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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ul Mikroliter

ADP Adenosindiphosphat

ANOVA Analysis of Variance (Varianzanalyse)

APP Akute-Phase-Protein

APR Akute-Phase-Reaktion

ATP Adenosintriphosphat
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CK Creatin-Kinase (Kreatinkinase)

CK-BB Muscle (M) type Creatin-Kinase (Isoenzym der Kreatinkinase bestehend aus zwei

Muskulatur (M) - Untereinheiten), Brain (B) type Creatin-Kinase (Isoenzym der
Kreatinkinase bestehend aus zwei Gehirn (B) - Untereinheiten)
CK-MB Muscle (M) - Brain (B) type Creatin-Kinase (Isoenzym der Kreatinkinase bestehend

aus einer Muskulatur (M) und Gehirn (B) - Untereinheit)

co Kohlenmonoxid

CrP C-reaktives Protein

CSF Cerebrospinal Fluid (Liquor cerebrospinalis)

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

FCI Fédération Cynologique Internationale

GM-CSF Granulocyte/Makrophage colony-stimulating factor (Granulozyten-Monozyten-

Kolonie-stimulierender

Hb Hamoglobin
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IBD Inflammatory Bowel Disease (Chronisch-entziindliche Darmerkrankung)

IFNB Interferon-B
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Phosphat)
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Response-Syndrom
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1 EINLEITUNG

1930 wurde durch TILLETT und FRANCIS zum ersten Mal ein Parameter (C-
reaktives Protein) im Serum von an Pneumonie erkrankten Menschen gefunden,
der mit dem Outcome des Patienten Kkorrelierte. Seitdem ist es in der
Humanmedizin Routine, bestimmte Parameter wahrend einer entzundlich
bedingten Erkrankung zu bestimmen und die Therapie anhand der Ergebnisse
gegebenenfalls anzupassen (THOMPSON et al., 1992; HOGARTH et al., 1997,
HARTMANN et al., 2000; ALLIN et al., 2011).

Zu denjenigen Parametern, die als Akute-Phase-Protein (APP) bezeichnet werden,
zahlen vor allem das C-reaktive Protein (CrP) und Haptoglobin (Hp). Interleukin-
6 (IL-6) und Tumornekrosefaktoren (TNF) stellen Modulatoren und Stimulatoren
der Akute-Phase-Proteine dar (GAULDIE et al., 1987; ALSEMGEEST et al.,
1996). Kreatinkinase (CK) und Laktat sind Enzyme und Produkte des Korpers,
die bei verschiedenen Krankheitszustanden (wie Myocardinfarkten, Sepsis,
Schock) vermehrt auftreten (AKTAS et al., 1993; ALLEN u. HOLM, 2008;
GOMEZ-RAMOS et al., 2017).

Drei dieser Parameter (CrP, Laktat und CK) werden in der Veterindrmedizin
bereits zur Routinediagnostik und Uberwachung von systemischen
Entziindungsprozessen, Magendrehungen und Myopathien genutzt. Dabei zeigte
sich wie in der Humanmedizin, dass sich einige Parameter besser eignen als
andere (GUZY, 1977; KNAPP, 2003; VERSCHOOF et al., 2015).

Das Messen von Hp, IL-6 und TNF zu diagnostischen Zwecken und zur
Anpassung der Therapie ist in der Tiermedizin noch nicht etabliert. Es gibt jedoch
Studien, die belegen, dass diese Parameter eine gute Aussage lber das Outcome
eines Patienten (Fieber, Erkrankungen der Nase, Anfallsgeschehen) geben kdnnen
(LEMAY et al.,, 1990; SHEAHAN et al., 2010; MERBL et al., 2014). Eine
Kommunikation mit den Patienten st in der Veterind&rmedizin mit
Schwierigkeiten verbunden, weshalb diese Parameter frihzeitig mogliche
Komplikationen anzeigen konnten.

Einige Parameter (IL-6, TNF) konnen aber nicht in jedem Standardlabor

gemessen werden und bendétigen bestimmte Verfahren. Der zu bestimmende
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Parameter sollte eine genaue Aussage uber den Krankheitsstatus und den Verlauf,

inklusive moglicher auftretender Komplikationen des Patienten geben kdnnen.

Bisher gibt es nach unserem Wissensstand keine Studien, die die Parameter CrP,
Hp, IL-6, TNF-a, Laktat und CK bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes
miteinander verglichen haben. Das Ziel dieser Arbeit war es, zu zeigen, dass die
Erhebung und laufende Mit-Einbeziehung dieser Parameter bei Hunden mit
Erkrankungen, die chirurgisch behandelt werden sollten, als prognostische
Faktoren, auch in Hinblick auf Komplikationen, verwendet werden kénnen.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Akute-Phase-Reaktion

2.1.1 Historischer Ursprung der Akute-Phase-Reaktion

Die ersten Berichte Uber die Akute-Phase-Reaktion (APR) stammen aus der
antiken Vier-Séfte-Lehre (FAHRAEUS, 1929). Man beobachtete, dass das Blut
schwer kranker Patienten mit einer fibrindsen Schicht bedeckt war und somit zu
einer beschleunigten Sedimentation der Erythrozyten fiihrte. Dieser Effekt wird
Blutsenkungsreaktion (Erythrozytensedimentationsrate) genannt und durch
erhohte Plasmakonzentrationen von Fibrin und anderen Akute-Phase-Proteinen
hervorgerufen (SOX u. LIANG, 1986). Die Blutsenkungsreaktion wird immer
noch als unspezifischer Labortest bei Verdacht auf Entziindungserkrankungen
oder zu deren Verlaufsbeurteilung angewendet (PAULUS u. BRAHN, 2004). Seit
1980 ist der Begriff ,,Akute-Phase-Reaktion” als eine systemische Antwort auf
eine durch Zytokine vermittelte Entzindung bzw. Reaktion in Gebrauch
(WHICHER, 1996). Die APR st ein Teil der angeborenen Immunabwehr
(RAYNES, 1994) und tritt bei allen gleichwarmen (homoiothermen) Lebewesen
auf (PEPYS u. BALTZ, 1983). Sie ist eine frihe und unspezifische, aber
hochkomplexe Reaktion des Immunsystems auf eine Reihe von verschiedenen
Reizen. Das konnen bakterielle, virale, parasitdre Infektionen sein, aber auch

thermales Trauma, ischdmische Nekrose oder malignes Wachstum (KOJ, 1996).

2.1.2 Akute-Phase-Proteine und deren Einteilung

In der sogenannten ,, Akuten Phase* von Infektionserkrankungen oder als
Traumafolge werden eine Vielzahl von Proteinen gebildet, die sich an der APR
beteiligen (KUSHNER, 1982). Die Plasmakonzentration der APPs &ndert sich
aufgrund von Reizen wie Entzindungen, Infektionen, Trauma oder
Stresssituationen (BAUMANN u. GAULDIE, 1994). Im Falle einer Verletzung
oder Entzindung kommt es zu einer Reihe komplexer und unspezifischer
Reaktionen im Korper (siene Abbildung 1). Durch die Freisetzung von
Mediatoren, einer entstandenen Azidose im geschadigten Gewebe oder die
Einwirkung bakterieller Substanzen werden Makrophagen aktiviert. Makrophagen
produzieren als lokale Entziindungszellen eine Vielzahl von Zytokinen, wie zum
Beispiel Interleukine (IL) und Tumornekrosefaktoren (TNF). Diese Zytokine

werden in das Blut abgegeben und regen so die Produktion von APPs in der Leber
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an. Das IL-6 ist dabei das wichtigste Zytokin, da es die meisten APP-Gene
reguliert (ANDUS et al., 1988; HEINRICH et al., 1990).

Weitere APPs sind C-reaktives Protein (CrP), Serum Amyloid A (SAA),
Haptoglobin (Hp), a-1-saures Glycoprotein und Ceruloplasmin. Tabelle 1 zeigt
eine Vielzahl weiterer APPs (CRAY et al., 2009). APPs vom Typ | werden
vorrangig durch Zytokine stimuliert, die dem Interleukin-1-Typ angehéren, APPs
des Typ Il dagegen hauptsachlich durch Zytokine vom Interleukin-6-Typ.
(BAUMANN u. GAULDIE, 1994). Im Gegensatz dazu zeichnen sich Negative-
APPs wie Albumin durch eine Konzentrationssenkung wahrend der akuten Phase
einer Erkrankung aus (CRAY et al., 2009).

Tabelle 1: Ubersicht und Einteilung verschiedener APPs (REINICKE, 2004)

Typ-1-APPs Typ-11-APPs Negative APPs

CRP Haptoglobin Transferrin

Serum Amyloid A al-Antitrypsin Préaalbumin

Serum Amyloid P a2-Macroglobulin Albumin

al-saures Glycoprotein Ferritin al-Lipoprotein

Komplement B Fibrinogen a, B, y Faktor XII

Komplement C3 al-Antichymotrypsin Transthyretin

Ceruloplasmin Hamopexin a-Fetoprotein

Plasminogen Aktivator Inhibitor Typl | Cystein Proteinase Inhibitor | Thyroxin-bindendes Globulin

Die Plasmaproteine der Akuten Phase beim Menschen wurden anfangs je nach
Konzentrationsanstieg im Serum und damit einhergehende Reaktion auf einen
Stimulus in drei Gruppen eingeteilt (KUSHNER, 1982):

1. Konzentration steigt Gber 50 % an (Ceruloplasmin, Komplementfaktor
C3);

2. Konzentration steigt um das Zwei- bis Vierfache (as-saures Glycoprotein,
az-Antitrypsin, az-Antichymotrypsin, Fibrinogen, Hp);

3. Konzentration steigt um das Hundertfache (CrP, SAA).

Heutzutage werden die Begriffe Major und Minor bzw. Typ-I- und Typ-II-APPs
verwendet (MOSHAGE, 1997). CrP wird beim Menschen und Hund als Major-
APP bezeichnet (ECKERSALL, 2000). Kennzeichnend fir CrP ist der schnelle

Anstieg des Proteins infolge des Reizes und der anschlieBend schnelle Abfall (bei
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Wegfall des initialen Reizes). Bei Minor-APPs wie Hp hingegen steigt die

Konzentration nach Auftreten einer Entziindung langsam an.

Ist der Reiz fur die APR nicht mehr vorhanden, so sinken die APPs innerhalb von
24 bis 48 Stunden, bis nach wenigen Tagen wieder der Normalzustand des
Organismus hergestellt ist (BAUMANN u. GAULDIE, 1994). Es gibt zusétzlich
inhibitorisch wirkende, also immunsupprimierende Zytokine (1l-4, 11-10), die
durch Hemmung von Abwehrvorgdngen den Organismus davor schitzen, sich

durch Ubersteigerte Entziindungsprozesse selbst zu zerstoren.

2.1.3 Zytokine im Vergleich zu Akute-Phase-Proteinen

Zytokine werden erstmals Mitte der 1940er Jahre als ,,soluble factors® (16sliche
Faktoren) im Zusammenhang mit der Untersuchung von Eiter erwahnt
(DINARELLO, 2007). Da die léslichen Faktoren zu einer Erhéhung der Anzahl
von Lymphozyten fiihrt, nannte man sie den Lymphozyten-aktivierenden-Faktor
(GERY u. WAKSMAN, 1972). Man entdeckte auRerdem, dass Stoffe, die von
Leukozyten abgegeben wurden, Fieber auslosten. Diese Stoffe bezeichnete man
als ,,leukocytic pyrogen (BENNETT u. BEESON, 1953). Im Laufe der Zeit
entstanden so die Begriffe Lymphokine und Monokine, die jeweils diese I6slichen
Faktoren durch ihre primédren Quellen klassifizierten (DINARELLO, 2007). Die
Nomenklatur war kurzlebig und fihrte zu dem eher einheitlichen Begriff
,Zytokine®“. Die heutige Bezeichnung Zytokin stammt aus dem Griechischen und
lasst sich mit ,,cytos* = Hohle, Vertiefung und ,,kinesis* = Bewegung iibersetzen.
Es wird damit verdeutlicht, dass durch diesen Botenstoff die Zell-zu-Zell-
Kommunikation stattfindet und Zellen reguliert werden. Mit Ausnahme der
Erythrozyten kann jede Zelle ein Zytokin produzieren und darauf reagieren
(DINARELLO, 2007). Es werden finf Gruppen von Zytokinen unterschieden:
Interferone, Interleukine, koloniestimulierende Faktoren (Wachstumsfaktoren),
Tumornekrosefaktoren und Chemokine. Interleukine werden in aufsteigender
Reihenfolge nach ihrer Entdeckung nummeriert (IL-1, 1L-6) (GAEDCKE, 2012).
Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der Wirtsabwehr gegen
Mikroorganismen und bei der Immunantwort wie Abbildung 1 zeigt
(HOLDSWORTH u. GAN, 2015). Sie koordinieren die angeborene Immunitat,

indem sie eine protektive lokale Entziindung und damit eine systemische Akute-
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Phasen-Reaktion induzieren. Zytokine sind auch wichtig, um die adaptive

Immunitat zu initiieren, zu verstérken, zu steuern, zu vermitteln und zu regulieren.

DAMP Rc
Tissue Injury

Tissue leukocytes ‘ <€==| Damage-associated molecular

Dendritic cells patterns (DAMPs)

Mast cells

v T cells Microbial Infection
Resident leukocytes 4— Pathogen-associated molecular

TLR patterns (PAMPs)

Cytokines
Local Effects r IL-18 L Systemic Effects
Vascular endothelial T Adhesion molecule Liver T Acute phase proteins
T Permeability
1 Flow rate Hypothalamus T Fever
T Chemokines expressed < IL-6 Bone marrow T Neutrophil mobilization
Parenchymal T Chemokines expressed
T Cytokines synthesized CXCL8
Tissue leukocytes T Activation
(MCs and DCs) T Degranulation
IL-12
- GM-CSF

Abbildung 1: Produktion von wichtigen Zytokinen, die an lokalen und systemischen Reaktionen nach
Leukozytenaktivierung Uber TLRs (Toll-like-Rezeptoren) oder Damage-associated molecular patterns
(DAMPs)  beteiligt sind. DC: dendritische Zelle; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierender Faktor; MC: Mastzelle; Rc: Rezeptor (aus HOLDSWORTH u. GAN, 2015, Copyright © 2015
by the American Society of Nephrology)

2.1.4 Funktion der Akute-Phase-Reaktion

Abbildung 2 stellt schematisch den Ablauf der APR dar. Zweck der APR ist die
Aufrechterhaltung der Homoostase bei Saugetieren: den Grund fir die
Abweichungen von dieser stabilen Situation zu beseitigen und das Gleichgewicht
wieder herzustellen (MOSHAGE, 1997; ECKERSALL, 2000). Charakteristisch
fur die systemische Reaktion sind Entziindungsanzeichen wie Fieber und
Schmerzen, Neutrophilie und Leukozytose, Veranderungen im Fettstoffwechsel,
eine erhohte Gluconeogenese, ein erhohter Proteinstoffwechsel, die Aktivierung

des Komplementsystems und Induktion von APPs.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/copyright/
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INFECTION
NECROSIS Triggering
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Abbildung 2: Entstehung und Auswirkungen der Akut-Phase-Reaktion (APR) (aus KOJ, 1996, Copyright ©
1996 Published by Elsevier B.V.).

2.1.5 Vergleich der humanen und tierischen Akut-Phase-Proteine

Seit einigen Jahren werden die APPs auch in der Tiermedizin herangezogen: Zur
Herdendiagnostik (Ké&lber, Schweine) etwa oder um individuelle Aussage Uber
Krankheitsverlauf und -Prognose bei Hunden und Katzen zu treffen (PETERSEN
etal., 2004; CERON et al., 2005; GANHEIM et al., 2007; CRAY et al., 2009).

Die Einteilung entspricht der der Humanmedizin und auch die allgemeine
Funktion und Synthese der APPs ist gleich, wobei es Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen (siehe unter Punkt 2.1.2) und Tierarten gibt (CRAY et al.,
2009; ECKERSALL u. BELL, 2010). Zum Beispiel ist bei Rindern das Hp im
Gegensatz zum Hund oder Menschen ein Major-APP (ECKERSALL u. BELL,
2010). Die Struktur von Hp unterscheidet sich beim Hund wiederum in nur einer
einzelnen Sequenz zu dem der Katzen oder Baren (MOMINOKI et al., 1995). Bei
Hunden stellt CrP einen aussagekraftigeren und prognostisch besseren Parameter
dar, als bei der Katze, bei der man stattdessen eher SAA benutzt, um eine Aussage
uber den Entziindungsverlauf treffen zu kénnen (ECKERSALL u. BELL, 2010).
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Weitere Unterschiede liegen in der Struktur bestimmter APPs. Das Serum-
Amyloid A stellt eine Familie dar, bei der man aufgrund struktureller
Unterschiede zwischen SAA-A und -C, und SAA-1, -2, -3 und -4 unterscheidet
(UHLAR u. WHITEHEAD, 1999; CRAY et al., 2009). Diese Unterschiede
werden vorrangig bei Menschen und M&usen beschrieben.

Heutzutage wird fur die Analyse und Diagnostik in der Veterinarmedizin nicht
zwischen den einzelnen Isoformen und Typen der APPs wie in der
Humanmedizin unterschieden, obwohl die Mdglichkeit der Diagnostik besteht
und der Zusammenhang zwischen einzelnen Isoenzymen und Erkrankungen
durchaus nachvollziehbar ist (KITAGAWA et al., 1991; PALTRINIERI et al.,
2017).

2.2 C-reaktives Protein

2.2.1 Definition und Nomenklatur des C-reaktiven Proteins

TILLETT und FRANCIS untersuchten 1930 das Serum von Pneumoniepatienten
und stellten eine Reaktion mit dem C-Polysaccharid von Pneumokokken fest.
Diese Reaktion war nur wéhrend der akuten Phase der Lungenentziindung im
Serum nachweisbar. Spater fand man heraus, dass die Substanz, welche mit dem
C-Polysaccharid reagiert, ein Protein ist (ABERNETHY u. AVERY, 1941). Man
nannte es daher C-reaktives Protein (CrP). Zuvor konnte ASH (1933) das gleiche
Protein auch bei anderen Infektionserkrankungen im Serum nachweisen —
ebenfalls nur wéhrend der akuten Krankheitsphase. Das CrP gehort zu den Typ-I-
APPs: Es wird vorrangig durch Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor-a
(TNF-0) stimuliert und zahlt, da es innerhalb von wenigen Stunden anspricht, zu
den schnell reagierenden (first line) APPs (BAUMANN u. GAULDIE, 1994,
PETERSEN et al., 2004).

2.2.2 Struktur und Aufbau des C-reaktiven Proteins

CrP besteht aus 206 Aminosauren und ist damit ein Polypeptid (LOFFLER et al.,
2007). Abbildung 3 zeigt den strukturellen Aufbau des CrP. Es gehort mit seinen
finf identischen Untereinheiten, die je ca. 23 kDa wiegen, zur Familie der
Pentraxine (EMSLEY et al., 1994; THOMPSON et al., 1999; BRAIG et al.,
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2017). Die Untereinheiten sind tber zahlreiche elektrostatische und hydrophobe

Verbindungen aneinander gekoppelt.

Man unterscheidet die A- und B-Seite bzw. auch die Effektorseite (A) und die
Bindungsseite (B) (BRAIG et al., 2017). Die B-Seite bindet an beschadigte oder
apoptotische ~ Zellmembranen und  Phosphorylcholin-Reste  auf  der
Bakterienoberflache (THOMPSON et al., 1999; LOFFLER et al., 2007). Die
Bindung an Phosphorylcholin (ein Bestandteil der sich in der Kapsel befindenden
Polysaccharide) von vielen  Mikroorganismen st Kalzium-abhéngig
(VOLANAKIS, 2001). Durch die Bindung von CrP in einem Komplex mit
beschéddigten Zellen oder Bakterien an den Fcy-Rezeptor der Leukozyten, und
damit an phagozytierende Zellen, werden die opsonierten Zellen / Organismen
eliminiert (MARNELL et al., 1995; MOLD et al., 2001). Die genaue Erklarung
iiber die Funktion des CrP, wie Opsonierung folgt im Punkt 2.2.4. Uber die
Interaktion mit dem Clg-Rezeptor kann der CrP-Komplex das
Komplementsystem  aktivieren  (KAPLAN u. VOLANAKIS, 1974,
VOLANAKIS, 1982).
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Abbildung 3: Struktureller Aufbau des C-reaktiven Proteins (CrP): Das CrP Pentamer ist insgesamt ca. 10 nm
groB und der freie innere Ringbereich ca. 3 nm im Duchmesser. In jeder Untereinheit der membranbindenden

B-Seite an der Ligandenbindungsstelle befindet sich Phosphocholin (cremefarbene Kugeln) und Ca?" (griine
Kugeln) (Ausschnitt aus BRAIG et al., 2017, Copyright © 2017, The Author(s)).

2.2.3 Synthese des C-reaktiven Proteins

Das CrP wird vor allem in der Leber nach vier bis sechs Stunden bei
vorangegangener experimenteller Induktion in den Hepatozyten gebildet
(KUSHNER, 1978). Aber auch Alveolarmakrophagen (DONG u. WRIGHT,
1996) und periphere Blutzellen (MURPHY et al., 1991) sind dazu in der Lage. In
den meisten Fallen wird IL-1- und TNF-vermittelte Stimulierung von Typ-1-APP-
Genen synergistisch durch Zytokine vom IL-6-Typ verstarkt (GAULDIE et al.,
1987; BAUMANN u. GAULDIE, 1994). Jedoch ist auch in Abwesenheit von IL-
1 und IL-6 die Synthese von CrP in den Hepatozyten durch die Stimulation durch
Lipopolysaccharide (LPS) mdglich (LI et al., 1990; WEINHOLD et al., 1997).

Das CrP reagiert auf Reize wie Gewebezerstdrung, Infektion und Entziindung
innerhalb der APR und steigt darin in 24 bis 48 Stunden rasch bis auf das 1000-
fache an (CASPI et al., 1984; CERON et al., 2005). Bei Wegfall des Reizes fallt
CrP innerhalb von 19 Stunden bzw. innerhalb eines Tages um 50 % (VIGUSHIN
etal., 1993).
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2.2.4 Funktion des C-reaktiven Proteins im Organismus

Die Hauptaufgabe des CrP ist charakterisiert durch seine Fahigkeit, Pathogene
und beschadigte Zellen des Wirtes zu erkennen und deren Elimination durch die
Aktivierung des  Komplementsystems und  phagozytierender  Zellen
herbeizufihren (VOLANAKIS, 2001). AulRerdem ist das CrP ist in der Lage,
Mikroorganismen oder Zellen (Erythrozyten, Monozyten, Lymphozyten) zu
kennzeichnen (MORTENSEN et al., 1976). Dieses Markieren (Opsonieren) von
beschadigten Zellen und Pathogenen / Mikroorganismen wird in Abbildung 4
dargestellt und ist essentiell fur die Phagozytose durch Makrophagen und
Neutrophile (KINDMARK, 1971; MORTENSEN et al, 1976). Das
Komplementsystem ist ein Teil der unspezifischen humoralen Immunabwehr und
besteht aus einer Vielzahl von Plasmaproteinen, die Pathogene opsonieren und
mit einer Reihe von Entzlindungsantworten reagieren, um die Infektion oder einen
entziindlichen Insult zu bekampfen und mit der Bildung lytischer Komplexe
einhergeht (MURPHY u. WEAVER, 2017). Die Phagozytose ist eine Form der
Endozytose und ein zellul&rer Prozess, bei dem Partikel in spezialisierte Zellen
aufgenommen und verdaut werden (MAO u. FINNEMANN, 2015). Phagozyten
binden an Pathogene, die sich auf der Partikeloberflache befinden und nehmen
diese Partikel in sich auf. Zusatzlich kénnen Partikel durch Opsonine (wie CrP
oder das Mannose-bindende Lectin), die an bestimmten Rezeptoren (wie
Phosphorylcholin oder Mannose) auf der Partikeloberflache andocken, markiert
werden und ebenfalls das Komplementsystem und die Phagozytose aktivieren
(MURPHY u. WEAVER, 2017).
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Bacteria induce macrophages to produce
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Abbildung 4: Aktivierung der Phagozytose durch Interleukin-6 (IL-6). Opsonierung von Bakterien aufgrund
des Phosphorylcholins auf deren Oberflaiche durch C-reaktives Protein (CrP) und Aktivierung der
Phagozytose (aus MURPHY u. WEAVER, 2017, Copyright © 2017 Garland Science/Taylor & Francis
Group, LLC).

Dadurch, dass CrP zu einem groRen Teil die Synthese von Zytokinen induziert,
nimmt es eine weitere grofle Rolle im Zuge der APR ein (BALLOU u.
LOZANSKI, 1992). Durch die Induktion von IL-6 und TNF-a leitet CrP weitere
Schritte ein, z. B. die Modulation der Monozyten und Makrophagen bei der
Bekampfung der Lasion (BALLOU u. LOZANSKI, 1992; PETERSEN et al.,
2004). CrP bindet laut ZOUKI et al. (1997) an Neutrophile und verhindert deren
Aktivierung und Chemotaxis. Somit verhindert das native CrP die Migration der
Neutrophilen in das Gewebe und schwécht bzw. begrenzt die Immunantwort
(ZOUKI et al., 1997; CERON et al., 2005). Andere Zellen wie Monozyten und
Makrophagen werden durch CrP angeregt, auch gegen Tumorzellen vorzugehen
(ZAHEDI u. MORTENSEN, 1986; BARNA et al., 1987).

2.2.5 Bedeutung des C-reaktiven Proteins
2.2.5.1 In der Humanmedizin
Die Bestimmung von CrP erwies sich schon vor knapp 100 Jahren als hilfreich, da

man merkte, dass mit seinem Abfallen eine Verbesserung des
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Gesundheitszustandes einhergeht (TILLETT u. FRANCIS, 1930). So konnte die
Therapie zugunsten des Patienten angepasst werden (JAYE u. WAITES, 1997).

Erhohte CrP-Werte sind mit kardiovaskuldren Erkrankungen wie Angina pectoris
und Arteriosklerose assoziiert (HEINRICH et al., 1995; HAVERKATE et al.,
1997). Dabei ist die Erhéhung wahrscheinlich nicht die Ursache fur die
Erkrankung, sondern eine Reaktion des Korper, obwohl man sich darlber nicht
einig ist (VOLANAKIS, 2001).

CrP wird in der Humanmedizin als Entziindungsmarker und als Marker fur den
Verlauf und Therapieerfolg von Erkrankungen genutzt, wobei erhohte Werte mit
der Schwere der Erkrankung und einer negativen Prognose zusammenhangen
(HOGARTH et al., 1997). Vor allem bei einer Sepsis ist der Einsatz der CrP-
Messung weit verbreitet, da dadurch die Therapie angepasst und ein

Behandlungserfolg vorausgesagt werden kann (POVOA, 2002).

In der Neonatalogie wird anhand des CrP-Wertes Uber Beginn oder Beendigung
einer Antibiotikatherapie entschieden (HOFER et al., 2012). Zwar ist in den ersten
3 Tagen nach der Geburt ein Anstieg von CrP normal, jedoch ist auch hier der

Verlauf wichtig, um eine eventuelle beginnende Sepsis rechtzeitig zu erkennen.

Bei viralen Infektionen der oberen Atemwege des Menschen kann CrP erhéht sein
und eine Prognose Uber auftretende Komplikationen geben (MELBYE et al.,
2004). Nach einer Operation (OP) wie der Resektion von Darmabschnitten weist
ein persistierend erhdhter CrP-Wert auf Komplikationen wie intraabdominale
Infektionen hin (KGRNER et al., 2009).

Die CrP Werte, die nach einem chirurgischen Eingriff zur Versorgung einer
Femurfraktur gemessen werden, kdnnen genutzt werden, um den Traumagrad und
die Invasivitat der OP zu bestimmen (NEUMAIER et al., 2006). Je hoher dabei
der zwei Tage nach OP gemessene CrP-Wert im Vergleich zum Ausgangswert
vor der OP ist, desto mehr Traumata hat der Patient wéhrend des Eingriffs erlitten.

Erhohte CrP-Werte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung von Brustkrebs sind mit
einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert (ALLIN et al., 2011). Aber nicht nur bei
Brustkrebs (HEIKKILA et al., 2007) sondern auch bei vielen anderen
neoplastischen Erkrankungen wie dem Lymphom (MERLO et al., 2007), Myelom
(MURAKAMI et al., 2000), Pankreaskarzinom (ENGELKEN et al., 2003),
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Plattenepithelkarzinom (NOZOE et al., 2003) spielt CrP eine wichtige Rolle und

ist dementsprechend erhoht.

Erhohte CrP-Werte sind auch bei Abwesenheit von Sauerstoff (Hypoxie), zum
Beispiel in Hohenlagen, gemessen worden (HARTMANN et al., 2000).
Zusétzlich kann man im Zusammenhang eines IL-6-Anstieges wéhrend
induziertem Schlafmangel davon ausgehen, dass CrP bei Patienten mit
Schlafapnoe erhoht ist (VGONTZAS et al., 2004; PLANELLAS et al., 2012).

Auch bei Patienten mit Leberzirrhose und einer Bakteridmie haben persistierend
hohe CrP-Werte eine schlechte Prognose flir das Outcome (HA et al., 2011).

2.2.5.2 Inder Tiermedizin

In der Veterindarmedizin ist CrP in den letzten Jahrzenten immer wichtiger
geworden. Jedoch ist CrP nicht nur bei pathologischen, sondern auch bei
physiologischen Zustdnden, wie z. B. bei Hunden nach dem Jagen, erhoht
(CASELLA et al., 2013).

Anhnlich wie in der Humanmedizin kann auch bei Hunden die CrP-Messung den
Traumagrad verschiedener Operationstechniken innerhalo von 27 Stunden
postoperativ anzeigen (KJELGAARD-HANSEN et al., 2013). So konnte man
anhand der CrP-Messung drei unterschiedliche Kastrationstechniken bestimmen:
Die kleinste AUC und damit das geringste Trauma hatte die Vasektomie bei
Ruden mit CrP-Werten knapp oberhalb des Referenzbereiches, gefolgt von der
laparoskopischen Ovariohysterektomie (OHE) und der konventionellen offenen
OHE (bis zu 30 mg/l) bei Hindinnen. Bei dem Vergleich der Kastrationen von
gesunden Hiindinnen und Hiindinnen mit Pyometra (Geb&rmutterentziindung) fiel
auf, dass beide Gruppen einen postoperativen Anstieg von CrP zeigten
(DABROWSKI et al., 2007). Bei der Messung vor der OP war der CrP-Wert der
Hundinnen mit Pyometra deutlich erhdht im Gegensatz zu den gesunden. Ein
Abfall des Wertes konnte nach dem postoperativen Anstieg bei beiden Gruppen
festgestellt werden, jedoch befanden sich diese weiterhin oberhalb des

praoperativen Wertes der gesunden Hindinnen.

Eine weitere Studie von YAMAMOTO et al. (1993) zeigte, dass CrP auch bei
orthopéadischen OPs sowie bei der Entfernung oberflachlicher Tumoren

postoperativ erhoht war, lediglich bei Zahnextraktionen blieb ein nennenswerter
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Anstieg aus (YAMAMOTO et al., 1993). CrP-Erhéhungen wurden bei einigen
weiteren Erkrankungen festgestellt, wie bei induziertem Schleimhauttrauma
(OTABE et al., 2000), dem Hamangiosarkom, der Polyarthritis (NAKAMURA et
al., 2008) und der steroid-responsiven Meningitis (MARTINEZ-SUBIELA et al.,
2011). Bei letzterer wurde CrP nicht nur im Serum, sondern auch im Liquor
nachgewiesen (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2011). Dabei fiel auf, dass der CrP-
Level bei Epilepsie und anderen das Ruckenmark komprimierenden -
Erkrankungen gering blieb, wobei es keine vergleichende gesunde
Referenzgruppe gab.

CrP ist auch bei verschiedenen Tumorerkrankungen erhoht (MISCHKE et al.,
2007; PLANELLAS et al., 2009). Signifikante Erhohungen im Vergleich zu
gesunden Tieren gibt es bei hdmolytischen Neoplasien (Leuk&mie, Lymphom),
wohingegen bei nicht-hdmolytischen Neoplasien zwar eine Erhdéhung, aber kein
signifikanter Unterschied besteht (TECLES et al., 2005). Sobald die Hunde auf
die jeweilige Therapie ansprechen, sinkt der CrP-Spiegel. Bei einem
ausbleibenden Abfall und Ansprechen der Therapie bleiben die Werte meist bis

zum Tod des Patienten erhoht.

Ebenso lassen sich bei Wundheilungsstorungen hohe CrP-Werte feststellen
(KITAGAWA et al.,, 1991; CARRETON et al., 2013; ZAPRYANOVA et al.,
2013; TAURO et al., 2015; LUCAS et al., 2015; ROHNER et al., 2015). Bei
Patienten, die Komplikationen wie gerdtete Wunden oder serds-blutigen
Wundausfluss nach der Kastration entwickeln, sinken die Werte postoperativ
nicht ab, sondern erst nach Therapie der auftretenden Komplikation
(DABROWSKI et al., 2009).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem initial gemessenen CrP und dem
Outcome bei Patienten mit akutem Abdomen (zum Beispiel induziert durch
Parvovirose, akuter Pankreatitis oder hdmorrhagischer Gastroenteritis) festgestellt
werden (GALEZOWSKI et al.,, 2010). Die CrP-Werte lagen bei den meisten
Patienten bereits bei Vorstellung in der Klinik tber dem Referenzbereich und
sanken im Verlauf der Therapie. Bei Hunden, die der Erkrankung erlagen, war der
CrP-Wert von der Erstvorstellung in der Klinik bis zum Tod im Vergleich zu den
Uberlebenden hoher. Zusammenfassend kann man sagen, dass erhéhte CrP-Werte

bei Vorstellung und nach 48 — 72 h eine schlechte Prognose fiir den Patienten an,
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wobei nicht von dem initialen CrP-Wert auf das Outcome geschlossen werden

konnte.

Einige weitere Studien in der der Veterindrmedizin zeigen, dass beim Hund die
Verlaufskontrolle des C-reaktiven Proteins am aussagekraftigsten fiir die
Prognose (YAMAMOTO et al., 1993; DABROWSKI et al., 2007) ist. So ist auch
bei Patienten mit Magendrehungen oder Pyometren nach Wegfall des auslésenden
Faktors ein Abfall von Crp zu erwarten (JITPEAN, HOLST et al., 2014;
VERSCHOOF et al., 2015). In der Studie von SHIMADA et al. (2002) konnte der
Krankheitsverlauf von experimentell infizierten Beaglehunden mit Ehrlichia canis
durch CrP kontrolliert werden (SHIMADA et al., 2002). Nach der Inokulation
wurde bei einem Groliteil der Hunde vier bis 16 Tage ein Anstieg von CrP im
Plasma und ein spaterer Abfall festgestellt, wobei eine Behandlung der

Erkrankung in der Studie nicht erwahnt wurde.

Der Referenzbereich von CrP im Plasma von Hunden variiert je nach Autor,
Studie und Messung. Der Wert von gesunden Hunden liegt im Bereich von 2,8
(x1,1) mg/l (DABROWSKI et al., 2007) und zwischen 10 (NAKAMURA et al.,
2008) und 20 mg/l (PLANELLAS et al., 2015).

Es gibt aktuell noch keine Studien zum CrP-Wert und dem Verlauf nach
Frakturen und deren Versorgung, Tumorentfernungen, elektiven Eingriffen wie
Versorgung von Kreuzbandrissen, Bandscheibenvorfallen oder

Fremdkorperentfernungen bei Hunden.

2.3 Haptoglobin

2.3.1 Definition und Nomenklatur des Haptoglobins

Haptoglobin (Hp) wurde erstmals 1938 durch Jayle und Polonovski beschrieben
(WOBETO et al., 2008; ROBERT, 2013). Sie zeigten, dass Hp ein Glycoprotein
ist, welches sich im Blutserum befindet. Der Name Haptoglobin leitet sich aus
dem Griechischen ab (,,haptein“ = greifen/fassen) und spiegelt seine Funktion im
Blut wieder (ALAYASH, 2011). Globine sind H&m-Proteine, die Sauerstoff
binden und somit eine wichtige Rolle bei der Atmung und oxidativen
Energieproduktion des Tieres spielen (BURMESTER u. HANKELN, 2014).
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Das Hp von Hunden zahlt zu den Minor-APPs, weil es langsamer ansteigt als
andere APPs (bspw. CrP, SAA): Mehr als zwei Tage nach dem Insult erreicht es
erst seinen hochsten Wert (CERON et al., 2005). Bei Wiederkduern ist Hp ein
Major-APP, weil es schneller (innerhalb von 24 — 28h) und hoéher (um das 100-
1000-fache) ansteigt nach einer Stimulation (ECKERSALL u. BELL, 2010). Bei
Hunden, Katzen und dem Menschen wird es als ein Minor-APP betrachtet, da es
sich bei einer Infektion moderat erhéht (um das Finf- bis Zehnfache), nach zwei
bis drei Tagen den hochsten Wert erreicht und langsamer abfallt als ein Major-
APP (ECKERSALL u. BELL, 2010).

2.3.2 Struktur und Aufbau des Haptoglobins

Hp ist ein tetrameres Protein (siehe Abbildung 5) und setzt sich beim Menschen
aus vier Untereinheiten zusammen (RAUGEI et al., 1983). Es besitzt zwei leichte
(o) und zwei schwere (B) Polypeptidketten, die 0ber eine Disulfidbricke
miteinander verbunden sind. Das menschliche Gen fir Hp besteht aus drei
strukturellen Allelen (POLTICELLI et al.,, 2008). Es entstehen somit drei
Phénotypen, Hp 1-1, 2-1 und 2-2, die sich in je einer Aminosdure unterscheiden.
Die Masse der schweren B-Kette betragt 40 kDa, die der leichten a-Kette 9 bzw.
16 kDa (LANGLOIS u. DELANGHE, 1996).
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Abbildung 5: Kristalline Struktur des porcinen H&moglobin-Haptoglobin-Komplexes, welcher dem des
Hundes &hnelt. Die Hamgruppen sind als dunkelgraue Stébe, Eisenionen (Haem) als rote Kugeln,

Disulfidbriicken als gelbe Stdbe dargestellt (Ausschnitt aus ANDERSEN et al., 2012, Copyright © 2012,
Springer Nature).

2.3.3 Synthese des Haptoglobins
Die Synthese von Hp wird durch Zytokine wie IL-6, IL-1 und TNF-a induziert
(HEINRICH et al., 1990). Durch deren Einfluss wird vor allem in den
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Hepatozyten die Genexpression angeregt (WANG et al., 2001). Adipozyten
werden vorwiegend durch TNF-a und IL-6 zur Synthese von Hp angeregt
(FRIEDRICHS et al., 1995; CHIELLINI et al., 2002; CRAWFORD et al., 2013).
In Neutrophilen liegt Hp in Granula vor, die bei Aktivierung der neutrophilen
Granulozyten freigesetzt werden (THEILGAARD-MONCH et al., 2006).
Wahrend der akuten-Phase des Organismus bei Infektionen, Wunden und
Traumata fand man Hp auflerdem in Geweben von Nieren, Milz, Herz, Gehirn,
Lunge und Hoden (KALMOVARIN et al., 1991). Hp kann selektiv die Effekte
von LPS antagonisieren, indem es einen suppressiven Effekt auf die
Monozytenproduktion hat (ARREDOUANI et al., 2005).

2.3.4 Funktion des Haptoglobins im Organismus

Die Funktion von Hp héangt eng mit seiner Bindung an an Hb (Hb) im Blut
zusammen. Hp ist Eisen erhaltend und wirkt antioxidativ (TAKAMI, 1993;
ROBERT, 2013). Es haftet im Blut an Hb an und verhindert den oxidativen
Schaden, der durch die Ausscheidung von Hb in den Nieren erfolgen wiirde.
H&moglobin ist ein eisenhaltiges Protein, welches den Erythrozyten seine rote
Farbe verleiht. Es befindet sich in Erythrozyten und transportiert Sauerstoff im
Blut. Weil es zu den hoch reaktiven Sauerstoffspezies bzw. Sauerstoffradikalen
gehort, verursacht Hamoglobin Schaden an Zellmembranen und Makromolekiilen
wie Lipiden, Proteinen und DNA (ALAYASH, 2004; VALKO et al., 2007). Hp
bindet Hamoglobin so schnell wie mdglich und bildet den Hamoglobin-
Haptoglobin-Komplex (Hb-Hp-Komplex), um den oxidativen Schaden im
Gewebe zu verhindern. Man kann somit sagen, dass Hb so die
antiinflammatorische Rolle von Hp sekundér beeinflusst (QUAYE, 2008). Hp und
Hb bestehen jeweils aus a- und B- Ketten, wobei der Hb-Hp-Komplex durch die
beiden B-Ketten entstent (ANDERSSON et al., 1998).

Der Hb-Hp-Komplex (siehe Abbildung 6) bindet den immobilen CD-163-
Scavenger-Rezeptor, der sich auf der Zellmembran von Monozyten und
Makrophagen befindet und die Endozytose solcher Komplexe ermdglicht
(KRISTIANSEN et al., 2001; ANDERSEN et al., 2012). Dadurch wird das im
Hamoglobin enthaltene Eisen zurlck in die Leber und Milz transportiert und kann

wiederverwendet werden. Durch die Bindung an den CD-163-Rezeptor werden
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die Zellen angeregt, antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 freizusetzen
(MOESTRUP u. MOLLER, 2004).

Hp-H I I l
p—Hb complexes (examples) Q) <§)
Hb \
| \/

JOooQ,, (5
& On,

Abbildung 6: Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex und dessen Mdglichkeit der Verbundbildung. H&dmoglobin
bindet an Haptoglobin, der so entstandene Komplex kann sich durch Bindung an weitere Komplexe
vergroBern (aus KRISTIANSEN et al., 2001, Copyright © 2001, Springer Nature).

Durch die Bindung von Hp an das High-Density-Lipoprotein (HDL, Lipoprotein
hoher Dichte) Apo Al, schutzt es das mit Cholesterin beladene HDL vor Schaden
durch freie Radikale und halt es davon ab, Verbindungen mit anderen
Lipoproteinen einzugehen (SALVATORE et al.,, 2007). Somit hat Hp eine
antioxidative Wirkung (THEILGAARD-MONCH et al., 2006).

Die Enzyme Cyclooxygenase (COX) und Lipoxygenase (LOX) sind wesentlich
an der Bildung von Prostaglandinen beteiligt. Prostaglandine wiederum spielen
eine grofle Rolle beim Entziindungsgeschehen im Gewebe (WELZEL, 1973). Es
wurde gezeigt, dass Hp die COX und LOX hemmt und somit die Antwort auf
Entziindung oder Infektion und den damit einhergehenden Gewebeschaden
beeinflusst (SAEED et al., 2007). Durch die Hemmung der Lymphozytenfunktion
spielt Hp auflerdem eine grofRe Rolle in der Immunmodulation (BASELER u.
BURRELL, 1983). Es hemmt die Zellteilung von B-Lymphozyten -
vorausgesetzt, es kommt in hohen Konzentrationen vor. Bei niedrigen
Konzentrationen  hingegen  stimuliert es die  B-Zellteilung.  Die
Prostaglandinproduktion in den Alveolarmakrophagen wird durch Hp im gleichen
Malle wie durch LPS angeregt. Hp wirkt zudem angiogenetisch auf die
Endothelzellen, damit sie sich teilen und proliferieren kénnen (CID et al., 1993).
In menschlichen Arterien ist Hp an der Zellmigration und Rekonstruktion von
Gefélien beteiligt (KLEIJN et al., 2002). Diese Funktion wirkt sich nicht nur auf

die Heilung von Gewebe aus, sondern férdert auch die Invasion von Tumorzellen.
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2.3.5 Bedeutung des Haptoglobins

2.3.5.1 Inder Humanmedizin

Es gibt einige Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen der jeweiligen
in Punkt 2.3.2 beschriebenen Phéanotypenzughérigkeit 1-1, 1-2 oder 2-2 und dem
Auftreten von bestimmten Erkrankungen (CARTER u. WORWOOD, 2007)
belegen. Die nahere Betrachtung der Hp-Werte bei unterschiedlichen
Krankheitsbildern belegt die positive Bedeutung des Proteins bei der Bekd&mpfung
vieler entzlindlicher Abl&ufe:

Der erhohte oxidative Stress bei Diabetespatienten kommt von der Oxidation der
Glucose und der Modifikation des Low-Density-Lipoproteins (LDL, Lipoprotein
geringer Dichte). Diese Veranderungen fuhren zu einer vermehrten Produktion
von entzlndlichen Zytokinen und werden im Zusammenhang mit den mikro- und
makrovaskuldren Komplikationen gesehen (MAN SON et al., 2004; ASLEH u.
LEVY, 2005). Hp hat einen protektiven Effekt auf die zwei wichtigsten
vaskularen Komplikationen von Diabetes: diabetische Nephropathie und
Restenosierung der Koronargeféalie (LEVY et al., 2000).

Bei der Tropenerkrankung Malaria, die durch die einzellige Parasitengattung
Plasmodium hervorgerufen wird, taucht als Begleitsymptom eine Anamie auf, die
vor allem bei Kleinkindern ein Risiko darstellt. Da die hamolytische Andmie zum
Abbau von Erythrozyten fihrt, kann Hp durch seine oben beschriebene
antioxidative Eigenschaft der Erkrankung entgegenwirken (ROGERSON, 2006;
QUAYE, 2008). Einige Studien beschrieben, dass ein Phanotyp von Hp protektiv
gegen die Plasmodien und dessen plazentare Ubertragung ist (MINANG et al.,
2004; COX et al, 2007). Andere Studien wiederum fanden Kkeinen
Zusammenhang zwischen den Phénotypen von Hp und Malaria (AUCAN et al.,
2002; BIENZLE et al., 2005).

Verschiedene Studien zeigten, dass ein Zusammenhang zwischen den Hp-
Phanotypen und einer Tumorerkrankung wie z. B. Brustkrebs besteht
(AWADALLAH u. ATOUM, 2004). So war die Pravalenz fir Brustkrebs bei
Frauen hoher, die dem Hpl-1-Phanotyp angehérten. Es wurde aullerdem bestatigt,
dass die Auspragung des Hpl-1 haufiger bei Patienten mit Leukamie war (NEVO
u. TATARSKY, 1986). In der Studie von ZHAO et al. (2007) wurde bei
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Patientinnen mit epithelialen Ovarialtumoren hohe Hp-Werte negativ mit dem
Outcome und dem Uberleben assoziiert (ZHAO et al., 2007).

Hp steht aulRerdem im Zusammenhang mit koronaren Herzerkrankungen und
Arteriosklerose. So haben Menschen mit dem Phanotyp Hp 2- 2 weniger Schutz
vor oxidativem Stress an den Arterien (WOBETO et al., 2008) und ein héheres
Risiko, an koronaren Herzerkrankungen zu sterben (DELANGHE et al., 1997;
BACQUER et al., 2001). Aufgrund seiner Synthese durch Adipozyten kann Hp in
der Humanmedizin als Marker bei Adipositas genutzt werden (CHIELLINI et al.,
2004).

Bei kritischen Sepsispatienten wurde eine Erhdhung von Hp im Plasma mit einer
sinkenden Mortalitatsrate in Verbindung gebracht (JANZ et al., 2013).

2.3.5.2 Inder Tiermedizin

Wie auch in der Humanmedizin ist Hp bei Tumorerkrankungen bei Hunden
(Mastzelltumor, Sarkom) erhoht (MISCHKE et al., 2007; CHASE et al., 2012),
jedoch ist nicht beschrieben, wie sich der Parameter nach der Entfernung solcher

Tumoren verhalt.

Die Studie von DABROWSKI et al. (2009) dass der Hp-Wert bei Hindinnen mit
Komplikationen nach OHE (gerdtete Wunden oder serds-blutiger Wundausfluss)
wegen Pyometra nicht abfiel, sondern konstant hoch blieb. Eine konstante
Begleitung bei OHE durch Uberwachen des Hp-Wertes kann also schon in einem
frihen Satdium auf etwaige Komplikationen wie Wundheilungsstérungen
hinweisen (DABROWSKI et al., 2009).

Bei Hunden mit Erkrankungen im Nasenbereich wurde ein erhohter Hp-Wert im
Serum (0,65 g/l) festgestellt (SHEAHAN et al., 2010). Die hochsten
Durchschnittswerte fand man bei Hunden mit Aspergillose (5,2 g/l) im Vergleich
zu Tumoren (4,1 g/l) oder Rhinitis (2,9 g/l).

Auch in Stresssituationen steigt der Parameter an (FAZIO et al., 2015). Jedoch ist

der Anstieg des Parameters bei Stress und Tumorerkrankungen nur gering (< 2
gll).

Am starksten ist die Hp-Erhéhung auf bis zu 20 g/l bei entzindlichen
Erkrankungen (TECLES et al., 2005). Zurzeit gibt es in der Literatur keine
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Aussage Uber das Verhalten von Hp bei Hunden mit Sepsis, Traumata, oder

anderen elektiven Eingriffen.

Bei gesunden Hunden liegt der Referenzwert von Hp im Plasma unter 3 g/l
(PLANELLAS et al., 2012). Bei erkrankten Hunden erfolgt ein Anstieg im
Gegensatz zu anderen APPs (CrP, SAA) langsamer, seinen Hohepunkt hat es im
Plasma 48 — 72h nach dem Ausloser, weshalb es auch als sekundares
beziehungsweise Typ-11-APP betrachtet wird (CASELLA et al., 2013).

2.4 Interleukin-6

2.4.1 Definition und Nomenklatur des Interleukin-6

IL-6 ist ein Zytokin und gehort zu der Familie der Interleukine, die das Wachstum
und die Differenzierung von Zellen im Organismus regulieren. 1980 wurde es
wahrend des Versuchs, Interferon aus menschlichen Fibroblasten (IFNB zu
replizieren, von (WEISSENBACH et al., 1980) entdeckt. Da das entdeckte
Protein nicht dieselben Eigenschaften in der mRNA (Messenger Ribonucleic
Acid) aufwies, nannte man es vorerst IFN-B2 (CONTENT et al., 1982). Bis zu
seiner Umbenennung in IL-6 in den 1990er Jahren war es auch als Interferon-p2,
B-Zell stimulierender Faktor 2, Hepatozyten stimulierender Faktor, Hybridoma-
plasmacytoma growth factor oder 26K Protein bekannt (POUPART et al., 1987;
PAUL et al., 1989).

Die Nachweis im Serum erweist sich in der Tiermedizin als schwierig, da bei
gesunden Hunden mittels eines Bioassays und Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) oft kein IL-6 nachweisbar ist (LEMAY et al., 1990;
HOGENESCH et al., 1995; GAEDCKE, 2012; DABROWSKI et al., 2015). In der
Humanmedizin wird der ELISA aufgrund der schnelleren Durchfiihrbarkeit bei
entziindlichen Erkrankungen zur Verlaufskontrolle genutzt. LIMA et al. (2007)
haben bei gesunden Hunden IL-6-Werte von rund 7,4 pg/ml mittels eines ELISA
gemessen (LIMA et al., 2007).

2.4.2 Struktur und Aufbau des Interleukin-6
1982 wurde IL-6 als das 26K Protein beschrieben, da es die Masse von 26 kDa
besitzt (CONTENT et al., 1982). Wie Abbildung 7 zeigt, ist 11-6 ein aus einer
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Kette bestehendes Glykoprotein, mit einer typischen Vierhelixblndelstruktur,
dessen Masse je nach zelluldrer Quelle zwischen 21 kDa und 28 kDa variiert
(SIMPSON et al., 1997). Es besteht aus 184 Aminosauren (HIRANO et al., 1986).
Diese werden durch Disulfidbriicken in Form gehalten, wobei die Briicken einen
wichtigen Faktor fiir die Rezeptorbindung darstellen (SIMPSON et al., 1997).

Abbildung 7: Helixstruktur des Interleukin-6 (IL-6). Eine Kette, die sich in 4 Helices (A-D) in einer up-up-
down-down Topologie befindet. Die Ketten A und B bzw. C und D bewegen sich in dieselbe Richtung.
Disulfidbriicken sind mit Kugeln dargestellt (aus SOMERS et al., 1997, Copyright © 1997 European
Molecular Biology Organization).

2.4.3 Synthese des Interleukin-6

Zytokine wie IL-1, LPS und TNF regen die Produktion von IL-6 an (SIRONI et
al., 1989; JIRIK et al., 1989; HEINRICH et al., 1990; XING et al., 1998). An der
Bildung von IL-6 sind Hepatozyten (BAUER et al., 1989; KOPF et al., 1994),
Epithelzellen (SIRONI et al., 1989; JIRIK et al., 1989), Blutlymphozyten wie
Makrophagen und T-Zellen (AARDEN et al., 1987; HORII et al., 1988) sowie
Fibroblasten (VAN DAMME et al, 1987) beteiligt. Monozyten bzw.
Makrophagen werden vor allem durch bakterielles LPS stimuliert, 1I-6 zu
produzieren, wohingegen Fibroblasten und Endothelzellen besser auf endogene
Zytokine wie IL-1 und TNF-a ansprechen (SIRONI et al., 1989; HEINRICH et
al., 1990). LPS ist ein Oberflachenprotein in der duf’eren Membran von
gramnegativen Bakterien und wirkt im Korper als Antigen, welches von Zellen
erkannt wird (KULP u. KUEHN, 2010). IL-1 beschreibt eine ganze Familie von
pro- und teilweise antiinflammatorischen Zytokinen (DINARELLO, 1994). Diese
sind mafRgeblich an der Homd@ostase der Immun- und Entziindungsantwort

beteiligt und werden vor allem bei der Beteiligung von bakteriellen Endotoxinen
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aktiviert. Die vielen stimulierenden Stoffe und beteiligten Zellen an der IL-6-

Produktion spiegeln die wichtige pleiotrope Wirkung des Zytokins wider.

2.4.4 Funktion des Interleukin-6 im Organismus

Interleukine tragen zur Kommunikation zwischen Leukozyten, sowie der
Zelldifferenzierung und Immunreaktion bei. IL-6 induziert hauptsdchlich die
APR. Das Zytokin ist bekannt als essentieller Mediator fiir die lokale
Entzindungsantwort im Gewebe und steigt infolge eines Traumas oder einer
Entzindung frih an (FATTORI et al., 1994; GEBHARD et al., 2000). Bei
Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen korreliert eine erhohte IL-6-
Konzentration mit dem Schweregrad der Erkrankung (RAU et al., 2007).
Innerhalb weniger Minuten nach einem chirurgischen Trauma steigt beim
Menschen IL-6 im Plasma an und erreicht nach 60 Minuten sein Maximum
(EDWARDS et al., 2008).

Die physiologische Freisetzung von IL-6 beim gesunden Menschen folgt einem
zirkadianen Rhythmus (AGORASTOS et al., 2014), und ist um vier Uhr nachts
und gegen 16 Uhr im Plasma am hdchsten. IL-6 ist im Gegensatz zu anderen
Zytokinen waéhrend einer septischen Erkrankung stets messbar und erhoht
(PANACEK u. KAUL, 1999). Die Halbwertszeit von IL-6 ist relativ kurz und
betragt zwei bis sechs Stunden (WIRTZ et al., 2000). Da der Organismus nach
einem Insult schnell reagieren muss, um sich zu regenerieren, ergibt sich eine
relative kurze Spanne flr die Zell-zu-Zell-Kommunikation durch Zytokine. IL-6
hat eine pleiotrope Wirkung auf verschiedene Zelltypen (siehe Abbildung 8). In
der Leber werden die Hepatozyten durch IL-6 zur Produktion der APPs angeregt
(GAULDIE et al., 1987; ANDUS et al., 1988). SchlieRlich bewirkt IL-6 die
Synthese verschiedener Faktoren der unspezifischen Immunantwort und
zusétzlich zu den APPs die Ausschiittung von Cortisol (RUZEK et al., 1997).

IL-6 wirkt als Differenzierungsfaktor fir B- und T- Lymphozyten und ist an der
Aktivierung und Proliferation von Zellen beteiligt. Potente B-Zellen entwickeln
sich durch die Einwirkung von IL-6 zu Antikdrper-produzierenden-Plasmazellen
(HIRANO et al., 1990). Aktivierte B-Zellen besitzen einen Rezeptor fur IL-6 und
produzieren und sekretieren nach dessen Bindung Antikérper (TAGA et al.,
1987). Daneben fordert 1L-6 die Proliferation der Vorlduferzellen in der

Hé&matopoese (LEARY et al., 1988). Es kommt zu einer vermehrten Produktion
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von Leukozyten im Knochenmark (ULICH et al., 1989). Neben IL-1 und TNF-a
scheint auch IL-6 an der Entstehung von Fieber beteiligt zu sein. Bei Hasen folgte
kurz nach der intravendsen Gabe von IL-6 eine Temperaturerhéhung mit dem
hdchsten Wert 60 Minuten nach der Injektion (HELLE et al., 1988). IL-6 kann die
Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und die Synthese von Prostaglandin E2 im
Hypothalamus induzieren, um die Kdrpertemperatur zu erhohen (BANKS et al.,
1994; FIEBICH et al., 2001).
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Abbildung 8: Darstellung der Wirkung von Interleukin-6 (IL-6) auf verschiedene Organsysteme. Sowohl
Interleukin-1 (IL-1) als auch Tumornekrosefaktor-a. (TNF-a) regulieren die Synthese von IL-6 (ber das
Endothel, die Lymphozyten und die Fibroblasten. IL-6 selbst wiederum reguliert und aktiviert weitere
Organsysteme wie z. B. die Hdmatopoese im Knochenmark, die Synthese von Akute-Phase-Proteinen (APPS)
in der Leber oder die Reifung von zytotoxischen T-Zellen (aus HEINRICH et al., 1990, Copyright © 1990
London: The Biochemical Society).

Das IL-6-Rezeptor-System besteht aus dem l6slichen 80 kDa IL-6-Rezeptor und
dem transmembranen 130 kDa Signalgeber (= gp 130), die in Form von zweli
Polypeptid-Ketten vorliegen (TAGA et al., 1987; KISHIMOTO, 2006). Der

Signalgeber kann das Signal fiir die Zelldifferenzierung und Synthese von APPs

durch die Membran hindurch leiten und so die (Gen-)Expression ausldsen.

2.4.5 Bedeutung des Interleukin-6

2.45.1 Inder Humanmedizin

Aufgrund seiner funktionellen Pleotropie hat IL-6 Einfluss auf die Pathologie
vieler Erkrankungen wie zum Beispiel auf die der rheumatoiden Arthritis
(HIRANO et al., 1988). IL-6 ist an der Entstehung autoimmuner Erkrankungen,
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wie der ,,Castleman’s disease (YOSHIZAKI et al., 1989) und dem multiplen
Myelom (KAWANO et al., 1988) beteiligt.

Dass IL-6 an Autoimmunitat beteiligt ist, wurde zundchst durch die Tatsache
offen gelegt, dass Patienten mit kardialem Myxom hdufig autoimmune Symptome
aufweisen und dass Myxomzellen IL-6 produzieren (HIRANO et al., 1987). Diese
Symptome verschwanden bei chirurgischer Entfernung des Tumors, was darauf
hindeutet, dass das Myxom selbst oder seine Produkte an der
Autoimmunerkrankung dieser Patienten beteiligt sind (ISHIHARA u. HIRANO,
2002). Die Expression von kontinuierlich hohen IL-6-Spiegeln transgener Méuse
fuhrt zu einer todlichen Plasmozytose, die an das humane multiple Myelom
erinnerte (ISHIHARA u. HIRANO, 2002).

Erhohte IL-6-Werte werden aulRerdem bei folgenden Erkrankungen beobachtet:
bei rheumatoider Arthritis (HIRANO et al., 1988), AIDS (NAKAJIMA et al.,
1989), Sepsis (WAAGE et al., 1989) und Osteoporose (JILKA et al., 1992). Es
erscheint sinnvoll, den Signalweg von IL-6 durch Blockieren der
Rezeptorbindung zu beeinflussen, um autoimmune Erkrankungen bzw. die
Symptome durch einen hohen IL-6-Spiegel zu kontrollieren (KISHIMOTO,
2006).

In der Humanmedizin Korreliert 1L-6 mit der Schwere des Traumas und der
Erkrankung (GEBHARD et al., 2000; ODA et al., 2005). Bei einer septischen
Erkrankung kommt es zu einem deutlichen Anstieg von IL-6. Dementsprechend
gilt es als prognostischer Faktor und wird bei der Anpassung der Therapie

herangezogen.

2.4.5.2 Inder Tiermedizin

In der Tiermedizin wird IL-6 noch nicht regelmaRig gemessen, da die Werte im
Gegensatz zur Humanmedizin, wie in Punkt 2.4.1 beschrieben, selten im
messbaren Bereich liegen. LIMA et al. (2007) haben bei gesunden Hunden IL-6-
Werte von rund 7,4 pg/ml mittels eines ELISA gemessen (LIMA et al., 2007).

Bei Ratten wurde entdeckt, dass IL-6 denselben stimulierenden Effekt auf die
Hepatozyten (Leberzellen) bei der Bildung von APPs wie die oben genannten
Synonyme hat (GAULDIE et al., 1987; ANDUS et al., 1988).
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Hunde, die bei Vorstellung in der Klinik an einem, systemischen
inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS , systemic inflammatory response
syndrome) leiden, wiesen zugleich erhéhte IL-6-Werte auf (GOMMEREN et al.,
2018). Diese Werte spiegelten jedoch den Verlauf nicht wieder, da sie unabhéngig
von der Erkrankung und dem weiteren Verlauf der Studie im Durschnitt absanken
und bis einen Monat nach der Vorstellung im weiterhin detektierbaren Bereich
messbar waren. Bei der OHE von Hiindinnen éndert sich pra- und postoperativ die
Serumkonzentration von IL-6 bei unauffalligem Verlauf nicht (GAEDCKE,
2012). In der Studie konnten erhohte 11-6-Werte vor der OP einer Pyometra oder
bei Auftreten von Komplikationen (Aspirationspneumonie) und deren
Folgemessungen den Krankheits- bzw. Therapieverlauf wiederspiegeln. Auch bei
Entziindungen oder Sepsis wird der Stellenwert von IL-6 untersucht. RAU et al.
stellten 2007 fest, dass IL-6 mit der Schwere der Erkrankung ansteigt und die
Mortalitatsrate erhoht ist (RAU et al., 2007). In dieser Studie war der
Todeszeitpunkt signifikant friher je hoher IL-6 bei Vorstellung der Hunde mit

Sepsis war.

Bei Hunden mit juveniler Polyarteriitis stellt sich mit einer Verbesserung der
Erkrankung auch ein Abfall von IL-6 ein, obwohl bei manchen symptomlosen
Patienten der Abfall am Ende der Messung mittels eines Bioassays nicht zu sehen
ist (HOGENESCH et al., 1995). Aufgrund seiner Durchgéngigkeit der Blut-Hirn-
Schranke ist IL-6 nicht nur im Plasma, sondern auch im Liquor cerebrospinalis
(CSF) bei der steroid-responsiven Meningitis-Arteriitis bei Hunden erhoht
(MAIOLINI et al., 2013). Eine Erhdhung von IL-6 im CSF wird auch bei Hunden
mit epileptiformen Anféllen beschrieben (MERBL et al., 2014). Zu anderen

Erkrankungen oder elektiven Eingriffen gibt es bisher keine Verlaufskontrollen.

2.5 Tumornekrosefaktor-a

2.5.1 Definition und Nomenklatur des Tumornekrosefaktors

Vor etwa 100 Jahren wurde ein zytotoxischer Faktor gefunden, der in
Anwesenheit eines Tumors produziert wird (COLEY, 1891; HOPTION CANN et
al., 2003). Eine Patientin war an einem Sarkom und gleichzeitig einer Infektion
erkrankt. Nach jedem Fieberschub schrumpfte zeitgleich ihr Tumor. Also nahm

man an, dass ein Stoff im Korper den Tumor in seinem Wachstum einddmmte.
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Aus bakteriellen Toxinen, die bereits erfolgreich zur Therapie von Sarkomen
genutzt wurden, entwickelte man die Impfung ,,Coley’s toxin®“, spéter
Lymphotoxin genannt, da es von Lymphozyten produziert wird (WILLIAMS u.
GRANGER, 1968; RUDDLE, 2014). Die Begriffe ,,tumor necrotizing activity*
und ,tumor damaging activity” wurden 1962 zum ersten Mal bei der
Untersuchung von ,,Serratia marcescens polysaccharide in Méausen mit Sarkomen
benutzt (O'MALLEY et al., 1962). Man versuchte damals durch die Injektion von
Polysacchariden o. A., den Tumor zu eliminieren oder zumindest das
Tumorwachstum zu verhindern (SHEAR u. PERRAULT, 1944). Spéater wurde
nachgewiesen, dass TNF von korpereigenen Zellen produziert wird und die
Nekrose in Tumorgewebe herbeifiihrt (CARSWELL et al., 1975). Man erkannte,
dass das Lymphotoxin eine gewisse Ahnlichkeit, aber auch einige Unterschiede
zu dem bekannten TNF aufwies (AGGARWAL et al., 1984; KELKER et al.,
1985). Aufgrund der Homologie beider Faktoren wurde das Lymphotoxin in
TNF-B und den bekannten TNF in TNF-a benannt (AGGARWAL et al., 2012).
Ein Synonym fur TNF-a ist ,,Kachektin®, da es bei chronisch erhhten Werten die
Kachexie bei Infektionen auslost (BEUTLER et al., 1985). Jedoch sind TNF als
Familie zu betrachten, die aus einer Vielzahl von Zytokinen besteht. Es sind
aktuell mehr als 19 Mitglieder bekannt. Im weiteren Verlauf soll insbesondere auf
TNF-a eingegangen werden, da es das bedeutendste Mitglied dieser Familie

darstellt.

2.5.2 Struktur und Aufbau des Tumornekrosefaktors-a

TNF-a hat eine Masse von circa 20 kDa (AGGARWAL et al., 2012). Es liegt in
geldstem Zustand als Trimer vor, besteht also aus drei monomeren Untereinheiten
(siehe Abbildung 9). Jeder der drei Monomere hat etwa 17,4 kDa und formt ein
langes, antiparalleles -Faltblatt-Sandwich (siehe Abbildung 10) mit einer ,,jelly-
roll“-Topologie. Disulfidbricken sorgen fir den noétigen Zusammenhalt
(AGGARWAL et al., 1985; ECK u. SPRANG, 1989).
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Abbildung 9: Struktureller Aufbau des Tumornekrosefaktors-o (TNF-o): Es bildet aus drei identischen
monomeren Untereinheiten eine Trimerstruktur. Das zentrale TNFo-Trimer wurde von drei symmetrisch
angeordneten 2L-Molekilen (Pockenvirus-2L-Protein) gebunden (um die antiviralen und Immunantworten
des Wirts zu hemmen). Die Verbindung innerhalb der Monomere durch Disulfidbriicken ist gelb dargestellt
(aus YANG et al., 2009, Copyright © 2009, Springer Nature).

Interface Exterior

Abbildung 10: Der strukturelle Aufbau eines Tumornekrosefaktors-a (TNF-a) -Monomers zeigt ein B-
Sandwich mit einer sogenannten ,jelly-roll“-Struktur (Biskuitrollen-Struktur) dar. Das &uRere und innere
Blatt des Sandwiches sind durch die gestrichelte Linie getrennt dargestellt. Die einzelnen Strénge sind mit a-h
gekennzeichnet, wobei die Zahlen die Polypeptidsequenzen widerspiegeln. Das innere Blatt bildet im TFN-a
Trimer die Kontaktflache, das duRere Blatt die &ulRere Oberflache des Trimers (aus ECK u. SPRANG, 1989,
Copyright © 1989 by The American Society for Biochemistry and Molecular Biology, Inc.).

2.5.3 Synthese des Tumornekrosefaktors-a
TNF-a wird in einigen Zellen des Korpers wie Glia- und Mikrogliazellen
(GAHRING et al., 1996), epidermalen Zellen (KOCH et al., 1990) und vor allem
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Monoztyen (KRIEGLER et al., 1988) und aktivierten Makrophagen (HIGUCHI et
al., 1990) produziert. Die Anregung dieser Zellen geschieht unter anderem durch
LPS (HIGUCHI et al., 1990), Endotoxine (CARSWELL et al., 1975) und andere
stimulierende Mediatoren (WAKEFIELD et al., 1991).

TNF-0 kommt in zwei biologisch aktiven Formen im Korper vor (KRIEGLER et
al., 1988; HORIUCHI et al., 2010). Eine Form wird von aktivierten Monozyten
und Makrophagen synthetisiert und wird transmembraner TNF-o genannt. Dieser
befindet sich auf der Oberflache der Monozyten und Makrophagen und wird
durch Metalloproteinasen abgespalten. Dadurch entsteht die zweite Form
umwandelt: Der daraus entstandene I6sliche TNF-a wird aktiv und wird in die
Umgebung abgegeben. Beide Formen kdnnen durch die Bindung an den TNF-R-1
oder TNF-R-2-Rezeptor pleiotrope Effekte auslésen (LOCKSLEY et al., 2001,
HORIUCHI et al, 2010). Der verbleibende intrazellulare Teil des
transmembranen TNF-a kann im Nukleus in der Zelle Zytokinproduktion
auslosen (HORIUCHI et al., 2010). Die membranstdndigen TNF-Rezeptoren sind
nur in lymphoidem Gewebe zu finden (RYFFEL et al., 1991). Das Vorkommen
von TNF-R-1 wird als ubiquitar angenommen und von TNF-R-2 auf Zelltypen
wie Neuronen, Immunzellen und Endothelzellen begrenzt (KALLIOLIAS u.
IVASHKIV, 2016). Die Halbwertszeit des TNF-a im Blut ist sehr kurz: Sie
betragt beim Hasen und beim Menschen zwischen sechs und 30 Minuten
(BEUTLER et al., 1985; FREI u. SPRIGGS, 1989).

2.5.4 Funktion des Tumornekrosefaktors-a im Organismus

Schon friih hat man das zytotoxische Potential von TNF-a erkannt (COLEY,
1891). Deshalb wurde versucht, es in der Bekdmpfung von Tumoren (v. a.
Sarkomen) einzusetzen (HOPTION CANN et al.,, 2003). Die schadigende
Wirkung von TNF-o auf Tumor- oder Entziindungszellen wird durch dessen
Bindung an den TNF-R-1-Rezeptor ausgeldst (TARTAGLIA et al., 1993).

TNF-o ist in der Lage, ohne den Einfluss von &ufleren Stimulatoren Fieber
auszulosen (DINARELLO et al., 1986). TNF-a stimuliert die Produktion sowie
die Funktion verschiedener Zytokine wie IL-1 (DINARELLO et al., 1986), IL-6
(AHMED u. IVASHKIV, 2000), den Granulozyten/Makrophagen ,,Colony-
Stimulating-Factor” (GM-CSF) (BROUDY et al., 1986) und Prostaglandin E2
(BACHWICH et al., 1986). All diese Faktoren dienen der Immunabwehr und
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haben einen zusatzlichen proinflammatorischen Effekt. TNF-a regt zusatzlich das
Endothel zur Adhésion von Molekiille und Leokozyten an (DE PALMA et al.,
2006), induziert die Aktivierung von Makrophagen mit Hilfe von Interferon-y
(WESEMANN u. BENVENISTE, 2003), ist an der Differenzierung dendritischer
Zellen (MIWA et al., 2012) und der Chemotaxis eosinophiler Zellen (EL-
SHAZLY et al., 2011) beteiligt.

Die Effekte von TNF-a auf das Gewebe sind konzentrationsabhéngig (TRACEY
et al., 1989; WAKEFIELD et al., 1991). Das bedeutet, dass geringe
Konzentrationen von TNF-a einen positiven Effekt auf die Modulation des
Gewebes und der Entziindung, auf Phagozytose, Monozyten-Chemotaxis und
Fibroblastenwachstum haben. Die Freisetzung von grolRen Mengen an TNF-a
fuhrt hingegen potentiell zu katastrophalen Gewebsverletzung und letalem Schock
(TRACEY et al., 1989; WAKEFIELD et al., 1991). Die schadigende Wirkung
von TNF-a auf den Organismus wird in Abbildung 11 grafisch dargestellt.
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Abbildung 11: Krankheitsstadien im Zusammenhang mit der Tumornekrosefaktor-o. (TNF) -Konzentration im
Blut. Je hoher (y-Achse) und langer (x-Achse) andauernd die TNF-a-Konzentration ist, desto negativer die
Effekte auf das Gewebe, den Koérper und die gesamte Gesundheit, bis hin zu Sepsis (Ausschnitt aus
WAKEFIELD et al., 1991, Copyright © 1991 Published by Mosby, Inc.).

2.5.5 Bedeutung des Tumornekrosefaktors-a

2.55.1 Inder Humanmedizin

Bei Patienten, denen Endotoxine verabreicht wurden stieg TNF-a im Blut sehr
schnell an und erreichte nach 90 Minuten seinen Peak (PANACEK u. KAUL,
1999). Die Bedeutung als prognostischer Faktor wird kontrovers diskutiert. Hohe
TNF-o-Werte im Plasma weisen auf eine kurze Uberlebenszeit von Patienten mit
einem Lymphom hin (SALLES et al., 1996). Bei septischen und an SIRS
erkrankten Patienten stimmen die vorribergehend erhdhten TNF-a-Werte im
Serum nicht mit der Schwere des klinischen Status Uberein (YOUSEF u.
SULIMAN, 2013). In der Studie von WAAGE et al. (1987) wurde TNF-a im
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Serum septischer Patienten gemessen, war jedoch nicht in allen Proben
nachweisbar. Bei allen Patienten, die an der Sepsis starben, war der Wert jedoch
stark erhoht (WAAGE et al., 1987).

Da TNF-a eine grof’e Rolle im Entziindungsgeschehen spielt, wird bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen die Blockierung von TNF-a zur Behandlung
eingesetzt (SOLOVIC et al.,, 2010). Diese TNF-o-Antagonisierung wird bei
rheumatoider ~ Arthritis, entzindlichen Darmerkrankungen und Psoriasis

erfolgreich zur Therapie eingesetzt.

2.5.5.2 Inder Tiermedizin

Die mittels eines ELISA gemessenen TNF-a-Werte gesunder Tierer liegen unter
0,1 ng/ml (= 100 pg/ml) (SONG et al., 2012). In der Studie von SONG et al.
(2012) wurden Hunde intravends mit LPS stimuliert. Der TNF-a lag nach einer
Stunde bei seinem Maximum im Serum mit durchschnittlich 1,11 ng/ml (= 1110
pg/ml). Ein vermehrtes Auftreten von TNF-a zeigte sich bei Hunden mit einer
Infektion durch Babesiae canis (Babesiose) mit durchschnittlich 14,7 pg/ml im
Serum (ZYGNER et al.,, 2014). In der Studie ging man auf die negativen
Auswirkungen eines erhohten TNF-o, auf den Blutdruck und den damit
verbundenen Nierenschaden ein. Bei Hunden, die eine Infektion durch
Leishmaniae chagasi (Leishmaniose) hatten, konnte mit Hilfe von TNF-a-
Messung im Serum im Vergleich zu gesunden Hunden keine Aussage Uber eine
Infektion getroffen werden (LIMA et al., 2007). Bei Lymphomen haben circa 12
% der untersuchten Hunde einen messbaren TNF-a-Wert im Serum, wohingegen
nach der Therapie des Tumors keine Werte mehr messbar waren (HOFER et al.,
2011).

Bei der Messung mit einem Bioassay war bei gesunden Hunden kein TNF-a
messbar (LEMAY et al., 1990). Bei der experimentellen intravendsen Injektion
mit verschiedenen Dosen von LPS bei Hunden stieg TNF-a in der Studie
innerhalb von 30 Minuten dosisunabhéngig an und sankt relativ schnell nach
einigen Stunden wieder ab. Nur bei den tddlichen Ausgangen der Studien sank es
nie ab, sondern begann erneut vier Stunden vor dem Tod zu steigen. In einer
anderen Studie von RUAUX et al. (1999) fiel bei Hunden mit spontaner
Pankreatitis auf, dass einige der erkrankten Hunde einen messbaren TNF-a-Wert

aufwiesen.
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In einem experimentellen Versuch von FRANGOGIANNIS et al. (1998) wurde
die vermehrte Freisetzung von TNF-a nach einer Myocardischamie festgestellt.
Bei der Untersuchung von Hunden, die an ,,Inflammatory Bowel Disease* (IBD)
erkrankten, war kein TNF-a im Serum detektierbar (MCCANN et al., 2007).

Die gegensétzlichen Studienergebnisse in der Human- und Tiermedizin deuten
darauf hin, dass man TNF-o beim Hund nur limitiert fur die Diagnostik von
entziindlichen und tumordsen Erkrankungen und deren Prognosestellung

einsetzen kann.

2.6 Laktat

2.6.1 Definition und Nomenklatur des Laktats

Laktat kann im Serum, Vollblut und sogar CSF gemessen werden (LAGUTCHIK
et al., 1996). Es sind die Anionen der Milchsdure, wobei lac <lactis> sich vom
lateinischen Wort fir Milch ableitet. Die Milchséure ist eine Carbonséure
(organische Séure) (ZEECK et al., 2009). Aufgrund des geringen pKs Wertes (<5)
der meisten Carbonsduren liegen sie in Zellen und Korperflussigkeiten als
Anionen bzw. Salze vor. Anionen haben die Endsilbe ,,-at“. Im 19. Jahrhundert
fand man bei der Untersuchung der Regulation der Blutzufuhr zum Gehirn heraus,
dass die Schéden, die durch eine verminderte Durchblutung des Gehirns auftreten,
durch Laktate entstehen (ROY u. SHERRINGTON, 1890; PROIA et al., 2016).
Ferner entdeckte man, dass Laktat der direkte Energiespender fur die
Muskelkontraktion ist und durch Fehlen von Sauerstoff in den Mitochondrien die
Laktatproduktion gesteigert wird (FLETCHER, 1907; GLADDEN, 2004; PROIA
et al., 2016). Nicht viel spater wurde der Vorldufer von Laktat als Stérke
(Glykogen) identifiziert (MEYERHOF, 1925).

2.6.2 Struktur und Aufbau des Laktats

Laktate werden aus Pyruvaten aufgebaut. Dabei kann es zu zwei Formen des
Milchs&ureanions kommen: (-)-Laktat und (+)-Laktat, je nachdem, wo sich das
Wasserstoff-lon befindet und in welchem spezifischen Drehwinkel es vorliegt.
Eine weitere Schreibweise der Struktur ist die Fischerprojektion, die in Abbildung
12 gezeigt wird (ZEECK et al., 2009). Dabei werden die beiden Milchs&uren
durch ihre funktionelle Gruppe, die Hydroxygruppe (-OH), unterschieden. Die D-
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(-) Milchsédure ist dabei links- und die L- (+) Milchsédure rechtsdrehend. Im
weiteren ist mit Laktat nur diese D- (-) Milchséure gemeint, die die im Korper
produzierte L- (+) Milchséure bezeichnet (ADEVA-ANDANY et al., 2014).

Fischer-Projektion Fischer-Projektion
Stereoformeln
COOH : HOOC
OOH / : x COOH
CH, N\ f J CH,
“ CHy ! H,C
D-(—)-Milchsaure L-(+ )-Milchséure

Abbildung 12: Fischerprojektion der D- (-) Milchsdure und L- (+) Milchsdure (ZEECK et al., 2009,
Copyright © 2005, Elsevier GmbH, Miinchen)

2.6.3 Synthese des Laktats

Unter sauerstoffarmen (anaeroben) Bedingungen wird Glucose in der Glycolyse
(Milchsauregarung) zu Laktat abgebaut, wobei Energie in Form von ATP
gewonnen wird (LOFFLER et al., 2007). Dieser Vorgang geschieht im Kraftwerk
der Zelle, den Mitochondrien (ATECA et al., 2015). Aus Laktat kann wiederum
indirekt Energie gewonnen werden, wenn es in den Hepatozyten uber die
Gluconeogenese in Glykogen eingebaut wird und dieses weiter verstoffwechselt
wird (LOFFLER et al., 2007). Durch den Cori-Zyklus werden Glucose und Laktat
im Korper umgewandelt und Energie unter anaeroben Bedingungen produziert
(CORI u. CORI, 1929).

2.6.4 Funktion des Laktats im Organismus

Vor allem in der Muskulatur wird Laktat als zusétzlicher Energielieferant
bendtigt. Die Energie im Skelettmuskel in Form von ATP ist bei Anstrengung
innerhalb von Sekunden aufgebraucht und muss durch Laktat kompensiert werden
(JUEL, 1997; BAKER et al., 2010). Wie oben beschrieben wird Laktat vor allem
bei hypoxischen Zustdnden im lebenden Organismus gebildet. Hypoxische
Zustdnde kommen oft bei Anstrengung und bei kritisch kranken Patienten mit
einer verminderten Gewebsdurchblutung vor, wobei sich der aerobe mehr zum
anaeroben Glucosestoffwechsel hin verschiebt (LAGUTCHIK et al., 1998). Da
die produzierte Milchséure aufgrund ihrer geringen Saurekonstante sehr schnell in
Laktate und Wasserstoffionen zerféllt, entsteht ein saures Milieu (FLETCHER,
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1907; LAGUTCHIK et al., 1998). Die Hypoxie und die entstehende Azidose
haben Zellschdden des Myokards zur Folge, es droht der Zelltod und damit
einhergehender Organversagen (KRAUT u. MADIAS, 2014). Die Ausscheidung
von Laktat erfolgt tber Leber (70 %) und Niere (30 %) (BACKER, 2003;
JEPPESEN et al., 2013; KRAUT u. MADIAS, 2014).

2.6.5 Bedeutung des Laktats

2.6.5.1 In der Humanmedizin

Aufgrund der auftretenden Ansduerung des Gewebes bei der Bildung von
Milchsaure werden die Zellen im Gewebe geschadigt. Diesen VVorgang bezeichnet
man als Laktatazidose, die man in Typ A und B aufteilt (ATECA et al., 2015):
Typ A kommt héaufiger vor und ist charakterisiert durch Hypotension und
Hypoperfusion (LAGUTCHIK et al., 1996). Typ B zeichnet sich durch normale
Sauerstoffkonzentration und normalen Blutdruck aus. Patienten, die bestimmte
Medikamente (Toxine/Drogen) zu sich nehmen, mitochondriale Defekte
aufweisen oder sich in einem Zustand befinden in dem die Sauerstoffverwendung
durch eine Obstruktion oder Minderperfusion inadaquat ist (wie bei Sepsis,
Neoplasien, Diabetes mellitus, Nierenversagen), entwickeln typischerweise eine
Typ B Laktatazidose (KARAGIANNIS et al., 2006; ALLEN u. HOLM, 2008).
Die Messung des Laktats wird in der Humanmedizin als Mortalitatsindikator
herangezogen (NGUYEN et al., 2004). Vor allem bei Sepsispatienten zeigt sich,
dass die Uberlebenden eine deutliche hohere Laktat-Clearance als die Patienten
aufweisen, die nicht Uberleben. Persistierend erhohte Laktatwerte bei
hamodynamisch stabilen Patienten werden mit postoperativen Komplikationen
assoziiert (MEREGALLLI et al., 2004). Die Dauer der Laktatazidose ist der beste
Indikator fir die Vorhersage fir Uberleben oder Tod durch Organversagen
(BAKKER et al., 1996). HoOhere Laktatwerte sind mit einer steigenden
Mortalitasrate assoziiert. Je niedriger der Wert, umso geringer ist die Tendenz
zum Organversagen, denn je besser die Organfunktion, desto besser die
Ausscheidung des Laktats ber Leber und Niere. Dennoch ist nicht der initiale
Wert wichtig, sondern der Abfall des Laktats im Verlauf (MIKKELSEN et al.,
2009). Nur Uberlebende zeigten innerhalb der ersten 24 Stunden einen deutlichen
Abfall (BAKKER et al., 1996). Eine weitere Studie zeigte, dass ein
kontinuierlicher Anstieg von Laktat tiber 24 Stunden die Mortalitatsrate auf 89 %
steigen lasst (ADUEN et al., 1994). Im Vergleich von Schock- und Nicht-Schock-
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Patienten haben mittlere und hohe Laktatwerterhbhungen im Serum eine
steigende Mortalitdt innerhalo von vier Wochen nach sich gezogen
(MIKKELSEN et al., 2009).

2.6.5.2 In der Tiermedizin

Der Mittelwert des Laktats liegt bei gesunden Hunden im Serum zwischen 1,38
mmol/l (LAGUTCHIK et al., 1998) und 2,2 mmol/l (VERSCHOOF et al., 2015)
beziehungsweise 2,5 mmol/l (CORTELLINI et al., 2015). Untersuchungen zum
Verlauf des Laktatwertes als prognostischer Faktor bei Hunden ergaben bei
verschiedenen Erkrankungen und Traumata (Schéadel- und Gehirnverletzungen,
(Becken-) Frakturen, Schock, Lungenkontusion, Pneumo-, Haemothorax,
Haemo-, Uroabdomen, Wunden, Hautlazerationen, Weichteiltraumata) einen
erhdhten Wert; je starker das Trauma und damit die Laktatkonzentration im
Serum war, umso schlechter war die Prognose fiir das Uberleben der Tiere
(LAGUTCHIK et al.,, 1998). Ein Abfall des Laktatspiegels zeigte sich
dementsprechend als positiv. Bei der septischen Peritonitis ist ein Laktatwert tber
4 mmol/l im Plasma bei Vorstellung des Patienten signifikant mit der Mortalitét
assoziiert (CORTELLINI et al., 2015). Persistierend hohe Laktatwerte waren in
der Studie wie beim Menschen im Zusammenhang mit einer (vorangegangenen)
OP mit der Mortalitét assoziiert.

Bei Patienten, die wegen einer Magendrehung operiert wurden, zeigte sich eine
Senkung des Wertes um >50 % innerhalb von 12 Stunden nach der OP als ein
prognostisch gutes Zeichen (GREEN et al., 2011). Demzufolge wird Laktat heute
routinemanig als ein diagnostischer und prognostischer Parameter bei Patienten
mit Magendrehung bestimmt (CHRUSCH et al., 2002; GREEN et al., 2011;
BEER et al., 2013).

2.7 Kreatinkinase

2.7.1 Definition und Nomenklatur der Kreatinkinase

Vor knapp 100 Jahren wurde zum ersten Mal ,,Phosphagen®, eine labile Form des
organischen Phosphats, im Muskel beschrieben (EGGLETON u. EGGLETON,
1927). Diese Phosphatverbindung wird freigesetzt, wenn ein Muskel kontrahiert
und wird in Anwesenheit von Sauerstoff schnell wieder in die Zelle

aufgenommen. Man entdeckte zur gleichen Zeit, dass Phosphagen aus Kreatin und
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Phosphorsaure besteht (FISKE u. SUBBAROW, 1927, FISKE u. SUBBAROW,
1929). Das Enzym, welches diesen Vorgang katalysiert nannte man
Kreatinkinase. Spater fanden BURGER et al. (1964) heraus, dass es drei
Isoenzyme der Kreatinkinase (CK) gibt: Typ | wurde im Gehirn gefunden, Typ Il
als eine Art Zwischentyp in glatter Muskulatur und dem Herzen, Typ Il in der
Skelettmuskulatur. Im selben Jahr wurde entdeckt, dass sich die CK-lsoenzyme
nicht nur in den oben genannten Organen, sondern auch in den Mitochondrien der
Zellen befinden (JACOBS et al., 1964).

2.7.2 Struktur, Aufbau und Vorkommen der Kreatinkinase

Man fand heraus, dass die CK ein Dimer ist, welches aus zwei Untereinheiten
besteht (siehe Abbildung 13) (DAWSON et al., 1965). Durch die B- und M-
Untereinheiten sind drei Isoenzyme (Typ | — Il1) der CK bekannt, die sich durch
die Kombinationen dieser zusammensetzen (BURGER et al., 1964). Die B-
Untereinheit wurde im Gehirn, die M-Untereinheit in der Muskulatur identifiziert.
Das Typ-I-1soenzym (CK-BB) im Gehirn besteht aus zwei B-Untereinheiten und
das Typ-lll-Isoenzym (CK-MM) im Muskel aus zwei M-Untereinheiten. Der
Zwischentyp Typ-ll-Isoenzym (CK-MB) besteht aus einer B- und einer M-

Untereinheit.

Die molekulare Masse einer jeden Untereinheit schwankt zwischen 39 und 42
kDa (M-Untereinheit) und 41 und 46 kDa (B-Untereinheit). Somit liegt die
ungefahre Masse eines Kreatinenzyms bei 84 kDa (ROBERTS u. GRACE, 1980;
PERRYMAN et al., 1983; SCHLEGEL et al., 1988; AKTAS et al., 1993).

Die im Zytosol vorliegende CK ist dimerisch aufgebaut, die in den Mitochondrien
vorkommende CK kann auch als Oktamer auftreten (SCHLATTNER et al., 2006)
(siehe Abbildung 13). Jedes einzelne Monomer in dieser oktameren Struktur hat
sein eigenes katalytisches Zentrum in dem Spalt zwischen dem N- und C-
Terminus (FRITZ-WOLF et al., 1996). Die ATP-Bindungsstelle befindet sich in
einem Spalt in der groReren Untereinheit, wohingegen Kreatin zwischen den
beiden CK-Untereinheiten gelegen ist (SCHLATTNER et al., 2006).
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Abbildung 13: Struktureller Aufbau der Kreatinkinase (CK); links: Die blaue und gelbe Untereinheit stellt
jeweils eine B-Untereinheit dar und bildet die Bananenform der BB-CK (Ausschnitt aus EDER et al., 1999,
Copyright © 1999 The Protein Society).; rechts: Jede einzelne Farbe stellt eine CK-Untereinheit dar und
insgesamt den Verbund von CK-Untereinheiten als Octamer (Ausschnitt aus SCHLATTNER et al., 2006, ©
2005 Nova Science Publishers, Inc.).

Die CK kommt hauptséchlich im Zytoplasma vor, aber es existiert auch eine
mitochondriale Form, die einen Kkleinen Anteil der CK-Aktivitat in der Zelle
ausmacht (JACOBS et al., 1964). CK kommt aber nicht nur in Gewebezellen,
sondern auch im lymphatischen System, sowie im Blut vor (LINDENA et al.,
1983). Vor allem in Leukozyten und Thrombozyten wurde die hohe Aktivitat von
CK festgestellt (LEUNIS, 1974). Die totale Aktivitat in den Blutzellen ist um
einiges hoher als im Plasma, wobei der zelluldre Anteil nur knapp 1 % ausmacht
(LINDENA et al., 1983; AKTAS et al., 1993). Die Halbwertszeit der Gesamt-CK
betrdgt zwei bis drei Stunden nach intravendser Injektion oder einem
Myokardinfarkt (WILKINSON, 1970; SHELL et al., 1971; CAIRNS u.
KLASSEN, 1977; SOBEL et al., 1977). Nach intramuskul&rer Injektion dauert die
Elimination mit sechs Stunden deutlich langer (AKTAS et al., 1993).

2.7.3 Funktion der Kreatinkinase im Organismus

Die CK spielt als Enzym eine zentrale Rolle beim Phosphokreatinzyklus im
Energiehaushalt von Zellen, und zwar sowohl in den Mitochondrien als auch im
Zytoplasma. Von der Lohmann-Reaktion spricht man, wenn sich die reversible
Phosphattibertragung von Kreatinphosphat auf ADP (Adenosindiphosphat) durch
die CK unter Bildung von ATP (Adenosintriphosphat) (KUBY et al., 1954)
vollzieht. Die CK (Ubertragt dabei eine N-Phosphoryl-Gruppe von Phosphokreatin
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auf ADP. Die Phosphorylierung von Phosphokreatin und ADP zu Kreatin und
ATP ist dabei eine sehr schnelle Art der Synthese und wird entsprechend bei
kurzfristigem Energiebedarf eingesetzt (SCHLATTNER et al., 2006). ATP kann
sowohl durch die Phosphorylierung, als auch durch die Atmungskette aus ADP
gewonnen werden (RICH, 2003). Diese Reaktion ist sehr wichtig fir die
Muskelzellen zur Energieversorgung, wenn der Verbrauch sehr hoch ist
(BESSMAN u. CARPENTER, 1985).

2.7.4 Bedeutung der Kreatinkinase

2.7.4.1 In der Humanmedizin

Es hat sich herausgestellt, dass das CK-MB-Isoenzym sehr spezifisch und sensitiv
flr akute Myokardinfarkte ist. Normalerweise stellt man eine Erhéhung der CK-
MB im Patienten vier bis sechs Stunden nach den ersten Symptomen eines
Infarktes fest, wobei sich der Peak 12 bis 24 Stunden nach den
Anfangssymptomen einstellt (GUZY, 1977). Deshalb wird in der Humanmedizin
dieses Enzym zur Diagnostik von Herzinfarkten genutzt. Bei persistierend
héheren Gesamt-CK-Werten von gesunden Individuen kénnen die Werte auch fir
eine préaklinische Stufe einer Muskelerkrankung oder einer metabolischen
Erkrankung aufgrund mitochondrialer Myopathie sprechen (SCIACCO et al.,
2001; BRANCACCIO et al., 2007). Muskelerkrankungen wie Myositis und
Myopathien verschiedener Pathogenese (GUZY, 1977; FRANK u. FINSTERER,
2012) oder Rhabdomyolysen ziehen einen Gesamt-CK Anstieg nach sich
(BROWNLOW u. ELEVITCH, 1974; GUZY, 1977; GRUNAU et al., 2014; KIM
u. HASHIM, 2016). Nach Muskeltraumata sowie Drogenmissbrauch (GRUNAU
et al., 2014) oder Vergiftungen (KIM u. HASHIM, 2016) zeigten sich ebenso
erhohte Gesamt-CK-Werte. Bei einer Kohlenmonoxid-(CO)Vergiftung kann es
ebenfalls einen Anstieg der Gesamt-CK-Werte im Serum, wie bei einem
Herzinfarkt kommen, wobei dies auf den schadigenden Effekt von CO auf das
Myokard zurlckzufiihren war (ANIDO et al., 1974).

Eine Erhohung der CK-Werte zeigt jedoch nicht immer eine Erkrankung an und
sollte nicht isoliert betrachtet werden, da CK allgemein in der Muskulatur
vorkommt und einen indirekten Marker der Muskelzerstérung darstellt
(THOMAS et al., 1994). Hohe CK-Aktivitdten im Serum wurden auch nach

langanhaltender kdrperlicher Anstrengung wie einem Marathon oder Kraftsport
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gemessen (CLARKSON et al., 2006; BRANCACCIO et al., 2007). Die totale CK-
Aktivitat war dabei vor allem 24 Stunden nach korperlicher Anstrengung erhéht

und kehrte bei anschlieRender Ruhe allméhlich zum Basislevel zuriick.

2.7.4.2 In der Tiermedizin

Nicht anders als beim Menschen ist die Gesamt-CK auch bei Hunden nach
sportlichen Aktivitaten erhoht (LUCAS et al., 2015). Somit stellt die CK-MB
ebenfalls einen sinnvoller Marker fir irreversible Herzschaden am Myokard dar
(AHMED et al., 1976).

Bisher wurde das Enzym in der Veterindrmedizin bei metabolischen Krankheiten
wie der Azidose (NEUMANN, 2005) und Polymyopathien untersucht (TAURO et
al., 2015). Generalisierte Myopathien wiesen im Vergleich zur fokalen Form den
hdchsten Gesamt-CK-Anstieg auf (EVANS et al., 2004). Die hochsten CK-Werte
wurden aber bei Hunden mit nekrotisierenden Myopathien und muskuléren
Dystrophien nachgewiesen. Generalisierte entziindliche Myopathien gingen meist
mit einem malkigen Anstieg einher, wohingegen lokale Entzlindungen, wenn
Uberhaupt, einen milden Anstieg zeigten (SHELTON, 2010; LUCAS et al., 2015).
Eine Erhohung der totalen CK konnte bei der Erkrankung und Behandlung von
Hunden mit Herzwirmern (Dirofilaria immitis) beschrieben werden: Nach
erfolgreicher Behandlung sank die CK signifikant (KITAGAWA et al., 1991,
CARRETON et al., 2013).

Auch die intramuskuldre Injektion von Medikamenten (Atropin, Diazepam,
Chlorpromazin) kann zu einer Erhéhung der Gesamt-CK filhren (KLEIN et al.,
1973).

Bei Hunden, die einer Ovariohysterektomie, Hemilaminektomie oder
Thorakotomie unterzogen waren, stieg das Enzym postoperativ deutlich an im
Vergleich zum vor der OP gemessenen Wert. Eine Reduktion des Enzyms wurde
nach sechs bis 48 Stunden postoperativ festgestellt (AKTAS et al., 1993; NEVILL
et al., 2010). Auch die Studie von WILSON et al. (2018) weist nach, dass bei
Hunden die Gesamt-CK im Plasma den Peak sechs Stunden nach OP (Versorgung
eines Kreuzbandrisses, OHE, Hemilaminektomie) aufweist. Dabei wiesen die
Hunde mit einer Hemilaminektomie den hochsten initalen CK-Wert und den
hdchsten Anstieg nach der OP auf. Die Halbwertszeit der Gesamt-CK betrug in
dieser Studie um die 28 Stunden.
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Der Referenzbereich bei Hunden ist nicht genau definiert (AKTAS et al., 1993):
In der Studie von KORNEGAY et al. (1988) wird ein Serumwert von unter 100
U/I als normal beschrieben. Das deckt sich in etwa mit den Studienergebnissen
von AKTAS et al. (1994), aufgrund der CK-Messung von tber 230 Hunden einen
Referenzbereich von 20 bis 104 U/I festsetzten.
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3 MATERIAL und METHODEN

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde (ber einen Zeitraum von 2,5 Jahren (von Februar
2015 bis August 2017) als prospektive Studie in der Chirurgischen und
Gynakologischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
durchgefihrt. Innerhalb dieses Zeitraums wurden alle Hunde in die Studie
eingeschlossen, die die unter Punkt 3.2.1 beschriebenen Einschlusskriterien
erflllten. Es wurden alle Hunde eingeschlossen, bei denen eine gréfiere Operation
mit zu erwartenden l&ngeren stationdren Aufenthalt notwendig war. Dabei wurden
verschiedene Erkrankungen eingeschlossen wie kompliziertere Frakturen,
Magendrehung, Darmfremdkoérper, Diskopathien, umfangreiche Wunden und
deren Komplikationen, Abszessoperationen oder Pyometra. Von den vorstelligen
Patienten wurden das Signalement und eine griindliche Anamnese erhoben, eine
allgemeine sowie spezielle Untersuchungen wurden durchgefuhrt. Zudem wurden
entsprechend der Symptomatik z. B. Réntgenbilder angefertigt und ggf. weitere
bildgebende Diagnostik durchgefuhrt. Im Rahmen der Voruntersuchung (Tag 0)
erfolgte bei allen Patienten eine Blutentnahme fur Laboruntersuchung (Blutbild,
klinische Chemie u. a.), wobei von diesem entnommenen Blut das Plasma fiir die

Untersuchungen dieser Studie asserviert wurde.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte geprift werden, ob sich bei den
genannten Krankheitsbildern tiber die Auswertung der Parameter CrP, Hp, IL-6,
TNF-a, Laktat und CK Aussagen (ber:

1. die Schwere der Erkrankung,

2. die postoperative Veranderung dieser Parameter,

3. die Prognose wahrend des Verlaufs der Erkrankung,
4

. eventuell entstehende Komplikationen im Heilungsverlauf treffen lassen.

Die wahrend des stationdren Aufenthaltes erfolgten Untersuchungen und
Behandlungen, der Behandlungsverlauf und eventuell auftretende Komplikationen
wurden sowohl auf speziell dafiir ausgearbeiteten Stationsbléttern notiert als auch
taglich im klinikeigenen elektronischen Datenverarbeitungsprogramm ,,Vetera“
(Fa. GP. Software GMBH, Eltville, Deutschland) dokumentiert.
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Allen teilnehmenden Patienten wurde zusatzlich zur préoperativen Blutentnahme
postoperativ an jedem der ersten drei Tage und je nach Zustand und Indikation.
auch an Tag 4 Blut entnommen. Auch hier diente das Plasma daraus als
Grundlage fir die postoperative Untersuchung der einzelnen Parameter. Dariiber
hinaus war eine zusatzlich war eine Blutprobenentnahme an 10 (Zeitpunkt des

Fadenziehens) geplant.

Alle aufgenommenen Daten wurden in ,Microsoft Excel“ (Fa. Microsoft
Corporation, Redmond, USA) ubertragen und anschlielend mittels der unter
Punkt 3.4 (Statistik) aufgefuhrten Programme weiter verarbeitet und ausgewertet.
Die genaue Verarbeitung der Proben ist unter Punkt 3.2.2 (Laboruntersuchung)
und 3.3 (Messungen von C-reaktivem Protein, Haptoglobin, Interleukin-6,
Tumornekrosefaktor-o, Laktat und Kreatinkinase) dargestellt.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Tierdrztlichen Fakultat unter
dem AZ 56-10-21-2015 genehmigt.

3.2 Patienten

3.2.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle Hunde in die Studie innerhalb von 2,5 Jahren in der Chirurgischen
und Gynékologischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen eingeschlossen, die ein Kérpergewicht von Uber 5 kg aufwiesen und bei
denen eine Operation mit langerem stationdrem Aufenthalt geplant war — und
zwar unabhdngig davon, ob die Hunde im Notdienst oder der normalen
Sprechstunde vorgestellt und operiert wurden. Dies betraf Patienten mit
komplizierteren Frakturen, die ggf. offen waren, Magendrehung, Pyometra,
septischem Abdomen, gastrointestinalem Fremdkarper, Blasen-,
Urethrakonkrementen, einer Diskopathie, umfangreichen Wunden durch
Bissverletzungen und groReren Abszessen. Daneben sollten Hunde mit elektiven
Eingriffen, wie Thorakotomien (aufgrund von Lungentumoren, Perikardektomien,
Rechtsaorta), Kreuzbandrupturen, Tumorentfernungen, Perinealhernien und
Implantatentfernungen eingeschlossen werden.

Eine Auswahl hinsichtlich Alter oder Geschlecht wurde nicht getroffen.
Ausgeschlossen wurden alle Hunde, bei denen keine Blutentnahme zu dem

Messzeitpunkt an Tag 0 vorgenommen wurde.
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3.2.2 Laboruntersuchung

Die Analysen des Blutbildes sowie der klinischen Chemie fanden routinemafig
bei allen Patienten am Tag der Operation (Tag 0) vor dem Eingriff statt. Die
Blutprobeentnahme an den postoperativen Zeitpunkten sollte jeweils am Morgen
im Zuge der Nachbehandlung der Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes
erfolgen.

Die Blutprobenentnahme erfolgte immer durch Punktion einer der peripheren
Venen (V. cephalica antebrachii, V. saphena lateralis).

Fur die Vollblutgewinnung zur Analyse des Differenzialblutbildes wurden
Kalium-EDTA MikroprobengefaRe (EDTA K3E/1,3 ml, Fa. Sarstedt, Nimbrecht,
Deutschland) benutzt.

Zur Untersuchung der klinischen Chemie und anschliefenden Gewinnung und
Asservierung des Restplasmas fur die Studie wurden Lithium-Heparin Rohren
(Li-Heparin LH/4,5, Fa. Sarstedt, Numbrecht, Deutschland) verwendet. Neben der
Routinelaboruntersuchung (Blutbild, klinische Chemie) wurde das restliche
Plasma aus den Lithium-Heparin Rohren sofort nach Entnahme oder innerhalb
von 15 Minuten nach Entnahme 10 Minuten lang bei Raumtemperatur mit 3.000
Umdrehungen/min zentrifugiert (Heraeus Christ Labofuge GL, Heraeus Holding
GmbH, Hanau, Deutschland). Der nicht fir die Routineuntersuchung bendtigte
Uberstand wurde abpipettiert, das Plasma extrahiert und bei —20 °C in einem mit
einem Folienstift (STAEDTLER permanent Lumocolor, STAEDTLER Mars
Deutschland  GmbH, Ndirnberg, Deutschland) beschrifteten  neutralen
Eppendorfgefal bis zum Zeitpunkt der Analyse von CrP, Laktat, CK, Hp, IL-6
und TNF-a aufbewahrt. Diese erfolgte bis zu sechs Monate nach der jeweiligen
Blutentnahme (siehe unter Punkt 3.3).

3.2.3 Einteilung nach praoperativem Trauma

Eine erste Unterteilung der Patienten erfolgte unabhangig von der Erkrankung und
spateren Einteilung unter Punkt 3.2.4 (Gruppeneinteilung) anhand eines evitl.
vorangegangenen Traumas. Es wurde bei der Vorstellung festgehalten, ob die
Patienten ein Trauma erlitten hatten. Als Trauma wurde eine vorberichtliche
Verletzung des Patienten durch duf3ere Krafteinwirkung gewertet. Patienten ohne
vorberichtliches Trauma wurden der Gruppe TO zugeordnet, Patienten mit
vorberichtlichem Trauma der Gruppe T1. Eine Unterteilung der Traumata selbst

wurde nicht vorgenommen.
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3.2.4 Gruppeneinteilung
Die Patienten wurden in folgende Erkrankungsgruppen eingeteilt:
Gruppe A = Patienten mit komplizierten Frakturen nach einem Trauma
Gruppe B = Patienten mit akutem Abdomen (Magendrehungen, Pyometra,
septisches Abdomen, gastrointestinaler Fremdkaorper)
Gruppe C = Patienten mit elektiven abdominalen Eingriffen (z. B.
Urolithiasis, intraabdominaler Tumor)
Gruppe D = Patienten mit Diskopathien
Gruppe E = Patienten mit elektiven Eingriffen exkl. Thorax/Abdomen (z. B.
Kreuzbandruptur, Tumorentfernung)
Gruppe F = Patienten mit groReren Wunden (Riss-/Bissverletzung,
Wundheilungsstorung) oder Abszessen (offen oder geschlossen)
Gruppe G = Patienten mit elektiven thorakalen Eingriffen (z. B.

Perikardektomie, Rechtsaorta)

3.2.5 Postoperative Behandlung und Dokumentation des weiteren Verlaufs

Je nach Art des Eingriffs wurden die Patienten auf Normalstation verbracht (bei
Frakturversorgung, Kreuzbandriss, Tumorentfernung, Implantatentfernung,
Perinealhernie, Pyometra, Bissverletzung, Wunde) oder es erfolgte eine
intensivmedizinische Betreuung (bei Thorakotomie, Diskopathie, Zystotomie,
Magendrehung, gastrointestinalem Fremdkorper, septischem Abdomen). Der
Allgemeinstatus des Patienten wurde wahrend des stationaren Aufenthalts taglich
erfasst und dokumentiert. Die Patienten wurden in die hausliche Pflege entlassen,
sobald der Allgemeinzustand, die Vital- und Blutparameter sowie die
Wundsituation stabil und keine Komplikationen zu erwarten waren. Die Féaden

wurden in der Regel 10 Tage nach der Operation entfernt.

3.2.6 Komplikationen

Bei allen in die Studie aufgenommenen Hunden sollte zur Beurteilung des
Heilungsverlaufs und der Prognose der Erkrankung alle Komplikationen erfasst
werden. Dazu wurden folgende postoperative Minor- und Majorkomplikationen

differenziert:
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Minorkomplikationen:

Nahtdehiszenzen, die keiner Revision bedurften, hochgradige Rétung/Schwellung
des Wundgewebes (Haut), leichte Wundsekretion, die nach drei Tagen sistierte,
geringgradige Serombildung, die keine Revision benétigte und mittels
konservativer Therapie (mehrmals tagliche Wundreinigung und -toilette,
sekundare  Wundtherapie, Serompunktion) behandelt werden konnten,
geringgradig  postoperative  Lahmheiten oder Ataxien aufgrund der
Grunderkrankung, Schwellungen der operierten Gliedmalie, welche mittels
Verbandstherapie ~ behandelt ~ werden  konnten.  Andere  auftretende
Minorkomplikationen wie (Aspirations-) Pneumonie, Zystitis oder Pankreatits

wurden ebenfalls therapiert.

Majorkomplikationen:

Nahtdehiszenzen, Serom-/Abszessbildungen oder Wundinfektionen, die nicht mit
einer konservativen Therapie zu behandeln waren und eine Reoperation
(Wundrevision, Serom-/Abszessspaltung) bendtigten, sowie Refrakturen, die einer
Neuversorgung und ggf. Amputation bedurften. Das Versterben bzw. die

Euthanasie eines Patienten wurde ebenfalls als Majorkomplikation gewertet.

Patienten ohne Komplikationen wurden in der entsprechenden Spalte mit O,
Patienten mit einer Minorkomplikation mit 1 und Patienten mit einer

Majorkomplikation mit 2 gekennzeichnet.

3.2.7 Verstorben/Euthanasie

Die Patienten wurden unabhéngig von ihrer Erkrankung, Operation oder
Komplikation in Uberlebende (Gruppe 1) und nicht Uberlebende (postoperatives
Versterben oder Tod durch Euthanasie; Gruppe II) innerhalb von 2 Wochen nach

der Operation eingeteilt.
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3.3 Messungen von C-reaktivem Protein, Haptoglobin, Interleukin-6,
Tumornekrosefaktor-a, Laktat und Kreatinkinase

Fur die Untersuchung des CrP, Hp, 1I-6, TNF-a, Laktat und CK wurden die bei
—20° C tiefgefrorenen Plasmaproben aufgetaut und langsam innerhalb 30 Minuten
bis auf Raumtemperatur erwdrmt. AnschlieBend wurde das entstandene
Kryoprézipitat nach erneuter Zentrifugation entfernt (VERSCHOOF et al., 2015),
um mogliche Messfehler zu vermeiden. Das Kryoprazipitat ist ein triber
Niederschlag aus Blutgerinnungsfaktoren, der beim Einfrieren bzw. Auftauen
entsteht.

Nach Beenden der Analyse von CrP, Laktat und CK wurden die Plasmaproben
erneut auf —-20° C heruntergekihlt und anschlieBend bei —80° C bis zur
Weiterverarbeitung der anderen Parameter gelagert. Im Folgenden werden die flr
die Messung eines jeden zu untersuchenden Parameters notigen Gerédte und

Reagenzien einzeln aufgefhrt.

3.3.1 C-reaktives Protein

Die Messung des CrP erfolgte routinemél3ig mit dem Cobas Integras 400+ (Fa.
Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) im Zentrallabor der Kleintierklinik der
LMU Minchen. Die Analyse von CrP erfolgte mit dem speziell fir Hunde
angepassten Canine CRP Immunoassay von Gentian (Fa. Scil, Viernheim,
Deutschland). Die Plasmaprobe wurde mit caninen CrP-Immunpartikeln (anti
canine CrP-aggregate) vermischt. Die dabei entstehenden Komplexpartikel
absorbieren Licht und werden durch die anschlieBenden turbidimetrische
Absorbtionsmessungen auf die CrP-Konzentration des Hundes, durch eine
etablierte Standardkalibrierungskurve, interpoliert (siehe Tabelle 2). Fur die
Messung wurden jeweils 2 pl (Mikroliter) der Probe verwendet. Die Maleinheit
erfolgt in Milligramm pro Milliliter (mg/ml).

Tabelle 2: Referenzbereich, untere Nachweisgrenze und Messbereich von C-reaktives Protein (CrP) basierend
auf der Firma Scil (Viernheim, Deutschland) und Einheit von CrP.

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Messbereich Einheit

CrP <10 5 10— 300 mg/ml

3.3.2 Haptoglobin

Die Messung von Hp erfolgte routinemaBig mit dem ABX Pentra 400 (Fa.
Horriba, Montpellier, Frankreich) und dem Testkit der Firma Tridelta (Hermsdorf,
Deutschland) im Zentrallabor der Kleintierklinik der JLU GielRen. Die Messung




MATERIAL und METHODEN 49

erfolgte mit einem kolorimetrischen Assay zur quantitativen Bestimmung von Hp.
Freies Hdmoglobin besitzt eine Peroxidaseaktivitat, die durch einen niedrigen pH-
Wert inhibiert wird. Das in der Probe vorhandene Hp verbindet sich mit
H&moglobin und schiitzt bei einem niedrigen pH-Wert die Peroxidaseaktivitat des
gebundenen H&moglobins. Die erhaltene Peroxidaseaktivitat von Hamoglobin ist
direkt proportional zu der Menge an Hp, die in der Probe vorhanden ist (siehe
Tabelle 3).

Fur die Bestimmung von Hp wurden jeweils 250ul des Plasmas einer Probe
verwendet. Die Maleinheit wird in Milligramm pro Milliliter (mg/ml) angegeben.

Tabelle 3: Referenzbereich von Haptoglobin (Hp) basierend auf eigener Studiengrundlage des Zentrallabors
Kleintierklinik der JLU Giefen, untere Nachweisgrenze basierend auf CZOPOWICZ et al. (2017) und Einheit
von Hp.

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Einheit

Hp 0-212 0 mg/ml

3.3.3 Interleukin-6

Fur die Bestimmung von IL-6 wurde im Labor der JLU GieRen ein Bioassay
verwendet. Die B9 Hybridoma-Zellen zur Bestimmung von IL-6 werden
spezifisch durch dieses Zytokin zum Wachstum angeregt (WUCHTER, 2008).
AnschlieBend wird ein Farbstoff (MTT) zugegeben, der von den lebenden Zellen
reduziert wird, den man photometrisch bestimmen kann (siehe Tabelle 4). Das
bedeutet, je mehr IL-6 vorhanden ist, desto mehr Farbreaktion kann erfolgen.
Dieser Vorgang dauert inklusive Vorverdiinnung und Ablesen der Platten bis zu
finf Tage. Die Mengenangabe und damit einhergehende Einheit erfolgt in 1U
(International Unit, Internationale Einheit) pro Milliliter (IU/ml). Die Maleinheit
IU beschreibt die Menge einer Substanz und wird jedem Stoff anhand seiner
Wirkung bzw. Aktivitat zugewiesen und definiert.

Fur die Bestimmung von IL-6 wurde jeweils 125ul des Plasmas verwendet.

Tabelle 4: Referenzbereich von Interleukin-6 (IL-6) basierend auf GOMMEREN et al. (2018), LEMAY et al.,
(1990) und ZYGNER et al. (2014), untere Nachweisgrenze basierend auf ROSS et al. (2000); Einheit von IL-
6.

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Einheit

IL-6 235+ 135 3 1U/ml

3.3.4 Tumornekrosefaktor-a

Fur die Bestimmung von TNF-a wurde im Labor der JLU Giel3en ein Bioassay
verwendet. Das Testverfahren fir TNF-a arbeitet mit Zellen der Zelllinie WEHI
(Walter and Elizabeth Hall Institute), die durch dieses Zytokin stimuliert werden
und spezifische biologische Reaktionen hervorrufen (WUCHTER, 2008).
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Aufgrund der Toxizitdt von TNF-o wird in diesem Verfahren
konzentrationsabhdngig eine bestimmte Menge an Zellen getotet. Die
verbleibenden (berlebenden Zellen reduzieren in den Mitochondrien einen
zugegebenen gelben, wasserloslichen Farbstoff (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid = MTT) in ein blau-violettes wasserunlosliches
Formazan, dessen optische Dichte photometrisch mit Hilfe eines ELISA-Readers
gemessen werden kann (siehe Tabelle 5). Das bedeutet je mehr TNF-a enthalten
ist, desto weniger Farbreaktion kann ablaufen. Dieser Vorgang nimmt inklusive
Ablesen der Platte bis zu drei Tage in Anspruch. Fir die Bestimmung von TNF-a
wurde jeweils 125ul des Plasmas verwendet. Die MaReinheit erfolgt in

Pikogramm pro Milliliter (pg/ml).

Tabelle 5: Referenzbereich von TNF-a basierend auf LEMAY et al. (1990) und ZYGNER et al. (2014),
untere Nachweisgrenze basierend auf ROSS et al. (2000) und Einheit von TNF-a.

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Einheit
TNF-o <0 6,00 pg/ml
3.3.5 Laktat

Die Messung des Laktats erfolgte routinemagig mit dem Cobas Integras 400+ (Fa.
Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) im Zentrallabor der Kleintierklinik der
LMU Minchen. Die Analyse von Laktat basiert auf der Messung der
Extinktionszunahme bei 552 nm. Bei der Messung macht man sich die Oxidierung
von Laktat zu Pyruvat, die durch das Enzym Lactatoxidase ausgeldst wird,
zunutze: Das bei der Umwandlung gebildete Wasserstoffperoxid wird mit
Perixodase zu einem Farbstoff umgesetzt, dessen Intensitat sich proportional zur
Laktatkonzentration verhalt (siehe Tabelle 6). Fur die Messung wurden jeweils 2
pl der Probe verwendet. Die Maleinheit wird in Millimol pro Liter (mmol/l)

angegeben.

Tabelle 6: Referenzbereich von Laktat basierend auf eigener Studiengrundlage des Zentrallabors der
Kleintierklinik der LMU Munchen, untere Nachweisgrenze und Messbereich basierend auf der Firma Roche
(Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und Einheit von Laktat

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Messbereich Einheit

Laktat <25 0,2 0,2-155 mmol/I

3.3.6 Kreatinkinase

Die Messung der CK erfolgte routineméRig mit dem Cobas Integras 400+ (Fa.
Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) im Zentrallabor der Kleintierklinik der
LMU Minchen. Die Analyse von CK basiert auf der Messung der
Extinktionszunahme bei 340 nm. Es wird die enzymatische Aktivitdt von CK
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genutzt, um Creatinphosphat mit Hilfe von ADP in Creatin und ATP umzusetzen.
Das entstandene ATP wird Uber einen weiteren Zwischenschritt zu NADPH
(Nicotinamidadenindinukleotidphosphat) umgewandelt. Die
Bildungsgeschwindigkeit von NADPH ist direkt proportional zur katalytischen
Aktivitdt von CK und kann optisch gemessen werden (siehe Tabelle 7). Fir die
Messung wurden jeweils 3 ul der Probe verwendet. Die MaReinheit wird in Unit
pro Liter (U/I) angegeben. Die Einzymeinheit beschreibt die Aktivitat des Enzyms

im Plasma.

Tabelle 7: Referenzbereich von Kreatinkinase (CK) basierend auf eigener Studiengrundlage des Zentrallabors
der Kleintierklinik der LMU Minchen, untere Nachweisgrenze und Messbereich basierend auf der Firma
Roche (Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und Einheit von CK.

Parameter Referenzbereich Untere Nachweisgrenze Messbereich Einheit
CK 54 348 7 7-2000 u/l
3.4 Statistik

Fur die nominalen Patientendaten (Rasse, Geschlecht, Kastrationsstatus,
praoperatives Trauma, Diagnose, OP-Methode, Komplikationen,
Verstorben/Euthansie) wurden die absolute und relative Haufigkeit in Bezug auf
die Grundgesamtheit angegeben. Fur die metrischen Patientendaten (Alter,
Gewicht) wurden jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung (SD)
aufgefiihrt.

Die Héaufigkeit postoperativer Komplikationen wurde immer in ihrem absoluten
und relativen Vorkommen pro Gruppe im Vergleich zur Gesamtpopulation

angegeben.

Fir die metrischen Daten der Zeitreihen tber funf Tage (Tag O, 1, 2, 3, 4) der
gemessenen Parameter (CrP, Hp, IL-6, TNF- o, Laktat, CK) wurde jeweils die
AUC (area under the curve), die Zeit bis zum Erreichen des Maximalwerts und
der Maximalwert selbst nebst Standardabweichung angegeben. Dabei wurden der
geometrische Mittelwert und der Medianwert inklusive des Konfidenzintervalls
(Cl) aufgefiihrt. Die ProbengroRe entspricht der Anzahl der Patienten pro
untersuchter Gruppe.

Das Konfidenzintervall wurde mit 95 % definiert (95 % CI). Es gibt bei
unendlicher Wiederholung (BRANDSTATTER, 1999) eine Prézision des Wertes
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von 95 % eines berechneten Effekts an. Der Effekt kann dabei einen positiven
oder negativen Wert einnehmen. Theoretisch, jedoch dufRerst unwahrscheinlich,
kann er auch O oder nahe O betragen, wenn sich der Wert 0 innerhalb des

Konfidenzintervalls befindet.

Um die Normalverteiung zu prifen wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt.
Bei einer zurtickgewiesenen Normalitat (P < 0,05) wurde bei der Untersuchung
von zwei Gruppen (Verstorben/Euthanasie, prdoperatives Trauma) auf den Mann-
Whitney-U-Test zuriickgegriffen. Bei der Untersuchung von mehr als zwei
Gruppen (Komplikation, Invasivitat der Operation, Lokalisation, beteiligtes
Gewebe) wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt.

Bei einer akzeptierten Normalitat (P > 0,05) wurde ein t-Test bei der
Untersuchung zwischen zwei Gruppen (Verstorben/Euthanasie, praoperatives
Trauma) und eine ANOVA fir den Vergleich zwischen mehr als zwei Gruppen
durchgefuhrt. Die ANOVA wurde mit einem post-hoc-Test nach Student-

Newman-Keuls fur paarweise Vergleiche kombiniert.

Um das Verhalten der Parameter an den Tagen 0, 1, 2, 3 und 4 zu vergleichen
wurde ein t-Test fir abhdngige Proben durchgefiihrt. Dabei wurden die Proben
von Tag O und 1, 1 und 2, 2 und 3, 3 und 4 miteinander verglichen. Flr jeden
Parameter wurde der Mittelwert, die Standardabweichung und der Standardfehler
des Mittelwerts angegeben. Um den Verlauf Gber den gesamten Messzeitraum zu
erfassen, wurde teilweise zusétzlich die GEE-Prozedur (Generalized Estimating

Equations) sowie die Spearman Korrelation angewendet.

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe der Programme MedCalc (MedCalc
Statistical Software Version 17.9.7; MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2017) und SPSS 24.0 (IBM SPSS Statistics, I1BM,

Armonk, New York) berechnet.

Das Signifikanzniveau fur alle Messergebnisse wurde auf 5 % (p < 0,05)
festgelegt. Es wurden in Abhéngigkeit von der Messgenauigkeit maximal 3
Nachkommastellen angegeben. Zahlenwerte kleiner als 5 wurden abgerundet und

Werte grolRer als 5 aufgerundet.
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4 ERGEBNISSE

Zwischen Februar 2015 und August 2017 wurden in der Chirurgischen und
Gynakologischen Kleintierklink der LMU Munchen insgesamt 268 Patienten in
die vorliegende Studie eingeschlossen. Eine Voraussetzung zur Aufnahme in die
Studie war eine in der Klinik praoperativ (Tag 0) enthommene Blutprobe (fiir den
spateren Vergleich der zu untersuchenden Werte vor und nach der OP).

Obwohl innerhalb des oben genannten Zeitraumes noch viele weitere Patienten
mit den in den Einschlusskriterien beschriebenen Erkrankungen in der Klinik
vorgestellt und behandelt wurden, konnten diese nicht einbezogen werden, da aus
verschiedenen Griinden keine solche praoperative Blutprobe fir die Untersuchung
zur Verfugung stand.

Die Patientenanzahl hat sich wahrend der ersten funf Tage deutlich reduziert. Von
den 268 Patienten (100 %), von denen von Tag 0 eine Blutprobe vorlag, waren
aus verschiedenen Grinden (Vergessen der Probenasservierung, falsche Lagerung
der Plasmaprobe oder fehlende Informationen zu Patienten/Proben) nur noch 166
Hunde (61,94 %) mit Plasmaproben von Tag O und 1 vorhanden. Bei 83 (30,97
%) von urspriinglich 268 Patienten waren Plasmaproben von Tag 0, 1 und 2
vorhanden und bei 44 Hunden (16,42 %) die Proben von Tag 0, 1, 2 und 3. Von
diesen 44 Hunden war jedoch nur bei 24 Hunden (8,96 % von 268 Hunden) der
Verlauf Gber Tag 0 bis 4 vollstandig. Von diesen 44 bzw. 24 Patienten gibt es
keinen mit einer Probe an Tag 10.

In Tabelle 8 wird die Anzahl und die Einteilung der Patienten mit vorhandenen
Plasmaproben zu verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt. In Tabelle 18 im
Anhang befindet sich eine Ubersicht tiber die Medianwerte der gemessenen

Parameter an Tag O bis 4 sowie deren Referenzbereiche.

Um einen Verlauf der Patienten nachvollziehen zu konnen, bezieht sich die
statistische Auswertung auf die Patienten, von denen es Proben von mindestens
vier, bestenfalls finf Verlaufstagen (Tag 0, 1, 2, 3 und teilweise 4) gab. Da es sich
bei den 44 Patienten jeweils um wenigstens vier und bestenfalls flinf gemessene
Proben handelte, betrug die Gesamtanzahl der in der vorliegenden Studie

endgultig eingeschlossenen gemessenen Plasmaproben 200.
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Tabelle 8: Anzahl der Patienten der Gruppen A bis G und die jeweils vorhandene Anzahl der Plasmaproben
von Tag 0 préoperativ bis Tag 4 postoperativ

Gruppe Diagnose/Eingriff Tag0 | Tag0,1 | Tab0,1,2 | Tag0,1,2,3 Tag0,1,2,3,4
A Fraktur 18 12 5 4 2
B Akutes Abdomen 29 21 11 8 5
Elektiver abdominaler
C Eingriff 10 8 5 4 3
D Diskopathie 21 18 10 6 4
Elektiver Eingriffe (exkl.
N Thorax/Abdomen) 139 70 34 10 3
F Wunde/Abszess 46 34 16 11 6
G Thorakotomie 5 3 2 1 1
Gesamt 268 166 83 44 24

Von den 44 Patienten, die die Grundlage fir die vorliegende Studie bildeten,
waren 24 (54,5 %) mannlich, 5 (11,4 %) weiblich, 9 (20,5%) mannlich und 6
(13,6 %) weiblich kastriert. Das Alter betrug im Durchschnitt 7,06 Jahre (£ 3,8),
und das Gewicht im Durchschnitt 32,51 kg (= 16,2). Die Rasseverteilung ist in
Tabelle 17 im Anhang dargestellt.

4.1 Verlauf der gemessenen Parameter Gber Tag 0, 1, 2, 3und 4

4.1.1 C-reaktives Protein

Die medianen CrP-Werte lagen an Tag 0 oberhalb des Referenzwertes von 10
mg/ml. Bei der Interpretation der Werte ist vor allem die Verlaufskontrolle
wahrend einer Erkrankung wichtig. Die Abbildung 14 zeigt unabhangig von den
untersuchen Gruppen, dass CrP nach der Operation an Tag 1 signifikant
gegenlber Tag 0 anstieg (p < 0,001). Im postoperativen Verlauf sank CrP
insgesamt von Tag 1 zu Tag 4 signifikant ab (p < 0,001; nach Spearman-Rho).

Die genauen gemessen Werte sind der Tabelle 19 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 14 Mediane Werte des C-reaktiven Proteins (CrP) in mg/ml Uber finf Tage: bei 44 Hunden an Tag
0 und Tag 1 bis 3, sowie bei 24 Patienten an Tag 4.

In Tabelle 9 sieht man, dass Patienten mit Wunden/Abszessen (Gruppe F) den
hdchsten CrP-Wert mit 78,29 mg/ml an Tag 0 aufweisen. Bei Patienten mit
elektiven Eingriffen und Diskopathien (Gruppe C, D und E) war der CrP-Wert an
Tag 0 am niedrigsten und innerhalb des Referenzbereichs (< 10 mg/ml). Bei allen
Gruppen stieg CrP postoperativ an und die hochsten Werte wurden an Tag 1 und 2
erreicht. AnschlieRend sank bei allen Gruppen CrP von Tag 2 auf Tag 3, auer bei
Patienten mit einem akuten Abdomen und Wunden/Abszessen (Gruppe A und B)
die einen geringen Anstieg hatten. Bei Gruppe F (Wunden/Abszesse) stellte sich
als einziges an Tag 4 ein geringer Anstieg zu Tag 3 dar. An Tag 4 befand sich CrP

bei allen Patienten oberhalb des Referenzbereiches.

Tabelle 9: Medianenwerte des C-reaktiven Proteins (CrP) der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen 1
bis 3 bei 44 Patienten und Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, * = aufgrund der geringen
GruppengroRe kein Medianwert

C-reaktives Protein (CrP) in mg/ml
Gruppe Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag3 (n=44) | Tag4 (n=24)
A 65,54 69,30 56,56 57,53 38,43
B 48,78 89,20 51,33 71,09 41,06
C 8,80 120,35 164,43 103,46 59,97
D 3,04 81,45 98,81 53,71 25,57
E 6,40 51,66 51,43 36,54 28,88
F 78,29 59,36 77,05 45,71 53,25
G* 47,92 98,70 156,32 50,96 21,97
Medianwert gesamt 21,97 80,19 76,05 54,12 39,37
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4.1.2 Haptoglobin

Da es sich bei Hp um ein Minor-APP handelt und der Anstieg langsam verlauft,
liegt das Augenmerk bei der Beobachtung besonders auf die Tage nach der
Operation. Im Verlauf zeigte Hp einen signifikant (p < 0,001) kontinuierlichen
Anstieg bis Tag 2 nach der Operation und anschlielend ein signifikant (p < 0,017)
gleichbleibendes hoheres Niveau zu Tag O (siehe Abbildung 15). Die genauen

gemessen Werte sind der Tabelle 20 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 15: Medianwerte des Haptoglobins (Hp) in mg/ml (ber fiinf Tage bei 44 Hunden an Tag 0 und
den Tagen 1 bis 4.

Patienten mit elektiven Eingriffen (Gruppe E) wiesen mit Abstand den geringsten
Hp-Wert an Tag 0 auf (siehe Tabelle 10). Er befand sich zudem mit 1,14 mg/ml
als einziger deutlich unter dem Referenzbereich von 2,12 mg/ml. Es zeigte sich
anschlieBend in allen Gruppen ein geringer Anstieg des Parameters von Tag 0 zu
Tag 2. Insgesamt wiesen die Gruppen nur geringe Unterschiede der Werte an Tag
0 im Vergleich zu Tag 4 auf. Gruppe D (Diskopathien) stellte mit einem sehr
hohen Hp-Wert von 6,87 mg/ml, deutlich Uber dem Referenzbereich, eine

Ausnahme an Tag 4 dar.
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Tabelle 10: Mediane Haptoglobin (Hp) -Werte der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen 1 bis 3 bei 44
Patienten und Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, * = aufgrund der geringen GruppengroRe kein
Medianwert, ** = aufgrund geringen Probenmaterials bei Patient 3 ist Messung an Tag 4 nicht mdglich,
Probengrofle = 23)

Haptoglobin (Hp) in mg/ml
Gruppe
Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag 3 (n=44) | Tag 4 (n = 24**)

A 2,36 3,39 4,50 3,83 2,34

B 2,18 2,17 2,25 2,37 2,18

C 2,18 2,22 2,33 2,32 2,26

D 2,15 2,31 2,35 2,25 6,87

E 1,14 1,61 2,27 2,18 2,17

F 2,35 2,15 2,26 2,25 2,29
G* 2,13 2,31 2,42 2,31 2,31
Medianwert gesamt 2,09 2,19 2,33 2,30 2,22

4.1.3 Interleukin-6

Bei der Betrachtung von IL-6 liegt das Augenmerk auf einem schnellen Anstieg
und Abfall des Parameters, da er durch seine kurze Halbwertszeit und seine
Funktion als Zytokin zugig verbraucht wird.

Der héchste Medianwert von IL-6 lag an Tag 1 bei 226 1U/I (siehe Abbildung 16).
Es stellte sich keine signifikante (p > 0,280) Abhangigkeit zu den einzelnen Tagen
dar. Die genauen gemessen Werte sind der Tabelle 21 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 16: Mediane Interleukin-6 (IL-6) -Werte in 1U/I Gber funf Tage bei 44 Hunden an Tag 0 und den
Tagen 1 bis 4.

Patienten mit einem akuten Abdomen (Gruppe B) wiesen mit Abstand den
hochsten IL-6-Wert an Tag O auf (siehe Tabelle 11), oberhalb des oberen
Referenzwertes (370 1U/I).
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Insgesamt zeigte sich ein deutlicher IL-6-Anstieg von Tag 0 zu 1, mit
anschlieBendem Abfall zu Tag 3, wobei sich dies, wie in Tabelle 11 sichtbar, nicht
in allen Gruppen nachvollziehen lieR. Gruppe A und B zeigten zuerst einen
deutlichen Abfall des Wertes (von Tag 0 zu 1) und stiegen anschlieRend von Tag
1 zu Tag 2 an, woraufhin sie dann wieder abfielen und anstiegen (Tag 3 und 4).
Gruppe G (elektive thorakale Eingriffe) wies an Tag 2 den hdochsten
durchschnittlichen IL-6-Wert auf, der anschlieBend kontinuierlich abfiel. In den
Gruppe B-F lag der IL-6-Wert an Tag 4 unter dem von Tag 0 und innerhalb des
Referenzbereiches (235 + 135 1U/l) gesunder Kontrollgruppen. In den Gruppen A

und G lagen die Werte sogar uber denen von Tag 0.

Tabelle 11: Mediane Interleukin-6 (IL-6) -Werte der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen 1 bis 3 bei
44 Patienten und Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, * = aufgrund der geringen Gruppengrofe
kein Medianwert

Interleukin-6 (IL-6) in 1U/I
Gruppe
Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag3 (n=44) | Tag4 (n=24)

A 222 92 350 293 304

B 622 226 308 96 105

C 127 235 203 142 120

D 143 107 149 143 101

E 130 420 145 126 131

F 236 233 225 175 223
G* 368 478 1265 654 480
Medianwert gesamt 164 226 160 143 133

4.1.4 Tumornekrosefaktor-a
Nur zwei (1,00 %) von 200 gemessenen TNF-a-Werten lagen uber dem
messbaren Bereich von 6,00 pg/ml. Die einzelnen Werte sind der Tabelle 22 im

Anhang zu entnehmen.

Tabelle 12: Mediane Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) -Werte der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen
1 bis 3 bei 44 Patienten und Tag 1 bis Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, untere Nachweisgrenze
= 6,00 pg/ml, * = aufgrund der geringen GruppengroRe kein Medianwert

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) in pg/ml
Gruppe Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag3(n=44) | Tag 4 (n=24)

A < 6,00 < 6,00 <6,00 <6,00 < 6,00

B < 6,00 < 6,00 < 6,00 < 6,00 < 6,00

C <6,00 <6,00 < 6,00 < 6,00 <6,00

D < 6,00 < 6,00 <6,00 <6,00 < 6,00

E < 6,00 < 6,00 <6,00 <6,00 < 6,00

F < 6,00 < 6,00 < 6,00 < 6,00 < 6,00

G* <6,00 <6,00 < 6,00 < 6,00 <6,00
Medianwert gesamt < 6,00 < 6,00 < 6,00 < 6,00 <6,00
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Hund 6 und 8 hatten an zwei unterschiedlichen Messzeitpunkten (Hund 6 an Tag
0 und Hund 8 an Tag 2) im Gegensatz zu allen anderen Tieren und Proben einen
messbaren Wert oberhalb der oberen Nachweisgrenze von 6,00 pg/ml. Beide
Tiere hatten eine Femurfraktur (Gruppe A), die mittels Osteosynthese versorgt
wurde. Bei Hund 6 betrug der TNF-a-Wert an Tag 0 56 pg/ml, bei Hund 8 waren
an Tag 2 47 pg/ml detektierbar. Ein Zusammenhang zwischen der Hoéhe der
gemessenen Werte mit zusétzlichen Beeinflussungen, z. B. durch postoperative
Komplikationen, wurde nicht beobachtet. Keiner der beiden Hunde litt unter
postoperativen Komplikationen oder anderen aufféalligen Zusatzbelastungen.

Bei allen Probanden der anderen Gruppen befand sich der TNF-a-Wert zu jedem
Messzeitpunkt unterhalb der Nachweisgrenze.

Weitere Untersuchungen uber die Schwere der Erkrankung, Uber das Reagieren
des Parameters auf einen chirurgischen Eingriff, sowie tUber Verlauf und Prognose

flr die Heilung nach einer Operation sind aufgrund der Messung nicht méglich.

415 Laktat

Da die Bildung von Laktat im Organismus vor allem im anaeroben Zustand
entsteht und der Energiegewinnung dient, geben sinkende Werte besonders ber
den besseren Kreislaufzustand und gute Organfunktion des Patienten Aufschluss.
Die Senkung von Laktat stellt sich signifikant (p <0,000) von Tag 0 zu Tag 4 dar,
mit einem Korrelationskoeffizienten von -0,269 (siehe Abbildung 17). Die
genauen gemessen Werte sind der Tabelle 23 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 17: Mediane Laktatwerte in mmol/l, gemessen (ber fiinf Tage bei 44 Hunden an Tag 0 und den
Tagen 1 bis 4.
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Patienten mit einem akuten Abdomen (Gruppe B) wiesen im Vergleich zu den

anderen Gruppen den hochsten Laktatwert von 6,04 mmol/I deutlich oberhalb des

Refenzbereichs von 2,5 mmol/l an Tag 0 auf (siehe Tabelle 13). In Gruppe G

(elektiver thorakaler Eingriff) steigt Laktat von Tag 0 zu 1 und 2 deutlich tber den

Referenzbeich an, im Gegensatz zu allen anderen Gruppen. An Tag 3 und 4 ist

Laktat in dieser Gruppe immer noch deutlich erhoht bei tber 4 mmol/l.

Tabelle 13: Mediane Laktatwerte der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen 1 bis 3 bei 44 Patienten
und bis Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, * = aufgrund der geringen Gruppengrofle kein

Medianwert.
Gruppe Laktat in mmol/Il
Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag 3 (n=44) | Tag 4 (n =24)
A 2,03 1,73 1,46 1,91 3,06
B 6,04 3,05 1,79 1,87 2,32
C 2,01 2,22 1,71 1,18 0,96
D 3,75 2,75 1,60 1,49 1,60
E 1,73 2,15 1,22 1,30 2,06
F 2,17 1,52 191 1,41 1,28
G* 2,23 5,43 9,52 4,40 4,76
Medianwert gesamt 2,25 2,12 1,60 1,46 1,79

4.1.6 Kreatinkinase

Der Anstieg der CK von Tag 0 zu 1 ist in Abbildung 18 deutlich sichtbar und
signifikant (p < 0,000). Der anschlieBende Abfall ist ebenso signifikant (p <

0,000), mit einem Korrelationskoeffizient von -0,372 bis zu Tag 4. Die genauen

gemessen Werte sind der Tabelle 24 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 18: Mediane Entwicklung der Kreatinkinase (CK) Uber flinf Tage in U/l bei 44 Hunden an Tag O

und den Tagen 1 bis 4.
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Es fallt auf, dass Patienten mit Frakturen (Gruppe A) an Tag O die hochsten CK-
Werte aufwiesen (siehe Tabelle 14), und diese mit 1298 U/l deutlich Uber dem
oberen Referenzbereich (348 U/I) lagen. In allen anderen Gruppen stiegen die
CK-Werte im Vergleich von Tag 0 zu den Folgetagen am stérksten an Tag 1 an,
wobei Gruppe D (Diskopathien) hierbei den hdchsten Wert zeigte. Bis auf die
Gruppen A und G sanken die CK-Werte insgesamt von Tag 2 bis Tag 4 in den

Referenzbereich (54 — 348 U/l). Gruppe A zeigte an Tag 4 einen erneuten Anstieg.

Tabelle 14: Mediane Werte der Kreatinkinase (CK) der Gruppen A bis G an Tag 0 und an den Tagen 1 bis 3
bei 44 Patienten und bis Tag 4 bei 24 Patienten, n = Anzahl der Hunde, * = aufgrund der geringen
GruppengroRe kein Medianwert.

Kreatinkinase (CK) in U/I
Gruppe Tag0(n=44) | Tagl(n=44) | Tag2 (n=44) | Tag 3 (n=44) | Tag 4 (n =24)

A 1298 1184 1056 533 1013

B 158 699 465 238 129

C 78 1019 333 165 133

D 157 3256 941 377 157

E 91 235 237 153 97

F 96 224 135 96 75

G* 82 1437 727 633 574
Medianwert gesamt 114 720 484 224 128

4.2 Praoperatives Trauma

Acht (18,2 %) der 44 vorgestellten Hunde hatten ein vorberichtliches Trauma.
Das CrP war insgesamt bei allen acht Patienten mit 91,90 mg/ml signifikant
erhoht (p < 0,005) und deutlich oberhalb des Referenzwertes von 10 mg/ml. Im
Vergleich dazu befanden sich die CrP-Werte bei Patienten ohne Trauma mit 10,34
mg/ml am oberen Referenzbereich.

Die CK-Werte bei Patienten ohne vorberichtliches Trauma waren nicht signifikant
erhoht (p > 0,052), waren jedoch insgesamt mit 446,50 U/l oberhalb des oberen

Referenzwertes von 348 U/I

Die Untersuchung der AUC, der Zeit bis zum Erreichen des Maximalwerts sowie
des jeweiligen Maximalwerts von IL-6, Hp und Laktat im Zusammenhang mit
einem vorberichtlichen Trauma zeigte keine signifikanten (p > 0,05) Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen TO und T1 (siehe unter Punkt 9.3.2 Préoperatives

Trauma im Anhang).
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4.3 Komplikationen

In Tabelle 15 sind alle durch die Operation verursachten Komplikationen, die
innerhalb von zwei Wochen nach dieser auftraten, aufgelistet. Die meisten
Komplikationen gab es in der Gruppe F (Wunden/Abszesse), wobei vier der acht
Patienten eine Major- und die restlichen viereine Minorkomplikation
entwickelten. Ein Patient der Gruppe C mit einer Minorkomplikation entwickelte
eine Wundheilungsstérung, die beiden Patienten der Gruppe E eine Nahtdehiszenz
und eine Wundheilungsstorung. Ein Patient der Gruppe F entwickelte einen
Hornhautdefekt, der im Zusammenhang mit dem operierten Abszess im
Kopfbereich in Zusammenhang stand. Die Patienten mit Majorkomplikationen in
Gruppe F mussten aufgrund eines Seroms, einer Nahtdehiszenz und zwei
Wundheilungsstérungen erneut chirurgisch versorgt werden. Ein Patient der
Gruppe D wurde zehn Tage nach der Operation aufgrund des Verdachtes auf
Myelomalazie euthanasiert, was auch zu einer Majorkomplikation gezahlt wurde.
Es fallt auf, dass es sich bei den Komplikationen jeweils nur um
Wundkomplikationen handelte, aufler eines Hornhautdefektes und einer

Euthanasie.

Tabelle 15: Alle aufgetretenen Komplikationen nach der Operation bei 44 Patienten innerhalb von 14 Tagen
postoperativ

Gruppe Anzahl
gesamt Komplikationen | Minorkomplikationen | Majorkomplikationen

A 4 0 0 0

B 8 0 0 0

C 4 1 1 0

D 6 2 1 1

E 10 2 2 0

F 11 8 4 4

G 1 0 0 0
Gesamt 44 13 8 5
Prozent 100% 29,55% 18,18% 11,36%

Bei den Patienten mit Komplikation zeigten sich in keiner Gruppe wahrend keiner
der Tage signifikante Auffalligkeiten (p < 0,05) von CrP, IL-6, Laktat und CK.

Bei Hp zeigten sich vorerst signifikante (p < 0,044) Unterschiede zwischen den
Gruppen mit Minorkomplikationen (Gruppe 1) und Majorkomplikationen
(Gruppe 2): Die Patienten ohne Komplikationen (Gruppe 0) und mit
Minorkomplikationen hatten im gesamten Zeitverlauf von drei Tagen postoperativ
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mit 3,73 mg/ml und 3,52 mg/ml den geringsten Mittelwert. Patienten mit
Majorkomplikationen zeigten mit 8,21 mg/ml den hochsten Mittelwert (siehe
Tabelle 16). Da sich jedoch bei der logarithmischen Darstellung der Medianwerte
uber die vier postoperativen Tage diese Signifikanz nicht eindeutig wiederholte,
(siehe Abbildung 19) gilt sie als zuféllig.

Die Untersuchung der AUC, der Zeit bis zum Erreichen des Maximalwerts und
des jeweiligen Maximalwerts von IL-6, CrP, Laktat und der CK im
Zusammenhang mit Komplikationen zeigte keine signifikanten Ergebnisse (p >
0,05; siehe Anhang Punkt 9.3.3 Komplikationen).

Tabelle 16: Ubersicht der Maximalwerte von Haptoglobin (Hp) der Gruppen 0, 1 und 2 bei insgesamt 44
Hunden {ber einen Zeitraum von vier Tagen in Bezug auf aufgetretene postoperative Komplikationen.
Einheit = mg/ml, Gruppe 0 = ohne Komplikationen, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 =
Majorkomplikationen.

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % CI
0 31 3,73 2,49 bis 4,96 3,36 2,37 2,29 bis 2,41
1 8 3,52 0,59 bis 6,45 3,50 2,19 1,66 bis 6,45
2 5 8,21 1,52 bis 14,90 5,39 11,44
Haptoglobin
Komplikationen
T T + T A
ohne Komplikationen
10,00 1 T 1 Gruppe 1 fp
Minorkomplikationen
1 Gruppe 2 -

= Majorkomplikationen
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Abbildung 19: Mediane Haptoglobin (Hp) -Werte an Tag 0 und den Tagen 1 bis 4 bei 44 Hunden in Bezug

auf aufgetretene postoperative Komplikationen. Gruppe 0 = ohne Komplikationen, Gruppe 1 =
Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen.

4.4 Verstorben/Euthanasie

Einer der 44 Hunde (Patient 24) wurde aufgrund eines Hadmangiosarkoms in der
Leber lobektomiert. Der Zustand des Patienten verschlechterte sich wahrend des
stationdren Aufenthalts deutlich und der Patient wurde sechs Tage nach der

Operation euthanasiert. Ein weiterer Hund (Patient 44) wurde aufgrund einer
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Bandscheibenprotrusion hemilaminektomiert, sein Zustand verbesserte sich
neurologisch nach der Operation zusehends. Zehn Tage nach der Operation
verschlechterte er sich akut und wurde wegen des Verdachtes einer Myelomalazie
euthanasiert.

Da diese beiden Patienten nicht als Gruppe ausgewertet werden kdnnen, wurden
sie als Einzelfalle im Vergleich zu den restlichen Patienten dargestellt und
betrachtet:

Die CrP-Werte von Patient 44 lagen wéhrend des Messzeitraumes innerhalb des
Streubereichs. Die Werte von Patient 24 hingegen befanden sich an Tag 1 und 2
unterhalb und an Tag 3 oberhalb des Streubereichs.

Der CK-Wert von Patient 44 lag an Tag 1 weit aulRerhalb des Streubereiches und
befand sich auch anschlieBend auf einem hoheren Niveau (siehe Abbildung 20).
Die Hp-Werte zeigten vor allem bei Patient 44 einen starken postoperativen
Anstieg weit oberhalb der restlichen Population (siehe Abbildung 21).

Kreatinkinase
Verstorben/lEuthanasie

4000 T Uberlebende Patienten (n = 42)
T Patient 24 (Hamangiosarkom)
I Patient 44 (Myelomalazig)

3.000

un

2.000

N %

Tag

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 20: Kreatinkinase (CK) -Entwicklung Uber einen Zeitraum von fiinf Tagen nach Operation der
euthanasierten Patienten 44 (Myelomalazie) und 24 (H&mangiosarkom) und Vergleich zur restlichen
Population im Durchschnitt; Einheit = U/I.
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Abbildung 21: Haptoglobin (Hp)-Entwicklung Gber einen Zeitraum von fiinf Tagen nach Operation der

euthanasierten Patienten 44 (Myelomalazie) und 24 (H&mangiosarkom) und Vergleich zur restlichen
Population im Durchschnitt. Einheit = mg/ml
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5 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurden Blutparameter (CrP, Hp, IL-6, TNF-a, Laktat, CK) von
Hunden mit chirurgischen Erkrankungen vor und nach der Operation gemessen
und miteinander verglichen. Anhand der Ergebnisse sollte absehbar sein, ob und
in welchem Ausmald diese Parameter Auskunft geben kénnen uber:

1. die Schwere der Erkrankung,

2. die postoperative Veranderung dieser Parameter,

3. die Prognose wéhrend des Verlaufs der Erkrankung,

4. eventuell entstehende Komplikationen im Heilungsverlauf.

Die vorliegende Studie stellt leider nur einen geringen Auszug aus dem
Patientenaufkommen der Chirurgischen und Gynékologischen Kleintierklink der
Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen im Zeitraum von Februar 2015 bis
August 2017 dar, da einige Patienten nicht Gber den Verlauf von vier Tagen
beobachtet werden konnten. Diese Patienten mussten aufgrund der fehlenden
Tage aus der Studie ausgeschlossen werden. Dieser Sachverhalt wird durch den
Unterschied der Patientenzahlen, bei denen Proben von Tag 0 vorhanden waren (n
= 268; 100%) zu den Patientenzahlen mit Proben an Tag 0 und 1 postoperativ (n =
66; 61,94 %) deutlich. Aufgrund der geringen Patientenzahl mit Proben an Tag 0,
1,2, 3,und 4 (n = 24; 8,96 %) wurde die statistische Auswertung der AUC, der
Zeit zum Erreichen des Maximalwertes und des Maximalwertes auf die Patienten
mit Proben an Tag 0, 1, 2 und 3 (n = 44; 16,42 %) beschrankt. Es gab keine
Patienten, von denen wie ursprunglich geplant eine Probe an Tag 10 vorhanden
war.

Aufgrund der geringen Probenanzahl und daraus resultierenden teilweise geringen
Gruppengrolle  wurde eine  deskriptive  Beschreibung der einzelnen

Erkrankungsgruppen vorgenommen.

Alle gemessenen Werte der 44 Patienten des CrP, Hp, IL-6 und Laktats befanden
sich an Tag O oberhalb der definierten Referenzbereiche. Die Senkung dieser
Parameter durch eine Operation beweist die Indikation einer chirurgischen
Therapie. Dennoch l&sst sich das Ergebnis wegen der groRen Standardabweichung
nicht auf einzelne Erkrankungen projizieren. Die grofle Varianz der einzelnen

Erkrankungen, sollte daher kritisch hinterfragt werden und erfordert Folgestudien.
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Vor allem die CrP-Werte zeigen in unserer Studie, wie auch schon in vorherigen
Studien (MARTINEZ-SUBIELA et al., 2002; TECLES et al., 2005) die Schwere
einer Erkrankung auf. Die Werte der Patienten mit einem elektiven Eingriff
(Gruppe C und E) und Diskopathien (Gruppe D) befanden sich in unserer Studie
im Gegensatz zu den restlichen Erkrankungsgruppen im Referenzbereich. Den
hdchsten initialen CrP-Wert zeigten Patienten mit akuten Abdomen, was darauf
schlieBen l&sst, dass dieses Erkrankungsbild einen sehr starken Entziindungsreiz
auslost. In unserem Fall stellt dies den hochsten Schweregrad einer zu
operierenden Erkrankung dar.

Zudem hatten Patienten, die ein vorangegangenes Trauma erlitten haben,
signifikant hohere CrP-Werte als Patienten mit atraumatischen Erkrankungen.

In unserer Studie wurde kein Zusammenhang zwischen dem initialen CrP und
dem Outcome gefunden, was auch in vorherigen Studien beschrieben wurde
(GALEZOWSKI et al., 2010; JITPEAN, PETTERSSON et al., 2014). Es wurde
auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen CrP und postoperativ
entstandenen Komplikationen gefunden. Dies kann daran liegen, dass unsere
Untersuchung bis maximal 4 Tage und nicht wie in den Studien von FUJII et al.
(2011) und DABROWSKI et al. (2009) bis 7 Tage postoperativ reichte. FUJII et
al. (2011) und DABROWSKI et al. (2009) konnten anhand von erhohten CrP-
Werten an Tag 7 Komplikationen aufzeigen. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
fallt CRP nach dem traumatischen/entziindlichen Insult schnell wieder ab und
kann bei Beginn einer Komplikation wieder schnell unerwartet ansteigen
(DABROWSKI et al., 2009). Es ist deshalb sinnvoll, bei kritisch kranken
Patienten den CrP-Wert unabhdngig von dem prdoperativ gemessenen Wert
mehrere Tage nach der Operation weiter zu beobachten, da sich der Erfolg der zu
behandelnden Erkrankung aber auch die Entstehung von Komplikationen darin

abzeichnen.

In der Studie von DABROWSKI et al. (2009) war Hp bei Patienten die
postoperative Wundheilungsstérungen aufwiesen innerhalb von 17 Tagen immer
erhoht und fiel nie signifikant ab. Diesen Sachverhalt konnten wir nur bedingt

nachweisen, da sich unser Beobachtungszeitraum auf vier Tage postoperativ
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beschrankte und Hp bei allen Patienten signifikant bis zu Tag 4 anstieg,
unabhéngig von Komplikationen.

Da es sich bei Hp um ein Minor-APP handelt und es erst recht spét im Vergleich
zu anderen APPs reagiert, konnten wir keinen Zusammenhang mit postoperativ
entstandenen Komplikationen und dem Hp-Anstieg innerhalb von vier Tagen
darstellen. Zusétzlich ist in der Studie von DABROWSKI et al. (2009) bei
Hunden mit Komplikationen von Beginn an ein erhéhter Hp-Wert aufféllig, was
auch auf andere Grunderkrankungen, die Wundkomplikationen bedingen konnen,
zurlckzufuhren sein  konnte. Im Gegensatz dazu stieg Hp in der
komplikationslosen Gruppe bis zu Tag 4 an und fiel anschlielend bis zu Tag 17,
sogar unter den Anfangswert, ab. Unsere Studie zeigt ebenso, wie die vorher
genannte, dass Hunde mit einem bei Vorstellung héheren gemessenen Hp-Wert zu
Majorkomplikationen neigen, welche essentiell sind fiir den Verlauf der Krankheit
und diese Tiere somit einer engmaschigeren Uberwachung bediirfen. Das hat den
Vorteil, dass man schon bei der Vorstellung des Patienten das Risiko einer
Komplikation abschédtzen kann. Die Ursache fir den initial hoheren Hp-Wert bei
Hunden mit Majorkomplikationen kann jedoch nicht endgultig geklart werden.
Zum Beispiel kann Hp durch die Behandlung mit Prednisolon ansteigen (TECLES
et al., 2005). Es besteht auch die Mdglichkeit, dass immunsupprimierende
Erkrankungen eine Prédisposition fur die Entstehung von Komplikationen
darstellen. Um diesen Sachverhalt zu kléren, sollten weiterfihrende Studien
durchgefihrt werden.

Ein Patient der zehn Tage nach einem Bandscheibenvorfall aufgrund einer
Myelomalazie euthanasiert wurde zeigte postoperativ einen massiven Anstieg von
Hp tber 12 mg/ml (Referenzbereich < 2,12 mg/ml). Es handelt sich bei Hp zwar
um ein Minor-APP, was einen spateren Anstieg im Vergleich zu den restlichen
Entzlindungsparametern erwarten l&sst, jedoch liegt der Anstieg des Patienten
weit auBerhalb der restlichen gemessenen Werte und des Streubereiches ab Tag 1.
Da sich der Zustand des Patienten postoperativ im Verlauf der ersten Tage
besserte, korreliert dieses Ergebnis nicht mit der klinischen Situation und
bisherigen Studien (DABROWSKI et al., 2007; DABROWSKI et al., 2009). Ein
Messfehler 1&sst sich ausschlie3en, da sich die Werte Uber einen Verlauf von drei

Tagen jeweils erhoht darstellten und es sich um keine Einzelmessung handelte.
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Bei dem zweiten Patienten (Hamangiosarkom), der aufgrund einer klinischen
Verschlechterung postoperativ euthanasiert wurde, sind die Hp-Werte jeweils im
Streubereich der restlichen Studienpopulation und geben so auch keinen
Aufschluss Uber die Ursache der abweichenden Messung des ersten
euthanasierten Patienten. Es sind weitere Untersuchung ndétig, um den
Zusammenhang von Hp und dem weiteren Krankheitsprozess kritisch kranker
Patienten zu evaluieren.

Die Messung von Hp im klinischen Alltag ist wichtig, um Patienten, die in Folge
einer Operation eine erneute Operation, aufgrund von Majorkomplikationen,
benotigen, frihzeitig zu erkennen. Damit kann man im klinischen Alltag den Tod
durch Ubersehen der Komplikationen verhindern, erneute Kosten fiir die Besitzer
einsparen und das Personal gezielter einsetzen. Es sind genauere weiterfiihrendere

Studien notig, um einen Cut-off-Wert zu bestimmen.

Die IL-6-Werte bei Patienten mit einem akuten Abdomen waren an Tag 0 deutlich
erhoht, im Gegensatz zu den restlichen Erkrankungsgruppen. Diese hohen Werte
sind, ebenso wie bei CrP, durch den starken Entziindungsreiz und Gewebeschaden
nachvollziehbar und spiegeln durch den postoperativen Abfall deutlich die
Indikation einer chirurgischen Therapie wieder. Unsere Studienergebnisse decken
sich mit RAU et al. (2007), der bereits zeigte, dass hohe IL-6 Werte bei der
Vorstellung der Hunde signifikant mit der Schwere der Erkrankung einhergehen.
Zu beachten ist dabei jedoch, dass sich der mediane IL-6-Wert an Tag 0 mit 164
IU/I im Bereich gesunder Kontrollgruppen (235 + 135 IU/I) anderer Studien
(GOMMEREN et al., 2018) befindet. Von daher ist eine Aussage Uber eine
bestehende Erkrankung durch die Messung des IL-6-Wertes mittels eines
Bioassays nicht mdglich.

Aufgrund des Entzlindungsreizes der Operation sind erhéhte IL-6-Werte am Tag
nach der Operation zu erwarten, was die vorliegende Studie bestétigt. In der
Studie von HOGENESCH et al. (1995) wurde bei Hunden mit Polyarteritis mittels
eines Bioassays teilweise gar kein IL-6 nachgewiesen. Im Gegensatz dazu
konnten LIMA et al. (2007) anhand der IL-6 Messung mittels einer ELISA eine
aktive Leishmanieninfektion aufzeigen. Diese unterschiedlichen Aussagen
spiegeln die Wichtigkeit der Messmethode in der Praxis wieder und stellen die

Bedeutung der aktuellen Messmethoden in Frage. In der Praxis wird aufgrund der
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einfacheren Anwendung und des geringeren Preises auf einen ELISA
zurlickgegriffen. Mittels eines Bioassays konnten GOMMEREN et al. (2018) bei
Hunde mit SIRS keine signifikante Prognose anhand des IL-6 (iber das Uberleben
der Patienten abgeben. Die vorliegende Studie konnte ebenfalls keine Aussage
uber Komplikationen und die Prognose einer Erkrankung treffen.

In unserer Studie lag der TNF-a-Wert bei 198 (99,00 %) von 200 Proben
unterhalb der unteren Nachweisgrenze von 6 pg/ml. In der Studie von MCCANN
et al. (2007) wurde bei keinem Tier mit idiopathischer entzundlicher
Darmerkrankung (IBD) TNF-o nachgewiesen. Diese Studienergebnisse decken
sich mit unseren, da TNF-a bei uns nur in vereinzelten Proben messbar und
nachweisbar war.

TNF-a wird in der Initialphase einer starken inflammatorischen Reaktion
freigesetzt. Je hoher der Spiegel steigt, desto mehr negative Effekte hat es auf den
Organismus und sogenannte l6sliche TNF-Rezeptoren werden freigesetzt, die
dieses Zytokin wieder neutralisieren (ROTH et al., 1998; TOLLNER et al., 2000).
Ein Ausfall dieses Schutzmechanismus zeigt sich in einer messbaren Erh6hung
des biologisch aktiven TNF-a und als ein schlechtes Zeichen fir den Patienten
(TRACEY et al., 1989; WAKEFIELD et al., 1991). Die Messmethode spielt im
Vergleich zu den bekannten Studien ebenfalls eine Rolle, da sich in unserer Studie
auf die biologisch aktive Form des TNF-a bezogen wird, die mittels eines
Bioassays gemessen wird und daher zu unterschiedlichen Aussagen fiihren kann.
Bei zwei unserer Proben (einmal an Tag O und 2) von zwei unterschiedlichen
Tieren (6 und 8) war TNF-a messbar (56 und 47 pg/ml). Beide Tiere hatten eine
Femurfraktur, die durch eine Osteosynthese versorgt wurde, jedoch keine
postoperativen Komplikationen aufwiesen. Die TNF-a Erh6hung bei Tier 6 an
Tag 0 kann im Zusammenhang mit dem vorangegangenen Trauma liegen, da
dieses eine akute entzlindliche Reaktion hervorrufen kann (LORD et al., 2014).
Das wirde sich jedoch mit Tier 8 wiedersprechen, welches ebenfalls ein
vorangegangenes Trauma erlitt. Die TNF-o Messung bei Tier 8 konnte in
keinerlei Zusammenhang mit der Operation oder dem vorangegangenen Trauma
gebracht werden.

In der Studie von RUAUX et al. (1999) wurde bei einigen Hunden mit akuter

Pankreatitis biologisch aktives TNF-o nachgewiesen. Es stellte sich heraus, dass
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diese Hunde den hochsten Schweregrad einer Pankreatitis entwickelten, der mit
einer Mortalitdt von 100% einhergeht. Die Tiere, die in unserer Studie aufgrund
der Verschlechterung des Allgemeinbefindens euthanasiert wurden, zeigten zu
allen Messzeitpunkten keine messbaren TNF-a-Werte. Das kann daran liegen,
dass unsere Messzeitpunkte bei Tag 3 bzw. 4 postoperativ endeten, hingegen die
Tiere an Tag 6 und 10 postoperativ euthanasiert wurden. Es sind weiterfihrende
Studien zu Zeitpunkten nahe der Euthanasie nétig, um eine spezifischere Aussage
machen zu kénnen.

Es ist widersprichlich, wieso in unserer Studie zwei Patienten an zwei
unterschiedlichen Tagen messbare biologisch aktive TNF-a-Werte ohne sichtbare
Konsequenz hatten und bedarf weiterfihrender Studien. Ein Messfehler als
Ursache ist aufgrund der unterschiedlichen Verdinnungsreihen des Bioassays
unwahrscheinlich, jedoch nicht ausgeschlossen.

Es zeigt sich jedoch keine Signifikanz in Bezug auf das Versterben und dem
initial gemessenen Laktat bei Vorstellung wie es CORTELLINI et al. (2015)
beschrieben hat. Bei unseren Patienten zeigte sich im Mittel am Anfang an Tag 0
der hochste Wert, der anschlieBend abfiel und sich durchschnittlich an Tag 1
unterhalb des Referenzbereiches von 2,5 mmol/l befand. Eine Aussage Uber
mogliche Komplikationen oder einen Zusammenhang mit der Mortalitdt nach
einer Operation konnte daher nicht getroffen werden.

Die CK-Werte der Patienten mit Frakturen lagen an Tag O oberhalb des oberen
Referenzbereiches von 348 U/l. Dieses Ergebnis l&sst sich durch die
vorangegangene  Gewalteinwirkung und den damit einhergehenden
Entzlindungsprozess erklaren, der durch eine Traumaeinwirkung auf das Gewebe
entsteht (LORD et al., 2014). Entgegen der Erwartung l&sst sich dies nur bei der
CK und dem CrP nachweisen. Da es bei einem Trauma unter anderem zu einer
Hypoxie und Zytokinausschittung im Gewebe kommt, wére ebenfalls ein Anstieg
von Laktat, IL-6 und TNF-a zu erwarten gewesen. Die Hohe und das Ausmal des
vorberichtlichen Traumas ist in der Studie nicht erfasst und daher nicht bewertet
worden. Es wéren weitere Differenzierungen notig, um das Verhalten der

Paramater bei einem Trauma zu studieren.
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Aufgrund einer Erhohung der Sauerstoffradikale im Gewebe bei erkrankten
Patienten kann die CK negativ beeinflusst werden (GENET et al., 2000). Eine
Erhéhung der CK wurde bereits bei hoher kdrperlicher Belastung, Erkrankungen
der Muskulatur, Muskelverletzungen, postoperativ und bei akuter Entziindung
beobachtet (KITAGAWA et al, 1991; CARRETON et al, 2013;
ZAPRYANOVA et al.,, 2013; TAURO et al., 2015; LUCAS et al., 2015;
ROHNER et al., 2015). Da die CK eine wichtige Rolle im Energiehaushalt von
Zellen darstellt, ist eine Verénderung ihrer Aktivitat immer in Bezug auf die
Erkrankung und die Begleitumsténde des Patienten zu betrachten. Die CK hat eine
relativ geringe Sensitivitit und hohe Spezifitdt in der Diagnostik von
Muskelerkrankungen (AKTAS et al., 1993). Der Anstieg am Tag 1 nach einer
Operation ist in der vorliegenden Studie aufgrund des Muskeltraumas wéahrend
der Operation deutlich sichtbar. Da die Halbwertszeit der CK nur wenige Stunden
betragt (ZAPRYANOVA et al., 2013) korreliert der Peak am Tag 1 nach der
Operation mit anschlielendem raschen Abfall mit bisherigen Studien (AUSTIN et
al., 2003; NEVILL et al., 2010).

Besonders die hohen CK-Werte eines euthanasierten Patienten, mit einer
vermeidlichen Myelomalazie, fielen auf. Dieser Patient hat von Tag 1 an sehr
hohe CK-Werte im Vergleich zur restlichen Studienpopulation. Diese hohen CK-
Werte konnen aber auf eine sekundédre Myopathie infolge einer metabolischen
Erkrankung hindeuten, wie bei sich verschlechternden Patienten in der Studie von
NEUMANN (2005).

Ein limitierender Faktor der vorliegenden Studie war die Auswahl der Patienten.
Sie wurde ohne groliere Einschrankungen der Vor- oder Begleiterkankung, der
vorangegangenen Therapie, Medikation oder Lange des stationdren Aufenthaltes
des Patienten getroffen und sollte in Folgestudien weiter begrenzt werden, um
eine genauere Aussage der Parameter treffen zu konnen. Die Medikation kdnnte
eine Rolle in Bezug auf die APPs spielen. Das APP CrP wird z. B. nicht durch
antiinflammatorische Medikamente wie Glucocorticoide und NSAIDs (Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) beeinflusst (CALDIN et al., 2009;
KJELGAARD-HANSEN et al.,, 2013). Jedoch muss der Einfluss von

Medikamenten auf andere APPs und die APR noch weiter untersucht werden.
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Der Anfang jeder Wundheilung ist immer mit einer Entziindung verbunden
(MACGAVIN u. ZACHARY, 2011). Durch diesen normalen Vorgang lasst sich
keine konkrete Unterscheidung zwischen einer physiologischen Wundheilung und
einer pathologischen nur anhand der Parameter und des Erscheinungsbildes
treffen. Es sollte in einem fir jede Erkrankung geltenden Schema festgelegt
werden und in Folgestudien Uber einen definierten Zeitraum unter gleichen
Standards betrachtet werden, ob sich die APPs bei einer Abweichung
entsprechend anders verhalten. Der Verlauf der Wundheilung ist als wesentlich
zur Beurteilung der Prognose zu betrachten (FORSTER, 1985; HANSIS, 1998;
KNAPP, 1999). Die tagliche Kontrolle und Versorgung der Wunde durch eine
fachkundige Person ist bis Tag 4 bisher immer noch das bewahrteste Mittel der
Wahl zur Beurteilung einer moglichen auftretenden Komplikation (KNAPP,
2003). Bei einer progressiven Besserung der Wunde ist voraussichtlich keine
mdogliche Infektion/Entziindung/Komplikation zu erwarten.

Fur die Betrachtung von Hp sollten zukinftige Studienauswertungen bis
mindestens sechs Tage und mehr postoperativ einplanen, da sich aufgrund der
langen Halbwertszeit von 5,4 Tagen (LANGLOIS u. DELANGHE, 1996) die
Unterschiede in Bezug auf die Komplikation erst nach dieser Zeit feststellen

lassen. In unserer Studie gab es keine Probe an der geplanten Kontrolle an Tag 10.

Alle  Proben  wurden unter  Verwendung von  standardisierten
Blutentnahmeréhrchen entnommen und aufbereitet. Der Zustand des Patienten der
entnommenen Blutprobe (lkterus, Hamolyse, Lipadmie) kann dennoch die
Messung der Parameter beeinflussen. Unsere Proben wurden durch die
Zentrifugation und das Entfernen des Kryoprazipitats soweit bereinigt, dass nur in
vereinzelten Proben eine H&molyse und Lipamie sichtbar war, was die Messung
laut einer Studie von GLICK et al. (1986) nicht beeinflusst. Die Messung des
Laktats sollte mit geeigneten Stabilisatoren wie Fluorid-Heparin zeitnah
durchgefuhrt werden, da die Erythrozyten aufgrund der entstehenden Hypoxie in
der Probe schnell auf die Glucose zur Energiegewinnung zurtickgreifen und
vermehrt Laktat produzieren und dieses messbar wird. Der Laktatwert kann sich
dann innerhalb von einer Stunde verdoppeln, ohne aber in Zusammenhang mit der

zu untersuchenden Erkrankung zu stehen.
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Die angewandte Messmethode hat einen gewissen, jedoch standardisierten
Einfluss auf das Ergebnis. Der Vorteil von Bioassays gegenuber eines ELISAS ist
die Messung des biologisch aktiven Materials im Serum mit einer hohen
Sensitivitat, sowie den geringeren Kosten. Allerdings ist der zeitliche Aufwand
um ein Vielfaches grélRer und es herrscht eine starke Abhédngigkeit von den
verwendeten Zellen in den Bioassays. Diese Art der Messung schrénkt den

Vergleich mit anderen Studien ein.

Letztendlich l&sst sich sagen, dass man mit Hilfe der hier untersuchten Parameter
(CrP, Hp, 1I-6, TNF-a, Laktat, CK) keine Aussage tber mogliche Komplikationen
nach einer Operation im Verlauf von finf Tagen bei Hunden chirurgischer
Erkrankungen treffen kann. Die Schwere einer Erkrankung ist teilweise aufgrund
eines vorangegangenen Traumas durch erhohte CrP- und CK-Werte
nachvollziehbar. Wie bereits bekannt ist es wichtig, den Verlauf des CrP und auch
die Klinik zu evaluieren, um eine Aussage uber die Prognose machen zu kénnen.
Der Hp-Wert am Tag der Vorstellung kann einen Hinweis auf mogliche
Komplikationen geben und sollte daher beachtet und weiter untersucht werden.

Die Messung des TNF-o und IL-6 ist aufgrund des hohen Zeit- und
Kostenaufwands des Bioassays und der hier dargestellten geringen Aussagekraft
noch nicht sinnvoll in den Kklinischen Alltag zu integrieren. Wegen der
Studienergebnisse erscheint eine weitere Untersuchung von TNF-o wenig

vielversprechend.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurden die Akut-Phase-Proteine (APPs), C-reaktives
Protein (CrP), Haptoglobin (Hp), Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a), das Enzym Kreatinkinase (CK) und das Stoffwechselprodukt Laktat bei
Hunden untersucht, die vier Tage nach einer Operation stationér betreut wurden.
Diese Blutparameter wurden am Tag der Vorstellung und an den folgenden
postoperativen Tagen 1 bis 4 im Plasma der Hunde bestimmt und anschlieRend
miteinander verglichen. Ziel der Studie war es eine Aussage Uber die Schwere der
Erkrankung, die postoperative Verdnderung der Parameter, die Prognose wahrend
des Verlaufs der Erkrankung und eine Vorhersage Uber eventuell entstehende
Komplikationen im Heilungsverlauf treffen zu kénnen.

Innerhalb eines Zeitraums von 2,5 Jahren konnten 44 Hunde an der Chirurgischen
und Gynékologischen Kileintierklink der Ludwig-Maximilian-Universitét
Minchen in die Studie eingeschlossen werden.

Es konnte mit keinem der untersuchten Parameter der Verlauf einer Erkrankung
oder deren Prognose nachvollzogen werden. Ebenso konnte mit keinem Parameter
eine Aussage uber mogliche postoperative Komplikationen getroffen werden.
Einzig ein héherer Hp-Wert an Tag 0 konnte, im Vergleich zu Patienten ohne
Komplikationen und mit Minorkomplikationen, einen Hinweis auf eine
Majorkomplikation (mit einer erneuten Operation) geben.

Das Minor-APP Hp stieg insgesamt unabhéngig von der Gruppeneinteilung wie
zu erwarten postoperativ bis zu Tag 4 an. Die APPs, CrP und IL-6, sowie das
Enzym CK stiegen von Tag 0 zu 1 an und zeigten einen postoperativen Abfall.
Die Schwere einer Erkrankung konnte mittels eines hohen CrP-Wertes bei
Vorstellung des Patienten zur Operation nachvollzogen werden. Ebenso hatten
Patienten mit einem vorangegangenen Trauma hohe CrP- und CK-Werte, was auf
die Schwere einer Erkrankung Rickschliisse ziehen lasst. Je hoher der IL-6-Wert
an Tag O ist, desto schwerer scheint, wie schon bekannt, die Erkrankung des
Patienten zu sein. Die Medianwerte aller operierten und erkrankten Patienten
befinden sich jedoch innerhalb des Referenzbereiches gesunder Patienten und
machen eine Unterscheidung nicht mdglich. Eine Differenzierung zwischen
einzelnen Gruppen und Tieren ist jedoch in Betracht zu ziehen.

Aufgrund der zeitaufwendigen Technik der Messung von IL-6 und TNF-a mittels
eines Bioassays und nicht messbaren Ergebnissen von TNF-a. ist es zum aktuellen
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Zeitpunkt nicht sinnvoll diese Parameter in den klinischen Alltag zu integrieren.
Eine bessere bekannte Variante ist die Messung von CrP vor einer Operation und
uber den Verlauf der Rekonvaleszenz des Patienten, da dieses APP sehr gute
Rickschlisse auf die Schwere einer Erkrankung gibt. Um eine Aussage uber
maogliche postoperative Komplikationen geben zu kénnen, sollte sich weiterhin
auf die Beurteilung des Patienten durch fachmedizinisch geschultes Personal

verlassen werden.



SUMMARY 79

7 SUMMARY

In this study, the acute phase proteins (APPs) C-reactive protein (CrP),
haptoglobin (Hp), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-o (TNF-a), the
enzyme creatine kinase (CK) and the metabolic product lactate were investigated
in dogs hospitalized four days after surgery. These blood parameters were
determined on the day of presentation and on the following postoperative days 1
to 4 in the plasma of the dogs and subsequently compared with each other. The
aim of the study was to make a statement about the severity of the disease, the
postoperative change of the parameters, the prognosis during the course of the

disease and a prediction about possible complications in the healing process.

Within a period of 2.5 years 44 dogs could be included in the study at the Surgical
and Gynaecological Small Animal Clinic of the Ludwig-Maximilian-University in
Munich.

None of the investigated parameters were able to reproduce the course of a disease
or its prognosis. Likewise, none of the parameters could be used to predict
possible postoperative complications. Only a higher Hp value on day 0, compared
to patients without complications and with minor complications, could give an

indication of a major complication (with a new operation).

The Minor-APP Hp increased as expected postoperatively up to day 4
independently of the group classification. The APPs CrP and IL-6, as well as the
enzyme CK, increased from day 0 to day 1 and showed with a subsequent
decrease that the influence of surgery on tissue decreased. The severity of the
disease was demonstrated by a high CrP value at the presentation of the patient for
surgery. Patients with a previous trauma also had high CrP and CK values, which
allows conclusions to be drawn about the severity of the disease. As already
known, the IL-6 level on day O indicates a more severe disease. However, these
values are within the reference range of healthy patients and unfortunately do not

make a distinction possible.

Due to the time-consuming technique of measuring IL-6 and TNF-o using a
bioassay and the non-measurable results of TNF-a, it is currently not useful to
integrate these parameters into clinical routine. A better known variant is the

measurement of CrP before surgery and over the course of the patient's
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convalescence, since this APP gives very good conclusions about the severity of a
disease. In order to be able to make a statement about possible postoperative
complications, the patient should continue to be assessed by trained medical

personnel.
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9.3 Tabellen

Tabelle 17: Rasseverteilung der Hunde. Anhand der FCI (Fédération Cynologique Internationale)
vereinheitlicht, ausgeschlossen sind Mischlinge, die keinem Standard entsprechen

Rasse Anzahl | Prozent
Mischlinge 16 36,4 %
Apportierhunde (Golden-, Labrador-Retriever) 8 18,2 %
Hitehunde (Deutscher Schaferhund, Australien Shepherd) 4 9,1%
Pinscher und Schna_uzer — Molossoide — Schweizer Sennenhunde (Dobermann, 9 205 %
Deutsche Dogge, Riesenschnauzer, Berner Sennenhund) '
Nordischer Schlittenhund (Samojede) 1 2,3%
Gesellschafts- und Begleithund (Havaneser) 1 2,3%
Dachshund (Dackel) 1 2,3%
Laufhund (Beagle) 1 2,3%
Terrier (Foxterrier, Jack Russel Terrier) 2 45%
Windhund (Irischer Wolfshund) 1 2,3%
Gesamt 44 100 %

Tabelle 18: Ubersicht der gemessenen Parameter C-reaktives Protein (CrP), Haptoglobin (Hp), Interleukin-6
(IL-6), Laktat, Kreatinkinase (CK) an Tag 0, 1, 2, 3, 4 und deren Mittelwert, Medianwert und
Standardabweichung des Mittelwertes. CrP = mg/ml, CK = U/I, Laktat = mmol/l, Hp= mg/ml, IL-6 = [U/I

Parameter | Referenzbereich Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Mittelwert 51,97 85,19 87,48 65,63 43,44
CrP <10 mg/ml Medianwert 21,97 80,19 76,05 54,12 39,37

Standardabweichun

g des Mittelwertes 65,87 54,29 67,41 47,50 28,47

Mittelwert 2,55 2,74 3,58 3,69 4,42

Hp 0- 2,12 mg/ml Medianwert 2,09 2,19 2,33 2,30 2,22

Standardabweichun

g des Mittelwertes 2,75 2,66 3,02 3,47 494

Mittelwert 559 1055 273 182 187

IL-6 235 + 135 [U/ml Medianwert 164 226 160 143 133

Standardabweichun

g des Mittelwertes 1282 4124 284 140 138

Mittelwert 2,86 2,40 2,29 1,87 2,00

Laktat < 2,5 mmol/ml Medianwert 2,25 2,12 1,60 1,46 1,79

Standardabweichun

g des Mittelwertes 171 1,32 2,05 1,30 1,26

Mittelwert 313 1437 717 410 254

CK 54— 348 U/l Medianwert 114 720 484 224 128

Standardabweichun

g des Mittelwertes 630 2133 864 515 363
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9.3.1 Werte an Tag 0 und den Tagen 1-3(+4) postoperativ.
9.3.1.1 C-reaktives Protein

Tabelle 19: Ubersicht der C-reaktiven Protein (CrP) -Werte von 44 Hunden an Tag 0 und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = mg/ml, ! = Euthanasie, Praoperatives Trauma: TO = ohne Trauma,
T1 = mit Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer Gruppe Préoperatives Trauma | Diagnose Komplikationen |CrP Tag0 [CrPTagl | CrPTag2 | CrP Tag3 | CrP Tag 4
1 B TO septisches Abdomen 1 137,06 73,13 22,62 106,30 61,17
2 B TO Magenulkus 0 38,63 103,32 105,49 58,33 -
3 E TO Tibiafraktur 0 0,00 21,04 0,00 31,34 19,74
4 F TO Wundheilunggstérung 0 34,10 50,91 27,56 17,55 10,73
5 G TO Chylothorax 0 47,92 98,70 156,32 50,96 21,97
6 A Tl Femurfraktur 2 58,56 83,60 96,50 99,91 6,27
7 F TO Pannikulitis 0 78,29 134,31 190,56 11,05 -
8 A T1 Femurfraktur 0 111,29 20,98 16,61 1,43 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 1,81 35,63 75,81 36,24 -
10 F Tl Wundheilunggstérung 0 23,23 26,78 39,35 25,60 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 15,70 100,29 76,29 86,49 47,73
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 195,00 87,70 40,53 58,08 -
13 C TO Adenokarzinom 0 6,26 75,93 55,34 45,27 31,68
14 E TO Perinealhernie 0 4,26 150,77 84,12 164,00 -
15 B TO Magenuberladung 1 3,58 29,90 59,91 35,86 2,66
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 3,28 102,25 110,52 179,74 -
17 D TO Bandscheibenvorfall 0 1,78 63,96 43,78 20,44 2,89
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 3,13 106,28 118,05 59,89 28,88




ANHANG 117

Fortsetzung Tabelle 20

19 F TO Wundheilunggstérung 0 20,70 23,36 22,03 45,71 44,45
20 C TO Fibrosarkom 0 0,00 157,75 195,58 132,21 91,93
21 E TO Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 45,71 44,45 40,53 30,31 68,54
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 284,82 90,70 42,75 28,26 21,89
23 F TO Abszess 0 86,78 59,36 246,93 149,13 87,14
24! B TO Hémangiosarkom 1 58,92 49,93 17,73 83,84 41,06
25 Cc TO Urolithiasis 1 11,33 139,22 245,41 185,20 -
26 E TO Fibrosarkom 1 4,50 31,34 36,47 27,42 -
27 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 1 8,50 62,87 107,51 100,88 -
28 F T1 Wundheilunggstérung 0 155,13 119,30 77,05 54,47 37,68
29 Cc TO Leimyom 0 12,43 101,48 133,28 74,71 59,97
30 E TO Subluxation Femur 0 7,12 18,32 20,70 23,36 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 511 76,77 93,78 53,14 22,53
32 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 8,80 9,51 35,44 27,40 -
33 F TO Granulom 0 6,31 19,31 22,72 21,30 -
34 F T1 Rissverletzung 0 39,19 21,33 15,34 6,31 -
35 E TO Osteosarkom 0 5,67 106,44 62,32 53,96 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 169,20 230,34 229,49 139,05 79,02
37 E TO Osteosarkom 0 9,34 58,86 70,78 41,73 -
38 B TO Pyometra 0 37,02 137,40 98,35 85,54 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 36,64 54,99 14,45 26,15 -
40 F T1 Wundheilunggstorung 0 128,06 140,38 103,38 68,91 62,04
41 A T1 Tibiafraktur 1 72,51 185,61 150,26 88,90 70,59
42 F TO Wunde 1 154,02 223,04 229,96 134,23 -
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43 F TO retrobulbarer Abszess 2 152,25 134,54 113,69 62,95 93,46
44* D TO Bandscheibenvorfall 0 2,80 86,13 103,83 54,28 28,61

9.3.1.2 Haptoglobin

Tabelle 20: Ubersicht der Haptoglobin (Hp) -Werte von 44 Hunden an Tag 0 und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = mg/ml, ! = Euthanasie, Praoperatives Trauma: TO = ohne Trauma, T1 = mit
Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer Gruppe Praoperatives Trauma | Diagnose Komplikationen HpTag0 |HpTagl HpTag2 | HpTag3 | HpTag4

1 B TO septisches Abdomen 1 12,40 11,81 12,16 18,20 21,60
2 B TO Magenulkus 0 0,11 1,40 4,88 6,05 -
3 E TO Tibiafraktur 0 1,80 2,16 8,98 2,26 2,24
4 F TO Wundheilunggstérung 0 2,37 2,30 2,36 2,37 2,21
5 G TO Chylothorax 0 2,13 2,31 2,42 2,31 2,31
6 A T1 Femurfraktur 2 0,22 2,40 2,33 2,39 2,45
7 F TO Pannikulitis 0 2,35 11,47 2,44 2,48 -
8 A T1 Femurfraktur 0 0,93 0,83 1,21 2,30 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 2,23 2,31 2,39 2,40 -
10 F T1 Wundheilunggstérung 0 3,62 2,45 4,56 5,25 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 2,46 2,37 2,37 2,37 1,58
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 7,20 5,02 6,53 7,61 -
13 C TO Adenokarzinom 0 2,20 2,23 2,33 2,35 2,36
14 E TO Perinealhernie 0 2,32 2,26 2,34 2,40 -
15 B TO Magenuberladung 1 0,35 0,15 1,51 2,11 2,18
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 0,87 2,09 2,38 2,18 -
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17 D TO Bandscheibenvorfall 0 1,85 2,17 2,23 2,22 2,21
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 0,38 1,16 2,28 2,10 2,17
19 F TO Wundheilunggstérung 0 2,39 2,50 2,26 2,25 2,37
20 C TO Fibrosarkom 0 2,37 2,24 2,33 2,34 2,20
21 E TO Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 1,92 2,05 1,98 1,98 1,95
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 2,31 2,08 2,09 2,08 2,11
23 F TO Abszess 0 2,12 2,15 1,42 1,99 1,99
24! B T0 Hamangiosarkom 1 2,05 2,06 2,13 2,17 2,19
25 C TO Urolithiasis 1 1,70 1,87 1,84 1,86 -
26 E TO Fibrosarkom 1 0,47 1,29 1,86 1,93 -
27 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 1 0,18 0,55 0,74 0,63 -
28 F T1 Wundheilunggstérung 0 2,03 2,03 2,10 2,22 2,09
29 C TO Leimyom 0 2,15 2,20 2,39 2,30 2,26
30 E TO Subluxation Femur 0 0,23 0,92 2,13 2,08 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 2,12 2,30 2,17 2,21 2,11
32 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 1,99 1,93 2,25 2,26 -
33 F TO Granulom 0 0,94 1,00 2,25 2,23 -
34 F T1 Rissverletzung 0 0,21 0,73 1,43 0,63 -
35 E TO Osteosarkom 0 1,68 3,05 5,97 6,47 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 2,27 2,34 2,32 2,27 11,53
37 E TO Osteosarkom 0 0,60 0,47 2,45 2,47 -
38 B TO Pyometra 0 1,33 2,26 2,09 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 6,74 5,81 6,66 6,28 -
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40 F T1 Wundheilunggstérung 0 12,20 11,64 13,40 12,47 9,48
41 A T1 Tibiafraktur 1 3,79 4,37 714 5,26 2,23
42 F TO Wunde 1 2,05 2,07 2,08 2,04 -
43 F TO retrobulbarer Abszess 2 8,18 0,86 11,59 9,43 9,86
441 D T0 Bandscheibenvorfall 0 2,18 2,94 6,82 11,44 12,40
9.3.1.3 Interleukin-6

Tabelle 21: Ubersicht der Interleukin-6 (IL-6) -Werte von 44 Hunden an Tag 0 und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = U/, * = Euthanasie, Préoperatives Trauma: TO = ohne Trauma, T1 = mit
Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer Gruppe | Préoperatives Trauma Diagnose Komplikationen IL-6 TagO | II-6 Tagl | IL-6 Tag2 | IL-6 Tag3 | IL-6 Tag 4
1 B TO septisches Abdomen 1 833 228 324 76 464
2 B T0 Magenulkus 0 7439 1845 350 83 -
3 E TO Tibiafraktur 0 597 593 40 129 143
4 F TO Wundheilunggstérung 0 236 68 66 131 172
5 G TO Chylothorax 0 368 478 1265 654 480
6 A T1 Femurfraktur 2 2372 289 559 58 529
7 F TO Pannikulitis 0 1831 27415 386 291 -
8 A T1 Femurfraktur 0 310 69 1225 492 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 186 74 203 143 -

10 F Tl Wundheilunggstérung 0 265 429 225 154 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 4105 4174 797 230 306
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 428 482 292 303 -
13 C TO Adenokarzinom 0 63 128 140 95 125
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14 E TO Perinealhernie 0 109 551 81 70 -
15 B TO Mageniberladung 1 219 133 98 55 93
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 129 179 968 171 -
17 D TO Bandscheibenvorfall 0 97 117 129 142 135
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 89 168 145 108 61
19 F TO Wundheilunggstérung 0 158 183 102 425 257
20 C TO Fibrosarkom 0 106 193 265 189 100
21 E TO Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 150 331 145 131 -
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 815 224 142 57 47
23 F TO Abszess 0 148 153 251 183 188
24% B TO Hé&mangiosarkom 1 57 103 497 212 105
25 Cc TO Urolithiasis 1 147 683 309 336 -
26 E TO Fibrosarkom 1 104 572 15 144 -
27 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 1 68 132 217 112 -
28 F T1 Wundheilunggstérung 0 87 233 320 371 272
29 C TO Leimyom 0 163 277 128 86 120
30 E TO Subluxation Femur 0 94 1054 151 122 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 98 97 169 92 67
32 E T0 Ruptur vorderes Kreuzband 2 312 249 145 33 -
33 F TO Granulom 0 200 218 190 108 -
34 F T1 Rissverletzung 0 341 233 248 206 -
35 E TO Osteosarkom 0 159 122 120 197 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 186 1572 122 143 211
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37 E TO Osteosarkom 0 165 508 256 190 -
38 B TO Pyometra 0 248 211 99 108 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 62 64 59 600 -
40 F T1 Wundheilunggstérung 0 84 111 93 87 81
41 A T1 Tibiafraktur 1 133 115 140 93 78
42 F TO Wunde 1 409 1039 321 175 -
43 F TO retrobulbérer Abszess 2 257 235 111 108 270
44! D TO Bandscheibenvorfall 0 156 95 101 76 64

9.3.1.4 Tumornekrosefaktor-a

Tabelle 22: Ubersicht der Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) -Werte von 44 Hunden an Tag O praoperativ und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = pg/ml, * = Euthanasie, Praoperatives Trauma: TO
= ohne Trauma, T1 = mit Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer | Gruppe | Préoperatives Trauma | Diagnose Komplikationen | TNF-o Tag 0 | TNF-a Tag 1 | TNF-a Tag 2 | TNF-a Tag 3 | TNF-o Tag 4
1 B T0 septisches Abdomen 1 <6 <6 <6 <6 <6
2 B TO Magenulkus 0 <6 <6 <6 <6 -
3 E TO Tibiafraktur 0 <6 <6 <6 <6 <6
4 F TO Wundheilunggstérung 0 <6 <6 <6 <6 <6
5 G TO Chylothorax 0 <6 <6 <6 <6 <6
6 A T1 Femurfraktur 2 56 <6 <6 <6 <6
7 F TO Pannikulitis 0 <6 <6 <6 <6 -
8 A T1 Femurfraktur 0 <6 <6 47 <6 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 <6 <6 <6 <6 -
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10 F T1 Wundheilunggstérung 0 <6 <6 <6 <6 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 <6 <6 <6 <6 <6
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 <6 <6 <6 <6 -
13 C TO Adenokarzinom 0 <6 <6 <6 <6 <6
14 E TO Perinealhernie 0 <6 <6 <6 <6 -
15 B TO Mageniberladung 1 <6 <6 <6 <6 <6
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 <6 <6 <6 <6 -
17 D TO Bandscheibenvorfall 0 <6 <6 <6 <6 <6
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 <6 <6 <6 <6 <6
19 F TO Wundheilunggstérung 0 <6 <6 <6 <6 <6
20 C TO Fibrosarkom 0 <6 <6 <6 <6 <6
21 E TO Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 <6 <6 <6 <6 -
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 <6 <6 <6 <6 <6
23 F TO Abszess 0 <6 <6 <6 <6 <6
24! B TO H&mangiosarkom 1 <6 <6 <6 <6 <6
25 C TO Urolithiasis 1 <6 <6 <6 <6 -
26 E TO Fibrosarkom 1 <6 <6 <6 <6 -
27 E T0 Ruptur vorderes Kreuzband 1 <6 <6 <6 <6 -
28 F T1 Wundheilunggstérung 0 <6 <6 <6 <6 <6
29 C TO Leimyom 0 <6 <6 <6 <6 <6
30 E TO Subluxation Femur 0 <6 <6 <6 <6 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 <6 <6 <6 <6 <6
32 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 <6 <6 <6 <6 -
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33 TO Granulom 0 <6 <6 <6 <6 -
34 F T1 Rissverletzung 0 <6 <6 <6 <6 -
35 E TO Osteosarkom 0 <6 <6 <6 <6 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 <6 <6 <6 <6 <6
37 E TO Osteosarkom 0 <6 <6 <6 <6 -
38 B TO Pyometra 0 <6 <6 <6 <6 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 <6 <6 <6 <6 -
40 F T1 Wundheilunggstérung 0 <6 <6 <6 <6 <6
41 A T1 Tibiafraktur 1 <6 <6 <6 <6 <6
42 F TO Wunde 1 <6 <6 <6 <6 -
43 F TO retrobulbérer Abszess 2 <6 <6 <6 <6 <6
44" D T0 Bandscheibenvorfall 0 <6 <6 <6 <6 <6

9.3.1.5 Laktat

Tabelle 23: Ubersicht der Laktat-Werte von 44 Hunden an Tag 0 praoperativ und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = mmol/l, ! = Euthanasie, Praoperatives Trauma: TO = ohne Trauma, T1 = mit
Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer | Gruppe | Préoperatives Trauma | Diagnose Komplikationen | Laktat Tag O | Laktat Tag 1 | Laktat Tag 2 | Laktat Tag 3 | Laktat Tag 4
1 B TO septisches Abdomen 1 3,63 2,71 2,45 1,92 5,51
2 B TO Magenulkus 0 6,22 5,32 1,30 1,85 -
3 E TO Tibiafraktur 0 3,34 1,18 4,13 2,63 2,47
4 F TO Wundheilunggstérung 0 3,91 1,26 2,48 2,08 1,97
5 G TO Chylothorax 0 2,23 5,43 9,52 4,40 4,76
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6 A T1 Femurfraktur 2 0,93 1,09 1,45 1,05 3,54
7 F TO Pannikulitis 0 2,21 1,34 9,23 511 -
8 A T1 Femurfraktur 0 3,08 2,00 2,76 3,42 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 3,63 3,28 2,93 1,79 -
10 F T1 Wundheilunggstérung 0 4,16 1,93 1,52 1,06 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 6,68 2,71 5,55 1,30 2,32
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 5,85 4,70 3,34 3,24 -
13 C TO Adenokarzinom 0 2,64 2,25 1,43 1,60 0,61
14 E TO Perinealhernie 0 3,15 2,08 0,41 1,05 -
15 B TO Mageniberladung 1 7,95 3,39 2,13 1,76 1,02
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 3,76 2,57 1,77 0,18 -
17 D TO Bandscheibenvorfall 0 3,73 6,50 1,42 1,42 1,39
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 1,13 2,36 0,85 1,41 1,82
19 F TO Wundheilunggstérung 0 2,27 2,03 1,08 2,00 0,58
20 C TO Fibrosarkom 0 2,00 2,18 1,56 1,16 0,96
21 E T0 Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 2,00 0,58 1,68 1,02 2,06
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 6,89 1,87 0,90 1,00 3,09
23 F TO Abszess 0 1,39 1,52 7,98 0,94 1,76
241 B TO H&mangiosarkom 1 1,09 1,53 1,45 3,48 1,18
25 C TO Urolithiasis 1 2,01 3,95 1,85 1,20 -
26 E TO Fibrosarkom 1 1,13 1,04 1,27 1,18 -
27 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 1 2,87 2,34 1,04 1,19 -
28 F Tl Wundheilunggstérung 0 0,90 1,54 1,91 7,47 0,70
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29 TO Leimyom 0 1,87 191 1,88 0,92 1,16
30 E TO Subluxation Femur 0 1,46 2,22 2,27 2,03 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 3,84 2,16 2,31 2,28 1,81
32 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 1,05 4,29 1,17 0,91 -
33 F TO Granulom 0 1,49 1,10 1,34 1,21 -
34 F T1 Rissverletzung 0 2,17 1,89 1,27 1,49 -
35 E TO Osteosarkom 0 3,04 2,94 2,12 1,65 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 2,10 2,93 1,35 1,06 3,04
37 E TO Osteosarkom 0 1,11 1,50 0,93 2,05 -
38 B TO Pyometra 0 3,39 3,93 1,29 1,89 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 1,88 1,45 0,25 1,07 -
40 F T1 Wundheilunggstérung 0 1,57 0,57 2,78 1,41 1,17
41 A T1 Tibiafraktur 1 2,17 2,70 1,46 2,75 2,58
42 F TO Wunde 1 2,33 1,97 1,63 0,72 -
43 F TO retrobulbarer Abszess 2 1,50 0,79 1,97 1,37 1,38
44" D TO Bandscheibenvorfall 0 4,11 2,36 1,31 1,56 1,18

9.3.1.6 Kreatinkinase

Tabelle 24: Ubersicht der Kreatinkinase (CK) -Werte von 44 Hunden an Tag O praoperativ und den Tagen 1 bis 4 postoperativ. Einheit = U/I, ! = Euthanasie, Préoperatives Trauma: TO = ohne Trauma,

T1 = mit Trauma; Komplikationen: 0 = keine, 1 = Minorkomplikationen, 2 = Majorkomplikationen

Patientennummer Gruppe | Préoperatives Trauma Diagnose Komplikationen CKTag0 | CKTagl | CKTag2 | CKTag3 | CKTag 4
1 B TO septisches Abdomen 1 565 1981 537 239 139
2 B TO Magenulkus 0 197 5809 1099 237 -
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3 E TO Tibiafraktur 0 4 138 170 128 115
4 F TO Wundheilunggstérung 0 86 66 71 72 60
5 G TO Chylothorax 0 82 1437 727 633 574
6 A T1 Femurfraktur 2 325 701 1582 2666 1316
7 F TO Pannikulitis 0 118 109 118 91 -
8 A T1 Femurfraktur 0 3413 4215 2118 327 -
9 D TO Bandscheibenvorfall 1 83 3367 861 257 -
10 F T1 Wundheilunggstérung 0 61 398 179 95 -
11 B TO Torsio ventriculi 0 163 263 182 127 129
12 B TO perforierter Fremdkdrper (Magen) 0 90 738 869 224 -
13 C TO Adenokarzinom 0 86 3175 1012 223 133
14 E TO Perinealhernie 0 83 12 4105 733 -
15 B TO Magentberladung 1 110 659 206 96 17
16 D TO Bandscheibenvorfall 0 261 11697 2490 486 -
17 D TO Bandscheibenvorfall 0 193 2574 734 318 181
18 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 109 332 304 172 96
19 F TO Wundheilunggstérung 0 13 116 103 99 76
20 C TO Fibrosarkom 0 70 1272 481 346 176
21 E TO Plattenepithelkarzinom, Othdmatom 0 99 76 53 49 97
22 B T1 Jenujaler Fremdkorper 1 568 913 393 250 87
23 F TO Abszess 0 357 196 50 107 54
24! B TO Hamangiosarkom 1 41 44 118 990 142
25 C TO Urolithiasis 1 139 339 150 107 -
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26 E TO Fibrosarkom 1 78 336 157 133 -
27 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 1 57 612 812 277 -
28 F T1 Wundheilunggstérung 0 93 224 82 93 74
29 C TO Leimyom 0 67 766 184 92 72
30 E TO Subluxation Femur 0 183 65 13 116 -
31 D TO Bandscheibenvorfall 0 120 3145 1021 436 127
32 E TO Ruptur vorderes Kreuzband 2 62 93 18 111 -
33 F TO Granulom 0 96 1135 319 165 -
34 F T1 Rissverletzung 0 1686 1188 571 96 -
35 E T0 Osteosarkom 0 125 1104 708 1214 -
36 D TO Bandscheibenvorfall 0 55 397 282 152 132
37 E TO Osteosarkom 0 124 5127 3078 1612 -
38 B TO Pyometra 0 153 281 731 633 -
39 A TO Fraktur (Tarsus), Osteomyelitis 2 225 1539 529 108 -
40 F T1 Wundheilunggstérung 0 83 211 135 92 89
41 A T1 Tibiafraktur 1 2270 828 487 739 709
42 F TO Wunde 1 468 785 1922 945 -
43 F TO retrobulbérer Abszess 2 302 1125 525 469 171
44" D TO Bandscheibenvorfall 0 203 3638 1268 1483 1321
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9.3.2 Préaoperatives Trauma

9.3.2.1 C-reaktives Protein

Tabelle 25: Ubersicht iiber die C-reaktiven Protein-Werte von 44 Patienten an Tag 0 ohne vorberichtliches
Trauma (Gruppe T0) und mit vorberichtlichem Trauma (Gruppe T1); Einheit = mg/ml.

Gruppe TO Gruppe T1
Probenanzahl 36 8
Niedrigster Wert 0,00 23,23
Hochstwert 195,00 284,82
Medianwert 10,34 91,90
95 % CI fiir Medianwert 6,06 bis 36,77 36,17 bis 179,68
Interquartilsabstand 4,38 bis 46,82 48,88 bis 141,60

9.3.2.2 Haptoglobin

Tabelle 26: Ubersicht tiber die Hp-Werte bei 44 Hunden an Tag O praoperativ, eingeteilt in Tiere ohne
(Gruppe T0) und mit vorberichtlichem Trauma (Gruppe T1). Einheit = mg/ml

Gruppe TO Gruppe T1
ProbengréiRe 36 8
Niedrigster Wert 0,1100 0,2100
Hochstwert 12,4000 12,2000
Medianwert 2,0850 2,1700

95 % CI fir Medianwert 1,7659 bis 2,2102

1,1350 bis 2,3350

0,2181 bis 5,3817

Interquartilsabstand 0,3200 bis 3,7050

9.3.2.3 Interleukin-6

Tabelle 27: Ubersicht tiber die IL-6-Werte bei 44 Hunden an Tag O préoperativ, eingeteilt in Tiere ohne
(Gruppe T0) und mit vorberichtlichem Trauma (Gruppe T1). Einheit = 1U/I

Gruppe TO Gruppe T1
Probengroiie 36 8
Niedrigster Wert 57,0000 84,0000
Hdchstwert 7439,0000 2372,0000
Medianwert 161,0000 287,5000
95 % CI fiir Medianwert 140,8610 bis 224,7980 86,4322 bis 1109,6830
Interquartilsabstand 105,0000 bis 284,5000 110,0000 bis 578,0000


cmd:SHOWXMINMAX?4
cmd:SHOWYMINMAX?34
cmd:SHOWXMINMAX?11
cmd:SHOWYMINMAX?19
cmd:SHOWXMINMAX?3
cmd:SHOWYMINMAX?25
cmd:SHOWXMINMAX?2
cmd:SHOWYMINMAX?43
cmd:SHOWXMINMAX?20
cmd:SHOWYMINMAX?43
cmd:SHOWXMINMAX?3
cmd:SHOWYMINMAX?7
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9.3.2.4 Laktat

Tabelle 28 Ubersicht iiber die Laktat-Werte bei 44 Hunden an Tag O préoperativ, eingeteilt in Tiere ohne

(Gruppe T0) und mit vorberichtlichem Trauma (Gruppe T1). Einheit = mmol/I

Probengroiie
Niedrigster Wert
Hochstwert

Medianwert

95 % CI fiir Medianwert

Interquartilsabstand

9.3.2.5 Kreatinkinase

Gruppe TO

36

1,0500

7,9500

2,3000

2,0000 bis 3,3571
1,6850 bis 3,6800

Gruppe T1

8

0,9000

6,8900

2,1700

0,9243 bis 4,6767
1,2500 bis 3,6200

Tabelle 29: Ubersicht iiber die Kreatinkinase (CK) -Werte bei 44 Patienten an Tag 0 ohne vorberichtliches
Trauma (Gruppe T0) und mit vorberichtlichem Trauma (Gruppe T1); Einheit = U/I.

Probengroiie
Niedrigster Wert
Hochstwert

Medianwert

95 % CI fiir Medianwert

Interquartilsabstand

9.3.3 Komplikationen
9.3.3.1 C-reaktives Protein

Gruppe TO

36

4,00

565,00

109,50

84,98 bis 143,78
80,00 bis 188,00

Gruppe T1

8

61,00

3413,00

446,50

78,84 bis 2486,33
88,00 bis 1978,00

Tabelle 30: Ubersicht iiber die AUC von CrP bei 44 operierten Hunden iiber einen Zeitraum von 4 Tagen.
Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe n Geom. Mittelwert
0 31 @ 178,787
1 8 241,063
2 5 164,722

95 % ClI

138,695 bis 230,469
137,727 bis 421,930
56,349 bis 481,519

Medianwert 95 % CI

127,313 bis 258,136
89,222 bis 434,771


cmd:SHOWXMINMAX?24
cmd:SHOWYMINMAX?41
cmd:SHOWXMINMAX?14
cmd:SHOWYMINMAX?19
cmd:SHOWXMINMAX?4
cmd:SHOWYMINMAX?34
cmd:SHOWXMINMAX?2
cmd:SHOWYMINMAX?8
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Tabelle 31: Ubersicht iiber den Maximalwert von CrP bei 44 operierten Hunden iber einen Zeitraum von 4
Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 =
Majorkomplikationen

Gruppe n Geom. Mittelwert 95 % ClI Medianwert 95 % ClI
0 31 946,691 596,740 bis 1501,866 1188,000 751,296 bis 1946,236
1 8 617,965 203,519 bis 1876,383 367,317 218,410 bis 1752,341
2 5 412,379 61,537 bis 2763,478 211,000 -

Tabelle 32: Ubersicht tiber die Zeit zum Erreichen des Maximalwerts von CrP bei 44 operierten Hunden iiber
einen Zeitraum von 4 Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2
= Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI

0 31 1,484 1,119 bis 1,849 0,996 2,000 1,000 bis 2,000
1 8 1,625 0,738 bis 2,512 1,061 2,000 0,000 bis 2,189
2 5 2,000 1,122 bis 2,878 0,707 2,000 -

9.3.3.2 Haptoglobin

Tabelle 33: Ubersicht iiber die AUC von Hp bei 44 operierten Hunden iiber einen Zeitraum von 4 Tagen.
Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI

0 31 8,684 6,110 bis 11,259 7,019 6,815 6,256 bis 6,983
1 8 7,764 2,676 bis 12,851 6,085 5,810 3,848 bis 13,302
2 5 16,437 0,480 bis 32,394 12,851 16,325

Tabelle 34: Ubersicht tber die Zeit zum Erreichen des Maximalwerts von Hp bei 44 operierten Hunden (iber
einen Zeitraum von 4 Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2
= Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI

0 31 1,903 1,497 bis 2,309 1,106 2,000 1,586 bis 3,000
1 8 2,125 1,427 bis 2,823 0,835 2,000 1,000 bis 3,000
2 5 1,800 0,761 bis 2,839 0,837 2,000

9.3.3.3 Interleukin-6

Tabelle 35: Ubersicht iiber die AUC von IL-6 bei 44 operierten Hunden {ber einen Zeitraum von 4 Tagen.
Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe | n Mittelwert | 95 % CI SD Medianwert | 95 % ClI

0 31 | 1197,984 637,477 bis 1758,490 1528,086 721,500 473,909 bis
1000,352

1 8 803,000 537,816 bis 1068,184 317,198 746,500 511,561 bis
1245,518

2 5 | 6120,400 -9665,685 bis | 12713,653 | 562,000 -

21906,485
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Tabelle 36: Ubersicht iiber den Maximalwert von IL-6 bei 44 operierten Hunden iiber einen Zeitraum von 4
Tagen. Einheit = 1U/l, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 =
Majorkomplikationen

Gruppe | n Mittelwert | 95 % CI SD Medianwert | 95 % CI
0 31 | 916,484 380,489 bis 1452,479 1461,262 482,000 257,955 bis
689,104
1 8 | 468,500 251,277 bis 685,723 259,830 400,000 244,565 bis
736,940
2 5  5665,000 -9432,658 bis | 12159,214 = 218,000 -
20762,658

Tabelle 37: Ubersicht iiber die Zeit zum Erreichen des Maximalwerts von 11-6 bei 44 operierten Hunden tiber
einen Zeitraum von 4 Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2
= Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI

0 31 1,161 0,781 bis 1,541 1,036 1,000 0,586 bis 2,000
1 8 1,500 0,726 bis 2,274 0,926 1,500 0,811 bis 2,189
2 5 1,200 -0,160 bis 2,560 1,095 1,000 -

9.3.3.4 Laktat

Tabelle 38: Ubersicht Gber die AUC von Laktat bei 44 operierten Hunden (iber einen Zeitraum von 4 Tagen.
Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe n Geom. Mittelwert 95 % ClI Medianwert 95 % ClI

0 31 | 6,672 5,756 bis 7,733 6,620 5,297 bis 7,891
1 8 6,058 4,507 bis 8,141 6,184 4,046 bis 8,134
2 5 6,165 3,289 bis 11,555 5,245 -

Tabelle 39: Ubersicht iiber den Maximalwert von Laktat bei 44 operierten Hunden Gber einen Zeitraum von 4
Tagen. Einheit = mmol/l, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 =
Majorkomplikationen

Gruppe n Geom. Mittelwert 95 % ClI Medianwert 95 % ClI
0 31 3,416 2,865 bis 4,074 3,420 2,520 bis 3,918
1 8 3,571 2,125 bis 6,001 3,854 1,813 bis 7,564
2 5 3,239 1,375 bis 7,633 2,780 -

Tabelle 40: Ubersicht tiber die Zeit zum Erreichen des Maximalwerts von Laktat bei 44 operierten Hunden
Uiber einen Zeitraum von 4 Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen,
Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI
0 31 0871 0,472 bis 1,270 1,088 0,000 0,000 bis 1,000
1 8 1,250 0,276 bis 2,224 1,165 1,500 0,000 bis 2,189

2 5 0,800 -0,560 bis 2,160 1,095 0,000 -
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9.3.3.5 Kreatinkinase

Tabelle 41: Ubersicht (iber die AUC der CK bei 44 operierten Hunden (iber einen Zeitraum von 4 Tagen.
Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe | n Geom. Mittelwert 95 % ClI Medianwert | 95 % CI

0 31 | 1636,053 1086,863 bis 2462,749 2234,500 1003,552 bis 3115,220
1 8 1100,898 407,487 bis 2974,264 633,135 461,933 bis 2953,912
2 5 815,188 164,491 bis 4039,934 433,500 -

Tabelle 42: Ubersicht tiber den Maximalwert der CK bei 44 operierten Hunden Uber einen Zeitraum von 4
Tagen. Einheit = U/l, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2 = Majorkomplikationen

Gruppe | n Geom. Mittelwert 95 % ClI Medianwert 95 % ClI

0 31 © 1018,173 651,344 bis 1591,595 1272,000 751,296 bis 2096,017
1 8 666,063 230,338 bis 1926,041 376,943 311,180 bis 1752,341
2 5 412,379 61,537 bis 2763,478 211,000 -

Tabelle 43: Ubersicht tber die Zeit zum Erreichen des Maximalwerts der CK bei 44 operierten Hunden (iber
einen Zeitraum von 4 Tagen. Einheit = Tage, Gruppe 0 = keine, Gruppe 1 = Minorkomplikationen, Gruppe 2
= Majorkomplikationen

Gruppe n Mittelwert 95 % ClI SD Medianwert 95 % ClI
0 31 1,258 0,930 bis 1,586 0,893 1,000 1,000 bis 1,000
1 8 1,000 0,553 bis 1,447 0,535 1,000 0,811 bhis 1,189

2 5 0,800 0,245 bis 1,355 0,447 1,000 -
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