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ZUSAMMENFASSUNG

Die Stress-Hyperglykédmie ist eine metabolische Reaktion auf akute Erkrankungen oder Stress,
die voriibergehend zu einer erhohten Blutglukosekonzentration fiihrt. Die Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, des sympathoadrenalen Systems und
proinflammatorischer Zytokine bewirkt synergistisch eine verstirkte Freisetzung von
Glukokortikoiden und Katecholaminen, wodurch die Glukoseproduktion in der Leber erhoht,
sowie eine periphere Insulinresistenz induziert wird. Obwohl die Stress-Hyperglykédmie bei
Hunden bisher nicht ausreichend erforscht ist, legen Studien sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin nahe, dass Hyperglykdmie mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf

sowie einer erhohten Mortalitét assoziiert sein kann.

Diese retrospektive Studie basiert auf Daten aus dem ,,Tierspitalinformationssystem* der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien von Oktober 2021 bis Oktober 2023. Sie fokussierte
sich auf Hunde mit kardialem Lungenddem, um die Prdvalenz und Merkmale von
stressinduzierter Hyperglykédmie zu erforschen. Der Einfluss von Faktoren wie Therapie, das
Auftreten von Hyperglykdmie und deren Auswirkung auf die Prognose der betroffenen Hunde

wurde analysiert.

Die Zielpopulation umfasste 28 Hunde mit kardialem Lungenddem, verglichen mit einer
Kontrollgruppe von 98 Hunden ohne diese Diagnose. Die Zielgruppe bestand ausschlieBlich
aus kleinen Hunderassen mit signifikant hoherem Alter. Weiblich intakte Hiindinnen wiesen
eine erhohte Priavalenz von Hyperglykdmie auf. Dyspnoe und Diuretikagabe waren in der
Zielgruppe hiufiger, wobei die Diuretikagabe keinen Einfluss auf die Glukosewerte hatte. Es
wurden keine signifikanten Unterschiede in der Blutglukosekonzentration und der Mortalitat

zwischen den Gruppen festgestellt.

Retrospektive Studien sind mit inhdrenten Limitationen verbunden, welche die Interpretation
der Ergebnisse negativ beeinflussen konnen. Daher sollten in Zukunft prospektive Studien mit
einer groBBeren Anzahl an Probanden zu Stress-Hyperglykdmie bei Hunden durchgefiihrt

werden.
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ABSTRACT

Stress hyperglycaemia is a metabolic response to acute illness or stress that temporarily results
in increased blood glucose concentration. Activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, the sympathoadrenal system and proinflammatory cytokines synergistically leads to an
increased release of glucocorticoids and catecholamines, which increase glucose production in
the liver and may induce peripheral insulin resistance. Although stress hyperglycaemia in dogs
has not been sufficiently examined, studies in human and in veterinary medicine suggest that

hyperglycemia may be associated with an unfavourable disease course and increased mortality.

This retrospective study is based on data form the “Tierspitalinformationssystem” of the
University of Veterinary Medicine Vienna from October 2021 to October 2023. It focused on
dogs with cardiac pulmonary edema to investigate the prevalence and characteristics of stress-
induced hyperglycaemia. The influence of therapy, on the occurrence of hyperglycaemia and

its effect on the prognosis was analysed.

The target population inculded 28 dogs with cardiac pulmonary edema, compared with a control
group of 98 dogs without this diagnosis. The target group consisted exclusively of small dog
breeds of significantly higher age. Female intact dogs exhibited an increased prevalence of
hyperglycaemia. Dyspnea and diuretic administration were more common in the target group,
although diuretic administration had no effect on glucose levels. No significant differences in

blood glucose concentration or mortality were found between the groups.

Retrospective studies are inherently limited, influencing the interpretation of the results.
Therefore, prospective studies with a larger number of subjects on stress hyperglycaemia in

dogs should be conducted in the future.
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1. Einleitung

Seit den spidten siebziger Jahren ist in der veterindrmedizinischen Literatur das Phdnomen der
Stress-Hyperglykdmie bei Katzen wihrend des Tierarztbesuches dokumentiert. Im Vergleich
zu Hunden, die wiederholte Blutabnahmen besser tolerieren, neigen Katzen zu Aggressionen
und zeigen eine voriibergehende Hyperglykdmie. Dies flihrte zur Etablierung des Begriffs
"Stress-Hyperglykédmie" in der Veterindirmedizin (1). Der Terminus ,,Stress-Hyperglykédmie
wird iiblicherweise verwendet, um eine durch eine akute Erkrankung hervorgerufene veranderte
Stoffwechsellage zu beschreiben, die durch einen voriibergehenden Anstieg der
Blutzuckerkonzentration gekennzeichnet ist (2,3). Die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HPA), das symapthoadrenale System und die proinflammatorischen
Zytokine (Tumornekrosefaktor alpha [TNF- a], Interleukin [IL]-1 und IL-6) wirken kollektiv

und synergistisch, um eine Stress-Hyperglykdmie auszuldsen (3).

In der Humanmedizin zeigen Studien den Zusammenhang hoher Glukosewerte bei kritisch
kranken, humanen Patienten, wobei diese ein Marker fiir einen lingeren Aufenthalt auf der
Intensivstation, wie auch flir eine hohere Mortalitit zu sein scheinen (3—6). Die Stress-
Hyperglykdmie bei Hunden ist bisher nicht ausreichend erforscht, jedoch deuten verschiedene
Studien auf einen Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und verschiedenen Erkrankungen
sowie deren Outcome hin. Publikationen haben eine Verbindung zwischen Hyperglykdmie und
Schidel-Hirn-Traumata, Notfallpatienten sowie mit nicht kardial bedingten Lungenddemen
aufgezeigt (7-9). Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und einer

hoheren Mortalitit bei kongestiver Herzinsuffizienz (CHF) festgestellt (10).

Die vorliegende retrospektive Studie zielte darauf ab, die Prdvalenz und Charakteristika von
Stress-induzierter Hyperglykdmie bei Hunden mit kardial bedingtem Lungenddem zu
untersuchen. Historisch wurde Stress-Hyperglykédmie in der Veterindrmedizin hauptsichlich
mit Katzen in Verbindung gebracht, jedoch lag der Fokus dieser Arbeit auf Hunden (1). Dabei
wurde untersucht, ob bestimmte Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Therapie einen Einfluss
auf das Auftreten von Hyperglykdmie haben und wie sich diese auf die Prognose der
betroffenen Hunde auswirken. Die gesammelten Daten wurden anschlieBend mit den
Ergebnissen fritherer Studien kontrastiert, um ein umfassenderes Verstindnis fiir dieses

Phanomen zu gewinnen.



1.1. Hypothese

Bei Hunden kann akuter Stress die Freisetzung von Hormonen wie Kortisol, Adrenalin und
Noradrenalin induzieren, welche die Insulinwirkung in den Zellen hemmen und die Freisetzung
von Glukose aus der Leber fordern. Dies fiihrt zu einer erh6hten Blutzuckerkonzentration, wie
bereits in Fillen von akuten Schéidel-Hirn-Traumata beobachtet wurde (8). Die Hypothese
dieser Arbeit postuliert, dass auch akute kongestive Herzinsuffizienzen mit begleitendem
Lungenddem eine Stresshyperglykédmie hervorrufen koénnen, die durch den Einsatz von
Diuretika verstdrkt wird. Es wird angenommen, dass erhohte Glukosewerte mit einem
ungiinstigeren klinischen Verlauf und einer schlechteren Prognose bei den betroffenen Hunden

assoziiert sind.



2. Literaturiibersicht
2.1. Glykdmie

Die Glykdmie bezeichnet den physiologischen Glukosegehalt des Blutes. Die Hauptquellen von
Glukose im Korper sind die Glukoneogenese, die Glykogenolyse sowie die Verdauung und
Absorption von Kohlenhydraten. Durch die Hormone Insulin, Glukagon, Adrenalin, Kortisol,
Wachstumshormon und Progesteron wird die Blutglukosekonzentration (BGC) in einem engen
Gleichgewicht gehalten. Adrenalin fordert die Glukagonausschiittung und vermindert die
Insulinausschiittung, Kortisol hingegen regt die Lipolyse an und stellt Aminoséduren fiir die
Glukoneogenese zur Verfiigung. Insulin wird von den pankreatischen Betazellen produziert,
stimuliert die Glukoseaufnahme von dem Blut in die Zellen und unterdriickt die Glykogenolyse,
Glukoneogenese sowie die Glukagonausschiittung. Eine erniedrigte Insulinkonzentration oder
-resistenz fiihrt zu einem verminderten Glukoseverbrauch in der Peripherie. Kommt es zu einer
Hypoglykdmie stimuliert Glukagon die Glukoneogenese sowie die Glykogenolyse und fiihrt
dadurch zu einem verminderten Glukoseverbrauch. Glukagon und Wachstumshormon

unterdriicken den Glukoseverbrauch in der Peripherie, wodurch die Lipolyse gesteigert wird
(11).
2.2. Hypoglykimie

Als Hypoglykdmie wird eine BGC < 60 mg/dl bezeichnet (12). In der Regel treten klinische
Symptome erst auf, wenn der Glukosespiegel unter 45-50 mg/dl liegt. Allerdings ist diese
Schwelle variabel und abhédngig davon, wie schnell die Hypoglykdmie eintritt. Hunde, die
langfristig unter Hypoglykdmie leiden, kdnnen trotz eines Glukosespiegels von etwa 40 mg/dl
symptomfrei bleiben, wihrend Hunde, bei denen der Glukosemangel plétzlich auftritt, bereits
bei Serum-Glukosewerten von 45-50 mg/dl Krampfanfille zeigen konnen (13). Wéhrend die
meisten Gewebe im Korper bei Glukosemangel auf Ketonkdrper oder Fettsduren als
Energiequelle zuriickgreifen konnen, ist das Gehirn auf eine konstante Glukosekonzentration
angewiesen, da Glukose im Zentralennervensystem weder produziert noch gespeichert werden
kann. Daher dufert sich eine Hypoglykdmie klinisch meist neurologisch (Neuroglykopenie),
welches sich als verdndertes Bewusstsein, Synkopen, Ataxie, Anfille, Blindheit, Apathie,
Stupor oder Koma manifestiert. Initial kommt es aufgrund der erhéhten gegenregulatorischen

Katecholaminausschiittung zu Symptomen wie Anorexie, Tachypnoe, Durchfall, Tachykardie



oder Schock (11). Zu den Ursachen, die zu einer Hypoglykémie fiihren, sind unter anderem ein
Uberschuss an Insulin oder insulinihnlichen Substanzen (aufgrund von einem Insulinom oder
Medikamenten), exzessiver Glukoseverbrauch (in Folge von Infektionen oder
aktivitdtsinduziert), reduzierte Glukoseproduktion (bei portosystemischem Shunt oder
Glukagon) und Pseudohypoglykédmie (bei unsachgemifBer Handhabung der Blutprobe) zu
nennen (14). Bei Letzterem muss man auf die prdanalytischen Faktoren achtgeben, wie die
verzogerte Zentrifugation wobei es zum Kontakt des Serums/Plasmas mit den Zellbestandteilen
kommt. Bei einer Erythrozytose und einer Leukozytose wird dieses Problem noch verstirkt, da

dies zu einer in-vitro-Glykolyse mit Abbau der Glukose fiihrt (11).
2.3. Hyperglykimie

Eine Hyperglykdmie beschreibt eine BGC > 126mg/dl, wobei der Referenzbereich
verschiedener Geriéte variieren kann (12). Wenn die BGC iiber der Nierenschwelle > 180-220
mg/dl liegt, treten Symptome einer Hyperglykdmie auf. Wird dieser Wert erreicht, kommt es
zu einer osmotischen Diurese, da die Riickresorptionskapazititen der tubuldren
Glukosetransporter iiberschritten werden (11). Ursachen fiir eine Hyperglykdmie sind unter
anderem Diabetes mellitus (DM), postprandial (bis zu zwei Stunden nach dem Fressen, hier
kann der Blutzuckerspiegel auf bis zu 150 mg/dl ansteigen), Medikamentengabe (v.a. von
Glukokortikoiden, Progesterone und Adrenalin), Hyperadrenokortizismus, Glukoseinfusion,

Phiochromozytom, Didstrus, Pankreatitis, Glukagonom und Stress (11,15,16).
2.4.  Stress-Hyperglykamie

"Stress-Hyperglykdmie" bezeichnet oft eine erhohte BGC bei Patienten ohne vorher
diagnostizierten DM. Diese tritt aufgrund einer akuten Erkrankung auf, die den Stoffwechsel
beeinflusst und zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels fiihrt (17). Langzeitstress kann
ebenfalls eine Hyperglykdmie hervorrufen, allerdings ist diese nicht so ausgeprigt, da sie
hauptsédchlich auf eine erhohte Ausschiittung von Glukokortikoiden zuriickzufiihren ist (11).
Bei Hunden wird eine stress-induzierte Hyperglykdmie selten hoher als 150 mg/dl beobachtet,
wihrend bei Katzen Werte von bis zu 400 mg/dl beschrieben sind (1,11).



Die Stressreaktion wird groBtenteils durch die HPA-Achse und das sympathoadrenale System
vermittelt, wobei die Reaktion je nach Stressgrad abgestuft wird (3). Die Aktivierung der HPA-
Achse fiihrt zu einer Erhohung der Sekretion von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und
Arginin-Vasopressin aus dem paraventrikuldren Nukleus des Hypothalamus. CRH spielt eine
zentrale integrative Rolle bei der Reaktion auf Stress, es stimuliert die Produktion von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH) durch den Hypophysenvorderlappen, wodurch die Zona
fasciculata der Nebennierenrinde veranlasst wird, mehr Glukokortikoide zu produzieren.
Arginin-Vasopressin ist ein schwacher ACTH-Sekretor und vasoaktives Peptid, es wirkt
synergetisch mit CRH, um die Sekretion von ACTH zu steigern, dies erhoht die
Kortisolproduktion. Der Anstieg von Kortisol hat vielfiltige Auswirkungen auf den Korper,
einschlieBlich metabolischer, kardiovaskuldrer und immunologischer Effekte, die darauf
abzielen, die Homdostase wéhrend Stress wiederherzustellen. Zusétzlich besteht eine enge
Verbindung zwischen der HPA-Achse und dem Immunsystem, die durch verschiedene positive
und negative Feedback-Loops gekennzeichnet ist. Die Aktivierung des sympathoadrenalen
Systems 10st die Sekretion von Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark aus und
erhoht die Produktion von entziindlichen Zytokinen wie IL-6 (18). Das Nebennierenmark ist
die Hauptquelle fiir die Freisetzung von Katecholaminen (19). Die Kortisolausschiittung der
Nebenniere steigt bei schwerem Stress auf das bis zu Zehnfache an (18). Bei Schockpatienten
steigen die Plasmakonzentrationen von Adrenalin auf das bis zu 50-fache und von Noradrenalin
auf das bis zu Zehnfache an (19). Anti-Insulin Hormone wie Glukagon, Noradrenalin und
Kortisol interagieren synergistisch miteinander. Bei gleichzeitigem Auftreten aller drei
Hormone kommt es zu einer Uberproduktion der Glukose und einer Hyperglykimie im Plasma
(2,19,20). Die neuroendokrine Reaktion auf Stress ist durch iibermiBige Glukoneogenese,
Glykogenolyse und Insulinresistenz gekennzeichnet. Eine Hyperglykdmie unter Stress scheint
jedoch in erster Linie durch eine erhdhte hepatische Glukoseausscheidung und nicht durch eine
gestorte Glukoseextraktion im Gewebe verursacht zu werden. Zu den metabolischen Effekten
von Kortisol gehort ein Anstieg der Blutglukosekonzentration durch die Aktivierung von
Schliisselenzymen, die an der hepatischen Glukoneogenese beteiligt sind, sowie die Hemmung
der Glukoseaufnahme in peripheres Gewebe wie der Skelettmuskulatur. Sowohl Adrenalin als
auch Noradrenalin stimulieren die hepatische Glykogenolyse und Glukoneogenese.

Noradrenalin hat den zusdtzlichen Effekt, die Versorgung der Leber mit Glycerin durch



Lipolyse zu erhdhen. Inflammatorische Mediatoren, insbesondere die Zytokine TNF-a, IL-1,
IL-6 und C-reaktives Protein, induzieren ebenfalls eine periphere Insulinresistenz (21)
(Abb. 1).
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Abbildung 1: Die neuroendokrine Reaktion auf Stress, welche zu einer Stress-Hyperglykamie fithrt. LC/NE:

Locus-Ceruleus-Noradrenalin-System, PVN: paraventrikuldrer Nukleus (3)

Schwere Erkrankungen fiihren zu einer Beeintrichtigung der Funktion des Glukosetransporters
GLUT4, welches zu einer verminderten Insulin-vermittelten Glukoseaufnahme in die Zellen
fiihrt. Dies wird auf die Wirkung von endogenen Glukokortikoiden und entziindlichen

Zytokinen wie TNF-o und IL-1 zuriickgefiihrt (22).



Primér wurde die Stress-Hyperglykédmie als Marker fiir den Schweregrad der Erkrankung
angesehen, mittlerweile ist bekannt, dass die Hyperglykdmie selbst auch schéddliche Effekte
verursacht (17). Die Konsequenzen von Hyperglykdmie inkludieren verdanderte Fliissigkeits-
Balance, Préadisposition fiir Infektionen, eine erhdhte Morbiditit nach akuten kardiovaskuldren
Ereignissen sowie ein gesteigertes Risiko eines Nierenversagens, einer Polyneuropathie und
Mortalitdt nach einem Krankenhausaufenthalt auf der Intensivstation (23). Publikationen
zeigen, dass Hyperglykdmien mit einem ldngeren stationdren Aufenthalt verbunden sind und
die Haufigkeit fiir septische Komplikationen erhdht sind. Studien weisen ebenso auf einen
Zusammenhang zwischen erhohter Glukosekonzentration und Mortalitdt hin, wobei eine
Hyperglykdmie die Mortalitdt negativ beeinflusst (9,10,17). In der Humanmedizin hat die
intensive Insulintherapie bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation einen
signifikanten Riickgang der Mortalitit gezeigt, unabhiangig davon, ob eine Diabeteserkrankung
vorlag oder nicht (24).

2.5. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, auch als Zuckerkrankheit bekannt, ist eine Stoffwechselstorung, die entsteht,
wenn die B-Zellen der Bauchspeicheldriise entweder nicht geniigend Insulin produzieren (Typ
I) oder wenn die Insulinwirkung beeintrdachtigt ist (Typ II). In beiden Szenarien ist die
Aufnahme von Glukose in die Zellen reduziert, was zu einem signifikanten Anstieg des

Blutzuckerspiegels nach der Nahrungsaufnahme fiihrt (25).

Die Agreeing Language in Veterinary Endocrinology (ALIVE) Kriterien legen den
Blutzuckergrenzwert zur Diagnose von DM beim Hund auf > 126-200 mg/dl fest. DM wird
beim Hund definiert als ein niichterner oder nicht niichterner Blutzuckerspiegel von > 200
mg/dl in Verbindung mit klinischen Symptomen, die auf DM hinweisen und nicht durch andere
Krankheitsprozesse erkldrt werden konnen, oder wenn der Hund eine hyperglykédmische Krise
wie diabetische Ketoazidose durchlduft. Bei unklaren Symptomen empfiehlt diese Definition
wiederholte Blutzuckermessungen, zusétzliche Tests wie Urinanalyse oder die Messung
glykosylierter Proteine. Hunde mit Blutzuckerwerten zwischen > 126 mg/dl und < 200 mg/dl
konnen durch dokumentierte anhaltende Niichternhyperglykémie tiber 24 Stunden oder erhdhte

glykosylierte Proteinkonzentrationen diagnostiziert werden (12).



Ist die BGC erhoht, wird unter anderem der Laborparameter Fruktosamin bestimmt, dieser hilft,
um eine Stress-Hyperglykdmie von einem DM zu differenzieren. Besteht die Hyperglykédmie
fiir einen ldngeren Zeitraum, lagert sich die Glukose an Proteine und es kommt so zur
Entstehung von Fruktosamin. Fruktosamine gehdren zu den Serumproteinen und sind
glykolysierte Proteine, die durch irreversible, nicht-enzymatischer Bindung von Glukose und
Serumproteinen (v.a. Albumin) gebildet werden. Die Konzentration von Fruktosamin ist
proportional zur bestehenden BGC. Aufgrund der kiirzeren Lebensdauer von Albumin im
Vergleich zu Hidmoglobin, spiegelt die Fruktosaminkonzentration die BGC der letzten 1-3
Wochen wider (26). Es ist wichtig zu beachten, dass bei Hypoproteindimien und der
Hypothyreose keine Erhhung von Fruktosamin auftritt, wéhrend falsch hohe Werte aufgrund
von Paraproteinen moglich sind (27). Fiir eine umfassende Untersuchung anderer moglicher
Ursachen von Hyperglykdmie konnen zusitzlich eine Urinanalyse, endokrinologische Tests

und bildgebende Verfahren durchgefiihrt werden (11).
2.6. Lungendodem

Ein Lungenddem tritt auf, wenn Fliissigkeit aus den KapillargefiBen der Lunge in das
angrenzende Lungeninterstitium und die Alveolen austritt. Dies fiihrt zu einer Beeintrachtigung

der Ventilation sowie zu einer verminderten Diffusion von Sauerstoff und Kohlendioxid (14).

Unter physiologischen Bedingungen kommt es zu einem linearen Anstieg des pulmonalen
Blutflusses vom Apex zur Basis der Lunge. Ist der Druck im linken Vorhof erhdht, fiihrt dies
zu einer pulmonalvendsen Hypertonie und einer gleichméBigeren Verteilung des Blutflusses
(28). Auf diese Weise werden geringfiigige Erhohungen des pulmonalen Kapillarkeildrucks
ausgeglichen, ohne dass es zu einer Entwicklung eines Lungenddems kommt. Bei einem
hoheren Fiillungsdruck kann die Fliissigkeit beginnen, die mikrovaskuldre Barriere zu
tiberwinden (29). Der Fliissigkeitsaustausch in der Lunge wird durch ein Gleichgewicht
zwischen den kapillaren hydrostatischen Kréften, die ein Lungenédem begiinstigen, und dem
interstitiellen onkotischen Druck, der dem entgegenwirkt, reguliert. Die diinne Seite der
Alveolar-Kapillar-Einheit ist fiir den Gasaustausch geeignet, da sie eine geringe Permeabilitit
aufweist und kurze Diffusionswege bietet. Der dickere Teil der Alveolar-Kapillar-Einheit
enthilt ein Interstitium, in dem sich Odeme zunidchst bilden, bevor sie die kritischen

Gasaustauschbereiche erreichen. Wenn sich Fliissigkeit im interstitiellen Kompartiment



ansammelt, steigt der hydrostatische Druck und der onkotische Druck sinkt, zusammen wirken
siec dem weiteren Fliissigkeitsfluss entgegen (29). Die kapilldre Seite der Membran ist
durchldssig und ermoglicht eine kontinuierliche Filtration von Fliissigkeiten und Proteinen aus
dem vaskuldren in den interstitiellen Raum (30). Sobald sich Fliissigkeit im Interstitium bildet,
wird sie entlang eines negativen Druckgradienten zu den interlobuldren Septen, dann in den
peribronchovaskuldren Raum und schlieBlich in den Hilus transportiert (31). Die Lymphgefal3e
der Lunge haben eine wesentliche Rolle bei der Blutflussregulierung. Sie entspringen im
interstitiellen Raum der terminalen Bronchiolen, vereinigen sich am Hilus und leiten
tiberschiissige Fliissigkeit hauptsichlich in den rechten Lymphkanal, der ins vendse System
miindet. Thre peristaltische Bewegung und unidirektionale Ventile ermdglichen es ihnen, das
Volumen des distalen Lungenzwischenraums zu regulieren, wodurch der Gasaustausch nicht
beeintrachtigt wird (30). Entscheidend fiir die physiologische Fliissigkeitsverschiebung durch
die Gefdlmembran ins umliegende Gewebe sind vier Faktoren verantwortlich: die
Membranpermeabilitét, der hydrostatische Druckgradient, der onkotische Druckgradient und
das Entgegenwirken des Lymphabflusses einer extravasalen Fliissigkeitsansammlung. Sollten
eine der vier Faktoren in einem Ausmal} gestort sein, welches nicht kompensierbar oder

tolerierbar ist, entsteht ein Odem (32).

Je nach Ursache und der Pathophysiologie unterscheidet man zwischen einem kardiogenen
(erhohter hydrostatischer Druck), nicht-kardiogenen (erhdhte Permeabilitit) und neurogenen

Lungenddem (14).
2.6.1. Kardial bedingtes Lungenddem

Damit ein kardiogenes Lungenddem entsteht, muss eine linksventrikuldre Stauungsinsuffizienz
mit entsprechender Grunderkrankung vorhanden sein (33). Aufgrund von Riickstau des Blutes
bei verminderter Herzleistung des linken Herzens kommt es zu einem erhdhten hydrostatischen
Druck in den LungengefdBen, nachfolgend zu einem Austritt von Fliissigkeit in das Interstitium
und zu einem kardiogenen bzw. hydrostatischen Lungenddem. Ein iatrogenes hydrostatisches
Lungenddem kann gegebenenfalls durch eine generelle Erh6hung des hydrostatischen Druckes
bei Gabe von zu viel Infusion entstehen (14). Die Entwicklung eines kardiogenen Lungenddems
wird weitgehend durch das Ausmall der Volumeniiberlastung und den daraus resultierenden

Anstieg des linksventrikuldren enddiastolischen Drucks (LVEDP) vorhergesagt (34). Der
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physiologische Druck in den Lungenkapillaren betrdgt < 12 mm Hg. Bei einem progressiven
Druckanstieg kann, bevor ein Lungenddem entsteht, der Druck auf > 20 mm Hg steigen, da die
Kapazitdt des Lymphabflusses gesteigert werden kann (34,35). Bei einem LVEDP von 25 mm
Hg oder hoher tritt definitiv eine Flissigkeitsverschiebung in das Lungengewebe auf. Diese
Situation erfordert eine rasche therapeutische Intervention, da die Uberlebenschancen nach
Ablauf von drei Stunden als gering einzustufen sind. Die Prognose hiangt allerdings nicht von
der Zeit ab, die fiir die Entwicklung des Lungenddems benoétigt wird, sondern vielmehr vom

AusmalB des Lungenddems (34).

Die hiufigste Ursache fiir ein kardiogenes Lungenddem ist die Dysfunktion des linken
Ventrikels (30). Die CHF ist ein hdufiges und oft lebensbedrohliches klinisches Syndrom bei
Hunden. Es ist durch Herzfunktionsstorungen, neurohormonale Aktivierung, Natrium- und
Wasserretention sowie einen Anstieg des LVEDP gekennzeichnet (34). Bei einer CHF ist die
systolische Leistung des linken Ventrikels beeintriachtigt, der Ventrikel ist dilatiert und der
LVEDP ist erhoht. Der Anstieg des LVEDP verursacht eine Erhohung des pulmonalen
Kapillardrucks und kann dadurch ebenso zu einem dynamischen Fortschreiten der
Mitralklappeninsuffizienz fiihren (29,30). Andere Herzkrankheiten kdnnen ebenfalls zu einem
erhohten LVEDP fiihren, auch wenn die systolische Funktion normal ist. Dies geschieht durch
eine Reduktion der Compliance des linken Ventrikels und die Entwicklung einer diastolischen
Dysfunktion. Bei der linksventrikuldren Hypertrophie und bei der restriktiven Kardiomyopathie
aufgrund infiltrativer Herzerkrankungen ist die reduzierte Compliance anhaltend. Die
Reduktion der Compliance kann allerdings auch nur von vorriibergehender Dauer sein, wie es
bei der Myokardischidmie der Fall ist. Ein erhohter Kapillardruck trotz normalem LVEDP ist
selten, kann jedoch bei der Mitralklappenstenose auftreten (30). Zu den Grunderkrankungen,
die zu einem kardiogenen Lungenddem fiihren konnen, zihlen die Mitralklappenendokardiose,
eine Mitralklappeninsuffizienz (MVD) oder eine Kardiomyopathie (dilatative, hypertrophe
oder restriktive) (14,33). Der persistierende Ductus arteriosus (PDA) zéhlt zu den angeborenen
Herzerkrankungen, der ebenfalls in der Lage ist ein kardial bedingtes Lungenddem auszuldsen.
Ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) kann ebenso zu einer Stauungsinsuffizienz flihren, allerdings
sind diese Defekte oftmals klein und fiihren selten zu einem Herzversagen, da sie erhaltene
physiologische Druckverhédltnisse (restriktiv oder resistiv) aufweisen (36). Eine

Subaortenstenose (SAS) kann im Prinzip auch zu einer Stauungsinsuffizienz fithren, dieser Fall
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tritt allerdings nur selten ein, da Hunde mit einer hochgradigen SAS meistens eines plotzlichen
Herztodes sterben (35). Kardial bedingte Lungenddeme konnen auch aufgrund von akuten
Tachyarrhythmien oder einem Riss der Chordae tendineae verursacht werden, wodurch der

Vorhof nicht geniigend Zeit hat, sich zu vergroBern (14).

Symptome, die bei einem kardiogenen Lungenddem auftreten konnen, sind Dyspnoe,
Tachypnoe, Polypnoe, Zyanose, Husten, erhhte Ruheatmung, seréser Ausfluss, Arrhythmien,

Herzgerdusch, Leistungsschwéche und Hypothermie (14,37).
2.6.2. Nicht-kardiogenes-Lungenddem

Bei einem nicht-kardiogenen-Lungenddem, auch als respiratory distress syndrome (ARDS)
bekannt, kommt es zu einer erh6hten kapilldren Permeabilitdt (30). Symptomatisch zeigt sich
dieses Lungenddem mit Atemnot und proteinreichem Auswurf. Im Rontgen zeigt sich ein
generalisiertes bilaterales alveoldres Muster und kein Hinweis fiir eine Kardiomegalie. Die
Therapie  konzentriert sich auf eine  symptomatische Behandlung  mittels
Sauerstoffkiafig/Beatmung.  Differentialdiagnostisch sind hier SIR/Sepsis, Urédmie,
Lungenwiirmer, Trauma, (toxische) Pneumonie, immunmediierte hdmolytische Andmie,

Sauerstoffintoxikation und Transfusionen zu erwéhnen (14).
2.6.3. Neurogenes Lungenodem

Die Pathophysiologie des neurogenen Lungenddems ist eine erhdhte pulmonale
Vasokonstriktion. Oftmals ist auch die Rede von einem gemischten Lungenddem. Atemnot,
proteinreicher Auswurf und obere Atemwegsstenose zdhlen zu den Symptomen dieses
Lungenodems. Rontgenologisch zeigt sich v.a. in den kaudalen Lungenlappen ein alveolires
Muster. Die Therapie belduft sich bei diesem Lungenddem symptomatisch mittels
Sauerstoffgabe und/oder Beatmung. Differenzialdiagnostisch kommen folgende Diagnosen in
Frage: Strangulation, obere Atemwegsstenose, Schéidel-Hirn-Trauma und Status epilepticus

(14).
2.7. Diagnose
2.7.1. Allgemein klinische Untersuchung

Klinisch manifestiert sich bei einem Lungenddem eine hochfrequente, oberfldchliche Atmung,

bei hochgradigen Odemen kann es zu Nasenausfluss oder Husten mit schaumigem Auswurf
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kommen (14). Ein Knistern der Lunge ist auskultatorisch bei einem Lungenddem beschrieben

(35,37). Herzgerdusche konnen auf das Vorliegen einer Herzerkrankung hinweisen (37).
2.7.2. Labordiagnostik

Durch labordiagnostische Verfahren kann die Diagnose eines kardial bedingten Lungenédems
bekriftigt werden. Dabei werden zwei Biomarker zur Bewertung herangezogen. Das N-
terminal-pro-brain-natriuretische Peptid (NT-proBNP) ist ein kardialer Biomarker, der bei
einem erhohtem Wandstress der Herzkammern nachgewissen wird und mit progressiven
Verdnderungen ansteigt. Er dient zur Unterscheidung einer kardial bedingten Atemnot (11).
Die Plasmakonzentration NT-proBNP ist bei Patienten mit fortgeschrittener MVD und
dilatativer Kardiomyopathie (DCM) erhdht und kann bei der Diagnose von CHF niitzlich sein
(38). Liegt der Wert < 800 pmol/l, ist eine CHF unwahrscheinlich. Bei hoheren Werten besteht
keine zwingende Evidenz fiir das Vorliegen einer Herzerkrankung, daher ist eine bildgebende
Diagnostik erforderlich (11). Der Biomarker Troponin I ist ein myofibrillires Protein, das
hauptséchlich im Herzmuskel vorhanden ist und bei Zellschdden in das Blutplasma iibertritt.
Es wird iiber die Nieren ausgeschieden und kann daher bei Nierenfunktionsstérungen in
erhohter Konzentration vorliegen. Nach einer Schiddigung des Myokards steigt der
Troponinspiegel innerhalb von fiinf bis sieben Stunden an, erreicht sein Maximum nach zwei
Tagen und normalisiert sich nach sieben Tagen, vorausgesetzt, die Ursache wurde behandelt

(27).
2.7.3. Bildgebende Diagnostik
2.7.3.1.  Radiologische Untersuchung

Die Rontgenuntersuchung des Thorax hat eine essenzielle Bedeutung fiir die Evaluierung von
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und stellt meistens die initiale bildgebende
Untersuchungsmethode dar. Bei bestehender Herzerkrankung ist die Rontgenaufnahme zum
Nachweis einer Links- oder Rechtsherzinsuffizienz und zur Beurteilung deren Schweregrads
indiziert. Der Vertebral-Heart Score (VHS) ist eine semiquantitvative Methode zur Messung
der HerzgroBe. Der physiologische VHS von Hunden liegt bei 9,7 +/- 0,5. Von einer

Kardiomegalie spricht man ab einem VHS von 10,6. Die Ziffernblattanalogie kann zur



13

Identifizierung der ungefdhren Lage von Herzkammern, Gefden und fiir die Zuordnung

abnorm vergroferter Teile der Herzsilhouette angewendet werden (39).

Fiir die Diagnose eines Lungenddems gilt die Rontgenaufnahme als Goldstandard. Handelt es
sich um ein kardial bedingtes Lungenddem liegt meistens eine deutliche Kardiomegalie mit
linksatrialer VergroBerung und einer Verbreiterung der Lungenvenen vor (14,35,37,39).
Radiologisch zeigt sich das kardiale Lungenddem beim Hund zunichst als unstrukturiertes
interstitielles Lungenmuster, das im Verlauf der Erkrankung in ein alveoldres Lungenmuster
iibergeht. Typische Lokalisationen sind der perihildre Bereich und die kaudalen Lungenlappen,
wobei der rechte kaudale Lungenlappen bevorzugt, betroffen ist. Die Verdnderungen sind in
der Regel symmetrisch, wahrend die ventralen Lungenbereiche zu Beginn eines kardialen
Lungenddems nicht betroffen sind. Im Verlauf einer langeren Erkrankung kann jedoch ein
asymmetrisches Verteilungsmuster in einem oder beiden ipsilateralen Lungenlappen auftreten,

ebenso wie eine Beteiligung der ventralen Bereiche (35).
2.7.3.2.  Echokardiographische Untersuchung

Die Echokardiographie dient nicht nur zur genauen Quantifizierung der kardialen
GroBenverhiltnisse, sondern erlaubt auch eine funktionelle Analyse von Herzmuskel und
Klappen. Es stehen in der Kleintiermedizin verschiedene Ultraschallverfahren wie 2D-Modus,
M-Mode, Farb- und Spektraldoppler und Gewebedoppler sowie Speckle-Tracking-Technik zur
Verfligung. Der 2D-Modus bietet einen umfassenden Uberblick iiber die kardialen Strukturen
und ermdglicht subjektive Bewertungen sowie quantitative Messungen (39). Der 4-Kammer-
Blick beurteilt das Verhéltnis der Herzkammern und identifiziert Pathologien wie
Klappeninsuffizienzen, Kardiomyopathien, PDA und SAS. Der 5-Kammer-Blick untersucht
den linksventrikuldren Ausflusstrakt bis zur Aortenwurzel (37). Der M-Mode zeichnet die
Bewegung kardialer Strukturen iiber die Zeit auf und dient zur Beurteilung des linken
Ventrikels, der Mitralklappenbewegung, der Aorta und der GroBBe des Vorhofs (37,39). Die
Spektraldoppler-Darstellung ermdglicht die Bestimmung von Blutflussgeschwindigkeiten und
-richtungen, wihrend der Farbdoppler zusitzliche Informationen zum Blutfluss liefert, indem
er Stromungen in rot und blau darstellt. Hohere Geschwindigkeiten erscheinen heller und

Turbulenzen werden durch verschiedene Farbtone und Helligkeitsstufen dargestellt. Eine
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Mitralklappeninsuffizienz wird durch die Visualisierung von Riickflussjets identifiziert,

wéhrend Stenosen eine Beschleunigung und Turbulenzen im Blutfluss verursachen (37,39).
2.7.3.3.  Thoraxsonographie

Im Thoraxultraschall konnen interstitielle Fliissigkeitsansammlungen in Form von sogenannten
B-Lines (Komentenschweifartefakte) visualisiert werden. Wenn diese in Verbindung mit einer
deutlichen VergroBerung des linken Vorhofs auftreten, deutet dies auf das Vorhandensein eines
Lungenddems hin (37). > 3B-Linien innerhalb eines einzelnen Interkostalraums koénnen ein
Hinweis auf ein kardial bedingtes Lungenddem sein, jedoch ist es nicht moglich, zwischen
dieser Ursache und anderen Ursachen eines alveolér-interstitiellen Syndroms zu unterscheiden,
da parenchymatdse Lungenerkrankungen ein dhnliches feuchtes Lungenmuster verursachen

konnen (40).
2.8. Therapie

Die erste Maflnahme bei akuter Atemnot ist die Stabilisierung des Patienten, beginnend mit der
sofortigen Sauerstoffzufuhr. Bei einem kardial bedingten Lungenddem, verursacht durch einen
erh6hten hydrostatischen Druck, wird durch Diurese der Druck in den Lungengefdf3en gesenkt.
Dadurch wird nicht nur weiteres Austreten von Fliissigkeit verhindert, sondern auch die
Resorption bereits ausgetretener Fliissigkeit gefordert. Furosemid (1-2 mg/kg i.v. oder i.m.)
wird bevorzugt verwendet, da es neben seiner diuretischen Wirkung auch eine vasodilatative
Wirkung auf die Lungengefdf3e hat. Beide Effekte tragen zur Reduktion des hydrostatischen
Drucks bei. Bei anhaltender Dyspnoe kann Furosemid alle 30-60 Minuten bis zu einer
Maximaldosis von 6-8 mg/kg wiederholt verabreicht werden (14). Schleifendiuretika wie
Furosemid, Torasemid, Azosemid und Bumetanid blockieren die Natriumriickresorption an
verschiedenen Stellen innerhalb der Nierentubuli. Uber den organischen Siuresekretionsweg
gelangen sie in das Tubuluslumen und entfalten dort ihre Wirkung. Insbesondere am dicken
aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife, wo 20-30% des gefilterten Natriumchlorids (NaCl)
rickresorbiert werden, hemmen sie das Natrium-Kalium-2-Chlorid (Na-K-2CIl) -
Transportprotein. Dadurch wird die Riickresorption von Na*, K™ und CI" beeintriachtigt, was zu
einem Anstieg von Na" im distalen Tubulus fiihrt. Dies wiederum verstérkt den Austausch von
Na’ gegen K" und fordert die K'-Sekretion im distalen Tubulus. Diese Verdnderungen

verringern die osmotische Antriebskraft und die Konzentrationsfiahigkeit der Niere (41).
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Furosemid hemmt die Geschwindigkeit des Glukosetransports im Fettgewebe und reduziert die
Geschwindigkeit der Glukosephosphorylierung und der Glykolyse in der Skelettmuskulatur.
Dies fiihrt zu Hyperglykdmie als bekannte unerwiinschte Nebenwirkung wéhrend der
Diuretikatherapie (42). Inzwischen werden SGLT-2-Inhibitoren auch bei Herzpatienten ohne
DM angewandt. Die pharmakologische Blockade der renalen SGLT2 fiihrt zu einer
osmotischen Diurese als erwartete Reaktion. Diese osmotische Diurese kann zur Verringerung
des Drucks in den Lungengefdfen fiihren, wodurch die hdmodynamische Belastung des
Herzens reduziert wird (43). Bronchodilatatoren konnen in Erwidgung gezogen werden, da sie
nicht nur die Bronchien erweitern, sondern auch die Resorption von Fliissigkeit aus den
Alveolen fordern. Bei einem gestressten Hund kann auch die Verabreichung von Butorphanol
(0,1-0,2 mg/kg iv. oder im.) zur Beruhigung erwogen werden (14). Auf eine
Fliissigkeitstherapie wird bei einem hydrostatischen Lungenddem verzichtet, die Patienten
erhalten maximal die Erhaltungsdosis einer leicht hypotonen kristalloiden Losung. Sollte eine
verminderte Kontraktilitdt des Herzens auftreten, kann der Hund mit Pimobendan 0,25 mg/kg
1.v. oder p.o. behandelt werden. Pimobendan gilt als Inodilator, der zwei Wirkmechanismen

vereinigt: Steigerung der Kontraktionskraft des Herzens und Vasodilatation (14,44).
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3. Material und Methodik
3.1. Erhebung der Daten

Diese retrospektive Studie wurde an der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien durchgefiihrt
und beinhaltet die gesammelten Daten des lokalen elektronischen
Tierspitalinformationssystems (TIS). In die Studie inkludiert wurden Hunde, die in der Zeit von
Oktober 2021 bis Oktober 2023 stationdr aufgenommen wurden, sich einer
echokardiographischen = Untersuchung unterzogen haben und bei denen eine
Blutglukosemessung vorgenommen wurde. Die Integration von Daten aus dem TIS erfolgte in
Microsoft Excel, wo sie in strukturierte Tabellen {iibertragen und fiir nachfolgende

Bearbeitungsschritte aufbereitet wurden.

Bestimmte Hunde wurden von der Teilnahme ausgeschlossen, darunter solche mit
diagnostiziertem DM, diagnostizierten Nebennierenerkrankungen, Hunde, die einer
Glukokortikoidtherapie unterzogen wurden, sowie solche mit parenteraler Erndhrung. DM,
sowie Begleiterkrankungen wie Hyperadrenokoritzismus oder auch die Verabreichung von

Glukokortikoiden, zdhlen zu den hdufigsten Assoziationen bei Hunden mit Hyperglykdmie
(16).
3.2. Studienpopulation und Patientendaten

Insgesamt wurden die Daten von 280 Hunden {iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
ausgewertet. Die Hunde, die ein kardial bedingtes Lungenddem diagnostiziert bekamen,
bildeten die Zielgruppe. 28 Hunde wurden in die Zielgruppe (Odemgruppe) inkludiert, wovon
18 ménnlich (zehn intakt und acht kastriert) und zehn weiblich (vier intakt und sechs kastriert)
waren. Die Kontrollgruppe (Nicht-Odem-Gruppe) umfasste jene Hunde, bei denen kein
Hinweis auf eine linksseitige CHF (weder im Rontgen noch in der Echokardiographie)
gefunden wurde. Dies erfolgte anhand der Abwesenheit von linksventrikuldrer
Stauungsinsuffizienz. 98 Hunde wurden in die Kontrollgruppe eingebunden, davon waren 56
minnlich (24 intakt und 32 kastriert) und 42 weiblich (elf intakt und 31 kastriert). 154 Hunde

wurden von der Studie aufgrund der Ausschlusskriterien exkludiert.

Neben der Differenzierung der Ziel- und Kontrollgruppe wurden zusétzliche Kohorten gebildet,

die einer statistischen Analyse unterzogen wurden. Die Gesamtpopulation (n = 126) wurde nach
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der Therapie in eine Diuretikagruppe (n = 31) und Nicht-Diuretikagruppe (n = 94) unterteilt.
Eine weitere Unterteilung der gesamten Hundepopulation (n = 126) erfolgte in
hyperglykdmische (n = 19) und normoglykdmische Hunde (n = 107). Hyperglykdmie wurde
definiert als eine BGC > 126 mg/dl, die gemdB3 den ALIVE-KTriterien als zu hoch betrachtet
wird (26). Dariiber hinaus erfolgte innerhalb der Zielgruppe eine weitere Aufteilung in
hyperglykdmische (> 126 mg/dl; n = 4) und normoglykdmische Hunde (n = 24). Diese
differenzierte Analyse ermoglichte eine detaillierte Untersuchung der potenziellen

Zusammenhdnge zwischen Hyperglykdmie und Lungenddemen bei den untersuchten Hunden.

Die Patientendaten, welche durch den Einsatz des TIS von jedem individuellen Hund erhoben

und in die Studie integriert wurden, beinhalten:

e Rasse
Gewicht
o Angegeben in Kilogramm, ausgehend von dem Tag der Aufnahme

e Geschlecht

o weiblich intakt

o weiblich kastriert

o maénnlich intakt

o ménnlich kastriert
o Alter

o angegeben in Jahren, ausgehend von dem Tag der Aufnahme

e (Glukosekonzentration
o Hochste BGC wihrend des Aufenthaltes
e Dyspnoe
e Diagnose
o Lungenddem und kein Lungenddem
e Diuretikatherapie
e Uberleben

3.3. Untersuchungsmethoden
3.3.1. Radiologische Untersuchung

Die Rontgenaufnahmen wurden mittels eines Rontgengerétes von Siemens Healthineers-Type:
Opitop angefertigt. Die Einstellungen sind je nach GroBe des Patienten unterschiedlich.
Rontgenaufnahmen kleiner Hunde wurden mit 50kV und 3,6 mAs geschossen, die Aufnahmen

mittelgroer Hunde mit 71kV und 6,3 mAs.
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3.3.2. Echokardiographische Untersuchung
Die Echokardiographie wurde mittels GE Vivid™ E95 Ultra Edition durchgefiihrt.
3.3.3. Blutuntersuchung

Die biochemische Blutuntersuchung erfolgte zum einen unter Verwendung eines vollselektiven
Autoanalysators (Cobas 501c™ von Roche Diagnostics), der mithilfe standardisierter
Methoden durchgefiihrt wird und sich tdglich einer Qualititskontrolle unterzieht. Zum anderen

wurde auch das Blutgasanalysegerit Cobas® b 123 zur Blutglukoseuntersuchung herangezogen.
3.4. Literaturrecherche

Neben der Bearbeitung von empirischen Daten wurde diese retrospektive Studie durch eine
fundierte Literaturrecherche erginzt. Fir die Literaturrecherche wurden geeignete
Literaturquellen mithilfe definierter Suchbegriffe in verschiedenen Datenbanken und online
recherchiert. Hierbei wurden Publikationen in deutscher als auch in englischer Sprache
beriicksichtigt. Datenbanken und Suchmaschinen die hierfiir verwendet wurden sind: PubMed,
Scopus, Research Gate, Google Scholar, Wiley online Library und vetmed:seeker der
Universitétsbibliothek der Veterindrmedizinischen Universitit Wien. Verwendete Suchbegriffe
waren unter anderem: ,,Stress-induced hyperglycemia®, ,hyperglycemia in dogs®, ,,pulmonary
edema®, ,,cardiogenic pulmonary edema* und ,,Stress-Hyperglykédmie*. Fachbiicher wurden

vor allem in Thieme Connect Wien herausgefiltert und zur Recherche herangezogen.
3.5. Statistische Methoden

Zur Generierung von Kreisdiagrammen, Punktdiagrammen und Box-Plots wurde Microsoft
Excel genutzt. Die statistische Analyse erfolgte mittels der IBM SPSS-Statistiksoftware
Version 29. Die Normalverteilung wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests liberpriift.
Fiir die Analyse mehrerer unabhéngiger Stichproben wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet,
wiahrend fiir die Auswertung zwei unabhéngiger Stichproben der Mann-Whitney-U-Test
angewandt wurde. Die nominalen Daten wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests und bei
kleinerem Stichprobenumfang mittels des Exakter Test nach Fischer analysiert. Nominale
Parameter, die fiir diese retrospektive Studie ausgewertet wurden, waren: Geschlecht, Dyspnoe,
Diuretika und Uberleben. Fiir die statistischen Tests wurde das Signifikanzniveau von p < 0,05

festgelegt, alles unter oder gleich dem p-Wert wurde als signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse
4.1. Patientencharakteristika

Im Fokus dieser Studie standen 28 Hunde, welche die Zielgruppe bildeten. 35,71% (n = zehn)
der 28 Hunde waren Chihuahuas, 25,00% (n = sieben) Mischlinge, jeweils 7,14% (n = zwei)
Yorkshire Terrier und Cavalier King Charles Spaniel und die restlichen jeweils 3,57% (n =
eins) Papillon, Pekinese, Malteser, Jack Russell Terrier, Zwergpinscher, Shih Tzu und

Havaneser (Abb. 2).
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Abbildung 2: Kreis-Diagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Hunderassen der Zielgruppe

Die Kontrollgruppe bildete sich aus 98 Hunden, wobei 28,57% (n = 28) Mischlinge waren,
jeweils 6,12% (n = sechs) Labrador Retriever und Chihuahuas, 5,10% (n = fiinf) Yorkshire
Terrier, jeweils 4,08% (n = vier) Golden Retriever, Franzdsische Bulldoggen, Malteser, 3% (n
= drei) Boxer und Magyar Vizslas, jeweils 2,04% (n = zwei) Cane Corso Itlaian, English Cocker
Spaniel, Flat Coated Retriever, Border Collie, Beagles, Australien Shepherd, Deutsche Doggen
und Jack Russell Terrier. Die restlichen Hunderassen (American Bulldog, Whippet, Shih Tzu,
Foxterrier Drahthaar, Miinsterlinder Grof3, Curly Coated Retriever, Dackel Kurzhaar, Akita
Inu, Kleinpudel, Bullterrier, West Highland Terrier, Terrier, Galgo Espafiol, Berner
Sennenhund, American Staffordshire Terrier, Hovawart, Spaniel, Zwergspitz und Cocker

Spaniel) kamen jeweils einmal vor.
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Das mittlere Korpergewicht der Zielgruppe betrug 5,41 kg (Median = 4,22 kg, Range = 2,35-
13,8 kg). Das mittlere Korpergewicht der Kontrollgruppe betrug 19,6 kg (Median = 16,52 kg,
Range = 2,15-70 kg). Die Zielgruppe wies ein signifikant niedrigeres Korpergewicht als die
Kontrollgruppe auf (p < 0,001; Abb. 3).
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Abbildung 3: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Gewichtsverteilung der Zielgruppe (1) und Kontrollgruppe
(2, p<0,001)

Der Kolmogorov-Smirnov-Test der Zielgruppe weist einen p-Wert von p = 0,177 (Glukose
mg/dl) und p = 0,171 (Alter a) auf. Die Kontrollgruppe weist einen p < 0,001 auf. Da p > 0,5%

ist, besteht kein statistischer Unterschied zur Normalverteilung.
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Das Alter im Vergleich der zwei Gruppen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied (p
=0,002). Die Hunde in der Zielgruppe waren élter als die in der Kontrollgruppe. Das Alter der
Zielgruppe lag bei einem Median (Range) von 12 Jahren (8-17 Jahre). Der Median (Range) des
Alters der Kontrollgruppe lag bei 10 Jahren (0,4-16 Jahre). Das Alter der Zielgruppe war
signifikant hoher als das der Kontrollgruppe (p = 0,002; Abb. 4).
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Abbildung 4: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung des Alters der Zielgruppe (1) und
Kontrollgruppe (2; p = 0,002)
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Bei den vorliegenden Ergebnissen der Gesamtpopulation wurde keine Korrelation zwischen

Alter und Glukosewerten festgestellt (R =-0,092, p=0,307; Abb. 5).
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Abbildung 5: Punktdiagramm zur Darstellung der Korrelation von Alter und Glukose der Gesamtpopulation (R
=-0,092, p=10,307)
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Bei dem Geschlechterverhéltnis der Hunde mit Lungenddem betrug der Anteil méinnlicher
Tiere 64,29% (18/28), von denen 35,71% (n = 10) intakt und 28,57% (n = 8) kastriert waren.
Weibliche Tiere machten 35,71% der Gruppe aus (10/28), wobei 14,29% (n = 4) intakt und
21,43% (n = 6) kastriert waren. Bei dem Geschlechterverhéltnis der Kontrollgruppe tiberwog
der Anteil der ménnlichen Tiere mit 57,14% (56/98), wovon 23,47% (n = 23) intakt und 33,67%
(n = 33) kastriert waren. Der weibliche Anteil betrug 42,86% (42/98), wobei 11,22% (n =11)
intakt und 31,63% (n = 31) kastriert waren. In der Geschlechterverteilung zwischen den beiden

Gruppen wies der Chi-Quadrat-Test keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,557; Abb. 6).
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Abbildung 6: Balkendiagramm zur Darstellung der Héufigkeitsverteilung der Geschlechter der Zielgruppe (1)
und Kontrollgruppe (2; p = 0,557)
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In der Zielgruppe lag der hochste Medianwert (Range) bei den weiblich intakten Hiindinnen
bei 124,5 mg/dl (88-164 mg/dl), die weiblich kastrierten Hiindinnen hatten einen Medianwert
(Range) von 92 mg/dl (72-112 mg/dl). Ménnlich intakte Hunde wiesen einen Medianwert
(Range) von 92,5 mg/dl (67-120 mg/dl) auf und ménnlich kastrierte Hunde von 118 mg/dl (55-
143 mg/dl). Auch in der Kontrollgruppe lag der hochste Medianwert (Range) bei den weiblich
intakten Hiindinnen bei 103 mg/dl (80-237 mg/dl), bei den weiblich kastrierten bei 93 mg/dl
(55-135 mg/dl), bei den minnlich intakten Hunden bei 98 mg/dl (55-159 mg/dl) und bei den
minnlich kastrierten bei 98 mg/dl (70-159 mg/dl; Abb. 7).
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Abbildung 7: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Glukosekonzentration der

Geschlechter der Zielgruppe (1) und Kontrollgruppe (2)
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Bei der Geschlechterverteilung der Gesamtpopulation zeigten weiblich intakte Hiindinnen eine
signifikant hohere BGC im Gegensatz zu den restlichen Geschlechtern (p = 0,033). Zwischen
weiblich intakten Hiindinnen und weiblich kastrierten Hiindinnen zeichnet sich ein

signifikanter Unterschied in der BGC mit einem p-Wert von 0,034 ab (Abb. 8).
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Abbildung 8: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Glukosekonzentration der
Geschlechter der Gesamtpopulation (p = 0,033)
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4.2. Klinik, Labor, Therapie und Qutcome

Die Héufigkeit von Dyspnoe zeigt eine signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen (p
< 0,001). In der Zielgruppe traten bei 100% (n = 28) der Félle Dyspnoe auf, wihrend in der
Kontrollgruppe 11,2% (11/98) Dyspnoe aufwiesen (Abb. 9).
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Abbildung 9: Balkendiagramm zur Darstellung der Héufigkeitsverteilung der Dyspnoe der Zielgruppe (1) und
Kontrollgruppe (2; p <0,001)



27

Bei Hunden mit Dyspnoe aus der Ziel- und Kontrollgruppe (n = 39) wurde ein Median-
Glukosewert (Range) von 92 mg/dl (55-164 mg/dl) festgestellt, wihrend dieser bei Hunden
ohne Dyspnoe (n = 87) bei 106 mg/dl (55-237 mg/dl) lag. Es zeichnete sich keine signifikante
Differenz der BGC zwischen Hunden die Dyspnoe hatten und jenen Hunden, die keine Dyspnoe

hatten, ab (p = 0,353; Abb. 10).
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Abbildung 10: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Glukosekonzentration mit (1) und ohne (2) Dyspnoe der
Gesamtpopulation (p = 0,353)
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Der Glukosewert der Zielgruppe lag bei einem Median (Range) von 93,5 mg/dl (55-164 mg/dl).
Der Glukosewert der Kontrollgruppe lag bei einem Median (Range) von 97,5 mg/dl (55-237
mg/dl). Es zeichnete sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Ziel- und Kontrollgruppe

in Bezug auf die BGC ab (p = 1,00; Abb. 11).
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Abbildung 11: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Glukosekonzentrationen der Zielgruppe (1) und
Kontrollgruppe (2; p = 1,00)
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In der Zielgruppe wurden allen Probanden Diuretika verabreicht. In der Kontrollgruppe
erhielten lediglich 4,1% der Hunde eine Diuretikatherapie. Die Diskrepanz der Diuretikagabe
wurde statistisch als hoch signifikant mit einem p-Wert von < 0,001 berechnet (Abb. 12).
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Abbildung 12: Balkendiagramm zur Darstellung der Diuretikagabe in der Zielgruppe (1) und Kontrollgruppe (2;
p <0,001)
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In der Diuretikagruppe (aus Ziel- und Kontrollgruppe, n = 32) lag die Mediane (Range) BGC
bei 95,5 mg/dl (55-164 mg/dl). In der Gruppe ohne Diuretika Therapie (n = 94) lag die Mediane
(Range) BGC bei 97,5 mg/dl (55-237 mg/dl). Es wurde kein signifikanter Unterschied der BGC
zwischen der Diuretikagruppe und der Gruppe ohne Diuretika Behandlung identifiziert (p =
0,513; Abb. 13).
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Glukosekonzentration nach Diuretikagabe der
Gesamtpopulation (p = 0,513)
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In der Zielgruppe haben 75,00% (21/28) iiberlebt und 25,00% (7/28) nicht. In der
Kontrollgruppe haben von den 98 Probanden 79,59% (78/98) iiberlebt und 20,41% (20/98)
nicht. Statistisch zeigte sich keine Signifikanz in der Uberlebensrate zwischen der Zielgruppe

und der Kontrollgruppe (p = 0,233; Abb. 14).
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Abbildung 14: Balkendiagramm zur Darstellung der Uberlebensrate in der Zielgruppe (1) und Kontrollgruppe (2;
p=0,233)
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In der Zielgruppe lag der Median (Range) der Glukosekonzentration bei den iiberlebenden
Probanden bei 93 mg/dl (55-164 mg/dl) und bei den Nicht-Uberlebenden bei 98 mg/dl (68—134
mg/dl). In der Kontrollgruppe lag der Median (Range) der Glukosekonzentration bei den
Uberlebenden bei 98 mg/dl (55-237 mg/dl) und bei den Nicht-Uberlebenden bei 89 mg/dl (55-
177 mg/dl). Es wurde kein signifikanter Unterschied der BGC zwischen Hunden, die iiberlebt
haben und jenen Hunden, die nicht {iberlebt haben, detektiert (p = 0,22; Abb. 15).
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Abbildung 15: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der Uberlebensrate nach Glukosekonzentration der Zielgruppe
(1) und Kontrollgruppe (2; p = 0,22)

Die hyperglykdmischen Hunde der Gesamtpopulation (Ziel- und Kontrollgruppe, > 126 mg/dl,
n = 19) wurden mit den normoglykdmischen Hunden der Gesamtpopultation (Ziel- und
Kontrollgruppe, n = 107) statistisch verglichen. Es zeichnete sich keine signifikante Differenz
in der Anzahl der hyperglykdmischen Hunde zwischen der Ziel- und Kontrollgruppe ab (p =
0,894). 25,23% (n = 27) der normoglykdmischen Hunde und 26,32% (n = fiinf) der
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hyperglykédmischen Hunde erhielten Diuretika. 20,56% (n = 22) der normoglykédmischen
Hunde und 26,32% (n = fiinf) der hyperglykdmischen Hunde iiberlebten nicht. Hunde mit
Hyperglykédmie unterschieden sich nicht beziiglich Alter (p = 0,629), Dyspnoe (p = 0,547),
Diuretikagabe (p = 0,92) und Uberleben (p = 0,27) von Hunden mit Glukosewerten < 126
mg/dl. Bei den hyperglykdmischen Hunden zeigte sich ein Geschlechterunterschied, es waren
signifikant mehr intakte Hiindinnen vertreten (p = 0,019) vertreten. Von den
hyperglykdmischen Hunden erhielten 36,84% (n = sieben) widhrend ihres Aufenthaltes
Butorphanol.

Die hyperglykédmischen Hunde der Zielgruppe (n = vier) und die normoglykdmischen Hunde
der Zielgruppe (n = 24) wurden statistisch miteinander verglichen. Es konnte weder beim Alter
(p = 0,593), noch beim Geschlecht (p = 0,593) oder beim Uberleben (p = 0,747) eine
signifikante Diskrepanz ermittelt werden. Alle Probanden der Zielgruppe erhielten Diuretika

und wiesen eine Dyspnoe auf.
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5. Diskussion

Hunde, die schwere Traumata erleiden, weisen in der Intensive Care Unit (ICU) eine
Hyperglykédmie auf, welche auf die insulinhemmende Wirkung von zirkulierendem Kortisol
und Katecholaminen zuriickzufiihren ist (45). Diese traumabedingte Hyperglykdmie kann ein
Marker fiir die Schwere der Verletzung sein (46). In einer fritheren Studie, die sich mit Hunden
und Katzen mit Schiddel-Hirn-Traumata befasste, wurde eine Assoziation zwischen dem Grad
der Hyperglykdmie und der Schwere des Kopftraumas festgestellt. Dabei zeigte sich ein
medianer Blutglukosewert von 242 mg/dl bei Hunden mit schweren Kopftraumata (8). Im
Vergleich dazu wies die Zielpopulation der vorliegenden Studie, welche sich aus den Hunden
mit der Diagnose eines kardial bedingten Lungenddems bildete, einen medianen
Blutglukosewert von lediglich 93,5 mg/dl (Range = 55-164 mg/dl) auf. Es konnten auch keine
anderen Uberschneidungen der Ergebnisse der beiden Studien identifiziert werden (8). In der
Publikation von Hagley et al. wiesen die Hunde mit Hyperglykdmie eine Vielzahl von
Grunderkrankungen auf aber nur Trauma stand in signifikantem Zusammenhang mit
Hyperglykdmie. Bei der Auswertung der Traumapopulation in besagter Studie verzeichneten
25% der Hunde eine BGC von > 183 mg/dl (9). In der Studie von Klainbart et al. wurden 140
Hunde, die in Verkehrsunfillen involviert waren, untersucht. Von diesen wurden bei 22 Hunden
die BGC gemessen, wobei bei neun Hunden (40,1%) eine Hyperglykdmie (> 123 mg/dl)
festgestellt wurde (46). In der vorliegenden Studie zeigten lediglich 14% der Hunde mit kardial
bedingtem Lungenddem eine Hyperglykédmie von > 126 mg/dl. Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass die Hyperglykdmie bei einem kardial bedingten Lungen6dem mdoglicherweise eine
andere Atiologie hat als bei Traumata. In der Studie von Dobratz et al. wurden 23 Hunde und
drei Katzen mit nicht-kardialem Lungenddem untersucht. Die einzige konsistente
klinikopathologische Abnormalitit, die detektiert wurde, war Hyperglykdmie (130-280 mg/dl)
bei zwolf Tieren. Die Autor:innen konnten keine Ursache fiir die Hyperglykdmie identifizieren,
vermuten jedoch eine sympathische Reaktion des zentralen Nervensystems. In der Studie
erhielten allerdings 22 der 26 untersuchten Tiere eine Furosemid-Behandlung, die mit einem
potenziellen Anstieg der BGC assoziiert ist und als Ursache fiir die Hyperglykdmie nicht
ausgeschlossen werden kann (7). Stresshyperglykdmie wurde in einer ICU-Population nicht-
diabetischer Hunde mit einer berichteten Pravalenz von 16% (38/245) beschrieben, welches

unserer Studie mit einer Pravalenz von 14% (4/28) dhnelt (17).
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Kein Hund in der Zielgruppe wies einen Glukosewert iiber der Nierenschwelle (> 180-220
mg/dl) auf (11). Der hochste gemessene Wert der Zielpopulation lag bei 164 mg/dl. In der
Kontrollgruppe, welche sich aus Hunden ohne die Diagnose eines kardial bedingten
Lungenddems bildete, wurde der hochste BGC-Wert mit 237 mg/dl bei einem sechs Monate
alten Kleinpudel gemessen, wobei diese Rasse eine Pradisposition fiir einen DM aufweist (15).
Da der Hund inzwischen élter als zwei Jahre ist und der Glukosewert mittlerweile wieder im
Referenzbereich liegt, ist ein DM als Ursache der Hyperglykdmie unwahrscheinlich. Welpen
konnen hohere Glukosewerte als adulte Tiere aufweisen (47). Von diesem Ausreier
abgesehen, wurde in der Kontrollgruppe kein Glukosewert liber der Nierenschwelle erfasst. Es
wurde kein signifikanter Unterschied in der BGC zwischen der Zielgruppe und der
Kontrollgruppe beobachtet (p = 1,00). Dies deutet darauf hin, dass Hunde mit kardial bedingtem
Lungenddem keine hohere Pravalenz fiir Hyperglykdmie aufweisen als Patienten ohne diese

Diagnose.

In der vorliegenden Studie konnte keine statistische Differenz in Bezug auf die Mortalitdt
zwischen der Zielgruppe und der Kontrollgruppe (p = 0,233) festgestellt werden. Nicht-
iiberlebende Hunde wiesen keine héheren Glukosewerte als iiberlebende Hunde auf (p = 0,75).
Zwischen hyperglykdmischen und normoglykédmischen Hunden der Gesamtpopulation (p =
0,27) und hyper- und normoglykdmischen Hunden der Zielpopulation (p = 0,747) wurde keine
Diskrepanz der Mortalitét identifiziert. Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der Studie von
Syring et al. wider, in der keine Signifikanz zwischen der Mortalitdt und Hyperglykdmie
detektiert werden konnte (8). Den Studien entgegen zeigte die von Hagley et al., dass
Dysglykdmie zu einer erhohten Mortalitét fiihren kann, wobei es keinen Unterschied macht, ob
es sich um Hyperglykdmie oder Hypoglykdmie handelt (9). Eine separate Studie untersuchte
Hunde mit CHF und ermittelte einen signifikanten Unterschied in der mittleren BGC bei
Nichtiiberlebenden (128 mg/dl) und den Uberlebenden (110 mg/dl) (10). In der Studie von
Torre et al. wiesen canine ICU-Patienten eine mittlere BGC von 176 mg/dl bei denjenigen die
nicht iiberlebt hatten im Vergleich zu 139 mg/dl bei den Uberlebenden auf (17). Die
Untersuchung von Klainbart et al. zeigte, dass das zusétzliche Vorhandensein einer
Hyperglykdmie bei Hunden, die in Verkehrsunfillen verwickelt waren, einen signifikant
negativen Einfluss auf die Prognose hat. Bei den nicht iiberlebenden Hunden (8/22) wiesen

75% eine Hyperglykédmie (> 123 mg/dl) auf (46). Auch im Humanbereich gibt es zahlreiche
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Studien, die einen Zusammenhang zwischen erhdhter BGC und der Mortalitdt nachweisen (3—
6). Eine Publikation der Humanmedizin demonstrierte, dass Nicht-Diabetiker mit einer BGC
iiber 110 mg/dl ein 3,9fach hoheres Risiko haben, an einem akuten myokardialen Infarkt zu
erleiden und daran zu versterben, als Patienten die euglykédmisch sind (48). Eine effektive
Kontrolle des Blutzuckerspiegels bei kritisch kranken Menschen wurde mit positiven
Patientenergebnissen assoziiert. Dies legt nahe, dass Hyperglykdmie einen nachteiligen Effekt

haben kann, der die Behandlungsdauer verlidngert (49).

Die Zielpopulation bestand ausschlieBlich aus kleinen Hunderassen und Mischlingen, wobei
kein Hund tiber 13,8 kg wog. In der Zielgruppenpopulation waren 35,71% (n = zehn)
Chihuahuas. Dieses Ergebnis ist konsistent mit fritheren Forschungen, die gezeigt haben, dass
kleine Hunderassen eine hohere Privalenz aufweisen an einer Mitralklappeninsuffizienz zu
erkranken als gro3e Hunderassen (50). Es wurden allerdings keine Daten gefunden, ob kleine
Hunderassen auch oOfter dekompensieren als groe Hunderassen. Die Zielgruppe wies ein
signifikant niedrigeres Korpergewicht auf als die Kontrollgruppe (p < 0,001), welches auf die

Hunderassenpopulation zuriickzufiihren ist.

Das Alter der Zielgruppe (Median = 12 Jahre, Range = 8-17 Jahre) war signifikant hoher als
das der Kontrollgruppe (Median = 10 Jahre, Range = 0,4-16 Jahre; p = 0,002). Diese
Feststellung unterstreicht die Tatsache, dass ein kardial bedingtes Lungenodem haufiger bei
dlteren Hunden auftritt. Dies steht im Einklang mit der steigenden Prédvalenz von
Herzerkrankungen im héheren Lebensalter von Hunden (32,33). Die vorliegenden Ergebnisse
zeigen keine Korrelation zwischen Alter und Glukosewerten (R = -0,092, p = 0,307). Es gab
keinen signifikanten Unterschied zwischen hyperglykdmischen und normoglykdmischen
Hunden der Gesamtpopulation in Bezug auf das Alter (p = 0,629). Innerhalb der Zielgruppe
konnte kein signifikanter Unterschied des Alters zwischen hyper- und normoglykémischen
Hunden festgestellt werden (p = 0,593). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass

Hyperglykdmie keine erhohte Priavalenz bei dlteren Hunden in dieser Studie aufweist.

In Bezug auf das Geschlechterverhidltnis wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der
Zielgruppe und der Kontrollgruppe detektiert, wobei in beiden Gruppen der Anteil mannlicher
Hunde den Anteil weiblicher Hunde iiberstieg. In der Zielgruppe waren 64,29% und in der

Kontrollgruppe 57,14% mannlich. Mannliche Hunde sind etwa 1,5-mal haufiger von einer
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Mitralklappeninsuftizienz betroffen als weibliche Hunde, dies lésst sich auch in dieser Studie
widerspiegeln (50). In der Zielgruppe lag bei 100% der Hunde und in der Kontrollgruppe bei
91% (n = 89) der Probanden eine Herzerkrankung zum Zeitpunkt der Auswertung vor. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass ménnliche Hunde moglicherweise anfilliger fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen sind als weibliche.

In der Zielgruppe zeigten weiblich intakte Hiindinnen einen hoheren medianen Glukosewert
(124,5 mg/dl, Range = 88-164 mg/dl) im Vergleich zu den Hunden anderer Geschlechter.
Weiblich intakte Hiindinnen weisen eine signifikant héhere BGC auf (p = 0,033). Der Anteil
an weiblich intakten Hiindinnen war bei den hyperglykdmischen Hunden der Gesamtpopulation
(> 126 mg/dl; n = 19) signifikant hoher (p = 0,019) als bei den normoglykdmischen Hunden.
Diese Ergebnisse sind von besonderer Relevanz im Zusammenhang mit der Progesteron-
assoziierten Insulinresistenz, der hédufig bei &lteren, intakten Hiindinnen wihrend der
Trachtigkeit oder des Didstrus diagnostiziert wird und als mdgliche Ursache fiir die
Hyperglykimie in dieser Studie in Betracht gezogen werden kann (51). In der Zielgruppe wurde
kein signifikanter Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen hyper- und
normoglykdmischen Hunden festgestellt. Es ist jedoch zu beachten, dass nur vier Hunde aus
der Zielgruppe eine Hyperglykdmie aufwiesen, dies konnte die Aussagekraft des Ergebnisses
beeintrachtigen. Dariliber hinaus wurde keine Information iiber den Zyklus der Hiindinnen
angegeben, es kann daher nur vermutet werden, dass sich diese Hiindinnen im Metdstrus

befanden.

Bei der Betrachtung der Dyspnoe zeichnete sich eine deutlich signifikante Diskrepanz zwischen
der Zielgruppe (100%) und der Kontrollgruppe (11%; p < 0,001) ab. Dieses Ergebnis ist auf
das kardial bedingte Lungenddem zuriickfiihren, welches fiir diese Symptomatik verantwortlich
ist. Hunde mit Dyspnoe wiesen keine hohere BGC als Hunde ohne Dyspnoe auf. Dies deutet

darauf hin, dass diese Symptomatik keine metabolische Stressreaktion auslost.

Es wurde ein hoch signifikanter Unterschied in der Verabreichung von Diuretika zwischen der
Zielgruppe und der Kontrollgruppe festgestellt (p <0,001). In der Gruppe mit kardial bedingtem
Lungenddem wurden Diuretika bei 100% der Probanden angewandt, wéhrend dies nur bei 4%
der Kontrollgruppe der Fall war. Diese Differenz ldsst sich durch die Notwendigkeit der

Diuretikatherapie bei der Behandlung von einem kardial bedingten Lungenddem erkldren.
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Obwohl Hyperglykdmie eine bekannte Nebenwirkung der Therapie mit Diuretika ist, konnte
diese Nebenwirkung in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden (42). Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der BGC zwischen den Hunden die Diuretika erhielten und

denen ohne Diuretika-Behandlung.

Im Anhang an die Auswertung der BGC und Mortalitdt der verschiedenen Gruppen, wurden
die Patientenbesitzer der Hunde, welche einen Blutglukosewert > 126 mg/dl aufwiesen,
kontaktiert. Insgesamt hatten 19 Hunde eine BGC von > 126 mg/dl, wobei fiinf noch in der
Klinik euthanasiert wurden. Drei der restlichen 14 Patientenbesitzer konnten nicht erreicht
werden, bei den ibrigen elf Patienten wurde kein DM diagnostiziert. Bei vier der elf Hunde
wurde der Glukosewert nachgemessen und war wieder im Referenzbereich. Die BGC von vier
Hunden wurde nicht nachkontrolliert, ihnen ging es gut und es wurde bis zum Zeitpunkt der
Studie kein DM diagnostiziert. Die restlichen drei Hunde wurden euthanasiert, ohne dass der
Glukosewert nachkontrolliert wurde. Bis zum Zeitpunkt der Euthanasie wurde allerdings kein
DM diagnostiziert. Dies bekriftigt das Ergebnis der Studie von DiNinni et al., dass
Hyperglykédmie allein kein aussagekriftiges Kriterium fiir die Diagnose von DM beim Hund
darstellt (16). Die Hyperglykdmie der 19 Hunde konnte moglicherweise durch eine
metabolische Reaktion ausgelost worden sein, hervorgerufen durch die Aktivierung der HPA-
Achse, des sympathoadrenalen Systems und proinflammatorischer Zytokine, bekannt als
Stress-Hyperglykdmie. Die Progesteron-assoziierte Insulinresistenz kann als Ursache bei
31,58% (n = sechs) der Tiere nicht ausgeschlossen werden. Es besteht die Moglichkeit, dass die
Hyperglykdmie bei 36,84% (n = sieben) der hyperglykdmischen Hunde wihrend ihres
Aufenthaltes auf die Verabreichung von Butorphanol als Therapie zuriickzufiihren ist. Diese
Schlussfolgerung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Verabreichung von Butorphanol bei
Hunden zu statistisch signifikanten Anstiegen der Basal- und post-ACTH-
Kortisolkonzentrationen fiihrt, welche die Glukoseproduktion in der Leber erhdhen kann (52).
Bei 73,68% der Hunde konnte die Hyperglykédmie ebenso durch die Nahrungsaufnahme vor der
Glukosemessung bedingt sein, da die BGC postprandial auf bis zu 150 mg/dl ansteigen kann

(11).

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie, ergaben sich mehrere Einschrankungen.

Es gab eine gewisse inhédrente Variabilitit der BGC im Zusammenhang mit der
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Nahrungsaufnahme, die nicht beriicksichtigt werden konnte. Es war ebenfalls nicht moglich die
Auswirkungen jedes einzelnen Medikaments, die vor den Blutabnahmen verabreicht wurden,
zu bewerten. Die genauen Auswirkungen auf die BGC von Diuretika konnten aufgrund einer
unklaren zeitlichen Abstimmung zwischen der Blutentnahme und der Verabreichung der
Diuretika nicht akkurat bestimmt werden. Es besteht die Moglichkeit, dass die
Stichprobengrofle von 28 Hunden in der Zielgruppe zu klein war und eine groere Anzahl von

Hunden méglicherweise zu praziseren Erkenntnissen gefiihrt hétten.

Obwohl die vorliegende Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Hyperglykdamie
und einem kardial bedingten Lungenddem beim Hund sowie der Mortalitét aufzeigen konnte,
liefern frithere Untersuchungen Hinweise darauf, dass Stress-Hyperglykdmie bei Hunden
auftreten kann und dies zu einer ungiinstigeren Prognose fiihrt. Diese Erkenntnisse
unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die zugrunde liegenden
Mechanismen besser zu verstehen und geeignete Interventionen zur Verbesserung des
klinischen Outcomes zu entwickeln. Angesichts der Limitationen der retrospektiven Studie
wird empfohlen, weitere Untersuchungen in prospektivem Charakter mit einer gro3eren Anzahl

an Probanden zur Stress-Hyperglykdmie und akuten Erkrankungen bei Hunden durchzufiihren.
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