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Abkurzungsverzeichnis

CRP ..., C-Reaktives Protein

APP .. Akute Phase Protein

SIRS ... Systemic Inflammatory Response Syndrome
IMHA ... Immunmediierte Hamolytische Anamie

SRMA ................... Steroid Reponsive Meningitis Arteritis



Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob anhand des C-reaktiven Proteins
(CRP) zwischen verschiedenen Krankheitsatiologien unterschieden werden kann und
ob es einen Zusammenhang zwischen dem CRP und bestimmten Veranderungen des
weilen Blutbildes gibt. Zudem mochte sie einen Uberblick Uber den aktuellen
Forschungsstand beziglich der diagnostischen Anwendbarkeit des CRP liefern. Dazu
wurden retrospektiv alle erhdhten CRP-Messungen von Hunden, die im Jahr 2022 an
der Veterinarmedizinischen Universitadt Wien durchgeflhrt wurden erhoben. Diese
Patienten wurden anhand veranderter Parameter des weil3en Blutbildes in die vier
Kovariablen-Gruppen Leukopenie, Leukozytose, Neutrophilie und Linksverschiebung,
sowie anhand der Vorstellungsursache in die atiologischen Gruppen entzindlich,
traumatisch, neoplastisch und degenerativ eingeteilt. Die Werte jeder Gruppe wurden
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung Gberprift und durch passende
Streuungs- und  Lageparameter  beschrieben. Anhand des  Pearson-
Korrelationskoeffizienten wurde der Zusammenhang zwischen den CRP-
Konzentrationen und der Kovariable einer Gruppe Uberprift und die CRP-
Konzentrationen der verschiedenen atiologischen Gruppen wurden mit einem Kruskal-
Wallis-Test verglichen. Die Untersuchungen ergaben, dass anhand der CRP-
Konzentration kein Rickschluss auf die Ursache einer Erkrankung getroffen werden
kann und eine erhéhte CRP-Konzentration mit moderater Wahrscheinlichkeit innerhalb
von +/- 24 Stunden mit einer Leukopenie und mit geringgradiger Wahrscheinlichkeit
mit einer Neutrophilie einhergeht. Aullerdem konnte herausgefunden werden, dass
anhand der CRP-Konzentration zwischen Patienten mit Linksverschiebung und
Leukozytose, sowie zwischen Patienten mit Linksverschiebung und Neutrophilie

unterschieden werden kann.



Abstract

The aim of this study was to find out if the c-reactive protein (CRP) allows a
differentiation between the aetiologies of illnesses. Furthermore the author intended to
find out if there is a connection between CRP and shifts in the leukogram as well giving
an overview about the current state of research regarding the diagnostic value of CRP.
Therefore all CRP values that have been measured in 2022 in dogs at the Veterinary
University of Vienna have been evaluated retrospectively. The data has been divided
into the four covariable-groups leukopenia, leucocytosis, neutrophilia and leftward shift
and additionally into another four etiological-groups, named inflammation, trauma,
neoplasia and degeneration. The CRP values of all groups have been tested on normal
distribution using the Kolmogorov-Smirnov-test and have been described by matching
location and distribution parameters. The connection between the CRP concentrations
and the covariable values of each group has been tested using the Pearson correlation
coefficient, whereas the CRP concentrations of the different etiological-groups have
been compared with the Kruskal-Wallis- test. The analyses showed that the CRP
concentration does not allow to differentiate between aetiologies and that elevated
CRP values moderately correlate with leukopenia and poorly correlate with neutrophilia
within +/-24 hours. In addition this research revealed, that CRP concentrations enable
the differentiation between patients with leftward shift and leucocytosis, as well as

leftward shift and neutrophilia.
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1. Einleitung

1.1 Literaturiuibersicht

1.1.1

Allgemeines

Das C-reaktive Protein gehért zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine (APP), welche in
Form von Plasmaproteinen zum unspezifischen Immunsystem zahlen (1). Bei einer
Akuten-Phase-Reaktion wird die Synthese von APP durch proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-1, Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-a stimuliert (1).
Mégliche Ausldser fir eine Akute-Phase-Reaktion kdnnen Infektionen, Traumata,
Neoplasien und Autoimmunerkrankungen sein (1, 2). Die Gruppe der Akute-Phase-
Proteine wird in positive- und negative APP unterteilt, wobei positive APP bei einer
Entziindungsreaktion ansteigen und negative APP absinken (2). Positive APP werden
weiter in major APP, moderate APP und minor APP gegliedert (2). Major APP steigen
bei einer Entzindungsreaktion innerhalb von 24-48 Stunden auf das 100 bis 1000-
fache an, moderate- und minor APP steigen hingegen erst spater und weniger stark an
(2). Zu den major APP zahlen beim Hund das C-reaktive Protein und das Serum-
Amyloid-A, wobei das CRP davon derzeit am haufigsten in der Diagnostik verwendet

wird, da es als sensitiver und besser erforscht gilt (1-3).

Zur Messung des CRP gibt es verschiedene Tests, wobei flr canines CRP validierte
Tests verwendet werden sollten, da der Einsatz von humanen CRP Assays beim Hund
zu unzuverlassigen Ergebnissen fiihren kann (4). AuRerdem kann das CRP je nach
Fragestellung aus verschiedenen Probenmaterialien wie Plasma, Serum, Urin, aber
auch Speichel gemessen werden, worauf in den folgenden Kapiteln noch genauer
eingegangen wird. Die Messung aus Serum oder Plasma ist dabei die gebrauchlichste,
wobei die Grenzwerte sich nach dem angewandten Testverfahren richten (2). Sowohl
geschlechts- als auch altersbedingte Unterschiede in der CRP-Konzentration sind bei

Hunden derzeit nicht bekannt (5).

Zur besseren Ubersicht werden die nachfolgenden Kapiteln organzentriert gegliedert.

Es ist jedoch zu bedenken, dass das CRP ein allgemeiner Entziindungsmarker ist und



die Beteiligung eines bestimmten Organes am Krankheitsgeschehen nur in

Kombination mit anderen Parametern festgestellt werden kann (2).

1.1.2 Entziindung

Es wurden bereits mehrere Untersuchungen zu den Einsatzmdglichkeiten des CRP
beim Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), Sepsis und
Immunhamolytischer Anamie (IMHA) durchgefuhrt. Die Studien kommen zum
Ergebnis, dass das CRP sowohl bei Tieren mit systemischer als auch lokaler
Entziindungsreaktion erhoéht ist, wobei der Anstieg bei lokalen Entziindungen geringer
ausfallt (6). Bei SIRS- und Sepsispatienten eignet sich das CRP als Monitoring und
Prognoseparameter, jedoch nicht zur Diagnostik der Grunderkrankung (6-8).
Dahingegen ist das CRP bei IMHA-Patienten nicht zur Einschatzung der
Entlassungswahrscheinlichkeit geeignet, aber kann zur Uberwachung der

Therapieansprache eingesetzt werden (10-12).

1.1.3 Gastroenterologie

Auf dem Gebiet der Gastroenterologie eignet sich das CRP weder als diagnostischer
noch als prognostischer Faktor bei Hunden mit Hepatopathien (13). Im Falle von
rupturierten Gallenblasenmucocelen hingegen kann das CRP als nitzlicher
Begleitparameter in der Diagnostik dienen (14). Bei Patienten mit Akutem
Hamorrhagischen Diarrhoe-Syndrom kann das CRP zwar keine Aussage uber die
Prognose treffen, dennoch kann es bei diesen Patienten erfolgreich in der
Therapieverlaufskontrolle angewendet werden (15). Dahingegen scheint das CRP bei
Akutem Abdomen Syndrom eine prognostische Aussagekraft zu haben, insofern das
CRP im Verlauf beurteilt wird (16). Fur Gastritis-Patienten hingegen konnte bislang
noch kein klinischer Nutzen durch das CRP entdeckt werden (17, 18). Das CRP
korreliert bei Hunden mit Infammatory Bowel Sydnrom jedoch mit einem Canine-
Inflammatory-Bowel-Disease-Aktivity-Index von funf und hdéher und eignet sich bei
diesen Patienten zur Therapieerfolgskontrolle (19). Auch der prognostische Mehrwert

des CRP bei Parvovirose-Patienten ist noch umstritten, jedoch eignet sich das CRP



bei diesen Tieren als Therapieverlaufs und -anpassungskriterium (20, 21). In Bezug
auf Patienten mit akuter Pankreatitis zeigt sich das CRP zur Uberwachung von
hospitalisierten Patienten als natzlich, wobei es taglich gemessen werden sollte (22,
23). Eine Korrelation mit dem Schweregrad der akuten Pankreatiits besteht jedoch
nicht und die Zusammenhange zwischen dem CRP und der caninen Pankreaslipase
sind noch nicht eindeutig (23-25).

1.1.4 Onkologie

Auf dem Gebiet der Onkologie widmen sich die meisten Publikationen den
Zusammenhangen zwischen dem CRP und Lymphomen, jedoch auch Mastzelltumore,
Mammatumore, 6ésophageale Umfangsvermehrungen und Zirkumanaldrisentumore
wurden bereits untersucht. Werden alle Neoplasiearten gemeinsam betrachtet, so zeigt
das CRP erhohte Werte bei malignen und hamatogenen Neoplasien, eine
Unterscheidung der Tumorart anhand der CRP-Konzentration ist jedoch nicht moglich.
(26, 27).

Des Weiteren erweist sich das CRP bei Lymphompatienten zur Abschatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit und zur Remissionsiiberwachung als niitzlich (28, 29).
Sowohl zur Detektion von Ruickfallen als auch fiir das Tumor-Staging scheint das CRP
bei Lymphompatienten jedoch ungeeignet zu sein, wobei Patienten mit
schwerwiegenden lymphatischen Neoplasien in héheren Staging-Graden tendenziell

auch héhere CRP-Konzentrationen aufweisen (30, 29, 31, 32).

Die diagnostische Anwendbarkeit des CRP im Zusammenhang mit Mammatumoren ist
bislang noch umstritten. Sowohl beziiglich der Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Mammatumoren als auch der GrofRenbestimmung und der Detektion von
Metastasen anhand des CRP gibt es unterschiedliche Forschungsergebnisse (33-35).
Ulzerierende Mammatumore hingegen gehen in allen genannten Publikationen mit
einem erhdhten CRP-Wert einher (33-35).

Das CRP ist zudem bei Patienten mit Mastzelltumoren oder Sarkomen erhoht, ein

Zusammenhang mit dem Tumorgrad besteht jedoch nicht (36). Auch



Zirkumanaldrisentumore gehen unabhangig von ihrer Malignitat mit erhdhten CRP-
Konzentrationen einher, wobei sich das CRP in benignen Fallen zur Uberwachung der
Therapieansprache eignet (37). Bei 6sophagealen Umfangsvermehrungen als Folge

einer Spirocerose hingegen eignet sich das CRP nicht fir Kontrolluntersuchungen (38).

1.1.5 Gynakologie

Zur Uberwachung von trachtigen Hiindinnen und zur Diagnose von embryonalen oder
fetalen Verlusten ist die Anwendbarkeit von CRP noch unklar (5, 39). Auch als
alleiniger Parameter zur Bestimmung des Geburtszeitpunktes ist das CRP ungeeignet
(40). AuRerdem ist die CRP-Konzentration bei erstgebarenden Hiundinnen héher als
bei mehrfachgebarenden und bei Hundinnen mit vier oder mehr Welpen wiederum

hoher als bei denen, die kleinere Wirfe haben (40).

In Bezug auf Mastitis ist das CRP sowohl bei klinischen als auch subklinischen
Mastitiden in der Milch und im Serum signifikant erhéht, wobei keine Unterscheidung

dieser beiden Erkrankungsformen anhand des CRP-Wertes mdglich ist (41).

Das CRP eignet sich auRerdem dazu den Verdacht auf eine Pyometra weiter zu
erharten, wobei zwar keine Unterscheidung zwischen offener und geschlossener
Pyometra jedoch zwischen Pyometra und zystischer Endometriumshyperplasie bzw.
Mukometra mdglich ist (42—44). Des Weiteren spiegelt das CRP bei diesen Patienten
die Intensitat des Enzindungsprozesses wieder, korreliert jedoch nicht mit dem
Ergebnis der Blutkultur (43, 9).

Bei Hundinnen mit Pyometra flihrt eine Ovariohysterektomie aufierdem zu einem
signifikanten Abfall des CRP in Bezug auf die praoperative Messung, wohingegen
gesunde Patienten, die einer Ovariohysterektomie, Ovariektomie oder Orchiektomie
unterzogen wurden postoperativ 24-48h lang erhohte CRP-Konzentrationen aufweisen
(74-78).



1.1.6 Neurologie

Im Bereich der Neurologie ist das CRP weder als prognostischer noch als
Therapieerfolgs-Parameter bei akuten Bandscheibenvorfallen geeignet (45). Auch bei
Ruckenmarkstraumata konnte das CRP/Kreatinin-Verhaltnis im Urin keinen Hinweis
auf das bestehen von Miktionsbeschwerden liefern und hatte keine prognostische
Aussagekraft bezlglich der Rlckkehr der Miktionsfahigkeit (46). Das im Liquor
gemessene CRP eignet sich jedoch zur Abschatzung der Intensitdt eines
Ruckenmarktraumas, so wie das im Serum gemessene CRP die Differenzierung
zwischen Steroid-reponsiver Meningitis-Arteritis (SRMA) und anderen neurologischen
Erkrankungen ermdglicht (47, 48). Ob das CRP im Serum von SRMA-Patienten eine
Aussage Uber die Riuckfalls-Wahrscheinlichkeit zuldsst ist bisher noch nicht final
geklart. Zur Therapieerfolgskontrolle scheint das CRP bei diesen Patienten jedoch
geeignet zu sein (48, 49). Als alleiniger Biomarker zur Differenzierung zwischen SRMA

und immunmediierter Polyarthritis ist das CRP hingegen ungeeignet (50).

1.1.7 Respirationstrakt

Den Respirationstrakt betreffend kann das CRP bei der Unterscheidung zwischen einer
Infektion mit Bordetella Bronchiseptica und einer Aspirationsbronchopneumonie
helfen, wobei anhand des CRP-Wertes weder die Dauer der klinischen Symptome, die
Prasenz von alveolaren Lasionen, noch die Anzahl an beteiligten Lungenlappen
abgeschatzt werden kann (51). Bei Pneumoniepatienten kann das CRP als
Therapieerfolgsparameter eingesetzt werden und korreliert bei diesen Patienten
sowohl mit den Réntgenbefunden als auch mit dem Thoracic Radiograph Severity
Score (52). Auch zur Entscheidungsfindung, wann die antibiotische Therapie bei
Aspirationspneumonien abgesetzt werden sollte, dient das CRP (53, 54). Eine
Voraussage der Dauer des klinischen Aufenthaltes sowie der klinischen Symptome bei
bakterieller Pneumonie ist anhand des CRP nicht méglich, es kann bei Patienten mit
chronischer Bronchitis, eosinophiler Bronchopneumopathie oder caniner pulmonaler

Fibrose allerdings Hinweise auf das Vorliegen einer Sekundarinfektion liefern (54, 55).



Nasale Erkrankungen kdnnen ebenfalls zu einem Anstieg des CRP-Wertes fiihren,
wobei eine Unterscheidung der Ursache anhand des CRP nicht moglich ist (56). Auch
im Zusammenhang mit dem Brachycephalen Obstruktiven Atemwegssyndrom besitzt
das CRP keine diagnostische Aussagekraft und hangt nicht mit dem Schweregrad an

respiratorischen Beschwerden zusammen (57, 58).

1.1.8 Kardiologie

Auf dem Gebiet der Kardiologie wurden sowohl die Zusammenhange des CRP mit
Mitralklappenerkrankungen als auch mit Pulmonalstenose erforscht. Dabei zeigt sich
das CRP in der Diagnostik von kardiologischen Erkrankungen ungeeignet, da es weder
einen klinischen Marker flr die myxomatdse Mitralklappenerkrankung darstellt, noch
mit den ACVIM-Gruppen oder mit dem Schema des International Small Animal Cardiac
Health Council korreliert (59—61). Grundsatzlich zeigen Patienten im dekompensierten
Herzversagen unterschiedlicher Genese jedoch signifikant héhere CRP
Konzentrationen, wobei kein signifikanter ~ Zusammenhang mit  der

Herzgerauschintensitat besteht (62).

1.1.9 Orthopadie

Auf dem Gebiet der Orthopadie wurde das CRP bereits im Zusammenhang mit
Osteoarthritis, Diskospondylitis und der immunmediierten rheumatischen Erkrankung
untersucht. Dabei war das CRP in der Diagnostik von Osteoarthritis nicht hilfreich und
wurde zur Unterscheidung von septischen Arthritiden je nach Studie unterschiedlich
eingestuft (63, 64). Die prognostische Aussagekraft von CRP in Bezug auf
Diskospondylitis ist zwar beschrankt, dennoch kann dieser Parameter in der
Therapieverlaufskontrolle von Nutzen sein und auch bei Tieren mit immunmediierter
rheumatischer Erkrankung besteht ein Zusammenhang zwischen antinuklearen

Antikdrpern und héheren CRP-Konzentrationen (6567 ).



1.1.10 Chirurgie

In Bezug auf chirurgische Stimuli kann das CRP nach einer Tibia Plateau Leveling
Osteotomy zur Detektion einer Begleitinfektion dienen (68). Des Weiteren korreliert die
CRP-Konzentration mit der Starke des chirurgischen Stimulus, was eine qualitative
Beurteilung der Entziindungsreaktion ermdglicht, sowie der Erfahrung des Chirurgen
(69, 70). Auch zur Detektion von periprothetischen Gelenksinfektionen eignet sich das
CRP, wohingegen es bei Patienten mit Gastric Dilatation Volvolus keine Aussage Uber

die Uberlebens- oder Komplikationswahrscheinlichkeit des Tieres liefert (71-73).

1.1.11 Dermatologie

Das Fachgebiet der Dermatologie betreffend gibt es bereits Untersuchungen zur
Anwendung des CRP bei Caniner Atopischer Dermatitis und bei Pemphigus Foliaceus.
Dabei scheint sich das CRP vor allem zur Unterscheidung von Pemphigus Folliaceus
und superfizieller Pyodermie sowie zur Einstufung des Pemphigus foliaceus extent
severity index zu eignen (79). Zur Therapieverlaufskontrolle von Pemphigus Folliaceus
Patienten und Tieren mit Caniner Atopischer Dermatitis ist das CRP jedoch nicht
anwendbar und es besteht keine ausreichende Korrelation mit dem Canine Atopic
Dermatitis Extension Severity Index 4 um mittels des CRP auf den Schweregrad der

Erkrankung rickschlielen zu kénnen (79,80).

1.1.12 Urologie

Im Zusammenhang mit dem Harntrakt wurde das CRP bereits bei Zystitispatienten und
Patienten mit Nephropathien untersucht. Das CRP erweist sich dabei besonders
natzlich um bakterielle Zystitiden zu diagnostizieren und den Erfolg einer der
antibiotischen Therapie zu kontrollieren (81). Aulerdem steht das im Serum
gemessene CRP im Zusammenhang mit einer reduzierten Plasma-Kreatinin-
Clearance, einer erhohten Kreatininkonzentration und einem erhohten Urin-Protein-

Kreatinin-Quotienten (82).



1.1.13 Endokrinologie

Auf dem Gebiet der Endokrinologie wurden bisher nur die Zusammenhange zwischen
dem CRP und Hyperadrenokortizismus erforscht. Dabei erwies sich das CRP als
natzlich um bei diesen Patienten schwere entziindliche Begleiterkrankungen wahrend
der Therapie festzustellen. Zur Erfolgskontrolle unter der Therapie mit Trilostan war

der Parameter jedoch ungeeignet (83, 84).

1.2 Fragestellungen

Aus der vorangegangenen Literaturtibersicht ergeben sich unterschiedliche potentielle
Forschungsfragen. Im Folgenden soll jedoch auf die folgenden Fragestellungen

eingegangen werden:

e F1:Isteine Unterscheidung verschiedener atiologischer Gruppen anhand der
CRP-Konzentration méglich?

e F2: Besteht ein Zusammenhang zwischen einer erhdhten CRP-Konzentration
und einer Leukopenie, Leukozytose, Neutrophilie oder Linksverschiebung?

e F3: Ist anhand der CRP-Konzentration ein Ruckschluss auf veranderte

Covariablen moglich?

1.3 Hypothesen

Die dazugehorigen Forschungshypothesen lauten wie folgt:

e H1: Eine Unterscheidung verschiedener atiologischer Gruppen anhand der
CRP-Konzentration ist nicht moglich.

e H2: Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer erhéhten CRP-
Konzentration und einer Leukopenie, Leukozytose, Neutrophilie oder
Linksverschiebung.

e H3: Anhand der CRP-Konzentration ist kein Ruckschluss auf veranderte

Covariablen mdglich.
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Material und Methoden

Auswahl der Patienten

Fur die folgende statistische Analyse werden retrospektiv alle im Jahr 2022 erhobenen
CRP-Messungen von Hunden herangezogen, die an der Kleintierklinik der
Veterinarmedizinischen Universitdt Wien durchgefuhrt wurden. In diesem Zeitraum
wurden insgesamt 1767 dokumentierte CRP-Werte gemessen, wovon 695 Messungen
eine erhohte CRP-Konzentration nachweisen konnten (>35 mg/l). Da fur viele
Patienten aufgrund von Kontrolluntersuchungen oder mehrfacher Vorstellung mehrere
Messwerte vorliegen wird bei jedem Patienten nur die erste erhdhte Messung in die
weitere Auswertung inkludiert. Nach dieser Bereinigung der Daten umfasst der
Datensatz noch 470 Hunde, wobei vier Tiere aufgrund von unvollstdndigen Angaben
ausgeschlossen werden mussen. Die verbleibenden 466 Patienten werden fir die

weitere Analyse herangezogen.

Alle CRP- Alle Messungen mit gas Reduktion auf erste 70 Ausschiuss
Messungen im Jahr ﬂ» erhéhter CRP- — erhihte Messung — unvelistandiger — 466

2022 Konzentration jedes Patienten Datensdtzen

Abb. 1 Flowchart zur Veranschaulichung der Selektion des Datensatzes

2.2 Signalement

Der verbleibende Datensatz umfasst in absteigender Reihenfolge Rassen der
folgenden Gruppen: Mischlinge (n = 110), Gesellschats- und Begleithunde (n = 81),
Apportier-, Stober-, und Wasserhunde (n = 42), Hite- und Treibhunde (n = 40), Terrier
(n = 40), Pinscher, Schnauzer, Molossoide und schweizer Sennenhunde (n = 37),
Sonstige Hunde (n = 36), Spitze und Hunde vom Urtyp (n = 23), Vorstehhunde
(n = 22), Lauf- und Schwei3hunde (n = 14), Dachshunde (n = 12), Windhunde (n = 9).
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Von diesen Hunden sind 133 Tiere mannlich, 87 mannlich kastriert, 102 weiblich und
144 weiblich kastriert, wobei das mediane Alter aller Patienten 7,9 Jahre betragt mit

einer Range von 0,17 bis 16,79 Jahre.

2.3 Analytische Vorgehensweise und statistische Auswertung

Die verbliebenen 466 Patienten werden anschlieBend auf Grund von veranderten
Werten des weillen Blutbildes +/- 24h vom erhoht gemessenen CRP-Wert in die
folgenden Gruppen eingeteilt: Leukopenie, Leukozytose, Neutrophilie und
Linksverschiebung. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test und Quantile-Quantile-Plots
werden die verschiedenen Datensatze rechnerisch und graphisch auf
Normalverteilung Uberpruft. Normalverteilte Datensatze werden anschlieRend mittels
Mittelwert und Standardabweichung beschrieben, wahrend fir nicht normalverteilte
Datensatze Median und Range angegeben werden. Zusatzlich werden alle Datensatze
prozentuell ausgewertet und mittels Box and Whisker Diagramm grafisch dargestellt.
Der Zusammenhang zwischen den CRP-Konzentrationen und der Kovariable einer
Gruppe wird mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten berechnet und auf Signifikanz

Uberpruift.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Analyse und der haufigen Komplexitat
der verschiedenen Krankheitsgeschichten, ist eine Kategorisierung der Patienten mit
erhdhten CRP-Werten nach Krankheiten schwierig. Daher missen 180 Patienten
aufgrund von fehlender oder uneindeutiger Diagnose ausgeschlossen werden. Die
verbleibenden 286 Patienten werden anhand der Atiologie der Beschwerden
kategorisiert, welche zur Vorstellung des Patienten gefiihrt haben. Dabei erfolgt die
Einteilung in entzindliche, neoplastische, traumatische und degenerative
Erkrankungen. AnschlielRend werden die verschiedenen Datensatze in gleicher Weise
wie die Datensatze der Covariablen ausgewertet. Da der Datensatz der Entziindungs-
Gruppe im Gegensatz zu den anderen drei Gruppen nicht normalverteilt ist und es sich
um unabhangige Daten handelt wird zum Vergleich der CRP-Konzentrationen der
verschiedenen atiologischen Gruppen ein Kruskal-Wallis-Test mit einem

Signifikanzniveau von 5 % durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Erhohtes CRP gesamt

Die Daten der 466 Patienten mit erhdhtem CRP-Wert sind nicht normalverteilt
(p < 0,001). Der Median betragt 90,35 mg/l und die Range reicht von 35,5 bis
412,2 mgl/l.

Quantile-Quantile Plot
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Abb. 2 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung des nicht Abb. 3 Boxplot zur Darstellung
normalverteilten Datensatzes aller erhdhten CRP-Wert der Lage- und Streumale aller
(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote erhéhten CRP-Werte (Box =
Linien = Konfidenzintervall von 95 %) 25-75 %, volle Linie = Median,

strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

Erhohtes CRP und seine Kovariablen

Leukopenie

Von den 466 Patienten mit erhdhter CRP-Konzentration zeigen 54 Hunde eine
gleichzeitige Leukopenie (Grenzwert 6.000/ul), was einem Prozentsatz von 11,59 %
entspricht. Die gemessenen CRP-Werte sind sowohl nach dem Komolgorov-Smirnov-
Test (p = 0,609), als auch graphisch betrachtet normalverteilt, bei einem Mittelwert von

125,39 mg/l und einer Standardabweichung von 57,03 mg/I.
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Die Leukozytenzahl zeigt einen Mittelwert von 3.776,11/ul und eine
Standardabweichung von 1446,48/ul und stellt sich ebenfalls normalverteilt dar
(p = 0,483). Des Weiteren besteht eine signifikante, moderate, negative Korrelation
zwischen erhdhten CRP-Konzentrationen und dem Vorliegen einer Leukopenie
(r=-0,390; p =0,004).
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Abb. 4 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der ~ Abb. 5 Boxplot zur Darstellung

normalverteilten ~ CRP-Werte  der  Leukopenie-Gruppe  der Lage- und Streumafle der

(tarkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote Leukopenie-Gruppe ~ (Box =

Linien = Konfidenzintervall von 95 %) 25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

Leukozytose

Eine Leukozytose (Grenzwert 15.000/pl) bei gleichzeitig erhéhter CRP-Konzentration
zeigt sich bei 223 Patienten. Dies entspricht 47,85 % aller Patienten mit erhéhter CRP-
Konzentration. Der genannte Datensatz zeigt sich nicht normalverteilt (p = 0,001), mit

einem Median von 92,5 mg/l und einer Range von 35,7 bis 412,2 mg/I.

Auch die Leukozytenanzahl ist nicht normalverteilt (p < 0,001) mit einer Range von
15.030 bis 240.000/ul und einem Median von 20.970/ul. Zwischen erhdhten CRP-
Konzentrationen und dem Vorliegen einer Leukozytose besteht eine geringe positive
Korrelation, welche jedoch nicht statistisch signifikant ist (r = 0,130; p = 0,055).
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Abb. 6 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der Abb. 7 Boxplot zur Darstellung

normalverteilten = CRP-Werte der Leukozytose-Gruppe der Lage- und Streumalie der

(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote Leukozytose-Gruppe (Box =

Linien = Konfidenzintervall von 95 %) 25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

Neutrophilie

Sowohl eine Neutrophilie (Grenzwert 11.250/ul), als auch eine erhéhte CRP-
Konzentration weisen 286 Hunde auf, was einem Prozentsatz von 61,37 % entspricht.
Die CRP-Konzentrationen dieser Gruppe sind nicht normalverteilt (p = 0,001), wobei
der Median bei 93,85 mg/l liegt und die Range von 35,7 bis 412,2 mg/l reicht.

Die Anzahl an segmentkernigen neutrophilen Granulozyten reicht von 11.297 bis
75.780/ul, mit einem Median von 16.836/ul. Dieser Datensatz zeigt sich nicht
normalverteilt (p < 0,001), wobei es eine signifikante, geringe, positive Korrelation
zwischen einer erhéhten CRP-Konzentration und dem Vorliegen einer Neutrophilie gibt
(r=0,140; p = 0,022).



14

Quantile-Quantile Plot
400

350

300 L}

250

200

Stichprobenguantile

150

100
-4
-3 -2 -1 0 1 F] 3 50

Theoretische Quantile

Abb. 8 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der Abb. 9 Boxplot zur Darstellung

normalverteilten = CRP-Werte der  Neutrophilie-Gruppe der Lage- und Streumale der
(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote Neutrophilie-Gruppe (Box =
Linien = Konfidenzintervall von 95 %) 25-75 %, volle Linie = Median,

strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

3.2.4 Linksverschiebung

Einundsiebzig Patienten zeigen gleichzeitig eine Erhéhung des CRP-Wertes sowie
eine Linksverschiebung (Grenzwert 500/ul), was einen Anteil von 15,24 % darstellt.
Der Mittelwert betragt 139,82 mg/l bei einer Standardabweichung von 70,79 mg/I,

wobei der Datensatz normalverteilt ist (p = 0,097).

Der Datensatz der stabkernigen neutrophilen Granulozyten ist nicht normalverteilt
(p < 0,001). Die Range reicht von 505 bis 17.958/ul mit einem Median von 1.440/ul,
wobei keine signifikante Korrelation zwischen erhéhten CRP-Konzentrationen und dem

Vorliegen einer Linksverschiebung besteht (r = - 0,080; p = 0,482).
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Abb. 10 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der
normalverteilten CRP-Werte der Linksverschiebungsgruppe
(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote
Linien = Konfidenzintervall von 95 %)

3.2.5 Vergleich der Covariablen-Gruppen
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Abb. 11 Boxplot zur Darstellung

der Lage- und Streumalie der
Linksverschiebungsgruppe (Box
=25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

Der Kruskal-Wallis-Test ergibt, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den CRP-

Werten der vier Gruppen nachgewiesen werden kann (p = 0,002). Der anschlieRende

Dunn-Bonferroni-Test zeigt zudem, dass sich die Linksverschiebungsgruppe

signifikant von der Leukozytosegruppe und von der Neutrophiliegruppe unterscheidet.

Die Minimal- und Maximalwerte, sowie der Median der verschiedenen Gruppen

unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,392 fiir alle drei Vergleiche).

Tab. 1 Tabelle zur vergleichenden Ubersicht der Ergebnisse der Covariablen-Gruppen (Definition =

Grenzwert, n = Gesamtanzahl, % = Prozentanteil von allen erh6hten CRP-Messungen, MW = Mittelwert,

SD = Standardabweichung, M = Median, R = Range, r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz der

Definition | n % MW SD M

(/ul) (mg/l) | (mg/l) | (mg/l) | (mg/l)

R r p

Leukopenie <6.000 54 11,59 | 125,39 | 57,03

36,4-260,6 | -0,390 | 0,004

Leukozytose >15.000 | 223 | 47,85 92,5

35,7-412,2 | 0,130 | 0,055

Neutrophilie >11.250 | 286 | 61,37 93,85 | 35,7-412,2 | 0,140 | 0,022

Linksverschieb. | <500 71 15,24 | 139,82 | 70,79

36,5-412,2 | -0,080 | 0,482




16

3.3 Erhdhtes CRP und atiologische Gruppen
3.3.1 Entziindlich

Von den 286 Patienten kénnen 194 der entziindlichen Gruppe zugeordnet werden, was

67,83 % entspricht. Die CRP-Werte dieser Gruppe sind nicht normalverteilt
(p = 0,009). Der Median liegt bei 101 mg/l mit einer Range von 35,5 bis 374,9 mg/I.
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Abb. 12 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der
normalverteilten = CRP-Werte der  Entziindungsgruppe
(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote

Linien = Konfidenzintervall von 95 %)

3.3.2 Neoplastisch

350

300 .

250 ———

200

150

100

50

Abb. 13 Boxplot zur Darstellung
der Lage- und Streumalie der
Entziindungsgruppe (Box =
25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,
Whiskers = 5-95 %)

Zur neoplastischen Gruppe zahlen 31 Patienten, was einem Prozentsatz von 10,84 %

entspricht. In dieser Gruppe sing die Werte normalverteilt (p = 0,111). Der Mittelwert

betragt dabei 124,25 mg/l, mit einer Standardabweichung von 84,94 mg/I.
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Quantile-Quantile Plot

Theoretische Quantile

Abb. 14 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der
CRP-Werte
(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote

normalverteilten der Neoplasie-Gruppe

Linien = Konfidenzintervall von 95 %)

Traumatisch
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Abb. 15 Boxplot zur Darstellung
der Lage- und Streumalie der
Neoplasie-Gruppe  (Box =
25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,

Whiskers = 5-95 %)

Vierzig Patienten werden der Traumakategorie zugeteilt. Dies entspricht einem Anteil

von 13,99 %. Die CRP-Konzentrationen zeigen sich normalverteilt (p = 0,602). Der
Mittelwert liegt bei 101,51 mg/l und die Standardabweichung bei 47,29 mg/I.
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Abb. 16 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der

normalverteilten CRP-Werte der

(turkisfarbene Kreuze = Einzelwerte des Datensatzes, rote

Linien = Konfidenzintervall von 95 %)

Trauma-Gruppe
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Abb. 17 Boxplot zur Darstellung

der Lage- und Streumalie der

Entziindungsgruppe (Box =
25-75 %, volle Linie = Median,
strichlierte Linie = Mittelwert,

Whiskers = 5-95 %)
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3.3.4 Degenerativ

Ein Anteil von 6,64 % beziehungsweise 19 Patienten zahlen zur Gruppe der
degenerativen Erkrankungen. Die Werte in dieser Gruppe sind ebenfalls normalverteilt
(p = 0,423). Der Mittelwert betragt 108,54 mg/l und die Standardabweichung

67,08 mg/l.
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Abb. 18 Quantile-Quantile-Plot zur Veranschaulichung der
CRP-Werte
Einzelwerte des Datensatzes, rote

normalverteilten der Degenerationsgruppe
(turkisfarbene Kreuze =

Linien = Konfidenzintervall von 95 %)

50

Abb. 19 Boxplot zur Darstellung
der Lage- und Streumale der
Entziindungsgruppe (Box =
25-75 %, volle Linie = Median,

strichlierte Linie = Mittelwert,

Whiskers = 5-95 %)

3.3.5 Vergleich der atiologischen Gruppen
Der Kruskal-Wallis-Test ergibt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen allen
CRP-Konzentrationen der vier Gruppen nachgewiesen werden kann (p = 0,805). Auch
die Minimal- und Maximalwerte, sowie der Median der verschiedenen Gruppen

unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,392 fiir alle drei Vergleiche).

Tab. 2 Tabelle zur vergleichenden Ubersicht der Ergebnisse der é&tiologischen Gruppen (n

Gesamtanzahl, % = Prozentanteil von allen erhohten CRP-Messungen, MW = Mittelwert, SD

Standardabweichung, M = Median, R = Range)

n % MW SD M R
(mgl/l) (mg/l) (mg/l) (mg/l)
Entziindlich 194 67,83 101 35,5-374,9
Neoplastisch 31 10,84 124,25 84,94 89,9 35,9-412,2
Traumatisch 40 13,99 101,51 47,29 94,3 37,6-253,8
Degenerativ 19 6,64 108,54 67,08 83,3 36,5-260,7
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4 Diskussion

41

Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Zwischen den atiologischen Gruppen entzindlich, neoplastisch, traumatisch und
degenerativ ist kein signifikanter Unterschied der CRP-Konzentrationen ersichtlich.
Auch die Minimal- und Maximalwerte der verschiedenen Gruppen unterscheiden sich
nicht signifikant. Deshalb kann die erste Hypothese vollstandig akzeptiert werden. Zu
den gleichen Ergebnissen kam auch eine vorangegangene Studie, in der keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den medianen CRP-Konzentrationen
verschiedener &atiologischer Gruppen gefunden werden konnte (85). Zudem konnte
kein Unterschied in der medianen CRP-Konzentration zwischen Erkrankungen
verschiedener Organsysteme beobachtet werden (85). Daraus lasst sich schlieRen,
dass anhand der CRP-Konzentration kein Ruckschluss auf die Ursache einer

Erkrankung getroffen werden kann.

In dieser Arbeit zeigt sich ein signifikanter negativer moderater Zusammenhang
zwischen erhéhten CRP-Werten und der Leukozytenanzahl, sowie eine geringgradige
Korrelation mit der Anzahl an neutrophilen Granulozyten. Die ebenfalls geringgradigen
Korrelationen mit einer Leukozytose und einer Linksverschiebung hingegen sind nicht
signifikant. Daher muss die zweite Hypothese in Teilen abgelehnt werden und kann
nur in Hinblick auf die Leukopenie und die Neutrophilie akzeptiert werden. Dieses
Ergebnis stimmt mit den Erkenntnissen von Schwendenwein et al. Uberein, welche
ebenfalls Neutrophilie und Linksverschiebung als Kovariablen des CRP nennen (2).
Folglich geht eine erhéhte CRP-Konzentrationen mit moderater Wahrscheinlichkeit
innerhalb von +/- 24 Stunden mit einer Leukopenie und mit geringgradiger

Wahrscheinlichkeit mit einer Neutrophilie einher.

Des Weiteren kann ein signifikanter Unterschied zwischen den CRP-Konzentrationen
der Linksverschiebungsgruppe und der Leukozytosegruppe, sowie zwischen der
Linksverschiebungsgruppe und der Neutrophiliegruppe nachgewiesen werden. Die
Minimal- und Maximalwerte der CRP-Konzentrationen der verschiedenen
Covariablengruppen unterscheiden sich jedoch nicht signifikant. Somit kann auch die

dritte Hypothese nur teilweise akzeptiert werden. Daraus resultierend ergibt sich, dass
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anhand der CRP-Konzentration zwischen Patienten mit Linksverschiebung und
Leukozytose, sowie zwischen Patienten mit Linksverschiebung und Neutrophilie

unterschieden werden kann.

Dennoch ist zu betonen, dass wie im Literaturteil bereits erlautert das CRP in vielerlei
Hinsicht ein diagnostisch unterstlitzender Parameter ist, der je nach Fragestellung

einen klinischen Mehrwert leisten kann.

4.2 Beschriankungen der Studie

Den Literaturteil betreffend muss gesagt werden, dass diese Diplomarbeit nicht alle
vorhandenen Publikationen zum Thema CRP behandelt. Aufgrund des limitierten
Umfanges einer Diplomarbeit war das Ziel, einen Uberblick Uber den aktuellen
Forschungsstand zur diagnostischen Aussagekraft von CRP zu liefern, wobei
ausschliefBlich Publikationen fir diese Arbeit verwendet wurden, welche als
Volltextversion frei im Internet zuganglich waren und in einem veterinarmedizinischen

Journal publiziert wurden.

Bezlglich des statistischen Teils stellte der retrospektive Charakter dieser Arbeit die
grofite Hurde dar, aufgrund dessen sich viele der Forschungsfragen, welche sich aus
dem Literaturteil ergaben, nicht behandeln lieRen. Eine gro3e Limitation der
Datenanalyse liegt auRerdem in der fehlenden Kontrollgruppe, da ausschlieRlich
erhohte CRP-Messungen untersucht wurden. Des Weiteren war bei Tieren mit
mehreren Erkrankungen zwar die Erkrankung fir die Kategorisierung entscheidend,
welche die Vorstellung ausgeldst hat, dennoch kann nicht garantiert werden, dass
Begleiterkrankungen die Konzentration des CRP nicht ebenfalls mitbeeinflusst haben.
Andererseits gibt es Erkrankungen wie das Akute Hamorrhagische Diarrhoe Syndrom,
deren Atiologie noch nicht vollstandig geklart ist, was eine Zuordnung zu einer

atiologischen Gruppe ebenfalls erschwert hat.
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4.3 Empfehlungen fiir weitere Forschung

Um die Frage nach der Unterscheidungsmdglichkeit anhand von CRP zwischen
verschiedenen &tiologischen Gruppen abschlieRend klaren zu kdnnen ist eine
prospektive Studie mit klar definierten atiologischen Gruppen und einer gesunden
Kontrollgruppe notwendig. Dabei sollten Patienten mit mehr als einer Erkrankung inkl.
chronischer Vorerkrankungen ausgeschlossen und auf eine gleichmafige Alters- und
Geschlechterverteilung geachtet werden. Aul3erdem sollten die Erkenntnisse zu den
Zusammenhangen zwischen dem CRP und seinen Covariablen weiter verfolgt und
CRP-Grenzwerte zur Unterscheidung von Linksverschiebung, Neutrophilie und

Leukozytose bestimmt werden.
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