund)
< 140 (kleiner Hund)

> 120 (grofer Hund)
> 140 (kleiner Hund)

Abdominalschmerz

nein

ja

Temperatur < 39,0°C (groRer Hund) > 39,0°C (grofRer Hund)
< 39,5°C (kleiner Hund) > 39,5°C (kleiner Hund)
Blutiger Durchfall nein ja

DIAGNOSTISCHE AUFARBEITUNG
A: unkomplizierte Patienten

Bei Patienten mit einer unkomplizierten akuten Durchfallerkrankung muss keine
aufwandige Diagnostik betrieben werden. Es macht jedoch Sinn bei jedem
Durchfallpatienten Hamatokrit und Totalprotein zu bestimmen, um den
Austrocknungsgrad besser einschatzen zu konnen. Eine Kotuntersuchung auf
Parasiten und Einzeller ist ebenfalls sinnvoll (z. B. Kotflotation, Giardienantigen-
ELISA).

B: komplizierter Patient

Bei einem Patienten, der als kompliziert eingestuft wird bzw. bei Hinweisen einer
chronischen oder extraintestinalen Erkrankung, ist eine aufwandigere Diagnostik
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notwendig. Eine Hamatologie hilft einzuschatzen, ob der Patient signifikant dehydriert
ist (Hamatokrit erhoht), ob ein Patient mit hamorrhagischem Durchfall einen
signifikanten Blutverlust aufweist (Hamatokrit erniedrigt oder im unteren
Normalbereich bei einem dehydrierten Patienten) und ob ein entzindliches Blutbild
oder fehlendes Stressleukogramm bei einem schwer kranken Patienten (evtl. Hinweis
auf einen Hypoadrenokortizismus) vorliegt. Ein Serumchemieprofil hilft eine Leber-
und Nierenerkrankung, einen Eiweil3verlust und Elektrolytverschiebungen zu
erkennen. Bei Vorliegen einer Azotamie muss vor Infusionstherapie das spezifische
Gewicht des Urins bestimmt werden, um einen Austrocknung von einer
Nierenerkrankung abgrenzen zu koénnen (< 1.030 Nierenerkrankung; > 1.030
Austrocknung). Die Bestimmung von Folsaure und Cobalamin kann helfen eine
chronische Darmerkrankung zu erfassen und ein Basalkortisolspiegel einen
Hypoadrenokortizismus auszuschlieRen, wenn der Wert Uber 2 pg/dL liegt. Ein
Abdomenrdntgen macht Sinn, um Fremdkorper zu identifizieren und ein
Abdomenultraschall um fokale Darmveranderungen (z. B. Verlust der Darmschichten,
Invagination, Fremdkorper, Darmmasse), Lymphknotenvergroflerungen und
extraintestinale  Organveranderungen (z. B. Pankreatitis) zu erkennen.
Bei Patienten mit Durchfall und Anzeichen einer systemischen Entzindungsreaktion
(entzindliches Blutbild, Fieber) sollte versucht werden einen enteropathogenen Keim
im Darm (Kotkultur) oder einen translozierten Keim in Blut, Lymphknoten, Galle oder
Erguss nachzuweisen. Bei einem jungen bzw. inadaquat geimpften Patienten bzw. bei
Patienten mit einer Neutropenie sollte eine PCR von Kot auf Parvoviren durchgefuhrt
werden.
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THERAPIE AKUTER DURCHFALL
1. Flussigkeitstherapie und Ausgleich von Elektrolytverlusten

Bei Patienten mit Anzeichen einer signifikanten Austrocknung bzw. bei andauerndem
signifikanten Flussigkeitsverlust ist eine stationare Aufnahme und intravendse
Flussigkeitstherapie indiziert. Anhand Austrocknungsgrad und Einschatzung der
weiteren Verluste wird die Flissigkeitsmenge und anhand der Elektrolytbestimmung
im Serum die Flussigkeitskomposition ermittelt. Bei Vorliegen einer Hypalbuminamie
macht es Sinn kolloidosmotische Lésungen (z. B. Aminoplasmal®) einzusetzen.

2. Antibiotika

Bei Patienten mit unkomplizierten Durchfallerkrankungen sind Antibiotika zu
vermeiden. Denn sie konnen zu Nebenwirkungen, unerwinschten Dysbiosen,
Zerstorung der protektiven Darmflora und Entstehung von resistenten Keimen fuhren.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Gabe von Antibiotika bei Hunden mit akutem
Durchfall ohne Anzeichen einer systemischen entzundlichen Reaktion eine
antibiotische Behandlung keinen Vorteil bringt. Folgende Kriterien gelten an der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Munchen als potentielle Indikation flr den
Einsatz von Antibiotika bei Patienten mit akutem Durchfall:

Vorgeschichte

e Vorliegen einer immunsuppressiven Behandlung
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e Vorliegen einer immunsupprimierenden Grunderkrankung
e Leberfunktionsstorung/portosystemischer Blutfluss

Klinische Parameter bei Vorstellung

e Hyperthermie (°C) >39.5°C
E Klinische Parameter nach Rehydrierung und Schmerztherapie
§ e Tachykardie (Schlage/Min) > 140 (kleine Hunderassen)
— > 120 (grofl’e Hunderassen)
Q e Tachypnoe (Zuge/Min) > 40
qE, Veranderungen in Hamatologie und Serumchemieprofil
E e Neutrophilie (Zellen/ul) > 20000

e Neutropenie (Zellen/ul) <3000

e Stabkernige Neutrophile > 1500
(Zellen/pul)

e Hypoglykamie (mmol/l) <35

3. Entwurmung

Je nach klinischem Verdacht kann eine Behandlung mit einem
Breitbandanthelminthikum indiziert sein. Da Parasiteneier in einer singularen
Kotprobe bei einem Patienten mit akutem Durchfall nicht immer gefunden werden
mussen, ist eine Entwurmung fallweise sinnvoll auch wenn keine Erreger
nachgewiesen werden konnten. Zu beachten ist, dass bei Nachweis von Giardien
Metronidazol nicht als erstes Medikament der Wahl eingesetzt werden soll und dass
ein positiver Giardiennachweis im Rahmen einer Kontrolluntersuchung bei einem
asymptomatischen Freiganger keine Indikation (mit wenigen Ausnahmen) einer
erneuten Behandlung ist. Ziel ist es den Patienten asymptomatisch und nicht negativ
im Antigentest zu bekommen.

4. Diat

Es sollte eine hochverdauliche, fettreduzierte Diat in kleinen Portionen mehrmals
taglich gefuttert werden. Ein langerfristiges Fasten ist obsolet, da dies nicht zu einer
schnelleren klinischen Besserung fuhrt, sondern rein kosmetisch ist. Eine frihzeitige
Futterung und damit lokale Erndhrung der Enterozyten kann die Regeneration der
Darmschleimhaut beschleunigen und potentiell das Risiko einer bakteriellen
Translokation verringern. In der akuten Durchfallphase macht es Sinn eine singulare
EiweilRquelle als ,Opferprotein® einzusetzen, da es maglich ist, dass es durch die
Zerstorung der Darmbarriere zu einer Sensibilisierung des Immunsystems auf
Ubertretende Antigene kommt. Hypoallergene Diaten sind in dieser Krankheitsphase

wenig sinnvoll.
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5. Antiemetika

Antiemetika machen bei jedem Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen Sinn, wenn ein
Fremdkorper und eine akute Toxinaufnahme ausgeschlossen sind. Aus diesem Grund
sollte auch bei einem Durchfallpatienten mit Anorexie und Ubelkeit ein Antiemetikum
eingesetzt werden, auch wenn kein Erbrechen vorliegt. Die Gabe von Maropitant (1
mg/kg s.c., i.v. alle 24h) macht Sinn, da es ein effektives Antiemetikum ist, gut
vertragen wird und potentiell viszeralen Schmerz nimmt.

izin

6. Schmerzmittel

Obwohl klinisch nicht immer Zeichen offensichtlicher Schmerzen zu erfassen sind,
kann man sich vorstellen, dass auch beim Hund ein Durchfallgeschehen mit Krampfen
und viszeralem Dehnungsschmerz einhergeht. Aus diesem Grund sollten bei jedem
Durchfallpatienten Schmerzmittel eingesetzt werden, die gut vertraglich sind und
keine zusatzlichen gastrointestinalen Nebenwirkungen verursachen. Nicht-steroidale
Antiphlogistika (NSAIDs) sind beim Magendarmpatienten verboten, da sie zu einer
Minderdurchblutung der Schleimhaut fuhren. Kortikosteroide sind ebenfalls in der
Regel nicht indiziert. Metamizol gehort zwar ebenfalls zu der Gruppe der NSAIDs, fuhrt
jedoch nicht zur Minderperfusion der Magen-Darm-Schleimhaut. Es wirkt
schmerzlindernd und entkrampfend und eignet sich somit als Schmerzmedikament bei
Durchfallpatienten  (20-50 mg/kg i.v., p.o. alle 8-12h). Bei starkeren
Abdominalschmerzen kénnen Opioide wie z. B. Buprenorphin (0.01 mg/kg i.v. alle 6-
8h) oder Tramadol (4 mg/kg p.o. alle 8h) eingesetzt werden.
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7. Orale Protektiva

Zu den oralen Protektiva zahlen Medikamente, denen das Potential zugeschrieben
wird, dass sie toxische Substanzen binden und die Darmbarriere verbessern.
Diesbezuglich gibt es viele Produkte am Markt, die z. B. Kaolin, Bismutsubsalicylat
und Pektine enthalten. Barium wird fallweise eingesetzt um eine physikalische
Darmbarriere herzustellen. Eine Verbesserung der Darmbarriere macht Sinn, da ein
vermehrtes Ubertreten von Antigenen als Ursache fir das Entstehen von
immunbedingen Erkrankungen gesehen wird. Welche Medikamente sich dafur jedoch
am besten eignen, muss erst im Rahmen von Studien geklart werden.

8. Probiotika und Kottransplanationen

Es ist bekannt, dass bei Patienten mit akuten und chronischen Durchfallerkrankungen
in der Regel eine Dysbiose der intestinalen Mikrobiota vorliegt. Bei Hunden mit akutem
hamorrhagischen Durchfall kommt es haufig zu einer bakteriellen Uberwucherung mit
Clostridium perfringens. Zerstorung der Darmbarriere, Dysbiose und eine
antibiotische Behandlung gelten als die wichtigsten Faktoren fur die Entstehung von
chronischen immunbedingen Folgeerkrankungen. Bisher konnte in wenigen Studien
gezeigt werden, dass Patienten von der hochdosierten Gabe gutartiger Darmbakterien
entweder in Form von Probiotika oder Kottransplantationen in der akuten Phase
klinisch profitieren und dass potentiell pathogene Keime verdrangt werden kdnnen.
Ob diese Form der Therapie auch hilft Langzeitfolgen der akuten Erkrankung zu
vermeiden, muss in weiteren Studien herausgearbeitet werden.
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MIKROBIOTA / MIKROBIOM UND DIE INTERAKTION MIT DEM IMMUNSYSTEM

Mensch und Tier leben in einer artibergreifenden Lebensform (Biozénose) mit 100
Billionen Bakterien zusammen. Die Gesamtheit der Organismen (neben Bakterien
auch Archaea, Viren, Pilze und Protozoen) bildet unsere Mikrobiota. Sie kolonisiert alle
unsere Schnittstellen zur Umwelt und wird, gemeinsam mit Erbinformation und
Stoffwechsel, als Mikrobiom bezeichnet. Wir sind somit als Individuum nie alleine und
expandieren als «Super-Organismus» unsere Zellzahl um den Faktor 10, die
genetische Information sogar um den Faktor 150. Zwar ist das Mikrobiom kein
Schwergewicht, es macht aber immerhin fast 2% des Korpergewichts aus — ahnlich
wie das Gehirn."
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In den letzten Jahren explodieren die Erkenntnisse uber Art und Auswirkungen dieser
Biozdnose. Dabei Uberrascht insbesondere die nachhaltige und tiefgreifende
Verzahnung des Mikrobioms mit dem Immunsystem. So 6ffnet sich der Blick auf
vollig neue pathophysiologische Zusammenhange - auch die Einflussnahme auf
Erkrankungen uUber die Umwelt — etwa durch Ernahrung und Antibiotika — wird
begreiflich. Voraussetzung fur diese neuen Einsichten sind immer gunstigere und
raschere molekulardiagnostische Verfahren wie die Pyrosequenzierung. Damit
kann die gesamte DNA einer Probe sequenziert werden. Dabei entstehen enorme
Datenmengen, die erst mit Zuhilfenahme von Methoden der Bioinformatik
interpretierbar werden und einen Sinn ergeben. Neben dem Wirtsgenom erscheint in
den so analysierten Proben das Metagenom. Es enthalt die Erbinformationen einer
Vielzahl von neuen Bakterienspezies, die beim Anlegen von klassischen
Bakterienkulturen zu tber 80% komplett verborgen bleiben. Neben der genetischen
Information im Mikrobiom kdnnen auch Metatranskriptom (RNA), Metaproteom
(Proteine) und das Metabolom (Stoffwechselprodukte) analysiert werden.

Der Gastrointestinaltrakt eines Fetus” ist in utero steril. Unter den einsetzenden
Umwelteinflissen wie Lebensraum, Hygiene, Impfungen, Erndhrung und
Antibiotikaexposition entsteht wahrend dem ersten Lebensjahr die in der
Zusammensetzung dann weitgehend stabile, adulte Mikrobiota. Es dominieren vier
Stamme die bakterielle Mikrobiota: grampositive Firmicutes und Actinobacteria sowie
gramnegative Proteobacteria und Bacteroidetes. In den letzten Jahren wird immer
deutlicher, welch entscheidende Rolle der Dialog mit dem kopereigenen Immunsystem
spielt. Immunfunktionen entwickeln sich im Wesentlichen erst unter dem Einfluss der
Mikrobiota. Mause, die steril aufwachsen, sind immunsupprimiert. Lymphfollikel unter
dem Darmepithel bilden sich nur bei Anwesenheit der Mikrobiota im Lumen. Dabei
beeinflusst die Mikrobiota nicht nur den intestinalen Anteil des Immunsystems. Die
immunologischen Signale aus dem Darmlumen erreichen den gesamten Organismus
und sind selbst im ZNS nachweisbar (gut brain axis).
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EUBIOSE, DYSBIOSE, ERNAHRUNG UND ANTIBIOTIKA IN DER HUMANMEDIZIN

Zwar ist hinsichtlich der Einflussnahme einzelner Bakterienspezies auf Krankheit und
Gesundheit derzeit vieles noch unklar. Bekannt ist aber, dass eine grol3e bakterielle
Diversitat Ausdruck einer gesunden Mikrobiota («Eubiose») ist. Eine Dysbiose mit
verminderter Vielfalt und Uberwiegen einzelner Bakterienspezies findet sich hingegen
bei einer Vielzahl von Erkrankungen. Beim Menschen sind dies neben Adipositas,
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und Clostridium-difficile-assoziierter
Durchfall auch extraintestinale Erkrankungen wie Allergien und Asthma sowie
Autoimmunerkrankungen, aber auch neuropsychiatrische Erkrankungen. Derzeit
bleibt eine Frage unbeantwortet: Ist die Dysbiose bei einer Erkrankung Ausdruck einer
Kausalitat oder bildet sie lediglich eine Assoziation oder Korrelation ab? Zumindest
tierexperimentell gibt es immerhin klare Hinweise auf eine Kausalrelation. Werden
steril aufgezogene Mause (germ-free, GF) mit Mikrobiota von adipdsen Mausen oder
Menschen besiedelt, werden die Empfangermause — unabhangig von der Ernahrung
— ebenfalls adipds. Befinden sich aber gleichzeitig mit den GF-Mausen schlanke
Mause und ihre Mikrobiota im selben Kafig, entscheidet die Ernahrung dartber, ob
eine GF-Maus adipés wird oder schlank bleibt.? Kurz: Adipositas lasst sich im
kontrollierten Tiermodell Gber die Mikrobiota transplantieren. Es ist intuitiv verstandlich,
dass auch die Art der Ernahrung die Zusammensetzung der Mikrobiota und damit die
Eubiose direkt beeinflusst. Beispielsweise lasst sich ein «Vegetarier-Enterotyp» mit
Uberwiegen von Prevotella von einem «Carnivor-Enterotyp» mit Dominanz von
Bacteroides unterscheiden. Die Mikrobiota verhalt sich dabei komplementar, indem
essentielle Mikronahrstoffe (z.B. Folsaure oder Riboflavin), falls nicht in der Nahrung
enthalten, vermehrt von der Mikrobiota gebildet werden.

izin
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Die Entdeckung der tiefgreifenden Interaktion zwischen Organismus und Mikrobiom
sowie einer Assoziation zwischen Dysbiose und einer Vielzahl von Erkrankungen
weckt Hoffnungen auf eine therapeutische Einflussnahme. Das «Zuriicksetzen» der
Mikrobiota in eine Eubiose kdnnte so auch die Krankheit glinstig beeinflussen oder
gar heilen. In der Tat gibt es mit der Transplantation von eubioter Mikrobiota
(Fakaltransplantation = FKT) eine Art proof of concept, der diese Annahme stitzt.
Bislang wird die FKT bei rezidivierenden Infektionen mit Clostridium difficle (RCDI)
erfolgreich eingesetzt. Die Behandlung ist in Uber 90% der Falle wirksam und der
bisherigen Therapieoption mit Antibiotika damit entschieden Uberlegen.> Weil eine
Antibiotikatherapie der bestbekannte Risikofaktor der RCDI ist, wird auch eine
generelle Stuhlasservation (auto-banking) vor einer Antibiotikatherapie diskutiert fur
eine spatere Autotransplantation. Jeder Antibiotikaeinsatz fiihrt unweigerlich zur
Reduktion des Metagenoms mit Dysbiose der Mikrobiota und der Selektion von
Antibiotika-resistenten Bakterien.! Bisher belegt ist eine veranderte Mikrobiota Uber
einen Zeitraum von bis zu vier Jahren.* Der Grundsatz jeder therapeutischen
Intervention, namlich «primum non nocerey, erhalt so fur jeden Antibiotikaeinsatz ein
neues Gewicht.

SchlieRlich ist die Kombination von Bakteriotherapie und Ernahrung tber die Pra-, Pro-
oder Synbiotikagabe schon langer in der Humanmedizin zuganglich. Unterschiedliche
Spezies, Kombinationen und Dosierungen haben jedoch dazu gefuhrt, dass nur
wenige Indikationen beim Menschen klar belegt sind. Therapeutisch trifft dies einzig
auf den akuten infektidsen Durchfall zu. Prophylaktisch ist die Wirksamkeit belegt bei
der nekrotisierenden Enterokolitis von Neugeborenen, dem akuten Antibiotika-
assoziierten Durchfall, bei Pouchitis und Laktoseintoleranz.®
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ANTIBIOTIKA UND DYSBIOSE BEIM KLEINTIER?

Bereits vor mehr als 20 Jahren wurde davon ausgegangen, dass eine Uberwucherung
der physiologischen Darmbakterien im Dinndarm (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth; SIBO) zu Durchfall fihren kann. Der Dinndarm des Hundes ist jedoch im
Vergleich zum Menschen physiologisch relativ stark besiedelt und es gibt Hunde, die
den Grenzwert Uberschreiten, ohne klinische Symptome zu zeigen. Neuere Studien

c deuten darauf hin, dass eine einfache Uberwucherung die pathophysiologischen
ﬁ Zusammenhange nur unzureichend beschreibt, sondern dass vielmehr eine
n— Verschiebung des  bakteriellen  Okosystems im Dunndarm  vorliegt.
g Antibiotikaresponsiver Durchfall (ARD) und tylosinresponsiver Durchfall (TRD) sind
E neuere Begriffe, welche wahrscheinlich ahnliche Erkrankungen beschreiben.

Q Antibiotika konnen manchmal bei Hunden und Katzen mit gastrointestinalen
E Erkrankungen Abhilfe verschaffen. Dies deutet darauf hin, dass Bakterien eine
Q atiologische Bedeutung bei diesen Patienten haben. Dabei muss jedoch differenziert
‘E werden, dass es Patienten gibt, bei denen eine Erkrankung aufgrund von
— enteropathogenen Keimen vorliegt (z.B. enteroinvasive E. coli, wahrscheinlich

Campylobacter jejuni). Es gibt aber auch Keime, die im Gastrointestinaltrakt von
gesunden Hunden und Katzen vorgefunden werden kénnen, und nur unter bestimmten
Voraussetzungen zu Gastrointestinalerkrankungen fuhren (z.B. Clostridium
perfringens und Clostridium difficile). Es gibt auch Gastrointestinalerkrankungen,
welche trotz nicht nachweisbaren (potentiell) pathogenen Keimen auf Antibiotika
ansprechen. Bei diesen Patienten wird davon ausgegangen, dass eine sogenannte
Dysbiose (Dysbakterie; Verschiebung des bakteriellen Okosystems) vorliegt. Die
Grunde fur eine solche Dysbiose sind vielfaltig. In den meisten Fallen kommt es zur
Dysbiose sekundar zu anderen Erkrankungen (z.B. exokrine Pankreasinsuffizienz,
IBD, Motilitatsstorungen, Stase, endokrine Erkrankungen, verminderte
Saureproduktion im Magen, partielle Obstruktionen (Neoplasie, FK, Invagination)), sie
kann allerdings auch primar sein.

DIAGNOSE EINER DYSBIOSE

Genaue Kriterien fiir die Diagnose einer Dysbiose im Darmtrakt existieren nicht. Weder
die bakteriologische Untersuchung einer Kotprobe noch jene von Dinndarmsaft Iasst
eine Diagnose zu. Eine Erhdéhung der Folsaurekonzentration im Serum (Bakterien
konnen Folsaure produzieren), eine Verminderung der Cobalaminkonzentration im
Serum (Bakterien binden und verbrauchen Cobalamin), sowie eine erfolgreiche
Behandlung einer Dysbiose-Verdachtsdiagnose lassen auf eine mdgliche Dysbiose
schlief3en.

In neuen Studien®® wurde bei Hunden mit Pyrosequenzierung nachgewiesen, dass
bei akutem und chronischem Durchfall, IBD, Futtermittel-responsivem Durchfall
(FRD) und intestinalem Lymphom ahnliche Veranderungen in der Darmmikrobiota
nachzuweisen sind wie bei humaner Dysbiose (weniger Diversitat, Verschiebung der
Gruppen). Die massivsten Verschiebungen in fakalen Proben wurden bei Hunden mit
akutem hamorrhagischen Durchfall festgestellt, wobei es interessanterweise auch zu
einem Anstieg von Clostridium perfringens kam.® Auch mukosale Proben von
Patienten mit IBD zeigen signifikante Unterschiede zwischen gesunden Hunden und
IBD vor Therapie’ sowie zwischen IBD und FRD vor und nach Therapie.® Die Resultate
sind jedoch teils etwas verwirrend und widerspriichlich.’® Mit Fluoreszenz in situ




Dysbiose, Antibiose, Probiose Durchfall und die Darmflora

Hybridisierung (FISH) wurde zudem nachgewiesen, dass Hunde mit IBD oder
granulomatdser Kolitis (,Boxerkolitis“) vermehrt Enterobacteriaceaen und E. coli auf
oder in der intestinalen Mukosa aufweisen.' Ein Versuch, einen Dysbiose-Index aus
der Humanmedizin auf IBD beim Hund zu Ubertragen scheiterte trotz ahnlicher
Verschiebungen' und fiihrte zur Etablierung eines féakalen caninen Dysbiose-
Index.'>'3 Alle hier beschriebenen Methoden®'® sind jedoch z.Zt. nicht fur die
Routinediagnostik zuganglich.

Erschwerend kommt dazu, dass wir mit der Sequenzierung nur sagen kdnnen, ob die
Bakterien vorhanden sind oder nicht. Viel wichtiger ware es zu wissen, in welchen
Mengen sie vorhanden sind, ob sie noch leben, welche Produkte sie fur ihr Umfeld
produzieren und welche Metabolite evtl. im Serum messbar waren als Biomarker.
Erste (zogerliche) Versuche in diese Richtung existieren schon,16 haben bisher
jedoch keine spurbaren Spuren im klinischen Alltag hinterlassen.

izin

THERAPIE EINER DYSBIOSE

Interne Med

Ziel der Behandlung einer (vermuteten) Dysbiose ist es, die physiologische Mikrobiota
wiederherzustellen. Dabei kdénnen Pra-, Pro-, Syn- oder Antibiotika zum Einsatz

kommen.
Prabiotika
e unterstiitzen das physiologische bakterielle Okosystem
e unverdauliche Nahrungsbestandteile werden vergart
e es entstehen kurzkettige Fettsauren als Energietrager fur Dickdarmmukosa
e bekanntestes Beispiel: Fruktooligosaccharide (FOS)

Probiotika
¢ lebende Bakterienstamme, Teil der physiologischen Darmmikrobiota
e Voraussetzungen
o muss sicher und haltbar sein
o positive Wirkung auf das Tier
e Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten tber Wirksamkeit sehr beschrankt
e unkontrollierte Studien: positive Wirkung bei Stressdurchfall

Synbiotika
e Kombinationen von Pra- und Probiotika
e teils von Hundefuttermittelherstellern eingesetzt
e vielversprechender: gemeinsamer Einsatz (Prabiotikum im Futter, Probiotikum
oral dazu)

Antibiotikum?
e Tylosin (25 mg/kg q12-24h PO)
o in Humanmedizin nicht gebraucht
o praktisch keine Nebenwirkungen
o Nachteil: bitterer Geschmack (evtl. Kapseln)
e Metronidazol (10-20 mg/kg g8-12h PO)
o mehr Nebenwirkungen

Entsprechend der Diagnose mit tiefem Cobalamin kann es auch hilfreich sein,
Cobalamin zu supplementieren. Typischerweise wird Cobalamin 1x pro Woche
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gespritzt in den ersten 6 Wochen, danach je nach Kontrollresultaten. Die empfohlenen
Dosierungen liegen bei 250ug (Katzen und Hunde <5kg), 400ug (Hunde 5-15kg),
800ug (15-30kg), 1200ug (30-45kg) und 1500ug fir Hunde >45kg.

PROBIOTIKA UND DYSBIOSE - WAS WISSEN WIR BISHER?

Eine der ersten klinisch relevanten Studien dazu ist schon Uber 10 Jahre alt. Hierbei
wurden Hunde mit FRD in einer prospektiven, placebokontrollierten Doppelblindstudie
zusatzlich zum Futter mit einem probiotischen Cocktail von 3 Lactobacillus-Stammen
therapiert."” Nach der Behandlung sank die duodenale mRNA von IL-10 und jene von
INF-y im Kolon stieg an. Die Anzahl der Lactobacillen im Kot stiegen an wahrend der
Therapie, jene der Enterobacteriaceae sank — jedoch in beiden Gruppen.

izin

Obwohl im letzten Jahrzehnt Probiotika schon haufig verwendet wurden, sind erst seit
2014 klinisch relevante Studien beim Hund publiziert worden.'®2" In einer sehr kleinen
offenen Studie wurde die Wirksamkeit des Probiotikums VSL#3 (Produkt Sivoy;
Streptococcus thermophilus, Bifidobacteria spp., lactobacillus spp.) bei IBD im
Vergleich zu Prednisolon und Metronidazol getestet (60 Tage Therapie).’® 30 Tage
nach dem Ende waren beide Gruppen klinisch und histologisch deutlich besser, wobei
die Gruppe mit VSL#3 eine signifikant hohere Anzahl regulatorischer T-Zellen
(FoxP3+, TGF-B+) und Faecalibacterien aufwies. Eine vom Studiendesign deutlich
bessere prospektive, placebokontrollierte Doppelblindstudie mit Enterococcus faecium
(Produkt Synbiotic D-C, Protexin) bei FRD zeigte wiederum keinen messbaren
Unterschied zwischen Placebo und Probiotikum,'® wobei viele Hunde die Studie leider
nicht beendeten. Eine randomisierte Multicenterstudie aus den USA mit 34 Hunden
mit IBD verglichen Standardtherapie (ST = Futter und Prednisolon) mit ST plus
Probiotikum (Visbiome resp. Vivomixx; Zusammensetzung ahnlich wie Sivoy) mit
mukosaler FISH und in Kotproben nach 8 Wochen Therapie.?° Hierbei haben beide
Behandlungen die Gesamtzahl der Bakterien sowie deren Spezies gesteigert. Auch
sonst gab es nur sehr wenig Unterschiede, wobei die Probiotikagruppe eine hdhere
Expression von bestimmten Proteinen zeigte, welche einen positiven Effekt auf die
mukosale Homdéostase haben kdnnten (Tight Junction Protein, E-Cadherin, Occludin,
Zonulin). Bei der neuesten Studie schlussendlich wurde wiederum ein anderes
Probiotikum in einer prospektiven, placebokontrollierten Doppelblindstudie benutzt,
um 20 Hunde mit chronischer Enteropathie mit ST +/- Saccharomyces boulardii
(nichtpathogene Hefen) zu behandeln.?" Nach 2 Monaten Therapie zeigte die Gruppe
mit S. boulardii signifikant bessere Werte bezlglich klinischer Aktivitat der Erkrankung
(CCECAI), Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz sowie Body Condition Score verglichen mit
der ST.

Interne Med

Zusammengefasst Iasst sich anhand der Datenlage feststellen, dass bestimmte
Probiotika (gemischte Produkte wahrscheinlich besser) bei bestimmten klinischen
Problemen (chronische Enteropathie, FRD, IBD) potenziell hilfreich sind, wenn man
sie lange genug zusatzlich zur ST einsetzt (gewisse Effekte waren erst nach 30-60
Tagen sichtbar). Zudem gibt es Grundlagenstudien, welche auch beweisen, dass sich
die meisten heutzutage eingesetzten Bakterienstamme zumindest voribergehend im
Darm ansiedeln koénnen. Probiotika wirken sicher nicht immer, schaden aber
wahrscheinlich nie - etwas, was man von Antibiotika im Zusammenhang mit Magen-
Darm-Problemen sicher nicht sagen kann.
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FUTTERMITTEL-RESPONSIVE DURCHFALLE BEIM HUND
WIE ARBEITET MAN SIE AUF?

Priv. Doz. Dr. Stefan Unterer
Medizinische Kleintierklinik
LMU Universitat Miinchen
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'-3 Chronische gastrointestinale Symptome (GIS) sind ein haufiger Vorstellungsgrund
Q von Hunden und Katzen beim Tierarzt. Auch wenn es viele extraintestinale und
— intestinale Ursachen flr chronischen Durchfall gibt, nehmen Futtermittel-responsive
O Erkrankungen (FRE) eine sehr wichtige Rolle ein. Es gibt wenig Angaben zur
c Pravalenz von FRE bei Kleintieren, man schatzt jedoch, dass ca. 50% von Hunden
o mit chronischem Durchfall, welche einem Spezialisten zur Zweitmeinung vorgestellt
‘8 werden, alleinig durch ein spezifisches Futterungsmanagement asymptomatisch
c werden. Dabei kann jedoch momentan nicht zwischen einer tatsachlichen

Futtermittelallergie (immunologisch vermittelt) oder einer Futtermittelunvertraglichkeit
(nicht immunologisch vermittelt) unterschieden werden. Momentan gibt es keine
geeigneten Tests, durch welche bereits bei Erstvorstellung eine FRE erkannt werden
kann. Aus diesem Grund mussen Patienten mit chronischen GIS immer sehr
strukturiert aufgearbeitet werden:

1. Einschatzung des Krankheitschweregrades
2. Ausschluss extraintestinaler Erkrankungen und von Magendarmparasiten

3. Diagnosestellung  einer  Magendarmerkrankung/Futtermittel-responsiven
Durchfalls

ad 1: Einschatzung des Krankheitschweregrades

Klinische Krankheitsaktivitatindexe, wie der ,Canine Chronic Enteropathy Clinical
Activity Index” (CCECAI), helfen den Schweregrad einer Erkrankung einzuschatzen
und bereits bei Erstvorstellung des Patienten prognostische Aussagen zu treffen.
Neben einem hohen Krankheitsaktivitatindex, stellen eine Hypalbuminamie, eine
Hypocobalaminamie, eine erhohte canine spezifische Pankreaslipase und, bei
Vorliegen einer Eiweildverlustenteropathie, eine Hypovitaminose D negative
prognostische Faktoren dar. In der Regel weisen Patienten mit einer Futtermittel-
responsiven chronischen Durchfallerkrankung eine leicht- bis mittelgradige
Krankheitsaktivitat  auf. Eine Eiweillverlustenteropathie, infolge  einer
Futtermittelallergie oder -unvertraglichkeit, stellt eher die Ausnahme dar.

ad 2: Ausschluss extraintestinaler Erkrankungen und von Magendarmparasiten

Um extraintestinale Ursachen, welche zu chronischen GIS fiuhren koénnen,
auszuschlie3en, sollte man bei jedem Patienten spezifische Untersuchungen

durchfiihren:
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- Nierenerkrankung: Harnstoff/Kreatinin/SDMA plus Urin spezifisches Gewicht

- Lebererkrankung: Leberenzyme plus Serumgallensauren

- Exokrine Pankreasinsuffizienz: Trypsin-like Immunoreactivity (TLI)

- Hypoadrenokortizismus: Basalkortisolmessung (wenn unter 2 uyg/dl ACTH-
Stimulationstest zur definitiven Diagnosestellung notwenig)

- Magendarmparasiten: Kotflotation/Antigentests auf Protozoen und Helminthen

ad 3a: Diagnosestellung einer Magendarmerkrankung/Futtermittel-responsiven
Durchfall

izin

Eine lymphozytare-plasmazellulare Entzindung ist der klassische Entziindungstyp bei
Patienten mit chronischem Durchfall. Histologische Untersuchungen einer
Darmbiopsie helfen in der Regel nicht zwischen einer FRE und anderen Formen einer
Enteropathie zu unterscheiden. Es wurden viele Studien durchgefuhrt (z. B.
Serumuntersuchung auf  Futtermittel-spezifische IgE; Intrakutantest  mit
Futtermittelantigenen,  gastroskopische und kolonoskopische Beurteilung von
Schleimhautreaktionen auf verschiedene Futtermittelallergene) um deren Nutzlichkeit
zur Diagnose einer FRE zu evaluieren. Momentan stellt jedoch einzig die
Versuchstherapie mit einer Eliminationsdiat eine verlassliche Methode zur Diagnose
einer FRE dar. Idealerweise fuhrt man einen Futterungsversuch mittels
selbstgekochter Diat mit einer Protein- und Kohlenhydratquelle durch, welche der
Patient vorher noch nie bekommen hat. Alternativ kann eine hydrolysierte Diat
ausprobiert werden, bei der die Proteinbestandteile so klein sind (< 10 kDa), dass sie
zu keiner immunologischen Reaktion fluhren. Einige kommerzielle hypoallergene
Diaten sind mit kleinen Mengen an Fremdproteinen verunreinigt, die bei schweren
Allergikern ausreichen immunologische Reaktionen hervor zu rufen. In der Regel
sprechen Magendarmpatienten innerhalb von 2 — 3 Wochen auf einen erfolgreichen
Futterungsversuch an. Zur Bestatigung einer FRE sollte ein Provokationstest mit der
ursprunglichen Diat durchgefuhrt werden. Zusatzlich kann durch Zufutterung von
einzelnen Futterkomponenten zur Eliminationsdiat herausgefunden werden, auf
welche Nahrungproteine der Patient reagiert.
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CHRONISCHER DURCHFALL BEI DER KATZE - IBD ODER LYMPHOM?

Iwan A. Burgener, Univ. Prof. Dr.med.vet., PhD, Dr. habil, DACVIM, DECVIM-CA
Kleintierklinik der VetMedUni Wieq
Interne Medizin Kleintiere, Wien, Osterreich

FELINES INTESTINALES LYMPHOM
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Das Lymphom (malignes Lymphom, Lymphosarkom) ist der haufigste
hamatopoietische Tumor bei Katze, Hund und Mensch. Bei der Katze tritt diese
Neoplasie etwa doppelt so haufig auf wie beim Hund und etwa 10-mal haufiger als
beim Menschen (~200 resp. 100 resp. 20 Falle auf 100°000 Individuen at risk).
Infektionen mit FeLV steigern das Risiko, ein Lymphom zu bekommen, etwa um einen
Faktor 60, FIV um einen Faktor 5. Weitere potenzielle Risikofaktoren sind
Immunsuppression mit Cyclosporin (6-faches Risiko) und Passiv-Rauchen (3-faches
Risiko). Mediastinale Lymphome sind sehr oft assoziiert mit einer FeLV-Infektion und
treten typischerweise v.a. bei jungen Katzen auf. Gastrointestinale Lymphome
hingegen sind sehr viel variabler bezuglich Assoziation mit FeLV, wobei auch bei
serologisch negativen Katzen die PCR von Biopsiematerial FeLV positiv sein kann.

Interne Med

Obwohl in den letzten Jahrzehnten die FelLV-assozierten Lymphome dramatisch
zurlickgegangen sind, hat die Pravalenz vom felinen Lymphom zugenommen. Dieser
Anstieg ist v.a. auf den Anstieg der intestinalen Form des Lymphoms (alimentare
Form) zurlickzufiihren.! Verglichen mit Mensch (1-4 %) und Hund (6.6 %, Diplomarbeit
VetMedUni Wien) ist die gastrointestinale/alimentare Form des Lymphoms bei der
Katze fiir 2 50 % der Lymphome verantwortlich.?? Das alimentare Lymphom ist dabei
v.a. im Dinndarm (50-80 %) oder im Magen (25 %) zu finden, wohingegen
lleozékalklappe und Colon selten befallen sind. Verglichen mit der WHO
Klassifizierung fir humane gastrointestinale Lymphome von 2016 wurden bei einer
neuen Studie in Wien v.a. die Formen enteropathy associated T-cell ymphoma type |
und Il (EATL l und II; 41 respektive 34 %) sowie diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL;
20 %) gefunden,* wohingegen das beim Menschen recht haufige mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma nur gerade 2 % ausgemacht hat. In 92 % der Falle
war die Immunhistologie mit CD3 und CD79 gentigend, bei 5/61 war ein zusatzlicher
Klonalitatstest notig (4 T-Zell- und 1 B-Zell-Lymphom)*.

ZUSAMMENHANG MIT HELICOBACTER UND CHRONISCHER ENTZUNDUNG?

In der Humanmedizin gibt es viele Studien, welche ein signifikant erhdhtes Risiko fur
gastrointestinale Lymphome aufzeigen bei Zdliakie (v.a. EATL), Morbus Crohn
(zusammen mit anderen Dunndarm- und Colonneoplasien) und Helicobacter (v.a.
DLBCL im Magen). Ein erster mdglicher Zusammenhang zwischen Helicobacter spp.
und Lymphom bei der Katze wurde in eine Studie 2001 aufgedeckt. In Magenbiopsien
von 72 Katzen (25 mit gastrischem Lymphom, 23 mit Gastritis, 24 mit normaler
Histologie) waren 92 % der Lymphome positiv fur Helicobacter spp. verglichen mit 78
% bei Gastritis und 52 % bei normaler Histologie. Aus dieser Studie wurde
geschlossen, dass ein potenzieller Zusammenhang bestehen koénnte zwischen
Helicobacter spp. im Magen der Katze und der Entstehung von Gastritis und/oder
gastrischen Lymphomen. Eine weitere interessante Studie (aus derselben
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Forschungsgruppe) zum potentiellen Zusammenhang zwischen Helicobacter und
Lymphom bei der Katze wurde 2008 publiziert.® Bei 31 Katzen mit einem MALT-
Lymphom und 14 Katzen mit Gastritis war Helicobacter heilmannii signifikant assoziiert
mit kranken Katzen (22/29) sowie mit lymphoblastischem Lymphom (13/17). Da jedoch
je nach Studie zwischen 38 und 93 % der gesunden Katzen Helicobacter heilmannii
aufweisen, ist es zurzeit unklar, ob es wirklich einen atiologischen Zusammenhang gibt
zwischen Helicobacterinfektionen und (MALT-) Lymphom bei der Katze. Zudem sind
diese MALT-Lymphome bei der Katze sehr selten, da v.a. DLBCL vorkommen.
Gastrointestinale Lymphome konnen aber auch bei serologisch FelV-negativen
Katzen im Biopsiematerial PCR positiv sein, weshalb immer wieder spekuliert wird,
dass virale Infektionen sowie andere infektiose Erreger (wie z.B. Helicobacter spp.)
oder potenziell karzinogene Faktoren die Schwelle fur das Entstehen einer Neoplasie
senken konnten. Offensichtliche Beweise dafur fehlen allerdings.
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ZUSAMMENHANG MIT FUTTERMITTEL UND CHRONISCHER ENTZUNDUNG?
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Obwohl der definitive Beweis noch fehlt, gibt es vermehrt Hinweise darauf, dass v.a.
das intestinale Lymphom assoziiert sein konnte mit Futtermodifikationen und
chronischer Entziindung. Bzgl. Futter gibt es keine Beweise flir einen direkten
Zusammenhang. Zahlreiche Modifikationen im Katzenfutter in den letzten 30 Jahren
konnten jedoch zum relativen und absoluten Anstieg des intestinalen Lymphoms
beigetragen haben."” Ein mdglicher Zusammenhang mit chronischer Entziindung
steht schon langer im Raum bezulglich intestinalem und nasalem Lymphom, wobei v.a.
ein Zusammenhang von intestinalem Lymphom und Inflammatory Bowel Disease
(IBD) vermutet wird."

IBD UND LYMPHOM — DIAGNOSTISCHES DILEMMA?

In den letzten Jahren wurden zwar keine direkten Beweise gefunden, jedoch ist die
Anzahl der indirekten Beweise deutlich angestiegen, dass das intestinale Lymphom
mit chronischer Entziindung assoziiert ist und es einen Zusammenhang zu IBD gibt.""-
9 Leider sind sowohl die Klinik (chronisch Erbrechen und Durchfall, Gewichtsverlust)
wie auch das Ansprechen auf die Therapie (Futterumstellung, Prednisolon) zum Teil
Uberlappend® und erleichtern die Prognose nicht.

Ein erstes Problem besteht bereits darin, adaquate Biopsien zu bekommen, um IBD
sicher vom intestinalen Lymphom unterscheiden zu kdnnen. Eine erste Studie wies
schon 2003 darauf hin, dass eine Unterscheidung von epitheliotrophem intestinalem
Lymphom, nicht-epitheliotrophem intestinalem Lymphom und IBD aufgrund der T-
Zellen (klein bis mittelgroR) im Epithel sehr schwierig bis unmaglich ist.° Besonders bei
endoskopischen Biopsien ist diese Unterscheidung schwierig und kann zu
Verwechslungen fuihren (die Halfte der alimentaren Lymphome im Dinndarm wurden
mit endoskopischen Biopsien verpasst'?). Erschwerend kommt dazu, dass anhand von
einer Studie mit endoskopischen Biopsien von 70 Katzen zur Unterscheidung von IBD
und intestinalem Lymphom (N=18) fast die Halfte der Patienten nur Veranderungen im
lleum aufwiesen, welche durch eine weniger aufwandige Gastroduodenoskopie ohne
lleoskopie verpasst wiirden.
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In einer retrospektiven Studie mit 120 Katzen mit gastrointestinalem Lymphom'? waren
70 % mucosale T-Zell-Lymphome (EATL II) mit einer mittleren Uberlebenszeit von 29
Monaten. Die Uberlebenszeit sank dramatisch, sobald das T-Zell-Lymphom sich
transmural ausbreitete (16 %; 1.5 Monate). Bei diesen 2 dominierenden Typen erwies
sich die molekulare Klonalitatsanalyse als sehr hilfreich, da 90% der Katzen positiv
waren fir mono- oder oligoklonale Rearrangements des T-Zell-Rezeptors gamma
(TCRG). Weitere 16 % waren B-Zell-Lymphome (v.a. DLBCL) mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 3,5 Monaten.
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Das low grade alimentary lymphoma (LGAL; Synonyme: gut ausdifferenziert,
lymphozytar, kleinzellig; zumeist epitheliotroph, EATL) ist die am schwierigsten von
lymphoplasmazellularer Enteritis (IBD) zu differenzierende Form. Katzen mit LGAL
weisen im Gegensatz zu intermediate/high-grade lymphoma (IGAL/HGAL) und large
granular lymphocyte lymphoma (LGLL) zumeist nur diffuse Verdickungen der
Darmschlingen auf und nur selten intestinale Massen wie die anderen 3 Formen.'
Dementsprechend kann LGAL im Gegensatz zu den anderen Formen auch nicht/sehr
selten mit einer Aspirationszytologie von intestinalen Massen diagnostiziert werden.
Je nach Studie sind LGAL aber fur 37, 45 oder 75 % der alimentaren Lymphome
verantwortlich. Ein Vorteil beim LGAL ist, dass diese Patienten zumeist sehr gut auf
orale Therapie mit Prednisolon und Chlorambucil ansprechen (wie IBD...) und eine
mittlere Uberlebenszeit von 19-29 Monaten haben'* (falls in kompletter Remission,
sonst 15-25 Monate). Bei den anderen 3 Formen ist die Uberlebenszeit deutlich kiirzer
und die Therapie mit CHOP-basierten Protokollen deutlich aufwandiger und teurer.'

Interne Med

IBD UND LYMPHOM - GIBT ES EINEN ZUSAMMENHANG?

In 2 Studien hatten 60 % der Katzen mit intestinalem T-Zell-Lymphom® und 33 % der
Katzen mit LGLL'® eine vorbestehende Diagnose von IBD. Es ist schwierig zu
entscheiden, ob die vorbestehende Diagnose falsch war oder ein Fortschreiten von
IBD zu Lymphom stattgefunden hat. 22/28 Katzen mit intestinalem T-Zell-Lymphom
waren monoklonal und 3 oligoklonal beim Testen von TCRG VJ junctional diversity,
wohingegen alle Katzen mit IBD polyklonal getestet wurden.' Lymphoplasmazelluléare
Enteritis (die haufigste Form von IBD) wurde bei bis zu 41 % der Katzen mit LGAL in
anderen Regionen des Darms gleichzeitig zum intestinalen Lymphom festgestellt.%13.17
Schlussendlich sind einzelne Falle beschrieben worden mit dokumentiertem Ubergang
von lymphoplasmazellularer Enteritis zum alimentaren Lymphom,'81® welche jedoch
zu Zeiten beschrieben wurden, wo zusatzliche Testsysteme wie z.B. Klonalitatstests
noch nicht existierten.

DIAGNOSTISCHES VORGEHEN ZUR UNTERSCHEIDUNG VON LGAL UND IBD

Auch wenn es einige Hinweise gibt, dass alimentare Lymphome als Folge von
chronischer Infektion und lymphoplasmazellularer Enteritis/IBD entstehen kdnnen,
sollte das Hauptaugenmerk auf eine sichere Diagnose und Unterscheidung gestellt
werden. Zentrale Punkte dabei sind:'4.17:20
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LGAL und IBD

e weisen beide entweder normale oder diffus verdickte Darmschlingen auf
(IGAL/HGAL und LGLL v.a. intestinale Massen)

e brauchen beide Histologie zum Nachweis (IGAL/HGAL und LGLL oft
Feinnadelaspiration und Zytologie gentigend)

e sprechen beide auf orale Therapie mit Prednisolon +/- Chlorambucil an
(IGAL/HGAL und LGLL brauchen CHOP-Protokolle)

e treten beide v.a. im Jejunum/lleum (>90 %) und Duodenum (>70%) auf; im
Magen ist IBD haufiger

izin

LGAL

viel haufiger Muskularis und Serosa auch befallen

starkere Infiltration sowie Veranderung der Architektur

fast immer monomorpher T-Zell-Phanotyp (evtl. B-Zellen in Entzindung)
full-thickness Biopsien empfehlenswert

Immunhistologie meistens nétig (CD3, CD79, evtl. andere)

monoklonal oder oligoklonal bei TCRG VJ junctional diversity (78-90 %)
evtl. monoklonal oder oligoklonal bei B-Zell Immunoglobulin heavy chain

Interne Med

IBD

zusatzliche Plasmazellinfiltrationen

fast immer T- und B-Zellen gemischt

polyklonal bei TCRG VJ junctional diversity (100 %)
evtl. polyklonal bei B-Zell Immunoglobulin heavy chain

Beim Versuch, einen idealen Algorithmus zur Unterscheidung von intestinaler
Entzindung und Lymphom zu finden, war die schrittweise Kombination von Histologie,
Immunhistologie (CD3e, CD79a) sowie Klonalitats-PCR ndtig fur eine zuverlassige
Differenzierung von IBD und intestinalem Lymphom.?" Mehr als die Halfte der
histologischen IBD-Katzen (10/19) wurden nach Immunhistologie und PCR als
intestinale Lymphome reklassifiziert, wohingegen nur 3 von 50 Lymphom-Katzen auf
IBD gewechselt wurden. Wichtige histologische Aspekte zum Erkennen eines
Lymphoms waren lymphoide Infiltration Gber die Mukosa hinaus, Epitheliotrophismus
(speziell intraepitheliale Neste), Heterogenitat und Kerngrélde der Lymphozyten (21).
Obwohl das Enzym Laktatdehydrogenase (LDH) ein negativer prognostischer Faktor
beim Lymphom ist, scheint LDH nicht wirklich geeignet zu sein fur die Unterscheidung
zwischen IBD und intestinalen Lymphom.??
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CHRONISCHER NASENAUSFLUSS - RHINITIS,

NEOPLASIE, ODER...?
Reinhard Hirt
Veterindrmedizinische Universitat Wien,Klinik fir Kleintiere - Interne Medizin
Klin. Dept. fur Kleintiere und Pferde

Chronischer Nasenausfluss ist ein Anzeichen fir Erkrankungen der Nasenhdhlen
und oft mit Niesen, Krustenbildung und Entzindung der Nasenéffnungen sowie
Atemgerauschen (Stridor nasalis) verbunden, Vermehrter und/oder veranderter
Nasenausfluss tritt auch bei Nebenhdhlenerkrankungen (Stirnhdhleneiterung) sowie
Entzindungsprozessen im Nasenrachen auf. Bei chronischem Nasenausfluss ist u.a.
an das Vorliegen chronischer Rhinitiden, nicht erkannter Fremdkdrper und
neoplastischer Veranderungen zu denken. Die mykotische Rhinosinusitis durch
opportunistische Aspergillenarten (A. niger, A. nidulans, A. flavus, A. fumigatus) ist
die zweith&aufigste chronische Nasenerkrankung beim Hund (12-34 % der Hunde mit
chronischer sinonasaler Erkrankung). Im fortgeschrittenen Stadium fuhrt sie zu einer
ausgepragten Destruktivrhinitis. Haufig sind junge bis mittelalte meso- und
dolichozephale Hunde betroffen. Verletzungen der Nasenschleimhaut wie inhalierte
Fremdkdrper, eine langer dauernde Antibiotikabehandlung einer bakteriellen Rhinitis
oder gleichzeitig bestehende Neoplasien kénnen mdglicherweise die Entstehung
begunstigen. Untersuchungen legen nahe, dass durch lokale Alterationen der
Schleimhautimmunitat zwar eine systemische Ausbreitung verhindert, der Erreger
jedoch nicht abgestoBen werden kann. Ein zugrundeliegender systemischer
Immundefekt konnte bis dato nicht nachgewiesen werden.
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Symptome

Betroffene Hunde zeigen meist mukopurulenten, blutig-eitrigen oder blutigen,
anfanglich einseitigen, spater auch beidseitigen Nasenausfluss. Haufig besteht
Berthrungsempfindlichkeit an der Nase und Uber den Stirnhdhlen. Bei 50-75% der
betroffenen Hunde entstehen Entziindungen mit Ulzerationen und Pigmentverlust an
der Nasendffnung. Manche Patienten zeigen vermutlich wegen der
Schmerzhaftigkeit gestértes Fressverhalten. Die regiondren Lymphknoten kénnen
vergrofert sein

Diagnostik

Radiologisch kann eine deutlich erhdhte Transparenz der Nasenhdhlen mit Verlust
der Conchenstruktur erkennbar werden. Mitunter ist auch die Nasenscheidewand
teilweise zerstért. Kaudale Nasenhdhle(n) und Sinus frontalis kdénnen durch
Sekretansammlungen verschattet sein. Computertomographisch sind
Conchendestruktion, intranasale Weichteilzubildungen, Schleimhaut- und reaktive
Knochenverdickungen (Hyperostose) im Sinus frontalis sowie gelegentlich ein
Durchbruch durch die Maxilla oder den harten Gaumen und Reaktion des
umgebenden Weichteilgewebes nachweisbar. Rhinoskopisch ist in fortgeschrittenen
Fallen eine ausgepragte Conchendestruktion im betroffenen Areal zu erkennen.
Charakteristische  Pilzplaques, zusammen mit zytologisch  darstellbaren
segmentierten, sich verzweigenden Pilzhyphen (variable Anfarbung mit
Standardférbungen), werden vielfach als eindeutig diagnostisch angesehen. Bei
starker Conchendestruktion kann der Sinus frontalis von der Nasenhdhle aus
eingesehen werden. Gewebsproben zur histologischen und zytologischen
Untersuchung sollten von pilzverdachtigen Arealen (Pilzrasen) entnommen werden.
Der mykologische Nachweis mittels Tupferproben kann bei starkem sekundarem
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Bakterienbefall falsch negativ sein, auch falsch positive Befunde kdnnen
(insbesondere bei gesunden Hunden aus landlichen Gegenden) vorkommen. Eine
Pilzkultur kann aus Aspiraten oder Bioptaten angefertigt werden. Der serologische
Antikérpernachweis (AGID, ELISA) ist aufgrund groBer Variabilitét in Sensitivitat und
Spezifitat nur bedingt hilfreich.

Zur systemischen Behandlung ist eine Fungistatikaverabreichung von mind.
6—8 Wo. (oft deutlich langer) erforderlich (Heilungsrate 40 - 70 %; Itraconazol 5
mg/kg 2 x/d, Fluconazol 2,5 mg/kg 2 x/d; NW: Anorexie, Leberenzymerhéhung und
potentielle Hepatotoxizitat). Terbinafin (15-20 mg/kg 2x/d p.o., Uber 3-6 Mo ist &hnlich
effektiv wie ltrakonazol und relativ gut vertraglich.
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Die lokale Antimykotikatherapie mit bezuglich Invasivitat und Technik stark
variierenden Therapieverfahren weist hdhere Erfolgsraten auf. Eine zusatzliche
systemische Parallelbehandlung (z.B. mit Itraconazol) ist nicht generell erforderlich.
Ein umfassendes Débridement unter rhinoskopischer Kontrolle steigert allgemein die
Effektivitat. Als Variation einer nichtinvasiven Spul- und Verweiltechnik werden am
intubierten Hund Nasendffnungen und Nasopharynx abgedichtet und Clotrimazol-
Lésung (in Polyethylenglykol) in die Nasenhdhlen instilliert; der Patient wird jeweils
15 min in Brust-, Rucken-, linker und rechter Seitenlage belassen. Als Voraussetzung
wird eine intakte Siebbeinplatte (CT) angesehen. Durch Infusion von 2 %igem
Enilconazol in die Nasen- und Stirnhéhlen mittels endoskopisch platzierter Katheter
wurden Erfolgsraten bis zu 90 % beschrieben. Aufgrund der relativ kurzen Einwirkzeit
von Ldésungen wurde die zusétzliche Instillation 1 %iger Clotrimazol- bzw. 1 %iger
Bifonazolcreme in den Sinus frontalis empfohlen. Kirzlich wurde bei 9 Hunden mit
SNA eine knapp 80%ige Erfolgsrate mit ein- oder mehrmaliger Verabreichung von
Clotrimazolcreme Uber endoskopisch gesetzte Katheter berichtet
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Ausgepragte Stirnhdhlenbeteiligung oder ausschlieBlich auf den Sinus
beschrankter  Aspergillose kann fur ein effektives Debridement und
Medikamentenapplikation die Sinustrepanation oder den endoskopisch generierten
Zugang von der Nasenhohle aus erfordern

Prognose

Die Heilungserfolgsrate ist dank verbesserten Behandlungstechniken sukzessive
angestiegen, und nur wenige Hunde erweisen sich therapieresistent. Auch nach
erfolgreicher Behandlung bleiben bei etlichen Patienten allerdings milde Symptome
einer Rhinitis bestehen.
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HUSTEN BEIM HUND -
DIFFERENTIALDIAGNOSEN UND ABKLARUNG

Bianka Schulz, Dr. med. vet., Dipl. ECVIM-CA (internal medicine)
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Medizinische Kleintierklinik, Minchen, Deutschland

PATHOPHYSIOLOGIE

Husten ist einen physiologischen Schutz- und Reinigungsmechanismus des Korpers,
um Fremdmaterial, UbermaRige Sekretansammlungen oder toxische Substanzen aus
den Atemwegen zu beférdern und stellt somit einen wichtigen Abwehrreflex des
Respirationstrakts dar. Der hustenauslésende Reiz kann dabei entweder von
Veranderungen in den Atemwegen ausgehen oder von Stimuli ausgeldst werden, die
aulderhalb des Respirationstrakts Druck auf die Atemwege ausuben.
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RESPIRATORISCHE URSACHEN

Im oberen Respirationstrakt kann Husten von entzundlichen, neoplastischen oder
funktionellen Veranderungen im Bereich des Nasopharynx, Larynx und dem Halsteil
der Trachea ausgehen. Viele Patienten mit einer Einengung der Atemwege (durch
Sekrete, Odematisierung der  Schleimhaut, Zubildungen, Fremdkdrper,
Trachealkollaps) zeigen zusatzlich ein deutliches inspiratorisches Stridorgerausch.
Haufig ist ein Hustenreiz ausldsbar, wenn leichter manueller Druck im Bereich des
Larynx oder der kranialen Trachea ausgel0st wird. Einer akuten Hustensymptomatik
kann ein Fremdkodrper oder eine entzundliche Veranderung (infektids oder nicht-
infektids) zugrunde liegen; bei chronischer Problematik sollte an einen
Trachealkollaps (Zwergrassen) oder Neoplasien gedacht werden. Die diagnostische
Abklarung eines im oberen Respirationstrakts lokalisierten Hustens beinhaltet
Rontgenuntersuchungen des Hals- und Larynxbereichs, um Hinweise auf
Einengungen, weichteildichte Zubildungen oder Kollaps der luftleitenden Wege zu
erhalten. Fremdkorper und entzindliche Veranderungen lassen sich rontgenologisch
in vielen Fallen allerdings nicht darstellen. Eine dynamische Untersuchung der
Trachea unter Durchleuchtung kann Hinweise auf einen Trachealkollaps ergeben.
Die weitere Abklarung des Hustens erfolgt mittels Endoskopie und Exploration des
Nasopharynx, Larynx und der Trachea, wobei ggf. Biopsieproben oder zytologische
Abstriche von Veranderungen entnommen werden konnen. Die Tracheoskopie stellt
die Diagnostik der Wahl zum Nachweis und zur Beurteilung (Grad und Ausmald)
eines Trachealkollaps dar.

Auch Erkrankungen im Bereich der Bronchien, Alveolen und des Lungenparenchyms
stellen haufige Ausloser fur Husten dar. Generell lasst sich oft beobachten, dass
Krankheiten der grossen luftleitenden Atemwege (beispielsweise Trachealkollaps,
Bronchitis) zu einem lauten trockenen Husten fiuhren, wahrend Krankheiten der
Alveolen und des Lungenparenchyms (beispielsweise Pneumonie, Lungenddem)
eher mit einem leisen, feuchten Husten vergesellschaftet sind.

Die haufigsten Ursachen fur einen chronischen Husten beim Hund beinhalten
Kollaps der Iluftleitenden Wege und chronische Bronchitis; Infektionen,
Fremdkérperpneumonien und Neoplasien stellen seltenere Atiologien dar. Wahrend
Patienten mit Trachealkollaps typischerweise Zwerghunderassen angeharen, tritt ein
Kollaps an einem oder mehreren Stellen des Bronchialbaums auch haufig bei
gréReren Hunderassen auf. Bei ca. 80 % der Hunde mit Trachealkollaps liegt
zusatzlich ein Bronchialkollaps vor, der die Hustensymptomatik noch deutlich
verschlimmern kann. Die Endoskopie der Atemwege wird als Goldstandard der
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Diagnostik anzusehen, wenn ein Atemwegskollaps vermutet wird. Eine chronische
Bronchitis tritt meist bei Hunden mittleren und héheren Alters auf. Charakterisiert ist
die Krankheit durch eine neutrophile, seltener eosinophile (eosinophile
Bronchopneumopatie bei jingeren Hunden) Entzindung in den Atemwegen, die
neben Verletzung und UbermaRiger Proliferation des Epithels auch zu einer
Ubersteigerten  Schleimproduktion  fihrt. Diese Vorgange resultieren in
Atemwegsobstruktion, Husten und oft auch Leistungsschwéache. In vielen Fallen
zeigen die Patienten einen lauten trockenen Husten; der bei UbermaRiger
Schleimproduktion auch einen feuchten Charakter annehmen kann.
Roéntgendiagnostik dient dem Ausschluss anderer Grundkrankheiten und zeigt in
vielen Fallen eine bronchial verstarkte Lungenzeichnung bei Tieren mit chronischer
Bronchitis. Die Tracheobronchoskopie dient ebenfalls dem Ausschluss anderer
struktureller, entzundlicher oder neoplastischer Krankheiten und ermdglicht die
gezielte Entnahme von Bronchoalveolarsekret, in dem zyologisch die typischen
Anzeichen einer neutrophilen oder seltener eosinophilen Entzindung mit
Schleimbeimengungen nachgewiesen werden konnen Die zytologische und
bakteriologische Untersuchung des Bronchoaveolarsekrets dient weiterhin zum
Ausschluss einer bakteriellen Beteiligung am Krankheitsgeschehen.

Infektidse Ursachen fur Husten beim Hund kdnnen Viren (Zwingerhustenkomplex,
Staupe), Bakterien (primar pathogene Erreger wie Bordetella bronchiseptica oder
Streptococcus zooepidemicus oder sekundare bakterielle Erreger), Parasiten
(Angiostrongylus vasorum, Filaroides osleri, Crenosoma vulpis) oder selten
Infektionen mit Pilzen sein. Wahrend virale Infektionen des Respirationstrakts
typischerweise eine akute Hustensymptomatik auslosen, konnen bakterielle und
parasitare Infektionen einen chronischen Husten verursachen. Im Fall einer Infektion
mit dem pulmonaren Parasiten Angiostrongylus vasorum konnen neben
respiratorischen Symptomen wie Husten und Dyspnoe auch neurologische
Symptome und Gerinnungsstérungen beobachtet werden. So sollte die
diagnostische Aufarbeitung eines Patienten mit chronischem Husten und Hinweisen
auf bronchopulmonare Atiologie immer einen Nachweis von Lungenparasiten mittels
Kotauswanderungsverfahrens (Baerman Methode) umfassen, bevor invasivere
Diagnostik wie Endoskopie und Spilprobenentnahme in Narkose durchgefuhrt
werden.

Primare Lungentumoren beim Hund sind selten, meist handelt es sich bei Neoplasien
um metastasierende Tumore aus anderen Lokalisationen. Die haufigsten primaren
Lungentumoren beim Hund sind Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und
anaplastische Karzinome. Viele Faktoren, wie Lage, Dichte des Lungengewebes und
Atemphase, beeinflussen die rontgenologische Darstellbarkeit von Lungentumoren.
Im Gegensatz dazu ist die Computertomographie der Lunge eine sehr sensitive
Methode, auch kleinere primare oder metastatische Veranderungen zu erkennen. Die
weitere Abklarung erfolgt Uber die Entnahme von zytologischem oder histologischem
Material aus der Umfangvermehrung, dies kann durch Feinnadelaspiration von
thoraxwandnahen Veranderungen unter Ultraschallkontrolle oder
Biopsieprobenentnahme erfolgen.
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KARDIOVASKULARE URSACHEN

Eine haufige Fragestellung beim Hund besteht in der Differenzierung zwischen
kardiogen und respiratorisch bedingtem Husten. Die Ursachenfindung ist dabei oft
nicht ganz einfach, da viele geriatrische Patienten ein Herzgerausch und leichzeitig
eine chronische Atemwegserkrankung aufweisen. Haufige kardiovaskulare
Ursachen, die zu Husten flihren, beinhalten Erkrankungen, die zum Herzversagen
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und damit zum kardiogenen Lungenddem fuhren oder eine durch
Linksherzvergréfierung verursachte Kompression des linken Hauptbronchius.

In der klinischen Untersuchung prasentieren sich Patienten im Herzversagen meist
tachykard, wahrend Hunde mit einem respiratorisch bedingten Husten oft mit
normaler Herzfrequenz oder sogar leicht bradykard vorgestellt werden, bedingt durch
einen erhohten Tonus des Nervus vagus. Um eine eindeutige atiologische Diagnose
bei diesen Patienten stellen zu kdnnen, sind jedoch weiterfihrende Untersuchungen
wie Rontgen, EKG und Herzultraschall nétig. Rontgenbilder erlauben eine objektive
Beurteilung der HerzgroRe (nach dem Schema des VHS = Vertebral Heart Score),
der Lungengefalle und moglicher Lungenmuster
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THERAPIEMOGLICHKEITEN

INFEKTIONEN DES RESPIRATIONSTRAKTS

Virale Infektionen des Respirationstrakts (Zwingerhusten) sind beim Hund
selbstlimitierend und bedurfen, wenn keine bakterielle Sekundarinfektion vorliegt,
meist keiner spezifischen Therapie, wenn die Hustensymptomatik innerhalb weniger
Tage wieder abklingt. Zeigen die Tiere Anzeichen einer bakteriellen Komplikation
(Fieber, Leukozytose, reduziertes Allgemeinbefinden, deutliche radiologische
Veranderungen) oder liegt eine Infektion mit einem primaren bakteriellen Erreger vor
(Bordetella bronchiseptica oder Streptococcus zooepidemicus), sollte die Therapie
neben allgemeinen unterstutzenden Mallhahmen wie mukolytischen Medikamenten
und Inhalation ein geeignetes Antibiotikum beinhalten. Besonders in chronischen und
rezidivierenden Fallen oder bei Verdacht auf das Vorliegen einer nicht-
antibiotikaresponsiven bakteriellen Infektion sollte die Antibiotikagabe basierend auf
den Ergebnissen von Kultur und Resistenztest aus einer Spulprobe erfolgen.

Zur Therapie einer Angiostrongylus vasorum-Infektion konnen
Moxidectin/Imidacloprid (Advocate®, Bayer; einmalig, Spot-on) und Milbemycinoxim
(0,5 mg/kg p.o., einmal wochentlich fir 4 Wochen) eingesetzt werden. Dabei ist zu
beachten, dass sich die bestehende Symptomatik mit Absterben der Parasiten in den
ersten Tagen der Therapie durchaus verschlechtern kann, bevor dann in Folge eine
Besserung eintritt. Nach Abschluss der Therapie empfiehlt sich eine erneute 3-Tage-
Sammelkotuntersuchung mittels Auswanderungsverfahren als Nachweis des
Therapieerfolgs.

Bei Infektionen des Respirationstrakts sollte der Hustenreflex als wichtiger
Selbstreinigungsprozess in jedem Falle unterstutzt werden, Antitussiva sind hier
kontraindiziert, ebenso wie der Einsatz von immunsuppressiv wirkenden
Glukokortikoiden.
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ATEMWEGSKOLLAPS

Die Therapie bei Hunden mit Kollaps der Atemwege besteht meist aus mehreren
Komponenten. In vielen Fallen lasst sich ein starker Hustenreiz durch den Einsatz
von Hydrocodon (0,2-2 mg/kg p.o., 2 — 4 x tgl.) unterdriicken oder vermindern, aber
auch Butorphanol (0,5 — 1 mg/kg p.o., 2 — 4 x tgl.) zeigt aufgrund seiner antitussiven
Eigenschaft bei machen Patienten eine gute Wirksamkeit. Zusatzlich kdnnen
Bronchodilatatoren eine Besserung von Husten und Dyspnoe bewirken. Die
Methylxanthine Theophyllin (Retardpraparate: 10 mg/kg, p.o., 2 x tgl.) oder
Propentopfyllin (5-10 mg/kg, p.o., 2 x tgl.) oder die R2-Rezeptoragonisten Terbutalin
(1,25 - 5 mg/Hund, 2 — 3 x tgl.) oder Salmeterol (inhalativ) kbnnen den Luftstrom in
den kleinen Atemwegen verbessern und den Kollaps grofRRer intrathorakaler
Atemwege bei der Exspiration vermindern. Zusatzlich spielt die Verbesserung von
moglichen Zusatzfaktoren eine grof3e Rolle. So zeigt die Reduktion von Adipositas
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ebenso wie die Therapie anderer zusatzlich bestehender Krankheiten
(Kardiomyopathien, Hyperadrenokortizismus, chronische Bronchitis) und die
Umstellung auf ein Brustgeschirr statt Halsband bei vielen Patienten einen grof3en
Einfluss auf die Besserung der respiratorischen Symptomatik. Bei therapieresistenten
Patienten mit Dyspnoe haben sich intraluminale Trachealstents als erfolgreiche
Therapielésung fir Hunde mit Trachealkollaps erwiesen. Studien haben eine
Besserung der Symptomatik bei bis zu 95 % der Patienten nach Stentimplantation
ergeben.

izin

CHRONISCHE BRONCHITIS

Die Therapie der Wahl bei chronischer Bronchitis besteht aus Glukokortikoiden.
Werden diese systemisch verabreicht, sollte mit einem kurzwirksamen Steroid (zBsp.
Prednisolon: 1 mg/kg/Tag) begonnen werden und die Menge dann langsam bis zur
geringstmoglich  wirksamen  Dosis reduziert werden. Um  systemische
Nebenwirkungen zu vermeiden, kann der Patient bei Ansprechen auf
Kortisontherapie langfristig auf ein inhalatives Kortikosteroid (zBsp. Fluticason
Aerosolspray 125 ug oder 250 pg) umgestellt werden. Zum Verabreichen des
Aerosols kdnnen padiatrische Inhalationskammern oder die speziell fir den Hund
entwickelte Aerodawg® Inhalationskammer verwendet werden.

Interne Med

NEOPLASIEN

Im Gegensatz zum Menschen sind Neoplasien des Larynx und der Trachea beim
Hund sehr selten, sodass keine grofden Studien zu mdglichen Therapieoptionen
existieren. Bei primaren Lungentumoren stellen histologischer Grad, das
Vorhandensein von klinischen Symptomen und die Infiltration regionaler
Lymphknoten prognostische Faktoren dar. Die langsten mittleren Uberlebenszeiten
konnten in Studien fur Patienten ermittelt werden, bei denen sich das neoplastische
Geschehen auf einen Lungenlappen beschrankte und so eine vollstandige
chirurgische Resektion des Lungenlappens durchgefihrt werden konnte. Zum
Einsatz von Chemotherapie liegen keine veterinarmedizinischen Studien vor; in
Einzelfallen wurden jedoch verschiedene Behandlungsprotokolle angewendet.

KARDIAL BEDINGTER HUSTEN

Hier richtet sich die spezifische Therapie nach der kardialen Grunderkrankung. Bei
allen Patienten, die Anzeichen fur eine Volumenuberladung zeigen (sonographisch
vergroRerter linker Vorhof, rontgenologische Anzeichen fir gestaute Lungengefalie
oder Lungenddem) stellen Diuretika die wichtigsten Therapeutika dar. Zusatzliche
Herzmedikamente (ACE Inhibitoren, Pimobendan, Antiarrhythmika) werden je nach
Art der Grundkrankheit eingesetzt.
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Pneumonie - sind es Bakterien, Wurmer oder...?

PNEUMONIE — SIND ES BAKTERIEN, WURMER ODER...?

Bianka Schulz, Dr. med. vet., Dipl. ECVIM-CA (internal medicine)
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Medizinische Kleintierklinik, Minchen, Deutschland

EINLEITUNG

Bronchopneumonien scheinen bei Hunden haufiger aufzutreten als bei Katzen oder
werden vielleicht auch bei dieser Spezies nur haufiger diagnostiziert. In vielen Fallen
kann ein primarer Ausloser gefunden werden, welcher eine Schadigung der
systemischen oder lokalen Abwehrmechanismen hervorruft und eine Infektion mit
bakteriellen Pathogenen ermdglicht. Ausléser von Bronchopneumonien kdnnen
neben primaren bakteriellen Pathogenen (Bordetella bronchiseptica, Streptococcus
zooepidemicus (Hd), Mycoplasma cynos (Hd)) auch Virusinfektionen oder parasitare
Infektionen sein, Aspiration von Futter oder Fremdmaterial, Fremdkdrper oder
angeborene oder erworbene Immundysfunktionen. Es ist wichtig, nach einer Atiologie
zu suchen, besonders, wenn Pneumonieepisoden rezidivierend auftreten, da es
ohne Behandlung oder Management der Grundproblematik evtl. nicht zum Ausheilen
der Infektion kommen kann.

izin

Interne Med

DIAGNOSTIK

Klinische Symptome einer bakteriellen Pneumonie kdnnen Husten, Dyspnoe oder
Polypnoe, abnorme Atemgerausche und Fieber sein, sind jedoch nicht bei jedem
Hund vorhanden und vor allem bei Katzen haufig nicht oder nur sehr wenig
ausgepragt.

Typisch flur eine bakterielle Bronchopneumonie ist eine alveolare Lungenzeichnung
auf Rontgenaufnahmen, diese kann einen oder mehrere Lungenlappen betreffen
oder fleckig diffus Uber das gesamte Lungenfeld verteilt sein. Mdogliche
hamatologische Veranderungen beinhalten eine Leukozytose mit Linksverschiebung
und toxischer Granulation, aber auch diese Veranderungen sind nicht bei allen
Patienten vorhanden. Ein hilfreicher Laborparameter, der zur Differenzierung von
Bronchopneumonien von anderen respiratorischen Erkrankungen beim Hund und
Patienten mit kardialem Lungenddem herangezogen werden kann, ist Serum-C-
reaktives-Protein (CRP).

Der Nachweis einer bakteriellen Pneumonie erfolgt durch zytologischen Nachweis
einer suppurativen Entzindung mit intrazellularen Bakterien oder dem kulturellen
Nachweis von einer oder mehreren Bakterienspezies in grofler Keimzahl aus
Bronchoalveolarlavage, Zytobrush oder seltener Lungenaspirat.
Differentialdiagnostisch sollte vor allem auch bei chronischen Beschwerden an
Lungenwurmer gedacht werden, beim Hund sind vor allem Angiostrongylus vasorum
und Crenosoma vulpis verbreitet, bei der Katze Aelurostrongylus abstrusus. Im Fall
einer Infektion mit dem pulmonaren Parasiten Angiostrongylus vasorum kénnen beim
Hund neben respiratorischen Symptomen wie Husten und Dyspnoe auch
neurologische Symptome und Gerinnungsstérungen beobachtet werden. So sollte
die diagnostische Aufarbeitung eines Patienten mit chronischem Husten und
Hinweisen auf bronchopulmonare Atiologie immer einen Nachweis von
Lungenparasiten mittels Kotauswanderungsverfahrens (Baerman Methode) und ggf.
weiteren serologischen Testverfahren zum Nachweis von Angiostrongylus vasorum
(Angiodetect® Schnelltest, PCR) umfassen, bevor invasivere Diagnostik wie
Endoskopie und Spulprobenentnahme in Narkose durchgefuhrt werden.
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THERAPIE

Da Erreger wie vor allem Enterobacteriaceae und Pseudomonas sp..auch
ausgepragte Resistenzen aufweisen koénnen, empfiehlt sich in jedem Fall die
Entnahme einer reprasentativen Probe aus den unteren Atemwegen zum
Erregernachweis und der Erstellung eines Antibiogramms. So kann die
Antibiotikatherapie erregerspezifisch ausgerichtet werden. Nicht in jedem Fall ist es
jedoch moglich, eine Probe vor Therapiebeginn zu entnehmen und eine
Antibiotikagabe muss ggf. ohne diese Informationen gestartet werden, da der Patient
beispielsweise nicht stabil genug ist fir eine Narkose oder der Besitzer einer
Abklarung nicht zustimmt.

In diesem Fall waren Amoxicillin-Clavulansaure oder ein Cephalosporin erster
Generation eine gute erste Wahl. Auch Doxycyclin ware eine Option, vor allem, wenn
Verdacht auf eine Infektion mit Bordetella bronchiseptica oder Mycoplasma sp.
besteht, gegenlber anderen Bakterienspezies ist die Wirksamkeit von Doxycyclin
hingegen sehr variabel. Da Doxycyclin oral verabreicht werden sollte, ist das
Antibiotikum auch nur fur die Therapie von stabilen hydrierten Patienten geeignet, die
nicht anorektisch sind. Bei schwerkranken Patienten, kann auch die Gabe einer
Kombinationstherapie indiziert sein, sinnvolle Antibiotikakombinationen waren
beispielsweise Amoxicillin-clavulansaure, ein Erstgenerations-Cephalosporin oder
Clindamycin mit einem Fluoroquinolon oder einem Aminoglykosid (inhalative Gabe
von Gentamicin gunstiger im Hinblick auf Nebenwirkungen als systemische Gabe) flr
eine empirische Therapie, mit der ein breites Spektrum abgedeckt werden kann.
Sollte nach 3-4 Tagen mit empirischer Therapie keine signifikante Besserung
eintreten, ist in jedem Fall die Reevaluierung des Patienten und Entnahme einer
Bronchoalveolar-Lavage zum kulturellen Erregernachweis und Resistenztest
indiziert, um die Therapiewahl neu zu Uberdenken und ggf. zu modifizieren.
Zusatzlich kénnen Schleimléser und Inhalation sinnvolle Malnahmen zur
Unterstutzung der mukoziliaren Clearance sein. Aulderdem sollte durch Analyse einer
arteriellen Blutgasprobe oder Pulsoxymetrie evaluiert werden, ob Patienten
hypoxisch sind und ggf. durch Sauerstoffgabe unterstitzt werden mussen.

Bei parasitarer Atiologie einer Bronchopneumonie stehen fir Hund und Katze
mehrere zugelassene Praparate zur Verfigung. In jedem Fall sollte nach
Therapieende nochmals eine Kontrolluntersuchung aus Sammelkot oder Blutprobe
(Angiostrongylus vasorum) erfolgen, um den Therapieerfolg zu Uberprufen.
Virusinfektionen sind meist selbstlimitierend, hier kdnnen nur unterstitzende
therapeutische MalRnahmen durchgefuhrt und mogliche bakterielle
Sekundarinfektionen behandelt werden.

izin
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PYOTHORAX - WIE DIAGNOSTIZIEREN, WIE BEHANDELN?
Reinhard Hirt
Veterindrmedizinische Universitat Wien, Klinik fr Kleintiere - Interne Medizin
Klin. Dept. fur Kleintiere und Pferde

Pyothorax ist eine durch Bakterien, selten auch Protozoen und Pilze verursachte septische
Entziindung der Pleura mit eitrigem Erguss. Als mogliche Infektionsrouten fungieren
penetrierende Thoraxwunden, Ausbreitung intrathorakaler Prozesse sowie hdmatogene und
lymphogene Streuung. Pyothorax tritt hdufiger bei jlingeren Tieren (4-6 Jahre) auf. Wihrend
eine Rassen- oder Geschlechtsdisposition nicht besteht, weist eine Untersuchung an 80
Katzen mit Pyothorax auf hédufigeres Auftreten bei nicht kastrierten Tieren, unabhingig vom
Geschlecht, hin. Penetration der Brustwand kann durch Bisswunden, andere Verletzungen der
Brustwand oder iatrogen (Thorakozentese, Thoraxchirurgie) hervorgerufen werden.
Intrathorakale  Prozesse umfassen das  Ubergreifen von  Bronchopneumonien
(parapneumonische Ausbreitung), migrierende Fremdkorper, Oesophagus-, Tracheal- oder
Bronchialruptur, Mediastinitis und sich ausbreitende Infektionen des Halses oder der
Bauchhohle. Bei iiber 80% der Patienten liegen polymikrobielle Infektionen mit Keimen des
oropharyngealen Keimspektrums (inkl. obligate und fakultative Anaerobier) vor. Daneben
werden auch Streptokokken und Mykoplasmen gefunden. Entgegen friiheren Annahmen
scheinen nicht penetrierende Bissverletzungen, sondern eine parapneumonische Ausbreitung
einer Bronchopneumonie nach Aspiration oropharyngealer Flora die hdufigste Ursache zu
sein. Katzen in Gruppenhaltung haben ein 3,8fach hoheres Risiko fiir Pyothorax, was
moglicherweise auf das erhohte Risiko fiir virale Infektionen des oberen Respirationstraktes
zuriickzufiihren ist. Bei weniger als 20% der Katzen mit Pyothorax umfasst das
Keimspektrum Bakterien, die nicht der oropharyngealen Flora angehdren, wie
Staphylokokken, Nokardien, gramnegative Keime der Darmflora (E. coli, Proteus spp.,
Klebsiellen, Salmonellen) und andere gramnegative Bakterien (Pseudomonas spp.).
Anamnese, Klinik

izin

Interne Med

Bei den meisten Katzen sind Inappetenz, Apathie und Atemnot zu beobachten. Durch den
schleichenden Verlauf wird die Atemnot oft erst bei massiv eingeschrédnkter respiratorischer
Reserve manifest. Weitere Verdnderungen sind Schwiche, Gewichtsverlust, Dehydratation,
Husten, abnorme Lungenauskultations- und Perkussionsbefunde. Fieber ist nur bei etwa 25-
50% einem der Patienten vorhanden. Bradykardie und Hypothermie bei der Vorstellung
weisen auf eine Sepsis hin.

Diagnostische Aufarbeitung:

Leukozytose mit Linksverschiebung kann nur bei einem Teil der Patienten (36-73%)
gefunden werden. Degenerative Linksverschiebung sollte an schwere Sepsis denken lassen.
Ein gewisser Prozentsatz der Tiere entwickelt eine entziindungsassoziierte Andmie.
Blutchemisch kénnen Hypalbuminidmie, Hyperglobulindmie, Hyponatriimie, Hypochlordmie
und Hypokalzdmie, Erhohungen der AST und ALT sowie Hyperbilirubindmie vorhanden
sein. Hypoglykdmie weist auf Sepsis hin. Auf ventrodorsalen Rontgenaufnahmen kénnen
auch geringgradige Ergiisse festgestellt werden. Bei Tieren mit deutlicher Atemnot sollte
jedoch zunichst eine Stabilisierung des Zustandes (inklusive Thorakozentese) erfolgen.
Alternativ kann die Ultraschalluntersuchung zum Auffinden von Ergiissen herangezogen
werden. Die Thorakozentese stellt nicht nur den néchsten diagnostischen, sondern auch
therapeutischen Schritt dar. Nach Gewinnung von Material fiir Punktatanalyse, Zytologie und
Kultivierung sollte so viel Fliissigkeit wie moglich entfernt werden.

Die aspirierte Fliissigkeit ist iiblicherweise triib, zum Teil flockig und bei Anwesenheit von
Anaerobiern unangenehm bis iibel riechend. Der Proteingehalt liegt in der Regel tiber 35g/L.,

e ]




Pyothorax - wie diagnostizieren, wie behandeln?

und der Zellgehalt liegt oft weit iiber den fiir ein Exsudat charakteristischen >5x10°/L. Das
zytologische Bild wird von m.o.w. degenerierten Neutrophilen (>85%) mit variablen
degenerativen Verdnderungen sowie intra- und extrazelluldren Bakterien geprigt. Neben den
Routinefdarbungen konnen Gramfarbungen oder die Farbung auf Sdurefeste hilfreich sein. Da
vielfach Mischinfektionen mit Anaerobiern verantwortlich sind, sollte die mikrobiologische
Untersuchung eine aerobe und anaerobe Kultivierung umfassen. Entsprechend sind zur
erfolgreichen Kultivierung fiir Anaerobier geeignete Transportmedien erforderlich.

< Therapie

N Die Initialtherapie richtet sich nach dem Patientenzustand und umfasst Stabilisierung
go) (Sauerstoffanreicherung, Thorakozentese), Ausgleich von Elektrolytimbalancen und
() Dehydratation.

E Die empirische Antibiotikatherapie mit parenteraler (moglichst i.v.) Verabreichung bakterizid
Q wirkender Antibiotika sollte so rasch wie moglich gestartet werden. Dazu sollten gegeniiber
E obligat und fakultativ anaeroben Mikroorgansimen wirksame Substanzen gewihlt werden
() (z.B. potenzierte Penicilline). Die Kombination mit einem Aminoglykosid oder
- Fluoroquinolon zur Abdeckung enteraler gramnegativer Keime scheint bei der Katze nicht
E zwingend erforderlich zu sein. Eine erforderliche Anpassung erfolgt anhand der Kultur und

Sensitivititstestung. Die Dauer der antibiotischen Therapie wird mit 4-6 Wochen empfohlen.

Die meist beidseitige Thoraxdrainage mit wiederholter Thoraxlavage ist die allgemein
anerkannte Routinetherapie bei Pyothorax Die Empfehlung geht zu moglichst groBlumigen
Drains (14-16 Fr). Alternativ wurden diinnlumige Thoraxdrains (14G), die unter Verwendung
eines Fiithrungsdrahtes appliziert werden (modifizierte Seldinger-Technik), beschrieben. Zum
Schutz vor Manipulation am Katheter sollte ein Halskragen angelegt werden. Ebenso
empfiehlt sich die Verabreichung von Schmerzmedikamenten (z.B. Buprenorphin 0,01 mg/kg
IV, IM 3-4x/d). Zur Lavage werden pro Seite rund 10 ml/kg Korpergewicht einer
korperwarmen kristalloiden Losung (z.B. isotone Natriumchloridlosung) langsam {iiber 10
Minuten verabreicht, und kurz danach wieder abgesaugt. Die Lavage erfolgt in den ersten 1-2
Tagen 4-6mal tédglich, danach 2-3mal/Tag. Zur Vermeidung einer Hypokaliimie unter
wiederholter Lavage konnen kaliumhiltige Elektrolytlosungen verwendet werden. Alle 2
Tage sollte eine zytologische Untersuchung der Lavagefliissigkeit auf Bakterien und
Entziindungszellen erfolgen. Die Drains werden {iblicherweise entfernt, wenn die (vor der
Lavage abgesaugte) Fliissigkeitsmenge unter 2ml/kg und 24 Std sinkt, sowie keine Bakterien
mehr nachweisbar sind, die Neutrophilenzahl zuriickgeht und die Neutrophilen keine
Degenerationserscheinungen aufweisen, was durchschnittlich nach 4-6 Tagen eintritt. Die
intrathorakale Verabreichung von Fibrinolytika oder Antibiotika iiber die Spiilfliissigkeit
diirfte keine Vorteile bringen. Unter bestimmten Umstinden kann sich die Indikation zur
Thorakotomie ergeben (Hinweise auf mediastinale oder pulmonale Abszesse, Verklebungen
mit multipler Taschenbildung Nichtansprechen auf konservative Therapie). Bei
entsprechender intensiver Therapie ist die Prognose als vorsichtig bis giinstig einzuschitzen,
wenn die Patienten die ersten 48 Stunden nach Diagnosestellung tiberleben.
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