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Zusammenfassung

Bei der diabetischen Ketoazidose (DKA) handelt es sich
um einen komplexen medizinischen Notfall und die bedeu-
tendste lebensbedrohende Komplikation beim Diabetes
mellitus. Breit angelegte Laboruntersuchungen sind not-
wendig, um eine rasche und gezielte Therapie durchfiihren
zu kénnen. Neben der intravendsen Infusionstherapie sind
stindliche, dem Blutzuckerspiegel angepasste Insulinap-
plikationen mit einem kurz wirksamen Insulin nétig.
Lebensbedrohende Situationen entstehen oft durch massi-
ve Elektrolytverschiebungen und eine zu aggressive The-
rapie. Die Mortalitatsrate ist besonders bei schlecht Uiber-
wachten Patienten hoch. Sind Dauertropfinfusionen und
stiindliche Untersuchungen nicht méglich, so ist die Uber-
weisung an eine spezialisierte Klinik dringend zu empfeh-
len.

Abkurzungen: AcAc = Acetoacetat; AG = Anionenliicke; ALT =
Alaninaminotransferase; DK = diabetische Ketose; DKA = diabe-
tische Ketoazidose; DM = Diabetes mellitus; HCO: = Bikarbonat,
B-OHB = Beta-Hydroxybutyrat; OAB = Osterreichisches Arznei-
mittelbuch
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Summary
The feline diabetic ketoacidosis. A complex medical
emergency

Ketoacidosis is a complex endocrine emergency and
the most important life threatening complication of dia-
betes mellitus. Insulin deficiency is the main underlying
abnormality. Broad based laboratory investigations and an
understanding of pathophysiology are essential to allow a
rapid and directed patient management. A coordinated
treatment plan, including repeated measurements of glu-
cose, blood gases and electrolytes, is imperative to suc-
cessful therapy. Even with optimal treatment this disease is
associated with a high mortality rate.

Einleitung

Der Diabetes mellitus ist eine der am haufigsten dia-
gnostizierten endokrinen Erkrankungen der Katze. Er ent-
spricht in ungeféhr 80-95 % der Falle dem Typ 2 Diabetes
mellitus des Menschen (RAND u. MARSHALL, 2004).
Charakteristisch fur den Typ 2 Diabetes sind die Insulinre-
sistenz und eine ,Dysfunktion” der Insulin produzierenden
Beta-Zellen (NELSON, 2004). Zu den Ursachen zéhlen
genetische (Adipositas, Geschlecht, Amyloidablagerung)
und umweltbedingte (Adipositas, mangelnde Bewegung,
kohlenhydratreiche Futterung, Medikamente, Stress,
Erkrankungen, Glukosetoxizitat, Lipidtoxizitat) Faktoren
(RAND u. MARSHALL, 2004). Je nach Insulinbedarf wird
zwischen Insulin-abhangigem und nicht Insulin-abhangi-
gem Diabetes mellitus unterschieden. Abhangig von der
Entwicklung der Insulinresistenz und der B- Zellfunktion ist
ein Wechsel zwischen diesen 2 Typen mdglich und
erschwert die Therapie der diabetischen Katzen (NELS-
ON, 2004). Leider werden die typischen Symptome wie
Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und Abmagerung (beson-
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ders bei Freigdngern) von den Tierhaltern haufig nicht
bemerkt oder falsch interpretiert und die Patienten oft erst
mit bereits manifesten, schwer therapierbaren Ketoazido-
sen beim Tierarzt vorgestellt.

Trotz groBer Fortschritte beim Versténdnis der Pathoge-
nese und einheitlicher werdenden Diagnose- und Therapie-
empfehlungen ist die Mortalitatsrate im Rahmen der DKA,
besonders beim Vorliegen einer Begleiterkrankung hoch. In
einer Studie von BRUSKIEWICZ et al. (1997) wurden eine
Mortalitdtsrate von 26 % und eine Rezidivrate bei den
Uberlebenden von 42 % ermittelt. In der Studie von
GOOSSENS et al. (1998) wurden 8 von 12 DKA Katzen
aufgrund auftretender Komplikationen euthanasiert. Beim
Menschen hat sich die Mortalitdt der DKA seit der Ent-
deckung des Insulin in den 20er Jahren des vorigen Jahr-
hunderts von 100 % auf < 5 % reduziert (AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2004). Todesursache sind die Fol-
gen der Stoffwechselentgleisung, der haufigen Begleiter-
krankungen, aber auch Komplikationen als Folge der The-
rapie (BRUYETTE, 1997). Der Erfolg der Therapie ist nicht
von der Ausbildung des Behandlers (Praktiker, Internist
oder Endokrinologe), sondern vom Einhalten vorgegebe-
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ner etablierter Therapie- und Uberwachungsprotokolle
abhéngig (KITABCHI et al., 1982; KITABCHI et al., 1986).

Die vorliegende Ubersicht hat das Ziel, aktualisierte
Empfehlungen zur Diagnose und Therapie von Patienten
mit diabetischer Ketoazidose aufzuzeigen. Der Autor ist
der Meinung, dass auf dieses Thema in der aktuellen
deutschsprachigen Literatur nicht ausfuhrlich genug einge-
gangen wird.

Pathophysiologie (siehe Abb.1)

Der zentrale Mechanismus bei der Entstehung einer
DKA ist die Reduktion der Wirkung von zirkulierendem
Insulin, gekoppelt mit einer Erhéhung gegenregulierender
Hormone wie Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin, Kortisol
und Wachstumshormonen (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2004). Der Anstieg gegenregulierender
Hormone wird in der Regel durch vorangegangene Erkran-
kungen ausgeldst. Beim Menschen handelt es sich hierbei
in 30-50 % der Falle um Infektionen, meist Blasen- oder
Lungenentzindungen (UMPIERREZ et al., 2002).

In einer Studie von BRUSKIEWICZ et al. (1997) wurden
bei 39 von 42 diabetischen Katzen mit nachweisbaren
Ketonkdérpern im Harn, Begleiterkrankungen wie hepati-
sche Lipidose, Cholangiohepatitis, Pankreatitis, chroni-
sches Nierenversagen, Harnwegsinfekte und Neoplasien
gefunden. Auch Medikamente wie Beta-Adrenozeptoren-
blocker, Kalziumantagonisten, Chlorpromazin, Cimetidin,
Diazoxide, Diuretika, Steroide und immunsuppressive
Substanzen zéhlen zu den pradisponierenden Faktoren
(ENNIS et al.,, 1994). Die hormonellen Veranderungen
fuhren zu einer vermehrten Glukoseproduktion in der
Leber und Niere, bei herabgesetzter Glukoseutilisation im
peripheren Gewebe. Die Folge ist eine Hyperglykdmie. Der
Blutzucker wird bei der Katze ab einer Nierenschwelle von
260-310 mg/dl (14,4-17,2 mmol/l) Uber die Nieren ausge-
schieden (KRUTH u. COWGILL, 1982) und fihrt zu Volu-
men-, Elektrolyt- und Energieverlusten. Die fehlende Hem-
mung der hormon-sensitiven Lipase durch Insulin fihrt zu
einer vermehrten Freisetzung von Fettsduren aus den
peripheren Fettzellen (LAFFEL, 1999). Diese Fettsauren
dienen als Energielieferant und werden unter anderem von
der Leber zu Acetyl CoA metabolisiert und bei ausreichen-
den Mengen von Oxalacetat zu H,O und CO, abgebaut.
Bei einem Mangel an Oxalacetat (wird bei Insulinmangel
fur die Glukoneogenese bendtigt) und Insulin (hemmt die
Ketogenese) entstehen vermehrt Ketonkérper, die ins Blut
abgegeben werden. Unter ,Ketonen“ versteht man die 3
Molekile Acetoacetat (AcAc), 3-B-Hydroxybutyrat (3-OHB)
und Aceton. Das Aceton ist fir den manchmal wahrge-
nommenen obstartigen Atemgerucht ketoazidotischer Tie-
re verantwortlich. AcAc und -OHB sind kurzkettige, starke
organische Sauren, die im Gewebe frei diffundieren und
normalerweise bei physiologischem pH-Wert vollstandig
dissoziieren. Die dabei freigesetzten Wasserstoffionen
werden bis zu einer gewissen Konzentration vom Blutpuf-
fersystem neutralisiert (LAFFEL, 1999). Ketonkérper sind
in einer geringen Konzentration im Blut immer vorhanden
und werden im peripheren Gewebe unter Energiegewinn
zu CO, und H,0O abgebaut. Wird diese Kapazitat tber-
schritten, akkumulieren sie im Blut, und es entsteht eine
metabolische Azidose. Der Kérper versucht dies durch ver-

mehrtes Abatmen von CO, respiratorisch zu kompensie-
ren. Das abgeatmete CO, verandert das HCO,/CO, Ver-
héltnis und verschiebt den pH-Wert in Richtung normal
(kompensierte Azidose). Wird die Kompensationskapazitat
Uberschritten, entsteht eine manifeste metabolische Azido-
se mit erhéhter Anionenliicke (DIBARTOLA, 2000a). Erst
jetzt spricht man nicht mehr von einer Ketose, sondern von
einer Ketoazidose. Da die Ruickresorptionskapazitat der
Nieren flr Ketone bei relativ niederen Konzentrationen
Uberschritten wird, erscheinen diese relativ bald im Harn
(OSBORNE et al., 1995).

Die Glukos- und besonders die Ketonurie fihren zu
einer osmotischen Diurese mit Verlusten von wichtigen
Elektrolyten wie Natrium, Chlorid, Kalium, Phosphor und
Magnesium. Der entstehende Volumenmangel fihrt zu
einer verminderten Durchblutung der peripheren Gewebe
mit weiterer Abnahme der Glukoseutilisaton, verminderter
Nierendurchblutung (folglich verminderter Glukose- und
Ketonkdrperausscheidung und Anstieg der Konzentration
im Blut) und Thromboemboliegefahr. Das haufig im Rah-
men der DKA zu beobachtende Erbrechen und die Inap-
petenz (CRENSHAW u. PETERSON, 1996) tragen zusatz-
lich zum Volumenverlust bei.

Ein aufgrund der Mangeldurchblutung entstehender sig-
nifikanter Laktatanstieg ist bei der DKA der Katze zu beob-
achten (CHRISTOPHER et al., 1995).

Die zentralen Veranderungen sind Hypovolamie, Hyper-
glykédmie, Elektrolytverdnderungen und eine als Folge der
Ketonkdrper und des Laktats entstehende metabolische
Azidose. In der Literatur werden Hyperglykédmie, metaboli-
sche Azidose und Ketondmie als Kardinalsymptome der
DKA angegeben (UMPIERREZ et al., 2002).

Diagnose

Anamnese

Katzen mit Ketoazidose werden haufig in duB3erst kriti-
schem Zustand vorgestellt. In der Anamnese kdénnen,
muissen aber keine typischen Symptome des Diabetes
mellitus wie Polydipsie, Polyurie, Polyphagie und
Gewichtsverlust vorliegen. Gerade bei freilaufenden Kat-
zen werden diese initialen Symptome oft Ubersehen. Meist
werden Tierarzte erst bei fortgeschrittenen Symptomen
wie Apathie bzw. verminderte Aktivitat, Schwéche, Inappe-
tenz oder Erbrechen aufgesucht. Seltener werden Gang-
probleme oder Durchfall beobachtet (CRENSHAW u.
PETERSON, 1996).

Die Dauer der Erkrankung wird in der Regel mit unter
einer Woche (BRUYETTE, 1997) bzw. mit einem Tag bis 2
Wochen angegeben (BRUSKIEWICZ et al., 1997).

Klinik

Die klinischen Symptome summieren sich aus Dehy-
drierung, Energiemangel, Azidose und Elektrolytverlusten.

Der Ernéhrungszustand der vorgestellten Tiere ist hdu-
fig schlecht, ihr Haarkleid ist ungepflegt, die Hautelasti-
zitdt vermindert, sie sind apathisch, schwach und hypo-
therm. Typisch ist auch die vertiefte, beschleunigte kosto-
abdominale Atmung als Zeichen des respiratorischen
Kompensationsversuches. In der Humanmedizin wird die-
se Atmung auch als Kussmaul’sche Atmung bezeichnet.
Ab und zu ist ein ,obstartiger”, an Nagellackentferner erin-
nernder Acetongeruch feststellbar (GRECO, 2004). Selte-
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Abb.1: Pathogenese
der DKA

ner sind Symptome wie plantigrade FuBung als Folge
einer diabetischen Neuropathie, Hepatomegalie, Ikterus
oder Herzgerausche feststellbar (BRUSKIEWICZ et al.,
1997). Beim Menschen sind Bauchschmerzen mit einer
Haufigkeit von 40-75 % ein haufiges Symptom der DKA
(CAMPBELL et al., 1975), verschwinden aber meist nach
der Korrektur der metabolischen Stérung (UMPIERREZ et
al., 2002). Bei der Katze sollte in so einem Fall vor allem
eine Pankreatitis ausgeschlossen werden. Eine komplette
sorgféltige Untersuchung ist auch wegen der haufig
zugrundeliegenden Begleiterkrankungen &aufBerst wichtig
(FELDMAN u. NELSON, 2004).

Laborbefunde

Da die klinischen Befunde nur eine Verdachtsdiagnose
zulassen, muss diese mittels Laboruntersuchungen be-
statigt werden.

Die Eckpfeiler der Diagnose sind Hyperglyk&mie (meist
Uber 500 mg/dl oder 27,8 mmol/l) mit Glukosurie, metabo-
lische Azidose und Ketonurie. Erwahnt werden muss, dass
Ketoazidosen schon bei Blutzuckerwerten ab 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) beobachtet werden (FELDMAN u. NELSON,
2004). Das Ausmaf3 der Glyk&mie ist stark vom Hydrie-
rungsgrad des Tieres abhéngig (GRECO, 2004).

Die Harnuntersuchung ist zum Erkennen der Glukos-
urie, der Ketonurie, einer mdglichen Harnwegsinfektion
und zur Differenzierung zwischen den h&ufigen renalen
und prérenalen Azotdmien essentiell. Bei rein ,prarenalen
Azotamien® (verminderte Nierendurchblutung) ist ein spe-
zifisches Gewicht des Harns Uber 1,030 zu erwarten. Zu
bedenken ist, dass eine starke Glukosurie das spezifische
Gewicht am Refraktometer deutlich erhéht. Als Regel gilt,
dass bei einer hochgradigen Glukosurie (2 % oder 4+)
0,008-0,010 vom gemessenen spezifischen Gewicht abge-
zogen wird (FELDMAN u. NELSON, 2004). Zur Harnge-
winnung hat sich die Zystozenthese bewdahrt, da der
dadurch gewonnene Harn steril ist und zur bakteriologi-
schen Untersuchung verwendet werden kann. Die Harn-
wegsinfektion ist ein haufiger und entscheidender Faktor
bei der DKA (FELDMAN u. NELSON, 2004).

200

Harnteststreifen messen das Acetoacetat (z.B. Ketostix®
oder Multistix®, Bayer, Bridgend, United Kingdom) und bei
Beimengung von Glycin zuséatzlich Aceton (z.B. Combur
Test®, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutsch-
land). Die Vorteile der zusétzlichen Acetonmessung wur-
den bisher nicht untersucht. Die in der Literatur beschrie-
benen Acetest® Tabletten (Ames Division, Miles Laborato-
ries, Inc, Elkhart, IN) sind in Osterreich nicht mehr auf dem
Markt.

Ist es aufgrund einer hochgradigen Dehydrierung nicht
moglich, Harn zu gewinnen, so kann auch ein Tropfen
Plasma (z.B. vom Héamatokritréhrchen) auf das Testfeld
des Harnteststreifens aufgetragen werden (BRADY et al.,
2003). Probleme entstehen bei dieser Methode nach eige-
ner Erfahrung bei Hamolyse oder Hyperbilirubindmie auf-
grund der stérenden Farbveranderungen.

Speziell erwahnt werden muss, dass das bei der Keto-
azidose dominante B-OHB mit den momentan Ublichen
Harnteststreifen (Nitroprussid Reaktion) nicht mitgemes-
sen wird. Da sich das Verhaltnis Acetoacetat zu 3-OHB bei
der DKA stark in Richtung B-OHB verschiebt, sind Fehl-
interpretationen bei der Beurteilung des AusmaBes der
Stoffwechselentgleisung méglich (UMPIERREZ et al.,
1995). In der Humanmedizin ist die Messung der 3-OHB
zur Diagnose und auch im Rahmen der Therapieliberwa-
chung Standard. Die Messung der Harn- oder Serumke-
tonspiegel mittels der Nitroprussid Methode (Acetoacetat)
wird nicht empfohlen (AMERICAN DIABETES ASSOCIA-
TION, 2004).

Seit einiger Zeit ist in Osterreich das 3-OHB Messgerét
Precision Xtra® (Abbott/Medisense, Bedford, USA) im Han-
del. Mit kleinsten Blutmengen und einer Messdauer von 30
Sekunden hat sich dieses Gerat in der Notfallmedizin
bewahrt (NAUNHEIM et al., 2004; TABOULET et al,
2004). Die Eignung zur Verwendung bei der Katze wird zur
Zeit untersucht.

Die Unterscheidung Ketose oder Ketoazidose ist nur
anhand einer Blutgasanalyse mdglich und aufgrund des
unterschiedlichen Therapieansatzes wichtig. Vendse Blut-
gase sind eine akzeptable Alternative zu arteriellen Mes-
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sungen (MCGILLIVRAY et al., 1999).

Typischerweise entsteht bei der DKA eine metabolische
Azidose (pH < 7,3; HCO; < 15 mmol/l) mit erhéhter Anio-
nenllcke. Der durchschnittliche pH- Wert bei 25 Katzen mit
DKA lag bei 7,14 (Bereich 7,04 - 7,24; BRUSKIEWICZ et
al.,,1997). Im Gegensatz zur respiratorischen Azidose
kommt es hier, wie bei allen rein metabolischen Azidosen,
zu einem Abfall des Bikarbonatspiegels (wichtiger Puffer).
Die Bikarbonatwerte in der Studie von BRUSKIEWICZ et
al. (1997) lagen im Schnitt bei 10 mmol/l (Bereich: 6-15
mmol/l). Eine Erhéhung der Anionenliicke deutet auf einen
Anstieg von nicht gemessenen, negativ geladenen lonen
im Plasma. Zu diesen lonen z&hlen S&uren wie Azet-
essigsaure, B- Hydroxybuttersédure und Milchsaure.

Die Anionenlicke errechnet man durch Abzug der
negativen (HCOs, CI) von den positiv geladenen lonen
(Na®) im Plasma. Dabei entsteht normalerweise eine Zahl
zwischen 14 und 16 (FELDMAN u. ROSENBERG, 1981).

Gunstig sind jene Blutgasmessgerate, die neben dem
pH-Wert, dem CO,-Gehalt und der HCO;-Konzentration
gleichzeitig die Elektrolyte mitmessen und die Anionen-
licke automatisch bestimmen. Die Messung der Elektro-
lyte ist ein wesentlicher Bestandteil der Untersuchung und
hilft bei der Wahl der richtigen Infusionslésung. Typischer-
weise gemessene Verdnderungen sind Hyponatrédmie,
Hypochloramie, Normo- oder Hypokalidmie und Hypo-
kalzéamie.

Besondere Bedeutung hat das Kalium. Die Hypokali-
amie ist die am haufigsten festgestellte Elektrolytverédnde-
rung bei der DKA und entsteht durch die verminderte Auf-
nahme und durch exzessive Verluste Gber den Harn. Typi-
sche Symptome sind neben einer generalisierten Muskel-
schwache (typische Ventroflexion des Halses, Hypermetrie
der Vorderextremitaten, breitbeiniger Stand), Polymyopa-
thien, Herzrythmusstérungen, eine verminderte Herzaus-
wurfleistung, Nephropathien und paralytischer lleus
(NELSON u. COUTO, 1998). Muskelschwache ist bei Wer-
ten unter 3 mmol/l, echte Rhabdomyolyse bei Werten unter
2,5 mmol/l zu erwarten (KNOCHEL u. SCHLEIN, 1972).
Da es im Rahmen einer Azidose immer zu einer Translo-
kation von Kalium von intra- nach extrazellular kommt, ist
jeder normale Kaliumwert im Blut bei der DKA wie eine
Hypokalidmie zu interpretieren und entsprechend zu the-
rapieren (GRECO, 2004). Typische Symptome der Hypo-
kaliamie werden aber meist erst im Rahmen der Insu-
lintherapie beobachtet, da dadurch Kalium zusammen mit
Glukose in die Zelle gepumpt wird. Sind Kaliumwerte akut
nicht verfligbar, so sollte der Infusion 10 mmol Kaliumchlo-
rid pro 250 ml Infusion beigesetzt werden (NICHOLS,
1997).

Im Rahmen der haufigen Hyponatrédmie ist zu erwah-
nen, dass die Hyperglykdmie und Hypertriglyzeridamie zu
falsch niederen Messungen fiihren kann (Pseudohypona-
trdmie; DIBARTOLA, 2000b). Der korrigierte Natriumgehalt
im Plasma errechnet sich aus der Formel: gemessenes
Na*+ (1,6 x [Glukose in mg/dl -100])/100) oder Na*(1,6 x
[Glukose in mmol/l -5,5]/5,5) (FLECKMAN, 1993).

Patienten mit chronischen Hyponatrdmien zeigen meist
keine oder geringgradige klinische Symptome (DIBARTO-
LA, 2000b).

Weitere bei der Blutuntersuchung zu beriicksichtigende
Parameter wie Kreatinin, Alaninaminotransferase (ALT)
und ein Blutbild dienen vor allem dazu, zugrundeliegende

Erkrankungen zu erkennen. Kreatinin ist aufgrund der
meist starken Dehydrierung regelmafBig erhéht. Die Dia-
gnose ,prarenale Azotamie“ ist jedoch nur in Kombination
mit der Bestimmung des spezifischen Gewichtes des
Harns mdglich. Durch die Hypovoldmie entstehen Leber-
zellschaden, die zusatzlich zu den beim Diabetes mellitus
haufigen Leberwerterhdhungen beitragen (CRENSHAW u.
PETERSON, 1996). Es besteht bei der DKA keine signifi-
kante Korrelation zwischen der H6he der Leberwerte und
der Existenz oder dem Grad einer Hepatopathie (FELD-
MAN u. NELSON, 2004).

Das Blutbild zeigt selbst bei der unkomplizierten DKA
haufig eine Leukozytose mit toxisch veréanderten neutro-
philen Granulozyten (BRUSKIEWICZ et al., 1997). Eine
Leukozytenzahl Uber 30.000 Zellen/pl, besonders im
Zusammenhang mit einer Linksverschiebung (erhéhte
Anzahl an stabkernigen neutrophilen Granulozyten),
spricht jedoch fir das Vorliegen eines entzlndlichen Pro-
zesses (FELDMAN u. NELSON, 2004).

Sogenannte Heinz Kérperchen (Aggregation von dena-
turiertem Hamoglobin) sind in den Erythrozyten als Aus-
druck des oxidativen Stresses haufig zu finden (CHRI-
STOPHER, 1989).

Beim Vorliegen einer BewuBtseinstribung (Apathie,
Stupor, Koma) ist die Berrechnung der Plasmaosmolaritat
hilfreich. Die H6he dieser Werte korreliert grob mit dem
Grad der BewuBtseinseinschrankung (FELDMAN u.
NELSON, 2004). Eine Hyperosmolaritat ist bei der DKA
regelmaBig vorhanden (CRENSHAW u. PETERSON,
1996; BRUSKIEWICZ et al., 1997). Die effektive Osmola-
ritdt errechnet sich aus der Formel: mOsm/I = 2 x (Na*+ K*)
+ 0,05 x (Glukose mg/dl) oder 2 x (Na* + K*) + Glukose
(mmol/l). Normalerweise haben gesunde Katzen eine
Osmolaritat zwischen 280 und 300 mOsm/I (FELDMAN u.
NELSON, 2004).

Werte Uber 350 mOsm/l werden aufgrund der meist
bestehenden Hyponatrédmie selten erreicht (FELDMAN u.
NELSON, 2004). Der durchschnittliche Wert lag bei 25
ketoazidotischen Katzen bei 324,5 mOsm/I| (CRENSHAW
u. PETERSON, 1996).

Behandlung (siehe Tab. 1)

Die erfolgreiche Behandlung der DKA erfordert die Korrek-
tur der Dehydrierung, der Hyperglykémie, der Hyperos-
molaritét, der Elektrolytimbalancen, der Azidose und die Be-
handlung eventuell zugrundeliegender Grunderkrankungen.

Das zentrale Ziel ist eine langsame und vorsichtige Kor-
rektur, da zu rasche Veranderungen der Osmolaritat und
Elektrolyte mit lebensbedrohenden Problemen einherge-
hen kdnnen. Schnelle Veranderungen kdnnen in diesem
Zusammenhang schlechter sein als keine (FELDMAN u.
NELSON, 2004). In allen Fallen muss der Tierhalter mit
einem mehrtégigen Klinikaufenthalt des Tieres rechnen.

Wichtig ist das regelmaBige ,Monitoring“. Der Blut-
zucker sollte bis zum Erreichen von Bluzuckerwerten um
250 mg/dl (13,9 mmol/l) mindestens alle 1-2 Stunden,
danach alle 4 Stunden gemessen werden. Blutgase und
Elektrolyte sollten Uber 24-48 Stunden alle 4-6 Stunden
kontrolliert werden (GRECO, 2004). Die regelméaBige Kon-
trolle der Ketonkdérper gewinnt mdéglicherweise mit der
Messung von B-OHB im Blut an Bedeutung (LAFFEL,
1999).
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Da haufige Venenpunktionen auf Dauer zu einem Pro-
blem werden, haben sich Zentralvenenkatheter (Vena
jugularis) sehr bewéhrt. Diese sind bei apathischen Tieren
in der Regel ohne Sedierung zu setzen und kénnen deut-
lich 1anger verweilen als Ubliche Katheter. Sie ermdglichen
eine regelmaBige und stresslose Blutentnahme. Bei haufi-
ger Entnahme ist auf eine mdglichst kleine Probenmenge
zu achten. Gleichzeitig wird je nach Art der Insulinapplika-
tion ein zusatzlicher peripherer Venenkatheter gesetzt.

Besonders bei hochgradigen Ketoazidosen ist die regel-
maBige Uberpriifung einer adaequaten Harnproduktion
extrem wichtig (FELDMAN u. NELSON, 2004).

Die Therapie lasst sich in 4 wesentliche Teile untertei-
len:

1.) Initiale Infusionstherapie mit besonderer Berlcksich-
tigung der Blutkaliumwerte,

2.) Insulintherapie mit dem Ziel einer Blutglukosekonzen-
tration von ~ 250 mg/dl (13,9 mmol/l),

3.) Halten des Blutzuckers auf ~ 250 mg/dl (13,9 mmol/l)
bis zur Behebung der Ketoazidose und

4.) Uberlappendes Umstellen auf ein Langzeitinsulin.

ad 1))

Der initiale und wesentliche Schritt der Therapie ist die
Zufuhr von Flussigkeit und Elektrolyten (GROOTERS,
2000). Flussigkeit fordert die Glukoseexkretion Uber eine
vermehrte glomerulére Filtration (OWEN et al., 1981) und
vermindert die Konzentration gegenregulierender Hormo-
ne (WALDHAUSL et al., 1979).

Katzen mit typischer DKA haben bei ihrer Vorstellung in
der Regel bereits 6-12 % ihrer Kérperflissigkeit verloren
(FELDMAN u. NELSON, 1991). Die errechnete Menge
(siehe Tab. 1) sollte Uber 24 Stunden verabreicht werden
(WHEELER, 1988; GARVEY, 1989; BRUYETTE, 1997;
GROOTERS, 2000; GRECO, 2004). NELSON u. COUTO
(1998) empfehlen die Flussigkeitsgabe von 60-100 mi/kg
Uber 24-48 Stunden. MCINTIRE (1995) verabreicht 80 %
der errechneten Flussigkeitsmenge tber 10 Stunden.

Nur im Schock sollten initial gréBere Mengen appliziert
werden, um den Blutdruck und damit eine ausreichende
Gewebsdurchblutung zu gewéhrleisten.

Die in der ersten Stunde verabreichte Menge ist stark
vom Kreislaufzustand des Tieres abhangig. PETERSON et
al. (1994) empfehlen bei hochgradig dehydrierten Tieren
die Gabe von 50 % der geschatzten Verluste Uber die
ersten 2-4 Stunden und den Rest iber einen Zeitraum von
20-22 Stunden. SCHAER (1997) empfiehlt im Schock eine
Infusionsmenge von 35-45 ml/kg, KERL (2001) 60 ml/kg in
der ersten bzw. in den ersten 1-2 Stunden.

Da Osmolaritatsveranderungen im Gehirn langsamer
ablaufen als im Blut, besteht die Gefahr eines Osmola-
ritatsgradienten mit folgendem Einstrom von freiem Was-
ser in das jetzt im Vergleich zum Blut hyperosmolare
Gehirn. Obwohl Gehirnédeme bei Katzen seltener auftre-
ten als bei jungen humanen Diabetikern, sollte die Osmo-
laritét nicht zu schnell abgesenkt werden (GROOTERS,
2000). Generell wird auch bei hyperosmolaren Patienten
die initiale Gabe von isotonen Ldsungen (z.B. 0,9 % NaCl
Lésungen) empfohlen. Erst nach der ersten Stunde ist vor
allem bei hypernatrdmischen Patienten ein Wechsel zu
hypoosmolaren Losungen (0,45 % NaCl Lésungen) zu
Uberlegen (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2004). Hypotone Lésungen sind jedoch selbst bei starker

Hyperosmolaritat selten indiziert. Diese enthalten zu wenig
Natrium, um bestehende Verluste auszugleichen (NELS-
ON, 2005). In der Studie von BRUSKIEWICZ et al. (1997)
waren 80 % der Katzen mit Ketoazidose initial hyponatra-
misch. NORSWORTHY (2002) empfiehlt die Gabe von
0,45 % NaCl bei einer Osmolaritat Gber 350 mOsm/I,
FELDMAN u. NELSON (2004) bei Blutnatriumwerten tber
155 mmol/l in Kombination mit einem Glukosewert unter
300 mg/dl (16,6 mmol/l).

Laktathaltige L6sungen sollten nicht verwendet werden,
da Katzen meist schon erhdhte Laktatspiegel haben und
Laktat Gber den gleichen Mechanismus wie Ketonkdrper in
der Leber abgebaut wird. Laktat férdert auBerdem als
negativ geladenes lon die Natrium- und Chloridverluste
Uber den Harn (MCINTIRE, 1995).

Bei Vorliegen einer massiven Hyperglykdmie in Verbin-
dung mit Hypotonie, sowie bei signifikanten Hypokalidmien
(<2,5-3 mmol/l) (DEFRONZO et al., 1994), sollte mit der
Infusionstherapie begonnen und mit der Gabe von Insulin
zugewartet werden. Bei der Verabreichung von Insulin
kommt es zu einem raschen Eindringen von Zucker und
Wasser in die Zelle, was eine bereits existierende Hypo-
tension verstarken kann und einen vaskularen Kollaps for-
dert (DEFRONZO et al., 1994). Auch verursacht Insulin
einen vermehrten Einstrom von Kalium in die Zellen und
férdert damit bestehende Hyokalidmien. Beim gleichzeiti-
gen Vorliegen einer Normokalidmie im Blut und einer Azi-
dose kann man von einer intrazellularen Hypokalidmie
ausgehen und der Infusionslésung sollte Kalium beigeflgt
werden (GRECO, 2004). Hypokalidmien erfordern eine
aggressive Substitution, um eine lebensbedrohende Ver-
schlechterung im Rahmen einer Insulintherapie zu verhin-
dern (NELSON, 2005). 0,9 % NaCl Lésungen sind im Ver-
gleich zum Plasma gesunder Katzen hypokalidmisch. Die
zu substituierende Menge richtet sich nach den Verlusten
(siehe Tab. 1). Traditionellerweise sollte die infundierte Men-
ge 0,5 mmol/kg/h nicht Gberschreiten (SCHAER, 1982).

Nur bei oligurischem Nierenversagen sollte bis zur Wie-
derherstellung der glomeruléren Filtration initial auf Kalium
verzichtet werden (NELSON, 2005).

Da die Konzentrationen von Phosphor und Magnesium
(CRENSHAW u. PETERSON, 1996; BRUSKIEWICZ et al.,
1997; NORRIS et al., 1999) erniedrigt sein kénnen, bzw.
im Rahmen der Therapie stark absinken kénnen (WIL-
LARD et al., 1987), ist an eine Substitution zu denken. Bei
sehr niederen Phosphorwerten besteht die Gefahr der
Héamolyse, Muskelschwéche, lleus sowie neurologischer
Probleme (KNOCHEL, 1977; FORRESTER u. MORE-
LAND, 1989; ADAMS et al., 1993), und eine Phosphorsub-
stitution ist sinnvoll. GRECO (2004) empfiehlt die Gabe
von 0,01 mmol/kg/h bei einem Blutphosphorgehalt unter
0,65 mmol/l und 0,03 mmol/kg/h bei Werten unter 0,32
mmol/l. Manchmal sind héhere Dosen bis zu 0,06
mmol/kg/h notwendig (PETERSON et al., 1994). Die
errechnete Menge wird der Dauertropfinfusion beigesetzt.

Die Supplementierung muss wegen der dadurch mogli-
chen Hypokalzamie (Krdmpfe) und metastatischen Verkal-
kung sehr vorsichtig geschehen (FORRESTER u. MORE-
LAND, 1989). Im Rahmen der Phosphatsubstitution sollte
die Mdglichkeit zur regelmé&Bigen Kalziumbestimmung
bestehen (NICHOLS, 1997). Die Phosphorwerte sollten
nach 3 bis 6 Stunden nachkontrolliert werden (NORS-
WORTHY, 2002). In den meisten Fallen sind 2 bis 4 Kalium-
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phosphatbehandlungen im Abstand von 6 Stunden nétig,
um Werte Uber 0,8 mmol/l zu erreichen (NICHOLS, 1997).
In einer prospektiven randomisierten Studie beim Men-
schen brachte die prophylaktische Phosphatgabe als fixer
Bestandteil der DKA-Therapie keinen Vorteil (FISCHER u.
KITABCHI, 1983).

Bei therapieresistenten Hypokalidmien oder Hypokalz-
amien ist an eine Hypomagnesamie zu denken. Bei Blut-
magnesiumwerten unter 0,6 mmol/l sollten 0,35-0,5
mmol/kg/24h der Dauertropfinfusion zugefiigt werden.
Magnesiumhaltige Lésungen sollten nicht mit bikarbonat-
oder kalziumhaltigen L&sungen gemischt werden (GRE-
CO, 2004)

Besonders umstritten ist die Gabe von Bikarbonat zur
Therapie der Azidose. Beim Abbau von AcAc und 3-OHB
entsteht Bikarbonat und der pH- Wert steigt normalerwei-
se im Rahmen der erfolgreichen Therapie. Ein GroBteil der
Humanendokrinologen betont den negativen Einfluss der
Azidose auf Herz und Atemfunktion und empfiehlt die
Bikarbonatgabe bei einem pH- Wert unter 7,1 (LEBOVITZ,
1995). Potentielle Nachteile der HCO, Gabe sind Hypoka-
lidmie, Hypokalzdmie, paradoxe cerebrospinale Azidose
durch vermehrte CO.-Produktion, Verzégerung des
Ketonkdrperabbaus, verminderte Sauerstoffabgabe des
Hamoglobins, schwer zu behandelnde ,rebound” Alkalose
und Hyperosmolaritat aufgrund des in der Lésung enthal-
tenen Natriums (DIBARTOLA, 2000a). Prospektive rando-
misierte Studien beim Menschen mit DKA zeigten keine
Vorteile in Bezug auf Morbiditdt und Mortalitdt durch die
Gabe von Bikarbonat bei pH-Werten zwischen 6,9 und
7,14 (MORRIS et al., 1986; OKUDA et al., 1996). Da Stu-
dien bei einem pH-Wert unter 6,9 fehlen, wird in diesem
Fall weiterhin die Gabe von Bikarbonat empfohlen. Bei
Werten Uber 7,0 sollte dies unterbleiben (AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2004).

Da es bei der Katze keine diesbezuglichen Studien gibt,
sind die Empfehlungen divergierend. Die Bikarbonatgabe
wird bei einem pH-Wert < 7,0 (SCHAER, 1997; PLUN-
KETT, 2001), < 7,1 (CHASTAIN, 1981; MCINTIRE, 1995;
KERL, 2001; GRECO, 2004) oder < 7,2 (DIBARTOLA,
2000a) bzw. alternativ bei einem Bikarbonatspiegel von
unter 5 (WHEELER, 1988), 8 (KERL, 2001), 11 (FELD-
MAN u. NELSON, 2004) oder 12 mmol/l (CHASTAIN,
1981; MCINTIRE, 1995; GRECO, 2004) empfohlen. Um
negative Effekte zu vermeiden, wird die errechnete Bikar-
bonatmenge zum Erreichen eines HCO, Spiegels von
12 mmol/l langsam Uber 6 Stunden verabreicht (FELD-
MAN u. NELSON, 2004). Die zu substituierende Menge
wird mit der Formel: mmol HCO, = Kdérpermasse (kg) x
0,2 x (12 - gemessenes HCO,) errechnet (FELDMAN u.
NELSON, 2004).

ad 2.)

Nachdem mit der Infusionstherapie begonnen und fur
eine ausreichende Kaliumsubstitution gesorgt wurde,
beginnt die Insulintherapie. Bei schweren Hypokalidmien
(< 2,5 mmol/l) muss mit der Insulingabe abgewartet wer-
den (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004).
FELDMAN u. NELSON (2004) empfehlen, spatestens
nach 4 Stunden unabhé&ngig von einer erfolgreichen Sub-
stitution mit der Insulingabe zu beginnen. Verwendet wer-
den ausschlieBlich Insuline mit schnellem Wirkungseintritt
und kurzer Dauer (Insulin Normal oder Regular). Diese
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kénnen als einzige auch intravends verabreicht werden.
Das beim Menschen zur Behandlung der DKA geeignete
ultrakurzwirksame Insulin Lispro (ATTIA et al., 1998;
UMPIERREZ et al., 2004) wurde bei der Katze bisher nicht
untersucht. Lente, ultralente, isophane oder Protamin Zink
Insuline werden zur Therapie der DKA wegen ihres verzé-
gerten Wirkungseintritts und langen Wirkdauer nicht emp-
fohlen (WHEELER, 1988). Das Ziel ist das konsequente
Absenken des Blutzuckerspiegels auf Werte von 200-250
mg/dl (11,1-13,9 mmol/l), bevorzugt Uber einen Zeitraum
von 6- 10 Stunden (NELSON u. COUTO, 1998). Optimal ist
eine stundliche Glukosereduktion um 50 - 70 mg/dl (2,8-
3,9 mmol/l; MOONEY et al., 2004), 50-75 mg/dl (2,8- 4,2
mmol/l; FELDMAN u. NELSON, 2004) beziehungsweise
50 -100 mg/dI (2,8-5,6 mmol/l; NELSON u. COUTO, 1998).

Um Probleme einer aggressiven Insulintherapie wie
Hypoglykédmie, Hypokaliamie, Hypophosphatédmie und die
Entwicklung eines Gehirnddems durch einen zu raschen
Abfall der Plasmaosmolaritat zu vermeiden, sollte ein Glu-
koseabfall von 75 mg/dl (4,2 mmol/l)/h (FELDMAN u.
NELSON, 2004), 100 mg/dl (5,6 mmol/l)/h (NELSON u.
COUTO, 1998; SCHAER, 1997) beziehungsweise 110
mg/dl (6,1 mmol/l)/h (MOONEY et al., 2004) nicht tber-
schritten werden. Gerade am Anfang der Insulintherapie ist
eine 1-2 stindliche Glukosemessung notwendig.

Bei der Verabreichung des Insulins gibt es prinzipiell 3
Applikationsformen: subkutan, intramuskuldr und intra-
vends. Alle 3 Methoden sind in der Lage, den Zuckerspie-
gel und die Ketonkoérper effektiv zu senken (FELDMAN u.
NELSON, 2004). Beim Menschen konnte kein klinisch
relevanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen
Applikationsformen festgestellt werden (DEFRONZO et
al., 1994). Viele Autoren raten trotzdem aufgrund mogli-
cher Resorptionsprobleme von der subkutanen Technik bei
dehydrierten Tieren ab (MCINTIRE, 1995). Geflirchtet wird
die mogliche Entstehung von Insulindepots mit einer plétz-
lichen Freisetzung des Insulins im Rahmen der Reperfusi-
on (WHEELER, 1988). Bei hypovolamischem Schock soll-
te ausschlieBlich die intravendse Applikationsform gewahlt
werden (KITABCHI et al., 2001).

Um eine geeignete Infusionsldsung zu erhalten, werden
1,1 IE/kg Insulin in 250 ml 0,9 % NacCl gelést. Da Insulin an
Kunststoff bindet, werden die ersten 50 ml tber das Infusi-
onsbesteck abgelassen und verworfen (PETERSON et al.,
1976). Bei einer Infusionsgeschwindigkeit von 10 ml/h
ergibt dies eine Insulinmenge von 0,045 IE/kg/h (MCINTI-
RE, 1993). Dies kann bei Ausbleiben der erwlinschten
Zuckersenkung stlndlich verdoppelt werden. Sollte der
Blutkaliumwert drastisch abfallen, so kann die Infusions-
geschwindigkeit jederzeit verlangsamt werden. Die Insulin-
gabe sollte anhand regelméaBiger Glukosemessungen so
eingestellt werden, dass der Blutzucker vor allem in den
ersten 4-6 Stunden 250 mg/dl (13,9 mmol/l) nicht unter-
schreitet. Damit soll ein zu rascher Osmolaritatsabfall ver-
hindert werden (MCINTIRE, 1995).

Bei der stindlichen, niedrig dosierten, intramuskularen
Insulingabe wird mit einem Initialbolus von 0,2 IE/kg
begonnen und mit 0,1 IE/kg/h fortgefahren (FELDMAN u.
NELSON, 2004). Insulinspritzen fir Kinder (z.B. BD Micro-
Fine + demi®, Becton Dickinson, de Pont De Claix, Frank-
reich) und eine 1:10 Verdiinnung mit 0,9 % NaCl Lésungen
sind bei der Applikation kleinster Insulinmengen eine Hilfe
(NELSON u. COUTO, 1998). Mit isotoner Lésung verdinn-
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te Insulinlésungen sind nur begrenzt haltbar (FELDMAN u.
NELSON, 1986).

Die von FELDMAN (1980) propagierte und auch in
moderner veterindrmedizinischer Literatur zitierte (KERL,
2001) ,hoch dosierte” intramuskuldre Insulingabe (0,25
IE/kg i.m.) mit Injektionen alle 4 Stunden wurde vom glei-
chen Autor durch die oben erwahnten Techniken ersetzt
(FELDMAN u. NELSON, 2004). Aufgrund haufiger Hypo-
kalidmien und Hypoglykadmien ist die hochdosierte Insulin-
gabe bei Menschen mit DKA obsolet (KITABCHI et al.,
2001).

ad 3.)

Beim Erreichen eines Blutzuckerspiegels von 250 mg/dl
(13,9 mmol/l) wird dieser durch eine Reduktion der Insulin-
gabe (Reduktion der Insulininfusion oder 0,1-0,4 IE/kg i.m.
alle 4-6 Stunden, bei guter Hydrierung 0,1-0,4 IE/kg s.c
alle 6-8 Stunden) und Glukoseinfusionen in diesem
Bereich bis zur Behebung der Ketoazidose stabilisiert. 5 %
Dextroselésungen eignen sich optimal zur Erhaltung des
Blutzuckerspiegels (FELDMAN u. NELSON, 1991).

Generell benbtigt es 4-8 Stunden bis zur Korrektur der
Hyperglykadmie, aber 12-48 Stunden bis zur Behebung der
DKA (NELSON u. COUTO, 1998).

ad 4.)

Nach der Behebung der DKA (pH - Wert > 7,3, HCO, >
15 mmol/l, Harnketone negativ) und sobald der Patient
selbsténdig frisst, trinkt, nicht erbricht und keine Infusionen
(nicht azidotisch, azotdmisch oder elekirolydefizient) mehr
bendtigt, wird auf ein subkutanes Basisinsulin umgestellt
(FELDMAN u. NELSON, 2004).

Diese Umstellung von einer Insulindauertropftherapie
auf ein Basisinsulin sollte Uberlappend erfolgen.

Prognose

Die diabetische Ketoacidose bleibt trotz Fortschritten in
der Therapie eine schwerwiegende metabolische Erkran-
kung mit vorsichtiger Prognose (MCINTIRE, 1993; FELD-
MAN u. NELSON, 2004). Sie ist stark von der Behandel-
barkeit der zugrundeliegenden Krankheit abhéngig (GRE-
CO, 2004). In der Studie von BRUSKIEWICZ et al. (1997)
lag die Mortalitat bei 26 %. Der Tod resultiert aus hochgra-
digen Primarerkrankungen, hochgradiger metabolischer
Azidose (pH - Wert < 7,00) oder Komplikationen im Laufe
der Therapie (Hypokaliamie, cerebrales Odem etc.)
(FELDMAN u. NELSON, 2004). Leider sind viele Tierhalter
nicht bereit, die hohen Kosten einer Therapie zu tragen.
Die Notfallstherapie ist nur dann sinnvoll, wenn eine wei-
terfUhrende Insulintherapie durch den Besitzer méglich ist.
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