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A.EINLEITUNG

Die parenterde Erndhrung ist in der Humanmedizin sait viden Jahren wichtiger Bestandteil der
Behandlung von Intensivpatienten (HACKL 1994) und wird zunehmend auch beim Hund eingesetzt
(RAFFE 1985, LIPPERT und ARMSTRONG 1989, HILL 1994, KRAMER et a. 1998,
FARLOPULOS 2000). DUDRICK et a. (1967) konnten an Hunden zeigen, dass durch ene
ausschlieldich parenterde Erndnrung Gewichtszunahmen, Wachstum und Entwicklung méglich sind.
Weitere grundlegende Untersuchungen zur parenterden Erndhrung beim Hund folgten (DUDRICK
et a. 1968, SILVIS und PARAGAS 1971, FELDMAN et d. 1976, CARTER und FREEDMAN
1977).

Die anfanglich Uberwiegend postive Beurteilung der parenterden Erndhrung wurde in den sebziger
Jahren kritischer (BOECKMAN und KRILL 1970, DIONIGI 1977). Zahlreiche Untersuchungen
an Ratten folgten, welche die Wirkungen der parenterden Erndhrung unter verschiedenen Agpekten
(z.B. Wirkung auf den Gastrointestindtrakt und Immunfunktionen) untersuchten und mit denen der
enteralen Erndhrung verglichen. Verschiedene Autoren konnten nachweisen, dass der
Gadrointestinatrakt wahrend der parenterdlen Ernghrung seine Barrierenfunktion einbiif® und es
dann zu enem vermehrten Audtreten von Bakterien oder auch von Endotoxinen in den Blutkreidauf
kommen kann (ALVERDY et d. 1988, BURKE et d. 1989, SOUBA et d. 1990, SPAETH et 4.
1990, SAX et d. 1996, OMURA et d. 2000). Daher wird haufig eine friihzeitige enterae Erndhrung
empfohlen.

Die vorliegende Arbeit soll eine ausschliellich parenterde Erndhrung und die  Wirkung einer
zusitzlichen frihzeitigen enterden Erndhrung auf den klinischen Verlauf der caninen Parvovirose
vergleichend untersuchen.



B. LITERATURUBERSICHT

1. DIE HAMORRHAGISCHE GASTROENTERITIS BEI JUNGEN HUNDEN

Eine Vidzahl von Faktoren kann bem Hund zu Durchfdl fihren: didetische Einfltisse (z.B. pl6tzliche
Futterumstdlungen, individudle Unvertraglichkeit verschiedener  Futterzusammensetzungen,
Intoleranz  gegentber  Futterdlergenen), Arzneimittd (z.B. Antibiotika), Toxine (zB. Thalium,
Mykotoxine), unverdauliche und schlemhautschédigende Fremdkorper (z.B. Knochen, Steine),
Darmtumore sowie Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen, Hypoadrenokortizismus und akute
Pankrestitis. Infektiobse Ursachen fir Enteritiden konnen Viren, Parasten (Rundwirmer,
Bandwirmer oder Protozoen) und Bakterien (obligat pathogene Bakterien, wie Samondlen,
Campylobacter und fakultativ pathogene Keime) sein (NOLTE 1988, FLASSHOFF 1993,
DIMSKI und SHERDING 1994).

Neben Parvovirusnfektionen und Staupe konnen Corona- und Rotaviren Enteritiden verursachen.
Corona- und Rotaviren werden vornehmlich bei Hunden unter einem halben Jahr diagnogtiziert und
verursachen ene leicht verlaufende Enteritis (FLASSHOFF 1993). In den Untersuchungen von
HAMANN e d. (1997) wurden 149 Sektionsbefunde von Hunden mit blutigem Durchfall
ausgewertet. 78 % der Tiere waren an einer Parvovirusinfektion, 7 % an Staupe sowie weitere 7 %
an einer Parvovirusnfektion und Staupe erkrankt. Canine Parvovirose und Staupe kénnen klinisch
schwer zu differenzieren sain, da sch die Symptome diessr Erkrankungen Uberlagern kdnnen
(HAMANN et d. 1997). Beide Erkrankungen sind die wichtigsten Todesursachen junger Hunde
(WALTER und KIRCHHOFF 1995).

Die durch ene Infektion mit dem caninen Parvovirus hervorgerufenen Symptome sind variabd und
oft von geringer Auspragung (MACCARTNEY et d. 1984). Die fé&kae Ausscheidung des Virus,
Viramie, ene rdative Lymphopenie und Pyrexie snd die an haufigsen vorkommenden Symptome
einer experimentellen Infektion (POLLOCK 1982). Die Leukopenie kann sehr ausgepragt sein, das
heil¥ die Zahl der weil}en Blutkorperchen sinkt mitunter auf bis zu 400 Zdlen pro pl &, mes in-



nerhalb des 2. bis 4. Tages nach Einsetzen der ersten Krankheitssymptome (APPEL et a. 1979,
FLUCKIGER 1980, MACCARTNEY et a. 1984).

Das canine Parvovirus wurde ersmas Ende der Sebziger Jahre in den USA beschrieben und
bretete sch innerhab weniger Monate weltweit aus. Es traf anfangs auf vollkommen ungeschiitzte
Populationen und die Pandemie ging daher mit ener hohen Mortditét einher (APPEL et d.1978,
MCCANDLISH 1979). Die Entstehung des neuen Virus baserte auf der Mutation von nur 6
Aminosiuren im Kapsidprotein des Feinen Panleukopenie-Virus. Diese wenigen Anderungen
beeinflussten wesentliche biologische Eigenschaften des Virus. So gewann das Virus durch diese
Anderungen die Fahigkeit, im Hund zu replizieren und eine Pandemie auszul6sen (PARRISH 1991,
TRUYEN et d. 1996a, TRUYEN und PARRISH 1992). Im Hund durchlief das Virus neue
Mutationen, die mit Hilfe monoklonder Antikdrper nachwesbar waren. Diese sogenannten
»antigenen Typen" wurden nach ihrem zetlichen Auftreten ds CPV-2a (1979) und CPV-2b (1984)
bezeichnet und haben das urspringliche Virus von 1978 (CPV-2) wetweit vollsténdig aus den
Populationen verdrangt (PARRISH et al. 1985, 1988, 1991, STEINEL et a. 1998, TRUYEN et d.
1996b). Sesind in der Lage, neben dem Hund auch die Katze zu infizieren (TRUYEN et d. 19964,
MOCHIZUKI et a.1996).

Das Virus wird Uber Nase und Mund aufgenommen und gelangt nach einer ersten Virusvermehrung
in der Schleimhaut des Nasen-Rachenraums und in den Tonsllen wahrend einer Viramiephase am
2.-4. Tag post infectionem in den Lymphozyten zu den Organen und Geweben des Immunsystems,
wie Lymphknoten, Milz, Thymus und Knochenmark (KELLY 1978, MCCANDLISH 1979,
BOOSINGER et a. 1982, BERGMANN et d. 1983, MACCARTNEY et d. 1984). Hier kommt
es zu ener sarken Vermehrung mit einer Beaintréchtigung der Funktion dieser Organe, aus der
letztlich eine Leukopenie und eine Immunsuppression resultieren. Auch infiziert es auf dem Blutweg
die Peyer’ schen Platten in der Darmwand. Von hier aus gelangt das Virus zu den Lieberkiihnschen
Krypten, in denen sch das Darmepithe bildet. In diesen Zdlen vermehrt Sch das Virus ebenfdls
gark und fiihrt zu einem Verlugt des Darmepithels und damit zu ener massven Beantréchtigung der
DiUnndarmfunktion. Das Ausmald der Schédigung der intestinden Struktur resultiert aus der



Lokalisation des Virus in den Krypten des Dinndarms und bestimmt die Schwere des klinischen
Verlaufs (APPEL et a. 1979, POLLOCK 1982, MACCARTNEY 1984). Charakteristische
intestinde L&sonen snd Dedruktion der Epithezdlen der Krypten mit Verlugt der Villi und
Dilatation der verbleibenden Krypten, in extremen Fdlen Kollgps der intestinden Mukosa
(BOOSINGER et d. 1982, BERGMANN et a. 1983, MACCARTNEY et a. 1984). Die Folgen
der Permesabilitétserhdhung sind hochgradiger Flissgkeits,, Elektrolyt- und Proteinverlust und en
Ubertritt von Darmbakterien in die Blutbahn, Bakteriamie (VAN RENSBURG et d. 1979) und
Endotoxindmie (ISOGAI et d. 1989, OTTO et d. 1997). Endotoxine werden unspezifisch oder
von Rezeptoren auf der Zeloberflache von Makrophagen, Leukozyten, Blutpldtchen und
Endothelzellen gebunden. Dadurch wird die vermehrte Freisetzung von Zytokinen ausgdost. Vor
alem von Monozyten und Endothelzdlen werden Tumor-Nekrosefaktor, Interleukin-1, Interleukin-
18 und Interferon-g sezerniert (FISCHER 1999). Endotoxin, Tumor-Nekrosefaktor (TNF) und
Bakteriamie snd von grofer Bedeutung in der Progresson klinischer Symptome (OTTO et 4.
1997).

Zu Beginn der 80er Jahre, kurz nach dem ersgmaigen Auftreten des caninen Parvovirus, wurde bel
Hundewelpen eine Parvovirus-bedingte Myokarditis beobachtet, die auf ene Infektion der
Junghunde in den ersten Lebenstagen zuriickzufihren war (MCCANDLISH 1979, VAN
RENSBURG e d. 1979). Da die Impfung gegen die Parvovirose welt verbretet ist und die
Neugeborenen dadurch in den ersten Lebenswochen durch maternde Antikorper geschiitzt sind,
kommt eine Infektion in den ersen Lebenstagen und die damit verbundene Myokarditis heute
praktisch nicht mehr vor (TRUY EN 2000).

Die klinischen Erscheinungen einer hdmorrhagischen Gastroenteritis zusammen mit dem Laborbefund
einer Leukopenie erlauben die klinische Diagnose canine Parvovirose (FLUCKIGER 1980,
MACCARTNEY 1984, BAATZ 1992, TRUYEN 2000). Differentiaddiagnosisch kommen dle
blutigen Durchfalerkrankungen in Betracht. Die &tiologische Diagnose hét fur die rein symptomatisch
augerichteten Thergpiemainahmen keine Bedeutung, sondern i nur von epidemiologischem
Interesse (WIESNER et d. 1993). Die klinische Diagnose kann intra vitam durch den Nachweis von



Parvoviren im Kot Uber Zelkulturen oder durch Elektronenmikroskopie bestétigt werden. Die
Elektronenmikroskopie als Standardmethode hat eine Nachweisgrenze von ca. 10° -10° Partikeln
pro Granm Kot (KUFFER e a. 1995). Sdat eniger Zet and auf dem Vefahren der
Immunchromatographie beruhende Tedts verfligbar, die Virusantigen im Kot nachweisen und deren
Leistungsvermdgen verglichen mit der eektronenmikroskopischen Untersuchung gut ist (TRUYEN
2000).

Die Thergpie der caninen Parvovirose richtet sich nach der Schwere der klinischen Symptomatik.
Be exdkkotischen Tieren gteht ene intravendse Hissgkeitshergpie im Vordergrund, um
Flissgketdefizite durch Vomitus, Diarhd und Anorexie auszugleichen. Als Infusondésungen
werden Volldekirolytlosungen (z.B. Ringerlaktatlsung) mit 5 % Glukose empfohlen (GUILFORD
und STROMBECK 19964), denen je nach Laborbefund Elektrolyte, z.B. Kaiumionen bei
Hypokdiamie, oder Bicarbonationen bel Vorliegen einer metabolischen Azidose zugesetzt werden
konnen. Hyperosmolare Infusonddsungen zur parenterden Erndhrung aus Kohlenhydraten,
Aminosduren, Lipiden und Elektrolyten werden eingesetzt (KUFFER et d. 1997, FARLOPULOS
2000). Das Volumen der substituierten Fliissigkeit richtet sch nach der Korpermasse des Petienten
und héngt vom Dehydratationsgrad, Erhatungsbedarf und Verlugt ab.

Begteht eine Hypabumindmie, so kdnnen Plasmaransfusonen von 20 mil/kg Korpermasse eine
Erhthung des Gesamtproteins und des Albumins bewirken und das klinische Befinden der Tiere
bessern (HANIES ¢ a. 1996). Von anderen Autoren wird die Moglichkeit, bel gastrointestinalem
Verlus Uber die Tranduson von Plasma genligend Protein zuzufihren, ds sehr eingeschrankt
beurteilt (COTTER 1991, STONE et a. 1992). Durch die Transfuson von Plasma konnen auch
Antikorper zur passven Immuniserung gegen das canine Parvovirus verabreicht werden (SMITH
1991). Weiterhin konnen Dextrane und Vollblut infundiert werden.

Der Einsatz von Antibiotika wird kontrovers diskutiert, da durch se die Frelsetzung von Endotoxinen
gesteigert werden konnte (ISOGAI et a. 1989). GUILFORD und STROMBECK (1996)
empfehlen den Einsatz von Antibiotika nur bei Vorliegen einer hdmorrhagischen Gastroenteritis oder



be Hinweisen auf das Bedehen einer Sepss wie Fieber, Apathie, Linksverschiebung der
Granulozyten oder postiven Blutkulturen. Eingesstzt werden hdufig Amoxicillin und Ampidillin, auch
in  Kombination mit Gentamicin (GUILFORD und STROMBECK 1996, KUFFER et d. 1997).
Neben Metoclopramid ds Antiemetikum setzten KUFFER et d. (1997) die Wirkstoffe Cisaprid zur
Stimulation der Matilitét des Gastrointestindtrakts und Sucrafat zum Schutz der Magenschleimhaut
en. Eine weitere Thergpiemtglichkelt bl einer Leukopenie besteht im Einsaiz von Filgrastim, dem
rekombinanten  humangranulozytenkoloniestimulierenden  Faktor, welcher die Refung von
granulozytéren Vorlauferzdlen gimuliert und auch bem Hund wirksam san soll (KRAFT und
KUFFER 1995). Diétetische Empfehlungen sind Futterentzug wahrend der ersten 12-48 Stunden
und nachfolgende Fitterung von kleinen Mengen einer Magendarmdié drei- bis vierma téglich
wéahrend der folgenden 3 bis 4 Tage (GUILFORD 1996a). Eine theoretische Rechtfertigung dafir,
enen Hund mit Gagtroenteritis nicht mit einer gewohnlichen Dié zu flttern, ist die beasm Menschen
gemachte Beobachtung, dass eine Sengbiliserung gegeniiber Nahrungsproteinen wéhrend oder
unmittelbar nach einer akuten infektiosen Gastroenteritis auftreten, bedingt durch multiple pathogene
Faktoren, unter anderem durch ene wahrend einer akuten Gadroenteritis induzierte intestinde
Hyperpermeabilitdt (HARRISON et a. 1976, FREIER und FABER 1986, KLEINMAN 1991,
WALKER-SMITH e d. 1994, MONERET-VAUTRIN 2000). Es gibt klinische und
gastroskopische Hinweise dafir, dass dieses Phanomen auch beim Hund exigtiert (GUILFORD
19963).



2. BESTIMMUNG DES a;-PROTEASE INHIBITORS ZUM NACHWEIS DES
INTESTINALEN PROTEINVERLUSTS

Der a ;-Protease Inhibitor (a 1-P1), ein Inhibitor des Trypsins, ist der Prototyp der Serin-Protease-
Inhibitoren und wird in der humanmedizinischen Literatur synonym as Alpha-1-Antitrypsin (@ 1-AT)
bezeichnet.

CROSSLEY und ELLIOTT (1977) beschrieben estmds die Betimmung des aj;-AT ds
endogenen Marker zum Nachwels intestinder Eiwell3ausscheidung as diagnostischen Test fir die
exsudative Enteropathie. Das Problem des Nachweises des intestinalen Proteinverlusts besteht darin,
dass in den Darm abgegebene Proteine gespalten und rickresorbiert werden, d.h. sich dem
Nachwels im Stuhl entziehen. a;-Pl kann durch transmukosden Verlust von Plasma, Lymphe oder
interzellulérer Fllissgket infolge gadtrointestinder Krankheitszustande in das Darmlumen gelangen.
Als Proteasainhibitor entzieht sch a;-AT dem digestiven Abbau und unterliegt zudem keiner
Ruckresorption im Dunn- oder Dickdarm, d.h. das Glykoprotein wird unverandert und vollsténdig im
Stuhl ausgeschieden (CROSSLEY und ELLIOT 1977). Das Molekulargewicht desa ;-PI ist dhnlich
dem vom Albumin. Entsprechend konnte ein guter Zusammenhang zwischen der enteraden Clearance
von a;-AT und der von >'Cr-Albumin nachgewiesen werden (FLORENT et a. 1981,
KARBACH et d. 1983).

Zwischen den Spezies bestehen subgtantielle Unterschiede beziiglich der antigenen Determinanten
des a;-Pl, s0 dass fur jede Spezies eine spezifische immunologische Methodik entwickelt werden
muss. In der Veerinamedizin beschriebh WILLIAMS (1991) erdmds eine Methode zur
Bestimmung der Konzentration des fékden a-P ds einen vidversprechenden diagnostischen Test
fir das canine enterde Proteinverlustsyndrom. Nach welteren Untersuchungen zur Isolation und
Charakteriserung von caninem a ;-Pl (MELGAREJO et d. 1993, MELGAREJO und WILLIAMS
1996) entwickelten MELGAREJO e d. (1998) einen ELISA fir die Bestimmung der caninen a ;-
P -Konzentration in Serum und fékaen Proben. Die Konzentrationen von a;-Pl bel Hunden



werden von MELGAREJO e d. (1998) mit  Werten < 5,63 pg/g im Stuhl und 0,9-1,96 g/l im
Serum angegeben.

In der Humanmedizin wird die enterde a ;-AT-Clearance ds Goldstandard zur Quantifizierung des
enterden Eiwelverlusts betrachtet (HUNDEGGER und KARBACH 1992), de wird aus der
Menge des faka ausgeschiedenen a;-AT und der a;-AT-Serumkonzentration berechnet. Die
intestinde a;-AT-Clearance im Serum dient ds endogener Marker zur Quantifizierung enteralen
Eiweildverlusts (BERNIER 1978, KARBACH 1985, STRYGLER et a. 1990, HUNDEGGER et
d. 1992) und as objektiver Parameter zur Beurtellung intestinder Entztindungsaktivitét be chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (KARBACH 1983, KARBACH 1985, FISCHBACH et 4.
1987).

Diedlenige Betimmung von a ;-AT im Stuhl it umdtritten. Intensv wurde in der Humanmedizin die
Frage diskutiert, ob aus Griinden der klinischen Praktikabilitét die a;-AT-Clearance durch die
dlenige Bestimmung der a;-AT-Stuhlkonzentration ersetzt werden konne. Einige Autoren waren
der Auffassung, dass die fékde a-AT-Konzentration per se ds verlasdicher Indikator fir einen
intestindlen Proteinverlust dienen knne (MEYERS et d. 1988, SAITOH et d. 1995). KARBACH
et a. (1985) kam in seinen Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass die fékade a ;-AT-Konzentration
von der Serumkonzentration abhing, welche wiederum sowohl bel Gesunden ds auch bei Morbus
Crohn-Patienten eine grof%e individudle Variabilitét aufwes. a;-AT wird klassfiziert ds Akutes
Phase-Protein, so dass seine Serumkonzentration as eine ungpezifische Resktion auf Entziindungen
verschiedener Ursachen angteigt (GROB 1976). KARBACH (1985) schloss daraus, dass
auschlidich die Bestimmung der intedinden a;-AT-Clearance, die sowohl individudle
Serumkonzentrationen ds auch fékaden Verlust durch Exsudation berlickschtigt, ds verlésdiche
Methode zur Evauation des enteralen Proteinverlugts, angesehen werden kann.

In den Untersuchungen von HUNDEGGER et d. (1992) an 60 gesunden Probanden und 70
Morbus Crohn-Patienten verhidt sch die fé&kae a;-AT-Konzentration bel insgesamt 26 % der
Petienten diskordant zur enteralen a ;-AT-Clearance. Sie schlussfolgerten, dass die fakde a -AT-



Konzentration im Vergleich zur enterden a ;-AT-Clearance ein zu ungenauer Parameter und somit
von limitierten diagnostischem Wert zur Quantifizierung der enterden  Eiweil3exsudatation sa. Als
Grinde fur die Unterlegenheit der fakden a;-AT-Konzentration gegentiber der enterden a;-AT-
Clearance gdben de die Abhdngigkeit der fékaen a;-AT- Konzentration von der

Serumkonzentration und dem Stuhlvolumen an.

3. PARENTERAL E ERNAHRUNG

Die parenterae Erndhrung kann partiel oder vollstandig, d.h. mit einigen oder alen notwendigen
Néhgoffen, efolgen (HILL 1994). Be der vollséndigen parenterden Erndhrung findet ene
bedarfsdeckende Applikation von Aminosauren, Kohlenhydraten, emulgierten Triglyceriden und
Minerdien gtatt (MEYER und ZENTEK 1998). Die totae parenterale Erndhrung wird eingesetzt,
wenn ene enterale Erndnrung kontraindiziert ist, se kann jedoch mit technischen Schwierigkeiten und
Komplikationen infektioser, metabolischer und mechanischer Art (Sehe Kapitd 4) verbunden sain
(RAFFE 1985, LIPPERT und ARMSTRONG 1989, HILL 1994, FARLOPULOS 2000,
CHANDLER et d. 2000). Aufgrund der hohen Osmolaritét wird empfohlen, Infusonddsungen zur
totden parenterden Erndnhrung Uber eine Zentrdvene zu gpplizieren (DUDRICK et d. 1967,
WILMORE und DUDRICK 1968, RUDMAN et a. 1985). Beim Hund wird in der Regd die V.
jugularis externa verwendet. Aufgrund der grof3eren Blutflussgeschwindigkeit in Zentralvenen koénnen
Lésungen mit einer Osmolaritét bis zu 1800 mosm/l infundiet werden, ohne Phlebitiden zu
verursachen (RUDMAN et d. 1995). Eine totde parenterale Erndhrungddsung soll nicht nur eine
ausreichende Fissgketsaufnahme gewahrleisten, sondern auch die Versorgung des Patienten mit
Energie und den Ubrigen bendtigten Nahrstoffen scherstellen. Bel erhdtener Fahigkeit des Patienten,
geringe Nahrungsmengen aufzunehmen oder as untersititzende Maldnahme (Konsarvierung des
Korperproteins ba katabolen Stoffwechse situationen) wird nur eine partielle parenterale Ernghrung
(vor dlem zur Subditution von Hissgket, Aminosauren, Kohlenhydraten und Elektrolyten)
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notwendig, die Uber eine periphere Vene gppliziert werden kann (ZENTEK 1998). Das Zid ener
patidlen Erndwrung is die Vemedung des Abbaus von viszerden Proteinen durch
Energidieferanten wie Glukose, Lipiden und /oder Aminoséuren, die katabolisert und zur
Proteinsynthese genutzt werden (CHANDLER et d. 2000).

Glukose it die preiswerteste und am haufigsten eingesetzte Energiequelle in einer parenterden
Nahrlosung dar (ZENTEK 1998). Isotone Glukossaldsungen kdnnen problemlos peripher gppliziert
werden, efordern aber aufgrund ihrer geringen Energiedichte ein hohes Infusonsvolumen. Aus
diesem Grund finden Uberwiegend konzentrierte, z.B. 50%ige, Glukosddsungen Verwendung.
Glukose wird zu einem grolien Teil in der Leber oxidiert, was einen gewissen Proteingpareffekt
aufgrund der geringeren Metaboliserung glukoplastischer  Aminosduren  ergibt. Bereits die
Applikation von 5%igen Aminosiure- oder 5%igen Glukosddsungen zur partielen parenterden
Erméhrung soll im Vergleich zu ene reinen Elektrolytlosung eine verbessarte Stickstoffhilanz
bewirken und einen Proteinspareffekt ergeben (GUILFORD 1996a, CHANDLER et a. 2000).

Fette werden in 10 und 20%iger L6sung angeboten, im wesentlichen auf der Bas's von Soja-oder
auch Seflordl. Se enthaten ungefahr die doppelte Energiemenge im Vergleich zu gleichkonzentrierten
Aminosauren- oder Kohlenhydratlésungen (ca 39,3 kJg Fett), weiterhin liefern Se essentiele
Fettsduren (Linol- und Linolensaure). Se sind isotonisch, so dass sogar eine periphere vendse
Applikation moglichist (HILL 1994, ZENTEK 1998).

Der Proteinbedarf von Hunden wird bel parenteraler Erndhrung Uber krigtdline Aminosiuren
abgedeckt, wobel StandardlGsungen 5-20 % essentielle und nicht-essentielle Aminosauren sowie
me s auch Kohlenhydrate und Elektrolyte enthdten. Idederweise sollte das Aminosduremudter in
etwa dem physologischen Aminosaurenprofil im Plasma entsprechen (ZENTEK 1998). Fir den
Hund snd Arginin, Higtidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylaanin, Threonin, Tryptophan
und Vdin essentidl (MEYER und ZENTEK 1998). Der Proteinbedarf liegt bem Hund im
Erhatungstoffwechsd bei 5 g verdauliches Rohproteinkg KM %" (MEYER und ZENTEK 1998).
Die in der Literatur fir die parenterde Ernghrung empfohlene tagliche Aminosaurenzufuhr variiert
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zwischen 1,5-8 g/kg (RAFFE 1985, ARMSTRONG und LIPPERT 1988, REMILLARD und
THATCHER 1989, HILL 1994, KRAMER et al. 1998).

4. KOMPLIKATIONEN BEI DER PARENTERALEN ERNAHRUNG

4.1. INFEKTIOSE KOMPLIKATIONEN

Infektionen, die im Zusammenhang mit dem Zentravenenkatheter stehen, werden von viden
Autoren as eine nicht sdten auftretende Komplikation bel parenterd erndhrten Hunden bezeichnet.
Einige Autoren berichten, dass ene mit dem Zentralvenenkatheter im Zusammenhang stehende
Infektion durch eine akkurate Vorbereitung der Haut und durch en sorgfdtiges Handhaben des
Systems zur parenterden Erndhrung verhindert werden kann  (BURROWS 1982, WILLIAMS
1985). Die Abwesenhet einer lokalen Entziindung im Bereich der Eintrittsstelle des Katheters durch
die Haut schlield eine systemische Infektion nicht aus (GOSBELL et d. 1995).

Die bakterielle Trandokation, das heil die bakterielle Migration aus dem Gastrointestinatrakt, kann
as initiierender Faktor fir Sepss und multiples Organversagen eine andere potentiele Quelle fir
endogene Infektionen sain, da die parenterde Erndhrung und ene redriktive Fitterung die
Barrierefunktion des Darms zusammenbrechen lassen konnen (PURANDARE et d. 1989, ILLIG et
a. 1992, KURKCHUBASCHE et d. 1992, DEITCH 1994, DEITCH et a. 1995).

FOX et d. (1981) wiesen bei 62 % der untersuchten Katheterspitzen stationdrer Petienten einer
Tierklinik Bakterien nach. In 50 % der Falle handdte es sich tberwiegend um den gleichen Serotyp
von Serratia marcescens, der auch in der dortigen Desinfektionddsung nachweisbar war.
BURROWS (1982) verglich zwel Hautdeinfektionsmethoden, die vor dem Legen enes vendsen
Kaheters angewendet wurden. Bel 48,9 % der Hunde, be denen die Haut nacheinander mit
Alkohal und Jodtinktur desinfiziet wurde, ergab sch ene postives Untersuchungsergebnis des
Katheters (E.coli, Klebsiella sp., Aerobacter sp., Proteus sp., nichthamolysierende



Streptokokken, Corynebakterien und Pseudomonas sp.), wahrend bel den Hunden, deren Haut
grundlich mit jodhdtiger Seife gewaschen und anschlief3end mit Alkohol und Jodtinktur abgespilt
wurde, der Prozentsatz nur noch bei 154 % lag (a-héamolysierende Streptokokken, Aerobacter
sp. und Pseudomonas sp.). LIPPERT et d. (1988) isolierten bei

26 % der Hunde der Intensvdtation der Michigan State University Erreger (Acinetobacter sp.,
Citrobacter sp., E.coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Micrococcus sp.,
Saphyloccocus aureus) vom Jugularvenenkatheter. LIPPERT et d. (1993) untersuchten
retrospektiv die Daten von Tieren, die parenterd erndhrt worden waren und fanden heraus, dass 16
% der Tiere klinische Anzeichen einer Sepss aufwiesen, 6 % davon katheterbedingt (es wurden
Enterobacter cloacae, E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp. und Staphyl okokken von
der Katheterspitze und aus dem Blut isoliert). FARLOPULOS (2000) wies in einer Gruppe von
Junghunden mit hdmorrhagischer Gadroenteritis nach enem durchschnittlichen Infusonanterval von
3,4 Tagen be 59 % der Patienten Erreger an der Jugularvenenkatheterspitze nach. Diese waren E.
coli, Enterobacter sp., Serratia sp. und Acinetobacter sp.

4.2. METABOLISCHE KOMPLIKATIONEN

Ein kritischer Punkt der totalen parenterden Ernghrung it die Besimmung der Menge der Energie
und der Nahrgoffe unter Vermeidung einer Hyperdimentation mit negetiven Effekten auf die
Leberfunktion (PULITO et a. 1976, LIPPERT et a. 1989, MASHIMA 1979). Da der
Energiebedarf von Hunden von Alter, Umwelt, Rasse und von dem Charakter und der Schwere der
zugrundeliegenden Krankhet abhéngig sein kann, ist es schwierig, den individudlen Bedaf zu
kakulieren. Megt wird impliziert, dass dle Nahrsoffe, Glukose, Fett und Aminosduren, fur die
Energieberatsdlung Verwendung finden. Einige Autoren schlagen vor, nur Glukose und Fett as
Energiequellen in Betracht zu ziehen, wahrend Aminoséuren keinen Energiewert in der parenteralen
Ernéhrung haben sollen.
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Einige Autoren berichten von ener reversblen Anamie wahrend einer langfriigen parenteralen
Erndhrung mit Fettemulsonen und ener  nachfolgenden gradudlen Normdiserung der
héamaologischen Parameter wdwrend 6 Wochen nach Beendigung des Infusongntervals
(HAKANSSON et al. 1966, 1ZZ0 et a. 1982, LIPPERT et a. 1989). Diese Veranderung mag
madglicherweise auf eine erhthte Fragilitét der Erythrozyten zurlickzufUhren sain.

Eine Hyperglykémie wird héufig beschrieben und steht ursichlich im Zusammenhang mit dem hohen
Glukoseantell von InfusondOosungen sowie mit der héufig bestehenden krankhetsbedingten
diabetogenen Situation des Patienten (ARMSTRONG und LIPPERT 1988, LIPPERT und
ARMSTRONG 1989, LIPPERT et d. 1993, HILL 1994). Als Folgen einer Hyperglykamie werden
Glukosurie (LIPPERT et d. 1993), hyperosmolare Dehydratation und neurologische Symptome bel
einer Hyperdimentation von untererndhrten Hunden beschrieben (SILVIS et d. 1980).
Komplikationen einer zu hohen Aminosdurenzufuhr bestehen in einer Erhdhung der Abbauprodukte,
die zu einer Azotdmie oder Hyperammonamie filhren kénnen mit der Symptomatik einer hepatischen

Encephalopathie (RAFFE 1985, LIPPERT und ARMSTRONG 1989, HILL 1994).

Lipidintoleranzen kdnnen zur Hypertriglyceridamie oder Hyperlipidamie fiihren, was eine Stérung des
Gerinnungssystems, des Allgemenbefindens mit Fieber, Vomitus und Zittern hervorrufen kann.
Emulsonspartikdl, die die Lipoproteinlipase nicht spatet, werden von den Zdlen des Monozyten-
Makrophagensystems aufgenommen und gespeichert. Folge ist unter Umstdnden eine verminderte
Immunabwehr (ZOLLNER 1963, WRETLIND 1972). Nach HINTON et a. (1998) werden
Immunfunktionen von mittelkettigen und langkettigen Triglyzeriden unterschiedlich beanfluss.
Mittelkettige Triglyzeride, die verglechsweise schndl aus dem Blut entfernt werden, sollen die
Makrophagenfunktion verstérken.

Hypokaiamie (LIPPERT et d. 1993, KRAMER et a. 1998) und Hypophosphatémie (LIPPERT et
a. 1993, SILVIS und PARAGAS 1971, SILVIS et a. 1980) sind haufig vorkommende Stérungen
des Elektrolythaushdts bel parenterder Flissgkeatszufuhr. Zu grol¥e Glukosemengen stimulieren die
Insulinsekretion und damit den insulinabhédngigen K *- Transport in die Zele. Die Verwertung von
Phosphor wird bel Zufuhr von Glukose fir die phosphorylierten Zwischenprodukte der Glykolyse
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gefordert (HILL 1994). Hyperphosphatémie sowie erhthte und verminderte Konzentrationen von
Natrium und Kazium im Blut be parentera erndhrten Hunden werden ebenfdls beschrieben
(LIPPERT et d. 1993). Ihre mdglichen Ursachen werden von den Autoren nicht diskutiert.

4.3. MECHANISCHE KOMPLIKATIONEN

Aminosiurenlésungen und hypertone Glukosd6sungen stimulieren die prokoagulatorische Aktivitét
der Gefdllendothdien, Lipidemulsonen hingegen hemmen diese (WAKEFIELD et d.1989).
Verschiedene Autoren beobachteten nach Fettinfusionen eine Hypokoagulabilitdt mit Verléangerung
der Blutgerinnungszeit und Prothrombinzeit, einer Thrombozytopenie und dem Auftreten von
Spontanblutungen (SOMANI et a. 1980, 1ZZO e d. 1982, REMILLARD und THATCHER
1989). Das Zerbeil¥en der Infusiondeitung durch den Hund ist eine weitere Komplikation, welche
durch Unterbrechung des aseptischen Systems eine Sepsis begingtigen kann. (LIPPERT et 4d.
1993).
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5. ENTERALE VERSUS PARENTERAL E ERNAHRUNG

Wenn die Fahigkeit zur Nahrungsaufnahme krankheitsbedingt beantrachtigt ist, konnen Hunde in
viden Fdlen enterd, Uber Nasen-, Pharynx- oder Magensonden, erndhrt werden, dlerdings nur
solange die Integritét des Verdauungstraktes erhdten ist. Bel schweren Erkrankungen des Magen-
Darm-Trakts oder auch der assoziierten Organe ist eine enterale Nahstoffzufuhr nicht snnvoll oder
sogar kontraindiziert (ZENTEK 1998). In diesen Féllen sowie bel hochgradigen Proteinverlusten
wird ene tellweise oder vollgandige parenterde Erndhrung empfohlen (Tab. 1). Der Vortell der
parenteralen Erndhrung, die mit hohem Aufwand (Arbeit, Kosten) verbunden ist (ZENTEK 1998),
is die Mdglichkelt ihres Einsaizes in den Féllen, in denen eine Eréhrung auf enteralem Wege nicht
madglich ist oder unter den Konditionen, welche die Benutzung des Gadrointestindtraktes
auschliel3en. Inenigen Félen ist die parenterde Erndhrung jedoch kontraindiziert (Tab. 1).
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Tab.1: Indikationen und Kontraindikationen fir die parenterde Erndhrung (REMILLARD und
THATCHER 1989, LIPPERT et a. 1993, HILL 1994, ZENTEK 1998)

Indikationen Kontraindikationen
Chirurgische Eingriffe am Gadtrointesti- - Pdtient intolerant gegentiber
naltrakt z.B. Magen-Darm-Resektionen Volumenbeastung (z.B.

dekompenserte Herzinauffizienz,
Dysfunktion des Magen-Darm-Traktes, akutes Nierenversagen)
Inanition > 3 Tage
Anhdtende Diarrhd / Vomitus - Digbetes mdlitus
Akute Pankrestitis - Hepatische Enzephd opathie
Akute Hepatitis - Fehlende Uberwachungsmaglichkeiten
Hochgradige Proteinverluste nach
schweren Verletzungen oder
Verbrennungen
Agpirationsgefahr von Futter bel
neurologischen Defekten

Nechtelle der parenterden Erndhrung dnd — strukturele und funktiondle Verdnderungen des
Gadrointestindtrakts, die von enigen Autoren mit eéinem Verlus der Barrierefunktion und Audtritt
von Bakterien in Zusammenhang gebracht werden (ALVERDY et d. 1988, BURKE et a. 1989,
SOUBA et d. 1990, SPAETH et d. 1990, SAX et d. 1996, OMURA et d. 2000). Die bakterielle
Trandokation aus dem Gadtrointestindtrakt wird ds initiierender Faktor fir Sepss und multiples
Organversagen diskutiert. Die enterae Erndhrung von Intensivpatienten dagegen soll die Integritét
der Intestindschranke erhdten und den Audlritt von Bakterien und mogliche Folgen (Sepss,

Multiorganversagen) verhindern oder reduzieren.
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Infektibse, metabolische und mechanische Komplikationen sind Nachteile der parenteraen
Erndhrung (siehe Kapitel 4). In der Humanmedizin wurden mit zunehmendem Einsatz von invasven
Methoden der enterden Erndhrung, z.B. durch perkutane endoskopische Gastrostomie, neben
lokden Hautinfektionen auch schwerwiegende Komplikationen wie die Didokation des Tubus und
Nahrung in der Bauchwand und -héhle mit fatalen Folgen beschrieben (BOTTERILL et d. 1998).

6. INTESTINUM UND IMMUNFUNKTIONEN

Immunologische und nicht-immunologische Abwehrmechanismen schiitzen den Organismus vor der
Aufnahme von Mikroorganismen und anderen toxischen Makromolekilen aus dem Lumen des
Intestinum. Der Ausschluss von schédlichem antigenen Materid beginnt im Intestinum. Zu den
unspezifischen Abwehrmechanismen zahlen bakterizide gastrointestinade Sekrete, der interbakteridle
Antagonismus und die Perigdtik, welche die Bakterienzahlen im Darm kontrollieren (GUILFORD
1996h).

Immunologische Fektoren sind luminde sekretorische Antikorper (primér dimerisches IgA +
polymerisches IgM) und systemische Antikorper, diein der Lamina propria anzutreffen sind (IgE, an
den Mastzdlen haftend + zirkulierendes IgM, 1gA + 1gG) sowie das zdluldre Immunsystem (B-, T-
Lymphozyten und Makrophagen) des darmassoziierten Lymphgewebes. Das darmassoziierte
Lymphgewebe umfasst Lymphknoten und Peyer'sche Platen innerhdb der gestrointestinden
Mukosa ds aggregiertes Lymphgewebe sowie Leukozyten in Epithel, Lumen und Lamina propria
des Intestinum as nicht-aggregiertes Lymphgewebe (GUILFORD 1996b).

Das sekretorische Immunglobulin A i bem Hund das vorherrschende Immunglobulin in den
Sekreten des Darms, s0 wie auch in Speche, Tranenflissgket, Galensekret und Milch
(VAERMAN und HEREMANS 1969, GINEL et d. 1993, GERMAN et d. 1998). Die Mehrzahl



18

der intestinden Plasmazdlen bem Hund bilden IgA. An zweter Stelle stehen IgM-produzierende
Plasmazdlen, wéhrend 1gG-Plasmazdlen im Intesinum rar snd (VAERMAN und HEREMANS
1970, VAERMAN et d. 1970). Die Sekretion von IgA wird im darmassoziierten Lymphgewebe
initilert. Seine primére Funktion is die Verhinderung der Adhé&renz von Bakterien, Viren und
makromolekularen Antigenen. Sekretorisches IgA (SlgA), das gegen Makromolekile synthetisert
wird, verhindert eine Schéadigung durch Enterotoxine und vermindert die Absorption von
Nahrungsantigenen. 1gG und IgE konnen diese Funktion im intestinden Lumen nicht erflllen, dase
im Gegensatz zu IgA und IgM nicht resstent gegentiber einem proteolytischen Abbau sind. Diese
Immunglobuline werden wichtig, wenn Antigene an die epithdide Intestindschranke gelangen
(GUILFORD 1996bh). Dimerisches IgA in der Lamina propria tragt zudem zur Eliminierung von
mukosdem Antigen durch antikOrperabhéngige Makrophagenzytotoxizitée bei (BEFUS und
BIENENSTOCK 1982).

Be Ratten diffundieren 30-75 % des in der Darmwand produzierten IgA in den portaen Kreidauf,
gelangen auf diesem Wege in die Leber und dann wieder Uber die Gdle in das Intestinum. Bem
Hund dagegen gelangen weniger ds5 % in die Gdle (TIZARD 1992).

In einer Studie an Ratten untersuchten ALVERDY et d. (1985) die Wirkung der parenteralen
Emdrung auf die gedrointestinde Immunitd anhand der Bestimmung der hbilisren dgA-
Konzentrationen. Die Differenz zwischen parenterd und enterd erndhrten Ratten lief3 Se vermuten,
dass ein wichtiger Abwehrmechanismus wéhrend der totden parenteraen Erndhrung beeintréchtigt
id. Ratten, die via Gastrostomie erndhrt wurden, hidten die bilidre sigA-Konzentrationen besser
aufrecht ds Ratten, denen diesslbe Losung parentera verdoreicht wurden. Die schndle
Normaiserung der sigA-Konzentrationen legt nahe, dass die intrduminde Présenz von Futter
essentiel fur die Aufrechterhatung der sigA-Konzentrationen ist. Diese Ergebnisse wurden von
BURKE et d. (1989) in einer Studie an Ratten bestétigt.
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Auch die folgenden Untersuchungen von ALVERDY et d. (1992) bedtétigten eine sgnifikante
Reduzierung der Konzentration von bili&drem SigA  sowie eine Reduzierung von IgA produzierenden

Pasmazedlen in der Laminapropriades terminden lleum im Vergleich zu enterd erndhrten Retten.
Untersuchungen Uber die Rolle des dgA be der Aufrechterhdtung der Integrité der

Intestindschranke an enem in vitro Moddl haben eine sgnifikante Reduktion der bakteridlen
Trand okation durch SIgA ergeben (DIEBEL et d. 1997).

7.BAKTERIELLE TRANSLOKATION

Die bakteridle Trandokation ist ein an Tiermodellen gut dokumentiertes Phénomen. Ungeklart ist, ob
die bakteridle Trandokation die Ursache fur ein multiples Organversagen ist oder ob letzteres eine
Ursache fur die bakteridle Trandokation ist. Das Multiorganversagen ist en dynamischer Prozess,
bel dem eine Dysfunktion der Organe trotz intensiver symptomatischer Thergpie fortschreitet. Beim
Menschen ist dieses Syndrom mit einer Mortditét von 30-100 % assoziiert, in linearer Abhdngigkeit
von der Anzahl der betroffenen Organe. Der Gastrointestinaltrakt ist dabel moglicher Ausgangspunkt
ener Sgpds. Angenommen  wird, dass das multiple Organversagen aus ener kontinuierlichen
Streuung von humoraen Mediatoren (unter anderem Interleukin 1, Prostaglandine, Histamine)
resultiert, deren Aktivierung durch aus dem Darm ssammende Bakterien initiiert wird (CARRICO et
al. 1986).

Waéhrend der letzten 20 Jahre wurde in einer Reihe von Untersuchungen versucht, die Konditionen,
unter denen eine bekteridle Trandokation auftreten kann, zu definieren. Die in Modéllen
verwendeten Tiere Snd meist Ratten. Im typischen Experiment wird eine definierte Intervention, z.B.
die parenterde Erndhrung durchgefiihrt. Nach eniger Zeit werden Lnn mesenterides, Leber und Milz
seziet. Kulturen von portdem und  systemischem Blut werden angelegt und die Bakterien im



Dickdarm quantitativ bestimmt. Die Organe werden histopathologisch untersucht. Pogtive Organ-
oder Blutkulturen und/oder ene pogtive Hisologie werden ds Bewes fir eine bakteridle
Trandokation angesehen (ALVERDY et d. 1988, BURKE et a. 1989, BARBER et d. 1990,
SOUBA et al. 1990, SPAETH et al. 1990, XU et d. 1993, SAX et a. 1996, OMURA 2000).

SHOU et d. (1991) untersuchten an Mausen den Zusammenhang zwischen dem Flttern einer
dementaren Dié&t, bakteridler Trandokation und Immunitét. Die Aufnehme einer kommerziellen
flissgen Di& wdahrend 14 Tagen resultierte in ener bakteridlen Trandokation von 60 % in
mesenteride Lymphknoten, die mit einer  Beaintréchtigung der oxidativen und antimikrobidlen
Mechanismen der peritoneden Makrophagen assoziiert war. Die Autoren vermuteten, dass
bakteridle Trandokation und beentrachtigte Makrophagenfunktion ene Sepss beglndgtigen

konnten.

ALVERDY e d. (1988) berichteten in ener Studie an Ratten von daigtisch sgnifikanten
Differenzen zwischen den Trandokationsraten parenterd und entera erndhrter Tieren. 90 Ratten
wurden nach randomisertem Vefahren dre gleich grolen Gruppen zugeteilt. Gruppe 1
(Kontrollgruppe) bekam Rattenfutter und Wasser ad libitum, Gruppe 2 eine Lésung zur totaen
parenteralen Erndhrung ord via Flasche und ad libitum, der Gruppe 11l wurde dieselbe Losung
parenteral Uber einen Zentravenenkatheter und ord Uber eine Hasche ad libitum angeboten. Nach 2
Wochen wurden Leber, Milz, mesenteridle Lymphknoten und Blut aseptisch enthommen und
kulturell untersucht. Keines der Tiere der Kontrollgruppe zeigte einen postiven Kulturbefund der
mesenteriden Lymphknoten gegentiber 1/3 der mit der Lésung zur totden parenteralen Erndhrung
ora erndhrten Tiere der Gruppe 2 und 2/3 mit dieser Losung parenteral erndhrten Tiere der Gruppe
3. Bemerkenswert ist, dass trotz bakteridler Migration zu den Lnn. mesenterides keine weitere
sysemische Streuung auftrat und, dass die Ratten mit bakteridler Trandokation in Gruppe 3
trotzdem klinisch gesund erschienen und Gewichtszunahmen aufwiesen.

Bestétigend sind die Ergebnisse der an Ratten durchgefiihrten Untersuchungen von BURKE € d.
(1989). Auch hier war die Trandokationsrate in der Gruppe der mit eéinem Standardfutter gefUtterten
Tiere gleich Null, 58 % dagegen bel den mit einer Standardldsung parenterd erndhrten Tieren und 8
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% be parenterd erndhrten Tieren, bel denen der Infusonddsung 2 % Glutamin zugesetzt worden
war. Glechzeitig waren gemessene hilidre igA-Konzentrationen der mit einer StandardlGsung
parenterd ernéhrten Reatten sgnifikant niedriger als die Konzentrationen in den dbrigen Gruppen.
Zwischen den hiligren sigA-Konzentrationen der mit einem Standardfutter erndhrten und der
parenterd mit Zusatz von Glutamin erndhrten Tiere bestand kein sgnifikanter Unterschied. Diese
Resultate indizieren, dass der Zusatz von Glutamin zu einer Standardinfusondésung einen Schutz
gegen eine bakteridle Trandokation vermittelt, der mdglicherweise mit den ermittelten, hohen bilidren
s gA-Konzentrationen im Zusammenhang steht.

OMURA et d. (2000) schlussfolgerten aus Untersuchungsergebnissen an Ratten, dass eine kleine
Menge enterden Futters entsprechend 15 % der totaen zugefihrten Kaorien, in Kombination mit
der parenterden Erndhrung eine Beaintréchtigung der Integritét der intestinden Mukosa verhindern
kann. Auch SAX et d. (1996) kamen in ihren Untersuchungen an Ratten zu dem Ergebnis, dass 25
% der totaen zugefiihrten Kaorien ds enterde Nahrung eine bakteridle Trandokation reduziert.

Andere Autoren untersuchten die Wirkung bestimmter Faktoren in enterden Didten auf die
bakteridlle Trandokation. Dem Zusatz von Glutamin wird von BARBER et d. (1990) und XU et 4.
(1993) keine protektive Funktion zugesprochen, von SOUBA et a. (1990) dagegen doch. Der
Zusatz von Zdlulose reduzierte die bakteridle Trandokation (SPAETH et d. 1990, DEITCH et d.
1993), dlerdings nicht in dlen Studien (BARBER et d. 1990). XU et d. (1993) futterten wahrend 7
Tagen Ratten mit einer Losung zur parenteralen Erndhrung (28 % Glukose + 4,25 % Aminosauren),
entweder mit Zusatz von Glutamin (30 % der Aminosduren) oder ohne Glutamin. Die Kontrollgruppe
erhidt Rattenfutter. Alle Tiere bekamen 1300 kJkg pro Tag. Die bakterielle Trandokation war bel
den mit der Lésung zur parenterden Erndhrung gefitterten Tieren nicht sgnifikant verschieden: 88 %
in der Glutamin-Gruppe bzw. 75 % in der anderen Gruppe. Dagegen trat bel nur 13 % der mit
Rattenfutter gefiitterten Tieren eine bakteridle Trandokation auf. SOUBA et al. (1990) untersuchten
an Raten die Wirkung von ord verabreichten Glutamin auf die bakteridle Trandokation nach
enmdiger abdominaer Bestrahlung von 1000 rad. Eine bakteridle Trandokation war vier Tage nach
der Bestrahlung bel 20 % der Tiere, die Glutamin erhdten hatten und bel 89 % der Tiere, die kein



Glutamin erhdten hatten, nachweisbar. In der Untersuchung von SPAETH et a. (1990) wurde
Ratten eine Ldsung zur totaen parenterden Erndhrung (28 % Glukose + 4,5 % Aminosauren)
entweder intravends oder ausschlieldich ora Uber 7 Tagen veraoreicht. Die Kontrollgruppe erhielt
gewohnliches Rattenfutter. Eine bakteridlle Trandokation zu den mesenteriden Lymphknoten trat bel
60 % der Tiere auf, welche die Losung zur totden parenteralen Erndhrung intravents oder ord
erhidten, dagegen bei keinem der Tiere der Kontrollgruppe. Der Versuch wurde erweitert: die Tiere
erhidten zusitzlich ord 2,5 g Zdlulosgpulver pro Tag bel sonst gleichblelbenden Bedingungen. Die
Trandokationsrate sank auf 8 % in der Gruppe der ord erndhrten und auf 0 % in der Gruppe der
parenteral erndhrten Ratten. Zellulose verbesserte die intestinale Barrierefunktion, obwohl es weder
eine bakterielle Uberwucherung noch die Atrophie des Darms verhinderte.

Zusammenfassend ig festzugtdlen, dass eine Vidzahl der vorwiegend an Ratten durchgefhrten
Studien daftir spricht, dass die parenteradle Erndhrung sowie einige Formen der enteralen Nahrung
eine bakterielle Trand okation induzieren oder erleichtern konnen. Besimmte Nahrungsformen haben
protektive Funktionen (MAINOUS et d. 1991) und konnen die Integritét der intestinden Mukosa
wiederherstdlen (MAINOUS et d. 1991, HADFIELD et d. 1995).

Die Untersuchungsergebnisse weiterer klinischer Studien an Tier und Mensch  anderer Autoren
liellen keinen Zusammenhang zwischen der totden parenterden Erndhrung  und der bakterielen
Trandokation oder zwischen Mukosaatrophie und bakteridler Trandokation erkennen (ILLIG et d.
1992, REYNOLDS 1997, SEDMAN et d. 1994), wohl aber einen Zusammenhang zwischen
bakterieller Trandokation und postoperativem Vorkommen ener Sepss. Die Komplikation ener
postoperativen Sepsis trat bel doppelt so viden Patienten mit bakterieller Trandokation auf as bel
Patienten ohne (SEDMAN et d. 1994).
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8. EINFLUSS DER PARENTERALEN UND ENTERALEN ERNAHRUNG AUF DIE
IMMUNITAT

8.1. PARENTERALE ERNAHRUNG UND IMMUNFUNK TIONEN

BOECKMAN und KRILL berichteten 1970 Uber den limitierten Nutzen einer parenteraen
Ernéhrung aufgrund des damit verbundenen hohen Riskos fir das Auftreten von Infektionen. Von 15
péadiatrischen Patienten, darunter 7 Frihgeborene, die Uber einen langeren Zeitraum parentera
erndhrt wurden, entwickelten acht Petienten eine bakterielle Sepss und sechs eine systemische
Infektion mit Candida abicans. Es wurde eine Infektion Uber kontaminierte Losungen oder Uber den
Zentralvenenkatheter vermutet.

In ener Studie an Hunden zeigte sSich, dass die totae parenterale Erndhrung Defizite humoraer und
zdlul&rer immunologischer Parameter infolge einer subakuten Untererndhrung Korrigieren kann
(DIONIGI et d. 1977). Die paenterde Erndhrung fihrte zu einer Normdiserung der
Serumkonzentrationen von 1gG, IgM und C3, die infolge ener Untererndhrung reduziert waren. Die
Immunantwort auf rote Blutzellen von Schafen war verstérkt und beschleunigt.

PETERSEN et a. (1981) demondrierten, dass der Verabreichungsweg von Nahrstoffen das
Uberleben nach ener Infektion determinierte. In diessr Studie wurden Raten mit ener
StandardiGsung zur parenteralen Erndhrung erndhrt, die entweder intravents oder via Gastrostomie
gopliziert wurde. Die Mortditét nach einer experimentellen Infektion mit E. coli war in der Gruppe
der parenteral erndhrten Tiere mit 80 % versus 40 % in der via Gastrostomie erndhrten Tiere
ggnifikant erhoht. Daher schien dlein die enterde Verdoreichung von Nahrstoffen  Schutz gegentiber
einer experimentdlen Infektion zu bieten, der Mechanismus blieb dlerdings ungeklart.

FONG et al. (1989) berichteten Uber eine verstérkte systemische Entziindungsresktion auf
Endotoxin (Lipopolysaccharid) bem Menschen nach einem sebent&gigen Infusonsntervall

mit einer L&sung zur totalen parenterden Erndhrung, verglichen mit entera erndhrten Menschen.
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8.2. BEDEUTUNG DER ENTERALEN ERNAHRUNG FUR DIE IMMUNFUNKTIO-

NEN

Die Besonderheit der totden parenterden Erndhrung ist die Tatsache, dass die Motorik  des
Intestinum wéhrend einer langeren Zeitgpanne gillgeegt werden kann, wahrend gleichzeitig dem

Organismus Energie und Aminosduren zugefihrt werden.

Mehrere gdrukturdle und funktionelle Verénderungen werden im  Gadtrointestindtrakt bel
Abwesenheit von Chymus, das hell¥ zu Zeiten des Hungerns und wéhrend der parenteraen
Ernghrung, be Mensch und Tier gefunden. Diese snd: Atrophie der Mukosa mit sgnifikanter
Reduktion der Hohe der Villi (JOHNSON et d. 1975, FELDMAN et d. 1976, ILLIG et a. 1992,
GROOS &t d. 1996, HERNANDEZ 1999) und verminderte sigA-Konzentrationen (ALVERDY et
a. 1985, BURKE et d. 1989, ALVERDY et d. 1992). HERNANDEZ at d. (1999) fanden in
ihren Untersuchungen an 15 Intensvpatienten nach einer Fastenperiode von nur 4 Tagen ene
sgnifikante Atrophie der Mukosa und eine erhdhte Permesbilitét des Darms fur Laktulose und
Mannitol, die nicht miteinander oder mit klinischen Parametern korrelierten.

Studien an Ratten haben gezeigt, dass nach einer Fastenzeit von 6 Tagen ein erheblicher Riickgang
der Masse des Intestinum eintreten kann wie auch signifikante Reduktionen des Gehdts an RNA,
DNA, Protein und Wasser (JOHNSON et d. 1975, STEIN et a. 1994) eintreten konnen. Die
klinische Relevanz dieser strukturdlen Veranderungen sowie damit verbundene potentielle nachtellige
Wirkungen sind ungeklart. Umdritten ist, ob bei einer Reduktion der metabolischen Masse des
Darms eine effektive Barriere gegen intraluminale Bakterien aufrecht erhaten bleibt.

HEEL et d. (1998) untersuchten an Reatten den Effekt einer minimaen luminden Nahrung auf die
Immunité des Darms anhand von Zdl- und Immunitdtsmarkern im Dinndarm.  Eine Lésung zur
parenterden Erndhrung, angereichert mit Glutamin, wurde entweder ausschliefdich parenterd, zu 75
% parenterd und zu 25 % bzw. zu 100 % enterd verabreicht. Be dlen Tieren wurde eine Atrophie
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der Mukosa des Jgunum festgestdllt, die bel den Tieren, die zu 100 % enteral ernghrt wurden, am
geringsten ausgepragt war, und bel den zu 100 % parenterd bzw. zu 75 % parenterd und 25 %
enterd erndhrten Tieren &nlich waren. Die parenterde Erndhrung war mit der grofden Zahl von
CD2+ Zdlen und dem engden Verhdtnis von CD4/CD8 Zdlen in der Mukosa des Jgunum
assoziiert.  Damit konnten  keine merkbaren Vorteile fir die Immunitét des Darms durch geringe

Mengen an luminaler Nahrung nachgewiesen werden.

Einige Autoren sshen im Fehlen spezifischer Néhrgtoffe in StandardiGsungen eine zusétzliche
Erklarung fur die durch eine totae parenterde Erndhrung induzierte Immunsuppression (SMITH und
WILMORE 1990, SCHRODER et d. 1995). Hierzu gehtrt Glutamin, von dem bekannt ist, dass es
in Stressphasen essentidl ist. Solche Nahrstoffe werden aus diessm Grunde as bedingt essentiell
bezeichnet.

ALVERDY e d. (1992) untersuchten in ener Studie an Ratten den Effekt ener glutamin-
supplementierten Standard-Losung zur totden parenterdlen Ernghrung  auf die zdlulére Immunitét
des Darms, und fanden, dass Glutamin die B-und T-Zdlpopulaionen im lleum in Konzentrationen
aufrecht erhidlt, die denen von entera erndhrten Ratten glichen.

Die Reaultate der Untersuchungen von BURKE et d. (1989) indizieren, dass der Zusatz von
Glutamin zu einer Standard-L 6sung zur totalen parenteralen Ernghrung  Schutz gegen eine bakteridle
Trandokation liefert, moglicherweise vermittelt Uber sekretorisches IgA. Glutamin kdnnte demnach

einwichtiger Faktor fUr die Immunfunktion des Darms sain.

Die komplexe immunologische Bariere der Mukosa scheint nicht nur unter dem Einfluss des
Verabreichungsmodus von Nahrgtoffen zu stehen. Es muss angenommen werden, dass nicht dlein
die Présenz enterder Nahrung fir die Immunitét des Gastrointestina trakts wichtig ist, sondern auch



26

deren Menge (SAX et a. 1996, HEEL et d. 1998, OMURA et d. 2000) und Inhat (BURKE et d.
1989, SPAETH et a. 1990, DEITCH et a. 1993).
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C.MATERIAL UND METHODE

1. PATIENTEN

In die Untersuchung gingen 19 erkrankte Hunde im Alter von 2 bis 12 Monaten ein, die as Petienten
der Klinik fur kleine Haudtiere der Tierdrztlichen Hochschule Hannover im Zeaitraum vom Juni 1999

bis Februar 2001 gtationar aufgenommen worden waren.

Zur Auswertung wurden ausschliefdich Hunde mit Parvovirose herangezogen, die folgende
V oraussetzungen erfillten:

1. Hamorrhagische Gastroenteritis (Vomitus und blutige Diarhoe) und beeintréchtigtes
Allgemenbefinden,
2. Alter < 12 Monate,

3. Vorhandensein einer Leukopenie (< 6 x 10 /).

Der Diagnose canine Parvovirose wurden die genannten Symptome zugrunde gelegt. Eine
elektronenmikroskopische Untersuchung des Kots auf Parvoviren efolgte nicht, da davon
ausgegangen wurde, dass aufgrund der starken Verdiinnung des K ots die Nachweisgrenze des Virus

unterschritten wurde und ein Nachwels nicht immer maglich war.

Exakter Impfstatus, genauer Vorbericht, Rasse, Geschlecht sowie Alter der Hunde wurden erfasst.

Um Informationen Uber den Einfluss einer enterden und einer parenterden Erndhrung (mit und ohne
Zusaiz von Glutamin) auf die Immunfunktionen zu erhdten, wurden Plasmakonzentrationen von
Immunglobulin A und G bestimmt. Wegen der relativ kleinen Zahl der Petienten der Gruppen EE und
PE wurde zusétzlich auf Plasmaproben von 3 Patientengruppen (n = 28) aus einer friheren Studie
(FARLOPULOS 2000) zurtickgegriffen, die nach adhnlichem Prinzip aufgebaut worden war,
dlerdings in deutlichem zeitlichen Abstand zu der egenen Arbet durchgefihrt wurde. Diese Hunde
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waren unter denselben Voraussetzungen im Zeitraum von Januar 1997 bis Ma 1999 stationér in die
Klinik aufgenommen worden. Die Patientengruppen waren Gruppe HG P (parenterale Erndhrung),
Gruppe HG PG (parenterale Erndhrung + Glutamin) und Gruppe HG K (Kontrollgruppe). Die
Infusondésung war in ihrer Zusammensatzung die gleiche wie die in der vorliegenden Studie
eingesatzte Losung (Sehe Tab. 15), wobel ihr in der Gruppe HG G zusitzlich Glutamin zugesetzt
wurde. In den Proben aus dieser Studie sowie in den eigenen Proben, wurden die Konzentrationen
von Immunoglobulin A und G bestimmt. Zur Kontrolle wurden die Gruppen K1 (n=7) und K2 (n =
6) herangezogen (sSehe Tab 74, Anhang). Gruppe K1 bestand aus 7 Beaglehunden, von denen je 4
(Alter = 6 Monate) bzw. 3 (Alter = 12 Monate) Wurfgeschwister sind. VVon diesen Hunden wurde
im Abstand von 2 Tagen Blut genommen. Die Gruppe K2 bestand aus 7 Hunden verschiedener

Rassen, von denen nur enmalig IgA- und 1gG-Konzentrationen bestimmt wurden.

1.1 SYMPTOMATISCHE THERAPIE: FLUSSIGKEIT UND ERNAHRUNG

Es erfolgte die Bildung von 2 Gruppen (Gruppe PE, Gruppe EE) und die randomiserte Zuteilung der
Petienten zu diesen. Die zwe Gruppen unterschieden sich im Thergpieschemawie folgt:

GRUPPE PE: PE (= Parenterale Erndhrung) (4 Tage)
(n=9)
GRUPPE EE: PE (mindestens4 Tage) + EE (= Enterale Erndhrung)
(ab dem 2. Tag)
(n=10)

Kernpunkt der symptomatischen Thergpie war bel dlen Patienten beider Gruppen eine exakt
berechnete Flissgketsthergpie, bestehend aus einer Lasung zur parenteralen Erndhrung und einer
Valldektrolytldsung.
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Alle Patienten erhidten intravends ein definiertes Hissigkeitsvolumen von 100 mi/kg KM x Tag (im
Mittel 191 ,1 ml / kg KM %) wahrend eines Zeitraums von 10 Stunden téglich an mindestens 4
aufeinanderfolgenden Tagen, im Einzdfal jedoch Uber einen langeren oder kiirzeren Zeitraum bel
schlechtem bzw. gutem Allgemeinzustand des Patienten (Sehe Tab. 71 + Tab. 72, Anhang).

Als Infusond dsungen kamen zum Einsatz:

1. eine LOsung zur parenterden Erndhrung, im folgenden ds PE (Parenterdle Erndhrung) bezeichnet,

owie

2. éne VolldektrolytlGsung (Tutofusn®, Pharmacia & Upjohn GmbH, Erlangen, Deutschland)

Die Dosierung der Lésung zur parenteralen Ernéhrung betrug 124,5 ml / kg KM®™  (siehe Tab. 15).
Den Pdtienten wurde insgesamt ein F1iss gkeitsvolumen von 100 mi/kg KM (im Mittd 191,12 ml / kg
KM ©%) parenterd verabreicht. Die Differenz zwischen dem errechneten totalen Fliissigkeitsvolumen
von 100 ml/kg Korpermasse und dem Volumen der Lésung zur parenterden Erndhrung (Tab. 15)
wurde as Volldektrolytlésung (Tutofusin ®) parentera verabreicht (im Mittel 66,6 mi/kg KM®™).

Die kongante Applikation der Ldsung mittels Infusonspumpe efolgte Uber enen
Zentrdvenenkatheter, Volldektrolyte wurden zeitgleich Uber einen Venenkatheter in eine periphere
Vene (V. cephdica antebrachii, V.saphena laterdis) infundiert.

Den Pdienten der Gruppe PE wurde fir die Dauer von 4 Tagen Trinkwasser und Futter
vorenthaten. Den Petienten der Gruppe EE wurde dagegen ab dem 2. Tag des Infusongntervals
zusétzlich eine hochverdauliche hydrolysierte Diét ora verabreicht (Sehe Tab. 16).

Die Kriterien fUr eine Beendigung des Infusongantervals waren in beiden Gruppen gleichermal3en
ene erhebliche Besserung des Allgemenbefindens, fehlender Vomitus, Abklingen der Diarrhoe
sowie en Angeigen der Leukozytenzahl.



Am ergen Tag nach Beendigung des Infusonsintervals wurde den Patienten beider Gruppen eine

kommerzidle Dia (Hill's Prescription Diet: Canine i/d, Hill’s Pet Nutrition GmbH, Hamburg,

Deutschland) angeboten.

1.2. GRUPPE EE (parenterale + enterale Ernahrunq)

In Tabelle 2 werden die Patienten der Gruppe EE mit Angaben von Rasse, Geschlecht, Alter in

Monaten und Korpermasse in kg aufgefinrt.

Tab. 2: Gruppe EE

Patienten- Rasse Geschlecht Alter K 6r per masse

identifikation (Monate) (kg)
T3 Pit Bull Terrier w 3 5
T4 Berner Sennenhund w 7 27
T7 Mischling w 7 16
T8 Rottweiler w 3 9
T11 Azawakh w 9 9
T12 Rottweiler m 11 34
T13 Deutscher Langhaar m 7 25
T14 Deutscher Schaferhund m 7 27
T15 M alteser m 7 3,6
T16 Rottweiler w 4 13

m = mannlich, w =wehlich
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1.3. GRUPPE PE (parenterale Ernéhrung)

In Tabelle 3 werden die Patienten der Gruppe PE mit Angaben von Rasse, Geschlecht, Alter in
Monaten und K érpermasse in kg aufgeftihrt.

Tab. 3: Gruppe PE
Patienten- Rasse Geschlecht Alter K Or permasse

identifikation (Monate) (kg)
T1 L andseer w 3 11,5
T2 Rottweiler w 7 24,5
T5 Deutscher Schaferhund w 3 8
T6 Mischling w 2 10
T9 Bobtail w 12 21
T10 Chinesischer Schopfhund w 4 4
T17 Flat Coated Retriever m 4 13,5
T18 Rottweiler m 10 35
T19 Beagle w 4 10,5

m = mannlich, w = wablich

1.4 GRUPPE HG P (parenterale Ernahrunqg), GRUPPE HG PG (parenterale Ernadhrung +

Glutamin), GRUPPE HG K (Kontrallgruppe)

Um Informationen Uber den Einfluss einer ausschlieldich parenterden Erndhrung (mit und ohne
Zusatz von Glutamin) und einer zusiizliche enterdlen Erndhrung auf die Immunfunktionen der Hunde
mit Parvovirose zu erhdten, wurden Plasmakonzentrationen von Immunglobulin A und G bestimmt.
Wegen der rdativ kleinen Zahl der Patienten der Gruppen EE und PE wurde zusitzlich auf

Plasmaproben von 3 Patientengruppen (n = 28) mit caniner Parvovirose aus ener friheren Studie
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(FARLOPULOS 2000) zurtickgegriffen, die nach ahnlichem Prinzip aufgebaut worden war,
dlerdings in deutlichem zeitlichen Abstand zu der eigenen Arbeit durchgefihrt wurde.

GruppeHG P: PE (=Parenterale Erndhrung) (mindestens3 Tage) (n = 10)

GruppeHG PG: PE + G (= Glutamin) (mindestens 3 Tage) (n = 10)
Der Infusonddsung zur parenteraen Erndhrung wurde die
Aminoséure Glutamin in Form des Dipeptids
N(2)-L-Alanyl-L-Glutamin
(Dipeptamin ®, Fresenius AG,
Bad Homburg, Deutschland;
Dosierung: 1,2 g Alanyl-Glutamin /kg KM ®™ ) zugeseizt.

GruppeHG K: Kontrollgruppe (n = 8)
Diese Gruppe erhidt eine kommerzidle Infusond dsung
aus Aminosduren, Kohlenhydraten und Elektrolyten
(AKE 1100 mit Glukose®, Fresenius AG, Bad Homburg,
Deutschland) in ener Dosierung von 30 mi/kg KM.

Die L6sung zur parenterden Erndhrung (PE) glecht in ihrer Zusammensstizung der in der
vorliegenden Studie eingesetzten Losung und wurde auf gleiche Weise hergestelt. Thre Doserung
betrug ebenfals 124,5 ml / kg KM®™ (siehe Tab. 15). Die Infusionsdauer betrug 10 Stunden. Die
medikamentelle Thergpie (Sehe Kapitd 1.5.) wurde in beiden Studien nach dem gleichem Prinzip
durchgeftinrt.

In den Tabelen 4, 5 und 6 werden die Patienten der Gruppen HG P, HG PG und HG K mit
Angaben von Rasse, Geschlecht, Alter in Monaten und Korpermasse in kg aufgefihrt.



Tab. 4. Gruppe HG P

Patienten- Rasse Geschlecht Alter K Or permasse

I dentifikation (Monate) (ko)
10 Mischling m 4 11
14 Rottweiler m 10 37
16 Rottweiler m 4 18
19 Rottweiler m 12 23
20 Deutscher Schaferhund m 5 20
22 Labrador Retriever m 7 23
27 Langhaar Teckel w 4 2,3
59 Deutscher Schaferhund m 2 5
70 Mischling m 3 6
71 M alteser m 9 3

Tab. 5: Gruppe HG PG
Patienten- Rasse Geschlecht Alter K 6r per masse

identifikation (Monate) (kg)
31 Dobermann m 2 8
35 Kleiner M tinsterlander m 4 9
37 Mischling m 3 14
40 Mischling w 11 20
41 West Highland Terrier m 7 6
43 Mischling w 9 4
54 Mischling w 4 17,5
56 Mischling w 4 12
60 Deutscher Schaferhund w 3 64
73 Mischling m 4 13,5

m = mannlich, w =wehlich




Tab. 6: Gruppe HG K

Patienten- Rasse Geschlecht Alter K Or permasse

identifikation (Monate) (ko)
13 Kurzhaar Tecke m 5 6
17 Berner Sennenhund m 8 29
32 Mischling m 2 20
47 Deutscher Schaferhund w 4 14
49 Mischling m 10 9,5
52 Scotch Terrier m 4 11,5
53 Flat Coated Retriever m 7 26,5
55 Mischling m 2 1,1
61 Pibull w 5 13
62 Siberian Husky m 12 15

m = mannlich, w = wablich

1.5. MEDIKAMENTELLE THERAPIE

Alle Tiere erhidten ein Antibiotikum (Amoxidcillin, im Einzdfal Metronidazol oder Gentamicinaulfat +

Ceftiofur-Natrium), ein Antiemetikum (Metoclopramid), ein Antithrombotikum (Heparin) und

gegebenenfdls e@n  Spasmolytikum  (Butylscopolaminiumbromid) sowie en  Antipyretikum
(Metamizol). Nur in den Fdlen, in denen noch nach Tagen starker Durchfal bestand, kam

Loperamid zum Einsatz. Aul¥erdem wurden zu Beginn des sationdren Aufenthats die Antiparasitika

Praziquantel und Pyrantelembonat verabreicht (genauere Angaben sehe Tab. 75 und 76, Anhang).

Der Tabele 7 sind die Medikamente, die bei den Patienten eingesetzt wurden, sowie Handel snahme

und Hersdler zu entnehmen.




Tab. 7: Medikamente

WIRKSTOFF des Medikaments

HANDELSNAME +HERSTELLER

Amoxidllin Natrium

Clamoxyl®, SB  SmithKline  Beecham,
Tiergesundheit GmbH, Minchen, Deutschland

M etronidazol

Metronidazal i.v. Braun, B/Braun Mesungen AG,
Melsungen, Deutschland

Ceftiofur-Natrium

Excend®1g, Pharmacia & Upjohn GmbH,
Erlangen, Deutschland

Gentamicinaulfat

Friesco®-Gent, Essex Pharma GmbH, M Unchen,
Deutschland

Metoclopramidhydrochlorid

MCP-Ratiopharm® SF, Ratiopharm GmbH &
Co, UIm, Deutschland

Heparin

Heparin-Natrium-25.000-Ratiopharm®,
Ratiopharm GmbH & Co, Ulm, Deutschland

Butylscopolaminiumbromid

Buscopan® Ampullen, Boehringer Ingdheim,
Phama KG, Vertriebdinie Thomae, Ingelheim am
Rhein, Deutschland

Metamizol-Natrium

Novagin® Kinderzgpfchen zu 0,3 g, Hoechst
AG, Frankfurt aM., Deutschland

Loperamidhydrochlorid Loperamid 1 Heumann Lésung, Heumann Pharma
GmbH, Nirnberg, Deutschland

Pyrantelembonat Hemex® Suspenson, Pfizer GmbH, Karlsruhe,
Deutschiand

Praziquantdl Huxacur® L6sung, Hoechst Rousse Ve,

Unterschleifheim, Deutschland




2MATERIAL

2.1. GERATE, REAGENZIEN UND BEZUGSQUELLEN ZUR_ MESSUNG_VON
PARAMETERN DER HAMATOL OGIE UND DER KLINISCHEN CHEMIE

In Tabelle 8 werden die Gerdte aufgefiihrt, mit denen die im einzelnen genannten Parameter der
Hamatologie und der klinischen Chemie gemessen wurden.

Tab. 8: Gerdte zur Messung von Parametern der Hamatologie und der klinischen Chemie

Parameter Gerat

Hamatokrit, Hamoglobin, Blutzdlenzéhlung Technikon H.1E, Bayer diagnostics GmbH
(Minchen, Deutschland)

Blutgase und Basenlberschul (Base excess) Ciba corning 248 Blood gas-Andyzer, Bayer
Vitd GmbH & Co Kg (Fernwald, Deutschland)

lonisiertes Kazium Ciba corning 634 Ca **/pH-Andyzer, Bayer
Vitd GmbH & Co Kg (Fernwald, Deutschland)

Fibrinogen K oagulometer nach Schnitger und Gross
Amdung GmbH, Lemgo

Reagenz * (658642, L ot:609150)

STA Unicdibrator* (1776584, Lot:601657-01)
* Roche Diagnogics GmbH (Mannhem,
Deutschland)
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Albumin, Alkdische Phosgphatase (AP),|Hitachi 704 Automatic Anayzer, Boehringer

Anorganisches Phosphat, Cholegterin, | Mannheim (Mannheim, Deutschland),

Gesamthilirubin, Gesamtcdcium, | dle test-kits wurden von Roche Diagnogstics

Gesamteiwell3, Glutamat-Dehydrogenase| GmbH (Mannheim, Deutschland) bezogen

(GLDH), Glutamat-Pyruvat-Transaminase

(GPT), Harngtoff, Kreetinin,

Triglyzeride

Natrium, Kdium Ciba corning 614 Na'/K*-Andyzer, Bayer Vitd
GmbH & Co Kg (Fernwad, Deutschland

Glukose Reflotron, Boehringer Mannheim

(Mannheim, Deutschland)

2.2. ANTIKORPER, PUFFER, GERATE, MATERIAL UND BEZUGSQUELLEN FUR

DIE BESTIMMUNG DER IGA-PLASMAKONZENTRATIONEN

In den Tabdlen 9 — 11 wird das Materid
aufgefiirt.

zur Bestimmung der IgA-Plasmakonzentrationen

2.2.1. ANTIKORPER UND BEZUGSQUELLEN

Tab. 9: Antikorper und Bezugsguedlen

Antikor per

Hersteller

Ziege-anti-Hund-1gA
Maus-anti-Hund-1gA
Esd-anti-Maus-1gG (H+L), Peroxidase-
konjugiert

Nordic Immunology, Tillburg, Holland
Serotec, Oxford, UK
JacksonlmmunoResearch Laboratories,
Westgrove-PA, USA




2.2.2. PUFFER UND BEZUGSQUEL L EN:

Tab. 10: Puffer und Bezugsque len:

Substanz Her steller

Na,CO; Sigma Chemica Co. (s8875), St. Louis, USA
NaHCO; Merck (1.06329), Darmstadt, Deutschland
NaCl Fa. Roth (9265.2), Karlsruhe, Deutschland
Tween 20 Sigma Chemica Co. (P-1379), St. Louis, USA

TrissStammlosung, pH 7,5, 1M

Sgma Chemicd Co. (340-22), St. Louis, USA

o-Phenylenediamin-dihydrochlorid
Phosphat-Citrat-Puffer mit Sodium-Perborat-
Kapsel

Sigma Chemicd Co., St. Louis, USA
Sigma Nr. P 4922, Sigma Chemica Co., ST.
Louis, USA

2.2.3. GERAT, MATERIAL UND BEZUGSQUELLEN

Tab. 11: Gerét, Materid und Bezugsquellen

Material

Hersteller

Sechsundneunzig-L och-Polystyren-
Mikrotiterplatten

Nunc-Immuno TM Plate, MaxiSorp TM Surface,
NUNC GmbH & Co KG, Wiesbaden,
Deutschland

Photometer

Dynatech MR5000, Stuttgart, Deutschland




2.3. GERATE, MATERIAL UND BEZUGSQUELLEN ZUR HERSTELLUNG UND
APPLIKATION DER LOSUNG ZUR PARENTERALEN ERNAHRUNG

Tabdle 12 enthdt Informationen zur Herstellung der Losung zur parenteralen Erndhrung.

Tab. 12 Gerdte, Materid und Bezugsqudlen zur Herstellung und Applikation der parenteraen
Ernéhrung

Geréteund Material Hersteller
MultiComp ®-System Fresenius AG, Bad Homburg v.d.H., Deutschland
(Mischeinheit)

Fresenius MultiComp®-Pumpen Mischset Fresenius AG, Bad Homburg v.d.H., Deutschland
Freka®Mix, 250/500/2000/2000 ml

- Mischbeutd,

Fresenius Multipomp® -Auffangbeute

INCA-ST, Infusionspumpe Fresenius AG, Bad Homburg v.d.H., Deutschland
Vygoflex pur, 0,9x 1,4mm/35cm Vygon GmbH & Co KG, Aachen, Deutschland
Zentralvenenkatheter:

Vasofix® Braunile® , 0,9x 25 mm B/Braun Mdsungen AG, Me sungen, Deutschland
(Venenkatheter)

Vygonile T, 1,2 x 40mm Vygon GmbH & Co KG, Aachen, Deutschland
(Venenkatheter)

Betai sodona® -Waschantiseptikum Mundipharma GmbH, Limburg/Lahn,
Betaisodona® - Losung Deutschland

Betaisodona® Wundgaze

Sofasept® N-Losung B/Braun Mdsungen AG, Me sungen, Deutschland
Artiflex® soft, VIiespolsterbinde Beersdorf AG, Hamburg, Deutschland

Elasomull® haft -Fixierbinde




24. BESTANDTEILE DER__INFUSIONLOSUNG ZUR PARENTERALEN
ERNAHRUNG

Die Bestandteile der Losung zur parenterden Erndhrung, die den Petienten verabreicht wurde, snd in
Tabdle 13 aufgdidtet.

Tab.13: Bestandtelle der Infusond 6sung zur parenteraen Erndhrung

Einzelkomponente 2 Produktname ¥
der Infusonddsung
Aminosauren Aminogeril® KE 10 %
Glukose Glucogteril® 50 %
Lipide Lipovends® 20 %
Elektrolyte, Glukose Jonogteril® D5
Kdium 1 M-Kdiumchlorid-L 6sung Fresenius
Phosphat Natriumglycerophosphat-Ampulle Fresenius
Spurendlemente Tracitrans® plus

1) Alle Infusiond ésungen wurden von Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland bezogen
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3. DURCHFUHRUNG DER PARENTERALEN UND DER ENTERALEN
ERNAHRUNG

3.1. LEGEN DER VENENKATHETER

Jeder Patient bekam unmittelbar nach der stationdren Aufnahme in die V. cephdica antebrachii oder
V. saphena laterdis einen Venenkatheter. In die V. jugularis externa, in einem Fal dattdessen in die
V. femordis, wurde jedem Patienten ein Zentralvenenkatheter aus kontrastgebenden Polyurethran
geschoben. Die Vorbereitungen fur das Pogtionieren des Katheters in die V. jugularis externa
umfassten das groliziigige Scheren der die Eindichddle umgebenden Héche, das zweimdige
Renigen der Haut mit einem Polyvidon-1od-Waschantiseptikum, sowie zur Desinfektion die jewells
dreimdige Applikation ener Povidon-lod-Lésung und ener dkoholischen Lésung im Wechsd.
Nach jeder Applikation wurde die Lésung mit sterilen Tupfern abgetupft. Der Katheter wurde mit
handschuhgeschiitzter Hand in die V. jugularis eingefiihrt und so weit vorgeschoben bis seine Spitze
unmittelbar vor dem rechten Vorhof |lokalisert war. Nach Abdecken der Eintrittsstelle des Katheters
durch die Haut mit Povidon-Jod-Gaze, wurde der Katheter mit Klebestreifen befestigt und en
Hasverband angelegt. Der Verband bestand aus Polsterbinde plus kohédsiver elastischer Fixierbinde.
Zum zusétzlichen Schutz des Venenkatheters trugen die Hunde einen Halskragen. Der korrekte Sitz
des Zentralvenenkatheters wurde in jedem Fall réntgenologisch Uberprift.

3.2. NUTZUNG UND PFLEGE DESZENTRALVENENKATHETERS

Dea  Zentravenenkatheter wurde ausschlieldich fir die Applikation der Losung zur parenteralen
Erndhrung und fir die Blutentnahme verwendet. Zum Zetpunkt der Blutentnahmen erfolgte jewells
vorher und nachher ene Spilung des Zentravenenkatheters mit 3 ml ener Heparin-
Volldektrolytlgsung (1500 I.E. Heparin in 250 ml Volldektrolytlosung). Die ersten 2 ml Blut wurden
verworfen, danach efolgte die egentliche Probenentnahme. Die Eintrittsstdle  des
Zentralvenenkatheters wurde téglich vor Beginn der Infusion adspektorisch kontrolliert und erneut



V)

mit Povidon-lod-Gaze bedeckt. Der Hasverband wurde dle 2 Tage, im Einzdfal haufiger erneuert.
Die Infus onschlauche wurden téglich vor Infusionsbeginn ausgewechsdt.

3.3. HERSTEL L UNG DER L OSUNG ZUR PARENTERAL EN ERNAHRUNG

Die Losung zur parenterden Erndhrung wurde mit Hilfe ener volumetrisch/gravimetrisch gesteuerten
Mischeinheit  fir die individudle Hedgdlung intravendsr Mischiésungen  aus  ihren
Einzelkomponenten in Mischbeutd aus Ethyl-Vinyl-Acetat fir 4 Tageim Voraus hergestdlt und bel 4
°C fur maxima 4 Tege gdagert. Alle Infusonddsungen wurden von Fresenius (Bad Homburg,
Deutschland) bezogen. Der Zusaz von  Infusondosungskonzentraten zur Ergdnzung von
Spurendementen, Phosphor und Kadium erfolgte jewells téglich unmittelbar vor Beginn des 10-
siindigen Infusondntervals mittels einer Serilen Spritze.  Das t&glich zu infundierende Volumen der
Ldsung zur parenterden Ernghrung wurde berechnet, um 0,5 MJ metaboliserbare Energie pro kg
KM®” zu liefern. Energidieferanten der Lésung waren Lipide, Kohlenhydrate und Aminosiuren
(sehe Tabelle 14). Die enthdtene Glukose lieferte zwel Drittel der Gesamtenergie und war somit der
Hauptenergidieferant unter den Einzelkomponenten. Der Gesamtenergiegehalt betrug ca. 4000 kJ/
(957 kcdll), davon 3340 kJI (800 kcd/l) as Nicht-Protein-Energie. Die Proteinkonzentration
betrug 40 g/, die eine Aminosiurenzufuhr von 5 g’kg KM®™ x Tag schergdlte (MEYER und
ZENTEK 1998). Die berechnete Osmolaritét der Lésung betrug 1309 mosl.



Tab. 14: Zusammensetzung der Lésung zur parenteralen Erndhrung. Alle Angaben beziehen sich auf

einen Liter der Lésung.

ZUSAMMENSETZUNG

Aminosauren 40 ¢
Glukose 149 ¢
Triglyzeride 20 g
L-Isoleucin 187 g
L-Leucin 282 ¢
L-Lysin 239 ¢
L-Methionin 164 ¢
L-Phenyldanin 193 g
L-Threonin 11,68 ¢
L-Tryptophan 0,73 g
L-vdin 2,37 ¢
L-Arginin 4,26 ¢
L-Hidtidin 1,15 g
Aminoessgsiure 6,38 ¢
L-Alanin 6 g
L-Prolin 56 ¢
L-Apfelsiure 323 g
Natrium 50,7 mmol
Kdium 30,16 mmol
Cdzium 0,3 mmal
Magnesum 2,23 mmal
Chlorid 71,72 mmol
Zink 0,05 mmol
Phosphat 14,2 mmol
Gesamtenergie 4009 kJ
Nicht-Protein-Energie 3339 kJ




In der folgenden Tabelle snd die Volumina in ml pro Kilogramm metabolische Kérpermasse der
enzdnen Infusondésungen, aus der die Ldsung zur parenterden Erndhrung hergestellt wurde,

angegeben.

Tab. 15: Einzelkomponenten der LAsung zur parenteralen Erndhrung

Einzelkomponenten ¥ I nfusiondésung Volumen
(ml/kg KM %7 x Tag)
Aminosauren Aminogeril® KE 10 % 49,8
kohlenhydratfrei

Glukose Glucogeril® 50 % 35

Lipide Lipovends® 20 % 125

Elektrolyte, Glukose Jonogteril® D5 22,1

Kdium 1 M-Kdiumchlorid-L6sung 2,7
Fresenius

Phosphat Natriumglycerophosphat-Ampulle 1,8
Fresenius

Spurenelemente Tracitrans® plus 0,6




3.4. VERABREICHUNG DER INFUSIONSLOSUNG ZUR PARENTERALEN ER-
NAHRUNG

Die Infusonddsung wurde unmittelbar vor Beginn des Infusonsntervdls aus dem Kihlischrank
entnommen und nach Zusaz de Infusonddsungskonzentrate im  Wameschrank — auf
Korpertemperatur erwéarmt. Die Applikation erfolgte mittels einer Infusonspumpe. Zu Beginn eines

jeden Infusongntervals kam ein neues Infusonsset zum Einsaz.

Zum Schutz des Zentralvenenkatheters vor Zug wurde der Infusionsschlauch mit Klebedtreifen an
ener flexiblen Hundeleine befestigt, so dass der Zug in jedem Fal von dieser abgefangen wurde.
Gdang es dem Pdienten den Infusonsschlauch zu durchbeil3en, wurde dies auf Grund der
Bedeutung fUr die Interpretation des Resultats der mikrobiologischen Untersuchung der
Zentralvenenkatheterspitze notiert.

3.5. HERSTELLUNG DER ENTERALEN NAHRUNG

Die Hergdlung der enteralen Nahrung erfolgte nach einem Rezept von MUNDT et d. (1988). Ihre
Zusammensetzung ist der Tabelle 16 zu entnehmen.

Quark, Speisedl, Eigdb und Natriumhydrogencarbonat wurden mit Wasser und Pankreatin®
(Cado, Caesr & Loretz GmbH, Hilden, Deutschland) zu einer Emulsion verarbeitet und drel
Stunden bei Raumtemperatur gehdten. Nach Zugabe von Traubenzucker und vitaminiserten
Minerdfutter (Vitakak®, MFE Marienfelde GmbH, Roth, Deutschland) wurde die Futtermischung
portioniert eingefroren und bel Bedarf aufgetaut.



Tab. 16: Zusammensatzung ener Ration der enteradlen Nahrung von 100g FS » (MUNDT et 4.

1988)
ZUSAMMENSETZUNG MASSE (¢/100 g FSY)

Speisequark (mager) 60

Speisedl 10
Traubenzucker 12,3

Eigdb 2,5

Wasser 10
Vitamin-Minerdstoffmischung 17
Natriumhydrogencarbonat 2,4
Pankrestin® 1,0

1) FS= Frischsubstanz
In der Trockensubstanz snd etwa enthaten: 25 % Protein und 30 % Fett
100g uS=0,75 MJUE

Durch den Zusatz von Pankregtin® zur Futtermischung wurde eine Vorverdauung der Proteine
(Speisequark) und Fette (Speised!, Eigeb) eingdetet. Zum einen sollte durch die Hydrolyse eine
Verbesserung der Verdaulichkeit der enteralen Nahrung erreicht werden, zum anderen sollte einer
madglichen Allergiserung durch die Futterproteine vorgebeugt werden. Zur bildlichen Dargtellung der
Hydrolyse der Futterproteine unter Mitwirkung der zugesetzten Pankreasenzyme wurde eine SDS
PAGE Gdédektrophorese (Abb.1) durchgefiihrt (ZENTEK, unverdffentlicht). Die Proben wurden in
8M Harngtofflésung homogenisiert und nach dreistiindiger Inkubation im Wasserbad (bei 37 °C)
abzentrifugiert. Der Ubergtand wurde im Verhdtnis 1+1 mit SDS Probenpuffer versetzt und 3
Minuten auf 100 °C erhitzt. Die eektrophoretische Auftrennung der extrahierten Proteine bzw.
Peptide erfolgte auf einem 10x10 cm Polyacrylamidge (12 % Acrylamid) bel einer Spannung von
120V in einer vertikalen Elektrophoreseeinheit.
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60 kDa

40 kDa

20 kDa

10 kDa

Abb. 1. SDS PAGE Geedektrophorese der Diét zur enteralen Erndhrung:
Links hydrolisierte Futtermischung (nach Inkubation mit Pankreatin®)

Mitte: Futtermischung mit intaktem Protein (ohne Inkubation mit Pankreatin®)
Rechts: Molekulargewichtsmarker



3.6. VERABREICHUNG DER ENTERAL EN NAHRUNG

Die Patienten erhielten von der enterden Nahrung 5 g pro kg Korpermasse, entsprechend einem
Energiegehdt von 37,5 kJkg KM (durchschnittlich 74 k¥kg KM®™®), am zweiten Tag und 10 g/kg
Korpermasse, entsprechend einem Energiegehdt von 75 kJkg KM (durchschnittlich 148 kJkg
KM®™), an den darauffolgenden Tagen des Infusionsintervals. Die Tagesration wurde in 3 gleiche
Portionen abgewogen und zu den Stunden 1, 5 und 9 des Infusonsprotokolls ora mittels
Einwegspritze verabreicht.

4. DAS INFUSIONSPROTOKOLL

4.1. KLINISCHE UNTERSUCHUNG

T&glich unmittdbar vor Infusonsbeginn efolgte ene klinische Untersuchung der Patienten.
Allgemeinbefinden und Dehydrataionsgrad wurden in einem Skaierunggsschema dokumentiert
(sehe Tab. 62-63, Anhang). Eine Kontrolle der Eintrittsstelle des Zentravenenkatheters auf
Anzeichen einer Entziindung und die Ermittlung der Kérpermasse erfolgten t&glich vor Beginn des
Infusongntervalls. Dartiber hinaus wurde dle drel Stunden das Abdomen papiert (Ausschluf? einer
Invagination). Die Korperinnentemperatur wurde zu den Infusionsstunden O, 6 und 10 ermittelt. Die
Frequenz von Vomitus und Kotabsaiz, die Menge des Erbrochenen und des Kots, sowie die

Konsstenz des Kots wurden in eéinem Skaierungsschema dokumentiert (Sehe Tab. 64-67, Anhang).
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4.2. LABORDIAGNOSTISCHE UNTERSUCHUNGEN

4.2.1. HAMATOLOGIE UND KLINISCHE CHEMIE

Labordiagnogtische Untersuchungen des Blutes wurden téglich zu den Stunden 0, 6 und 10 des
Infusonsntervals durchgefuirt. Die Ergtellung eines Blutbilds erfolgte taglich vor Infusiongbeginn (zur
Stunde 0) bestimmt. Messungen von Glukose, Triglyzeriden, Elektrolyten (Cacium gesamt +
ionisert, anorganisches Phosphat, Kaium und Natrium) und der Sauren-Basen-Status
(Basenuberschul’, Hydrogencarbonat und pH) fanden téglich zu den Stunden O, 6 und 10 statt. Fir
die Fibrinogenbestimmung wurde t&glich Zitratplasma zu den Stunden 0 und 10 entnommen und nach
der Methode nach Clauss besimmt. Die Umrechnung der Fbrinbildungszeit in  die
Fbrinogenkonzentration efolgte mit Hilfe ener durch Vedinnungen enes kommerzidlen
Humangtandards hergestellten Eichkurve (STA Unicdibrator, Roche Diagnogtics, Mannheim,
Deutschland). Gesamteiwell3,  Albumin, Leberenzyme (Alkadische Phosphatase (AP),
Glutamatdehydrogenase (GLDH) und Glutamat-Pyruvat-Dehydrogenase (GPT), Gesamtbilirubin,
Cholesterin, Harngtoff und Kreatinin wurden taglich zu den Stunden O und 6 gemessen.

4.2.2. BESTIMMUNG VON IMMUNGLOBULIN A UND IMMUNGLOBULIN G IM
PLASMA

Die Konzentrationsbestimmungen von Immunglobulin G (IgG) erfolgten mittels ELISA (IgG-ELISA
test kit E40 -118, Bethyl laboratories Inc., USA). Zur Kontrolle wurde ein canines
Immunglobulinreferenzserum eingesetzt (Canine Immunoglobulin Reference Serum RS10-105, Lot
Number: RS10-105-3, Bethyl laboratories Inc. USA).

Konzentrationen von Immunglobulin A (IgA) wurden nach dem ELISA-Protokoll von TIPOLD et
d. (1994) besimmt und in pg ml ™ ausgedriickt.



Sechsundneunzig-L och-Polystyren-Mikrotiterplatten wurden Uber Nacht bei Raumtemperatur in
ene feuchten Kammer mit Ziege-anti-Hund-IgA, 1:750 verdinnt mit 0,IM Na-Carbonat-
Bicarbonat-Puffer, pH 95 - 9,6 (Sehe Tab. 68, Anhang), beschichtet. Alle nachfolgenden
Waschschritte erfolgten jewells dremdig mit einer 0,9 % NaCl-Ldsung mit 0,5 % Tweenl6sung
(sehe Tab. 69, Anhang).

Den beschichteten Vertiefungen wurden 100 pl Serum, 1:100 und 1:1000 verdinnt mit Tris-NaCl-
Losung (Sehe Tab. 70, Anhang), jewells ds Duplikat zugefligt. Von den Duplikaten wurde der
Mittelwert berechnet. Zur Kontrolle wurden zuséizlich 2 Proben auf verschiedenen Platten doppelt
bestimmt. Bel Abweichungen wurden die Messungen wiederholt. Der 90-miniitigen Inkubation der
Serumproben in einer feuchten Kammer bei Raumtemperatur folgten dreimaliges Waschen und das
Beschichten mit 100 pl eines monoklonalen Mausantikdrpers gegen canines IgA, 1:100 verdinnt.
Nach erneuter 90-mintitiger Inkubation und dreimaligem Waschen folgte das Beschichten wahrend
ener Stunde mit 100 pl Esd-anti-Maus-IgG (H+L), Peroxidase-konjugiert, 1:2000 verdinnt mit
Carbonat-Bicarbonat-Puffer. Das Subsirat wurde angesetzt mit einem Phosphat-Citrat-Puffer mit
Sodium-Perborat-Kapsdl, gel6st in 100ml agua tridest. In 30 ml dieses Puffers wurde eine Tablette
OPD (O-Phenylenediamindihydrochlorid) gel6st. Eine Tablette OPD enthdt 0,066 M Na, HPO 4 +
3,65 g Citronensaure-Monohydrat. Nach Zufligen von 100 pl dieser Losung wurde nach ca. 5
minttiger Inkubation (bis zur Gelbfarbung) die Resktion mit 3 mol Schwefdsiure, 50 pl je
Vertiefung, gestoppt.

Standardverdiinnungen bestanden, ausgehend von einer 1:100-Verdinnung, aus 8 Verdiinnungen in
3er-Schritten (1:3-Verdinnungen) eines caninen Serum Pools, dessen IgA-Konzentration (3 pg/ml)
mittels eines kommerzidlen RID kits (ICN Biomedicals) bestimmt wurde.

Die Bestimmung der optischen Dichten und der entsprechenden IgA-Konzentrationen erfolgte
mittels einem Photometer (Dynatech MR5000, Stuttgart, Deutschland).
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4.2.3. BESTIMMUNG DER KONZENTRATION DES FAKALEN a;-1-PROTEASE
INHIBITORS

Kotproben vom Tag 1 und 3 des Infusonsntervals, im Einzefal davon abwechend (Sehe Tab. 58,
Seite 97), wurden sofort nach Entnahme eingefroren und zu einem spéteren Zeitpunkt im gefrorenen
Zugtand mit Trockeneis zur Bestimmung der Konzentration des caninen a; -Protease Inhibitors
(ca;-Pl) mittels ELISA in das Labor fir gestrointestinde Funktionstests in Texas (D. A. Williams,
Gadtrointestinal Laboratory, Department of Smal Anima Medicine and Surgery, College Station,
Texas) trangportiert. Zugleich erfolgte die Bestimmung der Trockenmassen. Die Besimmung des
ca;-Pl wurde zusitzlich an 3 klinisch gesunden Kontrollhunden (C1-C3) unter einem Jahr
durchgefihrt.

4.2.4. XYLOSEABSORPTIONSTEST

Zur Uberprifung der Darmfunktion erfolgte am ersten Tag nach Beendigung des in der Regd
viertdgigen Infusonsntervalls ein Xyloseabsorptiontest. Futter und Wasser wurden den Patienten
wéhrend des Tests vorenthdten. Den Patienten wurde in Wasser aufgeoste Xylose (D (+)-Xylose,
Merck, Darmgtadt, Deutschland) in einer Dosierung von 0,5 glkg KM ds zwanzigprozentige Lésung
Uber eine Magensonde verabreicht. Nach 30, 60 und 90 Minuten wurde Serum gewonnen und
eingefroren, um zu enem gspéeren Zeitpunkt die Konzentration der Xylose zu messen. Der
vollenzymatische UV-Test wurde von Medichem® (301021, Steinenbronn, Deutschland) bezogen
und im Hitachi 704 Automatic Andyzer (Boehringer Mannheim, Deutschland) ingdliert. Zur
Kontrolle wurde ene humane Serumkontrolle mit einem Sollwert von 20 mg/dl eingesstzt
(Medisafe® D-Xylose S, 30161 — Lot: V02108, Medichem®, Steinenbronn, Deutschland). Das
Kontrollserum wurde fir jede Testreihe eingesetzt, die gemessenen Xylosekonzentrationen lagen mit
20,6 mg/dl (Variationskoeffizient: 3,88) innerhalb des angegebenen Vertrauensbereichs (18-22

mg/d).
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Der Test wurde zusitzlich an 3 klinisch gesunden Beagle (Gruppe R) eines Wurfes im Alter von 5
Monaten, die dassel be Futter erhdten hatten, durchgefhrt.

4.2.5. MIKROBIOL OGISCHE UNTERSUCHUNG DES ZENTRALVENENKATHETERS

Am Tag nach Beendigung des Infusondntervals (Tag 5), wurde der Zentravenenkatheter unter
bestmoglicher Vermeidung einer nachtraglichen bakteridlen Kontamination entfernt, seine Spitze mit
ener derilen Schere abgeschnitten und in en Kulturmedium, Portagerm Amies Agar (bioMérieux,
COPAN Itdia SpA, BRESCIA) verbracht. Die mikrobiologische Untersuchung der
Zentrdvenenspitze erfolgte im Ingtitut fir Mikrobiologie.

4.3. VERLAUFSDOKUMENTATION

Am Morgen des zweten Tages nach Beendigung des Infusonantervdls (Tag 6), wurden erneut
labordiagnostische Untersuchungen des Blutes zur Kontrolle durchgeftinrt.

Der klinische Verlauf der hamorrhagischen Gastroenteritis wurde wéhrend des gesamten stationéren
Aufenthalts der Patienten beobachtet und dokumentiert.

5. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die ermittdten Messdaten wurden auf  Normavertellung getestet. Zu den jewelligen Zetpunkten
wurden arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung  von normavertellten bzw. Median,
Minimum und Maximum von nicht normavertalten Mesdaten berechnet. Innerhadb der Gruppe
wurde fr jede Messgrof3e ein Vergleich der Zetpunkte mit dem t-Test flr gepaarte Beobachtungen



bel normavertelten Messdaten und mit dem Wilcoxon- Test fur abhéngige Stichproben bei nicht
normalverteilten Messdaten durchgeftirt.

Ein Gruppenvergleich der Zatpunkte efolgte durch 2-faktoridle Vaianzandyse mit
Messwiederholungen in enem Faktor (Zeit) und einem unabhangigen Faktor (Gruppe) fir jede
normalverteilte Messgrof3e oder durch den Wilcoxon-Test fir nicht normalverteilte Messgrofien.

Die Untersuchungsgrofien der klinischen Untersuchung wurden in - Skdierungsschemata erfass,
Korpermasse und Korperinnentemperatur ausgenommen, und gatigtisch innerhdb der Tage und
Gruppen mit dem Wilcoxon-Test verglichen.

Ba den Mesygyrdlfen Immunglobulink A und Immunglobulin G wurde der 2-faktorielen
Vaianzandyse be sgnifikantem Gruppenunterschied ein multipler Mittelwertvergleich nachgeschaltet
(REGWQ, Ryan-Einot-Gabrie-Welsch-Test fir einzelne Zeitpunkte).

Das Sgnifikanzniveau fur die gatigtischen Testverfahren wurde auf eine Irrtumswahrscheinlichkelt
von p = 0,05 festgelegt.

Um die Statigik in den Tabelen zu présentieren, wurden die Buchstaben a b und ¢ benutzt.
Paameter, die dch dgnifikant unterschieden, wurden mit  unterschiedlichen Buchstaben
gekennzeichnet. Parameter, bei denen dch keine Differenzen ergaben, erhidten die gleiche
Buchgtabenkennzeichnung. Um die p-Werte darzustdlen, wurden die Buchgaben zusitzlich mit
Zahlen versehen und die p-Werte in der Legende der jewelligen Tabe len aufgefirt.

Alle gatigtischen Berechnungen erfolgten unter Verwendung des Statistikprogramms SAS (Verson
8e, Fa SAS Inditute Inc., Cary/North Caroling) im Inditut fir Statistik und Biometrie der
Tierérztlichen Hochschule Hannover.



D. ERGEBNISSE

1.PATIENTEN

Insgesamt 19 Hunde unter einem Jahr mit Parvovirose wurden nach randomisertem Verfahren der
Gruppe EE (parenterale Ernghrung + enterde Erndhrung ab dem 2. Tag des Infusongntervals, n =
10) oder der Gruppe PE (parenterale Erndhrung, n = 9) zugetellt. Das durchschnittliche Alter betrug
6,4 Monate (Minimum: 2,75 Monate, Maximum: 11,5 Monate) in der Gruppe EE und 5,8 Monate
(Minimum: 1,75 Monate, Maximum: 12 Monate) in der Gruppe PE. Seben von 19 Hunden waren
nicht gempft, 4 Hunde einmdig, 6 Hunde zweimdig und jeweils ein Hund drei - bzw. viermdig.

Die Erkrankungsdauer vor der dationdren Aufnahme, in der entweder Anorexie, Vomitus oder
Diarrho vom Beditzer bemerkt wurden, betrug 2,2 Tage (Minimum: 1 Tag, Maximum: 3 Tage) in der
Gruppe EE und 2 Tage (Minimum: 1 Tag, Maximum: 5 Tage) in der Gruppe PE. Von 19 Hunden
waren nach Angaben der Besitzer 9 Hunde nicht vorbehandelt, wahrend 10 der Hunde diverse

Antibiotika verabre cht worden waren.

2. STATIONARER AUFENTHAL T UND ENTLASSUNGSBEFUND

Der mittlere stationdre Aufenthdt der Uberlebenden Petienten betrug 8,1 Tage (Minimum 6 Tage,
Maximum 12 Tage) in der Gruppe EE (n = 10) und 7 Tage (Minimum: 5 Tage, Maximum: 9 Tage) in
der Gruppe PE (n = 7). Die Patienten blieben so lange in der Klinik bis ein guter Allgemeinzustand,
selbstandige Wasser- und Futteraufnahme und en in der Konsstenz arttypischer Stuhlgang erreicht

waren.

Insgesamt wurden 17 von 19 Peatienten (89,5 %) klinisch gesund entlassen, das heild die Mortdlitét
betrug 10,5 %. Zehn Patienten (10/10) der Gruppe EE und 7 Peatienten (7/9) der Gruppe PE



wurden gesund entlassen. Zwel Patienten der Gruppe PE starben, T2 und T18. T2 starb noch
wahrend des ersten Tages, T18 nach Beendigung des 5. Tages des Infusiongntervalls.

3. INFUSIONSDAUER UND KLINISCHER VERLAUF

Die tégliche Infusonsdauer betrug 10 Stunden, die Infusonddsung zur parenterden Erndhrung und
die Voalldektrolytlosung wurden zetgleich tber den Zentralvenenkatheter bzw. enen peripheren
Venenkatheter infundiert. Das Gesamtinfusionsvolumen betrug einheitlich 100 mi/kg. Allen Patienten
konnten die téglich zu verabreichenden Infusionsvolumina zur parenterden Ernghrung, errechnet aus
der metabolischen Kérpermasse der Petienten, zu 100 % verabreicht werden. Bel keinem der
Petienten traten Komplikationen metabolischer, infektioser oder mechanischer Art auf, die den
Abbruch der Infusion erforderlich gemacht hétten.

Uber die Infusondésung zur parenteralen Erndhrung wurden beiden Gruppen taglich 05 MJkg
KM% metaboliserbare Energie und 5 g Aminosiuren /kg KM®™ zugefiihrt. Die Patienten der
Gruppe EE erhidten mit der enterden Nahrung am zweten Tag zusitzlich 375 kJkg KM
umsetzbare Energie und 1,25 g Aminosauren /kg KM, an den darauffolgenden Tagen des
Infusongntervals 75 kJkg KM umsetizbare Energie und 25 g Aminosauren/kg KM. Das
Infusondgnterval wurde auf 4 Tage festgdegt, hing aber im Einzefadl vom Allgemeinzustand des
Patienten ab (dehe Tab. 71 + Tab. 72, Anhang). Be andauerndem schlechtem Allgemeinzustand
wurde die Infusonsdauer verlangert. In einem Fall wurde die Infusion nach drel Tagen abgebrochen,
da der Pdient die Infusonschlduche mehrfach durchbissen hatte. Das mittlere Infusonsintervall
betrug 4,3 £ 0,64 Tage (Minimum: 4 Tage, Maximum: 6 Tage) in der Gruppe EE und 4,1 £ 0,6
Tage (Minimum: 3 Tage, Maximum: 5 Tage) in der Gruppe PE (Paient T2 ausgenommen, der
bereits nach einem Tag garb). In der Gruppe EE wurden die Patienten T3 und T16 aufgrund der
fehlenden Besserung des Allgemeinbefindens wéahrend eines Zeitraums von 5 Tagen infundiert. In der
Gruppe PE gtarb Patient T2 nach Beendigung des ersten Tages und T18 nach Beendigung des 5.
Infusionstages. Petient T10 der Gruppe PE war bereits nach dem 3. Tag parenterder Erndhrung so
munter, dass er Sch den Zentra venenkatheter selbst zog.



Als enterale Nahrung wurde eine hochverdauliche hydrolyserte Pankreasdiét eingesetzt, die nach
einem Rezept von MUNDT et d. (1988) hergestdlt wurde. Bel der Herstellung der Futtermischung
wurde durch das Pankreatin® eine Vorverdauung insbesondere der Proteine und Fette eingdeltet.
Der Grund fir die Fitterung von hydrolysertem angelle von intektem Protein war die beim
Menschen gemachte Beobachtung, dass eine Sensibilisierung gegentiber Nahrungsproteinen wahrend
oder unmittelbar nach einer akuten infektiosen Gastroenteritis unter anderem durch ene wéahrend
ener akuten Gastroenteritis induzierte intestinde Hyperpermesbilitét auftreten kann (HARRISON et
a. 1976, FREIER und FABER 1986, KLEINMAN 1991, WALKER-SMITH et d. 1994,
MONERET-VAUTRIN 2000). Dabe handet es sch um enige &hnliche gastrointestinde
Symptomenkomplexe in Verbindung mit immunvermittelten Resktionen auf Nahrungsproteine, die
dle auf den Entzug von intaktem Nahrungsprotein reegieren. Bel den meigten treten die Symptome
nicht wieder auf, sobald hydrolysiertes Protein verabreicht wurde (KLEINMAN 1991,
MONERET-VAUTRIN 2000). Es gibt klinische und gastroskopische Hinweise dafur, dass dieses
Phéanomen auch beim Hund exigtiert (GUILFORD 19964).

Die Tagesration der enteralen Nahrung von 5 gkg KM am ergen Tag und 10 gkg an den
darauffolgenden Tagen der Infuson wurde auf 3 Mahlzeten vertelt und mit ener grofien
Einwegspritze verabreicht. Ausschlaggebend fur die Wahl der Futtermenge war nicht die Energie der
Nahsoffmenge, vidmehr ging es darum, en tolerables Volumen zu verabreichen. Neun von zehn
Hunden nahmen die Futtermischung nur widerwillig auf, wéhrend ein Hund sdbgténdig frald Am
ersen Tag rief die Aufnahme der Futtermischung in 60 % der Fdle innerhab der ersten haben
Stunde nach Aufnahme Vomitus hervor. Im Verlauf der folgenden Tage wurde das Futter dann
zunehmend besser vertragen, aber noch immer wurde ein Teil der Nahrung erbrochen.  Statistisch
bestanden beztiglich der Haufigkeit und des VVolumens des VVomitus zwischen den Gruppen EE und
PE an keinem Infusonstag sgnifikante Unterschiede.

Am Tag nach Beendigung der parenterden Erndhrung wurden dle Patienten mit einer Voll-
eektrolytlosung von 100 mi/kg KM infundiert. Gleichzaitig wurde ihnen Wasser und eine Magen-
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Darm-Dié (Hill's Prescription Diet: Canine i/d, Hill’s Pet Nutrition GmbH, Hamburg, Deutschland)
angeboten. Bis auf Petient T12 der Gruppe EE tolerierten dle Patienten die Wasser- und
Futteraufnahme gut und gabiliserten sich zunehmend bis zu ihrer Entlassung. Peatient T12 dagegen
zeigte am zweiten Tag nach Beendigung der Infusonsbehandiung wiederum hochgradigen blutigen
Durchfdl, ein beaintréchtigtes Allgemenbefinden sowie Anorexie und wurde erneut flr den Zeitraum
von 6 Tagen Uber den Zentralvenenkatheter infundiert.

4. KLINISCHE UNTERSUCHUNG

4.1. ALLGEMEINBEFINDEN

Das Allgemenbefinden wurde téglich vor Beginn der Infuson anhand ener Skaa von O bis 3
eingestuft und dokumentiert (Sehe Tab. 17). Es zeigte sch zu keinem Zetpunkt en sgnifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der Gruppen EE und PE. In beiden Gruppen trat eine
dgnifikante Besserung des klinischen Allgemenzugtands von Tag 1 bis Tag 4 des Infusonsintervals

an.



Tab. 17: Mittlere Einstufung des Allgeme nbefindens (0-3) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-

4 des Infusondntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE 3 @
e <
M+s MEDIAN M+s MEDIAN § %
(MIN-MAX) (MIN-MAX) |
1 1,31+ 0,6 1 (02 1,4% £0,7 2 (0-2) n.s.
2 1,4* + 0,8 2 (02 1,9* +0,6 2 (1-3) n.s.
3 1,5+ 0,8 2 (0-3) 25% +0,7 2 (1-3) n.s.
4 242+0,8 2,5 (2-3) 2,6 £0,7 2 (1-3) n.s.

1-2: p=0,0039, 3-4: p = 0,03125

M: Mittelwert, s Standardabweichung, a, b: Kennzeichnung der Sgnifikanzen, n.s:: nicht sgnifikant,
Min: Minimum, Max: Maximum, O: unfahig, aufzustehen, 1. gpathisch, 2: matt, jedoch aufmerksam,

3 munter

4.2. DEHYDRATATIONSGRAD

De Dehydratationsgrad der Patienten wurde in einem Schema nach GUILFORD und
STROMBECK (1996h), sehe Anhang (Tab. 63), geschétzt. Zu keinem der Zetpunkte innerhab
des beobachteten Zeitraums bestand ein sgnifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tab. 18).

In der Gruppe EE war eine gatistisch sgnifikante Besserung des Dehydratationsgrads vom ersten auf

den zweiten (p = 0,01563), dritten (p = 0,00781) und vierten (p = 0,00391) Tag nachzuweisen.
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Tab. 18: Mittlerer Dehydratationsgrad (0-4) nach GUILFORD und STROMBECK (1996b) der
Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusiongntervals

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE L(_‘:Q g?
M+s MEDIAN Mz*s MEDIAN g é
(MIN-MAX) (MIN-MAX) |
10| 2508 25 (1-4) 32+09 4 (2-4) ns.
10| 28+12 25 (1-4) 34+08 4 @24 | ns
21 0| 33%09 4 (2-4) 34+08 35 (2-4) ns
10| 34+09 4 (24 34+07 35 (2-4) ns.
30| 3609 4 (2-4) 38+0,7 4 (2-4) ns.
10| 37+06 4 (2-4) 3,8+0,7 4 (2-4) ns.
40| 23804 4 (34) 3807 4 (24 | ns
10| 39+03 4 (3-4) 38+0,7 4 (248 | ns

M: Mittdwert, s Sandardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, h: Stunde nach
Infusonsbeginn, n.s: nicht sgnifikant,
Skdierung: sehe Anhang (Tab. 63)

4.3.VOMITUS

In der Gruppe PE lief3 sch eine sgnifikante Reduktion des VVolumens und der Frequenz des VVomitus
am dritten Infusionstag nachweisen (p = 0,01563), in der Gruppe EE dagegen erst am 4. Tag (p =
0,0468). Ein sgnifikanter Unterschied an den einzelnen Tagen zwischen den Gruppen konnte nicht
abgesichert werden.  Die Ergebnisse sind Tabdlle 19 zu entnehmen.



Tab. 19: Beurteilung des Vomitus (0-3) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE a ®
M+s MEDIAN M+s MEDIAN g g
(MIN-MAX) (MIN-MAX) '
1 1,4 +1,0 1 (03 1,2®°+1,0 1(0-3) n.s.
2 1,42 +1,3 15 (0-3) 1,9°+1,0 2 (0-3) n.s.
3 1,7+ 14 2 (0-3) 26%+10 3(0-3) n.s.
4 24" +08 3 (13 28" +11 3(0-4) n.s.

1-4: p=0,0468, 2-4: p=0,0156, 56 p = 0,01563, 5-7: p = 0,01563,

M: Mittdwert, s Standardabwelchung, Min: Minimum, Max: Maximum, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s.: nicht Sgnifikart,
0: Erbrechen eines inggesamt grofien Volumens (5 x téglich oder héaufiger), 1. Erbrechen eines
inggesamt mittleren VVolumens (3-4 x téglich), 2: Erbrechen eines kleinen VVolumens (1-2 x téglich), 3:

kein Vomitus

4.4. DIARRHO: KOTKONISTENZ, KOTVOLUMEN UND BLUTMENGE IM KOT

Die Kotkongstenz wurde téglich bis zu eénem Tag nach Beendigung des Infusongntervals visudl

beurteilt und in ene Skaavon O bis 2 eingestuft. Zwischen den Gruppen konnte zu keinem Tag des

Infusonsintervals ein sgnifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tab. 20). In der Gruppe EE

trat eine ggnifikante Reduktion des Hissgkeitsantells des Kots vom ersten zum dritten Tag des
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Infusonsintervals auf (p = 0,0156). Zwischen dem 3. und 5. Tag bestand ebenfdls eine signifikante
Verbesserung der Konsistenz (p = 0,0031). In der Gruppe PE trat erst eine deutliche Besserung
vom ersten zum 5. Tag ein (p = 0,03125).

Tab. 20: Beurteilung der Kotkonsistenz (0-2) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-5

Tag Gruppe EE Gruppe PE < @

e 5

M%s MEDIAN M%s MEDIAN % 8

(MIN-MAX) (MIN-MAX)

1 0,0%+0,0 0 (00 0,0°+ 0,0 0 (00 n.s.
2 04%+0,8 0 (02 04*+1,0 0 (02 n.s.
3 04*+0,8 0 (02 08%+1,0 05 (0-2 n.s.
4 0,77+0,8 05 (0-2 15°+15 1 (0-2 n.s.
5 1,6°+0,8 2 (0-2 1,4 +15 1 (02 n.s.

1-3: p=0,0156, 1-4: p=0,0078, 1-5: p = 0,00195, 2-4: p = 0,03125, 2-5: p = 0,0016,
3-5:p=00312,6-7: p=0,03125

M: Mittelwert, s Standardabwel chung, Min: Minimum, Max: Maximum,
a b, ¢ Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s:: nicht sgnifikant, O: fllissg, 1: breiig bzw.
flissgmit festen Anteilen, 2: arttypisch oder kein Kotabsatz

K otabsatzfrequenz und Kotvolumen wurden in einer Skala von 0 bis 3 festgehdten. In der Gruppe
EE trat eine sgnifikante Reduktion von Kotabsatzfrequenz und Kotvolumen vom ersten zum dritten
Tag des Infusongntervals ein (p = 0,0039), die Sch vom dritten auf den 5. Tag hochmals verstérkte
(p =0,015) (Tab. 21). In der Gruppe PE trat eine signifikante Reduktion dagegen erst vom ergten
zum vieten Tag en (p = 00312), und vom vieten zum finften Tag (p = 0,0156).
Kotabsatzfrequenz und Kotvolumen waren in der Gruppe PE zu den einzenen Zeitpunkten
tendenziell grof3er dsin der Gruppe EE, dies konnte alerdings statistisch nicht gesichert werden.
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Tab. 21: Beurtellung der Kotabsatzfrequenz und des Kotvolumens (0-3) der Gruppen EE und PE an
den Tagen 1-5 des Infusonsntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE é )
M+s MEDIAN M+s MEDIAN :Cc_gj g
(MIN-MAX) (MIN-MAX) '
1 0,5+0,8 0 (0-2 0,72+0,9 0 (0-3) n.s.
2 1,8%+1,7 1,5 (0-4) 1,12 +1,3 1 (0-3) ns.
3 24%+13 3 (0-4) 1,9°+17 3 (04 n.s.
4 25" +11 3 (1-9) 1,07+19 3 (0-9) n.s.
5 36%+0,9 4 (1-4) 24%+18 3,5(0-4) n.s.

1-3: p=0,00391, 1-4: p=0,0019, 1-5: p = 0,0019, 2-5: p = 0,015, 3-5: p = 0,015, 4-5: p = 0,031,
6-7: p=0,0312, 6-:8: p=0,0156

M: Mittdwert, s Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, a
b, c: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s: nicht Sgnifikant,

0: mindestens 4-madiges Absetzen eines insgesamt groRen  Volumens, 1. mindestens 3-mdiges
Absetzen enes inggesamt - mittelgrolien Volumens, 2: Absetzen enes insgesamt kleinen VVolumens,
3: kein Kotabsatz

Der Blutgehdt im Kot wurde visuel beurteilt und in eine Skda von 0-4 eingestuft.  Zwischen den
Gruppen bestand zu keinem Zetpunkt wahrend des Beobachtungszeitraums ein sgnifikanter
Unterschied. In der Gruppe EE trat eine sgnifikante Reduktion des Blutgehats im Kot vom ersten
zum dritten Tag en. Nach dem dritten Tag konnte innerhdb des Beobachtungszeitraums von 5
Tagen keine sgnifikante Verdnderung nachgewiesen werden (Tab. 22).



Tab. 22: Blut im Kot (0-4) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusiongntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE £<Q ®

o <

M+s MEDIAN Mts MEDIAN g %

(MIN-MAX) (MIN-MAX) '
1 331+08 35 (2-4) 2,7+0,7 3 (29 n.s.
2 21%+15 25 (0-4) 24+0,9 2 (14 n.s.
3 1,3%+15 05 (0-4) 1,5+1,4 1,5 (0-4) ns.
4 0,8”+1,0 0 (0-4) 1,0£1,3 05 (0-4) ns.
5 0,8°+0,3 0 (0-9) 0,8+1,3 05 (0-4) ns.

1-2: p=0,01563, 1-4: p = 0,00781, 1-5: p = 0,00586, 1-6: p = 0,00195, 2-4: p = 0,03125, 2-5: p=0,01563

M: Mittdwert, s Standardaoweichung, Min: Minimum, Max: Maximum,

n.s.: nicht sgnifikant, a, b: Kennzeichnung de Signifikanzen, 4: ++++ hamorrhagisch,

3. +++hdmorrhagisch,  2: ++ hémorrhagisch, 1: + hamorrhagisch, O: nicht hdmorrhagisch

oder kein Kotabsatz

4.5. KORPERMASSE

Die Patienten wurden taglich vor Beginn des 10-siindigen Infusondntervals gewogen und die

Differenz zur Korpermase zu Beginn der Thergpie prozentud dokumentiert. Nach enem

anfanglichen mittleren Angtieg der Korpermasse nach dem ersten Tag des Infusonsintervals von

6,34 % in der Gruppe EE bzw. 6,15 % in der Gruppe PE, blieb die mittlere K érpermasse wahrend

des Beobachtungszeitraums weitgehend konstant (Tab. 23).




Tab. 23: Mittlere Korpermasse (%) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-5

Tag Gruppe EE Gruppe PE a ®
M+s MEDIAN M=+s MEDIAN % %
(MIN-MAX) (MIN-MAX) !
1 100+ 0 100 (100-100) 100+ 0 100 (100-100)
2 106 + 5 106 (100-115) 107 + 8 103 (100-125) | ns.
3 108 + 7 109 (100-122) 107+ 8 104 (100-125) | ns.
4 107 +£5 107 (100-113) 107 +£5 103 (100-125) n.s.
5 107 +£5 107 (100-113) 107 +£5 105 (100-125) n.s.

M: Mittelwert, s: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, n.s.: nicht Sgnifikant

4.6. KORPERINNENTEMPERATUR

Die mittlere Korperinnentemperatur betrug zum Zeitpunkt der sationdren Aufnahme 39,3 °C + 0,7
°C (Minimum: 38,3 °C, Maximum: 40,3 °C) in der Gruppe EE und 38,9 °C £ (Minimum: 37,2 °C,
Maximum: 40,5 °C) in der Gruppe PE. Vier von 10 Tierenin der Gruppe EE und 4 von 9 Tierenin
der Gruppe PE hatten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme Fieber (>39 °C). Wahrend des
Infusonsintervals wurde die Koérperinnentemperatur dreima  téglich rektal gemessen. Bel
Temperaturen Uber 39,4 °C wurde die zu verabreichende Volldektrolytlosung kat infundiert. In
Einzefdlen (dehe Tab. 76, Anhang) wurde zusitzlich Metamizol intravends vergbreicht. Nur bel
elnem Patienten, Patient T18 der Gruppe PE, blieb die Korpertemperatur wahrend 2 Tagen Uber 40
°C (40,6 °C am ergen und 40,4 °C am zweiten Tag) trotz entsprechender Gegenmal3nahmen
bestehen.



5. HAMATOLOGIE

51. LEUKOZYTEN

Ein wichtiges Auswahlkriterium fir die Aufnahme der Hunde in die Studie war das Vorliegen einer
Leukopeniee.  An kenem Tag des Infusonsntervals unterschieden dch die mittleren
Leukozytenzahlen der 2 Gruppen sgnifikant voneinander (Ergebnisse sehe Tab. 24). Die mittlere
Leukozytenzahl stieg vom ergen bis zum vierten Tag des Infusonantervals in der Gruppe EE (p =
0,0307) und in der Gruppe PE (p = 0,0384) datigtisch sgnifikant an. Die niedrigste Leukozytenzahl
trat bei 50 % der Patienten der Gruppe EE und bel 45 % der Patienten der Gruppe PE am ersten
Tag des Infusongntervalls auf, bel den Ubrigen Petienten wurde diese am zweiten oder dritten Tag
erreicht. Das Minimum der Leukozytenzahl war 0,15 x 10%/pl in der Gruppe EE und 0,5 x 10%l in
der Gruppe PE. Bei einer Kontrolle 2 Tage nach Beendigung hatten dle Patienten aul3er T12 (4,8 X
10%ul) der Gruppe EE, welcher aufgrund sdines schlechten Allgemeinzustands erneut infundiert
werden musste, Leukozytenzahlen im Referenzbereich (6-12 x 10%/ul).

Tab. 24: Mittlere Leukozytenzahlen (x 10°/ul) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag GruppeEE Gruppe PE Gruppenvergleich
Mzts Mzts
1 3,09" + 1,98 327*+1,75 n.s.
2 3,29%+ 1,73 4,48% + 4,54 n.s.
3 6,25 + 4,54 5,32% + 3,33 n.s.
4 9,24% + 6,26 6,71° + 2,67 ns.
1-4: p=0,0307, 2-3: p=0,0307, 3-4: p=0,0127, 5-6: p=0,0384

M: Mittedwert, s Standardabweichung, a b, a: Kennzeichnung der Sgnifikanzen, n.s: nicht
gonifikant



5.2. ERYTHROZYTEN

Die mittlere Erythrozytenzahl, téglich jewells vor Beginn der Infuson ermittelt, differierte zwischen
den Gruppen EE und PE nicht ggnifikant (Sehe Tab. 25). In beiden Gruppen war eine gradudle
Reduktion der Erythrozyten zu beobachten, die sch satistisch nicht absichern lief

Tab. 25: Mittlere Erythrozytenzahlen (x 10°/ul) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE Gruppenvergleich
M+s M+s
1 6,48+ 1,10 6,18 + 1,15 n.s.
2 5,56 + 0,89 580+ 1,01 n.s.
3 5,36 £ 0,68 4,94 + 0,63 n.s.
4 524+0,73 4,75+ 0,78 n.s.

M: Mittdwert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Hunde, n.s.: nicht Sgnifikant

5.3 THROMBOZYTEN

Zwischen den mittleren  Thrombozytenzahlen der Gruppen besand an kenem Tag des
Infusongntervals ein sgnifikanter Unterschied (Tab. 26). Innerhab des Infusonsntervdls fiden die
mittleren Thrombozytenzahlen  in baden Gruppen sgnifikant &b, blieben jedoch jewells im
Referenzbereich.
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Tab. 26: Mittlere Thrombozytenzahlen (x 10°/ul) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des
Infusonantervalls

Tag GruppeEE Gruppe PE Gruppenvergleich
M=ts M=ts
1 293" + 99,7 297% +134,3 n.s.
2 2032+ 95,8 267* + 107,5 n.s.
3 238% + 101,7 288% + 168,3 n.s.
4 279% + 127 225"+ 93,8 n.s.

1-2: p=10,0283, 3-4: p=0,0346

M: Mittdwert, s Standardabweichung, a b, a: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s: nicht
sgnifikent

54.HAMATOKRIT UND HAMOGLOBIN
Der mittlere Hamatokrit und Hamoglobingehdt fiden wéahrend des Infusondntervals in beiden
Gruppen sgnifikant ab. An den einzelnen Tagen bestand kein sgnifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen. Die Tabdlen 27 und 28 enthaten die Ergebnisse der Hamatokrit- und Hamoglobinmes-

sungen.

Tab. 27: Mittlerer Hamatokrit (%) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusiongntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE Gruppenvergleich
Mz+s Mzs
1 426 +75 41,9°+84 n.s.
2 36,57+ 7,1 38,6+ 6,9 ns.
3 354°+5,0 32,8+ 43 ns.
4 34,2+ 47 31,3 +56 ns.

1-2. p=0,0298, 1-3: p=0,011, 1-4: p=0,0108, 5-7: p= 0,025, 5-8: p=<0,0001, 6-7: p=0,0371

M: Mittdwert, s Standardabweichung, a, b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s:: nicht sgnifikant




Tab. 28 Mittlere Hamoglobinkonzentrationen (g/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE Gruppenvergleich
Mzts M s
1 151*+25 14,6 + 3,1 n.s.
2 13,12 +23 13,9+ 3,3 n.s.
3 12,5+ 2,0 115"+ 1,8 n.s.
4 12,1+ 1,8 11,4+ 24 n.s.

1-2: p=0,0013, 1-3: p=0,0028, 1-4: p= 0,002, 5-7: p = 0,0098, 5-8: p = 0,034, 6-7: p = 0,0305

M: Mittedwert, s Standardabwelchung, a, b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s:: nicht Sgnifikant

5.5 DIFFERENTIALBLUTBILD

Die Werte des prozentuden Antels der enzdnen Arten von welen Blutzdlen an der
Gesamtleukozytenzahl sind nur sehr eingeschrankt zu beurteilen, da aufgrund der besonders an den
egsen Tagen niedrigen Gesamtleukozytenzehlen in viden Falen kean aussageféhiges
Differentiablutbild angefertigt werden konnte und demnach nur wenige Werte vorliegen (Sehe Tab.
29-33).
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Tab. 29: Mittlerer prozentuder Antell der segmentkernigen Granulozyten (%) an der Leukozytenzahl
der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusonsintervalls

Tag Gruppe EE Gruppe PE
M=*s n Proben Mz*s n Proben
1 56 + 18,4 6 40+ 24,9 8
2 40 + 19,2 6 32+17,5 6
3 40+ 20,1 8 43+ 8,7 6
4 61+ 17,3 8 50+ 19,5 6

M: Mittewert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Proben

Tab. 30: Mittlerer prozentualer Anteil der stabkernigen Granulozyten (%) an der Leukozytenzahl der
Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusonantervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE
M=*s n Proben M=*s n Proben
1 02+04 6 95+16,9 8
2 08+1,6 6 46+ 82 6
3 6,1+ 6,3 8 6,8+7,5 6
4 58+31 8 90+17,2 6

M: Mittewert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Proben
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Tab. 31: Mittlerer prozentualer Anteil der eosinophilen Granulozyten (%) an der Leukozytenzahl der

Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusongntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE
M+s n Proben Mz=s n Proben
1 3+19 6 2+36 8
2 5+7,2 6 3+3,7 6
3 1+0,7 8 1+08 6
4 2+1.2 8 1+09 6

M: Mittelwert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Proben

Tab. 32: Mittlerer prozentualer Antell der Lymphozyten (%) an der Leukozytenzahl der Gruppen EE

und PE an den Tagen 1-4 des Infusonsntervalls

Tag GruppeEE Gruppe PE
M +s n Proben Mz+s n Proben
1 32+159 6 36+ 255 8
2 36+8,8 6 42 +22 4 6
3 42 +22 4 8 43+ 18,8 6
4 24 + 145 8 30+ 18,6 6

M: Mittelwert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Proben
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Tab. 33: Mittlerer prozentuder Antell der Monozyten (%) an der Leukozytenzahl der Gruppen EE
und PE an den Tagen 1-4 des Infusiongntervals

Tag Gruppe EE Gruppe PE
Mzts n Proben Mzts n Proben
1 7 472 6 8 47 8
2 12 £14 6 13 £121 6
3 11 £79 8 7 +46 6
4 10 £79 8 8 6,3 6

M: Mittelwert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Proben

6. KLINISCH-CHEMISCHE PARAMETER

6.1. GESAMTBILIRUBIN

Zwischen den mittleren Gesamithilirubinkonzentrationen der Gruppen EE und PE bestand zu keinem
Messzeitpunkt eine sgnifikante Differenz (3ehe Tab. 36). Wahrend des Infusongntervals bligben
die mittleren Bilirubinkonzentrationen zum Zeitpunkt O in beiden Gruppen kongtant. In der Gruppe
EE zeigte Sch en Sgnifikanter Abfal der Bilirubinkonzentrationen in der 6. Stunde vom ersten Tag
zum vierten Tag (p = 0,0319). Zwischen den Messzaitpunkten O und 6 des zweiten und vierten
Tagesfiden die Konzentrationen in der Gruppe EE sgnifikant ab.
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Tab.: 34: Mittlere Gesamtbilirubinkonzentrationen (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-
4 des Infusongntervalsh

Tag h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
M=ts Mz+s
1 0 0,25 £0,22 0,12 + 0,06 n.s.
6 0,29 %0,29 0,13+0,11 n.s.
2 0 0,29" +0,27 0,19+ 0,15 n.s.
6 0,22 +0,24 0,14+ 0,16 n.s.
3 0 0,20 =*=0,16 0,21+ 0,38 n.s.
6 0,14 0,12 0,14+ 0,13 n.s.
4 0 0,19° +0,15 0,15+ 0,24 ns.
6 0,13 +0,11 0,13+0,21 n.s.

1-2: p=0,0012, 3-4: p=0,0274

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sonifikanzen, ns: nicht Sgnifikant

6.2. HARNSTOFF UND KREATININ

Zwischen den Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede der mittleren Harngtoff- und
Krestininkonzentrationen zu den einzelnen Zetpunkten. Die Ergebnisse der Messungen sind in den
Tabelen 35 und 36 zusammengefasst. Innerhadb der Gruppen verdnderten sich die mittleren
Harngoff- und Kreatininkonzentrationen im Verlauf des Infusongntervadls von Tag zu Tag nicht
sgnifikant. Innerhab des Tages fiden die mittleren Kreatininkorzentrationen an den Tagen 2, 3und 4
in der Gruppe EE und am Tag 2 in der Gruppe PE sgnifikant ab. Nur en Patient, T12 der Gruppe
PE, hatte Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen, die den Referenzbereich Uberschritten und im
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Verlauf des Infusonsntervals von 2,2 mg/dl auf 2,95 mg/dl Kreatinin und von 30 auf 146 mg/di
Harngtoff andtiegen.

Tab. 35: Mittlere Harngtoffkonzentration (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des
Infusongntervalsh

Tag h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
M=*s M+=ts
1 0 268 =78 25,7+8,9 n.s.
6 272 %62 32,3+ 25,7 n.s.
2 0 226 =*45 250+7,2 n.s.
6 22,1 %59 244+ 48 n.s.
3 0 26,0* +6,8 27,1+228 ns.
6 22,1” +6,9 231+6,2 ns.
4 0 28,2 %56 28,7+ 329 n.s.
6 253 +64 32,4+ 34,6 n.s.
1-2: p=0,0059

M: Mittewert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusonsoeginn, a b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s.: nicht Sgnifikant



74

Tab. 36: Mittlere Kreatininkonzentrationen (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
M=+s M=*s vergleich
1 0 0,49 0,20 0,61 +0,59 ns.
6 047 0,16 055 +0,62 ns.
2 0 0,47*" +0,16 0,53 +0,26 n.s.
6 0,39 +0,13 0,45% +0,26 n.s.
3 0 0,48*° +0,18 0,74 +0,74 n.s.
6 0,41” +0,14 043 +0,18 n.s.
4 0 0,52® +0,20 0,77 +0,73 ns.
6 0,41 +0,14 0,62 +0,60 ns.

1-2: p=0,0004, 3-4: p=0,0495, 5-6: p = 0,0007, 7-8: p = 0,0322

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s:: nicht Sgnifikant

6.3. GLUKOSE

An den erden drel Tagen des Infusonsintervals siegen die mittleren  Blutzuckerkonzentrationen
innerhab der Tage von der Stunde O zur Stunde 6 in beiden Gruppen signifikant an. Zwischen den
einzelnen Tagen innerhab der Gruppen sowie zwischen den Gruppen an den einzelnen Zetpunkten
bestand kein signifikanter Unterschied (siehe Tab. 37).
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Tab. 37: Mittlere Glukosekonzentrationen (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des
Infusonantervalls

Tag h GruppeEE Gruppe PE Gruppen-
M &S M % s vergleich
1 0 120 + 18 115° + 13 ns.
6 2012 + 76 169"° + 26 n.s.
10 207° + 84 226® + 163 n.s.
2 0 131 + 157 130 + 7 n.s.
6 216" + 102 169"2 + 26,1 ns.
10 207 + 995 133® + 10 n.s.
3 0 122 + 9 116™° + 2.2 n.s.
6 199" + 86 152" + 25 n.s.
10 170 + 86 111* + 11 n.s.
4 0 120 + 17 109 + 97 ns.
6 150 + 73 132+ 12 ns.
10 140 + 53 131 = 75 ns.

1-2: p=0,0226, 1-3: p = 0,0227, 4-5: p = 0,0257, 4-6: p = 0,0407, 7-8: p = 0,019,
9-10: p=0,0002, 11-12: p = 0,0185, 13-14: p = 0,0399

M: Mittelwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b, ab: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, ns: nicht Sgnifikant

6.4. CHOLESTERIN

Innerhab des Infusonsntervals zeigten die mittleren Cholesterinkonzentrationen innerhab enes
jeden Tages eine sgnifikante Reduktion von der Stunde 0 zur Stunde 6 sowohl in der Gruppe EE
as auch in der Gruppe PE (Tag 3 ausgenommen), ohne dass zwischen den Gruppen Unterschiede

hervortraten. In der Gruppe EE fiden die mittleren Cholesterinkonzentrationen zur Stunde 0 vom
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Tag 1 auf Tag 3 (p = 0,0075) bzw. Tag 4 (p = 0,0258) sgnifikant ab. Die Cholesterinwerte sind
der Tabele 38 zu entnehmen.

Tab. 38: Mittlere Cholesterinkonzentrationen (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusongntervals

Tag h GruppeEE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
M+s M+s
1 0 251% + 59,5 247® +40,8 n.s.
6 225°2+ 54,8 220"° +455 n.s.
2 0 248% + 84,3 245 +531 n.s.
6 222 + 81,9 219" + 50,6 n.s.
3 0 229% + 80,9 219 +534 ns.
6 185" + 48,7 201 +46,7 ns.
4 0 197% + 58,1 216™° +65,7 n.s.
6 176" + 49,1 193" + 49,6 n.s.

1-2: p=0,00189, 3-4: p = 0,0006, 5-6: p = 0,0339, 7-8: p = 0,0105, 9-10: p = 0,0065, 11-12: p = 0,0003,
13-14: p=0,0244

M: Mittewert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusonsoeginn, a b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s.: nicht Sgnifikant

6.5. TRIGLYZERIDE

Im Verlauf des Infusongntervals siegen die mittleren Triglyzeridkonzentrationen von  Stunde O
zwischen dem ersten und zweiten Tag bzw. zwischen dem ersten und dem dritten Tag in der Gruppe
EE (p = 0,0488 bzw. p = 0,00781) und in der Gruppe PE (p = 0,0078 jewells) an. Am 4. Tag
zeigte Sch in beiden Gruppen ein Abfal der Konzentrationen, der Sch satistisch nicht aosichern lief3
(sehe Tab. 39). Zwischen den Gruppen bestand zu den einzenen Zetpunkten kein sgnifikanter
Unterschied.



Tab. 39: Mittlere Triglyzeridkonzentrationen (mg/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

g h GruppeEE Gruppe PE 3 ®
o £
Mzs MEDIAN Mzs MEDIAN -
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
1|1 0 83 £35 69 (39-146) | 67 +14 63 (46-102) ns.
6 111 +76 91 (40-318) | 77  £13 78 (54-95) ns.
10| 115 = 79 89 (49-330) | 61 x22 64 (19-89) ns.
21 0 124 +90 100 (42-363) | 99* +25 96 (73-155) ns.
6 133 +89 102 (62-363) | 95% +24 86 (66-155) ns.
10| 121 +96 87 (38390) | 83" +£18 82 (47-112) ns.
3|0 137 +84 112 (51-350) | 105 +45 91 (64-216) ns.
6 129 +82 100 (74-358) | 9%6  £35 93 (54-176) ns.
10| 141 %81 113 (70-371) | 93 35 94 (47-170) ns.
41 0 104 +41 94 (44-169) | 95 £43 76 (50-192) ns.
6 108 +24 108 (59-133) | 93  +43 88 (48-187) ns.
10| 101 +17 104 (66-131) | 91  +35 83 (47-169) ns.

1-3: p=0,01563, 2-3: p=0,01563

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s.: nicht Sgnifikant

6.6. LEBERENZYME

Die gemessenen Aktivitdten der Leberenzyme AP, GLDH und GPT sind in den Tabellen 40 — 42
zusammengefass.
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Zwischen den enzenen Tagen des viertdgigen Infusongntervdls waren keine dgnifikanten
Differenzen der Aktivitéten der AP zu beobachten. Be 3 Hunden der Gruppe EE war ein Angtieg
der AP zu beobachten (T12: 520 U/l b 1502 U/l; T12: 220 U/l b 457 U/l; T16: 387 b 647 U).
Wéhrend dieses Zeitraums gingen die Aktivitéten von GLDH und GPT zurlick, was nur in der
Gruppe EE sgnifikant war. Veranderungen der Aktivitéten von AP, GLDH und GPT wéahrend des
Tages traten ebenfdls in Form ener Reduktion auf, die dch telwese datistisch belegen lield
Zwischen den Gruppen EE und PE bestanden keine sgnifikanten Differenzen der Aktivitéten von
AP, GLDH und GPT zu den einzelnen Zeitpunkten.

Tab. 40: Mittlere Enzymaktivitéten der AP (U/l) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

g_,' h GruppeEE Gruppe PE a @
« o _g
M+s MEDIAN M+s MEDIAN % 8
(MIN-MAX) (MIN-MAX)

1|0| 270 +112 | 230 (155-520) | 263 +112 234 (111-505) | ns.
6| 350 +£307 | 248 (119-1206) | 221 +96,2 198 (83-359) ns.
20| 469" +503 256 (100-1845) | 266% + 75,5 261 (139-376) | ns.
6| 4257 +512 197 (85-1878) | 190" +59,8 186 (109-308) | ns.
3|0| 464® £517 | 250 (85-1897) | 267* 159 199 (119-639) | ns.
6| 338" +£390 | 189 (75-1425) | 209"° +138 170 (86-542) ns.
40| 408® +408 250 (82-1502) 215% +134 160 (100-513) | ns.
6| 319" +292 226 (68-1083) | 186" +125 128 (86-457) n.s.

1-2: p=0,0037, 3-4. p=0,019, 5-6: p=0,001, 7-8: p=0,015, 9-10: p=0,007, 11-12: p=0,015

M: Mittdwert,

S Sandardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, h: Stunde nach
Infusonsbeginn, a b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s: nicht sgnifikant




Tab. 41 Mittlere Enzymaktivitéten der GLDH (U/l) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

é' h Gruppe EE Gruppe PE é S
M+s MEDIAN M+s MEDIAN & g
(MIN-MAX) (MIN-MAX)

1|0 16,5 +19,7| 8,0(2,8-70,8) 11,04 +95 75(0,9-342) | ns
6| 79 +72| 46(19240) 68% +71 52(1,7-250) | ns
210| 60° +45| 36(1,9-144) 61 +64 45(09-222) | ns
6| 41 +£35| 24(09-126) 46 +48 35(0,9-17,0) | ns
3/0| 35 £26| 24(0999) 32 +28 2,4 (0,7-9,9) ns.
6| 26 +18| 21(09-73) 25 +16 2,0 (0,9-6,3) ns.
410 29° +17| 21(Q1273) 1,9 +10 2,0 (0,6-3,8) ns.
6| 22" +13| 20(07-52) 1,8 +08 1,4 (1,2-35) ns.

1-2: p=0,003, 3-4: p= 0,001, 5-6: p = 0,023, 7-8: p= 0,007

M: Mittdwert, s Standarddbwechung, Min: Minimum, Max: Maximum, h: Stunde nach
Infusonsbeginn, g, b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s:: nicht signifikant



Tab. 42: Mittlere Enzymaktivitdten der GPT (U/l) der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des

Infusondntervals

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE 5 g?

a 3

M=s MEDIAN M=*s MEDIAN | & %

(MIN-MAX) (MIN-MAX)

110|333 +£321 | 17 (9-119) | 203® +129 | 20  (2-51) ns.
6| 280 +£191 | 215 (769 | 164™+106 | 16 (342 ns.
2 10| 332 +335 | 15 (2-111) | 185® +81 19 (833 ns.
6| 291 +275 | 16  (7-94) 14,3 +58 125 (7-26) n.s.
3|10 35'+308 | 245 (9-107) | 13,6 +53 11,5 (7-22) n.s.
6| 209°+159 | 155 (6-54) | 114™ +41 105 (6-19) n.s.
410|187 +139 | 115 (745 | 120 68 9 (6-27) ns.
6| 168 +123 | 11  (6-42) | 11,39 6,1 9 (5-24) ns.

1-2: p=0,011, 3-4: p= 0,015, 5-6: p= 0,031, 7-8: p= 0,015

M: Mittdwert, s Standardabweichung, Min: Minimum; Max: Maximum, h: Stunde nach
Infusonsbeginn, g, b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s:: nicht signifikant

6.7. ELEKTROLYTE

Die mittleren Natriumkonzentrationen blieben innerhdb der Tage und wéhrend des gesamten
Infusonantervals in beiden Gruppen kongant (Tab. 43). Auch die Konzentrationen von Kdium und
anorganischem Phosphat verhidten sch im Verlaufe des viertdgigen Infusonsintervals einheitlich,
wahrend einzelner Tage jedoch fiden die Konzentrationen zwischen der Stunde 0 und 6 bzw. O und
10 dgnifikant ab (Tab. 44 + 45). Zwischen den Gruppen traten zu den jewelligen Zeitpunkten keine



abzus chernden Differenzen der Konzentrationen von Natrium, Kaium und anorganischem Phosphat

auf.

Tab. 43: Mittlere Natriumkonzentrationen (mmol/l) im Plasma der Gruppen EE und PE an den

Tagen 1-4 des Infusondntervals

Tag | h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
Mzts Mzts vergleich
1 0 142 + 3,50 140 £ 4,10 n.s.
6 142 + 5,10 142 + 5,20 n.s.
10 142 + 4,80 143+ 8,70 n.s.
2 0 142 + 6,50 142 + 5,70 n.s.
6 142 + 5,30 143 + 5,00 n.s.
10 141+ 5,70 142 + 4,00 n.s.
3 0 142 + 7,00 144 + 5,30 n.s.
6 143 + 6,40 143+ 4,40 n.s.
10 144 + 6,30 144 + 5,30 n.s.
4 0 144 + 6,00 145+ 9,40 n.s.
6 144 + 5,30 145 + 6,90 n.s.
10 145+ 4,20 146 + 7,90 n.s.

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, n.s.: nicht signifikant
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Tab. 44: Mittlere Kaiumkonzentrationen (mmol/l) im Plasma der Gruppen EE und PE an den Tagen

1-4 des Infusonsintervals

Tag h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
Mz*s M+s
1|0 348 +048 3,78 +045 n.s.
6 342 +1,08 350° 0,52 n.s.
10 335 +0,59 3,36 +0,58 n.s.
2 0 3,56 +0,47 362 +0,56 n.s.
6 3,40 +0,49 357 0,39 n.s.
10 3,20° +0,40 371 057 n.s.
3|0 3,78% +064 390 +0,65 n.s.
6 322" +0,46 387 +051 n.s.
10 3,43® +0,46 383 +051 n.s.
4 |0 3,78®° +0,55 386  +047 n.s.
6 3,39® +0,49 368 0,28 n.s.
10 3,57 +0,63 377 0,26 n.s.

1-2: p=0,0182, 3-4: p=0,0472, 5-6: p=0,0156, 7-8: p=0,0317

M: Mittelwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b, ab: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s:: nicht dgnifikant



Tab. 45 Mittlere Konzentrationen des anorganischen Phosphats (mmol/l) im Plasma der Gruppen
EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusondntervals

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
Mzts Mzts
1|0 2,07 +0,47 2,007  +0,30 n.s.
6 1,54 +0,38 1,64®  +0,52 ns.
10 1,55% +0,41 1,52  £0,24 n.s.
2|0 2,13* +0,36 1,85%° +0,29 n.s.
6 1,82 +0,40 1,64° +0,36 n.s.
10 1,75 +0,31 1,59 +0,21 n.s.
3|0 210 +031 2,05  +0,50 ns.
6 1,92 +041 1,76  +0.21 ns.
10 1,96 +0,34 1,61  +027 ns.
410 2,08 +0,23 218 =059 ns.
6 2,00 +0,32 1,86  +0,15 ns.
10 2,05 +0,20 1,90 023 ns.

1-2. p=0,001, 1-3: p=0,0034, 4-5; p= 0,0177, 4-6. p=0,0058, 7-8: p = 0,0423, 7-9: p= < 0,0001,
0-11: p= 0,001

M: Mittdwert, s. Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikenzen, n.s:: nicht dgnifikant

Die mittleren Konzentrationen des Gesamtkaziums und des ioniserten Kaziums blieben wahrend
des viertagigen Infusongntervals in den Gruppen kongtant (Sehe Tab. 46 + 47). In beiden Gruppen
trat an enzenen Tagen ene Sgnifikente Reduktion der Konzentrationen des Gesamtkaziums
zwischen der Stunde O und 6 auf.



Zu den Stunden 6 und 10 des ersten Tages waren die mittleren Konzentrationen des ioniserten
Kaziums der Gruppe EE sgnifikant grof3er dsin der Gruppe PE

(p = 0,0186 bzw. p = 0,016). An den Tagen 1 und 3 kam es in der Gruppe EE zu einem
ggnifikanten Angtieg der mittleren Konzentrationen des ioniserten Kaziums zwischen den Stunden O
und 10 bzw. 6 und 10.

Tab. 46: Mittlere Gesamtka ziumkonzentrationen (mmol/l) im Plasma der Gruppen EE und PE an
den Tagen 1-4 des Infusonsntervals

Tag | h GruppeEE Gruppe EE Gruppen-
Vergleich
Mz+s Mz+s
1 0 2,71* + 0,20 2,58%+ 0,22 ns.
6 2577 + 0,11 2,33%+ 0,15 n.s.
2 | 0 245 + 0,18 234 + 0,36 n.s.
6 247 + 0,12 243 + 0,16 n.s.
3]0 255 + 0,12 256 + 021 n.s.
6 233 + 0,18 242 + 0,12 n.s.
4 |0 2,88% + 1,01 2,597+ 0,18 n.s.
6 2,35™ + 0,26 2,44% + 0,14 n.s.

1-2: p=0,0014, 3-4: p=0,0264

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s:: nicht dgnifikant



Tab. 47: Mittlere Konzentrationen des ionigerten Kazium (mmoal/l) im Plasma der Gruppen EE und
PE an den Tagen 1-4 des Infusongntervals

Tag h EE (n=10) PE (n=9) Gruppen-
M+ts Mz+s vergleich
1] 0 1,34* +0,11 1,32+ 0,06 ns.
6 1,41* +0,09 1,30+ 0,10 0,0186
10 1,432 +0,10 1,30+ 0,08 0,016
2|1 0 1,35 0,09 1,50 + 0,47 ns.
6 1,39 +0,06 1,39+ 0,11 ns.
10 1,40 0,07 1,38+ 0,09 ns.
3|1 0 1,35® +0,07 1,38 + 0,05 n.s.
6 1,33% +0,08 1,38+ 0,06 ns.
10 1,38 0,07 1,41+ 0,07 ns.
41 0 1,36 +0,05 1,39+ 0,07 ns.
6 1,33 0,07 1,38+ 0,06 ns.
10 1,35 +0,06 1,40 + 0,05 ns.

1-2: p=0,0389, 3-4: p=0,0271

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s.: nicht Sgnifikant

6.8. PROTEINE: GESAMTPROTEIN UND ALBUMIN

Vom erden Tag bis zum vierten Tag fiden die Konzentrationen des Gesamtproteins und des
Albumins von 5,75 g/dl bzw. 2,45 mg/dl auf 4,51 g/dl bzw. 1,85 mg/dl in der Gruppe EE (p =
0,004 bzw. p = 0,003) und von 549 g/dl bzw. 2,21 mg/dl auf 4,57g/dl bzw. 1,67 mg/dl in der
Gruppe PE (p = 0,0023 bzw. p = 0,0029) dgnifikant ab. In beiden Gruppen trat jewells im



Tagesverlauf eine Konzentrationsabnahme des Gesamtproteins und Albumins von der 0. zur 6.
Stunde auf, die fur Albumin nur teilweise sgnifikant war. Zwischen den Gruppen bestand zu den

einzenen Zetpunkten keine sgnifikante Differenz (Sehe Tab. 48 + 49).

Tab. 48: Mittlere Konzentrationen des Gesamtproteins (g/dl) der Gruppen EE und PE an den Tagen

1-4 des Infusongntervals

Tag | h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
Mits Mits vergleich
1 0 5,75 + 0,57 549%° +0,53 n.s
6 4,69+ 0,87 4,11°° + 0,72 ns
2 |0 4,94% + 0,68 5,12° + 0,50 ns
6 437"+ 0,72 4,262 + 0,66 n.s
3]0 4,83® + 0,65 460 +0,57 ns
6 4,16™ + 0,53 400 +0,64 n.s
4 |0 4,51% + 0,59 457" 0,90 ns
6 4,04 + 0,59 4,00" + 0,76 n.s

1-2: p=0,0047, 3-4: p = 0,0046, 5-6:p = 0,0085, 7-8: p = 0,0055, 9-10: p = <0,0001, 11-12: p = 0,0009,

13-14: p=0,0138

M: Mittdwert, s. Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der

Sgnifikenzen, n.s.: nicht Sgnifikant
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Tab. 49: Mittlere Konzentrationen des Albumins (g/dl) im Plasma der Gruppen EE und PE an den
Tagen 1-4 des Infusondntervals

h | Tag Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
M+s M+s
1] O 2,45  +£053 221®% +0,3 n.s.
6 221  +114 1,78  +£0,27 ns.
2 0 1,93  +045 1,80 + 0,30 n.s.
6 1,73  +0,38 1,76 +0,24 n.s.
3 0 191 + 0,37 1,75 + 0,39 n.s.
6 1,77 +0,41 1,64 + 0,35 n.s.
4 0 1,85 + 0,41 1,67 + 0,26 n.s.
6 1,67 + 0,45 1,63 +0,21 n.s.

1-2. p=0,012, 3-4: p=0,002

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikenzen, n.s:: nicht Sgnifikant



6.9. FIBRINOGEN

Die gemessenenen Fibrinogenkonzentrationen sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tab. 50: Mittlere Konzentrationen des Fibrinogens (mg/dl) im Plasma der Gruppen EE und PE an
den Tagen 1-4 des Infusonsintervdls

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-

M+s Mz+s vergleich
110 721%  +204 722 +245 n.s.
10 796" +201 739  +174 ns.
2|0 623 +244 803*° +130 n.s.
10 611 +210 714 +106 n.s.
3]0 612 +201 753  +189 ns.
10 579 +212 695 +174 ns.
410 557  +222 611 +177 ns.
10 475 £ 147 610 +120 ns.

1-2: p=0,0189, 3-4: p=0,0103

M: Mittedwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusonsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikenzen, n.s:: nicht dgnifikant

Die Fibrinogenkonzentrationen der Gruppen EE und PE differierten zu keinem Messzeitpunkt
ggnifikant voneinander. Im Verlauf des Infusongntervals zeigte sch die Tendenz zur Reduktion in
beiden Gruppen, die dlerdings datistisch nicht abzusichern war. In der Gruppe EE trat en
sgnifikanter Abfall der Konzentration zur Stunde 10 vom Tag 1 zum Tag 4 (p = 0,0002). Innerhab
des Tages bestand ein tellwe se Sgnifikanter Abfal von der 0. zur 10. Stunde.



7. SAUREN-BASEN-STATUS

Der mittlere Baseniberschul3 und  die mittleren Hydrogencarbonatkonzentrationen im Blut blieben in
der Gruppe PE wéhrend des gesamten Infusonsintervalls weitgehend kongtant, wahrend in der
Gruppe EE im Tagesverlauf unregdméige, sgnifikante Verdnderungen des Basenlberschusses und
ein sgnifikanter Angtieg der Hydrogenkarbonatkonzentration von der 6. zur 10. Stunde an Tag 2 und
3 auftraten (Sehe Tab. 51 + 52). Die mittleren pH-Werte blieben in beiden Gruppen wahrend des
gesamten Infusongntervals Uberwiegend kongtant (Tab. 53). Zwischen den mittleren
Hydrogencarbonatkonzentrationen und pH-Werten der Gruppen EE und PE bestanden zu keinem
Zeitpunkt signifikante Unterschiede, die mittleren Werte des Baseniiberschusses dagegen differierten
sgnifikant zur Stunde 10 des 4. Tages (p = 0,0352), ohne den Referenzbereich zu verlassen.

Tab. 51: Mittlere Konzentration des Basenlberschusses (mmoal/l) im Blut der Gruppen EE und PE
an den Tagen 1-4 des Infusongntervalls

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-

M +s M +s Vergleich
11 0 -329% + 312 5,23+ 2,64 ns.
6 -4,66" +325 -5,19+ 3,00 n.s.
10 -4,79% + 373 -5,49 + 3,53 n.s.
2| 0 -4,06* + 3,56 -4,43 + 3,30 n.s.
6 -2,83% + 4,01 -3,83+ 2,87 ns.
10 2,71% +2,89 5,13+ 4,16 ns.
3| 0 -3,53% + 244 -3,94+ 3,29 n.s.
6 -1,32" + 3,04 -341+ 453 n.s.
10 -1,40% + 245 -3,03+ 3,00 ns.
41 0 214 =223 -3,06 £ 2,50 ns.
6 -1,03 = 1,95 -3,37+ 393 ns.

10 0,79 + 148 2,71+ 2,16 0,0352

1-2: p=0,0054, 1-3: p = 0,0197, 4-5: p = 0,0203, 6-7: p = 0,007, 6-8:p= 0,0063M: Mittelwert, s
Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, g, b: Kennzeichnung der Signifikanzen, n.s.:
nicht Sgnifikant



Tab. 52: Mittlere Konzentrationen des Hydrogencarbonats (mmol/l) der Gruppen EE und PE an den

Tagen 1-4 des Infusondntervals

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
M+s M+s
1 0 21,2 + 3,08 19,4 + 2,62 n.s.
6 204 +2098 19,6 £ 2,85 n.s.
10 20,2 +3,46 19,4+ 2,82 n.s.
2 0 20,6 % + 3,59 20,3+ 2,95 n.s.
6 2232 +412 20,6 £ 2,73 n.s.
10 22,8 + 3,34 19,7+ 3,18 ns.
3 0 21,2% +272 20,5+ 2,90 n.s.
6 24,9% +3,44 21,2 +3,86 ns.
10 24,1 + 3,29 21,5+ 257 n.s.
4 0 229 *271 215+ 2,44 n.s.
6 247 +£2,18 219+ 3,23 n.s.
10 245 *1,67 22,3+1,92 n.s.

1-2: p=0,0049, 1-3: p=0,0136, 4-5: p = 0,0018, 4-6: p = 0,0022

M: Mittdwert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusionsbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sonifikanzen, n.s: nicht Sgnifikant
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Tab. 53 Mittlerer pH des Blutes der Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusonsintervals

Tag| h Gruppe EE Gruppe PE Gruppen-
vergleich
Mz+s M+=ts
1 0 7,37 *0,05 7,34+ 0,04 n.s.
6 7,34 *0,05 7,34+ 0,04 n.s.
10 7,34 +0,05 7,33+ 0,06 n.s.
2|0 7,36% +0,04 7,36 £ 0,06 n.s.
6 7,35% +0,04 7,37 £ 0,07 n.s.
10 7,38" +0,05 7,34+ 0,08 n.s.
3 0 7,36 0,04 7,38 £ 0,05 n.s.
6 7,38 0,04 7,36 £ 0,08 n.s.
10 737 0,04 7,37 £ 0,06 n.s.
4 0 740 0,13 7,36 £ 0,05 n.s.
6 7,38 0,04 7,35+ 0,06 n.s.
10 7,38 +0,04 7,35+ 0,04 n.s.
1-2: p=0,001

M: Mittewert, s Standardabweichung, h: Stunde nach Infusiongbeginn, a, b: Kennzeichnung der
Sgnifikanzen, n.s:: nicht Sgnifikant
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8. MIKROBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG DESZENTRALVENENKATHETERS

VVon den mikrobiol ogischen Katheteruntersuchungen der Gruppe EE (n = 10) waren 3 von insgesamt
10 postiv (Sehe Tab. 54). Be den Bakterien handdte es sch um Escherichia coli (Petient T4),
Enterokokken und Klebsiella pneumoniae (Patient T14), alpha-hamolysiernde Streptokokken,
Acinetobacter sp., Klebsiella sp. und Keime der Bacteroides fragilis-Gruppe (Patient T12). Diese
3 Tiere hatten einen Zentravenenkatheter in der Jugularvene wéahrend 4 (Petienten T4 und T14) und
11 Tagen (Petient 12). Bel Patient T12 wurde der Hasverband in den ersten 2 Tagen durch
erbrochenen Mageninhat verunreinigt, so dass die Eintrittsstdlle des Katheters mehrmals téglich
kontrolliert und der Verband erneuert werden mussten. Patient T12 musste nach einer nur
vorubergehenden Phase der Besserung des Allgemeinzustands nach 4 Tagen parenteraler Ernghrung
eneut Uber den Zentrdvenenkatheter infundiert werden. Patient T4 hatte am Tag 3 des
Infusonsntervals den Infusionsschlauch durchgebissen. Die Patienten T4 und T14 entwicketen sich
relaiv schndll und Setig postiv.

In der Gruppe PE (n = 9) konnten nur 6 Zentralvenkatheter mikrobiologisch untersucht werden, da 2
Hunde starben und ein Hund sich den Katheter nach Beendigung des dritten Infusonstags selbst
zog. Vier der 6 mikrobiologischen Resultate waren postiv. Bel den Bakterien handdlte es sch um
Acinetobacter baumanii (Patient T2), Escherichia coli (Patient T5), Klebsiella pneumoniae
(Petient T17) und Enterokokken (Patient T19). Diese Tiere hatten einen Zentravenenkatheter
wahrend 4 Tagen bzw. 5 Tagen (Patient T2). Be Paient T2 gdang es nur, enen
Zentralvenenkatheter in die V. femordlis zu legen, was eine verstérkte Kontrolle der Eintrittsstelle des
Katheters und eine haufigere Verbandserneuerung erforderte, da er an dieser Stelle verstérkt
Verunreinigungen ausgesstzt war.



Tab. 54: Resultate der mikrobiologischen Untersuchung der Spitze des Zentralvenenkatheters,
Infusionsdauer und Anmerkungen zu den Gruppen EE und PE an den Tagen 1-4 des Infusionsin-

tervdls
;E % ;' e RESULTAT ANMERKUNG
- (= rGr)l C| DER MIKROBIOLOGISCHEN
L 0 UNTERSUCHUNG
S5 m ©
T3 EE |6 0
T4 |EE |4 Escherichia coli 1)*
T7 EE |4 0
8 |EE |4 0
T11 (EE |4 0
T12 |[EE |11 Acinetobacter species, alpha- Verunreinigung des
hamolysierende Hal sverbands durch Vomitus,
Streptokokken, Bacter oides- Sepsissymptomatik, 2 Tage nach
fragilis-Gruppe, Klebsiella species |Beendigung des Infusonantervals
erneute Verschlechterung des
Allgemeinzugtands, dann 4 Tage
erneut Infuson viaZVK
T3 |[EE |4 0
T4 |[EE |4 Enter okokken,
Klebsiella pneumoniae
T15 |[EE |4 0
T16 |EE |5 0
T1 |PE |1 Kene Untersuchung Exitusletdis Tag 2
T2 |PE |5 Acinetobacter baumanii ZVKinV. femoralis 1)*
5 |PE |4 Escherichia coli
T6 PE |4 0
9 |PE |4 0
T10 |PE |3 Kene Untersuchung 2)*
T17 |PE |4 Klebsiella pneumoniae
T18 |PE |5 Kene Untersuchung Exitusletdis Tag 6
T19 |PE |4 Enter okokken

1)* Infusondeitung durchgebissen am 3. Tag des Infusongntervalls
2)* Infusondeitung am Ende des 3. Tages des Infusongntervals
selbst gezogen

ZVK: Zentravenenkatheter




9. IMMUNGLOBULIN A UND IMMUNGLOBULIN G

Am ergen und dritten Tag des Infusondntervalls wurden IgA- und 1gG-Konzentrationen im Plasma
der Gruppen EE und PE sowie der retrogpektiv gemessenenen Gruppen HG P, HG PG und HG K
(dehe Tab. 73, Anhang) aus der Arbeit von FARLOPULOS (2000) bestimmt. Die Petienten der 5
Gruppen waren zum Zeitpunkt der gationaren Aufnahme maximd ein Jahr dt (M ygp= 5,8 £ 2,7
Monate, M neprc = 4,9 £ 2,7 Monate, M ¢ = 6,1 £ 2,6 Monate) und wurden dle aufgrund einer
héamorrhagischen Gastroenteritis, Leukopenie und beeintréchtigtem Allgemeinbefinden parenterd
infundiert. Unter den Peatienten der Gruppen HG P, HG PG und HG K waren verschiedene Rassen
vertreten. Zur Kontrolle wurden die Gruppen K1 (n = 7) und K2 (n = 6) herangezogen (sSehe Tab
74, Anhang). Gruppe K1 bestand aus 7 Beagle, von denen je 4 (Alter: 6 Monate) bzw. 3 (Alter: 12
Monate) Wurfgeschwister waren und die zusammen unter den gleichen Bedingungen gehdten
wurden. Von diesen Hunden wurde im Abstand von 2 Tagen Blut genommen. Die Gruppe K2
bestand aus 7 Hunden (mittleres Alter: 8,3 £ 2,7 Monate) verschiedener Rassen, von denen nur
enmaig IgA- und IgG-Konzentrationen bestimmt werden konnten und die deshdb datistisch
unberiicks chtigt blieben.

Die Ergebnisse der Messungen sind den Tabellen 55 und 56 zu entnehmen. Die mittleren IgA- und
IgG-Konzentrationen der 5 Patientengruppen (EE, PE, HG P, HG PG und HG K) unterschieden
sch weder am 1. noch am 3. Tag Sgnifikant voneinander, gegentiber der Kontrollgruppe K1 jedoch
waren de an beiden Tagen dgnifikant niedriger. Innerhdb der Gruppen bestand zwischen den
mittleren 1gA-Konzentrationen am 1. und 3. Tag kein dgnifikenter Unterschied. Die IgG-
Konzentrationen dagegen fidlen in den Patientengruppen EE (p = 0,0172) und HGP (p = 0,0431)
sowie in der Referenzgruppe K1 vom 1. auf den 3. Tag der Infusion ab.



Tab. 55: Mittelwerte und Standardabweichungen der 1gA-Konzentrationen im Plasma  (ug/ml) an

Tag 1 und Tag 3 des Infusionsntervals der Gruppen EE, PE, HG P, HG PG,
HG K, K1 und K2.

— |Gruppe EE| GruppePE| Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe |GruppeK2
8 (n=10) (n=9 HG P HG PG HG K K1 (n=6)
(h=9 | (n=10) | (h=7) (n=7)
Mzts
MIN-MAX

1| 29°+18 | 28°+17 | 29°+12 | 21°+12 | 19°+7 | 60°+39 | 8721

6-62 8-53 18-50 9-42 11-32 19-145 65-133
3| 21°+9 | 23%+21 | 31°+21 | 26°+18 | 13°+3 | 58"+ 28

9-35 6-68 5-77 9-68 8-17 27-116

M: Mittdwert, s Standardabweichung, Min: Minimum, Max.: Maximum, n = Anzahl der Hunde, A,
B: Veagleach der Gruppenmittdwerte: Mittdwerte, die mit dem gleichen Grol¥uchstaben
gekennzeichnet Snd, unterscheiden sch zum jewelligen Zeitpunkt nicht sgnifikant voneinander

EE: Enterae Erndhrung, PE: Parenterde Erndhrung, HG: Hamorrhagische Gastroenteritis, HG P
Parenterde Erndhrung, HG PG: Parenteradle Ernghrung mit Glutaminzusatz, HG K: Kontrollgruppe,

K1: Referenzgruppe 1, K2: Referenzgruppe 2



Tab. 56: Mittelwerte und Standardabweichungen der 1gG-Konzentrationen (mg/dl) im Plasma an

Tag 1 und Tag 3 des Infusiongntervals der Gruppen EE, PE, HG P, HG PG, HG K, K1 und K2

g Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe | Gruppe Gruppe Gruppe
EE PE HG P HG PG HG K K1 K2
(n=10) (n=9) (n=9) (n=10) (n=7) (n=7) (n=6)
Mz+s
MIN-MAX
1 (3971 + 161| 330% + 92 | 35183+ 87 |331% + 105| 3428 + 64 | 1081"°+ | 1066 + 381
228

183-811 | 113-730| 205-481 | 77458 | 263-416 | 743 - 1493 | 622 - 1832
3 |265%%+ 174| 2908 + 97 |263%4+ 127|278% + 100[471B + 104|767"° + 202

78-623 | 40-741 | 156-536 | 135- 499 | 356 - 599 | 404 - 1055

1-2. p=0,0172, 3-4: p=0,0431, 5-6: p=0,0013

M: Mittdwert, s Standardabweichung, Min: Minimum, Max.: Maximum, n = Anzahl der Hunde, A,
B: Veglech der Gruppenmittdwerte: Mittdlwerte, die mit dem gleichen Grol3duchstaben
gekennzeichnet Snd, unterscheiden sich zum jewelligen Zeitpunkt nicht Sgnifikant voneinander

EE: Enterde Erndhrung, PE: Parenterde Erndhrung, HG: Hamorrhagische Gastroenteritis, HG P

Parenterde Erndhrung, HG PG: Parenteradle Erndhrung mit Glutaminzusatz, HG K: Kontrollgruppe,
K1: Referenzgruppe 1, K2: Referenzgruppe 2

10. XYLOSEABSORPTIONSTEST

Die Xylosekonzentrationen im Serum wurden 0, 30, 60 und 90 Minuten nach order Verabreichung
von Xylose (0,5 g/kg) via Magensonde bestimmt. Zur Kontrolle wurde der Test an 3 Beagle
(Gruppe R) enes Wurfes im Alter von 5 Monaten, die gleich gefiittert wurden, durchgefiihrt. Zu
keinem der Zdtpunkte bestand en dgnifikenter Unterschied zwischen den  mittleren
Xylosekonzentrationen der Gruppen. In jeder Gruppe konnte ein signifikanter Anstieg der mittleren
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Xylosekonzentrationen bereits innerhab von 30 Minuten beobachtet werden, der in der Gruppe EE
geringer ds in den Gruppen PE und R audfid (Ergebnisse sehe Tab. 57). Innerhab des
Messzeitraums von 90 Minuten erreichten die Gruppen EE und PE nur eine Xylosekonzentration
von 32,6 mg/dl bzw. 39,6 mg/dl nach 60 Minuten. Von der 60. bis zur 90. Minute traten dann keine
dgnifikanten Veranderungen der Xylosekonzentrationen mehr auf. Bel den 3 Kontrollhunden
dagegen dieg die mittlere Xylosekonzentration nach 60 Minuten auf 55 mg/dl an und fid in den
folgenden 30 Minuten dann wieder sgnifikant abzufalen. Innerhab der Patientengruppen variieren
die gemessenen Xylosekonzentrationen deutlich. Die Abbildungen 2, 3 und 4 (Sate 167 + 168,
Anhang) zeigen den Verlauf der Xylosekonzentrationen der Gruppen und der einzelnen Patienten der
Gruppen R, EE und PE.

Tab. 57: Mittlere Xylosekonzentrationen (mg/dl) im Serum 0, 30, 60 und 90 Minuten der Gruppen
EE, PE und R nach order Verabreichung von 0,5 g/lkg KM Xylose

ZEITPUNKT Gruppe EE Gruppe PE GruppeR <0
Q =
NACH S £
XYLOSEGABE M+s 2. 8
(Min-Max) i
0 37% +05 33%® +05 43° +13 n.s.
(3,00-4,00) (3,00-4,00) (3,00-4,00)
30 20,2°2 + 16,1 31,0%+215 39,3+ 6,0 n.s.
(3,0-54,0) (7,00-76,00) (31,0-45,0)
60 32,6%+24,7 39,6 + 16,9 55,0°'t + 0,8 n.s.
(4,0-77,0) (12,00-65,00) 54,0-56,0)
90 37,0%+ 19,9 38,4 + 14,6 50,72+ 1,3 ns.
(4,0-68,0) (13,0-56,0) (49,0-52,0)

1-2: p=0,0126, 1-3: p= 0,0059, 1-4: p = 0,0006, 2-3: p=0,0164, 2-4: p=0,0259, 5-6: p=0,02,
5-7: p= 0,002, 5-8: p=0,0010, 9-10: p = 0,0115, 9-11: p = 0,0008, 9-12: p= 0,0006, 11-13: p=0,0059

M: Mittdwert, s Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, &, b: Kennzeichnung
der Sgnifikanzen, n.s.: nicht sgnifikant




11. a,-PROTEASE INHIBITOR

Sofern Probenmaterid verfigbar war, wurden an den Tagen 1 und 3 des Infusongintervals die
Konzentrationen des caninen aj-Protease Inhibitors (a;-Pl) im Stuhl der Petienten bestimmt,
ersatzweise an zwe anderen Tagen und in 5 Fallen zusdtzlich am Tag 4 (Sehe Tab. 58). Aulerdem
wurden enmaig Konzentrationen des fakden a;-Pl von 3 klinisch gesunden Hunden (< 1 Jahr)
bestimmt (C1-C3). Aufgrund der unregemédgen zeitlichen Vertelung und der kleinen Zahl der
vorliegenden Ergebnisse kann nur andeutungsweise eine Aussage getroffen werden.

Der Referenzbereich fir die Konzentration des caninen a ;-Protease Inhibitors im Stuhl von 0,023-
5,67 pg/g Kot wurde unter Annahme eines unteren Normawertes fékaer Trockenmasse beim Hund
von 25 % (250 g/kg Kot) umgerechnet auf eine maximale physologische Konzentration des fékaen
a-Pl von 22,7 pg/g Trockenmasse. Dieser Wert wurde ausnahmdos bel dlen Patienten deutlich
Uberschritten.

Die Konzentrationen des a;-Pl lagen auch bei 2 von 3 Kontrollhunden Uber dem genannten
Referenzwert, dlerdings waren die Werte deutlich niedriger ds die der Patienten. Bel den meisten
Hunden kam es zu einem Angtieg der Konzentration innerhab der zwel Messzeitpunkte. Dies traf
nicht fur die Patienten T2, T8, T5, T11 und T17 zu, bei denen eine Reduktion der Konzentrationen
auftrat. Bei T2, T3, T4, T6 und T13, von denen Proben vom 4. Tag ausgewertet werden konnten,
trat nach enem anfanglichen Andieg (T2 ausgenommen) ene deutliche Reduktion der
Konzentrationen des a ;-Pl vom dritten zum vierten Tag auf. Keine Aussage diesbeziiglich kann bel
den Patienten T1 (Exitus letdis Tag 2) und T9 getroffen werden, dajewells nur ein Ergebnis vorliegt.



Tab. 58: Konzentration des a ;-Protease Inhibitors im Stuhl (ug/g TM) an verschiedenen Tagen des
Infusongntervals der Petienten der Gruppen EE (n=9), PE(n=7) undR (n=23)

PATIENT GRUPPE TAG 1 TAG 2 TAG 3 TAG 4
T3 EE 1441,27 10797,66 592,78
T4 EE 7250,58 8260,09 1511,89
T7 EE 4479,67

T8 EE 4077,83 2598,17

T EE 9319,25

T13 EE 146,64 1172,9 10319,69 1225,37
T14 EE 5962,62 14074,07

T15 EE 118,78

T16 EE 8981,87 10982,84

T1 PE 8144,32

T2 PE 14431,27 13496,17 1314,76
TS5 PE 9736,47 4417,51

T6 PE 3682,18 15663,71 644,80
T9 PE 11284,44

T17 PE 4017,62

T18 PE 57,88

C1 C 12,39

Cc2 C 161,52

C3 C 66,05

TM: Trockenmasse
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E DISKUSSION

1. KRITIK DER METHODE

1.1. PATIENTEN

In die Untersuchung gingen 19 erkrankte Hunde mit Parvovirose en, die as Patienten der Klinik im
Zeitraum vom Juni 1999 bis Februar 2001 station&r aufgenommen worden waren. Zur Auswertung
wurden ausschlieldich Petienten herangezogen, die ds Voraussstzungen ene hamorrhagische
Gadroenteritis, ein  beantrachtigtes Allgemeinbefinden und eine Leukopenie aufwiesen und die
maxima 1 Jahr dt waren. Der Diagnose wurden die genannten Symptome zugrunde gelegt. Eine
elektronenmikroskopische Untersuchung des Kots auf das Parvovirus efolgte bel keinem der
Hunde. Die Definition der Aufnahmekriterien stellt den Versuch dar, die Inhomogenitét der Gruppen
maoglichst gering zu haten. Dennoch lief?en sch Unterschiede bezliglich der Auspréagung der
Symptome zwischen den Hunden, die nach randomisetem Vefahren den Gruppen zugeteilt
wurden, zu Beginn der Thergpie nicht vermeiden. Auch i nicht auszuschlief¥en, dass ihr
unterschiedliches Alter, wenn auch auf maxima ein Jahr begrenzt, Einfluss auf den Krankheitsverlauf
hatte. Ein weiterer kritischer Punkt ist die Tatsache, dass dem Tag der Sationéren Aufnahme und des
Infusionsbeginns ein unterschiedlich langer Zaitraum voranging, in dem bereits Krankhetssymptome
bestanden, die zum Teil behandelt worden waren. Kritisch zu beurteilen sind  die kleinen und zudem
ungleichen Zahlen von 10 bzw. 9 Pdaienten der beiden Gruppen, die nur eine vorschtige
Interpretation erlauben. Fir die Konzentrationsbestimmungen von Immunglobulin A und G wurde auf
Plasmaproben aus ener friheren Studie zurtickgegriffen, die nach @nlichem Prinzip aufgebaut
worden war, dlerdings in deutlichem zetlichen Abstand zu der eigenen Arbeit durchgefiihrt wurde
(FARLOPUL OS 2000).

Die Dauer der Infuson betrug 4 Tage, wurdeim Einzdfdl jedoch abhdngig vom Allgemenzustand
des Patienten davon abweichend verdndert. Auch in der Pharmakotherapie wurde im Einzdfal vom
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Standard abgewichen, zB. das Antibiotikum gewechsdt. Die Ergebnisse der Klinischen
Untersuchung der Hunde wurden zur gréf@méglichen Objektivierung anhand einer Skala eingestuft,
um enen approximativen Vergleich innerhalb der Infusonstage und der Gruppen zu ermdglichen.

2. KLINISCHER VERLAUF

Die Mortdité betrug O % in der Gruppe EE und 22 % (2/10) in der Gruppe PE.  Insgesamt
wurden 17 von 19 Patienten (89 %) klinisch gesund entlassen. Einer der beiden Verstorbenen der
Gruppe PE wurde in einem sehr fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung in der Klinik vorgestellt
und starb bereits nach einem Tag. Die Mortditét in der Gruppe PE gleicht der in der Arbeit von
FARLOPULQOS (2000) von 20 % (4/20), wobei 5 % (1/20) der parentera erndhrten Junghunde
verendeten und 15 % (3/20) aufgrund des schlechten Allgemeinzustands euthanasiert wurden.
KUFFER et d. (1997) dagegen, die ebenfals Infusondésungen zur parenterden Erndhrung aus
Kohlenhydraten, Aminosduren, Lipiden und Elektrolyten einsetzten, berichten von einer Letditét von
nur 8 % (3/38). In der Untersuchung von BAATZ (1992), in der Volleektrolytldsungen zum Einsatz
kamen, wird von ener Mortaitét von 40 % berichtet.

3. HAMATOLOGIE, KLINISCHE CHEMIE, PROTEINE, ELEKTROLYTE UND
SAUREN-BASEN-STATUS

Der mittlere Hamatokrit und die Hamoglobinkonzentrationen fielen wéhrend der viertagigen Infuson
in beiden Gruppen sgnifikant bis unterhab des Referenzbereichs ab. Das Auftreten ener Andmie
infolge enes grol¥en Blutverlugs Uber den Darm aufgrund einer hdmorrhagischen Gastroenteitis bel
einer Parvovirusinfektion wird auch von BAATZ (1992) beschrieben. Einige Autoren berichten von

ener reversblen Andmie wahrend ener langfristigen parenterden Ernghrung mit Fettemulsionen
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und einer nachfolgenden graduellen Normdiserung der hdmatologischen Parameter wahrend 6
Wochen nach Beendigung des Infusonsintervalls (HAKANSSON et d. 1966, 1ZZO et d. 1982,
LIPPERT et a. 1989). Als mogliche Ursache wird eine erhthte Fragilitdt der Erythrozyten
diskutiert. Hdmolyse sowie erhdhte Hamoglobinkonzentrationen as Zeichen einer erhthten Fragilitét
der Erythrozyten traten in der vorliegenden Untersuchung nicht auf. Verantwortlich fir den Abfall der
Konzentrationen wahrend der t&glichen Infuson wird moglicherweise der infusonsbedingte
Dilutionseffekt sein, wie von KRAMER et d. (1998) vermuitet.

Die Aktivitdten der Leberenzyme AP, GLDH und GPT und die Plasmakonzentrationen des
Gesamthilirubins  wurden gemessen, um die Auswirkungen der parenteralen  Erndhrung auf die
Leber zu efassen. Erhohte Leberenzymaktivitdten und Gesamtbilirubinkonzentrationen konnen
wéhrend der parenteralen Erndhrung auftreten (SILVIS und PARAGAS 1971, FELDMAN et d.
1976, LIPPERT et d. 1989). Zwischen den einzelnen Tagen des viertégigen Infusonsintervals
waren keine ggnifikanten Differenzen der Aktivitdten der akalischen Phosphatase zu beobachten
Be 3 Hunden der Gruppe EE trat en deutlicher Anstieg der Enzymektivitéten der AP im Verlauf
der viertégigen Infuson auf (Maximum: 1897 U/l). Die Aktivitéten der GLDH und GPT reduzierten
sch wahrend der 4 Tage, was moglicherweise auf eine Adaptation zurtickzufihren war. Erhohte
mittlere Konzentrationen des Gesamthilirubins in der Gruppe EE waren zuriickzufihren auf einen
Augel¥er, der wahrend des gesamten Infusonsntervals eine Bilirubindmie (bis zu 1,08 mmol/l)
zeigte. Die Aktivitdten der Leberenzyme und des Bilirubins fiden wéhrend der téglichen Infuson ab,
vermutlich infolge der infusonsbedingten Dilution.

Zur Kontrolle der Nierenfunktion wurden wahrend der parenteralen Ernghrung Harnstoff  und
Kreatinin gemessen, wie von RAFFE (1985), LIPPERT und ARMSTRONG (1989) sowie
REMILLARD und THATCHER (1989) empfohlen. Bis auf eine Ausnahme lagen die Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen im Referenzbereich. Bel einem Petienten (Patient T18 der Gruppe PE) trat
im Verlauf des Infusongntervals eine Urdmie auf, die Harnstoffkonzentration stieg von 30 mg/dl auf
146 mg/dl, die Kredtininkonzentration von 2,2 mg/dl auf 2,95 mg/dl. Eine H&mokonzentration zur
selben Zeit bestand nicht, so dass eine prérende Azotamie auszuschlielen war. Gentamicin wurde
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as magliche Ursache in Betracht gezogen und deshdb am 2. Tag abgesetzt — ohne Erfolg. Des
welteren bestanden eine Bilirubindmie, Hyperglykémie (bis zu 600 mg/dl), erhthte AP-Werte und
en schlechtes Allgemenbefinden. Der Petient starb trotz intengver thergpeutischer Malinahmen
nach 5 Tagen, vermutlich infolge einer Sepsis.

Das Auftreten einer Hyperglykdmie wahrend der parenterden Erndhrung wird héaufig beschrieben
und steht ursichlich im Zusammenhang mit dem hohen Glukoseanteil von Infusiond sungen sowie mit
der haufig bestehenden krankheitsbedingten diabetogenen Situation des Petienten (ARMSTRONG
und LIPPERT 1988, LIPPERT und ARMSTRONG 1989, LIPPERT et a. 1993, HILL 1994).
Bekannt i, dass bel Hunden, die eine Sepsis haben, Glukosaintoleranzen auftreten (RAFFE 1985).
Hyperglykémien (Maximum: 600 mg/dl) traten in unterschiedlicher Ausprégung ausnahmdos bel
jedem Patienten sowohl der enterd as auch der parenterad erndhrten Gruppe auf. Werte Uber 250
mg/dl waren meist mit einem schlechten Allgemeinzustand assoziiert. In den ersten 3 Tagen trat in
beiden Gruppen ein deutlicher Anstieg der Glukosekonzentrationen zwischen den Stunden O und 6
auf, dem sich haufig eine Reduktion bis zur 10. Stunde anschloss. Am 4. Tag war dagegen in beiden
Gruppen en nur geringer Angtieg zu beobachten, welcher ein Zeichen der metabolischen Anpassung
an die Infuson sain kdnnte. KRAMER et d. (1998) untersuchten die Insulinkonzentrationen bel
Hunden wéahrend einer parenteralen Erndhrung und fanden deutlich ansteigende Werte. Der Andtieg
des Insulingpiegels war am 2. Infusongtag deutlich ausgeprégter ds am 8. Tag, was ds mogliche
Adaptation der Probanden auf die Infusion interpretiert wurde.

Die Triglyzeridkonzentrationen stiegen in beiden Gruppen vom Beginn bis zum 3. Tag der Infusion
deutlich an. Am 4. Tag fiden die Konzentrationen geringfiigig ab, was moglicherweise ein Zeichen
der Adaptation war. Uber die parenterale Erndhrung wurden 2,5 g Triglyzeride /kg KM®™ /10 h
verdbreicht. FARLOPULOS (2000) verabreichte jungen Hunden mit einer hamorrhagischen
Geastroenteritis ebenfals 2,5 g Triglyzeride /kg KM®*/10 h parenterdl und konnte eine Reduktion
der Triglyzeridkonzentrationen wéahrend eines dreitégigen Infusionszeitraums beobachten. Wahrend
der zehngtiindigen Infusion zeigten die Triglyzeridkonzentrationen nur geringfligige Verdnderungen. In
ener Sudie von KRAMER ¢ d. (1998) an klinisch gesunden adulten Hunden trat bel einer Infusion
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von 2,4 g/kg KM®™ /10h ein nur geringfiigiger Anstieg der Triglyzeridkonzentrationen auf, wahrend
eine Infusion von 7,1 g/kg KM®™ /10h eine deutlichen Plasmalipamie hervorrief. Das Uberschreiten
der physiologischen Grenzen kann ds Indikator fiir eine Uberschreitung der Plasmaclearance gelten.
Literaturangaben zufolge ist deshab grundséizlich nach Infuson ener fettreichen Losung des Risko
ener Aktivierung des hamatodaischen Systems im Sinne einer disseminierten intravasden
Gerinnung (DIC) gegeben (HAKANSSON 1968, RENEGAR et dl. 1979, 1270 et d. 1983).

In der vorliegenden Untersuchung blieben die Kadiumkonzentrationen wéhrend des viertdgigen
Infusongntervals kongtant, die mittleren Kaiumkonzentrationen lagen Uberwiegend im unteren
Referenzbereich und auch Hypokdidmien (Minimum: 1,66 mmol/l) waren zu beobachten, héufig mit
Hyperglyk&mien assoziiert. Die mittleren Konzentrationen von Kaium, anorganischem Phosphat und
Natrium blieben im Verlaufe des viertdgigen Infusonsantervals kongant, wahrend einzelner Tage
jedoch fiden die Konzentrationen zwischen der Stunde O und 6 bzw. O und 10 sgnifikant ab,
vermutlich zuriickzufihren auf den infusonsbedingten Dilutionseffekt. Vom  Auftreten ener
Hypokaliémie wéahrend der parenterden Erndnrung berichteten bereits andere Autoren (LIPPERT et
a. 1993, KRAMER et d. 1998, FARLOPULOS 2000). Bei Zufuhr grof3er  Glukosemengen wird
die Insulinsekretion stimuliert und damit der insulinabhéngige K *- Transport in die Zdle gesteigert
(HILL 1994). Das Auftreten einer Hyponatrigmie (Minimum: 129 mmol/l) wurde in der
vorliegenden Arbeit vereinzet beobachtet. Verminderte Konzentrationen von Natrium im Blut be
parenteral erndhrten Hunden wurden von LIPPERT et d. (1993) beschrieben. Als Ursachen fir
verminderte Natrium- und Kaiumkonzentrationen snd vermehrter Verlus durch Vomitus und
Diarrhd zu nennen, ge treten nicht seten im Krankheitsverlauf einer hamorrhagischen Gastroenteitis
auf (HEALD et d. 1986, BAATZ 1992, HAMANN et d. 1997). Das Auftreten einer Azidose
wurde a's weitere Folge der Gastroenteritis aufgrund des Bikarbonatverlusts rege méldig beobachtet.

Hypoproteindmie (Minimum: 2,79 g/dl) und Hypabumindmie (Minimum: 0,94 g/dl) traten bel
ausnahmdos dlen Hunden innerhadb des Beobachtungszeitraums auf und wurden wahrschenlich
durch den enterden Verlugt infolge der hamorrhagischen Gastroenteritis verursacht. Eine klinische
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Manifestation in Form onkotischer Odeme trat bel keinem der Hunde in Erscheinung. Die
Konzentrationen von Gesamtprotein und Albumin fiden innerhab des viertdgigen Infusonsntervals
in beiden Gruppen sgnifikant ab. Wie von KRAMER et d. (1998) beschrieben, zaeichnete Sch en
deutlicher Verdinnungseffekt der Protein- und Albuminkonzentrationen wéhrend der ersten 6
Stunden der téglichen Infuson ab. Bel einem Infusionszeitraum von nur 4 Tagen wirde sch eine
unzureichende Aminoséurenzufuhr aufgrund der Halbwertszeit des Albumins von 82 Tagen
(HARTMANN 1993) nicht ds Hypoproteinamie &uf3ern.

Die Messung der Fibrinogenkonzentration besitzt beim Hund eine wesentliche Bedeutung fur die
Diagnose ener Verbrauchskoagulopathie (MISCHKE und NOLTE 1992) und findet zudem als
Akutes-Phase-Protein als Marker fir akute Reaktionsphasen Anwendung (SOLTER et d. 1991).
Das Vorkommen erhthter Fibrinogenkonzentrationen bel Hunden mit caniner Parvovirose ist
bekannt (PFEIL 1984, OTTO et a. 2000) und wurde auch in der vorliegenden Arbeit beobachtet.
In der Untersuchung von OTTO et d. (2000) an Hunden im Alter von 9 Wochen bis zu 8 Monaten
waren die nach der Methode nach CLAUSS (1957) gemessenen Fibrinogenkonzentrationen mit
1119 £ 325 mg/dl sgnifikant hoher as bei Kontrollhunden gleichen Alters. In ener Studie von
OTTO et d. (1997) wurden be 82 % der Hunde mit caniner Parvovirose Endotoxin im Blutkreid auf
nachgewiesen — die durch die Endotoxinémie hervorgerufene Entziindungsresktion kénnte in diesen
Félen die Ursache fr eine Erhohung der Fibrinogenkonzentration gewesen sain, dlerdings wurden in
dieser Arbat keine Endotoxinmessungen durchgeftinrt.
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4. MIKROBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG DESZENTRALVENENKATHETERS

Zid der mikrobiologischen Untersuchung war, eine Kontamination des Zentrdvenenkatheters
nachzuwe sen. In der vorliegenden Arbeit wurden bel 30 % der enteral erndhrten und bel 67 % der
Uberlebenden ausschlieldich parenterd  erndhrten Patienten Bakterien an der Spitze des
Zentralvenenkatheters nachgewiesen. Diese waren Acinetobacter sp., a-hamolysierende
Sreptokokken, Escherichia coli, Enterokokken, Klebsiella sp. und Keme der Bacteroides
fragilisGruppe. FOX et d. (1981) wiesen b 62 % der untersuchten Katheter stationdrer
Petienten Bakterien nach, davon in 50 % der Féle Serratia marcescens. LIPPERT et a. (1988)
isolierten bel 26 % der untersuchten Hunde einer Intensivstation Erreger am Jugularvenenkatheter
(Acinetobacter sp., Citrobacter sp., E.coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae,
Micrococcus sp., Saphylococcus aureus). FARLOPULOS (2000) wies be in einer Gruppe von
Junghunden mit ener hamorrhagischen Gadroenteritis nach  einem  durchschnittlichem
Infusonsinterval von 34 Tagen be 57 % Erreger an  Jugularvenenkatheter nach. Dies waren E.
coli, Enterobacter sp., Serratia sp. und Acinetobacter sp..

Einige Autoren berichten, dass eine mit dem Zentralvenenkatheter im Zusammenhang stehende
Infektion durch eine akkurate Vorbereitung der Haut vor dem Legen des Katheters und durch ein
sorgfatiges Handhaben des Systems fir die parenterale Erndhrung verhindert werden kann
(BURROWS 1982, WILLIAMS 1985). BURROWS (1982) konnte dlein durch eine griindliche
Reinigung der Haut mit jodhatiger Seife und anschlief¥ender Desinfektion mit Alkohol und Jodtinktur,
den Prozentsatz der Hunde, bei denen Bakterien am Zentralvenenkatheter festgestellt wurde, von
fast 50 % auf 15 % reduzieren. In der vorliegenden Arbeit wurde die Desinfektion nach der
Methode von BURROWS (1982) durchgefihrt. Der Zentravenenkatheter diente ausschlieldich der
Infusion der Lésung zur parenteralen Erndhrung und der Blutentnahmen. Vollelektrolytlésung und
intravends zu verbreichende Medikamente wurden Uber einen peripheren Venenkatheter verabreicht.
Die Blutentnahmen tber den Zentral venenkatheter werden kritisch beurtellt, lie3en sich aber aus
Grunden der Praktikabilitét nicht anders verwirklichen.
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Der Zentrdvenenkatheter wurde in die V. jugularis geegt, in enem Fal in die V. femorais (Petient T
2 der Gruppe PE), da dies der einzig mdgliche Zugang war. In diesem Fall wurde der Notwendigkeit
einer ausreichenden intravendsen Hiissgkatszufuhr erste Prioritét eingeraumt und das erhohte Risko
ener fakden Verschmutzung und bakteridlen Kontamination hinten angestdlt. Be diesem Peatienten
wurde Acinetobacter baumanii nachgewiesen. Auch in enigen anderen Fdlen, in denen en
positives mikrobiol ogisches Untersuchungsergebnis des Zentra venenkatheters vorliegt, [&sst Sch eine
madgliche Ursache rekongtruieren. In zwel Fdlen (Patient T4/Gruppe EE und Petient T2/ Gruppe
PE) wurde der Infusionsschlauch im Verlaufe des Infusongntervals durchbissen. Bel Patient T12 der
Gruppe EE wurde der Halsverband an den ersten 2 Tagen mehrmas durch erbrochenen
Mageninhat verunreinigt und musste entsporechend héufig erneuert werden. Der Petient wurde
aufgrund einer erneuten Verschlechterung des Allgemeinzustands, Anorexie und hochgradigem
blutigem Durchfal, nach ener nur voribergehenden Phase der Besserung, erneut infundiert.
Insgesamt wurde der Zentralvenenkatheter fir 11 Tage belassen. Die Dauer der Katheterisation ist
be rdativ kurzen Perioden kein dgnifikanter Faktor, um en postives Kulturergebnis des
Zentralvenenkatheters vorherzusagen (LIPPERT et a. 1988), doch mag se vor dem Hintergrund der
Verschmutzung des Ha sverbands eine Rolle gespidt haben.

Die bakteridle Trandokation vom Gagrointestindtrakt kann eine andere potentielle Quelle fir eine
endogene Infektion des Zentralvenenkatheters sein, da verschiedene Autoren nachweisen konnten,
dass der Gadtrointestindtrakt wéhrend der parenterden Erndhrung seine Barrierenfunktion einblr
und es dann zu einem vermehrten Austreten von Bakterien kommen kann (ALVERDY et d. 1988,
BURKE et d. 1989, SOUBA et a. 1990, SPAETH et al. 1990, SAX et d. 1996, OMURA et d.
2000). Hinzu kommt, dass dlein durch die Schéadigung der intestinden Strukturen aufgrund der
hamorrhagischen Gastroenteritis ein Ubertritt von Darmbakterien in die Blutbahn, Bakteriamie (VAN
RENSBURG et a. 1979) und Endotoxindmie (ISOGAI et a. 1989, OTTO et d. 1997) auftreten
kénnen. Dafur spricht auch, dass gnotobiotische Hunde nach experimenteller Infektion mit dem
Parvovirus nur milde klinische Symptome zeigten (POLLOCK 1982). In der vorliegenden Arbeit
konnten bal 30 % (3/10) der zusétzlich enterd erndhrten und bel 66,7 % (4/6) der Uberlebenden
auschlieflich parenterd erndhrten Patienten Bakterien an der Spitze des Zentravenenkatheters
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nachgewiesen werden, dabel handedlt es sch in viden Fdlen um typische Darmbakterien.  Die
Hypothese, dass bei der enterd erndhrten Gruppe die Integritét der Darmbarriere besser aufrecht
erhaten werden konnte und aufgrund dessen eine geringere bakterielle Trandokation auftrat, ist
daher nicht zu beweisen, da zahlreiche Faktoren zu einer Kontamination des Katheters fuhren
konnen. Aussagekréftiger konnte in diessem Zusammenhang ene zusitzliche mikrobiologische
Untersuchung der mesenteriden Lymphknoten, der Bauchhohlenorgane und des Blutes unter

experimentdlen Bedingungen sain.

5. IMMUNGLOBULIN A UND IMMUNGLOBULIN G

Immunglobulin A ist essentil in der mukosalen Abwehr gegen das Eintreten von Antigenen und hat
immunregulatorische Funktionen (SCHAFFER et d. 1991).

Das canine IgA exigiert im Serum vorwiegend in dimerischer Form. In den Plasmazdlen der
intestinalen Mukaosa werden bis zu 95 % des caninen IgA der mesenteriden Lymphe produziert. Die
mesenteride Lymphe ligfert einen bedeutenden Betrag zu dem zirkulierenden 1gA, deshab sollen
bem Hund die Serum-IgA-Konzentrationen die 1gA-Produktion des submucosden lymphoiden
Gewebe des Intestinum reflektieren (VAERMAN und HEREMANS 1970, VAERMAN ¢ 4.
1970). In den Untersuchungen am Hund von LITTLER et d. (1999) dagegen zeigte sch keine
lineare Beziehung zwischen den Konzentrationen des IgA im Serum und duodender Produktion
wahrend fakade Immunglobulinkonzentrationen eine ggnifikante Korrdation mit der duodenden
Produktion von IgA aufwiesen. Nach FELSBURG et d. (1985) bestent bei Hunden mit IgA-
Defizienz eine erhthte Empfanglichkeit fir eine Parvovirusinfektion. Ungeklart ist, ob bel den Rassen,
bel denen einige Autoren eine Disposition fir die canine Parvovirose vermuten, wie Rottweller und
Doberman Pinscher (ROWLEY 1981, GLICKMAN et a. 1985, HOUSTON et a. 1996,
BAATZ 1992), ene defekte lokde Immunitét bzw. eine IgA-Defizienz besteht. Andere Autoren
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dagegen konnten unter ihren Patienten gar keine Rassendisposition beobachten (FLUCKIGER
1980). Als Defekt wird ein Block in der Differenzierung von Oberfléchen-lgA exprimierenden B-
Lymphozyten zu Antikorper produzierenden Plasmazdllen beschrieben (FELSBURG et d. 1985,
ABBAS e d. 1994). Andere Autoren vermuten dagegen einen Defekt bel der Synthese oder
Sekretion von IgA (BATT et d. 1991, TIZARD 1992). Charakterigtisch fur die canine selektive
IgA-Defizienz snd neben geringen Serumkonzentrationen von IgA, normae Konzentrationen von
IgG und IgM im Serum, normae T-Zdlfunktion und die Présenz von Autoantikorpern
(Rheumafaktoren + antinukledre Antikorper) (FELSBURG et al. 1985).

Zid der vorliegenden Untersuchung war, die Konzentrationen von Immunglobulin A und
Immunglobuin G im Pasma bd Hunden mit Pavovirose zu  besimmen.
Eine wetere Fragestdlung war zudem, ob sich die Konzentrationen im Abstand von 2 Tagen
wéahrend der parenterden Erndhrung bzw. ener frihzetigen enterden Erndhrung verandern.
Besonderes Interesse gdt auch hier der Fragestellung, ob zwischen den Gruppen, die unterschiedlich
behandelt wurden, Unterschiede bestanden.

Nach GRIOT-WENK et d. (1999) scheinen die Serumkonzentrationen von IgA beim Hund
hauptsachlich genetisch  beeinflusst zu werden und haben ene grofe Spannbreite, von 0-973 pg/ml,
bel 95 % der untersuchten Tiere lagen die IgA-Konzentrationen zwischen 6,1 und 443 pg/ml. Der
Deutsche Schéferhund hatte die niedrigste 1gA-Serumkonzentration (Mittelwert: 48ug/ml) und den
kleingen Schwankungsbereich. Bel TIPOLD et d. (1996) lagen die IgA-Serumkonzentrationen
von 15 Hunden ohne Krankheitssymptome zwischen 10,9 - 100,1 pg/ml (Mittelwert = 44,6 pug/m).
Nach DAY (1999) dagegen besteht bei 1gA-Serumkonzentrationen unter 200-400 pg/ml bereits
eine canine sdektive IgA-Defizienz. Chronisch-rezidivierende Atemwegserkrankungen, Dermdtitis
(FELSBURG €t d. 1985, MOROFF et d. 1986, MAGNE 1996) und chronische gastrointestinale
Erkrankungen (MAGNE 1996) snd die charakteristischen Symptome, die bei der caninen
sektiven 1gA-Defizienz auftreten. Eine milde 1gA-Defizienz i in der Mehrzahl der betroffenen
Individuen nicht mit klinischen Symptomen assoziiert (MOROFF et d. 1986, WHITBREAD et d.
1984, GLICKMAN et d. 1988, GERSHWIN et d.1995). Von dem Deutschen Schéferhund
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(WHITBREAD et d. 1984), dem Beagle (FELSBURG &t d. 1985), dem Shar-Pei (MOROFF et
a. 1986) und dem Irischen Wolfshund (DAY 1998) sind niedrige Serumkonzentrationen bekannt.
Es wird beim Deutschen Schéferhund ein Zusammenhang zwischen diesem Phénomen und der
Pradisposition fir intestinale bakterielle Uberwucherung und anderen Enteropathien des Diinndarms
aufgrund einer defekten lokalen Immunitét vermutet (BATT et d. 1991, GERMAN et d. 2000).
Beim Deutschen Schéferhund wird v.a die milde Verlaufsform des IgA-Mangels gefunden: niedrige,
aber noch messbare IgA-Werte, jedoch keine Krankheitssymptome (WHITBREAD et a. 1984,
BATT et a.1991, GERSHWIN et a. 1995).

In den Tabelen 59 und 60 werden die von verschiedenen Autoren angegebenen Konzentrationen
von 1gG und IgA im Serum klinisch gesunder Hunde verschiedener Rassen sowie die von ihnen
angewandte Methodik aufgelistet.
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Tab. 59: 1gG-Serumkonzentrationen von klinisch gesunden Hunden verschiedener Rassen

Rasse Alter Referenz- Mittelwert Methode | Autor
(n = Anzahl Bereich 114G (gl im
der Hunde) '9G (mg/di) Serum

im Serum
Beagle 4-6 Mo 1240 RID FELSBURG et d.
(n=20) (1985)
Shar Pei >6Mo 1700 RID MOROFF et al.
(n=39) (1986)
Verschiedene |>6 Mo 1310 RID MOROFF et d.
Rassen (1986)
(n=31)
Beagle 1-12J 2510-2790 | 2650 RID GLICKMAN et d.
(n=100) (1988)
Beagle 9-11 Mo |460-920 690 ELISA SCHREIBER et d.
(n=31) (1992)
Beagle 0,7-5J |435-1230 770 ELISA SCHREIBER et d.
(n=36) (1992)
Verschiedene |>1J 550-5050 1490 RID HALL u.
Rassen CAMPBELL (1993)
(n=204)
Cocker 3,85 1730 RID DAY 1996
Spaniel +24]
(n=60)
J=Jahre Mo = Monate
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Tab. 60: 1gA-Serumkonzentrationen von klinisch gesunden Hunden verschiedener Rassen

Rasse Alter | Referenzbereich | Mittelwert Methode | Autor
(n=Anzahl IgA (ug/ml) IgA (ug/ml)

der Hunde) im Serum im Serum

Beagle 4-6 Mo 350 RID FELSBURG et d.
(n=20) (1985)

Shar Pel >6Mo 237 RID MOROFF et al.
(n=39) (1986)
Verschiedene |>6 Mo 1032 RID MOROFF et al.
Rassen (1986)

(n=31)

Mischling >2J |200-1600 440 RID DAY und

(n = 100) PENHALE (1988)
Deutscher >2J 270-2800 690 RID DAY und
Schiferhund PENHALE (1988)
(n=42)

Beagle 1-12J | 600-770 680 RID GLICKMAN et
(n=100) al.(1988)

Begle 9-11 260-1480 580 ELISA SCHREIBER et d.
(n=231) Mo (1992)

Beagle 0,75-5J | 180-7230 1790 ELISA SCHREIBER &t dl.
(n=36) (1992)
Verschiedene | 0,75-2J 103,3 RID GINEL et d.
Rassen (1993)

(n=10)
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Fortsetzung der Tab. 60:

Veschiedene |[>1J |40-1600 260 RID HALL u.

Rassen CAMPBELL
(n=204) (1993)

Cocker 3,85 RID DAY 199
Spanie +24]

(n=60)

Verschiedene |4Mo-2J|10,9 - 100,1 44,6 ELISA TIPOLD et d.
Rassen (1996)

(n=15)

Verschiedene |0,5-8J | 10-508 64,9 ELISA GRIOT-WENK et
Rassen al. (1999)

(n=36)

Begle 0,8-8J [6,1-973 76,2 ELISA GRIOT-WENK et
(n= 147) al. (1999)

Beagle 2-6J |35,5-816 1139 ELISA GRIOT-WENK et
(n=21) al. (1999)
Deutscher 0,8-6J [11,8-151 48,3 ELISA GRIOT-WENK et
Schéferhund a. (1999)

(n=29)

J=Jdhre Mo =Monate

Fur die deutlich voneinander abwelchenden Angaben der Konzentrationen von Immunglobulin A und
G verschiedener Untersucher (Tab. 59, Tab. 60) dirften die unterschiedliche angewandte Methode
(ELISA gegeniber RID) sowie die unterschiedliche Zusammensetzung der Referenzpopulation
beziiglich Rasse und Alter mitverantwortlich sain.

Die in der vorliegenden Untersuchung bestimmten Konzentrationen von Immunglobulin A wurden
nach der selben Methode (TIPOLD et a. 1994) gemessen, die TIPOLD et a. (1996) und GRIOT-
WENK et d. (1999) angewandt hatten. Sie lagen im unteren Bereich der von ihnen genannten
Referenzbereiche. Eine mogliche Erklaung dafir konnte das Alter der Petienten sein. Nach



114

TIPOLD et d. (1996) erreichen die Konzentrationen des Immunglobulin A ab einem Alter von 15
bis 18 Monaten den Normbereich, SCHREIBER et d. (1992) beobachteten fur die 1gA-
Konzentration im Serum eine klare Altersabhdngigkeit ansteigend zwischen 9,6 und 19,2 Monaten.
Gegentiber der dtersgleichen Kontrollgruppe K1 jedoch waren die 1gA-Konzentrationen der 5
Petientengruppen an Tag 1 und 3 der Infuson dgnifikant niedriger. Eine weitere Erklérung konnte
ein erhohter Verlust des Immunglobulin A aufgrund einer erhohten Permesbiilitét der Darmwand sain.
Die mittleren Immunglobulin A—Konzentrationen der friihzeitig enterd erndhrten  Petientengruppe
(EE) unterschieden sich nicht von den ausschliefdich parenterd erndhrten Petientengruppen (PE, HG
P. parenterde Erndhrung, HG PG. parenterde Erndhrung + Glutamin und HG K: Infuson von
AKE®), so wie sich diese auch nicht untereinander unterschieden. Innerhab der einzelnen Gruppen
waren die Konzentrationen von Immunglobulin A am 1. und 3. Tag der Infuson gleich. Dies stimmt
wiederum mit der Untersuchung von GRIOT-WENK et d. (1999) Uberein, in der an gesunden
Hunden demondtriert werden konnte, dass zwischen den Konzentrationen zweier im Abstand von 3
Tagen genommenen Serumproben  kein  Unterschied zwischen den  Immunglobulin - A-
Konzentrationen bestand.

Die Plasmakonzentrationen des 1gG lagen bel den Petientengruppen unter den von verschiedenen
Autoren angegebenen unteren Normawerten (Tab. 61). Die einzige Ausnahme war die Gruppe HG
K, die zum Zeitpunkt der zweiten Messung (dritter Infusonstag) mit 471 mg/dl im unteren Bereich
der von SCHREIBER et d. (1992) (435-1230 mg/dl bzw. 460-920 mg/dl) und HALL und
CAMPELL (1993) genannten Referenzbereiche (550-5050 mg/dl) lag. Nach TIPOLD et a. (1996)
erreichen die Konzentrationen des Immunglobulin G erst ab einem Alter von 10-12 Monaten den
Normbereich, SCHREIBER et d. (1992) dagegen konnten nur einen tendenziellen atersabhangigen
Angtieg beobachten. Ausnahmdos dle Patientengruppen, sowohl die enteral erndhrte ds auch die
auschliedich parenterd  erndhrten Gruppen, wiesen an beden Messzeitpunkten signifikant
niedrigere 1gG-Konzentrationen ds die dtersggleiche Referenzgruppe K1 auf. Die mittleren
Immunglobulin  GKonzentrationen der frihzetig enterd erndhrten  Patientengruppe  (EE)
unterschieden sch nicht von den ausschliefldich parentera erndhrten Petientengruppen (PE, HG P,
HG PG, HG K), so0 wie dch diese auch nicht untereinander unterschieden. Bel dlen
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Petientengruppen trat ein Abfal der Konzentrationen des Immunglobulin G vom 1. bis zum 3. Tag
der Infusion auf, der sich nur in den Gruppen EE und HG P datistisch absichern liefd. Bemerkenswert
ist, dass auch in der Referenzgruppe, die nicht parenteral erndnrt wurde, ein sgnifikanter Abfall vom
ergen (IgG = 1081 mg/dl) bis zum dritten Tag (IgG = 767 mg/dl) zu beobachten war. Dies spricht
dafir, dass dieses Phdnomen nicht dlein durch einen enterden Verlugt aufgrund ener erhdhten
intestinden Permegbilitst infolge der vorliegenden Erkrankung zu eklaen ig, sondern
maglicherweise viedlmehr Ausdruck diurnaer Schwankungen ist.

6. XYLOSEABSORPTIONSTEST

Zur Uberpriffung der intestinalen Fahigkeit zur Kohlenhydratabsorption nach viertagiger parenteraler
Erndhrung bzw. frihzatiger enterder Erndhrung von Hunden mit Parvovirose wurde en

Xylosesbsorptionstest durchgefiihrt.

Der Test berunt auf der Annahme, dass das oral verabreichte Pentose-Monosaccharid D-Xylose
intermedia nicht metabolisert wird, Uber passve und aktive Trangportmechanismen im proximaem
Dinndarm absorbiert und unveréndert zu 100 % Uber die Nieren ausgeschieden wird. Dies befreit
theoretisch die Interpretation der Resultate des Xylosesbsorptionstests von extraintestinaen
Variabeln. HALL und BATT (1996) dagegen konnten weniger ds 50 % intravends applizierter
Xylose im Urin nachweisen und vermuteten a's Ursache eine Metaboliserung der Xylose. Inzwischen
i bekannt, dass der Xyloseabsorptionstest nicht durch intestinde Faktoren dlein, sondern auch
durch extraintestinde Faktoren beeinflusst wird. Diese snd eine verlangsamte rende Ausscheidung
der Xylose im Fale einer Niereninauffizienz (KRAWITT und BLEEKEN 1975), ene intrduminae
bakteridle Verstoffwechsdung der Xylose bei bakteridler Uberwucherung (SSIMPSON 1982)
sowie die Doserung der Xylose und die Konzentration der applizierten Lésung (NIX et d. 1994). In
einer neueren Studie an gesunden Katzen konnte nachgewiesen werden, dass die Absorption von
Xylose und anderen Zuckern durch normde intesinde Bakterien nicht beanflusst wird
(JOHNSTON et a. 2001). Trotz der genannten Einschrénkungen wird der Xyloseabsorptionstest
as nitzlicher Test zur Untersuchung des Ma absorptionssyndroms bei Hunden beurteilt und vielfach
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in der Praxis eingesetzt (HILL et a. 1970, KRAFT 1990, GUILFORD 1996c), auch wenn der
dude Test mit D-Xylose und 3-O-Methyl-D-Glukose, welche aktiv trangportiert wird, nach Ansicht
mancher Autoren einen verlésdicheren Hinwels auf eine beantrachtigte Funktion des Intestinum
liefern soll (SOERENSEN et d. 1997). Anormae Testresultate snd gewohnlich mit morphologisch
pathologischen Veranderungen des Darms assoziiert (GUILFORD 1996¢). Aus diesem Grunde
wurde hier der Xylosesbsorptiongtest als sinnvolle Maltnahme zur Uberpriifung der Darmfunktion
von parentera und enteral ernghrten Hunden mit Parvovirose betrachtet.

Eine normde intestinde Absorptionsfunktion  soll  dann  vorliegen, wenn  ene
Xyloseplasmakonzentration von mindestens 45 mg/dl innerhab von 60-90 Minuten nach order
Verdbrechung von 05 gkg Xylose ds funf- (HILL e d. 1970) bzw. zehn- hbis
funfundzwanzigprozentige Lésung (GUILFORD 1996¢) erreicht wird. Die Ergebnisse des je Hund
zweimaig durchgefiihrten Xylosesbsorptionstests an 6 klinisch gesunden Beagle im Alter von 8
Monaten bis 3 Jahren von HILL et d. (1970) sind in Tab. 61 zusammengefasst. Die hdchste mittlere
Xylosekonzentration wurde nach 60 Minuten erreicht. In den Untersuchungen von MACLACHLAN
et d. (1988) an 7 klinisch gesunden Hunden wurde die maximae mittlere Xylosekonzentration
bereits nach 30 Minuten erreicht und betrug mehr as 60 mg/dl.
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Tab. 61: Resultate des jewells zwemdig durchgefiihrten Xyloseabsorptionstests an klinisch gesunden
Hunden (n=6) (HILL et a. 1970)

MINUTEN MITTLERE
NACH ORALER XYLOSEAPPLIKATION XYLOSEKONZENTRATIONEN M
PLASMA (mg/dl):
M+s
0 33

30 395+ 134
60 63,1+ 7,6
90 55,6+ 5,6
120 412+ 6,1
180 21,2+43

M: Mittdwert, s Standardabweichung, n: Anzahl der Hunde

Bel 2 Hunden, an denen post mortem eine extensive katarrhdische Gastroenteritis festgestellt wurde,
hatten HILL e d. (1970) innerhdb der Testdauer von 180 Minuten maximae
Xylosekonzentrationen von 24 mg/dl nach 180 Minuten bzw. 20,5 mg/dl nach 90 Minuten

gemessen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Dauer des Xyloseabsorptionstests auf 90 Minuten
begrenzt, um die Welpen nicht |&nger s notwendig niichtern zu lassen und um nicht mehr Blut ds
notwendig zu entnehmen. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe, die aufgrund ihrer geringen Zahl nur
vorsichtig zu beurteilen sind, simmen mit denen von HILL et d. (1970) Uberein. Die hchgte mittlere
Xylosekonzentration wurde nach 60 Minuten erreicht (55 mg/dl) und ergab sich aus 3 Einzelwerten,
die jewells Uber den von HILL et d. (1970) angegebenen Normwert von 45 mg/dl lagen. In der
auschligdich parenterd (Gruppe PE) und der zuséizlich enterd erndhrten Gruppe (Gruppe EE)
lagen die mittleren Xylosekonzentrationen gleichermalien innerhab der gesamten Tedtzet unter der
Norm. Die maximale mittlere Xylosekonzentration betrug 37 mg/dl nach 90 Minuten in der Gruppe
EE und 39,57 mg/dl nach 60 Minuten in der Gruppe PE. Innerhdb der Gruppen variierten die

Xylosekonzentrationen zu den einzelnen Zetpunkten zwischen den einzelnen Patienten stark. 50 %
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der Patienten der Gruppe EE und 57,1 % der Gruppe PE erreichten innerhalb von 60-90 Minuten
den Normawert von mindestens 45 mg/dl. Die niedrigen mittleren Xylosekonzentretionen in der
Gruppe EE waren auf 3 Augel3er zuriickzufiihren (Patienten T3, T12, T13), wobe be den
Pdaienten T3 und T1 en Zusammenhang zwischen den klinischen Befunden und den
Xylosekonzentrationen zu erkennen war. Die Patienten T3 und T12 zeigten keine deutliche Zunahme
der Xylosekonzentretionen: Se stiegen von jewells 3 mg/dl (Nullwert) auf ein Maximum von 6 mg/dl
(T3) und 4 mg/d (T12) nach 90 Minuten an. Patient T3 wurde aufgrund des schlechten
Allgemeinzustands und des anhdtenden profusen Durchfdls 6 Tage parentera erndhrt. Patient T12
zeigte nach 4 Tagen paenterder Erndhrung nach voribergehender Besserung erneut
hémorrhagische Diarrhd und ein sehr schlechtes Allgemeinbefinden. Bel Patient T13 trat ein geringer
Andieg der Xylosekonzentration von 3 mg/dl (Nullwert) auf 17 mg/dl nach 90 Minuten auf. Bel
Paient T13 wa kein mdglicher Zusammenhang zwischen dem klinischen Verlasf und den
Ergebnissen des Xyloseabsorptionstests zu  beobachten. Wéhrend der viertégigen Infusion
dabiliserte sch sain Zustand sehr schndll und es trat eine zunehmende Verbesserung des Durchfals
ein. Die niedrigen mittleren Xylosekonzentrationen in der Gruppe PE waren auf die Patienten T6 und
T2 zurtickzufUhren: die Xylosekonzentrationen stiegen von 3 mg/dl (T6) bzw. 4 mg/dl (T2) zum
Zeitpunkt 0 auf 13 mg/dl (T6) und 25 mg/dl (T2) nach 90 Minuten an. Patient T2 wurde aufgrund
des anhdtenden profusen Durchfals wahrend 5 Tagen parenterd erndhrt, der Durchfal hielt bel
gleichzeitig gutem Allgemeinbefinden noch 2 Tage Uber das hinaus Infusonsende an. Bel Petient T6
war ken moglicher Zusammenhang zwischen den  klinischen Befunden und den
Xylosekonzentrationen zu erkennen. Be 3 von insgesamt 6 Augrelfl3rn schien das klinische
Symptom Diarrhd mit niedrigen Xylosskonzentrationen zu korrelieren.

Sowohl bel der parenterd ds auch be der zusiizlich enterd erndhrten Gruppe wurde eine
herabgesetzte Xyloseabsorption festgestellt, zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied, wobel eine grof3e Varianz der Werte innerhalb der Gruppen auftrat. Ein positiver Effekt
auf die intestinale Fahigkeit zur Kohlenhydratabsorption konnte nicht nachgewiesen werden. Der
Xylosesbsorptionsest wurde nur enmdig unmittelbar nach Beendigung des Infusongntervals
durchgefiinrt. Eine Kontrolle der Absorption zu Beginn des Infusongntervals sowie nach einigen
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Tagen ware interessant gewesen und hétte moglicherweise Unterschiede in der Entwicklung zwischen
der paenteral und der zusdizlich enterd erndhrten Gruppe aufzeigen konnen. In der
humanmedizinischen Studie von HADFIELD et d. (1995) zeigten insgesamt 24 Intensvpatienten, die
entweder parenterd oder enteral erndhrt wurden, gleichermal3en eine gegenlber Kontrollen
herabgesetzte Absorption von D-Xylose und 3-O-Methyl-D-Glukose sowie eine gesteigerte
Permegbilitdéc fir Laktulose und L-Rhamnose ds Zechen ener Dydunktion des
Gadtrointestindtrakts. Wéhrend der Studie wurden die Tests zu Beginn und an jedem 3. Tag des
klinischen Aufenthdts durchgefiihrt. Beide Peientengruppen zeigten enen Andieg in der D-
Xyloseabsorption, der dlerdings nur in der Gruppe, die entera ernghrt wurde, sgnifikant war.

7.a,-PROTEASE INHIBITOR

Ziel der Bestimmung des caninen a ;-Protease Inhibitors in der vorliegenden Untersuchung waren
Nachweis und Kontrolle des intestinden Proteinverlusts wahrend der viertégigen parenteralen und
frihzeitigen enterden Erndhrung von Hunden mit Parvovirose.

Die Konzentration desfékaen a ;-Pl wurde auf ein Gramm Trockenmasse des Stuhls umgerechnet,
um den Einfluss des Stuhlvolumens bzw. der Konsstenz auszuschdten. Sonst wéare aufgrund des
Dilutionseffekts infolge der Diarrho ene Verfdschung der Konzentrationen aufgetreten.  Unter der
Annahme eines unteren Normawertes von 25 % fékaer Trockenmasse beim Hund, entspricht der
Referenzwert von 567 pg/g Stunl  (MELGAREJO et d. 1998) umgerechnet einer a;-Pl-
Konzentration von 22,4 pug/g Trockenmasse. Dieser Wert wurde ausnahmdos be dlen Patienten zu
jedem Messzeitpunkt Uberschritten. Bel Kindern wurde eine erhohte Exkretion von a ;-AT infolge
einer akuten Diarrhd bereits beschrieben (HOFFMAN und HANEKOM 1987, FONTANA et a.
1988, ZUIN et a.1991). In den Untersuchungen von ZUIN et al. (1991) hatten 38,5 % der Kinder
mit akuter Diarrho eine erhohte a ,-AT-Exkretion. In 7 % der Félle dauerte die erhohte a;-AT-
Exkretion Uber den 5. Tag nach Einsetzen der Symptome an, unabhangig von Atiologie, Anwesenheit

von Blut im Stuhl oder Dauer der Diarrhd. In der vorliegenden Untersuchung wurde der Wert auch
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be 2 von 3 Kontrollhunden (< 1 Jahr dt) Uberschritten, dlerdings lagen die Werte diesser Hunde
deutlich niedriger ds die der Petienten. Dieser Befund konnte auf die Abhangigkeit der fakaen a ;-
PI-Konzentration von der Serumkonzentration, welche eine grol¥e individuele Variahilitédt aufweist
(KARBACH et d. 1985) zurtickzufihren sain. Dies deutet moglicheweise auf enen limitierten
diagnostischen Wert der Bestimmung der fakaen a 1-PI-Konzentration einer  Einzelprobe gegentiber
Sammeproben oder auf einen limitierten diagnostischen Wert der fékaden a;-Pl-Konzentration
Uberhaupt (KARBACH et d. 1985), dies bleibt aber aufgrund der kleinen Zahl der Kontrollhunde
eine Spekulation.

Kritisch zu beurtellen ig die Taisache, dass bel Bestehen ener blutigen Diarhd, welche die
Grundvoraussatzung fur die Aufnahme in die Studie dargtdlte, nicht nur der Antell des  fakden a ;-
Pl gemessen wurde, der auf einen erhohten transmukosalen Verlust zurtickzufhren war, sondern
auch der Anteil, der im Blut as dessen physiologischer Bestandtell enthaten war. Wére es méglich,
die Blutmenge im Kat zu quantifizieren und wéren die individudlen Serumkonzentrationen des a ;-Pl
bekannt, so lief3e sch dieses Problem  mdglicherweise ds Rechenaufgabe [6sen. Bel den meisten
Hunden dieser Untersuchung stieg die Konzentration des fékden a;-Pl zwischen dem ersten und
zweiten Messzeitpunkt im Abstand von 2 Tagen an, wéhrend sich der augenscheinlich beurteilte
Blutanteil im Kot reduzierte. Kritisch zu beurtellen ist zudem die naturgemd? unregemédige zetliche
Vertellung sowie die kleine Zahl der vorliegenden Ergebnisse, die eine datistische Auswertung der
Daen unmoglich machten. Unklar i, ob en moglicher Angtieg der Serumkonzentrationen des
Akutes-Phase-Proteins a;-Pl ds ene unspezifische Reektion auf Entzindungen infolge der
Parvovirusinfektion die Konzentration des fékden a ;-Pl beeinflusste.
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8. SCHLUSSFOL GERUNGEN

Die parenterale Erndhrung it ene unterstiitzende Mainahme be der caninen Parvovirose.
Komplikationen metabolischer, infektioser oder mechanischer Art, die den Abbruch der Infuson
erforderlich machen, stellten bel intensiver Uberwachung kein Problem dar. Die enterde Nahrung
wurde aufgrund von Intoleranzen, die sch ds Vomitus zegten, b @nem Tel der Petienten
vorwiegend am ersten Tag nur tellweise aufgenommen. In beiden Gruppen bestand eine reduzierte
intestinde Kohlenhydratabsorption sowie en im Verlaufe der Infuson seigender intestinaer
Proteinverlust. Es gab keinen Hinweis darauf, dass die enterde Erndhrung Einfluss auf  die Integritét
des Intesinum hatte. Es konnten keine nachhatigen Wirkungen ener frihzeitigen enterden
Ernéhrung auf den klinischen Verlauf der caninen Parvovirose festgestel It werden.

Die Erndnhrung von Intensivpatienten mit Parvovirose kann auch be relativ kurzer Applikationsdauer
von 10 Stunden durch eine parenterale Infuson vorgenommen werden. Die zusiizliche frihzeitige
enterde Zufuhr ener hydrolyderten Did& war nicht mit offenschtlichen Vortelen verbunden, die
kleine Patientenzahl erfordert jedoch eine vordchtige Interpretation der Ergebnisse.



F. ZUSAMMENFASSUNG

Zid dieser Arbet war, die Wirkung einer parenterden Erndhrung sowie einer friihzeitigen enterden
Erndhrung auf den klinischen Verlauf der caninen Parvovirose vergleichend zu untersuchen.

In die Untersuchung gingen Hunde (n = 19) mit Parvovirose im Alter von 2 bis 12 Monaten en, die
ds Patienten der Klinik fir kleine Haudtiere der Tierérztlichen Hochschule Hannover im Zeitraum
vom Juni 1999 bis Februar 2001 stationdr aufgenommen worden waren. Zur Auswertung wurden
ausschliefdich Petienten herangezogen, die folgende Voraussetzungen eflllten: 1. hdmorrhagische
Gastroenteritis (Vomitus und blutige Diarrhoe) und beeintrachtigtes Allgemeinbefinden, 2. Alter < 12
Monate und 3. Leukopenie (< 6 x 10%/1). Die Hunde wurden 2 Gruppen zugeteilt: die Gruppe PE (n
= 9) wurde wahrend 4 Tagen parentera erndhrt, Gruppe EE (n = 10) erhidt zusétzlich ab dem 2.
Infusonstag eine hochverdauliche hydrolysierte Diét, die ord verabreicht wurde. Um Informationen
Uber den Einfluss ener enterden und ener parenterden Erndhrung (mit und ohne Zusatz von
Glutamin) auf die Immunfunktionen zu erhdten, wurden Plasmakonzentrationen von Immunglobulin A
und G bestimmt. Wegen der rdlaiv kleinen Zahl der Patienten der Gruppen EE und PE wurde zu-
sdtzlich auf Plasmaproben von 3 Patientengruppen (n = 28) aus ener friheren Studie zurtick-
gayriffen, die nach dnlichem Prinzip aufgebaut worden war, dlerdings in deutlichem zetlichen
Abgand zu der eigenen Arbet durchgefihrt wurde (FARLOPULOS 2000). Diese
Patientengruppen waren Gruppe HG P (parenterde Erndhrung), Gruppe HG PG (parenterde
Ernédhrung + Glutamin) und Gruppe HG K (Kontrollgruppe).

Die Infusond dsung zur parenterden Ernghrung (PE) bestand aus Aminosauren (Aminogteril® KE 10
% kohlenhydratfrei: 49,8 mi/kg KM®™ x Tag), Lipiden (Lipovenss® 20 %: 12,5 mi/kg KM x
Tag), Kohlenhydraten und Elektrolyten (Glucosteril® 50 %: 35 mi/kg KM®™ x Tag und Jonosteril®
D5: 22,1 mi/kg KM®™ x Tag). Alle Lésungen wurden von der Fresenius AG (Bad Homburg v.d.H.)
bezogen. Die enthdtene Glukose lieferte zwel Drittel der Gesamtenergie. Taglich wurden 0,5 MJkg
K M®” metabolisierbare Energie zugefiihrt und 5 g Aminosiuren /kg KM, Die Gruppe EE erhidt
Uber die hydroliserte enterale Nahrung am zweiten Tag zusitzlich durchschnittlich 74 kJkg KM
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und an den darauffolgenden Tagen des Infusonsintervalls durchschnittlich 148 kdkg KM*™
umsetzbare Energie. Durch den Zusatz von Pankreatin® wurde eine Vorverdauung der Proteine
(Speisequark) und Fette (Speisedl, Eigelb) eingeleitet.

Té&glich wurde dreimdig Blut zu den Stunden 0, 6 und 10 wéhrend des zehngtiindigen Infus-
ongntervdls entnommen um die nachfolgend genannten diagnogtischen  Untersuchungen
durchzuftihren. Ein Blutbild wurde vor Infusonsbeginn (Stunde 0) angefertigt. Glukose, Triglyzeride,
Elektrolyte und der Sauren-Basen-Status wurden taglich zu den Stunden O, 6 und 10 ermittelt.
Messungen von Fibrinogen, Gesamtprotein, Albumin, Leberenzymen, Gesamthilirubin, Cholesterin,
Harngtoff und Kreetinin im Blutplasma fanden taglich zu den Stunden O und 6 dtatt. An Tag 1 und 3
der Infuson wurden Plasmakonzentrationsbestimmungen von Immunglobulin A und G mittels ELISA
durchgefiihrt. Die quantitative Besimmung des fékaden caninen a ;-Protease Inhibitors mittels ELISA
im Abgand von 2 Tagen diente dem  Nachwes des intetinden Protenverlusts. Ein
Xyloseabsorptionstest wurde zur Beurteilung der intestinalen Kohlenhydratabsorption am 5. Tag
durchgeftihrt. Nach Beendigung der Infuson efolgte ene mikrobiologische Untersuchung des
Zentravenenkatheters in den Gruppen EE und PE.

Die Mortditét betrug 0 % (0/10) in der Gruppe EE und 22 % (2/9) in der Gruppe PE. H&
matologische und klinisch-chemische Untersuchungen  zeigten Anamie, Hyperfibrinogenamie,
Hypoproteindmie, Hypabumindmie, Azidose, Hyperglykamie, Hypokdiamie und Hyponatriamie.
Vereinzelt wurden Bilirubindmie, eine Erhthung der akaischen Phosphatase und Uramie beobachtet.
Die Konzentrationen des Immunglobulin A und G waren an Tag 1 und 3 der Infuson in dlen 5
Petientengruppen (Gruppen EE, PE, HG P, HG PG und HG K) niedriger ds in der Kontrollgruppe
(Gruppe K1). Die Xylosedbsorption war in den Gruppen EE und PE am 5 Tag nach
Behandlungsbeginn gegeniiber den Werten gleichdtriger klinisch gesunder Hunde (Gruppe R)
reduziert. Der Referenzwert des caninen a ;-Protease Inhibitors von 5,6 pug/g Kot wurde ausnahms-
los bei alen Petienten der Gruppen EE und PE zu jedem Messzeitpunkt Uberschritten. Bel ca. 1/3
der Patienten der Gruppe EE und 2/3 der Gruppe PE wurde eine bakterielle Kontamination des
Zentralvenenkatheters nachgewiesen.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Erndhrung von Intensivpatienten mit einer caninen
Parvovirose auch be reativ kurzer Applikationsdauer von 10 Stunden durch ene parenterde
Infuson vorgenommen werden kann. Die zusidzliche frihzetige enterde Zufuhr ener
hochverdaulichen hydroliserten Dié war nicht mit offenschtlichen Vortellen verbunden, die kleine
Petientenzahl erfordert jedoch eine vorsichtige Interpretation der Ergebnisse.



Kersin Karen Will

Effect and tolerance of parenterd nutrition and early enterd nutrition on the clinica course of canine

parvoviross

G. SUMMARY

Aim of this sudy was to investigate the effect of parentera nutrition and early enterd nutrition on the

clinica course of canine parvovirogs.

Dogs ( n = 19, age: 2 — 12 months) with parvoviross, who had been submitted to the clinic for small
animds of the veterinary school Hannover from June 1999 to February 2001, were randomly
dlocated to receive parenteral nutrition for 4 days (group PE, n = 9) or parenterd plus a highly
digestible hydrolized enterd nutrition (group EE, n = 10) from the second day on. The patients met
the following requirements. 1. hemorrhagic gastroenteritis associated with a bad genera condition, 2.
age < 12 months and 3. leukopenia (< 6 x 10°/1). Plasma concentrations of immunoglobulin A and G
were measured in order to get information on the influence of enterd and parentera nutrition (with
and without the addition of glutamine) on the immune sysem. Because of the smdl number of
patients we fdll back on 3 patient groups with canine parvoviross (n = 28) of an earlier sudy of a
smilar concept (FARLOPULOS 2000). These were group HG P (parentera nutrition), group HG
PG (parentera nutrition + glutamine) and group HG K (control group).

The solution for parenteral nutrition conssted of amino acids (Aminogteril® KE 10 % without
glucose 49.8 mi/kg BW®™ x day), lipids (Lipovenss® 20 %: 125 mi/kg BW®™ x day),
carbohydrates and e ectrolytes (Glucogteril® 50 %: 35 mi/kg BW® ™ x day and Jonogteril® D5: 21
mi/kg KM x day). All solutions were obtained from Fresenius (Bad Homburg v.d. H., Germany).
Glucose provided around two thirds of the totad energy. Dogs on parentera nutrition received 5 g
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amino acids’kg BW %" and 0,5 MJ ME/kg BW®". In addition to that group EE received 74 kJkg
BW®" in average with enteral nutrition on the second day and 148 kJkg BW® " on the remaining
days of the infusion interval. Pankregtin® was added to the enteral nutrition for initiating digestion of

protein (cottage cheese) and fat (sunflower-ail, yolk).

Blood was collected to control hematology and clinical chemistry. Concentrations of glucose,
triglycerides, dectrolytes and blood gases were measured before starting the infusion as well as 6
and 10 hours later. Fibrinogen, totd protein, dbumin, liver enzymes, totd bilirubin, cholesterol, urea
and cregtinin were controlled daily before garting parentera nutrition and 6 hours later. Plasma
concentrations of immunoglobulin A and G were measured on day 1 and 3 of the infusion interval.
Thefecd canine a ;-protease inhibitor was evaluated as an endogenous marker for intestinal protein
loss by an ELISA a 2-day intervas. At day 5 a xylose absorption test was performed in order to
control the intestina capacity to absorb carbohydrates. The central venous catheter was examined
for bacterid contamination in group EE and group PE.

The mortdity was 0 % in group EE (0/0) and 22 % in group PE (2/9). Hematology and clinicd
chemidry showed anemia, hyperfibrinogenemia, hypoproteinemia, hypoadbuminemia, acidoss,
hyperglycemia, hypokaemia and hyponatremia. In few cases bilirubinemia, elevated concentrations
of the dkdine phosphatase and azotemia gppeared. Immunoglobulin A and G plasma
concentrations were low in the 5 patient groups (group EE, PE, HG P, HG PG and HG K)
compared to the control group (group K1). The absorption of xylose was decreased in group EE
and in group PE compared to age-matched control dogs (group R) on the fifth day. The
concentrations of canine a;-protease inhibitor were beyond the reference value of 5.6 pg/g feces
reflecting intestind protein loss in the patients of group EE and group PE. Bacterid contamination of
the centra venous catheter was proved in 1/3 of group EE and 2/3 of group PE.

It can be concluded that the nutrition of patients with canine parvoviross can be performed by

parenteral nutrition even with comparably short infuson intervas of 10 hours. There was no evidence
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of profitable effects of an additiond early indtitution of an highly digestible hydrolized enteral nutrition,
but the small number of patients required a conservative interpretation.
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. ANHANG

1. INFUSIONSL OSUNGEN

1.1. AMINOSTERIL ® KE 10 % kohlenhydratfrel

Zusammensetzung:
1 Liter enthalt:
L-lsoleucin
L-Leucin
@L-Lysn
L-Methionin
L-Threonin
L-Tryptophan
L-Vdin
Arginin
L-Hididin
Aminoessgsaure
L-Alanin
L-Prolin
L-Apfelsiure
Natriumhydroxid
Kdiumchlorid
Magnesumchlorid6 H , O

K onzentr ationen:

Na+

K+

Mg ++

Cl -
Gesamtaminosauren
Gesamtdtickstoff

Weitere Angaben:
pH-Wert
Titrationsaciditét

15,00
15,00

4,67
7,06
5,97
4,10
4,21
1,82
5,92

QO O QG O Q

2,88
5,95

8,08
1,20 ¢
0,683¢g
1,017¢g

Q O QQ Q

30  mmoll
20 mmol/
5  mmoll
60  mmoll
100 gl
16 gl

5,5-6,1
15-30 mmol NaOH/I
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Theoretische Osmolditét 1048 mosl

1.2. GLUCOSTERIL ® 50 % Glukose-L 6sung 50 Prozent

Zusammensetzung:
1 Liter enthalt:
Glukose-Monohydrat 550,0¢
@wassrfreie Glukose 500,0 ¢
Weitere Angaben:
Gesamtenergie 8400 kJ/I
@000kcal/l
pH-Wert 3,0-45
Titrationsaciditét 0,5-2,0
Theoretische Osmolditét 2775 mos/

1.3. Glycer oldihydr ogenphosphat-Gemisch der Dinatriumsalze

Zusammensetzung:
1 Liter enthalt:
Natrium 2000 mmol
L-Apfelsiure 38 ¢
Freies Phosohat 113 mma
Weitere Angaben:
pH-Wert 7,0-7,5
Theoretische Osmolditét 3028 moaml

1.4. JONOSTERIL ® D5

Zusammensetzung:

1 Liter enthalt:
Natriumchlorid 80 ¢
Kdiumchlorid 0,2984 g

Cdciumchlorid2H ,0O 0,2426 ¢



Magnesumchlorid 6 H ,O
Glukose-Monohydrat
@wassrfreie Glukose

K onzentrationen:
Na+
K +
Ca++
Mg ++
Cl -

Weitere Angaben:
Gesamtenergie

pH-Wert
Titrationsaciditét
Theoretische Osmolditét

1.5. LIPOVENOS® 20 %

Zusammensetzung:

1 Liter enthalt:
Sojabohnendl
Glycerdl
Phospholipide aus Ei

(stand.: mit 75-81 %(3-sn-Phosphatidyl)cholin)

Weiter e Angaben:
Gesamtenergie

pH-Wert 6,5-8,7
Titrationsaciditét
Theoretische Osmolditét

1.6. 1 M-Kaliumchlorid-L 6sunqg Fresenius

Zusammensetzung:
1L iter enthalt:
Kdiumchlorid
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0,2541¢9
550 g
50,0 g
137 mmall
4 mmol/l
1,65 mmal/l
1,25 mmal/l
146,8 mmal/l
840 kJI
@00  kcall
3,0-45
1,0-2,0mmol NaOH/I
568 mosm
200 g
25 g
12 g
8400 kJ
@000kcal/l

<1,0 mmol NaOH/
273  mosn

746 ¢
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K onzentr ationen:

K+ 1 mol/l

c- 1 mol/l
Weitere Angaben:

pH-Wert 5,0-7,0

Theoretische Osmolditét 2000 mosml

1.7. TRACITRANS® plus

Zusammensetzung:
1 Liter enthalt:

Arznglich wirksame Besandtelle

Natriumolybdat 2H , O 484 mg
Natriumsdenit5H, O 10,52 mg
Eisen (111)-Chlorid6H , O 540,6 mg
Zinkchlorid 1663 mg
Mangan(ll)-chlorid4H , O 98,95 mg
Kupfer(ll)-chlorid 2H ,0 341,0 mg
Chrom(lI1)-chlorid6H , O 533 mg
Natriumfluorid 210,0 mg
Kaiumiodid 16,60 mg

K onzentrationen:
Zn ++ 10 mmol/l
Mn ++ 05 mmoall
Cu++ 2 mmol/l
Fe+++ 0,2 mmoall
MoO 4 -- 0,02 mmoall
Se Os-- 0,04 mmol
I- 0,1 mmoall
F- 5 mmol/l
Cr +++ 2 mmol/l
Na+ <6,5 mmoall
K+ <l mmoall

Cl - 35,1 mmol/
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Weitere Angaben:

pH-Wert 2,0-2,7
Titrationsaciditét 25-40 mmol NaOH/
theoretische Osmolaritét 2031 mosl

1.8. TUTOFUSIN®

Zusammensetzung:

1 Liter enthalt:
Natriumchlorid 8,182 g
Kdiumchlorid 0,373 ¢
Cdciumchlorid2H , O 0,3682¢g
Magnesumchlorid 6 H, O 0,305 g

K onzentrationen:
Na+ 140  mmal/l
K+ 5 mmol/l
Ca++ 25  mmoalll
Cl - 153  mmal/l

Weiter e Angaben:
pH-Wert 4,3-6,5
Titrationsaciditét 1 mmol/l
Theoretische Osmolalitét 300 mosm

2.Zusammensetzung der Mineralstoffmischung VITAKALK®

VITAKALK ®
prokg Vitakalk ®

Cddum 21 %
Phosphor 8 %
Natrium 6 %
Magnesum 1 %
Vitamin A 250000 IE
Vitamin D3 10000 IE

Vitamin E 1000 mg



VitaminC
Vitamin K3
Vitamin B1
Vitamin B2
Vitamin B6
Vitamin B12
Nicotinsiure
Ca-Panthenat
Folsdure
Biotin
Chalinchlorid
Eisen
Mangan
Zink

Kupfer

Jod

Sden
Kobalt
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1000
15
50
100
80
1000
1000
500
30
5000

2500
350
3000
300
80

15

ddddddddd3ddd3da3aa
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3. SKALIERUNGSSCHEMA DER KLINISCHEN UNTERSUCHUNG

Tab. 62: Skalierung des Allgemeinbefindens

Skalierung Allgemeinbefinden
0 Satenlage; unféhig, aufzustehen
1 gpathisch
2 mett, jedoch aufmerksam
3 munter, ungestortes Allgemenbefinden

Tab. 63: Skalierung des Dehydr atationsgrades nach GULIFORD und STROMBECK

(1996b)
Skalierung Grad Symptome

0 > 12 Vollbild desirreversblen Kreidaufschocks

1 10-12 Hautfate bleibt bestehn, Bulbi eingesunken, Schieimhéute
trocken, Kapillarflllungszeit (KFZ) deutlich verzogert,
Kreidaufschock manifest

2 6-9 Hautfalte verdtreicht verzogert, Bulbi leicht eingesunken, KFZ
< 4 =c., Allgemeinbefinden mittelgradig gestért

3 ca 5 leichte Verzogerung einer Hautfdte

4 <5 keine

Tab. 64: Volumen und Frequenz des Vomitus

Skalierung Vomitus (Volumen und Freguenz)

0 Erbrechen eines inggesamt grofen Volumens 5 Md téglich
oder haufiger

1 Erbrechen eines inggesamt mittleren Volumens 3 bis4 Ma
taglich

2 Erbrechen einesinsgesamt kleinen Volumens biszu 2 Md
taglich

3 kein Vomitus
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Tab. 65: Skalierung der Kotkonsistenz

Skalierung Kotkonsistenz

0 flissg

1 breiig bzw. flissg mit fesen Anteilen

2 artspezifisch oder kein K otabsatz

Tab. 66: Skalierung des K otvolumens
Skalierung K otabsatzfrequenz

0 mindestens 4-mdiges Absetzen eines insgesamt grolien
Volumens

1 mindestens 3-maliges Absetzen eines insgesamt mittelgrofien
Volumens

2 Absetzen enes inggesamt kleinen VVolumens

3 kein K otabsatz

Tab. 67: Skalierung der Blutmengeim Kot

Skalierung Blutmengeim Kot
4 ++++ hdmorrhagisch (wie reines Blut aussehend)
3 +++ hédmorrhagisch (bréunlich-rot + Haemoccult-Test +)
2 ++ hamorrhagisch (rétlich-braun + Haemoccult-Test +)
1 + hédmorrhagisch (augenscheinlich kein Blut, Haemoccult-
Test +)
0 nicht hamorrhagisch (augenscheinlich kein Blut +

Haemoccult-Test negativ oder kein K otabsatz
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4. Puffer fur den ELISA (Immunglobulin A)

Tab. 68: Carbonat Bicarbonat Puffer ( 10x konzentriert)

Substanz Hersteller Menge
Na, CO; Sigma Chemicd Co. (s8875), &t. Louis, | 31,89
USA
Aquatridest ad 300 ml, pH > 11
NaHCO ; Merck (1.06329), Darmstadit, 429
Deutschland
Aquatridest ad 500 ml, pH8,3

Tab. 69: 0,9 % NaCl-L 6sung mit 0,5 % Tweenldsung (20x konzentriert)

Substanz Hersteller Menge

NaCl Fa. Roth (9265.2), Karlsruhe, ad 1l mit aquatridest
Deutschland

Tween 20 Sigma Chemica Co. (P-1379), St. Louis, | 50 ml
USA

Tab. 70 TrisNaCl L 6sung (10x konzentriert)

Substanz Hersteller Menge

NaCl Fa. Roth (9265.2), Karlsruhe, 146,19
Deutschland

TrisSammiGsung | Sigma Chemica Co. (340-22), St. Louis, { 200 ml

pH 7,5, 1M USA

Tween 20 Sigma Chemical Co. (P-1379), St. Louis, | 1,25 ml/I

USA

Gebrauschsverdiinnung




5. Patienten und K ontrollhunde

Tab. 71: Gruppe EE
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2 ; z2| §| 333| 329 & 2
3 S&| S| §%5| 8§55 2}
5 8 23| 53 5
= @ = e ?
T3 Pit Bull Terrier 3 w 6 9 gesund
T4 | Berner Sennenhund 7 w 4 6 gesund
T7 Mischling 7 w 4 8 gesund
T8 Rottweiler 3 w 4 6 gesund
T11 Azawakh 9 w 4 7 gesund
T12 Rottweiler 11 m 4 12 gesund
T13| Deutscher Langhaar | 7 m 4 9 gesund
T14 Deutscher 7 m 4 7 gesund
Schéaferhund
T15 M alteser 7 m 4 6 gesund
T16 Rottweller 4 w 5 11 gesund

m: mannlich, w: weblich




Tab. 72: Gruppe PE

163

o & =»| © |3335| 320 g o
& % Q@ g& Eac & 58 S o
g 5| 2 |®s2 | ®Es 2
® o) =2 5 Q S
= ¢ 20 G
T1 | Landseer 3 w 1 2 Exitusletalis
Tag 2
T2 |Rottweller 7 w 5 9 gesund
T5 | Deutscher 3 w 4 6 gesund
Schéferhund
T6 | Mischling 2 w 4 7 gesund
T9 | Bobtail 12 w 4 7 gesund
T10 | Chinesischer 4 w 3 5 gesund
Schopfhund
T17 | Flat Coated 4 m 4 7 gesund
Retriever
T18 | Rottweller 10 m 5 6 Exitusletalis
Tag 6
T19|Beagle 4 W 4 8 gesund

m: mannlich, w: weblich
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Tab. 73 Gruppe HG P, Gruppe HG PG und Gruppe HG K (FARL OPUL OS 2000)

_ m
2 g1z 2|2 =
5| £ d 183 | &
D
® % S Q
~ c
« >
o
10 | HGP | Mighling m| 4 11 4
16 | HG P | Rottweller m| 4 18 4
19 | HGP |Rottweiler m| 12 23 3
20 | HG P | Deutscher Schéferhund m| 5 20 3
22 | HGP |Labrador Retriever m| 7 23 3
27 | HGP |Langhaar Teckd w| 4 2,3 5
59 | HG P | Deutscher Schéferhund m| 2 5 3 Euthanase Tag 3
70 | HGP | Mighling m| 3 6 3
71 | HGP |Mateser m| 9 3 3
31 | HG PG | Dobermann 2 8 4 Euthanase Tag 6
35 | HG PG | Kleiner Mungterlander m| 4 9 4
37 | HG PG | Mischling m| 3 14 3
40 | HG PG | Mischling w| 11 20 3
41 | HG PG | Wes Highland Terrier m| 7 6 3
43 | HG PG | Mischling w| 9 4 4
54 | HG PG | Mischling w|l 4 | 175 | 4
56 | HG PG | Mischling w| 4 12 3
60 | HG PG | Deutscher Schéferhund w| 3 64 3 |Euthanese Tag 6
73 | HG PG | Misthling m| 4 | 135 1 Exitus letdis Tag 2
13 | HGK | Kurzhaar Tecke m| 5 6 4
32 | HGK |[Mishling m| 2 20 3
47 | HG K | Deutscher Schéferhund w| 4 14 3
49 | HGK | Mischling m| 10 | 95 3 Exitusletdis Tag 1
52 | HGK | Scotch Terier m| 4 | 11,5 3 Exitusledis Tag 1
53 | HGK |Hat Coated Retriever m| 7 | 265 1
55 | HGK | Mischling m| 2 1,1 1
61 | HGK |PRbull w| 5 13 3
62 | HGK | Sberian Husky m| 12 15 3

m: mannlich, w: weblich
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Tab. 74: Gruppe R1 und Gruppe R2 (Kontrollhunde fir 1g A- und 1gG- Bestimmungen)

= | ¢ 3 >
2 S Py = 2
= ? 8 S
Q - S
) &
R1 R1 w

R2 R1 w 12
R3 R1 W

R4 R1

R5 R1 Bexgle va

R6 R1 m 6
R7 R1 m

R8 R2 Bordeauxdogge w 11
R9 R2 Golden Retriever m 6
R10 R2 | Mdinais m 12
R11 R2 | Mdindis m 4
RI2Z'1 RZ | Mighiing m 8
RIS | RZ | Mighiing w 9

m: méannlich, w: weblich




166

6. Medikamentdlle Therapie der Patienten

Tab. 75: Medikamente, die den Patienten verabreicht wurden

Wirkstoff Pr&par at Doserung Erwilinschte
+Anwendungsdauer Wirkungen
Amoxicllin -Natrium Clamoxyl ® 20 mg/kg KM i.v. Y Antimikrobidle
B SmithKline Beecham, | zaweimd taglich Wirkung
Tiergesundheit GmbH,
M nchen, Deutschland
Metronidazol Metronidazol i.v. Braun |10 mgkgi.v. Antimikrobielle
B/Braun Mdsungen AG, | @ma tlich Wirkung
Melsungen, DGJtS:h'H’]d nur im Einzelfal, bei Verdacht auf
Sepsis
Ceftiofur-Natrium Excend ®1g 2 mg/kg sc. ? Antimikrobidle
Pharmacia& Upjohn enmd téglich Wirkung
GmbH nur im Binzdfdl
Erlangen, Deutschland
Gentamicinsulfat Friesco ®-Gent 2mgkgiv.? Antimikrobielle
Essex Pharma GmbH dremd téglich Wirkung
Minchen, Deutschland | nur im Einzdfdl
Metoclopramidhydro- | MCP-Ratiopharm ® SF | 0,25 mglkg KM i.v. P | Antiemetikum
chlorid Ratiopharm GmbH & dremd taglich, im Steigerung der
Co, Einzdfd| ofter motorischen Aktivitét
Ulm, Deutschland von Magen und
proximaem
Duodenum,
Relaxation des
Pylorussphinkters,
zentrde Wirkung auf

das Brechzentrum




Fortsetzung der Tab. 75:
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Butylscopolaminium- Buscopan ® Ampullen | 0,4 mg/kg KM Spasmolytische
bromid Boehringer Ingeheim dreimd taglichin Wirkung auf die
Pharma KG, Einzdfdlen glatte Muskulatur
Vertriebdinie Thomee, nach folgendenen des Intestinum,
Ingehem am Rhen, Befunden be Palpation | Anticholinergicum
Deutschland des Abdomen:
-- pastische
Darmschlingen
-- hochgradig
angespanntes und
schmerzhaftes
Abdomen
Metamizol-Natrium Novagin® 1/2-1 Kinderz&pfchen | Andgetikum mit
Kinderzépfchenzu 0,3 g | rektal gpasmolytischen,
Hoechst AG, Frankfurt | Einsatz be akuten antiphlogistischen
aM., Deutschland Fieberschiiben und antipyretischen
Einsatz bel Andtieg der | Eigenschaften
K orperinnentemperatur
auf
40°C
Loperamidhydro-chlorid | Loperamid 1 Heumann | 0,1mg/kg KM p.o. Antisekretorische
Ldésung drei-bisviermd téglich | Wirkungim
Heumann Pharma Einsatz nur in | ntestinum,
GmbH, Einzdfdlen, be Hemmung der
NUrnberg, Deutschland | profusen Durchfdllen, | Perigdtik im Dinn-
dielanger ds4 Tage | und Dickdarm

andauern

(Matilitstshemmende
s Antidiarrhoicum)
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Tab. 76: Zusédtzlich zur Standardtherapie eingesetzte Medikamente und dternativ eingesetzte

Antibiotika
E @ Rasse Zusatzlich zur Standar dther apie eingesetzte
Q E M edikamente und alter nativ eingesetzte
o) ® Antibiotika
T4 EE Berner Sennenhund Metamizol (Tag 1)
T12 EE Rottweiler Gentamycin + Ceftiofur-Natrium (Tag 1-5);
L operamid (Tag 9-11); Metronidazol (Tag
10-13)
T13 EE Deutscher Langhaar | Metamizol (Tag 1);
Butylscopalaminhydrochlorid (Tag 2-3)
T14 EE Deutscher Schéferhund
T15 EE M alteser Butylscopalaminhydrochlorid (T 1-4)
T16 EE Rottweiler
T1 PE L andseer Metamizol (Tag 1)
T2 PE Rottweller Metzronidazol (Tag 1-5) + Amoxicillin-
Natrium ; Loperamid (Tag 4 + 5);
T5 PE Deutscher Schaferhund | Metamizol (Tag 1)
T6 PE Mischling Butylscopalaminiumbromid (Tag 1-3)
T9 PE Bobtail Ceftiofur-Natrium (Tag 1-5) + Amoxicillin-
Natrium; Metronidazol (Tag 3-5)
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7. Graphische Darstellungen der Ergebnisse des Xyloseabsor ptionstests

Xyloseabsorptiontest: Gruppe R

—8— Patient R1
60,00 -

; / —&— Patient R2
40,00 /

—@— Patient R3
30,00 /
20,00 /
10,00 %

0,00

A
o
o
o

Xylose im Blut (mg/dl)

0 30 60 90
Zeitpunkt der Blutentnahmen (Minuten)

Abb. 2: Xylosekonzentrationen (mg/dl) im Blut der Patienten der Gruppe R

Xyloseabsorptionstest: Gruppe PE —o— Patient T2
80,00 —o— Patient TS
70,00 )\\-\
E” 60.00 / —————{ ~x— Patient T6
= 50,00 e 4
5 - i
@ 40,00 / / —e— Patient T9
£ 3000 —
. /S ——— ° |-a— Patient T10
3 1o’oo / / / X X
o’oo e —— Patient T17]
0 30 60 90 _
Zeitpunkt der Blutentnahmen (Minuten) Patient T19

Abb. 3: Xylosekonzentrationen (mg/dl) im Blut der Patienten der Gruppe PE
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—— Patient T3
—2&— Patient T4
90,00 7 —8— Patient T7

80,00 —&— Patient T8

Xyloseabsorptionstest: Gruppe EE

§ 70.00 X | —=—patient T11
£ 60,00
= c000 "~ > | —x—patientT12
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Abb. 4: Xylosekonzentrationen (mg/dl) im Blut der Patienten der Gruppe EE
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