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1 Einleitung

SIRS
”
Systemic Inflammatory Response Syndrome“ ist eine systemische Entzündungsre-

aktion des Organismus, welche durch infektiöse und nicht infektiöse Prozesse ausgelöst

wird (ACCP-SCCM, 1992; Brady & Otto, 2001). Entwickelt sich SIRS infolge einer

Infektion, spricht man von einer Sepsis (ACCP-SCCM, 1992; Levi et al., 2003a).

SIRS und Sepsis sind komplexe Erkrankungsbilder, die in der Humanmedizin eine stei-

gende Inzidenz und Letalität aufweisen sowie einer sehr kostenintensiven Therapie bedür-

fen (Balk, 2000b; Brady & Otto, 2001). In den USA stieg die Anzahl der Fälle um

1,5-8% pro Jahr (Angus et al., 2001; Martin et al., 2003). Pro Jahr erkranken 500000

bis eine Million Patienten in den USA an Sepsis (Chopra & Sharma, 2007), in Spanien

sind es 367 von 100000 Einwohnern (Esteban et al., 2007). In Deutschland gilt Sepsis

als dritthäufigste Todesursache (Marx et al., 2005b) und in den USA als zehnthäufigste

(Danai & Martin, 2005; Chopra & Sharma, 2007). In der Veterinärmedizin wird ein

Anstieg der Sepsisfälle bei Hunden von einem von 1000 Fällen 1988 auf 3,5 von 1000 Fällen

1998 beschrieben (Otto, 2002). Es sind Letalitätsraten von 33-50% bei Hunden mit Sep-

sis bekannt (Greenfield & Walshaw, 1987; King, 1994; de Laforcade et al., 2003).

Über die Letalität bei Hunden mit SIRS ohne Infektion gibt es keine Informationen.

Sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin sind eine frühzeitige Diagnose

von SIRS bzw. Sepsis für eine schnelle und effektive Therapie sehr wichtig. Bisherige dia-

gnostische Kriterien (z.B. Infektion, klinische Parameter, Entzündungsparameter, hämo-

dynamische Parameter, Parameter für die Gewebedurchblutung) sind zwar sehr sensitiv,

jedoch nicht spezifisch für SIRS bzw. Sepsis (Levi et al., 2003a). Es ist ein Charakte-

ristikum von SIRS/Sepsis, dass nicht ein einzelner Befund, sondern nur die Kombinati-

on einer Reihe von Kriterien eine für die Diagnosestellung ausreichende Spezifität und

Sensitivität besitzen (Gramm et al., 1995). Über die Art der Kriterien besteht weitest-

gehend eine Übereinstimmung (infektiöse Ätiologie, schwere inflammatorische Wirtsre-

aktion, Zeichen der unkontrollierten Inflammation [akute infektionsortferne Organfunkti-

onseinschränkung]). Bezüglich ihrer exakten Definition und der Art und Weise, wie die

Kriterien zur Diagnosestellung kombiniert werden, gibt es jedoch erhebliche Unterschiede

(Gramm et al., 1995). Im Unterschied zur Humanmedizin, wo auf dem Gebiet der In-

tensivmedizin zumindest verschiedene übereinstimmende Ansätze bezüglich der Diagnose

und Therapie der Sepsis existieren (Dellinger et al., 2004; Levi et al., 2003a), fehlen

diese in der Veterinärmedizin (Otto, 2007). Das erschwert die frühe Diagnosestellung bei

Sepsispatienten, die im schlimmsten Fall nicht einmal als solche erkannt werden. In der Ve-
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1 Einleitung

terinärmedizin gibt es zudem zu wenig klinische Versuche, die sich mit der Sepsisdiagnose

bzw. -therapie befassen. So dienten viele Tiermodelle ursprünglich dazu, die Pathophysio-

logie zu beschreiben. Die in der Humanmedizin routinemäßig eingesetzten diagnostischen

Parameter (z.B. C- reaktives Protein [CRP] und Prokalzitonin [PCT]) sind in der Vete-

rinärmedizin zu wenig untersucht. Die für die Diagnose verwendeten Kriterien haben ein

unterschiedliches prognostisches Potential (Gramm et al., 1995). Eine frühzeitige Progno-

se über den Ausgang der Erkrankung hinsichtlich Überleben/Tod ist jedoch besonders in

der Veterinärmedizin wichtig, unter anderem um dem Tierbesitzer die Entscheidung über

das Fortführen der Therapie zu erleichtern.

Das CRP ist sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin als ein Akute-

Phase-Protein (APP) und somit Entzündungsparameter bekannt. Es wird hauptsächlich

von der Leber als Teil der Akute-Phase-Reaktion nach Stimulation der Hepatozyten durch

proinflammatorische Zytokine (IL-6, IL-1, transforming growth factor-β [TGF-β] und

Tumornekrosefaktor-α [TNF-α]) produziert (Holm et al., 2004). APP geben einen Hin-

weis auf infektiöse oder inflammatorische Prozesse, sie geben jedoch keinen Aufschluß über

die zugrunde liegenden Ursachen (Kent, 1992). Beim Menschen steigt das CRP in Fällen

akuter und schwerer Inflammation um das 1000-fache an und hat eine kurze Halbwertszeit

von ungefähr 7 Stunden (Kolb-Bachofen, 1991). Das CRP wird in der Humanmedizin,

zumeist in Verbindung mit dem PCT, als Sepsismarker verwendet (Annane et al., 2005;

Castelli et al., 2006; Povoa et al., 2005). Das CRP wurde in der Veterinärmedizin bei

verschiedenen Spezies (Yamashita et al., 1991; Burger et al., 1998) untersucht, unter

anderem auch bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes (Yamamoto et al., 1993a;

Rikihisa et al., 1994; Martinez-Subiela et al., 2003b; Yamamoto et al., 1994c; Ota-

be et al., 2000; Matijatko et al., 2002; Yamamoto et al., 1994b; Fransson et al., 2004;

Holm et al., 2004; Griebsch et al., 2009). Bei Hunden steigt die CRP-Konzentration in

verschiedenen Krankheitsstadien, der Anstieg hängt von der Schwere der Erkrankung und

des Krankheitsverlaufes ab (Yamamoto et al., 1993b; Yamamoto et al., 1994a; Ota-

be et al., 2000). Die Hunde in den bisherigen Untersuchungen wurden jedoch nicht defi-

nitionsgemäß nach SIRS (ohne Sepsis) oder Sepsis eingeteilt, so dass es keine Aussagen

über die Höhe der CRP-Konzentration bei Hunden mit diesen Krankheitsbildern gibt. Da

in der veterinärmedizinischen Literatur zudem wenig über SIRS bzw. Sepsis bei Hunden

mit unterschiedlichen Krankheiten zu finden ist, waren die Ziele dieser Arbeit

• das klinische Bild bei Hunden mit SIRS und Sepsis zu beschreiben,

• hämatologische, blutchemische und gerinnungsdiagnostische Parameter bei Hunden

mit SIRS und Sepsis auszuwerten,

• die Konzentrationen des CRP bei Hunden mit SIRS und Sepsis zu bestimmen und

• die Eignung der hämatologischen, blutchemischen und gerinnungsdiagnostischen Pa-

rameter sowie des CRPs als prognostische Kriterien für die Überlebenswahrschein-

lichkeit der Hunde mit SIRS und Sepsis zu prüfen.
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2.1 Definitionen für Systemic Inflammatory

Response Syndrome (SIRS) und Sepsis

Einheitliche Definitionen für komplexe Prozesse wie SIRS und Sepsis zu etablieren ist

schwierig und es wird sowohl in der Human- als auch Veterinärmedizin nach besseren,

spezifischeren Definitionen gesucht (Brady & Otto, 2001; Vincent, 2002). In der Vete-

rinärmedizin werden viele Erkenntnisse zu SIRS, Sepsis und Multiorganversagen (Multiple

Organ Dysfunction Syndrome [MODS]) aus der Humanmedizin übernommen. Ihre Gültig-

keit wird in zunehmender Zahl veterinärmedizinischer Studien untersucht. Ende der 80er

Jahre entwickelten Bone at al. (1987) den Begriff des Sepsissyndroms (Vincent, 2002):

Eine 1. Hypo- oder Hyperthermie, 2. Tachykardie und 3. Tachypnoe im Zusammenhang

mit dem klinischen Beweis einer Infektion und mindestens einem Nachweis einer Minder-

durchblutung oder Organstörung stellte die Definition für Sepsis dar. Das Hauptproblem

dieser Definition war die geringe Spezifität.

Mitglieder des American College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Cri-

tical Care Medicine (SCCM) legten Standarddefinitionen für SIRS und Sepsis fest, auch

diese waren sehr sensitiv, aber nicht spezifisch genug (1992). 2001 wurden die SIRS- und

Sepsiskriterien erneut auf einer Konferenz bewertet (Levi et al., 2003a). Man kam zu

der Übereinkunft, dass die 1992 festgelegten Begriffe nützliche Kriterien bleiben, solange

es keine verbesserten Erkenntnisse über die Reaktion des Organismus auf eine Infektion

gibt. Mit zunehmenden Erkenntnissen über die immunologischen und biochemischen Zu-

sammenhänge könnte man künftig spezifischere Kriterien entwickeln (Levi et al., 2003a).

Es wurde angenommen, dass mit einer Einteilung für Sepsis, die die (P)rädisposition des

Patienten bewertet, die Art der (I)nfektion, die Antwort ([R]esponse) des Organismus

und die auftretenden (O)rganschäden charakterisiert (PIRO), das Management und die

Therapie deutlich verbessert werden könnten.

2.1.1 SIRS

Die 1992 für die Humanmedizin festgelegten Kriterien besagen, dass SIRS vorliegt, wenn

mindestens zwei der folgenden Kriterien erfüllt sind (ACCP-SCCM, 1992):

1. Körpertemperatur >38◦C oder <36◦C
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2. Herzfrequenz >90/min

3. Atemfrequenz >20 Atemzüge/min oder PaCO2 <32 mm Hg (<4,3 kPa)

4. Leukozytenzahlen >12000 Zellen/µl oder <4000 Zellen/µl oder >10 % stabkernige

neutrophile Granulozyten

SIRS kann durch infektiöse und nicht infektiöse Ursachen bedingt sein. Zeichen einer sys-

temischen Entzündung treten beispielsweise bei Pankreatitis, Traumata, Verbrennungen,

Neoplasien, Hitzschlag oder unter Einwirkung von Schlangengift auf (ACCP-SCCM,

1992; Davies & Hagen, 1997; Hess et al., 1998; Brady & Otto, 2001).

Ebenso wie in der Humanmedizin gibt es in der Veterinärmedizin verschiedene An-

sätze für die Definition von SIRS (Tab. 2.1). Hauptman et al. (1997) untersuchten die

Sensitivität und Spezifität für die SIRS- und Sepsiskriterien. Dabei wurden verschiedene

Grenzwerte für die
”
mindestens 2 von 4 Kriterien“ getestet. Sie verglichen die Sensitivität

und Spezifität eigener Kriterien mit denen von Hardie (1995) und Purvis & Kirby

(1994). Brady & Otto (2001) beschreiben SIRS-Kriterien für Hund und Katze mit

geringfügigen Änderungen im Vergleich mit den von Hauptman et al. (1997) angegebe-

nen. In einer Untersuchung über Sepsis beim Hund von De Laforcade et al. (2003)

verwenden auch diese wiederum etwas modifizierte Parameter.

Tab. 2.1: In der veterinärmedizinischen Literatur beschriebene Kriterien für SIRS

Purvis

und

Kirby

Hardie Hauptman

et al.

Brady

und Otto

de Lafor-

cade et al.

(1994) (1995) (1997) (2001) (2003)

Temperatur (◦C) <37,8;

>39,7

<38,0;

>40,0

<38,1;

>39,2

<38,0;

>40,0

<37,8;

>39,4

Herzfrequenz (/min) >160 >120 >120 >120 >140

Atemfrequenz (/min) >20 >20 >20 >40 >20

WBC (/µl) <4000;

>12000

<5000;

>18000

<6000;

>16000

<5000;

>18000

<6000;

>16000

LV % >10 >5 >3 >3

LV: stabkernige neutrophile Granulozyten (Linksverschiebung)

2.1.2 Sepsis

Sepsis wird als SIRS infolge einer Infektion definiert; als Infektion wird die pathologische

Reaktion auf pathogene oder potentiell pathogene Mikroorganismen in normalerweise ste-

rilem Gewebe, Körperflüssigkeiten oder Körperhöhlen bezeichnet (ACCP-SCCM, 1992;

Levi et al., 2003a). Eine Infektion liegt ebenfalls vor, wenn eine systemische Antwort
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auf eine pathologische Vermehrung der Mikroorganismen im Darm erfolgt (Levi et al.,

2003a). Ohne den Nachweis von Mikroorganismen liegt eine Infektion vor, wenn zyto-

pathogene Effekte nicht durch die Mikroorganismen selbst, sondern durch die von ihnen

sezernierten Exotoxine ausgelöst werden (Levi et al., 2003a; Annane et al., 2005).

Sepsis und ihr Fortschreiten repräsentieren eine sehr schwere Erkrankung. Einige klini-

sche Stadien, die sich ungünstig auf die Prognose auswirken können, sollen im Folgenden

genannt werden. Sie wurden ebenfalls auf der ACCP-SCCM Consensus Conference (1992)

für den humanmedizinischen Bereich definiert.

Eine schwere Sepsis ist Sepsis in Verbindung mit Organversagen, Minderdurchblutung

oder vermindertem Blutdruck. Durchblutungsstörungen können eine Laktazidose, Oligurie

oder akute Veränderung des Bewusstseins verursachen (ACCP-SCCM, 1992).

Der septische Schock ist eine Folge der schweren Sepsis und als sepsisinduzierte Hy-

potension, die trotz Flüssigkeitszufuhr bestehen bleibt, definiert. Beim septischen Schock

kommt es zu Minderdurchblutung und Organversagen (ACCP-SCCM, 1992). Ein sep-

sisinduzierter Blutdruckabfall ist durch einen systolischen Blutdruck unter 90 mmHg oder

seiner Reduktion um ≥ 40 mmHg vom Normalwert in Abwesenheit anderer Ursachen für

eine Hypotension (z.B. kardiogener Schock) gekennzeichnet (ACCP-SCCM, 1992). Ver-

schiedene Studien haben gezeigt, dass im Verlauf der Sepsis bis hin zum septischen Schock

sowohl infektiöse als auch entzündliche Komponenten eine Rolle spielen (VASSCSG,

1987; Bone et al., 1987; Greenman et al., 1991; Ziegler et al., 1991; ACCP-SCCM,

1992). Für die Diagnose septischer Schock muss die Infektion mikrobiologisch nachgewie-

sen sein und es darf keine andere akute Erkrankung (z.B. Trauma, Verbrennung, Pankrea-

titis, Herzerkrankung oder Vergiftung) vorliegen (Annane et al., 2005). Ein septischer

Schock ist jedoch auch wahrscheinlich, wenn die Infektion mikrobiologisch zwar nicht be-

stätigt werden kann, der Patient aber klinische Symptome hat (z.B. Purpura fulminans,

Abszeß, Toxic-Shock-Syndrome, eitriger Ausfluß aus Wunden oder aus normalerweise ste-

rilen Körperhöhlen) und keine andere akute Erkrankung, die als Ursache für die klinischen

Symptome in Frage kommt (Annane et al., 2005).

Wenn mindestens zwei lebensnotwendige Organsysteme versagen, spricht man von ei-

nem MODS. Dieses ist mit einer Letalität von bis zu 80% assoziiert (Angus & Wax,

2001; Maier et al., 2005). MODS kann primär z.B. unmittelbar durch Trauma (z.B.

Lungenkontusion oder akutes Nierenversagen durch Rhabdomyolyse) und sekundär als

Folge der Wirtsantwort im Zusammenhang mit SIRS auftreten (ACCP-SCCM, 1992).

2.2 Bedeutung von SIRS und Sepsis in der Human-

und Veterinärmedizin

SIRS und Sepsis sind Erkrankungen mit hoher Inzidenz und hoher Letalität, deren Be-

handlung sehr kostenintensiv ist. In den USA erkranken von 100.000 Menschen jährlich

50 bis 95 an Sepsis, die Inzidenz steigt um 1,5-8% pro Jahr (Angus & Wax, 2001; Mar-
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tin et al., 2003). Im Durchschnitt tritt bei 10-15% der auf Intensivstationen aufgenom-

menen Patienten eine schwere Sepsis auf (Annane et al., 2003; Brun-Buisson et al.,

1995; Brun-Buisson et al., 2004; Finfer et al., 2004). Es wird geschätzt, dass jeden

Tag weltweit ungefähr 1.400 Patienten auf Intensivstationen in Folge einer Sepsis sterben

(Dellinger et al., 2004). Sepsis ist in Deutschland mit ca. 60.000 Todesfällen pro Jahr

die dritthäufigste Todesursache nach koronarer Herzerkrankung und akutem Myokardin-

farkt (Jähne, 2005; Marx et al., 2005a; Reinhart et al., 2006). 21-46% aller in der

Intensiv- und Notfallmedizin anfallenden Kosten werden hierzulande für die Behandlung

der Sepsis aufgewendet (1,1-2,5 Mrd. Euro) (Jähne, 2005; Reinhart et al., 2006).

Gründe für die zunehmende Häufigkeit der Sepsis und des septischen Schocks sind u.a.

das verstärkte Bewusstsein für die Diagnose, die steigende Anzahl von Patienten mit be-

einträchtigtem Immunsystem, der häufigere Einsatz aggressiver invasiver Untersuchungs-

und Behandlungsmethoden, die zunehmende Anzahl resistenter Mikroorganismen sowie

die vermehrte Anzahl älterer Patienten (Balk, 2000b). Für die Inzidenz der Sepsis in der

Veterinärmedizin liegen kaum Zahlen vor. Eine Studie des Veterinary Teaching Hospital

der University of Pennsylvania beschreibt eine Zunahme der Sepsisfälle beim Hund von 1

von 1000 Fällen im Jahr 1988 auf 3,5 von 1000 Fällen im Jahr 1998 (Otto, 2002).

Sepsis ist in der Veterinärmedizin ebenso wie in der Humanmedizin mit einer hohen

Letalität und kostenintensiven Therapie verbunden. In verschiedenen veterinärmedizini-

schen Studien werden Sterberaten von 20-50% angegeben (Woolfson & Dulish, 1986;

Greenfield & Walshaw, 1987; King, 1994; Hauptman et al., 1997; Lanz et al., 2001;

de Laforcade et al., 2003). Prädisponierende Faktoren für die Entwicklung einer Sep-

sis beim Hund sind analog zur Humanmedizin jede Schwächung des Immunsystems, die

die Wahrscheinlichkeit einer Infektion erhöht. Als prädisponierende Erkrankungen gelten

Peritonitis, Pankreatitis, Pneumonie, Pyometra, Prostatitis, Wundinfektionen, Pyelone-

phritis und Endokarditis (de Laforcade et al., 2003; Hardie, 1995; King, 1994).

2.3 Ursächliche Erreger und Sepsisherde in der

Human- und Veterinärmedizin

Die SIRS- und Sepsiskaskade wird durch Bakterien, Pilze, Viren und Protozoen ausge-

löst (Brady & Otto, 2001). Durch die Verbreitung der Mikroorganismen über das Blut

kann eine lokalisierte Infektion zu einer Bakteriämie, Fungämie oder Parasitämie führen

(Reimer et al., 1997; Lolis & Bucala, 2003). Die gramnegativen Infektionen sind die

am besten beschriebenen Ursachen für eine Sepsis. In der Humanmedizin wurden zwischen

Ende 1970 und 1980 vorwiegend gramnegative Erreger als Sepsisursache identifiziert, zu-

nehmend lässt sich eine Verschiebung zugunsten der grampositiven Bakterien feststellen

(Martin et al., 2003). Im Jahr 2000 lag die Häufigkeit der beim Menschen durch gramne-

gative Mikroorganismen verursachten Sepsis bei 25-30% (Annane et al., 2005) und die

durch grampositive Mikroorganismen bei 30-50% (Alberti et al., 2002; Annane et al.,
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2003; Martin et al., 2003). 25% der Sepsisfälle wurden durch Mischinfektionen ausgelöst

und ebenfalls 25% der Fälle durch multiresistente Bakterien und Pilze (Alberti et al.,

2002; Annane et al., 2003).

Von 1970/80 bis heute ist des weiteren eine steigende Anzahl an Pilzinfektionen zu

beobachten. Sie sind in diesem Zeitraum um mehr als 200% gestiegen (Martin et al.,

2003). Viren und Parasiten wurden bei 2-4% der Fälle identifiziert, möglicherweise wird

ihr Vorkommen unterschätzt (Annane et al., 2003).

Mehr als 80% der humanmedizinischen Sepsisfälle werden von Infektionen des Thorax,

Abdomens, Harn- und Geschlechtstraktes und primären Infektionen des Blutes ausgelöst

(Alberti et al., 2002; Annane et al., 2003; Martin et al., 2003). Die Häufigkeit von

Pneumonien, Bakteriämien und
”
Multiple-Site“-Infektionen ist stetig gestiegen, Infektio-

nen des Abdomens blieben in ihrer Anzahl unverändert, Erkrankungen des Harn- und

Geschlechtstraktes nahmen ab (Annane et al., 2003; Martin et al., 2003).

In verschiedenen veterinärmedizinischen Studien wurden am häufigsten gramnegative,

gefolgt von grampositiven Erregern isoliert (Dow et al., 1989; King, 1994; Angus et al.,

1997; Walker et al., 2000; de Laforcade et al., 2003). Brady et al. (2000) isolierten

im Gegensatz dazu bei Katzen mit schwerer Sepsis mehr grampositive als gramnegative

Erreger. Greiner et al. (2007b) ermittelten ähnliche Häufigkeiten von grampositiven

und gramnegativen Erregern bei Katzen mit einer Bakteriämie (45% grampositive, 43%

gramnegative Erreger) und mehr grampositive (68,2%) als gramnegative Isolate (31,8%)

bei Hunden mit positiver Blutkultur (Greiner et al., 2007a). Bei Dow et al. (1989) lag

der Anteil gramnegativer Erreger im Blut von Hunden bei 46%. Häufigster bei Hunden

und Katzen isolierter Keim war E. coli (Dow et al., 1989; King, 1994; Angus et al.,

1997; Brady et al., 2000; de Laforcade et al., 2003; Greiner et al., 2007b).

Häufige Sepsisherde beim Hund sind Peritonitis, Pyometra, Pyelonephritits, Pneumonie

und Endokarditis (King, 1994; Hardie, 1995). Bei Katzen sind mit Peritonitis, Pneu-

monie, Pyothorax und Pyelonephritis ähnliche Herde beschrieben (Brady et al., 2000;

Brady & Otto, 2001). Die Prävalenz für die verschiedenen Sepsisherde bzw. Erreger

unterscheidet sich zwischen beiden Tierarten geringfügig. Beispielsweise haben Katzen

häufiger als Hunde einen durch Staphylokokken und Streptokokken verursachten Pyotho-

rax oder eine durch Staphylokokken ausgelöste Pyelonephritis (Brady & Otto, 2001).

2.4 Überblick über die Pathomechanismen von

SIRS/Sepsis

Bei einer Sepsis versagt das Immunsystem des Körpers. Zu Beginn einer Sepsis kommt

es zu einer hyperreaktiven Immunantwort (humoral und zellulär), die durch die Frei-

setzung von proinflammatorischen Entzündungsmediatoren gekennzeichnet ist (Riede-

mann et al., 2003). Im Endstadium der Erkrankung findet eine hyporeaktive Immunant-

wort bzw. Immunparalyse (antiinflammatorische Entzündungsmediatoren) statt (Riede-
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Abb. 2.1: Immunreaktion während der Sepsis, nach Riedemann et al. (2003)

mann et al., 2003) (Abb. 2.1). Ausgelöst wird die Entzündungsreaktion durch das Eindrin-

gen und die Vermehrung von Mikroorganismen (Lolis & Bucala, 2003). Wirtsfaktoren,

die zum mikrobiellen Wachstum beitragen, z.B. Defizienzen im Komplementsystem, zu

wenig Antikörper oder andere immunologische Komponenten, spielen während dieser in-

itialen Phase eine große Rolle (Lolis & Bucala, 2003).

Die Vorhut der Immunantwort bilden die Makrophagen und dendritischen Zellen. Durch

Makrophagen und Monozyten werden unter Beteiligung verschiedener Rezeptoren, unter

anderem Toll-like-receptors (TLRs), spezifische mikrobielle Strukturen erkannt (Lolis &

Bucala, 2003; Annane et al., 2005). Diese mikrobiellen Bestandteile sind entweder exo-

gene Moleküle, d.h. Oberflächenmoleküle (z.B. Endotoxin [Lipopolysaccharide ], Lipopro-

teine, Flagelline oder Fimbrien) oder durch Lyse der Bakterien freigesetzte innere Struk-

turen wie Hitze-Schock Proteine oder DNA-Fragmente (Annane et al., 2005). Der am

meisten untersuchte bakterielle Stimulus der Makrophagenaktivierung ist das Lipopoly-

saccharid (LPS oder Endotoxin) (Brady & Otto, 2001; Lolis & Bucala, 2003). Es

ist Bestandteil der Zellwand gramnegativer Bakterien (z.B. E. coli, Salmonella sp., Pseu-

domonas sp. und Klebsiella sp.) (Lolis & Bucala, 2003). Grampositive Strukturen, die

zu einer Aktivierung der Makrophagen führen, sind z.B. Peptidoglykane und Lipoteichoid-

säure. Eine entsprechende Reaktion erfolgt bei Hefen durch Zymosan (Lolis & Bucala,

2003; Riedemann et al., 2003). Grampositive Strukturen sind deutlich weniger potente

Stimuli für die Freisetzung von TNF-α als Endotoxin (Brady & Otto, 2001). LPS ist

1000mal wirksamer als Peptidoglykan, das stellt eine mögliche Erklärung für die zunächst
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im Vergleich zu gramnegativer Sepsis weniger häufig auftretende grampositive Sepsis dar

(Glauser, 2000).

T-Lymphozyten tragen entscheidend zur Wirtsantwort auf viele verschiedene Exotoxi-

ne der Mikroorganismen bei (Lolis & Bucala, 2003). Exotoxine können sehr schnell

einen tödlichen toxischen Schock verursachen. Mikroorganismen, die diese lebensgefährli-

chen Exotoxine produzieren, sind Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes (Lo-

lis & Bucala, 2003; Riedemann et al., 2003). Die Toxine wirken als Superantigene,

die einen Komplex mit den MHC-II-Molekülen der Monozyten und den Vβ-Domänen

der T-Zell-Rezeptoren bilden. Dieser Komplex stimuliert die T-Zellen und die systemi-

sche Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (Tumor-Nekrose-Faktor-α [TNF-α],

Interleukin-6 [IL-6], Interleukin-1 [IL-1], Interleukin-8 [IL-8]) (Papageorgiou & Acha-

rya, 2000).

Gleichzeitig werden Akute-Phase-Proteine (z.B. C-reaktives Protein [CRP]) produziert

(Kap. 2.7, S. 25) und das Komplementsystem als Ausdruck der humoralen Immunantwort

aktiviert (Riedemann et al., 2003). Molekulare pathogene Strukturen auf der Oberflä-

che von Pilzen oder Bakterien werden erkannt und führen über proteolytische Reaktionen

an der Oberfläche des Pathogens zur Bildung der katalytischen Protease C3 Konvertase

(Lolis & Bucala, 2003). Diese wird zu C3b gespaltet, das das Hauptmolekül des Kom-

plements darstellt und als Opsonin für Phagozyten dient (Lolis & Bucala, 2003). Es

trägt weiterhin zur Bildung der proinflammatorischen Proteine C5a und C5b bei (Lolis &

Bucala, 2003). C5b bis C9 bilden einen Komplex, der direkt die Membranen angreift und

die Lyse der befallenen Zellen und Pathogene bewirkt (Janeway et al., 2001; Lolis &

Bucala, 2003).

Des weiteren erfolgt eine Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems (Kontaktsystem).

Durch die Spaltung des Gerinnungsfaktors XII wird eine Kaskade von Mediatoren ausge-

löst, welche chemotaktische und aktivierende Wirkungen auf die Neutrophilen haben (Lo-

lis & Bucala, 2003). Zu diesen Mediatoren zählen u.a. aktiviertes Kininogen und Bra-

dykinin, sie lösen eine erhöhte Gefäßpermeabilität und Schmerz aus (Lolis & Bucala,

2003). Durch das Kallikrein-Kinin-System wird die Produktion an Plättchen-aktivierenden

Faktoren und proinflammatorischen Mediatoren aufrechterhalten (Lolis & Bucala, 2003).

Makrophagen/Monozyten, Neutrophile und andere Entzündungszellen setzen mikrobizi-

de Wirkstoffe und immunregulatorische Mediatoren frei (proinflammatorische Zytokine,

Chemokine, Prostaglandine, freie Radikale [reaktive Sauerstoff-Spezies, z.B. H2O2 und

reaktive Stickstoff-Spezies]), welche die nachfolgende Immunantwort initiieren und die

Pathogene bekämpfen sollen (Lolis & Bucala, 2003; Riedemann et al., 2003). Der

Eintritt dieser Mediatoren in den Blutstrom und die Aufrechterhaltung ihrer Produktion

führt zu fortschreitender Endothel- und Gefäßschädigung (Lolis & Bucala, 2003) und

erhöhter Gefäßpermeabilität und Organschädigung (Riedemann et al., 2003).

Die Zytokine der Makrophagen und Monozyten bewirken eine vermehrte Produktion an

Adhäsionsmolekülen des Endothels, z.B. P- und E-Selektine (Lolis & Bucala, 2003).
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Dadurch werden die Neutrophilen ins Entzündungsgebiet gebracht und dort gehalten (Lo-

lis & Bucala, 2003).

Die aktivierten Monozyten, Makrophagen sowie direkte Effekte der bakteriellen Be-

standteile bewirken weiterhin die Aktivierung des Gerinnungssystems (Lolis & Bucala,

2003). Durch TNF-α und IL-1 der Makrophagen wird der Gewebefakor aus Makrophagen

und Endothelzellen freigesetzt und es kommt zu der Bildung von Thrombin und Fibrin

(Lolis & Bucala, 2003). Durch eine vermehrte Freisetzung von Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1 (PAI-1) aus Thrombozyten und Endothelzellen wird weniger Plasminogen ak-

tiviert, weniger Plasmin gebildet und weniger Fibrin abgebaut (Lolis & Bucala, 2003).

Gleichzeitig kommt es zu einer Produktion von Fibrinolyseinhibitoren und einer herabge-

setzten Umwandlung von Protein C in aktiviertes Protein C (Lolis & Bucala, 2003).

Durch an endotheliales Thrombomodulin gebundenes Thrombin erfolgt normalerweise die

Aktivierung des Protein C (Lolis & Bucala, 2003). Da jedoch durch progressive Endo-

thelschädigung eine beeinträchtigte Synthese des Thrombomodulins erfolgt, ist der Gehalt

an aktiviertem Protein C dementsprechend herabgesetzt (Lolis & Bucala, 2003). Ak-

tiviertes Protein C wirkt durch die Hemmung der Zytokinproduktion (TNF-α, IL-1 und

IL-6) und die Reduktion der adhäsiven Wechselbeziehungen zwischen Neutrophilen und

Endothelzellen antiinflammatorisch (Riewald et al., 2002). Es steigert indirekt durch die

Hemmung des PAI-1 die Fibrinolyse (Riedemann et al., 2003). Neuere Daten belegen

zunehmend eine zentrale Rolle für das Protein C in der Verknüpfung von entzündlichen

Prozessen und Gerinnungsstörungen (Faust et al., 2001).

Während eines septischen Prozesses werden somit die antikoagulatorischen Prozesse ge-

hemmt und es kommt zu einer verstärkten mikrovaskulären Thrombose, die in einer disse-

minierten intravasalen Gerinnung (DIC) resultiert (Kap. 2.6.1, S. 21) (Levi & Ten Ca-

te, 1999; Esmon, 2000). Im Zusammenhang mit der Expression hypotensiver Mediatoren

(lokal oder systemisch), wie z.B. Stickoxid, Bradykinin, Plättchen-aktivierendem Faktor

(PAF) oder Prostazyklin, kommt es zu einer Minderdurchblutung der Gewebe (Lolis &

Bucala, 2003). Dieser Zustand der Patienten ist sehr kritisch, bei Ausfall eines oder

mehrerer Organsysteme kommt es häufig zum Tod (Lolis & Bucala, 2003). Die schnel-

le Erholung der Organsysteme bei Überlebenden und die physiologische anatomische Be-

schaffenheit der Organe nach dem Organversagen deuten daraufhin, dass ischämische und

hämorrhagische Schäden selten die Ursache sind (Annane et al., 2005). Eine andere alter-

native Erklärung ist die Hemmung der Atmungskette der Mitochondrien durch Mediatoren

wie TNF-α, IL-1a, Stickoxid und Sauerstoffradikale (Singer et al., 2004). Dadurch kommt

es zu einer zellulären Sauerstoff- und Energieunterversorgung, welche die Organschäden

verursacht (Singer et al., 2004).
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2.5 Klinik und Labordiagnostik bei SIRS/Sepsis

2.5.1 Klinische Symptome

Eine Hypothermie tritt bei SIRS/Sepsis seltener als Fieber auf (Kreger et al., 1980).

In einer humanmedizinischen Studie hatten nur 13% der Patienten mit gramnegativer

Sepsis Untertemperatur (Kreger et al., 1980). In dieser Untersuchung wurde festgestellt,

dass die Unfähigkeit der Patienten, eine Temperatur von 37,6◦C innerhalb der ersten 24

Stunden nach Sepsisbeginn zu halten, mit einer erhöhten Letalität verbunden war.

Tachypnoe und Tachykardie sind häufige, aber unspezifische Symptome (Kreger et al.,

1980; Balk & Bone, 1989; Brady & Otto, 2001). Die Tachypnoe tritt häufig in Ver-

bindung mit einer Hyperventilation und daraus resultierender respiratorischer Alkalose auf

(Kreger et al., 1980; Balk & Bone, 1989). Während des Sepsisprozesses kann es durch

eine Erweiterung des Alveolar-Arterien-Gradienten zu Störungen des Gasaustausches und

Minderdurchblutung der Lunge kommen (Balk, 2000a). Akute Lungenschädigung und

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) treten bei 5-40% der Sepsispatienten in

der Humanmedizin auf (Balk & Bone, 1989; Rodrigues & Fein, 1997). Sepsis ist

der häufigste prädisponierende Faktor für ARDS (Martin & Bernard, 2001). Einige

Autoren sehen das ARDS als erste Manifestation eines MODS und glauben, dass es die

ausgedehnte Endothelschädigung im Rahmen der überschießenden systemischen Entzün-

dungsreaktion repräsentiert (Balk & Bone, 1989; Pinsky et al., 1993). Bei Hunden tritt

ARDS relativ selten auf (Hardie et al., 1987; Goodwin & Schaer, 1989). Bei Katzen

scheint die Lunge das anfälligste Organ zu sein, denn das Versagen des Atmungsapparates

ist der häufigste Befund bei Katzen mit Sepsis (Brady et al., 2000). Da die Beseitigung

der Bakterien bei Katzen hauptsächlich in der Lunge erfolgt, erklärt das die höhere An-

fälligkeit dieses Organs bei Katzen im Vergleich zu Hunden (Kuida et al., 1961).

Die meisten der Sepsispatienten zeigen klinische Symptome einer hyperdynamischen

Phase (Parker et al., 1990; Parrillo et al., 1990; Brady & Otto, 2001). Diese ist

durch ein normales bis ansteigendes Herzminutenvolumen und eine Abnahme des Ge-

fäßwiderstandes gekennzeichnet (Parker et al., 1990; Parrillo et al., 1990; Brady &

Otto, 2001). Klinische Zeichen sind rote (hyperämische) Schleimhäute, eine prompte

KFZ, Tachykardie und ein pochender Puls (Brady & Otto, 2001). Diese frühe Pha-

se der Sepsis wird hauptsächlich durch TNF-α verursacht (Brady & Otto, 2001). In

labormedizinischen Studien konnten die klinischen Symptome wie Fieber, periphere Va-

sodilatation und erhöhte Gefäßpermeabiliät durch die Gabe von TNF-α induziert werden

(Brady & Otto, 2001). Klinisch sind eine Laktazidose und eine vermehrte Abweichung

im Basenhaushalt Zeichen einer inadäquaten Durchblutung (Shirey, 2000).

Der hyperdynamischen Phase der Sepsis folgt die hypodynamische Phase (Brady et al.,

2000; Brady & Otto, 2001). Sie ist gekennzeichnet durch Tachykardie, blasse Schleim-

häute, einer verlängerten KFZ und schlechter Pulsqualität (Brady et al., 2000).

Klinische Zeichen zentralnervöser Schädigungen werden in der Humanmedizin häufig
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beobachtet (Bolton, 1996). Sie treten laut Krieger (1997) besonders bei älteren Pati-

enten auf und sind ebenfalls mit einer erhöhten Letalität assoziiert (Sprung et al., 1990).

Axonale Degeneration verursacht die bei Menschen mit Sepsis beschriebene Criticall Ill-

ness Polyneuropathie (CIP) oder Sepsis-Polyneuropathie, die für die Beeinträchtigung der

Atmung verantwortlich ist (Balk & Bone, 1989; Bolton, 1996).

Oligurie oder Anurie sind Symptome für die Beeinträchtigung der Nieren (Balk, 2000a).

Anhand Endotoxämiemodellen an Ratten wurde vermutet, dass eine Nierenschädigung

durch eine Ischämie verursacht wird (bedingt durch vermindertes arterielles Blutvolu-

men) (Englert & Fink, 2005). Daten bei Sepsismodellen mit Schafen unterstützen je-

doch die Behauptung der renalen Minderdurchblutung nicht (Di Giantomasso et al.,

2003; Wan et al., 2003). Auch in einer humanmedizinischen Studie konnte bei septischen

Patienten mit beeinträchtigter Nierenfunktion ein gut erhaltener renaler Blutfluß nachge-

wiesen werden (Brenner et al., 1990). Das bedeutet, dass die Nierenschädigung andere

Ursachen als Veränderungen der Hämodynamik und des renalen Blutflusses haben muss

(Englert & Fink, 2005). So spielen zweifellos Zytokine und Entzündungsmediatoren

wie TNF-α (Cunningham et al., 2002), IL-1 (Thijs & Thijs, 1998), PAF (Wang &

Dunn, 1987) und das High-mobility group B1 protein (HMGB1) (Miyaji et al., 2003)

eine Rolle bei der Entwicklung des Nierenversagens (Englert & Fink, 2005). Durch-

blutungsstörungen und der Einsatz nephrotoxischer Antibiotika können akute Tubulusne-

krosen und ein akutes Nierenversagen verursachen (Balk & Bone, 1989; Rodrigues &

Fein, 1997; Englert & Fink, 2005). Laut Wan et al. (2003) sind die Ursachen für ein

Nierenversagen während der Sepsis weniger akute Tubulusnekrosen, sondern vielmehr die

akute Apoptose der Tubuluszellen. Jo et al. (2002) erkannten das Einsetzen der Apop-

tose in renalen Tubuluszellen als Antwort auf LPS und verschiedene proinflammatorische

Zytokine.

Der Darm ist das Schockorgan beim Hund (Brady & Otto, 2001). Durch SIRS wird

die Durchblutung des Mesenteriums und dadurch die Darmintegrität vermindert (Da-

vies & Hagen, 1997). Symptome für Schädigungen des Gastrointestinaltraktes (GIT)

sind z.B. eine verringerte Darmmotilität, Ulzerationen und stressinduzierte Darmblutun-

gen (Balk & Bone, 1989; Rodrigues & Fein, 1997; Brady & Otto, 2001).

2.5.2 Laborbefunde

Der typischste hämatologische Befund der Sepsis ist eine Leukozytose mit Linksverschie-

bung, aber auch eine Leukopenie ist Zeichen einer Sepsis (Kap. 2.8.1, S. 36) (Balk &

Bone, 1989; Rodrigues & Fein, 1997).

Durch die im Rahmen der Sepsis auftretenden Gerinnungsstörungen kommt es häufig zu

einer Thrombozytopenie und DIC (Kap. 2.6, S. 19) (Francois et al., 1997; Gando et al.,

1998b; Mammen, 1998; Stephan et al., 1999). Sepsis ist einer der häufigsten Gründe für

eine Thrombozytopenie bei kritisch kranken Patienten (Stephan et al., 1999).

Häufige mit Sepsis assoziierte Laborbefunde sind des weiteren sowohl beim Menschen

18



2 Literaturübersicht

als auch beim Tier Hyper- und Hypoglykämie, Laktazidose, Hypoalbuminämie, erhöh-

te Leberenzyme, Hyperbilirubinämie, Hyponatriämie, Hypokaliämie, Hypokalzämie, Hy-

pophosphatämie und Hypomagnesiämie (Rodrigues & Fein, 1997; Brady & Otto,

2001).

Eine Hyperglykämie in frühen Stadien der Sepsis wird durch eine verstärkte Glykogeno-

lyse durch gegenregulatorische Hormone wie Epinephrin, Wachstumshormon und Kortisol

verursacht (Brady & Otto, 2001). Häufig kommt es auch zu einer gesteigerten Gluko-

neogenese in der Leber, die durch die Hyperglykämie nicht gehemmt wird (Bone et al.,

1997). Im späten Verlauf der Sepsis kommt es durch einen erhöhten Glukoseverbrauch im

Gewebe und einer verminderten Glukoneogenese zu einer Hypoglykämie (Maitra et al.,

2000).

Durch die inadäquate Durchblutung im Zusammenhang mit SIRS bzw. Sepsis kommt

es zu einer Laktazidose (Shirey, 2000).

Die Hypoalbuminämie spiegelt die gesteigerte Gefäßpermeabilität und eine verminderte

Albuminsynthese der Leber wieder (Kap. 2.7.2.1, S. 35) (Brady & Otto, 2001).

Durch endotoxinbedingte Hemmung der membrangebundenen Na+-K+-ATPase und

dadurch bedingter Verminderung des Galleflusses kommt es zu einer Hyperbilirubinämie

(Zimmerman et al., 1979; Brady & Otto, 2001). Auch für TNF wurde in labormedi-

zinischen Studien nachgewiesen, dass es die Membranpumpen der Hepatozyten und die

Transporter der Gallensäuren auf 50-90% senkt und damit zu einer Cholestase und Hy-

perbilirubinämie führt (Green et al., 1996; Bolder et al., 1997).

Mögliche Ursachen für die Entgleisung des Elektrolythaushaltes sind die oft mit SIRS

bzw. Sepsis einhergehenden gastrointestinalen Symptome (King, 1994).

2.6 Hämostase bei SIRS/Sepsis

Während einer Sepsis kommt es zu einer meist ausgeprägten Aktivierung des Gerinnungs-

systems (Abb. 2.2). Nach einer Aktivierung läuft die Gerinnungskaskade physiologischer-

weise örtlich begrenzt ab und bewirkt eine auf die Gefäßläsion beschränkte lokale Blut-

stillung. Ein das Leben bedrohender generalisiert auftretender Gerinnungsvorgang mit

Thrombosierung des zirkulierenden Blutes wird jedoch physiologischerweise durch eine

Reihe von Faktoren verhindert (Mischke & Nolte, 1992).

Zur DIC kann es damit nur kommen, wenn dieses dynamische Gleichgewicht wegen einer

Insuffizienz der Komponenten, die die Hemmung der Blutgerinnung bewirken, und/oder

einer massiven bzw. räumlich ausgedehnten Gerinnungsaktivierung, die die Kapazität der

hemmenden Komponenten übersteigt, gestört wird (Mischke & Nolte, 1992).

Agonisten für die Exprimierung des Gewebefaktors sind Endotoxine, die Zytokine TNF-

α und IL-1, sowie aktiviertes Komplement (Hack, 2002). Es erfolgt eine Gerinnung und

gleichzeitige Fibrinolyse, wobei die Gerinnung typischerweise für mehrere Stunden an-

hält, die Fibrinolyse hingegen nur kurz (ca. 60 min) (Hack, 2002). Letztlich wird ein
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2.6.1 Disseminierte Intravasale Koagulation (DIC)

Für die Diagnose einer DIC gibt es weder in der Human- noch Veterinärmedizin über-

einstimmende Kriterien bzw. einen einzelnen Test, der diagnostisch für eine DIC wäre

(Ritt et al., 1997; Bateman et al., 1999b; Bateman et al., 1999a; Levi et al., 2005).

So variiert die Inzidenz und Prävalenz der DIC bei Sepsispatienten in der Humanmedizin

stark je nach Patienteneinteilung und Definition der DIC. In einer Studie von Rangel-

Frausto et al. (1998) lag die Inzidenz der DIC bei Sepsis bei 16%, bei schwerer Sepsis bei

18% und beim Septischen Schock bei 38%. Auch bei klinisch nicht vorhandener DIC tre-

ten bei Sepsispatienten in der Humanmedizin erhöhte Spiegel an Thrombin-Antithrombin-

Komplexen (TAT) auf, diese sind umso höher, je schwerer die Erkrankung ist (Park et al.,

1999). Bei vielen Sepsispatienten liegen gleichzeitig als Zeichen einer aktivierten Fibrino-

lyse erhöhte Konzentrationen an Plasmin-Antiplasmin-Komplexen (PAP) vor. Zwischen

Gerinnung und Fibrinolyse herrscht ein deutliches Ungleichgewicht, welches durch das

Verhältnis von TAT/PAP wiedergegeben werden kann. Dieses Verhältnis ist wie zu er-

warten bei Patienten mit Sepsis höher als bei nichtseptischen Patienten, sowie höher bei

den Nichtüberlebenden im Gegensatz zu den Genesenden (Park et al., 1999).

Für den Hund beschreiben Mischke & Nolte (1992) verschiedene labordiagnosti-

sche Möglichkeiten zur Diagnose einer Verbrauchskoagulopathie, die u.a. die Messung

des gleichzeitigen Verbrauchs von Thrombozyten, Fibrinogen, Gerinnungsfaktoren und

Inhibitoren beinhaltet. Die meist genutzten labordiagnostischen Tests sind die Bestim-

mung der Thrombozytenzahl, der Gerinnungszeiten (z.B. PT und aPTT), der Fibrino-

genspaltprodukte, der Fibrinogenkonzentration, der AT-Aktivität sowie die Suche nach

Erythrozytenfragmenten (Ritt et al., 1997; Bateman et al., 1999a; Stokol et al., 2000;

de Laforcade et al., 2003).

Eine DIC wird vermutet, wenn neben einem zugrunde liegenden, für eine DIC prä-

disponierendem Krankheitsprozess (außer SIRS/Sepsis z.B. auch Neoplasien) mindestens

drei Parameter eines solchen Gerinnungsprofils verändert sind (Ritt et al., 1997; Ba-

teman et al., 1999a; Stokol et al., 2000; de Laforcade et al., 2003). Laut Ritt et

al. (1997) sind die Thrombozytenzahl und die AT-Aktivität der sensitivste Hinweis für

eine DIC beim Hund. Wiinberg et al. (2008) stellten bei 50 Hunden die Diagnose einer

DIC mit Hilfe eines Expertenausschusses (bestehend aus einem Humanmediziner und 2

Veterinärmedizinern). Dabei wurden die Experten blind zu den Ergebnissen eines erwei-

terten Gerinnungsprofils (aPTT, PT, D-Dimere, Fibrinogen, Protein C, Protein S, AT,

Plasminogen, α2-Antiplasmin und Thrombozytenzahl) befragt. Blind bedeutete, dass sie

keine klinischen Informationen über die Hunde bekamen und auch nicht über das Ergebnis

der anderen Experten informiert wurden. Die Diagnose wurde gestellt, wenn die Exper-

ten im Gerinnungsprofil Veränderungen gemäß der International Society for Thrombosis

and Hemostasis (ISTH) erkannten. Das waren z.B. eine Aktivierung der Gerinnung (PT,

aPTT, PLT), der Verbrauch von Inhibitoren (AT, Protein C, Protein S) und ein Anstieg

der fibrinolytischen Aktivität (D-Dimere, Plasminogen, α2-Antiplasmin). Die Hunde hat-
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ten eine DIC, wenn mindestens zwei der drei Experten (einfache Mehrheit) die Diagnose

stellten.

2.6.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die aPTT dient der Untersuchung des intrinsischen sowie gemeinsamen Gerinnungssys-

tems und entspricht der Zeit von der Zugabe eines Oberflächenkontaktaktivators des int-

rinsischen Systems und Kalzium bis zur Bildung eines Fibringerinnsels. Für eine Verlän-

gerung der aPTT muss die Konzentration der entsprechenden Faktoren auf weniger als

30% der physiologischen Konzentration reduziert sein (Prater & Tvedten, 2006).

Die aPTT gilt als der sensitivste und spezifischste Test unter den Gerinnungstests

(Prater & Tvedten, 2006). Sie ist von den Vorphasenfaktoren VIII, IX, XI und XII,

sowie von Präkallikrein und hochmolekulargewichtigem Kininogen abhängig und erfasst

des weiteren einen Mangel an Faktor V und X, sowie etwas weniger empfindlich Fibri-

nogen und Prothrombin (Barthels & Poliwoda, 1993). Am Anfang einer Infektion

sind aPTT (sowie PT) meist normal, im Zuge der fortschreitenden Entzündungsreakti-

on kann eine Verbrauchskoagulopathie zur deutlichen Verlängerung der Gerinnungszeiten

führen (Knöbl, 2002). So haben Hunde mit Sepsis eine signifikant längere aPTT (und

PT) (de Laforcade et al., 2003). Andere Ursachen als eine DIC, die bei septischen Pa-

tienten mit veränderten Gerinnungsparametern einhergehen, sind z.B. eine Störung der

Leberfunktion, Vitamin-K-Mangel oder immunologische Erkrankungen (Knöbl, 2002).

So ist in über 70% ein Sepsissyndrom in der Humanmedizin mit der Bildung von Lupus-

Antikoagulantien verbunden. Diese sind Autoantikörper gegen phospholipidgebundene

Proteine und bewirken eine Verlängerung der aPTT und anderer phospholipidabhängiger

Gerinnungstests (Knöbl, 2002).

2.6.3 Prothrombinzeit (PT)

Die PT dient der Beurteilung des extrinsischen und gemeinsamen Gerinnungssystems und

entspricht der Zeit, die notwendig ist, um nach Zugabe von Thromboplastin und Kalzium

einen Fibrinthrombus zu bilden (Prater & Tvedten, 2006). Im Rahmen einer Sepsis

kann es durch eine DIC und einen erworbenen Vitamin-K-Mangel (z.B. Leberinsuffizienz)

zu einem Faktormangel des extrinschen Systems und damit zu einer Verlängerung der PT

kommen (Prater & Tvedten, 2006).

2.6.4 Antithrombin (AT)

Antithrombin (AT), alter Name Antithrombin III (Opal et al., 2002), ist ein von der Leber

produzierter Serin-Protease-Hemmer (Römisch et al., 2002). Es liegt im Plasma vor und

zu einem kleinen Teil auch auf der Zelloberfläche von Endothelzellen und Thrombozyten

(Römisch et al., 2002). Seine antikoagulatorische Wirkung beruht auf der spezifischen
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Hemmung von Thrombin und dem Gerinnungsfaktor Xa, zusätzlich hemmt es effektiv die

Aktivierung der Faktoren VIIa, IXa, XIa und XIIa (Opal et al., 2002; Römisch et al.,

2002). Antithrombin bindet und inaktiviert Thrombin, der gebildete Komplex wird durch

das retikuloendotheliale System entfernt (Opal et al., 2002; Römisch et al., 2002).

Das AT-Molekül besitzt eine Heparin bindende Domäne, darüber erfolgt eine Konfor-

mationsänderung und Aktivierung des AT, wobei die enzymatische Aktivität des AT mehr

als 1000-fach potenziert wird (Hirsch et al., 2001; Römisch et al., 2002). Heparansul-

fat und andere Glykosaminoglykane befinden sich endogen auf den Endothelzellen der

kleinen Blutgefäße und binden in Abwesenheit exogen zugeführten Heparins an das AT

(Opal et al., 2002; Römisch et al., 2002). Um die Hemmung von Thrombin zu erhöhen,

muss das Heparinmolekül lang genug sein, um gleichzeitig AT und Thrombin binden zu

können (Hirsch et al., 2001). Thrombin und FXa wirken über eine vermehrte Freisetzung

von Zytokinen, erhöhte Leukozytenchemotaxis und vermehrte Expression von Adhäsions-

molekülen proinflammatorisch (Levi et al., 2003b). Die Hemmung von Thrombin und

FXa hat demzufolge einen antiinflammatorischen Effekt (Hopper & Bateman, 2005).

In den vergangenen Jahren wurde herausgefunden, das AT auch antiinflammatorische

Eigenschaften hat, die unabhängig von der antikoagulatorischen Aktivität sind (Opal et al.,

2002; Römisch et al., 2002). Hierzu zählen eine Reduktion der Leukozytenaktivierung und

-adhäsion und eine AT-induzierte Prostazyklinfreisetzung, die eine Reduktion der Throm-

bozytenaggregation und die Herabsetzung der Produktion proinflammatorischer Zytokine

bewirkt (Uchiba et al., 1998; Totzke et al., 2001; Römisch et al., 2002). Des weite-

ren hemmt AT direkt die Freisetzung von IL-6, sowie die Freisetzung des Gewebefaktors

(Souter et al., 2001). Die antiinflammatorische Wirkung des AT beruht auf der Bin-

dung an die Endothelzellen über Glykosaminoglykane und wird offensichtlich durch die

exogene Zufuhr von Heparin neutralisiert (Pulletz et al., 2000; Hoffmann et al., 2002;

Opal et al., 2002).

Bei Menschen und Tieren mit Sepsis ist die AT-Konzentration im Plasma vermindert.

Das Ausmaß dieser Verminderung korreliert mit der Schwere der Erkrankung und dem

Überleben (Lorente et al., 1993; Barton et al., 1998; Gando et al., 1998b; de La-

forcade et al., 2003). De Laforcade et al. (2003) stellten bei Hunden mit Sepsis

signifikant niedrigere AT-Konzentrationen als bei gesunden Hunden fest.

2.6.5 D-Dimere

D-Dimere entstehen bei der Fibrinolyse (Stokol, 2003). Fibrin wird während der norma-

len Wundheilung oder pathologischer Thrombenbildung aus Fibrinogen durch Thrombin

gebildet (Stokol, 2003).

Zunächst wird aus dem Fibrinogen, unter Wirkung des Thrombins, ein lösliches Fibrin-

polymer gebildet (Stokol, 2003). Dieses wird durch den Faktor XIII, der von Thrombin

aktiviert wird, in ein unlösliches querverbundenes Fibrinpolymer umgewandelt (Stokol,

2003). Fibrinogen besteht aus 2 Paaren dreier Polypeptidketten (γ, Bβ und Aα), die an ih-
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rem Amino-(N)-Ende über 5 Disulfidbrücken gebunden sind. Dieses zentrale N-Ende wird

auch als E-Domäne bezeichnet, an diesem N-Ende befinden sich die Peptide der Bβ- und

Aα-Kette (Fibrinopeptide A und B)(Stokol, 2003). Das Fibrinmolekül hat zwei weitere

Carboxyl-(COOH)-Enden, welche die D-Domänen darstellen (Stokol, 2003). Das lösliche

Fibrinpolymer entsteht, wenn Thrombin die Fibrinopetide A und B von der E-Domäne

abspaltet (Stokol, 2003). Zwischen den E- und D-Domänen bilden sich nichtkovalente

Bindungen (Stokol, 2003). Es entstehen keine Quervernetzungen und der einzige Unter-

schied zum Fibrinogenmolekül besteht darin, dass das N-Ende des löslichen Fibrinpoly-

meres etwas kürzer ist. Gleichzeitig aktiviert das Thrombin (in Anwesenheit von Kalzium)

den Faktor XIII, unter dessen Einfluss Querverbindungen zwischen den D-Domänen ent-

stehen (Stokol, 2003). D-Dimere bestehen aus den D-Domänen zweier über γ-γ-Ketten

gebundener Fibrinmonomere. Sie können nur nach plasminvermittelter Fibrinolyse nach-

gewiesen werden (Stokol, 2003). Plasmin spaltet das Fibrin an zwei Stellen, zum einen

im Bereich der D-Domäne und zum anderen zwischen D- und E-Domäne. Es greift jedoch

nicht die γ-γ-Bindungen an. So enstehen aus dem Fibrinogen und den löslichen Fibrinpo-

lymeren die Fibrinogenspaltprodukte (FDP) und aus dem unlöslichen Fibrinpolymer die

quervernetzten Spaltprodukte (u.a D-Dimere) (Stokol, 2003).

Der Nachweis von FDPs spricht nur für eine Aktivierung von Plasmin. Sie können

auch während der Fibrinogenolyse entstehen und dienen damit nicht dem Nachweis einer

Thrombenbildung. Anders die D-Dimere; da für ihre Entstehung Thrombin benötigt wird,

ist ihr Nachweis spezifisch für eine Fibrinolyse (Stokol, 2003).

D-Dimere werden zumeist für den Nachweis thromboembolischer Erkrankungen sowohl

in der Human- (Bick & Baker, 1992; Horan & Francis, 2001; Kelly et al., 2002) als

auch Veterinärmedizin genutzt (Caldin et al., 2000; Stokol et al., 2000). Die Konzen-

tration der D-Dimere ist im Rahmen von Operationen, Neoplasien, Infektionen, Herzver-

sagen, Nierenversagen sowohl beim Menschen als auch beim Hund erhöht (Anderson &

Wells, 2000; Horan & Francis, 2001; Kelly et al., 2002; Stokol, 2003). Des wei-

teren werden erhöhte D-Dimer-Konzentrationen beim Hund im Zusammenhang mit einer

immunhämolytischen Anämie beschrieben (Scott-Moncrieff et al., 2001). D-Dimere

sind zwar spezifisch für die Fibrinolyse, nicht jedoch für thromboembolische Erkrankun-

gen (inkl. DIC). Daher, und weil es zu wenig prospektive Studien über die klinische Rolle

der D-Dimere und ihre diagnostische Verwendung gibt, sollte ihre Bestimmung nicht al-

lein zur Diagnose einer DIC verwendet werden (Stokol, 2003; Rossmeisl, 2003). De

Laforcade et al. (2003) beschrieben signifikant höhere D-Dimer-Konzentrationen und

Fibrinogenspaltprodukte bei Hunden mit Sepsis im Vergleich zu gesunden Hunden. Auch

Griffin et al. (2003) konnten anhand der D-Dimer-Konzentration zwischen gesunden

Hunden und Hunden mit DIC bzw. thromboembolischen Erkrankungen oder Hunden mit

inneren Blutungen unterscheiden.
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2.7 Akute-Phase-Reaktion und

Akute-Phase-Proteine

Es gibt drei Hauptcharakteristika der Akute-Phase-Reaktion (Ceron et al., 2005):

1. Die Akute-Phase-Reaktion ist eine sehr schnelle Reaktion des Organismus auf In-

fektionen, Gewebeschäden, Tumorwachstum oder immunologische Veränderungen

(Heinrich et al., 1990). Sie tritt auf, bevor das spezifische Immunsystem stimuliert

wird und in vielen Fällen noch bevor es zu klinischen Symptomen kommt.

2. Die Akute-Phase-Reaktion ist hochgradig unspezifisch.

3. Die Produktion und Antwort der Akute-Phase-Proteine (APP) variieren je nach

Tierart. Hunde zeigen z.B. im Gegensatz zu Katzen einen starken Anstieg des C-

reaktiven Proteins nach einem entzündlichen Stimulus (Kajikawa et al., 1999).

Die APP gelten als Bestandteile des angeborenen unspezifischen Immunsystems, welche

bei der Wiederherstellung der Homöostase und der Eindämmung mikrobiellen Wachstums

eine Rolle spielen, bevor die Tiere eine erworbene Immunität entwickeln (Murata et al.,

2004). Sie stellen eine Gruppe von Proteinen dar, deren Konzentration bei Tieren, die

externen oder internen Belastungen, wie zum Beispiel Infektionen, Entzündungen, chir-

urgischen Traumata oder Stress ausgesetzt sind, unterschiedlich hoch ist (Murata et al.,

2004). Die zirkulierenden Konzentrationen hängen von der Schwere der Erkrankung und

der Ausdehnung des Gewebedefektes ab, deswegen kann die Quantifizierung der APP dia-

gnostische und prognostische Informationen bieten (Murata et al., 2004; Rikihisa et al.,

1994; Yamamoto et al., 1994a; Yule et al., 1997; Matijatko et al., 2002). Ein Anstieg

der APP wurde sowohl bei akuten als auch chronischen Infektionen festgestellt (Riki-

hisa et al., 1994). Bei den verschiedenen Erkrankungen wurde keine Korrelation zwi-

schen Antikörpertitern und den APP nachgewiesen (Rikihisa et al., 1994; Martinez-

Subiela et al., 2002). Eine mögliche Erklärung besteht darin, dass die Erhöhung der APP

mit der frühen Immunantwort einhergeht, die Antikörper aber erst später gebildet werden

(Ceron et al., 2005).

Jedes individuelle APP kann pro- und antiinflammatorische Effekte haben (Hoche-

pied et al., 2003). Abhängig davon, ob die Konzentration der APP als Antwort auf eine

Belastung des Organismus abfällt oder ansteigt, unterscheidet man sie in
”
negative“ und

”
positive“ APP (Murata et al., 2004). Zu den negativen Akute-Phase-Proteinen gehören

das Albumin und das Transferrin (Kap. 2.7.2, S. 35). Positive APP sind Glykoproteine, die

hauptsächlich von den Hepatozyten nach Stimulation durch proinflammatorische Zytokine

(IL-6, TNF-α, IL-1-β) (Nakagawa-Tosa et al., 1995; Alsemgeest et al., 1996; Yos-

hioka et al., 2002) synthetisiert und in den Blutstrom entlassen werden (Murata et al.,

2004). Zu ihnen zählen das C-reaktive Protein (CRP), Haptoglobin (Hp), Serum Amy-

loid A (SAA), Coeruloplasmin (Cp), Fibrinogen und alpha 1-acid-Glykoprotein (AGP)
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Abb. 2.3: Induktion und Regulation der Antwort der Akute-Phase-Proteine, modifiziert nach
Murata et al. (2003); [gestrichelte Linien: Suppression, durchgezogene Linien: Aktivierung, LPS:
Lipopolysaccharide]

(Kap. 2.7.1, S. 28) (Murata et al., 2004). Neben der Produktion in der Leber ist bei

den meisten untersuchten Säugetieren die extrahepatische Produktion möglich (Uhlar &

Whitehead, 1999; Vreugdenhil et al., 1999). Abb. 2.3 zeigt eine Übersicht über die

komplexen Vorgänge der Induktion und Regulation der APP-Synthese (Murata et al.,

2004).

Die Freisetzung der die APP-Synthese stimulierenden Zytokine erfolgt zum einen durch

direkte Gewebeschädigung, durch Infektionen und Entzündungen (Abb. 2.1), des weite-

ren erfolgt jedoch auch stressbedingt eine vermehrte Ausschüttung (Deak et al., 1997;

Nukina et al., 2001). Der genaue Mechanismus ist zwar noch nicht gänzlich erforscht,

jedoch stellt die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-

Achse) durch Stresssignale einen Auslöser der lokalen (intrahypophysär) und systemischen

Zytokinproduktion dar; das führt direkt zur Synthese der APP in der Leber und deren

Freisetzung (Murata et al., 2004). Bethin et al. (2000) stellten fest, dass Glukokortiko-
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ide, die über die Aktivierung der HHN-Achse gebildet werden, die proinflammatorischen

Zytokine supprimieren und die Wirkung der antiinflammatorischen Zytokine begünsti-

gen. Das IL-6 stimuliert die Produktion der Glukokortikoide über die HHN-Achse, die

dann über einen negativen Feedback-Mechanismus die Ausschüttung des IL-6 hemmen

(Bethin et al., 2000).

APP bei Hunden und Katzen können des weiteren bezüglich ihres Konzentrationsan-

stieges nach entzündlichen Stimuli in
”
major“ (10- bis 100-facher Anstieg),

”
moderate“

(2- bis 10-facher Anstieg) und
”
negative“ (Abfall) APP eingeteilt werden (Murata et al.,

2004; Ceron et al., 2005).

Für die
”
major“ APP sind, besonders bei Katzen, die oberen Grenzen des Konzentra-

tionsanstieges niedriger als die beim Menschen beschriebenen. Beim Menschen steigt die

Konzentration der
”
major“ APP um das 1000-fache (Ceron et al., 2005). Beim Hund

wurden Unterschiede hinsichtlich Höhe der Konzentration und Schnelle der Immunant-

wort (abhängig von verschiedenen Stimuli bzw. Krankheitsbildern) zwischen
”
major“ und

”
moderate“ APP festgestellt (Ceron et al., 2005).

”
Major“ APP zeigen einen frühzeitigen

und hohen Konzentrationsanstieg und einen schnellen Konzentrationsabfall (Ceron et al.,

2005).
”
Moderate“ APP benötigen mehr Zeit, um ihre maximale Konzentration zu errei-

chen und der Konzentrationsabfall erfolgt allmählich (Ceron et al., 2005). Interessan-

terweise liegen
”
moderate“ APP im Serum gesunder Tiere in höheren Konzentrationen

vor als
”
major“ APP (Ceron et al., 2005). Daher ist die Gesamtmenge der

”
moderate“

APP, die während der Akute-Phase-Reaktion produziert wird, gewöhnlich höher als die

der major APP (Ceron et al., 2005).

Murata et al. (2004) bezeichnen des weiteren APP, deren Konzentration weniger als 2-

fach ansteigt bzw. deren Konzentration weniger als 2-fach abfällt als
”
minor“ APP. Es gibt

einige APP, die deutliche speziesspezifische Unterschiede bezüglich ihrer Reaktion auf die

Stimuli zeigen. So ist zum Beispiel das CRP beim Hund ein
”
major“ APP, nicht aber bei

anderen Spezies (Tab.2.2) (Murata et al., 2004). Im Vergleich mit anderen Entzündungs-

markern, wie z.B. der Leukozytenzahl, haben APP eine höhere diagnostische Sensitivität

(Ceron et al., 2005). So sind Cp und Hp 6 mal sensitiver als die Leukozytenzahl, wenn es

darum geht, Entzündungen anzuzeigen (Solter et al., 1991). Des weiteren ist die Bestim-

mung der APP bei Tieren nützlich, deren Knochenmark nicht normal auf einen entzünd-

lichen Stimulus reagieren kann (Myelosuppression durch Chemotherapeutika, Leukämie)

(Kjelgaard-Hansen et al., 2003c). Ein weiterer Vorteil der APP gegenüber den Leu-

kozyten ist ihre analytische Stabilität. Sie können auch in zuvor gefrorenem Serum bzw.

Plasma nachgewiesen werden (Solter et al., 1991). Theoretisch ist die Antwort der APP

schneller als das Auftreten von Veränderungen im Blutbild, besonders bei Entzündun-

gen, bei denen neue Leukozyten im Knochenmark gebildet werden müssen (Ceron et al.,

2005). Kjelgaard-Hansen et al. (2003c) und Burton et al. (1994) haben jedoch in

Studien mit Hunden gezeigt, dass ein signifikanter Anstieg der CRP-Konzentration nach

chirurgischem Trauma nicht früher als Blutbildveränderungen erfolgt. APP haben nur eine
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Tab. 2.2: ”Major“, ”moderate“ und ”minor“ Akute-Phase-Proteine (APP) bei verschiedenen
Tierarten, modifiziert nach Murata et al. (2003)

Akute-Phase-Proteine Hund Katze Pferd Schwein Wiederkäuer

CRP ⊕ ⊗ ⊗ ⊗
SAA ⊕ ⊕ ⊕ ⊗1 ⊗-⊕
Haptoglobin ⊗ ⊗ ⊗ ⊗ ⊕
Fibrinogen ⊗ �-⊗ �-⊗ ⊗
AGP ⊗ ⊕ �-⊗ ⊗ ⊗
Coeruloplasmin ⊗ � � �
Transferrin nu 	 	 	
Proteaseinhibitoren nu � nu �-⊗
⊕: Major APP (10 bis 100-facher Anstieg als Antwort auf Stimulus)

⊗: Moderate APP (2 bis 10-facher Anstieg)

�: Minor APP (<2-fachem Anstieg)

	: Minor APP (<2-fachem Abfall, negatives APP)

nu: nicht untersucht
1: über qualitative Nachweise herausgefunden (Heegard et al., 1998, Chamanza et

al., 1999)

geringe diagnostische Spezifität, da sie bei verschiedenen Erkrankungen erhöht sind. Sie

zeigen schnell und genau die Präsenz infektiöser und inflammatorischer Prozesse, jedoch

nicht die zugrunde liegende Ursache (Kent, 1992; Ceron et al., 2005). APP können als

Leberfunktionstest herangezogen werden (Ceron et al., 2005).

2.7.1 Positive Akute-Phase-Proteine

2.7.1.1 C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP hat seinen Namen aufgrund seiner Fähigkeit, das C-Polysaccharid von Pneu-

mococcus pneumoniae (Streptococcus pneumoniae) kalziumabhängig zu binden (Krü-

ger et al., 1995; Ceron et al., 2005). Es wird hauptsächlich von der Leber als Teil der

Akute-Phase-Reaktion nach Stimulation der Hepatozyten durch proinflammatorische Zy-

tokine (IL-6, IL-1, TGF-β und TNF-α) gebildet (Holm et al., 2004). Beim Hund wurde

das CRP erstmals 1966 durch eine Kreuzreaktion mit humanem CRP in einem Latexag-

glutinationstest nachgewiesen (Dillman & Coles, 1966).

Aufbau und chemische Eigenschaften des CRP

Das canine CRP ist ein Glykoprotein, bestehend aus fünf nicht-kovalent gebundenen Un-

tereinheiten, von denen im Unterschied zum humanen CRP zwei in jedem Molekül gly-

kosyliert sind (Caspi et al., 1984). Es ähnelt im elektronenmikroskopischen Bild dem
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humanen CRP (Caspi et al., 1984). Das Molekulargewicht liegt laut Caspi et al. (1984)

bei 100 kD, laut Yamamoto et al. (1992) bei circa 150 kD. Es ist ein thermolabiles Mole-

kül, welches seine Antigenität bei einer Temperatur von 70◦C verliert (Yamamoto et al.,

1992). Canines CRP ist laut Riley & Zontine (1972) bei -10◦C mindestens drei Mona-

te stabil. Dillman & Coles (1966) berichteten über eine Stabilität von zwei Monaten

bei einer Lagerung bei -20◦C. Aufgrund desselben Verhaltens und derselben Funktion des

caninen CRP im Vergleich zum humanen CRP kann man davon ausgehen, dass der Hund

für die weitere Erforschung der Funktionen und der Produktion des CRP und bei spezifi-

schen Fragestellungen ein gutes Tiermodell darstellt (Yamamoto et al., 1992). Über die

Halbwertszeit des CRP beim Hund gibt es keine Daten, jedoch scheint sie sehr kurz zu

sein (Ceron et al., 2005), das humane CRP hat eine Halbwertszeit (HWZ) von 7 Stunden

(Kolb-Bachofen, 1991; Krüger et al., 1995).

Biologische Eigenschaften/Funktionen

Das CRP hat antiinflammatorische Eigenschaften. Mold et al. (2002) beschrieben die

Schutzfunktion des CRP vor Infektionen, seine Aufgabe bei der Beseitigung von Gewe-

beschäden, bei der Vorbeugung vor Autoimmunisierung und der Regulation der Entzün-

dungsantwort. Aufgrund seiner Struktur bindet es an eine Vielzahl pathogener Bakterien

oder intrazellulärer Antigene und bewirkt die Identifizierung von Fremdmolekülen durch

eine Strukturänderung (Opsonierung von Bakterien, Parasiten und Immunkomplexen)

(Krüger et al., 1995; Murata et al., 2004). Es erfolgt die Aktivierung des Komple-

mentsystems (klassischer Weg) und eine Interaktion zwischen spezifischen Phagozyten-

Rezeptoren (Krüger et al., 1995; Du Clos & Mold, 2001). Durch letzteres wird die

Phagozytose stimuliert und eine Produktion antiinflammatorischer Zytokine hervorgeru-

fen. Dabei erfolgt die Verknüpfung der angeborenen unspezifischen Immunität mit der

spezifischen erworbenen Immunität (Du Clos & Mold, 2001). CRP bindet an die Fc-

(γ)-Rezeptoren von Lymphozyten und kann die antigeninduzierte Lymphozytenstimula-

tion beeinflussen (Pepys, 1981; Pepys & Baltz, 1983; Baumann & Gauldie, 1994;

Steel & Whitehead, 1994). Es hemmt als weitere antiinflammatorische Eigenschaft die

Chemotaxis und den
”
respiratorischen Burst“ der neutrophilen Granulozyten (Morten-

sen & Zhong, 2000). Es bindet des weiteren Chromatin, Histone und kleine nukleäre

Ribonukleoproteinpartikel (Krüger et al., 1995). Diese Eigenschaft ist besonders zur

Verhinderung von Autoimmunreaktionen gegen körpereigene Kernantigene aufzufassen

(Krüger et al., 1995).

Bedeutung in Humanmedizin und Veterinärmedizin

Das CRP ist sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterinärmedizin als ein nütz-

licher Entzündungsmarker bekannt und wird speziell in der Humanmedizin allein oder in

Verbindung mit Procalcitonin (PCT) als Sepsismarker eingesetzt (Castelli et al., 2004;

Povoa et al., 2005). Castelli et al. (2004) wiesen bei Patienten mit Infektionen deut-

29



2 Literaturübersicht

lich höhere CRP-Konzentrationen nach als bei Patienten ohne Infektionen. Im klinischen

Zusammenhang ist es schwer, CRP als einen unabhängigen Marker für eine Infektion zu

verwenden, da es 1. eine Vielzahl an Faktoren gibt, die die Produktion von CRP induzie-

ren und 2. die Infektion mit mehreren Erkrankungen einhergehen kann (Castelli et al.,

2004). Im Vergleich zu einem weiteren Sepsismarker, dem PCT, hat das CRP eine sehr

langsame Kinetik (HWZ 7h), so dass die PCT-Konzentration eine Vorhersage über einen

septischen Prozess schon 24-48 Stunden bevor es die CRP-Konzentration ermöglichen

würde, erlaubt (Castelli et al., 2004). Die langsame Kinetik des CRP zeigt sich auch im

Vergleich zur Kinetik des IL-6, das innerhalb von 24 Stunden nach einem operativen Ein-

griff ansteigt (Maruna et al., 2002). Der Anstieg des CRP folgt deutlich später (bis ca.

72 Stunden postoperativ) (Maruna et al., 2002). Diese zeitliche Verzögerung begrenzt

den Einsatz des CRP. Jedoch wurde in der Humanmedizin festgestellt, dass die CRP-

Konzentration im Zuge einer erfolgreichen Therapie rapide abfällt (Schofield et al.,

1982). Es wurde als nützlicher Marker zur Festsetzung der Dauer einer Antibiotikathera-

pie bei neonataler Septikämie eingesetzt (Ehl et al., 1997; Jaswal et al., 2003).

In veterinärmedizinischen Studien konnte ein Anstieg des CRP mit einem zunehmenden

Schweregrad der Erkrankung in Verbindung gebracht werden (Caspi et al., 1987; Yama-

moto et al., 1993b; Yamamoto et al., 1994a; Otabe et al., 2000; Spillmann et al.,

2002; Holm et al., 2004). Bei Hunden wurde abhängig von der Art der Stimuli ein un-

terschiedlicher Konzentrationsanstieg in einem unterschiedlichen Zeitraum festgestellt. So

stieg z.B. das CRP bei Hunden nach chirurgischen Eingriffen oder Infektion mit Bor-

detella bronchiseptica innerhalb eines Tages auf das Konzentrationsmaximum, während

nach einer Infektion mit intrazellulären Organismen, wie Trypanosoma brucei oder Ehr-

lichia canis, das Maximum der Konzentration erst 4-10 Tage post infektionem erreicht

war (Rikihisa et al., 1994). Bei chirurgischen Traumata betrug die CRP-Konzentration

das 95-fache, nach Inokulation von Terpentinöl das 40- bis 50-fache und nach intravenöser

Gabe von E. coli -LPS das 23-fache der CRP-Konzentration vor der Entzündungsreaktion

(Conner et al., 1988a; Yamashita et al., 1994).

CRP ist das beim Hund am stärksten ansteigende APP (Caspi et al., 1987; Ndun-

gu et al., 1991; Yamamoto et al., 1993b; Rikihisa et al., 1994; Yamamoto et al., 1994b;

Martinez-Subiela et al., 2002). Erhöhte CRP-Konzentrationen des Hundes konnten

z.B. bei Inflammatory bowel disease (Haupt et al., 1997), Autoimmunerkrankungen (wie

rheumatoider Arthritis, nichterosiver Polyarthritis sowie autoimmunhämolytischer An-

ämie) (Caspi et al., 1987), Pankreatitis (Holm et al., 2004), Pneumonie (Yamamo-

to et al., 1994a), Pyometra (Fransson et al., 2004) oder nach Operationen festgestellt

werden (Yamamoto et al., 1993b) (Tab. 2.3). Bei Hündinnen mit Mammatumoren schie-

nen die CRP-Werte mit dem Auftreten von Metastasen und Komplikationen im Vergleich

zu lokalisierten malignen und benignen Tumoren zu steigen (Caspi et al., 1987). Parra

et al. (2004) stellten fest, dass es anhand des CRP möglich ist, Ergussflüssigkeit nach

Exsudat und Transsudat zu unterscheiden. Gesunde Hunde, die in privaten Haushalten
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gehalten wurden, zeigten höhere CRP-Konzentrationen (8,4±4,6 µg/l) als Hunde in sehr

sauber gehaltenen Anlagen. Dieser Zusammenhang ist mit der größeren Stimulation des

Immunsystems durch die Umweltfaktoren in den privaten Haushalten zu erklären (Ya-

mamoto et al., 1992; Yamamoto et al., 1994a). Umwelteffekte sind auch die Ursache

für die hohen intraindividuellen Schwankungen der CRP-Werte im Serum gesunder Hun-

de (Otabe et al., 1998). Bei Katzen scheint das CRP bei einer entzündlichen Reaktion

kaum zu reagieren bzw. steigt nur sehr gering (Kajikawa et al., 1999).

Tab. 2.3: CRP-Konzentration (µg/ml) bei Hunden mit verschiedenen Erkrankungen;
Median±Standardabweichung (Messmethode in allen Studien: ELISA)

Studie Erkrankung n kranke Hunde n Kontrollhunde

Holm et al.

(2004)

Akute Pankreatitis 16 56 ±13 16 3 ±1

Fransson et

al. (2004)

Mukometra 10 54 ±66 10 20 ±8

Pyometra 54 200 ±94

Yamamoto et

al. (1994)

Pneumonie 20 212 ±184 150 7 ±5

Rikihisa et al.

(1994)

Ehrlichia canis se-

ropositiv

12 49 ±29 3 3 ±18

CRP, Cp und SAA werden im Gegensatz zu Hp, welches stark ansteigt, nicht durch die

Gabe von Glukokortikoiden beeinflusst (Ceron et al., 2005). Es wurde festgestellt, dass

die Konzentration der APP bei Hunden durch ständigen Umgang mit den Tieren oder wie-

derholte Blutabnahmen (Dillman & Coles, 1966; Kjelgaard-Hansen et al., 2003c;

Martinez-Subiela et al., 2003a), durch Injektionen (Martinez-Subiela et al., 2003b)

oder die Verabreichung von Kochsalzlösung oder anderen Plazebos (Rikihisa et al., 1994;

Yamamoto et al., 1994c) nicht beeinflusst wird. CRP kann für die Kontrolle des kurz-

zeitigen Behandlungserfolges mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) nicht heran-

gezogen werden (Ceron et al., 2005). Einer der Gründe könnte sein, dass NSAID nicht

direkt die Produktion von IL-6 hemmen (Borer et al., 2003).

Bestimmungsmethoden des CRPs

Die Messung von CRP erfolgt im Allgemeinen durch einen Immunoassay, der spezifische

Antikörper gegen canines CRP verwendet (Ceron et al., 2005). Um CRP als Routine-

parameter anwenden zu können, ist es wichtig, eine einfache, schnelle, kostengünstige

Bestimmungsmethode zu entwickeln. Gegenwärtig ist ein kommerzieller ELISA für die

Bestimmung von caninem CRP auf dem Markt (Kjelgaard-Hansen et al., 2003a). Es

wurde herausgefunden, dass ein ebenfalls erhältlicher automatischer turbidimetrischer Im-

munoassay für humanes CRP für die Messung von caninem CRP genutzt werden kann
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(Kjelgaard-Hansen et al., 2003b). Weitere Bestimmungsmöglichkeiten sind ein La-

texagglutinationstest (Tagata et al., 1996) und ein Schnelltest (nach dem Prinzip der

Immunochromatographie), der zwischen Konzentrationen von < 5mg/l und > 5mg/l dif-

ferenzieren kann (McGrotty et al., 2004). Letztgenannter Test ist jedoch stark durch

falsch positive Ergebnisse limitiert (McGrotty et al., 2004). Neuere Bestimmungsmetho-

den basieren auf der zeitaufgelösten Fluorometrie, sie wurden bisher für die Bestimmung

von caninem CRP in Blut, Speichel und Ergussflüssigkeit evaluiert (Parra et al., 2004;

Parra et al., 2005a; Parra et al., 2005b).

2.7.1.2 Fibrinogen

Fibrinogen ist ein β-Globulin, welches im Plasma aller Vertebraten vorkommt. Es ist aus

drei nichtidentischen Polypeptidketten, die mittels Disulfidbrücken verbunden sind, und

einem Glykoprotein aufgebaut (Gentry, 1999; Ceron et al., 2005). Das Fibrinogen ist

an der Homöostase und der Reparatur von Gewebeschäden beteiligt, indem es zum einen

das Substrat für die Fibrinbildung und zum anderen die Matrix für die Einwanderung

der Entzündungszellen darstellt (Thomas, 2000). Fibrinogen bindet spezifisch an die

CD11/CD18-Integrine der eingewanderten Phagozyten, wodurch eine Kaskade intrazel-

lulärer Signale ausgelöst wird, die zu einer Verstärkung der Degranulation, Phagozytose,

antikörperabhängigen zellulären Zytotoxizität und Verzögerung der Apoptose führt (Si-

trin et al., 1998; Rubel et al., 2001). Fibrinogen, als Akute-Phase-Protein, ist einerseits

ein guter Marker für Entzündungsreaktionen, andererseits dient es zur Diagnostik und

Verlaufskontrolle der DIC. Obwohl die pathophysiologische Reaktion von Fibrinogen auf

Infektionen und Entzündungen bei Hunden und Katzen sowie anderen Säugetieren schon

seit Jahren bekannt ist, wurde es in der Veterinärmedizin nicht in seiner Funktion als APP

als Routineparameter eingesetzt (Ceron et al., 2005). Der klinische Wert als Diagnosti-

kum und Parameter zur Verlaufskontrolle von Entzündungen ist niedriger als der von

anderen positiven APP, wie beispielsweise Hp, Cp oder CRP (Martinez-Subiela et al.,

2002). Diese APP reagieren schneller und mit einem höheren Anstieg auf Stimuli als das

Fibrinogen (2- bis 4-facher Anstieg) (Ceron et al., 2005). Bei Hunden kommt das Fibri-

nogen stattdessen bei der Diagnose einer DIC und einer Hyperfibrinolyse zur Anwendung

(Mischke et al., 1998).

2.7.1.3 Haptoglobin (Hp)

Hp kann neben der Leber, auch in der Lunge, dem Fettgewebe, der Milz und den Nieren

gebildet werden (Dobryszycka, 1997; Ebersole & Cappelli, 2000). Es ist ein Be-

standteil des Alpha-Globulins und bindet im Plasma freies Hämoglobin, das toxisch und

proinflammatorisch ist (Wagener et al., 2001). Hp reduziert mit der Hämolyse verbun-

dene oxidative Schäden (Yang et al., 2003). Über den spezifischen Oberflächenrezeptor

CD163 der Makrophagen wird der Haptoglobin-Hämoglobin-Komplex erkannt und mittels
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Phagozyten neutralisiert (Schaer et al., 2002). Dem Hp kann eine Vielzahl immunmo-

dulatorischer Effekte zugeschrieben werden, zum Teil erfolgen diese durch Bindung des

Haptoglobins an CD11/CD18-Rezeptoren der Effektorzellen (El-Ghmati et al., 1996).

Rossbacher et al. (1999) beschreiben einen hemmenden Effekt des Hp auf die Che-

motaxis der Granulozyten, die Phagozytose und bakterizide Wirkung. Außerdem scheint

es die Mastzellproliferation zu inhibieren (El-Ghmati et al., 2002), der spontanen Rei-

fung epidermaler Langerhans-Zellen entgegenzuwirken (Xie et al., 2000) oder die T-Zell-

Proliferation zu unterdrücken (Baseler & Burrell, 1983; Murata & Miyamoto,

1993; Arredouani et al., 2003). Obwohl bei Hunden das Hp als essentielles Protein

und nur moderates APP bekannt ist (Conner et al., 1988a), haben mehrere Studien

Änderungen der Hp-Konzentration im Serum als diagnostischen und prognostischen Mar-

ker bei verschiedenen entzündlichen Situationen eingesetzt (Solter et al., 1991; To-

sa et al., 1993; Martinez-Subiela et al., 2002). Bei Hunden mit Leishmaniose konn-

te ein 5-facher (Martinez-Subiela et al., 2002), nach Operationen ein 2- bis 3-facher

Anstieg beobachtet werden (Conner et al., 1988a). Das Muster der Glykosylierung des

Haptoglobins variiert bei Hunden mit verschiedenen inflammatorischen, autoimmunen

und neoplastischen Erkrankungen (Andersson et al., 1998; Andersson & Sevelius,

2001). Bei Hunden mit autoimmunhämolytischer Anämie wurden niedrige Hp-Spiegel be-

schrieben (Harvey & West, 1987). Bei Hunden mit Hyperadrenokortizismus waren die

Hp-Konzentrationen moderat erhöht, wahrscheinlich durch die endogene glukokortikoid-

abhängige Stimulation der Hp-Produktion (Ceron et al., 2005). Hunde mit Diabetes mel-

litus und diabetischer Ketoazidose haben ebenfalls erhöhte Hp-Werte, dabei soll die mit

der Krankheit verbundene chronische Entzündung eine Rolle spielen (McGrotty et al.,

2003).

2.7.1.4 Serum Amyloid A (SAA)

Das SAA ist ein kleines Protein mit einem Molekulargewicht von 15 kD (Ceron et al.,

2005). Es wird als Vorläufer für das Amyloid Protein A, das Hauptprotein des α-Amyloids

gesehen und ist so potentiell in die Entwicklung der Amyloidose und anderer chroni-

scher Entzündungen, wie z.B. der rheumatoiden Arthritis, involviert (Uhlar & White-

head, 1999). Das SAA gehört zur Fraktion der High Density Lipoproteine (HDL) im

Plasma. Seine physiologische Aufgabe bei der Wirtsantwort während einer Entzündung

ist noch nicht geklärt, jedoch wurden verschiedene Effekte beschrieben (Murata et al.,

2004). So wurde die Beteiligung bei der Entgiftung von Endotoxin, der Hemmung von

Lymphozyten- und Endothelzellproliferation, der Hemmung der Thrombozytenaggrega-

tion und der Hemmung der T-Lymphozytenadhäsion an extrazelluläre Matrixproteine

gezeigt (Urieli-Shoval et al., 2000). SAA ist an der chemotaktischen Rekrutierung von

Entzündungszellen zum Ort der Infektion beteiligt (Xu et al., 1995). Es spielt weiterhin

eine Rolle bei der Downregulation des Entzündungsprozesses, indem es die Ausschüt-

tung von Myeloperoxidase hemmt und die Granulozytenmigration dirigiert (Gatt et al.,
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1998). Epithelzellen des Darmes können SAA nach Stimulation durch proinflammatori-

sche Mediatoren wie TNF-α, IL-6 und IL-1-β freisetzen (Vreugdenhil et al., 1999). Das

Protein ist wahrscheinlich an der lokalen Abwehrreaktion des Darmes gegenüber Endo-

toxinen beteiligt (Murata et al., 2004). Beim Menschen sind die Sensitivität des SAA,

die Schnelligkeit seines Anstieges sowie der Bereich der SAA-Konzentration ähnlich de-

nen des CRP (Pepys & Baltz, 1983). In der veterinärmedizinischen Diagnostik wird

das SAA nicht so verbreitet eingesetzt wie das Haptoglobin, wahrscheinlich aufgrund der

Schwierigkeiten, die sich bei der Messung wegen seiner hydrophoben Eigenschaft erge-

ben (Eckersall, 2000). Es gibt einen für canines SAA etablierten ELISA, welcher auch

für Messungen des felinen SAA verwendet werden kann (Kajikawa et al., 1996). Das

SAA steigt signifikant bei Hunden, die mit Bordetella bronchiseptica und dem Parvovirus

infiziert wurden (Yamamoto et al., 1994c; Yule et al., 1997).

2.7.1.5 Coeruloplasmin (Cp)

Cp ist ein α2-Glykoprotein und gehört zu den kupferhaltigen Ferroxidasen (Martinez-

Subiela et al., 2001). Es oxidiert toxisches Eisen in seine nicht-toxische Form (Pa-

tel et al., 2002). Es gibt keine Studien über die Struktur des Glykoproteins bei Hunden

und Katzen (Ceron et al., 2005). Das humane Cp ist ein Protein mit einem Moleku-

largewicht von 151 kD, das ungefähr 0,34% Kupfer enthält, pro Molekül 8 Atome Kup-

fer (Ceron et al., 2005). Cp enthält zusätzlich Hexosamine, Hexose und Neuraminsäure

(Rice, 1963). Es wird hauptsächlich in der Leber, aber auch extrahepatisch syntheti-

siert (Pan et al., 1996; Mazumder et al., 1997). Das Cp der Lunge wird hauptsäch-

lich in den Epithelien des Respirationstraktes gebildet (Yang et al., 1996). Cp beugt

Gewebeschäden, die durch freie Radikale verursacht werden, vor und ist bei verschie-

denen antioxidativen und zytoprotektiven Vorgängen beteiligt (Inoue et al., 1999). Es

wirkt antiinflammatorisch, indem es die Anzahl der am Endothel haftenden Neutrophi-

len reduziert und als ein extrazellulärer Radikalfänger fungiert (Broadley & Hoover,

1989; Segelmark et al., 1997). Cp wird weniger als die anderen APP zur Diagnose

von Infektionen herangezogen (Murata et al., 2004), obwohl es verschiedene Studien

gibt, die zeigen, dass es als Indikator für Infektionen bei Rindern (Conner et al., 1986;

Conner et al., 1988b; Conner et al., 1989; Chassagne et al., 1998; Sheldon et al.,

2001), Pferden (Barton & Embury, 1987; Auer et al., 1989; Fagliari et al., 1998),

Hunden (Conner et al., 1988a) und Hühnern (Piercy, 1979) dienen kann. Canines Cp

kann als Parameter für eine frühe Trächtigkeitsdiagnose herangezogen werden (Vannuc-

chi et al., 2002). Der Anstieg der Cp-Konzentration bei Hunden ist höher und erfolgt

frühzeitiger als beim Menschen (Conner et al., 1988a). Bei Hunden mit Leishmaniose

konnte ein 5-facher (Martinez-Subiela et al., 2002), bei Hunden post operationem ein

2- bis 3-facher Anstieg festgestellt werden (Conner et al., 1988a).
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2.7.1.6 Alpha 1-acid Glykoprotein (AGP)

Das AGP ist ein hauptsächlich von den Leberzellen synthetisiertes und sekretiertes Sia-

loglykoprotein (Murata et al., 2004). Fournier et al. (2000) beschrieben jedoch auch

eine extrahepatische Produktion. Es hat ein Molekulargewicht von 43 kD und einen sehr

hohen Kohlenhydratanteil von 45% (Dello et al., 1987; Fournier et al., 2000). Loka-

les AGP trägt wahrscheinlich zur Aufrechterhaltung der Homöostase bei, indem es den

hauptsächlich durch proinflammatorische Prozesse in den Epithel- und Endothelzellen

hervorgerufenen Gewebeschaden reduziert (Murata et al., 2004). Systemisches AGP hat

zwei physiologische Hauptfunktionen: Bindung von Wirkstoffen und Immunmodulation.

Es bindet und transportiert endogene und exogene Substanzen, wie zum Beispiel Heparin,

Histamin, Serotonin und Steroide (Fournier et al., 2000). AGP ist ein natürlicherweise

antiinflammatorisches Agens, es hemmt die Aktivierung von Neutrophilen und steigert die

Sekretion von IL-1-Rezeptor-Antagonisten durch Makrophagen (Fournier et al., 2000).

AGP bindet direkt LPS und neutralisiert ihre Toxine. Dadurch steigert es wahrscheinlich

direkt die LPS-Clearance (Moore et al., 1997). Es hemmt weiterhin mitogeninduzierte

Lymphozytenproliferation (Itoh et al., 1989) und die Aktivität der natürlichen Killerzel-

len (Okumura et al., 1985). Hunde mit Hepatitis oder nach Gabe von Terpentinöl hat-

ten erhöhte AGP-Konzentrationen (Yamashita et al., 1994; Sevelius & Andersson,

1995). Die AGP-Konzentrationen im Serum korrelieren positiv mit den Konzentrationen

anderer APP (Hayashi et al., 2001) und der Gesamtsialinsäurekonzentration (N- und

O-Derivate der Neuraminsäure) (Thougaard et al., 1999).

2.7.2 Negative Akute-Phase-Proteine

2.7.2.1 Albumin

Albumin ist das am meisten im Blut vorliegende Protein, mit 35-50% des Plasmaproteins

bei gesunden Hunden und Katzen. Es bildet das stärkste Band bei der Serumproteinelek-

trophorese (Ceron et al., 2005). Es gehört zu den kleinsten Plasmaproteinen. Aufgrund

der relativ großen Konzentration und seiner kleinen Moleküle ist es für über 75% des kol-

loidosmotischen Drucks im Plasma verantwortlich, des weiteren stellt es die Hauptquelle

für Aminosäuren dar, die vom tierischen Organismus - wenn notwendig - genutzt wer-

den können (Weiss & Jelkman, 1997; Ceron et al., 2005). Albumin ist für das Binden

und den Transport verschiedener Stoffe zuständig, so z.B. Bilirubin, Urobilin, Fettsäu-

ren, gallensaure Salze und einiger körperfremder Stoffe, wie z.B. Penicillin, Sulfonamide

und Quecksilber (Weiss & Jelkman, 1997). Hardie (1995) beschrieb bei Hunden und

Katzen mit Sepsis das Auftreten einer Hypoalbuminämie. Während einer Sepsis entwi-

ckelt sich das
”
capillary leak syndrome“, das mit dem Verlust des Albumins aus dem

Gefäßsystem einhergeht und zu einem herabgesetzten onkotischen Druck führt (Hardie,

1995; Brady & Otto, 2001; de Laforcade et al., 2003; Margarson & Soni, 2004).

Dadurch kommt es zu starken Beeinträchtigungen des Organismus z.B. in Form von respi-
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ratorischen Problemen aufgrund eines Lungenödems. Eine neuere Hypothese besagt, dass

der Effekt der Akute-Phase-Reaktion auf die Konzentration der negativen APP stärker ist

als der Ernährungszustand der Tiere (Fuhrman et al., 2004), d.h. niedrige Konzentratio-

nen an Albumin weisen eher auf eine Akute-Phase-Reaktion als auf eine Mangelernährung

hin.

2.7.2.2 Transferrin

Transferrin ist ein Plasmaglykoprotein, das für den Transport von Eisen im Blut verant-

wortlich ist (Ceron et al., 2005). Es hat eine einzelne Peptidkette, bestehend aus 700

Aminosäuren (Ceron et al., 2005). Bei einem neutralen pH-Wert bindet Transferrin Ei-

sen als Eisenion an zwei Bindungsstellen. Das Ion liegt jedoch dissoziiert vor, wenn der

pH-Wert unter 5,5 fällt (Smith, 1997). Law (2002) schreibt dem Transferrin aufgrund

der Bindung von Eisenionen eine Beteiligung bei der angeborenen Immunität zu, da das

Eisen so dem Zugriff von Pathogenen und Parasiten entzogen ist. Man kann die Transfer-

rinkonzentration mit einem Immunoassay messen, gewöhnlicherweise wird es jedoch über

die Gesamteisenbindungskapazität bestimmt (Smith, 1997; Braun et al., 2001). Ana-

log zu einer Hypoalbuminämie spricht eine erniedrigte Konzentration an Transferrin eher

für den Ablauf einer Akute-Phase-Reaktion als für das Vorliegen einer Mangelernährung

(Fuhrman et al., 2004).

2.8 Weitere Entzündungsparameter

2.8.1 Leukozyten

Der häufigste hämatologische Befund bei einer Sepsis ist die Leukozytose, jedoch kann

man bei unveränderter Leukozytenzahl eine Sepsis nicht ausschließen (Cruz & Dellin-

ger, 2002). Beim Menschen steigen die Leukozyten gewöhnlich über 10.000 Zellen/mm3

(Cruz & Dellinger, 2002). Eine bakterielle Infektion kann weiterhin über eine Links-

verschiebung identifiziert werden (Cruz & Dellinger, 2002). Die Linksverschiebung

spiegelt eine erhöhte Anzahl unreifer neutrophiler Granulozyten (Stabkerniger) wieder.

Durch eine Sepsis oder Endotoxämie erfolgt eine ungleichmäßige Entwicklung der Neu-

trophilen (asynchrone Reifung), wodurch eine zuverlässige Bestimmung des Reifungsgra-

des erschwert werden kann. Je nach Ausmaß der Linksverschiebung kann man auf den

Schweregrad der Entzündung Rückschlüsse ziehen (Raskin et al., 2006). Als Vorstufen

der segmentkernigen Neutrophilen gelten die Myeloblasten, Promyelozyten, Myelozyten,

Metamyelozyten und stabkernigen Neutrophilen. Aus dem Knochenmark treten in der

Regel die am weitesten entwickelten Vorstufen in die Blutbahn über (stabkernige neutro-

phile Granulozyten), handelt es sich um jüngere Zellen, kann man von einer hochgradigen

Entzündung ausgehen (Raskin et al., 2006).

Auch die Leukopenie kann Zeichen einer Sepsis sein. Sie ist zum einen Ausdruck der
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sepsisbedingten Suppression des Knochenmarks, die zu einem Abfall der weißen Blutkör-

perchen führt und mit einer erhöhten Letalität einhergeht (Cruz & Dellinger, 2002).

Zum anderen führt aber auch der Verbrauch der Leukozyten (durch zunehmende Leuko-

zytenadhäsion und periphere Sequestration) zu einer Leukopenie und erhöhter Letalität

(Moreno et al., 2002). Umweltfaktoren und Immunstimuli (z.B. LPS) können die Wirts-

antwort stark beeinflussen und eine abnehmende Empfindlichkeit der Leukozyten für En-

dotoxin oder eine Endotoxin-Toleranz hervorrufen (Papasian & Morrison, 2002). Bei

der Untersuchung dieser Leukozyten konnte eine deutlich herabgesetzte Produktion von

TNF-α, IL-1-β oder anderen Zytokinen nach Stimulation mit LPS beobachtet werden

(Papasian & Morrison, 2002). Tatsächlich ist dieses Phänomen jedoch nicht spezifisch

für Endotoxin oder Sepsis, es tritt in vielen Stresssituationen (Traumata, Verbrennun-

gen, Blutungen oder chirurgische Eingriffe) auf. Man kann diese geringere Empfindlich-

keit auch als CARS bezeichnen (Compensatory Anti-Inflammatory Response Syndrome).

Während der systemischen Entzündung scheint beides aufzutreten (SIRS vorwiegend im

entzündeten Gewebe und CARS im Blut) (Cavaillon & Adyb-Conquy, 2002). Die

durch SIRS und Sepsis verursachten Endothelschäden (Kap. 2.4, S. 13) führen zu einer

Akkumulation der Leukozyten, wodurch der Entzündungsprozess ausgelöst und aufrecht-

erhalten wird. Das Gehirn scheint gegen diese Ansammlung von Leukozyten resistent zu

sein und so entzündungsbedingten Schäden vorzubeugen (Philips & Bennett, 2002).

Hauptschutzmechanismus ist die Bluthirnschranke, deren Integrität zwar durch die Sepsis

funktionell gestört wird, aber durch die unbeschädigt bleibenden
”
tight junctions“ wird

die Passage von Zellen verhindert (Philips & Bennett, 2002). Zusätzlich exprimiert das

zerebrovaskuläre Endothel nur sehr geringe Konzentrationen der Leukozytenadhäsionsmo-

leküle (VCAM)-1 (vascular cell adhesion molecule) und (ICAM)-1 (intercellular adhesion

molecule) (Philips & Bennett, 2002).

Die Apoptose der neutrophilen Granulozyten und Alveolarmakrophagen ist während

des septischen Prozesses herabgesetzt, Lymphozyten unterliegen einer schnellen Apopto-

se. Die genaue Bedeutung dieses Phänomens ist noch nicht geklärt (Hotchkiss et al.,

1999; Oberholzer et al., 2001; Annane et al., 2005). Während der Reifung der neutro-

philen Granulozyten im Knochenmark können toxische Veränderungen des Zellkerns, des

Zytoplasmas (z.B. Einschluss von Döhle-Körperchen) und der Zellgröße entstehen. Diese

toxischen neutrophilen Granulozyten können zur frühen und sensitiven Diagnose schwerer

Krankheitszustände herangezogen werden. Sie treten auf, bevor es zur einer Linksverschie-

bung und Veränderung in der Anzahl der Neutrophilen kommt (Aroch et al., 2005). Bei

Hunden mit toxischen neutrophilen Granulozyten traten im Vergleich zu Hunden ohne

toxische neutrophile Granulozyten u.a. gehäuft Erkrankungen auf, die eine Prädispositi-

on für Sepsis darstellen (z.B. Pyometra, Parvovirose, Peritonitis) (Aroch et al., 2005).

Hunde mit toxischen neutrophilen Granulozyten hatten signifikant schwerere Krankheits-

verläufe, eine höhere Prävalenz für hämatologische Laborwertveränderungen (z.B. Leuko-

zytose, Leukopenie, Anämie), für Hypoalbuminämie und verringerte Elektrolytkonzentra-
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tionen als Hunde ohne toxische neutrophile Granulozyten (Aroch et al., 2005).

2.8.2 Weitere Marker in der Humanmedizin

Bei septischen Patienten sind weiterhin das HMGB1 (High-mobility group B1 prote-

in) (Riedemann et al., 2003), das PCT (Prokalzitonin) (Castelli et al., 2004; Cas-

telli et al., 2006), der TREM-1 (Triggering receptor expressed on myeloid cells) (Gi-

bot et al., 2004) und der MIF (Macrophage migration inhibitory factor) (Gando et al.,

2001; Lehmann et al., 2001) erhöht und können z.T. diagnostisch für eine Sepsis sein.

So kann laut Marx et al. (2005a) die Bestimmung des PCT zum Ausschluß bzw. zur Si-

cherung der Diagnose Sepsis beitragen und TREM-1-Plasmakonzentrationen von 60 mg/l

oder mehr weisen ebenfalls auf eine Infektion bei SIRS-Patienten hin (Gibot et al., 2004).

Erhöhte Spiegel an MIF korrelieren mit einer schlechten Prognose, sowohl bei Sepsis als

auch bei nicht septischen, aber kritisch kranken Patienten (Gando et al., 2001; Leh-

mann et al., 2001). HGMB1 und MIF sind weiterhin therapeutisch interessante Angriffs-

punkte, da man festgestellt hat, dass z.B. Ethylpyruvat die HGMB1-Produktion hemmt

und dadurch das Überleben bei Mäusen mit experimentell induzierter Sepsis verbesserte

(sofern es 24h nach Auslösen der Sepsis verabreicht wurde) (Ulloa et al., 2002). Auch

durch die Blockade von MIF bei Mäusen mit experimentell induzierter Sepsis verbesserte

sich deren Überlebenschance, die Gabe von MIF hingegen steigerte die Sterblichkeit der

Mäuse (Calandra et al., 2000).

2.9 Diagnostik von SIRS/Sepsis

Die Diagnose von SIRS/Sepsis ist aufgrund des komplexen Krankheitsbildes schwierig

(Gramm et al., 1995). Das entscheidende Kriterium für eine Unterscheidung zwischen

Sepsis und SIRS ist der Nachweis bzw. Verdacht einer Infektion (Kap. 2.1, S. 9). Die Dia-

gnose Sepsis muss für eine rechtzeitige und adäquate Therapie so früh wie möglich gestellt

werden. Für das Management des Patienten ist besonders in der Veterinärmedizin neben

der Diagnose auch die Prognose für den Krankheitsverlauf von großer Bedeutung. Da der

Tierbesitzer die Therapie finanziert, muss er in die Entscheidung über die weitergehende

Behandlung einbezogen werden.

Wichtige Anzeichen einer Sepsis sind dem klinischen Zustand des Menschen oder Tieres

zu entnehmen (Kap. 2.5, S. 17) (Balk, 2000b; Brady & Otto, 2001). De Laforcade

et al. (2003) diagnostizierten bei 20 Hunden Sepsis anhand der Sepsis-Kriterien (Infektion,

Hypo- oder Hyperthermie, Tachykardie, Tachypnoe, Veränderungen der Leukozytenzahl

bzw. Linksverschiebung). Klinische Zeichen für Infektionen beim Menschen sind z.B. pu-

rulente Sekretion von Wunden, purulentes Sekret in normalerweise sterilen Körperhöhlen

(z.B. Peritoneal-, Pleurahöhle, Blase) oder purulente Zerebrospinalflüssigkeit, Purpura

fulminans oder ein Toxic-Shock-Syndrome (Annane et al., 2005).
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Ist die Infektion nicht offensichtlich, muss durch mikrobiologische Untersuchungen (Blut-

kultur, Tupferprobe, zytologischer Nachweis) versucht werden, den Erreger zu identifi-

zieren (Hauptman et al., 1997; Brady & Otto, 2001; Annane et al., 2005). Da das

Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung erst nach 6-48 Stunden erhältlich ist, es in

30% der Fälle negativ ist und oft auch nicht der Erreger selbst, sondern dessen Toxine den

septischen Prozess verursachen, werden zumindest in der Humanmedizin die konventio-

nellen mikrobiologischen Untersuchungen zukünftig möglicherweise von molekularen Me-

thoden verdrängt (PCR, microarray-based rapid (<4h) detection) (Saravolatz et al.,

2003; Annane et al., 2005). Die Suche nach Biomarkern für Sepsis blieb bisher erfolg-

los (Annane et al., 2005). In der Humanmedizin wird der routinemäßige Nachweis von

Endotoxin und PCT oder anderen Markern im Serum nicht empfohlen (Annane et al.,

2005), da die Endotoxämie zwar in 30-40% der Fälle bei gramnegativer Sepsis auftritt,

jedoch auch bei grampositiver Sepsis vorkommt (Hurley, 2000). PCT ist zwar bei Pati-

enten mit Sepsis erhöht, ermöglicht jedoch keine Unterscheidung zwischen Infektion und

Inflammation (Gattas & Cook, 2003).

In der Humanmedizin kommen zur besseren Eingrenzung der Diagnose und vor allem

für die Prognosestellung Scoring Systeme zur Anwendung. Es gibt 2 Typen von Scoring

Systemen, die in der Humanmedizin für den Intensivpatienten entwickelt wurden:

1. die Scoring Systeme, die auf einen Endpunkt fokussiert sind (Überleben)

2. die Scoring Systeme, die die Entwicklung der Erkrankung beschreiben (Organ dys-

function scores) (Vincent et al., 2000).

In der Humanmedizin gibt es für den septischen Patienten nur wenige Scoring Systeme,

obgleich einige für die Sepsis angepasst wurden (Le Gall et al., 1995; Knaus et al.,

1996).

Zu den Scoring Systemen, die eine Aussage über das Überleben der Patienten ge-

ben, gehören z.B. der APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

(Knaus et al., 1985; Knaus et al., 1991) und SAPS II (Simplified Acute Physiology Sco-

re) (Le Gall et al., 1984). Laut Jähne (2005) kommt diesen klinischen Prognosescores

in der Humanmedizin gegenwärtig die größere Bedeutung zu, verglichen mit den bioche-

mischen Indikatoren (IL-18, IL-6 und PCT). Diese Scores wurden mittels der Daten sehr

großer Patientendatenbanken entwickelt und sind nur in Patientengruppen, die ähnlich

denen der Originaldatenbank sind, effektiv (Vincent et al., 2000). Regionale und inter-

nationale Unterschiede zwischen der Patientendemographie oder den Aufnahmekriterien

für die Intensivstation können das Verhalten solcher Scores beeinflussen (Moreno &

Morais, 1997; Moreno et al., 1998). Das Sterberisiko für den einzelnen Patienten ist

laut Lemeshow et al. (1995) nicht abschätzbar.

Organ failure scores wurden entwickelt, um die Organeinschränkungen (auch für das

Individuum) zu beschreiben, z.B. MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) (Mars-

hall et al., 1995) und SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) (Vincent et al.,

39



2 Literaturübersicht

2000). Die meisten humanmedizinischen Scores wurden anhand der Daten von Intensivpa-

tienten entwickelt, einige auch speziell bei Sepsispatienten (Elebute & Stoner, 1983;

Stevens, 1983; Meek et al., 1991; Baumgartner et al., 1992). So z.B. der SOFA Sco-

re. Er wurde speziell anhand septischer Patientendaten ermittelt, kann jedoch auch bei

nichtseptischen Kranken angewandt werden (Vincent et al., 2000). Oft berücksichtigen

diese Organ failure Scores jedoch die vorbestehenden Organerkrankungen nicht, evaluie-

ren physiologische Daten zusammen mit therapeutischen Interventionen und verwenden

unterschiedliche Definitionen, so dass der Einsatz direkt am Krankenbett erschwert ist

(Moreno et al., 2002). Deswegen sollten in der Praxis, wenn vorhanden, übereinstim-

mende Definitionen für z.B. ARDS (Bernard et al., 1994) oder DIC (Taylor et al.,

2001) angewendet werden, um den Gesundheitszustand und notwendige Therapiemaß-

nahmen einschätzen zu können (Annane et al., 2005).

Johnson et al. (2004) beschrieben Ähnlichkeiten des MODS bei Mensch und Hund.

Damit liegt nahe, dass ebenso wie für den Menschen für Hunde Scoring Systeme entwickelt

wurden, die die Einschränkung der Organfunktionen beschreiben. Obwohl es auch in der

Veterinärmedizin Scoring Systeme für Tiere mit traumatischen Verletzungen, kritischen

Krankheiten und Pankreatitis gibt, ist ihr Einsatz nicht weit verbreitet (King et al., 1994;

Rockar & Drobatz, 1994; Ruaux & Atwell, 1998). Johnson et al. (2004) betonen,

dass ein einzelner Score für den individuellen Patienten die klinische Erfahrung nicht er-

setzen kann. Auch der von King et al. (1994) entwickelte Survival Prediction Index (SPI)

für kritisch kranke Hunde kann eher bei Patientenpopulationen als am individuellen Hund

angewendet werden. In den SPI gehen 18 Variablen ein: Körpertemperatur, arterieller

Blutdruck, Körpergewicht, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsättigung, Bikarbonat-

gehalt im Blut, Neurostatus, Kreatinin, Hämatokrit, Leukozyten, Albumin, Gesamteiweiß,

Alter, Glukose, Bilirubin, konservative oder chirurgische Behandlung, akute oder chroni-

sche Erkrankung. Eine Untersuchung über die Ermittlung des SPI zu unterschiedlichen

Zeitpunkten (SPI II) ergab keine Verbesserung bezüglich der prognostischen Aussage über

das Überleben der kritisch kranken Hunde (King et al., 2001).

2.10 Therapeutische Grundlagen und neue Ansätze

in der Therapie

Die veterinärmedizinischen Therapiemöglichkeiten, die mit zunehmendem Schweregrad

der Erkrankung kostenintensiver werden, hängen unter anderem stark von den Interessen

und finanziellen Möglichkeiten der Tierbesitzer ab. Dadurch ist ihr Einsatz besonders bei

schweren Krankheitsverläufen möglicherweise begrenzt (z.B. Hämodialyse, mechanische

Beatmung). Grundsätzlich bestehen für die Humanmedizin und die Veterinärmedizin die

gleichen Grundsätze und Therapiemöglichkeiten. Die Therapie der Sepsis wird unterteilt

in
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1. die kausale Therapie

2. die intensivmedizinisch-unterstützende Therapie

3. die zusätzlichen therapeutischen Ansätze (Maßnahmen, die zusätzlich und parallel

zur Standardtherapie zur Anwendung kommen) (Marx et al., 2005a).

Grundpfeiler der kausalen Sepsistherapie sind die chirurgische Herdsanierung sowie die ge-

zielte antimikrobielle Therapie, wobei in der Initialphase meist nur eine kalkulierte antimi-

krobielle Therapie (Einsatz von Antiinfektiva bei [noch] unbekanntem Erreger) möglich

ist (Marx et al., 2005a). Eine inadäquate Antibiotikatherapie stellt einen wesentlichen

Risikofaktor für die Krankenhausletalität septischer Patienten dar (Marx et al., 2005a).

In einer Studie von Kollef et al. (1999) betrug die Krankenhausletalität 42% bei Patien-

ten, die eine inadäquate Antibiotikatherapie erhielten, gegenüber 17,7% bei Patienten, die

kalkuliert antibiotisch behandelt wurden. In der Humanmedizin liegt bei über 40% der

Patienten mit Sepsis ein chirurgisch nicht sanierbarer Fokus vor (Marx et al., 2005a).

In der Veterinärmedizin wird die Notwendigkeit antimikrobieller Therapien ebenfalls be-

schrieben (Greenfield & Walshaw, 1987; Brewer & Koterba, 1988; Dow et al.,

1989; Brady & Otto, 2001). Um die Entwicklung der Sepsis zum septischen Schock zu

verhindern, sind für die Humanmedizin folgende therapeutischen Maßnahmen als notwen-

dig beschrieben (Annane et al., 2005):

1. prophylaktischer Einsatz von Antiinfektiva (Bernard et al., 1999; Sharma & How-

den, 2001)

2. Aufrechterhalten des normalen Blutglukosespiegels (van den Berghe et al., 2001)

3. selektive Darmdekontamination (SDD) (de Jonge et al., 2003; Marx et al., 2005a);

unter der SDD versteht man die topische Applikation nichtabsorbierbarer Antibio-

tika in den Oropharynx und Magen, zur Prävention von Infektionen, die von der

mikrobiellen Darmflora ausgehen (Krueger et al., 2003)

4. vorbeugende Maßnahmen zur Vermeidung iatrogener Infektionen (Tablan et al.,

2004)

5. Immuntherapien wie Impfungen (Dear et al., 2003; Foxwell et al., 2003) und die

Gabe intravenöser Immunglobuline (Cafiero et al., 1992; Douzinas et al., 2000)

In der Humanmedizin sind neue Ansatzpunkte in der Therapie im Wesentlichen darauf ge-

richtet, die systemische Entzündungskaskade zu unterbrechen (Lolis & Bucala, 2003):

1. Anti-Endotoxin-Therapie (Hemmung der Endotoxin-Wirkung) (Lolis & Bucala,

2003)
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2. gezielter Einsatz von Glukokortikoiden (bei beeinträchtigter Funktion der Nebennie-

re im Rahmen der Sepsis kommt es nach Gabe von niedrigdosiertem Hydrokortison

und Fludrokortison zu einer Reduktion der Sterbewahrscheinlichkeit) (Lolis & Bu-

cala, 2003)

3. antithrombotische Therapien (Einsatz von aktiviertem Protein C, Antithrombin und

Heparin); Allerdings beschrieb eine humanmedizinische Studie keinen positiven Ein-

fluss auf die 28-Tage-Letalität (Warren et al., 2001), so dass man die Gabe von

AT bei der Behandlung von schwerer Sepsis und septischem Schock nicht empfiehlt

(Dellinger et al., 2004).

4. Anti-Zytokin-Therapie (Lolis & Bucala, 2003)

5. Insulintherapie (Aufrechterhaltung des Blutglukosespiegels) (Lolis & Bucala, 2003)

6. Komplementbezogene Therapien (Hemmung der Überproduktion von C5a) (Lo-

lis & Bucala, 2003)

Für die Untersuchung und Behandlung von Hunden und Katzen mit Sepsis sind in der

Veterinärmedizin
”
Kirby’s rule of 20“ beschrieben (Purvis & Kirby, 1994). Diese Regeln

dienen als Leitfaden für das Management dieser Patienten und das rechtzeitige Diagnos-

tizieren und Therapieren eines beginnenden bzw. vorhandenen Organversagens:

1. Aufrechterhaltung des Flüssigkeitshaushaltes.

2. Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks. Neben den synthetischen Kolloiden hat

in der Humanmedizin auch das natürliche Kolloid Humanalbumin eine Bedeutung

für die effektive Volumentherapie. Es ist allerdings nicht mehr häufig erste Wahl

(Dellinger et al., 2004). Wie in der Humanmedizin muss auch beim Tier das

Blutvolumen genauestens überwacht werden, indirekte Aussagen erhält man durch

die Messung des arteriellen Drucks, der Herzfrequenz, der Urinmenge sowie des Hä-

matokrits (Brady & Otto, 2001). Genauere Informationen über das Blutvolumen

erhält man über die Messung des zentralen Venendrucks (ZVD), jedoch sollte man

sich nicht allein auf diesen Parameter verlassen (Brady & Otto, 2001). Aggressive

Infusionstherapie bei Patienten mit erniedrigtem onkotischen Druck und erhöhter

Gefäßpermeabilität kann zu einer Volumenüberladung führen (Brady & Otto,

2001). Diese manifestiert sich bei der Katze zumeist als Pleuraerguß oder Lungen-

ödem, beim Hund als schwere Ödematisierung des Darmes (Brady & Otto, 2001).

Beim Hund scheinen generalisierte Ödeme ein negativer prognostischer Indikator zu

sein (Brady & Otto, 2001).

3. Aufrechterhaltung des Blutzuckers (zwischen 100-200 mg/dl). Initial sollte der Infu-

sion keine Glukose zugesetzt werden, eine Hypoglykämie sollte zunächst mit 25%iger

Glukoselösung (0,25-0,5 g/kg i.v.) gefolgt von 1,25-2,5%iger Glukosekonzentration

in der weiteren Infusion behandelt werden.
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4. Aufrechterhaltung des Elektrolyt- und Säuren/Basen-Haushaltes.

5. Zufuhr von Sauerstoff, gegebenenfalls Beatmung. Wichtig ist das sorgfältige Aus-

kultieren der Lunge sowie die regelmäßige Kontrolle der Blutgase, um ein ARDS

rechtzeitig zu erkennen. Sauerstoff kann am besten über eine Nasensonde oder eine

Sauerstoffhaube/-box zugeführt werden.

6. Beobachten von Verhalten (Bewusstsein und Hirnfunktionen). Bei einem Abfall des

Bewusstseins sollten die Serumosmolalität und Blutglukosekonzentration überprüft

und potentielle Ursachen für einen erhöhten intrakraniellen Druck ausgeschlossen

werden.

7. Aufrechterhaltung des Blutdrucks. Der systolische Blutdruck sollte über 90 mmHg

liegen, der mittlere arterielle Blutdruck über 60 mmHg. Ziel ist es, die Sauerstoff-

versorgung des Gewebes aufrechtzuerhalten (Brady & Otto, 2001; Rivers et al.,

2001). Als Vasopressor ist Dopamin oder Norepinephrin Mittel der Wahl, obwohl hu-

manmedizinische Phase II Studien widersprüchliche Ergebnisse lieferten (Hollen-

berg et al., 2004; Mullner et al., 2004). Bei kardial bedingter Hypotension kann

auch zuerst die Anwendung inotroper Medikamente indiziert sein (Annane et al.,

2005). Bei Hunden und Katzen sind Dobutamin und Dopamin Mittel der Wahl,

Epinephrin sollte als 2. Wahl Verwendung finden (Brady & Otto, 2001).

8. Kontrolle von Herzfrequenz, -rhythmus und Kontraktilität.

9. Kontrolle der Albuminkonzentration. Bei einer Hypoalbuminämie von <2,0 g/dl

sollten die Hunde und Katzen frisch gefrorenes Plasma oder Vollblut erhalten.

10. Kontrolle des Gerinnungssystems für das rechtzeitige Erkennen einer DIC. 5 Kompo-

nenten bei der DIC-Therapie sind zu beachten: a) Verbesserung der Oxygenierung

und Perfusion, b) Behandlung der zugrunde liegenden Ursache, c) Unterstützung

der Zielorgane (Lunge, Nieren, Herz, Gehirn, Darm), d) bei AT-Verbrauch: Transfu-

sion von frisch gefrorenem Plasma oder Vollblut, e) Heparinisierung bei ausreichend

vorhandenem AT (50-100 U/kg s.c. alle 8h).

11. Aufrechterhaltung des Hämatokrits bzw. der Hämoglobinkonzentration. In der Hu-

manmedizin kamen in einer Studie über die Therapie von schwerer Sepsis und sep-

tischem Schock bei einer venösen Sauerstoffsättigung von unter 70% Bluttransfu-

sionen zum Einsatz (ein Hämatokrit von mindestens 30% sollte erreicht werden)

(Rivers et al., 2001). Auch für Hund und Katze ist eine häufige Kontrolle von

Hämatokrit und Gesamteiweiß von Bedeutung, da Anämie und Hypoproteinämie

die Infusionstherapie aufgrund einer gefährlichen Verdünnung des Blutes limitieren

(Brady & Otto, 2001).

43



2 Literaturübersicht

12. Kontrolle der Nierenfunktion. Bei Risikopatienten sollten die Urinmenge sowie täg-

lich Serumkreatinin, Serumharnstoff und Urinstatus kontrolliert werden. Zu Beginn

eines akuten Nierenversagens kann die Gabe von 0,1-0,25 g/kg Mannitol hilfreich

sein. Leiden die Patienten an einem akuten Nierenversagen, ist in der Humanmedi-

zin eine tägliche Hämodialyse (Schiffl et al., 2002) oder kontinuierliche venovenöse

Hämofiltration indiziert (Schrier & Wang, 2004).

13. Kontrolle des Immunstatus, der Wahl und Dosierung des Antibiotikums sowie der

Leukozytenzahl.

14. Kontrolle und Unterstützung der Darmmotilität und Schleimhautintegrität.

15. Tägliche Reevaluierung der Medikamentendosierung sowie des Medikamentenstoff-

wechsels. (Bestehen eventuelle Leber- und Nierenschädigungen, die eine Dosisanpas-

sung erfordern?)

16. Gewährleistung der Nahrungszufuhr. Dies kann oral oder parenteral erfolgen, um ei-

ner negativen Energiebilanz entgegen zu wirken und den daraus folgenden verstärk-

ten Proteinabbau, die Schwächung des Immunsystems, die Atrophie und Einschrän-

kung der viszeralen Organe und die Schädigung der Darmbarriere zu vermeiden.

Katzen entwickeln bei anhaltender Inappetenz schnell eine hepatische Lipidose.

17. Überprüfung der Schmerzreaktionen.

18. Anweisung des Pflegepersonals im Umgang mit dem Hund oder der Katze. Bewe-

gungsmöglichkeiten sollten ermöglicht werden, (wenn möglich Kot- und Urinabsatz

außerhalb der Box gewährleisten), Pflege und Kontrolle der Katheter

19. Bei vorhandenen Wunden: Wundkontrolle und Verbandswechsel.

20. Tender Loving Care. Hund oder Katze sollten möglichst wenig Angst- und Stress-

zuständen ausgesetzt werden. Frische Decken, frische Katzentoiletten, eventuelle

Versteckmöglichkeiten für Katzen gehören ebenso dazu, wie das Ermöglichen von

Ruhephasen, durch Zeiten, in denen das Licht ausgeschaltet wird (wenn möglich).
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3.1 Probanden

Im Rahmen dieser Studie wurden Hunde mit SIRS, die in der Klinik und Poliklinik für

kleine Haustiere der FU Berlin und in der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Mün-

chen im Zeitraum eines Jahres (07/2004-07/2005) vorgestellt wurden, untersucht. Ein-

schlußkriterien waren die von De Laforcade et al. (2003) und Hauptman et al. (1997)

für die Veterinärmedizin modifizierten Kriterien für SIRS und Sepsis, ergänzt durch die

Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) für die Diagnose und Therapie

der Sepsis (Reinhart et al., 2006) (Tab. 3.1). Die Hunde mussten mindestens 2 kg Kör-

pergewicht aufweisen, um in die Studie aufgenommen zu werden. Die Hunde wurden in

Gruppe 1 (non-septic SIRS) oder Gruppe 2 (Sepsis) eingeteilt. Die Einteilung basierte auf

den Untersuchungen des ersten Tages (Tag 0). Bei allen Hunden wurden Alter, Rasse,

Geschlecht, Körpergewicht, Impf- und Entwurmungsstatus sowie vorbestehende Erkran-

kungen und regelmäßige Medikamentengabe erfasst.

Tab. 3.1: Einschlusskriterien für non-septic SIRS und Sepsis, modifiziert nach de Laforcade et
al. (2003) und Hauptman et al. (1997)

SIRS, wenn ≥ 2 der folgenden Kriterien erfüllt

Hypo- oder Hyperthermie (◦C) < 37,8 oder > 39,4

Tachykardie (Herzschläge/min) > 140

Tachypnoe (Atemzüge/min) > 20

Leukopenie oder Leukozytose (Zellen/µl) < 6000 bzw. > 16000

Linksverschiebung (% stabkernige neutrophile Granulozyten) > 3%

Sepsis = SIRS + Infektion

Infektion: histologische, mikrobiologische und/oder zytologische Bestätigung

(eitriges Exsudat) einer Infektion, klinisch vermutete Infektion

3.2 Studiendesign

Die Hunde wurden, sofern sie überlebten, über einen Zeitraum von mindestens 3 Tagen

(Tag 0, 1 und 2) mindestens viermal täglich klinisch untersucht, wobei Tag 0 dem Tag

der Erstuntersuchung entsprach. Die Erstuntersuchung erfolgte entweder an dem Tag,
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an dem der Hund in der Klinik vorgestellt wurde oder an dem Tag, an dem ein in der

Klinik befindlicher Hund SIRS/Sepsis entwickelte. Mindestens einmal täglich (nach Mög-

lichkeit viermal täglich) wurde der systolische Blutdruck gemessen. An Tag 0 wurde nach

Möglichkeit eine Blutkultur angelegt. Sofern ein Infektionsherd vorhanden war, erfolgte

die Entnahme von Tupferproben. Hunde wurden, auch wenn sie kein positives mikro-

biologisches Testergebnis hatten, in die Gruppe 2 eingeteilt, solange ein makroskopischer

Sepsisherd und eine positive Zytologie vorhanden waren.

Das Überleben der Hunde wurde innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen überprüft.

Starben die Hunde zu einem späteren Zeitpunkt, galten sie bei der Auswertung der Ergeb-

nisse trotzdem als überlebende Hunde. Die Bezeichnung gestorben bzw. nicht-überlebend

traf auf Hunde zu, die von selbst starben bzw. euthanasiert wurden. Es wurden nur Hunde

in die Studie aufgenommen, die sich während der Euthanasie in Agonie bzw. dem End-

stadium der Erkrankung befanden. Patienten, die aufgrund finanzieller Nöte der Besitzer

eingeschläfert werden mussten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Hunde wurden nur

in die Studie aufgenommen, wenn die Besitzer einem stationären Aufenthalt des Hundes

zustimmten.

An Tag 0, 1 und 2 wurden, sofern die Tiere überlebten, Blutproben aus der Vena jugu-

laris sinistra bzw. dextra oder peripher nach vorheriger Desinfektion der Entnahmestelle

aus der Vena cephalica antebrachii oder Vena saphena lateralis unter Verwendung steriler

Einmalkanülen (Neoject R© Einmalkanülen 20G, Dispomed Witt oHG, Gelnhausen, D) für

folgende Laboruntersuchungen entnommen:

1. hämatologische Untersuchung: mindestens 1 ml Kalium-EDTA-Blut (Probengefäß

1,3 ml K3E oder Röhre 4ml K3E, Sarstedt, Nümbrecht, D).

2. blutchemische Untersuchungen (Bestimmung von Natrium, Kalium, Glukose, Pro-

tein, Albumin, Bilirubin, ALT, AP, Kreatinin und Harnstoff): mindestens 2 ml

Lithium-Heparin-Blut (Röhre 4 ml LH, Sarstedt, Nümbrecht, D).

3. Bestimmung der aPTT, PT, des Antithrombins (AT) und der D-Dimere: 1,8 ml Blut

in ein Polypropylenröhrchen mit 0,2 ml 3,13%igem Natriumcitrat (Braun Melsungen

AG, Melsungen, D). Das Röhrchen (Röhre 5 ml TS, Sarstedt, Nümbrecht, D) wurde

sofort nach Blutabnahme vorsichtig geschwenkt.

4. Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP): mindestens 2 ml Serum (Röhre 4ml

Z, Sarstedt, Nümbrecht, D) in einem Probengefäß (Mikroröhre 2 ml mit Verschluss,

Sarstedt, Nümbrecht, D) bei zunächst -20◦C eingefroren und bei -70◦C gelagert.

Die Referenzbereiche für die untersuchten Parameter sind in Tab. 3.2 aufgeführt.
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Tab. 3.2: Laborinterne Referenzbereiche der Klinik und Poliklinik für kleine Haustiere, FU
Berlin und der Medizinischen Kleintierklinik, LMU München, für Blutbild, Blutchemie und Ge-
rinnung

Parameter Berlin München

(Min-Max) (Min-Max)

Blutbild Cell-Dyn R©3500 Cell-Dyn R©3500

WBC G/l 56-140 55-93

Hkt l/l 0,42-0,56 0,35-0,58

PLT G/l 165-400 150-500

Blutchemie KONELAB 30i Roche Hitachi 911

Natrium mmol/l 140-150 143-160

Kalium mmol/l 3,6-4,8 3,9-5,8

Glukose mmol/l 4,5-6,2 3,3-6,3

GE g/l 54-66 48-76

Albumin g/l 28-36 25-44

Bilirubin µmol/l bis 5,13 bis 4,79

ALT U/l bis 76 bis 91

AP U/l bis 97 bis 225

Kreatinin µmol/l 53-106 (<20kg) 31,8-117

53-124 (≤20kg)

Harnstoff mmol/l 3,5-10 3,3-8,3

Gerinnung

aPTT s 14,8-20 10-13,1

PT s 15-21 16-27

AT % Aktivität 80-120 95-130

D-Dimere ng/ml 0-250 (negativ) 0-250 (negativ)

3.3 Patientenmonitoring

Die klinische Untersuchung erfolgte mindestens viermal täglich. Folgende Parameter wur-

den erfasst: Verhalten des Hundes (Seitenlage, somnolent, apathisch, aufmerksam, mun-

ter), Rektaltemperatur, Farbe (rot, rosa, blassrosa, verwaschen, zyanotisch, ikterisch) und

Feuchte (trocken, mäßig feucht, feucht) der Körperschleimhäute, kapilläre Füllungszeit

(KFZ; prompt, < 2s, verzögert), Pulsfrequenz, Herzfrequenz und Atemfrequenz. Der sy-

stolische Blutdruck wurde mindestens einmal täglich über drei Tage gemessen. Die Blut-

druckmessung in Berlin erfolgte mit dem digitalen Blutdruckmessgerät ProCare Auscul-

tatory 300 der Firma GE Medical Systems, Freiburg, D (syst., diast., mittlerer Blutdruck)

oder dem Ultraschall-Doppler Ultrasonic Doppler Flow Detector, Model 811-B der Firma

Parks Medical Electronics, Inc., Aloha, USA (syst. Blutdruck). Die zur Größe des Hundes

passende Manschette (ca. 40% des Umfangs der Gliedmaße an der Stelle der Messung)
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wurde medioproximal des rechten oder linken Carpalgelenkes über der Arteria radialis

angelegt. Für die Messung des systolischen Blutdrucks mittels des Ultraschall-Dopplers

wurde die Sonde so platziert, dass die Kristalle quer über dem Lumen der Aa. digitales

palmares communes lagen. Zuvor wurde der Bereich ausrasiert und mittels Ultraschallgel

eine bessere Ankopplung geschaffen. Sowohl bei der Messung mit dem ProCare Ausculta-

tory 300 als auch mit dem Ultraschall-Doppler wurden für den jeweiligen Messzeitpunkt

mindestens 3 Werte bestimmt und der Mittelwert errechnet.

3.4 Mikrobiologische Untersuchungen

3.4.1 Blutkultur

Für das Anlegen der Blutkultur wurden aus der Vena jugularis sinistra oder dextra min-

destens 3 ml, maximal 10 ml Blut mittels einer 5- oder 10-ml-Spritze (Braun Injekt, Braun

Melsungen AG, Melsungen, D) und einer Einmalkanüle (Neoject R© Einmalkanülen 24G,

Dispomed Witt oHG, Gelnhausen, D) steril abgenommen. Dazu wurde die Entnahmestel-

le sorgfältig rasiert, gereinigt und mit Alkohol oder Povidon-Jod 5% (Braunoderm, Braun

Melsungen AG, Melsungen, D) desinfiziert. Die Abnahme des Blutes sowie das Einbringen

in das Kulturmedium erfolgten mit sterilen Handschuhen. Je nach klinischem Zustand des

Tieres wurde ein zentraler Venenkatheter (ZVK) gelegt (Cavafix R© MT oder - R© Certo,

abhängig von der Größe des Hundes, Braun Melsungen AG, Melsungen, D). In diesen

Fällen erfolgte die Blutabnahme aus dem ZVK, ebenfalls unter sterilen Bedingungen. Zur

Anwendung kam sowohl in München als auch in Berlin das OXOID SIGNAL-Blutkultur-

System, Firma Oxoid limited, Hampshire, GB. Das Blutkultursystem wurde nach dem

Beimpfen bei 37◦C in einem Wärmeschrank inkubiert. Nach 10 Minuten wurde unter

Beachtung der Sterilität die Signalkammer aufgesetzt. Das Blutkultursystem wurde am

selben oder darauf folgenden Tag an das Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen der

FU Berlin bzw. das Institut für Medizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchen-

medizin der LMU München zur mikrobiologischen Untersuchung gesandt. Dort erfolgte

die weitere Inkubation und erregerspezifische Subkultivierung sowie das Anfertigen eines

Antibiogramms.

3.4.2 Tupferproben

Sofern bei den erkrankten Hunden ein Infektionsherd identifiziert werden konnte, wurde

davon eine Tupferprobe (BBLTM CultureSwabTM Collection & Transport System, Co-

pan for Becton, Dickinson and Company, Sparks, USA) entnommen und ebenfalls an das

Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen der FU Berlin bzw. das Institut für Medizi-

nische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin der LMU München gesandt. Bei

einer Harnweginfektion erfolgte die Aufbewahrung des Urins in einem dafür vorgesehenen

sterilen Urinröhrchen (Röhre 15ml, Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, D). Bei einigen Pa-
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tienten wurde ein Abstrich bzw. ein Punktat vom Infektionsherd zytologisch untersucht

(Diff-Quick R© -Färbung, LT Sys R© -Heama-Schnellfärbung, Labor + Technik Eberhard

Lehmann, Berlin, D). Zahlreiche neutrophile Granulozyten und intrazelluläre Bakterien

sprachen für eine Entzündung bzw. Infektion.

3.5 Laboruntersuchungen

3.5.1 Hämatologische Untersuchungen

Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hämoglobingehalt, Hämatokrit sowie Thrombozyten-

zahl wurden in München mit dem CELL-DYN R© 3500 (Fa. Abbott, Wiesbaden/USA) und

in Berlin entweder ebenfalls mit dem CELL-DYN R© 3500 (Fa. Abbott, Wiesbaden/USA)

oder im Notfall mit dem Medonic CA 620 (Fa. A. Menarini Diagnostics Deutschland,

Neuss, D) bestimmt. Bei Agglutination der Erythrozyten erfolgte zusätzlich die Bestim-

mung des Mikrohämatokrits (Mikro-Hämatokrit-Kapillaren, Brand GmbH, Wertheim, D).

Zusätzlich wurde ein Differentialblutbild erstellt. Auf einem Objektträger wurde ein Trop-

fen Kalium-EDTA-Blut ausgestrichen und entweder nach Diff-Quick R© (LT Sys R© -Heama-

Schnellfärbung, Labor + Technik Eberhard Lehmann, Berlin, D) oder Giemsa bzw. May-

Grünwald (Giemsas Azur-Eosin-Methylenblaulösung und May-Grünwalds Eosin Meth-

lenblaulösung, Merck, Darmstadt, D) angefärbt.

3.5.2 Blutchemische Untersuchungen

Vor der Bestimmung wurde das Lithium-Heparin-Blut bei 3500 Umdrehungen/min 5 Mi-

nuten zentrifugiert und Plasma abzentrifugiert. Die Bestimmung der Elektrolyte (Na-

trium, Kalium), Glukose, Nierenwerte (Harnstoff, Kreatinin), Leberenzyme (ALT, AP),

Bilirubin, Protein und Albumin erfolgte in Berlin mit dem KONELAB 30i (Fa. Ther-

mo Clinical Labsystems, Dreieich, D) und in München mit dem Hitachi 911 (Fa. Roche,

Mannheim, D).

3.6 Gerinnungsdiagnostik

Alle koagulometrischen Tests wurden mit einem Koagulometer nach Schnitger und Gros

(Fa. Amelung, Lemgo, D) durchgeführt. Die Bestimmung der PT und aPTT erfolgte

innerhalb einer halben Stunde nach Blutabnahme. Das Blut wurde zunächst bei 3500

Umdrehungen/min 10 Minuten zentrifugiert, danach wurde das Plasma abpipettiert und

für die Bestimmung der Gerinnungsparameter verwendet. Ein Teil des Plasmas wurde für

die spätere Bestimmung des AT und der D-Dimere bei -70◦C eingefroren.
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3.6.1 Bestimmung der Prothrombinzeit (PT) und aktivierten

partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)

Die PT wurde mit dem Test Hepato Quick R© (Fa. Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

D) und die aPTT mit dem Test Pathromtin**SL (Fa. Dade Behring Marburg GmbH,

Marburg, D) bestimmt. Mischke et al. (1991; 2000) fanden eine ausreichende Sensitivität

dieser Tests.

3.6.2 Bestimmung des Antithrombins (AT)

Für die Bestimmung des AT wurde in Berlin und München das Testkit TECHNOCHROM

AT modular, Fa. Technoclone GmbH, Wien, A verwendet. Die Bestimmung erfolgte nach

einer chromogenen Untersuchungsmethode mit dem KONELAB 30i in Berlin bzw. dem

Hitachi 911 in München. Dem Patientenplasma wird dabei Heparin und Thrombin in einer

bestimmten Konzentration zugesetzt. Das Heparin bildet mit dem im Plasma enthaltenen

AT einen Komplex, der einen Teil des in der Lösung befindlichen Thrombins inaktiviert.

Die freie Restmenge an Thrombin ist umgekehrt proportional dem AT-Gehalt des Plas-

mas. Über die Zugabe des chromogenen Thrombin-Substrates wird aus dem Restthrombin

der Farbstoff p-Nitroanilin freigesetzt. Die jetzt messbare Extinktionszunahme (gemessen

bei 405 nm) ist ebenfalls umgekehrt proportional zur AT-Aktivität. Für die Bestimmung

des AT im Patientenplasma wurde dieses vorverdünnt (1:81) und 50 µl dieser Probenver-

dünnung wurden mit 500 µl AT Reagent A1 (Thrombin) versetzt. Anschließend erfolgte

eine Inkubation von 90 Sekunden. Nach der Inkubation wurden 200 µl AT Substrat Th-1

hinzupipettiert und nach 3 min Inkubation wurde die Extinktion bei 405 nm abgelesen. Im

Abstand von einer Minute wurden jetzt die Extinktionsdifferenzen gemessen und mit Hilfe

einer Bezugskurve ausgewertet und in AT-Aktivität in Prozent umgerechnet. Für die Ka-

librierung des Gerätes wurde die Coagulation Reference (Fa. Technoclone GmbH, Wien,

A) verwendet. Als Kontrollen wurden sowohl in Berlin als auch in München zum einen die

vom Hersteller mitgelieferten Coagulation Control A (verändert, 50% AT-III-Aktivität)

und Coagulation Control N (normal, 100% AT-III-Aktivität) und ein laborinterner Stan-

dard verwendet. Letzterer wurde in Berlin aus einem Plasmapool von 23 klinisch gesunden

Hunden hergestellt.

3.6.3 Bestimmung der D-Dimere

Die Fibrin-D-Dimere wurden in Berlin und München mittels eines Latex-Agglutinations-

tests (ACCUCLOT TM D-Dimere, Fa. Trinity Biotech; Wicklow, Ireland) semi-quantitativ

bestimmt. Stokol et al. (2000) ermittelten eine 100%ige Sensitivität für diesen Latex-

Agglutinationstests bei 20 Hunden mit einer DIC und 97%ige Spezifität bei 30 gesunden

Hunden. In diesem für die Bestimmung von D-Dimeren im Humanplasma oder Serum

zugelassenen Test werden monoklonale Antikörper verwendet, die spezifisch mit Fibrin-
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D-Dimeren reagieren, nicht jedoch mit Fibrinspaltprodukten. Stokol et al. (2000) stell-

ten fest, das die verwendeten Antikörper auch mit den D-Dimeren in caninem Plasma

reagieren. Die Reagenzien wurden vor Verwendung 10 min bei Raumtemperatur aufge-

wärmt. Die D-Dimer-Latexsuspension wurde vor Verwendung durch wiederholtes Kippen

aufgeschüttelt. Zum Nachweis der D-Dimere wurden je 20 µl Probe sowie positives und

negatives Kontrollplasma in die Kreise auf den mitgelieferten Testkarten pipettiert. In

die gleichen Kreise wurde anschließend 20 µl D-Dimer-Latex pipettiert und mit einem

Mischstäbchen die Probe mit der entsprechenden Latexsuspension vermischt. Mit einer

Stoppuhr wurde überprüft, ob innerhalb von 180 bis 200 Sekunden eine Agglutination

eintrat, dabei wurden die Testkarten vorsichtig geschwenkt. Anhand der Agglutination

wurde eine positive (inhomogen, aggregierende Partikel erscheinen milchig) oder negative

(homogen) Reaktion ermittelt. Für die positiv getesteten Proben erfolgte eine semiquan-

titative Bestimmung. Bei einem positivem Ergebnis in einer unverdünnten Probe konnte

man von einem D-Dimer-Gehalt von 250-500 ng/ml ausgehen, über seriell verdünnte Pro-

ben (1:2, 1:4, 1:8) war eine semiquantitative Aussage möglich (500-1000 ng/ml, 1000-2000

ng/ml, >2000 ng/ml).

3.6.4 Diagnose einer Disseminierten Intravasalen Koagulation

(DIC)

Eine DIC liegt, wie in Kap. 2.6.1, S. 21 näher erläutert, vor, wenn eine prädisponieren-

de Erkrankung besteht und mindestens drei Gerinnungsparameter verändert sind (z.B.

aPTT, PT, Fibrinogenspaltprodukte, Fibrinogen, AT-Aktivität oder Erythrozytenfrag-

mente). Hatten die in dieser Studie untersuchten Hunde mindestens drei der folgenden

Laborveränderungen, wurde eine DIC angenommen:

1. Thrombozytopenie (<165G/l [Berlin] bzw. <150G/l [München])

2. Verlängerung der aPTT (> 20s [Berlin] bzw. > 13,1s [München]) und/oder PT (>21s

[Berlin] bzw. > 27s [München])

3. erniedrigte AT-Aktivität (<80% [Berlin] bzw. <95% [München])

4. positiver D-Dimer-Nachweis (>250ng/ml)

3.7 CRP-Bestimmung

Die Bestimmung des C-reaktiven Proteins aus caninem Serum erfolgte mittels des PhaseTM

Range Canine C-Reactive Protein Assay der Firma Tridelta Development Limited, Wick-

low, Ireland im Institut für Ernährungswissenschaften der Universität Potsdam. Dieses

Testkit ist ein Festphasen Sandwich Immunoassay (ELISA). In die Reaktionsräume der

beschichteten Mikrotiterplatte (96-Well-Mikrotiterplatte) wurden jeweils 100 µl von zuvor
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hergestellten Standards (6 verschiedene CRP-Konzentrationen und ein Leerwert) sowie

100 µl der zu bestimmenden Serumproben pipettiert. Danach wurde die Platte abgedeckt

und bei 37◦C 15 min inkubiert. Währenddessen konnte das in den Standards und Seren

der Probanden enthaltene CRP an den an die Mikrotiterplatte gebundenen Antikörper

(coating-Antikörper) binden. Nach dem Inkubieren wurde die Platte durch Absaugen

entleert und viermal mit einem Waschpuffer gewaschen, dadurch konnte das ungebun-

dene Material entfernt werden. Nach dem Waschen wurden in jeden Reaktionsraum 100

µl des HRP (horseradish peroxidase) markierten Anti-canine-CRP-Antikörperkonjugates

gegeben und die abgedeckte Platte anschließend bei 37◦C inkubiert. Während der Inku-

bation konnte durch diesen HRP markierten Detektions-Antikörper jedes CRP spezifisch

gebunden werden (Antikörper-Antigen-Antikörper-Komplex; Sandwich-ELISA). Nach ei-

ner erneuten Waschung wurden in jeden Reaktionsraum 100 µl der TMB-Substratlösung

hinzugegeben und die abgedeckte Platte nun bei Raumtemperatur (18-25◦C) 15 min in-

kubiert. Während dieser Zeit fand die enzymatisch katalysierte Farbreaktion statt. Diese

Reaktion wurde nach 15 min durch Hinzugeben von 100 µl Stopplösung in jeden Reak-

tionsraum beendet. Anschließend wurde der CRP-Gehalt der Seren mittels Extinktion,

gemessen bei 415 nm am Photometer Microplate Reader, Model 550, Fa. Bio Rad, Mün-

chen, D ermittelt. Die Intensität der Farbentwicklung ist proportional zum CRP-Gehalt

der Probe. Für jede Probe wurde eine Doppelbestimmung durchgeführt und der Mittel-

wert bestimmt. Als Kontrollgruppe und für die Erstellung des Referenzbereiches (1,9-4,3

µg/ml) diente das Serum von 15 klinisch gesunden Hunden.

3.8 Therapie

Die Behandlung der Hunde mit SIRS/Sepsis erfolgte unter Berücksichtigung der therapeu-

tischen Richtlinien (Kap. 2.10, S. 40). Dazu zählten die schnelle chirurgische Herdsanie-

rung, sofern ein Infektionsherd identifiziert wurde (z.B. Pyometra, intestinaler Fremdkör-

per, Versorgung von Bisswunden/Abszessen), bei Sepsisverdacht der sofortige Einsatz von

Breitspektrumantibiotika sowie die intensivmedizinische Betreuung bei kritischem Allge-

meinzustand und drohendem Organversagen. Entsprechend dem Krankheitszustand des

jeweiligen Hundes erforderliche Infusionstherapien zur Aufrechterhaltung des Flüssigkeits-

und Elektrolythaushaltes sowie Schmerztherapien wurden eingeleitet. Je nachdem welche

Symptome die Hunde zeigten (z.B. Vomitus) erfolgte der Einsatz der notwendigen Medi-

kamente (z.B. Antiemetika, H2-Rezeptorantagonisten).

3.9 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 14.0 für Windows,

SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA. Für die Beschreibung der Verteilung der untersuchten

Laborparameter wurden das Maximum, das Minimum und der Median verwendet. Der
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Verlauf verschiedener Parameter innerhalb des Untersuchungszeitraumes von drei Tagen

wurde durch Berechnen der Differenzen von Tag 0 bis Tag 2 charakterisiert. Dabei wurde

nur der Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 2 berücksichtigt (Tag 2 minus Tag 0). Ein

Anstieg der Konzentration wurde durch eine positive Differenz, ein Abfall der Konzentra-

tion durch eine negative Differenz angegeben. Die grafische Darstellung erfolgte mittels

Boxplots und Balkendiagrammen. Unterschiede zwischen den überlebenden bzw. nicht-

überlebenden Hunden, sowie zwischen den Hunden der Gruppen 1 und 2 bezüglich der

verschiedenen Parameter wurden im Sinne einer explorativen Statistik mit dem Mann-

Whitney-U-Test ermittelt. Ein Unterschied zwischen den Gruppen lag vor, wenn p kleiner

0,05 war. Sofern ein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich Überleben/Tod der

Hunde mit non-septic SIRS bzw. Sepsis bestand, wurde der Einfluß der Parameter (Bi-

lirubin, Kreatinin, Harnstoff, PT, AT und CRP) auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der

Hunde mittels binärer logistischer Regression untersucht.
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4.1 Probanden

67 Hunde gingen in die Studie ein, davon wurden 38 Tiere in der Klinik für kleine Haustiere

der FU Berlin vorgestellt und 29 in der Medizinischen Tierklinik der LMU München.

4.1.1 Gruppeneinteilung

Die Hunde wurden in zwei Gruppen eingeteilt. 15 Hunde mit non-septic SIRS bildeten

die Gruppe 1 (4 Berliner, 11 Münchner Probanden) und 52 Hunde mit Sepsis bildeten die

Gruppe 2 (34 Berliner, 18 Münchner Probanden).

4.1.2 Rasse, Alter, Geschlecht

Es waren vermehrt Mischlinge (n=13) und Golden Retriever (n=7), Deutsche Schäfer-

hunde und Deutsche Doggen (je n=4), Rauhhaarteckel, Rottweiler und Cocker Spaniel

(je n=3) vertreten. Zwei Hunde gehörten jeweils den Rassen Sibirian Husky, Hovawart,

West Highland White Terrier und Neufundländer an, die übrigen Hunde 22 verschiedenen

Rassen. Die Hunde hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung ein Alter von 6 Monaten bis 14

Jahren (M=9 Jahre). Insgesamt handelte es sich um 38 (57%) männliche Hunde, davon 8

kastriert und 29 (43%) weibliche, davon 5 kastriert.

4.1.3 Grunderkrankungen, Vorstellungsgrund

Bei 32 von 67 Hunden (48%) waren laut Besitzer vorbestehende Erkrankungen vorhanden,

bei 23 Hunden (34%) keine. Von 12 Hunden (18%) war es nicht bekannt (Tab. 4.1, S. 55).

Insgesamt wurden die Hunde am häufigsten mit gastrointestinalen Symptomen (44/67,

66%), z.B. Vomitus, Diarrhoe, Meläna vorgestellt. Der zweithäufigste Vorstellungsgrund

waren unspezifische Symptome (18/67, 27%) wie z.B. Mattigkeit, Inappetenz und Fieber,

gefolgt von Problemen des Bewegungsapparates (10/67, 15%), PU/PD (8/67, 12%) und

Symptomen des Harn- und Geschlechtstraktes (8/67, 12%). Acht von 67 Hunden (12%)

wurden wegen Hecheln bzw. Atemnot, 5 von 67 Hunden (7%) mit postoperativen Kompli-

kationen und 3 von 67 Hunden (4%) in Seitenlage vorgestellt. Ein Hund konnte mehrere

der oben genannten Symptome aufweisen. Die Dauer der Symptome bis zur Vorstellung
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Tab. 4.1: Von Besitzern berichtete vorbestehende Erkrankungen bei 32 Hunden, bei 6 Hunden
lag mehr als eine Erkrankung vor, individuelle Erkrankungen sind nach Organsystemen zusam-
mengefasst

Erkrankung n n/32

Bewegungsapparat 13 41%

Herz-Kreislaufsystem 9 28%

Neoplasie 5 16%

Nervensystem 4 13%

Haut 2 6%

Innere Organe 2 6%

Endokrinologisches System 1 3%

Augenerkrankungen 1 3%

Autoimmunerkrankungen 1 3%

Infektionen (rez. Fieber) 1 3%

in der Klinik schwankte zwischen ein bis 65 Tagen (M=2 Tage). Hunde, die überlebten,

hatten im Median einen Tag weniger Symptome als Hunde, die starben.

4.1.4 Einschlusskriterien für non-septic SIRS/Sepsis

12 Hunde erfüllten bei Erstvorstellung (Tag 0) 2 Einschlusskriterien (2 Hunde hatten non-

septic SIRS und 10 Hunde Sepsis), davon überlebten 7 Hunde (58%). 38 Hunde hatten

3 Einschlusskriterien (10 Hunde hatten non-septic SIRS und 28 Hunde Sepsis), davon

überlebten 22 Hunde (58%). 17 Hunde wiesen 4 Einschlusskriterien auf (3 Hunde hatten

non-septic SIRS und 14 Hunde Sepsis), davon überlebten 12 Hunde (71%) (Tab. 4.2, S.

S. 56).

4.1.5 Diagnosen

Zu den Erkrankungen, die non-septic SIRS verursachten, zählten Pankreatitis (n=3) sowie

nekrotisches Lungenkarzinom, Peritonitis (Uroabdomen), Hitzschlag, Hämometra, Mesen-

terialinfarkt, intestinaler Fremdkörper, steroid-responsive Meningitis, Magenulkus, Milz-

tumor, Hepatopathie, juvenile Zellulitis und Fieber unklarer Genese (je n=1) (Tab. 4.6, S.

60). Hunde mit Sepsis litten an Peritonitis (n=11, verursacht durch: intestinale Perforation

[n=6], Malignes Lymphom mit Darmperforation, perforierende Bisswunde, Magenperfo-

ration, eitrige Cholezystitis und Leberabszess [je n=1, der Hund mit dem Leberabszess

hatte zusätzlich eine Pneumonie]), Pyometra (n=10), Prostataabszess (n=6), Pneumonie

(n=3), Pneumonie und Neoplasie (n=2), Pneumonie und Hepatopathie (n=1), Pneumo-

nie, Pankreatitis und Pyodermie (n=1), Pneumonie, Megaösophagus, Leishmaniose und

Anaplasmose (n=1), Abszesse der Haut (inkl. Phlegmone) (n=7, bei einem Hund trat der
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Tab. 4.2: Häufigkeit der verschiedenen Einschlusskriterien bei 67 an non-septic SIRS/Sepsis
erkrankten Hunden und unterschieden nach Überleben/Tod (∗/†)

Einschlusskriterium gesamt

(n=67)

∗ (n=41) †(n=26)

Temperaturerhöhung

>39,4 41 28 13

Anteil an Gesamtpopulation, den ∗ und † 61 % 68 % 50 %

Anteil an Hunden mit veränderter T 68 % 32 %

Temperaturerniedrigung

<37,8 8 3 5

Anteil an Gesamtpopulation, den ∗ und † 12 % 7 % 19 %

Anteil an Hunden mit veränderter T 38 % 62 %

Herzfrequenz

>140/min 29 18 11

Anteil an Gesamtpopulation, den ∗ und † 43 % 44 % 42 %

Anteil an Hunden mit veränderter HF 62 % 38 %

Atemfrequenz

>20/min 62 38 24

Anteil an Gesamtpopulation, den ∗ und † 93 % 93 % 92 %

Anteil an Hunden mit veränderter AF 61 % 39 %

Leukozytenzahl

<6000 18 11 7

>16000 36 25 11

gesamt (Leukopenie+Leukozytose) 54 36 18

Anteil an Gesamtpopulation, den ∗ und † 81 % 88 % 69 %

Anteil an Hunden mit veränderter WBC 67 % 33 %

LV

>3 % stabkernige neutrophile Granulozyten 36 21 15

Anteil an Gesamtpopulation (n=57), den ∗
und †

63 % 51 % 58 %

Anteil an Hunden mit LV 58 % 42 %

T: Temperatur, HF: Herzfrequenz, AF: Atemfrequenz

WBC: Anzahl der Leukozyten, LV: Linksverschiebung
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Abszess in Verbindung mit einem Polytrauma auf), Phlegmone und Empyem des Sprung-

gelenkes (n=1), Parvovirose (n=3), Myiasis, Mastitis, Salmonellose, nekrotische Tonsillitis

und Pyelonephritis (je n=1). Bei einem Hund mit einer positiven Blutkultur konnte die

zugrunde liegende Ursache nicht identifiziert werden (Tab. 4.6, S. 60).

Tab. 4.3: Anzahl der bestehenden Erkrankungen je Organsystem bei 67 Hunden; unterschieden
nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und unterschieden nach Überleben/Tod (∗/†);
Todesrate (†-rate) je betroffenes Organsystem; ein Hund konnte mehr als eine Erkrankung haben

Organsystem n n/67 Gr.1 Gr.2 ∗ † †-rate

Verdauungstrakt 22 33 % 7 15 12 10 45 %

Urogenitaltrakt 19 28 % 2 17 14 5 26 %

Respirationstrakt 10 15 % 1 9 2 8 80 %

Andere 10 15 % 4 6 6 4 40 %

Haut 9 13 % 1 8 4 5 56 %

Bewegungsapparat 6 9 % - 6 2 4 67 %

4.1.6 Stationärer Aufenthalt und Letalität

Die Hunde wurden mindestens einen, maximal 32 Tage stationär behandelt (M=5 Tage).

Hunde, die überlebten, hatten einen signifikant längeren stationären Aufenthalt (M=6

Tage) als Hunde, die starben (M=2 Tage, p<0,001). Die Überlebensrate innerhalb von 14

Tagen lag insgesamt bei 61% (41/67). 10 der 15 Hunde mit non-septic SIRS (67%) und 31

der 52 Hunde mit Sepsis (60%) überlebten. 39% aller Hunde (26/67) starben (n=7) bzw.

wurden euthanasiert (n=19) (Tab. 4.6, S. 60). Die Gründe für eine Euthanasie waren ein

sehr schlechter Allgemeinzustand mit infauster Prognose (Endstadium der Erkrankung;

15/19) oder der Hund befand sich in Agonie (4/19). Der Zeitpunkt des Todes (14 Tage

betrachtet) lag bei 6 von 26 nicht-überlebenden Hunden (23%) an Tag 0, bei 11 von 26

Hunden (42%) an Tag 1 oder 2 und bei 9 von 26 nicht-überlebenden Hunden (35%) nach

Tag 2 (Tab. 4.6, S. 60). Von den 41 Hunden, die 14 Tage nach der Diagnose non-septic

SIRS bzw. Sepsis noch lebten, starben 5 Hunde im weiteren Krankheitsverlauf, wobei non-

septic SIRS bzw. Sepsis als mögliche Todesursache nicht ausgeschlossen werden konnten

(Tab. 4.6, S. 60). Bezieht man diese 5 Hunde in die Gesamtsterberate mit ein, so liegt diese

statt bei 39% bei 46%. Bezüglich der betroffenen Organsysteme war die Letalität mit 80%

bei Erkrankungen des Respirationstraktes am größten (Tab. 4.3). Am häufigsten starben

Hunde mit Pneumonie, gefolgt von Hunden mit Pankreatitis, Neoplasie und Peritonitis

(Tab. 4.4, S. 58).
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Tab. 4.4: Häufigkeit der non-septic SIRS/Sepsis zugrunde liegenden Erkrankungen (wenn die
Erkrankung bei mehr als 2 Hunden auftrat); unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und
Sepsis (Gr.2) und unterschieden nach Überleben/Tod (∗/†)

Erkrankung n Gr.1 Gr.2 ∗ †
Peritonitis 12 1 11 6 6

Pyometra 10 - 10 7 3

Pneumonie 9 - 9 2 7

Abszess 8 - 8 5 3

Prostataabszess 6 - 6 5 1

Neoplasie 5 2 3 2 3

Pankreatitis 4 3 1 1 3

Parvovirose 3 - 3 2 1

4.2 Mikrobiologische Untersuchungen

34 der 67 Hunde (51%) hatten vor Studieneingang Antiinfektiva erhalten, 8 Hunde wurden

in die Gruppe mit non-septic SIRS eingeteilt. 26 von 34 Hunden (76%) entwickelten trotz

Vorbehandlung eine Sepsis. Bei 3 dieser 26 Hunde konnten Bakterien im Blut nachgewiesen

werden (Tab. 4.6, S. 60).

4.2.1 Blutkultur

Bei 57 der 67 Hunde wurde eine Blutkultur angelegt, die in 49 Fällen negativ war. Bei

8 von 57 Patienten (14%) war die Blutkultur positiv (Tab. 4.5, S. 59). 6 dieser 8 Hunde

starben (75%).

4.2.2 Tupferproben

Unabhängig von der Blutkultur wurden bei 49 Hunden weitere mikrobiologische Unter-

suchungen durchgeführt (n=58). Dabei erfolgten bei 40 Hunden nur eine, bei 9 Hunden

zwei mikrobiologische Untersuchungen (unterschiedliche Entnahmeorte) (Tab. 4.6, S. 60).

Am häufigsten wurden Urinproben mikrobiologisch untersucht (18/58, 31%), gefolgt von

Tupferproben aus der Bauchhöhle (7/58, 12%), Wundtupfern, Vaginalabstrichen, Tupfer-

proben aus Abszesshöhlen und Prostatasekret (je 5/58, 9%), Tupferproben im Rahmen

einer Tracheobronchiallavage (3/58, 5%), intranasalen Tupferproben und Kotproben (je

2/58, 3%). Jeweils einmal wurden die Synovia, Liquor, Galle, ein Abstrich der Tonsillen,

ein Tupfer aus einem entzündeten Mammarkomplex und die Spitze eines ZVK untersucht

(1/58, 2%) (Tab. 4.6, S. 60). In 19 Fällen erfolgte eine zytologische Untersuchung, die

in 16 Fällen positiv war. Von den insgesamt durchgeführten 58 mikrobiologischen Un-

tersuchungen (ohne Blutkultur) waren 35 positiv (60%). Zusammen mit den 8 positiv

getesteten Blutkulturen ergaben sich 43 Isolate, bei denen am häufigsten E. coli vertreten
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Tab. 4.5: Erkrankungen der an non-septic SIRS/Sepsis erkrankten Hunde mit positiver Blut-
kultur (BK), in der Blutkultur nachgewiesene Erreger sowie Krankheitsverlauf der Hunde

Erkrankung in der BK nachge-

wiesene Erreger

Auftreten des in

der BK nachge-

wiesenen Erregers

außerhalb des

Blutes

Krankheitsverlauf

Gelenkempyem,

Phlegmone

Methicillin-resistenter

Staphylococcus aureus

nein entlassen

Salmonellose Salmonella enterica

sp. enterica Gruppe B

(S. typhimurium)

im Kot, zusätzlich:

E. coli, Clostridium

perfringens

an Tag 43 euthana-

siert (aufgrund We-

sensveränderungen)

Peritonitis

(Leber-

abszess),

Pneumonie

ß-hämolysierender

Staphylococcus inter-

medius

in der Bauchhöhle an Tag 0 euthana-

siert

Myiasis E. coli nicht überprüft an Tag 3 euthana-

siert

Pyometra E. coli im Vaginalsekret an Tag 5 euthana-

siert

Fieber unkla-

rer Genese

E. coli mucoid nein an Tag 2 gestorben

Parvovirose Acinetobacter bauma-

nii

nicht überprüft an Tag 2 gestorben

Pyometra E. coli im Harn an Tag 0 gestorben

(post operationem)

war (14/43, 33%). Zusätzlich konnte dieser Keim in 8 Mischkulturen nachgewiesen wer-

den. Es wurden insgesamt mehr gramnegative Bakterien (20/43, 47%) als grampositive

Bakterien (10/43, 23%) nachgewiesen. Von den 43 Isolaten waren 13 Mischkulturen (30%)

(Tab. 4.6, S. 60). Anaerobe Bakterien wurden 9 mal in 6 Mischkulturen (6x Clostridium

perfringens und je 1x Bacteroides sp., Prevotella sp. und Porphyromonas sp.) und ein-

mal in Reinkultur (Prevotella sp.) nachgewiesen. Ingesamt waren sie ebenso häufig wie

grampositive Bakterien vertreten (10/43, 23%) (Tab. 4.6, S. 60). Die Letalitätsrate war

bei den Hunden, bei denen gramnegative Erreger nachgewiesen wurden höher (8 von 17

Hunden starben, 47%) als bei den Hunden, bei denen grampositive Erreger nachgewiesen

wurden (4/10, 40%). Nur 3 der 13 Hunde, bei denen Mischkulturen auftraten, starben

(23%). Alle Hunde mit Beteiligung von anaeroben Bakterien überlebten (Tab. 4.6, S. 60).

59



4 Ergebnisse

Tab. 4.6: Erkrankung der an non-septic SIRS/Sepsis erkrankten Hunde, Art der mikrobio-
logischen Probe, nachgewiesene Erreger (exkl. Blutkultur), antibiotische Vorbehandlung sowie
Gruppenzugehörigkeit der Hunde (Gr.1/2), Krankheitsverlauf (∗/†), ggf. Todeszeitpunkt (T)

Gruppe Erkrankung Ort/ Art der

Probenentnahme

Erreger Anti-

biose

1 ∗ Hämometra Zytologie vom Ute-

rusinhalt

negativ ja

1 ∗ Mesenterialinfarkt Bauchhöhlentupfer negativ ja

1 ∗ Magenulkus Urin negativ nein

1 ∗ Hepatopathie Urin negativ ja

1 ∗ intestinaler

Fremdkörper

Zytologie aus der

Bauchhöhle

negativ nein

1 ∗ steroid-

responsive

Meningitis

Liquor negativ ja

1 ∗ juvenile Zelluli-

tis

Mikrobiologie von

Hautbiopsie

negativ ja

1 ∗ Hitzschlag Urin negativ nein

1 ∗ T15 G Pankreatitis Urin/ Galle negativ/ negativ nein

1 ∗ Fieber unklarer

Genese

Urin/ Serologie

bzw. PCR für Ana-

plasma, Borrelia,

Ehrlichia, Babesia

und Leishmania/

Histopathologie

negativ/ negativ/ ne-

gativ

nein

1 †T1 E Milztumor kein Test - ja

1 †T2 E Pankreatitis kein Test - nein

1 †T5 E Pankreatitis kein Test - nein

1 †T2 E nekrotische Lun-

genkarzinome

Urin negativ ja

1 †T2 G Peritonitis

(Uroabdomen)

Zytologie aus der

Bauchhöhle

negativ ja

2 ∗ Aspirations-

pneumonie,

Myeloische

Leukämie

Zytologie von intra-

nasalem Sekret

positiv ja

2 ∗ Mastitis Tupfer aus Mam-

markomplex

Staph. intermedius nein

Fortsetzung auf nächster Seite
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Tab. 4.6 – Fortsetzung

Gruppe Erkrankung Ort/ Art der

Probenentnahme

Erreger Anti-

biose

2 ∗ Abszess (Hals-

bereich)

Tupfer aus Abszess-

höhle

Prevotella sp. nein

2 ∗ Abszess (Peria-

nalbereich)

Tupfer aus Abszess-

höhle

ß-hämolysierende

Strept. sp.

ja

2 ∗ Pyometra Tupfer vom Vagi-

nalsekret

E. coli ja

2 ∗ Pyometra Zytologie aus Ute-

rusinhalt

positiv nein

2 ∗ Pyometra Tupfer vom Vagi-

nalsekret

Klebsiella sp. nein

2 ∗ Parvovirose Kot/ Parvo-Test Mischkultur1/ posi-

tiv

ja

2 ∗ Pyometra Tupfer vom Vagi-

nalsekret

Mischkultur2 nein

2 ∗ Prostataabszess Tupfer/ Zytologie

von Prostatasekret

negativ/ positiv ja

2 ∗ nekrotische Ton-

sillitis

Abstrich der Tonsil-

len

Mischkultur3 ja

2 ∗ Peritonitis

(intestinale

Perforation)

Bauchhöhlentupfer Mischkultur4 ja

2 ∗ Peritonitis (eitri-

ge Cholezystitis)

Bauchhöhlentupfer/

Wundtupfer/ Histo-

pathologie

negativ/

Mischkultur5/ posi-

tiv für Infektion

ja

2 ∗ Phlegmone Tupfer aus Abszess-

höhle/ Wundtupfer

post OP

negativ/ Acinetobac-

ter sp.

ja

2 ∗ Parvovirose Parvo-Test positiv ja

2 ∗ Prostataabszess Urin/ Zytologie von

Prostatasekret

negativ/ positiv nein

2 ∗ BKp Gelenkempyem,

Phlegmone

Synovia negativ ja

2 ∗ Prostataabszess Tupfer von Prosta-

tasekret/ Urin

Strept. canis/

Mischkultur6
nein

2 ∗ Pyelonephritis Urin E. coli ja

Fortsetzung auf nächster Seite
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Tab. 4.6 – Fortsetzung

Gruppe Erkrankung Ort/ Art der

Probenentnahme

Erreger Anti-

biose

2 ∗ Peritonitis

(intestinale

Perforation

[FK])

Urin/ Zytologie aus

der Bauchhöhle

Proteus mirabilis/

positiv

nein

2 ∗ Peritonitis

(intestinale

Perforation

[FK])

Zytologie aus der

Bauchhöhle

positiv ja

2 ∗ Pyometra Zytologie aus Ute-

rusinhalt

positiv ja

2 ∗ Prostataabszess Urin/ Tupfer aus

Prostatasekret

E. coli/ E. coli nein

2 ∗ Abszeß (Glied-

maßenbereich)

Tupfer aus Abszess-

höhle

ß-hämolysierende

Staph. intermedius

nein

2 ∗ Pyometra Zytologie von Ute-

rusinhalt

positiv ja

2 ∗ Pneumonie Tracheobronchial-

lavage

alpha-

hämolysierende

Strept. sp.

ja

2 ∗ Pyometra Urin/ Zytologie

vom Vaginalsekret

negativ/ Cocci nein

2 ∗ T39 E Peritonitis

(intestinale

Perforation)

Bauchhöhlentupfer Mischkultur7 nein

2 ∗ T43 E

BKp

Salmonellose Kot Mischkultur8 nein

2 ∗ T25 E Peritonitis (Ma-

lignes Lymphom

mit Darmperfo-

ration)

Bauchhöhlentupfer Mischkultur9 nein

2 ∗ T30 E Prostataabszess Tupfer aus Prosta-

tasekret/ Wundtup-

fer

E. coli/

Mischkultur10
ja

2 †T1 E

BKp

Peritonitis (Le-

berabszess),

Pneumonie

Bauchhöhlentupfer ß-hämolysierende

Staph. intermedius

ja

Fortsetzung auf nächster Seite
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Tab. 4.6 – Fortsetzung

Gruppe Erkrankung Ort/ Art der

Probenentnahme

Erreger Anti-

biose

2 †T2 E Peritonitis

(intestinale

Perforation

[FK])

Zytologie aus der

Bauchhöhle

positiv ja

2 †T0 E Pneumonie Zytologie aus intra-

nasalem Sekret

positiv ja

2 †T5 E

BKp

Pyometra Tupfer vom Vagi-

nalsekret

E. coli nein

2 †T1 E Phlegmone Wundtupfer Mischkultur11 nein

2 †T0 E Peritonitis (per-

forierende Biss-

wunde)

Zytologie aus der

Bauchhöhle

positiv nein

2 †T0 E Aspirations-

pneumonie

intranasale Tupfer-

probe

Mischkultur12 nein

2 †T0 E Peritonitis (Ma-

genperforation)

Bauchhöhlentupfer Staph. intermedius nein

2 †T0 E Phlegmone Wundtupfer Strept. canis nein

2 †T4 E Aspirations-

pneumonie,

Megaösophagus,

Leishmaniose,

Anaplasmose

Tracheobronchial-

lavage, Serologie

bzw. PCR für

Anaplasma, Ehrli-

chia, Babesia und

Leishmania

E. coli, Anaplasmen

IFAT > 1:256, zahl-

reiche Morulae, PCR

pos., E.canis: IFAT

+ PCR negativ,

B.canis: IFAT 1:32,

PCR neg., L.inf.

IFAT 1:512

ja

2 †T1 E Prostataabszess Tupfer aus Prosta-

tasekret

E. coli nein

2 †T7 E Peritonitis

(intestinale

Perforation

[FK])

Spitze ZVK/ Urin/

Zytologie aus der

Bauchhöhle

negativ/ negativ/

positiv

ja

2 †T8 E Aspirations-

pneumonie,

Pankreatitis,

Pyodermie

Urin/ Zytologie der

Hautveränderungen

negativ/ positiv,

Cocci

nein

Fortsetzung auf nächster Seite
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Tab. 4.6 – Fortsetzung

Gruppe Erkrankung Ort/ Art der

Probenentnahme

Erreger Anti-

biose

2 †T3 E

BKp

Myiasis kein Test - nein

2 †T12 E Polytrauma,

Phlegmone

Zytologie aus der

Abszesshöhle

positiv ja

2 †T6 G Pyometra Tupfer vom Vagi-

nalsekret/ Urin

E. coli/ negativ ja

2 †T2 G

BKp

Parvovirose Parvo-Test positiv ja

2 †T0 G

BKp

Pyometra Urin E. coli nein

2 †T1 G Aspirations-

pneumonie und

Hepatopathie

intranasale Tupfer-

probe

Mischkultur13 ja

2 †T3 G Pneumonie,

Adenokarzinom

der Schilddrüse

Urin/ Tracheo-

bronchiallavage/

Zytologie aus Tra-

cheobronchiallavage

negativ/ negativ/

positiv

nein

2 †T2 G

BKp

Erkrankung un-

bekannt

Urin negativ nein

E: Euthanasie; G: Gestorben; FK: Fremdkörper; BKp: Blutkultur positiv; IFAT:

Immunfluoreszenz-Antikörpertest; 1: Parasiten neg., Protozoen neg., Enterokok-

ken, E.coli, Candida albicans; 2: ß-hämolysierende E.coli, Clostridum perfringens;
3: Staph. intermedius, ß-hämolysirende Strept. sp.; 4: Pseudomonas aeruginosa,

Clostridium perfringens; 5: E.coli, Enterococcus sp.; 6: E.coli, Strept. canis; 7: E.coli,

Enterococcus sp., Clostridium perfringens, Proteus mirabilis; 8: E.coli, Salmonella

enterica sp. enterica, Clostridium perfringens; 9: E.coli, Enterococcus sp., Clostri-

dium perfringens, Prevotella sp., Porphyromonas sp., Bacteroides sp.; 10: E.coli,

Proteus mirabilis, Clostridium sp., anhämolytische Strept. sp.; 11: Staph. interme-

dius, Pasteurella multocida; 12: Strept. canis, Pasteurella sp., Staph. intermedius,

Klebsiella pneumoniae; 13: Acinetobacter baumanii, Enterococcus sp.
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4.3 Patientenmonitoring

4.3.1 Klinische Untersuchung

Da die Tiere sofern möglich viermal am Tag klinisch untersucht wurden, gab es für die

dabei erfassten Parameter (Verhalten, Rektaltemperatur, Farbe und Feuchte der Kör-

perschleimhäute, Pulsfrequenz, Herzfrequenz, Atemfrequenz) maximal 4 Werte. Für die

Auswertung der Ergebnisse wurde daher für alle Parameter der als für die Gesundheit des

Tieres am bedenklichsten zu betrachtende Wert gewählt.

4.3.1.1 Verhalten

Die Hunde wurden in 5 Verhaltenskategorien eingeteilt:

1. Seitenlage, nicht ansprechbar: auch durch Manipulation war es nicht möglich, die

Aufmerksamkeit des Hundes zu erregen

2. somnolent: der Hund war sehr teilnahmslos, schläfrig; eine Reaktion auf den Unter-

sucher erfolgte nur durch besondere Ansprache bzw. Manipulation

3. apathisch: sehr träge, müde; Aufmerksamkeit des Hundes war jedoch leichter als bei

2. zu erregen

4. aufmerksam: ruhiges, normales Verhalten, schnelle Reaktion des Hundes auf An-

sprache

5. munter: normales Verhalten, reger Anteil an Stationsbetrieb, Hund macht sich z.T.

selbst bemerkbar

Bei extrem ängstlichen Hunden und Hunden, die sich in der Aufwachphase post operatio-

nem befanden, wurde das Verhalten nicht beurteilt (Tag 0 n=2, Tag 1 n=1, Tag 2 n=3).

Die Mehrzahl der Hunde war an Tag 0 apathisch (30/65) oder aufmerksam (19/65), an

Tag 1 waren 24 von 56 Hunden aufmerksam und 14 von 56 Hunden apathisch und an Tag

2 waren 19 von 44 Hunden aufmerksam und 11 Hunde munter. Die höchste Letalitätsrate

im Hinblick auf das Verhalten traf an allen 3 Tagen auf Hunde zu, die sich in Seitenlage

befanden, gefolgt von Hunden, die somnolent waren. Sowohl an Tag 0 als auch an Tag 1

befanden sich mehr Hunde mit Sepsis in Seitenlage (Tag 0: 7/8, 88%, Tag 1: 4/6, 67%)

oder waren somnolent (Tag 0: 7/8, 88%, Tag 1: 2/3, 67%) als Hunde mit non-septic SIRS

(Abb. 4.1, S. 66).

4.3.1.2 Rektaltemperatur

An Tag 0 hatten 14 Hunde Temperaturen im Normalbereich, 13 Hunde eine Hypothermie

und 40 Hunde eine Hyperthermie. An Tag 1 und 2 hatten die meisten Hunde Tempera-

turen im Normalbereich. An Tag 0 war die Letalität bei Hunden mit Normaltemperatur
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Abb. 4.1: Verhalten der Hunde an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS und
Sepsis und Überleben/Tod
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am höchsten, gefolgt von Hunden mit Hypothermie. An Tag 1 und 2 war die Letalität bei

Hunden mit Hyperthermie gefolgt von Hunden mit Hypothermie am höchsten. Zwischen

Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis sowie zwischen den überlebenden

und nicht-überlebenden Hunden bestanden an Tag 0 keine statistisch signifikanten Unter-

schiede bezüglich der Temperatur (Tab. 4.7, S. 67; Abb. 4.2, S. 68).

Tab. 4.7: Anzahl der Hunde mit Rektaltemperatur (T) im Normalbereich (37,8-39,4◦C), mit
Hypothermie (<37,8◦C) und Hyperthermie (>39,4◦C) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach
non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); p-Werte
wurden aufgrund des Einflusses der Therapie auf die Temperatur nur für Tag 0 berechnet, sta-
tistische Signifikanz bei p<0,05

Temperatur alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pTges

(1/2)

∗ † †-

rate

pTges

(∗/†)

Tag 0 67 15 52 0,741 41 26 0,202

Normbereich 14 2 12 7 7 50%

Hypothermie 13 4 9 7 6 46%

Hyperthermie 40 9 31 27 13 33%

Tag 1 55 14 41 37 18

Normbereich 26 7 19 19 7 27%

Hypothermie 19 4 15 13 6 32%

Hyperthermie 10 3 7 5 5 50%

Tag 2 47 10 37 36 11

Normbereich 24 4 20 21 3 13%

Hypothermie 14 3 11 10 4 29%

Hyperthermie 9 3 6 5 4 44%

4.3.1.3 Körperschleimhäute

Die Farbe der Schleimhäute wurde als rot (hyperämisch), rosa, blassrosa, verwaschen,

zyanotisch und ikterisch beurteilt. An Tag 0 hatten die meisten Hunde blassrosafarbene

Schleimhäute, gefolgt von rosafarbenen und roten Schleimhäuten. 6 Hunde hatten ikte-

rische Schleimhäute und ein Hund hatte zyanotische Schleimhäute, diese 7 Hunde waren

septisch. Der Hund mit Zyanose starb. Hohe Letalitätsraten traten des weiteren bei Hun-

den mit verwaschenen (67%), hyperämischen (53%) und ikterischen Schleimhäuten (50%)

auf (Abb. 4.3, S. 69).

Die Feuchte der Schleimhäute wurde als trocken, mäßig feucht und feucht beurteilt. Die

Anzahl der Hunde mit trockenen, mäßig feuchten und feuchten Schleimhäuten lag an Tag

0 in einem ähnlichen Bereich. Die Letalitätsrate bei Hunden, die trockene Schleimhäute

hatten, lag bei 52%. Bei Hunden mit mäßig feuchten Schleimhäuten lag sie bei 30% und

bei Hunden mit feuchten Schleimhäuten bei 32% (Abb. 4.3, S. 69).
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Abb. 4.2: Rektaltemperatur an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis, un-
terschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [37,8◦C-39,4◦C]);
statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3
Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen au-
ßerhalb der Box
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Abb. 4.3: Farbe und Feuchte der Körperschleimhäute an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-
septic SIRS und Sepsis; unterschieden nach Überleben/Tod

4.3.1.4 Kapilläre Füllungszeit (KFZ)

Die KFZ wurde als prompt, kürzer als 2s und verzögert beurteilt, wobei eine prompte und

eine verzögerte KFZ als verändert gewertet wurde. Eine normale KFZ hatten an Tag 0, 1

und 2 ähnlich viele Hunde (Tag 0: n=46, Tag 1: n=48, Tag 2: n=46). An Tag 0 hatten 21

Hunde eine veränderte KFZ, an Tag 1 und 2 waren es weniger (Tag 1: n=8, Tag 2: n=10)

(Tab. 4.8). An Tag 0 war die Letalitätsrate bei Hunden mit einer verzögerten KFZ am

höchsten (78%), 7 Hunde starben, davon hatten 6 Hunde eine Sepsis. Von 12 Hunden, die

eine prompte KFZ hatten, starben 3 Hunde mit Sepsis (25%).

Tab. 4.8: Kapilläre Füllungszeit (KFZ) bei an non-septic SIRS/Sepsis erkrankten Hunden an
Tag 0, angegeben für alle Hunde und unterschieden nach Überlebende und Nicht-Überlebende

KFZ

alle Hunde Überlebende Nicht-Überlebende

n n/67 n n/41 n n/26 †-rate

prompt 12 18% 9 22% 3 11% 25%

verzögert 9 13% 2 5% 7 27% 78%

<2s 46 69% 30 73% 16 62% 35%

4.3.1.5 Atemfrequenz

Für die Auswertung der Atemfrequenz wurde der höchste Wert des Tages gewählt. An kei-

nem der Untersuchungstage hatten Hunde eine Atemfrequenz kleiner 20 Atemzüge/min.

Nur 4 Hunde an Tag 0 und 1 und 3 Hunde an Tag 2 hatten eine Atemfrequenz von ge-

nau 20 Atemzüge/min. Der Rest der Hunde erfüllte mit mehr als 20 Atemzüge/min die
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Abb. 4.4: Atemzüge/min an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Bereich zwischen 20
Atemzüge/min und 100 Atemzüge/min); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Krei-
se) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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Einschlusskriterien für non-septic SIRS bzw. Sepsis. Eine Atemfrequenz von mehr als 100

Atemzüge/min kam an Tag 0 bei 18 von 67 Hunden (27%), an Tag 1 bei 18 von 56 (32%)

und an Tag 2 bei 13 von 46 Hunden (28%) vor (Abb. 4.4, S. 70).

4.3.1.6 Pulsfrequenz (Herzfrequenz), Pulsdefizit

Für die Auswertung der Pulsfrequenz wurde der für den Gesundheitszustand des Hundes

bedenklichste Wert genommen. Lag eine Bradykardie vor, wurde die niedrigste Pulsfre-

quenz in die Auswertung einbezogen, andernfalls die höchste Pulsfrequenz. An Tag 0

hatten 2 von 67 Hunden (3%), an Tag 1 4 von 55 Hunden (7%) und an Tag 2 einer von 44

Hunden (2%) eine Bradykardie (Pulsschläge <60/min). Eine Tachykardie trat an Tag 0

bei 32 von 67 Hunden (48%) auf, an Tag 1 bei 14 von 55 Hunden (25%) und an Tag 2 bei

8 von 44 Hunden (18%). An Tag 1 und 2 hatten die überlebenden Hunde signifikant nied-

rigere Pulsfrequenzen als die nicht-überlebenden Hunde (pTag1=0,004 [38 Überlebende/

17 Nicht-Überlebende]; pTag2=0,001 [34 Überlebende/ 10 Nicht-Überlebende]) (Abb. 4.5,

S. 72).

Von den 67 Hunden hatte nur ein Hund ein Pulsdefizit. Er hatte zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung 180 Pulsschläge/min und 200 Herzschläge/min. Bei diesem Patienten

der Gruppe 2 handelte es sich um eine 5-jährige, männliche, unkastrierte Deutsche Dogge

mit Dilatativer Kardiomyopathie (DCM), welche wegen eines Prostataabszesses vorgestellt

wurde und nach 8 Tagen entlassen werden konnte.

4.3.2 Blutdruckmessung (systolischer Blutdruck)

Bei den Ergebnissen für die Blutdruckmessung wurde der Mittelwert der an Tag 0, 1 und

2 gemessenen Drücke ausgewertet. An Tag 0 und 1 hatten die insgesamt überlebenden

Hunde signifikant höhere Blutdruckwerte als die nicht-überlebenden Hunde (Tab. 4.9,

S.74). Das wurde auch bei den Hunden der Gruppe 2 deutlich (Abb. 4.6).
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Abb. 4.5: Pulsschläge/min an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden
mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [60
Pulsschläge/min - 140 Pulsschläge/min]); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Krei-
se) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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Abb. 4.6: Systolischer Blutdruck an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit Sepsis, unterschieden nach
Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [90 mmHg - 180 mmHg]); statisti-
sche Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen
außerhalb der Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der
Box
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Tab. 4.9: Systolischer Blutdruck (Syst. BD) in mmHg bei an non-septic SIRS/Sepsis erkrankten
Hunden an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach Überleben/Tod (∗/†); statistische Signifikanz bei
p<0,05 (für den Unterschied zwischen Hunden der Gr. 1 und 2 wurde aufgrund der Teilmen-
gendiskrepanz kein p ermittelt)

Syst. BD alle Hunde Gr.1 Gr.2 ∗ † p(∗/†)
Tag 0

n 40 6 34 26 14 0,001

Min-Max 90-220 90-140 90-220 90-220 90-182

Median 136 120 137 141 116

Tag 1

n 36 7 29 23 13 0,006

Min-Max 90-208 90-140 102-208 90-208 102-149

Median 139 120 147 149 130

Tag 2

n 24 2 22 18 6 0,537

Min-Max 95-241 120/180 95-241 95-241 117-180

Median 145 150 145 146 135

4.4 Hämatologische Untersuchungen

4.4.1 Leukozyten/Linksverschiebung

Die Hunde hatten an allen drei Untersuchungstagen häufiger eine Leukozytose, als eine

Leukopenie oder eine normale Leukozytenzahl. Es bestanden zu keinem Zeitpunkt statis-

tisch signifikante Unterschiede bezüglich der Leukozytenzahl zwischen den überlebenden

und nicht-überlebenden Hunden bzw. Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis (Tab. 4.10,

S. 76; Abb. 4.7, S. 75).

Der Verlauf der Leukozyten von Tag 0 bis Tag 2 wurde bei 46 von 67 Hunden bestimmt.

Bei 20 Hunden (20/46, 43%) stieg die Leukozytenzahl an. Davon überlebten 16 Hunde

(6 Hunde der Gr. 1 und 10 Hunde der Gr. 2), 4 Hunde der Gr. 2 überlebten nicht. Bei

25 Hunden (25/46, 54%) sank die Leukozytenzahl; 20 Hunde überlebten (3 Hunde der

Gr. 1 und 17 Hunde der Gr. 2), 5 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 4

Hunde der Gr. 2). Ein Hund hatte keine Veränderung der Leukozytenzahl von Tag 0 bis

Tag 2. Zwischen den 36 überlebenden und 10 nicht-überlebenden Hunden konnte kein

Unterschied bezüglich des Verlaufs der Leukozyten festgestellt werden (p=0,990).

An Tag 0, 1 und 2 hatten mehr Hunde mit Sepsis eine Linksverschiebung als Hunde

mit non-septic SIRS (Tab. 4.10; Tag 0: 60% vs. 33%, Tag 1: 68% vs. 47%, Tag 2: 69% vs.

45%). An Tag 0 und 2 hatten häufiger Hunde, die nicht-überlebten eine Linksverschiebung

als Hunde, die überlebten (Tag 0: 58% vs. 51%, Tag 2: 80% vs. 58%). An Tag 1 hatten

jeweils 63% der überlebenden bzw. nicht-überlebenden Hunde eine Linksverschiebung.
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Abb. 4.7: Leukozytenzahl an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [6-16
G/l]); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5
bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen
außerhalb der Box
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Tab. 4.10: Anzahl der Hunde mit Leukozyten im Normbereich (6-16 G/l), Leukopenie (<6 G/l),
Leukozytose (>16 G/l) und Linksverschiebung (>3% stabkernige neutrophile Granulozyten) an
Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod
(∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

WBC alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pWBCges

(1/2)

∗ † †-

rate

pWBCges

(∗/†)

Tag 0 67 15 52 0,101 41 26 0,294

Normbereich 13 1 12 5 8 62%

Leukopenie 18 3 15 11 7 39%

Leukozytose 36 11 25 25 11 31%

LV 36 5 31 21 15 42%

Tag 1 59 15 44 0,601 40 19 0,355

Normbereich 12 1 11 7 5 42%

Leukopenie 8 2 6 4 4 50%

Leukozytose 39 12 27 29 10 26%

LV 37 7 30 25 12 32%

Tag 2 46 11 35 0,525 36 10 0,646

Normbereich 14 - 14 10 4 29%

Leukopenie 4 2 2 2 2 50%

Leukozytose 28 9 19 24 4 14%

LV 29 5 24 21 8 28%

WBC: Leukozytenzahl; LV: Linksverschiebung

4.4.2 Hämatokrit (Hkt)

An Tag 0 lag der Hkt der Hunde häufiger im Normbereich, an Tag 1 und 2 war er hingegen

häufiger erniedrigt. Ein erhöhter Hkt kam nur an Tag 0 und nur bei 4 Hunden vor, alle

vier starben oder wurden euthanasiert. An Tag 0 und 1 hatten nicht-überlebende Hunde

einen geringgradig höheren Hkt als überlebende Hunde (Tag 0: p=0,050, Tag 1: p=0,072,

Tab. 4.11, S. 77; Abb. 4.8, S. 78).

Bei 11 von 44 Hunden (25%), bei denen der Hkt-Verlauf kontrolliert wurde (3 Hunde,

die eine Bluttransfusion erhielten, wurden von der Auswertung ausgeschlossen), erfolgte

von Tag 0 bis Tag 2 ein Hkt-Anstieg. Davon überlebten 9 Hunde (2 Hunde der Gr. 1 und

7 Hunde der Gr. 2), 2 Hunde der Gr. 2 überlebten nicht. Bei 4 dieser 11 Hunde lag der

Hkt an Tag 0 und 2 trotzdem unterhalb des Referenzbereiches (1 Hund überlebte nicht).

Der Hkt fiel bei 33 von 44 Hunden (75%). 26 Hunde überlebten (7 Hunde der Gr. 1 und

19 Hunde der Gr. 2), 7 Hunde überlebten nicht (2 Hunde der Gr. 1 und 5 Hunde der Gr.

2). Bei 10 von 33 Hunden mit einem Hkt-Abfall lag der Wert an Tag 0 bereits unterhalb

des Referenzbereiches, alle Hunde überlebten. Insgesamt hatten die 9 nicht-überlebenden

Hunde einen geringgradig stärkeren Hkt-Abfall als die 35 überlebenden Hunde (p=0,104).
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Tab. 4.11: Anzahl der Hunde mit Hämatokrit (Hkt) im Normbereich (0,42 l/l - 0,56 l/l [Ber-
lin] bzw. 0,35 l/l - 0,58 l/l [München]), erniedrigtem Hkt (< 0,42 l/l [Berlin] bzw. < 0,35 l/l
[München]) und erhöhtem Hkt (> 0,56 l/l [Berlin] bzw. > 0,58 l/l [München]) an Tag 0, 1 und
2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), To-
desrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05; 3 Hunde, die eine Bluttransfusion erhielten,
sind in der Tabelle an Tag 0 enthalten

Hkt alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pHktges

(1/2)

∗ † †-

rate

pHktges

(∗/†)

Tag 0 67 15 52 0,475 41 26 0,050

Normbereich 38 8 30 23 15 39%

Hkt ernied-

rigt

25 6 19 18 7 28%

Hkt erhöht 4 1 3 - 4 100%

Tag 1 59 15 44 0,454 40 19 0,072

Normbereich 21 8 13 13 8 38%

Hkt ernied-

rigt

38 7 31 27 11 29%

Hkt erhöht - - - - -

Tag 2 47 11 36 0,738 36 11 0,611

Normbereich 15 6 9 12 3 20%

Hkt ernied-

rigt

32 5 27 24 8 25%

Hkt erhöht - - - - -

4.4.3 Thrombozyten

An Tag 0, 1 und 2 hatten die Hunde häufiger Thrombozytenzahlen im Normbereich als

eine Thrombozytopenie bzw. Thrombozytose. Eine Thrombozytopenie trat an allen drei

Tagen bei ungefähr einem Drittel der Hunde auf (Tag 0: 18/67, 27%; Tag 1: 18/58, 31%;

Tag 2: 14/46, 30%). Die Letalität bei Hunden mit Thrombozytopenie war an allen drei

Untersuchungstagen höher als bei den Hunden mit Thrombozytenwerten im Normbereich.

Es bestanden weder an Tag 0, 1 oder 2 statistisch signifikante Unterschiede bezüglich

der Thrombozytenzahl zwischen den überlebenden und nicht-überlebenden Hunden bzw.

Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis (Tab. 4.12, S. 79; Abb. 4.9, S. 80).

Bei 12 von 43 Tieren (28%) erfolgte ein Anstieg der Thrombozyten im Verlauf von Tag

0 bis Tag 2. Alle 12 Hunde überlebten (3 Hunde der Gr. 1 und 9 Hunde der Gr. 2; 3

Hunde, die eine Bluttransfusion erhielten, wurden von der Auswertung ausgeschlossen).

Von diesen 12 Hunden hatten 4 Hunde an Tag 0 und 2 Thrombozytenzahlen unterhalb
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Abb. 4.8: Hämatokrit an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [0,42
l/l - 0,56 l/l [Berlin, B] bzw. 0,35 l/l - 0,58 l/l [München, M]); statistische Signifikanz bei
p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box
liegen; 3 Hunde, die eine Bluttransfusion erhielten, sind in der Abbildung für Tag 0 enthalten
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Tab. 4.12: Anzahl der Hunde mit Thrombozyten (PLT) im Normbereich (165-400 G/l [Berlin]
bzw. 150-500 G/l [München]), Thrombozytopenie (< 165 G/l [Berlin] bzw. < 150 G/l [München])
und erhöhter Thombozytenzahl (>400 G/l [Berlin] bzw. > 500 G/l [München]) an Tag 0, 1
und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†),
Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

PLT alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pPLTges

(1/2)

∗ † †-

rate

pPLTges

(∗/†)

Tag 0 67 15 52 0,964 41 26 0,969

Normbereich 39 10 29 24 15 38%

Thrombozyto-

penie

18 4 14 10 8 44%

PLT erhöht 10 1 9 7 3 30%

Tag 1 58 15 43 0,429 40 18 0,737

Normbereich 36 11 25 27 9 25%

Thrombozyto-

penie

18 3 15 10 8 44%

PLT erhöht 4 1 3 3 1 25%

Tag 2 46 11 35 1 36 10 0,627

Normbereich 29 7 22 24 5 17%

Thrombozyto-

penie

14 4 10 9 5 36%

PLT erhöht 3 - 3 3 - 0%

des Referenzbereiches. Bei 33 von 43 Tieren (72%) sank die Thrombozytenzahl. Davon

überlebten 23 Hunde (6 Hunde der Gr. 1 und 17 Hunde der Gr. 2), 8 Hunde überlebten

nicht (2 Hunde der Gr. 1 und 6 Hunde der Gr. 2). Bei 2 Hunden lagen sowohl an Tag

0 als auch an Tag 2 die Thrombozytenzahlen unterhalb des Referenzbereiches. Die 8

nicht-überlebenden Hunde hatten im Vergleich zu den 35 überlebenden Hunden einen

geringgradig stärkeren Thrombozytenabfall (p=0,260).
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Abb. 4.9: Thrombozyten an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [165 G/l
- 400 G/l [Berlin, B] bzw. 150 G/l - 500 G/l [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05;
Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen
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4.5 Blutchemische Untersuchungen

4.5.1 Elektrolyte

Da die Hunde während des stationären Aufenthaltes Infusionen zur Stabilisierung und

Aufrechterhaltung des Elektrolyt- sowie Glukosehaushaltes erhielten, wurden die Natrium-

sowie Kalium- und Glukosekonzentrationen nur an Tag 0 ausgewertet.

Natrium

Über die Hälfte der Hunde (32/61, 52%) hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung einen

normalen Natriumgehalt im Plasma. 25 von 61 Hunden (41%) hatten eine

Hyponatriämie und 4 von 61 Hunden (7%) eine Hypernatriämie. Die Letalität war bei

Hunden mit einem erhöhten Plasma-Natriumgehalt am höchsten, gefolgt von Hunden

mit einer Hyponatriämie. Bezüglich der Natriumkonzentration gab es keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis

bzw. zwischen den überlebenden und nicht-überlebenden Hunden (Tab. 4.13; Abb. 4.10,

S. 82).

Tab. 4.13: Anzahl der Hunde mit Natriumkonzentrationen (Na) im Normbereich (140-150
mmol/l [Berlin] bzw. 143-160 mmol/l [München]), Hyponatriämie (< 140 mmol/l [Berlin] bzw. <

143 mmol/l [München]) und Hypernatriämie (>150 mmol/l [Berlin] bzw. > 160 mmol/l [Mün-
chen]) an Tag 0; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überle-
ben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Natrium alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pNages

(1/2)

∗ † †-

rate

pNages

(∗/†)

Tag 0 61 14 47 0,236 38 23 0,952

Normbereich 32 7 25 22 10 31%

Hyponatriämie 25 5 20 14 11 44%

Hypernatriämie 4 2 2 2 2 50%

Kalium

Die meisten Hunde (61%) hatten an Tag 0 einen normalen Kaliumgehalt im Plasma,

33% hatten eine Hypokaliämie und 6% eine Hyperkaliämie. Die Letalität war bei

Hunden mit einer Hyperkaliämie am höchsten, gefolgt von Hunden mit einer

Hypokaliämie. Zwischen Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis bzw.

zwischen überlebenden und nicht-überlebenden Hunden gab es keine statistisch

signifikanten Unterschiede, obwohl Hunde mit Sepsis geringgradig niedrigere

Kaliumwerte hatten als Hunde mit non-septic SIRS (Tab. 4.14; Abb. 4.11, S. 82).
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Abb. 4.10: Natriumkonzentration an Tag 0 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [140
mmmol/l - 150 mmol/l [Berlin, B] bzw. 143 mmol/l - 160 mmol/l [München, M]); Ausreißer
(Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box

Abb. 4.11: Kaliumkonzentration an Tag 0 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [3,6
mmol/l - 4,8 mmol/l [Berlin, B] bzw. 3,9 mmol/l - 5,8 mmol/l [München, M]); Ausreißer (Krei-
se) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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Tab. 4.14: Anzahl der Hunde mit Kaliumkonzentrationen (K) im Normbereich (3,6-4,8 mmol/l
[Berlin] bzw. 3,9-5,8 mmol/l [München]), Hypokaliämie (< 3,6 mmol/l [Berlin] bzw. < 3,9
mmol/l [München]) und Hyperkaliämie (>4,8 mmol/l [Berlin] bzw. > 5,8 mmol/l [München])
an Tag 0; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod
(∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Kalium alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pKges

(1/2)

∗ † †-

rate

pKges

(∗/†)

61 14 47 0,086 37 24 0,590

Normbereich 37 8 29 26 11 30%

Hypokaliämie 20 4 16 10 10 50%

Hyperkaliämie 4 2 2 1 3 75%

4.5.2 Glukose

Mehr als die Hälfte der Hunde (36/65, 55%) hatte an Tag 0 einen normalen Glukose-

gehalt im Blut, ein Drittel hatte eine Hyperglykämie (21/65, 33%) und 12% der Hunde

(8/65) hatten eine Hypoglykämie. Die Letalität war bei Hunden, die eine Hypoglykämie

hatten am höchsten, gefolgt von Hunden, die einen normalen Glukosespiegel hatten. Es

bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich der Glukosekonzentrati-

on zwischen Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis bzw. überlebenden und

nicht-überlebenden Hunden (Tab. 4.15; Abb. 4.12).

Tab. 4.15: Anzahl der Hunde mit Glukosekonzentrationen (Glc) im Normbereich (4,5-6,2
mmol/l [Berlin] bzw. 3,3-6,3 mmol/l [München]), Hypoglykämie (< 4,5 mmol/l [Berlin] bzw.
< 3,3 mmol/l [München]) und Hyperglykämie (> 6,2 mmol/l [Berlin] bzw. > 6,3 mmol/l [Mün-
chen]) an Tag 0; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überle-
ben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Glukose alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pGlcges

(1/2)

∗ † †-

rate

pGlcges

(∗/†)

65 14 51 0,756 40 25 0,434

Normbereich 36 9 27 23 13 36%

Hypoglykämie 8 1 7 2 6 75%

Hyperglykämie 21 4 17 15 6 29%
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Abb. 4.12: Glukosekonzentration an Tag 0 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod (die roten Linien begrenzen den Normbereich [4,5
mmol/l - 6,2 mmol/l [Berlin, B] bzw. 3,3 mmol/l - 6,3 mmol/l [München, M]); Ausreißer (Krei-
se) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box

4.5.3 Proteine

Gesamteiweiß (GE)

14 Hunde erhielten im Rahmen der Therapie Blut- und/oder Plasmatransfusionen. Von

diesen Hunden wurde nur der GE-Wert an Tag 0 in die Auswertung einbezogen. An allen

drei Untersuchungstagen hatten die Hunde am häufigsten normale GE-gehalte, gefolgt von

Hunden mit erniedrigten Werten. Die Letalität lag an Tag 0 bei Hunden mit erniedrigtem

GE-gehalt und Hunden mit erhöhten Werten in einem ähnlichen Bereich (47% vs. 46%).

Von 2 Hunden, die an Tag 1 und 2 ein erhöhtes GE hatten, starb jeweils ein Hund. Obwohl

die überlebenden Hunde an Tag 1 geringgradig höhere GE-Werte hatten, bestanden zu

keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen überlebenden und nicht-

überlebenden Hunden (Tab. 4.16; Abb. 4.13, S. 85).

Von 24 Hunden wurde der Verlauf des GE bestimmt. Bei 5 von 24 Hunden (21%) stieg das

GE, davon überlebten 4 Hunde (1 Hunde der Gr. 1 und 3 Hunde der Gr. 2), 1 Hund mit

Sepsis überlebte nicht. Bei 19 Hunden (79%) fiel das GE. 16 Hunde überlebten (3 Hunde

der Gr. 1 und 13 Hunde der Gr. 2), 3 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 2

Hunde der Gr. 2). Für die 20 überlebenden und 4 nicht-überlebenden Hunde, bei denen

der Verlauf des GE gemessen wurde, wurde aufgrund der unterschiedlichen Teilmengen

kein Mann-Whitney-U-Test durchgeführt.
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Abb. 4.13: Gesamteiweißgehalt an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden
mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Normbereich [54
g/l - 66 g/l [Berlin, B] bzw. 48 g/l - 76 g/l [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05
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Tab. 4.16: Anzahl der Hunde mit Gesamtproteingehalt (GE) im Normbereich (54-66 g/l [Berlin]
bzw. 48-76 g/l [München]), erniedrigtem GE (< 54 g/l [Berlin] bzw. < 48 g/l [München]) und
erhöhtem GE (> 66 g/l [Berlin] bzw. > 76 g/l [München]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden
nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate);
statistische Signifikanz bei p<0,05

GE alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pGEges

(1/2)

∗ † †-

rate

pGEges

(∗/†)

Tag 0 59 13 46 0,681 36 23 0,680

Normbereich 29 9 20 20 9 31%

GE erniedrigt 17 3 14 9 8 47%

GE erhöht 13 1 12 7 6 46%

Tag 1 34 9 25 0,730 24 10 0,118

Normbereich 19 6 13 15 4 21%

GE erniedrigt 13 3 10 8 5 38%

GE erhöht 2 - 2 1 1 %

Tag 2 25 5 20 0,621 21 4 0,496

Normbereich 15 4 11 14 1 7%

GE erniedrigt 8 1 7 6 2 25%

GE erhöht 2 - 2 1 1 50%

Albumin

Von den 14 Hunden, die im Rahmen der Therapie Blut- und/oder Plasmatransfusionen

erhielten, wurde nur der Albuminwert von Tag 0 ausgewertet. Der Anteil der Hunde mit

Hypoalbuminämie war an Tag 0, 1 und 2 größer als der Anteil der Hunde mit

Normalbuminämie und stieg von Tag 0 auf Tag 2 (Tag 0: 38/64, 59%; Tag 1: 27/37,

73%; Tag 2: 22/28, 79%). Die Letalität war bei Hunden mit normalen und erniedrigten

Albuminwerten an Tag 0 und 2 ähnlich hoch, an Tag 1 lag sie bei Hunden mit normalem

Albumingehalt höher als bei Hunden mit Hypoalbuminämie. Hunde mit non-septic SIRS

hatten an allen drei Untersuchungstagen höhere Albuminwerte als Hunde mit Sepsis

(statistisch signifikant, Tab. 4.17). Zwischen überlebenden und nicht-überlebenden

Hunden bestand kein statistisch signifikanter Unterschied, obwohl überlebende Hunde an

allen drei Untersuchungstagen geringgradig höhere Albuminkonzentrationen hatten als

nicht-überlebende Hunde (Tab. 4.17; Abb. 4.14, S. 87). Der Verlauf der

Albuminkonzentration wurde bei 27 Hunden erfasst. 2 Hunde mit Sepsis hatten einen

Albuminanstieg (1 Hund überlebte, 1 Hund überlebte nicht). Bei 25 von 27 Hunden

(93%) fiel die Albuminkonzentration. Davon überlebten 22 Hunde (5 Hunde der Gr. 1

und 17 Hunde der Gr. 2), 3 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 2 Hunde der

Gr. 2). Für die 23 überlebenden Hunden und die 4 nicht-überlebenden Hunde, bei denen

der Verlauf des Albumins bestimmt werden konnte, wurde aufgrund der

unterschiedlichen Teilmengen kein p-Wert ermittelt.
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Abb. 4.14: Albumingehalt an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden
mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Normbereich [28
g/l - 36 g/l [Berlin, B] bzw. 25 g/l - 44 g/l [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05;
Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen
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Tab. 4.17: Anzahl der Hunde mit Normalbuminämie (28-36 g/l [Berlin] bzw. 25-44 g/l [Mün-
chen]) und Hypoalbuminämie (< 28 g/l [Berlin] bzw. < 25 g/l [München]) an Tag 0, 1 und 2;
unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), Todes-
rate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Albumin

(Alb)

alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pAlbges

(1/2)

∗ † †-

rate

pAlbges

(∗/†)

Tag 0 64 15 49 0,004 39 25 0,191

Normbereich 26 11 15 16 10 38%

Hypoalbu-

minämie

38 4 34 23 15 39%

Tag 1 37 10 27 0,019 26 11 0,316

Normbereich 10 6 4 6 4 40%

Hypoalbu-

minämie

27 4 23 20 7 26%

Tag 2 28 6 22 - 24 4 -

Normbereich 6 4 2 5 1 17%

Hypoalbu-

minämie

22 2 20 19 3 14%

4.5.4 Leberwerte

Bilirubin

An Tag 1 und 2 hatten die Hälfte der Hunde eine Hyperbilirubinämie, an Tag 0 waren

es etwas weniger Hunde (Tab. 4.18, Tag 0: 24/61, 39%; Tag 1: 24/48, 50%, Tag 2: 19/37,

51%). Die Letalität war an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit einer Hyperbilirubinämie höher

als bei Hunden mit einer Bilirubinkonzentration im Normbereich. Hunde mit non-septic

SIRS hatten an Tag 1 signifikant niedrigere Bilirubinwerte als Hunde mit Sepsis (an Tag

0 lag der p-Wert nur knapp über dem Signifikanzniveau, p=0,052). Des weiteren hatten

Hunde, die überlebten, an Tag 0 und 1 signifikant niedrigere Bilirubinwerte als Hunde,

die nicht überlebten (Tab. 4.18; Abb. 4.15, S. 89).

Der Bilirubinverlauf von Tag 0 bis 2 wurde bei 34 Hunden erfasst. Bei 22 Hunden (22/34,

65%) stieg der Bilirubinwert. Davon überlebten 16 Hunde (4 Hunde der Gr. 1 und 12

Hunde der Gr. 2), 6 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 5 Hunde der Gr. 2). Bei

10 Hunden kam es zu einem Bilirubinabfall. Davon überlebten 7 Hunde (1 Hund der Gr. 1

und 6 Hunde der Gr. 2), 3 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 2 Hunde der Gr.

2). Bei zwei Hunden mit Sepsis blieb das Bilirubin unverändert, sie überlebten. Obwohl

die 9 Hunde, die nicht überlebten, einen stärkeren Anstieg des Bilirubins hatten, als die

25 Hunde, die überlebten, war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,645).

Obwohl der Bilirubinwert bei den nicht-überlebenden Hunden an Tag 0 und 1 signifi-
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Abb. 4.15: Bilirubinkonzentration an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und
Hunden mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Norm-
bereich [< 5,13 µmol/l [Berlin, B] bzw. < 4,79 µmol/l [München, M]); statistische Signifikanz
bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der
Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box; zur bes-
seren Übersicht wurden an Tag 0 2 Extremwerte (156 µmol/l [Gr.2/∗], 88 µmol/l [Gr.2/†], an
Tag 1 1 Extremwert und 1 Ausreißer und 185 µmol/l [Gr.2/∗], 74 [Gr.2/†] und an Tag 2 2
Extremwerte 179 [Gr.2/∗], 87 [Gr.2/†]) von der grafischen Darstellung ausgeschlossen
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Tab. 4.18: Anzahl der Hunde mit Bilirubin im Normbereich (< 5,13 µmol/l [Berlin] bzw. <

4,79 µmol/l [München]) und Hyperbilirubinämie (> 5,13 µmol/l [Berlin] bzw. > 4,79 µmol/l
[München]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2)
und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Bilirubin alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pBiliges

(1/2)

∗ † †-

rate

pBiliges

(∗/†)

Tag 0 61 13 48 0,052 36 25 0,026

Normbereich 37 9 28 26 11 30%

Hyperbili-

rubinämie

24 4 20 10 14 58%

Tag 1 48 12 26 0,017 31 17 0,006

Normbereich 24 8 16 20 4 17%

Hyperbili-

rubinämie

24 4 20 11 13 54%

Tag 2 37 8 29 0,137 28 9 0,068

Normbereich 18 5 13 15 3 17%

Hyperbili-

rubinämie

19 3 16 13 6 32%

kant höher war als bei den überlebenden Hunden, konnte mittels der binären logistischen

Regression weder für die Bilirubinkonzentration an Tag 0, 1 oder 2 noch für den Verlauf

des Bilirubins eine Eignung als prognostischer Parameter für die Überlebenswahrschein-

lichkeit ermittelt werden.

Alaninaminotransferase (ALT) und Alkalische Phosphatase (AP)

Bei 57 von 67 Hunden wurden an Tag 0 die ALT und AP bestimmt, davon hatten 18 Hun-

de (32%) eine Erhöhung beider Leberwerte. An Tag 1 hatten 16 von 45 Hunden (36%)

und an Tag 2 12 von 34 Hunden (35%) eine Erhöhung beider Leberenzyme.

An Tag 0, 1 und 2 hatten über die Hälfte der Hunde eine ALT im Normbereich (Tag

0: 37/57, 65%; Tag 1: 24/46, 52%; Tag 2: 20/34, 59%). Die Letalität war an Tag 0 bei

Hunden mit einer erhöhten ALT am höchsten. An Tag 1 lag die Letalität bei Hunden mit

normaler bzw. erhöhter ALT in einem ähnlichen Bereich und an Tag 2 war sie bei Hunden

mit einer erhöhten ALT niedriger. Es bestanden weder zwischen Hunden mit non-septic

SIRS und Hunden mit Sepsis noch zwischen überlebenden und nicht-überlebenden Hun-

den statistisch signifikante Unterschiede (Tab. 4.19).

Der Verlauf der ALT von Tag 0 bis Tag 2 wurde bei 32 Hunden erfasst. 14 von 32 Hunden

(44%) hatten einen ALT-Anstieg. Davon überlebten 10 Hunde (1 Hund der Gr. 1 und 9

Hunde der Gr. 2) und 4 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 3 Hunde der Gr.

2). Bei 17 Hunden (53%) fiel die ALT. Davon überlebten 13 Hunde (4 Hunde der Gr. 1
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Abb. 4.16: Alaninaminotransferase (ALT) an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS
und Hunden mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den
Normbereich [< 76 U/l [Berlin, B] bzw. < 91 U/l [München, M]); statistische Signifikanz bei
p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box
liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box; zur besseren
Übersicht wurden an Tag 0 2 Extremwerte (1513 U/l [Gr.1/†], 1201 U/l [Gr.2/†] und an Tag 1
2 Extremwerte [1394 U/l [Gr.1/†], 1463 [Gr.2/†]) von der grafischen Darstellung ausgeschlossen
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Tab. 4.19: Anzahl der Hunde mit Alaninaminotransferase (ALT) im Normbereich (< 76 U/l
[Berlin] bzw. < 91 U/l [München]) und erhöhter ALT (> 76 U/l [Berlin] bzw. > 91 U/l [Mün-
chen]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und
Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

ALT alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pALTges

(1/2)

∗ † †-

rate

pALTges

(∗/†)

Tag 0 57 12 45 0,725 34 23 0,788

Normbereich 37 9 28 24 13 35%

ALT erhöht 20 3 17 10 10 50%

Tag 1 46 11 35 0,509 30 16 0,636

Normbereich 24 7 17 16 8 33%

ALT erhöht 22 4 18 14 8 36%

Tag 2 34 7 27 0,239 26 8 0,827

Normbereich 20 5 15 14 6 30%

ALT erhöht 14 2 12 12 2 14%

und 9 Hunde der Gr. 2) und 4 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 3 Hunde der

Gr. 2). Ein Hund mit non-septic SIRS, der überlebte, hatte keine Veränderung der ALT.

Zwischen den 24 überlebenden und den 8 nicht-überlebenden Hunden bestand bezüglich

des ALT-Verlaufes von Tag 0 bis Tag 2 kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,949).

Die AP war bei den meisten Hunden an allen drei Untersuchungstagen erhöht (Tag 0:

38/58, 66%; Tag 1: 28/45, 62%, Tag 2: 27/36, 75%). Die Letalität bei Hunden mit einer

normalen AP und bei Hunden mit einer erhöhten AP lag an Tag 0 und 2 in einem ähnli-

chen Bereich, an Tag 1 war sie bei Hunden mit einer erhöhten AP niedriger. Hunde mit

non-septic SIRS hatten an allen drei Untersuchungstagen statistisch signifikant niedrigere

AP-Werte als Hunde mit Sepsis (Tab. 4.20; Abb. 4.17, S. 93).

Der Verlauf der AP von Tag 0 bis Tag 2 wurde bei 34 Hunden erfasst. 15 von 34 (44%)

Hunden hatten einen AP-Anstieg. Davon überlebten 11 Hunde (2 Hunde der Gr. 1 und 9

Hunde der Gr. 2) und 4 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 3 Hunde der Gr.

2). Bei 18 Hunden (53%) fiel die AP, davon überlebten 14 Hunde (2 Hunde der Gr. 1 und

12 Hunde der Gr. 2) und 4 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 3 Hunde der

Gr. 2). Bei einem Hund mit non-septic SIRS, der überlebte, kam es zu keiner Verände-

rung der AP. Zwischen den 26 überlebenden und 8 nicht-überlebenden Hunden bestand

bezüglich des AP-Verlaufes von Tag 0 bis Tag 2 kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,413).
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Abb. 4.17: Alkalische Phosphatase (AP) an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS
und Hunden mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den
Normbereich [< 97 U/l [Berlin, B] bzw. < 225 U/l [München, M]); statistische Signifikanz bei
p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box
liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box; zur besseren
Übersicht wurden an Tag 0 3 Extremwerte (2166 U/l [Gr.2/∗], 1946 U/l [Gr.2/†] und 1567 U/l
[Gr.2/†]) von der grafischen Darstellung ausgeschlossen
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Tab. 4.20: Anzahl der Hunde mit Alkalischer Phosphatase (AP) im Normbereich (< 97 U/l
[Berlin] bzw. < 225 U/l [München]) und erhöhter AP (> 97 U/l [Berlin] bzw. > 225 U/l [Mün-
chen]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und
Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

AP alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pAPges

(1/2)

∗ † †-

rate

pAPges

(∗/†)

Tag 0 58 12 46 0,009 35 23 0,793

Normbereich 20 9 11 12 8 40%

AP erhöht 38 3 35 23 15 39%

Tag 1 45 11 34 0,017 29 16 0,297

Normbereich 17 9 8 9 8 47%

AP erhöht 28 2 26 20 8 29%

Tag 2 36 7 29 0,018 28 8 0,614

Normbereich 9 5 4 7 2 22%

AP erhöht 27 2 25 21 6 22%

4.5.5 Nierenwerte

Kreatinin

Die meisten Hunde hatten an Tag 0, 1 und 2 Kreatininwerte im Normbereich. An allen

drei Untersuchungstagen hatten ungefähr ein Viertel der Hunde eine Azotämie (Tag 0:

18/64, 28%; Tag 1: 15/51, 29%, Tag 2: 10/38, 26%). Die Letalität war bei Hunden mit

einer Azotämie am höchsten, an Tag 0 und 1 zählten mehr als die Hälfte der Hunde

zu den Nicht-Überlebenden. An Tag 0 und 1 hatten die überlebenden Hunde statistisch

signifikant niedrigere Kreatininkonzentrationen als die nicht-überlebenden Hunde (Tab.

4.21; Abb. 4.18, S. 95).

Von 38 Hunden wurde der Verlauf der Kreatininkonzentration von Tag 0 bis Tag 2 erfasst.

Bei 10 der 38 Hunde (26%) stieg das Kreatinin. Davon überlebten 7 Hunde (1 Hund der

Gr. 1 und 6 Hunde der Gr. 2) und 3 Hunde (der Gr. 2) überlebten nicht. 4 dieser 10 Hunde

mit einem Kreatininanstieg hatten an Tag 2 eine Azotämie. Bei 27 von 38 Hunden (71%)

fiel das Kreatinin. Davon überlebten 20 Hunde (5 Hunde der Gr. 1 und 15 Hunde der

Gr. 2), 7 Hunde überlebten nicht (2 Hunde der Gr. 1 und 5 Hunde der Gr. 2). 6 Hunde

hatten trotz Kreatininabfall an Tag 2 noch immer eine Azotämie (3 Hunde überlebten).

Bei einem Hund mit Sepsis kam es weder zu einem Anstieg noch zu einem Abfall des

Kreatinins. Zwischen den 28 überlebenden und 10 nicht-überlebenden Hunden bestand

bezüglich des Kreatininverlaufes kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,368).

Die binäre logistische Regression ergab für das Kreatinin an Tag 0 für die Unterschei-

dung der Hunde nach Überleben bzw. Tod einen p-Wert von 0,007 und für das Kreatinin

an Tag 1 einen p-Wert von 0,035. An Tag 0 wird für 36 von 39 tatsächlich überleben-

den Hunden korrekt das Überleben prognostiziert und für 9 von 25 Hunden wird korrekt
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Abb. 4.18: Kreatinin an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien geben die obere Grenze des Refe-
renzbereiches an [> 106 µmol/l und > 124 µmol/l [Berlin, B] bzw. > 117 µmol/l [München,
M]); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis
3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen
außerhalb der Box
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Tab. 4.21: Anzahl der Hunde mit Kreatinin (Krea) im Normbereich (53-106 µmol/l (Hunde <

20 kg); 53-124 µmol/l (Hunde ≥ 20 kg) [Berlin] bzw. 31,8-117 µmol/l [München]), erniedrigtem
Krea (< 53 µmol/l [Berlin] bzw. < 31,8 µmol/l [München]) und Azotämie (> 106 µmol/ und >

124 µmol/l [Berlin] bzw. > 117 µmol/l [München]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-
septic SIRS (Gr. 1) und Sepsis (Gr. 2) und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische
Signifikanz bei p<0,05

Kreatinin alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pKreages

(1/2)

∗ † †-

rate

pKreages

(∗/†)

Tag 0 64 14 50 0,455 39 25 0,026

Normbereich 42 10 32 30 12 29%

Kreatinin er-

niedrigt

4 1 3 3 1 25%

Azotämie 18 3 15 6 12 67%

Tag 1 51 12 39 0,244 33 18 0,005

Normbereich 31 7 24 24 7 23%

Kreatinin er-

niedrigt

5 2 3 3 2 40%

Azotämie 15 3 12 6 9 60%

Tag 2 38 8 30 0,183 28 10 0,257

Normbereich 21 6 15 19 2 10%

Kreatinin er-

niedrigt

7 1 6 4 3 43%

Azotämie 10 1 9 5 5 50%

der Tod vorausgesagt. Insgesamt ergibt sich eine Falschaussage für 19 von 64 Hunden

(30%, 3 Hunde überlebten, obwohl der Tod vorhergesagt wurde und 16 Hunde starben

bzw. wurden euthanasiert, obwohl das Überleben prognostiziert wurde). An Tag 1 betraf

die Falschaussage 14 von 51 Hunden (28%, für 2 der tatsächlich überlebenden Hunde

wurde der Tod vorhergesagt und für 12 der tatsächlich nicht-überlebenden Hunde das

Überleben). Für die Kreatininkonzentration an Tag 2 sowie den Kreatininverlauf von Tag

0 bis Tag 2 ergab die binäre logistische Regression keinen Einfluss auf Überleben bzw. Tod.

Harnstoff

An Tag 0 und 1 hatten die meisten Hunde Harnstoffkonzentrationen im Normbereich. Die

Letalität war an allen drei Untersuchungstagen bei Hunden mit erhöhtem Harnstoffge-

halt am höchsten. Hunde, die überlebten, hatten an Tag 0, 1 und 2 statistisch signifikant

niedrigere Harnstoffgehalte (Tab. 4.22, S. 98; Abb.4.19, S. 97).

Bei 12 von 38 Hunden (32%), bei denen der Harnstoffverlauf von Tag 0 bis Tag 2

erfasst wurde, stieg die Harnstoffkonzentration. Davon überlebten 8 Hunde (1 Hund der

Gr. 1 und 7 Hunde der Gr. 2) und 4 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 3
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Abb. 4.19: Harnstoff an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit
Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Normbereich [3,5-
10 mmol/l [Berlin, B] bzw. 3,3-8,3 mmol/l [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05;
Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen;
Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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Tab. 4.22: Anzahl der Hunde mit Harnstoff (Hst) im Normbereich (3,5-10 mmol/l [Berlin] bzw.
3,3-8,3 mmol/l [München]), erniedrigtem Harnstoff (< 3,5 mmol/l [Berlin] bzw. < 3,3 mmol/l
[München]) und erhöhtem Harnstoff (> 10 mmol/l [Berlin] bzw. > 8,3 mmol/l [München]) an
Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod
(∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

Hst alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pHstges

(1/2)

∗ † †-

rate

pHstges

(∗/†)

Tag 0 65 14 51 0,690 40 25 0,040

Normbereich 34 10 24 22 12 35%

Hst erniedrigt 14 3 11 10 4 29%

Hst erhöht 17 1 16 8 9 53%

Tag 1 52 12 40 0,434 34 18 0,003

Normbereich 23 4 19 15 8 35%

Hst erniedrigt 16 5 11 14 2 13%

Hst erhöht 13 3 10 5 8 62%

Tag 2 38 9 29 0,234 28 10 0,018

Normbereich 14 3 11 10 4 29%

Hst erniedrigt 16 5 11 14 2 13%

Hst erhöht 8 1 7 4 4 50%

Hunde der Gr. 2). 5 dieser 12 Hunde hatten an Tag 2 einen erhöhten Harnstoffwert. Bei

26 von 38 Hunden (68%) fiel die Harnstoffkonzentration. Davon überlebten 20 Hunde (6

Hunde der Gr. 1 und 14 Hunde der Gr. 2) und 6 Hunde überlebten nicht (1 Hund der

Gr. 1 und 5 Hunde der Gr. 2). 3 Hunde hatten trotz fallender Harnstoffkonzentration

auch an Tag 2 erhöhte Werte. Zwischen den 28 überlebenden und 10 nicht-überlebenden

Hunden konnte bezüglich des Harnstoffverlaufes kein statistisch signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p=1).

Mittels der binären logistischen Regression konnte für die Harnstoffkonzentration an Tag

0, 1 und 2 ein Einfluß auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde festgestellt werden

(Tag 0: p=0,027, Tag 1: p=0,015, Tag 2: p=0,049). An Tag 0 wurde für 21 von 65 Hunden

(32%) eine falsche Aussage bezüglich Überleben/Tod getroffen. Für 3 von 40 Hunden, die

tatsächlich überlebten, wurde der Tod und für 18 von 25 Hunden, die tatsächlich nicht

überlebten, das Überleben prognostiziert. An Tag 1 betraf die Falschaussage 15 von 52

Hunden (29%). Für 4 von 34 tatsächlich überlebenden Hunden wurde der Tod und für

11 von 18 tatsächlich nicht-überlebenden Hunden wurde das Überleben vorhergesagt. An

Tag 2 wurde für 10 von 38 Hunden (26%) eine falsche Vorhersage getroffen, für 2 von

28 tatsächlich überlebenden Hunden wurde der Tod und für 8 von 10 tatsächlich nicht-

überlebenden Hunden das Überleben ermittelt. Für den Harnstoffverlauf von Tag 0 bis

Tag 2 wurde kein Einfluß auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde festgestellt.
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4.6 Gerinnungsdiagnostik

4.6.1 Prothrombinzeit (PT)

An Tag 0 und 1 hatten die meisten Hunde eine PT im Normbereich. Die Letalität war

an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit einer verlängerten PT am höchsten. An Tag 1 hatten

Hunde, die überlebten, eine signifikant kürzere PT als Hunde, die nicht überlebten (Tab.

4.23, S. 99; Abb. 4.20, S. 100).

Tab. 4.23: Anzahl der Hunde mit Prothrombinzeit (PT) im Normbereich (15-21 s [Berlin] bzw.
16-27 s [München]), verkürzter PT (< 15 s [Berlin] bzw. < 16 s [München]) und verlängerter PT
(> 21 s [Berlin] bzw. > 27 s [München]) an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS
(Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz
bei p<0,05

PT alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pPTges

(1/2)

∗ † †-

rate

pPTges

(∗/†)

Tag 0 57 10 47 0,145 35 22 0,094

Normbereich 36 5 31 27 9 25%

PT verkürzt 4 1 3 2 2 50%

PT verlängert 17 4 13 6 11 65%

Tag 1 46 13 33 0,380 29 17 0,031

Normbereich 25 10 15 17 8 32%

PT verkürzt 1 - 1 1 - 0%

PT verlängert 20 3 17 11 9 45%

Tag 2 34 7 27 0,617 25 9 0,130

Normbereich 16 5 11 12 4 25%

PT verkürzt 1 - 1 1 - 0%

PT verlängert 17 2 15 12 5 29%

Der Verlauf der PT von Tag 0 bis Tag 2 wurde bei 30 Hunden erfasst. Davon hatten 23

Hunde (77%) an Tag 2 eine längere PT als an Tag 0. 15 dieser Hunde überlebten (2 Hunde

der Gr. 1 und 13 Hunde der Gr. 2) und 8 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und

7 Hunde der Gr. 2). Bei 7 Hunden (23%) war die PT an Tag 2 kürzer als an Tag 0, alle

Hunde (1 Hund der Gr. 1 und 6 Hunde der Gr. 2) überlebten. Obwohl die Differenz der

PT zwischen Tag 0 und Tag 2 bei den 22 überlebenden Hunden kleiner war als bei den 8

nicht-überlebenden Hunden, bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,156).

Die binäre logistische Regression ergab für die PT an Tag 1 einen p-Wert von 0,036 für

die Unterscheidung der Hunde nach Überleben/Tod. Insgesamt ergab sich eine Falschaus-

sage für 14 von 46 Hunden (30%). Für 3 von tatsächlich 29 überlebenden Hunden wurde

der Tod und für 11 von tatsächlich 17 nicht-überlebenden Hunden wurde das Überleben

prognostiziert. Für die PT an Tag 0 und 2 sowie den PT-Verlauf wurde kein Einfluß auf
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Abb. 4.20: Prothrombinzeit (PT) an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hun-
den mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Normbereich
[15-21 s [Berlin, B] bzw. 16-27 s [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer
(Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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das Überleben bzw. Sterben der Hunde festgestellt.

4.6.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

An Tag 0, 1 und 2 hatten die meisten Hunde eine verlängerte aPTT. Die Letalität war

bei Hunden mit einer veränderten aPTT (verkürzt oder verlängert) am höchsten. An Tag

1 hatten Hunde mit non-septic SIRS eine statistisch signifikant kürzere aPTT als Hunde

mit Sepsis (Tab. 4.24, S. 101; Abb. 4.21, S. 102).

Tab. 4.24: Anzahl der Hunde mit aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT) im Norm-
bereich (14,8-20 s [Berlin] bzw. 10-13,1 s [München]), verkürzter aPTT (< 14,8 s [Berlin] bzw.
< 10 s [München]) und verlängerter aPTT (> 20 s [Berlin] bzw. > 13,1 s [München]) an Tag
0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod
(∗/†), Todesrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

aPTT alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 paPTTges

(1/2)

∗ † †-

rate

paPTTges

(∗/†)

Tag 0 57 9 48 0,615 34 23 0,190

Normbereich 19 4 15 15 4 21%

aPTT ver-

kürzt

4 - 4 2 2 50%

aPTT verlän-

gert

34 5 29 17 17 50%

Tag 1 46 12 34 0,033 29 17 0,169

Normbereich 18 6 12 15 3 17%

aPTT ver-

kürzt

2 - 2 1 1 50%

aPTT verlän-

gert

26 6 20 13 13 50%

Tag 2 34 7 27 0,403 25 9 0,216

Normbereich 12 2 10 10 2 20%

aPTT ver-

kürzt

- - - - -

aPTT verlän-

gert

22 5 17 15 7 32%

Der Verlauf der aPTT wurde bei 29 Hunden bestimmt. Davon hatten 14 Hunde (48%)

an Tag 2 eine längere aPTT als an Tag 0. 11 dieser Hunde überlebten (1 Hund der Gr. 1

und 10 Hunde der Gr. 2) und 3 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 2 Hunde

der Gr. 2). 15 Hunde (52%) hatten an Tag 2 eine kürzere aPTT als an Tag 0. Davon

überlebten 10 Hunde (1 Hund der Gr. 1 und 9 Hunde der Gr. 2) und 5 Hunde mit Sepsis

überlebten nicht. Zwischen den 21 überlebenden Hunden und den 8 nicht-überlebenden
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Abb. 4.21: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit
non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien
begrenzen den Normbereich [14,8-20 s [Berlin, B] bzw. 10-13,1 s [München, M]); statistische
Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen
außerhalb der Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der
Box
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Hunden konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezüglich des Verlaufs festgestellt

werden (p=0,681).

4.6.3 Antithrombin (AT)

13 Hunde, die im Rahmen der Behandlung Plasmatransfusionen erhielten, wurden in die

Auswertung mit einbezogen (2 Hunde der Gr. 1 und 11 Hunde der Gr. 2). An Tag 0, 1 und

2 hatten circa die Hälfte der Hunde erniedrigte AT-Aktivitäten. Bei 21 von 63 Hunden

(33%) war das AT an Tag 0 kleiner 75% (8 Hunde überlebten und 13 Hunde überlebten

nicht). 7 Hunde hatten an Tag 0 AT-Aktivitäten kleiner 50% (3 Hunde überlebten, 4

Hunde überlebten nicht). Die Letalität war an allen drei Untersuchungstagen bei Hunden

mit erniedrigten AT-Werten am höchsten. Hunde mit non-septic SIRS hatten an Tag 0

und 1 statistisch signifikant höhere AT-Aktivitäten als Hunde mit Sepsis. Überlebende

Hunde hatten an Tag 0, 1 und 2 höhere AT-Werte als nicht-überlebende Hunde, an Tag

2 war dieser Unterschied statistisch signifikant (Tab. 4.25; Abb. 4.22, S. 104).

Tab. 4.25: Anzahl der Hunde mit Antithrombin-Aktivität (AT) im Normbereich (80-120% [Ber-
lin] bzw. 95-120% [München]), erniedrigter AT-Aktivität (< 80% [Berlin] bzw. < 95% [Mün-
chen]) und erhöhter AT-Aktivität (> 120% [Berlin] bzw. > 130% [München]) an Tag 0, 1 und
2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), To-
desrate (†-rate); statistische Signifikanz bei p<0,05

AT alle

Hunde

Gr.1 Gr.2 pATges

(1/2)

∗ † †-

rate

pATges

(∗/†)

Tag 0 63 14 49 0,003 38 25 0,066

Normbereich 19 4 15 12 7 37%

AT erniedrigt 31 3 28 16 15 48%

AT erhöht 13 7 6 10 3 23%

Tag 1 52 13 39 0,016 35 17 0,205

Normbereich 17 6 11 14 3 18%

AT erniedrigt 29 4 25 17 12 59%

AT erhöht 6 3 3 4 2 33%

Tag 2 35 6 29 0,379 28 7 0,028

Normbereich 19 3 16 17 2 11%

AT erniedrigt 16 3 13 11 5 31%

AT erhöht - - - - -

Von 33 Hunden, bei denen der Verlauf des AT erfasst wurde, hatten 15 Hunde (45%)

einen Anstieg der AT-Aktivität. Davon überlebten 13 Hunde (1 Hund der Gr. 1 und 12

Hunde der Gr. 2) und 2 Hunde überlebten nicht (je 1 Hund aus Gr. 1 und 2). Bei 18

Hunden fiel das AT. Davon überlebten 13 Hunde (2 Hunde der Gr. 1 und 11 Hunde der

Gr. 2) und 5 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 4 Hunde der Gr. 2). Obwohl
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Abb. 4.22: Antithrombin (AT) an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Hunden
mit Sepsis, unterschieden nach Überleben/Tod; (die roten Linien begrenzen den Normbereich [80-
120% [Berlin, B] bzw. 95-130% [München, M]); statistische Signifikanz bei p<0,05; Ausreißer
(Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen; Extremwerte
(Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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nicht-überlebende Hunde einen stärkeren Abfall des AT als überlebende Hunde hatten,

war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p=0,169).

Die binäre logistische Regression ergab für das AT an Tag 0 ein p nur wenig oberhalb

des Signifikanzbereiches (p=0,058). An Tag 2 ergab sich ein Einfluss des AT auf die

Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde (p=0,049). Für 5 von 35 Hunden (14%) wurde

eine falsche Aussage bezüglich des Überlebens getroffen. 28 tatsächlich überlebende Hunde

wurden korrekt als überlebend und 5 von 7 tatsächlich nicht-überlebenden Hunden wurden

fälschlich als überlebend eingeschätzt. Für das AT an Tag 1 und für den AT-Verlauf von

Tag 0 bis Tag 2 ergab sich kein Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde.

4.6.4 D-Dimere

An Tag 0 war der Nachweis der D-Dimere bei 14% der Hunde (8/57) negativ, an Tag 1

bei 11% (5/44) und an Tag 2 bei 18% (7/38). An Tag 1 und 2 hatten mehr überlebende

als nicht-überlebende Hunde ein negatives Testergebnis. Die meisten Hunde hatten an

Tag 0, 1 und 2 einen D-Dimergehalt von 250-500 ng/ml, gefolgt von Hunden mit einem

D-Dimergehalt von 500-1000 ng/ml und 1000-2000 ng/ml. Werte > 2000 ng/ml kamen

an Tag 0 bei 3 Hunden, an Tag 1 bei 4 Hunden und an Tag 2 bei keinem Hund vor. Die

höchste Letalitätsrate hatten an Tag 0 und 1 Hunde mit einem D-Dimergehalt > 2000

ng/ml und an Tag 2 Hunde mit einem D-Dimergehalt von 500-1000 ng/ml (Abb. 4.23).

4.6.5 Disseminierte Intravasale Koagulation (DIC)

An Tag 0 wurden bei 51 Hunden 5 Gerinnungsparameter (PLT, aPTT, PT, AT, D-Dimere)

bestimmt, an Tag 1 bei 35 und an Tag 2 bei 21 Hunden. An Tag 0 hatten 43% der Hunde

(22/51) eine DIC, davon überlebten 11 Hunde (1 Hund der Gr. 1 und 10 Hunde der Gr.

2) und 11 Hunde überlebten nicht (2 Hunde der Gr. 1 und 9 Hunde der Gr. 2). An Tag

1 hatten 60% der Hunde (21/35) eine DIC, davon überlebten 11 Hunde der Gr. 2 und 10

Hunde überlebten nicht (2 Hunde der Gr. 1 und 8 Hunde der Gr. 2). An Tag 2 hatten

48% der Hunde (10/21) eine DIC, davon überlebten 5 Hunde der Gr. 2 und 5 Hunde

überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 4 Hunde der Gr. 2). An allen drei Tagen zählten

ungefähr die Hälfte der Hunde mit DIC zu den Nicht-Überlebenden (Tag 0: 11/22, 50%;

Tag 1: 10/21, 48%; Tag 2: 5/10; 50%) (Tab. 4.26). Die Sterberate bei Hunden ohne DIC

an Tag 0, 1 und 2 war geringer (Tag 0: 10/29, 34%, Tag 1: 3/14, 21%, Tag 2: 1/11, 9%).

7 Hunde hatten sowohl an Tag 0 als auch an Tag 1 und 2 eine DIC, davon überlebten 4

Hunde mit Sepsis und 3 Hunde überlebten nicht (1 Hund der Gr. 1 und 2 Hunde der Gr.

2). Keine DIC an Tag 0, 1 und 2 hatten 5 überlebende Hunde mit Sepsis.
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Abb. 4.23: Gehalt der D-Dimere an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis,
unterschieden nach Überleben/Tod
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Tab. 4.26: Anzahl der Hunde mit Disseminierter Intravasaler Koagulopathie (DIC) an Tag 0,
1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr. 1) und Sepsis (Gr. 2) und Überleben/Tod
(∗/†); DIC: mindestens 3 der folgenden Laborveränderungen: 1.Thrombozytopenie (Tcp, <165
G/l [Berlin], <150G/l [München]); 2. Verlängerung der aPTT (>20 s [Berlin], >13,1 s [Mün-
chen]) und/oder der PT (>21 s [Berlin], >27s [München]); 3.erniedrigte AT-Aktivität (AT,
<80% [Berlin], <95% [München]); 4. D-Dimere positiv (DD, >250 ng/ml)

Parameter alle Hunde Gr.1 Gr.2 ∗ †
DIC Tag 0 22 3 19 11 11

Tcp 11 3 8 4 7

aPTT, PT 22 3 19 11 11

AT 21 3 18 10 11

DD 19 1 18 10 9

DIC Tag 1 21 2 19 11 10

Tcp 13 2 11 6 7

aPTT, PT 20 2 18 10 10

AT 18 2 16 8 10

DD 21 2 19 11 10

DIC Tag 2 10 1 9 5 5

Tcp 7 1 6 3 4

aPTT, PT 10 1 9 5 5

AT 9 1 8 5 4

DD 10 1 9 5 5
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4.7 CRP-Bestimmung

Die CRP-Konzentration der 15 Kontrollhunde lag zwischen 1,9 µg/ml und 4,3 µg/ml

(M=2,4 µg/ml). An non-septic SIRS und Sepsis erkrankte Hunde hatten an Tag 0, 1 und

2 signifikant höhere CRP-Werte als die Kontrollgruppe, der Mann-Whitney-U-Test ergab

an allen drei Tagen einen p-Wert kleiner 0,001. Nur ein überlebender Hund mit non-septic

SIRS hatte an Tag 0 und 1 eine normale CRP-Konzentration (Tab. 4.28; Tab. 4.29, S.

112). In Tabelle 4.27 ist die Höhe des CRP bei an non-septic SIRS bzw. Sepsis aufgrund

verschiedener Erkrankungen leidenden Hunde angegeben.

Tab. 4.27: CRP-Konzentration in µg/ml an Tag 0 bei an non-septic SIRS (Gr. 1) bzw. Sepsis
(Gr. 2) aufgrund verschiedener Erkrankungen leidenden Hunde; Median±Standardabweichung

Erkrankung Gruppe n Min-Max M±SD

Peritonitis Gr. 1+2 10 77-493 184±135

Gr. 1 1 262

Gr. 2 9 77-493 182±142

Pankreatitis Gr. 1+2 4 20-589 147±259

Gr. 1 3 20-231 63±112

Gr. 2 1 589

Pneumonie Gr. 2 9 9-589 215±173

Abszesse Gr. 2 8 20-632 194±188

Pyometra Gr. 2 8 110-417 232±126

Prostataabszess Gr. 2 6 18-493 141±166

Parvovirose Gr. 2 3 30-272 248±133

An Tag 0 hatten Hunde mit non-septic SIRS statistisch signifikant niedrigere CRP-

Konzentrationen als Hunde mit Sepsis (p=0,046; Abb. 4.24, S. 109). Obwohl die überle-

benden Hunde an Tag 2 niedrigere CRP-Werte als die nicht-überlebenden Hunde hatten,

bestand weder an Tag 0, 1 noch 2 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

überlebenden und nicht-überlebenden Hunden (Tab. 4.28; Abb. 4.25, S. 110).

An Tag 0 und 1 hatten mehr als die Hälfte der Hunde CRP-Konzentrationen zwischen

100 µg/ml und 500 µg/ml (Tag 0: 44/62, 71%; Tag 1: 30/52, 58%), gefolgt von Hunden

mit CRP-Werten zwischen 4,3 µg/ml und 100 µg/ml. An Tag 0 hatten 4 Hunde und an

Tag 1 und 2 jeweils 1 Hund eine CRP-Konzentrationen größer als 500 µg/ml (Tab. 4.29,

S. 112).

Zur Beurteilung der prognostischen Wertigkeit des CRP hinsichtlich der Überlebenswahr-

scheinlichkeit der Hunde erfolgte die Bestimmung des CRP-Verlaufes von Tag 0 bis Tag

2. Der Verlauf des CRP wurde bei 41 Hunden bestimmt (Tab. 4.28, S. 111; Abb. 4.26,

S. 112). Bei 10 Hunden (24%) stieg das CRP. Davon überlebten 3 Hunde (1 Hund der

Gr. 1 und 2 Hunde der Gr. 2) und 7 Hunde überlebten nicht (2 Hunde der Gr. 1 und

5 Hunde der Gr. 2). 31 Hunde (76%) hatten einen CRP-Abfall. Davon überlebten 28
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Abb. 4.24: CRP-Konzentration an Tag 0, 1 und 2 bei Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis;
statistische Signifikanz bei p<0,05; die rote Linie gibt die obere Grenze des Referenzbereiches an
(4,3 µg/ml); Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der
Box liegen; Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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Abb. 4.25: CRP-Konzentration an Tag 0, 1 und 2 bei überlebenden und nicht-überlebenden
Hunden; statistische Signifikanz bei p<0,05; die rote Linie gibt die obere Grenze des Referenz-
bereiches an (4,3 µg/ml); Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen
außerhalb der Box liegen
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Tab. 4.28: CRP-Konzentration (µg/ml) bei Hunden mit non-septic SIRS/Sepsis an Tag 0, 1
und 2 sowie CRP-Verlauf von Tag 0 bis Tag 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr. 1)
und Sepsis (Gr. 2) und Überleben/Tod (∗/†); CRP-Anstieg: CRP an Tag 2 - CRP an Tag 0 =
positive Differenz, CRP-Abfall: CRP an Tag 2 - CRP an Tag 0 = negative Differenz

CRP alle Hunde Gr.1 Gr.2 ∗ †
Tag 0

n 62 14 48 37 25

Min-Max 1-632 1-315 9-632 1-632 20-589

Median 178 132 187 182 164

Tag 1

n 53 14 39 35 18

Min-Max 2-769 2-244 16-769 2-486 17-769

Median 137 75 142 137 133

Tag 2

n 41 7 34 31 10

Min-Max 10-603 29-311 10-603 10-353 26-603

Median 97 116 97 96 153

Verlauf

n 41 7 34 31 10

Min-Max -377 bis 498 -280 bis 78 -377 bis 493 -377 bis 87 -108 bis 493

Median -83 -9 -88 -128 11

Hunde (4 Hunde der Gr. 1 und 24 Hunde der Gr. 2) und 3 Hunde mit Sepsis überlebten

nicht. Hunde mit Sepsis hatten einen geringgradig stärkeren CRP-Abfall als die Hunde

mit non-septic SIRS (p=0,282, Tab. 4.28; Abb. 4.26). Die 31 überlebenden Hunde hatten

einen signifikant stärkeren CRP-Abfall als die 10 nicht-überlebenden Hunde (p=0,001,

Tab. 4.28; Abb. 4.26).

Für die CRP-Konzentration an Tag 0 und 1 ergab sich mittels der binären logistischen

Regression kein Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde. Für den Einfluß

des CRP an Tag 2 wurde ein p-Wert von 0,029 ermittelt. Von 31 tatsächlich überlebenden

Hunden wurden 30 Hunde (97%) korrekt als überlebend eingeschätzt, 1 Hund fälschlich als

nicht-überlebend. Von den 10 tatsächlich nicht-überlebenden Hunden wurde für 3 Hunde

(30%) der Tod vorausgesagt, für 7 Hunde das Überleben. Es ergab sich eine Falschaussage

für 8 von 41 Hunden (20%). Für den CRP-Verlauf konnte ebenfalls ein Einfluß auf die

Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde ermittelt werden (p=0,014). So wurde für 29 von

31 tatsächlich überlebenden Hunden (94%) korrekt das Überleben prognostiziert. Für 3

von 10 tatsächlich gestorbenen Hunden (30%)wurde der Tod vorhergesagt. Es ergab sich

eine falsche Prognose für 9 von insgesamt 41 Hunden (22%), bei denen der CRP-Verlauf

bestimmt werden konnte. 2 von 31 Hunden wurden fälschlicherweise als nicht-überlebend

eingeschätzt und 7 von 10 Hunden fälschlicherweise als überlebend.
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Tab. 4.29: Anzahl der Hunde mit CRP-Konzentrationen ≤ 4,3 µg/ml, 4,3-100 µg/ml, > 100-
500 µg/ml und > 500 µg/ml an Tag 0, 1 und 2; unterschieden nach non-septic SIRS (Gr.1) und
Sepsis (Gr.2) und Überleben/Tod (∗/†), Todesrate (†-rate)

CRP alle Hunde Gr.1 Gr.2 ∗ † †-rate

Tag 0 62

≤ 4,3 µg/ml 1 1 - 1 - 0%

>4,3-100 µg/ml 13 4 9 7 6 46%

>100-500 µg/ml 44 9 35 27 17 39%

>500 µg/ml 4 - 4 2 2 50%

Tag 1 52

≤ 4,3 µg/ml 1 1 - 1 - 0%

>4,3-100 µg/ml 21 7 14 13 8 38%

>100-500 µg/ml 30 6 24 21 9 30%

>500 µg/ml 1 - 1 - 1 100%

Tag 2 41

>4,3-100 µg/ml 22 3 19 19 3 14%

>100-500 µg/ml 18 4 14 12 6 33%

>500 µg/ml 1 - 1 - 1 100%

Abb. 4.26: CRP-Verlauf von Tag 0 bis Tag 2; unterschieden nach non-septic SIRS und Sepsis
und Überleben/Tod; CRP-Anstieg: CRP an Tag 2 - CRP an Tag 0 = positive Differenz, CRP-
Abfall: CRP an Tag 2 - CRP an Tag 0 = negative Differenz; statistische Signifikanz bei p<0,05;
Ausreißer (Kreise) sind Werte, welche zwischen 1,5 bis 3 Boxlängen außerhalb der Box liegen;
Extremwerte (Sternchen) liegen mehr als 3 Boxlängen außerhalb der Box
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5.1 Probanden

5.1.1 Gruppeneinteilung, Einschlusskriterien für SIRS/Sepsis

Die in dieser Studie verwendeten Einschlusskriterien für SIRS bzw. Sepsis waren zum

Großteil nur klinische Parameter und daher sehr unspezifisch. Es sind jedoch die bisher

einzigen in der Veterinärmedizin etablierten Kriterien für die Diagnose SIRS bzw. Sep-

sis beim Hund, deren Sensitivität und Spezifität untersucht wurden (Hauptman et al.,

1997). Hauptman et al. (1997) ermittelten eine Sensitivität von 97% und eine Spezifi-

tät von 64% für die SIRS/Sepsis-Kriterien (mindestens 2 der 4 Einschlusskriterien). Das

bedeutet, dass bei 36% der Hunde die Diagnose für Sepsis
”
falsch positiv“ und bei 3%

der Hunde die Diagnose für Sepsis
”
falsch negativ“ war. Statistische Analysen (Multiple

Logistic Regression) der Diagnosekriterien für Sepsis, die stufenweise ein mathematisches

Modell zur Sepsisdiagnose ermitteln sollten, ergaben nur eine geringfügige Verbesserung

der Sensitivität bzw. Spezifität im Vergleich zu den genannten
”
mindestens 2 von 4 Ein-

schlusskriterien“ (Hauptman et al., 1997).

Aufgrund der starken Abhängigkeit der Einschlusskriterien von der Klinik besteht das

Risiko, einen Hund wegen einer Tachypnoe sowie Tachykardie, die eventuell stressbedingt

ist, als einen an SIRS/Sepsis erkrankten Hund einzustufen. Um möglichst
”
falsch positive“

SIRS-Patienten zu identifizieren, wurden die SIRS-Kriterien mehrmals täglich überprüft.

Des weiteren besteht ein Risiko, auch Sepsispatienten als
”
falsch positiv“ oder fälschlich

als SIRS einzuordnen, zum einen aufgrund der geringen Spezifität der Einschlusskriterien

und zum anderen, da es nicht immer möglich ist, einen Infektionsherd zu identifizieren

(z.B. aufgrund der Gabe von Antibiotika vor Einleitung der mikrobiologischen Untersu-

chungen).

5.1.2 Diagnosen

Als unmittelbare Sepsisursache konnten vorwiegend Erkrankungen des Verdauungs- (22%)

und Urogenitaltraktes (19%) identifiziert werden (Kap. 4.1.5, S. 55). Das entspricht den

bei de Laforcade et al. (2003) genannten Grunderkrankungen (Verdauungstrakt [35%],

Geschlechts- und Harntrakt [25% und 10%]).

Peritonitis, Pneumonie und Bisswunden bzw. infizierte Wunden sind häufige Infektionen

mit erhöhtem Sepsisrisiko (Otto, 2002). In dieser Studie waren die 4 häufigsten Erkran-
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kungen bei Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis Peritonitis, Pyometra, Pneumonie

und Abszesse (Kap. 4.1.5, S. 55).

In humanmedizinischen Studien wurden häufig Infektionen des Thorax angeführt, ge-

folgt von Infektionen des Abdomens und Urogenitalapparates (Alberti et al., 2002; An-

nane et al., 2003; Martin et al., 2003; Danai & Martin, 2005). In der Humanmedizin

gewannen die Thoraxinfektionen im Vergleich zu den Infektionen des Abdomens als Ur-

sachen für den septischen Schock zunehmend an Bedeutung, möglicherweise aufgrund der

steigenden Anwendung und zunehmenden Dauer der mechanischen Beatmung (Vincent,

2002).

5.1.3 Letalität

Die Überlebensrate von 60% bei Hunden mit Sepsis (Kap. 4.1.6, S. 57) entsprach den

in anderen veterinärmedizinischen Studien beschriebenen Überlebensraten von 50-80%

(Woolfson & Dulish, 1986; Greenfield & Walshaw, 1987; King, 1994; Haupt-

man et al., 1997; de Laforcade et al., 2003).

Studien bei Menschen mit SIRS geben Letalitätsraten von 22-28% (14-Tage-Letalität)

und 41-43% (30-Tage-Letalität) an, unabhängig davon, ob eine Infektion (Sepsis) oder

Schock vorlagen (Bone, 1992). Alberti et al. (2003) berichten von Letalitätsraten von

25% bei Patienten mit unkomplizierten Infektionen oder Sepsis, von 40% bei schwerer

Sepsis und von 60% bei Patienten mit septischem Schock. Auch andere Studien be-

richten von einer Letalität von 40-70% bei Patienten mit septischem Schock (Rangel-

Frausto et al., 1995; Jähne, 2005). Diese Letalitätsraten (40-70%) sind ähnlich hoch

wie die Letalitätsrate der Hunde mit Sepsis, die in dieser Studie festgestellt wurde. Dabei

ist jedoch zu beachten, dass in dieser Studie die Hunde der Gruppe 2 nicht nach unkom-

pliziertem Sepsisverlauf, schwerer Sepsis und septischem Schock unterschieden wurden.

Diese Gruppierung der Hunde mit Sepsis erfolgte nicht, da nicht alle der für diese Eintei-

lung notwendigen Parameter (z.B. Blutgase) bei jedem Tier ermittelt wurden. Anhand der

klinischen Untersuchung und der Interpretation der Laborbefunde ist jedoch zu vermuten,

dass ein Großteil der Hunde eine schwere Sepsis hatte. Unter dieser Annahme entspricht

die Letalitätsrate in unserer Studie den Ergebnissen von Alberti et al. (2003).

Die Überlebensrate der Hunde mit SIRS war mit 67% etwas höher als bei den septischen

Hunden.

5.2 Mikrobiologische Untersuchungen

5.2.1 Blutkultur

14% der Blutkulturen waren positiv (Kap. 4.2.1, S. 58). Dieses Ergebnis entspricht einer

Studie aus der Humanmedizin von Aalto et al. (2004), von 92 humanen Blutkulturen

waren 13 positiv, also ebenfalls 14%. Hirsh et al. (1984) wiesen bei 134 von 581 kranken
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Hunden (23%) positive Blutkulturen nach. Dow et al. (1989) hatten eine ähnlich hohe

Rate positiver Blutkulturen (22%) bei 19 von 86 Hunden.

Für die geringe Anzahl positiver Blutkulturen in vorliegender Studie könnte die Vor-

behandlung mit Antibiotika ursächlich sein, bei 51% der Hunde (34/67) war dies der

Fall. Von diesen 34 Hunden wurde bei 26 Hunden eine Sepsis festgestellt. Bei 3 Hunden

konnten trotz Gabe von Antibiotika Erreger im Blut nachgewiesen werden. Durch eine

vorherige Verabreichung von Antibiotika wird meist nur das bakterielle Wachstum ver-

zögert (Dow & Jones, 1989; Dow et al., 1989). Die Chance, die Erreger nachzuweisen,

bleibt bestehen.

Neben der Blutabnahme vor dem Einsatz von Antibiotika sind daher auch der Abnah-

mezeitpunkt und das Abnahmevolumen wichtige Faktoren; das Blut sollte so schnell wie

möglich bei Fieberanstieg abgenommen werden (Reimer et al., 1997). Die Hunde wurden

aber erst nach dem Ausbruch der Krankheit vorgestellt, so dass eine Abnahme des Blu-

tes vor einem Fieberanstieg ausgeschlossen war und die Mikroorganismen die Blutbahn

bereits verlassen haben konnten.

Tilton (1982) beschreibt die Notwendigkeit von drei Probenentnahmen zu drei ver-

schiedenen Zeitpunkten mit jeweils mindestens einer Stunde Abstand für einen maximalen

Effekt des Bakteriennachweises. Li et al. (1994) hingegen stellten keinen Unterschied fest,

wenn die Blutkulturen gleichzeitig oder in Intervallen über einen Zeitraum von 24 Stunden

abgenommen wurden.

Zwei oder drei Blutkulturen sind fast immer für den Nachweis einer Bakteriämie nötig,

eine Blutkultur genügt nur selten (Aronson & Bor, 1987). In vorliegender Studie wurde

zumeist nur eine Blutkultur angelegt.

Bei einer Bakteriämie liegen nur wenige Bakterien im Blut vor (Cohen & Lynn, 1998).

Einige Studien zeigen, dass eine Erhöhung des Blutvolumens die Sensitivität des Bakteri-

ennachweises verbessern kann (Tenney et al., 1982; Mermel & Maki, 1993; Li et al.,

1994). Wilson et al. (1988) hingegen stellten keine Beeinflussung der Nachweisrate durch

eine Erhöhung des Blutvolumens fest, jedoch wurde eine schnellere Anzucht gewährleis-

tet. Beim erwachsenen Menschen werden 10 ml Blut (Aronson & Bor, 1987), beim

Kind bzw. Säugling 1-5 ml (Reimer et al., 1997) als Mindestvolumen für Blutkulturen

empfohlen. Volumina in der Höhe von 20 bis 30 ml erhöhen auch beim Hund (mit En-

dokarditis) die Chance der Bakterienanzucht (Häggström et al., 2005). In vorliegender

Studie wurden mindestens 5 ml Blut, zumeist 10 ml, abgenommen.

Ein weiterer möglicher Grund für eine negative Blutkultur ist das nicht seltene Auftreten

einer intermittierenden Bakteriämie (Dow & Jones, 1989). Da Sepsis außerdem durch

die Toxine der Erreger und weniger durch die Erreger selbst hervorgerufen werden kann

(z.B. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, enterohämorrhagische E. coli), kann

es auch dadurch zu einem negativen Ergebnis einer Blutkultur kommen (Annane et al.,

2005).
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5.2.2 Erreger

Die bei Hardie (1995) angegebenen typischen Erreger bei verschiedenen Erkrankungen

von Hunden, die mit Sepsis assoziiert sind, stimmen weitestgehend mit denen in dieser

Studie gefundenen überein. Es wurden mehr gramnegative als grampositive Keime isoliert

(Kap. 4.2.2, S. 58). Dieses Ergebnis entspricht weiteren veterinärmedizinischen Studien,

z.B. bei Hunden mit Pyothorax (Walker et al., 2000), Hunden mit Erkrankungen des un-

teren Respirationstraktes (Angus et al., 1997), Hunden mit septischer Peritonitis (King,

1994) und bei Hunden mit Sepsis (de Laforcade et al., 2003).

Als gramnegativer Keim wurde in dieser Arbeit am häufigsten E. coli nachgewiesen (in

14/43 Isolaten, 33%). Dies war auch bei den meisten der zuvor genannten veterinärmedi-

zinischen Untersuchungen der Fall (King, 1994; Angus et al., 1997; Brady et al., 2000;

de Laforcade et al., 2003). In der Humanmedizin steht E. coli als Verursacher noso-

komialer Infektionen, einer bedeutenden Ursache für Sepsis auf Intensivstationen, nach

Staphylococcus aureus, koagulase-negativen Staphylococcus und Pseudomonas aeruginosa

an vierter Stelle (Vincent, 2002). Neben E. coli werden auch Klebsiella spp., Proteus

spp., Salmonella spp. und Enterobacter spp. bei Hunden mit Bakteriämie und Sepsis ge-

funden (Dow et al., 1989; Hardie, 1995; de Laforcade et al., 2003). Das konnte in

vorliegender Studie ebenfalls festgestellt werden.

Zu den häufigsten isolierten grampositiven Keimen bei Bakteriämie und Sepsis beim

Hund gehören koagulase-positive Staphylococcus spp. und ß-hämolysierende Streptococcus

spp. (Dow et al., 1989; Hardie, 1995; de Laforcade et al., 2003; Greiner et al.,

2007a). Diese Erreger wurden in vorliegender Arbeit ebenfalls öfter nachgewiesen.

Anaerobe Bakterien (Clostridium perfringens, Bacteroides sp., Prevotella sp. und Por-

phyromonas sp.) wurden bis auf eine Reinkultur (Prevotella sp.) nur in Mischkulturen

nachgewiesen und ebenso häufig wie grampositive Bakterien. de Laforcade et al. (2003)

wiesen Anaerobier seltener als gramnegative bzw. grampositive Keime bei Hunden mit

Sepsis nach.

Dow et al. (1989) untersuchten den Zusammenhang zwischen den Erregern, die eine

Bakteriämie verursachten, der Schwere des Krankheitszustandes der betroffenen Hunde

sowie der Letalität. Ob die Bakteriämie von gramnegativen, grampositiven, anaeroben

Bakterien oder mehreren Erregern verursacht wurde, hatte keinen Einfluß auf die Leta-

lität der Hunde und die Schwere ihres Krankheitsverlaufes. Hatten die Hunde aber eine

schwere Erkrankung und eine Bakteriämie, wiesen sie ein signifikant höheres Sterberisi-

ko als Hunde ohne Bakteriämie oder mit einem unkomplizierten Krankheitsverlauf auf

(Dow et al., 1989). Greiner et al. (2008) stellten ebenfalls keinen Unterschied zwischen

einer Bakteriämie mit grampositiven oder gramnegativen Erregern und der Letalität fest.

In der vorliegenden Arbeit wurde nur bei 14% der Hunde eine Bakeriämie nachgewiesen.

75% der Hunde starben, diese hatten hauptsächlich gramnegative Erreger im Blut.
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5.3 Patientenmonitoring

5.3.1 Klinische Untersuchung

5.3.1.1 Verhalten, KFZ, Körperschleimhäute

Die Beurteilung von Verhalten, der KFZ sowie Farbe und Feuchte der Körperschleim-

häute ist sehr subjektiv. Trotzdem waren in dieser Studie die physiologischen Werte für

Verhalten, Schleimhäute und KFZ umso stärker verändert, je schwerer die Hunde erkrankt

waren, d.h. nicht-überlebende Hunde hatten stärkere Veränderungen klinischer Parameter

als überlebende Hunde.

5.3.1.2 Temperatur

De Laforcade et al. (2003) stellten im Gegensatz zu Hauptman et al. (1997) keine

Unterschiede bezüglich der Körpertemperatur zwischen 20 Hunden mit Sepsis und 28 ge-

sunden Hunden fest. Bei Hauptman et al. (1997) hatten 30 Hunde mit Sepsis signifikant

höhere Körpertemperaturen als 320 Hunde ohne Sepsis. Diese 350 Hunde zählten zu den

Patienten des Soft Tissue Surgery Service, Michigan State University, im Zeitraum von

01/1995 bis 01/1996 (Ovariohysterektomien/Kastrationen wurden ausgeschlossen). In der

vorliegenden Arbeit wurde kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe angestellt.

Da Fieber ein primärer Abwehrmechanismus ist, kommt es aufgrund der systemischen

Entzündungsreaktion anfangs zu einem Temperaturanstieg (Cunha, 2002). Fieber kann

den Ausgang einer Infektion positiv beeinflussen, eine Untertemperatur beeinflusst diesen

eher negativ (Dinarello, 1997; Cunha, 2002). Insgesamt hatten in dieser Studie an

Tag 0 die meisten Hunde eine Hyperthermie (Kap. 4.3.1.2, S. 65). Das entspricht einer

Studie von King (1994), wo nur 3 von 23 Hunden und Katzen mit septischer Peritoni-

tis normale Körpertemperaturen aufwiesen. In einer Studie über Hunde mit Bakteriämie

hatten 75% der Hunde Fieber und in einer Studie über Hunde mit schwerer Sepsis, wo

der Infektionsherd chirurgisch entfernt wurde, hatten 40% Fieber und 3% eine Hypo-

thermie (Calvert et al., 1985; Hardie et al., 1986). In vorliegender Arbeit kam eine

Hyperthermie im Vergleich zu einer Hypothermie an Tag 0 ebenfalls öfter vor. Ein si-

gnifikanter Temperaturunterschied zwischen den überlebenden und nicht-überlebenden

Hunden konnte in vorliegender Arbeit nicht festgestellt werden. Das entspricht dem Er-

gebnis eines Vergleichs der überlebenden und gestorbenen Hunde mit septischer Peritonitis

(Bentley et al., 2007).

5.3.1.3 Atemfrequenz

In den Untersuchungen von de Laforcade et al. (2003) war die Atemfrequenz bei septi-

schen Hunden signifikant höher als bei gesunden Hunden. Hauptman et al. (1997) fanden

eine signifikant höhere Atemfrequenz bei gestorbenen Hunden mit Sepsis im Vergleich zu

überlebenden Hunden mit Sepsis. Bentley et al. (2007) konnten diesen Unterschied
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zwischen überlebenden und gestorbenen Hunden mit septischer Peritonitis nicht bestäti-

gen. In der vorliegenden Untersuchung konnten weder signifikante Unterschiede zwischen

Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis, noch zwischen den überlebenden und nicht-

überlebenden Hunden festgestellt werden, jedoch hatten an allen drei Untersuchungstagen

über die Hälfte der Hunde eine Tachypnoe (Kap. 4.3.1.5, S. 69).

Eine Tachypnoe kann ein Anzeichen für eine beeinträchtigte Funktion des Respira-

tionstraktes im Rahmen einer Sepsis sein (Suter, 2002). Infektionen der Lunge und

anderer Organe bzw. Körperregionen (z.B. durch Abschwemmung der Erreger aus in-

fizierten Regionen in das Lungengewebe) führen zu einer deutlichen Veränderung des

Lungengewebes, der Alveolarräume sowie Atmungswege (Suter, 2002). Veränderungen

des Herz-Kreislaufes, wie zum Beispiel eine hyperdynamische Blutzirkulation in der frü-

hen hyperdynamischen Phase der Sepsis und Mikrozirkulationsstörungen beeinträchtigen

ebenfalls die Durchblutung und den Gasaustausch der Lunge (Suter, 2002). Die Minder-

durchblutung der Lunge und die Störung des Gastaustausches wird durch eine Erweiterung

des Alveolar-Arterien-Gradienten hervorgerufen (Balk, 2000b). SIRS ist prädisponierend

für die Entwicklung eines ARDS bzw. ALI (Acute Lung Injury) (Martin & Bernard,

2001; DeClue & Cohn, 2007). Aufgrund der massiven Entzündungskaskade kommt es

zu ausgeprägten Schäden des Lungengewebes (DeClue & Cohn, 2007).

5.3.1.4 Pulsfrequenz

An Tag 0 hatten fast die Hälfte der Hunde eine Tachykardie (Kap. 4.3.1.6, S. 71). An Tag

1 und 2 hatten nicht-überlebende Hunde mit SIRS/Sepsis statistisch signifikant höhere

Pulsfrequenzen als überlebende Hunde. Dies stand im Gegensatz zu dem Ergebnis zweier

Studien über Hunde mit septischer Peritonitis, wo keine Unterschiede bezüglich der Herz-

frequenz zwischen überlebenden und gestorbenen Tieren festgestellt wurde (King, 1994;

Bentley et al., 2007).

Höhere Pulsfrequenzen bei den nicht-überlebenden Hunden spiegeln (ebenso wie er-

höhte Atemfrequenzen) den Schweregrad der Erkrankung wieder. De Laforcade et al.

(2003) und Hauptman et al. (1997) wiesen für Hunde mit Sepsis signifikant höhere Puls-

frequenzen nach als für Hunde ohne Sepsis.

Bei der Sepsis kommt es zunächst zu einer initialen hyperdynamischen Phase, die neben

Fieber und hyperämischen Schleimhäuten durch eine Tachykardie (als Folge der Vasodi-

latation) gekennzeichnet ist (Brady et al., 2000). Um den Blutdruck aufrechtzuerhalten,

kommt es zur kompensatorischen Erhöhung des Herzzeitvolumens (Erhöhung von Herzfre-

quenz und Kontraktionskraft). Mit dem Bestehenbleiben der mit einer Sepsis verbundenen

physiologischen Veränderungen kann es zur Dekompensation der Anpassungsmechanismen

kommen. Die Folge ist Hypotension und Schock.

Im Rahmen der Sepsis kann es durch mehrere Faktoren, z.B. Störungen des Säure-

Basen-Haushaltes, Hypoxie, Hypovolämie und Schmerz, zu einer beeinträchtigten Herz-

funktion kommen (Johnson et al., 2004). Es wird des weiteren angenommen, dass die
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Herzfunktion durch einen zirkulierenden
”
myocardial depressant factor“ (MDF) gestört

wird, als mögliche Substanzen gelten TNF-a, IL-1ß, Stickoxide und/oder der Plättchen-

aktivierende Faktor (Alberti et al., 2003).

5.3.2 Blutdruck

Die meisten Hunde mit SIRS/Sepsis hatten an allen 3 Untersuchungstagen Blutdruck-

werte im Normbereich (Kap. 4.3.2, S. 71). An Tag 0 und 1 hatten überlebende Hunde

signifikant höhere Blutdruckwerte als nicht-überlebende Hunde. Es wird ersichtlich, das

ein Zusammenhang zwischen niedrigen Blutdruckwerten und der Schwere des Krankheits-

verlaufes besteht. Deshalb ist eine rechtzeitige adäquate Therapie wichtig. Unzureichende

Therapie führt zu anhaltend niedrigem Blutdruck, der eine fortdauernden Schädigung der

Organsysteme bis hin zum Multiorganversagen und letztlich dem Tod bewirken kann. In

einer Studie von Bentley et al. (2007) waren der initiale systolische, mittlere und diasto-

lische Blutdruck bei überlebenden Hunden mit septischer Peritonitis ebenfalls höher als

bei den gestorbenen Hunden. Bei King (1994) wurde nicht der systolische, sondern der

mittlere arterielle Blutdruck bestimmt. Sie stellte zwar keine statistische Signifikanz, aber

ebenso eine Tendenz fest, dass überlebende Tiere mit septischer Peritonitis einen höheren

mittleren arteriellen Blutdruck hatten als gestorbene.

In experimentellen Studien konnte nach Hervorrufen einer Sepsis beim Hund ebenfalls

ein (reversibler) Abfall des systolischen Blutdrucks gemessen werden (Natanson et al.,

1986). Ein niedriger systolischer Blutdruck lässt sich mit dem Pathomechanismus von

SIRS bzw. Sepsis erklären. Durch fortschreitende Endothelschädigung kann es aufgrund ei-

ner Abnahme des Gefäßwiderstandes und durch Mikrozirkulationsstörungen, sowie durch

die lokale oder systemische Ausschüttung von Mediatoren (Bradykinin, Prostazyklin und

Plättchen-aktivierendem Faktor) zu einer Hypotension und Minderdurchblutung kommen

(Lolis & Bucala, 2003). Durch lokale Thrombenbildung und eine Hypoxie des Myokards

kommt es zu einer gesteigerten systolischen Dysfunktion.

5.4 Hämatologische Untersuchungen

5.4.1 Leukozyten

An Tag 0, 1 und 2 hatten die Hunde häufiger eine Leukozytose als eine Leukopenie bzw.

Leukozytenzahlen im Normbereich (Kap. 4.4.1, S. 74). Dies entsprach einer Studie über

Hunde mit septischer Peritonitis, wo eine Leukozytose ebenfalls häufiger vorkam (45%)

als eine Leukopenie (14%) (King, 1994).

Zwischen den Hunden mit non-septic SIRS und Sepsis bestanden zu keinem Zeitpunkt

statistisch signifikante Unterschiede. Ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe

wurde in vorliegender Studie nicht vorgenommen. In einer Studie von Hauptman et al.

(1997) hatten an Sepsis erkrankte Hunde signifikant höhere Leukozytenzahlen als Hunde
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ohne Sepsis. Dieses entspricht einer Studie von Fransson et al. (2007), bei der 53 Hunde

mit Pyometra (30 dieser 53 Hunde erfüllten die von Hauptman et al. (1997) vorge-

schlagenen SIRS-Kriterien) ebenfalls signifikant höhere Leukozytenzahlen als 16 gesunde

Kontrollhunde hatten. Zwischen Hunden mit Sepsis und gesunden Hunden konnten De

Laforcade et al. (2003) keinen signifikanten Unterschied nachweisen.

An keinem der Untersuchungstage bestanden zwischen nicht-überlebenden Hunden und

überlebenden Hunden statistisch signifikante Unterschiede. Das entspricht den Ergebnis-

sen der zuvor genannten Studien über Hunde mit septischer Peritonitis (King, 1994;

Bentley et al., 2007).

Die Letalität bei Hunden mit Leukopenie war an allen drei Tagen höher als bei Hun-

den mit Leukozytose. Das stützt die Ergebnisse einer humanmedizinischen Studie, in der

herausgefunden wurde, dass ein Zunehmen der Leukozytenadhäsion und peripheren Se-

questration, also ein Abfall der zirkulierenden Leukozytenzahl, eine Bedeutung für die

Entwicklung eines Organversagens haben kann (Gawaz et al., 1995). Initial kommt es bei

Sepsis bzw. SIRS zu einem Anstieg der Leukozyten. Infolge der fortdauernden systemi-

schen Entzündung fällt die Leukozytenzahl bis hin zur Leukopenie. Die Leukopenie ist ein

Hinweis für die sepsisbedingte Suppression des Knochenmarks und den gesteigerten Ver-

brauch der Leukozyten. Beides geht mit einer erhöhten Letalität einher (Moreno et al.,

2002).

5.4.2 Hämatokrit

Ein erhöhter Hämatokrit kam nur an Tag 0 und nur bei 6% der Hunde mit SIRS/Sepsis vor

(Kap. 4.4.2, S. 76). Bei Hunden mit Sepsis wird in mehreren Studien eine Hämokonzen-

tration beschrieben. Diese wird durch den Flüssigkeitsverlust aus dem Intravaskularraum

durch die gesteigerte Gefäßpermeabilität verursacht (Hardie et al., 1983; King, 1994).

Durch die Erhöhung des Hämatokrits wird die Viskosität des Blutes erhöht, welches ei-

ne Beeinträchtigung des Blutflusses und damit der Sauerstoffversorgung der Gewebe zur

Folge hat (Purvis & Kirby, 1994; Kirby, 1995). In vorliegender Studie starben alle 4

Hunde mit Hämokonzentration. Bei Hunden, die einen erniedrigten Hämatokrit hatten,

lag die Überlebensrate an allen drei Untersuchungtagen über 70%. Dieses Ergebnis ver-

deutlicht die Notwendigkeit einer adäquaten Flüssigkeitszufuhr, um die Hämodynamik

aufrechtzuerhalten.

Obwohl die nicht-überlebenden Hunde an Tag 0 höhere Hämatokritwerte als die über-

lebenden Hunde hatten (p=0,05), bestanden, wie bei King (1994), keine statistisch signi-

fikanten Unterschiede (weder an Tag 0, 1 oder 2). Im Gegensatz dazu stellten Bentley

et al. (2007) bei gestorbenen Hunden mit Peritonitis signifikant niedrigere Hämatokrit-

konzentrationen als bei überlebenden Hunden fest.

37% der erkrankten Hunde hatten an Tag 0 eine Anämie. Nur bei drei Hunden konnte

die Anämie in Zusammenhang mit einer Blutung und der bestehenden Erkrankung ge-

bracht werden (ein Hund hatte eine Hämometra, 2 Hunde hatten blutende Magenulzera).
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Die Anämie lässt sich jedoch auch durch eine Hämolyse im Rahmen einer Sepsis und durch

eine sogenannte
”
Anemia of inflammatory disease“ erklären. Bei der Katze wird eine ge-

steigerte Zerstörung der Erythrozyten nach experimentellem Herbeiführen eines Abszesses

als Ursache für eine Anämie angegeben (Weiss et al., 1983; Weiss & McClay, 1988).

Beim Menschen wird eine Verminderung der Erythropoese als Folge einer Entzündung

beschrieben (Lee, 1983). Die Anämie bei der Entzündungsreaktion wird als Folge der

Akute-Phase-Reaktion gesehen (Yamashita et al., 1994), im Rahmen derer es zu einem

Abfall von Transferrin und einem Anstieg der Ferritin-Konzentration kommt (Liste Bu-

rillo et al., 1994). Durch die Abnahme von verfügbarem Eisen in der Zirkulation soll das

Wachstum der Bakterien, die Eisen für ihren Stoffwechsel benötigen, eingeschränkt werden

(Flo et al., 2004). Eine sepsisassoziierte DIC kann durch Blutungen und mikrovaskulä-

rer Hämolyse zu einer Anämie beitragen (Johnson et al., 2004). Durch eine erniedrigte

Erythrozytenkonzentration wird durch den damit assoziierten Hämoglobinmangel die Sau-

erstoffversorgung der Gewebe beeinträchtigt, der Hämatokrit sollte daher bei mindestens

30% liegen (Purvis & Kirby, 1994; Kirby, 1995).

5.4.3 Thrombozyten

Bei SIRS/Sepsis besteht die Tendenz abfallender Thrombozytenzahlen, entweder im Rah-

men einer DIC oder unabhängig von ihr (Sugerman et al., 1982b). In vorliegender Studie

hatten an Tag 0, 1 und 2 ca. ein Drittel der Hunde eine Thrombozytopenie (Kap. 4.4.3, S.

77). King (1994) wies bei Hunden mit septischer Peritonitis eine Thrombozytopenie nach,

konnte aber, wie auch in vorliegender Studie, keinen Zusammenhang zum Ausgang der

Sepsis herstellen. Eine Thrombozytopenie wird auch in der Humanmedizin häufig in Ver-

bindung mit Sepsis beschrieben (Francois et al., 1997; Gando et al., 1998a; Mammen,

1998; Stephan et al., 1999).

Gründe für den verstärkten Abfall der Thrombozyten bei Verschlimmerung des Krank-

heitsbildes können zum einen eine DIC aber auch die Entstehung von Thrombozytenanti-

körpern sein (Cruz & Dellinger, 2002). Des weiteren wird bei Hunden mit septischer

Peritonitis eine Thrombozytopenie, die nicht im Zusammenhang mit einer DIC, sondern

durch die Sequestration der Thrombozyten in den Kapillaren bzw. der Milz entsteht,

beschrieben (Pennington et al., 1994; King, 1994). Auch eine schwere generalisierte

Vaskulitis führt durch die Aktivierung der Thrombozyten, der Gerinnung und des fibrino-

lytischen Systems zu einem gesteigerten Thrombozytenverbrauch und initiiert eine DIC

(Bick & Baker, 1992).

Zwischen Hunden mit non-septic SIRS und Hunden mit Sepsis und zwischen überle-

benden und nicht-überlebenden Hunden konnten an Tag 0, 1 und 2 keine signifikanten

Unterschiede im Hinblick auf die Thrombozytenzahl festgestellt werden. In einer Studie

über Hunde mit Pyometra mit bzw. ohne SIRS konnte ebenfalls kein Unterschied be-

züglich der Thrombozyten nachgewiesen werden (Fransson et al., 2007). Hauptman

et al. (1997) stellten jedoch bei septischen Hunden signifikant weniger Thrombozyten
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fest als bei nicht-septischen Hunden. Zwischen der Thrombozytenzahl bei überlebenden

und verstorbenen Hunden mit Sepsis konnten diese Autoren, wie auch Bentley et al.

(2007), entsprechend den Ergebnissen vorliegender Studie, keinen Unterschied erkennen.

Im Gegensatz zu diesen veterinärmedizinischen Studien wurde bei 69 humanen Patien-

ten mit septischem Schock und einer Thrombozytopenie eine signifikant höhere Letalität

als bei Patienten ohne Thrombozytopenie ermittelt (Sharma et al., 2007). Eventuell ist

die fehlende Signifikanz in unserer Studie und in den genannten veterinärmedizinischen

Untersuchungen durch eine zu niedrige Fallzahl begründet. Des weiteren wurden die in

vorliegender und in den oben erwähnten Studien untersuchten Hunde nicht hinsichtlich

Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock eingeteilt.

5.5 Blutchemische Untersuchungen

5.5.1 Elektrolyte

Sowohl beim Hund (Hardie, 1995), als auch beim Menschen (Rodrigues & Fein, 1997)

sind Hyponatriämie und Hypokaliämie im Zusammenhang mit SIRS/Sepsis beschrieben.

Bei Menschen mit MODS manifestieren sich Beeinträchtigungen des Verdauungsapparates

(GIT) als Ileus, Nahrungsintoleranz, der Entwicklung von Ulzerationen im GIT und/oder

einer Cholezystitis (Bone et al., 1992). Bei Hunden kommt es schon in frühen Stadien

des MODS zu Störungen des GIT (Hardie, 1995), welche wie beim Menschen zu Vomi-

tus, Magenulzerationen, Malnutrition und dem Verlust von Flüssigkeit und Elektrolyten

aufgrund von Diarrhoe führen können (Johnson et al., 2004).

In vorliegender Studie hatten mehr Hunde eine Hyponatriämie und Hypokaliämie als

eine Hypernatriämie und Hyperkaliämie (Kap. 4.5.1, S. 81). Dies steht im Gegensatz zu

einer Studie über Hunde mit septischer Peritonitis, in der bei 9 von 10 Hunden das Natrium

erhöht war (King, 1994). Ein Zusammenhang zwischen der Natriumkonzentration und

der Letalität bestand bei nicht (King, 1994).

In Bezug auf Kalium bestätigte die Studie von King (1994) das Ergebnis vorliegender

Untersuchung, 10 Hunde hatten bei King (1994) ein erniedrigtes Kalium und nur ein

Hund war hyperkaliämisch. In der vorliegenden Studie hatten 33% der Hunde an Tag 0

eine Hypokaliämie und 7% eine Hyperkaliämie, welche durch ein akutes Nierenversagen

verursacht sein könnte.

5.5.2 Glukose

Bei Hunden mit Sepsis wurden verschiedene Glukoseveränderungen beschrieben (Bra-

dy et al., 2000); auch in der Humanmedizin kommt es sowohl zu Hyper- als auch Hy-

poglykämien, die jeweils mit einer ungünstigen Prognose für den Krankheitsausgang in

Verbindung gebracht werden (Preyra & Worster, 2003; Branco et al., 2007).
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Typischerweise tritt zunächst eine Hyperglykämie, gefolgt von einer Hypoglykämie auf

(Goodwin & Schaer, 1989). Die Hyperglykämie entsteht in der frühen Phase der Sepsis.

Durch Epinephrin, Wachstumshormon und Kortisol kommt es zu einer verstärkten Glyko-

genolyse (Brady & Otto, 2001). In der Leber erfolgt eine gesteigerte Glukoneogenese,

die durch die Hyperglykämie nicht gehemmt wird (Bone et al., 1997). Aufgrund erhöh-

ter Glukagon- und zu niedriger Insulinspiegel erfolgt statt der Glykolyse bevorzugt der

Fettsäuremetabolismus und die Hyperglykämie wird aufrechterhalten (Brady & Otto,

2001).

Die ausgeprägte Hypoglykämie im späten Verlauf der Sepsis ist bedingt durch einen

erhöhten Glukoseverbrauch im Gewebe und durch eine verminderte Glukoneogenese

(Maitra et al., 2000). Eine fortdauernde Hypoglykämie kann zu irreversiblen Zellschä-

den, Gewebe- und Organschäden und zum Tod führen (Imamura et al., 1975; Schumer,

1976). Aber auch eine Hyperglykämie kann auf die Zellen toxisch wirken und eine ge-

steigerte Apoptose hervorrufen (Van den Berghe, 2004; Rolo & Palmeira, 2006).

Die Hyperglykämie beeinflusst systemisch direkt die Akute-Phase-Reaktion. Es kommt

zu einer erhöhten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-1, IL-6), zu ei-

ner Beeinträchtigung der Neutrophilen-Chemotaxis und der Phagozytose, sowie zu einer

Verminderung des Gefäßwiderstandes (Van den Berghe, 2004; Marik & Raghavan,

2004).

In vorliegender Studie kam bei 12% der Hunde eine Hypoglykämie und bei 33% der

Hunde eine Hyperglykämie vor (Kap. 4.5.2, S. 83). Die Letalität war bei Hunden mit

einer Hypoglykämie am höchsten. King (1994) konnte den Zusammenhang zwischen

einer Hypoglykämie und einer erhöhten Letalität nicht bestätigen. Wie in vorliegender

Studie wurde auch in anderen veterinärmedizinischen Studien (Bentley et al., 2007;

Hauptman et al., 1997) kein Unterschied bezüglich der Glukosekonzentration zwischen

überlebenden und gestorbenen Hunden mit Sepsis festgestellt. Auch zwischen septischen

und gesunden Hunden (de Laforcade et al., 2003) und septischen und nicht septischen

Hunden (Hauptman et al., 1997) wurde kein Unterschied hinsichtlich der Glukosekon-

zentration beschrieben.

Bei Kindern mit einem septischen Schock wurden signifikant höhere Glukosespiegel bei

den gestorbenen Patienten im Vergleich zu den überlebenden gefunden (Branco et al.,

2007). In einer Studie von Van den Berghe et al. (2001) wurde eine signifikante Re-

duktion der Letalität bei kritisch kranken Personen festgestellt, die eine intensive Insulin-

Therapie zur Aufrechterhaltung normaler Blutglukosespiegel erhielten, im Gegensatz zu

kritisch kranken Patienten mit konventionellem Insulineinsatz erst bei sehr hohen Blut-

glukosekonzentrationen.

5.5.3 Albumin

Das Albumin ist ein negatives Akute-Phase-Protein und bei einer systemischen Entzün-

dungsreaktion erniedrigt. In vorliegender Studie hatten die Hunde an allen drei Unter-
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suchungstagen häufiger eine Hypoalbuminämie als eine Normalbuminämie (Kap. 4.5.3,

S. 84). Niedrige Albuminkonzentrationen und Albuminkonzentrationen unterhalb des Re-

ferenzbereiches bei Hunden mit Sepsis konnten auch in anderen veterinärmedizinischen

Studien nachgewiesen werden (Smiley & Garvey, 1994; de Laforcade et al., 2003;

Greenfield & Walshaw, 1987; King, 1994; Hardie, 1995).

Verursacht wird eine Hypoalbuminämie durch eine gesteigerte Gefäßpermeabilität und

den damit verbundenen Verlust von Plasmaproteinen, des weiteren durch eine Verschie-

bung der Synthese in der Leber zugunsten der positiven Akute-Phase-Proteine, durch

Mangelernährung oder eine Sequestration (Hardie, 1995; Brady & Otto, 2001; de La-

forcade et al., 2003; Margarson & Soni, 2004). In einer humanmedizinischen Studie

wurde neben der gesteigerten Verteilung des Albumins aus dem Gefäßsystem ins Gewe-

be auch ein erhöhter Abbau sowie eine verkürzte Halbwertszeit bei septischen Patienten

nachgewiesen (Li et al., 2003). O’Leary et al. (2003) wiesen eine reduzierte Syntheserate

des Albumins bei experimentell induzierter Sepsis bei Ratten nach. Durch den mit einer

Hypoalbuminämie verbundenen verringerten onkotischen Druck sind Ödeme (peripher,

Lungenödem) und damit einhergehende Probleme (z.B. respiratorische Beeinträchtigun-

gen) die Folge.

Die Albuminkonzentration war bei Hunden, die nicht überlebten, geringgradig niedriger

als bei Hunden, die überlebten. Es bestand jedoch wie bei King (1994) kein statistisch

signifikanter Zusammenhang. Zwischen den überlebenden und gestorbenen Hunden mit

septischer Peritonitis konnte bezüglich der Albuminkonzentration am Vorstellungstag so-

wie bezüglich des Albuminabfalls während des stationären Aufenthaltes kein Unterschied

festgestellt und kein Zusammenhang der Hypoalbuminämie mit dem Ausgang einer Sepsis

hergestellt werden (King, 1994). Im Gegensatz dazu fanden Bentley et al. (2007) bei

Hunden, die an einer septischen Peritonitis starben, signifikant niedrigere Albuminkon-

zentrationen als bei Hunden, die überlebten. Auch in einer anderen veterinärmedizischen

Untersuchung kritisch kranker Hunde bestand ein Zusammenhang zwischen Letalität und

Hypoalbuminämie (Smiley & Garvey, 1994). Beim Menschen ist bekannt, dass eine

persistierende Hypoalbuminämie mit einer höheren Letalität korreliert (Goldwasser &

Feldman, 1997; Vincent et al., 2003; Sung et al., 2004; Horowitz & Tai, 2007).

5.5.4 Leberwerte

An Tag 0 hatten 39% und an Tag 1 und 2 ca. die Hälfte der Hunde eine Hyperbiliru-

binämie (Kap. 4.5.4, S. 88). Sowohl beim Menschen (Balk, 2000b; Johnson et al., 2004;

Englert & Fink, 2005), als auch beim Hund (Taboada & Meyer, 1989; King, 1994;

Hardie, 1995; Otto, 2002; de Laforcade et al., 2003), wird eine Hyperbilirubinämie

und Erhöhung der Leberenzyme im Zusammenhang mit SIRS/Sepsis beschrieben.

Ursache für die Hyperbilirubinämie ist eine intrahepatische Cholestase und eine evtl. im

Zusammenhang mit einer Sepsis auftretende Hämolyse (de Laforcade et al., 2003; Ta-

boada & Meyer, 1989). Die Enstehung der intrahepatischen Cholestase wird mit einer,
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durch die Endotoxine gram-negativer Bakterien verursachten Hemmung der membrange-

bundenen Na+-K+-ATPase und daraus folgendem verminderten Gallefluß erklärt (Zim-

merman et al., 1979). Auch für TNF wurde in labormedizinischen Studien nachgewiesen,

dass es die Membranpumpen der Hepatozyten und die Transporter der Gallensäuren auf

50-90% senkt und damit zu einer Cholestase führt (Green et al., 1996; Bolder et al.,

1997). Die erhöhten Leberenzyme spiegeln Leberzellnekrosen wider (Hardie 1995).

King (1994) konnte bei Hunden und Katzen mit septischer Peritonitis eine Erhöhung

der AP und ALT, sowie des Bilirubins in einem ähnlichen Maße wie in vorliegender Un-

tersuchung feststellen.

In unserer Studie hatten überlebende Hunde an allen drei Untersuchungstagen signifi-

kant niedrigere Bilirubinwerte als nicht-überlebende Hunde. Das widerspricht Studien über

Hunde mit septischer Peritonitis, wo kein Unterschied zwischen gestorbenen und überle-

benden Hunden mit Sepsis nachgewiesen wurde (Bentley et al., 2007; King, 1994). Das

Ergebnis korreliert aber mit den Ergebnissen von Alberti et al. (2005), die beim Men-

schen einen Zusammenhang zwischen einer Erhöhung des Bilirubins und dem Fortschreiten

der Sepsis feststellten. Die in vorliegender Studie festgestellten signifikant höheren Biliru-

binwerte bei nicht-überlebenden Hunden könnten hinweisend auf ein Leberversagen im

Rahmen eines MODS sein.

5.5.5 Nierenwerte

Sowohl in der Human- (Balk & Bone, 1989; Rodrigues & Fein, 1997; Johnson et al.,

2004; Englert & Fink, 2005) als auch in der Veterinärmedizin (King, 1994; Otto,

2002) wird als eine Folge von SIRS/Sepsis eine akute Tubulusnekrose und akutes Nieren-

versagen beschrieben. In der Humanmedizin sind 23% der Patienten mit schwerer Sepsis

und 50% der Patienten mit septischem Schock von einem akuten Nierenversagen betroffen

(Neveu et al., 1996). Sepsis und akutes Nierenversagen stellen ein erhöhtes Sterberisiko

dar. Es wird von einer Letalitätsrate von 75% berichtet (Dhainaut et al., 2003).

In unserer Studie hatten überlebende Hunde an Tag 0 und 1 signifikant niedrigere

Kreatininwerte und an Tag 0, 1 und 2 signifikant niedrigere Harnstoffwerte als nicht-

überlebende Hunde (Kap. 4.5.5, S. 94). Dieses Ergebnis konnte durch eine Studie von

Bentley et al. (2007) über Hunde mit septischer Peritonitis nicht bestätigt werden. De

Laforcade et al. (2003) stellten bei dem Vergleich 20 septischer Hunde mit 28 gesunden

Hunden keine Unterschiede bezüglich des Kreatinin- bzw. Harnstoffwertes fest.

In unserer Studie war die Letalität bei Hunden, die eine Azotämie hatten, am höchsten;

das verdeutlicht die Beeinträchtigung der Nierenfunktion im Rahmen von SIRS/Sepsis.

Mittels der binären logistischen Regression ergab sich sowohl für das Kreatinin (an Tag

0 und 1), als auch für den Harnstoff (an Tag 0, 1 und 2) ein p-Wert unterhalb des Si-

gnifikanzniveaus. Eine prognostische Aussage über die Überlebenswahrscheinlichkeit war

trotzdem nicht möglich, da das Regressionsmodell eine zu hohe Falschaussage für die

insgesamt überlebenden bzw. gestorbenen Hunde traf.
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5.6 Gerinnungsdiagnostik

In der Human- (Balk, 2000b; Warren et al., 2001; Johnson et al., 2004; Hopper &

Bateman, 2005) und Veterinärmedizin sind Veränderungen der Gerinnungsparameter

mit und ohne Entwicklung einer DIC im Zusammenhang mit SIRS/Sepsis beschrieben

(Sugerman et al., 1982a; King, 1994; Bateman et al., 1999a; Otto et al., 2000; de La-

forcade et al., 2003; Hopper & Bateman, 2005; Bentley et al., 2007).

5.6.1 Prothrombinzeit (PT) und aktivierte partielle

Thromboplastinzeit (aPTT)

In unserer Studie waren die PT und die aPTT bei den überlebenden Hunden mit SIRS

bzw. Sepsis kürzer als bei den nicht-überlebenden Hunden (Kap. 4.6.1, S. 99; Kap. 4.6.2,

S. 101). Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand jedoch nur für die PT an Tag

1, jedoch war aufgrund einer insgesamt zu hohen Falschaussage bezüglich der Sterbe-

wahrscheinlichkeit keine Vorhersage über Überleben/Tod möglich. In einer Studie über

Hunde mit septischer Peritonitis wurden im Gegensatz zu unserer Studie bei 30 gestorbe-

nen Hunden signifikant längere aPTT-Zeiten festgestellt als bei 20 überlebenden Hunden

(Bentley et al., 2007). Dies galt nicht für die PT, bei diesem Parameter war die Anzahl

der untersuchten Hunde jedoch auch deutlich geringer (6 gestorbene vs. 9 überlebende

Hunde). Die Fallzahl für die aPPT und PT bei den in unserer Studie untersuchten Hun-

den entsprach in etwa der Fallzahl der Hunde in der Studie von Bentley et al. (2007)

für die aPTT. Eine mögliche Erklärung für die fehlende Signifikanz im Hinblick auf die

Gerinnungsparameter könnte darin liegen, dass in unserer Studie eine deutlich inhomo-

genere Patientengruppe untersucht wurde. D.h. bei Bentley et al. (2007) wurden nur

Hunde mit septischer Peritonitis untersucht, in unserer Studie hingegen hatten nur 11

von 52 Hunden mit Sepsis eine septische Peritonitis. Des weiteren wurden auch die Hunde

mit non-septic SIRS in unsere Auswertung einbezogen. Im Vergleich zu Bentley et al.

(2007) wies King (1994) weder für die aPTT noch die PT einen Unterschied zwischen

überlebenden und gestorbenen Tieren mit septischer Peritonitis (n=15) nach.

Eine Verlängerung der PT und aPTT bei 20 septischen Hunden im Vergleich zu 28

gesunden Hunden wurde von De Laforcade et al. (2003) beobachtet. Bei Hunden mit

Parvovirose kam es im Vergleich zu gesunden Hunden ebenfalls zu einer Verlängerung der

aPTT (Otto et al., 2000). Lange Gerinnungszeiten erklären sich durch Verbrauch oder

verminderter Synthese von Gerinnungsfaktoren oder einer Synthese nicht funktionierender

Gerinnungsfaktoren, wenn es durch eine Cholestase zu einer verminderten Aufnahme von

Vitamin K kommt (Hack, 2002). Bei an Sepsis gestorbenen Menschen wurden Zeichen

einer stärkeren Gerinnungsaktivierung und stärkeren Hemmung der Fibrinolyse als bei

überlebenden Patienten mit Sepsis festgestellt (Lorente et al., 1993).
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5.6.2 Antithrombin (AT)

Bei Menschen wird in der frühen Phase der schweren Sepsis ein steiler Abfall der AT-

Konzentration beschrieben (Fourrier et al., 1992; Lorente et al., 1993) und eine schnel-

le Verarmung an AT während des septischen Schocks geht mit einer ungünstigen Prognose

einher (Mesters et al., 1996). In einer Studie in welcher der Effekt des Einsatzes hoch-

dosierten ATs bei Menschen mit schwerer Sepsis untersucht wurde, hatten 50% der Er-

krankten zu Beginn der Therapie eine AT-Aktivität <60% (Warren et al., 2001). Trotz

AT-Gabe wurden keine Unterschiede zwischen der 28-Tage-Letalität der Placebogruppe

(38,7%) und der tatsächlich behandelten Population (38,9%) festgestellt. Bei Hunden wird

AT zum Nachweis einer erhöhten Gerinnungsneigung und prognostisch genutzt (Welles,

1996). Gründe für die Reduktion des AT-Spiegels sind eine Kombination aus Verbrauch,

Spaltung mittels Elastase durch aktivierte neutrophile Granulozyten und eine ungenügen-

de Synthese (Green, 1988; Levi et al., 2005).

Hunde mit Sepsis hatten in vorliegender Studie an Tag 0 und 1 statistisch signifikant

niedrigere AT-Aktivitäten als Hunde mit non-septic SIRS (Kap. 4.6.3, S. 103). Des weite-

ren hatten nicht-überlebende Hunde niedrigere AT-Werte als überlebende Hunde, obgleich

dieser Unterschied nur an Tag 2 statistisch signifikant war. In einer humanmedizinischen

Studie, in der in regelmäßigen Abständen das AT gemessen wurde, hatten Patienten,

die starben, ebenfalls niedrigere Werte als Patienten, die überlebten (Lorente et al.,

1993). Zum Zeitpunkt der Vorstellung gab es wie in unserer Studie keine signifikanten

Unterschiede (Lorente et al., 1993). Bei nicht-überlebenden Hunden mit DIC wurden

signifikant niedrigere AT-Aktivitäten im Vergleich zu überlebenden Hunden festgestellt

(Wiinberg et al., 2008). Bei septischen Hunden wurde ein signifikant niedrigeres AT als

bei gesunden Kontrollhunden ermittelt (de Laforcade et al., 2003).

Green (1988) ging von einem mäßigen Thromboserisiko bei einer AT-Aktivität von

50 bis 75% aus, wenn die AT-Aktivität unter 50% fällt, war es sehr viel höher. Unsere

Untersuchungen ergaben an Tag 0 eine AT-Aktivität von <75% bei 21 von 63 Hunden

mit SIRS/Sepsis (33%) und eine AT-Aktivität von <50% bei 7 Hunden (11%). Verglichen

mit den Ergebnissen von De Laforcade et al. (2003) hatten in unserer Studie weniger

Hunde diese niedrigen AT-Aktivitäten. Bei De Laforcade et al. (2003) hatten 15 von

20 Hunden mit Sepsis (75%) eine AT-Aktivität von <75% und 7 von 20 Hunden (35%)

eine AT-Aktivität von <50%. Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem AT und der

Letalität nachgewiesen werden (de Laforcade et al., 2003).

Bateman et al. (1999a) wiesen erniedrigte AT-Aktivitäten bei Hunden mit einer DIC

nach. Von 59 Hunden mit mäßiger Gerinnungsstörung (Gerinnungsparameter 10% außer-

halb des Referenzbereiches) hatten 16 Hunde eine DIC (27%) und bei 15 dieser 16 Hunde

lag die AT-Aktivität <70% (Referenzbereich 78-114%) (Bateman et al., 1999a). In vor-

liegender Arbeit hatten von 22 Hunden mit einer DIC (an Tag 0) 16 Hunde (73%) eine

AT-Aktivität <70% (Referenzbereich 80-120%).
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5.6.3 D-Dimere

Bei 86% der untersuchten Hunde war der D-Dimer-Nachweis an Tag 0 positiv (>250

ng/ml) (Kap. 4.6.4, S. 105). Das spricht für die in der Literatur beschriebene Gerinnungs-

aktivierung und den hyperkoagulatorischen Zustand bei Hunden mit SIRS/Sepsis.

Nachweisbare D-Dimer-Konzentrationen hatten ebenfalls 85% der von De Laforcade

et al. (2003) untersuchten Hunde mit Sepsis (17/20). Etwas unterschiedliche Konzentra-

tionen konnten trotz gleichem Testverfahren für die D-Dimere bezüglich der Höhe der

D-Dimere (Tag 0) bei Hunden mit SIRS/Sepsis in unserer Studie und den Hunden mit

Sepsis in der Untersuchung von De Laforcade et al. (2003) festgestellt werden. Bei uns

hatten 16% der Hunde (9/57) Konzentrationen von 1000-2000 ng/ml, bei De Laforca-

de et al. (2003) nur 5% (1/20). Konzentrationen von >2000 ng/ml hatten bei uns 5% der

Hunde (3/57) im Vergleich zu 20% (4/20) bei De Laforcade et al. (2003). Eine mögli-

che Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse liegt in der unterschiedlichen Fallzahl

beider Studien sowie den unterschiedlichen Erkrankungsbildern der Hunde mit Sepsis.

Zudem sind in vorliegender Arbeit die Hunde mit non-septic SIRS in die Auswertung mit

einbezogen. Allerdings war nur bei 64% der gesunden Kontrollhunde (18/28) in der Studie

von De Laforcade et al. (2003) der D-Dimer-Nachweis negativ, bei jeweils 5 gesunden

Hunden (18%) lagen Konzentrationen von 250-500 ng/ml bzw. 500-1000 ng/ml vor.

Bei 9 Hunden mit Parvovirose und einer erhöhten Gerinnungsneigung konnten keine D-

Dimere nachgewiesen werden (Otto et al., 2000). Von Scott-Moncrieff et al. (2001)

wurden erhöhte D-Dimer-Konzentrationen mittels des auch in dieser Studie verwende-

ten Latex-Agglutinationstests bei 16 von 20 Hunden mit Immunhämolytischer Anämie

(IMHA) gemessen, 50% der Hunde hatten Konzentrationen über 1000 ng/ml. Es blieb

jedoch unklar, ob diese D-Dimer-Werte im Zusammenhang mit einer DIC, thromboem-

bolischen Erkrankung, Kortikosteroidtherapie oder einer Kombination dieser Faktoren zu

sehen sind. In vorliegender Arbeit waren bei 33% der Hunde mit erhöhten D-Dimeren

die Kriterien für eine DIC (an Tag 0) erfüllt. D-Dimere sind zwar nicht spezifisch, jedoch

hinweisend für eine DIC (Stokol, 2003).

Nelson et al. (2002) wiesen für den in vorliegender Arbeit verwendeten Latex-Agglutina-

tionstest eine 100%ige Sensitivität des Testes, jedoch eine nur 46%ige Spezifität für den

Nachweis thromboembolischer Erkrankungen beim Hund (D-Dimere >500ng/ml) nach. In

einer Studie von Stokol et al. (2000) hatte der Latex-Agglutinationstest eine 100%ige

Sensitivität und 97%ige Spezifität für die Diagnose einer DIC bei Hunden.

Beim Menschen weisen hohe D-Dimer-Konzentrationen auf eine gesteigerte Gerinnungs-

aktivität und Fibrinolyse (Welles, 1996) hin. Sie sind jedoch nicht spezifisch für eine

DIC (Stokol et al., 2000). Erhöhte D-Dimer-Konzentrationen treten beim Menschen bei

verschiedenen anderen Erkrankungen auf, wie z.B. tiefer Beinvenenthrombose, Neopla-

sie und extravaskulärer Fibrinolyse im Zusammenhang mit postoperativer Wundheilung

(Carr et al., 1989; Wilde et al., 1989; Lip & Lowe, 1995). Humanmedizinische Stu-

dien verdeutlichen einen Zusammenhang zwischen hohen D-Dimer-Konzentrationen und
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einem negativen Ausgang traumatischer oder anderer kritischer Erkrankungen (Bick &

Baker, 1992; Kollef et al., 1998; Shorr et al., 2002; Wiinberg et al., 2008).

5.6.4 Disseminierte Intravasale Koagulation (DIC)

Die DIC ist sowohl in der Humanmedizin (Fourrier et al., 1992; Levi & Ten Cate,

1999) als auch in der Veterinärmedizin (de Laforcade et al., 2003; Drazner, 1982;

Parent et al., 1996; Hopper & Bateman, 2005) ein charakteristisches Merkmal einer

schweren Sepsis und ein Risikofaktor für die Sterblichkeit. Bei über 80% der septischen

Patienten in der Humanmedizin kommt es zu einer DIC (Weiss & Rashid, 1998). In einer

aktuellen humanmedizinischen Studie wurde bei 329 von 3864 kritisch kranken Patienten

(8,5%), von denen nur ein Teil eine Sepsis hatte, eine DIC diagnostiziert; bei Patienten

mit DIC lag die 28-Tage-Letalität signifikant höher (21,9%) als bei den Patienten ohne

DIC (11,2%) (Gando et al., 2008).

In unserer Studie hatten an Tag 0 43% der Hunde eine DIC, an Tag 1 60% und an Tag

2 43%. Die Letalität lag jeweils bei ca. 50% (Kap. 4.6.5, S. 105). Bei 50 Hunden mit DIC

wurde eine Letalitätsrate von 48% (24/50) und bei 59 Hunden mit DIC (davon hatten 36

Hunde SIRS) eine Letalitätsrate von 49% (29/59) beschrieben (Wiinberg et al., 2008;

Bateman et al., 1999a). Das entspricht unseren Ergebnissen. De Laforcade et al.

(2003) wiesen im Vergleich zu uns bei weniger Hunden mit Sepsis (5/20) eine DIC nach,

von diesen 5 Hunden starben 2, das entspricht einer ähnlich hohen Sterblichkeitsrate wie

in unserer Studie. King (1994) wies im Vergleich zu uns ebenfalls bei weniger Hunden mit

septischer Peritonitis (4/23) eine DIC nach, 3 dieser 4 Hunde starben. Bei De Laforcade

et al. (2003) und King (1994) galten zwar ähnliche Kriterien für die Diagnose einer DIC

wie in vorliegender Studie, möglicherweise aber weniger sensitive. So mussten die Hunde in

der Studie von de Laforcade et al. (2003) für die Diagnose einer DIC folgende Kriterien

aufweisen: Thrombozytopenie und mindestens 2 der folgenden Veränderungen: > 25%

Verlängerung der PT oder aPTT, verringerte AT-Aktivität, erhöhter Gehalt an FDPs

oder das Vorhandensein von Erythrozytenfragmenten. King (1994) diagnostizierte eine

DIC bei der Veränderung der PT, aPTT, des FDP-Gehaltes und der Thrombozytenzahl.

Wiinberg et al. (2008) nutzten die Meinung eines Expertenausschusses zur Diagnose der

DIC (Kap. 2.6.1, S. 21).

5.7 CRP-Bestimmung

Entsprechend der Funktion des CRP als positives Akute-Phase-Protein hatten in vor-

liegender Studie kranke Hunde im Vergleich zu gesunden Hunden an allen drei Untersu-

chungstagen signifikant höhere CRP-Konzentrationen (p<0,001) (Kap. 4.7, S. 108). Holm

et al. (2004) stellten bei an Pankreatitis erkrankten Hunden ebenfalls statistisch signifi-

kant höhere CRP-Konzentrationen als bei gesunden Kontrollhunden fest.
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5 Diskussion

Hunde mit Sepsis hatten an Tag 0 signifikant höhere CRP-Werte als Hunde mit non-

septic SIRS (p=0,046). Das entspricht den Ergebnissen einer humanmedizinischen Studie,

wo bei Menschen mit Sepsis bzw. schwerer Sepsis im Vergleich zu Menschen mit SIRS und

ohne SIRS (chirurgische Patienten ohne Trauma oder SIRS) ebenfalls signifikant höhere

CRP-Konzentrationen festgestellt wurden (Castelli et al., 2004).

Ein 25%iger Anstieg der CRP-Konzentration am Tag der Sepsisdiagnose, in Abwesen-

heit anderer nichtinfektiöser Ursachen, die einen CRP-Anstieg erklären könnten, deutet

mit großer Wahrscheinlichkeit auf eine Infektion hin (Matson et al., 1991). Jedoch kann

man eine Sepsis bei ausbleibendem CRP-Anstieg nicht ausschließen.

Für das CRP bei an Pyometra erkrankten Hunden wurde die Fähigkeit nachgewie-

sen, zwischen Pyometra mit SIRS oder Pyometra ohne SIRS zu unterscheiden (Frans-

son et al., 2007). Des weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen der Morbidität, die

über die Länge des Krankenhausaufenthaltes charakterisiert war, und der CRP-Konzentra-

tion festgestellt (Fransson et al., 2007). Ein hoher CRP-Wert bedeutete eine längere

stationäre Betreuung. Aufgrund der geringen Anzahl gestorbener Hunde (2/53) konnten

keine Korrelation zur Letalität hergestellt werden.

Zwischen überlebenden und nicht-überlebenden Hunden bestanden in vorliegender Stu-

die zu keinem Untersuchungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede, obwohl die

überlebenden Hunde an Tag 2 niedrigere CRP-Konzentrationen hatten als die nicht-

überlebenden Hunde. Für die CRP-Konzentration an Tag 2 ergab die binäre logistische

Regression ein p von 0,029. Die Falschaussage bezüglich des Ausgangs der Erkrankung

(Überleben/Tod) lag bei 8 von 41 Hunden und war damit jedoch zu hoch.

Hunde, die überlebten, hatten einen signifikant stärkeren CRP-Abfall als Hunde, die

nicht überlebten (p=0,001). Für den Verlauf des CRP von Tag 0 bis Tag 2 ermittelte die

binäre logistische Regression ebenfalls einen Einfluß auf die Überlebenswahrscheinlich-

keit der Hunde (p=0,014). Für 22% der Hunde (9/41) wurde jedoch das Überleben bzw.

Nicht-Überleben falsch berechnet; 2 von 31 Hunden wurden fälschlicherweise als nicht-

überlebend eingeschätzt und 7 von 10 Hunden fälschlicherweise als überlebend. Daher

können anhand des CRP-Verlaufes von Tag 0 bis Tag 2 nur Vermutungen hinsichtlich

der Überlebenswahrscheinlichkeit getroffen werden, die jedoch die Entscheidung über den

weiteren Therapieverlauf beeinflussen können.

Holm et al. (2004) führten bei 7 von 16 Hunden mit akuter Pankreatitis, die jedoch

nicht bezüglich der SIRS-Kriterien eingeteilt wurden, Verlaufsmessungen des CRP (Tag

1, 3 und 5) durch. Es kam zu einem signifikanten Abfall von Tag 0 bis Tag 5, keiner der

Hunde starb.

Auch in der Humanmedizin geht der CRP-Abfall mit der Genesung von Sepsispatienten

einher und das CRP wird deswegen zur Therapiekontrolle nach Gabe von Antibiotika

eingesetzt (Yentis et al., 1995; Bomela et al., 2000). Ein Abfall des CRP um 25% oder

mehr im Vergleich zur Anfangskonzentration geht mit der Ausheilung einer Sepsis einher

(Yentis et al., 1995). Das war häufiger bei Patienten mit einer weniger schweren Sepsis
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als bei denjenigen mit schwerer Sepsis oder septischem Schock zu beobachten.

Laut einer Studie von Martinez-Subiela et al. (2005) führten erhöhte Bilirubinwerte

zu einem signifikanten Abfall des caninen CRP, jedoch ist eine klinische Relevanz eher

unwahrscheinlich. Es wurde der Einfluss von Bilirubinkonzentrationen von 2,5 mg/dl bis

15 mg/dl (42,75 µmol/l bis 256 µmol/l) auf die CRP-Konzentration im Serum gesunder

Hunde überprüft. Eventuell gibt es ähnliche Zusammenhänge zwischen einer Hyperbi-

lirubinämie und einem CRP-Abfall bei kranken Hunden, Studien darüber liegen nicht

vor (Martinez-Subiela & Ceron, 2005). Bei der Auswertung der Ergebnisse in der

vorliegenden Arbeit unter Berücksichtigung einer Hyperbilirubinämie von > 2,5 mg/dl

(> 42,75 µmol/l) ergaben sich keine abweichenden Ergebnisse (nur 4 Tiere hatten Bi-

lirubinkonzentrationen in diesem Bereich). Gleiches galt für die Berücksichtigung einer

Hyperbilirubinämie von > 0,3 mg/dl (> 5,13 µmol/l) für die prognostische Aussagekraft

des CRP.

Die in dieser Studie an Pankreatitis erkrankten Hunde hatten im Vergleich zu den von

Holm et al. (2004) untersuchten Hunden deutlich höhere CRP-Konzentrationen. Das

kann zum einen durch die unterschiedliche Fallzahl und zum anderen durch eventuell un-

terschiedliche Schweregrade der Erkrankung bedingt sein. Hunde, die an einer Pneumonie

oder Pyometra erkrankt waren, hatten ähnlich hohe CRP-Konzentrationen wie die in der

Literatur von Yamamoto et al. (1994a) beschriebenen Hunde mit Pneumonie, oder die

von Fransson et al. (2004) untersuchten Hunde mit Pyometra.

5 Hunde, bei denen in vorliegender Arbeit das CRP bestimmt wurde, hatten eine Neo-

plasie. Es ist bekannt, dass das CRP bei Tumorerkrankungen erhöht sein kann (Ca-

spi et al., 1987; Yamamoto et al., 1993b). Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass

die CRP-Konzentration bedingt durch die Neoplasie und nicht durch SIRS bzw. Sepsis

erhöht war.

Schlussfolgerungen

In vorliegender Arbeit wurden die klinischen, hämatologischen, blutchemischen und ge-

rinnungsdiagnostischen Parameter sowie das CRP einzeln hinsichtlich der Stärke ihrer

Ausprägung bzw. der Höhe ihrer Konzentration bei den Hunden mit non-septic SIRS und

Sepsis, sowie bei den überlebenden und gestorbenen Hunden ausgewertet. Des weiteren be-

urteilten wir die Parameter bezüglich ihrer prognostischen Aussagefähigkeit für die Über-

lebenswahrscheinlichkeit der Hunde. Anhand der einzelnen Parameter kann bezüglich der

Überlebenswahrscheinlichkeit, wie erwartet, keine zuverlässige Prognose gestellt werden.

Die sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin verwendeten Scoring-Systeme,

die Prognosen über die Letalität und den Fortschritt von Organschäden geben sollen, sind

nicht für den individuellen Patienten geeignet (King et al., 1994; Johnson et al., 2004;

Otto, 2007). Ein einzelner Score für einen speziellen Hund kann die klinische Erfah-

rung nicht ersetzen und nur als Unterstützung für weitere therapeutische Entscheidungen

dienen (Brewer & Koterba, 1988; Johnson et al., 2004).
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Die existierenden Scores dienen hauptsächlich dazu, Aufnahmekriterien für klinische

Versuche zu definieren und retrospektiv verschiedene Studiengruppen hinsichtlich der

Ausgeglichenheit ihrer Risikofaktoren auszuwerten (Baumgartner et al., 1992; Otto,

2007). Der von King et al. (1994) entwickelte Survival Prediction Index (SPI) für kritisch

kranke Hunde erzielte eine Übereinstimmung bezüglich der Letalität von 86,3%. Eventuell

könnte man mit dem CRP als weiteren Parameter das Ergebnis noch verbessern, gleiches

gilt für den SPI II, bei dem Verlaufsmessungen berücksichtigt werden (King et al., 2001).

Da das Regressionsmodell in dieser Studie für den Einfluss des CRP-Verlaufes auf die

Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde eine statistische Signifikanz ermittelte, könnte

das Ergebnis des SPI II eventuell ebenfalls durch das CRP als zusätzlichen Parameter ver-

bessert werden. Otto (2007) betonte, wie wichtig die Entwicklung eines Scoring-Systems

für Sepsis ist, um klinische Versuche durchführen und Behandlungsstrategien für diese

Erkrankung entwickeln zu können.

Die vorliegende Studie gibt einen umfangreichen Überblick über die klinischen und la-

bormedizinischen Veränderungen beim Hund mit non-septic SIRS bzw. Sepsis. Die ermit-

telten Ergebnisse, die den Einfluß der Parameter auf den Ausgang der Erkrankung anhand

bestehender signifikanter Unterschiede zwischen überlebenden und nicht-überlebenden

Hunden zeigen (Pulsfrequenz, Blutdruck, Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, PT, AT und

CRP-Verlauf), können für die Entwicklung dieses Sepsis-Scores von Bedeutung sein. Wei-

tere Studien sollten zur genaueren Betrachtung dieser Parameter im Verlauf der Sepsis

bis hin zum septischen Schock durchgeführt werden. Interessant wäre des weiteren die

CRP-Konzentration nicht nur im Serum, sondern auch in Ergussflüssgkeit aus Abdomen

und Thorax zu bestimmen.
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6 Zusammenfassung

SIRS und Sepsis sind in der veterinärmedizinischen Literatur noch wenig umfassend be-

schriebene Erkrankungsbilder mit einer hohen Inzidenz und Letalität. Für die optimale

Therapie ist eine frühe Diagnose und Prognose entscheidend.

Ziele dieser Arbeit waren daher, das klinische Bild, hämatologische, blutchemische und

gerinnungsdiagnostische Parameter und das C-reaktive Protein (CRP) zu evaluieren sowie

die prognostische Wertigkeit der Parameter im Hinblick auf Überleben/Tod der Tiere zu

untersuchen. Dabei wurden die Werte initial und im Verlauf (Tag 0 bis Tag 2) bestimmt.

15 Hunde hatten non-septic SIRS (Gruppe 1) und 52 Hunde Sepsis (Gruppe 2). Die

Überlebensrate innerhalb von 14 Tagen lag insgesamt bei 61% (Gruppe 1: 67%, Gruppe

2: 60%).

14% der Blutkulturen waren positiv. Von 58 weiteren mikrobiologischen Untersuchun-

gen bei 49 Hunden waren 35 positiv. Insgesamt wurden mehr gramnegative (47%) als

grampositive (23%) Bakterien bzw. Anaerobier (23%) nachgewiesen; 30% waren Misch-

kulturen.

Die klinischen Parameter Verhalten, KFZ sowie Farbe und Feuchte der Körperschleim-

häute waren bei den nicht-überlebenden Hunden stärker verändert als bei den überle-

benden Hunden. An Tag 1 und 2 hatten die überlebenden Hunde signifikant niedrigere

Pulsfrequenzen als die nicht-überlebenden (pTag 1=0,004, pTag 2=0,001). Der systoli-

sche Blutdruck war bei überlebenden Hunden an Tag 0 und 1 signifikant höher als bei

nicht-überlebenden (pTag 0=0,001, pTag 1=0,006).

Hunde mit non-septic SIRS hatten an Tag 0 und 1 höhere Plasmaalbuminwerte als

Hunde mit Sepsis (pTag 0=0,004, pTag 1=0,019). Zwischen überlebenden und nicht-

überlebenden Hunden bestanden an Tag 0, 1 und 2 keine signifikanten Unterschiede für

das Albumin.

An Tag 0 und 1 hatten überlebende Hunde signifikant niedrigere Bilirubinkonzentra-

tionen als nicht-überlebende (pTag 0=0,027, pTag 1=0,006). Hunde mit non-septic SIRS

hatten an Tag 1 niedrigere Bilirubinwerte als Hunde mit Sepsis (p=0,017). Hunde mit

non-septic SIRS hatten an allen drei Tagen niedrigere Werte für die Alkalische Phos-

phatase als Hunde mit Sepsis (pTag 0=0,009, pTag 1=0,017, pTag 2=0,018), bezüglich

Überleben/Tod bestand kein Unterschied.

Nicht-überlebende Hunde hatten an Tag 0 und 1 höhere Kreatininwerte als überleben-

de (pTag 0=0,026, pTag 1=0,005). Nicht-überlebende Hunde hatten an Tag 0, 1 und 2

höhere Harnstoffwerte als überlebende (pTag 0=0,040, pTag 1=0,003, pTag 2=0,018). Die
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binäre logistische Regression ermittelte für das Kreatinin an Tag 0 (p=0,007) und Tag

1 (p=0,035) sowie für den Harnstoff an Tag 0 (p=0,027), 1 (p=0,015) und 2 (p=0,049)

einen Einfluß auf die Überlebenswahrscheinlichkeit der Hunde.

Hunde, die überlebten, hatten an Tag 1 eine signifikant kürzere Prothrombinzeit als

Hunde, die nicht überlebten (p=0,031; binäre logistische Regression: p=0,036). Die Hunde

mit non-septic SIRS hatten an Tag 1 eine signifikant kürzere aktivierte partielle Throm-

boplastinzeit als Hunde mit Sepsis (p=0,033). Hunde mit non-septic SIRS hatten an

Tag 0 und 1 höhere Antithrombin-Aktivitäten als Hunde mit Sepsis (pTag 0=0,003, pTag

1=0,016). An Tag 2 hatten überlebende Hunde höhere Antithrombin-Aktivitäten als nicht-

überlebende (p=0,028, binäre logistische Regression: p=0,049).

Zwischen Hunden der Gruppen 1 und 2 und zwischen überlebenden und nicht-überlebenden

Hunden bestanden keine signifikanten Unterschiede bezüglich Rektaltemperatur, Atem-

frequenz, Hämatokrit, Leukozyten-, Thrombozytenzahl, Natrium-, Kalium-, Glukosekon-

zentration, Gesamteiweißgehalt und Alaninaminotransferase.

Bei über 80% der Hunde war an Tag 0, 1 und 2 der D-Dimer-Nachweis positiv. Eine

DIC hatten an Tag 0 43% (50% überlebten), an Tag 1 60% (52% überlebten) und an Tag

2 48% der Hunde (50% überlebten).

62 kranke Hunde hatten eine signifikant höhere CRP-Konzentration (1-632 µg/ml, Me-

dian 178 µg/ml) als 15 gesunde Hunde (1,9-4,3 µg/ml, Median 2,4 µg/ml; p=<0,001).

14 Hunde mit non-septic SIRS hatten an Tag 0 signifikant niedrigere CRP-Werte (1-315

µg/ml, Median 132 µg/ml) als 48 Hunde mit Sepsis (9-632 µg/ml, Median 187 µg/ml;

p=0,046). Zwischen den überlebenden und gestorbenen Hunden bestand an keinem der

Untersuchungstage ein signifikanter Unterschied bezüglich der CRP-Konzentration. 31

Hunde, die überlebten, hatten einen signifikant stärkeren CRP-Abfall als 10 Hunde, die

nicht überlebten (p=0,001). Für die CRP-Konzentration an Tag 2 ermittelte die binäre

logistische Regression ein p von 0,029 und für den CRP-Verlauf ein p von 0,014. Die

Falschaussage bezüglich Überleben/Tod der Hunde lag für die CRP-Konzentration an

Tag 2 bei 20% (8/41 Hunden) und für den CRP-Verlauf von Tag 0 bis 2 bei 22% (9/41

Hunden).

Die untersuchten Parameter erlaubten jeder für sich keine zuverlässige Prognosestellung

bezüglich des Ausgangs der Erkrankung, da die Rate der mittels der binären logistischen

Regression für Überleben/Tod falsch prognostizierten Hunde insgesamt zu hoch war. Die

Parameter, für die in unserer Arbeit signifikante Unterschiede zwischen überlebenden

und nicht-überlebenden Hunden festgestellt wurden, könnten für die Entwicklung eines

Sepsis-Scores für Hunde in der Art des Survival Prediction Index (SPI) von Bedeutung

sein. Zukünftige Untersuchungen sollten den Verlauf dieser Parameter bei Patienten mit

schwerer Sepsis und septischem Schock untersuchen.
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7 Summary

Systemic Inflammatory Response Syndrome and Sepsis in the Dog: Investiga-

tion of clinical, hematological, biochemical, and coagulation parameters, and

C-reactive protein.

SIRS and sepsis are rarely described in the veterinary literature; both diseases have a

high incidence and a high mortality rate. An early diagnosis and prognostic assessment is

important for optimal therapeutic intervention.

Therefore the objectives of this study were to describe the clinical signs, hematological,

biochemical, and coagulation parameters and the C-reactive protein and to evaluate if

baseline values and changes in these parameters (day 0 to day 2) might predict survival

in dogs with SIRS and sepsis.

15 dogs suffered from non-septic SIRS (group 1) and 52 dogs from sepsis (group 2). The

14-day-survival-rate was 61% (group 1: 67%, group 2: 60%).

14% of the blood cultures were positive. In 49 dogs, 58 other antimicrobiological tests

were performed which were positive in 35 cases. More single organism gram-negative (47%)

than single organism gram-positive (23%) or anaerobic bacteria (23%) were detected; 30%

were mixed cultures.

In non-survivors clinical parameters like consciousness, capillary refill time, and colour

and moistness of mucous membranes were more often abnormal compared to survivors.

On day 1 and 2 survivors had lower pulse rates than non-survivors (pday 1=0.004, pday

2=0.001). The systolic blood pressure on day 0 and 1 was higher in survivors than in

non-survivors (pday 0=0.001, pday1= 0.006).

On day 0 and 1 dogs suffering from non-septic SIRS had higher plasma albumin concen-

trations than dogs suffering from sepsis (pday 0=0.004, pday 1=0.019). Between survivors

and non-survivors there was no significant difference in regard to albumin concentration

on day 0, 1, and 2.

On day 0 and 1 survivors had significant lower bilirubin concentrations than non-

survivors (pday 0=0.027, pday 1=0.006). Dogs suffering from non-septic SIRS had lower

bilirubin concentrations on day 1 than dogs sufferig from sepsis (p=0.017). On day 0, 1,

and 2 dogs with non-septic SIRS had a lower alkaline phosphatase activity than dogs with

sepsis (pday 0=0.009, pday 1=0.017, pday 2=0.018). Between survivors and non-survivors

there was no statistical significant difference.

On day 0 and 1 non-survivors had higher creatinine concentrations than survivors (pday
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0=0.026, pday 1=0.005). On day 0, 1, and 2 non-survivors had higher urea values than

survivors (pday 0=0.040, pday 1=0.003, pday 2=0.018). Binary logistic regression revealed

a relationship on the odds of death or survival for creatinine on day 0 (p=0.007) and day

1 (p=0.035), and for urea on day 0 (p=0.027), 1 (p=0.015), and 2 (p=0.049)

On day 1 survivors had a significant shorter prothrombin time than non-survivors

(p=0.031; binary logistic regression: p=0.036). On day 1 dogs suffering from non-septic

SIRS had a significant shorter activated partial thromboplastin time than dogs suffering

from sepsis (p=0.033). On day 0 and 1 dogs with non-septic SIRS had a higher anti-

thrombin activity compared to dogs with sepsis (pday 0=0.003, pday 1=0.016). On day 2

survivors had higher antithrombin activities than non-survivors (p=0.028, binary logistic

regression: p=0.049).

There were no significant differences between group 1 and 2 and survivors and non-

survivors in regard to rectal temperatur, respiratory rate, hematocrit, leukocyte count,

platelet count, plasma sodium, potassium, glucose, total protein and alanine aminotrans-

ferase concentrations.

80% of the dogs had positive D-dimer test results. On day 0 DIC was suspected in 43%

of the dogs (50% of them survived), on day 1 in 60% (52% survived), and on day 2 in

48% (50% survived).

62 sick dogs had significant higher serum CRP concentrations (range 1 to 632 µg/ml,

median 178 µg/ml) compared to the control group (range 1.9 to 4.3 µg/ml, median 2.4

µg/ml; p=<0.001). On day 0 14 dogs suffering from non-septic SIRS had lower CRP values

(range 1 to 315 µg/ml, median 132 µg/ml) than 48 dogs suffering from sepsis (range 9 to

632 µg/ml, median 187 µg/ml; p=0.046). There were no significant differences in serum

CRP concentrations on day 0, 1 and 2 between survivors and non-survivors. The 31

dogs that survived had a significantly greater decrease in CRP than the 10 non-survivors

(p=0.001). Binary logistic regression revealed a relationship of serum CRP concentrations

on day 2 (p=0.029) and a relationship of the changes of CRP (p=0.014) and the odds of

death or survival of the sick dogs. However, using binary logistic regression a false rate

for the odds of death or survival was 20% on day 2 (8/41) and 22% for the changes of

CRP (9/41).

The investigated parameters did not represent adequate parameters for the evaluation

of the odds of survival, because the false prediction rate for survival or death was high.

But the clinical and laboratory findings revealing significant differences between survivors

and non-survivors might be useful parameters to include in future scoring systems like

the Survival Prediction Index (SPI). Further studies should address the change of these

parameters in dogs suffering from severe sepsis or septic shock.
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Frau Dr. Ulrike Behrendt als gute Freundin und zu jeder Zeit hilfreiche

Ansprechpartnerin.

Bei Herrn Prof. Dr. F. J. Schweigert, Herrn Dr. Raila und Frau Pilz vom Institut für
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