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Die Erkennung innerer Entziindungen sowie ihre prognostische Beurteilung bereiten
dem Untersucher nicht selten erhebliche Schwierigkeiten, insbesondere wenn sich der
Prozef} bereits in einem chronischen Stadium befindet. Da sich auf dem Wege der
klinischen Untersuchung zwar in der Regel ein Verdacht duflern, oft jedoch keine sichere
Diagnose stellen 1afit, wird man in solchen Fillen bestrebt sein, weiterfithrende Laborun-
tersuchungen zur Klirung heranzuziehen. Gefragt sind vor allem Tests, die sich auch in
der tierirztlichen Landpraxis einfach und schnell durchfiihren lassen.

Aufler in Blutbildverinderungen zeigen sich infektios-entziindliche Krankheiten auch
in Verschiebungen des Plasma-Fibrinogenspiegels und der Serum-Eiweif}fraktionen. Wenn
auch die einzelnen Plasmaproteine keine pathognomonischen Hinweise auf eine bestimmte
Krankheit liefern (15, 20, 27), so geben sie doch Aufschluf iber die Intensitit und das
Stadium einer Entziindung (14). Bereits innerhalb von 24 Stunden nach der Einwirkung
einer entziindungsauslosenden Noxe kommt es zu einem initialen Fibrinogenanstieg (19).
Der Hohe und dem Verlauf der Fibrinogenwerte wird diagnostische und prognostische
Bedeutung beigemessen (3, 5, 13, 14, 19, 25). Von den Serumproteinen nehmen in der
akuten Phase ciner Entziindung zunichst die a- und B-Globulinfraktion (12, 15, 20) zu,
wihrend im weiteren Verlauf die y-Globuline dominieren (3, 11, 12, 14, 15). Hyperpro-
teinamien werden, wenn keine Dehydratation vorliegt, bei kranken Rindern als Anzeichen
ciner subakuten oder chronischen Entziindung bewertet (2, 9).

Aufler mittels elektrophoretischer Bestimmung versucht man mit den schon lange
bekannten ,Eiweifllabilititsproben® Verinderungen in der Konzentration der verschiede-
nen Serumproteine zu erfassen. Unter diesen Tests, die iberwiegend aus der Humanmedi-
zin stammen und eine deutliche Beziehung zum y-Globulingehalt erkennen lassen, konnte
beim Rind nur die Formolgel-Probe nach GATE und PAPACOSTAS eine gewisse Bedeutung
erlangen (10, 13, 14, 15). Zur Testdurchfiihrung ist allerdings Serum erforderlich, und die
Reaktionszeit betrigt bis zu 24 Stunden. Das sind Bedingungen, die ihren Wert als
praxisnahen Schnelltest erheblich einschrinken. Auch wird das Fibrinogen, dem gerade
beim Rind eine erhebliche Bedeutung im Entziindungsgeschehen zukommt (19, 26), nicht
miterfafit.

Der von SaNpHOLM entwickelte Glutaraldehyd-Test (23, 24) brachte hier durch die
Verwendung von Vollblut bei wesentlich kiirzeren Reaktionszeiten einen deutlichen
Fortschritt. Glutardialdehydlosungen niedriger Konzentration fihren bei bestimmten
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Proteinen — in Abhingigkeit von der Anzahl und der strukturellen Anordnung ihrer
basischen Aminosiurereste — zur intermolekularen Vernetzung und damit zu einer
Gelbildung des Reaktionsgemisches (7, 8, 22). Von den im Rinderplasma vorhandenen
Proteinmolekiilen reagieren mit einer verdiinnten Glutardialdehydldsung fast ausschlief-
lich das Fibrinogen und die y-Globuline (23, 24). Versetzt man Vollblut mit einer
1,2%igen Glutardialdehydlosung, der zur Verhinderung der Blutgerinnung 1mg
Na,EDTA/ml (23, 24) zugesetzt werden', besteht eine signifikante Korrelation zwischen
dem Eintritt der Koagulation des Reaktionsgemisches und der Hohe des Fibrinogen- und
y-Globulingehaltes der Blutprobe (13, 14, 15, 16, 18, 23, 24).

In der vorliegenden Arbeit sollte vor allem die bei der praktischen Anwendung
interessierende Frage nach dem diagnostischen und prognostischen Aussagewert des
Testergebnisses untersucht werden.

Material und Methodik
Versuchstiere

In der retrospektiven Studie wurden die Daten von 433 Klinikpatienten aus den Jahren 1982 und
1983 ausgewertet, bei denen im Rahmen der klinischen Untersuchung der Glutaraldehyd-Test
durchgefiihrt worden war.

Rassenverteilung: DFV 289 (66,8 %), DSB 84 (19,4 %), DBV 33 (7,6 %), DRB 10 (2,3 %),
Kreuzungstiere 17 (3,9 %).

Geschlecht: 418 (96,5 %) weiblich, 15 (3,5 %) minnlich.

Alter: 1 bis <3 Jahre 134 (31,0 %), > 3 bis <6 Jahre 197 (45,5 %), > 6 bis <9 Jahre 85 (19,6 %),
iber 9 Jahre 17 (3,9 %).

Erkrankungsdauer vor dem ersten Test (laut Vorbericht): Bis zu 3 Tagen 124 (28,6 %), bis zu 1
Woche 109 (25,2 %), bis zu 2 Wochen 108 (24,9 %), linger als 2 Wochen 92 (21,3 %).

Junge Rinder haben bis etwa zum Ende des ersten Lebensjahres einen verhiltnismiflig niedrigen
Serum-Globulinspiegel, der sich auch unter dem Einflufl einer schweren Entziindung nicht so erhéht,
dafl der Glutaraldehyd-Test aussagekriftige Ergebnisse liefert (16). Aus diesem Grunde wurden alle
Tiere, die jiinger als ein Jahr waren, in dieser Kasuistik nicht beriicksichtigt. Bei 114 Tieren war der
Test nach durchschnittlich zwei bis drei Tagen wiederholt, bei 28 Rindern auch ein drittes Mal
durchgefiihrt worden.

Art der Erkrankungen (Tab. 1): Bei 296 Rindern (68,4 %) lagen primir infektids-entziindliche
Krankheitsprozesse vor. Vergleichend dazu wurde der Test auch bei 135 Tieren (30,9 %) mit
nichtentziindlichen Primirleiden durchgefiihrt, jedoch ist zu beriicksichtigen, daf} bei etwa der Hilfte
(64) der Patienten dieser Gruppe lokale Entziindungen als Nebenbefunde festgestellt wurden. Bei 3
Rindern (0,7 %) erwies sich trotz des auf eine Krankheit hindeutenden Vorberichts das Allgemeinbe-
finden als ungestort.

Insgesamt konnte bei 404 Tieren der Krankheitsverlauf und, soweit sie aus der Klinik wieder
nach Hause entlassen werden konnten, auch die weitere Entwicklung iiber den anschliefenden
Zeitraum von zwei Monaten in Erfahrung gebracht werden. Als geheilt wurden nur solche Tiere
angesehen, die diese Zeitspanne bei gutem Allgemeinbefinden und ohne Rezidivieren der urspriingli-
chen Symptome iberstanden.

Ausfiibrung des Glutaraldehyd-Tests

Die fiir den Test benutzte Fliissigkeit bestand aus einer 1,25%igen Glutardialdehydlésung, die
wie folgt hergestellt wurde: 50ml einer 25%igen Glutardialdehydlésung? wurden zusammen mit 1
Gramm Na,-EDTA in 1 Liter physiologischer Kochsalzlosung gelost. Um eine Oxidation zu
vermeiden, erfolgte die Aufbewahrung lichtgeschiitzt in einer dunklen Glasflasche. Zur Testdurch-
fiihrung wurden 2ml der Losung in ein Polystyrolrohrchen pipettiert und die gleiche Menge
gerinnungsgehemmtes Blut hinzugegeben (aus Einmal-Blutentnahmerdhrchen mit K,-EDTA-
Zusatz). Teilweise wurde auch die Testfliissigkeit in einer Einmalspritze (5ml) vorgelegt und die

! Ein Fertigtest, der bereits die entsprechende Menge Testfliissigkeit in speziellen Reaktionsgefiffen
enthilt, ist unter dem Namen Glutarsel-Test® (Fa. Selectavet) im Handel.

? Glutardialdehydlosung 25%ig fiir die Elektronenmikroskopie, Fa. Merck, Art. 4329.
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Tabelle 1
Art und Verteilung der Krankheiten bei den getesteten Rindern
Entziindliche Erkrankungen Anzahl Nichtentziindliche Erkrankungen Anzahl
296 134
(68,4 %) (30,9 %)
Reticuloperitonitis traumatica 57 Labmagenverlagerung 49
Peritonitis 45 Blinddarmdilatation 12
Endokarditis, Perikarditis 23 Pansentympanie,
Bronchopneumonie 21 funktionelle Stenose 7
Nephritis, Pyelonephr., Zystitis 19 Sonstige Labmagen-
Hepatitis apost., Hepatitis fasc. 6 Darmerkrankungen 12
Endometritis 5 Stoffwechselstérungen 14
Labmagenulzera 4 Leberdegeneration,
Darmentziindungen, einschl. Leberstauung, Gallenstauung 15
MDW-Befall 18 Lungenemphysem,
Entziindl. Erkrankungen des Subkutanes Emphysem 9
Bewegungsapparats 39 Tumoren 5
Euterentziindungen 15 Vergiftungen 4
Auflere Abszesse und Phlegmonen 15 Zentralnervose Storungen 3
Aktinobazillose, Aktinomykose 6 Animie, Himatom 3
Photosensibilititsreaktion, Angeborener Herzfehler 1
Euter-Schenkel-Dermatitis 4
Enzephalitis, Meningitis 6
Allgem. Infektionskrankheiten 13

Ungestortes Allgemeinbefinden 3Tiere (0,7 %)

entsprechende Blutmenge bei Punktion der Vena jugularis tiber die Kaniile direkt aufgezogen. Durch
mehrmaliges Kippen wurden Blut und Testfliissigkeit gemischt und das Gemisch nach Ablauf von
jeweils einer Minute durch Neigung des Reaktionsgefifles auf Eintritt der Koagulation gepriift.

Vergleichende Untersuchungen und statistische Berechnungen

Die Ergebnisse des Glutaraldehyd-Testes wurden mit dem Serum-Eiweifigehalt’, dem y-Globu-
lingehalt' und dem Fibrinogengehalt® verglichen. Auflerdem wurde {berpriift, inwieweit sich das
Alter und die Erkrankungsdauer vor dem ersten Test auf die Reaktionszeit auswirken (Regressions-
analyse) und ob bei schweren inneren Entziindungen das Testergebnis bei Wiederholung durch den
Krankheitsverlauf beeinfluffit wird (t-Test).

Zur Definierung des Aussagewertes der Testergebnisse wurden fiir die verschiedenen Krank-
heitsgruppen folgende Mafizahlen berechnet (4, 28):

— Diagnostische bzw. prognostische Empfindlichkeit: Anteil der Patienten, bei denen das
Vorliegen einer Erkrankung (z.B. einer inneren Entziindung) durch den Test richtig
angezeigt wurde, bzw. Anteil der Tiere mit ungiinstigem Krankheitsverlauf, bei denen der
Test positiv reagierte.

— Diagnostische bzw. prognostische Spezifitit: Anteil der negativ reagierenden Patienten am
Krankengut, bei denen keine der in Frage kommenden Erkrankungen (innere Entziindun-
gen) vorlag, bzw. Anteil derjenigen Patienten, die eine gute Prognose hatten und bei denen
der Test negativ ausfiel.

— Diagnostische Effektivitit: Anteil richtiger Entscheidungen (bzw. Aussagen) des Tests.

— Pridiktiver Wert des positiven Ergebnisses: Wahrscheinlichkeit, mit der bei einem positiven

> Biuret-Methode, Fa. Boehringer Mannheim.
* Celluloseacetat-Elektrophorese, Fa. Boskamp.
* Multifibrinogen-Testbesteck, Behringwerke.
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Testergebnis eine bestimmte Krankheit (in diesem Falle eine innere Entziindung) vorliegt
bzw. eine schlechte Prognose gegeben ist.

— Pridiktiver Wert des negativen Ergebnisses: Mafl fiir die Wahrscheinlichkeit, mit der bei
einem negativen Testergebnis eine Erkrankung (innere Entziindung) ausgeschlossen werden
kann bzw. eine gute Prognose besteht.

Ergebnisse
Beziehung zwischen Testergebnis und Proteingebalt

Der Vergleich der Reaktionszeiten des Glutaraldehyd-Tests mit der Summe aus y-
Globulin- und Fibrinogengehalt ergab einen negativen Korrelationskoeffizienten von
r=—0,81 (n = 64). Dagegen war die Korrelation zwischen den Testergebnissen und dem
Gesamteiweifigehalt des Serums allein mit r = — 0,46 (n = 394) deutlich geringer.

Ausfall des Tests bei schwerwiegenden inneren Entziindungen

Die schwerwiegenden entziindlichen inneren Erkrankungen Perikarditis (n=7),
Endokarditis (n = 16), Reticuloperitonitis traumatica (n = 57), Peritonitis (n = 45), Pyelo-
nephritis und metastatisch-eitrige Nephritis (n = 11) sowie Hepatitis apostematosa (n = 4)
wurden als eine Gruppe zusammengefafit. In 74 Fillen (72,5 %) war es moglich, die
klinischen Diagnosen Reticuloperitonitis traumatica und Peritonitis durch eine Laparoto-
mie, durch die Erhebung des Schlachtbefundes oder durch die Sektion zu sichern. Bei den
erwihnten entziindlichen Herz- und Herzbeutel-, Nieren- und Lebererkrankungen wurde
zur Sicherung der Diagnose bei 16 Tieren (42,1 %) eine Sektion durchgefiihrt oder das
betreffende Organ bei der Schlachtung untersucht.

Die Testzeiten der insgesamt 140 an einer dieser Krankheiten leidenden Patienten sind
(ohne Beriicksichtigung der Krankheitsdauer) in der folgenden Tabelle wiedergegeben:

Testzeit =1 >1—=<3 >3—<6 >6—=<15 >15
min

Anzahl 19 69 21 15 16
n

Bei der Auswertung dieser Tabelle ist zu beriicksichtigen, daff im Verlauf einer
Entziindung die fir ein positives Testergebnis erforderlichen hohen Fibrinogen- und y-
Globulingehalte in der Regel erst nach einigen Tagen erreicht werden (13). Insofern ist es
von Interesse, daff eine signifikante Beziehung zwischen der im Vorbericht dieser Tiere
angegebenen Erkrankungsdaner und dem Ausfall des Tests nicht zu erkennen war. Das
zeigt einmal mehr, dafl den vorberichtlichen Angaben zur Erkrankungsdauer oft nur
beschrinkter Wert beigemessen werden kann. Allerdings wurde fiir 8 von 16 Patienten mit
Reaktionszeiten iiber 15 Minuten angegeben, dafl sie nicht linger als 3 Tage erkrankt
waren.

Einfluf des Alters auf die Testergebnisse: In der nachfolgenden Tabelle ist, nach
Altersklassen getrennt, der absolute und prozentuale Anteil der Patienten mit inneren
Entziindungen an den jeweiligen Reaktionszeiten angegeben:

Alter n % Reaktionszeit (min)

(Jahre) =1 >1—=<3 >3—=<15 >15
1—=3 43 (100) 4 93 20 (46,5) 9 (20,9) 10 (23,3)

>3—=<6 62 (100) 8 (12,9) 29 (46,8) 20 (32,3) 5 (8,0)

>6 35 (100) 7 (20,0) 20 (57,2) 7 (19,9) 1 (2,9
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Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, lag der Anteil stark positiver Testreaktionen bei
den iiber 6 Jahre alten Rindern deutlich hsher als bei den bis zu 3 Jahre alten Tieren.
Dagegen fand sich bei letzteren ein wesentlich héherer Prozentsatz falsch negativer
Testergebnisse. Die Gruppe der 3—6 Jahre alten Rinder nahm diesbeziiglich eine Mittel-
stellung ein.

Ergebnisse bei Testwiederholung: Die Zeiten zwischen dem bei inneren Entziindun-
gen erstmals durchgefithrten Glutaraldehyd-Test und dem ersten Wiederholungstest
betrugen durchschnittlich 2,6 Tage; zwischen dem ersten und dritten Test lagen im Mittel
5,1 Tage. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem in der Regel bei der Einlieferung
durchgefiihrten Test und den nachfolgenden Tests in Abhingigkeit vom Krankheitsverlauf
— geheilt oder nicht geheilt — war nicht zu erkennen.

Testergebnisse bei nichtentziindlichen Erkrankungen

Bei 71 zum Vergleich untersuchten Patienten mit einem nichtentziindlichen Primir-
leiden ergab die klinische Untersuchung auch keinen Hinweis auf einen entziindlichen
Nebenbefund (was jedoch das Vorliegen eines verborgenen Entziindungsprozesses nicht
mit Sicherheit ausschliefit). Die Reaktionszeiten dieser Gruppe sowie diejenigen der 3
Rinder mit ungestértem Allgemeinbefinden finden sich in der folgenden Tabelle:

Testzeit <1 >1—=<3 >3—<6 >6—=<15 >15
min
Anzahl 0 2 13 21 38

n

Diagnostischer Aussagewert der Testergebnisse

Zur Beurteilung der Frage, ob sich der Glutaraldehyd-Test als Screening-Verfahren
verwenden 1aflt, um generell Patienten mit entzindlichen Verinderungen von nicht
entziindlich erkrankten Tieren zu unterscheiden, wurden diese beiden Gruppen miteinan-
der verglichen. Die hierbei berechneten Maflzahlen zur Beschreibung des Aussagewertes
der Testergebnisse sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Bei insgesamt 359 Rindern waren
entziindliche Verianderungen festzustellen; die Pravalenz, d. h. die Vorkommenshaufigkeit
entziindlicher Befunde, liegt im erfafften Krankengut mit 82,9 % auflerordentlich hoch.

Die entsprechenden Mafizahlen fiir die , diagnostische Treffsicherheit des Glutaral-
dehyd-Tests bei der Erkennung schwerwiegender innerer Entziindungen im unselektierten
Krankengut sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 4 zeigt die Werte, die man erhilt, wenn man die Testergebnisse der Patienten
mit schwerwiegenden inneren Entziindungen mit den bei jenen Tieren gefundenen Reak-
tionszeiten vergleicht, bei denen weder eine dieser Krankheiten noch Entziindungserschei-
nungen an anderen, der Untersuchung zuginglichen Organen — einschliefllich der Lunge
und Gebarmutter — festgestellt werden konnten. Diese Vergleichsgruppe setzt sich somit
zusammen aus den nicht entziindlich erkrankten Patienten (n = 71) sowie jenen 3 Tieren,
bei denen sich das Allgemeinbefinden als ungestort erwies.

Prognostische Bedeutung der Testergebnisse

In die Berechnung der Mafizahlen zur Charakterisierung der prognostischen Aussa-
gekraft des Glutaraldehyd-Tests gingen nur die Daten derjenigen Patienten ein, deren
weiteres Schicksal liber den Zeitraum von 2 Monaten nach der Entlassung aus der Klinik in
Erfahrung gebracht werden konnte.

Von 271 Rindern, bei denen ein entziindlicher Prozefl fiir den Krankheitsverlauf
bestimmend war, wurden 84 geheilt und 187 Tiere nicht geheilt. Die Privalenz einer
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Tabelle 2
Der Glutaraldehyd-Test in der Diagnostik entziindlicher Erkrankungen: Vergleich der Reaktionszei-
ten bei Rindern, bei denen entziindliche Krankheitsprozesse vorlagen, mit den Testzeiten der
Patienten, bei denen keine entziindlichen Verinderungen festgestellt werden konnten

Reaktionszeit ~ Diagnostische Diagnostische  Diagnostische  Pridikt. Wert  Pridikt. Wert

- Grenzwert — Empfindlichkeit Spezifitit Effektivitit des pos. Tests  des neg. Tests
(min) (%) (%) (%) (%) (%)

1 (25) 7,0 100,0 23,0 100,0 18,1

3 (149) 40,9 97,3 50,6 98,7 25,4

6 (252) 66,0 79,7 68,4 94,0 32,6

15 (342) 85,2 51,4 79,4 89,5 41,8

Privalenz der entziindlichen Verianderungen = 82,9 %
In Klammer: Anzahl der Tiere mit Reaktionszeiten < Grenzwert;
bei 91 Rindern Reaktionszeit > 15 Minuten

Tabelle 3

Der Glutaraldehyd-Test in der Diagnostik schwerwiegender entziindlicher innerer Erkrankungen:
Die Reaktionszeiten bei Tieren mit inneren Entziindungen verglichen mit den Testergebnissen bei den
tibrigen Patienten

Reaktionszeit  Diagnostische Diagnostische Diagnostische  Pradikt. Wert  Pradikt. Wert

— Grenzwert — Empfindlichkeit Spezifitit Effektivitdt des pos. Tests des neg. Tests
(min) (%) (%) (%) (%) (%)

1 (25) 13,6 98,0 70,7 76,0 70,3

3 (149) 62,9 79,2 73,9 59,1 81,7

6 (252) 77,9 51,2 59,8 43,3 82,9

15 (342) 88,6 25,6 45,6 36,3 82,4

Privalenz der schwerwiegenden inneren Entziindungen = 32,3 %
In Klammer: Anzahl der Tiere mit Reaktionszeiten < Grenzwert;
bei 91 Rindern Reaktionszeit > 15 Minuten

Tabelle 4

Der Glutaraldehyd-Test in der Diagnostik schwerwiegender entziindlicher innerer Erkrankungen:

Vergleich der bei Patienten mit inneren Entziindungen gefundenen Reaktionszeiten mit den Tester-

gebnissen der Rinder, bei denen ein nichtentziindlicher Krankheitsprozef vorlag und bei denen

dariiber hinaus keine entziindlichen Nebenbefunde erhoben werden konnten, sowie mit denen der
Tiere, bei denen das Allgemeinbefinden ungestort war

Reaktionszeit  Diagnostische Diagnostische Diagnostische  Pradikt. Wert  Pradikt. Wert

— Grenzwert — Empfindlichkeit Spezifitit Effektivitit des pos. Tests  des neg. Tests
(mm) (o/o) (0/0) (O/o) (cyo) (o/o)

1 (19) 13,6 100,0 43,5 100,0 37,9

3 (90) 62,9 97,3 74,8 97,8 58,1

6 (124) 77,9 79,7 78,5 87,9 65,6
15 (160) 88,6 51,4 75,7 77,5 70,4

Privalenz der schwerwiegenden inneren Entziindungen = 65,4 %
In Klammer: Anzahl der Tiere mit Reaktionszeiten < Grenzwert;
bei 54 Patienten Reaktionszeit > 15 Minuten
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schlechten Prognose betrug somit 69 %. Dabei mufl jedoch beriicksichtigt werden, daf} ein
hoher Prozentsatz der hier als ,nicht geheilt* aufgefiihrten Rinder aufgrund der Art der
Erkrankung und unter Beriicksichtigung der Wirtschaftlichkeit einer Therapie sogleich
geschlachtet wurde. In Tabelle 5 sind die Werte fiir die prognostische Aussagekraft der
Testergebnisse wiedergegeben. Die prognostische Empfindlichkeit repriasentiert den Anteil
der nicht geheilten Tiere mit einer Reaktionszeit kleiner oder gleich dem Grenzwert; die
prognostische Spezifitit kennzeichnet den Anteil der Patienten mit einer iiber dem
Grenzwert liegenden Reaktionszeit. Die Resultate werden im Rahmen der Diskussion
interpretiert.

Tabelle 5
Prognostischer Aussagewert des Glutaraldehyd-Tests bei entziindlichen Erkrankungen des Rindes

Reaktionszeit  Prognostische Prognostische = Prognostische  Pradikt. Wert  Pradikt. Wert

— Grenzwert — Empfindlichkeit Spezifitat Effektivitat des pos. Tests des neg. Tests
(mm) (0/0) (o/o) (o/o) (o/o) (O/o)

1 (22) 9,6 95,2 36,1 81,8 321

3 (122) 47,6 60,2 51,7 73,0 34,2

6 (182) 70,6 40,5 61,3 72,5 38,2

15 (230) 85,0 15,5 63,5 69,1 31,7

Privalenz einer ungiinstigen Prognose = 69,0 % (Anteil der nicht geheilten Patienten)
In Klammer: Anzahl der Tiere mit Reaktionszeiten < Grenzwert;
41 Rinder hatten Reaktionszeiten > 15 Minuten

Auf die Gruppe der ,,schwerwiegenden inneren entziindlichen Erkrankungen® entfie-
len 135 Tiere, davon wurden 107 nicht geheilt; die Privalenz einer schlechten Prognose lag
somit bei 79,5 %. Dieser ungiinstige Wert kam deshalb zustande, weil alle an Perikarditis,
Endokarditis oder Hepatitis apostematosa erkrankten Rinder geschlachtet bzw. getdtet
wurden, sofern sie nicht verendet sind. Von den 11 Tieren mit entziindlichen Nierener-
krankungen war in einem Falle eine erfolgreiche Therapie moglich. Dagegen konnten
immerhin 25 von 52 der an einem Fremdkorper erkrankten Rinder — zumeist handelte es
sich um Tiere, die nach erfolgloser konservativer Therapie an die Klinik iiberwiesen
worden waren — geheilt werden.

Aus dieser Aufstellung geht bereits hervor, dafl hier zwischen unheilbaren und
heilbaren Leiden differenziert werden mufl. Beim gegenwirtigen Stand der wirtschaftlich
vertretbaren therapeutischen Moglichkeiten ist das Vorliegen einer der oben genannten
inneren Entziindungen, ausgenommen der Reticuloperitonitis traumatica, in der Regel
gleichbedeutend mit einer schlechten Prognose, und das unabhingig von den jeweiligen
Glutaraldehyd-Testergebnissen, die im eigenen Krankengut im Bereich von unter einer
Minute bis iber 15 Minuten lagen.

Bezogen auf das eigene Krankengut erscheint es nur bei der Reticuloperitonitis
traumatica, bei der eine Heilungsmoglichkeit durchaus gegeben ist, uberhaupt sinnvoll zu
untersuchen, ob eine Beziehung zwischen Reaktionszeit und Krankheitsverlauf besteht
(Tab. 6). Unter Beriicksichtigung der Pravalenz einer schlechten Prognose, die bei dieser
Krankheit 51,9 % betrug, errechnet sich der pridiktive Wert eines ungiinstigen Krank-
heitsverlaufs fir die Reaktionszeit bis zu einer Minute mit 66,7 %. Bei lingeren Testzeiten
unterscheidet er sich nicht deutlich von der Pravalenz. Umgekehrt betrigt der pridiktive
Wert fiir eine giinstige Prognose erst dann 66,6 %, wenn die Reaktionszeit des Tests tiber
15 Minuten liegt.
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Tabelle 6
Prognostischer Aussagewert des Glutaraldehyd-Tests bei Reticuloperitonitis traumatica

Reaktionszeit  Prognostische Prognostische Prognostische Pradikt. Wert  Pradikt. Wert

— Grenzwert — Empfindlichkeit Spezifitat Effektivitdt des pos. Tests  des neg. Tests
(mm) (o/o) (o/o) (o/o) (o/o) (0/0)

1 (6) 14,8 92,0 51,9 66,7 50,0

3 (36) 63,0 24,0 442 47,2 37,5

6 (44) 88,0 20,0 55,8 54,2 62,5

15 (49) 96,2 8,0 53,8 53,1 66,6

Privalenz einer ungiinstigen Prognose = 51,9 %

In Klammer: Anzahl der Tiere mit Reaktionszeiten < Grenzwert;
3 Patienten hatten Reaktionszeiten > 15 Minuten, davon 2 Tiere geheilt,
1 Tier nicht geheilt

Diskussion
Ubereinstimmung zwischen Testergebnis und Proteingehalt

Wie aus der Untersuchung hervorgeht, besteht eine gute, umgekehrt proportionale
Korrelation (r = —0,81) zwischen den Reaktionszeiten des Glutaraldehyd-Tests und der
Hohe der Fibrinogen- und y-Globulingehalte im Blut. Erwartungsgemifl wesentlich
weniger deutlich ist dagegen die Beziehung zwischen der Hohe des Serum-Gesamteiweif3-
gehalts und den Testergebnissen (r= —0,46), eine Bestitigung der schon von anderen
Untersuchern (14, 16, 23, 24) gemachten Beobachtung, wonach in erster Linie die y-
Globuline und das Fibrinogen fiir die Reaktion verantwortlich sind.

Damit handelt es sich bei dem Glutaraldehyd-Test um eine ausgezeichnete Schnellme-
thode zum Nachweis dieser beiden Eiweiflkorper im Vollblut. Wie bei anderen klinisch-
chemischen Befunden ist jedoch auch hier eine begriffliche Trennung erforderlich zwi-
schen der Zuverlassigkeit des Analysenresultats und der Zuverlissigkeit, mit der eine
diagnostische oder prognostische Fragestellung beantwortet wird. Ob dieser Test fiir die
praktische klinische Anwendung beim Rind in Frage kommt, hingt deshalb allein davon
ab, inwieweit den mit dem Test erfafiten Eiweif}fraktionen bei bestimmten Erkrankungen
diagnostische und prognostische Bedeutung zukommt und welche Faktoren die Aussage-
kraft einschranken konnen.

Diagnostische Bedeuntung des Glutaraldebyd-Tests

Beim Einsatz als Suchtest zur Erkennung entziindlicher Erkrankungen wurde als
Entscheidungskriterium die Reaktionszeit von 15 Minuten vorgeschlagen (16). Legt man
diesen Grenzwert zugrunde, betrdgt nach unserer Kasuistik die Wahrscheinlichkeit (pra-
diktiver Wert) 89,5%, dafl bei einem innerhalb von 15 Minuten positiv reagierenden
Glutaraldehyd-Test eine entziindliche Verinderung vorliegt. Bei der Beurteilung dieses
Ergebnisses ist jedoch zu beriicksichtigen, dafl die Privalenz der entziindlichen Erkran-
kungen im ausgewerteten Krankengut mit 85,9 % auflerordentlich hoch lag. Errechnet
man den pradiktiven Wert unter Zugrundelegung einer geringeren Entziindungshaufigkeit,
so liegt dieser wesentlich niedriger. Die diagnostische Aussagekraft des Glutaraldehyd-
Tests in dieser Indikation ist demnach als recht gering einzuschitzen. Mit kiirzeren
Reaktionszeiten erhoht sich zwar die Wahrscheinlichkeit, dafl einem positiven Testergeb-
nis eine klinisch-manifeste Entziindung zugrunde liegt — sie betrigt bei 6 Minuten bereits
94% —, doch werden dabei nur 66 % der entziindlich erkrankten Patienten erfafit.
Umgekehrt war nur bei etwa der Hilfte der Tiere, die bei der klinischen Untersuchung frei
von erkennbaren entziindlichen Verinderungen waren, der Test nach 15 Minuten noch
negativ.



Der Glutaraldehyd-Test beim Rind 589

Die Schwierigkeit einer richtigen Klassifizierung der Patienten anhand der Ergebnisse
des Glutaraldehyd-Tests, von der bereits MARTENS (18) berichtet hat, resultiert vermutlich
daraus, dafl sich die Hiufigkeitsverteilungen der Fibrinogen- und y-Globulingehalte
gesunder, nichtentziindlich und entziindlich erkrankter Rinder teilweise iiberlappen. Die
individuelle und altersabhingige Variation der Plasmaproteine spielt dabei ebenso eine
Rolle wie Einfliisse einer Himokonzentration oder das hiufige Vorkommen subklinischer
entziindlicher Krankheitsprozesse. Selbst Schutzimpfungen gegen die Maul- und Klauen-
seuche konnen den Serum-Globulingehalt derart erhShen, dafl sich der Anstieg mit der
Formolgel-Probe nachweisen lafft (29). Moglicherweise kann auch bei einzelnen Tieren
eine angeborene Dysgammaglobulinimie vorliegen (3). Kompliziert wird die klinische
Beurteilung zum zweiten dadurch, dafl oft neben einem im Vordergrund stehenden
nichtentziindlichen Prozef entziindliche Verinderungen bestehen. Auffallend hiufig fan-
den sich zum Beispiel bei Patienten mit Labmagenverlagerungen Endometritiden; daneben
bestanden entziindliche Erkrankungen des Euters, der Harnorgane, des Bewegungsappa-
rats sowie Leberegelbefall. Die Reaktionszeiten des Glutaraldehyd-Tests bewegten sich in
diesen Fillen zwischen 3 und 15 Minuten.

Schwerwiegende innere Erkrankungen sind beim Rind aufgrund ihrer teilweise recht
unspezifischen Symptomatik oft schwierig zu diagnostizieren. Gerade bei dieser Krank-
heitsgruppe sollte jedoch wegen der Intensitit und dem Umfang der Entziindungsprozesse
mit starken Auswirkungen auf die Plasmaproteinzusammensetzung zu rechnen sein. Nach
unseren Ergebnissen (Tab. 3) ist es jedoch nicht méglich, aus einem unselektierten Patien-
tengut allein anhand des Ausfalls des Glutaraldehyd-Tests Tiere mit schwerwiegenden
inneren Entziindungen herauszufinden. Allenfalls eine Reaktionszeit bis zu einer Minute
legt den Verdacht auf eine solche Erkrankung nahe. Im ausgewerteten eigenen Krankengut
zeigten aber nur 13,6 % der an einer schwerwiegenden inneren Entziindung leidenden
Patienten ein derartiges Testergebnis. Wie schon vorne dargelegt wurde, bestimmen die
Intensitit und Chronizitit eines entziindlichen Krankheitsprozesses, unabhingig von
dessen Lokalisation, das Ausmaf} des Fibrinogen- und y-Globulinanstiegs.

Der Glutaraldehyd-Test kann somit eine griindliche klinische Untersuchung nicht
ersetzen; sie ist geradezu Vorbedingung fiir seine sinnvolle Anwendung. Erst wenn
Entzundungsprozesse an iuflerlich zuganghchen Organen ausgeschlossen worden sind,
kann mit hinreichender Sicherheit aus einem positiven Testergebnis gefolgert werden, daff
eine innere Entziindung vorliegen mufl (Tab. 4). Die Ausgangslage hat sich hier insofern
geandert, als der Test nicht mehr als Suchtest, sondern zur Stiitzung einer Verdachtsdia-
gnose eingesetzt wird. Bei dieser Vorgehensweise erhoht sich die diagnostische Treffsi-
cherheit betrachtlich; der pradiktive Wert liegt fiir die Testzeit von 3 Minuten bei 97,8 %,
fir 6 Minuten betrigt der 87,9 %. Es bleibt aber die unbefriedigende Tatsache, dafl selbst
bei einem Testwert von 6 Minuten schon mit 12,1% falsch positiven Ergebnissen
gerechnet werden muf3.

Umgekehrt betrug bei 16 Tieren (11,4 %) mit einer schwerwiegenden inneren Ent-
ziindung die Reaktionszeit iiber 15 Minuten; die Proteinfraktionen lagen dabei im Nor-
malbereich. Bei der Interpretation dieser falsch negativen Ergebnisse kdnnte bei 8 Tieren
der Zeitfaktor eine Rolle gespielt haben. Diese Patienten waren seit hdchstens drei Tagen
erkrankt; offenbar hat diese Erkrankungsdauer nicht ausgereicht, um deutlich erhéhte
Fibrinogen- und y-Globulinspiegel zu bewirken. Unterstiitzt wird diese Vermutung durch
die Beobachtung, daf} in drei Fillen der Test zwei Tage spater deutlich positiv reagierte. Im
Einzelfall mégen auch immunsuppressive Einflisse vorhanden gewesen sein. Diskutiert
wird in diesem Zusammenhang die Anwendung von Glukokortikoiden (5). Zumindest bei
drei Tieren steht fest, daf} sie mit Kortikosteroiden vorbehandelt worden waren. Von
einem terminalen Stadium, in dem die Fibrinogenspiegel bei schweren Entziindungen
ebenfalls erniedrigt sein sollen (19), kann in drei Fillen gesprochen werden.

Offenbar besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Alter der Rinder und
der Ausbildung stark positiver bzw. negativer Testreaktionen. Es fillt auf, dafl 10 der 16
Patienten mit falsch negativem Test erst zwischen einem und drei Jahren alt waren; das
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entspricht einem Anteil von 23,25% falsch negativer Ergebnisse bei schwerwiegenden
inneren Entziindungen in dieser Altersklasse. Umgekehrt betrug der Anteil der falsch
negativen Resultate in der Altersklasse iiber 6 Jahre nur 2,85 %. Dagegen ergab sich bei den
stark positiven Testergebnissen ein genau gegensitzliches Bild. Diese Ergebnisse werden
durch die Angaben anderer Autoren (10, 15, 17) bestatigt, wonach der y-Globulinspiegel
mit zunehmendem Alter signifikant ansteigt. Man kann vermuten, dafl im Verlauf einer
entziindlichen Erkrankung bei alten Tieren — ausgehend von einem bereits relativ hohen
Basiswert — schneller der Bereich erreicht wird, in dem der Test positiv reagiert. Bei
gleichem Krankheitsprozeff ist daher bei einem alten Rind cher ein stark positives
Glutaraldehyd-Testergebnis zu erwarten, wohingegen bei einem ein bis drei Jahre alten
Tier der Test auch negativ sein kann.

Der Verlauf einer Entziindung soll sich anhand wiederholter Fibrinogen- und y-
Globulinbestimmungen verfolgen lassen (3, 10, 15, 19). Dabei muff man sich aber
vergegenwirtigen, daf sich wesentliche Anderungen einmal erhdhter Fibrinogen- und y-
Globulinspiegel in Zeitriumen von mehreren Tagen bis Wochen vollziehen. Bei den
Klinikpatienten haben offenbar die zwischen den einzelnen Tests liegenden Intervalle —
durchschnittlich 2,6 Tage zwischen 1. und 2. Test und 5,1 Tage zwischen 1. und 3. Test —
nicht ausgereicht, um signifikante Unterschiede der Testreaktionen zu bewirken. Allenfalls
zu Beginn einer entziindlichen Erkrankung deutet eine bei einer Testwiederholung kiirzere
Reaktionszeit darauf hin, dafl es sich um das Initialstadium einer Entziindung handeln
muf.

Prognostische Bedeutung des Glutaraldebyd-Tests

Verschiedentlich wurde auf die prognostische Bedeutung erhéhter Fibrinogenwerte
(3, 5, 19) und y-Globulinspiegel (6, 23, 24) hingewiesen. Im Vergleich der Ergebnisse des
Glutaraldehyd-Tests mit dem Verlauf der Krankheit bei all den Patienten, bei denen ein
entziindlicher Prozef§ im Vordergrund stand, ergab sich nur fiir die sehr kurze Reaktions-
zeit von bis zu einer Minute eine prognostisch relevante Aussagekraft (Tab.5). Die
Wahrscheinlichkeit einer unglinstigen Prognose betrigt hier 81,8 %, jedoch hatten nur
9,6 % der entziindlich erkrankten Tiere mit einem unglinstigen Krankheitsverlauf eine
Testzeit von bis zu einer Minute.

Bei inneren Entziindungen hingt die Prognosestellung nicht allein von dem Umfang
des Krankheitsprozesses ab, sondern in entscheidendem Mafle von dessen Ursache bzw.
Art und seiner Lokalisation und damit von den therapeutischen Méglichkeiten und der
Wirtschaftlichkeit einer Behandlung. Bei der Fremdkorpererkrankung sollen sich progno-
stisch giinstige Fille von ungiinstigen mit Hilfe des Glutaraldehyd-Tests unterscheiden
lassen (6, 23, 24). Nach den vorliegenden Untersuchungen (Tab. 6) liegt bei der Reticulo-
peritonitis traumatica die Wahrscheinlichkeit eines ungiinstigen Verlaufs bei den Patienten
mit Reaktionszeiten bis zu einer Minute (pradiktiver Wert 66,7 %) etwas iiber der
Pravalenz der nichtgeheilten Tiere (51,9 %), und umgekehrt hat ein an einem Hauben-
fremdkorper erkranktes Rind mit einem Glutaraldehyd-Testwert von {ber 15 Minuten
eine etwas grofiere Heilungschance (66,6 %). Diese Ergebnisse sind aber nur von begrenz-
ter praktischer Bedeutung, da einerseits jeweils nur wenige Tiere (14,8 % bzw. 8,0 %)
diese extremen Testzeiten aufwiesen, andererseits selbst von den 6 Patienten mit einer
Reaktionszeit bis zu einer Minute 2 Tiere geheilt werden konnten. Selbst das Vorhanden-
sein von Abszessen schlieft eine Heilung nicht aus (1).

Bei der Interpretation der in dieser Untersuchung errechneten pradiktiven Werte mufl
berticksichtigt werden, dafl die Pravalenz der entziindlichen Erkrankungen, und insbeson-
dere die der schwerwiegenden inneren Entziindungen, bei den Klinikpatienten relativ hoch
lag. Die Pravalenz der entziindlichen Erkrankungen in der Praxis 1afit sich nur schwer
abschitzen; es ist jedoch zu vermuten, daff sie eher niedriger anzusetzen ist. Da der
pradiktive Wert eines Testergebnisses von der Pravalenz abhingt, hitte das zur Folge, dafl
hier die priadiktiven Werte der positiven Testergebnisse entsprechend niedriger ligen.



Der Glutaraldehyd-Test beim Rind 591

Zusammenfassung

An 433 Rindern wurde die klinische Bedeutung des Glutaraldehyd-Tests, einer
Eiweifllabilititsprobe zur Fibrinogen- und y-Globulinbestimmung im Vollblut, unter-
sucht. Die Korrelation zwischen der Konzentration dieser Plasmaproteine und den
Reaktionszeiten war umgekehrt proportional (r = — 0,81). Zur Beurteilung des Aussage-
wertes der Testergebnisse wurden die diagnostische und prognostische Empfindlichkeit,
Spezifitit, Effektivitit sowie die pridiktiven Werte berechnet. Danach ist in gewissem
Umfang eine Aussage dariiber moglich, ob eine entziindliche Erkrankung vorliegt oder
nicht. Wenn durch die klinische Untersuchung dufiere Entziindungsprozesse ausgeschlos-
sen werden konnen, betrigt der pridiktive Wert fiir das Vorliegen einer inneren Entziin-
dung bei Ablesung des Tests nach 3 Minuten 97,8 %, nach 6 Minuten 87,9 %. Es muf}
allerdings bei dem Grenzwert von 6 Minuten schon mit 12,1 % falsch positiven Testergeb-
nissen gerechnet werden. Eine Reaktionszeit iber 15 Minuten hatten 11,4 % der Patienten
mit schwerwiegenden inneren Entziindungen; die Hilfte davon war jedoch nicht linger als
3 Tage erkrankt. Eine prognostische Aussage allein aufgrund der Reaktionszeit ist nur
bedingt moglich, da der Verlauf einer Entziindung nicht nur von deren Intensitit und
Umfang, sondern entscheidend von der Art und Lokalisation bestimmt wird.
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Summary

The glutaraldehyde test in cattle — its usefulness for diagnosis
and prognosis of internal inflammatory conditions

In 435 cattle the clinical significance of the glutaraldehyde test, a protein lability test
for estimation of fibrinogen and y-globulin in whole blood, was examined. The correlation
between the concentration of these plasma proteins and the reaction time was inversely
proportional (r = 0.81). The significance of the test in respect of diagnostic and progrostic
sensitivity, specificity and effectiveness, together with its predictive value, was assessed.
To some degree the test results make it possible to determine whether an inflammatory
process is present or not. When examination is able to exclude external inflammatory
processes, the predictive value for the presence of an internal inflammatory process is
obtainable after 3 minutes in 97.8 % and after 6 minutes in 87.9 %. However, with a
reading of 6 minutes one has to contend with 11.4 % of false positive results. A reaction
after 15 minutes was given by 11.4 % of patients with severe internal inflammation but half
of these patients had not been affected for more than 3 days. A prognostic evaluation based
solely on the reaction time of the test is only possible conditionally, depending since the
course of the inflammation depends not only on its internal intensity and extent but also on
its nature and localization.

Résumé

Test au glutaraldéhyde chez le bovin — son emploi pour le diagnostic
et le pronostic des inflammations internes

La signification clinique du test au glutaraldéhyde, une épreuve de labilité des
protéines pour la détermination du fibrinogéne et des y-globulines dans le sang entier, a été
examinée chez 433 bovins. La corrélation entre la concentration de ces protéines du plasma
et des temps de réaction fut inversement proportionnelle (r=—0,81). On a calculé la
sensibilité du diagnostic et du pronostic, la spécificité, Pefficacité et les valeurs de
prédiction pour évaluer les données des résultats du test. Il fut possible dans un certain
cadre d’envisager la présence ou I’absence d’une maladie inflammatoire. Si des processus
inflammatoires externes peuvent étre exclus par ’examen clinique, la valeur de prédiction
sur la présence d’une inflammation interne 2 la lecture du test est de 97,8 % aprés 3 minutes
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et de 87,9% aprés 6 minutes. Il faut toutefois compter avec un 12,1 % des résultats
faussement positifs du test avec la valeur limite de 6 minutes. 11,4 % des patients atteints de
graves inflammations internes ont eu un temps de réaction dépassant 15 minutes; la moitié
ne fut cependant malade plus de 3 jours. Une indication de pronostic est improbable sur la
seule donnée du temps de réaction, car le déroulement d’une inflammation ne se détermine
pas seulement sur son intensité et son étendue mais de fagon plus déterminante sur la base
de la nature et de sa localisation.

Resumen

La prueba del glutaraldehido en los vacunos — su utilidad para el diagnéstico
y prondstico de las inflamaciones internas

Se analizé en 433 vacunos la significacin del test del glutaraldehido, una prueba de
labilidad proteica en la valoracién de fibrinégeno y globulinas y en sangre entera. La
correlaci6n entre la concentracién de estas plasmaproteinas y los tiempos de reaccién era
inversamente proporcional (r = —0,81). Para la estimacién del valor testimonial de los
resultados de la prueba, se calcularon la sensibilidad diagnéstica y pronéstica, la efectividad
y los valores predictivos. Después resulta posible, en cierto grado, la deposicién sobre si
existe una enfermedad inflamatoria o no. Si se pueden excluir los procesos inflamatorios
externos mediante la exploracidn clinica, importa el valor predictivo sobre la presencia de
una inflamacién interna al realizar la lectura de prueba a los 3 minutos el 97,8 %, mientras
que tras 6 minutos el 87,9 %. Ciertamente que ya hay que contar con el valor limite de 6
minutos con un 12,1 % de resultados de prueba falsamente positivos. Un tiempo de
reaccidn superior a 15 minutos tenia el 11,4 % de los pacientes con inflamaciones internas
de gravedad; sin embargo, la mitad de ellos no estaba enfermo mas de 3 dias. Solo es
posible, de forma condicionada, hacer una afirmacién pronéstica en virtud del tiempo de
reaccién, puesto que el curso de una inflamacién no se define solo por la intensidad y
cuantia, sino decisivamente por la indole y su localizacién.
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