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1 EINLEITUNG 

Die Diagnose und Therapie entzündlicher Prozesse ist sowohl in der Human- als auch in der 

Veterinärmedizin von großer Bedeutung. 

Die Reaktion des Immunsystems auf Gewebeschäden, zum Beispiel im Rahmen von Infektionen, 

Inflammation, Nekrosen, Traumata, Neoplasien oder immunologischer Reize, kann in der Initiierung 

einer sogenannten Akuten-Phase-Reaktion resultieren. Charakteristikum dieser Reaktion ist neben 

Fieber und Leukozytose die Produktion der Akute-Phase-Proteine (APP) [32, 82, 275, 277]. Es handelt 

sich um sehr sensitiv, aber unspezifisch reagierende Entzündungsparameter. 

Anhand des Verlaufs unterscheidet man zwischen negativen APP (die Konzentration fällt während 

einer Akuten-Phase-Reaktion (APR) um mindestens 25% ab) und positiven APP (die Konzentration 

steigt während einer APR um mindestens 25% an) [82, 275, 277]. Letztere unterscheiden sich im 

Ausmaß und im zeitlichen Verlauf des Anstiegs und werden in major, moderate und minor APP 

unterteilt. Major APP, kommen bei gesunden Individuen in geringen Konzentrationen vor und zeigen 

nach Stimulation einen 100- bis 1000-fachen Anstieg [82, 275, 277]. Sie erreichen ihre maximalen 

Konzentrationen innerhalb von 24h bis 48h. Moderate APP sind im Blut gesunder Tiere nachweisbar, 

sie steigen während einer APR um das fünf- bis zehnfache ihrer Ausgangswerte. Der 

Konzentrationshöhepunkt wird zwei bis drei Tage nach der Stimulation erwartet. Minor APP zeigen 

nach Gewebetrauma einen Konzentrationsanstieg um 50% bis 100%. Es existieren zahlreiche 

verschiedene APP und speziesspezifische Unterschiede in relevanten Proteinen und deren 

Konzentrationsverlauf. Die für den Hund relevanten APP sind als major APP das sogenannte C-

reaktive Protein (CRP) und das Serum Amyloid A, als moderate APP sind Haptoglobin (Hp), α-1-

saures-Glykoprotein (AGP) und Ceruloplasmin anzusprechen [82, 126, 227, 275, 277, 383]. 

Das Monitoring der Konzentration von APP zur Infektions- und Inflammationsüberwachung wird in 

der Humanmedizin seit Jahrzehnten praktiziert [18, 215, 229, 279]. APP werden auch bereits vielfältig 

zur Detektion von Entzündungen, zum postoperativen Monitoring sowie zur Therapieüberwachung 

bei verschiedenen kaninen Krankheiten eingesetzt [30, 102, 254, 300]. 

Der serielle Verlauf von APP nach Herzkathetereingriffen zur Therapie von angeborenen 

Herzerkrankungen beim Hund wurde bisher noch nicht untersucht. Es wäre möglich, dass es nach 

einem solchen Eingriff zur APR kommt. Durch die Kenntnis des Konzentrationsverlaufs der APP wäre 

es gegebenenfalls möglich, die postoperative Überwachung, das Patientenmonitoring sowie eine 

Prognosestellung zu optimieren. 

Ziel der Studie war daher die Evaluierung der APR anhand der Konzentrationsentwicklung von CRP, 

Hp und AGP nach Ballondilatation von Hunden mit Pulmonalstenose (PS) sowie Implantation eines 
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Amplatz Canine Duct Occluder bei Hunden mit persistierendem Ductus arteriosus Botalli (PDA). 

Zudem sollten die Werte mit den klassischen Entzündungsparametern wie Leukozyten, Globulin etc. 

verglichen werden. Es sollten folgende Fragen beantwortet werden: 

Kommt es nach einem interventionellem Kathetereingriff zur Therapie des kaninen PDA bzw. der PS zu 

einer systemischen APR? 

Ist die APR abhängig von der Art des Eingriffes oder dem Vorliegen von Komplikationen? 

Ist der Verlauf der APP zum Therapiemonitoring besser geeignet als klassische 

Entzündungsparameter? 

Welches APP ist am besten geeignet, um den Verlauf der Entzündung zu evaluieren? 
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2 LITERATURÜBERSICHT 

2.1 Akute-Phase-Reaktion 

2.1.1 Definition 

Die Akute-Phase-Reaktion (APR) ist ein komplexes und unspezifisches Phänomen der angeborenen 

Immunantwort. Sie ist die Reaktion des Organismus auf verschiedene, kürzlich vorangegangene 

Gewebeschädigungen, deren Auslöser Infektionen (bakteriell, viral, mykotisch, parasitär), 

Inflammationen, Nekrosen, sowie mechanische, chirurgische oder thermische Traumata, Toxine, 

Neoplasien oder immunologische Erkrankungen sein können [32, 82, 257, 275, 277]. Diesen Stimuli 

ist gemeinsam, dass sie einen Zell- bzw. Gewebetod induzieren und Makrophagen aktivieren [32, 

257, 449]. Die APR beschreibt hierdurch entstehende pathophysiologischen und systemischen 

Veränderungen, die die normalen homöostatischen Mechanismen umstellen [216, 277]. Dabei wird 

zwischen einer lokalen und einer systemischen Reaktion unterschieden. Die lokale Reaktion 

manifestiert sich als akute Entzündungsreaktion, während die systemische Reaktion mit 

neurologischen, endokrinen und metabolischen Veränderungen einhergeht. Letztere ist die APR im 

eigentlichen Sinne [155, 257, 277, 449]. Es handelt sich um eine sehr schnelle Reaktion auf eine 

Noxe. Sie tritt vor Stimulation der spezifischen Immunantwort und manchmal vor klinischen 

Symptomen ein. Weiterhin ist die APR unspezifisch und erfolgt sekundär zu verschiedensten 

Störungen [82, 155]. Die APR ist verantwortlich für die Abwehr in den kritischen Frühphasen eines 

Angriffs. Sie ist die erste Reaktion des Wirts gegenüber einem Pathogen und einem Gewebeschaden 

und initiiert spezifische Reparaturmechanismen. Sinn der APR ist es, die Gewebezerstörung zu 

minimieren und deren Ursache zu beseitigen, den Reparaturprozess zu beschleunigen, dem 

Untergang des angegriffenen Gewebes vorzubeugen, zerstörtes Gewebe abzubauen und beschädigte 

Organe instand zu setzen [32, 82, 257, 275, 342]. Somit setzt sie die Prozesse in Gang, die zur 

Wiederherstellung der Funktion der beschädigten Gewebe/Organe notwendig sind, um so letztlich 

die Homöostase wieder herzustellen [32, 82, 257, 276]. 

 

2.1.2 Lokale Entzündungsreaktion 

Die lokale Reaktion manifestiert sich als akute Entzündung mit den Kardinalsymptomen der 

Entzündung (Rötung, Hitze, Schwellung, Schmerz, Funktionsverlust). Sie entsteht durch eine 

Aktivierung des Kallikrein-Kinin- sowie des Gerinnungsystems mit Thrombusbildung und 

Plättchenaggregation. Es kommt zur Gefäßdilatation mit dadurch verlangsamten Blutfluss und 

vermehrter Gefäßpermeabilität. Dadurch wird der regionale Blutfluss in der entzündeten Region 

erhöht. Es kommt in der Folge zu Gewebeödem und Schwellung, einer Extravasation von 
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Erythrozyten, Verlust von Plasmaproteinen und Verschiebung von Flüssigkeit in das Gewebe. Zell-

Adhäsionsmoleküle (z.B. E-selectin, P-selectin) und der verlangsamte Blutstrom erleichtern die 

Bewegung der Entzündungszellen von der Zirkulation in das Entzündungsgebiet. Es kommt zur 

Migration von neutrophilen Granulozyten und später auch mononukleären Zellen (Makrophagen, 

Monozyten) in das Gewebe [275, 449]. Diese phagozytotischen Zellen ingestieren Fremdmaterial und 

Zelldetritus. Sie setzen weiterhin hydrolytische und proteolytische Enzyme frei und generieren 

reaktive Sauerstoffspezies, die die Pathogene eliminieren. Wenn der störende Stimulus zerstört, die 

normale Gewebestruktur und -funktion wiederhergestellt sind, beenden endogene 

antiinflammatorische Mediatoren den Prozess. Ist dies nicht der Fall, setzen aktivierte und 

eingewanderte Makrophagen eine Vielzahl an Mediatoren (Zytokine, Interleukine (IL), Interferone, 

Prostaglandine, Komplementfaktoren und Chemokine) frei. Diese koordinieren die vaskulären 

Veränderungen und rekrutieren weitere Entzündungszellen. Sie arbeiten pleiotroph und haben 

neben ihrer lokalen auch systemische Wirkung (siehe 2.1.3) [32, 184, 449]. 

 

2.1.3 Systemische Entzündungsreaktion 

Makrophagen spielen eine zentrale Rolle in der Initiierung der APR. Die eingewanderten Monozyten 

und Makrophagen werden durch Phagozytose der Erreger und Zelltrümmer aktiviert. In der Folge 

setzen sie eine Vielzahl an Mediatoren, u.a Zytokine frei, die für die Initiierung, Regulation und 

Beendigung der systemischen APR verantwortlich sind. Die wichtigsten Zytokine, die die APR 

mediieren sind IL-1, IL-6 und TNF-α. Auch Eicosanoide, verschiedene koloniestimulierende Faktoren 

und Interferone (IFN) spielen eine Rolle. Diese Mediatoren werden in die Zirkulation entlassen und 

sind in der Lage, die systemischen Merkmale der APR auszulösen [114, 124, 371, 449]. 

Die drei charakteristischen systemischen Merkmale der APR sind: Fieber (mit Somnolenz und 

Anorexie), Leukozytose sowie eine erhöhte Synthese der Akute-Phase-Proteine (APP) in der Leber 

[32, 184, 216, 257, 449]. Es kommt weiterhin durch Involvierung von Gerinnungs-, Hormon- und 

Immunsystem zu Aktivierung des humoralen und zellulären Immunsystems, vielfältigen klinischen 

und labordiagnostischen Auswirkungen sowie metabolischen Veränderungen [275, 277]. So zeigen 

sich eine Lipolyse und diverse Veränderungen im Lipidmetabolismus mit Freisetzung von Lipiden und 

einer gesteigerten Gluconeogenese. Es kommt zur erhöhten Gerinnungsneigung und Aktivierung von 

Komplement- und Kinin-System. Außerdem sinkt die Thyroxin-Konzentration, die Sekretion von 

Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und Glukokortikoiden und auch die Syntheserate einiger 

anderer Hormone (Glucagon, Insulin, Katecholamine, Acetylcholin, Growth Hormone, tyhroid 

stimulation Hormon, Aldosteron und Vasopressin) wird gesteigert. Die Stimulation des zentralen 

Nervensystems resultiert in einer Vielzahl von Reaktionen, die in den meisten Fällen durch die 
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Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren bzw. Gonaden-Achse mediiert werden. Hierzu gehören 

auch Verhaltensveränderungen wie Lethargie, Anorexie und Adypsie. Es kommt zu erhöhten 

Kupferspiegeln, was auf eine Erhöhung der Konzentration des kupferbindenden APP Ceruloplasmin 

(Cp) zurückgeführt werden kann. Der Zinkspiegel fällt ab, was durch eine erhöhte Synthese von 

zinkbindendem Metallothionein, eine IL-6 vermittelte Sequestration in der Leber und durch den 

Einfluss von ACTH, Glukagon und Glukokortikoiden auf die Zinkbindungskapazität der Leber erklärt 

werden kann. Serumeisenspiegel fallen als Resultat der Umverteilung zwischen Plasma und Gewebe 

ab. Eine negative Stickstoffbilanz entsteht durch einen erhöhten Muskelproteinkatabolismus, 

Proteolyse und verminderter Proteinsynthese im Muskel [17, 80, 82, 124, 155, 184, 216, 257, 275, 

277, 342, 371, 449]. Verschiedene entzündungsassoziierte Zytokine stimulieren die 

Knochenresorption und inhibieren die Knochenformation [276, 277]. Das hämatopoetische System 

ist ebenfalls involviert. So kommt es neben Leukoztose zu Thrombozytose und bei chronischen 

Zuständen außerdem zu einer reduzierten Erythropoese [277]. Das retikuloendotheliale System ist 

während der APR ebenfalls kurzfristig supprimiert [275]. 

Die APR unterscheidet sich speziesspezifisch und in Abhängigkeit von der auslösenden Noxe. Es ist 

bekannt, dass nicht alle APR-Phänomene bei allen erkrankten Patienten vorkommen. So gibt es z.B. 

Patienten mit hohen C-reaktives-Protein (CRP) Werten, die afebril sind und umgekehrt. [275, 277]. 

Durch schützende und Homöostase erhaltende Gegenregulationsmechanismen flaut die APR im 

Normalfall innerhalb weniger Tage ab und es erfolgt die Heilung. In einigen Fällen kommt es 

allerdings zum Übertritt in eine chronische Entzündung, wobei das Oxymoron der chronischen APR 

entsteht. Es ist nicht genau geklärt, wann dies der Fall ist und ob die Persistenz der entzündlichen 

Stimuli oder eine Störung der Kontrollmechanismen auslösend sind [32, 277]. Eine exzessive und 

chronische Produktion der Entzündungsmediatoren kann negative oder fatale Folgen haben. Der 

Übertritt in chronische Erkrankungszustände kann zu Komplikationen führen. Hierzu zählen in der 

Humanmedizin zum Beispiel kardiovaskuläre Erkrankungen oder Ablagerungen von APP wie bei der 

reaktiven Amyloidose [82]. 
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2.1.4 Regulation 

2.1.4.1 Zytokine 

Die APR wird sowohl direkt, als auch indirekt durch ein komplexes, hierarchisches Netzwerk 

interzellulärer Signalmoleküle wie Zytokine, Zytokinmodulatoren und Hormone reguliert [277]. 

Zytokine sind Protein-Mediatoren der Zell-zu-Zell-Kommunikation, die hauptsächlich von 

mononukleären Zellen sezerniert werden. Während inflammatorischer Zustände sind Zytokine für die 

Initiierung, Regulation und den Rückgang der APR sowie die Produktion der APP verantwortlich [17, 

33, 35, 342]. Zytokine sind Glykoproteine und werden je nach Bildungsort als Lymphokine, Monokine, 

IL oder IFN bezeichnet. Sie wirken in pico- oder nanomolaren Konzentrationen para-, auto- oder 

endokrin auf verschiedene Zielzellen. Dazu sind spezielle Oberflächenrezeptoren notwendig [17, 32, 

257, 277]. Zytokine können ihre Expression und Aktivität selbst induzieren sowie andere Zytokine 

und deren Rezeptoren up- oder down-regulieren. Weiterhin wird der Effekt der Zytokine beeinflusst 

durch Rezeptorantagonisten, zirkulierende Rezeptoren, Autoantikörper und der Bindung an 

Plasmaproteine. [17, 257, 275, 277]. Es hat sich gezeigt, dass Zytokine untereinander additive, 

inhibitorische oder synergistische Wirkung ausüben können [257, 275, 277, 290]. Zytokine arbeiten 

pleiotroph und redundant. So kann jeder Faktor multiple Effekte auf verschiedene Zellen ausüben, 

verschiedene Faktoren können jedoch auch auf dieselbe Zelle einwirken und dieselben Effekte 

induzieren [451]. Die Serumkonzentration von Zytokinen steigt innerhalb von wenigen Stunden nach 

dem initialen Stimulus an. Ebenso werden sie durch die relativ kurze Halbwertszeit (HWZ) innerhalb 

von Stunden aus der Zirkulation entfernt [17, 155, 243, 257, 277, 383]. Die Modulation der Synthese 

der APP der Leber wird durch synergistische Arbeit verschiedener Zytokine und Kofaktoren 

gewährleistet. Insgesamt sind zehn verschiedene Zytokine bekannt, die die APP Produktion in der 

Leber beeinflussen: IL-6, TNF-α und IL-1 sind die Schlüsselmediatoren der APR (siehe auch Tabelle 

(Tab) 1). Daneben kommen noch Leukemia inhibitory factor, Oncostatin M, ciliary neurotrophic factor 

und IL-11, die alle zusammen mit IL-6 dieselbe signalübertragende Einheit/Proteindomäne 

verwenden, sowie IL-4, TGF-ß (Transforming Growth Factor ß) und IFN-γ vor. Auch endogene 

Glukokortikoide spielen eine Rolle und wirken synergistisch (siehe 2.1.4.3) [80, 82, 112, 257, 277, 

370]. IL-1ß und TNF-α sind die frühen Aktivatoren des Zytokinnetzwerkes und IL-6 ist der 

Hauptinduktor der APR.  

TNF und IL-1 werden im Rahmen der APR früher als IL-6 produziert und können die IL-6 Synthese 

direkt stimulieren. Dies hat wiederum ein negatives Feedback auf die Synthese der IL-1 Typ Zytokine 

zur Folge. IL-1 und TNF initiieren die Freisetzung von weiteren chemotaktischen Zytokinen aus 

Fibroblasten und Endothelzellen (secondary wave). IL-1 wird daher auch als „Alarm“-Zytokin 
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bezeichnet [32, 184, 257, 383, 449, 461]. Die Injektion von rekombinantem humanem oder bovinem 

TNF in Ziegen führt zu einer Vielzahl an physischen, hämatologischen und metabolischen 

Veränderungen, die charakteristisch für eine APR sind. Es kommt zu Zittern, biphasischem Fieber, 

Tachykardie, Erniedrigung der Zink- und Eisen(Fe)-Konzentration sowie Lymphopenie und 

Neutrophilie [478]. IL-1 und TNF stimulieren aber auch Hepatozyten in vivo und vitro zur APP 

Synthese (Typ 1 APP) [51]. Sie fördern den Proteinkatabolismus in der Muskulatur, erhöhen den 

Aminosäure-uptake in die Leber und induzieren so die APP Synthese [17, 82]. IL-1 inhibiert die 

Synthese der negativen APP und stimuliert die positiven APP. Letztendlich erleichtert IL-6 die 

Freisetzung der APP in den Blutstrom. 

Obwohl verschiedene Zytokine die APP Produktion kontrollieren ist IL-6 der wichtigste Regulator und 

potenteste Mediator der APR [17, 32, 82, 277, 449]. Bei humanen postoperativen Patienten finden 

sich substantiell erhöhte IL-6 Level, deren Konzentration streng mit den Konzentrationen des CRPs 

korrelieren. Weiterhin weisen Patienten, die mit Anti-IL-6-Ak behandelt werden deutlich reduzierte 

CRP Konzentrationen auf [277]. Auch im Rahmen der kaninen APR steigt IL-6 deutlich messbar an [82, 

518]. 

Abhängig davon durch welches Zytokin sie reguliert werden, wurden die APP durch Baumann 1989 in 

2 Subklassen eingeteilt [34]. Typ 1 APP (first line APP) werden durch IL-1 und TNF (sowie synergistisch 

durch IL-6) induziert. Sie steigen innerhalb weniger Stunden nach einem Stimulus und normalisieren 

sich schnell nachdem die Ursache des Anstiegs beseitigt ist. Typ 2 APP (second line APP) werden 

durch IL-6 ähnliche Zytokine ((IL-6, Oncostatin M, ciliary neutrotrophic factor, IL-11, Leukemia 

inhibitory factor) induziert, steigen langsamer und bleiben über einen längeren Zeitraum erhöht [32, 

243, 342, 370, 371, 383]. Die Synthese von Typ 2 APP kann weder durch IL-1 induziert noch 

synergistisch stimuliert werden. IL-1 wirkt jedoch inhibitorisch auf einige Typ 2 APP [115, 183]. 

Insgesamt können die Akute-Phase-Zytokine in drei funktionelle Gruppen unterteilt werden: 

1. Proinflammatorische Zytokine, die die Eventkaskade initiieren: IL-1-Typ 

Zytokine (IL-1α, IL-β, TNF-α, und TNF-ß), IFN-γ und IL-8 

2. IL-6-Typ Zytokine (IL-6, Leukemia inhibitory factor, IL-11, Oncostatin M, 

ciliary neurotrophic factor, Cardiotrophin-1), die verantwortlich sind für 

Hauptreaktionen der APR in verschiedenen Geweben von Leber bis 

Knochenmark 

3. Antiinflammatorische Zytokine, die die APR down-regulieren: z.B. IL-10, IL-

4, IL-13, TGF-ß 
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Diese Einteilung ist stark vereinfacht, da viele Zytokine ja nach Stand der Entzündung verschiedene 

Rollen spielen und Glukokortikoide und Wachstumsfaktoren (z.B. Insulin, hepatocyte growth factor, 

fibroblast growth factor und TGF-ß) als Modulatoren wirken (siehe 2.1.4.3) [257]. 

Tabelle 1: Übersicht über die Hauptzytokine der APR 

 Interleukin 6 Interleukin 1 TNF 

Stimuli bakterielle und virale Infektionen, 
LPS, TGF-ß, doppelsträngige 
Ribnonukleinsäure, TNF-α, IL-1, 
Platelet Derived Growth Factor 
(PDGF), Katecholamine, IFN-γ, IL-6  
[32, 159, 161, 184, 216, 227, 237, 
239–241, 345, 351, 371, 449] 

IL-1α: LPS [115, 257], IL-1ß: 
nahezu alle mikrobiellen 
Produkte (v.a. LPS), IL-1ß selbst, 
Komplementsystem, Anheftung 
an Oberflächen, Blutgerinnung, 
Bradykinin 
 [112, 115] 

LPS, Viren, Pilze, parasitäre 
Antigene, Enterotoxine, 
Immunkomplexe, Bradykinin  
[112, 487] 

Funktion Schlüsselfunktion: Mediierung der 
APR, Induktion der hepatischen APP 
Synthese, endogenes Pyrogen; auch 
andere Aufgaben (oft durch 
Regulation Zellwachstum und –
differenzierung) bei Hämatopoese, 
Endokrinologie, Neurologie, 
Onkogenese, Immunmodulation und 
Gerinnung 
[17, 86, 87, 139, 155, 155, 159, 161, 
183–185, 216, 237, 239–243, 258, 
258, 351, 351, 351, 449, 449, 452, 
461, 510, 510] 

Hauptvertreter der 
proinflammatorischen Zytokine, 
(aber auch antiinflammatorische 
Aufgaben), Hauptmediator der 
APR: „Alarm“-Zytokin bei der 
Produktion der APP (siehe Text), 
endogenes Pyrogen, 
Beeinflussung der Gerinnung, 
Differenzierung der myeloiden 
Reihe, auch lokale Effekte (z.B. 
chemotaktischer Botenstoff für 
neutrophile Granulozyten und 
Monozyten und Induktion der 
Fibroblastenproliferation) 
 [17, 46, 51, 52, 61, 87, 114, 115, 
115, 139, 155, 257, 449, 461] 

Produktion Typ 1 APP, 
Pyrogen, antiviraler Effekt, 
selektive Anti-Tumor-
Wirkung, Beeinflussung der 
Gerinnung, auch lokale 
Effekte  (z.B. Akkumulation 
der neutrophilen 
Granulozyten, Aktivierung 
der Phagozytose und 
superoxid burst, Aktivierung 
von Kollagenasen), 
Überproduktion von TNF-α: 
systemischer Toxizität, 
Schock, ggf. Tod  
[17, 46, 87, 451, 486–488] 
 

Rezeptor Immunglobulin (Ig) Superfamilie, 
Hämatopoetische-Rezeptor-
(Super)Familie, spezifische Zytokin-
bindende α-Untereinheit und Signal 
übertragende ß-Untereinheit  
[17, 159, 161, 185, 239, 241–243, 
342, 351, 451, 489] 

Immunglobulin (Ig) Superfamilie, 
zehn Mitglieder, einige Orphan 
Rezeptoren, biologisch aktiver 
Typ 1 IL-1Rezeptor (IL-1R) mit 
Bindung eines Korezeptors 
sowie inaktiver Typ 2 IL-1R 
(Köderrezeptor) 
 [17, 20, 32, 61, 115, 242, 342, 
451, 489] 

Immunglobulin (Ig) 
Superfamilie, TNF-R1 
(55kDa) und TNF-R2 (75kD) 
mit unterschiedlichen 
intrazellulären 
Signaltransduktionswegen 
aber gleicher Funktion 
[17, 342, 451, 487] 
 

Lösliche 
Rezeptoren 

Agonistische lösliche 
Rezeptorsubunits (sIL-6R): 
Transsignalling, antagonistische 
zytosolische gp130: Inhibition 
Transsignalling  
[139, 183, 216, 237, 241, 243, 342, 
351, 451, 452] 

Löslicher Interleukin 1 Rezeptor 
(IL-1sR): Inhibitor, IL-1sR hebt 
inhibitorischen Effekt von IL-
1Rezeptorantagonist (IL-Ra) auf 
[61, 115, 342, 489]. 
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2.1.4.2 Transkriptionsfaktoren und Akute-Phase-Protein-Gene 

Die APP werden hauptsächlich über eine vermehrte Transkription reguliert. Nach Aktivierung und 

Translokation der Transkriptionsfaktoren binden diese an ihre responsiven Elemente in der 

Promotorregion der APP Gene. Zusammenfassend können vielfältige Transkriptionsfaktoren für die 

vermehrte Expression von APP Genen identifiziert werden: 

NF-κB-related factor, nuclear factor activator-protein-1: Typ1 APP Gene 

Nuklearfaktor IL-6 (=CAAT-enhancer binding protein) und Glucokortikoid Rezeptor: Typ 1 und 2 APP 

Gene 

IL-6 response binding protein und acute phase response factor (=STAT3): Typ 2 APP Gene 

[32, 84, 155, 208, 243, 257, 277, 351, 451, 497]. [17, 239–241, 243, 277, 342, 487, 500].  

 

2.1.4.3 Andere für die Akute-Phase-Reaktion relevante Moleküle 

Während die Zytokine als primäre Stimulatoren der APP Synthese fungieren, erfüllen 

Glukokortikoide, Insulin und Wachstumsfaktoren (TGF-ß) eher die Aufgabe der Zytokinmodulation 

und unterstützen die Expression der APP-Gene teilweise synergistisch [32, 69, 155, 277]. So verstärkt 

beispielsweise TGF-ß die IL-6-Zytokine bei der Induktion der Typ 2 APP [293, 342] und hepatocyte 

growth factor antagonisiert zumindest teilweise die IL-6 und je nach APP die IL-1 Wirkung [173, 342]. 

IFN-γ aktiviert Makrophagen und beeinflusst als pleiotrophes Zytokin diverse Immun- und 

Entzündungsprozesse und agiert unterstützend bei der down-Regulation einiger APP [17, 46, 290, 

486]. Zytokine aktivieren weiterhin Sympathikus und Parasympathikus, so dass Katecholamine und 

Acetylcholin freigesetzt werden, was wiederum die Zytokinfreisetzung reduziert [371]. 

Zu den Zytokinen, die die APR modulieren gehören u.a. IL-4 (inhibiert die Sekretion von 

proinflammatorischen Zytokinen, fördert die Sekretion des IL-1 Rezeptorantagonist) [32, 290], IL-8 

(v.a. proinflammatorisch durch Aktivierung von neutrophilen Granulozyten, Granulopoese und 

Chemotaxis, aber auch antiinflammatorisch durch Hemmung der Leukozyten-Endothel-Adhäsion) 

[257, 528], IL-10 (siehe IL-4 plus Reduktion der Neutrophilenadhäsion an aktivierte Endothelzellen 

und Inhibition der T-Zellproliferation) [32, 200, 297, 493], IL-13 (down-Regulation der 

Monozytenfunktion, Stimulation der B-Zell-Proliferation) [46]. 

Es existieren komplexe Interaktionen und Feedbackmechanismen zwischen Glukokortikoiden und 

der Regulation der APP Synthese [32–35]. Den Glukokortikoiden kommt eine doppelte, 

kontraindikative Rolle zu. Zytokine fördern die Synthese von ACTH und somit die Produktion von 

Kortisol. So entsteht ein negativer-Feedback-Mechanismus zur Kontrolle der APR, da Kortikosteroide 

die Produktion vieler Zytokine (z.B. IL-6) aus Makrophagen und Stromazellen inhibieren. So kommt es 

durch Glukokortikoide zur Suppression der proinflammatorischen und zur upregulation der 
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antiinflammatorischen Zytokine. Allerdings verstärkt Kortisol den Effekt der Zytokine auf die APP 

Synthese und kann diese zum Teil direkt stimulieren und die Transkriptionsraten modulieren, wobei 

der Effekt der Glukokortikoide in Abwesenheit der Zytokine minimal ist. Sowohl Glukokortikoide als 

auch IL-6 selbst steigern die Expression der IL-6 Rezeptoren in der Hepatozytenmembran in vivo [34, 

35, 342]. Glukokortikoide hemmen weiterhin die Emigration neutrophiler Granulozyten und 

phagozytisch aktiver Monozyten und können eine Vasokonstriktion erzeugen [17, 32, 33, 147, 216, 

277, 303, 342, 451, 461, 487]. 

 

2.2 Hauptmerkmale der Akute-Phase-Reaktion 

2.2.1 Fieber 

Unter Fieber wird die durch endogene Pyrogene regulierte Rejustierung des 

Thermoregulationssollwerts im Hypothalamus und somit Erhöhung der Körperkerntemperatur über 

den Referenzwert verstanden [326]. Fieber stellt eine der Hauptkomponenten der APR dar und ist 

ein wichtiger Schutzmechanimus des Organismus und die Antwort des Körpers auf verschiedene 

pathogene Stimuli (Infektion, Inflammation, Neoplasie etc) [277]. Fieber wird durch verschiedene 

exogene und endogene Pyrogene (infektiöse Agenzien, Immunkomplexe, Gewebsnekrose, 

Medikamente etc) iniitiert. Diese veranlassen Immunzellen, vor allem Makrophagen, Zytokine 

freizusetzten. Fieber wird hauptsächlich durch drei Zytokine reguliert: IL-1, IL-6 und TNF [20, 115, 

461, 486]. Auch andere endogene Pyrogene wie IFN-γ und macrophage inflammatory protein-1 (MIP 

1) spielen eine Rolle [486, 487]. Da Zytokine die Blut-Hirn-Schranke nicht durchqueren können, 

mediieren sie ihre Effekte durch die Induktion des Gewebshormons Prostaglandin E2. Dieses 

wiederum aktiviert hypothalamische Zentren, die für die Thermoregulation zuständig sind. IL-1 und 

TNF führen im Gegensatz zu IL-6 auch unabhängig von Fieber zur Somnolenz. Die Produktion von IL-

1ß sowie TNF (letztgennantes im Gehirn selbst) spielt eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese von 

Anorexie [139, 155, 277, 371, 449]. 

Die immunologischen Folgen einer Temperaturerhöhung sind eine gesteigerte Immunabwehr, eine 

herabgesetzte Toxizität freigesetzter Bakterientoxine, eine verstärkte Antigenerkennung, eine 

erhöhte Mobilität und Aktivität der Leukozyten mit vermehrter Phagozytose und Produktion von 

Zytokinen. Die Freisetzung eisenbindender Proteine führt zu einer Verminderung der 

Eisenkonzentration im Blutplasma. Diese Faktoren führen in Kombination mit der erhöhten 

Körperkerntemperatur maßgeblich zur Reduktion des eisenabhängigen Bakterienwachstums. Viele 

Bakterienarten können aufgrund der fieberhaften Temperatur nur wenig Chelate zur Eisenbindung 

bilden. Darüber hinaus hemmt eine erhöhte Körpertemperatur die bakterielle LPS Synthese, sodass 

dieses zum Aufbau der intakten Bakterienhülle von gramnegativen Bakterien fehlt. Dadurch wird es 
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dem Serum-Komplementsystem ermöglicht diese Bakterien leichter zu perforieren und abzutöten 

noch bevor die Antikörperproduktion des Organismus aktiviert wird. Die durch Fieber 

hervorgerufene Somnolenz führt zu einem erniedrigten zellulären Energieverbrauch [275, 277].  

Fieber ist ein nützlicher diagnostischer Indikator für Infektion und Entzündungen, entsteht allerdings 

auch bei nicht entzündlichen Zuständen wie Neoplasien, degenerativen oder immunmediierten 

Erkrankungen und kann bei lokalen entzündlichen Zuständen fehlen [275, 371]. 

 

2.2.2 Leukozytose 

Unter dem Begriff Leukozyten sind Zellen zusammengefasst, die die körpereigene Abwehr gegen 

Pathogene vermitteln. Es handelt sich um Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten. Die 

granulozytäre Reihe unterscheidet neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten. Die 

prädominante Leukozytenpopulation beim Hund sind neutrophile Granulozyten. Veränderungen im 

Leukogramm (Leukozytose) resultieren meist aus einem shift der neutrophilen Population. Nur ca. 

3% der Gesamtmasse neutrophiler Granulozyten zirkuliert im Blut. Dieser intravaskuläre 

Granulozytenpool unterteilt sich in einen zirkulierenden und einen wandständigen bzw. marginalen 

Anteil. Der Rest der sich entwickelnden und reifen Neutrophilen befindet sich im Knochenmark [15, 

503, 502]. 

Die APR induzierte Leukozytose verläuft biphasisch. Der Anstieg von Kortisol (moduliert die 

Expression der Zytokine, der Leukozytenadhäsionsmoleküle und der Moleküle, die für 

Leukozytenreifung, -differenzierung und –wanderung verantwortlich sind), der durch die 

zytokininduzierte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse entsteht, und IL-1 

induzieren einen schnellen Anstieg der polymorphkernigen Leukozyten. Durch Kortisol und IL-1 

kommt es auch zu einer verminderten Adhäsion der reifen Neutrophilen an Endothelzellen und so 

wird der wandständige Neutrophilenpool zu Gunsten des zirkulierenden Neutrophilenpools 

vermindert [275, 503, 502]. Weiterhin wird eine erhöhte Freisetzung der Zellen aus dem 

Speicherpool im Knochenmark induziert. Diese Freisetzung reicht allerdings nicht aus, um den 

peripheren Phagozytoseanspruch über einen längeren Zeitraum aufrechtzuerhalten, da die 

neutrophilen Granulozyten nur eine kurze Lebensspanne aufweisen und die Zirkulation per 

Diapedese (angezogen von endogenen und exogenen Chemokinen) zum Ort der Entzündung 

verlassen. Neutrophile Granulozyten gehören zu den ersten Blutzellen, die am Ort der Infektion bzw. 

der Läsion akkumulieren. Durch die Fähigkeit zytotoxische Komponenten wie reaktive 

Sauerstoffspezies (Superoxidradikale, Hydroxylradikale und Wasserstoffperoxid) und Proteinasen zu 

bilden, sind sie in der Lage, organische Strukturen zu zerstören. Eine weitere Fähigkeit neutrophiler 

Granulozyten ist die Phagozytose von Zelltrümmern und Mikroorganismen. Aktivierte neutrophile 
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Granulozyten synthetisieren neben Eicosanoiden auch Zytokine wie IL-1 und TNF. Der zweite, länger 

persistierende Anstieg der Leukozyten wird durch eine IL-1 und TNF-α induzierte Aktivierung des 

Knochenmarks mit vermehrter Myelopoese initiiert. Auch IL-6 fördert die Granulopoese [139, 155, 

275, 371, 449, 503, 502]. Die Myelopoese wird weiterhin durch die Aktivierung von 

hämatopoetischen Zytokinen wie dem Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierendem Faktor 

und IL-3 angeregt. Die so aktivierten myeloiden Vorläuferzellen differenzieren sich zunächst in stab- 

und dann segmentkernige neutrophile Granulozyten. Bei gesunden Individuen dauert der Reifungs- 

und Ausstoßungsprozess der neutrophilen Granulozyten ca. sechs Tage. Während einer Inflammation 

geschieht dies innerhalb von 12h bis 24h, da Zytokine und Steroide diesen Prozess beschleunigen. 

Die Zytokine beschleunigen ebenfalls die Diapedese der neutrophilen Granulozyten in das 

entzündete Gewebe und reduzieren so die HWZ der zirkulierenden Zellen. Andererseits wird die 

Apoptose der neutrophilen Granulozyten durch Glukokortikoide aufgeschoben und TNF und IFN-γ 

erhöhen die Lebensspanne der Entzündungszellen im Gewebe [371]. So kommt es theoretisch nach 

einem entzündlichen Stimulus zu einer Leukozytose. Allerdings variieren inflammatorische 

Leukogramme. Die gängigste Manifestation einer Entzündung ist eine Leukozytose mit regenerativer 

Linksverschiebung. Dabei wird unter einer Linksverschiebung die Anwesenheit unreifer neutrophiler 

Granulozyten in der Zirkulation verstanden. Die Leukozytenzahl (Wbc (white blood cells)) hängt vom 

Verhältnis zwischen Leukozytenproduktion und peripherem Verbrauch ab. Bei hohem 

Gewebeverbrauch werden unreife Neutrophile (stabkernige Neutrophile und bei schweren 

Erkrankungen auch Vorläuferzellen wie Metamyelozyten, Myelozyten oder Promyelozyten) vom 

Knochenmark in die Zirkulation entlassen. Bei einer regenerativen Linksverschiebung ist die Anzahl 

der reifen, segmentkernigen Neutrophilen höher als die Anzahl der unreifen Neutrophilen. Je stärker 

die Leukozytenabnormalität ist, desto wahrscheinlicher ist ein pathologischer und desto 

unwahrscheinlicher ein physiologischer oder medikamenteninduzierter Prozess. Extreme 

Leukozytose von>65x 109/l gehen beim Hund unabhängig von der Ursache mit einer schlechten 

Prognose einher. Eine akute schwere Entzündung kann auch in einer Leukopenie resultieren, was von 

einer degenerativen Linksverschiebung (Anzahl der stabkernigen übersteigt die der segmentkernigen 

neutrophilen Granulozyten) begleitet sein kann und ebenfalls eine schlechte Prognose aufweist [503, 

502]. Die Differenzialdiagnosen für eine deutliche Leukozytose sind neben infektiösen Erkrankungen 

auch Neoplasien oder autoimmunmedierte Erkrankungen. Eine leichte Leukozytose kann auch bei 

Aufregung, Angst und Stress entstehen, so dass ein schneller Anstieg der Leukozyten nicht 

pathognomonisch für eine Entzündung ist. Die Differenzialdiagnosen bei Leukopenie sind 

überwältigende, perakute Infektionen und Erkrankungen des Knochenmarks. Um einen zugrunde 

liegenden entzündlichen Prozess von anderen Ursachen einer Leukozytose unterscheiden zu können, 
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ist es hilfreich toxische Veränderungen, die als Defekte während der Reifungsperiode zu betrachten 

sind, zu beurteilen. Hierzu gehören unter anderem Zytoplasmavakuolen, basophiles Zytoplasma, 

Döhle-Körperchen und selten azurophile Granula. Diese Veränderungen können Abweichungen in 

der Leukozytenanzahl vorrausgehen oder bei Vorbehandlung mit Antibiose fehlen. Die Interpretation 

der Hämatologie kann durch den Effekt von Glukokortikoiden, Katecholaminen, Neoplasien oder 

Antibiotika beeinflusst werden. Leukogramme sind weiterhin wenig sensitiv zur Detektion einer 

Inflammation und können normale Ergebnisse trotz aktivem Entzündungsvorgang liefern. Das 

Leukogramm sollte als minimale Datenerhebung bei kritisch kranken Tieren auf jeden Fall erhoben 

werden, ist aber aufgrund der Variabilität nicht als Goldstandard für die Evaluation von 

Entzündungen zu sehen [87, 503, 502]. 

 

2.2.3 Akute-Phase-Proteine 

Seit mehr als einem Jahrhundert ist bekannt, dass die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bei 

Patienten mit infektiösen Erkrankungen ansteigt. Später fand man heraus, dass dies auf die erhöhte 

Konzentration verschiedener Plasmaproteine zurückzuführen ist. Der Begriff „acute phase“ wurde 

1941 eingeführt, um Serum von akut infektiös erkrankten Menschen zu beschreiben. Hier wurde 

auch CRP bereits erwähnt [2, 383]. Der heutige Begriff der APR beinhaltet wie in 2.1.3 ausgeführt 

komplexe systemische und metabolische Veränderungen. Zur Diagnose und Definition der APR im 

engeren Sinn wird auch heute noch die zytokininduzierte Modifikation der hepatischen 

Genexpression und somit der Syntheserate bestimmter Proteine herangezogen: die sogenannten 

APP [32, 277, 342]. Die APP sind eine Gruppe von Proteinen die zur Wiederherstellung der 

Homöostase beitragen und das mikrobielle Wachstum in einer Antikörper (Ak) unabhängigen Weise 

limitieren [345]. 

Die Konzentration der APP verändert sich als Reaktion auf eine Entzündung oder auf ein 

Gewebetrauma entscheidend. Laut Definition verändern sich APP während einer Entzündung um 

25% gegenüber dem Referenzbereich. APP sind eine heterogene Gruppe von ungefähr 40 

verschiedenen Plasmaproteinen mit unterschiedlichen molekularen und physiologischen 

Eigenschaften. Es kommen positive APP (z.B. CRP, Haptoglobin (Hp), α-1-saures-Glykoprotein (AGP), 

Serum Amyloid A (SAA), Cp, C3, C4, Lipopolysaccharid-bindendes-Protein (LBP), Antiproteinasen, 

Fibrinogen (Fb) etc) vor, die im Rahmen der APR ansteigen, sowie negative APP, eine Gruppe von 

Plasma(transport)proteinen, die während der APR in ihrer Serumkonzentration abfallen (z.B. Albumin 

(Alb), Transthyretin, Retinol-bindendes Protein, Transferrin, α2-HS Glycoprotein) [82, 126, 216, 275, 

345]. Es ist unklar, ob dies eine verminderte hepatische Proteinsynthese oder einen erhöhten 

Katabolismus reflektiert [275]. 
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Bei den positiven APP unterscheidet man je nach Ansprechen auf einen Stimulus zwischen major, 

moderate und minor APP [82]. Die Proteine unterscheiden sich im Ausmaß und vor allem beim Hund 

im zeitlichen Verlauf des Anstiegs. Major APP kommen im Serum gesunder Tiere nur in sehr geringen 

Konzentrationen (<1 µg/l) vor und zeigen nach Stimulation einen massiven Anstieg um das 10- bis 

100-fache, beim Menschen sogar um das 1000-fache ihrer Ausgangskonzentration. Die maximalen 

peak-Konzentrationen sind nach 24h bis 48h erreicht und die Proteinkonzentrationen fallen während 

der Heilungsphase innerhalb weniger Tage wieder in den Referenzbereich ab. Der hohe Anstieg 

suggeriert, dass major APP eine wichtige Rolle während Entzündungen und eine unwichtige oder 

schädigende Rolle während physiologischen Zuständen spielen [82, 124, 277]. Moderate APP zeigen 

einen Anstieg um das 2,5- bis 10-fache. Sie kommen beim gesunden Tier in höheren Konzentrationen 

im Serum vor als major APP, sodass die Gesamtmenge der moderate APP während entzündlichen 

Veränderungen größer ist. Maximale Konzentrationen werden nach zwei bis drei Tagen erreicht und 

der Abfall bis in den Referenzbereich erfolgt langsamer als bei den major APP. Die minor APP zeigen 

einen langsamen Anstieg um lediglich das 1,5- bis 2-fache [82, 124, 126, 227, 275, 277, 383]. 

Der Zeitpunkt (ZP) der peak-Werte, das Ausmaß und die Kinetik der APP Produktion hängen 

weiterhin vom Stimulustyp und dem Ausmaß der inflammatorischen Stimulation ab, da die 

Geschwindigkeit der Proteinkonzentrationsänderungen direkt mit der Höhe des Entzündungsstimulus 

korreliert. Für die Ratte konnte unter experimentellen Bedingungen mit Injektion von Terpentinöl 

allerdings gezeigt werden, dass die Produktion der APP Obergrenzen aufweist [82, 216, 272, 277, 

345]. Die Serumkonzentrationen der APP kehren in den Referenzbereich zurück wenn der auslösende 

Faktor nicht mehr vorhanden ist [383]. Chronische Inflammationen wie z.B. Arthritis können als 

aufeinanderfolgende Serie inflammatorischer Stimuli angesehen werden. Auch hier werden erhöhte 

APP gemessen, allerdings ist der Anstieg niedriger als bei akuten Episoden einer Entzündung oder 

Infektion. Vergleicht man akute und chronische Entzündungen, können Variationen des Anstiegs 

einzelner APP beobachtet werden [383]. 

Bei verschiedenen Spezies spielen verschiedene APP eine Rolle. Beim Hund sind CRP und SAA als 

major APP, Hp und AGP als moderate APP und Alb als negatives APP anzusprechen [17, 31, 33, 82, 95, 

124, 126, 275, 345]. Die größten speziesspezifischen Unterschiede weist CRP auf [275]. Beim Rind 

verändert sich z.B. die Serum–CRP Konzentration nur unerheblich während einer 

Entzündungsreaktion, wohingegen es beim Hund ein major APP ist. Die Berücksichtigung des 

speziesspezifschen Verhaltens und der richtigen Probenentnahmezeitpunkte verbessert die 

diagnostischen und prognostischen Informationen, die aus der Bestimmung der APP gezogen werden 

können. Dass jede Spezies „eigene“ major APP hat, muss somit bei der Auswahl geeigneter 
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diagnostischer Marker berücksichtigt werden [345, 371]. Alb als negatives APP sinkt bei allen 

Säugetierspezies im Rahmen der APR um 10% bis 30% [383]. 

Eine Auflistung der für die einzelnen Tierarten relevanten APP findet sich in Tabelle Tab. 2. 

 

Tabelle 2: Speziesspezifische Unterschiede der APP, modifiziert nach [31, 33, 82, 83, 98, 124, 126, 128, 
198, 225, 227, 272, 275, 277, 345, 371, 436]. 

Spezies Major APP Moderate APP Minor APP Negative APP 

Mensch CRP, SAA 
 

Hp, AGP, Fb, 
α1-Antitrypsin,  
α1-Antichymotrypsin,  
α1-Proteinase-Inhibitor 

Cp, C3, C4, Hemopexin Alb, Transthyretin, 
Transferrin, α-Fetoprotein, 
α2-HS Glykoprotein 

Hund CRP, SAA Cp, Hp, AGP, Fb - Alb, Transferrin 

Katze SAA, AGP Hp, Fb, Cp CRP Alb 

Ratte SAA,  
α2-Macroglobulin, 
Serum Amyloid P, 
AGP 

Hp,  
α1-Proteinase-
Inhibitor, Fb, 
Hemopexin 

CRP, Cp Alb 

Rind Hp, SAA AGP, Fb,  
α2-Macroglobulin, CRP, 
LBP 

Cp,  
α1-Proteinase-Inhibitor 

Alb 

Schwein PIG-Major akute-
phase protein, Hp, 
SAA 

AGP, Fb, CRP Cp Alb, 
Neopterin 

Pferd SAA Hp, AGP, Fb, CRP Cp, 
Proteinase-Inhibitoren 

Alb 

Kaninchen Hp, SAA, LBP α2-Macroglobulin, Fb, 
AGP, CRP 

Transferrin Alb 

Maus SAA, Hp,  
Serum Amyloid P 

AGP, Fb,  
Macroglobulin P, CRP 

α1-Antichymotrypsin, 
Hemopexin, LBP 

Alb 
 

Geflügel - AGP, Cp, Fb, SAA,  
Ovo-Transferrin 

- Alb 

Nicht-
humane 
Primaten 

CRP Fb, SAA,  
α2-Makroglobulin 

- - 

Schaf Hp, SAA Cp, Fib, AGP, CRP - Alb 

 

Die meisten APP gehören zu den α- (und β-) Globulinen, was bei der Interpretation von 

Elektrophoresen beachtet werden muss [82, 124]. Die meisten positiven APP sind Glykoproteine [82]. 

Neben den quantitativen Veränderungen kann es auch zu qualitativen Veränderungen wie einer 

Modulation durch Glykolisierung kommen [277, 342]. 

APP reagieren sehr sensitiv mit einer Steigerung der Expressionslevel, aber unspezifisch auf eine 

Inflammation [82, 126]. Die biologischen Funktionen der APP sind vielfältig, bei jedem Protein 

unterschiedlich und im Detail bei den jeweiligen APP beschrieben. Insgesamt sind sie am Schutz vor 

Infektionen und der Reparatur des geschädigten Gewebes sowie der Regulation der Immunantwort 
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mit Opsonierung, Aktivierung von Komplementfaktoren, Modulation der pro- und 

antiinflammatorischen Zytokine und der zellulären Abwehr beteiligt. Einige APP haben antibakterielle 

Aktivität, binden und transportieren Moleküle und Metaboliten, hemmen extrazelluläre Proteinasen, 

fördern Angiogenese, Gerinnung sowie Fibrinolyse und neutralisieren oder beseitigen schädliche 

Produkte der Entzündung wie freies Hämoglobin (Hb), Häm, Metallionen und freie Radikale [82, 112, 

216, 227, 277, 342, 370, 371, 461]. Die meisten APP erfüllen mehrere Aufgaben (z.B. fungiert Cp als 

Kupfertransporter und Antioxidans, CRP bindet bakterielle Peptide und moduliert die Antwort der 

Entzündungs- und Immunzellen und Hp bindet freies Hb und kann die Neutrophilenfunktion 

beeinflussen). Einige APP fungieren als Bindungsstelle für verschiedene Medikamente. Dies muss bei 

der Therapie mit derartigen Medikamenten während Inflammationszuständen beachtet werden. Ein 

und dasselbe APP kann kontextabhängig sowohl pro- als auch antiinflammatorische Aufgaben 

erfüllen [82]. 

 

2.2.3.1 C-reaktives Protein  

CRP wurde 1930 als erstes APP als Substanz aus dem Blut von Patienten, die an einer akuten 

Pneumokokken-Pneumonie litten, von Tillett und Francis beschrieben [462]. Es wurde früh während 

der Infektion in hohen Konzentrationen im Blut gefunden und sank, sofern die Patienten überlebten, 

auf nahezu undetektierbare Konzentrationen ab. Seinen Namen erhielt es 1941 aufgrund der 

Fähigkeit C-Polysaccharide (bzw. dessen Phosphocholinreste) aus der Zellwand von Pneumococcus 

pneumoniae zu binden [2, 82, 120, 128, 227, 380, 383, 462]. Obwohl CRP erst vor ca. 85 Jahren beim 

Menschen entdeckt wurde, ist es ein evolutionär hochkonserviertes Protein. Ein homologes Protein 

kommt schon beim Pfeilschwanzkrebs Limulus polyphemus vor, der seit 70 Millionen Jahren als 

„lebendes Fossil“ existiert. Dort fungiert das homologe Protein ebenfalls in der Wirtsabwehr und 

kann gegen Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa schützten [120, 297]. Kanines CRP wurde 1966 

identifiziert [113], 1970 isoliert [400] und 1984 charakterisiert [78, 128]. 

In den frühen Studien von Dillman und Coles zeigte sich, dass im Gegensatz zu Serum von gesunden 

Tieren im Serum von Hunden nach Induktion einer Entzündung (sc. Injektion entrahmter Milch oder 

Schweine-Cholera Antiserum, bronchiale Applikation von sterilem Mineralöl, intraperitoneale 

Injektion von Talkumpuder oder hämolytischer E.coli) eine Serumfraktion nachweisbar war, die mit 

Antikörper gegen humanes CRP reagiert. In allen Experimenten zeigte sich der CRP-Anstieg vor 

Veränderungen in der Hämatologie oder blieb die einzige Veränderung [113, 128]. 
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Struktur 

CRP gehört zur Pentaxin (oder auch Pentatrix) Proteinfamilie, d.h. es bildet Homopentamere durch 

die diskoidale Anordnung von fünf nicht-kovalent gebundenen Untereinheiten, welche wiederum der 

Lectin-fold superfamily zugehörig ist.  

Das pentamere kanine CRP hat ein Molekulargewicht von 125 kDa, wobei es als zyklisches Pentamer 

in einer scheibenartigen Anordnung aus fünf Untereinheiten zu je 25 kDa besteht. Es existieren zwei 

verschiedene kanine CRP Isotypen mit unterschiedlichem Molekulargewicht (22 bzw. 25 kDa). CRP 

besteht beim Hund aus 104 AS [213]. Die Struktur von humanem CRP konnte mittels 

Röntgenstrukturanalyse bis hin zur atomaren Auflösung charakterisiert werden [446, 447]. Mit mehr 

als 57% Sequenzidentität ist kanines CRP dem humanen CRP strukturell annähernd identisch. Ein 

Unterschied zwischen dem humanem und dem kaninen CRP besteht darin, dass beim Hund zwei der 

fünf Untereinheiten post-translational glykolisiert werden. Jede Untereinheit weist auf der sog. B 

Seite eine Ca2+ abhängige Bindungsstelle für Liganden auf. Auf der Gegenseite (konkave A Seite) jeder 

subunit ist die Effektormolekül-Bindungsseite, welche eine Interaktionsfläche für C1q, Fc-epsilon 

receptors (FcγR) 1 und 2 sowie Faktor H darstellt [78, 82, 123, 128, 176, 213, 227, 297, 446, 447, 490, 

517]. Der isoelektrische Punkt von kaninem CRP liegt bei pH 5,76. CRP gehört zu den ß-Globulinen 

[124, 128]. 

Synthese 

CRP wird primär in der Leber synthetisiert. Die Synthese beim Menschen wird hauptsächlich durch IL-

6 induziert. Andere Zytokine wie IL-1ß, TNF-α, TGF β-1, IFN-γ und auch Kortikosteroide haben einen 

Einfluss auf die Induktion und können synergistisch wirken sowie die Expression von IL-6 stimulieren 

(siehe 2.1.4.3) [5, 120, 176, 297]. 

CRP wird als Monomer in der Leber synthetisiert. Der Zusammenbau zum Pentamer erfolgt im 

endoplasmatischen Retikulum (ER) [120, 350]. Als Reaktion auf die proinflammatorischen Zytokine 

kommt es im ER neben der vermehrten Freisetzung auch zu einer down-Regulierung der ER-

Bindungsstellen für CRP, so dass es zu einer schnelleren Transitzeit durchs ER und somit zu einem 

schnelleren Anstieg der CRP Konzentration im Serum kommt [120, 277]. 

In der Humanmedizin wurden auch die Nieren und Adipozyten als Produktionsort für CRP 

nachgewiesen. Es wird auch von einer lokalen Produktion in arteriosklerotischen Läsionen, dem 

Myokard, Alveolarmakrophagen, neuronalen Zellen und der glatten Muskulatur von Gefäßen 

berichtet. Bei transgenen Mäusen für humanes CRP zeigte sich eine geringe CRP Produktion in 

Thymus, Gehirn, Lunge und Niere. Berichte über extra-hepatische Produktionsstätten sind nicht 

immer reproduzierbar und die Menge ist im Vergleich zur hepatischen Synthese sehr gering und 

daher vernachlässigbar [76, 82, 120, 160, 209, 210]. 
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Funktion 

Die Funktion von CRP in vivo ist noch nicht vollkommen verstanden. In vitro wurden zahlreiche, zum 

Teil gegensätzliche Effekte beschrieben. CRP hat vor allem anti-, aber auch proinflammatorische 

Eigenschaften. Es ist vor allem in frühen Stadien einer Infektion eine wichtige Komponente der 

unspezifischen Wirtsabwehr. CRP spielt eine wichtige Rolle beim Schutz gegen und der Eindämmung 

von Infektionen. Außerdem ist es wichtig für die Clearance von geschädigtem Gewebe, Prävention 

vor Autoimmunität und Regulation der Immunantwort. Es verbindet das unspezifische angeborene 

mit dem spezifischen erworbenen Immunssystem [119, 120, 338, 345, 448]. 

Eine Hauptaufgabe des CRPs ist die Opsonierung und Erhöhung der Phagozytoseaktivität. CRP wirkt 

wie eine primitive Form des Antikörpers. Es teilt viele Eigenschaften mit IgG, so z.B. die Möglichkeit 

den klassischen Komplementweg zu aktivieren, mit FcγR zu interagieren und Liganden zu binden 

[120, 334]. Phosphocholin ist der natürliche Ligand an den CRP mit höchster Affinität bindet [334, 

490]. Dieser Schlüsselligand kommt ubiquitär im Phosphatidylcholin von Zellmembranen und 

Plasmalipoproteinen vor. Phosphocholin ist Bestandteil vieler Bakterien, Pilze und anderer Parasiten. 

Es kommt nicht auf Oberflächen von Zellmembranen vor. Dies ist erst dann der Fall, wenn es durch 

Gewebe/Zellschaden, durch das Komplementsystem, Nekrosen oder Phospholipasen freigesetzt 

wird. Erst dann kann es durch CRP gebunden werden. CRP bindet so zwar an tote oder beschädigte 

Zellen, nicht aber an die Oberfläche von lebenden, gesunden Zellen. Neben Phosphocholin bindet 

CRP auch an Fremdmaterial sowie Phospholipidkomponenten von zerstörten oder nekrotischen 

Zellen, freigesetzte bakterielle und körpereigene Desoxyribonukleinsäure, sowie andere 

Komponenten der Zellmembran (Sphingomyelin, Lecithin, kupferhaltige Proteine und Polykationen 

(z.B aus Leukozytengranula)). CRP bindet ebenfalls an oxidierte Phospholipide, phosphorylierte und 

sulfylierte Verbindungen, plättchenaktivierenden Faktor, modifiziertes Low Density Lipoprotein (LDL) 

und Very low density lipoprotein. Zusammenfassend kommt es also zur Bindung an Bakterien oder 

intrazelluläres Agenz von nekrotischen und zerstörten Zellen. Die Bindung von CRP an apoptotische 

Zellen wird kontrovers diskutiert [333]. Durch Interaktion mit dem humoralen und zellulären 

Immunsystem wird die Zerstörung initiiert.  

CRP hat die Möglichkeit nach der Ca2+ abhängigen Bindung der Liganden mit C1q zu interagieren und 

so den klassischen Weg der Komplementkaskade zu aktivieren [120, 335, 336]. So setzt CRP 

humorale und zelluläre Effektormechanismen des unspezifischen Immunsystems in Gang und die 

zerstörten Zellen werden durch Makrophagen entfernt, was zur Gewebereparatur und Regeneration 

führt. Es kommt zu einer wirksamen Anordnung der C3-Konvertaste und die Phagozytose sowie 

Zytolyse wird erleichtert. Die Aktivierung des Komplements trägt zur Tötung von Mikroorgansimen 

bei [119]. So wird der durch CRP vermittelte Schutz vor pathogenen Bakterien wie Streptococcus 
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pneumoniae und Haemophilus influenzae ermöglicht [337]. Komplementaktivierung durch CRP 

unterscheidet sich von der Aktivierung durch Ak dadurch, dass CRP eine selektive Aktivierung der 

frühen Komponenten (C1 bis C4) ohne Bildung des membrane attack complex bewirkt. Dies ist durch 

die Interaktion von CRP mit Faktor H, einem Komplementregulationsprotein möglich. Das Resultat ist 

die Inhibierung des alternativen Weges und der C5-Konvertase sowie eine Limitierung der 

Progression und Intensität des entzündlichen Effekts, induziert durch die späten Stadien des 

Komplements. Es wird spekuliert, dass CRP, das an geschädigtem Gewebe abgelagert ist, Faktor H 

rekrutiert und so die Inflammation reduziert. CRP hat aber auch komplementunabhängige 

opsonierende Effekte. Die Interaktion von CRP mit Fcγ-Rezeptor 1 und 2a auf phagozytotischen 

Zellen (Monozyten, Makrophagen, neutrophile Granuloyzten, Lymphozyten) mediiert die 

Phagozytose von opsonierten Partikeln [76, 119, 120, 128, 135, 162, 176, 227, 229, 261, 277, 297, 

334–336, 345, 382, 383, 403, 446–448, 491, 504, 526]. 

CRP bindet auf Leukozyten sowohl an die stimulierenden Rezeptoren FcγR1 und R2a als auch an den 

inhibitorischen Rezeptor FcγR2b. Neben dem erwähnten phagozytotischen Effekt wird so durch CRP 

auch das Zytokinprofil von Makrophagen und Monozyten verändert. Die Erkennung von Pathogenen 

und die nachfolgende Bindung von CRP an den Fcγ-Rezeptor erhöht die frühe protektive 

Zytokinantwort während einer Infektion. Die Interaktion von CRP mit FcγR1 induziert die Expression 

antiinflamamtorischer Substanzen wie IL-10 und IL-1RA und die Freisetzung inflammatorischer 

Zytokine wie z.B. TNF. Die Interaktion von CRP mit FcγR2b hingegen reduziert die FcγR1-Aktivierung 

und inhibiert die Expression proinflammatorischer Zytokine wie IL-12. Bindung von CRP an FcγR2a 

führt zur upregulation der Expression von IL-8 und Sezernierung von Matrix-Metalloproteinasen [120, 

135, 297, 297, 334, 338]. CRP kann durch Induktion der proinflamamtorischen Zytokine die 

Entzündungsantwort im Gewebe verstärken, aber auch den Entzündungsprozess down-regulieren. 

Das Resultat ist die Drosselung der Entzündungsreaktion und im Mäusemodell eine verbesserte 

Überlebensrate nach Endotoxinbehandlung oder experimentellen Infektionen mit Salmonella 

pneumoniae bzw. Salmonella typhimurium [120, 135, 297, 334, 335, 337, 338, 403, 446–448]. 

Transgene Mäuse die hohe CRP Level exprimieren, waren teilweise vor der letalen Dosis von 

bakteriellem LPS, plättchenaktivierendem Faktor oder der Kombination aus TNF und IL-1ß geschützt 

[120, 280, 297, 338, 508]. Die Daten von in vivo Experimenten mit mononukleären Zellen des 

peripheren Blutes sowie Alveolarmakrophagen, die mit CRP +/- LPS inkubiert werden, implizieren, 

dass APP in einer dualen Rolle fungieren: es verstärkt die Entzündungsreaktion, wenn ein Pathogen 

präsent ist und es reguliert die Entzündung herab wenn das Pathogen beseitigt ist. Der Nettoeffekt 

von CRP ist durch die Stimulation von IL-1Ra und IL-10 antiinflammatorisch [120, 135, 461]. 
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CRP weist noch weitere antiinflammatorische Funktionen auf, so führt es zu einer Modulation der 

Neutrophilenfunktion (Inhibierung des respiratory burst und der Degranulation) und Inhibition der 

Chemotaxis (Inhibierung der IL-8 Wirkung). Es inhibiert die Expression von Adhäsionsmolekülen wie 

L-Selectin und verhindert so die Adhäsion neutrophiler Granulozyten an Endothelzellen und damit 

die Migration der Leukozyten in das periphere Gewebe [82, 119, 135, 216, 227, 280, 341, 345, 383, 

461, 526]. CRP spielt beim Hund eine Rolle bei der Migration der Mastzellen in entzündetes Gewebe 

während der APR. Die CRP-mediierte Anziehung der Mastzellen könnte eine wichtige Rolle bei der 

Hypersensitiviät und im Entzündungsprozess des Hundes spielen [148]. 

CRP beeinflusst die Gerinnung, indem es die Gerinnungskaskade aktiviert, die Expression von 

Gewebefaktor und monocytic tissue factor induziert, Thrombozyten inhibiert und Protein S 

inaktiviert. CRP kann durch Bindung an Phosphocholin des plättchenaktivierenden Faktors dessen 

Funktion inhibieren. Die CRP induzierte Aktivierung der Monozyten beeinflusst ebenfalls die 

Thrombozyten. CRP mediiert weiterhin die upregulation von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor und 

somit die Inhibition der Fibrinolyse [87, 120, 135, 162, 229, 237, 382, 403]. 

Auch bei autoimmunen Erkrankungen, wie dem systemischen Lupus erythematodes (SLE), spielt CRP 

eine Rolle. CRP erhöht die Clearance von nukleärem Antigen von apoptotischen und nekrotischen 

Zellen, welche potentielle Quellen von Autoantigenen sind. Auch durch Maskierung der Autoantigene 

vor dem Immunsystem kann CRP einer Autoimmunität vorbeugen [120, 297, 333, 403]. 

Beispielsweise kommen beim SLE trotz erhöhter IL-6 Konzentrationen oft niedrige CRP Werte vor 

[297, 382, 403, 448]. 

Inflammationsprozesse und insbesondere CRP spielen eine aktive Rolle bei der Pathogenese der 

Arteriosklerose und arteriothrombotischer Erkankungen sowie der Initiierung, Progression und dem 

klinischen outcome dieser Erkrankungen [6, 47, 76, 147, 280, 455, 482, 483]. CRP wird während der 

aktiven Phase der Arteriosklerose durch glatte Muskelzellen und Makrophagen (unabhängig vom 

klassischen hepatischen Weg) in artheriosklerotischen Läsionen selbst produziert und wird während 

der Atherogenese in der arteriellen Intima und atherosklerotischen Plaques abgelagert, wo es 

verschiedene proinflammatorische, prooxidative und Arteriogenese fördernde Aktionen fördert [47, 

174, 210]. Es ist möglich, dass minimal erhöhte CRP Level lokalisierten vaskulären Schaden durch 

Aktivierung von Komplement oder Induktion von proinflamamtorischen Zytokinen verursachen [297, 

382]. Das Potenzial, die Pathogenese bei Herz-Kreislauf-Krankheiten zu stimulieren, ist allerdings 

umstritten [76, 261, 382]. 

Konzentrationsverlauf während Entzündungen beim Hund  

CRP korreliert mit dem Level des zirkulierenden IL-6 und damit mit der Entzündung. CRP steigt bzw. 

fällt schneller und dramatischer nach Erkrankung bzw. erfolgreicher Therapie als konventionelle 
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Entzündungsmarker [120, 382]. CRP ist das wichtigste major APP des Hundes, und kann im Rahmen 

verschiedener Erkrankungen (siehe Tab. 4) in kurzer Zeit, z.T. innerhalb von vier Stunden, von 

weniger als 1mg/l auf mehr als 100mg/l ansteigen. Die peak-Konzentrationen sind nach 24h bis 48h 

erreicht und die Proteine fallen während der Heilungsphase schnell wieder in den Referenzbereich 

ab. CRP steigt beim Hund schneller an als beim Menschen, bei dem der erste Konzentrationsanstieg 

erst nach sechs Stunden beobachtet werden kann. Die Halbwertszeit des humanen CRPs beträgt 19h 

[484]. Da für die meisten kaninen APP eine HWZ von 24h bis 48h angegeben wird, kann davon 

ausgegangen werden, dass CRP beim Hund eine ähnliche HWZ aufweist [99]. Die Höhe des CRPs wird 

ausschließlich durch dessen Syntheserate bestimmt, welche mit der Intensität der ablaufenden 

pathologischen Prozesse korrelieren. Daher ist CRP ein nützlicher Test, um die klinische Situation 

eines Tieres zum Blutprobenentnahmezeitpunkt zu beurteilen [76, 78, 82, 95, 126, 345]. 

Wie erwähnt hängt der Zeitpunkt der peak-Werte vom Stimulus ab. So zeigen Hunde mit 

chirurgischen Eingriffen nach 4h einen signifikanten Anstieg des CRPs und nach 24h peak-

Konzentrationen [95]. Nach Infektion mit intrazellulären Mikroorganismen wie Trypanosoma brucei 

oder Ehrlichia canis erfolgt die CRP Reaktion erst vier bis 16 Tage post infektionem [352, 399, 433]. 

Auch das Ausmaß des Anstiegs variiert je nach Stimulus. So zeigen Hunde nach chirurgischem Trauma 

einen CRP-Anstieg um das 95-fache, während nach Injektion von Terpentinöl ein Anstieg um das 40- 

bis 50-fache beobachtet wird [82, 95, 251]. 

Bei anderen Spezies wie Rind oder Katze kommt CRP als normales Plasmaprotein vor, zeigt bei 

Erkrankungen lediglich einen minimalen Anstieg (siehe Tab. 2) und spielt in der Diagnostik bei diesen 

Spezies keine Rolle. Bovines CRP ist eher laktationsassoziiert [82, 128, 225, 227, 345, 383]. 

Biologischer Einfluss 

Studien mit gesunden Hunden haben gezeigt, dass diese leicht höhere CRP Grundwerte als gesunde 

Menschen aufweisen [409]. 

Schlittenhunde sowie spanische Greyhounds zeigten nach extremen Anstrengungen 

(langandauernde Rennen, Rennen im untrainierten Zustand) erhöhte CRP und Cp Konzentrationen 

sowie erniedrigte Alb Konzentrationen, die metabolischen Stress suggerieren und mit systemischer 

Inflammation verwechselt werden können [236, 291, 441, 496, 519]. Auch Jagdhunde zeigen nach 

der Jagd einen signifikanten Anstieg von Hp, SAA und CRP [77]. In einer anderen Studie zeigte sich 

zwei Tage nach einem Kurzzeithochleistungsschlittenhunderennen zwar ein mild signifikanter Anstieg 

des CRPs, der Referenzbereich wurde aber nicht überschritten. Moderate Anstrengung beeinflusst 

die Interpretation von CRP Werten also nicht [495]. 

Es gibt jedoch große intraindividuelle Unterschiede bei den CRP Konzentrationen. Diese können zum 

Teil durch Umweltfaktoren beeinflusst werden [82, 367]. 
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Wie auch bei den anderen APP kommt es zu keiner Veränderung der CRP Konzentration nach 

wiederholter venöser Blutentnahme, sc. Injektionen oder der Verabreichung von Placebos [82, 249, 

298, 305, 514]. CRP ist außerdem unabhängig von der Nahrungsaufnahme. 

In der Humanmedizin zeigen Raucher und Diabetes mellitus-Patienten erhöhte CRP Werte. Auch 

Geschlecht (Männer>Frauen) und Alter (alt>jung, reflektiert ggf. steigende Inzidenz subklinischer 

Pathologien) beeinflussen die CRP Level. Weiterhin existieren auch geographische Unterschiede in 

der CRP Grundkonzentration (Afroamerikaner>Nordeuropäer>Chinesen/Japaner). Familienstudien 

suggerieren, dass CRP Level auch erblich sind. Über 50% der individuellen Varianz der Baseline CRP 

Konzentrationen ist genetisch bedingt [43, 76, 120, 382, 448, 448]. In Mäusestudien zeigte sich eine 

testosteronabhängige konstitutive Expression von humanem transgenem CRP. Die Endotoxin 

induzierte Expression von CRP im Rahmen der APR war nicht von Testosteron beeinflusst [446, 448]. 

Nachweismethoden beim Hund 

Für APP wie AGP, CRP, Hp und SAA werden kommerziell erhältliche assays angeboten. Meistens 

handelt es sich um Immunoassays mit spezifischen Antikörpern gegen das Zielprotein. Da bei vielen 

Proteinen Kreuzreaktionen zwischen den Spezies vorkommen, empfiehlt sich die Nutzung von 

speziesspezifischem Antiserum oder die gründliche Validierung des assays wenn Antiserum von 

anderen als der zu untersuchenden Spezies verwendet werden [227]. Für CRP kommen folgende 

Immunoassays infrage: 

Immunoturbidimetrische assays 

Die Immunoturbidimetrie macht sich die Formation von Ag-Ak-Komplexen in Lösung zu nutze. Die 

Komplexbildung kann spektrophotometrisch detektiert werden, da sich eine Ausflockung einstellt, 

welche durch Analyse der Licht-Transmission erfasst werden kann. Die Methode dauert nur wenige 

Minuten und ist für automatisierte Messungen geeignet. Obwohl aufgrund der strukturellen 

Unterschiede generell eine schwache oder keine Kreuzreaktion zwischen kaninem CRP und humanen 

CRP-Akn besteht, ist es gelungen, kommerziell erhältliche automatisierte humane 

immunoturbidimetrische Immunoassays für den Hund zu validieren. Da die Antiserum batches 

unterschiedliche Kreuzreaktivitäten mit dem Tierprotein aufweisen, können batch-to-batch 

Variationen vorkommen [82, 123, 124, 127, 144, 227, 246, 253, 345, 506, 512]. Es ist auch ein 

spezifischer automatisierter Test für Hunde [127, 191] sowie ein quantitativer point-of-care Test 

[214] kommerziell erhältlich. Desweiteren existiert ein hundespezifischer, automatisierter high-

sensitvity CRP Test [190]. 

Ein kompetitiver Immunoassay wurde auch für Seehunde entwickelt [151]. Sowohl ein Enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) als auch eine immunoturbidimetrische Methode existieren als Affen-

spezifische CRP Messmethode [44, 221]. 
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Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 

Es existiert ein kommerziell erhältliches Hunde-spezifisches ELISA-Kit. Nachteile sind die schlechte 

Erhältlichkeit, die Notwendigkeit einer Spezialausrüstung zur Messdurchführung und die 

Laborintensität sowie eine schlechte Reproduzierbarkeit der einzelnen Messungen (between-run 

Ungenauigkeit) [82, 87, 124, 129, 214, 246, 345, 515, 517]. Ein ELISA wurde auch für die Detektion 

von CRP in Urin validiert [294]. 

Ein hundespezifischer Point of care double Ak sandwich lateral flow immunoassay für qualitative 

Messungen (positiv ab einem cut off von 5mg/l) wurde evaluiert [214, 387]. 

Slide (capillary) reverse passive latex agglutination test ((c)RPLA) /Kapillar-Latexagglutinationstest 

Eine Modifikation der Immunoturbidimetrie nutzt Ak, die mit Latexpartikeln überzogen werden, was 

in einer verbesserten Sensitivität und Stabilität der AK resultiert. Hier werden spezifische polyklonale 

KaninchenAk verwendet. Eine quantitative CRP Bestimmung kann innerhalb weniger Minuten 

erfolgen [82, 123, 124, 345, 450, 514–516]. Es existiert auch ein humaner semi-quantitativer in-house 

RPLA (CRP Konzentrationen< oder>5mg/l), der für den Hund validiert wurde. Der Test bietet schnelle 

Resultate für die Praxis, es kommen jedoch falsch positive Resultate vor [250, 318].  

Time-resolved immunofluorometric assay (TRFIA/TR-IFMA) 

Hier werden polyklonale anti-kanine Ziegen Ak verwendet, welche mit einem Fluoreszenz-tag 

markiert sind. Somit ist die ermittelte Fluoreszenzintensität ein direktes Maß für die in der Probe 

enthaltenen CRP Mengen. Diese Methode hat ein niedrigeres Detektion-Limit und Between-run 

Ungenauigkeiten verglichen mit anderen CRP-Kits. Es handelt sich dennoch um einen präzisen und 

hoch sensitiven assay für CRP [96, 376, 377]. Die Methode wurde sowohl für Blut als auch für Liquor, 

Speichel und Ergüsse validiert [82, 299, 374, 375]. Es zeigen sich keine Interferenzen mit Hämolyse, 

Lipämie und Hyperbilirubinämie[373]. 

Elektroimmunoassay 

Dieser assay arbeitet mit spezifischen KaninchenAkn gegen kanines CRP. Die untere Nachweisgrenze 

für CRP liegt bei 5 µg/ml, die obere bei 100 µg/ml [79]. 

Single radial immunodiffusion (SRID) 

Es handelt sich um eine der einfachsten Methoden zur Proteinbestimmung. Die Methode basiert auf 

der Präzipitation von Ag-Ak Komplexen in Agarosegel. Es werden polyklonale Ak genutzt, da mehr als 

eine Bindungsstelle am Ag für die Komplexformation benötigt wird. Platten werden mit Agarosegel, 

die Ak gegen das zu messende Protein (Ag) enthalten, präpariert. Die Probe wird in ein gestanztes 

Loch in der Agarose gegeben und diffundiert 24h bis 48h lang. Aufgrund der Ag-Ak Reaktion formiert 

sich ein Präzipitationsring, dessen Diameter abhängig ist von der Konzentration der Probe. Die 

Proteinkonzentration der Probe wird durch Vergleich mit Standards ermittelt [95, 124, 182, 227]. 
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Magnetic permeability based two-site immunoassay 

Der assay nutzt polyklonale anti-kanine CRP Ak, die kovalent an konjugierte superparamagnetische 

Nanopartikel und Kieselerde-Mikropartikel gebunden sind. CRP aus kaninen Blutproben wird durch 

die Messung des Anstiegs der magnetischen Permeabilität bestimmt. Es existiert ein point-of-care 

Test mit dieser Methode [202, 203, 214]. 

 

2.2.3.2 Haptoglobin 

Hp wurde in der Humanmedizin erstmals 1940 von Polonovski und Jayle [389] als Komponente der 

α2-Globuline mit der Möglichkeit die Peroxidaseaktivität des Hb bei niedrigem pH zu stabilisieren, 

beschrieben. Es erhielt seinen Namen (griechisch haptein (=anziehen, fangen)) aufgrund der Fähigkeit 

Hb zu binden [128, 383]. Als Laborwert beim Menschen ist Hp der empfindlichste zur Verfügung 

stehende Marker einer Hämolyse. 

Struktur 

Bei Haptoglobin handelt es sich um ein Glykoprotein aus 2α- und 2ß-Untereinheiten. Ein Vergleich 

der AS-Sequenzen von kaninem und humanem Hp zeigen 68% bzw. 85% Homologie bei den leichten 

bzw. schweren Ketten. Die leichte Kette besteht beim Hund aus 83 AS, die schwere Kette aus 245 AS. 

Die Untereinheiten sind in einer ß-α-α-ß Kette angeordnet, allerdings sind die αß- Ketten beim Hund 

(und der Katze sowie des Bären) nicht konvalent und nicht wie beim Menschen durch Disulfidbrücken 

verbunden. Ein weiterer struktureller Unterschied ist, dass die kanine α-Kette eine Glykolisierung 

sowie eine Oligosaccharid-bindende Sequenz aufweist. Aufgrund eines genetischen Polymorphismus 

kommt humanes Hp in drei Subtypen vor (Hp1-1, Hp1-2 und Hp2-2), die sich in der Kombination der 

α und ß Ketten unterscheiden. Kanines (und equines) Hp ähnelt bezüglich des Molekulargewichts (81 

kDa), Elektrophoreseverhaltens und der Primärsequenz humanem Hp 1-1, während bovines Hp 

humanem Hp 2-2 ähnelt. Es existiert beim gesunden Hund nur ein kaniner Hp Phänotyp mit 

charakteristischem Mikroheterogenitätsmuster [82, 112, 117, 128, 227, 267, 273, 339, 339, 345, 

383]. Hp hat vier N-Glykolisierungsstellen an der ß-Kette. Beim Menschen wurde eine abnormale 

Glykolysierung als Konsequenz von Lebererkrankungen, Neoplasien und immunologischen 

Erkrankungen beobachtet. Bei Tumorerkrankungen ändert sich das Glykolisierungsprofil 

verschiedener APP (neben Hp auch AGP, Kininogen, α-1 Antichymotrypsin), so kommen häufig 

erhöhte Sialylierung und Fucosylierung vor. Das veränderte Glykolisierungsmuster geht nicht nur mit 

Funktionsveränderungen (erhöhte Stabilität, veränderte Rezeptor-Ligand-Interaktionen) der APP 

einher, es wird auch eine Rolle in der Tumorgenese diskutiert. Auch beim Hund variiert das 

Glykolisierungsmuster des Hp bei verschiedenen entzündlichen, autoimmunen (v.a. chronisch 

progressive Hepatitis und verschiedene Formen der Anämie) und neoplastischen Erkrankungen, 
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sodass das in Zukunft vielleicht bei der Differenzierung der Erkrankungen, als Verlaufskontrollen und 

als Tumormarker genutzt werden kann [12, 13, 82, 112, 227]. Momentan ist dies noch nicht möglich, 

da das Glykolisierungsmuster nur mühevoll z.B. massenspektrometrisch bestimmt werden kann 

[126]. 

Synthese 

Die Synthese wird durch IL-6 Typ Zytokine mediiert und synergistisch durch Glukokortikoide verstärkt 

[238, 497]. Es existieren speziesspezifische Unterschiede bezüglich der Mediatoren, die für die Hp 

Stimulation benötigt werden. Die Hp Synthese findet beim Hund hauptsächlich in der Leber statt [9, 

384]. In adventiellen Fibroblasten von Kaninchenarterien konnte Hp mRNA nachgewiesen werden 

[252]. Auch Lungengewebe, Mamma, Magendarmtrakt, Fettgewebe, Milz und Nieren können 

niedrige Mengen Hp produzieren [82, 116, 227]. Es gibt aber auch Meinungen, dass diese Gewebe 

lediglich in den Katabolismus der Hp-Hb-Komplexe oder des Hp involviert sind [384]. 

Funktion 

Die Hauptfunktion des Hp ist freies Hb im Blut zu binden. Die Affinität von Hp für Hb ist eine der 

höchsten bei den Transportproteinen. Extrazelluläres Hb wirkt toxisch und proinflammatorisch indem 

es Häm und elementares Fe freisetzt. Beide Stoffe werden leicht oxidiert. Das Resultat ist oxidativer 

Stress durch die Bildung von reactive oxygen species (ROS), Vasokonstriktion und Vaskulopathie. 

Durch die Bindung des freien Hb, minimiert Hp den oxidativen Schaden sowie die vaskuläre 

Dysfunktion inkl. Hypertension und Tubulusschaden, der mit der Hämolyse einhergeht. Der Hp-Hb-

Komplex wird von Makrophagen durch ihren CD163 Rezeptor registriert und danach phagozytiert. 

CD163 bindet lediglich den Komplex aus Hp und Hb [82, 116, 227, 233, 264, 281, 295, 345, 383]. Die 

Hb-Hp-Komplexe werden durch das retikuloendotheliale System (RES) in die Leber transportiert und 

durch Kupferzellen metabolisiert. Vaskulären Schäden wird weiterhin dadurch vorgebeugt, dass Hb in 

einem hochmolekularen Komplex, der nicht in den subendothelialen Spalt gelangen kann, 

sequestriert wird. In der Humanmedizin wird der Nutzen einer therapeutischen Applikation von Hp 

zur Therapie von Komplikationen einer akuten oder chronischen Hämolyse diskutiert. Durch die Hb-

Bindung wird die Verfügbarkeit von Häm und dessen Fe für die bakterielle Nutzung reduziert, 

wodurch Hp einen bakteriostatischen Effekt erreicht [82, 116, 121, 227, 233, 345, 383]. 

Weitere Funktionen von Hp sind Immunmodulation und zum Teil antiinflammatorische Effekte. Sie 

werden durch die Bindung von Hp an den CD11/CD18 Rezeptor von Effektorzellen mediiert. Hp hat 

einen inhibitorischen Effekt auf die Chemotaxis, Phagozytose, respiratory burst und bakterizide 

Aktivität von Granulozyten. Hp scheint die Mastzellproliferation zu inhibieren, spontaner Reifung von 

epidermalen Langerhans Zellen vorzubeugen und die T-Zellproliferation zu supprimieren [21, 22, 82, 

116, 216, 227, 345, 383, 406]. Neben der starken Suppression der T-Zellproliferation übt Hp einen 
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inhibitorischen Effekt auf die Th-2-Zytokinfreisetzung aus. Hp spielt eine Rolle in der Modulation des 

Gleichgewichts der Lymphozyten vom Typ Helfer-1 (Th1)/zu Typ Helfer-2 (Th2) und fördert die Th1 

Aktivierung [21]. Es unterstützt die Differenzierung von B- und T-Zellen zur Herstellung der 

Homöostase nach Reaktion auf Antigenstimulation [112]. Hp antagonisiert in vitro und im Tiermodell 

den LPS Effekt, indem es die monozytäre Produktion von TNF-α, IL-10 und IL-12 supprimiert. Der 

Anstieg der Hp Konzentration nach einer APR kann somit einen Rückkopplungsmechanismus 

darstellen, der den Schweregrad der Zytokinfreisetzung eindämpft und vor Endotoxineffekten 

schützt [22]. 

Konzentrationsverlauf während Entzündungen beim Hund  

Es handelt sich beim Hund um ein moderates APP, das um das zwei- bis dreifache als Antwort auf 

Inflammation, Infektion oder Trauma ansteigt. Im Serum gesunder Hunde kommt Hp nur in niedrigen 

Konzentrationen vor und peak-Level werden fünf Tage nach Chirurgie oder Trauma erlangt. Die HWZ 

wird beim Tier mit zwei bis vier Tagen angegeben. Bei Leishmaniosepatienten kommt es zu einem 

5fachen Anstieg und nach chirurgischem Trauma zu einem zwei -bis dreifachen Anstiegs des 

Haptoglobins (siehe Tab. 4) [82, 95, 306, 317]. Es existieren viele Studien die Hp als diagnostischen 

und prognostischen Parameter beim Hund aufzeigen sowie die Eignung des Proteins zur Beurteilung 

des Therapieerfolgs nachweisen [95, 306, 317, 345, 439]. 

Biologischer Einfluss 

Glukokortikoide induzieren die Expression von kaninem Hp (und des CD163 Rezeptors). Sowohl nach 

Therapie mit Kortikosteroiden (antiinflammatorische und immunsupressive Dosierungen und mit 

unterschiedlichen Präparaten) als auch bei Patienten mit Hyperadrenokortizismus (HAC) zeigen sich 

erhöhte Hp Konzentrationen. Endogene Glukokortikoide stimulieren die Hp Stimulation nicht in 

gleichem Maße wie exogen zugeführtes Prednisolon. Die Höhe des Anstiegs korreliert mit der Dauer 

und dem Ausmaß der Glukokortikoidapplikation, der Mechanismus ist unklar. Die Hp Induktion nach 

Glukokortikoiden kann als therapeutische Antwort und Teil der antiinflammatorischen Wirkung der 

Steroide interpretiert werden. Die Reaktion von Hp auf Glukokortikoide ist bei anderen Spezies nicht 

dokumentiert, könnte aber in Beziehung zur steroidinduzierten alkalischen Phosphatase stehen, die 

ebenfalls spezifisch für kanine Hepatozyten ist. Die Höhe des Anstiegs ist identisch mit dem während 

entzündlicher Reaktionen. Das Wissen über eine vorhergegangene Glukokortikoidtherapie ist wichtig 

bei der Interpretation der Hp Werte [82, 83, 126, 181, 227, 303, 316, 317]. Die 

Glukokortikoidresponsivität des Hp ist zwar ein Nachteil beim Monitoring von entzündlichen 

Erkrankungen, kann aber ggf. in Zukunft als Screening Methode für den Hyperadrenokortizimus 

verwendet werden [227, 303]. Einen Anstieg der Hp Konzentrationen sieht man auch nach der 
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Applikation anderer Medikamente wie Anthelmintika, Phenobarbital oder Meglumine Antimoniate 

[82, 298, 303, 465]. 

 Hämolytische Anämien führen zu niedrigen Hp Konzentrationen, da das aus den Erythrozyten 

freigesetzte Hb an Hp bindet und dieses sättigt [96, 128, 181, 383]. In der Humanmedizin wurde bei 

Patienten mit reduzierter Leberfunktion eine Hypohaptoglobinämie beobachtet, was auf eine 

reduzierte Synthesekapazität der APP zurückgeführt wurde [383]. Dies ist auch für den Hund 

beschrieben [97]. 

In der Humanmedizin weist Hp wie erwähnt einen genetischen Polymorphismus mit zwei 

verschiedenen Allelen (Hp1 und Hp2)auf, die in drei Phenotypen (Hp 1-1, Hp 2-1 und Hp 2-2) 

resultieren. Die drei Phenotypen des Hp weisen sowohl qualitative als auch quantitative 

Unterschiede auf. Die Frequenz der Gene variiert weltweit geographisch. Hp Phänotypen sind in der 

Humanmedizin mit der Prävalenz verschiedener Erkrankungen verbunden. Diese Assoziationen 

können durch funktionelle Unterschiede zwischen den Subtypen und der Bindungskapazität von Hb 

sowie der Clearancerate aus dem Plasma erklärt werden. Es existieren aber auch verneinende oder 

gegensätzliche Berichte bezüglich der Erkrankungsassoziation. [13, 25, 27, 75]. Beispielsweise hatten 

Patienten mit Hp 2-2 Phänotyp verglichen mit einer Kontrollgruppe ein signifikant erhöhtes Risiko für 

Hypertension und mit damit assoziierten Herzerkrankungen [444]. Hp2-2 ist unabhängig und negativ 

assoziiert mit einer abgeschwächten Herzratenvariabilität bei Patienten mit 

Koronararterienerkrankung, was die schlechtere Prognose von Patienten mit Hp 2-2 Subtyp erklärt 

[90]. 

Nachweismethoden beim Hund 

Zur Bestimmung des Hp werden Messmethoden verwendet, welche biochemische anstelle 

immunologischer Aktivitäten nutzen. Vorteile bei der Messung mit biochemischen Methoden ist, 

dass keine Speziesspezifität besteht und automatisierte Messungen vorgenommen werden können 

[123]. 

Spektrophotometrische assays 

Bei der Spektrophotometrie handelt es sich um einen biochemischen assay. 

Hier wird die hohe Affinität von Hp für Hämoglobin sowie die nachfolgende Bewahrung der Hb-

Peroxidaseaktivität bei niedrigem pH genutzt. Das an Hp gebundene Hb weist eine konstante 

Peroxidaseaktivität bei saurem pH auf, welche spektrophotometrisch detektiert und quantifiziert 

werden kann. Die Peroxidaseaktivität ist direkt proportional zu der Hp Konzentration der Probe. Es 

besteht auch die Möglichkeit, die durch die Hp-Hb-Komplexe veränderte Absorptionscharakteristika 

von Hb in Proportion zu der Hp Konzentration in der Probe zu messen [82, 123, 124, 130, 227, 305, 

368]. 
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ELISA 

Immunoassays 

Durch die strukturellen Unterschiede ist es schwierig kanines (oder felines) Hp mit humanen Akn 

nachzuweisen. Der Nachweis gelingt nicht, wenn der Ak einen speziellen Bereich (die Abschnitte der 

humanen Disulfidbrücken, welche die α-ß-Ketten verbinden) als Ag erkennt [232]. Weiterhin ist zu 

bedenken, dass Hp Konzentrationen sowohl beim gesunden als auch erkrankten Hund höher sind als 

bei anderen Spezies (z.B. Mensch oder Rind). Daher müssen kanine Proben bei multispezies assays 

häufig verdünnt werden, um im dynamischen Bereich des assays zu liegen [82, 124]. Kreuzreaktivität 

kann zwischen den batches und den individuellen Hunden variieren [29]. Speziesspezifische assays 

sind zu bevorzugen [82]. 

Es wurden allerdings humane assays, (Nephelometrischer assay), die auf der Messung der 

Präzipitation von Ak-Ag-Komplexen beruhen, mit Erfolg beim Hund und Pferd eingesetzt. Da diese 

assays von der Kreuzreaktivität gegen humanes Hp gerichtetes Antiserum abhängen, ist eine 

sorgfältige Validierung vor Gebrauch erforderlich [82, 124, 232, 501]. 

Es kommt auch eine immunoturbidimetrische Methode mit Anti-humanen Akn vor, die sich zur 

automatisierten Messung eignet [96, 458, 501]. 

Parra et al. entwickelten 2005 einen time-resolved fluorometry based immunoassay, der die 

Bestimmung von kaninem Hp aus Serum erlaubt. Proben die in Vollblut gemessen wurden, waren 

niedriger als im Serum gemessene. Hp Konzentrationen aus Speichel korrelierten wenig mit den im 

Serum bestimmten Konzentrationen, sie waren aber bei Hunden mit pathologischen Prozessen höher 

als bei gesunden Hunden. Der Zusatz von frischem Hämolysat zu den Serumproben beeinflusste die 

Hp Konzentration nicht [378]. 

Weitere Testmethoden basieren auf der Bindung von Hp an CyanmetHb und speziesspezifischer 

radial immunodiffusion, wobei die Ergebnisse der letztgenannten Technik laut Batchelor et al. nicht 

immer geeignet sind [29, 130, 439]. 

 

2.2.3.3 α1-saures-Glykoprotein 

Synonyme für α1-saures-Glykoprotein(AGP) sind Seromucoid oder Orosomucoid (oros (griech.)= 

plasma; mucus (lat.)= Schleim). AGP ist die Hauptproteinkomponente von Seromucoid, der 

Plasmafraktion, die am stärksten resistent gegen Säurepräzipitation ist [128, 192]. 

AGP gehört zur Lipocalinfamilie, einer Gruppe von extrazellulären Proteinen, die spezifisch 

hydrophobe Moleküle binden. Innerhalb dieser Gruppe gehört AGP zur Subfamilie der Immunocaline, 

welche Proteine mit immunmodulatorischen Eigenschaften umfassen. Bei allen bisher untersuchten 

Säugetieren ist AGP ein APP [192, 371]. 
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Struktur 

Kanines AGP wurde 1987 gereinigt und biochemisch charakterisiert [110]. AGP ist ein hoch 

glykosyliertes Protein mit einem Molekulargewicht von 43kDa, einem niedrigen isoelektrischen Punkt 

(pI) von 2,7 bis 3,8 und einem hohen Kohlenhydratanteil von 40,9% bis 45%. Die verzweigten 

Kohlenhydrat-Seitenketten sind zusammengesetzt aus verknüpften Monosacchariden wie Mannose, 

Galaktose und Glukose. Die finale Gruppe der Kette bildet normalerweise Sialinsäure. Diese am Ende 

liegende negativ geladene Gruppe führt zum niedrigen pI [82, 142, 192, 227, 522]. Der 

Kohlenhydratteil macht AGP sehr löslich, was beim Nachweis genutzt wird. Das 

Glykolysierungsmuster ist sehr variabel und variiert sowohl während der APR, speziesspezifisch als 

auch bei verschiedenen Erkrankungen. Es kann während der APR u.a. zu einer erhöhten Sialysierung 

des Proteins kommen. Auch die Verzweigungen sind variabel [123, 128, 192, 278, 371]. Beim Hund 

existieren zwei hydrophobe Ligandenbindungsstellen: eine basische Ligandenstelle und eine 

Steroidhormonbindungsstelle. Diese überlappen und beeinflussen sich gegenseitig [310]. AGP gehört 

zu den α1-Globulinen [96, 522]. 

Synthese 

Proteinsynthese und Glykosylierung  werden unabhängig sowohl durch Zytokine (v.a. IL-1ß und TNF, 

aber auch IL-6) als auch Glukokortikoide reguliert [142, 192]. 

AGP ist ein APP, das hauptsächlich in Hepatozyten produziert wird. Allerdings wurde auch von 

extrahepatischer Synthese berichtet. Lymphozyten (was die hohen Serumspiegel von AGP bei 

Hunden mit Lymphom erklärt) und andere Leukozyten, ebenso wie Darm-, Nieren-, Herz-, Endothel- 

und Prostatazellen können AGP produzieren [82, 142, 192]. 

Funktion 

Die biologische Funktion des Proteins ist noch nicht völlig geklärt, obwohl zahlreiche in vivo und in 

vitro Aktivitäten beschrieben wurden. Es scheint zwei Hauptfunktionen zu haben: Immunmodulation 

und Medikamentenbindung [142, 192]. 

Bei AGP handelt es sich um eine antiinflammatorische und immunmodulatorische Substanz, da AGP 

die Neutrophilenaktivität und -phagozytose hemmt. Es inhibiert die chemotaktische Antwort der 

Neutrophilen auf manche Chemokine sowie den oxidativen Metabolismus der Neutrophilen. 

Dadurch, dass die lokale AGP Kozentration in Anwesenheit von Leukozyten steigt, entsteht ein 

Verstärkungskreislauf. AGP weist Anti-Komplement-Aktivität auf und erhöht die Sekretion des IL-1 

Rezeptor Antagonisten durch Makrophagen. Es inhibiert die Lymphozytenproliferation und -

ausreifung (T-Zellen>B-Zellen) sowie die Aktivität der natürliche Killerzellen. Die Plättchenaggregation 

wird ebenfalls von AGP dosisabhängig inhibiert und AGP verlängert die inhibitorische Aktivität von 

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 [82, 142, 192, 345, 461]. 
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Die Produktion der antiinflammatorischen Zytokine durch periphere Blutleukozyten wird durch AGP 

moduliert. Wie erwähnt erhöht es die Sekretion des IL-1 Rezeptor Antagonisten durch Makrophagen. 

Da IL-1 die Produktion von AGP fördert, kommt es zu einem negativen Feedback. In vitro ist AGP aber 

auch in der Lage, in Monozyten die Expression anderer sowohl pro- als auch antiinflammatorischer 

Zytokine (z.B. IL-1, IL-12) sowie des löslichen TNF-Rezeptors zu induzieren. AGP potenziert den Effekt 

von suboptimalen Konzentrationen an LPS bezüglich der Induktion von IL-1ß, IL-6 und der TNF 

Sekretion. Im Tiermodell konnte allerdings ein neutralisierender Effekt auf die TNF-α Wirkung 

festgestellt werden (siehe unten). Der Netto-Effekt der Stimulierung der pro- und 

antiinflammatorischen Zytokinproduktion ist schwer vorauszusagen. Die synergistische Wirkung auf 

die Stimulierung der proinflammatorischen Zytokine weist dabei auf einen Verstärkungseffekt der 

Entzündungsantwort hin, wohingegen es in Abwesenheit von LPS eine Tendenz zur down-Regulation 

der entzündlichen Reaktion gibt [192, 227, 283, 345, 371, 461]. 

Durch posttranslationale Veränderungen der Glykolysierung und Erwerb von Sialyl-Lewis-x 

enthaltenen Glycanen kann AGP an Selectine von Leukozyten und Endothelzellen binden und so die 

transepitheliale Migration der Leukozyten ins Gewebe unterbrechen [227, 277, 461].  

AGP wird aufgrund seiner hohen Mengen an Sialinsäureresten, die als unspezifischer Kompetitor an 

Zelloberflächen die Bindung und Invasion infektiöser Agenzien blockieren können, als unspezifisch 

anti-infektiöses Agens betrachtet. AGP inhibiert beispielsweise die Möglichkeit von Plasmodium 

falciparum Erythrozyten zu infizieren. Auch das Anheften und die Internalisierung von Mycoplasma 

pneumoniae durch humane Alveolarmakrophagen wird durch AGP inhibiert [192]. 

In vitro zeigte humanes und kanines AGP einen antioxidativen Effekt, wenn Erythrozyten oxygenen 

Sauerstoffradikalen ausgesetzt wurden. Der antioxidative Effekt könnte durch direkte Bindung der 

freien Radikale bedingt sein. AGP fördert die Mikrozirkulation und unterstützt während 

pathologischer Konditionen die Passage der Erythrozyten durch Kapillaren und stabilisiert die 

Erythrozytenmembran [309]. 

AGP hat auch einen positiven Effekt auf die Wundheilung. So stimuliert es das Fibroblastenwachstum 

und interagiert mit Kollagen [192]. 

Auch in vivo zeigen sich im Tierexperiment einige weitere interessante Effekte von AGP [142, 192]. So 

zeigt AGP einen Schutz gegen TNF-induzierte Letalität und Leberschäden, bindet direkt an LPS und 

neutralisiert dessen Toxizität, indem es Makrophagen zur Phagozytose der Komplexe aktiviert [192, 

283, 345, 461]. 

AGP ist ein Cofaktor in der Lipoprotein-Lipasereaktion und erhöht die Lipolyse [192]. 

Verschiedene Parameter können die AGP Funktion beeinflussen. Erstens kann AGP abhängig vom 

interagierenden Zelltyp verschiedene Aktivitäten annehmen. AGP kann wie bei neutrophilen 
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Granulozyten beschrieben, verschiedene Aktivitäten bei nur einem Zelltyp auslösen. Weiterhin kann 

die Aktivität von AGP auf einen bestimmten Zelltyp vom Stimulus abhängen. Zweitens haben die 

Glykolysierungsstrukturen einen starken Einfluss auf die AGP Aktivität. Die Glykolysierung wiederum 

wird vom Stimulus bestimmt. Drittens sind einige AGP Effekte konzentrationsabhängig: niedrige und 

hohe AGP Konzentrationen können gegensätzliche Effekte auslösen [192]. 

Weiterhin kommt es durch AGP zu Bindung und Transport zahlreicher basischer und neutraler 

lipophiler sowie saurer Moleküle, sowohl exogenen (z.B. Phenobarbital) als auch endogenen 

Ursprungs [82, 142, 142, 192, 205, 275]. Erhöhte AGP Konzentrationen können also im Rahmen der 

APR die Konzentration der freien Medikamente und somit die Pharmakokinetik stark beeinflussen 

[193, 204]. Das Ausmaß der AGP Medikamentenbindung ist speziesspezifisch und auch vom Ausmaß 

des Anstiegs im Rahmen einer APR abhängig. AGP hilft auch die totale 

Medikamentenbindungskapazität während der APR aufrechtzuerhalten, da die 

Albuminkonzentration im Blut (das wichtigste medikamentebindende Protein) sinkt [345]. AGP 

bindet an eine Reihe endogener Metaboliten wie Heparin, Histamin, Serotonin, Steroide und 

Katecholamine. Die Möglichkeit niedermolekulare Liganden wie toxische Lectine oder Endotoxine zu 

binden, ergibt zumindest die mutmaßliche Möglichkeit, dass AGP eine zusätzliche Rolle im 

angeborenen Immunsystem und bei der Modulation der Immunreaktion annimmt [142, 205, 227, 

345]. 

Konzentrationsverlauf während Entzündungen 

AGP ist bei den meisten Spezies (außer der Katze) ein moderates APP und so eher als major APP 

geeignet, auch chronische Inflammationszustände anzuzeigen [123, 227]. Während stattfindender 

Entzündungen steigen die mean AGP Konzentrationen beim Hund von 0,47 auf 2,85 g/l [111]. 

AGP hat beim Menschen eine HWZ von 5,5 Tagen. In einer neueren Studie lag die HWZ unter 

experimentellen Bedingungen einer akuten Entzündung beim Hund bei 304,4h [227, 269]. 

Biologischer Einfluss 

Während einer Phenobarbitaltherapie kommt es auch bei therapeutischen Dosen zu einem 

signifikanten, dosisabhängigen Anstieg (vierfach) der AGP Konzentration [3, 193], während andere 

Medikamente, wie z.B. Doxorubicin, keinen Einfluss auf die Höhe der AGP Werte haben [82, 361]. 

Medroxyprogesteronacetat sorgt beim Beagle nur für einen ggr. Anstieg des AGPs (bis 400mg/dl), 

während die Plasmakonzentration von AGP nach einer chronischen Rifampingabe beim Beagle 

signifikant um das dreifache ansteigt [4]. Da AGP ein Bindungsprotein für verschiedene Medikamente 

ist, beeinflusst die Erhöhung des AGP während beispielsweise Phenobarbitaltherapie die 

Pharmakokinetik zusätzlich verabreichter Medikamente [193, 303]. 
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AGP erwies sich als nützlich zur Unterscheidung von gesunden sowie klinisch und subklinisch 

erkrankten Hunden bei der Untersuchung von Tieren für Versuchszwecke [363]. 

Nachweismethoden 

Präzipitation mit Perchlorsäure 

AGP ist resistenter gegen Säurepräzipitation als die meisten anderen Proteine, sodass nach 

Präzipitation mit Perchlorsäure die Messung der übrig gebliebenen Proteine dem AGP Gehalt nahe 

kommt [82, 124, 131]. 

Immunoturbidimetrie 

Immunoturbidimetrische kanine und feline assays wurden entwickelt [40, 109, 271]. 

Single radial immunodiffusion (SRID) (siehe auch 2.2.3.1) 

Es handelt sich um die gängigste Methode, um AGP Konzentrationen zu bestimmen. Es existieren 

kommerziell erhältliche speziesspezifische Agarosegelplatten, die mit anti-spezies AGP 

Kaninchenserum imprägniert sind. Diese sind für Hund und Katze erhältlich [82, 123, 131, 363, 522]. 

 

2.2.3.4 Weitere Akute-Phase-Proteine 

Serum Amyloid A (SAA) 

SAA ist ein hydrophobes Serumprotein [511]. Beim Menschen wurden vier Isoformen als 

unterschiedliche Genprodukte identifiziert. Von diesen spielen SAA 1 (70% des SAA im Plasma) und 

SAA 2 eine Rolle als APP. Sie sind Vorläufer der Amyloidfibrillen, die nach proteolytischer Spaltung 

des SAA 1 und SAA 2 entstehen. SAA 3 wird in extrahepatischem Gewebe (Makrophagen, 

Endothelzellen und glatte Muskelzellen) während der APR produziert. Erhöhte Konzentrationen 

finden sich in Lunge, Adipozyten, Darm, Knochenmark, Niere, Ovarien und Milchdrüse [315]. Im 

Gegensatz dazu wird SAA 4 während physiologischer Zustände in normalen Konzentrationen 

produziert und steigt im Rahmen der APR nicht an [511]. Dieses konstitutiv exprimierte Protein ist ein 

Apolipoprotein im high-density lipoprotein (HDL). Auch beim Tier kommen verschiedene Isoformen 

vor. Beim Rind, Pferd und Schaf wurde eine Milch-spezifische Isoform isoliert, die lokal in der 

Milchdrüse bei Mastitiden produziert wird und dem humanen SAA 3 entspricht [134, 137, 218, 227, 

315, 383, 499, 505, 511]. Eine SAA Produktion wurde auch beim Tier in extrahepatischen Geweben 

wie Darm, Niere, Lunge, Synovia, Knochenmark und Adipozyten nachgewiesen [82, 227]. 

Der diagnostische Einsatz von SAA in der Tiermedizin wird beschränkt durch Schwierigkeiten in der 

Reinigung und Quantifizierung des Proteins. Diese bestehen, da SAA ein hydrophobes Apolipoprotein 

ist, das im Serum in Komplexen mit HDL vorliegt. Humanes und kanines SAA ähneln sich in ihrer 

Primärsequenz sehr und unterscheiden sich nur durch acht zusätzliche AS beim Hund im zentralen 

Teil des Proteins [82, 425, 513].  
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SAA ist der Vorläufer von Amyloid Protein A, dem Hauptprotein des α-Amyloids und somit potentiell 

an der Pathogenese der Amyloidose und anderen chronisch entzündlichen Erkrankungen wie 

rheumatoider Arthritis beteiligt. Die reaktive Amyloidose resultiert während chronischer 

Entzündungen aus einer dauerhaften Erhöhung von SAA. Allerdings entwickeln nicht alle Individuen 

mit chronischen Entzündungen eine reaktive Amyloidose, aber eine reaktive Amyloidose kann nicht 

ohne erhöhte SAA Werte entstehen. Die effektivste Methode um der progressiven 

Amyloidablagerung vorzubeugen, ist die Entzündungsaktivität zu reduzieren [82, 123, 277, 370, 371, 

511]. Der Zusammenhang zwischen SAA und der familiären Amyloidose ist sowohl bei Shar Peis, 

Siamesen und Abessiniern noch nicht vollständig geklärt [126, 227]. 

SAA hat viele Funktionen, die noch nicht vollständig verstanden sind. Es hat pro- und 

antiinflammatorische Eigenschaften [511]. SAA ist am Lipidmetabolismus und dem Lipidtransport 

(Rücktransport von Cholesterol vom Gewebe bzw. sterbenden Zellen zu den Hepatozyten) im Körper 

beteiligt. Im Rahmen der APR wird als Aufgabe des SAA diskutiert, die Elimination des HDL und damit 

auch der mit HDL-assoziierten Entzündungsprodukte zu beschleunigen. SAA induziert die 

Calciummobilisation durch Monozyten. Weiterhin ist es beteiligt an der chemotaktischen Anziehung 

von Entzündungszellen (Monozyten, polymorphkernige Neutrophile und T-Zellen) in das 

Entzündungsgebiet. Es hemmt jedoch andererseits die Entzündung, indem es die Proliferation von 

Lymphozyten sowie von Endothelzellen und die Myeloperoxidasefreisetzung aus Phagozyten sowie 

ihre direkte Migration unterdrückt. SAA inhibiert die T-Lymphozytenadhäsion an extrazelluläre 

Matrixproteine, die Neutrophilendegranulation sowie die Freisetzung von Sauerstoffradikalen 

(oxidative burst) und die Thrombozytenaktivierung und -agglutination. Es hat zudem einen 

hemmenden Einfluss auf Fieber sowie die Synthese von Prostaglandin E2 und Antikörpern. Weiterhin 

induziert es extrazelluläre matrixabbauende Enzyme (Matrix-Metalloproteinasen, Kollagenasen) und 

einige proinflammatorische Zytokine. Zudem wird SAA eine direkte antibakterielle Aktivität 

zugeschrieben, da es an die Oberfläche gramnegativer Bakterien binden kann, was zur Opsonierung 

führt [82, 154, 180, 227, 345, 381, 383, 469, 474, 492, 511]. Die Milch-Isoform des SAA 3 im 

Kolostrum stimuliert die Mucinproduktion aus Darmzellen und hilft somit die Neonaten vor 

bakterieller Kolonisation zu schützen. Auch intestinale Epithelzellen können nach Zytokinstimulation 

lokal SAA freisetzen, sodass SAA eine Rolle bei den lokalen Abwehrmechanismen des 

Gastrointestinaltrakts gegen Endotoxine spielt [315, 511].  

Bei den meisten Tieren ist SAA ein major APP. SAA ist vor allem bei Nutztieren ein wichtiger 

Infektionsindikator im frühen Stadium. Beim Menschen hat SAA eine HWZ von einem Tag [82, 123, 

227, 345, 371]. 
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Fibrinogen 

Fb ist ein ß-Globulin und Glykoprotein, das im Plasma aller Vertebraten vorkommt und ca. 5% der 

Plasmaproteine ausmacht. Es handelt sich um ein großes (Molekulargewicht von 340 kDa), 

heterohexameres Protein, welches aus je zwei , zwei  und zwei -Untereinheiten sowie einem 

Glykoprotein, das aus 3% bis 5% Kohlenhydraten besteht, zusammengesetzt ist. Die Untereinheiten 

sind durch Disulfidbrücken verbunden [82, 118, 227, 237]. Fb wird hauptsächlich in der Leber 

produziert, es wurden aber auch andere Fibrinogenquellen wie z.B. Epithelzellen beschrieben. Diese 

werden ebenfalls durch IL-6 aktiviert [179, 237]. Fb ist der zirkulierende Vorläufer des Fibrins, 

Bestandteil der Gerinnungskaskade und führt zur Plättchenaggregation [128]. Es führt neben dem 

Gerinnungsprozess zur Endothelzelladhäsion, -verbreitung und –proliferation. Fb bzw. Fibrin erhöht 

die Neutrophilen- und Monozytenadhäsion und fördert die Zytokinsynthese und die Synthese des 

monocyte chemoattractant protein 1 [277]. Fb bindet auf der Zelloberfläche von migrierten 

Phagozyten an CD11/CD18 Integrinen, was eine Kaskade von intrazellulären Signalen auslöst, die zu 

einer vermehrten Degranulation, Phagozytose, Ak-abhängigen zellulären Toxizität und Aufschub der 

Apoptose führt [345, 407]. 

Fb ist schon lange als APP bekannt. Als APP stellt es mit seinem Fibrinmaschenwerk eine Barriere dar 

und verhindert eine Streuung der Entzündungsursache und bildet das Gerüst, an dem neues Gewebe 

wieder aufgebaut wird. Bezüglich der Proteinmasse macht es den größten Anteil der synthetisierten 

APP aus. Während der APR müssen zwölf Gramm Muskelgewebe abgebaut werden um die AS für die 

Synthese von einem Gramm Fb bereitzustellen [227]. Allerdings zeigt Fb beim Hund während 

entzündlicher Vorgänge nur einen zwei- bis vierfachen Anstieg. Da dies im Vergleich zu anderen APP 

ein eher geringer und auch langsamer Anstieg (moderates APP) ist und Fibrinogenlevel auch nicht 

immer mit dem Schweregrad der Entzündung korrelieren, spielt die Bestimmung von Fb weiterhin 

eher eine Rolle bei der Diagnose der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und der 

Hyperfibrinolyse. Erniedrigte Fibrinogenlevel können im Rahmen der DIC Hinweise auf eine 

Blutungsgefahr sein oder im Rahmen von genetischen Erkrankungen, die die hepatische 

Fibrinogensynthese beeinflussen (A-, Hypo-, Dysfibrinogenämie), Leberversagen oder einer 

thrombolytischen Therapie auftreten [82, 87, 227, 329]. In einer Studie mit 161 Hunden mit 

Entzündung war der prädiktive Wert eines positiven oder negativen Tests für Hp oder Cp 

vergleichbar oder besser als der von Fb [439]. Neben dem geringen Anstieg von Fb bei entzündlichen 

Vorgängen wird Fb bei bestimmten Erkrankungen verbraucht und sollte deswegen nur zusammen 

mit anderen APP oder dem Leukogramm beurteilt werden [87, 287] 
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Ceruloplasmin 

Es existieren keine Studien zur Struktur von kaninem Cp, humanes Cp hat ein Molekulargewicht von 

151 kDa und besteht zu 0,34% aus Kupfer. Auch Cp kann extrahepatisch z.B. im respiratorischen 

Epithel synthetisiert werden [82, 128, 345]. Bei humaner rheumatoider Arthritis enthält Synovia 

undisproportional mehr Cp im Vergleich zu anderen Plasmaproteinen, was eine lokale Synthese 

reflektieren könnte [166]. 

Cp ist ein Kupfertransportmolekül (von der Leber in andere Organe). Kupfer ist nötig für 

Wundheilung, Kollagenformation und –reifung. Cp besitzt eine hohe Oxidaseaktivität, wobei 

besonders Eisenionen und zahlreiche aromatische Amine und Phenole als Substrate dienen. 

Toxisches Fe (Fe2+) wird in die nicht toxische Form (Fe3+) oxidiert. Fe3+ kann dann an Transferrin und 

Ferritin gebunden werden und steht dann für das Wachstum und die Vermehrung von Bakterien 

nicht mehr zur Verfügung. Cp schützt Gewebe vor (Eisen-mediierten) freien Radikalen und ist in 

verschiedene andere antioxidative und zytoprotektive Aktivitäten involviert. Unter anderem dient Cp 

auch als intravasale Superoxiddismutase. Cp ist in der Lage, die Autooxidation von Lipiden zu 

inhibieren. Auch sorgt Cp für eine reduzierte Anzahl an Neutrophilen, die am Endothel angreifen [82, 

128, 166, 345, 410]. 

Es handelt sich beim Hund um ein moderates APP. Der Anstieg ist höher und erfolgt früher als beim 

Mensch während einer APR und erreicht beim Hund seine peak-Konzentrationen (zweifach) vier Tage 

nach chirurgischen Eingriffen [82, 95]. Beim Menschen zeigt sich häufig keine oder nur eine geringe 

Stimulation um 50% [94, 128, 385]. 

Proteinase-Inhibitoren (Serpine) 

Proteinase-Inhibitoren, wie α1-Antitrypsin (α1-Proteinase-Inhibitor), α1-Antichymotrypsin und α2-

Makroglobulin, hemmen Proteinasen, die durch einen Gewebeschaden freigesetzt werden. Dadurch 

wird der Gewebezerstörung und Fibrinolyse durch Proteinasen am Entzündungsort entgegengewirkt. 

Hauptsächlich regulieren diese Proteine beim Menschen die Gerinnung, die Fibrinolyse und die 

Proteine neutrophiler Granulozyten. Sie sind in der Tiermedizin nicht weit verbreitet, der 

diagnostische Wert dieser APP ist für die Veterinärmedizin unklar und spielt wenn eher im 

Nutztierbereich eine Rolle [128, 196, 312, 345]. 

Komplementfaktoren 

Das Komplementsystem besteht aus ca. 20 einzelnen Plasmaproteinen. Bei den Komplementfaktoren 

handelt es sich um eine Gruppe interagierender Serumproteine, die eine Kaskade an Reaktionen 

auslösen, die in der Opsonierung von Fremdzellen und Partikeln resultieren [227]. Die 

Komplementproteine sind Zymogene, die nach Aktivierung durch Proteolyse in der Lage sind, andere 

Mitglieder der Kaskade zu aktivieren. Die Aktivierung des Komplementsystems erfolgt über den 
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klassischen oder alternativen Signalweg [227]. Die klassische Aktivierung erfolgt nach Bindung von 

Komplement C1q an initiierende Faktoren wie Ag-Ak-Komplexe (oder an CRP gebundene Bakterien). 

Der alternative, phylogenetisch ältere Signalweg benötigt keine Ak für die Aktivierung, sondern kann 

durch Mediatoren wie Parasiten, Bakterien, Viren, ionisierte Strahlung und Tumorzellen aktiviert 

werden. Beide Signalwege führen zur Bildung eines Membrane Attack Complex aus den 

Komplementproteinen C5, C6, C7, C8 und C9. Dieser Komplex verursacht die Lyse der Zellmembran. 

Sie können weiterhin die Chemotaxis von Entzündungszellen, die Freisetzung weiterer 

Entzündungsmediatoren, Gefäßpermeabilität und –dilatation sowie die Zytotoxizität beeinflussen. 

Mehr als ein Dutzend Komplementproteine wurden identifiziert, bei C3 handelt es sich um ein minor 

APP [227, 277, 335, 447]. 

Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP) 

LBP bindet den Lipid A Teil von bakteriellen Lipopolysacchariden und opsoniert so LPS tragende 

Partikel und gramnegative Bakterien. LBP kontrolliert unter physiologischen Bedingungen die LPS-

abhängige Monozytenreaktion. Der LBP-LPS-Komplex bindet an CD-14 Rezeptoren auf Monozyten 

und Makrophagen, die TNF freisetzen. TNF mediiert dann wie oben beschrieben die endotoxischen 

Effekte der Bakterien. LBP erkennt also zunächst das LPS und aktiviert dann Wirtsreaktionen, die 

entweder das Pathogen eliminieren oder im irreversiblen Schock, Multiorganversagen und letzlich im 

Tod enden [423]. Veränderungen der Serumkonzentrationen des LBP im Rahmen der APR bewirken 

die Möglichkeit des Wirts auf eine Endotoxinstimulation im Frühstadium zu reagieren und das Tier 

vor einem septischen Schock zu bewahren [345, 423]. LBP kommt bei den meisten Spezies während 

physiologischer Zustände in Konzentrationen<0,5 µg/ml vor und steigt im Rahmen der APR innerhalb 

von 24h auf 50 µg/ml. [197]. Bei LBP handelt es sich um einen guten Parameter, um den Verlauf der 

APR zu verfolgen und die Möglichkeit des Wirts abzuschätzen, auf LPS zu reagieren [423]. 

Negative APP 

Der Mechanismus für den Konzentrationsabfall der meisten APP ist noch nicht geklärt. Die meisten 

transportieren Vitamine, Hormone etc. und ihr Abfall bewirkt damit indirekt einen Anstieg biologisch 

frei verfügbarer Moleküle, die genutzt werden können ohne dass deren Syntheseraten ansteigen 

[370, 371]. Der Abfall der negativen APP kann je nach Protein schnell mit signifikanten Unterschieden 

innerhalb von 24h oder graduell über mehrere Tage erfolgen. 

Außer Alb werden in der Tiermedizin keine negativen APP genutzt [126]. 

Albumin 

Alb ist mit 30% bis 50% des Totalproteins (TP) das häufigste Plasmaprotein gesunder Hunde. Die 

Sekretion von Alb wird im Rahmen der APR (unter dem Einfluß von IL-1, IL-6 und TNF) reduziert und 

erfüllt somit die Definition eines negativen APP. Die Synthese wird im Gegensatz dazu stimuliert, 
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wenn der onkotische Druck abfällt. Weiterhin kann die Synthese durch Hormone wie Insulin, 

Thyroxin und Cortisol beeinflusst werden. Eine Zunahme der Albumin-Konzentration durch 

übermäßige Synthese ist beim Tier nicht bekannt, erhöhte Serumwerte sind idR die Folge einer 

Dehydratation. Nur 30% bis 40% des Alb kommt im Blut vor, der Rest befindet sich im Interstitium. In 

der Zirkulation sind 6% bis 10% des Alb Glycoalbumin, welches kovalent an Glucose oder Galaktose 

gebunden vorliegt. Muskel, Leber und Niere sind mit 40% bis 60% die Hauptbeitragenden zum 

Albuminkatabolismus. Mit steigendem Alter erhöht sich die totale Plasmaproteinkonzentration, da es 

zu einem kleinen Abfall von Alb und einem progressiven Anstieg der Konzentrationen der 

(Immun)Globuline kommt. Plasma Alb hat beim Menschen eine HWZ von 19 Tagen und beim Hund 

beträgt die HWZ 8,2 Tage [82, 227, 449]. 

Alb ist verantwortlich für die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks im Plasma, erhält das 

Blutvolumen und dient der Bereitstellung von AS für den natürlichen Protein-turnover in den 

Geweben. Obwohl Alb nur 50% der zirkulierenden Proteine ausmacht, ist es für 80% des 

kolloidosmostischen Drucks verantwortlich. Weiterhin ist Alb ein wichtiges Transportprotein (für z.B. 

Fettsäuren, Cholesterol, Bilirubin, Nitric oxide, Metallionen und Medikamente wie nicht-steroidale 

Antiphlogistika und Antibiotika). So wird dem Verlust kleiner Moleküle über die Niere vorgebeugt. 

Alb fungiert durch das Fangen reaktiver Sauerstoffspezies und Peroxynitrit-Radikale ebenfalls als 

Antioxidans [82, 227]. Durch die reduzierte Albuminsynthese werden große Mengen AS für die 

Synthese der positiven APP verfügbar [82, 227, 306, 370, 371]. 

Higgins et al. erforschten die APR von Beageln nach der intravenösen (iv.) Gabe von LPS. Die 

hepatische Genexpression wurde vier und 24h nach LPS-Administration im Vergleich zu einer 

Placebogruppe beurteilt. Neben verschiedenen anderen Veränderungen zeigte sich eine verminderte 

Transkription von Präalbumin nach 24h, was mit einem 15%igen Serumabfall der 

Albuminkonzentration 24h nach Verabreichung von LPS einherging [188]. Alb ist eines der negativen 

APP die graduell in ihrer Konzentration abfallen und eine Konzentrationsreduktion macht sich eher 

bei chronisch entzündlichen Erkrankungen bemerkbar [227]. 

Transferrin 

Transferrin ist ein Glykoprotein bestehend aus einer einzelnen Polypeptidkette von ca. 700 AS, das 

für den Transport von Fe in der Zirkulation verantwortlich ist. Es bindet Fe in ionisierter Form an zwei 

Bindungsstellen. Die Fe-Dissoziation erfolgt bei einem pH<5,5 [82]. Bei Transferrin handelt es sich im 

Regelfall um ein negatives APP, wobei Geflügel (ovo-Transferrin) einen Anstieg des Transferrins im 

Rahmen des APR zeigt [167, 262, 319, 345, 509]. Transferrin dient der Versorgung von Geweben mit 

Fe, indem es Fe aus dem Retikuloendothelialen-System, parenchymalen Geweben und 

Schleimhautzellen des Darmes aufnimmt und in das Knochenmark und andere eisenabhängige 
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Gewebe transportiert. Humanes eisenfreies Transferrin kann Endotoxine binden, wobei die Toxizität 

des Endotoxins verstärkt wird. Die Rolle von Transferrin im Rahmen der APR ist unklar, aber es wird 

eine Sequestrierung von Eisenionen vermutet. Dies soll eine Nutzung des Fe als Nährstoffe für 

Pathogene und Parasiten begrenzen. Bei der Anämie chronischer Erkrankungen, die im Rahmen der 

APR auftreten kann, finden sich erniedrigte Transferrin- und erhöhte Ferritinkonzentrationen [42, 82, 

167, 345]. 

Sonstige 

In Tabelle 3 findet sich eine Übersicht über weitere in der Human- und Veterinärmedizin 

vorkommende APP. 

Tabelle 3: Zusammenstellung weiterer APP unter Berücksichtigung ihrer Funktion, modifiziert nach [73, 122, 

227, 234, 277, 345, 353, 370, 371, 382, 426, 436, 443, 466]. 

APP Funktion 
Bestandteile der Blutgerinnung  

Faktor VII und VIII Gerinnungsfaktor 

Von-Willebrand-Faktor Gerinnungsfaktor 

Prothrombin Bildung des Fibringerinnsels 

Fibronektin Bildung des Fibringerinnsels 

Plasminogen Fibrinolyse 

Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 

Proteinase-Inhibitor 

Alpha-2-Antiplasmin Regulierung der Gerinnungskaskade 

Antithrombin 3 Regulierung der Gerinnungskaskade 

  

Transportproteine  

Hämopexin Hämbindung/Hämtransport 

Transthyretin (= Präalbumin) 
 

Negatives APP bei Mensch und Ratte, vorsicht bei Interpretation da 
Ernährungseinfluss 

Retinol-bindende Proteine Negatives APP bei Mensch und Ratte, vorsicht bei Interpretation da 
Ernährungseinfluss 

Cortisol-binding-protein Negative APP bei Ratten, vorsicht bei Interpretation da Ernährungseinfluss 

  

Sonstige  

Heparin-Kofaktor 2 Proteinase-Inhibitor 

Kallikreine Erhöhung der Gefäßpermeabilität 

Hämoxygenase Hämabbau 

Mangan-Superoxid-Dismutase Kupfer- und Zinkbindung, Bildung von freien Sauerstoffradikalen 

Serum Amyloid P Bildung von IgG Immunkomplexen 

Pig Major APP  Unklar 

Ferritin Intrazelluläres Eisenspeichermolekül 

Procalcitonin Vorstufe von Calcitonin, Sepsismarker 

Adiponectin Experimentell beim Hund negatives APP 

Mannose-bindendes Protein Minor APP Huhn, Opsonin, Aktivierung des alternativen Signalwegs des 
Komplementsystems 

Insulin-like Growth Faktor Experimentell beim Hund negatives APP 

Hepcidin Eisenregulation während Entzündungen 

Apolipoprotein A-1 negatives APP, Inhibitor der Koagulation und Plättchenaggregation, mit HDL assoziiert 

Annexin phospholipidbindendes Protein, Suppression als Antwort auf Endotoxin 
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2.3 Einsatz von Akute-Phase-Proteinen beim Hund 

Zunehmend hält die Bestimmung der Konzentrationen und des Konzentrationsverlaufs von APP 

Einzug in die Veterinärmedizin. Sie werden zur Detektion und dem Abschätzen des Ausmaßes einer 

Inflammationsreaktion, zur Beurteilung des Ansprechens auf eine Therapie, Prognoseabschätzung 

oder dem Vorhersagen eines Rückfalls verwendet. Weiterhin kann bei großen Tiergruppen der 

Krankheitsstatus der Gruppe bestimmt werden oder beim Einzeltier ein Gesundheitsscreening 

(„molekulares Thermometer“) durchgeführt werden [44, 123, 124, 126]. 

Der Anstieg der APP Konzentration erfolgt je nach Protein innerhalb weniger Stunden. Aufgrund 

dessen handelt es sich um einen sehr sensitiven Indikator für eine akute Entzündung. APP können 

vor Ausbildung klinischer Symptome ansteigen und zeigen im Vergleich mit anderen traditionellen 

Entzündungsparametern (Leukozytose, Neutrophilie) eine bessere Sensitivität [305, 308, 348, 439]. 

Wegen der kurzen HWZ und der hohen Sensitivität stellt die Bestimmung der APP Konzentrationen 

eine gute Methode zur Messung einer systemischen Reaktion auf einen Stimulus zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme dar [383]. APP reagieren zwar sehr sensitiv und präzise auf infektiöse oder 

entzündliche Veränderungen, aber auch unspezifisch [126]. Konzentrationen steigen unabhängig von 

der Art des auslösenden Agens an. Die erwähnten proinflammatorischen Zytokine werden durch 

jegliche entzündliche Stimuli und sogar durch nicht entzündliche Faktoren wie Tumoren (einige 

Tumoren können die Produktion ähnlicher Cytokinmuster hervorrufen wie bei Entzündungen und 

somit auch in Abwesenheit exogener Entzündungsstimuli eine APR hervorrufen), Stress und 

Trächtigkeit aktiviert. Die höchsten APP Konzentrationen sind bei infektiösen Prozessen 

(insbesondere bei systemischen bakteriellen Erkrankungen) und immunmediierten Erkrankungen zu 

erwarten. Zu bedenken ist allerdings auch, dass Tiere mit primär nicht entzündlichen Erkrankungen 

(Nierenerkrankung, hepatische Malfunktion, Diabetes mellitus, Neoplasien) durch sekundär 

entzündliche Läsionen erhöhte CRP Werte aufweisen können [83, 124, 348]. Bei zahlreichen 

gastrointestinalen Erkrankungen wird eine APR in Gang gesetzt, jedoch bei beispielsweise exokriner 

Pankreasinsuffizienz oder aerobem bacterial overgrowth findet kein Anstieg der APP 

Konzentrationen statt [79, 82]. Dieses Fehlen der Spezifität stellt eine Einschränkung des Nutzens als 

diagnostisches Instrument dar. Durch die unspezifische Natur einer erfolgenden 

Konzentrationsveränderung des CRPs ist es nicht möglich oder auch ratsam, dieses ohne vollständige 

klinische Untersuchung und Anamnese oder Resultaten der weiterführenden Untersuchungen zu 

interpretieren [76, 371, 382]. Eine erhöhte Konzentration der APP zeigt lediglich an, dass eine 

Entzündungsreaktion abläuft, jedoch nicht welcher Art. Sie muss den Kliniker dazu veranlassen nach 

Ort, Typ und Schweregrad der Entzündung zu suchen sowie das auslösende Pathogen zu 
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identifizieren. Die Messung der positiven APP hat somit entgegengesetzte Bedeutung zu Serologie, 

Bakteriologie etc., da mittels dieser Methoden spezifische Pathogene nachgewiesen werden sollen 

[370, 371]. Es ist prinzipiell möglich, dass zwei verschiedene Krankheitsprozesse parallel vorkommen. 

So kann es zu „falsch positiven“ Resultaten durch Impfung, Steroidgabe, Barbituratgabe und 

Trächtigkeit kommen. „Falsch niedrige“ Werte können bei Lebererkrankungen wie Leberzirrhose 

aufgrund fehlender Proteinbiosyntheseleistung auftreten [82, 370, 404, 430]. 

In der humanmedizinischen Literatur finden sich Hinweise darauf, dass mithilfe der Bestimmung der 

CRP Konzentrationen zwischen viralen und bakteriellen Infektionen unterschieden werden kann. Dies 

ist der Fall da TNF-α und IL-1ß durch Endotoxine stärker als durch virale Infektionen aktiviert werden. 

Beispielsweise kommt es bei bakteriellen Meningitiden zu einem deutlichen Anstieg der CRP 

Konzentrationen, während diese bei viralen Formen ausbleiben. Die Unterscheidung zwischen 

bakteriellen und viralen Infektionen anhand der Konzentrationen des CRPs kann allerdings aufgrund 

der hohen individuellen Variation der CRP Synthese nicht zuverlässig gelingen [383]. Eine 

Unterscheidung zwischen einzelnen Krankheitsbildern ist in der Veterinärmedizin nur schwer 

möglich [82]. Laut Mukorera et al. ist CRP nicht geeignet, um zwischen benigner und maligner 

kaniner Spirocerkose zu unterscheiden (wohl aber um mittels serieller Messungen das Ansprechen 

auf die Therapie zu beurteilen) [343]. Im Gegensatz dazu fanden Nivy et al. heraus, dass keines der 

untersuchten APP (CRP, Hp, SAA und Alb) zum Therapiemonitoring der Spirocerkose geignet war, 

aber eine moderate Möglichkeit zur Unterscheidung zwischen benigner und maligner Form. Wenn 

alle vier APPs im Referenzbereich liegen, ist eine maligne Neoplasie des Ösophagus unwahrscheinlich 

[358]. Obwohl es signifikante Unterschiede beim Hp zwischen Hunden mit Aspergillose und 

chronischer Rhinitis gab, gelang es Sheahan et al. nicht, mit Hilfe der APP eine Unterscheidung 

verschiedener Krankheitsbilder (Idiopathische Rhinitis, Neoplasie, Aspergillose) bei Hunden mit 

chronischen nasalen Erkrankungen zu treffen [431]. Mischke et al. konnten mittels der 

Konzentrationsbestimmung von CRP und Hp nicht zwischen Hunden mit verschiedenen lymphoiden 

Neoplasien (multizentrisches Lymphom, akute lymphatische Leukämie, chronisch lymphatische 

Leukämie, Multiples Myelom) differenzieren [328]. Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass 

die Konzentrationsbestimmung von APP hilfreich sein kann, um zwischen verschiedenen Typen von 

Ergüssen (Transsudate versus modifizierte Transsudate versus Exsudate) zu unterscheiden [66, 374]. 

Es konnte dazu eingesetzt werden zwischen endometrialen Hyperplasien und Pyometritiden sowie 

offener und geschlossener Pyometra zu differenzieren und bei Steroid-responsiver Meningitis-

Arteriitis (SRMA) ergaben sich bei Hunden signifikant höhere CRP Konzentrationen in Serum und 

Liquor als bei anderen neurologischen Erkrankungen [30, 103, 136, 145]. Bei Tieren mit klinischen 

Symptomen, die sowohl durch entzündliche als auch durch nicht entzündliche Erkrankungen 
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ausgelöst werden können, kann eine erhöhte APP Konzentration ebenfalls auf eine 

Entzündungsreaktion hinweisen (z.B. Lahmheit ausgelöst durch immunmediierte Polyarthritis versus 

degenerative Gelenkserkrankung) [83, 362]. Hunde mit bakterieller Penumonie wiesen signifikant 

höhere CRP Konzentrationen auf als Tiere mit bakterieller Tracheobronchitis, eosinophiler 

Bronchopneumopathie, kardiogenem Lungenödem und Lungenfibrose [485]. Die Bestimmung der 

AGP Konzentration konnte beim Hund helfen, zwischen chronischen und akuten Krankheitsstadien 

bei Filariose und Hepatopathie zu unterscheiden [521]. 

Die Bestimmung der APP Konzentrationen kann zwar nicht zur spezifischen Diagnose herangezogen 

werden. Dennoch können diese aber das Ausmaß der Läsion anzeigen [383]. Häufig korreliert das 

Ausmaß des Anstiegs der APP Konzentrationen mit der Schwere der Erkrankung und dem 

Schweregrad einer Entzündung und subklinische Tiere zeigen niedrigere APP Konzentrationen als 

klinische Patienten [11, 74, 82, 306, 352, 399, 471, 516, 524]. Meist zeigt sich kein Zusammenhang 

zwischen der Höhe des Ak Titers (spätes erworbenes Immunsystem) und der APP (frühes 

angeborenes Immunsystem) [82, 306, 399]. Demzufolge bietet sich an, die APP 

Konzentrationsbestimmung zum Therapiemonitoring und zur Überwachung des postoperativen 

Heilungsverlaufs zu nutzen. Damit kann das Ansprechen auf eine Therapie beurteilt werden und 

über den Zeitpunkt des Absetzens der Medikamente entschieden werden. Beim Hund wurde dies 

erfolgreich für zahlreiche infektiöse (z.B. Babesiose, Leishmaniose, Parvovirose, Dirofilariose, 

Trypanosomiasis) und andere entzündliche Erkrankungen (z.B. Immunmedierte Polyarthritis, 

Immunhämolytische Anämie, Inflammatory bowel disease, akute Pankreatitis) genutzt [195, 219, 

245, 298, 300, 304, 308, 314, 323, 331, 352, 362, 412, 445]. So wurde beispielsweise bei der 

Leishmaniose der Konzentrationsverlauf verschiedener Kombinationen der APP zur Beurteilung des 

Therapieerfolgs herangezogen und ein bestimmter Index als optimal für das Therapiemonitoring 

ausgewählt [300]. Gerade bei der Steroid-responsiven Meningitis-Arteriitis ist ein 

Therapiemonitoring mit dem APP CRP sinnvoll. So stellt die Konzentration von CRP einen sensitiven 

Marker der Remission (Abfall im Serum parallel zum Absinken der Zellzahl im Liquor schreiben) dar 

und kann einen Rückfall (erhöhte Konzentrationen von CRP in Liquor und Serum) anzeigen. Zudem ist 

die CRP Konzentrationsbestimmung wesentlich günstiger und weniger invasiv als das konventionelle 

Monitoring mittels Liquoruntersuchung [30, 126, 288, 289]. Ähnliches gilt für die 

Therapieüberwachung der immunmedierten Polyarthropathie. CRP Konzentrationen sind bei 

betroffenen Hunden höher als in der Kontrollgruppe und sinken im Verlauf der Therapie mit 

Prednisolon. CRP Konzentrationen korrelieren mit Schmerz und Mobilität des Tieres sowie der 

Zellzahl der Synovia [141]. Insgesamt ist bei der Interpretation der APP Konzentrationswerte zu 

bedenken, dass es große Inter-individuelle Unterschiede gibt und es sinnvoller ist, den Verlauf der 
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APP über einen gewissen Zeitraum zu beurteilen als die absoluten Konzentrationen zu einem 

bestimmten Zeitpunkt als Diagnoseinstrument zu nutzen [383, 404].  

Auch als prognostische Parameter sind die Konzentrationsbestimmungen der APP einzusetzen. Für 

Patienten mit Parvovirose, akutem Abdomen, Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), 

akuter Pankreatitis und postoperativen Zuständen nach Pyometra konnte nachgewiesen werden, 

dass ein langsamer oder ausbleibender CRP Konzentrationsabfall oder erneuter 

Konzentrationsanstieg mit einem schlechteren outcome bzw. Komplikationen und einer höheren 

Morbidität und Mortalität bzw. einer längeren Hospitalisation einherging [126, 146, 152, 255, 296, 

314, 464]. Karlsson et al. zeigten, dass CRP ein guter Sepsismarker bei Hunden mit Pyometra ist [230]. 

Für kritisch kranke Hunde mit SIRS bzw. Sepsis konnte zwar eine Assoziation zwischen dem outcome 

und dem Abfall der CRP Konzentrationen über die Zeit hergestellt werden, es ergab sich aber kein 

Zusammenhang zwischen initialer CRP Konzentration und Überleben bzw. Sterben [157, 464]. In der 

Humanmedizin wird häufig auch die initiale Höhe der CRP Konzentration als prognostischer Marker 

verwendet, dies konnte in der Tiermedizin für die Parvovirose und CRP nachvollzogen werden. CRP 

Konzentrationen, die höher als 92,4 mg/l liegen, sind bei Hunden mit Parvovirose mit einer 91%igen 

Sensitivität geeignet, die Mortalität vorauszusagen [255]. Hunde mit idiopathischer Polyarthritis 

zeigen nicht nur zum ZP der Diagnose deutlich erhöhte CRP Konzentrationen, die nach Ansprechen 

auf Steroidtherapie absinken, sondern das initiale Absinken der CRP Konzentration nach der Therapie 

kann hier als prognostischer Faktor gewertet werden [362]. Der initiale CRP Konzentrationswert ist 

bei Hunden mit akuter Pankreatitis nicht mit dem outcome korreliert, aber CRP Werte zwei Tage 

nach Beginn der klinischen Symptome unterschieden sich bei überlebenden und sterbenden Hunden 

signifikant [296].  

APP Konzentrationen können vor der Ausbildung klinischer Symptome ansteigen und eignen sich 

aufgrund dessen zur Detektion und dem screening auf subklinische Erkrankungen. So zeigte die AGP 

Konzentrationsmessung während Screeninguntersuchungen eine Parvovirose vor klinischen 

Symptomen an [82, 363]. CRP und AGP Konzentrationen steigen während der präsymptomatischen 

Phase der Ehrlichiose und Leishmaniose an und nach Unterbrechen einer Leishmaniosetherapie kann 

anhand der Konzentrationsmessung des CRPs ggf. ein Rückfall vorausgesagt werden [306, 344, 370, 

399, 412]. Eine Routinelaboruntersuchung ohne Evaluation der APP Konzentrationen ist als 

suboptimal zu werten [83, 125]. 

In experimentellen Studien zur Einschätzung von neuen Medikamenten oder Therapieformen 

finden APP ebenfalls Anwendung. So wurde unter anderem der Effekt von Statin auf Vorhofflimmern 

in einem kaninen sterilen Perikarditismodel sowie der Effekt einer Diät mit mehrfach ungesättigten 

Omega-3-Fettsäuren bei Patienten mit Lymphom untersucht [82, 266, 360]. SAA und AGP wurden zur 
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Überprüfung der Effizienz einer Impfung gegen Parvovirose bestimmt [[524]. In einer Studie aus 2015 

wurden CRP, SAA, Hp und Alb Konzentrationen eingesetzt um die Effektivität einer 

Ehrlichioseimpfung zu überprüfen. Es zeigte sich bei geimpften Tieren, die im Anschluss mit einem 

Feldstamm infiziert wurden im Vergleich zu ungeimpften Tieren eine reduzierte APR verglichen mit 

ungeimpften Tieren. Die positiven APP Konzentrationen korrelierten mit der Stärke des 

Rickettsienbefalls, der Körpertemperatur und negativ mit den Thrombozytenzahlen [408]. In der 

Humanmedizin soll zukünftig die Analyse des Glykolisierungsmusters verschiedener APP wie 

Haptoglobin dabei helfen, neue Tumormarker zu entwickeln [112]. Dies ist in der Zukunft auch in der 

Tiermedizin denkbar. 

Die meisten experimentell induzierten oder natürlich vorkommenden, akut oder chronisch 

infektiösen Erkrankungen gehen mit einer Erhöhung der APP Konzentrationen einher, je nach 

Erkrankung spielen unterschiedliche APP dabei eine Rolle (siehe Tab. 4) [82]. Obwohl SAA bei einigen 

Erkrankungen (Parvovirose, Leishmaniose) einen Konzentrationsanstieg zeigt, bleibt CRP das primäre 

kanine APP [227]. 

In Tab. 4 findet sich eine Zusammenfassung von APP, die bei verschiedenen kaninen 

Krankheitszuständen eine Rolle spielen. 

 

Tabelle 4: APP bei verschiedenen Erkrankungen, modifiziert nach [82] 

 Erkrankung APP Referenz Besonderheit 
Infektiöse 
Erkrankungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Babesiose CRP, Hp, 
SAA, AGP, 
Cp 

[28, 56, 
126, 259, 
285, 308, 
416, 445, 
471] 

Die CRP Konzentration zeigt keine 
Assoziation mit outcome oder 
Hospitalisationsdauer. Die diagnostische 
Sensitivität von CRP bzw. SAA 
Konzentration ist größer als von BSG, 
Hämatokrit (Hkt) bzw. Wbc. CRP bzw. SAA 
Konzentration kann zum 
Therapiemonitoring eingesetzt werden. 
Kein überlebendes Tier hatte zum ZP der 
Vorstellung eine CRP Konzentration<63,2 
mg/l. 
Die CRP Konzentration sinkt invers mit 
dem Anstieg des packed cell volume. Das 
Ansprechen auf Therapie kann beurteilt 
werden. 
Hp Konzentration zeigt signifikanten 
Abfall. 
Nach experimenteller Infektion steigt die 
CRP Konzentration vor Detektion der 
Parasiten im Blut. ZP aber nicht Ausmaß 
der CRP Konzentration ist von der 
infektiösen Dosis abhängig. 
Die Konzentration von CRP bzw. Cp ist 
signifikant höher bei komplizierten Fällen 
als bei unkomplizierten, die Konzentration 
von Hp signifikant niedriger. 

Bordetella bronchiseptica CRP, SAA [514]  
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Anaplasmose CRP [372] 

Ehrlichia canis CRP, AGP, 
SAA, Hp, 
Cp 

[126, 344, 
346, 399, 
433, 498] 

Abfall der CRP Konzentration sobald 
klinische Besserung obwohl Parasit 
persistiert.Dies impliziert Heilung des 
Gewebeschadens. 
Die Konzentration von CRP, SAA bzw. Hp 
ist Indikator der klinischen Phase der 
Ehrlichiose (höher bei myelosupprimierten 
Hunden) aber kein Indikator für das 
outcome. 
AGP bzw. Cp Konzentration steigt an bevor 
klinische oder andere labordiagnostische 
Veränderungen auftreten. 

Escherichia coli Sepsis CRP [126, 201] Abfall der Konzentration von CRP bzw. Cp 
zu Beginn und Abfall der SAA 
Konzentration am Ende einer 
erfolgreichen Therapie. 

Leishmaniose CRP, Hp, 
Cp, SAA 

[82, 126, 
298, 300, 
302, 304, 
306, 412] 

Die Konzentration des CRPs ist bei 
symptomatischen Hunden signifikant 
höher als bei asymptomatischen. Keine 
Korrelation der APP Konzentration zu 
Albumin/Globulin-Quotient und Ak-Titer. 
Signifikanter CRP Konzentrationsabfall 
während Behandlung. 
CRP Konzentration im Urin kann genutzt 
werden um Nierenschaden bei 
Leishmaniose zu detektieren. 
Hp Konzentration sinkt während Therapie 
nicht signifikant. 
Therapiemonitoring am besten mittels 
CRP*Cp/Alb Index möglich, die 
Konzentration von CRP bzw. Cp kann auch 
einzeln zum Therapiemonitoring genutzt 
werden. 
Abfall der SAA Konzentration unter 
Therapie. 

Leptospirose CRP, Hp [79, 126, 
307, 365, 
515] 

CRP/Hp-Quotient hat prognostische 
Aussagekraft. 
CRP Konzentration nicht nützlich um 
Leptospirämie und Leptospirurie 
vorrauszusagen. 
Hp bzw. CRP Konzentration ist verändert, 
aber zeigt keinen Unterschied zwischen 
überlebenden und verstorbenen Hunden. 

Parvovirose CRP, Hp, 
Cp, SAA, 
AGP 

[82, 126, 
255, 256, 
314, 515, 
521, 524] 

Höhe des Konzentrationsanstiegs ist von 
prognostischer Relevanz. Die Sensitivität 
und Sepzifität von CRP Konzentration 48h 
nach Vorstellung um zwischen 
überlebenden und sterbenden Tiere zu 
unterscheiden, beträgt 86,7% bzw. 78,7%. 

Trypanosomiasis CRP, Hp [82, 352]  

Aspergillose CRP, Hp, 
AGP, SAA 

[431]  

Staupe AGP [521]  

Spirocerkose CRP, SAA, 
Hp 

[343, 347, 
358] 

Unterschiedliche Aussage über 
Möglichkeit des Therapiemonitorings 
mittels Bestimmung der APP 
Konzentration.  
Keine Assoziation zwischen APP 
Konzentration und Anzahl der 
ösophagealen Knoten. 
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Dirofilariose AGP, CRP, 
Hp, Alb 

[74, 322, 
323, 481, 
521] 

Akut>chronisch 
CRP Konzentration korreliert mit dem 
Schweregrad der Erkrankung. 
Verlauf der CRP Konzentration: Abfall nach 
Therapie mit Doxycylin und Ivermectin, 
Anstieg kurz nach und Abfall nach 
erfolgreicher Therapie mit Melarsomin, 
CRP bzw.Hp Konzentration ist zur 
Überwachung bezüglich Komplikationen 
und Erfolg nach adulticider Therapie 
nützlich. 

Gastrointestinale 
Erkrankungen 
 
 
 
 

Experimentelle 
Verletzung der gastralen 
Mukosa 

CRP, Hp, 
SAA, Fb 

[37, 366] An Tag 7 war die Konzentration aller APP 
außer Hp wieder im Referenzbereich. 

Inflammatory bowel 
disease 

CRP, Hp [126, 219] CRP Konzentration korreliert mit 
Erkrankungsaktivität. Zusätzliches 
Kriterium im scoring Index und nützlich 
beim Therapiemonitoring. Kein Anstieg 
von Hp Konzentration. 

Akute Pankreatitis CRP, AGP [82, 195, 
296, 521] 

Höhere Werte bei schweren Formen 
(nekrotisierende Pankreatitis>interstitielle 
Pankreatitis). Die Konzentration des CRP 
ist geeignet zum Therapiemonitoring. 

Immunmedierte 
Erkrankungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rheumatoide Arthritis CRP [79] Keine Konzentrationserhöhung bei 
inaktiver Erkrankung. 

SRMA CRP, SAA, 
Hp, AGP 

[30, 288, 
289] 

Konzentration des CRP zeigt Rückfall an 
und kann für das Therapiemonitoring 
genutzt werden. 

immunmediierte 
Polyarthritis 

CRP [141, 245, 
362] 

CRP Konzentration kann zum 
Therapiemonitoring und initiales 
Ansprechen des CRP nach 
Kortikosteroidtherapie als prognostischer 
Faktor genutzt werden. 
Korrelation der CRP Konzentration mit 
Schmerz und Mobilität des Tieres sowie 
Zellzahl der Synovia. 

Nicht-erosive Arthritis CRP [79, 82] Keine Erhöhung bei inaktiver Erkrankung. 

Immunhämolytische 
Anämie 

CRP, AGP, 
Cp 

[82, 172, 
331, 457, 
521] 

Abfall von Hp Konzentration, CRP 
Konzentration dient nicht als 
prognostisches Kriterium. 
APP Konzentration ist nicht prädiktiv für 
das Überleben. Aussage über Korrelation 
mit Therapieansprechen unterschiedlich je 
nach Quelle. 

Endokrinopathien Hyperadrenokortizismus Hp, Fb, 
SAA, CRP, 
AGP 

[24, 65, 
316, 317, 
521] 
 

Endogene Glukokortikoidproduktion 
stimuliert Hp Synthese. Erhöhte Hp 
Konzentration bei normalen CRP Werten 
können hinweisend auf einen HAC sein. 
Erhöhte CRP bzw. Hp Werte bei einem 
diagnostizierten HAC-Patienten können 
auf eine weitere, ggf. subklinische 
inflammatorisch oder infektiöse 
Erkrankung hindeuten. Hp Konzentration 
nicht geeignet zur Therapiekontrolle. Da 
CRP Konzentration bei Hunden mit HAC 
und Inflammation<Inflammation ohne 
HAC sind, kann das auf einen 
inhibitorischen Effekt der Kortikosteroide 
auf CRP Synthese hindeuten. 

Diabetes mellitus Hp [82, 126, 
317] 

Theorie: chronische Entzündung spielt bei 
dieser Erkrankung eine Rolle. 
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Neoplasien 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mammatumor CRP, Hp, 
SAA 

[82], [79, 
100, 386, 
456] 

Keine AGP Konzentrationserhöhung (trotz 
der Postulation AGP habe höhere 
Sialinsäurekonzentrationen in Neoplasien). 
CRP Konzentration signifikant höher als in 
Kontrollgruppe (nur bei Karzinomen, nicht 
generell bei malignen Tumoren). Keine 
Vorhersage der Malignität möglich. 
Signifikanter Anstieg der Konzentration 
der positiven APP nur wenn Metastasen, 
Neoplasie>5 cm oder Ulzerationen. 
Maligne Neoplasien haben trotz 
Überlappungen signifikant höhere CRP 
Konzentration. 

Mastzelltumor CRP, AGP, 
SAA 

[85] Abfall SAA Konzentration. 

Sarkom CRP, AGP, 
Hp 

[85]  

Lymphom 
 
 
 

CRP, Hp, 
AGP, SAA 

[8, 82, 126, 
178, 324, 
325, 328, 
357, 361, 
457] 

AGP, CRP, SAA bzw. Hp Konzentration bei 
betroffenen Tieren erhöht. 
Keine Vorhersage über Rezidiv möglich. 
Keine Beeinflussung der Konzentration des 
CRPs durch Chemotherapie an sich. 
Signifikant unterschiedliche Konzentration 
vor und nach Therapie, bei kompletter und 
partieller Remission sowie stabiler oder 
progressiver Erkrankung, aber mittels CRP 
keine sichere Unterscheidung möglich. 
Kein Unterschied der CRP Konzentration 
bei substage a oder b. 
Signifikanter AGP Konzentrationsabfall, 
wenn die Tiere sich  in kompletter 
Remission befinden. Vorhersage von 
Rezidiv drei Wochen vor Klinik möglich. 
Kombination CRP bzw. Hp Konzentration 
hat prognostische Aussagekraft. 
SAA Konzentration signifikant höher bei 
Hunden mit multizentrischem Lymphom 
verglichen mit Kontrollgruppe, 
Chemotherapie an sich hat keinen Einfluss 
auf SAA Konzentration. Keine Vorhersage 
eines Rezidivs mit Hilfe SAA Werten 
möglich. 
Welche Tiere Remission zeigen, ist anhand 
der initialen Werte nicht vorauszusagen. 

Multiples Myelom CRP, Hp [328]  

Akute lymphatische 
Leukämie, Chronisch 
lymphatische Leukämie 

CRP, Hp [328, 457] Besonders schwere und akute 
lymphatische Neoplasien gehen mit 
signifikanter APR einher. 

Nasale Neoplasien CRP, Hp, 
AGP, SAA 

[431] 

Diverse Neoplasien 
(Karzinome, Sarkome, 
Rundzelltumoren) 

AGP, Hp [206, 317, 
361, 523] 

Z.T. Lokalisation von AGP im 
Tumorgewebe. Klinisch schwer erkrankte 
Tiere haben höhere AGP Konzentration als 
subklinische Tumorpatienten. 
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Sonstiges 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pyometra CRP, SAA, 
Hp, AGP 

[102, 103, 
103–105, 
136, 145, 
146, 152, 
177, 222, 
515, 521] 

Prognostische Relevanz. Monitoring des 
Therapieerfolgs und der postoperativen 
Komplikationen mittels CRP bzw. SAA 
Konzentration möglich.  
SAA Konzentration ist signifikant 
unterschiedlich bei septischen und nicht 
septischen Patienten. 
Aussage über Hospitalisationsdauer je 
nach Studie unterschiedlich. 

Trächtigkeitsdiagnostik CRP, Cp, 
Fb, Hp, 
AGP 

[93, 126, 
132, 270, 
271, 473, 
479] 

Keine Unterscheidung zwischen 
verschiedenen Stadien des Östrus möglich. 
Hp Konzentration zeigt gute Ergebnisse ab 
der dritten Trächtigkeitswoche, allerdings 
sind falsch positive Ergebnisse möglich. 
CRP peak-Konzentration bei trächtigen 
Hunden 30 bis 45 Tage nach Ovulation, 
AGP peak-Level 45 Tage nach Ovulation. 

Chirurgie CRP, Hp, 
Cp 

[79, 95, 
251, 354, 
429, 435, 
515] 

CRP peak-Werte nach 24h. 
Hp peak-Werte nach 3-5 Tagen. 
Cp peak-Werte nach 4-6 Tagen. 
AGP peak-Werte nach 3-5 Tagen. 
12h nach Weichteilchirurgie (Vasektomie, 
Ovariohysterektomie endoskopisch und 
laparoskopisch) signifikant höhere CRP 
Konzentration als vor Operation 

Nierenerkrankung CRP, AGP [392, 521] Signifikante Korrelation zwischen CRP 
Konzentration und biochemischen 
Parametern der Nierenfunktion  

Experimentell induzierte 
Zystitis 

CRP [428] Für Therapiemonitoring geeignet. 

Hepatopathie AGP, Hp, 
α-1-
Antitrypsin 

[97, 430, 
521] 

APP Konzentration bei terminaler 
Leberzirrhose erniedrigt, sozusagen 
Leberfunktionsparameter. Wenn APP 
Konzentration bei Hepatitis erhöht ist, 
geht dies mit besserer Prognose einher. 
Akut>chronisch 
Hp Wert zeigt keinen signifikanten 
Unterschied zwischen gesunden Hunden 
und solchen mit PSS und primärer 
Hepatopathie. 

Urolithiasis AGP [521]  

Akutes Abdomen CRP [152] Schlechte Prognose wenn CRP 
Konzentration zum initialen ZP und nach 
48h erhöht ist. 

Generalisierte 
Demodikose 

CRP [472]  

Rhinitis CRP, Hp, 
SAA 

[431]  

Trauma AGP [521] Akut>chronisch 

Bandscheibenvorfall CRP, Hp, 
AGP, SAA 

[11] Bei Bestimmung der Hp  Konzentration aus 
Liquor 4h nach dem Vorfall ist diese 
signifikant höher als bei gesunder 
Kontrollgruppe. Hp bzw. CRP 
Konzentration signifikant und positiv 
korreliert mit TP Konzentration im Liquor. 
CRP bzw. Hp Konzentration signifikant 
höher bei hochgradigen (hgr.) Befunden, 
aber keine Assoziation mit outcome. 

Portosystemischer Shunt 
(PSS)/Hepatoenzephales 
Syndrom(HS) 

CRP, Hp [97, 171] Hunde mit PSS aber ohne HS haben 
signifikant niedrigere CRP Konzentration 
als Hunde mit PSS mit HS. 
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Aggression CRP [393] 
 
 

Aggressive Hunde haben signifikant 
höhere CRP Konzentration als 
Kontrollgruppe. Aktivierung der 
systemischen Entzündung kann zur 
Pathophysiologie der Aggression beim 
domestizierten Hund beitragen. 

Transportstress CRP, Hp, 
SAA 

[138] Signifikanter Anstieg. 

 

2.4 Einsatz von Akute-Phase-Proteinen in der Humanmedizin 

In der Humanmedizin sind APP im Allgemeinen und das major APP CRP im Speziellen extrem sensitive 

Marker für Entzündungen und Gewebeschäden. Die quantitative Messung der CRP Konzentration ist 

ein nützlicher Marker in der Diagnose, der Kontrolle des Behandlungserfolgs und der Prognose für 

Patienten mit einer Vielzahl an Erkrankungen. CRP ist in der Humanmedizin einer der 

frequentiertesten Labortests. APP werden bei infektiösen, ischämischen, neoplastischen, 

chirurgischen, immunologischen und diversen anderen Erkrankungen genutzt. Im Folgenden wird nur 

auf den Einsatz im Zusammenhang mit Herz-/Gefäßerkrankungen in der Humanmedizin eingegangen. 

In der Humanmedizin existieren diverse Studien, die sich mit der Korrelation von APP und 

kardiovaskulärer Erkrankungen beschäftigen. APP können kardiovaskuläre Erkrankungen 

vorhersagen und reflektieren deren Intensität [6]. 

Beispielsweise scheint eine systemische Inflammation in die Pathogenese der chronisch 

rheumatischen Klappenerkrankung involviert zu sein. Die CRP Konzentration ist bei Patienten mit 

akuter rheumatischer Karditis und mit chronischer rheumatischer Klappenerkrankung im Vergleich zu 

einer gesunden Kontrollgruppe signifikant höher. Die Konzentration korreliert weiterhin mit dem 

Grad der Mitralklappenregurgitation [89, 165]. Serummarker einer Entzündung (z.B. hochsensitiver 

CRP assay (hs-CRP), Fb, IL-6, TNF-α) korrelieren in der chronischen Phase der Erkrankung mit dem 

Schweregrad der Klappeninvolvierung, der Klappenvernarbung, der Klappenkalzifizierung und dem 

verminderten Funktionsstatus. Die CRP Level waren unter anderem positiv korreliert mit dem 

Auftreten von Vorhofflimmern sowie der Größe des linken Atriums [10, 107, 274]. 

Wie erwähnt ist eine entzündliche Reaktion bei den verschiedenen Stadien der Pathogenese der 

Koronarherzerkrankung (Atherogenese, akutes thromboembolisches Event mit folgender 

ischämischer Nekrose bei akutem MI, myokardialer Schaden nach Ischämie) beteiligt [76]. 

Plasmalevel verschiedener Entzündungsmarker wurden mit dem Risiko zukünftiger kardiovaskulärer 

Probleme in Beziehung gebracht. Mittlerweile weiß man, dass CRP der stärkste univariate Marker für 

das Risiko zukünftiger kardiovaskulärer events bei scheinbar gesunden adulten Menschen ist. Bereits 

geringfügige Erhöhungen der Basalkonzentrationen von CRP erhöhen das Risiko kardiovaskulärer 

Erkrankungen signifikant. Diese subtilen Erhöhungen können subklinische vaskuläre Entzündungen 
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reflektieren oder aufgrund einer genetischen Variante (genetischer Polymorphismus) entstehen [106, 

120, 448]. Verschiedene prospektive epidemiologische Studien haben gezeigt, dass bereits 

geringfügige aber dauerhafte Erhöhungen der Basalkonzentrationen von CRP mit dem Langzeitrisiko 

für Myokardinfarkt, Koronarherzerkrankung, Schlaganfall, Progression peripherer 

Gefäßerkrankung und kardiovaskulärem Tod korrelieren [6, 47, 57, 76, 176, 261, 280, 321, 382, 383, 

396, 397, 409, 427, 520]. CRP detektiert eher das Vorhandensein vulnerabler Plaques und der damit 

verbundenen Risiken zukünftiger kardiovaskulärer events als das Ausmaß der Atherosklerose. CRP 

soll in Zukunft stattfindende kardiovaskuläre events vorhersagen und nicht wie z.B. Ischämiemarker 

erst nach Plaqueabriss ausschlagen [47]. Als Entzündungsreaktionen als einer der Hauptfaktoren in 

der Pathogenese der Arteriosklerose und des Myokardinsfarkts identifiziert wurde, wurde nach 

Entzündungsmarkern gesucht, die das klinische outcome der kardialen Patienten voraussagen 

können. Es ist mittlerweile bekannt, dass erhöhte hs-CRP Konzentrationen mit einer schlechten 

kardiovaskulären Prognose einhergehen. Der Verlauf des hs-CRP nach Myokardinfarkt kann 

Mortalität und Morbidität unabhängig von der Infarktgröße vorhersagen. Nach einem akuten 

Myokardinfarkt folgt immer eine erhebliche APR, ausgelöst durch die akute Entzündung um die 

Läsion. Ein direkter Zusammenhang zwischen sehr hohen CRP Werten nach akutem Myokardinfarkt 

und ungünstigem outcome wurde erstmals 1982 berichtet. Viele nachfolgende, auch 

populationsbasierte prospektive Studien zeigten, dass erhöhte peak-Konzentrationen und postinfarkt 

CRP Level signifikant und unabhängig von den Konzentrationen anderer Markerproteine mit erhöhter 

Inzidenz von kardialen Komplikationen inkl. Herzversagen und kardialem Tod waren. Diverse Studien 

haben CRP als einen guten Kurz- und Langzeitprognosemarker für Patienten mit akutem 

Koronarsymdrom identifiziert [6, 45, 47, 76, 265, 382, 398]. Andreassen et al. konnten eine 

quantitative Beziehung zwischen MI-Größe und Veränderungen der Plasmaspiegel hinsichtlich der 

APP Konzentrationen (CRP, Hp, AGP und α-1-Antitrypsin) zeigen [16]. CRP reflektiert nicht nur das 

Ausmaß des myokardialen Gewbeschadens, sondern trägt durch seine Ablagerung im Infarkt und 

folgende Komplementaktivierung auch aktiv zum ischämischen Myokardschaden bei. [76, 106, 135, 

280, 382]. 

CRP wird als Risikofaktor für die Entstehung eines Thrombus im linken Ventrikel bei Patienten mit 

akutem MI angesehen [81]. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, bei denen eine 

Stentimplantation durchgeführt werden sollte und die erhöhte prä- oder intraopertive CRP Werte 

aufwiesen, trotz adäquater antithrombotischer Therapie, ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 

events, Stentrestenosierungen und Stentthrombosen aufweisen [43]. 

Auch bezüglich anderer APP als CRP existieren Studien: Neben CRP kann auch AGP als unabhängiger 

Indikator für die Progression der koronaren Artheriosklerose fungieren [340]. Die AGP Konzentration 
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zum ZP der Einlieferung in ein Krankenhaus ist in der Humanmedizin der Konzentrationsbestimmung 

von CRP überlegen, um das Mortalitätsrisiko älterer Patienten abzuschätzen [187]. SAA zeigte bei 

Patienten mit Koronarerkrankung ebenfalls signifikant höhere Konzentrationswerte als in der 

Kontrollgruppe und diese korrelieren mit den Konzentrationen von CRP, Hp und Fb sowie dem body 

mass index. Dennoch ist SAA als Marker dem CRP hinsichtlich der Detektion der Erkrankung 

unterlegen [108]. Es existiert eine signifikante Korrelation zwischen SAA Konzentrationen und der 

Prognose beim akuten MI [231]. Auch bei Hp handelt es sich um einen signifikanten Risikofaktor für 

einen akuten MI, für Schlaganfall und Herzversagen. Hp ist für den akuten MI ein besserer und für 

den Schlaganfall ein ähnlich guter prognostischer Marker wie Serumcholesterol [194]. In einer 

Proteomik-Studie waren niedrige Plasmalevel von Hp mit einer höheren New York Heart Association 

(NYHA) Klasse und somit mit einem nachteiligen Ausgang eines akuten Myokardinfarkts assoziiert 

[175]. 

 

2.5 Herzerkrankungen beim Hund 

Ca 11% von 7000 Hunden leiden an einer Herzerkrankung und kardiovaskuläre Erkrankungen sind ein 

signifikanter Mortalitätsgrund bei Hunden. Geschätzt 11% der kaninen Population verstirbt aufgrund 

kardialer Probleme [36, 101].  

 

2.5.1 Kongenitale Herzerkrankungen 

Kongenitale Herzerkrankungen sind definiert als morphologische Defekte des Herzens oder der 

assozierten großen Gefäße zum ZP der Geburt. Diese Abnormalitäten werden durch Veränderungen 

sowie Arreste in speziellen Phasen der embryonalen Entwicklung des fetalen Herzens verursacht. 

Dies kann genetisch bedingt sein, oder seltener, durch eine spontane oder sekundäre (durch 

Medikamente oder Toxine bedingte) Mutation ausgelöst werden [292]. Das Herz ist das erste Organ, 

das sich während der Entwicklung der Vertebraten formiert und Fehlbildungen des Herzens und der 

Blutgefäße machen den größten Prozentsatz der humanen Geburtsdefekte aus und kommen auch in 

der Veterinärmedizin häufig vor [460]. Kongenitale Herzerkrankungen kommen mit einer niedrigen 

Inzidenz von<1% in der generellen Hundepopulation vor. In einer Studie aus Italien wurden aber bei 

976 von 4480 Hunden (21,7%) und in einer Studie aus der Schweiz bei 146 von 620 Hunden (23,5%), 

die zur kardialen Untersuchung vorgestellt wurden, kongenitale Herzerkrankungen festgestellt [36, 

364]. Die Prävalenz kardiovaskulärer Fehlbildungen bei Hunden, die an der Universität Pennsylvania 

vorgestellt wurden, betrug 6,8% [379]. Kardiovaskuläre Fehlbildungen sind daher ein bedeutender 

Grund für Mortalität und Morbidität bei Hunden unter einem Jahr. 
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Die am häufigsten vorkommenden Abnormalitäten sind persistierender Ductus arteriosus Botalli 

(PDA), Pulmonalstenose (PS), Subaortenstenose, Ventrikelseptumdefekt und Fallot’sche Tetralogie. 

Diese Defekte machen zusammen 72% aller Fälle aus [311, 364, 379]. 

Während bis vor kurzem nur invasive chirurgische Eingriffe zur Verfügung standen, um gewisse 

angeborene und erworbene Herzerkankrungen zu korrigieren oder palliativ zu behandeln, besteht 

nun auch in der Veterinärmedizin die Möglichkeit, minimalinvasive Kathetereingriffe durchzuführen. 

Die minimal invasive Ballondilatation (BD) der PS sowie die Katheterembolisation des PDA sind 

mittlerweile etablierte Eingriffe [164]. 

 

2.5.1.1 Persistierender Ductus arteriosus Botalli 

Der Ductus Arteriosus ist eine physiologische fetale Verbindung, in der Blut zwischen Pulmonalarterie 

(PA) und Aorta shunted. Er dient in der Fetalzeit der Umgehung des Lungenkreislaufs. Beim Welpen 

schließt sich der Ductus normalerweise innerhalb der ersten Lebenstage funktionell und in der Folge 

auch anatomisch [199]. Der PDA entsteht durch einen nicht stattfindenden Verschluss des Ductus 

Arteriosus, sodass eine fehlerhafte postnatal bestehende Kurzschlussverbindung zwischen Aorta 

descendens und PA besteht [59, 476, 477]. Der Ductus ist kürzer als normal und die 

Ductusmuskelmasse hypoplastisch und asymmetrisch [54, 59]. Bei einer abnormalen Entwicklung der 

Ductusmuskulatur gelingt trotz Anstieg der arteriellen Sauerstoffspannung keine komplette 

Konstriktion des Ductus [156]. Bei Hunden mit einem PDA erfolgt aufgrund der Druckverhältnisse in 

Aorta und PA überlicherweise ein links-rechts-Shunt und somit ein kontinuierlicher Blutfluss von der 

Aorta in die PA. Das resultiert in einer exorbitanten linksventrikulären Volumenüberladung, welche in 

der Folge zu einer Hypertrophie des linken Ventrikels, zur Stauungsinsuffizienz und zum kongestiven 

Linksherzversagen führt. In schweren Fällen tritt sekundär durch die Erweiterung der linken 

Herzkammer eine Mitralklappeninsuffizienz mit Dilatation des linken Vorhofs auf, was die Kongestion 

der Lunge verstärkt. Unkorrigiert führt dies in der Regel zu einer deutlich verkürzten 

Lebenserwartung. Wenn ein Verschluss eines PDAs nicht vorgenommen wird, liegt die Sterblichkeit 

innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung des kongestiven Herzversagens bei 64%. Durch den 

progressiven Verlauf der Volumenüberladung empfiehlt es sich, möglichst frühzeitig einen Verschluss 

mit vollständiger Unterbindung des Blutflusses durch den Ductus durchzuführen [164, 186, 379, 442]. 

In seltenen Fällen (6 von 237 Hunden) ensteht aufgrund umkehrender Druckverhältnisse ein reverser 

PDA mit Differentialzyanose. In diesem Fall ist ein Verschluss kontraindiziert [364]. 

Der PDA ist einer der am häufigsten diagnostizierten kongenitalen Herzerkrankungen des Hundes. 

Die Vorkommenshäufigkeit ist je nach geographischem Gebiet unterschiedlich. In einer zweijährigen 
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Studie aus unserem Haus waren PS mit 19% und PDA mit 11% die häufigsten kongenitalen 

Erkrankungen beim Hund [420]. 

Signalement 

Beim PDA gelten gemäß Literatur mit unterschiedlicher geographischer Häufung sehr viele Rassen als 

gefährdet [36, 364, 379, 442, 460, 476, 477]. 

Epidemiologische Studien lassen auf einen genetischen Faktor bei der Vererbung des PDAs schließen. 

Trotz des erblichen Aspekts des PDAs, kommen viele Mischlingshunde vor. Die Verwandten eines 

Hundes mit PDA, vor allem die Eltern, die Nachkommen und die Geschwister sollten auf das 

Vorliegen eines PDAs untersucht und Hunde sollten bei einem vorliegenden PDA, unabhängig von der 

Rasse, nicht zur Züchtung eingesetzt werden [59, 379, 477]. 

Das Alter zum ZP der Diagnose liegt je nach Studie zwischen zwei Monaten und fünf Jahren (Median 

15 Monate) [36]. In einem Artikel bei dem 98 Hunde mit PDA ausgewertet wurden, waren 40% der 

Hunde zum ZP der Vorstellung älter als ein Jahr und 31% hatten klinische Symptome [477]. Die 

Geschlechtsverteilung war bei Baumgartner et al. ausgeglichen, wobei in anderen Studien dreimal 

mehr weibliche als männliche Tiere betroffen waren [36, 364, 379, 413, 477]. 

Symptome, klinische Untersuchung und Diagnose 

Klinische Symptome treten in Abhängigkeit von Ductusgröße und Alter des Tieres auf. Neben 

asymptomatischen Tieren kommen auch Hunde mit Leistungsinsuffizienz, Husten und Dyspnoe vor. 

In der klinischen Untersuchung findet sich klassischerweise (>90%) ein kontinuierliches Herzgeräusch 

(HG) mit dem Grad 4/6 oder höher über der linken Herzbasis. Bei einem schmalen PDA kann dies 

sehr lokalisiert vorkommen. Mitralklappeninsuffizienz durch Mitralklappendilatation sowie 

Verlagerung der Papillarmuskeln ensteht sekundär durch die ventrikuläre Volumenüberlastung. Das 

erklärt das bei 25% der Tiere zusätzlich vorkommende Systolikum. Bei 75% der Hunde fand sich ein 

hyperkinetischer Puls [442, 477]. Typische Befunde des Elektrokardiogramms (EKG) sind hohe R-

Zacken und tiefe Q-Zacken, im Röntgenbild sieht man klassischerweise (je nach Studie allerdings nur 

in 26% der Fälle) eine Dilatation der Aorta descendens, Erweiterung der PA und des linken Atriums 

und ggf. Anzeichen eines Linksherzversagens. Eine Echokardiographie sollte so früh wie möglich zur 

Bestätigung der Verdachtsdiagnose durchgeführt werden [379, 442, 477]. 

Therapie 

Eine initiale medikamentelle Therapie sollte bei vorhandenem kongestiven Herzversagen in Form von 

Diurese und Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmung erfolgen. Es sollte eine ätiologische 

Therapie angeschlossen werden. Historisch ist die chirurgische Ligation die Standardmethode zur 

Korrektur des PDAs und wird seit > 40 Jahren bei unkomplizierten Fällen mit guter Erfolgsrate 

durchgeführt. Die Verschlussrate nach chirurgischer Behandlung beim Hund schwankt je nach 
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Technik und Größe sowie Morphologie des Ductus zwischen 55% und 95%. Die Erfolgsquoten 

verschlechtern sich auf ca. 60% bei Patienten mit Kongestion. Treten perioperative Komplikationen 

wie Blutungen auf, liegt die Prävalenz des perioperativen Todes bei 40% bis 100% [48, 186, 189]. 

1967 wurde der erste PDA bei einem Kind transvaskulär verschlossen, der erste transvaskuläre 

Verschluss beim Hund folgte 1992 [67, 390]. Die Kathetertechnik stellt mittlerweile eine sichere, 

effektive, kostengünstige und weniger invasive Alternative zum chirurgischen Verschluss des PDAs 

dar. Kleinere Komplikationen ohne klinische Auswirkungen treten zwar häufiger beim 

Kathetereingriff als beim chirurigischen Eingriff auf (12 versus 26%), aber der Kathetereingriff geht 

mit einer niedrigeren Morbidität und Mortalität einher und ist mittlerweile die Therapie der Wahl in 

der Humanmedizin und auch für die meisten Veterinärkardiologen. Nach Verschluss ist die 

Kurzzeitprognose mit 92% bis 95% gut [48, 68, 163, 164, 168, 434, 454, 463, 477].  

Die interventionelle Behandlung besteht im Verschluss des offenen Ductus durch Einlegen von 

Thrombose-förderndem Material. Größe und Morphologie des PDAs beeinflussen die Auswahl von 

Art, Sitz und Anzahl der devices sowie das Risiko für deren Dislokation, Hämolyse und den 

Verschlusserfolg [163, 327, 418]. Es kommen verschiedene devices (thrombogene coils, Amplatzer 

Duct Occluder, Amplatz Canine Duct Occluder (ACDO)) sowie transvenöse und transarterielle Zugänge 

vor. Alle Techniken haben potentielle Limitationen und können Komplikationen verursachen [434]. 

[48, 163, 164, 417]. Die Erfolgsraten bei den einzelnen devices sind vergleichbar, aber bei den 

Hunden, die mittels ACDO verschlossen wurden, zeigten sich signifikant weniger Komplikationen. Der 

limitierende Faktor ist die Patientengröße, bei sehr kleinen Hunden blieben coils die einzige Wahl für 

den interventionellen Verschluss [434]. Mit dem ACDO wird bei 94% der kaninen Patienten ein 

kompletter Verschluss erreicht. Diese Methode ist jedoch mit höheren Kosten verbunden [189, 355]. 

Auch Meijer et al. sowie Gordon et al. beschreiben den ACDO als die sicherste und effektivste 

Methode mit den wenigsten Komplikationen [169, 170, 320]. 

Es exitieren verschiedene follow up Studien. Diese zeigen, dass die Langzeitprognose gerade in 

unkomplizierten Fällen nach PDA-Verschluss gut ist und eine deutliche Verbesserung der 

Überlebenszeit erbringt. Durch das remodelling des Myokardgewebes resultiert auch eine exzellente 

Langzeitprognose. [68, 189, 413, 476]. 

Laut van Israel et al. gab es signifikante Unterschiede in der Überlebenszeit der mittels Verschluss 

behandelten und der nicht mittels Verschluss behandelten Gruppe.So lag die maximale 

Überlebenszeit nach Verschluss bei 168 Monaten, ohne Verschluss bei 114 Monaten. Das 

Vorkommen eines kleinen Restshunts beeinflusst die Überlebenszeiten nicht. Die Entwicklung einer 

Mitralklappenendokardiose ist wahrscheinlich der kompromitierende Faktor beim outcome der 

Patienten mit PDA [476]. Bei Saunders et al. lag die mediane Überlebenszeit bei 456 Hunden, dei 
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denen der PDA verschlossen wurde, bei 25,1 Monaten (range ein Tag bis 193,2 Monate). In dieser 

Studie wurde errechnet, dass ein PDA-Verschluss bei einem Hund ohne weiteren kongenitalen 

Herzdefekt im Median zehn Jahre verlängerte Lebenszeit erbringt [413]. 

 

2.5.1.2 Pulmonalstenose 

Die kongenitale PS, ein häufiger Herzfehler beim Hund, wird durch eine kongentiale Striktur des 

rechtsventrikulären Ausflusstrakts, Einschnürung des Pulmonalarterien-Ostiums oder Fusion der 

Segel der Pulmonalklappen und infundibulärer Hypertrophie bedingt. Die Stenose kann 

supravalvulär, valvulär oder subvalvulär sein. Bei den meisten Hunden handelt es sich um eine rein 

valvuläre Stenose, verursacht durch dysplastische Klappen, welche zum Teil verkleben und fusioniert 

sind und dadurch den Herzausfluss behindern. Durch die Stenose kann eine adäquate Blutversorgung 

der Lunge nicht gewährleistet werden und es kommt zur pulmonalen Minderperfusion. Infolge des so 

entstehenden turbulenten Blutstromes kommt es zur Dilatation des Pulmonalarterienstammes 

während die gesteigerte Druckbelastung des rechten Herzens zur konzentrischen Hypertrophie des 

rechten Ventrikels führt [149, 164]. 

Um eine PS zu diagnostizieren und den Schweregrad einzuschätzen wird die Messung des 

Druckgradienten über der Pulmonalklappe ausgenutzt. Doppler basierte echokardiographische 

Messungen sind 40% bis 50% höher als intrakavitäre Messungen im Rahmen des Kathetereingriffs. 

Ein Effekt, der vermutlich anästhesiebedingt ist. Systolische Spitzendruckgradienten von<50 mmHg 

bei bei intrakavitären Messungen gelten als milde PS, Gradienten zwischen 50 und 80 mmHg als mgr. 

und Gradienten>80 mmHg als schwere PS [64]. Für Druckgradienten, welche mittels 

Spektraldoppleruntersuchung analysiert werden, gilt ein Druckgradient<50 mmHg (normal<20 

mmHg) als ggr. und hat keinen messbaren Einfluss auf die Belastbarkeit und die Lebenserwartung. 

Meist liegt keine oder eine ggr. rechtsventrikuläre Hypertrophie vor. Ein Spitzengradient von>80 bis 

100 mmHg gilt als hgr. und geht mit verminderter Belastbarkeit und Lebensdauer einher. In diesem 

Fall zeigt sich eine moderate bis hgr. konzentrische rechtsventrikuläre Hypertrophie. Mgr. Gradienten 

liegen zwischen 50 und 80 mmHg und in diesen Fällen ist oft eine milde bis moderate 

rechtsventrikuläre Hypertrophie eine Folgeerscheinung [143, 164, 223, 224, 442]. 

Bei schwerwiegenden Stenosen kann sich durch eine kompensatorische Rechtsherzhypertrophie 

zusätzlich eine dynamische infundibuläre Ausflusstraktobstruktion entwickeln, welche die Stenose 

verschlimmert und das Risiko eines Eingriffs erhöht. Deshalb empfiehlt sich in diesem Fall ein 

frühzeitiger Eingriff [164, 442]. 
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Als Komplikationen kommen sowohl Hypoplasien des Anulus als auch Koronararterienanomalien vor. 

Eine milde bis hgr. Trikuspidalklappenregurgitation ist bei 39% der Hunde zu finden. Viele dieser 

Hunde werden mit einer zusätzlichen Trikuspidalklappendyplasie vorgestellt. 

Vorkommenshäufigkeit 

In einer retrospektiven italienischen Studie kam die PS mit 32,1% am häufigsten vor [364]. In 

Schweden bzw. in der Schweiz war die PS mit 20% bzw. 23,3% die zweithäufigste kongenitale 

Herzerkrankung beim Hund [36, 460]. 

Signalement 

Insgesamt wird die PS eher bei mittleren und kleinen Hunderassen diagnostiziert [164]. Es existieren 

Prädispositionen für verschiedene Rassen. [36, 64, 143, 223, 224, 364, 379, 442]. Englische 

Bulldoggen weisen außerdem zusätzlich häufig eine abnormale rechte Koronararterie auf, was 

therapeutisch relevant ist [58, 364]. Der linke Ast umrandet den Pumonaltrunk genau unter der 

Klappe und verursacht eine subvalvuläre Stenose [64]. Eine hereditäre Form der 

Pulmonalklappendysplasie wurde für den Beagle und Boykin Spaniel nachgewiesen [64, 379]. 

Männliche Tiere sind leicht überrepräsentiert [64, 143, 364]. Das Alter zum ZP der Diagnose einer PS 

liegt idR zwischen zwei Monaten und vier Jahren (Median: sieben Monate) [36]. Bei Francis et al. sind 

72% der Hunde bei Diagnosstellung>20 Monate und das mediane Alter zum ZP der Erstvorstellung 

liegt bei elf Monaten [143]. 

Symptome, klinische Untersuchung und Diagnose 

Je nach Literaturstelle zeigen nur 25% der Tiere zum ZP der Erstvorstellung klinische Symptome, 

betrachtet man die Tiere mit schwerer Stenose gesondert, sind es 50% [143]. Hunde mit hgr. PS 

haben ein hohes Risiko klinische Symptome wie Leistungsschwäche, Synkope oder plötzlichen 

Herztod (häufig ohne vorherige Symptome) zu entwickeln. Es kommen aber auch asymptomatische 

Tiere vor. Auch Anzeichen des Rechtsherzversagens mit Aszites und Jugularvenenstauung können 

auftreten, dies vor allem bei Hunden mit Trikuspidalklappendysplasie. Hunde die zum ZP der 

Vorstellung klinische Symptome aufweisen, haben verglichen mit asymptomatischen Hunden, ein 16-

fach erhöhtes Risiko an der Erkrankung zu sterben [64, 149, 223, 224, 442]. 50% der Hunde mit hgr. 

PS, 10% der Tiere mit mgr. Stenose und 4% der Tiere mit milder Stenose erleiden einen kardialen 

Tod. Eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen kardialen Tod weisen Hunde mit PS auf, die einen 

Druckgradienten von>60 mmHg zeigen. Ein Druckgradient>60 mmHg war mit einer 86%igen 

Sensitivität und einer 71%igen Spezifität Prognose eines kardialen Todes. Das Vorkommen einer 

Trikuspidalklappenregurgitation war ebenfalls ein unabhängiger, negativ-prognostischer Faktor 

[143]. 
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PS weisen ein systolisches HG auf Höhe der linken Herzbasis auf. Röntgenologisch und 

elektrokardiographisch zeigen sich Anzeichen von Rechtsherzvergrößerung und im Röntgen zum Teil 

eine poststenotische Dilatation des Pulmonalarterienstamms. Die Diagnose muss mittels Doppler 

Echokardiographie bestätigt werden [64, 379, 442]. Die Echokardiographie erlaubt auch die 

Feststellung des Typs der PS und das Vorhandensein von Koronararterienabnormalitäten. Um eine 

deratige Anomalie zu bestätigen, sollte eine linksseitige Angiographie durchgeführt werden [64]. 

Therapie 

Eine symptomatische konservative Therapie besteht bei ausgeprägter Hypertrophie in einer ß-

Blockade, bei einem Rechtsherzrückwärtsversagen in einer Diurese. [224]. Heutzutage werden 

weltweit jährlich ca 25.000 Valvuloplastien in der Humanmedizin durchgeführt. Bevor 1982 die erste 

BD einer Herzklappe bei einem Kind durchgeführt wurde, wurde die erste BD einer Pulmonalklappe 

im Jahre 1980 bei einem Hund (Englische Buldogge) mit angeborener PS und deutlicher 

Rechtsherzhypertrophie getestet [58]. Mittlerweile ist die BD bei der kaninen PS die Therapie der 

Wahl und wird bei symptomatischen oder asymptomatischen hgr. Fällen mit moderater oder 

schwerer rechtsventrikulärer Hypertrophie oder dem zusätzlichen Vorkommen einer signifikanten 

Trikuspidalklappendysplasie mit hgr. rechtsatrialer Dilatation empfohlen. Diese Fälle entwickeln oft 

ein Rechtsherzversagen und die BD sollte erfolgen bevor Symptome manifest werden [55, 64, 223, 

224, 442]. Ein therapeutischer Eingriff ist hingegen bei ggr. PS nicht sinnvoll. Bei mgr. PS sollte die 

Entscheidung für oder gegen eine Therapie von den klinischen Symptomen sowie dem Schweregrad 

der sekundären echokardiographischen Herzveränderungen abhängig gemacht werden [164]. 

Einschränkung für den Eingriff ist die anatomische Besonderheit der einzeln abgehenden 

Koronararterien. Werden aberrante Koronararterien nicht erkannt, kann die BD durch Ruptur der 

Koronararterie zum Tod führen. Daher sollte vorher immer eine Koronarangiographie durchgeführt 

werden [58, 164, 224]. Prognostisch relevant ist weiterhin das Vorliegen einer Hypoplasie des 

Pulmonalklappenanulus und kann die Entscheidung für die Durchführung einer BD beeinflussen 

[224]. 

Die interventionelle Behandlung besteht in einer Sprengung der fusionierten dysplastischen Klappe 

mit Hilfe eines speziellen Ballons [164]. Die Erfolgskontrolle erfolgt zunächst durch fluoroskopische 

Betrachtung sowie einem messbaren Anstieg des systemischen Blutdrucks. Zur exakteren 

Quantifizierung der hämodynamischen Verbesserung wird der rechtsventrikuläre Druck nach der 

Ballonierung mit den Werten zu Beginn des Eingriffs verglichen. Bei unbefriedigendem Druckabfall 

wird diese Ballonierung mit einem größeren Ballon wiederholt [164]. Da eine BD die PS nicht heilt, 

wird von einem erfolgreichem outcome gesprochen, wenn eine dauerhafte Reduktion des 

Druckgradienten und eine verbesserte Lebensqualität für den Hund erreicht wird. Die Definition 
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eines erfolgreichen Eingriffs ist eine mehr als 50%ige Reduktion des Druckgradient ausgehend vom 

Ausgangspunkt oder ein finaler Druckgradient<80 mmHg bzw. direkt postoperativ<50 mmHg. Der 

Gradient wird sich allerdings nicht vollständig normalisieren und das HG bleibt auch nach der 

Intervention bestehen. Pulmonalklappeninsuffizienzen kommen nach der BD häufig vor, diese sind 

aber meist nicht klinisch relevant. Der therapeutische Erfolg bleibt Tieren ohne hgr. 

Trikuspidalklappeninsuffizienz vorbehalten [55, 149, 164, 223, 442]. 

Die chirurgische Behebung einer PS kann in Anbetracht der schlechten Prognose und der Invasivität 

verglichen mit der BD nur dann empfohlen werden, wenn eine BD erfolglos bleibt (z.B. stark 

verformte dysplastische Klappensegel, Hypoplasie des Pulmonalklappenrings oder signifikanter 

infundibulärer Muskelbeteiligung, die zur Ausflusstraktobstruktion führt ) oder technisch nicht 

möglich (bei supravalvulären oder subvalvulären PS oder Hunden mit 

Koronararterienabnormalitäten) ist [55, 149, 149, 164, 223, 442]. 

Eine retrospektive Studie, die bei 172 Hunden mit PS die Überlebenszeiten und Risikofaktoren 

evaluierte, kam zum Ergebnis, dass signifikant negativ prognostische Faktoren bezüglich der 

Überlebenszeiten klinische Symptome und ein jüngeres Alter zum ZP der Diagnose waren. Wurden 

die Hunde, die einer BD unterzogen wurden, einzeln betrachtet, war zusätzlich der Dopplergradient 

negativ mit der Überlebenszeit korreliert [286]. Die Erfolgsaussichten mittels BD die 

Druckverhältnisse permanent nachhaltig zu verbessern sind gut. Verschiedene Studien zeigen, dass 

die BD der PS in einer Reduktion des Druckgradienten und einer Verbesserung der klinischen 

Symptome sowie der Lebenserwartung resultiert [64, 223, 224]. Ristici et al. konnten keine 

verbesserte Überlebensrate im Vergleich zu Hunden ohne BD finden. Allerdings zeigten die 

therapierten Hunde eine Reduktion des Druckgradienten und der klinischen Symptome und somit 

eine verbesserte Lebensqualität [402]. In einer größeren retrospektiven Studie war die prozentuale 

Zwei-Jahres-Überlebensrate nach BD mit 94% signifikant besser als die Rate ohne Behandlung mit 

65% [164]. Auch Schrope und Donald sprechen von einer exzellenten Erfolgsrate [421]. 

 

2.5.2 Entzündungsmarker und kanine Herzerkankungen  

Die Stimulation mit Entzündungsmediatoren verursacht einen zeitabhängigen Anstieg des 

linksventrikulären remodellings im Tiermodell des Herzversagens. Zudem wird die induzierbare NO-

Synthase durch CRP zum Teil stimuliert, was eine mögliche Rolle des CRPs bei kardialen Erkrankungen 

des Hundes aufzeigt [53, 284, 482]. 

Zois et al. untersuchten den Einfluss der Zytokine auf die Pathophysiologie der myxomatösen 

Mitralklappenerkrankung beim Hund. Die Resultate der Studie suggerieren, dass das monocyte 

chemoattractant protein-1 in die Pathogenese des kongestiven Herzversagen (CHF) durch 
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myxomatöse Mitralklappenerkrankung beim Hund involviert ist, während die down-Regulation von 

lL-2, IL-7 und IL-8 beim Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mit ansteigenden Graden der 

myxomatösen Mitralklappenerkrankung korreliert. Die Resultate suggerieren eine Rolle der Zytokine 

in der kaninen myxomatösen Mitralklappenerkrankung und dem CHF [527]. Studien, die CRP 

Konzentrationen bei Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz untersucht haben, erbrachten 

unterschiedliche Ergebnisse. Ljungvall et al. untersuchten potentielle Assoziationen zwischen 

Troponin I und CRP und dem Schweregrad der myxomatösen Mitralklappenerkrankung. Es zeigten 

sich signifikante Assoziationen zwischen dem Alter, der CRP Konzentrationen, der Herzfrequenz 

sowie dem linksventrikulären enddiastolischen Diameter und der Troponin I Konzentrationen. Die 

CRP Konzentrationen unterschieden sich nicht zwischen den verschiedenen Schweregraden der 

Erkrankung, waren aber signifikant mit der Troponin I Konzentration, der Rasse und dem 

systemischen Blutdruck assoziert. Laut Ljungvall et al. ist CRP kein sensitiver Biomarker für die 

Evaluation der myxomatösen Mitralklappenerkrankung beim Hund [284]. In einer Studie von Rush 

wurden signifikant erhöhte CRP-Plasmakonzentrationen bei Hunden mit myxomatöser 

Mitralklappenerkrankung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe gefunden. Die CRP 

Konzentration war nicht mit dem Vorhandensein von kongestivem Herzversagen oder dem 

Schweregrad des Herzgeräusches verbunden. Die Ergebnisse sprechen für einen zugrundeliegenden 

systemischen Entzündungsprozess. Durch die große Überlappung zwischen den CRP Konzentrationen 

bei gesunden Hunden und solchen mit chronischer Klappenerkrankung, hat die Konzentration von 

CRP keine ausreichende Sensitivität und Spezifität, um als screeningtest für chronische 

Klappenerkankungen genutzt zu werden [409]. In einer ganz aktuellen Studie untersuchten 

Polizopoulou et al. unspezifsche Entzündungsreaktionen beim CHF durch die Bestimmung der 

Konzentrationen von CRP, Hp und Cp. Es sollte untersucht werden ob verschiedene International 

Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) Stadien des CHF bedingt durch degenerative 

Mitralklappenerkrankung mit unterschiedlichen APP Konzentrationen einhergeht. Es bestand ein 

signifikanter Unterschied bezüglich Hp und CRP zwischen ISACHC Gruppe eins (asymptomatisch) und 

Gruppe drei (fortgeschrittenes CHF). Im follow up über vier Monate sank CRP signifikant. Die Autoren 

kamen zu dem Schluss, dass eine klinisch und therapeutisch relevante inflammatorische 

Komponenten bei der Mitralklappenerkrankung des Hundes vorkommt und serielle CRP Messungen 

dazu geeignet sein könnten die Progression der Erkrankung sowie das Ansprechen auf die Therapie 

zu beurteilen. Auch in dieser Studie bestand eine signifikant positive Korrelation zwischen Troponin I 

und CRP [388]. Signifikant erhöhte CRP Konzentrationen finden sich laut Nakamura et al. bei kardialer 

Tamponade, aber nicht bei Mitralklappeninsuffizienzen [348]. Cunningham et al. untersuchten bei 

Hunden mit natürlich vorkommendem CHF durch DCM oder Mitralklappeninsuffizienz und gesunden 
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Hunden die endotheliale Funktion. Sie zeigten, dass Hunde mit CHF erhöhte Plasma CRP und N-

terminales pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) Werte aufweisen. Hunde mit CHF hatten 

signifikant höhere CRP Konzentrationswerte verglichen mit den Konzentrationen der gesunden 

Kontrollgruppe. Alter, Rasse und Körpergewicht waren nicht signifikant mit dem Plasma CRP 

verbunden. In der Multivarianzanalyse wurde eine Assoziation zwischen der CRP Konzentration, NT-

proBNP, der Mitral E-Welle Velocity, dem Schweregrad der Mitralklappenregurgitation und der 

linken Vorhofgröße gefunden. Hunde mit DCM hatten höhere CRP Konzentrationen verglichen mit 

Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz. Auch in dieser Studie wurde eine Assoziation zwischen der 

CRP Konzentration und dem systolischem Blutdruck festgestellt. Es zeigte sich eine inverse Beziehung 

zwischen der Konzentration von CRP und dem systolischen hyperämischen velocity time integral. 

Dieses könnte für einen möglichen Zusammenhang zwischen systemischer Entzündung und einer 

beeinträchtigten mikrovaskulären Endothelfunktion bei Hunden mit CHF sprechen. Obwohl die 

Mechanismen, die zur endothelialen Dysfunktion beim Herzversagen führen noch nicht vollständig 

geklärt sind, ist bekannt, dass erhöhter oxidativer Stress und systemische Inflammation eine Rolle in 

der Pathogenese der endothelialen Dysfunktion und der Progression des CHF spielen. CRP dient 

sowohl als Marker und Mediator der systemischen Inflammation als auch der endothelialen 

Dysfunktion. Die Resultate der Studie zeigen, dass die CRP Konzentration mit dem Schweregrad des 

CHF beim Hund ansteigt, wie dies auch für den Menschen bekannt ist. Weitere Forschung ist nötig 

um herauszufinden, ob die systemische Entzündung eine Rolle in der Pathogenese und Progression 

von spontanen kardialen Erkrankungen beim Hund spielt [101].  

Auch bei der Dirofilariose spielen APP ein Rolle [74, 323, 481, 521]. CRP Konzentrationen korrelieren 

mit dem Schweregrad der Erkrankung [74] und können zum Therapiemonitoring mittels Doxycylin, 

Ivermectin (Abfall durch Reduktion der vaskulären Inflammation, Reduktion der Mikrofilarien und 

Elimination der Wolbachien) und Melarsomin (erst Anstieg durch pulmonale Inflammation sowie 

Thrombembolien durch Absterben der adulten Dirofilarien, anschließend Abfall bis zum Teil in den 

Referenzbereich) genutzt werden [323].Der Anstieg der CRP Konzentration im Rahmen der 

Dirofilariose kann durch den PA Schaden erklärt werden. Die Höhe der CRP Konzentration hängt eher 

vom Ausmaß der Arterienverletzung/pulmonalen Hypertension als von der Wurmbürde ab. CRP kann 

zum Staging und zum Monitoring sowie als prognostischer Marker der Erkrankung genutzt werden. In 

einer Studie von Venco et al. galten 23 Dirofilarien negative aber herzerkrankte Hunde als 

Kontrollgruppe. Auch hier zeigten die Hunde mit pulmonaler Hypertension (oder DCM) signifikant 

höhere CRP Konzentrationen, so dass CRP in Zukunft als Marker für pulmonale Hypertension 

eingesetzt werden könnte [481]. 
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Saunders et al. untersuchten die kardialen Troponin I und CRP Konzentrationen bei Hunden mit 

schwerer PS vor (n= 23) und nach BD (n=16). Die Basalkonzentrationen von Troponin I und CRP 

waren bei 30,4% bzw. 34,8% der Hunde erhöht [415]. 

Es zeigen sich also signifikante Veränderungen der Konzentration der Entzündungsmarker bei 

natürlich vorkommenden Herzerkrankungen des Hundes. 

 

 

2.6 Hintergrund und Fragestellung der wissenschaftlichen Arbeit 

Aus der Literaturrecherche geht hervor, dass APP sehr sensitive Indikatoren für Inflammationen 

unterschiedlicher Ursache beim Hund sind. Entzündungen können bei der Pathophysiologie von 

Herzerkrankungen eine Rolle spielen und erhöhte CRP Konzentrationen wurden bei Hunden mit 

erworbenen Herzerkankungen sowie PS dokumentiert. Auch der Kathetereingriff zur Therapie von 

PDA und PS könnte zu Inflammationsreaktionen führen. 

Es existiert in der Veterinärmedizin nach Wissen der Autorin nur eine Studie zur CRP Konzentration 

vor und nach Ballondilatation von Pulmonalstenosen beim Hund. Die Konzentrationen nach der 

Ballondilatation waren sowohl bei Troponin I als auch bei CRP signifikant höher als vor dem Eingriff 

[415]. Serielle Konzentrationsmessungen mehrerer APP nach Kathetereingriffen zur Korrektur 

kongenitaler Defekte wurden bisher weder für PS noch für den PDA durchgeführt. Der Effekt eines 

PDA auf die Entzündungsparameter sowie der Verlauf der Entzündungsparameter nach BD einer PS 

bzw. interventionellem Verschluss eines PDAs beim Hund sind nicht bekannt aber zur Erkennung von 

Komplikationen wichtig zu beschreiben. 

Auf dieser Grundlage sollten folgende Fragen beantwortet werden: 

Kommt es nach interventionellem Kathetereingriff zur Therapie des kaninen PDAs bzw. der PS zur 

Induktion einer systemischen APR? 

Ist die APR abhängig von der Art des Eingriffes oder dem Vorliegen von Komplikationen? 

Ist der Verlauf der Konzentrationen der APP zum Therapiemonitoring besser geeignet als klassische 

Entzündungsparameter? 

Welches APP ist am besten geeignet, um den Verlauf der Entzündung zu evaluieren? 
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

3.1 Material und Methoden 

Diese Studie wurde durch das Regierungspräsidium Giessen/Hessen unter dem Aktenzeichen (V 54 – 

19 c 20-15 (1) GI 18/17-Nr.41/2010) genehmigt. 

 

3.1.1 Patienten 

Die eigenen Untersuchungen fanden an zehn Hunden mit PDA (Gruppe 1) und zehn Hunden mit PS 

(Gruppe 2) statt. Das Patientengut setzte sich aus Hunden verschiedener Rassen, verschiedenen 

Alters und unterschiedlichen Geschlechts zusammen. Die Tiere wurden im Zeitraum von August 2010 

bis Februar 2012 in der Klinik für Kleintiere, Innere Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen zur 

Katheterintervention vorgestellt. In die Untersuchung wurden Patienten aufgenommen, bei denen 

nach Anamnese, klinischer Untersuchung und Labordiagnostik mittels Bestimmung der CRP 

Konzentration, Hämatologie und klinischer Chemie vor dem Eingriff keine Hinweise auf 

inflammatorische Begleiterkrankungen bestanden. Aufgrund der mehrfachen Blutentnahmen und 

des daraus resultierenden Einflusses auf das Blutprobenvolumen wurden Hunde mit einem 

Körpergewicht<10 kg ausgeschlossen. 

 

3.1.2 Methodik 

3.1.2.1 Untersuchungszeitpunkte 

Die Blutprobenentnahmen sowie die klinischen Untersuchungen wurden wie folgt durchgeführt: 

 Zeitpunkt t– 1: ZP der Erstvorstellung des Patienten 

 Ausführliche Anamese und klinische Untersuchung 

 Hämatologie inkl. Differentialblutbild und morphologischer Beurteilung eines  

        Blutausstrichs 

 Klinische Chemie 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t0: während des Kathetereingriffs, 30 Min nach Intervention (d.h. nach Einsetzen 

des ACDOs bzw. der Dilatation der PS) 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Hämatologie inkl. Differentialblutbild und morphologischer Beurteilung eines 

        Blutausstrichs 
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 Klinische Chemie 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t1: Tag 1 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie 

 TP, Alb 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t2: Tag 2 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie 

 TP, Alb 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t3: Tag 3 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie inkl. Differentialblutbild und morphologischer Beurteilung eines 

       Blutausstrichs 

 Klinische Chemie 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t4: Tag 4 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie 

 TP, Alb 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t5: Tag 5 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie 

 TP, Alb 
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 APP: CRP, Hp, AGP 

 Zeitpunkt t6: Tag 6 nach Kathetereingriff 

 Evaluierung von Puls, Atmung und Körperinnentemperatur 

 Beurteilung der Punktionsstelle (siehe Tab. 5) 

 Hämatologie inkl. Differentialblutbild und morphologischer Beurteilung eines 

        Blutausstrichs 

 Klinische Chemie 

 APP: CRP, Hp, AGP 

 

3.1.2.2 Probenentnahme und Probenaufbereitung 

Die Blutprobenentnahme erfolgte zu den Zeitpunkten t-1, t0 und t6 aus der Vena jugularis und zu den 

Zeitpunkten t1 bis t5 aus der Vena cephalica antebrachii oder Vena saphena. Die Befüllung der 

einzelnen Probengefäße erfolgte nach einem in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe 

Biomathematik unter der Leitung von Herrn Akad. Dir. Dr. rer. nat. Klaus Failing festgelegten, 

randomisierten Schema. 

Die Blutproben wurden auf ein Ethylendiamintetraessigsäure (K3-EDTA, 1 ml) Blutprobengefäß, zwei 

Lithium-Heparin-Blutprobengefäße (1,3 ml) und drei Serumblutprobengefäße (1 ml) verteilt. 

Die K3-EDTA antikoagulierte Blutprobe wurde zur unmittelbaren hämatologischen Untersuchung 

herangezogen. Die Lithium-Heparin-Blutproben wurden unmittelbar nach Abnahme bei 3500 

rotations per minute (rpm) für drei Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert. Das gewonnene 

Heparin-Plasma wurde durch Pipettieren separiert und unmittelbar zur Bestimmung der klinischen 

Chemie verwendet. Beide Untersuchungen wurden durch die Mitarbeiter/innen des Zentrallabors 

des Fachbereiches Veterinärmedizin der JLU Giessen durchgeführt. Da die Zeitpunkte t4 und t5 nicht 

während der Öffnungszeiten des Zentrallabors entnommen wurden, wurden diese Proben für 24 

bzw. 48h bei +7°C gelagert und zusammen mit den Proben des ZP t6 gemessen. 

Die Serumproben wurden nach 30-minütiger Lagerung bei Raumtemperatur über drei Minuten bei 

3500 rpm zentrifugiert und der Überstand gewonnen. Die AGP Messung wurde direkt im Anschluss 

durch die Autorin durchgeführt. Das gewonnene Serum für die CRP und Hp –Messungen wurde bei -

80°C eingefroren und die Bestimmung der APP erfolgte innerhalb von 22 Monaten in batch im 

Zentrallabor.  
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3.1.3 Vorversuche 

Zur Durchführung der Vorversuche wurde Restserum von Tieren verwendet, die zur 

Gesundeitskontrolle im Rahmen einer Blutspende in der Klinik für Kleintiere, Innere Medizin bzw. zur 

präanästhetischen Untersuchung für eine radiologische Routineuntersuchung an der Klinik für 

Kleintiere, Chirurgie vorgestellt wurden. Für Konzentrationen im hohen pathologischen Bereich stand 

gefrorenes und asserviertes Serum von ehemaligen Patienten zur Verfügung. 

 

3.1.3.1 C-reaktives Protein 

3.1.3.1.1 Lagerungsversuch 

Zur Bestätigung der in der Literatur [82, 282, 376] angegebenen langen Probenstabilität des CRPs 

wurde ein Lagerungsversuch durchgeführt. Serumproben wurden nach 30-minütiger Lagerung bei 

Raumtemperatur über drei min bei 3500 rpm zentrifugiert und der Überstand abpipettiert. Die CRP 

Konzentrationen wurden in einer Doppelmessung sofort bestimmt. Im Anschluss wurden Aliquots bei 

+7°C, -20°C und -80°C gelagert. Die CRP Konzentrationen wurden wie in 3.1.4.4 beschrieben 

ermittelt. Abweichend davon wurden jedoch im Lagerungsversuch die kaninen CRP Konzentrationen 

mittels humanem, testspezifischen CRP Kalibrationsmaterial bestimmt. Da somit keine absoluten 

kaninen CRP Konzentrationen exakt ermittelt werden konnten, wurden relative CRP Konzentrationen 

in Prozent in Bezug auf den höchsten CRP Anfangswert (Tag 1, +7°C, Wert 1, entspricht 100%) bei den 

verschiedenen Temperaturen ermittelt. Die Lagerungsstabilität des CRPs wurde durch Bestimmung 

der relativen Konzentrationen nach unterschiedlicher Lagerungsdauer ebenfalls in Doppelmessung 

bestimmt (Tag 1, 5, 8, 15, 22, 29, 57, 85, 114 und 142). 

 

3.1.3.1.2 Referenzwerte  

Zur Erstellung haus- und testinterner Referenzwerte wurden 76 klinisch gesunde, adulte Hunde ohne 

Vorbericht einer akuten oder chronischen Erkrankung beprobt. Die Serumproben wurden nach 30-

minütiger Lagerung für zehn min bei 3500 rpm zentrifugiert und im Anschluss direkt nach oben 

beschriebener Methode die CRP Konzentrationen bestimmt. 

Statistik: Die Statistik wurde mithilfe des Reference Value Advisor Softwareprogramms1 berechnet. 

Auch nach Box Cox Transformation waren die Daten nicht normalverteilt, weshalb ein nicht 

parametrischer Test verwendet wurde. 

                                            
1
 Reference Value Advisor V2.1, Ecole Nationale Vétérinaire, Toulouse [158] 
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3.1.3.2 Haptoglobin 

3.1.3.2.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Es wurde die intraassay und interassay Wiederholbarkeit überprüft. 

Statistik: Es wurden folgende Werte bestimmt: der Mittelwert (mean), die Standardabweichung (SD) 

und der CV. 

Within-Run 

Die intraassay Wiederholbarkeit wurde durch 20 direkt nacheinander durchgeführte Messungen von 

Patientenseren mit drei verschiedenen (hoch, mittel, niedrig) Hp Konzentrationen bestimmt. 

Between-Run 

Im Anschluss wurden aus denselben Proben des within runs jeweils 19 Aliquots bei -80°C eingefroren 

und je ein Aliqout pro Konzentrationsstufe in den folgenden 19 Tagen zur Berechnung der interassay 

Wiederholbarkeit bestimmt. 

 

3.1.3.2.2 Referenzwerte 

siehe 3.1.3.1.2 

 

3.1.3.2.3 Linearität 

Die Linearität wurde durch serielle Verdünnung einer Serumprobe mit mit physiologischer Hp 

Konzentraion (A) mit einer Serumprobe mit hoher Hp Konzentration (B) in fünf Leveln (Level 1: 100% 

A; Level 2: 75 A, 25% B; Level 3: 50% A,50 %B; Level 4: 25% A, 75%B; Level 5: 100% B) bestimmt. Alle 

Proben dieser fünf Konzentrationslevel wurden in Tripletts gemessen. 

Statistik: Der mean für alle Levels wurde bestimmt und die theoretischen Werte mit den 

tatsächlichen verglichen. 

 

3.1.3.3 α1-saures-Glykoprotein  

3.1.3.3.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Siehe 3.1.3.2.1 

 

3.1.3.3.2 Referenzwerte 

Siehe 3.1.3.1.2 
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3.1.4 Untersuchte Parameter 

3.1.4.1 Anamnese 

Berücksichtigt wurden bei der Anamnese insbesondere: Symptome der Grunderkrankung, 

Vorbehandlung, vorausgegangene andere Erkrankungen sowie aktuelle Symptome, die auf andere 

Erkrankungen hindeuten können. 

 

3.1.4.2 Klinische Untersuchung 

Die initiale Untersuchung umfasste eine eingehende allgemeine klinische Untersuchung sowie eine 

spezielle klinische Untersuchung des Herzkeislaufapparates, des Respirationstrakts, des 

Gastrointestinaltrakts, der Lymphknoten, des Geschlechtsapparates sowie von Haut- und Haarkleid. 

Bei den Folgeuntersuchungen zu den ZP t0/t1/t2/t3/t4/t5 und t6 wurden die rektale 

Körperinnentemperatur in °C sowie die Atem- und Pulsfrequenz pro Minute bestimmt. Ein 

Punktescore (ungestört („0“), ggr. gestört („1“), mgr. gestört („2“) oder hgr. gestört („3“) diente zur 

Evaluierung des Allgemeinbefindens. Weiterhin wurde vermerkt, ob zusätzliche pathologische 

Befunde vorlagen (bewertet mit „1“ und einer Extraerläuterung) oder nicht (bewertet mit „0“). 

 

3.1.4.3 Beurteilung Punktionsstelle 

Die Punktionsstelle wurde ab dem ZP t1 täglich nach folgendem Schema beurteilt. 

 

Tabelle 5: Bewertung der Punktionsstelle 

Parameter Score-Punkte Erläuterung 

Schwellung 0 Nicht sichtbar oder fühlbar 

 1 Nicht sichtbar, aber fühlbar 

 2 Sichtbar und fühlbar 

Fläche 0 Nicht sichtbar 

 

1 <2 cm 

2 2 bis4 cm 

3 >4 cm 

Wärme 0 Nicht vermehrt warm 

 1 Vermehrt warm 

Konsistenz 

0 Nicht fühlbar 

1 Weich, leicht eindrückbar 

2 Gespannt, eindrückbar 

3 Hart, nicht eindrückbar 

Schmerzhaftigkeit 
0 Nicht schmerzhaft 

1 Bei Palpation schmerzhaft 

 2 Bei leichter Berührung schmerzhaft 
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3.1.4.4 C-reaktives Protein 

Die Bestimmung der CRP Konzentration erfolgte mittels automatisierter immunoturbidimetrischer 

Methode am benchtop analyser für klinische Chemie ABX Pentra2. Bei dem verwendeten Testkit 

handelte es sich um einen assay der Firma Randox3, der einen in Ziegen hergestellten humanen, 

polyklonalen anti-CRP-Ak verwendet. Diese humanmedizinische Methode wurde bereits im Vorfeld 

durch Klenner et al. in unserem Haus für den Hund validiert [253]. In der vorliegenden Studie wurde 

speziesspezifisches Kalibrations- und Kontrollmaterial verwendet und einige Aspekte der 

speziesspezifischen Validierung wiederholt (siehe 3.1.3 Vorversuche). Es wurde kommerziell 

erhältliches gereingtes Kalibrationsmaterial4 eingesetzt. Als Kontrollmaterial wurde kanines Plasma 

einer bekannten im hochpathologischen Bereich sowie eine kommerziell erhältliche Kontrolle5 nahe 

des klinischen Entscheidungslevels verwendet. 

Durch die Verwendung des polyklonalen Aks gegen humanes CRP zur Detektion von kaninem CRP 

können sich batch-to-batch Variationen in Bezug auf die Kreuzreaktion stärker auf die Detektion des 

kaninen CRP auswirken. Deshalb wurden die Proben zusammen unter Verwendung nur eines 

batches, das vorher den Validierungsmessungen (exklusive des Lagerungsversuchs) diente, 

gemessen. 

 

3.1.4.5 Haptoglobin 

Hp wurde mit Hilfe des PhaseTM Range assays6 ebenfalls am ABX Pentra1 bestimmt. Der Test basiert 

auf der Erhaltung der Peroxidaseaktivität des Hb in Gegenwart von Hp. Das Hb selbst besitzt eine 

eigene Peroxidaseaktivität, welche durch einen niedrigen pH-Wert gehemmt werden kann. Bei Hp-

Hb-Komplexen wiederum wird die Peroxidasaktivät auch bei niedrigem pH nicht gehemmt. Steigt die 

Menge von Hp in der Probe, steigt auch die Anzahl der Hb-Hp-Komplexe und somit auch die 

Peroxidaseaktivität. Werden ein Chromogen und das Substrat zum Reagenz hinzugegeben, kommt es 

zu einem Farbwechsel, der durch die Peroxidase katalysiert wird. Im Anschluss wird die Absorption 

bei 600 nm photometrisch bestimmt. Die gemessene Absorption kann so zur 

                                            
2 Horiba ABX Pentra 400, Horiba ABX, Montpellier, France 
3
  High Linearity CRP (catalog CP7950), Randox Laboratories Ltd., Crumlin, United Kingdom 

4
 Life Diagnostics, P.O. Box 5205, West Chester,PA 19380, USA 

5
 BIOZOL Diagnostica, Obere Hauptstr.10b, D-85386 Eiching 

6
  Phase

TM
 Range Haptoglobin Testkit, Tridelta Development Ltd, Bry, Irland 
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Konzentrationsbestimmung des Hp herangezogen werden. Das Hp Level im Serum kann direkt 

bestimmt werden, wenn man es mit einer bekannten Hp Standardreihe vergleicht. 

Obwohl der Test speziesspezifisch ist und der Hersteller Validierungsdaten angibt, wurde der Test in 

Vorversuchen (siehe 3.1.3) erneut laborintern validiert. 

 

3.1.4.6 α1-saures-Glykoprotein 

AGP Konzentrationen wurden mittels single radial immunodiffusion7 ermittelt. Es wurden 

kommerziell erhältliche Agarosegelplatten verwendet, die mit anti-kaninem AGP Kaninchenserum 

imprägniert wurden. fünf µl Serum wurden in kleine Vertiefungen (zehn Vertiefungen pro Platte, 

wobei zwei für die Standards genutzt werden) einer Agarplatte, die AGP Antiserum enthält, 

pipettiert. Im Anschluss wurde die Platte für 48h bei 37°C inkubiert. Die Probe diffundiert radial in die 

Agarosegelplatte und es entsteht eine Präzipitationsreaktion zwischen dem kaninen AGP und dem 

spezifischen Antiserum gegen kanines AGP, das im Gel enthalten ist. Die Größe des entstehenden 

sichtbaren Präzipitationsrings ist proportional zu der in der Probe enthaltenen AGP Menge. Durch 

Vergleich mit einem Standard (Lösung A: 1000 µg/ml, Lösung B 250 µg/ml) wurde die AGP 

Konzentration quantifiziert. Obwohl auch dieser Test speziesspezifisch ist und der Hersteller 

Validierungsdaten angibt, wurde er in Vorversuchen (siehe 3.1.3) zusätzlich laborintern validiert. 

 

3.1.4.7 Hämatologie 

Die hämatologischen Untersuchungen erfolgten durch Mitarbeiter/innen des Zentrallabors am ADVIA 

21208 Softwareversion 5.3.1.-MS. Das Gerät nutzt die Doppelwinkel-Laser-Streulicht-Technologie 

sowie Absorption (Peroxidaseaktivität) und Streuung (Volumen) einer Halogenlichtquelle.  

Es wurden folgende Werte ermittelt: 

 Leukozyten (Wbc) 

 neutrophile Granulozyten 

 Lymphozyten 

 Monozyten 

 eosinophile Granulozyten 

 basophile Granuloyzten 

                                            
7
 Canine alpha 1 Acid Glycoprotein SRID Assay Kit, (catalog P0201-1) Tridelta Development Ltd, Co. Kild0are, Irland 

8
  ADVIA® 2120 Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland 
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 large unstained cells  

 red blood cells (RBC) 

 Hämoglobin  

 Hämatokrit 

 Erythrozytenindizes: mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin , mean 

corpuscular/cellular hemoglobin concentration  

 Red cell distribution width (RDW) 

 Thrombozyten inkl. clumps 

 

Zu ausgewählten Zeitpunkten (t-1, t0, t3, t6) wurde durch die Autorin zusätzlich ein Blutausstrich 

evaluiert. Dieser wurde nach Lufttrocknung nach May-Giemsa-Grünwald9 gefärbt und unter dem 

Mikroskop10 bei 1000-facher Vergrößerung im Ölimmersionsfeld ausgewertet. Für das 

Differentialblutbild wurden 100 Leukozyten ausgezählt. Es wurde auf Toxizitätsanzeichen und 

Aktivierung der Zellen geachtet. Die Erythrozytenmorphologie wurde evaluiert und die 

Thrombozytenzahl manuell abgeschätzt und folgendermaßen dargestellt: 0= als erniedrigt, 1= normal 

und 2= als erhöht. Ausgewertet wurde der Grad der Anisozytose, Polychromasie und Sphärozytose 

sowie das Vorhandensein von Howel-Jolly-Körperchen, Keratozyten, Exzentrozyten, Targetzellen, 

Echinozyten, Akanthozyten und Fragmentozyten. Die Angaben erfolgten semiquantitativ (0= fehlend, 

1= (+), 2= +, 3= ++, 4= +++). Das Auftreten von lymphatischen Blasten wurde mit 0 als fehlend und mit 

1 bzw. 2 als (+) bzw. + in der Fahne vorkommend bezeichnet. 

 

3.1.4.8 Klinische Chemie bzw. Totalprotein und Albumin 

Die klinisch-chemische Blutuntersuchung erfolgte durch Mitarbeiter/innen des Zentrallabors am 

ABXPentra1. 

Neben den Konzentrationen von Alb und TP, die zu jedem ZP bestimmt wurden, wurde zu den ZP t-1, 

t0, t3, t6 zusätzlich die Konzentrationen von Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Chlorid, Kalium, ionisiertes 

Ca, Phosphor, Magnesium, Globulin, Glukose, Bilirubin, Triglyceride, Cholesterin, alkalische 

Phosphatase, Glutamatdehydrogenase, Alanin-Aminotransferase und Kreatinkinase gemessen. 

 

 

                                            
9
 Merck, Darmstadt, Deutschland 

10
 Olympus Lichtmikroskop, Olympus Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland 
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3.1.5 Katheterintervention 

Die Arbeitsgruppe Kardiologie der Klinik für Kleintiere, Innere Medizin der Justus-Liebig-Universität 

Gießen unter der Leitung von Prof. Dr. Matthias Schneider führte die Katheterinterventionen durch. 

Alle Tiere erhielten am Vortag des Eingriffes sowie an den Folgetagen nach dem Eingriff 

Amoxicillin/Clavulansäure11 (2 bis 3x tgl. 20mg/kg per os (p.o.)), sowie während des Eingriffes 

Ampicillin12 (1x 50 mg/kg iv.). 

Die Anästhesie sowie deren Überwachung waren bei Patienten mit PDA und PS identisch. Die 

Narkoseeinleitung erfolgte mit 0,5 mg/kg Diazepam13 und 0,5mg/kg Levomethadon-

hydrochlorid/Fenpipraminhydrochlorid14 iv.. Nach anschließender Intubation wurden die Hunde 

kontrolliert beatmet und erhielten ein Gemisch aus Druckluft, Sauerstoff (21%) und Isofluran (1,7% 

bis 2%). Die Narkoseüberwachung erfolgte mittels Kapnographie, EKG, Pulsplethysmographie, 

intraösophagealer Temperaturüberwachung und invasiv gemessenem arteriellem Blutdruck der 

Arteria dorsalis pedis. Weiterhin erhielten die Tiere eine Vollelektrolyt-Dauertropfinfusion15 (5 bis 10 

ml/kg/h) sowie alle Tiere unter zwölf Monaten eine Glukosesubstitution (50ml 40%ige 

Glukoselösung16 in 500 ml Vollelektrolytlösung). 

Eine venöse Schleuse, deren Größe je nach Anforderung des Eingriffs gewählt wurde, wurde 

perkutan in die rechte Vena femoralis gelegt. Über diese Schleuse erfolgte die Implantation des 

ACDO17 (Nitinolgeflecht Device) mittels endoffenem Katheter bei Hunden mit PDA bzw. eine 

Angiographie mit Hilfe eines Baermannkatheters und die anschließende Dilatation der 

Pulmonalklappenengstelle mittels eines Hochdruckballons bei Hunden mit PS. 

Die Tiere mit PDA erhielten zur Angiographie zusätzlich einen arteriellen Zugang in die Arteria 

femoralis. Hierfür wurde mittels Seldinger Technik ein 4 F Einführbesteck verwendet. Über einen 

Pigtailkatheter wurde dann mit Hilfe eines automatischen Hochdruckinjektors 1,0 bis 1,2 ml/kg 

nichtionisches Röntgenkontrastmittel18 innerhalb einer Sekunde in die Aorta descendens injiziert. 

                                            
11

 Synulox®, Pfizer GmbH, Berlin, Deutschland 
12

 Ampicillin 2g, AuroMedics Pharma LLC, New Jersy 
13

 Valium, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Whylen, Deutschland 
14

 Polamivet, Intervet Deutschland GmBH, Unterschleißheim, Deutschland 
15

 Sterofundin, Vollelektrolytlösung, B. Braun Melsungen AG, Deutschland 
16

 G40, Glukoselösung, B. Braun Melsungen AG, Deutschland 
17

 ACDO Infiniti Medical, Menlo Park, CA 94025, USA 
18

 Xenetix 300, Wirkstoff: Iobitridol 300 mglod/ml, Guerbet GmBH, Sulzbach, Deutschland 
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Nach Beendigung des Eingriffs wurde ein Druckverband über der Punktionsstelle angelegt und bis 

zum Folgetag belassen. 

 

3.1.6 Komplikationen 

In der Auswertung wurden Hunde mit und ohne Komplikationen unterschieden. Als Komplikation 

wurden Vorfälle betrachtet, die während dem Kathetereingriff eine APR auslösen könnten. Hunde, 

die nach Beurteilung des Punktionsstellenscores sowie der Beurteilung des Allgemeinbefindens und 

dem Vorliegen weiterer Befunde an einem Tag einen Score von≥10 oder über den gesamten 

Zeitraum einen Score von≥15 erhielten, wurden ebenfalls als Hunde mit Komplikation gewertet. 

 

3.1.7 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung geschah in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Biomathematik unter 

der Leitung von Herrn Akad. Dir. Dr. rer. nat. Klaus Failing. Zur Verwendung kam eine BMDP 

Software19. Die grafischen Darstellungen wurden auf einem Personalcomputer mit dem Programm 

GraphPad Prism20 erstellt. 

Die Analyse erfolgte als dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen bezüglich der Zeit 

ausgeführt. Für Variablen, die zu allen Studienzeitpunkten, und Variablen, die zu ausgewählten ZP 

gemessen wurden, fand eine getrennte Betrachtung statt. Einige Daten wurden logarithmiert. 

Die Statistik der Vorversuche (siehe 3.1.3) erfolgte selbstständig am Personalcomputer. 

Bei der Benennung von Signifikanzen wurde grundsätzlich der jeweils berechnete p-Wert angegeben. 

Die Signifikanzlevel gelten wie folgt: p≤ 0,001: hochsignifikant, p≤ 0,01: signifikant, p≤ 0,05: schwach 

signifikant und p> 0,05: nicht signifikant. 

  

                                            
19

 BMDP Statistical Software 8.1., Statistical Solutions Ltd., Cork, Ireland 
20

 GraphPad Prism 5, San Diego, Californien, USA 
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3.2 Ergebnisse 

3.2.1 Patienten 

Das Patientengut setzte sich aus zehn Hunden mit PDA und zehn Hunden mit PS zusammen.  

 

3.2.1.1. Rassen 

Die Rassenverteilung ergab sich wie folgt: 

 

Tabelle 6: Rassespektrum von Hunden mit PDA (Gruppe 1) und PS (Gruppe 2) 

Gruppe 1 Rasse Anzahl Gruppe 2 Rasse Anzahl 

 Mischling 3  Bayerischer Gebirgsschweißhund 2 

 Weißer Schäferhund 2  Mischling 2 

 Golden Retriever 2  Berner Sennenhund 1 

 Wolfspitz 1  Deutscher Schäferhund 1 

 Irish Setter 1  Dobermann 1 

 Deutscher Schäferhund 1  Französische Bulldogge 1 

    Rhodesian Rhidgeback 1 

    Entlebucher Sennenhund 1 

 

3.2.1.2 Alter 

Das Alter lag zum ZP des Eingriffs in Gruppe 1 (PDA) im Median bei 15,5 Monaten (range 4 bis 84 

Monate) und in Gruppe 2 (PS) im Median bei 12,5 Monaten (range 6 bis 57 Monate) 

 

3.2.1.3 Geschlecht 

Die Hunde mit PDA wiesen folgende Geschlechterverteilung auf: zwei männlich-intakte und vier 

weiblich-intakte Hunde sowie vier weiblich-kastrierte Tiere. Bei den Hunden mit PS handelte es sich 

um sieben männlich-intakte und zwei weiblich-intakte Hunde sowie ein weiblich-kastriertes Tier.  

 

3.2.1.4 Gewicht 

Die Hunde der Gruppe 1 (PDA) wiesen einen Gewichtsmedian von 20,8 kg (range 14,0 bis 30,5 kg) 

auf, während der Gewichtsmedian der Gruppe 2 (PS) bei 17,5 kg (range 11,0–35,8 kg) lag. 

 

3.2.1.5 Anamnese, Vorbehandlung 

Vorberichtlich zeigten fünf Tiere mit PDA und drei Tiere mit PS für die Besitzer keine Symptome der 

Grunderkrankung. Bei den Tieren, die klinische Symptome aufwiesen, trat Leistungsinsuffizienz bei 

4/10 Hunden mit PDA und 5/10 Hunden mit PS auf. Husten war bei 2/10 PDA und 1/10 PS Hunden zu 
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verzeichnen. Ein Hund mit PDA zeigte Dyspnoe, welche begleitet war von röntgenologischen und 

echokardiographischen Anzeichen für eine Dekompensation seiner Grunderkrankung. Ein weiterer 

Hund mit PDA zeigte vorberichtlich eine Zyanose. Jeweils 1/10 Tieren mit PDA bzw. PS war 

inappetent und 2/10 Hunden mit PDA und 1/10 Hunden mit PS zeigten einen Gewichtsverlust. 3/10 

Tieren mit PS litten unter Synkopen.  

Abgesehen von den beschriebenen Symptomen der Grunderkrankung hatte ein Hund mit PS drei 

Wochen vor Vorstellung eine Zystitis sowie eine chronische Inkontinenz. Ein Hund mit PDA litt drei 

Wochen vor Erstvorstellung und ein weiterer zum Vorstellungszeitpunkt unter einer Konjunktivitis. 

Eine Hündin mit PDA hatte eine bereits diagnostizierte Hüftdysplasie und war drei Wochen vor der 

Erstvorstellung zu dieser Studie läufig, eine weitere Hündin mit PS war ebenfalls eine Woche vor 

Versuchsbeginn läufig und zeigte zusätzlich Symptome eines Brachyzephalensyndroms. Ein Tier mit 

PS lahmte eine Woche vor der Erstvorstellung. 

Die Hunde mit Konjunktivitis wurden vom Haustierarzt mit homöopathischen Komplexmittel- bzw. 

Ofloxacin-haltigen Augentropfen behandelt. Bei dem Hund mit Inkontinenz wurde im Laufe des 

stationären Aufenthalts Caniphedrin p.o. eingesetzt und der Hund mit dekompensiertem PDA erhielt 

Medikamente zur Behandlung der Folgeerscheinungen des PDAs (siehe 3.2.2 und 3.2.3.2). Ansonsten 

wurden die Tiere lediglich mit Medikamenten zur Therapie der Grunderkrankung vom 

überweisenden Tierarzt therapiert. Diese waren wie folgt:  

Probanden mit PS: 

- Atenolol bei 10 /10 Hunden 

Probanden mit PDA: 

- ACE-Hemmer bei 7/10 Hunden 

- Pimobendan bei 3/10 Hunden 

- Furosemid bei 7/10 Hunden 

 

3.2.1.6 Klinische Untersuchung bei Erstvorstellung (außer Vitalparameter) 

In der klinischen Untersuchung fiel bei allen Hunden beider Gruppen auskultatorisch ein 

Herzgeräusch auf. Bei jeweils 1/10 Hunden mit PDA bzw. PS ließ sich Husten bei Druck auf die 

Trachea auslösen. Zwei Rüden mit PS hatten einen Präputialkatarrh. Bei einem Tier mit PS zeigte sich 

ein angespanntes Abdomen und ein Hund mit PDA zeigte gerötete Konjunktiven. Jeweils ein Tier mit 

PDA litt unter einer Lahmheit sowie einer geringstgradigen generalisierten Lymphadenomegalie. Ein 

Hund mit PDA zeigte klinisch Anzeichen einer dekompensierten Herzerkrankung mit 
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Folgeerscheinungen: Dyspnoe mit auskultatorisch rasselnden Atemgeräuschen, Arrhythmie mit 

Pulsdefizit sowie einen verminderten Ernährungszustand. 

 

3.2.1.7 Sonstiges 

Neben den hämatologischen und klinisch-chemischen Untersuchungen sowie der Evaluierung der 

Entzündungsparameter wurde bei allen Probanden vor dem Kathetereingriff eine 

Röntgenuntersuchung des Thoraxs in zwei Ebenen (latero-lateraler und dorso-ventraler 

Strahlengang), ein EKG, eine Blutdruckmessung und eine Echokardiographie durchgeführt. Die Hunde 

zeigten hier neben unspezifischen bzw. altersbedingten Veränderungen unterschiedlich ausgeprägte, 

für ihre Grunderkrankung typische Veränderungen. 4/10 Hunden mit PDA zeigten Anzeichen der 

Dekompensation, einer davon, wie oben bereits ausgeführt, mit Folgeerscheinungen. 

 

3.2.2 Katheterintervention 

Während des Kathetereingriffs traten keine schwerwiegenden Komplikationen (Blutungen, finale 

Rythmusstörungen etc.) auf. Folgende kleinere Komplikationen traten auf: 

PDA:  

- 1/10: Herzrhythmusstörungen: Bradykardie bei Narkoseeinleitung (behandlungswürdig mit 

Atropin), ventrikuläre Tachykardie und Kammerflimmern (behandlungswürdig mit Lidocain 

und Defibrillation), Bigeminus, danach bekanntes Vorhofflimmern (Konversionsversuch mit 

Defibrillation erfolglos, daher Behandlung mit Magnesium, Diltiazem); Blutdruckabfall; 

aufgrund der Dekompensation Behandlung mit Furosemid- und Dobutamin-

Dauertropfinfusion während des Eingriffs nötig 

- 2/10: allergische Reaktion auf Amoxicillin-Clavulansäure mit ödematöser Schwellung des 

Kopfes, die eine Therapie mit Dimetinden nötig machte 

 

PS:  

- 2/10: allergische Reaktion auf Amoxicillin-Clavulansäure mit ödematöser Schwellung des 

Kopfes, die eine Therapie mit Dimetinden nötig machte  

 

Um eine statistische Auswertung bezüglich der Fragestellung, ob Komplikationen den Verlauf der APP 

beeinflussen, zu ermöglichen, wurden Komplikationen innerhalb des Katheters und postoperative 

Komplikationen gemeinsam betrachtet.  
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Da jeweils vier Hunde mit PDA bzw. PS postoperative Komplikationen aufwiesen, gingen aufgrund 

von Überschneidungen insgesamt fünf Hunde mit PDA und Komplikationen sowie sechs Hunde mit 

PS und Komplikationen in die Untersuchung ein.  

 

3.2.3 Ergebnisse der klinischen Untersuchung 

3.2.3.1 Allgemeine klinische Untersuchung 

In dieser Arbeit wurde, um die Streuung der Einzelwerte anzuzeigen, in den Graphiken der Median 

dargestellt. Zum besseren Vergleich der Einzelwerte wird dann im Text zusätzlich der Mittelwert 

(mean) angegeben. 

 

3.2.3.1.1 Puls 

Die Bestimmung der Pulsfrequenz ergab keine statistisch signifikanten Veränderungen zwischen den 

Gruppen oder bei Tieren mit und ohne Komplikationen. Es zeigt sich allerdings eine hochsignifikante 

(p< 0,0001) Veränderung der Pulsfrequenz im Verlauf der Zeit. Zum ZP t-1 zeigten sich im Vergleich zu 

den anderen ZP, vor allem zum narkoseassozierten ZP t0, deutlich höhere Werte. Die Medianwerte 

der Pulsfrequenzen der Tiere lagen zu allen ZP innerhalb des Referenzbereichs (60 bis 120 

Schläge/Min), allerdings zeigten einzelne Patienten zu verschiedenen Studienzeitpunkten eine 

Tachykardie. 
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Abbildung 1: Entwicklung der Pulsfrequenz über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die Medianwerte zu 
den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: PDA ohne 
Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit Komplikationen. 
Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 bis 6: Zeitpunkte 
t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff.  
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3.2.3.1.2 Atmung 

Die Atemfrequenz der Hunde bewegte sich mit wenigen Ausnahmen innerhalb des Referenzbereichs 

(12 bis 40 Atemzüge/min), einige Tiere zeigten intermittierendes Hecheln, so dass keine 

Atemfrequenz bestimmt werden konnte. Innerhalb und zwischen den Gruppen konnten keine 

signifikanten Korrelationen festgestellt werden. Im Verlauf der Zeit veränderte sich die Atemfrequenz 

hochsignifikant (p< 0,0001). 

 

3.2.3.1.3 Körperinnentemperatur 

Es ergab sich ein hochsignifikanter (p< 0,0001) Abfall der Körperinnentemperatur im Verlauf der Zeit 

mit narkoseassoziertem Minimum für alle Gruppen zum ZP t0. Es waren keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen oder bei Tieren mit oder ohne Komplikationen zu verzeichnen. 

Signifikante Unterschiede (p= 0,0231 bzw. p= 0,0002) zeigten sich weiterhin in Bezug auf Zeit und 

Gruppe bzw. Zeit und Komplikationen. Bei gemeinsamer Betrachtung von Zeit, Gruppe und 

Komplikationen war ebenfalls ein signifikanter Unterschied zu detektieren (p= 0,0024). 

Bis auf den Narkosezeitpunkt t0 lag die Temperatur im Median immer im Referenzbereich (37,5 bis 

39,2°C). Zum ZP t0 bewegte sich die Temperatur im Median bei allen Gruppen unterhalb des 

Normwertes. PS-u (unkomplizierter Verlauf Pulmonalstenose) hatten im Median deutlich niedrigere 

Körperinnentemperaturen als die anderen Gruppen. 
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Abbildung. 2: Entwicklung der Körperinnentemperatur über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.3.2 Punktionsstelle und sonstiger klinischer Verlauf 

Laut Definition wurden Hunde, die nach Beurteilung des Punktionsstellenscores sowie der 

Beurteilung des Allgemeinbefindens und dem Vorliegen weiterer Befunde an einem Tag einen score 

von≥10 oder über dem gesamten Zeitraum einen Score von≥15 erhielten, als Hunde mit 

Komplikation gewertet. Jeweils vier Hunde mit PDA bzw. PS wiesen postoperative Komplikationen 

auf. 

Drei Hunde mit PDA erreichten die Überschreitung des Gesamtscores ausschließlich aufgrund von 

Schwellung, Dolenz und Veränderung von Konsistenz, Fläche und Wärme der Punktionsstelle. Sie 

erreichten 16, 17 sowie 19 Punkte. Einer der Hunde erreichte zusätzlich am dritten Tag zehn Punkte 

(siehe Abb. 3). Ein Hund mit PDA, der auch gleichzeitig an einer Dekompensation seiner 

Grunderkrankung inkl. Vorhofflimmern und intraoperativen Komplikationen litt, erreichte 31 Punkte 

und entwickelte postoperativ vorrübergehende Blasenentleerungstörungen, eine Hämaturie sowie 

gastrointestinale Symptome. Der Hund zeigte ein Hämatom im Bereich der Punktionsstelle. Aufgrund 

seiner Dekompensation erhielt der Hund zusätzlich zu den weiter oben aufgeführten Medikamenten 

therapeutisch Lidocain, Dobutamin, Diltiazem, Atropin, Kalium-Magnesium-Kupfer-Zink-Mangan-

Lösung, Acepromazin, Prontovetgel, Methyldigoxin, Kaliumchlorid, Carnitin und Pantoprazol. 

Ein Hund mit PS erhielt insgesamt 18 Punkte. Dieser Hund zeigte neben Veränderungen der 

Punktionsstelle auch Husten. Eine parasitologische Kotuntersuchung mittels 

Trichterauswanderverfahren auf Lungenwürmer verlief negativ. Weiterhin zeigte der Hund eine 

vorberichtlich seit Kastration bestehende Inkontinenz. Daher erfolgte im Rahmen des stationären 

Aufenthaltes eine gynäkologische Untersuchung in der Klinik für Geburtshilfe, Gynäkologie und 

Andrologie der Groß- und Kleintiere mit tierärtzlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universität Gießen. 

Im Anschluss daran erhielt der Hund Caniphedrin. 

Ein weiterer Proband mit PS erreichte 24 Punkte. Neben postoperativ entwickelter Diarrhoe, litt der 

Hund an einem durch den Druckverband entstandenen Hodenhämatom.  

Der dritte bzw. vierte Hund mit PS hatte einen Punktescore von 17 bzw. 15. Dieser wurde vor allem 

aufgrund einer Schwellung oberhalb bzw. eines Hämatoms unterhalb der Punktionsstelle erreicht. 
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Abbildung 3: Komplikationen im Bereich der Punktionsstelle: Hämatom, Wundschwellung. 

 

3.2.4 Labordiagnostische Parameter 

3.2.4.1 Vorversuche 

3.2.4.1.1 C-reaktives Protein 

3.2.4.1.1.1 Lagerungsversuch 
 
Tabelle 7: Übersicht über die Ergebnisse des Lagerungsversuchs des CRP. Angegeben sind relative CRP 
Konzentrationen in Prozent, in Bezug auf den höchsten Anfangswert (Tag 1, +7°C, Wert 1) bei verschiedenen 
Lagerungstemperaturen (+7°C, -20°C und -80°C). Der mean ist der Mittelwert der beiden Einzelwerte. 
Gemessen wurde die Entwicklung der CRP Konzentration über einen Zeitraum von 142 Tagen. Zu ausgewählten 
Zeitpunkten (Tag der Lagerung) wurde die CRP Konzentration ermittelt. Grau markiert sind die CRP Werte, die 
eine größere Abweichung als 2 Standardabweichungen der Messung aufweisen (2*SD/mean*100 = erlaubte 
Abweichung in %; hier: 11.4% in Bezug auf den mean an Tag 1). 
 

Tag 
der 

Lageru
ng 

Relative CRP Konzentration in % vom mean an Tag 1, +7°C 
 Lagerungstemperatur 

 +7°C -20°C -80°C 
 Wert 1 Wert 2 Mean Wert 1 Wert 2 Mean Wert 1 Wert 2 Mean 

1 107,45
75543 

92,531
69998 

100 99,247
79712 

105,96
38943 

102,61
12186 

100 106,71
60971 

103,35
26757 5 98,506

34 
101,48
29142 

100 111,93
85343 

114,91
51085 

113,43
21943 

111,18
63314 

115,66
73114 

113,43
21943 8 50,741

45712 
52,987
32001 

51,859
01569 

67,160
97142 

61,186
3314 

64,173
65141 

82,086
8257 

70,889
74855 

76,488
28713 15 108,95

12143 
96,260
47711 

102,61
12186 

105,96
38943 

107,45
75543 

106,71
60971 

108,19
90114 

107,45
75543 

107,83
36557 22 128,34

73028 
134,32
19428 

131,33
46228 

141,03
804 

147,01
268 

144,02
536 

137,30
92628 

141,03
804 

139,16
82785 29 106,71

60971 
106,71
60971 

106,71
60971 

111,18
63314 

110,44
48743 

110,82
09757 

114,17
36514 

115,66
73114 

114,91
51085 57 110,44

48743 
111,18
63314 

110,82
09757 

111,93
85343 

108,95
12143 

110,44
48743 

112,67
99914 

105,96
38943 

109,32
73157 85 73,877

06856 
79,099
5057 

76,488
28713 

75,370
72856 

75,370
72856 

75,370
72856 

80,593
1657 

77,605
84569 

79,099
5057 114 106,71

60971 
107,45
75543 

107,08
14528 

123,12
48657 

115,66
73114 

119,39
60885 

108,95
12143 

114,91
51085 

111,93
85343 142 88,802

92285 
82,828
28283 

85,815
60284 

96,260
47711 

99,247
79712 

97,754
13712 

101,48
29142 

96,260
47711 

98,871
69568  
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3.2.4.1.1.2 Referenzwerte 

Die Daten lagen nicht normalverteilt vor. Das berechnete Referenzintervall betrug 0,1 bis 26,5 mg/l.  

 

3.2.4.1.2 Haptoglobin 

3.2.4.1.2.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Within Run 

Der intra-assay CV der HP Konzentrationen lag bei 3,03% (niedrige Konzentrationen), 9,03% (mittlere 

Konzentrationen) bzw. 1,31% (hohe Konzentrationen).  

Between Run  

Der CV des between runs betrug bei hohen Konzentrationen 4,30%, bei mittleren bzw. niedrigen 

Werten lag er bei 6,57 % bzw. 13.03%. 

 

3.2.4.1.2.2 Referenzwerte 

Die nicht normalverteilten Daten ergeben einen Referenzbereich zwischen 0,1 und 2,3 mg/ml. 

 

3.2.4.1.2.3 Linearität 

 

Abbildung 4: Linearität von Haptoglobin. Angegeben ist die ermittelte Haptoglobinkonzentration in mg/ml 
über den verschiedenen Leveln. Als Level sind verschiedene Verdünnungen einer Serumprobe mit mit 
physiologischer Hp Konzentration (A) mit einer Serumprobe mit hoher Hp Konzentration (B) mit einer 
Serumprobe bezeichnet. Level 1: 100% A; Level 2: 75% A, 25% B; Level 3: 50% A,50 %B; Level 4: 25% A, 75%B; 
Level 5: 100% B. 
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3.2.4.1.3 α1-saures-Glykoprotein 

3.2.4.1.3.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Within Run 

Das AGP zeigte einen CV von 18,86% im niedrigen Bereich. Bei mittleren und hohen Konzentrationen 

lag er mit 5,13% bzw. 4,55% deutlich niedriger. 

Between Run 

Im between run wurde ein CV bei niedrigen Konzentrationen von 24,34% erreicht. Bei mittleren bzw. 

hohen AGP Werten betrug er 3,30% bzw. 5,30%. 

 

3.2.4.1.3.2 Referenzwerte 

Für die AGP Konzentrationen errechnet sich aus den nicht normalverteilten Werten ein 

Referenzbereich von 131,0 bis 798,0 µg/ml. 

 

3.2.4.2 Akute-Phase-Proteine 

3.2.4.2.1 C-reaktives Protein 

CRP zeigte eine hochsignifikante (p< 0,0001) Veränderung der Konzentration im Verlauf der Zeit. Bei 

allen Probanden lag die CRP Konzentration zum ZP der Erstvorstellung innerhalb des 

Referenzbereichs (0,1 bis 26,5 mg/l). Die Katheterintervention wurde von einem schnellen Anstieg 

mit peak-Konzentrationen an Tag 1 begleitet. Bei allen Gruppen außer den Hunden mit PS-c 

(komplizierter Verlauf Pulmonalstenose) waren die medianen CRP Konzentrationen an Tag 1 und 2 

oberhalb des Referenzbereichs. Hunde mit PDA ohne Komplikationen zeigten an Tag 1 im Vergleich 

zu den Ausgangswerten zum ZP t-1 im Mittel einen 16,8-fachen CRP Anstieg. Bei den Probanden mit 

kompliziertem PDA-Verlauf ergab sich ein 11,5-facher und bei den Tieren mit unkomplizierter PS bzw. 

komplizierter PS ein 21,7- bzw. 7,0-facher Anstieg der CRP Konzentration. Sowohl in der Gruppe der 

PDA-u (unkomplizierter Verlauf persistierender Ductus arteriosus Botalli) als auch der PDA-c 

(komplizierter Verlauf persistierender Ductus arteriosus Botalli) gibt es jeweils einen Hund mit 

abweichend hohen CRP Konzentrationen, weshalb sich zum ZP t1 eine Standardabweichung 

 von 34,5 mg/l bzw. 41,9 mg/l ergibt. 

Im Laufe der Zeit sinkt die CRP Konzentration wieder ab und am Ende des Studienzeitraums befinden 

sich alle CRP Werte innerhalb des Referenzbereichs. 

 



Eigene Untersuchungen  

 

 

 

83 

 

Abbildung 5: Entwicklung der CRP Konzentrationen über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.2.2 Haptoglobin 

Für Haptoglobin ergeben sich hochsignifikante Veränderungen (p< 0,0001) in Bezug auf den 

Zeitverlauf sowie bei Betrachtung von Zeitverlauf und Gruppe. Bei gemeinsamer Betrachtung von 

Zeitverlauf, Gruppe und Komplikationen ergibt sich ebenfalls eine signifikante Veränderung (p= 

0,0127). 

Die Medianwerte aller Gruppen befinden sich bis auf eine Ausnahme (PDA-c zum ZP t3) während des 

Untersuchungszeitraums immer innerhalb des Referenzbereichs (0,1 und 2,3 mg/ml). Allerdings 

zeigte sich ein Anstieg der Hp Konzentrationen im Laufe der Zeit. Bei den Probanden mit PDA-u 

kommt es an Tag 2 zu peak-Werten, die im weiteren Verlauf nur langsam und ggr. abfallen und am 

Ende des Studienzeitraums nicht die Ausgangskonzentrationen erreichen. An Tag 2 zeigt sich im 

mean ein im Vergleich zum Vorstellungszeitpunkt t-1 7,3-facher Anstieg der Hp Konzentration. Hunde 

mit PDA-c zeigen peak-Konzentrationen an Tag 3 und es kommt bis zum Ende des Studienzeitraums 

zu einem deutlichen Abfall der Hp Konzentrationen, die jedoch nicht die Ausgangskonzentrationen 

erreichen. Die Hp Konzentrationen an Tag 3 (t3) ergeben im mean einen 2,8-fachen Anstieg 

verglichen zum ZPt t1. Die Tiere mit PS-c zeigen bis zum ZP t5 einen kontinuierlichen Anstieg und zum 

ZP t6 annähernd konstante mediane Hp Konzentrationen. Die mean Konzentrationen weisen zum ZP 

t5 einen 2,5-fachen Anstieg verglichen mit dem Ausgangswert auf. Die Patienten mit unkomplizierter 

PS wiesen im Vergleich zu den anderen Gruppen eine höhere mediane Hp Ausgangskonzentration 

auf, die bis zum ZP t1 absinkt und anschließend bis zum ZP t3 wieder ansteigt, allerdings nicht die 

Höhe des Ausgangswerts erreicht. Bis zum Entlassungszeitpunkt fallen die Konzentrationswerte 

erneut ab. Bezogen auf den Mittelwert weisen die Tiere allerdings zum ZP t3 den höchsten Hp Wert 

auf, der bezogen auf den Ausgangswert um das 1,4-fache angestiegen ist. 

Ein Proband mit PDA-c zeigt schon zum ZP der Erstvorstellung t-1 deutlich erhöhte 

Haptoglobinkonzentrationen, welche im Laufe der Zeit noch ansteigen, zum ZP t4 das Maximum 

erreichen und wieder abfallen, ohne in den Referenzbereich zu gelangen. Die SD zum ZP t4 in der 

Gruppe der PDA-c beträgt 4,19 mg/ml. 

Auch in der Gruppe der Hunde mit unkomplizierter PS befindet sich ein Hund mit abweichend hohen 

Hp Konzentrationswerten. Das Tier zeigt nach der Katheterintervention einen starken Anstieg der Hp 

Konzentration mit peak-Werten zum ZP t3. Der Referenzbereich wird zwischen ZP t1 und ZP t5 

überschritten. Die SD in der Gruppe der PS-u zum ZP t3 beträgt 1,65 mg/ml.  
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Abbildung 6: Entwicklung der Haptoglobin Konzentrationen über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.2.3 α1-saures-Glykoprotein 

Auch die AGP Konzentration weist hochsignifikante Veränderungen (p< 0,0001) im Zeitverlauf auf. 

Zeitverlauf und Gruppe sowie Zeitverlauf und Komplikationen gemeinsam ausgewertet erbrachten 

ebenfalls signifikante Veränderungen (p= 0,0281 bzw.p= 0,0077). 

Die Medianwerte aller Gruppen befinden sich zu allen Zeitpunkten innerhalb des Referenzbereichs 

(131,0 bis 798,0 µg/ml). Bei allen Gruppen kommt es nach dem Kathetereingriff zu einem Anstieg der 

Medianwerte mit peak-Konzentrationen zwischen Tag 2 und 3. Die Medianwerte fallen bis zum 

Entlassungszeitpunkt t6 wieder ab, erreichen aber nicht die Ausgangskonzentrationen. Bei der 

Gruppe der PS-u kommt es am letzten Tag erneut zu einem geringstgradigen Anstieg. In der Gruppe 

der PDA-u kommt es zum höchsten medianen peak-Wert und es zeigt sich im Mittel an Tag 2 ein 

2,36-facher Anstieg im Vergleich zur Ausgangskonzentration. Die niedrigste mediane peak-

Konzentration zeigen die Hunde mit PS-u. Sie weisen an Tag 2 im Mittel einen 1,61-fachen Anstieg 

der AGP Konzentration im Vergleich zur Konzentration zum Studienbeginn auf. 

Je ein einzelnes Tier mit kompliziertem und unkompliziertem PDA zeigten zwischen ZP t1 und t3 AGP 

Konzentrationen oberhalb des Referenzbereichs. Ein Hund mit PS-c wies schon zum 

Vorstellungszeitraum AGP Konzentrationen oberhalb des Referenzbereichs auf und zeigt nach einem 

initialen Abfall der Werte an Tag 3 die höchste peak-Konzentration. Die Konzentrationen fallen im 

Verlauf zwar wieder deutlich ab, bleiben aber bis zum Ende des Studienzeitraums knapp oberhalb 

des Referenzbereichs. Die SD zum ZP t3 in der Gruppe der PS-c beträgt 373,0 µg/ml AGP. Diese starke 

Schwankung der Einzelwerte wird auch anhand der Medianwerte ersichtlich, die in Abbildung 6 

dargestellt sind. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Eigene Untersuchungen  

 

 

 

87 

 

 

 

 

Abbildung 7: Entwicklung der AGP Konzentrationen über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.3 Hämatologie 

3.2.4.3.1 Leukozyten (Wbc) 

Auch bei der Entwicklung der Leukozytenzahl zeigt sich über die Zeit eine hochsignifikante 

Veränderung (p< 0,0001) ohne Gruppenunterschied. Alle untersuchten Gruppen zeigen einen 

ähnlichen Verlauf. Während der Katheterintervention kommt es zu einem deutlichen Abfall der 

Leukozytenzahl. Die Medianwerte der Tiere mit PS-c und PS-u blieben im Referenzbereich (5,48 bis 

13,74x109/l), die Leukozytenzahlen der Patienten mit PDA-c und PDA-u lagen leicht darunter. Im 

Verlauf kommt es bei allen Gruppen im Median an Tag 1 zu einer milden Leukozytose. Im Laufe der 

Zeit sinken die Leukozyten dann aber bei allen Gruppen wieder in den Referenzbereich ab. Bei den 

Probanden mit PDA liegt die Anzahl der Leukozyten ab Tag 2, bei denen mit PS ab Tag 3 wieder im 

Referenzbereich. Zwischen Tag 0 und 1 kommt es je nach Gruppe im Mittel zu einem 2,2- bis 3,1-

fachen Anstieg, im Vergleich zum Ausgangswert sind die Mittel-peak-Konzentrationen an Tag 1 um 

das 1,2- bis 1,8-fache angestiegen. 

Bei den Hunden mit komplizierter PS zeigt sich ein Tier mit abweichend hohen Werten ab ZP t1, die 

auch am Ende des Studienzeitraums nicht bis in den Referenzbereich absinken. Die SD in dieser 

Gruppe beträgt zum ZP t1 7,72x109/l. 
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Abbildung 8: Entwicklung der Leukozytenzahl über den Versuchszeitraum. . Dargestellt sind die Medianwerte 
zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: PDA ohne 
Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit Komplikationen. 
Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 bis 6: Zeitpunkte 
t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.3.2 Neutrophile Granulozyten 

Die neutrophilen Granulozyten weisen einen ähnlichen Verlauf auf wie die Leukozyten. Die Anzahl 

verändert sich über die Zeit mit p< 0,0001 ebenfalls hochsignifikant. Die Hunde mit kompliziertem 

PDA weisen im Median zu Beginn der Studie eine milde Neutrophilie auf, alle anderen Gruppen 

liegen zu Beginn im Median innerhalb des Referenzbereichs von 2,78 bis 8,73x109/l. Bei allen 

Gruppen zeigt sich zum ZP des Kathetereingriffs ein deutlicher Abfall der Neutrophilen. Nur die 

Medianwerte der Tiere mit PDA-c liegen zu diesem ZP geringgradig unterhalb des Referenzbereichs, 

bei allen anderen Tiere liegen sie im Referenzbereich. Anschließend kommt es in allen Gruppen zu 

steil ansteigenden Werten mit peak-Werten oberhalb des Referenzbereichs an Tag 1. Die höchsten 

medianen Werte erreichen in absteigender Reihenfolge Hunde mit PS-u, PDA-u, PDA-c und PS-c. Im 

weiteren Verlauf fallen die Tiere mit PDA innerhalb von einem und die Tiere mit PS innerhalb von 

zwei Tagen mit ihren Medianwerten wieder in den Referenzbereich ab und bleiben dort bis zum Ende 

des Studienzeitraums. Die Probanden mit PS-c zeigen im Verlauf die höchsten Werte. 

Zwischen Tag 0 und 1 kommt es je nach Gruppe im Mittel zu einem 2,5- (PS-c) bis 3,7-fachen (PDA-u) 

Anstieg, im Vergleich zum Ausgangswert sind die mean-peak-Werte an Tag 1 um das 1,3- (PDA-c) bis 

2,3-fache (PS-u) angestiegen. 

Auch bei den neutrophilen Ganulozyten fällt bei den Hunden mit PS-c ein Tier mit Ausreißerwerten 

auf. Die SD in der Gruppe der PS-c beträgt zum ZP t1 6,83x109/l. 
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Abbildung 9: Entwicklung der Neutrophilenzahl über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die Medianwerte 
zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: PDA ohne 
Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit Komplikationen. 
Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 bis 6: Zeitpunkte 
t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff.  
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3.2.4.3.3 Lymphozyten 

Bezüglich der Lymphozytenanzahl zeigen sich hochsignifikante (p< 0,0001) Veränderungen im Verlauf 

der Zeit sowie signifikante (p= 0,0004) Veränderungen bezüglich Zeit und Komplikation. Während des 

Kathetereingriffs kommt es in allen Gruppen zu einem deutlichen Abfall der 

Lymphozytenkonzentrationen wobei der Referenzbereich (0,72 bis 4,71x109/l) nicht unterschritten 

wird. Im weiteren Verlauf steigen die Lymphozyten bei allen Gruppen wieder an und pendeln 

innerhalb des Referenzbereichs. Lediglich an Tag 6 wird der Referenzbereich im Median in der 

Gruppe der PDA-us ggr. überschritten. 

In der Gruppe der PDA-u gibt es einen Patienten, der höhere Konzentrationen als die anderen Tiere 

seiner Gruppe aufweist und dessen Werte an Tag t-1, t3, t4, t5 und t6 oberhalb des Referenzbereichs 

liegen. Dasselbe gilt für ein Tier in der Gruppe der PS-c, hier wird der Referenzbereich lediglich an Tag 

0 nicht überschritten. Die SD an Tag 3 für PDA-u und PS-c beträgt 1,76x109/l bzw. 1,66x109/l. 
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Abbildung 10: Entwicklung der Lymphozytenzahl über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.3.4 Hämatokrit 

Es ergibt sich bei den Hkt Werten ein hochsignifikant (p< 0,0001) veränderter Zeitverlauf. Die 

Medianwerte aller Gruppen befinden sich zu Beginn der Studie im Referenzbereich (0,39 bis 0,56 l/l) 

und fallen dann zum ZP der Intervention (t0) unter den Referenzbereich. Es ergibt sich im Mittel in 

allen Gruppen ein 1,3-facher Abfall. Bei PDA-c erholt sich der Hkt bereits am nächsten Tag (t1). Im 

Gegensatz dazu befindet sich bei allen anderen Gruppen der Hkt Wert erst ab ZP t2 wieder im 

Referenzbereich. Im weiteren Verlauf pendelt der Hkt in allen Gruppen innerhalb des 

Referenzbereiches. So kommt es beispielsweise in allen Gruppen außer bei PDA-u zum ZP t4 erneut 

zu einem ggr. Anstieg. Die Patienten mit PDA-u haben insgesamt die niedrigsten Hkt Werte, 

allerdings war kein signifikanter Gruppenunterschied zu detektieren. 

Ein Tier mit PS-c wies bereits zu Beginn und auch im weiteren Verlauf deutlich niedrigere Hkt Werte 

im Vergleich zu den anderen Hunden auf. Die Werte liegen außer zum ZP t-1 unterhalb des 

Referenzbereichs und erreichen ihr Minimum ebenfalls zum ZP t0. Die SD liegt bei 0,10 l/l. Dasselbe, 

nur in geringerem Ausmaß (SD zum ZP t0= 0,04 l/l), gilt für einen Patienten mit PDA-u. Weiterhin zeigt 

sich bei den Tieren mit PDA-c zum ZP t4 ein deutlicher Ausreißer auf Werte oberhalb des 

Referenzbereichs. Die SD in dieser Gruppe beträgt zum ZP t4 0,098 l/l. 
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Abbildung 11: Entwicklung der Hämatokritwerte über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 



Eigene Untersuchungen  

 

 

 

96 

3.2.4.4 Klinische Chemie  

3.2.4.4.1 Parameter, die zu allen Zeitpunkten bestimmt wurden 

3.2.4.4.1.1 Totalprotein 

Die Konzentrationen des TP verändern sich im Zeitverlauf hochsignifikant (p< 0,0001). 

Der Median der Konzentrationen des Totalproteins aller Tiere liegt zum ZP t-1 im Referenzbereich 

(55,3 bis 69,84 g/l), wobei die Patienten mit PDA-c höhere Konzentrationen aufweisen im Vergleich 

zu den Tieren der anderen Gruppen. Es kommt zu einem deutlichen katheterassozierten Abfall der 

Konzentrationen des TP bis unterhalb des Referenzbereichs. Im Mittel sinken die TP Werte zwischen 

ZP t-1 und t0 bei PDA-u, bei PDA-c, bei PS-u und PS-c um das 1,3-, 1,2-, 1,2- bzw. 1,3-fache. Im 

weiteren Verlauf erreichen die TP Konzentrationen in allen Gruppen bis Tag 2 oder 3 (PS-u) wieder 

den Referenzbereich oder steigen sogar darüber hinaus (PS-u, PDA-c). Die Hunde mit Ps-c zeigen an 

Tag 3 im Median einen erneuten Abfall des TP innerhalb des Referenbereichs. Bei allen Gruppen zeigt 

sich im Median an Tag 2 (PDA-c und PS-c) bzw. Tag 3 (PDA-u und PS-u) eine höhere Konzentration an 

TP als zu Studienbeginn. Die TP Konzentrationen sind zum jeweiligen ZP um das 1,08- (PDA-c), 1,1- 

(PS-c), 1,07- (PDA-u) bzw. 1,2-fache (PS-u) angestiegen. Nach Tag 3 weisen alle Gruppen einen relativ 

konstanten Verlauf der TP Konzentrationen auf. Die Probanden mit PDA-c zeigen insgesamt im 

Median höhere TP Werte als die Tiere der anderen Gruppen und zum ZP t5 liegt die mediane TP 

Konzentration in dieser Gruppe oberhalb des Referenzbereichs. Ein signifikanter Unterschied 

bezüglich Gruppe oder Komplikation konnte nicht detektiert werden. 

Aufällig ist weiterhin ein Patient mit PS-c, der im gesamten Verlauf aber vor allem ab ZP t4 auffällig 

hohe TP Konzentrationen aufweist. Die SD für PS-c zum ZP t4 beträgt 14,32 g/l. Dieser Patient sowie 

jeweils einzelne Tiere aus jeder Gruppe, weisen zum Ende der Studie bei ZP t6 

Proteinkonzentrationen oberhalb des Referenzbereichs auf. 
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Abbildung 12: Entwicklung der Totalproteinkonzentration über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.4.1.2 Albumin 

Für die Entwicklung der Albuminkonzentration im Serum wurde ein hochsignifikant (p< 0,0001) 

veränderter Zeitverlauf sowie eine signifikante (p= 0,0126) Abhängigkeit zwischen Zeit und Gruppe 

beobachtet. 

Die Medianwerte der Alb Konzentrationen bei Patienten mit PDA-u liegen zu allen 

Studienzeitpunkten unter den Medianwerten der anderen Gruppen (außer zum ZP t1, an dem die 

Probanden mit PS-c tiefere Albuminkonzentrationen erreichen). Im Gegensatz zu den Tieren der 

anderen Gruppen, starten Hunde mit PDA-u im Median unterhalb des Referenzbereichs (29,6 bis 

37,01 g/l). Alle Gruppen zeigen im Median zum ZP des Kathetereingriffs (t0) einen 1,2-fachen Abfall 

der Alb Konzentrationen im Vergleich zu den Werten zu Studienbeginn. Bei allen Gruppen liegen die 

Medianwerte zu diesem ZP deutlich unterhalb des Referenzbereichs. Bereits zum ZP t1 kommt es 

wieder zu einem Anstieg der Alb Konzentrationen, die sich ab ZP t2 bei allen Gruppen im Median 

wieder im Referenzbereich befinden. Sie pendeln im weiteren Verlauf bei allen Gruppen ggr. und 

befinden sich am Ende der Studie bei allen Gruppen, außer bei den PDA-u Patienten im 

Referenzbereich. Die Medianwerte der Alb Konzentrationen bei den Hunden mit PDA-u fallen zum ZP 

t5 erneut ab und befindet sich am Ende der Studie ggr. unterhalb des Referenzbereichs. Alle 

medianen Albuminwerte der Gruppen liegen zu Studienende in einem ähnlichen Bereich im Vergleich 

zu den Werten zu Studienbeginn. 

Besonders auffällig ist ein Patient mit PS-c, der im Vergleich zu den medianen Alb Konzentrationen 

seiner Gruppe vor allem ab dem ZP t2 deutlich niedrigere Werte aufweist. Die SD in dieser Gruppe zu 

diesem ZP liegt bei 4,92 g/l. 
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Abbildung 13: Entwicklung der Albumin Konzentrationen über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 
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3.2.4.4.2 Parameter, die zu ausgewählten Zeitpunkten bestimmt wurden 

3.2.4.4.2.1 Globulin 

Bei den Globulinen zeigt sich bezüglich der Zeit eine hochsignifikante (p< 0,0001) Veränderung. 

Insgesamt zeigt sich ein zur Konzentration des TP korrelierender Globulin Konzentrationsverlauf. 

Auch beim Globulin liegt der Median der Konzentrationen bei allen Gruppen zu Studienbeginn im 

Referenzbereich (22,9 bis 35,6 g/l). Der Konzentrationsabfall zum ZP der Intervention (t0) führt im 

Median bei allen Gruppen, mit Ausnahme der Werte bei den PDA-c Patienten, zu Werten, die 

geringfügig unterhalb des Referenzbereichs liegen. Die Tiere mit PDA-c weisen auch beim Globulin im 

Median insgesamt höhere Konzentrationen auf, als es für die anderen Gruppen beobachtet werden 

kann. Zwischen den ZP t-1 und t0 sinken die Globulinkonzentrationen im Mittel um das 1,5- (PDA-u 

und PS-c) und 1,3-fache (PDA-c und PS-u). An Tag 1 (t1) steigen die Globulinkonzentrationen in allen 

Gruppen in den Referenzbereich und im weiteren Verlauf an Tag 2 (PDA-c und PS-c) bzw. drei (PDA-u 

und PS-u) darüber hinaus. Die Gruppe der PS-u weißt an Tag 3 im median hohe peak-

Konzentrationen auf. Wie beim TP sind die Medianwerte aller Gruppen an Tag 2 (PDA-c und PS-c) 

bzw. Tag 3 (PDA-u und PS-u) höher als zu Studienbeginn. Zum Ende des Studienzeitraums liegen die 

Mediankonzentrationen des Globulins aller Gruppen wieder im Referenzbereich, liegen zudem aber 

außer bei den PDA-c oberhalb der Ausgangskonzentrationen. 

Zu unterschiedlichen Studienzeitpunkten fallen in jeder Gruppe vereinzelt Globulin-Ausreißerwerte 

auf. So liegt die SD bei den PDA-u zu Studienbeginn beispielsweise bei 10,55 g/l. Bei den PDA-c 

beträgt die SD zum ZP t5 10,44 g/l und bei den PS-u sogar 14,83 g/l. Die SD steigt bei den PS-u zum ZP 

t6 auf 17,22 g/l. Bei den PS-c erreicht die SD zum ZP t4 mit 10,49 g/l ein Maximum. Sowohl zu 

Studienbeginn (außer bei den PS-u) als auch zu Studienende zeigen einzelne Hunde jeder Gruppe 

Globulinkonzentrationen oberhalb des Referenzbereichs.  
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Abbildung 14: Entwicklung der Globulinkonzentrationen über den Versuchszeitraum. Dargestellt sind die 
Medianwerte zu den einzelnen Zeitpunkten. Dabei zeigen die Balken den erhaltenen Datenbereich an. PDA-u: 
PDA ohne Komplikationen, PDA-c: PDA mit Komplikationen, PS-u: PS ohne Komplikationen, PS-c: PS mit 
Komplikationen. Grau unterlegter Bereich: Referenzwerte. Fett gedruckt: statistisch signifikante Werte. -1, 0, 1 
bis 6: Zeitpunkte t-1 bis t6 in Tagen vor/nach dem Kathetereingriff. 



Eigene Untersuchungen  

 

 

 

102 

3.2.4.4.2.2 Ergebnisse des manuellen Blutbildes 

Es zeigt sich bezüglich des Auftretens von stabkernigen neutrophilen Granulozyten und reaktiven 

Lymphozyten ein statistisch signifikanter (p= 0,0078 bzw. p= 0,0282) Zusammenhang zwischen Zeit 

und Komplikationen. Die Parameter Zeit, Komplikationen und Gruppe alleine sowie Gruppe-

Komplikationen und Zeit-Gruppe-Komplikationen gemeinsam betrachtet, sind nicht signifikant 

verändert.  

Die Auswertung der Toxizitätsanzeichen der neutrophilen Granulozyten sowie deren 

Hyposegmentation erbringt in keinem untersuchten Merkmal eine signifikante Veränderung.  

.
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4 DISKUSSION 

4.1 Diskussion der Methoden 

4.1.1 Akute-Phase-Proteine allgemein 

Zur Evaluierung der APR nach Katheterintervention wurde der Konzentrationsverlauf von drei 

positiven und einem negativen APP gemessen. Laut Literatur ist es ein adäquates Vorgehen die 

Konzentrationen verschiedener APP in Kombination, idealerweise ein major und ein moderate APP 

sowie am besten zusätzlich ein negatives APP, zur Evaluierung eines Entzündungsprozesses 

heranzuziehen [82, 83, 124]. Da die inflammatorische Reaktion nach einer kaninen 

Herzkatheterintervention anhand von APP bisher nicht untersucht wurde, ist im Vorfeld unklar 

gewesen, welches APP sich am besten zur Beurteilung der Entzündungsreaktion und 

Verlaufskontrolle einer Katheterintervention eignet und welches APP die deutlichsten 

Konzentrationsänderungen über den Verlauf der APR zeigt. Eine Limitation die APP im 

Therapiemonitoring zu verwenden könnte darin bestehen, dass ein bestimmtes APP gerade bei der 

zu beurteilenden Erkrankung im Referenzbereich bleibt. Beispielsweise ist in der Humanmedizin 

bekannt, dass Abstoßungsreaktionen von Nierentransplantaten häufig mit erhöhten SAA, aber 

normalen CRP Werten einhergehen [313]. SAA steigt im Gegensatz zu Hp und CRP bei der kaninen 

Spirocerkose nicht an [347]. In diesen Fällen kann der jeweilige Konzentrationsverlauf beim einzelnen 

Patienten als eigener Referenzwert beurteilt werden [82, 298]. Dieser Problematik wurde durch die 

Bestimmung der Konzentration mehrerer APP bestmöglich entgegnet. Neben CRP, welches als major 

APP beim Hund gilt, wurden mit Hp und AGP auch moderate sowie mit Alb ein negatives APP 

bestimmt. Durch Bestimmung weiterer APP Konzentrationen könnte in Zukunft auch ein APP Index, 

wie er auch bei anderen Erkrankungen wie beispielsweise der Leishmaniose genutzt wird [300, 436], 

für sensitivere Evaluierungen einer Inflammationsreaktion nach Herzkathetereingriffen beim Hund 

herangezogen werden. 

Für postoperative Verlaufskontrollen eignen sich serielle Messungen besser als die Evaluierung von 

APP Konzentrationen einzelner Zeitpunkte [354]. Daher wurden in dieser Studie im Gegensatz zur 

Studie von Saunders et al. [415], serielle Messungen der Konzentrationen einzelner APP 

durchgeführt. Dies erlaubt auch die Evaluierung der sog. kritischen Differenz. Der 

Untersuchungszeitraum von sieben Tagen wurde gewählt, um der Dynamik der Konzentrationen der 

verschiedenen APP gerecht zu werden. Neben dem major APP CRP, das sehr schnell eine Reaktion 

auf einen Stimulus zeigt und seine peak-Konzentrationen zum Teil bereits nach 24h bis 48h erreicht 
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[78, 82, 95, 126, 345], wurden auch die Konzentrationen der moderate APP AGP und Hp gemessen, 

welche einen langsameren Anstieg mit peak-Leveln zum Teil fünf Tage nach dem Stimulus zeigen [82, 

95, 317]. Da auch die Länge des Konzentrationsanstiegs und das Abfallen der APP beurteilt werden 

sollte, wurde sich pro Patient für einen Studienzeitraum von sieben Tagen entschieden. 

Zudem wurde während der Studie darauf geachtet, präanalytische Störfaktoren weitestgehend 

auszuschließen. Es zeigten sich in der Literatur in Citratproben niedrigere CRP Konzentrationen als im 

Serum. Für Hp zeigten sich höhere Konzentrationen in Heparinplasma als im Serum [301]. Obwohl 

der Einfluss der Antikoagulanzien nicht als klinisch relevanter Einfluss in Bezug auf die APP 

Konzentrationen eingeschätzt wird [82, 458, 516], wurde in dieser Dissertation wie empfohlen Serum 

zur Bestimmung der APP Konzentrationen verwendet [227]. 

Es wurde für die Veterinärmedizin gezeigt, dass tägliche Blutentnahmen an der Vena jugularis eine 

niedrige Tag-zu-Tag Variation aufweisen. Daher kann davon ausgegangen werden, dass durch 

tägliche Blutentnahmen der Verlauf der APP Konzentrationen nicht beeinflusst wird [383]. Palsgaard-

Van Lue et al.fanden heraus, dass beim Hund in der Neutrophilen- und Monozytenzahl sowie der CRP 

Konzentration kein statistisch signifikanter Unterschied bei arteriell und venös gemessenen 

Blutproben bestand. Dies war bei Wbc, Lymphozyten, Erythrozyten und Thrombozytenzahl, Hb, Hkt, 

Fb und Thrombinzeit nicht der Fall [369]. Aus diesem Grund ist es für einige Parameter kritisch zu 

bewerten, dass die Blutprobenentnahmen zu den ZP t-1, t0 und t6 zentralvenös an der Vena jugularis 

und zu den ZP t1 bis t5 peripher venös an der Vena cephalica antebrachii oder Vena saphena 

stattfanden. Dies trifft allerdings nicht auf die Bestimmung der CRP Werte zu und es ist anzunehmen, 

dass das ebenfalls auf Hp und AGP übertragbar ist. Ein Effekt von Hämolyse, Lipämie und 

Bilirubinämie auf die Entwicklung und den Verlauf der APR kann abhängig von der jeweiligen 

Methode, den verwendeten Reagenzien und den Detektionsgeräten nachgewiesen werden. Trotz 

zum Teil signifikanter Veränderungen haben die Interferenzen insgesamt aber keinen Einfluss auf die 

klinische Interpretation der Testergebnisse. Ausnahmen sind der Abfall der Hp und CRP 

Konzentrationen bei hämolytischen Proben, die mit immunoturbidimetrischen Methoden gemessen 

werden [82, 127, 130, 301, 373, 458, 501]  

 

4.1.2 C-reaktives Protein 

Die Immunoturbidimetrie macht sich die Formation von Ag-Ak-Komplexen in Lösung zu nutze. Die 

Komplexbildung kann spektrophotometrisch detektiert werden, da sich eine Ausflockung einstellt, 

welche durch Analyse der Licht-Transmission erfasst werden kann. Die Methode dauert nur wenige 
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Minuten und ist für automatisierte Messungen geeignet. Obwohl aufgrund der strukturellen 

Unterschiede generell eine schwache oder keine Kreuzreaktion zwischen kaninen CRP- und humanen 

CRP-Ak besteht, ist es gelungen, kommerziell erhältliche automatisierte humane 

immunoturbidimetrische Immunoassays für den Hund zu validieren [82, 123, 124, 127, 144, 227, 246, 

253, 345, 506, 512]. 

Der Unterschied zwischen kaninem und humanem CRP besteht darin, dass beim Hund zwei der fünf 

Untereinheiten post-translational glykosyliert vorliegen [78]. Dieser Unterschied erklärt, warum es 

Schwierigkeiten bereiten kann, einen humanen Ak bei der CRP Bestimmung des Hundes einzusetzen, 

da das Bindeepitop blockiert vorliegen kann. Obwohl generell speziesspezifische assays vorzuziehen 

sind, kommen einige immunologische Methoden in Frage, mit denen eine ausreichende 

Kreuzreaktivität besteht, um die Konzentration von kaninem CRP mit humanen immunologischen 

assays zu bestimmen. Probleme können Variationen der Antiseren zwischen den batches sein, die zu 

unterschiedlichen Kreuzreaktivitäten der Ak zum Tierprotein/Antigen führen können. Falls Testkits 

mit Antiseren gegen andere als die zu testenden Spezies verwendet werden, wird empfohlen eine 

komplette Validierung für die zu testende Spezies (auch bei Wechsel der Ak batches) vorzunehmen 

und speziesspezifische Kontrollen und Standards zu verwenden [82, 83, 123, 124]. Ein allgemein 

bekanntes Problem ist das Fehlen von kommerziell erhältlichen, international harmonisierten 

Referenzstandards zur Kalibrierung sowie ein Fehlen von Kontrollmaterial und die Erhältlichkeit von 

assurance Schemata, mit denen eine Vergleichbarkeit zwischen Resultaten gewährleistet werden 

könnte [123, 131, 133, 345, 436]. Aus diesem Grund wurde empfohlen, eigenes Material zur internen 

Qualitätskontrolle herzustellen. In der Literatur ist beispielsweise eine interne Qualitätskontrolle 

einer kaninen CRP Messung mit einer humanmedizinischen immunoturbidimetrischen Methode 

mittels Kontrollmaterial aus Poolplasma beschrieben [247]. Der in der vorliegenden Studie 

verwendete humanmedizinische assay wurde auch für das Schwein validiert. Auch in dieser Studie 

wird auf die Verwendung von speziesspezifischen Standards hingewiesen [248].  

Der in der Studie verwendete Test wurde 2011 von Wong et al. für den Hund validiert [506]. Bereits 

ein Jahr zuvor validierten Klenner et al. den verwendeten humanen CRP assay bereits laborintern. 

Wie erwähnt wurden im Rahmen dieser Studie die Linearität, die intraassay und interassay CV, ein 

Methodenvergleich mit einem ELISA sowie die Evaluierung des diagnostischen cut offs durchgeführt 

und ein kaniner Referenzbereich bestimmt. Laut Klenner et al. handelt es sich beim Randox-assay um 

einen geeigneten Test, um abnormal hohe CRP Konzentrationen beim Hund zu detektieren. Der 

Randox assay überschätzt CRP Konzentrationen im hohen Bereich leicht, zeigt aber insgesamt einen 
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guten Korrelationskoeffizienten von>0,98. Die Präzisionsstudie zeigte einen guten intraassay CV von 

1% bis 10%. Der interassay CV lag bei 18%. Der obere Referenzwert wurde bei 9,4 mg/l festgelegt 

[253]. In der Studie von Klenner et al. wurde weiterhin keine CRP Konzentration über 50 mg/l 

detektiert, was ungewöhnlich erscheint, da dies sowohl bei der Referenzmethode der Fall war als 

auch regelmäßig bei Hunden mit infektiöser Grunderkrankung vorkommt. Das Vorkommen von 

niedrigeren kaninen CRP Konzentrationen bei humanen CRP Tests im Vergleich zu den assays, die für 

Hunde entwickelt wurden, kann für eine niedrige Antikörperbindungskapazität sprechen [253]. 

Obwohl der Test gut geeignet ist, um abnormal hohe CRP Konzentrationen zu detektieren, sollte für 

diese Studie durch die Verwendung von speziesspezifischem Kontroll- und Kalibrationsmaterial die 

Präzision und Genauigkeit verbessert werden. Durch die Verwendung von speziesspezifischem 

Kalibrationsmaterial kann eine Vermeidung der Unterschätzung des CRPs bei hohen Konzentrationen 

und somit eine Erweiterung des dynamischen Bereichs des Tests erreicht werden. Dadurch dass AK 

zu den homologen Ag eine höhere Kreuzreaktivität und damit Bindungsaffinität im Verleich zu 

heterologen AK aufweisen, kann in diesem Fall die Konzentration des heterologen Proteins (canines 

CRP) proportional unterschätzt werden, was in einem eingeschränkten linearen Bereich resultiert 

Durch hundespezifisches Kalibrationsmaterial kann die Form der Kalibrationskurve diese 

proportionale Unterschätzung teilweise kompensieren und den dynamischen Bereich erweitern, in 

dem eine Linearität zwischen der CRP Konzentration und dem Messsignal besteht. Ebenso werden 

die batch-to-batch Variationen (Veränderungen der Kreuzreaktivität zwischen den batches kommen 

häufig vor, wenn polyklonale AK für heterologe Zwecke genutzt werden) durch das hundespezifische 

Kalibrationsmaterial verringert. Auch die Verwendung von hundespezifischem Kontrollmaterial ist 

humanem Kontrollmaterial vorzuziehen. Wird humanes CRP als Kontrolle verwendet, so werden 

oftmals kritische Verschiebungen der Präzision und Genauigkeit nicht erfasst [244, 253]. Wie 

empfohlen wurden in der vorliegenden Studie zwei unabhängige Quellen für Kontroll- und 

Kalibrationsmaterial verwendet. Der batch-to-batch Variation wurde in dieser Studie ebenfalls durch 

die durchgängige Verwendung von nur einem batch vorgebeugt. 

 

 4.1.3 Haptoglobin 

Es wurde ein automatisierter, kommerziell erhältlicher multispezies assay (u.a Hund, Katze, Pferd, 

Rind) verwendet, der auf der biochemischen Methode der Spektrophotometrie beruht und bei dem 

durch ein optimiertes Nachweisreagenz keine unspezifische Wechselwirkung mit Alb besteht. Zuvor 

bestand eine Interferenz mit Serumalbumin, wodurch erhöhte Konzentrationswerte resultierten, so 
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dass die Interpretation der Ergebnisse erschwert war [130]. Der beschriebene Test findet auch 

erfolgreich Anwendung bei Wildtieren wie Schwarzfersenantilope, Sumpfantilope, Moschusochse 

und bei Schimpansen [44]. 

 

4.1.4 α1-saures-Glykoprotein 

Die single radial immunodiffusion ist eine für die Konzentrationsbestimmung von AGP etablierte und 

häufig angewendete Methode, die zudem speziesspezifisch ist. Für Routinemessungen limitierend ist 

die lange Wartezeit bis zum Ablesen der Ergebnisse. Diese stellte für diese Studienzwecke aber kein 

Problem dar. Um Ablesevarianzen zu vermeiden, wurde die Größe der Präzipitationsringe 

ausschließlich von der Autorin bestimmt. Dennoch besteht darin eine im Vergleich zu 

automatisierten Methoden potentielle Fehlerquelle. 

 

4.1.5 Hämatologie und klinische Chemie 

Es ist bekannt, dass hämatologische Parameter bei Lagerung bei +7°C über 48h stabil bleiben [14]. 

Die Untersuchungen von Hämatologie und klinischer Chemie werden als Routineverfahren im 

Zentrallabor des Fachbereiches Veterinärmedizin durchgeführt. Kalibrierung und 

Geräteüberwachung werden von geschultem Laborpersonal nach allgemein anerkannten Standards 

(in SOPs dokumentiert) durchgeführt.  
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4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Patienten 

4.2.1.1 Rassen 

Reinrassige Hunde zeigen im Vergleich zu Mischlingen eine statisitisch signifikant höhere 

Wahrscheinlichkeit mit kongenitaler Herzerkrankung vorgestellt zu werden [364]. Dennoch sind auch 

viele Mischlingshunde (je nach Studie 5,8% bis 10,5%) betroffen [413, 477]. 

Häufig betroffene Rassen mit einem PDA sind Deutscher Schäferhund (DSH), Dackel, Chihuahua, 

Yorkshire Terrier und Shetland sheepdog [36, 364, 413, 460, 477]. Oliveira et al. zeigten auch für den 

Australian Sheperd ein deutlich höheres PDA-Risiko. Dafür konnten Rasseprädispositionen für Pudel, 

Pomeranian, Collie, Shetland Sheepdog und Yorkshire Terrier, die in anderen Studien vorkamen [379, 

413], in dieser Studie nicht bestätigt werden [364]. In einer anderen Studie kam eine hohe Prävalenz 

von CKCS vor [476, 477]. Auch Border Collie, Cocker Spaniel [442], Malteser und Bichon Frisé [413] 

sind häufig vertreten.  

Bezüglich PS werden in der Literatur Golden Retriever, Border Terrier, Pomeraner, CKCS, Sussex 

Spaniel, Französische und Englische Bulldoggen und Riesenschnauzer, Boxer, Chihuahua und West 

Highland White Terrier als prädisponiert angebeben [36, 64, 223, 224, 364, 379, 460]. Labrador 

Retriever, CVKCS, und Bulldoggen wurden in Übereinstimmung mit anderen Studien aus dem United 

Kingdom bei Johnson et al. ebenfalls häufig mit PS vorgestellt [223, 224]. Stafford-Johnson et al. 

fanden zusätzlich Yorkshire Terrier, Francis et al. Beagle, Mastiff und Samoyede häufig vor [143, 442]. 

Oliveira et al. konnten die beschrieben Präsdispositionen für Labrador Retriever und Yorkshire Terrier 

nicht bestätigen [364]. Insgesamt wird die PS eher bei mittleren und kleinen Hunderassen 

diagnostiziert [164]. 

Die Rasseverteilung dieser Studie entspricht beim PDA nur teilweise der Literatur. Es waren ein DSH 

sowie zwei weiße Schäferhunde vertreten, was ebenfalls durch die vorhandene Literatur unterstützt 

wird. Allerdings kamen Mischlinge mit 3/10 Hunden am häufigsten vor. Alle anderen vertretenen 

Hunderassen sind nicht als prädisponiert beschrieben. Auch für die PS zeigten sich bei unseren 

Patienten andere Rassen im Vergleich zu denjenigen, die als typisch beschrieben wurden. Es fand sich 

als prädisponierte Rasse lediglich eine Französische Bulldogge. 

Bei der richtigen Interpretation dieser Befunde muss bedacht werden, dass es sich bei der 

Studienpopulation durch das Ausschlusskriterium eines Gewichts von<10 kg bezüglich der 

Rasseverteilung um eine verfälschte Population handelt. Dies gilt vor allem für die PS, da diese häufig 

mittlere und kleine Hunderassen betrifft [164]. Weiterhin kommt der PDA bei Rassen mit 
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unterschiedlicher geographischer Häufung vor. So ist beispielsweise der Welsh Corgi in Australien, 

aber nicht in anderen geographischen Regionen häufig betroffen [442]. Es wäre möglich, dass in 

Deutschland andere Rassen häufiger betroffen sind, als beispielsweise in Italien oder in der Schweiz, 

für die es entsprechende Studien gibt [36, 364, 379, 460, 476, 477]. 

Auch bezüglich der APP Konzentrationen ist die Rasseverteilung teilweise relevant. Klinisch gesunde 

Yorkshire Terrier und Dachshunde haben im Vergleich zu Pudeln, Cocker Spaniel, Labrador Retrievern 

und DSH niedrigere AGP Referenzwerte. Hierbei ist allerdings die weite Spannbreite des AGP 

Referenzwertes zu beachten [82, 459]. Greyhounds zeigen signifikant niedrigere Konzentrationen von 

ASG (acid soluble glykoprotein) als Nicht-Greyhounds, allerdings ist unklar ob AGP oder ein anderes 

Protein hierfür verantwortlich ist [96]. Andere rasse- oder geschlechtsabhängige Unterschiede in der 

AGP Serumkonzentration liegen nicht vor [82, 521]. Galgo Espanols haben ggr. höhere Hp 

Konzentrationswerte als andere Hunderassen. Das könnte rassespezifisch oder durch eine 

subklinische Inflammation einiger Hunde der Studienpopulation bedingt sein. Greyhounds weisen 

signifikant niedrigere Hp Konzentrationen auf als Nicht-Greyhounds, wobei der Mechanismus hierfür 

unklar ist [96, 525]. Gesunde Miniaturschnauzer haben, verglichen mit gesunden Hunden anderer 

Rassen, signifikant höhere CRP Werte [506]. Insgesamt ist nicht davon auszugehen, dass durch die 

beschriebenen rasseabhängigen Variationen die Ergebnisse der Studienpopulation signifikant 

beeinflusst werden. 

 

4.2.1.2 Alter 

Das mediane Alter bei Gruppe 1 (PDA) mit 15,5 Monaten und Gruppe 2 (PS) mit 12,5 Monaten zum 

ZP der Vorstellung ist vergleichbar mit dem aus anderen Studien über kongenitale Herzerkrankungen 

beim Hund [460, 477] bzw. zum Teil auch niedriger [364] oder höher [413]. 

Auch das Alter könnte einen Einfluss auf die Konzentrationen der APP haben. Schweine zeigen als 

Jungtiere (bis zur 20ten Lebenswoche) bis zu 40-mal höhere AGP Level als adulte Tiere, sodass der 

Einsatz bei Schweinen erschwert ist [123, 207, 227]. In Bezug auf den Hund konnte in einigen Studien 

kein Einfluss des Alters auf AGP Konzentrationen nachgewiesen werden [182, 271], in einer anderen 

hatten neugeborene Hunde signifikant niedrigere AGP Konzentrationen, die innerhalb der ersten drei 

Lebensmonate auf die Werte adulter Hunde anstiegen [521]. Für Hp ist zwar beim Pferd eine 

Altersabhängigkeit bekannt [453], nach Wissen der Autorin ist dies aber nicht für den Hund der Fall. 

Bei gesunden Hunden finden sich keine alters- oder geschlechtsabhängigen Unterschiede in der 

Serumkonzentration von CRP [270, 516], allerdings zeigen adulte bzw. drei Monate alte Tiere 
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während akuten entzündlichen Prozessen einen höheren CRP peak als einen Monat alte Welpen 

[182]. Die Beurteilung der CRP Konzentrationen muss daher bei sehr jungen Welpen vorsichtig 

erfolgen. Da die jüngsten Tiere der Studienpopulation vier Monate alt waren, ist mit keiner 

Beeinflussung der APP Konzentrationen zu rechnen. 

 

4.2.1.3 Geschlecht 

In der Literatur finden sich mehr männliche Hunde (64%) mit PS. Für den PDA zeigt sich eine 

Überrepräsenz an weiblichen Tieren (mit 67% bis 75% je nach Studie) [364, 413, 460, 477]. In der 

vorliegenden Studienpopulation finden sich 8/10 weibliche Tiere mit PDA und 7/10 männliche Tiere 

mit PS, was somit der Literatur entspricht. 

Geschlechtsabhängige Unterschiede in der AGP Serumkonzentration liegen nicht vor [82, 521]. Auch 

bezüglich der CRP Konzentrationen fanden Klenner et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen 

männlichen und weiblichen Tieren [253]. 

 

4.2.1.4 Gewicht 

Einschlusskriterium zur Studie war ein Gewicht von>10 kg damit das Blutprobenvolumen keine 

Belastung für die Patienten bedingte. Daher zeigen sich in unserer Studie schwerere Tiere als in der 

Literatur für den PDA beschrieben [413]. Bezüglich dieser selektierten Patientenauswahl ist zu 

bedenken, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Körpergewicht und dem minimalen 

Ductusdurchmesser gibt. Weiterhin findet sich ein negativer Einfluss der PDA Größe auf den 

kompletten Verschluss (eher bei der Verwendung von coils) und ggf. eine höhere Komplikationsrate 

[189]. Burreau et al. konnten bei Patienten mit PDA, die mittels chirurgischer Ligation behandelt 

wurden, zeigen, dass bei einem Gewicht>23kg eine erhöhte intraoperative Todesrate bestand [60]. 

Saunders et al. zeigten allerdings, dass schwerere Hunde beim follow up persisitierend erhöhte left 

ventricular internal diameter end systole und erniedrigte fractional shortening Werte hatten, wobei 

das Körpergewicht keinen negativen Einfluss auf das Überleben darstellte [413]. 

Es zeigte sich, dass kachektische Menschen nach elektiven chirurgischen Eingriffen einen signifikant 

niedrigeren CRP Anstieg aufwiesen als wohlgenährte. Es liegt eine signifikante Korrelation zwischen 

der CRP Konzentration (sowie SAA, AGP und LBP) und dem Bodymassindex bzw. der 

Leptinkonzentrationen vor. Menschen mit einem hohen Body-Mass-Index (Adipozyten produzieren 

proinflammatorische Zytokine und ggf. auch CRP selbst) zeigen erhöhte CRP Werte [475]. Bezüglich 

des Gewichts und der CRP Konzentrationen gibt es in der Veterinärmedizin unterschiedliche 
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Aussagen [437, 467, 480]. Es scheint beim Hund ein Zusammenhang zwischen Adipositas und CRP zu 

bestehen. Beim Hund sinken mediane CRP Werte signifikant nach einem Gewichtsverlust. 

Gewichtsverlust kann laut Wakshlag et al. eine chronische Entzündung vermindern bzw. Adipokine 

können eine milde Inflammation induzieren [494]. Experimentell erzeugtes Übergewicht beim Beagle 

sorgte nicht für eine signifikante Veränderung der Konzentrationen der APP CRP, Hp, SAA und Cp 

[467]. In einer Studie, bei der CRP Konzentrationen normalgewichtiger Hunde mit denen adipöser 

Tieren verglichen wurden, war die CRP Produktion beim Hund durch Übergewicht und 

Insulinresistenz sogar inhibiert [480]. Laut Slavov et al. zeigen übergewichtige Hunde allerdings einen 

schnelleren und höheren CRP Anstieg als normalgewichtige Hunde und es wurde geschlussfolgert, 

dass Obesitas die APP Produktion beim Hund fördert [437]. Die Fütterung adipöser Hunde mit einer 

energierestriktiven Diät mit kurzkettigen Fructooligosacchariden führte zum Gewichtsverlust und 

einer signifikanten Reduktion der Hp Level [394]. 

Trotz des Gewichtes von>10 kg war keines der Tiere der Studienpopulation adipös. Das Tier mit dem 

dekompensierten PDA hatte im Gegenteil einen ggr. verminderten Body condition score von 4/9. Dies 

kann durch die Grunderkrankung erklärt werden. Auch in der Literatur existieren Studien, bei denen 

bei einigen Patienten mit PDA ein verminderter Wachstums- und Ernährungszustand beschrieben 

wurde. Die Freisetzung der Zytokine TNF-α, IL-1 und IL-6 wurde mit kardialer Kachexie assoziiert und 

es ist möglich, dass diese Faktoren ebenso wie ein reduzierter Wachstumsmetabolismus in 

schlechtem Wachstum von Tieren mit angeborenen Herzerkrankungen resultieren [477].  

 

4.2.1.5 Anamnese/Vorbehandlung 

75% der Hund mit angeborenen Herzmalformationen sind zum Zeitpunkt der Vorstellung 

asymptomatisch. Genauer sind es beim PDA 69% bis 83% und bei der PS 73% [413, 460, 477]. In der 

vorliegenden Studienpopulation zeigten 50% der Hunde mit PDA und nur 30% der Tiere mit PS für die 

Besitzer keine Symptome. Dies ist dadurch zu erklären, dass vorselektierte Patienten vorgestellt 

wurden und ggf. Besitzer beim Auftreten von Symptomen auch eher bereit sind, eine kostenintensive 

Katheterintervention bei ihren Tieren durchführen zu lassen. Die hohe Anzahl der vorgestellten 

Patienten mit PS und Symptomen lässt sich weiterhin dadurch erklären, dass nur bei mgr.-hgr. 

ausgeprägter PS ein interventioneller Eingriff empfohlen wird und diese Tiere eher Symptome der 

Grunderkrankung aufweisen. 

Neben den typischen Symptomen ihrer Grunderkrankung zeigten einige Hunde zusätzliche 

Symptome. Bei den Erkrankungen wie Konjunktivitis, chronischer Inkontinenz, vorangegangener und 
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erfolgreich therapierter Zystitis sowie Hüftdysplasie und Lahmheit ist nicht von einer Initiierung einer 

APR auszugehen. Zudem war es Vorraussetzung für die Durchführung der Katheterintervention, dass 

der basale CRP Wert und die hämatologischen Parameter im Referenzbereich lagen. 

Die Medikamente, die zur Behandlung der Grunderkrankung bzw. bei einem Hund der 

Folgeerscheinungen der Dekompensation eingesetzt wurden, lösen ebenso wie Caniphedrin und 

Ofloxacin-haltige Augentropfen, ebenfalls keine APR aus. In der Humanmedizin wurde gezeigt, dass 

ß-Blocker die CRP Konzentration beeinflussen können. Patienten die mit ß-Blockern vorbehandelt 

wurden, hatten signifikant niedrigere CRP Werte als solche die keine ß-Blocker erhielten. Es zeigte 

sich kein Unterschied zwischen Typ und Dosierung des ß-Blockers [217]. Es ist also denkbar, dass die 

Hunde mit PS, die ebenfalls mit dem ß-Blocker Atenolol vorbehandelt waren, “falsch” niedrige CRP 

Konzentrationen aufweisen. In vitro wurde für Diltiazem gezeigt, dass es eine Herabregulierung von 

APP induzieren kann [405]. Dies ist theoretisch auch beim Hund in vivo möglich, sodass der Hund mit 

dem kongestiven Herzversagen, der Diltiazem erhielt, ohne diese Medikation noch höhere APP 

Konzentrationen hätte aufweisen können. Nach Wissen der Autorin liegen dazu beim Hund keine 

Studien vor. Beim Hund beeinflussen nur wenige Medikamente die CRP Konzentrationen [382]. CRP 

Werte werden durch Glukokortikoidgabe nicht signifikant verändert. Prostaglandininhibitoren, die 

während einer Escherichia coli-Sepsis verabreicht werden, beeinflussen die CRP Konzentrationen 

ebenfalls nicht. Das selbe gilt für die nicht-steroidalen Antiphlogistika Meloxicam und Caprofen [79, 

82, 201, 268, 303, 366]. Glukokortikoide induzieren wie beschrieben die Hp Produktion [82, 83, 126, 

181, 227, 303, 316, 317, 404], wurden aber in dieser Studie nicht verabreicht. Einen Anstieg der Hp 

Konzentrationen sieht man auch nach der Applikation anderer Medikamente wie Anthelmintika, 

Phenobarbital oder Meglumine Antimoniate [82, 298, 303, 465], die ebenfalls nicht appliziert 

wurden. Die verabreichten Medikamente beeinflussen die AGP Konzentration nicht, allerdings kann 

es umgekehrt durch den Anstieg des AGPs zu einer veränderten Konzentration der Medikamente 

kommen (siehe 4.2.4.2.3). 

 

4.2.1.6 Klinische Untersuchung bei Erstvorstellung (außer Vitalparamter) 

Bei allen Hunden der Studie war in Übereinstimmung mit der Literatur auch ein Herzgeräusch zu 

detektieren. Ein HG war bei 149/151 Hunden mit angeborenen Herzfehlern [460] bzw. bei 481/520 

(92,5%) Hunden mit PDA [413] zu hören. Auf das auskultatorisch zu detektierende Vorhofflimmern 

wird in Abschnitt 4.2.5.1.1 eingegangen. 
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4.2.2 Katheterintervention 

Komplikationen bei einer unselektierten Population von PDA Patienten umfassen Blutungen, 

systemische oder pulmonale Dislokation (verursacht meist kein Problem,) bzw. Embolisation der coils 

in Aorta oder PA, hämodynamisch relevanter Restshunt, Arrythmien, pulmonale Stenose (vor allem 

linke PA) und Aortenstenose durch Protrusion des device in den Ductus, sowie mechanische 

Hämolyse bei unvollständigem Verschluss. Die meisten der Komplikationen waren mit einem großen 

PDA und zusätzlichen Faktoren wie kongestives Herzversagen, die Nutzung multipler coils und 

großem Restshunt assoziert. Für den transvenösen Zugang beschriebene Komplikationen sind 

Arrythmien, schwieriger retrograde Zugang zum PDA und Verknotung der Freigabehülle [68, 164, 

186, 189, 413, 454]. Seltene Komplikationen sind Hautirritationen, pulmonale Hypertension, 

Endokarditis, Arteriitis und Aortenaneurysma [68]. Späte Komplikationen wie Restshuntfluss und 

Rekanalisierung sind selten, können aber klinisch signifikant werden. Hunde mit hämodynamisch 

relevanten Restshunt sollten einem zweiten Eingriff unterzogen werden [48, 68, 164, 413]. Eine 

transvaskuläre Hämolyse ist beim Menschen und beim Hund beschrieben worden und wird durch 

physikalische Schädigung und mechanische Zerstörung der Erythrozyten im noch offenen PDA mit 

hoher Restshuntgeschwindigkeit verursacht. Hämolyse ist in der Humanmedizin eine seltene 

Komplikation und kommt bei<1% der Fälle vor. In der Humanmedizin sind Progression zu Änamie, 

Ikterus und Nierenversagen als Kompliaktion beschrieben, sodass hier ein sofortiger Verschluss des 

Ductusflusses angestrebt wird. In der Tiermedizin ist die Hämolyse aber oft nur von einer mäßigen 

transienten Anämie begleitet [164].  

Es existieren Studien, die klinisch relevante Unterschiede zwischen den Zugängen und devices, die 

aktuell für den interventionellen PDA Verschluss genutzt werden, vergleichen. Bei den Hunden mit 

ACDO zeigten sich signifikant weniger Komplikationen (3% versus 26% bis 33% in den anderen 

Gruppen, die mittels transarterieller Gianturco coil, transarterieller Amplatz Vascular Plug und 

transvenöser Gianturco coil behandelt wurden). Der Schweregrad des Restflusses 24h post 

Intervention war bei der ACDO Gruppe signifikant niedriger als bei den anderen Gruppen. Der ACDO 

scheint bezüglich der Einfachheit der Nutzung, der Komplikationsrate und der Vollständigkeit des 

Verschlusses anderen Implantationsdevices überlegen zu sein [434]. Es ist in der Literatur lediglich 

ein Fall mit Embolization eines ACDOs in die PA zwei Tage nach Entlassung beschrieben. Diese 

Kompliaktion endete allerdings fatal [70]. Die Fluoroskopiezeit war bei transvenösen Methoden 

signifikant länger als in den anderen Gruppen [434]. Ob diese Aspekte auch Einfluss auf die 

Inflammationsreaktion haben, ist unklar. Eine Untersuchung, die die Entzündungsparameter nach 
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Implantation verschiedener devices vergleicht, wäre wünschenswert. Allerdings sind keine gravierend 

unterschiedlichen Resultate zu erwarten. 

Die Gefahren einer Ballondilatation sind gering. Eine relativ häufige Folge des Eingriffs ist ein 

Rechtsschenkelblock, der aber keine hämodynamische und damit keine klinische Relevanz hat. Selten 

treten während des Eingriffs Arrhythmien auf, welche meist harmlos und transient sind. Nur äußerst 

selten kommt es zu malignen Arrhythmien wie Kammerflimmern, die eine Defibrillation erfordern 

[164].  

Henrich et al. konnten in einer Studie aus unserem Haus zeigen, dass die transvenöse Implantation 

eines einzelnen ablösbaren coils sicher ist und nur kleine Restshunts ohne hämodynamische Relevanz 

vorkommen [186]. In einer anderen Studie aus unserem Haus, die sich mit transvenöser Embolisation 

kleiner PDAs mittels einzelner coils beschäftigte, zeigen Schneider at al., dass ebenfalls keine 

Komplikationen im Sinne von pulmonaler oder aortaler Embolisation vorkommen [417]. Auch in einer 

retrospektiven Studie mit 56 Hunden konnte gezeigt werden, dass eine transvenöse 

Katheterintervention über die Vena femoralis zur Okklusion eines PDAs mittels coil bei Patienten mit 

einem PDA≤4 mm und solche>4 mm Durchmesser mittels Amplatzer Duct Occluder oder Amplatzer 

vascular plugs mit niedriger Komplikationsrate möglich ist. Die Mortalitätsrate lag bei 1,7% und die 

Kompliaktionsrate bei 7% [48]. Dies bestätigen auch Goodrich et al.; schwerwiegende 

Komplikationen (schwere Blutungen, Lungentrauma) sind mit 12% bei der chirurgischen Methode 

häufiger zu beobachten als dies bei der minimalinvasiven Methode mit 4,3% der Fall ist [168]. Kleine 

Komplikationen ohne klinische Auswirkungen (Embolisation von coils in die PA) hingegen treten 

häufiger beim Kathetereingriff (12% versus 26%) auf. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in 

der Mortalität (Chirurgie 5,6%, Katheter 2,6%). Der häufigste Mortalitätsgrund ist eine Blutung des 

PDAs oder der großen Gefäße bei der chirurgischen Variante sowie Blutungen, Herzstillstand und 

selten systemische Embolisation eines coils bei der Katheterintervention. Das Vorhandensein von 

CHF ist der einzige präoperative Faktor, der mit einem niedrigeren Erfolg und einer höheren 

Mortalitätsrate verbunden ist [168]. In der Studie von Saunders at al. liegt die Mortalitätsrate (kein 

signifikanter Unterschied zwischen Chirurgie und Katheterintervention) perioperativ innerhalb der 

esten drei Tage bei 2,6% (12/456 Hunden). 2/456 Hunden sind während der Anästhesie, aber vor 

Start des Eingriffs gestorben. Neun der zwölf betroffenen Hunde verstarben intra- bzw. postoperativ 

aufgrund von Komplikationen wie embolisierte Coils, perforierte Arterien und Herzstillstand während 

der Implantation. Nur einer der zwölf Hunde wurde mittels ACDO behandelt. Es wurde errechnet, 

dass das Risiko des perioperativen Todes bei einem Verhältnis von linkem Atrium zu Aorta von 1,5 2% 
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beträgt und mit einem Verhältnis von 2,5% auf 20% ansteigt. 2,4% der Hunde (11/456) benötigten 

einen zweiten Eingriff aufgrund eines Restshunts. Keiner der betroffenen Hunde wurde mittels ACDO 

behandelt [413]. Campbell et al. berichten bei einem 1,3 kg schweren Hund von einer Blutung an der 

Arteriotomiestelle, die eine Bluttransfusion erforderte. In unserem Haus wird eine perkutane 

Seldinger Technik angewendet und für diese Technik wird eine Hämatomkomplikationsrate zwischen 

4% und 24% berichtet [68]. Auch die perkutane Katheterisierung über die Brachialarterie zur 

Angiographie, wie sie in unserer Studie durchgeführt wurde, wird in der Literatur mit einem 

minimalen Risiko für Blutungen beschrieben [419]. 

Supraventrikuläre und ventrikuläre Tachyarrythmien wurden bei Hunden in Zusammenhang mit 

einer Rechtsherzkatheterisierung berichtet [68]. In einer Studie mit 125 Hunden entwickelte ein 

Hund eine transiente ventrikuläre Tachykardie. Diese kann nicht durch direkte mechanische 

Stimulation des Myokards erklärt werden, da diese bei der arteriellen Ductusverschlusstechnik 

vermieden wird [68]. 

Es zeigten sich im Verlauf unserer Studie wenige leichte und keine schweren Komplikationen. 

Während der Katheterintervention wurden nur einmal nicht fatale Herzrythmusstörungen sowie 

mehrfach allergische Reaktionen auf Medikamentengabe beobachtet. Wundheilungsstörungen und 

Hämatome kamen postoperativ selten vor. Obwohl vorteilhaft für die Patienten, stellt dies eine 

Limitation der Studie dar, da die Frage, ob APP geignet sind, um komplikationsbehaftete Verläufe 

schneller detektieren zu können, nicht abschließend beantwortet werden kann. 

Es wurde eine Studie veröffentlicht, bei der ein junger Hund nach einer coil occlusion eines PDAs eine 

Septikämie erlitt [454]. In einem weiteren Fallbericht wird über einen zwölf Wochen alten English 

Springer Spaniel berichtet, der eine Woche nach coil occlusion eines PDAs mit Lethargie, Erbrechen 

und Fieber vorgestellt wurde. Die Diagnose lautete Septikämie aufgrund infizierter coils. Radiologisch 

fanden sich außerdem eine partielle Migration der coils in die Pulmonalarterie und ein kongestives 

Herzversagen. Septikämie und Herzversagen wurden erfolgreich therapiert, die coils chirurgisch 

entfernt und eine Resektion des PDAs durchgeführt. Der coil, der die PA embolisierte, konnte zwar 

nicht entfernt werden, der Hund erholte sich aber trotzdem [507]. Eine Bestimmung der 

Konzentrationen der APP erfolgte in beiden Fällen nicht. Es ist aber gut denkbar, dass dies eine 

Indikation zur Bestimmung selbiger darstellt. Es ist davon auszugehen, dass ein infizierter coil mit 

hohen APP Konzentrationen einhergeht. 

Es existiert weiterhin ein Reviewartikel über kardiovaskuläre Implantatinfektionen. Eine Infektion 

wird als eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation nach der Implantation kardiovaskulärer 
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devices bewertet. In der Humanmedizin hängt die Prävalenz der nicht klappenassozierten device-

Infektionen erheblich vom implantierten device ab. Infektionen von Implantaten, die zum Verschluss 

kongenitaler Defekte verwendet werden, sind selten. Hingegen kommen Infektionen von 

linksventrikulären devices mit einer Häufigkeit von 25% bis 70% vor. In der Veterinärmedizin ist der 

Einsatz von kardiovaskulären devices vorwiegend auf das PDA Verschlussdevice und die 

Schrittmacherimplantation beschränkt. Die Inzidenz von Infektionen von PDA Verschlussdevices ist 

unbekannt, Schrittmacherinfektionen kommen zwischen einem und 16% vor. In einer retrospektiven 

Auswertung der Universitäten Minnesota und Missouri zwischen 2001 und 2006 waren 9,5% der 

Schrittmacher und 4,3% (2/47) der PDA Verschlussdevices infiziert. Auf die Patienten mit 

Schrittmacherinfektion wird hier nicht näher eingegangen. Beide betroffenen Hunde mit PDA 

erhielten perioperativ zum ZP der Narkoseeinleitung und während des Eingriffs alle 90 Minuten 22 

mg/kg Cefazolin iv.. Danach erhielt Hund 1 keine Antibiose mehr, Hund 2 wurde noch alle 6h über 

weitere 24h 22mg/kg Cefalozin iv. verabreicht. Bei beiden Tieren wurden Pasteurellen kultiviert. 

Hund 2 wurde erfolgreich mit einer Kombination aus Chirurgie und Antibiotika therapiert (es handelt 

sich um den von Wood et al. beschriebenen Fall), der Hund 1 wurde auf Besitzerwunsch 

euthanasiert. Hund 1 wurde 46 Tage, der Hund 2 fünf Tage nach dem Eingriff wieder vorgestellt. 

Beide hatten ähnliche klinische Symptome mit Lethargie, Anorexie, Tachypnoe und Fieber. Die 

hämatologischen Resultate waren ebenfalls ähnlich. Beide Tiere hatten eine milde normozytär-

normochrome Anämie. Es zeigte sich bei Hund 1 eine normale Neutrophilenzahl mit einem Anstieg 

der stabkernigen Neutrophilen. Das zweite Tier zeigte eine milde Neutrophilie und ebenfalls einen 

Anstieg der stabkernigen Neutrophilen sowie eine Thrombozytopenie. Die Analyse der 

Gerinnungswerte ergab eine leichte Verlängerung der Prothrombinzeit und eine Erhöhung der 

Fibrinspaltprodukte, die partielle Thromboplastinzeit lag im Referenzbereich. In der klinisch-

chemischen Blutuntersuchung zeigte sich bei Hund 1 eine milde Hypoglykämie, Hypoproteinnämie 

und Hypoalbuminämie, die des zweiten Hundes war unaufällig. Urinkulturen erbrachten bei beiden 

Hunden negative Ergebnisse [140]. Da beide Tiere erst einige Tage respektive Wochen nach dem 

Eingriff vorgestellt wurden, ist eine Übertragung der Interpretation der hämatologischen Befunde 

nicht möglich. Um einen Vergleich mit unserer Studienpopulation zu ermöglichen, wäre eine serielle 

oder zumindest einmalige Messung der Leukozyten, neutrophilen Granulozyten und Bestimmung der 

stabkernigen Neutrophilen um den Zeitraum des Eingriffs und der Entlassung nötig. Die 

Konzentrationen der APP wurden bei beiden Tieren nicht bestimmt, es ist aber von hohen 

Konzentrationen auszugehen.  
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Es gibt keine Richtlinien für die Prävention und Therapie der device-Infektionen in der 

Veterinärmedizin, auch die adäquate Dauer der antibiotischen Prophylaxe ist in der Veterinärmedizin 

unbekannt. Ziel sollte die Prävention der Implantatinfektion sein. Empfehlungen aus der 

Humanmedizin haben unter anderem zum Ziel, die kontrollierbaren Risikofaktoren zu minimieren 

und empfehlen eine angemessene antibiotische Prophylaxe zu betreiben. Die Dauer der 

Antibiotikatherapie nach dem Eingriff wird kontrovers diskutiert. Empfehlungen für 

kardiothorakotomische Eingriffe geben als optimalen Zeitpunkt beispielsweise 72h nach der 

Operation an. Bedenkt man die weniger hygienische Lebensweise von Hunden sollten 

prophylaktische orale Antibiotikagaben laut Fine et al. über ein bis zwei Wochen nach dem Eingriff 

erfolgen [140]. Eine andere Einschätzung hierzu vertreten Campbell et al.. In der retrospektiven 

Studie mit 125 Hunden zeigten sich keine relevanten infektiösen Komplikationen, obwohl nur 40% 

der Tiere eine Antibiotikagabe erhielten [68]. Antibiotika wurden während des Eingriffs in weniger als 

der Hälfte der Hunde und nach dem Eingriff<5% der Hunde verabreicht. Dieses Vorgehen 

unterscheidet sich stark vom Prozedere in der Humanmedizin. Hier werden routinemäßig Antibiotika 

über einen Zeitraum von sechs bis zwölf Monaten (bei Restfluss auch länger) nach interventionellem 

PDA Verschluss verabreicht. Dies ist der Fall, da in der präantibiotischen Zeit ca. 45% der Menschen 

mit PDA an Infektionen und nicht an Herzversagen starben. Endothelschäden, die sekundär zu einem 

persistierendem Ductusfluss nach transvaskulärer Implantation eines Device auftraten, wurden in 

der Humanmedizin mit einem Risiko für Endokarditis und Endarteriitis assoziiert. Auch 

Endokarditiden an prothetischen Klappen kommen in der Humanmedizin in 3,2% der Fälle vor und 

werden meist durch Staphylokokkenspezies verursacht. Nach antibiotischer und chirurgischer 

Therapie fällt die CRP Konzentration im Vergleich zur BSG schneller wieder in den Referenzbereich ab 

[212]. Es existiert lediglich ein Fallbericht über eine Endokarditis bei einem Hund mit nicht 

korrigiertem PDA und es gibt keine Berichte über Hunde mit derartigen Problemen nach PDA 

Verschluss [19]. Außer einer Hautabszedierung bei einem Hund wurde in der Studie von Campbell et 

al. keine Infektion beobachtet, sodass die Autoren schlussfolgerten, dass ein routinemäßiger Einsatz 

von Antibiotika beim Hund nicht gerechtfertigt ist [68]. Bei der Entscheidung ob und/oder wie lange 

ein Antibiotikum nach Katheterintervention beim Hund verabreicht werden soll, könnte die Analyse 

der APP helfen. Diese Studie hat gezeigt, dass bei komplikationslosem Verlauf ebenso wie bei kleinen 

Komplikationen die CRP Konzentration nach einem initialen Anstieg wieder abfallen sollte und vier 

bis fünf Tage postoperativ wieder im Referenzbereich liegen sollte. Ist dies nicht der Fall sollte das 
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Anlass sein, nach potentiellen schwerwiegenden Komplikationen wie deviceinfektionen zu suchen 

und eine antibiotische Therapie zu beginnen oder fortzuführen. 

 

4.2.3 Ergebnisse der klinischen Untersuchung 

4.2.3.1 Allgemeine klinische Untersuchung 

4.2.3.1.1 Puls und Atmung 

Die Herz- und Atemfrequenz sowie die Körperinnentemperatur können z.B. durch Aufregung oder 

Anstrengung physiologisch erhöht sein. Weiterhin kann eine Erhöhung der genannten Parameter 

einen pathologischen Prozess, wie eine Entzündungsreaktion, anzeigen. Im Bezug auf die spezielle 

Studienpopulation muss bedacht werden, dass sowohl eine Tachykardie als auch Tachypnoe im 

Rahmen der Grunderkrankung beispielsweise beim kongestiven Herzversagen vorkommen können. 

Bei dem Tier mit Vorhofflimmern kann nicht von der Pulsfrequenz auf die Herzfrequenz 

zurückgeschlossen werden, da von einem Pulsdefizit auszugehen ist. 

Herzfrequenzveränderungen und Rythmusstörungen sind häufige humanmedizinische 

Komplikationen nach kardialer Chirurgie. Die Inflammation, die durch die kardiale Chirurgie ausgelöst 

wird, ist für postoperative Veränderungen in Herzfrequenz, -rhythmus und Herzratenvariabilität 

verantwortlich. Die postoperative Herzfrequenz wird vor allem durch eine Reduktion des Vagotonus 

erhöht. Eine Vielzahl der Veränderungen hängt vom Ausmaß der Inflammation ab, welches durch die 

Höhe der CRP Konzentration bestimmt werden kann [422].  

Die auffällig hohe Pulsfrequenz zum Vorstellungszeitpunkt ist durch die Aufregung der Tiere zum 

Hospitalisierungszeitpunkt zu erklären. Durch den stationären Aufenthalt verringert sich diese, da 

sich die Tiere an die Umgebung gewöhnen. Die niedrigen Pulswerte zum ZP t0 können durch die 

Anästhesie bedingt sein.  

Insgesamt eignen sich die Parameter Puls- und Atemfrequenz dieser Studie nicht zur alleinigen 

Evaluierung einer Inflammationsreaktion, da sie aufgrund verschiedener nicht pathologischer 

Einflussfaktoren sowie der Grunderkrankung beeinflusst werden und im Sinne der Detektion einer 

Entzündung nicht aussagekräftig sind. Dies unterstreicht auch der fehlende Anstieg der Werte nach 

dem Kathetereingriff und die stets im Referenzbereich liegenden Medianwerte. 
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4.2.3.1.2 Körperinnentemperatur 

Auch die Körperinnentemperatur zeigt ein anästhesieassoziertes Minimum und pendelt danach im 

Referenzbereich, sodass anhand der Temperatur nicht auf eine Inflammationsreaktion im Rahmen 

des Kathetereingriffs geschlossen werden kann. 

Warum die Patienten mit PS-u eine deutlich niedrigere Körperinnentemperatur aufweisen und 

weshalb die signifikanten Unterschiede in Bezug auf Zeit und Gruppe bzw. Zeit und Komplikationen 

sowie bei gemeinsamer Betrachtung von Zeit, Gruppe und Komplikationen auftreten, ist nicht mit 

Sicherheit zu beantworten. Ein Zusammenhang mit einer längeren Narkosedauer liegt allerdings 

nahe. Weiterhin weisen die Patienten mit PS im Median ein niedrigeres Körpergewicht auf und 

könnten somit mehr Schwierigkeiten mit der Thermoregulation während der Anästhesie haben. 

Es ist beschrieben, dass ein Anstieg der CRP Konzentration während einer frühen Infektion vor einer 

erhöhten rektalen Temperatur auftritt [383]. 

 

4.2.3.2 Punktionsstelle und sonstiger klinischer Verlauf 

Potentielle Prädispositionen für die Komplikation der beiden betroffenen Hunden mit dem infizierten 

PDA device in der Studie von Fine at al. wurden in beiden Fällen gefunden: ein Tier entwickelte ein 

Serom an der Inzisionsseite der Arteria femoralis und ein anderer Hund ein mildes Hämatom an der 

Punktionsstelle der Arteria femoralis. Diese wurden mittels Kompression und hot-packing behandelt 

[140]. In der Humanmedizin existieren eine Vielzahl an Hypothesen zur Pathogenese der device-

Infektionen. Ein häufiger Erklärungsansatz ist die hämatogene Infektion sekundär zur Bakteriämie 

und nicht assoziiert mit dem device. Dies ist die gängige Erklärung für eine Infektion des PDA 

Verschlussdevice mit Pasteurella-Spezies. Pasteurella-Bakterien kommen primär in der Maulhöhle 

und dem Respirationstrakt von Hunden und Katzen vor. Beide Hunde hatten kleine Komplikationen 

an der Punktionstelle. Die Irritation führte vermutlich dazu, dass die Tiere diese Stelle beleckt haben 

und somit das Potential für eine Bakteriämie erhöht haben. Auch in unserer Studienpopulation 

kommen kleine Komplikationen wie Hämatome an der Punktionsstelle vor. Dabei ist es wichtig zu 

wissen, welche Konzentrationen der APP alleine durch das Hämatom bzw. die 

Wundheilungsstörungen an sich entstehen um sie ggf. von solchen Tieren abgrenzen zu könnnen, die 

in der Folge schwerwiegendere Komplikationen wie infizierte Implantate entwickeln. Diese Studie 

unterstreicht weiterhin die Wichtigkeit eines Leckschutzes der Punktionsstelle mittels Halskragen wie 

sie in unserem Haus durchgeführt wird. 
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4.2.4 Labordiagnostische Parameter 

4.2.4.1 Vorversuche 

4.2.4.1.1 C-reaktives Protein 

4.2.4.1.1.1 Lagerungsversuch 

Bezüglich des präanalytischen Faktors Lagerung sind laut Literatur [72] Messschwankungen von 

weniger als der zweifachen Standardabweichung erlaubt. Bezogen auf prozentuale Zahlen entspricht 

das in der vorliegenden Arbeit 11,4%. Abweichungen von mehr als 11,4 % finden sich bei allen 

Lagerungstemperaturen an den Tagen 8, 22 und 85. Unabhängig davon zeigen die CRP Werte bei 

Lagerung bei +7°C an Tag 142 eine Abweichung von -14,18% und bei Lagerung bei -20°C an Tag 114 

eine Abweichung von 16,36%. Verschiedene Literaturquellen weisen CRP sowohl in der Human- als 

auch in der Veterinärmedizin als stabilen Parameter aus. Ridker et al. bezeichnen CRP als hochstabil, 

auch in gefrorenem Plasma [396]. Ebenso haben Ljungvall et al. sowie Lewis et al. CRP bei -70°C zum 

Teil über 44 Monate und Riley et al. bei -20°C als stabil getestet [282, 284, 401]. Wong et al. 

bezeichnen CRP als stabil über sechs Monate, wenn es gefroren wird [506] und Parra et al. testeten 

das APP als stabilen Parameter wenn er bei verschiedenen Temperaturen über einen Monat gelagert 

wurde [376]. Casas et al. fügten hinzu, dass wiederholtes Auftauen und Einfrieren keinen Einfluss auf 

die CRP Konzentration hat [76]. Die Literatur zeigt also, dass sowohl eine Lagerung über einen langen 

Zeitraum als auch der Gefrier- und Tauungsprozess keinen Einfluss auf die CRP Konzentrationen hat.  

Die Ergebnisse des Lagerungsversuchs decken sich nur teilweise mit den Daten aus der Literatur. Die 

hohen Schwankungen an den Tagen 8, 22 und 85 treten unabhängig von der Lagerungstemperatur 

auf. Dies kann eher auf ein Kalibrations- als ein Lagerungsproblem hinweisen. Der Lagerungsversuch 

wurde, im Gegensatz zu den Messungen außerhalb des Vorversuchs, noch vor Umstellen auf 

speziesspezifisches Kalibrationsmaterial durchgeführt. Dies könnte die Schwankungen der 

ermittelten CRP Konzentrationen erklären. Es ist bekannt, dass nicht-speziesspezifisches 

Kalibrationsmaterial batch-to-batch Variationen aufweist. Zudem kann es zu Schwankungen in der 

Kreuzreaktivität des Antikörpers kommen [244]. Bedenkt man dies, zeigt sich also lediglich an den 

Tagen 142 bzw. 114 bei Lagerung bei +7°C bzw. bei -20°C eine zu hohe Messabweichung. Die Proben 

für diese Arbeit wurden bei -80°C gelagert. Es ist davon auszugehen, dass dadurch keine 

Beeinträchtigung der Messwerte entstanden ist. 

Für Hp werden in der Literatur die höchsten Stabilitäten für Lagerung bei -70°C bis -80°C angegeben 

[378, 439, 501]. 
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4.2.4.1.1.2 Referenzwerte 

Das errechnete Referenzintervall erstreckte sich zwischen 0,1 bis 26,5 mg/l. Der obere Referenzwert 

liegt deutlich höher als der von Klenner et al. festgelegte [253], was durch die Verwendung von 

speziesspezifischem Kontroll- und Kalibrationsmaterial zu erklären ist. Wünschenswert wäre nach 

Umstellung des Tests auch eine Wiederholung der Linearität- und Präzisionsbestimmung gewesen. Es 

ist davon auszugehen, dass die Überschätzung der CRP Konzentration im hohen Bereich nicht mehr 

vorliegt, da ein erweiterter Linearitätsrange und eine verbesserte Präzision vorliegt (siehe 4.1). 

Kanine Referenzwerte für CRP schwanken in der Literatur zum Teil erheblich. So gibt beispielsweise 

Eckersall et al. Werte<10 mg/l [129], Plickert et al. zwischen 0 und 8,9 mg/l [387], Caspi et al.<5 bis 

67 µg/ml [79] und et al. 0,48 +/- 0,17 mg/l bzw. 8,4 +/- 4,9 µg/ml bzw. 6,2 +/- 3,9 µg/ml als 

Referenzwerte an [516, 517]. Da die Messung der APP Konzentrationen von den analytischen 

Gegebenheiten abhängt, sollte jedes Labor eigene Referenzwerte erstellen. Dies gilt insbesondere, 

da kein Referenzmaterial für eine internationale Harmonisierung der APP assays für Kleintiere 

vorliegt [82, 131]. 

 

4.2.4.1.2 Haptoglobin 

4.2.4.1.2.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Die Präzision ist ein Maß für die Reproduzierbarkeit unabhängig voneinander ermittelter Messwerte. 

Die Genauigkeit beschreibt also die zufällige Streuung von Messwerten. Der intraassay CV des Hp lag 

je nach Konzentration zwischen 1,31% und 9,03% und ist somit als gut zu bezeichnen. Der interassay 

CV für den verwendeten Hp assay lag bei hohen und mittleren Konzentrationen zwischen 4,3% bis 

6,57%, was ebenfalls gut ist. Auch der interassay CV bei niedrigen Konzentrationen von 13,03% ist 

noch akzeptabel. 

 

4.2.4.1.2.2 Referenzwerte 

Der Referenzbereich ergab sich für Hp in dieser Studie zwischen 0,1 und 2,3 mg/ml.  

Der in der Literatur angegebene Referenzbereich für kanines Hp liegt bei 0 bis 3 g/l während 

Konzentrationen>10g/l mit einem deutlichen Inflammationsprozess vereinbar sind [317]. Die 

genauen Referenzwerte schwanken je nach Literaturstelle, so geben Parra et al. 0,03 bis 1,88mg/ml 

und Tecles et al. 0,2 bis 0,4 g/l an [378, 457].  
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4.2.4.1.2.3 Linearität 

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson von r= 0,9970 ist als gut zu bezeichnen. 

 

4.2.4.1.3 α1-saures-Glykoprotein 

4.2.4.1.3.1 Wiederholbarkeit/Präzision 

Der CV im mittleren (5,13% bzw. 3,3%) und hohen (4,55% bzw. 5,3%) Konzentrationsbereich des 

within runs bzw. des between runs ist als gut zu bezeichnen. Der CV im niedrigen 

Konzentrationsbereich liegt beim within run bei 18,86% und beim between run bei 24,34% und ist 

somit suboptimal. 

 

4.2.4.1.3.2 Referenzwerte 

Für AGP errechnete sich in dieser Studie ein Referenzwert von 131,0 bis 798,0 µg/ml. 

In der Literatur zeigen gesunde Hunde Werte um 580 mg/l [153]. Beispielsweise geben Yuki et al. 

Referenzwerte bei Beageln von 283,4+/- 113,3 mg/l [522], Thougaard et al. von<750 mg/l [459] und 

Kuibayashi et al. von 40 bis 960 µg/ml [271] an. Die in dieser Studie berechneten Werte decken sich 

also weitestgehend mit denen aus der Literatur.  

 

4.2.4.2 Akute-Phase-Proteine 

Es sollte überprüft werden ob sich die Analyse der APP besser zur Inflammationsdetektion und zum 

monitoring nach Herzkatheteringriff beim Hund eignet als Vitalparameter oder Wbc. Nachdem ein 

inflammatorischer Stimulus beseitigt wird, sinken die Konzentrationen der APP schneller als andere 

Entzündungsmarker in den Referenzbereich ab (letztgenannte können bis zur vollständigen 

Beseitigung der pathogen-induzierten Läsionen erhöht bleiben). Sie bleiben aber erhöht solange das 

das Pathogen nicht eliminiert ist. Im Gegensatz dazu können Vitalparameter oder klinisch-

pathologische Parameter durch symptomatische Therapie wieder in den Referenzbereich fallen. So 

kann die Fragestellung beantwortet werden, ob die beobachteten Veränderungen eine Folge der 

Wirt-Pathogen Interaktion (APP niedrig) sind oder sich das Pathogen immer noch im Organismus 

befindet (APP hoch, Konsequenz: Änderung der Therapie) [370, 371]. 

Bei der Interpretation der APP Konzentration ist zu bedenken, dass es große inter-individuelle 

Unterschiede gibt. Es ist sinnvoller, den seriellen Verlauf der APP als die absoluten Konzentrationen 

zu einem bestimmten ZP zu beurteilen [214, 383, 404]. Um die Konzentrationen der APP zu 

beurteilen, können sie mit dem populationsbasierten Referenzintervall verglichen werden. Werte 
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oberhalb des Referenzbereichs indizieren eine pathologische Veränderung. Eine andere Möglichkeit 

der Einschätzung ist die sog. „kritische Differenz“ wobei der Patient als seine eigene Referenz dient 

und serielle Messungen vorgenommen werden. So kann es sein, dass ein einzelnes Tier mit einem 

Prozess wie einer Erkrankung, Therapie etc., die die APP Konzentration beeinflussen, Resultate 

außerhalb des eigenen aber innerhalb des populationsbasierten Referenzbereichs aufweist. 

Verwendet man den kritischen Differenzwert in Zusammenhang mit den korrespondierenden 

Referenzwerten, so kann dieser Wert eine Hilfe bei der korrekten Interpretation der Ergebnisse 

darstellen. Dieses geschieht, indem dieser festlegt, welche Differenzen zwischen zwei 

aufeinanderfolgenden Messungen bei Einzeltieren auf einer natürlichen Variation oder einer 

Pathologie bzw. einer Änderung im Verlauf einer Therapie oder einer Versuchsanordnung beruhen 

[71, 249, 305]. 

Beispiel für die Verwendung von APP zum postoperativen management ist die Verwendung von CRP, 

SAA und Hp bei Hündinnen nach Ovariohysterektomie bzw. Pyometraoperation. Die APP konnten 

den initialen Schweregrad der Entzündung anzeigen und die Konzentrationen der APP sanken nach 

dem chirurgischen Eingriff. Während die SAA und CRP Konzentrationen schnell abfielen, sank das Hp 

gradueller. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die APP nützliche diagnostische Marker 

darstellen, um postoperative Komplikationen anzuzeigen. Postoperativ erneut ansteigende CRP und 

SAA Konzentrationen sowie persistierend hohe Hp Werte zeigen postoperative Wundinfektionen an. 

Dadurch wird ein promptes therapeutisches Management beim Auftreten von Komplikationen 

ermöglicht [102, 104, 105]. 

Auch in der Humanmedizin werden APP häufig analysiert um postoperative Verläufe zu beurteilen 

und Therapieentscheidungen zu treffen. So wird beispielsweise anhand der APP entschieden wann 

eine antibiotische Therapie bei neonataler Septikämie abgesetzt wird [215]. Es existieren diverse 

Studien bezüglich Herz- und Gefäßerkrankungen, kardiovaskulärer Risiken und APP sowie zu APP in 

Bezug auf Herzkathetereingriffen zur Therapie von MI, Stenting etc. Man weiß beispielsweise, dass 

CRP Konzentrationserhöhungen mit dem Langzeitrisiko für MI, Koronarherzerkrankung, Schlaganfall, 

Progression peripherer Gefäßerkrankung und kardiovaskulärem Tod korrelieren und prognostische 

Aussagekraft nach z.B. MI haben [47, 57, 76, 176, 261, 280, 321, 382, 383, 396, 397, 409, 427, 520].  

Es existiert eine generelle Verbindung zwischen kardialer Funktion und Inflammation. Verschiedene 

kardiale Erkrankungen (Herzversagen, Myokarditis, kardiale Reperfusionsverletzung, Sepsis 

assozierte kardiale Dysfunktion etc.) sind mit einer Zytokinaktivierung (vor allem 

proinflammatorische Zytokine TNF-α, IL-1ß und IL-6) assoziiert. Durch die Zytokine kommt es zu einer 
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Modulation der myokardialen Funktion. Proinflammatorische Zytokine beeinträchtigen die kardiale 

mechanische Funktion temporär in einer biphasischen Art. Es kommt zu einer frühen Reaktion 

innerhalb von Minuten, die entweder stimulierend oder deprimierend sein kann. Ob 

kardiodepressive- oder stimulierende Effekte eintreten, ist abhängig vom zellulären und biologischen 

Milieu, dem Ausmaß der extrakardialen Adaptation und der synergistischen oder gegenspielenden 

Effekte der verschiedenen beteiligten Zytokine. Ein nachfolgender kardiodepressiver Effekt mit 

systolischer und diastolischer Dysfunktion, der Stunden bis Tage anhält, ist von der Produktion 

sekundärer Mediatoren wie NO, reaktiven Sauerstoffspezies und Veränderungen der ß-adrenergen 

Rezeptorsignallings abhängig. Letzterer Effekt ist bei pathologischen Zuständen der wichtigere. 

Sepsis assoziierte kardiale Dysfunktion wird durch inflammatorische Zytokine (TNF-α, IL-1ß und IL-6, 

IFN-γ) verursacht. Die intravenöse Verabreichung von TNF-α oder IL-1ß führt bei Tieren zu den 

hämodynamischen Veränderungen der Endotoxämie und des Endotoxinschocks, während die 

Administration von IL-1ß Rezeptor-Antagonist oder anti-TNF-α-Ak die kardiovaskulären 

Abnormalitäten und die Mortalität verbesserten. Studien mit Hunden zeigten, dass die intrakoronare 

Injektion von IL-1ß eine anhaltende linksventrikuläre Dysfunktion verursacht. Eine einzelne Infusion 

von rekombinantem humanem TNF-α führte bei Hunden nach 2h bis 2 Tagen zu einer 

linksventrikulären systolischen Dysfunktion, welche je nach verabreichter Dosis bis zu zehn Tage 

anhielt. Generell ist die Zytokin-mediierte kontraktile Dysfunktion einige Tage nach der Exposition 

reversibel [391].  

Ein schnelles therapeutisches Eingreifen gegen eine Entzündung könnte also gerade bei kardial 

erkrankten Tieren wichtig sein, um die kardialen Folgeerscheinungen zu minimieren. 

Im Mäusemodell zeigt sich ein Zusammenhang zwischen Entzündungsmediatoren und kardialen 

Problemen. Transgene Mäuse mit einer Überexpression von IL-6 und IL-6 Rezeptor zeigen eine 

kontinuierliche Aktivierung von gp130 und somit eine Hypertrophie der Ventrikelwand des Herzens. 

Dies ist durch den erhöhten biologischen Effekt von Cardiotrophin-1 zu erklären, welches mittels 

gp130 auf Herzmuskelzellen wirkt [452]. Auch Jawa et al. bezeichnen Herzmuskelhypertrophie als 

eine Funktion des IL-6 [216]. Mäuse mit homozygoter Störung des gp130 Gens sterben während der 

Embryonalentwicklung und zeigen einen Defekt in der Herzmuskelentwicklung. Cardiotrophin 1 

scheint ein Regulator der myokardialen Funktion zu sein [489].  

Bei Menschen mit MI wurden CRP, AGP und alpha1-Antichymotrypsin Konzentrationen sowie AGP 

und alpha1-Antichymotrypsin Glykolysierungsprofile bei Einlieferung ins Krankenhaus sowie seriell 

nach 4h, 8h, 12h, 24h und an Tag 2, 3, 6, 9, 12 der Hospitalisation gemessen. Die Patienten wurden 
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nach Auftreten von akutem Herzversagen in zwei Gruppen unterteilt. Zum ZP der Einlieferung sowie 

nach 6h und 12h war die CRP Konzentration bei Patienten, die ein Herzversagen entwickelten, 

signifikant höher. Auch das Glykolysierungsprofil von alpha1-Antichymotrypsin war ein guter 

prognostischer Wert. Die Entwicklung eines akuten Herzversagens scheint mehr mit dem Ausmaß der 

Entzündungsreaktion, gemessen durch Veränderungen der APP Konzentration, als mit der 

Infarktgröße zu korrelieren [235]. 

Nach einem elektiven Koronarbypass kommt es in der Humanmedizin ebenfalls zur APR. Endotoxin 

und IL-6 Konzentrationen steigen laut Berendes et al. während des Eingriffs und zeigen 6h nach 

Einlieferung auf die ICU peak-Werte, um danach wieder abzufallen. Die Konzentrationen von SAA 

und CRP beginnen nach 6h bis 8h zu steigen und erreichten 24h postoperativ peak-Werte [41]. 

Boralessa et al. zeigten, dass postoperative Messungen der CRP Konzentration nach kardialer 

Chirurgie mit kardiopulmonalem bypass frühzeitig ernsthafte Komplikationen anzeigen kann. Alle 

Patienten zeigten eine APR mit peak-Werten nach 4h, allerdings hatten die unkomplizierten Fälle 

einen charakteristischen biphasischen Verlauf mit absteigenden Werten, während die komplizierten 

Fälle einen weiteren postoperativen Anstieg oder einen ausbleibenden Abfall des CRPs zeigten [50]. 

Boeken et al. zeigten, dass ein isoliert präoperativ erhöhter CRP Wert ohne Anzeichen einer Infektion 

ein prognostischer Wert für den postoperativen Ausgang nach kardialer Chirurgie mit 

kardiopulmonalem bypass ist. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zu solchen Patienten die 

präoperative CRP Werte im Referenzbereich aufwiesen. Patienten mit hohen CRP Werten zeigten 

signifikant häufiger septische Komplikationen, benötigten signifikant längere respiratorische 

Unterstützung und hatten einen signifikant längeren ICU Aufenthalt [49]. In einer weiteren 

humanmedizinischen Studie wurde die systemische Entzündungsreaktion nach koronarer 

Stentimplantation bei Patienten mit instabiler Angina pectoris durch die Messung verschiedener APP 

charakterisiert. Periphere Blutproben wurden 24h und 48h sowie 7 Tage nach erfolgreicher 

Koronarstentimplantation gewonnen und der Konzentrationsverlauf von CRP, α2-Makroglobulin, Hp, 

AGP, Präalbumin und Alb bestimmt. Weiterhin wurden die proinflammatorischen Zytokine TNF, IL-6 

und IL-8 sowie das antiinflammatorische Zytokin IL-10 evaluiert. Die koronare Angioplastie mit 

Stentimplantation verursachte eine systemische Entzündung mit Anstieg der Entzündungsmarker. 

CRP Level waren bereits vor der Intervention erhöht und stiegen nach der Intervention signifikant bis 

zum peak nach 48h. An Tag 7 fielen die CRP Werte und es ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zu den basalen Leveln. Die Konzentrationen der Proteine Hp, AGP und C3 stiegen 

signifikant nach der Intervention an, blieben bis zum Tag 7 erhöht und zeigten dort 
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Maximumkonzentrationen. Das einzige Zytokin, das signifikant anstieg, war IL-6. Es zeigte sich eine 

signifikante Korrelation zwischen den Konzentrationen von CRP und IL-6 [411]. Bei der Interpretation 

der Ergebnisse der Studie muss beachtet werden, dass humane Artherosklerose, deren Therapie in 

einer koronaren Angioplasty besteht, im Gegensatz zu den hier untersuchten kongenitalen 

Erkrankungen des Hundes, eine entzündliche Erkrankung ist. Die Entzündung sorgt sowohl für die 

Initiierung als auch für die Progression der Erkrankung. Hohe Konzentrationen der APP korrelieren 

per se mit einer schlechten Prognose.  

Allerdings finden sich in der humanmedizinischen Literatur nur wenig Informationen über den 

Verlauf der APP nach Herzkatheterintervention zur Therapie von kongenitalen Herzerkrankungen. 

Kinder, bei denen eine Homograft Herzchirurgie aufgrund kongenitaler Herzdefekte durchgeführt 

wurde, zeigten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gleichaltriger Kinder, bei denen eine offene 

Herz-OP ohne Einsatz eines Implantates vollzogen wurde, signifikant höhere CRP Werte. Diese APR 

zeigt eine Inflammationsreaktion aufgrund des Fremdmaterials an [26]. Ob dieses auch in der 

Tiermedizin auf die Implantation von synthetischem Fremdmaterial wie ACDO übertragen werden 

kann, ist unklar. In einer weiteren humanmedizinischen Studie wurde die Entzündungsreaktion nach 

kardiopulmonalem bypass bei Kindern mit chirurgischer Korrektur angeborener Herzerkrankungen 

gemessen. Blutproben wurden zwei Tage vor dem Eingriff sowie 6h,9h, 12h, 24h, 48 h und 120h nach 

dem Eingriff untersucht und die Konzentrationen von CRP, Alb, Cp, Zink und Kupfer bestimmt. CRP 

Konzentrationen stiegen 12h nach kardiopulmonalem bypass an und zeigten peak-Werte von 

100mg/l nach 48h. Diese waren signifikant höher als die präoperativen Werte. Innerhalb von fünf 

Tagen fielen die Werte wieder in den Referenzbereich. Die Daten zeigen, dass sich die APR nach 

kardiopulmonalem bypass bei Kindern nur subtil von der APR beim Erwachsenen unterscheidet. 

Insgesamt zeigen sich weniger starke Veränderungen. Die reduzierte Reaktion von Kindern im 

Vergleich zum Erwachsenen wurde nicht durch den Stimulus an sich sondern eher durch die 

Möglichkeit des Kindes zu reagieren erklärt. Kinder können im Vergleich zu Erwachsenen 

eingeschränkter Proteine wie z.B. CRP synthetisieren [330]. Auch in unserer Studienpopulation 

handelt es sich überwiegend um junge Tiere. Für den Hund wurden keine Studien veröffentlicht, in 

denen altersabhängige Unterschiede in der APP Produktion bei Tieren die älter als drei Monate sind 

nachgewiesen wurden [182, 182, 270, 271, 516, 521]. In der Studie von Nguyen-Vermillon et al. 

wurde der perioperative Verlauf von CRP bei Neonaten untersucht, die einer Thorax- oder 

Abdomenchirurgie unterzogen wurden. In der Abwesenheit einer Infektion stieg CRP nach Chirurgie 

an und erreichte an Tag 2 peak-Konzentrationen. Der chirurgische Eingriff alleine verursachte bei 



Diskussion  

 

 

 

127 

24% der untersuchten Kinder keinen Anstieg des CRPs. Bei den Thoraxchirurgien zeigte die PDA 

Ligation den schwächsten Anstieg des CRPs. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass serielle 

Messungen informativer als eine Einzelmessung des CRPs sind. Die Proben wurden vor dem 

chirurgischen Eingriff sowie an Tag 1, 2 und 3 postoperativ entnommen. 55 Patienten wurden 

inkludiert wovon einer der Patienten eine postoperative Infektion zeigte. Bei diesem Patienten 

entwickelte sich nach PDA-Verschluss eine Pseudomonas-Tracheitis. Dieser Patient zeigte eine 

deutliche Erhöhung des CRPs. Zwei Patienten (Zwillinge) mit PDA Ligation entwickelten eine Woche 

post OP eine intestinale Perforation, einer von ihnen verstarb. Die CRP Level lagen zwischen Tag 1 bis 

3 postoperativ bei<0,8 mg/l und die ersten Tage nach Operation verliefen unauffällig. Die Autoren 

schlussfolgerten, dass das Ausmaß und der Zeitverlauf der periopertiven CRP Konzentrationen je 

nach Diagnose unterschiedlich sind [356].  

Obwohl in beiden Studien serielle CRP Konzentrationsbestimmungen nach der Therapie eines PDAs 

durchgeführt wurden, sind die Ergebnisse nicht mit der vorliegenden Arbeit zu vergleichen, da keine 

minimalinvasive Methode durchgeführt wurde. Jiang et al. untersuchten Myokardverletzung und 

Entzündungsreaktion innerhalb von sieben Tagen nach interventioneller Therapie angeborener 

Herzerkrankungen (PS, PDA, Ventrikelseptumsefekt, Atriumseptumdefekt) beim Menschen. Neben 

der Konzentration der myokardialen Enzyme und Troponin I wurde auch die CRP Konzentration 

bestimmt. Die Probenentnahmenzeitpunkte waren vor der Operation, direkt und 6h, 24h, 72h sowie 

7 Tage danach. Die CRP Konzentrationen waren in der PDA Gruppe zum ZP 72h und sieben Tage nach 

der Operation signifikant höher als bei den anderen Erkrankungen. Erhöhte CRP Werte zeigten sich 

bei der PDA Gruppe weiterhin 24h und 72h sowie sieben Tage nach der Operation. Die Autoren 

kamen zu der Schlussfolgerung, dass ein kleiner myokardialer Schaden innerhalb von sieben Tagen 

nach interventioneller Therapie bei Kindern mit kongenitaler Herzerkrankung beobachtet werden 

kann. Eine signifikante Entzündungsreaktion wurde nicht beobachtet [220]. Allerdings können 

humane Ergebnisse nicht vollständig auf den Hund übertragen werden. PS sowie der 

Konzentrationsverlauf anderer APP wurden nicht untersucht. 

Beim Hund wurden erhöhte Serum CRP Konzentrationen bei Hunden mit erworbener Herzerkankung 

dokumentiert [388, 409], das APP gilt aber nicht als sensitiver Biomarker für die Evaluation der 

myxomatösen degenerativen Mitralklappenerkrankung [284]. In einer ganz aktuellen Studie von 

2015 wurde der Zeitverlauf der Konzentrationen pro- und antiinflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-10, 

TNF-α) sowie der Entzündungsparameter Wbc und CRP vor, während und nach kardiopulmonalem 

Bypass beim Hund untersucht. Elf Hunde erhielten eine Mitralklappenreparatur mittels 
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kardiopulmonalem Bypass und sieben gesunde Hunde, die einer Ovariohysterektomie unterzogen 

wurden, galten als Kontrollgruppe. Plasmalevel von IL-6, Wbc und CRP waren nach dem 

kardiopulmonalen Bypass signifikant höher als vorher und IL-6 Konzentrationen signifikant höher als 

in der Kontrollgruppe. CRP stieg ab drei h nach Eingriff bis zum Ende der Studie nach 48h [332]. 

Bezüglich der APP Konzentrationen nach interventionellem Kathetereingriff angeborener 

Herzerkrankungen beim Hund liegen in der Literatur nur sehr wenige Angaben vor und beziehen sich 

nur auf die PS [415]. Serielle Untersuchungen und Daten bezüglich der Inflammationsreaktion zum 

PDA liegen nicht vor.  

Es existiert lediglich eine Studie, die Veränderungen in der kardialen Troponin I Konzentration im 

Rahmen von kardiovaskulären Kathetereingriffen untersuchte. Hier wurde bei Hunden mit einer 

Coilembolisation eines PDAs, einer Ballonvalvuloplastie und einer Schrittmacherimplantation sowie 

Kontrolltieren mit einer Ovariohysterektomie vor dem jeweiligen Eingriff sowie nach 5h, 24h und 10 

Tagen nach Eingriff Troponin I bestimmt. Vor dem Eingriff zeigte sich kein signifikanter Unterschied in 

den Troponin I Konzentrationen der einzelnen Gruppen. Nach der BD und der 

Schrittmacherimplantation, aber nicht beim PDA, zeigte sich 5h und 24h nach dem Eingriff ein 

signifikanter Anstieg der Troponin I Konzentrationen. Hunde mit längerer Operationsdauer hatten 

signifikant höhere Troponin I Konzentrationen. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem 

Schweregrad des Prozedere oder den perioperativen Komplikationen und der Troponin I 

Konzentration. Innerhalb von 24h bis 240h lagen die Troponin I Werte wieder im Referenzbereich 

[432]. 

 

4.2.4.2.1 C-reaktives Protein 

CRP wurde bei vielen pathologischen Prozessen beim Hund bestimmt und es korreliert oft mit der 

Schwere der Erkrankung [82, 306, 352, 399, 516, 524]. Der Anstieg der CRP (und Hp) Konzentration 

korreliert nach einem chirurgischen Eingriff mit dem Ausmaß des Traumas [95]. In der Humanmedizin 

zeigte sich weiterhin, dass präoperativ erhöhte APP Konzentrationen negativ mit postoperativen 

Infektionen korrelieren [82]. CRP wird sowohl in der Human- als auch Veterinärmedizin zum 

Therapiemonitoring und zur Überwachung des postoperativen Heilungsverlaufs bei verschiedenen 

Erkrankungen genutzt.  

Die serielle Bestimmung der CRP Konzentration stellt einen objektiven Parameter zur Beurteilung der 

Wundheilung (komplikationslose Wundheilung versus postoperative Wundheilungsstörungen) beim 

Hund dar. Unverändert hohe CRP Konzentrationen oder ein Wiederanstieg der postoperativen CRP 
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Konzentrationen konnten eine fortbestehende bzw. aufflammende Entzündung im Rahmen von 

Wundinfektionen, Nahtdehiszenzen, Seromen, Hämatomen und Reizzuständen anzeigen [254]. Bei 

Tieren mit chirurgischen Eingriffen ohne Komplikationen zeigte sich zum ZP des Fädenziehens häufig 

noch eine Leukozytose, während die CRP Konzentration schon im Referenzbereich lag, sodass sich 

CRP besser zum postoperativen monitoring eignet als Wbc [82, 95]. Serielle Messungen der CRP 

Konzentrationen bei Hunden mit experimentell induzierter bakterieller Zystitis zeigen, dass CRP als 

diagnostischer und therapeutischer Marker geeignet ist. Die CRP Konzentrationen sanken in der 

behandelten Gruppe im Vergleich zu den unbehandelten Tieren signifikant und die CRP Level 

korrelierten mit den Leukozytenzahlen im Urin sowie der Urinkultur [428]. 

Ziel unserer Studie war es, den Verlauf der APP im Rahmen des Herzkatheteringriffs bei kongenitalen 

Herzerkankungen zu evaluieren. Betrachtet man den Verlauf der CRP Konzentration in der 

vorliegenden Studienpopulation, zeigt sich, dass nach einem Kathetereingriff eine systemische 

Entzündungsreaktion stattfindet. Diese ist nur ggr. ausgeprägt und unterscheidet sich nicht 

signifikant zwischen Patienten mit PS und PDA oder zwischen solchen mit und ohne Komplikationen. 

Nachdem peak-Konzentrationen bereits an Tag 1 nach dem Eingriff erreicht sind, sinken die CRP 

Konzentrationen rapide und konstant innerhalb weniger Tage wieder in den Referenzbereich ab. 

Die fehlende signifikante Veränderung zwischen den Patienten mit und ohne Komplikationen lässt 

sich dadurch erklären, dass keine systemischen Komplikationen aufgetreten sind. Da sich keine 

schwerwiegenden Komplikationen, wie infizierte Implantate oder Sepsis, in unserer 

Studienpopulation ereigneten, kann keine definitive Aussage über den Verlauf des CRPs in diesen 

Situationen getroffen werden. Es ist aber davon auszugehen, dass der kontinuierliche Abfall der CRP 

Konzentrationen ab Tag 2 post Kathetereingriff wie er bei unserer Studienpopulation zu beobachten 

ist, ausbleiben würde. Ein ausbleibender Abfall der Konzentrationen innerhalb weniger Tage post 

Katheterintervention, ein erneuter Anstieg der Werte oder ein mehr als 25-facher Anstieg der 

Konzentrationen sollte Anlass dazu geben, nach schwerwiegenderen Komplikationen oder 

entzündlichen Komponenten zu suchen. Eine antibiotische Therapie sollte, wie oben beschrieben, in 

diesen Fällen nicht unterbrochen werden.  

Martinez-Subiela et al. untersuchten 2003 die kritischen Differenzwerte verschiedener APP indem 

diese bei elf gesunden Hunden fünf Wochen lang einmal wöchentlich gemessen wurden. Der 

kritische Differenzwert des CRP lag bei 4,85 µg/ml, der von Hp bei 1,95 g/l. [305]. Auch Carney et al. 

untersuchten die inter- und intraindividuellen Variationen über die Zeit sowie die minimale kritische 

Differenz bei seriellen Messungen der CRP Konzentrationen, d.h. die kleinste Veränderung die 
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notwendig ist um eine physiologische Veränderung und nicht eine biologische Variation anzuzeigen. 

Auch sie kamen zu dem Schluss, dass kleine Veränderungen der CRP Konzentraionen im Rahmen 

serieller Messungen aussagekräftiger sind als ein populationsbasierter Referenzbereich. Ein- 

mindestens zweifacher Anstieg der CRP Konzentration bei seriellen Messungen wurde als 

Veränderung und nicht als biologische Variabilität interpretiert [71]. Diese Kriterien erfüllt der 

Anstieg des CRPs nach Katheterintervention sowohl des PDAs als auch der PS, sodass von einer 

realen systemischen APR auszugehen ist. 

Das ideale APP zeigt einen starken Anstieg in Relation zum Schweregrad der Entzündung. Es steigt 

idealerweise im Plasma schnell nach dem Insult an, bleibt für eine ausreichende Zeitspanne erhöht 

und fällt in Reaktion zur Therapie wieder ab. Es kann weiterhin einfach und billig bestimmt werden. 

Im Rahmen dieser Studie scheint CRP die Kriterien am besten zu erfüllen. 

Was genau die Entzündungsreaktion auslöst, kann durch die vorliegende Untersuchung nicht 

beantwortet werden. In der Humanmedizin wurden erhöhte Entzündungsmarker auch bei Patienten 

nachgewiesen, die lediglich einer koronaren Angiographie unterzogen wurden [1, 411]. Sowohl die 

Patienten mit PDA als auch PS erhielten eine Angiographie, was potentiell auch beim Hund eine APR 

auslösen könnte. Sowohl durch das Legen der Schleusen, das Schieben der Katheter als auch das 

Implantieren des device als Fremdmaterial im Körper bzw. das Ballondilatieren der fusionierten 

Pulmonalklappe, das zu Verletzungen der Pulmonalklappen, Rissbildung und Klappenödem führen 

kann, könnte es zu inflammatorischen Reaktionen gekommen sein. 

Sowohl in der Gruppe der PDA-c als auch der PDA-u zeigte jeweils ein Hund abweichend hohe CRP 

Konzentrationen, was vor allem zum ZP t2 und t3 ausgeprägt ist. Am Ende des 

Beobachtungszeitraums weisen auch diese beiden Tiere CRP Konzentrationen im Referenzbereich 

auf. Bei beiden Tieren handelt es sich um dekompensierte PDAs, wobei der Hund aus der Gruppe der 

PDA-c nicht nur radiologische sondern auch klinische Hinweise und Folgeerscheinungen aufwies. Im 

Hintergrund dieser Ergebnisse wäre es ggf. sinnvoll gewesen auch Hunde mit lediglich 

bildgeberischen Hinweisen auf Dekompensation ohne Folgeerscheinungen in die Gruppe der PDA-c 

aufzunehmen. 

Saunders et al. untersuchten 2009 die Entzündungsreaktion nach BD von PS mittels der CRP 

Konzentrationsbestimmung und das Ausmaß des myokardialen Schadens mittels Bestimmung der 

Konzentration des Troponin I. Patienten mit PDA sowie hämatologische Parameter oder serielle 

Messungen wurden nicht betrachtet. Es gingen 23 Hunde in die Studie ein und die CRP Konzentration 

wurde einmalig 18h bis 24h post OP bei 16 Tieren bestimmt. Die Basalkonzentrationen des CRP 
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waren bei 34,8% der Hunde erhöht. Mediane Basalkonzentrationen und post BD CRP Werte waren 

bei 3,4 µg/ml (range 0 bis 14,7 µg/ml) bzw. 11,7 µg/ml (range 4,2 bis 120 µg/ml), sodass sich nach 

dem Eingriff eine signifikante Erhöhung ergab. Es zeigte sich also in der Studie von Saunders et al. ein 

3,35-facher Anstieg des CRPs. Weiterhin zeigten 2/16 Hunden gar keinen Anstieg des CRPs [415]. 

Die in unserer Studie gemessenen CRP Konzentrationen lagen bei den PS-u basal im Median bei 2,1 

mg/l bzw. bei den PS-c bei 1,65 mg/l und zum ZP t1 bei 46,1 bzw. 25,3 mg/l. Entsprechend ergab sich 

ein 21,95 bzw. 15,33-facher Anstieg der medianen CRP Konzentrationen. Die CRP Messung erfolgte 

bei Saunders et al. mittels ELISA und im Vergleich zu unserer Studie mit anderen Referenzwerten. 

Unabhängig von den Zahlenwerten zeigt sich aber in dieser Studie auch ein niedrigerer prozentualer 

Anstieg der CRP Konzentration. Die APR ist in unserer Studie intensiver als bisher in der Literatur 

angegeben. Ursachen können in der Studienpopulation, an präanalytischen Gegebenheiten sowie am 

Eingriff an sich liegen. Bei Saunders et al. [415] wurde der Katheter via rechter Jugularvene und nicht 

wie bei uns über die rechte Vena femoralis vorgeschoben. Bei Saunders et al. korrelierten die post-

Katheter CRP Werte positiv mit der Anästhesiezeit. Diese wurde in unserer Studie nicht in die 

Auswertung miteinbezogen, könnte aber eine Erklärung für die höheren CRP Konzentrationen sein. 

Der Einfluss einer Narkose mit und ohne nachfolgendem chirurgischen Eingriff (Ovariohysterektomie) 

auf die Dynamik des CRP Konzentrationsverlaufs wurde bereits geprüft. Durch Narkose alleine wird 

keine signifikante Erhöhung der CRP Werte erzielt [63]. Auch in einer weiteren Studie ergaben zwei 

verschiedene Anästhesieprotokollle keinen signifikanten Unterschied bezüglich der CRP 

Konzentrationen nach einer Kastration [414]. Außer Diazepam wurde keines der in unserer Studie 

verwendeten Anästhetika evaluiert, aber es erscheint unwahrscheinlich, dass die 

Anästhesiemedikamente einen Einfluss auf die CRP Konzentration ausüben. Eine längere 

Anästhesiedauer könnte Einfluss durch verstärkte Hypothermie haben oder gleichzusetzen sein mit 

Schwierigkeiten innerhalb des Eingriffs wie beispielsweise beim Legen der Schleuse, Dilatieren des 

Ballons etc. Laut Shih et al. hatten Hunde, bei denen ein kardiovaskulärer Kathetereingriff 

durchgeführt wurde, bei längerer Katheterdauer ein erhöhtes Risiko für eine Myokardverletzung. 

Dies stand aber nicht mit der Kurzzeitprognose in Zusammenhang [432]. 

 Es ist weiterhin möglich, dass bei einer einmaligen Messung 18h bis 24h nach dem Kathetereingriff 

bei Saunders et al. die peak-Konzentrationen verpasst wurden. Bei beiden Studien wurden wenige 

Patienten untersucht, sodass eine abschließende Einschätzung nicht getroffen werden kann. 

Weiterhin auffällig in der Studienpopulation von Saunders et al. im Vergleich zu unserer eigenen ist, 

dass bereits 34,8% der Hunde vor dem Eingriff CRP Konzentrationen oberhalb des Referenzbereichs 
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aufwiesen. Dieses stellt in unserer Klinik ein Ausschlusskriterium zur Durchführung des 

Kathetereingriffs dar, da andere als die Grunderkrankung zugrundeliegende entzündliche 

Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden können. Saunders berichtete, dass basale CRP 

Konzentrationen zum ZP der Vorstellung signifikant unterschiedlich bei Hunden mit und ohne 

klinischen Symptomen aber nicht mit Alter, Gewicht oder Druckgradient über der Pulmonalklappe 

korreliert waren. Auch wenn eine hohe CRP Konzentration Ausschlusskriterium zur Teilnahme an 

dieser Studie waren, kann aus Erfahrung gesagt werden, dass an unserer Klinik wenig Hunde mit PS 

oder PDA mit basal erhöhten CRP Konzentrationen vorgestellt werden und kein einziger potentieller 

Studienteilnehmer aufrund dieses Kriteriums excludiert wurde. Es ist unwahrscheinlich, dass 

Saunders et al. Patienten mit höhergradigen Befunden der Grunderkrankung vorgestellt wurden, da 

es sich bei beiden Studienpopulationen um vorselektiertes Patientengut handelt und nur bei mgr. bis 

hgr. betroffenen Tieren überhaupt eine Katheterintervention durchgeführt wird. Es wäre interessant 

bei einer größeren Anzahl von Patienten mit PS basale CRP Konzentrationen zu untersuchen. Es 

besteht in der Humanmedizin ein Zusammenhang zwischen Erfolg einer perkutanen Ballon 

Mitralklappenkomissurotomie bei Patienten mit rheumatischer Mitralklappenstenose und den CRP 

Konzentrationen. Ein Erfolg wurde bei 89% der Patienten mit nicht detektierbarem CRP und bei nur 

67% der Patienten mit detektierbarem CRP verzeichnet. Persitierende Inflammation beeinflusst also 

den Erfolg des Prozedere [263]. In der vorliegenden Studie wurde der Erfolg des Kathetereingriffs 

nicht ausgewertet. Basierend auf den humanmedizinischen Daten könnte dies aber für zukünftige 

Studien auch beim Hund interessant sein. Weiterhin interessant wäre die Fragestellung ob aufgrund 

der pathophysiologischen Vorgänge bereits initial Inflammationszustände vorliegen. Dies ist 

interessant, da auf der einen Seite bei myokardialer Hypertrophie und Remodellingvorgängen, wie 

sie bei PS vorkommen, durch inflammatorische Zytokine die Nekrose der Myozyten getriggert wird 

und auf der anderen Seite- zumindest in der Humanmedizin- IL-6 eine myokardiale Hypertrophie 

induziert. Bei PS kommt es zu einer exzessiven Druckbelastung des rechten Ventrikels. Die daraus 

folgende myokardiale Hypertrophie erzeugt strukturelle und biochemische Veränderungen der 

kontraktilen Proteine und Myozyten. Durch ein remodelling entstehen verschiedene strukturelle 

Veränderungen wie reduzierte Kapillardichte im Subendokard und Nekrose der Myozyten. Die 

Apoptose der Myozyten kann durch sowohl neurohormonelle Mediatoren als auch inflammatorische 

Zytokine ausgelöst werden [92, 226, 415]. 

Unter diesem Gesichtspunkt können auch die erhöhten CRP Konzentrationen des Patienten mit 

dekompensierten PDAs diskutiert werden. 
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Eine Imbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen Mediatoren trägt zum CHF bei. Für den 

Menschen wurde gezeigt, dass beim CHF neuroendokrine Mediatoren und inflammatorische 

Zytokine den Verlauf des remodellings verstärken, indem sie zur Nekrose kardialer Myozyten führen. 

Inflammation und hohe CRP Konzentrationen sind mit dem ventrikulären Remodellingprozess 

unabhängig von der linksventrikulären systolischen Funktion verbunden [23].  

Entzündungsreaktionen sind in der Humanmedizin mit einer Verschlechterung des Herzversagens 

assoziiert: Erhöhte CRP Werte gehen mit höheren Raten von Krankenhaus-Wiedervorstellung und 

Mortalität einher. Patienten, die einen kardialen Tod oder einen Krankenhausaufenthalt wegen sich 

verschlechterndem Herzversagen erleiden, zeigen höhere Konzentrationen von BNP, Norephinephrin 

und CRP. Erhöhte Fb und CRP Level kommen bei Patienten mit kongestivem Herzversagen vor, wobei 

keine Unterschiede bezüglich der Ätiologie des Herzversagens festzustellen waren. Kapadia et al. 

zeigten, dass die Konzentration von TNF-α bei Patienten mit hämodynamisch relevantem Druck und 

Volumenüberladung (Mitralklappeninsuffizienz und AS) sowie früher kardialer Dekompensation 

erhöht ist. Die peripheren TNF-α Konzentrationen sowie TNF-α Rezeptor Konzentrationen korrelieren 

mit dem Schweregrad der hämodynamischen Drucküberlastung und der sich verschlechternden 

NYHA Klasse [228]. Gennaro et al. fanden heraus, dass Entzündungsmarker (CRP, Fb, BSG) bei 

Patienten mit nicht ischämischer DCM proportional zum Schweregrad der Symptome und der 

systolischen Beeinträchtigung erhöht sind. Auch erhöhte Level an TNF-α und IL-6 können die 

linksventrikuläre Funktion signifikant beeinflussen. Systemische Entzündung trägt zur 

Verschlechterung der NYHA Klasse bei Patienten mit nichtischämischer DCM bei. Patienten mit 

kongenitalen Malformationen wurden in der betreffenden Studie allerdings ausgeschlossen [160]. Es 

ist weithin anerkannt, dass eine Entzündungsreaktion eine Schlüsselrolle bei der Entstehung von 

Herzversagen spielt. Das unterstreicht auch die veterinärmedizinische Studie von Funayama et al. 

Hier wurden die CRP Konzentration bei Hunden mit Mitralklappenregurgitation evaluiert, die einer 

chirurgischen Mitralklappenoperation unterzogen wurden. Plasma CRP Werte und Wbc wurden vor 

und nach der Operation bestimmt und die Hunde in ISACHC Klassifikation eingeteilt. Es wurden 44 

Hunde untersucht, elf von ihnen litten an einem Lungenödem. Es wurden keine signifikanten 

Veränderungen der CRP Werte bezüglich Alter und Körpergewicht gefunden. Vor der Operation 

waren die Konzentrationen von CRP und Wbc bei Hunden in der ISACHC Klasse 3b höher als bei 

Hunden der Klassen 1b, 2 und 3a. Zusätzlich fielen die CRP Konzentrationen und Wbc der Hunde in 

Klasse 3b nach der Operation im Vergleich zu den präoperativen Werten signifikant ab. Die CRP und 

Wbc Konzentrationen waren bei den Hunden mit Lungenödem signifikant höher als bei denen ohne 
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Lungenödem. Drei Monate nach dem chirurgischen Eingriff war das Lungenödem verschwunden und 

sowohl die Konzentrationen von CRP als auch Wbc lagen im Referenzbereich. Zusammenfassend ist 

zu sagen dass CRP Konzentrationen bei Hunden mit Mitralklappenregurgitation und kardiogenem 

Lungenödem erhöht sind [150].  

Oxidativer Stress und Entzündung sind in die Pathogenese des Herzversagens beim Hund involviert. 

Eine Therapie mit dem antioxidativen und antiinflammatorischen Medikament Probucol vermindert 

den myokardialen oxidativen Stress und die Entzündung und schwächt beim Hund die Progression 

der linksventrikulären Dysfunktion und des remodellings/der Dilatation in einem Tachykardie-

induzierten Herzversagen ab. Entzündliche Erkrankungen, die eine abnormale Interaktion zwischen 

geschwächtem Myokard und aktivierten Monozyten verursachen, spielen eine bedeutende Rolle in 

der kaninen Progression des Herzversagens [349].  

Die höheren Konzentrationen des CRPs bei dem Patienten mit Herzversagen aufgrund des 

dekompensierten PDAs passen also zu den in der Literatur beschriebenen Vorgängen und die 

Entzündungsreaktion kann die kardiale Funktion noch weiter beeinträchtigen. Der Patient zeigte als 

Folgeerscheinung der dekompensierten Grunderkrankung Vorhofflimmern. In der Humanmedizin ist 

bekannt, dass Inflammation eine Rolle in der Pathogenese des Vorhofflimmerns spielt. 

Vorhofflimmern wird durch strukturelle und elektrophysiologische Veränderungen in den Atrien 

induziert und durch Inflammation hervorgerufen. Histopathologisch zeigt sich bei Patienten mit 

Vorhofflimmern infolge schwerer Mitralklappenerkrankung und moderater bis schwerer 

Trikuspidalklappenerkrankung ohne Koronarerkrankung eine signifikant höhere Anzahl an 

Entzündungszellen (CD45 positive Zellen) im rechten atrialen Myokard verglichen mit einer 

Kontrollgruppe von Patienten ohne Vorhofflimmern. Die Entzündungszellinfiltration ist bei Patienten 

mit Vorhofflimmern im atrialen Myokard also erhöht [88]. CRP Konzentrationen sind bei Patienten 

mit Vorhofflimmern nicht nur erhöht, sie sind bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 

auch höher als bei solchen mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Die Assoziation zwischen den CRP 

Werten und dem Wiederkehren des Vorhofflimmerns nach erfolgreicher elektrischer Kardioversion 

zeigte, dass höhere CRP Konzentrationen bei Patienten vorkommen, die nicht dauerhaft im 

Sinusrhythmus verblieben. Ähnliche Assoziationen ergaben sich bei Patienten mit paroxysmalem 

Vorhofflimmern nach pharmakologischer Kardioversion [91, 260]. Die erhöhten CRP Konzentrationen 

könnten einen Entzündungsstatus reflektieren, der die Persistenz vom Vorhofflimmern begünstigt. 

Eine Entzündung interferiert wie beschrieben mit den strukturellen und elektrischen Eigenschaften 

des atrialen Myokards. Die Autoren spekulierten, dass das frühe Wiederkehren des Vorhoflimmerns 
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mit einer transienten Entzündungsreaktion durch die Myokardverletzung zusammenhängt [260]. CRP 

Plasmalevel sind auch mit dem Vorkommen von Vorhofflimmern bei Patienten mit 

Mitralklappenstenose assoziiert [424, 468]. Statin moduliert und reduziert CRP Level. In einer Studie 

von Kumagai et al. wurde gezeigt, dass im kaninen sterilen Perikarditis-Modell Atorvastatin der 

Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern durch Inhibition der Entzündung vorbeugen kann [266]. 

Medikamente mit antiinflammatorischen Effekten wie Statine oder Kortikosteroide wurden auch in 

der Humanmedizin erfolgreich zur Prävention von primärem und sekundärem Vorhofflimmern 

eingesetzt.  

Es ist also mit den Erkenntnissen in der Literatur in Einklang zu bringen, dass der einzige Patient der 

Studie, der unter Vorhofflimmern litt, deutlich höhere CRP Konzentrationen aufwies als die anderen 

Tiere. Limitierend ist die Tatsache, dass es sich nur um einen Patienten handelt. Um eine definitive 

Aussage über CRP Konzentrationen bei kaninen Patienten mit Vorhofflimmern treffen zu können, 

müsste eine größere Gruppe untersucht werden. Dieses ist von Relevanz, da beim PDA 

Vorhofflimmern und CHF zum ZP der initalen Vorstellung als negativ prognostisches Zeichen 

gewertet wird [60, 168, 442, 476].  

 

4.2.4.2.2 Haptoglobin 

Da es sich bei Hp um ein moderates APP handelt, erfolgt der Konzentrationsanstieg langsamer und 

weniger rapid als beim CRP. Einige Gruppen haben zum Ende des Studienzeitraums die 

Ausgangskonzentrationen noch nicht erreicht. Anders als bei CRP wird beim Hp der Referenzbereich 

nicht deutlich überschritten. Der von Martinez-Subiela et al. errechnete kritische Differenzwert von 

Hp lag bei 1,95 g/l [305]. Auch dieser Wert wurde nur von der Hälfte der Tiere (PDA-u: 3, PDA-c: 3, 

PS-u:1, pS-c:3) überschritten.  

Anders als beim CRP ergeben sich für Hp auch signifikante Veränderungen bei Zeitverlauf und 

Gruppe sowie bei gemeinsamer Betrachtung von Zeitverlauf, Gruppe und Komplikationen. Die Hunde 

mit PS-u weisen höhere mediane Ausgangskonzentrationen auf als die anderen Gruppen und zeigen 

nach Kathetereingriff sogar erst einen Abfall der Werte bevor sie als Ausdruck der APR kurzfristig 

ansteigen. Subklinische Entzündungen als Erklärung für dieses Phänomen erscheinen 

unwahrscheinlich, da die anderen APP sowie die klassischen Entzündungsparameter initial keine 

höheren Konzentrationen in der Gruppe der PS-u aufweisen. Von Ursachen, die durch die 

Grunderkrankung erklärt werden, ist ebenfalls nicht auszugehen, da die Probanden mit PS-c initial 

ebenso niedrige Hp Konzentrationen aufweisen wie die Hunde mit PDA.  
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Die statistisch detektierten Signifikanzen in Bezug auf Gruppe und Komplikationen zeigen keine 

klinische Relevanz. 

Auch beim Hp ist der Hund mit den abweichend hohen Konzentrationen in der Gruppe der PDA-c der 

Hund mit der massiven Dekompensation. Es gilt das gleiche wie weiter oben diskutiert. Auch in der 

Gruppe der PS-u zeigt ein Patient höhere Hp Konzentrationen als die anderen Tiere seiner Gruppe. Es 

handelt sich hier entweder um eine subklinische, durch die klinische Untersuchung nicht 

detektierbare Entzündung oder aber um eine individuelle Schwankung. Die Hp Konzentrationen 

liegen insgesamt und bereits initial höher als bei den anderen Tieren. Es kommt nicht zu einem 

deutlicheren Anstieg der Hp Konzentrationen im Rahmen der Katheterintervention.  

Nach Wissen der Autorin ist dieses die erste Studie, in der die Hp Konzentrationen bei Hunden mit PS 

und PDA sowie nach Herzkathetereingriff bestimmt wurden. Im Vergleich zum CRP ist Hp in der 

Detektion der systemischen APR, die nach Herzkathetereingriff zur Therapie kongenitaler 

Erkrankungen beim Hund erfolgt, weniger sensitiv und schlechter zum Therapiemonitoring geeignet 

als das major APP. 

Bei der Interpretation des Hp Konzentrationsverlaufs ist zu bedenken, dass Hämolyse zu niedrigen Hp 

Konzentrationen führt, da das aus den Erythrozyten freigesetzte Hb an Hp bindet und dieses sättigt. 

Die Hp-Hb-Komplexe werden via CD163 durch Makrophagen aus der Zirkulation entfernt und in der 

Leber metabolisiert. Das bedeutet, dass selbst wenn die Hp Produktion durch eine 

Inflammationsreaktion stimuliert wurde, dieses so schnell aus der Zirkulation befreit wird, dass 

dessen Konzentrationsanstieg nicht messbar ist [96, 128, 181, 383]. Dies kann in Zusammenhang mit 

der potentiellen Komplikation der Hämolyse nach interventioneller Therapie des PDAs relevant 

werden. Für die Humanmedizin ist bekannt, dass Fremdmaterial in Zusammenhang mit lokalisierter 

intrakardialer Turbulenz schwere Hämolysen verursachen kann. Eine wichtigte Komplikation nach 

dem intervetionellen Verschluss eines PDA ist eine intravaskuläre Hämolyse. Die schwere Form 

ensteht beim Menschen in 0,5% bis 0,66% der Fälle. Schon 1968 wurde Hp als Indikator chronischer 

Hämolyse vor und nach operativer Korrektur von Herzfehlern eingesetzt [470]. In einer 

humanmedizinischen Studie wurde die Inzidenz von milder und subklinischer intravaskulärer 

Hämolyse nach interventionellem Verschluss eines PDAs mittels Rashkind Doppelschirm oder coils 

untersucht. Bei der Hälfte der Fälle gab es Hinweise auf eine milde, subklinische intravaskuläre 

Hämolyse obwohl keiner der Patienten eine akute intravaskuläre Hämolyse entwickelte. 

Fragmentozyten und Sphärozyen wurden in 1/3 der Blutausstriche gefunden, es zeigte sich kein 

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Restshunt. Kein Patient zeigte erhöhte 
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Retikulozytenzahlen. Hypohaptoglobinämie lag bei 9% bis 13% der Patienten mit Restshunt und bei 

9% bis 23% der Patienten mit einem vollständigen Verschluss vor [211]. Schwere mechanische 

hämolytische Anämien mit ensprechend erniedrigten Haptoglobinwerten und Fragmentozyten im 

peripheren Blut wurden beim Menschen nach chirurgischer Intervention von Atriumseptumdefekt 

und cleft Mitralklappe beobachtet [7]. In unserer Studienpopulation zeigte keiner der Hunde mit PDA 

eine Hämolyse als Komplikation, sodass dieser Aspekt in der Studie nicht abschließend bewertet 

werden kann. Es ist aber davon auszugehen, dass Hp ein guter Parameter ist, um diese Komplikation 

anzuzeigen und zu monitoren. Finden sich bei einem Patienten nach interventioneller Therapie eines 

PDAs niedrigere HP Konzentrationen als in dieser Studie nachgewiesen, sollte mittels weiterer 

Diagnostik, wie bespielsweise der Evaluierung eines Blutausstriches auf Fragmentozyten oder in der 

Urinuntersuchung auf Hb, nach einer Hämolyse gesucht werden. 

Smeets et al. zeigten 2003 beim Kaninchen, dass Hp nach BD von Arterien im Rahmen von arterieller 

Umstrukturierung auch extrahepatisch produziert wird. Die arterielle Hp Expression wurde bei 

Kaninchen 0, 2, 7, 14 und 28 Tage nach BD untersucht. Arterielle Hp mRNA und Proteinlevel waren 

nach der BD erhöht, wohingegen die hepatische Hp Expression konstant blieb. Es zeigten sich auch 

unterschiedliche Glykolysierungen. Hp wird also in der Adventitia der ballondilatierten 

Kaninchenarterien exprimiert, was auch für humane arteriosklerotische Läsionen bestätigt wurde 

[438]. Ob es auch zu einer lokalen Expression von Hp nach BD der PS beim Hund kommt, ist unklar. 

 

4.2.4.2.3 α1-saures-Glykoprotein 

Es existieren bisher keine Informationen über Konzentrationen des APP AGP bei Hunden mit 

kongenitaler Herzerkrankung oder über den Verlauf nach deren Therapie. Überhaupt finden sich in 

der Literatur kaum veterinärmedizinische Daten über AGP bei Herz- oder Gefäßerkrankungen des 

Hundes. In einer veterinärmedizinischen Studie zeigte sich, dass die Konzentrationen von AGP und 

CRP bei experimentell induzierten Thrombophlebitiden ansteigen, die AGP Konzentration sogar noch 

höher als es für den Menschen beschrieben ist [153]. 

Auch das moderate APP AGP zeigt einen im Vergleich zum CRP langsameren und weniger drastischen 

Konzentrationsanstieg. Auch hier werden wie beim Hp zum Ende des Studienzeitraums die 

Ausgangskonzentrationen noch nicht erreicht. Der Referenzwert wird nur kurzfristig von einzelnen 

Tieren verschiedener Gruppen, aber nicht im Median überschritten. Die geringgradige APR zeigt sich 

nur bei Betrachtung des seriellen Verlaufs und nicht bei der Evaluierung von Einzelwerten. 

Insgesamt weisen die Patienten mit PDA eine höhere AGP Konzentration auf als Patienten mit PS. 
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Auch beim AGP spiegeln die statistisch detektierten Signifikanzen in Bezug auf Zeit und Gruppe und 

Zeit und Komplikationen keine klinische Relevanz wider.  

Erneut ist das Tier mit den Ausreißerwerten in der Gruppe der PDA-c der hgr. dekompensierte Hund. 

Das Tier mit den hohen Werten in der Gruppe der PS-c, das bereits zum ZP der Erstvorstellung AGP 

Konzentrationen oberhalb der Norm zeigte, wurde aufgrund einer Schwellung an der Punktionsstelle 

und einem Punktescore von 17 als kompliziert eingestuft. Das erklärt zwar die sehr hohen 

Konzentrationen zum ZP t3 aber nicht die bereits initial hohen Werte. 

Wie erwähnt kommt es durch AGP zu Bindung und Transport von zahlreichen basischen und 

neutralen lipophilen Medikamenten (z.B. Phenobarbital) [82, 142, 192, 205, 275]. So führt ein 

fünffacher AGP Anstieg zu einem 50%igen Abfall der ungebundenen Fraktion von Lincomycin, 

Propanolol und einem 10%igen Abfall von Quinidin [193, 204]. Das Ausmaß der AGP 

Medikamentenbindung ist speziesspezifisch und auch vom Ausmaß des Anstiegs im Rahmen einer 

APR abhängig. Beim Hund kommt zu einem 99%igen Abfall in der Bioverfügbarkeit von 

ungebundenem Chinidin (Antiarrhythmikum) bei einem erhöhten AGP Spiegel [204]. Weiterhin 

kommt es im Rahmen der kaninen Entzündung zu einem 6,1-fachen bzw. 5,8-fachen Abfall der 

ungebundenen Fraktion von Lincosamiden bzw. Clindamycin, während der Mensch nur einen 4,6-

fachen bzw. 4-fachen Abfall zeigt [440]. Beim Hund kommt es beim Anstieg der AGP Konzentration 

im Rahmen einer APR zu einer Reduktion der freien Oxprenolol-Fraktion von 25% auf 6% [111]. Bei 

Mensch, Hund und Ratte werden die ß-Blocker Oxprenolol und Propanolol hauptsächlich an AGP und 

nicht an Alb gebunden [38]. Es ist davon auszugehen, dass dies auch für den ß-Blocker Atenolol gilt, 

den alle Hunde mit PS in dieser Studie erhalten haben. 

Erhöhte AGP Konzentrationen im Rahmen der APR können also die Konzentration der freien 

Medikamente und somit die Pharmakokinetik beeinflussen. Disopyramid, das zur Therapie des 

Herzversagens als Antiarrythmikum genutzt wird, bindet zu 90% an AGP. In einer 

humanmedizinischen Studie wurden die AGP Level und die Proteinbindung von Disopyramid in 

therapeutischen Konzentrationen bei Patienten mit chronischem Herzversagen getestet. Die 

Patienten mit kongenitalen Herzerkrankungen, Klappenerkrankungen und kongestiver 

Kardiomyopathie wurden hospitalisiert und die Konzentration von AGP, Alb und die freie Fraktion 

von Disopyramid bestimmt. Nach Therapie verbesserten sich die NHYA Klassen von vier auf drei. Als 

Reaktion auf die partielle Erholung fielen die AGP Konzentrationen signifikant und in der Folge kam 

es zu einem signifikanten Anstieg der freien Disopyramid-Konzentration [359]. Burrows et al. 

beschäftigten sich mit dem Effekt kongenitaler Herzerkrankungen bei Kindern auf die 
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Serumkonzentration von AGP. Die Serumkonzentration von AGP zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Kindern mit zyanotischen Herzerkrankungen, azyanotischen Herzerkrankungen 

und Kindern der gesunden Kontrollgruppe. Nach Verabreichung von Lidocain allerdings korrelierte 

die freie Lidocainfraktion invers und linear mit der AGP Konzentration [62]. Die inter-individuelle 

Variation der Medikamentenserumbindung wurde bei gesunden Hunden und Hunden mit 

Entzündungen für Lidocain, Oxprenolol und Proponolol, die hauptsächlich an AGP binden, sowie für 

Diazepam, Digitoxin und Phenytoin, die hauptsächlich an Alb binden, untersucht. Für die 

Medikamente, die an AGP binden, bestand in beiden Gruppen eine Variabilität der Bindung, die in 

der Gruppe mit den Entzündungen signifikant höher war. Bei den anderen Medikamenten war die 

Variation der Bindung kleiner und in der Kontroll- und Entzündungsgruppe bestanden keine 

Unterschiede. In beiden Gruppen variierte die AGP Konzentration, war aber signifikant höher in der 

Gruppe mit Entzündungen, während die Alb Konzentration bei diesen Tieren niedriger war. Es zeigte 

sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der prozentualen freien Lidocain-, Propranolol- 

und Oxprenolol- und der AGP Konzentration. Dies suggeriert, dass die inter-individuelle Variation in 

der Bindung dieser Medikamente auf die Variation der AGP Konzentration zurückzuführen ist [39]. 

Dieser Effekt ist in der Folge des katheterassoziierten Anstiegs von der AGP Konzentration bei der 

Therapie kardialer Patienten mit Antiarrythmika zu bedenken. Alle Hunde mit PS erhielten den ß-

Blocker Atenolol. In unserer Studienpopulation erhielt nur ein Patient als Antiarrythmikum Lidocain. 

Es handelt sich um den Hund mit den außergewöhnlich hohen AGP Konzentrationen. Allerdings ist es 

fraglich, ob der beschriebene Effekt beim Hund von klinischer Relevanz ist. In einer 

veterinärmedizinischen Studie zeigte sich, dass auch eine starke Proteinbindung von Lidocain an AGP 

beim Hund nur mit einem ggr Abfall der freien Plasmakonzentration und des antiarrythmischen 

Effekts verbunden war [395]. Weiterhin kommt es in der Leber während inflammatorischer Zustände 

durch inflammatorische Zytokine wie IL-1 zu einer down-Regulierung des Medikamenten-

metabolisierendem Cytochrom P450-Systems [43]. 

 

4.2.4.3 Hämatologie 

4.2.4.3.1 Leukozyten 

Alle Gruppen zeigen einen ähnlichen Verlauf, sodass auch die Messung der Leukozytenkonzentration 

nicht dazu geeignet ist, zwischen Patienten mit und ohne Kompliaktionen oder PDA und PS zu 

unterscheiden. Das unterstreicht noch einmal, dass die Komplikationen, die in der Studienpopulation 

vorkamen, geringgradig sind und neben der durch den Eingriff initiierten Entzündungen, keine 
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vermehrte systemische Inflammation stattfindet. Der Abfall der Leukozytenzahl während der 

Katheterintervention lässt sich durch den Verdünnungseffekt durch die verabreichte Infusion 

erklären. Es folgt eine milde Neutrophilie als Ausdruck der APR. Im Gegensatz zum CRP wird der 

Referenzbereich geringgradiger und über eine kürzere Zeitspanne überschritten. 

Der Hund mit dem dekompensierten PDA zeigt keine abweichend hohen Konzentrationen. Dafür 

weist ein Hund mit PS-u, der einen Punktescore von 24 aufgrund eines Hodenhämatoms und 

postoperativ entwickelter Diarrhöe erreichte, ab dem ZP t1 hohe Werte auf. Interessant ist, dass 

beispielsweise der Hund mit den hohen AGP Werten keine abweichend hohen Leukozytenzahlen 

zeigt und umgekehrt. 

Generell existiert ein Zusammenhang zwischen APP und Wbc bzw. Neutrophilenzahl. So konnte ein 

signifikanter Unterschied zwischen CRP Konzentrationen klinisch gesunder Hunde und solchen mit 

hohen Neutrophilenzahlen sowie eine Korrelation zwischen den verschiedenen positiven APP (CRP, 

Hp und Cp) und Wbc bzw. segmentierten und stabkernigen neutrophilen Granulozyten detektiert 

werden [82, 249, 439].  

Diese Zusammenhänge lassen sich auch in der Studie nachvollziehen. Sowohl anhand der 

Leukozytenzahl als auch anhand des CRPs lässt sich eine APR durch einen katheterassoziierten 

Anstieg und nachfolgenden Abfall der Konzentrationen nachvollziehen.  

Trotzdem existieren Vorteile der Bestimmung der APP Konzentrationen im Vergleich zur Bestimmung 

der Leukozytenkonzentration: APP weisen eine höhere diagnostische Sensitivität auf. So ist z.B. Hp 

beim Hund 6-mal sensitiver zur Detektion von Entzündungen geignet als Leukozyten. Zudem steigt 

die Hp Konzentration zum Teil schon an, wenn die Wbc noch keine Veränderungen zeigen [82, 439]. 

In Fällen in denen das Knochenmark nicht adäquat auf einen Entzündungsreiz reagieren kann (z.B. 

Myelosuppression nach Chemotherapie, Leukämie, Parvovirose) kommt es nicht zur Leukozytose 

aber trotzdem zum Anstieg der APP Konzentrationen [82, 198]. APP weisen eine längere analytische 

Stabilität auf und können auch aus gefrorenen Plasma- oder Serumproben gemessen werden. 

Leukogramme sind weiterhin wenig sensitiv zur Detektion einer Inflammation und können normale 

Ergebnisse trotz aktivem Entzündungsvorgang liefern [82, 198, 376]. Es existiert zwar eine schwach 

signifikante Korrelation zwischen der CRP Konzentration und der Anzahl der stabkernigen 

neutrophilen Granulozyten, aber der range der CRP Reaktion ist größer und so kann das Ausmaß der 

Entzündung besser eingeschätzt werden [63, 124]. Vor allem letzter Punkt hat sich auch durch die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie für die Evaluierung der Inflammationsreaktion nach 

Herzkathethereingriff beim Hund gezeigt.  
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Durch Ausschüttung von Epinephrin in Stresssituationen, wie beispielsweise während einer 

Blutentnahme, kommt es durch Steigerung des Blutdruckes zur Beschleunigung der 

Blutflussgeschwindigkeit. Dadurch kommt es zur Abschwemmung von Leukozyten des 

wandständigen pools in das Gefäßlumen und einer „Pseudo“-Neutrophilie, da die Gesamtzahl der 

polymorphkernigen Neutrophilen nicht verändert wird. Unter Stress entsteht weiterhin eine 

Lymphopenie. Auch dieser Effekt, der gerade bei Hunden zum ZP der Hospitalisierung oder unter ICU 

Bedingungen eine Rolle spielt, kann durch die Evaluierung der APP Konzentration umgangen werden. 

 

4.2.4.3.2 Neutrophile Granulozyten 

Es gilt das für die Leukozyten diskutierte (siehe 4.2.4.3.1.) 

 

4.2.4.3.3 Lymphozyten 

Auch der Abfall der Lymphozyten zum ZP t0 kann durch eine infusionsbedingte Verdünnung erklärt 

werden. 

Dass zum Ende des Studienzeitraums höhere Konzentrationen an Lymphozyten vorliegen als zu 

Beginn kann auf der einen Seite durch Entzündungsreaktionen nach der Katheterintervention erklärt 

werden. Auf der anderen Seite kann dies auch daran liegen, dass die initialen Werte durch Stress 

„falsch“ niedrig sind. 

Der Referenzbereich wird nicht unterschritten und nicht wesentlich überschritten.  

Warum in der Gruppe der PDA-u am Ende ein erneuter Anstieg erfolgt, bleibt unklar. 

Als Parameter zur Überwachung der APR eignet sich die Lymphozytenkonzentrationen nicht, da sich 

ein inkonstanter Verlauf nach Kathetereingriff zeigt. Die Tiere mit PDA-c zeigen einen insgesamt 

niedrigeren Verlauf. Dies verdeutlicht entweder nochmal, dass die Komplikationen nicht 

systemischer Natur mit Auslösung einer APR sind oder dass die Lymphozyten nicht als 

Evaluierungsparameter der APR zu werten sind. Junge Tiere weisen insgesamt niedrigere 

Lymphozytenzahlen auf als ältere Tiere [503]. Da die Patienten mit PDA im Median aber älter sind als 

die Hunde mit PS erklärt dieses die niedrigen Konzentrationen der PDA-c nicht. Gegebenenfalls 

handelte es sich um besonders aufgeregte Tiere. 

 

4.2.4.3.4 Hämatokrit 

Der Hämatokritwert ist von Alter, Rasse, Geschlecht und Trainingszustand abhängig. Zu einer 

physiologischen Erhöhung des Hkt kommt es durch endogene Ausschüttung von Adrenalin und der 



Diskussion  

 

 

 

142 

Verabreichung von Sympathomimetika. Dies geschieht, da es zu einer Kontraktion der Milz kommt 

wodurch gespeicherte Erythrozyten in die Zirkulation entlassen werden. Das Absinken des Hkt zum 

Zeitpunkt der Katheterintervention kann auf der einen Seite durch die infusionsbedingte 

Hämodilution erklärt werden, auf der anderen Seite kann es durch Anästhetika und ihre relaxierende 

Wirkung zu einer Sequestrierung der Erythrozyten in der Milz kommen. 

Alle anderen Veränderungen im Verlauf der Zeit stellen eher physiologische Schwankungen als 

pathologische Veränderungen dar und die Werte zu Beginn der Studie unterscheiden sich mit denen 

am Ende der Studie nicht/nur minimal. Der Patient in der Gruppe der PS-c mit dem niedrigen Wert 

zum ZP t0 entwickelte eine Schwellung im Bereich der Punktionsstelle. Der niedrige Hkt Wert lässt 

sich ggf. durch einen deutlicheren Blutverlust beim Legen der Schleusen erklären. 

 

4.2.4.4 Klinische Chemie 

4.2.4.4.1 Totalprotein, Albumin und Globulin 

Es kommt zwar zu einem deutlichen Abfall des Alb zum ZP des Katheteringriffs, dies ist aber weniger 

wahrscheinlich durch eine APR als durch die Hämodilution zu erklären, denn bereits zum ZP t1 steigt 

die Konzentration des negativen APP wieder deutlich. Allerdings werden die 

Ausgangskonzentrationen erst an den Folgetagen erreicht. Die Konzentration des Alb liegt im 

weiteren Verlauf außer zum ZP t5 bei PDA-u innerhalb des Referenzbereichs und zeigt im Vergleich 

zum Ausgangswert nicht zuverlässig einen Konzentrationsabfall von mind. 25%, wie es im Rahmen 

der APR zu vermuten wäre.  

Warum die Patienten mit PDA-u im Median niedrigere Albuminkonzentrationen aufweisen, bleibt 

unklar. Es ist unwahrscheinlich, dass es sich um ein klinisch relevantes Phänomen im Rahmen der 

APR handelt. Die Gruppe zeigt auch keine höheren Globulinkonzentrationen als die anderen, sodass 

der Albumin/Globulin-Quotient auch gegen eine durch Inflammation verursachte Veränderung 

spricht. Dasselbe gilt für die hohen Globulin Werte im Vergleich zu den anderen Gruppen bei den 

Probanden mit PDA-c. 

Bei dem Patienten in der Gruppe der PS-c, der im Vergleich zu den medianen 

Albuminkonzentrationen seiner Gruppe vor allem ab ZP t2 deutlich niedrigere Alb Konzentrationen 

aufweist, handelt es sich um dasselbe Tier, das auch auffällig niedrige Hkt Konzentrationen aufweist, 

sodass die Hypoalbuminämie eher Ausdruck des Blutverlustes als Ausdruck einer APR ist. 

In der schon zitierten humanmedizinischen Studie von Mitchell et al. über die Entzündungsreaktion 

nach kardiopulmonalem bypass bei Kindern mit chirurgischer Korrektur angeborener 
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Herzerkrankungen fielen die mean Albuminkonzentrationen im Mittel um 18% innerhalb von 6h 

(teilweise durch die Hämodilution), stiegen dann leicht an, bevor sie nach 24h erneut abfallen und 

nach 48h einen Minimalwert (23% unter dem präoperativen Level) erreichten. Danach stiegen die 

Albuminlevel langsam wieder an, blieben aber bis zum fünften Tag signifikant niedriger als 

präoperativ [330]. Diesen biphasischen Verlauf zeigt das Alb in unserer Studie nicht.  

Sowohl die Konzentrationen von Globulin als auch des TP sinken zum Zeitpunkt des Kathetereingriffs, 

was ebenfalls auf die Hämodilution zurückzuführen ist. Danach steigen beide Werte im Verlauf der 

postoperativen Phase auch über die Ausgangswerte an. Diese Veränderung ist beim Globulin stärker 

ausgeprägt als beim TP, da auch der sinkende Albuminanteil zur Totalproteinkonzentration beiträgt. 

Weiterhin wird dies verständlich, wenn man sich bewusst macht, dass die APP zur Globulinfraktion 

gehören. Da auch die langsamer reagierenden APP sowie nicht APP-Proteine Bestandteil der 

Globuline und des TP sind, erklärt sich auch der langsamere Abfall und weniger deutliche peak-Wert 

im Vergleich zum CRP.  

Die Tiere mit PDA-c weisen sowohl beim Globulin als auch beim TP median insgesamt höhere 

Konzentrationen auf als es in den anderen Gruppen der Fall ist. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen 

zeigten van Israel et al. in einem Reviewartikel, dass bei 98 Hunden mit unbehandeltem PDA bei der 

Hälfte der Hunde über sechs Monate niedrige Totalproteinlevel vorkommen. Die Autorin erklärt dies 

durch Hämodilution durch Volumenüberlastung und chronisches CHV [477]. Bei unseren Hunden mit 

PDA zeigten 4/10 Tieren Anzeichen einer Dekompensation, aber nur ein Patient CHV. Allerdings sind 

CHV und Volumenüberlastung auch kein Symptom der PS, sodass die Grunderkrankung keine 

Erklärung für die höheren TP- und Globulinkonzentrationen bei den PDA-c sein kann. Ein signifikanter 

Unterschied in Bezug auf Zeit und Komplikationen konnte in unserer Studie allerdings nur beim 

Globulin errechnet werden. Ein Gruppenunterschied fiel nicht auf.  

Bei den meisten Spezies wie auch beim Hund ist Alb das bedeutendste negative APP. Neben der 

erniedrigten hepatischen Synthese kommt auch eine Extravasation durch erhöhte 

Gefäßpermeabilität während einer Inflammation für den Abfall der Alb Konzentration in Frage. Alb ist 

zwar einfacher und günstiger zu messen als die meisten anderen APP, hat aber auch schlechtere 

Aussagekraft bei der Diagnosestellung und beim monitoring von entzündlichen Erkrankungen. Für 

erniedrigte Albuminspiegel kommen differentialdiagnostisch beispielsweise auch Verluste des 

Proteins über Niere oder Darm in Frage. Ein erniedrigtes Albumin/Globulin-Verhältnis aufgrund von 

erniedrigtem Alb als negatives APP und erhöhtem Globulin ermöglicht die Einschätzung einer APR, ist 

aber weniger sensitiv und spezifisch für die Detektion klinischer und subklinischer Erkrankungen wie 
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positive APP, z.B. CRP [82, 227, 306, 370, 371]. So zeigte sich beispielsweise bei der Leishmaniose 

eine signifikant höhere CRP Konzentration bei symptomatischen Hunden im Vergleich zu 

asymptomatischen Hunden sowie ein signifikanter Abfall des CRPs nach erfolgreicher Behandlung, 

aber keine Korrelation zwischen den APP und dem Albumin/Globulin-Verhältnis [306]. Auch anhand 

der vorliegenden Ergebnisse kann die Aussage getroffen werden, dass CRP Alb bezüglich der 

Evaluierung der APR nach einem Kathetereingriff beim Hund überlegen ist. 

Andere humanmedizinische Studien wie die erwähnte von Sanchez-Margalet et al., die sich mit der 

systemischen Entzündungsreaktion nach koronarer Stentimplantation beschäftigt, weisen Alb 

ebenfalls als schlechten Paramter zur Evaluierung der APR aus. Im Gegensatz zu CRP und IL-6 zeigten 

Alb und Präalbumin zu keinem ZP signifikante Unterschiede [411]. 

 

4.2.4.4.2 Sonstiges 

Auf die Ergebnisse des manuellen Blutbildes sowie Kreatinin, Harnstoff, Natrium, Chlorid, Kalium, 

ionisiertes Ca, Phosphor, Magnesium, Glukose, Bilirubin, Triglyceride, Cholesterin, Alkalische 

Phosphatase, Glutamatdehydrogenase, Alanin-Aminotransferase und Kreatinkinase wird nicht näher 

eingegangen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Akute-Phase-Proteine (APP) sind eine Gruppe von Proteinen, deren Konzentrationsanstieg bzw. -

abfall eine sogenannte Akute-Phase-Reaktion (APR) anzeigen. Diese kann als unspezifische Reaktion 

des Organismus auf einen Gewebeschaden (ausgelöst durch Infektion, Neoplasie, Trauma etc.) 

verstanden werden und ist Teil des angeborenen Immunsystems. Es existieren zahlreiche 

verschiedene APP und speziesspezifische Unterschiede. Als für den Hund relevante APP sind unter 

anderem als major APP das sogenannte C-reaktive protein (CRP) und als moderate APP Haptoglobin 

(Hp) und α1-saures-Glykoprotein (AGP) anzusprechen. Die Produktion der APP nach einem Stimulus 

erfolgt schnell und intensiv, allerdings ist ein Anstieg nicht spezifisch für eine bestimmte Erkrankung. 

Durch die hohe Sensitivität der APP detektieren sie einen Entzündungsreiz früher als andere 

diagnostische Parameter (z.B. Leukozyten) und z.T. schon im subklinischen Stadium.  

Das Ziel der prospektiven Studie bestand darin, den seriellen Verlauf verschiedener APP nach 

therapeutischer Herzkathetherintervention bei Hunden mit persistierendem Ductus arteriosus Botalli 

(PDA) bzw. Pulmonalstenose (PS) zu evaluieren. Dieser sollte mit zeitgleich erhobenen klinischen 

Befunden und anderen Entzündungsparametern verglichen werden. Weiterhin sollte beantwortet 

werden, ob die APR abhängig von der Art des Eingriffes oder dem Vorliegen von Komplikationen ist. 

Eingeschlossen wurden Hunde>10 kg Körpergewicht, die zwischen August 2010 und Februar 2012 

mit PDA (n=10) oder PS (n=10) zur interventionellen Therapie vorgestellt wurden. Die 

Blutprobenentnahmen erfolgten vor, während und täglich bis zu Tag 5 nach Implantation eines 

Amplatz Canine Duct Occluder bei Hunden mit PDA bzw. nach Ballondilatation bei Hunden mit PS. 

Neben der Bestimmung der Konzentrationen der APP CRP (CRP, automated turbidimetric 

immunoassay, Randox), Hp (automated hemoglobin-binding method, Tridelta) und AGP (radial 

immunodiffusion assay, Tridelta) wurden zu jedem Zeitpunkt (ZP) auch die Konzentrationen von 

Albumin und Totalprotein, eine hämatologische (ADVIA 2120™, Siemens Healthcare Diagnostics) und 

zu ausgewählten ZP eine vollständige klinisch-chemische Blutuntersuchung sowie ein Blutausstrich 

ausgewertet. Zusätzlich wurden Vitalparameter bestimmt sowie eine Beurteilung der Punktionsstelle 

auf Entzündungsanzeichen durchgeführt. 

Während und nach des Kathetereingriffs traten keine schwerwiegenden Komplikationen auf. 5/10 

Hunde mit PDA und. 6/10 Hunde mit PS hatten kleinere Komplikationen (PDA-c bzw. PS-c) wie 

beispielsweise Hämatome an der Punktionsstelle oder eine allergische Reaktion auf verabreichte 

Medikamente.  

Basale mediane APP Konzentrationen lagen bei allen Gruppen im Referenzbereich.  
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Die Katheterintervention wurde von einem schnellen, hochsignifikanten (p< 0.0001) im Mittel 7- bis 

21-fachen (je nach Gruppe) Anstieg der CRP Konzentrationen mit peak-Konzentrationen an Tag 1 

begleitet. Außer bei PS-c wird der Referenzbereich überschritten. Im Laufe der Zeit sinkt die CRP 

Konzentration wieder ab und am Ende des Studienzeitraums befinden sich alle Werte innerhalb des 

Referenzbereichs. Hp und AGP stiegen ebenfalls post Katheterintervention hochsignifikant (p< 

0.0001) im Mittel um das 1,4- bis 7,3- fache bzw. 1,6- bis 2,36-fache an ohne den Referenzbereich zu 

überschreiten. peak-Konzentrationen wurden zwischen Tag 2 und 3 erreicht. Am Ende des 

Untersuchungszeitraums wurden die Ausgangskonzentrationen noch nicht wieder erreicht. 

Ausnahme in Bezug auf peak-Zeitpunkt (hier Tag 5) und Erreichen der Ausgangskonzentrationen 

stellten die Patienten mit unkomplizierter PS beim Hp da.  

CRP, Hp und AGP zeigten eine hochsignifikante (alle p< 0.0001) Veränderung der Konzentrationen im 

Verlauf der Zeit. Signifikante Unterschiede in Bezug auf Komplikationen oder Gruppe ergaben sich für 

CRP nicht. Hp zeigte bei gemeinsamer Betrachtung von Zeit und Gruppe ebenfalls ein 

hochsignifikante (p< 0.0001) Veränderung sowie bei Betrachtung von Zeitverlauf, Gruppe und 

Komplikationen eine signifikante Veränderung der Konzentration (p= 0,0127). Zeitverlauf und Gruppe 

sowie Zeitverlauf und Komplikationen gemeinsam ausgewertet erbrachten für AGP ebenfalls 

signifikante Veränderungen (p=0,0281 bzw. 0,0077). 

Während des Kathetereingriffs kam es zu einem signifikanten Abfall der Körperinnentemperatur, der 

Konzentrationen von Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophilen Granulozyten und Albumin (alle p< 

0,0001). Körpertemperatur, Albumin Konzentrationen und Lymphozyten Konzentrationen stiegen 

wieder an und blieben im bzw. erreichten das Referenzintervall. An Tag 1 post Katheterintervention 

zeigte sich eine geringgradige Leukozytose mit Neutrophilie mit einem im Mittel 1,3- bis 2,3-fachen 

Anstieg verglichen mit den Ausgangskonzentrationen.  

Nach interventionellem Kathetereingriff zur Therapie des kaninen PDAs bzw. der PS kommt es also 

zur Induktion einer ggr. ausgeprägten systemischen APR. Die APR unterscheidet sich nicht zuverlässig 

bei Ballondilatation von PS oder bei Verschluss eines PDAs. Da keine größeren Komplikationen wie 

infizierte Implantate, Sepsis etc. aufgetreten sind, kann keine Aussage über den Verlauf der APP 

während solcher Situationen getroffen werden. Es ist davon auszugehen, dass es zu einem 

drastischeren Anstieg oder einem ausbleibendem Abfall der APP Konzentrationen kommt.  

CRP ist aufgrund seines deutlichsten Konzentrationsanstiegs und seiner schnellen Reaktion der am 

besten geeignete Entzündungsparameter, um den Entzündungsverlauf nach Herzkathetereingriffen 

zur Therapie angeborener Herzerkrankungen beim Hund zu beurteilen. 
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6 SUMMARY 

Acute-phase-proteins (APP) comprise a family of proteins, which increase or decrease in its levels is a 

direct indicator for an ongoing acute-phase-reaction (APR). The APR is an unspecific reaction of the 

organism to a tissue damage (triggered by an infection, a neoplasia or a trauma) and is part of the 

innate immune system. Several distinct APP exist in mammals, however there are species specific 

differences. In the dog, a relevant so-called major APP is the C-reactive protein (CRP) and moderate 

APP are the proteins Haptoglobin (Hp) and α-1-acid glycoprotein 1 (AGP-1). Following an external 

stimulus, the production of the APP occurs rapidly and intensively, however, there is no direct 

correlation of the increase in its level and a specific disease. Due to its high degree of sensitivity, APP 

detect an inflammatory stimulus much earlier compared to other diagnostic parameters such as 

leukocytes. Moreover, this enables a detection of an inflammation sometimes even in the subclinical 

stage. 

 

The aim of this prospective study was to evaluate the development of the level of selected APP after 

a therapeutic heart catheter intervention in dogs suffering fom a Patent Ductus Arterious Botali 

(PDA) or fom pulmonic stenosis (PS). This development is directly correlated to clinical findings and 

further inflammatory parameters which were simultaneously collected in this study. Moreover, it 

should be analysed if the APR is dependent on the sort of intervention performed or the incidents of 

complications emerging during this therapy.  

 

This study was performed with dogs of body weight of less than 10 kg, suffering from PDA (n=10) or 

PS (n=5) which were examined between August 2010 and February 2012 to peform an interventional 

therapy. To this end, blood samples were taken before the implantation and during the course of the 

experiment until day five after the implantation of a Amplatz Canine Duct Occluder in dogs suffering 

from a PDA and after a balloon dilatation in dogs with PS. Next to the determination of the levels of 

the APP CRP (CRP, automated turbidimetric immunoassay, Randox), Hp (automated hemoglobin-

binding method, Tridelta) and AGP (radial immunodiffusion assay, Tridelta) also the concentrations 

of albumin and of total protein was evaluated. Furthermore, hematological analyses were performed 

and at distinct time points a complete clinical examination and blood smears were conducted to 

complete the characterisation. Finally, vital parameters were determined and the puncture site was 

analysed concerning indications of an occuring inflammatory reaction.  
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During the course of the catheter surgery, no severe complications occured. However, for 5 of 10 

dogs suffering from PDA and for 6 of 10 dogs with PS minor complications (PDA-c resp. PS-c) 

accompanied the intervention such as the development of hematomas at the puncture site or the 

occurance of allergic reactions as response to drugs administered. 

 

The basal median APP levels resided in the normal range for all groups tested. 

 

The cathether intervention was accompanied by a rapid, highly significant (p< 0.0001) increase of the 

CRP concentrations to the 7- to 21-fold on average showing the maximum value at day one after the 

surgery. Except for PS-c, for all other patients the CRP levels were higher than the upper limits of the 

reference range. During the course of the experiments the CRP levels decreased until they reached 

the reference range at the end of the study. Also for Hp and AGP a highly significant (p< 0.0001) 

increase in their levels was observed after the catheter intervention to the 1.4- to 7.3-fold and 1.6-to 

2.36-fold on average, however, without exceeding the referenece range. The maximum values were 

reached at days 2 and 3, respectively. At the end of the period of investigation the concentrations did 

not return to the initial values. However, an exception regarding the time point reaching the 

maximum value (here: day 5) and reaching the initial values was observed for the Hp protein in the 

patients suffering from uncomplicated-PS.  

 

CRP, HP and AGP showed a highly significant (for all: p< 0.0001) alteration of their concentrations as 

a function of time. However, no significant differences in the CRP concentrations were observed with 

respect to complications during the course of the study or regarding the study group.  Hp showed 

highly significant (p< 0.0001) alteration in its concentration when collectively analysing time course 

and the group als well as  significant changes  when collectively analysing the time course, the group 

and the complications during the study (p= 0.0127). Moreover, analysing the time course and the 

group as well as time course and complications collectively also resulted in significant changes of the 

concentrations for AGP (p= 0.0281 and p= 0.007, respectively).  

 

During the catheter intervention, a significant decrease of the internal body temperature, of the 

number of white blood cells, lymphocytes as well as neutrophil granulocytes and of the albumin 

concentration (for all: p< 0.0001) was observed. However, the body temperature, the albumin 
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concentration and the number of lymphocytes did increase and stayed at or rather approached the 

reference range. At day one after the catheter intervention a mild leucocytosis based on  

neutrophilia was observed accompanied with a 1.3- to 2.3-fold average increase of the cell numbers 

compared to the initial values.  

 

To conclude, following a therapeutic catheter intervention to treat the canine PDA and PS a weak 

systemic APR is induced. Notably, the observed APR does not show pronounced and reliable 

differences comparing a balloon dilatation to treat PS or the closure of a PDA. During the course of 

this study no major complications, such as infected implants or development of a sepsis emerged. 

Therefore, it is rather speculative to predict how the the APP levels would develop under these 

conditions. It can be assumed that these complications would lead to a more severe increase in the 

APP concentrations. Alternatively, the APP might stay on a constantly high level without the 

possibility to be downregulated. 

 

As a summary, due to the pronounced increase in concentrations and the rapid reaction, CRP is the 

most suitable inflammatory parameter to monitor and to judge the progress of an inflammation 

following a therapeutic catheter intervention to treat innate heart diseases in the dog. 
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8 ANHANG 

8.1 Tabelle mit Rohdaten 

Tabelle 8: Rohdaten CRP, Hp, AGP und Wbc 

Hund Zeitpunkt Gruppe Komplikationen CRP (mg/l) Hapto (mg/ml) AGP (µg/ml) WBC (10^9/l) 

1 -1 1 Ja 4,4 0,19 380 17,1 

1 0 1 Ja 6,3 0,55 280 4,9 

1 1 1 Ja 31,3 0,59 380 17,9 

1 2 1 ja 21,4 1,30 460 11,1 

1 3 1 Ja 14,5 2,45 400 10,4 

1 4 1 Ja 8,6 1,67 360 8,2 

1 5 1 Ja 5,4 1,59 340 8,6 

1 6 1 Ja 8,0 1,09 340 10,5 

2 -1 1 Ja 0,1 0,10 540 6,7 

2 0 1 Ja 0,3 0,19 400 3,6 

2 1 1 Ja 41,5 0,41 600 10,3 

2 2 1 Ja 39,5 1,75 840 8,7 

2 3 1 Ja 20,9 1,34 840 7 

2 4 1 Ja 19,4 1,12 640 5 

2 5 1 Ja 7,9 0,74 560 6,2 

2 6 1 Ja 4,1 0,31 500 5,8 

3 -1 2 Ja 5,8 0,40 320 12,3 

3 0 2 Ja 3,0 0,68 280 7,8 

3 1 2 Ja 27,1 0,15 340 24 

3 2 2 Ja 56,4 0,66 420 20,5 

3 3 2 Ja 36,6 0,91 420 13,7 

3 4 2 Ja 24,9 0,71 320 11,4 

3 5 2 Ja 20,2 0,39 280 12,1 

3 6 2 Ja 8,9 0,24 260 10,3 

4 -1 2 Nein 1,8 2,11 180 11,3 

4 0 2 Nein 0,2 1,43 120 5,5 

4 1 2 Nein 55,9 2,94 260 15,3 

4 2 2 Nein 36,6 2,63 520 13,3 

4 3 2 Nein 19,2 4,37 500 11,3 

4 4 2 Nein 8,7 3,20 520 11,7 

4 5 2 Nein 4,6 3,23 520 12,3 

4 6 2 Nein 6,6 2,22 400 14,8 

5 -1 1 Ja 10,8 6,43 340 15,1 

5 0 1 Ja 8,8 5,60 320 8,3 

5 1 1 Ja 130,3 8,34 800 20,1 

5 2 1 Ja 90,9 10,22 800 15,7 
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5 3 1 Ja 53,2 9,95 820 12,1 

5 4 1 Ja 35,8 10,96 780 11 

5 5 1 Ja 20,7 7,59 600 12,7 

5 6 1 Ja 18,8 6,07 600 10,4 

6 -1 2 Ja 9,5 0,37 600 13,2 

6 0 2 Ja 5,0 0,10 460 7,8 

6 1 2 Ja 24,4 0,10 640 28,8 

6 2 2 Ja 39,8 1,12 800 28,4 

6 3 2 Ja 24,2 1,69 880 22,2 

6 4 2 Ja 29,7 2,29 840 19,5 

6 5 2 Ja 20,9 3,02 800 26,4 

6 6 2 Ja 19,2 2,68 720 20,7 

7 -1 2 Ja 3,2 2,23 460 8,1 

7 0 2 Ja 0,3 2,35 280 5 

7 1 2 Ja 26,7 2,11 380 12,3 

7 2 2 Ja 21,3 4,37 680 8,1 

7 3 2 Ja 8,3 1,55 500 7,2 

7 4 2 Ja 6,0 1,51 480 6,1 

7 5 2 Ja 5,7 1,68 460 6,2 

7 6 2 Ja 4,2 1,57 400 5,5 

8 -1 2 Nein 2,4 1,42 260 11,3 

8 0 2 Nein 3,6 0,88 240 6,9 

8 1 2 Nein 57,7 0,46 460 14,9 

8 2 2 Nein 36,4 0,56 400 10,5 

8 3 2 Nein 27,8 0,53 440 9,2 

8 4 2 Nein 20,8 0,55 440 10,8 

8 5 2 Nein 19,3 0,56 360 10,1 

8 6 2 Nein 12,9 0,34 400 10 

9 -1 2 Nein 0,4 1,97 500 11,3 

9 0 2 Nein 0,5 1,45 360 6,6 

9 1 2 Nein 36,3 0,60 520 19,6 

9 2 2 Nein 37,1 1,01 540 15,2 

9 3 2 Nein 37,9 1,84 540 10,6 

9 4 2 Nein 12,5 1,04 500 9,4 

9 5 2 Nein 12,8 0,65 400 11,9 

9 6 2 Nein 12,6 0,55 440 10,6 

10 -1 1 Ja 9,9 0,29 360 13,3 

10 0 1 Ja 8,1 0,41 340 4,6 

10 1 1 Ja 62,1 0,51 440 14,8 

10 2 1 Ja 75,4 1,71 620 13,8 

10 3 1 Ja 52,8 4,37 600 12,3 

10 4 1 Ja 37,3 2,34 720 10 
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10 5 1 Ja 14,1 1,99 500 12,7 

10 6 1 Ja 19,1 1,83 480 11,8 

11 -1 2 Ja 0,1 0,32 300 13,1 

11 0 2 Ja 0,9 0,27 300 8,1 

11 1 2 Ja 12,3 0,24 380 13,4 

11 2 2 Ja 5,4 0,25 560 15,2 

11 3 2 Ja 2,9 0,28 560 12 

11 4 2 Ja 1,2 0,25 480 11,6 

11 5 2 Ja 0,8 0,25 420 13,7 

11 6 2 Ja 0,9 0,23 400 14,5 

12 -1 1 Nein 1 0,25 300 11,4 

12 0 1 Nein 0,9 0,11 280 3,4 

12 1 1 Nein 46,5 1,45 660 13,1 

12 2 1 Nein 36 2,4 800 11,6 

12 3 1 Nein 23,4 1,9 960 11,8 

12 4 1 Nein 22,2 2,04 660 11,6 

12 5 1 Nein 11,4 1,78 620 10 

12 6 1 Nein 7,7 0,9 660 11,8 

13 -1 1 Nein 9 0,32 480 8,7 

13 0 1 Nein 3,6 0,22 280 5,8 

13 1 1 Nein 115,1 1,76 660 17,2 

13 2 1 Nein 74,5 2,3 920 12,6 

13 3 1 Nein 46,5 2,4 700 10,5 

13 4 1 Nein 24,5 2,35 700 10,3 

13 5 1 Nein 22,1 2,1 580 9,5 

13 6 1 Nein 15,8 1,87 600 10,5 

14 -1 2 Ja 0,1 0,24 840 13,3 

14 0 2 Ja 13,7 0,39 440 13,7 

14 1 2 Ja 26,2 0,92 560 16,2 

14 2 2 Ja 15,9 2,49 560 14,2 

14 3 2 Ja 9,3 2,4 1300 14,4 

14 4 2 Ja 5,4 2,05 560 16,1 

14 5 2 Ja 4 2,42 560 14,9 

14 6 2 Ja 1,2 2,2 800 13,8 

15 -1 1 Nein 3,8 0,35 240 11,8 

15 0 1 Nein 2,5 0,38 180 6,4 

15 1 1 Nein 72,7 0,64 380 16 

15 2 1 Nein 62,4 2,21 880 12,4 

15 3 1 Nein 38,8 1,86 560 11,9 

15 4 1 Nein 24,5 1,49 600 11 

15 5 1 Nein 18,4 1,73 540 10,5 

15 6 1 Nein 14,2 1,46 500 13 
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16 -1 1 Nein 1 0,28 40 12,7 

16 0 1 Nein 1,9 0,37 20 5,4 

16 1 1 Nein 27,7 0,55 80 13,7 

16 2 1 Nein 36,1 2,03 140 8,2 

16 3 1 Nein 13,4 2,48 140 7,3 

16 4 1 Nein 9,1 1,86 140 6,4 

16 5 1 Nein 5,8 2,35 100 6,9 

16 6 1 Nein 3,2 2,18 80 6,2 

17 -1 2 Ja 0,1 0,25 160 7,9 

17 0 2 Ja 0,1 0,24 140 4,5 

17 1 2 Ja 15,2 0,27 160 8,4 

17 2 2 Ja 11,4 0,43 260 9,5 

17 3 2 Ja 8,1 0,57 280 8,1 

17 4 2 Ja 3,4 1,64 180 8,4 

17 5 2 Ja 3,1 1,94 140 8,3 

17 6 2 Ja 1,2 2,03 160 7,5 

18 -1 2 Nein 3,7 0,28 240 9,2 

18 0 2 Nein 4,2 0,33 220 8,1 

18 1 2 Nein 29,9 0,27 260 26,1 

18 2 2 Nein 33,4 1,66 440 16,7 

18 3 2 Nein 18,9 1,41 440 11,9 

18 4 2 Nein 18,8 0,63 400 11,1 

18 5 2 Nein 10 0,37 380 9 

18 6 2 Nein 3,5 0,3 300 9,9 

19 -1 1 Nein 3,5 0,33 340 18,4 

19 0 1 Nein 2,5 0,25 300 6,2 

19 1 1 Nein 41,9 1,49 460 18,4 

19 2 1 Nein 24,6 2,09 560 11,3 

19 3 1 Nein 15,8 2,13 500 13,3 

19 4 1 Nein 3 2,02 480 11,5 

19 5 1 Nein 4,7 1,1 400 11,6 

19 6 1 Nein 4,2 1,7 460 12,1 

20 -1 1 Ja 0,1 0,3 160 7,8 

20 0 1 Ja 0,1 0,3 120 3,5 

20 1 1 Ja 29,6 0,34 280 12,3 

20 2 1 Ja 36,3 1,81 420 11,3 

20 3 1 Ja 15,4 2,03 660 7,9 

20 4 1 Ja 7,6 1,45 300 7,2 

20 5 1 Ja 4,5 1,31 280 9,5 

20 6 1 Ja 11,6 0,98 280 8,5 
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8.2 Statistische Daten 

Tabelle 9: statistische Daten 

Parameter Zeitpunkt Gruppen 

  
PDA-u PDA-c 

CRP 
 

MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 3,66 3,267721 1,461369 5 5,06 5,148107 2,302303 5 

 
0 2,28 0,9859006 0,4409081 5 4,72 4,226346 1,890079 5 

 
1 60,78 34,45072 15,40683 5 58,96 41,9261 18,74992 5 

 
2 46,72 20,82419 9,312861 5 52,7 29,1437 13,03346 5 

 
3 27,58 14,50145 6,485245 5 31,36 19,90635 8,902392 5 

 
4 16,66 9,967096 4,457421 5 21,74 14,29923 6,39481 5 

 
5 12,48 7,647026 3,419854 5 10,52 6,814837 3,047688 5 

 
6 9,02 5,736898 2,565619 5 12,32 6,608858 2,955571 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 2,075 1,369611 0,6848053 4 3,133333 3,879519 1,583807 6 

 
0 2,125 2,067809 1,033904 4 3,833333 5,185236 2,116863 6 

 
1 44,95 13,94979 6,974896 4 21,98333 6,508892 2,657244 6 

 
2 35,875 1,676056 0,8380278 4 25,03333 19,34225 7,896441 6 

 
3 25,95 8,971994 4,485997 4 14,9 12,82607 5,23622 6 

 
4 15,2 5,593448 2,796724 4 11,76667 12,24364 4,998444 6 

 
5 11,675 6,117393 3,058697 4 9,116667 8,998981 3,673819 6 

 
6 8,9 4,623851 2,311926 4 5,933333 7,182664 2,93231 6 

          

          Hp 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 0,306 0,04037326 0,01805547 5 1,462 2,778393 1,242535 5 

 
0 0,266 0,1123833 0,05025933 5 1,41 2,346071 1,049195 5 

 
1 1,178 0,5463241 0,2443236 5 2,038 3,524212 1,576076 5 

 
2 2,206 0,1507648 0,06742405 5 3,358 3,841233 1,717852 5 

 
3 2,154 0,2820993 0,1261586 5 4,028 3,496229 1,563561 5 

 
4 1,952 0,3133209 0,1401214 5 3,508 4,18965 1,873668 5 

 
5 1,812 0,4709246 0,2106039 5 2,644 2,802067 1,253123 5 

 
6 1,622 0,4812692 0,2152301 5 2,056 2,307744 1,032054 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 1,445 0,8318052 0,4159026 4 0,635 0,7839579 0,3200495 6 

 
0 1,0225 0,5318756 0,2659378 4 0,6716666 0,845066 0,3449968 6 
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1 1,0675 1,255637 0,6278186 4 0,6316667 0,7832602 0,3197646 6 

 
2 1,465 0,8983875 0,4491937 4 1,553333 1,597331 0,6521077 6 

 
3 2,0375 1,647814 0,8239071 4 1,233333 0,7903586 0,3226626 6 

 
4 1,355 1,248586 0,624293 4 1,408333 0,785173 0,3205455 6 

 
5 1,2025 1,356696 0,6783482 4 1,616667 1,10415 0,4507673 6 

 
6 0,8525 0,9182366 0,4591183 4 1,491667 1,036174 0,4230163 6 

          

          AGP 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 280 160,6238 71,83314 5 356 135,2036 60,46487 5 

 
0 212 117,1324 52,3832 5 292 105,4514 47,1593 5 

 
1 448 239,8333 107,2567 5 500 203,9608 91,21404 5 

 
2 660 322,4903 144,222 5 628 191,1021 85,46344 5 

 
3 572 299,533 133,9552 5 664 179,6664 80,34924 5 

 
4 516 226,0089 101,0742 5 560 216,7948 96,9536 5 

 
5 448 211,471 94,57272 5 456 139,5708 62,41795 5 

 
6 460 226,7157 101,3903 5 440 128,841 57,61944 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 295 140,8309 70,41544 4 446,6667 244,1857 99,68841 6 

 
0 235 98,48858 49,24429 4 316,6667 118,2652 48,28158 6 

 
1 375 135,0309 67,51543 4 410 170,0588 69,42622 6 

 
2 475 66,08076 33,04038 4 546,6667 190,0175 77,57434 6 

 
3 480 48,9898 24,4949 4 656,6667 372,9701 152,2644 6 

 
4 465 55,07571 27,53785 4 476,6667 224,2915 91,56661 6 

 
5 415 71,87953 35,93977 4 443,3333 228,1812 93,15459 6 

 
6 385 59,72158 29,86079 4 456,6667 253,1139 103,3333 6 

          

          Albumin 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 31,2 3,238827 1,448447 5 33,62 2,9626 1,324915 5 

 
0 26,14 3,312552 1,481418 5 27,9 2,935983 1,313012 5 

 
1 29,04 2,711642 1,212683 5 30,1 2 0,8944274 5 

 
2 31,16 0,3507141 0,1568441 5 32,46 1,497664 0,6697759 5 

 
3 30,78 2,170714 0,9707727 5 31,14 1,884941 0,8429711 5 

 
4 30,04 3,426806 1,532514 5 32,16 1,096813 0,4905099 5 

 
5 29,24 3,081883 1,37826 5 31,64 1,083051 0,4843549 5 

 
6 30,6 1,770592 0,791833 5 31,92 1,306522 0,5842944 5 

          

  
PS-u PS-c 
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MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 33,15 2,610875 1,305437 4 31,43333 2,415505 0,9861258 6 

 
0 26,75 3,049043 1,524522 4 25,68333 2,594931 1,059376 6 

 
1 30,375 2,325761 1,16288 4 27,71667 2,304271 0,9407149 6 

 
2 32,325 2,189939 1,09497 4 31,81667 4,919926 2,008551 6 

 
3 33,6 1,298718 0,6493591 4 30,53333 3,379152 1,379533 6 

 
4 34,425 2,697375 1,348688 4 33,06667 5,171331 2,111187 6 

 
5 35,075 1,860778 0,9303891 4 32,56667 4,680883 1,910963 6 

 
6 33,375 1,332604 0,666302 4 31,56667 3,216002 1,312927 6 

          

          WBC 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 12,6 3,568613 1,595932 5 12 4,556314 2,037646 5 

 
0 5,44 1,203329 0,5381449 5 4,98 1,953714 0,8737277 5 

 
1 15,68 2,257653 1,009653 5 15,08 3,993995 1,786169 5 

 
2 11,22 1,772569 0,7927169 5 12,12 2,69481 1,205156 5 

 
3 10,96 2,273324 1,016661 5 9,940001 2,411016 1,078239 5 

 
4 10,16 2,164024 0,967781 5 8,28 2,360508 1,055651 5 

 
5 9,7 1,747856 0,7816649 5 9,94 2,793385 1,24924 5 

 
6 10,72 2,680858 1,198916 5 9,4 2,331309 1,042593 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 10,775 1,05 0,5250001 4 11,31667 2,59416 1,059061 6 

 
0 6,775 1,068878 0,534439 4 7,816667 3,275006 1,337016 6 

 
1 18,975 5,204726 2,602363 4 17,18333 7,716065 3,15007 6 

 
2 13,925 2,673793 1,336896 4 15,98333 7,517291 3,068921 6 

 
3 10,75 1,161895 0,5809475 4 12,93333 5,398395 2,203886 6 

 
4 10,75 0,9746796 0,4873398 4 12,18333 4,922364 2,009547 6 

 
5 10,825 1,547848 0,7739239 4 13,6 7,080113 2,890444 6 

 
6 11,325 2,337199 1,1686 4 12,05 5,487349 2,240201 6 

          

          Neutrophile 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 7,748 3,005889 1,344275 5 8,96 3,75076 1,677391 5 

 
0 3,106 1,081957 0,4838656 5 3,386 1,788947 0,8000413 5 

 
1 11,438 1,820733 0,8142567 5 11,85 3,657239 1,635567 5 

 
2 6,422 0,6042929 0,270248 5 8,17 3,164285 1,415111 5 

 
3 5,534 0,5932789 0,2653224 5 6,05 2,014832 0,9010605 5 

 
4 5,558 1,07183 0,479337 5 4,722 2,11827 0,9473193 5 

 
5 5,308 0,4782992 0,2139019 5 6,534 2,734443 1,22288 5 
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6 5,434 0,9285634 0,4152662 5 6,134 1,785282 0,7984022 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 6,87 1,230014 0,6150068 4 7,358334 1,599943 0,653174 6 

 
0 4,6825 1,106327 0,5531633 4 5,163333 2,356656 0,9621006 6 

 
1 15,7475 4,686252 2,343126 4 12,94 6,83129 2,788862 6 

 
2 10,0825 2,649432 1,324716 4 10,88167 5,677195 2,317705 6 

 
3 6,89 1,3438 0,6719002 4 8,266666 3,638553 1,485433 6 

 
4 6,29 0,9125423 0,4562711 4 7,251667 3,145838 1,284283 6 

 
5 6,81 1,304991 0,6524953 4 8,43 5,118387 2,089573 6 

 
6 6,945 2,519861 1,25993 4 7,776667 4,026958 1,643999 6 

          

          Lymphozyten 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 3,646 1,757564 0,7860064 5 1,93 0,6544081 0,2926602 5 

 
0 1,762 0,8289572 0,3707209 5 1,13 0,2871411 0,1284134 5 

 
1 2,904 1,058173 0,4732293 5 1,92 0,9338897 0,4176482 5 

 
2 3,722 1,397898 0,6251592 5 2,648 1,285056 0,5746947 5 

 
3 4,334 1,762521 0,7882233 5 2,862 1,24027 0,5546657 5 

 
4 3,516 1,473679 0,6590494 5 2,428 1,322638 0,5915015 5 

 
5 3,578 1,858755 0,8312604 5 2,174 0,7211311 0,3224996 5 

 
6 4,314 2,210414 0,9885272 5 2,18 0,691267 0,309144 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 3,1725 0,5135092 0,2567546 4 2,753333 1,601408 0,6537719 6 

 
0 1,64 0,219545 0,1097725 4 2,043333 0,8750695 0,3572456 6 

 
1 2,0875 0,6867981 0,343399 4 2,823333 1,577957 0,6441981 6 

 
2 2,8925 0,6146747 0,3073373 4 3,48 1,633854 0,6670182 6 

 
3 3,215 0,3635473 0,1817737 4 3,371667 1,660788 0,6780139 6 

 
4 3,6525 0,3090173 0,1545086 4 3,566667 1,764558 0,720378 6 

 
5 3,305 0,5777255 0,2888627 4 3,695 1,630126 0,6654961 6 

 
6 3,55 0,5574945 0,2787472 4 2,763333 1,402907 0,5727342 6 

          

          Hkt 
 

PDA-u 
   

PDA-c 
   

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 0,434 0,04827007 0,02158703 5 0,472 0,0501996 0,02244994 5 

 
0 0,342 0,0438178 0,01959592 5 0,366 0,03361546 0,01503329 5 

 
1 0,354 0,05856621 0,0261916 5 0,406 0,0427785 0,01913112 5 

 
2 0,428 0,04266146 0,01907878 5 0,472 0,04868263 0,02177154 5 
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3 0,424 0,0598331 0,02675818 5 0,444 0,0444972 0,01989975 5 

 
4 0,436 0,06804411 0,03043025 5 0,514 0,09838699 0,044 5 

 
5 0,43 0,07314371 0,03271086 5 0,468 0,04658326 0,02083267 5 

 
6 0,426 0,04098781 0,01833031 5 0,46 0,03316626 0,0148324 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 0,49 0,05033223 0,02516612 4 0,4733333 0,06976149 0,02848001 6 

 
0 0,365 0,02081665 0,01040833 4 0,3616666 0,1072225 0,04377341 6 

 
1 0,3925 0,03403429 0,01701715 4 0,355 0,06220932 0,02539685 6 

 
2 0,43 0,02160246 0,01080123 4 0,435 0,1040673 0,04248529 6 

 
3 0,4725 0,03685556 0,01842778 4 0,4233333 0,09223159 0,03765339 6 

 
4 0,485 0,02516611 0,01258305 4 0,4683333 0,09621157 0,03927821 6 

 
5 0,4425 0,09178779 0,0458939 4 0,46 0,1067708 0,04358899 6 

 
6 0,4525 0,00957428 0,00478714 4 0,4283333 0,07859178 0,03208496 6 

          

          Totalprotein 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 65 11,7286 5,245187 5 66,82 8,645924 3,866575 5 

 
0 49,24 7,311156 3,269648 5 54,16 7,642513 3,417836 5 

 
1 54,56 4,5528 2,036074 5 60,98 6,954639 3,110209 5 

 
2 64,08 2,63287 1,177455 5 72,14 7,152483 3,198687 5 

 
3 69,82 8,629135 3,859066 5 69,54 9,042842 4,044082 5 

 
4 64,04 5,324285 2,381093 5 68,64 5,360317 2,397207 5 

 
5 61,56 4,528576 2,025241 5 73 10,97156 4,906629 5 

 
6 66,24001 7,655914 3,423829 5 67,7 9,719312 4,346608 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 60,35 6,983076 3,491538 4 62,58333 8,991199 3,670641 6 

 
0 48,625 4,200298 2,100149 4 46,9 5,294903 2,161635 6 

 
1 55,6 6,220932 3,110466 4 52,43333 3,741479 1,527452 6 

 
2 65,4 10,79846 5,399228 4 68,61667 14,65338 5,982218 6 

 
3 74,05 7,009755 3,504877 4 61,38333 7,66405 3,128835 6 

 
4 65,4 4,4053 2,20265 4 72,08334 14,3243 5,847872 6 

 
5 73,725 16,39052 8,19526 4 68,4 10,67127 4,356527 6 

 
6 68,375 17,73065 8,865324 4 64,56667 7,208236 2,94275 6 

          

          Globulin 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 33,8 8,621775 3,855775 5 33,2 5,854059 2,618015 5 
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0 23,1 4,186884 1,872431 5 26,26 4,98578 2,229708 5 

 
1 25,52 2,169562 0,9702576 5 30,88 5,502454 2,460772 5 

 
2 32,92 2,435569 1,08922 5 39,68 5,739948 2,566983 5 

 
3 39,04 10,55381 4,719809 5 38,4 7,265673 3,249308 5 

 
4 34 3,943982 1,763803 5 36,48 5,017171 2,243747 5 

 
5 31,94 4,632278 2,071618 5 41,36 10,43638 4,66729 5 

 
6 35,64 7,861488 3,515764 5 35,78 8,488345 3,796103 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 27,2 4,925444 2,462722 4 31,15 7,438751 3,036857 6 

 
0 21,875 2,587631 1,293815 4 21,21667 3,601898 1,470469 6 

 
1 25,225 5,34439 2,672195 4 24,71667 3,493088 1,426047 6 

 
2 33,075 10,14277 5,071386 4 36,8 10,15854 4,147208 6 

 
3 40,45 7,339619 3,669809 4 30,85 6,377696 2,603683 6 

 
4 30,975 2,342896 1,171448 4 39,01667 10,49255 4,283567 6 

 
5 38,65 14,82621 7,413107 4 36,15 9,203206 3,757193 6 

 
6 35 17,22169 8,610846 4 33 6,163116 2,516082 6 

          

          Temperatur 
  

PDA-u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 38,46 0,2880976 0,1288412 5 38,66 0,4277842 0,1913109 5 

 
0 36,74 1,031018 0,4610851 5 36,8 0,5049743 0,2258314 5 

 
1 38,3 0,2828425 0,126491 5 38,14 0,2509975 0,1122495 5 

 
2 38,46 0,2966475 0,1326648 5 38,28 0,4658328 0,2083268 5 

 
3 38,58 0,1483231 0,06633212 5 38,24 0,4669048 0,2088062 5 

 
4 38,44 0,2302177 0,1029565 5 38,28 0,3962326 0,1772006 5 

 
5 38,58 0,1303838 0,05830942 5 38,32 0,4868272 0,2177158 5 

 
6 38,32 0,3701358 0,1655298 5 38,46 0,3209364 0,1435271 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 38,7 0,3162286 0,1581143 4 38,76667 0,1505549 0,0614638 6 

 
0 35,275 0,5315076 0,2657538 4 36,96667 0,6653315 0,2716205 6 

 
1 38,225 0,2499992 0,1249996 4 38,35 0,6220932 0,2539685 6 

 
2 38,475 0,2217351 0,1108675 4 38,33333 0,2732528 0,111555 6 

 
3 38,25 0,3000011 0,1500006 4 38,41667 0,1169042 0,04772592 6 

 
4 38,325 0,2753779 0,1376889 4 38,28333 0,1940797 0,07923269 6 

 
5 38,25 0,4041444 0,2020722 4 38,35 0,3834051 0,1565245 6 

 
6 38,475 0,1258304 0,06291521 4 38,33333 0,4082487 0,1666668 6 

          

          



Anhang  

 

 

 

204 

Puls 
  

PDA_u 
   

PDA-c 
  

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 121,6 30,27871 13,54105 5 98 14,96663 6,69328 5 

 
0 92,8 13,82751 6,18385 5 80,6 5,85662 2,61916 5 

 
1 106 22,75961 10,17841 5 81,6 2,19089 0,9797959 5 

 
2 96 17,20465 7,694154 5 76 10,583 4,732864 5 

 
3 108 22,09072 9,879271 5 76 9,380832 4,195235 5 

 
4 96,8 14,8054 6,621178 5 81,2 14,93988 6,681317 5 

 
5 99,8 24,984 11,17318 5 91,2 10,35374 4,630335 5 

 
6 93,6 19,09974 8,541662 5 82,8 17,97776 8,039901 5 

          

  
PS-u PS-c 

  
MEAN SD SEM n MEAN SD SEM n 

 
-1 116,5 7 3,5 4 104 19,59592 8 6 

 
0 85 10,3923 5,196152 4 83,5 9,894443 4,039389 6 

 
1 97,5 9,983319 4,99166 4 104 26,533 10,83205 6 

 
2 97 8,869423 4,434711 4 90,33334 19,85615 8,106239 6 

 
3 100 0 0 4 100 24,52754 10,01332 6 

 
4 108 13,46601 6,733003 4 93,33334 17,82882 7,278584 6 

 
5 103 18,58315 9,291574 4 100,6667 24,32009 9,928634 6 

 
6 100 8,640987 4,320494 4 94 18,1989 7,42967 6 
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