LABOK, I/

Systemic Inflammatory Response

Syndrome - SIRS

Entziindung ist ein effizientes Reaktions-
muster des Kdrpers auf eine Vielzahl unter-
schiedlicher Noxen mit dem Ziel, den
Schaden mdglichst lokal zu begrenzen und
die Ursache zu eliminieren. Bei starker bzw.
wiederholter Schadigung oder zusétzlich
bestehenden

Problemen des Immunsystems kann jedoch
eine (generalisierte / UberschieBende
Entziindungsreaktion auftreten und per se
weitere Probleme bis hin zum Tod durch
Multiorganversagen nach sich ziehen.

Definitionen
SIRS
Systemic Inflammatory Response

Syndrome steht fir das klinische Bild einer
generalisierten Entzindungsantwort
(,Ganzkoérperentziindung®). 1992 wurden far
die Humanmedizin diagnostische Kriterien
erarbeitet, die z.T. inzwischen flur die
Tiermedizin adaptiert und in Studien mit
Hunden, Katzen wund Pferden (bzw.
Pferdefohlen) verwendet wurden.
Verdacht auf SIRS liegt vor, wenn von den
folgenden vier Kriterien mindestens zwei
erfallt sind:
* Fieber bzw. Hypothermie
» Tachykardie (bei der Katze auch
Bradykardie)
* Tachypnoe oder Hyperventilation
/Hypokapnie
 Deutliche Leukozytose oder Leuko-
penie oder relative Linksver-
schiebung (> 10% stabkernige neutro-
phile Granulozyten)

Sepsis

Ist ein SIRS, das durch eine Infektion ausge-
I6st wird. Dabei ist nicht zwingend der
Erreger in der Zirkulation vorhanden
(Bakteriamie), haufig sind die systemischen
Symptome Folge einer lokalen Infektion, bei
der nur Endo- bzw. Exotoxine der Erreger
systemisch wirken (z. B. Lipopolysaccharide
/LPS von gramnegativen Bakterien, Super-
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antigene von grampositiven Bakterien).
Wahrend friher Sepsis exklusiv far
Probleme im  Zusammenhang  mit
Bakteriamie oder bakteriellen Toxinen in der
Zirkulation verwendet wurde, gilt die
Consensus Definition auch fir Infektionen
mit anderen Erregern (Pilze, Protozoen,
Viren, Parasiten...).

Multiples Organversagen
(MODS)

Multiple Organ Dysfunction Syndrome kann
primar durch Ausléser des SIRS entstehen
(z.B. Autounfall), haufiger aber sekundar
durch die UberschieBende Entzindungs-
reaktion.

Dabei ist es abhédngig vom Ausléser, aber
auch von der Spezies, welche Organe als
erste betroffen sind. Beim Hund und Pferd ist
haufig der Darm das Schockorgan Nr.1,
wahrend bei der Katze die Lunge im
Vordergrund steht. AuBerdem sind haufig
Oligurie bzw. anurisches Nierenversagen
sowie Hepatopathien Folge von SIRS, beim
Pferd auch Hufrehe, wahrend im Gegensatz
zur Humanmedizin das Herz erst sehr spat /
final im Verlauf einbezogen wird.

SIRS - Ursachen

Eine héaufige Ursache fir SIRS sind
Infektionen (Sepsis), am besten untersucht
ist wohl die Endotoxindmie durch LPS von
gramnegativen Bakterien. Neben lokalen
Entzindungen, die systemische Probleme
auslésen (z.B. Pyometra, Enteritis, Wund-
infektionen, Abszesse), gibt es auch syste-
mische bakterielle Infektionen, bei denen
SIRS mehr oder weniger haufig eine Rolle
spielt (z.B. Leptospirose, Anaplasmose,
Ehrlichiose). Besonders bei Pferden kénnen
auch Keime der physiologischen Darmflora
zum Ausléser eines SIRS werden, etwa bei
bakterieller Uberwucherung im Caecum
oder bei erhéhter epithelialer Permeabilitat,
z.B. im Rahmen von Koliken oder Malper-
fusion im Darmbereich.
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Wichtig ist es aufBerdem, auch die nicht-bak-
teriellen Infektionen bei Sepsisverdacht im
Kopf zu haben, z.B. geht die akute
Babesiose haufig mit einem SIRS einher,
aber auch schwere Verldufe von Leish-
maniose oder Toxoplasmose sowie systemi-
sche Mykosen kommen in Frage.

Auch nichtinfektiose Ursachen wie Trauma,
Ischamien, Verbrennungen, Pankreatitis,
groBe Operationen (z.B. Huftgelenks-
Endoprothese), Toxine (Schlangenbiss) und
immunmediierte Erkrankungen (z.B.
Immunh&molytische Anadmie/IMHA) kénnen
SIRS verursachen.

SIRS - Pathogenese

Die Pathogenese bei SIRS ist eine
Kombination aus Dysregulation der
Immunantwort, kardiozirkulatorischen Ver-
anderungen und pathologischer Gerinnungs-
aktivierung bzw. Interaktion von Gerinnungs-
und Entziindungsfaktoren.

Zunachst werden Entzindungszellen akti-
viert, bei Sepsis geschieht dies durch
Erregerassoziierte Liganden, genannt
PAMPs (pathogen associated molecular pat-
terns), darunter sind die altbekannten Endo-
und Exotoxine, aber auch z.B. Bruchstlicke
von bakterieller DNS und viraler RNS. Diese
Aktivierung fahrt zu einer initialen Kaskade
von proinflammatorischen Substanzen, dar-
unter TNF o und diverse Interleukine. Ein Teil
dieser Mediatoren hat Auswirkungen auf die
Genexpression, z.B. produziert die Leber in
Folge weniger Albumin und mehr akute
Phase Proteine.

Durch andere  Mediatoren  werden
Blutgerinnung, Komplementsystem, Gefal3-
permeabilitdt u.v.a beeinflusst. Im weiteren
Verlauf werden im Rahmen einer Gegen-
regulation (CARS — Compensatory Anti-
inflammatory Response Syndrome) ver-
mehrt Zytokine ausgeschittet, die antiin-
flammatorisch wirken, um eine Uberschie-
Bende Entzundungsreaktion zu regulieren.
Diese kdnnen andererseits das Problem ver-
stdrken indem sie eine Infektion bzw. ihr
Fortschreiten begtinstigen.

Besonders die Kreislaufbelastung durch die
periphere Vasodilatation, Probleme auf-
grund von Ischdmien (z.B. Verlust der
Integritdt der Darmschleimhaut mit Trans-
lokation von Bakterien in Blut oder Lymphe),
Hyperkoagulabilitdt und Thrombosierung
oder DIC spielen eine wichtige Rolle beim
Fortschreiten der Erkrankung bis hin zu
schwerer Sepsis oder MODS. Auch eine
endokrine Dysfunktion (gestdrte Aus-
schuttung von Insulin, Vasopressin, Cortisol)
ist beschrieben.
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Im optimalen Falle kommt es auf dem
schmalen Pfad zwischen Hyperinflammation
und Immunparalyse zur Heilung.

SIRS - Haufige
Laborbefunde

Die oben angefliihrten diagnostischen
Kriterien fir SIRS sind ein empfindliches,
aber nicht sehr spezifisches Instrument, das
gut far ein Monitoring geeignet ist. Denn fir
eine erfolgreiche Therapie bzw. fir das
Uberleben der Patienten ist wesentlich, dass
man SIRS rechtzeitig erkennt. Im Verdachts-
falle ist eine ganze Reihe an weiteren
Laborparametern hilfreich zur genauen
Klassifizierung und optimalen Therapie die-
ser sehr anspruchsvollen Patienten.

Zur Diagnostik ist das Blutbild hilfreich.
Sowohl die Leukozytenzahlen, als auch die
Morphologie der neutrophilen Granulozyten
kann gute Hinweise auf das Entzindungs-
geschehen geben. Stark erhéhte Zahlen von
Leukozyten sind bei Hund und Katze ein
guter Hinweis auf eine Entzindung. Bei
Neutrophilie > 25 G/I kann man davon aus-
gehen, dass es sich sicher nicht mehr nur
um eine stressbedingte Leukozytose han-
delt. Bei vielen akuten Infektionen kommt es
initial zu einer milden Leukopenie (Neutro-
penie zuséatzlich zur stressbedingten
Lymphopenie).

Anders als vielleicht zunachst erwartet ist
der Befund einer Leukopenie mit begleiten-
der deutlicher Linksverschiebung (erhdhter
Anteil von Stabkernigen) ein besonders
schwerwiegender Befund - ein Hinweis auf
eine pyogene Entziindungsreaktion, bei der
der periphere Verbrauch die Produktions-
kapazitdt des Knochenmarks Uberschreitet.

4 % -’

Stammkerniger neutrophiler Granulozyt mit Déhle-Kérperchen

Bei niedrigen Albuminwerten sollte neben
der zunachst vordergrundigen Differential-
diagnose immer auch SIRS als mogliche
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Differentialdiagnose erwogen werden (wei-
tere sind Leberversagen, renaler oder
gastrointestinaler Proteinverlust, Blutverlust).
Insbesondere bei immunmediierten hamoly-
tischen An&mien oder auch bei
Babesiose kann ein niedriges Albumin einen
Hinweis geben auf einen schweren Verlauf
mit SIRS. Und ein niedriges Albumin kann in
diesen Féllen auch zu niedrigen Gesamt-
eiwei3-Werten fuhren, die die Diagnostik
erschweren (denn bei hamolytischer Andmie
ware ja bekanntlich ein Anstieg des
Gesamteiweil3 zu erwarten).
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Erythtrozytenmorphologie bei einer
autoimmunhdmolytischen Andmie (AIHA)

System Klinisches Problem | Verédnderte Laborparameter
Blut Entziindung Leukozytose mit Linksverschiebung
Leukopenie (Hypotension und/oder erhéhter Verbrauch)
Leukozytenmorphologie (Toxizitat, Déhle-Kérperchen)
Blutung Evtl. Andmie
Sepsis, DIC Thrombozytopenie (erhéhter Verbrauch bei DIC, Sequestration)
Erythrozytenmorphologie (Acanthozyten, Schistozyten)
Sauerstoff- Hypoxie Blutgase: Hyperkapnie, Hypoxie,
und Ischamie Haufig metabolische Azidose,
Energiever- Tachypnoe Elektrolytverschiebungen (K1 ; Na; Cl; Ca l; Phos {)
sorgung LaktatT
Entzindungs- CRP beim Hund 1
marker SAA bei Katze, Pferd, Hund 1
Fibrinogen beim Pferd 1
Leber Ikterus Albumin {, evtl. Gesamteiweil3 ¢
ALT, AST, GLDH, AP T (Hypoxie, Toxine)
Akute Phase Proteine 71
(alpha- und beta1-Globuline in der Elektrophorese)
Bilirubin 1
Niere Oligurie, Anurie Harnstoff, Kreatinin 7
Endokrinium Gestorte Hypo- oder Hypoglycédmie
Ausschuttung von evtl. Insulinresistenz
Vasopressin, Insulin, | evtl. Elektrolytverschiebungen wie bei Addison (KT, Nal)
Cortisol selten erhéhte Blutfette (Triglyceride, Cholesterin)
Blutgerinnung | Hyper- bzw. PTT, Quick, Thrombinzeit | oder 1
Hypocoagulobilitat
DIC D-Dimere 1, Fibrinogenspaltprodukte T
Hyperfibrinolyse

Therapie

Wéhrend in den letzten Jahren sehr viel
Neues zur Pathophysiologie und molekula-
ren Mechanismen erforscht wurde, ist flr die
Therapie leider noch kein vergleichbarer
Fortschritt erzielt. Ganz wesentlich ist neben
der frihen Diagnose die supportive Therapie
mit Volumenersatz, Erhaltung der Perfusion,
Elektrolyt- und Azidoseausgleich, und
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Thromboseprophylaxe. Neben Katecholami-
nen und Prophylaxe von Stressulcera wird
als spezielle Sepsistherapie eine Substituti-
on mit niedrigen Dosen von Cortison und bei
entsprechenden Befunden auch eine
Insulintherapie empfohlen. Far die Tier-
medizin liegen noch keine erfolgreichen,
kontrollierten klinischen Studien zum Ein-
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satz von Entziindungsmodulatoren vor. Aus
der Humanmedizin ist bekannt, dass Be-
atmung mit kleineren Atzemzugvolumina
bessere Uberlebensraten bringt, dies kénnte
man bei kunstlicher Beatmung (z.B. im
Rahmen einer OP zur Herdsanierung) erwa-
gen.

Bei Sepsis steht die Herdsanierung und
systemische antimikrobielle Therapie im
Vordergrund. Wir haben fir Sie die
Ergebnisse von Blutkulturen aus unserem
Hause auf der letzten Seite dieses Laboklin
aktuell zusammengestellt. Generell ist aber
hier der mikrobiologischen Untersuchung
mit gezielter Antibiose einer Therapie-
einleitung (aufgrund der Wahrscheinlichkeit)
der Vorrang zu geben - besonders bei
schwerkranken Patienten.

Blutkultur — eigene Daten
Bei Sepsisverdacht ohne erkennbare lokale
Infektion oder bei unzugénglichem Entzin-
dungsherd ist eine Blutkultur zur Erreger-
isolierung indiziert. Ebenso bei rezidivieren-
den Fieberschiben. Dann ist es empfeh-
lenswert, das Blut zu Beginn des Fieber-
schubes zu entnehmen. Es werden je eine
aerobe und eine anaerobe Kultur angelegt.
Wichtig ist, dass das Blut unmittelbar bei der
Entnahme steril in Blutkulturflaschen Uber-
fuhrt wird, da Blut ohne Zusatz bakterizid
wirkt und eine Kultur aus normalen Blut-
proben in der Regel nicht mdglich ist.

Die Ergebnisse von unseren Blutkulturen
aus dem letzten Jahr haben wir kurz fir Sie
zusammengefasst:

Aerobe Keime

Reinkulturen sind Indiz fur die pathologische
Relevanz. 29,6 % der aeroben Blutkulturen
waren positiv (n=82), Uberwiegend wurde
nur ein einzelner Keim angezichtet, nur in
zwei Fallen wurden zwei Keime isoliert.
Knapp die Hélfte (45,8 %) der positiven
Kulturen waren Staphylokokken (Staph.
aureus, intermedius, haemolyticus, felis und
epidermidis), als nachst haufige Gruppen (je
16,6 %) waren Enterobacteriaceen (E. coli,
Enterobacter sp., Klebsiella pneumoniae)
und aerobe Sporenbildner vertreten, auB3er-
dem je 5-10 % Pseudomonaden,
Enterokokken und Streptokokken. Diese
Ergebnisse entsprechen tendentiell denen
der Humanmedizin.
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Anaerobe Keime

Auch die anaerobe Kultur ist wichtig: 6,5 %
der Kulturen waren positiv (n=77), neben
streng anaeroben Keimen (Prevotella sp.,
Bacteroides Gruppe) wurden auch fakultativ
anaerob wachsende Bakterien (Pseudo-
monaden, Staphylokokken) nachgewiesen.

Resistenztests

Bei den aeroben und fakultativ anaeroben
Keimen waren Chinolone (79 % der Keime
empfindlich), Chloramphenicol (77 %) und

Ergebnisse der Blutkultur bei Hunden
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Gentamicin (76 %) die insgesamt am besten
wirksamen Medikamente. Streptomycin
wurde flr 48 %, Tetracyclin bzw. Doxycyclin
fur 37 % der Keime als empfindlich einge-
stuft, in diesem Bereich lagen auch die Cefa-
losporine (Cefalexin 33 %, Cefovecin 37 %).
Bei den grampositiven Keimen lagen auB3er-
dem fur Amoxicillin + Clavulansaure (59 %),
Lincomycin (43 %) relativ wenige
Resistenzen vor. Potenzierte Sulfonamide
(66 % im grampositiven Spektrum, 5 % im
gramnegativen) sind nicht bakterizid und
daher nicht unbedingt Mittel der Wahl ohne
Austestung. Die einfachen Penicilline sind
wegen zahlreicher Resistenzen nicht zu
empfehlen (< 25 % Empfindlichkeit far
Ampicillin, Penicillin).

Bei den Anaerobiern werden routinemafig
keine Antibiogramme erstellt; als allgemeine
Empfehlung werden Penicilline und
Clindamycin fur Erreger der Prevotella-
/Bacteroides-Gruppe sowie Metronidazol
angegeben.

Chinolone und Aminoglykoside sind fir die
Behandlung von Anaerobiern nicht geeignet,
wahrend Makrolide fur die anaeroben
Streptokokken und Clostridien geeignet
sind. Cephalosporine der ersten Generation
wirken nur bei anaeroben Streptokokken
wahrend die 2. und 3. Generation auch
Clostridien, bzw. Bacteroides/Prevotella
erfasst.
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