Aus dem Department fir Kleintiere und Pferde der Veterinarmedizinischen Universit[ t Wien

Klinik far Interne Medizin Kleintiere
(Leiter: Univ.-Prof. Dr.med.vet. lwan Burgener Dipl. ECVIM-CA Dipl. ACVIM)

Fruktosamin als Parameter zur Klassifizierung der diabetischen Stoffwechsellage bei

Hunden mit spontanem Diabetes mellitus.

Diplomarbeit

Veterin[ rmedizinische Universit[t Wien

vorgelegt von Raphael Beer

Wien, im Marz 2022



Betreuer: Priv.-Doz. Dr.med.vet. Florian Zeugswetter

Gutachterin: Dipl. ECVCP Dr.med.vet. Abigail Guija-De-Arespacochaga

Danksagung



Danke an meinen Betreuer Dr. Florian Zeugswetter fir seine nicht enden wollende Geduld

und beispiellose Betreuung meiner Diplomarbeit.

Danke an meine Freunde und Studienkollegen fir die letzten sechs Jahre.- Nono, schon dass

du bei uns warst.

Danke an meine Familie. Danke Hansi Omi.

Inhaltsverzeichnis

O 1] =11 (7 o 1



© 0 N O n

1.1 [ Y7 o Yo Y U= - N 3

LiteraturiiDerSiCRL............ccc.eeeueeenerenereeereerreerreeeenserneernsseeeseeesseesernsesnsssnsssesssenssensesnsesnns 4
2.1 (D TE 1o 1= =T 4 =1 1 O N 4
2.1.1 Klassifikation des DIiabetes MEIITUS ........ceieiiieiiiiiieee et e e e e et e e e e e e e e annaes 4
2.1.2 SYMPEOIMIE .ttt e e ettt e e e e e e sttt e e e e e s aabe b et e e e e e seasabateeeeeeeanbabteeeeeesanbrraaaeens 7
R T T -V T 1 ]SSR 8
S I o 1T o1 PSRN 9
2.1.5 IVIONIEOTING ceieieieieie e e e s e se s e s e s e se s e s e s e s e s e se s e s e sesesasesesesasasasesasesasesssesesnsnsssnsnsasnenns 10
2.2 FrUuKEOSAMIN...ccu it reeerreeecrneecreesereasetensesensssrnssssnssesensssensessnssssnssssnssenanns 14
b 2 R - Y1 1o [T o =T Vo Y o] o - T ISP 14
2.2.2  Fruktosamin zur Diagnostik des DIM........ccocuiiiiieiiiiiiiiieniee ettt ettt st 15
2.2.3  Furktosamin als Monitoringtool des Diabetes Mellitus ........cc.cceeveeriiiiieniiiinceeee e 15
2.2.4 REFEIENZWEITE ... ettt e e e e et e e e e e e e baaaeeeeeesesntasaeaeeeesennnsaaeeeeeeennnrees 18
Material UNd MELROAE ..............eeeeeeeeeeeeeereeieerenereerreeseensernsernssenssessseseseensssnssrnnnses 20
3.1 ANDIriNgEN d@S SENSOIS .......ceieeeiiiiiiieiirteicereeeeereeeneereeasseeseeassessenssssssensssssnenssssseennnns 21
3.2 BeSitZEranWeISUNZEN.....cc.ciieeiieiiieeiiiieiiinitineiereniieasesensisrnssssnessssnssssnssssnssssnsssssnsssenns 23
33 LY 1 PO 24
EFQ@DNUSSE......ceeeueeereeeeneseereniereanertnnsereesisssesesensssssnsssssasessnssessnsssssassssnssessnsssssassnsnnnans 26
4.1 Vergleich der Gruppen gute, moderate und schlechte Kontrolle .......c..cccceveenirrenrennnenes 26
4.2 KOrrelationSanalySe.......ccceieeiiieniieeereeiiteereneierenetenerenseernsesrnssesenssssnsessnssssnssesnnsesanns 29
4.3 ROC-KUINVEN ....iiiieeiiiiiiieiiiiieeeitisnesestisnessstesnsssstesnsssssesnsssssesnsssssesnsssssennssssssnnssssssnnsnsses 30
DiSKUSSION «..ceeuueeirreneniirieiniisnisnsiisssensisssssnsiisssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssnsssssssnsssssssnns 32
ZUSAMMENSASSUNG «...c.ueeeeeeeeeneernnreeennserraserenssessnsssssasssssssessnssssssssssssssssnsssssnsssssnssssnnns 36
RY 7] 11111 ] o /78OS 37
ADBKUIZUNGSVEIZEICANIS «.....eeeueeeeeneeeeneeerererenererruneereaeeenasesensseseessssnssesensssssnssssnnsessnnns 38
Lit@rAtUIVEIZEICANIS ....euueeeeeeneeeeeeeereereereeerensreerseeeensrnsernsssnsssessesasesnsesnsssnsssesssennnes 39



1 Einleitung

Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, gekennzeichnet durch
Glukosekonzentrationen Uber der Nierenschwelle und assoziierter Polyurie, Polydipsie,
Polyphagie und Gewichtsverlust (Cartwright et al. 2019). Angaben Uber die Pravalenz beim
Hund schwanken von 0,13% bis hin zu 1,33% (Fracassi et al. 2004, Fall et al. 2007, Mattin et
al. 2014). Verschiedene Faktoren konnen fir die Entstehung eines Diabetes mellitus
verantwortlich sein. Dazu zahlen Erkrankungen des exokrinen Pankreas, genetische
Veranlagung, die autoimmunbedingte Zerst rung der Beta-Zellen und Endokrinopathien wie
Cushing Syndrom oder die progesteronbedingte [berproduktion von Wachstumshormonen
(Gilor et al. 2016).

Die Therapie besteht bei Hunden in der Regel aus einer exogenen Insulinsubstitution in
Kombination mit einer kohlenhydratreduzierten Diat (Péppl et al. 2013). Ziel ist es hierbei, den
Blutglukosespiegel so weit zu senken, dass klinische Anzeichen der Hyperglykdmie
verschwinden. Gleichzeitig muissen Phasen einer potenziell lebensbedrohlichen
Hypoglykadmie vermieden werden (Rucinsky et al. 2010). Um dies zu gewabhrleisten, ist ein
gutes Monitoring essenziell. Neben der Beobachtung von Veranderungen der
Wasseraufnahme und des Appetits sowie Gewicht oder Allgemeinverhalten, stehen
semiquantitativ Messverfahren zur Verfugung. Zu diesen Messverfahren, welche jeweils
unterschiedliche Vor- und Nachteile aufweisen, zahlen die Glukosebestimmungen im Harn,
Blut oder interstitiellem Gewebe sowie Messungen der Fruktosamin-, oder der HbA1c-
Konzentrationen (Fleeman und Rand 2001). Die Probengewinnung und Testdurchfihrung far
eine semiquantitativ Glukosebestimmung im Harn des Hundes ist zwar einfach, aber die
analytische Genauigkeit der Messstreifen ist gering (Behrend et al. 2008). Der grofite Nachteil
dieser Methode ist, dass damit keine Hypoglykédmien detektiert werden kénnen (Bennett
2002). Dies ist nur mit regelmafigen Blutzuckerbestimmungen beziehungsweise durch das
Erstellen von Blutglukosetagesprofilen mdglich.

Dabei wird Uber einen Zeitraum von zwdlf Stunden im Abstand von zwei Stunden mittels Nadel
oder Lanzettenstich Blut gewonnen und die Glukosekonzentration bestimmt (Rucinsky et al.
2010). Zu bedenken ist, dass sich diese Profile selbst bei gleichen Bedingungen von Tag zu

Tag unterscheiden kénnen (Fleeman und Rand 2003).



Eine weitere Moglichkeit zum Monitoring von Diabetes mellitus stellt die kontinuierliche
Glukosemessung dar. Hierflr gibt es zwei Testsysteme, das kontinuierliche (CGMS) und das
Flash Glukosemonitoring System. Ersteres findet aufgrund der geringen Praktikabilitat -die
meisten Gerate mussen mehrmals taglich kalibriert werden- kaum Anwendung in der
Tiermedizin, Hingegen ist die Handhabung des Flash Glukosemonitoring Systems deutlich
einfacher und die klinische Anwendbarkeit durch mehrere Studien belegt (Corradini et al. 2016,
Tamamoto et al. 2019, Malerba et al. 2020).

Eine in der Praxis sehr haufig eingesetzte Monitoringmethode stellt die Bestimmung der
Fruktosaminkonzentrationen  dar. Damit lassen  sich  die  durchschnittlichen
Glukosekonzentrationen der vergangenen ein bis drei Wochen abbilden (Reusch et al. 1993).
In der Fachliteratur herrscht Uneinigkeit, ob dies als Monitoringtool fur die Beurteilung der
glykamischen Kontrolle geeignet ist (Reusch und Haberer 2001, Bennett 2002, Behrend et al.
2018, Del Baldo et al. 2020). Basierend auf mehreren Publikationen von Akol et al. (1992), Del
Baldo et al. (2020), Reusch und Haberer (2001) lassen sich damit keine Rickschlisse auf die
Frequenz und Dauer von hyper-, bzw. hypoglykamischen Phasen ziehen. Des Weiteren
konnte in einer neueren Studie bei lediglich 50% der Hunde eine korrekte Aussage Uber die
glykamische Kontrolle getroffen werden. (Del Baldo et al. 2020)

Die Messung von glykiertem Hamoglobin (HbA1c) kann auch zum Monitoring herangezogen
werden, lieferte allerdings nur bei 44% der Hunde eine korrekte Aussage Uber den
glykamischen Status und (Del Baldo et al. 2020).

Ziel der retrospektiven Studie war es herauszufinden, ob die Fruktosaminbestimmung ein
zuverlassiges Monitoringtool beim caninen Diabetes mellitus darstellt und somit zur
Therapieanpassung herangezogen werden kann. Dabei galt es zu untersuchen, ob die
Fruktosaminkonzentration mit der medianen Glukosekonzentration der vergangen ein bis zwei
Wochen korreliert. Weiters sollte untersucht werden, ob eine Kategorisierung in Gruppen mit
unterschiedlicher glykédmischer Kontrolle mdglich ist.
Als Referenzmethode wurde das Flash Glukosemonitoring System Freestyle Libre® (Abbott
Diabetes Care, Alameda, CA, USA) gewahlt. Dieses verbleibt bis zu zwei Wochen am Tier
und speichert automatisch alle 15 Minuten die gemessenen Glukosewerte. Am Ende der
Messperiode von mindestens 8 Tagen, wurde die Fruktosaminkonzentration bestimmt und mit

den Resultaten des Flash Glukosemonitoring Systems verglichen.



1.1 Hypothese

Aufgrund einer zu starken Uberlappung der Fruktosaminwerte, ist eine verlassliche
Gruppierung von diabetischen Hunden in Hunde mit guter, moderater und schlechter Kontrolle
nicht méglich. Die Fruktosaminbestimmung als alleiniges Monitoringtool ist somit bei Hunden

mit Diabetes mellitus nicht zu empfehlen.



2 Literaturiuibersicht

2.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, bei der es zu einer protrahierten Erhéhung
des Blutglukosespiegels kommt. Dies kann durch eine verminderte bis aufgehobene
Insulinsekretion, oder durch eine mangelnden Ansprechbarkeit des Zielgewebes auf Insulin
verursacht werden (Behrend et al. 2018). Die im zwanzigsten Jahrhundert eingeflhrten
Bezeichnungen insulin dependent diabetes mellitus (Insulinpflichtiger Diabetes mellitus,
IDDM) und non insulin dependet diabetes mellitus (nicht-Insulinpflichtiger Diabetes mellitus,
NIDDM) wurden durch die Begriffe Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus abgel6st (Gilor et al.
2016).

Angaben Uber die Pravalenz dieser Erkrankungen beim Hund reichen von 0,13% (Fall et al.
2007) Uber 0,34% (Mattin et al. 2014) bis hin zu 1,33% (Fracassi et al. 2004). Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen sieben und neun Jahren (Cartwright et al.
2019). Die mediane Uberlebenszeit liegt bei 964 Tagen (Range 22—-3140) (Tardo et al. 2019).

2.1.1 Klassifikation des Diabetes mellitus
2.1.1.1 Caniner Diabetes mellitus Typ 1

Der canine Diabetes mellitus Typ 1 ist bei Hunden die haufigste Form des Diabetes mellitus
(Nelson und Reusch 2014). Er wird charakterisiert durch eine permanente Hypoinsulinamie,
und entsprechend einer fehlenden Erhéhung der C-Peptid-Konzentration nach der
Verabreichung von Insulinsekretagoga. Nur mit der Verabreichung von Insulinen kann somit
eine permanente Hyperglykdmie vermieden werden (Montgomery et al. 1996). Verursacht wird
die Hypoinsulindmie durch eine verminderte Anzahl und GréRe der Langerhans-Inseln bei
gleichzeitiger Abnahme, sowie Vakuolisierung und Degeneration der Beta-Zellen (Nelson und
Reusch 2014). Die strukturellen und funktionellen Schaden an den Beta-Zellen werden durch
die Glukosetoxizitdt, welche bei einer chronischen Hyperglykdmie vorliegt, weiter
vorangetrieben (Gilor et al. 2016). Uber eine autoimmunbedingte Zerstérung der Beta-Zellen

herrscht in der Literatur Uneinigkeit. So berichten zwar mehrere Studien, dass bei bis zu 50%



der Hunde mit Diabetes mellitus eine autoimmunbedingte Zerstérung der Beta-Zellen
nachgewiesen werden kann (Alejandro et al. 1988, Hoenig und Dawe 1992, Davison et al.
2008, 2011), andere Untersuchungen konnten jedoch keine Evidenz fir eine
autoimmunbedingte Komponente liefern (Gepts und Toussaint 1967, Ling et al. 1977, Haines
1986, Ahigren et al. 2014, Shields et al. 2015). In einer Studie mit 48 Hunden, bei denen ein
Diabetes mellitus frisch diagnostiziert wurde, konnten in keiner Probe Autoantikérper gegen
Beta-Zellen nachgewiesen werden (Haines 1986). Auch eine aktuelle Studie an 121 Hunden
mit Diabetes mellitus konnte keine Autoimmunitat nachweisen. In der gleichen Studie wurde
das Pankreas von funf Hunden histologisch untersucht und in keiner Probe konnte eine
Entzindung der Inselzellen nachgewiesen werden (Ahigren et al. 2014). Eine weitere
Untersuchung mit 18 Hunden zeigte jedoch bei sechs Hunden (33%) Infiltrate mit
mononuklearer Zellen, vorwiegend Lymphozyten (Alejandro et al. 1988). Eine mdogliche
Ursache der divergierenden Studienergebnisse koénnte an den unterschiedlichen
Krankheitsstadien liegen, in welchen die Untersuchungen durchgefiihrt wurden. So sind
Autoimmunantikérper und inflammatorische Infiltrate bei Autoimmunerkrankungen in der
Regel nur in friihen Stadien auffindbar, wahrend die Immunreaktionen mit dem Verschwinden

des betroffenen Gewebes abnehmen. (Gilor et al. 2016).

2.1.1.2 Caniner Diabetes mellitus Typ2

Der canine Diabetes mellitus Typ 2, wie er bei Menschen und bei Katzen vorkommt, stellt beim
Hund eine gar nicht oder kaum auftretende Form des Diabetes dar (Reusch, 2017). Zwar
wurde auch beim Hund eine Insulinresistenz infolge von Ubergewicht nachgewiesen, diese
wird jedoch bei Hunden zeitlebens durch eine gesteigerte Insulinsekretion kompensiert
(Fleeman und Rand 2012, Gilor et al. 2016).

2.1.1.3 Diabetes sekundar durch Erkrankung des exokrinen Pankreas

Unter Fachleuten wird auch Uber eine Erkrankung des exokrinen Pankreas als Ursache fur
das Entstehen eines Diabetes mellitus diskutiert. So wiesen in zwei verschiedenen Studien,
jeweils rund ein Drittel der Hunde welche an Diabetes mellitus erkrankt waren,
histopathologisch eine akute oder chronische Pankreatitis auf (Ling et al. 1977, Alejandro et
al. 1988).



2.1.1.4 Progesteroninduzierter Diabetes Mellitus

Im Gegensatz zum Gestationsdiabetes beim Menschen, bei welchem nur die Gestation zur
erhdhten Progesteronkonzentration fuhrt, kdnnen beim Hund mehrere Umstande daflr
verantwortlich sein. Hierzu zahlen neben der Gestation, der Didstros und auch eine externe
Progesteronzufuhr (Eigenmann et al. 1983, Fall et al. 2007, Strage et al. 2014).

Die entstandene erhdhte Progesteronkonzentration bewirkt einen Anstieg des
Wachstumshormons (GH) im Blut, welcher eine Insulinresistenz und in weiterer Folge einen
Diabetes mellitus bedingt (Strage et al. 2014). Aufgrund der multiplen Ursachen fir einen
Progesteronanstieg wird nicht der Ausdruck Gestationsdiabetes, sondern der Terminus
progesterone-controlled GH overproduktion diabetes mellitus (PGHDM) empfohlen
(Eigenmann et al. 1983). Durch eine Ovariektomie kann in wenigen Fallen eine Remission
erzielt werden. Voraussetzung hierfir ist ein frihzeitiges Erkennen und Handeln, um so viele

funktionsfahige Beta-Zellen wie moglich zu erhalten (Nelson und Reusch 2014).

2.1.1.5 Caniner Diabetes mellitus sekund(r zu Endokrinopathien

Als weitere Ursache fur Diabetes mellitus kann ein Cushing Syndrom in Frage kommen. So
fiuhren Glukokortikoide nicht nur zu einer Insulinresistenz, sondern beeinflussen auch die
Betazellen im Pankreas. Dabei kommt es neben einer direkten zytotoxischen Wirkung auf die
Betazellen, zu einer Hemmung der Inkretine und einer verminderten Insulinsekretion (Ranta
et al. 2006, Vegiopoulos und Herzig 2007, Jensen et al. 2012, Kappe et al. 2015). In einer
Studie Uber Hunde mit spontanem Cushing Syndrom, zeigten 38% der Hunde einen
persistierenden Nuchternglukosewert von Uber 144mg/l, womit sie, nach der Definition von
Gilor et al. (2016) an Diabetes mellitus erkrankt waren (Miceli et al. 2012, Gilor et al. 2016).
Warum manche Hunde mit einem Cushing-Syndrom einen Diabetes mellitus entwickeln und
andere nicht, ist derzeit noch unklar. Mdglicherweise ist hierfir eine bereits existierende
Pankreopathie notwendig, welche durch den Hypercortisolismus verstarkt wird und sonst

subklinisch geblieben ware (Gilor et al. 2016).



2.1.1.6 Pradiabetes

In der Humanmedizin wird Pradiabetes als Vorstadium des Diabetes mellitus bezeichnet.
Diese Form wird charakterisiert durch das Auftreten eines erhdhtem Nuchternglukosewertes
oder einer gestorten Glukosetoleranz, wenn noch kein manifester Diabetes vorliegt. Dabei
empfiehlt die World Health Organisation flr den Nichternglukosewert Grenzwerte von 110
mg/dl — 124 mg/dl. Beim Glukosetoleranztest wird nach einer achtstiindigen Nahrungskarenz
oral eine Glukoselésung verabreicht und zwei Stunden danach die Blutglukosekonzentration
gemessen. Dabei werden Glukosewerte von 140 mg/dl — 200 mg/dl als Grenzwerte angesehen
(Tabak et al. 2017).

Eine derart konkrete Definition flir Pradiabetes gibt es in der Veterinarmedizin derzeit nicht.
Die Guideline der American Animal Hospital Association bezeichnet Patienten, welche eine
leicht erhéhte Blutglukosekonzentration ohne klinische Anzeichen aufweisen, als ,patient at
risk of developing diabetes mellitus®. Bei diesen Patienten ist auf das Vorhandensein von
Begleiterkrankungen zu achten. Neben diatetischen MalRnahmen sowie einer eventuellen
Gewichtsregulierung werden regelmaflige Kontrollen der Blutglukose und Urinanalysen
empfohlen (Behrend et al. 2018).

2.1.2 Symptome

Die Patienten prasentieren sich meist mit einer Kombination aus mehreren typischen,
klinischen Symptomen: So zeigten in einer Untersuchung von 323 Hunden 93% Polydipsie,
77% Polyurie und 44 % Gewichtsverlust. Ein anderer Grund fur eine tierarztliche Konsultation
ist ein akut auftretender Sehverlust (Plotnick und Greco 1995a). Beam et al. (1999)
beschrieben in ihrer Studie, dass rund 50% der Hunde mit Diabetes mellitus bereits nach
einem halben Jahr eine Katarakt aufweisen. Nach 16 Monaten zeigten 80% der Hunde eine
Katarakt (Beam et al. 19).

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung sind meist unspezifisch. So weisen 48% der
Hunde eine Dehydratation und 44% eine Muskelatrophie oder schlechte Kérperkondition auf.
20% der Hunde sind zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung Ubergewichtig (Plotnick und Greco
1995a). Unbehandelt fuhrt eine persistierende Hyperglykdmie zu einer diabetischen

Ketoazidose (Watkins 1970). Diese Patienten werden oft im Schock vorstellig und zeigen



Apathie, Anorexie, Tachypnoe, Dehydratation und Schwache. Bei etwa 20% dieser Hunde ist

ein Acetongeruch wahrnehmbar (Plotnick und Greco 1995a).

2.1.3 Diagnostik

Neben den in Kapitel 2.1.2. aufgeflihrten, klassischen klinischen Symptomen ist eine
Erhéhung der Blutglukosekonzentration hinweisend flir einen Diabetes mellitus. Ein klinischer
Diabetes mellitus wird anhand folgender Trias diagnostiziert: persistierende Hyperglykamie,
persistierende Glukosurie sowie die bereits erwahnten klinischen Symptome Polydipsie,
Polyurie und Gewichtsverlust (Greco 2001). Die Messung der Fruktosamine oder des
glykierten Hdmoglobins A1c (HbA1c) kdnnen bei der Diagnosefindung hilfreich sein

(Baum und Porte 1980). Da eine Erhéhung des glykierten Hamoglobins nur aus einer
langanhaltenden Hyperglykamie resultiert, eignet sich Fruktosamin besser zur Detektion eines
beginnenden Diabetes mellitus (Plotnick und Greco 1995a).

Zur weiteren Abklarung wird eine klinische Untersuchung, ein grof3es Blutbild, eine Blutchemie
inkl. Elektrolyte, eine Urinuntersuchung (inkl. bakteriologischer Untersuchung, ein
semiquantitativer Glukose und Ketonkdrpernachweis, eine Urin Protein:Kreatinin Quotient)
sowie die Messung des Blutdrucks und Bestimmung von Thyroxin (T4) und Triglyceriden
empfohlen (Herring et al. 2014, Behrend et al. 2018).

Die Untersuchung des Harns zeigt sich in vielerlei Hinsicht von besonderer Wichtigkeit. So
stellt eine persistierende Glukosurie ein Kardinalsymptom des Diabetes mellitus dar. Nach
Uberschreiten der Nierenschwelle fiir Glukose, welche beim Hund bei ca. 200 mg/dl liegt,
kommt es zu einer Glukosurie (Nelson und Reusch 2014).

Eine bakteriologische Untersuchung des Harns ist bei einem Diabetes mellitus angezeigt, da
ein Harnwegsinfekt eine haufige Begleiterkrankung darstellt. So konnte in einer Untersuchung
von Forrester et al. (1999) bei 18 von 49 Hunden (37%) mit Diabetes mellitus eine
Harnwegsinfektion nachgewiesen werden (Forrester et al. 1999). Die Bestimmung der Ketone
ist notwendig um eine mdgliche Ketose zu diagnostizieren (Nelson und Reusch 2014). Weiters
ist die Messung der Protein:Kreatinin Ratio im Harn indiziert um eine Proteinurie zu detektieren

und in weiterer Folge auch therapieren zu kénnen (Behrend et al. 2018).



2.1.4 Therapie

Das Behandlungsziel eines klinischen Diabetes mellitus ist die Senkung des
Blutglukosespiegels. Dieser sollte in jenen Bereich abgesenkt werden, in welchem klinische
Symptome einer Hyperglykamie nicht auftreten, aber auch keine Gefahr der Hypoglykamie
besteht. Auch ist die Wiederaufnahme der normalen Lebensgewohnheiten inklusive
korperlicher Betatigung anzustreben (Reusch, 2012). Im Gegensatz zur Humanmedizin ist
eine dauerhafte Euglykamie (60-130 mg/dl) kein Therapieziel. Diese ist wahrscheinlich nicht
notwendig, da bei Hunden, anders als bei Menschen, Folgeschaden wie Retinopathien,
Gefalerkrankungen, und Nierenschadigungen aufgrund der kirzeren Lebenserwartung in der
Regel nicht schlagend werden (Rucinsky et al. 2010). Die Therapieziele sollen durch die
Substitution von Insulin, didtetischen MaRnahmen sowie durch Bewegung erreicht werden.
Weiters ist bei intakten Hundinnen baldmdglichst eine Ovariohysterektomie durchzufuhren
(Poppl et al. 2013).

Zur Insulinsubstitution ist fiir Hunde derzeit nur ein Insulin in Osterreich zugelassen, namlich
ein Zink-Insulin vom Schwein (Caninsulin®, 40 |.E./ml, Intervet GesmbH, Wien, Osterreich).
Dies wird von der Task Force der American Animal Hospital Association als Praparat erster
Wahl angefuhrt (Behrend et al. 2018). Eine Verabreichung zweimal taglich wird empfohlen, da
dies die Gefahr einer Hypoglykdmie im Vergleich zur einmal taglichen Applikation minimiert
(Hess und Ward 2000). Bei Hunden mit schlechter glykamische Kontrolle kann Arcabose als
adjuvante Therapie zur Insulintherapie in Erwagung gezogen werden (Nelson et al. 2000). Je
nach Ernahrungszustand des Tieres ist eine Gewichtsreduktion oder Gewichtszunahme auf
das Normalgewicht anzustreben. Hierbei kann es hilfreich sein, den taglichen Kalorienbedarf
auszurechnen. Zur Verlaufskontrolle empfiehlt es sich, ein- bis zweimal monatlich eine
Gewichtskontrolle und Beurteilung des Body-Condition-Score durchzuflinren. Zur Erndhrung
eignen sich vollwertige, kohlenhydratreduzierte Futtermittel. Um eine postprandiale
Hyperglykdmie zu reduzieren, kdnnen ballaststoffreiche Futtermittel angeboten werden. Eine
Schlusselrolle nimmt bei der Fltterung die regelmafige Zufuhr von gleichgro3en Portionen
ein (Fleeman und Rand 2001).
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2.1.5 Monitoring

Um einen dauerhaften Therapieerfolg sicherzustellen, ist ein gutes Monitoring essentiell.
Dabei ist eine enge Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Tierarzt und dem Tierhalter
unabdingbar. Die Beobachtung von Veranderungen im Trink- bzw. Essverhalten, Gewicht oder
Allgemeinverhalten stellen dabei ein wichtiges Monitoringtool dar. Zur Dokumentation wird das
Flhren eines Tagebuchs mit Aufzeichnungen Uber Appetit, Durst und verabreichte
Insulindosis empfohlen. Weiter stehen folgende Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der

glykamischen Kontrolle zur Verfigung (Fleeman und Rand 2003).

2.1.5.1 Harnuntersuchung

Als unterstutzendes Instrument kann die Messung des Glukosegehalts im Urin herangezogen
werden (Behrend et al. 2018). Beim Uberschreiten der Nierenschwelle, welche beim Hund bei
ca. 200 mg/dl liegt, kommt es zu einer Glukosurie, was in weiterer Folge zu einer Polyurie fuhrt
(Bennett 2002). Zu beachten ist jedoch, dass geringe Mengen von Glukose im Harn
physiologisch sein koénnen. So zeigt eine Untersuchung von Zeugswetter und
Schwendenwein, dass mittels hochsensitiver Messverfahren bei 99,1% von 560 Urinproben
geringe Mengen von Glukose im Harn nachgewiesen werden konnte. Cut-off Werte, ab wann
eine Glukosurie als pathologisch eingestuft werden muss, fehlen derzeit (Zeugswetter und
Schwendenwein 2020). Bei der Harnuntersuchung ist grundsatzlich zu beachten, dass die im
Harn gemessenen Werte die Glukosekonzentrationen der letzten Stunden reprasentieren. .
Kurzeitige Hyperglykdmien kdnnen damit durch Perioden einer Normo- oder Hypoglykamie
verschleiert werden. Weiters sind auch mehrere negative Ergebnisse Uber einen langeren
Zeitraum mit Vorsicht zu betrachten, da dies nicht zwingend flr eine konstante Euglykamie
spricht, da hypoglykdmische Phasen im Urin nicht erkennbar sind (Bennett 2002). Leider
weisen kommerziell erhaltliche Harnstreifen bei Hunden eine geringere Genauigkeit als bei
Katzen auf und es kommt haufig zu falsch negativen Ergebnissen (Behrend et al. 2008). Ein
Monitoring, lediglich auf dem Uringlukosegehalt aufbauend, sollte nur in Ausnahmefallen
angewendet werden (Bennett 2002). Mit vielen Harnteststreifen ist auch eine semiquantitative
Messung von Acetoacetat plus/minus Aceton mdglich. Gerade bei frisch diagnostizierten
Hunden ist eine milde Ketonurie nicht untblich. Bei langer anhaltender Ketonurie sollte aber
eine weitere Abklarung erfolgen, da dies die Folge einer zu niedrig dosierten Insulingabe sein

kann, beziehungsweise eine lebensbedrohliche Ketoazidose vorliegen kénnte (Cook 2012).
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2.1.5.2 Fruktosamin
Siehe Kapitel: 2.2.3. Fruktosamin als Monitoringtool des Diabetes mellitus

2.1.5.3 Glykiertes Hamoglobin

Die Glykierung von Hamoglobin erfolgt Gber einen nicht enzymatischen, irreversiblen Prozess.
Dabei stellt Hamoglobin A1c (HbA1c) die grélte Fraktion dar. Wie Fruktosamin kann die
Bestimmung des HbA1c zur Untersuchung der glykdamischen Kontrolle herangezogen werden.
Da Erythrozyten eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 120 Tagen haben, liefert die
Messung des glykierten Hamoglobins A1c einen Uberblick Uber den durchschnittlichen
Blutzucker der vergangenen zwei bis drei Monate. Eine Untersuchung an 123 Hunden zeigte
eine Korrelation zwischen dem HbA1c Wert und dem glykadmischen Status der Hunde (Loste
und Marca 1998). Eine kirzlich publizierte Studie von Del Baldo et al. (2020) zeigte jedoch,
dass lediglich bei 44% der 200 Hunde eine korrekte Aussage Uber die glykamische Kontrolle

getroffen werden konnte (Del Baldo et al. 2020).

2.1.5.4 Blutglukose

Im Gegensatz zu den bereits erwahnten Monitoringmaoglichkeiten, kann mit einer seriellen
Blutglukosemessung eine gefahrliche Hypoglykamie detektiert werden, bevor klinische
Symptome auftreten. Diese Form des Monitorings kann im Zuge einer stationdren Aufnahme
erfolgen. Eine Alternative stellen portable Glukometer dar, die eine serielle
Blutglukosemessung auch Zuhause ermoglichen (Cook 2012). Hierflr sind zahlreiche Gerate
validiert (Cohen et al. 2009, Geist 2014, Kang et al. 2016). Zu beachten ist, dass sich die
Hamatokritkonzentration bei diesen auf Oxidase basierenden Testsystemen auf die
Messgenauigkeit auswirkt. So kommt es bei Hunden mit erhéhtem Hamatokrit zu einer falsch
niedrigen Glukosekonzentration (Paul et al. 2011). Ein weiterer Nachtteil ist auch die
wiederholte Punktion mittels Lanzette oder Nadel, um Blut flr die Messung zu gewinnen
(Rucinsky et al. 2010).

Da der Hund dabei seinem normalen Tagesablauf nachgehen kann und zusatzlicher Stress
durch eine stationare Aufnahme vermieden wird, sind die Heimmessungen den Messungen
im Zuge einer Hospitalisierung vorzuziehen (Reusch, 2017). Beim Erstellen einer

Blutglukosekurve wird zwischen zwei Insulininjektionen alle zwei Stunden die
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Blutglukosekonzentration bestimmt. Sobald eine Messung 100 mg/dl unterschreitet, wird eine
stiindliche Messung empfohlen (Cook 2012). Ziel ist es, neben der Dauer der Insulinwirkung
auch den niedrigsten Glukosewertes (Nadir) zu erheben. Dieser sollte zwischen 80 und 150
mg/dl liegen. Bei Werten unter 80 mg/dl sollte eine Dosisreduktion des Insulins vorgenommen
werden, um eine mogliche Hypoglykédmie zu vermeiden (Behrend et al. 2018). Diese
Empfehlung basiert jedoch auf Expertenmeinungen und wurde bisher nicht untersucht.

Abhangig vom Patienten reichen die Empfehlungen fir die Abstdnde zur Erstellung der
Blutkglukosekurven von einer Woche bis drei Monaten. So sind Hunde, welche am Anfang der
Therapie stehen, haufiger zu evaluieren als Hunde, die schon langer unter Therapie stehen
und klinisch unaufféllig sind. Aber auch hier wird die Erstellung einer Blutglukosekurve im
Abstand von drei Monaten empfohlen, um etwaige Anpassungen in der Insulindosierung
vornehmen zu kdnnen. Weiter sollte eine Blutglukosekurve sieben bis vierzehn Tage nach
einer Anderung der Insulindosierung erstellt werden (Behrend et al. 2018). Von einer
Dosisanpassung anhand von Einzelmessungen wird abgeraten (Plotnick und Greco 1995b).
Selbst unter konstanten Bedingungen, wie bei gleichbleibender Futtermenge, zugeflihrtem
Insulin sowie Bewegung konnen sich die die Blutglukosekurven von Tag zu Tag
unterscheiden. So zeigte eine Untersuchung von Fleeman und Rand (2003) an zehn Hunden,
bei denen an zwei aneinander folgenden Tagen Blutglukosekurven erstellt wurden, massive
Unterschiede, welche auch Auswirkungen auf eine Insulindosisanpassung gehabt hatten
(Fleeman und Rand 2003). Mdgliche Ursachen hierfir koénnten eine unterschiedliche
Insulinresorption oder Unterschiede in der Konzentration von interagierenden Hormonen wie
Cortisol haben (Cook 2012). Somit sind auch serielle Blutglukosemessungen immer unter

Einbeziehung klinischer Anzeichen zu interpretieren (Fleeman und Rand 2003).

2.1.5.5 Kontinuierliche Glukosemessung

Bei kontinuierlichen Glukosemessungen wird in regelmaRigen, engmaschigen Abstanden die
interstitielle Glukosekonzentration gemessen. Mehrere Studien zeigen, dass die interstitielle
Glukosekonzentration mit der Blutglukosekonzentration korreliert (Davison et al. 2003,
Corradini et al. 2016). Hierfir stehen zwei Systeme zur Verfligung, das CGMS und das Flash
System.

Das kontinuierliche Glukosemonitoring System (continuous glucose monitoring System,
CGMS) besteht aus einer Messeinheit und einer Displayeinheit. Die Messeinheit befindet sich

am Hund und misst mit einer Sonde, welche in die Subkutis eindringt, die
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Glukosekonzentration (DeClue et al. 2004). Je nach Geratetyp reicht die Nadelstarke von 18
bis zu 27 Gauge, wodurch das Verfahren minimalinvasiv ist und von den meisten Tieren gut
toleriert wird. Die Displayeinheit befindet sich in der Regel nicht am Patienten. Mit Ausnahme
des Gerates GlucoDay® (Menarini Diagnostics, Italien) wird im Abstand von zehn Sekunden
die Glukosekonzentration gemessen und alle funf Minuten ein Durchschnittswert der
Messungen wiedergegeben. Neuere Modelle erlauben eine direkte Einsicht in die aktuellen
Messdaten und ermdglichen eine rasche Intervention. Nachteil dieser Technologie ist, dass
die meisten Gerate mehrmalig kalibriert werden mussen, woflr Blutabnahmen notwendig sind

(Surman und Fleeman 2013).

Bei der Weiterentwicklung, dem Flash Glukosemonitoring System ist keine Kalibration mehr
notwendig. In der Tiermedizin wurde die klinische Anwendbarkeit fur das Gerat FreeStyle
Libre® (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA, USA) durch mehrere Studien belegt (Corradini
et al. 2016, Tamamoto et al. 2019, Malerba et al. 2020).

Das Gerat basiert auf einer elektrochemischen Reaktion. Die Elektrode hat eine lange
Kohlenstoffkette, an der sich Glukoseoxidase und ein Osmium-Transmitter befinden.
Nachdem die Glukose von der Glukoseoxidase reduziert wurde, werden die Elektronen eher
zu Osmium als zum Sauerstoff abgegeben. Dieser Transmitter gibt dann das Elektron zur
Messung an die Elektrode ab (Corradini et al. 2016). Dieses System besteht aus einem 3,5
cm grof3en, runden Sensor mit einer 4 mm langen Sonde, welche jede Minute die interstitielle
Glukosekonzentration misst und alle 15 Minuten speichert (Malerba et al. 2020). Mit einem
Lesegerat kdnnen jederzeit die aktuelle Glukosekonzentration und die Werte der vergangenen
8 Stunden abgelesen werden. Am Lesegerat werden die Daten 90 Tage gespeichert. Mittels
USB-Port ist eine Datenlibertragung auf einen Computer moéglich, wo mit Hilfe des vom
Hersteller zur Verfligung gestellten Programmes LibreView (Abbott Diabetes Care, Alameda,
CA, USA) Daten weiter analysiert werden kdnnen. Das Lesegerat kann fur eine neue Sonde
wiederverwendet werden. Der mdgliche Messbereich reicht von 20 — 500 mg/dl. Nach 14
Tagen liefert die Sonde keine Messergebnisse mehr und ist zu entsorgen (Corradini et al.
2016).
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2.2 Fruktosamin

L-amino-l-deoxyfructose, auch bekannt unter dem Namen Fruktosamin oder Fructosamine
sind glykierte Serumproteine (Garman et al. 2018) Johnson et al. fihrte 1982 den Trivialnamen

»fructosamine” in die englischsprachige chemische Literatur ein (Armbruster 1987).

2.2.1 Bildung und Abbau

Bei der Bildung von Fruktosamin kommt es zu einer nicht-enzymatischen, kovalenten Bindung
der freien Aldehydgruppe eines Glukose- oder Mannosemolekils mit einer Aminogruppe eines
Proteins. Hierbei stellt Lysin die bevorzugte Aminosaure fir die Glykierung dar. Als
Zwischenprodukt dieser Reaktion entstehen eine Schiff'sche Base und Aldimin. Aufgrund der
relativ instabilen Verbindung ist eine spontane Dissoziation zurick zu einem Zucker- und
einem Proteinmolekil mdglich. Weitaus haufiger kommt es zu einer Isomerisierung der
Verbindung, was zu der Bildung eines stabilen Ketoamins fihrt, namlich Fruktosamin
(Armbruster 1987).

Ursprunglich wurde angenommen, dass es sich hierbei um einen irreversiblen Prozess
handelt. Delpierre et al. konnten jedoch bei Menschen ein Enzym, Fruktosamin 3-kinase,
nachweisen, welches Fruktosamin destabilisieren kann. Dies passiert Uber eine
Phosphorylierung des dritten Karbons, was in der Abspaltung des Zuckermolekils vom
Proteinmolekul resultieren kann (Delpierre et al. 2002). Dieser Vorgang ist jedoch aufgrund
der tertiaren Struktur limitiert, weshalb es nur zu einer teilweisen Ruckwandlung der glykierten
Proteine kommt (Van Schaftingen et al. 2012). Da Fruktosamine 3-kinase als Co-Faktor ATP

bendtigt, wurde es bis dato nur intrazellular nachgewiesen (Monnier et al., 2002).

Aus humanmedizinsichen Untersuchungen geht hervor, dass 1,4 — 16% des Albumins in
glykierter Form vorliegt. Zirka 80% der Ketoamine werden aus Aminogruppen von Albumin
gebildet (Pattullo und Kidney 2014). Ahnliche Untersuchungsergebnisse fir Hunde liegen
derzeit nicht vor. Zur Glykierung werden verschiedene Proteine herangezogen. Dabei
fungieren intra- und extrazellulare, sowie intra- und extravasale Proteine als Aminoquelle
(Armbruster 1987). Bei Katzen stellt neben einer individuellen Variabilitdt auch der
Gesundheitszustand einen Faktor dar, in welchem Ausmal welche Proteine glykiert werden.
Eine Differenzierung der glykierten Proteine ist beim Monitoring des Diabetes mellitus von

keiner klinischen Relevanz (Martin et al. 2006).
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2.2.2 Fruktosamin zur Diagnostik des DM

Uber die Notwendigkeit einer Fruktosaminmessung herrscht unter den Autoren Uneinigkeit.
So zahlt das Textbook of Veterinary Internal Medicine bei einem frisch diagnostiziertem
Diabetes mellitus die Bestimmung der Fruktosaminkonzentration zu einem Minimum an
labordiagnostischen Untersuchungen (Ettinger, Feldmann, Cote, 2016). Reusch et al. (1993)
beschreibt Fruktosamin als einen wertvollen Parameter fir die Diagnostik eines Diabetes
mellitus (Reusch et al. 1993). Bei anderen Autoren findet die Bestimmung der
Fruktosaminkonzentration zur Diagnostik beim Hund keine Erwahnung. Lediglich bei Katzen
kann eine Messung der Fruktosaminkonzentration notwendig sein, um eine

Stresshyperglykamie auszuschlieRen (Greco 2001, Behrend et al. 2018).

2.2.3 Furktosamin als Monitoringtool des Diabetes mellitus

Die durchschnittliche Verweildauer von Albumin bei Hunden betragt 8,2 Tage. Dadurch Iasst
sich die durchschnittliche Glukosekonzentration Uber eine Periode von ein bis drei Wochen
abbilden (Reusch et al. 1993).

In der veterindrmedizinischen Literatur wird die Messung der Fruktosaminkonzentration von
vielen Autoren als geeignetes Monitoringtool bei Hunden mit Diabetes mellitus angesehen, da
akute Veranderungen der Glukosekonzentration die Serumfruktosaminkonzentration nicht
mafgeblich verandern (Reusch und Haberer 2001). Bennet beschreibt es als ideale Methode,
um eine glykdmische Kontrolle zu erfassen (Bennett 2002). In einer Untersuchung von 222
Hunden zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Blutglukose und Fruktosaminwerten
bei den Hunden, welche nach zwdlfstiindigen Fasten eine erhdhte Glukosekonzentration
aufwiesen. Deshalb wird von den Autoren Fruktosamin zum Monitoring eines Diabetes mellitus
empfohlen (Loste und Marca 1998).

Eine Untersuchung von Del Baldo et al. (2020) beschreibt jedoch, dass die Bestimmung der
Fruktosaminkonzentration lediglich bei 99 von 200 Hunden (50%) einen korrekten Hinweis auf
die glykdmische Kontrolle liefert. Als Referenzmethoden dienten bei der Arbeit einmalige
Tagesprofile und die Beschreibung der klinischen Symptome, womit eine Aussage Uber die

glykédmische Kontrolle getroffen wurde (Del Baldo et al. 2020). Behrend et al. (2018) weisen
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darauf hin, dass die Interpretation des Verlaufs mehrerer Fruktosaminmessungen nutzlicher

sei, als die Interpretation einzelner Werte (Behrend et al. 2018).

Die Divergenzen zwischen Fruktosaminkonzentration und Glukosespiegel lassen sich durch
die vielen Faktoren erklaren, von denen die Fruktosaminkonzentration beeinflusst wird. Diese

werden im Folgenden erlautert.

2.2.3.1 Hypo- bzw. Hyperproteinamie

Wie im Unterkapitel 2.2.1. Bildung und Abbau beschrieben, stellen Proteine die Grundlage flr
die Bildung von Fruktosamin dar. Daraus ergibt sich, dass ein Proteiniberschuss bzw. -mangel
Auswirkungen auf die Fruktosaminkonzentration haben kann. Von allen krankheitsbedingten
Einflissen wirkt sich eine Hypoproteinamie am starksten auf den Fruktosaminspiegel aus.
Reusch & Haberer (2001) untersuchten 41 Hunde, welche eine Hypoproteinamie aufwiesen.
27 Hunde hatten Fruktosaminwerte unterhalb des Referenzbereichs. Dabei zeigte sich eine
Korrelation zwischen erniedrigtem Albumin und erniedrigtem Fruktosamin. Dies lasst
vermuten, dass bei Hunden bevorzugt Albumin zur Glykierung herangezogen wird.

Die gleiche Arbeit untersuchte eine von manchen Autoren vorgeschlagene Formel zur
Korrektur des Fruktosaminwertes bei einer vorliegenden Hypoalbuminamie. Um einen
korrigierten Fruktosaminwert zu errechnen wurde zunachst der Median des Albumins von 51
Hunden aus der Kontrollgruppe ermittelt, welcher bei 33 g/l lag. Im Anschluss wurde der
gemessene Fruktosaminwert mit dem medianen Albumin der Kontrollgruppe multipliziert und

durch das gemessene Albumin des jeweiligen Hundes dividiert (siehe folgende Formel).

korrigierter Fruktosaminwert (umol/Liter) = gemessener Fruktosaminwert (umol/l) x median Kontrollalbumin 33 (g/l)

gemessenes Albumin (g/l)

So ergab die Berechnung des mdglichen Fruktosaminwertes bei mehreren
normoglykamischen Hunden Fruktosaminwerte, welche sonst nur bei diabetischen Tieren
vorzufinden sind. Damit ist eine berechnete Korrektur des Fruktosaminwertes keine
verlassliche Methode, um eine Aussage uber den glykdmischen Status eines Patienten treffen
zu konnen.

Dieselbe Studie zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Hunden mit einer

Hyperproteinamie und denen, welche normale Proteinwerte aufwiesen. Auffallend war, dass
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einige Hunde mit einer Hyperproteindmie eine erniedrigte und ein paar eine erhohte
Fruktosaminkonzentration zeigten. Die erniedrigte Konzentration ist vermutlich auf eine
gleichzeitig auftretende Hypoalbuminamie zurtickzuflhren.

Somit ist weder bei einer Hypo- noch bei einer Hyperproteinamie Fruktosamin als

Monitoringtool heranzuziehen (Reusch und Haberer 2001).

2.2.3.2 Paraproteinamie

Wie bereits in der Humanmedizin bekannt, beschreiben auch Fallberichte in der
veterinarmedizinischen Literatur eine Fruktosaminerhdhung beim Vorliegen einer
monoklonalen IgA  Gammopathie. Deshalb  sollte  bei unerklarbar  hohen
Fruktosaminkonzentrationen eine Abklarung einer Paraproteinamie in Erwagung gezogen

werden (Zeugswetter et al. 2010).

2.2.3.3 Azotamie

Eine Azotamie kann bei Hunden zu niedrigen Fruktosaminwerten fuhren. Eine mdgliche
Erklarung hierflr kdnnte eine Untersuchung von Shoiji et al. (1989) liefern. Bei dem in vitro
Versuch fuhrten hohe Harnstoffkonzentrationen zu erniedrigten Fruktosaminwerten. Dies liegt
womdglich einer Denaturierung des Albumins zu Grunde, welche durch die hohen
Harnstoffkonzentrationen verursacht wird.

Deshalb kann die Bestimmung der Fruktosaminkonzentration, bei einer vorliegenden

Azotamie, nicht als Monitoringtool empfohlen werden.

2.2.3.4 Hyperlipidamie

In einer Studie von C.E. Reusch & Haberer (2001) wiesen von 42 Hunden mit Hyperlipidamie,
14 Hunde abnormal niedrige und 2 Hunde abnormal hohe Fruktosaminkonzentrationen auf.
Die Bestimmung der Fruktosaminkonzentration scheint hier von zweifelhaftem Wert, da die

metabolische Situation nicht korrekt beurteilt werden kann (Reusch und Haberer 2001).
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2.2.3.5 Hypothyreose

Das Vorliegen eines  Hypothyreoidismus filhrt zu einer Erhéhung  der
Fruktosaminkonzentration. Die Ursache hierflir ist woméglich ein der Hypothyreose
zugrundeliegender herabgesetzter.

Deshalb sind Fruktosaminkonzentrationen bei Hunden mit bekannter Hypothyreose kritisch zu
betrachten (Reusch et al. 2002).

2.2.3.6 Angiostrongylus vasorum Infektion

Eine Infektion mit Angiostrongylus vasorum kann zu einer erniedrigten
Fruktosaminkonzentration flhren, auch wenn Glukose, Albumin und Totalprotein innerhalb
des Referenzbereichs liegen. Eine mdgliche Hypothese ist, dass die mit der Infektion
einhergehende Entzindungsreaktion den Albumin- und Proteinturnover und somit die

Fruktosaminkonzentration verringert (Willesen et al. 2006).

2.2.4 Referenzwerte

Im Folgenden wurden Referenzwerte von Labors sowie aus bestehender Literatur

zusammengefasst.

Tab.1: Referenzwerte von Labors, welche per E-Mail erfragt wurden. Zu beachten ist, dass

aufgrund verschiedener Messmethoden ein direkter Vergleich nicht zielfihrend ist.

Labor Referenzbereich Quelle Messmethode
In Vitro-Labor GmbH | 255 - 347 pumol/l nicht erhebbar nicht erhebbar
Labordiagnostik < 370 pmol/l nicht erhebbar Reaktion mit

o L Nitroblau-
Veterindrmedizinische .

Tetrazolium
Universitat Wien
Laboklin GmbH & Co. | < 374 pmol/l hauseigener Reaktion mit
. Nitroblau-

KG Referenzbereich Tetrazolium
IDEXX Vet Med Labor | 203 - 377 umol/l nicht erhebabr nicht erhebbar

GmbH
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(1995)

SYNLAB. vet GmbH | 166 - 318 pmol/I hauseigene photometrisches
neu * Referenzwerte Verfahren, nichts
naheres erhebbar
SYNLAB. Vet GmbH | <370 ymol/l Reusch photometrisches
Kleintierpraxis 40/2 | Verfahren, nichts

naheres erhebbar

* E-Mail von Synlab: Wir haben erst kurzlich hauseigene Referenzwerte fir den Hund

erstellt: 166-318 pmol/I.

Es waren eigene Berechnungen von 40000 Analysen (Zeitraum Juli 2019 bis Februar 2020).

Zuvor hatten wir den Referenzbereich bis 370umol/l (Quelle: Reusch Kleintierpraxis 40/2

(1995).

Tab.2: Referenzwerte aus Standardwerken. Da sich aus den verschiedenen Messmethoden

unterschiedliche Referenzwerte ergeben, ist eine exakte Umlegung auf die hier von den

Autoren angefuhrten Referenzmethoden nicht mdglich. Quellenangaben hierzu fehlen

ganzlich.

Buchtitel Fruktosamin Beschreibung Quelle
Veterinary Internal <300 pmol/l Anhaltende Hypoglykamie nicht
Medicine (Ettinger, 350 — 400 pymol/l Exzellente Kontrolle angegeben
Feldman) 400 — 450 pmol/I Gute Kontrolle

450 — 500 ymol/l ausreichende Kontrolle

>500 pmol/l schlechte Kontrolle
Nelson <300 pmol/l anhaltende Hypoglykamie nicht

350 — 400 pymol/l exzellente Kontrolle angegeben

400 — 450 pmol/l gute Kontrolle

450 — 500 pmol/Il ausreichende Kontrolle

>500 pmol/l schlechte Kontrolle

225 — 365 pmol/l Referenzwert
Praktikum der 350 — 450 ymol/l gute Kontrolle nicht
Hundeklinik (Kohn, 450 — 550 pmol/Il mafige Kontrolle angegeben
Schwarz) * >550 — 600 umol/l schlechte Kontrolle
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Praxisleitfaden Hund 360-450 pmol/l gute Kontrolle nicht
und Katze (Yin, 450 — 550 pmol/I moderate Kontrolle angegeben
Nolte)** >600 pumol/l schlechte Kontrolle
Clinical Veterinary 200 — 450 mmol/l gute Kontrolle nicht
Advisor (Coté) >450 mmol/l suboptimal bis schlechte angegeben
Kontrolle

<200 mmol/l Referenzwert
Clinical Medicine in the | <400 mmol/l gute Kontrolle nicht
Dog and Cat (Schaer) | >500 mmol/| schlechte Kontrolle angegeben
Clinical Endocrinology | 350 — 450 umol/l Zielbereich nicht
of Dogs and Cats angegeben
(Rijnberk, Kooistra)***

*Der Autor gibt an, dass die Werte lediglich hinweisend fur die Kategorisierung sind

**Vom Autor wird auf eine geringe Spezifitit des Tests zur glykdmischen Kontrolle
hingewiesen. Eine Therapie sollte auf Basis der klinischen Befunde erfolgen.

***Mit Verweis des Autors, dass dem Fruktosamin, von allen zu beriicksichtigenden Faktoren,

am wenigsten Wichtigkeit beigemessen werden soll.

3 Material und Methode
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Fur die retrospektive Studie konnten die Daten von 24 Hunden ausgewertet werden. Diese
wurden im Zeitraum von August 2016 bis Janner 2020 an der Universitatsklinik fur Kleintiere
der Veterinarmedizinischen Universitat Wien aufgrund eines Diabetes mellitus behandelt. Zum
Monitoring der Glukosekonzentration diente das Flash Glukose Monitoring System FreeStyle
Libre® (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA, USA). Zur Auswertung herangezogen wurden
alle Hunde (24), bei denen der Sensor mindestens 8 Tage funktionstuchtig war (Messintervall).
Es konnten pro Hund durchschnittlich 1122 (+/- 172) Messungen durchgeflhrten werden. Die
Daten wurden vom Lesegerat auf dem Server des Herstellers gesichert und spéater in ein
Microsoft Excel® Dokument Ubertragen.

Um eine Hypo-, Hyperproteindmie und Azotadmie auszuschliel3en, wurde am Tag nach Ablauf
der Sonde im Rahmen einer Kontrollvisite eine Blutabnahme durchgefihrt. Die Blutwerte
wurden im Labor der Veterindrmedizinischen Universitdt gemessen und folgende
Referenzwerte herangezogen:

Totalprotein: Referenzbereich 6 — 7,5 g/dl, Albumin: Referenzbereich 2,58 - 4,73g/dl, Kreatinin:
Referenzbereich 0,40 — 1,20 mg/dl, Harnstoff: Referenzbereich 20 — 40 mg/dI.

Die untersuchten Blutwerte aller 24 Hunde lagen im Referenzbereich und konnten fur die
Studie herangezogen werden.

Weiters wurde bei allen Hunden die Fruktosaminkonzentration bestimmt. Die Analyse erfolgte
mit dem Gerat Cobas 501c (Bohringer, Mannheim, Deutschland), basierend auf einem

kolorimetrischen Testverfahren durch eine Reaktion mit Nitroblau-Tetrazolium.

In Anlehnung an die Einteilung der Publikation von Del Baldo (2020) wurden die Hunde in drei
Gruppen eingeteilt: gute, moderate und schlechte Kontrolle. Die Einteilung basiert auf der
medianen Glukosekonzentration aller Messungen wahrend des Messintervalls. Gute
Kontrolle: mediane Glukosekonzentration von < 230 mg/dl; moderate Kontrolle: mediane
Glukosekonzentration von 230 — 300 mg/dl; schlechte Kontrolle: mediane

Glukosekonzentration von > 300 mg/dI.

3.1 Anbringen des Sensors

Zur Vorbereitung wurde eine ca. 8 cm x 8 cm grof3e Stelle am dorso-lateralem Hals geschoren.
Zum Entfetten und zur Desinfektion wurde die Haut mittels alkoholhaltigen Pads behandelt,
welche vom Hersteller zur Verfigung gestellt wurden (Abb.1). Anschlieliend wurde die Sonde

(35 mm x 5 mm), wie im beiliegenden Benutzerhandbuch beschrieben, angebracht. Um den
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Halt der Sonde zu unterstitzen wurde sie zusatzlich mittels dem Fixiervlies Omnifix
(Hartmann, Wiener Neudorf, Osterreich) fixiert. Dabei wurde ein kleines Loch in das Fixiervlies
geschnitten, welches zentral Gber der Sonde zu liegen kam (Abb.2). Damit konnte die
Sauerstoffversorgung fur die Sonde sichergestellt werden, die flir einen einwandfreien Betrieb

notwendig ist. Ein Verband diente als weitere Schutzmallnahme.

Abb.1: praparierte Hautstelle am Hals

Abb.2: fixierte Sonde
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3.2 Besitzeranweisungen

Da die Datenerhebung im Rahmen einer Behandlungsoptimierung durchgefiihrt wurde,
wurden dem Tierhalter folgende Instruktionen betreffend Monitoring und Insulintherapie

gegeben:

1) Ablesen der Sonde mittels Lesegerats mindestens alle 8 Stunden, um einen
Datenverlust zu verhindern.

2) Fuhren eines Tagebuchs mit folgenden Inhalten: Insulindosierung, Menge an
aufgenommenen Futter, Aktivitaten Protokoll, besondere Vorkommnisse

3) Insulinsubstitution zweimal taglich

4) Bei konstantem Glukosenadir Uber 150 mg/dl, Dosiserhéhung um 10 % alle vier Tage

5) Bei Glukosewerten unter 60 mg/dl, Dosisreduktion um 10 %

6) Bei Glukosewerten Uber 180 mg/dl zum Zeitpunkt der Injektion, einen Ess-

Spritzabstand von 30 min einhalten
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3.3 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit statistical addin fir Microsoft Excel Analyse-it 2.3
(Analyse-it Software Leeds, UK) sowie IBM SPSS 24 Version 24 durchgefiihrt. Mittels
Kolmogrov-Smirnov-Test wurden die kontinuierliche Variable (Alter, Gewicht,
Fruktosaminkonzentration, Glukosekonzentration, Totalprotein, Albumin, ALT, Gewicht, -
OHB, Triglyceride, Kreatinin, Zeit seit Diagnosestellung, tagliche Sensor Scan) auf
Normalverteilung getestet und deskriptive ausgewertet. Normalverteilte Variable (Alter,
Fruktosaminkonzentration, Glukosekonzentration, Totalprotein, Albumin, ALT) wurden als
Mittelwert und Standardabweichung angegeben wahrend nicht normalverteilte Variablen
(Gewicht, R-OHB, Triglyceride, Kreatinin, Zeit seit Diagnosestellung, tagliche Sensor Scan) als
Median und Spannweite angegeben wurden.

Fur Gruppenvergleiche von gut und schlecht eingestellten Hunden wurde auf die bereits zuvor
im Kapitel (3. Material und Methode) beschriebe Einteilung von Del Baldo (2020)
zurlckgegriffen. Die Hunde wurden in drei Gruppen - gute Kontrolle (< 230mg/dl), moderate
Kontrolle (231 - 300 mg/dl), schlechte Kontrolle (> 300mg/dl) - basiert auf der medianen
Glukosekonzentration aller Messungen wahrend des Messintervalls eingeteilt.
Normalverteilte Daten wurden anschliessend mittels t-Test auf Unterschiede geprift. Es wurde
auf Unterschiede in der Fruktosaminkonzentration zwischen den Gruppen gute und moderate
Kontrolle, gute und schlechte Kontrolle und moderate und schlechte Kontrolle gepruft.
Zusammenhange zwischen den parametrischen Variablen Glukose und
Fruktosaminkonzentration wurden mittels Korrelationsanalyse nach Pearson berechnet.

Um die Grenzwerte der Fruktosaminkonzentration zur Diagnostizierung und Differenzierung
zwischen einer guten und schlechten glykdmischen Kontrolle zu definieren, wurden Receiver
Operator Charakteristik Kurven erstellt. Bei der ROC Kurve wird die Sensitivitdt (Richtig-
Positiv-Rate) (x-Achse) gegen 1-Spezifitdt (Falsch-Positiv-Rate)( y-Achse) aufgetragen. Die
ideale ROC-Kurve steigt zunachst senkrecht an (hohe richtig positiv Rate bei geringer Falsch-
Positiv Rate). Je weiter sich die ROC-Kurve von der Diagonalen in das linke obere Eck bewegt,
desto besser ist der Test. Nahert sich also die ROC-Kurve der diagonalen Linie, r so ist der
betrachtete Parameter zur Diagnosestellung bzw. Differenzierung ungeeignet. Die Flache
unter der Kurve (area under the curve - AUC) kann Werte zwischen 0,5 (parallel zur diagonalen
Linie) und 1 annehmen, wobei ein héherer Wert die bessere Gite des Tests anzeigt. Fir die

AUC wurden die folgenden Werte definiert: geringe Trennscharfe: 0.5-<0.7, mittlere
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Trennscharfe: > 0.7—-<0.9 und hohe Trenn(] [ rfe: >0.9-1.0. Unterschiede zwischen den ROC
Kurven und der Diagonalen wurden mittels Man-Whitney U Test berechnet. Der Grenzwert der
Fruktosaminkonzentration mit der besten Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitat zur
Differenzierung von Hunden mit guter und schlechter glykamischer Kontrolle wurde anhand
der differential positive rates berechnet. P Werte von < 0.05 wurden als statistisch signifikant
bewertet.
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4 Ergebnisse

Von der urspringlichen Studienpopulation von 46 Hunden wurden 22 ausgeschlossen, well
der Sensor beim Uberweisenden Tierarzt angebracht wurde (n=5), Daten unvollstandig
heruntergeladen wurden (n=16) oder starker Juckreiz bestand, welcher die Entfernung der
Sonde notwendig machte (n=1). Somit bestand die endgltige Studienpopulation aus 24 privat
gehaltenen Hunden mit einem Durchschnittsalter von 11,2 (+2,2) Jahren. Es konnten je Hund
1122 (£ 172) durchgefiuhrt

Die Studie beinhaltete acht Mischlinge, drei Labrador Retriever sowie jeweils zwei Cocker

Messungen im Messintervall werden.
Spaniel, Dackel und Jack Russel Terrier und jeweils einen polnischen Niederungshitehund
Border Collie, Border Terrier, Gordon Setter, Miniatur Pinscher, Prager Rattler Terrier und

West Highland White Terrier.

4.1 Vergleich der Gruppen gute, moderate und schlechte Kontrolle

Entsprechend der Einteilung der Hunde nach Del Baldo wurden 12 Hunde der Gruppe gute
Kontrolle zugeteilt mit einer medianen Glukosekonzentration von unter 230 mg/dl, 8 Hunde
der Gruppe moderate Kontrolle mit einer medianen Glukosekonzentration von 231 — 300
mg/dl und 4 Hunde der Gruppe schlechte Kontrolle mit einer medianen

Glukosekonzentration von Gber 300 mg/dI.

tagliche Scans | Median Mittelwert Fruktosamin
MD (SP)* Glukose (mg/dl) | Glukose (mg/dl) | (umol/l)
/
Messintervall
Gute Kontrolle | 11.5 (4-31) 171.0 £ 42,54 185.67 +49.45 | 401.25+58.12
Moderate 10.50 (6-72) 258.38 £ 22.52 | 263.63 +15.92 | 451.25+ 80.86
Kontrolle
Schlechte 9 (6-13) 359.25 +17.44 | 340.0 + 12.62 477.50 + 89.11
Kontrolle
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Tabelle 1: Darstellung der medianen Anzahl der taglichen Scans der Glukosekonzentration
und der mittleren gemessenen Glukose- und Frukosaminkonzentration in den Gruppen gute,
moderate und schlechte Kontrolle.

*Anzahl der Scans der FreeStyle Libre® Sonde mit dem Lesegerat

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gut versus moderat
(p=0.124), sowie gut versus schlecht (p=0.065) und moderat versus schlecht (p=0.618)

hinsichtlich der gemessenen Fruktosaminkonzentration festgestellt werden.
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Abb.3: Boxplots der Fruktosaminkonzentrationen der diabetischen Hunde, eingeteilt in die
Gruppen gute, moderate und schlechte Kontrolle basierend auf den medianen Glukosewerten
im Messintervall nach Del Bald et al., 2020. Es ist kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen feststellbar.
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Legende:

Die unterste sowie oberste horizontale Linie (Ende des Whiskers) stellt jeweils die niedrigste
bzw. hochste gemessene Fruktosaminkonzentration dar. Die vertikale Linie ober und
unterhalb der grinen Box zeigen jeweils die oberen und unteren 25% der
Fruktosaminkonzentration.

50% der Fruktosaminkonzentrationen werden mit der grinen Box abgebildet.

Der median der Fruktosaminkonzentrationen wird mit einer dicken horizontalen Linie

dargestellt.
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4.2 Korrelationsanalyse

Es konnte eine schwache positive jedoch nicht signifikante Korrelation zwischen der
Fruktosaminkonzentrationen und dem Mittelwerten festgestellt werden (r = 0,323 p = 0,724).
Aus der Berechnung der Korrelation des Medians der Glukose und Fruktosamin ergibt sich
ebenfalls ein nicht signifikanter Wert von p = 0,765 mit einer Korrelation von r = 0,293 was
fur keinen linearen Zusammenhang spricht.

Abb.3: Scatterplot zur graphischen Darstellung des Zusammenhangs zwischen Glukose- und
Fruktosaminkonzentration. Im Streudiagramm sind die Datenpunkte als Punktwolke und eine
Regressionsgerade dargestellt. Der Anstieg der Regressionsgerade mit der

Fruktosaminkonzentration zeigt eine schwache Korrelation.
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Der Prozentsatz der Glukosewerte unter 80 mg/dl zeigt mit einem Korrelationskoeffizient von

0,003 und einer Signifikanz von 0,991 keine Korrelation mit dem Fruktosaminwert.
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Mit einem Korrelationskoeffizient von 0,416 und einer Signifikanz von 0,043 korreliert der
Prozentsatz der Glukosewerte tber 270 mg/dl positiv mit der Fruktosaminkonzentration.
Negativ korreliert der Fruktosaminwert mit dem Prozentsatz der Glukosewerte zwischen 80

und 270mg/dl mit einem Korrelationskoeffizient von -0,511 und einer Signifikanz von 0,011.

4.3 ROC-Kurven

Der optimale Cutoff-Wert des Fruktosamins zur Differenzierung zwischen Hunden mit einer
guten bzw. moderaten und schlechten glykdmischen Kontrolle liegt bei 396umol/L mit einer
Sensitivitdt von 50% und einer Spezifitat von 83% und einem positiven Likelihood Quotienten
von 3.0 und einem negativen Likelihood Quotienten von 0.6. Die AUC fur die Unterscheidung
einer guten glykdmischen Kontrolle im Vergleich zu einer moderaten oder schlechten Kontrolle
liegt bei 0.712 (95%-Konfidenzintervall 0.51-0.92) mit einer Signifikanz von p=0.078 unter dem

Signifikanzniveau. Ein AUC-ROC Wert von 0.71 spricht fur eine moderate Trennscharfe.

Abb4.: ROC- Kurve zur Unterscheidung zwischen guter versus moderater und schlechter

glykédmischen Kontrolle anhand des Fruktosaminwertes.
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Zur Differenzierung zwischen einer schlechten Kontrolle im Vergleich zu einer moderaten und
guten Kontrolle wurde ein Grenzwert von Fruktosamin Gber 450 uml/L bestimmt mit einer
Sensitivitdt und Spezifitdt von je 75%, einem positiven Likelihood Quotienten von 3.0 und
einem negativen Likelihood Quotienten von 0.33. Die AUC fiur die Unterscheidung einer
schlechten glykamischen Kontrolle im Vergleich zu einer moderaten oder guten Kontrolle liegt
bei 0.70 (95%-Konfidenzintervall 0.384-1) mit einer Signifikanz von p=0.0215 unter dem

Signifikanzniveau.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob die Fruktosaminkonzentration zur
Kategorisierung der glykdmischen Kontrolle von diabetischen Hunden in die Gruppen gut,
moderat und schlecht, moglich ist. In der Literatur ist beschrieben, dass sich die
Glukosekonzentration im Blut der vergangenen ein bis drei Wochen anhand des
Fruktosaminwertes abbilden lasst (Reusch et al. 1993) und so eine Aussage Uber die
glykamische Kontrolle getroffen werden kann (Del Baldo et al. 2020). Jedoch wird dies in der
Literatur kontrovers diskutiert (Reusch und Haberer 2001, Bennett 2002, Behrend et al. 2018,
Del Baldo et al. 2020). Die Langzeitkontrolle von Hunden mit Diabetes Mellitus basiert auf
einem engmaschigen Monitoring, welches unter anderem eine serielle Messung der
Blutglukose nétig macht. Hierflr sind portable Glucometer fir Einzelmessungen erhaltlich,
welche aber fir jede Messung einen Lanzettenstich erfordern (Cook 2012). Kontinuierliche
Blutglukosemessgerate sind mittlerweile erhaltlich, welche nach dem Anbringen fliir mehrere
Tage kontinuierlich die interstitielle Glukosekonzentration messen. Diese korreliert mit der
Blutglukosekonzentration und stellt damit ein weiteres Monitoringtool fur den caninen Diabetes
Mellitus zu Verfigung (Davison et al. 2003, Corradini et al. 2016). Die haufige
Glukosemessung durch kontinuierliche Messgerate wie z.B. den Freestyle Libre® erdffnet eine
nie dagewesene Moglichkeit des Glukosemonitorings und der Sammlung von Daten. So
konnten in unserer Studie je Hund durchschnittlich 1122 (+ 172) Messungen pro Messintervall
durchgeflihrten werden, was ein sehr genaues Bild des glykdmischen Zustandes der Hunde
wiedergibt. Die einfache Handhabung ermdéglicht ein stressfreies Monitoring der Hunde in
deren gewohnter Umgebung (Zeugswetter und Sellner 2020). Nach der Analyse von 24
Patientendaten konnte gezeigt werden, dass die Fruktosaminkonzentration weder mit der
medianen noch der mittleren Glukosekonzentration der vergangen ein bis zwei Wochen
korreliert und die AUC-ROCs zur Differenzierung zwischen Hunden mit guter oder schlechter

Einstellung gering sind.

Um die aufgestellte Hypothese der vorliegenden Arbeit zu untersuchen, wurde eine
Kategorisierung der Patienten in die Gruppen gute, moderate und schlechte glykdmische
Kontrolle anhand der medianen Glukosekonzentration im Blut vorgenommen. Diese Einteilung
wurde von der Arbeit von Del Baldo et al. (2020) tbernommen. In dieser Publikation wurde
gezeigt, dass anhand des Fruktosaminwertes nur 50% der Hunde korrekt, entsprechend ihres

glykédmischen Zustandes, klassifiziert werden konnten. Dies entspricht auch den Resultaten



33

dieser Studie. Zwischen den drei Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede im
Fruktosaminwert des Blutes festgestellt werden. Eine signifikante Korrelation des
Fruktosamins bestand weder mit dem Median noch mit dem Mittelwert der
Glukosekonzentrationen des Messintervalls. Die Analyse der ROC Kurve zeigt bei der
Unterscheidung der Gruppe mit einer guten glykdmischen Kontrolle zu den Gruppen moderat
und schlecht eine AUC von 0.712 (95%-Konfidenzintervall 0.51-0.92), was nur fur eine
moderate Trennscharfe spricht. Sehr dhnliche Resultate zeigte die Studie von Del Baldo, wo
die AUC zur ldentifizierung von Hunden mit guter und schlechter Kontrolle 0.69 und 0.75
betrug. Somit ist eine Einteilung der Patienten entsprechend ihrer glykdmischen Kontrolle in
die Gruppen gut, moderat und schlecht anhand der Bestimmung der
Fruktosaminkonzentration nicht moglich. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die
Fruktosaminkonzentration von zahlreichen Faktoren beeinflusst werden kann. Erhoéhte
respektive erniedrigte Fruktosaminwerte kénnen im Zusammenhang mit einer Azotamie,
Hypothyreose, Hyperlipidamie, Infektion mit Angiostrongylus vasorum sowie bei Hypo-
beziehungsweise Hyperproteindmie beobachtet werden. Aus diesem Grund sollte bei jedem
Patienten mit Diabetes mellitus und durchgefiuhrter Fruktosaminmessung, auch auf
entsprechende Koerkrankungen und pathologische Verénderungen in der Blutchemie
geachtet werden. In dieser Studie wurde entsprechenden Einflussfaktoren durch definierte In-
und Exklusionskriterien Rechnung getragen. So kénnen Hunde mit einer Azotamie eine
erniedrigte Fruktosaminkonzentration aufweisen, wie eine Untersuchung von Reusch und
Haberer zeigte. Dabei wiesen von 15 Hunden mit Harnstoffwerten von > 10mmol/l und/oder
Kreatininwerten > 150 pmol/l, sieben Hunde (47%) signifikant erniedrigte
Fruktosaminkonzentrationen auf (Reusch und Haberer 2001). Da somit bei fast der Halfte der
Hunde mit einer Azotamie eine falsch niedrige Konzentration des Fruktosamins zu erwarten
ist, kann die Bestimmung des Fruktosamins nicht bei azotdmischen Hunden empfohlen
werden. Daher wurden in unserer Studie nur Hunde eingeschlossen, welche in einer vorher
durchgeflihrten Blutuntersuchung keine Azotadmie aufwiesen.

Weiters kann die Fruktosaminkonzentration auch durch eine Hyperlipidamie beeinflusst
werden, wie die bereits erwahnte Studie von Reusch & Haberer zeigte. Von 42 Hunden, mit
Triglyceridwerten von tber 1,7 mmol/l und/oder Cholesterinwerten von Gber 9,9 mmol/l zeigten
14 (33%) eine abnormal niedrige und zwei (5%) eine abnormal hohe
Fruktosaminkonzentration (Reusch und Haberer 2001). Somit scheint der Nutzen der

Fruktosaminbestimmung im Falle einer Hyperlipidamie von zweifelhaftem Wert.
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Aufgrund fehlender klinischer Hinweise wurde bei den untersuchten Hunden eine
Hypothyreose labordiagnostisch nicht ausgeschlossen. So ist es mdglich, dass Hunde mit
einer klinisch nicht manifesten Hypothyreose in die Studie eingeschlossen wurden, welche
Einfluss auf die Fruktosaminkonzentration haben kann (Reusch et al. 2002).

Auch wurde keine parasitologische Untersuchung durchgeflhrt, um eine mogliche Infektion
mit Angiostrongylus vasorum auszuschlielen. Diese konnte eine herabgesetzte
Fruktosaminkonzentration herbeifihren (Willesen et al. 2006). Aufgrund der niedrigen
Pravalenz in Osterreich scheint dies jedoch nicht Wahrscheinlich.

Den gréfiten Einfluss auf die Fruktosaminkonzentration hat eine Hypoproteindmie. Die bereits
zitierte Studie von Reusch und Haberer ergab bei 27 von 41 Hunden (66%) mit einem totalen
Serumprotein von <55g/l, Fruktosaminwerte unter dem Referenzbereich. Die gleiche Studie
konnte keine signifikante Korrelation zwischen einer Hyperproteindmie (>75 g/I) und
Fruktosaminwerten aullerhalb des Referenzbereichs nachweisen. Ein starkerer
Zusammenhang konnte zwischen einer, mit der Hyperproteindmie assoziierten
Hypoalbuminamie und abnormen Fruktosaminwerten gefunden werden. Es zeigte sich, dass
von den Hunden mit einem erhdhten totalem Serumprotein, diejenigen mit einer zusatzlichen
Hypoalbuminamie, auch ofter abweichende Fruktosaminkonzentrationen aufwiesen (Reusch
und Haberer 2001). Diesem Umstand wurde in unserer Untersuchung Rechnung getragen und
nur Hunde mit einem Totalprotein sowie Albumin innerhalb der Referenzwerte wurden
eingeschlossen.

Neben den Pathologien, welche bereits Erwdhnung gefunden haben, erschweren auch
Rasseunterschiede die Interpretation der Fruktosaminwerte. Eine Untersuchung mit 534
gesunden Hunden von neun Rassen zeigte eine signifikante Differenz der
Fruktosaminkonzentration zwischen den einzelnen Rassen von bis zu 70 mmol/l (Gomez-
Fernandez-Blanco et al. 2018).

Weiters ist anzumerken, dass es sich mit 24 untersuchten Hunden in unserer Studie um eine
geringe Patientenanzahl handelt. Da die Daten im Zuge einer Behandlungsoptimierung
gesammelt wurden, erfolgten wahrend des Messintervalls bei manchen Hunden Adaptionen
der Insulindosierungen, welche sich sowohl auf den Glukosespiegel als auch auf das
Fruktosamin auswirken héatten kdénnen. Es ist anzunehmen, dass Anderungen der
Insulindosierung in Veranderungen der Glukose resultierten, aber das kurz darauf gemessene
Fruktosamin, welches die Glukosekonzentration der letzten ein bis drei Wochen abbildet, noch
unverandert blieb. In Ermangelung an Langzeitstudien beruhen die derzeitigen Empfehlungen

zur Insulinbehandlung auf Erfahrungen von Experten und Expertinnen und der Zufriedenheit
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der Hundehalter/innen. Erklartes Ziel hierbei ist nicht das Erreichen einer andauernden
Normoglykamie sondern eine Glukosekonzentration unterhalb der Nierenschwelle von 200
mg/dl unter der Vermeidung von hypoglykdmischen Phasen. Prospektive Studien sind
notwendig, um zu untersuchen, ob das Ziel die Blutglukose flr eine lange Zeit unterhalb der
Nierenschwelle zu halten moglich ist und ob dies zu einer Verbesserung des
Behandlungserfolgs fuhrt.

Festgehalten werden muss, dass aufgrund der zahlreichen Einflussfaktoren die
Fruktosaminkonzentrationen die Glukosewerte der letzten Wochen nur ungenau wiedergeben
und dass Fruktosamine selbst bei perfekter Korrelation mit den durchschnittlichen
Glukosewerten, Glukoseschwankungen und transienten, potentiell lebensbedrohliche
Hypoglykamiephasen nicht erkennen kénnen.

Es bedarf weiterer Studien, um zu untersuchen, ob die serielle Messung des Fruktosamins,
im Abstand von wenigen Wochen, beim Einzeltier zum Monitoring herangezogen werden

kann.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Hypothese, dass anhand der Fruktosaminbestimmung
eine Einteilung in Gruppen, welche eine Aussage Uber die glykdmische Kontrolle treffen sollen,

nicht moéglich ist.

In die retrospektive Studie konnten 24 Hunde eingeschlossen werden. Zum Monitoring der
Glukosekonzentration diente das Flash Glukose Monitoring System FreeStyle Libre®, welches
pro Hund 1122 (£172) Messungen im Messintervall von mindestens acht Tagen durchfihrte.
Innerhalb einer Woche nach Ablaufen des Sensors wurden im Rahmen einer Kontrollvisite

Fruktosamin, Totalprotein, Albumin und Kreatinin bestimmt.

Die Hunde wurden in drei Gruppen (gute, moderate und schlechte Kontrolle) eingeteilt. Die
Einteilung basiert auf der medianen Glukosekonzentration aller Messungen wahrend des
Messintervalls. Gute Kontrolle: mediane Glukosekonzentration von < 230 mg/dl, moderate
Kontrolle: mediane Glukosekonzentration von 230 — 300 mg/dl, schlechte Kontrolle: mediane

Glukosekonzentration von > 300 mg/dI.

Die Datenanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gut versus
moderat, sowie gut versus schlecht und moderat versus schlecht. Weiters gab es keine
signifikante Korrelation zwischen dem Median sowie dem Mittelwert der Glukosekonzentration
im Messintervall mit den gemessenen Fruktosaminwerten. Somit eignet sich die Bestimmung
des Fruktosamins nicht als Parameter zur Klassifizierung von Hunden in Gruppen gut, moderat

und schlecht.
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7 Summary

The aim of this study was to report whether the fructosamine concentration can be used to
classify dogs into groups with good, moderate or poor glycemic control. Furthermore, it was
assessed, if the fructosamine concentration qualifies as a monitoring tool for diabetes mellitus

in dogs.

For the retrospective study 24 dogs were examined. The Flash Glucose Monitoring System
FreeStyle Libre® (Abbott) was used to monitor the glucose concentration. Per dog 1122 (+
172) measurements were performed in a time frame of at least eight days. Within one week
after expiration of the sensor, fructosamine, total protein, albumin and creatinine were

measured during a control visit.

The dogs were classified into three groups (good, moderate and poor control). The
classification was based on the median blood glucose concentrations obtained during the
measurement interval. Good control was defined as a median glucose concentration of < 230

mg/dl, moderate control of 230 - 300 mg/dl and poor control of > 300 mg/dl.

No significant difference between the groups good versus moderate, good versus poor and
moderate versus poor was found. Furthermore, no significant correlation between the median
as well as the mean glucose concentration was noted. Hence, fructosamine concentrations

are an imperfect parameter to classify dogs into groups regarding their glycemic control.
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8 Abkiurzungsverzeichnis

Hamoglobin A1c (HbA1c)

kontinuierliches Glukosemonitoring System (continuous glucose monitoring System, CGMS)
Wachstumshormons (GH)

progesterone-controlled GH overproduktion diabetes mellitus (PGHDM)

Thyroxin (T4)
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