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Endoskopische Biopsien bei Hunden
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In der Vergangenheit war die histologische Untersuchung von endoskopischen Bioptaten oft unergiebig fur beide Seiten - Kliniker und Pathologen.*
Eine Ursache war das Fehlen einer Korrelation zwischen histologischen Veranderungen und klinischer Symptomatik. Weiterhin erschien die
histopathologische Beurteilung endoskopischer Schleimhautbioptate inkonsistent zwischen verschiedenen Pathologen. In der letzten Zeit hat es
jedoch groBe Fortschritte in der Standardisierung der gastrointestinalen histologischen Untersuchung gegeben und sich ein besseres Verstandnis der
Korrelation zwischen histopathologischen Veranderungen und der klinischen Erkrankung entwickelt.

Dieses Diagnostic Update beschaftigt sich mit den Methoden der Pathologie zur Beurteilung und Bewertung von endoskopischen Bioptaten aus dem
Gastrointestinaltrakt und beleuchtet einige praktische Aspekte bei der Entnahme und dem Versand von Bioptaten. Weiterhin wird der gegenwartige
Wissensstand zur klinischen Relevanz dieser Bioptate diskutiert. Klinische Aspekte wie Diagnosestellung, die Durchfihrung des endoskopischen
Eingriffes und Behandlungsoptionen sind hingegen nicht Gegenstand dieses Artikels.

Endoskopische Bioptate oder
Vollwandbioptate?

Ob eine endoskopische oder eine Vollwandbiopsie vorzuziehen
ist, hangt von der klinischen Darstellung des Falles ab.
Endoskopische Bioptate werden haufiger entnommen.
Vollwandbioptate kénnen dann indiziert sein, wenn der Verdacht
auf eine Einbeziehung der Submucosa oder der Tunica
muscularis besteht, zum Beispiel bei Neoplasieverdacht, bei

Verdacht auf lipogranulomatése Lymphadenitis oder wenn
vorherige endoskopische Bioptate keine Korrelation mit der
klinischen Darstellung gezeigt haben. Es gibt jedoch in der
Veterinarmedizin bisher keine Studien, die die Uberlegenheit der
einen oder der anderen Methode belegen wirden.

Dieses Diagnostic Update bezieht sich speziell auf die
Einsendung und Beurteilung von endoskopischen Bioptaten.

Endoskopische Biopsie:

Vorteile

Minimal invasiv, weniger belastend

Erlaubt eine Adspektion der Schleimhaut und die Biopsie von
spezifischen Lasionen.

Erlaubt multiple Biopsien von verschiedenen Arealen; die
Entnahme von 4-6 adaquaten Proben von jeder Lokalisation
wird empfohlen.

Geringeres Komplikationsrisiko (z. B. Nahtdehiszenz, Peritonitis)

Nachteile

Im oberen Gastrointestinaltrakt Zugang nur bis zum Duodenum,
im unteren Gastrointestinaltrakt sind besondere Vorbereitungen
flr den Zugang zu und die Beprobung von lleum und Kolon
notwendig. Veranderungen im Jejunum kénnen verborgen
bleiben.**

Keine Beprobung von Leber, Lymphknoten etc. mdglich.

Hoheres Risiko fur entnahmebedingte Artefakte (Kompression
und/oder Fragmentierung) an den Proben.

Erlaubt nur die Entnahme von kleinen oberflachlichen Bioptaten,
dadurch kénnen tiefere Veranderungen verpasst werden,

z. B. bei Lymphangiektasie, Lymphom, Gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), Leiomyom oder sogar bei Karzinomen.

Erfordert Erfahrung und eine spezielle Ausristung.

Vollwandbioptat:

Vorteile

Erlaubt groBe Bioptate mit allen Schichten der Magen-/Darmwand

Alle Bereiche des Magen-Darm-Trakts erreichbar, weniger Artefakte

Untersuchung und Beprobung anderer Organe moglich.

Nachteile
Invasiver, belastender

Weniger Bioptate, keine Moglichkeit, die Schleimhaut einzusehen,
keine gezielte Probenentnahme von Schleimhautlésionen.

Erhéhtes Komplikationsrisiko, besonders bei
Proteinverlustenteropathie (PLE) und bei Probennahme
im Dickdarm.

* Im vorliegenden Text wird zur leichteren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind alle Personen unabhangig von einer oder keiner Zuordnung zu einem bestimmten Geschlecht.

**Jejunum und lleum sind die am haufigsten betroffenen Darmabschnitte bei Hunden mit chronischen gastrointestinalen Erkrankungen. Eine Bioptierung des lleums zusatzlich zum Duodenum

ist daher zu empfehlen.



Einsendung und Qualitat von
endoskopischen Bioptaten

Zur Erreichung eines diagnostisch optimalen histologischen
Untersuchungsergebnisses sind Bioptate von hoher Qualitat
essenziell. Zusétzlich zu Erfahrung und einer ausgereiften
Entnahmetechnik beeinflussen mehrere Faktoren die
Probenqualitat. Beispielsweise sollte jedes unnétige Handling der
Proben unterbleiben, da dies bereits zu Schaden fuhren kann.
Der Druck der Pinzette und Zugkréafte wahrend der Entnahme
kénnen Spuren hinterlassen. Die Anforderungen des Labors zum
Probenversand sollten genau befolgt werden. Wenn méglich
sollten die Bioptate vorsichtig seitlich liegend auf eine dinne,
angefeuchtete Kunststoffeinlage und in eine Gewebekapsel platziert
werden. Dabei gilt es, ein Austrocknen der Probe zu vermeiden.
Hierbei ist die korrekte Orientierung der Proben fUr eine optimale
Beurteilung wichtig. Sie ist im Labor am fixierten Gewebe deutlich
schwieriger zu erreichen.

Die Kassetten sollten in 10 % neutralgepuffertes Formalin (= 4%iges
Formalin) verbracht werden, bevor sie an das Labor versendet
werden. Wenn keine Kassetten zur Hand sind, sollten die Proben
frei schwimmend in Formalin in separaten GeféaBen fur jede
Entnahmelokalisation verschickt werden.

Notwendigkeit einer Standardisierung der
Beurteilung endoskopischer Bioptate

Der Wert von endoskopischen Bioptaten bei der
Diagnosestellung gastrointestinaler Erkrankungen des
Hundes war lange Zeit umstritten. Hierfur sind mehrere
Aspekte verantwortlich:

» Schwierigkeiten bei der Festlegung von Referenzwerten
fUr eine gesunde Schleimhaut. Auch bei klinisch
unauffélligen Hunden enthélt die Darmschleimhaut stets
eine variable Anzahl von Leukozyten, insbesondere
Lymphozyten und Plasmazellen. Dadurch ist die
Grenzziehung zwischen ,gesund” und ,geringgradig
verandert” problematisch.

* Die Korrelation zwischen klinischen Befunden und
histopathologischen Verdnderungen erscheint oft
undeutlich.

* Das Fehlen eines allgemein anerkannten
Bewertungssystems fur Veranderungen im
Gastrointestinaltrakt fihrte lange Zeit zu einer hohen
Variabilitat zwischen den Beurteilungen verschiedener
Pathologen.

Abb. 1: Geodffnete Kassetten mit endoskopischen Bioptaten von
Magen, Duodenum und Kolon; die Ausrichtung der Bioptate auf
einer dunnen Kunststoffeinlage wird empfohlen.

Abb. 2: Die endoskopischen Bioptate sollten moglichst mit den
Zotten parallel zur Unterlage ausgerichtet werden, bevor die
Kassette in das Formalin verbracht wird.

Abb. 3: Endoskopische Bioptate mit guter Qualitat und
aussagekraftiger GroBe aus dem Magen eines Hundes.

Abb. 4: Fragmentierte und Uberwiegend oberflachliche
Magenschleimhautbioptate. Diese Bioptate sind nicht
aussagekraftig, da kaum tiefe Drisen enthalten sind.



Abb. 5: Endoskopische Bioptate mit guter Qualitat und Tiefe
aus dem Dunndarm; zahlreiche Zotten, aber auch die tiefere
Schleimhaut mit Krypten sind enthalten.

Abb. 6: Vollwandbioptat aus dem Dinndarm mit guter Qualitat.
Im Gegensatz zum endoskopischen Praparat (s. Abb. 5) zeigt
dieses alle Schichten der Darmwand.

Abb. 7: Héhere VergréBerung der Dunndarmschleimhaut.

Die fingerférmigen Zotten (V) bestehen aus dem einlagigen
Oberflachenepithel und der Lamina propria. Die Lamina propria
enthalt ein Netzwerk aus Kapillaren und ein Lacteal (Lymphgefas,
siehe Pfeil). Unterhalb der Zotten befinden sich die Krypten (C).

Abb. 8: Endoskopische Bioptate aus dem Dunndarm. Obwohl
die Proben in der schwachen VergréBerung adaquat erscheinen,
enthalten die meisten Bioptate nur Anteile von Zotten aber keinen

Kryptbereich (s. Abb. 9). Diese Proben sind fir eine Befundung
von unzureichender Qualitat.



Abb. 9: Hohere VergroBerung der Biopsie aus Abb. 8 (rechte
untere Ecke). Die Probe besteht ausschlieBlich aus Zottenspitzen
und ist daher fur die Diagnostik nicht ausreichend.

Scoringsystem fur endoskopische Bioptate

Die internationale Standardisierungsgruppe fur gastrointestinale
Erkrankungen der World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) hat 2008 ein Bewertungssystem fur morphologische
und entzindliche Veranderungen in gastrointestinalen Biopsien
von Hunden definiert. Nachfolgend wurde dieses System
vereinfacht und bewahrte sich fur die Korrelation zwischen
histopathologischen Befunden und klinischer Krankheitsaktivitat
bei Hunden mit chronisch-entzindlicher Darmerkrankung

(IBD). Dieses vereinfachte Bewertungssystem kommt bei
IDEXX weltweit bei der Untersuchung und Bewertung von
endoskopischen Bioptaten aus Magen, Duodenum und Kolon
zur Anwendung.

Das angepasste Schema der WSAVA umfasst Veranderungen

in der Schleimhautarchitektur und in der Infiltration mit
EntzUndungszellen, die - basierend auf objektiven Grenzwerten -
zu einer Beurteilung als normal, gering-/, mittel-/ oder hochgradig
verandert fUhren. Weiterhin wird die Art der Entzindungszellen
(zum Beispiel lymphoplasmazellular oder eosinophil)
differenziert.

Der pathologische Befund: was kénnen Sie
erwarten?
Der untersuchende Pathologe wird morphologische und

entzindliche Veranderungen einheitlich und systematisch
beschreiben, bewerten und interpretieren.

Der Befundbericht enthalt Gblicherweise:

* eine Zusammenfassung des Vorberichts mit der
klinischen (Verdachts-)Diagnose

* Anzahl und GréBe der Bioptate jeder Lokalisation

* Angaben Uber die Qualitat der Bioptate und evtl. Artefakte,
die die Aussagekraft der Untersuchung begrenzt haben
kénnten, zum Beispiel ungentigende Gewebemenge oder
entnahmebedingte Schadigungen

Abb. 10: Bioptat aus dem Duodenum mit eingeschrankter
diagnostischer Qualitat. Die Probe zeigt nur Zottenspitzen und
auf der linken Seite der Abbildung ist die Architektur durch
Kompressionsartefakte verloren gegangen.

Histologische Parameter des WSAVA Systems

Magen

Morphologische Parameter

» Schadigung des Oberflachenepithels
* Fibrose

Entziindungsparameter
* Intraepitheliale Lymphozyten

* Infiltrate in der Lamina propria: Lymphozyten/Plasmazellen,
neutrophile und/oder eosinophile Granulozyten

Diinndarm (Duodenum und lleum)

Morphologische Parameter

» Schédigung des Oberflachenepithels
» Zottenatrophie

* Kryptdilatation

* LymphgefaBdilatation
Entziindungsparameter

* Intraepitheliale Lymphozyten

* Infiltrate in der Lamina propria: Lymphozyten/Plasmazellen,
neutrophile und/oder eosinophile Granulozyten

Kolon

Morphologische Parameter

» Schéadigung des Oberflachenepithels
* Kryptdilatation

» Fibrose

* Becherzellzahl

Entziindungsparameter

* |Infiltrate in der Lamina propria: Lymphozyten/Plasmazellen,
eosinophile Granulozyten, neutrophile Granulozyten und/
oder Makrophagen



» Histopathologische Beschreibung und Bewertung von
morphologischen und entzindlichen Veranderungen gemaR
des vereinfachten WSAVA Systems, Beschreibung dartber
hinausgehender Veranderungen, zum Beispiel Ulzeration
und infektiose Organismen

* Morphologische Diagnose mit den signifikantesten
morphologischen und entzindlichen Veranderungen in den
Bioptaten fur jede Lokalisation.

Beispiel: Duodenum: mittelgradige chronische
lymphoplasmazellulare Enteritis mit hochgradiger
Zottenatrophie

* Der Kommentar kann die mogliche Pathogenese oder
Atiologie, Differenzialdiagnosen und/oder Empfehlungen fir
weitere Untersuchungen (zum Beispiel immunhistochemische
Untersuchung (IHC) oder Klonalitatstest (PARR-Test))
umfassen

* Am Ende des Berichts steht der Name des untersuchenden
Pathologen mit seinen Kontaktdaten fUr die Moglichkeit der
Diskussion der Befunde

Idiopathische chronisch-entzindliche
Darmerkrankung (IBD) oder chronische
entzundliche Enteropathie (CIE)?

Bei der Untersuchung von endoskopischen Bioptaten von Hunden
mit primarer chronischer gastrointestinaler Erkrankung zeigt sich
haufig ein lymphozytares oder lymphoplasmazellulares Infiltrat in der
Schleimhaut. Dieses Muster wurde friher haufig als ,vereinbar mit
einer chronisch-entztindlichen Darmerkrankung (IBD)" interpretiert.

Der Begriff IBD wurde in die Tiermedizin Gbernommen, weil die
Entzindung der Schleimhaut bei Hunden dem Bild bei der IBD
des Menschen ahnelt. IBD ist beim Menschen ein Sammelbegriff
far chronische Entziindungen des Magen-Darm-Trakts und
umfasst zwei Haupterkrankungen: Morbus Crohn und ulzerative
Kolitis. In der Humanmedizin ist die medikamentdse Therapie mit
Entzindungshemmern und Immunsuppressiva haufig der erste
Schritt in der Behandlung der IBD. Im Gegensatz dazu bendtigen
die meisten Hunde mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen
und bestatigter Schleimhautentzindung keine immunsuppressive
Behandlung. Deshalb kann die Benutzung der Bezeichnung IBD in
diesen Fallen irrefUhrend sein. Stattdessen wird die Bezeichnung
chronische inflammatorische Enteropathie (CIE) als Diagnose
bevorzugt, sobald extraintestinale oder spezifische intestinale
Ursachen ausgeschlossen werden konnten.

Andere Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die Uber
endoskopische Biopsien diagnostiziert werden kénnen, sind
Lymphangiektasie, intestinale lipogranulomattse Lymphangitis,
granulomatése Kolitis (histiozytare ulzerative Colitis, HUC) sowie
Neoplasien.

Proteinverlustenteropathie (Protein-losing
enteropathy, PLE)

Endoskopische Biopsien kdnnen dazu genutzt werden,

die Ursache fur eine Proteinverlustenteropathie (PLE)

zu finden und deren Behandlung zu optimieren. PLE

ist ein Syndrom, dass durch den abnormalen Verlust

von proteinreicher LymphflUssigkeit in das Darmlumen
charakterisiert ist. Histologisch ist PLE in 66 % der Falle

mit einer lymphoplasmazellularen Enteritis und in 50 % mit
Lymphangiektasie verbunden. Beides kann gleichzeitig auftreten.

Chronische inflammatorische Enteropathie
(CIE) beim Hund

Hunde mit CIE zeigen eine klinische Symptomatik Gber
mehr als 3 Wochen, zum Beispiel Erbrechen, Diarrhoe,
Borborygmus, Inappetenz, abdominale Schmerzen,
Ubelkeit und/oder Gewichtsverlust. Die Diagnose einer
CIE wird nach Ausschluss extraintestinaler Ursachen

(zum Beispiel Erkrankungen von Leber, Pankreas, Niere
oder Nebenniere), Infektionen, Endoparasitosen oder
Moatilitatsstérungen (etwa aufgrund von Invagination,
Fremdkorpern oder Neoplasien) gestellt. Die minimale
Datenbasis (Blutbild, klinische Chemie, Urinuntersuchung),
eine Kotuntersuchung und ein gastrointestinales
Nuchternserumprofil (IDEXX Kirzel PROFPH) sind
wichtige Schritte in der Aufarbeitung von chronischen
gastrointestinalen Erkrankungen und sollten vor Beginn
der Behandlung und vor Erwagung einer endoskopischen
Probenentnahme fur die histologische Untersuchung
durchgefuhrt werden. Bildgebende Verfahren erlauben
zusatzlich den Ausschluss von obstruktiven Veranderungen
sowie Erkrankungen auBerhalb des Gastrointestinaltraktes
und helfen bei der Auswahl von Biopsielokalisation

und -methode.

CIE ist ein Uberbegriff und kann basierend auf das
Ansprechen auf die Therapie in vier Untergruppen
eingeteilt werden:

» Futtermittel-responsive Enteropathie

* Antibiotika-responsive Enteropathie*

* Immunsuppressiva-responsive Enteropathie

* Nicht-responsive Enteropathie

Die Klinischen Symptome Uberlappen hier. Histologisch
lassen sich diese vier Untergruppen nicht unterscheiden.

In Fallen mit gering- bis mittelgradigen Symptomen kann
eine endoskopische Untersuchung zun&chst hintangestellt
und stattdessen zuerst eine Therapie flr eine
Futtermittel-responsive Enteropathie versucht werden.

*Eine antibiotische Therapie sollte nur in Fallen mit adharierenden oder invasiven
Bakterien (zum Beispiel granulomatése Colitis/histiozytéare ulzerative Colitis HUC)
und bei Nachweis einer schweren bakteriellen Enteritis, Hinweisen auf eine
systemische bakterielle Infektion (SIRS), bei Immunschwache oder
extragastrointestinalen Infektionen durchgefthrt werden. Fir die Behandlung
einer Dysbiose wird aktuell eine diatetische Therapie mit Pro-, Pra- oder Symbiotika

empfohlen. Die Dysbiose kann tber den caninen mikrobiellen Dysbioseindex akkurat
spezifiziert werden (IDEXX Kirzel DYSBIND).

Lymphangitis und Veranderungen in den Krypten werden

bei weniger als 10 % der Félle gefunden. Ein alimentares
Lymphom und andere Formen der Enteritis, insbesondere die
granulomatése und die eosinophile Enteritis, kdnnen ebenfalls
Ursachen fur eine PLE sein.

Ob endoskopische Bioptate adaquat fir die Diagnostik einer
intestinalen Lymphangiektasie sind, wird kontrovers diskutiert.
In einer aktuellen Publikation waren endoskopische (44/83; 53 %)
und Vollwandbioptate (38/64; 59 %) gleichermaBen geeignet.

Allerdings kann Lymphangiektasie auf das lleum begrenzt
sein, sodass sie bei einer ausschlielichen Bioptierung des
Duodenums unentdeckt bleiben kann.



Intestinale lipogranulomatése Lymphangitis

Vollwandbioptate sind endoskopischen Bioptaten bei der
Diagnose der intestinalen lipogranulomatdsen Lymphangitis
Uberlegen. Dies ist eine seltene Erkrankung mit PLE,
chronischer Diarrhoe und Erbrechen als Kardinalsymptomen.
Eine Laparotomie erlaubt die Adspektion und die Bioptierung
abdominaler Organe. Hierbei fallen die typischen kleinen
Knétchen (Lipogranulome) entlang der serésen und
mesenterialen LymphgefaBe auf. Histologisch zeigt sich eine
transmurale granulomatése Entzindung, Uberwiegend im
Bereich von Muscularis und Serosa, mit Ausdehnung bis in
das Mesenterium. Die daruber liegende Schleimhaut kann
ausgespart sein, sodass die Veranderung in endoskopischen
Bioptaten nicht zwingend enthalten ist.

Granulomatdse Kolitis und histiozytare
ulzerative Kolitis (HUC)

In den meisten Fallen von CIE bei Hunden dominiert ein
lymphozytéres/lymphoplasmazelluléres Infiltrat in der
Darmschleimhaut. Selten ist eine granulomatdse Entzindung

zuU beobachten, die ein Hinweis auf eine Infektion mit Pilzen oder
Bakterien sein kann. Bei einer Kolitis ist eine Koloskopie fur die
Diagnose oder den Ausschluss einer histiozytaren ulzerativen Kolitis
aufgrund einer Infektion mit adharierenden-invasiven E. coli (AIEC)
empfehlenswert. Bei dieser Erkrankung infiltrieren Makrophagen
mit einem Perjodsaure-Schiff-(PAS) positiven Zytoplasma die
Darmwand. Hierbei handelt es sich um eine Antibiotika-responsive
Erkrankung, die haufig bei jungen Boxern und verwandten Rassen
wie der franzdsischen Bulldogge beobachtet wird.
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Zentrale Punkte

Die Probenqualitat ist essenziell.

Bei Verdacht auf chronische inflammatorische Enteropathie
(CIE) wird die Endoskopie des oberen und unteren
Verdauungstraktes mit Probenentnahme im Magen,
Duodenum, lleum und Kolon empfohlen.

Es sollten 4-6 Bioptate pro Lokalisation entnommen werden.

Die Einsendung sollte moéglichst in Gewebekassetten erfolgen.

* Angaben Uber Vorbericht, Behandlungen und die klinische
Diagnose sind hilfreich.

Die Bioptate werden geméaB dem vereinfachten
Beurteilungssystem der WSAVA beschrieben und interpretiert.

Die Diagnose einer lymphozytaren/lymphoplasmazellularen
Gastritis, Enteritis oder Kolitis beschreibt keine spezifische
Krankheit, sondern einen entzindlichen Prozess, der

in Verbindung mit der klinischen Darstellung und den
Ergebnissen anderer diagnostischer Untersuchungen zu
interpretieren ist.

,Chronische inflammatorische Enteropathie* (CIE) ist ein
Sammelbegriff.

Die Histopathologie kann nicht zwischen den
verschiedenen Formen der CIE differenzieren, ist aber
fur die Untersuchung des Entziindungstyps und den
Ausschluss einer spezifischen Infektion, Neoplasie oder
Lymphangiektasie erforderlich.
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