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1. Einleitung

Der Magen-Darm-Trakt (MDT) ist ein auflerordentliches und permanent belastetes Kontaktorgan;
Darmerkrankungen stellen sich somit als ein komplexes Geschehen dar, deren Ursachen oft
multifaktoriell sind. Der Gastrointestinaltrakt wird kurz nach der Geburt mit einer speziesspezifischen
Keimflora besiedelt, so dass sich der Korper schon frith permanent mit Mikroorganismen
auseinandersetzt. Die physiologische Bakterienflora besteht aus einer sehr groflen Zahl aerober und
anaerober Bakterien, die ein symbiotisches Gleichgewicht (Eubiose) mit dem Wirt eingehen (BATT,
1996), aber auch eine potenzielle Gefahr fiir ihn darstellen. Ein anhaltender Antigeniiberschuss kann zu
Storungen der darmeigenen Regulation und somit zu funktionellen Stérungen (Dysbiose) fithren

(FLASSHOFF, 1988; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

Durchfall ist neben Hauterkrankungen eines der hdufigsten Symptome als Grund fiir eine Vorstellung
beim Tierarzt (SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997). Im Gegensatz zu Patienten mit einem akuten
Durchfall brauchen Patienten mit einem chronischen Verlauf eine moglichst spezifische Diagnose, um
eine gezielte Therapie durchfiihren zu konnen und eine akkurate Prognose zu stellen, da es bei diesen
Verlaufsformen nur noch selten zu einer spontanen Ausheilung kommt. Als chronisch werden alle
Durchfille klassifiziert, die nicht innerhalb von drei Wochen ausheilen. Chronische Durchfille stellen
oft eine grofe diagnostische und therapeutische Herausforderung dar (STROMBECK und GUILFORD,
1991; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

Die Inzidenz von bakteriell bedingten gastrointestinalen Storungen im Sinne einer Dysbiose (priméar und
sekunddr) ist nicht genau bekannt (STROMBECK und GUILFORD, 1991), es gibt aber Hinweise, dass
sie bei 50% der Patienten mit chronischen gastrointestinalen Problemen eine zusitzliche Komplikation
darstellt (WILLIAMS, 1999). Insbesondere in der Diagnostik der Dysbiose bestehen noch immer grofie
Probleme, da die zur Verfiigung stehenden Laborparameter keine ausreichende Sicherheit bieten
(NEIGER und SIMPSON, 2000) und kontroverse Diskussionen in Bezug auf den ,,golden standard®, der
Kultivierung und Auswertung von Duodenalsekret, gefiihrt werden (TILLEY und SMITH, 2000).



1.1. Aufgabenstellung

Aufgrund der Problematik in der Dysbiosediagnostik beim Hund besteht ein Bedarf an Parametern zur
Einschitzung des Therapieverlaufs und der Prognose bei Patienten mit chronischen oder chronisch

rezidivierenden Magen-Darm-Problemen.

1.2. Ziel und Nutzen

Zur Klirung der diagnostischen und prognostischen Relevanz unterschiedlicher Laborparameter zum
Nachweis einer bakteriellen Uberbesiedlung im Diinndarm von Hunden (Dysbiose) wurden sie bei
Patienten mit chronischen oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Problemen im Verlauf einer
Standardtherapie wiederholt bestimmt. Die Untersuchungen hatten zum Ziel, die Korrelation der
klinischen Symptomatik der Patienten mit den Blutserumkonzentrationen von Cobalamin, Folsdure und
Gesamtphenol, der D-Laktatkonzentration im Urin und dem H,-Exhalationstest im Verlauf einer
Therapie zu tberpriifen. Anhand der Studienergebnisse soll eingeschitzt werden, welche der Tests im
Rahmen der klinischen Diagnostik zur Indikationsstellung fiir den Einsatz einer Antibiotikatherapie
sowie zur Therapiekontrolle herangezogen werden konnen. Die Fragestellung ist von groBer klinischer
Bedeutung, da der direkte Nachweis einer Dysbiose in der tierdrztlichen Praxis meist nicht moglich ist
und somit ein dringender Bedarf an indirekten Untersuchungsmethoden besteht, um einen unnétigen

Einsatz von Antibiotika zu vermeiden.

1.3. Hypothese

Wenn bei Hunden chronische gastrointestinale Probleme durch eine Dysbiose im Diinndarm bedingt
sind, besteht eine Erhohung der Blutserumkonzentrationen an Phenolen und Folsdure sowie eine
Verminderung der Cobalaminkonzentration. Des Weiteren kann die Urinkonzentration von D-Laktat
erhoht sein. Im Hj-Exhalationstest zeigen betroffene Patienten eine signifikante Erhohung der
ausgeatmeten H,-Konzentration. Diese Tests konnten fiir die Diagnostik der bakteriellen
Uberbesiedlung im Diinndarm und die Kontrolle diitetischer und/oder antibiotischer Therapieerfolge
von Nutzen sein.

Aufgrund der Problematik in der Diagnostik der Dysbiose war es das Ziel, etablierte Testmethoden
(Cobalamin, Folsdure, Phenole, H)-Exhalationstest) und neue Parameter (D-Laktat) der
Dysbiosediagnostik bei Patienten mit chronischen Diinndarmproblemen in ihrer Wertigkeit beziiglich

Diagnostik, Therapie und Prognose im Therapieverlauf zu untersuchen.



Um unter natiirlichen Bedingungen die Reaktion des Magen-Darm-Trakts auf den Funktionstest (Ha-
Exhalationstest) und die D-Laktatausscheidung mittels Urinuntersuchung zu iberpriifen, waren
Untersuchungen an zehn gesunden Hunden notwendig. Weiterhin mussten klinische und weiterfithrende
Untersuchungen an Patienten mit chronischen oder chronisch rezidivierenden Magen-Darmproblemen
wiederholt iiber den Therapieverlauf durchgefiihrt werden, um die Anderung der definierten Parameter
iber den Zeitverlauf zu erfassen. Zur Aufdeckung der Grunderkrankung der jeweils vorliegenden
gastrointestinalen Storung und der Abgrenzung des differenzialdiagnostischen Umfelds wurden bei den
Patienten die canine Trypsin-like-immunoreaktivity (¢TLI) im Blutserum und die canine pankreatische
Elastase (cEl) im Kot bestimmt. Bei den untersuchten Dysbioseparametern handelte es sich um
Cobalamin, Folsdure und Phenole im Blutserum, sowie das D-Laktat im Urin. Bei allen Patienten wurde
der Hy-Exhalationstest durchgefiihrt. Auch die Befunde einer Gastroduodenoskopie sowie histologische
und bakteriologische Untersuchungen von Schleimhautbioptaten aus dem vorderen Diinndarm wurden

in die Diagnosen mit einbezogen.

Entsprechend der Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit, die Durchfalldiagnostik und -therapie,
besonders auf dem Hintergrund der indirekten Dysbioseparameter zu verbessern, standen die Ergebnisse
der Patienten mit chronischen oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Stérungen im

Vordergrund.



2. Literaturiibersicht

2.1. Dysbiose

2.1.1. Definition und Privalenz

In der Humanmedizin lassen sich erste Berichte liber das Vorliegen einer vermuteten Dysbiose bis in
das Jahr 1897 zuriickverfolgen (FABER, 1897). Synonyme, die in der Humanmedizin fiir eine Dysbiose
existieren, sind uw.a. blind-loop syndrome (BLS), stagnant-loop syndrome, Kurzdarmsyndrom und
Diinndarm-Stasissyndrom (BANWELL et al., 1981; OEHLER, 1994). Beim Menschen dominieren die
Symptome der Malabsorption, wie Gewichtsverlust und Durchfall. Zur Diagnose der Dysbiose wurde
ein sicherer diagnostischer Algorithmus zur Erkennung dieser Erkrankung aufgestellt und etabliert
(KIRSCH, 1990; SEWELL et al., 2000).

Die ersten Berichte der Dysbiose beim Hund finden sich um 1980 (HOENIG, 1980). In der
Veterinarmedizin herrscht seitdem eine gewisse Unklarheit im Hinblick auf die Definition, was sich
letztendlich in den verschiedenen Synonymen niederschligt, wie small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) (BATT und MC LEAN, 1984; BATT, 1987; RUTTGERS et al., 1988; BATT und HALL, 1989;
SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997) oder idiopathic antibiotic responsive diarrhea (ARD) (HALL,
1999).

In dieser Arbeit soll der Begriff der Dysbiose als Sammelbegriff bakteriell bedingter Stérungen im
Diinndarm definiert werden. Begriffe wie SIBO, ARD u.a. sind als Untergruppen der Dysbiose
anzusehen. Da es sich bei der Dysbiose um die Beschreibung einer Gruppe von gleichzeitig auftretenden
Symptomen handelt, sollte man per definitionem von einem Syndrom sprechen (ZINK, 1990). Dabei
besteht ein Zusammenhang zwischen einer erhohten Zahl von Bakterien im Dinndarm und der

Dysfunktion dieses Organs (TILLEY und SMITH, 2000).

Die haufigsten klinischen Symptome beim Hund sind chronischer oder chronisch rezidivierender
Durchfall, mit oder ohne Gewichtsverlust, Steatorrhoe, Borborygmus und Erbrechen; symptomlose
Verldufe sind ebenfalls moglich. (STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT et al., 1992; TILLEY
und SMITH, 2000). Die Keimzahl im Duodenum betréigt dabei mehr als 10° Kolonie bildende Einheiten
(KbE) Gesamtkeime oder mehr als 10° KbE Anaerobier pro Milliliter (ml) Duodenalsekret (BATT,
1984; WILLIAMS et al., 1987, RUTTGERS, 1995). Die Dysbiose ist abzugrenzen von Erkrankungen



mit primdr pathogenen (Camphylobacter, Salmonella spp., Shigella, Yersinia) oder toxinbildenden

(Clostridien) Keimen (TILLEY und SMITH, 2000).

Eine Rasseprddisposition besteht dabei scheinbar fiir den Deutschen Schéferhund (DSH),
wahrscheinlich aufgrund niedriger Serum Ig A-Spiegel und einer damit zusammenhéngenden lokalen
Immunschwéche der Darmschleimhaut (WHITBREAD et al., 1984; DAY und PENHALE, 1988; BATT
et al.,, 1991; WILLARD, 1994). Auch beim Beagle und dem Shar Pei gibt es Hinweise auf das
Vorliegen eines selektiven Ig A-Mangels (FELSBURG et al., 1985; MOROFF et al., 1986); man spricht
hier auch von primérer Dysbiose. Der selektive Ig A-Mangel ist beim Menschen der héufigste primére

Ausloser fiir eine Dysbiose (HERSCH et al., 1970; FELSBURG et al., 1985).

In der Diagnostik der Dysbiose kommen direkte und indirekte Methoden zum Einsatz. Als ,,Gold
Standard”“ in der Diagnostik dieser Erkrankung gilt die aerobe und anaerobe Kultivierung von
endoskopisch gewonnenem Duodenalsekret (RUTTGERS, 1995). Da der Diinndarm durch seine
anatomische Lage fiir mikrobiologische Untersuchungen besonders schwer zugénglich ist (ZENTEK,
1999), handelt es sich sowohl in der Human- (HAMILTON et al., 1982; KIRSCH, 1990; CORAZZA,
1990; STOTZER et al., 1998) als auch in der Tiermedizin (TWEDT, 1998) um eine apparativ, zeitlich
und finanziell aufwendige Methode, die zudem in der Tiermedizin an wenigen Tieren mit fraglicher
Technik und in Anlehnung an die Humanmedizin durchgefiihrt wurde (KING und TOSKES, 1979;
KIRSCH, 1990; PAPASOULIOTIS, 1998). Neuere Studien zeigen, dass auch bei 107 KbE noch keine
Symptome auftreten miissen. Dies gilt fiir Hunde und insbesondere fiir Katzen (JOHNSTON et al.,
1993; SIMPSON, 1994; PAPASOULIOTIS, 1998). Einige Autoren konnten sogar bis 10° KbE im
Duodenum asymptomatischer Hunde nachweisen (DAVIS, 1977; BATT et al., 1992; HALL, 1999).
Hinzu kommt, dass es auch bei einer zu weit proximal gelegenen Probenentnahme des Duodenalsekrets
oder bei einer regionalen Enteritis zu falsch negativen Ergebnissen kommen kann (DIBARTOLA et al.,

1982; WILLIAMS, 2000).

Die Inzidenz der Dysbiose ist nicht bekannt (SIMPSON, 1982; STROMBECK und GUILFORD, 1991;
RUTTGERS, 1995), es gibt aber Hinweise, dass bei ca. 50 % der Patienten mit chronischem
Diinndarmdurchfall eine sekundére Uberbesiedlung des Diinndarms als zusitzliche Problematik auftritt

(WILLIAMS, 1999).



2.2. Physiologie der intestinalen Keimflora

2.2.1. Ansiedlung der Darmflora beim Junghund

Eine stabile, nicht pathogene (physiologische) gastrointestinale Flora wird schon kurz nach der Geburt
etabliert und besteht aus hunderten verschiedener Bakterienspezies. Die grofie Keimmenge im
Verdauungsapparat kann eine potentielle Bedrohung fiir den Wirt darstellen (STROMBECK und
GUILFORD, 1991; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997; TWEDT, 1998).

2.2.2. Verteilung der Darmflora beim adulten Hund

Die Mundhéhle stellt mit 107 Keimen pro Gramm Speichel ein bedeutendes Keimreservoir dar, aus dem
Bakterien kontinuierlich den Magen-Darm-Trakt (MDT) erreichen. Mit dem Speichel werden Keime,
wie etwa Bakteroides, Streptococcus, Laktobacillus und Neisseria, abgeschluckt. Es werden aber auch
Staphylococcen, Corynebakterien, Spirochdten, Vibrionen und Hefen gefunden (STROMBECK und
GUILFORD, 1991; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

Demgegeniiber ist der Magen in der interdigestiven Phase mit 10" bis 10” Keimen pro Gramm nahezu
steril. Es finden sich hier hauptséchlich sdurefeste Bakterien, wie etwa Clostridien, Streptococcen,
Laktobazillen, Helicobacter und E. coli, sowie Pilze. Nach der Nahrungsaufnahme kann diese Zahl
temporar auf 10* bis 10° Keime pro Gramm ansteigen. Durch die Sekretion von HCI im Magen kommt
es aber sehr schnell zu einem Abfall des pH-Wertes auf ca. 3 und damit zu einem stark
bakteriostatischen Milieu (STROMBECK und GUILFORD, 1991; SCHWENDENWEIN und IBEN,
1997; TILLEY und SMITH, 2000).

Im kranialen Diinndarm findet sich im niichternen Zustand mit 10" bis 10> Keimen pro Gramm nur eine
sparliche Besiedlung mit hauptsdchlich aeroben gram-positiven Keimen wie Streptococcen,
Staphylococcen und Laktobazillen; demgegeniiber sind coliforme Keime nur spérlich und Anaerobier
nur intermittierend vertreten (BORNSIDE und COHN, 1965; STROMBECK und GUILFORD, 1991;
BATT, 1996; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

Im caudalen Diinndarm kann die bakterielle Besiedlung bis auf einen Wert von 10* bis 10° Keimen pro
Gramm in der Niichternphase ansteigen, wobei hier eine Zunahme der gram-negativen Keime beginnt,

d.h. ein Anstieg der coliformen Keime und der Anaerobier, wie Bakteroides, Fusobakterium und



Clostidium. Bei der Passage des Nahrungsbreis aus dem Magen konnen diese Werte transient um 10?
bis 10° ansteigen (BORNSIDE und COHN, 1965; STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1996;
SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

Im Bereich des Ostium ileocolicum stellt der Ileozékalshpincter eine Art anatomische Barriere dar. Von
hier aus kommt es nach caudal bis zum Kolon hin zu einem sprunghaften Anstieg der Bakterienmenge
bis auf 10'° bis 10" Bakterien pro Gramm. Dabei handelt es sich um eine sehr heterogene
Bakterienflora. Beim Hund konnten im Kolon 84 Bakterienspezies aus 27 Genera und fiinf Genera Pilze
isoliert werden. Die meisten Dickdarmbakterien sind Anaerobier, wie Bakteroides, Bifidobacter,
Eubakterium, Clostridium und Peptococcus sowie viele Spezies aus der Familie der Enterobacteriaceae.
(STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1996, SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997). Eine

Ubersicht der hiufigsten im Darm des Hundes vorkommenden Bakterien liefert Tabelle Nr. 1.



Tabelle 1: Zusammensetzung der Mikroflora des MDT unter Beriicksichtigung der wichtigsten Spezies
nach STROMBECK und GUILFORD, 1991 (* Abkiirzungen: a = aerob, an = anaerob, fan = fakultativ
anaerob, Diida = Diinndarm, Dida = Dickdarm, MDT = Magen-Darm-Trakt)

Familie Genera * | Mund | Magen Diida Dida
Pseudomonaceae | Pseudomonas an +
Enterobacteriaceae | Escherichia coli 10-10° 107-10°
Klebsiella 10-10* | 10-10° | 107-10°
fan 18 16
Enterobacter 10~ 10~
Proteus
Bacteriodaceae Bacteroides + 10 10%-10™
an
Fusobacterium
Neisseriaceae Neisseria fan + +
Veillonella an 10%°
Micrococcaceae | Staphylococcus fan ‘ + 10%4 ‘ 10%4 ‘ 10
Lactobacillaceae | Streptococcus fan <10 10'-10° 10%-10°
Lactobacillus fan <10' 10° 10%-10°
Bifidobacterium an 103 + 1056
Rumnicoccus +
Propionibacteriaceae ‘ Eubacterium an ‘ ‘ ‘ +
Corynebacteriacea ‘ Corynebacterium | fan ‘ + ‘ ‘ 10%7
Bacillaceae Bacillus an 10°3-10° 1037
Clostridium 10%-10* | 107-10*"
Hefen ‘ ‘ ‘ 10°




2.2.3. Intra- und Interregulation der Darmflora

Sowohl zwischen den einzelnen Keimen (Intraregulation), als auch durch Umweltfaktoren
(Interregulation) kommt es zu einer Beeinflussung der Bakterienflora im Magen-Darm-Trakt (BATT,

1996).

Die Adaptationszeit der meisten Keime an das Darmmilieu des Hundes ist wesentlich ldnger als die
intestinale Passagezeit. Dabei ist in der keimfremden Umgebung besonders die Phase der schnellen
Vermehrung (lag-Phase) stark verzogert und es kommt zu einer mechanischen Abschwemmung des
Keims bevor eine Kolonisierung der Schleimhaut moglich ist. Durch transiente mit dem Futter
aufgenommene Keime koénnen geringe tdgliche Schwankungen auftreten. Bei einer stabilen Keimflora
haben pathogene Keime keine krankmachende Wirkung. Studien haben gezeigt, dass es auch bei einer
groflen Menge oral verabreichter Laktobazillen (L. acidophilus) zu keiner Verdanderung der Keimflora
kommt. Bei Patienten mit hepathoenzephalem Syndrom konnte die ansdssige ammoniak(NHs)-
produzierende Keimflora nicht durch Keime ersetzt werden, die keinen Harnstoff spalten. Die anséssige
Mikroflora ist somit der wichtigste Umweltfaktor im Darm, um eine Ansiedlung fremder Spezies zu
verhindern und es ist nachgewiesen, dass bei keimfrei gehaltenen Tieren Keime sehr viel schneller die
Darmschleimhaut besiedeln kénnen, als bei Hunden in konventioneller Haltung (STROMBECK und
GUILFORD, 1991).

Auch bakterielle Metaboliten konnen die Keimflora indirekt beeinflussen. Einige von Coliformen und
Bacteroides produzierte Fettsduren konnen andere Bakterien in ihrem Wachstum hemmen. Dieser
Mechanismus wird auch bei Individuen vermutet, die eine Resistenz gegeniiber oral verabreichten
pathogenen Keimen (Salmonella, Shigella) aufweisen. Andere Bakterien konnen direkt das Wachstum
von Keimen beeinflussen. Coliforme kdnnen chemische Stoffe, so genannte Colicine, produzieren, die
verwandte Bakterienlinien abtéten. Wenn sich erhdhte Mengen an colicinproduzierenden Linien im
Darm befinden, kommt es zu einer Verringerung der artverwandten Linien in der Mikroflora dieser

Tiere (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Der Nihrstoffbedarf der permanenten und transienten Flora des MDT wird durch exogene
Nahrungsbestandteile sowie endogene Sekrete gedeckt. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Bakterien
im Darm wird durch die angebotenen Néhrstoffe direkt oder indirekt beeinflusst. Die Menge und
Zusammensetzung der Bakterien ist abhéngig von ihrer Fahigkeit bestimmte mit der Nahrung

angebotene Stoffe zu nutzen. Die meisten Keime des Dickdarms fermentieren Kohlenhydrate (KH) mit



NH;-Anteil als hauptsidchliche Stickstoffquelle. AuBerdem ist das bakterielle Wachstum vom
Sauerstoffgehalt des Darms abhéngig. Aerobier und fakultative Anaerobier verbrauchen den
vorhandenen Sauerstoff. Das Milieu im Dickdarm ist daher hauptsdchlich anaerob, weshalb das
Verhiltnis von anaeroben zu aeroben Keimen dort bei > 1000:1 liegt (SCHWENDENWEIN und IBEN,
1997).

Die Vielfalt der Regulationsmechanismen bewirkt ein sehr stabiles Milieu im Darm (Eubiose), so dass
keine einfache Dosis-Wirkbeziehung zwischen der Fiitterung und dem Auftreten bestimmter Keime
besteht. Dadurch wird die Gefahr einer Dysbiose minimiert (STROMBECK und GUILFORD, 1991;
ZENTEK, 1999).

2.2.4. Korpereigene Selbstschutzmechanismen im Magen-Darm-Trakt

Unter  physiologischen = Gegebenheiten  besitzt  der =~ Magen-Darm-Trakt  verschiedene
Schutzmechanismen, die Stérungen der Eubiose verhindern sollen. Die Darmmotilitét spielt dabei eine
wichtige Rolle, ebenso die Sekretionsleistung von Magen, Darm, Pankreas und Leber (STROMBECK
und GUILFORD, 1991; SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997).

2.2.4.1. Selbstschutzmechanismen des Magens

Die Sekretion von Salzsdure (HCI) durch die Belegzellen im Magen stellt eine wichtige chemische
Barriere dar, da das saure Milieu (pH <3) relativ steril und bakterienfeindlich ist. Die normale Flora des
vorderen Diinndarms besteht hauptséchlich aus transienten Keimen der Mund- und Nahrungsflora.
Kommt es zu einer Verminderung der Magensaureproduktion kann ein Anstieg der Bakterienmenge die
Folge sein. Auch eine Vermehrung und Ansiedlung von pathogenen Bakterien wird durch die
Magensduresekretion verhindert. Bei Hunden mit verminderter Magensaureproduktion kommt es
besonders zur Vermehrung von E. coli und Clostridien, so dass Patienten mit einer Vorschddigung des
Magens (z.B. Gastritis) und eine dadurch bedingte Verdnderung der Magensédureproduktion fiir eine
zusdtzliche bakterielle Problematik gefdhrdet sind. Ebenso kann es durch den Aufstieg der
Dickdarmflora zur Besiedlung des hypo- oder achlorhydrischen Magens kommen. Eine medikamentdse
Therapie mit Séureregulatoren oder —blockern kann iatrogen eine bakterielle Besiedlung des Magens
auslosen (IHASZ, 1976; SIMON et al., 1985; ARMBRECHET et al., 1987; STROMBECK und
GUILFORD, 1991; LEWIS et al., 1996).



2.2.4.2. Selbstschutzmechanismen des Darms

Die normale Darmmotilitdt hat wahrscheinlich die wichtigste regulative Funktion auf die bakterielle
Flora des Darms, da durch die von oral nach aboral auftretenden peristaltischen Wellen dem Aufsteigen
von Bakterien mechanisch entgegen gewirkt wird und sowohl Keime als auch Debris weitertransportiert
werden. Des Weiteren spielt die koordiniert ablaufende Bewegung des MDT auch in der interdigestiven
Phase eine wichtige Rolle (,,housekeeping“-Funktion). Die Regulation dieser peristaltischen Wellen
erfolgt durch den Interdigestiven Motor Complex (IDMC), der vom Interdigestiven Myeloelektrischen
Komplex (IMK) des autonomen Nervensystems im MDT gesteuert wird. Dabei kommt es zu so
genannten ,,migrierenden myoelektrischen Impulsen® (MMI), die langsam und regelmaBig vom Magen
iiber den gesamten Darm verlaufen. Bei einer Beeinflussung der MMI durch Medikamente oder andere
Noxen kann es zu einem aszendieren der Bakterien aus dem Dickdarm kommen. Ohne eine normale
Motilitit im Darm kommt es schnell zu einem Anstieg der Keime im Diinndarm. Besonders
Dickdarmkeime, wie Bakteroides, Bifidobakterien und coliforme Keime, sind dann vermehrt zu finden.
Ein schwer einzuschétzender Faktor in der Auswirkung auf die Mikroflora des Hundes ist psychischer
und physischer Stress. Der genaue Mechanismus ist nicht bekannt, aber wahrscheinlich fiihren
Verdnderungen in der Motilitit des Darms zu den klinischen Symptomen (IHASZ, 1976;
VANTRAPPEN, 1977; SIMON et al., 1985; STROMBECK und GUILFORD, 1991; NIEUWENHUIJS,
1998).

Die Oberfldche des Darms besteht aus einer einzelligen Epithelzellschicht mit einer protektiven Schicht
aus Schleim, Polysacchariden und Immunglobulinen, die eine physikochemische Barriere darstellen.
Die Epithelzellen sind durch Zell-zu-Zell-Verbindungen (tight junctions) eng miteinander verbunden
und verhindern so ein Eindringen von Keimen und Toxinen. Auf der Schleimhaut befinden sich
nichtpathogene Bakterien, die eine Kolonisierung von pathogenen Keimen verhindern und iiber ihren
Stoffwechsel das Mikroklima des Darms beeinflussen. Dabei halten sie ein niedriges Redoxpotential
aufrecht, um ,,guten”, sauerstoffsensiblen Keimen das Uberleben im Darm zu ermdglichen und
pathogene Aerobier fernzuhalten. Der von den Becherzellen auf die Oberflache sezernierte Schleim hat
eine gelantindse Konsistenz und verbindet sich mit dem der Nachbarzellen zu einer kontinuierlichen
Schleimschicht auf der Oberfliche des Darms. Durch seine Zusammensetzung aus verschiedenen
Substanzen und Fliissigkeiten kommt es zu einer hohen Viskositdt. So konnen Bakterien festgehalten
und mit der Peristaltik weiter transportiert werden und es kommt zu einer effektiven Hemmung der
Kolonisierung des Diinndarms durch transiente Keime. Eine weitere Funktion ist die Adsorption von

Toxinen u.a. auch von Enterotoxinen. Bei einer erhdhten Toxinbelastung des MDT kommt es zu einem



Anstieg der Schleimproduktion. Eingelagert findet man Kohlenhydrate, besonders Aminozucker, die je
nach Zusammensetzung ein neutrales oder saures Milieu aufrechterhalten. So wird die Mikroflora der
Darmschleimhaut durch diese Schicht geschiitzt und stabilisiert. Auf der Oberfléche der Zellen befindet
sich eine Polysaccharid-Glykokalyx, deren Aufgabe darin besteht, ein Anheften pathogener Bakterien
zu verhindern (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Die Sekretion von Immunglobulinen stellt ebenfalls eine wichtige Barriere in der Abwehr von
Erkrankungen des Darms dar. Von der Epithelzelle werden iiber Pinocytose Antikdrper (Ak) in das
Darmlumen abgegeben, die durch Plasmazellen der Lamina propria produziert werden. Es handelt sich
dabei vorwiegend um das sekretorische Immunglobulin A (Ig A). Da es besonders stabil gegen den
enzymatischen Abbau ist, hat es eine lingere Halbwertszeit als die anderen Immunglobuline. Die
Hauptaufgabe von Ig A ist die Bindung an bakterielle Antigene (Ag). Die so gebildeten Ag-Ak-
Komplexe verhindern ein Anheften der Keime an die Darmschleimhaut und présentieren dem
Immunsystem das Ag. Dies ist eine Schliisselreaktion in der Einleitung der Immunkaskade der
humoralen und zelluldren Abwehr. Bei Menschen und Hunden mit einer Dysbiose findet man héufig
eine vermehrte Produktion von Ig A, Cytokinen und den CD4+-Abwehrzellen. Das Alter scheint keinen
nennenswerten Einfluss auf die luminale Immunitdt des Patienten und die Zusammensetzung der
Diinndarmflora zu haben. (HERSH et al., 1970; DAY und PENHALE, 1888; STROMBECK und
GUILFORD, 1991; BENNO et al., 1992; BATT, 1996; RIORDAN et al., 1996, 1999; GERMAN et al.,
2000, 2001)

2.2.4.3. Selbstschutzmechanismen des Pankreas

Die Sekretion des Pankreas hat eine regulative Wirkung auf die bakterielle Zusammensetzung des
Darminhaltes. Es wurde nachgewiesen, dass Hunde mit einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (EPI)
erhohte Mengen an Bakterien im Dinndarm aufweisen (WILLIAMS et al, 1987).
Rassepradispositionen bestehen dabei fiir den Deutschen Schiferhund (DSH) und den Collie
(WESTERMARCK, 1980; WESTERMARCK et al., 1989).

Besonders Lactobacillus und Streptococcus, sowie Clostridium und Bakteroides konnen sich bei
Hunden mit ligiertem Pankreasgang stark vermehren. RUBINSTEIN et al. (1985) erbrachten den
Nachweis, dass Pankreassekret bakterizide Eigenschaften gegeniiber E. coli, Shigella spp., Salmonella
spp. und Klebsiella pneumoniae, sowie bakteriostatische Wirkung gegen koagulase-positive und

koagulase-negative Staphylococcen und Pseudomonas aeroginosa zeigt. Des Weiteren wurde eine



fungistatische Wirkung gegen Candida albicans nachgewiesen. Dagegen konnte kein Effekt auf das
Wachstum von Bakteroides fragilis und Streptococcus faecalis gezeigt werden. Die beschriebenen
Reaktionen waren abhingig vom pH-Wert der Umgebung, aber unabhéngig von der Temperatur, der
Aktivitit von verschiedenen Verdauungsenzymen und der bakteriellen Aufnahme. Untersuchungen an
E. coli haben gezeigt, dass es zu keiner nachweisbaren Schidigung der Zellmembran kommt. Ein
verdnderter Stoffwechsel in der Zelle besonders fir die Aufnahme von Leucin, wenn E. coli dem
Pankreassekret ausgesetzt wird, kann aber die Folge sein. Mittels Chromatographie konnte ein kleines

Peptid fiir diese Wirkung verantwortlich gemacht werden (RUBINSTEIN et al., 1985).

Kommt es zu einem Mangel an Bikarbonat und einem dadurch bedingten Abfall des Darm-pH kann dies
zu einer selektiven Vermehrung von sdureliebenden Bakterien, wie Lactobacillus und Streptococcus
fithren. Weiterhin fehlen bei einer EPI verschiedene Peptide, mit bakteriostatischer Wirkung. Bei einer
durch die EPI ausgeldsten Fettmaldigestion besteht zudem ein enger Zusammenhang mit dem
Lipidstoffwechsel (Kapitel 2.3.3.1.). Substituiert man solchen Patienten Pankreasenzyme, so

normalisiert sich die bakterielle Flora wieder (HALL et al., 1991).

Neben dem regulierenden Effekt des Pankreassekrets auf die Mikroflora des Darms schiitzt sich dieses
Organ auch selbst vor einer Besiedlung mit aszendierenden Keimen. Ein Mangel an
Verdauungsenzymen mit Maldigestion fiihrt indirekt zum Anstieg von Néhrstoffen im Darm und somit

zu einem vermehrten Bakterienwachstum (Dysbiose) (TRESPI und FERRIERI, 1999).

In der Bauchspeicheldriise wird auch ein zur Cobalaminresorption essentieller ,,intrinsic factor” gebildet
(BATT, 1989, 1992). Durch eine EPI kommt es somit zu negativen Auswirkungen auf den

Vitaminhaushalt in Bezug auf die Cobalaminkonzentrationen im Blutserum (Kapitel 2.4.2.1.2.).

Sowohl beim Mensch, als auch beim Hund konnte im Falle der akuten und der chronisch
rezidivierenden Pankreatitis gezeigt werden, dass sich aufgrund von Verdnderungen der
Pankreassekretion und Darmmotilitit Dysbiosen sehr schnell ausbilden konnen. (HILL, 1972;
LEMBCKE et al., 1985; WESTERMARCK et al., 1989; SIMPSON et al., 1990, STROMBECK und
GUILFORD, 1991; BATT, 1992; LEVEAU, 1996; TRESPI und FERRIERI, 1999)



2.2.4.4. Selbstschutzmechanismen der Leber

In der Humanmedizin stellt die Dysbiose im Zusammenhang mit Hepatopathien eine potentielle
Septikdmie- und Peritonititsgefahr dar. In experimentellen Studien an Ratten konnte schon zwei Stunden
nach Auslosen einer Leberinsuffizienz eine Dysbiose induziert werden (LICHTMANN und SARTOR,
1991; WANG et al., 1993; RIORDAN et al., 1998; YANG et al., 1998).

Besonders die Gallensduren verhindern das Wachstum von anaeroben Bakterien im gesunden Ileum,
konnen aber bei einer zusitzlichen Erkrankung, wie etwa einer Kohlenhydratmalabsorption, eine
Dysbiose nicht verhindern. Bakteroides, Clostridia, Lactobacillus und Kokken nicht aber Coliforme sind
in der Lage Gallensduren durch die Hydrolysierung ihrer Glycin- und Taurin-Konjugate von Cholsaure,
Chenodesoxycholsdure und Deoxycholsdure zu dekonjugieren. Die Konjugation der Gallensdure mit
einem der beiden Aminosduren (Glycin oder Taurin) ergibt ein Molekiil, welches in ionisiertem Zustand
wasserloslich ist und die Fahigkeit besitzt, mit Monoglyceriden und Fettsduren Mizellen zu bilden. Die
Resorption erfolgt im Ileum. Eine Dekonjugation von Taurin oder Glycin verursacht eine Unloslichkeit
in Wasser und eine Loslichkeit in Fett. Somit konnen die Gallenséuren nach der Dekonjugation an jeder
Stelle im Darm und nicht nur im Ileum resorbiert werden und es kommt nicht mehr zur Bildung von
Mizellen. Dies fiithrt zum Verbleiben von Fett im Darm, was zu einer Steathorrhoe fithren kann.
AuBlerdem steigt der Gehalt an dekonjugierten Gallensduren im Blut bis auf das zehnfache des
Normalwertes an. Eine weitere Storung stellt die Dehydroxylierung der Gallensduren durch
Darmbakterien dar. Dabei handelt es sich um die Entfernung einer Hydroxylgruppe vom Steroidkern.
Ausgehend von der Trihydroxycholsdure kommt es tiber die Bildung von Dihydroxycholsdure zur
Bildung der Deoxycholsdure. Diese Form der Gallensduren kann leichter in die Zellen eindringen und
stimuliert dort die Wassersekretion (WEHMAN et al., 1978; STROMBECK und GUILFORD, 1991;
BATT etal., 1996).

Wie oben schon angesprochen, haben dehydroxylierte Gallenséduren, wie die Deoxycholsédure, einen
verstiarkten Effekt auf die Wassersekretion, besonders im Kolon. Dieser Effekt kann durch alle
Gallensduren ausgeldst werden, besonders stark aber durch nicht-ionisierte Gallensduren, da diese
schneller in die Zellen eindringen konnen. Eine sehr starke Wirkung auf die Wassersekretion in das
Lumen des Darms hat die Dihydroxycholsdure. Weiterhin konnen dekonjugierte Gallensduren die
Absorption von Monosacchariden hemmen und mit Enzymen des Biirstensaums sowie den Lysosomen

interferieren. Somit beeinflusst eine Dysfunktion im Gallensdurestoffwechsel die Resorption aller



Nihrstofte (KING und TOSKES, 1979; SETCHELL et al, 1985; MASCLEE et al, 1989;
STROMBECK und GUILFORD, 1991; MELGAREJO, 2000)

2.3. Pathologie der intestinalen Keimflora

2.3.1. Atiologie

Die Anzahl und Art der Mikroorganismen variiert mit der Lokalisation im MDT. Jede Bakterienspezies
bevorzugt eine eigene biologische Nische mit besonderen Anforderungen an das Mikroklima. Viele
intestinale aber auch extraintestinale Verdnderungen konnen zu einer Verschiebung der bakteriellen
Flora fiihren. Dabei kann sich sowohl die Zusammensetzung der Bakterien, als auch ihre Lokalisation
im Darm &dndern, was eine Erkrankung des Hundes zur Folge haben kann (STROMBECK und
GUILFORD, 1991). Die Atiologie einer Dysbiose ist vielfiltig, dabei kénnen sowohl primére als auch

sekundare Ursachen vorliegen.

Als primédre Ursache ist allgemein eine lokale Immunitatsschwiche (DSH, Beagle, Shar Pei) zu nennen

(MOROFF et al., 1986; GLICKMAN et al., 1988; BATT et al., 1991).

Zu den sekunddren Ursachen zdhlen Storungen der Magen- und Darmmotilitit sowie der —sekretion,
mechanische Obstruktionen oder Maldigestion und —absorption. Beim Verlust oder einer Storung der
Darmmotilitdit konnen Bakterien durch die fehlenden aboral gerichteten, peristaltischen Wellen
aszendieren und so eine Dysbiose hervorrufen. Mechanische Obstruktionen infolge von Entziindungen,
Strikturen, Tumoren oder Fremdkdrpern filhren zu einer lokal gestdrten Motilitdt des Darms mit
sekundérer bakterieller Uberbesiedlung. Auch eine Organdysfunktion, wie die Hypoaziditit im Magen
oder Funktionseinbuflen von Pankreas oder Leber konnen zu einer Dysbiose fithren. Dabei kommt es
durch die Verminderung der Sekretionsleistung dieser Organe und einer damit verbundenen
Maldigestion und —absorption (Kapitel 2.3.2.) zu einer Imbalance der im Darmlumen befindlichen
Nihrstoffe (IHASZ, 1976; VANTRAPPEN et al., 1977, HOENIG, 1980; SIMPSON, 1982, 1990;
LEMBCKE, 1985; WILLIAMS et al., 1987; RUBINSTEIN, 1985; LICHTMANN und SARTOR, 1991;
STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1990, 1992, 1996; WANG et al, 1992;
SCHWENDENWEIN und IBEN, 1997; NIEUWENHUIJS et al., 1998; YANG et al., 1998; TRESPI
und FERRIERI, 1999; TWEDT, 1999; MENDEZ-SANCHEZ und URIBE, 2001).



Medikamente (bes. Antibiotika) und Fiitterungsfehler konnen ebenfalls eine Dysbiose verursachen,

wenngleich sie eher therapeutisch genutzt werden (HOGENAUER et al., 1998).

2.3.2. Pathophysiologie

Storungen der Eubiose im Hundedarm sind durch verschiedene Faktoren bedingt, die es pathogenen
Keimen ermdglichen, sich anzusiedeln und/oder eine Verdnderung der anséssigen physiologischen

Keimflora im Sinne einer Dysbiose auslésen kann.

Um klinische Symptome zu verursachen miissen die meisten pathogenen Bakterien erst die Oberfléche
der Schleimhaut durchdringen und sich an der Zelloberfliche anheften. Die Kolonisierungsfaktoren wie
Pili, Fimbrien, Agglutinine oder Enzyme (Mucinasen, Glycosidasen) sind somit ein wichtiges
Pathogenitétskriterium. Virulenzfaktoren ermdglichen es den Bakterien, die Darmschleimhaut zu
schadigen, wie etwa durch Invasion (Salmonella, Camphylobacter, Yersinia, Shigella, enteroinvasive E.
coli), durch Sekretion von Cytotoxinen (enterohdmorrhagische E. coli, Clostridium perfringens) oder
Enterotoxinen (enterotoxische E. coli) sowie durch Resistenz gegeniiber Phagozytose. Jedes Bakterium
hat seine spezifische Lokalisation, an der es zu einem Kontakt mit dem Enterozyten kommen kann, wie

z. B. Zottenspitze oder Krypten (BATT, 1996; BATT et al., 1999).

Um eine schiadliche Wirkung zu entfalten, ist es fiir die meisten Toxine notwendig, dass sie direkt an die
Zelle gebracht werden. Im Darmlumen kommt es zur Inaktivierung oder Zerstérung durch Proteasen.
Nichtinvasive Bakterien verursachen Durchfille durch die Produktion eines Zytotoxins, das Darmzellen
zerstort. Ein von Clostridium difficile gebildetes Toxin kann eine akute Enterokolitis hervorrufen, wenn
der Wirt mit einem Antibiotikum behandelt wird, welches sich hauptséchlich gegen die normale

Mikroflora richtet (BARTLETT, 1992).

Kommt es im Rahmen einer Dysbiose zum Anstieg der Keime im Diinndarm aus dem Kolon oder der
Mundhéhle heraus, so entwickelt sich schnell eine hohe Keimbelastung (10%-10° KbE/ml) in einer
Lokalisation mit ansonsten eher niedriger Keimbesiedlung (<10° KbE/ml). In der Mehrzahl der Fille
kommt es dabei zu einer anaeroben Dysbiose des Diinndarms mit Bakteroides, Clostridium, Coliformen,
Enterobacter oder Laktobazillus. Bei der aeroben Dysbiose findet man Acinetobacter spp.,
Enterococcen, E. coli, Moraxella spp. und Staphylococcus spp.. Dabei kann es zu morphologischen und
funktionellen Schdden kommen, welche die Versorgung des Hundes mit Nahrstoffen negativ

beeinflussen (BATT, 1992; SU et al., 1998).



In einer bei keimfrei gehaltenen Hunden durchgefiihrten Studie zeigte sich eine geringe Zellmauser der
Schleimhaut, die Epithelzellen hatten eine mehr kubische Form und die Menge der Abwehrzellen in der
Lamina propria war vermindert. Im Gegensatz dazu zeigten Hunde mit erhohten Keimzahlen, je nach
Zusammensetzung der Uberwucherung, eine erhdhte Zellmauser, vermehrte Epithelschiden und eine
groBere Zahl von Abwehrzellen in der Lamina propria. Somit liegt der Schluss nahe, dass die Art und
Menge der Bakterien im Diinndarm grundlegenden Einfluss auf die Funktion und Integritdt der

Schleimhaut hat (SIMON und GORBACH, 1984).

Lichtmikroskopische (morphologische) Verdnderungen, die oft mit einer Dysbiose in Verbindung
gebracht werden, sind Hypertrophie des Kryptenepithels mit atrophierten, stumpfen Zotten. Diese
Verdnderungen resultieren wahrscheinlich aus einer Kombination der zelluldiren Immunantwort (T-
Lymphozyten) und den bakteriellen Endo- oder Enterotoxinen. Fraglich ist, ob es die Endo-/Enterotxine
oder die immunvermittelte (Lymphokine) Reaktion ist, die zu den morphologischen
Schleimhautverdnderungen fiihrt. Histologisch zeigen sich teilweise lymphoplasmazelluldre oder
neutrophile Infiltrate. Oft sind die pathohistologischen Verdnderungen nur sehr dezent oder gar nicht
ausgeprigt (BATT, 1980, 1983, 1984, 1988, 1989, 1990, 1996; WILLIAMS et al., 1987, RUTGERS,
1988; BATT und HALL, 1989; STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT et al., 1992; HALL,
1994; RUTGERS et al. 1995, 1996).

Die Dysbiose fiihrt hauptsichlich zu Verdnderungen auf der Ebene der Biirstensaumenzyme. Die
Schwere der Verdnderungen ist abhéngig von der Art und Menge der Bakterien, wobei eine anaerobe
Uberbesiedlung meist zu groBeren Schiden fiihrt als eine acrobe. AuBerdem zeigen sich bei anaecroben
Dysbiosen eher Enzymschidden, bei aeroben vermehrt Membranschiden. Die Aktivititen der
Disaccharidasen Maltase, Sucrase und Laktase, sowie die der Peptidase Leucyl-2-Naphtylamidase
konnen verdndert sein. Die Aktivitit der Gamma-Glutamyltransferase kann erhoéht und die der
Alkalischen Phosphatase erniedrigt sein. Weiterhin gibt es indirekte Hinweise auf eine erhohte Fragilitt
der Lysosomen und Mitochondrien. Dabei fiihrt eine anaerobe Dysbiose zu einer deutlichen
Verminderung der Dichte des Biirstensaums, was fiir eine Verminderung der Glycocalyx in diesem
Bereich spricht, aber zu keiner Verminderung der Aktivitit der Biirstensaumenzyme fiihrt. Die
zelluldren Mechanismen, die fiir diese Verdnderungen verantwortlich gemacht werden konnten, sind
nicht geklart, aber man vermutet eine Vermittlung durch bakterielle Zytotoxine, dekonjugierte
Gallensduren und hydroxylierte Fettsduren. Die biochemischen und histologischen Verdnderungen
konnen zur Verminderung der Kohlenhydrat- und Eiweiaufnahme, intestinalem Blutverlust,

Eiweiverlustsyndrom und einer Verminderung der Enterokinasekonzentration fiihren. Die



Verdnderungen auf Enzymebene sind reversibel. (BATT, 1980, 1983, 1984, 1988, 1989, 1990, 1996;
BATT und MCLEAN, 1987; WILLIAMS et al., 1987; RUTGERS, 1988; BATT und HALL, 1989;
STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT et al., 1992; HALL, 1994; RUTGERS et al., 1995 und
1996)

2.3.3. Auswirkungen der Dysbiose auf den Stoffwechsel

Bei einer bestehenden Dysbiose kommt es zu Auswirkungen auf alle Stoffwechselgruppen. In
Abhéngigkeit von der Keimart konnen der Lipid-, Kohlenhydrat-, Protein- und Vitaminstoffwechsel
unterschiedlich stark betroffen sein (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

2.3.3.1. Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel

Der Lipidstoffwechsel kann durch eine Dysbiose negativ beeinflusst werden. Im Normalfall produzieren
intestinale Bakterien aus den Nahrungsbestandteilen eine Vielzahl kurzkettiger Fettsduren,
hauptsichlich jedoch Azetat, Propionat und Butyrat. Die kurzkettigen Fettsduren werden zusammen mit
Fliissigkeit schnell im Diinndarm resorbiert und verhindern daher die Entstehung von Durchféllen. Im
Gegensatz dazu kommt es bei Dysbiosen zur Bildung von mittel - und langkettigen Fettsduren aus der
Hydrolyse von Triglyceriden. Diese filhren zur Hemmung der Fliissigkeitsaufnahme im Diinn- und
Dickdarm und somit zur Diarrhoe. Dabei ist von der Ldnge der Fettsdure abhidngig, wie sie auf die

Flissigkeitsresorption wirkt (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Im Darm werden Fettsduren durch Bakterien zu Hydroxyfettsduren verstoffwechselt. Einige, wie etwa
Hydroxystearat und Ricinoleat sind potente Hemmer der Fliissigkeitsresorption. Auch andere Fettsduren
in dieser Lange haben hemmende Effekte auf die Resorption von Fliissigkeit, die bei einer bakteriellen
Hydroxylierung zusétzlich noch verstirkt wird. Es wird vermutet, dass die Fettsduren durch eine
Aktivierung der Adenylatzyklase ihre Wirkung auf die Fliissigkeitsresorption vermitteln, dhnlich wie es

auch bei den Enterotoxinen der Bakterien bekannt ist (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Die Verdnderungen, die durch Fettsduren hervorgerufen werden, dhneln jedoch nicht denen, die durch
Enterotoxine entstehen. Fettsduren verdndern die Absorption von Glukose, Xylose, Gallenséuren, L-
Leucin, L-Lysin und Folsdure und sie konnen die Schleimhautpermeabilitidt fiir Inulin erhdhen.
Morphologische Studien haben ergeben, dass strukturelle Verdnderungen, wie etwa eine Verkiirzung der

Zotten, Zottenschiaden, erhdhte Zellabnutzung und Schiaden im Biirstensaum auftreten. Wahrscheinlich



werden diese Schidden durch die amphoteren Eigenschaften der Fettsduren verursacht. Aufgrund ihrer
detergenten Eigenschaften konnen sie Bestandteile der Zellmembran 16sen und zur Zerstdrung der
absorptiven Fahigkeit der Zellen des Biirstensaums fithren. Daher verursachen Fettsduren, die nicht
absorbiert werden, Schiden in jedem Bereich des Verdauungstraktes. Dieser Effekt korreliert mit der
Menge der Fettsduren im Lumen und dabei besonders mit dem Anteil der hydroxylierten Varianten.
Hydroxylierte Fettsduren kommen bei der Dysbiose vermehrt vor und haben eine potente Wirkung auf

den Fliissigkeitstransport im Darm (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Dekonjugierte Gallenséuren und Fettsduren wirken synergetisch in der Stimulation der Sekretion von
Fliissigkeit in das Darmlumen, wobei ein direkter Zusammenhang mit der Menge der Sduren besteht.
Die Wirkung im Diinndarm ist dariiber hinaus abhingig von der Anwesenheit konjugierter
Gallenséduren. So werden die toxischen Eigenschaften der dekonjugierten Gallensauren Deoxycholat und
Oleat durch die Wirkung von Taurocholat, einer konjugierten Gallensdure, kompensiert. Fettsduren
werden somit als Mediator fiir Durchfille angesehen, die sowohl fiir eine Maldigestion als auch fiir eine
Malabsorption verantwortlich sein konnen. Bakteriell bedingte Fettstoffwechselstérungen fithren somit
zur osmotischen und sekretorischen Diarrhoe (HOVERSTAD et al.,, 1985; STROMBECK und
GUILFORD, 1991; LUDLOW, 1995; BATT, 1996).

2.3.3.2. Auswirkungen auf den Kohlenhydratstoffwechsel

Bakterien metabolisieren auch Kohlenhydrate. Ein Kalorienmangel wird fiir den Hund nicht ausgelost,
aber es kann zu einer Schadigung der Biirstensaumenzyme, die fiir die Spaltung von Oligosacchariden
zustandig sind, kommen und so zu einer Maldigestion/Malabsorption. Als Folge treten erhohte
Zuckerspiegel im Darmlumen und osmotische Durchfille auf. Eine Dysbiose mit hauptsdchlich
kohlenhydratspaltenden Keimen, wie Laktobazillen, Streptococcen, Clostridium spp. oder Hefen, nennt

man auch Gérungsdyspepsie (FLASSHOFF, 1988; BATT, 1996).

2.3.3.3. Auswirkungen auf den Proteinstoffwechsel

Der Proteinstoffwechsel und die Stickstoffbalance werden wahrscheinlich durch die intestinalen

Mikroorganismen grundlegend beeinflusst.

Durch eine bakterielle Desaminierung von Proteinen und der Bildung von Ammoniak und Harnstoff

kommt es bei proteolytischen Dysbiosen zum Verlust des Stickstoffs fiir den Stoffwechsel des Hundes



und zu einer erhohten Stickstoffausscheidung im Kot. Dieser Effekt kann so ausgepréigt sein, dass
Hypoproteindmien entstehen. Nicht resorbiertes Tryptophan wird durch die Bakterien dekarboxyliert
und zu Tryptamin abgebaut. Dieses biogene Amin besitzt viele biologische Eigenschaften, u.a. hat es
Neurotransmitterfunktion auf die glatte Muskulatur des Darms und steht im Verdacht, kanzerogen zu
sein. Tryptamin wird intestinal weiter zu Indol-3-Sdure abgebaut, das resorbiert und im Urin
ausgeschieden wird. Alternativ kann Tryptophan, besonders durch die Tryptophanase coliformer Keime,
zu Indol und weiter zu Indikan verstoffwechselt werden. Indikan wird ebenfalls mit dem Urin
ausgeschieden. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass zwischen dem ausgeschiedenen Indikan im
Urin und der Menge an Bakterien im Diinndarm keine Korrelation besteht. Eine Dysbiose mit
haupséichlich proteolytischen Keimen, wie Proteus spp., Pseudomonas spp., Clostridien, Bakteroides
und Peptostreptococcen nennt man auch Féulnisdyspepsie oder proteolytische Dysbakterie

(FLASSHOFF, 1988; STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1996).

2.3.3.4. Auswirkung auf die Nahrungsvitamine

Darmbakterien brauchen Nahrungsvitamine zum Wachstum und zum Uberleben im Darm. Daher
konkurrieren die Bakterien mit dem Hund um Vitamine, besonders um das Cobalamin (Vitamin By,).
Da Cobalamin in der Leber gespeichert wird, kommt es erst nach Monaten zu Mangelerscheinungen.
Folséure wird bei einer Dysbiose in groBen Mengen produziert und resorbiert. Die Verdnderungen der
Vitaminkonzentrationen im Blutserum kann man auch in der Diagnostik zum FEinsatz bringen

(STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1992, 1996).

2.4. Klinische und labordiagnostische Untersuchungen zur Dysbiosediagnostik

Um eine Dysbiose zu diagnostizieren, ist die Erhebung und Interpretation von klinischen,
labordiagnostischen und physikalischen Befunden notwendig. Da im Zusammenhang mit Dysbiosen
sehr unspezifische gastrointestinale Symptome auftreten (TILLEY und SMITH, 2000), besteht Bedarf
an  Diagnostikparametern, insbesondere im  Hinblick auf eine Abgrenzung anderer,
differentialdiagnostisch in Frage kommender Erkrankungen des Verdauungsapparates und seiner
Anhangsorgane.  Dabei  kommen  weiterfilhrende  labordiagnostische und  bildgebende
Untersuchungsmethoden zum Einsatz. Es konnen direkte und indirekte Untersuchungsverfahren
angewendet werden.

Zu den direkten Methoden zdhlt als “Golden Standard“ die Kultivierung von endoskopisch
gewonnenem Duodenalsekret (RUTGERS, 1995). Aufgrund der zeitlich, apparativ und finanziell
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aufwendigen Durchfithrung dieser Methode (RUTTGERS et al., 1995) wurden indirekte

Untersuchungsmethoden  entwickelt, die anhand der Ermittlung bestimmter bakterieller

Stoffwechselprodukte dem Nachweis einer Dysbiose dienen sollen. Zu den indirekt erfassbaren

Parametern, die bereits in der Tiermedizin Anwendung finden, gehdren:

Konzentration von Cobalamin und Folsdure im Blutserum (BATT, 1986; WILLIAMS, 1987;
BATT und HALL, 1989; BATT et al., 1991; BATT, 1992; RUTTGERS et al., 1995)

Phenole im Blutserum (MUTING et al., 1971; KRAFT et al., 1991, 1993)

H»-Exhalationstest (STROMBECK und GUILFORD, 1991; GAMET und JERGENS, 1998;
GERMAN et al., 1998)

Zu den derzeit in der Tiermedizin wissenschaftlich untersuchten Parametern zdhlen:

Die Konzentration an D-Laktat im Urin (SATOH et al., 1982; SEWELL et al., 2000)

Die Konzentration der unkonjugierten Gallensduren im Blutserum (SETCHELL, 1985;
MASCLEE et al., 1989; EINARSSON et al., 1992; MELGAREJO et al., 2000)
Permeabilitdtstests mittels Zuckern (Mono- und Disaccharide) (HALL, 1999) oder
radiomarkierten Stoffen (*'Cr-EDTA) (HALL, 1999)

2.4.1. Klinische Untersuchung

Die Dysbiose kann klinisch inapparent verlaufen (BATT et al., 1992). Bei klinisch auffalligen Patienten

stehen chronische oder chronisch rezidivierende Durchfille mit oder ohne Gewichtsverlust, Erbrechen,
Steatorrhoe und Borborygmus im Vordergrund (STROMBECK und GUILFORD, 1991; TILLEY und
SMITH, 2000).

2.4.2. Labordiagnostische Untersuchungen

Da die klinischen Symptome bei einer Dysbiose unspezifisch sind (TILLEY und SMITH, 2000), werden

weiterfithrende labordiagnostische Untersuchungen benétigt, auf die im Folgenden ndher eingegangen

wird.
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2.4.2.1. Blutuntersuchungen

2.4.2.1.1. Rotes und weifles Blutbild, Stoffwechselparameter

Die zelluldren Blutbestandteile zeigen in der Mehrzahl der Fille keine oder nur unspezifische

Verédnderungen (TILLEY und SMITH, 2000).

Da Erkrankungen von Leber und Pankreas eine Dysbiose begiinstigen konnen, sind vor allem die
Parameter dieser Organe labordiagnostisch wichtig. Zur Einschitzung der Leberfunktion sollten im
Blutserum besonders die Enzymaktivitidten von ALT, AP, GLDH und y-GT, sowie die Konzentrationen
von Harnstoff, Blutzucker und Gallensiduren bestimmt werden. Dem Gesamteiweil kommt eine
Doppelrolle zu, da es sowohl einen Leber(funktions)parameter darstellt, als auch bei schweren
Erkrankungen des Darms im Sinne von Hypoproteindmien, meist Panhypoproteindmien, verdndert sein
kann. Daher sollte neben dem Gesamteiwei3 ebenfalls Albumin und Globulin untersucht werden
(TILLEY und SMITH, 2000). In Bezug auf die Parameter der Bauchspeicheldriise spielen die
Pankreasenzyme (Amylase/Lipase) in der Diagnostik von Pankreatopathien als Screeningparameter eine
Rolle (SPILLMANN, 1995; STEINER, 2003). Aktuell ist die canine Trypsin-like-Immunoreactivity
(cTLI) zur Diagnostik einer EPI von praktischer Bedeutung. In Verbindung mit der Messung der fékalen
pankreatischen Elastase (cE1) erreicht man eine gute diagnostische Sicherheit (SPILLMANN et al.,
1999, 2000; WIBERG et al., 2000; SPILLMANN et al., 2001). Zum Erkennen einer Pankreatitis eignet
sich die cTLI allerdings nicht wesentlich besser als die klassischen Pankreasenzyme. Besondere
Schwierigkeiten bereitet die subklinische EPI (WIBERG et al., 2000). Aufgrund der momentanen
Probleme in der Diagnostik der Pankreatopathien kann auch die Laparoskopie/-tomie in Erwdgung
gezogen werden (SPILLMANN et al., 2000). Dariiber hinaus sind neuere Blutparameter von Interesse,
wie die cPLI (canine pancreatic lipase immunoreactivity) oder die UCTR (urine creatinine-TAP-
(trypsinogen activation peptide) ratio), welche spezifischer eine Pankreatitis oder EPI beim Hund
anzeigen konnen. Allerdings stehen fiir diese Parameter momentan nur zeit- und kostenaufwendige
Labormethoden zur Verfiigung (MANSFIELD et al., 2003; SPILLMANN, 2003; STEINER et al., 2003;
STEINER und WILLIAMS, 2003).

2.4.2.1.2. Cobalamin und Folsiure

Cobalamin und Folséure sind wasserlosliche Vitamine, die reichlich in der Tiernahrung vorhanden sind,

so dass erndhrungsbedingte Hypovitaminosen selten auftreten. Digestions- und Absorptionsstérungen
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sowie Dysbiosen konnen zu Verdnderungen in der Blutserumkonzentration beider Vitamine fiihren.
Aber auch bei normalen Blutserumspiegeln ist eine Erkrankung des Magen-Darm-Traktes nicht
ausgeschlossen (BATT, 1984). Es besteht keine Korrelation zwischen der Cobalamin- und

Folséurekonzentration im Serum und der Menge von Duodenalbakterien (DAVENPORT et al., 1994).

Cobalamin

Der Stoffwechsel des Cobalamins stellt einen komplizierten mehrstufigen Kreislauf dar. Dadurch kann
es auf verschiedenen Ebenen zu Storungen kommen, in deren Folge ein Cobalaminmangel auftreten

kann (RUAUX, 2002).

Cobalamin, ein kobalthaltiges Vitamin, spielt eine wichtige physiologische Rolle bei der Ubertragung
von Kohlenstoffgruppen zwischen Molekiilen. Wéhrend dieser Reaktionen werden funktionelle
Einheiten, wie Methylgruppen, zwischen biologisch wichtigen Substanzen iibertragen. Neben diesen
Funktionen wird das Cobalamin in der Tiermedizin als ein Marker flir gastrointestinale Probleme

verwendet (RUAUX, 2002).

Die Resorption von Cobalamin ist ein rezeptorvermittelter Prozess. Der Transfer des Cobalamins zum
Gewebe ist einer der kompliziertesten Vorgénge, die in der Medizin fiir Vitamine bekannt sind. Er setzt
fiinf verschiedene Schritte und ein Zusammenspiel von verschiedenen Bindungsproteinen und Protein-

Rezeptor Komplexen voraus (RUAUX, 2002).

Cobalamin wird im Magen und Duodenum durch Pepsin und Salzsdure freigesetzt und sofort an das R-
Protein (ALLEN et al., 1978) gebunden. Dieser Komplex wird durch Proteasen des Pankreas gespalten
(ALLEN et al., 1977, 1978), um dann an den vom Pankreas sezernierten ,,intrinsic factor (BATT et al.,
1989; BATT und HORADAGONA, 1989) zu binden. Dieser Faktor wird beim Mensch und Hund durch
das Pankreas (90 %) und den Magen (10 %) gebildet. Rezeptoren an den Enterozyten des distalen
Diinndarms (Ileum) sind danach fir die Resorption der Cobalamin-intrinsic-factor-Komplexe
verantwortlich (BATT und HORADAGODA, 1989; BATT et al., 1989; STEINER, 1999). Es erfolgt
eine weitere Spaltung des Komplexes und eine Anlagerung an Transportproteine, den

Transcobalaminen, durch die dann das Cobalamin zu den Zellen gelangt (RUAUX, 2002).

Bei Hunden mit verminderter Cobalaminresorption kommt es nach dem Aufbrauchen der kdrpereigenen

Speicher zu einem Mangel. Da aber alle Zellen Cobalamin fiir ihre biochemischen Prozesse bendtigen,
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wird bei einem Mangel ein alternativer Stoffwechselweg beschritten. Dieser ist weniger effektiv und es
entsteht Methylmalonsdure (MMA) als Endprodukt. MMA korreliert beim Mensch umgekehrt
proportional mit dem Gewebespiegel an Cobalamin und wird mit dem Urin ausgeschieden. Ein weiterer
Metabolit, der im Serum beim Mangel an Cobalamin ansteigt ist das Homocystein. MMA und

Homocystein kénnen auch bei Hunden gemessen werden (RUAUX, 2002).

Ein primdr (angeborener) Mangel an Rezeptoren als Ursache fiir eine Erniedrigung des
Cobalaminspiegels ist fiir den Riesenschnauzer beschrieben. Es gibt auch Hinweise auf die Moglichkeit

einer angeborenen Mutation des Cobalaminrezeptors (FYFE et al., 1989, 1991).

Da sich die Rezeptoren zur Resorption des Cobalamins im terminalen Ileum befinden, kann bei allen
Diinndarmerkrankungen mit Beteiligung des Ileums ein Mangel auftreten. Die Synthese der Rezeptoren
erfahrt eine down-Regulation in den Zellen, die unter einem metabolischen Stress sind, wie er durch die
Wirkung toxischer Gallenséuren oder Entziindungsmediatoren zustande kommt. Durch chirurgische
Eingriffe im Bereich des Ileums (z.B. Resektion) kann es ebenfalls zu einer Beeinflussung der

Rezeptorverfiigbarkeit kommen, dem so genannten Kurzdarmsyndrom (OEHLER, 1994).

Ein Cobalaminmangel verdndert beim Mensch die Mikroanatomie der Darmzelle, so dass sie selbst bei
einem enteralen Angebot von Cobalamin dieses nicht aufnehmen kann. Dieser Zustand normalisiert sich

nach parenteraler Gabe von Cobalamin (RUAUX, 2002).

Bakterien synthetisieren zwar Cobalamin im Darm, aber wie fiir die Eukarioten auch ist fiir sie
Cobalamin ein essentielles Vitamin. Im Rahmen einer Dysbiose spielen besonders Bakteroides und
Peptostreptococcus eine Rolle als sehr effektive Konkurrenten um das Cobalamin. Sie sind fahig,
Cobalamin-intrinsic-factor-Komplexe zu binden (WELKOS et al., 1981). Aber auch Bacillus subtils und
Streptococcen (Gruppe A) zeigen eine sehr schnelle zweistufige Aufnahme von Cobalamin
(GIANELLA et al., 1971). Andere Keime, wie E. coli (BOOTH und HEATH, 1962), Klebsiella und
Proteus konnen effektiv freies Cobalamin binden und so dem Wirtsorganismus vorenthalten. Die
Féhigkeit, Cobalaminkomplexe zu binden, ist bei ihnen jedoch nicht so stark ausgeprigt (RUAUX,
2002).

Durch den Mangel an ,intrinsic factor” im Rahmen einer EPI kann es auch zu einer Resorptionsstérung

des Cobalamins beim Hund kommen (SIMPSON et al., 1989). Im Gegensatz dazu sind bei der

24



chronischen Pankreatitis des Menschen nur selten erniedrigte Cobalaminspiegel zu finden

(GLASBRENNER et al., 1991).

Besteht ein chronischer Cobalaminmangel konnen Hunde und Katzen nicht-regenerative Andmien,
Neutropenien und Wachstumsstérungen entwickeln (VADEN et al., 1992; LUDLOW, 1995). Beim
Menschen gibt es Berichte iiber Anti-intrinsic-factor-Antikorper, nicht aber beim Hund (RUAUX,
2002).

Folsdure

Beim Hund kommt die Folsdure als kaum resorbierbares Polyglutamat vor, wird durch ein
Biirstensaumenzym im Jejunum (Dekonjugase) zu Monoglutamat abgebaut und dann von speziellen

Carriern im proximalen Diinndarm resorbiert (BERNSTEIN et al., 1972).

Eine Erniedrigung der Folsdure findet man somit in der Folge von Erkrankungen des proximalen

Diinndarms (STEINER, 1999).

Eine Erhohung der Folsdurekonzentration tritt bei Dysbiosen aufgrund einer bakteriellen
Folsdureproduktion (CAMILO et al., 1996) im proximalen Diinndarm auf. Eine Insuffizienz des
exokrinen Pankreas kann iiber verschiedene Mechanismen (sekundidre Dysbiose) ebenfalls zu einer
Erhohung der Folsdurekonzentration im Blutserum fiihren. Falsch erhohte Werte im Blutserum treten
infolge hoher Konzentrationen von Folsdure in der Nahrung oder durch Héamolyse auf. Bei Dysbiosen

des distalen Diinndarms konnen die Folsdurespiegel normal sein (LUDLOW, 1995).

Cobalamin und Folsiure

Erniedrigungen von Cobalamin und Folsdure sind selten. Treten sie jedoch auf, sind sie meist mit
schweren, diffusen Erkrankungen des proximalen Diinndarms und des Ileums verbunden. Die
histologischen und biochemischen Verdnderungen zeigen sich hier am stirksten (LUDLOW, 1995;
GAMET und JERGENS, 1998). Da beide Vitamine auch lichtempfindlich sind, kann es auch im
Rahmen von Lichteinwirkung zur Erniedrigung beider Vitamine kommen (TILLEY und SMITH, 2000).

Normale Folsdurespiegel und eine Erniedrigung des Cobalaminspiegels findet man bei Malabsorption

im Bereich des Ileums oder einer Dysbiose des distalen Diinndarms (LUDLOW, 1995).
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Erniedrigung der Folsdure und normale Cobalaminspiegel treten bei schweren Erkrankungen des
proximalen Diinndarms auf. Hier zeigen sich geringe Verdnderungen in der Schleimhauthistologie, aber

spezifische biochemische Abweichungen (LUDLOW, 1995).

Erhohung der Folsdure und eine Erniedrigung des Cobalamins kénnen bei der Dysbiose vorkommen.
Bei Dysbiosen des proximalen Diinndarms kann man eine Erhéhung der Folsdure und normale

Cobalaminspiegel finden.

Uber die Sensitivitit und die Spezifitdt zum Nachweis einer Dysbiose gibt es in der Literatur

unterschiedliche Angaben (Tabelle Nr. 2)

Eine Erhohung von Folséure und Cobalamin kann man nach einer Vitaminsupplementierung finden
(LUDLOW, 1995).

Cobalamin und Folsdure werden meist gleichzeitig mittels Immunofluoreszenztest (IFT) bestimmt. Der
Referenzwert von Cobalamin liegt bei 300 bis 800 pg/ml, wihrend der von Folséure 4,0 bis 12,5 ng/ml
betragt.

Tabelle 2: Sensitivitdt und Spezifitdt von Verdnderungen der Cobalamin- und Folsdurekonzentrationen

im Blutserum zum Nachweis einer Dysbiose

Verinderung Sensitivitit | Spezifitit Quelle
24 % 87 % |RUTTGERS et al. 1995
Folsdure 1, Cobalamin | 64 % 21 % | WILLARD et al. 1994
74 % 73 % | NEIGER und SIMPSON 2000
2.4.2.1.3. Phenole

Unter dem Begriff Phenole oder Phenolkorper werden Verbindungen zusammengefasst, die einen
Benzolring mit einer oder mehreren Hydroxylgruppen besitzen (MUTING et al., 1971).

Beim Hund und Mensch werden sie in iiberwiegender Menge aus dem Abbau aromatischer
Aminosduren unter der Einwirkung von Bakterien gebildet, nur ein geringer Teil entsteht im
Intermediarstoffwechsel. Die freien, nicht konjugierten Phenole sind sehr toxisch. Bei der Produktion

der Phenole spielt die bakterielle Flora des Darms eine besondere Rolle, wobei eine Korrelation
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zwischen der Menge der Keime und der Phenolkonzentration im Serum beim Menschen nachgewiesen
werden konnte. Andere Untersuchungen zeigten eine Verminderung der Phenolkonzentration im Serum
nach Antibiotikagaben (MUTING et al., 1971; KRAFT et al., 1991, 1993). TAMM et al. (1987) konnten
signifikante Korrelationen zwischen den Phenolen im Harn und einer bestimmten Keimflora

(Staphylococcen und Bakteroides) im Diinndarm der Ratte nachweisen.

Da die Phenolkérper auch beim Hund vorzugsweise durch die Darmbakterien entstehen, kommt es
besonders bei Stoérungen der Darmfunktion zu einer vermehrten Bildung. Bestehen entziindliche
Darmverdnderungen werden toxische Stoffwechselprodukte, zu denen die Phenole zu rechnen sind, aus
dem Proteinstoffwechsel frei und resorbiert. Bei Erkrankungen des Darms kann es zu einem erheblichen
Anstieg der Phenole im Serum kommen. Vor allem Viruserkrankungen scheinen eine Phenolerhhung
zu bewirken. Bei einer Beteiligung des Diinndarms spielt dariiber hinaus die verminderte
Entgiftungsleistung der Darmschleimhaut eine Rolle. Somit scheint die Bestimmung der Serumphenole
beim Hund einen Hinweis auf die Verdnderung der Mikroflora und eine gestdrte Resorptionsleistung zu
geben. Daneben findet man eine vermehrte Produktion der Phenole auch bei Nephro- und Heptopathien

(KRAFT etal., 1991, 1993).

Durch die Toxizitdt der Phenole sind Storungen des Allgemeinbefindens, wie Schwiche, Ataxie,
Depression und sogar Koma beschrieben. Labordiagnostisch findet man Hdmolysen, sowie Schiadigung
von Leber und Niere. Eine direkte toxische Wirkung auf das Myokard kann zu Herzversagen und Tod
filhren. Therapeutische Ansétze zur Vermeidung der toxischen Wirkungen der Phenole bestehen in einer
eiweiBarmen Didt. Die orale Gabe von Laktulose und die Gabe eines Antibiotikums sollen
phenolproduzierende Keime hemmen (MUTING etal., 1971; TAMM et al., 1987; KRAFT et al., 1991,
1993, TILLEY und SMITH, 2000).

Der Referenzbereich fiir Phenole beim Hund liegt bei 0,3 bis 0,7 mmol/l. Die Bestimmung erfolgt
mittels Photometer (KRAFT et al., 1991, 1993).

2.4.2.1.4. Unkonjugierte Gallensduren im Serum
Gallensduren werden in der Leber aus Cholesterin synthetisiert. In dieser Form kann Cholesterin aus

dem Korper eliminiert werden und gleichzeitig die normale Verdauung der Nahrungsfette stattfinden

(STROMBECK und GUILFORD, 1991).
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Als primédre Gallensduren werden Cholat und Chenodeoxycholat gebildet. Durch die Konjugation mit
Taurin oder Glycin entstehen dann die zur Sekretion fertigen Endprodukte, die in der Gallenblase
gespeichert werden. Im Zustand der Konjugation zeigen die Gallenséduren einen niedrigen pH-Wert
(Taurinkonjugate pH < 2, Glycinkonjugate pH < 4). In diesem Zustand liegen sie ionisiert vor, werden
nicht resorbiert und bilden im Darm Mizellen mit den Nahrungsfetten. Nach der Sekretion geht ein Teil
der Mizellen mit dem Kot verloren, ein Teil wird resorbiert und ein anderer Teil der Gallensduren durch
die physiologische Mikroflora des Diinndarms verdndert. Das Endprodukt der bakteriellen
Verstoffwechselung ist Lithocholat und Deoxycholat. Sowohl die unveranderten Gallensduren als auch
Deoxycholat werden im Ileum durch einen aktiven Carrierprozess resorbiert; Lithocholat wird zu
grofiten Teilen mit dem Kot ausgeschieden. Die absorbierten Gallensduren werden an Albumin und
Lipoproteine gebunden und erreichen iiber die Portalvene die Leber. Dort werden sie sehr effektiv aus
dem Blut entfernt, ggf. rekonjugiert und erneut in die Galle eingebracht (STROMBECK und
GUILFORD, 1991; TILLEY und SMITH, 2000).

In der Humanmedizin findet man eine erhéhte Dekonjugation der Gallenséduren im Darm von Patienten,
welche an einer Dysbiose leiden. Dabei kommt es durch hydrolaseproduzierende Bakterien im Darm zur
Dekonjugation der Gallensduren und zur Resorption (SETCHELL, 1985; MASCLEE et al., 1989;
EINARSSON et al., 1992).

Auch bei Hunden mit einer bakteriellen Uberwucherung des Diinndarms scheinen die Gallensiuren
erhoht zu sein. Da dieser Parameter noch in der Erprobung ist, kann man aufgrund der niedrigen
Patientenzahlen nur einen vorlaufigen Referenzwert angeben. Gesunde Hunde zeigten dabei Werte von
0,01 bis 0,04 mmol/l und Hunde mit einer Dysbiose Werte von 0,04 bis 2,80 mmol/l. Die Messung der
Gallensduren erfolgt derzeit mittels der sehr teuren Gaschromatographie und Massenspektrometrie

(MELGAREJO et al., 2000).

2.4.2.2. H,-Exhalationstest

Freier Wasserstoff (H,) kann nicht von der Saugetierzelle, jedoch durch eine Reihe von obligat
anaeroben Darmbakterien durch Fermentation (PERMAN et al., 1981) von Eiweil und Kohlenhydraten
gebildet werden. Dabei sind besonders Bacteroides spp., Clostridia spp., anaerobe Corynebakterien, E.
coli, Lactobacillus spp. und Streptococcus spp. zu erwédhnen, da bei ihnen eine in vitro Produktion von
> 100 ppm H, beobachtet werden konnte. Bakterien, die in vitro kein H, produzieren konnen, sind

Acinetobacter spp., Actinomyces spp., anaerobe Kokken, Bifidobacterium spp., Fusobacterium spp.,
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Mikrococcus spp., Neisseria spp., Sarcina spp. und Veillonela spp. (KHIN-MAUNG, 1992). ZENTEK
(1993) konnte zeigen, dass es besonders bei der Inkubation von Proteinen tierischer Herkunft mit
Ileumchymus zu einer hohen H,-Bildung kommt. Pflanzliche Proteine fiihrten zu einer mittleren und
Kohlenhydrate zu einer geringen Bildung von H,. Die H,-Produktion ist weiterhin vom pH-Wert
abhingig, der optimale pH-Wert liegt dabei zwischen 5,5 und 7,6 (PERMAN et al., 1981). So kann ein
saures Mikroklima im Darm zu falsch negativen Ergebnissen im H,-Exhalationstest fithren
(VOGELSANG et al., 1988). Kommt es dagegen im Magen zum Abfall des pH-Wertes (Hypo- oder
Achlorhydrie) kann es zu einem frithen Anstieg von H, kommen (ARMBRECHT et al., 1987). Dabei ist
H, nur eines von mehreren Produkten die entstehen. Es kommt weiterhin zur Bildung von Essig-,
Propion-, Butter- und Milchsdure, Methan (CHs) und Kohlendioxid (CO,). Der entstandene H,
diffundiert schnell durch die Magendarmwand in das Blut und wird iiber die Lungen zu 14 - 21%
abgeatmet. Unter physiologischen Bedingungen erreicht nur ein sehr geringer Teil der in der Nahrung
aufgenommenen Kohlenhydrate das Kolon und wird dann zu Wasserstoff fermentiert. Beim Menschen

sollte der Niichternwert < 20 ppm betragen (RUPPIN, 1999).

Durch die gezielte Verwendung von bestimmten Testzuckern konnen in der Humanmedizin
verschiedene Fragestellungen beantwortet werden. Durch den Einsatz von Laktose kann eine
Laktoseintoleranz oder Malabsorption aufgedeckt werden. Glukose kann eine Dysbiose oder
Malabsorption aufdecken und Laktulose kann zur Messung der Mund-Zikum-Transitzeit oder in der
Dysbiosediagnostik eingesetzt werden (LEVITT, 1969; KING et al., 1984; PERMAN et al., 1984;
RHODES et al., 1990; ROMANUOLO et al., 2002). Die Gewinnung der Atemgasproben erfolgt mittels
einer Kombination aus Plastikspritze (mind. 20 ml Fiillvolumen), Dreiwegehahn und Atemmaske bzw.
Mundstiick. Dabei findet man die hochste H,-Konzentration im endexspiratorischen Atemvolumen
(RUPPIN, 1999). Die so gewonnenen Proben sind bei 4°C bis zu drei Tage haltbar bei einem Verlust
von unter 5% (LUDLOW, 1995). Erfolgt eine Lagerung in einem fliissigen Medium oder bei
Temperaturen von — 20°C, lassen sich Atemgasproben iiber 14 Tage ohne nennenswerten Verlust lagern
(ELLIS et al., 1988). Fiir die Dysbiosediagnostik wird der H,-Exhalationstest beim Menschen iiber
einen Zeitraum von zwei Stunden durchgefiihrt, wobei eine Probenentnahme alle 15 Minuten erfolgt.
Als Zeitpunkt fiir den Eintritt der ersten Anteile der Testmahlzeit ins Kolon wird eine Zunahme der H,-

Konzentration von mehr als 10 ppm angenommen (RUPPIN, 1999).

Falsch negative Testergebnisse findet man bei Hyperventilation oder bei einer zu kurzen Testzeit und
somit einer Zunahme der H,-Konzentration erst nach dem Testintervall. Bei ca. 1-3 % der Bevolkerung

finden sich keine H-bildenden Bakterien im Darm. Vorbehandlungen mit Antibiotika, Laxantien oder
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einer Darmlavage konnen ebenfalls zu falsch negativen Ergebnissen fiihren. Falsch positive
Testergebnisse finden sich durch Rauchen, Mineralwasser, Bonbons oder Kaugummis sowie bei

schlechter Mundhygiene (THOMPSON, 1985; RUPPIN, 1999).

Bei Menschen mit nachgewiesener Dysbiose findet man fiir den H,-Exhalationstest eine Sensitivitét
zwischen 4% und 93 % und eine Spezifitat zwischen 70% bzw. 100 % (KERLIN, 1988; RIORDAN et
al., 1995; RIORDAN, 1996). In einer anderen Studie lag die Sensitivitdt zwischen 44% und 81% und
die Spezifitdt zwischen 68% und 56% (CORAZZA et al., 1990).

In der Tiermedizin hat sich der Einsatz von Laktulose, einem Disaccharid aus Fruktose und Galaktose
durchgesetzt. Laktulose ist ein nicht resorbierbares Kohlenhydrat und verbleibt so vollstdndig im Darm
zur Fermentation durch die Darmbakterien (WASHABAU et al.,, 1986; HUCHZERMEYER und
SCHUMANN, 1997; GERMAN et al., 1998). Somit eignet sich die Laktulose zur Erstellung einer
Fermentationskurve, gemessen an der Menge H», die sich iiber einen definierten Zeitraum bildet. Dabei
ist die individuelle H,-Kurve eines Patienten gut reproduzierbar, da nur geringe Tagesschwankungen bei
gleichbleibenden Bedingungen auftreten (LUDLOW, 1994). Es besteht ein quantitativer
Zusammenhang zwischen der Menge an verabreichten Kohlenhydraten (Laktulose) und der exhalierten

H>-Menge (WASHABAU et al., 1986).

Bei einer bakteriellen Uberbesiedlung im Diinndarm durch H,-bildende Keime kommt es zur Bildung
von freiem H; in diesem Darmabschnitt und somit zu einem messbaren Anstieg der H,-Konzentration in
der Exspirationsluft des Patienten. Ein Dehydratationsgrad von 5 % hat einen signifikant positiven
Einfluss auf die exhalierte Menge an Wasserstoff (BISSET et al., 1998). In experimentellen Studien an
Hunden, konnte der H,—Exhalationstest auch zum Nachweis von ischdmischen Darmverédnderungen

eingesetzt werden (PERMAN et al., 1981).

Die Messung des Wasserstoffs in der unter Verwendung einer Atemmaske gewonnenen Exspirationsluft
wird beim Hundepatienten sehr gut akzeptiert (GERMAN et al., 1998). Schwieriger ist die Gewinnung
einer endexspiratorischen Probe zu gewihrleisten (LUDLOW, 1995). Der exhalierte Anteil in der
Ausatemluft der Hundepatienten ist 1,8 bis 3,8 mal geringer, als der alveoldre H,-Druck, stellt aber
immer noch einen représentativen Indikator des im Darm gebildeten H, dar (LUDLOW, 1994). Ein
weiteres Problem in der Tiermedizin stellt die Oralflora des Patienten dar. Beim Menschen konnte man
beobachten, dass ein Zusammenhang zwischen der Mundflora und einem sehr frithen H,-Peak besteht

(THOMPSON, 1986; MASTROPAOLO und REES, 1995). Wird der H,-Exhalationstest iiber fiinf
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Stunden durchgefiihrt, liegt die Sensitivitdt nach RUTGERS et al. (1994) bei 56%, die Spezifitit bei
75%, der positive pradiktive Wert liegt bei 69%, der negative pradiktive Wert bei 63%. Wird der Test
um drei Stunden verldngert, steigt die Sensitivitdt auf 61%, allerdings féllt dabei die Spezifitat auf 72%
(RUTGERS et al., 1994).

Der Referenzwert sollte bei gesunden Hunden nach einer Niichternphase von 16 Stunden bei einem
Wert < 5 parts per million (ppm) liegen, wobei im Verlauf des H,-Exhalationstests 90 bis 225 Minuten
nach der oralen Gabe von Laktulose (1g/kg) ein Wert bis zu 59 ppm erreicht werden kann (GERMAN et
al. 1998).

2.4.2.3. Urinuntersuchungen

2.4.2.3.1. D-Laktat

D-Laktat ist ein Parameter, der in der Tiermedizin noch keine routinemaflige Anwendung findet, in der
Humanmedizin aber ein Standardparameter zur Diagnostik der Dysbiose darstellt (SEWELL et al.,
2000).

Bei gesunden Menschen findet man D-Laktat im Urin nur in Spuren. Es kommt aber zu einem starken
Anstieg des D-Laktats bei Patienten mit einer Dysbiose, da durch eine Malabsorption der Kohlenhydrate
im Darm Laktat gebildet wird. Dabei besteht das Gesamtlaktat aus einem Enantiomerengemisch von D-
und L-Laktat. Die Bildung erfolgt hauptsiachlich durch Laktobacillus spp.. Beim Mensch wurde eine
Akkumulation des D-Laktats besonders bei Patienten mit dem Kurzdarmsyndrom beobachtet. Dabei
konnen lebensbedrohliche metabolische Azidosen entstehen. Da routinemdBig nur das L-Laktat
untersucht wird, kénnen D-Laktatazidosen unerkannt bleiben, die schwere neurologische Stdrungen
nach sich ziehen konnen. Normalerweise liegen die Enantiomere D- zu L-Laktat in einem Verhiltnis
von 50:50 vor. Bei einer Dysbiose kann das Verhiltnis der Enantiomere auf einen Wert von > 95:5
ansteigen. Der Nachweis des D-Laktats erfolgt mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie

(SATOH et al., 1982; SEWELL et al., 2000).

2.4.2.4. Weitere Methoden zur Diagnostik der Dysbiose

In der Tiermedizin kommen im Zusammenhang mit der Dysbiosediagnostik noch weitere indirekte

Methoden zum Einsatz. Dabei werden besonders Testverfahren zur Beurteilung der Darmpermeabilitét
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verwendet. Verdnderungen der Darmpermeabilitit findet man bei Gastropathien, allergischen
Reaktionen und im Zusammenhang mit einer Dysbiose. Da pathologische Verdnderungen auch
lichtmikroskopisch nicht immer nachweisbar sind, sondern auch rein funktionell bestehen koénnen,
sollen diese Tests der Aufklirung von Permeabilititsstorungen dienen. Das Testprinzip besteht in der

Messung der Resorption eines oder mehrerer Markersubstanzen.

2.4.2.4.1. Gastrointestinale Permeabilititsanalyse unter Verwendung von S!Chromium-EDTA

SIChromium-EDTA gilt als die derzeit beste Markersubstanz zur Beurteilung der intestinalen
Permeabilitit. Bei ungestorter Schleimhautfunktion gelangt nur ein geringer Teil des >'Chromium-
EDTA durch die grolen Poren der tight junctions (0,5 — 0,7 nm) in den Blutraum. Die Ausscheidung
erfolgt renal tiber den Urin. Bei Erkrankungen des Darms kommt es zu einer Zunahme grof3er Poren und
somit zu einem vermehrten Ubertreten des >'Chromium-EDTA in den Blutraum. Die Quantifizierung
des absorbierten *'Chromium-EDTA erfolgt durch Messung der Radioaktivitit im 24-Stunden-Urin. Die
Einheit ist % Ausscheidung iiber 24 Stunden der applizierten Radioaktivitit. (HALL et al., 1990;
STEINER, 1999, 2000). Neuere Testadaptationen ermoglichen auch einen >'Chromium-EDTA Serum
Test zur Beurteilung der Permeabilitiat (FRIAS et al., 2004).

2.4.2.4.2. Gastrointestinale Permeabilititsanalyse unter Verwendung von Zuckern

Das Funktionsprinzip der Permeabilitétsiiberpriifung mittels Zuckern besteht in der Applikation eines
Zuckers oder Zuckergemisches, welche aufgrund ihrer MolekiilgroBe  verschiedenen
Resorptionskinetiken unterliegen. Dabei spielt die Porenanatomie und -verteilung im Darm eine
wichtige Rolle. Es gibt wenige groe Poren (Radius: 0,5 - 0,7 nm), die wahrscheinlich im Bereich der
tight junctions und an der Spitze der Mikrovilli lokalisiert sind. AuBlerdem existiert eine groe Anzahl
kleiner Poren (Radius: < 0,4 nm). Die grolen Poren zeigen eine Durchléssigkeit fiir Laktulose

(Disaccharid), die kleinen Poren fiir Monosaccharide, wie z. B. die Rhamnose (STEINER, 2000).

Bei der Testdurchfiihrung muss zunichst die Blase des Hundes komplett entleert werden. Danach
erfolgt eine Verabreichung der Testmahlzeit. Da die Zucker in unterschiedlichem Mafle die Poren
passieren und {iber den Blutweg renal eliminiert werden, kann dann im Urin iiber sechs Stunden die
Zuckerausscheidung und besonders das Verhiltnis der Zucker zueinander gemessen werden. Dabei

konnen in einer Testmahlzeit bis zu fiinf Zucker untergebracht und im Urin nachgewiesen werden. Der
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Nachweis  erfolgt mittels  Anionenaustausch-Hochdruckfliissigkeitschromatographie ~ (HPLC)
(STEINER, 2000).

Bei der Interpretation der gemessenen Zucker und deren Verhiltnis untereinander geht man davon aus,
dass es bei Erkrankungen des Darms zu einer Verminderung der Zahl der kleinen Poren und somit zu
einer Einschrankung der Resorption von Monosacchariden kommt. Im Verhéltnis zum darmgesunden
Hund erhoht sich also die Zahl der grolen Poren und somit die Ausscheidung von Disacchariden und
der Quotient aus groflen Poren zu kleinen Poren wird groBer (RUTTGERS et al., 1994; SORENSEN et
al., 1994; HALL, 1999; STEINER, 2000).

2.4.2.5. Kotuntersuchungen

Die Diagnose ,,Dysbiose* kann nicht iiber eine bakterielle Untersuchung des Kotes gestellt werden, da
selbst bei schweren Uberbesiedlungen des Diinndarms die Kotflora den Zustand nicht widerspiegelt
(GORBACH und SPANKNEBEL, 1967; FLASSHOFF, 1991; STROMBECK und GUILFORD, 1991).
Selbst Verdnderungen im Milieu des Dickdarms lassen sich nur bedingt durch bakterielle
Kotuntersuchungen  feststellen (TRESCHNAK, 1984). Somit stellen labordiagnostische
Kotuntersuchungen kein potentes Mittel zum Nachweis von Fehlbesiedlungen des Darms dar. Thre

Bedeutung liegt eher im Nachweis primér pathogener Erreger als Ursache fiir ein Durchfallgeschehen.

Bis jetzt kann keiner der verfiigbaren indirekten Tests (Cobalamin, Folsdure, Phenole, H,-
Exhalationstest, Permeabilitdtstests) allein oder in Kombination eine Dysbiose mit ausreichender
Sicherheit diagnostizieren (NEIGER, 2000). Auch der bis jetzt postulierte ,,Gold Standard®, die
Ermittlung der Keimzahl im Duodenalsekret zur Erkennung einer Dysbiose, ist als fragwiirdig
einzuschitzen. Daher besteht ein dringender Bedarf an einfachen Laborparametern, die sich als
Monitoringparameter eignen und fiir Patienten mit chronischen MDT-Erkrankungen sowie einer

vermuteten Dysbiose geeignet sind.
2.5. Therapie der Dysbiose
Die kausale Therapie der Dysbiose liegt in dem Versuch der Beeinflussung des bakteriellen

Gleichgewichts durch eine Didt (BATT, 1996; ZENTEK, 1999) oder durch Antibiotika (GERMAN et
al., 2001).
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Gezielte Einfliisse der Diidt auf die Zusammensetzung der Darmflora sind moglich durch die direkte
Aufnahme von Bakterien mit der Nahrung im Sinne eines Probiotikums, durch die Zufuhr von
Préabiotika (z. B. Proteinen), die die Entwicklung bestimmter Keime fordern oder hemmen, oder durch
bestimmte Glycoproteine (z. B. Lektine der Leguminosen), die eine Anheftung zwischen Bakterien und
Darmwand vermitteln konnen. Spezifische Substratwirkungen von Nahrungsbestandteilen auf die
Darmbakterien wurden bereits frithzeitig postuliert und auch bei Hunden untersucht. So kann es nach
Didten mit einem hohen Anteil an tierischem Protein zu vermehrten Keimzahlen von Clostridium
perfringens und einer Verminderung von Streptococcen kommen. Dabei entstehen wahrscheinlich eher
durch eine nutritiv bedingte Diarrhde tiefgreifende Wechselwirkungen innerhalb der Mikroflora und
nicht nur durch das tierische Protein allein. Die Zunahme eiweilverwertender Keime hat die Bildung
von Phenolderivaten, Indikan, NHj3, und biogenen Aminen zur Folge. Bei einer Erhohung des
pflanzlichen Eiweifles in der Didt konnte dieser Effekt allerdings nicht beobachtet werden (ZENTEK,
1993, 1999).

Aufgrund der nachweisbaren Auswirkungen des Nahrungsproteins auf die Zusammensetzung der
Darmflora ergeben sich sowohl wichtige Konsequenzen im Hinblick auf die Fiitterungspraxis, als auch
mogliche diagnostische Ansidtze (Kapitel 2.4.2.2., Hy-Exhalationstest). Bei der Aufrechterhaltung der
Eubiose, und damit der langfristigen Stabilisierung der Darmgesundheit, spielt die qualitative und
quantitative Versorgung des Organismus mit Nahrungsprotein eine entscheidende Rolle. Besonders das
Alter des Hundes ist im Hinblick auf den Proteinbedarf zu beriicksichtigen (Tabelle Nr. 3). Eine
bedarfsorientierte Proteinfiitterung mindert die Belastung anderer Organe, besonders Leber und Niere,
durch Metaboliten aus dem mikrobiellen Aminosdureabbau. Bei Hunden mit Neigung zur
Flatulenzbildung sollte auf die Fiitterung von Sojaeiweill als Proteintrdger verzichtet werden. Die
Fiitterung kleinerer Portionen erscheint bei diesen Patienten vorteilhaft (BENNO et al., 1992; KRAFT
und MENGISTU, 1993; ZENTEK, 1993).

Beim Einfluss der Kohlenhydrate auf die Mikroflora wurde den Laktobazillen und Bifidobakterien
besondere Aufmerksamkeit gewidmet, aber selbst bei einem groBen Anteil an hoch verdaulichen
Kohlenhydraten (Saccharose, Maisstarke) konnte nur eine geringfiigige Verdnderung in der
Zusammensetzung der Intestinalflora beobachtet werden. Uber andere Futterinhaltstoffe, wie Fette oder
pflanzliche Geriiststoffe auf die gastrointestinale Flora liegen beim Hund nur wenige Daten vor.
Moglicherweise kommt der Rohfaser durch ihre peristaltikregulierende Wirkung eine besondere
Bedeutung zu. Durch Kohlenhydrate, die nicht durch korpereigene Enzyme, jedoch durch

Mikroorganismen fermentierbar sind (Inulin, Guar, Fruktooligosaccharide), kann die Zusammensetzung
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der Fikalflora beeinflusst werden. So ist es moglich, in der Behandlung der Dysbiose einen
regulierenden Effekt auf die Diinndarmflora auszuiiben (WIILIAMS und BURROWS, 1981;
BURROWS, 1983; TRESCHNAK, 1984; FLASSHOFF, 1988; NOLTE, 1988; BATT, 1990;
STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1992; SIMPSON, 1992; GUILFORD, 1994
EDWARDS, 1995; ZENTEK, 1993, 1999).

Tabelle 3: Proteinversorgung adulter Hunde unterschiedlicher Altersstufen (ZENTEK 1993).

Rohproteinversorgung
Alter Verdauliches Rohprotein/verdauliche Energie Anteil tierisches Protein
(Jahre) (g/M)) (%)
<3 Max. 12 50
4-10 10 35-25
>10 8-10 25

WILLARD et al. (1994) konnten zeigen, dass bei Hunden mit einer Dysbiose durch Zusatz von 1%
Fruktooligosacchariden (FOS) zur Diét einer Verminderung der aeroben/fakultativ anaeroben Flora zu
finden ist. Dabei reduzierte sich die Menge der Bakterien, aber nicht ihre Zusammensetzung. Bei Katzen
konnte hingegen durch den Zusatz von 0,75% FOS kein Effekt in der Menge und Zusammensetzung der
Darmflora hervorgerufen werden (SPARKES et al., 1998).

Der Einsatz von Probiotika zur Regulation einer Dysbiose ist fraglich (STOTZER, 1996;
VANDERHOQOF et al., 1998; ZENTEK, 1999). In einer Studie von RINKINEN et al. (2003) konnte
gezeigt werden, dass der als Probiotikum eingesetzte Keim Enterococcus faecium evtl. eine

verstarkende Wirkung auf die Pathogenitdt von Camphylobacter jejuni ausiibt.

Bei ausbleibender Besserung auf eine didtetische Therapie ist eine antibiotische Folgetherapie mit
Behandlung der Grundursache, falls sich diese ermitteln ldsst (z.B. exokrine Pankreasinsuffizienz [EPI],

chronisch idiopathische Enteritis, Obstruktionen), induziert.

Antibiotika sind die wichtigsten Stoffe, welche die Mikroflora des Darms vermindern oder in ihrer
Zusammensetzung  verdndern. Mehr als 500 unterschiedliche Bakterienspezies sind im
Gastrointestinaltrakt zu finden und es gibt kein Antibiotikum, welches einen Einfluss auf alle Keime

hat. Daher wird sich jeder Einsatz eines Antibiotikums nur auf eine gewisse Anzahl von Keimen
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auswirken, aber immer eine indirekte Wirkung auf die verbleibenden Keime haben. Auflerdem kénnen
Resistenzentwicklungen innerhalb von 24 Stunden auftreten (STROMBECK und GUILFORD, 1991).
Der therapeutische Einsatz von Antibiotika zur Behandlung von gastrointestinalen Erkrankungen sollte
daher immer unter strenger Indikation erfolgen (JERGENS, 1994; HIRT, 1997, TWEDT, 1998), um
Komplikationen wie antibiotikabedingte Durchfille oder die antibiotika-assoziierte Kolitis zu vermeiden

(FLASSHOFF, 1988; BARTLETT, 1992; HOGENAUER, 1998).

Kann die Grundursache einer Dysbiose nicht ermittelt werden, dann ist eine primdre Dysbiose
wahrscheinlich und der Langzeiteinsatz von Antibiotika gerechtfertigt. Dabei ist die Auswahl des
Antibiotikums oft empirisch. In der Literatur findet man den Einsatz von Tetracyclinen, Metronidazol,
Chloramphenicol, Ampicillin und Tylosin, wobei es besonders beim Einsatz von Penicillinen,
Tetracyclinen, Neomycin und Chloramphenicol zu den antibiotikaassoziierten Durchfillen kommen
kann (FLASSHOFF, 1988; BATT, 1984, 1990; STROMBECK und GUILFORD, 1991;
WESTERMARCK et al., 2005).

Neben didtetischen und antibiotischen Mafinahmen sollte die palliative Therapie der Dysbiose in einer
parenteralen Supplementierung von Cobalamin bestehen, da auch unter einer Substitutionstherapie mit
Pankreasenzymen, bei Hunden mit einer EPI, der Cobalaminspiegel im Blut nach enteraler Gabe nicht
deutlich ansteigt (LICHTMANN et al., 1991; STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT, 1992;
TILLEY und SMITH, 2000).

Die Tabelle 4 zeigt das Beispiel fiir ein Therapieschema zur Wiederherstellung normaler Gewebsspiegel
von Cobalamin. Eine Therapiekontrolle sollte durch regelmifige Messungen im Blutserum stattfinden.
Dabei wird die empfohlene Dosierung anfangs einmal pro Woche iiber sechs Wochen, danach einmal
alle zwei Wochen iiber sechs Wochen und dann einmal im Monat verabreicht. Cobalamin wird subkutan

oder intramuskulér appliziert und ist nicht gewebsirritierend (RUAUX, 2002).

Tabelle 4: Empfohlene parenterale Dosis an Cobalamin beim Hund nach RUAUX (2002)

Korpergewicht pg/Injektion
Hunde bis 5 kg 250
Hunde bis 15 kg 500
Hunde > 15 kg 1000
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Die Prognose der Dysbiose ist abhidngig von der Grunderkrankung und dem klinischen Zustand des
Patienten. Sie ist bei Patienten mit sekundédren Dysbiosen ohne weitere schwere Grunderkrankungen (z.
B. Tumorosen) als gut zu bezeichnen (TILLEY und SMITH, 2000). Die Prognose einer idiopathischen
Dysbiose ist fraglich (STROMBECK und GUILFORD, 1991).
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3. Material und Methoden

3.1. Probandenauswahl

Im Hinblick auf die Aussagekraft von Dysbioseparametern wurden die Messergebnisse von 10 klinisch
gesunden Hunden und 30 Patienten, die an chronisch oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen
Storungen litten, verglichen. Bei den erkrankten Tieren erfolgte anhand des klinischen Verlaufs in
einem definierten Therapieintervall eine weitere Unterteilung in zwei Untergruppen, um auf der Basis
eines positiven oder negativen Therapieerfolgs diagnostisch relevante Gruppenunterschiede in den

Ergebnissen der Dysbioseparameter zu finden.

3.1.1. Klinisch gesunde Hunde (Kontrollgruppe)

Im Rahmen der Referenzwertermittlung wurden zehn klinisch gesunde Hunde untersucht. Darunter
befanden sich fiinf verschiedene Rassen (Tabelle Nr. 5) mit unterschiedlicher Geschlechtsverteilung (4
ménnliche/6 weibliche Tiere) und einem Alter von zwei bis zehn Jahren (Median: 5,0 Jahre) sowie
einem Gewicht von 8,5 bis 35 kg (Median: 23,8 kg). Die Hunde der Kontrollgruppe konnten als
darmgesund angesehen werden, da sie in den letzten zwei Monaten keine Symptome einer
gastrointestinalen oder anderen Erkrankung aufwiesen. Bei allen Hunden wurden folgende Parameter

bestimmt, bzw. ein Funktionstest durchgefiihrt:

o Blutserumkonzentration von Cobalamin und Folsaure
e Blutserumkonzentration der Gesamtphenole
e Urinkonzentration von D-Laktat

e H,-Exhalationstest

3.1.2. Hunde mit chronischen und chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Stérungen

(Patientengruppe)

Im Zeitraum von 1999 — 2003 wurden insgesamt 30 Hunde mit chronischen oder chronisch
rezidivierenden gastrointestinalen Problemen, jedoch ohne antibiotische Vorbehandlung, in die Studie
aufgenommen.

Bei den untersuchten Tieren handelte es sich um 18 ménnliche und 12 weibliche Hunde aus 16

verschiedenen Rassen (Tabelle Nr. 6), mit einem Alter von ein bis 12 Jahren (Median: 4,0 Jahre) und

38



einem Gewicht von 7,2 bis 50 kg (Median: 24,2 kg). Die Dauer der Erkrankung bis zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung lag bei drei bis 250 Wochen.

Tabelle 5: Rasseverteilung der Kontrollgruppe

Rasse Anzahl
Mischlingshunde 5
Deutscher Schéferhund (DSH) 2
Golden Retriver 1
Labrador Retriver 1
West Highland White Terrier 1

Tabelle 6: Rasseverteilung der Patientengruppe

Rasse Anzahl
DSH 6
Mischlingshund 5
Berner Sennenhund 2
Collie 2
Foxhound 2
Pudel 2
Zwergschnauzer 2
Beagle 1
Bullterrier 1
Dobermann 1
Eurasier 1
Golden Retriver 1
Grosser Miinsterldnder 1
Sibirian Husky 1
Ungarischer Hirtenhund 1
Wolfsspitz 1
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Es erfolgte eine Eingangsuntersuchung durch die Tierdrztinnen/Tierdrzte der Medizinischen und
Gerichtlichen Veterinédrklinik I der Justus-Liebig-Universitdt, GieBen (MVK 1), in der neben den
klinischen auch labordiagnostische und physikalische Untersuchungen zur Abkldrung der
Krankheitsursache durchgefiihrt wurden. Daran anschlieBend erhielten alle Patienten eine
antiparasitarische Behandlung mit Fenbendazol (50 mg/kg) iiber drei Tage, um einen mdglichen
Einfluss von Darmparasiten, besonders Einzellern (Giardien), auf die zu erhebenden Messergebnisse
auszuschliefen (GELBART et al., 1976; TANDON et al., 1977; WEESNER, 1988; HJELT et al., 1992;
DWINELL et al, 1997). Im Rahmen der Dysbiosediagnostik erfolgte bei allen Patienten die

Bestimmung der folgenden Parameter bzw. die Durchfiihrung eines Funktionstests:

e Blutserumkonzentration von Cobalamin und Folsaure
e Blutserumkonzentration der Gesamtphenole
e Urinkonzentration von D-Laktat

e H,-Exhalationstest

In der bei allen Patienten durchgefiihrten Gastroduodenoskopie wurden flir histologische
Untersuchungen Schleimhautbiopsien aus dem Magen (Antrum- und Corpusbereich) und Diinndarm
gewonnen. Aus dem Dinndarm (Duodenum) erfolgten auflerdem Biopsieentnahmen fiir
bakteriologische Untersuchungen. Bei fiinf Patienten kam zusdtzlich eine Rektokoloskopie mit

Bioptatentnahme zur Anwendung.

Uber die Eingangsuntersuchung hinaus erfolgten zur Einschdtzung des Therapieerfolges zwei
Kontrolluntersuchungen im Abstand von 12 — 14 bzw. 26 — 30 Tagen, bei denen jeweils eine
Einschdtzung der klinischen Verdnderungen, sowie die Kontrolle der in der Eingangsuntersuchung

ermittelten Parameter vorgenommen wurde.

3.1.3. Einteilung der Patientengruppen

Zur Klarung des Einflusses einer Standarddidt auf die klinische Symptomatik und die zu untersuchenden
Parameter erhielten alle Hunde nach der Erstuntersuchung die gleiche didtetische Therapie unter
Verwendung eines kommerziellen Trockenfutters (ADVANCE German Shepherd, Masterfoods GmbH).
Hunde, bei denen eine exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI, n = 8) diagnostiziert wurde, erhielten
auBerdem  eine  Enzymsubstitution  (Kreon®,  Solvay), die wihrend des  gesamten

Untersuchungszeitraumes beibehalten wurde.
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Die Patienten wurden anhand der klinischen Befunde der ersten Kontrolluntersuchung, die 12-14 Tage
nach Beginn der didtetischen Standardtherapie stattfand, in die folgenden zwei Gruppen aufgeteilt

(Abbildung Nr. 1):

e Gruppe 1: klinische Besserung (n = 20)
e Gruppe 2: keine klinische Besserung (n = 10)

Die Einschitzung der klinischen Besserung erfolgte anhand anamnestischer und klinischer Befunde in
Bezug auf die Leitsymptomatik des Patienten (z. B. Diarrthoe <> geformter Kot, Vomitus < kein
Vomitus, Borborygmus < kein Borborygmus).

Die klinisch gebesserten Patienten der Gruppe 1 (n = 20) wurden weiterhin mit der Standarddidt ohne
eine Zusatztherapie behandelt (Abbildung Nr. 1). Bei den Hunden der Gruppe 2 (n = 10) erfolgte
zusitzlich eine standardisierte Antibiotikaphase iiber 14 Tage (Metronidazol: 10,0 mg/kg KM, 2 x tgl.
p-o.; Enrofloxacin: 5,0 mg/kg KM, 1 x tgl. p.o). Da alle Patienten der Gruppe 2 auch schwerwiegende
histologische Verdnderungen in der Darmschleimhaut aufwiesen, erhielten sie zusdtzlich ein
Glukokortikoid (Prednisolon: 1,0 mg/kg KM, 2 x tgl. p.o.).

Bei einer nach 14 — 28 Tagen stattfindenden zweiten Kontrolluntersuchung wurden die Patienten beider
Gruppen abschlieBend untersucht. Bei den Patienten der Gruppe 2 erfolgte die Untersuchung vor dem

Absetzen der Antibiose (Abbildung Nr. 1).

Abbildung 1: Algorithmus zum Vorgehen bei Hunden der Patientengruppe

Eingangsuntersuchung

I
Diit tiber 12 — 14 Tage

I
1. Kontrolluntersuchung

Gruppe 1: Gruppe 2:
klinische Besserung der Symptome keine klinische Besserung der Symptome
— Diit (14 — 28 Tage) — Diidt und Medikamente (14 Tage)

2. Kontrolluntersuchung
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3.2. Verifizierung der Diagnosen

Zur Verifizierung der Diagnosen kamen neben der Endoskopie mit Bioptatgewinnung auch
Spezialuntersuchungen, wie die endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie, Laparoskopie
und Laparotomie zum Einsatz. Neben den labordiagnostischen Routineuntersuchungen waren die

Dysbioseparameter von Interesse.

3.2.1. Gastroduodenoskopien

Die Durchfiihrung von Endoskopien des Magen-Darm-Kanals fand in der MVK 1 statt. Bei allen
Patienten waren sie mit der Entnahme von Schleimhautbioptaten aus dem Magen und Duodenum
verbunden. Ein Bioptat aus dem Duodenum wurde fiir mikrobiologische Untersuchungen verwendet
und in ein steriles Probengefdl verbracht, dem 1,5 ml sterile 0,9%-ige Kochsalzlosung (Fa. Serag
Wiessner GmbH) beigefiigt wurde. Die bakteriologischen (aerob und anaerob) und mykologischen
Nachweisverfahren erfolgten im Institut fiir Hygiene und Infektionskrankheiten der Tiere der Justus-
Liebig-Universitat, Gieflen (Leiter: Prof. Dr. G. Baljer). Die semiquantitative Auswertung der
Keimzahlen wurde der Tabelle Nr. 7 entsprechend durchgefiihrt.

Tabelle 7: Semiquantitative Einstufung des Keimgehaltes in Duodenalbioptaten

Symbol Keimzahl
+ geringgradig 5-50 KbE*
++ mittelgradig 50-200 KbE
+++ hochgradig >200 KbE

* KbE = Koloniebildende Einheiten

Fiir histologische Untersuchungen wurden jeweils drei Bioptate aus dem Corpusbereich, dem Antrum
pylori des Magens und dem Duodenum gewonnen. Es erfolgte eine Fixierung der Proben in 4%-iger
Formaldehydlosung und die Befunderhebung durch das Institut fiir Veterinirpathologie der Justus-
Liebig-Universitit, Gielen (Leiter: Prof. Dr. M. Reinacher).

Bei einzelnen Patienten kamen zusétzlich spezielle endoskopische Techniken zur Anwendung, so etwa
eine endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie bei finf Tieren durch Prof. Dr. T.
Spillmann. Bei drei Hunden fiihrten HDoz. Dr. A. Moritz und Prof. Dr. T. Spillmann aus der MVK I
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laparoskopische Eingriffe durch. Bei einem Patienten erfolgte in der Chirurgischen Veterinarklinik in

Giessen (Leiter: Prof. Dr. E. Schimke) eine Probelaparotomie.

3.2.2. Labordiagnostische Untersuchungen

Eine Reihe von labordiagnostischen Untersuchungen war bei allen Patienten zur Einschitzung der
Krankheitsursache und als Verlaufskontrollen nétig. Dazu gehorten Blut-, Urin- und Kotuntersuchungen
im Labor der MVK I sowie in externen Labors. Von zentraler Bedeutung waren dabei die Ermittlung
der Cobalamin-, Folsdure-, und Phenolkonzentrationen im Blutserum, die D-Laktatkonzentrationen im

Urin sowie die Durchfithrung des H,-Exhalationstests.

3.2.2.1. Blutentnahme und Probenaufbereitung

Fiir die Labordiagnostik wurden zur Blutprobenentnahme die Vena cephalica antebrachii, saphena und
jugularis unter Verwendung einer 20 Gauge Luer-Kaniile (Fa. TERUMO) punktiert und die
gewonnenen Proben dem jeweils zu ermittelnden Parameter entsprechend in folgende Probengefaf3e (Fa.

Sarstedt) verbracht:

e Rotes und weilles Blutbild, y-GT-Aktivitat: Kalium-EDTA-RG6hrchen
e Organ- und Stoffwechselparameter: Lithium-Heparinréhrchen
e Gerinnungsparameter, Blutsenkungsreaktion: Zitratrohrchen

e Gallensduren, cTLI, Cobalamin, Folsdure: Serumrohrchen

3.2.2.2. Blutuntersuchungen

Zur Abkldrung extraintestinaler Erkrankungen und des Narkoserisikos wurden sowohl die zelluldren
Blutbestandteile als auch die Parameter der Blutchemie routineméafBig in der MVK I untersucht. Dabei

kamen bei der Bestimmung der einzelnen Parameter folgende Gerite zum Einsatz:

ADVIA 120 (Fa. Bayer Diagnostics):

e Rotes Blutbild (Hamatokrit, Erythrozytenzahl und —indizes, Hadmoglobingehalt,
Zellmorphologie, Retikulozyten)
o Weilles Blutbild (Leukozyten und Differentialblutbild)
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e Thrombozyten und —indizes

Autoanalyser Cobas Mira ( Fa. Hoffmann LaRoche):
o Harnstoff, Kreatinin, Chlorid
e Triglyceride, Gesamtcholesterin, Gesamtprotein, Albumin, Bilirubin
e Enzyme GOT, GPT, AP, GLDH, y-GT

e Gesamtlaktat

AVL-9180 Elektrolyte Analyser (Fa. AVL Scientific Corporation):

e Natrium, Kalium, ionisiertes Kalzium

Coagulometer KC4A (Fa. Amelung):
e Prothrombinzeit
e partielle Thromboplastinzeit

e Fibrinogen

Resonanzthrombograph RTG 801 (Fa. Fresenius):

e Resonanzthrombelastogramm

Eine Ubersicht der untersuchten Parameter im Blut sowie der verwendeten Abkiirzungen, MafBeinheiten

und der Referenzbereiche zeigt die Tabelle Nr. 8.
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Tabelle 8: Laborparameter der MVK I und deren Referenzbereiche, MaBeinheiten und Abkiirzungen
beim Hund

Parameter Referenzbereich | MaBleinheit | Abkiirzungen
Rotes Blutbild
Erythrozytenzahl 5,5-8,5 101 RBC
Hamatokrit 0,40-0,55 LN PCV
Hamoglobin 9,3-11,8 mmol/l Hb
Retikulozyten 5-10 %0 Retic
MCHC 18,6-22,3 mmol/l
Erythrozytenindizes MCV 67-80 fl
MCH 1,3-1,55 fmol

Thrombozytenzahl 150-500 10°1 PLT
Weilies Blutbild
Leukozytenzahl 6,0-12,0 101 WBC

Jugendliche 0 % Jgd.
Neutrophile
Granulozyten Stabkernige 0-4 % Stab.

Segmentkernige 55-75 % Segm.
Lymphozyten 13-30 % Lym.
Monozyten 0-5 % Mon.
Eosinophile Granulozyten 0-4 % Eos.
Basophile Granulozyten 0-1 % Bas.
Undifferenzierte Zellen 0 % Undift.
Gerinnungsparameter
Prothrombinzeit (Quick-Test) 7-12 Sec PT
Partielle Thromboplastinzeit 12-24 Sec PTT
Fibrinogen 2,0-5,0 g/l
Resonanzthrombogramm RTG
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Tabelle 8: Laborparameter der MVK I (Fortsetzung)

Parameter Referenzbereich | MafBleinheit | Abkiirzungen
Organparameter
Gesamt -3,42 pumol/1
Bilirubin
Direkt -2,37 pmol/l

Glutaminséure-

Oxalessigsaure- -40 un GOT

Transaminase
Leber

Glutaminsdure-Pyruvat-

-50 U/l GPT

Transaminase

Alkalische Phosphatase -190 19241 AP

Glutamat-Dehydrogenase -6 u/i GLDH

v-Glutamat-Transferase -6 Ui v-GT

Harnstoff 3,3-8,3 pmol/l Urea
Niere

Kreatinin -159 pumol/l Krea

o (alpha)-Amylase -1970 Ui Amylase
Pankreas

Lipase -300 ui
Stoffwechselparameter
Glukose 3,1-6,1 pmol/l Gluc

Gesamt 60-80 g/l TP
Protein

Albumin 23-32 g/l Alb
Triglyceride 0,57-1,14 pumol/1 TG
Cholesterin 2,6-6,5 pmol/l Chol
Gesamtlaktat -1 pmol/l Lakt

3.2.2.3. Kotuntersuchungen

Zum Ausschluss einer Parasitose wurde der Kot der Patienten entweder im Labor der MVK I mittels

Flotationsverfahren oder im Institut fiir Parasitologie der Justus-Liebig-Universitit, Giessen (Leiter:

Prof. Dr. H. Zahner) mittels Flotations-, Sedimentations- und Trichterverfahren untersucht.

Die bakteriologische und mykologische Kotuntersuchung erfolgte im Institut fir Hygiene und

Infektionskrankheiten der Tiere der Justus-Liebig-Universitit, Gieen (Leiter: Prof. Dr. G. Baljer).
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Virologische Untersuchungen nahm das Institut fiir Virologie der Justus-Liebig-Universitit, Gieflen

(Leiter: Prof. Dr. H.-J. Thiel) vor.

3.2.2.4. Urinuntersuchungen

Die Gewinnung von Zystozenteseurin unter Ultraschallkontrolle mittels 10 ml-Spritze (Fa. Becton
Dickinson GmbH, Germany) und aufgesetzter 20 Gauge Kaniile (Fa. TERUMO) wurde nach der in der
Literatur beschriebenen Technik durchgefiihrt (KIRK et al., 1980; OSBORNE und STEVENS, 1999).
Die Untersuchung des Urins erfolgte im Labor der MVK I. Dabei wurden zur semiquantitativen
Einschitzung der Urinchemie Combur 8®-Schnellteststreifen (Fa. Boehringer, Mannheim) eingesetzt

und nach einer Zentrifugation die lichtmikroskopische Beurteilung des Urinsediments vorgenommen.

3.2.2.5. H,-Exhalationstests

Der Ablauf des H,-Exhalationstests erfolgte in Anlehnung an GERMAN et al. (1998). Zur
Durchfithrung wurde den Hunden der Kontrollgruppe und den Patienten eine Testmahlzeit (Laktulose,
1,0 g/kg KM, Bifiteral® , Fa. Solvay) verabreicht. Im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen kam er bei
allen Patienten dreimal zur Anwendung. Nach einer Niichternphase von 16 Stunden bei freier
Wasseraufnahme wurde der Ausgangswert der Exhalation ermittelt und den Patienten Laktulose mittels
Spritze oral eingegeben. Nach Eingabe der Testmahlzeit erfolgten im Abstand von 15 Minuten
Atemgasmessungen iiber einen Zeitraum von sechs Stunden. Die Atemgasproben wurden dabei mittels
Atemmaske (PEARSON, 1993) in eine 25 ml-Spritze mit gummiertem Stempel (Fa. Henke-Sass, Wolf
GmbH) gewonnen und umgehend im Exhaled Hydrogen Monitor (Fa. GMI) gaschromatographisch in

parts per million (ppm) gemessen.

3.2.3. Bestimmung von Parametern zur Dysbiosediagnostik

Bei der Bestimmung von spezifischen Parametern zur Dysbiosediagnostik wurden externe Labors mit

einbezogen:

Biocontrol, Mainz (Leitung: Dr. K. Leidinger):
e Cobalamin
e Folsdure

e canine Trysin-like-Immunoreactivity (cTLI)
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LABOKLIN, Bad Kissingen (Leitung: Dr. E. Miiller):
e Phenole im Blutserum

e Canine pankreatische Elastase im Kot

Zentrum fiir Kinderheilkunde, Johann-Wolfgang-Goethe-Universitit, Frankfurt (Leiter: Dr. A. Sewell):
e D-Laktat im Urin

Die Tabelle Nr. 9 gibt die Referenzbereiche, Mafeinheiten und Abkiirzungen der einzelnen Parameter

an.

Tabelle 9: Referenzbereiche, Mafeinheiten, Abkiirzungen der in externen Labors bestimmten Parameter

Parameter Referenzbereich | Mafleinheit | Abkiirzungen
Cobalamin (Serum) 300-800 pg/ml CA
Folsdure (Serum) 4-12,5 ng/ml FS
Canine  Trypsin-like-Immunoreactivity
(Serum) 5-25 ng/ml cTLI
Gesamtphenole (Serum) 0,3-0,7 mmol/l
Canine pankreatische Elastase (Kot) >20 ng/g cEl
D-Laktat (Urin) negativ + -+

3.3. Statistische Methoden

Die Datenauswertung erfolgte durch die Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Biomathematik und
Datenverarbeitung im Institut fiir Veterindrphysiologie der Justus-Liebig-Universitat, GieBen unter der
Leitung von Dr. K. Failing mittels dem Statistikprogramm BMDP/Dynamic, Release 7.0 (DIXON,
1993). Dabei wurden fiir die Parameter Gewicht, Cobalamin, Folsdure, Phenole und dem H,-
Exalationstest jeweils die arithmethischen Mittelwerte (x), die Standardabweichung (s), die Mediane,
Maxima (Max) und Minima (Min) sowie zusétzlich fiir den H,-Exalationstest die AUC (area under the
curve) berechnet. Fiir den Parameter D-Laktat kam aufgrund der qualitativen Messung der zweiseitige
exakte Test von Fischer zum Einsatz. Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung der Parameter wurden sie
im Folgenden logarithmiert. Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung wurde die Kontrollgruppe mit

der gesamten Patientengruppe mittels t-Test bzw. Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verglichen. Uber das
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Therapieintervall erfolgte dann eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) der zwei

Patientenuntergruppen mit Messwiederholung im Faktor Zeit.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Kontrollgruppe

Alle zehn Hunde der Kontrollgruppe zeigten in der Anamnese und der klinischen Untersuchung im
Hinblick auf gastrointestinale Probleme keine Auffilligkeiten. Bei Hund Nr. 4 wurde in der
Blutuntersuchung eine relative und absolute Eosinophilie festgestellt. Eine parasitologische
Untersuchung dieses Hundes verlief mit negativem Ergebnis. In der Blutuntersuchung der restlichen

neun Hunde konnten keine spezifischen Verdnderungen nachgewiesen werden (Anhang, Tabelle Nr. 1).

4.1.1. Cobalamin und Folsdure im Blutserum

Bei neun von zehn Hunden der Kontrollgruppe wurden Verdnderungen in der Blutserumkonzentration
von Cobalamin (Vitamin Bj;) oder Folsdure festgestellt. Bei zwei Tieren waren beide Parameter
verdndert. In sechs Féllen konnte eine Verminderung der Vitamin Bj»-Konzentration im Blutserum und
in einem Fall eine Erh6hung nachgewiesen werden. Erh6hungen der Folsdurewerte traten bei drei Tieren

und eine Erniedrigung bei einem Hund auf (Tabelle Nr. 10).

Tabelle 10: Serumkonzentrationen von Cobalamin (pg/ml) und Folsdure (ng/ml) in der Kontrollgruppe

(verdnderte Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. | Cobalamin Referenzwert Cobalamin Folsdure | Referenzwert Folsdure
1 182 7,6
2 404 12,1
3 259 9,4
4 279 12,3
5 178 33
6 281 300-800 13 4-12,5
7 802 7,1
8 257 12,4
9 323 13
10 359 19,5
MW 3324 11,0
SW 179,3 4.4
Median 280 12,2
Min 178 33
Max 802 19,5
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4.1.2. Gesamtphenole im Blutserum und D-Laktat im Urin

Acht Hunde der Kontrollgruppe hatten Serumphenolkonzentrationen im Referenzbereich (0,3 — 0,7
mmol/l; KRAFT und MENGISTU, 1993). Die Hunde Nr. 8 und 9 =zeigten erniedrigte

Phenolkonzentrationen.

In den Urinuntersuchungen auf D-Laktat fiel bei einem Hund (Nr. 2) ein positiver D-Laktatwert auf. Bei
allen anderen Hunden konnte kein D-Laktat im Urin nachgewiesen werden. Eine Auflistung der

Einzelparameter findet sich im Anhang (Tabelle Nr. 1)

4.1.3. H,-Exhalationstest

Der Hy-Exhalationstest zeigte bei allen Hunden Werte im Referenzbereich (GERMAN et al., 1998). Die

Ergebnisse der Einzeltiere sind der Tabelle Nr. 2 im Anhang zu entnehmen.

4.2. Ergebnisse der Eingangsuntersuchungen der Patientengruppe

Insgesamt wurden 30 Hunde in die Studie einbezogen, von denen 29 Tiere in der Eingangsuntersuchung
anamnestisch an unterschiedlichen chronischen gastrointestinalen Symptomen litten. Bei einem Hund
(Nr. 2) war eine Routineuntersuchung der Grund der Erstvorstellung. Die Tabelle Nr. 11 zeigt die
Rasse-, Alters-, Geschlechts- und Gewichtsverteilung, sowie die Dauer der Erkrankung und den

Vorstellungsgrund der einzelnen Tiere.
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Tabelle 11: Rasse-, Alters-, Geschlechts- und Gewichtverteilung, Dauer der Erkrankung und
Vorstellungsgrund von Hunden der Patientengruppe (** = rezidivierend, # = chronisch, * = Deutscher

Schiferhund, § = Berner Sennenhund, Mix = Mischlingshund)

Hund Rasse Alter Geschlecht Gewicht | Erkrankungsdauer Grund der
Nr. (Jahre) (kg) (Monate) Vorstellung
1 Foxhound 5 m 27,5 24 Monate rez**. Diarrhoe
2 Eurasier 2 w 19 keine Symptome Routinekontrolle
. rez.
3 Collie 5 W 17,5 6 Monate Diarthoe/Vomitus
4 Wolfsspitz 10 m 25 > (0,75 Monate rez. Diarrhoe
5 DSH*-Mix 3 m 32,5 2 Monate rez. Diarrhoe
6 Mix 1 m 16 3 Monate rez. Diarrhoe
7 Mix 4 mk 30 > ] Monat rez. Diarrhoe
8 .. groBeir 12 m 22,7 9 Monate rez. Diarrhoe
Miinsterldnder
9 Pudel 2 m 9 > 5 Monate rez. Diarrhoe
10 DSH 4 m 33 8 Monate rez. Diarrhoe
11 BSH® 2 m 37 10 Monate rez. Diarrhoe
12 Dobermann 3 wk 21,5 > 18 Monate rez. Diarrhoe
13 DSH 3 m 43 > 1 Monat rez. Diarrhoe
14 Mix 5 wk 14,3 6 Monate Gewichtsverlust
15 BSH ¢ 2 w 0 > 1 Monat Ruktus
rez. Diarrhoe
16 | Zwergschnauzer | 10 m 7,5 120 Monate rez. Diarrhoe
17 | Zwergschnauzer 4 w 7,2 > 24 Monate Steatorhoe
18 %?ﬁzﬁﬁi?g 1 m 47 9 Monate rez. Diarrhoe
19 DSH 4 W 28 > 24 Monate rez. Diarrhoe
20 | DSH/Collie-Mix 1 m 23 4 Monate chron.” Diarrhoe
21 Sibirian Husky 2 wk 18 3 Monate Borborygmus
22 DSH 8 m 41 > 1,5 Monate rez. Diarrhoe
23 Foxhound 6 m 26 15 Monate rez. Diarrhoe
24 Zwergpudel 2 m 8 20 Monate rez. Diarrhoe
25 Collie 3,5 W 9,5 18 Monate rez. Diarrhoe
26 Bullterrier 19 m 19 2 Monate rez. Diarrhoe
27 DSH 2 w 23,5 6 Monate rez. Diarrhoe
28 | Golden Retriever 5 mk 34 > 48 Monate rez. Diarrhoe
29 Beagle 8 wk 17,5 > 28 Monate rez. Diarrhoe
30 DSH 11 w 28 8 Monate chron. Diarrhoe

4.2.1. Labordiagnostische Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

Bei den Ergebnissen der Eingangs- und der Kontrolluntersuchungen werden im Folgenden nur die fiir

eine Diagnose- und Dysbioseabklarung wichtigen Parameter dargestellt. Die vollstédndige tabellarische

Auflistung der labordiagnostischen Patientendaten befindet sich im Anhang (Tabelle Nr. 5).
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4.2.2. Ergebnisse der blutchemischen Auswertung der Eingangsuntersuchung

Ergebnisse der Serumparameter Gesamteiweill und Albumin

In Tabelle Nr. 12 sind die blutchemischen Verdnderungen im Hinblick auf Gesamteiweis und Albumin
im Serum dargestellt. Bei vier Hunden (Nr. 8, 16, 23, 24) wurde kein Albumin bestimmt. Die
Eiweiflgesamtkonzentration im Serum lag bei diesen Hunden aber im Referenzbereich. Der Mittelwert
der Gesamtgruppe lag fiir das Serumprotein bei 60,86 g/l (= 7,96) und fiir das Serumalbumin bei 28,09
g/l (+ 5,92). Im Median lag das Gesamteiweill beziiglich aller Patienten bei 62,1 g/l. Dabei reichen die
Werte von 37,6 g/l (Nr. 26) bis 70,4 g/l (Nr. 7). Der Median der Albuminfraktion lag bei 29,9 g/, mit
einem Maximum von 36,3 g/l (Nr. 11) und einem Minimum von 15,1 g/l (Nr. 26). In 10 Fallen (Nr. 12,
15, 20, 21, 25-30) zeigten die Patienten eine Hypoproteindmie. Die Kombination einer Hypoproteinamie

mit einer Hypoalbumindmie zeigten vier Hunde (Nr. 15, 25, 26, 30).
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Tabelle 12: Blutserumkonzentration an Gesamteiweil und Albumin bei 30 Hunden mit chronischen

gastrointestinalen Storungen bei der Eingangsuntersuchung (verdnderte Werte sind durch Fettdruck

hervorgehoben)
Hund Nr. Gesamteiweil} (g/1) Albumin (g/l)

1 69,0 26,6

2 67,9 35,8

3 67,7 32,2

4 68,9 30,9

5 63,9 28,9

6 66,1 25,5

7 70,4 27,6

8 64,8 n.d.

9 62,3 311

10 61,4 31,0

11 68,4 36,3

12 56,3 32,7

13 61,2 32,8

14 67,0 33,0

15 43,9 18,4

16 71,0 n.d.

17 60,7 32,3

18 66,3 33,3

19 62,0 34,2

20 53,3 24,1

21 59,0 26,0

22 62,2 22,0

23 64,7 n.d.

24 61,4 n.d.

25 48,9 18,9

26 37,6 15,1

27 52,2 24,5

28 55,3 28,6

29 58,7 31,3

30 53,4 17,2
Mittelwert 60,86 28,09

(Standardabweichung) (£7,96) (£5,92)

Median 62,1 29,9
Minimum 37,6 15,1
Maximum 70,4 36,6

54




Ergebnisse der ¢cTLI im Serum und der fikalen pankreatischen Elastase im Kot

Die Messung der cTLI-Konzentration im Blutserum ergab bei 10 von 30 Hunden Verdnderungen
(Tabelle Nr. 13): Sieben Hunde (Nr. 2, 3, 14, 19, 20, 25, 27) zeigten cTLI-Werte im pathologisch
niedrigen Bereich (< 2,5 ng/ml) und litten somit an einer EPI (WILLIAMS und BATT, 1988). Zwei
Hunde (Nr. 15, 22) wiesen cTLI Werte im fraglichen Bereich auf (2,5 — 5,0 ng/ml) und waren somit
verdachtig fiir eine partielle Pankreasatrophie (WIBERG et al., 1999). Ein Hund (Nr. 17) hatte einen
deutlich erhohten cTLI-Wert. Die ¢TLI- und Elastasewerte sind im Einzelnen in der Tabelle Nr. 13
wiedergegeben. Dabei wurde bei ¢cTLI-Werten, die weniger als ein Nanogramm pro Milliliter betrugen
(untere Nachweisgrenze), auf eine exakte Angabe verzichtet, da diese keinen diagnostischen Wert mehr

hat. Der untere Messwert fiir das cTLI liegt somit bei 1,0 ng/ml.

Im Hinblick auf die Verdnderungen der Elastase im Kot zeigten acht Patienten (Nr. 2, 3, 14, 19, 20, 22,
25, 27) zu niedrige Werte und bestétigten in Kombination mit dem cTLI-Wert das Vorliegen einer EPI
(WIBERG, 2004). Der Patient Nr. 15 zeigte einen Elastasewert im (niedrigen) Referenzbereich und
einen fraglichen cTLI-Wert und blieb somit verdéchtig fiir eine partielle Pankreasathrophie (WIBERG
et al., 1999). Bei Patient Nr. 12 erfolgte keine Messung der Elastasekonzentration im Kot, sein cTLI-
Wert lag im Referenzbereich. Im Hinblick auf den Messbereich der Elastase wurde im Rahmen dieser

Arbeit ein Wertebereich zwischen 4 und 240 pg/g angesetzt.
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Tabelle 13: cTLI Konzentrationen im Blutserum und Konzentrationen der fikalen pankreatischen
Elastase bei 30 Hunden mit chronischen gastrointestinalen Storungen zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung (verénderte Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. c¢TLI (ng/ml) | Elastase (ng/g))
1 10,6 240
2 EPI* <1,0 <4
3 EPI <10 10,0
4 18,8 23,1
5 9,7 119,7
6 11,7 > 240
7 9,0 > 240
8 12,9 > 240
9 11,0 > 240
10 9,0 > 242
11 7,6 > 240
12 12,8 n.d.
13 11,0 > 240
14 EPI <1,0 <4
15 SEPT** 4,3 29,2
16 13,4 > 240
17 90,0 > 240
18 7,7 215
19 EPI <10 16,13
20 EPI <10 <4
21 6,5 160
22 EPI 3,2 9,5
23 8,5 > 240
24 21,1 > 240
25 EPI <10 <4
26 12,2 > 240
27 EPI 1,3 <4
28 12,1 > 240
29 8,4 > 240
30 15,5 177,8

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz
** SEPI = subklinische exokrine Pankreasinsuffizienz

4.2.3. Ergebnisse der Dysbioseparameter

Ergebnisse der Serumparameter Cobalamin, Folsiure und Gesamtphenole

Im Hinblick auf die Serumkonzentrationen von Cobalamin zeigten 21 Hunde Werte im Referenzbereich

(300 — 800 pg/ml), acht Patienten lagen darunter und einer dariiber.
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Von den acht Patienten mit verminderten Cobalaminwerten (< 300 pg/ml) hatten fiinf Tiere eine EPI

(Nr. 14, 19, 22, 25, 27).

Folsdurekonzentrationen im Referenzbereich (4 — 12,5 ng/ml) ergaben sich bei 12 Hunden, bei 18
Patienten lag der Folsdurewert zu hoch. Bei keinem Hund konnte ein zu niedriger Folsdurewert im
Serum gemessen werden. Die Kombination von erniedrigtem Cobalamin und erhdhter Folsdure zeigten

zwei Patienten (Nr. 14, 19). Beide Hunde litten an einer EPIL.
Der Serumwert der Gesamtphenole lag bei 18 Tieren zu hoch (Referenzbereich: 0,3 — 0,7 mmol/l) und

bei 12 Patienten in der Referenz. Die statistischen Parameter (Mittelwert, Standardabweichung, Median,

Maximum und Minimum) sind der Tabelle Nr. 14 zu entnehmen.
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Tabelle 14: Ergebnisse der Serumparameter Cobalamin, Folsdure und Gesamtphenole bei 30 Hunden
mit chronischen gastrointestinalen Stérungen zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung (veridnderte

Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Vitamin By, (pg/ml) | Folsidure (ng/ml) Ges(anl:::lpolll/?;l ole
1 498 33 0,48
2 EPI* 515 11,9 0,68
3 EPI 624 >20 0,52
4 353 6,9 1,5
5 226 9,5 0,44
6 333 20 0,52
7 647 20 0,92
8 404 15,3 1,05
9 483 12,6 0,96
10 317 13,5 0,6
11 406 14,2 0,64
12 609 12,8 0,88
13 465 14,7 1,8
14 EPI 152 14,2 0,5
15 SEPI ** 370 4,4 0,96
16 459 9,2 2,2
17 1150 22 1,15
18 423 83 0,64
19 EPI 154 14,7 0,5
20 EPI 313 13,4 0,62
21 301 12,9 0,9
22 EPI 103 54 1,5
23 264 5 0,92
24 580 13,2 1,1
25 EPI 78 9,9 0,92
26 348 16,3 1,3
27 EPI 156 10,7 0,46
28 306 12 0,78
29 380 16,5 0,76
30 101 72 0,8
Mittelwert 383,93 13,9 0,9
(Standardabweichung) (£214,59) (£5,82) (£0,42)
Median 361,5 12,9 0,84
Minimum 78 4,4 0,44
Maximum 1150 33 2,2

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz
** SEPI = subklinische exokrine Pankreasinsuffizienz
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Ergebnisse der Urinkonzentration von D-Laktat

Im Urin zeigten 22 Hunde keine D-Laktatausscheidung. Bei acht Hunden konnten mittels qualitativer
Erfassung unterschiedlich grole Mengen an D-Laktat gefunden werden. Dabei war die Menge an D-
Laktat bei drei Hunden (Nr. 3, 17, 28) geringgradig und bei einem mittelgradig (Nr. 4). Vier Patienten
(Nr. 15, 19, 20, 26) zeigten eine hochgradige D-Laktatausscheidung im Urin.

Ergebnisse des H,-Exhalationstests

Der H,-Exhalationstest war bei 16 Patienten positiv (Nr. 1, 3, 8, 11, 14, 16, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27,
28, 29, 30). Die iibrigen 14 Hunde zeigten einen unauffélligen Verlauf des H,-Exhalationstests
(GERMAN et al., 1998). In der Tabelle Nr. 4 im Anhang dieser Arbeit sind die Verldufe der H»-

Exhalationstests der einzelnen Patienten zu finden.

Ergebnisse der Kombination der Dysbiosetests

Von 28 Patienten mit pathologischen Ergebnissen in den Dysbioseparametern zeigte kein Tier
Abweichungen in allen fiinf Parametern (Cobalamin, Folsdure, Phenole, D-Laktat, H,-Exhalationstest).
Die gleichzeitige Verdnderung von vier Parametern zeigte ein Patient (Nr. 19). Bei 13 Hunden (Nr. 3, 8,
14, 17, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 28, 29, 30) konnten pathologische Werte von drei Dysbioseparametern
nachgewiesen werden. In zehn Féllen (Nr. 1, 4, 7, 9, 11, 12, 13, 15, 16, 24) waren noch zwei Tests
verandert und bei vier Hunden (Nr. 5, 6, 10, 27) lagen die Messwerte von einem Dysbiosetest im
pathologischen Bereich. Keine Abweichungen in einem der fiinf untersuchten Werte zeigten zwei

Hunde (Nr. 2, 18).

4.2.4. Ergebnisse bildgebender Verfahren

Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren finden sich im Anhang (Tabelle Nr. 6), da sich bei keinem

Patient spezifische Verdnderungen fanden.
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4.2.5. Ergebnisse der histologischen und bakteriologischen  Untersuchung von

Schleimhautbioptaten aus Magen und Duodenum

Eine diagnostische Gastroduodenoskopie fand bei 29 Hunden statt. Bei einem Patienten wurde
zusétzlich eine Laparoskopie durchgefithrt (Nr. 24). Eine tabellarische Auflistung der einzelnen

histologischen Ergebnisse der Untersuchungen sind im Anhang (Tabelle Nr. 3) zu finden.

Bei der Auswertung der histologischen Untersuchungen der Patientenuntergruppe 1 (n = 20) zeigten
zwei Patienten (Nr. 9, 13) keine nachweisbaren Verdnderungen der Schleimhaut, bei einem Patienten
(Nr. 11) wurde ein Schleimhautpolyp im Duodenum festgestellt. Im histologischen Bild der restlichen
Hunde (Nr. 1-8, 10, 12, 14-20) fanden sich infiltrative Gastroenteritiden, wobei in vier Féllen (Nr. 2, 15,
17, 23) zusitzlich Spirillen nachweisbar waren, bei Patient Nr. 17 auch in Zusammenhang mit
Magenulcera. Im Hinblick auf die Verteilung und den Grad der Zellinfiltrationen wurde bei keinem der
Patienten der Untergruppe 1 ein hochgradiger histologischer Befund erhoben. Reine
lymphoplamazelluldre Infiltrationen waren in vier Féllen (Nr. 1, 4, 6, 7) nachweisbar. Bei Hund Nr. 7
lag eine geringgradige Verdnderung, bei den Hunden Nr. 1 und 4 ein gering- bis mittelgradiger und im
Falle des Hundes Nr. 6 ein mittelgradiger Befund vor. Eine ausschlieBliche Infiltration von
mononukledren Zellen konnte in vier Fillen (Nr. 2, 14-16) nachgewiesen werden, drei davon (Nr. 2, 15,
16) waren gering- bis mittelgradig und einer (Nr. 14) mittelgradig. Ein Patient (Nr. 17) zeigte eine
geringgradige rein lymphohistiozytire Infiltration. Die restlichen sieben Patienten (Nr. 3, 5, 8, 10, 12,
18, 20) zeigten histologische Mischinfiltrationen mehrerer Abwehrzellpopulationen in gering- bis

mittelgradiger Auspragung.

In der Patientenuntergruppe 2 (n = 10) hatte kein Hund einen physiologischen Befund im
Schleimhautbioptat. In einem Fall (Nr. 21) zeigten sich histologisch Lymphangiektasien, bei Hund Nr.
23 konnten zusétzlich Spirillen nachgewiesen werden. Alle Schleimhautinfiltrate der Patienten der
Untergruppe 2 lagen im mittelgradigen Bereich, wobei acht Hunde (Nr. 21, 22, 24-26, 28-30)
lymphoplasmazelluldre Verdnderungen und jeweils ein Hund lymphozytare (Nr. 23) bzw. mononukledre

(Nr. 27) Verdanderungen aufwies.

Die bakteriologischen Untersuchungen erbrachten Keimnachweise bei 23 von 30 Patienten. Die am
héaufigsten nachgewiesenen Keime in den Bioptaten der Duodenalschleimhaut waren E. coli, gefolgt von
Pseudomonas spp., hdmolysierenden Streptococcen, aecroben Bazillen, Pasteurella multocida, Klebsiella

spp. und E.coli var. hdmolytica (Tabelle Nr. 12). Die restlichen sechs Keimarten konnten bei jeweils
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einem Patienten angeziichtet werden. Dabei handelte es sich um Lactobacillus spp., Staphylococcus
aureus, Clostridium perfringens, Enterobacter cloacae, Proteus spp. und Hefen. Aufgrund der geringen
Fallzahl lieen sich keine Unterschiede in den Keimnachweisen zwischen den Patientenuntergruppen

feststellen.

In der semiquantitativen Untersuchung der Keimarten (Tabelle Nr. 7) wurde in den Duodenalbioptaten
bei neun von 30 Patienten ein hochgradiger Keimgehalt festgestellt. In der Patientenuntergruppe 1
zeigten sechs Hunde hochgradige Keimkonzentrationen, dabei wurde in drei Fillen (Nr. 1, 7, 15) E. coli
und bei einem Hund (Nr. 2) Pseudomonas spp. als Einzelkeim isoliert. Die Patienten Nr. 10 (E. coli,
Pseudomonas spp.) und 16 (E. coli, himolysierende Streptococcen, Pseudomonas spp.) zeigten eine
hochgradige Besiedlung der Duodenalschleimhaut mit mehreren Keimspezies. In der
Patientenuntergruppe 2 hatten drei Hunde einen hochgradigen Keimbefund im Bioptat. Im Falle von
Hund Nr. 29 handelte es sich um einen Einzelkeim (E. coli), bei den Hunden Nr. 26 (Enterobacter
cloacae, Klebsiella pneumoniae) und Nr. 28 (E. coli, aerobe Bazillen, Colstridium perfringens, Hefen)

um Mischbesiedlungen.

Ein mittelgradiger Einzelkeimbefund (E.coli) wurde nur bei einem Patienten (Nr. 5) festgestellt. Weitere
mittelgradige Keimmengen fanden sich nur im Zusammenhang mit den Mischinfektionen der Patienten

mit hochgradigen Keimnachweisen (Nr. 10: Pseudomonas spp.; Nr. 28: acrobe Bazillen, Hefen).

Die restlichen 13 Patienten bei denen Keime im Duodenalbioptat nachgewiesen wurden, hatten
geringgradige Einzel- oder Mischbesiedlungen. In der Patientenuntergruppe 1 wurden mehrere
Keimearten bei den Hunden Nr. 3 (E. coli v. hdmolytica, hdmolysierende Streptococcen), Nr. 14
(Klebsiella spp., acrobe Bazillen) und Nr. 19 (Staphylococcus aureus, hdmolysierende Streptococcen)
isoliert. Einzelisolate von Bakterien fanden sich bei den Hunden Nr. 4 (aerobe Bazillen), Nr. 8
(Pseudomonas spp.), Nr. 9 (aerobe Bazillen), Nr. 17 (hdmolysierende Streptococcen) und Nr. 20
(Lactobacillus spp.). In der Patientenuntergruppe 2 konnte bei einem Hund (Nr. 30) E. coli und E. coli v.
hémolytica nachgewiesen werden. Bei den Hunden Nr. 21 (E. coli), Nr. 22 (Proteus spp.), Nr. 23 und 24

(Pasteurella multocida) wurde nur jeweils eine Keimspezies nachgewiesen (Tabelle Nr. 12).
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Tabelle 12: Ergebnisse bakteriologischer Untersuchungen von Bioptaten der Duodenalschleimhaut von

29 endoskopisch untersuchten Hunden

Bakteriologisches Patientenuntergruppe 1 Patintenuntergruppe 2
Ergebnis (n=20) (n=10)
. n 5 2
negativ
Nr. 6,11,12, 13, 18 25,27
n 6 4
E. coli
Nr. 1,5,7,10,15, 16 21, 28, 29, 30
n 4
Pseudomonas spp.
Nr. 2,8, 10,16
hémolysierende n 4
Streptococcen Nr. 3,16,17,19
n 3 1
aerobe Bazillen
Nr. 4,9,14 28
n 2
Pasteurella multocida
Nr. 23,24
Klebsiell ! : !
ebsiella spp.
Nr. 14 26
n 1 1
E. coli v. hdmolytica
Nr. 3 30
n 1
Lactobacillus
Nr. 20
Staphylococcus n 1
aureus Nr. 19
Clostridium n 1
perfringens Nr. 28
n 1
Enterobacter cloacae
Nr. 26
P n 1
roteus spp.
Nr. 22
n 1
Hefen
Nr. 28
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4.3. Statistischer Gruppenvergleich der Kontrollgruppe mit der Patientengesamtgruppe zum

Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung

Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgte zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung zunéchst
ein Vergleich der Ergebnisse der Kontrollgruppe mit den bei allen Tieren der Patientengruppe
erhobenen Befunden der zu untersuchenden Dysbioseparameter. Danach wurden die Ergebnisse der
beiden Patientenuntergruppen zu den Zeitpunkten der Eingangsuntersuchung und der Kontrollen
untersucht. Um die Ergebnisse statistisch auszuwerten, kam der t-Test bzw. Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test zum Einsatz. Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung der Ergebnisse erfolgte eine Logarithmierung

der Werte und danach eine Auswertung auf der Basis des Levene-Tests fiir Variabilitét.

Statistischer Vergleich zum Kérpergewicht

Beim Vergleich der Korpergewichte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,49) zwischen
der Kontrollgruppe mit einem Median von 23,75 kg (Min.: 9,0 kg; Max.: 35,0 kg) und einem Mittelwert
von 20,70 kg (£9,11) sowie der Patientengesamtgruppe mit einem Median von 23,25 kg (Min.: 7,2 kg;
Max.: 47,0 kg) und einem Mittelwert von 24,24 kg (£ 11,13).

Statistische Vergleiche zu den Blutserumkonzentrationen von Cobalamin und Folséiure

Im Hinblick auf Cobalamin und Folsdure im Serum ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengesamtgruppe (Tabelle Nr. 13).

Tabelle 13: Vergleich von Median-, Minimum- und Maximumwerten der Parameter Vitamin B;, und

Folsdure im Blutserum

Parameter (Einheit) Kontrollgruppe Patientengesamtgruppe p-Wert
Median (Min/Max) Median (Min/Max)

Cobalamin (pg/ml) 280 (182/802) 361,5 (78/1150) 0,72

Folséure (ng/ml) 12,2 (3,3/19,5) 12,9 (4,3/33,0) 0,25

Statistischer Vergleich zur Blutserumkonzentration von Phenolen

Bei den Phenolen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,002). So lag

die Phenolkonzentration im Blutserum der Patientengesamtgruppe mit einem Median von 0,84 mmol/l
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(Min.: 0,44 mmol/l; Max.: 2,2 mmol/l) deutlich héher als in der Kontrollgruppe mit 0,5 mmol/l (Min.:
0,12 mmol/l; Max.: 0,63 mmol/l).

Statistischer Vergleich zu den D-Laktatwerten im Urin

Fiir den statistischen Gruppenvergleich fiir das D-Laktat im Urin erfolgte nach der qualitativen Messung
der zweiseitige exakte Test nach Fischer. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontroll- und der Patientengesamtgruppe (p = 0,40).

Statistischer Vergleich zum H,-Exhalationstest

Im Vergleich der Flachen unter der durch den Testverlauf entstandenen Kurve (area under the curve =
AUC) lag ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,005). Dabei war die
AUC der Patientengruppe mit einem Mittelwert von 11704,3 ppm x min (Min.: 690,0 ppm x min; Max.:
39120,0 ppm x min) deutlich groBer als die der Kontrollgruppe mit 3378,0 ppm x min (Min.: 855,0 ppm
x min; Max.: 6397,0 ppm x min).

4.4. Ergebnisse der Kontrolluntersuchungen bei Patienten mit gastrointestinalen Storungen

Anhand der Ergebnisse der ersten Kontrolluntersuchung beziiglich der klinischen Verdnderung nach
einer rein didtetischen Behandlung wurden die 30 Patienten wéhrend des Therapieverlaufs in die zwei
Untergruppen ,,gebesserte Patienten* (n = 20) und ,,nicht gebesserte Patienten” (n = 10) geteilt. Bei den
Patienten mit einer klinischen Besserung erfolgte weiterhin eine rein didtetische Behandlung. Bei den
klinisch nicht gebesserten Patienten kam neben der Diit eine standardisierte antibiotische Versorgung
mit Enrofloxacin und Metronidazol zum Einsatz. Dariiber hinaus wurde bei allen Hunden Prednisolon
eingesetzt. Im Anschluss an eine Therapiephase wurde bei beiden Gruppen eine zweite
Kontrolluntersuchung  durchgefithrt.  Tiere mit einer EPI  erhielten zusétzlich eine

Pankreasenzymsubstitution.

Bei den erhobenen und statistisch bearbeiteten Parametern handelt es sich um das Kérpergewicht und
die Serumparameter Gesamteiweifl, Albumin, Cobalamin, Folsdure, und Phenole. Im Urin erfolgte die
qualitative Ermittlung des Parameters D-Laktat. Die Ergebnisse des H,-Exhaltionstests wurden durch

die Bildung der Flache unter der Kurve (area under the curve = AUC) beschrieben. Aufgrund der
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rechtsschiefen Verteilung der Werte war eine Logarithmierung notwendig, um eine zweifaktorielle

Varianzanalyse mit Messwiederholung im Faktor Zeit durchzufiihren.

4.4.1. Klinische Befunde zur Gruppeneinteilung (Anzahl gebesserte / nicht gebesserte

Patienten)

Entsprechend der ersten Kontrolluntersuchung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. In der
Gruppe 1 (klinische Besserung) sind die 20 Tiere zusammengefasst (Nr. 1 - 20), die auf die
Didtumstellung mit einer Besserung der klinischen Symptome reagierten. Die Gruppe 2 (keine klinische
Besserung) fasst die Hunde zusammen (Nr. 21 - 30), die keine Verdnderung oder sogar eine
Verschlechterung der Symptome im Vergleich zur Eingangsuntersuchung zeigten. Bei allen Tieren
wurden zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten Kontrolluntersuchung das Korpergewicht sowie

samtliche Dysbioseparameter ermittelt.

4.4.2. Entwicklung des Korpergewichts in Abhéngigkeit zum Krankheitsverlauf

Der Verlauf des Korpergewichts der Gruppe 1 ist der Tabelle Nr. 14 zu entnehmen. Es war festzustellen,
dass bei den klinisch gebesserten Hunden 13 von 20 Patienten eine Zunahme des Gewichts liber den
Behandlungszeitraum zeigten. In zwei Fillen (Nr. 4, 6) konnte keine Verdnderung des Gewichts

festgestellt werden und bei funf Hunden (Nr. 1, 2, 9, 10, 17) ein Gewichtsverlust.

In der Gruppe der klinisch nicht gebesserten Patienten zeigten sieben (Nr. 21, 23, 26-30) von zehn
Hunden eine Zunahme und drei (Nr. 22, 24, 25) eine Abnahme des Korpergewichts iiber den gesamten
Behandlungsverlauf. Im Zeitraum von der Eingangsuntersuchung bis zur ersten Kontrolluntersuchung
konnte bei zwei Hunden (Nr. 26, 30) eine Gewichtszunahme beobachtet werden. Jeweils vier Patienten
zeigten vor dem Beginn der begleitenden Antibiotikatherapie ein stabiles Kérpergewicht (Nr. 21, 23, 25,
27) bzw. eine Gewichtsabnahme (Nr. 22, 24, 28, 29). Im Zeitraum zwischen der ersten und der zweiten
Kontrolluntersuchung (Antibiotikaphase) nahmen acht Hunde an Gewicht zu. Bei zwei Patienten (Nr.

24, 25) kam es in dieser Zeit zu einer Gewichtsabnahme (Tabelle Nr. 15).

65



Tabelle 14: Korpergewichte der Patienten der Gruppe 1 (klinische Besserung) zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung sowie der ersten und zweiten Kontrolluntersuchung

Hund Nr. Gewicht
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
1 27,5 26,8 27,1
2 EPI * 19,0 19,0 18,5
3 EPI 17,5 19,0 19,5
4 25,0 25,0 25,0
5 32,5 32,5 33,0
6 16,0 16,0 16,0
7 30,0 30,0 30,2
8 22,7 21,8 22,8
9 9,0 8,0 8,5
10 33,0 32,5 32,8
11 37,0 37,0 37,7
12 21,5 223 24,0
13 43,0 44,0 44,0
14 EPI 14,3 16,0 16,2
15 SEPI 42,0 43,0 43,0
16 7,5 7.8 7,8
17 7,2 7,1 7,1
18 47,0 49,0 49,0
19 EPIL 28,0 29,3 30,0
20 EPI 23,0 23,0 23,5
Mittelwert 25,14 25,46 25,79
(Standardabweichung) (£11,67) (£11,97) (£11,96)
Median 24 24 24,5
Minimum 7,2 7,1 7,1
Maximum) 47 49 49

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz ** SEPI = subklinische exokrine Pankreasinsuffizienz

Statistischer Vergleich zum Korpergewicht

In Abhéngigkeit von der Zeit konnte eine signifikante Zunahme des Gewichts in der Gesamtgruppe (p =
0,03) festgestellt werden. Im Median stieg das Gewicht von 23,3 kg (Wertebereich: 7,2 — 47 kg) in der
Eingangsuntersuchung iiber 24,5 kg (Wertebereich 7,1 — 49 kg) in der ersten Kontrolluntersuchung auf
24.8 kg (Wertebereich 7,1 — 49 kg) in der zweiten Kontrolluntersuchung. Im Vergleich der beiden

Patientenuntergruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied {iber den Therapieverlauf (p = 0,46).
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Tabelle 15: Korpergewichte der Patienten der Gruppe 2 (keine klinische Besserung) zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung sowie der ersten und zweiten Kontrolluntersuchung

Hund Nr. Gewicht
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
21 18,0 18,0 18,5
22 EPI* 41,0 39,5 40,5
23 26,0 26,0 26,5
24 8,0 7,6 7,4
25 EPI* 9,5 9,5 9,25
26 19,0 20,0 20,5
27 EPI* 23,5 23,5 23,8
28 34,0 33,0 34,5
29 17,5 17,0 18,0
30 28,0 30,0 30,5
Mittelwert 22,45 22,41 22,95
(Standardabweichung) (£10,30) (£10,09) (£10,50)
Median 21,25 21,75 22,15
Minimum 8 7,6 7,4
Maximum 41 39,5 40,5

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz

4.4.3. Verlauf der labordiagnostischen Ergebnisse

4.4.3.1. Ergebnisse der Serumparameter Gesamteiweil3 und Albumin

Verlauf der Serumparameter Gesamteiweil und Albumin bei Patienten mit einer

Hypoproteinimie

Beziiglich der Patientenuntergruppen konnte festgestellt werden, dass in der Gruppe 1 (gebesserte
Patienten) drei von 20 Hunden (Nr. 12, 15, 20) eine Hypoproteindmie aufwiesen, wobei in einem Fall
(Nr. 15) auch eine Hypoalbumindmie auftrat. Im Gegensatz dazu zeigten in der Gruppe 2 (nicht
gebesserte Patienten) sieben von zehn (Nr. 21, 25-30) eine Hypoproteindmie, von denen drei Hunde (Nr.
25, 26, 30) zusitzlich eine Hypoalbuminamie hatten. Die Berechnung der Mittelwerte fiir Gesamteiweil3
und Albumin entsprechend der Patientenuntergruppen mittels t-Test ergab, dass das Gesamteiwei3 mit
63,6 g/l (£6,5) in der Gruppe 1 signifikant (p = 0,012) hoher lag als in der Gruppe 2 mit 53,3 g/l (£7,9).
Auch die Albuminwerte waren mit 30,4 g/l (£4,5) in der ersten Gruppe signifikant hoher (p = 0,007) als
in der Gruppe 2 mit 23,0 g/l (£5,7).
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Tabelle 12: Blutserumkonzentration an Gesamteiweil und Albumin bei 30 Hunden mit chronischen

gastrointestinalen Storungen bei der Eingangsuntersuchung (verdnderte Werte sind durch Fettdruck

hervorgehoben)
Hund Nr. Gesamteiweil} (g/1) Albumin (g/1)

1 69,0 26,6

2 67,9 35,8

3 67,7 32,2

4 68,9 30,9

5 63,9 28,9

6 66,1 25,5

7 70,4 27,6

8 64,8 n.d.

9 62,3 31,1

10 61,4 31,0

11 68,4 36,3

12 56,3 32,7

13 61,2 32,8

14 67,0 33,0

15 43,9 18,4

16 71,0 n.d.

17 60,7 32,3

18 66,3 333

19 62,0 34,2

20 53,3 24,1

21 59,0 26,0

22 62,2 22,0

23 64,7 n.d.

24 61,4 n.d.

25 48,9 18,9

26 37,6 15,1

27 52,2 24,5

28 55,3 28,6

29 58,7 31,3

30 53,4 17,2
Mittelwert 60,86 28,09

(Standardabweichung) (£7,96) (5,92)

Median 62,1 29,9
Minimum 37,6 15,1
Maximum 70,4 36,6

Fir die zehn Patienten, die in der Eingangsuntersuchung eine Hypoproteinimie mit oder ohne
Hypoalbumindmie aufwiesen, wurde eine gesonderte Auswertung des Verlaufs beider Parameter

wihrend der Therapie durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass alle drei Hunde der Patientenuntergruppe 1
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(Nr. 12, 15, 20), die in der Eingangsuntersuchung verminderte Proteinwerte aufwiesen, im
Therapieverlauf, spitestens in der zweiten Kontrolluntersuchung Gesamtprotein- und Albuminwerte im

Referenzbereich hatten (Tabelle Nr. 16).

In der Patientenuntergruppe 2 hingegen zeigten nur zwei von sieben Patienten (Nr. 21, 29) einen
Anstieg des Gesamteiweifles in den Referenzbereich. Die restlichen fiinf Tiere (Nr. 25, 26, 27, 28, 30)
hatten eine besténdige Hypoproteindmie. Von den drei Hunden mit einer Hypoalbumindmie (Nr. 25, 26,
30) zeigte nur ein Tier (Nr. 30) einen Anstieg des Albumins in den Referenzbereich. Bei der zweiten
Kontrolluntersuchung lagen die Albuminwerte der drei Tiere weiterhin im pathologischen Bereich

(Tabelle Nr. 16).

Tabelle 16: Blutserumkonzentration an Gesamteiweifl und Albumin in den Kontrolluntersuchungen von
10 Hunden mit einer Hypoproteindmie/Hypoalbumindmie bei der Eingangsuntersuchung (verdnderte

Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

(Ei“g"‘;‘gls(‘:)'l'ltt‘;fﬁ‘:h““g) 2. Kontrolle
Hund Nr. = amteiweiB Albumin Gesamteiweil Albumin

(€)] (€)] (€4)) (€4))
12 (56,3) 67,6 (32,7) 36,8 65,6 34,6
15 SEPI** (43,9) 45,5 (18,4) 22,5 65,1 33,7
20 EPI * (53,3) 51,9 (24,1) 242 62,9 314
21 (59,0) 51,3 (26,0) n.d. 63,2 33,8
25 EPI (48,9) 47.8 (18,9) 19,6 45,0 18,5
26 (37,6) 37,0 (15,1) 22,7 31,9 15,6
27 EPI (52,2) 48,3 (24,5) 23,1 56,0 28,7
28 (55,3) 54,2 (28,6) 27,6 52,8 26,3
29 (58,7) 54,6 (31,3) 24,8 62,6 30,8
30 (53,3) 55,1 (17,2) 24.8 455 18,7

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz ** SEPI = subklinische exokrine Pankreasinsuffizienz

4.4.3.2. Ergebnisse des Serumparameters Cobalamin

In der Patientenuntergruppe 1 (klinische Besserung) mit insgesamt 20 Patienten litten fiinf Tiere an
einer manifesten EPI (Nr. 2, 3, 14, 19, 20) und einer an einer subklinischen EPI (Nr. 15). Von diesen
Tieren wiesen in der Erstuntersuchung zwei Hunde (Nr. 14, 19) verminderte Cobalaminwerte auf. Bei
Patient Nr. 19 blieben sie tiber den gesamten Therapieverlauf im pathologischen Bereich. Im Gegensatz

dazu stiegen sie bei Patient Nr. 14 deutlich bis tiber die obere Referenzwertgrenze hinaus an. Die
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ibrigen vier Tiere zeigten in der Eingangsuntersuchung Cobalaminkonzentrationen im Referenzbereich,
wobei nur der Hund mit der subklinischen EPI (Nr. 15) im gesamten Therapieverlauf physiologische
Cobalaminwerte aufwies. Die Patienten Nr. 2, 3 und 20 hatten mindestens in einer der beiden
Kontrolluntersuchungen einen pathologischen Vitamin B;,—Wert. Der Patient Nr. 3 wies sogar einen
bestindigen Abfall der Vitaminkonzentrationen auf. Bei den anderen Hunden schwankten die

Cobalaminwerte stark zwischen den Messzeitpunkten (Tabelle Nr. 17).

Von den 15 Tieren, die keine EPI aufwiesen, zeigte ein Patient (Nr. 5) pathologische Cobalaminwerte
wihrend der Eingangsuntersuchung und der zweiten Kontrolle. Die restlichen Tiere wiesen zu keiner
Zeit Vitaminkonzentrationen im pathologisch niedrigen Bereich auf. Drei Hunde (Nr. 9, 13, 17) hatten
in der ersten Kontrolluntersuchung sogar Werte weit iiber der oberen Referenzwertgrenze von Vitamin
Bj2 (Tabelle Nr. 17).
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Tabelle 17: Cobalaminkonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 1 (klinische Besserung)
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der Kontrolluntersuchungen (veranderte Werte sind

durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Cobalamin (pg/ml)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle

1 498 368 348

2 EPI* 515 1160 297

3 EPL 624 169 137

4 353 530 489

5 226 733 248

6 333 483 638

7 647 369 419

8 404 352 407

9 483 1330 571

10 317 502 528

11 406 568 1030

12 609 561 831

13 465 1080 720

14 EPI 152 1020 901

15 SEPI** 370 452 677

16 459 744 931

17 1150 1180 1040

18 423 399 460

19 EPI 154 246 173

20 EPI 313 268 695
Mittelwert 445,05 625,7 577,0

(Standardabweichung) (£216,32) (£347,77) (£274,93)

Median 414,5 516 549,5

Minimum 152 163 137
Maximum 1150 1330 1040

*EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz **SEPI = subklinische exokrine Pankreasinsuffizienz

In der Patientengruppe 2 wurde bei drei von zehn Tieren eine EPI diagnostiziert (Nr. 22, 25, 27). Alle

EPI-Patienten wiesen in der Erstuntersuchung wund bei mindestens einer der zwel

Kontrolluntersuchungen pathologisch niedrige Cobalaminwerte auf. Von den iibrigen sieben Hunden
zeigten zwei Tiere (Nr. 23, 30) verminderte Vitamin B;» — Werte, wobei der Patient Nr. 30 permanent
verminderte Konzentrationen aufwies. Im Therapieverlauf wurde nur bei einem der Patienten (Nr. 24)

der Untergruppe 2 ein Cobalaminwert oberhalb des Referenzbereichs ermittelt (Tabelle Nr. 18).
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Tabelle 18: Cobalaminkonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 2 (keine klinische
Besserung) zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der ersten und zweiten

Kontrolluntersuchung (veranderte Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Cobalamin (pg/ml)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
21 301 618 627
22 EPI* 103 244 205
23 264 366 373
24 580 703 986
25 EPIL 78 319 162
26 348 323 214
27 EPL 156 275 499
28 306 390 494
29 380 332 545
30 101 122 178
Mittelwert 261,7 369,2 428,3
(Standardabweichung) (£157,13) (£171,74) (£259,46)
Median 282,5 3275 433,5
Minimum 78 122 162
Maximum 580 703 986

* EPI = exokrine Pankreasinsuffizienz

Statistischer Vergleich zur Blutserumkonzentration von Cobalamin

Beziiglich der Blutserumkonzentration an Vitamin B, zeigten sich in den Eingangs- und
Kontrolluntersuchungen im Vergleich der beiden Patientengruppen stets signifikante Unterschiede (p =
0,01). So lagen die Cobalaminwerte in der Gruppe 1 zu jedem MeBzeitpunkt stets iiber denen der

Gruppe 2 (Tabelle Nr. 19)

Im Therapieverlauf zeigte sich in beiden Gruppen ein Anstieg des Vitamin By, im Serum. Die Anderung
iiber den Zeitverlauf war fiir beide Gruppen signifikant (p = 0,002). Beim Gruppenvergleich iiber den
Therapieverlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,46). Der Verlauf war somit nahezu

parallel.
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Tabelle 19: Vergleich der Cobalaminkonzentrationen zwischen den Patientenuntergruppen 1 und 2

unter Angabe von Median, Minimum und Maximum

Cobalaminkonzentration in pg/ml

Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
Gruppe Untergruppe | Untergruppe | Untergruppe | Untergruppe | Untergruppe | Untergruppe
1 2 1 2 1 2
Median 414,5 282,5 516 327,5 549,5 433,5
Minimum 152 78 163 122 137 162
Maximum 1150 580 1330 703 1040 986

4.4.3.3. Ergebnisse des Serumparameters Folsidure

Bei der Eingangsuntersuchung wiesen 14 von 20 Hunden der Patientenuntergruppe 1 erhdhte
Folsdurekonzentrationen auf (Tabelle Nr. 20). In der Patientenuntergruppe 2 waren es vier von zehn
Tieren (Tabelle Nr. 21). Wahrend der Kontrolluntersuchungen konnte festgestellt werden, dass in der
Untergruppe 1 sogar ein Anstieg der Zahl von Patienten mit erhohten Folsdurewerten auf 17 Tiere in der
ersten und 15 Tiere in der zweiten Kontrolle stattfand. Erhohte Folsdaurewerte zu jedem Zeitpunkt der
Untersuchung zeigten zehn Tiere. Verdnderungen an zwei Messzeitpunkten wiesen sieben Hunde auf
und zwei Hunde hatten nur zu einem Messzeitpunkt einen erhohten Folsdurewert. Werte im

Referenzbereich traten nur bei einem Patienten auf (Nr.18, Tabelle Nr. 20).

In der Untergruppe 2 (n = 10) zeigte sich das gleiche Phanomen wie in der Untergruppe 1. So stieg auch
hier der Anteil an Patienten mit erhohten Folsdurekonzentrationen auf sieben Tiere, um danach wieder
auf vier von zehn Tiere zu fallen (Tabelle Nr. 21). Erhohte Folsdurewerte zu jedem Messzeitpunkt traten
nur bei einem Hund auf (Nr. 24). Fiinf Tiere hingegen wiesen erhohte Folsdurewerte an zwei
Messzeitpunkten auf. Zwei Tiere (Nr. 22, 25) zeigten einen einmalig erhohten Folsdurewert und bei

zwei Tieren (Nr. 28, 30) lag die Folsdaurekonzentration bestiandig im Referenzbereich (Tabelle Nr. 21).
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Tabelle 20: Folsiurekonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 1 (klinische Besserung)
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der Kontrolluntersuchungen (veranderte Werte sind

durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Folséiure (ng/ml)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
1 33 13 14,4
2 11,9 16,5 11,5
3 > 20 16,4 10,5
4 6,9 18 13,5
5 9,5 17,6 10,2
6 20 17,4 10,0
7 20 12,9 18,1
8 15,3 10,1 18,9
9 12,6 13,1 64
10 13,5 15,1 14,7
11 14,2 15,6 14
12 12,8 16,6 14,5
13 14,7 16,3 12,9
14 14,2 19,6 19,3
15 4,4 17,3 18,5
16 9,2 16,4 16,8
17 22 17,9 17,9
18 8,3 10,8 10,2
19 14,7 15,9 14,6
20 13,4 8,3 13,2
Mittelwert 14,24 15,24 16,89
(Standardabweichung) (£6,35) (£2,95) (£11,50)
Median 13,5 16,35 14,45
Minimum 4,4 8,3 10
Maximum 33 19,6 64

Statistischer Vergleich zu den Blutserumkonzentrationen von Folsiiure

Im Mittelwert und Median lag die Folsdurekonzentration der Patientenuntergruppe 1 wihrend der
Eingangsuntersuchung und den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen stets hoher als in der
Patientenuntergruppe 2. Die Gruppenunterschiede waren signifikant (p = 0,004). Uber den
Therapieverlauf hinweg zeigten die Medianwerte der Folsdure in beiden Gruppen zunichst einen
Anstieg gefolgt von einem Abfall. Dabei stieg der Median der gebesserten Patienten von 13,85 ng/ml
auf 16,35 ng/ml und fiel dann auf 14,45 ng/ml ab. Der Median der nicht gebesserten Patienten lag initial
bei 11,35 ng/ml , stieg auf 13,9 ng/ml an und sank dann auf 11,75 ng/ml ab. Der statistische Vergleich
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beider Gruppen ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Verdnderungen der
Werte tiber den gesamten Zeitverlauf (p = 0,19) und bei der Wechselwirkungen der Gruppenverlaufe (p
=0,47) uber die Zeit.

Tabelle 21: Folsdurekonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 2 (keine klinische
Besserung) zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der ersten und zweiten

Kontrolluntersuchung (veranderte Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Folsédure (ng/ml)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
21 12,9 11,7 18,4
22 5,4 14,1 6,7
23 5 14,2 16,9
24 13,2 12,8 17,7
25 9,9 18 11,0
26 16,3 13,7 6,4
27 10,7 14 15,1
28 12 12,5 12,5
29 16,5 14,1 5,9
30 7,2 9,2 5,5
Mittelwert 10,91 13,43 11,61
(Standardabweichung) (£4,09) (£2,23) (£5,23)
Median 11,35 13,85 11,75
Minimum 5 9,2 5,5
Maximum 16,5 18 18,4

4.4.3.4. Ergebnisse des Serumparameters Gesamtphenole

In der Untergruppe 1 zeigten in der Eingangsuntersuchung neun von 20 Tieren erhohte
Phenolkonzentrationen im Blutserum. Im Therapieverlauf stieg der Anteil an Patienten mit erhdhten
Phenolwerten iiber 13 (Kontrolle 1) auf 15 (Kontrolle 2) an. Phenolwerte im Referenzbereich iiber den
gesamten Untersuchungszeitraum zeigten nur drei Tiere (Nr. 2, 11, 19). Bei sechs Hunden waren die
Phenolwerte bestindig erhoht. Pathologische Erhohungen von zwei bzw. einem Messwert zeigten acht

bzw. drei Tiere (Tabelle Nr. 22).

In der Untergruppe 2 wiesen in der Eingangsuntersuchung neun von zehn Tieren erhohte

Phenolkonzentrationen auf. Bei acht dieser Hunde waren die Phenolwerte im gesamten Therapieverlauf
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zu hoch. Zwei Tiere (Nr. 27, 30) zeigten jeweils zu einem Messzeitpunkt Phenolwerte in der Referenz

(Tabelle Nr. 23).

Tabelle 22: Phenolkonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 1 (klinische Besserung) zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der Kontrolluntersuchungen (verdnderte Werte sind durch

Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Phenole (mmol/l)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
1 0,48 0,92 1,1
2 0,68 0,64 0,52
3 0,52 0,92 0,92
4 1,5 0,7 0,54
5 0,44 1,05 1,3
6 0,52 0,98 1,1
7 0,92 0,98 1,05
8 1,05 1,3 0,82
9 0,96 1,2 1,2
10 0,6 0,63 0,85
11 0,64 0,54 0,49
12 0,88 0,9 0,98
13 1,8 0,63 0,52
14 0,5 0,9 0,98
15 0,96 1,1 0,98
16 2,2 1,45 1,05
17 1,15 0,56 0,9
18 0,64 1,1 1,3
19 0,5 0,52 0,6
20 0,62 0,96 0,92
Mittelwert 0,88 0,90 0,91
(Standardabweichung) (£0,48) (£0,26) (£0,26)
Median 0,66 0,92 0,95
Minimum 0,44 0,52 0,49
Maximum 2,2 1,45 1,3

Statistischer Vergleich zu den Blutserumkonzentrationen von Gesamtphenolen

Bei den Phenolwerten im Blutserum konnten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den

Patientenuntergruppen und iiber das Therapieintervall nachgewiesen werden.
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Tabelle 23: Phenolkonzentrationen im Blutserum der Patienten der Gruppe 2 (keine klinische
Besserung) zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung sowie der ersten und zweiten

Kontrolluntersuchung (veranderte Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben)

Hund Nr. Phenole (mmol/l)
Eingangsuntersuchung 1. Kontrolle 2. Kontrolle
21 0,9 0,98 0,92
22 1,5 1,05 1,3
23 0,92 1,8 1,2
24 1,1 0,9 0,9
25 0,92 0,92 0,92
26 1,3 1,1 0,92
27 0,46 0,92 1,1
28 0,78 0,98 1,0
29 0,76 0,98 1,3
30 0,8 0,92 0,6
Mittelwert 0,94 1,05 1,01
(Standardabweichung) (£0,29) (£0,26) (£0,21)
Median 0,91 0,98 0,96
Minimum 0,46 0,9 0,6
Maximum 1,5 1,8 1,3

4.4.3.5. Ergebnisse der Urinkonzentration von D-Laktat

In der Patientenuntergruppe 1 (gebesserte Patienten) zeigten bei der Eingangsuntersuchung sechs von 20
Hunden (Nr. 3, 4, 15, 17, 19, 20) und in der ersten Kontrolluntersuchung drei Tiere (Nr. 4, 16, 19) eine
D-Laktatausscheidung im Urin. In der Eingangsuntersuchung war der D-Laktatwert im Urin bei zwei
Hunden (Nr. 3, 17) geringgradig, bei einem (Nr. 4) mittelgradig und bei drei Patienten (Nr. 15, 19, 20)
hochgradig veréndert. Im Rahmen der ersten Kontrolluntersuchung war die Menge an D-Laktat bei zwei
Hunden (Nr. 4, 19) geringgradig und bei einem mittelgradig (Nr. 16) erhoht. Die restlichen 17 Hunde
der Gruppe zeigten keine D-Laktatausscheidung im Urin. In der zweiten Kontrolluntersuchung konnte
in acht Féllen eine D-Laktatausscheidung nachgewiesen werden. Die D-Laktatmenge war bei jeweils
vier Hunden (Nr. 2, 3, 4, 10) geringgradig bzw. mittelgradig (Nr. 7, 8, 12, 17) und bei keinem der
Hunde hochgradig. Die restlichen Hunde der Gruppe zeigten keine D-Laktatausscheidung im Urin. Die
Verlaufsuntersuchung zeigte, dass in der Untergruppe 1 nach einem anfinglichen Absinken der
Héaufigkeit positiver D-Laktatnachweise von sechs auf drei ein Anstieg auf acht von 20 Patienten auftrat

(Tabelle Nr. 5, Anhang).
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Im Urin der Patientenuntergruppe 2 (klinisch nicht gebesserte Hunde) konnte in der
Eingangsuntersuchung bei zwei von zehn Hunden (Nr. 26, 28) D-Laktat nachgewiesen werden. Bei
Hund Nr. 26 war die Erhohung hochgradig, bei Hund Nr. 28 geringgradig. In der ersten
Kontrolluntersuchung trat in vier von zehn Fillen eine D-Laktatausscheidung auf. Die Menge an D-
Laktat war bei zwei Hunden (Nr. 22, 29) geringgradig, bei einem mittelgradig (Nr. 30) und bei einem
der Hunde hochgradig (Nr. 25). Die Hunde Nr. 21, 23, 24, 26, 27 und 28 der Gruppe zeigten keine D-
Laktatausscheidung im Urin. Bei der zweiten Kontrolluntersuchung erfolgte in sechs von zehn Fillen
ein D-Laktatnachweis im Urin. Die Menge an D-Laktat war bei zwei Hunden (Nr. 26, 27) geringgradig
und bei einem mittelgradig (Nr. 28). Zwei Hunde (Nr. 29, 30) zeigten eine hochgradige D-
Laktatausscheidung und bei Hund Nr. 22 wurde eine hochstgradige D-Laktatmenge im Urin festgestellt.
Die restlichen vier Hunde der Gruppe zeigten kein D-Laktat im Urin. Somit war iiber den gesamten
Therapieverlauf ein Anstieg der Anzahl von Patienten mit einem D-Laktat von anfangs zwei von zehn

auf sechs von zehn in der zweiten Kontrolluntersuchung zu verzeichnen.

Statistischer Vergleich zu den D-Laktatwerten im Urin

Beim Parameter ,,D-Laktat im Urin® konnte kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) zwischen den
Patientenuntergruppen und iiber das Therapieintervall nachgewiesen werden. Im Urin zeigten neun von
zehn Hunden der Kontrollgruppe ein negatives Ergebnis. In der gesamten Patientengruppe waren zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung acht von 30 Hunden positiv fiir D-Laktat. Im weiteren Verlauf des
D-Laktats zeigten bei der ersten Kontrolluntersuchung sieben von 30 Hunden positive Ergebnisse. In
der zweiten Kontrolluntersuchung stieg der Anteil der im D-Laktat positiven Hunde allerdings auf 14

von 30 Patienten an.

4.4.3.6. Ergebnisse des H,-Exhalationstests

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung verlief der Exhalationstest bei insgesamt 16 Hunden mit einem
positiven Ergebnis. Dabei waren acht von 20 Patienten der Untergruppe 1 (Nr. 1, 3, 8, 11, 14, 16, 19,
20) und acht von zehn Hunden der Untergruppe 2 (Nr. 21-23, 25, 27-30) betroffen. Der Anteil der
Patienten mit einem positiven Exhalationstest war somit niedriger in der Untergruppe 1 (40%) als in der

Untergruppe 2 (80%).
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In der ersten Kontrolluntersuchung zeigte kein Hund der klinisch gebesserten Patienten ein positives
Ergebnis im H,-Exhalationstest. Bei der zweiten Kontrolluntersuchung der klinisch gebesserten

Patienten war der H,-Exhalationstest in zwei von 20 Fallen positiv (Nr. 1, 3).

In der Gruppe der klinisch nicht gebesserten Patienten war der H,-Exhalationstest zum Zeitpunkt der
ersten Kontrolluntersuchung in sieben von zehn Fillen negativ. Bei den Hunden Nr. 23, 25 und 29
verlief der Test mit positivem Ergebnis. Im Rahmen der zweiten Kontrolluntersuchung war der Ha-
Exhalationstest in einem von zehn Féllen positiv (Nr. 25). Es ldsst sich feststellen, dass der Anteil an
Patienten mit positivem H,-Exhalationstest im Verlauf der Untersuchungen in beiden

Patientenuntergruppen sank.

Statistischer Vergleich zum H,-Exhalationstest

Im Exhalationstest zeigten sich zwischen den beiden Patientengruppen signifikante Unterschiede (p =
0,012). Dabei lag die Gruppe der gebesserten Patienten initial bei niedrigeren Exhalationswerten als die
Gruppe der nicht gebesserten Patienten. Auch iiber den Therapiezeitraum waren die
Gruppenunterschiede im globalen Zeitverlauf signifikant (p = 0,0001). Uber den Therapieverlauf fiel die
AUC der Gesamtgruppe zunichst von 9622,7 ppm x min auf 4609,5 ppm x min ab, um dann wieder auf
5275,5 ppm x min anzusteigen. Die zweifache Varianzanalyse erbrachte im Vergleich der Gruppen iiber
den Zeitverlauf ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p = 0,045). Die Exhalationswerte der

Patienten zu den einzelnen Messzeitpunkten befinden sich im Anhang (Tabelle Nr. 4 ).

4.4.3.7. Ergebnisse der Kombination der Dysbiosetests

Die Auswertung der Héufigkeit von Verdnderungen mehrerer Dysbiosetests ergab, dass nur zwei Hunde

(Nr. 2, 18) keine Abweichungen in den Tests aufwiesen.

Im Gruppenvergleich zeigte sich, dass in der Untergruppe 1 ein Hund (Nr. 19) gleichzeitige
Verdnderungen von vier Parametern aufwies. Drei Dysbioseparameter waren bei vier von 20 Hunden
verdndert. Abweichungen bei zwei oder nur einem Dysbioseparameter zeigten neun bzw. vier von 20

Tieren der Untergruppe 1.
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In der Untergruppe 2 wiesen hingegen acht von zehn Hunden eine gleichzeitige Verdnderung von drei
Dysbioseparametern auf. Bei den anderen zwei Hunden wichen entweder ein oder zwei Dysbiosewerte

vom Referenzbereich ab.
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit die indirekten Dysbioseparameter
(Cobalamin, Folsdure und Phenole im Blutserum, D-Laktat im Urin, H,-Exhalationstest) einen
prognostischen Wert beziiglich des Therapieerfolgs bei Hunden mit chronischen oder chronisch
rezidivierenden Magen-Darm-Problemen in einem definierten Therapieintervall haben. Zusétzlich
wurden die Parameter Gesamteiweiss und Albumin untersucht sowie die Gewichtsentwicklung der

Patienten wahrend der Therapie dokumentiert.

5.1. Diskussion der Ergebnisse der Kontrollgruppe

Bei den Patienten der Kontrollgruppe handelte es sich um eine heterogene Gruppe, in Bezug auf das
Alter (Median: 5 Jahre; Min.: 2 Jahre; Max.: 10 Jahre), das Gewicht (Median: 24 kg; Min.: 9 kg; Max.:
35 kg) und das Geschlecht (6 Hunde weiblich / 4 Hunde maénnlich). Keines der Tiere zeigte
anamnestisch Auffalligkeiten im Hinblick auf eine Magen-Darm-Erkrankung.

Samtliche labordiagnostischen Untersuchungen erfolgten im Rahmen einer durch die Besitzer
gewlinschten Vorsorgeuntersuchung in der Medizinischen und Gerichtlichen Veterinarklinik I (MVK I)
in Giessen. Untersucht wurden die Routineparameter der Himatologie (rotes und weifles Blutbild) sowie
die Organparameter (Niere, Leber, Pankreas). Kein Hund der Kontrollgruppe zeigte in der
Blutuntersuchung spezifische Verdnderungen, die auf Erkrankungen des Verdauungsapparates

hindeuteten. Eine Auflistung der Einzelblutwerte der Hunde findet sich im Anhang (Tabelle Nr. 1)

5.1.1. Ergebnisse der Cobalaminkonzentrationen im Blutserum

Bei den Patienten der Kontrollgruppe fiel auf, dass sieben der zehn Hunde verdnderte
Cobalaminkonzentrationen im Blutserum aufwiesen. Bei einem Hund (Nr. 7) lag der Cobalaminwert mit
802 pg/ml knapp oberhalb und bei sechs Hunden (Nr. 1, 3, 4, 5, 6, 8) unterhalb des Referenzbereiches
(300-800 pg/ml). Als Ursache fiir zu niedrige Cobalaminkonzentrationen bei klinisch gesunden Hunden

kommen mehrere Erkldrungsansitze in Frage.

So ist fiir den Riesenschnauzer eine Rassenprédisposition beschrieben, jedoch fiir keine der
Kontrollgruppe zugehorigen Rassen. Fraglich ist die Existenz von Mutationen im Bereich der
Cobalaminrezeptoren im Diinndarm, wie sie durch FYFE (1989, 1990) beschrieben sind. Sie fithren zu

einer Verminderung der Cobalaminresorption, was theoretisch fiir eine Erniedrigung des
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Cobalaminwertes im Blutserum klinisch gesunder Hunde in Frage kommen kann. Eine Untersuchung
auf Rezeptormutationen wére somit theoretisch moglich. Da die Hunde der Kontrollgruppe jedoch
klinisch gesund waren, standen Aufwand und Nutzen dieser Untersuchung in einer nicht annehmbaren

Relation.

Eine klinisch inapparent verlaufende Dysbiose konnte ebenfalls eine mogliche Erkldrung fiir den
erniedrigten Cobalaminwert sein. Hier sind besonders Bakteroides und Peptostreptococcus effektive
Konkurrenten um das Cobalamin (WELKOS et al., 1981). Bacillus subtils und Streptococcen (Gruppe
A) konnen ebenfalls Cobalamin binden (GIANELLA et al., 1971). Bei Keimen wie E. coli (BOOTH
und HEATH, 1962), Klebsiella und Proteus ist diese Féhigkeit ebenfalls vorhanden, jedoch nicht so
stark wie bei den davor genannten (RUAUX, 2002). Da bei allen sechs Hunden aber weder die
Anamnese noch die klinische Untersuchung Hinweise auf eine gastrointestinale Storung ergaben, ist es
fraglich, ob in diesem Fall eine klinisch inapparente Dysbiose vorlag. Keines der Tiere zeigte
Wachstumsstorungen; auch im Blutbild konnten keine Hinweise im Sinne eines chronischen
Cobalaminmangels, wie nicht-regenerative Andmien und Neutropenien festgestellt werden (VADEN et
al., 1992; LUDLOW, 1995). Auch eine EPI als Ursache (SIMPSON et al., 1989) ist unwahrscheinlich,
da alle Hunde der Kontrollgruppe eine Serum-cTLI-Konzentration im Referenzbereich (5-35 ng/ml)

aufwiesen.

Eine Erniedrigung von Cobalamin und Folsdure kann im Rahmen von Laborfehlern eintreten. Beide
Blutvitamine sind zwar relativ stabil gegen Temperaturschwankungen, aber lichtempfindlich (TILLEY

und SMITH, 2000).

Eine weitere Ursache fiir eine selektive Erniedrigung des Cobalaminspiegels im Blutserum bei einem
Folséurespiegel im Referenzbereich, konnte die Messmethode sein. Cobalamin und Folsdure wurden
gleichzeitig mittels Immunofluoreszenztest (IFT) bestimmt. Eine weitere Methode stellt die sog.
Aktivkohle-Kochmethode dar und es gibt Hinweise in der Literatur (STEINER, 1999), dass sie
verlasslichere Ergebnisse liefern soll. Eine Gegeniiberstellung der beiden Messmethoden unter dieser
Fragestellung konnte das Thema einer weiteren Studie sein und ist in dieser Untersuchung nicht

eindeutig zu kldren.

Bei Hund Nr. 7, der eine leichte Erhdhung des Cobalaminwertes zeigte, ist eine didtetische Ursache am

wahrscheinlichsten (LUDLOW, 1995).
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Die Ergebnisse der Cobalaminbestimmung bei den untersuchten Hunden fiithren zu der Frage, inwiefern
dieser Parameter zur Differenzierung zwischen klinisch gesunden Hunden und Patienten mit
chronischen Magen-Darm-Problemen unterschiedlicher Genese herangezogen werden kann. In
Verbindung mit klinischen Symptomen hat sich allerdings gezeigt, dass Cobalamin ein wichtiger
diagnostischer Parameter zur Einschidtzung der Schwere chronischer gastrointestinaler Stérungen ist

(STEINER, 1999; WILLIAMS, 1999; RUAUX, 2002).

5.1.2. Ergebnisse der Folsiurekonzentrationen im Blutserum

In Bezug auf die Folsdurekonzentrationen zeigten drei Hunde der Kontrollgruppe einen leicht erhShten
(Nr. 6, 9, 10) und einer einen leicht erniedrigten Wert (Nr. 5). Eine selektive Erhohung der
Folséurekonzentration tritt bei Dysbiosen aufgrund einer bakteriellen Folsdureproduktion im proximalen
Diinndarm auf (CAMILO et al., 1996). Bei WILLARD et al. (1994) wird bei einem gleichzeitigen
Cobalaminwert im Referenzbereich eine Sensitivitit von 64% und eine Spezifitit von 21% fiir eine
bakterielle Uberbesiedlung im Diinndarm angegeben. Erhchte Werte im Blutserum kénnen ebenfalls
infolge hoher Konzentrationen von Folsdure in der Nahrung oder durch Hamolyse auftreten (LUDLOW,
1995). Da die Blutproben vor dem Versand ins Labor umgehen aufgearbeitet wurden (Zentrifugation),

ist ein methodischer Fehler, wie Hamolyse, als Ursache auszuschlieen.

Betrachtet man nur die Folsdurekonzentrationen, lagen bei drei von zehn Tieren der Kontrollgruppe die
Werte oberhalb des Referenzbereiches. Auch auf dem Hintergrund der in der Literatur angegebenen
Spezifitat und Sensitivitat (Kapitel 2.4.2.1.2., Tabelle Nr. 2) wird damit der Nutzen der Folséure als
Screening- und Prognoseparameter fiir unsere Fragestellung relativiert. Ursachen fiir zu niedrige

Folsdurewerte werden im nichsten Kapitel dargestellt.

5.1.3. Ergebnisse der Blutserumparameter Folsiure und Cobalamin in Kombination

Eine Verdnderung in beiden Blutparametern zeigten zwei Hunde der Kontrollgruppe (Nr. 5, 6).
Auftillig war bei Hund Nr. 5 eine Erniedrigung beider Blutvitamine. Dabei war die Folséure nur leicht,

das Cobalamin aber deutlich unter dem Referenzwert.

Erniedrigungen von Cobalamin und Folsdure sind selten, treten sie jedoch auf, sind sie meist mit
schweren, diffusen Erkrankungen des proximalen Diinndarms und des Ileums verbunden (LUDLOW,

1995; GAMET und JERGENS, 1998). Anamnestisch und in der klinischen Untersuchung fielen bei
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Hund Nr. 5 allerdings keine Symptome auf, die auf eine Magen-Darm-Erkrankung hinweisen. Das
Blutbild zeigte keine Verdnderung im Hinblick auf einen Vitaminmangel (nicht-regenerative Anédmie,
Neutropenie), das Gesamteiweil und das Albumin sowie der cTLI-Wert im Serum lagen im

Referenzbereich.

Als weitere Moglichkeit fiir einen Abfall der Konzentration beider Blutvitamine in der Serumprobe
kommt der Einfluss von Licht in Frage, da beide Parameter lichtempfindlich sind (TILLEY and SMITH,
2000). Im Falle von erniedrigten Folséure- und Cobalaminwerten bei klinisch unauffilligen Tieren ist
cher ein Laborfehler in Betracht zu ziehen. Eine klinisch inapparent verlaufende Enteropathie ist jedoch

nicht vollig auszuschliessen.

Bei Hund Nr. 6 zeigte sich eine leichte Erniedrigung von Cobalamin und eine marginale Erhdhung der
Folsdure. Diese Kombination ist in der Literatur als hinweisend fiir eine Dysbiose angegeben.
Allerdings gibt es sehr unterschiedliche Ergebnisse im Hinblick auf die Sensitivitdt und Spezifitét . Bei
WILLARD et al. (1994) findet man eine Sensitivitit von 64% und eine Spezifitit von 21%,
RUTTGERS et al. (1995) gibt fiir diese Kombination Werte von 24% bzw. 87% an und NEIGER und
SIMPSON (2000) ermittelten eine Sensitivitdt von 74% und eine Spezifitidt von 73%. Sowohl in der
Anamnese, als auch in den durchgefiihrten klinischen Untersuchungen zeigten sich keine
Auftilligkeiten. In der blutchemischen Untersuchung konnte eine geringgradige Hypoproteindmie
nachgewiesen werden. Der cTLI-Wert 1lag 1im Referenzbereich. Als Ursache der
Blutvitaminverdnderungen bei Hund Nr. 6 konnte eine klinisch inapparent verlaufende Dysbiose in
Frage kommen. Des Weiteren kommen hauptséchlich Erkrankungen des distalen Diinndarms in Frage,
da die Erniedrigung des Cobalamins deutlich ist, der Folsdurespiegel aber nur eine minimale Erhéhung
aufweist. Im Hinblick auf die Folsdure kénnte auch eine didtetisch bedingte Erhéhung in Frage

kommen, da eine Himolyse als methodischer Fehler auszuschliessen ist (LUDLOW, 1995).

5.1.4. Ergebnisse der Phenolkonzentrationen im Blutserum

Bei der Messung der Phenolkonzentration im Blutserum zeigten Hund Nr. 8 und 9 einen Wert unterhalb
des Referenzbereiches. Ob eine Erniedrigung der Phenole pathologisch ist und inwieweit diese
Verdnderungen auf Magen-Darm-Probleme hinweisend sind, ist fraglich. Es ist eher davon auszugehen,
dass bei darmgesunden Patienten erniedrigte Werte vorkommen konnen. In der Literatur ist beschrieben,
dass wihrend der Gabe von Antibiotika eine Verminderung der Phenolkonzentration im Serum

entstehen kann (KRAFT et al, 1991, 1993; TAMM et al., 1987). Bei keinem der Hunde der
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Kontrollgruppe erfolgte aber eine Antibiotikatherapie vor oder bei der Untersuchung. Daher war dieser

Parameter bei allen klinisch gesunden Tieren im Sinne einer Erhohung nicht verdndert.

5.1.5. Ergebnisse der D-Laktatkonzentrationen im Urin

Alle Hunde der Kontrollgruppe, auler Hund Nr. 2, waren negativ in der Untersuchung auf D-Laktat im
Urin. Bei Hund Nr. 2 zeigte sich eine mittelgradige D-Laktatausscheidung iiber den Harn. Die iibrigen
Dysbioseparameter dieses Hundes waren unauffillig. In der Humanmedizin ist die D-Laktatmessung
schon lange fester Bestandteil in der Diagnostik der Dysbiose. Selten kann D-Laktat auch im Urin
gesunder Menschen nachgewiesen werden (SATOH et al., 1982; SEWELL et al., 2000). Patienten mit
einer manifesten Dysbiose zeigen allerdings gastrointestinale Symptome und massive, teilweise
lebensbedrohliche Verdnderungen im Saure-Basen-Haushalt (SEWELL et al., 2000). In der Tiermedizin
ist die Bedeutung dieses Parameters noch unklar, im Hinblick auf unsere Untersuchungen scheint D-

Laktat aber auch im Urin klinisch unauffélliger Hunde vorzukommen.

In der Literatur gibt es derzeit keine Angaben zur klinischen Bedeutung von D-Laktat im Hundeurin.

Somit setzt sich die vorliegende Studie erstmalig mit dieser Fragestellung auseinander.

5.1.6. Ergebnisse des H,-Exhalationstests

Alle Tiere der Kontrollgruppe zeigten Testergebnisse in einem Bereich, der nach GERMAN et al.
(1998) fiir Hunde physiologisch ist. Die Niichternwerte lagen bei allen Patienten unter 5 ppm H». Die
hochsten Exhalationswerte lagen bei 44 ppm H, und wurden von Hund Nr. 5 erreicht. Da dieser Patient
auch Verdnderungen beider Blutvitamine aufwies, ist es nicht auszuschlieen, das in diesem Falle eine
subklinische Magen-Darm-Erkrankung vorliegt. Betrachtet man nur den H,-Exhalationstest, zeigten in

dieser Untersuchung klinisch gesunde Hunde keine Veranderungen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass bei den klinisch gesunden Hunden der Kontrollgruppe die
Parameter Serumphenole und H,-Exhalationstest keine Auffélligkeiten zeigten. D-Laktat war im Urin
eines Tieres nachweisbar. Auffillig war, dass bei den Parametern Folsdure und Cobalamin Befunde
auftraten, die der Literatur zufolge als abnorm einzuschitzen sind. Sie standen daher im Widerspruch
zum klinischen Befinden der Tiere. Dies muss bei der Interpretation von Befunden bei Tieren mit

chronischen gastrointestinalen Storungen bedacht werden.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse der Patientengesamtgruppe

Die Patientengesamtgruppe zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls heterogen. Es
bestanden keine statistischen Gewichtsunterschiede zwischen der Kontroll- und der Patientengruppe
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (p = 0,49). Das Gewicht lag im Median bei 23,5 kg in der
Eingangsuntersuchung (Min.: 7,2 kg; Max.: 47 kg), der Altersmedian betrug 4 Jahre (Min.: 1 Jahr;

Max.: 12 Jahre). Es wurden 12 weibliche und 18 ménnliche Hunde untersucht.

In Bezug auf die Rassenverteilung war der DSH mit sechs Hunden am stérksten vertreten. Des Weiteren
wurden als Mischlinge mit dieser Rasse ein DSH-Mix und ein DSH-Colliemischling untersucht. Zwei
Patienten waren reinrassige Collichunde. Diese beiden Rassen werden hier speziell erwihnt, da eine
Rassenpradisposition fiir die azindre Pankreasathrophie fiir den DSH und den Collie vorliegt (WIBERG,
2004) und somit die Tendenz zur sekundédren Dysbiose besteht (MOELLER et al., 2002; WIBERG,
2004).

5.2.1. Ergebnisse des Kérpergewichts der Patientengesamtgruppe iiber den Therapieverlauf

Die Kontrolle der Gewichtsentwicklung in der Patientengesamtgruppe zeigte eine signifikante Zunahme
des Korpergewichts iiber den Therapiezeitraum. Dies kann als ein positives Zeichen des Diédteinsatzes in
beiden Patientenuntergruppen zu werten sein, auch wenn in der Untergruppe 2 initial keine Besserung
der klinischen Symptomatik festgestellt wurde. Interessant ist, dass in der Gewichtsentwicklung iiber die
Zeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenuntergruppen nachweisbar waren. Ein
Gewichtsmonitoring ist wichtig zur Einschidtzung des Therapieerfolges. Im Einzelfall liel das initial
erfasste Korpergewicht jedoch in unserer Untersuchung keine Aussage iiber die Prognose und den

Therapieerfolg zu.

Ein zunehmend in der Tiermedizin genutzter klinischer Parameter zur Einschitzung des
Therapieverlaufes ist der canine inflamatory bowel disease activity index (CIBDAI). Er stellt einen
,scoring index” fiir die Aktivitdt von infiltrativen Gastroenteritiden beim Hund dar, bei dem die
Schwere der klinischen gastroenterologischen Symptome (z.B.: Anorexie, Erbrechen, Gewichtsverlust,
Durchfall) in Relation zu der Konzentration von Akut-Phase-Proteinen (C-reaktives Protein, Serum-
Amyloid A) gesetzt wird (JERGENS et al., 2003; JERGENS, 2004). Es erscheint ratsam, in folgenden
Studien zum Therapieverlauf bei Hunden mit chronischen gastrointestinalen Erkrankungen den CIBDAI

zu ermitteln.
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5.2.2. Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen der Schleimhautbioptate

Da aufgrund des Studienaufbaus in der Patientengruppe nur zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung
eine Gastroduodenoskopie mit Entnahme von bakteriologisch untersuchten Schleimhautproben
durchgefiihrt wurde und wegen der geringen Patientenzahlen, besonders in der Patientenuntergruppe 2,
ist der diagnostische und prognostische Wert dieser Untersuchung nicht abschétzbar. Da es beim Hund
aber in den meisten Fillen zu sekundidren Dysbiosen kommt (WILLIAMS, 1999), war die
Gastroduodenoskopie auch in der vorliegenden Arbeit eher ein wichtiges Diagnostikum, um eine
Grunderkrankung im Sinne einer chronisch infiltrativen Enteritis und ihres Schweregrades zu

diagnostizieren.

5.2.3. Ergebnisse der labordiagnostischen Parameter Gesamteiweifs und Albumin

Neben den Parametern, die im Rahmen dieser Studie besonders im Fokus standen (Cobalamin, Folsdure,
Phenole, D-Laktat und H,-Exhalationstest), zeigten sich dariiber hinaus Verdnderungen der
Blutparameter Gesamteiweifl und Albumin in den Patientenuntergruppen, so dass diese Parameter in die

Auswertung mit einbezogen wurden.

Es fiel auf, dass in der Gruppe der nicht gebesserten Patienten (Gruppe 2, n = 10) sieben von zehn
Hunde eine Verminderung des Gesamteiweisses (Hypoproteindmie) unterschiedlichen Grades
aufwiesen, in der Gruppe der gebesserten Patienten (Gruppe 1, n = 20) zeigten dagegen nur drei Tiere
eine solche Verdnderung. In der ersten Kontrolluntersuchung blieb die Zahl der Patienten mit
erniedrigtem Gesamteiweif3 in der Gruppe 2 gleich. In der Gruppe 1 hingegen verringerte sich die Zahl
der Hypoproteindmien von drei auf zwei Tiere und in der zweiten Kontrolluntersuchung zeigten alle
Hunde dieser Untergruppe eine in der Referenz befindliche Konzentration an Gesamteiweifl im
Blutserum. Auffillig war, dass von den Patienten der zweiten Gruppe fiinf Hunde trotz palliativer

Therapie eine weitere Verminderung der Gesamteiweilkonzentration im Plasma entwickelten.

Die deutlichen Gruppenunterschiede in der Eingangs- und Kontrolluntersuchung lassen die
Schlussfolgerung zu, dass die wiederholte Messung von Gesamteiweil im Serum hinweisend auf den
Therapieerfolg und somit die Prognose des Patienten zu sein scheint. In unseren Untersuchungen

korrelierte ein niedriges Gesamteiweill mit einem schlechten Therapieerfolg.
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In Bezug auf die Kombination von erniedrigtem Gesamteiweill und Albumin zeigte ein Hund der
Gruppe 1 und drei Hunde der Gruppe 2 diese Verdnderungen in der Eingangsuntersuchung. Beim
Patienten der Gruppe 1 konnte in der ersten Kontrolluntersuchung noch eine Verminderung beider
Parameter nachgewiesen werden, nicht aber in der zweiten Kontrolluntersuchung. Bei den Patienten der
Gruppe 2 konnte bei zwei Hunden iiber das Therapicintervall weiterhin eine Hypoproteindmie mit
Hypoalbumindmie gezeigt werden. Auflerdem kam in der zweiten Kontrolluntersuchung noch ein
weiterer Hund der Gruppe 2 mit einer Verminderung beider Blutwerte hinzu. Alle drei Patienten (Nr.

25, 26, 30) litten an einem schweren enteralen Proteinverlustsyndrom.

Im Hinblick auf eine Bestimmung von Gesamteiweifl und Albumin in Blutplasma weisen die Ergebnisse
bei unseren Patienten darauf hin, dass durch die Ermittlung beider Parameter eine erweiterte Aussage
tiber die Schwere der Erkrankung getroffen werden kann. Die Ermittlung dieser Parameter scheint sich
somit zur Abkldrung der Prognose eines Krankheitsverlaufes bei Tieren mit gastrointestinalen
Problemen zu eignen. Die Relevanz dieser Schlussfolgerung wird durch die geringe Patientenzahl
relativiert. Es erscheint jedoch sinnvoll, den diagnostischen und prognostischen Wert von Gesamteiweif3

und Albumin im Blutplasma in grdsseren klinischen Studien zu iiberpriifen.

5.2.4. Ergebnisse der Cobalaminkonzentrationen im Blutserum

5.2.4.1. Vergleich der Patientengesamtgruppe mit der Kontrollgruppe

Beim Vergleich der Kontroll- mit der Patientengesamtgruppe fallt auf, dass sich die
Cobalaminkonzentrationen nicht statistisch voneinander unterschieden. So gab es klinisch gesunde
Hunde mit erhdhten oder erniedrigten Cobalaminwerten und kranke Patienten mit unauffilligen
Befunden. Diese Ergebnisse machen es in unserer Untersuchung schwer, anhand der
Cobalaminbestimmung klinisch gesunde Hunde von kranken zu unterscheiden. Es stellt sich daher die
Frage, ob dieses diagnostische Problem seine Ursache in der Labormethode hat (Kapitel 5.1.1.), oder ob
sich die Einzelbestimmung des Cobalamins im Blutserum zur Unterscheidung zwischen kranken und
gesunden Hunden nur eingeschriankt eignet. Ein weiteres Problem stellt das Auftreten von klinisch
inapparent verlaufenden Dysbiosen dar, welche nur mit hohem diagnostischen Aufwand zu erkennen
sind (STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT et al., 1992; TILLEY und SMITH, 2000). Die
Frage der Aussagekraft des Parameters bei Verlaufsuntersuchungen von Hunden mit chronischen

gastrointestinalen Stérungen wird im nichsten Kapitel untersucht.
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5.2.4.2. Vergleich der Patientenuntergruppen iiber den Therapieverlauf

Beim Vergleich der Patientenuntergruppen zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung zeigte die Gruppe
1 einen signifikant héheren Cobalaminwert (p = 0,01) im Blut im Vergleich zur Gruppe 2. In der
Gruppe der gebesserten Patienten wiesen drei von 20 Hunden einen pathologisch niedrigen Wert auf, in
der Gruppe der nicht gebesserten Hunde wurde ein vom Referenzwert abweichender Befund in fiinf von
10 Fallen nachgewiesen. Dabei befanden sich sowohl in der ersten Gruppe als auch in der zweiten
Gruppe zwei Patienten mit einer EPI in Kombination mit einem niedrigen Cobalaminwert im Serum.
Bei einem Patienten (Nr. 22) lag der ¢TLI-Wert im fraglichen Bereich bei gleichzeitig erniedrigtem
Cobalamin. Betrachtet man die eindeutigen Fille einer EPI mit vermindertem Cobalamin, so ist der
Anteil der Patienten in der Gruppe 2 doppelt so hoch (2/10), wie der in der Gruppe 1 (2/20), was ein
Hinweis fiir ein schlechtes Ansprechen der Therapie sein konnte. Die Patientenzahlen sind jedoch zu

gering, um eine eindeutige Aussage zuzulassen.

Im Therapieverlauf wurden die Patientenuntergruppen nach der Eingangsuntersuchung noch zweimal
kontrolliert und miteinander verglichen. Im Therapieverlauf zeigte sich eine signifikante Zunahme der
Cobalaminkonzentrationen in der gesamten Patientengruppe. Beziiglich der Blutserumkonzentration im
Vergleich der beiden Patientenuntergruppen lagen die Cobalaminwerte in der Gruppe 1 (gebesserte
Patienten) im Median zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten stets signifikant (p = 0,01) hoher als
in der Gruppe 2 (nicht gebesserte Patienten). Allerdings waren die Unterschiede zwischen den
Patientengesamtgruppen  nicht signifikant (p = 046), so dass eine Anderung der
Cobalaminkonzentration in einem Therapieintervall keine sichere Einschitzung der Prognose, bzw. eine
Kontrolle des Therapieerfolges zuldsst. In der ersten Kontrolluntersuchung zeigten sich bei jeweils drei
Patienten der beiden Untergruppen erniedrigte Cobalaminwerte im Blutserum. Im Rahmen der zweiten
Kontrolluntersuchung wiesen vier Patienten der ersten Gruppe und vier Patienten der zweiten Gruppe
einen erniedrigten Vitamin Bj,-Wert auf. Im Therapieverlauf kam es aber zu einem Anstieg der
Cobalaminwerte im Median, wobei die Werte der Patienten in der ersten Gruppe zu den einzelnen
Messzeitpunkten iiber denen der zweiten Gruppe lagen. Im Laufe der Therapie ndherten sich allerdings
die Cobalaminwerte im Median an, was durch die zusétzliche antibiotische und immunmodulatorische
Therapie der Patienten in der zweiten Gruppe nach der ersten Kontrolluntersuchung erklirt werden
konnte. Betrachtet man allerdings den individuellen Verlauf der nicht gebesserten Patienten, so zeigte
sich eine Zunahme der Patienten mit pathologisch niedrigen Cobalaminwerten iber das
Therapieintervall von drei auf vier Tiere, wobei zwei Hunde eine therapieresistente Hypocobalamindmie

aufwiesen. Dies konnte ein Hinweis auf den diagnostischen und therapeutischen Wert dieses Parameters
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sein, da beide Hunde (Nr. 22, 30) unter schweren Grunderkrankungen litten (EPI bzw. enterales
Proteinverlustsyndrom).

Es ist wahrscheinlich, dass niedrige Cobalaminwerte in der Eingangsuntersuchung mit einem schlechten
Ansprechen auf eine rein didtetische Therapie korrelieren. Daher sind besonders
Verlaufsuntersuchungen im Hinblick auf das Cobalamin wichtig, um die Relevanz dieses Wertes als
Monitoringparameter einschitzen zu konnen. Auch hier muss natiirlich die Labormethode (Kapitel

5.1.1.) in weiteren Studien mit hinterfragt werden.

Beim Therapieverlauf der Patienten mit einer EPI wurden acht Hunde im Hinblick auf die
Veridnderungen des Cobalamins untersucht. Dabei gehorten fiinf Hunde der ersten und drei der zweiten
Gruppe an. Alle Patienten mit einer EPI zeigten im Therapieintervall unterschiedlich starke
Schwankungen der Cobalaminwerte mit Hypocobalamindmien. Interessanterweise hatten alle Patienten
phasenweise auch Werte im Referenzbereich und zwei Hunde sogar eine Hypercobalaminédmie (Nr. 2,
14). Die niedrigsten Cobalaminwerte wurden bei Hund Nr. 25 gemessen (Gruppe 2). Die
Cobalaminwerte der Gruppe 2 zeigten weiterhin die geringsten Schwankungen im Therapieverlauf und
befanden sich maximal im unteren Abschnitt des Referenzbereichs. Auch hier ldsst sich ein
Zusammenhang zwischen dem klinischen Bild, dem Blutparamter und der Prognose sehen. Unsere
Untersuchungen bestétigten, dass Hunde mit einer EPI eine Cobalaminresorptionsstérung zeigten.
Daher sollte man bei diesen Patienten, aufgrund des mit einer EPI einhergehenden Mangels an

pankreatischem intrinisc factor, eine Vitamin B),-Substitution nach RUAUX (2002) durchfiihren.

5.2.5. Ergebnisse der Folsiurekonzentrationen im Blutserum

5.2.5.1. Vergleich der Patientengruppe mit der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe zeigten sechs von zehn Hunden eine Folsdurekonzentration im Referenzbereich.
Ahnlich verhielt es sich in der Patientengesamtgruppe, wo 12 von 30 Hunden mit chronischen
gastrointestinalen Storungen bei der Eingangsuntersuchung Werte innerhalb des Referenzbereiches
aufwiesen. Statistisch war kein Unterschied zwischen der Kontroll- und der Patientengesamtgruppe

festzustellen (p = 0,25).

Eine mdgliche, in der Literatur beschriebene Ursache fiir unauffillige Folsdurewerte bei Patienten mit

einer Dysbiose kann eine bakterielle Uberbesiedlung des distalen Diinndarms sein. Erhohte
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Blutserumwerte bei klinisch gesunden Tieren konnen als Folge hoher Konzentrationen von Folsdure in

der Nahrung, oder durch Hamolyse auftreten (LUDLOW, 1995).

Der statistische Vergleich von Kontroll- und Patientengesamtgruppe stellt den diagnostischen Wert
einer Messung der Folsdurekonzentration in Frage. Die Ergebnisse bestitigen die bereits in Kapitel
2.4.2.1.2. beschriebene geringe Sensitivitdt und Spezifitit des Parameters im Falle einer Erhohung. Im
Gegensatz dazu scheint eine Verringerung des Parameters hohere Aussagekraft zu haben, da sie nur bei

einer Malabsorption im kranialen Diinndarm auftritt (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

5.2.5.2. Vergleich der Patientenuntergruppen iiber den Therapieverlauf

Bei der Folséure traten zwischen den Patientenuntergruppen signifikante Unterschiede auf (p = 0,004).
Der statistische Vergleich beider Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die
Verdnderungen der Werte iiber den gesamten Zeitverlauf (p = 0,19) und bei der Wechselwirkungen der

Gruppenverldufe (p = 0,47) iiber die Zeit.

Dabei zeigten in der ersten Gruppe 14 von 20 Patienten erhohte Folsdaurewerte; in der zweiten Gruppe
wiesen vier Patienten pathologisch hohe Werte bei der Eingangsuntersuchung auf. Betrachtet man die
Patienten mit einer EPI (n = 8), so befanden sich fiinf in der Gruppe 1 und drei in der Gruppe 2. Bei den
EPI-Patienten der ersten Gruppe konnte bei vier Hunden ein erhdhter Folsdurewert nachgewiesen
werden, aber bei keinem der Hunde mit einer EPI aus der Gruppe 2. In unserer Studie wurden also
sowohl normale, als auch pathologisch erhohte Folsdurewerte bei den Patienten mit einer EPI gefunden.
Neben dem schon genannten Problem mit der Labormethode (Kapitel 5.1.1.) war die Folsdure als
prognostischer Parameter fiir die FEinschitzung des Therapieverlaufs zum Zeitpunkt der

Eingangsuntersuchung nicht geeignet.

Im Folgenden wurde die Folséure im Serum im Rahmen der beiden Kontrolluntersuchungen wiederholt
bestimmt. Dabei zeigten 17 Hunde aus der ersten Gruppe und sieben aus der zweiten Gruppe einen
erhohten Folsdurewert. In der zweiten Kontrolluntersuchung lagen in der Gruppe der gebesserten
Patienten 15 Hunde und in der Gruppe der nicht gebesserten Patienten sechs iiber 12,5 ng/ml. Betrachtet
man den Verlauf des Median in beiden Untergruppen, so zeigt sich zunichst einen Anstieg gefolgt von

einem Abfall.
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Zur Interpretation der Bedeutung des Parameters ,,Folsdure” in der vorliegenden Studie muss man
mehrere Ansétze diskutieren. Dabei zeigte sich interessanterweise eine starkere Zunahme der
Folsdurekonzentration in der Gruppe 1 mit den klinisch gebesserten Patienten. Dies steht zunéchst im
Widerspruch mit den erwarteten Ergebnissen und der Literatur, da ein Anstieg der Folsdure, zum groflen
Teil iiber den vom Labor gesetzten Referenzwert hinaus, zunéchst als pathologisch angesehen werden
sollte. Hier schlieBt sich die Frage nach den Ursachen dieses Anstiegs an. Eine durch Hamolysen
bedingte Erhohung der Folsdure (LUDLOW, 1995) ist nicht wahrscheinlich, da die Blutproben
unmittelbar nach der Entnahme bearbeitet wurden. Eine Qualitdtskontrolle erfolgte zusétzlich im
externen Labor. Hohe didtetisch bedingte Folsdurewerte sind fraglich, da die eingesetzte Didt keine
Folsdurezusitze enthilt. Eher konnte eine direkte Beeinflussung der intestinalen Mikrobiota durch die
verwendete Diét eine indirekte Ursache der ansteigenden Folsdurewerte in der Gruppe der gebesserten
Hunde sein. Beziiglich des Verlaufs der Folsdurewerte bei den Patienten der Gruppe 2 (nicht gebesserte
Hunde) ist der Einfluss der Antibiotika auf die intestinalen Keime zu diskutieren. Die Antibiotikagabe
konnte in der Folge zu einer verminderten bakteriellen Besiedlung des Diinndarms der Patienten und
somit zu statistisch niedrigeren Folsdurewerten in dieser Gruppe fithren. Der parallele Verlauf der
Medianen zu den Kontrollzeitpunkten, besonders das Absinken des Median nach der ersten
Kontrolluntersuchung, konnte in der ersten Gruppe mit der rein didtetischen Therapie im Sinne einer
Stabilisierung der Folsdurespiegel iiber das gesamte Therapieintervall zusammenhdngen. In der zweiten
Gruppe konnte die palliative Therapie (bes. die Antibiotikagabe) dafiir verantwortlich sein, dass die
Folsdurewerte im Median gesunken sind. Inwieweit der insgesamt groe Anteil an Patienten mit
pathologisch hohen Folsédurespiegeln mit der verwendeten Didt zusammenhéngt, konnte diese Studie
nicht kldren. Somit war die Relevanz der Folsdurebestimmung im Serum in unserer Untersuchung von

prognostisch untergeordneter Bedeutung.

Bei den Verlaufsuntersuchungen der EPI-Patienten zeigten in der ersten Kontrolluntersuchung vier
Patienten der ersten Gruppe und zwei Patienten der zweiten Gruppe erhohte Folsdurewerte. In der
zweiten Kontrolluntersuchung waren bei drei Hunden der ersten und bei einem Hund der zweiten
Gruppe die Folsdurewerte erhoht. Auch in dieser speziellen Gruppe zeigte die Folsdure keinen Verlauf,

der eine Prognose oder eine Einschétzung des Therapieerfolges zuldsst.

Weitere Fragestellungen, die in nachfolgenden Studien untersucht werden konnten, sind der Einfluss des
Folsduregehalts einer Didt auf den Serumspiegel der Folsdure und ob die verwendete Diét
folsdureproduzierende Bakterien mit positiven Eigenschaften fiir die Darmflora in ihrer Entwicklung

unterstiitzt und somit im Sinne eines Prebiotikums wirkt.
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5.2.6. Ergebnisse der Phenolkonzentrationen im Blutserum

5.2.6.1. Vergleich der Patientengesamtgruppe mit der Kontrollgruppe

Bei der Untersuchung der Phenolkonzentrationen im Blutserum fiel im Vergleich zwischen
Patientengesamt- und Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied auf. Die Werte der Hunde der
Patientengesamtgruppe lagen im Mittel hoher als die der Kontrollgruppe (p = 0,002). Diese Ergebnisse
finden sich auch in der Literatur wieder (KRAFT et al., 1991, 1993). Beim Hund sind mit einer
Phenolausscheidung einhergehende Dysbiosen wahrscheinlich durch bestimmte Bakterienarten bedingt.
TAMM et al., (1987) stellten bei Ratten fest, dass besonders Staphylococcen und Bakteroides als
Ursache fiir erhohte Serumphenolwerte in Frage kommen. KRAFT et al. (1991, 1993) weisen jedoch

auch auf andere Ursachen erhohter Phenolwerte, wie Nephro- und Hepatopathien, hin.

5.2.6.2. Vergleich der Patientenuntergruppen iiber den Therapieverlauf

Innerhalb der Patientengruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den

Gruppen 1 und 2.

In der Eingangsuntersuchung zeigten jeweils neun Hunde der beiden Patientenuntergruppen erhéhte
Phenole im Serum. Eine Erhohung der Gesamtphenole wurde bei 13 Tieren der ersten Gruppe im
Rahmen der ersten Kontrolluntersuchung festgestellt. In der zweiten Kontrolluntersuchung lagen 15
dariiber. In der Gruppe 2 hatten alle Hunde in der ersten Kontrolluntersuchung einen Phenolwert im
Blutserum iiber 0,7 mmo/l. Im Rahmen der zweiten Kontrolluntersuchung zeigte nur ein Hund ein

Gesamtphenol im Referenzbereich.

MUTING et al. (1971) zeigten, dass bei der Produktion der Phenole die bakterielle Flora des Darms eine
besondere Rolle spielt, wobei eine Korrelation zwischen der Menge der Keime und der
Phenolkonzentration im Serum beim Menschen nachgewiesen werden konnte. Andere Untersuchungen
zeigten eine Verminderung der Phenolkonzentration im Serum nach Antibiotikagaben (KRAFT et al.,
1991, 1993). Unsere Messungen der Phenolkonzentration konnten bestétigen, dass die Konzentrationen
im Blutserum bei klinisch gesunden Hunden signifikant niedriger liegen, als bei Patienten mit
gastrointestinalen Storungen. Da aber kein statistischer Unterschied zwischen den rein diétetisch
behandelten Hunden und den Patienten mit der unterstiitzenden Antibiotikagabe besteht, scheint die

Messung der Phenolkonzentration im Blutserum bei Tieren mit chronischen gastrointestinalen
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Storungen in dieser Studie keinen Aufschluss iiber die Prognose und den Therapieerfolg geben zu

konnen.

5.2.7. Ergebnisse der D-Laktatkonzentrationen im Urin

5.2.7.1. Vergleich der Patientengesamtgruppe mit der Kontrollgruppe

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen zeigte die Bestimmung des D-Laktats keinen
diagnostischen Nutzen zur Differenzierung zwischen klinisch gesunden und kranken Hunden, da
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte. Somit stellt
sich die Frage nach den Ursachen. In der Humanmedizin ist die D-Laktatbestimmung im Urin ein
Standardparameter zu Diagnostik der Dysbiose. Beim Menschen erfolgt die Bildung hauptsiachlich
durch Laktobacillus spp. (SEWELL et al., 2000). Da bei gesunden Menschen D-Laktat im Urin nur in
Spuren vorkommen darf (SEWELL et al., 2000), konnten durch die hoheren Keimzahlen bei klinisch
gesunden Hunden auch hohere D-Laktatwerte zu erkldren sein. Des Weiteren darf auch der Einfluss der
Diidt nicht vergessen werden. Hier gibt es Hinweise in der Literatur (ZENTEK, 1993), dass stark
einseitige Fiitterungen die Magen-Darm-Flora beeinflussen konnen. Im Hinblick auf Laktobacillus sind
dies insbesondere praeccaccal schwer verdauliche Bestandteile der Nahrung (z.B. Laktose,
Getreidekorner). Inwieweit diese Bestandteile des Futters beim Hund eine Rolle im D-
Laktatstoffwechsel spielen, kann diese Studie nicht kldren. Grundsitzlich muss auch im Hinblick auf
das D-Laktat iiberdacht werden, ob eine Ubertragbarkeit der Definition der Dysbiose aus der
Humanmedizin in die Tiermedizin moglich ist. Da aufgrund der beim Menschen gewonnenen
Erfahrungen die Definition der Dysbiose iiber die Bestimmung der Keimmengen im Duodenalasekret
weitgehend unverdndert auf die Tiermedizin {ibertragen worden ist, erscheint es bei der Interpretation
der D-Laktatwerte fraglich, inwieweit diese auch beim Tier zutreffen konnte (Kapitel 2.1.1.). Hier
konnten speziesspezifische Unterschiede der Darmflora zwischen Mensch und Hund Auswirkungen auf

den D-Laktatstoffwechsel und die Ausscheidung haben.

5.2.7.2. Vergleich der Patientenuntergruppe iiber den Therapieverlauf

Auch im Therapieverlauf konnten die Patientenuntergruppen nicht voneinander signifikant durch die
Bestimmung des D-Laktats unterschieden werden. Im Gegensatz zum Menschen, wo dieser Parameter
ein wichtiges Diagnostikum im Hinblick auf die Dysbiose ist (SEWELL et al., 2000), scheint er beim

Hund in dieser Studie keine Aussagekraft zu haben. Auch auf die beim Menschen beschriebenen
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schweren metabolischen Storungen (Laktazidose) konnte in unseren Untersuchungen kein Hinweis
gefunden werden (SEWELL et al., 2000). Dennoch gibt es Hinweise, dass Milchsdurebakterien auch
beim Hund eine wichtige Rolle in der Darmflora spielen. RINKINEN et al. (2004) konnten in einer
Studie an Hunden nachweisen, dass Streptococcus alactolyticus einen grofen Anteil der Diinndarmflora

ausmacht, des Weiteren wurden Lactobacillus murinus und reuteri gefunden.

5.2.8. Ergebnisse des H,-Exhalationstests

5.2.8.1. Vergleich der Patientengruppe mit der Kontrollgruppe

Im Flachenvergleich der Exhalationskurve (AUC = area under the curve) der beiden Gruppen lagen die
Hunde der Patientengesamtgruppe signifikant hoher als die der Kontrollgruppe. Im Hinblick auf den
Kurvenverlauf zeigten sich aber hiiufig Uberschneidungen in der Menge des exhalierten Wasserstoffs zu
den einzelnen Messzeitpunkten und dadurch dhnliche Verlaufskurven bei den Hunden beider Gruppen.
Eine Ursache fiir dieses Problem konnte die Oralflora des Patienten sein. Aus verschiedenen Quellen
geht hervor, dass beim Menschen ein Zusammenhang zwischen der Mundflora und einem sehr frithen
H,-Peak besteht (THOMPSON, 1986; MASTROPAOLO und REES, 1995). Dieser ,,Storfaktor
erschwert die Interpretation der Verlaufskurven, da so auch Hunde ohne gastrointestinale Stdrungen ein
verdndertes Verhalten bei der Wasserstoffexhalation zeigen konnten. Die Unterscheidung, ob ein frither
Kurvenpeak aus dem vorderen Diinndarm kommt, oder durch die Oralflora bedingt ist, wird somit sehr
schwer. Ein weiteres Problem besteht auch hier im Vorkommen klinisch latenter Dysbiosen, d.h. auch
ein klinisch gesunder Hund kann deutlich mehr Keime im Darm aufweisen, als per Definition
zugelassen werden (STROMBECK und GUILFORD, 1991; BATT et al., 1992; TILLEY und SMITH,
2000). Da die Definition der Dysbiose aus der Humanmedizin iibernommen wurde, stellt sich auch hier
die Frage, ob sich nicht durch speziesspezifische Unterschiede der Darmflora die Interpretation der
Dysbioseparameter verdndert. Da auch bei klinisch gesunden Hunden hohe Keimmengen im Darm
gemessen werden konnen (DAVIS, 1977; BATT et al., 1992; HALL, 1999) ist fraglich, inwieweit der
H,-Exhalationstest auf der Basis der bisherigen Definition der Dysbiose interpretierbar ist. Unter den
bisherigen Vorraussetzungen macht dies eine Zuordnung der Patienten in eine der Gruppen und somit

eine Aussage iiber die Prognose anhand des einmalig durchgefiihrten Exhalationstest schwierig.
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5.2.8.2. Vergleich der Patientenuntergruppen iiber den Therapieverlauf

Da sich im Therapieverlauf signifikante Unterschiede sowohl in Bezug auf den Zeitverlauf als auch
zwischen den Patientenuntergruppen zeigten, scheint der H,-Exhalationstest geeignet zu sein, den
Therapieerfolg bzw. die Prognose einzuschitzen. Schwierig war es allerdings, im individuellen Fall eine
Aussage zu treffen, da es hier, wie beim Vergleich mit der Kontrollgruppe auch, Uberschneidungen
zwischen den einzelnen Gruppen gab. In der Tendenz zeigten Hunde mit klinisch gebessertem
Allgemeinbefinden in beiden Untergruppen einen Abfall der Exhalationswerte. Allerdings gab es auch
Hunde deren klinisches Bild sich besserte und die zundchst auch parallel dazu niedrigere Werte im
Exhalationstest zeigten, deren Werte aber trotz weiterer klinischer Besserung in der
Kontrolluntersuchung eine Verschlechterung zeigten, teilweise bis iiber den Referenzwert hinaus. Als
weitere Probleme zeigten sich in dieser Studie die Ermittlung von absoluten Referenzwerten zur
besseren Interpretation der Einzelergebnisse und die Festlegung der Messdauer bzw. definierten
Messzeitpunkten, um die Methode praktikabler in der Anwendung zu gestalten. Dies konnte das Ziel
weiterer Studien sein. Als Ursache der hier genannten Probleme finden sich dieselben Griinde wieder,
die schon im Kapitel 5.2.7.1. genannt worden sind. Hinzu kommt, dass die individuelle H>-Kurve eines
Patienten zwar gut reproduzierbar ist und nur geringe Tagesschwankungen bei gleich bleibenden
Bedingungen auftreten (LUDLOW, 1994), dass aber nach unserem Wissen noch keine Erfahrungen
iiber die Verdnderungen der Wasserstoffexhalation in Verlaufsuntersuchungen an gesunden Hunden

vorliegen.

96



5.3. Zusammenfassung

Auf dem Hintergrund der Problematik in der Diagnostik der Dysbiose beim Hund war es Ziel dieser
Studie, besonders mit Hilfe der indirekten Dysbioseparameter, in Verlaufsuntersuchungen den
Therapieerfolg und die Prognose bei Hunden mit chronischen gastrointestinalen Problemen einschétzen
zu konnen. Als Dysbioseparameter wurden Cobalamin, Folsdure und Phenole im Serum, D-Laktat im
Urin und der Hy-Exhalationstest untersucht und ausgewertet. Die Untersuchungen hatten zum Ziel, den
Zusammenhang der klinischen Symptomatik der Patienten mit den Dysbioseparametern im Verlauf
einer Therapie zu iiberpriifen. Die Studienergebnisse sollten Hinweise erbringen, welche der
Parameter/Tests im Rahmen der klinischen Diagnostik zur Indikationsstellung fiir den Einsatz einer
Antibiotikatherapie sowie zur Therapiekontrolle herangezogen werden konnten. Diese Fragestellung ist
von grofler praktischer Bedeutung, da der direkte Nachweis einer Dysbiose in der tierdrztlichen Praxis

meist nicht moglich ist.

Zur Einstufung der Relevanz der unterschiedlichen Laborparameter fiir den Nachweis einer Dysbiose im
Diinndarm von Hunden wurden sie im Rahmen einer klinischen Studie bei Patienten mit chronischen
oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Problemen im Verlauf einer Standardtherapie
wiederholt untersucht. Dabei flossen die Messergebnisse von 10 klinisch gesunden Hunden und 30
Patienten, die an chronisch oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Storungen litten, in die
Untersuchung mit ein. In der Gesamtgruppe (Kontroll- und Patientengruppe) erfolgte zu Beginn eine
Eingangsuntersuchung in der neben den klinischen auch labordiagnostische und physikalische
Untersuchungen sowie eine antiparasitarische Behandlung durchgefiihrt wurden. Im Rahmen der
Dysbiosediagnostik wurden bei allen Hunden die o.g. Parameter ermittelt. In einer durchgefiihrten
Gastroduodenoskopie wurden Proben (Schleimhautbiopsien und Biopsieproben zur bakteriologischen
Untersuchung) entnommen. Uber die Eingangsuntersuchung hinaus erfolgten bei der Patientengruppe
zur Einschidtzung des Therapieerfolges und der Prognose zwei Kontrolluntersuchungen, bei denen
jeweils eine klinische Untersuchung sowie die Kontrolle der Dysbioseparameter vorgenommen wurde.
Aufgrund der klinischen Verdnderungen (Besserung/keine Besserung) wurde die Patientengruppe nach
der ersten Kontrolluntersuchung in zwei Untergruppen geteilt. Die gebesserten Patienten (n = 20)
erhielten weiterhin nur eine Standarddiét als Therapie, wahrend die nicht gebesserten Patienten (n = 10)

zusitzlich antibiotisch und immunmodulatorisch weiterbehandelt wurden.

Bei den Ergebnissen der Kontrollgruppe zeigten die Hunde in der Anamnese, der klinischen

Untersuchung und der Blutkontrolle im Hinblick auf gastrointestinale Probleme keine spezifischen
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Besonderheiten. Allerdings wurden bei neun Hunden der Kontrollgruppe Verdnderungen der
Blutserumkonzentration von Cobalamin (Vitamin Bj;) oder Folsdure festgestellt. Die
Serumphenolkonzentrationen waren im Sinne einer pathologischen ErhShung bei allen Hunden der
Kontrollgruppe unverdndert. In der Urinuntersuchung auf D-Laktat fiel bei einem Hund ein positiver

Wert auf. Beim H,-Exhalationstest lagen alle Hunde im Referenzbereich nach GERMAN et al. (1998).

Beim Vergleich der Ergebnisse der Kontroll- mit der Patientengesamtgruppe zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung zeigten sich im Hinblick auf das Korpergewicht keine signifikanten

Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Patientengesamtgruppe.

Im Vergleich von Cobalamin und Folsdure im Serum ergaben sich ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Im Gegensatz dazu konnte bei den Phenolen ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. So lag

die Serumphenolkonzentration der Patientengesamtgruppe deutlich héher als in der Kontrollgruppe.

Beim statistischen Gruppenvergleich fiir das D-Laktat im Urin ergab sich kein signifikanter

Unterschied.

Die beim H-Exhalationstest verglichenen AUC’s zeigten einen signifikanten Gruppenunterschied.

Dabei war die AUC der Patientengruppe deutlich groBer als die der Kontrollgruppe.

Im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen der Patientenuntergruppen zeigte sich im Hinblick auf die
Gewichtsentwicklung bei den Einzeluntersuchungen kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Allerdings konnte in Abhéngigkeit von der Zeit eine signifikante Zunahme des Gewichts in
der Patientengesamtgruppe festgestellt werden. Im Vergleich der beiden Untergruppen zeigte sich kein

signifikanter Unterschied iiber den Therapieverlauf.

Im Hinblick auf die Verdnderungen im Gesamteiweil und im Albumin zeigte sich in der
Eingangsuntersuchung, dass in der Patientenuntergruppe 1 deutlich weniger Hunde eine
Hypoproteindmie aufwiesen. Bei zusitzlich vorliegender Hypoalbumindmie war eine Normalisierung
der pathologischen Eiweilwerte in die Referenz hinein iiber das Therapieintervall nachzuweisen. In der
zweiten Patientenuntergruppe zeigten 70% der Patienten eine Hypoproteindmie und bei 50% der

Patienten perisistierte ein zu niedriges Gesamteiweil iiber den gesamten Therapieverlauf. Eine
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durchgehende Hypoalbuminédmie war bei 20% der Hunde zu verzeichnen. Aufgrund der deutlichen
Unterschiede beider Untergruppen im Verlauf des Therapieintervalls war die Bestimmung der
Parameter Gesamteiwei3 und Albumin ein wichtiger diagnostischer und prognostischer Indikator. Sie
sollten deshalb bei Patienten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen routineméBig bestimmt

werden.

Im Vergleich der Blutserumkonzentration von Cobalamin zeigten sich signifikante Unterschiede bei den
beiden Patientenuntergruppen. Die Vitamin Bj,-Werte lagen im Median in der Gruppe der gebesserten
Patienten zu den jeweiligen Messzeitpunkten stets iiber denen der nicht gebesserten. Im Therapieverlauf
der beiden Gruppen zeigte sich ein Anstieg des Vitamin Bj, im Serum. Uber das Therapieintervall
konnten auch im globalen Zeitverlauf signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Beim
Gruppenvergleich iiber den Therapieverlauf zeigten sich allerdings keine signifikanten Unterschiede.
Somit liegt der Wert dieses Parameters, auf dem Hintergrund der hier untersuchten Fragestellung, in der
Moglichkeit, insbesondere bei wiederholter Bestimmung, die Prognose des Patienten einzuschétzen und
dariiber hinaus im Zusammenhang mit einer EPI therapeutische Mafinahmen (Cobalaminsubstitution) zu

ergreifen.

Beim Gruppenvergleich der Folsdure traten zwischen den Patientenuntergruppen signifikante
Unterschiede auf, im Therapieverlauf stiegen die Medianwerte der Folsdure in beiden Gruppen zunéchst
an, dann folgte ein Abfall. Im Vergleich beider Gruppen ergaben sich sowohl keine signifikanten
Unterschiede der Werte iiber den gesamten Zeitverlauf, als auch bei den Wechselwirkungen der
Gruppenverldufe iiber die Zeit. Im Rahmen dieser Untersuchung kam der Folsdure allein keine
besondere diagnostische oder prognostische Bedeutung zu. Bei Verminderung kann sie allerdings in

Verbindung mit dem Cobalamin im Serum als therapeutische Zusatzinformation genutzt werden.

Bei den Parametern Phenole im Blutserum und D-Laktat im Urin konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patientenuntergruppen und iiber das Therapieintervall nachgewiesen
werden. Die prognostische Relevanz beider Parameter scheint in dieser Untersuchung von

untergeordneter Rolle zu sein.

Im H,-Exhalationstest wurden zwischen den Patientengruppen signifikante Unterschiede nachgewiesen.
Uber das Therapieintervall waren die Gruppenunterschiede im globalen Zeitverlauf ebenfalls
signifikant. Bei der zweifachen Varianzanalyse zeigte sich im Vergleich der Gruppen iiber den

Zeitverlauf nochmals ein signifikanter Unterschied. Auf dem Hintergrund der hier untersuchten
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Fragestellung scheint der Wasserstoffexhalationstest bei wiederholter Anwendung eine wichtige
Untersuchung zur Einschitzung der Prognose des Patienten zu sein. Allerdings kann er aufgrund des
apparativen und zeitlichen Aufwandes nicht in der routinemdfigen Diagnostik von Magen-Darm-
Patienten in der Kleintierpraxis eingesetzt werden und wird somit groferen diagnostischen Einheiten

(z.B. Universitdten) vorbehalten sein.

Die Serumparameter Folsdure und Phenole sowie der Urinparameter D-Laktat konnten weder
diagnostisch noch prognostisch verwertbar eingesezt werden. Demgegeniiber sind die Ergebnisse zum
D-Laktat im Urin sehr interessant, da sich hier speziesspezifische Unterschiede zu den Erkenntnissen
aus der Humanmedizin zeigen, die eine direkte Ubertragung in die Diagnostik der Veterindrmedizin

nicht zulassen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen also die Schlussfolgerungen zu, dass bei Patienten mit
chronischen oder chronisch rezidivierenden gastrointestinalen Problemen insbesondere die Parameter
Korpergewicht, Gesamteiweil incl. Albumin, Cobalamin und die Wasserstoffexhalation, bei
wiederholter Bestimmung in einem Therapieintervall, die grofte Aussagekraft im Hinblick auf die
Prognose der Erkrankung und den Therapieerfolg haben. Dabei scheint eine kombinierte Bestimmung

der Parameter sinnvoll, da keiner der Einzelparameter eine sichere Interpretation zuldsst.
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7. Anhang

Tabelle 1: Blutwerte der Kontrollgruppe, Phenole, D-Laktat

Pat. Nr. 1 2 3 4 5
Himatokrit (I/1) 0,46 0,51 0,50 0,53 0,56
Leukozyten (10°/1) 8,31 6,61 10,23 7,83 6,71
Harnstoff (mmol/l) 6,6 49 5,1 7,0 8,1
Kreatinin (umol/) 78,0 95,3 101,1 98,7 110,9
Natrium (mmol/l) 150 145 148 153 140
Kalium (mmol/l) 45 3,8 3,5 3,5 4.1
GOT (UN) 12 28 35 11 12
GPT (UN) 28 33 10 25 22
AP (U/N) 88 108 23 27 90
GLDH (U/) 0 1,8 2,3 3,7 2,8
Glukose (mmol/l) 4,5 3.8 5,1 5,7 5,0
Cholesterin (mmol/l) 2,6 5,8 5,6 6,0 52
Triglyceride (mmol/l) 0,88 1,12 1,01 0,44 0,59
Gesamteiweil3 (g/1) 60,5 71,3 68,0 65,7 61,3
Albumin (g/l) 23,0 32,5 29,9 32,5 34,8
Amylase (U/l) 498 565 345 1099 648
Lipase (U/l) 0 188 56 7 16
Phenole 0,44 0,52 0,52 0,42 0,43
D-Laktat Neg. ++ Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Blutwerte der Kontrollgruppe, Phenole, D-Laktat

Pat. Nr. 6 7 8 9 10
Himatokrit (/1) 0,48 0,46 0,48 0,50 0,48
Leukozyten (109/1) 9,45 10,64 10,55 9,72 6,92
Harnstoff (mmol/l) 3,8 9,5 4,2 7,1 4,2
Kreatinin (umol/) 102,9 83,0 98,1 73,0 87,7
Natrium (mmol/l) 147 151 149 153 151
Kalium (mmol/l) 4,6 4,1 5,7 44 3,8
GOT (UN) 10 n.d. n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 17 18 17 11 43
AP (UN) 50 201 74 96 82
GLDH (U/) 0 5,2 0 3,5 4.8
Glukose (mmol/l) 4,3 2,2 4,9 4.8 5,1
Cholesterin (mmol/l) n.d. 7,4 49 9,7 4.9
Triglyceride (mmol/l) n.d. 0,54 0,6 0,85 0,31
Gesamteiweil3 (g/1) 57,6 65,9 56,5 62,6 58,2
Albumin (g/1) 31,0 27,9 32,9 33,2 33,5
Amylase (U/l) 646 613 921 729 959
Lipase (U/l) 138 52 47 38 15
Phenole 0,63 0,52 0,2 0,12 0,6
D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 2: Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Kontrollgruppe

NG 2 3 4 5 6 7 8 10
0 | 3 1 3 2 | 3 2 1 2 2
15 4 | 2| 3 2 | 2| 3 3 2 3
30 | 4 | 2| 5 30 2] 3] 2 1 4
45 | 5 30 4] 2| 3 3 2 1 3
60 | 4 | 2 | 5 | 4| 21]3|2]3 5
75 | 3 2 | 5 50 4 4] 3| 4 8
9 | 3 | 4| 4| 6| 6| 4|3 3 12

105 | 2 5 5 5 7016 | 2|2 13
120 | 3 8 5 8 9 | 5 3 2 15
135 4 | 14| 5 9 | 14| 3 2 | 3 21
150 5 | 16| 4 | 8 |16 3 4 | 5 27
165 7 | 23| 4 | 8 | 18| 2 | 3 8 26
180 | 6 | 22| 4 | 7 [ 14| 3 | 2|13 23
195 8 | 18| 4 | 8 | 14| 6 | 2 | 12 21
210 9 | 20 | 4 | 8 | 18] 10 | 3 | 15 20
225 9 | 23| 5 9 | 23| 11| 2 |17 21
240 | 7 | 22| 3 | 10|26 | 10| 3 |16 23
255 | 7 [ 25| 4 | 9 | 28| 10| 2 | 20 23
270 | 8 | 26 | 3 9 | 29| 12| 2 | 21 23
285 | 9 | 32| 3 8 [ 31| 12| 3 |20 21
300 12 | 30| 4 | 7 [ 33| 13| 1|25 23
315015 | 30 | 2 | 9 |32 ] 12| 2 | 28 21
330 | 18 | 31 | 2 | 11 |34 ] 10| 1 | 25 20
345 |17 | 33 | 3 |10 | 38 | 11 | 3 | 23 15
360 | 18 | 33| 2 | 9 | 44 | 10 | 3 | 24 17
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Tabelle

3:

Ergebnisse der histologischen

und bakteriologischen

Untersuchungen

der

Schleimhautbioptate von 30 Hunden mit mit chronischen gastrointestinalen Stérungen (A = Antrum,

C = Corpus, D = Duodenum, Ko = Kolon, lpz = lymphoplasmazellulér, lhz = lymphohistiozytar)

1{3}' Histologisches Ergebnis Bakteriologisches Ergebnis
1 C/A: ger. Ipz Infiltrationen, D: mgr. Ipz E. coli +-+
Infiltrationen
A ger. mor}onukleare .Inﬁltratlon, C MEL- pseudomonas aeroginosa +++
2 |mononukledre Infiltration, mgr. Spirillen, Pseudomonas spp. -
D: mgr. mononukleire Infiltration Y pp-
A: mgr. iiberw. mononukleére Infiltrate, C: . . .
. .. E. coli var. himolytica +
3 0.b.B., D: mgr. Ipz Infiltration, einige _himolysierende Streptococcen -+
eosinophile und neutrophile Granulozyten i Y P
C/A: ggr. lpz Ifiltrate, D: mgr. lpz .
4 Infiltrate, Ko: ggr.- mgr. lpz Infiltrate acrobe Bazillen +
C/A: 0.b.B., D: mgr. lpz Infiltration der .
3 Mukosa mit eosinophilen Granulozyten E.coli ++
6  |C/A/D: mgr. Lpz Infiltrate negativ
7 A:0.b.B., C: ggr. Ipz Ifiltrate, D: ggr. Ipz E. coli +++
Infiltrate
C: herdférmige Infiltration der Lamina .
. Pseudomonas aeroginosa +
8  |Propria, A: ggr. lhz Infiltrate, D: ggr. lhz Pseudomonas spp. +
Infiltrate mit eosinophilen Granulozyten “ pp-
9 |C/A/D:o.b.B. aerobe Bazillen +
A: ggr. mononuklrire Infiltrate, C: mgr.
10 Ipz Infiltrate, D: mgr. Ipz Infiltrate E.coli +++, Pseudomonas aeroginosa +++,
vereinzelt neutrophile Granulozyten Ko:  [Pseudomonas spp. ++
Ipz Infiltrate
11 |C/A: 0.b.B., D: Schleimhautpolyp negativ
C/A: ein Herd mit lhz Infiltraten, D: mgr.
12 |lpz Infiltrate, D: mgr. plasmazellulare negativ
Infiltrate
13 |C/A/D: o.b.B. negativ
14 C/A/D: 0.b.B., D: mgr. mononukleére Klebsiella spp. +
Infiltrate aerobe Bazillen +
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Ergebnisse der histologischen und bakteriologischen Untersuchungen der
Schleimhautbioptate von 30 Hunden mit mit chronischen gastrointestinalen Stérungen (A = Antrum,

C = Corpus, D = Duodenum, Ko = Kolon, lpz = lymphoplasmazellulér, lhz = lymphohistiozytir)

i;t' Histologisches Ergebnis Bakteriologisches Ergebnis
A: 0.b.B., C: kleine herdférmige
15 |mononukledre Infiltrate, ggr. Spirillen, D: |E. coli +++

deutliche mononukleére Infiltrate

E. coli +++
a-hdmolysierende Streptococcen +++
Pseudomonas spp. +++

C/A: ggr.-mgr. interstitielle mononukleére
Infiltrate, D: mgr. mononukleére Infiltrate

C/A: herdformige interstitielle Infiltrate,
17  |D: lhz Infiltrate, vereinzelt neutrophile o -hdamolysierende Streptococcen +
Granulozyten, Spirillen positiv im Ulkus

C/A: ggr. mononukleére Infiltrate, D: Ipz

18 Infiltrate negativ
C/A/D: ggr. gemischtzellige Infiltration
19 der Submukosa, keine Spirillen Staphylococcus aureus +

nachweisbar, Ko: herdformige Infiltrate a -hdmolysierende Streptococcen +
mit neutrophilen Granulozyten

C/A/D: leichte interstitielle mononukleédre
Infiltrate, vereinzelt versilberbare

20 [Bakterien, keine Spirillen, Ko: mgr. Laktobacillus spp. +
mononukledre interstitielle Infiltrate mit
zahlreichen Plasmazellen

C/A: ggr.-mgr. Infiltration mit
21  |Makrophagen und Lymphozyten, D: mgr. |E. coli +
Ipz Infiltrate, Lymphangiektasien

22 |C/A: 0.b.B., D: mgr. Ipz Infiltrate Proteus spp. +

A: 0.b.B., C: herdformig gelegene
Lymphozyten, Submukosa mgr. Spirillen,

23 D: Schleimhaut 0.b.B., mer. Pasteurella multocida +
Lymphozyteninfiltrate der Mukosa
D: ggr.-mgr. Ipz Infiltrate, Pankreas: ggr.

24 |interstitielles Odem, ggr. neutrophile Pasteurella multocida +

Granulozyten
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Ergebnisse der histologischen und bakteriologischen Untersuchungen der
Schleimhautbioptate von 30 Hunden mit mit chronischen gastrointestinalen Stérungen (A = Antrum,

C = Corpus, D = Duodenum, Ko = Kolon, lpz = lymphoplasmazelluldr, lhz = lymphohistiozar)

Pat.

Nr Histologisches Ergebnis Bakteriologisches Ergebnis

A: follikuldre Gastritis, C: 0.b.B., D: mgr.

25 Ipz Infiltrate

negativ

A: mgr. Infiltrate mit Makrophagen und
26 |Lymphozyten, C: mgr. lpz Infiltrate, D:
mgr. lpz Infiltrate

Enterobacter cloacae +++,
Klebsiella pneumoniae +++

A: mgr. mononukleére Infiltrate, C: 0.b.B.,

27 D: mgr. mononukleére Infiltrate negattv
A nicht auswertbar, C: 0.b.B., D: E. coli +++‘
. - aerobe Bazillen ++
28  |deutliche Ipz Infiltrate C: herdformige ggr. Hefen 4+
Ipz Infiltrate Clostridium perfringens +
29  |C/A: deutliche lpz Infiltrate, D: dito E. coli +++

C/A: 0.b.B., D: Lamina propria mgr.
30 (Infiltrate mit Lymphozyten und
Plasmazellen

E. coli +
E. coli v. haemolytica +

138



Tabelle 4: Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

r.

min 1 1 1 2 2 2 3 3 3 4 5 5
0 10 3 18 2 0 5 30 5 15 5 2 0
15 11 3 23 2 1 4 28 3 13 5 1 0
30 9 4 25 1 1 5 23 2 17 6 1 1
45 12 4 37 2 2 4 25 2 21 5 2 2
60 11 3 45 4 1 3 28 4 23 6 1 1
75 13 3 48 4 2 7 29 7 18 7 2 5
90 15 5 40 5 3 15 35 6 15 9 3 7

105 | 19 8 43 4 3 28 50 5 23 7 3 9
120 | 23 7 48 8 2 37 63 4 25 7 5 8
135 | 29 12 51 10 2 45 83 6 26 3 3 8
150 | 33 21 58 12 4 51 95 7 27 4 2 7
165 | 35 30 | 60 12 7 45 | 103 8 29 4 4 5
180 | 36 | 40 | 70 13 8 38 | 105 9 35 5 4 9
195 | 43 35 75 14 8 32 95 6 49 6 5 9
210 | 40 | 42 | 73 15 7 25 98 7 65 7 7 12
225 | 51 32 | 85 15 6 26 | 90 9 89 7 7 17
240 | 63 28 | 100 | 15 9 27 75 13 | 105 8 8 19
255 | 78 | 21 | 120 | 12 11 29 | 67 15 98 9 11 22
270 | 81 23 | 144 8 13 32 63 16 | 96 12 13 20
285 | 91 20 | 137 8 12 | 25 48 12 76 15 15 18
300 | 105 | 19 | 130 | 5 11 20 | 53 10 | 69 19 15 19
315 | 130 | 17 | 133 3 12 12 | 45 8 75 25 23 22
330 | 125 | 15 | 120 | 3 11 8 48 10 | 73 20 20 21
345 | 118 | 18 | 121 5 13 5 51 9 58 15 18 21
360 | 120 | 18 | 113 3 12 5 43 9 63 13 11 20
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

r.

il 6 |6 6|7 7| 7|8 |8 |89 9| 9|10 1010
0 | 4 4| s |23 |2]10|3[3]7|5]3|3|2]3
1504 [ 4| 5|33 | 2|14 4| 2|5 |4|4]5]3]3
0|4 |3 4343|145 |3]6|5]8|5/|3]3
45 | 3|3 | s |3 | 43|34 3969|624
60 | 3| 3 | s |43 2]20|5 245|129 2]|6¢
7503 |3 | 4|3 33|66 | 4438|8310
9 | 3 | 3 | 5 |4 |34 |12]9 6|35 |13]9]3 |10

105 4 | 3 [ 5 | 3|43 12|26/ 5|7]6/|13|]3]10
120 3 | 3 [ 4 | 3|5 |25 |[27]9 4|97 13|21
135 3 | 3 [ s | 3|5 |3 18149 | 41012 11|31
150 3 | 4 [ 4 | 3|5 |3 27 1|93 |10]14 16|31
165 4 | 3 [ s | 2|4 |2 2123 ]3/[16]17|2/|3]10
180 3 | 3 [ 6 | 3| 4|3 |28[15]3 | 4|11 |8 |15][]2]09
195 3 | 3 [ 10 3|5 |4 321034145 12|2]10
200 3 | 3 |12 4 | 6 |4 |19 6|3 | 3| 13[3 14|38
25 4 | 3 | 11| 4|8 |33 6|3 |5 |10/[4]10]2]S8
240 3 | 2 |10 3 | 132 [30| 3|4 4| 7[4]6]|3]6
25503 | 4| 9| 49|38 4|48 |73 ]4]5]6¢
270 [ 4 | 3 |12 5 | 10| 2 |35 7|6 10|63 | 4|7 4
285 5 | 3 [ 11| 4 | 9|3 [45] 6| 4105|3695
300 4 | 4 |10 4| 8[430 5|5 | 12/5/[2]6]5]6
35 4 | 7 |12 5 | 9| s |60 | 4|9 15| 4|2 ]4]3]5
30 4 | 9| 8 | 5 || 43| 4|4 5|5 [3]6]|4]7
M5 5 | S| 9| 4| 8| 44| 3|6 |5 | 4|4]5]3]5
60 5 | 5| 9| 4| 6|5 |48 4|5 |4 4|3]6]5]5
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

r.

min 11 11 11 12 12 12 13 13 13 14 14 14 15 15 15
0 2 3 1 10 3 2 1 2 2 14 | 20 4 2 1 1
15 4 3 2 9 3 2 2 2 2 12 | 23 3 2 2 2
30 4 2 1 12 4 2 1 3 4 12 30 3 3 3 3
45 5 5 0 12 3 3 1 2 3 13 35 5 2 2 2
60 6 6 1 10 3 5 2 3 3 18 | 43 5 2 1 2
75 15 6 2 11 2 7 2 2 2 21 44 7 2 2 1
90 | 23 8 3 10 4 16 3 2 2 30 | 45 5 2 2 2

105 | 49 7 2 16 3 15 2 3 4 33 43 6 3 3 3
120 | 58 10 2 17 3 13 3 7 3 44 | 45 6 7 2 3
135 | 46 12 3 28 6 14 4 8 4 50 | 47 8 8 3 2
150 | 56 15 3 31 10 14 3 11 4 68 | 43 9 12 2 2
165 | 71 10 4 28 15 9 3 13 6 70 | 45 9 16 2 1
180 | 70 8 3 21 13 8 3 15 8 82 | 45 16 | 23 2 3
195 | 68 5 2 13 13 5 4 14 7 98 | 48 14 | 25 3 2
210 | 56 4 3 11 10 5 3 13 6 100 | 45 13 20 2 2
225 | 58 5 2 10 11 3 3 12 6 113 | 38 15 | 23 3 3
240 | 40 3 2 11 10 4 3 9 5 120 | 35 16 | 20 3 4
255 | 4 5 3 9 8 3 4 5 5 80 | 33 19 15 5 2
270 | 6 4 4 7 8 2 3 5 4 72 37 | 21 10 8 1
285 | 5 5 5 7 9 3 3 6 3 58 32 | 20 12 15 3
300 | 7 5 4 7 8 4 4 3 4 40 | 29 | 23 10 10 4
315 | 8 4 4 5 7 3 5 4 3 41 24 | 25 15 8 5
330 | 7 3 3 4 6 2 4 3 2 39 | 29 | 32 | 27 10 6
345 | 5 4 4 5 7 3 4 3 3 29 | 38 | 35 31 12 5
360 | 6 4 3 6 6 3 3 2 4 27 | 48 | 32 | 25 14 5
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

r.

min 16 | 16 16 | 17 17 | 17 18 18 18 19 19 19 | 20 | 20 | 20
0 6 3 7 5 5 3 1 0 2 35 1 3 25 3 3
15 9 3 9 5 4 3 1 2 2 43 2 5 31 2 4
30 8 4 15 5 5 2 2 1 1 44 1 4 33 1 3
45 11 4 10 6 5 3 2 1 0 47 1 3 35 1 2
60 18 4 10 6 5 4 1 2 2 43 1 2 41 2 2
75 | 28 4 10 5 6 4 2 3 3 51 2 1 39 3 2
90 | 34 3 14 6 5 4 1 2 3 53 3 2 37 2 3
105 | 46 4 16 10 5 4 2 1 2 50 2 3 48 4 2
120 | 72 4 10 12 5 3 2 1 3 58 1 4 53 5 3
135 | 70 5 10 13 6 4 2 3 2 63 3 3 58 4 5
150 | 67 4 17 14 5 3 3 2 2 70 4 4 65 5 7
165 | 92 4 30 11 5 4 2 2 3 80 3 3 63 6 8
180 | 105 3 29 12 4 4 2 3 4 83 2 2 70 5 12
195 | 91 5 42 12 4 3 0 1 6 79 3 4 80 8 15
210 | 66 6 19 12 5 5 1 2 4 80 4 5 83 11 17
225 | 76 8 16 9 5 4 2 1 4 87 5 4 91 13 16
240 | 110 | 11 8 7 5 4 1 1 3 93 2 6 98 15 18
255 | 108 | 12 5 7 5 5 2 3 2 79 3 4 105 | 13 21
270 | 146 | 13 4 8 6 4 3 2 2 73 4 2 120 | 16 12
285 | 76 13 4 9 5 7 4 1 1 75 1 3 123 | 18 8
300 | 91 19 3 7 5 5 2 1 2 63 2 2 113 | 23 9
315 | 92 14 3 5 6 5 2 2 3 73 1 4 118 | 21 5
330 | 94 9 4 5 7 4 3 3 2 82 2 6 115 | 19 3
345 | 82 8 3 4 5 5 2 2 2 85 2 5 108 | 22 2
360 | 135 8 3 4 5 5 3 2 2 95 1 7 109 | 21 2
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

M2t 21 21 22 | 22 | 22 | 23 | 23 | 23 | 24 | 24 | 24 | 25 | 25 | 25

min

0 4 5 3 6 2 4 5 8 3 9 5 8 10 | 39 | 55

15 4 10 3 10 3 4 5 6 3 8 4 13 14 | 38 53

30 7 15 3 8 3 4 4 6 3 8 4 12 | 20 | 35 | 54

45 18 18 2 11 3 4 8 16 3 12 3 18 36 | 36 | 58

60 | 46 | 21 4 16 3 2 20 | 24 4 10 3 17 | 30 | 33 53

75 | 93 20 3 19 3 2 35 55 5 10 3 19 | 39 | 32 62

90 | 119 | 16 2 19 3 2 37 | 66 12 9 3 19 | 46 | 25 68

105 | 138 | 42 5 30 3 2 39 87 14 8 4 25 62 33 70

120 | 201 | 30 6 36 3 3 53 53 16 8 3 20 | 65 30 | 72

135 | 93 | 35 5 30 3 2 60 | 45 12 7 3 18 | 48 | 36 | 73

150 | 136 | 39 4 40 2 3 35 64 19 5 4 14 | 50 | 39 88

165 | 116 | 32 4 30 4 3 41 57 | 22 4 3 14 | 6l 50 | 108

180 | 144 | 48 4 69 7 3 37 | 40 12 5 3 19 | 55 71 | 115

195 | 122 | 50 4 58 6 2 31 | 40 18 8 4 21 70 | 75 | 123

210 | 136 | 29 3 85 12 3 26 | 28 12 8 3 27 | 79 | 71 | 140

225 | 130 | 22 5 70 8 4 24 | 22 10 11 3 23 89 | 78 | 142

240 | 189 | 28 3 84 7 4 28 | 23 12 16 5 21 93 82 | 120

255 | 143 | 31 4 88 9 5 28 | 30 9 24 5 19 | 91 73 | 136

270 | 120 | 20 4 55 10 5 12 16 7 20 4 20 | 85 60 | 180

285 | 142 | 29 5 57 8 8 8 14 4 22 5 13 70 | 55 | 215

300 | 140 | 17 4 72 | 23 8 6 9 3 21 4 24 | 47 | 57 | 255

315 | 134 | 15 3 75 16 10 6 7 3 18 3 30 | 73 59 | 240

330 | 100 | 11 4 83 14 | 20 5 9 4 12 3 35 | 53 | 61 | 223

345 | 95 10 5 72 8 28 3 7 3 16 2 32 | 60 | 60 | 180

360 | 80 | 12 4 98 14 18 3 8 3 14 5 28 | 71 55 | 115
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Einzelergebnisse des Hy-Exhalationstests der Patientengruppe

r.

min 26 | 26 | 26 | 27 | 27 | 27 | 28 | 28 | 28 | 29 | 29 | 29 | 30 | 30 | 30
0 3 3 2 8 3 4 8 5 0 34 3 8 15 0 3
15 6 8 3 7 5 4 9 7 2 32 3 6 23 2 4
30 15 15 4 9 8 5 10 8 1 31 4 7 30 1 3
45 | 28 | 28 3 18 8 3 9 7 2 28 5 7 35 2 3
60 | 42 | 29 2 23 6 3 7 5 3 25 7 5 41 2 5
75 | 48 | 43 3 25 9 2 9 9 2 23 13 4 38 3 7
90 | 42 | 35 3 28 11 2 9 7 2 17 19 5 36 5 8

105 | 39 | 36 1 33 9 0 10 8 1 15 17 6 39 4 9
120 | 37 | 41 4 45 9 2 15 12 2 14 15 6 48 7 9
135 | 35 38 5 51 8 1 19 15 1 13 16 4 51 8 7
150 | 28 | 25 4 48 7 1 25 17 2 12 17 3 63 7 5
165 | 25 15 4 65 8 2 28 19 2 13 14 3 62 9 5
180 | 12 8 1 73 8 3 36 | 28 1 16 12 5 63 12 8
195 | 7 7 2 91 12 4 44 | 37 3 20 18 4 72 11 9
210 | 8 8 2 86 15 6 48 39 2 23 28 4 69 18 10
225 | 8 9 1 105 | 18 12 | 45 | 43 3 25 | 45 5 70 | 23 10
240 | 7 12 3 120 | 21 15 53 | 40 4 28 | 48 6 59 | 28 12
255 | 6 8 2 123 | 19 13 55 57 3 32 58 3 63 34 18
270 | 5 6 2 111 | 15 14 | 56 | 59 2 42 66 4 64 | 33 23
285 | 5 8 4 100 | 10 12 61 52 1 58 67 4 60 | 35 23
300 | 7 9 2 102 | 9 8 68 | 61 2 78 78 5 68 37 | 25
315 | 7 8 3 93 8 10 | 71 63 3 9 | 76 6 73 36 | 33
330 | 5 6 2 89 8 9 77 | 68 2 103 | 75 5 75 | 41 39
345 | 5 8 2 92 4 8 68 55 2 89 | 98 4 79 | 48 | 41
360 | 7 6 3 96 6 8 67 | 61 1 70 | 123 4 83 53 44
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Tabelle 5: Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 1 1 1 2 2 2
Héamatokrit (1/1) 0,46 0,50 0,51 0,47 0,50 0,48
Leukozyten (10°/1) 20,18 6,7 17,3 12,38 9,92 10,13
Harnstoff (mmol/l) 3,8 4.0 5,6 2,8 48 5,6
Kreatinin (umol/) 83,2 83,2 89,3 77,6 73,3 80,9
Natrium (mmol/l) 146 148 151 146 141 153
Kalium (mmol/l) 3,6 4,1 4.5 4.0 3,8 4,1
Gallenséiuren (nmol/l) 7,9 10,4
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. 12 9 n.d.
GPT (UN) 36 29 25 26 25 20
AP (UN) 228 104 252 42 77 137
GLDH (U/) 1,8 1,6 1,1 4,4 2,7 4,9
Glukose (mmol/l) 6,0 6,3 5,9 5,5 5,0 52
Cholesterin (mmol/l) n.d. 3,0 4,5 6,5 9,7 12,0
Triglyceride (mmol/l) n.d. 0,44 1,12 0,40 0,66 0,71
Gesamteiweil} (g/1) 69,0 58,6 73,9 67,9 62,5 62,7
Albumin (g/) 26,6 29,0 30,8 35,8 34,8 28,6
Amylase (U/1) 1296 766 1290 432 438 389
Lipase (U/l) 34 76 18 33 0,66 80
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. +
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 3 3 3 4 4 4
Héamatokrit (1/1) 0,54 0,41 0,51 0,51 0,43 0,45
Leukozyten (10°/1) 5,77 9,1 7,31 7,21 5,43 6,74
Harnstoff (mmol/l) 8,4 3,3 43 52 4.7 6,3
Kreatinin (umol/) 117,6 114,7 125,3 66,8 70,9 83,7
Natrium (mmol/l) 148 147 143 149 144 146
Kalium (mmol/l) 4,1 4.4 3,7 3,6 3,6 3,8
Gallenséiuren (nmol/l) 15,3 32,2
GOT (U n.d. 14 17 n.d. 15 17
GPT (UN) 22 18 74 328 178 193
AP (U/N) 73 48 26 836 391 223
GLDH (U/) n.d. 1,7 13,8 36,5 17,2 26,0
Glukose (mmol/l) 2,0 54 5,3 6,2 6,0 5,6
Cholesterin (mmol/l) 5,8 7,3 7,6 7,3 8,2 11,3
Triglyceride (mmol/l) 0,75 0,83 0,49 1,63 0,54 0,45
Gesamteiweil} (g/1) 67,7 54,6 61,6 68,9 59,0 63,3
Albumin (g/) 32,2 24,8 30,4 30,9 28,2 27,0
Amylase (U/1) n.d. 614 462 1544 869 699
Lipase (U/l) n.d. 355 21 3155 1150 439
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat + Neg. + ++ + +
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 5 5 5 6 6 6
Héamatokrit (1/1) 0,46 0,48 0,49 0,34 0,43 43
Leukozyten (10°/1) 8,30 10,6 12,22 12,44 9,8 10,26
Harnstoff (mmol/l) 7,7 6,3 7,0 2,0 5,9 53
Kreatinin (umol/) 98,0 89,9 86,6 78,5 64,9 81,1
Natrium (mmol/l) 144 146 148 150 150 148
Kalium (mmol/l) 4,0 3,9 4,0 4.4 4,0 4,1
Gallenséiuren (nmol/l) 10,7 11,3
GOT (UN) 8 n.d. 13 n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 26 26 25 16 16 27
AP (U/N) 64 57 76 214 89 110
GLDH (U/) 2,9 4,4 3,7 1,9 1,9 3,1
Glukose (mmol/l) 5,3 5,3 4.4 5,1 5,9 4,5
Cholesterin (mmol/l) 43 49 6,2 4.0 43 5,4
Triglyceride (mmol/l) 0,55 0,85 0,75 0,45 n.d. n.d.
Gesamteiweil} (g/1) 63,9 63,8 69,3 66,1 58,8 61,5
Albumin (g/) 28,9 29,8 34,2 25,5 25,9 28,4
Amylase (U/1) 771 678 1047 607 580 665
Lipase (U/l) 213 217 246 37 31 189
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 7 7 7 8 8 8
Héamatokrit (I/1) 0,55 0,48 0,51 0,42 0,43 0,49
Leukozyten (10°/1) 10,2 14,1 12,98 5,9 4,44 10,2
Harnstoff (mmol/l) 3,0 3,5 4,1 4,7 4,4 7,6
Kreatinin (umol/) 89,8 79,8 88,9 85,0 83,7 68,5
Natrium (mmol/l) 150 153 151 150 n.d. 151
Kalium (mmol/l) 43 4,1 3,9 4,0 n.d. 39
Gallenséiuren (nmol/l) 9,9 6,6
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. n.d. 8 n.d.
GPT (UN) 26 28 36 22 41 165
AP (UN) 120 154 199 41 53 587
GLDH (U/) 1,9 3,1 4,0 1,6 1,2 5,5
Glukose (mmol/l) 42 4.8 3,7 49 n.d. 52
Cholesterin (mmol/l) n.d. 53 5,0 n.d. n.d. 6,2
Triglyceride (mmol/l) n.d. 0,37 n.d. n.d. n.d. 0,49
Gesamteiweil3 (g/1) 70,4 80,0 76,9 64,8 61,0 59,0
Albumin (g/l) 27,6 30,6 29,6 n.d. n.d. 35,2
Amylase (U/1) 661 783 1012 706 659 270
Lipase (U/) 70 101 309 198 213 420
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. ++ Neg. Neg. ++
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 9 9 9 10 10 10
Héamatokrit (1/1) 0,51 0,48 0,49 0,49 0,49 0,55
Leukozyten (10°/1) 6,8 10,2 8,1 12,8 10,95 15,6
Harnstoff (mmol/l) 4,5 4.8 3,9 3,3 43 3,6
Kreatinin (umol/) 92,3 90,7 93,2 99,2 108,9 104,2
Natrium (mmol/l) 150 145 148 147 148 146
Kalium (mmol/l) 4,4 4,5 5,0 3,9 4,4 3,5
Gallenséiuren (nmol/l) 12,1 3,9
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. 12 n.d. n.d.
GPT (UN) 25 33 28 36 49 34
AP (U/N) 73 12 58 40 57 60
GLDH (U/) 3,9 2,1 1,9 32 2,1 1,6
Glukose (mmol/l) 5,2 49 3,5 54 4.5 4.8
Cholesterin (mmol/l) 43 472 3,8 6,2 4.5 5,1
Triglyceride (mmol/l) 0,42 n.d. n.d. 0,43 n.d. n.d.
Gesamteiweil} (g/1) 62,3 60,0 64,5 61,4 63,8 66,6
Albumin (g/) 31,1 30,9 33,0 31,0 323 29,6
Amylase (U/1) 517 312 499 636 801 677
Lipase (U/) 7 2 24 118 123 73
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. +

149




Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 11 11 11 12 12 12
Himatokrit (I/1) 0,51 0,46 0,43 0,52 0,57 0,60
Leukozyten (10°/1) 10,53 10,20 10,27 9,18 9,15 10,15
Harnstoff (mmol/l) 7,4 6,2 5,6 3,2 5,1 4,2
Kreatinin (umol/) 98,8 107,5 91,6 66,2 65,9 63,4
Natrium (mmol/l) 152 150 147 150 145 150
Kalium (mmol/l) 42 4.4 5,0 3,9 3,4 4,0
Gallenséiuren (nmol/l) 7,1 11,1
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 31 64 85 28 52 26
AP (UN) 52 60 83 106 125 169
GLDH (U/) 2,3 2,2 1,8 1,3 4,1 2,2
Glukose (mmol/l) n.d. 4.0 53 3,7 5,1 48
Cholesterin (mmol/l) n.d. 6,7 6,5 3,1 5,0 5,7
Triglyceride (mmol/l) n.d. 0,44 0,48 n.d. 0,86 0,48
Gesamteiweil} (g/1) 68,4 65,9 59,0 56,3 67,6 65,6
Albumin (g/) 36,3 36,7 32,0 32,7 36,8 34,6
Amylase (U/1) 707 872 819 518 623 595
Lipase (U/l) 216 427 190 365 380 263
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. ++
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 13 13 13 14 14 14
Héamatokrit (1/1) 0,50 0,54 0,50 0,51 0,52 0,47
Leukozyten (10°/1) 10,24 7,54 7,71 7,8 4,60 5,49
Harnstoff (mmol/l) 5,3 7.4 6,4 2,7 4.0 5,4
Kreatinin (umol/) 94,4 110,8 112,1 91,7 110,4 108,2
Natrium (mmol/l) 148 149 154 148 151 152
Kalium (mmol/l) 44 3,9 4,0 49 3,9 42
Gallenséiuren (nmol/l) 10,8 83
GOT (UN) 12 14 n.d. n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 25 29 30 28 78 52
AP (UN) 48 n.d. 64 131 71 73
GLDH (U/) 2,2 0,9 0,6 22 5,1 4,1
Glukose (mmol/l) 54 54 4.8 6,6 5,5 3,9
Cholesterin (mmol/l) 42 5,6 6,3 4.4 8,3 8,9
Triglyceride (mmol/l) 0,66 n.d. n.d. n.d. 0,50 0,47
Gesamteiweil} (g/1) 61,2 75,8 67,0 67,0 64,1 60,9
Albumin (g/) 32,8 36,8 36,9 33,0 34,7 34,8
Amylase (U/1) 748 846 840 888 863 836
Lipase (U/l) 39 53 26 0 0 0
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 15 15 15 16 16 16
Héamatokrit (1/1) 0,43 0,49 0,52 0,40 0,57 0,53
Leukozyten (10°/1) 9,4 13,17 13,98 8,4 13,2 11,2
Harnstoff (mmol/l) 49 3,8 6,4 3,6 48 49
Kreatinin (umol/) 104,5 99,8 100,5 53,0 71,6 73,1
Natrium (mmol/l) 140 149 147 152 148 150
Kalium (mmol/l) 3,7 3,9 3,7 4.6 3,9 4,1
Gallenséiuren (nmol/l) 8,0 18,5
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n..d.
GPT (UN) 19 89 63 4 15 13
AP (U/N) 91 387 316 68 548 132
GLDH (U/) 2,8 33 3,6 2,8 17,9 53
Glukose (mmol/l) 6,1 5,3 5,6 6,1 5,5 43
Cholesterin (mmol/l) 43 7,7 9,1 5,1 7,4 49
Triglyceride (mmol/l) 0,83 n.d. 0,64 n.d. n.d. n.d.
Gesamteiweil} (g/1) 43,9 45,5 65,1 71,0 59,7 63,4
Albumin (g/) 18,4 22,5 33,7 n.d. 343 33,8
Amylase (U/1) 1125 1084 881 430 989 733
Lipase (U/) n.d. 204 152 0 842 132
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat ++ Neg. Neg. Neg. ++ Neg.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 17 17 17 18 18 18
Héamatokrit (1/1) 0,50 0,44 0,48 0,47 0,46 0,49
Leukozyten (10°/1) 13,3 8,83 10,1 11,84 12,5 11,04
Harnstoff (mmol/l) 32 4,6 3,6 4,6 4,2 4,7
Kreatinin (umol/) 68,8 88,1 89,2 83,8 106,4 99,8
Natrium (mmol/l) 149 153 147 151 151 148
Kalium (mmol/l) 3,9 42 3,9 3,6 3,5 3,9
Gallenséiuren (nmol/l) 40,8 9,4
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. 13 11 n.d.
GPT (UN) 27 34 34 32 29 30
AP (U/N) 36 102 90 115 104 115
GLDH (U/) 3,5 32 3,7 2,3 8,2 0
Glukose (mmol/l) 5,6 43 5,0 5,5 6,0 5,7
Cholesterin (mmol/l) 5,7 5,4 5,5 5,7 5,7 6,1
Triglyceride (mmol/l) n.d. n.d. n.d. 0,64 0,49 0,84
Gesamteiweil} (g/1) 60,7 58,3 63,3 66,3 68,7 62,6
Albumin (g/) 32,3 28,7 32,9 333 333 32,8
Amylase (U/1) 379 630 578 701 606 716
Lipase (U/l) 78 133 111 96 97 117
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat + Neg. ++ Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 19 19 19 20 20 20
Héamatokrit (1/1) 0,50 0,48 0,47 0,39 0,40 0,51
Leukozyten (10°/1) 10,06 8,90 6,74 15,01 17,16 16,93
Harnstoff (mmol/l) 4,7 5,3 3,7 7,1 48 48
Kreatinin (umol/) 73,9 62,0 77,6 74,4 94,2 81,2
Natrium (mmol/l) 154 148 145 144 142 140
Kalium (mmol/l) 4,9 4,6 4,1 3,8 4,2 4,1
Gallenséiuren (nmol/l) 16,1 5,3
GOT (UN) 18 12 12 18 n.d. n.d.
GPT (UN) 45 53 63 41 44 38
AP (U/N) 83 48 62 116 72 107
GLDH (U/) 7,4 10,4 11,5 7,1 7,1 2,8
Glukose (mmol/l) 43 4.8 5,1 4.8 5,0 49
Cholesterin (mmol/l) 4,1 8,3 8,4 2,1 53 7,2
Triglyceride (mmol/l) 0,44 0,33 0,37 0,64 0,43 0,33
Gesamteiweil} (g/1) 62,0 61,9 57,9 53,3 51,9 62,9
Albumin (g/) 34,2 32,9 33,4 24,1 24,2 31,4
Amylase (U/1) 222 287 348 464 655 646
Lipase (U/l) 97 147 30 11 68 56
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat ++ + Neg. +++ Neg. Neg.

154




Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 21 21 21 22 22 22
Héamatokrit (1/1) 0,48 0,43 0,46 0,38 0,44 0,31
Leukozyten (10°/1) 9,8 3,7 18,9 10,6 9,3 11,7
Harnstoff (mmol/l) 34 47 7,5 2,5 2,3 32
Kreatinin (umol/) 70,9 78,0 79,2 99,3 92,3 74,8
Natrium (mmol/l) 145 148 149 149 149 149
Kalium (mmol/l) 42 43 42 43 3,9 4,1
Gallenséiuren (nmol/l) 10,2 32,7
GOT (UN) 16 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 39 47 199 20 40 95
AP (UN) 32 57 164 66 59 80
GLDH (U/) 4,4 3,6 12,8 1,6 2,9 12,3
Glukose (mmol/l) 6,4 6,3 6,2 58 n.d. 5,4
Cholesterin (mmol/l) 3,0 n.d. 3,8 3,7 n.d. 2.9
Triglyceride (mmol/l) 0,37 n.d. n.d. 0,68 n.d. 0,43
Gesamteiweil} (g/1) 59,0 51,3 63,2 62,2 62,8 57,8
Albumin (g/) 26,0 n.d. 33,8 22,0 n.d. n.d.
Amylase (U/1) 305 393 337 683 498 211
Lipase (U/) 98 116 78 0 22 1145
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. + ++++
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 23 23 23 24 24 24
Héamatokrit (I/1) 0,52 0,54 0,49 0,47 0,53 0,49
Leukozyten (10°/1) 10,1 44 7.8 8,7 73 6,4
Harnstoff (mmol/l) 3,5 3,4 2,6 3,0 42 4,6
Kreatinin (umol/) 75,2 79,5 75,7 74,3 87,3 73,7
Natrium (mmol/l) 152 146 147 153 146 148
Kalium (mmol/l) 4,2 4,2 3,7 39 4,2 115
Gallenséiuren (nmol/l) 11,2 13,5
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
GPT (UN) 22 24 28 30 32 152
AP (UN) 92 50 57 53 75 122
GLDH (U/) 1,9 1,3 1,2 5,6 3,7 8,9
Glukose (mmol/l) 5,9 5,7 5,7 5,6 5,1 52
Cholesterin (mmol/l) 5,4 3,6 3,5 7,2 5,3 7,0
Triglyceride (mmol/l) 0,48 n.d. n.d. 0,68 0,27 n.d.
Gesamteiweil3 (g/1) 64,7 58,2 57,5 61,4 50,4 52,7
Albumin (g/l) n.d. n.d. 34,0 n.d. 29,3 32,9
Amylase (U/1) 880 864 680 755 448 416
Lipase (U/) 477 492 183 109 47 30
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 25 25 25 26 26 26
Héamatokrit (1/1) 0,35 0,33 0,23 0,42 0,40 0,38
Leukozyten (10°/1) 9,1 21,8 21,2 11,96 11,67 17,52
Harnstoff (mmol/l) 2,6 2,4 0,6 42 3,6 4.4
Kreatinin (umol/) 64,8 41,9 16,7 70,1 63,7 58,0
Natrium (mmol/l) 146 145 137 140 141 140
Kalium (mmol/l) 3,9 3,5 3,7 3,6 4,1 3,5
Gallenséiuren (nmol/l) 147,5 12,9
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 77
GPT (UN) 46 69 691 170 133 168
AP (UN) 140 133 1177 106 106 110
GLDH (U/) 9,7 7 26,6 22,2 13,1 13,7
Glukose (mmol/l) 5,3 6,2 6,6 53 6,9 5,9
Cholesterin (mmol/l) 42 7,6 5,1 3,1 3,4 2,0
Triglyceride (mmol/l) n.d. n.d. 0,38 2,90 2,34 1,13
Gesamteiweil} (g/1) 48,9 47,8 45,0 37,6 37,0 31,9
Albumin (g/) 18,9 19,6 18,5 15,1 22,7 15,6
Amylase (U/1) 437 192 107 1187 1290 738
Lipase (U/) 51 39 0 227 128 346
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. ++ Neg. +++ Neg. +
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 27 27 27 28 28 28
Héamatokrit (1/1) 0,46 0,40 0,41 0,44 0,49 0,44
Leukozyten (10°/1) 8,02 14,74 11,68 6,37 7,78 7,42
Harnstoff (mmol/l) 34 2,4 3,8 3,7 2,9 2,9
Kreatinin (umol/) 65,8 66,7 58,6 85,9 114,1 111,0
Natrium (mmol/l) 144 146 146 146 145 149
Kalium (mmol/l) 3,1 3,6 34 4.5 4,7 5,0
Gallenséiuren (nmol/l) 11,7 32,6
GOT (UN) 15 n.d. n.d. 24 6 n.d.
GPT (UN) 25 35 136 243 17 25
AP (UN) 32 50 112 568 51 51
GLDH (U/) 2,9 8,1 28,7 11,1 0 0
Glukose (mmol/l) 6,7 5,7 5,3 4.7 43 4.6
Cholesterin (mmol/l) 4,2 43 3,1 5,4 7,3 n.d.
Triglyceride (mmol/l) 0,98 0,39 0,53 1,0 1,06 n.d.
Gesamteiweil} (g/1) 52,2 48,3 56,0 55,3 54,2 52,8
Albumin (g/) 24,5 23,1 28,7 28,6 27,6 26,3
Amylase (U/1) 355 89 166 444 448 789
Lipase (U/l) 6 65 78 220 255 556
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. Neg. + + Neg. ++

158




Tabelle 5 (Fortsetzung): Blutwerte der Patientengruppe

Pat. Nr. 29 29 29 30 30 30
Héamatokrit (1/1) 0,41 0,42 0,40 0,45 0,47 0,43
Leukozyten (10°/1) 8,28 5,70 9,60 9,56 12,19 16,13
Harnstoff (mmol/l) 1,2 2,6 3,1 5,5 5,0 6,4
Kreatinin (umol/) 48,1 52,1 34,0 86,6 58,1 47,9
Natrium (mmol/l) 147 149 144 143 144 143
Kalium (mmol/l) 3,8 3,7 3,7 52 4,1 4,5
Gallenséiuren (nmol/l) 13,0 18,5
GOT (UN) n.d. n.d. n.d. 20 38 n.d.
GPT (UN) 33 42 237 103 521 678
AP (UN) 613 417 1104 123 472 521
GLDH (U/) 5,4 2,8 27,6 5,7 244 35,3
Glukose (mmol/l) 5,0 5,5 45 53 4.8 3,7
Cholesterin (mmol/l) n.d. 5,6 2,8 3,0 3,4 3,4
Triglyceride (mmol/l) n.d. 0,49 1,61 0,60 0,78 0,63
Gesamteiweil} (g/1) 58,7 54,6 62,6 534 55,1 45,5
Albumin (g/) 31,3 24,8 30,8 17,2 24.8 18,7
Amylase (U/1) 624 366 188 982 483 494
Lipase (U/l) 349 88 284 512 943 1183
Kot: Parasitol. US Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Urin: D-Laktat Neg. + +++ Neg. ++ +++
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Tabelle 6: Ergebnisse der bildgebenden Verfahren bei 30 Hunden

Patient
N Rontgenbefund Ultraschallbefund
r.
1 mgr. generalisierter Meteorismus n.d.
2 ggr. generalisierter Meteorismus 0.b.B.
3 hgr. generalisierter Meteorismus n.d.
4 Splenomegalie, mgr. Meteorismus im Kolon |n.d.
5 Hepatomegalie, mgr. — hgr. Meteorismus, d
n.d.
Darmwinde z. T. verdickt
p Leber erscheint verkleinert, mgr. Niere: Doppelsaum zwischen Rinde und Mark
generalisierter Meteorismus Milz: multiple inhomogene echoarme Bereiche
; Gas im Pylorus, ggr. Hepato-/Splenomegalie, | Gallenblase: hgr. echoreiche Partikel, der Wand
verdickte Darmwinde anliegend, mgr. Schlick
s Multiple Spondylosen, Leber verkleinert, Prostata: ca. 4,5x3,8x4,5 cm grof3, mehrere Zysten
verdickte Darmwinde bis ca. 1,5 cm, Leber: ggr. reflexreich
9 mgr. Splenomegalie n.d.
ggr. Hepato-/Splenomegalie, ggr.
10 . ) n.d.
generalisierter Meteorismus
11 Leber verkleinert, hgr. verdickte Darmwiénde | n.d.
12 |mgr. verdickte Darmwénde n.d.
Splenomegalie, mgr. Meteorismus, verdickte
13 n.d.
Darmwiénde
14 Magenachse steil, ggr. Meteorismus Gallenblase: mgr. gefiillt, ggr. Schlick
Leber klein, fliissigkeitsgefiillte
15 0.b.B.

Darmschlingen
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Ergebnisse der bildgebenden Verfahren bei 30 Hunden

Patient
N Rontgenbefund Ultraschallbefund
r.
16 verdickte Darmwinde, Meteorismus 0.b.B.
. . Leber: nur zum Teil einsehbar, Gallenblase: mgr.
17 Hepatomegalie, verdickte Darmwénde
Schlick, Darmwiénde: bis 5 mm dick
18 mgr. Meteorismus n.d.
19 ggr. Meteorismus n.d.
20 Hepatomegalie, mgr. Meteorismus n.d.
Magenachse steil, ggr. verkleinerte Leber,
21 0.b.B.
Meteorismus im Zdkum und Kolon
22 hgr. Meteorismus n.d.
r.verdickte Darmschlingen, ggr.
23 £ o ) gem- 88 0.b.B.
generalisierter Meteorismus
verminderte Detailerkennbarkeit, ggr.
24 ) 0.b.B.
Meteorismus, Zékum aufgegast
25 verminderte Detailerkennbarkeit, ggr. Blase: mgr. Korpuskel, Leber: echoreich
Meteorismus Gallenblase: Schlick und z.T. echodichte Wand
26 ggr. Hepatomegalie, verdickte Darmwénde | n.d.
Splenomegalie, mgr. Meteorismus, teilweise
27 . 0.b.B.
verdickte Darmwénde
28 ggr. — mgr. Meteorismus, Splenomegalie 0.b.B.
29 mgr. Meteorismus, verdickte Darmwénde Gallenblase: mgr. Schlick
mgr. Meteorismus im Diinndarm, hgr.
30 n.d.

Meteorismus im Kolon
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