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I. Einleitung

Bakteridmie wird als das Vorhandensein lebender Bakterien im Blutstrom defi-
niert (ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992). Diese verursachen
bei gesunden Lebewesen jedoch nur selten nachweisbare Effekte, da die Bakterien
von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen schnell phagozytiert werden.
Eine ernste Bakteridmie entwickelt sich im Allgemeinen nur bei Patienten mit
geschwichtem Immunsystem oder bei libermdBigem Bakterienwachstum. Als
Folge konnen sich die Bakterien unkontrolliert vermehren und iiber den Blutstrom
verteilen (GOODWIN & SCHAER, 1989; DOW, 1995). Da bakterielle
Infektionen sowohl bei Menschen als auch bei Tieren immer noch mit einer hohen
Letalitdt verbunden sind (CALVERT et al., 1985; DOW et al., 1989; DAVIES &
HAGEN, 1997; DE LAFORCADE et al., 2003), ist eine frithe Diagnosestellung
und Therapie mit einem wirksamen Antibiotikum wichtig (WEEREN & MUIR,
1992; OPAL & HORN, 1999; BODMANN & VOGEL, 2001). Uber die
Keimverteilung im Blut und deren Resistenzlage gegeniiber Antibiotika bei
Kleintieren mit Verdacht auf Sepsis liegen nicht viele Daten vor, da Blutkulturen
nicht routineméfig in der Veterindrmedizin durchgefiihrt werden (DOW &
JONES, 1989). Je nach Art, Anzahl und Pathogenitit der Bakterien, dem
Primédrherd der Infektion, Schweregrad und Dauer der Erkrankung und dem
Immunstatus des Patienten konnen systemische bakterielle Infektionen erheblich
in ihrem Erscheinungsbild variieren (MCCABE et al., 1983; MIZOCK, 1984;
NOSTRANDT, 1990; REIMER et al., 1997).

Ziel dieser kumulativen Arbeit, die drei Publikationen umfasst, war eine
retrospektive Auswertung der Ergebnisse bakteriologischer Blutkulturen, die von
938 Hunden und 292 Katzen mit Verdacht auf Sepsis im Zeitraum von 1995 bis
2004 in der Medizinischen Kleintierklinik angefertigt wurden. Dabei wurden die
Préavalenzen der wichtigsten Infektionserreger ermittelt. Weiterhin wurden Daten
aus zugehorigen Antibiogrammen ausgewertet und die Wirksamkeit der
verschiedenen Antibiotika ermittelt. Dariiberhinaus wurden anamnestische,
klinische und labordiagnostische Veridnderungen, priadisponierende Faktoren,
betroffene Organsysteme, primire Infektionsherde und die Letalititsrate der
Hunde und Katzen mit Bakteridmie retrospektiv ausgewertet und mit Angaben aus

der Literatur verglichen.
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II. Literaturiibersicht

1. Definitionen

Die Begriffe Bakteridmie, Sepsis und Septikimie werden héaufig ohne
Differenzierung und ohne klare Definition verwendet. Dies fithrt hiufig zu
Verwechslungen (REIMER et al., 1997). Deshalb wurden auf der ACCP/SCCM
CONSENSUS CONFERENCE (1992) eindeutige Definitionen fiir Bakteridmie,
Sepsis, das ,,systemic inflammatory response syndrome® (SIRS) und verwandte

Krankheitsbilder vorgeschlagen.

1.1. Bakteriéimie

Bei der Bakteridmie handelt es sich um das Vorhandensein lebender Bakterien im
Blutstrom (ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992). Diese konnen
entweder vom Primédrherd der Infektion {iber das lymphatische System oder iiber
intravaskuldre Infektionen, z. B. durch kontaminierte Venenkatheter, in den
Blutkreislauf gelangen (DOW & JONES, 1989; REIMER et al., 1997; BACH et
al., 1998). Gewohnlich reagiert das Abwehrsystem sofort mit Phagozytose, sobald
Bakterien ins Blut gelangen. Die Beseitigung wird verzdgert bei Bakterien, die
eine Schleimkapsel bilden, oder beschleunigt, wenn bereits spezifische Antikdrper
gegen das Bakterium vorhanden sind (REIMER et al., 1997). Eine massive
Bakteridmie entwickelt sich nur bei Patienten mit geschwichtem Immunsystem
oder wenn sie mit Bakterien iiberhduft werden (DOW, 1995). Dabei iiberschreitet
die Vermehrungsrate der Bakterien die Fahigkeit des Abwehrsystems, die
Bakterien zu beseitigen (DOW & JONES, 1989).

Eine Bakteridmie kann transient, intermittierend oder Kkontinuierlich sein.
Zahnsteinentfernungen oder andere Zahnbehandlungen (NIEVES et al., 1997),
chirurgische Eingriffe, Endoskopien, rektale Untersuchungen oder intravendse
Infusionen konnen zu einer transienten Bakteridmie fithren (TILTON, 1982;
DOW & JONES, 1989). Diese Art der Bakteridmie kommt sehr hiufig vor und
dauert in der Regel lediglich Minuten bis Stunden (REIMER et al., 1997). Ein
grofes Risiko besteht fiir Patienten mit bestimmten angeborenen
Herzerkrankungen, da sich aus einer transienten Bakteridmie eine infektiose
Endokarditis entwickeln kann (TILTON, 1982). Bei vielen Infektionen tritt eine

intermittierende Bakteridmie auf. Sogar bei schweren septischen Erkrankungen
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gelangen Bakterien meist nur schubweise in den Blutstrom (TILTON, 1982;
DOW & JONES, 1989).

1.2. ,,Systemic inflammatory response syndrome*

SIRS wird als die systemische Entziindungsreaktion auf verschiedene
schwerwiegende Ereignisse, wie Infektion, Pankreatitis, Ischdmie, Trauma oder
Gewebeverletzung, definiert. Diese Reaktion ist gekennzeichnet durch das
Vorhandensein von mindestens zwei der Kriterien Fieber oder Hypothermie,
Tachykardie, Tachypnoe und Leukozytose oder Leukopenie oder ein erhohter
Anteil an stabkernigen neutrophilen Granulozyten. Eine hiufige Komplikation
von SIRS sind Organstérungen bis hin zum Multiorgandysfunktionssyndrom
(MODS). Unter MODS versteht man eine Stérung der Organfunktion bei einem
akut erkrankten Patienten, bei dem das Gleichgewicht der Korperfunktionen ohne
Eingreifen nicht aufrechterhalten werden kann (ACCP/SCCM CONSENSUS
CONFERENCE, 1992).

In der Tiermedizin wurde die Definition fiir SIRS aus der Humanmedizin
ibernommen. Fiir den Menschen wurden bestimmte Bereiche fiir die SIRS-
Kriterien vorgeschlagen. Diese Bereiche wurden teilweise in der Tiermedizin
tibernommen, obwohl Hunde und Katzen andere Referenzwerte als der Mensch
aufweisen (WELZL et al., 2001). Sowohl HARDIE (1995), KIRBY (1995) als
auch HAUPTMANN und Mitarbeiter (1997) schlagen eine erhohte Atemfrequenz
mit mehr als 20 Atemziigen pro Minute bei Hunden und Katzen als Kriterium der
SIRS vor. Dies entspricht der erhohten Atemfrequenz fiir Menschen
(ACCP/SCCM  CONSENSUS CONFERENCE, 1992). Die normale
Atemfrequenz bei Hunden liegt aber zwischen zehn und 30 und bei Katzen
zwischen 20 und 40 Atemziigen pro Minute (RIJNBERK & DE VRIES, 1993).
Somit fallt der vorgeschlagene Wert der Atemfrequenz in den Referenzbereich der
Atemfrequenz bei beiden Tierarten (OKANO et al., 2002). Eine neuere Studie
iiber Sepsis bei Katzen schldgt eine Atemfrequenz von mehr als 40 als SIRS-
Kriterium vor und z#hlt dariiberhinaus Bradykardie als Verdnderung bei dieser

Spezies zu den Kriterien hinzu (BRADY et al., 2000).

1.3. Sepsis
In der Literatur findet man eine klassische Definition fiir Sepsis erstmals 1914,

Eine Sepsis liegt vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von
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dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen
und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektiv und objektiv
Krankheitserscheinungen ausgelost werden (SCHOTTMULLER, 1914). Spitere
Definitionen der Sepsis variieren zwar geringfiigig von dieser, sind aber im
Wesentlichen inhaltlich kaum verdndert (BODMANN & VOGEL, 2001). Sepsis
wird zwar meist durch Bakterien ausgelost, allerdings konnen manche
Virusinfektionen, Pilzinfektionen oder parasitére Infektionen ebenfalls eine Sepsis
hervorrufen (COHEN & LYNN, 1998; BRADY & OTTO, 2001). Auf der
ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE (1992) wurde der Begriff Sepsis
definiert als SIRS in Folge einer Infektion. Eine Infektion ist charakterisiert durch
eine Entzlindungsreaktion auf das Vorhandensein oder eine Invasion des Gewebes
durch Mikroorganismen. Wie bei SIRS miissen auch bei der Sepsis mindestens
zwei der SIRS-Kriterien vorliegen, allerdings in Verbindung mit einer Infektion.
Folge einer schweren Sepsis sind Organversagen, Hypoperfusion oder
Hypotension.  Verdnderungen aufgrund einer Hypoperfusion konnen
Laktatazidose, Oligurie oder Bewusstseinsstorungen beinhalten. Der septische
Schock geht mit anhaltendem Blutdruckabfall einher, der trotz ausreichender
Fliissigkeitszufuhr bestehen bleibt (ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE,
1992). Sepsis ist somit ein komplexer, dynamischer Prozess vom Stadium der
»Sepsis iiber die ,,schwere Sepsis“ bis hin zum ,,septischen Schock* (RANGEL-
FRAUSTO et al., 1995; BODMANN & VOGEL, 2001; GULLO et al., 2005).
Septikdmie wird als das Vorhandensein von Mikroorganismen (meist Bakterien,
aber auch Pilze, Protozoen und Viren) oder deren Toxinen im Blut definiert.
Allerdings wird dieser Begriff in der Literatur in vielfaltiger Art und Weise
verwendet, was zu Verwirrung und Schwierigkeiten bei der Dateninterpretation
fiihrt. Deswegen empfiehlt das Komitee der ACCP/SCCM CONSENSUS
CONFERENCE (1992), diesen Begriff nicht weiter zu verwenden.

All diese Definitionen erlauben keine genaue Beurteilung des Stadiums oder der
Vorhersage der Patientenreaktion auf die Infektion. Aus diesem Grund wurde das
sogenannte PIRO-Schema entwickelt, um die Sepsis klassifizieren zu konnen.
Dieses System teilt die Patienten nach ihren Préidisponierenden Faktoren, der
Herkunft und dem Ausmalf} der Infektion, der Stiarke der Reaktion des Patienten,
und dem Grad der begleitenden Organdysfunktion ein. Das PIRO-Konzept ist
allerdings noch nicht fir den klinischen Gebrauch etabliert. Klinische

Erscheinungen einer systemischen Entziindung konnen variieren, wohingegen
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biochemische Merkmale, wie erhohte Konzentrationen von Interleukin-6 oder C-

reaktivem Protein, moglicherweise bestindiger sind. Bisher fehlen jedoch

umfangreiche prospektive Studien, um den Nutzen der Bestimmung solcher

Parameter zu evaluieren (LEVY et al., 2003). In Tabelle 1 sind die Definitionen

der wichtigsten Begriffe als Ubersicht zusammengestellt.

Tabelle 1: Definition von Bakteridmie, SIRS, Sepsis und verwandten

Krankheitsbildern (ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992; BRADY

et al., 2000)

Begriffe Definitionen

Bakteridmie Das Vorhandensein lebender Bakterien im Blutstrom

SIRS Die systemische Entziindungsreaktion auf verschiedene
schwerwiegende Ereignisse, die durch mindestens zwei der
folgenden Kriterien gekennzeichnet ist:
-Fieber oder Hypothermie
-Tachykardie (oder bei Katzen Bradykardie)
-Tachypnoe
-Leukozytose, Leukopenie oder ein erhohter Anteil an
stabkernigen neutrophilen Granulozyten

Infektion Eine Entziindungsreaktion auf das Vorhandensein oder auf
eine Invasion des Gewebes durch Mikroorganismen

Sepsis SIRS in Folge einer Infektion. Wie bei SIRS miissen auch bei

der Sepsis mindestens zwei der SIRS-Kriterien vorliegen,

allerdings in Verbindung mit einer Infektion

Schwere Sepsis

Sepsis mit Organversagen, Hypoperfusion oder Hypotension

Septischer Sepsis mit anhaltendem Blutdruckabfall, trotz ausreichender

Schock Flissigkeitszufuhr

Septikdmie Das Vorhandensein von Mikroorganismen (meist Bakterien,
aber auch Pilze, Protozoen und Viren) oder deren Toxinen im
Blut

MODS Eine Storung der Organfunktion bei einem akut erkrankten

Patienten, bei dem das Gleichgewicht der Korperfunktionen

ohne Eingreifen nicht aufrechterhalten werden kann
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2. Bakteriologische Blutuntersuchung

Blutkulturen werden bei tiermedizinischen Patienten nicht routineméBig
untersucht (DOW & JONES, 1989). Durch den Einsatz von Blutkultursystemen
zur Keimanzucht bei Tieren mit Verdacht auf Sepsis wurde die Sensitivitit
gesteigert, sodass Blutkulturen sinnvoll sind (GAREIS et al., 1996). Da bakterielle
Infektionen sowohl bei Menschen als auch bei Tieren immer noch mit einer hohen
Letalitit einhergehen (CALVERT et al., 1985; DOW et al., 1989; DAVIES &
HAGEN, 1997; DE LAFORCADE et al., 2003), ist ein schneller Nachweis der
beteiligten Erreger im Falle eines Verdachts der Bakteridmie fiir die Behandlung

notwendig (GAREIS et al., 1996).

2.1. Erregerspektrum

Fast jede lokalisierte Infektion kann sich iiber den Blutstrom verbreiten und zu
einer Bakteridmie fiihren (REIMER et al., 1997). Stammt die Infektion aus der
Mundflora, werden am hiufigsten gramnegative Bakterien, wie Pasteurellen oder
Pseudomonaden, grampositive Kokken und/oder Anaerobier gefunden
(ARASHIMA et al., 1992; PURVIS & KIRBY, 1994; NIEVES et al., 1997;
AUCOIN, 2000). Wenn der Gastrointestinaltrakt oder der Genitaltrakt als
Primédrherd dienen, sind gramnegative Stdbchen und anaerobe Bakterien am
hdufigsten (PURVIS & KIRBY, 1994). Bei Harnwegsinfektionen werden am
hiufigsten gramnegative Bakterien, insbesondere Enterobakterien, gefunden.
(GARVEY & AUCOIN, 1984; KNIFTON, 1984; AUCOIN, 2000; MEIER,
2004). Hautinfektionen und Abszesse sind haufiger mit grampositiven Bakterien
verbunden. Bei Abszessen aufgrund von Bissen werden zusétzlich anaerobe
Bakterien gefunden (GARVEY & AUCOIN, 1984). Durch diese héaufigen

Primérherde ergibt sich das Erregerspektrum.

2.1.1. Keimverteilung beim Hund

Uber das Auftreten von positiven Blutkulturen bei Hunden mit Sepsisverdacht
oder schwer erkrankten Hunden findet man in der Literatur Angaben von 23 - 45
% (HIRSH et al., 1984; CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989).
Polymikrobielle Bakteridmie bei Hunden tritt zwischen 10 und 15 % der Félle auf
(HIRSH et al., 1984; DOW et al., 1989). Dabei liegt der Anteil gramnegativer
Bakterien bei Hunden mit Bakteridmie zwischen 42 % und 57 % (HIRSH et al.,
1984; CALVERT et al., 1985; CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989).
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Die haufigsten isolierten gramnegativen Bakterien bei Bakteriimie und Sepsis
stammen aus der Familie der Enterobacteriaceae, vor allem Escherichia coli.
Dariiberhinaus werden auch Klebsiella spp., Proteus spp., Salmonella spp. und
Enterobacter spp. gefunden (HIRSH et al., 1984; CALVERT et al., 1985;
HARDIE et al., 1985; CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989; DE
LAFORCADE et al., 2003). Zu den weniger hdufig isolierten gramnegativen
Bakterien zdhlen Pseudomonas spp. (CALVERT et al., 1985; HARDIE et al.,
1985; CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al.,, 1989), Brucella canis
(CALVERT & GREENE, 1986) und Moraxella sp. (DOW et al.,, 1989).
Koagulase-positive Staphylococcus spp. und B-hdmolysierende Streptococcus spp.
sind die am héufigsten isolierten grampositiven Bakterien bei Bakteridmie und
Sepsis (HIRSH et al., 1984; CALVERT et al.,, 1985; HARDIE et al., 1985;
CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989; DE LAFORCADE et al.,
2003). Dariiberhinaus werden koagulase-negative  Staphylococcus  spp.,
anhdmolysierende Streptococcus spp., Corynebacterium spp. (HIRSH et al., 1984)
und Enterococcus spp. (DOW et al., 1989; DE LAFORCADE et al., 2003)
gefunden. HIRSH und Mitarbeiter (1984) beobachteten anaerobe Bakterien bei
Hunden mit Bakteridmie mit einem Anteil von 9 %, wovon ungefdhr die eine
Haélfte aus Bacteroides spp. und die andere Hélfte aus Clostridium spp. bestand.
DOW und Mitarbeiter (1989) hingegen berichteten von 31 % anaerober
Bakterien, mit hdufigerem Auftreten von Clostridium perfringens als Bacteroides
spp..

Bei neugeborenen Hunden verursachen éhnliche Keime wie bei adulten Hunden
eine Sepsis (OLSON, 1975; SCHAFER-SOMI et al., 2003). Bei Welpen wird
allerdings im Gegensatz zu adulten Hunden eine Sepsis mit Streptococcus

dysgalactiae beschrieben (KORNBLATT et al., 1983; VELA et al., 2006).

2.1.2. Keimverteilung bei der Katze

Bei Katzen mit Verdacht auf Sepsis tritt eine Bakteridmie mit einer Héufigkeit
von 71 % auf. Polymikrobielle Bakteridmie bei Katzen tritt in 30 % der Fille auf
(DOW et al., 1989). Am héaufigsten werden gramnegative Bakterien bei
Bakteridmie und Sepsis nachgewiesen. Davon sind Enterobacteriaceae, vor allem
Salmonella enteritidis (DOW et al., 1989) und Escherichia coli (HARDIE et al.,
1985; BRADY et al., 2000) am hdufigsten vertreten. Darliberhinaus werden auch

Klebsiella pneumoniae und Enterobacter cloacae gefunden (DOW et al., 1989).
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Zu den weniger hiufig isolierten gramnegativen Bakterien zdhlen Pseudomonas
spp. (BRADY et al., 2000) und Acinetobacter sp. (DOW et al., 1989). Die am
hiufigsten isolierten grampositiven Bakterien bei Bakteridmie und Sepsis sind B-
hamolysierende Streptococcus spp. (HARDIE et al., 1985; BRADY et al., 2000).
Anaerobe Bakterien, mit Bacteroides spp. und Fusobacterium spp., wurden bei
Katzen mit Bakteridmie aus vier von zehn positiven Blutkulturen isoliert (DOW et
al., 1989). Eine Bakteridmie bei Katzenwelpen erfolgt durch dhnliche Bakterien
wie bei adulten Katzen (HOSKINS, 1993).

Bei der Katze gibt es noch eine Besonderheit. Katzen stellen ein natiirliches
Reservoir fiir Bartonella henselae dar und konnen diese Infektion auf den
Menschen durch Kratzen oder Beiflen iibertragen. Bartonella henselae verursacht
die sogenannte Katzenkratzkrankheit beim Menschen (FABBI et al., 2004b). Uber
die Héaufigkeit einer Bartonellenbakteridmie bei der Katze findet man in der
Literatur Angaben von 9 - 24 % der untersuchten Hauskatzen und streunenden
Katzen (JOSEPH et al.,, 1997; SANDER et al.,, 1997; BIRTLES et al., 2002;
FABBI et al.,, 2004a, 2004b; GUPTILL et al.,, 2004). Meist verlauft diese
Bakteridmie bei der Katze asymptomatisch; sie kann iiber Jahre in der Katze

persistieren (SANDER et al., 1997; CHOMEL et al., 2003).

2.1.3. Keimverteilung beim Menschen

Das Spektrum der Bakterien, die im Blutstrom beim Menschen nachgewiesen
werden, wurde in den letzten Jahren systematisch in mehreren Studien
ausgewertet (REIMER et al., 1997). Enterobacteriaceae, insbesondere E. coli,
sind bei Erwachsenen mit Bakteriimie die hdufigsten gramnegativen Bakterien,
wohingegen unter den grampositiven Bakterien Staphylococcus spp. am
hiufigsten vertreten sind (KREGER et al., 1980; BANKS et al, 1982;
WEINSTEIN et al., 1983a; WILSON et al., 1988; ARPI et al., 1989; GEERDES
et al, 1992; VINCENT et al., 1995; PITTET et al., 1997; WEINSTEIN et al.,
1997; COHEN & LYNN, 1998; BAUDAT et al., 2005; SUNDARARAJAN et al.,
2006). Zwei Studien, mit identischer Definition klinisch signifikanter Isolate aus
Blutkulturen bei Menschen, liefern eine Aussage iiber Verdnderungen in der
Keimverteilung bei Bakteridmie. Die haufigsten Keime, die bei Erwachsenen in
den Jahren 1975 bis 1977 eine Bakteridmie verursachten, wurden mit denen aus
den Jahren 1992 bis 1993 verglichen. Dabei waren in beiden Studien

Staphylococcus aureus und Escherichia coli die hédufigsten isolierten Keime. Im
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Unterschied zu den 70er Jahren, war in den 90er Jahren ein deutlicher Anstieg
koagulase-negativer Staphylococcus spp. als klinisch signifikante Bakterien zu
verzeichnen. Da der GroBteil der koagulase-negativen Staphylococcus spp. immer
noch eine Kontamination bedeutet, erschwert dieser Anstieg allerdings den
Klinikern deren Interpretation. Eine weitere wichtige Verdnderung ist eine
Abnahme der anaeroben Bakterien in den 90er Jahren (WEINSTEIN et al., 1983a;
REIMER et al., 1997; WEINSTEIN et al., 1997). Insgesamt wurde ein Anstieg
grampositiver Bakterien als vorherrschende Organismen in den letzten Jahren
beobachtet (GEERDES et al., 1992; MARTIN et al., 2003; SUNDARARAJAN et
al., 2006). Polymikrobielle Bakteridmie tritt zwischen 6 bis 16 % der Fille von
Patienten mit Sepsis auf (KIANI et al., 1979; KREGER et al., 1980; PITTET et
al., 1997; WEINSTEIN et al., 1997).

Bei Kindern verursachen dhnliche Mikroorganismen eine Bakteridmie wie bei
Erwachsenen. Allerdings existieren einige wichtige Unterschiede. Anaerobe
Bakteridmien kommen noch seltener bei Kindern als bei Erwachsenen vor. Im
Allgemeinen werden Kinder am wahrscheinlichsten durch Staphylococcus,
Streptococcus, und Meningococcus infiziert. Eine Bakteridmie mit gramnegativen
Stdbchen ist weniger wahrscheinlich, auler bei Neugeborenen (REIMER et al.,
1997); bei neonataler Sepsis werden Enterobacteriaceae am haufigsten gefunden
(JAIN et al., 2003; BELL et al., 2005). Haemophilus-influenza-Bakteridmie war
frither bei Kindern weit verbreitet (SZYMCZAK et al., 1979), ist aber seit
Einfiihrung der Impfung gegen H. influenza Typ B fast verschwunden (REIMER
et al., 1997).

Einige Bakteridmien bei Menschen werden durch Bisse, Kratzer oder engen
Kontakt zu Hunden und Katzen verursacht. Dazu zdhlen vor allem Infektionen mit
Pasteurella  multocida und Bartonella henselae (WEBER et al., 1984;
ARASHIMA et al., 1992; MORRIS & MCALLISTER, 1992; MAJEED et al.,
1995; JOSEPH et al., 1997; TSENG et al., 2001; CHOMEL et al., 2003; FELIX et
al., 2003; GUPTILL et al., 2004; KIMURA et al., 2004; PAZ & POTASMAN,
2004). Katzen stellen ein natiirliches Reservoir fiir Bartonella henselae dar
(FABBI et al., 2004b). Pasteurella spp. sind Teil der normalen Mundflora von
Hund und Katze (WEBER et al., 1984; ARASHIMA et al., 1992).
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2.2. Probengewinnung
Viele Faktoren konnen die Isolierung von Bakterien aus Blutkulturen
beeinflussen. Einge dieser Faktoren haben einen signifikanten Einflufl auf das

Ergebnis der Blutkulturen (COHEN & LYNN, 1998).

2.2.1. Durchfiihrung der Probenentnahme

Durch Einhaltung aseptischer Bedingungen bei der Probenentnahme kann eine
mikrobielle Kontamination der Blutkulturen deutlich reduziert werden (GAREIS
et al.,, 1996; WEINBAUM et al., 1997). Dazu mufl zunichst eine alkoholische
Desinfektion des Durchstichstopfens der Blutkulturflasche erfolgen. Da lod den
Gummistopfen beschédigt, soll es nicht fiir diesen Zweck verwendet werden. Im
Bereich der Punktionsstelle werden die Haare abrasiert und es erfolgt eine
griindliche Desinfektion der Haut unter Einhaltung der vorgegebenen Einwirkzeit
des Desinfektionsmittels. Eine Handedesinfektion sowie sterile Handschuhe sind
anzuraten; Palpation der Punktionsstelle nach Desinfektion ist zu vermeiden.
Nach der Blutentnahme wird die Blutkulturflasche mit einer frischen Kaniile
beimpft, um die Inokulation moglicher Hautkeime mit der Nadel zu verhindern
(DOW & JONES, 1989; REIMER et al., 1997, BODMANN & VOGEL, 2001;
WEINSTEIN, 2003). SPITALNIC und Mitarbeiter (1995) beschreiben eine
niedrigere Kontaminationsrate bei Verwendung einer frischen Kaniile vor
Beimpfen der Blutkulturflasche. Die Blutproben sollten mdglichst schnell in das
Blutkulturmedium verbracht werden, damit empfindliche Keime nicht zu lange in
einer sauerstoffhaltigen Umgebung gehalten werden (GAREIS et al.,, 1996).
Desweiteren sollten sie nicht durch verédnderte Hautstellen oder aus intravendsen
Verweilkathetern entnommen werden (DOW & JONES, 1989; COHEN &
LYNN, 1998; WEINSTEIN, 2003). Bis zur Inkubation im Labor konnen
Blutkulturflaschen bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden, damit keine

temperaturempfindlichen Bakterien abgetotet werden (CALVERT, 1998).

2.2.2. Zeitpunkt der Probenentnahme

Eine Blutkultur soll moglichst vor Antibiotikatherapie entnommen werden
(WILSON & WEINSTEIN, 1994; BODMANN & VOGEL, 2001). In vielen
Féllen ist dies aber nicht moglich. Deshalb enthalten kommerziell erhiltliche
Systeme einen Mediumzusatz zur Neutralisation antimikrobieller Agenzien, um

falsch negative Ergebnisse zu vermeiden (GAREIS et al., 1996). Laut DOW und
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JONES (1989) und DOW und Mitarbeiter (1989) reduziert eine vorherige
Antibiotikaverabreichung selten die Chance vorhandene Keime nachzuweisen,
sondern verzégert meist nur das bakterielle Wachstum. Die Bakteridimie bei
Tieren mit bakterieller Endokarditis ist meist kontinuierlich; somit ist der
Zeitpunkt der Blutentnahme nicht von Bedeutung (DOW & JONES, 1989). Bei
Sepsis gelangen Bakterien allerdings schubweise aus dem Infektionsherd in den
Blutstrom, worauf ungefdhr nach 30 Minuten ein Fieberanstieg folgt (TILTON,
1982; REIMER et al., 1997). Somit ergibt sich eine hohere Sensitivitét falls das
Blut so schnell wie moglich bei Fieberanstieg entnommen wird (REIMER et al.,
1997). TILTON (1982) beschreibt einen maximalen Effekt der
Bakteriengewinnung bei Probenentnahmen zu drei verschiedenen Zeitpunkten mit
jeweils wenigstens einer Stunde Abstand. LI und Mitarbeiter (1994) dagegen
wiesen keinen Unterschied zwischen Blutkulturen nach, die entweder gleichzeitig

oder in Intervallen tiber einen Zeitraum von 24 Stunden abgenommen wurden.

2.2.3. Anzahl der Blutkulturen

Die Anzahl der entnommenen Proben ist ein weiterer wichtiger Faktor (HIRSH et
al., 1984). Zwei oder drei Blutkulturen reichen fast immer aus, um eine
Bakteridmie zu ermitteln oder auszuschlieBen (ARONSON & BOR, 1987; DOW,
1995).

2.2.4. Blutvolumen

Das Blutvolumen hat einen signifikanten Einflull auf den Erfolg der Anziichtung
von Bakterien. Meist sind bei einer Bakteridmie nur wenige Bakterien im Blut
vorhanden (COHEN & LYNN, 1998), mit weniger als zehn Bakterien pro
Milliliter und einem Durchschnitt von nur 0.25 CFU/ml (koloniebildene Einheit
pro Milliliter) (KREGER et al., 1980; ARPI et al., 1989). Einige Studien zeigen,
dass eine Erhohung des Volumens die Sensitivitét signifikant steigert (TENNEY
et al.,, 1982; ARPI et al.,, 1989; MERMEL & MAKI, 1993; LI et al., 1994,
WEINSTEIN et al., 1994). WILSON und Mitarbeiter (1988) zeigten im
Gegensatz dazu, dass das Blutvolumen die Nachweisrate nicht signifikant
beeinflusst, aber eine schnellere Anzucht der Bakterien garantiert. Bei
erwachsenen Menschen wird ein Minimum von zehn Millilitern Blut pro
Blutkultur empfohlen (ARONSON & BOR, 1987), wohingegen bei Siduglingen

und Kindern ein Minimum von 1 - 5 ml ausreicht, da die Anzahl der Bakterien im
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Blut mit mehr als 100 - 1000 CFU/ml hoher ist als bei erwachsenen Menschen
(SZYMCZAK et al., 1979; REIMER et al., 1997). Bei Tieren sind 5 - 10 ml Blut
das vorgeschlagene Mindestvolumen fiir Blutkulturen (CALVERT, 1998),
obwohl bei hoher Bakterienkonzentration (= 10 CFU/ml) auch 1 - 4 ml Blut
ausreichen konnen (JENNINGS et al., 1974). Optimal zur Isolierung von Keimen
ist ein Verhéltnis von Blut zu Blutkulturmedium von 1:10 (AUCKENTHALER et
al., 1982). WEINSTEIN und Mitarbeiter (1983a) konnten in mehr als 99 % aller
Félle eine Bakteridmie nachweisen, wenn zwei Blutkulturen mit ecinem
Gesamtvolumen von 30 ml abgenommen wurden. Katzen weisen héufig bei einer
Sepsis eine Andmie auf (BRADY et al., 2000). Aus diesem Grund kdénnen bei
Katzen die vorgeschlagene Anzahl und das vorgeschlagene Blutvolumen oft nicht

eingehalten werden.

2.3. Interpretation von Blutkulturergebnissen

In manchen Féllen ist es schwierig zu entscheiden, ob ein isolierter Keim klinisch
signifikant ist oder ob es sich um eine Kontamination handelt (HIRSH et al.,
1984). Bestimmte Bakterien z. B. Hautkeime deuten auf eine Kontamination hin,
wenn sie nur aus einer einmalig entnommenen Blutkultur isoliert wurden (DOW
& JONES, 1989). Deshalb bedeuten positive Blutkulturergebnisse nicht unbedingt
eine wirkliche Bakteridmie (DOW, 1995). Kenntnisse iiber die normale Hautflora
bei Hunden und Katzen sind deshalb zur Interpretation positiver Blutkulturen
notwendig (DOW & JONES, 1989). Staphylococcus spp., Micrococcaceae, o-
hamolysierende Streptococcus spp., Clostridium spp., Propionibacterium acnes
(bei Hunden), Corynebacterium spp. und Acinetobacter spp. konnen auf der Haut-
und Haaroberfliche bei Hund und Katze angesiedelt sein (KROGH &
KRISTENSEN, 1976; BERG et al., 1984; BIBERSTEIN et al., 1984; DEVRIESE
et al.,, 1984; COX et al., 1985, 1988; ALLAKER et al.,, 1992; HARVEY &
LLOYD, 1994, 1995; DOW, 1995; SAIJIONMAA-KOULUMIES & LLOYD,
1995; MASON et al.,, 1996; CALVERT, 1998; LILENBAUM et al., 1998;
SORUM & SUNDE, 2001). Allerdings kann, besonders bei immunsupprimierten
Patienten, auch ein Hautkeim zu einer Bakteridmie oder Sepsis fithren (GARVEY
& AUCOIN, 1984; BODMANN & VOGEL, 2001). Die haufigsten
Kontaminanten aus Blutkulturen sind koagulase-negative Staphylococcus spp.,
dennoch konnen sie in 12 - 62 % der Fille eine echte Infektion verursachen

(WEINSTEIN et al.,, 1997, MIRRETT et al.,, 2001; BANSAL et al., 2004,
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BAUDAT, 2005; BEEKMANN et al., 2005). Eine definitive Diagnose von
Bakteridmie ergibt sich aus der Isolierung desselben Keims aus mindestens zwei
Blutkulturen mit identischem biochemischen Profil und Antibiogramm
(NOSTRANDT, 1990; DOW, 1995; WEINSTEIN, 2003). Zwei bis drei negative
aufeinanderfolgende Blutkulturen schlieBen mit hoher Sicherheit eine Bakteriamie
aus (ARONSON & BOR, 1987; DOW, 1995). In Tabelle 2 ist die Interpretation

einzelner Keime und deren héufiges Vorkommen zusammengestellt.

Tabelle 2: Interpretation von Blutkulturergebnissen (DOW & JONES, 1989)

Isolierter Organismus Hiufiges Vorkommen Interpretation
Staphylococcus aureus oder | Haut, intravenoser Katheter, Signifikant
intermedius Endokarditis, Diskospondylitis
(Koagulase-positiv)
Staphylococcus Haut, intravendser Katheter Mogliche
(Koagulase-negativ) Kontamination*
Streptococcus Haut, Endokarditis, Signifikant
(B-hdmolysierend) Diskospondylitis
Streptococcus Haut, Mund Mogliche
(a-hd@molysierend) Kontamination*
Enterococcus Gastrointestinaltrakt Signifikant
Corynebacterium Haut, Endokarditis Moglicherweise
signifikant
Erysipelothrix Haut, Endokarditis Moglicherweise
signifikant
Enterobacteriaceae Gastrointestinal-, Harn-, Signifikant
Respirationstrakt
Pseudomonas Haut, Gastrointestinal-, Signifikant
Harntrakt
Bacteroides Gastrointestinaltrakt, Abszel3 Signifikant
Clostridium Haut, Gastrointestinaltrakt, Signifikanz
AbszeB3 unsicher

* Auller 1soliert aus mehreren Kulturen
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Die Aussagekraft des Nachweises einer Bakteridmie hidngt immer noch sehr von
der Sorgfalt bei der Keimgewinnung aus dem Blut ab (MAGADIA &
WEINSTEIN, 2001). Prinzipiell sollte immer der klinische Status des Patienten
bei der Interpretation einer positiven Blutkultur beriicksichtigt werden (DOW &
JONES, 1989).

3. Folgen der Sepsis

Bakteridmie hat héufig Sepsis zur Folge. Bei Patienten mit einem geschwichten
Immunsystem kann sie zu einem septischen Schock fiihren (DOW, 1995;
CALVERT, 1998). Der septische Schock ist gekennzeichnet durch anhaltenden
Blutdruckabfall, der trotz ausreichender Fliissigkeitszufuhr bestehen bleibt
(ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992). Je nach Art, Anzahl und
Pathogenitit der Bakterien, dem Primérherd der Infektion, Schweregrad und
Dauer der Erkrankung und dem Immunstatus des Patienten konnen systemische
bakterielle Infektionen in ihrem Erscheinungsbild variieren (MCCABE et al.,
1983; MIZOCK, 1984; NOSTRANDT, 1990; REIMER et al., 1997). Es ist
normalerweise nicht moglich, den Keim anhand seiner klinischen Manifestation
zu erkennen (CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989). Exotoxine
(Toxine, die von den Bakterien selbst produziert werden), Endotoxine
(Lipopolysaccharide, Bestandteile der gramnegativen Zellwand) und andere
strukturclle Bestandteile der Bakterien aktivieren mononukledre Zellen,
Phagozyten, neutrophile Granulozyten, GefaBBendothelzellen und Thrombozyten.
Diese Aktivierung fiihrt zur Bildung von Entziindungsmediatoren, wie z. B.
Tumornekrosefaktoren, Interleukinen, Platelet-Activating-Faktoren,
Prostaglandinen = und  Leukotrienen. Diese = Mediatoren  filhren zu
Organveranderungen, vor allem durch Vasodilatation, erhohte GeféaBBpermeabilitét,
Aktivierung und Adhésion von Zellen und Koagulation (PARRILLO, 1993;
PURVIS & KIRBY, 1994; ZANETTI et al., 1997).

3.1. Labordiagnostische Verinderungen
Einige Laborverédnderungen bei Sepsis entstehen indirekt durch die Auswirkungen
auf die Organsysteme. Andere Verdnderungen wiederum, z. B. bei Leukozyten,

entstehen als direkte Reaktion auf die Bakterien (GOODWIN & SCHAER, 1989).
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3.1.1. Auswirkungen auf das Blutbild

Hunde mit Sepsis haben hiufig eine Neutrophilie mit Linksverschiebung,
Monozytose, Lymphopenie und Thrombozytopenie (HIRSH et al., 1984;
CALVERT et al., 1985; HARDIE et al., 1985; CALVERT & GREENE, 1986;
HAUPTMAN et al., 1997), wohingegen Katzen mit Sepsis hiufig eine Andmie,
Neutrophilie mit Linksverschiebung und Thrombozytopenie zeigen (HOSKINS,
1993; BRADY et al., 2000).

Zahlreiche Entziindungsmediatoren bewirken eine Emigration von neutrophilen
Granulozyten zum Infektionsort und anschlieBend eine Akkumulation in den
Organen (HARDIE et al., 1987; GOODWIN & SCHAER, 1989). Dies fiihrt
anfinglich zu einer transienten Neutropenie, die hdufig nicht entdeckt wird
(KOCIBA, 2000), da das Knochenmark innerhalb von Stunden mit einer
beschleunigten Freisetzung von neutrophilen Granulozyten, bei starkem Bedarf
auch unreifer Vorstufen, reagiert (SCHULTZE, 2000; SMITH, 2000). Somit
kommt es zu einer Neutrophilie, die meist durch eine Linksverschiebung
gekennzeichnet ist (MCANULTY, 1983). Vor allem bei sehr jungen und sehr
alten Patienten, sowie bei Patienten mit einer schlechten Knochenmarkreserve an
neutrophilen Granulozyten (HARRIS et al., 1987) kann eine iiberwiltigende
Bakteridmie durch einen die Produktionsrate iibersteigenden Verbrauch der
phagozytierenden Zellen zu einer deutlichen Neutropenie fiilhren (BROWN &
ROGERS, 2001). Toxische Verdnderungen in den neutrophilen Granulozyten
entstehen bei Sepsis durch intensive Knochenmarkstimulation und verkiirzte
Reifungszeit wihrend der Entwicklung neutrophiler Granulozyten (KOCIBA,
2000; SMITH, 2000). Sie beinhalten Verdnderungen des Zytoplasmas, wie
Vakuolation, Basophilie, Auftreten von Dohle-Korper oder toxische Granulation
und werden haufiger bei Katzen als bei Hunden gefunden (SMITH, 2000).

Sowohl endogene Stress-induzierte Glukokortikoidfreisetzung bei Infektionen als
auch exogene Glukokortikoidgabe konnen zu Lymphopenie und Monozytose bei
Sepsis fithren (KOCIBA, 2000, SMITH, 2000). Lymphopenie kann dariiber
hinaus durch Apoptose-induzierte Zerstorung von Lymphozyten oder durch
Emigration ins Gewebe entstehen (HOTCHKISS et al., 2003, 2005). Monozytose
ist meist mit chronischen Infektionen assoziiert, kann aber auch akut auftreten
durch dhnliche Ursachen die zur Neutrophilie fithren (KOCIBA, 2000).

Als Ursache fiir eine Andmie bei Sepsis kommen sowohl eine Hamolyse als auch

die Andmie der chronischen Entziindung in Frage. Letztere ist gekennzeichnet



II. Literaturiibersicht 16

durch einen gestorten Eisenmetabolismus (LEE, 1983; WEISS et al., 1983).
Endotoxine, Pyrogene und andere Stimuli verursachen eine Anhdufung von Eisen
im retikuloendothelialen System (RES), vermutlich durch eine Hemmung des
Laktoferrin. Diese Anhédufung von Eisen im RES ist vermutlich ein
Abwehrmechanismus des Korpers, da Eisen fiir den Stoffwechsel der Bakterien
notwendig ist (HARRIS et al.,, 1987). Bei der Anidmie der chronischen
Entziindung kommt es somit zur Stérung der Erythropoese aufgrund einer
eingeschriankten Verfiigbarkeit von Eisen (LEE, 1983; ROGERS, 2000). Bei der
Katze scheint zudem eine Hadmolyse haufig Ursache der Andmie zu sein (WEISS
& MCCLAY, 1988; BRADY et al., 2000).

Viele Patienten mit Sepsis zeigen Gerinnungsstorungen, die von einer
Thrombozytopenie bis hin zu einer DIC reichen kénnen (LEVI et al., 2003).
Thrombozytopenien entstehen durch Zerstorung, Verbrauch, Aggregation,
Adhésion und Sequestration (ROWE et al.,, 1978; HINSHAW et al., 1982;
GOODWIN & SCHAER, 1989). Die Entstehung einer DIC bei Sepsis ist
komplex. Durch Gewebethromboplastin vermittelte Thrombinbildung, gestorte
Antigerinnungsmechanismen und blockierte Fibrinolyse, nach anfanglich
gesteigerter Fibrinolyse, werden als die Hauptgriinde beschrieben (VERVLOET
etal., 1998; LEVI et al., 2003; LEVI & VAN DER POLL, 2004; ESMON, 2005).

3.1.2. Auswirkungen auf den Glukosemetabolismus

Im Anfangsstadium einer Sepsis tritt eine Hyperglykédmie auf, gefolgt von einer
Hypoglykédmie im spiten Stadium (POSTEL & SCHLOERB, 1977; GOODWIN
& SCHAER, 1989). Hyperglykdmie kann durch eine erhdhte Glykogenolyse
aufgrund der Hormonausschiittung (z. B. Epinephrine, Wachstumhormone und
Cortisol) durch den Stress einer Sepsis entstehen. Sie kann zudem durch
Insulinresistenz, durch erhohte hepatische Glukoneogenese und durch ein
abnormales  Glukagon-Insulin-Verhiltnis, das zu einem Anstieg der
Fettsdureverbrennung fiihrt, entstehen (GUMP et al., 1974; CLEMENS et al.,
1984; HARRIS et al., 1987; MCLANE et al., 1991; BRADY & OTTO, 2001).
Schreitet die Sepsis fort, kann eine Hypoglykdmie auftreten (GOODWIN &
SCHAER, 1989). Es wird angenommen, dass Hypoglykdmie durch aufgebrauchte
Glykogenspeicher, eine verminderte Kapazitit der hepatischen Glukoneogenese,
einen erhdhten peripheren  Glukoseverbrauch oder einen erhShten

Glukoseverbrauch durch Organe entsteht (GROVES et al., 1974; HINSHAW et
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al., 1977; WOLFE et al., 1977; FILKINS, 1979; MILLER et al., 1980; LIU &
KANG, 1987; LANG & DOBRESCU, 1991). Dariiberhinaus wird die
Glukosehomoostase durch inadequate Gewebeperfusion gestort, die auch die
Substratbereitstellung beeintrachtigt (POSTEL & SCHLOERB, 1977). KRUTH
(1998) beschreibt ein hiufigeres Auftreten von Hyperglykdmie bei Katzen als bei
Hunden. Allerdings zeigen viele Katzen mit fortgeschrittener Sepsis eine

Hypoglykédmie (HOSKINS, 1993; BRADY et al., 2000).

3.2. Auswirkungen auf die Organe

Bei Sepsis treten Storungen der Organe in einer speziesspezifischen Reihenfolge
auf. Bei Hunden ist hiufig zuerst der Gastrointestinaltrakt und die Leber, danach
die Niere und zuletzt die Lunge betroffen. Katzen hingegen zeigen sehr frith im
Verlauf einer Sepsis Lungenverdnderungen (GILBERT, 1960; KUIDA et al.,
1961; PARRATT & STURGESS, 1975; CROCKER et al., 1981; SUGERMAN et
al., 1982; HARDIE, 1995; CALVERT, 1998).

3.2.1. Auswirkungen auf den Magendarmtrakt

Gastrointestinale Auswirkungen einer Sepsis treten beim Hund sehr schnell
(OTTO, 2002) und oft schwerwiegend auf (HARDIE & RAWLINGS, 1983).
Klinische Anzeichen sind Anorexie, (blutiges) Erbrechen, (blutiger) Durchfall,
Ileus mit Enterozytenschédigung und bakterieller Translokation (HARDIE, 1995;
OTTO, 2002). Haiufig treten Schleimhautlisionen als pathologische
Veranderungen auf (HARDIE, 1995). Bei experimentell induzierter Sepsis mit £.
coli bei Katzen lassen sich gastrointestinale Schleimhautverletzungen bis hin zu
Magenulcera nachweisen. Diese entstehen vermutlich durch freie
Sauerstoffradikale (ARVIDSSON et al., 1985a, 1985b, 1987, 1990). Hypoxie
kommt ebenso als Ursache von gastrointestinalen Schleimhautlésionen in Frage.
Hypoxie entsteht durch verminderten arteriellen Blutdruck. Dies fiihrt zu Ulcera,
wenn physiologische Konzentrationen von Sdure und Galle auf hypoxische
Magenzellen treffen (FALK et al., 1982; REES & BOWEN, 1982; FALK et al.,
1985). Eine Translokation von Bakterien und deren Produkten aus dem
Darmlumen in die Zirkulation kann durch primidren Schaden der
Magendarmbarriere, z. B. bei Parvovirose, oder durch intestinale Ischdmie und
Apoptose der Epithelzellen des Magendarmtrakts bei Sepsis entstehen (PAPA et
al.,, 1983; OTTO, 2002; HOTCHKISS et al., 2003, 2005; BELLHORN &
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MACINTIRE, 2004). Endotoxine bewirken eine Absorptionsstorung von Wasser
und Elektrolyten im Darm, sowohl im Jejunum als auch im Kolon. Dariiberhinaus
werden die Kontraktionen des Kolons, sowohl in ihrer Intensitit als auch in ihrer
Haufigkeit verstirkt. Dies kann zur Entstehung von Durchfall bei Sepsis beitragen
(CULLEN et al., 1997, 1998; SPATES et al., 1998). In einer friiheren Studie
allerdings wurde eine voriibergehende verminderte Magendarmmotilitdt und
verzogerte Darmpassage beschrieben, die moglicherweise Ursache fiir Tleus bei

Sepsis sein kann (CULLEN et al., 1995).

3.2.2. Auswirkungen auf die Leber

Eine Funktionsstorung der Leber bei Patienten mit Sepsis entsteht durch die
Gefidlvereinigung der Organe in der Leber und einer Gewebeischimie (HARDIE
& RAWLINGS, 1983; GOODWIN & SCHAER, 1989). Hunde beseitigen eine
hohe Anzahl an Bakterien in der Leber. Dadurch kommt es bei Hunden haufiger
zu Storungen der Leber als bei Katzen (HARDIE et al., 1987).

Eine Leberstorung fiihrt zu Anorexie, Erbrechen und Ikterus (HARDIE, 1995).
Labordiagnostisch werden Hyperbilirubinimie und Erhéhungen der Leberenzyme
beschrieben (BANKS et al., 1982; BRADY et al., 2000; DE LAFORCADE et al.,
2003). Pathologische Verdnderungen der Leber bei Sepsis zeigen hepatozellulire
Nekrose, intrahepatische Cholestase, Hyperplasie der Kupfferzellen und akute
Entziindung (BANKS et al., 1982; CARUANA et al., 1982).

Endotoxine bewirken, durch Storungen im Galle- und Anionentransport, eine
Reduzierung des Gallenflusses. Dies fiihrt zu intrahepatischer Cholestase, die der
Grund fiir die Hyperbilirubindmie und die Erhohung der alkalischen Phosphatase
bei Sepsis sein kann (UTILI et al.,, 1976; TABOADA & MEYER, 1989;
ROELOFSEN et al., 1994; BOLDER et al., 1997). Dariiberhinaus kann
Hyperbilirubindmie durch eine schwere Leberstorung oder durch Hémolyse
entstehen (DE LAFORCADE et al., 2003). Bei der Katze scheint Himolyse die
haufigste Ursache fiir Hyperbilirubindmie bei Sepsis zu sein (BRADY et al.,
2000). 48 % der Hunde mit Bakteridmie zeigen eine Erhohung der alkalischen
Phosphatase (CALVERT & GREENE, 1986), wohingegen Katzen mit Sepsis
meist keine Erhohung zeigen (BRADY et al., 2000). Verglichen mit Hunden weist
die alkalische Phosphatase bei Katzen eine kiirzere Serumhalbwertszeit, geringere
Speicherkapazitit in der Leber und keine Induktion durch Medikamente (z. B.
Kortikosteroide) auf (LEVEILLE-WEBSTER, 2000). FEine Erhéhung der
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Alaninaminotransferase deutet auf eine hepatozelluldre Nekrose hin (HARDIE,
1995; BRADY et al., 2000).

Hypalbuminidmie ist bei Hunden und Katzen mit Bakteridmie oder Sepsis héufig
zu sehen (CALVERT et al., 1985; CALVERT & GREENE, 1986; BRADY et al.,
2000; DE LAFORCADE et al., 2003). Verringerte Produktion von Albumin in der
Leber oder erhohte GefdBBpermeabilitidt konnen Ursache dafiir sein (DEYSINE &
STEIN, 1980; DE LAFORCADE et al., 2003; WANG et al., 2005). Aullerdem
wird ein erhohter Proteinmetabolismus (katabole Stoffwechsellage) beschrieben

(BRADY & KING, 2000).

3.2.3. Auswirkungen auf die Niere

Akutes Nierenversagen kann bei septischen Patienten auftreten (GOODWIN &
SCHAER, 1989), ist aber in den meisten Féllen reversibel (TERRA et al., 2005).
Azotdmie und Oligurie werden hdufig beobachtet (HARRIS et al., 1987). Die
Nierenschiadigung wird vermutlich durch einen verminderten BlutfluB in der
Niere, direkte toxische Schiddigung durch ganze Bakterien und Endotoxin,
Ablagerung von Mikrothromben in das Nierengefdf3system oder die Produktion
freier Sauerstoffradikale verursacht (HARDIE & RAWLINGS, 1983;
CANAVESE et al., 1988; GOODWIN & SCHAER, 1989; KIRBY, 1989).
Endotoxine konnen eine Strukturschiddigung der Nephrone bewirken (MANNY et
al., 1980). Daher wurde vermutet, dass ein Nierenversagen meist auf akute
tubulédre Nekrose zuriickzufiihren ist (HARRIS et al., 1987). Allerdings wei3 man
aus neueren Studien bei Menschen, dass das Nierenversagen bei Sepsis eher mit
vermindertem arteriellem Blutvolumen und renaler Vasokonstriktion und weniger

mit direkter tubuldrer Schadigung zusammenhingt (TERRA et al., 2005).

3.2.4. Auswirkungen auf den Atmungstrakt

Durch Sepsis verursachte Storungen des Respirationstrakts sind speziesspezifisch
(HARDIE & RAWLINGS, 1983). Hunde beseitigen Bakterien hauptsichlich in
der Leber und in der Milz, wéihrend Katzen vor allem Bakterien in der Lunge
zerstoren (KUIDA et al., 1961; CROCKER et al.,, 1981; RICCI et al., 1991;
BRADY et al, 2000). Tiere, die Bakterien hauptsidchlich in der Lunge
unschédlich machen, entwickeln schneller ein ,,acute/adult respiratory distress
syndrome* (ARDS) (HARDIE & RAWLINGS, 1983; IAKOVLEV et al., 1988;
LECHIN & VARON, 1994). ARDS wird definiert als eine diffuse Schiadigung der



II. Literaturiibersicht 20

Lungengefifle (LECHIN & VARON, 1994). Neutrophile Granulozyten werden
durch Endotoxine aktiviert und heften sich an die GefaBwénde. Dadurch werden
Sauerstoffmetabolite und andere Entziindungsmediatoren freigesetzt, die zu
GefaBschidigung fithren (ZIMMERMAN et al., 1983; LECHIN & VARON,
1994; NEUMANN et al., 1999; ESMON, 2001). Folge davon ist eine erhohte
Permeabilitit der LungengefdBe, wodurch ein nichtkardiogenes Lungenddem
(LECHIN & VARON, 1994) und ein Proteinverlust iiber die Lungenkapillaren
entstehen kann (SCHUTZER et al., 1993). Dyspnoe und Tachypnoe sind die
hiufigsten Folgen (LECHIN & VARON, 1994; PARENT et al., 1996a).

Obwohl ARDS bei Hunden mit Sepsis hin und wieder auftritt (PARENT et al.,
1996a, 1996b), scheint der Hund relativ resistent zu sein (HARDIE et al., 1987;
GOODWIN & SCHAER, 1989). Durch intrapulmonire Shunts und ein
Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion in der Lunge kommt es
vermutlich zur Hypoxédmie (HARDIE et al., 1987; LECHIN & VARON, 1994;
PARENT et al., 1996b). Tachypnoe kann auch enstehen durch eine metabolische
Azidose mit respiratorischer Kompensation (FALK et al., 1981; HARDIE et al.,
1983; PARENT et al., 1996b; CALVERT, 1998). Dabei handelt es sich um eine
Laktatazidose, die durch eine gestorte Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff
aufgrund einer Hypotension entsteht. Durch die Hypoxie wird die
Energiegewinnung in der Leber auf anaerobe Glykolyse umgeschaltet (POSTEL
& SCHLOERB, 1977; ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992).

3.2.5. Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System

Der Pathomechanismus der kardialen Dysfunktion bei Sepsis ist sehr komplex.
Strukturelle Bestandteile von Mikroorganismen fithren zur Produktion und
Freisetzung von Mediatoren, wie zum Beispiel Zytokinen, Platelet-Activating-
Faktoren, Endorphinen und myokardialen Depressionssubstanzen. Diese konnen
auf das Gefdllsystem und das Myokard einwirken und zu verminderter
Auswurfleistung, ventrikuldrer Dilatation, Vasodilatation, Vasokonstriktion,
Endothelschiddigung und generalisierter Fehlverteilung des Blutflusses fiihren.
Diese Verdnderungen am GefaBsystem und am Myokard flihren zu einer
generalisierten Herzinsuffizienz (PARRILLO et al., 1990). Die Auswirkungen auf
das Herz variieren je nach Verlauf und Schwere der Sepsis (HARDIE &
RAWLINGS, 1983). Im friihen hyperdynamischen Zustand kommt es zu einer

Abnahme des systemischen GefdaBBwiderstandes und dadurch zu einer erhShten
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Herzleistung. Die hyperdynamische Phase manifestiert sich klinisch durch
Tachykardie, Tachypnoe, beschleunigte kapilldre Fiillungszeit, einen pochenden
Puls und rote Schleimhédute. Schreitet die Sepsis fort, verringert sich die
Herzleistung, der systemische GefdBwiderstand nimmt zu. Auf die
hyperdynamische folgt somit die hypodynamische Phase. Dieser spite Zustand
manifestiert sich klinisch durch Tachypnoe, blasse Schleimhdute, verlingerte
kapilldre Fiillungszeit und Blutdruckabfall (HESS et al., 1981; MCANULTY,
1983; GOODWIN & SCHAER, 1989; BRADY & OTTO, 2001; OTTO, 2002).
Das Auftreten dieser unterschiedlichen Phasen scheint von der Konzentration der
Bakterien im Blut abhingig zu sein. Die hyperdynamische Phase entsteht, wenn
sich Bakterien in geringen Konzentrationen im Kd&rper befinden, wohingegen eine
ausgedehnte  Verteilung mit  hoheren  Bakterienkonzentrationen  zur
hypodynamischen Phase fithrt (MCANULTY, 1983; HARDIE & RAWLINGS,
1983). Auf die hyperdynamische Phase mul} keine hypodynamische Phase folgen
(SUGERMAN et al., 1982). Andererseits kann die hypodynamische Phase auch
ohne eine vorausgehende hyperdynamische Phase auftreten (MCANULTY,
1983).

Katzen mit Sepsis sind meist in der hypodynamischen Phase und zeigen dabei
hiufig eine Bradykardie. Dies ist eine tierartliche Besonderheit. Ein groBeres
enddiastolisches Volumen und ein erhdhter enddiastolischer Druck bei Katzen mit
Sepsis steuern vermutlich zur Entstehung dieser Bradykardie bei (BRADY et al.,
2000).

3.2.6. Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem

Verdnderungen des BewuBtseins konnen bei einer schweren Sepsis auftreten,
ohne dass jedoch Bakterien im ZNS selbst vorkommen miissen. Neurologische
Symptome sind eher generalisiert und gehen einher mit Bewusstseinsédnderungen,
wie Desorientierung, Lethargie (HARRIS et al., 1987), Somnolenz und Koma
(JEPPSSON et al., 1981). Griinde fiir die neurologischen Veridnderungen konnen
Hypotension, Hypoxie oder Elektrolytstorungen sein (HARRIS et al., 1987). Bei
einigen Patienten konnte ein verdnderter Aminosdurenmetabolismus, der einen
dhnlichen Zustand wie eine portosystemische Enzephalopathie verursacht,
nachgewiesen werden (JEPPSSON et al., 1981). Auch ein verminderter zerebraler
BlutfluB, der zu einer Schadigung der Gehirnschranke fiihrt, konnte als Ursache in

Frage kommen (EKSTROM-JODAL et al., 1982). Zusitzlich kann eine schwere
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Hypoglykédmie neurologische Symptome hervorrufen. Meist ldsst sich keine
Infektion des ZNS nachweisen (HARRIS et al., 1987). Bei neugeborenen Hunden
und Katzen konnen durch Endotoxine verursachte Lésionen im Gehirn haufiger
als bei Adulten gefunden werden (GILLES et al., 1976, 1977; YOUNG et al.,
1983).

Zudem kommt es zur Freisetzung endogener Opiate aus dem
Hypophysenvorderlappen. ACTH und B-Endorphine werden in denselben Zellen
im Hypophysenvorderlappen gespeichert und durch den Stress einer Sepsis
freigesetzt. Endogene Opiate sind unter anderem an den himodynamischen
Verdnderungen einer Sepsis beteiligt (GAHHOS et al.,, 1982; HARDIE &
RAWLINGS, 1983; REES et al., 1983).

Sepsis wirkt zusétzlich auf das Temperaturzentrum im Hypothalamus ein.
Dadurch tritt hiufig Fieber auf (HIRSH et al., 1984; CALVERT et al., 1985;
CALVERT & GREENE, 1986). Phagozyten setzen bei bakteriellen Infektionen
endogene Pyrogene frei. Endogene Pyrogene scheinen auf temperatursensitive
Neurone einzuwirken und damit den Sollwert fiir die normale Kdrpertemperatur
im hypothalamischen Wérmeregulationszentrum anzuheben (BERNHEIM et al.,
1979; MCCABE et al., 1983). Im spiten Stadium einer Sepsis kommt es zur
Hypothermie (OTTO, 2002), insbesondere bei Neugeborenen, sowie alten und
immunsupprimierten Patienten (HARRIS et al., 1987; REIMER et al., 1997). Die
Entstehung einer Hypothermie bei Sepsis ist komplex. Endogene Pyrogene
werden hauptséchlich in den Kupferzellen der Leber gebildet. Eine mogliche
Ursache der Hypothermie konnte eine gestdrte Produktion endogener Pyrogene
sein. Diese kann sowohl aufgrund einer Schiadigung der Leberzellen als auch
durch direkte Effekte der Bakterien enstehen. Zudem kommt Hypothermie héufig
in Verbindung mit einer Hypoglykédmie vor; bei Verabreichung von Glucose kann
eine fieberhafte Reaktion aufrechterhalten werden (POSTEL & SCHLOERB,
1977).
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Bacteraemic infections in human beings and animals are consistently associated
with high mortality (Davies and Hagen 1997, de Laforcade and others 2003); thus,
early diagnosis and appropriate treatment are necessary (Weeren and Muir 1992,
Opal and Horn 1999). So far, few data are available on the prevalence of bacterial
species in the blood and antibiotic susceptibility of such bacteria in veterinary
patients with suspected sepsis. The aim of this study was to evaluate the
distribution of bacteria from blood cultures of dogs with suspected sepsis and to
determine their susceptibility.

Data were collected from the medical records of 229 dogs from private
households with a positive bacterial blood culture, which were presented to the
University of Munich Veterinary Teaching Hospital in the years 1995 to 2004.
Only dogs were included in this study that revealed signs of sepsis and a positive
bacterial blood culture.

In all cases, blood samples for bacterial culture were collected aseptically and
inoculated directly into blood culture bottles (Signal Blood Culture System®,

Oxoid). Different agar plates were used for aerobic and anaerobic inoculation of
all samples. Antibiotic susceptibility was performed using the agar disc diffusion
method. Bacterial samples were applied on Miiller Hinton agar (Merck) and
antibiotic discs (Oxoid) were placed on the surface. After over night incubation at

37 °C, the size of inhibitory zones was measured. Depending on the standardized
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diameter (limiting values are according to German norms) of the inhibitory zones,
bacterial isolates were considered “susceptible” or “resistant” for a certain
antibiotic. Culture results including antibiotic susceptibility are shown in table 1.

Median age of the patients was 7 years (mean age 6.7 years). Of the dogs, 39.1 %
(84/215) were female, 60.9 % (131/215) were male. Of 938 dogs with suspected
sepsis that had blood cultures performed, 229 (24.4 %) showed a positive bacterial
culture. In 88.6 % (203/229) of the positive blood cultures in this study a single
bacterial species was isolated. The most frequently isolated bacteria were
Staphylococcus spp. (23.8 % of the positive samples), Escherichia coli (18.0 %),
and Streptococcus spp. (15.0 %). These bacteria have also been reported by other
authors to be the most common isolates from dogs as well as humans with
bacteraemia (Hirsh and others 1984, Calvert and others 1985, Cohen and Lynn
1998). Of all bacterial isolates, 68.2 % were Gram-positive and 31.8 % Gram-
negative. Clostridium spp. accounted for 10 % of the positive blood cultures. Dow
and others (1989) reported higher values of 23 %. Different bacterial distribution
in Germany and USA, possible contamination, the use of different culture media
or difficulties in processing of anaerobic cultures could be a possible explanation.

In the second part of the study, results of antimicrobial sensitivity testing were
evaluated. The overall best antibacterial efficacy in this study was demonstrated
for enrofloxacin, which showed an in vitro efficacy of 80.2 % against all bacteria.
Enrofloxacin showed excellent efficacy against Staphylococcus spp., Escherichia
coli, and Pasteurella spp.. The first generation cephalosporin cephalexin showed
very good efficacy of 82.7 % against Gram-positive bacteria, but had a limited
spectrum of activity (57.9 %) against Gram-negative bacteria. The
aminopenicillin amoxicillin combined with the beta-lactamase inhibitor clavulanic

acid improved the overall efficacy from 57.2 % to 72.4 %. Chloramphenicol
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showed a good efficacy of 83.1 % against Gram-positive and 70.9 % against
Gram-negative bacteria. Lincomycin demonstrated a limited overall efficacy of
455 % and a very low efficacy against Gram-negative bacteria (11.4 %).
Doxycycline was effective against Clostridium spp., but ineffective against
Escherichia coli. Greene and Watson (1998), Benitz (1984) and Calvert (1998)
described trimethoprim sulfadonamide and gentamicin to be a poor choice for
anaerobic infections, which is comparable to the results of the present study. In
the present study, the combination of enrofloxacin with amoxicillin/clavulanic
acid revealed the best overall efficacy of §9.4 % and can be recommended as the

drug combination of choice to treat patients with suspected sepsis.
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Table 1: Species of bacteria isolated in the blood of 229 dogs and antibiotic efficacy (in %; n = number of samples)

Bacterial isolates number Doxycycline TI:::lllferthop':i‘m + ::fxllccl:llll:l cﬁ':}‘slx: ;iilcli:c:d Gentamicin (];ll‘lleonr;::ll- Enrofloxacin Cephalexin Lincomycin
Gram-positive bacteria total 682 (n=178)| 650 (@=137)| 569 m=137) 63.7 (n=124) 843 (n=134) 62.8 (n=137) 83.1 (n=130) 81.0 (n=137) 82.7 (n=133) 554 (n=121)
Gram-negative bacteria total 31.8  (n=83) 45.0  (n=80) 550 (n=80) 468 (n=77) 493 (n=69) 684 (n=79) 70.9  (n=79) 78.8  (n=80) 57.9  (n=38) 114 (n=35)
Staphylococcus intermedius 119  (n=31) 60.7 (n=28) 60.7  (n=28) 370 (n=27) 85.7 (n=28) 964  (n=28) 679 (n=28) 964  (n=28) 963  (n=27) 538 (n=26)
Staphylococcus aureus 42 (n=11) 667 (n=9) 778  (n=9) 250 (n=8) 556 (n=9) 667 (n=9) 100.0 (n=9) 778 (n=9) 889 (n=9) 875 (n=8)
Coagulase-negative Staphylococci 77 (n=20) 556  (n=18) 6l.1 (n=18) 471 (n=17) 889 (n=18) 889 (n=18) 882 (n=17) 833 (n=18) 778 (n=18) 647 (n=17)
Escherichia coli 180 (n=47) 222 (n=45) 511 (n=45) 333 (n=42) 357 (n=42) 711 (n=45) 659 (n=44) 822 (n=45) 480 (n=25) 00 (n=22)
B-haemolytic Streptococci 73 (=19 500 (n=18) 778 (n=18) 100.0 (n=14) 100.0 (n=18) 611 (n=18) 929 (n=14) 722 (n=18) 100.0  (n=18) 786 (n=14)
a-haemolytic Streptococci 50 (n=13) 75.0 (n=28) 500  (n=g) 875 (n=38) 750 (n=8) 750  (n=8) 100.0  (n=8) 750  (n=8) 66.7 (n=6) 286 (n=7)
anhaemolytic Streptococci 27 (=17 250 (n=4 500 (n=4 500 (n=4) 750 (n=4) 500 (=4 500 (n=4) 750 (n=4) 750 (=4 500 (n=4)
Clostridium perfringens 27 (=7 714 (=7 143 @=7 600 (n=5) 857 (n=7) 143 (n=7) 857 (n=7) 857 (n=7) 714 (n=7) 60.0 (n=5)
Clostridium sp. 73 (n=19) 929 (n=14) 7.1 (n=14) 857 (n=14) 100.0 (n=13) 7.1 (n=14) 100.0 (n=14) 714 (n=14) 857 (n=14) 357 (n=14)
Corynebacterium sp. 80 (n=21) 750 (n=8) 750 (n=8) 1000 (n=8) 714 (n=7) 125 (n=8) 875 (n=8) 875 (n=8) 857 (n=7) 571 (n=7)
Micrococcaceae 46 (n=12) 81.8 (n=11) 818 (n=11) 90.0 (n=10) 909 (n=11) 909  (n=11) 80.0 (n=10) 909 (n=11) 909  (n=11) 80.0 (n=10)
Enterococcus faecalis 08 (n=2) 100.0  (n=1) 1000 (@m=1) 00 (=1 100.0  (n=1) 00 (m=1) 1000 (n=1) 100.0  (n=1) 00 (m=1) 00 (n=1)
Enterococcus sp. 27 (=7 167  (n=6) 333 (n=6) 250 (n=4) 600 (n=5) 00 (n=6) 500 (n=6) 167  (n=6) 00 (n=6) 00 (n=4)
Pasteurella multocida 23  (n=6) 1000  (n=6) 1000 (n=6) 100.0  (n=6) 1000  (n=6) 66.7 (n=6) 100.0 (n=6) 100.0  (n=6) 1000 (n=2) 00 (m=2)
Pasteurella sp. 1.1 (n=3) 100.0  (n=4) 750 (n=4) 100.0  (n=4) 100.0 (n=3) 750 (=4 1000 (n=4) 100.0  (n=4) 100.0  (n=1) 1000  (n=1)
Citrobacter freundii 04 (=1 100.0  (n=1) 1000 @m=1) 00 (=1 00 (=1 100.0  (n=1) 100.0 (m=1) 100.0  (n=1) 00 (m=1) 00 (n=1)
Enterobacter agglomerans 04 (n=1) 100.0  (n=1) 1000 (@m=1) 100.0  (n=1) 100.0  (n=1) 100.0  (n=1) 1000 (n=1) 100.0  (n=1) - (=0 - (n=0)
Enterobacter alvei 04 (n=1) 100.0  (n=1) 00 (=1 100.0  (n=1) 00 (=1 100.0  (n=1) 1000 (n=1) 100.0  (n=1) 100.0  (n=1) 00 (n=1)
Enterobacter cloacae 04  (n=1) 100.0  (n=1) 0.0 m=1) 00 (n=1) - (n=0) 1000 (=1) 1000 (n=1) 1000 (n=1) - (n=0) - (=0)
Enterobacter sp. 08 (n=2) 100.0  (n=2) 1000 (n=2) 100.0  (n=2) - (=0) 100.0  (n=2) 1000 (n=2) 100.0  (n=2) - (n=0) - (n=0)
Acinetobacter amitratus 08 (=2 00 (n=2) 00  (n=2) 00 (n=2) 0.0 (n=1) 0.0 (n=2) 00 (@m=2) 00 (m=2) - (@=0) - (=0
Acinetobacter hamanii 04 (n=1) 100.0 (n=1) 1000 @m=1) 00 (n=1) - (=0 00 (m=1) 00 (m=1) 100.0  (m=1) - (@=0) - (@=0)
Acinetobacter sp. 04 (n=1) 00 (=1) 00  (m=1) 100.0  (n=1) 100.0  (n=1) 00 (=1) 100.0  (n=1) 00 (=1) 100.0  (n=1) 00 (m=1)
Klebsiella ozeanae 04 (=1 00 (n=1) 00 (=1 00 (@m=1 1000 (n=1) 0.0 (n=1) 00 (=1 00 (=1 1000 (n=1) 00 (n=1)
Klebsiella pneumoniae 1.1 (n=3) 100.0  (n=3) 667  (n=3) 333 (n=3) 1000 (n=3) 1000 (n=3) 100.0 (n=3) 1000 (n=3) 1000 (n=1) 00 (n=1)
Pseud. aer 11 (n=3) 00 (n=3) 00 (=3 00 (n=3) 0.0 (n=3) 50.0 (n=2) 00 (n=3) 0.0 (n=3) 00 (n=1) 00 (n=1)
Pseudomonas sp. 04 (=1 100.0  (n=1) 1000 @m=1) 1000 (n=1) 100.0 (n=1) 100.0 (m=1) 1000 (m=1) 100.0  (n=1) 100.0  (m=1) 00 (n=1)
Serratia marcescens 08 (n=2) 00 (=2) | 1000 =2 500 (n=2) 0.0 (n=2) 500 (n=2) 500 (n=2) 500 (n=2) - (=0 - (=0
Camphylobacter jejuni 04 (=1 ~- (=0 - (=0 370 (n=27) - (=0 - (0=0) - (=0) - (@=0) - (0=0) - (=0
Neisseria sp. 04 (=1 1000 (n=1) 1000 (=1 250 (n=8) 1000 (n=1) 00 (n=1) 1000 (n=1) 1000 (n=1) 1000 (n=1) 1000 (n=1)
Gram-positive (unclassified) 34 (m=9) 1000 (n=35) 600  (n=5) 47.1 (n=17) 600  (n=9%) 1000 (n=5) 750 (=4 1000 (n=35) 80.0  (n=5) 00 (=4
Gram-negative (unclassified) 19 (=5 100.0 (n=4) 250 (n=4) 333 (n=42) 100.0  (n=2) 750 (n=4) 100.0  (n=4) 750  (n=4) 500 (n=2) 100.0  (n=2)
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Bacteremia in 66 cats and antimicrobial susceptibility of the isolates (1995 —
2004)

M. Greiner, G. Wolf, K. Hartmann

Summary

Bacterial blood culture results of 292 privately owned cats presented to the
University of Munich, Veterinary Teaching Hospital with signs of sepsis were
evaluated retrospectively. Of the blood cultures, 22.6 % were positive. In 87.9 % a
single bacterial species was isolated. Of all bacterial isolates, 50.7 % were gram-
positive and 49.3 % were gram-negative. The most frequently isolated bacteria
were Escherichia coli, obligate anaerobic species, Staphylococcus spp., and
Streptococcus spp.. Of all bacterial isolates, 78.0 % were susceptible to
enrofloxacin, 73.2 % to chloramphenicol, 65.4 % to amoxicillin clavulanic acid,
and 65.1 % to cephalexin. Only enrofloxacin reached an in vitro efficacy of more
than 80 % against gram-positive and more than 74 % against gram-negative

bacteria.
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Introduction

Bacteremia is defined as the presence of live bacteria in the bloodstream
(Goodwin and Schaer 1989, Brady and Otto 2001). Bacteria frequently enter the
bloodstream, but serious bacteremic infections generally only develop in patients
with impaired host defense (Goodwin and Schaer 1989, Dow 1995). Bacteremic
infections in humans and animals are consistently associated with high mortality
(Calvert et al 1985, Dow et al 1989, Davies and Hagen 1997, de Laforcade et al
2003); thus, early diagnosis and appropriate treatment are necessary (Weeren and
Muir 1992, Opal and Horn 1999). As there is not much data available on the
prevalence of bacterial species in the blood and antibiotic susceptibility of such
bacteria in cats with suspected sepsis, it is important to evaluate these issues, to
provide information about effective antibacterial treatment options.

The aim of this study was to evaluate the distribution of bacteria isolated from
blood cultures of cats with suspected sepsis, to determine their antibiotic
susceptibility and to evaluate significant differences in efficacy between the

antibiotics against all bacterial isolates found in these cats.

Materials and methods

Patient selection

In the years 1995 to 2004, 292 client-owned cats from private households with
signs of sepsis were presented to the University of Munich Veterinary Teaching
Hospital. Of these cats, 66 (22.6 %) had a positive blood culture and their data
were evaluated retrospectively. The study included only cats with suspected sepsis
that demonstrated a positive bacterial blood culture. Excluded were cats with

signs of sepsis with a negative bacterial blood culture or in which no blood culture
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was taken. Age, sex, breed of the patients were obtained from medical records

where available.

Sample technique
In all cases, blood samples for bacteriologic culture were obtained after the

sample site was shaved. The skin was disinfected with alcohol and a poly(1-
venyl-2-tyrrolidon)-jod-complex  (Vet-Sept Spray®; Albrecht, Aulendorf,

Germany) before blood (5 to 10 ml) was collected from a jugular vein aseptically.

The blood was inoculated directly into commercially prepared blood culture
bottles (Signal Blood Culture System®, OXOID, Hampshire, UK). To avoid

contamination, a new needle was placed on the syringe and the stopper of the
blood culture medium bottle was cleaned with alcohol before injection of the

blood sample.

Bacterial cultures

The culture bottles were incubated at 37 to 39 °C. As soon as a positive signal
occurred, approximately 1 ml broth was taken from the chamber to inoculate
subcultures on a set of routine primary media plates. Nutrient agar with and
without 6 % sheep blood, Gassner-agar, Rambach-agar (all Merck, Darmstadt,
Germany), and Columbia colistin nalidixic acid blood-agar (Becton Dickinson,
Heidelberg, Germany) were incubated at 37 to 39 °C under aerobic conditions and
examined daily for at least 2 days. For anaerobic incubation, blood agar for

incubation with enhanced CO,, and chocolate agar plates were used (Anaerocult
P® and Anaerocult C®, Merck, Darmstadt, Germany). For biochemical

differentiation of isolates, ID-32-Staph, API-20-NE, ID-32-E rapid (all Bio
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Meérieux, Lyon, France) and BBL Enterotube (Becton Dickinson, Heidelberg,
Germany) were used. In blood culture bottles without an indication of bacterial
growth, subcultures were performed as described after 5 to 7 days of incubation.

Bacterial isolates were grouped together in species for evaluation (Table 1).

Susceptibility testing

Susceptibility was tested against 9 different antibiotics (Table 2). Testing was
performed with the agar disc diffusion method. Bacterial samples were applied on
Miiller Hinton agar (Merck, Darmstadt, Germany) and antibiotic discs (OXOID,
Hampshire, UK) were placed on the surface. After over night incubation at 37 to
39 °C, the size of inhibitory zones was measured. Depending on the standardized
diameter (DIN 58940) of the inhibitory zones, bacterial isolates were considered
“susceptible” or “resistant” for a certain antibiotic. An intermediate growth was
considered as “resistant”. The efficacy (in %) of different antibiotics against the

most important isolated bacteria was documented (Table 3).

Statistical analysis

Differences in antibiotic efficacy against all isolates between the most effective
antibiotic and the other tested antibiotics were calculated. Statistical analyses were
performed using a chi-square McNemar test. A value of p < 0.05 was considered

significant.

Results
Signalement
Median age of the patient population was 6 years, mean age was 6.9 years. Of the

cats, 39.7 % (25/63) were female and 60.3 % (38/63) were male. Breed
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distribution showed 80.0 % (48/60) European Shorthair cats, 13.4 % (8/60)
Persian or Persian-Mix, 1.7 % (1/60) each Siamese-Mix, Angora-Mix, Maine

Coon, and Devon Rex.

Bacterial cultures

Of 292 cats with suspected sepsis that had blood cultures performed, 66 (22.6 %)
showed a positive bacterial blood culture. In most cases (89.4 %, 59/66 of the
positive samples) only one sample for culture was taken. In the other 10.6 %
(7/66), 2 or more blood cultures were taken, but in 42.9 % (3/7) of these cases, a
bacterial species was found in only one of the samples. In the remaining 57.1 %
(4/7) the same bacterium was isolated in all blood cultures taken per cat.

Of all cats with positive blood cultures, 31.8 % had been pretreated with an
antibiotic for a median period of 5 days (mean 6.4 days). In 87.9 % (58/66), a
single species was detected. The other 8 cats showed polymicrobial bacteremia.
Of all bacterial isolates, 50.7 % were gram-positive and 49.3 % were gram-
negative. The most frequently isolated species were Enterobacteriaceae (31.0 %
of the positive samples), obligate anaerobic species (12.0 %), Staphylococcus spp.
(12.0 %), and Streptococcus spp. (12.0 %) (Table 1). The Enterobacteriaceae
consisted of 52.2 % (12/23) Escherichia coli, 26.1 % (6/23) Enterobacter spp.,
and 13.0 % (3/23) Salmonella spp.. Amongst the Staphylococcus spp., 88.9 %
(8/9) were coagulase-negative Staphylococci and the remaining 11.1 % (1/9) were
Staphylococcus intermedius. The Streptococcus spp. consisted of 33.3 % (3/9)

each fhaemolytic Streptococci, a-haemolytic and nonhaemolytic Streptococci.
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Susceptibility testing

Enrofloxacin had the highest efficacy of more than 80 % against gram-positive
and more than 74 % against gram-negative bacteria (Table 2). The combination of
enrofloxacin with amoxicillin clavulanic acid revealed the best overall efficacy
with 84.7 % of isolates susceptible to this combinations. Most isolates of
Escherichia coli were sensitive to enrofloxacin, cephalexin, and gentamicin, but
resistant to lincomycin, doxycycline, ampicillin and amoxicillin. Most isolates of
Staphylococcus  spp. were susceptible to enrofloxacin, gentamicin,
chloramphenicol, and amoxicillin clavulanic acid (Table 3), but resistant to
ampicillin or amoxicillin and trimethoprim sulfonamide. Streptococcus spp. were
sensitive to amoxicillin clavulanic acid, doxycycline, gentamicin, and
chloramphenicol. Amongst Enterobacteriaceae spp. isolates the most effective
antimicrobial was enrofloxacin.

Statistically significant differences in efficacy against all bacterial isolates, were
present between enrofloxacin and doxycycline (p = 0.002), trimethoprim
sulfonamide (p = 0.002), ampicillin (p = 0.001), and lincomycin (p = 0.001).
Against gram-positive bacteria, efficacy differences were identified between
chloramphenicol and doxycycline (p = 0.031), trimethoprim sulfonamide (p =
0.001), ampicillin (p = 0.001), gentamicin (p = 0.039) and lincomycin (p = 0.016).
Against gram-negative bacteria significant differences were seen between
enrofloxacin and doxycycline (p = 0.002), ampicillin (p = 0.001), amoxicillin

clavulanic acid (p = 0.008) and lincomycin (p = 0.004).

Discussion
Aim of this study was to evaluate the distribution of bacteria isolated from blood

cultures of cats with suspected sepsis, determine their antibiotic susceptibility and
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provide information about possible antibacterial treatment options for sepsis. Only
22.6 % of cats with suspected sepsis had a positive blood culture in the present
study; similar results were found in the studies by Calvert and Greene (1986) and
by Greiner et al (2006) with suspected sepsis. Dow et al (1989) found that 71.0 %
of the bacterial blood cultures of cats were positive. This could be due to a more
severely ill population of animals in their study. The low number of positive
samples in the present study could be explained by the fact that intermittent
bacteremia is very common. Shedding of bacteria into the bloodstream is usually
intermittent even during most serious septicemias (Dow and Jones 1989).
Furthermore, the number of organisms per millilitre of blood is usually low
(Tilton 1982). Dow et al (1989) demonstrated that prior antibiotic therapy did not
reduce the percentage of positive cultures. Although 31.8 % of cats in the present
study were pretreated with antibiotics, they still demonstrated a positive blood
culture. Thus, if sepsis is suspected, blood cultures should still be performed even
after prior antibiotic therapy, especially in those animals that become septic
during antibiotic therapy, since they are likely to have become infected with an
antibiotic-resistant pathogen (Dow 1995).

In 87.9 % of the positive blood cultures in this study a single species was found.
In contrast, Dow et al (1989), reported about polymicrobial bacteremia in cats
occurring in 30.0 % of positive blood cultures. In their study, however, the
number of cats was very low. In their study, blood cultures were taken from
severely ill cats. As the immune system’s ability to provide adequate protection
might be more impaired in very ill patients, polymicrobial bacteremia may occur
more commonly in these patients.

Bacteria most frequently isolated from blood in this study were

Enterobacteriaceae, obligate anaerobes, Staphylococcus spp., and Streptococcus
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spp.. These bacteria also have been reported to be the most common isolates from
humans and dogs with bacteremia (Cohen and Lynn 1998, Greiner et al 2006). In
a study of 10 positive feline blood cultures, Dow et al (1989) isolated
Enterobacteriacea and anaerobic bacteria most frequently and no gram-positive
cocci. Brady et al (2000) found Escherichia coli in 58.3 % and f3-haemolytic
Streptococcus spp. in 25.0 % in a study of 12 positive bacterial cultures from cats.
To be included in the study of Dow et al (1989) cats with bacteremia had to have
at least 2 bacteriologic cultures yielding the same pathologic microbe (positive
blood cultures) or a bacterium not considered to be part of the animal’s normal
skin flora. In the study of Brady et al (2000) cats were included, if there was
histopathologic evidence of bacterial infection with multiorgan necrosis and/or
inflammation with intralesional bacteria. In the present study, all positive blood
cultures were included, although in most cases (89.4 % of the positive samples)
only one bacterial culture of the blood was taken. Nevertheless, we believe the
results of this study are obviously significant, as they are similar to other studies
of bacteremia in cats now confirmed with a much higher number of cats. Of all
bacterial isolates, 50.7 % were gram-positive and 49.3 % were gram-negative. In
the review article of Dow et al (1989), only gram-negative bacteria were isolated
in 10 positive feline blood cultures. In the study of 229 dogs with bacteremia by
Greiner et al (2006), gram-positive bacteria were more common (68.2 %). Certain
gram-positive bacteria usually signify contamination, if they are only isolated
once (Dow and Jones 1989). Positive blood culture results do not necessarily
indicate true bacteremia (Dow 1995). Resident organisms on feline skin surface
and hair include Staphylococci, a-haemolytic Streptococci, Micrococcus,
Corynebacterium spp., and Acinetobacter (Krogh and Kristensen 1976, Biberstein

et al 1984, Cox et al 1985, Dow 1995, Lilenbaum et al 1998, Sorum and Sunde
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2001). On the other hand, any bacterial organism can be involved in bacteremia or
septicemia, especially in immunosuppressed patients (Garvey and Aucoin 1984,
Bodmann et al 2001). In general, the clinical status of the patient and the source of
bacteremia should be considered when a positive blood culture occurs (Dow and
Jones 1989).

In the second part of the study, results of antimicrobial susceptibility testing were
evaluated. The efficacy of 9 different antibiotics against the isolated bacteria was
determined. Many isolates, especially Pseudomonas spp., were resistant to many
commonly used antibacterial drugs. Similar results were found by Aucoin (2000),
who reported that almost all antibiotics were not effective against Pseudomonas
spp..

The overall best in vitro antibacterial efficacy in this study was seen for
enrofloxacin, which showed an overall efficacy of 78.0 % against all bacteria.
This fluoroquinolone showed very good efficacy against gram-positive as well as
gram-negative bacteria, which is similar to the findings of Petzinger (1991),
Aucoin (2000), and Walker (2000). Use of enrofloxacin, however, is limited in
cats due to its potential adverse side effects. If used, dosages should always be
within the recommended therapeutic range to prevent progressive retinal
degeneration (Gelatt et al 2001). Enrofloxacin showed very good efficacy against
Staphylococcus spp., Escherichia coli and Pasteurella spp., which is similar to the
findings of Greene and Watson (1998). The first generation cephalosporin,
cephalexin, showed very good efficacy against gram-positive bacteria, but only
limited activity against the range of gram-negative bacteria. Similar results were
described by Garvey and Aucoin (1984), by Thomson et al (1984), and by
Hoffman (2001). According to the results of this study, the beta-lactam antibiotics

ampicillin or amoxicillin have a very low efficacy of only 11.1 % against
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Escherichia coli and of 28.6 % against Staphylococcus spp.. These results are
similar to a study of bacteremia in dogs (Calvert and Greene 1986). One possible
reason for the high resistance of Escherichia coli would be hospital acquired
infections that are multiresistant. Normand et al (2000) also described a
statistically significant increase over time in the resistance of Escherichia coli to
amoxicillin and amoxicillin clavulanic acid. Van den Bogaard and Stobberingh
(2000) documented that most Enterobacteriaceae and Staphylococci are more
resistant to penicillins than the typically susceptible Streptococci. This is
comparable to the results of the present study. Many bacteria can become resistant
to beta-lactam antibiotics due to production of beta-lactamase. Several gram-
negative bacteria, like Escherichia, Klebsiella, Salmonella, and Pseudomonas,
and gram-positive bacteria, like Staphylococcus are able to produce beta-
lactamase. Beta-lactamase is a bacterial enzyme that disrupts the beta-lactam ring
so that acidic derivatives are produced with no antibacterial activity. To overcome
this mechanism of bacterial resistance, beta-lactam antibiotics are often combined
with beta-lactamase inhibitors (Wishart 1984, Mealey 2001). The aminopenicillin
amoxicillin combined with the beta-lactamase inhibitor clavulanic acid improved
the overall efficacy from 352 % to 654 % and the efficacy against
Staphylococcus spp. from 28.6 % to 87.5 %. Pseudomonas spp., however, are still
resistant to amoxicillin clavulanic acid (Wishart 1984, Greene and Watson 1998).

The aminoglycoside gentamicin was effective against 87.5 % of Staphylococcus
spp. isolates and 62.5 % of Enterobacteriaceae, respectively. A similar spectrum
of activity of the aminoglycosides is described by Benitz (1984), by Calvert and
Greene (1986), and by Calvert (1998). Striking is the 100 % efficacy against
Streptococcus spp. in the present study as Benitz (1984), Calvert and Greene

(1986) and Calvert (1998) describe a poor efficacy against these bacteria. In
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addition, in a study of bacteremia in dogs by Greiner et al (2006) the efficacy
against Streptococcus spp. was only 63.3 %. Different bacterial susceptibility in
Germany and America, the use of different culture media or the small number of
Streptococcus isolates in the present study could be a possible explanation.
Chloramphenicol showed a good overall efficacy of 73.2 % against all bacterial
isolates, which is comparable to the findings of Hoffman (2001). Similar to the
findings of Calvert and Greene (1986), lincomycin showed an in vitro efficacy for
gram-positive bacteria of 65.2 %, but only 7.1 % for the gram-negative bacteria.
Greene and Watson (1998) reported, that doxycycline is ineffective against
Escherichia coli, similar to the results of the present study. Big differences in the
efficacy of doxycycline between cats in the present study and dogs in a study by
Greiner et al (2006) were observed for Streptococcus spp. (100.0 % and 53.3 %,
respectively) and Enterobacteriaceae (0.0 % and 75.0 %, respectively). The
smaller number of Streptococcus spp. in the present study could provide a
possible explanation.

In the present study, an antibiotic susceptibility testing with the agar disc diffusion
method was used that is not standardized for anaerobic bacteria. Thus, the results
have to be interpreted carefully. If an anaerobic bacteria is isolated or suspected,
beta-lactam antibiotics (e. g. penicillins, and cephalosporins), chloramphenicol,
clindamycin, metronidazole and amoxicillin/clavulanic acid are recommended.
However, those infections caused by Bacteroides spp. are becoming increasingly
resistant to both penicillins and first-generation cephalosporins. Lincomycin,
aminoglycosides and fluorinated quinolones are ineffective against anaerobic
organisms. Trimethoprim sulfadonamide are a poor choice for anaerobic
infections, as despite its in vitro efficacy its in vivo efficacy is poor (Dow and

Jones 1987, Boothe 1990, Calvert, 1998), because exsudate and debris in
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anaerobic infections contain material that inactivates the action of sulfonamide
antimicrobials (Whittem and Gaon 1998).

If sepsis is suspected, antibiotics often have to be given before bacteriologic
culture and susceptibility test results are available, as it takes at least 24 to 72
hours for bacteria to grow in vitro (Jones 1998). It can be helpful to consider the
original site of infection for antibiotic selection. If the gastrointestinal tract or the
reproductive tract is suspected as the site of primary infection, gram-negative rods
are most common. When gastrointestinal perforation has led to peritonitis, gram-
negative rods and anaerobic bacteria must be suspected (Purvis and Kirby 1994).
Unfortunately in many cases the site of primary infection is unknown or
uncertain. Calvert and Greene (1986), Calvert (1998), and Aucoin (2000)
proposed some antibiotic combinations in patients with life-threatening
bacteremia based upon their data. A combination of an aminoglycoside with
ampicillin or a first-generation cephalosporin as well as a fluoroquinolone with
amoxicillin/claculanic acid was recommended. In the present study, the
combination of enrofloxacin with amoxicillin/clavulanic acid revealed the best
overall efficacy of 84.7 % efficacy and can be recommended as the drug

combination of choice to treat patients with suspected sepsis.
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Table 1: Species of bacteria isolated from the blood of 66 feline patients

Bacterial isolates gram number  of | (%)
isolates
Escherichia coli - 12 16.0
Obligate anaerobic bacteria + or - 9 12.0
Staphylococcus spp. + 9 12.0
Streptococcus spp. + 9 12.0
Enterobacter spp. - 6 8.0
Corynebacterium sp. + 4 53
Micrococcaceae + 4 53
Pseudomonas aeruginosa - 3 4.0
Salmonella spp. - 3 4.0
Acinetobacter spp. - 2 2.7
Actinomyces spp. + 2 2.7
Enterococcus spp. + 2 2.7
Pasteurella multocida - 2 2.7
Klebsiella pneumoniae pneumoniae | - 1 1.3
Yersinia pseudotuberculosis - 1 1.3
Gram-positive bacteria (unclassified) |+ 3 4.0
Gram-negative bacteria (unclassified) |- 1.3
Bacteria (unclassified) 2 2.7
P ——
Total:
Gram-positive total + 37 50.7
Gram-negative total - 36 49.3
Total + or - 73 100.0
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Table 2: Percentage of susceptible isolates (n = number of samples)

antibiotics Overall efficacy | Gram-positive | Gram-negative
(%) (%) (%)
Doxycycline 50.8 69.2 35.5
(n=159) (n=126) (n=31)
Trimethoprim + sulfonamide |50.8 46.2 54.8
(n=59) (n=26) (n=31)
Ampicillin/amoxicillin 35.2 50.0 21.4
(n=54) (n=24) (n=28)
Amoxicillin + clavulanic acid |65.4 83.3 46.2
(n=152) (n=24) (n=26)
Gentamicin 61.0 65.4 58.1
(n=59) (n=26) (n=31)
Chloramphenicol 73.2 92.0 55.2
(n=56) (n=25) (n=29)
Enrofloxacin 78.0 80.8 74.2
(n=59) (n=26) (n=31)
Cephalexin 65.1 72.0 58.8
(n=43) (n=25) (n=17)
Lincomycin 42.1 65.2 7.1
(n=38) (n=23) (n=14)
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Table 3: Antibiotic efficacy against most important isolated bacterial species
(in %; n = number of samples)

Antibiotics Staph. Strept. Obligate | E. coli Enterobac- | Pasteu. Pseud.
spp- spp. anaerobic teriaceae spp. spp.
bacteria Spp-
Doxycycline 50.0 100.0 87.5 27.3 0.0 100.0 0.0
(n=38) (n=6) (n=28) (n=11) |(n=38) (n=2) (n=3)
Trimethoprim + | 25.0 66.7 75.0 54.5 37.5 100.0 0.0
sulfonamide m=8 |m=6) |m=8 |m=11) |@n=8) n=2) |m=3)
Ampicillin/ 28.6 60.0 57.1 11.1 25.0 100.0 0.0
Amoxicillin n=17) (n=5) n=7) n=9) (n=38) (n=2) (n=3)
Amoxicillin+ | 87.5 100.0 75.0 40.0 40.0 100.0 0.0
clavulanic acid (n=28) (n=5) (n=28) (n=10) |(n=Y5) (n=2) (n=3)
Gentamicin 87.5 100.0 25.0 63.6 62.5 50.0 333
(n=28) (n=16) (n=28) (n=11) |(n=38) (n=2) (n=3)
Chlorampheni- | 87.5 100.0 100.0 50.0 62.5 100.0 0.0
col (n=18) (n=5) (n=7) (n=10) |(n=3) (n=2) (n=3)
Enrofloxacin 87.5 66.7 87.5 81.8 75.0 100.0 333
(n=28) (n=16) (n=28) (n=11) |(n=38) (n=2) (n=3)
Cephalexin 75.0 83.3 80.0 71.4 66.7 -- 0.0
n=3) (n=06) (n=5) =7 =6 0=0 n=2)
Lincomycin 71.4 60.0 75.0 0.0 0.0 -- 0.0
m=7 |@=5 |@=4 |[@©=5 |m=6 0=0 |@©=2)
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Clinical findings, laboratory abnormalities, and outcome in 140 dogs and 39
cats with bacteremia

M. Greiner, G. Wolf, K. Hartmann

Short title: Bacteremia in small animals

Abstract

In this retrospective study, data of 140 dogs and 39 cats with bacteremia at the
University of Munich Veterinary Teaching Hospital were evaluated. Of all
bacterial isolates of these dogs and cats, 53.5 % and 17.5 % were gram-positive
and 46.5 % and 82.5 % were gram-negative, respectively. The most frequently
isolated bacteria in dogs as well as in cats were Enterobacteriaceae spp..
Gastrointestinal signs and anorexia were the most common complaints in the
animals’ histories in both species. Of the dogs, 68.5 % and of the cats 48.6 % had
fever, whereas 5.4 % of the dogs and 14.3 % of the cats were hypothermic. The
most common abnormalities in complete blood cell count and serum biochemistry
in dogs were neutrophilia and a left shift, monocytosis, and increased alkaline
phosphatase activity; whereas in cats, neutrophilia and a left shift, lymphopenia,
and hyperglycemia were most commonly seen. Statistically significant more dogs
with gram-negative than with gram-positive bacteremia had hypoalbuminemia (p
= 0.007). The remaining results in dogs and all results in cats showed no statistical
significant differences between bacteremia with gram-negative compared to
bacteremia with gram-positive bacteria. At least 2 systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) criteria were found in 81.7 % of dogs and in 59.5 % of

cats. Disseminated intravascular coagulation was seen in 16.7 % of the dogs and
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14.3 % of the cats. Overall mortality rate of dogs and cats was 32.6 % and 54.1 %,

respectively.
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Bacteremia is defined as the presence of viable bacteria in the bloodstream.'
Bacteria frequently enter the bloodstream and usually are controlled by the host’s
defence mechanisms. Serious bacteremic infections generally only develop in
patients with impaired host defence. The failure to control the infection leads to
uncontrolled bacterial replication and systemic spread via the bloodstream.>’
Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is the systemic inflammatory
response to a variety of severe clinical insults, such as infection, trauma,
pancreatitis, and surgery.* The response is manifested by two or more of the
following criteria: fever or hypothermia, tachypnea, tachycardia (or in cats
bradycardia), leukocytosis or leukopenia, or increased band neutrophils. Sepsis is
defined as the systemic inflammatory response to systemic infection.'”° Bacterial
infections are the most common source of sepsis’ and are associated with hepatic,
gastrointestinal, pulmonary, renal or cardiovascular dysfunction™® and
consistently high mortality in humans and animals.”'? Thus, early diagnosis and
appropriate treatment are necessary in these patients.'>'*

Aim of this study was to evaluate the spectrum of bacteria isolated from blood
cultures of dogs and cats with bacteremia, to compare clinical symptoms,

hematologic and biochemical findings, primary sources of infection, predisposing

factors, affected organ systems, as well as outcome in dogs and cats.
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Materials and methods

Patient selection

Inclusion criteria to enter the retrospective study were signs of sepsis and a
positive blood culture. In the years 1995 to 2004, 938 dogs and 292 cats were
presented with signs of sepsis at the University of Munich Veterinary Teaching
Hospital and had blood cultures performed. Of these, 140 dogs and 39 cats
revealed a positive bacterial blood culture. As suggested in a publication of
bacteremia in veterinary patients,” a blood culture was considered positive if
clinically significant bacteria were isolated (e.g. Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp., coagulase-positive Staphylococci, B-haemolytic Streptococci,
or Enterococcus spp.), or if a potential contaminant (e.g. coagulase-negative
Staphylococci, a-haemolytic Streptococci, or Corynebacterium spp.) was isolated
from at least 2 bacterial blood cultures taken separately. Excluded of further
evaluation were 798 dogs and 253 cats with signs of sepsis in which the bacterial
blood culture was negative or in which no blood culture was taken.

SIRS was diagnosed when 2 or more of the following criteria were met:
hypothermia or fever (dogs < 38.1 °C, cats < 37.8 °C or dogs > 39.2 °C, cats >
39.7 °C, respectively), tachycardia or bradycardia (dogs > 120 beats/min, cats >
225 beats/min or cats < 140 beats/min, respectively), tachypnea (dogs > 20
breaths/min, cats > 40 breaths/min), leukocytosis (dogs >16000 cells/ul, cats >
19500 cells/ul), leukopenia (dogs < 6000 cells/ul, cats < 5000cells/ul), or
increased band neutrophil counts in animals with a normal white blood cell count
(dogs > 3 %, cats > 5 %).6’16 Dogs and cats were considered to have disseminated
intravascular coagulation (DIC) if at least 4 of the following criteria were met'’:
thrombocytopenia (dogs < 150000 cells/pul, cats < 180000 cells /pul), prolongation

in prothrombin time, activated partial thromboplastin time, or thrombin time,
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reduced antithrombin III activity, abnormally high fibrin degradation products or
D-dimer concentrations. Age, sex, breed, history findings, clinical symptoms,
abnormalities in complete blood cell count (CBC) or biochemistry profile,
predisposing factors, sources of infection, affected organs, and outcome of the

patients were obtained from the medical records, where available.

Sample technique and bacterial cultures

In all cases, blood samples for bacteriologic culture were obtained after the
sample site was shaved. The skin was disinfected with alcohol and a poly(1-
venyl-2-tyrrolidon)-jod-complex® before blood was collected aseptically from a
jugular vein. A blood volume of 5 to 10 ml was inoculated directly into
commercially available blood culture bottles.” To avoid contamination, a new
needle was placed on the syringe and the stopper of the blood culture medium
bottle was cleaned with alcohol before injection of the blood sample. The blood
culture bottle is a vacuum-closed glass bottle filled with 84 ml of nutrient broth.
This nutrient broth enables growth of both aerobic and anaerobic microorganisms.
After inoculation of the blood, a sterile chamber was placed in the glass bottle
with a 50 mm needle. In case of bacterial growth, metabolic products created a
positive pressure due to the produced CO, leading to an ascent of nutrient broth
through the needle into the chamber. This visible signal indicates bacterial
growth.

The culture bottles were incubated at 37 to 39 °C. As soon as a positive signal
occurred, approximately 1 ml broth was taken from the chamber to inoculate
subcultures on a set of primary media plates. Nutrient agar with and without 6 %
sheep blood, Gassner-agar, Rambach-agar®, and Columbia colistin nalidixic acid

blood-agard were incubated at 37 to 39 °C under aerobic conditions and examined
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daily for at least 2 days. For anaerobic incubation, blood-agar for incubation with
enhanced CO,, and chocolate agar plates were used. For biochemical
differentiation of isolates, ID-32-Staph, API-20-NE, ID-32-E rapidf and BBL
Enterotube’ were used. In all blood culture bottles without an indication of
bacterial growth, subcultures were performed in addition after 5 to 7 days of

incubation as described before.

Statistical analysis

Bacterial isolates were grouped in gram-positive and gram-negative bacteria for
statistical evaluation. Statistical analysis was performed to reveal a difference in
history, clinical signs, hematologic and biochemical findings, and outcome
between patients with gram-positive and gram-negative isolates. Statistical
analysis was performed using Mann-Whitney-U or chi-square-tests. A value of p

< 0.05 was considered significant.



V. Kapitel 3 57

Results

Bacterial cultures

Of 938 dogs and 292 cats with suspected sepsis that had blood cultures performed,
140 dogs (14.9 %) and 39 cats (13.4 %) had bacteremia. In 87.1 % (122/140) of
the dogs and in 87.2 % (34/39) of the cats, a single bacterial species was
identified. Poly-microbial bacteremia occurred in 12.9 % (18/140) of the dogs and
in 12.8 % (5/39) of the cats. Of all bacterial isolates of dogs and cats, 53.5 %
(85/159) and 17.5 % (7/40) were gram-positive and 46.5 % (74/159) and 82.5 %
(33/40) were gram-negative, respectively. The most frequently isolated bacteria
were Enterobacteriaceae spp. in 37.1 % (59/159) of the dogs and 57.5 % (23/40)

of the cats (table 1).

Signalement

Median age of both dogs and cats was 7 years (mean age 7.1 and 7.5 years,
respectively). Of the dogs, 37.1 % (49/132) were female and 62.9 % (83/132)
were male and of the cats, 42.1 % (16/38) were female and 57.9 % (22/38) were
male. Breed distribution in the dogs revealed 22.3 % (31/139) cross-bred dogs,
10.8 % (15/139) Dachshunds and 9.4 % (13/139) German Shepherds. The
remaining 57.5 % (80/139) consisted of 41 different breeds with less than 10 dogs
per breed. In the cats, breed distribution revealed 71.4 % (25/35) European
Shorthair cats, 20.0 % (7/35) Persian or Persian-Mix, 2.9 % (1/35) each Siamese-

Mix, Angora-Mix, and Maine Coon.

History and clinical signs
Vomiting and/or diarrhea (55.0 % of the dogs, 48.7 % of the cats) and anorexia

(30.0 % of the dogs, 43.6 % of the cats) were the most common complaints. Other
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reasons for presentation included apathy (24.3 % of the dogs, 30.8 % of the cats),
and weakness (10.0 % of the dogs, 5.1 % of the cats). Physical examination
revealed an impaired general condition in 86.8 % (118/136) of the dogs and in
81.6 % (31/38) of the cats. Abdominal pain was seen in 35.5 % (38/107) of the
dogs and in 26.9 % (7/26) of the cats. Other findings included weak pulse in 25.0
% (8/32) of the dogs and in 14.3 % (1/7) of the cats and prolonged capillary refill
time in 21.8 % (24/110) of the dogs and in 18.2 % (4/22) of the cats. Mucous
membranes were red in 9.9 % (12/121) of the dogs and in 6.9 % (2/29) of the cats,
and pale in 7.4 % (9/121) of the dogs and in 10.3 % (3/29) of the cats.
Temperature in dogs ranged from 36.5 to 42.0 °C and in cats from 34.0 to 41.2
°C. In dogs, heart rate and respiratory rate ranged from 64 to 204 beats per minute
and from 15 to 120 breaths per minute, respectively. In cats, heart rate ranged
from 64 to 220 beats per minute and respiratory rate from 24 to 84 breaths per
minute. There were no statistical significant differences in the history and clinical

signs in dogs and cats between the gram-negative and the gram-positive bacteria.

Complete blood cell count and serum biochemistry profile

The most common CBC abnormalities in dogs consisted of neutrophilia in dogs in
75.4 % (86/114), a left shift in 58.8 % (67/114) and monocytosis in 50.9 %
(58/114) dogs; in cats, neutrophilia was most commonly seen in 57.1 % (20/35)
cats and a left shift in 54.3 % (19/35), followed by lymphopenia in 45.7 % (16/35)
cats (table 2). Toxic neutrophils were found in 9.6 % (11/114) of the dogs and
11.4 % (4/35) of the cats had toxic neutrophils.

Elevated alkaline phosphatase (ALP) activities with 58.0 % (69/119) in dogs and
hyperglycemia with 73.7 % (28/38) in cats was the most common abnormality in

serum biochemical analysis. Metabolic acidosis was found in 44.7 % (38/85) of
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the dogs and in 62.5 % (15/24) of the cats. 16.7 % (9/54) of the dogs and 14.3 %
(1/7) of the cats had DIC. When comparing laboratory findings in dogs with
gram-negative versus gram-positive bacteria, a statistically significant difference
was found as more dogs with gram-negative than with gram-positive bacteremia
had hypoalbuminemia (p = 0.007). The remaining results of CBC and serum
biochemistry analysis in dogs and all results in cats showed no statistical

significant differences between the gram-negative and the gram-positive bacteria.

SIRS criteria and outcome

Criteria of SIRS were evaluated in all dogs and cats with bacteremia (table 3).
Two or more SIRS criteria were found in 81.7 % (107/131) of dogs and in 59.5 %
(22/37) of cats with bacteremia. Overall mortality rate of dogs and cats was 32.6
% (44/135) and 54.1 % (20/37), respectively. Dogs and cats showed no statistical
significant differences in the occurrence of SIRS criteria and the mortality rate

between the gram-negative and the gram-positive bacteria.

Predisposing factors, affected systems, and sources of infection

Predisposing factors were identified in 68.6 % (96/140) of the dogs and in 59.0 %
(23/39) of the cats (table 4). The gastrointestinal tract was the most commonly
affected system in dogs and cats (table 5).

In 30.7 % (43/140) of the dogs, a primary source of infection could be found,
consisting of skin infection (11), gastrointestinal bacteria translocation (11),
urinary tract infection (7), female genital (7), oral/teeth abscess (4), joints (2), and
peritonitis (1) after surgery. In cats, in 23.1 % (9/39) a primary source of infection
was identified including skin infection (4), gastrointestinal bacteria translocation

(4), and oral abscess (1). Of the dogs, 40.4 % (19/47) bacterial urine cultures were
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positive. Of these, 73.7 % (14/19) showed gram-negative bacteria with
Escherichia coli 63.2 % (12/19) as the most common bacteria. In 78.9 % (15/19)
of the positive urine cultures the same bacterium was found in the urine as well as

the blood. All 11 bacterial urine cultures taken in the cats were negative.
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Discussion

The purpose of this study was to identify the bacterial species most frequently
associated with canine and feline bacteremia. In addition, clinical and laboratory
changes, predisposing factors, affected organ systems, primary sources of
infection, and survival rates were determined, and differences between patients
with gram-positive and gram-negative bacteremia were statistically evaluated.
Only 14.9 % (140/938) of dogs and 13.4 % (39/292) of cats with suspected sepsis
had bacteremia in the present study. In two other studies in dogs, the occurrence
of bacteremia was between 23 % and 25 %.'™" Another study, demonstrated 45
% of the bacterial blood cultures of dogs and 71.0 % of cats were positive.'’ The
difference in percentage of positive blood cultures mainly depends on the
investigated population and inclusion criteria for performing blood cultures. The
low number of positive samples in the present study could also be explained by
the fact that intermittent bacteremia is very common. Shedding of bacteria into the
bloodstream is usually intermittent even in serious sepsis.'> Another possibility
would include false-negative results, as only negative blood cultures of 2 or 3
cultures generally rule out bacteremia.’ In the present study, in many cases only
one culture was taken. It could be possible that with a second culture bacteria
would have been detected.

In 87.1 % of the dogs and in 87.2 % of the cats with a positive blood culture, a
single bacterial species was isolated. Similar data were obtained by 2 other studies
in which poly-microbial bacteremia in dogs occurred in only 10 % and 15 %,
respectively.lo’18 The most frequently isolated bacteria in the blood of dogs were
Enterobacteriaceae spp., Staphylococcus spp., and Streptococcus spp.. These
bacteria have also been reported in other studies to be the most common isolates

7,9,10,18,20,21

of dogs as well as humans with bacteremia. In studies of canine blood
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cultures gram-negative bacteria varied between 42 and 57 %, so the result of the
present study with 46.5 % gram-negative bacteria in dogs falls in that range.”'*'®
In the dogs of the present study, urine culture contained gram-negative bacteria
also most commonly with Escherichia coli in 63.2 % (12/19) of the cases.”” The
bacteria found in the urine were identical to the ones found in blood in 78.9 %
(15/19) cases. Bacteria most frequently isolated from the blood of cats in this
study were Enterobacteriaceae, anaerobic bacteria, Streptococcus spp., and
Pseudomonas spp.. In a study of 10 cats with positive blood cultures,
Enterobacteriacea and anaerobic bacteria were most frequently isolated, and no
gram-positive cocci could be detected.'® In another study including 12 cats with
sepsis, Escherichia coli was found in 58.3 %, f3-haemolytic Streptococcus spp. in
25.0 % and Pseudomonas spp. in 16.7 %.% In the present study, most of the
isolates in cats were also gram-negative.*'

The clinical signs of SIRS or sepsis depend on the stage of the disease. In the
early hyperdynamic state, reduction in systemic vascular resistance secondary to
endotoxins and other bacterial components causes an increased cardiac output.
The hyperdynamic phase manifests clinically as fever, tachycardia, tachypnea,
bounding pulse, rapid capillary refill time, and red mucous membranes. As SIRS
or sepsis progresses, cardiac output is decreased, the systemic vascular resistance
increases and the hyperdynamic state is classically followed by a hypodynamic
state. This late state includes hypothermia, tachypnea, pale mucous membranes,
prolonged capillary refill time, decreases in blood pressure, and organ failure,
which can appear as an elevation of bilirubin, liver enzymes, urea, or
creatinine.>>

Fever usually is caused by a release of fever-induced hormones (endogenous

pyrogens) from phagocytes. Endogenous pyrogens lead to an elevation in the set-
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point of the body temperature in the thermoregulatory center of the brain.”**’ In

the present study, 68.5 % of the dogs had fever, which is similar to another study
of dogs with bacteremia."” In a study of severe sepsis in cats, 59 % showed
hypothermia.® One possible explanation for the higher frequency of hypothermia
in this study is the more severely ill population of animals studied. In both
studies,’ the classic hyperdynamic response to SIRS appeared to be rare, as
bradycardia was seen more often than tachycardia.

Most dogs with bacteremia in the present study had neutrophilia and a left shift,
monocytosis, lymphopenia and thrombocytopenia; whereas the most common
abnormalities in CBC in cats were neutrophilia and a left shift, lymphopenia and
thrombocytopenia. These changes can be explained by several pathophysiological
actions. Bacterial components, like exotoxins, endotoxins (lipopolysaccharides),
and other structural components of the microorganisms, activate mononuclear
cells, phagocytes, neutrophils, vascular endothel cells, and platelets. Their
activation leads to the production of inflammatory mediators including tumor
necrosis factor, interleukin, platelet-activating factor, prostaglandins and
leukotrienes. These mediators have profound physiological effects on the heart
and other organs.”*?" Several inflammatory mediators act as chemotactins to
recruit neutrophils to sites of inflammation, causing a neutropenia which is
followed by a neutrophilia often characterized by a left shift within several
hours.>”' Overwhelming bacteremia can lead to a severe neutropenia when the
demand for neutrophils exceeds the production rate.*> Lymphopenia may develop
due to apoptosis-induced loss of lymphocytes or recruitment of cells from the
circulation to the tissues™ or due to severe malnutrition.”* Monocytosis is more
commonly associated with chronic infections, but also can occur within the first

hours as an early event. In addition, stress-induced release of endogenous
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glucocorticoids or exogenous glucocorticoid administration can lead to
lymphopenia and monocytosis.>

Patients with sepsis have coagulation abnormalities that may range from a
decrease in platelet count to DIC.*® Thrombocytopenia occurs due to destruction,
consumption, aggregation, adhesion, and sequestration.*’** The mechanism of
DIC in sepsis is complex with cytokines as the major inflammatory mediators
involved. Tissue factor-mediated thrombin generation, dysfunctional
anticoagulant mechanisms, and blocked fibrinolysis after initial activated

36,39-41
’ In the

fibrinolysis are the major pathways described with DIC in sepsis.
present study, 16.7 % of the dogs and 14.3 % of the cats fulfilled the criteria for
DIC. In one other study in which the presence of DIC was determined included
only 20 dogs; 25 % of which had DIC."

The typical changes in blood glucose in sepsis is hyperglycemia in the early stage
followed by hypoglycemia in the late stage.” Hyperglycemia may occur secondary
to enhanced glycogenolysis due to hormone release (e.g. epinephrine, growth
hormone, and cortisol) during the stress of sepsis, to insulin resistance, to
increased hepatic gluconeogenesis, and to an abnormal glucagon-to-insulin ratio,
which leads to a shift from glucose oxidation to metabolism of fatty acids.*****
As sepsis progresses, a hypoglycemia may develop.” Hypoglycemia may result
from depleted glycogen stores, depressed hepatic gluconeogenic capacity,
increased peripheral glucose utilization, or increased glucose uptake by organs.**
* Hyperglycemia is more common in cats with bacteremia than in dogs,”” similar
to the results in the present study. The presence of hypoglycemia seems to be
influenced by the study population as in a study of severe sepsis in cats® 44 %

showed hypoglycemia, which might be explained by the more severely ill

population of cats studied.
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Hyperbilirubinemia and mild elevations in liver enzymes are common with
bacterial sepsis.>'* An endotoxin-induced decrease in bile flow, due to impaired
bile acid and organic anion transport, leads to intrahepatic cholestasis, which
might be the reason for hyperbilirubinemia and high ALP activity during sepsis.’"
** In addition, hyperbilirubinemia might reflect severe liver dysfunction or
accompanying hemolysis;12 the later one seeming to be the most important reason
for hyperbilirubinemia in cats.’ Increased serum ALT concentrations indicate
hepatocellular necrosis.®” In the present study, elevation of bilirubin and ALT in
bacteremic dogs and cats were similar, but dogs showed a much higher activation
of ALP than cats (58.0 % in dogs and 3.4 % in cats). Shorter serum half-life,
fewer hepatic stores, and missing susceptibility to drug induction (e.g.
corticosteroids) of feline ALP may be possible explanations.56

Hypoalbuminemia is a common manifestation of bacteremic or septic dogs and

6,9,12,19,57
Cats’ LR ) >

and might be due to decreased hepatic production of albumin or
increased vascular permeability.'**® In the present study statistically significant
more dogs with gram-negative than with gram-positive bacteremia showed
hypoalbuminemia (p = 0.007). The fact that in cats the difference was not
significant although present, might be explained by the smaller sample size.
Increased capillary permeability that allows albumin to leak into the extravascular
department is caused by endotoxin (lipopolysaccharide),”® a component of the

gram-negative cell wall.”°

Explaining the higher incidence of hypoalbuminemia
in gram-negative bacteremia. The remaining results in dogs and all results in cats
showed no significant differences between animals with gram-negative and gram-
positive bacteremia. While in some studies in people and dogs gram-positive and
gram-negative  bacteremia couldn’t be distinguished due to their

3,10,59-61

. . .. . 18
presentation, gram-negative bacteremia in dogs in one study ° has been
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reported to be more often associated with leukogramm abnormalities and in
another study’ with higher AP activity and mortality rate than with gram-positive
bacteremia.

In more than 65 % of the dogs in the present study predisposing factors could be
identified. Among these, treatment with immunosuppressive drugs was also very
common in dogs with bacteremia.'” A primary source of infection could be found
in 30.7 % of dogs and 23.1 % of cats. Primary sources included mainly skin
infections, which is similar to a study of bacteremia in dogs.'” The gastrointestinal
and urogenital tracts were most often affected in dogs of the present study. While
these systems were also reported to be most common affected in humans and dogs

62,63

with bacteremia in some studies, in one study of bacteremia in dogs'® skeletal,

cardiovascular and urogenital systems were most often affected and in two other

: PR 12,16
studies of sepsis in dogs ~

the peritoneum and the genital tract were most
common affected. In cats of the present study, the gastrointestinal tract, the
peritoneum, the urinary tract, and the skin were most common. In a study of
severe sepsis in cats® the respiratory tract, the peritoneum, and the gastrointestinal
tract were affected most. The study designs, and study populations varied between
these studies of dogs and cats, so exact comparisons are difficult.

In the present study dogs and cats showed a mortality rate of 32.6 % and 54.1 %,
respectively. The mortality rate of dogs and cats with bacteremia or sepsis in other

studies varied between 20 and 62 %.>1%!1%1

The source of infection, the severity
of bacteremia, the environment from which the organism was acquired, the age of
the patient, and the appropriateness of the initial antimicrobial therapy are factors
that affect the survival rates of the patients.'”** Studies of humans and animals
have suggested that mortality is influenced more by the severity of the underlying

disease than by the bacteremia per se.'*%*
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Of the dogs, 81.7 % and 59.5 % of cats in the present study showed at least 2
SIRS criteria. In a study of severe systemic illness in dogs,”” 87 % had at least 2
SIRS criteria and in more than 90 % respiratory rates exceeded 20 breaths per
minute. The human model for classifiying SIRS has been adopted in veterinary
medicine without modification for the respiratory rate criteria in dogs. In the
proposed SIRS criteria of the dogs'® in this study, the abnormal respiratory rate
was set to 20 breaths per minute or more, which is the same as in human beings."
The normal respiratory rate in dogs is 10 to 30 and in cats 20 to 40 breaths per
minute.® So the respiratory criteria of the dog falls within the normal range,
which might explain the higher incidence of SIRS criteria in the dog compared to
the cat. Physiological values for temperature, heart rate and respiratory rate show
substantial variations in dogs and cats according to size, age and excitement. %’
Furthermore disseminated bacterial infections can present with a wide variety of
clinical signs as they may be associated with a number of different conditions,®®
so a definitive diagnosis on the basis of the proposed SIRS criteria is not always
possible.

At the current understanding of SIRS and sepsis clinical therapeutic intervention
is still mainly supportive, especially in the early stages, when treatment is more
likely to be effective.'®** The clinician must therefore be familiar with the
pathophysiologic findings and monitor all patients who are predisposed to sepsis
to identify early changes in the patient that may signal the onset of bacteremia.”**
The results of this study show, that there are differences in the clinical signs as

well as in hematologic and biochemical findings between dogs and cats that must

be considered when bacteremia is suspected.
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Footnotes

* Vet-Sept Spray®; Albrecht, Aulendorf, Germany

® Signal Blood Culture System®, OXOID, Hampshire, UK

¢ Merck, Darmstadt, Germany

4 Becton Dickinson, Heidelberg, Germany
¢ Anaerocult P® and Anaerocult C®, Merck, Darmstadt, Germany

fry: , -
Bio Mérieux, Lyon, France
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Table 1: Bacteria isolated in the blood of 140 canine and 39 feline patients

with bacteremia

Bacterial isolates Gram Dogs Cats
Staphylococcus spp. + 26.4 % n=42) 25% (n=1)

Streptococcus spp. + 13.8% (n=22) |75% (n=3)
Enterococcus spp. + 5.7% m=9) |5.0% (n=2)
Micrococcaceae + 0.6 % (n=1) [0.0% (n=0)
Escherichia coli - 29.6 % (n=47) [30.0% (n=12)
Pasteurella spp. - 4.4 % m=7) 15.0% (n=2)
Enterobacter spp. - 3.8% (n=6) 15.0 % (n=6)
Pseudomonas spp. - 2.5% m=4) |7.5% (n=3)
Klebsiella spp. - 25% m=4) [25% (n=1)
Serratia marcescens - 1.3% n=2) ]0.0% (n=0)
Camphylobacter jejuni - 0.6 % (n=1) ]0.0% (n=0)
Salmonella spp. - 0.0 % m=0) |7.5% (n=3)
Yersinia pseudotuberculosis | - 0.0 % mn=0) [2.5% (n=1)
Anaerobic bacteria +or- [8.8% (m=14) |15.0% (n=06)
_________________|
Gram-positive total + 53.5% (n=385) |[17.5% (n=17)
Gram-negative total - 46.5 % (n=74) |82.5% (n=33)
Total +or- [1000% (n=159)]100.0% (n=40)

n, number of samples
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Table 2: Laboratory changes in bacteremic dogs and cats

Parameters Unit Reference | Range Median | Increased in number | Decreased in

Range Value of animals number of animals
Leukocytes
dogs x10°%ul [6-16 0.3-76.6 20 83/134 (61.9%) | 14/134 (10.4 %)
cats x10%ul [5-19.5 0.1 -68.5 15 12/39 (30.8%) |9/39 (23.1 %)
Segmented neutrophils
dogs x10%ul [3-9 0.01-63.7 15 86/114 (754 %) | 8/114 (7.0 %)
cats x10%ul [3-11 1.3-50.7 12 20/35 (57.1%) |4/35 (11.4 %)
Band neutrophils
dogs x10°%ul [0-05 0-12 0.7 67/114 (58.8%) |- -
cats x10%ul [0-0.6 0-13.7 0.8 19/35 (543 %) |- -
Monocytes
dogs x10%ul [0-0.5 0-5.1 0.5 58/114 (509 %) |- -
cats x10%ul [0-0.5 0-2.1 0.2 8/35 (229%) |- -
Lymphocytes
dogs x10°%ul [1-3.6 0-255 1.0 5/114 (4.4 %) 52/114 (45.6 %)
cats x10%ul [ 1-4.0 0-158 1.1 2/35 (5.7 %) 16/35 (45.7 %)
Platelets
dogs x 10%ul | 150-500 |3.2-738 200 7/123 (5.7 %) 36/123 (29.3 %)
cats x 10%ul | 180-550 |25-690 219 2/25 (8.0 %) 8/25 (32.0 %)
Hematocrit
dogs % 35-58 16 -71 43 9/133 (6.8 %) 26/133 (19.5 %)
cats % 30-44 13-55 36 7/39 (17.9 %) |8/39 (20.5 %)
Glucose
dogs mg/dl 60-113 9.9-651.1 96 34/126 (27.0%) | 16/126 (12.7 %)
cats mg/dl 56-124 28.3 —368 159 28/38 (73.7%) |1/38 (2.6 %)
Albumin
dogs g/dl 25-44 1.0-4.5 2.8 1/112 (0.9 %) 33/112 (29.5 %)
cats g/dl 2.6-5.6 1.6-4.3 2.9 0/32 (0.0 %) 7/32 (21.9 %)
Bilirubin
dogs mg/dl 0-0.3 0.03 -4.7 0.2 46/104 442%) |- -
cats mg/dl 0-0.2 0.03-3.2 0.2 16/33 (48.5%) |- -
ALP
dogs U/l 11-225 25-13125 304 69/119 (58.0%) | 0/119 (0.0 %)
cats U/l 0-140 2-187 31 1/29 (3.4%) - -
ALT
dogs ui 16 - 91 8 - 16524 43 32/117 (274%) | 17/117 (14.5 %)
cats U/l 0-70 11-713 32 9/33 273%) |- -
Urea
dogs mg/dl 20 - 50 10.8- 409.6 34 35/126 (27.8%) | 15/126 (11.9 %)
cats mg/dl 30-68 21.9-612 63 18/38 (47.4%) |5/38 (13.2 %)
Creatinine
dogs mg/dl 04-13 0.01-16.5 0.8 23/125 (18.4%) | 8/125 (6.4 %)
cats mg/dl 0-19 0.6-22 1.4 12/38 (31.6%) |- -

ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase
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Table 3: Findings in criteria of SIRS

Finding Presentin | Presentin | Median Value SIRS criteria
number of | number of fullfilled if...*"
dogs cats

Tachypnea 93.1 % 52.6 % D: 41 RR D:>20RR
(54/58) (10/19) C:42RR C:>40RR

Tachycardia 47.1% 0.0 % D: 120 HR D:> 120 HR
(49/104) (0/32) C: 160 HR C:>225HR

Bradycardia -- 28.1 % D: 120 HR not in dogs
-- (9/32) C: 160 HR C: <140 HR

Fever 68.5 % 48.6 % D: 40 °C D:>39.2°C
(89/130) (17/35) C:40°C C:>39.7°C

Hypothermia 54% 143 % D: 40 °C D:<38.1°C
(7/130) (5/35) C:40°C C:<37.8°C

Leukocytosis 61.9 % 30.8% D: 20.000 WBC/ul | D: > 16.000 WBC/ul
(83/134) (12/39) C: 15.000 WBC/ul | C: > 19.500 WBC/ul

Leukopenia 10.4 % 23.1% D:20.000 WBC/ul | D: <6.000 WBC/ul
(14/134) (9/39) C: 15.000 WBC/ul | C: <5.000 WBC/ul

Increased band neutro- | 14.9 % 20.0 % D: 6% D:>3%

phils with normal WBC | (17/114) | (7/35) C:9% C:>5%

RR, respiratory rate; HR, heart rate; WBC, white blood cells; D, dogs; C, cats
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Table 4: Predisposing factors in dogs and cats with bacteremia

Predisposing factors

Dogs

Cats

Glucocorticoid treatment

15.7%  (22/140)

103%  (4/39)

Chemotherapie 3.6 % (5/140) 0.0 % (0/39)
Neoplasia 18.6 % (26/140) 2.6 % (1/39)
Surgery/post OP 10.7 % (15/140) |7.7 % (3/39)

Oral infection/teeth

8.6 % (12/140)

20.5%  (8/39)

Endocrine imbalance
- diabetes mellitus
- cushing’s disease
- addison’s disease

6.4 % (9/140)
1.4 % (2/140)
3.6 % (5/140)
1.4 % (2/140)

26%  (1/39)
26%  (1/39)
00%  (0/39)
00%  (0/39)

Infectious diseases
- leptospirosis
- parvovirosis
- feline infectious peritonitis
- feline upper respiratory infection
- FIV infection
- FeLV infection

50%  (7/140)
2.9 % (4/140)
2.1% (3/140)
0.0 % (0/140)
0.0 % (0/140)
0.0 % (0/140)
0.0 % (0/140)

154 %  (6/39)
00%  (0/39)
26%  (1/39)
77%  (3/39)
51%  (2/39)
00%  (0/39)
00%  (0/39)

FIV, feline immunodeficiency virus; FeLV, feline leukemia virus
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Table 5: Affected organ systems in dogs and cats with bacteremia

Organs involved Dogs Cats
Gastrointestinal tract 30.2 % (78/258) 37.9 % (22/58)
- gastroenteritis 22.5% (58/258) 34.5% (20/58)
- hemorrhagic gastroenteritis 7.0 % (18/258) 0.0 % (0/58)
- gastrointestinal neoplasia 0.8 % (2/258) 0.0 % (0/58)
- gastrointestinal abscess 0.0 % (0/258) 34% (2/58)
Liver 8.1 % (21/258) 52 % (3/58)
- hepatitis 35% (9/258) 3.4 % (2/58)
- hepatopathy 3.1 % (8/258) 1.7 % (1/58)
- shunt 1.2 % (3/258) 0.0 % (0/58)
- liver abscess 0.4 % (1/258) 0.0 % (0/58)
Pancreas 4.7 % (12/258) 1.7% (1/58)
- pancreatitis 4.7% (12/258) 1.7% (1/58)
Peritoneum 4.7 % (12/258) 13.8 % (8/58)
- peritonitis 4.7 % (12/258) 13.8 % (8/58)
Urinary tract 14.0 % (36/258) 8.6 % (5/58)
- cystitis 11.6 % (30/258) 1.7% (1/58)
- nephritis 1.2% (3/258) 1.7 % (1/58)
- nephropathy 1.2 % (3/258) 52% (3/58)
Genital tract 8.1 % (21/258) 0.0 % (0/58)
- prostatitis 54 % (14/258) 0.0 % (0/58)
- pyometra 0.8 % (2/258) 0.0 % (0/58)
- endometritis/mastitis 1.6 % (4/258) 0.0 % (0/58)
- vaginal perforation 0.4 % (1/258) 0.0 % (0/58)
Respiratory tract 5.8 % (15/258) 6.9% (4/58)
- pneumonia 43 % (11/258) 52% (3/58)
- pyothorax 1.6 % (4/258) 1.7% (1/58)
Central nervous system 1.9 % (5/258) 1.7 % (1/58)
- meningitis 1.9% (5/258) 1.7% (1/58)
Skin 6.6 % (17/258) 8.6 % (5/58)
- pyodermia 2.7 % (7/258) 0.0 % (0/58)
- open wound 1.9 % (5/258) 1.7% (1/58)
- skin abscess 1.6 % (4/258) 34% (2/58)
- otitis 0.4 % (1/258) 34 % (2/58)
Heart 4.7 % (12/258) 0.0 % (0/58)
- endokarditis 35% (9/258) 0.0 % (0/58)
- myokarditis 1.2% (3/258) 0.0 % (0/58)
Skeletal 2.7 % (7/258) 0.0 % (0/58)
- arthritis 1.9% (5/258) 0.0 % (0/58)
- discospondylitis 0.8 % (2/258) 0.0 % (0/58)
Oral cavity 23 % (6/258) 1.7 % (1/58)
- oral/teeth abscess 23% (6/258) 1.7% (1/58)
Unknown 6.2 % (16/258) 13.8 % (8/58)
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V1. Diskussion

1. Aufbau der Studie

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 938 Hunden und 292 Katzen mit
Verdacht auf Sepsis erfasst, bei denen im Zeitraum von 1995 bis 2004
Blutkulturen angefertigt wurden.

Im ersten Teil der Studie wurden die Daten aller Hunde und Katzen mit positiven
Blutkulturen retrospektiv ausgewertet. Einschlusskriterien waren eine positive
Blutkultur bei Hunden und Katzen mit Verdacht auf Sepsis. Ausgeschlossen
wurden Tiere mit Verdacht auf Sepsis und einer negativen Blutkultur oder bei
denen keine Blutkultur untersucht wurde. Zusétzlich wurden die Daten der
zugehdrigen Antibiogramme ausgewertet und die Wirksamkeit der verschiedenen
Antibiotika ermittelt. Die gewonnenen Informationen {iber das Resistenzverhalten
verschiedener Keime konnen eine wertvolle Hilfe bei der Auswahl von geeigneten
antimikrobiellen Therapeutika fiir Hunde und Katzen mit Verdacht auf Sepsis
darstellen; insbesondere, wenn noch keine Ergebnisse eines Resistenztests
vorliegen und empirische Kenntnisse iiber die Wirksamkeit eines bestimmten
Antibiotikums gefragt sind.

Im zweiten Teil der Studie wurden die Daten der Hunde und Katzen mit
Anzeichen einer Sepsis ausgewertet, bei denen ein klinisch signifikantes
Bakterium aus dem Blut isoliert wurde (Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.,
koagulase-positive Staphylococcus spp., B-hdmolysierende Streptococcus spp.,
Enterococcus spp. oder Bacteroides spp.), oder bei denen ein moglicher
Kontaminant (Koagulase-negative Staphylococcus spp., oa-hdmolysierende
Streptococcus spp., anhdmolysierende Streptococcus spp., Clostridium spp. oder
Corynebacterium spp.) aus mindestens zwei bakteriologischen Blutkulturen
kultiviert wurde. Ausgeschlossen wurden Tiere mit Verdacht auf Sepsis und einer
negativen Blutkultur, sowie Tiere mit Verdacht auf Sepsis bei denen keine
Blutkultur untersucht wurde oder bei denen ein moglicher Kontaminant nur
einmalig aus einer Blutkultur kultiviert wurde. Die Entscheidung welche Keime
als signifikant oder als mogliche Kontaminanten gewertet werden, wurde aus den
Angaben von DOW und JONES (1989) iibernommen. Es wurden anamnestische,
klinische und labordiagnostische Parameter ausgewertet. Ferner wurden
pradisponierende Faktoren, betroffene Organsysteme, primére Infektionsherde

und die Letalititsrate bestimmt.
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Eine Schwiche dieser retrospektiven Studie liegt in dem teilweise fehlendem Da-
tenmaterial {iber die einzelnen Patienten und den subjektiven Auswertungen durch

verschiedene Tierédrzte oder Studierende.

2. Blutkulturergebnisse und Antibiotikawirksamkeit

In der Literatur liegen bislang nicht viele Daten {iber die Keimverteilung im Blut
bei Hunden und Katzen mit Sepsis und deren Resistenzlage gegeniiber Antibiotika
vor. Um allerdings eine optimale antimikrobielle Therapie durchfiihren zu
konnen, sollte versucht werden, die beteiligten Bakterien in einer Kultur zu
identifizieren und fiir jeden Keim ein individuelles Resistenzverhalten zu
ermitteln (DOW et al., 1989).

In der vorliegenden Studie wiesen 24.4 % (229/938) der Hunde und 22.6 %
(66/292) der Katzen mit Verdacht auf Sepsis eine positive Blutkultur auf.
Ahnliche Werte wurden in zwei Studien iiber Hunde mit Bakteriimie gefunden.
23 % der Proben in einer Studie von HIRSH und Mitarbeiter (1984) und 25 % der
Proben bei CALVERT und GREENE (1986) waren positiv. In einer Studie von
DOW und Mitarbeiter (1989) waren 45 % der Blutkulturen der Hunde und 71.0 %
der Katzen positiv. Da die Tiere in jener Studie sehr schwer erkrankt waren,
konnte dies ein Grund fiir das hdufigere Auftreten von positiven Blutkulturen sein.
Der geringe Anteil an positiven Kulturen in der vorliegenden Studie konnte unter
anderem durch das Phinomen der periodischen Bakteridmie erklirt werden. Sogar
bei schweren septischen Erkrankungen gelangen Bakterien nur periodisch in den
Blutstrom (DOW & JONES, 1989). Dariiberhinaus ist die Anzahl der Organismen
pro Milliliter Blut gering (TILTON, 1982). Eine weitere Ursache fiir den geringen
Anteil an positiven Blutkulturen kénnten falsch negative Ergebnisse sein. DOW
(1995) beschrieb, dass eine Bakteridmie nur ausgeschlossen werden kann, wenn
zwei oder drei Blutkulturen negativ sind. In der vorliegenden Studie wurde in
vielen Féllen nur eine Blutkultur abgenommen. Deshalb hétten moglicherweise
Bakterien in der zweiten Blutkultur entdeckt werden konnen.

DOW und Mitarbeiter (1989) zeigten, dass die Sensitivitdt positiver Blutkulturen
durch Antibiotikavorbehandlung nicht verringert wird. In dieser Studie wurden
30.1 % der Hunde und 31.8 % der Katzen mit positiven Blutkulturen antibiotisch
vorbehandelt. Bei Verdacht auf Sepsis sollten also trotz antibiotischer

Vorbehandlung Blutkulturen angefertigt werden, insbesondere bei Tieren, die
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unter antibiotischer Therapie septisch wurden, da sie vermutlich mit einem

antibiotikaresistenten Keim infiziert wurden (DOW, 1995).

2.1. Keimverteilung

Bei 11.4 % der Hunde und 12.1 % der Katzen wurden Mischinfektionen mit ver-
schiedenen Bakterien gefunden. Ahnliche Daten wurden von HIRSH und
Mitarbeiter (1984) und von DOW und Mitarbeiter (1989) publiziert, die iiber
polymikrobielle Bakteridmie bei Hunden in 10 % bzw. 15 % der Fille berichten.
Bei Katzen wurde in 30 % der Fille eine polymikrobielle Bakteridmie
nachgewiesen (DOW et al., 1989). Die Anzahl der Katzen in dieser Studie war
mit zehn Stiick jedoch sehr niedrig. Zudem waren die Tiere in dieser Studie sehr
schwer erkrankt. Da die Féhigkeit eines addquaten Immunschutzes bei schwer
erkrankten Patienten mehr beeintrachtigt sein kann, kann polymikrobielle
Bakteridmie bei diesen Patienten moglicherweise hdufiger beobachtet werden.

Bei den Hunden waren Staphylococcus spp., Escherichia coli und Streptococcus
spp. die haufigsten Bakterien im Blut. Diese Verteilung stimmt mit der
Keimverteilung aus zwei anderen Studien iiber Bakteridmie bei Hunden iiberein.
Sowohl HIRSH und Mitarbeiter (1984) als auch CALVERT und Mitarbeiter
(1985) wiesen Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae und Streptococcus spp.
am héaufigsten nach. Diese Bakterien sind auch beim Menschen mit Bakteridmie
als haufigste Keime beschriecben worden (KREGER et al.,, 1980; 1982;
WEINSTEIN et al., 1983a; COHEN & LYNN, 1998).

Bei den Katzen wurden Enterobacteriaceae, obligate anaerobe Bakterien,
Staphylococcus spp. und Streptococcus spp. am haufigsten nachgewiesen. Im
Gegensatz dazu stellten DOW und Mitarbeiter (1989) in einer Studie bei zehn
Katzen mit positiven Blutkulturen, Enterobacteriaceae und anaerobe Bakterien
als haufigste Keime fest, aber keine grampositiven Kokken. BRADY und
Mitarbeiter (2000) fanden Escherichia coli in 58.3 %, B-hdmolysierende
Streptococcus spp. in 25.0 % und Pseudomonas spp. in 16.7 % in einer Studie von
zwolf Katzen mit Sepsis. In der vorliegenden Studie wurden alle positiven
Blutkulturen von Hunden und Katzen ausgewertet, obwohl bei den meisten
Patienten (74.7 % bei Hunden und 89.4 % bei Katzen) nur eine Blutkultur
genommen wurde. Dennoch sind die Ergebnisse offensichtlich aussagekriftig, da
sie eine dhnliche Keimverteilungen im Vergleich zu anderen Studien von Hunden

und Katzen mit Bakteridmie oder Sepsis aufweisen.
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Mit einem Anteil von 68.2 % iiberwogen die grampositiven Bakterien beim Hund.
Ahnliche Ergebnisse mit 58 % grampositiven und 42 % gramnegativen Bakterien
wurden von HIRSH und Mitarbeiter (1984) gefunden. In anderen Studien traten
gramnegative Bakterien hiufiger auf als grampositive (CALVERT et al., 1985;
CALVERT & GREENE, 1986; DOW et al., 1989). Bei Katzen waren 50.7 % der
Bakterien grampositiv. In den Studien von DOW und Mitarbeitern (1989) und
BRADY und Mitarbeitern (2000) wurden héufiger gramnegative Bakterien
entdeckt. Allerdings war die Anzahl der Katzen in diesen Studien sehr viel
geringer als in der hier vorliegenden Studie.

Anaerobe Keime waren in 10 % der positiven Blutkulturen bei Hunden
nachweisbar, wihrend HIRSH und Mitarbeiter (1984) sie in 9 % und DOW und
Mitarbeiter (1989) in 31 % der Félle isolierten. Katzen wiesen 12 % anaerobe
Bakterien auf, wohingegen bei DOW und Mitarbeiter (1989) vier von zehn
Katzen anaerobe Bakterien zeigten. Unterschiedliche Keimverteilung in
Deutschland und in den USA, mogliche Kontamination, die Benutzung
unterschiedlicher Kulturmedien oder Schwierigkeiten bei der Anziichtung
anaerober Keime kénnten mogliche Erklarungen fiir die abweichenden Ergebnisse
sein.

Bestimmte grampositive Bakterien deuten normalerweise auf eine Kontamination
hin, wenn sie nur aus einer einzigen Blutkultur einmalig isoliert wurden (DOW &
JONES, 1989). Deshalb bedeuten positive Blutkulturergebnisse nicht unbedingt
eine wirkliche Bakteriamie (DOW, 1995). Staphylococcus spp., Micrococcaceae,
a-hdmolysierende Streptococcus spp., Clostridium spp., Propionibacterium acnes
(bei Hunden), Corynebacterium spp. und Acinetobacter spp. konnen auf der Haut-
und Haaroberfliche bei Hund und Katze angesiedelt sein (KROGH &
KRISTENSEN, 1976; BERG et al., 1984; BIBERSTEIN et al., 1984; DEVRIESE
et al., 1984; COX et al., 1985; COX et al., 1988; ALLAKER et al., 1992;
HARVEY & LLOYD, 1994, 1995; DOW, 1995; SAIJONMAA-KOULUMIES &
LLOYD, 1995; MASON et al., 1996; CALVERT, 1998; LILENBAUM et al.,
1998; SORUM & SUNDE, 2001). Andererseits kann jeder bakterielle
Mikroorganismus zu einer Bakteridmie oder Sepsis fiihren, besonders bei
immunsupprimierten Patienten (GARVEY & AUCOIN, 1984; BODMANN &
VOGEL, 2001). DOW (1995) stellte fest, daB3 die Isolierung desselben Keims aus
mindestens zwei Blutkulturen eine zuverldssige Methode ist, eine Kontamination

auszuschlieBen. Prinzipiell sollte der klinische Status des Patienten und der Herd
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der Bakteridmie in die Interpretation einer positiven Blutkultur einbezogen

werden (DOW & JONES, 1989).

2.2. Antibiotikawirksamkeit

Von allen isolierten Keimen wurden die zugehdrigen Antibiogramme, soweit sie
vorhanden waren, ausgewertet und die Wirksamkeit von neun Antibiotika aus ver-
schiedenen Wirk- und Stoffgruppen gegeniiber den einzelnen Bakterien
untersucht. Aus der Gruppe der Sulfonamide wurde die Wirksamkeit von
Trimethoprim/Sulfadonamid untersucht, eine mit einem
Dihydrofolatreduktasehemmer erweiterte Sulfonamidkombination. Aus der
Wirkstoffklasse der Penicilline wurden die Aminopenicilline Amoxicillin und
Ampicillin getestet. AuBerdem wurde die Wirksamkeit von Amoxicillin in
Kombination mit Clavulansiure, einem - Laktamasehemmer, untersucht. Aus der
Gruppe der Aminoglycoside wurde Gentamicin untersucht. Weiterhin wurde die
Wirksamkeit von Doxycyclin und Chloramphenicol getestet. Als Vertreter der
Gyrasehemmer wurde Enrofloxacin, ein Fluoroquinolon, untersucht. Unter den
Cephalosporinen, die in drei Generationen eingeteilt werden, wurde Cephalexin
als ein Cephalosporin der I. Generation in die vorliegende Arbeit eingebracht. Als
Vertreter der Lincomycinantibiotika wurde Lincomycin getestet.

Viele Bakterien bei Hund und Katze, insbesondere Pseudomonas spp., waren
resistent gegen einige hdufig angewendete Antibiotika. Auch AUCOIN (2000)
wies nach, daB fast alle Antibiotika wirkungslos gegen Pseudomonas spp. waren.
Betrachtet man die Gesamtwirksamkeit der in dieser Studie getesteten
Antibiotika, so sind deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen
Wirkstoffen zu erkennen. Die hochste in-vitro-Gesamtwirksamkeit bewiesen
Enrofloxacin (Hunde: 80.2 %, Katzen: 78.0 %), Chloramphenicol (Hunde: 78.5
%, Katzen: 73.2 %), Cephalexin (Hunde: 77.2 %, Katzen: 65.1 %) und Amo-
xicillin/Clavulansdure (Hunde: 72.4 %, Katzen: 65.4 %). Dabei zeigte der Gyra-
sehemmer Enrofloxacin sowohl im grampositiven als auch im gramnegativen Be-
reich eine sehr gute Wirksamkeit. Ahnliche Ergebnisse wurden von PETZINGER
(1991), AUCOIN (2000) und WALKER (2000) beschrieben. Enrofloxacin zeigte
sowohl bei Hunden, als auch bei Katzen, sehr gute Wirksamkeit gegen
Staphylococcus spp., Escherichia coli und Pasteurella spp.. Enrofloxacin kann bei
Junghunden Gelenkschdden verursachen, weshalb es bei Hunden bis zum

Abschlufl des Wachstums nicht verwendet werden sollte (PETZINGER, 1991;
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WALKER, 2000). Bei Katzen sollten Dosierungen von Enrofloxacin immer
innerhalb des empfohlenen therapeutischen Bereiches sein, um mogliche
Nebenwirkungen wie die progressive Netzhautdegeneration (GELATT et al.,
2001) zu vermeiden.

Cephalexin zeigte bei Hunden und Katzen gegeniiber grampositiven Bakterien
eine sehr gute Wirksamkeit, hatte aber ein begrenztes Wirkungsspektrum
gegeniiber gramnegativen Bakterien. Ahnliche Ergebnisse wurden von GARVEY
und AUCOIN (1984), THOMSON und Mitarbeitern (1984) und HOFFMAN
(2001) beschrieben.

Den Ergebnissen dieser Studie =zufolge, zeigten die B-Laktamantibiotika
Ampicillin und Amoxicillin bei Hunden und Katzen eine geringe Wirksamkeit
gegen Escherichia coli und Staphylococcus spp.. CALVERT und GREENE
(1986) berichteten von einer Ampicillinwirksamkeit gegen Escherichia coli von
nur 25 % und gegen Staphylococcus aureus von nur 27 %. Eine mogliche Ursache
fiir die hohe Resistenz konnten aus dem Krankenhaus erworbene multiresistente
Infektionen mit Escherichia coli sein. In einer Studie von NORMAND und
Mitarbeiter (2000) konnte iiber einen Zeitraum von neun Jahren -eine
Resistenzzunahme  von  Escherichia  coli  gegen  Amoxicillin  und
Amoxicillin/Clavulansdure ermittelt werden. VAN DEN BOGAARD und
STOBBERINGH (2000) dokumentierten, dal die meisten Enterobacteriaceae
und Staphylococcus spp. resistenter gegen Penicilline sind als Streptococcus spp..
Diese Erkenntnisse sind mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung
vergleichbar. Viele Bakterien konnen durch die Bildung von B-Laktamase
resistent gegeniiber B-Laktamantibiotika werden. Einige gramnegative Bakterien,
wie Escherichia, Klebsiella, Salmonella und Pseudomonas, und grampositive
Bakterien, wie Staphylococcus, sind in der Lage B-Laktamase zu bilden. Die B-
Laktamase ist ein bakterielles Enzym, das den B-Laktam-Ring spaltet, wodurch
Sdurederivate ohne antibakterielle Wirkung entstthen. Um auch B-
laktamasebildende Bakterien zu erreichen, werden B-Laktamantibiotika mit 3-
Laktamasehemmern kombiniert (WISHART, 1984; MEALEY, 2001).
Amoxicillin in Kombination mit dem B-Laktamasehemmer Clavulansiure zeigte
eine Verbesserung der Gesamtwirksamkeit bei Hunden von 57.2 % auf 72.4 %
und bei Katzen von 35.2 % auf 65.4 %. Pseudomonas spp. blieben jedoch

resistent.
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Bei Hunden und Katzen zeigte Gentamicin eine gute Wirksamkeit gegeniiber
Staphylococcus spp. und Enterobacteriaceae, jedoch nicht gegeniiber anaeroben
Bakterien. Ein dhnliches Wirkungspektrum wird von BENITZ (1984), CALVERT
und GREENE (1986) und von CALVERT (1998) beschrieben. Auffallend in
dieser Studie ist die hohe Wirksamkeit gegen Streptococcus spp. von 100 % bei
Katzen im Vergleich zu 63.3 % bei Hunden, da sowohl BENITZ (1984),
CALVERT und GREENE (1986) als auch CALVERT (1998) eine schlechte
Wirksamkeit der Aminoglykoside gegeniiber diesen Bakterien beschrieben.
Unterschiedliches Resistenzverhalten in Deutschland und in den USA, der
Gebrauch unterschiedlicher Kulturmedien oder die geringe Anzahl an isolierten
Streptococcus spp. bei den Katzen in dieser Studie beeinflussen moglicherweise
die Ergebnisse.

Chloramphenicol zeigte eine gute Gesamtwirksamkeit von 78.5 % bei Hunden
und 73.2 % bei Katzen. Dies ist mit den Angaben von HOFFMAN (2001)
vergleichbar. Im Gegensatz zu Chloramphenicol zeigte Lincomycin eine
begrenzte Gesamtwirksamkeit von 45.5 % bei Hunden und 42.1 % bei Katzen. Es
hatte bei beiden Tierarten eine deutlich bessere Wirksamkeit gegen grampositive
als gramnegative Bakterien mit keiner Wirksamkeit gegeniiber Escherichia coli.
Auch das entspricht den Ergebnissen von CALVERT und Mitarbeiter (1985) und
CALVERT und GREENE (1986).

Doxycyclin war in dieser Studie wirksam gegen anaerobe Bakterien, aber
erfolglos bei Escherichia coli und Pseudomonas spp., dhnlich den Resultaten von
GREENE und WATSON (1998). Hunde zeigten im Vergleich zu Katzen eine
deutlich bessere Wirksamkeit von Doxycyclin gegen Enterobacteriaceae,
wihrend Katzen wiederum eine deutlich bessere Wirksamkeit gegen
Streptococcus spp. erreichten.

In der vorliegenden Studie wurde die Antibiotikawirksamkeit anhand des
Agardiffusionstests ermittelt. Diese Methode ist fiir anaerobe Bakterien nicht
standardisiert. Somit miissen diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
Wenn ein anaerober Keim isoliert oder vermutet wird, werden B-
Laktamantibiotika (z. B. Penicilline und Cephalosporine), Chloramphenicol,
Clindamycin, Metronidazol und Amoxicillin/Clavulansdure empfohlen. Jedoch
wird eine Zunahme der Resistenz von Bacteroides spp. sowohl gegen Penicilline
als auch gegen Cephalosporine der I. Generation beschrieben. Lincomycin zeigt

eine variable Wirksamkeit gegen Bacteroides spp., ist aber unwirksam gegen
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Clostridium spp., wiahrend Gentamicin gegen alle anaerobe Bakterien unwirksam
ist (DOW & JONES, 1987; BOOTHE, 1990; CALVERT, 1998). Obwohl
Trimethoprim/Sulfonamid in dieser Studie bei der Katze eine gute Wirksamkeit
gegeniiber anaeroben Bakterien aufwies, war bei Hunden die Wirksamkeit
gegeniiber diesen Bakterien sehr gering. Trimethoprim/Sulfadonamid wird als
eine schlechte Wahl fiir anaerobe Infektionen beschrieben, da die in-vivo-
Wirksamkeit, trotz moéglicher in-vitro-Wirksamkeit, schlecht ist (BOOTHE, 1990;
CALVERT, 1998). Durch die Nebenprodukte des anaeroben Stoffwechsels dieser
Infektionen wird die Wirksamkeit von Sulfonamiden inaktiviert (BOOTHE, 1990;
WHITTEM & GAON, 1998). Die Wirksamkeit von Enrofloxacin gegeniiber
anaeroben Bakterien wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Wéhrend
PETZINGER (1991) anaerobe Bakterien zum Wirkungsspektrum von
Enrofloxacin z#hlt, sind nach WALKER (2000) Fluoroquinolone bei anaeroben
Infektionen schlecht wirksam. In dieser Studie war Enrofloxacin sowohl bei den
Hunden als auch bei den Katzen in iiber 75 % der Fille wirksam gegeniiber
anaeroben Bakterien.

Bei Sepsisverdacht miissen Antibiotika hdufig gegeben werden, bevor Ergebnisse
von bakteriologischen Kulturen und Resistenztests zur Verfiigung stehen, da es
mindestens 24 bis 72 Stunden dauert, bis ein Bakterium isoliert und sein
Resistenzspektrum ermittelt werden kann (JONES, 1998). Es kann hilfreich sein,
den Primirherd der Infektion bei der Antibiotikawahl zu beriicksichtigen. Stammt
die Infektion aus der Mundflora, werden am hiufigsten Pasteurellen oder
Pseudomonaden, grampositive Kokken und/oder Anaerobier gefunden
(ARASHIMA et al., 1992; PURVIS & KIRBY, 1994; NIEVES et al., 1997,
AUCOIN, 2000). Wenn der Gastrointestinaltrakt oder der Genitaltrakt als
Primérherd vermutet werden, sind gramnegative Stdbchen und anaerobe Bakterien
am héufigsten (PURVIS & KIRBY, 1994). Leider bleibt in vielen Féllen der
Primérherd der Infektion unbekannt (CALVERT & GREENE, 1986). CALVERT
und GREENE (1986), CALVERT (1998) und AUCOIN (2000) haben einige
Kombinationen von Antibiotika bei Patienten mit lebensbedrohlicher Bakteridmie
vorgeschlagen. Sowohl die Kombination eines Aminoglykosids mit Ampicillin
oder einem Cephalosporin 1. Generation als auch die Kombination eines
Fluoroquinolons mit Amoxicillin/Clavulansidure wird empfohlen. In dieser Studie
zeigte bei  Hunden die  Kombination von  Enrofloxacin  mit

Amoxicillin/Clavulansdure die beste Gesamtwirksamkeit von 89.4 %. Die
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Kombination von Gentamicin mit Ampicillin oder Amoxicillin und mit
Cephalexin zeigte eine niedrigere Wirksamkeit von 81.2 % und von 82.5 %. Bei
Katzen zeigte die Kombination Enrofloxacin mit Amoxicillin/Clavulanséure die
beste Gesamtwirksamkeit von 84.7 %. Somit kann die Kombination von
Enrofloxacin mit Amoxicillin/Clavulansédure bei Patienten mit Sepsisverdacht

empfohlen werden.

3. Befunde von Tieren mit Sepsis

In diesem Teil der Studie wurden nur Hunde und Katzen mit Anzeichen einer
Sepsis ausgewertet, deren Blutkulturergebnisse gemil den Angaben von DOW
und JONES (1989) positiv waren. Verschiedene klinische und labordiagnostische
Parameter bei Hunden und Katzen mit Bakteridmie wurden ausgewertet,
eventuelle Unterschiede zwischen Hunden und Katzen aufgezeigt und mit den

Angaben aus der Literatur verglichen.

3.1. Signalement, Anamnese und klinische Symptome

Mit einer Geschlechtsverteilung von ca. 40 % weiblichen und 60 % ménnlichen
Tieren konnte keine Geschlechtspriadisposition bei Hunden und Katzen mit Sepsis
nachgewiesen werden. Dies stimmte mit den Beobachtungen von CALVERT und
GREENE (1986) und BRADY und Mitarbeiter (2000) iiberein. Das Alter der
Hunde mit Sepsis lag in der vorliegenden Arbeit zwischen vier Wochen und 17
Jahren und bei Katzen zwischen acht Wochen und 15 Jahren. CALVERT und
Mitarbeiter (1985), CALVERT (1998) und BRADY und Mitarbeiter (2000)
beobachteten ebenfalls, dass Tiere jeden Alters betroffen sein kénnen.
Gastrointestinale Symptome und Anorexie waren die hdufigsten vorberichtlichen
Beschwerden sowohl bei Hunden als auch bei Katzen in der vorliegenden Studie.
Auswirkungen auf den Magendarmtrakt mit Anorexie, Erbrechen und Durchfall
treten hédufig bei Sepsis auf. (HARDIE & RAWLINGS, 1983; OTTO, 2002).
Gastrointestinale Schleimhautverletzungen bis hin zu Magenulcera konnen
vermutlich durch Hypoxie und Freisetzung freier Sauerstoffradikale bei Sepsis
entstehen (FALK et al., 1982; REES & BOWEN, 1982; ARVIDSSON et al.,
1985a, 1985b, 1987, 1990; FALK et al., 1985). Zudem bewirken Endotoxine eine
Absorptionsstorung von Wasser und Elektrolyten im Darm und verstirken die
Kontraktionen des Kolons. Dies kann zur Entstehung von Durchfall bei Sepsis

beitragen (CULLEN et al., 1997, 1998; SPATES et al., 1998). Anzeichen von
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abdominalen Schmerzen wurden bei 35.5 % der Hunde und bei 26.9 % der Katzen
gefunden. Dies wurde auch in anderen Studien von Sepsis beschrieben (HARDIE
und Mitarbeiter, 1985; BRADY et al., 2000).

Das klinische Erscheinungsbild der SIRS oder der Sepsis hiangt vom Krankheits-
stadium ab. Die frithe hyperdynamische Phase manifestiert sich klinisch durch
Fieber, Tachykardie, Tachypnoe, beschleunigte kapilldre Fiillungszeit, einen
pochenden Puls und rote Schleimhdute. Schreitet die SIRS oder Sepsis fort, folgt
auf die hyperdynamische die hypodynamische Phase. Dieser spite Zustand
beinhaltet Hypothermie, Tachypnoe, blasse Schleimhéute, verlingerte kapilldre
Fiillungszeit, Blutdruckabfall und Organversagen, das sich durch Erhéhung von
Bilirubin, Leberenzymen, Harnstoff oder Kreatinin charakterisiert (HESS et al.,
1981; MCANULTY, 1983; GOODWIN & SCHAER, 1989; BRADY & OTTO,
2001; OTTO, 2002).

Fieber wird bei bakteriellen Infektionen durch Freisetzung endogener Pyrogene
verursacht, die den Sollwert fiir die normale Korpertemperatur im
hypothalamischen Warmeregulationszentrum anheben (BERNHEIM et al., 1979;
MCCABE et al., 1983). In dieser Studie hatten 68.5 % der Hunde Fieber. Auch
CALVERT und GREENE (1986) beobachteten Fieber bei 75 % ihrer Hunde mit
Bakteridmie. In einer Studie von BRADY und Mitarbeiter (2000) hatten 59 % der
Katzen mit schwerer Sepsis eine Hypothermie verglichen mit 14.3 % der Katzen
in der vorliegenden Studie. Da die Tiere in jener Studie sehr schwer erkrankt
waren, konnte dies eine Ursache fiir das hiufigere Auftreten von Hypothermie
sein. Dariliberhinaus zeigten die Katzen bei BRADY und Mitarbeiter (2000)
haufiger eine Bradykardie als eine Tachykardie, entsprechend den Ergebnissen

dieser Studie, wobei der genaue Pathomechanismus dafiir noch ungeklart ist.

3.2. Laboruntersuchungen

Neutrophilie und Linksverschiebung kamen sowohl bei Hunden als auch bei
Katzen als héufigste Blutbildverdnderungen vor. Diese Verdnderungen konnten
auch hdufig bei anderen Studien {iber Hunde und Katzen mit Bakteridmie oder
Sepsis beobachtet werden (HIRSH et al, 1984; CALVERT et al., 1985;
CALVERT & GREENE, 1986; BRADY et al.,, 2000). Lymphopenie wurde
ebenfalls hiufig bei beiden Tierarten gefunden. Hunde allerdings zeigten haufiger
eine Monozytose als Katzen (Hunde: 50.9 %, Katzen: 22.9 %). Dies stimmte mit

den Beobachtungen von HIRSH und Mitarbeiter (1984), CALVERT und
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Mitarbeiter (1985), CALVERT und GREENE (1986) und BRADY wund
Mitarbeiter (2000) iiberein. Monozytose ist meist mit chronischen Infektionen
assoziiert, kann aber auch akut, durch dhnliche Ursachen die zur Neutrophilie
fithren, auftreten (KOCIBA, 2000). Dabei tritt eine Monozytose hdufig zusammen
mit einer Neutrophilie auf (SCHULTZE, 2000). Dariiberhinaus kann eine exogene
Glukokortikoidgabe zu einer Monozytose bei Sepsis fiihren (KOCIBA, 2000). In
der vorliegenden Studie wurde bei Hunden hiufiger eine Neutrophilie gefunden
als bei Katzen (Hunde: 75.4 %, Katzen: 57.1 %) und mehr Hunde als Katzen
waren vorbehandelt mit Glukokortikoiden (Hunde: 15.7 %, Katzen; 10.3 %). Dies
konnte teilweise das haufigere Auftreten von Monozytose bei Hunden erkléren.
CALVERT und Mitarbeiter (1985) brachten eine Monozytose mit einer
chronischen Bakteridmie in Verbindung. Somit kdnnte ein haufigeres Auftreten
von chronischer Bakteridmie bei Hunden eine weitere Ursache fiir die
Monozytose sein. In dieser Studie wiesen ungefdhr gleich viele Hunde wie Katzen
toxische Verdnderungen in den neutrophilen Granulozyten auf, entgegen den
Beobachtungen von SMITH (2000), der diese Verdnderungen haufiger bei Katzen
als bei Hunden beobachtet hat.

Patienten mit Sepsis zeigten Gerinnungsverdnderungen, die von einer
Thrombozytopenie bis hin zu einer DIC reichen kénnen (LEVI et al., 2003). Eine
Thrombozytopenie wurde sowohl bei Hunden als auch bei Katzen in ca. 30 % der
Félle beobachtet. 16.7 % der Hunde und 14.3 % der Katzen in der vorliegenden
Studie erfiillten die Kriterien der DIC. In einer Studie von DE LAFORCADE und
Mitarbeiter (2003) zeigten 25 % von 20 septischen Hunden eine DIC.

Eine metabolische Azidose wird, ebenso wie in der vorliegenden Studie, hédufig
bei Sepsis beobachtet (FALK et al., 1981; HARDIE et al., 1983; HARDIE, 1995;
PARENT et al., 1996b; CALVERT, 1998). Durch eine gestorte Versorgung der
Leber mit Sauerstoff wird die Energiegewinnung auf anaerobe Glykolyse
umgeschaltet. Dadurch entsteht eine Laktatazidose (POSTEL & SCHLOERB,
1977; ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992).

In dieser Studie trat Hyperglykédmie bei 27.0 % der Hunde und bei 73.7 % der
Katzen auf. KRUTH (1998) beschrieb ebenfalls ein hiufigeres Auftreten von
Hyperglykédmie bei Katzen als bei Hunden mit Bakteridmie. In einer Studie von
BRADY und Mitarbeiter (2000) zeigten 44 % der Katzen mit schwerer Sepsis
Hypoglykédmie, verglichen mit 2.6 % Katzen in der vorliegenden Studie. Im

Anfangsstadium einer Sepsis tritt eine Hyperglykdmie auf, gefolgt von einer
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Hypoglykédmie im spdten Stadium (POSTEL & SCHLOERB, 1977; GOODWIN
& SCHAER, 1989). Da sich die Katzen jener Studie in einem spiten Stadium der
Sepsis befanden, kdnnte dies das haufigere Auftreten von Hypoglykémie erkliren.
Hypoglykédmie ensteht dabei vermutlich durch aufgebrauchte Glykogenspeicher,
einer verminderten Kapazitit der hepatischen Glukoneogenese oder einem
erhohten Glukoseverbrauch (GROVES et al., 1974; HINSHAW et al., 1977;
WOLFE et al., 1977; FILKINS, 1979; MILLER et al., 1980; LIU & KANG,
1987; LANG & DOBRESCU, 1991).

Eine Erhéhung von Bilirubin wurde bei 44.2 % der Hunde und bei 48.5 % der
Katzen nachgewiesen. Ahnliche Ergebnisse wurden bei Katzen mit Sepsis von
BRADY und Mitarbeiter (2000) beobachtet. Bei der Katze scheint Hamolyse die
haufigste Ursache fiir die Enstehung einer Hyperbilirubindmie zu sein (BRADY et
al., 2000). Zudem konnen Endotoxine durch eine Reduzierung des Gallenflusses
zu einer intrahepatischen Cholestase fithren (UTILI et al., 1976; TABOADA &
MEYER, 1989; ROELOFSEN et al., 1994; BOLDER et al., 1997).

Ungefahr gleich viele Hunde wie Katzen in dieser Studie wiesen eine Erhohung
der Alaninaminotransferase auf, was auf eine hepatozelluldre Nekrose hindeutet
(HARDIE, 1995; BRADY et al., 2000). Auffillig war, dass Hunde mit 58.0 %
viel hdufiger eine Erhéhung der alkalischen Phosphatase zeigten als Katzen mit
3.4 %. Verglichen mit Hunden weist die alkalische Phosphatase bei Katzen eine
kiirzere Serumhalbwertszeit, geringere Speicherkapazitit in der Leber und keine
Induktion durch Medikamente (z. B. Kortikosteroide) auf (LEVEILLE-
WEBSTER, 2000). Dies konnten mogliche Ursachen fiir die hdufigere Erhohung
der alkalischen Phosphatase beim Hund in dieser Studie sein.

Hypalbuminémie trat in dieser Studie bei 29.5 % der Hunde und bei 21.9 % der
Katzen auf. Statistisch signifikant mehr Hunde mit gramnegativer Bakteridimie
verglichen zu grampositiver Bakteridmie wiesen eine Hypalbumindmie auf (p =
0.007). Auch Katzen mit gramnegativer Bakteridmie zeigten hdufiger eine
Hypalbuminémie, aber das Ergebnis war nicht statistisch signifikant. Dies konnte
an der geringen Anzahl an Katzen liegen. Endotoxin (Lipopolysaccharid), ein
Bestandteil der gramnegativen Zellwand (PARRILLO, 1993; KRUTH, 1998),
filhrt zur erhohten GefélBpermeabilitit und damit zum Austritt von Albumin
(DEYSINE & STEIN, 1980). Dies konnte das héufigere Auftreten von
Hypalbumindmie bei gramnegativer Bakteridmie erkldren. Die restlichen

Ergebnisse bei Hunden und alle Ergebnisse bei Katzen zeigten keine statistisch
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signifikanten Unterschiede zwischen Tieren mit gramnegativer und grampositiver
Bakteridmie. Bei Menschen und Hunden konnte man zwischen grampositiver und
gramnegativer Bakteridmie klinisch nicht unterscheiden (WILES et al., 1980;
DOW et al., 1989; DOW, 1995; MAVROMMATIS et al., 2000, 2001). Allerdings
zeigten Hunde mit gramnegativer Bakteridmie in einer Studie von HIRSH und
Mitarbeiter (1984) haufiger toxische Verdnderungen in den neutrophilen
Granulozyten, eine Neutrophilie und eine Linksverschiebung. In einer Studie von
CALVERT und Mitarbeiter (1985) wiesen Hunde mit gramnegativer Bakteridmie
hohere alkalische Phosphatase Aktivitit sowie eine hohere Letalitét auf als Hunde
mit grampositiver Bakteridmie. Wéhrend einige Parameter hédufiger mit
gramnegativer Bakteriimie assoziiert sind, ist es normalerweise nicht moglich,

den Keim anhand seiner klinischen Manifestation zu erkennen.

3.3. Potentielle Primérherde und pridisponierende Faktoren

Ein Primérherd konnte in 30.7 % der Hunde und in 23.1 % der Katzen gefunden
werden. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen von CALVERT und GREENE
(1986). Sowohl bei Hunden als auch bei Katzen wurden als héufigste Priméarherde
Hautinfektionen und der Gastrointestinaltrakt mit bakterieller Translokation
gefunden. Zudem wurde beim Hund noch der Urogenitaltrakt als haufiger
Primarherd gefunden. CALVERT (1998) Dbeschrieb ebenfalls den
Gastrointestinaltrakt, den Urogenitaltrakt und die Haut als héufigste Primérherde
bei Hunden und Katzen mit Bakteridamie. CALVERT und GREENE (1986)
hingegen beschrieben die Haut und den Harntrakt als die haufigsten Primérherde.
Bei Hunden mit Harntraktinfektionen in dieser Studie wurden in den meisten
Fillen gramnegative Keime, vor allem Escherichia coli, aus dem Urin gewonnen.
Ahnliche Ergebnisse beschrieben GARVEY und AUCOIN (1984).
Pradisponierende Faktoren fiir die Enstehung einer Bakteridmie wurden in der
vorliegenden Studie in ca. 60 % der Hunde und Katzen gefunden. Darunter war
die Behandlung mit immunosuppressiven Medikamenten auch sehr héufig

(CALVERT & GREENE, 1986).

3.4. SIRS-Kriterien
SIRS wird als die systemische Entziindungsreaktion auf verschiedene
schwerwiegende Ereignisse definiert. Diese Reaktion ist gekennzeichnet durch

das Vorhandensein von mindestens zwei der Kriterien Fieber oder Hypothermie,
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Tachykardie (oder bei Katzen Bradykardie), Tachypnoe und Leukozytose oder
Leukopenie oder ein erhohter Anteil an stabkernigen neutrophilen Granulozyten
(ACCP/SCCM CONSENSUS CONFERENCE, 1992; BRADY et al., 2000).

In dieser Studie zeigten 87.2 % der Hunde Verdnderungen der Leukozyten, 73.9
% zeigten Verdnderungen der Korpertemperatur, 93.1 % zeigten Verdnderungen
der Atemfrequenz und 47.1 % zeigten Verdnderungen der Herzfrequenz. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit denen einer Studie von septischen Hunden von
HAUPTMAN und Mitarbeiter (1997). Nur 81.7 % der Hunde und 59.5 % der
Katzen in der vorliegenden Studie erfiillten mindestens zwei der SIRS-Kriterien.
Eine Ursache fiir das héaufigere Auftreten der SIRS-Kriterien bei Hunden
verglichen mit Katzen in der vorliegenden Studie konnten die unterschiedlichen
vorgeschlagenen Bereiche bei den beiden Tierarten fiir die SIRS-Kriterien sein.
Bei Katzen wurde eine Atemfrequenz von mehr als 40 Atemziigen pro Minute als
SIRS-Kriterium vorgeschlagen, wihrend beim Hund mehr als 20 Atemziige pro
Minute vorgeschlagen wurden (HAUPTMANN et al., 1997; BRADY et al.,
2000). Dabei fillt beim Hund der vorgeschlagene Wert der Atemfrequenz in den
Referenzbereich der Atemfrequenz dieser Tierart (OKANO et al., 2002). Die
normale Atemfrequenz bei Hunden liegt ndmlich zwischen zehn und 30 und bei
der Katze zwischen 20 und 40 Atemziigen pro Minute (RIJNBERK & DE VRIES,
1993). Dies konnte eine Ursache fiir das hdufigere Auftreten einer Tachypnoe bei
Hunden verglichen zu Katzen (Hunde: 93.1 %, Katzen: 52.6 %) und somit auch
fiir das hédufigere Auftreten der SIRS-Kriterien beim Hund sein. In einer Studie
von Hunden mit einer schweren systemischen Erkrankung (WELZL et al., 2001),
zeigten ebenfalls mehr als 90 % der Patienten eine Atemfrequenz mit mehr als 20
Atemziigen pro Minute und 87 % der Hunde zeigten mindestens zwei der SIRS-
Kriterien.

Physiologische Werte fiir klinische und labordiagnostische Parameter koénnen
sowohl bei Hunden als auch bei Katzen je nach Grofle, Alter und Aufregung
erhebliche Schwankungen aufweisen (ADELMAN & WRIGHT, 1985;
RIJINBERK & DE VRIES, 1993; MCMICHAEL, 2005). Dariiberhinaus kénnen
systemische bakterielle Infektionen, je nach Art, Anzahl und Pathogenitit der
Bakterien, dem Primérherd der Infektion, Schweregrad und Dauer der Erkrankung
und dem Immunstatus des Patienten, erheblich in ihrem Erscheinungsbild
variieren (MCCABE et al., 1983; MIZOCK, 1984; NOSTRANDT, 1990;
REIMER et al., 1997). Somit ist eine definitive Diagnose auf der Grundlage der
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vorgeschlagenen SIRS-Kriterien schwierig. Dies konnte das fehlende Auftreten
hoherer Werte der SIRS-Kriterien der Tiere in der vorliegenden Studie erkléren.
Zudem wurden in weniger als 50 % der Hunde und Katzen alle vier Kriterien

getestet.

3.5. Letalitiit

Die Letalitdtsrate in dieser Studie betrug bei Hunden 32.6 % und 54.1 % bei
Katzen. In anderen Studien schwankte die Letalitétsrate bei Hunden und Katzen
mit Bakteridmie zwischen 20 und 62 % (CALVERT et al., 1985; DOW et al.,
1989; HAUPTMAN et al., 1997; DE LAFORCADE et al., 2003). Der Infektions-
herd, der Schweregrad der Bakteridmie, die Umwelt, aus der der Keim erworben
wurde, das Alter des Patienten und die Auswahl der antibiotischen Erstversorgung
sind Faktoren, die die Uberlebensrate der Patienten beeinflussen (GARVEY &
AUCOIN, 1984; CALVERT & GREENE, 1986). Studien von Menschen und Tie-
ren lassen vermuten, dass die Letalitdt mehr durch die Schwere der zugrundelie-
genden Erkrankung beeinfluit wird als durch die Bakteridmie selbst (WEIN-
STEIN et al., 1983b; DOW et al., 1989). Eine mdgliche Ursache der héheren
Letalitatsrate bei der Katze verglichen mit Hunden konnte die unterschiedliche
Organmanifestation der beiden Tierarten bei Sepsis sein. Katzen zeigen sehr friih
im Verlauf einer Sepsis Lungenverdnderungen, da sie Bakterien hauptsichlich in
der Lunge beseitigen im Gegensatz zu Hunden, die Bakterien hauptsédchlich in der
Leber und in der Milz zerstéren (KUIDA et al., 1961; CROCKER et al., 1981;
RICCI et al., 1991; BRADY et al., 2000). Tiere, die Bakterien hauptsédchlich in
der Lunge unschidlich machen, entwickeln schneller ein ,,acute/adult respiratory
distress syndrome® (ARDS), das mit einer hohen Letalitdit verbunden ist
(HARDIE & RAWLINGS, 1983; IAKOVLEV et al., 1988; LECHIN & VARON,
1994).
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VII. Zusammenfassung

Martina Greiner
Bakteriimie bei Hunden und Katzen mit Verdacht auf Sepsis —

eine retrospektive Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 938 Hunden und 292 Katzen mit
Verdacht auf Sepsis erfasst, bei denen im Zeitraum von 1995 bis 2004 an der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt in Miinchen
Blutkulturen durchgefiihrt wurden. Ziel des ersten Teils der Studie war es, die
Bakterienverteilung bei Hunden und Katzen mit Sepsisverdacht zu bestimmen
und deren Antibiotikawirksamkeit zu ermitteln. Im zweiten Teil der Studie
wurden die Daten der Hunde und Katzen mit Anzeichen einer Sepsis ausgewertet,
bei denen ein klinisch signifikantes Bakterium aus dem Blut isoliert wurde oder
bei denen ein moglicher Kontaminant aus mindestens zwei bakteriologischen
Blutkulturen kultiviert wurde. Die klinischen und labordiagnostischen
Veridnderungen, die betroffenen Organsysteme, der Priméirherd der Infektion und
die Letalitétsrate dieser Hunde und Katzen wurden bestimmt.

Von allen untersuchten Blutkulturen waren 24.4 % der Proben von Hunden und
22.6 % von Katzen positiv. Mischinfektionen mit verschiedenen Bakterien
wurden bei 11.4 % der Hunde und 12.1 % der Katzen gefunden. Sowohl bei
Hunden als auch bei Katzen {iberwogen grampositive mit 68.2 % bei Hunden und
50.7 % bei Katzen iiber gramnegative Bakterien. Die prozentual am héufigsten
grampositiven Bakterien stellten Staphylococcus spp. und Streptococcus spp. dar,
wiahrend die héaufigsten gramnegativen Bakterien FEscherichia coli waren.
Enrofloxacin, Chloramphenicol, Cephalexin und Amoxicillin/Clavulansédure
zeigten die hochste in-vitro-Gesamtwirksamkeit bei Hunden und Katzen. Unter
den Antibiotikakombinationen zeigte die Kombination von Enrofloxacin mit
Amoxicillin/Clavulansdure die beste Wirksamkeit.

Befunde von 140 Hunden und 39 Katzen mit Sepsis wurden ausgewertet.
Gastrointestinale Symptome und Anorexie waren die hdufigsten vorberichtlichen
Beschwerden bei Hunden und Katzen. Die héufigsten Laborverdnderungen bei
Hunden waren Neutrophilie, Linksverschiebung, Monozytose und Erhéhung der
Alkalischen  Phosphatase; wohingegen  bei  Katzen  Neutrophilie,

Linksverschiebung, Lymphopenie und Hyperglykdmie am héufigsten zu finden
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waren. Bei 81.7 % der Hunde und 59.5 % der Katzen wurden mindestens zwei der
,,Systemic-inflammatory-response-syndrome*“-Kriterien gefunden. Disseminierte
intravasale Koagulopathie trat bei 16.7 % der Hunde und bei 14.3 % der Katzen
auf. Statistisch signifikant mehr Hunde mit gramnegativer Bakteridmie als mit
grampositiver wiesen eine Hypalbuminidmie auf (p = 0.007). Es gab keine anderen
signifikanten Unterschiede zwischen Tieren mit gramnegativer und grampositiver
Bakteriamie. Bei 30.7 % der Hunde und 23.1 % der Katzen konnte ein Primérherd
der Infektion gefunden werden. Sowohl bei Hunden als auch bei Katzen wurden
als haufigste Primédrherde Hautinfektionen und der Gastrointestinaltrakt gefunden.

Die Letalitétsrate betrug bei Hunden 32.6 %, bei Katzen 54.1 %.



VIII. Summary 96

VIII. Summary

Martina Greiner
Bacteremia in dogs and cats with suspected sepsis —

a retrospective study

In this study data of 938 dogs and 292 cats that presented with signs of sepsis and
that had blood cultures performed at the University of Munich Veterinary
Teaching Hospital in the years 1995 to 2004 were collected. Aim of this study
was to evaluate the distribution of bacteria isolated from dogs and cats suspected
to have sepsis and to determine their antibiotic susceptibility. In the second part of
the study dogs and cats with signs of sepsis were evaluated. Included were all
patients in which a clinical significant bacteria was isolated or if a possible
contaminant was isolated from at least 2 bacterial blood cultures. The
clinicopathologic and laboratory findings, the affected organsystems, the primary
sources of infection, and the outcome of these dogs and cats were determined.

Of all blood cultures, 24.4 % in dogs and 22.6 % in cats were positive.
Polymicrobial bacteremia occurred in 11.4 % of the dogs and in 12.1 % of the
cats. Of all bacterial isolates of dogs and cats gram-positive bacteria were more
commonly represented in 68.2 % of the dogs and in 50.7 % of the cats than gram-
negative bacteria. The most frequently isolated gram-positive bacteria were
Staphylococcus spp. and Streptococcus spp., while Escherichia coli was the most
common gram-negative bacteria. Enrofloxacin, chloramphenicol, cephalexin, and
amoxicillin/clavulanic acid revealed the best in vitro overall antibacterial efficacy
in dogs and cats. Among the antibiotic combinations, the combination of
enrofloxacin with amoxicillin clavulanic acid showed the best efficacy.

In 140 dogs and 39 cats sepsis was diagnosed. Gastrointestinal signs and anorexia
were the most common complaints in the animals’ histories in both species.
Neutrophilia, a left shift, monocytosis, and increased alkaline phosphatase ac-
tivity were the most common laboratory abnormalities in dogs; whereas in cats
neutrophilia, a left shift, lymphopenia, and hyperglycemia were most common. At
least 2 systemic inflammatory response syndrome criteria were found in 81.7 % of
dogs and in 59.5 % of cats. In addition, 16.7 % of the dogs and 14.3 % of the cats
had disseminated intravascular coagulation. Statistically significant more dogs

with gram-negative than with gram-positive bacteremia had hypoalbuminemia (p
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= 0.007). There were no other statistical significant differences between patients
with gram-negative and gram-positive bacteremia. In 30.7 % of the dogs and in
23.1 % of the cats a primary source of infection was found. The skin and the
gastrointestinal tract occurred most common as primary source in dogs and cats.

Overall mortality rate of dogs and cats was 32.6 % and 54.1 %, respectively.
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