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I. Einleitung 1

|. EINLEITUNG

Akute Durchfallerkrankungen verlaufen beim Hundder Regel unkompliziert
und selbstlimitierend. Blutiger Durchfall hingegestellt immer einen
verkomplizierenden Befund dar. Deshalb missen beitieRten mit
hamorrhagischen Durchfallen spezielle diagnostischied therapeutische

Malinahmen ergriffen werden.

Der Begriff ,Hamorrhagische Gastroenteritis* stgiér se einen Uberbegriff fur
Durchfélle und Erbrechen mit Blutbeimengungen diarengeren Sinn wird die
Bezeichnung ,Hamorrhagische Gastroenteritis* (H&E)ein spezielles Syndrom
verwendet, welches durch einen akut auftretendkrtigbn Durchfall und eine
starke Hamokonzentration aufgrund eines massiveiisskjkeitsverlustes
gekennzeichnet ist (BURROWS, 1977).

Bislang sind nur wenige Fallberichte und Studien diesem Krankheitsbild
vertffentlicht. Es ist bisher nicht gelungen, einguasloser der Erkrankung zu
identifizieren. Auch gibt es keine Studien, die dgezielten Einsatz von
Antibiotika zur Therapie der Erkrankung untersuchBeshalb sind die Ziele
dieser Studie 1. Daten von Hunden mit HGE zu sammehd mit

Referenzgruppen zu vergleichen, 2. den Krankheitsykein Abhangigkeit von

bestimmten anamnestischen und labordiagnostisclaeantetern zu verfolgen
und 3. im Rahmen einer prospektiven, geblindeteardjestudie den Einfluss

einer Gabe von Amoxicillin/Clavulansaure bei Hundeih HGE zu evaluieren.
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ll. LITERATURUBERSICHT

1 DARMFLORA DES HUNDES

Die physiologische Darmflora des Hundes ist im V&bl zu der des Menschen
viel variabler. Wahrend beim Menschen genauerenmdtionen tber Keimzahlen
und Zusammensetzung der Darmflora existieren, eesgte Studie beim Hund
eine grolRe Variabilitat in Anzahl und Zusammensegzuder Keime im
Gastrointestinaltrakt. Dadurch wird die Interpretat des Keimspektrums im
Hinblick auf einen Zusammenhang mit gastrointegtmsSymptomen erschwert
(HALL & GERMAN, 2005, WILLARD et al, 1994).

1.1 PHYSIOLOGISCHE DARMFLORA

Die physiologische Darmflora der verschiedenen Rdxschnitte unterscheidet
sich aufgrund deren unterschiedlicher Aufgaben.Ziium und Kolon sind die

absoluten Keimzahlen am héchsten, da hier die bakéeVerdauung stattfindet.
Im lleum sind weniger Bakterien zu finden. Der lieke Dinndarm ist relativ

keimarm, da hier die Nahrung v. a. durch Fermematufgeschlossen wird
(AMTSBERG et al., 1989). In einer Studie von Dawisl Cleven (1977) konnten
keine Keime in Magen und proximalem Duodenum nasfegen werden

(DAVIS et al., 1977).

Die physiologische Darmflora unterliegt nach der b@& dramatischen
Veranderungen, v. a. in den distaleren Bereichem Magen-Darm-Traktes.
Wahrend bei neugeborenen Welpen bereits ab deendrsbenstag &hnlich hohe
Keimzahlen wie bei adulten Hundinnen gefunden woydesrdnderte sich die
Zusammensetzung der Bakterienflora mit einem redatiund absoluten Anstieg
der Anzahl der anaeroben Bakterien (BUDDINGTON, 3200Benno und
Mitarbeiter (1992) verglichen die bakterielle Dalond von Hunden unter zwolf
Monaten mit der von Hunden Uber elf Jahren. Sieddan in allen
Dickdarmabschnitten der alteren Hunde eine gerengerzahl anBacteroides,
Eubakterien,  Peptostreptokokken,  Bifidobakterien, aktbhbazillen  und
Staphylokokken und eine héhere AnzahlGinperfringens und Streptokokken im
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Vergleich zu den Junghunden (BENNO et al., 1992).

Die Stabilitat der Bakterienzusammensetzung wirctlilwerschiedene allogene
(pH-Wert, Nahrstoffzusammensetzung, etc.) und eedeg Faktoren
(Redoxpotential, Konkurrenz um verfigbare Nahrstoffetc.) beeinflusst
(AMTSBERG et al., 1989).

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss diverbaktoren auf die
Zusammensetzung der Darmflora untersucht. DavisMitatbeiter (1977) sowie
Balish und Mitarbeiter (1977) untersuchten den IE8Y¥ einer geschlossenen
Umgebung, die fiur die Haltung von spezifisch-padrdgeien Tieren konzipiert
war, auf vorher normal gehaltene, neun bis zwélhite alte Beagles. Es konnte
gezeigt werden, dass die Vielfalt der Zusammensgtzder Darmflora bei
dermalien isolierten Tieren stieg (BALISH et al.74.9DAVIS et al., 1977). Es
wurde diskutiert, dass mdglicherweise bestimmtentégidie nur zur transienten
Flora zéahlen, in die geschlossene Umgebung einfgggathwurden und sich so
durch Anpassung und erleichterte WiederbesiedeliRgjinfektion) etablieren
konnten. Auch eine Veranderung der Mikroumgebundsastrointestinaltrakt in
geschlossener Umgebung konnte dazu gefuhrt habass dich weniger
pradominierende Keime ansiedeln konnten (DAVISIgt1®77). Amtsberg und
Mitarbeiter (1989) zeigten in einer Studie, dass Eutterzusammensetzung die
Darmflora beeinflusst AMTSBERG et al., 1989).

1.2 ENTEROPATHOGENE BAKTERIEN

Im folgenden Abschnitt werden ausgewéhlte Baktergia als darmpathogene
Keime eingestuft werden, naher betrachtet. Da wdeleKeime sowohl bei Tieren
mit Durchfall als auch bei Klinisch gesunden Tiereachgewiesen werden
kénnen, ist deren Bedeutung als potentieller Agsl@Ener HGE, noch nicht
eindeutig geklart (BEUTIN, 1999; BURNENS et al. 29€ANTOR et al., 1997,

MARKS et al., 2002).
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1.2.1  ESCHERICHIA COLI

Diese gram-negativen Stabchen gehoren zur nornixdemflora des Hundes und
konnen somit sowohl bei gesunden als auch an Daltcbfkrankten Hunden
gefunden werden. Die zahlreichen Stamme werdemgyeargtisch unterschieden
und nach den verschiedenen Virulenzfaktoren und demvorgerufenen
Verdnderungen und Krankheitsbildern in Gruppen aigif. Sogenannte
enteroinvasiveEscherichia coli (EIEC) und enteroaggregatiiescherichia coli
(EAQQEC) konnten bei Hunden bisher nicht isolierden, andere Gruppen
konnten in Kotproben von verschiedenen Hunden relegen werden. Die
Bedeutung derkE. coli als darmpathogene Keime beim Hund ist aufgrund
unterschiedlicher Studienergebnisse nicht volliglde (BEUTIN, 1999). Die im
Folgenden angeflhrten Studien sollen zeigen, welBhkterienstdmme und
Toxine mdglicherweise eine Rolle als Durchfallagsio beim Hund spielen

kdnnten.

1.2.1.1 SIGATOXINBILDENDE ESCHERICHIA COLI

Bei den shigatoxinbildende®. coli (STEC) handelt es sich um eine Gruppe von
toxinbildendenE. coli. Friher wurden diese noch in die sogenannten virot
(auch shigella-like-toxin genannt) produzierendercoli (VTEC) und die STEC
unterteilt. Heute wird diese Gruppe nicht mehr etk und einheitlich als STEC
bezeichnet. Die Toxine werden alle als Shigatox8iEX) bezeichnet (SELBITZ,
2002a).

VTEC wurden 1977 erstmalig beschrieben und naclerinfoxizitat auf

Verozellen benannt (KONOWALCHUK et al., 1977). %@nnen zu Durchfall
bei Kalbern fiihren und l6sen die Odemkrankheit b8thwein aus (KARMALLI,

1989; GYLES, 1992). Eine bestimmte, als enteroh@magischeE. coli (EHEC)

bezeichnete Untergruppe, wird in der HumanmedizZi®i @bligat pathogen
angesehen und gilt als Ausléser des sogenannterod@agisch-Uramischen-
Syndroms (HUS) beim Menschen (NATARO & KAPER, 1998)

STEC sind durch ihre STX virulent. Im Kaninchenmiblennte gezeigt werden,
dass diese Toxine selektiv die absorptiven Darrhefzéllen an den Zottenspitzen
zerstoren. Die sekretorischen Kryptenzellen welddoch nicht letal geschadigt.

Dadurch Uberwiegen die sekretorischen Uber dierptigen Darmepithelzellen,
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was eine vermehrte Flussigkeitsansammlung im Damoh somit Durchfall zur
Folge hat (KEENAN et al., 1979; KANDEL et al., 1989

Die Pravalenz von STEC beim gesunden Hund liegh reaner Untersuchung
durch Beutin (1999) bei 5 % (3/63) (BEUTIN, 199BEntancor und Mitarbeiter
(2007) fanden beE.-coli-Isolaten aus dem Kot von gesunden Hunden mittels
PCR bei 4 % (17/450) STX-1-Gene und bei 4 % (19450X-2-Gene
(BENTANCOR et al., 2007).

Zur Darmpathogenitat beim Hund wurde durch Hammetlauund Mitarbeiter
(1995) eine erste groRere Studie durchgefihrt. Kiemnten beiE.-coli-lsolaten
aus dem Kot mittels PCR Gene flr STX 2 bei 22 %430der an Durchfall
erkrankten Hunde, jedoch nicht bei gesunden Hunugchgewiesen werden.
Gene fur STX 1 wurden gleichermalRen bei gesund2fo)lund kranken Hunden
(9 %) gefunden (HAMMERMUELLER et al., 1995). Einérdiche, zuvor bei
Katzen durchgeflihrte Studie zeigte, d&s<oli, die von Katzen mit Durchfall
isoliert worden waren, 6fter und in héheren Men§@iX produzierten als Isolate
von Gesunden (ABAAS et al., 1989).

Eine spatere Studie zum Nachweis Véncoli-Toxingenen und -Toxinen bei
Greyhounds mit Durchfall kam zu dem Ergebnis, damsgohl bei den gesunden
als auch bei den kranken Hunden eine Korrelatiorsdven dem Auffinden von
STX-1-Genen oder STX-2-Genen und dem Vorhandengem STX besteht.

Dabei wurden STX-1-Gene bei 3 %, STX-2-Gene bé¥23nd STX bei 25 % der
gesunden Hunde nachgewiesen. Unter den Hundenurchill waren bei 15 %

STX-1-Gene, bei 36 % STX-2-Gene und bei 48 % dendduSTX nachweisbar.
Eine signifikante Korrelation bestand nur zwiscliem Auftreten von Durchfall

und dem Auffinden von STX-1-Genen (STAATS et ab03).

In verschiedenen Fallberichten wurden bei HundeanKineitsbilder beschrieben,
die dem HUS in der Humanmedizin &hnlich waren urel Henen ein
Zusammenhang mE. coli vermutet wurde. Ein Toxinnachweis gelang in diesen
Fallen jedoch nicht (HOLLOWAY et al., 1993; CHANTREet al., 2002;
DELL'ORCO et al., 2005).
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1.2.1.2 ENTEROTOXINBILDENDE ESCHERICHIA COLI

Die enterotoxinbildendek. coli (ETEC) sind durch die Bildung von Enterotoxin
charakterisiert (BEUTIN, 1999). Es handelt sichribé@ um zwei Gruppen von
Enterotoxinen, den sogenannten hitzestabilen Bitareen (ST) und hitzelabilen
Enterotoxinen (LT). Von LT sind zwei Typen bekanot] und LTII, die sich in
ihren B-Untereinheiten unterscheiden. ST wird weiteSTa und STb unterteilt,
wobei beim STa nach dem Ursprung noch in human&ah)Sund porcines STa
(STap) unterschieden wird (GYLES, 1994; NATARO & RER, 1998). Baljer et
al. (1986) konnten einen Zusammenhang zwischen i®THRgy und Hamolyse
beobachten (BALJER et al., 1986). Fimbrienantigkaenten in verschiedenen
Fallen nachgewiesen werden (OLSON et al., 1985; WASON et al., 1988).
1999 wurden in einer Studie von Holland und Mitédra (1999) erstmals bé&i.
coli aus dem Kot von gesunden Hunden mittels PCR Sd-ear-Gene gefunden.
Das eae-Gen kodiert fur Intimin, einen Virulenztaktder typischerweise bei
attaching and effacing. coli (AEEC) vorkommt (HOLLAND et al., 1999) und
deshalb dort naher erlautert wird.

LTI und in geringerem Mal3 auch LTIl binden mit Hiller B-Untereinheit an die
Zellmembranen und bilden eine Pore, durch die digntereinheit eingeschleust
werden kann. Dies fuhrt zu einer funktionellen 8ty des Elektrolyttransportes
und somit zu sekretorischer Diarrhoe. Aufgrund diesn Pathomechanismus
wird auch durch ST Durchfall ausgelést (SELBITZ,028). Eine signifikante
morphologische Veradnderung des Darmepithels entstetht (MORRIS &
SOJKA, 1985). ETEC wurden erstmals als moglichecbiallerreger beim Hund
1980 durch Josse und Mitarbeiter (1980) beschrieBen den Patienten dieser
Studie wurden ausschlieBlich ST-produzierertieoli-Stamme nachgewiesen
(JOSSE et al.,, 1980). In verschiedenen andereniedtudurde ein moglicher
Zusammenhang von ETEC und Durchfall bei Hundenraatht. Aufgrund der
heterogenen Ergebnisse der bisher durchgefihrtetiestist die Bedeutung von
ETEC als Durchfallerreger beim Hund nicht volligakl Hammermueller und
Mitarbeiter (1995) wiesen bei 27 % der untersuctiende mit Durchfall Gene
fir STap und bei 4 % Gene fir STb nach. Bei deumgsn Kontrollgruppe
konnten keine ST-Gene nachgewiesen werden. LT-Gemelen weder bei
klinisch erkrankten noch bei gesunden Hunden gemi{titAMMERMUELLER
et al., 1995). Staats und Mitarbeiter (2003) fan@eme fur LT bei 3 % der an
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Durchfall erkrankten Tiere, nicht aber bei Gesund&ene fir ST wurden
gleichermal3en bei gesunden und an Durchfall erkeantHunden gefunden
(STAATS et al., 2003).

1.2.1.3 ENTEROPATHOGENE /ATTACHING AND EFFACING ESCHERICHIA COLI

Die sog. enteropathogenén coli (EPEC) sind eine heterogene Gruppe ton
coli, die das eae-Gen tragen und weder Shiga- nochidimtene bildenE. coli,
die nicht zu den typischen EPEC Serogruppen gehéalmr positiv fir eae-Gene
sind, werden als attaching and effaciBgcoli (AEEC) bezeichnet (BEUTIN,
1999). EPEC und AEEC sind durch ihre Fahigkeit&oheftung und Auslésung
von Lasionen im Darm pathogen. Eine initiale lokadelharenz an der
Schleimhaut erfolgt mit Hilfe des sog. bundle fanmipilus (Bfp) und zeigt sich
in einer Bildung bakterieller Mikrokolonien im Dar(8CALETSKY et al., 1984,
NATARO & KAPER, 1998). Der Bfp ist auf dem EPEC-Aitknz-Faktor-
(EAF)-Plasmid kodiert (LEVINE et al., 1988; NATAR® KAPER, 1998). Eine
engere Anheftung an der Schleimhaut entsteht nife Rion Intimin, welches
chromosomal durch das eae-Gen kodiert ist. In eBiidie konnte gezeigt
werden, dass bei Bakterien mit Deletionsmutati@n,denen ein Teil des Genorts
eae blockiert worden war, weiterhin eine Herstajlwon strukturell identischem
Intimin, aber keine enge Anheftung an Epithelideaeimehr mdglich war. Dieser
Effekt konnte rickgangig gemacht werden, indem liaskierte Gen auf einem
Plasmid wieder eingefuhrt wurde. Dies deutet datainf dass noch weitere
Faktoren fir die enge Anheftung nétig sind (DONNENEBS et al., 1993). Zur
Induktion von attaching-and-effacing-Lasionen (AEslonen) sind aul3erdem
noch weitere Faktoren notig (BLISKA et al., 1993DSENSHINE & FINLAY,
1993; FOUBISTER et al., 1994).

In einer Studie an Schweinen und Kaninchen koneteigt werden, dass humane
EPEC-Stdamme zu einem Verlust von Epithelialzellad Wikrovilli fihren. Die
verbleibenden Epithelialzellen zeigen einen Zyteplaverlust und eine
Zytoplasmadegeneration (MOON et al., 1983).

Allgemein wird angenommen, dass der Durchfall duteh Mikrovilliverlust im
Bereich der AE-Lasionen und einer resultierendenlabkorption entsteht.

Vermutlich sind auch Mechanismen beteiligt, dieeeaktive Sekretion auslésen
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(MOON et al., 1983; NATARO & KAPER, 1998). In velsedenen Studien
wurden das Vorkommen von EPEC- und AEEC-Infektioned ein mdglicher
Zusammenhang mit dem Auftreten von Durchfall beioméi untersucht. Broes
und Mitarbeiter (1988) beschrieben einen Fall eindandewelpen mit
chronischem Durchfall. Untersuchungen ergaben, éass starke Besiedelung
der DUnndarmmukosa mit AEEC vorlag (BROES et ab88). Janke und
Mitarbeiter (1989) konnten bei drei Hundewelpen After von sieben bis acht
Wochen, bei denen in der Sektion AE-Lasionen aalfgef waren, AEEC
isolieren. Es konnten keine anderen Enteropathogeamhgewiesen werden
(JANKE et al., 1989). In einer weiteren Studie wanrdL3 Tiere mit Colibazillose
in Routinesektionen untersucht. Das Alter der Hulade grofdtenteils zwischen
eineinhalb bis drei Monaten. Bei zwdlf von 13 Tretennte eine Infektion mit
AEEC nachgewiesen werden. Bei acht lagen Koinfekiio mit anderen
Enteropathogenen vor (DROLET et al., 1994). Dies¢eD deuten darauf hin,
dass EPEC/AEEC v. a. beim Jungtier Bedeutung &knpelle Durchfallerreger
haben (BEUTIN, 1999).

Beaudrey und Mitarbeiter (1996) untersuchterE}8oli-Isolate von Hunden mit

AE-Léasionen auf typische Virulenzfaktoren von huerfEPEC. Sie konnten bei
neun von 13 Isolaten eaeA-Gene nachweisen, bedawn auch eaeB-Gene. Bei
sechs von 13 konnte bfpA-Gene isoliert werden. &gt von 13 gelang der
Nachweis von EAF (BEAUDRY et al., 1996).

Im Jahr 1999 wurdeB. coli im Kot von klinisch gesunden Hunden im Alter von
funf Monaten auf Virulenzfaktorgene untersucht. Beischiedenen Hunden aus
diesem Bestand traten gelegentlich gastrointestinagBlutungen auf.
Vorangegangene Kotuntersuchungen hatten jedoche kéinrsache fur die
Symptomatik ergeben. Bei 55 % (140/260) von Es@oli-ahnlichen Kolonien
wurden STa-Gene und/oder eae-Gene gefunden. Voserdid40 Kolonien
wurden 60 weiter untersucht; bei 38 % (23/60) dawamden nur eae-Gene,
nachgewiesen (HOLLAND et al., 1999).

1.2.2 SALMONELLEN
Diese gramnegativen Stabchen werden nicht als Bedtsih der physiologischen

Darmflora angesehen. Salmonellen sind durch Toxjgedo-, Zyto- und



Il. Literaturiibersicht 9

Enterotoxine), ihre Adhasivitat, Invasivitdt undsdgermdogen, intrazellular zu
.parasitieren”, pathogen (SELBITZ, 2002b). In Semikonnte gezeigt werden,
dass bei engem Kontakt von Salmonellen an den Mikrder Darmepithelzellen
starke Veranderungen entstehen. Diese sind jedesrsibel, wenn die
Salmonellen den Intrazellularraum erreicht habead® die molekulare Ursache,
noch die Bedeutung dieses fur Salmonellen wohligamzgen Ph&anomens fur die
Invasion sind bisher bekannt (TAKEUCHI, 1967; FINLA FALKOW, 1990;
GINOCCHIO et al., 1992).

In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Studi Untersuchung der
Pravalenz von Salmonellen im Kot von klinisch getem Hunden durchgefiihrt
(OJO, 1994; CANTOR et al., 1997; KOCABIYIK et a&2006; BAGCIGIL et al.,
2007; TSAI et al., 2007). Die Ergebnisse variiertgvischen 0 % Préavalenz bei
streunenden Hunden in Trinidad (OJO, 1994) und 69 Ptavalenz bei
Schlittenhunden, die an einem SchlittenhunderenimenAlaska teilnahmen
(CANTOR et al.,, 1997). Als Ursache der hohen Pe&val wurde bei
Schlittenhunden die Futterung von rohem, Salmonelkelasteten Fleisch
diskutiert (CHENGAPPA et al., 1993). Um diesen Zusgenhang zu belegen,
verglichen Stone und Mitarbeiter (1993) die Salnllenstamme aus dem Kot von
41 Hunden mit Gastroenteritis mit den Salmonelkmshen aus dem unmittelbar
vor Beginn der Erkrankung gefltterten Futters aldntische Merkmale. Sie
konnten identische Stdmme in Futter und Kot nacésveiund somit einen
Zusammenhang von Salmonellen belastetem FutterdendAusscheidung von
Salmonellen im Kot beweisen. AufRerdem wurden ben d& Hunden mit
Durchfall signifikant haufiger Salmonellen nachvexig61 %) als bei 35 klinisch
gesunden Hunden (11 %) (STONE et al., 1993). @aeitor und Mitarbeitern
(1997) konnte dies jedoch nicht nachvollzogen werdtier lag die Pravalenz bei
asymptomatischen Tieren bei 69 %, die der Klinistkrankten bei 63 %
(CANTOR et al., 1997).

Ein potentieller Zusammenhang zwischen Salmonalleseheidung und
klinischer Erkrankung wurde auch bei Sato und Kuatn(1999) beschrieben.
Hier konnte bei einem an Durchfall erkrankten HuBSamonella infantis
nachgewiesen werden (SATO & KUWAMOTO, 1999).
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1.2.3  CAMPYLOBACTER

Campylobacter (C.) sind gramnegative gebogene Stébchen, die in der
Humanmedizin als haufigste Ursache fiir eine bakterEnteritis von Bedeutung
sind (WASSENAAR & BLASER, 1999). lhre Virulenz bdru auf der
Beweglichkeit durch Fimbrien, der Fahigkeit zur Adénz, der Produktion von
Zytotoxin und Enterotoxin und ihrer Fahigkeit zawasion in die Darmmukosa
(WASSENAAR & BLASER, 1999). Bei dem Zytotoxin harides sich um ein
Toxin, das dem von bestimmte. coli spp. undCl. difficile ahnelt und
maoglicherweise fir die Invasivitat verantwortlicst (GUERRANT et al., 1987).
Nach oraler Aufnahme besiedeGampylobacter spp. lleum und Kolon, heften
sich am Epithel an und dringen, je nach StammjaenMlukosa ein (KONKEL &
JOENS, 1989; EVEREST et al., 1992; KONKEL et a892; OELSCHLAEGER
et al., 1993). Die genaue Ursache fir die Entstghwon Durchfall ist noch
unklar. Mdoglicherweise ist eine lokale Entziindungroth Ausschittung von
Entzindungsmediatoren dafur verantwortlich (EVERES®I., 1993; HICKEY
et al., 1999).

Eine Kklinische Erkrankung bei CampylobakterinfekBa scheint beim Tier durch
eine Koinfektion mit anderen infektiosen Erregemmne Parvoviren, Salmonellen
und Giardien, begunstigt zu werden (BRUCE et a8801 SANDSTEDT &
WIERUP, 1981). Zur Pravalenz bei Hund und Katze dear verschiedene
Studien durchgefuhrt. In mehreren Studien konnteeige werden, dass
Campylobacter bei klinisch gesunden Hunden und Katzen nachgewiegerden
kann (TORRE & TELLO, 1993; SHEN et al., 2001). Diravalenz von
verschiedene@ampylobacter spp. bei Hunden und Katzen lag zwischen 4 % und
55 % (DILLON et al., 1987; BENDER et al., 2005).

Torre und Tello (1993) sowie Bender und Mitarbei{@005) zeigten eine
signifikant héhere Préavalenz voBampylobacter bei Jungtieren, sowie eine
vermehrte Ausscheidung im Sommer und Herbst (TORREELLO, 1993;
BENDER et al., 2005). Moser und Mitarbeiter (200d¢sen signifikant 6fteC.
upsaliensis bei Hunden tUber zwdolf Monaten (55 %) als bei jiiegeTieren (28
%) nach (MOSER et al., 2001).

Burnens und Mitarbeiter (1992) konnten bei Hundeteuzwolf Monaten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Ausschgideon Campylobacter

und dem Vorhandensein von Durchfall zeigen. Inatiedtudie waren 44 % der
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Hunde unter einem Jahr mit Durchf@ampylobacter positiv, wahrend unter den
gleichaltrigen Tieren ohne Durchfall nur 21 @Gampylobacter ausschieden. Fir
altere Hunde und Katzen lag kein Zusammenhang herscklinischen
Symptomen und Erregernachweis vor (BURNENS efl@bp).

1.2.4  CLOSTRIDIEN

Clostridien (Cl.) sind anaerobe grampositive Spbildner, die Teil der
physiologischen Darmflora des Hundes sind (SONGEI®6). Cl. perfringens
und Cl. difficile gehdren zu den am haufigsten als Durchfallerregetachtigten
Clostridien spp. (CAVE et al., 2002).

1.2.4.1 CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

Cl. perfringens werden je nach Produktion der vier Haupttoxiae3( 1, €,) in funf
toxische Typen (A - E) unterteilt. Zusétzlich wendmindestens zehn weitere
Toxine gebildet, daruntetl.-perfringens-Enterotoxin (CPE) (MCDONEL, 1986).
CPE kann von allen Typen gebildet werden, haupltsfctvird es aber von Typ
A produziert. Die Exprimierung des Toxins ist engd der Sporulation korreliert
(SONGER, 1996).

Fur die pathogene Wirkung von CPE im Darm ist diadBng an spezielle
Rezeptoren notig. Katahira und Mitarbeiter (1996hten zeigen, dass auch
resistente Mauszellen (ohne CPE-Rezeptor) nach d&@niau von CPE-
Rezeptoren durch CPE geschadigt werden kénnen (KARA et al., 1997).
Nach Erkennung und Bindung an den Rezeptor kommztueginer erhdhten
Permeabilitdt der Plasmamembranen fiur kleine Mdéekind somit zu einem
Zusammenbruch des kolloidosmotischen Gleichgewi(BfRKER et al., 1999;
MCCLANE, 2000). Weiterhin wurden schwere Zellabfelhungen des
Villusepithels, Villusverkirzung und neutrophile Wanfiltrate beschrieben
(MCDONEL & DUNCAN, 1977; MCDONEL & DEMERS, 1982; SERMAN et
al., 1994; SARKER et al., 1999).

In einer experimentellen Studie beim Hund konnteegg werden, dass CPE nach
oraler Gabe und direkter Gabe ins Darmlumen zu reisignifikanten
Flissigkeitsansammlung im Dunndarm fuhrt (BARTLE®T al., 1972). Auch
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tight junctions im Darmepithel, an denen die CPEdptoren hauptséchlich
lokalisiert sind, werden durch CPE geschadigt (SOKXt al., 1999). Inwiefern
dies jedoch zur Pathogenese beitragt, ist nochauiiICCLANE, 2000).

Es besteht kein signifikanter Unterschied in deivBlenz vonCl. perfringens
zwischen klinisch gesunden Hunden und Hunden miclifall (MARKS et al.,
2002); in mehreren Studien konnte aber signifikditér CPE bei an Durchfall
erkrankten Hunden als bei gesunden Vergleichshurgggnnden werden. So
waren bei Kruth und Mitarbeitern (1989) 41 % dekrankten Tiere CPE-positiv
gegenuber 7 % der nicht erkrankten (KRUTH et a@89). Bei Weese und
Mitarbeitern (2001) waren es 28 % (24/87) gegenbb#r (3/55) (WEESE et al.,
2001). Marks und Mitarbeiter (2002) wiesen CPE @stELISA bei 12 % (7/58)
von klinisch gesunden Hunden, bei 14 % (6/42) vospitalisierten Hunden ohne
Durchfall und bei 34 % (11/32) von hospitalisiertdanden mit Durchfall nach.
Es bestand sowohl ein statistisch signifikanterafusienhang zwischen einem
positiven CPE-ELISA und Durchfall als auch zwisclener positiven cpe-PCR
und dem Vorliegen von Durchfall. Ob jedoch dabes daxin ursachlich an der
Erkrankung beteiligt ist, oder nur durch eine sekire Uberwucherung CPE-
bildender CI. perfringens vermehrt gebildet wird, ist unklar (MARKS et al.,
2002).

Thiede und Mitarbeiter (2001) untersuchten Kot ddarmproben von 24 Hunden
mit Durchfall, bei denerCl. perfringens nachgewiesen worden war, auf das
Vorhandensein von Clostridientoxingenen. Sie komrtei 32 % der Proben das
cpb2-Gen, welches fi(i-2-Toxin kodiert, nachweisen. Da bei 16 % der Probe
nur das cpb2-Gen und nicht das cpe-Gen zu findenfolgerten sie, dass dfis
2-Toxin moglicherweise eine Rolle bei der Ausléswign Durchfall spielt
(THIEDE et al., 2001).

1.2.4.2 CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Cl. difficile ist vor allem beim Pferd und in der Humanmedizam \Bedeutung.
Pradisponierend fir eineCl.-difficile-assoziierte Erkrankung scheinen hier
Antibiotikatherapien zu sein (HO et al., 1996). & Zusammenhang kann beim
Hund nicht generell beobachtet werden (STRUBLEI¢t1894; WEESE et al.,
2001; MARKS et al., 2002). In einer untersuchtemugpe von gesunden, nicht
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hospitalisierten Hunden bestand bei Marks und Médaern (2002) jedoch ein
Zusammenhang zwischen dem Nachweis v@h difficile und einer

vorangegangenen Antibiotikagabe (Marks et al., 2002

Fir die Pathogenitat vadl. difficile sind unter funf bisher bekannten Toxinen vor
allem Toxin A und Toxin B von Bedeutung (LYERLY &f, 1982; BARBUT et
al., 2002). Im Gegensatz zu Toxin A, einem Entetiotodas eine Sekretion von
Flissigkeit ins Darmlumen verursacht, fihrt Toxin &n Zytotoxin, nicht zu
einem bedeutenden Flissigkeitsverlust Uber den Dsomdern zu einer letalen
Schadigung von Darmzellen (LYERLY et al., 1985).

In mehreren Studien konnte bei Hunden kein sigarfier Zusammenhang
zwischen dem Nachweis vadl. difficile im Kot und Durchfall nachgewiesen
werden (STRUBLE et al., 1994; WEESE et al., 200JARKS et al., 2002).

Marks und Mitarbeiter (2002) fanden jedoch bei Hemadnit Durchfall mittels

ELISA signifikant 6fter Toxin A, namlich in 13 % f3ll) der Falle, als bei
klinisch gesunden Vergleichshunden. Hier waren hu% (1/99) der Hunde
positiv (MARKS et al., 2002). Dies bestétigte dieg&bnisse von Weese und
Mitarbeiter (2001), die bei 21 % (18/87) der an ¢hfiall erkrankten Tiere Toxin

A und B nachweisen konnten, bei Hunden ohne Symgtmadoch nur bei 7 %
(4/55) der Hunde (WEESE et al., 2001).

2 IDIOPATHISCHE HAMORRHAGISCHE GASTROENTERITIS

Im Folgenden wird die Bezeichnung ,Hamorrhagisclast@®enteritis* nur fir die
idiopathischen blutigen Durchfallerkrankungen vamdet. Es handelt sich dabei
um eine akut auftretende Erkrankung, bei der digofienen Hunde blutigen
Durchfall mit oder ohne Erbrechen zeigen. Seit elesten Beschreibungen dieses
Syndroms wurde ein starker gastrointestinaler kdisgisverlust, der oft zu einer
deutlichen Hamokonzentration fiihrt, als charaktisgh angesehen (BURROWS,
1977).

2.1 GESCHICHTE
Die Hamorrhagische Gastroenteritis, kurz HGE, wurdéer Literatur erstmals
von Hill (1972) als eigenstandiges Syndrom besblene(HILL, 1972). Sie ist
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eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung desdds (BURROWS, 1977).
Die damalige Bezeichnung ,canine intestinal hemageh syndrome“ (HILL,
1972) ist wahrscheinlich zutreffender als die hgati Bezeichnung
.Hamorrhagische Gastroenteritis®, die das Zugruiegen einer Entzindung
impliziert (BURROWS, 1977). Denn in den bisher dwgefuhrten histologischen
Untersuchungen des Darms von Hunden mit HGE konkégme Hinweise auf
Entzindung gefunden werden (BURROWS, 1977). Inreirsten grol3eren
Studie Uber HGE aus dem Jahr 1977 von Burrows wulake Syndrom als
spezifisches Krankheitsbild anerkannt. Es wurdeiteHen ermittelt, die als
typisch fur die Erkrankung angesehen werden. Semyskitdem der akute Beginn
eines blutig wassrigen Durchfalls und eine meisitlddhe Hamokonzentration
mit einem Hamatokrit Uber 60 % als Hinweise fir déawliegen einer HGE
(BURROWS, 1977). Da bis heute die Ursache der Biuag nicht bekannt ist,
werden diese Kriterien auch heute noch, in Kombmnamit dem Ausschluss
anderer bekannter Ursachen fir blutigen Durchfally Diagnosestellung

herangezogen.

2.2 ATIOLOGIE

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene hérsaals potentielle
Ausloser einer HGE diskutiert. Hill (1972) vermwetufgrund des akuten
Verlaufs und der Ahnlichkeit zum experimentell aei$gten Endotoxinschock
eine allergische oder anaphylaktische Reaktion. [Midgrweise konnen
unbekannte Futterungsfaktoren und einfache Magendastimmungen den
normalen Bakterienhomdostasemechanismus storersairgine Uberproduktion
von schédlichen und sensibilisierenden Endotoxieendglichen (HILL, 1972).
Dies kdnnte moglicherweise erklaren, warum die &mkung gehauft bei jung
adulten Tieren auftritt, da dies die Lebensphage iis der die Tiere am
empfindlichsten flr anaphylaktische Reaktionen sS{MACLEAN & WEIL,
1956). Spielman und Garvey (1993) hielten einendimdnschock fur weniger
wahrscheinlich, da in diesen Fallen eher Thrombmmmien und keine
dramatische Hamokonzentration zu erwarten wére (KRRW2006; SPIELMAN
& GARVEY, 1993).
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Den Autoren Burrows (1977) und Hill (1972) fiel eimewisse Ahnlichkeit zu
beschriebenen Kklinischen Verlaufen von akuten Fuiteelallergien auf

(BAKER, 1974; BURROWS, 1977; HILL, 1972). In deruBite von Burrows

(1977) konnte jedoch kein vermehrtes Auftreten MdGE bei bekannten
Futtermittelallergikern beobachtet werden. Die &iithg schien keine wichtige
Rolle als Ausloser zu spielen, da die Tiere ihr giemtes Futter sowohl vor als
auch nach der Erkrankung problemlos vertrugen (BORFS, 1977; SPIELMAN

& GARVEY, 1993).

Eine weitere Theorie zur Atiologie der HGE ist emggrunde liegende, abnorme
Immunantwort (STROMBECK & GUILFORD, 1990). Im Vexdu mit Hunden,
denen Antikérper gegen Dickdarmmukosa gespritzt demy konnten
Schleimhautblutungen und Nekrosen nachgewiesen eme(dEVEEN et al.,
1961; SHEAN et al., 1964). Ahnliche Schleimhautiasin wurden bei Tieren
beobachtet, die an HGE gestorben waren und derem Dastopathologisch
untersucht worden war (PRESCOTT et al., 1978; BARCD992; SASAKI et
al., 1999). Mdglicherweise kdnnen auch gewisse @ackbakterien eine solche
Immunreaktion auslosen (SPIELMAN & GARVEY, 1993).

Andere Autoren vermuteten, dass verschiedene danogene Keime eine Rolle
bei der Entstehung der HGE spielen. Prescott urtdrbBiter (1978) fanden in
zwei Fallen bei Hunden, die an HGE verstorben wanesissenhafCl. welchii,
die an der Darmschleimhaut im Bereich der verdederDarmabschnitte
anhafteten (PRESCOTT et al., 1978). Diese Clostnidwurden zuvor bei
ahnlichen Erkrankungen bei Ladmmern, Kalbern, undakéla nachgewiesen
(GRINER & BRACKEN, 1953; GRINER & JOHNSON, 1954; kBB, 1969).
Da jedochCl. welchii im Dickdarm von Hunden physiologisch vorkommen,
wurde spekuliert, dass mdglicherweise eine erh@u&terienzahl oder eine
Ubermafdig schnelle Vermehrung in bestimmten Sdoeti einen auslosender
Faktor fur blutigen Durchfall darstellen konnte @&COTT et al., 1978).

Auch Lloyd-Evans (1978) vermutete, dass mdoglicheswestark an der
Darmwand anhaftende Enteropathogene, welche Wiinsthwer nachweisbar
sind, eine Rolle spielen (LLOYD-EVANS, 1978). SI€E79) beschrieb zwei
Falle, in denenCampylobacter sp. im Zusammenhang mit einer tddlich

verlaufenen HGE nachgewiesen worden war (SLEE, 1979
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Eine Studie zum Nachweis enteropathogener Keimédbaden mit HGE ergab
keine Hinweise, dass Bakterien einen solchen Kraitdgrozess auslésen. Es ist
jedoch moglich, dass physiologisch im Darm vorkomdee Bakterien den
Krankheitsverlauf verkomplizieren koénnen, wenn dieslurch die stark
geschadigte Darmschleimhaut vermehrt in den Blutstr Ubertreten
(STROMBECK & GUILFORD, 1990; SPIELMAN & GARVEY, 198).

In mehreren Publikationen wurde ein Zusammenhangchen einer HGE und
einer Cl.-perfringens-Infektion diskutiert (PRESCOTT et al., 1978; BERGal.,
1979; BADCOE, 1992). In einem Fall wurde bei einétand, der an HGE
gestorben warCl. perfringens Typ A aus dem Darm isoliert. Die grampositiven
Stabchen wurden in Darmbiopsieproben nachgewieSASAKI et al., 1999).
Badcoe (1992) konnte aus dem Darm eines akut an H@iStorbenen
Chihuahuas grol3e Mengen @lostridium spp. isolieren (BADCOE, 1992).

2.3 FRADISPONIERENDE FAKTOREN

Prinzipiell scheint die HGE bei allen Rassen unteiigruppen aufzutreten. Es
liegt keine Geschlechtspradisposition vor (BURROWS/7). Schon in der
ersten Publikation 0ber HGE schienen jedoch Tograssin der
Patientenpopulation Uberrepréasentiert zu sein (H972). Bestatigt wurde diese
Beobachtung 1977 in einer Studie mit 125 Hundenrer Hieigte sich ein
signifikant vermehrtes Auftreten bei Mini-SchnaugeMini- und Toy-Pudeln,
sowie allgemein bei kleinen Rassen (BURROWS, 19B&)n Schnauzer wurden
als Grunde eine mdgliche zugrundeliegende erhohtpfigdlichkeit gegentber
Allergien und eine erhohte Inzidenz eines von-Vidilend-Faktormangels
diskutiert. Beim Pudel wurde aufgrund des vermehriéorkommens von
immunmediierten Thrombozytopenien bei dieser Rassiber einen
rassespezifischen, genetischen Defekt in der Imbwehr spekuliert
(BURROWS, 1977). Die Rassepradisposition fur Pud8thnauzer und
Yorkshireterrier zeigte sich auch in einer Studia Bpielman und Garvey (1993).
Diese Autoren vermuteten, dass Toyrassen moglidisenanfalliger flr Stress
sind. Dies konnte zu einer reduzierten Darmmotilithd somit zu einer
sekundaren bakteriellen Uberwucherung filhren (SPIEN & GARVEY,
1993).
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Am haufigsten schienen Tiere im Alter zwischen zweid vier Jahren zu
erkranken, wahrend Hunde unter einem Jahr sigmifikeeniger haufig betroffen
waren. Die HGE schien vermehrt in kalten Jahresmeiufzutreten. Die
Unterschiede in der jahreszeitlichen Verteilung emajedoch statistisch nicht
signifikant. Bei 6 % der Hunde mit HGE war zuvordits mindestens eine HGE-
Episode behandelt worden (BURROWS, 1977).

2.4 KLINISCHE SYMPTOME

Typischerweise beginnt die Erkrankung bei klinisthvor vollig unauffalligen

Hunden akut. Die Tiere setzen wassrig blutigen|rigmdhenden Durchfall ab und
zeigen ein mehr oder weniger stark reduziertes efiginbefinden. Viele der
Hunde erbrechen zuséatzlich (HILL, 1972; BURROWSY7)9 In den meisten
Fallen ist der Hamatokrit durch den starken Flisstgverlust deutlich erhdht. Es
ist beschrieben, dass in manchen Fallen durch kigeraVerlauf der Erkrankung
klinisch noch keine Dehydratation erfassbar istjrdainer so kurzen Zeit noch
kein vollstandiger Flussigkeitsausgleich zwischesn dKorperkompartimenten
erfolgt. So kann sich der Flussigkeitsverlust zimséicnur in einer starken
Hamokonzentration, nicht aber in einer Verminderwleg Hautturgors auf3ern
(SPIELMAN & GARVEY, 1993).

2.5 LABORVERANDERUNGEN

Als charakteristische Laborverdnderung im Zusammaeghmit HGE ist der
erhohte Hamatokrit beschrieben (COTTON & THERAN74p Burrows (1977)
ging sogar davon aus, dass Hunde, deren Hamatoket 50 % liegt, nicht an
einer akuten HGE leiden und schloss diese ausrs8inglie aus (BURROWS,
1977). Auch Spielmann und Garvey (1993) nahmemrna Studie nur Hunde mit
einem Hamatokrit von mindestens 60 % auf (SPIELMANGARVEY, 1993).
Als Ursachen fir diese Hamokonzentration werden derassive
Flissigkeitsverlust in den Darm und moglicherwesgge Kontraktion der Milz
aufgrund des Schockgeschehens (CHIEN et al.,, 19&3ghen. Der starke
Flussigkeitsverlust wurde dabei einer erhbhten Baltitat der Kapillarwande
zugeschrieben (PENNER & BERNHEIM, 1942; LILLEHEI &ACLEAN,
1958; GILBERT, 1960; RUSH & SPARCS, 1967). Der Héwkat scheint v. a.
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auch prognostisch ein wichtiger Parameter zu sinlag der Hamatokrit in der
Studie von Burrows (1977) bei den verstorbenenehiem Durchschnitt bei 73
%. Burrows (1977) ging davon aus, dass ab einent Wear 70 % die Prognose
fur das Tier initial vorsichtig zu stellen ist (BBROWS, 1977).

Als weitere haufige Laborveranderungen beschrielrdis (1977) eine leichte
Neutrophilie sowie eine moderate Lymphozytopenie Thrombozytenzahl war
meist an der unteren Grenze des Referenzbereicles ethiedrigt. Die

Gerinnungszeiten Prothrombinzeit und partielle Thooplastinzeit waren
insgesamt verlangert. Fibrinspaltprodukte konnterl znachgewiesen werden
(BURROWS, 1977). Diese Verédnderungen sprechen && dorliegen einer

disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG) (PIERQB73; RODRIGUEZ-

ERDMANN, 1974). Unter den Ubrigen Laborparameteen 8erumchemie und
der Blutgasanalyse gab es keine regelméafig aufttete Veranderungen
(BURROWS, 1977).

2.6 PATHOLOGISCHE UND HISTOLOGISCHE BEFUNDE

In den bisher durchgeflhrten Sektionen waren Vexdmyen fast ausschlief3lich
auf den Darm beschrankt (BURROWS, 1977; PRESCOTal.et1978). Hill
(1972) beschrieb zusatzlich, dass haufig Leber Nimien blass waren und die
Tier z. T. subendokardiale Blutungen aufwiesen (HI1972). Makroskopisch
sah der Darm dunkel gefarbt und aufgetrieben ausndnchen Fallen war der
gesamte Darm betroffen, in anderen Fallen waren @uar oder mehrere
Darmabschnitte oder verschiedene Abschnitte uriterdlich stark verandert
(HILL, 1972; BURROWS, 1977; PRESCOTT et al., 1978gi einem von
Prescott und Mitarbeitern (1978) untersuchten Frien die Serosa aufgeraut
(PRESCOTT et al., 1978). Generell befand sich imnDa. T. auch im Magen,
blutig wassrige Flussigkeit, die Oberflache der k& war dunkelrot bis schwarz
und samtartig-rau (HILL, 1972; BURROWS, 1977; PREFT et al., 1978). In
weniger schwer betroffenen Arealen wirkte die OlbelHfe 6dematds bis
autolytisch. Es konnte keine offensichtliche Bligsstelle entdeckt werden
(HILL, 1972).

Histologisch konnte bei Prescott und Mitarbeited®78) sowie Sasaki und

Mitarbeitern (1999) bei mehreren Fallen im Darm twedeinem weiteren Fall im
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Magen Nekrose nachgewiesen werden. An den neknetis@ereichen waren
Fibrin, Detritus und Bakterien (v. a. grampositBacilli) anhaftend. Wahrend bei
Sasaki und Mitarbeitern (1999) nur wenige Entzumgduellen gefunden wurden,
konnten bei Prescott und Mitarbeitern (1978) mafigje polymorphkernige
neutrophile Granulozyten und mononukledre Entzigdeellen nachgewiesen
werden (PRESCOTT et al., 1978; SASAKI et al., 1988 den von Hill (1972)
untersuchten Darmabschnitten schien die Mukosaktintallerdings war die
Architektur der Villi unterbrochen. In den Kapil&ar derLamina propria der

Mukosa und der Submukosa, zeigten sich GefaRvéissdl durch
Zellansammlungen. In den tieferen Schichten des mBarwaren keine

Veranderungen zu erkennen (HILL, 1972).

2.7 DAGNOSE

Das klinische Bild kann verdachtig fur das Vorliageiner HGE sein (HILL,
1972). Da die Atiologie der HGE noch unklar istnkadie Diagnose nur durch
das ,typische” Kklinische Bild in Kombination mit mieAusschluss aller anderen

maoglichen Ursachen fur blutigen Durchfall gesiclvegtden.

Als andere Ursachen flr blutige Durchféalle kommeimdstasestorungen durch
Thrombozytopenien, Thrombozytopathien und Koagulupa in Frage. Diese
konnen infolge von Intoxikationen mit Vitamin-K-Aagonisten, von-Willebrand-
Faktormangel, immunmediierter Thrombozytopenien roddisseminierter
intravasaler Gerinnung (DIG) in Kombination mit @in gastrointestinalen
Irritation  auftreten. Zusétzlich kommen Magenulzeragyastrointestinale
Neoplasien, Kolitis sowie gastrointestinale Frenrgkd in Betracht (HILL, 1972;
BURROWS, 1977; SPIELMAN & GARVEY, 1993). Weiterhimiissen virale
Erreger, wie Parvoviren, Parasiten wie Peitschemety Hakenwirmer,
Kokkzidien und Giardien ausgeschlossen werden. Der@aviren und Keime,
wie Campylobacter spp., Salmonella spp, Clostridium spp., bestimmte
Escherichia coli spp. potentiell enteropathogen sein kdnnen, wuotemanchen
Autoren zusatzlich deren Ausschluss empfohlen (BMKEN & GARVEY,
1993). Andere mdgliche Ursachen sind eine akutekreatitis, ein ,Schock-
Darm“ und ein Hypoadrenokortizismus (BURROWS, 1977)
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2.8 VERLAUF

Die HGE ist eine potentiell lebensbedrohliche Enkiang, so dass in jedem Fall
eine tierarztliche Behandlung angezeigt ist (BURR®W977). Bei frihzeitiger
Behandlung ist laut Hill (1972) die Prognose guat,sich die Hunde in der Regel
unter entsprechender Therapie sehr schnell erh@fébL, 1972). Wise und
Parmer (1977) beobachteten bereits eine deutli@mbegserung der Symptomatik
ein bis zwei Stunden nach Therapiebeginn (WISE &RRKER, 1977). Die
Mortalitat lag in einer Studie mit 125 Hunden be¥6unter den hospitalisierten
Tieren, zusammen mit den ambulant behandeltensasgebei 8 % (BURROWS,
1977). Verschiedene Parameter wurden in der Lueratls prognostische
Kriterien erwéhnt. So scheinen Tiere mit einem héhddamatokrit (iber 70 %)
eine vorsichtigere Prognose zu haben (BURROWS, )191@yd-Evans (1978)
hatte den Eindruck, dass die Prognose von der Ki@mpeeratur und der
Kreislaufsituation des Tieres abhinge (LLOYD-EVAN®78).

Als haufigste Komplikation tritt bei Patienten, dieine Flussigkeitstherapie
erhalten, ein hypovolamischer Schock mit Kreislas$agen ein (HILL, 1972;
SPIELMAN & GARVEY, 1993). Spielman und Garvey (1993eo0bachteten in
ihrer Studie auch das Auftreten von kardialen Atlhyien, sowie einen
plotzlichen Tod nach 24 bis 72 Stunden (SPIELMANGRRVEY, 1993). Eine

weitere beschriebene Komplikation ist die Entwicigueiner DIG (BURROWS,

1977; SPIELMAN & GARVEY, 1993).

2.9 THERAPIE

Bei den in der Literatur beschriebenen Therapiermaffien handelt es sich um
zum Teil alte Empfehlungen der jeweiligen Autorevelche heutzutage als
Uberholt gelten. Der Nutzen bei der Behandlung uJdanden mit HGE
(insbesondere des Einsatzes einer antibiotischerapte) ist nicht durch Studien
belegt.

Burrows (1977) beschrieb, dass es sich bei derapmerder HGE um eine
~Symptomatische Therapie“ handelt, die vor einenglieben hypovolamischen
Schock schitzen und den Darm vor weiterem Schadewaliren soll
(BURROWS, 1977). Wahrend Hill (1972) noch die Gabe Vollblut vorschlug
(HILL, 1972), wurde in den spateren Verdffentlickyen die Applikation von
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kristalloiden Lésungen empfohlen (BURROWS, 1977 S®1& PARMER, 1977;
SPIELMAN & GARVEY, 1993). Vor allem in schweren Fgi (Hamatokrit Uber
60 %) ist eine intraventse Flussigkeitssubstituingezeigt (BURROWS, 1977).
Wegen einer moglichen anaphylaktischen Atiologiel wm die Folgen eines
Schockgeschehens zu vermindern (STROMBECK & GUILBQR990), wurde
in friheren Veroffentlichungen auch die Anwendungnvkurzwirksamen
Kortikosteroiden empfohlen (HILL, 1972; BURROWS, 71® WISE &
PARMER, 1977, LLOYD-EVANS, 1978; POST & FELDMAN, I8,
SPIELMAN & GARVEY, 1993).

Mit dem Flissigkeitsersatz sollte gleichzeitig éttektrolytausgleich erfolgen,
sowie im Falle einer Azidose gegebenenfalls einemiigstration von
Natriumbikarbonat (BURROWS, 1977; KRAFT, 1996). bhstltzend kann je
nach Bedarf zusatzlich eine antiemetische Theragiechgefihrt werden
(BURROWS, 1977). Eine medikamentelle Hemmung dernaotorik durch
Parasympatholytika oder die Verabreichung von Absotien, wie Kaopektat, ist
beschrieben (BURROWS, 1977; WISE & PARMER, 1977 SF@& FELDMAN,
1978). Kraft (1996) steht dem Einsatz solcher Maxiknte jedoch kritisch
gegeniber. Eine Hemmung der Darmperistaltik flilrhesr Meinung nach zu
einer Verzogerung der Darmpassage und somit zuw erfechterten bakteriellen
Uberwucherung. Auch Absorbentien seien als wenitgliche ,Kotkosmetik*
anzusehen (KRAFT, 1996).

Um einer DIG als Komplikation vorzubeugen, wird deinsatz von Heparin
empfohlen (KRAFT, 1996). Die erkrankten Tiere eltieie friiher in der Regel fur
24 Stunden kein Futter. Danach wurden sie mit diieht verdaulichen Diat in
kleinen Portionen angefuttert (HILL, 1972; BURROW977; WISE &
PARMER, 1977; KRAFT, 1996).

Burrows (1977) beschrieb, dass im Gegensatz zunevigen Annahme, jeder
HGE-Fall sei ein Notfall, der intensive Therapienbggt (HILL, 1972), in
leichteren Fallen eine Therapie mit voribergehen@emterentzug, Antiemetika
und Absorbentien ausreichen konne (BURROWS, 1977).

Eine antibiotische Behandlung von Tieren mit HGErdeu in der Regel
durchgefuhrt. Verschiedene Autoren rieten zur peraten Gabe eines
Breitbandantibiotikums (HILL, 1972; BURROWS, 1977isher wurde der
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Einsatz von Ampicillin (LLOYD-EVANS, 1978; SPIELMAN& GARVEY,

1993), Natrium-Penicillin (WISE & PARMER, 1977; LIXID-EVANS, 1978),
Cloxacillin (LLOYD-EVANS, 1978) und ChloramphenicQWISE & PARMER,
1977) beschrieben. Darmwirksame Antibiotika werdesutineméaRig nicht
eingesetzt (BURROWS, 1977).



I1l. Material und Methoden 23

[Il. MATERIAL UND METHODEN

1 TEIL 1- DATENVERGLEICH

Da bisherige Publikationen zu Daten von Hunden H®&E sehr alt sind und
teilweise nur kleine Fallzahlen umfassen, war dat des ersten Teils der Studie,
Daten von Hunden mit HGE zu erheben und diese maief von gesunden
Hunden zu vergleichen. Es wurden Signalement, Aresemund Labordaten der
Patienten mit HGE ausgewertet. Das Signalementevond den entsprechenden
Daten der Klinikpopulation, die Laborergebnisse den jeweiligen Daten von
gesunden Kontrollhunden verglichen.

11 TIERE

Es handelte sich dabei um drei Gruppen: die Patignuppe, die aus Hunden mit
HGE bestand, die Klinikpopulation und die Kontrollgpe. Letztere bestand aus
gesunden Hunden.

111 FATIENTEN

Bei den Patienten handelte es sich um 70 Hundeindigeitraum von August
2007 bis September 2009 in der Medizinischen Kieikiinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat (LMU) Muanchen mit einer HGEbrgestellt wurden. Zur
Diagnosestellung war es notwendig, alle bekanntesathen, die zu blutigem

Durchfall fihren kbnnen, auszuschlief3en.

1.1.1.1 ENSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME
Zur Studienteilnahme zugelassen wurden Hunde nouiteak, blutigen Durchfall.
Dabei durfte die Dauer der Symptomatik maximal disge betragen.
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1.1.1.2 AJSSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Hunde,irsherhalb der sieben
vorangegangenen Tage mit Medikamenten behandellenurwelche zu einer
Schadigung der Magendarmschleimhaut fuhren koénnenchtéteroidale

Antiphlogistika) oder mit Antibiotika. Tiere, beieden eine zugrundeliegende
Gerinnungsstorung bestand, wurden ebenfalls ausigesen. Dabei wurden
zweifach verlangerte Prothrombinzeiten (d. h. >44&ek.) oder aktivierte

partielle Thrombinzeiten (d. h. > 26,2 Sek.), sowiBrombozytopenien mit

Thrombozytenzahlen unter 100 x’AGugrunde gelegt.

Weiterhin wurden Tiere mit Leber- oder Nierenvemagusgeschlossen. Als
verdachtig fur ein Nierenversagen als Ursache fie dastrointestinale
Symptomatik galten Tiere mit initial dreifach erliém Nierenwerten (d. h.
Harnstoff > 24,90 mmol/l und Kreatinin > 351,0 piobei gleichzeitigem
Vorliegen eines spezifischen Gewichts des Urineuhf030. Ein Leberversagen
wurde vermutet, wenn mindestens drei Leberfunkparemeter (d. h.
Serumgallensauren > 20,0 umol/l, Cholesterol < 3xifol/l, Harnstoff < 3,30
mmol/l, Albumin < 24,6 g/l, Bilirubin > 4,80 pmo)/IGlukose < 5,4 mmol/l)

auffallig waren.

Tiere, bei denen im Ultraschall Verdacht auf das rli€gen einer
gastrointestinalen Neoplasie bestand (z. B. abdalmihymphknoten > 1 cm,
verdickte Darmwéande, strukturell veranderte Darnagahichtung), wurden von
der Studienteilnahme ausgeschlossen. Pankreatdessie wurde aufgrund eines
auffalligen Ultraschallbefundes (wie Verbreiterumgd Echogenitatsveranderung
des Pankreas, hyperechogene Umgebung des Pankvebsge oder
Flissigkeitsansammlung) und einer Schmerzhaftigkmitkranialen Abdomen

gestellt.

Weiterhin wurden Tiere mit infektiocsen Magen-Darmfankungen, die
potentiell zu blutigen Durchféllen fihren konnercht in die Studie einbezogen.
Darunter fielen Giardienbefall (positiver GiardiEhiSA), Nachweis von
Hakenwirmern, Spulwirmern, Peitschenwtrmer oderkKioien (Kotflotation),
Parvoviren  (positiver  Parvovirus-Antigentest, efekenmikroskopischer
Nachweis von Parvoviren im Kot), sowie der Nachwaa Salmonellen in der

bakteriologischen Kotuntersuchung.
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Zum Ausschluss von gastrointestinalen Fremdkorpeder Invaginationen
wurden bei jedem Patienten eine Abdomensonographied bei
Fremdkorperverdacht zusétzlich Rontgenbilder dedoftens durchgefihrt. Um
Hinweise auf einen zugrunde liegenden Hypoadrerizkemus zu erhalten,
wurden neben anamnestischen Hinweisen und Blutisloesondere der Natrium-
und Kaliumspiegel herangezogen. Im Verdachtsfall ypgtkaliamie,
Hyponatridmie, Fehlen eines Stressblutbildes) wulde basale Kortisolwert
gemessen oder ein ACTH-Stimulationstest durchgefiuhifiere mit
gastrointestinalen Fremdkdrpern, Invaginationen r odgpoadrenokortizismus

wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

1.1.2 KLINIKPOPULATION

Es handelte sich dabei um alle Hunde, die in dedidMieischen Kleintierklinik
der LMU Muinchen in einem festgelegten Zeitraum egtgllt worden waren. Die
Daten dieser Hunde wurden erfasst und fur Vergeeicbn Alter, Geschlecht,
Gewicht, Rassenverteilung und jahreszeitlicher tsctdede mit der
Patientengruppe herangezogen.

1.2.3 KONTROLLGRUPPE

Die Ergebnisse von Blutwerten, Blut- und Kotkultsgwie die Pravalenz eines
positiven Clostridium-perfringens-Enterotoxin-Nachweises und des Nachweises
von Coronaviren im Kot wurden mit den Daten ein@ntollgruppe verglichen.
Diese bestand aus 21 gesunden Hunden. Alle Hundenwan Besitz von
Mitarbeitern und hatten weder vorberichtlich gasiiestinale Symptome noch

zeigten sie Auffalligkeiten in der klinischen Urgachung.

1.2 WNTERSUCHUNGEN

Bei allen Tieren wurde eine standardisierte Anarareioben und eine klinische
Untersuchung. Des Weiteren wurden ein komplettesbBt, eine Serumchemie,
Kotuntersuchungen, ein Abdomenultraschall und gtlezLaboruntersuchungen
(siehe unten) durchgefuhrt, um eine HGE von andebemchfallursachen

abzugrenzen und um systemische Auswirkungen auPdéanten zu erfassen.
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1.2.1  ANAMNESE

Bei allen Tieren wurde eine spezifische Durchfalanese erhoben. Besonders
wurden Auffalligkeiten in der Fltterungsanamneseje wrutterwechsel,
Schneefressen, Futterung vom Tisch, oder mdglichefnaime von
Fremdmaterial beachtet. Des Weiteren wurden Imfpista(insbesondere
Parvoviroseimpfung), Entwurmungsstatus, zurlcklelge Auslandsaufenthalte
sowie bekannte Erkrankungen und Medikamentengalbbage Die genaue
Dauer der Erkrankung, des Erbrechens und des étutidurchfalls sowie die
Beschaffenheit des Durchfalls und des Erbrochenarden festgehalten. Der

genaue Anamnesebogen ist im Anhang dargestellt.

1.2.2 KLINISCHE UNTERSUCHUNG

In einer standardisierten klinischen Untersuchungde das Allgemeinbefinden
beurteilt, die Schleimhaute wurden auf Farbe, Fegiobit und kapillare
Fullungszeit (KFZ) untersucht und die peripherenrg&dlymphknoten wurden
hinsichtlich einer moéglichen VergroRerung abgetadtells- und Atemfrequenz
wurden bestimmt und Herz und Lunge auf auffalligeskultationsbefunde hin
untersucht. Der Hydrationszustand des Tieres waniend der Feuchtigkeit der
Schleimhaute und des Hautturgors geschatzt. Waitertvurden die
Rektaltemperatur gemessen, das Abdomen palpiereimedrektale Untersuchung
durchgefuhrt. Der Untersuchungsbogen befindetisicAnhang.

1.2.3 L ABORUNTERSUCHUNGEN
Bei den Hunden wurden Blutuntersuchungen (Blutbil&erumchemie,
Gerinnungsstatus) einschlie3lich einer Blutkultmteusucht. AuRerdem wurden

Kotuntersuchungen auf Parasiten Viren und Baktetigohgefuhrt.

1.2.3.1 BUTUNTERSUCHUNGEN

Bei allen Tieren wurde ein Blutbild mit dem Cell-8%/3500 R (Firma Abbott
Diagnostics, lllinois, USA) erstellt. Eine Differeierung der weil3en
Blutkdrperchen erfolgte durch Beurteilung und madieseAuszahlen von 100
Leukozyten.
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Eine Bestimmung der Elektrolyte, des Blut-pH-Weresl des Laktats wurde bei
allen Hunden mit dem GERMPremier 3000 (Firma Instrumentation Laboratory
GmbH, Kirchheim bei Minchen, Deutschland) anhamérefrisch entnommenen,
vendsen  Blutprobe durchgefuhrt. Um  mdoglicherweiseorliegende
Gerinnungsstorungen zu erkennen, wurden die Prothirzeit (PT) und die
aktivierte partielle Thrombinzeit (aPTT) mit Hiltles Coagulometers El(Firma
BE Behnk Elektronik, Norderstedt, Deutschland) inesit.

Die Untersuchung der Serumchemie wurde mit demcHit®12 Automatic

Analyzef (Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutsuljla
durchgefuhrt. Es wurden die Leberwerte Alanin-Amiransferase (ALT),

Alkalische Phosphatase (AP), das Gesamt-Bilirulbiarnstoff und Kreatinin,

Alpha-Amylase, Lipase, die Triglyceride, Cholester@sesamteiweil3 und
Albumin sowie der Blutzuckerspiegel bestimmt. Algberfunktionsparameter
wurden die Serumgallenséuren (SGS) im nichternestadd gemessen. Die
kanine pankreasspezifische Lipase (Spez. ®yPlwurde bei IDEXX

VeteMedesLabor GmbH (Division of IDEXX Laboratoriekic., Ludwigsburg,

Deutschland) bestimmt.

Zusatzlich erfolgte eine bakteriologische Blutustehung vor Antibiotikagabe.
Hierflr wurden jeweils nach antiseptischer Vorbierey der Entnahmestelle zwei
Blutproben im Abstand von ca. 30 Minuten steril adsr Vena jugularis
entnommen, in ein Oxoid SIGNAL Blood Cultur Mediyfirma Oxoid Limited,
Hampshire, GroR3britannien) gegeben und im Instifiit Medizinische

Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin déiWUU Minchen untersucht.

1.2.3.2 KOTUNTERSUCHUNGEN

Der Kot wurde vor einer Antibiotikagabe auf entathpgene Bakterien, Hefen
sowie CPE bei IDEXX VeteMedesLabor GmbH (Division WPEXX Laboratories
Inc., Ludwigsburg, Deutschland) untersucht. Zum [INesis potentiell
enteropathogener Bakterien und Hefen wurde Kotithitiich hamolysierender
oder schleimig wachsendeE. coli, koagulasepositiver Staphylokokken,
Salmonellen, Yersinien, Campylobakter sowie eineerinafligen Proteus- oder
Klebsiellen-Flora und Hefen untersucht. Hierfir deir Kot auf je einen

Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut mit einemlitiainsdure-Testplattchen,
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einen MacConkey-ll-Agar und einen Campylobaktere®@ragar nach Butzler
aufgetupft und Verdinnungsausstriche angefertigter DCampylobakter-
Selektivager wurde mikroaerophil bei 42 °C kultivjelie anderen Medien aerob
bei 37 °C. Nach 48 Stunden wurde jeweils das Waadhgder entsprechenden
Keime beurteilt. Zur Anreicherung von Salmonellerurde zusatzlich eine
Selenit-Lactose-Bouillon mit Kot beimpft und nachtsprechender Bebritung
(mind. 18 Stunden aerob bei 37 °C) auf einen SasthemIdent-Agar
aufgebracht. Dieser wurde nach 16 — 36 Stunderbaeiebritung bei 37 °C auf
Bakterienwachstum Uberprift. Die Kalteanreicherwran Yersinien erfolgte
aerob in einelersinia-Bouillon fir mind. vier Tage bei 2 — 8 °C, danaafifolgte
ein Ausstrich auf Yersinia-Selektivagar, eine aerdBebritung fur 16 — 36
Stunden bei 30 °C und im Anschluss eine Prufungrauginienwachstum.

Der Nachweis von CPE erfolgte mit Hilfe des ELISB®stridium perfringens
Enterotoxin Test (Firma Tech L8hnc., Blacksburg, USA), aus einer gekiihlt
gelagerten Kotprobe. Die Auswertung des Tests gtdgbhotometrisch mit Hilfe
des Sunrise Absorbance Reader (Firma Tecan AugkmabH, Groding,
Osterreich) wobei Wertee 0,080 als positiv und Werte < 0,080 als negativ

bewertet wurden.

Zur Identifikation von Parasiteneiern wurde eine ot&lion nach
Standardverfahren mit einer 29,5-prozentigen Nainiratlosung (Firma
JANSSEN-CILAG, Neuss, Deutschland), zum NachwerereGiardieninfektion
wurde der Giardien-ELISA, ProSpetGiardia Microplate Assay (Firma Remel
Inc., Lenexa, Kansas, USA) durchgefihrt. Ein elmk@nmikroskopischer
Nachweis von Viren wurde am Institut fir Medizirhec Mikrobiologie,
Infektions- und Seuchenmedizin der LMU Munchen turc
Elektronenmikroskopie nach Standardverfahren dwfitigt. Bei Verdacht auf
Parvovirose (z. B. Neutropenie), wurde zusatzlideraalternativ der Parvovirus-
Antigentest Snap Parvo Test (IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, &
durchgeflnhrt.

124 BILDGEBENDE DIAGNOSTIK
Bei allen Tieren wurde eine vollstandige Abdomemgpaphie durch einen

erfahrenen Ultrasonographen (Diplomate Internal idled des European College
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of Veterinary Internal Medicine — Companion Animatsit dem LOGIQ 5 Expert
(Firma GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, AYSdurchgefihrt.
Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf DarmschichtuDicke der
Darmwand, Pankreasveranderungen, VergrolB3erung  ddydoranalen

Lymphknoten, Fremdkdrper, sowie sonstige organis@rénderungen gelegt.

1.3 SATISTISCHE AUSWERTUNG TEIL 1

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SofevaMicrosoft Office 2007
Excel und den Softwarepaketen SPSS 17.0 und STATCAMittelwerte,
Mediane und Range (fir Alter, Gewicht, Dauer dekr&mkung oder des blutigen
Durchfalls bis zur Vorstellung sowie fur alle Blwrte) wurden mit SPSS
ermittelt. Fur diese nichtparametrischen Daten wutdr Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt, um Unterschiede zwischen den Grugpatientengruppe versus
Klinikpopulation oder Kontrollgruppe) zu testen. UHdufigkeiten zu vergleichen
(Anzahl der Hunde pro Alters- und Gewichtsgruppeséhlechtsverteilung und
jahreszeitliche Verteilung, Rasseverteilung, Anzddrl Hunde mit Nachweis von
CPE, Keimen in der Blutkultur oder Kotkultur, Dysbe, Coronaviren, einem
cPLI-Wert Gber 200 oder 400 pg/l), wurde der Cha@uat-Test angewendet. Fir
alle Tests wurde ein p < 0,05 als statistisch filgmt festgelegt.

2. TEIL 2- VERGLEICH VERSCHIEDENER UNTERGRUPPEN

Es wurde der Krankheitsverlauf zwischen verschiedenUntergruppen
verglichen, um zu evaluieren, ob bestimmte anarsoés und
labordiagnostische Parameter den Verlauf der Ekknag beeinflussen und somit
Ruckschlisse auf méglich prognostische Parametberizu konnen. Es handelte

sich dabei um die in Tabelle 1 dargestellten Umtgygen.
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Tabelle 1: Auflistung der Untergruppen, zwischen denen der Krankheitsverlauf verglichen wirde (ALT=
Alanin- Amino-Transferase, cPLI = kanine pankreasspezfische Lipase)
Parameter Wert Anzahl der Tiere Wert Angzahl der Tiere
Dauer der Erkrankung bis zur Vorstellung |> 24 Stunden n=12 < 24 Stunden n=48
Hamatokrit =058 1 n=28 =0581 n=132
Gesamtleukozyten >160x10°1] 0=28  |<160x10°1] n=31
stabkernige, neutrophile Granulozyten =05x 10°1 n=13 =05x 10°1 n=34
>1.0x10°1 n=11 <10x10°1 n=46
ALT =>91.0TUN n=15 =91.0U1 n=45
Serumgallensauren > 20,0 pmoll n=>5 = 20,0 pmold n=49
cPLI =200 pg/dl n=12 = 200 pg/dl n=42
=400 pg'dl n=2_§ <400 pg/dl n=46
Bhatlcultur positiv n=10 negativ n=44
K otkualtur abnormal n=20 normal n=735
Clostridium-perfringens -Enterotoxin positiv n=15 negatrv n=133
Coronaviren positiv n=13 negativ n=45

2.1 PATIENTEN

Es wurde der Krankheitsverlauf verschiedener Untgngen verglichen, um einen
maoglichen Einfluss von initialen Befunden zu untetsen Dazu wurde eine
Teilgruppe der HGE-Patienten aus Teil 1 herangezofgs handelte sich dabei
um 60 Hunde, die im Zeitraum von August 2007 bipt&mber 2009 in der
Medizinischen Kleintierklinik der LMU Muinchen wegeRGE vorgestellt

wurden. Neben dem Ausschluss bekannter Ursacheririén akuten, blutigen
Durchfall (wie auch in Teil 1 beschrieben), galtéolgende zusatzliche
Ausschlusskriterien: Anzeichen einer Sepsis bei skiélung und fehlende

Besitzereinwilligung.

2.1.1  EINSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME
Zur Studienteilnahme zugelassen wurden Hunde nuiteak, blutigen Durchfall.

Dabei durfte die Dauer der Symptomatik maximal disge betragen.

2.1.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME
Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Hunde,irsherhalb der sieben

vorangegangenen Tage mit Medikamenten behandellenumwelche zu einer
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Schadigung der Magendarmschleimhaut fuhren koénnenchtéteroidale
Antiphlogistika) oder mit Antibiotika. Patienten tmAnzeichen einer mdglichen
Sepsis durften nicht in die Studie aufgenommen arerdHierunter fielen Tiere
mit einer Rektaltemperatur tber 39,5 °C, einer lopgnie (< 4,0 x 10
Gesamtleukozyten) einer starken Leukozytose (> 23,07/| Gesamtleukozyten)
und einer klinisch relevanten Linksverschiebung (5 x 10/l stabkernige,
neutrophile Granulozyten).

Zusatzlich wurden Tiere ausgeschlossen, deren Zgesihicht zu einer
Studienteilnahme einwilligten. Zum Ausschluss allkrankungen, die dafur
bekannt sind, dass sie blutigen Durchfall auslosemrden die in den nachsten
Abschnitten  angefihrten =~ Anamneseerhebungen, Umrfausgen und

diagnostischen Tests durchgefihrt.

Tiere, bei denen eine zugrundeliegende Gerinnuiigssl bestand, wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Dabei wurden zweifadingarte Prothrombinzeiten
(d. h. > 46,4 Sek.) oder aktivierte partielle Thimnzeiten (d. h. > 26,2 Sek.),
sowie Thrombozytopenien mit Thrombozytenzahlen ua@® x 18/l zugrunde
gelegt.

Weiterhin wurden Tiere mit Leber- oder Nierenvesagusgeschlossen. Als
verdachtig fur ein Nierenversagen als Ursache fie dastrointestinale
Symptomatik galten Tiere mit initial dreifach ertém Nierenwerten (d. h.
Harnstoff > 24,90 mmol/l und Kreatinin > 351,0 piobei gleichzeitigem
Vorliegen eines spezifischen Gewichts des Uringuhf030. Ein Leberversagen
wurde vermutet, wenn mindestens drei Leberfunkparemeter (d. h.
Serumgallensauren > 20,0 umol/l, Cholesterol < 3yifol/l, Harnstoff < 3,30
mmol/l, Albumin < 24,6 g/I, Bilirubin > 4,80 umo}/IGlukose < 5,4 mmoll/l)

auffallig waren.

Tiere, bei denen im Ultraschall Verdacht auf das rli¢ggen einer
gastrointestinalen Neoplasie bestand (z. B. abdalmihymphknoten > 1 cm,
verdickte Darmwande, strukturell veranderte Darnagahichtung), wurden von
der Studienteilnahme ausgeschlossen. Pankreatdess® wurde aufgrund eines
auffalligen Ultraschallbefundes (wie Verbreiterumgd Echogenitatsveranderung
des Pankreas, hyperechogene Umgebung des Pankvebsge oder

Flissigkeitsansammlung) und einer Schmerzhaftigkritkranialen Abdomen
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gestellt.

Weiterhin wurden Tiere mit infektiocsen Magen-Darmifankungen, die
potentiell zu blutigen Durchféllen fihren kénnercht in die Studie einbezogen.
Darunter fielen Giardienbefall (positiver GiardiEhiSA), Nachweis von
Hakenwirmern, Spulwirmern, Peitschenwtrmer oderkKidien (Kotflotation),
Parvoviren  (positiver  Parvovirus-Antigentest, efekenmikroskopischer
Nachweis von Parvoviren im Kot), sowie der Nachwaa Salmonellen in der

bakteriologischen Kotuntersuchung.

Zum Ausschluss von gastrointestinalen Fremdkorpeder Invaginationen
wurden bei jedem Patienten ein  Abdomenultraschalind u bei
Fremdkorperverdacht zusatzlich Rontgenbilder dedofiiens durchgefihrt. Um
Hinweise auf einen zugrunde liegenden Hypoadrenizkemus zu erhalten,
wurden neben anamnestischen Hinweisen und Blutisloesondere der Natrium-
und Kaliumspiegel herangezogen. Im Verdachtsfall ypgtkaliamie,
Hyponatridmie, Fehlen eines Stressblutbildes) wudde basale Kortisolwert
gemessen oder ein ACTH-Stimulationstest durchgefuhifiere mit
gastrointestinalen Fremdkdrpern, Invaginationen r oblgpoadrenokortizismus

wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

2.2 UNTERSUCHUNGEN

Bei allen Tieren wurde eine standardisierte Anarareboben und eine klinische
Untersuchung. Des Weiteren wurden ein komplettesbBt, eine Serumchemie,
Kotuntersuchungen, ein Abdomenultraschall und gflezLaboruntersuchungen
(siehe unten) durchgefihrt, um eine HGE von andebemchfallursachen

abzugrenzen und um systemische Auswirkungen auPdéanten zu erfassen.

221 ANAMNESE

Bei allen Tieren wurde eine spezifische Durchfalanese erhoben. Besonders
wurden Auffalligkeiten in der Fltterungsanamneseje wrutterwechsel,
Schneefressen, Fitterung vom Tisch, oder mdglichefnaime von
Fremdmaterial beachtet. Des Weiteren wurden Imfpfsta(insbesondere

Parvoviroseimpfung), Entwurmungsstatus, zurilcklelge Auslandsaufenthalte,
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sowie bekannte Erkrankungen und Medikamentengalvtbage Die genaue
Dauer der Erkrankung, des Erbrechens und des étutigurchfalls sowie die
Beschaffenheit des Durchfalls und des Erbrochenarden festgehalten. Der

genaue Anamnesebogen ist im Anhang dargestellt.

2.2.2 KLINISCHE UNTERSUCHUNG

In der standardisierten klinischen Untersuchungdeudas Allgemeinbefinden
beurteilt, die Schleimhaute wurden auf Farbe, Fegiobit und KFZ untersucht
und die peripheren Korperlymphknoten wurden hinsicdn einer moglichen

VergroRerung abgetastet. Puls- und Atemfrequendevubestimmt und Herz und
Lunge auf auffallige Auskultationsbefunde hin usteht. Der Hydrationszustand
des Tieres wurde anhand der Feuchtigkeit der Suhbaute und des Hautturgors
geschatzt. Weiterhin wurden die Rektaltemperatumegsen, das Abdomen
palpiert und eine rektale Untersuchung durchgefiibgr Untersuchungsbogen

befindet sich im Anhang.

2.2.3 LABORUNTERSUCHUNGEN
Bei den Hunden wurden Blutuntersuchungen (Blutbil&erumchemie,
Gerinnungsstatus) einschlief3lich einer Blutkultateusucht. Auf3erdem wurden

Kotuntersuchungen auf Parasiten Viren und Baktetigohgefuhrt.

2.2.3.1 BUTUNTERSUCHUNGEN

Bei allen Tieren wurde ein Blutbild mit dem Cell-8}%3500 R (Firma Abbott
Diagnostics, lllinois, USA) erstellt. Eine Differeerung der weil3en
Blutkdrperchen erfolgte durch Beurteilung und madieseAuszahlen von 100

Leukozyten.

Eine Bestimmung der Elektrolyte, des Blut-pH-Wemesl des Laktats wurde bei
allen Hunden mit dem GERMPremier 3000 (Firma Instrumentation Laboratory
GmbH, Kirchheim bei Minchen, Deutschland) anhaméreirisch entnommenen,
vendsen  Blutprobe  durchgefuhrt. Um  mdoglicherweiseorliegende
Gerinnungsstérungen zu erkennen, wurden die Prothirzeit (PT) und die
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aktivierte partielle Thrombinzeit (aPTT) mit Hiltles Coagulometers EL(Firma
BE Behnk Elektronik, Norderstedt, Deutschland) inesit.

Die Untersuchung der Serumchemie wurde mit demcHit®12 Automatic
Analyzef (Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutstijla
durchgefuhrt. Es wurden die Leberwerte Alanin-Amiransferase (ALT),
Alkalische Phosphatase (AP), das Gesamt-Bilirulblarnstoff und Kreatinin,
Alpha-Amylase, Lipase, die Triglyceride, Cholesterd@sesamteiweil3 und
Albumin sowie der Blutzuckerspiegel bestimmt. Algberfunktionsparameter
wurden die Serumgallensduren (SGS) im nichternestadd gemessen. Die
kanine pankreasspezifische Lipase (Spez. “yPlwurde bei IDEXX
VeteMedesLabor GmbH (Division of IDEXX Laboratoriekc., Ludwigsburg,

Deutschland) bestimmt.

Zusatzlich erfolgte eine bakteriologische Blutusteshung vor Antibiotikagabe.
Hierflr wurden jeweils nach antiseptischer Vorbierey der Entnahmestelle zwei
Blutproben im Abstand von ca. 30 Minuten steril adesr Vena jugularis
entnommen, in ein Oxoid SIGNAL Blood Cultur Mediyfirma Oxoid Limited,
Hampshire, Grof3britannien) gegeben und im Instifit Medizinische

Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin déiWUU Minchen untersucht.

2.2.3.2 KOTUNTERSUCHUNGEN

Der Kot wurde vor einer Antibiotikagabe auf enteattogene Bakterien, Hefen
sowie CPE bei IDEXX VeteMedsLabor GmbH (Division ®PEXX Laboratories
Inc., Ludwigsburg, Deutschland) untersucht. Zum HNesis potentiell
enteropathogener Bakterien und Hefen wurde Kotithitiich hamolysierender
oder schleimig wachsendeE. coli, koagulasepositiver Staphylokokken,
Salmonellen, Yersinien, Campylobakter sowie eingerinafligen Proteus- oder
Klebsiellen-Flora und Hefen untersucht. Hierfur deir Kot auf je einen
Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut mit einemlitiainsdure-Testplattchen,
einen MacConkey-ll-Agar und einen Campylobaktee®@iagar nach Butzler
aufgetupft und Verdinnungsausstriche angefertigter DCampylobakter-
Selektivager wurde mikroaerophil bei 42 °C kultivjelie anderen Medien aerob
bei 37 °C. Nach 48 Stunden wurde jeweils das Waadhgder entsprechenden

Keime beurteilt. Zur Anreicherung von Salmonellerurde zusatzlich eine
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Selenit-Lactose-Bouillon mit Kot beimpft und nachtsprechender Bebritung
(mind. 18 Stunden aerob bei 37 °C) auf einen SasthemIdent-Agar
aufgebracht. Dieser wurde nach 16 — 36 Stunderbaeiebritung bei 37 °C auf
Bakterienwachstum Uberprift. Die Kalteanreicherwran Yersinien erfolgte
aerob in einelersinia-Bouillon fir mind. vier Tage bei 2 — 8 °C, danaafifolgte
ein Ausstrich auf Yersinia-Selektivagar, eine aerdBebritung fur 16 — 36
Stunden bei 30 °C und im Anschluss eine Prufungrauginienwachstum.

Der Nachweis von CPE erfolgte mit Hilfe des ELISBbstridium perfringens
Enterotoxin Test (Firma Tech L8hnc., Blacksburg, USA), aus einer gekiihlt
gelagerten Kotprobe. Die Auswertung des Tests gidgbhotometrisch mit Hilfe
des Sunrise Absorbance Reader (Firma Tecan AuskmabH, Groding,
Osterreich) wobei Wertee 0,080 als positiv und Werte < 0,080 als negativ

bewertet wurden.

Zur Identifikation von Parasiteneiern wurde eine ot&lion nach
Standardverfahren mit einer 29,5-prozentigen Natnitratlosung (Firma
JANSSEN-CILAG, Neuss, Deutschland), zum NachwenrereGiardieninfektion
wurde der Giardien-ELISA, ProSpetGiardia Microplate Assay (Firma Remel
Inc., Lenexa, Kansas, USA) durchgefiihrt. Ein elak@nmikroskopischer
Nachweis von Viren wurde am Institut fur Mediziisc Mikrobiologie,
Infektions- und Seuchenmedizin der LMU Munchen turc
Elektronenmikroskopie nach Standardverfahren dwfihgt. Bei Verdacht auf
Parvovirose (z. B. Neutropenie), wurde zusatzlideraalternativ der Parvovirus-
Antigentest Sndp Parvo Test (IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, &
durchgeflnhrt.

224 BLDGEBENDE DIAGNOSTIK

Bei allen Tieren wurde eine vollstdndige Abdomermgpaphie durch einen
erfahrenen Ultrasonographen (Diplomate Internal idled des European College
of Veterinary Internal Medicine — Companion Animatsit dem LOGIQ 5 Expert
(Firma GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, AYSdurchgefihrt.

Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf DarmschichtuDicke der

Darmwand, Pankreasveranderungen, Vergro3erung  ddydoranalen

Lymphknoten, Fremdkdrper, sowie sonstige organis@rénderungen gelegt.
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2.3 UBERWACHUNG DES K RANKHEITSVERLAUFES

Der Tag der Einlieferung wurde als Tag 1 festgelPgr Gesundheitszustand der
Tiere wurde bei Einlieferung und dann alle 24 Samdber sieben Tage mittels
eines Krankheitsaktivitatsindexes (HGE-Index) beilirt Dieser erfasste jeweils
die Parameter Allgemeinbefinden, Appetit, Erbrecheiotkonsistenz,
Kotabsatzfrequenz und Dehydratation. Jeder Paramvetele mit O bis 3 Punkten
bewertet, so dass insgesamt 0 bis 18 Punkte erraiehden konnten. Die
Bewertung erfolgte wie unter Abbildung 1 dargestell

HGE-Index (alle Punkte beziehen sich auf die letzte24 Stunden)
(falls kein Kotabsatz, bitte notieren -> keine Bewetung!)

Name: , Patientennummer.: , Datum: ,Tag 1
Allgemeinbefinden0: normal 1: ggr. reduziert 2: mgr. reduziert  3: hgr. reduziert
Appetit: 0: normal 1: ggr. reduziert 2: mgr. reduziert  3: hgr. reduziert
Erbrechen: 0: kein Erbrechen 1: 1/Tag 2:2-3/Tag 3:>3/Tag
Kotkonsistenz: 0: normal 1: ggr. weich/Schleim/Blut 2: sehr weich 3: wassrig
Kotabsatzfrequenz0: 0 - 1/Tag 1: 2 - 3/Tag 2: 4 -5/Tag 3. >5/Tag
Dehydratation: 0: keine 1:<5% 2.5-10% 3>10%
HGE-Index: _ + _ + _

Abbildung 1: Formblatt zur Beurteilung des HGE-Indexes, (gggeringgradig,
mgr. = mittelgradig, hgr. = hochgradig)

Falls das Tier im Beurteilungszeitraum keinen Kagetzte, wurde dies mit O, der

jeweils besten Bewertung fiir Kotkonsistenz, in $atistik bertcksichtigt.

Der Index wurde wahrend des stationaren Aufenthaltder Klinik jeden Tag

durch denselben geblindeten Tierarzt beurteilt. Nder Entlassung aus der
Klinik wurde durch die Besitzer ein Tagebuch augtiefdas die Parameter
Allgemeinbefinden, Appetit, Erbrechen, Kotkonsigtennd Kotabsatzfrequenz
bertcksichtigte (siehe Abbildung 2). Die Vergabe BEankte erfolgte analog der
Beurteilung in der Klinik. Der Grad der Dehydratatiwurde nach Entlassung



I1l. Material und Methoden 37

nicht mehr beurteilt und mit 0, also ,keine Dehydtmn®, in die Statistik

aufgenommen.

Tagebuch fir ,, “ von
Datum
Allgemeinbef..o gut o leicht reduziert
o mittelgradig reduziert o stark reduziert
Appetit: o frisst leer o frisst mehr als die Halfte
o frisst weniger als die Halfte o frisst nicht
Erbrechen: okein o 1/Tag o2-3/Tag o> 3/Tag
Kotabsatz: 1. Mal 2. Mal 3. Mal 4. Mal 5aM
fest: - - - - .
breiig: _ - - . 1
dinnflissig: . -
wassrig: _ _ . _ .

Abbildung 2: Besitzertagebuch zur Beurteilung des HGE-IndéRgemeinbef.
= Allgemeinbefinden)

2.4 SATISTISCHE AUSWERTUNG TEIL 2

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SofevaMicrosoft Office 2007
Excel und dem Softwarepaket SPSS 17.0. Um Untexdehizwischen den
verschiedenen Untergruppen zu testen, wurde der nNM@mtney-U-Test
durchgefuhrt. Dabei wurden jeweils die HGE-Indexe jadem einzelnen Tag
verglichen, sowie die Differenzen im HGE-Index zetisn Tag 1 und Tag 3, Tag
1 und Tag 7 sowie Tag 3 und Tag 7. Fir alle Tesisdevein p < 0,05 als
statistisch signifikant festgelegt.
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3 TEIL 3- THERAPIESTUDIE

Da bisher keine Studien zum Einsatz einer antgxbgn Therapie bei HGE
veroffentlicht worden sind, ist in diesem Teil d8tudie der Einfluss einer
Behandlung mit Amoxicillin/Clavulansédure auf den akkheitsverlauf von
Hunden mit HGE untersucht worden. Um diesen zu tbéemn, erfolgte eine
doppelblinde und randomisierte Verteilung der Faée in eine von zwei
Therapiegruppen (Placebogruppe und Verumgruppdg. Here erhielten neben
dem Studienmedikament (Placebo oder Amoxicillini@lansdure) Uber eine
Woche eine standardisierte Therapie. Der Therdpigemwurde anhand von

klinischen Parametern und der Dauer des statiorfuéanthaltes verglichen.

3.1 PATIENTEN

Bei den Patienten handelte es sich um 60 Hundeindigeitraum von August
2007 bis September 2009 in der Medizinischen Kieikilinik der LMU Minchen
mit HGE vorgestellt wurden (siehe Teil 2). Dieserdan im Rahmen einer
prospektiven Therapiestudie, wie in den folgendésdhnitten beschrieben wird,
untersucht und therapiert.

3.1.1 BENSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME
Zur Studienteilnahme zugelassen wurden Hunde mnuiteak, blutigen Durchfall.

Dabei durfte die Dauer der Symptomatik maximal diaje betragen.

3.1.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN ZUR STUDIENTEILNAHME

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Hunde,irsherhalb der sieben
vorangegangenen Tage mit Medikamenten behandellenumwelche zu einer
Schadigung der Magendarmschleimhaut fuhren koénnenchtéteroidale
Antiphlogistika) oder mit Antibiotika. Patienten tnmdglichen Anzeichen einer
Sepsis durften nicht in die Studie aufgenommen arertlierunter fielen Tiere mit
einer Rektaltemperatur (ber 39,5 °C, einer Leukipetx 4,0 x 18I
Gesamtleukozyten) einer starken Leukozytose (> 23,07/ Gesamtleukozyten)

und einer klinisch relevanten Linksverschiebung (5 x 10/l stabkernige,
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neutrophile Granulozyten).

Zusatzlich wurden Tiere ausgeschlossen, deren Zgesinhicht zu einer

Studienteilnahme einwilligten. Zum Ausschluss alkrankungen, die daftr
bekannt sind, dass sie blutigen Durchfall auslosemden die in den nachsten
Abschnitten  angefihrten = Anamneseerhebungen, Uwmtansgen und

diagnostischen Tests durchgefiihrt.

Tiere, bei denen eine zugrundeliegende Gerinnutigssy bestand, wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Dabei wurden zweifadingarte Prothrombinzeiten
(d. h. > 46,4 Sek.) oder aktivierte partielle Thimnzeiten (d. h. > 26,2 Sek.),
sowie Thrombozytopenien mit Thrombozytenzahlen ua@d x 18/I zugrunde

gelegt.

Weiterhin wurden Tiere mit Leber- oder Nierenvemagusgeschlossen. Als
verdachtig fur ein Nierenversagen als Ursache fie dastrointestinale
Symptomatik galten Tiere mit initial dreifach erliém Nierenwerten (d. h.
Harnstoff > 24,90 mmol/l und Kreatinin > 351,0 piobei gleichzeitigem
Vorliegen eines spezifischen Gewichts des Urineuhf030. Ein Leberversagen
wurde vermutet, wenn mindestens drei Leberfunkparemeter (d. h.
Serumgallensauren > 20,0 umol/l, Cholesterol < 3yifol/l, Harnstoff < 3,30
mmol/l, Albumin < 24,6 g/l, Bilirubin > 4,80 pumo)/IGlukose < 5,4 mmol/l)

auffallig waren.

Tiere, bei denen im Ultraschall Verdacht auf das rliggen einer
gastrointestinalen Neoplasie bestand (z. B. abdalmihymphknoten > 1 cm,
verdickte Darmwéande, strukturell veranderte Darnagahichtung), wurden von
der Studienteilnahme ausgeschlossen. Pankreatdessie wurde aufgrund eines
auffalligen Ultraschallbefundes (wie Verbreiterumgd Echogenitatsveranderung
des Pankreas, hyperechogene Umgebung des Pankvebsge oder
Flissigkeitsansammlung) und einer Schmerzhaftigkmitkranialen Abdomen

gestellt.

Weiterhin wurden Tiere mit infektiocsen Magen-Darmifankungen, die
potentiell zu blutigen Durchféllen fihren konnercht in die Studie einbezogen.
Darunter fielen Giardienbefall (positiver GiardiEhiSA), Nachweis von
Hakenwirmern, Spulwirmern, Peitschenwtrmer oderkKidien (Kotflotation),

Parvoviren  (positiver  Parvovirus-Antigentest, efekenmikroskopischer
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Nachweis von Parvoviren im Kot), sowie der Nachwaa Salmonellen in der

bakteriologischen Kotuntersuchung.

Zum Ausschluss von gastrointestinalen Fremdkorpeder Invaginationen
wurden bei jedem Patienten ein  Abdomenultraschallnd u bei
Fremdkorperverdacht zusétzlich Rontgenbilder dedoftens durchgefihrt. Um
Hinweise auf einen zugrunde liegenden Hypoadrenizkemus zu erhalten,
wurden neben anamnestischen Hinweisen und Blutisloesondere der Natrium-
und Kaliumspiegel herangezogen. Im Verdachtsfall ypgtkaliamie,
Hyponatridmie, Fehlen eines Stressblutbildes) wulde basale Kortisolwert
gemessen oder ein ACTH-Stimulationstest durchgefiuhifiere mit
gastrointestinalen Fremdkdrpern, Invaginationen r odgpoadrenokortizismus

wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

3.2 UNTERSUCHUNGEN

In der standardisierten klinischen Untersuchungdeudas Allgemeinbefinden
beurteilt, die Schleimhaute wurden auf Farbe, Fegiobit und KFZ untersucht
und die peripheren Korperlymphknoten wurden hirtficth einer moglichen
VergroRerung abgetastet. Puls- und Atemfrequendevubestimmt und Herz und
Lunge auf auffallige Auskultationsbefunde hin uateht. Der Hydrationszustand
des Tieres wurde anhand der Feuchtigkeit der Suhbaite und des Hautturgors
geschatzt. Weiterhin wurden die Rektaltemperatumegsen, das Abdomen

palpiert und eine rektale Untersuchung durchgefuhrt

3.21 ANAMNESE

Bei allen Tieren wurde eine spezifische Durchfalanese erhoben. Besonders
wurden Auffalligkeiten in der Fltterungsanamneseje wrutterwechsel,
Schneefressen, Futterung vom Tisch, oder mdglichefnaime von
Fremdmaterial beachtet. Des Weiteren wurden Imfpfsta(insbesondere
Parvoviroseimpfung), Entwurmungsstatus, zurlcklelge Auslandsaufenthalte,
sowie bekannte Erkrankungen und Medikamentengalbbage Die genaue
Dauer der Erkrankung, des Erbrechens und des étutigurchfalls sowie die

Beschaffenheit des Durchfalls und des Erbrochenarden festgehalten. Der
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genaue Anamnesebogen ist im Anhang dargestellt.

3.2.2 KLINISCHE UNTERSCHUNG

In der standardisierten klinischen Untersuchungdeudas Allgemeinbefinden
beurteilt, die Schleimhaute wurden auf Farbe, Fegiobit und KFZ untersucht
und die peripheren Korperlymphknoten wurden hirtficth einer moglichen

VergroRerung abgetastet. Puls- und Atemfrequendevubestimmt und Herz und
Lunge auf auffallige Auskultationsbefunde hin uateht. Der Hydrationszustand
des Tieres wurde anhand der Feuchtigkeit der Suhbaute und des Hautturgors
geschatzt. Weiterhin wurden die Rektaltemperatumegsen, das Abdomen
palpiert und eine rektale Untersuchung durchgefiibgr Untersuchungsbogen

befindet sich im Anhang.

3.2.3 LABORUNTERSUCHUNGEN
Bei den Hunden wurden Blutuntersuchungen (Blutbil&erumchemie,
Gerinnungsstatus) einschlie3lich einer Blutkultmteusucht. AuRerdem wurden

Kotuntersuchungen auf Parasiten Viren und Baktetigohgefuhrt.

3.2.3.1 BUTUNTERSUCHUNGEN

Bei allen Tieren wurde ein Blutbild mit dem Cell-8}%3500 R (Firma Abbott
Diagnostics, lllinois, USA) erstellt. Eine Differeierung der weil3en
Blutkdrperchen erfolgte durch Beurteilung und madleseAuszahlen von 100

Leukozyten.

Eine Bestimmung der Elektrolyte, des Blut-pH-Wemesl des Laktats wurde bei
allen Hunden mit dem GERMPremier 3000 (Firma Instrumentation Laboratory
GmbH, Kirchheim bei Minchen, Deutschland) anhamérefrisch entnommenen,
vendsen  Blutprobe  durchgefuhrt. Um  mdoglicherweiseorliegende
Gerinnungsstorungen zu erkennen, wurden die Prothirzeit (PT) und die
aktivierte partielle Thrombinzeit (aPTT) mit Hiltles Coagulometers EL(Firma
BE Behnk Elektronik, Norderstedt, Deutschland) inesit.
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Die Untersuchung der Serumchemie wurde mit demcHit®12 Automatic
Analyzef (Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutsuljla
durchgefuhrt. Es wurden die Leberwerte Alanin-Amiiransferase (ALT),
Alkalische Phosphatase (AP), das Gesamt-Bilirulbiarnstoff und Kreatinin,
Alpha-Amylase, Lipase, die Triglyceride, Cholesterd@sesamteiweil3 und
Albumin sowie der Blutzuckerspiegel bestimmt. Algberfunktionsparameter
wurden die Serumgallenséuren (SGS) im nichternestadd gemessen. Die
kanine pankreasspezifische Lipase (Spez. “yPlwurde bei IDEXX
VeteMedeLabor GmbH (Division of IDEXX Laboratoriekc., Ludwigsburg,

Deutschland) bestimmt.

Zusatzlich erfolgte eine bakteriologische Blutustehung vor Antibiotikagabe.
Hierflr wurden jeweils nach antiseptischer Vorbierey der Entnahmestelle zwei
Blutproben im Abstand von ca. 30 Minuten steril adsr Vena jugularis
entnommen, in ein Oxoid SIGNAL Blood Cultur Mediyfirma Oxoid Limited,
Hampshire, GroR3britannien) gegeben und im Instifiit Medizinische

Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin déiWUU Minchen untersucht.

3.2.3.2 KOTUNTERSUCHUNGEN

Der Kot wurde vor einer Antibiotikagabe auf entathpgene Bakterien, Hefen
sowie CPE bei IDEXX VeteMedsLabor GmbH (Division ®PEXX Laboratories
Inc., Ludwigsburg, Deutschland) untersucht. Zum [INesis potentiell
enteropathogener Bakterien und Hefen wurde Kotithitiich hamolysierender
oder schleimig wachsendeE. coli, koagulasepositiver Staphylokokken,
Salmonellen, Yersinien, Campylobakter sowie eineerinalligen Proteus- oder
Klebsiellen-Flora und Hefen untersucht. Hierfur deir Kot auf je einen
Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut mit einemlitiainsdure-Testplattchen,
einen MacConkey-llI-Agar und einen Campylobaktere®@ragar nach Butzler
aufgetupft und Verdinnungsausstriche angefertigter DCampylobakter-
Selektivager wurde mikroaerophil bei 42 °C kultivjelie anderen Medien aerob
bei 37 °C. Nach 48 Stunden wurde jeweils das Waadhgder entsprechenden
Keime beurteilt. Zur Anreicherung von Salmonelleuree zusatzlich eine
Selenit-Lactose-Bouillon mit Kot beimpft und nachtsprechender Bebritung
(mind. 18 Stunden aerob bei 37 °C) auf einen SaitemIdent-Agar
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aufgebracht. Dieser wurde nach 16 — 36 Stunderbaeiebritung bei 37 °C auf
Bakterienwachstum Gberprift. Die Kélteanreicherwran Yersinien erfolgte
aerob in einelersinia-Bouillon fir mind. vier Tage bei 2 — 8 °C, danaafolgte
ein Ausstrich auf Yersinia-Selektivagar, eine aerdBebritung fur 16 — 36

Stunden bei 30 °C und im Anschluss eine Prufungrausinienwachstum.

Der Nachweis von CPE erfolgte mit Hilfe des ELISB®stridium perfringens
Enterotoxin Test (Firma Tech L8hnc., Blacksburg, USA), aus einer gekihlt
gelagerten Kotprobe. Die Auswertung des Tests gitdgbhotometrisch mit Hilfe
des Sunrise Absorbance Reader (Firma Tecan AuskmabH, Groding,
Osterreich) wobei Wertee 0,080 als positiv und Werte < 0,080 als negativ

bewertet wurden.

Zur ldentifikation von Parasiteneiern wurde eine ot&lion nach
Standardverfahren mit einer 29,5-prozentigen Nainiratlosung (Firma
JANSSEN-CILAG, Neuss, Deutschland), zum NachwerereGiardieninfektion
wurde der Giardien-ELISA, ProSpetGiardia Microplate Assay (Firma Remel
Inc., Lenexa, Kansas, USA) durchgefiihrt. Ein elak#nmikroskopischer
Nachweis von Viren wurde am Institut fir Medizirhec Mikrobiologie,
Infektions- und Seuchenmedizin der LMU Munchen turc
Elektronenmikroskopie nach Standardverfahren dwfihgt. Bei Verdacht auf
Parvovirose (z. B. Neutropenie), wurde zusatzlidbraalternativ der Parvovirus-
Antigentest Snap Parvo Test (IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, &
durchgefuhrt.

3.24 BLDGEBENDE DIAGNOSTIK

Bei allen Tieren wurde eine vollstandige Abdomemgpaphie durch einen
erfahrenen Ultrasonographen (Diplomate Internal ikled des European College
of Veterinary Internal Medicine — Companion Animatsit dem LOGIQ 5 Expert
(Firma GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, AYSdurchgefuhrt.
Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf DarmschichtuDicke der
Darmwand, Pankreasverdnderungen, VergroRerung  dedvdoranalen
Lymphknoten, Fremdkdrper, sowie sonstige organiM@rénderungen gelegt.
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3.3 THERAPIE
Alle  Studienpatienten erhielten neben dem Studielkaenent eine
standardisierte Therapie. Diese sowie die Methodan Uberwachung des

Therapieerfolges werden in den folgenden Abschmitther beschrieben.

3.3.1 MEDIKAMENTE

Es erfolgte eine doppelgeblindete, randomisiertetedang der Tiere in zwei
gleich grof3e Therapiegruppen (je 30 Tiere). Die ddunin Gruppe 1
(Placebogruppe) erhielten wahrend des stationatdenthalts kein Antibiotikum
und nach Entlassung zweimal téglich ein Placebpdted (P-Dragees rosa
Lichtenstein von Winthrop Arzneimittel GmbH, MulineiKérlich, Deutschland)
bis zum Tag 7. Die Tiere in Gruppe 2 (Verumgruppe)yden mindestens Uber
drei Tage mit 8,75 mg/kg Amoxicillin/Clavulansau@ynuloX’ RTU von
PFIZER PHARMA, GmbH, Karlsruhe, Deutschland) einré@gjlich subkutan (s.
c.) behandelt und erhielten dann weiter 12,5 mgikgoxicillin/Clavulansaure
(SynuloX’ von PFIZER PHARMA, GmbH, Karlsruhe, Deutschlandyeimal
taglich per os (p. 0.) bis zum Tag 7. Der Tag deti€erung wurde als Tag 1
festgelegt.

Die zusatzliche Therapie war standardisiert undisombeiden Gruppen gleich,
um die Wirkung des Studienmedikamentes beurteilenk@nnen. Alle Tiere
erhielten Infusionstherapie mit kristalloiden undgjf.gzuséatzlich kolloidalen
Infusionslésungen. Die Infusionsmenge wurde antadesl Austrocknungsgrades,
des Korpergewichtes und der geschatzten weitereludtfe errechnet. Alle Tiere
wurden an Tag 1 einmalig mit dem Antiemetikum Matamt (Cerenid von
PFIZER PHARMA GmbH, Karlsruhe, Deutschland) in eif®sierung von 1
mg/kg s. c. behandelt. Ranitidin (So$trilon GlaxoSmithKline Manufacturing S.
p. A., Verona, Italien) wurde an Tag 1 und Tag Aneimal taglich in einer Dosis
von 2 mg/kg langsam intravenos (i. v.) verabreithth einer DIG vorzubeugen,
wurden an Tag 1 zweimal téglich 75 internationalémheiten (IE) pro
Kilogramm Korpergewicht Dalteparin-Natrium (FragfinD von PFIZER
PHARMA GmbH, Karlsruhe, Deutschland) s. c. injiziebie Dosis wurde bis
Tag 3 langsam reduziert, d. h. an Tag 2 wurde z@adiaglich je 38 IE/kg und an
Tag 3 je 19 IE/kg gegeben. Schmerzmittel wurdenTag 1 nach Bedarf
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verabreicht.

3.3.2 UBERWACHUNG DES THERAPIEERFOLGES

Der Gesundheitszustand der Tiere wurde bei Eimlief@ und dann alle 24
Stunden Uber sieben Tage mittels eines Krankhéivg@ksindexes (HGE-Index)
beurteilt. Dieser erfasste jeweils die Parametelgeiheinbefinden, Appetit,
Erbrechen, Kotkonsistenz, Kotabsatzfrequenz undy@ltation. Jeder Parameter
wurde mit O bis 3 Punkten bewertet, so dass insge8abis 18 Punkte erreicht

werden konnten. Die Bewertung erfolgte wie in Atbilg 1 dargestellt.

Falls das Tier im Beurteilungszeitraum keinen Kagetzte, wurde dies mit O, der

jeweils besten Bewertung, fur Kotkonsistenz in $atistik bertcksichtigt.

Der Index wurde wahrend des stationaren Auferghaltder Klinik jeden Tag

durch denselben geblindeten Tierarzt beurteilt.iNder Entlassung wurde durch
die Besitzer ein Tagebuch ausgeflllt, das die PetemAllgemeinbefinden,

Appetit, Erbrechen, Kotkonsistenz und Kotabsatzfesq bertcksichtigte (siehe
Abbildung 2). Die Vergabe der Punkte erfolgte agatter Beurteilung in der

Klinik. Der Grad der Dehydratation wurde nach Esdlang nicht mehr beurteilt
und mit O, also keine Dehydratation, in die Statistufgenommen. Zusatzlich
wurde die Dauer des stationdren Aufenthaltes deneTarfasst und verglichen.

3.3.3 SUDIENABBRECHER

Als Studienabbrecher wurden die Tiere erfasst,rdteal die Einschlusskriterien
erfullten, bei denen die Studie aber aufgrund voosmilikationen (massive
klinische Verschlechterung, Anzeichen von Sepsightniber sieben Tage
durchgefuhrt werden konnte. Des Weiteren wurdeneTidie wahrend der Studie

verstarben, als Studienabbrecher gewertet.

3.34 \VERGLEICH VON TEILGRUPPEN DER PLACEBO - UND VERUMGRUPPE
Der Krankheitsverlauf mittels HGE-Index wurde nichtir in der gesamten
Patientengruppe, sondern auch zwischen Hunden estiminten Teilgruppen

verglichen, bei denen vermutet wurde, dass einéiafische Therapie den
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Krankheitsverlauf beeinflusst haben kdnnte. Es bhadsich dabei um die in

Tabelle 2 dargestellten Teilgruppen.

Tabelle 2: Auflistung der Teilgruppen von Verum- und Placebogruppe, zwischen denen der

Kranlkheitsverlauf verglichen wurde
Anzahl der Tiere ans Anzahl der Tiere aus
Parameter i
Placebogruppe Verumgmppe

Gesamtlenkozyten = 16,0 x 10°1 n=4 n=>5
stabkernige, neutrophile Granulozyten

5 5 n=1% n=2§
>05x1000und < 1.5 x 10741
stablernige, neutrophile Granulozyten 6 <

n= n=>

>1,0x 10°1und < 1,5 x 10°1
positive Blutkultur n=73 n=7
abnormale Kothultur n=14 n==6
Cfosz?‘za’zzlem-pelr_?‘}‘mgem - a=7 a=8
Enterotoxin positiv

In diesen Teilgruppen wurde der Krankheitsverladr dHunde aus der
Verumgruppe mit dem der Hunde aus der Placebogrugmdichen.

3.4 SATISTISCHE AUSWERTUNG TEIL 3

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SofevaMicrosoft Office 2007
Excel, den Softwarepaketen SPSS (Version 17.0), $¥&sion 9.2) und
STATCALC. Mittelwerte, Mediane und Range fur dierdaeter Alter, Gewicht,
Dauer der Erkrankung oder des blutigen Durchfaiszbr Vorstellung, Blutwerte
HGE-Indexe und deren Differenzen wurden mit SPSRiteslt. Fir diese
nichtparametrischen Daten wurde der Mann-Whitneyadt durchgefuhrt, um
Unterschiede zwischen den Gruppen (Placebo- undunvgmuppe sowie
Studienabbrecher und Nichtabbrecher) zu testenH&duofigkeiten zu vergleichen
(Anzahl der Hunde pro Alters- und Gewichtsgruppeséhlechtsverteilung und
jahreszeitliche Verteilung, Rasseverteilung, Anzddnl Hunde mit Nachweis von
CPE, Keimen in der Blut- oder Kotkultur, Dysbiog&gronaviren, einem cPLI-
Wert Gber 200 oder 400 pg/l, Anzahl der Tiere mitéhfall pro Tag, Anzahl der
Studienabbrecher pro Gruppe) wurde der Chi-Qualzat- angewendet. Der
Verlauf im HGE-Index wurde mit Hilfe eines gemisshtModells (SAS, Proc

MIXED) ausgewertet, wobei fur wiederholte MessungarTier korrigiert wurde.
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Die Auswertungen, bezogen auf die Verumgruppe imrgkeh zur
Placebogruppe, wurden zuséatzlich sowohl mit alshanitne Studienabbrecher
durchgefuhrt, um den Effekt dieser Tiere auf digdbnisse zu untersuchen (per
Protokoll-Analyse und Intention-to-treat-Analys&s wurde aufl3erdem fir den
Unterschied in der Anzahl der Studienabbrecher &ower-Analyse fur zwei
unabhangige Proportionen mit PASS 2008 durchgefilber Unterschied im
Krankheitsverlauf zwischen beiden Therapiegruppam kunden aus bestimmten
Teilgruppen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test dgefuhrt. Fur alle Tests
wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant gestgt.
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V. ERGEBNISSE

1 TEIL 1 —DATENVERGLEICH

Die Daten des Signalements der Hunde mit HGE wumténden Daten der
Klinikpopulation verglichen. Die Ergebnisse der Blund Kotuntersuchungen
der Patienten mit HGE wurden mit den Ergebnissen Ildentrollgruppe

verglichen.

11 SGNALEMENT

Es wurden Alter, Geschlecht, Gewicht, Rasse undviterat der Vorstellung der
Hunde aus der Patientengruppe erfasst und mit datenDder Hunde der
Klinikpopulation verglichen. Die Tiere der Patiemgguppe waren im Alter
zwischen 0,6 und 15,4 Jahren. Median und MitteMagen bei 5,2 und 6,26
Jahren. Es bestand kein signifikanter Unterschiedlier zwischen den Patienten
und der Klinikpopulation (p = 0,512). Auch beim glich der Altersgruppen
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen ieRggn und der

Klinikpopulation. Die Gruppenvergleiche werden iblAldung 3 dargestellt.

Von den Patienten waren 31,4 % (22/70) mannlicakintl4,3 % (10/70) waren
weiblich intakt. 54,3 % (38/70) der Patienten wakastriert, darunter 15,7 %
(12/70) mannlich kastriert, und 38,6 % (27/70) Jielb kastriert. Weiblich

kastrierte Tiere waren in der Patientengruppe @pedisentiert (p = 0,017). Die
Ubrige Geschlechterverteilung war nicht signifikamterschiedlich zu der der

Klinikpopulation. Die Gruppenvergleiche sind in Bl 3 dargestellt.
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Abbildung 3: In dieser Abbildung ist das Alter, in Altersgrgip eingeteilt,
vergleichend zwischen Patienten und Klinikpopulatdargestellt. Auf der x-
Achse ist die Altersgruppe abgebildet, auf der ngecdie Anzahl der Tiere in der
jeweiligen Altersgruppe in Prozent.

Tabelle 3: Geschlechterverteilung der Hunde aus Patientengruppe und Klinikpopulation im
Vergleich
Patientengruppe Klinikcpopulation
Geschlecht Anzahl  Anzahlin %| Anzahl Anzahlin%| p-Wert
miénnlich gesamt 33/70 47.1% | 2002/4005  50.0% 0,725
ménalich kastriert | 11/70 15.7% 551/4005 13,8% 0.767
ménnlich intakt 22/70 31.4% | 1451/4005 36,2% 0412
weiblich 37/70 52.9% | 2002/4005  50,0% 0,722
weiblich kastriert 2770 38.6% | 1013/4005  253% 0.017
weiblich intalct [ 1070 14.3% 089/4005 24.7% 0.062

Das Gewicht der Patienten lag zwischen 1,6 kg ubh@® 4«g. Median und
Mittelwert waren 9,7 kg und 13,96 kDas Gewicht der Patienten war statistisch
signifikant niedriger als das der Hunde der Klimgplation (p < 0,001). In
Gewichtsgruppen eingeteilt, kamen Tiere unter 50(jx = 0,001) und Tiere
zwischen 5,0 kg und 10,0 kg (p = 0,039) in der dhatingruppe signifikant
haufiger vor als in der Klinikpopulation. Hunde 3®,0 kg waren unter den HGE-
Patienten statistisch signifikant unterreprasenpgex 0,001). Die Vergleiche sind
in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: In dieser Abbildung ist das Gewicht der TiereGawichtsgruppen
eingeteilt, der Patientengruppe und Klinikpopulatieergleichend dargestellt. Die
x-Achse gibt das Gewicht in kg an, die y-AchseAlzahl der Tiere in Prozent.

In der Patientengruppe waren 34,3 % (24/70) derddwischlinge. Unter den 27
vertretenen Rassen waren die haufigsten Rasseeddalind Rehpinscher mit je
7,1 % (5/70), sowie Yorkshire Terrier, ZwergschreyzZwergpudel und Jack
Russell Terrier mit je 4,3 % (3/70).

Im Vergleich mit der Klinikpopulation waren in dePatientengruppe,
Rehpinscher, Zwergschnauzer, Jack Russel Terneiesowergpudel signifikant
Uberreprasentiert. Der Vergleich der Haufigkeit derschiedenen Rassen ist in
Tabelle 4 dargestellt.

Verglichen mit der Klinikpopulation waren Hunde nt#GE in den kalten
Monaten (von November bis einschliel3lich April)reftkant Gberreprasentiert. In
den warmen Monaten (Mai bis einschliel3lich Oktobegren sie signifikant
unterreprasentiert (p = 0,015). Im monatlichen \&ofp mit der Klinikpopulation
wurden im April signifikant mehr Tiere mit HGE vastellt (p = 0,041). Die
jahreszeitliche Verteilung ist in Abbildung 5 dastglt.
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Tabelle 4: Haufigste Rassen der Patientengruppe im Vergleich mit der
Klinikepopulation
Patientengruppe Klinikepopulation
Hunderassen Anzahl |Anzahlin %| Anzahl |Anzahlin%| p-Werte
Mischlinge 24/70 344% | 1918/6803 | 281% 0,321
Malteser " 570 7.1% 43/6803 0.6% = 0,001
Rehpinscher " 570 7.1% 20/6803 0.3% < 0,001
Zwergschnauzer " 370 4.3% 8/6803 0.1% < 0,001
Yorkshire Tersier | 3/70 4.3% 85/6803 1.2% 0,087
Jack Russel Terrier | 3/70 4.3% 63/6803 0.9% 0.029
Zwergpudel " 370 4.3% 7/6803 0.1% < 0,001
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Abbildung 5: Auf der Abbildung ist die jahreszeitliche Vertgilg von Patienten
und Klinikpopulation vergleichend zu sehen. Auf defAchse sind die Monate
abgebildet, auf der y-Achse die Anzahl der Tiere mn jeweiligen Monat
vorgestellt wurden, angegeben in Prozent.

1.2 ANAMNESE

Aus den anamnestischen Angaben wurden Informatioalker Dauer der
Erkrankung und des blutigen Durchfalls bis zur Veltang, Vorliegen anderer
Klinischer Symptome und Futterumstellung oder Fmarialaufnahme
gewonnen. Durchschnittlich lag die Dauer der Erkwary der Hunde bei
Vorstellung in der Klinik bei 23,9 Stunden. Der Mmd betrug 18 Stunden
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(Range: 2 Stunden — 96 Stunden). Dabei wurden ¥8,665/70) der Hunde
innerhalb von 24 Stunden und 47,1 % (33/70) inrlbrivan 12 Stunden nach
Beginn der Erkrankung vorgestellt. Die Dauer dagstiten Durchfalls bis zur
Vorstellung betrug im Mittel 15,5 Stunden. Der Madilag bei 12 Stunden
(Range: 0 Stunden — 72 Stunden).

Von den Patienten zeigten 81,4 % (57/70) zusatzichrechen. Bei 22,9 %
(16/70) der Tiere trat das Erbrechen vor dem Duaitlaiuf. 14,3 % (10/70) der

Hunde zeigten Durchfall, der sich erst spater mtidgetm Durchfall entwickelte.

Bei 17,9 % (12/67) der Tiere wurde vom Besitzeremglpen, dass das Futter
gewechselt wurde oder etwas Ungewohntes gefitiendev Bei 7,5 % (5/67) der

Hunde wurde vorberichtlich beobachtet, dass diedduschnee gefressen hatten.

1.3 LABORPARAMETER

Es wurden Ergebnisse aus Blutbild, Blutgasanal@@sinnung und Serumprofil
sowie die Befunde aus Blutkultur und Kotkultur, déachweises von CPE und
Coronaviren im Kot ausgewertet. Diese wurden mit Daten der Kontrollgruppe

verglichen.

131 ERGEBNISSE DER BLUTUNTERSUCHUNGEN

Bei den Blutwerten wurden jeweils Mittelwert und dlen sowie der Range
ermittelt. Unter den Laborparametern waren bei delGE-Patienten
Erythrozytenzahl, Hamoglobinkonzentration, Hamatopkrsowie Gesamt-
leukozytenzahl, Anzahl der stabkernigen und segkeemgen, neutrophilen
Granulozyten, der Monozyten und der ThrombozytgniBkant héher als in der
Kontrollgruppe. Auch die Aktivitaten der LeberenzyrALT und AP sowie die
Glukosekonzentration waren signifikant héher ale der Kontrollhunde. Die
Lymphozytenzahl und die Zahl der eosinophilen Gl@nyen, Cholesterol- und
Triglyceridspiegel, Kreatininkonzentration sowier déalziumspiegel waren bei
den HGE-Patienten signifikant niedriger als bei ddimeren aus der
Kontrollgruppe. Auch die Gerinnungszeit PT war login Tieren mit HGE
signifikant kirzer als bei den KontrollhundebDie jeweiligen Daten sind in
Tabelle 1 abgebildet, der Vergleich der Werte ibdlke 5.
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Der cPLI-Wert lag bei 14,8 % (8/54) der getestelaren Uber dem Grenzwert
von 400 pg/l. Median und Mittelwert lagen bei 4Ylpmd 170,4 pg/l (wobei die
untere Messgrenze < 30 pg/l mit 30 pug/l und die®béessgrenze > 1000 pg/l
mit 1000 pg/l bertcksichtigt wurde).

Die Blutkultur war bei 17,2 % (10/58) der Tiere aley Patientengruppe positiv.
Bei den Keimen handelte es sich ustaphylococcus intermedius (zweimal),
Saphylococcus warneri, Staphyl ococcus xylosus, coryneforme Stéabchen, die nicht
weiter differenzierbar warenAcinetobacter |wolffii, Corynebacterium spp.,
Saphylococcus epidermidis, Corynebacterium accolens und Arthrobacter spp.. In
keinem dieser Falle wurde der gleiche Keim in detkigltur angeztchtet. Unter
den Hunden der Kontrollgruppe war die Blutkultui Be % (2/21) der Hunde
positiv. In einem Fall wurden hamolysierenBe coli nachgewiesen, in einem
anderen Fall waren e<forynebacterium spp. Es bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Patienten- urahtkollgruppe in der Anzahl
der Tiere, die in der Blutkultur positiv getestairden (p = 0,499).

1.3.2 ERGEBNISSE DERK OTUNTERSUCHUNGEN

CPE wurde in der Patientengruppe bei 30,9 % (1#Bbpetesteten Tiere mittels
ELISA nachgewiesen. Unter den Hunden der Kontrofige war CPE bei 4,8 %
(1/21) im Kot nachweisbar. In der Patientengrup@een statistisch signifikant

mehr Tiere CPE-positiv als in der Kontrollgruppe=(p,030).

Bei 22,4 % (13/58) der untersuchten Hunde aus dgierengruppe wurden
elektronenmikroskopisch Coronaviren nachgewiesesi. d&n Hunden aus der
Kontrollgruppe waren in 4,8 % (1/21) der Falle G@airen im Kot nachweisbar.
Der Unterschied zwischen Patienten- und Kontrofjges in der

Nachweishaufigkeit von Coronaviren im Kot war niskgnifikant (p = 0,097).

In der Patientengruppe wurden bed,6 % der Patienten19/55) potentiell
enteropathogene Keime nachgewiesen. Dabei haneelgch in 17 Fallen um
hamolysierendeE. coli, einmal um Klebsiella pneumoniae und einmal um
hamolysierendeE. coli und Klebsiella pneumoniae. Bei vier weiteren Tieren
wurde die Kotkultur als nicht physiologisch eingdstdreimal kein Nachweis
grampositiver Keime, einmal kein Nachweis aerob hgaader Keime), so dass
die Kotkultur insgesamt bei 41,8 % (23/55) der Hurads abnormal eingestuft
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wurde. In der Kotkultur der Hunde der Kontrollgrepwurden bei 33,3 % (7/21)
der Tiere E. coli nachgewiesen. Bei 19,1 % (4/21) handelte es sith u
hamolysierendee. coli, bei 14,3 % (3/21) um mukoid wachsendecoli. Bei
weiteren 23,8 % (5/21) der Kontrollhunde wurde dyesbiose diagnostiziert, so
dass die Kotkultur insgesamt bei 57,1 % (12/21) desunden Hunde als
abnormal eingestuft wurde. Der Unterschied zwischBatienten- und
Kontrollgruppe in der Nachweishaufigkeit potentetiteropathogener Keime (p =
0,896) oder einer abnormalen Kotkultur war stae$ti nicht signifikant (p =
0,214). In der Kontrollgruppe waren statistisch ndigant mehr Tiere mit
Dysbiose (p = 0,046).

2 TEIL 2—VERGLEICH VERSCHIEDENER UNTERGRUPPEN

Es bestand kein signifikanter Unterschied im HG&ekzwischen den Tieren mit
einem cPLI-Wert > 400 pg/l und400 pg/l, mit einem cPLI-Wert 200 pg/l und
< 200 pg/l, mit und ohne Nachweis von CPE, mit urtheo Nachweis von
Coronaviren im Kot, mit und ohne Keimwachstum inr ddutkultur, sowie
zwischen den Patienten mit physiologischer Kotkuliad abnormaler Kotkultur.
Des Weiteren lag kein Unterschied zwischen den ehiemit erhéhten und
normalen SGS< 20 mmol/l), denjenigen mit erhéhter und normal&TA< 91
U/l), zwischen denen mit einer Krankheitsdauer (b&rStunden und unter 24
Stunden bis zur Vorstellung, sowie denjenigen nittdl zwischen 0,5 x 1 und
1,5 x 10/ stabkernigen, neutrophilen Granulozyten und mmei0,5 x 18I

stabkernigen, neutrophilen Granulozyten vor.

Die Patienten mit initial erhohtem Hamatokrit (58 /) hatten im Vergleich mit
den Ubrigen Tieren an Tag 4 einen signifikant ngeten HGE-Index. Patienten
mit initial erhthter Gesamtleukozytenzahl (> 16,a0/l) hatten an Tag 1 einen
signifikant hoheren HGE-Index und einen signifikdadtheren Abfall im HGE-
Index von Tag 1 bis Tag 7 im Vergleich zu Hundegred Gesamtleukozytenzahl
im Referenzbereich lag. Patienten, bei denen irtigschen 1,0 x 1% und 1,5 x
10%1 stabkernigen, neutrophilen Granulozyten vorlagestten an Tag 4 einen
signifikant héheren HGE-Index im Vergleich zu demgen, bei denen maximal
1,0 x 10/l stabkernigen, neutrophilen Granulozyten gezébltden waren. Die p-

Werte der jeweiligen Vergleiche sind in Tabelleudgefihrt.
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3 TEIL 3- THERAPIESTUDIE

Der Therapieerfolg von Amoxicillin/Clavulansaurei liler HGE wurde mittels
Therapieverlauf beurteilt. Dabei wurde dieser jésvewischen der Placebo- und

Verumgruppe verglichen.

3.1 VERGLEICH PLACEBO - UND VERUMGRUPPE

Die Vergleichbarkeit der Gruppen wurde beurteiltjem die Initialparameter vor
Therapiebeginn auf signifikante Unterschiede uni&ts wurden. Der
Therapieerfolg wurde anhand des Vergleichs des W&itsverlaufes zwischen

beiden Therapiegruppen verglichen.

3.1.1 INITIALPARAMETER VOR  THERAPIEBEGINN

Zur Uberprufung einer gleichméaRigen Verteilung &atienten in den beiden
Therapiegruppen wurden die Daten aus Anamnese igndl&ment zwischen der
Verum- und Placebogruppe verglichen. Des Weitererden Befunde der Labor-

und Kotuntersuchungen auf signifikante Unterschigatersucht.

3.1.1.1 $GNALEMENT

Zwischen Placebo- und Verumgruppe bestand keinifisignter Unterschied
hinsichtlich Alter (p = 0,324), Gewicht (p = 0,14@hd Geschlecht (mannlich
intakt: p = 0,398, mannlich kastriert: p = 0,29%iblich intakt: p = 0,299,
weiblich kastiert p = 0,422). Das Alter lag in d&lacebogruppe durchschnittlich
bei 7,20 Jahren (Median: 5,9 Jahre, Ranb&: Jahre — 14,6 Jahre), in der
Verumgruppe bei 6,30 Jahren (Median: 6,6 Jahreg®a&h6 Jahre — 15,4 Jahre).

In der Placebogruppe waren 36,7 % (11/30) Tiereniiéinintakt, 10,0 % (3/30)
mannlich kastriert, 10,0 % (3/30) der Hunde waraziblich intakt und 43,3 %
(13/30) weiblich kastriert. In der Verumgruppe wa@3,3 % (7/30) der Patienten
mannlich, 23,3 % (7/30) mannlich kastriert, 23,3 (¥30) der Tiere waren
weiblich und 30,0 % (9/30) weiblich kastriert. Dinterschiede zwischen den

Therapiegruppen waren statistisch nicht signifikant
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Das Gewicht lag in der Placebogruppe im Durchsthat 15,97 kg (Median:
11,2 kg, Range: 2,1 kg — 41,6 kg), in der Verumgaupei 11,95 kg (Median: 8,5
kg, Range: 1,6 kg — 40,0 kg).

3.1.1.2 ANAMNESE

Zwischen Placebo- und Verumgruppe bestanden ka&ndikanten Unterschiede

in der Dauer der Erkrankung (p = 0,875) und desigdn Durchfalls (p = 0,256)

bis zur Vorstellung in der Klinik. Die Dauer derkEsankung bis zur Vorstellung

in der Klinik betrug bei den Tieren aus der Plaggbppe im Durchschnitt 28,0
Stunden (Median: 24 Stunden, Range: 2 Stunden -Sffhden). In der

Verumgruppe lag die mittlere Dauer bei 20,5 Stun@edian: 12 Stunden,

Range: 3 Stunden — 72 Stunden). Die Dauer desgblutDurchfalls bis zur

Vorstellung lag im Durchschnitt bei 19,5 Stundere(han: 16 Stunden, Range: 1
Stunde — 72 Stunden) in der Placebogruppe, in @eurgruppe waren es 12,8
Stunden (Median: 9 Stunden, Range: 0 Stunden tut&i&n).

3.1.1.3 |ABORPARAMETER

Es wurden Ergebnisse aus Blutbild, Blutgasanal@sinnung und Serumprofil
verglichen. Des Weiteren wurden die Befunde augkBltur und Kotkultur, des
Nachweises von CPE und Coronaviren im Kot ausgetvartd auf Unterschiede

untersucht.

3.1.1.3.1 Ergebnisse der Blutuntersuchungen

Bei den Laborwerten unterschieden sich die beidegrdpiegruppen signifikant
in der Hohe der aPTT, Lipasekonzentration und irauAlinspiegel. Bei Tieren

aus der Placebogruppe war die aPTT signifikant dén¢p = 0,030), die

Lipasekonzentration signifikant héher (p = 0,032wie der Albuminspiegel

niedriger (p = 0,009), als bei Hunden aus der Vegnumpe. Die Werte der beiden
Gruppen sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Eine positive Blutkultur hatten 11,5 % (3/26) dettiBnten aus der Placebogruppe
(Staph. intermedius, ein nicht naher differenzierbares coryneforme&b&ten,
Corynebacterium accolens) und 25,0 % (7/28) der Patienten aus der Verunpgup
(Staphylococcus intermedius, Staphylococcus warneri, Staphylococcus xylosus,
Acinetobacter Iwolffii,  Corynebacterium spp., Saphylococcus epidermidis,
Arthrobacter spp.). Der Unterschied im Vorkommen einer positi&iatkultur
zwischen den Gruppen war statistisch nicht sigaiftp = 0,298).

In der Placebogruppe betrug der cPLI-Wert durchisitich 195,0 pg/l (Median:
41 pgl/l, Range: 30 pg/l — 1000 pg/l) in der Veruapgre 143,8 pg/l (Median: 42
ung/l, Range: 30 pg/l — 1000 pg/l). In der Placebpge hatten 21,4 % (6/28) der
Hunde ein cPLI > 400 pg/l, in der Verumgruppe wagery,7 % (2/26). Weder die
cPLI-H6he (p = 0,899) noch die Anzahl der PatientehcPLI-Werten oberhalb
des Referenzbereiches (p = 0,253) waren zwischerbdelen Therapiegruppen
signifikant unterschiedlich.

3.1.1.3.2 Ergebnisse der Kotuntersuchungen

In der Placebogruppe wurde bei 25,0 % (7/28) demddu Coronaviren
nachgewiesen, in der Verumgruppe bei 20,0 % (6/3). bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen 0,888).

In der Placebogruppe waren 46,2 % (12/26) der Huimdeder Kotkultur
bezugliche potentiell enteropathogener Keime posélfmal hamolysierend€&.
coli, einmal Klebsiella pneumoniae und héamolysierendeE. coli), in der
Verumgruppe waren es 17,2 % (5/29) (viermal hametgadeE. coli, einmal
Klebsiella pneumoniae). Der Unterschied war statistisch signifikant (0843).
Bei drei weiteren Tieren wurde die Kotkultur nicds physiologisch eingestuft
(zweimal kein Nachweis grampositiver Keime, einnka&in Nachweis aerob
wachsender Keime), darunter zwei Hunde aus dereBtaguppe und einer aus
der Verumgruppe. Damit wurde die Kotkultur bei 539(14/26) der Hunde aus
der Placebogruppe und 20,7 % (6/29) aus der Vemwyppgr als abnormal
eingestuft. Der Unterschied im Vorkommen einer abraden Kotkultur zwischen
den Therapiegruppen war statistisch signifikart (p023).

CPE wurde bei 25,9 % (7/27) der Tiere aus der Blageippe nachgewiesen und
bei 34,8 % (8/23) der Hunde aus der Verumgruppe. Deerschied zwischen
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beiden Therapiegruppen war statistisch nicht signit (p = 0,710).

3.1.1.4 HMORRHAGISCHE -GASTROENTERITIS -I NDEX

Der initiale HGE-Index (Tag 1) betrug zwischen 38d 16,0 (Median: 12,5,
Mittelwert: 11,63) in der Placebogruppe und 6,0 ubd0 (Median: 13,0,
Mittelwert: 12,37) in der Verumgruppe. Der Unternigch war statistisch nicht
signifikant (p = 0,376).

3.1.2 FARAMETER ZUR BEURTEILUNG DES THERAPIEERFOLGES

Um einen Unterschied im Therapieerfolg festzustellewurden der
Krankheitsverlauf und die Dauer des stationdren eAtifaltes der beiden
Therapiegruppen miteinander verglichen. Dabei waleleHGE-Index tageweise
verglichen, eine Verlaufsanalyse Uber den gesamtgtudienzeitraum
durchgefiuhrt, sowie Differenzen zwischen verschietdeTagen gebildet, um eine
Verbesserung Uber einen bestimmten Zeitraum zgs&fa Die Kotkonsistenz, als
entscheidender Parameter, wurde zusatzlich gedoadsgewertet. AuRerdem

wurde die Dauer des stationaren Aufenthaltes \argh.

3.1.2.1 HMORRHAGISCHE -GASTROENTERITIS -| NDEX

An keinem Tag ergab sich ein signifikanter Untersdhm HGE-Index zwischen
den Patienten aus beiden Therapiegruppen. Von Taig Tag 3 fiel der HGE-
Index der Hunde aus der Verumgruppe signifikankstdab als bei den Hunden
aus der Placebogruppe (p = 0,032). In den anderéaréhzen bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapipgen (siehe Abbildung 6
und Tabelle 8). Mittels einer Verlaufsanalyse (mlixenodel) war kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Krankkeerlaufes zwischen der
Placebo- und Verumgruppe festzustellen (p = 0,487)

Wenn nur die Dauer des Durchfalls (Kotkonsister®y) betrachtet wurde, ergaben
sich an keinem Tag signifikante Unterschiede zwascheiden Gruppen. Die

Werte sind in Tabelle 9 vergleichend dargestellt.
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Abbildung 6: In der Abbildung sind die HGE-Indexe von Tag & fiag 7 in
Boxplots vergleichend zwischen den beiden Therappggen dargestellt.

3.1.2.2 DAUER DES STATIONAREN AUFENTHALTES

Die Dauer des stationdaren Aufenthaltes betrug inr dacebogruppe
durchschnittlich 3,50 Tage (Median: 3,0 Tage, RaBg&Tage — 7,0 Tage), in der
Verumgruppe 3,44 Tage (Median: 3,0 Tage, RangeTage — 4,0 Tage). Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (9,740).

3.1.2.3 ANzAHL STUDIENABBRECHER

Bei sieben von 60 Patienten wurde die Studie alogblen. Sechs von sieben der
Studienabbrecher stammten aus der Placebogrupper, der sieben aus der
Verumgruppe. In der Placebogruppe waren also 20,q6f80) der Hunde
Studienabbrecher, in der Verumgruppe waren es 3(3/30). Der Unterschied
war statistisch nicht signifikant (p = 0,103). Bkar vorliegenden GruppengrofRe
von 30 Tieren pro Gruppe betragt die statistisahwd? 58 % fiir den Unterschied

in der Anzahl der Studienabbrecher zwischen demafiegruppen.
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Tabelle 9 Anteil der Hunde mit Durchfall (Kotkonsistenz ¥, @F = Durchfall

Placebogruppe Verumgruppe
Prozentualer Prozentualer
Tag Anzahl der ) Anzahl der i
) Anteil der ) Anteil der
Hunde mit ] Hunde mit ) p-Wert
Hunde mit Hunde mit
DF DF
DF DF
Tag 1 30/30 100,0 % 30/30 100,0 % 0,643
Tag 2 20/29 68,7 % 17/30 56,7 % 0,880
Tag 3 15/27 55,6 % 12/29 41,4 % 0,063
Tag 4 15/25 60,0 % 15/29 51,7 % 0,374
Tag 5 12/24 50,0 % 8/29 27,6 % 0,080
Tag 6 10/24 41,7 % 7129 24,1 % 0,224
Tag 7 6/24 25,0 % 3/29 10,3 % 0,116
3.2 VERGLEICH STUDIENABBRECHER UND NICHTABBRECHER
Es wurden Daten des Signalements, der Anamnese e sowder

Abbrecher und Nichtabbrecherglichen, um

festzustellen, ob bei Einlieferung bereits Untelsdd zwischen den Tieren,

Laboruntersuchungen der

welche die Studie beendeten (hier im Weiteren athtibbrecher bezeichnet),
und den Studienabbrechern vorlagen. Bei den Stadiechern handelte es sich
um die im Folgenden beschriebenen sieben Fallechti@nologisch hinsichtlich

des Vorstellungszeitpunktes aufgezahlt werden:

Bei Fall 1 handelte es sich um einen 5,2 Jahre aftéinnlichen Rauhaardackel
aus der Placebogruppe. An Tag 3 hatte der Pataasit Burchfall und es wurde
eine Laborkontrolle durchgefihrt. Hier fiel eine ukezytose mit
Linksverschiebung (17,7 x 10 Gesamtleukozyten, 1,6 x %D stabkernige,
neutrophile Granulozyten, 15,1 x *ll0segmentkernige Leukozyten) auf. Initial
hatte der Hund 14,1 x 10 Gesamtleukozyten, 0,4 x %D stabkernige,
neutrophile Granulozyten und 11,1 x’A@egmentkernige Leukozyten. Aufgrund

der Leukozytose mit Linksverschiebung und somitddeht auf Sepsis wurde der
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Studienpatient entblindet und darauffolgend mit Aioitlin/Clavulanséure
behandelt. Der Hund wurde noch mehrere Tage wegsrDdirchfalls stationar
behandelt.

Bei Fall 2 handelte es sich um eine 9,6 Jahre kiistrierte Yorkshire-Terrier-
Hundin aus der Placebogruppe. An Tag 3 zeigte deiem ein reduziertes
Allgemeinbefinden, Anorexie und Durchfall. In einBtutbildkontrolle wurde

eine degenerative Linksverschiebung festgestedifl(k 16/I Gesamtleukozyten,
5,6 x 10/ stabkernige, neutrophile Granulozyten, 3,4 X/ll8egmentkernige
Granulozyten). Das initiale Blutbild wies eine gegd bis mittelgradige
Leukozytose (19,3 x £0 Gesamtleukozyten) und eine Linksverschiebungd «,
10%/I stabkernige, neutrophile Granulozyten) auf. Naater Entblindung wegen
Sepsisverdachtes wurde der Patient mit Amoxiclliatulansdure und
Enrofloxacin behandelt. Der Hund begann am folgantlag wieder zu fressen
und zeigte keinen Durchfall mehr.

Bei Fall 3 handelte es sich um eine 2,9 Jahre ak#hliche Rehpinscherhindin
aus der Placebogruppe. An Tag 3 wurde eine erhibtpertemperatur von
39,7 °C festgestellt. Eine Kontrolle des Blutbildesgte eine Leukopenie (1,5 x
10°/I Gesamtleukozyten, 0,4 x ¥Dstabkernige, neutrophile Granulozyten, 0,2 x
10l segmentkernige Granulozyten). Der Parvovirusideritest sowie die
virologische Kotuntersuchung waren negativ fir Baimose. Der Patient wurde
wegen Verdacht auf Sepsis entblindet und mit AmbxitClavulansdure und
Enrofloxacin behandelt. Am folgenden Tag hatte déund 5,4 x 18
Gesamtleukozyten, 0,1 x ¥Dstabkernige, neutrophile Granulozyten und 1,1 x
10l segmentkernige Granulozyten. Der Hund wurde miutem
Allgemeinbefinden nach Hause entlassen.

Bei Fall 4 handelte es sich um eine 12,8 Jahre kéistrierte Pekinesen-Mix-
Hindin aus der Placebogruppe. Obwohl sie bei Vibustg klinisch stabil
erschien, verstarb sie akut 8 Stunden nach deorséaén Aufnahme. Das initiale
Blutbild zeigte 15,0 x 18l Gesamtleukozyten, 1,4 x ¥Dstabkernige, neutrophile
Granulozyten und 13,4 x 10 segmentkernige Granulozyten. In der
pathologischen Untersuchung wurde eine nekrotistgre Enteritis mit Cl.
perfringens diagnostiziert. Der ausfuhrliche Sektionsbericlgfifdet sich im

Anhang.
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Bei Fall 5 handelte es sich um einen 8,3 Jahra,aftéinnlichen Rehpinscher aus
der Verumgruppe. Sein Allgemeinbefinden verbesssité initial, an Tag 2
verstarb er jedoch akut. Das initiale Blutbild zeig18,7 x 18
Gesamtleukozyten, 1,3 x ¥Dstabkernige, neutrophile Granulozyten und 14,6 x
10%1 segmentkernige Granulozyten. Das pathologisch@¢hten ergab Enteritis,
Mitralfibrose, sowie eine Sialozele. Der ausfuillrécSektionsbericht befindet sich
im Anhang.

Bei Fall 6 handelte es sich um eine 4,9 Jahre ladtgtyierte Mischlingshindin aus
der Placebogruppe. An Tag 3 wurde sie mit nocthtera Durchfall entlassen und
an Tag 4 erneut mit massivem, blutigem Durchfalfgestellt. Das initiale
Blutbild zeigte 10,9 x 1Ul Gesamtleukozyten, keine stabkernigen, neutrephil
Granulozyten und 10,1 x #0segmentkernige Granulozyten. An Tag 4 ergab das
Blutbild 12,2 x 18/ Gesamtleukozyten, keine stabkernigen, neutrephil
Granulozyten und 11,0 x 10 segmentkernige Granulozyten. Der Hund wurde
wegen des Rezidivs entblindet und mit Amoxicillitd@ilanséure behandelt. Am
nachsten Tag entwickelte ein zweiter Hund im gleichiHaushalt die gleichen

Symptome.

Bei Fall 7 handelte es sich um eine 11,8 Jahre, akastrierte

Riesenschnauzerhiindin aus der Placebogruppe. Ar2 Tajgte die Hindin ein
sehr schlechtes Allgemeinbefinden. In einer Bld#wmintrolle wurde eine
Leukopenie von 1,1 x 20 Gesamtleukozyten, 0,1 x 3ID stabkernigen,

neutrophilen Granulozyten und 0,5 x °L0segmentkernigen Granulozyten,
festgestellt. Das initiale Blutbild zeigte 9,3 81 Gesamtleukozyten, 0,5 x ¥D

stabkernige, neutrophile Granulozyten und 7,3 x%l1Gegmentkernige
Granulozyten.  Der  Parvovirus-Antigentest  sowie  dievirologische

Kotuntersuchung ergaben keinen Hinweis auf Pareeeir Aufgrund des
schlechten Allgemeinbefindens, Dokumentation vonordkmassen und der
vorsichtigen Prognose entschieden sich die Besitmeeiner Euthanasie. Eine
pathologische Untersuchung wurde nicht durchgefuhrt

3.21 SGNALEMENT
Es bestand kein signifikanter Unterschied im Al{pr = 0,327), Geschlecht
(méannlich intakt: p = 1,000, weiblich intakt: p 5000, weiblich kastriert: p =
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0,405) und Gewicht (p = 0,307) zwischen Studienatifiern und

Nichtabbrechern. Das Alter lag bei den Studienatitesn im Durchschnitt bei

7,92 Jahren (Median: 8,3 Jahre, Range: 2,9 Jahrd2:8 Jahre). Die

Nichtabbrecher waren im Mittel 6,41 Jahre alt (Medi5,3 Jahre, Range: 0,6
Jahre — 15,4 Jahre). Unter der Studienabbrecherenwz8,6 % (2/7) der Tiere
mannlich intakt, 14,3 % (1/7) weiblich intakt und,b % (4/7) weiblich kastriert.

Unter den Nichtabbrechern waren 30,2 % (16/53) hénimtakt, 17,0 % (9/53)

weiblich intakt, sowie 18,9 % (10/53) méannlich kast und 34,0 % (18/53)

weiblich kastriert. Das Gewicht lag bei den Studigmrechern im Durchschnitt
bei 12,94 kg (Median: 5,7 kg, Range: 2,1 kg — 3®g8. Das Gewicht der

Nichtabbrecher betrug durchschnittlich 14,09 kg dMa: 10,0 kg, Range: 1,6 kg
— 41,6 kg).

3.2.2 ANAMNESE

Zwischen Studienabbrechern und Nichtabbrechernabéskein signifikanter
Unterschied in der Dauer der Erkrankung (p = 0,8if%) des blutigen Durchfalls
(p = 0,256) bis zur Vorstellung in der Klinik. Di2auer der Erkrankung betrug
bei den Studienabbrechern durchschnittlich 21,5@&o (Median: 24 Stunden,
Range: 5 Stunden — 48 Stunden) bis zur Vorstellunger Klinik. Bei den
Nichtabbrechern lag sie bei 24,6 Stunden (Medi&8nStlinden, Range: 2 Stunden
— 96 Stunden).

Die Dauer des blutigen Durchfalls bis zur Vorstegun der Klinik lag bei den
Studienabbrechern im Mittel bei 20,3 Stunden (Media8 Stunden, Range:
4 Stunden - 48 Stunden). Bei den Nichtabbrechertrugpedie Dauer
durchschnittlich 15,6 Stunden (Median: 12 Stund&ange: 0 Stunden -
72 Stunden). Der HGE-Index an Tag 1 war nicht $iggmt unterschiedlich
zwischen Studienabbrechern und NichtabbrechernQi64).

3.2.3 LABORPARAMETER
Es wurden Ergebnisse aus Blutbild, Blutgasanal@sinnung und Serumprofil
verglichen. Des Weiteren wurden die Befunde augkBltur und Kotkultur, des

Nachweises von CPE und Coronaviren im Kot ausgetvartd auf Unterschiede
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untersucht.

3.2.3.1 ERGEBNISSE DERBLUTUNTERSUCHUNGEN

Im Vergleich der Laborwerte der Studienabbrecheith dan Nichtabbrechern
zeigten sich bei den Studienabbrechern signifikaredrigere Werte bei
a-Amylase- (p = 0,009) und Lipasekonzentration (p,833). Unter den ubrigen
Laborparametern lagen keine statistisch signiféantinterschiede vor. Die

Laborwerte sind vergleichend in Tabelle 10 aufgefih

Bei keinem der getesteten Studienabbrecher (0/4)dwaBlutkultur positiv. Bei
den Nichtabbrechern waren 20,0 % (10/50) positiver DJnterschied im
Vorkommen eines positiven Blutkulturergebnissesseiven Studienabbrechern
und Nichtabbrechern war statistisch nicht signifitkgp = 1,000).

Der cPLI-Wert lag bei den Studienabbrechern dutuhisttich bei 39,4 pg/l
(Median: 30 pg/l, Range: 30 pg/l — 66 ug/l). Uden Nichtabbrechern betrug er
im Mittel 183,7 ug/l (Median: 45 ug/l, Range: 30/ltg 1000 pg/l). Es lag kein
signifikanter Unterschied zwischen Studienabbretherd den Nichtabbrechern
vor (p = 0,562). Keiner der getesteten Studienaihtene(0/5) hatte ein cPLI > 400
pg/l. Bei den Nichtabbrechern waren es 16,3 % (8/8@r Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p = 1,000).

3.2.3.2 ERGEBNISSE DERKOTUNTERSUCHUNGEN

Bei den Studienabbrechern waren 28,6 % (2/7) dereTCoronavirus-positiv.
Unter den Nichtabbrechern waren es 21,6 % (11/5&).Unterschied zwischen
den Studienabbrechern und den Nichtabbrechern tafistssch nicht signifikant
(p = 0,658).

Bei 33,3 % (2/6) der Studienabbrecher wurden in Ketkultur potentiell
enteropathogene Keime nachgewiesen (jeweils hamodysleE. coli). Bei den
Nichtabbrechern waren es 30,6 % (15/49) (13 MaldigsrerendeE. coli, einmal
Klebsiella pneumoniae und einmal hamolysierend&. coli und Klebsiella

pneumoniae. Der Unterschied war statistisch nicht signifikgmt= 1,000).

CPE wurde bei 40,0 % (2/5) der Studienabbrechehgewiesen. Unter den
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Nichtabbrechern waren es 28,9 % (13/45). Der Ualeesl war statistisch nicht

0,629).
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3.3 VERGLEICH VON TEILGRUPPEN DER PLACEBO - UND VERUMGRUPPE

Im Vergleich der jeweiligen HGE-Indexe von Tag & Biag 7, sowie der Index
Differenzen von Tag 1 zu Tag 3, Tag 1 zu Tag 7 Tagd 3 bis Tag 7 ergab sich
ein signifikanter Unterschied bei folgenden Grupggleichen: Unter allen
Patienten, die intitial zwischen 1,0 x*laund 1,5 x 18I stabkernige, neutrophile
Granulozyten (11/57) hatten, war der HGE-Index ldande aus Verumgruppe
(5/11) an Tag 3 signifikant niedriger und die Brfnz der Indexe von Tag 1 und
Tag 3 signifikant héher (p = 0,032). Bei den Tieaars Placebogruppe (6/11) war
die Differenz der Indexe von Tag 3 und Tag 7 sigaiit hoher. Wenn nur die
Tiere verglichen wurden, bei denen CPE nachgewieserden war (15/50),
hatten Tiere aus Verumgruppe (8/15) an Tag 5 esigmfikant niedrigeren HGE-
Index. Unter allen Patienten mit einer positiverutBlltur (10/54), war die
Differenz im HGE-Index von Tag 1 bis Tag 3 signdilk hoher bei Tieren aus
Verumgruppe (7/10).

Kein signifikanter Unterschied bestand im Verlaolgender Teilgruppen: Unter
allen Hunden, die initial mindestens 16,0 X/LGesamtleukozyten hatten (9/60),
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede Zwascden Tieren aus Placebo-
und Verumgruppe. Auch im Vergleich der Hunde, diéial zwischen 0,5 x 1
und 1,5 x 18&1 stabkernige, neutrophile Granulozyten hattel¥28 ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den beiden TherapipgrupBeim Vergleich von
Placebogruppe und Verumgruppe der Hunde mit abrernkatkultur (20/55)
ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unteestsh Die p-Werte aller
Vergleiche sind in Tabelle 11 dargestellt.
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V. DISKUSSION

In bisherigen Studien wurde der Einsatz von Antikéobei der Behandlung von
Hunden mit HGE aus folgenden Grinden beschriebdrearpfohlen: Zum einen
wurde eine mdgliche Beteiligung von Clostridien warttleren Bakterien bei der
HGE diskutiert (LLOYD-EVANS, 1978; PRESCOTT et al978; BADCOE,
1992). Zum anderen wurde beflrchtet, dass die sehdé Darmschranke nicht
mehr intakt ist und es so zu einem erhdhten Risikoeine Bakteridmie und
Sepsis kommt (SPIELMAN & GARVEY, 1993). Jedoch musse ungezielte
antibiotische Behandlung kritisch bewertet werda Antibiotika unter anderem
zu Resistenzbildung von Bakterien fuhren konnerBBAL et al., 2009). Aus
diesem Grund waren die Ziele der vorliegenden $tudn Rahmen einer
strukturierten Aufarbeitung von Patienten mit HGEt&h zu sammeln, um unter
anderem eine mdgliche Beteiligung potentiell ergatbogener Keime bei der
HGE zu klaren, zu untersuchen, ob sich der Krarn&heilauf bei Hunden mit
HGE in Abhéangigkeit von verschiedenen initialen Befen unterscheidet und
den Nutzen einer antibiotischen Behandlung beiB#grandlung von Hunden mit
HGE zu beurteilen. In der Literatur gibt es bishar wenige und &ltere Studien,
zu Daten von HGE-Patienten und keine Studien zw@rdpie. In der ersten und
bisher auch gréf3ten Studie (125 Hunde) zur Dateherirg bei Hunden mit HGE
von Burrows (1977) und auch in einer folgendenndetn Studie von Spielman
(1993) wurde weniger standardisiert nach zugruedehden Erkrankungen
gesucht als in der vorliegenden Studie. Infolgesdeskonnte es sein, dass in
diesen Veroffentlichungen auch eine grof3ere Anzahl Hunden, die nicht an
einer HGE im eigentlichen Sinne erkrankt sind, ssfawurden (BURROWS,
1977, SPIELMAN & GARVEY, 1993).

Da der Ausloser der HGE nicht bekannt ist, ist Zdiagnose bisher ein
Ausschluss aller Erkrankungen, die blutigen Duritlaaslésen kénnen, noétig. Es
ist noch unklar, ob fur die HGE ein auslosendesmigexistiert. Es ist moglich,
dass die Ursache mit der bisher durchgefihrtenridisiik noch nicht gefunden
werden konnte. In dieser Studie wurden Hunde mithMeeis von Coronaviren,

CPE, sowie potentiell enteropathogenen KeimenBvili und Klebsiellen nicht
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ausgeschlossen, da diese Erreger und Toxine au&oinion gesunden Hunden
vorkommen kdnnen und deren Bedeutung als Ausldserblutigen Durchféllen
nicht geklart ist.

Eine Diagnose der HGE ausschlief3lich anhand dess&lien Bildes ist nicht
maoglich. Einerseits konnen die Symptome von Patiremit bekannten Ursachen
fur blutigen Durchfall (wie Medikamentennebenwirk@m, gastrointestinalen
Fremdkorpern etc.) jenen von HGE-Patienten sehiicihrsein, andererseits
konnen HGE-Patienten in sehr unterschiedlichenmiddhen Zustand vorgestellt
werden. Wie bei Burrows (1977) beschrieben, reictlte Bandbreite der
Symptome der Hunde auch in der vorliegenden Studie milden Symptomen
mit gutem Allgemeinbefinden bis hin zu massivem dwgdmischen Schock
(BURROWS, 1977).

Bei Burrows (1977) waren Tiere zwischen zwei unel diahren Uberreprasentiert.
Der Autor spekulierte, dass anaphylaktische Rea&ticals Ausléser der HGE in
Frage kommen und dass v. a. Tiere in dieser Altepgge flr eine solche
Hypersensitivitatsreaktion empfanglich sind (BURROGW 1977). Diese

Alterspradisposition konnte weder bei der Studi@ &pielman und Garvey in
einer kleineren Patientengruppe (15 Hunde) (SPIEDNM& GARVEY, 1993)

noch in der vorliegenden Studie nachvollzogen werdities deutet darauf hin,
dass Hunde aller Altersgruppen gleichermalRen méréGE vorgestellt werden
kbnnen. In der Literatur wurde keine Geschlechtdippbsition beschrieben
(BURROWS, 1977; SPIELMAN & GARVEY, 1993). Warum irder

vorliegenden Studie weiblich kastrierte Tiere Ubprasentiert waren, ist unklar.

Ein saisonal gehauftes Vorkommen der HGE wurde eén Hiteratur zwar
beschrieben, konnte aber bisher nicht statistisdtdtigt werden (BURROWS,
1977). In der vorliegenden Studie zeigte sich @niBkant haufigeres Auftreten
in den kalteren Monaten des Jahres (November hi#) Agowie im Monat April.
Eine mogliche Erklarung fur das vermehrte Vorkomnrekélteren Jahreszeiten
konnte Schneefressen der Hunde oder das AbleckeSiveusalz von den Pfoten
sein. Da jedoch auch in einzelnen SommermonateB.(August) relativ viele
Patienten mit HGE vorgestellt wurden, muss davosgagangen werden, dass
Schneefressen oder das Ablecken von StreusalzrdgteBung einer HGE zwar
begiinstigen konnen, aber nicht die primaren Auslddieser Erkrankung

darstellen.
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In der vorliegenden Studie waren Hunde mit einenmpkigewicht unter funf
Kilogramm und Hunde zwischen finf und zehn Kilogramin der
Patientengruppe Uberreprasentiert. Hunde Uber 30hikgegen waren im
Vergleich zur Klinikpopulation seltener vertret&ine Rassepradisposition wurde
in dieser Studie fur Malteser, Rehpinscher, Zwdrgaazer, Jack Russell Terrier
und Zwergpudel gezeigt. Dies steht im Einklang ndéen bisherigen
Beobachtungen, dass sowohl Toy-Rassen als Gruppeawech kleine Rassen,
darunter Zwergschnauzer, Zwergpudel und Yorkshiesri@r, in bisherigen
Studien (BURROWS, 1977; SPIELMAN & GARVEY, 1993) dipeprasentiert
waren. Als mdgliche Ursache fur die erhdhte Préawalenter kleinen Hunden
wurde in der Literatur eine hohere Stressanfaliigleeser Tiere diskutiert. Es
wird vermutet, dass eine bei kleinen Hunderassemeferte Ausschittung von
Katecholaminen zu einer reduzierten Darmperistdiiiict. Dies konnte somit die
Entstehung einer bakteriellen Uberwucherung mit usdkrer, vermehrter
Toxinfreisetzung erleichtern (GUYTON, 1986). Es wé&uch denkbar, dass es
sich um keine erhOhte Prévalenz von HGE unter &leinnd somit leichten
Hunde handelt, sondern dass die Ursache im Flistsglaushalt kleiner Tiere
liegt. So haben kleinrassige Hunde relativ zum K{eeicht einen hdheren
Flussigkeitsbedarf (HASKINS, 1984) und scheinemsdler zu dehydrieren. Dies
konnte zu Symptomen fluhren, die fur den Besitzesotgniserregend sind und
deshalb zu einer Vorstellung der Hunde in der Kilifiihren. Zudem waére es
maoglich, dass Besitzer von kleinen Hunderassemeamgieren Kontakt zu ihren
Tieren haben und somit klinische Probleme genaeeb#échten. Es ware also
maoglich, dass diese Tiere beim Auftreten einer H@Hfiger vorgestellt werden

als schwerere Hunde, die weniger schnell dehydriere

78,6 % (55/70) der Hunde wurden innerhalb von 2th&ktn nach dem Auftreten
der ersten Symptome vorgestellt, 47,1 % (33/70grinalb von 12 Stunden nach
Beginn der Erkrankung. Bei Burrows waren es jew&ds3 % (76/125) und 25,6
% (32/125) der Hunde. In der vorliegenden Studieden also mehr Tiere sehr
schnell nach Beginn der Erkrankung vorgestellt, ativdie maximale Dauer der
Erkrankung, um fir die Studienteilnahme zugelasgewerden, in dieser Studie
mit < 72 Stunden langer sein durfte als in der Studie Barrows mit < 48

Stunden (BURROWS, 1977). Dies zeigt, dass die Symetsehr akut auftreten
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und, dass die Patienten aufgrund des SchweregdaieSymptome schnell beim
Tierarzt vorgestellt werden. Mdglicherweise komnar dnterschied dadurch
zustande, dass das Verhaltnis von Besitzern zun iki@ustieren in den letzten
Jahrzehnten enger wurde und sie die Tiere nun Behbeim Tierarzt vorstellen.
Ob jedoch Tiere, bei denen die Erkrankung nichttakeginnt, weniger
wahrscheinlich an einer HGE erkrankt sind, d. lufig&r eine andere Ursache fur
den blutigen Durchfall gefunden wird, ist bishechtiuntersucht worden. Wie in
bisherigen Studien beschrieben, wurde auch in di&adie Erbrechen als
haufiges Symptom bei Hunden mit HGE beobachtet (H1972; BURROWS,
1977). Das Erbrechen kann durch starke Irritation Mdagen-Darm-Schleimhaut
erklart werden. Abweichend zu den Angaben in desrhtur lag in dieser Studie
der Anteil der Tiere, bei denen der Durchfall gheimu Beginn der Erkrankung
blutig war, mit 85,7 % (60/70) relativ hoch (im \g&ich zu 10,4 % bei Burrows)
(BURROWS, 1977).

In verschiedenen Studien wurde die Fitterung anstiscb genauer erfragt.
Bisher ergaben diese Untersuchungen keine Hinwaide einen maoglichen
Einfluss der Diat, einer Fremdmaterialaufnahme odendglicher
Futtermittelallergien der Tiere auf die Entstehuey HGE (BURROWS, 1977,
SPIELMAN & GARVEY, 1993). Die Tatsache, dass diezReshaufigkeit mit
56 % relativ gering ist (BURROWS, 1977), sprichéggn eine mdgliche
Futtermittelallergie. In der vorliegenden Studig lder Anteil der Hunde, die
vorberichtlich Schnee, oder ein anderes Futtersalsst gefressen hatten, mit
25,4 % (17/67) hoher als in den bisherigen Studiees konnte zeigen, dass eine
Aufnahme von Fremdmaterial, eine FutterumstelludgroSchneefressen zwar

nicht primar eine HGE auslost, aber einen pradiggenden Faktor darstellt.

In der vorliegenden Studie hatten die PatientervVergleich zu den Hunden aus
der gesunden Kontrollgruppe einen signifikant héherHamatokrit, eine
signifikant hohere Erythrozytenzahl, sowie eine n#8igant hohere
Hamoglobinkonzentration. Dies ist durch den Flissigverlust in den Darm, der
mit der Erkrankung einhergeht, erklarbar (WILLARRQO5). Ein erhohter
Hamatokrit war die am haufigsten in der Literaturesthriebene
Laborveranderung, wenn dieser auch in den StudierBurrows sowie Spielman
und Garvey durch die Einschlusskriterien vorsetgktwar (BURROWS, 1977;
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SPIELMAN & GARVEY, 1993). Somit erscheint die HGE der Regel von
einem deutlichen Flussigkeitsverlust gekennzeiclznesein. Gleichzeitig ist der
Gesamteiweiss- und Albuminspiegel im Vergleich ziontroligruppe
unverandert. Als Erklarung fur diesen Befund wurei@ gastrointestinaler
Plasmaverlust, der durch den Einfluss von cAMPtehtsvermutet (SPIELMAN
& GARVEY, 1993). Das Auftreten einer Leukozytose Henden mit HGE ist in
der Literatur beschrieben (BURROWS, 1977). In derliggenden Studie war
sowohl die Anzahl der Gesamtleukozyten, als auch der stabkernigen,
neutrophilen Granulozyten in der Patientengruppehehd als in der
Kontrollgruppe. Die Neutrophilie kénnte durch demeSs der Erkrankung (akuter
Verlauf, deutlicher Flussigkeitsverlust) erklart ren. Die erhdhte Anzahl an
stabkernigen, neutrophilen Granulozyten im Verdieiar Kontrollgruppe spricht
jedoch fur eine systemische Entziindungsreaktioa.ibrigen Veranderungen im
Differentialblutbild  (Monozytose, Lymphozytopenie ndi Eosinopenie)
entsprechen den typischen  Veranderungen im Rahmemes e
.Stressleukogramms®. In einigen Fallen wurde eingétglykdmie beobachtet,
welche ebenfalls durch den Stress der Erkrankudgnbesein kann. Die relativ
zur Kontrollgruppe erhéhten Aktivitaten der LebertgeALT und AP kdnnen
einerseits durch die schlechtere Durchblutung debek aufgrund des
Flissigkeitsverlustes erklart werden. Andererskiante auch eine vermehrte
Belastung der Leber mit Substanzen, die durch discligidigte Darmwand
Ubertreten, zu einer voribergehenden LeberwertarigHuhren. Bei einigen
HGE-Patienten wurden erniedrigte Werte hinsichtlags ionisierten Kalziums
gemessen. Eine Hypokalzamie tritt gelegentlichdbeer akuten Pankreatitis auf.
Allerdings bestand bei den Studienpatienten wedeliniskh noch
ultrasonographisch ein Hinweis auf eine Kklinisctlevante Pankreatitis. Am
wahrscheinlichsten erscheint, dass sich durch di&émdkonzentration
verschiedene Substanzen im Korper ansammeln, ddééneu Komplexbildung mit
freien Kalziumionen flhren. Erniedrigte Triglyceridind Cholesterolspiegel
konnten durch gastrointestinale Verluste entstanskein. In der Literatur ist
beschrieben, dass bei protein-losing-Enteropathaarch Triglyceride und
Cholesterol Giber den Darm verloren werden konndiwdbl eine Dehydratation
in der Regel zu einer Erh6hung von Harnstoff undatinin fuhrt, wurde in der
Patientengruppe ein signifikant niedrigerer Kraaspiegel im Vergleich zur

Kontrollgruppe gemessen. Dies konnte mdglicherwederch geringere
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Muskelmasse bei den HGE-Patienten erklart werdanesdsich um signifikant
leichtere Tiere handelt. Die isoliert langere PT \ergleich zur Kontrollgruppe
kénnte mit dem Vorliegen einer DIG erklart werd@llLLARD, 2005). Auch bei

Burrows wurden teilweise labordiagnostisch Anzeich&iner DIG (niedrige

Thrombozytenzahlen oder Werte am unteren Refereebe verlangerte PT und
aPTT, sowie Fibrinspaltprodukte) nachgewiesen (BORFKS, 1977). In der
vorliegenden Studie bestanden jedoch sonst lalprdstisch keine Anzeichen
einer DIG. Das Vorliegen einer massiven DIG ist g@ul3erst unwahrscheinlich.
Die Thrombozytenzahlen lagen sogar in der Patigntgpe signifikant héher als
in der Kontrollgruppe und kdnnten durch den Gluktikoideinfluss bei Stress
bedingt sein. Die Rolle einer DIG als Komplikatimei HGE wurde in der
vorliegenden Studie nicht untersucht. Fur eine ifipehere Abklarung miusste
eine Messung von D-Dimeren und Antithrombin 1lI bdunden mit HGE

durchgefuhrt werden.

Die Blutuntersuchung ist v. a. im Hinblick auf felgde Fragestellungen wichtig:
Da die Erkrankung haufig sehr akut verlauft, kanmr dtatsachliche
Hydrationszustand des Tieres klinisch manchmakohwer eingeschétzt werden,
weil noch kein Flussigkeitsshift zwischen den Hgissitskompartimenten im
Korper stattgefunden hat (SCHAER, 1989). Somit der Hamatokrit ein
wichtiger zusatzlicher Parameter, um den bestemenB#issigkeitsverlust
beurteilen zu kdnnen. Einen hohen Hamatokrit akszigigches Kriterium zur
Diagnose einer HGE heranzuziehen, muss sehr kritistrachtet werden, da auch
bei blutigen Durchfallen anderer Genese durch starklissigkeitsverlust eine
Hamokonzentration entstehen kann (STRAUCH, 2004#)e Eeukozytose mit
Linksverschiebung kann auch bei unkomplizierten Hg&zllen beobachtet
werden. Ein Differentialblutbild ist sinnvoll zur b§renzung einer bei HGE
typischen Leukozytenreaktion von Anzeichen einergloben Sepsis, die
ebenfalls im Zusammenhang mit HGE auftreten karandi@ HGE letztlich nur
durch den Ausschluss aller anderen zu blutigem Ialic fihrenden
Erkrankungen diagnostiziert werden kann, ist u. edne Serumchemie-
untersuchung notwendig, um metabolische Ursacheie, &n Leber- und

Nierenversagen, auszuschlief3en.

In dieser Studie wurde eine Pankreatitis durch iddime Untersuchung
(Schmerzhaftigkeit im kranialen Abdomen) und Abdosenographie
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ausgeschlossen. Die Sensitivitdt der Sonographi®gnose einer Pankreatitis
wird mit 68 % angegeben, die Spezifitat ist hoclE 83 et al., 1998; STEINER,
2003). In den bisher veréffentlichten Studien z@gHist nicht naher erlautert,
wie und ob eine Pankreatitis ausgeschlossen wdal@icht bei allen Patienten
eine Laboruntersuchung und ein Abdomenultraschaitheyefihrt worden war
(BURROWS, 1977; SPIELMAN & GARVEY, 1993). DaAmylase und Lipase
mit 62 % und 73 % sowohl eine niedrige Sensitiwtd auch mit 57 % und 55 %
eine niedrige Spezifitat beim Hund besitzen (MANSED & JONES, 2000),
wurden in der vorliegenden Studie diese Werte racintDiagnose herangezogen.
Der cPLI-Wert wird in der Literatur mit Gber 80 %iSitivitat als der sensitivste
und mit mindestens 96 % Spezifitdt spezifischstest Taur Diagnose einer
Pankreatitis angegeben (STEINER et al., 2001a; SER| 2003). Die Spezifitat
wurde bisher allerdings nur an ausgewahlten Patgmtppen (z. B. Hunde mit
exokriner Pankrasinsuffizienz, Gastritis oder cigsohnem Nierenversagen) und
nicht an Hunden mit akuten, gastrointestinalen &rkungen evaluiert (STEINER
et al.,, 2001b; STEINER et al., 2001c; STEINER, 2003 dieser Studie lag der
cPLI-Wert bei 22,4 % (13/58) der Tiere tUber 200ludb diesem Grenzwert
beginnt laut dem Referenzlabor (IDEXX VeteMedeLab@mbH) der fraglich
Pankreatitis-verdachtige Bereich. 17,2 % (10/58) ldande hatten einen Wert
Uber 400 pg/l. Werte tber 400 pg/l sprechen lam dReferenzlabor (IDEXX
VeteMedeLabor GmbH) fir das Vorliegen einer Pankimsa Es erscheint
unwahrscheinlich, dass bei den Studienpatientee aikute Pankreatitis den
Ausloser des blutigen Durchfalls darstellt. Sceisie akute, massive Pankreatitits,
die sekundar zu blutigem Durchfall fihrt, in dergeemit einer langsameren
klinischen Verbesserung Uber mehrere Tage assoZiex Patienten in dieser
Studie zeigten hingegen eine sehr rasche Klinistdrbesserung und es bestand
kein signifikanter Unterschied im Krankheitsverlanivischen den Tieren mit
einem cPLI-Wert Uber und unter 200 pg/l bzw. 4001.ugine deutliche
Hypovolamie und damit verbundene Hypoxie scheintdér Pathogenese der
akuten Pankreatitis eine Rolle zu spielen (ROBER@Elg 1988). Es ist jedoch
nicht klar, ob die cPLI-Erh6hung bei einigen HGEi®aten eine milde Form der
Pankreatitis reflektiert oder ob es im Rahmen dieketen Durchfallerkrankung
lediglich zu einer Enzymfreisetzung kommt, ohnesdasie Entziindung oder
letale Schadigung der Zellen im Pankreas auftsgtwére sicherlich interessant,

in weiteren Studien den Verlauf des cPLIs bei Hindet HGE Uber mehrere
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Tage zu verfolgen, sowie das Pankreas ultrasonbigi@p zu reevaluieren und
gof. zu bioptieren, um weitere Informationen Ubee dRelevanz und eine
maogliche ursachliche Beteiligung oder sekundarestéhting einer Pankreatitis

bei der Erkrankung zu erhalten.

Es bestand kein signifikanter Unterschied im Nacbweon Keimen in der
Blutkultur zwischen Patienten und den gesunden Ennder Kontrollgruppe.
Dies deutet darauf hin, dass eine bakterielle Tokaton keine grof3e Rolle bei
der HGE spielt. In der Gruppe der Studienabbredtierfur diese Fragestellung
besonders interessant ist, wurde allerdings nuwieeivon sieben Hunden eine
Blutkultur untersucht. Bei keinem dieser Studiermrabber wurde jedoch ein
Keim in der Blutkultur nachgewiesen. Weiterhin warkist, ob es sich bei den in
der Blutkultur nachgewiesenen Keimen um Kontamieanhandelt, da bei
keinem der Tiere der gleiche Keim in der Kotkuly@funden wurde und es sich
bei vielen isolierten Keimen (insbesondere den I8tiaokken), um typische
Hautkeime handelt (NAGASE et al., 2002). Der eirziginweis, dass es sich um
eine echte Bakteriamie handeln kénnte, ist, dasg @ire mit positiver Blutkultur
aus der Verumgruppe einen signifikant héheren AlfalHGE-Index von Tag 1
bis Tag 3 zeigten als diejenigen aus der PlaceppgruAuch hier sind die
Gruppen jedoch sehr klein und deshalb muss diesgsbiis sehr vorsichtig

interpretiert werden.

In dieser Studie wurde CPE mittels ELISA signifikanaufiger bei HGE-

Patienten als in der Kontrollgruppe nachgewiesaillsFes sich dabei um das
auslosende Toxin der HGE handeln sollte, wére Bmdgalenz von 30,9 % in der
Patientengruppe relativ gering. Da der ELISA algtre sensitiv eingeschéatzt
wird (BERRY et al., 1988), ist es unwahrscheinlidass viele falsch negative
Falle vorlagen. Genaue Angaben Uber die Sensitid&s ELISAs bestehen
jedoch nicht. Es ware denkbar, dass CPE bei der KW&&ndar durch eine
Clostridientberwucherung im Darm gebildet wird. Aucin einer

vorangegangenen Studie zur Bedeutung von CPE atshfailerreger, wurde

diskutiert, dass CPE madglicherweise sekundar duwehdnderungen in der
Darmflora entsteht (MARKS et al., 2002). In eingperimentellen Studie konnte
zwar gezeigt werden, dass bei Hunden durch die Galme CPE Durchfall

auslosbar war (BARTLETT et al., 1972), es gibt abisher keine Studien zur
Bedeutung von CPE bei der HGE. In der vorliegen@&undie bestand kein
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Hinweis, dass der Verlauf der HGE durch CPE beesstl wird. Im HGE-Index
bestand kein Unterschied im Verlauf zwischen dexréli mit und ohne Nachweis
von CPE. In der Teilgruppe der Therapiestudienptdie bei denen CPE
nachweisbar war, war lediglich an Tag 5 der Indexr dHunde aus der
Verumgruppe niedriger im Vergleich zu dem der Huads der Placebogruppe.
Dieser Unterschied erscheint jedoch hinsichtlich s degesamten

Krankheitsverlaufes klinisch nicht relevant zu sein

In der vorliegenden Studie bestand kein signifikantUnterschied in der
Nachweishaufigkeit potentiell enteropathogener Keimwischen Patienten und
der gesunden Kontrollgruppe. Bis auf zwei Hunde @eis Patientengruppe, bei
denen Klebsiellen angezichtet werden konnten, wualesschliel3lichE. coli
nachgewiesen. In einer vorangegangenen Studie zwaohwéis potentiell
enteropathogener Keime bei Hunden mit HGE wurdenallen untersuchten
HGE-Patienten und auch bei allen Kontrolltierdh coli nachgewiesen
(SPIELMAN & GARVEY, 1993). Dies spiegelt wieder,sE. coli zur normalen
Flora im Hundedarm gehort und, dass eine Kultur én coli ohne
Differenzierung von spezifischen Stammen und deréoxinen keinen
diagnostischen Nutzen bringt. In der Humanmedizinrden verschiedene
Pathogenitatsfaktoren von bestimmténcoli sp. indentifiziert. Einige Studien
sind auch Uber die Bedeutung vén coli als Durchfallerreger beim Hund zu
finden. Jedoch ist noch nicht véllig klar, ob unalehe E.-coli-Toxine und
-Stamme  bei Hunden zu  gastrointestinalen  Problemédiihren.
(HAMMERMUELLER et al., 1995; BEUTIN, 1999; HOLLANDet al., 1999;
STAATS et al., 2003; BENTANCOR et al., 2007). Wag dedeutung von
Klebsiellen als potentielle Durchfallererreger amgeso werden sie v. a. als
nosokomiale Infektionserreger angesehen. Sie simrder Humanmedizin neben
Cl. difficile als Ausloser von Antibiotika-assoziierten hamogikahen
Durchfallen bekannt (HOGENAUER et al., 2006). I déermedizin existieren
Fallberichte, die einen Nachweis von Klebsiellen beinden mit Durchfall
beschreiben (OLSON et al., 1985; ROBERTS et alQO20Allerdings gibt es
keine kontrollierten Studien, die die Bedeutung vdfiebsiellen als
Durchfallerreger belegen. Die Angaben in der Lii@raund die Tatsache, dass
auch hier kein Unterschied in der Nachweishaufiggetentiell enteropathogener

Keime bestand, deuten darauf hin, dass die naclkgeneén Bakterien bei der
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HGE atiologisch keine Rolle spielen. Eventuell kiamdurch andere Methoden,
wie die fluorescence in situ hybridization (FISHgue Erkenntnisse gewonnen
werden. Durch diese Untersuchungsmethode konntirgekerden, ob, wie in
der Literatur diskutiert, sehr stark an der Darmavanhaftende oder Schleimhaut
invadierende Bakterien, die schwer in einer Kotkulbhachweisbar sind, eine
Rolle spielen (LLOYD-EVANS, 1978). Auch bei der Hozytaren Ulzerativen
Kolitis des Boxers wurden erst mittels der FISH dienkheitsauslosenden
Bakterien dokumentiert (MANSFIELD et al., 2009). §idherweise sind (v. a.
bei den nachgewiesenenE. coli) auch neue molekularbiologische
Untersuchungmethoden notwendig, um eine genaudfer@izierung der Keime
nach Virulenzfaktoren oder Toxinen durchfiihren Zinden und so pathogene

Stamme zu erkennen.

Tiere mit elektronenmikroskopisch nachgewiesenerofavirenausscheidung
wurden in der vorliegenden Studie nicht ausgeseblpsda die Bedeutung von
Coronaviren als Durchfallerreger in vorangegange®tudien nicht gezeigt
werden konnte (TENNANT et al., 1993; MOSTL et d1994; SCHULZ et al.,

2008). In der Studie von Schulz und Mitarbeiterg the Pravalenz mit 82,0 %
unter gesunden Hunden sogar hoher als unter Hunderakutem blutigen

Durchfall. Unter den symptomatischen Tieren warb8 %6 Corona-positiv. Als

madgliche Ursache wurde eine unterschiedliche Pathitdf verschiedener
Stamme diskutiert (SCHULZ et al., 2008). Auch im derliegenden Studie ist der
Anteil der Corona-positiven Hunde zwischen Patientad Kontrollgruppe nicht

unterschiedlich. Dies spricht ebenfalls gegen dRatle von Coronaviren als
Ausloser der HGE.

Die Atiologie der Erkrankung ist weiterhin unklaEine bakterielle Genese
erscheint jedoch unwahrscheinlich, da weder einetdohied im Verlauf der
Erkrankung zwischen beiden Therapiegruppen nocteinNachweishaufigkeit
potentiell enteropathogener Keime zwischen Hundén HGE und gesunden
Kontrollhunden nachweisbar war. Bakterien konnedogd in Einzelféllen
maoglicherweise einen verkomplizierenden Faktor tédesn. Diese sind am
ehesten durch eine sekundare, bakterielle Transbok&ines physiologischen
Darmkeimes und weniger durch einen enteropathogéfem erklarbar. Ein

erhohtes Risiko der bakteriellen Translokation wimd der Literatur bei



V. Diskussion 82

beschadigtem, intestinalem Epithel angegeben, ahach bei einem
Schockgeschehen mit folglicher Hypoperfusion deslar@hnikusgebietes
(DEITCH, 1993), wozu es bei einer schweren HGE ldams kommen kann.

Eine allergische Reaktion des Darmes auf einent nadmtifizierten Ausléser
scheint aufgrund des Verlaufes madglich. Ob hier eeirmdgliche
Futtermittelallergie oder Futterumstellung eine IR@pielt, ist weiterhin unklar.
In bisherigen Studien bestanden vorberichtlich &edder wenige Hinweise auf
diatetische Einflussfaktoren (BURROWS, 1977; SPIAM & GARVEY,
1993). In dieser Studie lag die Anzahl der Tiers, denen etwas Ungewohntes
von den Hunden aufgenommen worden war bei 25,49tvdfe jedoch denkbar,
dass nicht immer durch den Besitzer beobachtet eyusdas der Hund
aufgenommen hat, so dass die Zahl der Tiere, beirddie Diét eine Rolle spielt,
noch hoher liegen konnte. Wahrscheinlicher als @maunologisch vermittelte
Futtermittelallergie ist eine Futtermittelunvertiégkeit, da die HGE nur selten
wiederholt  auftritt (BURROWS, 1977). Bei einer tathlichen
Futtermittelallergie wirde man erwarten, dass Regiedem auslésenden Antigen

mehrmals ausgesetzt wirden und demzufolge die Regtiel hoch sein misste.

Aufgrund der Unterschiede in der Schwere der E#uag, des Verlaufes und der
unterschiedlichen Befunde, die mitunter erhobender(wie Auffalligkeiten in
der Futterungsanamnese, erhohtem cPLI, NachweisCavanaviren, CPE oder
potentiell enteropathogenem Keim im Kot), ist eski@r, dass bei der HGE kein
einheitliches auslésendes Agens zugrunde liegtjeson dass der Darm auf eine
bestimmte, starke Schadigung immer gleich reagiertl es sich um ein
Krankheitsbild handelt, dem verschiedene Ursachegrunde liegen kodnnen.
Durch die Anwendung anderer und neuerer Untersgsmathoden wie
Histologie inklusive FISH, Differenzierung versctiemer Bakterienstamme und
-toxine mittels PCR und Immunhistochemie konnteZukunft méglicherweise
geklart werden, ob es sich tatsdchlich um eine inolagisch vermittelte
Erkrankung handelt, ob es ein auslésendes Agens gib es sich um ein
Krankheitsbild unterschiedlicher Genese oder taigdtum eine ,idiopathische*

Erkrankung handelt.
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Was eine antibiotische Behandlung von Hunden miEH@trifft, so ist sie in der
Literatur beschrieben (siehe oben), jedoch istrd@&tatzen nicht durch Studien
belegt. AulRerdem ist weder bewiesen worden, dassnbate enteropathogene
Bakterien Ausléser der HGE darstellen, noch dass bakterielle Translokation
aus dem Darm wirklich ein Risiko darstellt. Ein eaglter Einsatz von
Antibiotika kann erheblich zur Bildung von Resisten beitragen. So konnte
gezeigt werden, dass bei Schweinen nach Behanafundmpicillin tber vier
oder sieben Tage die Rate der ampicillinresistefteroli im Kot von 6 % auf
Uber 90 % stieg. Nach sieben Tagen Ampicillintheragurden 53 % dekE.-coli-
Isolate als multiresistent eingestuft (BIBBAL et,a2009). Die physiologische
Darmflora stellt aulRerdem einen Schutzmechanismwegerg potentiell
enteropathogene Keime dar, indem diese kompettigdréngt werden. Zusatzlich
wird von Bakterien der physiologischen DarmfloraesiVielzahl von Stoffen
gebildet, die das Wachstum anderer Bakterien hemfRREDERICKSON &
STEPHANOPOULOQOS, 1981; MACKOWIACK, 1982; SIMON & G@ERACH,
1987). Eine antibiotische Therapie kann zu einerorUsly der
Bakterienhomoéostase im Darm fihren und somit di€sbutzmechanismen
beeintrachtigen. Hinsichtlich des Antibiotikums M&etidazol wurde sogar
vermutet, dass dessen Gabe eine bakterielle Tkatglo aus dem Darm
beglnstigen kann (WELLS et al., 198Daruber hinaus sind auch durch die
Antibiotika selbst induzierte blutige Durchféllevsohl in der Humanmedizin als
auch in der Tiermedizin beschrieben (HUMPHREY et 8079; MROWKA et
al., 1990; WILLARD et al.,, 1998). In dieser Studmurde das Antibiotikum
Amoxicillin/Clavulansaure aus folgenden Grunden dsudienmedikament
ausgewahlt: Es besitzt ein breites Wirkspektrunctiagegen Clostridien), wird in
vielen Tierarztpraxen haufig eingesetzt und hat der Regel wenige

Nebenwirkungen.

Zwischen beiden Therapiegruppen bestanden bei étioelginn hinsichtlich des
Signalements, der Anamnese und der Ergebnisse vdaot- Bund

Kotuntersuchungen keine klinisch relevanten Unteeste. Der Unterschied in
aPTT und Albuminspiegel erscheint klinisch nichevant, da die Mediane und
Mittelwerte jeweils in beiden Therapiegruppen imfé&Renzbereich liegen. Der
Unterschied in der Hohe des Mittelwertes der Ligasgentration ist
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wahrscheinlich durch einzelne, hohe Werte in dexcébogruppe bedingt. Der
Median liegt hier in beiden Gruppen im Referenziotre Der Unterschied
zwischen beiden Therapiegruppen in der Anzahl dandd, bei denen ein
potentiell enteropathogener Keim oder eine Dysbioaehweisbar war, scheint
ebenfalls nicht klinisch relevant zu sein, da sddr Verlauf von Tieren mit
Nachweis eines potentiell enteropathogenen Keinmes ether Dysbiose mittels
HGE-Index nicht signifikant von dem der Hunde olNechweis eines potentiell
enteropathogenen Keims oder Dysbiose unterschiedmitS ist eine

Vergleichbarkeit des Therapieerfolges zwischen dtlae und Verumgruppe

gewabhrleistet.

Mittels HGE-Index konnte weder an einem der einzelBtudientage noch in der
Verlaufsanalyse tber den gesamten StudienzeitranniJeterschied ermittelt

werden. Auch die Differenzen der HGE-Indexe von Tdms Tag 7 und Tag 3 bis
Tag 7 waren nicht signifikant unterschiedlich. lerdDauer des stationdren
Aufenthaltes und der Anzahl der Studienabbrechey @ruppe bestanden
ebenfalls keine statistisch signifikanten Unteredei Der signifikante

Unterschied in der Differenz der HGE-Indexe von Tdgs Tag 3 ist durch einen
etwas hoheren HGE-Index der Tiere der Verumgruppdag 1, sowie einen

etwas niedrigeren HGE-Index der Tiere an Tag 3 rggdiHinsichtlich des

Gesamtverlaufes scheint dieser einzige signifikdditgerschied klinisch nicht

relevant zu sein. Folglich konnte fur alle Tier&/@), die die Studie beendet
haben, gezeigt werden, dass eine Therapie mit AsillxiClavulansdure keinen

Vorteil bringt.

Die Tatsache, dass kein klinisch relevanter Unleesc im Verlauf der
Erkrankung zwischen beiden Therapiegruppen nachaeiwar, deutet darauf
hin, dass der HGE keine priméar bakterielle Genasgunde liegt. Prinzipiell
ware es auch denkbar, dass es sich um Keime hamdielt nicht durch
Amoxicillin/Clavulansaure erfasst werden. DiesestiBintikum wirkt zwar gut
gegen grampositive und gramnegative Keime sowieefiaer, aber einige
Keime, wie Pseudomonaden uBdterobacter, werden nicht erfasst (GREENE et
al., 2006b). Jedoch ist die Kklinische Verbesserwey Hunde in beiden
Therapiegruppen so schnell, dass nicht zu erwadgndass die Gabe eines
anderen Antibiotikums eine klinisch relevante Bésghigung der Verbesserung
erzielen konnteAndererseits konnte es sich auch trotz Beteiligumg Bakterien
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oder deren Toxinen um eine selbstlimitierende Hkuag handeln, welche

keiner antibiotischen Behandlung bedarf.

Es wurde auch bei bestimmten Teilgruppen, bei deeére bakterielle
Beteiligung am Krankheitsgeschehen wahrscheinlickchéen (initial erhdhte
Gesamtleukozytenzahl oder Anzahl stabkerniger, rapbtler Granulozyten,
Keimwachstum in der Blutkultur, abnorme KotkulturduNachweis von CPE im
Kot), getestet, ob eine Therapie mit Amoxicillindulansaure den
Krankheitsverlauf beeinflusst. Auch hier zeigterchsiin keinem Vergleich
statistisch signifikante Unterschiede, die kliniselevant erscheinen. Dies zeigt,
dass auch bei diesen Patienten, bei denen eineriedlet Genese oder eine
sekundare bakterielle Translokation vermutet werkiénnte, eine antibiotische
Behandlung mit Amoxicillin/Clavulansaure keinen Y&k bringt. Aufgrund der
relativ kleinen GruppengréfRen, mussen diese Ergsbnijedoch vorsichtig

interpretiert werden.

Es konnten weder Klinisch manifeste Nebenwirkungdgr antibiotischen
Behandlung beobachtet werden, noch wirkte sich diberapie mit
Amoxicillin/Clavulansaure, gemessen an HGE-Indexau®& des stationaren
Aufenthaltes und Anzahl der Studienabbrecher, médlahtauf den Verlauf der
Erkrankung aus. Das Auftreten einer Resistenzbgdier Darmbakterien infolge
der Amoxicillin/Clavulansaure-Therapie wurde in she Studie jedoch nicht

untersucht.

Da in der Placebogruppe mehr Studienabbrecher wadseim der Verumgruppe,
wurde auch hinterfragt, ob die Gruppengro3e verarilieh ist, dass kein
signifikanter Unterschied beztiglich der Anzahl 8ardienabbrecher nachweisbar
war. Die statistische Power fur den UnterschiedAtezahl der Studienabbrecher
zwischen beiden Therapiegruppen lag bei 58 % fie diorliegenden
GruppengroRen. Obwohl statistisch kein Unterschiad der Anzahl der
Studienabbrecher zwischen beiden Therapiegruppeigefgtellt werden konnte
und weil die Power der vorliegenden Gruppengrofédativ niedrig war, wurden
die Ursachen des Studienabbruchs néaher untersu¢bh den sieben
Studienabbrechern zeigten zwei Hunde (Fall 2, #jddh und labordiagnostisch

Anzeichen einer Sepsis oder in der pathologischemtersuchung eine
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nekrotisierende Enteritis, die zu einer Bakteri@mstokation gefihrt haben
konnte. Ein Hund (Fall 3) zeigte klinische und labagnostische Veranderungen
(Fieber, Leukopenie), die mit einem septischen G&sen vereinbar waren. Bei
einem weiteren Tier (Fall 7) wurden zusatzlich zinee Leukopenie
Veranderungen im Thorax diagnostiziert, die als pliesien angesprochen
wurden, so dass unklar ist, ob eine mogliche Immppsession die vermutetete
Bakterientranslokation aus dem Darm begunstig hd&iemte. Eine Parvovirose
konnte jedoch in diesen beiden Féllen (Fall 3 updi@ht vollig ausgeschlossen
werden, obwohl bei beiden Tieren ein Parvoviroskwacs mittels Parvovirus-
Antigentest und Elektronenmikroskopie durchgefivotden war. Als sensitivster
Test zur Erfassung einer Parvovirose gilt die PdRe Sensitivitdt des
Antigennachweises mittels Schnelltest wird beim ¢Hum Gegensatz dazu in
einer Studie mit 50,0 % im Vergleich zur Elektromgkroskopie und mit nur
18,4 % im Vergleich zur PCR beschrieben (SCHMITZakt 2009). Alle vier
Tiere mit Sepsisanzeichen stammten aus der Planghmgy Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass in Einzelféallen, soveneSpielman und Garvey
vermutet, eine Translokation von Bakterien aus d&arm madglich ist
(SPIELMAN & GARVEY, 1993). Die Gabe von Antibiotikals Prophylaxe
gegen bakterielle Translokation erscheint im Allgagmen nicht notwendig, da es
sich um eine seltene Komplikation handelt. Zusétzist noch nicht dokumentiert
worden, dass eine prophylaktische Antibiotikagabemidlikationen aufgrund
einer Translokation verhindert. Im Gegensatz daaonte in einer Studie sogar
gezeigt werden, dass die Gabe von Metronidazol 8iakterientranslokation
beglnstigt (WELLS et al., 1987). Deshalb solltenEHRatienten ohne Anzeichen
einer Sepsis primar nicht antibiotisch behandeltder. Jedoch sollten diese
Tiere, v. a. an den ersten Tagen der Erkrankurgmaschig kontrolliert werden,
damit bei Anzeichen einer Sepsis frihzeitig undigeantibiotisch behandelt
werden kann. Bei einem Hund (Fall 4) trat die ldalie Verschlechterung so
schnell ein, dass er innerhalb von acht Stundeh &aalieferung in die Klinik
verstarb. Da bei diesem Tier in der pathologischgntersuchung eine
nekrotisierende Enteritis mitCl. perfringens diagnostiziert wurde, ist es
wahrscheinlich, dass der Hund an einem septisctesmci@&hen verstarb. Es wére
denkbar, dass eine frihzeitige, antibiotische Tpieraden Tod des Tieres
verhindert hatte. Bei dem verstorbenen Hund aus\@@umgruppe war die

pathologische Untersuchung nicht diagnostisch umdse ungeklart, woran er
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verstarb.

Die Ursache fir den Unterschied in der H6he derasdp und o-
Amylasekonzentration zwischen Studienabbrechern Michtabbrechern ist
unklar. Ob die H6he der Lipase- undAmylasekonzentration prognostisch von
Bedeutung ist, bleibt fraglich, da nicht erklarksty warum niedrigere Werte mit
einer erh6hten Komplikationsgefahr einhergehertesullBeziiglich Signalement,
Anamnese und der Ubrigen Labordaten bestanden kéterschiede zwischen
Studienabbrechern und Nichtabbrechern. Auch mitangrieicher Diagnostik ist
im Voraus nicht abzusehen, ob ein Patient mit HG#, die Einschlusskriterien
fur die Therapiestudie erflllt, ein erhdhtes Ridikad, septisch zu werden.

Eine Limitation der Studie ist die kleine Gruppeaif§e im Bezug auf die Anzahl
der Studienabbrecher pro Therapiegruppe. Die stati® Power liegt hier bei 58
%. Um eine ausreichende statistische Power (80 ® ocurr 5 %) bei der

Untersuchung des Unterschiedes in der Anzahl dedi&tabbrecher zwischen
beiden Therapiegruppen zu erreichen, waren 49 Hpnalésruppe notig. Auch
fur die Auswertung von Teilgruppen wie die CPE- roddutkultur-positiven

Hunde sind die Gruppengrél3en relativ klein und daduvar eventuell kein

Unterschied nachweisbar.

Problematisch ist aul3erdem, dass der Erkrankuregpatentiell unterschiedliche
Genese zugrunde liegt und dass es sich bei deruihGEine Ausschlussdiagnose
handelt. Es ware mdglich, dass auch Falle in digli§tmit einbezogen wurden,
bei denen eine bekannte Grundursache nicht erkamale.



VI. Zusammenfassung 88

VI. ZUSAMMENFASSUNG

Als ,Hamorrhagische Gastroenteritis* (HGE) wird eByndrom beim Hund
bezeichnet, das durch akuten, blutigen Durchfatl starkem Flussigkeitsverlust
charakterisiert ist. Die Atiologie der Erkrankurg nhicht bekannt. Neben einer
Fllssigkeitstherapie wird in der Literatur eine ididtikagabe empfohlen. Der
Vorteil einer antibiotischen Behandlung wurde jedodisher nicht in

kontrollierten Studien geprift.

Die Ziele dieser prospektiven Studie waren 1. Daten Hunden mit HGE zu
sammeln und mit Referenzgruppen zu vergleichere. Krankheitsverlauf in
Abhangigkeit von bestimmten anamnestischen und rdidgnostischen
Parametern zu verfolgen und 3. im Rahmen einerppktiven, geblindeten
Therapiestudie Uber sieben Tage den Einfluss éinébiotikagabe bei Hunden
mit HGE zu evaluieren. Fur den ersten Teil wurdérHoinde mit akutem<(drei
Tage), hamorrhagischen Durchfall in die Studie anfgnmen.
Ausschlusskriterien waren eine Vorbehandlung mittiAotika, sowie der
Nachweis einer bekannten Ursache fir blutigen Chatch (z. B.
Medikamentenreaktionen, Gerinnungsstérungen, Endsjpan, Parvovirose,
gastrointestinale Fremdkorper, Pankreatitis). Daeld des Signalements wurden
mit den Daten der Hunde der Klinikpopulation vergén, die
labordiagnostischen Befunde wurden mit denen vasumgen Kontrollhunden
verglichen (n = 21). Hunde mit einem Korpergewighter 10 kg sowie weiblich
kastrierte Hunde waren unter den HGE-Patientenrépeisentiert. Hunde ab 30
kg waren in der Patientengruppe signifikant seltereetreten. Von November bis
einschlie3lich April, sowie im April wurden sigrikint mehr Hunde mit HGE
vorgestellt. Malteser, Rehpinscher, Zwergpudel, @sehnauzer sowie Jack
Russell Terrier waren signifikant Gberreprasentient Kot von Hunden mit HGE
wurde signifikant haufiger CPE als bei gesundentkadihunden nachgewiesen.
Die erh6hte Nachweishaufigkeit von CPE bei HundénHGE kann vermutlich
durch eine sekundare Uberwucherung, Sporenbildundg Toxinfreisetzung
erklart werden. Unter den Klinisch bedeutsamstentetdnhieden in der
Blutuntersuchung waren ein héherer Hamatokrit dgreRten, sowie eine hohere
Anzahl der Gesamtleukozyten sowie der stabkernigameutrophilen

Granulozyten.
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Fur Teil 2 wurden dartber hinaus Hunde ausgesaiosdie Anzeichen einer
Sepsis oder starken Entztundungsreaktion (Tempera®d;5 °C, Leukozytenzahl
< 4,0 oder > 25,0 x £0, Anzahl stabkerniger, neutrophiler Granulozyte,5 x
10°1) in der Eingangsuntersuchung zeigten oder deBasitzer nicht zur
Studienteilnahme einwilligten, so dass 60 Hundedan Studie teilnahmen. Der
Krankheitsverlauf wurdégglich anhand eines KrankheitsaktivitatsindexeS K-
Index), der die Parameter Allgemeinbefinden, Agp&ibrechen, Kotkonsistenz,
Kotabsatzfrequenz und Dehydratation beriicksichtepealuiert. Es wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede im Verlauf abhgngbn anamnestischen und

labordiagnostischen Parametern festgestellt.

Fur Teil 3 wurden die 60 Studienpatienten aus Zedndomisiert und zu gleichen
Teilen (je 30 Tiere) in eine Verumgruppe (AmoxicilClavulansaure Uber sieben
Tage) und eine Placebogruppe aufgeteilt. Neben ld&f-Index wurden in der

Therapiestudie die Dauer des stationdren Aufemhalind die Anzahl der
Studienabbrecher pro Gruppe ermittelt. Als Studinecher galten Hunde, die
im Verlauf der Studie verstarben, sich klinisch ttleln verschlechterten oder
klinisch oder labordiagnostisch Anzeichen einer sgepeigten und deshalb
entblindet wurden. Dreiundfiinfzig von 60 Hundenrzbsten die Therapiestudie.
Lediglich in der Differenz der HGE-Indexe von Taguhd Tag 3 konnte ein

signifikanter Unterschied erhoben werden. Die Tideg Verumgruppe zeigten
hier eine signifikant deutlicheren Abfall im HGEdex. In allen anderen
Vergleichen wurde kein signifikanter Unterschied isaien Verum- und

Placebogruppe im Krankheitsverlauf, gemessen mittSbE-Index, festgestellt.

Ebenso war die Dauer des stationaren Aufenthalted die Anzahl der

Studienabbrecher nicht signifikant unterschiedliéls. konnte gezeigt werden,
dass eine antibiotische Behandlung mit Amoxiciil@vulansaure bei Patienten
mit idiopathischer HGE ohne Anzeichen einer Sepsisen Vorteil bringt.
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VII. SUMMARY

“Haemorrhagic gastroenteritis® (HGE) is a syndrome dogs which is
characterized by acute bloody diarrhoea with mas8iud loss. The etiology of
this disease is unknown. The cornerstone of treatnsefluid therapy. Although
the administration of antibiotics is routinely rewmended, the efficacy of
antibiotic therapy in the treatment of HGE has maten demonstrated in

controlled studies.

Aims of this study were therefore to (1) collectadaf dogs with HGE and
compare them to control groups, (2) find out whetthe course of disease is
dependent on history or diagnostic findings, andef@mine whether treatment

with amoxicillin/clavulanic acid improves diseasg@me.

In part (1) 70 dogs with acute haemorrhagic diageheere examined. Dogs with
underlying causes, including parvovirosis, drugctieas, bleeding disorders,
endoparasites, pancreatitis and gastrointestinaigio bodies were excluded.
Signalment was compared to that of the clinical ybaon, and laboratory
findings were compared to those of a healthy cégimup (n = 21). Dogs with a
body weight below 10 kg were significantly overreggnted. Dogs with a body
weight of more than 30 kg were significantly unéprnesented. Female spayed
dogs were significantly overrepresented. There wsgmificantly more dogs
presented to the Clinic of Small Animal MedicinettwHGE in the months of
November through April and in April when comparedther months of the year.
Maltese dogs, Toy Pinschers, Toy Poodles, MiniatBothinauzers and Jack
Russell Terriers were overrepresented. CPE waglfsigmificantly more often in
dogs with HGE than in healthy dogs. The high numdfetogs positive for CPE
among dogs with HGE is most likely due to secondargrgrowth ofClostridia
und release of CPE. The most important lab abndatiesalwere an elevated
haematocrit, an elevated leukocyte count and awmatdd number of band

neutrophils.

In part (2) 60 dogs were included. Inclusion andl@sion criteria were identical
to part one, but in addition, dogs with signs glisge.g. temperature > 39.5°C,
left shift > 1.5 x 181 band neutrophils) were excluded from the study a

participation required owner aquiescence. Coursgisgfase was evaluated based
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on clinical parameters using a specifically devetbgfHGE index that scored
general condition, appetite, vomiting, frequencydefecation, consistency of the
feces, and dehydration. No clinically relevant eliinces in the course of disease

of different groups were observed based on hisaad/laboratory findings.

In part (3) of this study, same dogs as in partw2je included. Part (3) was a
placebo-controlled blinded study. The course okatke was compared in dogs
that were randomized and equally assigned to esthmacebo group or the verum
group (treated with amoxicillin/clavulanic acid feeven days). In addition to the
HGE-Index, the duration of hospitalization and thenber of treatment failures

was noted in each group. Dogs that died duringstbhdy as well as dogs that
worsened or showed clinical and laboratory signssepsis were considered
treatment failures and in these dogs, therefoeectitle was broken. Fifty-three of
60 dogs finished the therapy study. The decreassE index from day 1 to day

3 differed significantly in dogs of the verum groap compared to the placebo
group. No other statistically significant differendbetween therapy groups
regarding the HGE-Index was found. Neither the tlomaof hospitalization nor

the number of treatment failures differed signifita between therapy groups.
This study indicates that in dogs with HGE thathdd have complications such as
signs of sepsis, antibiotic treatment with amokivitlavulanic acid has no

advantage on the disease course.
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IX. ANHANG

1 ANAMNESEBOGEN

Anamnese erhoben von:

, Datum:

(Tierarzt)

Patient (Label):

1. Vorbericht:

Aufnahme fremden Materials: [ mdglich

0 unwahrscheinlich

was?
Liegt Schnee? [Jja U nein
2. Haltun
Futterung: was? vom Tisch?
Futterwechsel:
Futterungsanamnese der letzten 24 Stunden:
Hat Hund Schnee gefressen? [Jja [ nein
3. Allgemeine Gesundheitsvorsorge
Impfung :
Vollstdndige Grundimmunisierung? (min. 3 x) [Jja U nein
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Letzte Impfung Datufm)

Welche Impfung

Entwurmung :
Letzte Entwurmung: (Datum);
mit (Praparat)

Auslandsaufenthaltoder stammt Tier aus Ausland: [lja [l nein,

Land:

Erkrankung :

Medikamente (innerhalb der letzten Woche):

regelmafiige Medikamentengabe: [Jja [ nein

Medikament/Dosierung:

4. aktueller Gesundheitszustand

Appetit: [ normal [ vermindert [J vermehrt[] siehe Vorbericht
Kotabsatzfrequenz: (pro Tag) (letzte 24 Stunden)
Durchfall seit wann: (Stunden) (Tage)
Kotqualitat: [Jwassrig [ breiig L1 mit Schleim L] Melana

L1 mit frischem Blut [] siehe Vorbericht
Erbrechen: [ nein Llja L1 Regurgitieren

[1 siehe Vorbericht

Erbrechen seit wann: (Stunden) (Tage)

Erbrechen wie haufig/Tag:

Erbrechen Beschaffenheit:[] Blutbeimengung [ gallig/schaumig
[] Futter L] siehe Vorbericht

Gewichtsverlust in letzten 3 Monaten: (kq)
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2 UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL
Untersuchung durchgefihrt von: Datym:
(Tierarzt)

Patient (Label):
Untersuchung
Ernahrungszustand:[] physiologisch [ adipds 1 mager
Allgemeinbefinden: [ gut L] ggr. L] maqr.

LI hgr. reduziert
Verhalten: L1 normal [1 apathisch [ stupords

L] hyperaktiv
Korpertemperatur: °C
Schleimhaute: L] rosa L1 blaR L] ikterisch

[ zyanotisch [1 gerotet [ feucht

[ pappig [] trocken
KFZ: Ll prompt (<2s) [lverzogert(ca.  9)
Hautturgor: [ physiologisch [ Patient % dehydriert
Herzfrequenz: /min Atemfrequenz: min/

Abdomenpalpation: [1 weich

1 schmerzhaft:

[] angespannt

Rektale Untersuchung:

] normal [0 schmerzhaft

1 Hernie 1 Masse
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3 BEFUNDE DER SEKTION VON FALL 4

Pathologisch-anatomische Befunde:

Ernahrungszustand: sehr gut; Lunge: Hyperamie, Bsgyh, geringgradiges
Odem; Herz: 40 g, mittelgradige knotige Verdickwtgy Bikuspidalklappe und
geringgradige Verdickung der Trikuspidalklappe; Magroter flissiger Inhalt;
Darm: gesamte Darmschlingen dunkelrot, keine Katforg im Enddarm; Leber:
deutliche L&ppchenzeichnung; Nieren: zahlreichebigar Einziehungen in der
Rinde

Histologische Befunde:

Lunge: geringgradige Hyperamie, Randemphysem, Aktse, gering- bis
mittelgradige Gerdtstfibrose, Herzfehlerzellen im d&ronchiolarwanden; Herz:
kleinherdige = Myokardnarben;  Leber:  perivaskulaifpatal  einzelne
Lymphozyten und Plasmazellen, Lipophagengranulomgeringgradige
interstitielle zentrolobuléare Fibrose; Milz: mittgadige Hamosiderose; Pankreas:
ohne besonderen Befund; Dunndarm: Zottenspitzensekmit Nachweis von
massenhaften stdbchenformigen Bakterien auf der rfl@tiee; Niere:
mittelgradige interstitielle Herdnephritis mit Vehing von Glomerula und
interstitieller Fibrose.

Sonstige Befunde:

Bakteriologisch: Dinndarm: u. a. 3lostridium sp. und Clostridien vom Typ

perfringens; virologisch: Darm: negativ.
Gutachten:

Nekrotisierende Enteritis mit Nachweis vorClostridium perfringens;
Endokardiose, Myokardnarben; chronische Nephritigin Hinweis auf

Pankreatitis.
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4. BEFUNDE DER SEKTION VON FALL 5

Pathologisch-anatomische Befunde:

Ernahrungszustand: gut; in der Unterhaut gelegei@nwandig-kapselartige
Umfangsvermehrung auf HOhe des Kieferwinkels rechta. 2 cm im
Durchmesser, geflullt mit fadenziehender, gelblichoér FlUussigkeit;
hochgradiger Zahnstein, Fehlen einzelner Incisim Unterkiefer; Lunge:
hochgradige Stauungshyperamie, Odem; Herz: hoclggradMitral- und
mittelgradige Trikuspidalfibrose, hochgradige Lihkszhypertrophie; Magen:
futterleer; Dunndarm: abschnittsweise hochgradigpdafimie der Darmwand mit
blutiger Schleimhautinfiltration und Blutansammluimg Lumen; Hoden: rechts

ektopisch (lateral des Penisschaftes).
Histologische Befunde:

Herz: ohne besonderen Befund; Lunge: akute Stabypgsimie, Odem,
Anthrakose; Umfangsvermehrung Hals: im Bindegewrbeéer Nachbarschaft
von Speicheldrise ausgedehnte Infiltration mit wohdosen Zellen mit
schaumigem Zytoplasma (Makrophagen) sowie verdinzZeélasmazellen;
Dunndarm: wegen hochgradiger Autolyse nicht meturtedbar; Leber, Milz,
Niere: akute Stauungshyperamie.

Sonstige Befunde:

Virologisch: Darm: elektronenmikroskopischer Nacksvevon Coronaviren;
bakteriologisch: Darm: +£. coli (mucoid wachsend), Salmonellenanreicherung:

negativ; parasitologisch: Darm: Magen-/Darmparasitieht nachgewiesen.
Gutachten:

Mitralfibrose, Sialozele, Enteritis
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