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spp. Spezies (Arten)
SPF specific pathogen free

1. Einleitung und Aufgabenstellung

1.1 Einleitung
Bereits im vorigen Jahrhundert gab es erste Hinweise auf die Existenz spirilloformer Stabchen im Magen des Hundes (BIZZOZERO

1893; SALOMON 1896). Auch KRIENITZ (1906), DOENGES (1938) und FREEDBERG und BARRON (1940) wiesen
"Spirochaeten” in mikroskopischen Magenprdparaten von Mensch und Tier nach, mal3en ihnen jedoch eher eine kommensale als eine
klinische Bedeutung bei.

Erst 1983 gelang zwei australischen Arzten eine Anziichtung als V oraussetzung fiir eine Klassifikation dieser Mikroorganismen
(MARSHALL und WARREN 1983, 1984). Auf Grund ihrer morphologischen und biochemischen Analogie mit den bereits
bekannten Campyl obacter-Arten wurden sie der Gattung Campylobacter (Campyl obacter-Like-Organisms=CL O) zugeordnet. Diese
"Wiederentdeckung" hat die gastroenterol ogische Forschung enorm belebt und medizinische Dogmen hinsichtlich der Existenz von
Mikroorganismen im Habitat Magen und der Atiopathogenese von Gastritiden sowie Ulcera ventriculi und -duodeni ins Wanken
gebracht. MARSHALL und WARREN beschrieben bereits 1983 eine Korrelation zwischen der Anwesenheit des Bakteriums und der
chronisch-aktiven Gastritis bzw. dem Ulcus pepticum.

Eine Vielzahl von Studien weltweit ins Leben gerufener Arbeitsgruppen ergab beim Vergleich des neuentdeckten Mikroorganismus
mit den bis dahin bekannten Vertretern des Genus Campylobacter aufféllige Differenzen hinsichtlich der Fettsdurezusammensetzung
der Zellwand, der Konstellation der &uf3eren Membranproteine und -lipopolysacharide, der Basensequenz der 16 S-rRNA und
verschiedener Stoffwechsel- und Wachstumseigenschaften. Diese betreffen z.B. die Fahigkeit zur Ureasebildung und ihre
Antibiotikasensitivitdt (GOODWIN et al.1985; MARSHALL et a. 1985; JONES und ELDRIDGE,1987; MAI und OPFERKUCH,
1988). Auf dem 2. Treffen der "European Campylobacter pylori study group” 1989 in UIm erfolgte daher eine taxonomische
Neueinordnung als Helicobacter pylori (Leitartikel in der Beilage "Der Internist" 2/1990; KNOKE 1990).

Neben der Bedeutung fir die Gesundheit des Menschen erregen Vertreter dieses Genus ein ausgesprochen veterinarmedizinisches
Interesse. Dies gilt insbesondere flr Helicobacter-Spezies mit einer vermuteten zooanthroponotischen Ubertragung al's auch fir
Vertreter, die unterschiedliche Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, hauptsachlich bei Feliden, verursachen.

1.2 Aufgabenstellung

Anliegen dieser Arbeit war es, die Haufigkeit, Lokalisation und Intensitét der Besiedlung der Magenschleimhaut mit
Helicobacter-dhnlichen Bakterien bel Zoofeliden zu bestimmen und eine Beziehung zwischen Art und Menge der Keime und
eventuell vorhandenen entztindlichen Veranderungen (Grad, Stadium, Aktivitét) im histologischen Bild herauszuarbeiten.

Hierzu sollten verschiedene histol ogische Farbungen und immunhistochemische Darstellungsverfahren auf ihre Anwendbarkeit an
Magenschleimhautproben sowohl prospektiv aus den laufenden Sektionen von in Serie unselektierten Zoofeliden von 5/94 - 10/96,
als auch retrospektiv aus der pathol ogischen Fallsammlung des I nstitutes fir Zoo- und Wildtierforschung in Berlin-Friedrichsfelde
Uberpruft werden. Ferner wurde mir die Aufgabe gestellt, eventuelle Beziehungen zwischen der Anwesenheit von Spiral bakterien im
immunhistochemischen Préparat, dem klinischen Vorbericht, dem makroskopischen Befund, sowie den Ergebnissen des
Ureaseschnelltestes herauszustellen.

2. Bisheriger Kenntnisstand tber dieim Magen von Mensch und Tier vorkommenden Bakterien

Soweit bisher bekannt, kommen auf der Magenschleimhaut von Mensch und Tier verschiedene Bakterienformen vor, dieals
Spirochaeten, Spiralbakterien, Spirillen oder Helicobacter-Like-Organisms (HLO) bezeichnet werden. Die wichtigsten Formen
sollen im folgenden kurz abgehandelt werden.

2.1 Helicobacter pylori (Hp.)

Bel diesem Bakterium handelt es sich um eine Spezies mit einem scheinbar sehr engen Wirtsspektrum. Auf3er beim Menschen
(MARSHALL und WARREN, 1983) wurde es bisher nur bei in Menschenhand gehaltenen Rhesusaffen (BASKERVILLE et al.
1988), Schweinsaffen (BRONSDON und SCHONKNECHT, 1987) und bei der Hauskatze (HANDT et al. 1994) nachgewiesen. Es
handelt sich um einen streng an das Habitat Magen adaptierten Mikroorganismus.

2.1.1 Morphologie und Mikrobiologie

Helicobacter pylori ist ein ca. 0,6um breites und 2,5-3um langes, kommafdrmiges, teils spiralig gewundenes, bewegliches Stébchen.
Unipolar ist esim Besitz von 4-6 Geil3eln. Bei einer Temperatur von 37°C, einem pH-Wert von 6-7 und auf einem mit Kohlendioxid
angerei cherten Nahrboden in mikroaerophiler Atmosphére betrégt die Kolonisationszeit des Keimes 3-5 Tage. Die Kolonien sind
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glatt begrenzt, durchsichtig, auf Blutagarplatten von einem zarten Beta-Hamolysehof umgeben und ca. 0,5-1,0mm grof3 (GOODWIN
et al. 1985; KUNZ et al. 1990; MAI und OPFERKKUCH 1988). In Tabelle 1 werden die morphol ogischen und biochemischen
Merkmale einzelner Helicobacter-Spezies verglichen.

Tabelle 1: Identifizierungsmerkmal e einzelner Helicobacter-Spezies

Merkmal H. pylori H.heilmanii H. felis
Grole 25-3um 3,5-10pm 57,510 m
X 0,6 m x 0,514 m x 0,4um
Form kommafdrmig, spirilloform spirilloform
ZT. 3-5 Windungen 5-8 Windungen 5-7 Windungen
Begeil3elung unipolar bipolar bipolar,
4-6 lophotrich ca.12 behillte 10-17 lophotrich
angeordnete Flagellen Flagellen angeordnete Flagellen
periplasmatische nein nein paarige, gewundene
Fasern Axidfibrillen
Gramverhalten negativ
Wachstums- mikroaerophil in vitro nur |solate aus mikroaerophil
bedingungen Katzenmagen - anaeorob
mikroaerophil
Generationszeit 3-7Tage
Kolonie- glatt begrenzte, konvexe, transparente bis grauliche Kolonien,
morphologie @ ca. 0,5-1,5mm, 3 -Ha&molyse auf Blutagar
biochemische Urease + Urease + Urease +
Synthese- Katalase + Katalase ? Katalase +
leistung Oxydase + Oxydase ? Oxydase +

2.1.2 Pathogenitéat und Virulenzfaktoren

Die durch MARSHALL und WARREN (1983) vertretene Hypothese, dal3 Bakterien vom Genus Helicobacter eine entscheidende
dtiopathogenetische Bedeutung bel den bisher nicht immer befriedigend therapierbaren Magenerkrankungen besitzen, stief3 in der
Fachwelt auf erhebliche Skepsis. Um die Richtigkeit seiner Meinung zu beweisen, unternahm MARSHALL einen Selbstversuch, bei
dem er nach der Einnahme von Cimetidin eine Keimsuspension von 10% Mikroorganismen in alkalischem Peptonwasser trank.
Zunéchst kam es zu einer verstarkten Magenperistaltik und nach einer Woche zu Ubelkeit und Erbrechen. Seine vor der
Bakterienaufnahme als normal und Hp.-frei befundete Magenschleimhaut zeigte am Tag zehn eine floride Gastritis mit Hp.-Befall.
Nach 14 Tagen liel3en sich keine Bakterien mehr nachweisen, und die entziindlichen Verdnderungen gingen ins chronische Stadium
Uber, was flr eine Eliminierung der Bakterien durch die korpereigene Immunabwehr spricht. Das war der Beweis daftr, dald der Keim
auf normaler Schleimhaut eine sich klinisch und histologisch manifestierende Gastritis auslsen kann (MARSHALL et al. 1985).

Dieser Mikroorganismusist zwar nicht sdurebestandig, schafft sich jedoch durch seine Ureaseaktivitét ein alkalisches Mikromilieu in
dem ihn umgebenden sauren Magensaft und somit die VVoraussetzung fir die eigene Existenz. Das bei der Spaltung von Harnstoff
freilwerdende Ammoniak reizt die Magenmukosa (EATON et al. 1991; CHITAJALLU et d. 1991; MURAKAMI et a. 1990;
TYTGAT et a. 1991; WARRELMANN et al. 1987). Die Urease und verschiedene Proteasen, z.B. Mucinasen, sind zusétzlich fur
eine Viskositatsanderung des Magenschleimes verantwortlich, was zu einer erhthten Motilitét als entscheidenden Kol oni sationsfaktor
fuhrt (SIDEBOTHAM et al. 1991; SLOMIANY et al. 1987; VON WULFFEN et a. 1988). AulRerdem sind seine Beweglichkeit, die
Bildung von Katal ase, Superoxiddismutase, Zytotoxin, Cag A-Protein, Hamolysinen und seine Fahigkeit zur Adhdrenz weitere
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wichtige Virulenzfaktoren.

Seine Motilitét ist sowohl Kolonisations- als auch Persistenzfaktor. Sie ermdglicht esihm, trotz stdndiger Schleimsekretion und
fortdauernder Peristaltik ein Reservoir im Mukus zu etablieren. Esist dort sowohl vor der Magenséure und der Immunantwort des
Wirtes al's auch vor chemotherapeuti schen Mal3nahmen relativ gut abgeschirmt (EATON et al.1992; GEIS et al. 1989, 1993).

Die Katalase- und Superoxiddismutasebildung schiitzen ihn vor phagozytéaren Abtétungsmechanismen (KASPER und
DICKGIESSER 1986; TYTGAT et al. 1988; WYLE et al. 1990). Zytotoxin wird von ca. 50% aller Hp.-Stdmme gebildet und bt
einen vakuolisierenden Effekt auf Zellkulturzellen aus (LEUNK et al. 1988). Beim Cag A handelt es sich um ein immunogenes
Protein, welches von einem Grofteil der Hp.-Stdmme exprimiert wird und als Bestandteil serologischer Tests dient.

Seroepidemiol ogische Untersuchungen haben gezeigt, dal? die von Ulkuspatienten isolierten Stamme Cag A exprimieren
(CRABTREE et a. 1991). Ebenso gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Adenokarzinomen und einem erhthten
Antikorperspiegel gegen Cag A im Vergleich zu Hp.-infizierten Kontroll patienten mit "nichtulzeréser Dyspepsie” (CRABTREE et al.
1993). Mittels Adhasinrezeptorsystemen ist es Hp. moglich, eine enge Lagebeziehung zu den Magenepithel zellen einzugehen.
Ultrastrukturanalysen zeigen, dal3 die Bakterien in den Buchten zwischen den Mikrovilli, in den Interzellularréumen und zwischen
Zytoplasmaausiaufern liegen (HESSEY et al. 1990; KAZI et al. 1990; OPFERKUCH et al. 1988; RATHBONE et al. 1988; RUHL et
al. 1988; STEINIGER et al. 1987). Auf Grund der unterschiedlichen Virulenzfaktoren treten in unmittel barer Umgebung der
Mikroorganismen intrazellul&re Odeme und Verluste von Schleimgranula und Mikrovilli auf (COVER et al.1989; TEWARI et al.
1989). Die Hormonspiegel der gastrointestinalen Peptide Somatostatin, pankreatisches Polypeptid und Neurotensin énderten sich bei
einer Hp.-kolonisation nicht (STAUB et al. 1989). Eine Hypo- bzw. Achlorhydrie, welche eine Hypaziditét des Mageninnenmilieus
nach sich zieht, wird wahrscheinlich durch eine konsekutive Reduktion der Parietal zelImasse bedingt. Der Keim schafft sich somit
gleichzeitig bessere Kol onisationsbedingungen (CALAM et al. 1991; MOONEY et a.1990; WYATT et al. 1988).

2.1.3 Lokalisation

Helicobacter pylori ist in seiner vegetativen Form an die Existenz schleimproduzierender Epithelzellen gebunden. Das Bakterium ist
innerhalb des gastralen Schleimfilmes, welcher eine protektive Funktion der bakteriziden Magensaure gegentiber wahrnimmit, dicht
am Oberflachenepithel in den Foveolae und Drisenluminalokalisiert. CAVE et al. (1989) und WY LE et a. (1990) fanden Hp. auch
intrazellulér. Es besiedelt Antrum, Corpus und Fundus des Magens (BORSCH et al. 1989; HANTZSCHEL et al. 1990; HAZELL et
al. 1986; LEISS 1986; ROSCH 1986). Das Duodenum wird nur im Falle einer gastralen Metaplasie befallen (BRUNNER et al.1987;
CASELLI et al. 1989; FRIERSON et al. 1990; WYATT et a. 1987). Auch in der heterotopen Magenschleimhaut wurden diese
Erreger bereits nachgewiesen (OTTENJAHN et a. 1987; SCHMIDT et al. 1987; STOLTE et al. 1989).

2.1.4 Direkte und indirekte Nachweismethoden

Die Hp.-Diagnostik kann sowohl durch die kulturelle Anziichtung, zytologisch, histologisch, immunhistochemisch und durch den
Urease-Schnelltest auf direkte Art als auch indirekt mittels Serologie und Atemtest erfolgen. Molekularbiol ogische Methoden wie die
Polymerase-K ettenreaktion (PCR) an verschiedenen Untersuchungsmaterialien, wie Magenschleim, Biopsien, Stuhl, Zahnplague und
Speichel befinden sich noch in der Validierungsphase (HAMMAR et al. 1992; NGUYEN et al. 1993; WESTBLOM et al. 1993). Es
erscheint derzeit unwahrscheinlich, dafl3 die PCR in der Praxis die oben genannten konventionellen Methoden abl 6sen wird
(SUERBAUM 1994).

Zytologie:
Ein Abstrich von der Magenschleimhaut mit anschlief3ender Farbung nach Gram oder Pappenheim stellt eine Moglichkeit der

Schnelldiagnostik und semiquantitativen Graduierung dar, ohne jedoch eine histologische Aussage treffen zu konnen. Das Bakterium
erscheint als blaues gekrimmtes Stabchen im lichtmikroskopischen Bild (CLAREN et al. 1990; MONTGOMERY et al. 1988;
PARSONNET et al. 1988; SANTOGADE et a. 1990; SCHNADIG et a. 1990).

Histologische Férbungen:

Der Vortell der Histologie gegeniiber anderen Nachweisverfahren liegt in ihrer Reproduzierbarkeit und darin, die Dichte der
Bakterienbesiedlung und die entziindlichen Verdnderungen der Magenschleimhaut in einem Untersuchungsgang beurteilen zu
konnen. In der Praxis haben sich vor allem die Versilberung nach W arthinund St ar ry, die modifizierte Giemsa-, die Gimenez-,
die Halb-Gram-, die Methylenblau- sowie die Bakterienfarbung nachBrow n- H o p p s bewéhrt (MADAN et a. 1988; SIMOR et
al. 1990; STEINIGER et al. 1989; SWISHER 1989). Die Darstellung im Phasenkontrastmikroskop und im Fluoreszenzmikroskop mit
Akridinorange ist dagegen sehr aufwendig und oft unbefriedigend (PINKARD et a. 1986; WALTERS et a. 1986). Versucht man
allein mit der HE-Férbung zurecht zu kommen, so miissen sehr diinne Schnitte und eine alkoholische HE-L 6sung verwendet werden
(HEILMANN et al. 1987, 1988).

Immunhistochemie:

Die erfolgreiche Anwendung der indirekten Immunfluoreszenz, der Peroxidase-Anti-Peroxidase (PAP)- und der
Avidin-Biotin-Peroxidase-K omplex (ABC)-Methode in der Hp.-Diagnostik an unfixiertem Material ist beschrieben (NEGRINI et al.
1989; ENGSTRAND et al. 1986, 1988; BARBOSA et al. 1988). Fir diese Nachweise wurden aus immunisierten Mausen und
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Kaninchen gewonnene Antikorper verwendet. Eine Reaktion mit einem kommerziell erhaltlichen monoklonalen Antikdrper mit
einem formalinresistenten Flagellenepitop gelang erstmalig CARTUN et al. (1990, 1991).

Ureasenachwels:

Das Prinzip dieses Testes besteht in der Spaltung des in einem sauren Testmedium vorhandenen Harnstoffes durch die von Hp.
synthetisierte Urease. Infolge der Ammoniakabspaltung kommt es zu einer starken Alkalisierung, die durch einen beigefligten
Indikator angezeigt wird. In der Harnstoffbouillon nach Chri st ensen z.B. wird dieser Anstieg des pH-Wertes durch den
Farbumschlag von Gelb nach Rot durch Phenolrot innerhalb von 24-48 Stunden angezeigt (DENT et al. 1989).

Kulturelle Anziichtung:

Der kulturelle Nachweis von Hp. spielt fir die Routinediagnostik nur eine untergeordnete Rolle, da das Ergebnis erst nach 3-7 Tagen
vorliegt und die Durchfiihrung sehr aufwendig und stéranféllig ist. Neben dem "Mueller-Hinton-Agar" eignen sich fur die
mikrobiologische Diagnostik der Chocolate- und der Brain-Heart-1nfusionagar mit 7% Pferdeblut und 1% Isovitalex sowie der Blood
Agar Base no. 2 mit einem Supplement nach SKkirrow (ANSORG et a. 1991; BARTHEL et al. 1990; GOODWIN et al. 1985;
NEDENSKOV-SORENSEN et al. 1988; ROHDE et al. 1989).

Serologie:
Die Antikdrper-Antwort des Wirtes auf eine Hp.-Infektion ist uniform und durch erhohte Titer der IgA- und 1gG-Klasse

gekennzeichnet. Nach einer geeigneten Antigen-Préparation konzentriert sich das methodische Repertoire auf den Enzymimmunassay
(EL1SA) sowie die Immunoblotmethode (BOLTON et al. 1989; BOOTH et a. 1986; DRUMM et al. 1990; ELDRIDGE et al. 1984;
EVANS 1989; PEREZ - PEREZ et al. 1988).

Atemtest:

Die Fahigkeit dieser Spezies, Urease zu synthetisieren, wird auch fir den sogenannten Atemtest genutzt. Nach der Gabe einer
diagnostischen Dosis 13C- oder 14C- markierten Harnstoffes entsteht bei einer Infektion mit Hp. aquivalent markiertes CO,, welches
mit Hilfe der I1sotopen-Massenspektrometrie in der Ausatemluft als "Deltawert” bestimmt wird (COOREMAN et al. 1990; GRAHAM
et al. 1987; ORMAND et al. 1990).

2.2 Dur ch Helicobacter pylori hervorger ufene entziindliche L &sionen und deren K omplikationen

2.2.1 Gastritis

Entzindliche Verdnderungen der Magenschleimhaut wurden erstmalig Anfang des 19. Jahrhunderts beschrieben. Hierbel handelte es
sich jedoch um eine Fehlinterpretation von B r ou ssai s, der die Gastromalacia acida fir eine chronische Entziindung gehalten
hatte. Er stellte Uberlegungen hinsichtlich des Einflusses konstitutioneller, "athmospharischer”, alimentarer und nervaler Faktoren als
maogliche &tiopathogenetische Aspekte an (BROUSSAIS, 1816). Umfangreiche pathol ogi sch-anatomische Untersuchungen an
Magenresektaten folgten erst 100 Jahre spéater durch KONJETZNY (1923, 1927, 1930). Mit der Etablierung der Rontgenologiein
vielen Bereichen der Medizin wurde auch die Magenschleimhautentziindung lange Zeit mittel s dieses radiol ogischen Verfahrens
diagnostiziert (BRUKKER, 1961). Man lieR sich hierbei von der Vorstellung |eiten, dald bei einer Gastritis die Schichten der
Magenwand, insbesondere die Mukosa, entziindlich 6dematisiert sind. Die daraus resultierende Verdickung der Magenwand und
Bildung starrer Falten zeichneten sich auf dem Rodntgenbild charakteristisch ab. Die Réntgendiagnostik der Gastritis wird schon seit
einiger Zeit abgelehnt (ELSTER 1971; MARATKA 1961; MIEDERER et a. 1979; STADLER et a. 1989).

Erst mit der Einfilhrung der Saugbiopsie durch TOMENIUS und WOOD (1949,1950) begann eine neue Ara der intravitalen
Diagnostik. Man erkannte, dai die Diagnose "Gastritis' nur histologisch getroffen werden kann. Infolge des " physiologischen
Fehlens' lymphozytéarer Follikel in der Magenschleimhaut ist eine Gastritis histol ogisch gesehen grundsétzlich als eine
Magenschl eimhautverénderung durch Granulozyten (akut) oder durch Plasmazellen und /oder Lymphozyten (chronisch) mit
entsprechender Gewebsschédigung definiert (RIEDE und SCHAEFER, 1995).

Hinsichtlich der Einteilung und Graduierung der Gastritiden existieren bis heute unterschiedliche Klassifikationen. Bereits
KONJETZNY (1925) unterschied zwischen einer akuten und einer chronischen Gastritis, zwischen denen es flieRende Ubergénge
gibt. Im fortgeschrittenen Stadium entwickelt sich eine atrophierende Entziindung unter Schwund des Driisenkérpers. Mit dem
Einzug der Endoskopie in die Diagnostik und der Méglichkeit der Entnahme von Magenbiopsien wurde auch eine neue Ara der
Klassifikationen eingeleitet (SCHINDLER, 1947; WOOD, 1949; HIRSCHOWITZ et al. 1957). Die Differenzen zwischen den bis
heute unterschiedlichen Einteilungsprinzipien bestehen in erster Linie in der Zuordnung der verschiedenen chronischen
Entziindungsformen (PRICE et al. 1991). Dafir gibt esim wesentlichen zwei Griinde. Zum einen stellt die akute Entziindung, bei der
das entziindliche Infiltrat hauptsachlich aus neutrophilen polymorphkernigen Granulozyten besteht, eine Ubergangsform dar, wird
selten biopsiert und ist somit nur selten ein Problem fiir den Pathologen. Zum anderen besitzt die chronische Form gegeniiber der
akuten eine weitaus hohere Pravalenz (MARSHALL et al. 1984, 1984, 1985). So trennte SCHINDLER (1947) nicht nur zwischen
einer akuten und chronischen Verlaufsform, sondern etablierte gleichzeitig die Begriffe chronisch-superfizielle und
chronisch-atrophische Gastritis.
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Die hauptséchlich im angloamerikanischen Sprachraum verbreitete Einteilung der chronischen Magenschleimhautentziindung nach
WHITEHEAD et a. (1972) unterscheidet zwischen oberflachlicher und atrophischer Gastritis unterschiedlicher Auspragung in
jeweils ruhender oder aktiver Form. Die aktive Form teilte er wiederum in akut (granulozytére Infiltrate mit Ausbildung von
"Kryptenabszessen” = Granulozyten in Epithelzellen und Foveolen ) und chronisch (Dominanz von Lymphozyten und Plasmazellen
und degenerative Verdnderungen des Oberflachenepithels) ein. Die Bedeutung von Atiopathogenese und Topographie der
entzundlichen Veranderungen im Magen wird in der Klassifikation nach STRICKLAND und MACKAY (1973) zum Ausdruck
gebracht. Sie unterscheiden zwischen der isolierten chronisch-atrophischen Corpusgastritis (Typ A) in Anwesenheit von
Autoimmunantikorpern gegen die Parietal zellen und der sich vom Antrum her ausbreitenden Typ B-Gastritis, welche oftmals mit
einem Gastroduodenal ulkus vergesellschaftet ist. Zur Beschreibung einer Intermediarform, die Antrum und Corpus gleichermal3en
betrifft, schlagen GLASS und PITCHUMONI (1975) den Terminus Typ AB-Gastritis vor.

KEKKI et al. (1987) verbanden in ihrer Klassifikation Morphologie und Topographie der Gastritis. Zur Einschétzung der Entziindung
dienten in erster Linie degenerative Veranderungen und Verluste der intakten Driisen in den einzel nen Magenkompartimenten.
Corpus und Antrum werden separat unter der Verwendung der Terminologie nach Stricklandund M ac k ay dokumentiert.
Beim Typ A handelt es sich um eine atrophische Gastritis, die sich lediglich auf den Corpus beschrankt, der Typ B ist durch seine
Lokalisation im antralen Bereich und der Typ AB in beiden Bereichen kennzeichnet. CORREA (1988) ersetzte diese vorwiegend auf
die Topographie bezogene Terminologie durch eine sich an die &tiopathogenetische Signifikanz orientierende. Er unterscheidet 3
Formen der chronischen Gastritis. Die "autoimmune chronische Gastritis" entspricht dem Typ A und ist mit einem hohen
Karzinomrisiko behaftet. Die "neurogene” oder "hypersekretorische" chronische Antrumgastritis ist mit der Ulkuskrankheit
vergesellschaftet und die "milieubedingte” chronische Gastritis bevorzugt erst die Corpus-Antrum-Grenze und verteilt sich spater
unregelmaldig. Auch bei diesem Typ handelt es sich um eine Prékanzerose, die auf diatetische Gewohnheiten zurtickzufihren ist.

Sowohl WYATT und DIXON (1988) al's auch HEILMANN und STOLTE (1989) versuchen in ihren Systematisierungen Atiologie
und Topographie unter Verwendung der al phabetischen Nomenklatur zu kombinieren. WY ATT und DIXON (1988) behalten den
Buchstaben A fir den Autoimmuntyp bel und bezeichnen die Helicobacter-initiierte Gastritis mit vorrangig antraler Lokalisation als
Typ B. Eine durch Medikamente bzw. den duodenogastralen Reflux bedingte Entziindung nennen sie Typ C. HEILMANN und
STOLTE (1989) berlicksichtigen in ihrer Einteilung den Typ AB a's Kombination zwischen Autoimmunerkrankung und
Hp.-Infektion. Zwischen der superfiziellen und atrophischen Gastritis nehmen sie keine Progressivitét an. Hauptcharakteristikum
ihrer Einteilung ist der Grad der Entziindung, den sie in leicht, schwer, partielle und totale Atrophie unterteilen.

Diein der Vergangenheit bestehenden konzeptionellen und terminol ogischen Differenzen zwischen den einzelnen
Gastritisklassifikationen bewogen ein international es Expertenteam auf dem Weltkongref3 fiir Gastroenterologie 1990 in Sydney zum
Entwurf eines einheitlichen und einfachen Einordnungsprinzips. Bel dem "SYDNEY-SY STEM" handelt es sich um den Versuch,
eine gemeinsame Grundlage fr die einzelnen praxisbewahrten Einteilungmdglichkeiten und eine Basis fur die Erhebung
endoskopischer und histologischer Befunde zu schaffen. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, berticksichtigt sie sowohl &tiologische
Faktoren, den evolutiondren Charakter und die Topographie der Entztindung als auch die Intensitét und histol ogische Besonderheiten
(MISIEWICZ et a. 1990; PRICE 1991).

Tabelle 2: Diagnosebausteine der Sydney-Klassifikation

| Atiologie ] Verlauf | Topographie | Entztindung | Grad
| Helicobacter ] akut | Antrum | Aktivitat | nicht
| Autoaggression ’ chronisch | Corpus | Atrophie | geringgradig
| chemische Noxe ’ Sonderform | Pan- | Metaplasie | mittelgradig
| ’ | | Erreger | hochgradig

2.2.2 Epidemiologie, Klinik, mogliche Komplikationen und Therapie

Uber Keimreservoir und Infektionswege kénnen bis heute nur hypothetische Aussagen getroffen werden. AufRer dem Rhesusaffen
(BASKERVILLE et al. 1988), dem Schweinsaffen (BRONSDON und SCHONKNECHT, 1988) und der Hauskatze (HANDT et al.
1994) sind keine Erregerreservoirs auf3erhalb des Menschen bekannt. In allen Magenschleimhautproben einer bei einem
Labortierhandler erworbenen Gruppe von 21 SPF-Katzen fanden HANDT et al. (1994) Bakterien, die sie beztiglich ihres Phanotyps,
ihrer Fettsdurezusammensetzung und der Ergebnisse der 16S-rRNA-Basensequenzanalyse als Hp. einstuften. Die Prasenz der
Bakterien ging bei beiden Tierarten mit einer lymphofollikuldren Gastritis einher.

Seroepidemiol ogische Untersuchungen haben gezeigt, dal3 in der fleischverarbeitenden Industrie beschéftigte Tierérzte und Arbeiter
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gegeniber anderen Berufsgruppen hohere Hp.-Antikorpertiter besitzen, so dal3 weitere Haustiere als Infektionsquelle in Betracht
gezogen werden missen (MORRIS et a. 1986; VAIRA et al. 1988). Eine experimentelle in vivo Infektion mit Hp. gelang bisher bei
gnotobiotischen Schweinen (KRAKOWKA et al. 1987) und SPF-Schweinen (ENGSTRAND et a. 1990), gnotobiotischen Hunden
(RADIN et a. 1990), Rhesusaffen (FUKUDA et a. 1992), japanischen Rotgesichtsmakaken (SHUTO et a. 1993) und Nacktmausen
(KARITA et a. 1991).

Hauptinfektionsquelle bleibt aber nach wie vor der Mensch. Vermutet werden fakal-orale (FOX et a. 1993; THOMAS et a. 1992;
KELLY et al. 1994), oral-orale (NGUYEN et al. 1993) sowie indirekte Ubertragungsmadglichkeiten durch kontaminierte
Trinkwasserreservoirs (KLEIN et al. 1991) bzw. Lebensmittel (HOPKINS et al. 1993). MORRIS et a. (1986) und KIST et al. (1988)
wiesen nach, dai3 endoskopierende Arzte zu einem hoheren Prozentsatz

Hp.-Antikorper besitzen als Zahnérzte. Der iatrogenen Ubertragung bzw. der per Endoskop und Biopsiezange muf3 bis zur
"Wiederentdeckung" von Magenbakterien ein hoher Stellenwert beigemessen werden. Das seit Jahrzehnten geltende Dogma, im
sauren Milieu des Mageninneren kénnten keine Keime gedeihen, war so festgefiigt, das Arzte beim Gastroskopieren keine
Handschuhe trugen und nur unzureichende Verfahren der Keimelimination an entsprechenden Geraten Anwendung fanden.

In jungster Zeit wird die Mdglichkeit eine heterogenen Ubertragung unter Einbeziehung belebter V ektoren durch Koprophagie
diskutiert. GRUBEL und CAVE (1997) konnten eine Kolonisierung von Hp. im Darmtrakt der Stubenfliege (Musca domestica) nach
Zufihrung kontaminierter Nahrung zeigen. Die Insekten schieden anschlief3end fur mindestens 30 Stunden lebensfahige Hp. mit ihren
Exkrementen aus. Die Infektkette wird geschlossen, wenn die Fliegen infektidse Hp. auf menschlichen Nahrungsmitteln hinterlassen
und diese verzehrt werden. Epidemiologische Studien zeigen, dal3 in Landern, in denen vor ca. 50 Jahren noch schlechte hygienische
V erhdltnisse herrschten und eine rasche Industrialisierung einsetzte, der Anteil der Magenleiden an der Gesamtanzahl der
Erkrankungen rasant zurtickgegangen ist. Stand das Magenkarzinom 1945 noch an erster Stelle der onkol ogischen Erkrankungen des
Menschen, so findet man es heute im unteren Bereich (BLASER, 1996).

Eine weltweite Verbreitung von Hp. und eine zunehmende Besiedlungshaufigkeit mit steigendem L ebensalter wird durch zahlreiche
Autoren beschrieben (BORSCH et al. 1989; FAISAL et al. 1990; GREENBERG et al. 1990; VEEREMANN-WAUTERS et al.
1989). Die Pravalenz in Industrieléndern liegt bei ca. 10% der 20-jahrigen und 40% der 60-jahrigen Menschen (RIEDE und
SCHAEFER, 1995). Saisonale und geschlechtsgebundene Unterschiede kdnnen nicht festgestellt werden (KUNZ 1990; SCHUBERT
1989).

Obwohl nahezu jeder Dritte der Weltbevélkerung mit diesem Bakterium infiziert ist, zeigt wiederum nur jeder Dritte der Betroffenen
klinische Beschwerden wie Mundgeruch, Sodbrennen, V 6llegefiihl mit Oberbauchschmerzen und haufiges Aufstol3en. Eine durch
Hp. ausgel dste Entziindung der Magenschleimhaut (= Typ B-Gastritis) spielt sich zu 98% al's pradominante Antrumgastritis ab
(BLASER, 1996; RIEDE und SCHAEFER, 1995). Hp.-initiierte Gastritiden konnen als Komplikation Gastroduodenal ul zera,
MALT-Lymphome und Magenkarzinome nach sich ziehen.

Gastroduodenalulkus:

Hierunter versteht man einen Substanzdefekt der Magen- bzw. der Duodenal schleimhaut Uber die Muscularis mucosae hinaus,
welcher auf einem MiRverhaltnis zwischen Schleimhautprotektiva (Durchblutung, Schleimbildung, Bicarbonatsekretion) und
schleimhautaggressiven Faktoren (HCI, Pepsin, Gallensduren) beruht. WAGNER et al. (1989) und MCNULTY et al. (1987) fanden
bei 79% bzw. 75% der Patienten mit gastroduodenalen Ulzera eine Besiedlung der Magenschleimhaut mit Hp., BORSCH et al.
(1987), REHMANN (1989), MENGE et a. (1987) und MARSHALL et a. (1985) sogar |nfektionsraten zwischen 85-98%. Eine
ahnlich enge Korrelation wurde zwischen der chronischen Antrumgastritis vom Typ B und dem Ulcus duodeni festgestellt. Be
nahezu 100% der Patienten mit einem Zwolffingerdarmgeschwir fanden DOOLEY et al. (1988) und MENGE et al. (1987) eine
Hp.-assoziierte chronische Antrumgastritis. Den klassischen Risikofaktoren Stref3, Nikotin und Koffein wird dagegen nur noch eine
untergeordnete, lancierend immunsuppressive Bedeutung beigemessen.

MALT-Lymphom:

Durch den chronischen Antigenstimulus wird die Magenschleimhaut zunehmend von B-Lymphozyten besiedelt und erhélt ein
zusétzliches mukosaassoziiertes lymphatisches Gewebe, woraus sich bei weiterer Gegenwart des Keimesein MALT
(mukosaassoziiertes lymphati sches Gewebe)-Lymphom entwickeln kann (RIEDE und SCHAEFER, 1995; HUSSELL et a. 1993).

M agenkarzinom:

Eine sehr lang andauernde Typ B-Gastritis kann in eine atrophische Entziindung Ubergehen, welche im Zusammenhang mit einer
intestinalen Metaplasie als entscheidender kausaler Faktor fir die Entstehung des Magenkarzinoms vom intestinalen Typ gilt (RIEDE
und SCHAEFER, 1995). Die WHO hat Helicobacter pylori 1994 a's Klasse-1-Kanzerogen eingestuft, was der héchsten Position
innerhalb der Hierarchie krebsausl 6sender Agenzien entspricht. Bereits nach Meinung KONJETZNY S (1927) bestand im Sinne der
Virchowschen Reiztheorie eine klare Verbindung zwischen chronischer Gastritis und Magenkarzinom. Serol ogische Untersuchungen
ergaben, daid eine Infektion mit Hp. ein drei- bis sechsfach hdheres Risiko, an Magenkrebs zu erkranken, in sich birgt (AXON, 1993).
Ist dieser Mikroorganismus auch nicht der "Initiator" neoplastischer Entartungen der Magenschleimhaut, so zumindest ein
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ernstzunehmender " Promotor".

Zur Hp-initiierten bzw. -assoziierten Gastritis- und Ulcus-ventriculi-Behandlung verspricht eine Kombinationstherapie aus
kolloidalen Wismutsalzen und Antibiotika (Tetracyclin, Amoxicillin, Metronidazol, Clarithromycin) einen guten Erfolg
(MARSHALL 1990; RAUWS et. al. 1987; WAGNER et al. 1989; XIAO et a. 1990). Durch eine parallele Gabe von H,-Blockern
(z.B. Cimetidin) oder Protonenpumpenhemmern (Omeprazol) wird eine Keimeradikation und vollsténdige Heilung von

M agengeschwiiren schon innerhalb von 14 Tagen erreicht. Wahrend die Ulkusrezidivrate bei bisheriger konservativer Behandlung
ausschliefdlich mit Saureblockern ca. 75% betrug, sank sie dank gleichzeitigen Einsatzes eines Antibiotikums auf knapp Uber 0%
(LABENZ et a. 1991; RADEMAKER et a. 1990). Aufgrund der bakteriellen Genese des MALT-Lymphomsist es erstmals méglich,
eine neoplastische Erkrankung antibiotisch zu behandeln.

2.3 Helicobacter heilmannii (Hh.) (Gastrospirillum hominis)

2.3.1 Geschichte

Spirochétenartige Mikroorganismen auf nicht entziindlich verénderter Magenschleimhaut von Menschen und Rhesusaffen wurden
erstmals durch DOENGES (1938) beschrieben. Eine detaillierte morphol ogische Beschreibung erfolgte durch LOCKARD und
BOLER (1970) anhand elektronenmikroskopischer Studien an Bakterien aus Hundeméagen. Die systematische Suche nach der
Anwesenheit von Hp. auf der Magenschleimhaut des Menschen hat zur Wiederentdeckung dieser Mikroorganismen, allerdings mit
bedeutend geringerer Prévalenz, gefihrt. DENT et al. (1987) beschrieben spiralformige Bakterien auf der Magenschleimhaut des
Menschen, die sich hinsichtlich ihrer Morphologie, ihres Kontaktes zu den Zellen des Oberflachen- und Kryptenepithels, ihres
Penetrationsvermdgens und des pathohistol ogischen Bildes der durch sie verursachten Entziindung, deutlich von Hp. abgrenzen
liefRen. Die relative Besiedlungshaufigkeit liegt zwischen 0,2-1,0% in Serien unausgewahlter Magenbiopsien der Humanmedizin
(DENT et al. 1987; LEE et al. 1989; MORRIS et a. 1989, 1990; MCNULTY et al. 1989; STOLTE et al. 1990; WEGMANN et al.
1991). Die Autoren wiesen die Bakterien bel Patienten mit chronisch-aktiver Gastritis nach. Auf Grund seiner Neuentdeckung beim
Menschen wurde esvon MCNULTY et al. (1989) einstweilig als " Gastro-spirillum hominis" bezeichnet. Nachdem es SOLNICK et al.
(1992) gelang, diesen Keim in einer SPF-Maus zu vermehren und mittels PCR eine 96%-ige Ubereinstimmung der Basensequenz des
16S-rRNA-Fragmentes mit dem von H.-felis nachzuweisen, schlugen sie eine Aufnahme von Gastrospirillum hominisin den Genus
Helicobacter und eine Benennung zu Ehren des 1990 verstorbenen deutschen Pathologen Konrad Heilmann vor. Aul3er beim
Menschen wurden morphologisch analoge Mikroorganismen bei Hunden (DOENGES 1939; HENRY et a. 1987; SALOMON 1896;
WEBER und SCHMITTDIEL 1962; WEGMANN et al. 1991), Katzen (WEBER und SCHMITTDIEL, 1962; WEGMANN et al.
1991), Schweinen (MENDES et al. 1990), Rhesusaffen (DOENGES, 1939; DUBOIS et a. 1991), Pavianen (CURRY et a. 1987) und
Geparden (EATON et al. 1991) nachgewiesen und eine zooanthroponatische Beziehung wurde vermutet (LEE und ROURKE, 1993;
STOLTE et a.,1994; WEGMANN et a.,1991).

2.3.2Morphologie und Mikrobiologie

Die Identifizierungsmerkmale von Helicobacter heilmannii sind denen von Helicobacter pylori und - felisin Tabelle 1
gegenubergestellt. Eine in-vitro-Isolierung dieser Spiralbakterien ist mit Ausnahme derjeniger aus Katzenmégen (LEE et a. 1988)
trotz vieler versuchter Variationen der Nahrbodenzusammensetzung (z.B. Magenschleimextrakt oder Plazentapulver), Bebriitungszeit
und -temperatur bis 1995 nicht gelungen, so dal3 die in-vivo-Kultivierung per Inokulation infizierten Magenschleims oder -gewebes
im Magen der Maus die einzige Méglichkeit der Anziichtung war. Aus dieser Methode ergeben sich gleichzeitig Moglichkeiten fir
therapeutische Studien. Erst 8 Jahre nach ihrer Neuentdeckung gelang HANNINEN et al. (1996) eine Anziichtung von Hh.-ghnlichen
Bakterien aus Biopsien des Hundemagens. Im Gegensatz zu Hp. besitzt Hh. keine durchweg kréaftige Ureaseaktivitdt. Ebenso verhdlt
es sich mit der Oxydase- und Katal asereaktion (DENT et a. 1987; McCNULTY et a. 1989). Antikorper gegen Hh. kreuzreagieren mit
Helicobacter pylori und Helicobacter felis (LEE et al.1988). Eine antigene Verwandtschaft der Urease aller drei Spezies konnte
ebenfalls nachgewiesen werden (MORRIS et al. 1989, 1990; NEWELL et al. 1989)

2.3.3 Lokalisation

Beim Menschen findet man diese Bakterien im Magenschleim sowie in den Krypten und Foveolen, jedoch selten intrazellulér. Sie
treten im Gegensatz zu Hp. in kleineren Gruppen auf, sind weniger gleichmal3ig auf dem Oberflachenepithel verteilt und zeigen keine
Adhérenz zu seinen Zellen bzw. den interzelluléren tight-junctions. Wahrend man diese Spezies beim Menschen fast immer in
Verbindung mit einer chronisch-aktiven Gastritis nachweist, wird der Keim beim Tier, mit Ausnahme der Katzen, ohne sichtbare
entziindliche Reaktionen von der Magenschleimhaut als Kommensale toleriert. Bei Feliden besiedelt er zusatzlich die Antrum- und
Corpusdriisen sowie deren basalstandigen Parietal zellen. Das Bakterium ist sowohl beim Menschen als auch beim Tier bevorzugt im
Bereich des Antrum pyloricum und des Corpus ventriculi lokalisiert (DENT et al. 1987; STOLTE et al. 1990; WEGMANN et al.
1991).

2.3.4 Nachweis
Fur eine sichere Identifizierung von Hh. kommen derzeit nur bakterioskopische, histologische und immunhistochemische
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Untersuchungsverfahren in Frage. Sowohl die Farbung eines M agenschlei mhautabstriches nach Gram oder Pappenheim as auch die
modifizierte Giemsatechnik und die Versilberung nachW arthinund Star ry in Anwendung an Biopsien oder unmittelbar post
mortem gewonnenen Gewebeproben ergeben sichere Resultate. Fiir die lichtmikroskopische Darstellung ist eine mindestens
400-fache VergroRRerung notwendig (WEGMANN et al. 1991; STOLTE et al. 1994; HEILMANN und BORCHARDT 1990).

2.3.5 Helicobacter heilmannii und Gastritis

Epidemiologie:

Hh. bzw. Hh.-&hnliche Bakterien sind im Tierreich weit verbreitet. Im Gegensatz zu verschiedenen Tierarten, bei denen diese
Mikroorganismen auf infiltratfreier Magenschleimhaut gefunden werden, sind sie beim Menschen und bei einigen Felidenin
Zusammenhang mit einer chronisch-aktiven Gastitis beschrieben worden. Eine spezies-spezifische Pathogenitét kann daher
angenommen werden. Wahrend fir Hp. bisher kein Keimreservoir au3erhalb des Menschen gefunden wurde, wird fur die
Ubertragung von Hh. ein zooanthroponotischer Infektionsweg von mehreren Autoren nicht ausgeschlossen (LEE et al. 1988;
STOLTE et al. 1994; WEGMANN et al. 1991). Argumente fUr eine derartige kausale Beziehung sind die enge antigene
Verwandtschaft, die groRe morphologische Ahnlichkeit und Mitteilungen tiber eine Eradikation des Keimes und Gastritisheilung
unter Einsatz gleicher Chemotherapeutika. Ohne eine erfolgreiche Kultivierung und biochemische Analyseist eine Identitét der
Keime verschiedener Herkunft jedoch nicht beweisbar.

Klinisches Bild

Die Hh.-initiierte Gastritis beim Menschen ist im algemeinen durch eine mildere klinische Symptomatik und fehlende Ulzeration,
wie sie bei einer Hp.- Infektion mdglich ist, gekennzeichnet. Infizierte Menschen klagen zum gréften Teil Gber uncharakteristische
Oberbauchbeschwerden im Sinne einer nichtulzerdsen Dyspepsie. Typische Symptome hierfir sind V 6llegefihl, Oberbauchschmerz,
Erbrechen, Sodbrennen und Schluckbeschwerden. In der V eterindrmedizin dagegen werden nur bei Feliden Krankheitsanzeichen wie
Fref3unlust, chronisches Erbrechen und Gewichtsverlust beobachtet. Bei anderen Tierarten verlauft diese Infektion klinisch
unaufélliger (LEE et al. 1993; STOLTE et a. 1994; WEGMANN et al. 1991).

Pathohistologie:

Entsprechend einer Studie von HEILMANN (1991) besteht bel der Hh.-initiierten chronischaktiven Gastritis des Menschen neben der
Infiltration einer Vielzahl von Lymphozyten und Plasmazellen eine signifikante Beteiligung neutrophiler Leukozyten. Dies fuhrt zu
entzundlichen Veranderungen wie foveolaren Hyperplasien, Vasodilatationen und einer Odematisierung der Lamina propria mucosae.

Therapie:
Dieim Kapitel 2.1 aufgefihrten Wirkstoffe zur Helicobacter pylori-Eradikation zeigen auch bel der Behandlung einer Hh.-initiierten
Gastritis eine gute therapeutische Wirkung (LEE et al. 1988; WEGMANN et al. 1991)

2.4 Helicobacter felis (Hf.)

2.4.1 Geschichte

Dielsolierung einesals CS 1 (Cat Spiral 1) bezeichneten Spiralbakteriums aus einem Katzenmagen gelang erstmals LEE et al.
(1988). Die ultrastrukturelle Untersuchung und die molekularbiol ogische Bestimmung der 16 S-rRNA-Basensequenz ergaben eine
Zugehorigkeit dieses Bakteriums zum Genus Helicobacter. Die spéter bei Hunden gefundenen Isolate (DS 3) reprasentieren einen
zweiten Stamm dieser Spezies (PASTER et a 1991). Mit der Entdeckung von Helicobacter beim Tier war gleichzeitig ein natirliches
Modell fir &tiopathogenetische und therapeuti sche Studien beim Menschen gefunden worden.

2.4.2 Morphologie und Mikrobiologie

Die Identifizierungsmerkmale von Helicobacter felis sind denen von Helicobacter pylori und Helicobacter heilmannii in Tabelle 1
gegenlbergestellt. Hf. wird fast ausschliefdich in Gegenwart von Hh. angetroffen, tritt jedoch diesem Keim gegeniiber zahlenmaliig
weit in den Hintergrund. Beide unterscheiden sich morphologisch lediglich im Vorkommen und der Anzahl periplasmatischer
Axidfibrillen (LEE et al. 1990; PASTER et a 1991).

2.4.3 Lokalisation und Pathohistologie

Infolge der kombinierten Infektion ist die mikrobielle Besiedlung des Magens bei Hund und Katze durch Hf. identisch mit der von
Hh.. Histopathologisch sind besonders beim Hund stérkere L &sionen gegeniiber einem alleinigen Befall mit Hh., welcher nahezu
reaktionslos toleriert wird, feststellbar. VVor allem lymphoplasmozytére Infiltrationen, eine Atrophie der Magenschleimschicht,
kuboide Deformierungen der Oberflachenepithel zellen, Driisendilatationen und -degenerationen sowie Fibrosierungen des
interstitiellen Bindegewebes wurden konstatiert (LEE et al. 1988; 1992).

2.4.4Klinik

Eine Hf.-Infektion kann sowohl subklinisch verlaufen al's auch mit einer heftigen klinischen Symptomatik einhergehen. Die Tiere
zeigen dann charakteristische Krankheitsanzeichen wie chronisches Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, seltener dagegen
undulierendes Fieber und eine Polyphagie (LEE et al. 1988; 1992).

2.5 Dielnfektion weiterer Tierarten durch Vertreter des Genus Helicobacter
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Fir eine Infektion der Magenschleimhaut sind vor allem Karnivoren und Omnivoren disponiert. In Tabelle 3 sind weitere
Helicobacter-spp., deren Wirte und Charakteristika zusammengefal3t (BRONSDON et al. 1991; EATON et al. 1993; FOX et al. 1990;
MENDES et a. 1990).

Tabelle 3: Weitere infektionsdisponierte Tierarten fir Bakterien des Genus Helicobacter:

H.-Spezies Wirtstierarten Besonder heiten
H. mustelae Frettchen - wird in Gegenwart von Gastritiden
Nerz und Ul zerationen angetroffen
Gastrospirillum Schwein - in Verbindung mit Gastritisin der
suis :
Pylorusregion

- morphologisch und molekul arbiol ogisch fast
H. nemestrinae Schweinsaffe identisch mit Hp.

- Annahme einer anthropozoonotischen Ubertragung

- starke ultrastrukturelle Ahnlich-
keit mit H. nemestrinae
H.acinonyx Geparden - gemeinsam mit Hh.

- Fur HPLO-Infektion signifikante
chronisch aktive Gastrits

- Auftreten von Todesfallen

Histologische Untersuchungen zur Anwesenheit spirilloformer Keime wurden auch in Labméagen 3-5 Wochen ater Kalber
durchgefuhrt. Helicobacter-Like-Organisms wurden zwar lichtmikroskopisch angetroffen, jedoch scheint es sich eher um Wolinella
succinogenes, einen Vertreter des Genus Campylobacter aus der Pansenflora, zu handeln (GUNTHER und SCHUL ZE, 1992).

2.6 Die sopgenannte " Tigerkrankheit"

Aufgrund der noch unvollstandig geklarten Atiologie und Pathogenese dieser bei Tigern erstmals 1966 beschriebenen Erkrankung
(EHRENTRAUT et al. 1966) spricht man bis heute von der "Tigerkrankheit". Von diesem auch als "Allgemeines
Adaptationssyndrom" bezeichneten Phanomen (COCIU et al. 1973, 1974, 1976) sind in erster Linie in Menschenhand gehaltene
Sibirische Tiger, aber auch Sumatra- und Bengaltiger mit einer gewissen Haufung zwischen dem 4. und 6. L ebengjahr betroffen
(SEIFERT und MULLER, 1978). In bisher 2 Fallen wurde diese Erkrankung auch bei Geparden beobachtet (ELZE et al. 1974).

Das klinische Bild wird durch das voéllige Unvermégen der enzymatischen NahrungsaufschlieRung geprégt. Die auffalligsten
Symptome sind das Erbrechen von unverdauter- bzw. minimal angedauter Fleischnahrung, Apathie und der Absatz eines
Ubelriechenden, schmierigen und pasttsen Kotes mit einem hohen Anteil unverdauten Fleisches. Das Sensorium ist dabei frei, das
Gesamtverhalten und der Appetit unverandert. Lediglich eine vermehrte Flissigkeitsaufnahme ist zu verzeichnen.

Labordiagnostisch sind eine Tendenz zur Anamie, eine Leukozytose mit zunehmender Linksverschiebung, eine Lymphopenie und
Eosinopenie, anfanglich erhthte Gammaglobulin- und Kreatininwerte, eine gesteigerte LDH- und eine verminderte AP-Aktivitét, eine
erhdhte pankreasspezifische Amylaseaktivitét, ein abfallender Serumeisenspiegel und ein verminderter Kortison- und Thyroxingehalt
im Blut festgestellt worden. Im Magen bestand eine Hyperaziditét.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer Exsikkose und schliefdlich zur progressiven Kachexie, die nicht selten ad exitum
letalem fuhrt. Wahrend der Herbst- und Wintermonate 183t sich eine Haufung dieser sporadisch auftretenden Erkrankung feststellen.
Eine geschlechts- bzw altersspezifische Pradisposition wurde bisher nicht beobachtet. Uber die Krankheitsdauer liegen Angaben
zwischen wenigen Wochen bis zu 12 Jahren vor (ELZE et a. 1974, 1978; EULENBERGER 1978; JAROFKE et a. 1977;
SCHOEMAKER und ZWART 1992; SEIFERT und MULLER 1978; STRAUSS und SEIDEL 1983).

Postmortal stehen folgende Befunde im Vordergrund:
- chronische, z.T. atrophierende, eventuell mit Magengeschwiiren assoziierte und durch lymphoplasmozytére Infiltrate
gekennzeichnete Gastritiden
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- Duodenitis, gelegentlich mit Ulcera duodeni

- chronisch-interstitielle Nephritiden

Weiterhin traf man postmortal diffuse, meist herdférmige, irregulére, feintropfige Leberzellverfettungen, Einzel zelInekrosen mit
Abraumentziindung und auch Hamosiderinablagerungen in Kupfferschen Sternzellen und Makrophagen an (BENIRSCHKE et al.
1976; ELZE et a. 1974; JAROFKE et al. 1977; SCHUPPEL und MAHNKE 1978). BRACK und KL OPPEL (1964) diagnostizierten
bei dem Tiger "Amur" 1963 eine pluriglanduldre Insuffizienz der innersekretorischen Driisen.

Die bisher erhobenen epizootiologischen, klinischen, labordiagnostischen, und pathol ogi schanatomischen Befunde erlauben derzeit
noch keine exakten Aussagen bezlglich Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankung. Als mogliche kausale Faktoren dieses
komplexen Krankheitsgeschehens wurden eine chronische Niereninsuffizienz (EULENBERGER 1978), funktionelle Stoérungen des
Hypothal amus-A denohypophysen-Nebennierensystems (COCIU et a. 1974; EHRENTRAUT 1966; ELZE et a. 1974), der mit
Transporten und der Haltung in zoologischen Gérten verbundene Stref3 (COCIU et a. 1973; 1974, 1976), eine Pankreasinsuffizienz
(ELZE et a. 1974; EULENBERGER et al. 1978; STRAUSS und SEIDEL 1983) und unzulanglich zusammengestelltes Futter, dem in
erster Linie pflanzliche Bestandteile fehlen (VESELOV SKY 1967), vermutet.

Hinsichtlich einer moglichen bakteriellen Genese stellte man auf dem 1. Internationalen Tigersymposium 1978 in Leipzig fest: ,,Mit
an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit handelt es sich bel der Tigerkrankheit nicht um eine primér bakteriell bedingte,
kontagitse Infektionskrankheit" (SELBITZ et a. 1978). Mit der Entdeckung von Helicobacter pylori in der Magenschleimhaut des
Menschen und der Korrelation zwischen seiner Anwesenheit und einer gleichzeitig auftretenden chronisch-aktiven Gastritis erhielt
die Hypothese von einer moglichen bakteriellen Genese wieder neue Kraft, zumal das histologische Bild beider Erkrankungen sehr
dhnlich ist. Bei beiden Gastritisformen dominieren diffuse bzw. follikuldre lymphoplasmozytére Infiltrate in der Magenschleimhadi.
Sowohl beim Menschen mit einer Typ-B Gadtritis als auch bei der "Tigerkrankheit" kommt es im fortgeschrittenen Stadium zu einer
Reduktion der Gesamtdicke der Mukosa, die mit einer Verminderung der Magenschleimhautdriisen einhergeht. Sogar eine vom
Menschen her bekannte intestinale Metaplasie, das heil3t eine Anndherung der morphologischen Architektur der Magenschleimhaut
an die des Darmes, wurde beschrieben (JAROFKE et a. 1977).

Aufgrund der noch unvollstandig geklarten Atiopathogenese konnte eine Therapie bisher nur symptomatisch erfolgen. Die
Auswertung einer internationalen Umfrage durch ein Autorenkollektiv aus dem Zoologischen Garten Leipzig zur "Tigerkrankheit"
ergab beziiglich des Ausganges der Erkrankung eine Genesungsrate von lediglich 44% (SEIFERT und MULLER 1978). Wird mit der
Behandlung begonnen, bevor die schweren Verdauungsstorungen einsetzen, ist die Mdglichkeit einer Heilung als gunstiger
einzuschétzen. Neben einer Didt in Form von Rauhfutter, Mahlfleisch oder Katzenfertigfutter kamen vor allem Antazida,
Spasmoanal getika, Elektrolytlésungen, Chemotherapeutika, Kortikosteroide, Antihistaminika, Sexualsteroide, die Vitamine A, B, C,
D, E, Glukose und Eisen zum Einsatz (ELZE et al. 1978). In jingster Zeit hat sich die Gabe von Ampicillin beim Auftreten erster
Krankheitssymptome bewahrt. Sogar seit l&ngerer Zeit chronisch kranke Zirkustiger konnten geheilt werden (BEHLERT 1995).

3. Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Untersuchungsmaterial

Gegenstand meiner Untersuchungen waren Magenschleimhautproben von 186 Zoofeliden aus dem Zeitraum 1964-1996. Dabei
handelte es sich um 124 Individuen der Gattungsgruppe Grol3katzen (Pantherini) und 62 Kleinkatzen (Felini). Art und Anzahl der
untersuchten Tiere sind in Tabelle 4 zusammengestelIt.

Tab 4: Untersuchte Tiere der Gattungsgruppen Pantherini und Felini auf Spiralbakterien.
(detaillierte Aufstellung: siehe Anhang)

Gattungsgruppe Tierart (Species) Anzahl Alter Geschlecht
m/w
Tiger (Pantherartigris) 54 1- 19,5 Jahre 24130
L 6éwe (Panthera leo) 24 8 Mon - 22 Jahre 14/10
Grof3katzen
(Pantherini) Leopard (Panthera pardus) 25 8 Mon - 21 Jahre 11/14
Jaguar (Panthera onca) 11 11 Mon - 21 Jahre 714
Gepard (Acinonyx jubatus) 10 8 Mon - 13 Jahre 4/6
Nebelparder (Neofelis nebulosa) 6 adult 4/2
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Luchs (Lynx lynx) 12 8 Mon - 20 Jahre 5/7
Puma (Puma concolor) 16 1,5 - 25 Jahre 6/10
Bengalkatze 4 4 - 16 Jahre 0/4
(Priolinailurus bengalensis)

Kleinkatzen

(Felini) Goldkatze (Profelis spp.) 4 1- 18 Jahre 212
Salzkatze (Leopardus geoffroyi) 7 adult - > 18 Jahre 215
Wildkatze (Felis silvestris) 6 adult 214
Serval (Leptailurus serval) 5 adult 1/4
Ozelot (Leopardus pardalis) 1 21 Jahre 1/0
Rohrkatze (Felis chaus) 1 4 Jahre 0/1

Fur die Untersuchung der 154 Tiere von 1964 - April 1994 nutzte ich die bereits archivierten paraffineingebetteten

M agenschleimhautproben aus der pathol ogischen Fallsammlung des Institutes fir Zoo- und Wildtierforschung (IZW) in
Berlin-Friedrichsfelde. Es handelt sich hierbei um Probenmaterial sezierter Tiere aus dem Institut fir vergleichende Pathologie (bis
Juni 1971), der daraus hervorgegangenen Forschungsstelle fir Wirbeltierforschung (Juli 1971 - Dezember 1991) und dem 1992
gegrundeten Institut fir Zoo- und Wildtierforschung. 32 Feliden stammen aus den laufenden Sektionen zwischen Mai 1994 und
September 1996.

3.1.2 Anamnese durch Erstellung einer elektronischen Datenbank

Um einen schnellstmdglichen und umfassenden Zugriff auf die Identitétsangaben der von mir untersuchten Tiere zu bekommen,
arbeitete ich an der Zusammenstellung und Integration aller relevanten Daten in eine MS-A CCESS-Datenbank (Fa. Microsoft -
Corporation, USA) mit. Es handelt sich um eine relationale Datenbank, das heif3t die Fakten stehen in wechsel seitiger, miteinander
vergleichbarer Beziehung. Sie verwaltet die Angaben zum Signalement sowie die pramortalen und postmortalen Befunde von nahezu
1000 Zoofeliden aus dem Zeitraum 1953-1997. Als Bezugsguelle dienten die Sektionsbicher, -bogen und -befunde der

pathol ogischen Fallsammlung des |ZW. Abfragen und Analysen zu einzelnen Tieren und Tiergruppen nach Tierart, Alter,
Geschlecht, Gewicht, Herkunft, Todesursache, Sektions-, Sammlungs- und Préparatenummer sind somit binnen weniger Augenblicke
maglich.

3.1.3 Makroskopische Befundung der M agenschleimhaut und Probenentnahme

Ab Mai 1994 wurden von allen gestorbenen bzw. nach medizinischer Indikation euthanasierten Feliden Gewebeproben aus der
Kardia-, Fundus-, und Pylorusregion und aus dem Duodenum entnommen. Um méglichst zuverlassige histol ogische,
bakterioskopische und z.T. mikrobiologische Ergebnisse zu erhalten, war esinfolge der unmittelbar post mortem einsetzenden
destruktiven Prozesse (Gastromalazie, Autolyse, Faulnis) notwendig, die Obduktionen so rasch wie méglich durchzufiihren. In einem
Teil der Félle gelang es, die Proben innerhalb von 2h post mortem zu entnehmen.

Bel den 32 Tieren meiner Untersuchungsgruppe, die aus den laufenden Sektionen stammen, wurden nach Eréffnung des Magens der
vorhandene Inhalt und Schleim entfernt und die Schleimhaut makroskopisch befundet. Hierbei wurden alle von der unauffalligen
Magen- und Duodena mukosa abwei chenden Befunde festgehalten. Dazu zdhlen in erster Linie entziindliche Lasionen, Erosionen,
Ulcera, Hyperplasien und Neoplasien unterschiedlicher Lokalisation, ferner der Mageninhalt und die Schleimbeschaffenheit.
Anschlief3end wurden drei ca. 2 x 2cm grof3e Gewebeproben aus den oben genannten Regionen enthommen. Sofern makroskopisch
Veranderungen erkennbar waren, wurde aus dem betroffenen Areal eine zusétzliche Probe entnommen. Nach der Fixation in
zehnprozentigem Formalin wurden die Magenproben fir die Paraffineinbettung zugeschnitten und in der aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert. Von 9 Tieren dienten ferner drei ca. 0,5 x 0,5cm grof3e Proben zur Durchfiihrung eines Urease-Schnel ltestes.

3.1.4 Eingesetzte Farbungen und immunhistochemische M ethoden fiir die bakterioskopische und histologische
Befunderhebung

V on den Paraffinbl6cken wurden mit einem Mikrotom ca. 54 m dicke Schnitte angefertigt und auf normale Objekttrager aufgezogen.
Nach Trocknung der Schnitte bei 37°C Uber 24-36h wurden sie 20min lang in Xylol entparaffiniert, in absteigender Alkoholreihe
rehydriert und in Aqua dest. Uberflhrt. Folgende Farbungen wurden durchgefihrt:

-Hamatoxilin-Eosin-Farbung

-modifizierte Giemsaféarbung

-Silberimprégnierung nach W ar thinund St ar r y -immunhistochemische Erregerdarstellung
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3.1.4.1 HE-Férbung
Eine Bakterienidentifikation |83t sich nur sehr milhsam bei stérkster Vergrof3erung durchfiihren, jedoch ist die Methode fiir die
pathohi stol ogische Diagnose unentbehrlich.

Ergebnis: Zellkerne, Kalk und grampositive Bakterien stellen sich blau dar, alle tbrigen Strukturen in verschiedenen Abstufungen
rot.

3.1.4.2 Modifizierte Giemsafarbung

Die entparaffinierten und hydrierten Préparate wurden fir ca. 30min in zweiprozentiger Giemsal 6sung geférbt. Die Modifikation
bestand im Wegfall der gewohnlich nun folgenden Differenzierung, so dal? sich eine sofortige Dehydrierung al's néchster
Arbeitsschritt anschlof3.

Ergebnis: Bakterien dunkelblau, Zytoplasma der Zellen und Schieim des Oberfl&chenepithel s verschiedene Blauabstufungen,
Zéllkerne dunkelblau.

3.143VesilberungnachWarthin& Starry
In einer ca. 45°C warmen Silbernitratl 6sung werden die Préparate 60min lang impragniert. Parallel dazu bereitet man eine
Entwicklerl6sung aus zwei prozentiger AGNO3-L 6sung, funfprozentiger Gelatine und 0,15%-iger Hydrochinonl ésung vor.

Unmittelbar vor Gebrauch werden die auf 45°C erwdrmten Einzel substanzen gemischt. Mit dieser Entwicklerl 6sung beschichtet man
die Praparate. In etwa 2min férben sie sich von gelb nach braun. Ist eine hellbraune Farbintensitét erreicht, muf3 die Entwicklung
abgebrochen werden. Anschlief3end splilt man die Préparate in 60°C warmen Aqua bidest. und dehydriert sie dann in 96%-igem und
absolutem Alkohol. Mit Kanadabal sam wird eingedeckt. Das verwendete Aqua bidest. mul3 auf pH 4 angesauert werden.

Ergebnis: Die Silbersalze lagern sich der Bakterienoberflédche an und auf diese Weise kommt es zu einem V ergrof3erungseffekt.
Bakterien dunkelbraun bis schwarz. Zytoplasmader Zellen und Schieim des Oberfléchenepithels gelb. Zellkerne braun.

3.1.4.4 Immunhi stochemische Untersuchung:

Fir die immunhistochemische Untersuchung wurden 3-4um dicke Schnitte angefertigt, auf polylysinbeschichtete Objekttrager
aufgezogen und fir 24h bei 60°C im Brutschrank getrocknet. Die Darstellung dieser Mikroorganismen erfolgte mittels der
"markierten Avidin-Biotin-Technik" (labelled avidin-biotin-technique, LAB), einer indirekten Immunperoxidasemethode. Das
Prinzip dieses Nachweisverfahrens beruht auf der hohen Bindungsaffinitét des aus nativem Eiklar gewonnenen Glykoproteins Avidin
zum B-Vitamin Biotin. Ein biotinkonjugierter Sekundérantikorper bindet sich an den gegen das zu bestimmende Antigen gerichteten
Priméarantikorper. Mit seinen freien Valenzen bindet sich nun das peroxidasekonjugierte Avidin an das Biotin des
Sekundarantikorpers. Zur Vermeidung "falsch positiver" Ergebnisse wird die bereits im Gewebe bestehende Peroxidaseaktivitét
mittels Zugabe von Wasserstoffperoxid vor der eigentlichen Markierung irreversibel gehemmt. Durch ein geeignetes Chromogen
(Diaminobenzidin= DAB) wird die Peroxidase, welche das nachzuwei sende Antigen lokalisiert (braunes Reaktionsprodukt mit
H,0,), sichtbar gemacht.

V erwendete Primé&rantikorper:

UMO 1.

Monoklonaler Antikdrper der Fa. Serotec, der mit einem Flagellenantigen von Campylobacter spp. reagiert. Da er mit dem analogen
Antigen von Helicobacter spp. ebenso eine Verbindung eingeht, eignet er sich auch fir den Nachweis dieses Genus (CARTUN et a.
1990). Als optimale Verdiinnungsstufe erweist sich das Verhaltnis 1 : 4000.

B 471:
Polyklonaler Kaninchenantikdrper gegen Helicobacter pylori der Fa. DAKO, der mit einem hitzestabilen Zellwandantigen des
Mikroorganismus reagiert. Die beste Darstel lung der Bakterien gelingt bei einem Verdiinnungsverhdtnis von 1:20 und 1:30

Arbeitsschritte der | mmunperoxidasetechnik:

1. Entparaffinieren: Xylol 10min, 99% Alkohol 2min, 99% Alkohol 2min, 96% Alkohol 2min, 80% Alkohol 2min, 70% Alkohol
2min, Spulen mit Aqua dest.

Spulen der Schnitte in Puffer (PBS) 10min
S5min in 3%-iger H,O, -L6sung zur Inaktivierung der endogenen Peroxidase

3 x 2min Spllen in PBS, Abtropfen, rund um Schnitte Puffer entfernen, Objekttrager in feuchte Kammer legen,
Protein-Block auf alle Schnitte 5min

priméren Antikorper in oben genannten Verdinnungen auf Objekttréger, 20-30min in geschlossener feuchter Kammer
inkubieren lassen

Abtropfen, Spilen in Puffer 3 x 2min, Abtupfen, Objekttrager in feuchte Kammer
8. sekundéren Antikorper auf alle Schnitte, 30min in geschlossener feuchter Kammer

© gk W
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9. 3 x 2min Spulen in PBS, Abtropfen, rund um Schnitte Puffer entfernen, Objekttréger in feuchte Kammer
10. peroxidasemarkiertes Streptavidin auf Objekttrager, 30min in geschlossener feuchter Kammer inkubieren lassen
11. 3x 2min Spulenin PBS, Abtropfen, rund um Schnitte Puffer entfernen, Objekttréger in feuchte Kammer legen
12. DAB mit H,0O, in Aqua dest. auf Objekttrager, 10 -15min inkubieren lassen
13. Spulung in Aquadest. 2min
14. Gegenféarben mit Hamatoxilin 1-2min
15. unter flieffendem Wasser spllen
16. Entwassern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe, abtrocknen, 2 x 3min Xylol
17. Eindecken in Mounting Medium, Deckgl&schen aufsetzen
3.1.4.5 Methodische und immunol ogische Kontrollen
Bel jeder Serie von Férbungen wird jeweils eine positive Kontrolle mitgefarbt, um sicherzustellen, dal’ ein negatives Ergebnis (kein

Antigen nachweishar) nicht aufgrund einer fehlerhaften Anwendung der Methode entstanden ist. Entsprechend wird auch parallel zu
jeder gefarbten Serie eine negative Kontrolle durchgefiihrt, d.h. der spezifische Antikdrper wird nicht zugegeben.

3.1.5 Erfassung und Beurteilung der dargestellten Bakterien sowie der histopathologischen Veranderungen

3.1.5.1 Einteilung der Bakterien hinsichtlich Morphologie und L okalisation
Beziiglich ihres phanotypischen Erscheinungsbildes und ihrer Lage auf der Magenschleimhaut unterschied ich 2 Bakterienformen:
1. Helicobacter-Pylori-Like-Organisms=HPLO:

kleine gestreckte, komma- oder S-formige Bakterien liegen im Schleim des Oberfl&chenepithels, in den Foveolen und in den
apikalen Magendrusenlumina

2. Héelicobacter-Like-Organisms=HLO:
grofRere der beiden Bakterienformen mit "korkenzieherartiger" Struktur besiedeln Uber die HPL O-typischen
Prédilektionsstellen hinaus die basalen Driisen lumina und die Belegzellen der Magenschleimhaut

3.1.5.2 Einschétzung des Besiedlungsgrades im bakterioskopischen Préparat

Aufgrund der unterschiedlichen Kolonisationsdichte bildete ich 4 Gruppen [ negativ, (+), (+1), (+++)]. Um zu einer vergleichbaren
Gesamtbewertung zu gelangen, wurden die Foveolen, die Lumina und Ausfihrungsgange der Propriadriisen und die Belegzellen mit
Bakterienbefall in Beziehung zu denen ohne bakterielle Besiedlung gesetzt und wie folgt beurteilt.

negativ: In alen vorhandenen Foveolen, Driisenlumina, Ausfihrungsgangen und Belegzellen ist kein einziges Spiral bakterium
auffindbar.

(+): Sehr wenige Bakterien (in der Regel < 5) sind vereinzelt erkennbar.

(++): 5 - 20 Bakterien sind in bis zu der Halfte der Foveolen, Drisenlumina, Ausfiihrungsgénge bzw. Belegzellen
erkennbar.

(++4): Uber die Halfte der Foveolen, Driisenlumina, Ausfiihrungsgénge bzw. Belegzellen sind stark (meist tiber zwanzig

Bakterien) besiedelt.

3.1.5.3 Ermittlung der Intensitét der bakteriellen Besiedlung mittels computergestitzter Bildanalyse im immunhistochemischen
Préaparat

Neben der Bestimmung des bakteriellen Besiedlungsgrades durch Zéhlung der Mikroorganismen an den jeweiligen
Prédilektionsstellen bestimmte ich die Infektionsintensitét HL O-besiedelter Magenschleimhautproben mit Hilfe der
Farbschwellenwertme3verfahrens des computergestiitzten Bildanalysesystems "analySIS Pro 2.11" (Fa. Soft-1maging-Software
GmbH, Mnster). Dieses Programm ist in einem Computer (486-DX, 50 Hz, 32 MB) mit der Videokarte "Matrox MVP, Version 1,0"
instaliert. Der Rechner steht in Verbindung mit einer Farb-TV-Kamera fir Mikroskopie vom Typ CF 15 MC (Fa. Kappa Mefdtechnik
GmbH, Gleichen) und dem Mikroskop Axioplan (Fa. Carl Zeiss). Die Messung wurde an jeweils sechs Bildsegmenten (A=165395
um?2) pro Gewebeschnitt mit dem Objektiv 10 durchgefiihrt. Das sich auf dem Monitor darstellende Echtbild wurde voriibergehend
im Computer abgespeichert und die im Bildausschnitt zu detektierenden Braunwerte definiert. Ich bestimmte den Flacheninhalt der
braun markierten sich zweidimensional darstellenden Bakterien und ihren prozentualen Anteil am Gesamtbildausschnitt. Die
Resultate wurden in eine Tabelle des Tabellenkalkul ationsprogramms MS-EX CEL (Fa. Microsoft Corporation, USA) Ubertragen und
anschlief3end der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Dieses Verfahren wendete ich bei 24 Magenschleimhautproben
von 8 Tierarten an.
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3.1.5.4 Histometrische Untersuchungen

Fir die Langenmessung der immunhistochemisch sichtbar gemachten Mikroorganismen nutzte ich ein geei chtes Okularmikrometer
im Mikroskop "Standard 25" (Fa. Carl Zeiss). Die Differenz der Teilstriche des Okularmikrometers, welche die Bakterienpole
begrenzen, entspricht nach der Umrechnung mit dem VergrofRerungsfaktor der Bakterienldnge. Untersucht wurden jeweils 100
Spiralbakterien in drei Magenschleimhautproben pro Tierart.

3.1.5.5 Bewertung der histologischen Verdnderungen im HE-Préparat
Die Beurteilung der entziindlichen V eranderungen erfolgte nach folgenden Kriterien:

« Présenz lymphoplasmozytérer Infiltrate / Lokalisation / diffus oder follikulér?
« Anwesenheit polymorphkerniger Granulozyten?

« Epithelzustand / hochprismatische oder kubische Zellform?

« Erosionen, Ulcera, Hyperplasien?

« Grofe und Inhalt der Drisenlumina?

« Fibrosierung des interstitiellen Bindegewebes?

o Odematisierung der Lamina propria mucosae?

Zur histologischen Diagnosestellung werden auf3er dem Grad und der Aktivitét der chronischen Gastritis, die Merkmale follikulére
Ansammlung von Lymphozyten, foveolére Hyperplasie, Atrophie, Ulcus, Erosion, und intestinale Metaplasie herangezogen. Die
chronische Gastritisist durch eine lymphoplasmozytéares Infiltrat charakterisiert, dafd sich vom interfoveol&ren Teil der Lamina
propriabis Uber das gesamte Interstitium des Drisenkdrpers erstrecken kann. Die Dichte und und das Ausmal3 des Infiltrates
bestimmen den Grad der Gastritis.

Grad O Normaler Schleimhautbefund ohne rel evante entziindliche Verénderungen

Grad 1 Geringgradige bis maRige chronische Oberflachengastritis

Grad 2 Chronische Gastritis zuzlglich lymphatischer und foveolérer Hyperplasie, beginnender Atrophie und
Epitheldysplasien

Grad 3 Atrophische Gastritis mit Fehlen oder weitestgehender Atrophie der spezifischen Driisen, Metaplasien

3.1.6 Der Urease-Schnelltest

Fur diesen Nachweis macht man sich die Féhigkeit von Bakterien der Gattung Helicobacter zunutze, Harnstoff enzymatisch zu
spalten. Die entsprechende Reaktion findet in einem harnstoffhaltigen Testmedium mit beigefiigtem Indikator statt und 183t sich
durch folgende biochemische Gleichung beschreiben.

CO(NH,)H + H,0—Urease._> 2NH, + CO, ---> H,0 ---> 2NH * + HCOz + OH-

Unter Einflul® der bakteriellen Urease werden Ammoniumionen aus dem Harnstoff freigesetzt. Bei gleichzeitiger Zunahme der
OH-lonenkonzentration steigt der pH-Wert und wird durch den Indikator angezeigt. Fur meine Untersuchungen nutzte ich den
Differenzierungsnahrboden zum Nachweis harnstoffverwertender Mikroorganismen nachRustigianund Stuart mit den
wirksamen Reaktionskomponenten Harnstoff (20,0g/l) und Phenolrot (0,01g/l). Bei Eintreten einer bakteriellen Spaltung des a's
einzige Kohlenstoffquelle vorhandenen Harnstoffes kommt es bei 37°C innerhalb von 2-4h zu einem Farbumschlag von Violett nach
Rot. Die im Ausgangszustand klare Bouillon kann sich durch das mikrobielle Wachstum triben.

3.1.7 Vergleich der positiven bakterioskopischen Befunde mit den entsprechenden klinischen Vorberichten und

makr oskopischen pathologisch-anatomischen Diagnosen

In diesen Vergleich wurden lediglich Tiere mit nachgewiesener Spiral bakterieninfektion im immunhistochemischen
Magenschleimhautpraparat einbezogen. Aufgrund der zuféllig entnommenen Gewebeprobe fir die Histologie wurden auch Tiere
ohne sichtbare entztindliche Veranderungen im HE-Bild einbezogen. Beim pramortalen Befund beschrankte ich mich auf die
gastroenterol ogische Symptomatik im klinischen Vorbericht. Hierzu zéhlen Krankheitszeichen wie Inappetenz, schlechter
Erndhrungs- und Allgemeinzustand, Kachexie, Kimmern, ein rauhes stumpfes Haarkleid, Polydypsie, Vomitus, ein aufgetriebenes
Abdomen, Absetzen breiigen Kotes, Absetzen unverdauten Fleisches, Diarrhoe und den Verdacht auf Tigerkrankheit.

Bei der postmortalen Diagnose standen neben Farb-, Geruchs- und Konsistenzabnormitéten des Mageninhaltes

pathol ogi sch-anatomische Veranderungen der Magenschleimhaut im Vordergrund: - Rétungen unterschiedlicher Intensitét und
Ausdehnung, Erosionen, nekrotische Bezirke, petechiae Blutungen, blutig geschwiirige Bezirke, dickwulstige Faltenbildung, Narben
in Schleimhaut, zysttse Veréanderungen und tumordse Entartungen der Magenwand.

3.1.8 Statistische M ethoden
Bei der statistischen Auswertung meiner Untersuchungsergebnisse berechnete ich den Mittelwert und die Standardabweichung der
gemessenen Bakterienldngen und des mittels computergestiitzter Bildanalyse ermittelten mikrobiellen Besiedlungsgrades je Tierart.
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Den Vergleich der prozentualen Haufigkeiten mittels x 2-Test nutzte ich zur Signifikanztestung der unterschiedlichen aters- und
geschlechtsspezifischen Infektionsraten.

3.2 Ergebnisse
3.2.1 Bakterioskopische Befunde

3.2.1.1 Allgemeine Besiedlungshaufigkeit der Magenschleimhaut mit Spiralbakterien bei den untersuchten Feliden aus Zoologischen
Garten

Bei 98 der 186 untersuchten Tiere (52,7%) waren Spiral bakterien (SB) nachweisbar. Hinsichtlich ihres Phanotyps und ihrer Lage auf
der Magenschleimhaut unterschied ich zwischen Helicobacter pylori-ghnlichen Bakterien
(Helicobacter-Pylori-Like-Organisms=HPL O) und den langeren Helicobacter-ahnlichen Bakterien
(Helicobacter-Like-Organisms=HL O). Bei 14 Feliden wurden HPLOs, bei 77 HLOs und bei 7 beide Typen aufgefunden (Abb.1). Bei
den ménnlichen Tieren betrug die Besiedlungshaufigkeit 42,7%, die weiblichen Tiere waren zu 60,6% infiziert. In der Altersgruppe
"subadult” (7 Monate-3 Jahre) betrug die Infektionsrate 39,3%, bei den adulten Tieren [3-18 Jahre (Grof3katzen), 3-12 Jahre
(Kleinkatzen)] lag sie bei 56% und bei den nachweidlich aten Tieren (>18 bzw. >12 Jahre) 51,5 %. Die Altersgruppe "juvenil”
konnte aufgrund des zu geringen Untersuchungsmaterials nicht beurteilt werden. Die Verteilung der nachgewiesenen Spiralbakterien
unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Altersgruppeist in Tabelle 5 aufgeschl lisselt.

Tab 5: Mit Spiralbakterien infizierte Feliden meiner Untersuchungsgruppe (n=186)

Tiere Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
subadult adult sehr alt
besiedelt/ 11/28 70/ 125 17/33
von gesamt

besiedelt/ 5/12 23/52 7118
von mannlich

besiedelt/ 6/16 47173 10/ 15
von weiblich

Abbildung 1 veranschaulicht die Haufigkeit der angetroffenen Bakterienformen bei den Feliden meiner Untersuchungsgruppe.

g 77 m 7
Olkeine B nachweishar
B HEPL O -mf
B HLO-mf
M HPLO+HTL O -Masching
0 &8s
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Abb 1: Mit den jeweiligen Bakterientypen besiedelte Magenschleimhautproben der von mir untersuchten Feliden (n=186)

3.2.1.2 Haufigkeit der M agenschleimhautbesiedlung mit Spiralbakterien unter Berticksichtigung von Tierart, Alter und Geschlecht
Zur Veranschaulichung der Verteilung der nachgewiesenen Spiralbakterien auf die einzelnen Felidenspeziesist die Anzahl der
Bakterienfunde in der Tabelle 6 aufgeschlUisselt.

Tab 6: Tabellarische Ubersicht tiber die Haufigkeit der Helicobacterfunde bei den untersuchten Felidenspezies

Art der Magenschleimhautinfektion

Tierart (Species) Anzahl HPLO(%) HLO(%) HPLO+HLO(%)
Tiger (Pantherartigris) 54 10(18,5) 9(16,7) 0
L 6éwe (Panthera leo) 24 5(20,8) 6 (25) 7(29,2)
Leopard (Panthera pardus) 25 0 0 0
Jaguar (Panthera onca) 11 0 1(9,2) 0
Gepard (Acinonyx jubatus) 10 0 9 (90) 0
Nebelparder (Neofelis nebulosa) 6 0 0 0
Luchs (Lynx lynx) 12 0 10(83,3) 0
Puma (Puma concolor) 16 0 14 (87,5) 0
Bengalkatze 4 0 3 (75) 0
(Priolinailurus bengalensis)
Goldkatze (Profelis spp.) 4 0 4 (100) 0
Salzkatze (Leopardus geoffroyi) 7 0 7 (100) 0
Wildkatze (Felis silvestris) 6 0 6 (100) 0
Serval (Leptailurus serval) 5 0 5 (100) 0
Ozelot (Leopardus pardalis) 1 0 1 (100) 0
Rohrkatze (Felis chaus) 1 0 1 (100) 0

Wie aus der Tabelle 6 ersichtlich, ergeben sich auffallende tierartliche Unterschiede innerhalb meiner Untersuchungsgruppe. Die
folgenden Tabellen dokumentieren die nachgewiesenen Differenzen hinsichtlich der Infektionsraten unter Berticksichtigung von
Geschlecht und Altersgruppe. Die Graphiken veranschaulichen Art und Anzahl der angetroffenen mikrobiellen Infektionen.

Spezies Panthera tigris (Tiger):
Die Verteilung der nachgewiesenen Spiralbakterien unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Altersgruppe bei der Spezies
Pantheratigrisist in Tabelle 7 aufgeschl Usselt.

Tab 7: Mit Spirabakterien infizierte Feliden der Spezies Pantheratigris (n=54)

Tiere Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
subadult adult sehr alt
besiedelt/von gesamt 1/4 18/ 45 0/5
besiedelt/von mannlich 1/3 5/19 0/2
besiedelt/von weiblich 0/1 13/26 0/3
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Abbildung 2 veranschaulicht die Haufigkeit der angetroffenen Bakterienformen bei den

Tigern meiner Untersuchungsgruppe.

Okemne SB nachweishar
B HPLO-inf

B HLO-mf

M HPLOA+HL O -Iischint

O 35

Abb 2: Mit den jeweiligen Bakterientypen besiedelte Magenschleimhautproben aller untersuchten Tiger (n=54)

Spezies Panthera leo (L6we):
Die Verteilung der nachgewiesenen Spiral bakterien unter Berlicksi chtigung von Geschlecht

und Altersgruppe bei der Spezies Panthera leo ist in Tabelle 8 aufgeschl lisselt.
Tab 8: Mit Spiralbakterien infizierte Feliden der Spezies Panthera leo (n=24)

Tiere Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
subadult adult sehr alt
besiedelt/von gesamt 4/5 13/ 16 1/3
besiedelt/'von mannlich 2/2 8/10 0/2
besiedelt/von weiblich 2/3 5/6 1/1

Abbildung 3 veranschaulicht die Haufigkeit der angetroffenen Bakterienformen bei den Léwen meiner Untersuchungsgruppe
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Abb 3: Mit den jeweiligen Bakterientypen besiedelte M agenschleimhautproben aller untersuchten Léwen (n=24)

Spezies Acinonyx jubatus (Gepard) (n=10):
Bei 9 von 10 untersuchten Geparden war die Magenschleimhaut mit HLOs infiziert. Die Verteilung dieser Infektionen ist in Tabelle 9
dargestellt.

Tab 9: Mit HLOs infizierte Feliden der Spezies Acinonyx jubatus (n=10)

Tiere Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
subadult adult sehr alt
besiedelt/ 0/1 9/9 0/0
von gesamt

besiedelt/ 0/1 3/3 0/0
von mannlich

besiedelt/ 0/0 6/6 0/0
von weiblich

Spezies Panthera onca (Jaguar) (n=11):
In lediglich einer Magenschleimhautprobe (681/93) von einem 18-jahrigen weiblichen Tier war eine Monoinfektion mit HLOs
nachweisbar.

Spezies Panthera pardus (L eopard) (n=25):
In keiner Magenschleimhautprobe der 25 untersuchten Leoparden konnte ich eine Besiedlung mit spirilloformen Mikroorganismen
feststellen.

Spezies Lynx lynx (Luchs) (n=12):
Zehn der zwdlf untersuchten Magenschlelmhautproben dieser Spezies waren mit HL Os besiedelt. Tabelle 10 stellt die Verteilung
dieser Infektionen auf die jeweiligen Geschlechter und Altersgruppen dar.

Tab 10: Mit HLOs infizierte Feliden der Spezies Lynx lynx (n=12)

Tiere Altersgruppe

subadult

Altersgruppe
adult

Altersgruppe
sehr alt
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besieddlt/ 2/2 719 1/1
von gesamt

besiedelt/ 0/0 3/5 0/0
von mannlich

besiedelt/ 2/2 4/ 4 1/1
von weiblich

Spezies Puma concolor (Puma) (n=16):
In 14 der 16 untersuchten Magenschleimhautproben dieser Spezies waren HLOs nachweishar. Die Verteilung dieser Infektionenist in
Tabelle 11 aufgeschlUisselt.

Tab 11: Mit HLOs infizierte Feliden der Spezies Puma concolor (n=16)

Tiere Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
subadult adult sehr alt
besiedelt/ 3/5 4/4 717
von gesamt

besiedelt/ 1/2 0/0 414
von méannlich

besiedelt/ 2/3 4714 3/3
von weiblich

Spezies Neofelis nebul osa (Nebel parder) (n=6):
In keiner Magenschleimhautprobe der 6 untersuchten Nebel parder konnte ich eine Besiedlung mit Spiralbakterien feststellen.

Spezies Priolinailurus bengalensis (Benga katze) (n=4):
Drei (465/77; 494/91; 23/92) der vier untersuchten Magenschleimhautproben von Bengalkatzen waren mit HLOs besiedelt.

Weitere Feliden der Gattungsgruppe Felini (Kleinkatzen) (n=24):

Alle 24 untersuchten Magenschleimhautproben der Spezies Leptailurus serval [Serval (n=5)], Felis silvestris [Wildkatze (n=6)], Felis
chaus [Rohrkatze (n=1)], Leopardus pardalis [Ozelot (n=1)], Leopardus geoffroyi [Salzkatze (n=7)], und Profelis spp. [Goldkatze
(n=4)] waren mit HL Os besiedelt. Unterschiede hinsichtlich Alter und Geschlecht waren somit nicht feststellbar.

Vergleicht man die Besiedlungshaufigkeit zwischen beiden Geschlechtern, so ist aufféllig, dad weibliche Tiere z.T. prozentual
haufiger infiziert sind al's die mannlichen Individuen. In Tabelle 12 sind die Infektionsraten unter Beriicksichtigung des Geschlechtes
gegenibergestellt.

Tabelle 12: Vergleich der Infektionsrate zwischen ménnlichen und weiblichen Tieren

Tierart n | | weiblich [davonbesiedelt/ [ | mannlich | davon besiedelt
in % in%
Gesamt 186 | [ 104 63/606% | | 82 35/42,7%
Tiger 54 [ [ 30 13/433% | | 24 6/25%
Lowe 24 [ [ 10 8/80% | | 14 10/ 71,4 %
Geparden | 10 | 6 6/100% | 4 3/75%
Jaguare 11 [ 4 1/25% | 7 0/0%
Luchse 12 [ 7 7/100% | 5 3/60%
Pumas 16 [ [ 10 9/90% | 6 5/833%
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Ubrige ’7 ’ keine geschlechtlichen Unterschiede

Der Vergleich der prozentualen Haufigkeiten erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 kann
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Infektionsrate und Lebensalter bzw. Geschlecht jedoch statistisch nicht gesichert werden.

3.2.1.3 Morphologie und L okalisation der Bakterien Hinsichtlich der Morphologie und der Lage der Spiralbakterien auf und in der
Magenschleimhaut der untersuchten Feliden ergeben sich auffallende Unterschiede zwischen HPLOs und HLOs. Im
lichtmikroskopischen Bild erscheinen die HPL Os al's kleine gestreckte, komma- oder S-férmige Bakterien. Die spiraligen Windungen
sind relativ schwer zu erkennen. Die Bakterien liegen im Schleim des Oberflachenepithels bzw. den Epithelzellen unmittel bar auf
(Abb.6). Ein Bakteriensaum kann die Foveolen regelrecht auskleiden. Auch in den apikalen Magendriisen werden HPL Os vereinzelt,
in Form eines schmalen Saums oder in Clustern angetroffen (Abb.7). In den Ausfihrungsgéngen ordnen sie sich oft
heringsschwarmartig an. Eine intrazellulére Lage in Oberflachenepithel -, Haupt-, und Belegzellen war nicht feststellbar. Die
Besiedlung beschrankt sich auf die Lamina epithelialis der Mucosa. HPLOs waren in der Kardia-, Fundus- und Pylorusregion der
Spezies Panthera tigris und Panthera leo nachweisbar. Wirtsspezifische L okalisationsunterschiede konnte ich nicht feststellen.
Bezliglich ihrer Form und Lage sind diese Mikroorganismen mit denen in den humanmedizinischen Kontrollpréparaten vergleichbar.
Eine sichere Darstellung mit dem Lichtmikroskop ist nur unter Verwendung des Objektivs 100 und der Olimmersion maglich.

Bel den HLOs handelt es sich um die grofere der beiden Bakterienformen. Auch sie sind meist gestreckt, gelegentlich komma- oder
S-formig. Im Gegensatz zu den HPLOs ist ihre "korkenzieherartige" Struktur lichtmikroskopisch gut zu erkennen (Abb.13). Die
Anzahl der Windungen differiert zwischen 4 und 16. Sie besiedeln Uber die HPL O-typischen Préadilektionsstellen hinaus die basalen
Lumina und die Belegzellen der Magendriisen (Abb.15 und 16). Im Magenschleim sind sie nur relativ spérlich, weniger gleichmafdig
verteilt und in nicht so engem Kontakt zu den Epithelzellen anzutreffen. In den Drisenluminaliegen sie einzeln oder in Clustern
(Abb.12). Bei intrazelluléarer Lage ist die typische Morphologie der Mikroorganismen kaum zu erkennen (Abb.15). Von den Tierarten
Tiger, Lowe, Pumaund Serval standen mir HL O-infizierte Schleimhautproben aus der Kardia-, Fundus-, und Pylorusregion zur
Verflgung. In alen drei Abschnitten waren HL Os anzutreffen. Fir die Identifikation dieser Bakterien gentigt bereits das Objektiv 40.

3.2.1.4 Ergebnisse der Farbschwellenwertmessung mittels computergestiitzter Bildanalyse

Zur Bestimmung des bakteriellen Besiedlungsgrades HL O-infizierter Magenschleimhautproben nutzte ich das
Farbschwellenwertmel3verfahren des computergestiitzten Bildanalysesystems "analySIS Pro 2.11". Die Messung erfolgtein 18
Bildsegmenten von 3 immunhistochemisch bearbeiteten Gewebeschnitten pro Tierart. In Tabelle 13 sind die gemessenen und
errechneten Resultate nach Tierarten zusammengefalt.

Tah. 13: Mittels computergestiitzter Bildanalyse ermittelte HL O-Besiedlungsgrade

Tierart HLOsim Bild- 1%} Standardabweichung
segment in % in% In%
Lowe 0,41-3,69 2,46 0,13
Gepard 0,88-4,67 3,05 0,51
Luchs 1,44-5,92 3,17 0,73
Puma 1,23-6,17 341 0,38
Bengalkatze 0,74-4,35 2,63 0,44
Wildkatze 1,59-5,74 397 0,69
Salzkatze 1,13-6,29 3,48 0,79
Serval 0,76-5,16 3,22 0,58

Diein Spalte 2 enthaltenen kleinsten und gréften gemessenen K olonsationsgrade in Prozent veranschaulichen die ungleichméidige
Verteilung dieser Bakterien auf der Magenschleimhaut. Gleichzeitig ergeben sich auch deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Besiedlungsintensitét zwischen den Wirtsspezies. Bel einem Serval z.B. war der Maximalwert fast 7 mal grof3er als das Minimum.
Setzt man den errechneten Mittelwert der Geparden =100%, so bewegen sich die Ubrigen zwischen annghernd 80% und 130%.

3.2.1.5 Ergebnisse der histometrischen L &hgenmessungen
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Der optische Eindruck eines markanten Groéf3enunterschiedes zwischen den im bakterioskopischen Préparat nachgewiesenen
Bakterienformen HPLO und HLO wird durch die Resultate der histometrischen Messung bestétigt. Mit einem geeichten
Okularmikrometer im Mikroskop "Standard 25" ermittelte ich HPL O-Léngen zwischen 1,5-4,5um und einen Mittelwert von ca. 3um.
Die HLO dagegen waren durchschnittlich ca. 6,5um (3-12um) grof3. Die Resultate der histometrischen Léngenwertmessungen sind in
Tabelle 14 entsprechend der betroffenen Tierarten differenziert aufgeschlisselt.

Tab 14: Ermittelte Bakterienldngen bei den untersuchten Tierarten

Bak- Mittelwert der kleinstes langstes berechnete
. . Langenmessungen | gemessenes | gemessenes | Standardabweichung
Tierart | terien Bakterium | Bakterium
Tiger |HPLO 347 15 45 0,702
HLO 6,17 35 8,5 1,36
Lowe |HPLO 3,62 2,0 50 0,674
HLO 6,35 3,5 9,5 1,406
Gepard | HLO 6,39 35 9,5 1,488
Puma | HLO 81 4,5 12,0 1,553
Luchs | HLO 6,31 3,0 9,0 1,531

3.2.2 Beziehungen zwischen einer M agenschleimhautbesiedlung mit Spiralbakterien und dem histologischen Befund

Ein Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Besiedlung und histopathol ogischen Verénderungen ist lediglich bei

HPL O-Infektionen der Spezies Panthera tigris, Panthera leo und HLO-infizierten Geparden klar zu erkennen. Die histologischen
Hauptverdnderungen bestehen in einer diffusen und/oder follikul&ren Ansammlung von Lymphozyten und Plasmazellen in der
Lamina propria mucosae, die mit einer Odematisierung des Stromas einhergehen kann (Abb.8,9,11). Wahrend sich eine diffuse
Infiltration Uberwiegend in der superfiziellen Propria befindet, reichen lymphozytére Follikel bisin die Submucosa. Aul3er im Stroma
befinden sich diese Entziindungszellen auch vereinzelt in Zellen des Oberfléchenepithels und in den Lumina der Magendriisen
(Abb.12). Gelegentlich waren im Infiltrat auch polymorphkernige Granulozyten anzutreffen (Abb.10). Sofern mehrere
Schleimhautproben enthnommen wurden, war die bakterielle Besiedlungsdichte und die mit ihr einhergehende lymphoplasmozytére
Infiltration im Fundusbereich am intensivsten. Die Hohe der schleimproduzierenden Oberflachenepithel zellen war vereinzelt
reduziert, so dal3 sie eine kubische Gestalt annahmen. Erosionen und Ulzerationen konnte ich in keiner Gewebeprobe feststellen. Die
Lumina der Propriadriisen waren in der Mehrzahl der infizierten Tiere von Mikroorganismen besiedelt (Abb.6,7,13,16). Ich
beobachtete L umenerweiterungen und im fortgeschrittenen Entztindungsstadium degenerative glandul&re Verdnderungen, die zu einer
numerischen Reduktion der Schleimhautdriisen und somit zu einer Atrophie der Mucosa fuhrten. Drisenkérperzysten und
Metaplasien des Drusenepithels, wie sie bei der Typ-B Gastritis des Menschen beschrieben werden, habe ich in meiner
Untersuchungsgruppe nicht beobachtet. Jedoch waren von den tieferen Schleimhautschichten ausgehende Fibrosierungen in die
Lamina propria zu beobachten. Die Beziehung zwischen bakterieller Besiedlungsdichte und Intensitédt der entziindlichen
Veranderungen bel den einzel nen infektionsdisponierten Tierarten (Leoparden und Nebel parder ausgeschl ossen) meiner
Untersuchungsgruppe soll durch folgende Darlegungen veranschaulicht werden.

Gattungsgruppe Pantherini (GroRkatzen):

Bel der Spezies Panthera tigris (Tiger) waren in alen 10 HPL O-infizierten Magenschleimhautproben entziindliche V erénderungen
im Sinne einer Typ B-Gastritis zu beobachten. In HLO-besiedelten Schnitten der gleichen Spezies fand ich lediglich in 6 von 9 Féllen
anal oge Abweichungen gegeniiber einer unauffalligen Schieimhaut. Tabelle 15 liefert eine detaillierte Ubersicht tiber den
Zusammenhang zwischen der Besiedlungsdichte nachgewiesener Spiralbakterien und dem angetroffenen Grad entztindlicher
Erscheinungen.

Tab 15: Beziehung zwischen der Besiedlungsdichte durch Spiralbakterien (HPLO+HLO) und den entziindlichen Verénderungen bei
den untersuchten Tigern (n=54)

Gastritis- bakterielle Besiedlungsdichte z
grad - + ++ +++
0 25 2 1 0 28
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1 9 10 2 0 21
2 1 4 0 0 5
3 0 0 0 0 0
> 35 16 3 0 54

Bei der Spezies Panthera leo (L6we) waren in 3 von 5 HPLO-monoinfizierten und 3 von 7 HPLO+HL O-mischinfizierten
Magenschleimhautproben entziindliche Verdnderungen im Sinne einer Typ B-Gastritis zu beobachten. In HLO-besiedelten Schnitten
der gleichen Speziesfand ich lediglich in 2 von 6 Fallen analoge Differenzen gegeniiber einem unauffalligen Schleimhautbefund.
Tabelle 16 liefert eine detaillierte Ubersicht tiber den Zusammenhang zwischen der Besiedlungsdichte nachgewiesener
Spiralbakterien und dem angetroffenen Grad entziindlicher Erscheinungen.

Tab 16: Beziehung zwischen der Besiedlungsdichte durch Spiralbakterien und den entziindlichen Verdnderungen bei den
untersuchten L éwen (n=24)

Gastritis- bakterielle Besiedlungsdichte Z
grad - + ++ +++

0 6 7 2 0 15

1 0 6 0 0 6

2 1 1 1 0 3

3 0 0 0 0 0

2 7 14 3 0 24

Bei der Spezies Panthera onca (Jaguar) bestand nur in einer der untersuchten Gewebeproben (n=11) eine mikrobielle Infektion durch
HLO (+). Entzindliche Verénderungen konnte ich jedoch nicht feststellen.

Bel der Spezies Acinonyx jubatus (Gepard) fand ich in 6 der 9 mit HL O-infizierten Magenschleimhautproben lymphozytéare
Infiltrationen. In 2 Fallen bestand schon eine fortgeschrittene Fibrosierung und Atrophie der Lamina propria. Tabelle 17 liefert eine
detaillierte Ubersicht tiber den Zusammenhang zwischen der Besiedlungsdichte nachgewiesener HLO und dem angetroffenen Grad
entzundlicher Erscheinungen.

Tab 17: Beziehung zwischen der Besiedlungsdichte durch HLO und den entziindlichen Verénderungen bei den untersuchten
Geparden (n=10)

Gastritis- bakterielle Besiedlungsdichte Z
grad - + ++ +++

0 0 1 2 0 3

1 0 0 2 2 4

2 1 1 1 0 3

3 0 0 0 0 0

3 1 2 5 2 10

Gattungsgruppe Felini (Kleinkatzen):

Daich bei den Kleinkatzen meiner Untersuchungsgruppe nur Bakterien vom Typ HLO antraf und diese in den
Magenschleimhautproben keine zelluldre Reaktion erkennen lief3en, faldte ich die Tiere dieser Gattungsgruppe in diesem Abschnitt
speziestibergreifend zusammen. Tabelle 18 veranschaulicht die scheinbare Toleranz des lokalen zelluldren Immunsystems der
Kleinkatzen gegentiber einer HL O-Infektion.
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Tab 18: Beziehung zwischen der Besiedlungsdichte durch HLO und den "entziindlichen Veranderungen” bei den untersuchten Tieren

der Gattungsgruppe Felini (n=62)

Gastritis- bakterielle Besiedlungsdichte z
grad - + ++ +++

0 9 14 24 12 59

1 2 1 0 0 3

2 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0

3 11 15 24 12 62

3.2.3 Topographischer Vergleich bakterioskopischer und histologischer Befunde in der Kardia-, Korpus- und Pylorusregion
Von 30 Tieren meiner Untersuchungsgruppe wurden 3 Schleimhautproben aus den jeweiligen Magenabschnitten entnommen, von
denen 18 aufgrund einer bakteriellen Besiedlung dieser Auswertung dienen. Die Ergebnisse des Parallelvergleiches zwischen Kardia-,
Korpus- und Pylorusschleimhaut beziiglich Besiedlungsintensitét und Gastritisgrad sind in Tabelle 19 aufgeschl Gisselt.

Tab.19: Topographischer Vergleich von Besiedlungs- und Entziindungsgrad

Sekt.-nr. Tierart |Bakte-rien Kardia Fundus/ Corpus Pylorus
Bes.-grd Entz.-grd  |Bes.-grd Entz.-grd  |Bes.-grd Entz.-grd
] 386/94| Tiger ] HPLO ] - ] 1 y - ’ 1 ’ + ’ 1
y 62/95| Tiger y HPLO ’ + ’ 1 ’ ++ ’ 1 ’ + ’ 1
] E24/95| Tiger ] HPLO ’ + ’ 1 | - ] 1 ’ + | 1
] E25/95| Tiger ] HPLO ] - ] 1-2 ’ + ] 1 ’ + ’ 1
] E26/95| Tiger ] HPLO ] - ] 1 y + ’ 1 ] y 0
] 420/95| Tiger ] HPLO ] - ] 1 | + ’ 1 ’ + | 1
141/94 | Lowe HPLO + 1 + 1 1
HLO + -
] 704/94| Léwe ] HPLO ’ + ’ 1 ] - ] 1 ’ + ’ 1
E136/95| Lowe HPLO + 0 + 1 + 0
HLO + +
A/95| Lowe HPLO - 0 ++ 0 + 1
HLO - + +
B/95| Léwe HPLO + 0 + 0 1
HLO +
] C/95| Léwe ] HPLO ’ + ’ 1 | + ] 1 ] | 1
] D/95| Léwe ] HPLO ’ ++ ’ 1 ’ + ] 1 ’ + ’ 1-2
] 595| Lowe ] HPLO ’ + ’ 1 ’ + ’ 1 ’ y 1
’ 71]194| Puma ’ HLO ’ + ’ 0 | ++ ’ 0 ’ ++ ’ 0
’ 65/95| Puma ’ HLO ’ ++ ’ 0 ’ +++ ’ 0 ’ ++ ’ 0
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] 184/95] Puma ] HLO ’++ ’ 0 | F++ ’
] 84/95] Serval ] HLO ]++ ] 0 ] ++ ]

0
0

Anhand dieser aus den jeweiligen Magenabschnitten stammenden bakterioskopischen und pathohistol ogischen Befunde |43 sich eine
Konzentration der bakteriellen Kolonisation und der Schleimhautreaktionen auf die Fundus-/ Corpusregion erkennen. Bei zwei
HPL O-positiven Tigern wurden je 20 Schleimhautproben zwischen Mageneingang und Pylorus zur Untersuchung der
topographischen Verteilung von Kolonisationsgrad und Mai3 entziindlicher Verdnderungen enthnommen. Die Resultate sind in den

M Besiedlungszgrad O Gastritisgrad

folgenden zwei Diagrammen zusammengefalt.
o068 7 8 51011121214 1516 17 18 19 20

Abb.4: Die topographische Verteilung von Kolonisations- und Entziindungsgrad in der Magenschleimhaut von Tiger 290/96

101112 1314 1516 17 1

M Ecsiedlungsgrad O Gastritisgrad

[ =

1 2 24 5 ¢ 7 5 5 1011121314 1516 17 18 18 20

Abb.5: Die topographische Verteilung von Kolonisations- und Entziindungsgrad in der Magenschleimhaut von Tiger 291/96

Diein Tabelle 18 und in den Abbildungen 4 und 5 gegeniibergestellten Besiedlungs- und Entziindungsgrade lassen keine enge
Korrelation zwischen beiden Parametern erkennen. Es wurden sowohl Helicobacter-ghnliche Bakterien auf vollig unveranderter
Magenschleimhaut als auch mit entziindlichen Zellinfiltrationen ohne einen Nachweis von Bakterien beobachtet.

3.2.4 Die Zuverlassigkeit des Ureaseschnelltestes zum Nachweis spirillofor mer Bakterien
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Aufgrund des hohen Anspruches an den Frischezustand des Materials (Moglichkeit einer Falsch-Positiv-Aussage z.B. durch Proteus
vulgaris) konnte dieser mikrobiol ogische Nachweis ausschliefdich bei Magenschleimhautproben von unmittelbar vorher
euthanasierten Tieren durchgefuhrt werden. Dieser biochemische Test bleibt auf zwei Aussagen "positiv" oder "negativ" beschrénkt.
Die Beurteilung des Ureaseschnel ltestes von 9 Gewebeproben anhand des Differenzierungsnahrbodens zum Nachweis
harnstoffverwertender Mikroorganismen nach Rustigianund Stuar t erfolgte nach 30 min, 4h, und 24h und wird mit dem
bakterioskopischen Ergebnis aus der Immunhistochemie (SB) in Tabelle 20 verglichen.

Tabelle 20: Ergebnis des Urease- Schnelltestes nach 0,5 h, 4 hund 24 h

|Sekt.-nr. | Tierart |nach 05h | nach 4 h | nach 24 h | SB

| 98/9%5 | Tiger | _ [ _ | _ | 0

[ARs [Lewe [ _ [ _ [ + 1

_ | B9 | Lowe | __ | () | + |1

__= Violett [ces [Lowe [ | _ [ + 1
(+) = Tendenz zu Rot

+ = Rot | D/95 | Lowe | _ | & | + | 1

1=SB - positiv | B9 [Lowe [ _ [ _ [ _ 1

0= SB - negativ (13895 | Tige | _ | _ | + o

| 184/95 | Puma | . | + | + | 1

(420095 [ Tiger [ _ [ _ [+ 1

3.2.5 Vergleich der bakterioskopisch positiven Befunde mit den entsprechenden klinischen Vorberichten und den
makr oskopischen pathologisch-anatomischen Diagnosen
Die Gegentberstellung der bakterioskopisch positiven Préparate mit den adéguaten klinischen

V orberichten und den makroskopischen pathol ogisch-anatomi schen Diagnosen ergab folgende Resultate:

Tiger:

Bel zwei von 19 mit Spiralbakterien (HLOs) infizierten Tigern waren vor dem Tod Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
diagnostiziert worden. Bei beiden Tieren (190/71; 105/80) hatte sich der Allgemeinzustand bei wechsel haften Appetit zunehmend
verschlechtert. Sie litten unter rezidivierendem Erbrechen und Abmagerung. Die Symptomatik entsprach der der "Tigerkrankheit".
Dartiber hinaus waren bel der Sektion eines Tigers mit retrospektiv nachgewiesener HLO-Infektion (437/80) ein blutig-wal3riger
Mageninhalt und Schleimhautdefekte gefunden worden.

Lowe:

Bei keinem der 18 infizierten Léwen waren pramortal Symptome einer gastroenterol ogischen Erkrankung festgestellt worden. Ein
Tier (433/93) zeigte bel der Obduktion linsengrof3e Zysten in der Magenschleimhaut, ein anderes (141/94) eine geschwollene
Fundusschleimhaut und Tumoren an der M agenaul3enwand.

Gepard:
Bel 5 der 9 infizierten Geparden waren durch den behandelnden Tierarzt gastroenterol ogische Krankheitszeichen wie Inappetenz

(896/80; 1103/88), Vomitus (691/80; 896/80; 413/82; 284/87), Diarrhoe (896/80; 413/82), Polydypsie (1103/88; 548/92),
zunehmender kdrperlicher Verfall (691/80; 896/80) und ein aufgetriebenes Abdomen (1103/88) diagnostiziert worden. Bei der
Obduktion waren bei einem Geparden (691/88) ein 5-Markstlick grof3er intensiv geréteter Schleimhautbezirk und bei einem anderen
(896/80) eine hamorrhagische Gastritis makroskopisch sichtbar. Parallel dazu ergab die parasitologische Untersuchung bei 4 der 5
Tiere einen Askaridenbefall.

Jaguar:
Bel dem infizierten Jaguar (681/93) wurden prdmortal keine Symptome einer gastroenterol ogischen Erkrankung festgestellt. Das Tier
zeigte bei der Obduktion keine pathol ogisch-anatomischen Verdnderungen der Magenschleimhaut.

Kleinkatzen:
Kein Tier meiner Untersuchungsgruppe aus der Gattungsgruppe Felini zeigte pramortal Anzeichen einer gastroenterol ogischen
Erkrankung bzw. pathol ogi sch-anatomische Veranderungen der Magenschleimhaut bel der Obduktion.

4. Diskussion

Die Wiederentdeckung von Bakterien auf der Magenschleimhaut des Menschen durch MARSHALL und WARREN (1983) hat unter
Mikrobiologen, Pathologen und Gastroenterologen fiir grof3es Aufsehen gesorgt [A galactic intruder into gastroenterol ogy
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(MARSHALL und WARREN, 1985)]. Uber die Relevanz dieser Mikroorganismen wurde eine rege Diskussion entfacht. Alle
Untersucher stimmten darin Uberein, dal3 diese Bakterien mit der chronischen Form der Gastritis in irgendeiner Weise in Beziehung
stehen. Unklarheit bestand jedoch dartiber, ob Hp. die Gastritisinitiiert oder ob es sich um einen Kommensalen handelt, der an die
entziindlich verdnderte Magenschleimhaut adaptiert ist. Erste Mitteilungen Uber eine mogliche Beteiligung dieses Bakterium an der
Entstehung von Magen- und Zwdélffingerdarmgeschwiiren stief3en in der Fachwelt zunéchst auf voélliges Unverstandnis.

CAVE et al. (1987) und NIEDOBITEK et al. (1987) fanden die Bakterien auf gesunder und entztindeter Schieimhaut. Daein
Invasionsvermdgen nicht festgestellt werden konnte, wurde Hp. als sekundérer Krankheitsverursacher bzw. als fakultativ pathogen
bei Massenbesiedlung eingestuft.

Nach dem heutigen Erkenntnisstand besteht jedoch kein Zweifel mehr an der besonderen Rolle von Hp. als Gastritiserreger sowie als
Hauptverursacher von Magen- und Duodenal geschwiiren beim Menschen. Die enge Beziehung von Hp. zur

M agenschleimhautentziindung kommt auch in den Gastritisklassifikationen nach WY ATT und DIXON (1988), STOLTE und
HEILMANN (1989) und im SYDNEY -SY STEM zum Ausdruck. In alen Einteilungen steht der "Typ B" fur die Hp.-assoziierte
Gastritis. Durch die in den |etzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse haben sich vallig neue Perspektiven fur die Therapie dieser
Uberaus haufigen Erkrankungen des Menschen ergeben.

Auch fur die Veterindrmedizin stellt sich die Frage, ob die erstmalig im vorigen Jahrhundert auf der Magenschleimhaut von Hunden
(RAPPIN, 1881; BIZZOZERO, 1893) beschriebenen Bakterien eine bislang vielleicht vernachlassigte Bedeutung fur Erkrankungen
mit ausgepragter gastroenterologischer Klinik und entsprechenden pathomorphol ogischen Veranderungen mit bis dato ungewisser
Atiopathogenese besitzen. Dies trifft z.B. auf chronische Gastritiden bei Kleintieren, das peptische 6sophageal e Magengeschwiir des
Schweines und die "Tigerkrankheit" zu. Auch hier kdnnten sich neue therapeutische Wege eréffnen. Aufgrund der in der
Humanmedizin vertretenen Hypothese, bei Infektionen der menschlichen Magenschleimhaut mit Hh. (LEE und ROURKE 1993;
STOLTE et a. 1994; WEGMANN et al. 1991) und mit Hp. (GOODWIN et a.,1988; HANDT et a. 1994) handele es sich um
Zoonosen, missen Untersuchungen Uber Morphologie und L okalisation dieser Mikroorganismen und die Reaktionen der
Magenschleimhaut der Tiere auf eine bakterielle Besiedlung von interdisziplindrem I nteresse sein.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, anhand einer kontemporaren und retrospektiven Untersuchung die Besiedlungshaufigkeit
felider Magenschleimhautproben mit Helicobacter-ahnlichen Bakterien und die Reaktion des Magens auf die Infektion festzustellen.

Das mir zur Verfligung gestellte Untersuchungsmaterial von 186 zuféllig ausgewahlten Feliden aus zool ogischen Gérten,
zZirzensischen Einrichtungen und Wildparks war zu ca. 53% mit Helicobacter-ahnlichen Bakterien infiziert. Eine relativ weite
Verbreitung dieser Mikroorganismen innerhalb der Familie Felidae ist somit anzunehmen. In der Literatur wurden Infektionsraten
von biszu 100 % (SALOMON, 1896; WEBER et al. 1958; HENRY et a. 1987; REUTER, 1993; HERRMANNS et a. 1995; OTTO
et al. 1994) bei Hunden und Katzen beschrieben. Fir die Tierarten Lowe, Gepard, Luchs, Puma, Serval, Ozelot, Wild-, Salz-, Gold-,
Rohr- und Bengalkatze meiner Untersuchungsgruppe kann ich diesen Grof3enbereich bestétigen. Dagegen konnte ich bei Leoparden
und Nebelpardern keine Magenschleimhautbesi edlung mit Spiralbakterien feststellen. Berticksichtigt man jedoch, dal3 mir von der
Mehrzahl der Tiere nur eine, meist schon autolysierte Magenschleimhautprobe zur Verfligung stand, mul die tatséchliche
Infektionsrate sicherlich nach oben korrigiert werden.

BAYERDORFFER et al. (1989) und HAZELL et al. (1987) verwiesen in ihren Untersuchungen auf die ungleichmaige Verteilung
von Hp. im Magen. Fir einen anndhernd sicheren bakteri oskopischen Befund sind mehrere Bioptate notwendig. Bei der tiberwiegend
nur einen Probe je Tier meiner Studie konnte es sich um eine unbesiedelte gehandelt haben. Aufgrund territorialer und logistischer
Gegebenheiten konnten die von mir untersuchten Magenschleimhautproben nicht unmittelbar nach Eintritt des Todes enthnommen und
fixiert werden. Die destruierenden Agenzien der Gastromalazie (Salzséaure), der Autolyse (Proteinasen) und der Faulnis (bakterielle
Enzyme) konnten somit nicht nur das Gewebe sondern auch die unmittelbar auf der Epitheloberfléche befindlichen Spiralbakterien,
vor allem HPL Os, zersetzen. Insbesondere betrifft das die 154 Tiere aus der pathol ogischen Fallsammlung. Fir die
Bakteriendarstellung nutzte ich daher die Immunmarkierung auf Basis der Streptavidin-Biotin-Technik. Die intakte morphol ogische
Struktur ist im Gegensatz zu histol ogischen Bakterioskopieverfahren fir diese Methode nicht unbedingt erforderlich, so dald selbst
antigene Reste in formalinfixierten, teilweise schon autolysierten Gewebeproben nachweisbar waren. Sogar HLOs in malazischen
Belegzellen lassen sich dank dieses Verfahrens darstellen. Gegeniiber dem blau gegengefarbten Gewebe hebt sich das braun
markierte Antigen gut ab.

Fir die Bakteriendarstellung erwies sich die Immunmarkierung den histologischen Bakterienférbungen als weit Uberlegen, wiesich in
vergleichenden Untersuchungen, dieich zu Beginn dieser Studie durchgefiihrt habe, herausgestellt hat. Der diagnostische Wert der
Silberfarbung nachW arthinund Star ry und der modifizierten Giemsaférbung ist nur bei gastroskopisch gewonnenen Biopsien
bzw. unmittelbar post mortem entnommenen und fixierten Proben as"gut" einzuschétzen. Auch CARTUN et al. (1990) wiesen auf
die Gefahr des Ubersehens von Bakterien in histologisch geféarbten Magenschleimhautproben hin, vor allem wenn diese nur gering
besiedelt sind. Sie verwendeten fur ihre Untersuchungen zwei kommerzielle monoklonale Antikdrper, die gegen ein Flagellenantigen
des Genus Campylobacter (MAB 001) bzw. direkt gegen C. coli und C. jejuni (MAB 002) gerichtetet sind. Mit MAB 001 gelang
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auch eine Markierung von Hp. Die Autoren bezeichneten diese Nachweismethode al's die fur die Routinediagnostik schnellere und
sicherere gegeniber der Histologie. Durch die Immunmarkierung kénnen die gefundenen Mikroorganismen jedoch nur bestimmten
Bakterientypen zugeordnet werden. Fir eine korrekte Klassifizierung ist eine gezielte I solierung mit anschlief3ender Differenzierung
notwendig.

Auffallende Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der angetroffenen Bakterientypen bei den untersuchten Tierarten. Wahrend
HPLOslediglich bei Léwen und Tigern nachgewiesen wurden, fand ich HLOs bei nahezu allen Tierarten meiner
Untersuchungsgruppe. Bei Lowen traten in sieben Fallen Mischinfektionen mit beiden Formen auf.

Bei neun Tieren bestimmteich parallel die bakterielle Ureaseaktivitét anhand frisch entnommener Magenschleimhautproben. In acht
Falen stimmten die Ergebnisse des Ureaseschnel ltestes mit den bakterioskopischen Resultaten tberein. Der in einem Falle (138/95)
aufgetretene Farbumschlag nach 24h kann durch eine vermehrungsféhige Begleitflora (z.B. Proteus sp.) hervorgerufen worden sein.
BRIEDIGKEIT et a. (1991) wiesen eine 20-70 fach stérkere Ureaseaktivitét von Helicobacter pylori gegeniiber Proteus vulgaris
nach, so dal3 mit zunehmender Testlange vermehrt mit "falsch positiven” Ergebnissen gerechnet werden mul. Die Zuverl&ssigkeit
dieser Methode ist vom Zeitraum zwischen Eintritt des Todes, der Probenentnahme und dem Ansetzen des Testes abhangig.
Insgesamt handelt es sich um eine empfindliche Nachweismethode, die einfach zu handhaben und relativ kostenglinstig ist und
Ergebnisse innerhalb kurzer Zeit liefert.

Bei den weiblichen Tieren wurde sowohl im Gesamtgruppenumfang als auch in Bezug auf die jeweilige Tierart eine etwas hbhere
Infektionsrate als bei mannlichen Individuen festgestellt. Vergleichbare Untersuchungen gibt es bisher nur in der Humanmedizin, in
der die méannlichen Patienten eine hdhere Besiedlungshaufigkeit aufwiesen (McNULTY et al. 1987; WAGNER et a. 1989). Eine
Korrelation zwischen Lebensalter und Besiedlungshaufigkeit, wie sie beim Menschen (OTTENJAHN 1989; BORSCH 1986;
HEILMANN 1986; WAGNER et al. 1989) und bei der Katze (OTTO et al. 1994) beschrieben wurde, kann ich nur eingeschrankt
bestétigen. Die Infektionsrate stieg in meiner Studie von 39,3% der subadulten, auf 56% der adulten und blieb mit ca. 52% bei den
sehr alten Tiere in diesem Grof3enbereich. Die festgestellten Unterschiede in der Bakterienbesiedlung in Bezug auf Geschlecht und
L ebensalter erwiesen sich jedoch al's statistisch (p = 0,05) nicht signifikant.

Dieindieser Arbeit s HPLO (Helicobacter-Pylori-Like-Organism) bezeichneten Mikroorganismen zeigen hinsichtlich ihres
Phanotyps, ihrer Lokalisation und der Reaktion in der Magenschleimhaut starke Analogien zu dem bel Menschen (MARSHALL und
WARREN, 1983), Rhesusaffen (BASKERVILLE, 1988), Schweinsaffen (BRONSDON und SCHOENKNECHT, 1987) und
Hauskatzen (HANDT et al. 1994) beschriebenen Helicobacter pylori. In meinem Untersuchungsmaterial habe ich bei 11,3% der
untersuchten Tiere diesen Bakterientyp gefunden. Bei den HPL O-positiven Spezies Tiger und LOowe ermittelte ich eine Infektionsrate
18,5% bzw. 50%. Daich in meiner Arbeit keine Bakterienanziichtung und molekularbiol ogi schen Untersuchungen vorgenommen
habe, kann keine Aussage dartiber getroffen werden, ob es sich bei den HPL Os tatséchlich um Helicobacter pylori, ein Bakterium,
mit dem nahezu jeder Dritte der Weltbevolkerung infiziert ist (BLASER, 1996), handelt. HANDT et a. (1994) konnten Hp. in alen
Gewebeproben aus Mégen von 21 Hauskatzen mit gemeinsamer Herkunft, und BASKERVILLE (1988) in 25% des
Untersuchungsmaterials von Rhesusaffen nachweisen. Wie in der Literatur beschrieben und aus meinen verwendeten humanen
Kontrollproben (positive Magenbioptate) ersichtlich wird, sind diese lichtmikroskopisch tberwiegend kommaférmigen Bakterien
innerhalb des gastralen Schleimfilmes, dicht am Oberflachenepithel, in den Foveolen sowie innerhalb der Propriadriisen anzutreffen.
Eineintrazelluldre Lage, wie von CAVE et a. (1989) und WY LE et al. (1990) beschrieben, konnte ich jedoch weder in meinem
Untersuchungsmaterial noch in den Kontrollpréparaten vom Menschen feststellen. Wie in bislang bekannten Wirten fir Hp.
beschrieben (CAVE et al. 1989; NIEDOBITEK et a. 1987; BRONSDON und SCHONKNECHT, 1987; HANDT et al. 1994), traf ich
HPL Os sowohl auf unveranderter als auch auf lymphoplasmazellulér infiltrierter Magenschleimhaut an.

Die Bewertung der mit der HPL O-Infektion assoziierten Schleimhautreaktionen gestaltet sich oftmals recht schwierig. Wo hort
gesunde Schleimhaut auf und wo fangt kranke an, wie weit geht die "normale Abwehr", wo beginnt der pathol ogische Befund? Unter
Beriicksichtigung der Tatsache, dald sich der Magen mit einer Vielzahl von Agenzien immunol ogisch auseinanderzusetzen hat,
werden geringfugige lymphoplasmozytére Infiltrate nicht als Entziindung gewertet (VAN DER GAAG, 1988). Die Schwierigkeit
einer Abgrenzung zwischen physiologisch und pathologisch spiegelt sich auch in Befundbeschreibungen wie "noch normal”
(HEINKEL, 1959) und "physiologisch entziindet" (OEHLERT, 1978) wieder. In allen HPL O-positiven Magenschleimhautproben
von Tigern, jedoch nur in 58% der Proben von Léwen, waren Infiltrationen von Lymphozyten und Plasmazellen im Sinne einer
Typ-B Gastritis auffindbar. Esist somit mdglich, dal3 bei beiden Tierarten entweder unterschiedliche Helicobacter-Spezies
vorkommen oder dal3 sie sich konstitutionell unterschiedlich mit ein und demselben Keim auseinandersetzen.

Das histologische Bild der Helicobacter pylori-Gastritis, soweit vom Menschen und Versuchstier her bekannt, ist nicht immer
einheitlich. Wahrend eine Oberflachengastritis sowie Lymphfollikelbildungen in der Schleimhaut fast immer auftreten, wurden
Erosionen und Ul zerationen nur beim Menschen angetroffen. Eine individuell unterschiedliche Auseinandersetzung mit Hp. spiegelt
sich auch beim Vergleich zweier in der Literatur mitgeteilter Selbstversuche wieder. Wahrend bei MARSHALL (1985) 14 Tage post
infectionem ohne medikamentelle Unterstiitzung keine Bakterien mehr nachgewiesen wurden und der Selbstheilungsprozeld bereits
einsetzte, fihrte bei MORRIS (1986) selbst eine Doxyciclineinnahme ab dem 25. Tag nach der Inokulation zu keiner vollstéandigen
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Keimeradikation. Eine anschlief¥ende Wismuttherapie war notwendig.

Die Befunde tiber Magenschleimhautverénderungen im vorliegenden Untersuchungsgut bestatigen die aus zahlreichen
Untersuchungen der Human- und der Veterindrmedizin bekannten Befunde (MARSHALL et al. 1985, 1990; NEDENSKOV et al.
1988; STEININGER, 1989; TEWARI et a. 1989; HANDT et al.1994; BASKERVILLE, 1988; BRONSDON und
SCHOENKNECHT, 1987). Das Hauptcharakteristikum im histologischen Bild ist die von der Hp.-Infektion des Menschen her
bekannte superfizielle, diffuse und/oder lokale Ansammlung von Lymphozyten und Plasmazellen, sowie das Auftreten von
Lymphfollikeln in der gesamten Propria mucosae. Gelegentlich waren sowohl im entztindlichen Infiltrat als auch in den

M agendriisenlumina polymorphkernige Granulozyten anzutreffen. Der Inhalt der schleimproduzierenden Oberflachenepithelzellen
war vereinzelt reduziert, so dal3 sie eine kubische Gestalt annahmen. Erosionen, Ul zerationen und intestinale Metaplasien, wie bei
Hp.-infizierten Menschen beschrieben (WAGNER et a., 1989; MC. NULTY et al., 1987; BORSCH et al., 1987; MARSHALL et al.,
1985; WYATT et a. 1987) konnte ich in meinem Untersuchungsmaterial nicht finden. Die oberfléachennahen Lumina der
Propriadriisen und die Magengribchen werden zumeist in unregelmaidiger Verteilung von HPLOs besiedelt. Ich beobachtete
Lumenerweiterungen, gelegentlich glandulére Degenerationen und von tieferen Schleimhautschichten ausgehende Fibrosierungenin
die Laminapropria, die wie beim Menschen (FAISAL et al. 1990) zu einer numerischen Reduktion der Schleimhautdriisen und zu
einer Abnahme der Mucosadicke fiihrten. Eine akute Magenschleimhautentziindung, wie beim Menschen bel Hp.-besiedlung aul3erst
selten beschrieben (SALMERON et al. 1986), traf ich in meinem Untersuchungsgut nicht an.

Im Gegensatz zum Menschen, bel dem sich die Hp.-initiierten Verénderungen zu 98% a's prédominante Antrumgastritis
manifestieren (RIEDE und SCHAEFER,1995), konzentrierten sich die Bakteriennachweise und die Schleimhautreaktion in meinem
topographisch differenziert analysierten Untersuchungsgut auf die Fundus-/Corpusregion. Eine direkte Beziehung zwischen
bakterieller Besiedlungsdichte und Intensitét der entziindlichen Verénderungen konnte ich nicht feststellen. Wie bei den meisten
Hp.-infizierten Menschen scheint eine HPL O-Infektion auch bei Zoofeliden Gberwiegend subklinisch zu verlaufen. Beim Vergleich
des bakterioskopischen und histopathol ogischen Befundes mit dem klinischen Vorbericht war insofern keine Beziehung zu erkennen,
alsbel den Léwen und Tigern mit HPL O-Nachweisen gastroenterol ogische Symptome zu Lebzeiten nicht registriert wurden. Auch
bei etwa 70% aller Hp.-infizierten Menschen verlauft die Infektion vollig symptomlos; lediglich 30% aller Infizierten klagen Uber
Oberbauchschmerzen, Sodbrennen und haufiges Aufstofl3en (BLASER, 1996)

Eine mit chronischer Gastritis einhergehende Erkrankung bei Tigern stellt die sog. Tigerkrankheit dar. Die von SCHOEMAKER und
ZWART (1993) vertretene Hypothese, dal3 - neben Stref3 und Kalziumunterversorgung - eine Infektion der Magenschleimhaut mit
Bakterien des Genus Helicobacter eine Rolle bei der Entstehung dieser Krankheit spielen kénnte, 183t sich anhand der bisher
vorliegenden Daten weder verneinen noch bestétigen. In den immunhistochemischen Praparaten zweier "tigerkranker” Tiere (190/71;
105/80) konnte ich eine HLO-Besiedlung feststellen, jedoch waren in vier weiteren analogen Falen (169/75; 855/76; 318/85; 302/90)
trotz massiver pramortaler gastroenterologischer Krankheitssymptome und deutlicher histologischer Entziindungsreaktionen keine
HL Os oder HPL Os auffindbar. Griinde daftr kdnnten die intensiven chemotherapeuti schen Therapiemal3nahmen, das fortgeschrittene
Autolysestadium der Proben oder das V orliegen eines unbesi edelten Magenabschnittes gewesen sein. Die Chance, HPLOsin nur
einer und dazu auch nicht frischen Magenschleimhautprobe des Materials aus der pathol ogischen Fallsammlung aufzufinden, ist
aulerst gering. Die Hypothese einer Beteiligung von Magenbakterien an der Entstehung der " Tigerkrankheit" wird aber indirekt
durch ELZE et a. (1974, 1978) und BEHLERT (1995) bekréftigt. ELZE et a. (1974, 1978) wiesen darauf hin, dal’ die antibiotische
Behandlung, vor allem mit Tetracyklin, einen wichtigen Eckpfeiler im Therapieregime darstellt. BEHLERT (1995) betonte, dal3 die
injungster Zeit praktizierte Gabe von Ampicillin beim Auftreten erster Krankheitssymptome gute Heilungserfolge verspricht. Sogar
seit langerer Zeit chronisch kranke Zirkustiger konnten geheilt werden. Es sei in diesem Zusammenhang darauf verwiesen, dal3 z. B.
RAUWS et d. (1987) und BEGLINGER (1990) mit den genannten antibiotischen Wirkstoffen gute Ergebnisse bei der
Hp.-Eliminierung im Magen des Menschen erzielten.

Diein dieser Studie als HLO bezeichneten Mikroorganismen éhneln in Gestalt und L okalisation den bereits im vorigen Jahrhundert
bei Hunden, Wanderratten und Affen (RAPPIN, 1881; BIZZOZERO, 1893, SALOMON, 1896), spéter bei Katzen (REGAUD, 1909),
Menschen (DOENGES, 1939), Pavianen (CURRY et al. 1987), Schweinen (MENDES et al. 1990) und Frettchen (FOX et a. 1993)
beschriebenen " Spiral bakterien, Spirochaeten oder Magenspirillen”. Lichtmikroskopisch zeigen die HL Os starke Analogien mit den
nur ultrastrukturell unterscheidbaren Helicobacter heilmannii (Gastrospirillum hominis) und Helicobacter felis. In den

HL O-positiven Magenschleimhautproben der Spezies Tiger, Jaguar, Luchs, Puma, Serval, Ozelot, Wild-, Salz-, Gold-, Rohr- und
Bengalkatze sowie HLO-monoinfizierten Léwen fand ich Bakterien auf unveranderter bzw. weitestgehend unveranderter
Magenschleimhaut, so dal3 ein kommensal es Zusammenl eben vermutet werden muf3. Auch obengenannte Autoren konnten keine
pathomorphologischen Verénderungen in Gegenwart der Bakterien feststellen. Sie schétzen diese Bakterien als apathogen ein und
sehen in ihnen einen Bestandteil der "normalen Magenflora'. Lediglich bei Geparden und bei zusétzlich mit HPLOs infizierten

L 6wen waren histologische Verénderungen im Sinne einer Typ B-Gastritis festzustellen. Wahrend man diese bei den Léwen mit der
Présenz von HPL Os erkléren kann, konnten HLOs zumindest bei Geparden pathogen wirken. Es erscheint méglich, da’ Geparden als
einzige Spezies meiner Untersuchungsgruppe eine besondere Disposition gegeniber den Virulenzfaktoren von HLO besitzen. So ist
bei spiel sweise von experimentellen Untersuchungen her bekannt, dal3 Versuchstiere je nach Art oder Stamm unterschiedlich auf eine
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HL O-Infektion reagieren konnen (FOX et al. 1991).

Beim Vergleich der Ergebnisse der histometrischen Langenmessung ist ein deutlicher Gréssenunterschied zwischen den HLOs und
den HPLOs auffallig. Der ermittelte Maximalwert der HLOsiist ca. 2,7 mal so grof wie der der HPL Os. Ahnliche Differenzen sind
bei den Durchschnitts- und Minimalwerten zu verzeichnen. Auch innerhalb des Typs HLO bestehen aufféllige L angenunterschiede.
So betrug die durchschnittliche Lange der beim Puma angetroffenen HLOs 8,1um, wahrend bei den auf den Magenschleimhauten von
L 6éwen und Tigern aufgefundenen Spiral bakterien durchschnittliche Langen von 6,35um bzw. 6,17um gemessen wurden. Diese

L &ngenunterschiede zwischen den HL Os verschiedener Tierarten deuten darauf hin, daf3 auch innerhalb dieser Bakteriengruppe
verschiedene Spezies vorkommen. Eine genaue Differenzierung wird jedoch erst nach ihrer Anziichtung und mol ekulargenetischen
Charakterisierung moglich sein.

Die Graduierung der Bakteriendichte in den histologischen Schnittpréparaten mittels semiquantitativer Schétzverfahren ist eine recht
ungenaue Methode. Mehr objektive Ergebnisse, vor allem bei HL O-Infektionen, ermdglicht die Farbschwellenwertmessung mittels
computergestiitzter Bildanalyse von immunmarkierten Schnittpraparaten. Da fur diese Methode nur Farbwerte, nicht aber die
Bakterienmorphol ogie ausschlaggebend sind, 1813t sie eine Einschéatzung der Kol onisation auch nach Einfluf3 postmortal -destruktiver
Prozesse zu. Besitzt man mehrere Schleimhautproben aus verschiedenen Magenregionen, so ist nach einmaliger Detektion der
Farbwerte eine quantitative Bestimmung der topographischen Verteilung Helicobacter-ahnlicher Bakterien ohne zeitaufwendiges
Auszéhlen moglich. Farbt man gleichzeitig in einem Parallelschnitt die infiltrierten Entziindungszellen charakteristisch an und
detektiert auch diese Farbwerte, so wére ein mehr objektiver Vergleich zwischen Kolonisationsgrad und bestimmten
Entziindungsparametern moglich.

Am besten geeignet fur bakterioskopische Untersuchungen sind frisch entnommene Schleimhautproben bzw. —biopsien, in denen sich
die Spiralbakterien auch mit férberischen Methoden, z.B. der Versilberung nachW arthinund Starry, gut darstellen lassen.
Bereits EATON et al. (1991) fanden bei Verwendung dieser Farbung Spiralbakterien auf gastroskopisch entnommenen

M agenschl eimhautbiopsien von 25 Geparden, von denen zehn ausgepragte gastroenterol ogische Krankheitssymptome zeigten. Von
25 Tieren waren 17 mit HPL Os (Helicobacter acinonyx) und 22 mit HLOs infiziert. Nicht eine Probe war frei von Spiralbakterien. In
20 Féllen bestand eine lymphoplasmozytére Gastritis. Auch makroskopisch waren L&sionen wie Magenfaltenhypertrophien (10),
erosive (10) und ulzerdse (3) Magenschleimhautdefekte sichtbar.

Die eigenen immunhi stochemi sch-bakteri oskopischen, histologischen und anamnestischen Untersuchungsergebnisse bei Geparden
stehen im Einklang mit den Befunden von EATON et al. (1991). Neun der zehn untersuchten Geparden waren mit HLOs infiziert.
Die von mir ermittelte durchschnittliche Lange dieser Bakterien beim Geparden von 6,4jum liegt im Bereich der von (EATON et al.
(1991) elektronenmikroskopisch gemessenen Grof3enordnung von 6-10um. Da bei meinen Messungen davon ausgegangen werden
mul3, daf3 die Mikroorganismen nicht immer in einer Schnittebene lagen, und der Bakterienkorper sich somit nicht immer vollstandig
darstellt, ist eine hohere Fehlerbreite hinsichtlich der ermittelten Bakterienlange nicht zu vermeiden. Der tatséchliche Langenwert der
von mir gemessenen Spiralbakterien wird somit etwas groRer sein. Gleiches dirfte fur diein der Literatur (KASAI et al. 1919)
lichtmikroskopisch ermittelten Langenangaben zutreffen. EATON et al. (1991) bezei chneten diesen morphologischen Typ als GLO
(Gastrospirillum-Like-Organism). Die von ihnen zusétzlich nachgewiesenen HPL Os konnte ich in dem mir zur Verfligung stehenden
Probenmaterial nicht finden. Im Gegensatz zu obengenannten Untersuchern standen mir keine frischen gastroendoskopisch
entnommenen und sofort fixierten Biopsien zur Verfligung. Histol ogisch waren in sechs der neun besiedelten Proben
lymphoplasmozytére Infiltrate analog der Typ-B Gastritis sichtbar. In zwei Féllen beobachtete ich chronisch-atrophische Gastritiden
mit Fibrosierung der Lamina propria. Préamortal waren bei funf der neun infizierten Tiere gastroenterol ogische Krankheitszeichen wie
Inappetenz, Vomitus, Diarrhoe, Polydypsie, zunehmender kérperlicher Verfall und ein aufgetriebenes Abdomen aufgetreten. Bereits
bei der Obduktion war bei einem Geparden ein 5-Markstlick grof3er intensiv geréteter Schleimhautbezirk und bei eéinem anderen eine
hémorrhagische Gastritis festgestel It worden. Aul3er bei Geparden wurden HL Os (Helicobacter heilmannii und Helicobacter felis) bei
Katzen und Hunden auf lymphoplasmozytar infiltrierter Magenschleimhaut nachgewiesen (HEILMANN, 1989; HERRMANNS et al.
1995; WEGMANN et al. 1991).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen, dal? unter den Karnivoren zahlreiche im Zoo gehaltene Felidenarten fur eine
Infektion mit Bakterien des Genus Helicobacter empféanglich sind. Es scheint sich somit um eine ubiquitére, an das Habitat Magen
adaptierte Bakteriengattung mit sowohl kommensal en als auch pathogenen Merkmalen zu handeln. Verschiedenen Autoren, diein
einer Helicobacter-1nfektion mitunter eine Zoonose vermuten, schlief3e ich mich an. Mittels Immunmarkierung mit kommerziell
verfugbaren Antikorpern 183t sich in routinemaRig hergestellten formalinfixierten Paraffinschnitten eine Spiral bakterieninfektion der
Magenschleimhaut nachwei sen. Histologische Farbeverfahren eignen sich nur bel frisch gewonnenen Gewebeproben. Von einigen
Tierarten wie Tiger und Gepard abgesehen, besteht bei den bisher untersuchten Feliden keine so enge Beziehung zwischen einer
Helicobacter-Infektion und histol ogisch feststellbaren M agenverdnderungen wie beim Menschen.

Um die &tiopathogenetische Bedeutung dieser Mikroorganismen fr Erkrankungen des Magens noch besser zu erkennen, wére esvon
Vorteil, bei entsprechender Symptomatik direkte oder indirekte Methoden zum Helicobacter-Nachweis anzuwenden, bevor
Antibiotika appliziert werden. Daich in meiner Arbeit die Bakterien nur nach Typen hinsichtlich ihrer Morphologie und ihrer
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Lokalisation klassifiziert habe, ware gerade fur epidemiologische Aspekte eine Anziichtung und molekularbiol ogische
Erregertypisierung von Interesse. Esist zu vermuten, dal? es sich bei den unter der vorlaufigen Bezeichnung "HLO"
zusammengefaldten Spiralbakterien um verschiedene, an bestimmte Felidenarten angepaldte Helicobacter spp. handelt, die
moglicherweise je nach Tierart unterschiedliche bzw. unterschiedlich intensive Schleimhautveranderungen hervorrufen. Von
besonderem Interesseist auch die Frage, welche konstitutionellen Faktoren Tierarten ohne nachgewiesene

Magenschl eimhautbesiedlung mit Spiralbakterien, wie z.B. Leoparden und Nebel parder, eventuell vor einer Infektion schiitzen.
Hierfur konnten vielleicht tierartliche Unterschiede in der zellul&ren und molekularen Abwehrreaktion verantwortlich sein.

5. Zusammenfassung

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es, die Haufigkeit, Lokalisation und Intensitdt der Besiedlung der Magenschleimhaut mit
Helicobacter-dhnlichen Bakterien bel im Zoo gehaltenen Feliden zu bestimmen und eine Beziehung zwischen Art und Menge der
Keime und eventuell vorhandenen entziindlichen Magenveranderungen herauszuarbeiten.

Zu diesem Zweck wurden am Institut fir Zoo- und Wildtierforschung Berlin Magenschleimhautproben von 186 Feliden aus
tiergértnerischen Einrichtungen histol ogisch und immunhistochemisch untersucht. Die Beurteilung der Magenschleimhaut erfolgte
anhand HE-geférbter Schnittpréparate. Fir die immunhistochemische Darstellung der Bakterien wurde eine markierte
Streptavidin-Biotin-Peroxidasetechnik mit einem kommerziellen Antikodrper gegen Helicobacter pylori verwendet. Die Ergebnisse
der bakterioskopischen Untersuchung wurden den histologischen Befunden gegentibergestellt sowie mit dem klinischen Vorbericht
und den in den Sektionsprotokollen aufgezei chneten pathol ogisch-anatomischen Diagnosen verglichen. Die Untersuchungsergebnisse
lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Bei 98 der 186 Feliden (52,7%) konnten Helicobacter-&hnliche Bakterien immunhistochemisch nachgewiesen werden. Die
Besiedlungshaufigkeit bei den verschiedenen Tierarten lag zwischen 0% (L eoparden, Nebelparder) und 100% (einige
Kleinkatzenarten). Generell war in der untersuchten Felidengruppe eine Zunahme der Besiedlungshaufigkeit mit steigendem

L ebensalter zu verzeichnen. Sowohl im Gesamtumfang als auch innerhalb einiger Wirtsspezies waren weibliche Tiere haufiger
infiziert als mannliche. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer bakteriellen Besiedlung und dem Lebensalter bzw. dem
Geschlecht konnte jedoch statistisch nicht gesichert werden.

Hinsichtlich ihres Phanotyps und ihrer Lokalisation in der Magenschleimhaut waren zwel Bakterientypen anzutreffen. Die bis zu 4um
grofien, tberwiegend kommafdrmigen HPL Os (Helicobacter-Pylori-Like-Organisms) lagen im Schleim des Oberflachenepithels, in
den Magengriibchen und den apikalen Lumina der Magendriisen. Die bis zu 12um grof3en, spiralig gewundenen HLOs
(Helicobacter-Like-Organisms) waren Uber die HPL O-typischen Préadilektionsstellen hinaus in den gesamten Driisenlumina und in
den Belegzellen nachweisbar.

In 31 der 98 Magenschleimhautproben (31,6%) waren histol ogische Verdnderungen im Sinne einer chronischen Gastritis feststellbar.
Sie entspricht in ihren Merkmalen der Typ-B Gastritis des Menschen, die durch diffuse lymphoplasmazelluldre und lymphofollikulére
Infiltrate charakterisiert ist. Ein direkter Zusammenhang zwischen bakterieller Besiedlungsdichte und Entziindungsintensitét konnte
nicht festgestellt werden. HPL Os wurden lediglich bei Léwen und Tigern aufgefunden und waren nahezu regelmaldig mit
entziindlichen Schleimhautveréanderungen assoziiert. Demgegentber waren HLOs, auf3er bei Leoparden und Nebelpardern, bei allen
Tierarten der untersuchten Felidengruppe anzutreffen. Ausgepragte entziindliche Veranderungen im Sinne einer Typ-B Gastritis
konnten jedoch nur bei Geparden aufgefunden werden.

Bei einzelnen Tigern und Geparden waren die Helicobacter-Infektionen mit gastrointestinalen Krankheitszeichen (laut Anamnese)
und makroskopischen Magenbefunden (laut Sektionsprotokoll) assoziiert. Bel zwel Tigern mit den klinischen Symptomen der
"Tigerkrankheit" konnten retrospektiv Helicobacter-ahnliche Bakterien (HLOs) in der Magenschleimhaut nachgewiesen werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal? Bakterien des Genus Helicobacter bei in Zoologischen Gérten gehaltenen Feliden
weit verbreitet sind. Diese Infektionen sind zumindest bei Geparden, Tigern und Léwen mit subklinischen chronischen
Magenentziindungen, bei Geparden und Tigern gelegentlich auch mit klinischen gastrointestinalen Symptomen assoziiert. Die Frage,
ob ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einzelnen Helicobacter-Spezies und bestimmten klinischen Krankheitsbildern besteht,
kann nur durch weiterfiihrende pathol ogische Untersuchungen unter Einbeziehung der Klinik, Mikrobiologie und Molekularbiologie
geklart werden.

Summary
Therole of Helicobacter - like bacteria for theinitiation of gastritidesin zoo-kept felids.

The aim of this study was to determine the incidence, localisation and intensity of the gastric colonisation with Helicobacter-like
bacteriain zoo-kept felids and to find out a relationship between type and amount of bacteria and possible inflammatory changes of
the gastric mucosa.
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For that purpose the gastric mucosa of 186 felids was examined histologically and by immunolabelling at |ZW Berlin. HE-stained
tissue sections were used for the histolological evaluation of the gastric mucosa. For the immunohistochemical demonstration of the
bacteria, alabelled streptavidin-biotin-peroxidase-technique combined with a commercia antibody against Helicobacter pylori was
applied. The results of the bacterioscopic examination were compared with the histological findings. The clinical history and the
pathological anatomical diagnosis of the post mortem were taken into account, too. The results can be summarized as follows:

In 98 of the 186 felids (52,7%) from different German zoos Helicobacter-like bacteria were identified by immunolabelling. The
species-specific prevalence was between 0% (leopard, clouded leopard) and 100% (certain small cat spp.). In general, gastric bacteria
were more often demonstrated in older than in younger animals. In addition, females were found to be infected more often than males
in the entire group of 186 cats aswell asin certain species. Nevertheless, a statistically significant relation between Helicobacter
infection and age or sex was not shown.

Two types of bacteriawere differentiated due to their morphology and localisation in the gastric mucosa. The HPLOs
(Helicobacter-Pylori-Like-Organisms) were up to 4 um long, comma-shaped and located in the mucus covering the superficia
epithelial layer, in the gastric pits and in the apical lumen of the gastric glands. The HL Os (Helicobacter-Like-Organisms) were up to
12 um long and spiral-shaped. In contrast to the HPL Os, the HLOs were also present deep within the glands and additionally in the
parietal cells.

Chronic inflammatory changes of varying intensitiy were found in 31 (31,6%) of the 98 gastric samples with Helicobacter
colonization. The histological findings correlate with those of gastritis type B in humans which are characterized by focal to diffuse
lymphoplasmocytic and lymphofollicular infiltrates. A direct correlation between the bacterial densitiy and the amount of the cellular
infiltrate could not be demonstrated. HPL Os were only found in lions and tigers and were nearly regularly associated with
inflammatory gastric changes. HLOs, on the other hand, were found in all feline species except leopards and clouded leopards.
Marked inflammatory changes, however, were only seen in cheetahs.

Helicobacter infections were found to be associated with gastrointestinal symptoms (according to anamnesis) and gross gastric
changes (according to the autopsy records) only in afew tigers and cheetahs. In two tigers with the clinical symptoms of "tiger
disease" HL Os were retrospectively demonstrated in the gastric mucosa.

In summary, it can be concluded that bacteria of the genus Helicobacter are widely distributed in zoo-kept felids. At least in cheetahs,
tigers and lions are these infections associated with subclinical chronic gastritides, in cheetahs and tigers also occasionally with
clinical gastrointestinal symptoms. The question asto a causal relationship between certain Helicobacter species and special clinical
syndromes (e.g. tiger disease) can only be answered by further pathological studiesin combination with clinical, microbiological and
molecular genetic investigations.

6. Abbildungen
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Abb.6: HPLOsin Drisenlumina und in Foveolen der Magenschleimhaut eines Sumatra-Tigers mit lympho-plasmazellulérer Gastritis.
Immunmarkierung, x 200

Abb.7: Drisenlumina mit HPLOs, die mit der Epitheloberflache eng assoziiert sind. Sumatratiger, Immunmarkierung, x 1000

Abb.8: HPL O-assoziierte follikuldre Gastritis bei eéinem Sumatratiger. HE, x 25
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Abb.10: Chronisch-aktive Gastritis in einer HPL O-besiedelten Magenschleimhautprobe eines Tigers. HE, x 400

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (37 von 58) [26.05.2000 18:15:45]



Abb.11: Chronisch-aktive Gastritis mit Ansammlung neutrophiler Granulozyten in dilatierten Driisenlumina. Magenschleimhaut
eines mit HPLOs infizierten Tigers. HE, x 400

Abb.12: Chronische superfizielle Magenschleimhautentziindung bei einem HPL O-infizierten Tiger mit diffuser lymphozytérer und
plasmazellul&rer Infiltration. HE, x 200
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Abb.14: HLOs in den Drisenausfiihrungsgangen der Magenschleimhaut eines Pumas. Immunmarkierung, x 400
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Abb.15: Intrazellulére Lage antigener Reste in malazischen Belegzellen. Die morphol ogische Bakterienstruktur ist nicht mehr
erkennbar. Immunmarkierung, x 1000

Abb.16: HLO-Nachweis bis zu den basalen Driisenlumina und innerhalb der Belegzellen der Magenschleimhaut eines Pumas.
Immunmarkierung, x 200
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Abb.17: Trotz massiver HLO-besiediung (Abb.13-16) unveranderte Magenschleimhaut bei einem Puma. HE, x 200

7. Literaturver zeichnis;

Ansorg,R., Von Recklinghausen G., Pomarius R., Schmid E.N. (1991): Evaluation of techniques for isolation, subcultivation, and
preservation of Helicobacter pylori. J. Clin. Microbiol. 29(1): 51-53

Axon,A.T.R. (1993): Helicobacter-pylori infektion.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 32: 61-68

Barbosa,A.J.A., Queiroz,D.M.M., Mendes,E.N., Rocha,G.A., Lima,G.F., Oliveira,C.A. (1988): Immunocytochemical identification of
Campylobacter pylori in gastritis and correlation with culture. Arch. Pathol. Lab. Med. 112: 523-525

Barthel,J.S., Everett,E.D. (1990): Diagnosis of Campylobacter pylori infections: the "gold standard" and the alternatives. Rev. Infect.
Dis. 12: 107-114

Baskerville A., Newell,D.G. (1988): Naturally occurring chronic gastritis and C pylori infection in the rhesus monkey: a potential
model for gastritisin man. Gut. 29(4): 465-472

Bayerdorffer,E., Oertel ,H., Lehn,N., Kasper,G., Mannes,G.A., Sauerbruch,T., Stolte,M. (1989): Topographic association between
active gastritis and Campylobacter pylori colonisation. J. Clin. Pathol. 42(8): 834-839

Beglinger,C. (1990): Neue Perspektiven in der Ulkuskrankheit. Ther. Umsch. 47(8): 681-685

Behlert,O. (1995): Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes bei Feliden. In: Goéltenboth,R., KI6s,H.G. (Hrsg.) Krankheiten der Zoo-
und Wildtiere. Berlin; Oxford; Edinburgh; Boston; London; Melbourne; Paris; Wien; Y okohama: Blackwell Wissenschafts-Verlag S
91

Benirschke,K., Griner,L.A., Saltzstein,S.L. (1976): Pathological findingsin Sibirian Tigers. Verhandlungsber. Erkrg. Zootiere 18:
263-273

Bizzozero,G. (1893): Uber die schlauchférmigen Driisen des Magenkanals und die Beziehung ihres Epithels zu dem
Oberflachenepithel der Schieimhaut.
Dritte Mitteilung. Arch. Mikr. Anat. 42: 82

Blaser,M.J. (1996): Der Erreger des Magengeschwiirs. Spektrum der Wissenschaft. 4: 68-74

Bolton,F.J., Hutchinson,D.N. (1989): Evaluation of three Campylobacter pylori antigen preparations for screening sera from patients
undergoing endoscopy.
J. Clin. Pathol. 42(7): 723-726

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (41 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Booth,L ., Holdstock,G., MacBride,H., Hawtin,P., Gibson,J.R., Ireland,A., Bamforth,J., DuBoulay,C.E., Lloyd,R.S., Pearson,A.D.
(2986): Clinical importance of Campylobacter pyloridis and associated serum 1gG and IgA antibody responsesin patients undergoing
upper gastrointestinal endoscopy. J. Clin. Pathol. 39(2): 215-219

Bornschein,W., Bauernfeind,A., Heilmann,K.L. (1989): Urease-Schnelltests bei Campylobacter-pylori-Besiedlung der
Magenschleimhaut. Gastroenterol. J. 49(2): 54-58

Bornschein,W., Heilmann,K.L., Bauernfeind,A. (1989):
Intragastrale Ammoniakbildung bei Campylobacter-pylori-assoziierter Gastritis. Diagnostische und pathogenetische Bedeutung. Med.
Klin. 84(7): 329-332,

Bdrsch,G., Adamek,R., Sandmann,M., Wegener,M., Schmidt,G., Leverkus,F., Reitemeyer,E. (1987): Comparison of biopsy urease
test and histologic examination for detection of campylobacter pylori in duodenal, antral and fundic biopsies.
Hepatogastroenterology. 34(5): 236-241

Bdrsch,G., Mai,U., Reitemeyer,E., Leverkus,F., Opferkuch,W. (1989): Campylabacter pylori: Klinische Korrelationen und
prospektive vergleichende Untersuchungen zur Wertigkeit mehrerer Testverfahren. Immun. Infekt. 17(3): 83-90

Brack,M., Kloppel,G. (1964): Chronische Nebennierenrindeninsuffiziens bei einem Thailand-Tiger: Tijdschr. v. Diergenkd. suppl. I,
89: 97-101

Briedigkeit,G., Kirschke, Th., Wack,R., Hantke,C., Gallus,K. (1991): Harnstofftestbl &ttchen zum Nachweis von Helicobacter pylori.
Z-Arztl -Fortbild. 85: 886-888

Bronsdon,M.A., Goodwin,C.S., Sly,L.I., Chilvers,T. Schoenknecht, F.D.(1991): Helicobacter nemestrinae sp. nov., a spiral bacterium
found in the stomach of a pig-tailed macaque (Macaca nemestrina) Int. J. Syst. Bacteriol. 41, 148-153

Bronsdon,M.A., Schoenknecht,F.D. (1988): Campylobacter pylori isolated from the stomach of the monkey, Macaca nemestrina. J.
Clin. Microbiol. 26(9): 1725-1728

Broussais,F.J.V. (1816): Histoire des phlegmasies ou inflammations chroniques, fondee sur de nouvelles observations de clinique et
de anatomie pathologique. Gabon, Paris, 2ieme ed

Brunner,H., Mittermayer,H., Regele,H. (1987): Die Campylobacter-pylori-Besiedelung der Antrumschleimhaut bei Patienten mit
chronischen Gastritiden und peptischem Ulkus.
Z. Gastroenterol. 25: 20-23

Bucker,J. (1961): Irrungen und Wirrungen in der Gastritisdiagnostik. R6fo 94: 149-158

Cdam,J., Goodlad, R.A., Lee,C.Y ., Ratcliffe,B., Coates,M.E., Stamp,G.W., Wright,N.A. (1991): Achlorhydria-induced
hypergastrinaemia: the role of bacteria.

Clin. Sci. Colch. 80(4): 281-284

Cartun,R.W., Kryzmowski,G.A., Pedersen,C.A., Morin,S.G., Van-Kruiningen,H.J., Berman,M.M. (1991): Immunocytochemical
identification of Helicobacter pylori in formalin fixed gastric biopsies. Mod. Pathol. 4(4): 498-502

Cartun,R.W., Pedersen,C.A., Krzymowski,G.A., Berman,M.M. (1990): Immunocytochemical detection of Helicobacter pylori in
formalin fixed tissue biopsy specimens.
J. Clin. Pathol. 43(6): 518

Casdli,M., Trevisani,L., Aleotti,A., Bovolenta,M.R., Stabellini,G. (1989): Gastric metaplasiain duodenal bulb and
campylobacter-like organisms in development of doodenal ulcer.

Dig. Dis. Sci. 34: 1374-1378

Cave,D.R., O'Brien,M., Taylor,N., Fox,J. (1987): Campylobacter pyloridis and gastritis: chicken or egg. Gastroenterology 92: 1340

Cave,D.R., Vargas,M. (1989): Effect of a Campylobacter pylori protein on acid secretion by parietal cells. Lancet. 22: 187-189

Chittgjallu,R.S., Neithercut,W.D., Macdonald,A.M., McColl K. .E. (1991): Effect of increasing Helicobacter pylori ammonia
production by ureainfusion on plasma gastrin concentrations.
Gut. 32(1): 21-24

Claren,R., Ismbaldi,G., Pallino,A., Spinelli,M. (1990): Identification of Campylobacter pylori by gastric brush cytology. Diagn.
Cytopathol. 6(3): 223-224

Cociu,M., Wagner,G., Micu,N. (1976): The latest observations concerning the general adaption syndrome in Sibirian Tigers from the
Bucharest Zoo. Verhandlungsber.

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (42 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1
Erkrg. Zootiere 18: 275-277

Cociu,M., Wagner,G., Micu,N., Mihaescu,G. (1974): Adaptional gastroenteritisin Sibirian Tigers at Bucharest Zoo. Int. Zoo Y earb.
14: 171-174

Cociu,M., Wagner,G., Micu,N., Mihaescu,G. (1973): Transportbedingte Stref3erscheinungen bei Tieren im Zoo Bukarest.
Verhandlungsber. Erkrg. Zootiere 15: 191-193

Cooreman,M., Hengels,K.J., Krausgrill ,P., Strohmeyer,G. (1990): 13C-Harnstoff-Atemtest als nicht-invasive Methode zum Nachweis
von Helicobacter (Campylobacter) pylori.
Dtsch. Med. Wochenschr. 115(10): 367-371

Correa,P. (1988): Chronic gastritis: a clinico-pathological classification.
Am. J. Gastroenterol. 83(5): 504-509

Cover,T.L., Blaser,M.J. (1989): The pathobiology of Campylobacter infectionsin humans.
Annu. Rev. Med. 40: 269-285

Crabtree,J.E., Taylor,J.D., Wyatt,J.1., Heatley,R.V ., Shallcross, T.M., Tompkins,D.S., Rathbone,B.J. (1991): Mucosal IgA recognition
of Helicobacter pylori 120 kDa protein, peptic ulceration, and gastric pathology. Lancet. 338(8763): 332-335

Crabtree, J.E., Wyatt,J.I., Sobala,G.M., Miller,G., Tompkins,D.S., Primrose,J.N., Morgan,A.G. (1993): Systemic and mucosal
humoral responses to Helicobacter pylori in gastric cancer. Gut. 34(10): 1339-1343

Curry,A., Jones,D.M., Eldridge,J. (1987): Spiral organisms in the baboon stomach.
Lancet. i; 634-635

Dent,J.C., McNulty,C.A., Uff J.S., Gear,M.W., Wilkinson,S.P. (1988): Spiral organismsin the gastric antrum Lancet ij, 96

Dent,J.C., McNulty,C.A., Uff,J.S., Gear,M.W., Wilkinson,S.P. (1989): Detection of Campylobacter pylori by the biopsy urease test:
an assessment in 1445 patients.
Gut. 30(8): 1058-1062

Doenges,J.L. (1938): Spirochetesin gastric glands of Macacus rhesus and humans without definite history of related disease.
Proc-Exp-Med. 38: 536-538

Dooley,C.P., McKenna,D., Humphreys,H., Bourke,S., Keane,C.T., Sweeney,E., O’ Morain,C. (1988): Histological gastritisin
duodenal ulcer: relationship to Campylobacter pylori and effect of ulcer therapy. Am. J. Gastroenterol. 83(3): 278-282

Drumm,B., Perez-Perez,G.1., Blaser,M.J., Sherman,P.M. (1990): Intrafamilial clustering of Helicobacter pylori infection. N. Engl. J.
Med. 322(6): 359-363

Dubois,A., Tarnawski,A., Newell,D.G., Fiaa,N., DabrosW., Stachura,J., Krivan,H., Heman-Ackah,L.M. (1991): Gastric injury and
invasion of parietal cells by spiral bacteriain rhesus monkeys. Are gastritis and hyperchlorhydria infectious diseases?
Gastroenterology. 100(4): 884-891

Eaton,K.A., Brooks,C.L., Morgan,D.R., Krakowka,S. (1991): Essential role of urease in pathogenesis of gastritisinduced by
Helicobacter pylori in gnotobiotic piglets.
Infect. Immun. 59(7): 2470-2475

Eaton,K.A., Dewhirst,F.E., Radin,M.J., Fox,J.G., Paster,B.J., Krakowka,S., Morgan,D.R. (1993): Helicobacter acinonyx sp. nov.,
isolated from cheetahs with gastritis.
Int. J. Syst. Bacteriol. 43(1): 99-106

Eaton,K.A., Morgan,D.R., Krakowka,S. (1992): Motility as afactor in the colonisation of gnotobiotic piglets by Helicobacter pylori.
J. Med. Microbiol. 37(2): 123-127

Eaton,K.A., Radin,M.J., Krakowka,S., Morgan,D.R., Lee A., Otto, G., Fox,J. (1990): Helicobacter pylori gastric infection in
ghotobiotic beagle dogs. Infect. Immun. 58(8): 2606-2612

Eaton,K.A., Radin,M.J., Kramer,L., Wack,R., Sherding,R., Krakowka,S., Morgan,D.R. (1991): Gastric spiral bacilli in captive
cheetahs. Scand. J. Gastroenterol. 181: 38-42

Eaton,K.A., Radin,M.J., Kramer,L., Wack,R., Sherding,R., Krakowka,S., Fox,J.G., Morgan,D.R. (1993): Epizootic gastritis
associated with gastric spiral bacilli in cheetahs (Acinonyx jubatus). Vet. Pathol. 30(1): 55-63

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (43 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Ehrentraut,W., Elze K., Johannsen,U., Kronberger,H., Seifert,S. (1966): Gesprach Uber tierdrztliche Probleme der Grof¥katzenhaltung
im Zoologischen Garten Leipzig. Verhandlungsber. Erkrg. Zootiere 8: (ohne Manuskript)

Eldridge,J., Lessells,A.M., Jones,D.M. (1984): Antibody to spiral organisms on gastric mucosa. Lancet. 2; 1(8388): 1237
Elster,K. (1971): Gastritis - Meinungen und Fakten. Fortschr. Med. 89: 1339-1341

Elze K. (1978): Zur Klinik der sogenannten Tigerkrankheit: In: Auswertung der internationalen Umfrage zur Tigerkrankheit mit
besonderer Berlicksichtigung der Leipziger Untersuchungen. 1. Int. Tigersymp. Leipzig 153-157

Elze K., Eulenberger K., Seifert,S., Kronberger,H.; Schippel ,K.F., Schnurrbusch,U. (1974): Auswertung der Krankengeschichten der
Felidenpatienten (1958-1973) des Zoo Leipzig. Erkrg. Zootiere 16: 5-18

Engstrand,L ., Gustavsson,S., Jorgensen,A., Schwan,A., Scheynius,A. (1990): Inoculation of barrier-born pigs with Helicobacter
pylori: auseful animal model for gastritis type B.
Infect. Immun. 58(6): 1763-8

Engstrand,L ., Pahlson,C., Gustavsson,S., Schwan,A. (1986): Monaoclonal antibodies for rapid identification of Campylobacter
pyloridis|[ letter] . Lancet. 13: 2(8520): 1402-3

Engstrand,L., Pahlson,C., Schwan,A., Gustavsson,S. (1988): Monoclonal antibodies for detection of Campylobacter pylori in biopsy
smears and frozen sections.
Scand. J. Gastroenterol. Suppl. 142; 50-52

Eulenberger,K. (1978): Hamogramm, Ergebnisse blutbiochemischer Untersuchungen und pH-Wertbestimmungen des M agensaftes
bei Sibirischen Tigern mit Symptomen der sogenannten Tigerkrankheit. 1. Int. Tigersymp. Leipzig 157-161

Evans,P.J.Jr., Evans,P.G (1989): Asensitive and specific serologic test for detection of Campylobacter pylori infektion.
Gastroenterology 96(4) 1004-1008

Faisal,M.A., Russell,R.M., Samloff,|.M., Holt,P.R. (1990): Helicobacter pylori infection and atrophic gastritisin the elderly.
Gastroenterology. 99(5): 1543-1544

Fox,J.G., Lee A., Otto,G., Taylor,N.S., Murphy,J.C. (1991): Helicobacter felis Gastritis in Gnotobiotic Rats: an Animal Model of
Helicobacter pylori Gagtritis. Infect. Immun. 59: 785-791

Fox,J.G., Batchelder,M., Marini,R., Yan,L., Handt,L., Li,X., Shames,B., Hayward,A., Campbell,J., Murphy,J.C. (1995): Helicobacter
pylori-induced gastritis in the domestic cat. Infect. Immun. 63(7): 2674-81

Fox,J.G., Blanco,M.C., Yan,L., Shames,B., Polidoro,D., Dewhirst,F.E., Paster,B.J. (1993): Role of gastric pH in isolation of
Helicobacter mustel ae from the feces of ferrets.
Gastroenterology. 104(1): 86-92

Fox,J.G., Correa,P, Taylor,N.S., Leg A., Otto,G., Murphy,J.C., Rose,R. (1990): Helicobacter mustel ae-associated gastritisin ferrets.
Gastroenterology, 99, 352-361

Freedberg,A.S., Barron,L.E. (1940): The presence of spirochetes in humans gastric mucosa.
Am. J. Dig. Dis. 7: 60-62

Frierson,H.F.Jr., Cadwell,S.H., Marshall,B.J. (1990):
Duodenal bulb biopsy findings for patients with non-ulcer dyspepsia with or without Campylobacter pylori gastritis. Mod. Pathol.
3(3): 271-276

Fukuda,Y ., Yamamoto,l., Tonokatsu,Y ., Tamura,K., Shimoyama,T. (1992): Inoculation of Rhesus monkeys with human Helicobacter
pylori: along-term investigation on gastric mucosa by endoscopy. Dig. Endosc. 4: 19-30

Van der Gaag: The histological appearance of peroral gastric biopsiesin clinically healthy and vomiting dogs. Can. J. Vet. Res. 52(1):
67-74

Geis,G., Leying,H., Suerbaum,S., Mai,U., Opferkuch,W., (1989): Ultrastructure and chemical anaysis of Campylobacter pylori
flagella. J. Clin. Microbiol. 27(3): 436-41

Geis,G., Suerbaum,S., Forsthoff,B., Leying,H. Opferkuch,W. (1993): Ultrastructure and biochemical studies of the flagellar sheath of
Helicobacter pylori.
J. Med. Microbiol. 38(5): 371-377

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (44 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Glass,G.B., Pitchumoni,C.S. (1975): Atrophic gastritis. Hum. Pathol. 6: 219-250
Goodwin,C.S. (1985): Campylobacter isunique: CLO-2 is an ordinary campylobacter.
Lancet 38-39

Goodwin,S., Armstrong,J., Bronsdon,M., Sly,L. (1988)

Is Campylobacter pylori a zoonosis? Lancet. 22; 968

Goodwin,C.S., Blincow,E.D., Warren,J R., Waters, T.E., Sanderson,C.R., Easton,L. ((1985): Evaluation of cultural techniques for
isolating Campylobacter pyloridis from endoscopic biopsies of gastric mucosa. J. Clin. Pathol. 38: 1127-1131

Graham,D.Y ., Klein,P.D., Evans,D.J.Jr., Evans,D.G., Alpert,L.C., Opekun,A.R., Boutton, T.W. (1987): Campylobacter pylori
detected noninvasively by the 13C-urea breath test. Lancet. 23; 1174-7

Greenberg,R.E., Bank,S. (1990): The prevalence of Helicobacter pylori in nonulcer dyspepsia. Importance of stratification according
to age. Arch. Intern. Med. 150(10): 2053-2055

Grosse-Hulsewiesche A., Grosse,G., Kevenoglu,M., Niedobitek,F., Volkheimer,G. (1989): Lysozym und Laktoferrin in der normalen
und entzindlich verénderten Magenschleimhau.
Z. Gastroenterol. 27(12): 714-721

Glnther,H., Schulze,F. (1992): Histol ogische Untersuchungen zum Vorkommen von Campylobacter-ahnlich geformten Keimen im
Labmgen von Ké&lbern. J. Vet. Med. B 39, 737-745

Grubel,P., Cave,D.R. (1997): Fliegen-Trager und Verbreiter von Helicobacter pylori.
Fortschr. d. Med. 115(3): 35-36

Hammar,M., Tyszkiewicz,T., Wadstrom,T., O’ Toole,P.W. (1992): Rapid detection of Helicobacter pylori in gastric biopsy material
by polymerase chain reaction.
J. Clin. Microbiol. 30(1):54-58

Haziroglu,R., Diker,K.S., Guvenc,T., Kul,O. (1995): Canine gastritis associated Helicobacter felis. Dtsch. tierdrztl. Wschr. 102(12):
474-476

Héntzschel ,U., Mehlhorn,J., Schreckenbach,U., Voigt,H.U. (1990): Nachweis von Campylobacter pylori in der
M agenschl eimhaut-Beziehungen zu gastroskopischen Befunden und zum Gastritisgrad. Gastroenterol. J. 50(4): 163-168

Handt,L.K., Fox,J.G., Dewhirst,F.E., Fraser,G.J., Paster,B.J., Yan,L.L., Rozmiarek,H., Rufo,R., Stalis,|.H. (1994): Helicobacter
pylori isolated from the domestic cat: public heath implications: Infect. Immun. 62(6): 2367-2374

Hanninen, M.L., Happonen,l., Saari, S., Jalawa,K. (1996): Culture and charakteristics of Helicobacter bizzozeronii,a new canine
gastric Helicobacter sp.
Int. J. Syst. Bacteriol. 46, 160-166

Happonen,l., Saari,S., Castren,L., Tyni,O., Hanninen,M.L. Westermarck,E. (1996): Occurence and topographical mapping of gastric
Helicobacter-Like-Organisms and their association with histological changes in apperently healthy dogs and cats.
Zentralbl. fir Vetmed., A; 43; 5; 305-315

Hazdll,S.L., Hennessy,W.B., Borody,T.J., Carrick,J., Ralston,M., Brady,L., Lee,A. (1987): Campylobacter pyloridis gastritis I1:
Distribution of bacteria and associated inflammation in the gastroduodenal environment. Am. J. Gastroenterol. 82(4): 297-301

Hazdll,S.L., Lee A., Brady,L., Hennessy,W. (1986): Campylobacter pyloridis and gastritis: association with intercellular spaces and
adaptation to an environment of mucus as important factors in colonization of the gastric epithelium. J. Infect. Dis. 153(4): 658-663

Heilmann,K.L., Borchard,F. (1991): Further observations on human spirobacteria. In: Menge,H., Gregor,H., Tytgat,G.J.N.,
Marshall,B.J., Mc Nulty,C.A.M. (1991):
Helicobacter pylori 1990. Eds Springer, Berlin 63-70

Heilmann,K.L. (1988): Neue Aspekte der morphol ogischen Gastritisdiagnostik im Lichte der Campylobacter-pylori-Forschung. In:
Ottenjann,R., Schmitt,W. (Hrsg.): Aktuelle Gastroenterol ogie-Campylobacter-pylori. Springer Verlag (1988) 47-61

Heilmann,K.L., Nowottny,U. (1987): Histologischer Nachweis von CLO.
Dtsch. med. Wschr. 112: 861-862

Heilmann,K.L., Nowaottny,U., Borchard,F. (1989): Gastritis caused by Gastrospirillum hominis. Klin. Wochenschr. 67: 27
Heilmann,K.L., Stolte,M. (1989): Neue Klassifikation und Graduierung der Gastritis.
Leber-Magen-Darm. 19(5): 220-226

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (45 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Heinkel K. (1959): Histologie der chronischen Gastritis im Biopsiematerial.
Gastroenterology 92: 322-335

Henry,G.A., Long,P.H., BurnsJ.L., Charbonneau,D.L. (1987):
Gastric spirillosisin beagles. Am. J. Vet. Res. 48(5): 831-836

HerrmannsW., Kregel K., Breuer,W., Lechner,J. (1995): Helicobacter-like Organisms: Histopathological Examination of Gastric
Biopsies from Dogs and Cats. J. Comp. Path. 112: 307-318

Hessey,S.J., Spencer,J., Wyatt,J.I., Sobala,G., Rathbone,B.J., Axon,A.T., Dixon,M.F. (1990): Bacterial adhesion and disease activity
in Helicobacter associated chronic gastritis.
Gut. 31(2): 134-138

Hirschowitz,B.1., Peters,C.W., Curtess,L .E. (1957): Preliminary reports on along fibroscope for examination of the stomach and
duodenum. Med. Bull. 23: 178-180

Hopkins,R.J., Vial,P.A., Ferreccio,C., Ovalle,J., Prado,P., Sotomayor,V., Russell,R.G., Wasserman,S.S., Morris,J.G.Jr. (1993)
Seroprevalence of Helicobacter pylori in Chile: vegetables may serve as one route of transmission. J. Infect. Dis. 168(1): 222-226

Hussell,T., Isaacson,P.G., Crabtree,J.E., Spencer,J., (1993):
The response of cells from low-grade B-cell gastric lymphomas of mucosa-associated lymphoid tissue to Helicobacter pylori. Lancet.
342: 571-4

Jarofke,D., Dammrich,K., KI6s,H.G. (1977): Atrophierende Gastritis mit intestinaler Metaplasie bei einem Sibirischen Tiger
(Pantheratigris altaica) - Ein kasuistischer Beitrag zum Problem der sogenannten Tigerkrankheit. Verhandlungsber. Erkrg. Zootiere
19: 353-356

Jones,D.M., Eldridge,J. (1987): GCLO from man Campylobacters pyloridis compared with GCLO strains from pig, baboon and
ferret. In: The IVth international workshop on campylobacter-infections. Dep. Clin. Bacteriology, Géteborg Abstract Nr. 72

Karita,M., Kouchiyama, T., Okita,K., Nakazawa,T. (1991): New small animal model for human gastric Helicobacter pylori infection:
success in both nude and euthymic mice. Am. J. Gastroenterol. 86(11): 1596-603

Kasai K., Kobayshi,R. (1919): Stomach spirochaetes occuring in mammals. J. Parasitol. 6: 1

Kasper,G., Dickgiesser,N. (1986): Klinische Bedeutung, Epidemiologie und L aboratoriumsdiagnostik von Campylobacter pyloridis.
Immun. Infekt. 14(2): 58-62

Kazi,J.L., Sinniah,R., Zaman,V., Jafarey,N.A., Alam,S.M., Zuberi,S.J., Kazi,A.M. (1990): Ultrastructural study of Helicobacter
pylori-associated gastritis. J. Pathol. 161(1): 65-70

Kekki,M., Siurala,M., Varis,K., Sipponen,P., Sistonen,P., Nevanlinna,H.R. (1987): Classification principles and genetics of chronic
gadtritis. Scand. J. Gastroenterol.
(Suppl.) 141: 1-28

Kely,S.M., Pitcher,M.C., Farmery,S.M., Gibson,G.R. (1994): Isolation of Helicobacter pylori from feces of patients with dyspepsia
in the United Kingdom.
Gastroenterology. 107(6): 1671-1674

Kely,S.M., Pitcher,M.C., Farmery,S.M., Gibson,G.R. (1991): Water source as risk factor for Helicobacter pylori infection in
Peruvian children. Gastrointestinal Physiology Working Group. Lancet. 337(8756): 1503-1506

Kist,M. (1988): Zur Epidemiologie, Pravalenz, Histopathol ogie und klinischen Symptomatik der Campylobacter pylori - Besiedlung.
In: Ottenjahn,R., Schmitt,W. (Hrsg.): Aktuelle Gastroenterologie - Campylobacter pylori. Springer-Verlag 66-72

Konjetzny,G.E. (1930): Die entziindliche Grundlage der typischen Geschwiirshildung im Magen und Duodenum. Ergeb. inn. Med.
Kinderheilk. 37: 184-332

Konjetzny,G.E. (1923): Chronische Gastritis und Duodenitis als Ursache des Magenduodenal -geschwurs. Beitr. pathol. Anat. alg.
Pathol. 71: 595-618

Konjetzny,G.E. (1927): Die Gastritis in ihrer pathogenetischen Beziehung zum Ulkus und Karzinom. Verhandlungen der Gsellschaft
fUr Verdauungs- und Stoffwechselkh. Georg Thieme Leipzig 63-78

Konjetzny,G.E. (1925): Die Entziindung des Magens. In: Henke,F., Lubarsch,O. (Hrsg.): Handbuch der Speziellen Pathol ogischen

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (46 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1
Anatomie und Histologie. Bd. 4, Tl 2, Springer-Verlag 1925, 931-932

Krakowka,S., Morgan,D.R., Kraft, W.G., Leunk,R.D. (1987): Establishment of gastric Campylobacter pylori infection in the neonatal
gnotobiotic piglet.
Infect. Immun. 55(11): 2789-2796

Krienitz,W. (1906): Uber das Auftreten von Spirochéten verschiedener Form im Mageninhalt bei carcinoma ventriculi. Dtsch. Med.
Wochenschr. 22: 872

Kunz,U., Hantzschel ,U., Kratzsch,K.H., Mehlhorn,J., Voigt,H.U. (1990): Zur Haufigkeit des Nachweises von Campylobacter pylori.
Z. Gesamte. Inn. Med. 45(13): 389-91

Labenz,J., Gyenes,E., (1991) Eine neue M&glichkeit zur Eradikation.
Therapiewoche 41 (39) 1-8

Labenz,J., Gyenes,E., Ruhl,G.H., Borsch,G. (1993): Amoxicillin plus omeprazole versus triple therapy for eradication of Helicobacter
pylori in duodenal ulcer disease: a prospective, randomized, and controlled study. Gut. 34(9): 1167-70

LeeA. (1991): Spiral organisms: what are they? Scand. J. Gastroenterol. Suppl. 187: 9-22

LeeA., Eckstein,R.P., Fevre,D.1., Dick,E., Kellow,J.E. (1989): Non Campylobacter pylori spiral organismsin the gastric antrum.
Aust. N. Z. J. Med. 19(2): 156-8

LegA., Hazdll,S.L., O’ Rourke,J., Kouprach,S. (1988): Isolation of a spiral-shaped bacterium from the cat stomach. Infect. Immun.
56(11): 2843-50

LeeA., Krakowka,S., Fox,J.G., Otto,G., Eaton,K.A., Murphy,J.C. (1992): Role of Helicobacter felisin chronic canine gastritis. Vet.
Pathol. 29(6): 487-94

LeeA., O'Rourke,J. (1993): Gastric bacteria other than Helicobacter pylori.
Gastroenteral. Clin. North. Am. 22(1): 21-42

Leiss,O. (1986): Ungezielte Biopsie bei der Gastroskopie.
Dtsch. Med. Wochenschr. 111(48): 1861-2

Leunk.R.D., Johnson,P.T., David,B.C., Kraft, W.G., Morgan,D.R. (1988): Cytotoxic activity in broth-culture filtrates of
Campylobacter pylori. J. Med. Microbiol. 26(2): 93-9

Lockard,V.G., Bofer,R.K. (1970): Ultrastructure of a spiraled microorganism in the gastric mucosa of adog. Am. J. Vet. Res. 31:
1453-62

Madan,E., Kemp,J. (1988): Eva uation of staining methods for identifying Campylobacter pylori. Am. J. Clin. Pathol. 90(4): 450-453

Mai,U., Opferkuch,W. (1988): Zur Mikrobiologie von Campylobacter pylori.
Leber-Magen-Darm. 18(1): 31-37

Maratka,Z. (1961): Chronic gastritis. Gastroenterolgia 96: 301-311
Marshall,B.J. (1983): Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active chronic gastritis. Lancet. 4: 1273-75

Marshall,B.J. (1990): Campylobacter pylori: itslink to gastritis and peptic ulcer disease.
Rev. Infect. Dis. 12 Suppl 1: 87-93

Marshall,B.J., Armstrong,J.A., McGechie,D.B., Glancy,R.J. (1985): Attempt to fulfil Koch’s postulates for pyloric Campylobacter.
Med. J. Aust. 142(8): 436-9

Marshall,B.J., McGechie,D.B., Rogers,P.A., Glancy,R.J. (1985): Pyloric Campylobacter infection and gastroduodenal disease. Med.
J. Aust. 142(8): 439-44

Marshall,B.J., Royce,H., Annear,D.l. (1984): Original isololation of Campylobacter pylori from human gastric mucosa. Microbios.
Lett. 25: 83-88

Marshall,B.J., Warren,J.R. (1984): Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with gastritis and peptic ulceration. Lancet.
1(8390): 1311-5

Miederer,S.E., Lindstaedt,H., Mayershofer,R., Krick,F. (1979): Die Gagtritis: Verlegenheitsdiagnose oder akademisches Interesse?

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (47 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1
Dt. Arzteblatt 50: 3297-3304

Mendes,E.N., Queiroz,D.M., Rocha,G.A., Moura,S.B., Leite,V.H., Fonseca,M.E. (1990): Ultrastructure of a spiral microorganism
from pig gastric mucosa (" Gastrospirillum suis").
J. Med. Microbiol. 33(1): 61-6

Menge,H., Warrelmann,M., Loy,V., Schmidt,H., Gregor,M., Skubis,R., Hahn,H., Riecken,E.O. (1987): Erste prospektiv erhobene
Befunde zum V orkommen von Campylobacter pyloridisin der menschlichen Antrumschleimhaut in der Bundesrepublik
Deutschland. Med. Klin. 82(1): 23-5

Misiewisz,J.J., Tytgat,G.N.J. (1990): The Sydney System: a new classification of gastritis. Working Party Reports 1-10

Montgomery,E.A., Martin,D.F., Peura,D.A. (1988): Rapid diagnosis of Campylobacter pylori by Gram’s stain. Am. J. Clin. Pathol.
90(5): 606-9

Mooney,C., Munster,D.J., Bagshaw,P.F., Allardyce,R.A. (1990): Helicobacter pylori acid resistance. Lancet. 335(8699): 1232

MorrisA., Ali,M.R., Thomsen,L., Hollis,B. (1990): Tightly spiral shaped bacteria in the human stomach: another cause of active
chronic gastritis? Gut. 31(2): 139-43

MorrisA., Ali,M.R., Thomsen,L., Vanderwee,M., Hollis,B. (1989): Tightly spiral shaped bacteriain gastric antrum: are they urease
positive? J. Clin. Pathol. 42(2): 216

Morris,A., Nicholson,G. (1987): Ingestion of Campylobacter pyloridis causes gastritis and raised fasting gastric pH. Am. J.
Gastroenterol. 82: 192-199

Morris,A., Nicholson,G., Lloyd,G., Haines,D., Rogers,A., Taylor,D. (1986): Seroepidemiology of Campylobacter pyloridis. N. Z.
Med. J. 99(809): 657-9

Murakami,M., Y00,J K., Teramura,S., Y amamoto,K., Saita,H., Matuo,K., Asada,T., Kita, T. (1990): Generation of ammonia and
mucosal lesion formation following hydrolysis of urea by ureasein the rat stomach. J. Clin. Gastroenterol. 12 Suppl 1: 104-9

Nedenskov-Sorensen,P., Bjorneklett,A., Fausa,O., Bukholm,G., Aase,S., Jantzen,E. (1988): Campylobacter pylori infection and its
relation to chronic gastritis. An endoscopic, bacteriologic, and histomorphologic study. Scand. J. Gastroenterol. 23(7): 867-74

Negrini,R., Lisato,L., Cavazzini,L., Maini,P., Gullini,S., Basso,O., Lanza,G.Jr., Garofalo,M., Nenci,l. (1989): Monoclonal antibodies
for specific immunoperoxidase detection of Campylobacter pylori. Gastroenterology. 96: 414-20

Newell,D.G., LeeA., Hawtin,P.R., Hudson,M.J., Stacey,A.R., Fox,J. (1989): Antigenic conservation of the ureases of spiral- and
helical-shaped bacteria colonising the stomachs of man and animals. FEMS. Micrabiol. Lett. 53(1-2): 183-6

Niedobitek,F., Grosse,G., Taube,F., Volkheimer,G., Fehrenbach,F.J., Werner,E. (1987): Untersuchungen zur Frage der bakteriellen
Besiedlung der Magenschleimhauit.
Z. Gastroenterol. 25(2): 98-106

Nguyen,A.M., Engstrand,L ., Genta,R.M., Graham,D.Y ., el-Zaatari,F.A. (1993): Detection of Helicobacter pylori in dental plague by
reverse transcription polymerase chain reaction.
J. Clin. Microbiol. 31(4): 783-7

McNulty,C.A., Dent,J.C. (1987): Assessment of the importance of Campylobacter pyloridi in upper gastrointestinal disease by means
of computerised records. In: The IVth International Workshop on Campylobacter Infections. Dep. Clin. Bacteriology,
University Goteborg Abstr. Nr. 251

McNulty,C.A., Dent, J.C., Curry,A., Uff,J.S., Ford,G.A., Gear,M.W., Wilkinson,S.P. (1989): New spiral bacterium in gastric mucosa.
J. Clin. Pathol. 42(6): 585-91

Opferkuch,W., Borsch,G., Mai,U. (1988): Campylobacter-pylori ein neuer pathogener Keim. Med. Welt 39: 1158-1161

Oehlert,W. (1978): Magen. In: Oehlert,W., Bocking,A. (1978): Klinische Pathologie des Magen-Darm-Traktes. Schattauer Verlag
(1978) 45-306

Ormand,J.A., Talley,N.J. (1990): 14C - urea breath test for diagnosis of Helicobacter-pylori. Dig. Dis. Sci. 35: 879-884

Ottenjahn,R., Bayerdorffer,E. (1987): Campylobacter pylori: Opportunist oder pathogen im oberen Magen-Darm-Trakt. Wien. Med.
Wochenschr. 137: 258-259

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (48 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Otto,G., Hazell,SH., Fox,J.G., Howlett,C.R., Murphy,J.C., O'Rourke,J.L., Lee,A. (1994): Animal and public health implications of
gastric colonization of cats by Helicobacter-like organisms. J. Clin. Microbiol. 32(4): 1043-9

Parsonnet,J., Welch,K., Compton,C., Strauss,R., Wang,T., Kelsey,P., Ferraro,M.J. (1988): Simple microbiologic detection of
Campylaobacter pylori. J. Clin. Microbiol. 26(5): 948-949

Paster,B.J,, Lee A. , Fox,J.G., Dewhirst,F.E., Tordoff,L.A., Fraser,G.J., Taylor,N.S. (1991): Phylogeny of Helicobacter felis sp. nov.,
Helicobacter mustelae and related bacteria. Int. J. Syst. Bacteriol. 41: 31-38

Perez-Perez,G.1., Dworkin,B.M., Chodos,J.E., Blaser,M.J.(1988): Campylobacter pylori antibodiesin humans. Ann. Intern. Med.
109(1): 11-7

Pinkard,K.J., Harrison,B., Capstick,J.A., Medley,G., Lambert,J.R. (1986): Detection of Campylobacter pyloridisin gastric mucosa by
phase contrast microscopy.
J. Clin. Pathol. 39(1): 112-3

Price,A.B. (1991): The Sydney System: histological division.
J. Gastroenterol. Hepatol. 6(3): 209-22

Price,A.B., Misiewicz,J.J. (1991): Sydney classification for gastritis. Lancet. 337(8734): 174

Rademaker,JW., Hunt,R.H. (1990): Acid and barriers. Current research and future devel opments for peptic ulcer therapy. Scand. J.
Gastroenterol. Suppl. 175: 19-26

Radin,M.J,, Eaton,K.A., Krakowka,S., Morgan,D.R., Lee A., Otto,G., Fox,J. (1990): Helicobacter pylori gastric infection in
gnotobiotic beagle dogs. Infect. Immun. 58(8): 2606-12

Rathbone,B.J., Wyaitt,J.I., Heatley,R.V. (1988): Possible pathogenetic pathways of Campylobacter pylori in gastro-duodenal disease.
Scand. J. Gastroenterol. Suppl. 142; 40-3

Rauws.E.A., Langenberg,W., Houthoff,H.J., Tytgat,G.N. (1987):
Histologische, kulturelle sowie atemanalytische Nachwei sverfahren und Therapie einer Campylobacter-pylori-Besiedlung des
Magens. Z. Gastroenterol. Sep; 25 Suppl 4: 24-8

Rauws,E.A., Royen,E.A., Langenberg,W., Woensel,J.V., Vrij,A.A., Tytgat,G.N. (1989): 14C-urea breath test in C pylori gastritis.
Gut. 30(6): 798-803

Rehmann,J. (1989): Praktische Relevanz bei der Suche und Therapie von Campylobacter pylori. Internist 29: 6-7

Reuter,K. (1993): Histologische, bakterioskopische und immunhistochemische Untersuchungen zum Vorkommen von
Mikroorganismen auf der Magenschleimhaut von Hunden und ihre Bedeutung fur den pathol ogisch-histologischen Befund.
Diss. Vet.-med. FU-Berlin, Berlin Journ.-Nr. 1658

Riede,U.N., Schaefer,H.E. (1995): Allgemeine und spezielle Pathologie. 4. Aufl. Stuttgart; New Y ork Thieme 1995 S692
Rohde,H. (1989): Campylobacter pylori. Leber-Magen-Darm. 19(4): 215-6

RolkeJ., Borsch,G., Geis,G., Mai,U., Opferkuch,W. (1989): Die Serodiagnostik von Campylobacter pylori. Immun. Infekt. 17(3):
78-82

Rdsch,W. (1986): Campylobacter pyloridis - Saprophyt oder

Krankheitserreger? Leber-Magen-Darm. 1986 Sep; 16(5): 268-75

Rdhl,G.H., Morgenroth,K. (1988): Campylobacter pylori - Stand des Wissens aus morphologischer Sicht. Leber-Magen-Darm. 18(1):
17-28

Salmeron,M., Desplaces,N., Lavergne,A., Houdart,R. (1986): Campylobacter-like organisms and acute purulent gastritis. Lancet.
2(8513): 975-6

Salomon,H. (1896): Uber das Spirillum des Siugetiermagens und sein Verhalten zu den Belegzellen. Centralbl. Bakteriol.
Parasitenkd. Infektionskr. Hyg. Abt. | 19: 433-442

Santogade,P.J., Bokkenheuser,V.D., Faisal,M.A., Katler,D.P., Scholes,J.V., Holt,P.R. (1990): Evaluation of methods for
identification of Campylobacter pylorisinfection.
N.Y. State. J. Med. 90(1): 4-7

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (49 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1
Schindler,R., (1947): Gastritis. Heinemann-Verlag, London 1947

Schmidt,G., Borsch,G., Wegener,M., Ricken,D. (1987): Campylobacter pylori. Neuer Aspekt bei Gastritis und Ulcuskrankheit. Dtsch.
Med. Wochenschr. 112(48): 1875-8

Schmidt,G., Borsch,G., Adamek,R., Sandmann,M., Wegener,M., Leverkus,F., Reitemeyer,E. (1987): Comparison of biopsy urease
test and histologic examination for detection of campylobacter pylori in duodenal, antral and fundic biopsies.
Hepatogastroenterology. 34(5): 236-41

Schnadig,V.J,, Bigio,E.H., Gourley, W K., Stewart,G.D. Newton,G.A., Shabot,J.M. (1990): Identification of Campylobacter pylori by
endoscopic brush cytology.
Diagn. Cytopathol. 6(4): 227-34

Schoemaker,N.J.; Zwart,P (1993): Tigerdisease. An updated inquiry, 12 years | ater.
Zool. Garten N F. 63 (1993) 4, S 222-234

Schubert, T.T., Schnell,G.A. (1989): Prevalence of Campylobacter pylori in patients undergoing upper endoscopy. Am. J.
Gastroenterol. 84(6): 637-42

Schippel ,K.F., Mahnke,P.F. (1978): Postmortale Befunde bei der sogenannten Tigerkrankheit. 1. Int. Tigersymp. Leipzig 166-167

Seifert,S., Mller,P. (1978): Auswertung der Umfrage. In: Auswertung der internationalen Umfrage zur "Tigerkrankheit" mit
besonderer Beriicksichtigung der Leipziger Untersuchungen. 1. Int. Tigersymp. Leipzig 149-150

Selbitz,H.J.,, Elze K., Voigt,A. (1978): Ergebnisse bakteriologischer Untersuchungen bei Tigern - ein Beitrag zur Klarung der
Atiologie der sogenannten Tigerkrankheit.
1. Int. Tigersymp. Leipzig 161-166

Sidebotham,R.L., Batten,J.J., Karim,Q.N., Spencer,J., Baron,J.H. (1991): Breakdown of gastric mucus in presence of Helicobacter
pylori. J. Clin. Pathol. 44(1): 52-7

Simor,A.E., Cooter,N.B., Low,D.E. (1990): Comparison of four stains and a urease test for rapid detection of Helicobacter pylori in
gastric biopsies.
Eur. J. Clin. Micrabiol. Infect. Dis. 9(5): 350-2

Slomiany,B.L., Bilski,J., Sarosiek,J., Murty,V.L., Dworkin,B., VanHorn,K., Zielenski,J., Slomiany,A. (1987): Campylobacter
pyloridis degrades mucin and undermines gastric mucosal integrity. Biochem. Biophys. Res. Commun. 144(1): 307-14

Salnick,J.V., O'Rourke,J., Lee A., Paster,B.J., Dewhirst,F.E., Tompkins,L.S. (1993): An uncultured gastric spiral organism is a hewly
identified Helicobacter in humans.
J. Infect. Dis. 168(2): 379-85

Solnick,J.V., O’'Rourke,J., Lee,A; Tompkins,L.S. (1994): Molecular analysis of urease genes from a newly identified uncultured
species of Helicobacter. Infect. Immun. 62(5): 1631-8

Stadler,P., Blum,A.L. (1989): Ist Campylobacter pylori der Erreger der Ulkuskrankheit?
Contra. Z. Gastroenterol. 27(2): 127-30

Staub,P., Jost,R., Eberle,C., Stamm,B., Wust,J., Hacki,W.H. (1989): Campylobacter-pylori-Besiedelung des Antrums:. Einfluss auf
Gastrin, Somatostatin, pankreatisches Polypeptide und Neurotensin. Schweiz. Med. Wochenschr. 119(21): 765-7

Steininger,H. (1989): Histologischer Nachweis von Campylobacter pylori.
Pathologe. 10(1): 27-30

Steininger,H., Becker,V.(1987): Phanomenologie der chronischen Gastritis.
Z. Gastroenterol. 25 Suppl 4: 1-10

Shuto,.R., Fujioka, T., Kubota, T., Nasu,M. (1993): Experimental gastritis induced by Helicobacter pylori in Japanese monkeys. Infect.
Immun. 61(3): 933-9

Stolte,M., Bethke,B., Ritter,M. (1990): Praxis der Gastritisklassifikation.
Endosk. Heute 4: 228-30

Stolte,M., Heilmann,K.L. (1989): Neue Klassifikation und Graduierung der Gastritis. Leber-Magen-Darm. 19(5): 220-6
Stolte,M., Lauer,E. (1989): Campylobacter pylori in heterotoper Magenschleimhaut im Meckelschen Divertikel. Leber-Magen-Darm.

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (50 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1
19(4): 209-10
Stolte,M., Wellens,E., Bethke,B., Ritter,M., Eidt,H. (1994):

Helicobacter heilmannii (formerly Gastrospirillum hominis) gastritis: an infection transmitted by animals? Scand. J. Gastroenterol.
29(12): 1061-4

Strauss,G., Seiddl,B., (1983): Klinische Labordiagnostik bei Grof3katzen unter besonderer Beriicksichtigung der Tigerkrankheit.
Verhandlungsber. Erkrg. Zootiere 25: 429-437

Strickland,R.G., Mackay,|.R., (1973): A reappraisal of the nature and significance of chronic atrophic gastritis. Am. J. Dig. Dis.
18(5): 426-40

Suerbaum,S. (1994): Helicobacter pylori und die Molekularbiologie, Virulenzfaktoren, Diagnostik und | mpfstoffentwicklung.
Immun. Infekt. 22(4): 137-41

Swisher,B.L., Nicholson,M.A. (1989): Development of staining controls for Campylobacter pylori. J. Histotechnology 12(4):
299-301

Tewari,S.N., Cerezo,L ., Price,G. (1989): The prevalence of Campylobacter pylori gastritis:
astudy of symptomatic nonulcer dyspepsia and bile gastritis.
J. Clin. Gastroenterol.11(3): 271-7

Thomas,J.E., Gibson,G.R., Darboe,M.;.Dale-A; Weaver-L T (1992): Isolation of Helicobacter pylori from human faeces. Lancet.
340(8829): 1194-5

Tomenius,J. (1950): An Instrument for gastrobiopsies. Gastroenterology 15: 498-504

Tytgat,G.N., Rauws,E.A., De-Koster,E., (1988): Campylobacter pylori.
Scand. J. Gastroenterol. 155; 68-81

Tytgat,G.N. (1991): Helicobacter pylori: causal agent in peptic ulcer disease?
J. Gastroenterol. Hepatol. 6(2): 139-40

Vaira,D., D’ Anastasio,C., Holton,J., Dowsett,J.F., Londei,M., Bertoni,F., Beltrandi,E., Grauenfels,P., Saimon,P.R., Gandolfi,L.
(1988): Campylobacter pylori in abattoir workers: isit azoonosis? Lancet. 2(8613): 725-6

Veereman-Wauters,G., Ferrell L., Heyman,M.B. (1989): Trends in Campylobacter pylori in pediatric and adult antral biopsies. A
5-year retrospective analysis.
West. J. Med. 151(4): 406-9

Veselovsky,Z. : The Amur Tiger (Pantheratigris altaica) in the wild and in the captivity.
Int. Zoo Yearb. 7 210-215

Wagner,S., Freise,J., Bar,W., Fritsch,S., Schmidt,F.W. (1989): Epidemiologie und Therapie der Campylobacter-pylori-Infektion.
Dtsch. Med. Wochenschr. 114(11): 407-13

Walters,L.L., Budin,R.E., Paull,G. (1986): Acridine-orange to identify Campylobacter pyloridisin formalin fixed, paraffin-embedded
gastric biopsies. Lancet. 1(8471): 42

Warrelmann,M., Hahn,H. (1987): Campylobacter pylori - Mikrobiol ogische Aspekte.
Z. Gastroenterol. 4: 14-9

Warrelmann,M., Hahn,H., Menge,H., Schmidt,H. (1987): Campylobacter pylori: Nachweisverfahren. Dtsch. Med. Wochenschr.
112(20): 821-2

Weber,A.F., Hasa,O., Sautter,J.H. (1958): Some observations concerning the presence of spirillain the fundic glands of dogs and
cats. Am. J. Vet. Res. 19: 677-680

Weber,A.F., Schmittdiehl,F.F. (1962): Elektron microscopic and bacteriologic studies of spirilli isolated from the fundic stomachs of
cats and dogs. Am. J. Vet. Res. 23: 422-426

Wegmann,W., Aschwanden,M., Schaub,N., Aenishanglin,W., Gyr,K. (1991): Gastrospirillum hominis assoziierte Gastritis - eine
Zoonose? Schweiz. Med. Wochenschr. 121(8): 245-54

Weiller,C., Becker,V. (1985): Oberfléchengastritis. Immunglobuline und Lysozym. Grenzzone zwischen Physiologie und Pathologie.
Z. Gastroenterol. 23(7): 335-41

file:/lIG|/Sassadat/Diss/grodz/grodz.html (51 von 58) [26.05.2000 18:15:46]



1

Westblom,T.U., Phadnis,S., Yang,P., Czinn,S.J. (1993): Diagnosis of Helicobacter pylori infection by means of a polymerase chain
reaction assay for gastric juice aspirates.
Clin. Infect. Dis. 16(3): 367-71

Whitehead,R., Truelove, S.C., Gear,M.W. (1972): The histological diagnosis of chronic gastritisin fibreoptic gastroscope biopsy
specimens. J. Clin. Pathol. 25(1): 1-11

Wood,J., Doig,R.K., Motteram,R., Hughes,A. (1949): Gastric biopsy. A report on fifty-five biopsies using a new flexible gastric
biopsy tube. Lancet 18-21

von-Wulffen-H. (1988): Campylobacter pylori: Bedeutung, Diagnostik und Therapie.
Immun. Infekt. 16(2): 49-55

Wyatt,J.1., Dixon,M.F. (1988): Chronic gastritis - a pathogenetic approach.
J. Pathol. 154(2): 113-24

Wyatt,J.1., Rathbone,B.J., Dixon,M.F., Heatley,R.V. (1987): Campylobacter pyloridis and acid induced gastric metaplasiain the
pathogenesis of duodenitis. J. Clin. Pathol. 40(8): 841-8

WyleF.A., Tarnawski,A., Schulman,D., Dabros,W. (1990): Evidence for gastric mucosal cell invasion by C. pylori: an ultrastructural
study. J. Clin. Gastroenterol. 12 Suppl 1: 92-98

Xiao,S.D., LiuW.Z., Xia,D.H., Jang,S.J., Wang,R.N., Zhang,Z.H., Xu,W.W. (1990): The efficacy of furazolidone and metronidazole
in the treatment of chronic gastritis associated with Helicobacter (Campylobacter) pylori - a randomized double-blind
placebo-controlled clinical trial. Hepatogastroenterology. 37(5): 503-6

8. Anhang:

8.1 Detaillierte Aufstellung der untersuchten Tiere:

‘IUutersucllte Tiere der Gattungsgruppe Grobkatzen {Pantherini):

Spezies Tiger (Panthera figris): Spezies Lowe (Panthera leo):
Nr.  Skt.-nr. Alter Gschl Nr.  Skt.-nr. Alter Gschl.
1 516/68 14 Jahre m 55 033/64 7 Jahre m
2 146/69 12 Jahre m 56 1050/64 3,5 Jahre m
3 888/70 ca. 16 Jahre w 57 131/74 3 Monate w
4 190/71 18 Jahre w 58 216/75 19 Jahre m
5 169/75 O Jalwe m 59 680/80 18 Jahre w
6 593/75 1Jahr m 60 160/82 20 Jahre m
7 651/76 18,5 Jalwe w 61 725/82 adult m
3 855/76 10 Jahre m 62 608/84 13 Jahre w
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9 17/77
10 12/79
11 88/79
12 424/79
13 105/80
14 433/80
15 703/81
16 756/81
17 203/82
18 260/82
19 32/83
20 81/83
21 522/84
22 826/84
23 318/85
24 468/85
25 272/86
26 919/86
27 1069/86
28 1083/86
29 142/87
30 184/87
31 158/88
32 728/88
33 197/89
34 219/89
35 1249/89
36 238/90
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adult

8 Jahre

= 10 Jahre
O Jahre

18 Jahre

ca. 15 Jahre

1,5 Jahre
1 Jahr

11 Jahre
12 Jahre
7 Jahre
12 Jahre
7 Jahre
15,5 Jahre
adult

16 Jahre
13 Jahre
5 Jahre
17 Jahre
8,5 Jahre
6 Jahre
4 Jahre
adult

18 Jahre
sehr alt
15 Jahre

8 Jahre
10 Jahre

1m

m

m

m

m

m

m

m

m

m

m

06/85
07/85
433/87
371/88
1018/88
433/93
E 136/94
141/94
390/94
704/94
A/95
B/O5
C/o5
D/o5

16 Jahre

11 Jahre
17 Jahre
13 Jahre
17 Jahre
22 Jahre
18 Jahre
adult

2 Jahre
17 Jahre
3 Jahre
3 Jahre
adult

3 Jahre
13 TJahre
17 Jahre

m

m

m

m

m

m

m

m

m

Spezies Leopard FFanthera pardis):

NT.
79
80
81
82
83
84

8
86

fn

Skt.-nr.
183/66
889/70
438/72
043/73
853/75
829/76

48/77
85/78

Alter
3 Mon
16 Jahre
4.5 Jahre
10 Jahre
3 Jahre
14 Jahre
3 Jahre

8.5 Jahre

Geachl
W

m

m

m

m

m



n fn fn fn fn
= o = p— =

239790
302/90
713/90
638/91
386/94
48/95
54/95
62/95
08/95
138/95
168/95
235/95
420/95
E 24/95
E 25/95
E 26/95
200/96
201/96

12 Jahre
5 Jalhre
19 Jahre
13 Jahre
adult

19.5 JTahre
13,5 Jahre

16 Jahre
18 Jahre
19 Jahre
12 Jahre
20 Jahre
12 Jahre

3 Jahre
14 Jahre

6 Jahre
18 Jahre
18 Jahre

m

m

m

m

1m

1m

Spezies Gepard fArinonyx jubafiis):

Nr.

104
105
106
107
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Skt.-nr.
880/76
691/80
896/80
413/82

Alter

4 Jahre
adult

& Monate
adult

Gachl.
m

m
m

“'r

100
101
102
103

Spezies Jaguar [ Fanthera oncea):

341/78
481/79
T717/79

34/80
891/80
640/81
805/81
943/84
151/85
169/85
172/85

63/86
106/87
211/89
208/89
675/91
189/92

jung-adult
15 Jahre
4 Jahre
adult

19 TJahre
2 Jahre
sehr alt
sehr alt
2 Jahre
11 Jahre
12 Jahre
10 Jahre
alt

1 Jahr
adult

21 Tahre
12 Tahre

Nr.
114
115
116
117

Skt.- nr.
72/72
62/81
77/81

595/81

Alter
6 Jahre

11 Monate
11 Monate
8§ Monate

£ 2 £ 2 # +#

m

111
m

m

m

Geachl
-

m

m



108
109
110
111
112
113

240/83
284/87
1103/88
1033/01
548/92
13/93

adult

O Jahre
adult

10 Jahre
adult

13 Jahre

m

118
119
120
121
122
123
124

663/83
740/83
1000/89
89/91
217/91
60/92
681/93

Untersuchte Tiere der Gattungsgruppe Kleinkatzen ¢ 7elini):

Spezies Luchs /Ly fvix):

Nr.

125
126
127
128
129
130
131
132

133
134
135
136
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Skt.-nr.

112/80
449/81
617/81
671/81
509/83
743/84
022/84
167/85

102/89
812/90
006/92
895/93

Alter
adult
adult

4,5 Jahre

& Mon
adult

6 Jahre
18-20 Jahre
O Jahre

14 Jahre
2,5 Jahre
=10 Jahre
adult

Gechl.
-
-

m

m

m

m

m

Spezies Bengalkatze

20 Jahre
9 Jahre
20 Jahre
5 Jahre
21 Jahre
adult

18 Jahre

(Priolinailuriiz bengalensis):

Nr.

137
138
139
140

Skt.-nr.
465/77
203/78
494/91

23/92

Alter

sehr alt
16 Jahre
4 Jahre
O Jahre

m

m
m
m

m

Geachl

2 =2 =

Spezies Goldkatze [FProfelis spp.):

Nr.

141

142

143
144

Skt -nr.
222/73
44/80
421/88
495/91

Alter

acult

1 Jahr
0 Jahre
18 Tahre

Geachl

“1-

m

m



Spezies Puma {Fuma concolor):

Nr.  Skt-nr. Alter Gechl
145 697/74 1,5 Jahre w
146 438/75 5Jalre w
147 410/76 adult w
148 708/77 16 Jahre m
149 458/79 Jungtier w
150 230/84 sehr alt m
151 489/82 adult w
152 669/88 juvenil w
153 1185/88 1Jalhr m
154 1091/89 sehr alt m
155 590/91 sehr alt w
156 751/91 juvenil m
157 29/92 25 Jahre w
158 711/94 23 jahre
159 65/05 adult w
160 184/95 20 Jahre m

Spezies Serval (Lepifailiiris serval):

Nr.  Skt.-nr. Alter Gechl
174 032/67 8 Jahre
175 469/85 O Jalwe w
176 1045/86 adult w
177 101/89 6 Jalwe w
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Spezies Salzkatze

(Leopardiis ceoffrovi):

Nr.  Skt,-nr. Alter Geschl
161 9/79 sehr alt w
162 57/90 adult w
163 57/90 adult w
164 843/01 18 Jahre m
165 107/92 16 Jahre w
166 424/93 >18 Jahre m
167 862/93 adult w

Spezies Wildkatze /Felis silvestris):

Nr.  Skt.-nr. Alter Gschl.
168 T77/72 adult w
169 2/79 5 Jalwe w
170 830/84 10 Jahre w
171 930/88 adult m
172 725/91 adult m
173 153/94 adult w

Spezies Nebelparder

fheofelis nebliloza)l:

Nr.  Skt.-nr. Alter Gechl.
179 410/65 adult w
180 411/65 adult m
181 804/72 adult w
182 399/76 10 Jahre m



178 84/95 12 Jahre m 183 480/78 8-10 Jahre 1m

184 89/94 adult m
Spezies Ozelot (Leopardis pardus): Spezies Rolrkatze (Felis chaus):
Nr.  Skt.-nr. Alter Gechl Nr.  Skt.-nr. Alter Gschl.
185 1084/92 21 Jahre m 186 43/93 4 Jalwe w

7.2 Bezugsguellen von Antikérper und Chemikalien:

DAK OO Diagnostika GmbH, Hamburg
- B 471 (polyklonaler Kaninchenantikdrper gegen Helicobacter pylori)

Camon:
- UMO 1 (monoklonaler Antikérper gegen Campylobacter-spp., der mit Helicobacter-spp. kreuzreagiert

Lipshaw, Pittburgh (USA)
- OmniTagsl (Immunperoxidase-KIT mit DAB-Chromogen,
Universal Streptavidin / Biotin System)

L aborchemie Apolda:
- Canadabalsam

- Hydrochinon

- Giemsal 6sung

- Gelatine

Feinchemie Sebnitz:
- Silbernitrat

E. Merck, Darmstadt:
- Eosin

Riedel - De Haen Ag, Seelze - Hannover
- Hamatoxilin

SIGMAL - DIAGNOSTICS
- Phosphatpuffer
- Poly-L-Lysin

Carl Roth GmbH:
- Ethanol
- Methanol

An dieser Stelle mochte ich allen ganz herzlich danken, die zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. R. R. Hofmann fiir die Uberlassung des Themas und die Erméglichung meines
Aufenthaltes am Institut fir Zoo- und Wildtierforschung. Fir die stets gewahrte freundliche Unterstiitzung und
Diskussionsbereitschaft wahrend der Anfertigung der vorliegenden Dissertation sowie fiir die Durchsicht des Manuskriptes danke ich
Herrn Dr. sc. W. Jakob.

Ein herzliches Dankeschon gilt Frau D. Henne und Frau D. Rehahn fir die freundliche Einarbeitung und Unterstiitzung im Labor.
AbschliefRend mochte ich alen namentlich nicht aufgefthrten Mitarbeitern des Institutes fur ihr Entgegenkommen und die gute
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1
Arbeitsatmosphére danken.

L ebendauf
Personliche Daten:
Mario Grodzycki
geb. am 11.04.1967
in Wittenberge
Schulausbildung:
1973- 1975 Unterstufe der POSin Weisen / Krs.Perleberg
1975- 1977 Unterstufe der POSin Bouira/ Algerien
1977- 1983 Oberstufe der POS in Weisen
1983- 1985 Erweiterte Oberschule in Wittenberge
Abschluf3: Abitur
Wehrdienst:
1985- 1988 Sanitéter in Schwerin
Hochschulausbildung:
Studium der Veterindrmedizin an der
1988- 1993 Humboldt-Universitét zu Berlin
Studium der Veterindrmedizin an der
1993- 1994 Freien Universitét Berlin
it 1995 D(_)ktc_)rand am Institut for _Zoo— u_nd
Wildtierforschung (IZW) in Berlin
Berufstétigkeit:
1-10/ 1995 Assistenztierarzt in Raduhn / Krs. Parchim
3-12/ 1997 Assistenztierarzt in Bremen / Lilienthal
1-6/ 1998 freiberufliche Téatigkeit als tierérztlicher

Praxisvertreter
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