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1. EINLEITUNG

Die durch Anamnese und Kklinische Untersuchung ermittelbaren Symptome fir
Lebererkrankungen sind bei der Katze vielgestaltig und unspezifisch, so dal3 neben
weiterfihrenden physikalischen Untersuchungen (Rdntgen, Sonographie) fir die
Erkennung von Leberschdden und -funktionsstérungen labordiagnostische
Untersuchungen des Blutes zwingend erforderlich sind. Da die Leber Uber eine
grolRe Speicher-, Regenerations- und funktionelle Reservekapazitat verfigt, ist die
Durchfuhrung von Organfunktionstests von grof3er diagnostischer Bedeutung
(CENTER, 1997).

Dabei hat sich die Bestimmung der pra- und postprandialen Gallenséuren als eine
aussagekraftige und praktikable Methode zur Leberfunktionsiberprifung erwiesen
(GARTRELL et al., 1992; DAY, 1994; CENTER et al.,, 1995; CENTER, 1997,
RUFER, 1998). Bei der Katze ist die Ermittlung der Gallensaurenkonzentration im
Blutserum vor und zwei Stunden nach Ftterung sensitiver und spezifischer als eine
einmalige Nuchternwertbestimmung. Die Anwendbarkeit des Futterungstests wird
jedoch durch die Notwendigkeit der Futteraufnahme erheblich eingeschrankt, da
erkrankte Tiere meist unter Inappetenz, Vomitus und Anorexie leiden oder in
Strel3situationen die Futteraufnahme verweigern. Des weiteren ist die Starke der
Stimulation von der Futterzusammensetzung und der Aufnahme einer definierten
Futtermenge in kurzer Zeit abhéngig (KIRK et al., 1994; CENTER, 1997). Eine
einheitliche Testmahlzeit wurde bisher nicht festgelegt. Deshalb muf} dieser
Funktionstest als ungentgend standardisiert eingeschatzt werden (RUFER und
GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).

Da dieselben Probleme auch beim Hund auftreten, haben RUFER und GRUNBAUM
(1997) fur diese Tierart einen Funktionstest entwickelt, bei dem die Stimulation der
Gallensekretion durch das synthetische Cholezystokinin-Analogon Ceruletid
(Takus®, Pharmazia/Upjohn) streBarm und sehr effizient erfolgt. Die o.g. Autoren
konnten somit fur diese Tierart einen standardisierten Test, den Ceruletid-Test,

etablieren, der bei guter Vertraglichkeit, geringem Zeitaufwand und geminderter
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Strel3belastung der Tiere aufschluf3reiche Informationen tber den Funktionszustand

der Leber liefert.

1.1. Aufgabenstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Etablierung des Ceruletid-Testes

zur Uberprufung der Leberfunktion bei Katzen.

Ein experimenteller Teil diente der Ermittlung einer optimalen Dosierung von
Ceruletid, der Bestimmung von Referenzbereichen und des Zeitpunktes der
maximalen Stimulation bei 9 gesunden Tieren. Anschlie3end wurde der Ceruletid-
Test bei 43 Katzen angewendet, die unter dem Verdacht einer Lebererkrankung
standen. Bei diesen Tieren wurden im Rahmen der Diagnostik Klinische,

physikalische, labordiagnostische und invasive Untersuchungsmethoden eingesetzt.

Die erhobenen Befunde wurden statistisch ausgewertet. Dies ermdglicht unter
Berucksichigung der Praktikabilitat der Durchfihrung, der Sicherheit des
analytischen Verfahrens, der extrahepatischen EinfluRRfaktoren und der
beobachteten Nebenwirkungen eine Aussage Uber den Wert des Ceruletid-Tests fur

die Diagnostik von Lebererkrankungen bei der Katze.



2. LITERATURUBERSICHT

2.1. Diagnostik von Lebererkrankungen bei Katzen

Die Befunde der Anamnese und klinischen Untersuchung von Patienten, die an
hepatobilidren Erkrankungen leiden, sind oft vieldeutig. Die Untersuchung der Leber
ist eine Domane der Labordiagnostik, da Hepatopathien in den Uberwiegenden
Fallen nur auf diesem Weg erkannt werden konnen. Die biochemische
Untersuchung des Blutes umfal3t die Bestimmung der direkten und indirekten
Leberparameter. Jedoch fuhrt nicht jede Leber- und Gallengangserkrankung zu
Normabweichungen der Leberparameter. Da die Leber Uber eine grol3e
Reservekapazitat verfugt, ist die Durchfihrung von Leberfunktionstests von
besonderer Bedeutung. Flankierende Befunde liefern die Rontgen- und
Ultraschalluntersuchung. Die in der Humanmedizin eingesetzten physikalischen
Verfahren der Rontgencomputer- und Kernspintomographie werden in Zukunft auch
in der Tiermedizin an Bedeutung gewinnen. FiUr eine &tiologische Diagnose der
uberwiegenden Lebererkrankungen sind invasive Verfahren, wie die Enthahme von
Feinnadelaspiraten oder Leberbiopsien mit pathohistologischer Untersuchung,
erforderlich. Die Ergebnisse von Leberfunktionstests kénnen als Entscheidungshilfe

fur die Indikation zum Einsatz dieser invasiven Methoden dienen (CENTER, 1997).

Im folgenden wird die Aussagefahigkeit der klinischen, labordiagnostischen,
physikalischen und invasiven Untersuchungsmethoden sowie der Funktionstests

literaturmaf3ig dargestellt und erlautert.

2.1.1. Allgemeine und spezielle klinische Untersuchung

Die klinischen Symptome der Leber- und Gallengangserkrankungen sind
vielgestaltig und unspezifisch. Sie umfassen Anorexie, Vomitus, Diarrhoe, Anamie,

Polydipsie/Polyurie, Aszites, Odeme, Gewichtsverlust, neurologische Stérungen,
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Ikterus u.a.m. Es gibt kein pathognomonisches Kklinisches Symptom fir eine
Cholangiohepatopathie, selbst das Auftreten von klinischen Symptomkomplexen ist
nicht mit absoluter Sicherheit einer Lebererkrankung zuzuordnen (DAY, 1994;
KRAFT, 1996; CENTER, 1993; 1997).

2.1.2. Physikalische Untersuchungsverfahren

Da labordiagnostische  Untersuchungsmethoden als  Schwerpunkt  der
Leberdiagnostik anzusehen sind, werden zunachst die weiterfihrenden
physikalischen Untersuchungsverfahren dargestellt. Zu ihnen gehoren die
bildgebenden Verfahren und die Leberbiopsie mit histopathologischer

Bioptatuntersuchung.

2.1.2.1. Bildgebende Verfahren

Die nichtinvasiven physikalischen Methoden umfassen Roéntgen, Sonographie,

Szintigraphie sowie Computer- und Kernspintomographie.

Rontgen

Die Rontgendiagnostik erlaubt Aussagen Uber Grol3e, Lage, Form und zum Tell
auch dber die Rontgendichte der Leber (PARTINGTON und BILLER, 1995;
MALLECZEK, 1996). Fir die Beurteilung der Lebergrofie ist die Rontgendiagnostik
bei der Katze von geringer Bedeutung, da die Palpation des Abdomens bei dieser
Spezies einfach und zuverlassig ist (NOLTE und MEYER-LINDENBERG, 1995).
Mikrohepatie und Hepatomegalie sind wichtige Hinweise fur Lebererkrankungen,
jedoch haben viele Patienten mit hepatobilidren Erkrankungen eine Leber normaler

GrofRe (CENTER, 1997). Tiere mit portosystemischen Anastomosen zeigen aber



haufig eine Reduktion der LebergroRe (GREVEL et al., 1987a, 1987b). Desweiteren
wird die Position der Leber physiologisch durch die Atembewegung des Zwerchfells
verandert. Zu Lage- und GrolRenabweichungen der Leber mussen
differentialdiagnostisch pathologische Einflisse anderer Organe ausgeschlossen
werden (DAY, 1994; CENTER, 1993; 1997). Eventuell kdnnen rdntgenologisch
Neoplasien, Abszesse, Infektionen mit gasbildenden Bakterien, emphysematotse
Entzindungen der Gallenblase und Gallengangs- und Gallenblasensteine erkannt
werden (DAY, 1994; NOLTE und MEYER-LINDENBERG, 1995; MALLECZEK, 1996;
CENTER, 1997). Wenn ein Aszites vorliegt, ist die Leber nicht beurteilbar (KRAFT,
1996).

Die Kontrastdarstellung des Pfortadersystems und der Lebergefalie unter
Rontgendurchleuchtung mittels Portographie fuhrt sicher zur Diagnose von
portosystemischen Shunts. Sie gibt Auskunft Uber Art und Lokalisation der
Anastomosen (GREVEL et al., 1987a, 1987b; KRAFT, 1996; MALLECZEK, 1996).
Durch die orale Gabe von Kontrastmitteln zur Darstellung des Magen-Darm-Traktes
koénnen indirekte Hinweise auf Form und Lage der Leber gewonnen werden
(MALLECZEK, 1996).

Die radiologische Darstellung der Gallengange und des Gallenblasenlumens nach
intravendser Injektion gallengéngiger Kontrastmittel dient der Diagnostik von
Cholezystitiden, Cholelithiasis und Abflu3stérungen der Gallenblase. Da die
Cholezystographie zeit- und materialaufwendig ist, wurde diese Technik in der
Tiermedizin  von der Ultraschalluntersuchung, die eine sehr gute
Gallenblasediagnostik erlaubt, abgelést (MALLECZEK, 1996).

Sonographie

Die Sonographie liefert neben den Aussagen uber Grol3e, Form und Echogenitat der
Leber auch Informationen Uber die Gallengdnge, die Gallenblase und die
LebergefalRe (LAMB, 1991; FRITSCH und GERWING, 1993; DAY, 1994; BARR,
1992; 1995; CENTER, 1993; 1997).



Herdférmige Parenchymerkrankungen zeigen sich als umschriebene Veranderungen
der normalerweise gleichformigen Lebertextur. Es ist jedoch nicht mdglich, das
histologische Bild einer Veranderung aufgrund des Ultraschallbefundes vorauszu-
sagen. Zur Sicherung der Diagnose ist stets die Feinnadelaspiration oder Biopsie
erforderlich. Diffuse Parenchymverdnderungen sind sonographisch sehr viel
schwieriger zu erfassen. Das Ultraschallbild ist trotz bestehender Veranderungen oft
unauffallig oder zeigt nur eine geringe Anderung der Echodichte, so daR zur
Sicherung der Diagnose wiederum eine Feinnadelaspiration oder Leberbiopsie
indiziert ist (LAMB, 1991; FRITSCH und GERWING, 1993; DAY, 1994; BARR, 1992;
1995; CENTER, 1993; 1997).

Die haufigste Indikation zur sonographischen Untersuchung des
Gallengangsystemes beim Kleintier ist die Differenzierung zwischen einem
extrahepatischen, obstruktiv bedingten Ikterus und anderen Ikterusursachen. Liegt
keine erkennbare Dilatation des Gallengangsystemes vor, ist der lkterus eher
hepatozellular oder prahepatischen Ursprunges (LAMB, 1991; FRITSCH und
GERWING, 1993; CENTER, 1993; 1997).

Bei der Katze ist die Ultraschalluntersuchung der Leber aufgrund der stark
intrakostalen Lage dieses Organs sehr viel schwieriger als bei Hund und Mensch.
Ein extrahepatischer lkterus kann anhand der Ultraschallbefunde aber auch bei der
Katze eindeutig diagnostiziert werden (LEVEILLE et al., 1996).

Gallensteine sind beim Kleintier selten, sonographisch aber leicht zu erfassen.
Verédnderungen der Lebervenen sind bei der sonographischen Untersuchung meist
problemlos zu erkennen. Ein portosystemischer Shunt kann gelegentlich
sonographisch dargestellt werden. Die Untersuchung einer kleinen Leber ist
eingeschrankt moglich, da sie vom Magen-Darm-Trakt Uberlagert wird (BARR, 1992;
CENTER, 1995; 1997; DE MARCO et al., 1998).



Szintigraphie

Die hepatobiliare Szintigraphie gibt beim Menschen Auskunft Gber die Leber- und
Gallenblasenfunktion (KUNI et al., 1991; DOO et al.,, 1991). Bei Katzen mit
hepatobilidren Erkrankungen kénnen Aussagen uber die Schwere der Dysfunktion
gemacht werden. Extrahepatische Obstruktionen werden erkannt. Eine Korrelation
zwischen den Befunden der hepatobiliaren Szintigraphie und der zugrunde
liegenden Erkrankung besteht nicht. Die Durchfihrung der Untersuchung ist zeit-,
material- und arbeitsaufwendig (NEWELL et al., 1996).

Rontgencomputertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT)

Die CT ist fur die Darstellung der Organlage und -grol3e, des Leberparenchyms und
der GefalRe sehr geeignet. Auch die Gallenblase ist im Gegensatz zu den
Gallengangen darstellbar. Die MRT ist fur die Detaildarstellung von Gallenblase und
Gallengangen sehr gut einsetzbar. Erfahrungen aus der Humanmedizin zeigen, daf3
die diagnostische Aussagekraft, insbesondere durch die Anwendung von
Kontrastmittelverfahren, im Vergleich zu den bereits beschriebenen physikalischen
Methoden weitaus hoher ist (MALLECZEK, 1996). Beim Hund gelang die
computertomographische Identifizierung aller Leberlappen mit Ausnahme des Lobus
caudatus durch die kontrastmittelverstarkende Darstellung der Portalvenen. So
konnen z. B. vor Operationen detaillierte pathoanatomische Informationen erlangt
werden (KNEISSL et. al., 1997). In der Kleintiermedizin werden CT und MRT
aufgrund des hohen finanziellen Materialaufwandes und der Notwendigkeit einer

Narkose erst begrenzt eingesetzt.

Zusammenfassend ist Uber die physikalischen Untersuchungsmethoden zu sagen,
daR sie keine Auskunft Uber die Funktionsfahigkeit der Leber und Uber die Schwere
der Ausfallserscheinungen geben. Daher wird empfohlen, die geringe Spezifitat
fokaler oder multifokaler Verdnderungen, sowie geringe Sensitivitat infiltrativer
Erkrankungen durch histologische Untersuchung einer Feinnadelaspiration oder
Leberbiopsie auszugleichen (LAMB, 1991; BARR, 1992, CENTER, 1997).
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2.1.2.2. Invasivdiagnostische Verfahren

Die im folgenden aufgefuhrten invasivdiagnostischen Untersuchungsmethoden
fuhren zu einer exakten morphologischen Diagnose. Sie sind flr den Patienten mit
Risiken verbunden, welche gegen den zu erwartenden Nutzen abgewogen werden

mussen.

Feinnadelaspiration

Die Feinnadelaspiration ist fur die Gewinnung von Leberzellen die Methode
geringster Invasivitat, die ohne oder mit geringer Sedation durchgefuhrt werden
kann. Die Komplikationsgefahr ist geringer als bei der Entnahme einer Leberbiopsie.
Fur die Feinnadelaspiration gibt es keine Kontraindikation. Die Diagnose kann nach
zytologischer Untersuchung in Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers

schnell in jeder Praxis gestellt werden (DAY, 1994).

Die zytologische Untersuchung ermdglicht nur die Beurteilung einzelner Zellen, nicht
jedoch der lobularen Architektur der Leber. Eine Steigerung der Aussagekraft kann
bei fokalen Veradnderungen durch die Aspiration unter sonographischer Kontrolle
erreicht werden. Zuverlassige zytologische Kriterien bestehen fur die Diagnostik von
Neoplasien und Hepatosen, wie die Lipidose der Katze oder die Steroidhepatopathie
des Hundes. FiUr die Erkennung von Cholestasen, Nekrosen, Zirrhosen und
inflammatorischer Zustande ist eine Leberbiopsie aussagekraftiger (STOCKHAUS
und TESKE, 1997). Das Feinnadelaspirat kann auch zum Anlegen einer
Bakterienkultur oder dem Nachweis von Eiern des Leberegels verwendet werden
(CENTER, 1997).

Leberbiopsie

Die histopathologische Untersuchung einer Leberbiopsie liefert in den

uberwiegenden Féllen eine definitive Diagnose hepatobilidrer Erkrankungen. Dies
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ist die Voraussetzung fur die Einleitung einer spezifischen Therapie und fur das
Erstellen der Prognose. Ausnahmen sind portosystemische Gefal3anomalien, die
schon mit Hilfe der Leberfunktionstests, der sonographischen und/oder
portographischen Untersuchung eindeutig erkannt werden koénnen. Bei diesen
Patienten ist die histologische Untersuchung von Lebergewebe fur die
Unterscheidung primarer kongenitaler und sekundarer Anastomosen von
prognostischer Bedeutung (DAY, 1994; CENTER, 1997; DE MARCO et al., 1998).

Eine Leberbiopsie kann als transkutane Blindbiopsie, unter sonographischer
Kontrolle oder unter direkter Sichtkontrolle wéhrend einer Laparoskopie oder

Laparotomie entnommen werden.

Die blinde Leberbiopsie, welche den Vorteil eines geringen instrumentellen und
zeitlichen Aufwandes bietet, sollte im mittelabdominellen Verfahren mit Einstich
unmittelbar hinter dem Xyphoid von erfahrenen Klinikern entnommen werden. Sie ist
bei LebervergroRerung und diffusen Leberlasionen besonders geeignet (LETTOW,
1963; 1974).

Die ultraschallgefihrte Probenentnahme ist der Blindbiopsie vorzuziehen, da sie
eine gezielte Punktion lokalisierter Krankheitsprozesse ermoglicht. Jedoch kommt es
immer wieder vor, dald trotz deutlicher Veranderungen im Ultraschall unveranderte
Leberproben befundet werden (BARR, 1995). Komplikationen, wie die Biopsie
angrenzender Organe oder die Perforation der Gallenblase, kdnnen durch
sonographische Kontrolle vermieden werden (DAY, 1994; KRAFT, 1996; CENTER,
1997). Die Gabe von Pflanzenél oder Eigelb eine Stunde vor Biopsieentnahme
bewirkt die Entleerung der Gallenblase und mindert somit das Risiko ihrer
Perforation (HORAUF, 1995).

Fur die Durchfuhrung einer perkutanen Leberbiopsie ist eine Allgemeinanasthesie
erforderlich (DAY; 1994; CENTER, 1997). HORAUF (1995) fiihrt die Biopsie in der
Regel unter Lokalanasthesie durch und bendtigt nur bei sehr unruhigen Tieren eine

Narkose.



Da lebensbedrohliche Nachblutungen auch bei Tieren mit normalen Gerinnungstests
auftreten konnen, sollte das Abdomen nach der Biopsieentnahme zumindest
sonographisch kontrolliert werden und Frischblut zur Verfugung stehen. Ikterische
Patienten konnen 12-24 Std. vor dem Eingriff mit Vitamin K (5 mg/Katze)
vorbehandelt werden (CENTER, 1997).

Laparoskopie

Mit Hilfe der Laparoskopie ist die optimale Betrachtung der Leber, der Gallenblase,
des Ductus choledochus und anderer abdominaler Organe durch einen minimalen
Zugang in die Bauchho6hle moglich. Die Entnahme von Bioptaten wird unter direkter
Sichtkontrolle durchgefuhrt. Die bioptierten Stellen kdnnen kontrolliert und
auftretende Komplikationen erkannt werden. Auch diese Untersuchung ist
selbstverstandlich nur in Allgemeinnarkose durchfiihrbar. Von Nachteil ist die
Notwendigkeit einer kosten- und materialintensiven Ausrustung (DAY, 1994,
CENTER, 1997).

Diagnostische Laparotomie

Die makroskopische Beurteilung der Leberoberflache und die Entnahme von
Biopsien sind auch im Rahmen einer diagnostischen Laparotomie moglich. Dieser
invasive Eingriff ist ebenfalls nur in Allgemeinnarkose durchfuhrbar. Er sollte in
Anbetracht einer moglichen chirurgischen Therapie, wie z. B. beim Verdacht auf
Gallengangsverschlul3, Gallensteine, Abszesse oder Zysten bevorzugt werden
(DAY, 1994; CENTER, 1997). Wahrend einer Laparotomie ist die Entnahme
groBerer Gewebestiicke als bei der perkutanen Biopsiegewinnung méglich. Dadurch
steht dem Pathologen mehr Gewebe zur Beurteilung zur Verfigung (ROTH und
MEYER, 1995).

Der histologische Nachweis fibrotischer, regenerativer und degenerativer

Verédnderungen des Lebergewebes sowie die Art der Entztindungszellen geben tber
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die Dauer der Erkrankung Auskunft und sind bei der Einschatzung der Prognose
sehr hilfreich. Einige histopathologische Verdnderungen, wie metastatische
Tumorzellen, sind &tiologisch spezifisch. Die meisten Befunde erlauben jedoch nur
Vermutungen uber die Atiologie des pathologischen Prozesses, da die Leber nur
uber begrenzte Reaktionsmdoglichkeiten auf die Vielzahl méglicher Schadigungen
verfugt. So spricht z. B. ein hoher Anteil an neutrophilen Granulozyten fur einen
akuten, aktiven Krankheitsprozel3, dessen Ursache bakterielle Infektionen aber auch
Hepatotoxine sein kdnnen (ROTH und MEYER, 1995).

Als Kontraindikationen fur die Entnahme von Gewebsproben im Rahmen einer
Laparotomie gelten Gerinnungsstérungen, Leberabszesse und -zysten, stark
vaskularisierte Tumore sowie der Verschlul3 des Ductus hepaticus (DAY, 1994;
CENTER, 1997).

2.1.3. Labordiagnostische Untersuchung des Blutes

Fur die Diagnostik von Lebererkrankungen sind labordiagnostische
Blutuntersuchungen aufl3erordentlich wichtig. Sie sagen aus, ob die Leber erkrankt
ist und welche Funktionen ausgefallen sind. Bei gravierenden Veranderungen geben
sie Auskunft Uber den Grad der Ausfallserscheinungen und Uber den
Krankheitsverlauf. Eine eindeutige morphologische Diagnose kann jedoch nur
anhand weiterer diagnostischer Malinahmen gestellt werden. Die labordiagnostisch

erfal3baren Leberparameter unterteilen sich in direkte und indirekte Leberparameter.

2.1.3.1. Direkte Leberparameter

Zu den direkten Leberparametern gehdren die sogenannten Leberenzyme. Zu
ihnen zahlen die Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST),
alkalische Phosphatase (AP), Glutamatdehydrogenase (GLDH), Laktatdehydro-
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genase (LDH) und gamma-Glutamyltransferase (y-GT), die als nutzliche Indikatoren
fur hepatobilidre Erkrankungen angesehen werden. Ihr Ursprungsort ist jedoch nicht
allein das Leberparenchym. So kann ihre Aktivitat im Blutplasma z.B. auch bei
Enteropathien erhoht sein (DODURKA und KRAFT, 1995). Deshalb erreichen sie
nur bei gleichzeitiger Aktivitdtserhéhung im Blutplasma eine leberdiagnostische

Bedeutung, wobei die Enzyme ALT, AP und GLDH besonders aussagekraftig sind.

Im Rahmen einer Hepatopathie wird ein Anstieg der Enzymaktivitaten im Blutplasma
bedingt durch:

- Enzyminduktion

- reversible oder irreversible Veranderungen der zellularen Membran

- hepatozellulare oder biliare Schadigungen der Leber.

Enzymaktivitdtserhohungen treten vorrangig bei diffusen, schnell fortschreitenden,
schweren Zellschadigungen der Leber auf. Erhéhte Enzymwerte sinken im Verlauf
eines Heilungsprozesses oder aufgrund einer Erschopfung der Hepatozyten. So
findet man bei schweren hepatischen Dysfunktionen, wie Zirrhosen und
portosystemische Anastomosen, oft keine Erhdhung der Enzymaktivitat (NOLTE und
MEYER-LINDENBERG, 1995; CENTER, 1997).

Innerhalb der Hepatopathiediagnostik sind Referenzwertabweichungen der
Enzymaktivitdten im Blutserum oder -plasma sehr sensitiv, aber unspezifisch. Sie
geben keine Informationen Uber den Grad einer Leberparenchymschadigung, das
Ausmal’ von Funktionsstorungen oder die Fahigkeit des Organes zur Regeneration
(DAY, 1994;: CENTER, 1993; 1997).

Die ALT (GPT) ist das spezifischste Enzym fur hepatobiliare Erkrankungen bei der
Katze (DAY, 1994). Sie ist im Zytosol lokalisiert und ihre Aktivitat steigt im Serum
bereits bei Permeabilitdtsstorungen der Leberzellen an. Ebenso weist sie auf
Leberparenchymschaden hin, wie sie durch Cholangitiden/Cholangiohepatitiden,
feline infektiose Peritonitis (FIP), Lymphosarkome der Leber, Zirrhosen, toxische
Leberdegeneration, Traumata, Medikamenteneinflu@ und Hypoxie verursacht

werden. Erhéhte Werte sind auch noch mdglich, wenn sich die Leber bereits
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regeneriert hat. Normale ALT- Werte schlie3en eine Erkrankung der Leber jedoch
nicht aus (NOLTE und MEYER-LINDENBERG, 1995).

Die AST (GOT) ist vorwiegend in den Mitochondrien, aber auch im Zytosol
lokalisiert. Im Vergleich zur ALT ist die Leberspezifitat geringer. Deshalb beurteilen
einige Autoren dieses Enzym flUr die Leberdiagnostik bei der Katze als nicht
brauchbar (NOLTE und MEYER-LINDENBERG, 1995). Im Zusammenhang mit den
Aktivitaten anderer Leberenzyme kann die Messung der AST deren diagnostische
Aussage jedoch komplettieren. Bei manchen Katzen ist die AST sogar ein
empfindlicherer Indikator als die ALT. Deutliche Aktivitatserhéhungen sind z. B. bei
Leberzellnekrose und vollstdndigem Gallengangsverschlul? zu verzeichnen
(CENTER et al. 1983; DAY, 1994; CENTER, 1997).

Die Aktivitat der an den Zellmembranen lokalsierten AP hat bei der Katze eine
geringere Aussagekraft (NOLTE und MEYER-LINDENBERG, 1995), da ihre
Halbwertszeit mit ca. 6 Std bedeutend kurzer ist als die des Hundes von 70 Std.
(HOFFMAN et al., 1977; CENTER, 1995). Die erhebliche Altersabhangigkeit der AP
verhindert die Angabe eines einheitlichen Referenzbereiches (KRAFT et al., 1995).
So ist eine erhohte Aktivitdit bei sich im Wachstum befindenden Tieren
physiologisch. Bei hepatobiliaren Erkrankungen der Katze wird die AP als ein
spezifischer Indikator mit geringer Sensitivitat betrachtet (CENTER et al., 1986;
CENTER, 1993; DAY, 1994). Die deutlichsten Aktivitatssteigerungen werden bei
Patienten mit komplettem Gallengangsverschlul3 verzeichnet. Die Enzymaktivitat
steigt auch bei intrahepatischer Cholestase (McLAIN et al., 1978; CENTER et al.,
1983a).

Die GLDH hingegen ist bei der Katze leberspezifisch (NOLTE und MEYER-
LINDENBERG, 1995), da sie in den Mitochondrien der Hepatozyten in héherer
Konzentration vorkommt als in anderen Geweben. Innerhalb des Leberl&dppchens
findet sich die hochste Aktivitat im zentrilobul&ren Bereich. Dies gilt als Ursache fur
die sehr empfindliche Reaktion der GLDH auf sekundéare Hepatopathien infolge von

Hypoxamie, Herzinsuffizienz oder Vergiftungen mit hepatotoxischen Substanzen, bei
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denen zuerst die zentrilobularen Hepatozyten geschadigt werden. Stéarkere

Aktivitatserhbhungen treten bei Leberzellnekrosen auf (KRAFT et. al., 1995).

Die Literaturangaben Uber die diagnostische Bewertung der y-GT bei der Katze sind
widersprichlich. CENTER et al. (1986) schreiben der y-GT eine gute Sensitivitat far
die Erkennung von Lebererkrankungen zu. Die Spezifitat ist dagegen gering. DAY
(1994) vertritt die Ansicht, daR die y-GT ein empfindlicher Indikator fir eine
Cholestase ist. Hepatozellulare Schaden werden jedoch nicht angezeigt. NOLTE
und MEYER-LINDENBERG (1995) beurteilen die y-GT bei der Katze als
aussagekraftiger als beim Hund. Sie reagiert sensitiv auf hepatobilidre
Erkrankungen und zeigt vor allem bei durch Pankreatitiden verursachten
Obstruktionen des Gallenganges erhdhte Werte. Andere Autoren messen diesem
Enzym fur die Katze keine Bedeutung zu, da es fast nie Aktivitatserhhungen zeigt
(KRAFT, 1987; KRAFT et. al., 1995).

Die LDH ist wegen ihrer geringen Spezifitdt fur die Diagnostik von hepatobilidren
Erkrankungen nicht nidtzlich (NOLTE und MEYER-LINDENBERG 1995; CENTER,
1993; 1997).

Insgesamt gesehen ermdglicht die gleichzeitige Bestimmung der Enzymaktivitaten
von ALT, AST und GLDH bei der Katze eine sich gegenseitig ergdnzende Aussage

zum Vorkommen einer Hepatopathie (KRAFT et al., 1995).

Die Konzentration des Bilirubins im Serum wird durch das Gleichgewicht zwischen
dem Abbau des Hamoglobins, der Aufnahme durch die Hepatozyten, der
Konjugation mit Glukuronsédure und der Exkretion Uber die Galle bestimmt. Der
Transport des konjugierten Bilirubins in die Kanalikuli erfolgt aktiv und ist der
limitierende Schritt fir die Bilirubinexkretion. Hyperbilirubinadmie tritt bei erhéhtem
Anfall von Hamoglobin infolge von Hamolyse (préhepatischer Ikterus), bei Stérungen
des Bilirubinstoffwechsels in der Leberzelle (hepatischer lkterus) oder Abfluf3-
behinderungen der Galle (posthepatischer Ikterus) auf. Die extrahepatischen
Ursachen mindern die relativ hohe Spezifitat der Bilirubinbestimmung zur Diagnostik
hepatobilidrer Erkrankungen. Die Sensitivitat der Bilirubinbestimmung im Plasma fiur
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die Erkennung parenchymaler, cholestatischer oder hepatischer Perfusions-
storungen ist geringer als die Bestimmung der pr&- und posthepatischen
Gallensaurenkonzentration. Dies gilt fur Mensch, Hund und in geringerem Umfang
auch fir die Katze, da ihre Leber besonders stark zu Cholestasen neigt (CENTER et
al., 1986; CENTER, 1997).

Bilirubin | ist vorrangig bei prahepatischem und hepatischem lkterus erhéht, Bilirubin
Il bei hepatischem und posthepatischem Ikterus. Die beiden Bilirubinformen kénnen
jedoch bei allen drei lkterusarten erhdht sein (KRAFT et al., 1995; KRAFT, 1996).
Daher betrachtet CENTER (1997) die Fraktionierung des Gesamtbilirubins in

konjugiertes und unkonjugiertes Bilirubin als klinisch bedeutungslos.

Von zunehmender Bedeutung ist dagegen die Bestimmung der
Blutserumkonzentration an Gallenséuren. Sie ist ein empfindlicher Indikator fur
Leber- und Gallengangserkrankungen bei Mensch, Hund und Katze (FERRARIS et
al., 1983; CENTER et al., 1985b; JOHNSON et al., 1985; DAY, 1994; KRAFT et al.,
1995; CENTER, 1997; RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998). Im Kapitel
2.3. wird ausfuhrlich auf die Methoden der Bestimmung der Gallensauren, ihre
Ermittlung nach 12stiindigem Fasten, die Bestimmung der pra- und postprandialen
Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum sowie vor und nach Injektion

cholezystokinetischer Substanzen eingegangen.

2.1.3.2. Indirekte Leberparameter

Zu den indirekten Leberparametern gehoren die Plasmaproteine, Ammoniak,

Blutharnstoff, die Plasmalipide und Glukose.

Die Leber synthetisiert den tUberwiegendenden Teil der Plasmaproteine, d.h. die
Albumine, a- und B-Globuline, sowie fast alle Gerinnungsfaktoren und Fibrinogen. In
schweren Féllen einer Hepatopathie ist diese Synthesefunktion gestort. Es erfolgt

ein Abfall der Proteinkonzentration im Blutplasma. In Verbindung mit Entztindungen
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erhohen sich aber auch einzelne Proteinfraktionen (NOLTE und MEYER-
LINDENBERG, 1995).

Albumin wird ausschlief3lich in der Leber gebildet. Die Synthesekapazitat wird
physiologisch nur zu ca. 30% genutzt, so dal3 eine Erniedrigung des Albumins im
Blutplasma nur im Endstadium chronischer Lebererkrankungen verzeichnet werden
kann, wenn ein Funktionsverlust von Uber 80% eingetreten ist. Eine
Hypalbuminamie wird jedoch weit haufiger nicht durch eine Synthesestdérung bedingt
(KRAFT et al., 1995), sondern durch eine erhohte Stoffwechselkapazitat (z. B. bei
Hyperthyreoidismus), langes Hungern, Malassimilation, sowie enteralen oder
glomerularen Proteinverlust. Da die Albuminsynthese tber den onkotischen Druck
reguliert wird, fuhren auch Hyperglobulindmie und Dextraninfusionen zu einer
verminderten Albuminsynthese (DAY, 1994). Die Sensitivitdt und Spezifitat der
Plasmaalbuminkonzentration fur die Diagnostik hepatobiliarer Erkrankungen sind
gering (CENTER, 1997).

a-Globuline werden zu 75-90%, B-Globuline zu 50% in der Leber synthetisiert
(KUKRAL et al., 1963). Viele dieser Globuline sind akut-Phasen-Proteine, die bei
Schadigung der Leber oder Entzindungen ansteigen. Da diese Reaktion nicht
leberspezifisch ist, sind Globuline nicht als Mal3 der Lebersynthese geeignet, und
ihre diagnostische Bedeutung ist somit gering (KRAFT et al., 1995; CENTER, 1997).

Die sich bei Patienten mit hepatobiliaren Erkrankungen entwickelnden
Gerinnungsstorungen sind sehr komlex. Alle Gerinnungsfaktoren mit Ausnahme
der Faktoren IV (= Kalzium) und VIl (antihamophiles Globulin) werden in der Leber
synthetisiert. In Abhangigkeit von der Art einer hepatobiliaren Erkrankung entwickeln
sich sehr komplexe Gerinnungsstérungen. So kann bei einer akuten Pankreatitis
eine Verbrauchskoagulopathie auftreten. Im Endstadium einer Leberzirrhose
hingegen fiihrt eine Syntheseinsuffizienz zum Absinken der Gerinnungsfaktoren mit
nachfolgender Hamostasestérung (KRAFT et al., 1995). Auch komplette Gallen-
gangsverschlisse konnen zu Gerinnungsstorungen fuhren, da die nachfolgende
Malabsorption von Fetten eine verminderte Vitamin-K-Synthese verursacht, was

insbesondere die Struktur und Funktion der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X
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beeinflu3t (KRAFT, 1996). HART und NOLTE (1991) berichten von einer Katze mit
Hepatopathie, die eine verminderte Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten

aufwies.

In der Tiermedizin spielt die Gerinnungsanalyse bei der Diagnostik von
Lebererkrankungen keine Rolle, da derart spate Stadien einer Leberinsuffizienz
kaum erreicht werden (KRAFT et al., 1995). Bei Hund und Katze ist der prozentuale
Anteil der leberkranken Tiere mit verstarkter Blutungsneigung unbekannt (DAY,
1994; CENTER, 1997). Jedoch weisen DAY (1994) und CENTER (1997) darauf hin,
dal vor dem Einsatz invasivdiagnostischer Methoden wie der Entnahme einer
Leberbiopsie die Blutgerinnung Uberpruft werden muf3. In der Humanmedizin besteht
bei Patienten mit diagnostischer Indikation zur Leberbiopsie-Entnahme zu 22% eine
Verlangerung der Blutungszeit (BOBERG et al., 1999).

Fibrinogen wird ausschliel3lich in der Leber synthetisiert. Da die Leber Uber eine
groRe Reservekapazitat verfugt, vermindert sich die Fibrinogensynthese erst bei
schwersten Leberschaden. Fibrinogenmangel wird deshalb vorrangig durch einen
erhohten Verbrauch oder Verlust bedingt. Da Fibrinogen ein akut-Phasen-Protein
ist, erh6hen Entziindungen, Infektionen und nekrotische Prozesse hepatischen und
nicht-hepatischen Ursprunges die Fibrinogenkonzentration im Blut (MISCHKE, 1995;
CENTER, 1997).

Ammoniak ist ein toxisches Stoffwechselprodukt des Proteinmetabolismus, das in
der Leber zu Harnstoff entgiftet und dann tber die Nieren ausgeschieden wird. Bei
portosystemischen Shunts und bei generalisierten Hepatopathien kann die
Entgiftungsfunktion der Leber nicht ausreichend erfullt werden. Dies fuhrt zu einer
Erhéhung der Ammoniakkonzentration im Serum, die gemeinsam mit anderen
neurotoxischen Stoffwechselprodukten Hepatoenzephalopathien auslost (KRAFT et
al., 1995). Bei der Katze steigt der Blutammoniakgehalt auch bei Anorexie an, da sie
endogen kein Arginin als essentiellen Faktor im Harnstoffzyklus synthetisieren kann
(MORRIS, 1985; ROGERS und VISEK, 1985). Die Bestimmung des Nichtern-
Ammoniaks ist eine spezifische Methode, schwerwiegende Lebererkrankungen zu

diagnostizieren. Die Sensitivitat ist jedoch gering. Die Korrelation zwischen der
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Serum-Ammoniakkonzentration nichterner Tiere und einer Hepatoenzephalopathie
oder hepatobiliaren Erkrankung ist variabel. Werte im Referenzbereich schliel3en
eine Lebererkrankung nicht aus (DAY, 1994). AulRerdem ist die Ermittlung der
Ammoniakkonzentration im Blutplasma technisch aufwendig. Die Proben miussen
gekuhlt aufbewahrt, direkt nach der Entnahme abzentrifugiert und innerhalb einer
Stunde gemessen werden. Der Versand der Proben per Post ist nicht mdglich
(CENTER, 1997; STERCZER et al., 1999).

Die alleinige Bestimmung des Blutharnstoffs als Stoffwechselparameter der Leber
ist von geringer Aussagekraft, obwohl ein niedriger Serum-Harnstoffgehalt Ausdruck
einer verminderten Synthese durch die Leber sein kann. Die Harnstoffkonzentration
im Blutplasma wird maf3geblich von der anflutenden Ammoniakmenge beeinfluf3t, die
wiederum von der Futteraufnahme und -zusammensetzung, sowie von Digestion und
Absorption bestimmt wird. Eine Proteinrestriktion in der Erndhrung kann so ebenfalls
zu niedrigen Blutharnstoffwerten fihren (SCHWENDENWEIN, 1996). Die
Harnstoffkonzentration im Blutplasma ist fur die Diagnostik hepatobiliarer

Erkrankungen ein Parameter geringer Sensitivitat und Spezifitat (CENTER, 1997).

In der Diagnostik von Lebererkrankungen spielen die Plasmalipide (z.B.
Cholesterol, Triglyceride) nach KRAFT et al. (1995) eine untergeordnete Rolle. Der
Fettstoffwechsel wird von vielen Faktoren, so auch von der Leberfunktion,
beeinflul3t. Portosystemische Anastomosen fuhren eher zu einer Erniedrigung,
Hepatopathien zu einer Erhéhung des Cholesterols im Plasma (CENTER, 1997).
Posthepatischer Ikterus bedingt bei Hund und Katze Hypercholesterindmie
(QUARFORDT et al., 1973; CENTER et al., 1983a). Intrahepatische Cholestasen
sind dagegen meist nicht mit Erhéhungen des Serumcholesterolspiegels verbunden
(CENTER et al.,, 1993). Die bei gleicher Bestimmungsmethode ermittelten
Referenzwerte weichen bei Hund und Katze erheblich voneinander ab, so daf}
geringe Veranderungen auch als Schwankungen der physiologischen
Konzentrationen interpretiert werden kdnnen. Sensitivitat und Spezifitat sind gering
(CENTER, 1997).
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Die Leber ist auch fiur Stoffwechsel der Kohlenhydrate von Bedeutung und
beeinflul3t somit die Konzentration der Glukose im Blut. Hypoglykémie tritt jedoch
bei Lebererkrankungen selten auf, da die Leber die Funktion der Glukoneogenese
mit 30% ihrer normalen Parenchymmasse aufrechterhalten kann. Hepatogen
bedingte Hypoglykédmie ist als Zeichen schwerster Leberschdden zu werten. Die
Glukosekonzentration im Blut ist ein unspezifischer und insensitiver Indikator der
hepatobilidren Funktion. Insbesondere bei der Katze ist eine Hypoglyk&dmie aufgrund
von hepatobiliaren Erkrankungen sehr ungewohnlich (CENTER, 1997). Vielfaltige
Erkrankungen fihren eher zur transienten Stresshyperglykamie bei Katzen (OPITZ,
1990).

2.1.4. Labordiagnostische Untersuchung des Urins

Bei Katzen ist die Ausscheidung von Bilirubin tber den Urin im Gegensatz zum
Hund stets ein pathologischer Befund, da die Nierenschwelle der Katze héher liegt
und erst bei pathologischen Serumwerten Uberschritten werden kann. Die
Bilirubinurie kann somit ein erganzender Hinweis auf eine Bilirubinamie und damit
auf eine Lebererkrankung sein (KRAFT, 1987).

Urobilinogen ist ein Produkt des Bilirubinstoffwechsels, das durch den bakteriellen
Abbau von Bilirubin 1l im Darm entsteht. Es wird dort resorbiert und teilweise tber
die Nieren ausgeschieden. Somit ist der Nachweis von Urobilinogen im Urin moglich.
Als pathologisch ist allein die Kombination einer Erhéhung des Serum-Bilirubin mit
negativem Urin-Urobilinogen zu werten. Da Urobilinogen im Urin nur vorhanden ist,
wenn Bilirubin Uber die Galle in den Darm ausgeschieden wird, deutet sein Fehlen
auf einen posthepatischen Ilkterus mit Gallengangsverschlul3 oder eine
Leberzirrhose im fortgeschrittenen Stadium hin (KRAFT et al., 1995; CENTER,
1997). Die Ausscheidung des Urobilinogens wird durch zahlreiche extrahepatobiliare
Faktoren, wie z.B. die Bakterienflora des Darmes oder den Urin-pH beeinflu3t, was

den diagnostischen Wert dieses Parameters mindert (CENTER, 1997).
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2.1.5. Leberfunktionstests

Zur Diagnostik von Funktionsstérungen der Leber wurde eine Reihe von Tests
entwickelt, bei denen die Fahigkeit der Leber zur Elimination exogen zugefihrter
oder endogener Substanzen aus dem Blutkreislauf ermittelt wird. Zu den exogenen
Leberfunktionstests gehtéren der Ammoniumchlorid-Belastungstest, sowie der
Bromsulfonphthalein (BSP) - und Indocyaningrin (ICG) - Test. Im endogenen
Gallensauren-Stimulationstest werden die pra-und postprandialen Gallensauren-
konzentrationen im Blutserum bestimmt. Dabei erfolgt die Anregung des

enterohepatischen Kreislaufes durch die Gabe von Nahrung.

Der Ammoniumchlorid-Belastungstest ist indiziert, wenn die Nuchternwerte der
Ammoniakkonzentration im Blutplasma bei sonst normalen Leberparametern im
oberen oder fraglichen Bereich liegen oder klinische Anzeichen eines
hepatoenzephalen Syndroms bei erhohten ,Leberwerten® bestehen (KRAFT et al.,
1995). Obwohl der Test geeignet ist, portosystemische Shunts und
Leberinsuffizienzen zu diagnostizieren, schranken folgende Nachteile die

Anwendung ein:

« Da Ammoniak eine labile Substanz ist, mul3 das Blut spatestens 30 Minuten nach
Entnahme abzentrifugiert, in luftarmen GefalRen aufbewahrt und unverziiglich in
gekihlter Form in ein Labor transportiert werden. Es treten haufig transport- und
aufbewahrungsbedingte Melungenauigkeiten auf. Der Transport per Post ist
nicht moglich.

» Die iatrogen erhdhte Ammoniakbelastung kann Nebenwirkungen wie Vomitus und
Verstarkung des hepatoenzephalen Syndroms bis hin zu lebensbedrohlichen

Zustanden bedingen.

Deshalb ist der Ammoniumchlorid-Belastungstest fur die Katze nicht zu empfehlen
(DAY, 1994; CENTER, 1997).
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Durch die intraventse Injektion von Farbstoffen, wie Bromsulfonphthalein (BSP)
und Indocyaningrin (ICG), lalt sich die Leberfunktion und ihre Fahigkeit,

Fremdsubstanzen auszuscheiden, untersuchen.

BSP wird in der Leber &hnlich wie die Gallensauren an der kanalikularen Seite der
Hepatozyten ausgeschieden. Ist diese Fahigkeit durch Lebererkrankungen oder
portosystemische Shunts eingeschrankt, sind im Blut erhohte Farbstoff-
konzentrationen mef3bar. Der BSP-Test ist nicht absolut leberspezifisch, da ein Teil
der BSP-Ausscheidung extrahepatisch erfolgt und der Test durch den Albumingehalt
im Blut beeinflu3t wird. Auch erhthte Bilirubinwerte verdndern die Farbstoff-
Ausscheidung. Bromsulfonphthalein ist aufgrund der Gefahr anaphylaktischer
Reaktionen und schwerer Gewebsnekrosen bei paravendser Injektion in
Deutschland nicht mehr erhaltlich (KRAFT, 1987; KRAFT et al., 1995).

ICG ist ein hydrophiler Farbstoff, der nach intravendser Injektion fast vollstandig
Uber die Galle ausgeschieden wird. Im Blut wird der Farbstoff an Globuline
gebunden transportiert, weshalb der Albumingehalt im Gegensatz zum BSP-Test
keinen Einflu@ auf die Testgenauigkeit ausibt. Indocyanin ist bei paravenoser
Injektion gut gewebsvertraglich. Beim Hund eignet sich der Test gut zur Information
Uber die Sekretionsleistung der Hepatozyten und die Zirkulation des Blutes in der
Leber. Gewichtige Nachteile des ICG-Testes sind der hohe Preis des Farbstoffes,
seine geringe Haltbarkeit und die apparativ aufwendige Messung im Infrarotbereich
(KRAFT, 1987; KRAFT et al., 1991; 1995).

Bei der Katze haben sowohl ICG als auch BSP im Gegensatz zum Hund eine
geringere Halbwertzeit und eine raschere Eliminierungsrate. Der im BSP-Test
eingesetzte Farbstoff wird bei dieser Spezies so rasch eliminiert, dal3 eine Ermittlung
von Basalwerten gesunder Tiere nicht moglich ist (CENTER et al., 1983b, 1983c).
Keiner der beiden Tests kann fur die Katze empfohlen werden (DAY, 1994;
CENTER, 1993; 1997).

Die Uberpriifung der Eliminationskapazitat der Leber mittels endogener Substanzen
beruht auf der Bestimmung der Blutserumkonzentrationen an Gallensauren vor und
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nach Stimulation der Gallenblasenkontraktion (endogener Gallensduren-
Stimulationstest). Dieser Funktionstest ist eine sensitive und spezifische Methode,
bei Mensch, Hund und Katze Lebererkrankungen zu diagnostizieren, die mit
histopathologischen Veranderungen des Parenchyms oder beeintrachtigter
hepatoportaler Zirkulation verbunden sind (CENTER et al., 1985a; CENTER et al.
1986; JENSEN, 1991a; CENTER et al. 1993; DAY, 1994; CENTER, 1993, 1997,
RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998). Aufgrund ihrer Untersuchungen
sind DAY (1994) und CENTER (1995, 1997) der Auffassung, dal3 bei der Katze der

endogene Gallensauren-Stimulationstest dem BSP- oder ICG-Test vorzuziehen ist.

2.2. Gallensauren - Bildung und Funktion

Die Grundlage fur das Verstandnis endogener und exogener Gallensduren-
stimulationstests in der Leberfunktionsdiagnostik bildet die Kenntnis von Struktur,
Synthese, Funktion und pathologischen Wirkungen der Gallensauren. Insbesondere
der enterohepatische Kreislauf der Gallensauren und die ihn beeinflussenden

Faktoren bedurfen in diesem Zusammenhang einer ndheren Betrachtung.

2.2.1. Struktur und Synthese der Gallensauren

Die Leber ist sowohl ein Stoffwechsel- wie Eliminationsorgan. Sie ist das grofite
innere Sekretionsorgan des Korpers (PETZINGER, 1996). Die Galle ist ein Sekret
der Leber, das aus Wasser, Gallensauren, Cholesterin, Fettsauren, Lezithin, Na",
K*, Ca™, CI- und HCOs-lonen besteht. Die Gallensauren bilden 85% der festen
Bestandteile (CENTER, 1993). Sie sind organische Sauren, die als gemeinsame
Struktur einen Steroidring mit einer Hydroxylgruppe in Position 3 besitzen, und sie
werden als primére Gallensauren ausschlief3lich in der Leber aus Cholesterol
synthetisiert. Bei Mensch, Hund und Katze sind dies uUberwiegend trihydroxylierte

Cholsaure (CA) und dihydroxylierte Chenodeoxycholsaure (CDCA). Im Unterschied
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zum Menschen, bei dem die Chenodeoxycholsaure dominiert, bildet bei Hund und
Katze die Cholsdure den grof3ten Anteil (WASHIZU et al. 1990; WASHIZU et al.,
1991; CENTER, 1997).

Die Synthese der Gallensauren aus Cholesterol findet mit Hilfe einer Enzymkaskade
in den Mitochondrien, dem Zytosol, den Mikrosomen und Peroxysomen in den
Hepatozyten statt. Der limitierende Faktor der Bildung von Gallensauren ist das
Enzym Cholesterol-7a-Hydroxylase, welches die Bildung von 7a-Hydroxycholesterol
aus Cholesterol katalysiert. Die Aktivitat dieses Enzymes unterliegt zahlreichen
Einflussen, so der Regulation durch die Anzahl und Art der zur Leber
zuruckkehrenden Gallenséuren, der Stimulation durch cholesterinhaltige Nahrung
oder gesteigerte Cholesterin-Synthese, der hormonellen Kontrolle sowie
tageszeitlichen Schwankungen (TAKEUCHI et al., 1974; DAVIS und KERN, 1976;
HULCHER et al., 1978, HEUMANN et al., 1988; POOLER und DUANE, 1988;
PAULETZKI et al., 1989; CENTER, 1997; VLAHCEVIC et al., 1999; XU et al., 1999).

Nach der Gallensaurensynthese werden diese bei ungestorter Leberfunktion fast
vollstandig (>99%) in der Leber konjugiert (DOWLING, 1972; VLAHCEVIC et al.,
1991). Ein organischer Substituent, tberwiegend Glyzin oder Taurin, wird an die
Karboxylgruppe der Seitenkette oder an eine der Hydroxylgruppen der Ringstruktur
gebunden. Dabei weist das Verhaltnis der Konjugation von Glyzin zu Taurin
tierartliche Unterschiede auf. Beim Menschen erfolgt die Konjugation tberwiegend
mit Glyzin. Hunde und Katzen konjugieren die Gallenséduren dagegen hauptsachlich
mit Taurin (WASHIZU et al.; 1990; WASHIZU et al.; 1991). Der Hund besitzt bei
Taurinmangel die Fahigkeit, auf die Konjugation mit Glyzin auszuweichen. Bei der
Katze dagegen ist die Konjugation mit Taurin obligatorisch (RABIN et al, 1976;
SMALLWOOD und HOFFMANN, 1976). In der Galle von Katzen befinden sich unter
physiologischen Bedingungen uberwiegend Taurinkonjugate der Cholsaure (74,3%),
Deoxycholsédure (13,5%) und Chenodeoxycholsdure (10,3%) (WASHIZU et al.,
1990).

Nach der Abgabe von Galle in das Intestinum bilden anaerobe Mikroorganismen

durch Dehydroxylierung die starker hydrophoben sekundaren Gallenséuren.
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Cholsaure (CA) wird zu Deoxycholsaure (DCA) und Chenodeoxycholsdure (CDCA)
zu Lithocholséure (LCA) umgewandelt (VLAHCEVIC et al., 1991; CENTER, 1997).

Bei pathophysiologischen Prozessen werden Gallensauren alternativ.  an
Glucuronate oder Sulfate konjugiert. Physiologisch sind diese Reaktionen minimal
(STIEHL et al, 1975; YOUSEF et al, 1992). Sie finden tGberwiegend in der Leber, die
Sulfatierung teilweise in der Niere statt. Die zusatzlichen polaren Gruppen erh6hen
die Wasserloslichkeit, wodurch die renale Ausscheidung gesteigert und die
intestinale Reabsorption vermindert wird. Zusatzlich wird der Galleflul3 stimuliert,
was dem Schutz gegen die schéadigenden Wirkungen der Gallenséduren bei
Cholestasen dient (STIEHL et al., 1978a; YOUSEF et al., 1992).

2.2.2. Funktion der Gallenséauren

Gallenséauren spielen als ionische Detergentien im intestinalen Geschehen von
Absorption, Transport und Sekretion der Fette eine zentrale Rolle. Sie erflllen nach
CENTER (1997) folgende biologische Aufgaben:

» essentielle Substanz fur die Verdauung und Absorption von Nahrungsfetten:
- Bildung von Mizellen im Darm
- Teilnahme an intraluminaler Lésung, Transport und Absorption von
Cholesterol, lipophilen Vitaminen und anderen Fetten
- Optimierung der Wirksamkeit verschiedener Lipasen
» Erhaltung des Galleflusses zur Exkretion von:
- organischen Substanzen
- mineralischen Stoffen
- Medikamenten
- endogenen Stoffwechselprodukten

* Cholesterolelimination durch Gallensaurensynthese und -sekretion
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» direkte und indirekte Regulation der Synthese von Cholesterol Uber das Enzym
Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme Q und lber die Beeinflussung der intestinalen
Cholesterol-Absorption

» Beeinflussung der Aufnahmerate von Cholesterol in die Leber

* Vermeidung der Bildung cholesterolhaltiger Gallensteine

* mdglicherweise Transport von Kalzium und Eisen vom intestinalen Lumen zum

Blrstensaum der Enterozyten.

2.2.3. Pathologische Wirkungen der Gallensauren

Nach CENTER (1997, 1999), MEYER (1998), HOFMANN (1999) sowie SUNG und
GO (1999) konnen Gallensduren neben ihren physiologischen Aufgaben auch in

pathologische Prozesse wie folgt eingebunden sein:

« Selbsterhaltung chronisch entzindlicher Prozesse durch die Retention von
hepatotoxischen Gallenséduren in Serum, Gallengangen und Lebergewebe bei
Patienten mit hepatobiliaren Erkrankungen, da einige hydrophobe Gallensauren
auf Zellmembranen zytolytisch wirken

» Permeabilitatssteigerung der Blut-Hirn-Schranke durch hohe Konzentrationen im
Blut zirkulierender Gallensauren mit Eintritt von Noxen in das ZNS und
Induktionserleichterung eines hepatoenzephalen Syndroms

* Bildung und Persistenz von Ulzera durch Ruckflul3 von Galle in Duodenum,
Magen und /oder Oesophagus aufgrund der membranzerstérenden Eigenschaften
der Gallenséauren

» Schadigung der Enterozyten mit Diarrhoefolge durch die Passage unkonjugierter
Gallenséuren in distale Darmabschnitte

* Immunsuppressive Wirkung durch Hemmung der lymphozytaren Antwort auf
Mitogene und verminderte bakterizide Aktivitat der Kupfferschen Zellen

* Reduktion der Thrombozytenaggregation.
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2.2.4. Der enterohepatische Kreislauf der Gallensauren

Der enterohepatische Kreislauf der Gallenséuren fuhrt diese nach ihrer Sekretion in
das Intestinum Uber das Pfortadersystem erneut der Leber zu, wo sie wieder
verwendet werden. Er ist durch hohe Effektivitdt gekennzeichnet. Nur ein geringer
Anteil von ca. 5%, der diesem Kreislauf Uber den Kot verlorengehenden

Gallensauren, werden in der Leber neu synthetisiert (CENTER, 1997).

Primére Gallensduren gelangen nach ihrer Konjugation in den Hepatozyten Uber die
kanalikulare Membran in das Gallengangssystem. In der Gallenblase, deren Mukosa
gegen die zytolytischen Eigenschaften der Gallensauren widerstandsfahig ist, wird
Gallenflussigkeit konzentriert und aufbewahrt. Nach der Aufnahme von Futter erfolgt
vorwiegend durch Stimulation des Hormones Cholezystokinin (CCK) die Entleerung
der Gallenblase und die Sekretion ihres Inhaltes in das Duodenum (CENTER,
1997).

Die Konjugation der Gallensduren mindert durch die Steigerung der
Wasserl6slichkeit eine passive intestinale Absorption, so dal3 sie im Darmlumen
verbleiben, bis sie im distalen lleum mittels spezifischer Rezeptoren zu ca. 95%
durch aktiven Na'-gekoppelten Transport absorbiert werden. Ein Teil der
Gallensauren wird durch die Aktivitat enteraler Bakterien dekonjugiert, was eine
rasche passive Absorption im gesamten Dunndarm ermdglicht. Gallensduren, die
nicht im lleum absorbiert werden, gelangen bis in das Colon, wo sie bakteriell zu
sekundaren Gallensauren umgewandelt werden. In dieser Form werden sie teils im
Colon absorbiert oder im Kot ausgeschieden (KRAG und PHILLIPS, 1974; CENTER,
1997; MEYER, 1998; WILLIAMS, 1998, HOFMANN, 1999).

Im Blut des Pfortadersystems sind die Gallensauren an Albumin und zu geringem

Teil an Lipoproteine gebunden. lhre Wiederaufnahme in die Leber erfolgt

vorwiegend in der periportalen Zone an der sinusoidalen Plasmamembran der

Hepatozyten. Na'-abhangige (SCHARSCHMIDT und STEPHENS, 1981; INOUE et

al., 1982; SUCHY et al., 1983) und Na"-unabhangige Transportsysteme (BLITZER et

al., 1986) arbeiten gegen Konzentrations- und elektrische Gradienten an. Die
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Extraktionsrate der Leber liegt bei gesunden Tieren bei 75-90% (CENTER, 1997,
MEYER, 1998).

Die aus dem Blut in die Hepatozyten wiederaufgenommenen Gallensauren missen
von der sinusoidalen zur kanalikularen Membran befordert werden. Der Transport
durch die Zelle wird durch Transferproteine gewdahrleistet. Insgesamt ist Gber diese
Vorgange bisher wenig bekannt. Es besteht eine Abh&ngigkeit von der Polarisation
der in den Membranen lokalisierten Transportmechanismen. Die vorliegenden
Erkenntnisse favorisieren einen Carrier-vermittelten Transport wiederum entgegen
Konzentrations- und elektrische Gradienten. Die Sekretion der Gallensauren in die
Kanalikuli wird durch Exozytose und Uber die Vermittlung von ATP-abhangigen
Transportsystemen ermdglicht. Sie ist der limitierende Schritt der hepatischen
Aufnahme von Gallenséuren aus dem Blut (BOYER et al., 1992; WOLTERS et al.,
1992; PETZINGER, 1994; AZER und STACEY, 1996).

In postprandialen Intervallen Ubersteigt die Gallensauren-Konzentration im
Portalblut die Clearance-Kapazitat der Leber. Gallensduren gelangen in das
systemische Blut, wo bei gesunden Individuen ein geringer Anstieg zu verzeichnen
ist. Die Gallensaurenkonzentration im systemischen Blutkreislauf steigt umso
deutlicher, je héher die Konzentration der Gallenséduren im Pfortaderblut ist. Unter
physiologischen Bedingungen wird die Konzentration der Gallensduren im Serum
vor und nach Futteraufnahme hauptséachlich durch die Rate ihrer intestinalen
Absorption bestimmt (LA RUSSO et al, 1974; BARBARA et al, 1976; CENTER,
1997). Bei Hund und Katze erreicht die Serumkonzentration der Gallensauren zweli
Stunden postprandial maximale Werte (JENSEN, 1991b; CENTER et al., 1991,
CENTER 1993).

2.2.5. Einflu3faktoren auf den enterohepatischen Kreislauf der Gallenséuren

Die Dynamik des enterohepatischen Kreislaufes wird hepatobiliar und

extrahepatisch beeinflul3t und fuhrt somit Zu Anderungen der
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Gallensaurenkonzentrationen im systemischen Blutkreislauf. Dies hat auch Folgen
fur die Sensitivitat und Spezifitait der Messung dieser Gallensduren vor und nach
Stimulation der Gallenblasenkontraktion als Test fir die Erkennung von

hepatobiliaren Funktionsstérungen.

2.2.5.1. Hepatobiliare Einflisse

Bei Erkrankungen der Leber und/oder der Gallenwege ist der enterohepatische
Kreislauf der Gallensauren beeintrachtigt. Diese Storungen kodnnen die Synthese
und Konjugation der Gallensduren, die hepatozellulare Aufnahme, den
transzellularen Transport, die Exkretion der Gallensauren in die Kanalikuli, ihren
Transport zur Gallenblase sowie die Aufbewahrung und Abgabe der Gallensauren in

das Duodenum umfassen.

Bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen kann die Synthese der Gallensauren
deutlich vermindert sein. VLAHECEVIC et al. (1972) wiesen bei Patienten mit
Leberzirrhose die Reduktion der Cholsaure-Synthese um 75% und der
Chenodeoxycholsaure um 30% gegeniber gesunden Menschen nach. Die
Gallenséaurenkonzentration im systemischen Blutkreislauf ist dennoch erhoht, da
sich die Effektivitdt des enterohepatischen Kreislaufes verringert. Die Ursachen
dafir sind portosystemische Anastomosen, reduzierte hepatische Extraktion

und/oder cholestatisch bedingte Regurgitation von Gallensduren (CENTER, 1997).

Die Cholestase ist sowohl eine extra- als auch intrahepatisch bedingte Minderung
des Galleflusses, die zu einer Retention der Gallensduren mit verstarkter
Ansammlung im peripheren Blut fuhrt. WASHIZU et al. (1994) fanden nach
experimenteller Ligatur des Ductus choledochus bei Hunden eine Verdnderung des
prozentualen Anteiles einzelner Gallenséuren in der Galle. Diese Zusammensetzung
stimmte mit der im Serum Uberein. Somit kann eine Regurgitation der Gallensauren

von der Galle in das Blut angenommen werden.
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Intrahepatische Cholestasen treten bei priméren und sekundaren Hepatopathien auf
(CENTER, 1997). So wiesen TABAODA und MEYER (1989) beim Hund
intrahepatische Cholestasen nach, die bei einer Sepsis durch Endotoxine verursacht
wurden, ohne dald sich die Keime selbst im Lebergewebe ansiedelt hatten. Beim
Menschen fuhren bakteriell bedingte Cholangitiden zu einer Stimulation der Zellen
der Gallengdnge und somit zu erhdhtem Gallevolumen bei gleichzeitiger Hemmung
des Transportes der Gallensauren durch die Hepatozyten (NISHIDA et al., 1999).
Auch zahlreiche Medikamente kdnnen tiefgreifende Leberschaden mit Cholestasen
verursachen (CENTER, 1997; GHEORGHIU, 1997). Die fur die Entstehung von
Cholestasen verantwortlichen Mechanismen sind noch nicht vollstandig geklart
(CENTER, 1997; MEYER, 1998). Sie sind mit verschiedenen adaptiven
Verdnderungen verbunden, die vermutlich dem Schutz der Parenchymzellen vor
einer Akkumulation der Gallensduren bis zu schadigenden Konzentrationen dienen
(AZER und STACEY, 1996).

Ein weiterer biliarer Einflul3 ist die Starke der Gallenblasenkontraktion. Sie wird von
der aufgenommenen Nahrungsmenge (CENTER, 1994, 1997) und deren
Zusammensetzung beeinflul3t (KIRK et al., 1994; BACKUS et al. 1995, 1997). Im
Gegensatz dazu stehen die Erkenntnisse von LEISNER et al. (1980). Der Fettgehalt
der an Katzen verfltterten Mahlzeit zeigte weder Einflu3 auf die Latenzzeit der
Gallenblasenkontraktion noch auf deren Amplitude. KIRK et al. (1994) bestimmten
bei Katzen die Konzentration von Cholezystokinin (CCK) im Blut nach der Gabe von
frischem Futter mit variierenden Proteinen und verschieden aufbereitetem
Fertigfutter. Das Ergebnis zeigte signifikante Unterschiede. Kasein, Molken-Protein
und Mais6l erhbhen bei der Katze die cck-like-immunoreactivity (CCK-IL) signifikant.
Dieser Effekt war abhangig von der Dosis der verabreichten Stimuli (BACKUS et al.,
1995). Desweiteren korreliert die CCK-IL positiv mit der Hydrophobie der
verabreichten Aminoséuren (BACKUS et al.; 1997).

Humanmedizinische Patienten, bei denen eine Cholezystektomie vorgenommen
wurde, zeigen im ntichternen Zustand eine erhdhte Frequenz des enterohepatischen
Kreislaufes der Gallensauren. Die Gallensaurenkonzentrationen vor einer Mahlzeit

sind leicht erhdht, der postprandiale Anstieg erfolgt zeitiger, flacher und insgesamt
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geringer (TURNBERG und GRAHAME, 1970; LA RUSSO et al., 1974; SCHALM et
al, 1978).

Beim Menschen konnten Einflisse auf den enterohepatischen Kreislauf wéahrend der
Schwangerschaft nachgewiesen werden. Bei schwangeren Frauen ist das niichterne
Gallenblasenvolumen und das nach Kontraktion verbleibende Restvolumen
signifikant erhoht (RADBERG et al., 1989).

2.2.5.2. Extrahepatische Einflisse

Veranderungen des Ingestatransportes in Magen und Darm, der intestinalen
Reabsorption der Gallenséauren, sowie ihres Transportes zur Leber sind

extrahepatische Einflu3faktoren auf den enterohepatischen Kreislauf.

Da die Motorik des Magens und des Darmes je nach Art und Menge des
aufgenommenen Futters angeregt wird, &ndert sich jeweils die Transportzeit der
Ingesta, was sich auf den Zeitraum zwischen Futteraufnahme, Gallesekretion,
Absorption der Gallensauren und postprandialem Anstieg der Gallensauren im Blut
auswirkt und somit im futterungsabhangigen Gallensduren-Stimulationstest den
Zeitpunkt der maximalen Stimulation beeinflult (CENTER,1997; LEWIS und
HEATON, 1999).

Intestinale Erkrankungen konnen mit Dysbakterien einhergehen, die die
Absorptionsrate der Gallensauren beeinflussen. Bei Menschen mit bakterieller
Uberbesiedlung wurde eine erhohte Dekonjugation festgestellt, die eine schnelle
Absorption der freien Gallensauren im proximalen Jejunum verursachte. Diese
Stérung fihrt zu Maldigestion und Steatorrhoe (GORBACH und TABAQCHALI,
1969; SETCHELL et al, 1985; HOFMANN, 1999). Bei Menschen mit Dysbakterien
sind die unkonjugierten Nuchtern-Gallensduren im Serum pr&- und postprandial
deutlich erhoht. Konjugierte Formen der Cholsaure sind dagegen erniedrigt, ein
postprandialer Anstieg findet nicht statt (SETCHELL et al, 1985).
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Bei gesunden Hunden ist die Konzentration unkonjugierter Gallensauren wie beim
Menschen sehr gering, wohingegen diese bei Tieren mit bakterieller Uberbesiedlung
des Dunndarmes deutlich erhoht sind. Die Gesamtgallensdurenkonzentration der
erkrankten Hunde zeigte im Vergleich zu den gesunden Tiere keinen Unterschied
(WILLIAMS, 1998).

MUIR et al. (1992) fanden bei 3 von 9 untersuchten Katzen mit chronischer
Diarrhoe, Vomitus und Gewichtsverlust ebenfalls erhtéhte unkonjugierte Serum-
Gallenséauren. Die beim Menschen gewonnenen Erkenntnisse gelten wahrscheinlich
auch fur die Katze. Die Gallensduren-Gesamtkonzentrationen vor und nach
Stimulation sind in diesen Fallen variabel (CENTER, 1994).

Der Funktionsverlust des terminalen lleums durch entzindliche Prozesse oder
Resektion vermindert entscheidend die Absorption der Gallensduren und erhéht ihr
Angebot im Colon (MEIHOFF und KERN, 1968). Dies fuhrt wiederum zu Diarrhoe
und/oder Steatorrhoe, da die Sekretion von Wasser und Elektrolyten in das Colon
gesteigert wird und die erh6hte Gallensaurenkonzentration wahrscheinlich Ursache
von Colitiden ist (WOODBURY und KERN, 1971; HOFFMANN und POLEY, 1972;
UNG, 2000). Die Lange des erkrankten oder resezierten lleums korreliert positiv mit
der Starke der Malabsorption der Gallensduren (WOODBURY und KERN, 1971).
Bei Patienten mit Diarrhoe ohne ileale Dysfunktion konnte dagegen keine
Malabsorption der Gallensduren nachgewiesen werden (FROMM et al., 1973). Bel
Patienten mit erhdhtem enteralen Verlust von Gallensduren ist deren Konzentration
im Serum erniedrigt. Nach Stimulation der Gallesekretion erfolgt kein oder ein
verminderter Anstieg der Gallensauren im Serum (LA RUSSO et al., 1974; SCHALM
et al, 1978; SETCHELL et al., 1985; CENTER, 1994). Die Erh6hung der Synthese
von Gallensauren in der Leber ist in der kurzen Zeit zwischen den Tagesmahlzeiten
nicht fahig, den Gallensauren-Pool auf das Mall Gesunder aufzufillen
(WOODBURY und KERN, 1971; HOFMANN und POLEY, 1972). Aul3erdem ist die
Steigerung der Gallensaure-Synthese bei Unterbrechung des enterohepatischen
Kreislaufes limitiert. Bei Rhesusaffen konnte durch experimentelle Umleitung von

mehr als 33% der Gallensauren dieser Verlust nicht durch eine Erhdéhung der
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Synthese ausgeglichen werden. Die Gallenséduren-Sekretion in das Duodenum war
erniedrigt (DOWLING et al., 1970).

Chronische Erkrankungen des Duodenums, die mit schwerer Schadigung der
Mukosa einhergehen, koénnen die Synthese und Abgabe des Enterohormons
Cholezystokinin behindern. Nach Futteraufnahme findet eine ungentigende Abgabe
von Galle in das Duodenum statt. Die postprandialen Gallensdurenkonzentrationen
sind erniedrigt und fuhren bei hepatobiliaren Erkrankungen mdglicherweise zu falsch
negativen Befunden (CENTER, 1997).

2.3. Gallensauren in der Leberfunktionsdiagnostik

Die Diagnostik von Lebererkrankungen durch Nachweis der Gallensauren-
konzentration im Blutserum kann entweder als Einmalbestimmung nach mindestens
12stindigem Fasten oder als Stimulationstest mit einer Messung vor und nach
Anregung der Gallesekretion erfolgen. In der veterinarmedizinischen klinischen
Praxis erlangten die Stimulation durch Nahrungsaufnahme und durch Applikation
von Ceruletid Bedeutung (CENTER et al., 1985a, 1986; 1991, 1995; GARTRELL et
al. 1992; RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).

Im folgenden werden die Erfahrungen der experimentellen und klinischen
Anwendung der Bestimmung der Gallensaurenkonzentration im Blutserum zur

Erkennung von Lebererkrankungen vorgestellt.

2.3.1. Methoden zur Bestimmung der Gallensdurenkonzentration im Blutserum

Gallenséauren sind Uber l&angere Zeit in Serum oder Plasma stabil, so dal} sie per
Post zur Analyse versandt werden kdnnen (CENTER, 1997). Bei Temperaturen

zwischen +2 und +8 °C sind sie 1 Woche haltbar (Produktinformation Merckotest;
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Merck®) bei Raumtemperatur im Serum 2 Tage (CENTER, 1993). Fir ihre
labordiagnostische Bestimmung im Blutserum sind folgende Methoden am
gebrauchlichsten: ein Radioimmunoassay (RIA) zum Nachweis konjugierter
Gallenséauren, die direkte enzymatische, spektrophotometrische Messung aller
3alpha-hydroxylierten Gallensauren sowie die Auftrennung und Quantifizierung
verschiedener Gallensduren mittels High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) (BUNCH et al, 1984; COUNSELL und LUMSDEN, 1988; HONES-
WALDSCHMIDT, 1992; CENTER, 1997; WILLIAMS, 1998).

Bei Hund und Katze werden im RIA die nichtsulfierten, konjugierten, primaren
Gallensduren gemessen (BUNCH et al, 1984), wobei dieser Kit fur Seren von Hund
und Katze validiert wurde. Seine untere Nachweisgrenze liegt bei 0,2 umol/l. Ein
linearer Verlauf ist nur bis zu einer Gallensauren-Konzentration von 50,0 pmol/l
gegeben. Fur die Bestimmung hoherer Werte miussen die Proben verdinnt und
erneut gemessen werden. COUNSELL und LUMSDEN (1988) sowie CENTER
(1997) weisen darauf hin, daf3 fur den RIA keine vergleichenden klinischen Studien
uber sinnvolle Grenzwerte bei Tieren mit hepatobilidren Erkrankungen existieren.
AulRerdem sind die mit der enzymatischen Bestimmungsmethoden gewonnenen

Erkenntnisse nicht auf die RIA-Messung ubertragbar.

Die enzymatische Bestimmung der Gallensduren ist als diagnostischer Test zur
Erkennung von Lebererkrankungen bei Hund und Katze Kklinisch validiert worden
(CENTER et al, 1991; CENTER et al, 1985a; CENTER et al 1985b; CENTER et al,
1986; AGUILERA-TEJERO et al, 1988a; CENTER et al, 1995). Im Gegensatz zum
RIA werden sowohl die konjugierten als auch die unkonjugierten 3alpha-
hydroxilierten Gallensduren nachgewiesen, so dal} die Werte der enzymatischen
Bestimmung deshalb tber denen des RIA liegen. Da die Uberwiegende Anzahl der
Gallensaduren eine 3alpha-Hydroxylgruppe besitzt, spiegelt die enzymatische
Messung einen reprasentativen Wert der tatsachlich vorhandenen Quantitat der
Gallenséauren wieder. Dies ist der Fall bei gesunden und an hepatobilidren
Erkrankungen leidenden Patienten. Nicht erfal3t werden neben den nicht 3alpha-
hydroxilierten Gallensduren jene, die an der 3er Position verestert oder sulfatiert
sind (CENTER, 1997).
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Die enzymatische Bestimmung der Gallensduren basiert darauf, dal3 3alpha-
Hydroxy-Gallensauren in Anwesenheit von Nicotinadenindiphosphat (NAD") unter
Katalyse von 3alpha-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3-a0-HSD) zu 3-Keto-
Gallenséauren und Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NADH) umgesetzt werden. NADH
reagiert mit Nitrotetrazolin-Blau (NTB) unter katalytischer Wirkung des Enzymes
Diaphorase Zu einem blauen Formazan-Derivat. Letzteres wird

spektrophotometrisch bei 540nm gemessen (CENTER et al, 1984).

3-a-Hydroxy-GS + NAD" 2%-HP . 3.Keto-GS + NADH + H*

~

NADH + H + NTB _Diaphorase », - NAD* + Formazan

Nach COUNSELL und LUMSDEN (1988) verlauft die direkte enzymatische Methode
der Gallensauren-Analyse bis 100 pmol/l, nach CENTER (1997) sogar bis 250
pumol/l linear. Die exakte Bestimmung hoher liegender Werte birgt keinen
diagnostischen Nutzen (CENTER, 1997).

Die Testgenauigkeit der Labormethode kann durch folgende Einflu3faktoren

gemindert werden:

e Das Serum von Hunden und Katzen enthalt unspezifische Dehydrogenasen.
Diese missen vor Beginn der Reaktion z.B. durch Zugabe von Natrium-Pyruvat
inaktiviert werden, da sie in das Reaktionsgeschehen eingreifen und die
MelRergebnisse verfalschen (MASHIGE, 1981; CENTER et al, 1984).

» Die Bestimmung des Absorptions-Endpunktes wird durch hamolytisches und
lipamisches Serum aufgrund spektrophotometrischer Uberlagerungen beeinfluf3t
(CENTER et al., 1984). Lipamisches Serum kann durch 20 mindtige Zentrifugation
in einer Kuhlzentrifuge gereinigt werden (SOLTER et al., 1992).

Die HPLC-Analytik wurde fur den Hund etabliert, da sich die
Dunnschichtchromatographie zum Nachweis der einzelnen Serumgallensduren bei
dieser Tierart als unzureichend erwies. Diese Methode erlaubt insbesondere bei
konjugierten Gallenséuren eine quantifizierbare Trennung (HONES-
WALDSCHMIDT, 1992).
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2.3.2. Ermittlung der Gallensdurenkonzentration nach 12stiindigem Fasten

Experimentelle Studien belegen, dal3 bei Tieren mit toxisch, medikamentell oder
chirurgisch induzierten Hepatopathien die Konzentration der Gallensauren im

Blutserum signifikant ansteigt.

ANWER et al. (1976) setzten bei 5 gesunden Hunden durch Gabe von
Tetrachlorkohlenstoff Leberschaden. Im Gegensatz zur Bilirubinkonzentration
konnten eine signifikante Steigerung der Gallensaurenkonzentrationen und der ALT-
Aktivitat im Blutserum nachgewiesen werden. Die Bestimmung der Gallensauren ist
somit fur diese toxisch bedingte Leberschadigung sensitiver als die des Bilirubuins.
RUTGERS et al. (1988) bestatigten diese Ergebnisse, indem sie nach Gabe von
Dimethylnitrosamin die Leber von 6 Hunden schadigten und weiteren 6 gesunden
Hunden experimentell den Ductus choledochus ligierten. Bei diesen Tieren lagen die
Gallensaurenkonzentrationen im Serum deutlich Uber den Werten, der mit
Dimethylnitrosamin geschéadigten Hunde. In beiden Gruppe unterschieden sich die
Gallensaurenkonzentrationen jedoch signifikant von gesunden Kontrolltieren.
Desweiteren korrelierten die Gallensaurenkonzentrationen positiv. mit den
Leberparametern Bilirubin, AP, ALT, Cholesterin sowie mit den histologischen

Befunden der Cholestasen und Gallengangsproliferationen.

Bei 5 gesunden Hunden, denen hohe Dosen Dexamethason (3 mg/kg KM i.v. Uber
12 Tage) verabreicht wurden, stiegen die Nichtern-Gallensaurenkonzentrationen im
Serum ebenso wie bei 5 Hunden, denen experimentell die Gallengange unterbunden
wurden. In beiden Gruppen erhohten sich auch die Enzyme AP, ALT und y-GT (DE
NOVO und PRASSE, 1983). Im Gegensatz dazu erhdhen sich die Gallensauren-
konzentrationen nach der Gabe von Prednison (4 mg/kg KM i.m. tGber 10 Tage) bei
gesunden Hunden nicht, sehr wohl aber die AP-Aktivitat im Blutplasma (SOLTER et
al., 1994).

Auch Katzen entwickeln nach experimenteller Obstruktion des Gallenganges
deutlich erh6hte Gallensadurenkonzentrationen im Blutserum (CENTER et al.,
1983a).
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Die experimentellen Ergebnisse konnten in der klinischen Anwendung bestatigt und
erweitert werden. CENTER et al. (1985b) untersuchten 150 Hunde, bei denen eine
Erkrankung der Leber vermutet wurde. Die Bestimmung der Gallensauren-
konzentrationen erwies sich als empfindliche und spezifische Methode. Schwere
Hepatopathien wurden besser erkannt als leichte Lebererkrankungen. Die
Gallensaurenkonzentrationen korrelierten wiederum positiv. mit den Leber-
parametern AP, ALT und Bilirubin. Zur Steigerung der Empfindlichkeit fur die
Erkennung von Lebererkrankungen wird die kombinierte Bestimmung der
Gallensauren mit anderen Leberparametern empfohlen. Eine Ausnahme bildet die
Diagnostik portosystemischer Shunts. Hier ist die alleinige Bestimmung der
Gallenséaurenkonzentration sensitiver und spezifischer als die Kombination
labordiagnostischer Methoden. Unterschiedliche Lebererkrankungen kénnen anhand
der Bestimmung der Gallensdurenkonzentrationen nicht unterschieden werden
(CENTER et al. 1995; RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).

Die beim Hund gewonnenen Erkenntnisse stimmen weitgehend mit den klinischen
Erfahrungen bei Katzen tberein. CENTER et al. (1986) priften die Nutzlichkeit der
Messung von Gallensauren bei 80 Katzen mit Verdacht auf eine Hepatopathie. Die
einmalige Bestimmung der Gallensédurenkonzentrationen nach 12stiindigem Fasten
erwies sich fur die Erkennung von Lebererkrankungen als sehr spezifisch und
empfindlich. Mit Ausnahme der Patienten, bei denen portosystemische Anastomosen
bestanden, korrelierten die Gallensauren-Werte signifikant (p<0,05) mit der Gesamt-
bilirubinkonzentration. Die Sensitivitat der Gallensduren fur die Erkennung
cholestatischer Zustdnde ubersteigt jedoch die Empfindlichkeit der Bilirubin-
Bestimmung (CENTER, 1993).

Auch in der Humanmedizin stellt die alleinige Nuchternwertbestimmung der
Gallenséduren eine sensitive und spezifische Methode zur Erkennung von
Lebererkrankungen dar (SKREDE et al. 1978; TOBIASSON und BOERYD, 1980;
PARE et al., 1981; JONES et al., 1981; LINNET und KELBAECK, 1982; FERRARIS
et al., 1983; JOELSSON et al., 1983). So schreiben z. B. SKREDE et al. (1978) der

einmaligen Gallensauren-Bestimmung als Indikator der Leberfunktion des Menschen
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eine hohere Empfindlichkeit als den Leberenzymen zu. Fir die Erkennung leichter
Formen hepatobilidrer Erkrankungen erwies sich die AST-Aktivitat als ebenso
geeignet wie die Bestimmung der Serumgallensauren. Fir die Diagnostik
schwerwiegender Lebererkrankungen gelten die Gallensauren jedoch als
empfindlichster Indikator (FERRARIS et al., 1983). Allerdings sind RICKERS et al.
(1982) der Auffassung, dal3 die Bestimmung der Serumgallensauren beim Menschen
gegenuber der Messung von Bilirubin, AP sowie AST keine zusatzliche

diagnostische Aussage trifft.

Die einmalige Bestimmung der Gallensaurenkonzentrationen nichterner Patienten
enthalt diagnostische Unsicherheiten, da nach spontanen Gallenblasenentleerungen
innerhalb der interdigestiven Phasen falsch positive Werte auftreten konnen. Des
weiteren ist die Extraktion der Gallensduren durch die Hepatozyten Uber einen
langeren Zeitraum auch bei beeintrachtigter Leberfunktion moéglich (CENTER,
1997).

2.3.3. Ermittlung pra- und postprandialer Gallensaurenkonzentrationen

Die Unzulanglichkeiten der einmaligen Nichternwertbestimmung fuhrten in der
Humanmedizin frihzeitig zu der Empfehlung, die Gallensaurenkonzentration vor und
2 Stunden nach einer Testmahlzeit zu ermitteln, damit die Empfindlichkeit der
Untersuchungsmethode gesteigert wird (KAPLOWITZ et al., 1973; SCHWARZ et al.,
1975; BARNES et al., 1975; STIEHL et al., 1978b; DOUGLAS et al., 1981; MANNES
et al., 1982; GREENFIELD et al., 1986; NIKOPOULOS et al., 1992; DE ALMEIDA et
al., 1998).

So untersuchten KAPLOWITZ et al. (1973) 26 leberkranke Patienten, die alle
erhbhte postprandiale Gallensaurenkonzentrationen hatten. Nur bei 10 Erkrankten
lagen bereits die Nuchternwerte oberhalb des Referenzbereiches. Die postprandiale
Messung erwies sich gegeniber dem BSP-Test sowie der Bestimmung von Bilirubin

und der Leberenzyme als sensitivste Methode.
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Bei Hepatopathien, die weder mit Ikterus noch mit einer deutlichen Steigerung der
Leberenzymaktivitdten einhergehen, empfehlen DOUGLAS et al. (1981) die
Bestimmung der pra- und postprandialen Gallensdurenkonzentrationen, um
wertvolle diagnostische Informationen dber die Leberfunktion zu gewinnen.
Wahrend 11 von insgesamt 20 Patienten erhohte postprandiale Gallensauren-
konzentrationen zeigten, lag der praprandiale Wert nur bei 8 Erkrankten oberhalb
des Referenzbereiches. Diese Studie bestéatigt aul3erdem erneut, dal3 beim
Menschen die Bestimmung der Gallensduren im Vergleich zur Messung des
Gesamtbilirubins die sensitivere Methode ist. MANNES et al. (1982) ermittelten fur
die Diagnostik von Leberzirrhosen sowohl bei préa- als auch postprandialer
Bestimmung der Gallensaurenkonzentrationen eine Sensitivitdt von 93%. Eine
Kombination der Messungen vor und nach Aufnahme einer Mahlzeit fiihrte zu einer
Steigerung der Empfindlichkeit auf 97%. DE ALMEIDA et al. (1998) weisen
insbesondere den postprandialen Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum des

Menschen eine hohen Wert fir die Diagnostik chronischer Hepatitiden zu.

Andere Autoren vertreten die Meinung, dal3 die postprandiale Gallensauren-
Bestimmung gegeniber der alleinigen Nichternwertbestimmung beim Menschen
keine Vorteile bringt (FESTI et al., 1983; VAN BLANKENSTEIN et al., 1983).

FESTI et al. (1983) fuhrten eine Untersuchung bei 324 Patienten mit Hepatpathien
durch. Sie betrachten die Bestimmung der Gallensauren als eine wertvolle
Ergdnzung zu den herkdmmlichen Leberparametern, die zu einer Steigerung der
Sensitivitdt von 75,4% auf 79,6% fuhrt. Jedoch lag die Empfindlichkeit der
postprandialen Werte stets unter denen der praprandialen. VAN BLANKENSTEIN
(1983) ermittelte Nuchtern- und postprandiale Werte von konjugierten Gallensduren
bei 231 Hepatopathiepatienten. Bilirubin und die Leberenzyme wurden gemessen
und mit den Gallensaurenkonzentrationen verglichen. Es konnten nicht alle durch
histologische Befunde von Lebergewebe erkannten Erkrankungen labordiagnostisch
aufgedeckt werden. Die postprandiale Bestimmung der Gallensauren-
konzentrationen erwies sich der alleinigen Nuchternwertbestimmung nicht

uberlegen.
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Auch fir den Hund wird die Frage, ob die postprandiale Gallensauren-Bestimmung
diagnostisch sinnvoll ist, kontrovers diskutiert. AGUILERA-TEJERO et al. (1988hb)
schadigten experimentell die Leber von 15 gesunden Hunden durch die Gabe von
Tetrachlorkohlenstoff und bestimmten u.a. die Gallensaurenkonzentrationen vor und
2 Stunden nach der Gabe von Futter. Die postprandialen Werte verbesserten die
diagnostische Kapazitat gegentber der alleinigen Nuchternwertbestimmung der
Gallensauren und dem BSP-Test nicht. Im Gegensatz dazu vertreten CENTER et al.
(1991) die Ansicht, dalR die Bestimmung postprandialer Gallensauren-
konzentrationen aussagekraftiger als eine alleinige Messung des Nuchternwertes
ist. Ihre Erfahrungen beruhen auf den Ergebnissen einer klinischen Studie, in die

170 Hunden mit Verdacht auf Hepatopathie einbezogen wurden.

Bei der Katze ist die Bestimmung der postprandialen Gallensaurenkonzentrationen
spezifischer und sensitiver als die einmalige Nichternwertbestimmung (GARTRELL
etal., 1992; CENTER et al., 1993, 1995).

GARTRELL et al. (1992) untersuchten 50 Ileberkranke Katzen. Es wurden
praprandiale und 2-stiindige postprandiale Gallensaurenkonzentrationen bestimmt.
Die Sensitivitat fur die Aufdeckung von Lebererkrankungen betragt fur die
Gallensauren-Bestimmung vor und nach Stimulation der Gallesekretion 94% bzw.
100%, die Spezifitat liegt bei 41% bzw. 59%, der positive pradiktive Wert bei 47%
bzw. 59%, der negative pradiktive Wert bei 93% bzw. 100%. Somit ist fur die Katze
die Bestimmung der postprandialen Werte sensitiver und spezifischer als die
Nuchternwertbestimmung. In einer weiteren Studie wurden 9 Katzen mit schwerer
hepatischer Lipidose untersucht. Nur 72% zeigten erhthte praprandiale, jedoch
100% erhohte postprandiale Gallensdurenkonzentrationen im Serum (CENTER et
al. 1993). CENTER et al. (1995) fuhrten weitere Untersuchungen mit 108 Katzen
durch, bei denen eine Lebererkrankung vermutet wurde. Bei allen Patienten konnte
eine exakte Diagnose anhand histologischer Befunde von Lebergewebe erhoben
werden. Die Konzentration der Gallensduren vor und 2 Stunden nach Futter-
aufnahme wurden enzymatisch bestimmt und mit anderen biochemischen Leber-
parametern verglichen. Der Auswertung der Gallensaurenkonzentrationen lagen

Referenzbereiche unter 15,0 umol/l fir die praprandialen, unter 20,0 umol/l fur die
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postprandialen Werte zugrunde. Fur die Erkennung von Lebererkankungen wurden
fur die pra- bzw. postprandialen Gallensdurenkonzentrationen eine Spezifitat von
96% bzw. 100% und eine Sensitivitdt von 54% bzw. 81% ermittelt. Betrachtet man
nur die leberkranken Patienten, die nicht an einem portosystemischen Shunt leiden,
liegt die Sensitivitat bei 52% bzw. 72%. Die Effektivitdit der Gallensauren-
Bestimmung 2 Stunden nach Futterung wird von keinem anderen

labordiagnostischen Leberparameter tbertroffen.

Sowohl bei der Katze, als auch beim Hund sind postprandiale Werte bei
angeborenen oder erworbenen portosystemischen Shunts und Zirrhosen
diagnostisch wertvoll, da die Nichternwerte der Gallensdurenkonzentrationen und
anderer Leberparameter dieser Tiere innerhalb der Referenzbereiche liegen kdnnen
(CENTER et al., 1985a; MEYER, 1986; JENSEN, 1991a; CENTER, 1995). Katzen
mit kongenitalen portosystemischen Shunts zeigten zu 95% erhohte praprandiale, zu
100% erhohte postprandiale Gallensdurenkonzentrationen im Serum. Die
Durchfihrung der BSP-Retention ergab nur zu 85%, die Bestimmung der
Ammoniakkonzentration ntchterner Tiere nur zu 89% positive Befunde (LEVY und
BUNCH, 1992).

Die Erganzung der pré- durch die postprandialen Gallensduren-Werte sowie die
Kombination mit anderen labordiagnostischen Leberparametern ermdglicht weder
beim Menschen noch beim Tier eine Differenzierung zwischen unterschiedlichen
Lebererkrankungen, da sich die Werte zu stark Uberschneiden (SCHWARZ et al.,
1975; SKREDE et al.,, 1978; RICKERS et al.,, 1982; FERRARIS et al., 1983;
CENTER et al., 1985a; JENSEN, 1991a; CENTER, 1997; RUFER und GRUNBAUM,
1997; RUFER, 1998).

Bei Hund und Katze ist die Beurteilung der Schwere oder des Umfanges von
Leberschaden nach CENTER (1997) anhand der Gallensauren-Werte nicht moglich.
Veranderungen der Abweichungen von Referenzbereichen sind kein Indikator fur
Verschlechterung oder Besserung. In der Humanmedizin wird diese Meinung auch
von PARE et al. (1981) vertreten. Im Gegensatz dazu zeigten in der von FESTI et al.

(1983) beim Menschen durchgefuhrten Studie die Gallensdaurenkonzentrationen
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schwer erkrankter Patienten signifikant hohere Werte als derjenigen mit leichten
Hepatopathien. SIMKO und MICHAEL (1986) schlul3folgern ebenfalls fur den
Menschen, dal3 bei leichten Lebererkrankungen die Serumgallensduren nur
geringgradig erhoht sind, da die hepatozellulare Aufnahme der Gallensauren nur
leicht beeintrachtigt ist. In fortgeschrittenen Stadien der Hepatopathie entstehen
zunehmend intra- und extrahepatische Anastomosen, die einen starkeren Anstieg
der Gallensauren im Blut bewirken. RUFER (1998) ermittelte bei Hunden mit
schweren Hepatopathienformen tendenziell hohere Konzentrationen der

Serumgallensauren als bei leichteren Formen von Lebererkankungen.

Die Stimulation der Gallesekretion durch die Gabe von Futter wird von zahlreichen
Faktoren beeinfluf3t. Sie fuhren unter folgenden Bedingungen zu falsch negativen
Ergebnissen: Eine intestinale Malassimilation und die beschleunigte Darmpassage
vermindern die Absorption der Gallensauren im Darm. Des weiteren fuhrt die
Aufnahme ungenitgender Futtermengen oder einer ungeeigneten Di&t zu einer
unzureichenden Stimulation der Cholezystokinin-Sekretion und somit des
enterohepatischen Kreislaufes. Erkrankte Tiere leiden zudem haufig an Inappetenz,
Anorexie und Vomitus. Die Fltterung eines eiweil3haltigen Standardfutters ist bei
Tieren mit angeborenen portosystemischen Shunts und schweren neurologischen
Symptomen sogar kontraindiziert. Eine verzogerte Magenentleerung bedingt eine
unzureichende Stimulation der Gallenblasenkontraktion und eine verzdgerte
Darmpassage verschiebt den optimalen Zeitpunkt der postprandialen Gallensduren-
Bestimmung. Gelegentlich Ubersteigen die préprandialen die postprandialen Werte.
Erklarungen liegen in spontanen Gallenblasenentleerungen ohne Futteraufnahme,
verzogerter Magenentleerung und intestinaler Transportzeit, Abweichungen der
Cholezystokinin-Ausschuttung oder Verédnderungen der Magen-Darm-Flora
(JENSEN, 1991b; CENTER, 1997).
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2.3.4. Ermittlung der Gallensaurenkonzentration vor und nach Injektion

cholezystokinetischer Substanzen

Die Induktion des enterohepatischen Kreislaufs erfolgt durch die im folgenden in
ihrer Struktur und Wirkung beschriebenen cholezystokinetischen Substanzen, die im

Rahmen der Leberfunktionsdiagnostik Anwendung finden kénnen.

2.34.1. Cholezystokinin / Caerulein - Struktur und Wirkung

Das Hormon Cholezystokinin (CCK) gehdrt zur Gastrin-Familie und ist ein aus 33
Aminosauren aufgebautes Polypeptid. Gastrin hingegen besteht nur aus 17
Aminosauren. Die 5 C-terminalen Aminosauren beider Hormone sind identisch. Fur
die biologische Aktivitat benétigt CCK im Unterschied zu Gastrin ein sulfatiertes
Tyrosin in der 7. Position vom C-terminalen Ende (siehe Abb. 1). Die Desulfatierung
fuhrt zum Verlust der Wirkungsstarke (STROMBECK und GUILFORD, 1991).

CCK wird in der Mukosa des Duodenums synthetisiert. Seine Halbwertszeit liegt bei
etwa 3,5 Minuten (EDDELAND und WEHLIN, 1979), wobei es in Leber und Niere
metabolisiert und hauptsachlich tber die Niere ausgeschieden wird (STROMBECK
und GUILFORD, 1991).

Ein weiterer Vertreter der Gastrin-Familie ist das Caerulein. Es wurde zuerst aus
Methanolextrakten der Haut des australischen Frosches Hyla caerulea isoliert und
ist ein Dekapeptid, dessen C-terminales Ende in den letzten 5 Aminosauren mit
CCK- und Gastrin Il Gbereinstimmt (siehe Abb. 1). Caerulein besitzt wie CCK ein
sulfatiertes Tyrosin in Position 7 des C-Termials (ESPARMER, 1981).

Caerulein wird mittlerweile als Ceruletid strukturidentisch kunstlich synthetisiert und

unter dem Handelsnamen Takus® (Pharmazia/Upjohn) vertrieben.
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***** SO,H!

: | T | |
Ceruletid Pyr-GIn-Asp-Tyr -Thr :Gly-Trp-M et-Asp-Phe-NH, |
SOH. ‘

CCK Asp-Arg-Asp-Tyr :Met -Gly-Trp-M et-Asp-Phe-NH,|
SO,H | |

Gastrin || Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr -Gly-Trp-M et-Asp-Phe-NH,

Abb. 1: Strukturformel von Ceruletid, Cholezystokinin (CCK) und Gastrin Il (TAKUS-
PRODUKTINFORMATION)

Ceruletid wird wie CCK hauptsachlich tber Leber und Niere metabolisiert und tber
die Niere ausgeschieden. Versuche bei Ratten und Kaninchen zeigten, dal3 nach
intramuskularer Injektion maximale Blutspiegel nach 5-15 Minuten erreicht werden.
Der anschlielRende Abfall des Blutspiegels erfolgt rasch (TOKIWA et al., 1975). Aus
Untersuchungen beim Hund ist zu schliel3en, dal3 die biologische Halbwertzeit bei
etwa 5 Minuten liegt (DE CARO und IMPROTA, 1972).

Der Wirkung des CCK liegt sowohl eine hormonelle Induktion an CCK-Rezeptoren
als auch die Funktion als Neurotransmitter zugrunde. Es befindet sich in Zellen der

intestinalen Mukosa und in den Neuronen des Nervensystems (WILLIAMS, 1982).

CCK ist das hauptverantwortliche Hormon fur die Stimulation der Gallenblasen-
kontraktion (FRIED et al., 1983; SHIRATORI et al.,, 1986; MANGEL et al., 1989;
HILDEBRAND et al., 1990; NIEWIAROWSKI et al., 1990). Beim Menschen konnte
nach Injektion des Hormones eine linear verlaufende, dosisabhangige
Entleerungsrate der Gallenblase nachgewiesen werden (SPELLMAN et al, 1979).

Die Injektion des Cholezystokinin-Antagonisten Loxiglumid senkte bei gesunden
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Menschen die durch eine Mahlzeit stimulierte Gallesekretion signifikant
(HILDEBRAND et al. 1990).

FRIED et al. (1983) ermittelten fir den Hund eine signifikante Korrelation zwischen
der CCK-Plasmakonzentration und dem Gallenblasendruck. SHIRATORI et al.
(1986) zogen aus ihren Studien beim Hund die Schlul3folgerung, daf’ die Entleerung
der Gallenblase nach Verabreichung von Fett durch den Anstieg des im Blut
zirkulierenden CCK stimuliert wird. Die Hohe des Anstieges von CCK und die Starke
der Gallenblasenkontraktion sind abhangig von der Menge des zugefuhrten Fettes.

Diese Beziehungen korrelieren signifikant miteinander.

Durch in-vitro-Untersuchungen wurde auch bei der Katze eine hohe Potenz des
Cholezystokininoktapeptids (CCK-8) zur Induktion der Gallenblasenkontraktion
nachgewiesen (CHOWDHURY et al., 1975). Die Starke der Gallenblasenkontraktion
nach Injektion von CCK-8 ist bei Mensch, Hund und Katze dosisabhangig
(NIEWIAROWSKI et al., 1990).

Die Sekretion von CCK wird bei gesunden Hunden und Katzen durch die Aufnahme
von fett- und proteinhaltiger Nahrung stimuliert (CENTER, 1993). Die CCK-
Konzentration im Blutserum von Menschen stieg nach Einnahme einer Mahlzeit bei
gesunden Testpersonen signifikant. Maximale Werte wurden nach 20 Minuten
erreicht (KOOP et al., 1991).

CCK-8 ist potenter als Cholezystokinin. YAU et al. (1973) beschrieben nach einer in
vitro-Messung der Kontraktion der Gallenblasenmuskulatur von Meerschweinchen
eine 10fach starkere Potenz des Cholezystokininoktapeptids gegenuber
Cholezystokinin.  Beim Hund erwies sich die durch Injektion von
Cholezystokininoktapeptid ausgeloste Gallenblasenkontraktion im Vergleich zur
Stimulation durch Futter als effektiver und besser vorhersagbar (ROTHUIZEN et al.,
1990).

Neben der Gallesekretion erzielt CCK folgende Wirkungen:
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» Sekretionsférderung von Pankreasenzymen

» Steigerung der Magensauresekretion

* Verzogerung der Magenentleerung

« Stimulation der Moatilitdt des Pylorus, Jejunums und proximalen Colons

 Hemmung der Matilitat von lleum und Duodenum

e Forderung der Insulin- und Glukagonabgabe (MANGEL et al., 1989;
STROMBECK und GUILFORD, 1991).

Der Wirkungsmechanismus von Ceruletid beruht analog zum CCK auf der hormonell
induzierten gesteigerten Freisetzung von Acetylcholin an den Zellen mit
Cholezystokinin-Rezeptoren (Gallenblase, Pankreas, Intestinum). Aul3erdem besitzt
Ceruletid eine direkte Wirkung auf die Dinndarmmuskulatur und wirkt dort als
Neurotransmitter (TAKUS-PRODUKTINFORMATION).

Sowohl die Gallengdnge als auch der Sphincter Oddi scheinen gegenuber
Cholezytokinin und demnach auch gegeniber Ceruletid zwei Typen von Rezeptoren
zu besitzen: einen Rezeptor in der Muskulatur (kontraktionsfordernd) und einen
Rezeptor in nicht-adrenergen, nicht-cholinergen Neuronen (erschlaffungsférdernd).
In der Gallenblase wirden demnach die muskularen Rezeptoren stark tberwiegen,
im Sphincter Oddi die neuronalen Rezeptoren. Diese Erkenntnisse beruhen auf
Untersuchungen an Katzen (BEHAR und BIANCINI, 1980).

Ceruletid tbt bei Meerschwein, Hund und Mensch eine starke spasmogene Wirkung
auf die Gallenblasenmuskulatur aus (YAU, 1973; JONES und GROSSMANN, 1970;
GOLDBERG, 1981; SCHINDLER, 1981; SIMKO und MICHAEL, 1986; NITSCHE et
al., 1998). Auch bei Katzen konnte die steigernde Wirkung auf den Gallefluf3 nach
Injektion von Ceruletid nachgewiesen werden. Im Gegensatz zum alimentaren Reiz
war die Entleerungsrate hoher und trat der Entleerungsbeginn bereits nach 7 und
nicht erst nach 16 Minuten ein (LEISNER et al, 1980).

Bei der Katze ist die unter Ceruletid sezernierte Galle reich an Gallensauren
(ANGELUCCI et al.; 1974), beim Hund steigen lediglich die HCO; und CI-
Konzentrationen mit dem Galleflul3 an (JONES und GROSSMANN, 1970).
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JONES und GROSSMANN (1970) wiesen beim Hund eine hdhere choleretische
Potenz des Ceruletid gegentuber CCK nach. YAU et al (1973) konnten durch in
vitro-Versuche am Meerschweinchen eine 2fach starkere Wirkung auf die
Kontraktion der Gallenblasenmuskulatur durch Ceruletid gegeniber Cholezystokinin
messen. GOLDBERG et al. (1981) und SCHINDLER (1981) verglichen beim
Menschen den cholezystokinetischen Effekt von Ceruletid (0,3 pug/kg bzw. 0,4 ug/kg
KM i.m.) mit der Gabe einer fettreichen Mahlzeit. Der Median der prozentualen
Verkleinerung der Gallenblase betragt 78% fur Ceruletid und nur 43% fur die
Reizmahlzeit (GOLDBERG et al., 1981). Ceruletid gewahrleistet einen adéaquaten
Reiz fur die Entleerung der Gallenblase nach bereits 15-20 Minuten. Nach der
oralen Reizmahlzeit verkleinert sich die Gallenblase erst nach Uber 40 Minuten
(SCHINDLER, 1981). NITSCHE et al. (1998) fuhrten fir den gesunden Menschen
den Vergleich der Gallenblasenkontraktion nach Injektion von Ceruletid (0,3 pg/kg
KM, i.m.) und der oralen Aufnahme von 330 ml Kakao. Nach 30 Minuten verkleinerte
sich die Gallenblase nach Ceruletid-Injektion um 72% £5%, nach der Gabe von

Kakao ebenfalls bereits nach 30 Minuten um 63% +7%.

Die Wirkungen des Ceruletid auf Intestinum und Pankreas entsprechen qualitativ
den durch Cholezystokinin ausgelosten Reaktionen. Sie bedingen folgende beim

Menschen beobachteten Nebenwirkungen:

Die Dosierung von 0,3 pg/kg KM i.m. fihrte zu leichtem Brechreiz (6%) und
Bauchbeschwerden (3%). Die Dosierung von 0,4 ug/kg KM verursachte bei 19% der
Patienten Ubelkeit und bei 16% abdominale Schmerzen, sowie eine nicht
schmerzhafte vermehrte Dunndarmperistaltik (24%), Schwindel (8%), Hitzegefuhl
(7%) und Erbrechen (3%). Aufgrund der kurzen Wirkungsdauer des Ceruletids
bendtigten die aufgetretenen Nebenwirkungen beider Studien keine Therapie
(SCHINDLER, 1981; GOLDBERG et al., 1981).

Zusatzlich fuhrt Ceruletid bei Mensch, Ratte, Hund und Katze zum Blutdruckabfall.
Die hypotone Reaktion kann mit Bradykardie einhergehen (BERTACCINI et al.,
1968; WISNIEWSKA, 1997; TAKUS-PRODUKTINFORMATION). Fur den Hund

lagen die Schwellendosen bei intraventser Bolus-Injektion bei 10-100 ng/kg KM.
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Dosierungen bis zu 100-1000 pg/kg KM konnten bei vollstandiger Erholung nach 3-9
Std. toleriert werden. Nach der Injektion geringer bis mittlerer Dosen kehrte der
Blutdruck nach 2-15 Minuten zum Ausgangswert zuriick. Die Schwellendosis bei
subkutaner Injektion lag bei 5-10 pg/kg KM. Bei der Katze fuhrt Ceruletid ab einer
Schwellendosis von 0,1-0,2 pg/kg KM als Bolus i.v. appliziert zu hypotonen
Reaktionen (BERTACCINI et al., 1968). Daher ist eine i.v. Bolus-Injektion nicht
anzuraten. Die langsame Infusion oder i.m. Injektionen sind zu bevorzugen (TAKUS-
PRODUKTINFORMATION).

Aufgrund der zahlreichen Wirkungen von Ceruletid ist die Anwendung durch

folgende Kontraindikationen begrenzt:

« obstruktiver lleus, akute Pankreatitis und Cholelithiasis
* hypotone Zustande
* Fruhschwangerschaft (TAKUS-KURZINFORMATION).

SARGENT und HALLS (1981) berichteten auf3erdem Uber lokale Nebenwirkungen.
Bei Menschen traten an der intramuskuldren Injektionsstelle leichte bis schwere
Schmerzen auf. Lokale Reizerscheinungen wahrend der intramuskularen Injektion

von Ceruletid sind aufgrund eigener Erfahrungen auch beim Hund zu beobachten.

2.3.4.2. Leberfunktionstuberprifung anhand CCK-, CCK-8- und Ceruletid-

stimulierter Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum

Erste klinische Erfahrungen, den exogenen Gallensauren-Stimulationstest durch die
standardisierte = Gabe  cholezystokinetisch  wirkender  Substanzen, wie

Cholezystokinin und Ceruletid zu verbessern, stammen aus der Humanmedizin.

IWAMURA (1980) verglich bei 10 gesunden Menschen und 78 Patienten mit
verschiedenen Hepatopathien die Nuchternwerte der Gallensauren im Blutserum mit

den Werten nach fettreicher Mahlzeit, nach Gabe von Eigelb und nach Injektion von
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Ceruletid (20 pg/Person, im.). Er empfiehlt sowohl die Stimulation der
Gallesekretion durch Nahrungsaufnahme, als auch durch Injektion von Ceruletid als
.endogenen Gallensauren-Toleranztest®. Die Testdauer verklrzte sich in dieser

Untersuchung durch die Injektion von Ceruletid nicht.

SIMKO und MICHAEL (1986) stimulierten die Gallenblasenkontraktion bei gesunden
Menschen und solchen, die an einer milden Form von Lebererkrankung litten durch
die Gabe von Ceruletid (0,3 pg/kg KM, i.m.). Bei den Gesunden zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der Gallensadurenkonzentrationen innerhalb von 180 Minuten.
Dieser Anstieg konnte in einer Placebo-Gruppe nicht festgestellt werden. Bei den
Patienten erwiesen sich die Gallensauren des 0-Wertes im Vergleich mit anderen
Leberparametern als die empfindlichste Methode der Diagnostik von Hepatopathien.

Die Stimulation mit Ceruletid steigerte die Sensitivitat nicht.

KAELBAECK et al. (1984) fuhrten eine Studie mit 13 an Leberzirrhose erkrankten
Patienten durch. Sie verglichen pra- und postprandiale Gallensduren-
konzentrationen mit Werten nach Gabe von Cholezystokinin. Beide Methoden
erzielten gute Ergebnisse. Durch die Gabe von Cholezystokinin konnte die
Testdauer von 2 Stunden auf 30 Minuten verkirzt werden. Die postprandiale
Messung hielten die Autoren jedoch fur praxisrelevanter. Allerdings zeigen
Patienten, die an einer Zirrhose leiden, einen ahnlichen Verlauf der Gallensauren
vor und nach Stimulation wie Menschen, bei denen die Gallenblase entfernt wurde.
Die Nuchtern-Werte im Serum sind erhdht und der postprandiale oder durch
Cholezystokinin stimulierte Anstieg ist gering. Eine mdgliche Ursache ist die
Beeintrachtigung der Gallenblasenfunktion bei Zirrhose (TURNBERG und
GRAHAME, 1970; BODE et al., 1971).

DAY et al. (1992) belegten bei gesunden Katzen cholezytographisch eine
Gallenblasenkontraktion nach Injektion von Cholezystokinin-Oktapeptid. Die
Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum vor und nach Stimulation wurden mit
pra- und postprandialen Werten verglichen. Die Gallensaurenkonzentrationen im

Serum stiegen nach Injektion von Cholezystokinin-Oktapeptid an. Maximale Werte
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wurden friher erreicht, jedoch lagen diese signifikant tiefer als nach der Gabe von
Futter.

RUFER (1998) etablierte fur den Hund einen exogenen Gallensduren-
Stimulationstest. Sie bestimmte die Konzentration der Gallensauren vor und nach
Stimulation mit Ceruletid (0,3 pg/kg KM i.m.) bei gesunden Hunden und Patienten
mit Hepatopathien oder anderen nichtleberassoziierten Grunderkrankungen. Da bei
gesunden Hunden die héchsten Konzentrationen der Gallensauren 20 und 40
Minuten nach Stimulation auftraten, wurden diese Mef3zeitpunkte gemeinsam mit
dem Ausgangswert (0-Wert) fur den Gallensauren-Stimulationstest mit Ceruletid
festgelegt. Die durchschnittiche Anderung der enzymatisch ermittelten
Gallensaurenkonzentrationen tber den Zeitverlauf war hochsignifikant (p < 0,001).
Die ermittelten Referenzbereiche der Gallensauren lagen unter 2,0 umol/l fir den O-
Wert und bei unter 20,0 pumol/l fur beide Stimulationswerte. Bei der klinischen
Anwendung des Gallensauren-Stimulationstests bei 92 Hunden mit Hepatopathie
Uberstiegen die Gallensaurenkonzentrationen nach 20 bzw. 40 Minuten stets den
Referenzbereich. 52 Hunde einer Vergleichsguppe erkrankter, aber lebergesunder
Tiere zeigten dagegen keine Erhohung der Stimulationswerte. Dies entspricht einer
Sensitivitdt und Spezifitat von annahernd 100 % und zeigt, dal? der Gallenséuren-
Stimulationstest mit Ceruletid beim Hund Lebererkrankungen mit gro3er Sicherheit
diagnostizieren  bzw. ausschlieen  kann. Eine  Differenzierung  der
Lebererkrankungen ist aufgrund des Testes und der Bestimmung direkter und

indirekter labordiagnostischer Leberparameter allein nicht mdglich.

Die Untersuchungsergebnisse des Einsatzes einer Stimulation mit Ceruletid
belegen, dal’3 dieser Test zur Diagnostik von Leberfunktionsstérungen beim Hund
geeignet und anderen verfiigbaren Verfahren tberlegen ist, da der Ceruletid-Test
leberspezifisch, problemlos durchfiihrbar, risikolos und stérunanfallig ist. Die
Testdauer konnte von 2 Stunden auf 40 Minuten verkirzt werden. Somit ist der
Ceruletid-Test eine sinnvolle Ergdnzung der klinischen, labordiagnostischen und
physikalischen Untersuchungsmethoden zur Hepatopathiediagnostik beim Hund
(RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).
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Da Ceruletid auch bei der Katze die Sekretion von Galle auslést (LEISNER et al.,
1980), erscheint es sinnvoll, den exogen induzierten Gallensauren-Toleranztest

auch fir diese Tierart zu validieren.
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3. MATERIAL UND METHODEN

In Auswertung der Literatur galt die standardisierte Durchfihrung der im folgenden
dargestellten Untersuchungen der Beantwortung der Frage, ob der fir den Hund
etablierte exogene Gallensaurenstimulationstest (Ceruletid-Test) auch bei der Katze

diagnostisch verwertbare Ergebnisse erbringt.

3.1. Probandenauswahl

Zuerst wurden an klinisch unauffalligen Katzen klinische, physikalische und
labordiagnostische Voruntersuchungen durchgefihrt, um anhand der Ergebnisse
des Ceruletid-Tests bei nachweislich lebergesunden Tieren Referenzbereiche und
optimale Untersuchungszeiten zu bestimmen. Anschlieend erfolgten die gleichen
Voruntersuchungen bei kranken Katzen zur Verifizierung des klinischen Verdachtes
auf eine Hepatopathie. Die Auswahl der Probanden basierte auf den Befunden der
Voruntersuchungen als Grundlage fur die Einteilung der Tiere in die Gruppen 1

(gesunde Katzen) und 2 (Katzen mit Hepatopathie).

3.1.1. Voruntersuchung: gesunde Katzen

Bei 11 Kklinisch unauffalligen adulten Katzen der Rassen Europaisch Kurzhaar und
Kartduser-Mix  beiderlei Geschlechtes wurden folgende Untersuchungen
durchgefihrt, um zu Uberprifen, ob die Tiere gesund sind und um insbesondere

auszuschlie3en, dal3 diese Tiere an einer Hepatopathie erkrankt waren.

1. allgemeine und spezielle klinische Untersuchung

2. labordiagnostische Untersuchungen
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Alle Tiere lebten als Blutspender in der MVK | und unterlagen regelmaldigen
tierarztlichen Kontrollen. Die Tests wurden im Rahmen eines vom
Regierungsprasidium GielRen genehmigten Tierversuchsvorhabens durchgefiihrt
(Geschaftszeichen 17a-19¢20-15(1)-10/96/Gi18/13-1/96-).

Die klinischen Untersuchungen erfolgten nach den Regeln der inneren Medizin, die
labordiagnostischen Untersuchungen umfassten (siehe Tab. 1):

1. Blutuntersuchung

e Blutbild: Zahl der roten und weil3en Blutzellen, Hamatokritwert (PCV),
Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten, Differentialblutbild

» Leberparameter: Blutplasmaaktivitaten von ALT, AST, GLDH, AP;

Blutplasmakonzentrationen von: Gesamtbilirubin, Bilirubin | und II,
Gesamteiweil3, Albumin-/Globulinfraktion, Fibrinogen, Blutzucker, Harnstoff,
Cholesterin, NH3

* Nieren-Retentionsparameter: Blutplasmakonzentrationen von Harnstoff,

Kreatinin

» Serologie: Nachweis von Antikorpern gegen das feline Coronavirus (FCoV-
Titer) und feline Immundefizienzvirus (FIV) sowie von Antigen des felinen
Leukosevirus (FeLV).

2. Urinuntersuchung

« Spezifisches Gewicht, Combur®-Test, Sedimentanalyse

3. Funktionstests

* Fettbelastungstest
« endogener Gallensauren-Stimulationstest (CENTER et al., 1993)

4. physikalische Untersuchungsmethode:

* ROntgen (Panoramaaufnahme im laterolateralen Strahlengang)

Die Leberfunktion wurde mit Hilfe des futterungsbedingten endogenen Gallenséaure-
Stimulationstestes uberprift (CENTER et al., 1993), wobei die Konzentrationen der
Gallensauren vor und 2 Stunden nach Gabe einer Reizmahlzeit gemessen wurden.
Die Durchfiihrung des Fettbelastungstestes (2,0 ml Maiskeimél/kg KM per os) diente

der Uberpriifung einer ungestorten Fettassimilation.
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3.1.2. Voruntersuchung: Katzen mit Hepatopathie (Patienten)

In die Untersuchung wurden 43 Katzen unterschiedlichen Alters, Geschlechtes
sowie verschiedener Rassen einbezogen, bei denen aufgrund der allgemeinen und
speziellen klinischen Untersuchung sowie der weiterfihrenden Untersuchungen der

Verdacht auf eine Erkrankung der Leber bestand.

Zur Verifizierung der Diagnose ,Hepatopathie® und =zu ihrer differential-
diagnostischen Absicherung wurden bei diesen Patienten folgende Untersuchungen

durchgefihrt:

* Anamneseerhebung
» allgemeine und spezielle klinische Untersuchung
» labordiagnostische Untersuchungen (siehe Tab. 1):

1. Blutuntersuchung

e Blutbild: Zahl der roten und weil3en Blutzellen, Hamatokritwert (PCV),
Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten, Differentialblutbild

» Leberparameter: Blutplasmaaktivitaten von ALT, AST, GLDH, AP;

Blutplasmakonzentrationen von Gesamtbilirubin, Bilirubin | und II,
Gesamteiweil3,  Albumin-/Globulinfraktion,  Fibrinogen,  Blutzucker,
Harnstoff, Cholesterin, NH3; Gerinnungszeiten: PT, PTT

* Nieren-Retentionsparameter: Blutplasmakonzentrationen von Harnstoff,

Kreatinin

» Serologie: Nachweis von Antikdrpern des felinen Coronavirus (FeCoV-
Titer) und felinen Immundefizienzvirus (FIV), sowie von Antigen des
felinen Leukosevirus (FelLV)

2. Urinuntersuchung

« Spezifisches Gewicht, Combur®-Test, Sedimentanalyse

3. physikalische Untersuchungen (ggf. Réntgen, Sonographie, Endoskopie,

Computertomographie)

4. invasivdiagnostische Methoden (ggf. perkutane Entnahme von Leberbiopsien,

Laparoskopie, Laparotomie)

5. ggf. Sektion
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Der zu erwartende Nutzen der Kklinischen, labordiagnostischen, physikalischen und
invasivdiagnostischen Untersuchungen wurde in jedem Fall unter aufklarender
Einbeziehung der Tierbesitzer gegen die fir den Patienten entstehenden

Belastungen und Risiken abgewogen.

Alle orientierenden Untersuchungen wurden im Rahmen der ublichen Diagnostik von
den Tierarztinnen und Tierarzten der MVK | vorgenommen. Die Durchfiihrung der
sonographischen Untersuchungen und Laparotomien erfolgte durch Tierarztinnen/
Tierarzte der Chirurgischen Veterinarklinik, Kleintierchirurgie (Prof. Dr. E. Schimke).
Sektionen und die Erhebung histologisch-pathologischer Befunde des
Lebergewebes realisierten die Tierarztinnen/Tierérzte des Instituts fir Veterinar-
Pathologie (Prof. Dr. M. Reinacher).

Der Umfang und die einzelnen Parameter der labordiagnostischen Voruntersuchung,

die bei den gesunden Katzen und Katzen mit Hepatopathie angewendet wurden,

gehen aus Tabelle 1 hervor.
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Tabelle 1: Umfang und einzelne Parameter der labordiagnostischen Vorunter-
suchungen von gesunden Katzen und Katzen mit Hepatopathie mit Angabe der

Mafleinheiten und Referenzbereiche*

Parameter

MalReinheiten

Referenzbereiche

Rotes und weil3es Blutbild

Hamatokrit PCV I 0,25-0,45
Erythrozyten-Zahl RBC 107/ 5,0-10,0
Hamoglobin Hb mmol/l 5,0-10,6
Leukozytenzahl WBC 1071 6-11
Monozyten Mon. % 0-5
Lymphozyten Lym. % 15-30
Stabkernige neutrophile Granulozyten Stab. % 0-4
Segmentkernige neutrophile Granulozyten Segm. % 60-75
Eosinophile Granulozyten Eos. % 0-4
Undifferenzierte Zellen Undiff. % 0
Gerinnungsparameter

Prothrombinzeit PT sec 7-12
Partielle Thromboplastinzeit PTT sec 12-22
Fibrinogen g/l 1,2-3,0
Organparameter

Bilirubin gesamt pumol/l -3,4
Bilirubin direkt pumol/l -
Aspartat-Amino-Transferase AST ul/l -40
Alanin-Amino-Transferase ALT u/l -50
Alkalische Phosphatase AP ul/l -70
Glutamat-Dehydrogenase GLDH ul/l -6
Harnstoff mmol/l 3,3-10,8
Kreatinin pmol/l -141
Stoffwechselparameter

Ammoniak pmol/l -59
Glukose mmol/l 3,05-5,60
Protein gesamt g/l 60-80
Albumin g/l 21-33
Cholesterin gesamt mmol/l 1,8-3,9
Gallensauren praprandial** GS-praprandial | umol/I <15
Gallenséauren 2 Std. postprandial** GS-2Std. pmol/l <20

postprandial

*Referenzbereiche nach KRAFT und DURR (1997) in Anpassung an die
Gegebenheiten der MVK |, *CENTER et al. (1995)
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Mit Hilfe der Kklinischen und weiterfihrenden Untersuchungen, insbesondere mit der
in Tabelle 1 aufgefuhrten labordiagnostischen Untersuchungsparametern, konnten
die in Frage kommenden Katzen in zwei Gruppen, ,gesunde Katzen* und ,Katzen

mit Hepatopathie® eingeteilt werden.

Die Diagnose Hepatopathie wurde bei Erfullung mindestens eines der folgenden

Kriterien gestellt:

1. labordiagnostische Veranderungen von mindestens drei Leberparametern (siehe
3.1.1. und 3.1.2)

2. pathologische Befunde der sonographischen Untersuchung und
labordiagnostische Veranderungen mindestens eines Leberparameter (AST, ALT,
AP, GLDH, Bilirubin)

3. pathohistologische Veranderungen von Gewebsproben der Leber.

3.2. Einteilung der Katzen in Gruppen

Gesunde Katzen wurden der Gruppe 1 ,gesunde Katzen“ (9 Tiere) und leberkranke

Patienten der Gruppe 2 ,Katzen mit Hepatopathie“ (43 Tiere) zugeordnet.

In der folgenden Tabelle 2 sind Rasse, Alter und Geschlecht der gesunden Katzen

(Gruppe 1) aufgefuhrt.

56



Tabelle 2: Signalement der gesunden Katzen (Gruppe 1, n=9)

Nr. (Name) Alter (in Jahren) Rasse Geschlecht
1 (Freya) n.b. (adult) EKH W
2 (Stups) >8 Kartauser-Mix WK
3 (Kopfchen) >8 Kartauser-Mix WK
4 (Hexe) 8 EKH WK
5 (Schulter) >8 Kartauser-Mix WK
8 (Moppel) 6 EKH W
9 (Stummel) 7 EKH W
10 (Katerchen) 6 EKH MK
11 (Prinzessin) 7 EKH W

In die vorliegenden Untersuchungen wurden zunachst 11 klinisch unauffallige
Katzen der Rassen Europaisch Kurzhaar (n = 8) und Kartauser-Mix (n = 3) im Alter
von 6 bis ca. 8 Jahren einbezogen. Zu den getesteten Tieren gehoérten ein
kastrierter Kater und 10 weibliche Katzen, von denen 6 ovarioektomiert waren. Zwei
Katzen, Nr. 6 (Frieda, adult, EKH, WK) und Nr. 7 (Mauschen, 7 Jahre, EKH, WK),
erwiesen sich aufgrund der Voruntersuchungen als nicht gesund und konnten

deshalb nicht in die Gruppe 1 aufgenommen werden.

In der folgenden Tabelle 3 sind Rasse, Alter und Geschlecht der Katzen mit

Hepatopathie (Gruppe 2) aufgefinhrt.
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Tabelle 3: Signalement der Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2, n=43)

Nr. (Name) Alter (in Jahren) Rasse Geschlecht

1 (Asterix) 6 EKH MK
2 (Mohrle) 3 EKH MK
3 (Willie) 8 EKH MK
4 (Katarina) 1 Siam W

5 (Sebastian) 2 EKH M

6 (Micky) 8 Perser MK
7 (Pussy) 10 EKH WK
8 (Jimmy) 13 EKH MK
9 (Angelo) n.b. (adult) EKH MK
10 (Pinkie) 13 EKH WK
11 (Rocky) 12 EKH MK
12 (Cara) 7 Norweg. Waldkatze. |WK
13 (Quincy) 5 Kartauser MK
14 (Linus) 9 EKH MK
15 (Fritz) n.b. (adult) EKH M

16 (Linus) 1 EKH W

17 (Barly) 3 EKH WK
18 (Sandy) 3 EKH WK
19 (Cleo) 18 EKH WK
20 (Peppone) 8 EKH WK
21 (Pippet) n.b. (adult) EKH WK
22 (Smokey) 2 Perser W

23 (Feli) 1 EKH WK
24 (Mausi) 15 EKH W

25 (Nicki) 1 EKH MK
26 (Micky) 18 EKH MK
27 ( Mikesch) 15 Siam MK
28 (Nicki) 13 EKH MK
29 (Minka) n.b. (adult) EKH WK
30 (Micki) 8 EKH MK
31 (Lizzy) 8 EKH WK
32 (Antonia) 1 EKH W

33 (Maunz) 7 EKH WK
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Fortsetzung Tabelle 3

Nr. (Name) Alter (in Jahren) Rasse Geschlecht

34 (Micki) 10 EKH MK
35 (Salmi) 13 EKH WK
36 (Bommel) 6 Mischling MK
37 (Aladin) 14 Perser MK
38 (Clemens) 5 Kartauser MK
39 (Dark Cloud) 2 Main Coon WK
40 (Heaven) 1 Main Coon M

41 (Micki) n.b. (adult) EKH M

42 (Maus) 15 EKH WK
43 (Felix) 0,8 Mischling M

Wie in Tabelle 3 dargestellt, gehorten die Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2)
unterschiedlichen Rassen an und hatten zur Zeit der Untersuchungen ein Alter von
0,8 bis 18 Jahren. Bei 5 Tieren war das Alter nicht bekannt, es handelte sich jedoch

ausschlieRlich um adulte Tiere.

Alle Befunde der Voruntersuchungen der einzelnen Tiere beider Gruppen sind im
Anhang in den Tabellen 8.1, 8.2., 8.3., 8.4. und 8.5. aufgefihrt.

3.3. Durchfuhrung des Ceruletid-Tests bei gesunden Katzen und Katzen mit

Hepatopathie

Der Ceruletid-Test wurde bei neun fur gesund befundenen Katzen (Gruppe 1) und
bei 43 Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) durchgefiihrt. Dabei erfolgten in der
Gruppe 1 Verlaufsuntersuchungen der Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum
anhand mehrfacher Blutentnahmen nach Ceruletid-Applikation zur Ermittlung der
Referenzwerte und des Zeitpunktes der maximalen Gallensaurenkonzentration
(siehe 4a). In der Gruppe 2 wurde

in  Auswertung der Ergebnisse der
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Referenzwertuntersuchungen nur noch eine Blutentnahme post stimulationem
durchgefihrt (siehe 4b).

Im einzelnen wurde wie folgt vorgegangen:

1. 12stindige Nuchternphase (Gruppe 1 und 2)

2. Blutentnahme zur Bestimmung des 0-Wertes der Gallensaurenkonzentration im
Blutserum (Gruppe 1 und 2)

3. Injektion von 0,3 ug/kg KM Ceruletid (Takus®, Pharmazia/Upjohn) + 0,5 mg/kg KM
Lidocain 2%ig intramuskular in den Musculus biceps femoris (Gruppe 1 und 2)

4a.Blutentnahmen zur Bestimmung der Stimulationswerte der Gallensauren-
konzentrationen 10, 20, 30, 40 und 50 Minuten nach Injektion von Ceruletid
(Gruppe 1)

4b.Blutentnahmen zur Bestimmung der Stimulationswerte der Gallensauren-

konzentrationen 40 Minuten nach Injektion von Ceruletid.

3.4. Blutentnahmen und Probenaufbereitung

Fir die Blutprobenentnahme wurde den gesunden Katzen eine Vigonyle® (Vigon) in
die Vena femoralis und durch diese ein zentraler Venenkatheter bis in die Vena cava
caudalis gelegt. Die Entnahme des Blutes erfolgte durch Aspiration mit einer 2,0 ml
Spritze Uber den zentralen Venenkatheter. Bei den Katzen mit Hepatopathie
erfolgte die Gewinnung der Blutproben durch Punktion der Vena cephalica
antebrachii, der Vena femoralis oder der Vena jugularis mit einer Kanule (0,9 x 40
mm). Das Blut wurde je nach vorgesehenem Untersuchungsverfahren in
heparinisierten, zitrathaltigen, EDTA-haltigen oder in Eppendorf-Gefal3en, die nicht
mit einem Stabilisator beschichtet waren, aufgefangen. Nach unverzlglicher
Zentrifugation im Labor der MVK | Uber 10 Minuten bei 3000 U/min konnten Serum

sowie Plasma fiir die am gleichen Tag stattfindenden Analysen gewonnen werden.
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Die Bestimmung der Gallensaurenkonzentrationen erfolgte bis zu einem Tag nach
der Serumgewinnung oder nach Lagerung bei —20°C durchschnittlich nach 1
Woche.

Die Serumproben fir die Untersuchung auf Antikorper/Antigen der Virusinfektionen
FIV und FeLV, sowie die Bestimmung des felinen Corona-Virus-Antikdrper-Titers
wurden im Rahmen der Routinediagnostik postalisch an das Untersuchungslabor

.biocontrol Mainz* gesandt.

3.5. Labordiagnostische Untersuchungsverfahren

Die Untersuchung der entnommenen Blutproben erfolgte im Labor der MVK I. Zur
Zellzahlung der Erythrozyten und Leukozyten sowie zur Bestimmung des
Hamoglobinwertes wurde der Microcellcounter F-800, Sysmex verwendet. Die
Erstellung der Differentialblutbilder erfolgte manuell, wahrend zur Messung der
Blutplasmakonzentrationen bzw. -aktivitaten der Leber- und Nierenparameter der
Autoanalyser Cobas Mira-S (Hofmann LaRoche) zum Einsatz kam. Der

Blutgerinnungsstatus wurde mit dem Coagulometer KC4A (Amelung) ermittelt.

Die Bestimmung der Blutserumkonzentrationen der Gallensduren erfolgte unter
Verwendung der vollenzymatischen Farbtestmethode (Merckotest®, Merck) ebenfalls
auf dem Autoanalyser Cobas Mira-S. Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit von
Melwerten dieses Testsystems im Katzenserum wurde in Blutserumproben von 4
zufallig aus den Patienten ausgewahlten Katzen mit Hepatopathieverdacht die
Gallensaurenkonzentrationen bestimmt und die Intra- sowie Interassayvarianz
ermittelt. Dabei kamen die Proben 1 und 2 im gleichen Testansatz 6mal zum
Einsatz. Die Proben 3 und 4 wurden jeweils einmalig in 6 verschiedenen

Testansatzen gemessen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4 zusammengefal3t.
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Tabelle 4: Die Bestimmung der Intra- und Interassayvarianz fur die Messung der
Gallenséaurenkonzentrationen im Blutserum von 4 Katzen mit Hepatopathieverdacht

mit dem Merckotest® (Merck) im Autoanalyser Cobas Mira-S

GS-Konzentrationen (umol/l) GS-Konzentrationen (umol/l)
Anzahl der eines Testansatzes verschiedener Testansatze
Messungen Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4
1 12,1 31,7 16,2 11,3
2 12,8 32,6 15,6 12,0
3 12,7 32,0 15,7 10,8
4 11,0 31,9 15,8 10,7
5 11,4 31,0 16,0 11,1
6 11,6 32,9 15,8 10,5
X 11,9 32,0 15,85 11,1
X [ Xmax 7,3 % 2,8% 22 % 8,4 %
X [ X min 7,8 % 3.2% 1,6 % 51%

Die Intraassayvarianz fur die Messung der Gallensaurenkonzentration im Blutserum
von Katzen mittels Merckotest® (Merck) betrug 2,8-7,8% und die Interassayvarianz
1,6-8,4%.

3.6. Statistische Methoden

Die Datenhaltung und -auswertung fand unter Nutzung der Rechner im lokalen
Rechennetz (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung (Leiter:
AOR Dr. K. Failing) im Institut fir Veterinarphysiologie des Fachbereiches
Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat statt. Die statistischen Auswertungen
erfolgten unter Verwendung des Statistikprogrammpaketes BMDP/Dynamic, Release
7.0 (DIXON, 1993). Wegen der rechtsschiefen Verteilung der Gallensauren-Werte
wurden diese in der statistischen Auswertung logarithmisch transformiert und
geometrische Mittelwerte (X4) sowie Streufaktoren (SF) berechnet. Fur die Gruppe

der gesunden Tiere kamen zur Prifung des Zeiteinflusses eine einfaktorielle
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Varianzanalyse mit Melwiederholungen im Faktor ,Zeit* und anschlieend der
paarweise Vergleich der basalen geometrischen Mittelwerte x4 mit den Werten 10,
20, 30, 40 und 50 Minuten nach Stimulation im Dunett-Test zur Anwendung. Die
statistische Prifung des Gruppen- und Zeitunterschiedes zwischen Patienten und
gesunden Kontrolltieren auf Signifikanz wurde im vereinfachten Ceruletid-Test durch
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mel3wiederholung im Faktor ,Zeit® mit dem
Programm BMDP2V vorgenommen. Diese Berechnungen galten der Fragestellung,
ob auch anhand der Ergebnisse des Ceruletid-Tests eine Differenzierung zwischen

den Gruppen getroffen werden kann.

Bei der Benennung der Signifikanzen wurden folgende Bezeichnungen verwendet:

p < 0,001: hochsignifikant (***)

* p<0,01: signifikant (**)

* p<0,05: schwach signifikant (*)
* p>0,05: nicht signifikant (n.s.)

In die Berechnung der Sensitivitat der Gallensauren und der einzelnen

Leberparameter gingen die Werte der leberkranken Tiere ein.

Die erhobenen Befunde der Leberparameter ALT, AST, GLDH, AP, Gesamtbilirubin,
Ammoniak sowie die Gallensdurenkonzentration vor und nach Stimulation mit
Ceruletid galten bei Uberschreitung der Referenzbereiche (siehe Tab. 1) als
pathologisch. Bei der Auswertung der Cholesterinbefunde galten Patienten mit
erhohten und erniedrigten Werten als positiv, fur die Bestimmung der Sensitivitat der
Fibrinogen-, Albumin- und Harnstoffbefunde wurden nur Tiere herangezogen, deren
Werte unterhalb der Referenzbereiche lagen. Fur die Gerinnungsparameter PT und

PTT wurden die Katzen als positiv gewertet, die verlangerte Zeiten aufwiesen.
Die Berechnung der Sensitivitat erfolgte nach folgender Formel und diente der

Ermittlung des prozentualen Anteiles der leberkranken Tiere, bei denen die

einzelnen Leberparameter, wie soeben erlautert, vom Referenzwert abwichen:
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Anzahl richtig positiver Tiere

Sensitivitdt = 0 e x 100%
Anzahl aller tatsachlich positiven Tiere

Dabei stellt die Menge ,,Anzahl aller tatsachlich positiven Tiere* die Gesamtheit der
Katzen dar, bei denen anhand der Voruntersuchungen eine Hepatopathie
nachgewiesen und der entsprechende Leberparameter bestimmt wurde. Die ,,Anzahl
der richtig positiven Tiere* umfal3t die leberkranken Katzen, bei denen der jeweilige

Leberparameter wie beschrieben vom Referenzbereich abwich.

Die Sensitivitat ist das Mal3 fur die Empfindlichkeit von Parametern. In der
vorliegenden Untersuchung beantwortet sie die Frage, zu welchem Prozentsatz eine
Erkrankung der Leber anhand der labordiagnostischen Bestimmung einzelner
Leberparameter diagnostiziert worden ware. Die Sensitivitaten der Gallensduren-
konzentrationen vor und nach Stimulation mit Ceruletid werden mit den

herkdbmmlichen Leberparametern und den Angaben der Literatur verglichen.
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4. ERGEBNISSE

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Voruntersuchungen und des
Ceruletid-Tests bei gesunden Katzen (Gruppe 1) und bei Katzen mit Hepatopathie
(Gruppe 2) vorgestellt und ausgewertet. Es erfolgt ein statistischer Vergleich
zwischen den Gruppen sowie die Berechnung der Sensitivitat aller Leberparameter

fur die Erkennung von Hepatopathien.

4.1. Ergebnisse der Untersuchungen in der Gruppe 1, gesunde Katzen*

Bei den Kklinisch unauffalligen Probanden der Gruppe 1 wurden weiterfihrende
Untersuchungen zur Verifizierung der Gesundheit der Tiere durchgefihrt. Nur
Katzen, die in diesen Untersuchungen unauffallige Befunde zeigten, wurden zur

Referenzwertermittlung fur den Ceruletid-Test herangezogen.

4.1.1. Ergebnisse der klinischen und weiterfihrenden Voruntersuchungen

(Gruppe 1)

Alle Tiere zeigten vor und wahrend des Untersuchungszeitraumes ein ungestortes
Allgemeinbefinden mit unauffalligen Vitalfunktionen. Aufgrund der klinischen,
physikalischen und labordiagnostischen Befunde wurden 9 Katzen als gesund
befunden (siehe Tabelle 8.1.). Insbesondere bei den blutchemischen
Untersuchungen zeigten diese Tiere keine Abweichungen von den Referenz-

bereichen.

Im fuatterungsabhangigen endogenen Gallenséuren-Stimulationstest wiesen 2 Tiere
(Katze 6 und 7) erhohte postprandiale Gallensaurenkonzentrationen auf, so dafld sie

verdachtig fur eine Hepatopathie waren. Katze Nr. 6 zeigte aul3erdem erhohte

65



Nierenparameter. Beide Tiere wurden daher nicht in die Referenzwertermittiung fur
den Ceruletid-Test mit einbezogen. Alle Katzen zeigten einen erhéhten Coronavirus-
Titer, der bei einer Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten deutlich gesunken war.
Keine der Katzen erkrankte an der Felinen Infektiosen Peritonitis innerhalb von 2
Jahren nach Durchfihrung der Untersuchungen. Tests auf FeLV-Antigen und FIV-

Antikorper mittels ELISA verliefen bei allen Tieren mit negativem Ergebnis.

Die klinischen und labordiagnostischen Befunde der Einzeltiere und die Ergebnisse
des endogenen Gallensaurenstimulationstests sowie des Fettbelastungstests sind in
den Tabellen 8.1., 8.2. und 8.3. aufgefuhrt.

4.1.2. Ergebnisse des Ceruletid-Tests (Gruppe 1)

Der experimentelle Abschnitt der vorliegenden Untersuchung umfal3te die
Durchfuhrung des Ceruletid-Testes bei gesunden Katzen mit statistischer

Auswertung der Befunde und Ermittlung von Referenzbereichen.

Da die Katzen 6 und 7 schon nach der Voruntersuchung eindeutig als nicht gesund
betrachtet werden konnten, erfolgten bei insgesamt 9 Katzen Blutentnahmen zur
Bestimmung der Gallensaurenkonzentration im Blutserum nach 12stiindigem Fasten
(0-Wert), sowie 10, 20 ,30, 40 und 50 Minuten post injectionem von Ceruletid (0,3
ung/kg KM+ 0,5 mg/kg KM Lidocain 2%ig) in den M. biceps femoris. Nebenwirkungen
wahrend und nach der gemeinsamen Applikation von Ceruletid und Lidocain wurden

bei keinem der Tiere beobachtet.
Die ermittelten Blutserumkonzentrationen der Gallensauren sind als Einzelwerte mit

geometrischen Mittelwerten (%g) und Streufaktoren (SF) in der Tabelle 5 und ihr

zeitlicher Verlauf tiber 50 Minuten in den Abbildungen 1 und 2 angegeben.
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Tabelle 5: Blutserumkonzentrationen der Gallensduren vor sowie 10, 20, 30, 40 und
50 Minuten post injectionem von 0,3 pg/kg KM Ceruletid bei 9 gesunden Katzen mit

Angabe der geometrischen Mittelwerte (X4) und Streufaktoren (SF)

Gallenséauren in pmol/l
Katze Zeit in min

Nr. 0 10 20 30 40 50

1 8,50 10,20 12,80 11,20 14,60 12,50
2 9,78 9,52 11,07 16,91 22,02 16,40
3 8,30 8,00 11,40 17,60 26,60 33,10
4 20,23 19,05 20,81 17,92 19,56 19,09
5 14,41 13,35 13,64 12,12 12,40 11,56
8 8,57 12,69 12,35 12,65 15,81 16,31
9 6,78 9,13 10,66 10,34 8,42 8,99
10 5,33 12,77 15,32 13,71 8,74 8,50
11 9,60 11,80 10,80 9,70 7,20 7,40
Xg 9,44 11,47 12,91 13,25 13,73 13,39
SF 1,18 1,29 1,24 1,26 1,58 1,60
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Abb. 1: Ceruletid-Test bei 9 gesunden Katzen (Gruppe 1)

Zeitlicher Verlauf der Gallensaurenkonzentration im Blutserum tiber 50 min

) GS-Konzentrationen in pmol/l
S

7

o* 10 20 30 40 50 tinmin
Stimulation

Abb. 2: Ceruletid-Test bei 9 gesunden Katzen (Gruppe 1)
Zeitlicher Verlauf der Gallensdurenkonzentration im Blutserum in pmol/l im
geometrischen Mittelwert (Xxg) mit Streufaktoren (SF) als x4 ¢ SF* tiber
50 min

68



Wie die Tabelle 5 verdeutlicht, lagen die basalen Gallensaurenkonzentrationen bei
allen Tieren mit Ausnahme von Katze Nr. 4, bei der die basale
Gallensaurekonzentration 20,23 pmol/l betrug, unter 15,0 pmol/l. Die Katze Nr. 10

zeigte mit 5,0 umol/l den niedrigsten 0-Wert.

Nach der Applikation von Ceruletid war bei 7 Tieren die Tendenz eines
kontinuierlichen Anstieges der Gallensdurenkonzentration bis auf ein Maximum zu
verzeichnen (siehe Tab. 5 und Abb. 1). Dabei erreichten 3 Probanden (Katzen Nr. 1,
2, 8) maximale Werte nach 40 Minuten. Bei der Katze Nr. 3 stieg die Gallenséuren-
konzentration kontinuierlich Gber 50 Minuten an. Die Katzen Nr. 9 und 10 zeigten
bereits nach 20 Minuten, das Tier Nr. 11 sogar nach 10 Minuten maximale
Gallenséaurenkonzentrationen. Bei 2 Katzen (Nr. 4 und 5), die die hdochsten 0-Wert
aufwiesen, sanken die Konzentrationen nach Stimulation kontinuierlich Uber den

gesamten Zeitraum (siehe Tab. 5).

Die Veranderung der Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum nach Ceruletid-
Stimulation waren insgesamt als gering einzustufen. Jedoch stiegen die
geometrischen Mittelwerte aller 9 Katzen (siehe Tab. 5 und Abb. 2) in der einfachen
Varianzanalyse mit MelRwiederholung im Faktor ,Zeit* tendenziell an. Eine
Signifikanz wurde knapp verfehlt (p=0,056). Die geometrischen Mittelwerte der 9
Katzen erreichten im Durchschnitt ihr Maximum nach 40 Minuten. Die
Konzentrationen der einzelnen Tiere lagen zu diesem Zeitpunkt bei 7 Tieren unter
20,0 pmol/l. Ausnahmen bildeten die Katzen Nr. 2 und 3 mit 22,02 pmol/l und 26,6
pmol/l. Die Differenz zu den Werten der Zeitpunkte 20 und 50 Minuten ist als gering

zu beurteilen. Eine Signifikanz besteht nicht.

Der basale geometrische Mittelwert x4 vor Stimulation befindet sich bei 9,44 pmol/l.
Unter Einbeziehung des Streufaktors von 1,18 ergibt sich analog zur zweifachen
Standardabweichung ein Wertbereich von 6,78 pmol/l bis 13,14 pmol/l. Der
geometrische Mittelwert x4, zum Zeitpunkt 40 Minuten betragt 13,73 pmol/l, der

entsprechende Wertbereich liegt zwischen 5,49 pmol/l und 34,13 pmol/l.
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4.2. Ergebnisse der Untersuchungen in der Gruppe 2 ,Katzen mit

Hepatopathie,

Zur Verifizierung einer Hepatopathie wurden 43 Katzen mit entsprechendem
klinischen Verdacht weiterfihrenden Untersuchungen unterzogen, bevor bei ihnen

der Ceruletid-Test zur Anwendung kam.

4.2.1. Ergebnisse der klinischen und weiterfihrenden Voruntersuchungen

(Gruppe 2)

Bei 43 Katzen wurde der klinische Verdacht einer Hepatopathie labordiagnostisch
bestatigt und diese bei 25 Tieren anhand histopathologischer Leberbefunde
(Biopsie- und Sektionsuntersuchung) naher differenziert. 10 dieser 25 Patienten
zeigten ausschlief3lich entzuindliche Veranderungen des Lebergewebes (Nr. 7, 9, 14,
16, 19, 21, 29, 38, 39, 40). Diese wurde in 3 Fallen (Nr. 9, 16, 40) durch eine Feline
Infektiose Peritonitis hervorgerufen. Bei 4 Tieren (Nr. 12, 18, 26, 32) bestand neben
einer Entzindung eine hepatische Lipidose, 4 Katzen (Nr. 11, 13, 17, 35) wiesen
gleichzeitig Entzindung, Verfettung und Cholestase auf. Bei einem Patienten (Nr.
31) wurde zusatzlich die Speicherung von Glykogen pathohistologisch
nachgewiesen. Ein Tier (Nr. 36) zeigte Verfettung der Leber mit Cholestase, Katze
Nr. 24 Entzindung, Verfettung sowie Speicherung von Hamosiderin. Patient Nr. 25
litt ausschlielRlich unter Lipidose. Eine Tumorose lag bei einem Tier (Nr. 28) vor. Bei
2 Katzen (Nr. 22 und 23) standen die morphologisch unauffalligen Befunde im
Widerspruch zu den eine Hepatopathie anzeigenden labordiagnostischen
Resultaten. Bei einem Patienten wurde sonographisch ein portosystemischer Shunt
diagnostiziert (Nr. 43). Eine weitere Unterteilung der leberkranken Patienten in

reprasentative Gruppen war aufgrund der Vielfaltigkeit der Diagnosen nicht moglich.

Die Befunde der Einzeltiere sind im Anhang in den Tabellen 8.4. und 8.5.

dargestellt.
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4.2.2. Ergebnisse der Untersuchungen zum Ceruletid-Test (Gruppe 2)

Nebenwirkungen wahrend oder nach der Applikation von Ceruletid konnten bei

keinem der erkrankten Tiere beobachtet werden.
In der folgenden Tabelle 6 sind die Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum der

43 Katzen mit Hepatopathie innerhalb des Ceruletid-Tests aufgefihrt. Blutproben

wurden vor (0-Wert) und 40 Minuten post injectionem von Ceruletid entnommen.
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Tabelle 6: Blutserumkonzentrationen der Gallensauren vor und 40 Minuten nach

Injektion von Ceruletid bei 43 Katzen mit Hepatopathie

Patient-Nr. GS-Konzentration (umol/l) GS-Konzentration (umol/l)
zum Zeitpunkt O zum Zeitpunkt 40 min
1 5,9 5,9
2 246,0 482,5
3 41,9 113,0
4 23,6 52,0
5 15,6 23,5
6 8,0 10,6
7 871,0 927,0
8 21,8 25,4
9 29,9 83,1
10 19,9 18,1
11 6,9 7,4
12 237,0 218,1
13 12,0 13,6
14 34,8 41,6
15 11,5 93,0
16 16,8 33,4
17 9,0 9,4
18 42,7 121,5
19 6,1 20,4
20 123,0 248,5
21 44.8 93,4
22 17,4 42,9
23 38,0 40,3
24 13,8 35,8
25 137,4 187,2
26 18,9 32,0
27 24,2 30,4
28 15,9 12,2
29 5,9 7,7
30 40,8 127,5
31 10,1 17,6
32 42,1 46,7
33 130,5 169,5
34 55,1 33,8
35 3,7 57,3
36 740 760
37 9,7 10,7
38 17,5 16,4
39 5,4 5,2
40 79,1 68,8
41 10,4 20,8
42 11,6 9,0
43 12,3 36,6
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Die Blutserumkonzentrationen der Gallensauren der 43 Katzen mit Hepatopathie
weisen erhebliche Unterschiede auf. Es gibt sowohl Tiere, deren Gallensauen-
konzentrationen im Blutserum zu beiden Zeitpunkten innerhalb des Referenz-
bereiches lagen, als auch Katzen, die vor und nach Stimulation mit Ceruletid erhdhte
Werte aufwiesen. Die weitaus hochsten Werte wurden bei der Katze Nr. 7 mit 871

und 927umol/l gemessen.

Bei 4 Katzen (Patient Nr. 1, 11, 17, und 39) unterschieden sich die Gallensauen-
konzentrationen zu den Zeitpunkten 0 und 40 Minuten nur geringfigig um maximal
0,5 pmol/l, bei 7 Tieren (Patient Nr. 10, 12, 28, 34, 38, 40 und 42) sanken die

Stimulationwerte sogar unter die 0-Werte.

Bemerkenswert ist, dal3 nur 4 Katzen mit Hepatopathie (Patient Nr. 15, 24, 35 und
43) Gallensaurenkonzentrationen vor Stimulation mit Ceruletid innerhalb und 40

Minuten post injectionem oberhalb der Referenzbereiche zeigten.
Die folgende Abbildung 3 verdeutlicht graphisch die prozentualen Anteile der 43

Katzen mit Hepatopathie, deren Gallensaurenkonzentrationen jeweils vor und nach

Stimulation mit Ceruletid innerhalb oder oberhalb des Referenzbereiches lagen.
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70 5 Anteil der Patienten (n=43) in %
60
62,8%
50 4
51,2%
48,8%
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30 37,2 %
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0 T T T 1
GS<15umol/l GS>15umol/l GS<35umol/l GS>35umol/l
vor Ceruletid-Stimulation 40 min nach Ceruletid-Stimulation

Abb.3: prozentuale Verteilung der Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum im

Ceruletid-Test bei 43 Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2)

Wie aus der Tabelle 6 und der Abbildung 3 hervorgeht, lag in Gruppe 2 der
Gallensauren-Basalwert in 62,8% der Féalle (n=27) tdber 15,0 umol/l und der 40-
Minuten-Wert in 51,2% der Falle (n=22) Uber dem ermittelten Referenzbereich von
<35,0 umol/l. Einen Anstieg der Gallensduren-Werte aus dem Referenzbereich
heraus wiesen 9,3% der Tiere (n=4) auf. Ein Konzentrationsabfall war bei 16,3%
(n=7) zu verzeichnen. Eine Konzentrationsanderung der Gallensduren von

kleiner/gleich 0,5 pmol/l konnten bei 9,3% (n=4) der Katzen nachgewiesen werden.
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4.3. Statistischer Gruppenvergleich zur Gallensaurenkonzentration im

Blutserum

Die Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum der Katzen der Gruppen 1 und 2
(siehe Tab. 5 und 6) werden vergleichend in der Abbildung 4 gegenubergestellt. Die
Werte der leberkranken Katzen Nr. 2 (GSomin = 246,0 pumol/l; GSsomin = 482,5 pmol/l)
und Nr. 7 (GSomin = 871,0 pumol/l; GSsomin = 927,0 pumol/l) sind zu Gunsten der
Ubersichtlichkeit nicht dargestelit.

300 7 Gs-Konzentration in pmol/l

Gruppe 1 Gruppe 2

250 A

200 -

150 A

100 A

50 -

Abb. 4: Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum bei 9 gesunden Katzen
(Gruppe 1) und 41 Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) vor und 40 Minuten

nach Stimulation mit Ceruletid
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Die Abbildung 4 verdeutlicht im Vergleich zu den gesunden Katzen (Gruppe 1) die
Anzahl der Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2), deren Gallensauren-
konzentrationen den Referenzwert post stimulationem von 35,0 pmol/l Gberschritten
haben. Sie veranschaulicht auch, dal’ sich die Gallensaurenkonzentrationen eines
erheblichen Anteiles der Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) im gleichen Bereich
(Referenzbereich) wie bei den gesunden Katzen (Gruppe 1) befanden. Bei diesen
Tieren war eine Diagnostik der Hepatopathie allein anhand der Gallensauren

konzentrationen nicht moglich.

In der Tabelle 7 sind die geometrischen Mittelwerte (%;) der Gallensauren-
konzentrationen und die Streufaktoren (SF) der beiden Gruppen zu den Zeitpunkten

0 und 40 Minuten zusammengefal3t.

Tabelle 7: Geometrische Mittelwerte (%x;) der Gallensaurenkonzentrationen und

Streufaktoren (SF) der gesunden Katzen (Gruppe 1) und Katzen mit Hepatopathie

(Gruppe 2)
Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
(min) Xg SF Xg SF
0 9,44 1,18 21,82 3,42
40 13,73 1,58 33,26 3,54

Wie aus der Tabelle 7 ersichtlich, sind die geometischen Mittelwerte der
Gallensaurenkonzentrationen bei den gesunden Katzen (Gruppe 1) sowohl zum
Zeitpunkt O als auch 40 Minuten nach Stimulation mit Ceruletid geringer als bei den
Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2). So zeigte die Untersuchung des
Gruppeneinflusses einen hochsignifikanten Unterschied in der Hohe der Gallen-

sauren-Werte zwischen den Gruppen (p<0,001).

Auch die Streufaktoren sind in Gruppe 2 zu beiden Mel3zeitpunkten hdher als in
Gruppe 1, d.h. die Differenz der Gallensdurenkonzentrationen einzelner Tiere zum
geometrischen Mittelwert ist bei den Tieren mit Hepatopathie (Gruppe 2) grof3er als
bei den gesunden Katzen (Gruppe 1). Bemerkenswert ist der geometrische

Mittelwert der Gruppe 2 zum Zeitpunkt 40 Minuten, der, obwohl er mit 33,26 umol/I
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deutlich groRer ist als in Gruppe 1 (13,73 pmol/l), innerhalb des Referenzbereiches

von 35,0 pumol/l liegt.

In der folgenden Abbildung 5 werden die in der Tabelle 7 aufgefihrten
geometrischen Mittelwerte sowie die Streufaktoren der Gruppen 1 und 2

vergleichend in Bezug zu den Referenzbereichen graphisch dargestellt.

120 - . .
110 4 GS-Konzentrationen in pmol/l |
100 - |
90 - |
80 4 |
70 - '
60 - l
|

|

l

|

|

Gruppe 2

50 A
40 4 Gruppe 1

0 1 1 ] ] 1
0 40 0 40 tin min

Abb. 5: Zeitliche Verlaufe der Gallensdurenkonzentrationen in geometrischen
Mittelwerten (Xg4) mit Streufaktoren (SF) als x4« SF ! bei 43 gesunden
Katzen (Gruppe 1) und 9 Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) vor und

40 Minuten nach Ceruletid-Stimulation

Die Abbildung 5 zeigt deutlich, dal3 in beiden Gruppen die geometrischen
Mittelwerte zwischen den Zeitpunkten 0 und 40 Minuten ansteigen. Der Anstieg der
Gallenséauren-Werte nach Stimulation mit Ceruletid war im Mittel Uber die Gruppen
hochsignifikant (p<0,001). Die zeitlichen Verlaufe innerhalb der Gruppen weichen
nicht signifikant von der Parallelitat ab. Bei den Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2)
befindet sich der geometrische Mittelwert vor Stimulation oberhalb, nach Stimulation
mit Ceruletid innerhalb des mit Hilfe der Gallensdurenkonzentrationen der gesunden
Katzen (Gruppe 1) ermittelten Referenzbereichs. Abbildung 5 verdeutlicht die

erheblichen Unterschiede der Streufaktoren zwischen den Gruppen 1 und 2.
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Zusammenfassend erbrachte der statistische Vergleich der 9 gesunden Katzen

(Gruppe 1) mit den 43 Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) einen hochsignifikanten

Unterschied (p<0,001) in der Hohe der Gallensaduren-Werte zwischen den Gruppen.

Der Anstieg der GS-Werte nach Stimulation mit Ceruletid war im Mittel Gber die

Gruppen ebenfalls hochsignifikant (p<0,001).

4.4, Sensitivitat der Leberparameter fir die Erkennung von Hepatopathien

Fur die direkten und indirekten Leberparameter

und fir die Gallensauren-

konzentrationen im Blutserum vor und nach Stimulation mit Ceruletid wurde die

Sensitivitdt fur die Erkennung von Lebererkrankungen unter Verwendung der

Befunde der Gruppe 2 (Katzen mit Hepatopathie) berechnet und in der Tabelle 9

sowie in der Abbildung 6 dargestellt.

Tabelle 9: Sensitivitat labordiagnostischer Blutserum/-plasma-Parameter fur die

Diagnostik von Hepatopathien bei der Katze

Leberparameter Sensitivitat (%)
ALT 67,4
Bilirubin, gesamt 63,4
Gallensauren, nichtern 62,8
Gallensauren, nach Ceruletid-Stimulation 51,2
AST 50,0
GLDH 44,2
Cholesterin 421
AP 41,9
Ammoniak 37,0
PTT 35,3
PT 17,6
Fibrinogen 14,3
Albumin 9,3
Harnstoff 2,3
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In der folgenden Abbildung 6 werden die Sensitivitdten der Leberparameter und der
Bestimmung der Gallensdurenkonzentrationen vor und nach Stimulation mit

Ceruletid graphisch veranschaulicht.

ALT

Bilirubin, gesamt
GS, nuchtern

GS, 40 min nach Ceruletid-
AST Stimulation

GLDH

Cholesterin
AP
Ammoniak
PTT
PT
Fibrinogen
Albumin
Harnstoff Sensitivitat in %
0 1'0 2'0 3'0 4'0 5'0 6'0 7'0 8'0 9'0 1(')0

Abb. 6: Sensitivitat der Leberparameter in % flr die Diagnostik von Hepatopathien

Die hdchsten Empfindlichkeiten zeigte das Enzym ALT mit 67,4%. Die Sensitivitat fur
die Bestimmung des Gesamtbilirubins folgt mit 63,4%, die Konzentrationen der
Nuchterngallensauren mit 62,8%. Des weiteren sind die Gallenséuren-
konzentrationen nach Ceruletid-Applikation mit 51,2%, die Enzyme AST mit 50,0%
und GLDH mit 44,2%, das Cholesterin mit 42,1%, das Enzym AP mit 41,9%, die
Ammoniakkonzentration mit 37,0% und der Gerinnungsparameter PTT mit 35,3%
vertreten. Die geringsten Empfindlichkeiten weisen die PT mit 17,6%, das
Fibrinogen mit 14,3% sowie die Albumin- und Harnstoffkonzentrationen mit 9,3%
und 2,3% auf.
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Zusammenfassend sei hervorgehoben, dal3 die Sensitivitat der Nuchterngallen-
saurenkonzentrationen im Blutserum fur die Erkennung von Hepatopathien grol3er
ist als die Bestimmung der Gallensdurenkonzentrationen nach Stimulation mit
Ceruletid.
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5. DISKUSSION

Die vorliegenden Untersuchungen dienten der Etablierung des Gallensauren-
Stimulationstests mit Ceruletid zur Uberpriifung der Leberfunktion bei Katzen. Der
Ceruletid-Test wurde zuerst bei gesunden Katzen und anschlie3end bei Patienten
mit klinisch und labordiagnostisch begriindetem Hepatopathieverdacht durchgefthrt.
Im folgenden werden die testbeeinflussenden Faktoren und die Ergebnisse der
experimentellen und klinischen Untersuchungen diskutiert. Es folgt eine
Gegenuberstellung der Aussagekraft des Ceruletid-Tests und der konventionellen
Moglichkeiten der Diagnostik von Erkrankungen und Funktionsstorungen der Leber.
AbschlieBend werden die gewonnenen Erkenntnisse mit den Erfahrungen der

Anwendung des Ceruletid-Tests beim Hund verglichen.

5.1. Testbeeinflussende Faktoren

Als testbeeinflussende Faktoren mussen im Rahmen der Referenzwertermittlung far
den Ceruletid-Test die Auswahl der gesunden Probanden (Gruppe 1), der
Futterungseinflud auf den futterstimulierten endogenen Gallensaurentest, die Art
und Menge der Ceruletid-Applikation, die Blutprobengewinnung und -aufbereitung
sowie das labordiagnostische Untersuchungsverfahren zur Bestimmung der Gallen-

saurenkonzentrationen im Blutserum diskutiert werden.

5.1.1. Auswahl der Probanden fur die Referenzwertermittlung (Gruppe 1)

Fur die Referenzwertuntersuchungen wurden 11 klinisch unauffallige Katzen auf ihre
Lebergesundheit Uberprift (siehe Tab. 1; 8.1.) um auszuschliel3en, dald subklinisch
erkrankte Tiere mit in die Studie einbezogen werden. Katze Nr. 6 schied aufgrund
erhohter Nierenparameter und erhdhter postprandialer Gallensdurenkonzentrationen

fur die Erstellung von Referenzwerten im Ceruletid-Test aus. Bei Katze Nr. 7 lagen

81



ebenfalls erhdhte Gallensaurenkonzentrationen nach der Futterung vor. Auch sie

wurde nicht fir die Referenzwertberechnung bertcksichtigt.

Die verbleibenden 9 Probanden wurden weiterhin klinisch und labordiagnostisch
untersucht, um auch gastrointestinale Storungen auszuschlie3en. Dies diente
insbesondere dem Ziel, extrahepatische Einflisse auf den enterohepatischen
Kreislauf der Gallensauren und somit eine Verfalschung der Ergebnisse des
Ceruletid-Tests vermeintlich gesunder Probanden zu vermeiden. Bei lebergesunden
Tieren wird der Anstieg der Gallensaurenkonzentration im Blutserum vom Grad der
intestinalen Resorption bestimmt, so daf} bei Absorptionsstérungen verminderte
Gallensaurenkonzentrationen auftreten konnen (LA RUSSO et al, 1974; BARBARA
et al, 1976; CENTER, 1997).

Die Futteraufnahme war bei den 9 Probanden ungestort, der Kot geformt. Im
Fettbelastungstest erfolgte eine physiologische Resorption von Triglyceriden (siehe
Tab. 8.3.). Deshalb kann davon ausgegangen werden, dal3 zum Zeitpunkt der

experimentellen Untersuchungen keine enteralen Dysfunktionen bestanden.

Nach der Voruntersuchung konnten 9 Katzen als gesund befunden und der Gruppe
1 zugeordnet werden. Bei ihnen wurde der Ceruletid-Test zur Referenzwert-

ermittlung durchgefuhrt.

5.1.2. Art und Menge der Ceruletidapplikation

Eine standardisierte Stimulation der Gallenblase wird durch die Berechnung der
Dosierung des Ceruletid pro kg KM gewahrleistet. Die sich bei der gewdahlten
Dosierung von 0,3 pg/kg KM ergebenden geringen Ceruletid- (Takus®) Volumina
konnen in 1 ml Spritzen exakt abgemessen und problemlos intramuskular injiziert

werden.
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In einer humanmedizinischen Studie wurden ebenfalls 0,3 pg/kg KM Ceruletid
intramuskular appliziert. Dies bewirkte eine Verkleinerung der Gallenblase um 78%
(GOLDBERG et al., 1981). Untersuchungen von SCHINDLER et al. (1981), bei
denen fur den Menschen eine hohere Dosierung von 0,4 pg/kg KM (i.m.) gewahlt
wurde, fuhrten zu deutlich vermehrt und verstarkt auftretenden Nebenwirkungen. Die
Applikation von 0,3 pg/kg KM (i.m.) Ceruletid verursachte leichten Brechreiz bei 6%
und Bauchbeschwerden bei 3% der Patienten. Die Dosierung von 0,4 ug/kg KM
(i.m.) fuhrte dagegen bei 19% der Personen zu Ubelkeit und bei 16% zu
abdominalen  Schmerzen, sowie zu nicht schmerzhafter vermehrter
Dunndarmperistaltik (24%), Schwindel (8%), Hitzegefthl (7%) und Erbrechen (3%).

BERTACCINI et al. (1968) berichten von hypotonen Reaktionen bei der Katze nach
intravendser Bolusinjektion von bereits 0,1-0,2 pg/kg KM Ceruletid. Die
intramuskulare Applikation von 0,3 pug/kg KM Ceruletid bei den eigenen Probanden
fuhrte bei den gesunden Katzen und bei den Katzen mit Hepatopathie zu keinen
Klinisch sichtbaren Nebenwirkungen wahrend oder nach der Applikation von

Ceruletid (eine Blutdruckmessung erfolgte nicht).

Auch beim Hund wurde die Dosierung von 0,3 pg/kg KM (i.m.) im Ceruletid-Test zur
Uberpriifung der Leberfunktion angewandt. Sie bewirkte einen signifikanten Anstieg
der Konzentration der Gallensduren bei gesunden und leberkranken Tieren.
Nebenwirkungen wurden in dieser Dosierung nicht beobachtet (RUFER und
GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).

Beziiglich der lokalen Vertréaglichkeit von TAKUS® (Pharmazia/Upjohn) konnten beim
Menschen Reizerscheinungen an der Injektionsstelle beobachtet werden
(SARGENT und HALLS, 1981). Gleiches bestatigen klinikinterne Erfahrungen beim
Hund (RUFER und GRUNBAUM, 1997). Durch die gleichzeitige Applikation von 0,5
mg/kg KM Lidocain 2%ig und 0,3 pg/kg KM Takus® in einer Mischspritze konnten
diese Reizerscheinungen bei der Katze vollstdndig unterbunden werden. Die
therapeutische Dosis von Lidocain 2%ig zur Therapie von kardialen Arrhythmien
betragt fur Katzen 0,25-1,0 mg/kg KM intravends. Lidocain wirkt gering

kardiodepressiv und negativ inotrop, beeinflu3t die normale Herzfunktion jedoch
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kaum (ETTINGER, 1995). Bei der intramuskularen Anwendung tritt die Wirkung
gegenuber der intravendsen Applikation verzogert ein. Es ist dennoch darauf
hinzuweisen, dal} insbesondere durch verzogerte Metabolisierung im Rahmen von
Leberfunktionsstérungen kardiale und zentralnervose Nebenwirkungen auftreten
koénnen. Deshalb ist bei nicht ausgewachsenen oder abgemagerten Katzen die
Reduzierung der Menge des 2%igen Lidocains auf 0,25 mg/kg KM anzuraten. In der
vorliegenden Untersuchung traten bei insgesamt 52 Katzen keine Lidocain

induzierten Nebenwirkungen auf.

Der Ceruletid-Test fur die Diagnostik von Leberfunktionsstérungen bei Katzen soll
die Patienten so gering wie moglich belasten. Die intramuskulare Applikation von 0,3

ug/kg KM Ceruletid + 0,5 mg/kg KM Lidocain 2%ig erfillt diese Forderungen.

5.1.4. Probengewinnung und -aufbereitung

Ein weiterer Einflu3faktor war die zeitlich exakte Entnahme der Blutproben von den
Katzen der Gruppe 1 vor und nach der Applikation von Ceruletid als Vorraussetzung
fur eine genaue Ermittlung des Zeitpunktes der maximalen Gallensauren-
konzentrationen im Blutserum und der sich daraus ergebenden Referenzbereiche.

Dies war durch eine Blutprobenentnahme uber zentrale Venenkatheter moglich.

Ein Vorteil bei der labordiagnostischen Untersuchung der Gallensauren-
konzentrationen im Blutserum ist ihre Stabilitat Gber 2 Tage in Serum bei
Raumtemperatur, so daf3 Blutproben per Post zur Analyse versandt werden kénnen
(CENTER, 1993, 1997; Produktinformation Merckotest; Merck®. Im Rahmen der
vorliegenden Studie wurden die Gallensduren-Blutserumkonzentrationen im eigenen
Kliniklabor unter Kontrolle der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (siehe Kapitel

3.6.) untersucht, so dal3 negative Einfliisse oder Transport ausgeschlossen waren.
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5.1.5. Untersuchungsverfahren zur Ermittlung der Gallensaurenkonzentra-

tionen im Blutserum der Katze

Die Bestimmung der Gallensaurenkonzentrationen erfolgte durch direkte
enzymatische, spektrophotometrische Messung im Blutserum der Probanden. Da die
uberwiegende Anzahl der Gallensauren eine 3alpha-Hydroxylgruppe besitzt,
spiegeln die gewonnenen Ergebnisse reprasentativ die Quantitat der
Gesamtgallensauren wieder. Dies ist sowohl bei gesunden als auch bei an
hepatobilidren Erkrankungen leidenden Tieren zutreffend. Die angewandte Methode
ist klinisch als diagnostischer Test zur Erkennung von Lebererkrankungen bei Hund
und Katze validiert (CENTER et al, 1985; CENTER et al 1985; CENTER et al, 1986;
AGUILERA-TEJERO et al, 1988a; CENTER et al, 1991; CENTER et al, in 1995).

Da der Ceruletid-Test bei Tieren im nuchternen Zustand durchgefihrt wird, ist die
Beeinflussung der Messung durch Lipidamie im Vergleich zur postprandialen
Bestimmung der Gallensaurenkonzentration von untergeordneter Bedeutung. Die
aufwendige Reinigung des Serums durch gekuhlte Zentrifugation (SOLTER et al.,
1992) ist in der Regel nicht erforderlich.

Der Absorptions-Endpunkt kann eventuell durch hamolytisches Serum aufgrund
spektrophotometrischer Uberlagerungen beeinfluBt werden (CENTER et al., 1984).
Dies trat bei keinem der gesunden Katzen auf. Bei erkrankten Tieren ist vor jeder
Messung darauf zu achten, ob das Serum hamolytisch ist. In einem solchen Fall
muld die Genauigkeit der spektrophotometrischen Bestimmung der Gallensduren-

Konzentration angezweifelt und durch Kontrollmessungen tberprift werden.

Die im Serum von Hunden und Katzen enthaltenen unspezifische Dehydrogenasen
konnen in das Reaktionsgeschehen der enzymatischen Messung eingreifen
(MASHIGE, 1981; CENTER et al, 1984). Das wird bei der verwendeten
Reaktionslésung des Merckotest® (Merck) durch Inaktivatoren fir NADH-

produzierende Enzyme verhindert.
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5.2. Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen zum Ceruletid-Test

Die experimentellen Untersuchungen zum Ceruletid-Test bei gesunden Katzen
dienten der Ermittlung der optimalen Dosierung von Ceruletid, des Zeitpunktes der
maximalen Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum, der Festlegung von

Referenzbereichen sowie der Beobachtung moéglicher Nebenwirkungen.

Nach der Aufnahme von Futter wird die Entleerung der Gallenblase vorwiegend Uber
das Enterohormon Cholezystokinin stimuliert. Gallensauren werden in den Darm
sezerniert und ermdglichen dort die intraluminale Lésung und Absorption von
Nahrungsfetten. Untersuchungen mit parenteral appliziertem CCK-8 zeigten auch
bei der Katze eine hohe, fltterungsunabhéngige aber dosisabhangige Potenz zur
Induktion der  Gallenblasenkontraktion @~ (CHOWDHURY et al., 1975;
NIEWIAROWSKI et al.,, 1990; DAY et al.,, 1992). Die steigernde Wirkung von
Ceruletid auf den Galleflul3 bei Katzen wurde von LEISNER et al. (1980)

nachgewiesen.

Die in den vorliegenden Untersuchungen verwendete Dosierung von 0,3 pg/kg KM
Ceruletid (Takus®) filhrte bei intramuskularer Injektion zu einem tendenziellen
Anstieg der Gallensduren im Blutserum bei den gesunden Probanden (Gruppe 1).
Dies bestatigt, dal3 Ceruletid auch bei der Katze eine Sekretion von Galle bedingt
und somit den enterohepatischen Kreislauf der Gallensauren induziert. Die gewahlte
Dosierung ist dazu ausreichend, obwohl im Gegensatz zum Hund nur eine geringe
Differenz zwischen basalen und stimulierten Gallensaurenkonzentrationen erzielt
wird. Ursache daflr ist bei gesunden Tieren die hohe Extraktionsrate der Leber von
ca. 90%. In postprandialen Intervallen Ubersteigt die Gallensdurenkonzentration im
Portalblut die Clearance-Kapazitat der Leber und die Gallensauren gelangen in das
systemische Blut. Bei gesunden Individuen ist nur ein geringer Anstieg zu
verzeichnen (CENTER, 1997).

Beim Menschen verkleinert sich die Gallenblase nach einer oralen Reizmahlzeit
nach tber 40 Minuten, wahrend Ceruletid einen adaquaten Reiz fiur die Entleerung
der Gallenblase bereits nach 15-20 Minuten gewéahrleistet (SCHINDLER, 1980).
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Bei Katzen trat der Entleerungsbeginn nach einem alimentaren Reiz nach 16
Minuten, nach der Applikation von Ceruletid bereits nach 7 Minuten ein (LEISNER et
al., 1980).

Die vorliegenden Ergebnisse der Untersuchungen zum Ceruletid-Test bei gesunden
Katzen (Gruppe 1) spiegeln diese Tatsache wider. Die geometrischen Mittelwerte xq
der Gallensaurenkonzentrationen stiegen von 9,44 umol/l auf maximal 13,73 pmol/l
nach 40 Minuten an. Die entsprechenden Werte nach 30 und 50 Minuten wichen mit
13,25 und 13,39 pmol/l nur geringfigig vom Maximum ab. Die Notwendigkeit der
Messung der Werte tber 50 Minuten hinaus war aufgrund folgender Erkenntnisse

nicht gegeben:

* Ceruletid wird wie Cholezystokinin hauptsachlich tber Leber und Niere
metabolisiert, die Ausscheidung erfolgt tberwiegend lber die Niere. Versuche an
Ratten und Kaninchen zeigten, daf3 nach intramuskularer Injektion maximale
Blutspiegel nach 5-15 Minuten erreicht werden. Der anschlielRende Abfall des
Blutspiegels erfolgt rasch (TOKIWA et al., 1975).

* Aus Untersuchungen beim Hund ist zu schlieBen, dal3 die biologische
Halbwertzeit von Ceruletid bei etwa 5 Minuten liegt (DE CARO und IMPROTA,
1972).

» Der Entleerungsbeginn der Gallenblase erfolgt bei Katzen 7 Minuten nach
Applikation von Ceruletid (LEISNER et al., 1980).

* Innerhalb des Ceruletid-Tests tritt beim Hund nach 40 Minuten ein deutlicher

Abfall der Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum auf (RUFER, 1998).

In Auswertung der Untersuchung bei gesunden Katzen (Gruppe 1) wurde die
Entnahme der 2. Blutprobe auf 40 Minuten post injectionem von Ceruletid festgelegt,
da zu diesem Zeitpunkt der geometrische Mittelwert der Gallensdurenkonzentration
im Blutserum maximal anstieg. Die Differenz zu den geometrischen Mittelwerten 30
und 50 Minuten nach Stimulation mit Ceruletid war gering und nicht signifikant. Es
erschien jedoch sinnvoll, die Durchfiihrung des Ceruletid Tests von Hund und Katze

zur Vereinfachung der klinischen Routine in der Kleintierpraxis anzugleichen.
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Nach der Futteraufnahme erreichen die Serumkonzentrationen der Gallenséuren bei
Hund und Katze maximale Werte erst nach 2 Stunden (JENSEN, 1991b; CENTER,
1991, 1995). Durch die Applikation von Ceruletid konnte die Testdauer beim Hund
im Vergleich mit der pra- und postprandialen Bestimmung der Gallensauren von 2
Stunden auf 40 Minuten verkirzt werden. Dadurch werden fir den Patienten
Strel3belastungen aufgrund von Zwangsfutterung und langer Wartezeiten sowie der
zeitliche Aufwand fir den Tierbesitzer vermindert (RUFER und GRUNBAUM, 1997;
RUFER, 1998). Diese Vorteile gelten auch fur die Durchfihrung des Ceruletid-Tests

bei der Katze.

Als  Besonderheit ist die Katze Nr. 5 hervorzuheben, da die
Gallensaurenkonzentrationen nach Ceruletid-Stimulation bei  diesem  Tier
kontinuierlich abfielen. Dieses Phanomen wurde bereits mehrfach in der klinischen
Routine beobachtet und ist mdglicherweise durch spontane, in interdigestiven
Phasen stattfindende Entleerungen der Gallenblase zu erklaren (NALLY et al., 1987,
ITOH und TAKAHASHI, 1981; TRAYNOR et al., 1984; CENTER, 1997). Dadurch
wird eventuell eine verminderte Gallesekretion nach Ceruletid-Applikation im

Anschluf3 an 12stiindiges Fasten verursacht.

Fur die Bestimmung der Referenzbereiche wurden die nicht unerheblichen
Streufaktoren bertcksichtigt. Die basalen Gallensdurenkonzentrationen lagen bei
allen Tieren mit Ausnahme von Katze Nr. 4, bei der die Gallensdurekonzentration
20,23 umol/l betrug, unter 15,0 umol/l. CENTER et al. (1995) verwendeten in ihrer
Studie auch die spektrophotometrisch-enzymatische Bestimmung der Gallensauren-
konzentration im Blutserum und ermittelten ebenfalls einen Grenzwert von 15,0
pmol/l  fir nichterne Katzen. 40 Minuten nach der Stimulation lagen die
Gallensaurenkonzentrationen in vorliegender Studie mit Ausnahme von Katze Nr. 3
mit 26,6 pmol/l unter 25,0 umol/l. Bei 8 Tieren unterschritten die Werte sogar 20,0
pumol/I.

In der klinischen Anwendung des Ceruletid-Tests sollten aufgrund der Befunde in
der Gruppe 1 Basalwerte < 15,0 umol/l gelten. 40 Minuten nach Stimulation mit

Ceruletid wurde aufgrund des hoheren Streufaktors die zweifache Standard-
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abweichung als Berechnungsgrundlage gewahlt. Somit gelten flr diesen Zeitpunkt
Werte < 35,0 umol/l als physiologisch. Dies Ubersteigt den von CENTER et al.
(1995) empfohlenen zweistindigen postprandialen Referenzbereich von < 20,0

pumol/l.

Die Gallensaurenkonzentrationen gesunder Hunde liegen tiefer als die gesunder
Katzen. RUFER (1998) ermittelte fir den Hund mit derselben Bestimmungsmethode,
die in der vorliegenden Untersuchung eingesetzt wurde, Basalwerte < 2,0 umol/l und
nach Stimulation von < 20,0 pmol/l. Eine mogliche Erklarung dafir sind tierartliche
Unterschiede in der prozentualen Zusammensetzung der Galle und ihres Gehaltes
an den einzelnen Gallensauren. So ist bekannt, dal3 beim Hund nach der Ceruletid-
Gabe lediglich die HCO; und CI-Konzentrationen mit dem Galleflul3 ansteigen
(JONES und GROSSMANN, 1970). Bei der Katze ist die unter Ceruletid sezernierte
Galle reich an Gallensduren (ANGELUCCI et al., 1974).

Die unteren Grenzen der Referenzbereiche sind klinisch ohne Bedeutung, da die
Gallensaurenkonzentrationen bei Lebererkrankungen im Blut ansteigen. Auch bei
Patienten mit schweren Lebererkrankungen mit deutlich verminderter Synthese der
Gallenséauren in der Leber (VLAHECEVIC et al., 1972) sind die Gallenséuren-
konzentrationen im systemischen Blutkreislauf erhoht, da sich die Effektivitat des

enterohepatischen Kreislaufes verringert (CENTER, 1997).

Die vorliegenden Untersuchungen an gesunden Katzen (Gruppe 1) haben ergeben,
dal’ im Rahmen des Ceruletid-Tests bei der Katze nach 12stiindigem Fasten 0,3
png/kg KM + 0,5 mg/kg KM Lidocain 2%ig in einer Mischspritze i.m. appliziert werden
und neben der Basalwertbestimmung der Gallensaurenkonzentrationen im Blut-

serum eine zweite nach 40 Minuten erfolgen sollte.
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5.3. Ergebnisse des Ceruletid-Tests bei Patienten mit Hepatopathie

Der Ceruletid-Test kam in der klinischen Phase der Untersuchungen bei 43 Katzen
mit Hepatopathie (Gruppe 2) zur Anwendung. In Auswertung der experimentellen
Studie (Gruppe 1) erfolgten Blutprobenentnahmen vor und 40 Minuten nach der

Applikation von Ceruletid.

Anhand der klinischen und labordiagnostischen Voruntersuchung, insbesondere
aber anhand der Veranderungen der direkten und indirekten Leberparameter im
Blut, der physikalischen und invasivdiagnostischen Untersuchungsergebnisse, wie
der histopathologischen Untersuchung von Leberbiopsien, konnten bei 43 Tieren
eine Hepatopathie eindeutig nachgewiesen werden. Histopathologisch lagen
entzindliche Veradnderungen, Verfettung, Cholestasen, Hamosiderin- und
Glykogenspeicherung sowie maligne Neoplasien des Lebergewebes vor. Bei einer
Katze wurde die Diagnose portosystemischer Shunt anhand labordiagnostischer

Untersuchungen und mittels Sonographie verifiziert.

Die 43 Katzen mit Hepatopathie wurden nicht in Gruppen unterteilt, da sich bei der
uberwiegenden Anzahl der Patienten mehrere histologische Diagnosen ergaben und
somit die Zuordnung zu einer Erkrankung unkorrekt ware. Aufl3erdem war eine
Differenzierung zwischen einzelnen Lebererkrankungen auch durch die Kombination
des Ceruletid-Tests mit anderen labordiagnostischen Untersuchungsverfahren nicht
zu erwarten (SCHWARZ et al., 1975; SKREDE et al., 1978; RICKERS et al., 1982,
FERRARIS et al., 1983; CENTER et al., 1985a; JENSEN, 1991a; CENTER, 1997;
RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998).

Zwolf Patienten, bei denen eine Lebererkrankung nachgewiesen wurde, zeigten
weder vor noch nach der Stimulation mit Ceruletid erhdhte Gallensauren-
konzentrationen. Aufgrund der grof3en Reservekapazitat der Leber ist dieses Organ
bedingt fahig, trotz Gewebsschadigung seine Funktionsfahigkeit aufrecht zu
erhalten. Entscheidend dafur sind Art und Ausmall der Lebererkrankung.
Histopathologische und sonographische Verédnderungen des Lebergewebes sind fur
eine Hepatopathie, nicht aber flr eine Leberinsuffizienz beweisend. Die Problematik
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der vorliegenden Untersuchung besteht darin, dal3 es fur die qualitative und
quantitative Beeintrachtigung der Leberfunktion bisher kein standardisiertes Mal3
gibt. Bei den Patienten mit nachgewiesener Hepatopathie aber normalen
Gallensauren-konzentrationen nach Ceruletid-Stimulation muf3 davon ausgegangen
werden, dall die Reservekapazitat der Leber nicht ausgeschopft und die
Funktionsleistung noch nicht vermindert war. Da das parallele Auftreten von Leber-
und Darmerkrankungen zu falsch negativen Befunden des Gallensauren-
Stimulationstests fuhren kann, sind differentialdiagnostisch auch Enteropathien, die
eventuell zu einer verminderten Reabsorption der Gallensduren im Darm fuhren, in
Betracht zu ziehen (GORBACH und TABAQCHALI, 1969; LA RUSSO et al., 1974;
SCHALM et al., 1978; SETCHELL et al., 1985; MUIR et al., 1992; CENTER, 1993).

Bei 4 der 43 leberkranken Patienten lagen die 0-Werte innerhalb, die 40-Minuten-
Werte oberhalb des Referenzbereiches. Dies entspricht einem prozentualen Anteil
von nur 9,3%. 18 Tiere (41,9%) zeigten sowohl vor als auch nach Ceruletid-
Stimulation Gallensaurenkonzentrationen oberhalb der ermittelten Referenz-
bereiche. Bei 9 Patienten (20,9%) waren die basalen Gallensdurenkonzentrationen
erhoht, befanden sich jedoch nach der Stimulation innerhalb des fur diese Reaktion

ermittelten physiologischen Bereiches.

Die Sensitivitat fur die Erkennung von Lebererkrankungen betrug fur die einmalige
Nuchternwertbestimmung 62,8%, fur die Messung der Gallensaurenkonzentration
nach Applikation von Ceruletid bei einem Grenzwert von 35,0 pumol/l nur 51,2%. Es
muld deshalb die Frage diskutiert werden, ob die alleinige Bestimmung der
Nuchternwerte aussagekréftiger ist als die Durchfihrung des Ceruletid-Tests. In
Auswertung vorliegender Untersuchungen ist zu postulieren, dal3 es keiner
Stimulation des enterohepatischen Kreislaufes der Gallensduren durch Ceruletid
bedarf, wenn deren Blutserumkonzentrationen schon bei 0-Wertbestimmung deutlich
erhoht ist. In diesen Fallen kann allein aufgrund der basalen Gallensauren-

konzentrationen eine Leberfunktionsstérung diagnostiziert werden.

Zusammenfassend konnten in der vorliegenden Untersuchung bei Katzen mit

Hepatopathie durch die Bestimmung der Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum
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nach Ceruletid-Stimulation zuséatzliche, diagnostisch wertvolle Informationen bei nur
9,3% der Probanden gewonnen werden. Die alleinige Bestimmung der

Nulchternwerte ist somit aussagekraftiger als die Durchfiihrung des Ceruletid-Tests.

Erfahrungen mit dem Ceruletid-Test bei der Diagnostik von portosystemischen
Shunts und Zirrhosen konnten in die vorliegende Untersuchung nur in geringem
Umfang eingehen. Bei einem Patienten (Nr. 43) bestand ein portosystemischer
Shunt. Zirrhosen wurden bei keinem der Patienten diagnostiziert. Die Stimulation
des Galleflusses soll bei diesen Tieren besonders wichtig sein, da die Basalwerte oft
im Normbereich liegen (CENTER et al., 1985a; MEYER, 1986; JENSEN, 1991a;
LEVY und BUNCH, 1992; CENTER, 1995). Dies trifft auch fur das in die vorliegende
Studie eingehende Tier (Nr. 43) zu.

Die vorliegenden Erkenntnisse aus den Untersuchungen zum Ceruletid-Test bei der
Katze stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von GARTRELL et al. (1992) und
CENTER et al. (1993), die von einer hdheren Sensitivitat der Bestimmung
postprandialer Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum flr die Diagnostik von
Hepatopathien bei  Katzen Dberichten. Eine Differenzierung zwischen
Lebererkrankung und Leberfunktionsstorung wird durch die Autoren nicht
vorgenommen. GARTRELL et al. (1992) ermittelten eine Sensitivitdt von 94% bei
nichternen Tieren, von 100% 2 Stunden nach der Futterung. CENTER et al. (1993)
bestimmten fir Katzen mit schwerer hepatischer Lipidose Sensitivitaten von 72%
pra- und von 100% postprandial. Unter Einbeziehung von Hepatopathien
verschiedener Art und Starke reduzieren sich die Sensitivitdten auf 52% pra- und
72% postprandial (CENTER et al., 1995). Patienten mit portosystemischen Shunts
wurden in dieser Berechnung nicht bertcksichtigt. Die Bestimmung der Gallen-

saurenkonzentrationen im Blutserum erfolgte ebenfalls spektrophotometrisch.

Auch in der Humanmedizin vertreten einige Autoren die Ansicht, dal} die
postprandiale Bestimmung der Gallensauren gegenuber der alleinigen Nuchtern-
wertbestimmung keine Vorteile bringt, da die Sensitivitat durch Stimulation nicht
gesteigert werden konnte (FESTI et al., 1983; VAN BLANKENSTEIN et. al., 1983).
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Aufgrund der Untersuchungen bei Hunden vertreten AGUILERA-TEJERO et. al.
(1988b) die Ansicht, dal3 die diagnostische Effektivitdt durch eine zusatzliche
Bestimmung der Gallensdurenkonzentrationen nach der Futterung nicht gesteigert

wird.

Die von RUFER (1998) fur den Hund ermittelte Sensitivitat des Ceruletid-Tests von
100% fur die Diagnostik von Lebererkrankungen wird in der vorliegenden
Untersuchung fur die Katze bei weitem nicht erreicht. Im Gegensatz zum Hund ist
die Aussagekraft des Ceruletid-Tests in der angewandten Form fir Katzen
ungenigend. Mogliche Ursachen sind eine zu geringe Kontraktionsreaktion der
Gallenblase auf Ceruletid in der verwendeten Dosierung oder Unterschiede im

Gallensaurenstoffwechsel zwischen Hund und Katze.

Die histologischen Befunde belegen bis auf zwei Ausnahmen, dal3 alle Katzen mit
erhohten Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum an einer Hepatopathie litten.
Bei den Tieren Nr. 22 und 23 wurden transkutane Leberbiopsien entnommen. Die
unauffalligen Gewebeproben stehen im Widerspruch zu den Resultaten der
labordiagnostischen und physikalischen Untersuchungen. Eine Verfehlung von
pathologischem Gewebe bei der Probengewinnung ist eine mogliche und keinesfalls
auszuschliefiende Ursache (BARR, 1995).

Die Sensitivitat fur die Erfassung von Lebererkrankungen wurde in vorliegender
Arbeit auch fur die direkten und indirekten Leberparameter errechnet. Die hochste
Empfindlichkeit zeigte das Enzym ALT mit 67,4%. Nach DAY (1994) ist es das
spezifischste Enzym fir hepatobilidre Erkrankungen bei der Katze. Die in der
vorliegenden Untersuchung berechnete Sensitivitdt entspricht weitgehend der von
CENTER et al. (1995) in einer vergleichbaren Studie ermittelten Empfindlichkeit von
64%.

Die Sensitivitdt fur die Bestimmung der Blutplasmakonzentrationen des
Gesamtbilirubins ist mit 63,4% groRer als die Sensitivitat der Messung von
Nuchterngallensaurenkonzentrationen mit 62,8%. Dies widerspricht den Angaben

der Literatur, wo die Sensitivitat der Bilirubinbestimmung im Blutplasma fur die
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Diagnostik parenchymaler, cholestatischer oder hepatischer Perfusionsstérungen
geringer einstuft wird als die Bestimmung der préprandialen Gallensauren. Der
bestehende Unterschied von 0,6% ist jedoch als sehr gering anzusehen. Da die
Spezifitdt der Bilirubinbestimmung fir die Diagnostik von Leberkrankheiten durch
deren extrahepatische Ursache, den préhepatischen Ilkterus, gemindert wird
(CENTER, 1997), kann die Ergdnzung der Bilirubinbestimmung durch die Messung

der Gallensédurenkonzentrationen als sinnvoll angesehen werden.

Im Gegensatz zu den Resultaten der vorliegenden Untersuchung stufen CENTER et
al. (1986) und CENTER (1997) die Bestimmung der Gallensdurenkonzentrationen im
Blutserum nach futterungsbedingter Stimulation fir aussagekraftiger ein als die
Untersuchung des Gallensauren-Basalwertes und der Bilirubinkonzentration. Dies
soll fur Mensch, Hund und Katze gelten. In der vorliegenden Studie war die
Sensitivitat der Gallensaurenkonzentration bei Katzen nach Stimulation mit Ceruletid
mit 51,2% geringer als die Empfindlichkeit fir die Parameter ALT,

Nichterngallensauren und Bilirubin.

Alle weiteren Leberparameter unterliegen in ihrem diagnostischen Wert der
Gallensauren-Bestimmung vor und nach Ceruletid-Stimulation. Fur die Enzyme AST,
GLDH und AP wurden Sensitivitdten von 50,0%, 44,2%, und 41,9% berechnet. Bei
der Katze wird die AST als empfindlicherer Indikator im Vergleich zur ALT
beschrieben (CENTER et al. 1983; DAY, 1994; CENTER, 1997). Dies steht im
Widerspruch zu den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung, bei der die
Sensitivitdt der AST mit 50,0% weit geringer als die der ALT mit 67,4% war. Die
GLDH gilt bei der Katze als leberspezifisch (NOLTE und MEYER-LINDENBERG,
1995), sie reagiert aufgrund ihrer intramitochondralen Lokalisation erst bei
Schadigung der Hepatozyten. Die AP wird bei hepatobilidaren Erkrankungen der
Katze ebenfalls als spezifischer, aber insensitiver Indikator genannt (CENTER et al.,
1986; CENTER, 1992; DAY, 1994).

Fur den Parameter Cholesterinkonzentration im Blutplasma betrug die

Empfindlichkeit 42,1%. Hepatopathien tendieren zwar zu einer Erhdhung des
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Cholesterols im Blutplasma, jedoch sind sowohl Sensitivitdt als auch Spezifitat
gering (CENTER, 1997).

Noch geringere Empfindlichkeiten erreichten die Gerinnungsparameter PTT und PT
mit 35,3% und 17,6%. Sie sind fiur Lebererkrankungen unspezifisch. Erst im
Endstadium der Leberzirrhose fuhrt die eingetretene Syntheseinsuffizienz zu einem
Absinken der Gerinnungsfaktoren und damit zu einer Hamostasestorung. Bei akuter
Hepatitis tritt eine gesteigerte Blutungsneigung durch Verbrauchskoagulopathie auf.
Die Gerinnungsanalyse spielt deshalb in der Tiermedizin zur Diagnostik von
Lebererkrankungen keine bedeutende Rolle (KRAFT et al., 1995).

Auch die Blutplasmakonzentrationen von Ammoniak, Fibrinogen, Albumin und
Harnstoff sind aufgrund ihrer geringen Sensitivitat fur die Hepatopathiediagnostik bei
der Katze ohne Bedeutung (MISCHKE, 1995; CENTER, 1997). Dies wurde in der
vorliegenden Untersuchung bestatigt. Eine Auswertung der Blutglukose-
konzentrationen erfolgte nicht, da insbesondere bei der Katze eine Hypoglykamie

aufgrund von hepatobiliaren Erkrankungen sehr ungewdhnlich ist (CENTER, 1997).

Die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten und voranstehend diskutierten
Sensitivitdten der einzelnen Leberparameter fur die Erkennung von Hepatopathien
sind in der folgenden Abbildung 7 den Ergebnissen von CENTER et al. (1993)

vergleichend gegentbergestellt.
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Abb. 7: Vergleich der Sensitivitdten labordiagnostischer Parameter fur die
Diagnostik von Hepatopathien anhand der Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung mit der von CENTER et al. (1993)

5.4. Vergleich der Gruppen untereinander

Der grundsatzliche Unterschied zwischen den gesunden Katzen (Gruppe 1) und den
Katzen mit Hepatopathie (Gruppe 2) besteht in der HOhe der gemessenen
Gallenséaurenkonzentrationen im Blutserum. Ein Unterschied zwischen den
gesunden und den leberkranken Katzen konnte im statistischen Gruppenvergleich
nachgewiesen werden. Beide Gruppen differierten in der zweifaktoriellen
Varianzanalyse in der Hohe der Gallensauren-Werte hochsignifikant. Der basale
geometrische Mittelwert lag fur Gruppe 1 (gesunde Katzen) mit %y = 9,44 moll/l
innerhalb des Referenzbereiches, fur Gruppe 2 (Katzen mit Hepatopathie) mit x4 =
22,82 mol/l oberhalb des physiologischen Bereichs. Es ist bemerkenswert, dal3 sich
die goemetrischen Mittelwerte nach Stimulation mit Ceruletid in beiden Gruppen

innerhalb des Referenzbereichs (Gruppe 1: x4 = 13,73 mol/l; Gruppe 2: %, = 33,26
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mol/l) befanden. Dies unterstitzt die Aussage, dall die einmalige Nuchtern-
bestimmung der Gallensauren fiir die Uberpriifung der Leberfunktion bei der Katze

ausreicht.

Die Katzen mit Hepatopathie zeigten eine deutlich groRere Streuung der Gallen-
saurenkonzentrationen im Blutserum (Gruppe 1: SF =1,18 bzw. 1,58; Gruppe 2:
SF = 3,42 bzw. 3,54) als die gesunden Tiere. In der Patientengruppe wurden sowohl
physiologische als auch stark erhdhte Gallensdurenkonzentrationen gemessen. Dies
zeigt, dal3 die Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum trotz einer Erkrankung der
Leber unaufféllig sein kdnnen. Im Einzelfall kann somit der Unterschied zwischen
lebergesund und -krank anhand der Gallensdurenkonzentrationen nur bei erhdhten

Werten getroffen werden.

Im Ceruletid-Test war der ZeiteinfluR auf die Anderung der Gallensauren-Werte
gemittelt Gber die Gruppen hochsignifikant, obwohl in Gruppe 1 nur ein tendenzieller
Anstieg der Gallensédurenkonzentrationen nach Ceruletid-Applikation auftrat. Dies
zeigt, dal3 die Ceruletidmenge von 0,3 upg/kg KM ausreicht, um den entero-

hepatischen Kreislauf zu stimulieren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dal3 die Durchfihrung des Ceruletid-Tests bei
der Katze analog zum Hund erfolgen kann, die diskutierten Vorteile dieses Tests
jedoch nicht den geringen diagnostischen Wert der Bestimmung der
Gallensaurenkonzentrationen nach Stimulation mit Ceruletid aufwiegen. Im
Gegensatz zum Hund ist bei nichternen Katzen die einmalige Bestimmung der
Gallensaurenkonzentrationen im Blutserum als aussagekraftiger Parameter zur

Diagnostik von Hepatopathien gegeniber dem Ceruletid-Test zu bevorzugen.

5.5. Ausblick

Von besonderem Interesse ist die weitere Anwendung des Ceruletid-Tests bei

Tieren mit portosystemischen Shunts und Leberzirrhosen, da bei diesen
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Erkrankungen andere labordiagnostische Parameter haufig im Referenzbereich
liegen. Fir diese Erkrankungen ist eine Erh6hung der Sensitivitat des Tests im

Vergleich zu den Werten der vorliegenden Untersuchung zu erwarten.

Desweiteren sollte der Frage nachgegangen werden, ob die Stimulation der
Gallenblasenkontraktion durch eine erhdohte Ceruletidmenge pro kg KM eventuell zu
einer Steigerung der Empfindlichkeit fuhrt. Dabei mul3 aber die Mdglichkeit vermehrt
auftretender Nebenwirkungen gegen den zu erwartenden Nutzen abgewogen

werden.

Die Bestimmung der Spezifitat des Ceruletid-Tests fur Katzen ist wiinschenswert, um
die Aussagen uber die diagnostische Wertigkeit zu vervollstandigen. Anhand von
Verlaufsuntersuchungen sollte eruiert werden, ob die H6he der Gallensauren-

konzentration mit der Schwere der Erkrankung korreliert.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Symptome fur Lebererkrankungen sind bei der Katze vielgestaltig und
unspezifisch, so dafl} labordiagnostische Untersuchungen zwingend erforderlich
sind. Da die Leber Uber eine grol3e funktionelle Reservekapazitat verfugt, ist die
Durchfihrung von Funktionstests von grofRer Bedeutung. Dabei hat sich die
Bestimmung der pra- und postprandialen Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum
iIm Rahmen des endogenen Gallensauren-Stimulationstests als eine aussagekraftige
und praktikable Methode zur Uberpriifung der Leberfunktion bei der Katze bewahrt
(GARTRELL et al., 1992; DAY, 1994; CENTER et al., 1995; CENTER, 1997). Die
Anwendbarkeit dieses Testes wird jedoch erheblich eingeschréankt, wenn erkrankte
Tiere in den Uberwiegenden Fallen unter Inappetenz, Vomitus und Anorexie leiden
oder in Stref3situationen die Futteraufnahme verweigern. Des weiteren ist die Starke
der Stimulation von der Futterzusammensetzung und der Aufnahme einer definierten
Futtermenge in kurzer Zeit abhangig (KIRK et al., 1994; CENTER, 1997). Um diese
Unsicherheiten auszuschlieRen, haben RUFER und GRUNBAUM (1997) fur den
Hund einen Funktionstest (Ceruletid-Test) entwickelt, bei dem die Stimulation der
Gallesekretion durch das synthetische Cholezystokinin-Analogon Ceruletid (Takus®,

Pharmazia/ Upjohn) stre3arm und sehr effizient erfolgt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Etablierung des Ceruletid-Tests zur

Uberpriifung der Leberfunktion bei Katzen.

Experimentell wurde der Ceruletid-Test bei 9 gesunden Katzen mit
Blutprobenentnahmen vor sowie 10, 20, 30, 40 und 50 Minuten nach Ceruletid-
Stimulation (0,3 pg/kg KM, i.m.) durchgefuhrt. Die gleichzeitige Injektion von 0,5
mg/kg KM 2%igem Lidocain verhinderte lokale Reizerscheiningen. Die Bestimmung
der Gallensdurenkonzentrationen im Blutserum erfolgte mittels der voll-
enzymatischen Farbtestmethode Merckotest® (Merck) im Autoanalyser Cobas Mira-S
(Hofmann-La Roche). Die Gallensdurenkonzentrationen zeigten in den
geometrischen Mittelwerten einen tendenziellen Anstieg Uber die Zeit mit einem

Maximum nach 40 Minuten. Der Referenzbereich fir Gallensaurenkonzentrationen
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nichterner Tiere umfal3t < 15,0 yumol/l (0-Wert) bis < 35,0 umol/l 40 Minuten nach

Stimulation mit Ceruletid.

In der Kklinischen Anwendung wurde der Ceruletid-Test bei 43 Katzen mit
nachgewiesenen Lebererkrankungen neben klinischen, labordiagnostischen,
physikalischen und invasiven Untersuchungen durchgefiihrt. Die Sensitivitat fur die
Bestimmung der Basalwerte betrug 62,8%, fur die Stimulationswerte jedoch nur
51,2%. Die Vorteile des Ceruletid-Tests wiegen die geringe Aussagekraft der
Stimulationswerte gegenuber der alleinigen Nichternwertbestimmung nicht auf. Der
Ceruletid-Test ist nach den Erkenntnissen der vorliegenden Untersuchung der
alleinigen Bestimmung basaler Gallensaurenkonzentrationen nicht Uberlegen.
Nebenwirkungen wahrend oder nach der Applikation von Ceruletid wurden weder

bei den gesunden, noch bei den kranken Katzen beobachtet.

Die Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Erfahrungen mit dem Ceruletid-Test
beim Hund (RUFER und GRUNBAUM, 1997; RUFER, 1998) und der Bestimmung
pra- und postprandialer Gallensaurenkonzentrationen bei der Katze (CENTER et al.,
1993). Mit Ausnahme von 2 Katzen konnte aber gezeigt werden, dal3 Tiere mit
erhohten Gallensaurenkonzentrationen an Hepatopathien leiden. Deshalb empfiehlt
sich, bei Patienten mit klinischem Verdacht einer Lebererkrankung und erhdhten
Gallensaurenkonzentrationen zur Verifizierung einer Hepatopathie labordiagnostisch
die Leberparameter im Blutserum/-plasma zu bestimmen sowie verlaufsmafiig zu
kontrollieren und sonographische Leberuntersuchungen mit Biopsieentnahmen und

pathohistologischen Gewebsuntersuchungen durchzufihren.

Die hochste Sensitivitat fur die Diagnostik von Hepatopathien zeigte das Enzym ALT
mit 67,4%. Als Parameter der Leberfunktion liegt die Empfindlichkeit der
Bilirubinbestimmung mit 63,4% geringgradig Uber der Ermittlung der
Nuchterngallensdurenkonzentration von 62,8%. Dieser folgt die Sensitivitat der

Gallensdurenkonzentration im Blutserum nach Stimulation mit Ceruletid von 51,2%.
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Summary

The historical and physical signs of liver disease in cats are often inconsistent and
nonspecific, requiring further laboratory diagnostic tests. Hepatic function tests are
very important because of the enormous functional reserve of the liver. Of these, the
evaluation of fasting and postprandial serum bile acids has proven clinically the most
useful and reliable for the determination of liver function of cats (GARTRELL et al.,
1992; DAY, 1994; CENTER et al., 1995; CENTER, 1997). However, the use of these
tests is limited in cats with hepatobiliary disease that are anorexic, are vomiting or
refuse to eat in stress situations. Furthermore, the power of stimulation is dependent
on the food ingredients and the amount eaten by the cat in a short time (KIRK et al.,
1994; CENTER, 1997). To exclude these elements of uncertainty RUFER and
GRUNBAUM (1997) have investigated a function test for dogs (ceruletid test) where
the synthetic cholecystokinine analogon ceruletid (Takus®, Pharmazia/Upjohn)

stimulates bile secretion efficiently and with minimal stress.

The aim of the following study was to investigate the use of the ceruletid test for the

detection of hepatobiliary diseases in cats.

Nine healthy cats received a single IM injection of ceruletid (0.3 pg/kg body weight).
To prevent local irritation, 2% solution of lidocaine (0.5 mg/kg body weight) was
injected simultaneously. Blood was collected before and 10, 20, 30, 40 and 50
minutes after administration of ceruletid and lidocaine. Serum bile acid concentration
was established by enzymatic measurement using Merckotest” (Merck) with the
autoanalyser Cobas Mira-S (Hofmann La Roche). The geometric means of serum
bile acid concentrations increased slightly over the time with a maximum after 40
minutes. The reference range of serum bile acid concentrations of fasting cats is <

15 pmol/l and < 35 umol/l 40 minutes after stimulation with ceruletid.

The ceruletid test was used in 43 cats with proved hepatopathy besides other clinical
examinations. The sensitivity for detection of fasting serum bile acids reached
62.8%, but was only 51.2 % after 40 minutes following stimulation with ceruletid. The

advantages of the ceruletid test are less important in comparison to the low post-
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stimulation sensitivity. In conclusion, based on the results obtained in the present
study, the diagnostic efficacy of the determination of fasting serum bile acids is
better in cats than that of the ceruletid test. Side effects after administration of
ceruletid and lidocaine were recognized neither in healthy cats nor in patients with

hepatopathy.

The results are contrary to the experiences with the ceruletid test in dogs (RUFER
und GRUNBAUM, 1997, RUFER, 1998) and with the pre- and postprandial
measurement of serum bile acids in cats (CENTER et al., 1993). Yet with exception
of two cats it could be shown that all patients with increased serum bile acids were
suffering from hepatobiliary disorders. Thus, if the patient is suspected of having
liver disease and the serum bile acids exceed the reference range, it is advisable to
determine serum liver parameters, to examine the liver by ultrasound and to take

biopsies for histopathology.

The enzyme ALT showed the highest sensitivity for the diagnosis of a hepatopathy
with 67.4%. The sensitivity of bilirubin as a parameter of liver function (63.4%) was
slightly higher than the detection of fasting serum bile acids (62.8%). The
concentration of serum bile acids after ceruletid-stimulation showed the next lowest

sensitivity (51.2%).
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8. ANHANG

Tabelle 8.1.: Klinische, rontgenologische und labordiagnostische Einzeltierbefunde von 11
Katzen zur Auswahl gesunder Katzen (Gruppe 1)

Nr. 1 2 3 4 5 6*
Name Freya | Stups Kdpfchen Hexe Schulter Frieda
Rasse EKH | Kartauser-Mix | Kartduser-Mix EKH Kartauser-Mix | EKH
Alter n.b. > 8 Jahre > 8 Jahre 8 Jahre > 8 Jahre n.b.
Geschlecht W WK WK WK WK WK
Klinische Zahn- | Haarkleid Haarkleid stumpf |o0.b.B. Zahnstein Zahnstein,
Untersuchung |stein | stumpf Hepato-
megalie
Roéntgen- 0.b.B. [ Herz breit Herz breit auflie- | Trachea 0.b.B. Herz breit
Untersuchung aufliegend, gend, Vorhofe er- | angehoben und aufliegend,
rechter Vorhof | weitert, perilobulér | geknickt, ggr. Hepato-
erweitert interstitiell ver- Kardiomegalie, megalie
schattet, ggr. gar.-mgr.
Hepatomegalie Hepatomegalie
PCV(I/ 0,37 (0,39 0,39 0,38 0,39 0,38
RBC(10™“/1) 8,65 [12,15 11,82 9,58 10,62 9,46
Hb(mmol/l) 7,7 7,9 8,1 7,6 8,1 8,3
WBC(10°/1) 73 |87 7,2 6,8 9,2 9,7
Mon.(%) 0 0 0 0 0 0
Lym.(%) 48 37 30 68 43 22
Stab.(%) 4 0 0 0 0 0
Segm.(%) 50 61 59 28 0 71
Eos.(%) 2 2 1 4 44 7
Undiff(%) 0 0 0 0 13 0
Protein 78,3 |78,6 70,7 62,1 0 65,2
gesamt (g/l)
Albumin (g/)  136,9 (34,2 27,6 29,8 68,0 30,6
Globulin (g/l) 41,4 [44,4 43,1 32,3 32,5 34,6
Harnst(mmol/l) | 8,8 7,4 6,6 6,2 35,5 13,4
Kreat.(umol/l) |183,6 | 147,1 126,8 103,3 9,2 145,3
AST(U/N 17 9 10 6 157,7 20
ALT U/ 55 28 23 16 13 31
APU/) 93 55 54 58 33 44
GLDH(U/) 1,9 1,3 1,0 0,5 47 15
Bili.gesamt 15 15 2,0 15 1,0 1,2
(umol/1)
Bili.direkt 0 0,2 0 0 1,2 0
(umol/1)
Gluk.(mmol/l) |5,7 4,3 4.4 51 0 5,0
Chol.(mmol/l) 5,7 4,7 53 4,9 4.8 3,7
PT(sec.) 10,5 (9,0 12,8 9,6 9,4 9,8
PTT(sec.) 16,6 (16,9 20,2 15,2 16,6 17,6
Fibrinogen(g/l) 11,40 |1,58 1,34 2,5 1,62 1,92
FeLV-ELISA, |neg. |neg. neg. neg. neg. neg.
FIV-Test
FCoV-Titer 1:400 [1:400 1:100 1:400 1:100 1:100
Kot-PU neg. |negq. neg. neg. neg. neg.
Urin alk. alk., Hb+++ alk.,EW+, Hb+ neutral, EW+ alk., EW+, alk., EW+,
Hb++ Hb+++
Sediment 0.b.B. | RBC+++ Plattenepith.+, Plattenepith.+, | Plattenepith.+ | RBC+++,
RBC++,WBC+ RBC++,WBC+ [RBC+WBC+ [WBC+

* Katze wurde nicht in die Referenzwertermittlung einbezogen
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Fortsetzung Tabelle 8.1.

Nr. 7* 8 9 10 11
Name Mauschen Moppel Stummel Katerchen Prinzessin
Rasse EKH EKH EKH EKH EKH
Alter 7 Jahre 6 Jahre 7 Jahre 6 Jahre 7 Jahre
Geschlecht WK W W MK W
Klinische Zahnstein Zahnstein, Zahnstein, Lnn. Zahnstein Zahnstein
Untersuchung mgr. mandd. erbsen-
grof3
Roéntgen- ggr. Kardio- | 0.b.B. Herz breit auf- Herz ggr. breit rechter Vorhof
Untersuchung | megalie liegend, Lunge aufliegend, Herz- | erweitert, ggr.
vermehrt Rund- achse nach cran. Hepatomegalie
schatten verlagert, ggr.
Hepatomegalie
PCV(I/) 0,4 0,39 0,37 0,39 0,40
RBC(10™“/1) 10,4 9,41 7,94 8,93 9,89
Hb(mmol/l) 8,1 7.9 7.9 8,0 8,3
WBC(10°/1) 10,4 7.8 7,8 8,4 12,5
Mon.(%) 1 0 0 2 0
Lym.(%) 42 38 19 35 32
Stab.(%) 0 0 1 0 1
Segm.(%) 50 52 70 56 63
Eo0s.(%) 7 10 9 7 4
Undiff (%) 0 0 1 0 0
Protein 69,0 78,3 78,0 69,9 76,4
gesamt (g/l)
Albumin(g/l) 30,2 34,9 32,0 34,1 38,4
Globulin(g/l) 38,8 43,4 46,0 35,8 38,0
Harnst(mmol/l) | 7,7 7,5 8,6 8,7 9,3
Kreat.(umol/l) ]148,4 149,5 136,0 174,4 160,0
AST (U/l) 11 9 7 8 9
ALT U/ 35 27 26 25 34
AP/ 45 85 49 77 67
GLDH(U/) 1,7 0,5 0,8 0,6 14
Bili. gesamt 2,2 15 15 1,4 1,4
(umol/1)
Bili. direkt 0 0 0 0,2 0
(umol/1)
Gluk. (mmol/l) 15,0 7.9 6,2 5,7 6,8
Chol.(mmol/l) 12,6 3,2 4.4 6,5 54
PT(sec.) 9,6 9,3 n.d. 10,2 1,27
PTT(sec.) 14,9 15,2 n.d. 14,7 55
Fibrinogen(g/l) 1,76 1,86 1,54 14 12,9
FeLV-ELISA, |neg. neg. neg. neg. neg.
FIV-Test
FCoV-Titer 1:100 1:1600 1:100 1:100 1:100
Kot-PU neg. neg. neg. neg. neg.
Urin alk., EW+, |alk., EW+ alk. alk., Hb+ alk., Hb++
Hb++
Sediment Plattenepith. | Plattenepith. | WBC+, Salze: RBC++, Salze: RBC+, WBC++
+++ RBC++, | ++,RBC++, POs POs
WBC+ WBC+

* Katze wurde nicht in die Referenzwertermittlung einbezogen
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Tabelle 8.2.: Blutserumkonzentrationen der Gallensauren im endogenen
Gallenséauren-Stimulationstest, d.h. vor und 2 Stunden nach Fitterung bei 11 Katzen

zur Uberprufung der Leberfunktion

Katze Konzentration der Gallensauren (umol/l)
Nr. praprandial 2 Std. postprandial
1 8,20 16,70
2 6,43 6,61
3 10,68 18,68
4 8,27 10,04
5 11,40 14,72
6* 9,88 93,79
7* 4,90 37,70
10,07 15,21
9 4,98 7,92
10 10,85 20,61
11 10,50 13,70

*Katzen wurden nicht in die Referenzwertermittlung einbezogen

Tabelle 8.3.: Blutserum-Triglyceridkonzentration im Fettbelastungstest innerhalb von

4 Stunden zur Uberprufung der intestinalen Resorption bei 11 Katzen

Triglyceride in mmol/l
Katze- Zeit in Std.
Nummer 0 1 2 3 4

1 0,38 0,60 1,42 0,70 0,80
2 0,38 0,36 0,53 1,14 0,83
3 0,57 0,47 0,85 0,62 1,27
4 0,36 0,47 0,59 0,55 0,57
5 0,40 0,44 0,55 0,72 0,85
6* 0,56 0,50 0,62 0,64 0,72
7* 0,59 0,51 1,01 0,85 0,63
8 0,66 0,76 1,14 0,83 0,89

0,57 0,65 0,57 0,81 0,30
10 0,51 0,56 0,67 0,72 0,90
11 0,67 0,66 0,70 0,78 0,46

*Katzen wurden nicht in die Referenzwertermittlung einbezogen
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Tabelle 8.4.: Einzeltierbefunde klinischer, physikalischer, labordiagnostischer und invasiver

Untersuchungen der Patienten mit Hepatopathie (n=43)

Patient-Nr. 1 2 3 4
Name Asterix Mohrle Willie Katarina
Rasse EKH EKH EKH Siam
Alter 6 Jahre 3 Jahre 8 Jahre 1 Jahr
Geschlecht MK MK MK W
Diagnose Hepatopthie, FelLV Hepatopathie FeLV
Diabetes mellitus
Anamnese Polyphagie, Gewichtsverlust, Inappetenz, Anorexie,
Inappetenz, Anorexie, Ikterus Anorexie, Vomitus, Gewichtsverlust,
Vomitus, Apathie Mattigkeit blasse SH
Klinische Apathie, Kachexie, stumpfes Fell, Adipositas, blasse EZ mager, Apathie,
Untersuchung Hepatomegalie Exsikkose, lkterus, SH blasse SH, vergros-
blasse SH serte Lnn.,Zubildung
im mittleren Abd.
Rontgen- MDT stark mit Futter | Trachea angehoben, | Hepatomegalie, ggr. Hepatomegalie
Untersuchung gefullt sonst 0.b.B. Adipositas
Sonographie des Leber grol3, mgr. Leber mgr. Leber ggr.-mgr. n.d.
Abdomens reflexreich, homo- vergroert, Rander reflexreich, homo-
gen; Gallenblase abgerundet, mgr.- gen
grof3; Milz 0.b.B. hgr. reflexreich,
homogen, restliches
Abd. 0.b.B.
Endoskopie: n.d. n.d. n.d. n.d.
Endoskopie: BU n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(I) 0,3 0,24 0,23 0,5
RBC(10™/) 6,45 6,83 5,84 1,16
Hb(mmol/l) 6,6 4.4 47 1,3
WBC(10%/1) 6,1 3,9 14,8 14,0
Mon.(%) 5 0 1 6
Lym.(%) 20 68 13 23
Stab.(%) 4 0 2 1
Segm.(%) 66 32 79 70
E0s.(%) 5 0 5 0
Undiff. (%) 0 0 0 0
PT(sec) 10,3 12,8 9,5 21,2
PTT(sec) 14,4 16,8 39,5 29,6
Fibrinogen(g/l) 3,74 1,12 4.67 1,39
Bili. gesamt(umol/l) |5,2 100,5 103,1 51
Bili. direkt(umol/l) 1,6 55,6 77,2 0,7
Harnstoff(mmol/l) 3,7 2,6 3,6 12,2
Kreatinin(umol/l) 36,6 69,5 79,0 55,8
Glukose(mmol/l) 15,9 16,6 9,6 6,4
Protein gesamt(g/l) | 69,9 61,6 64,9 64,1
Albumin(g/l) 38,1 25,8 29,4 31,7
Chol.(mmol/l) 8,7 9,0 6,9 n.d.
AST(U/) 88 22 142 475
ALT(U/) 176 97 246 908
AP(U/l) 59 643 947 23
GLDH(U/) 36,3 1 24,1 156,3
NHs(mmol/l) 161 52 29 n.d.
Serologie FCoV-Titer <1:25, FCoV-Titer 1:25, FCoV-Titer 1: 100, FCoV-Titer 1:1600,
FelLV neg., FIV neg. | FeLV pos., FIV neg. | FelV neg., FIV neg. | FeLV pos., FIVneg.
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU neg. n.d. n.d. neg.
Urin n.d. n.d. n.d. n.d.
Weitere Befunde FBT : 0.b.B,; Coombs-Test: neg. | endogener GS-
endogener. GS- Stimulations-Test:
Stimulations-Test: 0-Wert: 106pmol/l;
0-Wert: 9,8umolll, 2 Std.: 682,5umol/l
2 Std.: 17,83umol/l
Sektion/Biopsie n.d. n.d. n.d. n.d.
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 5 6 7 8
Name Sebastian Micky Pussy Jimmy
Rasse EKH Perser EKH EKH
Alter 2 Jahre 8 Jahre 10 Jahre 13 Jahre
Geschlecht M MK WK MK
Diagnose Hepatopathie Hepatopathie FelLV Hepatopathie
Aorenthrombose,
hypertrophe
Kardiomyopathie,
Anamnese Vomitus, Anorexie, Lahmung der Anorexie, Ikterus Diarrhoe, Anorexie,
Exsikkose, Mattigkeit | Hinterhand, Anurie, Fieber, Gewichts-
Inappetenz verlust
Klinische Mattigkeit,Exsikkose, | Paralyse der Kachexie, , lkterus, EZ mager, Apathie,
Untersuchung Abd. schmerzhaft Hintergliedmalen, Abd. verspannt, stumpfes Fell,
Apathie, Exsikkose, | Hepatomegalie Exsikkose, lkterus,
Puls bds. nicht Abd. schmerzhaft
fuhlbar, systolisches
HG Il. Grades
Rontgen- Hepatomegalie Herz verbreitert, Hepatomegalie Hepatomegalie, Herz
Untersuchung Hepatomegalie etwas verbreitert
Sonographie des Lnn.vergroRert, n.d. Leber gro3,ggr.-mgr. | Leber mgr.-hgr.
Abdomens Leber gro3, stark reflexreich, ggr. in- reflexreich, homo-
marmoriert, homo- homogen mit einzel- | gen, Milz reflexreiche
gen, ggr. Gallen- nen reflexarmeren Stippchen
blasensludge Rundherden, Gallen-
blasenwand doppelt
lamelliert
Endoskopie: n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(I/) 0,53 0,31 0,34 0,35
RBC(10™/) 9,34 8,14 7,05 8,16
Hb(mmol/l) 9,9 6,5 7,1 8,3
WBC(10%/1) 50,4 9,2 16,6 11,4
Mon.(%) 0 1 3 1
Lym.(%) 16 22 42 3
Stab.(%) 0 0 0 0
Segm.(%) 66 77 55 94
E0s.(%) 16 0 0 1
Undiff. (%) 0 0 0 1
PT(sec) 9,3 10 (Heparin-Gabe) 11,0 12,4
PTT(sec) 14,5 22,8 (Heparin-Gabe) | 18,0 12,5
Fibrinogen(g/l) 0,88 n.d. 1,73 2,07
Bili. gesamt(umol/l) | 1,7 1,6 213,9 n.d.
Bili. direkt(umol/l) n.d. 0 139,8 n.d.
Harnstoff(mmol/l) 7,8 16,3 9,0 16,3
Kreatinin(umol/l) 88,9 212,0 101,9 82,2
Glukose(mmol/l) 7,6 9,1 9,5 17,3
Protein gesamt(g/l) | 72,7 81,1 65,2 90,9
Albumin(g/l) 41,6 34,8 24,0 39,8
Chol.(mmol/1) 2,7 3,4 11,1 10,2
AST(U/) 18 149 38 111
ALT(U/N 236 220 167 204
AP(U/) 63 30 1126 174
GLDH(U/) 18,5 18,5 6,3 154
NHs(mmol/l) n.d. n.d. 188 55
Serologie FCoV-Titer 1:100, n.d. FCoV-Titer 1:400, FeCoV-Titer 1:25,
FeLV neg., FIV neg. FelV neg. FeLV neg.,FIV neg.
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. neg. n.d.
Urin n.d. n.d. Hb+++, Bilirubin++, | Glukose 10g/I,
Nierenepithelien+, Keton++, Urate
Weitere Befunde n.d. Sono: hypertrophe n.d. n.d.
Kardiomyopathie
Sektion/Biopsie nein nein Sektion nein
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 9 10 11 12
Name Angelo Pinkie Rocky Cara
Rasse EKH EKH EKH Norwegische
Waldkatze
Alter n.b. 13 Jahre 12 Jahre 7 Jahre
Geschlecht MK WK MK WK
Diagnose FIP Hepatopathie, Hepatopathie, Leberverfettung
Diabetes mellitus Malassimilations-
syndrom
Anamnese Inappetenz, Apathie | PD/PU, hgr. Abma- | chron. Diarrhoe, Mattigkeit,
gerung, Polyphagie | Vomitus, Poly- Inappetenz,
phagie Vomitus
Klinische EZ mager; Ikterus; | Exsikkose, EZ schlecht, Adipositas,
Untersuchung Augen getribt; der- | Kachexie, Azidose | Mattigkeit, Darm Mattigkeit, lkterus,
be Gebilde im Abd. fleischig verdickt Hepatomegalie
Rontgen- Hepatomegalie n.d. 0.b.B. hgr. Hepato-
Untersuchung megalie, mgr.

Fetteinlagerung

Sonographie des n.d. Leber vergréRert, n.d. Leber mgr. reflex-
Abdomens homogen, reich, homogen;
reflexreich restl. Abd. O.b.B.
Endoskopie:Histo- | n.d. n.d. M, D: hgr. diffuse n.d.
logie-Magen(M), Infiltration mit
Duodenum(D) Lymphozyten
Endoskopie: BU n.d. n.d. M: Acinetobacter, n.d.
D: E. coli
PCV(/) 0,19 0,35 0,38 0,45
RBC(10™/) 3,83 8,07 8,33 10,65
Hb(mmol/l) 3,7 7,4 7,3 9,3
WBC(10%/1) 24,0 9,4 13,2 5,8
Mon.(%) 1 7 0 0
Lym.(%) 7 12 42 7
Stab.(%) 1 0 0 0
Segm.(%) 91 76 57 93
E0s.(%) 0 5 1 0
Undiff. (%) 0 0 0 0
PT(sec) 9,2 10,5 8,3 13,6
PTT(sec) 47,9 12,7 16,9 26,6
Fibrinogen(g/l) 1,68 2,88 2,47 6,47
Bili. gesamt(umol/l) [47,1 0,7 n.d. 122,3
Bili. direkt(umol/l) 32,0 0 n.d. 103,7
Harnstoff(mmol/l) 9,6 9,1 7,0 5,6
Kreatinin(umol/l) 86,8 63,5 104,1 84,1
Glukose(mmol/l) 4.6 21,5 6,2 12,5
Protein gesamt(g/l) |109,5 74,5 58,5 64,5
Albumin(g/l) 24,3 37,8 33,3 28,0
Chol.(mmaol/1) 4.3 3,6 2,6 2,0
AST(U/) 46 52 39 77
ALT(U/) 55 133 99 115
AP(U/l) 53 73 49 305
GLDH(U/I) 2,7 6,6 5,9 126,8
NHs(mmol/l) 49 58 63 207
Serologie n.d. n.d. FCoV 1:25, FeLV FCoV-Titer 1:100,
neg., FIV neg. FeLV neg., FIV neg.
Kot-BU n.d. n.d. E. coli haem., g- n.d.
ham. Scc., Cl.perfr.
Kot-PU n.d. n.d. neg. n.d.
Urin n.d. n.d. 0.b.B. Glukose 34/,
Bili.+++,
Gallenfarbstoffe++,
Weitere Befunde n.d. n.d. Leber marmoriert n.d.
(Laparoskopie)
Sektion/Biopsie Sektion n.d. Biopsie Sektion
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 13 14 15 16
Name Quincy Linus Fritz Linus
Rasse Kartauser EKH EKH EKH
Alter 5 Jahre 9 Jahre n.b. 1 Jahr
Geschlecht MK MK M W
Diagnose Horner-Syndrom, FIP FIV, FeLV FIP
FIV
Anamnese Vomitus, Augen- Apathie; Inappe- Inappetenz, Entwicklungsriick-
ausflu3, Kopfschief- | tenz; Gewichtsverlust, stand, Diarrhoe,
haltung, Zittern harter,blutiger Kot; | dicker Bauch Vomitus, Mattigkeit
Vomitus,
Gewichtsverlust
Klinische Augenausfluf3, An- EZ: mager, Mattig- | Kachexie, Apathie, | EZ mager, Apathie,
Untersuchung isokorie, Nystagmus | keit, stumpfes Fell, | stumpfes Fell, Hypothermie, stum-
horizontalis, zentrale | Exsikkose, SH blasse SH, ggr. pfes Fell, Exsik-
Ataxie blaB, Fieber Dyspnoe, Aszites kose, blasse SH
Rontgen- 0.b.B. Hepatomegalie, Abd. verwaschen Abd. verwaschen
Untersuchung Abd.verwaschen
Sonographie des n.d. freie Flussigkeit im | Leber sehr grof3, Leber recht grob-
Abdomens Abd., Gekrése und | mgr. reflexreich, kornig, ggr. freie
Netz sehr reflex- ggr.-mgr. inhomo- | Flussigkeit, beide
reich, Leber 0.b.B. | gen, mgr. freie Nieren grof3, ver-
Flissigkeit im Abd. | waschen
Endoskopie: n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(/) 0,41 0,29 0,24 0,09
RBC(10™/) 9,83 6,66 5,73 1,74
Hb(mmol/l) 8,6 5,9 4.8 2,7
WBC(10%/1) 17,9 14,2 11,0 3,7
Mon.(%) 0 1 0 4
Lym.(%) 14 0 14 4
Stab.(%) 0 9 2 24
Segm.(%) 86 90 81 44
Eo0s.(%) 0 0 2 0
Undiff. (%) 0 0 1 0
PT(sec) 10,10 9,2 n.d. n.d.
PTT(sec) 20,4 19,9 n.d. n.d.
Fibrinogen(g/) 3,9 5,72 1,09 n.d.
Bili. gesamt(umol/l) |3,8 17,7 10,2 6,5
Bili. direkt(umol/l) 0 14,2 8,4 3,0
Harnstoff(mmol/l) 5,8 8,0 7.8 15,1
Kreatinin(umol/l) 115,7 95,4 98,6 68,3
Glukose(mmol/l) 6,7 10,6 4.7 4.3
Protein gesamt(g/l) | 87,1 70,3 60,3 143,2
Albumin(g/l) 37,0 27,0 32,7 19,2
Chol.(mmol/1) 45 3,5 2,8 2,2
AST(U/) 12 58 n.d. 35
ALT(U/) 14 22 16 66
AP(U/l) 38 34 7 118
GLDH(U/) 0,7 0 0,7 13
NHs(mmol/l) n.d. 51,5 n.d. n.d.
Serologie FCoV-Titer 1:400, n.d. FCoV neg., n.d.
FeLV neg., FIV pos. FeLV pos., FIV pos.
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin n.d. EW++ Hb+++,Bili. |0.b.B. RBC ++, Bakterien
++,Gallenfarbstoff, +++
Fett++
Weitere Befunde n.d. Punktat: Exsudat Punktat: Exsudat; Punktat: Exsudat

Zytologie: (Mono-
zyten, Granulo-
zyten, Lympho-
zyten)

Sektion/Biopsie

Leberbiopsie

Sektion

n.d.

Sektion
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 17 18 19 20
Name Barly Sandy Cleo Peppone
Rasse EKH EKH EKH EKH
Alter 3 Jahre 3 Jahre 18 Jahre 8 Jahre
Geschlecht WK WK WK WK
Diagnose Hepatopathie, Leberverfettung, FIP Hepatopathie, NI
abdominale Zyste Pankreatitis
Anamnese zunehmender Apathie, Gewichts- chron. Haut- schlechtes
Bauchumfang, verlust, Inappetenz, | probleme, Mattigkeit, | Allgemeinbefinden,
Anorexie Gelbsucht PD/PU, Durchfall, Anorexie, PD
Massenkot
Klinische Mattigkeit, Hypo- Apathie, EZ mager, | Mattigkeit,EZ mager, | Mattigkeit, Ikterus
Untersuchung thermie, kugeliges Ikterus, Exsikkose Alopecia arreata,
Abd., Fluktuation Ekzem, SH blaR,
des Abd. Abd. eingefallen
Rontgen- Magen nach dors., 0.b.B. ggr. Hepatomegalie, | n.d.
Untersuchung Darm nach caud. verdickte Darm-
verlagert, 2-3 wande
Gebilde
Sonographie des Leber 0.b.B., flis- Leber hgr. reflex- n.d. Leber groR mit
Abdomens sigkeitsgefiilltes Ge- | reich, homogen, multiplen reflex-
bilde mit hgr. kor- Gallenblasen- armeren, unklar be-
puskuléren Bestand- | wandédem, ggr. grenzten Arealen,
teilen, nicht von verbackenes Milz ggr. inhomogen,
Leber abgrenzbar Gekrése Nieren bds. plump
Endoskopie n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(I/) 0,2 0,36 0,4 0,37
RBC(10™/) 4,13 8,68 8,26 7,89
Hb(mmol/l) 4.1 7,6 8,5 8,0
WBC(10%/1) 11,7 5,7 6,3 20,4
Mon.(%) n.d. 1 1 26
Lym.(%) n.d. 70 26 10
Stab.(%) n.d. 0 3 2
Segm.(%) n.d. 26 68 40
Eos.(%) n.d. 3 2 0
Undiff. (%) n.d. 0 0 22
PT(sec) n.d. n.d. 10,2 10,4
PTT(sec) n.d. n.d. 21,2 51,3
Fibrinogen(g/) n.d. n.d. 4,3 1,54
Bili. gesamt(umol/l) | 1,6 165,3 1,5 81,1
Bili. direkt(umol/l) 0 105,5 n.d. 70,1
Harnstoff(mmol/l) 11,0 51 11,7 23,2
Kreatinin(umol/l) 114,2 72,9 90,5 202,0
Glukose(mmol/l) 12,5 16,0 5,8 8,4
Protein gesamt(g/l) | 58,7 64,4 69,9 62,6
Albumin(g/l) 29,8 30,8 36,5 28,1
Chol.(mmol/1) 3,5 6,5 3,1 2,9
AST(UN) 13 40 17 16
ALT(U/) 49 144 78 47
AP/ 26 460 190 61
GLDH(U/) 5,4 4,5 3,4 1,7
NHs(mmol/l) n.d. 54 43 49
Serologie FCoV-Titer 1:400, FCoV-Titer 1:100, n.d. n.d.
FelLV neg., FIV neg. | FeLV neg., FIV neg.
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin 0.b.B. n.d. n.d. n.d.
Weitere Befunde n.d. OP: Leber sehr derb | n.d. n.d.
und gelb, rechter
Pankreasschenkel
mgr. entziindet
Sektion/Biopsie Leberbiopsie Leberbiopsie Sektion nein
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 21 22 23 24
Name Pippet Smokey Feli Mausi
Rasse EKH Perser EKH EKH
Alter n.b. 2 Jahre 1 Jahr 15 Jahre
Geschlecht WK W WK W
Diagnose FIP unklare Genese NI Hepatopathie, Liqui-
dothorax,
Adipositas,
Arthrosen
Anamnese Anorexie, Apathie, Speicheln, Augen- Vomitus, Diarrhoe, Dyspnoe
Ikterus, Blasse ausflu3, Aggressivi- | Anorexie
tat, Seitenlage,
blutet leicht aus
Maul
Klinische Mattigkeit, EZ Seitenlage, Somno- | Apathie, Seitenlage, | Apathie, Adipositas,
Untersuchung mager, Exsikkose, lenz, SH gerdétet, EZ mager, SH stumpfes Fell,
SH blaR-ikterisch Gingivitis,Puls kaum | gerotet, Hypo- schwacher Puls,
fuhlbar, KRZ 3 sec thermie, Exsikkose, | mgr. gemischte
Dyspnoe
Rontgen- n.d. linke Niere erscheint | 0.b.B. Thoraxergul3,
Untersuchung plump Weichteilverschattun
g im Bereich der
linken Niere
Sonographie des n.d. n.d. n.d. n.d.
Abdomens
Endoskopie n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(/) 0,09 0,45 0,29 0,47
RBC(10™/) 2,09 11,27 7,41 10.09
Hb(mmol/l) 1,8 9,2 5,9 9,4
WBC(10%/1) 11,6 17,2 28,1 21,9
Mon.(%) 0 1 1 5
Lym.(%) 21 6 1 5
Stab.(%) 0 1 7 0
Segm.(%) 76 92 90 90
Eo0s.(%) 3 0 1 0
Undiff. (%) 0 0 0 0
PT(sec) 9,2 8,9 n.d. 8,3
PTT(sec) 25,1 21,0 65,80 17,4
Fibrinogen(g/) 3,6 n.d. 5,51 2,88
Bili. gesamt(umol/l) |21,2 1,2 52,3 3,9
Bili. direkt(umol/l) 19,5 0 44,3 n.d.
Harnstoff(mmol/l) 12,0 4.0 71,6 9,2
Kreatinin(umol/l) 167,5 65,3 856,9 189,3
Glukose(mmol/l) 7,7 4.2 13,5 11,1
Protein gesamt(g/l) | 79,5 73,8 71,9 77,3
Albumin(g/l) 24,4 32,7 26,7 35,6
Chol.(mmol/1) 3,2 2,1 3,4 2,9
AST(U/) 25 146 98 32
ALT(U/ 25 130 88 20
AP(U/l) 10 44 18 27
GLDH(U/) 13 8,2 3,1 14
NHs(mmol/l) 36 100 n.d. 60
Serologie n.d. FCoV-Titer 1:1600, FeCoV-Titer <1:25, n.d.
FelLV neg.,FIVneg. | FeLV neg., FIV neg.
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin Gallenfarbstoff, Hb | n.d. n.d. Nierenepith. (+).,
++ RBC (+), Zylinder ++
Weitere Befunde n.d. n.d. Herz-Sono: 0.b.B.,
Thorax-Punktat:
Exsudat, WBC ++
Sektion/Biopsie Sektion Leber histologisch Leberbiopsie 0.b.B. | Sektion

0.b.B.
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 25 26 27 28
Name Nicki Micky Mikesch Nicki
Rasse EKH EKH Siam EKH
Alter 1 Jahr 18 Jahre 15 Jahre 13 Jahre
Geschlecht MK MK MK MK
Diagnose eitrig-nekrotisieren- | chron. eitrige Peri- | Leberverfettung, malignes Ham-
de herdf. Pneumo- | cholangitis, chron. | chron. Gastroenter- | angioendotheliom
nie, Leberverfettung | dekompensierte NI | tis
Anamnese Ataxie der Hinter- rezidivierende chron. Vomitus, Inappetenz, Mattigkeit
gliedmalen, Hamaturie, Anorexie,
Vomitus, Gewichtsverlust, Gewichtsverlust
Inappetenz, Fieber [ Vomitus
Klinische matt, Puls klein und | matt, EZ mager, matt, EZ mager, Apathie, EZ mager, SH
Untersuchung schwach Hepatomegalie Exsikkose, SH bla3 | porzellanweif3, Abd.
kugelig
Rontgen- Leberrander obB verdickte Darm- ggr. Hepatomegalie,
Untersuchung stumpf, wande, Meteoris- Darmschlingen
Meteorismus mus verbacken

Sonographie des

Leber ggr. Reflex-

Leber grol3, mgr.

Leber: 0.b.B.,

3mm reflexarmer Herd

Abdomens reich, feinkérnig, reflexreich, homo- Nieren: beide plump | in der Leber, rechter
homogen; Gallen- | gen, Gallenblase Leberbereich ggr. in-
blase grof3, Gallen- | groR3; rechte Niere homogen, Gallenblase
gange gestaut kleiner als linke grof3,-génge gestaut

Endoskopie: n.d. n.d. M/D: neutrophile n.d.

Histologie- Magen und eosinophile

(M), Duodenum (D) Granulozyten

PCV() 0,45 0,25 0,3 0,13

RBC(10™/) 10,10 5,82 7,37 2,98

Hb(mmol/l) 9,3 4.8 5,9 2,3

WBC(10%/1) 41 9,2 46,7 5,8

Mon.(%) 0 0 0 0

Lym.(%) 9 10 5 23

Stab.(%) 2 0 0 0

Segm.(%) 89 88 94 77

Eo0s.(%) 0 2 10 0

Undiff. (%) 0 0 0 0

PT(sec) 9,2 9,6 7,8 10,4

PTT(sec) 15,2 15,2. 19,5 19,5

Fibrinogen(g/l) 3,03 2,51 4,42 1.03

Bili. gesamt(umol/l) | 36,1 1,8 3,5 2,9

Bili. direkt(umol/l) 29,1 0 0,5 1,3

Harnstoff(mmol/l) 13,1 19,3 7,9 15,4

Kreatinin(umol/l) 53,8 177,3 167,10 125,9

Glukose(mmol/l) 23,4 8,3 10,2 7,3

Protein gesamt(g/l) |59,1 77,1 61,0 60,5

Albumin(g/l) 32,4 30,1 29,1 26,7

Chol.(mmol/1) 11,7 11,9 4.6 4.1

AST(U/) 263 48 71 17

ALT(U/) 384 182 107 20

AP(U/l) 90 163 34 19

GLDH(U/l) 53,6 10,6 13,9 0

NHs(mmol/l) 105 101 31 19

Serologie FCoV-Titer 1:25, FCoV-Titer, FIV, FCoV-Titer 1:100, FeLV/FIV snap-test
FeLV neg., FIV neg. [ FeLV neg. FeLV neg., FIV neg. [ neg.

Kot-BU n.d. n.d. n.d.. n.d.

Kot-PU Spulwiirmer n.d. n.d. n.d.

Urin Hb+++, Glukose Nierenepithelien ++, | Glukose 10 g/l Glukose 10g/l,

10g/1, Bilirubin+,
Keton++, einige

WBC +++, RBC +

Nierenepith.+

RBC und WBC
Weitere Befunde n.d. n.d. Cholinesterase n.d.
1303 U/l
Sektion/Biopsie Sektion Sektion Leberbiopsie Sektion
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 29 30 31 32
Name Minka Micki Lizzy Antonia
Rasse EKH Perser EKH EKH
Alter n.b. 5 Jahre 8 Jahre 1 Jahr
Geschlecht WK MK WK W
Diagnose Hepatopathie Hepatopathie Hepatopathie FIP,
Cholangiohepatitis
Anamnese chron. Durchfall, Inappetenz, Anorexie, Apathie, | Inappetenz, PD/PU,
dicker Bauch, Vomitus | Gewichtsverlust, Lahmheit Mattigkeit,
Apathie Gewichtsverlust
Klinische matt, Kachexie, Apathie, EZ mager, |EZ: adipds, Puls EZ: mager, Mattig-
Untersuchung systolisches HG Ikterus, Nieren maRig, Abdomen keit, SH ikterisch-
Il.Grades, Darmwande | héckrig verspannt verwaschen, Abd.
verdickt schmerzhaft
Rontgen- Abd. verminderte Leber verkleinert, Leber mgr. ver- Leber ggr. ver-
Untersuchung Detailerkennbarkeit verminderte Detail- | groRert, unklare groéRert
erkennbarkeit,caud. | diffuse Verschat-
des Magens Weich- | tung im cran Abd.
teilverchattung
Sonographie des Leber: ggr. reflex- Leber grobhdéckrig, Leber mgr. n.d.
Abdomens reich, homogen, Gal- | Darmwand und abd. | vergrossert,
lenblasenwandddem, | Lnn. verdickt; freie ggr.reflexreich,
abd. Lnn. vergroRert Flussigkeit Abd. sonst 0.b.B.
Endoskopie n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(/) 0,35 0,37 0,45 0,28
RBC(10™/) 7,5 8,91 10,23 6,75
Hb(mmol/l) 7,2 7,6 9 53
WBC(10%/1) 17,2 11,9 13,9 12,9
Mon.(%) 0 2 2 7
Lym.(%) 40 5 7 14
Stab.(%) 0 0 2 3
Segm.(%) 58 93 87 70
Eo0s.(%) 2 0 2 0
Undiff. (%) 0 0 0 0
PT(sec) 26,8 9,6 9,1 21,1
PTT(sec) 19,8 36,0 18 79,4
Fibrinogen(g/) 427 1,34 3,7 1,89
Bili. gesamt(umol/l) [1,9 172,0 1,8 32,3
Bili. direkt(umol/l) 0 153,9 0 31,2
Harnstoff(mmol/l) 13,3 4.4 7,2 5,3
Kreatinin(umol/l) 96,7 58,3 146,3 70,8
Glukose(mmol/l) 4 11,9 8,2 7,5
Protein gesamt(g/l) | 64,9 67,7 78,9 109
Albumin(g/l) 26,4 27,9 31,4 13,8
Chol.(mmol/1) 2,6 10,4 3,7 1,1
AST(UN) 22 41 44 72
ALT(U/) 27 186 107 77
AP(U/l) 29 343 44 91
GLDH(U/) 17 20,4 0,9 24,7
NHs(mmol/l) n.d. 90 50 n.d.
Serologie FeLV neg.,FIV neg., FCoV-Titer <1:25, FelLV neg.,FIV n.d.
FCoV-Titer 1:100 FelLV neg., FIV neg. | neg., FCoV-Titer
1:25
Kot-BU E. coli ++, Cl. Perfr. n.d. n.d. n.d.
++, E. coli haem. +, a-
haem. Scc. +
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin Glukose 10g/1, n.d. Glukose 0,5¢g/I n.d.
Weitere Befunde n.d. Punktat Abd.: spez. |n.d. n.d.
Gew. 1015, EW:
9,7¢/l,RBC+++,WBC
++, Rivalta neg.
Sektion/Biopsie Sektion n.d. Leberbiopsie Sektion
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 33 34 35 36
Name Maunz Micki Salmi Bommel
Rasse EKH EKH EKH Mischling
Alter 7 Jahre 10 Jahre 13 Jahre 6 Jahre
Geschlecht WK MK WK MK
Diagnose T-Zellen-Leukose Hepatopathie Hepatopathie, NI Hepatopathie
Anamnese Anorexie, dicker, Inappetenz, keine chron. Diarrhoe chron. Hautprobleme,
schmerzhafter WA ikterische SH
Bauch, Apathie
Klinische EZ mager, Apathie, | Zahnstein SH gerotet, Gin- EZ mager, Erosionen
Untersuchung SH blaf3-ikterisch, givitis, verscharft der Haut, SH ikterisch,
Dyspnoe broncho-vesikulare | Zahnstein, im cran.
Atmung Abd. derbe Gebilde,
Rontgen- hgr. Hepatomegalie, | Darmwénde ggr. Spondylosen, Leber hgr. vergroRert,
Untersuchung hgr. Splenomegalie, | verdickt Colon erweitert Réander stumpf, Milz

Thorax: Ergufl

und aufgegast

mgr. vergroRRert

Sonographie des n.d. n.d. n.d. Leber: reflexreich,
Abdomens flissigkeitsgefiillte Ge-
bilde im Bereich der
Gallenblase mit ver-
dickter Wand, korpus-
kulare Bestandteile,
gestaute Gallengange,
Endoskopie n.d. n.d. n.d. n.d.
PCV(I/) 0,20 0,39 0,33 0,4
RBC(10™/) 2,48 9,21 7,12 7,79
Hb(mmol/l) 2,5 8,4 6,3 8
WBC(10%/1) 438 43 10,2 8,8
Mon.(%) 11 0 1 n.d.
Lym.(%) 34 53 31 n.d.
Stab.(%) 12 0 0 n.d.
Segm.(%) 36 41 61 n.d.
Eos.(%) 2 6 7 n.d.
Undiff. (%) 0 0 0 n.d.
PT(sec) 37,6 9,9 9,9 9,1
PTT(sec) 300 18,5 18 14,3
Fibrinogen(g/l) n.d. 0,86 1,36 3,67
Bili. gesamt(umol/l) | 144 5 2,7 77,5
Bili. direkt(umol/l) 114,3 0,3 0 59,6
Harnstoff(mmol/l) 16,3 5,3 20,4 8,6
Kreatinin(umol/l) 82,2 170,3 164,5 91,9
Glukose(mmol/l) 8,4 8,9 6,5 6,5
Protein gesamt(g/l) |59,2 70,2 68,4 87,6
Albumin(g/l) 28,1 36,1 31,3 34,3
Chol.(mmol/1) 1,3 3,1 3,4 3,2
AST(U/) 13 84 33 25
ALT(U/) 50 400 184 148
AP(U/l) 158 196 27 95
GLDH(U/) 2,6 19,8 5,7 11,5
NHs(mmol/l) 25 49 31 80
Serologie n.d. FeLV neg.,FIV neg., | FCoV-Titer: 1:100 |FelLV neg.,FIV neg.,
FCoV-Titer <1:25 FCoV-Titer 1:25
Kot-BU n.d. n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin EW +, Bilirubin +++, | alk., Glukose 10g/I Nierenepithelien(+) | n.d.
Hb ++, RBC+, Spez. Gew.: 1015
Weitere Befunde Punktat-Thorax: n.d. CT: 0.b.B.; Laparo- | n.d.
Exsudat skopie: Leber: sehr
hell, diffus feinflek-
kig, Rédnder stumpf
Sektion/Biopsie Sektion n.d. Leberbiopsie Leberbiopsie
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 37 38 39 40
Name Aladin Clemens Dark Cloud Heaven
Rasse Perser Kartauser Main Coon Maine Coon
Alter 14 Jahre 5 Jahre 2 Jahre 1 Jahr
Geschlecht MK MK WK M
Diagnose Hepatopathie FIP Pericholangitis, FIP
Gastroenteritis,
Pankreatitis
Anamnese Anorexie, Vomitus | dicker Bauch chron. Diarrhoe, Inappetenz, Fieber
Polydipsie schlechter EZ
Klinische Mattigkeit, EZ mager, Apathie, | Alopecia arreata, EZ kachektisch,
Untersuchung Haarkleid stumpf, verscharft bronchio- | Dermatitis, Darm Apathie, SH blal3 und
Abd. verspannt vesikulare Atmung, | verdickt trocken, Abd. birnen-
NA, Niesen, Abd. férmig und fluktuierend,
mit Fluktuation Nieren grobhéckrig
Rontgen- Leber ggr. Thorax: Ergul3, n.d. Abd.: Aszites
Untersuchung vergroRert Abd.: Aszites
Sonographie des Leber: ein 4x5mm | n.d. Leber: deutlich ver- | Leber 0.b.B.,Nieren
Abdomens grofes reflexreich- breiterte Gefalle, bds. Mit reflexreichem
es Areal, V.a. Uferbefestigungen | Doppelsaum, Gekrése
Gallenblasensteine reflexreich;abd.Lnn. | und Netz verquollen
vergrof3ert, Darm- und reflexreich
wande verdickt
Endoskopie: n.d. n.d. M: follikulare n.d.
Histologie Magen Gastritis, D: ggr.
(M), Duodenum(D) lymphoplasmazellu-
|are Enteritis mit
einzelnen Eos.
PCV() n.d. 0,2 0,39 0,26
RBC(10™/) n.d. 5,45 7,15 6,2
Hb(mmol/l) n.d. 3,9 8,7 4.6
WBC(10%/1) n.d. 15,9 19,5 33,2
Mon.(%) n.d. 4 1 2
Lym.(%) n.d. 9 21 0
Stab.(%) n.sd. 0 0 0
Segm.(%) n.d. 87 74 98
Eos.(%) n.d. 0 4 0
Undiff. (%) n.d. 0 0 0
PT(sec) 9,2 8,3 10,4 9,5
PTT(sec) 21,2 28,2 15,2 42,3
Fibrinogen(g/) n.d. 5,25 1,74 2,1
Bili. gesamt(umol/l) |1,6 34,4 1,8 84,3
Bili. direkt(umol/l) 0 28,5 0 59
Harnstoff(mmol/l) 7,3 7,7 8,2 7,3
Kreatinin(umol/l) 142.6 82,1 149,1 42.8
Glukose(mmol/l) n.d. 7 3,7 6,1
Protein gesamt(g/l) | 63,6 62,5 86 51,3
Albumin(g/l) 22,9 19,2 35,5 16,6
Chol.(mmol/l) 3,3 4.5 3,2 n.d.
AST(UN) 13 17 8 216
ALT(U/) 45 10 20 52
AP(U/l) 106 1 18 32
GLDH(U/) 2,7 1,2 0,8 6,1
NHs(mmol/l) 44 n.d. n.d. n.d.
Serologie FeLV neg.,FIV neg., | n.d. n.d. n.d.
FCoV-Titer 1:400
Kot-BU n.d. n.d. E. coli, CI. perfr. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d. n.d.
Urin n.d. n.d. n.d. n.d.
Weitere Befunde n.d. Punktat-Abd.: Laparoskopie: n.d.
Exsudat Verklebungen
Pankreas/ Leber
Sektion/Biopsie n.d. Sektion Leberbiopsie Sektion
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Fortsetzung Tabelle 8.4.

Patient-Nr. 41 42 43
Name Mickie Maus Felix
Rasse EKH EKH Mischling
Alter n.b. 15 Jahre ¥a Jahr
Geschlecht M WK M
Diagnose Urolithiasis, Hepatopathie | Hepatopathie Portosystemisch-er Shunt
Anamnese Inappetenz, Mattigkeit Inappetenz, Vomitus, Apathie bis Koma, PD
Apathie
Klinische EZ mager, Apathie, Haut- EZ schlecht, Seitenlage, 0.B.
Untersuchung turgor aufgehoben, eitriger | Haarkleid stumpf, SH blaf,
AugenausfluB, Episkleral- | Abd. eingefallen, 2
gefalRe verwaschen, Umfangsvermehrungen im
Nasenausflu, Husten Abd., Nieren héckrig
Rontgen- Hepatomegalie Herz breit aufliegend, Leber klein
Untersuchung Spondylosen, Leber nicht

eindeutig abgrenzbar,
Nieren etwas klein, Darm
ggr. verdickt, Detail-
erkennbarkeit im Abd.
vermindert

Sonographie des Leber grobhéckrig, Leber nicht einsehbar, Netz | Intrahepatischer Shunt ca.
Abdomens Blase: Konglomeratstein erscheint verquollen 5mm breit, Leber klein, kaum
GeféalRe
Endoskopie: n.d. n.d. n.d.
PCV(I/) 0,29 0,27 0,3
RBC(10™/) 7,46 6,09 7,99
Hb(mmol/l) 5,9 5,4 5,9
WBC(10%/1) 6,4 37,2 54
Mon.(%) 0 2 2
Lym.(%) 54 7 54
Stab.(%) 2 0 0
Segm.(%) 44 10 36
Eo0s.(%) 0 81 8
Undiff. (%) 0 0 0
PT(sec) n.d. n.d. 10,6
PTT(sec) n.d. n.d. 13,3
Fibrinogen(g/) 2.52 3,45 1,36
Bili. gesamt(umol/l) |3,9 30,4 n.d.
Bili. direkt(umol/l) 1,2 25,2 n.d.
Harnstoff(mmol/l) 6,3 6,1 7,1
Kreatinin(umol/l) 88,9 102,2 97,2
Glukose(mmol/l) 7,1 5,6 16,6
Protein gesamt(g/l) | 69,4 50,3 58,3
Albumin(g/l) 29,2 22,3 32,1
Chol.(mmol/l) n.d. n.d. 29
AST(UN) 87 143 35
ALT(U/) 306 51 85
AP/ 207 22 186
GLDH(U/) 18,5 80,5 4,7
NHs(mmol/l) n.d. n.d. 88
Serologie FeLV neg., FIV neg.,FCoV- | n.d. n.d.
Titer1:100
Kot-BU n.d. n.d. n.d.
Kot-PU n.d. n.d. n.d.
Urin n.d. n.d. EW+
Weitere Befunde n.d. n.d. n.d.
Sektion/Biopsie n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 8.5.: Pathohistologische Befunde von Leberbiopsien von 25 Katzen der Gruppe 2
mit Hepatopathie

Nr. pathohistologische Befunde der Leber Diagnose

7 herdférmige lymphozytare Infiltrate entziindliche Veranderung

9 granulomatése Veranderungen entzindliche Veranderung (FIP)

11 | Verfettung, Gallepigment in Hepatozyten, sowie Verfettung, Cholestase, entziindliche
dezente periportale mononukleére Infiltrate Veranderung

12 | hgr. diffuse Verfettung und dezente periportale Verfettung, entziindliche Veranderung
Infiltrate

13 | gemischttropfige Verfettung und ausgepragter Le- Verfettung, Cholestase,
berzellikterus, herdférmige mononukleére Infiltration | entziindliche Verdnderung

14 | vereinzelt herdférmige lymphoplasmazellulare Par- | entziindliche Veranderung
enchyminfiltrate, fibrinds-nekrotisierende Serositis

16 | pyogranulomatése Veranderungen entzindliche Veranderung (FIP)

17 | mgr. Verfettung, maRiger Gallestau, intralobulare Verfettung, Cholestase, entziindliche
und periportale ggr. Fibrose, sowie dezente mono- | Veranderung
nukledre Infiltrate

18 | hgr. Verfettung, ggr. lymphoplasmazellulare Verfettung, entziindliche Veranderung
Infiltration

19 |vereinzelt herdférmige lymphoplasmazellulare entzindliche Veranderung
Parenchyminfiltrate

21 | dezente periportale plasmazellulare Infiltrate entzindliche Verdnderung

22 |o0.b.B. 0.b.B.

23 |o0.b.B. 0.b.B.

24 | Itozellverfettung, herdférmige Verfettung von Verfettung, Hamosiderinspeicherung,
Hepatozyten mit Pigmentablagerung, periportal ggr. | entziindliche Veranderung
mononukleére Infiltrate

25 |ltozellverfettung, gemischttropfige Verfettung, Verfettung

26 | herdférmige Verfettung, hgr. chron.-eitrige Verfettung, entziindliche Veranderung
Pericholangitis

27 | deutliche Itozellverfettung der Propria und herd- Hamosiderinspeicherung, Lipidose
férmige, vorwiegend zentrolobulare ggr. Hamoside-
rose der Hepatozyten und Kupfferschen Sternzellen

28 | Metastasen malignes Hdmangioendotheliom maligne Neoplasie

29 |einzelne kleine gemischtzellige, teils mononukleare |entziindliche Veranderung
Parenchyminfiltrate, sowie einzelne kleine Leber-
zysten, FeLV-PAP negativ

31 | maRige gemischttropfige Verfettung von Hepato- Verfettung, Glykogenspeicherung,
zyten sowie stellenweise hgr. Glykogengehalt von Cholestase, entzindliche Veranderung
Hepatozytengruppen, daneben in zahlreichen
Hepatozyten Gallepigmentstau, in einigen Lokali-
sationen kleine mononukledre interstitielle Infiltrate

32 | neben grélReren pyogranulomatdsen Herden Verfettung, entziindliche Veranderung
deutliche chronische lymphoplasmazelluléare
Cholangiohepatitis mit ausgepragter Gallen-
gangsproliferation und gemischttropfiger Verfettung

33 | monolymphatisch-leukotische Infiltrate maligne Neoplasie

35 | maRig diffuse gemischttropfige Verfettung von Verfettung, Cholestase, entziindliche
Hepatozyten und ggr. herdférmige gemischtzellige | Veranderung
interstitielle Infiltrate sowie herdférmig Gallepigment
in den Hepatozyten

36 | Leberzellikterus und dezente Verfettung Verfettung, Cholestase

38 | periportal im Parenchym gemischtzellige Infiltate entzindliche Veranderung
(firinds-lymphoplasmazellular) und Fibroblasten-
proliferation

39 | ggr.-mgr. lymphohistiozytdre Pericholangitis entzindliche Veranderung

40 | pyogranulomatdse Veranderungen entzindliche Veranderung (FIP)
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