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I. Einleitung 1

L. EINLEITUNG

Dyshdmoglobine sind Hidmoglobinspezies, welche nicht in der Lage sind,
Sauerstoff reversibel zu binden und abzugeben. Die beiden wichtigsten Vertreter
Methidmoglobin und Carboxyhidmoglobin treten in hohen Konzentrationen vor
allem bei Vergiftungen auf, sie entstehen allerdings — in geringeren Mengen -
auch durch verschiedene physiologische und pathologische Vorgéinge im

Organismus.

Bei beiden Dyshidmoglobinen kann es unter anderem durch die verminderte
Sauerstofftransportkapazitit und eine erhohte Sauerstoffaffinitiit zu einer Hypoxie
in den peripheren Geweben kommen, wodurch es essentiell ist, die Konzentration
im Patienten feststellen zu konnen. Dariiber hinaus werden Met- und
Carboxyhimoglobin in der Humanmedizin als diagnostische Variablen bei
Vergiftungen  (Paracetamol,  Lokalanésthetika, = Kohlenmonoxid-  und
Rauchgasvergiftungen) sowie hé@molytischen Krisen oder Lungenerkrankungen
herangezogen. Auch in der Tiermedizin findet die Bestimmung von

Dyshédmoglobinen zu diagnostischen Zwecken zunehmend Anwendung.

Dennoch sind bisher das Auftreten und die Hohe der Met- bzw.
Carboxyhidmoglobinémie bei allgemeinen Patientenpopulationen von Hunden und
Katzen, ihre Bedeutung im Rahmen von besonderen Krankheitsprozessen sowie
ihr Einfluss auf das Uberleben der Patienten unklar. Ziel dieser retrospektiven
Studie ist es, die Konzentrationen von Methdmoglobin und Carboxyhidmoglobin
in einer Population von Hunden und Katzen, die an einer Klinik fiir innere
Medizin vorgestellt wurden, zu beschreiben. Dabei soll eine mogliche Assoziation
dieser beiden Dyshdmoglobine mit bestimmten Krankheitsgruppen und

Laborwerten sowie ihr Einfluss auf die Uberlebensrate untersucht werden.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Hamoglobin

Die zentrale Aufgabe des Blutfarbstoffes Himoglobin (Hb) besteht darin, den in
der Lunge aufgenommenen Sauerstoff zu binden, iiber das Blut an die Gewebe zu
transportieren und dort wieder abzugeben (GASSMANN & LUTZ, 2005; HORN
et al., 2005; BURMESTER & HANKELN, 2014). Strukturell stellt Himoglobin
ein Tetramer dar. Das heifit, jedes Molekiil besteht aus vier Untereinheiten,
nidmlich aus je zwei o-Einheiten und zwei -, y- oder 6-Einheiten. Jede dieser
Untereinheiten beinhaltet eine Polypeptidkette bestehend aus sieben Helices
(Globin) und einem Protoporphyrinring mit zentralem Eisenkern (Hédm)
(GASSMANN & LUTZ, 2005; HAYMOND et al., 2005; HORN et al., 2005).
Somit kann jedes Himoglobinmolekiil vier Sauerstoffmolekiile binden
(GASSMANN & LUTZ, 2005). Das zentrale zweiwertige Eisenatom jeder
Untereinheit besitzt sechs Bindungsstellen; davon dienen vier der Verbindung mit
dem Protoporphyrinring, eine weitere der Verbindung mit dem Globinmolekiil

und die verbleibende fiir ein Sauerstoffmolekiil (GASSMANN & LUTZ, 2005).

Die Sauerstoffaffinitit von Himoglobin wird durch den sogenannten
Halbsittigungspartialdruck oder p50-Wert charakterisiert; dies ist jener
Sauerstoffpartialdruck, bei dem das Himoglobin zu 50 % gesittigt ist (WRIGHT
et al.,, 1999; HAYMOND et al., 2005; HERRMANN & HASKINS, 2005). Der
Halbsittigungsdruck wird in der Regel bei Standardbedingungen (pH 7.4;
Temperatur 37 °C; Kohlendioxidpartialdruck pCO2 40 mmHg) ermittelt.
Publizierte Werte fiir humanes Himoglobin bewegen sich im Bereich von 26,6
mmHg bis 29,2 mmHg (BARTELS & HARMS, 1959; ZIJLSTRA et al., 1996).
Der p50-Wert bei Katzen liegt bei Standardbedingungen zwischen 35,6 mmHg
und 36,3 mmHg (BARTELS & HARMS, 1959; CAMBIER et al., 2004;
HERRMANN & HASKINS, 2005); beim Hund liegt er bei Standardbedingungen
zwischen 28,3 mmHg und 30,0 mmHg (BARTELS & HARMS, 1959; ROSSING
& CAIN, 1966; CLERBAUX et al., 1993; CAMBIER et al., 2004). Der p50-Wert
beim Hund scheint allerdings stark rasseabhiingig zu sein: bei den
Untersuchungen von CLERBAUX und Kollegen (1993) ergaben sich Werte
zwischen 25,9 mmHg beim Boxer und 35,8 mmHg bei Jagdhunden (CLERBAUX
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etal., 1993).

Die Affinitdt von (humanem) Hadmoglobin fiir Sauerstoff kann durch verschiedene
Faktoren beeinflusst werden: so steigt sie etwa durch einen Anstieg des pH-
Wertes, das Absinken des Kohlendioxidpartialdruckes, abnehmende Temperatur
und die abnehmende Konzentration von 2,3-Diphosphoglyzerat (2,3-DPG)
(ZIJLSTRA et al.,, 1996, HAYMOND et al., 2005), sowie durch steigende
Konzentrationen von Carboxy- und Methidmoglobin (HERRMANN & HASKINS,
2005).

Die Sauerstoffdissoziationskurve (oxygen dissociation curve, ODC) ist eine
graphische Darstellung des Verhiltnisses des Sauerstoffpartialdruckes (x-Achse)
zur Sauerstoffsittigung des Hémoglobins (y-Achse) und wird ebenfalls unter
Standardbedingungen erstellt (HERRMANN & HASKINS, 2005). Die canine und
feline Kurve kommt dabei verglichen mit der des Menschen weiter rechts zu
liegen, was bedeutet, dass die Sauerstoffaffinitit des Himoglobins dieser Spezies
geringer ist als die des Menschen. Die Sauerstoffaffinitit von felinem
Himoglobin wiederum ist geringer als die des Hundes (BARTELS & HARMS,
1959; TAKETA et al, 1967; CAMBIER et al, 2004). Diese
Interspeziesdifferenzen in der ODC bei gleichen Untersuchungsbedingungen sind
durch die primire Hamoglobinstruktur und die Zusammensetzung der chemischen
Stoffe innerhalb der Erythrozyten bedingt (CLERBAUX et al., 1993; CAMBIER
et al., 2004). Der Einfluss des 2,3-DPG, der Temperatur und des pH-Wertes auf
die ODC ist bei Hund und Katze deutlich geringer ausgepriégt als beim Menschen
(CLERBAUX et al., 1993; CAMBIER et al., 2004; HERRMANN & HASKINS,
2005).

Die sigmoide Form der Sauerstoffdissoziationskurve (oder
Sauerstoffbindungskurve) ist bedingt durch das Phinomen der Kooperativitit:
nach Anlagerung eines Sauerstoffmolekiils an das erste Tetramer erfihrt dessen
Polypeptidkette eine Konformationsinderung, welche sich auf die Konformation
der verbleibenden drei Untereinheiten und die Konformation des gesamten
Tetramers auswirkt. Dadurch steigt die Sauerstoffaffinitit der drei noch
unbesetzten Himgruppen (SORENSEN, 1990; GROS, 2005; HAYMOND et al.,
2005). Felines Himoglobin zeigt eine niedrigere Kooperativitit als das

Héamoglobin anderer Spezies (HAMILTON & EDELSTEIN, 1972).



II. Literaturiibersicht 4

Die Sauerstoffbindungskapazitit des humanen Hiamoglobin liegt bei 1,39 ml O2/g
Héamoglobin (Hiifnersche Zahl) und ist bei Hund und Katze sehr &hnlich
(CLERBAUX et al., 1993).

Die Formen, in welchen Hdmoglobin im Blut vorkommen kann, werden als
Himoglobinderivate bezeichnet. Die iiberwiegend vorkommenden Derivate sind
Oxyhdmoglobin und Deoxyhidmoglobin; diese beiden Formen gehen im Rahmen
der Sauerstoffbindung bzw. Sauerstoffdissoziation ineinander {iiber. Weitere

Derivate sind die sogenannten Dyshdmoglobine (s. u.) (ZIJLSTRA et al., 1988).

2. Dyshédmoglobine

Unter Dyshidmoglobinen versteht man Hidmoglobinformen, welche aufgrund einer
chemischen Verdnderung im Hidmanteil dauerhaft oder voriibergehend nicht zur
reversiblen Sauerstoffbindung zur Verfiigung stehen (ZIJLSTRA et al., 1988).
Die klinisch relevanten Dyshdmoglobine sind dabei Methdmoglobin und
Carboxyhidmoglobin. Daneben gibt es noch weitere Dyshdmoglobine, wie etwa

Sulfhdmoglobin (ZWART et al., 1986; REYNOLDS et al., 1993).

2.1 Methimoglobin

Unter Methimoglobin (MetHb) versteht man Himoglobin, bei dem der Eisenkern
infolge Oxidation nicht in zweiwertiger, sondern in dreiwertiger Form vorliegt
(ZIJLSTRA et al, 1996; WRIGHT et al., 1999). Das derartig oxidierte
Eisenmolekiil ist nicht mehr in der Lage, Sauerstoff zu binden, sondern bindet
stattdessen ein Wassermolekiil (WRIGHT et al., 1999; COLEMAN & TAYLOR,
2003; ASH-BERNAL et al., 2004).

2.1.1 Methimoglobin im gesunden Organismus

Methidmoglobin entsteht im Korper physiologischerweise durch zwei Vorgénge.
Im Rahmen der Sauerstoffversorgung peripherer Gewebe entsteht fiir gewohnlich
aus Oxyhidmoglobin Deoxyhdmoglobin, wobei ein Sauerstoffmolekiil (O2)
freigesetzt wird. Von Zeit zu Zeit allerdings dissoziiert nicht ein
Sauerstoffmolekiil vom Deoxyhdmoglobin, sondern ein Superoxidanion (O2),
was als Autooxidation bezeichnet wird. Dabei wird dem Eisenring des
Himmolekiils ein Elektron entrissen, wodurch Methdmoglobin entsteht
(Z1JLSTRA et al., 1996; WRIGHT et al., 1999; UMBREIT, 2007). Der zweite

Mechanismus, durch welchen Methdmoglobin gebildet werden kann, stellt die
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Oxidation von Hidm durch Oxidantien dar, die im Korper durch regulidre
Stoffwechselvorgiinge gebildet werden (ASH-BERNAL et al., 2004).
Stickstoffmonoxid (NO), welches eine zentrale Rolle in der Regulierung des
Blutgefdltonus spielt, kann mit Hidmoglobin sowohl im oxygenierten als auch
deoxygenierten Zustand zu Methdmoglobin reagieren, wobei im ersten Fall NO zu
Nitrit (NO2) oxidiert und in letzterem Fall NO2 zu NO reduziert wird (UMBREIT,
2007; DARRACQ & MATTEUCCI, 2013). In diesem Sinne nimmt Himoglobin
im Zusammenspiel mit NO bzw. NO: eine wichtige Rolle in der Regulation der

lokalen Durchblutung ein (UMBREIT, 2007; HARE et al., 2012).

Etwa 3 % des Hdmoglobins werden beim Menschen tdglich zu Methdmoglobin
oxidiert (UMBREIT, 2007). HARVEY und Kollegen (1991) zeigten, dass bei
zwei Hunden der tidgliche Anstieg von Methdmoglobin 2,5 % bzw. 3,2 % betrug.
Daraus schlossen die Autoren, dass die tigliche Methimoglobinbildungsrate des

Hundes der des Menschen entspricht (HARVEY et al., 1991).

Korpereigene Abwehrmechanismen gegen Oxidantien bzw. gegen bereits
entstandenes Methdmoglobin beinhalten enzymatische und nicht-enzymatische
Systeme (JAFFE & NEUMANN, 1968; CHUI et al., 2005; UMBREIT, 2007,
CHUNG et al., 2010; GUPTA et al., 2012). Zu den enzymatischen Systemen
zédhlen die Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NADH)-abhingige Cytochrom-b-5-
Methiamoglobin-Reduktase (Diaphorase I), und die Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotid-Phosphat (NADPH)-abhingige Methidmoglobin-Reduktase
(Diaphorase IT) (HARVEY et al., 2003).

Die Diaphorase I (Cytochrom-b-5-Reduktase, NADH-Methiamoglobin-Reduktase)
stellt das wichtigste enzymatische System zur Reduktion von Methdmoglobin dar.
In diesem System fungiert Cytochrom-b-5 als Elektroneniibertriger und NADH
(reduziertes Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid) als Elektronendonor. Dabei
werden die Elektronen also von NADH auf die prosthetische Gruppe der
Reduktase iibertragen, von dort auf Ferricytochrom-b-5 (Cytochrom-b-5 mit
dreieiwertigem FEisen); dabei entsteht Ferrocytochrom-b-5 (Cytochrom-b-5 mit
zweiwertigem FEisen), welches dann Methdmoglobin nicht-enzymatisch zu
Héamoglobin reduziert (HARVEY et al., 1991; WRIGHT et al., 1996; HARVEY
etal., 2003; PERCY et al., 2012).

Die Diaphorase II trigt in vivo nur zu etwa 5 % zur Reduktion von MetHb bei,
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kann aber durch Zufiigen von entsprechenden Elektroneniibertrigern deutlich an
Bedeutung gewinnen. Das Enzym hat eine sehr hohe Affinitét fiir Farbstoffe wie
Methylenblau, die als Elektroneniibertriger fungieren. Als Elektronendonor dient
NADPH (reduziertes Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat)
(ZIJLSTRA et al., 1996; CHAWLA et al., 1998; RAE, 1999; WRIGHT et al.,
1999; HARVEY et al., 2003; ASH-BERNAL et al., 2004; GUAY, 2009; GUPTA
etal., 2012).

Daneben existieren noch weitere intraerythrozytire Enzyme wie die Superoxid-
Dismutase (SOD), die Katalase und die Glutathionperoxidase (GPx), welche
durch ihre antioxidativen Eigenschaften der Methimoglobinbildung

entgegenwirken (OGAWA et al., 1998).

Nicht-enzymatische, korpereigene Reduktionsmechanismen sind Ascorbinsidure
(Vitamin C), Glutathion (im Rahmen des Hexosemonophosphatweges),
reduziertes Flavin, Tetrahydropterin, Cysteamin, reduziertes Cystein und Vitamin
E (JAFFE & NEUMANN, 1968; OGAWA et al., 1998; WRIGHT et al., 1999;
CHUNG et al., 2010; GUPTA et al., 2012). Glutathion (GSH) trigt etwa 12 %
und Vitamin C etwa 16 % zur Methdmoglobinreduktion bei (JAFFE &
NEUMANN, 1968; RAE, 1999). Um den GSH-Gehalt aufrecht zu erhalten, wird
das Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD) sowie Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Phosphat (NADP) benétigt (RAE, 1999). Die Halbwertszeit
von Methidmoglobin bei intakten Abwehrmechanismen wird in der
humanmedizinischen Fachliteratur sehr uneinheitlich angegeben und reicht je
nach Untersuchergruppe von etwa einer bis knapp zehn Stunden (HORNE et al.,
1979; ZEREZ et al., 1990; DOTSCH et al., 2000). Bei der Katze lag in einer
prospektiven experimentellen Studie die Halbwertszeit bei 10,8 Stunden

(RUMBEIHA et al., 1995).

Laut Literaturangaben liegt der durchschnittliche Methimoglobingehalt beim
gesunden Menschen bei weniger als 1,0 % (SULOTTO et al., 1993; UMBREIT,
2007; GUAY, 2009). Die bisher fiir gesunde Hunde publizierten
Methiamoglobinkonzentrationen liegen im Bereich zwischen 0,0 % und 2,8 % des
Gesamthdmoglobins (HARVEY et al., 1979; HARVEY et al, 1991;
HOWDIESHELL et al., 1992; TAYLOR et al, 1993; BREEN et al., 1996;
SCOTT et al., 2005; KULES et al., 2011; ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011;
FRAGIO et al., 2014). Jene Autoren, die Absolut- anstatt Relativwerte berichten,
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geben Konzentrationen zwischen 40 und 75 mg/dl an (LEE et al.,, 2000;
MATTHEWS et al.,, 2003). Die publizierten Konzentrationen bei gesunden
Katzen bewegen sich im Bereich zwischen 0,2 % und 2,9 % des
Gesamthdmoglobins (HARVEY & KORNICK, 1976; HARVEY & KEITT, 1983;
WEISS et al., 1990; RUMBEIHA & OEHME, 1992; HARVEY et al., 1994;
ALLISON et al., 2000; HERRMANN & HASKINS, 2005) bzw. zwischen 20 und
70 mg/dl Absolutkonzentration (MATTHEWS et al., 2003; AVIZEH et al., 2010).

2.1.2 Methimoglobinidmie

Unter Methimoglobindmie versteht man Methimoglobinkonzentrationen im Blut,
die tiber die bei gesunden Individuen auftretenden Konzentrationen hinausgehen
(HARVEY, 1996). Die klinischen Symptome sind dabei abhingig von der Hohe
der Meth@moglobinkonzentration. So zeigen Personen mit Werten zwischen 20,0
und 30,0 % im Allgemeinen Unruhe, Schwindel, Kopfschmerzen und
Tachykardie; Erschopfung, Verwirrung, Schwindel, Tachypnoe bei Werten von
30,0 bis 50,0 % und Koma, Krimpfe, Arrhythmien, Dyspnoe, Atemdepression
und Azidose bei Level zwischen 50,0 und 70,0 %. Konzentration iiber 70,0 bis
80,0 % werden generell als tddlich angesehen, aber dennoch gibt es immer wieder
Berichte iiber Personen, die Methdmoglobinkonzentration von iiber 70,0 %
tiberlebten (STAMBACH et al., 1997; SMITH et al., 2009; HUNTER et al., 2011;
PICKETT et al.,, 2011). Schleimhidute zeigen eine sichtbare Braun- bis
Blauverfirbung ab einer Konzentration von 1,5 g Methdmoglobin pro dl Blut
(ARAVINDHAN & CHISHOLM, 2000; BRADBERRY et al., 2001; SAEUI et
al., 2012).

Die Folgen einer Methimoglobindmie fiir den Korper gehen iiber die zu
erwartende Hypoxie durch die verminderte Sauerstoffbindungskapazitit des
einzelnen oxidierten Eisenmolekiils hinaus. Wird in einem Hidmoglobintetramer
ein Eisenatom in den dreiwertigen Zustand iibergefiihrt, so erfahren die
verbleibenden drei Untereinheiten eine Konformationsinderung, welche dazu
fiihrt, dass deren Affinitit fiir Sauerstoff steigt. Dadurch wird die
Sauerstoffdissoziationskurve nach links verschoben, was die
Sauerstoffversorgung der peripheren Gewebe weiter vermindert (WRIGHT et al.,

1999; REILLY & WINZOR, 2000; ASH-BERNAL et al., 2004).

Andere potenziell schidliche Wirkungen von Methdmoglobin auf den Organismus
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konnten eine vermehrte Ausschiittung von Interleukin 6 und 8 sowie vermehrte
Expression von E-Selectin sein, was eine erhohte Gefdpermeabilitit und die
Ausschiittung von Adhésionsmolekiilen und Chemokinen zur Folge haben konnte.
Beispielsweise wird in der humanmedizinischen Literatur Methdmoglobin mit
Atherosklerose ursdchlich in Verbindung gebracht (UMBREIT, 2007). Ob
Methdmoglobin allerdings tatsdchlich derartige Entziindungsprozesse in Gang
setzt, wird derzeit kontrovers diskutiert (LIU & SPOLARICS, 2003; UMBREIT,
2007; GUAY, 2009; SILVA et al., 2009).

Man unterscheidet je nach Ursache kongenitale von erworbenen

Methidmoglobindmien.

2.1.2.1 Kongenitale Ursachen der Methimoglobinimie beim Menschen

Beim  Menschen sind  verschiedene  kongenitale  Ursachen  fiir
Methidmoglobindmien beschrieben. Dazu gehort die Cytochrom-b-5-Reduktase-
Defizienz, welche die hiaufigste Form darstellt. Diese autosomal rezessive Storung
tritt in zwei Formen auf. Typ I betrifft nur die intraerythrozytire, 16sliche Form
des Enzyms und fiihrt zu Methdmoglobindmien unterschiedlich hoher
Konzentrationen mit oder ohne Symptomatik (ZIJLSTRA et al.,, 1996; DA-
SILVA et al., 2003; UMBREIT, 2007; LORENZO et al., 2011;
CHAMPIGNEULLE et al, 2014). Typ II betrifft zusitzlich die ubiquitér
vorkommende, membrangebundene Isoform. Diese Isoform spielt eine wichtige
Rolle im Lipidstoffwechsel, was dazu fiihrt, dass eine Defizienz zusitzlich mit
schwerer geistiger Behinderung einhergeht (ZIJLSTRA et al., 1996; UMBREIT,
2007). Die geistige Behinderung wird von korperlichen Defiziten wie
Mikrozephalie, Strabismus, Spastizitit und Wachstumsstérungen begleitet
(TOELLE et al., 2004). Auch klinische Zwischenformen zwischen Typ I und Typ
IT sind beschrieben (PERCY et al., 2012). Von der Cytochrom-b-5-Reduktase-
Defizienz zu unterscheiden ist die autosomal rezessiv vererbte Cytochrom-b-5-
Defizienz, bei der ein Mangel des Elektroneniibertrigers, nicht des Enzyms

vorliegt (WRIGHT et al., 1999).

Eine weitere Ursache fiir kongenitale Methdmoglobinidmie ist das sogenannte
Himoglobin M, welches durch eine autosomal dominante Punktmutation in den
Globin-Ketten entsteht. Das so verdnderte Himoglobin ist anfilliger fiir oxidative

Schidden und kann nach Oxidation auch nur schwer wieder zu Hamoglobin
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reduziert werden. Bis zum Jahr 2013 waren in der humanmedizinischen Literatur
iiber 40 solcher Mutationen beschrieben (ZIJLSTRA et al., 1996; WRIGHT et al.,
1999; BENTO et al., 2013; MARKS et al., 2013; RAWA et al., 2013).

Die Glukose-6-Phopshpaht-Dehydrogenase ist ein Enzym, welches unter anderem
die Reduktion von NADP zum Elektronendonor NADPH bewerkstelligt. Daher ist
bei einer Defizienz dieses Enzyms auch die Aktivitit der Diaphorase II
eingeschriankt. Obwohl bei diesem Enzymdefekt die Himolyse im Vordergrund
steht, kann er auch zu Methdmoglobindmien fithren (SCHUURMAN et al., 2009;
TITHERADGE et al., 2011).

Die HbE-B-Thalassimie, welche eine Kombination aus zwei vererbten
Hémoglobinopathien darstellt und zu Veridnderungen in der Globinkette fiihrt,
kann ebenfalls mit Methdmoglobinkonzentrationen im Bereich von 2,0 bis 4,0 %

assoziiert sein (ALLEN et al., 2012)

2.1.2.2 Kongenitale Ursachen der Methimoglobinimie beim Hund

Uber die Cytochrom-b-5-Reduktase-Defizienz beim Hund (autosomal rezessiver
Erbgang) gibt es einige Fallberichte. ATKINS und Kollegen (1981) beschrieben
eine zweijdhrige Terrierhiindin, die seit dem Lebensalter von etwa vier Monaten
eine Zyanose ohne jegliche Symptome zeigte. Die Methdmoglobinkonzentration
im Blut betrug 18,0 %. Die Messung der Aktivitit der NADH-Methimoglobin-
Reduktase ergab Werte unter der Nachweisgrenze. Ein gesunder Kontrollhund
zeigte eine Aktivitit von 3,94 IE/g Hiamoglobin (ATKINS et al, 1981).
LETCHWORTH und Kollegen (1977) berichteten von einem eineinhalbjidhrigen
Barsoi, der seit einem Lebensalter von neun Wochen eine blau verfiarbte Zunge
und Leistungsintoleranz zeigte. Eine kardiovaskulidre oder pulmonale Erkrankung
konnte nicht nachgewiesen werden. Die Methdmoglobinkonzentrationen im Blut
dieses Patienten lagen bei mehreren Messungen zwischen 35,0 und 41,0 %. Die
Aktivitit der NADH-Methdmoglobinreduktase lag bei 0,09 IE/g Hb, dies
entsprach lediglich 8,0 % der Enzymaktivitit zweier Kontrollhunde
(LETCHWORTH et al., 1977). Eine zweijdhrige Setterhiindin, die ebenfalls seit
jeher eine zyanotische Zunge hatte, zeigte eine Methimoglobinkonzentration von
27,0 % und eine NADH-Methimoglobin-Reduktase Aktivitit von 0,6 IE/g Hb,
was etwa 60 % der Aktivitit entsprach, die bei zwei Kontrollhunden gemessen

wurde (LETCHWORTH et al., 1977). HARVEY und Kollegen (1991) berichten
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tiber drei Hunde unterschiedlicher Rassen (Toy Alaskan Eskimo Dog, Miniatur
Pudel, Cockapoo), die wegen chronischer Zyanose untersucht wurden. Die
Methiamoglobinkonzentrationen lagen bei 19, 3 bzw. 36,0 % und die Aktivitit der
Methidmoglobin-Reduktase bei einem Wert, der 13, 26 bzw. 33 % der bei 20
gesunden Hunden ermittelten Aktivitit entsprach (HARVEY et al., 1991).

LOVE und SINGER beschreiben den Fall eines dreijdhrigen Rattenterriers, der
vorberichtlich ein Leben lang unter Synkopen und Leistungsinsuffizienzen
gelitten hatte und eine Methdmoglobinkonzentration von 20,0 % aufwies. Die
Aktivitdt der Cytochrom-b-5-Reduktase betrug bei dem beschriebenen Patienten
nur 3 % des Vergleichswertes eine gesunden Kontrollhundes (LOVE & SINGER,
2013).

Bei einem sechs Monate alten Spitz, der ebenfalls seit dem Welpenalter blau
verfirbte Schleimhiute gezeigt hatte, aber stets bei gutem Allgemeinbefinden war,
wurde eine Methdmoglobinkonzentration von 30,8 % festgestellt. Die Aktivitit
der NADH-Methimoglobin-Reduktase war mit 3,9 IE/g Hidmoglobin deutlich
niedriger als die eines gesunden Kontrollhundes (21,7 IE/ g Himoglobin), in etwa

18 % (FINE et al., 1999).

Die Methimoglobinkonzentration einer neunjihrigen Chihuahuahiindin lag bei
mehrmaligen Messungen zwischen 28,6 und 38,8 %. Die Aktivitit der NADH-
Methiamoglobin-Reduktase betrug 0,5 IE/g Hb, wihrend der durchschnittliche
Wert bei zehn Kontrollhunden bei 2,12 [U/g Hb lag, was einen signifikanten
Unterschied darstellte (etwa 23,6 %) (HARVEY et al., 1974). Des Weiteren
existieren Berichte iiber kongenitale Methdmoglobindmie bei einem Coonhound,
einem Corgi, einem Cocker Spaniel und Pitbull-Terriermischlingen (HARVEY,
2006).

In jiingster Zeit wurde auch ein Fall einer Cytochrom-b-5-Mutation beschrieben.
MCKENNA und Kollegen (2014) berichten iiber einen vierjdhrigen, ménnlichen
Pitbull-Terriermischling, bei dem im Rahmen der Abklidrung einer chronischen
Zyanose eine Methdmoglobinkonzentration von 38,0 % nachgewiesen wurde.
Eine Messung der die Aktivitdit NADH-Ferricyanid-Reduktase, stellvertretend fiir
die Aktivitit der Cytochrm-b-5-Reduktase, ergab keine Abweichung von der
Aktivitdt bei einem Vergleichshund bzw. von zuvor publizierten Werten. Die

Autoren sequenzierten daher das Gen, welches fiir Cytochrom-b-5 kodiert. Das
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Ergebnis wurde mit der entsprechenden Gensequenz von 34 nicht zyanotischen
Kontrollhunden verglichen. Die Autoren konnten zwei Mutationen im Gen fiir
Cytochrom-b-5 nachweisen und nahmen eine oder beide Mutationen als Ursache
fiir die kongenitale Methdmoglobinimie bei diesem Tier an (MCKENNA et al.,
2014).

2.1.2.3 Kongenitale Ursachen der Methimoglobinimie bei der Katze
HARVEY und Kollegen (1994) berichten von einer sechs Monate alten Katze, die
eine Zyanose ohne weitere klinische Symptome oder Beeintridchtigungen zeigte.
Die Katze hatte zuvor eine Narkose mit Methoxyfluran erhalten, war aber auch
nach Beendigung der Narkose dauerhaft zyanotisch. Sieben Wochen nach dem
chirurgischen Eingriff wurde die Aktivitit der Methdmoglobin-Reduktase im Blut
der beschriebenen Katze mit jenen zweier gleichaltriger Katzen verglichen. Dabei
fiel auf, dass diese deutlich reduziert war (4,2 IE/g Hb bei MetHb 49,6 % vs. 26,5
IE/g Hb bei MetHb 0,2 % bzw. 30,6 IE/g Hb bei MetHb 0,4 %) (HARVEY et al.,
1994).

Daneben gibt es Berichte iiber fiinf weitere Europédisch-Kurzhaarkatzen, bei denen
eine Cytochrom-b-5-Reduktase-Defizienz nachgewiesen wurde. Es handelt sich
um einen autosomal rezessiven Erbgang. Die Methdmoglobinkonzentrationen bei
den berichteten Fille lagen zwischen 44,0 und 52,0 %. Die Lebenserwartung soll

dabei nicht eingeschrinkt sein (HARVEY, 1996).

2.1.2.4 Erworbene Ursachen der Methimoglobinimie

Erworbene Methimoglobindmien konnen durch exogene Methdmoglobinbildner
verursacht werden. Man unterscheidet dabei direkte und indirekte Oxidantien
(WRIGHT et al., 1999; BRADBERRY et al., 2001). Direkte Oxidantien wie
Chlorate, Chromate, Kupfer-III-Salze und Kobaltsalze oxidieren Himoglobin auf
direktem Wege, und fithren in erster Linie zu Hé&molyse, aber auch zu
Methidmoglobinbildung (BRADBERRY et al., 2001; UMBREIT, 2007). Indirekte
Oxidantien wie Nitrite reduzieren zunidchst molekularen Sauerstoff oder Wasser
zum Superoxidanion bzw. Wasserstoffperoxid (H202) und werden dabei selbst
oxidiert (Nitrit zu Nitrat). Die so entstandenen Stoffe konnen nunmehr
Héamoglobin zu Methdmoglobin oxidieren (WRIGHT et al., 1999; BRADBERRY
et al., 2001). Einige Oxidantien miissen erst in der Leber verstoffwechselt werden,

um ihre methdmoglobinbildenden Eigenschaften zu entwickeln; dazu gehort unter



II. Literaturiibersicht 12

anderem die aromatische Verbindung Anilin, welches in der Leber zum toxischen
Phenylhydroxylamin und Aminophenol metabolisiert wird (WRIGHT et al., 1999;
BRADBERRY et al, 2001; UMBREIT, 2007, CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2012). Da Oxidantien nicht nur mit dem
Eisenmolekiil reagieren, verursachen sie zusitzlich zur Methimoglobinbildung

hiufig noch weitere Effekte, wie zum Beispiel Himolyse oder Organschiden

(WRIGHT et al., 1999).

Neben diesen exogenen Oxidantien konnen auch endogen produzierte oxidative
Substanzen  den Organismus belasten; diese entstthen im Rahmen von

bestimmten Erkrankungen im Korper selbst (HARVEY, 2006).

2.1.2.4.1 Giftstoffe als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim
Menschen
Es sind zahlreiche Giftstoffe bekannt, die beim Menschen zu Methdmoglobinidmie

fithren konnen.

Sehr hédufig wird tiber Nitrit- oder Nitratverbindungen als Ausldser berichtet.
Dabei erfolgte die Aufnahme von Nitrit beispielsweise versehentlich in dem
Glauben, dass es sich um Gewiirz oder um Kriautermedizin handle (CHUI et al.,
2005; KHAN et al., 2006; JAIN & NIKONOVA, 2013). Die in diesen Fillen
gemessenen Methdmoglobinkonzentrationen lagen bei 55,2 und 68,0 % (CHUI et
al., 2005; JAIN & NIKONOVA, 2013). Weitere Publikationen berichteten iiber
Methiamoglobinkonzentrationen zwischen 19,6 und 59,0 % durch suizidale
Aufnahme von nitrithaltigem Frostschutzmittel, Trinken von Heizkesselwasser
oder Trinken des eigenen Urins (CHAN et al., 2004; MURPHY et al., 2009;
KING et al., 2012). Der Missbrauch von Amylnitriten (sogenannte Poppers) zum
Herbeifiihren von rauschiéhnlichen Zustinden fithrte in mehreren Fillen zu
lebensbedrohlichen Methédmoglobindmien mit Konzentrationen zwischen 16,0

und 83,0 % (MALHOTRA & HUGHES, 1996; STAMBACH et al., 1997).

Pestizide stellen eine weitere Gruppe von Methidmoglobinbildnern dar.
Dokumentiert sind Fille von Methdmoglobindmien und teils Organversagen
infolge Aluminiumphosphid, Indoxacarb und Kupfersulfat. Die gemessenen
Methiamoglobinkonzentrationen lagen zwischen 4,8 und 52,7 % (SINKOVIC et
al., 2008; GAMAKARANAGE et al., 2011; MOSTAFAZADEH & FARZANEH,
2011; PARK et al., 2011; SHADNIA et al., 2011; JIN, 2012).
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Des Weiteren fiihrten zahlreiche in der Industrie verwendete Stoffe bei Menschen
zu Methimoglobindmie. Ein Beispiel dafiir ist Anilin. BIRMINGHAM und
Kollegen (2011) berichten iiber einen Mann, der einen anilinhaltigen
Benzinzusatz zu sich genommen hatte, wihrend andere Autoren iiber
Intoxikationen mit Haarfarbemittel und Anilinaufnahme im Rahmen von
Drogenkonsum berichten (BIRMINGHAM et al., 2011; CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2012; RYOO et al., 2014). Weitere
in Methdmoglobinbildung involvierte Industriestoffe sind Berichten zu Folge

Nitrobenzen und Resorcinol (BULUT et al., 2006; GUPTA et al., 2012).

Im Rahmen von Himodialysen kam es ebenfalls zu mehreren Fillen von
Methidmoglobindmie: durch Desinfektion mit Wasserstoffperoxid oder Chloramin
und anschlieBende unzureichende Spiillung der Einheit kam es zu einer
Kontamination des Dialysates. Die berichteten Methdmoglobinkonzentrationen
lagen zwischen 3,1 und 11,0 % (DE TORRES et al., 2002; DAVIDOVITS et al.,
2003).

Bei Brinden in geschlossenen Ridumen oder bei der Verbrennung von
Treibstoffen in Fahrzeugmotoren entstehen unter anderem Stickstoffoxide, welche
ebenfalls zu Methdmoglobinbildung fithren konnen (LANEY & HOFFMAN,
1992; SUYAMA et al, 2005, VEVELSTAD & MORILD, 2009;
GROSSENBACHER et al., 2012).

Weitere Publikationen berichten iiber Methdmoglobindmie nach oraler Aufnahme
von Bleichmittel und nach therapeutischer Verabreichung  von
Dimethylaminophenol (DMAP) als Antidot fiir eine Zyanidvergiftung (KERGER
et al., 2005; MIZUTANI & HOJO, 2012; LEE et al., 2013).

2.1.2.4.2 Medikamente als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim
Menschen
Zu den Medikamenten, die am hidufigsten mit Methdmoglobindmien in
Verbindung gebracht werden, gehoren Lokalanésthetika. Diese treten vor allem
bei Anwendung von Prilocain und Benzocain auf. Aber auch Lidocain,
Ropivacain oder Propitocain konnen zu Methédmoglobinbildung fiithren, wobei
lokale Infiltration oder topische Anwendung als Spray oder Gel ebenso urséchlich
sein konnen wie intravenose Injektionen (VASTERS et al., 2006; CHUNG et al.,
2010; DOKO et al., 2010; ARSLAN et al., 2012; WEINGARTEN et al., 2012;
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LARSON et al., 2013; YANARAL et al., 2013). In einer Metaanalyse von 242
Fillen Lokalanésthetika-assoziierter Methimoglobindmie in den Jahren 1949 bis
2007 kam GUAY (2009) zu der Erkenntnis, dass zwanzigprozentiges
Benzocainspray durch einen einzigen Spriithsto zu Methdmoglobinimien von
29,1 bis 40,0 % fithren kann, wobei der methdmoglobinbildende Mechanismus
nicht genau bekannt ist (GUAY, 2009). Bei Prilocain liegt die Ursache in der
hepatischen Umwandlung der Muttersubstanz in den Metaboliten Ortho-Toluidin,
welcher die Cytochrom-b-5-Reduktase inhibiert (VASTERS et al., 2006;
LARSON et al.,, 2013). Die meisten Fille von Lokalanisthetika-induzierten
Methiamoglobindmien treten bei Sduglingen unter sechs Monaten auf (GUAY,

2009).

Auch Antibiotika, insbesondere Sulfonamide, wurden wiederholt fiir die Bildung
von Methdmoglobin verantwortlich gemacht (CHAN et al., 2007; FULLER, 2009;
KATH et al., 2011; KOHL et al., 2012; KAWASUMI et al., 2013). Ciprofloxacin
schien in einem Fall zu Methdmoglobindmie gefiihrt zu haben (CHAN et al,,
2013). Bei einem 37-jdhrigen Patienten fithrte die Gabe eines p-Lactam-
Antibiotikums in Kombination mit einem p-Lactamase-Inhibitor zu erhhten

Methiamoglobinkonzentrationen (DEVLIN & MORGAN, 2012).

Chemotherapeutika, die zur Behandlung von neoplastischen Erkrankungen
verwendet werden, weisen ebenfalls starke oxidative Eigenschaften auf. Cisplatin-
und  Cyclophosphamid-Chemotherapie  fithrten bei einer Frau mit
Mammakarzinom zu einer Methdmoglobindmie von 10,7 %, wihrend Ifosfamid
und Flutamid bei zwei weiteren Patienten Methdmoglobinkonzentrationen von
49,8 und 4,5 % verursachten (KHAN et al., 1997, HADJILIADIS & GOVERT,
2000; SHEHADEH et al., 2003).

Weitere Medikamente, die als Methdmoglobinbildner gelten, sind Rasburicase,
eine rekombinante Form der Uratoxidase, die zur Prophylaxe einer Hyperurikédmie
im Rahmen des Tumorlysesyndroms verwendet wird, und Dapson, welches zur
Behandlung von Lepra, speziellen Hauterkrankungen und zur Prophylaxe einer
Pneumocystis-carinii Infektion verwendet wird (ASH-BERNAL et al., 2004;
OLDFIELD & PERRY, 2006; NESSIM & LIPMAN, 2010; BAUTERS et al.,
2013; BURKE et al., 2013).

Weitere Berichte bringen das Antikonvulsivum Valproat bei zehnfacher
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Uberdosierung und das Antiphlogistikum Phenazopyridin mit
Methidmoglobindmie in Verbindung (LYNCH & TOBIAS, 1998; SHATILA &
CLARK, 2013). KHEMIRI und Kollegen (2010) beschrieben einen Fall, bei dem
ein Junge nach Aufnahme von 7,5 mg/kg Ibuprofen eine Methdimoglobinimie von
27,2 % entwickelte (KHEMIRI et al., 2010). Der ursédchliche Zusammenhang
hierfir wird allerdings von anderen Autoren angezweifelt (DARRACQ &
MATTEUCCI, 2013).

Insbesondere die zeitgleiche Verabreichung mehrerer pridisponierender
Medikamente kann zu Methdmoglobinimien fithren, wie es in zahlreichen
Fallberichten dokumentiert ist (EMRAN et al., 2004; WOLAK et al., 2005; ORR
& ORR, 2011; WHITED & COHEN, 2012).

2.1.2.4.3 Krankheiten als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim
Menschen
Es gibt viele Zustinde des Organismus, in denen Erythrozyten vermehrt endogen
gebildeten Oxidantien ausgesetzt sind. Dazu gehdren unter anderem
Entziindungen, Diabetes mellitus oder neoplastische Erkrankungen (HARVEY,
2006). Dass (oxidative) Stresszustinde auch zu Erhohungen der
Methidmoglobinkonzentrationen filhren konnen, belegen mehrere
Untersuchungen. Beispielsweise wiesen OHASHI und Kollegen (1998) bei
Patienten mit Sepsis bzw. septischem Schock im Vergleich zu nicht septischen
Intensivpatienten erhdhte Methdmoglobinkonzentrationen nach, die sie auf das bei
septischen Zustinden vermehrt freigesetzte Stickstoffmonoxid zuriickfiithrten

(OHASHI et al., 1998).

Bei Kindern wurde mehrfach beschrieben, dass sie im Rahmen von schweren
Brechdurchfillen Methimoglobindmien entwickeln kénnen. Bei Kindern ist die
Aktivitit der Cytochrom-b-5-Reduktase vermindert, fetales Hadmoglobin ist
anfilliger fiir oxidative Schiden und der intestinale pH-Wert von Sduglingen
begiinstigt das Wachstum von gram-negativen Bakterien (z.B. Escherichia coli
oder Campylobacter spp.), welche Nitrite produzieren. Allerdings gibt es auch
Berichte {iiber Methimoglobinimien infolge Diarrhoe ohne bakterielle
Beteiligung, z.B. bei Milchproteinunvertriglichkeiten (WRIGHT et al., 1999;
ANAND & APPACHI, 2006). Insbesondere fiir Kinder unter sechs Monaten, bei

denen die Durchfallerkrankung mit Dehydratation, Azidose und/oder Sepsis
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einhergeht, ist das Risiko fiir eine Methédmoglobindmie hoch (WRIGHT et al.,,
1999; ASH-BERNAL et al., 2004; RISHI & CHAUDHRY, 2011). In einer Studie
von POLLACK und POLLACK (1994) stellte sich heraus, dass zwei von drei
Kindern unter sechs Monaten mit Durchfall (Dauer > 24 Stunden)
Methidmoglobinkonzentrationen iiber 1,5 % aufwiesen, und dabei jedes dritte

Kind mit Zyanose vorgestellt wurde (POLLACK & POLLACK, 1994).

Chronische kalzifizierende Pankreatitis fithrte zu signifikant hoheren
Methidmoglobinkonzentrationen als chronische Pankreatitis ohne Kalzifizierung
(im Mittel 15,1 % vs. 3,9 %). In beiden Fillen lagen die Konzentrationen hoher

als bei gesunden Kontrollpersonen (im Mittel 1,4 %) (ARUMUGAM et al., 2011).

LEVINE und Kollegen (2013) berichten iiber eine Cytochrom-b-5-defiziente
Person, die infolge einer Stichwunde in die Brust eine Methimoglobindmie von
19,1 % entwickelte. Da der Patient keine préadisponierenden Medikamente
bekommen hatte, die die Methdmoglobindmie begiinstigt haben konnten, nahmen
die Autoren den Gendefekt in Kombination mit dem oxidativen Stress durch die

Blutung als Ursache an (LEVINE et al., 2013).

2.1.2.4.4 Giftstoffe als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim Hund
Bei Hunden kann die Aufnahme von Pflanzen aus dem Genus Allium spp. (dazu
gehoren u.a. Zwiebeln, Knoblauch, Lauch, Schnittlauch, Schalotten und
Friihlingszwiebel) zu Heinzkorperbildung, Himolyse und/oder
Methidmoglobindmie fithren. Als verantwortliche chemische Stoffe gelten dabei
schwefelhaltige, lipidlosliche Verbindungen wie Allizin, Di-Propyl-Disulfid,
Allyl-Propylsulfid oder Natrium-Propylthiosulfat (YAMATO et al., 2003;
SALGADO et al., 2011). Eine Dosis von 15 - 30 g Zwiebeln/kg Korpergewicht
kann zu klinisch relevanten hdmatologischen Verinderungen fithren, wihrend ein
geringfiigiger, aber statistisch signifikanter Anstieg der
Methiamoglobinkonzentration bereits aber einer Dosis von 5,5 g Zwiebeln/kg
Korpergewicht nachzuweisen war (HARVEY & RACKEAR, 1985; YAMOTO &
MAEDE, 1992; SALGADO et al., 2011).

Die einmalige Aufnahme von 60 g Knoblauch fiihrte bei einem erwachsenen
Schnauzer zu einer Methdmoglobindmie von 8,7 %, wihrend in einem
Experiment eine iiber sieben Tage durchgefiihrte, tégliche orale Verabreichung

von 5 g Knoblauch/kg Korpergewicht zwar zu Hamolyse, aber nicht zu einer
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signifikanten Erhéhung der Methimoglobinkonzentration fiithrte (LEE et al,
2000; KANG & PARK, 2010).

ZAKS und Kollegen (2005) berichten von einem Hund, der von einem Stinktier
angespriiht wurde und einen Tag spiter Apathie, Meldna, braune Schleimhiute,
Pigmenturie und Tachykardie entwickelte. Die eingeleiteten Blutuntersuchungen
zeigten Heinzkorperbildung, erhohte Leberenzymaktivititen, Hyperbilirubindmie,
Azotimie und Hypoglykdmie, sowie Schleimhautverfirbungen, die auf eine
Methdmoglobindmie hinwiesen. Als Ursache wurden Thiolverbindungen im

Stinktierdriisensekret vermutet (ZAKS et al., 2005).

In einem Experiment fiihrte die orale Verabreichung von Anilin an Beagles zu
einer Methdmoglobindmie von durchschnittlich 26,4 % (PAULUHN, 2002). In
einem weiteren Versuch konnte ein dosis- und zeitabhéngiger Zusammenhang
zwischen Anilindampfexposition und Methdmoglobindmie bei Beagles hergestellt

werden (PAULUHN, 2005).

Japanische Hunderassen (Akita Inu, Shiba Inu) scheinen aufgrund ihres hereditér
hohen intraerythrozytiren Glutathion- und Kaliumgehaltes besonders empfinglich
fiir oxidative Schidden sein (YAMOTO & MAEDE, 1992; ZAKS et al., 2005;
MEANS, 2013).

2.1.2.4.5 Medikamente als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim
Hund
Ahnlich wie beim Menschen sind auch beim Hund mehrere Medikamente
bekannt, welche eine Methdmoglobinimie verursachen konnen. Ein solches
Beispiel stellt die Paracetamolvergiftung dar, wobei laut einer retrospektiven
Studie lediglich 1,6 % aller Hunde (n = 814) mit Paracetamolvergiftung eine
Methidmoglobinimie aufwiesen (HAWKINS & SUTTON, 2009, abstract).
SCHLESINGER (1995) berichtet von einem dreijdhrigen Minipudel, der
zwischen 460 und 540 mg/kg Paracetamol aufgenommen hatte und daraufhin
Vomitus, Apathie, Tachykardie, Polypnoe, Hypothermie, braun verfirbte
Schleimhiute, verzogerte kapillare Riickfiillungszeit, Gesichtsédem, Ikterus und
folglich Anidmie zeigte (SCHLESINGER, 1995). SCHULZ und Kollegen (2005)
berichten von einem fiinfjihrigen Riiden, der nach Paracetamolintoxikation
Vomitus, Diarrhoe, Apathie, Zyanose und Chemosis zeigte (SCHULZ et al.,

2005). In beiden Studien lag keine Methdmoglobinmessung vor.
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BATCHELOR und Kollegen (1992) konnten in einem in-vitro-Experiment
nachweisen, dass bei Inkubation von caninem Himolysat mit Cephalosporinen
eine dosisabhingige Erhohung der Methdmoglobinkonzentration erfolgte
(BATCHELOR et al., 1992). LEVINE und Kollegen (1997) zeigten in einem
Experiment, dass die tdgliche Gabe von 2 - 3 mg/kg Korpergewicht eines
Aminoquinolones fiir 13 Wochen zu einer signifikanten FErhohung der
Methidmoglobinkonzentrationen bei gesunden Beagles fiihrte (LEVINE et al,
1997).

KERL und Kollegen (2007) wiesen nach Infusion von bovinem, polymerisiertem,
zellfreiem Hémoglobin (hemoglobin-based oxygen carrier, HBOC) eine
geringfiigige, aber statistisch signifikante Erh6hung der
Methiamoglobinkonzentration bei sechs gesunden Hunden nach. Die Autoren
erkliren sich den Anstieg dadurch, dass das extraerythrozytire, vom HBOC
stammende, Methimoglobin nicht reduziert werden kann, da die dafiir
notwendigen Enzyme nur innerhalb der Erythrozyten vorkommen (KERL et al.,

2007).

HARVEY und Kollegen (1979) beschrieben drei Hunde, die jeweils nach Kontakt
mit Benzocain (Salbe oder Spray auf die nicht intakte Haut) eine
Methidmoglobinimie entwickelten. Die Konzentrationen wurden nur bei zwei

Hunden gemessen und lagen bei 50,7 bzw. 30,0 % (HARVEY et al., 1979).

Hydroxycarbamid (Hydroxyurea) kann beim Hund zur Therapie von
Mastozytomen, Leukimie und Polyzythaemia vera eingesetzt werden (BATES &
CAMPBELL, 2008). Mehrere Fille beschrieben mitunter hochgradige
Methdmoglobindmien bei Hunden nach oraler Aufnahme dieses Arzneimittels in

supratherapeutischen Dosen (BATES & CAMPBELL, 2008; WRAY, 2008).

2.1.2.4.6 Krankheiten als Ursache erworbener Methimoglobinimie beim
Hund

Neben toxischen Auslosern gibt es infektiose Ursachen fiir Methdmoglobinidmie

beim Hund. MURASE und Kollegen (1996) infizierten vier Hunde kiinstlich mit

Babesia gibsoni. Sechs Tage post infectionem war die

Methidmoglobinkonzentration signifikant, wenn auch nur geringfiigig, hoher als

bei drei Kontrollhunden. Die Hohe der Methimoglobinkonzentration korrelierte

mit der Konzentration an parasitenhaltigen Erythrozyten im Blut (MURASE et al.,
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1996). MORITA und Kollegen (1996) stellten in einem &dhnlichen Experiment
zusitzlich fest, dass der Anstieg der Methimoglobinkonzentration bei nicht
splenektomierten Hunden deutlich grofer war als bei splenektomierten Hunden

(MORITA et al., 1996).

2.1.2.4.7 Giftstoffe als erworbene Ursachen fiir Methimoglobinimie bei der
Katze

Schon seit der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts wurde die Katze aufgrund ihrer
hohen = Empfinglichkeit = gegeniiber = Oxidantien als  Modell  fiir
Methiamoglobinbildung herangezogen (SAKURAI, 1925; VON ISSEKUTZ,
1939; SPICER et al., 1948). Katzen sind fiir oxidative Schiden empfindlicher als
andere Spezies, da sie acht freie Sulfhydrylgruppen pro Hiémoglobinmolekiil
aufweisen, wihrend es beim Hund vier und beim Menschen zwei sind, und felines
Himoglobin auBerdem leicht von der Tetramerform in die Dimerform iibergeht
(CHRISTOPHER et al., 1990; ROBERTSON et al., 1998; HOLAHAN et al.,
2010).

Wie auch beim Hund kann die Aufnahme von Zwiebeln bei Katzen zu einem
Anstieg der Methimoglobinkonzentration fiihren, wobei eine Dosis ab 5 g
Zwiebeln/kg Korpergewicht zu klinischen Symptomen wie Apathie, Tachykardie,
Zyanose, und hidmatologischen Verénderungen wie hédmolytischer Andmie und
einer Methdmoglobindmie von bis zu 32,0 % fiihrte (FIGHERA et al., 2002;
SALGADO et al.,, 2011). ROBERSTON und Kollegen wiesen nach, dass die
Verfiitterung von zwiebelhaltiger Kleinkindnahrung an Katzen zu einer milden,
aber statistisch signifikanten Erhohung der Methimoglobinkonzentrationen auf

etwa 1,2 % fiihrte (ROBERTSON et al., 1998).

WEISS und Kollegen (1990) fanden einen Zusammenhang zwischen der Art der
Fiitterung von Katzen und ihrer Empfindlichkeit gegeniiber
Methidmoglobinbildnern. Wurden Katzen mit propylenglycolhaltigem (Feucht-)
Futter gefiittert, so zeigten die Tiere einen deutlicheren Anstieg der
Methidmoglobinkonzentrationen nach Gabe von Paracetamol als jene Katzen, die
mit propylenglycolfreiem (Trocken-) Futter gefiittert wurden (WEISS et al,
1990).
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2.1.2.4.8 Medikamente als erworbene Ursachen fiir Methimoglobinimie bei
der Katze
Es existieren nur wenige klinische Fallberichte und Studien iiber Paracetamol-
induzierte Methdmoglobindmien bei der Katze. FINCO und Kollegen (1975)
beschreiben zwei adulte Burmesen, die nach Gabe von je drei Tabletten a 325 mg
Paracetamol lethargisch und blass-zyanotisch wurden und ein Gesichtsédem
entwickelten. Die Diagnose Methdmoglobinimie wurde anhand der klinischen
Prisentation gestellt (FINCO et al., 1975). In einer retrospektiven Studie berichten
HAWKINS und SUTTON (2009) iiber 42 von 133 (31,6 %) Katzen, die nach
Paracetamolvergiftung Anzeichen einer Methidmoglobinimie entwickelten

(HAWKINS & SUTTON, 2009).

Im Gegensatz zu den wenigen klinischen dokumentierten Féllen sind in der
Literatur zahlreiche experimentelle Studien zu Methimoglobinbildung bei der
Katze zu finden. Nach einmaliger oraler Gabe von 150 mg/kg Paracetamol kam es
zu einem Anstieg der Methdmoglobinkonzentration von 0,205 g/l auf 0,76 g/l
(AVIZEH et al., 2010). Nach einmaliger Gabe von 90 mg/kg Paracetamol stiegen
die Methdmoglobinkonzentrationen von unter 1,0 % auf etwa 25,0 % bzw. auf im
Mittel 44,0 % an (ALLISON et al., 2000; HILL et al., 2005). Bei einmaliger Gabe
von 143 mg/kg Paracetamol stieg der Methdmoglobingehalt auf bis zu 71,0 % an
(GAUNT et al., 1981). Die einmalige Gabe je einer 325 mg-Tablette Paracetamol
fiilhrte bei zwei Katzen mit einem Korpergewicht von etwa 3 kg zu
Methdmoglobinkonzentrationen von 66,0 bzw. 70,0 %. Die auf das
Korpergewicht berechnete Dosis betrug bei diesen Tieren etwa 100 mg/kg

(FINCO et al., 1975).

Auch andere Vertreter nicht-steroidaler Antiphlogistika wie Phenacetin fiihrten in
einem Experiment mit trichtigen Katzen in einer Dosierung von 50 mg/kg zu
einer Methimoglobindmie. Interessanterweise konnten bei den Feten der
trichtigen Versuchstiere trotz nachgewiesener transplazentarer Ubertragung von
Phenacetin keine erhohten Methdmoglobinkonzentrationen festgestellt werden
(MULLER-OERLINGHAUSEN & BAETHKE, 1966). In einem weiteren
Experiment zeigten die Autoren gleichzeitig, dass der Abfall von einmal
gebildetem Methdmoglobin bei jiingeren Tieren (zwei Tage) schneller vor sich
geht als bei ilteren (16 Wochen) (MULLER-OERLINGHAUSEN & BAETHKE,

1966). Das im nordamerikanischen Raum weit verbreitete Urogenital-
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Analgetikum Phenazopyridin fiihrte bei Katzen in einer Dosierung von 100 mg
Phenazopyridin dreimal téglich fiir drei Tage zu Methdmoglobinhdchstwerten von
47,5 % (HARVEY & KORNICK, 1976). Bei liangerer, aber niedrigerer Dosierung
(10 mg/kg zweimal tiglich fiir 2 Wochen bzw. 10 mg/kg/Tag fiir 4 Wochen) lagen
die Hochstwerte bei 9,8 bzw. 5,3 % (HARVEY & KORNICK, 1976).

Bei der Katze gibt es wie beim Menschen Berichte zu Lokalanisthetika-
induzierter Methdmoglobinimie. KRAKE und Kollegen (1985) untersuchten die
Wirkung eines benzocain-, tetracain- und butambenhaltigen Spraygemisches bei
sieben Katzen. Dabei wurde ein Sprithsto3 des Gemisches entsprechend etwa 8
mg Benzocain in den Rachenraum appliziert. Die maximal gemessenen
Methidmoglobinkonzentrationen lagen bei 1,9 bis 29,0 %. Zwei der Tiere mit
Werten im oberen Bereich (23,8 bzw. 29,5 %) zeigten Symptome wie Zyanose
und Polypnoe. Bei den fiinf Katzen, denen stattdessen ein Lidocainspray
(entsprechend etwa 10 mg Lidocain) verabreicht wurde, konnte weder
Methdmoglobin nachgewiesen werden noch traten bei ihnen Symptome auf
(KRAKE et al., 1985). Ebenso konnte bei zwei isolierten Studien an gesunden
und kranken Katzen keine Methimoglobindmie nach einstiindiger Einwirkung
eines fiir die Oberflichenandsthesie verwendeten Lidocain-Prilocain-Gemisches
auf intakter Haut nachgewiesen werden (GIBBON et al., 2003; WAGNER et al.,
2006).

2.1.3 Therapie der Methimoglobinidmie

In der Humanmedizin gilt Methylenblau als Therapie der Wahl bei
Methidmoglobindmie (ZIJLSTRA et al., 1996; WRIGHT et al., 1999;
BRADBERRY et al., 2001; COLEMAN & TAYLOR, 2003; ASH-BERNAL et
al., 2004; HAYMOND et al., 2005; KHAN et al., 2006; GUAY, 2009; HUNTER
et al., 2011; CHAN et al., 2013; LEE et al., 2013). Die Wirkung dieses Stoffes
kommt dadurch zustande, dass das verabreichte Methylenblau von der NADPH-
Methidmoglobinreduktase zu Leukomethylenblau reduziert wird.
Leukomethylenblau gibt in weiterer Folge auf nicht-enzymatische Weise ein
Elektron an Methidmoglobin ab. Dadurch wird Methidmoglobin wieder zu
Hémoglobin und Leukomethylenblau wieder zu Methylenblau umgewandelt
(BRADBERRY et al, 2001; UMBREIT, 2007). FEinen alternativen
Therapieansatz stellt N-Acetylcystein (NAC) dar, welches aufgrund seiner

Cysteingruppe in der Lage sein soll, die intrazelluléren Glutathionspeicher wieder
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aufzufiillen bzw. die reduzierende Funktion von Glutathion zu {ibernehmen
(WRIGHT et al., 1996). Allerdings zeigen mehrere Studien auf, dass NAC im
Vergleich zu Methylenblau in der Therapie der Methimoglobindmie beim
Menschen unterlegen oder génzlich unwirksam ist (WRIGHT et al., 1996;
DOTSCH et al., 2000; TANEN et al., 2000; COLEMAN & TAYLOR, 2003).

Aufgrund seiner potenziell hdmolytisch wirkenden FEigenschaften wird
Methylenblau in der Tiermedizin weitaus seltener verwendet als beim Menschen
(HARVEY & KEITT, 1983). Dennoch konnten einige Autoren diesen Wirkstoff
erfolgreich und sicher beim Tier anwenden. Beispielsweise erzielten
LETCHWORTH und Kollegen (1997) bei einem 18 Monate alten Barsoi mit
kongenitaler Methdmoglobindmie durch zweimal tédgliche orale Gabe eine
Reduktion der Methdmoglobinkonzentration von 35,0 auf 8,0 % innerhalb von
zwei Tagen (LETCHWORTH et al., 1977). Auch HARVEY und Kollegen (1991)
wendeten Methylenblau (1 mg/kg i. v.) erfolgreich zur voriibergehenden
Reduktion von Methé@moglobin bei Hunden mit Enzymdefizienz an. Andmien und
nennenswerte Heinzkorperbildung entstanden dabei laut Aussage der Autoren
nicht (HARVEY et al., 1991). RUMBEIHA und OEHME (1992) demonstrierten,
dass Methylenblau auch bei Katzen sicher angewendet werden kann. Nach
intravendser Injektion von Natriumnitrit (1,5 mg/kg) zeigten die Versuchskatzen
maximale Methdmoglobinkonzentrationen zwischen 40,0 und 50,0 %. Zwar
waren nach Methylenblauinjektion die Heinzk&rperzahlen zum Teil erhoht, jedoch
wurde bei keiner Katze in diesem Experiment eine Anédmie oder ein Hinweis auf
Himolyse festgestellt. Die Effektivitit von Methylenblau konnte in dieser Studie
allerdings nicht belegt werden (RUMBEIHA & OEHME, 1992). HARVEY und
KEITT (1983) untersuchten den Effekt von Methylenblau (2 mg/kg i. v.) bei
Katzen nach experimenteller Anilinintoxikation. Methylenblaugabe konnte die
Methiamoglobinkonzentrationen von iiber 50,0 % innerhalb von zwei Stunden auf
etwa 10,0 % senken. Die Injektion von Methylenblau ohne vorherige Gabe von
Anilin hingegen fiihrte zu einer Erh6hung der Methdmoglobinkonzentration von

0,5 auf 1,4 % (HARVEY & KEITT, 1983).

Bei Paracetamol-induzierter ~Methdmoglobindmie stellt NAC in der
Veterindrmedizin das am hidufigsten angewendete Therapeutikum dar; es wird in
diesem Zusammenhang allerdings insbesondere aufgrund seiner generell

reduzierenden FEigenschaften angewendet (SCHULZ et al., 2005). In einer
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prospektiven  Studie  verglichen RUMBEIHA und Kollegen (1995)
unterschiedliche Therapeutika hinsichtlich ihrer Effektivitét in der Reduktion von
Methiamoglobin. Dabei wurden 30 Katzen nach einem bestimmten Protokoll
behandelt (Negativkontrolle erhielt kein Paracetamol, Positivkontrolle erhielt nur
Paracetamol, Gruppen 3 - 5 erhielten jeweils Paracetamol und zusétzlich
entweder N-Acetylcystein, Methylenblau, oder beides in Kombination). Jene
Tiere, die als Antidot nur N-Acetylcystein erhielten, zeigten mit 50 % die grofite
Verringerung der Halbwertszeit von Methdmoglobin, wihrend diese in der
Methylenblau-behandelten Gruppe um beinahe 70 % ldnger war als in der

unbehandelten Gruppe (RUMBEIHA et al., 1995).

2.2 Carboxyhimoglobin

Bei Carboxyhdmoglobin (COHb) handelt es sich um kovalent an Hiamoglobin
gebundenes Kohlenmonoxid (CO) (BRUNELLE et al., 1996). Kohlenmonoxid ist
ein farb-, geruch- und geschmackloses Gas, das in der Atmosphire in einer
Konzentration von unter 0,001 % vorliegt und bei der unvollstindigen Oxidation
von kohlenstoffhaltigen Verbindungen, d.h. bei Verbrennung unter
Sauerstoffmangel, entsteht. Die Affinitdt von CO fiir das zweiwertige Eisen des
Himoglobins ist etwa 220mal so hoch wie die Affinitit von Sauerstoff zu
Himoglobin (BRUNELLE et al., 1996; ZIJLSTRA et al., 1996; WIDDOP, 2002;
RAHILLY & MANDELL, 2009; PLANZ et al., 2010). Ahnlich wie bei
Methamoglobin  fithrt die Bindung eines CO-Molekiills an eine
Hémoglobinuntereinheit dazu, dass die verbliebenen Untereinheiten eine erhohte
Sauerstoffaffinitit entwickeln. Dadurch verschiebt sich die
Sauerstoffdissoziationskurve nach links (ZIJLSTRA et al., 1996; WIDDOP,
2002).

2.2.1 Carboxyhamoglobin im gesunden Organismus

Kohlenmonoxid wird nicht nur bei Verbrennungsvorgingen, sondern auch bei
korpereigenen Prozessen freigesetzt: durch oxidativen Stress, Hypoxie,
Schwermetalle, Héam und Hidmderivate sowie Zytokine wird das Enzym
Héamoxygenase 1 (HO-1; auch als Hitzeschockprotein 32 bezeichnet) vermehrt
exprimiert. Dieses Enzym spaltet Hiammolekiile in Eisen, Biliverdin IXa und
Kohlenmonoxid (WESTPHAL et al., 2003; OWENS, 2010; FAZEKAS et al.,

2012). Kohlenmonoxid ist im Korper fiir Vasodilatation, Angiogenese und die
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Modulation von Entziindungsreaktionen verantwortlich (FAZEKAS et al., 2012).

Als physiologische Obergrenze fiir die Carboxyhdmoglobinkonzentrationen
empfahlen MARSHALL und Kollegen (1995) Konzentrationen < 3,0 % bei
Nichtraucher und < 10,0 % bei Rauchern (MARSHALL et al., 1995).

Wie fiir Methdmoglobin, gibt es auch fiir Carboxyhdmoglobinmessungen nur
wenig Literatur in der Veterindrmedizin. Die Angaben fiir COHb-
Konzentrationen bei gesunden Hunden bewegen sich im Rahmen von 0,1 bis 6,1
% des Gesamthimoglobins bzw. 1,4 g/dl Absolutkonzentration (TAYLOR et al.,
1991; HOWDIESHELL et al., 1992; CLERBAUX et al., 1993; TAYLOR et al.,
1993; MATTHEWS et al., 2003; SCOTT et al., 2005; KULES et al., 2011;
ZALDIVAR-LOPEZ et al.,, 2011; ASHBAUGH et al., 2012; FRAGIO et al.,
2014). Fir Katzen gibt es bis dato lediglich zwei Publikationen, die
Carboxyhimoglobinkonzentrationen bei gesunden Katzen angeben. Diese
betrugen 1,3 g/dl bzw. 8,9 £ 2,3 % (MATTHEWS et al., 2003; HERRMANN &
HASKINS, 2005).

2.2.2 Carboxyhiamoglobinimie

Carboxyhidmoglobindmie liegt vor, wenn die Carboxyhidmoglobinkonzentration
im Blut iiber den bei gesunden Individuen als normal akzeptierten Werten liegt.
Ahnlich wie bei Methimoglobin kommt es zu einer verminderten
Sauerstofftransportkapazitit und durch die  Linksverschiebung  der
Sauerstoffdissoziationskurve zu einer erhohten Sauerstoffaffinitit und somit zu
einer verminderten Sauerstoffversorgung peripherer Gewebe (ZIJLSTRA et al,,
1996; WIDDOP, 2002). Je nach Quelle des Kohlenmonoxids kann man endogen

und exogen verursachte Carboxyhdmoglobindmien unterscheiden.

2.2.2.1 Carboxyhiamoglobinimie infolge endogener

Kohlenmonoxidproduktion beim Menschen
Beim Menschen sind einige Erkrankungen und Zusténde bekannt, die mit erhohter
endogener Produktion von Kohlenmonoxid einhergehen. Dazu gehdren unter
anderem Anidmien, Thalassimien, Himatome, Sepsis, entziindliche Erkrankungen
wie Peritonitis, Lebererkrankungen, Erkrankungen der oberen Atemwege und der
Lunge, dialysepflichtige Nierenerkrankungen und Herzerkrankungen (OWENS,
2010; TAKAKI et al., 2010).
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Fiir einige dieser Erkrankungen ist auch eine daraus folgende Erhéhung der
Carboxyhimoglobinkonzentration dokumentiert, zum Beispiel fiir Erkrankungen
und Zustinde, bei denen vermehrt Himabbauprodukte anfallen. Beispielsweise
waren die Carboxyhdmoglobinkonzentrationen bei Kindern mit
Sichelzellkrankheit signifikant hoher als bei Kindern, die nicht an dieser
Erkrankung litten. Des Weiteren waren die Konzentrationen bei Kindern mit
schwerer Anidmie (Hadmoglobin < 5 g/dl) oder lkterus signifikant, wenn auch
geringfiigig, hoher als bei Kindern ohne schwere Andmie oder Ikterus
(CUNNINGTON et al., 2004). Bei schwer an Malaria erkrankten Erwachsenen
waren die COHb-Konzentrationen (Mittelwert 10,0 %) ebenfalls signifikant hoher
als bei méBig schwer erkrankten (Mittelwert 7,0 %) Personen; beide Gruppen
zeigten signifikant hohere Konzentrationen als gesunde Personen (Mittelwert 3,6
%) (YEO et al., 2013). Weitere dokumentierte Fille von Hamolyse-induzierter
Erhohung der Carboxyhdmoglobinkonzentration waren die Folge von
Medikamenten-induzierten  Reaktionen, G6PD-Defizienz und einer
Immunreaktion nach Organtransplantation (FUNK & CLAY, 2007; HAMPSON,
2007; KAPLAN et al., 2008; DEVLIN & MORGAN, 2012). Ein synergistischer
Effekt aus Hamolyse von Spendererythrozyten nach Transfusion, Himabbau im
Hématom und/oder CO-Kontamination der verwendeten Blutkonserven wurde bei
einem Patienten mit intraabdominalem Hématom vermutet, der insgesamt 39
Einheiten Erythrozytenkonzentrat benétigte und daraufthin einen Anstieg der
COHb-Konzentrationen auf bis zu 6,4 % zeigte (ZIEMANN-GIMMEL &
SCHWARTZ, 2004).

Auch  Erkrankungen des  Atmungsapparates werden mit  erhohter
Carboxyhidmoglobinbildung assoziiert. Bei Patienten mit zystischer Fibrose
konnten signifikant hthere Carboxyhidmoglobinkonzentrationen als bei gesunden
Nichtrauchern festgestellt werden, und Patienten mit nicht kontrolliertem Asthma
bzw. mit symptomatischer allergischer Rhinitis zeigten im Durchschnitt
signifikant hohere COHb-Konzentrationen als Patienten mit kontrolliertem
Asthma bzw. asymptomatischer allergischer Rhinitis (KURLANDSKY et al,
2009; KURLANDSKY, 2013). Auch andere Untersucher fanden bei Personen mit
Pneumonie, bronchialem Asthma und idiopathischer Lungenfibrose signifikant
hohere Carboxyh@moglobinkonzentrationen als bei gesunden Kontrollpersonen.

Die COHb-Konzentrationen lagen bei diesen Untersuchungen im Bereich von 1,1
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- 17,3 % (YASUDA et al., 2002; CORBACIOGLU et al., 2013).

Eine weitere Erkrankungsgruppe, die mit erhohten
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen in Verbindung gebracht wird, stellen
Hepatopathien dar. DE LAS HERAS und Kollegen (2003) zeigten, dass
Zirrthosepatienten im  Vergleich zu  gesunden  Personen  erhohte
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen aufwiesen, welche bei Vorhandensein einer
zusitzlichen spontanen bakteriellen Peritonitis (SBP) oder Aszites jeweils noch
hoher waren als bei jenen Patienten, bei denen diese Komplikationen nicht
auftraten (DE LAS HERAS et al., 2003). In einer anderen Untersuchung waren
die ~ COHb-Konzentrationen = bei  Patienten = mit  unterschiedlichen
Lebererkrankungen signifikant hoher als bei gesunden Probanden. Leberzirrhose
fiihrte dabei zu den hochsten Anstiegen (EL-DIN BESSA et al., 2012).
Zirrhosepatienten mit hepatoenzephalem Syndrom zeigten ebenfalls signifikant
hohere COHb-Konzentrationen als Kontrollpersonen (SUN et al., 2012). Die
COHb-Konzentrationen lagen bei den hier zitierten Untersuchungen im Bereich

von 1,0 - 2,3 %.

Auch bei schweren Erkrankungen wie Sepsis, SIRS oder Schock konnen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen erhoht sein. In mehreren Untersuchungen an
Erwachsenen und Kindern waren diese signifikant hoher als bei gesunden
Vergleichspersonen oder Patienten, die nicht an SIRS litten. Die gemessenen
Konzentrationen der betroffenen Patienten lagen dabei zwischen 1,4 und 8,0 %
(MONCURE et al., 1999; SHAHIN et al., 2000; LIU et al., 2003; SCHMIDT et
al., 2004; YEO et al., 2013). Auch experimentell konnte gezeigt werden, dass
Endotoxdmie die arteriellen COHb-Konzentrationen um 42 % erhohen kann
(DORRESTEIIN & PICKKERS, 2012). In einer weiteren Untersuchung
verursachte oxidativer Stress, der infolge chirurgischer Eingriffe unter Spinal-
oder Injektionsandsthesie entstand, zu einer signifikanten - wenn auch
geringfiigigen — Erhohung der arteriellen Carboxyhimoglobinkonzentrationen

(HAYASHI et al., 2004).

2.2.2.2 Carboxyhidmoglobinimie infolge endogener
Kohlenmonoxidproduktion in der Veterinirmedizin
Beim Hund sind lediglich zwei Publikationen zu finden, die sich mit

Carboxyhidmoglobindmie durch endogene CO-Produktion beschéftigen. Natiirlich
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mit Babesia canis infizierte Hunde hatten infolge Hamolyse signifikant hohere
COHb-Konzentrationen (im Mittel 3,0 und 3,8 %) als gesunde Kontrollhunde (im
Mittel 1,1 und 1,0 %) (TAYLOR et al.,, 1991; TAYLOR et al., 1993). Bei
Kaninchen konnte zudem nachgewiesen werden, dass die
Carboxyhimoglobinwerte unter lipid- und cholesterolhaltiger Fiitterung steigen

(ABDELHALIM, 2010).

2.2.2.3 Rauchgasvergiftung und CO-Intoxikation als Ursache fiir

Carboxyhidmoglobinimie infolge exogener Kohlenmonoxidzufuhr

beim Menschen
Die  Hauptursachen  fiir erworbene  Carboxyhdmoglobinimien  sind
Rauchgasvergiftungen und  reine Kohlenmonoxidvergiftungen. Zur
Rauchgasvergiftung kommt es bei Brinden in geschlossenen Riumen oder durch
das Einatmen von Autoabgasen, wobei in beiden Fillen auch andere schidliche
Substanzen wie Zyanwasserstoff (HCN, Blausédure) entstehen (FITZGERALD &
FLOOD, 2006; VEVELSTAD & MORILD, 2009; GRABOWSKA et al., 2012).
AufBlerdem haben Rauchgasvergiftungen Folgen, die iiber die Bildung von
Asphyxantien hinausgehen, wie chemische und thermische Schidigung der
Atemwege (MCFARLANE, 1995; FITZGERALD & FLOOD, 2006; MARSH,
2007; PECK, 2011). Zu einer reinen Kohlenmonoxidvergiftung hingegen kommt
es durch technische Defekte an Heizungen, Warmwasserboilern oder Ofen
(ANNANE et al., 2001; WIDDOP, 2002). Kohlenmonoxid entsteht in beiden
Féllen entweder durch die unvollstindige Verbrennung (Oxidation) von
Kohlenstoffverbindungen, d.h. durch Sauerstoffmangel in geschlossenen Ridumen,
oder durch das Einatmen entstandener Methylenchloridddmpfe, welche im Korper
durch unspezifische Oxidasen unter anderem in CO umgewandelt werden
(WIDDOP, 2002; PECK, 2011; BONFIGLIOLI et al., 2014). Das CENTER FOR
DISEASE  CONTROL AND PREVENTION  spricht von  einer
Kohlenmonoxidvergiftung ab einer Carboxyhimoglobinkonzentration von > 5,0
% bei Nichtrauchern bzw. > 10,0 % bei Rauchern (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2004). Zu den Symptomen einer CO-
Intoxikation - unabhingig von der Ursache - gehoren Kopfschmerzen,
Verwirrung, Sehstorungen, Ubelkeit, Desorientierung, Schwindel, Tachykardie,
Polypnoe, Krimpfe, Koma bis hin zum Tod. Diese lassen sich zum Teil durch die

Bindung von CO an Himoglobin (Carboxyhé@moglobin) erkldren, was zu einer
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Verschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve nach links fiihrt. Ein zusétzlicher
Effekt besteht allerdings darin, dass CO auch an andere Ferroproteine, darunter
Myoglobin und Cytochrome, binden kann und so als direktes Zellgift eine Stérung
der Energieproduktion der Zellen bewirken oder zu Lipidperoxidation fiihren
kann. Letzteres spielt besonders im zentralen Nervensystem eine Rolle
(WIDDOP, 2002; RAHILLY & MANDELL, 2009; PECK, 2011; VAUGHN &
BECKEL, 2012).

Aufgrund der vielseitigen Effekte von CO im Korper herrscht in der
humanmedizinischen Literatur bei Kohlenmonoxidvergiftung keine FEinigkeit
beziiglich  des  diagnostisches  und  prognostischen = Wertes  der
Carboxyhimoglobinmessung und des Zusammenhanges zwischen Blut-COHb-
Konzentrationen und Symptomen (WIDDOP, 2002; HAMPSON et al., 2012).
KOTHE und RADKE (2010) beschreiben beispielsweise eine Fallserie von
Kohlenmonoxidvergiftung durch einen Grillofen, bei der eine Familie von vier
Personen bei gleicher Expositionsdauer und sehr dhnlichen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen (15,1 - 16,8 %) sehr unterschiedliche
Krankheitsverldufe zeigte; bei der Person, die verstarb wurde allerdings keine

post-mortem-Messung vorgenommen (KOTHE & RADKE, 2010).

In anderen Fillen von CO-Intoxikationen wurden bei den Opfern
Carboxyhimoglobinkonzentrationen zwischen 10,3 und 49,0 % gemessen
(GRIEB et al., 2008; SENOL et al., 2009; ROTH et al., 2011; HOL et al., 2012;
HUSTON et al., 2013; ROTH et al., 2013).

2.2.2.4 Rauchen und Passivrauchen als Ursache fiir
Carboxyhiamoglobinimie infolge exogener Kohlenmonoxidzufuhr
beim Menschen
Es gilt als allgemein anerkannt, dass sich das aktive Rauchen von Zigaretten auf
die Carboxyh@moglobinkonzentration auswirkt. Diese Tatsache spiegelt sich darin
wider, dass die akzeptierten Grenzwerte fiir "Normalwerte" an COHDb fiir Raucher
hoher sind als fiir Nichtraucher (WIDDOP, 2002; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2004; HAMPSON et al., 2012). Dass sich auch
Passivrauchen in erhdhten Carboxyhdmoglobinkonzentrationen niederschlagen
kann, zeigten unter anderem LYONS und Kollegen (1966). Sie untersuchten 125

Kinder im Alter von ein bis zwdlf Jahren; die COHb-Konzentrationen jener
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Kindern, deren Eltern rauchten, waren signifikant hoher als bei jenen Kindern,
deren Eltern nicht rauchten (1,99 = 0,9 g/dl vs. 0,96 + 0,7 g/dl) (LYONS et al.,
1996). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen TUTUNCU und Kollegen (2012), die
150 Kinder im Alter von ein bis 16 Jahren untersuchten. Es stellte sich ein
signifikanter Unterschied der COHb-Konzentrationen zwischen Kindern aus
einem Nichtraucherhaushalt und Kindern aus einem Raucherhaushalt heraus (in
etwa 1,1 % vs. 1,3 %) (TUTUNCU et al., 2012). Neben Zigarettenrauch kann
auch das Rauchen von Wasserpfeifen oder Kokain zu einer Erhohung der
Carboxyhidmoglobinkonzentration bis 24,0 % fithren (KALES et al., 1994;
KESNER et al., 2012; LA FAUCI et al., 2012).

2.2.2.5 Andere Ursachen fiir exogen verursachte Carboxyhidmoglobindmie
beim Menschen
Es gibt auch iatrogene Ursachen fiir erhohte Carboxyhdmoglobinkonzentrationen.
Inhalationsanésthetika konnen bei Kontakt mit COz-Absorbern — insbesondere
wenn diese das stark alkalische Kalium- oder Natriumhydroxid enthalten -
Kohlenmonoxid freisetzen. Durch den Kontakt der halogenierten Ether mit einer
Hydroxylgruppe aus dem Absorber kommt es iiber Zwischenreaktionen zur
Bildung von Difluormethoxygruppen, die wiederum mit Wasser zu
Kohlenmonoxid und Flusssdure reagieren (COPPENS et al, 2006). Dabei
entstand in einer Untersuchung umso mehr CO, je trockener und wiarmer der CO2
Absorber und je hoher die Konzentration des Narkosegases war. Die stirkste CO-
Produktion erfolgte durch Desfluran gefolgt von Enfluran, Isofluran und
Sevofluran (FANG et al.,, 1995). Die in bisher dokumentierten Féallen
entstandenen Carboxyhidmoglobinkonzentrationen lagen bei 36,0 % bzw. bei 4,4 —
8,4 % (BERRY et al., 1999; COPPENS et al., 2006). Bei Kindern im Alter von
vier Monaten bis acht Jahren, die sich einer Operation unterziehen mussten, war
nach einstiindiger Sevofluran- oder Desfluran-Narkose ein signifikanten Anstieg
der COHb-Werte auf bis zu 3,0 % zu verzeichnen. In diesem Fall konnte nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich teilweise um Riickatmung von CO aus der
Ausatmungsluft und somit um Kumulation von endogenem CO handelte (LEVY
et al., 2010). NASR und Koautoren (2010) zeigten, dass auch bei Verwendung
von Absorbern, die kein CO produzieren, bei niedrigen Frischgasflussraten das
endogen produzierte CO kumulieret, da die Abluft nicht aus dem Narkosesystem

entfernt werden konnte. Die gemessenen COHb-Werte lagen auch in dieser
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Untersuchung etwa zwischen 2,0 und 3,0 % (NASR et al., 2010).

Im Rahmen von laparoskopischen, Laser-assistierten Operationen kam es zu
Erhohung der Carboxyhimoglobinkonzentration mit Entwicklung von
Symptomen wie Kopfschmerz oder Schwindel, wihrend bei Verwendung eines
Elektrokauters bei endoskopischen Cholezystektomien keine signifikanten
Anderungen der arteriellen COHb-Konzentrationen auftraten (OTT, 1998; SORO
etal., 2004).

Weitere Ursachen, die mit einem Anstieg der COHb-Konzentrationen in
Verbindung gebracht wurden, sind die Verabreichung von Nitroprussid,
inhalativem NO, kontaminiertem Erythrozytenkonzentrat und wdchentlichen
Erythropoetininjektionen bei Dialysepatienten mit End-Stage Nierenversagen
(THUNEDBORG et al., 1995; RUSCA et al., 2004; LOPEZ-HERCE et al., 2005;
MCROBB et al.,, 2011). HERMANS und Kollegen (2008) berichten iiber
Himolyse infolge hoher Flussraten im Rahmen einer extrakorporalen
Membranoxigenierung, die zu Carboxyhd@moglobinhochstwerten von 9,5 % fiihrte

(HERMANS et al., 2008).

2.2.2.6 Carboxyhimoglobinimie infolge exogener Kohlenmonoxidzufuhr
beim Hund
Berichte iiber exogen bedingte Carboxyhdmoglobindmien beim Hund sind in der
Literatur nur wenige vorhanden. BERENT und Kollegen (2005) berichten iiber
vier Hunde, die unmittelbar Motorabgasen ausgesetzt waren. Die COHb-
Konzentration im Serum der Hunde lag zwischen 20,0 und 26,0 %.
Vierundzwanzig Stunden nach Therapiebeginn lagen die Werte bei jenen drei
Hunden, die tuiberlebten, bei 3,0 %. Alle iiberlebenden Tiere waren transient fiir
mehrere Wochen taub (BERENT et al., 2005). GUILLAUMIN und HOPPER
(2013) berichten iiber einen Beagle, der nach einem Haushaltsbrand schwere
respiratorische und neurologische Symptome inklusive Krampfanfillen
entwickelte. Die COHb-Konzentration bei zeitverzogerter Vorstellung in der
Tierklinik lag bei 17,5 %. Nach Schitzungen der Autoren musste die initiale
Konzentration bei 40,0 — 50,0 % gelegen haben (GUILLAUMIN & HOPPER,
2013). Bei 21 Hunden unterschiedlicher Rassen, die Opfer eines Zwingerbrandes
wurden, lagen die COHb-Konzentrationen zum Zeitpunkt der Vorstellung im

Mittel bei 24,2 % (ASHBAUGH et al., 2012). Bei zwei caninen Hausbrandopfern
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wurden post mortem Carboxyhdmoglinkonzentrationen von 56,0 und 65,0 %
berichtet (STERN et al., 2014). In einer Untersuchung von 2014 wurde bei fiinf
Hunden mit Rauchgasvergiftung eine mediane COHb-Konzentration von 3,4 %

festgestellt (DORFELT, 2015, personliche Mitteilung).

Daneben gibt es eine Reihe von Berichten iiber Rauchgasvergiftungen bei
Hunden, bei denen jedoch keine Cooximetriemessungen vorliegen (DROBATZ et
al., 1999a; JACKSON & DROBATZ, 2002; MARIANI, 2003; KENT et al.,
2010).

2.2.2.7 Carboxyhidmoglobinimie infolge exogener Kohlenmonoxidzufuhr
bei der Katze
In der bereits erwihnten Untersuchung von BERENT und Kollegen (2005) lagen
die initialen COHb-Werte zweier Katzen, welche nur indirekt den Motorgasen
ausgesetzt waren (sie hielten sich in einem separaten, benachbarten Raum auf) bei
5,0 und 9,0 %. Vierundzwanzig Stunden nach Therapiebeginn lagen die COHb-
Konzentrationen beider Tiere bei 1,0 %. Auch die Katzen waren transient fiir
mehrere Wochen taub (BERENT et al., 2005). In einer Untersuchung von 2014
wurden bei fiinf Katzen mit Rauchgasvergiftung mediane COHb-Konzentrationen

von 8,7 % festgestellt (DORFELT, 2015, personliche Mitteilung).

Daneben gibt es einen Bericht iiber Rauchgasvergiftung bei 22 Katzen und einen
Bericht iiber eine vermutete CO-Intoxikation bei zwei Katzen durch eine defekte
Gastherme. In beiden Fillen wurden die Carboxyhimoglobinkonzentrationen

nicht gemessen (HOPKINS, 1995; DROBATZ et al., 1999b).

2.2.3 Therapie der Carboxyhimoglobindmie

Die Standardtherapie bei Carboxyhdmoglobindmie besteht in der Substitution von
Sauerstoff (FITZGERALD & FLOOD, 2006; GUZMAN, 2012). Dadurch wird
eine Erhohung des im Blut gelosten Sauerstoffs (arterieller Sauerstoffpartialdruck,
Pa0,) erzielt, wodurch die Halbwertszeit des COHb durch kompetitive Bindung
des Sauerstoffs an Hidmoglobin vermindert wird (RAHILLY & MANDELL,
2009). So betrigt die Halbwertszeit von Carboxyhimoglobin etwa fiinf Stunden
bei Raumluft, eine Stunde bei 100 % Sauerstoff und 20 — 30 Minuten bei 100 %
Sauerstoff und einem Druck von 1,5 bis 3 Atmosphédren absolut (JAY &
MCKINDLEY, 1997; KOTHE & RADKE, 2010; VAUGHN et al., 2012). Dieses
Verfahren, welches hyperbare Sauerstofftherapie (hyperbaric oxygen therapy,
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HBOT) genannt wird, beruht auf dem physikalischen Prinzip, dass die
Konzentration von in Fliissigkeit gelostem Gas unter erhohtem Druck steigt
(EDWARDS, 2010b). Folglich kann Sauerstoff unter Driicken {iber dem
atmosphérischen Druck (760 mmHg) effektiver mit CO um die
Hémoglobinbindungsstellen konkurrieren (RAHILLY & MANDELL, 2009).
Wihrend HBOT in der Humanmedizin hidufig angewendet wird, hat sie in der
klinischen Veterindrmedizin wegen des hohen apparativen und finanziellen
Aufwandes derzeit keine nennenswerte Bedeutung (RAHILLY & MANDELL,
2009; SENOL et al., 2009; EDWARDS, 2010a; GUZMAN, 2012).

Zusitzlich zu Sauerstoffapplikation konnen Austauschtransfusionen eine
signifikante Verminderung der Carboxyhdmoglobinkonzentration nach CO-
Intoxikation bewirken (ZENGIN et al., 2013). Fiir diesen Zweck konnen neben
Blutprodukten auch HBOC-Losungen zur Anwendung kommen (BERENT et al.,
2005).
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Material

Fir die vorliegende retrospektive Untersuchung wurden die archivierten
Blutgasuntersuchungen aller in der Medizinischen Kleintierklinik (MTK) im
Zeitraum vom 01.10.2011 bis 30.09.2012 vorgestellten Hunde und Katzen

herangezogen.

1.1 Patienten

Eingeschlossen wurden alle juvenilen und adulten Hunde und Katzen, die wegen
eines tatsdchlichen oder von den Besitzern wahrgenommenen gesundheitlichen
Problems vorgestellt wurden. Ausgeschlossen wurden lediglich jene
Blutgasuntersuchungen, bei denen eines oder mehrere der folgenden Kriterien
zutraf: das vom Cooximeter gemessene Bilirubin betrug 34,2 umol/l oder mehr,
technische Fehler (keine Cooximetriemessung moglich) oder unvollstindige
Aufzeichnungen in den Patientenunterlagen (keine Angabe einer Diagnose in
Kombination mit fehlenden Eintragungen iiber die Ergebnisse der klinischen

Untersuchung).

Folgende Parameter wurden erhoben: Spezies, Rasse, Alter, Geschlecht, Gewicht,
Diagnose, Erkrankungsdauer bei Vorstellung in der MTK, Outcome (iiberlebt
oder nicht iiberlebt); Herzfrequenz, Atemfrequenz, innere Korpertemperatur,
kapillére Riickfiillungszeit, Schleimhautfarbe, Dehydratationsgrad;
Totalproteinkonzentration, Laktatkonzentration, Bikarbonatkonzentration, Base
Excess, Himatokrit (gemessen mit zwei verschiedenen Verfahren),
Oxyhdmoglobinfraktion, Carboxyhidmoglobinfraktion, Methimoglobinfraktion,
Bilirubinkonzentration, pH, pCO2, pO>, Anionenliicke und die Anzahl der
Leukozyten und stabféormigen neutrophilen Granulozyten. Daneben wurde
festgehalten, ob eine Blutung vorlag und ob der Patient eine Transfusion erhielt.
Zusitzlich wurde die Anzahl der erfiillten Kriterien einer systemischen
Entziindungsreaktion (Systemic inflammatory response syndrome, SIRS)
protokolliert. SIRS-Kriterien dienen zur Identifizierung von Patienten, die
aufgrund ihrer Erkrankung eine systemische Entziindungsreaktion entwickelt

haben (BONE et al., 1992a). Die einzelnen Kriterien galten in der vorliegenden
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Studie in Anlehnung an die von OTTO (2007) vorgeschlagenen Grenzen als

erfiillt, wenn folgende Bedingungen zutrafen (OTTO, 2007):

(1) Korpertemperatur > 39,4 °C oder < 37,2 °C bei Hund und Katze

(2) Herzfrequenz > 150/min beim Hund und > 220/min oder < 140/min bei der
Katze

(3) Atemfrequenz > 40 Atemziige/min bei Hund und Katze

(4) Leukozytenzahl > 19000/ul oder < 5000/ul beim Hund und > 20000/ul oder
< 5000/ul bei der Katze

1.2 Vergleichstiere

Als Vergleichstiere dienten klinisch unauffillige Tiere, die als Blutspender oder
als gesunde Kontrolltiere fiir andere Studien herangezogen wurden. Als gesunde
Kontrollgruppe wurden jene Hunde und Katzen definiert, die anamnestisch,

klinisch und labordiagnostisch unauffillig waren.

2. Methoden

Blutproben fiir eine Blutgasanalyse wurden an der MTK in der Regel meist vends,
in selteneren Fillen auch arteriell, gewonnen und in eine priheparinisierte Spritze
(Sarstedt S-Monovette Lithium-Heparin, Sarstedt AG & Co., Niimbrecht)
verbracht. Die Bestimmung der Blutgasparameter und der
Dyshédmoglobinfraktionen erfolgte umgehend mit einem klinikinternen Geriit,
welches ein Blutgasanalysegerdit mit einem Cooximeter vereint (Siemens
RapidPoint® 405, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Camberley,
Vereinigtes Konigreich). Die damit routinemiBig erhobenen Variablen sowie

deren Erhebungsverfahren sind der Tabelle 1 zu entnehmen:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die vom RapidPoint® 405 erhobenen Variablen.

pH: pH-Wert; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; pO,:  Sauerstoffpartialdruck; HCOs™:
Bikarbonationenkonzentration; BE: Basenabweichung; ctCO,: Gesamtkohlendioxidgehalt; Hkt:
Hiamatokrit; tHb: Gesamthimoglobinkonzentration; FO,Hb: Fraktion des Oxyhédmoglobin;
FCOHb: Fraktion des Carboxyhidmoglobin; FMetHb: Fraktion des Methdmoglobin; Na™:
Natriumionenkonzentration; K*: Kaliumionenkonzentration; Ca**: Konzentration des ionisierten
Kalzium; CI: Chloridionenkonzentration; nBili: neonatale Bilirubinkonzentration; AnGap:

Anionenliicke; Gluc: Glukosekonzentration

Variable Erhebungsverfahren

pH Messung (Potentiometrie)

pCO2 Messung (modifizierte Potentiometrie)
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Variable Erhebungsverfahren

pO> Messung (Amperometrie)
HCOs: Berechnung

BE Berechnung

ctCO, Berechnung

Hkt Messung (Konduktometrie)
tHb Messung (Spektrophotometrie)
FO.Hb Messung (Spektrophotometrie)
FCOHb Messung (Spektrophotometrie)
FMetHb Messung (Spektrophotometrie)
Na*, K*, Ca**, CI Messung (Potentiometrie)
nBili Keine Angabe

AnGap Berechnung

Gluc Messung (Amperometrie)

Der Himatokrit und die Anzahl der Leukozyten und der stabformigen
neutrophilen Granulozyten wurden mit dem Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland) ermittelt. Die Konzentration des Gesamtproteins wurde
mit dem Cobas Integra 400 Plus (Roche Diagnostics GmbH, Rotkreuz, Schweiz)

gemessen.

Zur  statistischen  Auswertung wurden die Patienten anhand der
Krankheitsitiologie (angeboren, degenerativ, immunologisch,
infektios/inflammatorisch, neoplastisch, toxisch, traumatisch, unbekannt,
sonstiges) als auch des erkrankten Organsystems (ophthalmologische,
muskuloskeletale,  kardiovaskuldre, = endokrinologische,  gastrointestinale,
hématologische, urologische, dermatologische, hepatische, respiratorische
Erkrankungen, Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS), Erkrankungen
des Reproduktionstraktes, Milz-Erkrankungen, Erkrankungen des Abdomens,
Erkrankungen  multipler =~ Organsysteme und  Erkrankungen  sonstiger
Organsysteme) in Untergruppen unterteilt. Es wurden dabei jeweils nur die
erkrankten Organsysteme miteinander und den Kontrollgruppen bzw. die
Krankheitsitiologien miteinander und den Kontrollgruppen verglichen. Daraus
folgt, dass jeder Patient zweimal in die Evaluierung der Zusammenhinge

zwischen Dyshdmoglobinen und Erkrankung einging.



III. Material und Methoden 36

3. Statistische Auswertung

Alle Variablen wurden mittels des D'Agostino & Pearson-Omnibus-Tests auf
Normalverteilung untersucht. Normalverteilte Daten wurden mittels T-Test bzw.
one-way-ANOVA mit post hoc Bonferroni-Korrektur analysiert. Nicht
normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. Kruskal-
Wallis-Test mit post hoc Dunn's Test analysiert. Mogliche Korrelationen wurden
mit dem Pearson-Korrelationstest fiir normalverteilte Daten bzw. dem Spearman-
Test fiir nicht normalverteilte Daten untersucht. Als signifikant galten p-Werte <

0,05.

Die statistische Auswertung wurde mit einer kommerziellen Software (GraphPad
Prism 5 for Windows, Version 5.04 GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA)
durchgefiihrt.
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IV. ERGEBNISSE

1. Deskriptive Statistik

Insgesamt lagen 2351 Blutgasuntersuchungen von 1521 Tieren vor. Von diesen
wurden 106 Messungen von 91 Tieren aus verschiedenen Griinden aus der
Auswertung ausgeschlossen (siehe 1.1 und 1.2). Die Vergleichsgruppe umfasste
venOse Blutgasanalysen mit Cooximetrie von 21 gesunden Hunden und 17

gesunden Katzen.

1.1 Hunde

Wihrend des Untersuchungszeitraumes wurden bei 934 Hunden 1442
Blutgasuntersuchungen durchgefiihrt. Davon wurden 913 Patienten (97,7 %) mit
1393 Blutgasdaten (96,6 %) in die retrospektive Analyse eingeschlossen.
Neunundvierzig Blutgasanalysen (3,4 %) von 42 Hunden (4,5 %) wurden bei der
statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt. Davon zeigten 13 Analysen
Bilirubinkonzentrationen gleich oder grofier als 34,2 umol/l, 13 technische Fehler
des Gerites (ohne weitere Spezifikation), drei Optikfehler, achtmal konnte die
Bilirubinkonzentration nicht gemessen werden, bei drei Proben waren zu viele
Luftblasen im Blutrohrchen enthalten und neun Analysen mussten ausgeschlossen
werden, da die Aufzeichnungen in den Krankenunterlagen weder die Ergebnisse
der klinischen Untersuchung beinhalteten noch Riickschliisse auf die Diagnose

oder den Vorstellungsgrund zuliefen.

Bei den in die statistische Auswertung eingeschlossenen Hunden wurde bei 701
Tieren nur eine Messung durchgefiihrt, bei 122 Hunden je zwei Messungen, bei
35 Hunden je drei Messungen, bei 17 Hunden je vier Messungen, bei 15 Hunden
je fiinf Messungen, bei drei Hunden je sechs Messungen, bei sieben Hunden je
sieben Messungen, bei sechs Hunden je acht Messungen, bei vier Hunden je neun
Messungen, bei einem Hund 13 Messungen und bei zwei Hunden je 18

Messungen.

Bei 894 von 913 Hunden (97,9 %) war das Alter bekannt und lag zwischen einem
Monat (0,08 Jahre) und 17 Jahren (Median 7 Jahre, Interquartilsabstand [IQR]: 3
— 11 Jahre). Das Gewicht von 839 Hunden (91,9 %) bewegte sich zwischen 0,7
und 70,0 kg (Median 17 kg, IQR: 8,2 — 28,9 kg). Die Dauer der Erkrankung vor
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Vorstellung konnte bei 665 Patienten (72,8 %) eingegrenzt werden und rangierte

von 0 — 700 Tagen (Median 2 Tage; IQR: 0 — 7 Tage).

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der ersten Blutuntersuchung lag bei 821 Tieren
(89,9 %) vor und bewegte sich zwischen 30 und 280 Schligen pro Minute
(Median 108/min; IQR: 86 — 130/min). Die Atemfrequenz lag bei 731 Tieren
(80,1 %) zwischen 12 und 160 Atemziigen pro Minute (Median 36/min; IQR: 25 —
160/min). Die 910 Tiere (99,7 %), bei denen die innere Korpertemperatur
dokumentiert war, wiesen Werte zwischen 33,4 und 41,7 °C (Median 38,6 °C,
IQR: 38,2 — 39,0 °C) auf, die kapilldre Riickfiillungszeit von 801 Hunden (87,7
%) betrug zwischen 0,5 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 Sekunden [sec]; IQR: 1,5
— 1,5 sec), der Dehydratationsgrad bei 663 Patienten (72,6 %) lag zwischen 0,0
und 11,0 % (Median 0,0 %; IQR: 0,0 — 5,0 %). Bei den 913 Hunden (100,0 %)
waren 0 — 4 (Median 1; IQR: 0 — 2) SIRS Kriterien erfiillt.

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der 913 Hunde sind in Tabelle 2
zusammengetragen. Die mediane MetHb-Konzentration lag bei 0,7% (0,0 — 3,9
%) [IQR: 0,4 — 1,0 %] und die mediane COHb-Konzentration bei 3,1% (0,7 — 4,9
%) [1QR: 2,7 — 3,4 %].

Tabelle 2: Ergebnisse der ersten verfiigharen Blutuntersuchungen von 913
Hunden.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCOs™ - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hamatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthimoglobinkonzentration; OHb -
Oxyh@moglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb — Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO» -
Kohlendioxidpartialdruck; pO, - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO, -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Hunde, bei denen die Variable erhoben

wurde; min - kleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR - Interquartilsabstand

Median
n % (min — max)

[IQR]

59,5
TP (g/N) 597 65,4 (23,1 -113,4)
[53.,9 - 64,1]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

Lac (mmol/l)

71

7,8

3,2
0,9-9.3)
(2,1 -4.,0]

HCO3 (mmol/l)

909

99,6

22,0
(2,4-35,8)
[20,5 -23,3]

BE (mmol/l)

911

99.8

2,6
(-31,6 - 20.8)
[-4.8 —-04]

Hkt (BG, I/1)

913

100,0

0,48
(0,06 -0,7)
[0,42 - 0,55]

Hkt (Sys, /1)

819

89,7

0,44
(0,07 - 0,68)
[0,38 — 0,49]

tHb (mmol/1)

913

100,0

10,2
1,3-14,7)
[8,9-11,6]

OHb (%)

913

100,0

66,6
(10,6 — 96,3)
[53,5-77,8]

MetHb (%)

913

100,0

0,7
0,0-39)
[0,4-1,0]

COHD (%)

913

100,0

3,1
0,7-49)
[2,7-34]

pH

911

99.8

7,361
(6,606 —7,558)
[7,332 -7,387]

pCO: (mmHg)

912

99,9

41,0
(15,7 -85,6)
[37,1 —45,6]
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Median
n % (min — max)

[IQR]

43,0

pO: (mmHg) 909 99,6 (14,0 - 138,3)
[35,5-52,1]

17,1

AnGap (mmol/l) 906 99,2 (-2,8 —44,4)
[14,8 — 19,4]

21

FiO2 (%) 907 99,3 (21 -50)
[21-21]

11,17
WBC (10%/ul) 817 89,5 (0,14 — 85,27)
[8,18 — 15,68]

0.8
Stiibe (10*/ul) 151 16,5 (0,0 -24,0)
[0.2-2,0]

1

SIRS 913 100,0 0-4
[0-2]

Zum Zeitpunkt der hochsten gemessenen Methimoglobinkonzentration wurden

folgende Parameter dokumentiert:

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Blutuntersuchung lag bei 799 Tieren (87,2
%) vor und bewegte sich zwischen 32 und 280 Schldgen pro Minute (Median
108/min; IQR: 84 — 130/min). Die Atemfrequenz lag bei 713 Tieren (78,1 %)
zwischen 12 und 160 Atemziigen pro Minute (Median 36/min; IQR: 24 -
160/min). Die 911 Tiere (99,8 %), bei denen die innere Korpertemperatur
dokumentiert war, wiesen Werte zwischen 33,4 und 41,1 °C (Median 38,6 °C;
IQR: 38,2 — 39,0 °C) auf, die kapilldre Riickfiillungszeit von 778 Hunden (85,2
%) betrug zwischen 0,5 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 sec; IQR: 1,5 — 1,5 sec),
der Dehydratationsgrad bei 634 Patienten (69,4 %) lag zwischen 0,0 und 10,0 %
(Median 0,0 %; IQR: 0,0 — 10,0 %) und bei 913 Hunden (100,0 %) wurden
zwischen 0 und 4 SIRS-KTriterien erfiillt (Median 1; IQR: 0 —2).
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Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der 913 Hunde sind in Tabelle 3
zusammengetragen. Die mediane Methdmoglobinkonzentration lag bei 0,8 % (0,0

-3,9 %) [IQR: 0,5 - 1,0 %].

Tabelle 3: Ergebnisse der Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der hochsten
gemessenen Methiamoglobinkonzentration bei 913 Hunden.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCO3 - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hidmatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthdmoglobinkonzentration; OHb -
Oxyh@moglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb - Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO:2 -
Kohlendioxidpartialdruck; pO, - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO, -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Hunde, bei denen die Variable erhoben

wurde; min - kleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR - Interquartilsabstand.

Median
n % (min — max)

[IQR]

59,6

TP (g/) 552 60,5 (23,1-113,4)
[53,9 - 64,1]

2,9
Lac (mmol/l) 74 8,1 (0,9 -9,3)
[2,1 -3,8]

22,1
HCO3 (mmol/l) 910 99,7 (2,4 -35,8)
[20,6 — 23,4]

25
BE (mmol/l) 912 99,9 (-31,8-20,8)
[-4,7 —-0,4)

0,48
Hkt (BG, I/1) 913 100,0 (0,06 - 0,70)
[0,42 —0,54]

0,437
Hkt (Sys, I/1) 779 85,3 (0,066 — 0,678)
[0,375 - 0,490]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

tHb (mmol/1)

913

100,0

10,2
(1,3-14,7)
[8,8-11,5]

OHb (%)

913

100,0

68,4
(10,6 - 97,7)
[54,8 —80,1]

MetHb (%)

913

100,0

0,8
(0,0-3,9)
[0,5-1,0]

COHD (%)

913

100,0

3,0
0,2-58)
(2,6 -3.4]

pH

912

99,9

7,363
(6,606 —7,558)
[7,334 -7,389]

pCO: (mmHg)

913

100,0

40,8
(18,2 - 85,6)
[36,9 —45,5]

pO: (mmHg)

908

99,5

443
(14,0 - 277.4)
(36,2 - 55,0]

AnGap (mmol/l)

905

99,1

16,9
(-2,8-44,4)
[14,6 — 19,4]

FiOz (%)

904

99,0

21
(21 -60)
[21 -21]

WBC (103/pl)

777

85,1

11,24
(0,42 — 85,27)
[8,21 — 15,89]

Stiibe (10%/pl)

136

14,9

0,75
(0,00 — 24,05)
[0,20 - 2,12]
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Median
n % (min — max)
[IQR]
1
SIRS 913 100,0 0-4)
[0-2]

Betrachtet man jeweils nur die hochsten jemals bei einem Patienten gemessenen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen, so handelt es sich ebenfalls um 913

Untersuchungen.

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Blutuntersuchung lag bei 804 Tieren (88,1
%) vor und bewegte sich zwischen 32 und 280 Schligen pro Minute (Median
108/min; IQR: 84 — 128/min). Die Atemfrequenz lag bei 713 Tieren (78,1 %)
zwischen 12 und 160 Atemziigen pro Minute (Median 36/min; IQR: 25 —
160/min). Die 910 Tiere (99,7 %), bei denen die innere Korpertemperatur
dokumentiert war, wiesen Werte zwischen 33,4 und 41,4 °C (Median 38,6 °C;
IQR: 38,2 — 39,0 °C) auf, die kapilldre Riickfiillungszeit von 780 Hunden (85,4
%) betrug zwischen 0,5 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 sec; IQR: 1,5 — 1,5 sec),
der Dehydratationsgrad bei 634 Patienten (69,4 %) lag zwischen 0,0 und 11,0 %
(Median 0,0 %; IQR: 0,0 — 5,0 %) und bei 913 Hunden (100,0 %) waren zwischen
0 und 4 SIRS-Kriterien erfiillt (Median 1; IQR: 0 - 2).

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der 913 Hunde sind in Tabelle 4
zusammengetragen. Die mediane Carboxyhdmoglobinkonzentration lag bei 3,1 %

(0,7 — 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5 %].
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Tabelle 4: Ergebnisse der Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der hochsten
gemessenen Carboxyhimoglobinkonzentration bei 913 Hunden.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCO3 - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hamatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthiamoglobinkonzentration; OHb -
Oxyhdmoglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb - Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO» -
Kohlendioxidpartialdruck; pO, - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO, -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Hunde, bei denen die Variable erhoben

wurde; min - kleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR - Interquartilsabstand.

Median
n % (min — max)

[IQR]

59,5
TP (gN) 568 62,2 (25,0-113,4)
[53,6 — 64,1]

2,7

Lac (mmol/l) 63 6,9 (0,0-10,4)
[1,7-3,7]

22,1
HCO3 (mmol/l) 909 99,6 (2,4 -35,8)
[20,6 — 23,4]

24
BE (mmol/l) 911 99,8 (-31,8 -20,8)
[-4,6 —-0,3]

0,48

Hkt (BG, I1) 913 100,0 (0,07-0,70)
(0,41 - 0,54]

0,437
Hkt (Sys, I/1) 787 86,2 (0,066 — 0,620)
[0,378 — 0,487]

10,1

tHb (mmol/l) 913 100,0 (1,5-14,7)
[8,7-11-5]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

OHb (%)

913

100,0

65,6
(10,6 — 95,8)
[52,7-75,9]

MetHb (%)

913

100,0

0,7
0,0-3.8)
(0.4 -0,9]

COHD (%)

913

100,0

3.1
(0,7-6.7)
[2,7-3,5]

pH

911

99,8

7,362
(6,606 —7,558)
[7,334 -7,387]

pCO: (mmHg)

912

99,9

41,6
(21,2 - 85,6)
[37,4 - 46,0]

pO:2 (mmHg)

908

99,5

42,0
(14,0 - 108,9)
[34,7 -50,5]

AnGap (mmol/l)

906

99,2

16,9
(-5,0 — 44,4)
[14,3 - 19,3]

FiOz (%)

903

98,9

21
(21 -30)
[21 -21]

WBC (10%/ul)

785

85,9

11,21
(0,14 — 85,27)
[8,19 - 15,9]

Stiibe (10%/pl)

149

16,3

0,83
(0,00 — 24,05)
[0,23 —2,12]

SIRS

913

100,0

1
©0-4)
[0-2]
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1.2 Katzen
Es wurden insgesamt 909 Blutgasanalysen an 587 Katzen durchgefiihrt. Davon
wurden 852 Cooximetriemessungen (93,7 %) von 557 Tieren (94,9 %) in die

nihere Auswertung mit einbezogen.

Siebenundfiinfzig Blutgasanalysen (6,3 %) von 49 Katzen (8,3 %) wurden nicht in
die Auswertung eingeschlossen. Davon zeigten 20 Proben
Bilirubinkonzentrationen gleich oder groBer als 34,2 pmol/l, elf technische Fehler
ohne weitere Sperzifikation, ein Optikfehler, viermal konnte die
Bilirubinkonzentration nicht ermittelt werden, bei 15 Analysen befanden sich zu
viele Luftblasen in der Probe und schliellich waren die Aufzeichnungen in sechs

Fillen unzureichend.

Bei 415 Katzen erfolgte je eine Messung, bei 81 Katzen je zwei Messungen, bei
28 Katzen je drei Messungen, bei zwolf Katzen je vier Messungen, bei zehn
Katzen je fiinf Messungen, bei je zwei Katzen sechs, sieben, bzw. acht
Messungen, bei drei Katzen je neun Messungen und bei je einer Katze zehn bzw.

14 Messungen.

Beriicksichtigt man nur die ersten zur Verfiigung stehenden Blutgasanalysen der
einzelnen Patienten, so gelangten entsprechend der Patientenanzahl 557 Proben
zur Untersuchung. Das Alter der Katzen war bei 516 von 557 Patienten (92,6 %)
bekannt und lag zwischen zwei Monaten (0,17 Jahre) und 20 Jahren (Median 9
Jahre, IQR: 4 — 13 Jahre). Das Gewicht der Patienten lag zwischen 0,4 und 10,5
kg (Median 4,1 kg, IQR: 3,3 — 5,2 kg) und war bei 512 Tieren bekannt (91,9 %).
Die Erkrankungsdauer konnte bei 431 Tieren (77,4 %) nachvollzogen werden.

Diese lag bei 0 - 700 Tagen (Median 2 Tage, IQR: 0 — 7 Tage).

Die Herzfrequenz (bekannt bei 509 Tieren; 91,4 %) lag zwischen 40 und 280
Schldgen/Minute (Median 180/min, IQR: 160 — 200/min), die Atemfrequenz von
472 Tieren (84,7 %) bewegte sich zwischen 12 und 160 Atemziigen/Minute
(Median 40/min, IQR: 28 — 52/min), und die innere Korpertemperatur (bekannt
bei 100,0 % der Tiere) lag zwischen 32,0 und 41,2 °C (Median 38,5 °C, IQR: 37,9
— 39,0 °C). Die kapilldre Riickfiillungszeit war bei 432 Tieren (77,6 %) bekannt
und lag zwischen 0,5 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 sec, IQR: 1,5 — 1,5 sec). Der
Dehydratationsgrad war bei 458 Patienten (82,2 %) bekannt und lag zwischen 0,0
und 12,0 % (Median 5,0 %, IQR: 0,0 — 6,5 %) und bei 557 Katzen (100,0 %)
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wurden zwischen 0 und 3 SIRS-Kriterien erfiillt (Median 1; IQR: 0 - 2).

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen sind tabellarisch aufgelistet (Tabelle 5).
Die mediane Methimoglobinkonzentration lag bei 0,5 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3
— 0,8 %] und die mediane Carboxyhdmoglobinkonzentration bei 2,2 % (0,0 — 5,2
%) [IQR: 1,6 — 2,7 %].

Tabelle 5: Ergebnisse der ersten verfiigharen Blutuntersuchungen von 557
Katzen.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCO3 - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hidmatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthimoglobinkonzentration; OHb -
Oxyh@moglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb - Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO:2 -
Kohlendioxidpartialdruck; pO, - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO, -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Katzen, bei denen die Variable erhoben

wurde; min - kleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR - Interquartilsabstand.

Median
n % (min — max)

[IQR]

71,0

TP (g/) 380 68,2 (23,8 - 128,7)
[63.2 -77,2]

3,8
Lac (mmol/l) 7 1,3 (3,0-9,5)
[3,1-6,6]

19,6
HCOs (mmol/l) 556 99.8 (3,6-39.2)
[17,4-21,2]

-5,5
BE (mmol/l) 556 99,8 (-32,9-19,6)
[-8,5--3,1]

0,39
Hkt (BG, I/1) 557 100,0 (0,07 - 0,64)
[0,34 — 0,44]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

Hkt (Sys, I/)

517

92,8

0,373
(0,080 - 0,604)
[0,317 - 0,421]

tHb (mmol/l)

557

100,0

83
(1,4-13,4)
(7,1-94]

OHb (%)

556

99.8

54,6
(10,6 — 92,9)
[40,1 — 68,5]

MetHb (%)

557

100,0

0,5
0,0-42)
[0,3-0,8]

COHD (%)

557

100,0

2,2
0,0-5.2)
[176 - 297]

pH

556

99.8

7,317
(6,652 —-17,519)
[7,258 —7,350]

pCO: (mmHg)

556

99.8

41,8
(18,0 - 87,6)
[37,2 - 46,5]

pO:2 (mmHg)

555

99,6

43,0
(18,1 - 140,5)
[34,7 -50,8]

AnGap (mmol/l)

550

98,7

19,1
(4,2-49,8)
[16,9 —21,9]

FiOz (%)

555

99,6

21
(21 -21)
[21-21]

WBC (10%/ul)

517

92,8

11,06
(0,29 - 55,85)
[7,55-15,73]
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Median
n % (min — max)

[IQR]

0,68
Stiibe (10%/pl) 128 23,0 (0,00 - 34,88)
[0,24 —2,12]

1

SIRS 557 100,0 0-3)
[0-2]

Betrachtet man jeweils nur die hochsten jemals bei einem Patienten gemessenen
Methiamoglobinkonzentrationen, so handelt es sich ebenfalls um 557

Untersuchungen.

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Blutuntersuchung lag bei 498 Tieren (89,4
%) vor und bewegte sich zwischen 80 und 280 Schldgen pro Minute (Median
180/min; IQR: 160 — 220/min). Die Atemfrequenz lag bei 460 Tieren (82,6 %)
zwischen 12 und 160 Atemziigen pro Minute (Median 36/min; IQR: 28 — 48/min).
Die 557 Tiere (100,0 %), bei denen die innere Korpertemperatur dokumentiert
war, wiesen Werte zwischen 33,0 und 41,2 °C (Median 38,5 °C; IQR: 37,9 — 39,0
°C) auf, die kapillidre Riickfiillungszeit von 424 Katzen (76,1 %) betrug zwischen
1,0 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 sec; IQR: 1,5 - 1,5 sec), der
Dehydratationsgrad bei 441 Patienten (79,1 %) lag zwischen 0,0 % und 12,0 %
(Median 5,0 %; IQR: 0,0 — 6,0 %) und bei 557 Katzen (100,0 %) wurden
zwischen O und 4 SIRS-Kriterien erfiillt (Median 1; IQR: 1 — 2). Die Ergebnisse
der Blutuntersuchungen der 557 Katzen sind in Tabelle 6 zusammengetragen. Die
mediane Methdmoglobinkonzentration lag bei 0,6 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3 — 0,9
%].
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Tabelle 6: Ergebnisse der Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der hochsten
gemessenen Methimoglobinkonzentration bei 557 Katzen.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCO3 - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hamatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthiamoglobinkonzentration; OHb -
Oxyhdmoglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb - Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO» -
Kohlendioxidpartialdruck; pO, - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO, -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Katzen, bei denen die Variable erhoben

wurde; min - kleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR - Interquartilsabstand.

Median
n % (min — max)

[IQR]

70,2
TP (gN) 346 62,1 (23,8 - 128,7)
[62,7-77,0]

34

Lac (mmol/l) 5 0,9 (3,0-9,5)
[3,0-6,7]

19,8
HCO3 (mmol/l) 556 99,8 (4,0 -35,8)
[17,6 — 21,5]

-5.3
BE (mmol/l) 556 99,8 (-32,9-16,2)
[-8,1--29]

0,39

Hkt (BG, I/1) 557 100,0 (0,07 - 0,64)
[0,32 — 0,44]

0,367
Hkt (Sys, I/1) 474 85,1 (0,080 - 0,604)
[0,310 - 0,419]

82

tHb (mmol/l) 557 100,0 (1,4-13,4)
[6,8 —9,3]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

OHb (%)

556

99,8

53,7
(8,0-97,2)
[39,0 — 68,4]

MetHb (%)

557

100,0

0,6
0,0-42)
[0,3-0,9]

COHD (%)

557

100,0

2,2
0,0-5,2)
[1.6-2,6]

pH

556

99,8

7,319
(6,652 —7,562)
[7,260 - 7,352]

pCO: (mmHg)

556

99.8

42,0
(18,0 - 87,6)
[37,3 - 47,0]

pO: (mmHg)

555

99,6

42,3
(14,4 - 236,1)
[34,4 - 50,7]

AnGap (mmol/l)

552

99,1

18,9
(1,8 -49,8)
[16,6 —21,8]

FiOz (%)

553

99,3

21
(21 - 40)
[21-21]

WBC (10°/ul)

473

84,9

11,16
(1,23 -51,29)
[7,78 — 15,70]

Stiibe (10°/ul)

120

21,5

0,70
(0,00 - 34,88)
[0,23 —2,13]

SIRS

557

100,0

1
0-4)
[1-2]
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Zum  Zeitpunkt der hochsten bei einem  Patienten  gemessenen

Carboxyhimoglobinkonzentrationen wurden 557 Untersuchungen ausgewertet.

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Blutuntersuchung lag bei 497 Tieren (89,2
%) vor und bewegte sich zwischen 40 und 280 Schligen pro Minute (Median
180/min; IQR: 160 — 200/min). Die Atemfrequenz lag bei 461 Tieren (82,8 %)
zwischen 12 und 160 Atemziigen pro Minute (Median 38/min; IQR: 28 — 48/min).
Die 557 Tiere (100,0 %), bei denen die innere Korpertemperatur dokumentiert
war, wiesen Werte zwischen 32,0 und 40,8 °C (Median 38,5 °C; IQR: 38,0 — 39,0
°C) auf, die kapilldre Riickfiillungszeit von 418 Katzen (75,0 %) betrug zwischen
1,0 und 3,5 Sekunden (Median 1,5 sec; IQR: 1,5 - 1,5 sec), der
Dehydratationsgrad bei 441 Patienten (79,2 %) lag zwischen 0,0 % und 12,0 %
(Median 5,0 %; IQR: 0,0 — 6,0 %) und die Anzahl der erfiillten SIRS-Kriterien lag
bei 557 Katzen (100,0 %) zwischen O und 4 (Median 1; IQR: 1 — 2). Die
Ergebnisse der Blutuntersuchungen der 557 Katzen sind in Tabelle 7
zusammengetragen. Die mediane Carboxyhdmoglobinkonzentration lag bei 2,3 %

(0,0-5,3 %) [IQR: 1,7 - 2,8 %].

Tabelle 7: Ergebnisse der Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der hochsten
gemessenen Carboxyhimoglobinkonzentration bei 557 Katzen.

TP - Totalprotein; Lac - Laktat; HCOs™ - Bikarbonat; BE - Base excess; Hkt (BG) - Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt (Sys) - Hidmatokrit gemessen mittels Sysmex XT-
2000i (Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb - Gesamthimoglobinkonzentration; OHb -
Oxyh@moglobinanteil; MetHb - Methdmoglobinanteil; COHb - Carboxyhdmoglobinanteil; pH -
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO. -
Kohlendioxidpartialdruck; pO» - Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; FiO» -
inspiratorische Sauerstofffraktion; WBC - Leukozytenzahl; Stibe - Anzahl der stabkernigen
neutrophilen Granulozyten; n - Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; SIRS -
Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien; % - Prozentanteil der Katzen, bei denen die Variable erhoben
wurde; min - Kkleinster erhobener Wert; max - hochster erhobener Wert; IQR —

Interquartilsabstand.

Median
n % (min — max)

[IQR]

70,2
TP (g/) 349 62,7 (23,8 - 128,7)
[63.,0 - 77,0]
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%

Median
(min — max)

[IQR]

Lac (mmol/l)

1,3

3,8
(3,0-9.5)
(3,1 -4.5]

HCOs3 (mmol/l)

556

99.8

19,8
(4,0-39,2)
[17,8 —21,5]

BE (mmol/l)

556

99,8

-5,1
(-32,9-19,6)
[-7,9 --2,7]

Hkt (BG, I/1)

557

100,0

0,39
(0,07 - 0,64)
[0,33 — 0,44]

Hkt (Sys, I/)

479

86,0

0,371
(0,098 —0,604)
[0,315-0,419]

tHb (mmol/1)

557

100,0

83
1,5-13,4)
[7,0-9,3]

OHb (%)

555

99,6

52,6
(10,6 — 92,9)
[39.,0 — 66,1]

MetHb (%)

557

100,0

0,5
0,0-3,0)
[0,3-0.8]

COHD (%)

557

100,0

2,3
(0,0-5,3)
[1,7-2.8]

pH

556

99,8

7,319
(6,652 —-17,519)
[7,260 —7,351]
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Median
n % (min — max)

[IQR]

42,3
pCO2 (mmHg) 556 99,8 (18,0 - 87,6)
[38,0 — 46,9]

41,5
pO2 (mmHg) 555 99,6 (18,1 — 140,5)
[34,3 — 49,4]

19,0

AnGap (mmol/l) 550 98,7 (4,2-49,8)
[16,7 - 21,7]

21

FiO2 (%) 554 99,5 (21-21)
[21 - 21]

11,26
WBC (10%/ul) 477 85,6 (1,23 - 55,85)
[7,74 - 16,32]

0,72
Stiibe (10%/ul) 123 22,1 (0,00 — 34,88)
[0,24 —2,18]

1

SIRS 557 100,0 0-4
(1-2]

1.3 Vergleichstiere

Die mediane Methidmoglobinkonzentration betrug bei den gesunden
Kontrollhunden (n = 21) 0,8 % (0,0 — 1,4 %) [IQR: 0,6 — 0,9 %] und bei den
Kontrollkatzen (n = 17) 0,4 % (0,0 — 2,4 %) [IQR: 0,3 — 0,8 %]. Die mediane
Carboxyhimoglobinkonzentration lag bei den Hunden bei 3,1 % (2,0 — 3,7 %)
[IQR: 2,7 — 3,2 %] und bei den Katzen bei 2,2 % (0,5 — 4,5 %) [IQR: 1,5 — 2,6 %].

2. Vergleichende Statistik

Die iiberlebenden Hunde (n = 809) waren mit median sieben Jahren (0,08 — 17
Jahre [3 — 11 Jahre]) signifikant jiinger als die nicht iiberlebenden (n = 104;
Median 10 Jahre (0,17 — 17 Jahre) [IQR: 7 — 12 Jahre]; p < 0,001).




IV. Ergebnisse 55

Geschlechtsverteilung, Gewicht und Erkrankungsdauer vor Vorstellung

unterschieden sich nicht signifikant.

Die Vergleiche der Vitalparameter sowie Blutwerte zum Zeitpunkt der ersten
vorliegenden Cooximetrieergebnisse zwischen iiberlebenden Hunden und nicht
iberlebenden Hunden sind in Tabelle 8 zusammengefasst (siche Anhang). Die
medianen Methdmoglobinkonzentrationen zu diesem Zeitpunkt waren bei
iberlebenden Hunden signifikant hoher als bei nicht tiberlebenden Hunden (0,7 %
(0,0 = 3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %] vs. 0,6 % (0,0 — 3,8 %) [IQR: 0,3 - 0,9 %]; p =
0,0255). Die medianen Carboxyhidmoglobinkonzentrationen der iiberlebenden
Hunde (3,0 % (0,7 — 4,9 %) [IQR: 2,6 — 3,4 %]) waren signifikant niedriger als
jene der nicht iiberlebenden Hunde (3,3 % (0,9 — 4,8 %) [IQR: 2,9 — 3,7 %]; p <
0,0001).

Ebenso wie die Hunde waren die iiberlebenden Katzen (n = 424) mit median acht
Jahren (0,17 — 19 Jahre [IQR: 3,5 — 12 Jahre]) signifikant jiinger als die nicht
tiberlebenden Katzen (n = 133; Median 11 Jahre (0,33 - 20 Jahre) [IQR: 8 — 14
Jahre]; p < 0,001). Geschlechtsverteilung, Gewicht und Erkrankungsdauer vor

Vorstellung unterschieden sich nicht signifikant.

Die Vergleiche der Vitalparameter sowie Blutwerte zum Zeitpunkt der ersten
vorliegenden Cooximetrieergebnisse zwischen iiberlebenden Katzen und nicht
iiberlebenden Katzen sind in Tabelle 9 zusammengefasst (siehe Anhang). Die
MetHb-Konzentrationen der iiberlebenden Katzen (Median 0,5 % (0,0 — 4,2 %)
[IQR: 0,3 — 0,8 %] war signifikant niedriger als jene der nicht iiberlebenden
Katzen (Median 0,6 % (0,0 — 3,0 %) [IQR: 0,3 — 1,0 %]; p = 0,0052). Die ersten
gemessenen COHb-Konzentrationen hingegen unterschieden sich nicht zwischen
iiberlebenden und nicht iiberlebenden Katzen (Median 2,2 % (0,0 — 5,2 %) [IQR:
1,6 — 2,6 %] vs. 2,3 % (0,0 — 5,0 %) [IQR: 1,8 — 2,7 %]; p = 0,2377).

2.1 Methimoglobinkonzentrationen der Hunde

Zum Zeitpunkt der hochsten gemessenen Methdmoglobinkonzentrationen
unterschieden sich ebenfalls einige Vitalparameter und Blutwerte zwischen
iberlebenden Hunden und nicht iiberlebenden Hunden. Diese sind in Tabelle 10
zusammengefasst (siehe Anhang). Die medianen maximalen
Methidmoglobinkonzentrationen unterschieden sich nicht zwischen Hunden die

iberlebten (n = 809; Median 0,8 % (0,0 — 3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %]) und jenen,
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die nicht tiberlebten (n = 104; Median 0,7 % (0,1 — 3,8 %) [IQR: 0,4 — 1,0 %]; p =
0,4236).

Die Methdmoglobinkonzentrationen zum Zeitpunkt der ersten Messung
unterschieden sich beziiglich des erkrankten Organsystems bzw. der Atiologie der
Erkrankung weder untereinander noch im Vergleich mit der Kontrollgruppe (p =
0,9610 bzw. p = 0,1629). Auch die maximalen Methdmoglobinkonzentrationen
unterschieden sich sowohl beziiglich des erkrankten Organsystems als auch der
Krankheitsitiologie weder untereinander noch im Vergleich mit der
Kontrollgruppe (p = 0,9691 bzw. p = 0,6616). Die Ergebnisse dieser Vergleiche
sind in den Tabellen 11 und 12 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse der Methimoglobinmessung von 913 Hunden
dargestellt anhand der Untergruppen des erkrankten Organsystems.

n — Anzahl der Hunde, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der
Hunde, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; MetHb — Methdmoglobin; min —

Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster MetHb-Wert Hochster MetHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,7 % 0,9 %
Ophthalmologische
3 0,33 (0,1 -1,0 %) (0,3-1,4 %)
Erkrankung
[0,1 —1,0 %] [0,3—-1,4 %]
0,7 % 0,8 %
Muskuloskeletale
26 2,85 0,1 -1,5 %) 0,3-1,4%)
Erkrankung
[0,4-1,0 %] [0,5-1,0 %]
0,7 % 0,7 %
Kardiovaskuliire
43 4,71 0,1 -1,2 %) (0,0 -2,0 %)
Erkrankung
[0,5-0,9 %] [0,4 —1,0 %]
0,7 % 0,9 %
Endokrinologische
48 5,26 (0,0 - 1,4 %) (0,2 -3,9 %)
Erkrankung
[0,4 —1,0 %] [0,5-1,1 %]
0,7 % 0,8 %
Gastrointestinale
293 32,09 (0,0 -3,8 %) (0,0-2,1 %)
Erkrankung
[0,4-1,0 %] [0,5-1,0 %]
0,8 % 0,8 %
Héamatologische
25 2,74 (0,1 -3,9 %) 0,2 -1,5 %)
Erkrankung
[0,6 — 0,9 %] [0,5—-1,0 %]
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Erster MetHb-Wert

Hochster MetHb-Wert

Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,70 % 0,80 %
Urologische
73 8,00 (0,00 - 3,10 %) (0,20 - 1,50 %)
Erkrankung
[0,40 — 0,90 %] [0,50 — 1,00 %]
0,7 % 0,7 %
Dermatologische
42 4,60 (0,1 -1,5 %) 0,2-1,5 %)
Erkrankung
[0,5-0,9 %] [0,5-1,0 %]
0,8 % 0,9 %
Hepatologische
19 2,08 0,2-1,3 %) 0,2 -1,6 %)
Erkrankung
[0,3-0,9 %] [0,7 - 1,0 %]
0,7 % 0,8 %
Multiple erkrankte
99 10,84 (0,0-1,7 %) (0,1 -2,6 %)
Organsysteme
[0,4-0,9 %] [0,5-1,0 %]
0,7 % 0,8 %
Respiratorische
76 8,32 (0,1 -1,4 %) (0,1 -2,0 %)
Erkrankung
[0,4 - 1,0 %] [0,5-1,1 %]
Sonstige erkrankte
1 0,11 0,2 % 0,8 %
Organsysteme
0,7 % 0,8 %
ZNS - Erkrankung 122 13,36 (0,1 -1,8 %) 0,1 - 1,7 %)
[0,6 — 1,0 %] [0,5-1,0 %]
Erkrankung des 0,8 % 0,8 %
Reproduktions- 22 2,41 0,2-1,5 %) (0,1 -1,6 %)
traktes [0,4-1,1 %] [0,6 — 1,1 %]
0,8 % 0,7 %
Milz-Erkrankung 11 1,20 0,4 -2,0 %) 0,2-1,3 %)
[0,6 — 0,8 %] [0,3-0,9 %]
0,7 % 0,8 %
Erkrankung des
10 1,10 0,3 -2,6 %) 0,3-1,2 %)
Abdomens
[0,3-1,3 %] [0,7 - 1,0 %]
0,8 % 0,8 %
Kontrollgruppe 21 100,00 (0,0 - 1,4 %) (0,0 - 1,4 %)
[0,6 — 0,9 %] [0,6 — 0,9 %]
p-Wert 0,9610 0,9691
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Tabelle 12: Ergebnisse der Methimoglobinmessung von 913 Hunden
dargestellt anhand der Untergruppen der Atiologie.

n — Anzahl der Hunde, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der
Hunde, deren Erkrankung durch die jeweilige Atiologie hervorgerufen wurde; MetHb —

Methdmoglobin; min — Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster MetHb-Wert Hochster MetHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,9 % 0,8 %
Angeborene 10 1,10 (0,2 -1,4 %) 0,3-1,2 %)
Erkrankung
[0,7-1,2 %] [0,4 -0,9 %]
0,7 % 0,8 %
Degenerative 63 6,90 0,1 -1,2 %) (0,0 - 3,8 %)
Erkrankung
[0,5-0,8 %] [0,4—-1,1 %]
0,8 % 0,6 %
Immunologische 24 2,63 0,2-1,7 %) (0,3-1,4 %)
Erkrankung
[0,6 — 1,0 %] [0,4-0,9 %]
0,7 % 0,8 %
Inflammatorische/ . .
Infektivse 272 29,79 0,1 -1,8 %) 0,1 -2,1%)
Erkrankung [0,4 — 1,0 %] [0,5 - 1,0 %]
0,8 % 0,8 %
Neoplastische 118 | 12,92 0,0-3,8 %) 0,1-1,5%)
Erkrankung
[0,5-0,9 %] [0,5-1,0 %]
0,7 % 0,7 %
Sonstige Atiologie 125 13,69 0,0 -3,1 %) 0,1 -3,9 %)
[0,4 -1,0 %] [0,5-1,0 %]
0,8 % 0,7 %
Intoxikation 35 3,83 0,2-1,7 %) 0,1 -1,6 %)
[0,6 —1,2 %] [0,5-0,9 %]
0,5 % 0,9 %
Trauma 7 0,77 0,2-1,2 %) 0,6 - 1,4 %)
[0,3-1,1 %] [0,8 — 1,4 %]
0,7 % 0,8 %
Unbekannte 259 | 28,37 (0,0-3,9 %) (0,0 -2,6 %)
Atiologie
[0,4—-0,9 %] [0,5-1,0 %]
0,8 % 0,8 %
Kontrollgruppe 21 100,00 0,0 -1,4 %) 0,0 - 1,4 %)
[0,6 —0,9 %] [0,6 —0,9 %]
p-Wert 0,1629 0,6616
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Des Weiteren war kein Unterschied zwischen den MetHb-Konzentrationen der
Kontrollgruppe (Median 0,8 % (0,0 — 1,4 %) [IQR: 0,6 — 0,9 %]) und den
entsprechenden hochsten Werten aller kranken Tiere (n = 913; Median 0,8 % (0,0
-3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %]; p = 0,6055) sowie der Subpopulationen (iiberlebt [p
=0,5703] vs. nicht iiberlebt [p = 0,9208]) vorhanden.

Die hochsten MetHb-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied
zwischen jenen Tieren mit SIRS-Werten von 3 oder 4 (n = 127; Median 0,8 %
(0,2 - 3,8 %) [IQR: 0,6 — 1,1 %]) verglichen mit jenen Tieren mit SIRS Werten
von 0 bis 2 (n = 786; Median 0,8 % (0,0 — 3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %); p = 0,066)
und auch nicht mit der Kontrollgruppe (p = 0,1327).

Hunde mit einem Hidmatokrit < 0,2 1/1 (n = 14) hatten signifikant hohere maximale
Methiamoglobinkonzentrationen (Median 1,6 % (0,4 — 3,9 %) [IQR: 1,1 — 2,2 %])
als Hunde mit einem Hamatokrit von 0,2 1/1 oder dariiber (n = 899; Median 0,8 %
(0,0 — 3,1 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %]; p < 0,0001). AuBerdem war die maximale
MetHb-Konzentration bei Hunden mit einem Hamatokrit < 0,2 I/ signifikant
hoher als die Konzentrationen der Vergleichsgruppe (Median 0,8 % (0,0 — 1,4 %)
[IQR: 0,6 — 0,9 %]; p = 0,0004, Abbildung 1). Zwischen dem Hématokrit und den
hochsten gemessenen Methidmoglobinkonzentrationen konnte keine lineare
Regression aufgezeigt werden (12 = 0,0000421). Es bestand auch keine

Korrelation zwischen den Himatokritwerten und den MetHb-Werten (r = 0,1481).
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Abbildung 1: Methiimoglobinkonzentrationen von Hunden mit Himatokrit <
0,2 1/1, Hamatokrit > 0,2 1/ und Kontrollhunden.

I/1 - Liter pro Liter.

Die mediane maximale Methdmoglobinkonzentration zeigte zwischen Hunden mit
Blutung (n = 114; Median 0,8 % (0,1 — 3,8 %) [IQR: 0,5 — 1,1 %]) und Hunden
ohne Blutung (n = 799; Median 0,8 % (0,0 — 3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %]) keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,1146). Auch zwischen der Kontrollgruppe
(Median 0,8% (0,0 — 1,4 %) [IQR: 0,6 — 0,9 %]) und Tieren mit Blutung gab es
keinen signifikanten Unterschied (p = 0,2714).

Hunde, die um den Zeitpunkt der hochsten Methimoglobinkonzentration eine

Transfusion erhielten (n = 6), hatten signifikant hohere Konzentrationen (Median
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1,2 % (0,8 — 1,7 %) [IQR: 0,9 — 1,6 %]) als Hunde, die keine Transfusion
erhielten (n = 907; Median 0,8 % (0,0 — 3,9 %) [IQR: 0,5 — 1,0 %]; p = 0,0092;
Abbildung 2). Zwischen der Kontrollgruppe (Median 0,8 % (0,0 — 1,4 %) [IQR:
0,6 — 0,9 %]) und Tieren mit Transfusion war ebenfalls ein signifikanter
Unterschied vorhanden (p = 0,0069). Dieser bestand nicht zwischen

Kontrollgruppe und Hunden ohne Transfusion (p = 0,6302).

Methdmoglobin (%)

Abbildung 2: Methimoglobinkonzentrationen von Hunden, die keine
Transfusion erhielten, Hunden, die eine oder mehrere Transfusionen
erhielten und Kontrollhunden.

2.2 Carboxyhiamoglobinkonzentrationen der Hunde

Zum Zeitpunkt der hochsten gemessenen Carboxyhidmoglobinkonzentrationen
unterschieden sich ebenfalls einige Vitalparameter und Blutwerte zwischen
iberlebenden Hunden und nicht iiberlebenden Hunden. Diese sind in Tabelle 13

zusammengefasst (siehe Anhang). Die medianen, hochsten COHb-
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Konzentrationen jener Hunde, die iiberlebten (n = 809; Median 3,1 % (0,7 - 6,7
%) [IQR: 2,7 - 3,5 %]) waren signifikant niedriger als die jener Hunde, die nicht
tiberlebten (n = 104; Median 3,4 % (0,9 - 5,8 %) [IQR: 3,0 - 3,7 %]; p < 0,0001;
Abbildung 3).

4-

Carboxyhimoglobin (%)

2 —_t

,/ffff

Abbildung 3: Carboxyhimoglobinkonzentrationen von iiberlebenden und
nicht iiberlebenden Hunden sowie aller erkrankten Hunde wund
Kontrollhunden.

Die ersten und hochsten COHb-Konzentrationen unterschieden sich hinsichtlich
des erkrankten Organsystems und der Atiologie weder voneinander noch von der

Vergleichsgruppe (Median 3,1 % (2,0 - 3,7 %) [2,7 - 3,2 %]). Fiir die hochsten
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gemessenen Konzentrationen ergab sich im Kruskal-Wallis Test zwar sowohl fiir
die Organsysteme als auch die Atiologien jeweils ein signifikanter Unterschied,
im post hoc Dunn‘s Test konnten jedoch keine Gruppenunterschiede gefunden

werden. Diese Ergebnisse sind in den Tabellen 14 und 15 dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse der Carboxyhimoglobinmessung von 913 Hunden
dargestellt anhand der Untergruppen des erkrankten Organsystems.

n — Anzahl der Hunde, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der
Hunde, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; COHb — Carboxyhdmoglobin; min —

Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster COHb-Wert Hochster COHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
32% 32 %
Ophthalmologische
3 0,33 3,1-3,5 %) (3,1 -3,5%)
Erkrankung
[3,1-3,5 %] [3,1-3,5%]
3,0 % 3,0 %
Muskuloskeletale
26 2,85 (1,3-3,9 %) (1,3-3,9 %)
Erkrankung
[2,7-3,4 %] [2,7-3,4 %]
3.3% 34 %
Kardiovaskuliire
43 4,71 (1,9-4,8 %) (1,90 — 4,80 %)
Erkrankung
[2,9 -3,6 %] [2,90 — 3,70 %]
3,0 % 3.2 %
Endokrinologische
48 5,26 (2,0-4,6 %) (2,1 -4,6 %)
Erkrankung
[2,6 —3.4 %] [2,8 — 3,8 %]
3,0 % 3,1 %
Gastrointestinale
293 32,09 (0,9 -4,9 %) (0,9 -5,7 %)
Erkrankung
[2,6 — 3,4 %] [2,7-3,5 %]
3.3% 3,5%
Hamatologische
25 2,74 (1,9 -4,8 %) (1,9-6,1 %)
Erkrankung
[2,8 — 3,9 %] [2,9-4,2 %]
3,1% 3.2%
Urologische
73 8,00 (0,7-4,2 %) (0,7 -6,0 %)
Erkrankung
[2,7-3,4 %] [2,8-3.5 %]
3.1 % 3,1 %
Dermatologische
42 4,60 2,1 -4,8 %) 2,1 -4,8 %)
Erkrankung
[2,9-3.5 %] [2,9-3.5 %]
32% 3.3%
Hepatologische
19 2,08 (1,9-4,4 %) 2,3-4,4 %)
Erkrankung
[2,9-3.5 %] [2,9-3.5 %]
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Erster COHb-Wert

Hochster COHb-Wert

Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
3,1% 3,1 %
Multiple erkrankte
99 10,84 (1,5-4,8 %) (1,5-6,7 %)
Organsysteme
[2,7-3,4 %] [2,8 —3,5 %]
3,0 % 3,1 %
Respiratorische
76 8,32 (1,3-4,5 %) (1,3-4,8 %)
Erkrankung
[2,5-3,4 %] [2,6 — 3,4 %]
Sonstige erkrankte
1 0,11 3,1 % 3,1 %
Organsysteme
3,0 % 3,1 %
ZNS - Erkrankung 122 13,36 (0,9 -4.5 %) (1,6 — 5,9 %)
[2,6 — 3,3 %] [2,7-3,4 %]
Erkrankung des 3,0 % 3,0%
Reproduktions- 22 2,41 (1,8-4,2 %) (1,8 - 4,3 %)
traktes [2,7-3,4 %] [2,7-3,7 %]
3,1% 3.2%
Milz-Erkrankung 11 1,20 (1,6 — 4,6 %) (1,6 — 4,6 %)
[2,7-3,5 %] [2,7-3,7 %]
2,8 % 2,9 %
Erkrankung des
10 1,10 2,1 -3,7 %) (2,1-3,9 %)
Abdomens
[2,5-3,3 %] [2,5-3,6 %]
3,1 % 3,1 %
Kontrollgruppe 21 100,00 (2,0-3,7 %) (2,0-3,7 %)
[2,6 — 3,2 %] [2,6 —3,2 %]
p-Wert 0,1021 0,0403
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Tabelle 15: Ergebnisse der Carboxyhimoglobinmessung von 913 Hunden
dargestellt anhand der Untergruppen der Atiologie.

n — Anzahl der Hunde, deren Erkrankung durch die entsprechende Atiologie hervorgerufen wurde;

% — Prozentanteil der Hunde, deren Erkrankung durch die entsprechende Atiologie hervorgerufen

wurde; MetHb — Methdmoglobin; min — Minimalwert; max — Maximalwert; IQR -

Interquartilsabstand.
Erster COHb-Wert Hochster COHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
2,7 % 2,7 %
Angeborene 10 1,10 (1,9-3,4 %) (1,9-3,4 %)
Erkrankung
[2,0-3,2 %] [2,2-3,2 %]
3,2% 32%
Degenerative 63 6,90 2,3-4,0%) 2,3-4,0 %)
Erkrankung
[2,9 -3,5 %] [2,9 - 3,5 %]
2,9 % 3,0 %
Immunologische 24 2,63 (2,1 =3,7%) (2,1 -5,9%)
Erkrankung
[2,7 -3,4 %] [2,7 - 3,5 %]
3,0% 3,1 %
Inflammatorische/
Infektitse 272 | 29,79 (1,3-4.8 %) (1,3-5,7 %)
Erkrankung (2,7 - 3.4 %] (2,8 —3.,5 %]
3,1 % 3,1 %
Neoplastische 118 12,92 (0,9-4,8 %) (0,9-4,8 %)
Erkrankung
[2,7 - 3,5 %] [2,7 - 3,6 %]
3,1 % 3,1 %
Sonstige Atiologie 125 | 13,69 (0,7 - 4,9 %) (0,7 6,7 %)
[2,7 - 3,4 %] [2,8 - 3,5 %]
3,0 % 3,3%
Intoxikation 35 3,83 (1,6 - 4,8 %) (1,6 5,9 %)
[2,4 -3,4 %] [2,7-3,7 %]
2,9 % 2.9 %
Trauma 7 0,77 (2,2-3,7%) (2,2-3,7%)
[2,4-3,1 %] [2,4-3,5 %]
3,0% 3,1 %
Unbekannte 259 | 28,37 0,9 - 4,5 %) (1,1 -6,1 %)
Atiologie
[2,7-3,4 %] [2,7 - 3,4 %]
3,1 % 3,1 %
Kontrollgruppe 21 | 100,00 (2,0-3,7 %) (2,0-3,7 %)
[2,6 — 3,2 %] [2,6 — 3,2 %]
p-Wert 0,1453 0,0327
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Die medianen hochsten COHb-Konzentrationen der Gesamtstudiengruppe (n =
913; Median 3,1 % (0,7 - 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5 %]) unterschieden sich nicht
signifikant von den Werten der gesunden Vergleichsgruppe (Median 3,1 % (2,0 -
3,7 %) [IQR: 2,6 - 3,2 %]; p = 0,1726). Auch unterschieden sich die Werte der
iiberlebenden Tiere (Median 3,1 % (0,7 — 6,7 %) [IQR: 2,7 - 3,5 %]) nicht von
den Werten der Vergleichsgruppe (Median 3,1 % (2,0 - 3,7 %) [IQR: 2,6 - 3,2
%]; p = 0,2595). Die maximale COHb-Konzentration der verstobenen Tiere war

signifikant hoher als die der Vergleichsgruppe (p = 0,0030).

Die medianen COHb-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied
zwischen jenen Tieren mit SIRS Werten von 3 oder 4 (n = 799; Median 3,2 % (0,9
- 5,7 %) [IQR: 2,8 — 3,5 %] verglichen mit jenen Tieren mit SIRS Werten von 0
bis 2 (n = 114; Median 3,1 % (0,7 — 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5 %]; p = 0,2913) bzw.
verglichen mit der Kontrollgruppe (p = 0,0762).

Hunde mit einem Hématokrit von < 0,2 1/l (n = 14) hatten signifikant héhere
maximale COHb-Konzentrationen (Median 4,2 % (0,9 — 5,9 %) [IQR: 3,2 — 4,7
%]) als Hunde mit einem Hamatokrit von 0,2 1/1 oder dariiber (n = 899 ; Median
3,1 % (0,7 - 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5 %]; p = 0,0018). Die hochsten COHb-
Konzentrationen jener Hunde, die einen Himatokrit von unter 0,2 I/ hatten, waren
auch signifikant hoher als jene der Vergleichstiere (Median 3,1 % (2,0 — 3,7 %)
[IQR: 2,7 — 3,2 %]; p = 0,0050). Letztere unterschieden sich allerdings nicht von
den Werten jener Hunde, die einen Hématokrit von 0,2 1/1 oder mehr hatten (p =

0,1877; Abbildung 4).

Zwischen dem Himatokrit (gemessen mittels Blutgasanalysegerit) und den
hochsten gemessenen COHb-Konzentrationen konnte eine schwache, negative,
aber signifikante Regression festgestellt werden (R2 = 0,06934; p < 0,0001) bzw.

eine signifikante, aber schwache, negative Korrelation (r = -0,1974; p < 0,0001).
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Abbildung 4: Carboxyhiamoglobinkonzentrationen von Hunden mit
Himatokrit < 0,2 I/l, Himatokrit > (0,2 1/l und Kontrollhunden.

I/1 - Liter pro Liter.

Zwischen Hunden, die im Laufe ihrer Erkrankung eine Blutung aufwiesen (n =
114; Median 3,1% (0,7 — 5,3 %) [IQR: 2,7 — 3,6 %]) und jenen, die keine Blutung
hatten (n = 799; Median 3,1 % (1,1 — 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5 %]), gab es keinen
signifikanten =~ Unterschied = zwischen den  hochsten je  gemessenen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen (p = 0,9463). Es gab auflerdem keinen
signifikanten Unterschied der medianen maximalen COHb-Konzentrationen
zwischen Tieren, die eine Blutung hatten (Median 3,1 % (0,7 — 5,3 %) [IQR: 2,7 —
3,6 %)) und den Vergleichstieren (Median 3,1 % (2,0 — 3,7 %) [IQR: 2,6 — 3,2 %];
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p = 0,2004).

Hunde, die um den Zeitpunkt der héchsten Carboxyhd@moglobinkonzentration eine
Transfusion erhielten (n = 8; Median 4,2 % (3,1 — 6,1 %) [IQR: 3,6 — 4,3 %])
hatten signifikant hohere maximale COHb-Konzentrationen als jene Hunde, die
keine Transfusion erhielten (n = 905; Median 3,1 % (0,7 — 6,7 %) [IQR: 2,7 — 3,5
%]; p = 0,0003). Die hochsten COHb-Konzentrationen jener Hunde, die eine
Transfusion erhielten, waren auflerdem signifikant hoher als jene der

Vergleichstiere (Median 3,1% (2,0 — 3,7 %) [IQR: 2,6 — 3,2 %]; p = 0,0006).

2.3 Methimoglobinkonzentrationen der Katzen

Zum Zeitpunkt der hochsten gemessenen Methdmoglobinkonzentrationen
unterschieden sich ebenfalls einige Vitalparameter und Blutwerte zwischen
iberlebenden Katzen und nicht iiberlebenden Katzen. Diese sind in Tabelle 16
zusammengefasst (sieche Anhang). Die mediane maximale MetHb-Konzentration
der Katzen, die iiberlebten (n = 424 ; Median 0,5 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3 - 0,8
%]), war signifikant niedriger als die Konzentration der nicht iiberlebenden
Katzen (n = 133; Median 0,7 % (0,0 — 3,0 %) [IQR: 0,3 - 1,0 %]; p = 0,0012;
Abbildung 5).
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Abbildung 5. Methimoglobinkonzentrationen der iiberlebenden und nicht
iiberlebenden Katzen sowie der Gesamtpopulation an erkrankten Katzen
und der Kontrolltiere.

Die Ergebnisse der jeweils ersten und hochsten Methdmoglobinkonzentrationen
aufgeteilt nach erkranktem Organsystem sowie nach Krankheitsursache sind in

den Tabellen 17 und 18 zusammengefasst.

Der Vergleich der medianen Methdmoglobinkonzentrationen zum Zeitpunkt der
ersten Messung ergab bei der Einteilung nach Organsystem zwar einen Wert von
p = 0,041, jedoch konnten im post hoc Test keine Einzelgruppenunterschiede
festgestellt werden. Die medianen hochsten gemessenen

Methidmoglobinkonzentrationen unterschieden sich insofern voneinander, als dass
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Katzen mit Erkrankungen des Verdauungstraktes (n = 167; Median 0,4 % (0,0 -
4,2 %) [IQR: 0,3 — 0,7 %]) signifikant niedrigere Werte aufwiesen als Katzen mit
Erkrankungen des Harnapparates (n = 120; Median 0,8 % (0,0 — 2,2 %) [IQR: 0,3
- 1,1 %]; p = 0,0005). Hinsichtlich der Krankheitsitiologie konnten keinerlei
signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Auflerdem unterschieden sich
die MetHb-Konzentrationen weder beziiglich des erkrankten Organsystems noch
beziiglich der Atiologie von jenen der Vergleichstiere (Median 0,4 % (0,0 — 2,4
%) [IQR: 0,3 — 0,8 %]; p = 0,7705 bzw. 0,3419).

Tabelle 17: Ergebnisse der Methimoglobinmessung von 557 Katzen
dargestellt anhand der Untergruppen des erkrankten Organsystems.

n — Anzahl der Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der
Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; MetHb — Methdmoglobin; min —

Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster MetHb-Wert Hochster MetHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,3 % 0,3 %
Ophthalmologische
5 0,90 (0,0 -1,0 %) (0,0 - 1,0 %)
Erkrankung
[0,1-0,8 %] [0,1-0,8 %]
0,4 % 0,6 %
Muskuloskeletale
8 1,44 0,3-1,6 %) (0,3-1,6 %)
Erkrankung
[0,3-1,0 %] [0,3-1,0 %]
0,7 % 0,7 %
Kardiovaskulire
24 4,31 0,0-1,1 %) (0,0-1,3 %)
Erkrankung
[0,3-0,8 %] [0,3-0,9 %]
0,5 % 0,6 %
Endokrinologische
38 6,82 (0,0-1,4 %) (1,0-2,9 %)
Erkrankung
[0,2-0,9 %] [0,3-1,0 %]
0,3 % 0.4 %
Gastrointestinale
167 30,00 (0,0 -4,2 %) (0,0 -4,2 %)
Erkrankung
[0,3-0,7 %] [0,3-0,7 %]
1,0 % 1,0 %
Hamatologische
10 1,80 (0,0 - 3,0 %) (0,0 -3,0 %)
Erkrankung
[0,3-1,8 %] [0,3-1,8 %]
0,6 % 0,8 %
Urologische
120 21,54 (0,0 -2,2 %) (0,0 -2,2 %)
Erkrankung
[0,3-0,9 %] [0,3-1,1 %]
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Erster MetHb-Wert

Hochster MetHb-Wert

Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,7 % 0,7 %
Dermatologische
10 1,80 0,3-1,1 %) (0,3-1,8 %)
Erkrankung
[0,6 — 0,9 %] [0,6 — 1,0 %]
0,8 % 0,8 %
Hepatologische
16 2,87 (0,0 -2,7 %) (0,0 -2,7 %)
Erkrankung
[0,3-1,1 %] [0,4-1,1 %]
0,5 % 0,5 %
Multiple erkrankte
55 9,87 (0,0 - 3,0 %) (0,0 -3,0 %)
Organsysteme
[0,3-0,7 %] [0,3-0,8 %]
0,7 % 0,7 %
Respiratorische
54 9,70 (0,0 -2,3 %) (0,0 -2,3 %)
Erkrankung
[0,3-0,8 %] [0,3-0,8 %]
0,4 % 0.4 %
Sonstige erkrankte
3 0,54 (0,3-0,8 %) (0,3 -0,8 %)
Organsysteme
[0,3-0,8 %] [0,3-0,8 %]
0,4 % 0.4 %
ZNS - Erkrankung 47 8,44 (0,0 - 2,8 %) (0,0 -2,8 %)
[0,3-0,8 %] [0,3-0,8 %]
0,4 % 0,4 %
Kontrollgruppe 17 100,00 (0,0 -2,4 %) (0,0 -2,4 %)
[0,3-0,8 %] [0,3-0,8 %]
p-Wert 0,0041 0,0001

Tabelle 18: Ergebnisse der Methimoglobinmessung von 557

dargestellt anhand der Untergruppen der Atiologie.

Katzen

n — Anzahl der Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der

Katzen, deren Erkrankung durch die jeweilige Atiologie hervorgerufen wurde; MetHb —

Methdmoglobin; min — Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster MetHb-Wert

Hochster MetHb-Wert

Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,7 % 0,7 %
Angeborene 3 0,54 0,3-1,0 %) 0,3-1,0 %)
Erkrankung
[0,3-1,0 %] [0,3-1,0 %]
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Erster MetHb-Wert Hochster MetHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
0,5 % 0,6 %
Degenerative 57 10,23 0,1 -2,2%) 0,1 -2,2%)
Erkrankung
[0,3-0,8 %] [0,3-1,0 %]
0,7 % 0,7 %
Immunologische 14 2,51 0,1 -3,0%) (0,1-3,0%)
Erkrankung
[0,3-1,3 %] [0,3-1,3 %]
0,5 % 0,6 %
Inflammatorische/
Infektivse 193 | 34,65 (0,0 -4,2 %) (0,0 -4,2 %)
Erkrankung [0,3-0,8 %] [0,3-0,9 %]
0,5 % 0,6 %
Neoplastische 68 12,21 (0,0 - 2,4 %) (0,0-2,7 %)
Erkrankung
[0,3-0,9 %] [0,3-0,9 %]
0,4 % 0,6 %
Sonstige Atiologie 89 | 1598 (0,0 - 3,0 %) (0,1 -3,0 %)
[0,3-0,9 %] [0,3-1,0 %]
0,4 % 0,4 %
Intoxikation 10 1,80 (0,0-1,2 %) (0,0-1,3 %)
[0,2-0,7 %] [0,2-0,8 %]
0,3 % 0,3 %
Trauma 5 0,90 0,3-0,8 %) 0,3-0,8 %)
[0,3-0,6 %] [0,3-0,6 %]
0,5 % 0,5 %
Unbekannte 118 | 21,16 0,0 -2.8 %) (0,0 - 2.8 %)
Atiologie
[0,3-0,7 %] [0,3-0,7 %]
0,4 % 0,4 %
Kontrollgruppe 17 | 100,00 (0,0 -2,4 %) (0,0 -2,4 %)
[0,3-0,8 %] [0,3-0,8 %]
p-Wert 0,7705 0,3419
Die medianen maximalen Methidmoglobinkonzentrationen der

Gesamtstudienpopulation (n = 557; Median 0,6 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3 - 0,9

%]) unterschieden sich nicht signifikant von jenen der Vergleichsgruppe (Median
0,4 % (0,0 — 2,4 %) [IQR: 0,3 - 0,8 %]; p = 0,3893). Ebenso unterschieden sich
die medianen maximalen Werte der tiberlebenden (n = 424; Median 0,5 % (0,0 -
4,2 %) [IQR: 0,3 — 0,8 %]) bzw. die der verstorbenen Tiere (n = 133; Median 0,7
% (0,0 — 3,0 %) [IQR: 0,3 — 1,0 %]) nicht von jenen der Vergleichstiere (p =
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0,5799 bzw. p = 0,0816).

Die medianen maximalen MetHb-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen jenen Tieren mit SIRS Werten von 3 oder 4 (n = 58;
Median 0,6 % (0,0 — 2,7 %) [IQR: 0,3 — 0,9 %] verglichen mit jenen Tieren mit
SIRS Werten von 0 bis 2 (n = 499; Median 0,6 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3 — 0,9%];
p = 0,6572) bzw. verglichen mit der Kontrollgruppe (p = 0,3461).

Katzen, die einen Hiamatokrit von < 0,2 1/1 hatten (n = 30; Median 1,7 % (0,2 — 4,2
%) [IQR: 1,0 - 2,5 %]), wiesen signifikant hohere maximale
Methidmoglobinkonzentrationen auf als Katzen, deren Hamatokrit bei mindestens
0,2 I/ lag (n = 527; Median 0,5% (0,0 — 2,7 %) [IQR: 0,3 - 0,8 %]; p < 0,0001;
Abbildung 6). Sie hatten des Weiteren signifikant hohere maximale MetHb-
Konzentrationen als Vergleichstiere (Median 0,4 % (0,0 - 2,4 %) [IQR: 0,3 - 0,8
%]; p < 0,0001). Zwischen dem Himatokrit und den hochsten gemessenen
MetHb-Konzentrationen konnte eine geringe, signifikante Regression festgestellt
werden (R% = 0,2583; p < 0,0001; Abbildung 7) und ebenso eine geringe negative
Korrelation (r = -0,2765).
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Abbildung 6: Methimoglobinkonzentration von Katzen mit Hamatokrit <
0,2 1/1, Katzen mit Himatokrit > 0,2 I/l und Kontrollkatzen.

1/1 — Liter pro Liter.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der linearen Regressionsgeraden
zwischen Hkt und hochsten gemessenen MetHb-Werten bei Katzen.

I/1 - Liter pro Liter.

Die mediane maximale MetHb-Konzentration jener Katzen, die eine Blutung
hatten (n = 61, Median 0,7 % (0,0 — 4,2 %) [IQR: 0,3 — 1,0 %]), unterschied sich
nicht signifikant von der Konzentration jener Katzen, die keine Blutung hatten (n
=496, Median 0,6% (0,0 - 3,0 %) [IQR: 0,3 — 0,8 %]; p = 0,0869). Des Weiteren
unterschieden sich die Werte der Katzen mit Blutungen auch nicht von jenen der
Kontrollgruppe (Median 0,4 % (0,0 — 2,4 %) [IQR: 0,3 - 0,8 %]; p = 0,1421). Eine
Analyse der Unterschiede zwischen der Katze, die transfundiert wurde (n = 1) und
jenen, die keine Transfusion erhielten (n = 556), erfolgte aufgrund der geringen

Fallzahl nicht.

2.4 Carboxyhiamoglobinkonzentrationen der Katzen

Zum Zeitpunkt der hochsten gemessenen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen
unterschieden sich ebenfalls einige Vitalparameter und Blutwerte zwischen
iberlebenden Katzen und nicht iiberlebenden Katzen. Diese sind in Tabelle 19

zusammengefasst (siehe Anhang). Die medianen maximalen



IV. Ergebnisse 76

Carboxyhidmoglobinkonzentrationen unterschieden sich nicht zwischen Katzen,
die iiberlebten (n = 424; Median 2,3% (0,0 - 5,2 %) [IQR: 1,7 — 2,8 %]) und jenen
Katzen, die nicht iiberlebten (n = 133; Median 2,4% (0,0 — 5,3 %) [IQR: 1,9 - 2,9
%]; p = 0,2009).

Weder die ersten noch die hochsten gemessenen COHb-Konzentrationen
unterschieden sich hinsichtlich des erkrankten Organsystems als auch hinsichtlich
der Atiologie voneinander oder von der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der
jeweils ersten bzw. hochsten Carboxyhdmoglobinkonzentrationen sind nach
erkranktem Organsystem bzw. nach Atiologie in den Tabellen 20 und 21

Zusammengefasst.

Tabelle 20: Ergebnisse der Carboxyhidmoglobinmessung von 557 Katzen
dargestellt anhand der Untergruppen des erkrankten Organsystems.

n — Anzahl der Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der
Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; COHb — Carboxyhdmoglobin; min —

Minimalwert; max — Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand.

Erster COHb-Wert Hochster COHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
1,6 % 1,6 %
Ophthalmologische
5 0,90 0,1-2,2 %) 0,1 -2,2%)
Erkrankung
[0,7 -2,0 %] [0,7-2,0 %]
1,4 % 1,9 %
Muskuloskeletale
8 1,44 (0,9 -3,3 %) (0,9-3,3%)
Erkrankung
[1,0-2,4 %] [1,2-2,4 %]
2,3 % 23 %
Kardiovaskulére
24 4,31 (0,4 -3,9 %) 0,4 -39 %)
Erkrankung
[1,7-2,8 %] [1,9-2,8 %]
2,3 % 2,5%
Endokrinologische
38 6,82 0,1-3,9 %) 0,1 -3,9 %)
Erkrankung
[1,5-2,8 %] [1,8 —3,0 %]
2,2 % 2,3 %
Gastrointestinale
167 30,00 (0,0-15,2 %) (0,0-15,2 %)
Erkrankung
[1,7-2,7 %] [1,8 —2,7 %]
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Erster COHb-Wert

Hochster COHb-Wert

Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
2,2 % 2,2 %
Hamatologische
10 1,80 (0,7 -4,7 %) (0,7 -4,7 %)
Erkrankung
[1,7-3,8 %] [1,7-3,8 %]
2,2 % 2,4 %
Urologische
120 21,54 (0,0 -4,3 %) (0,0-5,3 %)
Erkrankung
[1,5-2,6 %] [1,7-2,8 %]
2,1 % 2,1 %
Dermatologische
10 1,80 (1,1 -2,7 %) 1,3-2,7)
Erkrankung
[1,5-2,5 %] [1,7-2,5 %]
1,8 % 2,1 %
Hepatologische
16 2,87 (0,3-2,9 %) (0,3 -3,0 %)
Erkrankung
[1,3-2,6 %] [1,4-2,7 %]
2,2 % 2,3 %
Multiple erkrankte
55 9,87 (0,0 -5,0 %) (0,0 -5,0 %)
Organsysteme
[1,6 —2,9 %] [1,6 —3,0 %]
2,2 % 2,3 %
Respiratorische
54 9,70 (0,8 -5,2 %) (0,8 -5,2 %)
Erkrankung
[1,8 2,7 %] [1,9-2,8 %]
2,1 % 2,1 %
Sonstige erkrankte
3 0,54 (1,7-2,8 %) (1,7 -2,8 %)
Organsysteme
[1,7-2,8 %] [1,7-2,8 %]
2,2 % 2,2 %
ZNS - Erkrankung 47 8,44 (0,0-4,5 %) (0,0 - 4,8 %)
[1,8 —2,7 %] [1,8 =29 %]
2,2 % 22 %
Kontrollgruppe 17 0,5-4,5 %) 0,5-4,5%)
[1,3-2,6 %] [1,3-2,6 %]
p-Wert 0,5158 0,5562
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Tabelle 21: Ergebnisse der Carboxyhimoglobinmessung von 557 Katzen
dargestellt anhand der Untergruppen der Atiologie.

n — Anzahl der Katzen, die an der jeweiligen Systemerkrankung litten; % — Prozentanteil der

Katzen, deren FErkrankung durch die jeweilige Atiologie hervorgerufen wurde; COHb —

Carboxyhdmoglobin; m - Median; min — Minimalwert; max — Maximalwert; IQR -
Interquartilsabstand.
Erster COHb-Wert Hochster COHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
1,8 % 2,2 %
Angeborene 3 0,54 (1,6 —2,7 %) (1,8 -2,7 %)
Erkrankung
[1,6 —2,7 %] [1,8 2,7 %]
2,2 % 2,4 %
Degenerative 57 10,23 (0,0 - 4,0 %) (0,0-5,2 %)
Erkrankung
[1,6 —2,7 %] [1,8-2,9 %]
2,0 % 2,0 %
Immunologische 14 2,51 0,7 -4,1 %) (0,7 -4,1%)
Erkrankung
[1,5-3,2 %] [1,5-3,2 %]
2,2 % 2,3 %
Inflammatorische/ . .
Infektivse 193 34,65 (0,1 -5,0 %) 0,1 -5,2 %)
Erkrankung [1,6 = 2,6 %] [1,6—2,8 %]
2,3 % 2,4 %
Neoplastische 68 12,21 (0,6 —5,0 %) (0,7-5,0 %)
Erkrankung
[1,9-2,7 %] [2,0-2,9 %]
2,2 % 2,3 %
Sonstige Atiologie 89 15,98 (0,0 -3,9 %) (0,0 -3,9 %)
[1,6 —2,7 %] [1,8-2,8 %]
2,6 % 2,6 %
Intoxikation 10 1,80 0,7 -5,2 %) 0,7 -5,2 %)
[1,6 —3,7 %] [1,6 —3,7 %]
2,3 % 2,4 %
Trauma 5 0,90 (1,3-3,6 %) (1,3-3,6 %)
[1,6 —3,4 %] [1,6 —3,4 %]
2,2 % 2,2 %
Unbekannte 118 | 21,18 (0,0-5.2 %) 0,0-53%)
Atiologie
[1,7-2,6 %] [1,7-2,6 %]
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Erster COHb-Wert Hochster COHb-Wert
Median Median
n %
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
2,2 % 2,2 %
Kontrollgruppe 17 100,00 0,5-4,5 %) 0,5-4,5%)
[1,3-2,6 %] [1,3-2,6 %]
p-Wert 0,9251 0,7634

Die hochsten gemessenen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen unterschieden sich
nicht zwischen der Gesamtstudienpopulation (n = 557; Median 2,3 % (0,0 - 5,3
%) [IQR: 1,7 — 2,8 %]) und den Kontrolltieren (Median 2,2 % (0,5 — 4,5 %) [IQR:
1,3 - 2,6 %]; p = 0,3120), den Kontrolltieren und den iiberlebenden Katzen (p =
0,3648) sowie den Kontrolltieren und den Katzen, die nicht iiberlebten (p =

0,2007).

Die medianen COHb-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied
zwischen jenen Tieren, die 3 oder 4 SIRS-KTriterien erfiillten (n = 58, Median 2,3
% (0,1 — 4,9 %) [IQR: 1,7 — 2,7 %] verglichen mit jenen Tieren, die 0 bis 2
erfiillten (n = 499, Median 2,3 % (0,0 — 5,3 %) [IQR: 1,7 — 2,8 %]; p = 0,7908)
bzw. verglichen mit der Kontrollgruppe (p = 0,2842).

Die hochsten je gemessenen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen Katzen mit einem Hamatokrit von 0,2 1/1 oder
hoher (n = 527, Median 2,3 % (0,0 - 5,3 %) [IQR: 1,7 — 2,8 %]) und Katzen mit
einem Héamatokrit unter 0,2 I/1 (n = 30, Median 2,3 % (0,0 — 5,2 %) [IQR: 1,7 —
3,0 %]; p = 0,6133). Auch zwischen Katzen mit erniedrigtem Hématokrit (< 0,2
I/1) und der gesunden Kontrollpopulation (Median 2,2 % (0,5 — 4,5 %) [IQR: 1,3 -
2,6 %]) ergaben sich keine Unterschiede beziiglich der medianen maximalen

COHb-Konzentrationen (p = 0,3294).

Zum Zeitpunkt der maximalen Carboxyhimoglobinkonzentration konnte kein
signifikanter Unterschied in den COHb-Konzentrationen zwischen Katzen mit
Blutung (n = 63; Median 2,4 % (0,2 — 4,9 %) [IQR: 1,9 — 2,9 %]) und jenen ohne
Blutung gezeigt werden (n = 494; Median 2,3 % (0,0 — 5,3 %) [IQR: 1,7 - 2,8 %];
p = 0,1880). Auch zwischen Katzen mit Blutung und der gesunden
Kontrollpopulation (Median 2,2 % (0,5 — 4,5 %) [IQR: 1,3 — 2,6 %]) ergaben sich
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keine Unterschiede diesbeziiglich (p = 0,1891). Eine Analyse der Unterschiede
zwischen Katzen, die transfundiert wurden (n = 4) und jenen, die keine

Transfusion erhielten (n = 553), erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl nicht.
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V. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Studie war die Beschreibung der Konzentrationen von
Methidmoglobin und Carboxyhd@moglobin bei Hunden und Katzen, die an einer
Klinik fiir innere Medizin vorgestellt wurden, die damit verbundenen
Erkrankungen und pathologischen Zustinde sowie den Zusammenhang der beiden
Dyshimoglobine mit bestimmten Laborwerten und mit der Uberlebensrate zu

beschreiben.

In dieser retrospektiven Studie wurden 913 Hunde und 557 Katzen untersucht. Bei
beiden Spezies unterschieden sich die hochsten gemessenen medianen
Methidmoglobinkonzentrationen nicht signifikant von jenen der jeweiligen
Vergleichsgruppe. Auch bei Aufteilung der Studienpopulationen in iiberlebende
und nicht {berlebende Tiere unterschieden sich die maximalen
Methiamoglobinkonzentrationen weder bei Hunden noch bei Katzen innerhalb der
Gruppen von jenen der Kontrolltiere.

Auch die hochsten bei den Hunden und Katzen gemessenen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen unterschieden sich nicht von jenen der
jeweiligen Kontrolltiere. Wurden die Gesamtpopulationen beider Spezies wieder
in iiberlebende und nicht iiberlebende Tiere aufgeteilt, so konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied gefunden werden. Jene Hunde, die nicht iiberlebten,
zeigten  signifikant hohere Carboxyhdmoglobinkonzentrationen als die
Kontrollhunde.

In einer Untersuchung an 695 humanen Patienten einer allgemeinen
Krankenhauspopulation lagen die mittleren Methdmoglobinkonzentrationen mit
0,44 % etwas unter den in der vorliegenden Studie gefundenen Konzentrationen
von 0,8 % bei Hunden und 0,6 % bei Katzen (SHAPIRO et al., 1982). Eine andere
Studie  zeigte, dass 19,1 % aller Menschen einer allgemeinen
Krankenhauspopulation Methimoglobinkonzentrationen iiber 1,5 % hatten, was in
der Fachliteratur als Obergrenze fiir gesunde Personen gilt. Der Mittelwert der
Methidmoglobinkonzentrationen bei Patienten mit Methdmoglobindmien iiber 2,0
% lag sogar bei 8,4 %. Die unter diesen Patienten vertretenen Erkrankungen
umfassten das Autoimmun-Defizienz-Syndrom (AIDS), Lymphom, Leukimie,

dermatologische Erkrankungen, gastrointestinale Erkrankungen,
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Autoimmunerkrankungen, Herzerkrankungen, Lungenerkrankungen und Sepsis.
Fiir viele der Patienten wurde allerdings nicht die zugrundeliegende Erkrankung,
sondern die Medikation, z.B. Benzocain oder Dapson, als Ursache fiir die
Methidmoglobinimie angenommen (ASH-BERNAL et al., 2004). Da es keine
allgemein anerkannten Referenzwerte fiir Dyshdmoglobine bei Hund und Katze
gibt, wurde keine derartige Analyse vorgenommen.

FAZEKAS und Kollegen (2012) berichten von medianen maximalen
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bei humanen Patienten einer internistischen
Intensivstation von 2,1 %, wihrend MELLEY und Mitarbeiter ebenfalls in einer
Intensivstation mediane maximale Konzentrationen von 1,29 % erhoben
(MELLEY et al., 2007; FAZEKAS et al., 2012). Die Autoren beider Studien
verglichen diese Ergebnisse nicht mit jeweils von ihnen getesteten
Vergleichspersonen, sondern bezeichneten diese Konzentration als pathologisch
erhoht basierend auf Studien aus den 1960ern und 1980ern, wobei die Ableitung
der herangezogenen Referenzwerte zum Teil nicht nachzuvollziehen ist
(COBURN et al., 1965; WALD et al., 1981). In der jiingeren Fachliteratur wurden
obere Referenzwerte bei gesunden Nichtrauchern von 2,5 % erhoben.
Empfehlungen basierend auf einer Umfrage in mehreren Krankenhédusern und
Laboratorien nennen Richtwerte von bis zu 3,0 % bei Nichtrauchern und bis zu
10,0 % bei Rauchern (MARSHALL et al., 1995; DE SIQUEIRA et al., 1997).
Veterindrmedizinische Studien, die Dyshidmoglobinkonzentrationen einer
Population mit mannigfaltigen Krankheitsbildern untersuchen, konnten im
Rahmen der Literaturrecherche nicht identifiziert werden.

Die vorgelegten Ergebnisse stimmen demnach insofern mit jenen von FAZEKAS
und Kollegen (2012), MELLEY und Kollegen (2007) und SHAPIRO und
Kollegen (1982) iiberein, als dass bei den hier untersuchten heterogenen
Patientenpopulationen keine erhohten Dyshdmoglobinkonzentrationen gefunden
wurden.

Dass in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen Patienten und
Vergleichstieren gefunden wurde, konnte daran liegen, dass sowohl Hunde als
auch Katzen an sehr unterschiedlichen und auch unterschiedlich schwerwiegenden

Erkrankungen litten.

Dafiir spricht auch, dass beim Vergleich zwischen {iberlebenden und nicht

iberlebenden Hunden und Katzen signifikante Unterschiede festgestellt wurden.



V. Diskussion 83

Die Methdmoglobinkonzentrationen der iiberlebenden Hunde waren bei der ersten
Messung signifikant héher als jene der nicht iiberlebenden Hunde (0,7 % vs. 0,6
%). Im Gegensatz dazu konnte bei Katzen sowohl zum Zeitpunkt der ersten als
auch der hochsten Messung eine signifikant niedrigere
Methidmoglobinkonzentration bei iiberlebenden Tieren als bei nicht iiberlebenden
Tieren festgestellt werden (0,5 % vs. 0,6 % bzw. 0,5 % vs. 0,7 %).

Die Carboxyhdmoglobinkonzentrationen der Hunde, die {iiberlebten, waren
signifikant niedriger als jener, die nicht iiberlebten. Dies traf sowohl auf die
Ergebnisse bei Vorstellung (median 3,0 % vs. 3,3 %) als auch auf die maximal
gemessene COHb-Konzentrationen zu (3,1 % vs. 3,4 %). Bei der Katze konnten
keine unterschiedlichen Carboxyhidmoglobinkonzentrationen zwischen
iberlebenden und nicht iiberlebenden Tieren festgestellt werden (2,2 % vs. 2,3 %
bzw. 2,3 % vs. 2,4 %).

In der humanmedizinischen Literatur gibt es kaum Berichte iiber nicht-toxisch
bedingte Methimoglobinimie und die damit einhergehenden Uberlebenschancen.
Bei Malariapatienten waren die Methdmoglobinkonzentrationen bei nicht
iberlebenden signifikant hoher als bei iiberlebenden (im Mittel 2,0 % vs. 1,1 %),
was dem Ergebnis der Katzen in der vorliegenden Studie entspricht (YEO et al.,,
2013). Patienten mit Lungenembolie, die verstarben, hatten ebenfalls signifikant
hohere Methimoglobinkonzentrationen als jene, die iiberlebten (median 0,8 % vs.
0,2 %) (KAKAVAS et al, 2015). Diese Erkenntnisse lieBen sich dadurch
erklidren, dass eine hohere Methimoglobinkonzentration auf eine hohere oxidative
Belastung des Korpers hindeutet, was wiederum Uberlebenschancen mindern
konnte (WRIGHT et al.,, 1999). Dass iiberlebende Hunde signifikant hohere
Methidmoglobinkonzentrationen aufwiesen als nicht tiberlebende Hunde, war ein
unerwartetes Ergebnis und eine plausible Erkldrung dafiir konnte nicht gefunden
werden.

Die bei den caninen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen gefundenen
Unterschiede sind mit den Ergebnissen mehrerer humanmedizinischer Studien
vereinbar. So zeigten etwa an Malaria erkrankte Patienten, die iiberlebten,
signifikant niedrigere Carboxyhd@moglobinkonzentrationen als jene Patienten, die
verstarben (YEO et al., 2013). Ebenso hatten iiberlebende Patienten einer
padiatrisch-onkologischen Intensivstation signifikant niedrigere Konzentrationen
als Kinder, die nicht iiberlebten (1,2 % vs. 1,5 %) (SHAHIN et al., 2000).

Uberlebende Patienten mit septischem Schock wiesen signifikant niedrigere
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Carboxyhidmoglobinkonzentrationen auf als jene, die nicht iiberlebten (LIU et al.,
2003). In einer weiteren Untersuchung wurden bei iiberlebenden Patienten einer
Intensivstation ebenfalls signifikant niedrigere maximale
Carboxyhimoglobinkonzentrationen dokumentiert als bei nicht iiberlebenden
Patienten (1,8 % vs. 1,5 %). In dieser Studie stellten die Autoren dariiber hinaus
fest, dass iiberlebende hohere minimale COHb-Konzentrationen als nicht
iiberlebende hatten (0,8 % vs. 0,6 %) (MELLEY et al., 2007). Zum gleichen
Ergebnis kamen FAZEKAS und Kollegen (2012), die bei Intensivpatienten
ebenfalls statistisch signifikant hohere minimale COHb-Konzentrationen bei
iberlebenden feststellen konnten (FAZEKAS et al.,, 2012). Im Gegensatz zur
vorliegenden Studie lagen bei FAZEKAS und Kollegen (2012) jedoch keine
Unterschiede in den maximalen COHb-Konzentrationen vor (FAZEKAS et al.,
2012).

Diesen Untersuchungen stehen Studien gegeniiber, wonach es keine signifikanten
Unterschiede zwischen {iberlebenden und verstorbenen Patienten gab
(MONCURE et al., 1999) oder iiberlebende Patienten tendenziell, aber nicht
statistisch signifikant, hohere COHb-Konzentrationen hatten als nicht tiberlebende
(1,85 % vs. 1,39 %) (NATHANSON & MOHSENIFAR, 1999). KAKAVAS und
Kollegen (2015) fanden signifikant hohere Carboxyhdmoglobinkonzentrationen
bei iiberlebenden Patienten mit Lungenembolie als bei jenen, die nicht iiberlebten
(median 1,25 % vs. 1,15 %) (KAKAVAS et al., 2015). Entsprechende Studien in
der Veterindrmedizin sind dem Autor nicht bekannt.

Widerspriichliche Resultate unterschiedlicher Untersuchungen erkldrt man sich
durch die teils protektive, teils schidigende Wirkung einer Himoxygenase-1-
Induktion. Die entstehenden Gallepigmente und Kohlenmonoxid sind in méBigen
Konzentrationen als protektiv gegeniiber Oxidantien einzustufen, wihrend bei
einer Enzymiiberaktivierung derart viel Eisen frei werden konnte, dass die
schidigenden (oxidativen) Wirkungen iiberwiegen (SUTTNER & DENNERY,
1999; FORESTI et al.,, 2008; TAKAKI et al., 2010). Alternativ konnten
widerspriichliche Ergebnisse durch unterschiedliche Sauerstoffgabe zustande
gekommen sein (KAKAVAS et al., 2015).

Die Dyshidmoglobinkonzentrationen waren sowohl in der eigenen als auch in den
zuvor genannten vergleichbaren Studien im sehr niedrigen Bereich. Sofern
Unterschiede zwischen iiberlebenden und nicht iiberlebenden vorlagen, waren

diese so minimal, dass Dyshdmoglobine im Rahmen von nicht durch dulere Gifte
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entstandenen Erkrankungen kaum geeignet sein diirften, eine Prognose beziiglich
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu stellen (SHAHIN et al., 2000; MELLEY et
al., 2007; FAZEKAS et al., 2012; YEO et al., 2013; KAKAVAS et al., 2015).
Betrachtet man Studien, die sich mit toxikologischen Krankheitsbildern
beschiftigten, sind die erhobenen Daten beziiglich prognostischer Relevanz
ebenfalls nicht eindeutig. MOSTAFAZADEH und FARZANEH (2011)
beschrieben, dass bei Vergiftungen mit dem Rodentizid Aluminumphosphid
Patienten, die iiberlebten, einen signifikant niedrigeren Methdmoglobinspiegel
hatten als Patienten, die nicht iiberlebten (2,4 % vs. 15,2 %). Die in dieser Studie
erhobenen Methidmoglobinkonzentrationen alleine werden in der Regel nicht mit
Todesfillen in Verbindung gebracht. Obwohl der todliche Mechanismus von
Aluminiumphosphid nicht durch die Methdmoglobinbildung verursacht wird,
konnte die Methdmoglobinkonzentration indirekt Aufschluss iiber die Menge des
aufgenommenen Giftes und damit auf die Uberlebenschance geben.
(MOSTAFAZADEH & FARZANEH, 2011). Im Gegensatz dazu waren die
Methidmoglobinkonzentrationen bei Patienten, die nach Dapsoniiberdosierung
starben tendenziell hoher als bei iiberlebenden. Die Unterschiede waren nicht
statistisch signifikant (PARK et al., 2010).

Ahnlich kontrir sind entsprechende Angaben bei Kohlenmonoxidvergiftungen. In
einer Untersuchung an humanen Patienten mit Rauchgasvergiftung konnte kein
Unterschied beziiglich der COHb-Konzentrationen bei iiberlebenden (21,7 %) und
nicht iiberlebenden Personen (25,2 %) festgestellt werden (CEVIK et al., 2006).
In einer anderen Untersuchung hatten Patienten, die eine
Kohlenmonoxidvergiftung  iiberlebten,  signifikant  niedrigere =~ COHb-
Konzentrationen als nicht iiberlebende (23,1 % vs. 32,1 %). Dennoch waren die
Streuung der Werte derart weit und iiberlappend, dass es den Autoren nicht
moglich war, einen Grenzwert zu definieren, anhand dessen sich Todesfille
vorhersagen lieBen (HAMPSON & HAUFF, 2008). Als mogliche Ursachen fiir
die schlechte Anwendbarkeit von COHb als prognostischer Faktor bei
Kohlenmonoxidvergiftungen kommen unterschiedlich lange Zeitintervalle
zwischen  Entfernung von  der  Brandstitte und  Messung  der
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bzw. die unterschiedliche
Sauerstoffadministration bei einzelnen Patienten in Frage. Zusitzlich besitzt CO
eine direkte hemmende Wechselwirkung mit der mitochondrialen Atmungskette,

die zu einer zelluldren Energieverarmung fiihrt (WIDDOP, 2002; ALONSO et al.,
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2003; IHEAGWARA et al., 2007; HAMPSON & HAUFF, 2008).

Um  mogliche  Assoziationen  zwischen  Krankheit und  erhdhten
Dyshdmoglobinkonzentrationen besser identifizieren zu konnen, wurden in der
vorliegenden Studie die allgemeinen Patientenpopulationen von Hunden und
Katzen in Untergruppen entsprechend dem von der Erkrankung betroffenen
Organsystem und der zugrundeliegenden Atiologie eingeteilt. Simtliche
Vergleiche mit gesunden Hunden und Katzen in allen Kombinationen,
Organsysteme, Atiologien, Hunde, Katzen, erste und hochste Messung,
Methidmoglobin und Carboxyh@moglobin, ergaben keine statistisch signifikanten
Unterschiede zu den Kontrolltieren der jeweiligen Spezies.

Vergleicht man nun die Subpopulationen anhand der betroffenen Organsysteme
untereinander, so  ergibt  sich  lediglich bei den  maximalen
Methidmoglobinkonzentrationen der Katzen ein signifikanter Unterschied. Katzen
mit Erkrankungen des Verdauungsapparates wiesen signifikant niedrigere
Methidmoglobinkonzentrationen auf als Katzen mit Erkrankungen des
Harnapparates. Alle weiteren Vergleiche zwischen den einzelnen Organsystemen
untereinander ergaben weder fiir Methdmoglobin noch fiir Carboxyhdmoglobin
bei den Hunden noch bei den Katzen signifikante Unterschiede.

Im Gegensatz dazu gibt es in der veterindr-, aber vor allem der
humanmedizinischen Literatur Zusammenhinge zwischen einigen der hier
dokumentierten Erkrankungen und erhohten Dyshdmoglobinkonzentrationen, die

im Folgenden diskutiert werden sollen.

Von den 293 Hunden und 167 Katzen, die an gastrointestinalen Erkrankungen
litten, wurde der Grofteil wegen Durchfall, Erbrechen, Anorexie, Regurgitieren
oder darmassoziierten Umfangsvermehrungen vorgestellt. Bei den Tieren, bei
denen eine eindeutige Diagnose gestellt wurde, kamen am hiufigsten
Pankreatopathien vor.

Die Katzen in dieser Untergruppe hatten signifikant niedrigere
Methiamoglobinkonzentrationen als Katzen mit urologischen Erkrankungen. Dies
steht im Kontrast zu zahlreichen Berichten in der Humanmedizin, wonach die
Methidmoglobinkonzentrationen von Kindern zwischen einem und sechs Monaten
bei akuten Durchfillen bis zu 30,9 % betrugen. Dabei zeigten die betroffenen
Kinder zum Teil sehr schwere Symptomatik (POLLACK & POLLACK, 1994;
ANAND & APPACHI, 2006; RISHI & CHAUDHRY, 2011). Als
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Pathomechanismus wird die begleitende Dehydratation und Azidose in
Kombination mit der verminderten Aktivitit der Cytochrom-b-5-Reduktase bei
Kleinkindern, der hoheren Anfilligkeit des fetalen Himoglobins fiir oxidative
Schiden und/oder eine verminderte Aktivitdt der bakteriellen Nitritreduktase und
die daraus folgende Anhdufung von Nitrit im Darmlumen angenommen
(WRIGHT et al., 1999; ANAND & APPACHI, 2006).

Beziiglich Pankreatitis fanden ARUMUGAM und Kollegen (2011) signifikant
hohere Methdmoglobinkonzentrationen bei Personen mit chronischer Pankreatitis
verglichen mit gesunden Vergleichspersonen (3,9 % vs. 1,4 %) und signifikant
hohere Konzentrationen bei jenen Patienten mit kalzifizierender chronischer
Pankreatitis verglichen mit jenen ohne kalzifizierende Komponente (15,1 % vs.
3.9 %) (ARUMUGAM et al., 2011). Auch die
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen waren bei Patienten einer Intensivstation, die
an gastrointestinalen Erkrankungen litten, tendenziell hoher als bei anderen
Erkrankungen, wobei dies nicht statistisch untersucht wurde (FAZEKAS et al,,
2012). Die Ursache hierfir konnte die gastrointestinalen Erkrankungen
zugrundeliegenden Entziindungsreaktion sein (OWENS, 2010).

Dass sich die Dyshdmoglobinkonzentrationen von Hunden und Katzen mit
Magendarmbeschwerden nicht von den jeweiligen Kontrolltieren unterschieden,
konnte daran liegen, dass die Krankheitsbilder, die in dieser Untergruppe
zusammengefasst wurden, recht unterschiedlich waren. Insbesondere kdnnten sich
andere Resultate ergeben, wenn Jungtiere mit schweren Brechdurchfillen

gesondert untersucht worden wéren.

Neunzehn Hunde und sechzehn Katzen litten an Hepatopathien unterschiedlicher
Ursachen. In der Humanmedizin stehen Lebererkrankungen  mit
Methidmoglobindmien in Verbindung. In einem Bericht wurde bei einem Patienten
im Rahmen eines Hepatitis-E-induzierten Leberversagens bei gleichzeitig
vorliegender G6PD-Defizienz eine Methdmoglobinkonzentration von 16,8 %
festgestellt (AU et al., 2011). GEETHA und Kollegen (2007) berichteten iiber
signifikant hohere Methimoglobinkonzentrationen bei Zirrhosepatienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (24,35 % vs. 19,73 %). Zu beachten ist
dabei, dass die Konzentrationen auch bei den gesunden Probanden weit iiber den
iblicherweise als normal akzeptierten Werten von etwa 1,0 % beim Menschen

lagen. Die Autoren diskutieren die Bedeutung dieses auffilligen Befundes jedoch
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nicht (GEETHA et al., 2007). Andere Untersuchungen berichten von signifikant
hoheren COHb-Konzentrationen bei Zirrhosepatienten verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen (1,0 % vs. 0,6 % bzw. 2,10 % vs. 0,98) (DE LAS HERAS et
al., 2003; EL-DIN BESSA et al., 2012; SUN et al., 2012).

Dass keine entsprechenden Resultate in der vorliegenden Untersuchung gefunden
wurden, konnte wie bereits besprochen an der Inhomogenitit der Krankheitsbilder
innerhalb der Untergruppe oder in diesem Fall auch an der geringen Patientenzahl
liegen.

Himatologische Erkrankungen traten in der vorliegenden Studie bei 25 Hunden
und zehn Katzen auf. Im Gegensatz zu den hier préisentierten Ergebnissen gibt es
in der veterindrmedizinischen Literatur Fallberichte iiber Methdmoglobindmien in
Zusammenhang mit hdmatologischen Erkrankungen. Diese Berichte beschreiben
tiberwiegend Hunde und Katzen, die an angeborenen Enzymdefekten der
Methidmoglobinreduktase oder einer Mutation des Cytochrom-b-5-Gens litten. In
diesen Fillen lagen die Methdmoglobinkonzentrationen mit etwa 20,0 — 50,0 %
stets weit iiber den hochsten in der vorliegenden Studie gefundenen (HARVEY et
al., 1974; LETCHWORTH et al., 1977; ATKINS et al., 1981; HARVEY et al.,
1991; HARVEY et al., 1994; FINE et al., 1999; LOVE & SINGER, 2013;
MCKENNA et al.,, 2014). In der vorliegenden Untersuchung waren die
Methidmoglobinkonzentrationen bei keinem Tier in einem Bereich, der einen
Verdacht auf einen Enzymdefekt zugelassen hétte. Auch wenn es einzelne solcher
Tiere gegeben hitte, wire aufgrund der Inhomogenitit auch innerhalb der
Untergruppen vermutlich kein statistisch signifikanter Unterschied zu anderen
Untergruppen zu verzeichnen gewesen.

Des Weiteren ergab eine Untersuchung, dass bei experimentell mit Babesia
gibsoni (B. gibsoni) infizierten Hunden die Methimoglobinkonzentrationen
signifikant hoher waren als bei Kontrolltieren (1,24 % vs. 0,70 %). Die
Konzentration stieg mit der Parasitenlast an (MURASE et al., 1996). Im
Gegensatz dazu fanden TAYLOR und Mitarbeiter bei natiirlich mit B. gibsoni
infizierten Hunden keine signifikante Erhohung der
Methidmoglobinkonzentrationen, aber signifikant hohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen als bei Kontrollhunden (3,0 % vs. 1,1 %).
Dabei waren 80 % der infizierten Hunde gleichzeitig animisch (TAYLOR et al.,
1991). Die Erhohung der Carboxyhdmoglobinkonzentrationen konnte somit mit

einer stattgefundenen Hémolyse in Zusammenhang stehen, wie es auch in der
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Humanmedizin dokumentiert ist, oder durch die Entziindungsreaktion, die mit der
Babesiose einhergeht (TAYLOR et al., 1991; SEARS et al., 2001; OWENS,
2010). Erhohte Methimoglobinkonzentrationen konnten durch Hémolyse und
anschlieBende Oxidation des zellfreien Hdamoglobins hervorgerufen werden, da
die reduzierenden Enzyme, die vor Methdmoglobinimie schiitzen, ihre Funktion
nur intrazellulir wahrnehmen konnen (UMBREIT, 2007). Obwohl auch in der
vorliegenden Studie Hunde mit Babesiose bzw. Tiere mit hdmolytischen
Erkrankungen eingeschlossen waren, diirfte die Inhomogenitit der Erkrankungen
in dieser Untergruppe dazu gefiihrt haben, dass entsprechende Unterschiede nicht
aufscheinen. Eine engere Eingrenzung der Krankheitsbilder kdnnte zu anderen
Ergebnissen fiihren.

In der Humanmedizin gibt es deutlich mehr Berichte iiber Enzymdefekte, die zu
Methidmoglobinbildung fithren, als in der Veterindrmedizin. Verschiedene
Enzymdefekte sind als Ausloser bekannt. Dazu gehoren beispielsweise die
G6PD-Defizienz, bei der es allerdings in erster Linie zu Hamolyse kommt
(SCHUURMAN et al, 2009; TITHERADGE et al, 2011). Bei der
Methidmoglobin-Reduktase-Defizienz hingegen steht die Methdmoglobindmie im
Vordergrund. Diese betrug in unterschiedlichen Fallberichten bis 38,0 %
(FERMO et al., 2008; KEDAR et al., 2008; PERCY et al., 2012; DOMBOURIAN
et al., 2015).

Beim Menschen sind einige weitere himatologische Erkrankungen bekannt, die
im Vergleich zu gesunden Personen zu erhdhten Dyshdmoglobinkonzentrationen
fiilhren. Erhohte Methimoglobinkonzentrationen bis zu 13,6 % wurden in
Zusammenhang mit Thalassimien oder nach medikamenteninduzierter Himolyse
beobachtet (ALLEN et al., 2012; DEVLIN & MORGAN, 2012; YEO et al.,
2013). Des Weiteren sind hier die Himoglobinopathien zu erwéhnen, bei denen
die H@mmolekiile infolge von Punktmutationen so verdndert sind, dass
dreiwertige Eisenmolekiile nur mehr schlecht reduziert werden und so zu
Methdmoglobindimien fiilhren konnen (BENTO et al., 2013). Erhohte
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen von bis zu 10 % waren mit
Sichelzellkrankheit, Thalassdmie, immunmediierter Hémolyse und Malaria
assoziiert (ENGEL et al., 1971; FUNK & CLAY, 2007, HAMPSON, 2007,
DEVLIN & MORGAN, 2012; YEO et al., 2013).

Unter den Erkrankungen des Respirationstraktes waren sowohl solche der oberen
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als auch der unteren Atemwege (v. a. Bronchopneumonien) und der gesamten
Atemwege vertreten.

Im Gegensatz zu den hier gefundenen Resultaten ist beim Menschen ein
Zusammenhang zwischen respiratorischen Erkrankungen und erhdhten
Carboxyhimoglobinkonzentrationen dokumentiert. Diese waren in einer Studie
bei Patienten mit Pneumonie signifikant hoher als bei gesunden Kontrollpersonen.
Bei beiden Gruppen lagen die medianen Werte unter 2,0 % und der Unterschied
zwischen den Gruppen war demnach gering (CORBACIOGLU et al., 2013). In
einer anderen Studie waren die COHb-Konzentrationen von Asthmapatienten
wihrend eines akuten Schubes, Patienten mit Pneumonie im Friihstadium und
Patienten mit interstitieller pulmonaler Fibrose signifikant hoher als bei gesunden
Probanden. Erkrankte Personen wiesen mit Mittelwerten von 1,1% keine
pathologischen Konzentrationen auf und unterschieden sich nur unwesentlich von
denen der Vergleichsgruppe (Mittelwert 0,6 %) (YASUDA et al, 2002).
KURLANDSKY (2013) fand in einer Untersuchung ebenfalls statistisch
signifikante COHb-Unterschiede zwischen symptomatischen und
asymptomatischen ~Asthma- und Rhinitispatienten. Die entsprechenden
Konzentrationen bei symptomatischen Asthmatikern lagen durchschnittlich bei
4,8 % wund bei symptomatischen Rhinitispatienten bei 7,3 %. Bei
asymptomatischen Patienten lagen sie durchschnittlich bei maximal 1,5 %
(KURLANDSKY, 2013). In einer &dhnlichen Studie wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit zystischer Fibrose (mittlere COHb-
Konzentration 5,9 %) und Kontrollpersonen (durchschnittlich 0,08 %) festgestellt
(KURLANDSKY et al., 2009). Eine Studie, die den Zusammenhang zwischen
pulmonaler Embolie und Dyshimoglobinkonzentrationen untersuchte, ergab
mittlere Met- und Carboxyhdmoglobinkonzentrationen, die mit 1,41 % und 0,57
% innerhalb der als normal akzeptierten Grenzen lagen. Es konnte ein schwacher
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Erkrankung
gemessen am Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II
score und den Carboxyhdmoglobinkonzentrationen festgestellt werden. Zwischen
dem Erkrankungsgrad und der Methdmoglobinkonzentration bestand ein stéirker
ausgeprigter signifikanter Zusammenhang. Insbesondere kardiovaskuldr instabile
Patienten wiesen hohere Methimoglobinkonzentrationen auf (KAKAVAS et al,,
2015).

Die Krankheitsbilder, die in den genannten Studien untersucht wurden, haben zum
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Grofteil mit Entziindungsreaktionen im engeren oder weiteren Sinne zu tun. Eine
mogliche Ursache fiir die Assoziation zwischen respiratorischen Erkrankungen
und erhohten Carboxyhdmoglobinkonzentrationen konnte somit in der Rolle der
HO-1 bei allgemeinen entziindlichen Geschehen begriindet sein (OWENS, 2010).
In der Literatur gibt es Hinweise, dass die HO-1 im Lungengewebe und in den
oberen Atemwegen vermehrt exprimiert wird. Dies konnte den Zusammenhang
bedingen (HORVATH et al., 1998; YAMAYA et al., 1998). Den Zusammenhang
zwischen Methdmoglobin und Lungenembolie erkliren KAKAVAS und Kollegen
(2015) durch eine vermehrte Stickstoffmonoxidproduktion angesichts einer
Beeintrichtigung der kardiovaskuldren Funktion, welche die
Methidmoglobinsynthese begiinstigt (KAKAVAS et al., 2015).

Dass in der vorliegenden Untersuchung derartige Assoziationen nicht gefunden
werden konnten, konnte damit zusammenhéngen, dass hinter den Erkrankungen
der eigenen Populationen mannigfaltigere Atiologien standen als bei jenen, die in

der Humanmedizin untersucht wurden.

Zu den in der vorliegenden Untersuchung dokumentierten urologischen
Erkrankungen gehorten akute und chronische Nierenleiden genauso wie
Erkrankungen der unteren Harnwege. Die Methdmoglobinkonzentrationen der
Katzen in dieser Untergruppe waren signifikant hoher als bei Katzen mit
gastrointestinalen Erkrankungen, unterschieden sich aber nicht von jenen der
Kontrolltiere.

In der Humanmedizin lagen in einer Studie an Intensivpatienten die
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen  bei  jenen  Personen, die an
Nierenerkrankungen litten, hoher als die Konzentrationen der meisten Patienten
mit anderen Erkrankungen. Hierbei wurde die statistische Signifikanz nicht
gepriift (FAZEKAS et al., 2012). In einer weiteren Untersuchung war bei kritisch
kranken  Ventilationspatienten, die an  Nierenversagen litten, der
Kohlenmonoxidgehalt in der Ausatmungsluft signifikant hoher als bei Patienten,
die kein Nierenversagen hatten (SCHARTE et al., 2006). Riickschliisse auf die
vorliegende Studie sind hierbei allerdings nur mit Vorbehalt zu ziehen, da die
Frage nach der Korrelation zwischen ausgeatmetem CO und den COHb-
Konzentrationen im Blut umstritten ist (CHAN et al., 1998; SCHARTE et al.,
2000; DE LAS HERAS et al, 2003). Zu Methimoglobin konnten keine

Untersuchungen mit Bezugnahme auf urologische FErkrankungen gefunden
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werden. Auch in der veterindrmedizinischen Literatur gibt es nach Wissen des
Autors keine entsprechenden Berichte fiir beide Dyshdmoglobine. Allerdings
konnten in einer Untersuchung bei Katzen mit chronischen Nierenerkrankungen

keine erhohten Heinzkorperzahlen festgestellt werden (CHRISTOPHER, 1989).

Neunundneunzig Hunde und 55 Katzen litten an gleichzeitiger Erkrankungen
mehrerer Organsysteme. Unter den Hunden fanden sich unter anderem Patienten
mit Sepsis und disseminierter intravasaler Koagulopathie (disseminated
intravascular coagulopathy, DIC), Multiorganversagen nach Schlangenbiss,
Pankreatitis und epileptiformen Anfillen, Cholangitis und Polyarthritis oder
chronische Nierenerkrankungen und Pankreatopathien.

Bei den Katzen kamen am hiufigsten Kombinationen mit chronischer
Nierenerkrankung, Kardiomyopathie, Magendarmerkrankungen und Diabetes
mellitus vor. Daneben gab es Patienten, die ihm Rahmen einer Sepsis mehrere
Organdefizienzen aufwiesen.

ARGUEDAS und Kollegen (2005) untersuchten Leberzirrhosepatienten und
verglichen dabei jene, deren Verlauf durch das hepatopulmonale Syndrom
verkompliziert wurde, mit jenen, die keine respiratorische Beteiligung zeigten.
Dabei wurde eine signifikant hohere COHb-Konzentration bei ersteren gefunden
(1,81 % vs. 1,18 %) (ARGUEDAS et al., 2005). Eine andere Forschergruppe
berichtete, dass Zirrhosepatienten mit Aszites signifikant hohere COHb-Spiegel
hatten als jene ohne Aszites (1,2 % vs. 0,8 %) und Zirrhosepatienten mit
spontaner bakterieller Peritonitis signifikant hohere COHb-Konzentrationen als
jene ohne bakterielle Peritonitis (1,9 % vs. 1,0 %), und als Vergleichspersonen
(0,6 %) (DE LAS HERAS et al., 2003). Eine mogliche Erklidrung dafiir wire die
gesteigerte  HO-1 Aktivitdit und dadurch Carboxyhdmoglobinbildung beim
Auftreten mehrerer Krankheitsprozesse zur gleichen Zeit. In der
veterindrmedizinischen Literatur existieren nach Wissen des Autors keine
Berichte iiber Erkrankungen mit komplexen Organbeteiligungen und

Dyshdmoglobinkonzentrationen.

Die kardiovaskuldren Erkrankungen in der vorliegenden Untersuchung waren sehr
breit gefichert und schlossen auch kongestives Herzversagen und kardiogenen
Schock ohne Dokumentation der zugrundeliegenden Herzerkrankung ein.

KOBAYASHI und Kollegen (2015) fanden bei Nichtrauchern mit akutem

koronarem Syndrom minimal, aber signifikant, hohere
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Carboxyhidmoglobinkonzentrationen als bei Nichtrauchern ohne kardiovaskulire
Erkrankung. Dabei argumentierten die Autoren, dass die HO-1 induziert wurde,
um den Koérper mittels Kohlenmonoxid vor ischdmischen Schiden zu schiitzen
(KOBAYASHI et al.,, 2015). In einer retrospektiven Analyse an 120 Katzen
wurde dhnlich zu den vorliegenden Ergebnissen bei Katzen mit
Kardiomyopathien keine vermehrte Heinzkorperbildung festgestellt. Allerdings
wurden die Methimoglobinkonzentrationen in dieser Studie nicht untersucht
(CHRISTOPHER, 1989). Zu Methdmoglobin und kardiovaskulédren Erkrankungen
konnten ebenso keine Publikationen lokalisiert werden wie veterindrmedizinische
Literatur zu diesem Thema.

Die Patientenzahlen in dieser Untergruppe waren relativ gering. Eine prospektive
Studie an Hunden mit Herzerkrankungen wére zur Verifizierung der Ergebnisse

von SCHARTE und Kollegen (2006) bei Hunden notig.

Unter den endokrinologischen Erkrankungen waren
Nebennierenrindendysfunktionen gefolgt von Diabetes mellitus am hiufigsten
vertreten. Unter den Diabetikern litten sechs Hunde und neun Katzen an einer
diabetischen Ketoazidose.

In der Humanmedizin ist bekannt, dass Diabetiker im Vergleich zu gesunden
Personen  signifikant hohere  Methdmoglobinkonzentrationen  aufweisen
(LEONCINI et al, 2008; MOUSSA, 2008). Berichte, die sich mit
endokrinologischen Erkrankungen und Dyshdmoglobinen beim Tier beschiftigen,
konnten nicht gefunden werden. Allerdings gibt es Berichte iiber Katzen mit
Diabetes mellitus, die insbesondere, aber nicht ausschlieBlich, bei Vorliegen einer
Ketose oder Ketoazidose, erhthte Heinzkorperzahlen im Blut aufwiesen, was auf
die Wirkung von Prooxidantien zuriickgefiihrt wurde (CHRISTOPHER, 1989;
CHRISTOPHER et al., 1995; BRUSKIEWICZ et al., 1997). Obwohl in diesen
Studien die Methdmoglobinfraktionen nicht untersucht wurden, wére es denkbar,
dass neben Heinzkorpern auch Methimoglobinbildung stattgefunden haben
konnte, da beide Verdnderungen Folgen von oxidativem Stress sein konnen
(HARVEY et al., 1986; WRIGHT et al., 1999; CLARO et al., 2006). In der
vorliegenden Studie wurde keine pathologisch vermehrte Dyshdmoglobinbildung
bei endokrinologischen Erkrankungen, weder bei Hund noch Katze, festgestellt,

was an der Heterogenitit der Population liegen konnte.

Die hidufigsten neurologische Symptome unter den Hunden und Katzen in der
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vorliegenden Studie waren epileptiforme Anfille und Wesensveridnderungen mit
dem Verdacht auf Aufnahme ZNS-wirksamer Substanzen.

In der Humanmedizin wird iiber erhthte Methdmoglobinkonzentrationen bei
neurologischen  Defiziten  lediglich im  Zusammenhang mit der
Methidmoglobinreduktase-Defizienz vom Typ II berichtet. Bei dieser Form liegt
nicht eine auf die erythrozytire Isoform beschrinkte, sondern eine systemische
Enzymdefizienz vor, wodurch es insbesondere im Gehirn zu Lipidperoxidation
kommt. Daraus resultieren neben Methdmoglobinimie mitunter schwere
progressive geistige Behinderung und korperliche Defizite wie Mikrozephalie,
Hydrozephalus und Spastizitit (TOELLE et al., 2004; UMBREIT, 2007; PERCY
et al., 2012). In der Veterindrmedizin ist ein Zusammenhang zwischen diesem
Enzymdefekt und neurologischen Defiziten nach Wissen des Autors bislang nicht

beschrieben.

Im Anschluss an die erkrankten Organsysteme wurden in der vorliegenden Studie
die unterschiedlichen zugrundeliegenden Atiologien im Hinblick auf die
Dyshdmoglobinkonzentrationen der jeweiligen Patienten analysiert. Dabei
konnten keinerlei statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Untergruppen noch im Vergleich mit den gesunden Vergleichstieren gefunden
werden. Dies galt fiir beide Dyshdmoglobine und fiir Hunde ebenso wie fiir

Katzen.

Die Gruppe der angeborenen Erkrankungen umfasste zehn Hunde und drei
Katzen. Diese litten unter anderem an einem portosystemischen Shunt,
Brachyzephalensyndrom oder anderen Missbildungen.

Angeborene Erkrankungen, die beim Menschen mit Methdmoglobinimie
vergesellschaftet sind, sind Thalassimien (ALLEN et al., 2012), Cytochrom-b-5-
Reduktase-Defizienz (PERCY et al., 2012; LEVINE et al., 2013; RAWA et al.,,
2013), Hamoglobinopathien vom Typ M, bei denen entstandenes Methimoglobin
nur schwer wieder zu Hdmoglobin reduziert werden kann (BENTO et al., 2013;
MARKS et al, 2013), und weitaus seltener die Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Defizienz (SCHUURMAN et al., 2009; TITHERADGE et al.,
2011). Fir die Cytochrom-b-5-Reduktase bzw. fiir Cytochrom-b-5 sind auch in
der veterindrmedizinischen Literatur Defekte dokumentiert (LETCHWORTH et
al., 1977; ATKINS et al., 1981; HARVEY et al., 1994; FINE et al., 1999; LOVE
& SINGER, 2013; MCKENNA et al., 2014). Auffillig ist, dass bei diesen
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Publikationen die Methamoglobinkonzentrationen deutlich hoher als jeglicher bei
gesunden Individuen dokumentierter Wert waren. In der vorliegenden
Untersuchung handelt es sich bei den angeborenen Erkrankungen um sehr
unterschiedliche Krankheiten. Keine davon stellt einen Enzymdefekt dar, wodurch
es nicht verwundert, dass analoge Erhoéhungen der
Methiamoglobinkonzentrationen in der vorliegenden Studie nicht festgestellt
wurden.

Angeborene  Erkrankungen @ des  Menschen, bei  denen  erhohte
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen beschrieben wurden, sind zystische Fibrose
und Sichelzellandmie. Bei erster Erkrankung wird diskutiert, dass es durch eine
lokal vermehrte OH-1-Expression zu einer Erhohung der Konzentrationen kommt,
wihrend bei der Sichelzellanimie hamolytische Vorginge zugrunde liegen
(SEARS et al., 2001; KURLANDSKY et al., 2009). Vergleichbare Erkrankungen

kamen in der hier untersuchten Subpopulation ebenfalls nicht vor.

Die Untergruppe der immunologischen Erkrankungen umfasste eine Vielzahl von
Krankheitsbildern, darunter immunmediierte hédmolytische Andmien und
Thrombozytopenien und felines Asthma.

Im Gegensatz zu den Resultaten der vorliegenden Untersuchung fand
KURLANDSKY (2013) bei Patienten mit nicht kontrolliertem Asthma und
symptomatischer allergischer Rhinitis signifikant hohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen als bei Patienten mit kontrolliertem Asthma
und nicht symptomatischer allergischer Rhinitis (KURLANDSKY, 2013). Auch
YASUDA und Kollegen kamen zu dieser Aussage bei Asthmapatienten
(YASUDA et al., 2002). Als mogliche Ursache kommt eine vermehrte HO-1
Expression in den oberen Atemwegen und in der Lunge in Frage (HORVATH et
al., 1998; YAMAYA et al., 1998).

KAWASUMI und Kollegen (2013) vermuteten bei einer Patientin mit
systemischem Lupus erythematodes, die nach Sulfonamidgabe eine
Methidmoglobinimie entwickelte, eine immunologische Beteiligung in deren
Entstehung. Berichten zufolge iibernimmt das Cytochrom-b-5/Cytochrom-b-5-
Reduktase-System auch die Metabolisierung von Sulfonamiden. Bei
systemischem Lupus konnte es zu Antikdrperbildung gegen dieses Enzymsystem
gekommen sein (KAWASUMI et al., 2013). Allerdings konnen Sulfonamide auch

alleine Methdmoglobindmien verursachen. Die Patientin in genannter Studie
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zeigte eine Himolyse. Daher kann nicht abschlieend beurteilt werden, ob bzw. in
welchem Ausmaf} die Immunpathologie zur Methimoglobindmie beigetragen hat.
Einem Fallbericht zufolge entwickelte ein Mann nach Einnahme eines -Lactam-
Antibiotikums in Kombination mit einem [-Lactamase-Hemmer eine
immunmediierte hdmolytische Andmie. Seine Methdmoglobinkonzentration lag
bei 9,5 %, seine Carboxyhdmoglobinkonzentration bei 4,7 % (DEVLIN &
MORGAN, 2012). Laut einem anderen Bericht entwickelte ein Mann nach
Antibiotikagabe eine immunmediierte hdmolytische Andmie mit einer
Carboxyhidmoglobinkonzentration von 9,7 % (HAMPSON, 2007). Eine Frau
entwickelte nach Lebertransplantation eine Immunreaktion, die zu Hdmolyse und
in weiterer Folge zu einem Anstieg der Carboxyhédmoglobinkonzentration auf 8,9
% fithrte (FUNK & CLAY, 2007).

Unter den Patienten, die in der vorliegenden Studie an immunologischen
Erkrankungen litten, waren nur wenige Tiere mit immunhdmolytischen Storungen
vertreten. Patienten, die bei der Cooximetriemessung eine Bilirubinkonzentration
von 34,2 umol/l oder héher aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen, da
Berichten zufolge erhohte Bilirubinkonzentrationen zu filschlicherweise erhShten
Methidmoglobinkonzentrationen fithren kénnen. Bei diesen Untersuchungen lagen
die Bilirubinkonzentrationen mit 180 — 831 umol/l im bemerkenswert hohen
Bereich (ZWART et al.,, 1986; BEALL & MOORTHY, 1989; LAMPERT &
BRANDT, 1993). Dieser Effekt kann eliminiert werden, indem fiir Analysen der
Methidmoglobinkonzentrationen auf die Wellenldngen zwischen 480 und 510 nm
verzichtet wird (ZWART et al., 1986; BRUNELLE et al., 1996). Da Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH. die Wellenlidngen, die fiir den Rapid Point
verwendet werden, nicht verdffentlicht, wurden in der vorgelegten Studie alle
Patienten mit Bilirubinkonzentrationen von 34,2 umol/l oder dariiber
ausgeschlossen, um  mogliche Interferenzen  auszuklammern.  Laut
Herstellerangaben stellt zwar eine Bilirubinkonzentration von bis zu 684,2 umol/l
keine Interferenz fiir die Cooximetriemessung dar. Dies ist so zu interpretieren,
dass die mogliche Beeinflussung der Carboxy- und
Methidmoglobinkonzentrationen durch Bilirubinkonzentrationen bis zu diesem
Wert weniger als 1 % betrigt (SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS).
Beeintrachtigungen  von  bis  zu 1 % bei derart niedrigen
Dyshdmoglobinkonzentrationen hitten in der Tat zu relevant verfilschten

Ergebnissen fithren kdnnen, was den Ausschluss von bilirubinimischen Patienten
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zur Forderung der Genauigkeit dieser Studie rechtfertigt. Nichtsdestotrotz hat
dieses Vorgehen gewiss zu einer Stichprobenverzerrung gefiihrt. Insbesondere
Hiémolysepatienten konnten so aus der Studie ausgeschlossen worden sein und die

gefundenen Ergebnisse verdndert haben.

Infektiose bzw. inflammatorische Erkrankungen umfassten in der vorliegenden
Untersuchung den Magendarmtrakt inkl. Pankreas, Leber und Gallengéngen, den
Respirationstrakt als auch den Harntrakt.

In der humanmedizinischen Literatur werden Hepatitis E, chronische Pankreatitis,
Sepsis und septischer Schock mit Methidmoglobindmie bzw. erhohten
Methidmoglobinkonzentrationen in Verbindung gebracht (OHASHI et al., 1998;
ARUMUGAM et al., 2011; AU et al., 2011). Insbesondere bei Kindern fiihrten
hochgradige Durchfallerkrankungen mit oder ohne Nachweis von Erregern zu
Methiamoglobindmien (POLLACK & POLLACK, 1994; ANAND & APPACHI,
2006; RISHI & CHAUDHRY, 2011). Ein moglicher Erkldrungsansatz dafiir ist,
dass die Nitritreduktase der Darmbakterien bei schweren Durchféllen nicht mehr
ausreichend aktiv ist und somit vermehrt Nitrit im Darm anfdllt und in die
Blutbahn aufgenommen wird (ANAND & APPACHI, 2006).

Erhohte Carboxyhdmoglobinkonzentrationen infolge einer HO-Induktion durch
Entziindungsmediatoren wurden bei Menschen mit Malaria, Pneumonie, Sepsis,
SIRS und Schock festgestellt (MONCURE et al., 1999; YASUDA et al., 2002;
CUNNINGTON et al., 2004; OWENS, 2010; CORBACIOGLU et al., 2013; YEO
etal., 2013).

In einer Untersuchung an vier Hunden, die experimentell mit Babesien infiziert
wurden, stiegen die Methdmoglobinkonzentrationen von durchschnittlich etwa 0,4
auf 1,24 % an. Die Werte der gesunden Vergleichshunde stiegen von
durchschnittlich etwa 0,4 auf 0,7 %. Der Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe
wurde nicht auf Signifikanz untersucht. Versuchshunde hatten post infectionem in
Abhingigkeit von der Parasitenlast signifikant hohere Konzentrationen als die
Kontrollhunde (MURASE et al., 1996). TAYLOR und Kollegen (1991) fanden
bei natiirlich mit Babesien infizierten Hunden signifikant hohere COHb-
Konzentrationen als bei gesunden Vergleichstieren (3,0 % vs. 1,1 %), jedoch
keine signifikant unterschiedlichen Methdmoglobinkonzentrationen zwischen den
beiden Gruppen (TAYLOR et al., 1991). In einer spiteren Untersuchung der
gleichen Forschergruppe (1993) reichten die gefunden COHb-Konzentrationen
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bei sieben natiirlich mit Babesien infizierten Hunden von 1,9 bis 4,5 % und bei
sieben gesunden Tieren von 0,8 bis 1,1 %. Es wurde keine statistische
Auswertung der COHb-Konzentrationen durchgefiihrt (TAYLOR et al., 1993).

Warum angesichts der Tatsache, dass die zitierten Studien #hnlich diverse
Populationen wie in der vorliegenden Untersuchungen in der Gruppe der
inflammatorischen Erkrankungen beschreiben, keine statistischen Unterschiede

festgestellt wurden, ist unklar.

In der Gruppe der neoplastischen Erkrankungen waren zahlreiche benigne und
maligne Prozesse vertreten, die unterschiedliche Organsysteme betrafen.

In der Humanmedizin wurden im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen
signifikant hohere Carboxyhdmoglobinkonzentrationen bei Patienten mit kolo-
rektalen Tumoren und verschiedenen Lungenneoplasien festgestellt. Dabei konnte
in den Tumorgeweben immunhistochemisch eine vermehrte Expression von HO-1
nachgewiesen werden. In beiden Publikationen lag die mediane Konzentrationen
dabei nie iiber 1,0 % (YASUDA et al., 2004; YIN et al., 2014). YASUDA und
Kollegen vermuteten die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies durch die
Tumorzellen mit nachfolgender Induktion der HO-1 als zugrundeliegenden
Mechanismus (YASUDA et al., 2004).

Geht man von einer vermehrten Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies in
Tumorzellen aus, lige auch ein Anstieg der Methimoglobinkonzentrationen in
Zusammenhang mit neoplastischen Erkrankungen nahe (YASUDA et al., 2004).
Entsprechende Untersuchungen konnten in der human- und
veterindrmedizinischen Literatur nicht identifiziert werden. Eine retrospektive
Analyse an 120 Katzen zeigte, dass unter jenen Katzen, die an einem Lymphom
litten, signifikant mehr Tiere waren, bei denen erhohte Heinzkorperzahlen
nachgewiesen wurden als solche, die keine erhohten Heinzkorperzahlen
aufwiesen. Dies galt nicht fiir Katzen mit anderen Tumorarten (CHRISTOPHER,
1989). Ein direkter Vergleich zwischen dieser und der vorliegenden Studie kann
zwar nicht gezogen werden. Da aber beide Zustinde, Heinzkorper- und
Methidmoglobinbildung, Folgen von oxidativem Stress sein konnen, wire es
durchaus moglich, dass die Methdmoglobinkonzentrationen bei den in dieser
Studie untersuchten Tieren eine dhnliche Tendenz gezeigt hiitten (HARVEY et al.,,
1986; CHRISTOPHER, 1989; WRIGHT et al., 1999; CLARO et al., 2006). Dass

in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen Tumorpatienten und
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Vergleichstieren gefunden werden konnten, kénnte an der Vielfalt der vertretenen

Neoplasien liegen.

Jene Tiere, die wegen Traumata vorgestellt wurden, litten an Bissverletzungen,
perforierenden Verletzungen im Maulbereich oder Traumata unbekannter
Ursache.

Nur wenige Publikationen in der Humanmedizin beschiftigen sich mit
Dyshdmoglobinen und traumatischen Erkrankungen. LEVINE und Kollegen
(2013) beschreiben den Fall eines Mannes mit G6PD-Defizienz, der nach einer
Stichwunde in den Brustkorb einen Hamothorax und ein intrathorakales Himatom
entwickelte, was zu einer Methiamoglobinkonzentration von 19,1 % fiihrte. Die
Autoren nahmen hierbei eine Kombination des Enzymdefektes mit dem
oxidativen Stress durch die Verletzung an (LEVINE et al., 2013). HAYASHI und
Kollegen (2004) untersuchten bei chirurgischen Patienten die Auswirkung von
Spinal- und totalintravendser Anisthesie auf die
Carboxyhimoglobinkonzentrationen. Dabei fanden sie heraus, dass bei beiden
Gruppen unabhédngig von der Art der Anisthesie die Konzentrationen am Tag
nach dem chirurgischen Eingriff minimal, aber signifikant hoher waren als vor der
Operation. Als wahrscheinlichste Ursache nahmen die Autoren die physiologische
Entziindungsreaktion, die auf einen chirurgischen Eingriff folgt, an (HAYASHI et
al., 2004). Alternativ konnte es durch Himatombildung zu einer HO-1 Induktion
gekommen sein (OWENS, 2010). Eine entsprechende Reaktion wire auch bei
traumatischen Verletzungen zu erwarten, konnte in der vorliegenden Studie
allerdings nicht nachgewiesen werden. Die Patientenzahlen in dieser
Subpopulation waren vermutlich zu niedrig, um etwaige vorhandene
Assoziationen nachweisen zu konnen. Auffillig ist, dass die Hunde dieser Gruppe

die héchsten Methdmoglobinkonzentrationen aller Subpopulationen hatten.

Fiinfundreiig Hunde und zehn Katzen wurden wegen Aufnahme von toxischen
Substanzen oder Symptomen einer Intoxikation vorgestellt.

Einige der in der vorliegenden Untersuchung dokumentierten Substanzen sind bei
Mensch und Tier als Methdmoglobinbildner bekannt. Dazu gehoren Ibuprofen,
welches beim Menschen Intoxikationen hervorrufen kann (KHEMIRI et al.,
2010). Nicht-steroidale Antiphlogistika, die bei Hunden und Katzen
Methidmoglobindmien verursachen konnen, sind Paracetamol, Phenacetin und

Phenazopyridin. Diese wurden in der vorliegenden Untersuchung nicht
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dokumentiert (MULLER-OERLINGHAUSEN & BAETHKE, 1966; FINCO et
al., 1975; HARVEY & KORNICK, 1976; GAUNT et al., 1981; WEISS et al,,
1990; RUMBEIHA et al., 1995; ALLISON et al., 2000; HILL et al., 2005;
AVIZEH et al., 2010). Bei den hier untersuchten Hunden fiihrten neben Ibuprofen
auch Carprofen und Cimicoxib zu Vergiftungserscheinungen, allerdings nicht zu
erhohten Methdmoglobinkonzentrationen (0,3 — 0,9 %).

Die Methimoglobinkonzentrationen der Hunde mit Rauchgasvergiftung reichten
von 0,4 — 1,2 %. Die der Katze mit Rauchgasvergiftung betrug 0,4 %. In allen
Fillen waren die Konzentrationen also nicht auffallend hoch. Im Gegensatz dazu
sind beim Menschen einige Fille von Rauchgasvergiftungen bekannt, die zu
Methidmoglobindmie fiihrten (LANEY & HOFFMAN, 1992; SUYAMA et al,,
2005; VEVELSTAD & MORILD, 2009; GROSSENBACHER et al., 2012).
Vergiftungen mit Pestiziden sind beim Menschen mit hochgradigen
Methidmoglobindmien assoziiert, allerdings handelt es sich in diesen Berichten um
andere Wirkstoffe als den hier dokumentierten (Aluminiumphosphid, Indoxacarb)
(MOSTAFAZADEH & FARZANEH, 2011; PARK et al., 2011; JIN, 2012). Die
Methiamoglobinkonzentration des Hundes, der eine Kombination aus Carbofuran
und o-Chloralose aufgenommen hatte, betrug 1,5 % und war somit nicht
vergleichbar hoch wie in diesen Berichten.

Zwiebeln und verwandte Arten sind weitere bei Hunden und Katzen bekannte
Methidmoglobinbildner (YAMOTO & MAEDE, 1992; ROBERTSON et al., 1998;
YAMATO et al., 2005; SALGADO et al., 2011). In der vorliegenden
Untersuchung hatte eine einzelne Katze Knoblauch aufgenommen. Ihre héchste
Methidmoglobinkonzentration war mit 1,2 % nicht auffallend hoch.
Carboxyhidmoglobindmie wird beim Menschen hdufig durch Rauchgas- und
Kohlenmonoxidvergiftungen (BROWN et al., 2007; GRIEB et al., 2008; KOTHE
& RADKE, 2010; HUSTON et al., 2013), Inhalationsanisthetika (BERRY et al.,
1999; LEVY et al.,, 2010) bzw. Riickatmung von endogenem CO durch das
Anisthesiesystem (NASR et al., 2010) und fallweise auch durch die
intraperitoneale Kauterisierung bei laparoskopischen Operationen (OTT, 1998)
verursacht. Bei Hunden und Katzen sind Rauchgasvergiftungen (ASHBAUGH et
al., 2012; GUILLAUMIN & HOPPER, 2013; DORFELT et al., 2014; STERN et
al., 2014) und Autoabgase (BERENT et al., 2005) als Ursache fiir erhohte
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bekannt. Von diesen bekannten Auslosern

waren in der vorliegenden Studie lediglich Rauchgasvergiftungen bei einer Katze
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und vier Hunden vertreten. Bei der Katze lag die
Carboxyhidmoglobinkonzentration bei 5,2 % und war damit deutlich hoher als der
Medianwert der Gesamtpopulation (2,3 %). Bei den vier Hunden reichten die
Konzentrationen von 2,9 — 4,0 % und waren nicht hoher als die Werte der
verbleibenden Tiere (0,7 — 6,7 %) und der Vergleichshunde.

Mogliche Erkldrungsansidtze, warum in der vorliegenden Untersuchung in den
meisten Fillen, auch bei den in der Literatur als Ausloser bekannten Toxinen die
Dyshdmoglobinkonzentrationen nicht auffillig hoch waren, sind, dass die Tiere
entweder einer zu geringen Menge des Toxins ausgesetzt wurden, sie frithzeitig an
der Klinik vorgestellt und therapiert wurden oder dass die Patientenzahlen in

dieser Untergruppe zu klein waren, um statistische Signifikanz zu erreichen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der vorliegenden Studie keine
verwertbaren Unterschiede beziiglich der Dyshdmoglobinkonzentrationen bei
Hund und Katze zwischen verschiedenen Erkrankungsgruppen gefunden wurden.
Dies steht im Gegensatz zu humanmedizinischen Untersuchungen und
Fallberichten und liegt vermutlich an der Inhomogenitit der vertretenen
Krankheitsbilder innerhalb der Subpopulationen. Unter Umstinden hitte die
Betrachtung von genauer definierten Subpopulationen zu anderen Ergebnissen
gefithrt. Hinzu kommt, dass eine retrospektive Zuordnung von Patienten in
bestimmte Gruppen aufgrund unzureichender Informationen mit einer groB3eren
Fehleranfilligkeit behaftet sein mag als dies bei prospektiven Untersuchungen der

Fall ist.

Um mogliche Assoziationen zwischen dem Schweregrad einer Erkrankung und
Dyshdmoglobinkonzentrationen bei den hier untersuchten Hunden und Katzen zu
erkennen, wurde die Auswertung des SIRS-Status der Patienten, der sich aus den
archivierten Daten ergab, herangezogen. SIRS ist ein Begriff, der eine im
gesamten Korper stattfindende Entziindungsreaktion infolge Infektion,
Pankreatitis, multiplen Traumata, Schock usw. beschreibt (BONE et al., 1992b).
SIRS-Kriterien wurden erstmals von BONE und Kollegen (1992) festgelegt, um
im medizinischen und wissenschaftlichen Sprachgebrauch eine einheitlichere
Zuordnung von Patienten zu erreichen. Eine Person gilt demnach als an SIRS
erkrankt (SIRS-positiv), wenn sie mindestens zwei von vier SIRS Kriterien erfiillt,
d.h. wenn mindestens zwei der folgenden Voraussetzungen gegeben sind:

Korpertemperatur iiber 38 °C oder unter 36 °C, Herzfrequenz iiber 90 Schlige pro
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Minute, Atemfrequenz iiber 20 Atemziige pro Minute (oder PaCO; unter 32
mmHg) und Leukozytenzahl iiber 12.000 Zellen oder unter 4.000 Zellen pro
Mikroliter (oder mehr als 10 % stabkernige neutrophile Granulozyten) (BONE et
al., 1992a). Fiir veterinirmedizinische Zwecke wurden die Grenzwerte dieser
Kriterien vielfach abgedndert (siehe Tabelle 22). Von den meisten Autoren
wurden auch bei Hund und Katze die Erfiillung von zwei oder mehr Kriterien als
Voraussetzung einer SIRS-Diagnose vorgeschlagen. Eine Befragung unter
Kleintierpraktikern und Spezialisten ergab jedoch, dass die Mehrheit der
Befragten erst dann eine SIRS Diagnose bei Hunden und Katzen stellten, wenn
mindestens drei von vier Kriterien erfiillt waren (PURVIS & KIRBY, 1994;
HARDIE, 1995; HAUPTMAN et al., 1997; OTTO, 2007).

Tabelle 22: Zusammenfassung der Grenzwerte fiir SIRS-Kriterien in
verschiedenen Publikationen.

neutr. Gran. — neutrophile Granulozyten; k.A. — keine Angabe; n.u. — nicht untersucht;

* — Hyperventilation

Korper- Herz- Atem- Leukozytenzahl Anteil
temperatur frequenz frequenz (1000/pl) der
(°C) (min™) (min™) neutr.
Gran.
(%)
Hund | Katze | Hund | Katze | Hund | Katze | Hund | Katze
PURVIS & | >39,7 [ >39,7 | >160 | >250 | >20 | >20 > 12 > 12 > 10
KIRBY, <37,8 | <378 <4 <4
1994
HARDIE, |>40,0 |>40,0|>120 [>140 | * > 20 > 18 > 18 >5
1995 < 38,0 | <38,0 <5 <5
HAUPT- >392 | nu. >120 | n.u >20 | n.u. > 16 n.u. >3
MANN et | <38,1 <6
al.,
1997
OTTO, >394 [ >394 | >150 | >220 | >40 > 40 >19 >20 k.A.
2007 <372 | <372 <140 <5 <5

In der vorliegenden Untersuchung wurden Hunde und Katzen fiir diese Analyse in
je zwei Gruppen eingeteilt: Tiere, die bis zu zwei SIRS-KTriterien erfiillten (SIRS-
negativ) und Tiere, die drei oder vier Kriterien erfiillten (SIRS-positiv). Dabei
stellte sich sowohl bei den Hunden als auch bei den Katzen heraus, dass kein
Unterschied in den maximalen Met- und Carboxyhimoglobinkonzentrationen
zwischen SIRS-positiven und SIRS-negativen Tieren bestand.

Kontrdr zu den hier gefundenen Ergebnissen wurden bei Personen mit

systemischen Entziindungsreaktionen (Sepsis, septischer Schock) signifikant
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hohere Methdmoglobinkonzentrationen als bei nicht septischen Patienten
festgestellt (0,98 % vs. durchschnittlich 0,67 %) (OHASHI et al., 1998).
Stickstoffmonoxid ist ein wichtiger Entziindungsmediator, der bei SIRS und
Sepsis vermehrt freigesetzt wird (OCHOA et al, 1991; SALVEMINI &
CUZZOCREA, 2002). Aufgrund seiner Reaktionsfreudigkeit mit Himoglobin
kann es daher bei septischen Patienten zu einer  gesteigerten
Methdmoglobinbildung kommen (UMBREIT, 2007).

In der Humanmedizin wird auch iber signifikant hohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bei Patienten mit Sepsis oder septischem
Schock im Vergleich zu gesunden oder nicht septischen Personen berichtet
(MONCURE et al., 1999; LIU et al., 2003; YEO et al., 2013). Auch bei
krebskranken Kindern zeigten jene mit SIRS signifikant hohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen als jene ohne systemische
Entziindungsreaktion (SHAHIN et al., 2000; SCHMIDT et al., 2004).
Kohlenmonoxid entsteht im Ko&rper, wenn es entweder im Rahmen des
Himabbaus durch die HO-1 freigesetzt wird oder wenn dieses Enzym durch
reaktive Sauerstoffspezies und Zytokine zu vermehrter Aktivitit angeregt wird.
Beide Voraussetzungen konnen bei schweren systemischen Entziindungen
gegeben sein und konnen somit eine erhohte Carboxyhimoglobinkonzentration
erklaren (OWENS, 2010).

Die Anwendung der SIRS-Kriterien versteht sich unter dem Vorbehalt, dass diese
nur dann als erfiillt gelten, wenn keine andere, plausiblere Ursache fiir die
beobachtete Verinderung vorliegt (BONE et al.,, 1992a). Aufgrund der
retrospektiven Natur der vorliegenden Untersuchung kann jedoch nicht
zuverldssig gesagt werden, dass Verdnderungen von innerer Korpertemperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz und Leukozytenanzahl nicht durch andere Vorginge
als SIRS hervorgerufen wurden. Somit kann der wahre Schweregrad der
Erkrankung aller Patienten nicht beurteilt werden. Obwohl in der vorliegenden
Untersuchung die Unterscheidung in SIRS-positiv und SIRS-negativ nach
strengeren Gesichtspunkten erfolgte (mindestens drei Kriterien mussten erfiillt
sein, in Anlehnung an die Publikation von OTTO, 2007), besteht die Mdoglichkeit,
dass Patienten filschlich als SIRS-positiv eingestuft wurden. Umgekehrt ist es
moglich, dass aufgrund unvollstindiger Aufzeichnungen bei einigen Patienten
tatsdchlich mehr SIRS-Kriterien zutrafen, als es sich retrospektiv erkennen lief3

und dadurch Unterschiede in Dyshdmoglobinkonzentrationen nicht gefunden
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wurden. Auch hitten die FErgebnisse anders ausfallen konnen, wéren die
Grenzwerte fiir die einzelnen SIRS-Kriterien anders gewihlt worden

(HAUPTMAN et al., 1997).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Assoziationen zwischen
Dyshédmoglobinkonzentrationen und schwerer Andmie (definiert als Hamatokrit <
0,2 1/1) festgestellt. Die medianen maximalen Methdmoglobinkonzentrationen
waren mit 1,6 % bei andmischen Hunden signifikant hoher als bei nicht
andmischen Hunden (0,8 %). Auch Katzen hatten signifikant hohere
Methidmoglobinkonzentrationen, wenn sie andmisch waren (1,7 % vs. 0,5 % bei
nicht andmischen Katzen). AuBerdem bestand hierbei eine Korrelation und
Regression zwischen dem Himatokrit und den Methdmoglobinkonzentrationen.

Diese Ergebnisse stimmen mit Untersuchungen beim Menschen iiberein. ASH-
BERNAL und Kollegen (2004) berichteten, dass in zwei
Krankenhauspopulationen 95 % der Patienten, die
Methidmoglobinkonzentrationen iiber 1,5 % hatten, gleichzeitig andmisch waren
(Himoglobinkonzentration unter 13 g/dl) (ASH-BERNAL et al., 2004). Eine
andere Studie berichtete von einer signifikanten, negativen Korrelation zwischen
Gesamthidmoglobin- und Methdmoglobinkonzentration und auch zwischen den
Anderungen der Gesamthimoglobin- und Methimoglobinkonzentrationen.
Allerdings waren die Methimoglobinkonzentrationen mit Medianwerten bis 0,95
% stets niedrig (HARE et al., 2012). In einer experimentellen Studie am Schwein
kam man zu dem Ergebnis, dass die Methidmoglobinbildung umso hoher anstieg,
je niedriger der Himatokrit war. Als Grund nannte der Autor dieses Experiments
eine verminderte Reduktionskapazitit bei Andmie (JENSEN, 2005). Eine weitere
Erkldrung fiir den Zusammenhang zwischen Andmie und Methdmoglobinanstieg
ist die vermehrte Produktion von Stickstoffmonoxid in Endothelzellen unter
hypoxischen Bedingungen. Dies dient der lokalen Vasodilatation und somit einer
verbesserten Gewebsperfusion und Oxygenation. Daneben kann das freigesetzte
NO allerdings auch iiber Zwischenschritte mit Himoglobin zu Methimoglobin
reagieren (UMBREIT, 2007; TSUI et al., 2010). TSUI und Kollegen implizierten,
dass der Verlauf der Methdmoglobinkonzentrationen bei andmischen Patienten als
Hilfestellung fiir Transfusionsentscheidungen herangezogen werden konnte.
Allerdings gaben sie aufgrund mangelnder wissenschaftlicher Daten zu diesem

Thema keine konkreten Richtwerte an (TSUI et al., 2010).
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Andmische Hunden in der vorliegenden Untersuchung hatten auch signifikant
hohere maximale mediane Carboxyhimoglobinkonzentrationen als nicht
andmische Hunde (4,2 % vs. 3,1 %). Aulerdem ergab sich eine schwache, aber
signifikante Korrelation und Regression zwischen dem Hématokrit und den
Carboxyhimoglobinkonzentrationen. Bei den Katzen wurde hingegen kein
derartiger Zusammenhang festgestellt.

In der Humanmedizin wurde bei Sichelzellanimie-Patienten eine negative
Korrelation zwischen dem Hématokrit und den COHb-Konzentrationen
festgestellt (SEARS et al., 2001), wihrend in Untersuchungen an Zirrhose- und
kardiologischen Patienten keine Zusammenhinge festgestellt werden konnten
(TRAN et al., 2007; HARE et al, 2012). Bei Hunden mit natiirlich
vorkommender Babesiose fiel auf, dass infizierte Hunde, von denen 80 %
andmisch waren, signifikant hohere COHb-Konzentrationen als Vergleichstiere
hatten (TAYLOR et al., 1991). Diese Daten konnten ein Hinweis darauf sein, dass
der Zusammenhang zwischen Hamatokrit und Carboxyhdmoglobin im Grad der
Ausprigung der stattgefundenen Hémolyse und weniger in der Hohe des
Hématokrits als solchem liegt (OWENS, 2010). Dies wiirde wiederum nahe legen,
dass die Hunde in der vorliegenden Untersuchung in vielen Fillen hdmolytische
Insulte durchmachten oder aber dass Anidmien iiberwiegend bei Tieren mit
hidmolytischen Erkrankungen vorkamen. Alternativ liefe sich argumentieren, dass
Hunde mit niedrigem Hématokrit gleichzeitig stirker ausgeprigte
Entziindungsreaktionen als nicht andmische Hunde haben konnten. Warum bei
den Katzen kein analoger Zusammenhang festgestellt werden konnte, bleibt
unklar.

Trotz des Zusammenhanges zwischen Dyshidmoglobinkonzentrationen und
Hématokrit konnte in der vorliegenden Untersuchung kein Zusammenhang mit
dem Auftreten von Blutungen hergestellt werden. In einer Untersuchung an
Zirrhosepatienten war im Gegensatz dazu eine erhohte
Methidmoglobinkonzentration mit Blutungskomplikationen assoziiert (GEETHA
et al,, 2007). Eine plausible Erkldrung fiir diesen Widerspruch ist, dass die
Blutungen, die bei den hier untersuchten Hunden und Katzen vorlagen, mitunter
nicht derart schwerwiegend waren, um eine himodynamische Beeintrichtigung
bzw. eine klinisch relevante Gewebshypoxie hervorzurufen, die eine Erhdhung
der Methidmoglobinkonzentration zur Folge hatte. Andererseits wire es moglich,

dass Blutungen nicht ausreichend dokumentiert waren und die Ergebnisse auf
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diese Weise verzerrt wurden.

Die Hunde, die um den Zeitpunkt ihrer hochsten Dyshdmoglobinkonzentrationen
eine Transfusion erhielten, hatten signifikant hohere Methimoglobin- und
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen. Ahnliche Ergebnisse finden sich in der
human- und veterindrmedizinischen Fachliteratur.

Untersuchungen zu den Zusammenhidngen von Transfusionen und
Methiamoglobinkonzentration beschiiftigten sich mit synthetisch hergestellten
Sauerstofftrigern (HBOC). Bei chirurgischen Patienten stieg die mittlere
Methidmoglobinkonzentration am dritten Tag nach Infusion eines HBOC-
Produktes signifikant von 0,49 auf 3,66 % an (SPRUNG et al., 2002). Ein Anstieg
der Methidmoglobinkonzentrationen wurde auch nach Verabreichung von
zellfreiem Hidmoglobin an Hunde dokumentiert, wobei die mittleren
Konzentration maximal 1,0 % erreichten (KERL et al., 2007). In diesen Fillen
sind die Anstiege durch die erleichterte Oxidation des zellfreien Himoglobins im
Empfinger zu erkldren, da jene Enzyme, die Methimoglobin zu Himoglobin
reduzieren, intrazelluldr liegen (UMBREIT, 2007). Daraus lisst sich ableiten, dass
die Hunde in der vorliegenden Untersuchung die transfundierten Erythrozyten
teilweise lysiert haben konnten und somit ebenfalls vermehrt extrazelluldres
Héamoglobin vorlag. FEine weitere Moglichkeit wire, dass in den Blutkonserven
durch Alterungsprozesse bereits erhohte Methdmoglobinkonzentrationen vorlagen
(UCHIDA et al., 1990).

Ein Anstieg der Carboxyhdmoglobinkonzentrationen nach Transfusionen wurde
beim Menschen anhand von Fallberichten dokumentiert (ZIEMANN-GIMMEL &
SCHWARTZ, 2004; MCROBB et al., 2011). In einer Untersuchung an kritisch
kranken Personen ergab sich eine schwache, aber statistisch signifikante
Korrelation zwischen den Carboxyhimoglobinkonzentrationen und dem
Transfusionsvolumen (MELLEY et al., 2007).

Diese Zusammenhinge lassen sich durch zwei mogliche Mechanismen erkléren.
Zum einen konnen transfundierte Erythrozyten vom Empfinger im Rahmen einer
zugrundeliegenden hidmolytischen Erkrankung oder als Transfusionsreaktion im
Sinne einer Blutgruppenunvertriglichkeit zerstort werden (ENGEL et al., 1971).
Andererseits konnen die Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bereits in den
Blutkonserven erhoht sein und dabei Berichten zufolge bis zu 15,0 % erreichen

(KANDALL et al., 1973; ARONOW et al., 1984; UCHIDA et al., 1990; EHLERS
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et al.,, 2003; EHLERS et al.,, 2009). Ursache hierfiir konnen wiederum
Alterungsprozesse durch die Lagerung sein, obwohl diesbeziigliche
Untersuchungen zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen (UCHIDA et al., 1990;
HAMPSON, 2008; KULES et al.,, 2011). Diese beiden Moglichkeiten miissen
auch bei den Tieren in der vorliegenden Untersuchung als Ursachen fiir die
erhohten Carboxyhidmoglobinkonzentrationen in Betracht gezogen werden. Als
weitere Quelle fiir erhdhte Carboxyhimoglobinkonzentrationen in Blutkonserven
kommen in der Humanmedizin erhohte Konzentrationen im Spender selbst in
Frage, beispielsweise bei Rauchern oder durch Passivrauchen (SPIES et al., 1980;
LYONS et al., 1996; DOGAN et al.,, 2011; TUTUNCU et al., 2012). In der
Veterindrmedizin gibt es zu den Auswirkungen von Passivrauchen auf die
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen keine Untersuchungen.

Da in der vorliegenden Studie kein Vergleich der Dyshédmoglobinkonzentrationen
vor und nach Transfusionen durchgefiihrt wurde, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die gefundenen Zusammenhinge nicht durch die Transfusionen als
solche hervorgerufen wurden, sondern lediglich durch die zugrundeliegenden
Ursachen, welche die Entscheidung zur Transfusion veranlasst haben. Auch l&sst
sich nicht zuverléssig nachvollziehen, ob bei jenen Patienten, die eine Transfusion
erhielten, die vorliegenden Cooximetriemessungen vor oder nach der Transfusion

durchgefiihrt wurden.

Es gibt keine publizierten Referenzwerte im engeren Sinne fiir
Dyshdmoglobinkonzentrationen bei Hund und Katze. Zwar erhob eine
Arbeitsgruppe an 27 gesunden Hunden Referenzintervalle fiir Methidmoglobin-
und Carboxyhidmoglobinkonzentrationen, indem jene Werte festgelegt wurden,
die sich zwischen dem 25. und 75. Perzentil um den Mittelwert befanden. Die
Anzahl der verwendeten Tiere lag jedoch weit unter der fiir Referenzintervalle
empfohlenen Anzahl von 120 Individuen (GEFFRE et al., 2009; KULES et al.,
2011). Gleiches trifft auf eine dhnliche Studie zu, wenngleich die Probandenzahl
in dieser mit insgesamt 87 Hunden deutlich hoher war. Dabei wurden die
Referenzintervalle als die mittleren 95 % der erhaltenen COHb-Konzentrationen
(Mittelwert £ 2 Standardabweichungen) festgelegt, bzw. fiir Methdmoglobin die
Streuung als Referenzintervalle definiert (ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011). Die
Erstellung von statistisch abgesicherten Referenzwerten beinhaltet allerdings

Probandenzahlen ab 120 Individuen und ein sehr striktes Vorgehen (GEFFRE et
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al., 2009).

Aufgrund dieser Umstéinde wurden in der vorliegenden Studie 21 gesunde Hunde
und 17 gesunde Katzen als Vergleichstiere herangezogen. Die medianen Met- und
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen (0,8 bzw. 3,1 %) der Kontrollhunde waren
vergleichbar mit Daten aus fritheren Publikationen, in denen bei gesunden
Hunden  Methimoglobinkonzentrationen von 0,0 - 28 % und
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen von 0,1 - 6,1 % festgestellt wurden
(HARVEY et al., 1979; HARVEY et al., 1991; TAYLOR et al., 1991;
HOWDIESHELL et al., 1992; CLERBAUX et al., 1993; TAYLOR et al., 1993;
BREEN et al., 1996; SCOTT et al., 2005; KULES et al., 2011; ZALDIVAR-
LOPEZ et al., 2011; ASHBAUGH et al., 2012; FRAGIO et al., 2014). Die
medianen Methdmoglobinkonzentrationen der Vergleichskatzen lagen mit 0,4 %
im unteren Bereich der bisher veroffentlichten Werte gesunder Tiere, die
zwischen 0,2 und 2,9 % angegeben wurden (HARVEY & KORNICK, 1976;
HARVEY & KEITT, 1983; WEISS et al., 1990; RUMBEIHA & OEHME, 1992;
HARVEY et al.,, 1994; ALLISON et al., 2000, HERRMANN & HASKINS,
2005). Die medianen Carboxyhimoglobinkonzentrationen der Kontrollkatzen
waren hingegen in der vorgelegten Studie mit 2,2 % deutlich niedriger als jene,
die von HERRMANN und HASKINS (2005) gefunden wurden. Die mittleren
Konzentrationen von zehn gesunden Katzen betrugen in dieser Studie, die nach
Wissen des Autors die einzige vergleichbare Untersuchung darstellt, 8,9 %
(HERRMANN & HASKINS, 2005). Vergleiche zwischen der vorliegenden
Untersuchung mit Studien, die Absolutkonzentrationen fiir Dyshimoglobine bei
Hund und Katze angeben, konnen nicht gezogen werden (LEE et al., 2000;
MATTHEWS et al., 2003; AVIZEH et al., 2010).

Tabelle 23: Ubersicht der publizierten Met- und
Carboxyhiamoglobinkonzentrationen bei gesunden Hunden und Katzen.

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Werte an einzelnen Tieren erhoben.

m — Mittelwert; r — Streuung; n.u. — nicht untersucht

Methimoglobin (%) Carboxyhimoglobin (%)
Hund Katze Hund Katze
HARVEY & KORNICK, | n.u. 1,8 n.u. n.u.
1976 2,3
HARVEY et al., 1979 r1,3-2,5 n.u. n.u. n.u.
HARVEY & KEITT, 1983 n.u. m 054 £ |nu n.u.
0,24
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Methimoglobin (%) Carboxyhimoglobin (%)
Hund Katze Hund Katze
WEISS et al., 1990 n.u. m1,8+0,1 n.u. n.u.
m2,3+0,6
HARVEY et al., 1991 n.u. n.u. m1,1+0,2 n.u.
HOWDIESHELL et al., 1992 | m 0,5 £ 0,1 n.u. m 0,4 £ 0,1 n.u.
CLERBAUX et al., 1993 n.u. n.u. n.u. n.u.
TAYLOR et al., 1993 r0,0-0,6 n.u. r0,8-1,1 n.u.
HARVEY et al., 1994 n.u. 0,2 n.u. n.u.
0.4
BREEN et al., 1996 m2,1+1,2 n.u. n.u. n.u.
m 0,6 +0,4
ALLISON et al., 2000 n.u. m0,6+0,12 | nu. n.u.
m 085 +
0,16
m 0,71 0,12
HERRMANN & HASKINS, | n.u. m0,35+0,1 | nu. m8,9+23
2005
SCOTT et al., 2005 mO0,1£0,1 n.u m1,3+0,2 n.u.
KULES et al., 2011 m 0,25 +0,13 | n.u. m 2,1 +0,98 n.u.
r0,0£0,5 r0,1-39
ZALDIVAR-LOPEZ et al, | r0,0-28 n.u r0,4-4,5 n.u.
2011
ASHBAUGH et al., 2012 n.u. n.u m 6,1 n.u.
r56-64
FRAGIO et al., 2014 m 1,77 £0,30 | n.u. m4,49+£043 | n.u.

Die hier vorgelegte Studie weist einige Limitationen auf. Die Met- und
Carboxyhimoglobinkonzentrationen wurden mittels eines Cooximeters ermittelt.
Diese Gerite, die auf spektrophotometrischen Verfahren beruhen, verwenden zur

vollautomatischen Bestimmung der Dyshidmoglobinfraktionen komplexe

Algorithmen, denen publizierte Werte fiir substanz- und wellenlingenspezifische
Absorptionskoeffizienten hinterlegt sind (WIDDOP, 2002). Fiir Untersuchungen
am Tier konnte dies zur Folge haben, dass die Ergebnisse verzerrt werden, wenn

die fir humane Héimoglobinderivate geltenden Absorptionskoeffizienten

verwendet werden. In einer Untersuchung lagen die

Methidmoglobinkonzentrationen bei Katzen, gemessen mit einem nicht fiir diese
Spezies validierten Gerit, bei 2,0 = 0,8 %, wihrend ein Gerit, welches einen fiir

Katzen spezifischen Absorptionskoeffizienten fiir Methidmoglobin verwendete,
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bei den gleichen Tieren Konzentrationen von 0,35 % 0,1 % maB. Die Fallzahl in
dieser Studie waren allerdings sehr klein und die Unterschiede wurden nicht auf
Signifikanz getestet (HERRMANN & HASKINS, 2005). Das in der vorgelegten
Studie verwendete Cooximeter besitzt keinen Modus fiir Hunde- oder Katzenblut,
sodass eine Verfilschung der Messungen nicht ausgeschlossen werden kann
(SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS). Allerdings zeigte eine Studie,
dass zumindest die Absorptionskoeffizienten fiir Carboxyhidmoglobin bei Mensch
und Hund iibereinstimmen (ZIJLSTRA & BUURSMA, 1987). Auch zahlreiche
andere Untersucher verwendeten in dhnlichen Untersuchungen Cooximeter, die
nicht fiir Tiere validiert waren (GIBBON et al., 2003; BERENT et al., 2005;
WAGNER et al., 2006; KERL et al., 2007; ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011;
ASHBAUGH et al., 2012; GUILLAUMIN & HOPPER, 2013; MCKENNA et al.,
2014).

Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dass die hier berichteten
Dyshdmoglobinkonzentrationen sowohl bei Hunden als auch bei Katzen
durchwegs im niedrigen Bereich lagen. Die in der gesamten Studienpopulation
hochste gemessene Methdmoglobinkonzentration lag beim Hund bei 3,9 % und
bei der Katze bei 4,2 % und die hochste gemessene
Carboxyhimoglobinkonzentration lag bei 6,7 bzw. 5,3 %. Die Genauigkeit von
Cooximetrie bei niedrigen Dyshd@moglobinkonzentrationen ist in der Fachliteratur
als mangelhaft dokumentiert. Untersuchungen zeigten eine schlechte
Ubereinstimmung ~ zwischen  Cooximetrie und der Referenzmethode
Gaschromatographie bei COHb-Konzentrationen von 2,5 % oder weniger, wobei
die wahre COHb-Konzentration durch Cooximetrie unterschitzt wurde. Mit
steigenden Carboxyhémoglobinkonzentrationen zeigten die beiden Verfahren
deutlich bessere Ubereinstimmung (RODKEY et al.,, 1979; VREMAN et al.,
1988; MAHONEY et al., 1993). Zu dhnlichen Ergebnissen fiihrte ein Vergleich
der spektrophotometrischen Methdmoglobinmessung mit der Referenzmethode
der Cyanomethiamoglobinmethode. Bei einer Methdmoglobinkonzentration von
0,25 % lag der Variationskoeffizient zwischen den beiden
Untersuchungsverfahren bei 135 %, wobei die Methimoglobinkonzentrationen im
Vergleich zur Referenzmethode iiberschitzt wurden (RODKEY et al., 1979).
Leider wurden in der Studie von RODKEY und Mitarbeitern nur
diskontinuierliche Konzentrationen untersucht, so dass den Ergebnissen nicht

entnommen werden kann, ab welcher Konzentration die beiden Verfahren in



V. Diskussion 111

annehmbarer Weise iibereinstimmen (RODKEY et al., 1979). Die in den
genannten Studien gefundenen Variationen mogen bei derart niedrigen
Konzentrationen zwar pathophysiologisch nicht relevant sein; mochte man
allerdings aufgrund von Dyshdmoglobinkonzentrationen Therapieentscheidungen
treffen oder Unterschiede zwischen Subpopulationen untersuchen, kann die
Messungenauigkeit der Spektrophotometrie bei niedrigen Konzentrationen
durchaus bedeutsam sein und insbesondere eine Limitation der hier vorgelegten
Studie darstellen.

In der vorliegenden Studie fillt auf, dass die gemessenen Sauerstoffpartialdriicke
auch fiir venodse Verhiltnisse in vielen Fillen sehr niedrig waren. Dies konnte
darin begriindet sein, dass aufgrund von Abnahme- oder Lagerungsfehlern die
Sauerstoffpartialdriicke gesunken sein konnten, was zu einer Beeinflussung der
gemessenen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen gefiihrt haben konnte. In einem
in vitro Experiment wurde festgestellt, dass die COHb-Konzentrationen bei
niedrigen Sauerstoffpartialdriicken von 20 bis 60 mmHg in den Blutproben
deutlich niedriger waren als bei Partialdriicken von 150 und 500 mmHg, jedoch
wurde diese Feststellung nicht auf Signifikanz  untersucht. Die
Methimoglobinkonzentrationen ~ wurden  von  Anderungen in  den
Sauerstoffpartialdriicken kaum beeinflusst (HERRMANN & HASKINS, 2005).
Eine Verzerrung der vorliegenden Ergebnisse durch artifiziell verinderte
Sauerstoffpartialdriicke in den Blutproben kann daher nicht ausgeschlossen
werden.

Aufgrund des retrospektiven Designs der vorliegenden Studie kann nicht mit
absoluter Zuverlidssigkeit differenziert werden, bei welchen Patienten arterielle
und bei welchen vendse Cooximetriemessungen vorgenommen wurden. Die
Frage, ob sich arterielle Messungen mit vendsen gleichsetzen lassen, wurde von
vielen Autoren bei niedrigen und hohen Konzentrationsbereichen untersucht. In
den meisten Fillen wurden gute Korrelationen, aber oft dennoch signifikante
Differenzen zwischen arteriellen und vendsen Messungen gefunden. Dabei waren
die Dyshdmoglobinkonzentrationen in den arteriellen Messungen in der Regel
hoher als in den vendsen (TOUGER et al., 1995; LOPEZ et al., 2000; SCHARTE
et al., 2000; WESTPHAL et al., 2002; WESTPHAL et al., 2003; SCOTT et al.,
2005; FRAGIO et al., 2014). In einer Untersuchung an gesunden Hunden lagen
die medianen arteriellen Methdmoglobinkonzentrationen bei 0,3 %, wihrend die

vendsen Konzentrationen bei 0,1 % lagen. Die mittleren COHb-Konzentrationen



V. Diskussion 112

betrug im arteriellen Blut 1,5 % und im vendsen Blut 1,3 %; bei beiden
Dyshdmoglobinen waren die Unterschiede signifikant (SCOTT et al., 2005). In
einer weiteren Studie an gesunden Hunden lagen die arterio-vendsen Gradienten
fir die Methdmoglobinkonzentrationen bei 0,15 = 0,26 % und fiir die
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen bei 0,96 + 0,45 % (FRAGIO et al., 2014). In
den meisten Fillen wurden die gefundenen Differenzen von den Autoren als nicht
klinisch relevant erachtet (TOUGER et al., 1995; LOPEZ et al., 2000; FRAGIO et
al., 2014). Auflerdem handelte es sich bei den in der vorliegenden Studie
durchgefiihrten  Blutuntersuchungen vermutlich groBtenteils um vendse
Messungen, da die Blutgasanalyse und Cooximetrie in der Regel zur minimalen
Datenbasis an dieser Klinik gehdren und somit im Rahmen von vendsen
Blutuntersuchungen standardméfig durchgefiihrt werden. Aufgrund dieser
Tatsache und der hier diskutierten Ergebnisse anderer Autoren ist es
unwahrscheinlich, dass die fehlende Dokumentation der Art der Blutentnahme
(arteriell oder venos) einen Einfluss auf die vorliegenden Ergebnisse hatte.
Aufgrund der retrospektiven Natur der vorgelegten Untersuchung kann fiir den
Einzelfall nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob die Messung der Proben
innerhalb des vom Hersteller des verwendeten Cooximeters empfohlenen
Zeitfensters von zehn Minuten stattfand (SIEMENS HEALTHCARE
DIAGNOSTICS). Allerdings sind in der Literatur mehrere Untersuchungen zu
finden, die die Stabilitit von Carboxyhé@moglobin und/oder Methimoglobin iiber
lingere Zeitrdume untersuchten. Die Ergebnisse dieser Studien zeigten, dass
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen von 25,0 — 35,0 % sowohl bei 4 °C als auch
bei Raumtemperatur bis zu 28  Tage  stabil  blieben, und
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen im niedrigen (physiologischen Bereich) bei
etwa 4 °C zumindest vier, aber bis zu 18 Stunden stabil blieben (LIM & TAN,
1999; KULES et al, 2011). Methidmoglobin war in physiologischen
Konzentrationen bei etwa 4 °C zumindest zwei Stunden, aber bis zu sechs Tage
und bei Raumtemperatur ebenfalls bis zu sechs Tage stabil (LIM & TAN, 1999;
WALLACE & CURRY, 2002; KULES et al., 2011). Diese Zeitrdume iibersteigen
eine mogliche Zeitverzogerung, wie sie im Klinikalltag vorgekommen sein
konnte, zum Teil weit. Daher scheint es sehr unwahrscheinlich, dass eine geringe
Verzogerung zwischen Blutabnahme und Probenanalyse die
Dyshdmoglobinkonzentrationen beeinflusst haben konnte.

Eine weitere Limitation liegt in der Inhomogenitit zwischen Patienten und
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Kontrolltieren. Da es sich bei den Kontrolltieren zum grofiten Teil um
Blutspender handelte, waren alle Tiere adult und Hunde mindestens 20 kg schwer.
Im Patientengut allerdings waren auch deutlich jlingere und leichtere Tiere mit
inbegriffen. Die mangelnden Zahlen an gesunden Probanden, die in einer
Tierklinik vorgestellt werden, begriindete in der vorliegenden Studie das
Heranziehen von Blutspendern als Vergleichstiere und auch andere Untersucher
bedienten sich dieser Herangehensweise (ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011).
Diese Ungleichheit zwischen Patienten und Kontrolltieren konnte zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben; allerdings wére zu erwarten, dass in
diesem Fall die Dyshidmoglobinkonzentrationen der relativ. homogenen
Vergleichsgruppe sich von jenen der weitaus inhomogeneren Patientenpopulation

unterscheiden wiirden, anstatt ihnen filschlicherweise zu gleichen.

In abschlieBender Betrachtung konnte die vorgelegte Arbeit im Gegensatz zu
humanen Studien, mit Ausnahme der Methiamoglobinkonzentrationen bei Katzen
mit urologischen im Vergleich mit gastrointestinalen Erkrankungen, keine
Krankheitsprozesse bei Hunden und Katzen identifizieren, die mit einer Erhohung
der Dyshidmoglobinkonzentrationen im Vergleich zu gesunden Tieren oder
anderen Krankheitsbildern einhergehen. Die retrospektive Natur dieser
Untersuchung, die Vielfalt der Krankheitsbilder innerhalb der einzelnen
Erkrankungsgruppen und die geringen Patientenzahlen in einigen Untergruppen
erschweren die Interpretation dieser Ergebnisse. Weitere, vor allem prospektive,
Studien mit Einschluss und Stratifizierung der Patienten nach strengeren
Gesichtspunkten sind notwendig, um potenziell vorhandene, tatséichliche
Unterschiede besser erfassen zu konnen.

Jedoch konnte die vorliegende Untersuchung zeigen, dass hdohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen beim Hund mit einer niedrigeren
Uberlebensrate einhergehen. Die Assoziation zwischen Uberleben und
Methidmoglobinkonzentrationen =~ war  nicht  eindeutig, mit  hoheren
Methidmoglobinkonzentrationen bei iiberlebenden Hunden, aber verstorbenen
Katzen. Ob und wie diese Ergebnisse zur Prognose von Krankheitsverldufen
herangezogen werden konnten, bedarf weiterer Erforschung.

Nicht zuletzt konnten bei andmischen Hunden und Katzen signifikant hohere
Methidmoglobinkonzentrationen als bei nicht animischen Tieren nachgewiesen

werden. Prospektive Studien miissen diese Ergebnisse hinsichtlich ihres
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diagnostischen  und  therapeutischen  Vorteils, wie etwa in der

Entscheidungsfindung bei Transfusionsindikationen, priifen.



VI. Zusammenfassung 115

VI. ZUSAMMENFASSUNG

Methidmoglobin und Carboxyhidmoglobin sind Himoglobinspezies, die nicht in
der Lage sind, Sauerstoff reversibel zu binden und abzugeben. Sie treten beim
Menschen als Folge von Vergiftungen und im Rahmen von unterschiedlichen
Erkrankungen in erhohten Konzentrationen auf und koénnen zu einem
Sauerstoffdefizit in den peripheren Geweben fithren. Thre Rolle bei
Krankheitsprozessen bei Tieren ist weitestgehend unerforscht. Die vorliegende
Studie beschreibt die Konzentration dieser Dyshimoglobine in einer Population
von Hunden und Katzen und ihre Assoziation mit unterschiedlichen

Krankheitsgruppen, Laborwerten und der Uberlebensrate.

In diese retrospektive Analyse wurden Hunde und Katzen eingeschlossen, die
zwischen dem 01.10.2011 und dem 30.09.2012 an der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen vorgestellt wurden
und bei denen eine Blutgasanalyse und Cooximetrie vorgenommen wurde. Neben
Signalement, Anamnese, Daten der klinischen Untersuchung, und Ergebnissen
von Himatologie, Biochemie, Blutgasanalyse und Cooximetrie wurde das
Auftreten von Blutungen, Transfusionen und die Anzahl der erfiillten SIRS-
Kriterien dokumentiert. Zur statistischen Auswertung wurden die Patienten
anhand des erkrankten Organsystems als auch der Krankheitsitiologie in

Untergruppen unterteilt.

Die medianen Methdmoglobinkonzentrationen der 913 untersuchten Hunde
betrugen bei der ersten Messung 0,7 % und bei der hochsten Messung 0,8 %. Fiir
die 557 untersuchten Katzen lagen diese Konzentrationen bei 0,5 % und 0,6 %.
Die medianen Carboxyhdmoglobinkonzentrationen der Hunde lagen bei der ersten
und der hochsten Messung jeweils bei 3,1 %. Bei den Katzen betrugen die
entsprechenden Konzentrationen 2,2 % und 2,3 %.

Die Methidmoglobin- und Carboxyhdmoglobinkonzentrationen der Hunde
unterschieden sich nicht von jenen der 21 Kontrollhunde. Auch die
Dyshdmoglobinkonzentrationen der Hunde in den einzelnen Erkrankungsgruppen
unterschieden sich weder untereinander noch im Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Die Met- und Carboxyhidmoglobinkonzentrationen der Katzen
unterschieden sich ebenfalls nicht von jenen der 17 Vergleichskatzen. Allerdings

wiesen Katzen mit Erkrankungen des Verdauungstraktes signifikant niedrigere
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Methidmoglobinkonzentrationen auf als Katzen mit Erkrankungen des
Harnapparates. Alle weiteren Vergleiche zwischen Erkrankungsgruppen bei
Katzen untereinander und mit der Kontrollgruppe ergaben keine Unterschiede.
Die Methdmoglobinkonzentrationen der iiberlebenden Hunde waren signifikant
hoher und ihre Carboxyhédmoglobinkonzentrationen signifikant niedriger als jene
der nicht iiberlebenden Hunde. Die Methdmoglobinkonzentrationen der
iberlebenden Katzen waren hingegen signifikant niedriger als jene der nicht
iberlebenden Tiere, wihrend sich die Carboxyhdmoglobinkonzentrationen nicht
unterschieden. Weder bei Hunden noch bei Katzen gab es Unterschiede in den
Met- und Carboxyhdmoglobinkonzentrationen zwischen Tieren, die bis zu zwei
SIRS-Kriterien erfiillten und Tieren, die drei oder vier Kriterien erfiillten.

Hunde mit einem Himatokrit unter 0,2 1/ hatten signifikant hdohere
Dyshdmoglobinkonzentrationen als Hunde mit einem Hidmatokrit von 0,2 1/1 oder
dariiber. Auch bei Katzen mit einem Himatokrit unter 0,2 1/l waren die
Methidmoglobinkonzentrationen signifikant hoher als bei Katzen mit hoherem
Hématokrit, wéhrend sich ihre Carboxyhdmoglobinkonzentrationen nicht
unterschieden. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Blutungen und
Dyshédmoglobinkonzentrationen konnte weder bei Hunden noch bei Katzen
demonstriert werden. Die Dyshdmoglobinkonzentrationen jener Hunde, die um
den Messzeitpunkt eine Transfusion erhielten, waren signifikant hoher als die

jener Hunde, die nicht transfundiert wurden.

Diese retrospektive Arbeit konnte im Gegensatz zu humanen Studien keine
Krankheitsprozesse bei Hunden und Katzen identifizieren, die mit einer klinisch
relevanten Erhohung der Dyshdmoglobinkonzentrationen einhergehen. Jedoch
konnte die vorliegende Untersuchung zeigen, dass hohere
Carboxyhidmoglobinkonzentrationen beim Hund mit einer niedrigeren
Uberlebensrate einhergehen. Die Assoziation zwischen
Methimoglobinkonzentrationen und Uberleben war nicht eindeutig. Ob und wie
diese Ergebnisse zur Prognose von Krankheitsverldufen bei Hunden und Katzen
herangezogen werden konnten, bedarf weiterer Erforschung. Nicht zuletzt miissen
prospektive Studien den Zusammenhang zwischen schwerer Andimie und hoheren
Methidmoglobinkonzentrationen hinsichtlich ihres diagnostischen Nutzens und

therapeutischen Implikationen priifen.
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VII. SUMMARY

Methemoglobin and carboxyhemoglobin are hemoglobin species unable to
reversibly bind and release oxygen. In humans, their concentrations are increased
as a consequence of intoxications and in the course of different disease processes,
which may lead to an oxygen supply deficit in the peripheral tissues. Their role in
disease in animals is largely unexplored. This investigation describes the
concentrations of these dyshemoglobins in a population of dogs and cats and their

association with different disease subtypes, laboratory results and outcome.

Dogs and cats that presented to the Clinic of Small Animal Medicine of the
Ludwig-Maximilians-University, Munich between 10/01/2011 and 09/30/2012
who underwent blood gas analysis and cooximetry were included in this
retrospective study. Variables recorded included signalment, medical history,
clinical exam findings, results of hematology, biochemistry, blood gas and
cooximetry measurements as well as occurrence of bleeding, administration of
transfusions and the number of fulfilled SIRS criteria. For statistical analysis,
patients were divided into disease subgroups according to organ system affected

by illness and etiology.

The median methemoglobin concentrations of the first and highest measurements
obtained from the 913 studied dogs were 0.7 % and 0.8 %, respectively. The 557
studied cats showed median methemoglobin concentrations of 0.5 % and 0.6 %
for the first and highest measurements, respectively. Median carboxyhemoglobin
concentrations at first and highest measurements were 3.1 % for dogs, and 2.2 %
und 2.3 %, respectively, for cats.

Met- and carboxyhemoglobin concentrations were not different between studied
dogs and 21 control animals, and between disease subgroups compared to each
other and control animals. Studied cats also did not have different met- and
carboxyhemoglobin concentrations compared to 17 control animals. However,
cats with gastrointestinal disease had significantly lower methemoglobin
concentrations than cats with urinary tract disease. All other comparisons between
cat disease subgroups and controls yielded no differences.

Dogs that survived had significantly higher methemoglobin concentrations and

significantly lower carboxyhemoglobin concentrations than dogs that died. In
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contrast, cats that survived had significantly lower methemoglobin concentrations
than cats that died, whereas carboxyhemoglobin concentrations did not differ. For
both dogs and cats, there were no differences in met- and carboxyhemoglobin
concentrations between animals fulfilling up to two SIRS criteria and those
fulfilling three or four criteria.

Dogs with a hematocrit less than 0.2 I/ showed significantly higher
dyshemoglobin concentrations than dogs with a hematocrit of 0.2 1/1 or higher.
Cats with a hematocrit of less than 0.2 1/1 also had significantly higher
methemoglobin concentrations than cats with higher hematocrits, whereas their
carboxyhemoglobin concentrations did not differ. Neither in dogs nor in cats there
was a demonstrable association between the occurrence of bleeding and
dyshemoglobin concentrations. Dogs that received a transfusion at or around the
time of measurement had significantly higher dyshemoglobin concentrations than

dogs without transfusions.

In contrast to human studies, this retrospective analysis could not identify disease
processes in dogs and cats that were associated with clinically relevant increases
in dyshemoglobin concentrations. However, higher carboxyhemoglobin
concentrations were associated with lower survival rates in dogs. The association
between methemoglobin concentrations and outcome was ambiguous. If and how
these findings may be used for prognostication of illness in dogs and cats needs
further investigation.

Additionally, prospective studies are needed to examine the association of severe
anemia with significant increases in methemoglobin concentrations regarding its

diagnostic benefits and therapeutic implications.
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IX. ANHANG

Tabelle 8: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der  ersten vorhandenen
Cooximetrieergebnisse zwischen iiberlebenden und nicht iiberlebenden
Hunden.

n — Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR - Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T -
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — Dehydratation; TP — Totalprotein;
Lac — Laktat; HCO3 — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Héamatokrit gemessen mittels
Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Himatokrit gemessen mittels Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthdmoglobinkonzentration; OHb — Oxyhdmoglobinanteil;
COHb - Carboxyhédmoglobinanteil; MetHb — Methamoglobinanteil; pH — negativ dekadischer
Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO, - Kohlendioxidpartialdruck; pO, -
Sauerstoffpartialdruck; AnGap — Anionenliicke; WBC — Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HF (min) 733 108 88 120 0,003
(30 - 280) (48 —280)
[84 — 125] [100 — 150]
AF (min') 648 36 83 48 0,1106
(12 - 160) (12 - 160)
[25 - 160] [24 - 80]
T (°C) 814 38,6 96 38,5 0,0221
(33,4-41,7 (34,0-41,4)
[38,3 -39,0] [38,0 —-39,0]
KFZ (sec) 721 1.5 80 L5 0,0022
(0,5-3,5) (0,5-3,0)
[1,5-1,5] [1,5-2,0]
Dehydr. (%) 593 0,0 70 5,0 <0,0001
(0,0-11,0) (0,0 - 10,0)
[0,0 -5,0] [0,0 - 6,0]
TP (g/) 539 59,6 58 57,9 0,1096
(23,1 -113,4) (27,2 -100,4)
[54,0 — 64.,4] 51,7-63,1]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
Lac (mmol/l) 51 2,8 20 3,7 0,413
0,9-9,3) 0,9-8,7)
[2,1-3,9] [2,2-4,6]
HCOs 813 22,1 96 20,5 <0,0001
(mmol/l) (11,1 -35,8) (2,4-282)
[20,6 —23.4] [17,3-22,5]
BE (mmol/l) 814 -2,5 97 -4,0 <0,0001
(-17,9-20,8) (-31,8-6,8)
[-4,6 —-0,3] [-8,3-1,5]
Hkt BG (1) 816 0,49 97 0,43 <0,0001
(0,06 — 0,70) (0,13 -0,63)
[0,43 —0,55] [0,35-0,53]
Hkt Sys (/1) 727 0,447 92 0,395 <0,0001
(0,066 — 0,670) (0,135-0,615)
[0,391 - 0,492] [0,308 - 0,461]
Hb (mmol/l) 816 10,3 97 9,0 <0,0001
1,3-14,7) 2,8-144)
[9,0 -11,6] [7,2-11,1]
OHDb (%) 816 67,2 97 59,4 <0,0001
(10,6 — 96,3) (12,0 -92,0)
[54,7 —78,4] [42,1-71,9]
COHb (%) 816 3,0 97 33 <0,0001
(0,7-4,9) 0,9-48)
[2,6 —3.4] [2,9-3,7]
MetHb (%) 816 0,7 97 0,6 0,0255
(0,0-3,9) (0,0-3,8)
[0,5 - 1,0] [0,3-0,9]
pH 814 7,361 97 7,336 <0,0001
(7,042 - 7,558) (6,606 — 7,500)
[7,336 — 7,389] [7,273 —7,370]
pCO2 (mmHg) | 815 41,0 97 40,6 0,7403
(15,7-69,4) (21,2 - 85,6)
[37,1 —45,6] [36,3 — 46,9]
pO2 (mmHg) 813 43,4 96 38,9 0,0099
(14,0 - 138,3) (15,8 - 86,0)
[36,0 — 52,3] [31,1 —49,0]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
AnGap 810 17,0 96 19,6 <0,0001
(mmol/l) (-2,8-34,9) (3,8-44,4)
[14,8 - 19,1] [15,5-24,2]
WBC (10%/ul) 725 11,00 92 14,31 0,0002
(0,48 — 57,27) (0,14 — 85,27)
[8,10 — 14,82] [9,10 —24,64]
Stiibe (10°/ul) 121 0,66 30 1,48 0,0354
(0,00 — 24,05) (0,00 - 8,53)
[0,15—1,98] [0,52 - 3,98]
SIRS 816 1 97 2 <0,0001
0-4) 0—-4)
[0-2] [1-2]

Tabelle 9: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen zum Zeitpunkt der  ersten vorhandenen
Cooximetrieergebnisse zwischen iiberlebenden und nicht iiberlebenden
Katzen.

n — Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR - Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T -
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — Dehydratation; TP — Totalprotein;
Lac — Laktat; HCO5; — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Hamatokrit gemessen mittels
Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Himatokrit gemessen mittels Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthdmoglobinkonzentration; OHb — Oxyhdmoglobinanteil;
COHb - Carboxyhédmoglobinanteil; MetHb — Methamoglobinanteil; pH — negativ dekadischer
Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO, - Kohlendioxidpartialdruck; pO, -
Sauerstoffpartialdruck; AnGap — Anionenliicke; WBC - Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HF (min™) 400 180 109 160 0,0257
(80 —280) (40 — 250)
[160 —200] [147 —200]
AF (min!) 369 40 103 36 0,1156
(12 - 160) (16 — 140)
[28 — 53] [24 — 48]
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
T (°C) 436 38,5 121 38,0 <0,0001
(33,0-41,2) (32,0-40,8)
[38,1 -39,1] [37,2 - 38,6]
KFZ (sec) 358 1.5 74 1,5 <0,0001
(0,5-3,0) (1,5-3,5)
[1,5-1,5] [1,5-1,5]
Dehydr. (%) 356 5,0 93 7,0 <0,0001
(0,0 - 10,0) (0,0-12,0)
[0,0 —6,0] [5,0-8.,0]
TP (g/) 303 71,9 77 66,8 0,0124
(23,8 - 128,7) (26,2-111,0)
[64,0 — 77,6] [58,2 -75,5]
Lac (mmol/l) 2 5,0 5 3,8 0,8571
(3,2-6,6) (3,0-9,5)
[3,1-7,0]
HCOs 435 19,7 121 18,2 0,0008
(mmol/l) (7,9 -39,2) (3,6 —35.,8)
[18,0 —21,3] [14,6 - 21,1]
BE (mmol/l) 435 -5,3 121 -7,1 0,0039
(-22,5-19,6) (-32,9-16,2
[-7,8 --3,2] [-12,7 —-2,7]
Hkt BG (1) 436 0,41 121 0,35 <0,0001
(0,07 - 0,64) (0,09 - 0,55)
[0,36 — 0,46] [0,27 - 0,41]
Hkt Sys (/1) 406 0,380 111 0,330 <0,0001
(0,080 - 0,600) (0,120 - 0,530)
[0,330 - 0,430] [0,250 — 0,400]
Hb (mmol/l) 436 8,6 121 7,4 <0,0001
(1,4-134) (1,9-11,6)
[7,5-9,6] [5.8-8.7]
OHb (%) 436 56,4 120 47,9 0,0003
(13,6 — 92,9) (10,6 — 89,6)
[42,3 - 69,7] [36,3 - 61,6]
COHb (%) 436 2,2 121 2,3 0,2377
(0,0-5,2) (0,0-5,0)
[1,6 —2,6] [1,8-2,7]
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
MetHb (%) 436 0,5 121 0,6 0,0052
(0,0-4,2) (0,0-3,0)
[0,3-0,8] [0,3-1,0]
pH 436 7,321 121 7,292 0,0001
(6,950 — 7,488) (6,652 -7,519)
[7,226 — 7,352] [7,206 — 7,338]
pCO2 (mmHg) | 436 41,8 121 41,2 0,8603
(18,0 -97.,6) (25,0-81,2)
[37,4 — 46,2] [35,7 — 48,6]
pO2 (mmHg) 436 43,6 120 38,4 0,0021
(19,1 -97.,3) (18,1 —140,5)
[36,0 - 51,3] [31,4 —48,6]
AnGap 434 19,1 116 19,1 0,7185
(mmol/l) (7,3-43,2) (4,2-49,8)
[17,0-21,7] [16,2 —24,4]
WBC (10%/ul) 406 10,51 111 13,02 0,0026
(0,29 — 55,85) (1,80 -50,82)
[7,40 — 14,60] [8,52 -19,09]
Stiibe (10%/ul) 90 0,57 38 1,66 0,0191
(0,00 — 34,88) (0,00 - 11,85)
[0,17 - 1,79] [0,33 —2,46]
SIRS 436 1 121 1 0,0012
0-3) 0-3)
[0-2] [1-2]
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Tabelle 10: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen zum  Zeitpunkt der hochsten  gemessenen
Methimoglobinkonzentrationen zwischen iiberlebenden wund nicht
iiberlebenden Hunden.

n — Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR - Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T -
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — Dehydratation; TP — Totalprotein;
Lac — Laktat; HCO3; — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Hamatokrit gemessen mittels
Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Hidmatokrit gemessen mittels Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthdmoglobinkonzentration; OHb — Oxyhdmoglobinanteil;
COHb - Carboxyhidmoglobinanteil; MetHb — Methdmoglobinanteil; pH — negativ dekadischer
Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO, - Kohlendioxidpartialdruck; pO, -
Sauerstoffpartialdruck; AnGap — Anionenliicke; WBC - Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min - max) (min - max)
[IQR] [IQR]
HF (min™) 712 104 87 120 <0,0001
(32 -280) (48 —280)
[84 — 127] [100 — 142]
AF (min!) 632 36 81 48 0,7176
(12 - 160) (12 -160)
[24 — 160] [24 - 101]
T (°C) 38,6 807 104 38,5 0,007
(33,4-41,1) (34,0-41,4)
[38,3-39,0] [37,9 - 38,9]
KFZ (sec) 697 1,5 81 L5 0,0062
(0,5-3,5) 0,5-3,5)
[1,5-1,5] [1,5-2,0]
Dehydr. (%) 566 0,0 68 5,0 <0,0001
(0,0 -10,0) (0,0 -10,0)
[0,0 -5,0] [0,0-6,0]
TP (g/) 497 59,6 55 58,0 0,2714
(23,1 -113,4) (27,2 -100,4)
[54,0 — 64,2] [51,9 - 64,0]
Lac (mmol/l) 55 2,7 19 3,7 0,0787
0,9-9,3) 0,9-8,7)
[1,7-3,6] [2,3-4,5]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HCOs 807 22,1 103 20,4 <0,0001
(mmol/l) (8,3-35,8) (2,4-283)
[20,8 —23,4] [17,6 —22,5]
BE (mmol/l) 808 -2,4 104 -4,7 <0,0001
(-24,8 - 20,8) (-31,8 - 6,8)
[-4,6 —-0,3] [-8,3--1,5]
Hkt BG (1) 809 0,49 104 0,41 <0,0001
(0,06 - 0,70) (0,08 — 0,66)
[0,42 - 0,55] [0,31 -0,52]
Hkt Sys (/1) 686 0,444 93 0,375 <0,0001
(0,066 — 0,678) (0,135-0,615)
[0,389 - 0,492] [0,287 - 0,452]
Hb (mmol/l) 809 10,3 104 8,7 <0,0001
(1,3-14,7) (1,7-14,0)
[8,9-11,6] [6,6 —10,9]
OHDb (%) 809 68,9 104 60,8 0,0002
(10,6 - 97,7) (12,6 - 96,1)
[56,1 - 80,3] [42,2 - 74,5]
COHb (%) 809 3,0 104 33 <0,0001
(0,2-4,9) (0,9-5.8)
[2,6 —3,3] [2,9-3,7]
MetHb (%) 809 0,8 104 0,7 0,4236
(0,0-3,9) 0,1-3,8)
[0,5-1,0] [0,4-1,0]
pH 808 7,364 104 7,340 <0,0001
(7,020 — 7,558) (6,606 —7,461)
[7,338 —7,390] [7,276 —7,374]
pCO2 (mmHg) | 809 40,8 104 40,5 0,7396
(21,8 - 68,0) (18,2 - 85,6)
[37,1 —45,3] [34,4 —47,2]
pO2 (mmHg) 805 44,7 103 39,5 0,0168
(14,0-277,4) (19,2 - 258,0)
[36,7 —55,2] [31,0 - 53.,4]
AnGap 804 16,8 101 19,2 0,0002
(mmol/l) (-2,8-31,6) (3,8-444)
[14,5-19,1] [14,9 —22,3]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
WBC (10%/ul) 684 11,08 93 13,27 0,0021
(0,48 — 57,27) (0,42 — 85,27)
[8,16 — 15,1] [9,01 —25,25]
Stiibe (10°/ul) 106 0,58 30 1,23 0,0725
(0,00 —24,05) (0,00 — 8,53)
[0,16 —2,06] [0,34 —3,98]
SIRS 809 1 104 2 <0,0001
(0-4) ©-4)
[0-2] [1-3]

Tabelle 13: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen @ zum  Zeitpunkt der hochsten  gemessenen
Carboxyhiamoglobinkonzentrationen zwischen iiberlebenden wund nicht
iiberlebenden Hunden.

n — Anzahl der Hunde, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T —
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — Dehydratation; TP — Totalprotein;
Lac — Laktat; HCOs — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Héamatokrit gemessen mittels
Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Himatokrit gemessen mittels Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthdmoglobinkonzentration, OHb — Oxyhdmoglobinanteil;
COHb - Carboxyhédmoglobinanteil; MetHb — Methamoglobinanteil; pH — negativ dekadischer
Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO. - Kohlendioxidpartialdruck; pO, -
Sauerstoffpartialdruck; AnGap — Anionenliicke; WBC — Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median N Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HF (min™) 716 104 88 120 <0,0001
(32 -280) (48 —280)
[84 — 124] [101 — 150]
AF (min!) 630 36 83 48 0,2473
(12 - 160) (12 - 160)
[25 - 160] [26 — 120]
T (°C) 809 38,6 101 38,5 0,225
(33,4-41,1) (34,0-41,4)
[38,3-39,0] [37,9 -39,0]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median N Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
KFZ (sec) 699 1,5 81 1,5 0,0182
0,5-3.5) (0,5-3,0)
[1,5-1,5] [1,5-2,0]
Dehydr. (%) 567 0,0 67 5,0 <0,0001
(0,0-11,0) (0,0-10,0)
[0,0 -5,0] [0,0 - 6,0]
TP (g/) 511 59,6 57 58,0 0,2858
(25,0-113,4) (27,2 -100,4)
[53,9-64,1] [52,6 — 63,8]
Lac (mmol/l) 46 2,5 17 3,7 0,0464
(0,0-10,4) (1,2-8,7)
[1,6 —3.4] [2,3-5.1]
HCOs 808 22,3 101 20,4 <0,0001
(mmol/l) (11,1 -35,8) (2,4-30,0)
[20,8 —23,4] [17,5-22,6]
BE (mmol/l) 809 -2,2 102 -3,9 <0,0001
(-17,9-20,8) (-31,8-17,6)
[-4,3--0,2] [-8,1--1,3]
Hkt BG (1) 811 0,48 101 0,42 <0,0001
(0,07 -0,70) (0,08 - 0,68)
[0,42 — 0,55] [0,32-0,52]
Hkt Sys(I/1) 695 0,444 92 0,385 <0,0001
(0,066 — 0,620) (0,123 - 0,615)
[0,390 - 0,491] [0,283 - 0,449]
Hb (mmol/l) 811 10,2 102 8,9 <0,0001
1,5-14,7) (1,7-144)
[8,9-11,6] [6,7-10,9]
OHb (%) 811 66,1 102 57,3 <0,0001
(10,6 — 95,8) (12,6 — 90,9)
[53,6 — 76,7] [41,9 -70,8]
COHb (%) 811 3,1 102 34 <0,0001
(0,7-6,4) (0,9-5.8)
[2,7-3,5] [3,0-3,7]
MetHb (%) 811 0,7 102 0,7 0,2086
(0,0-3,1) (0,0-3,8)
[0,4-0,9] [0,3-0,9]
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Uberlebende Hunde Nicht iiberlebende Hunde p-Wert
n Median N Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
pH 809 7,363 102 7,342 <0,0001
(7,042 - 7,558) (6,606 — 7,500)
[7,338 —7,389] [7,284 - 7,370]
pCO2 (mmHg) | 810 41,6 102 41,0 0,5135
(21,8 - 69,4) (21,2 - 85,6)
[37,6 — 45.8] [35,6 —47,1]
pO2 (mmHg) 807 42,3 101 37,9 0,0065
(14,0 - 108,9) (19,2 - 86,0)
[35,0 - 50.9] (30,7 -48,1]
AnGap 805 16,8 101 19,0 0,0002
(mmol/1) (-5,0 -39,6) (3,8-44,4)
[14,2-19,0] [14,8 —22,6]
WBC (10°/ul) 693 11,03 92 14,61 0,0001
(0,48 — 57,27) (0,14 — 85,27)
[8,10 — 14,94] [9,22 — 24,64]
Stiibe (10°/ul) 119 0,69 30 1,59 0,0064
(0,00 — 24,05) (0,00 - 14,51)
[0,16 — 1,92] [0,59 — 4,36]
SIRS 811 1 102 2 <0,0001
0-4) 0-4
(0-2] (1-2]
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Tabelle 16: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen zum  Zeitpunkt der hochsten  gemessenen
Methimoglobinkonzentrationen zwischen iiberlebenden wund nicht
iiberlebenden Katzen.

n — Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR - Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T -
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — 1Dehydratation; TP —
Totalprotein; Lac — Laktat; HCOs;  — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Hamatokrit
gemessen mittels Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Hamatokrit gemessen mittels Sysmex XT-20001
(Sysmex GmbH, Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthimoglobinkonzentration; OHb —
Oxyhémoglobinanteil; COHb — Carboxyhdmoglobinanteil; MetHb — Methdmoglobinanteil; pH —
negativ dekadischer Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO: -
Kohlendioxidpartialdruck; pO> — Sauerstoffpartialdruck; AnGap - Anionenliicke; WBC -
Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der
erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HF (min™) 382 180 116 176 0,1542
(80 —280) (80 —250)
[160 — 200] [148 —200]
AF (min™) 349 40 111 32 0,0231
(12 - 160) (16 — 140)
[28 — 52] [24 —44]
T (°C) 424 38,6 133 38,0 <0,0001
(33,0-41,2) (33,1 -40,8)
[38,1-39,1] [37,3 -38,5]
KFZ (sec) 344 1,5 80 1,5 <0,0001
(1,0-3,0) (1,5-3,5)
[1,5-1,5] [1,5-2,0]
Dehydr. (%) 342 5,0 99 7,0 <0,0001
(0,0-10,0) (0,0-12,0)
[0,0 - 6,0] [5,0-8.,0]
TP (g/) 278 71,0 68 66,8 0,0372
(23,8 - 128,7) (26,2 -101,5)
[63,1-77,1] [59,1 —-175,0]
Lac (mmol/l) 1 34 4 3,5 keine
(3,0-9.,5) Analyse
[3,0-8,1] erfolgt (n zu
klein)
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HCOs 423 19,9 133 18,4 0,0008
(mmol/l) (9,1 -34,8) (4,0-35,8)
[18,1-21,5] [14,8 - 21,7]
BE (mmol/l) 423 -5,0 133 -6,7 0,0023
(-21,2-15,8) (-32,9-16,2)
[-7,3--3,0] [-12,2--2,2]
Hkt BG (1) 424 0,40 133 0,32 <0,0001
(0,07 - 0,64) (0,09 -0,57)
[0,35 - 0,45] [0,26 — 0,39]
Hkt Sys (/1) 367 0,380 107 0,320 <0,0001
(0,080 — 0,600) (0,120 - 0,530)
[0,330 - 0,420] [0,250 - 0,390]
Hb (mmol/l) 424 8.4 133 6,8 <0,0001
(14-134) (1,9-12,1)
[7,3v9,5] [5.4-8.3]
OHDb (%) 424 55,2 132 47,9 0,0011
(13,1-92,9) (8,0-97.2)
[40,2 — 69,6] [34,6 - 61,7]
COHD (%) 424 2,2 133 22 0,5615
(0,0-5,2) (0,0-5,0)
[1,6 —2,6] [1,7-2,7]
MetHb (%) 424 0,5 133 0,7 0,0012
(0,0-4,2) (0,0-3,0)
[0,3-0,8] [0,3-1,0]
pH 423 7,324 133 7,290 <0,0001
(6,994 — 7,488) (6,650 —7,560)
[7,270 — 7,356] [7,210 — 7,340]
pCO2 (mmHg) | 423 42,1 133 41,8 0,9221
(18,0 — 87,6) (24,0-81,2)
[37,7 - 46,4] [36,2 — 48,6]
pO2 (mmHg) 423 43,1 132 38,9 0,0090
(18,1 -97.3) (14,4 - 236,1)
[35,1-51,0] [32,2 -48,1]
AnGap 422 18,9 130 19,0 0,5329
(mmol/l) (7,3 -40,6) (1,8 -49,8)
[16,8 —21,5] [16,2 —23,8]
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
WBC (10%/ul) 367 10,63 106 13,45 0,0010
(1,23 -51,29) (2,23 -50,82)
[7,44 — 14,56] [8,56 — 19,35]
Stiibe (10°/ul) 81 0,51 39 1,18 0,0132
(0,00 — 34,88) (0,00 - 11,85)
[0,17 - 1,69] [0,33 —2,50]
SIRS 424 1 133 1 0,0012
(0-4) (0-4)
[0-2] [1-2]

Tabelle 19: Vergleich der Ergebnisse der Vitalparameter und
Blutuntersuchungen @ zum  Zeitpunkt der hochsten  gemessenen
Carboxyhiamoglobinkonzentrationen zwischen iiberlebenden wund nicht
iiberlebenden Katzen.

n — Anzahl der Katzen, bei denen die Variable erhoben wurde; min — Minimalwert; max —
Maximalwert; IQR — Interquartilsabstand; HF — Herzfrequenz; AF — Atemfrequenz; T —
Korpertemperatur; KFZ — kapilldre Riickfiillungszeit; Dehydr. — Dehydratation; TP — Totalprotein;
Lac — Laktat; HCOs — Bikarbonat; BE — Base excess; Hkt BG — Héamatokrit gemessen mittels
Siemens Rapid Point; Hkt Sys — Himatokrit gemessen mittels Sysmex XT-2000i (Sysmex GmbH,
Norderstedt, Deutschland); tHb — Gesamthdmoglobinkonzentration, OHb — Oxyhdmoglobinanteil;
COHb - Carboxyhédmoglobinanteil; MetHb — Methamoglobinanteil; pH — negativ dekadischer
Logarithmus Wasserstoffionenkonzentration; pCO. - Kohlendioxidpartialdruck; pO, -
Sauerstoffpartialdruck; AnGap — Anionenliicke; WBC — Leukozytenzahl; Stibe — Anzahl der
stabkernigen neutrophilen Granulozyten; SIRS — Anzahl der erfiillten SIRS Kriterien.

Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
HF (min™) 386 180 111 176 0,0641
(96 — 280) (40 —250)
[160 — 200] [148 —200]
AF (min!) 354 40 107 34 0,0154
(12 - 160) (16 — 140)
[28 — 54] [24 —44]
T (°C) 429 38,6 128 38,0 <0,0001
(33,0 -40,8) (32,0-40,8)
[38,1-39,1] [37,3 —38,6]
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
KFZ (sec) 343 1,5 75 1,5 <0,0001
(1,0-3,0) (1,5-3,5)
[1,5-1,5] [1,5-2,0]
Dehydr. (%) 343 5,0 98 7,0 <0,0001
(0,0 -10,0) (0,0-12,0)
[0,0 —6,0] [5,0-8.,0]
TP (g/) 277 71,0 72 66,7 0,0083
(23,8 - 128,7) (26,2-111,0)
[63.8 —77,2] [57,3-74,0]
Lac (mmol/l) 2 4,0 5 3,8 0,8571
(3,4-4,5) (3,0-9,5)
[3,1-7,0]
HCOs 428 19,9 128 18,8 0,0002
(mmol/l) (7,9 -39,2) (4,0-35,8)
[18,2-21,5] [14,8 —21,4]
BE (mmol/l) 428 -5,0 128 -6,2 0,0016
(-22,5-19,6) (-32,9-16,2)
[-7,1 --2,8] [-12,2 --2,3]
Hkt BG (1) 429 0,40 128 0,34 <0,0001
(0,07 - 0,64) (0,09 - 0,60)
[0,35 - 0,45] [0,26 — 0,40]
Hkt Sys (/1) 374 0,380 105 0,320 <0,0001
(0,090 - 0,600) (0,120 -0,533)
[0,330 - 0,425] [0,250 - 0,400]
Hb (mmol/l) 429 8,5 128 7,2 <0,0001
(1,5-134) (1,9-12,6)
[7,4-9,5] [5,6 —8.4]
OHDb (%) 428 54,5 127 44.5 <0,0001
(13,6 - 92,9) (10,6 — 89,6)
[40,2 — 67,48] [33,0 - 60,9]
COHD (%) 429 23 128 2,4 0,2009
(0,0-5,2) (0,0-5.3)
[1,7-2,8] [1,9-29]
MetHb (%) 429 0,5 128 0,7 0,0017
(0,0-3,0) (0,0-3,0)
[0,3-0,8] [0,3-1,0]
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Uberlebende Katzen Nicht iiberlebende Katzen p-Wert
n Median n Median
(min — max) (min — max)
[IQR] [IQR]
pH 428 7,323 128 7,285 <0,0001
(6,950 — 7,488) (6,652 -7,519)
[7,276 — 7,353] [7,210 — 7,338]
pCO2 (mmHg) | 428 42,4 128 42,1 0,8513
(18,0 — 87,6) (27,7-81,2)
[38,3 — 46,4] [36,8 — 48,8]
pO2 (mmHg) 428 42,6 127 37,4 0,0004
(19,1 -97.3) (18,1 - 140,5)
[35,4 -50,0] [30,6 — 47,7]
AnGap 427 19,0 123 19,0 0,8307
(mmol/l) (7,3 — 40,6) (4,2-49,8)
[16,8 —21,5] [16,2 —23,7]
WBC (10%/ul) 372 10,58 105 13,70 0,0004
(1,23 - 55,85) (1,80 - 50,82)
[7,42 — 14,98] [8,75-19,39]
Stiibe (10%/ul) 82 0,50 41 1,18 0,0080
(0,00 — 34,88) (0,00 -11,85)
[0,16 —1,85] [0,45 —2,48]
SIRS 429 1 128 1 0,0071
(0-4) (0-4)
[0-2] [1-2]
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