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l. Einleitung

Seit den spéten 70iger Jahren wurde bei Hunden eine 2-3fache Zunahme an immunbedingten
Bluterkrankungen beobachtet. Bei Autoimmunerkrankungen werden korpereigene Gewebe
nicht langer als,, eigen” toleriert, und das Immunsystem produziert Antikorper. Bei sekundér
immunvermittelten Prozessen binden fremde Antigene, z.B. Virus-Partikel oder Medikamente
an die Oberflache von korpereigenen Zellen oder verandern diese so, dal3 Antikorper gegen
Hapten-Zell-Komplexe gebildet werden. Sind die Zielzellen die Erythrozyten, so spricht man
von autoimmun bedingter hamolytischer Andmie oder immunvermittelter Anamie. Sind die
Thrombozyten betroffen, so liegt eine autoimmune thrombozytopenische Purpura (idiopathi-
sche thrombozytopenische Purpura, immunvermittelte Thrombozytopenie) vor. Bel Uber 2/3
der Patienten mit immunbedingter Zerstorung der Erythrozyten werden auch antithrombozyta
re Antikorper gebildet.

Die Haufigkeitswahrscheinlichkeit, dal? al's Ursache flr eine Thrombozytopenie eine immun-
vermittelte Zerstorung der Blutplattchen vorliegt, bewegt sich zwischen 5-8 %. Ist der Sti-
mulus unbekannt, so spricht man von einer priméaren oder idiopathischen immunbedingten
Thrombozytopenie (pI TP). Ist der Stimulus dagegen bekannt, der zur Bildung von Antikor-
pern gegen die Thrombozyten fuhrt, so spricht man von einer sekundaren immunbedingten
Thrombozytopenie (sITP). Als Ursachen kommen u.a. Infektionen, Neoplasien und Medika-
mente in Betracht.

Zum Nachweis von pléttchengebundenen oder im Serum vorliegenden Antikorpern gegen
Thrombozyten wurden der Plattchen-Faktor-3-Test, sowie der ELISA, ein Radioimmunoas-
say, und die Immunfluoreszenz eingesetzt. Seit kurzem kommt zum Nachweis Tc-gebundener
Antikorper auch die Durchflul3zytometrie zum Einsatz. Dajedoch keines dieser Testsysteme
zwischen eigentlichen Autoantikorpern, Immunkomplexen, die an den Fc-Rezeptor der
Thrombozyten gebunden sind, Antikdrpern gegen Plattchenantigene, die wahrend eines
Krankheitsprozesses verandert wurden oder Antikorpern gegen Fremdantigene auf der Tc-
Oberflache unterscheiden kann, missen alle méglichen Ursachen fur eine sl TP ausgeschl os-
sen werden, bevor man von einer priméren autoimmunen Thrombozytopenie sprechen kann.

Die immunhamolytische Anamie (IHA) kann ebenfalls primér (pIHA) bedingt sein oder se-
kundér (sSIHA) durch eine Vielzahl von Mechanismen, wie virale und bakterielle Infektionen,
Blutparasitosen, Neoplasien, M edikamente und vorausgegangene Bluttransfusionen ausgel 6st
werden. Die Diagnostik beruht auf dem Nachweis von Sphérozyten im Blutausstrich, persis-
tierender Objekttrageragglutination und einem positiven Coombs-Test-Ergebnis. Der
Coombs-Test zum Nachweis antierythrozytérer Antikorper ist ein wichtiges diagnostisches
Hilfsmittel. Jedoch ist ein positives Testergebnis nicht pathognomisch fur eine pIHA. Fir die
eindeutige Diagnosestellung ist auch der Ausschluf3 aller moglichen Ursachen einer siHA
notwendig.

Ziele dieser Studie waren:

- die diagnostische Aufarbeitung der Hunde mit pI TP und sl TP und mit plHA und siHA

- Etablierung des direkten Coombs-Tests im Labor der Klinik und Poliklinik fir kleine
Haustiere an der Freien Universitét Berlin

- Ermittlung der diagnostischen Wertigkeit der Bestimmung Tc-gebundener Antikorper
mittels Durchfluf3zytometrie sowie des Coombs-Tests
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Verlaufsuntersuchungen der Patienten mit pl TP und pIlHA unter Einsatz verschiedener
Medikamente
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Il. Literaturibersicht

1. Ursachen einer Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie kann durch eine gestdrte Plattchenproduktion, V erteilungsstérungen,
erhdhten Verbrauch und verstérkte Zerstérung der Plattchen durch immunologische und nicht
immunol ogische Prozesse verursacht werden (RUIZ DE GOPEGUI und FELDMAN, 2000).
Als Ursachen einer gestdrten Produktion kommen Antikorper gegen Megakaryozyten, idio-
pathische Knochenmarksapl asie, medikamenteninduzierte Knochenmarkshypoplasie (z.B.
durch Ostrogen, Sulfonamide und zytotoxische Medikamente), chronische virale und bakteri-
elle Infektionen, Strahlenbelastung, Zerstérung des Knochenmarks durch neopl astisches
Wachstum, Myelofibrose und myeloproliferative Stérungen in Betracht. Vertellungsstérungen
konnen z.B. durch Splenomegalie, Milztorsion und portaler Hypertension verursacht sein. Ein
erhdhter Verbrauch tritt bei disseminierter intravasaler K oagulation, protrahierten Blutungen,
Mikroangiopathien und bei Endotoxamien auf. Die verstérkte Zerst6rung der Plattchen kann
primér oder sekundar immunbedingt sein und bei Mikroangiopathien sowie isoimmunen
V orgéngen bei inkompatiblen Bluttransfusionen auftreten (THOMASON und FELDMAN,
1985).

2. Primére und sekundéreimmunbedingte Thrombozytopenie

2.1. Definition primére und sekundéare immunbedingte Thrombozytopenie

Die immunbedingte Thrombozytopenie (ITP) ist eine Erkrankung, bei der es durch Bindung
von Antikorpern an die Plattchenmembran zu einer vorzeitigen Zerstérung der Thrombozyten
durch Makrophagen kommt (HALLIWELL, 1978; LEWIS u. MEYERS, 1996a). GRINDEM
et al. (1991) diagnostizierten bel 987 thrombozytopenischen Hunden nur bei 48 Hunden (5 %)
eine primare I TP und halten daher das Auftreten dieser Erkrankung fiir eher selten. Ahnlich
seltentrat die ITP in einer Studie von COCKBURN und TROY (1986) auf, von 62 Hunden
mit Thrombozytopenie litten 5 Tiere (8,1 %) an einer pI TP.

Andere Bezeichnungen fir dieses Krankheitsbild sind idiopathische thrombozytopenische
Purpura (ASTER, 1989; LEWIS und MEY ERS, 1996a), immune Thrombozytopenie
(McMILLAN, 1983) und autoimmune thrombozytopenische Purpura (KARPATKIN, 1980).
In der Human- und Tiermedizin wird zwischen primérer (pl TP) und sekundérer ITP (sITP)
unterschieden. Die primére Erkrankungsform ist eine typische Autoimmunerkrankung, wah-
rend die sITP durch eine Vielzahl anderer Krankheitsprozesse verursacht werden kann
(FELDMAN et al., 1988; HELFAND et al., 1984a; MACKIN, 1995a; WILKINS et al., 1973;
BUSSEL und CINES, 1995)

Die pl TP beim Menschen kann nach ihrem zeitlichen Verlauf in drei Formen eingeteilt wer-
den: akut, intermittierend und chronisch. Die akute Variante tritt meist bei Kindern nach vi-
ralen Infektionen auf. Erwachsene leiden dagegen meist an der chronischen Verlaufsform.
Sowohl bei Kindern wie bei Erwachsenen kommt der intermittierende Krankheitsverlauf vor,
der durch krankheitsfreie Intervalle gekennzeichnet ist (KARPATKIN, 1980). Eine dhnliche
Einteilung wurde in der Tiermedizin versucht. Von 40 Hunden mit ITP litten 17 Tierean
akuter ITP. Die Patienten erholten sich nach einer Episode von der Erkrankung. Acht Hunde
zeigten ein akutes intermittierendes Krankheitsbild, das sich aus mehreren Episoden und
krankheitsfreien Intervallen zusammensetzte. Diese Patienten waren aber 1 bis 5 Jahre nach
der Therapie ohne Krankheitssymptome. Und 15 Tiere neigten Uber einen Zeitraum von 8
Jahren zu mehreren Rickfallen. Dieser Krankheitsverlauf wurde als chronische I TP eingestuft
(WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984).
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2.2. Pathogenese

Die ITP kann durch eine Vielzahl von Mechanismen ausgel 0st werden. Diese umfassen Anti-
korper gegen ein Autoantigen, Antikorper gegen ein Plattchen-Alloantigen nach Transfusion,
Antikorper gegen ein autologes oder heterologes Antigen, welches an die Plattchen-
oberflache gebundenist, oder Immunkomplexe, die der Thrombozytenoberfldche anhaften
(McMILLAN, 1983).

2.2.1. Zielantigene auf der Pléttchenmembran

Zielantigene bei Menschen mit chronischer ITP sind sehr haufig Epitope innerhalb der Gly-
koproteine GP lIb/l11aoder GP Ib/IX-Komplexe (ASTER, 1989; KUNICKI und NEWMAN,
1992). Kurzlich wurden Zielantigene auf den Pl&ttchen bei 4 von 17 an I TP erkrankten Hun-
denidentifiziert. Die Glykoproteine I1b und Il11awurden als Zielantigene bei einem Hund und
Glykoprotein I1b alein bel drei Hunden entdeckt (LEWIS und MEY ERS, 1996b).

2.2.2. Antikorpertypen bei immunbedingter Thrombozytopenie

In der Humanmedizin lief3 sich bel 90% der Patienten mit I TP eine erhdhte Menge an oberfl&-
chengebundenem 1gG nachweisen (WAY NE et al., 1987). Immunfluoreszenz-Studien zeig-
ten, dal3 95% der Patienten mit chronischer ITP IgG-Antikorper gegen die Plattchenmembran
aleine oder in Kombination mit IgA oder IgM aufwiesen. Nur in 5% der Falle wurden IgM-
Antikorper aleineregistriert (VON DEM BORNE et al., 1980). Erhohte Konzentrationen an
pléttchengebundenem Komplement wurden bei 30 bis 70 % der Patienten mit chronischer ITP
gefunden (KAY SER et al., 1983).

Uber pléattchenassoziierte Komplementkonzentrationen beim Hund ist noch nicht berichtet
worden (LEWIS und MEY ERS, 1996a). Dagegen konnte auch beim Hund gezeigt werden,
daf3 an der Oberflache der Pléttchen gebundene Antikorper der Klasse IgG angehdren
(LEWISund MEY ERS, 1996b). Bei 30 von 32 Hunden mit I TP konnten mit dem direkten
ELISA plattchengebundene Immunglobuline nachgewiesen werden. Bel 19 Hunden konnten
gentigend intakte Pléttchen isoliert werden, um die Menge an gebundenem 1gG nachzuwei sen.
Mit 1.000 bis 34.000 IgG-Molekilen pro Pléttchen lag die Anzahl plétchengebundenen IgGs
meist deutlich Gber den Werten von gesunden Hunden mit 1.000 - 5.000 IgG-Molekile pro
Pléttchen.

2.2.3. Zerstorung der Thrombozyten

Die Thrombozyten werden beim Menschen mit ITP per Fc-Rezeptor vermittelter Interaktion
durch Makrophagen in Milz und Leber zerstort ( SALEH et al., 1989). Plattchen, die nur ge-
ring mit Antikorpern beladen sind, werden primér durch Makrophagen der Milz zerstort, wo-
hingegen schwer mit Antikdrpern beladene Thrombozyten von Makrophagen in Milz und
L eber phagozytiert werden (SHULMAN und REID, 1994).

Viele Faktoren tragen zur Bedeutung eines Organs bei der Pléttchenzerstérung bel. Dies
schliefit die lokale Antikdrperproduktion, das Vorhandensein eines Pléttchenspeichers, ein
aktives retikuloendotheliales System und die Geschwindigkeit des Blutflusses durch dieses
Organ ein. Die Milz ist bei den meisten Patienten mit I TP das wichtigste Organ bei der Zer-
stérung der Pléttchen, aber auch das Knochenmark und die Leber konnen in diesen Prozeld mit
einbezogen sein (McMILLAN, 1983).

Die Uberlebenszeit der Thrombozyten ist bei Menschen mit I TP auf Minuten verkiirzt
(SHULMAN und REID, 1994).Von Studien Uber die L ebensspanne der Pléttchen bel Hunden
mit ITP ist noch nicht berichtet worden (LEWIS und MEY ERS, 19964).
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2.3. Klinisches Erscheinungsbild der primar immunbedingten Thrombozytopenie
2.3.1. Signalement

An primérer ITP erkranken Hunde jeden Alters. Die Angaben reichen von 7 Monaten bis zu
15 Jahren bei Erkrankungsbeginn. In einer Studie wurde von 7 Monaten bis zu 14 Jahren alten
Patienten bei einem Durchschnittsalter von 5,5 Jahren berichtet (WILLIAMS und MAGGIO-
PRICE, 1984). In einer weiteren Studie lag die Altersspanne bei an I TP erkrankten Hunden
zwischen einem und 15 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 6,4 Jahren (LEWIS et d.,
1995a). WILKINS et al. (1973) berticksichtigten in ihren Untersuchungen Patienten mit ei-
nem Alter zwischen 8 Monaten und 11 Jahren bei einem durchschnittlichen Erkrankungsalter
von 6,1 Jahren.

Die Angaben zur Verteilung des Geschlechtsverhaltnisses reichen von ausgeglichen bis hin zu
Uberproportionalem Auftreten der Erkrankung bei kastrierten und unkastrierten weiblichen
Tieren. Von 34 Tieren waren 21 (62 %) weiblich, 18 der Hindinnen waren kastriert (LEWIS
et al., 1995a). Bei JANS et al. (1990) war das Geschlechtsverhdltnis ausgeglichen (7 mann-
lich, 4 kastriert, und 8 weiblich, 6 kastriert). In einer Studie waren von 54 erkrankten Hunden
37 (69%) weiblichen Geschlechts (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984).

Das Rassespektrum ist sehr breit gefachert. Pudel (20%), Altenglischer Schaferhund (9%)
und Cockerspaniel (7%) waren im Vergleich zu anderen Rassehunden Uberreprasentiert. Al-
lerdings waren auch 17 Patienten (31%) Mischlingshunde (WILLIAMS und MAGGIO-
PRICE, 1984). Von 15 untersuchten Hunden waren 4 Pudel (27 %) und 3 Cockerspaniel
(20%). Der Anteil der Mischlingshunde lag bei 27 % (JANS et al., 1990). Von 29 in einer
weiteren Studie untersuchten Hunden waren 6 Tiere (21 %) Pudel verschiedener Rassen, 5
Deutsche Schéferhunde (17 %) und 3 Cockerspaniel (10 %) (WILKINS et a., 1973).

Eine jahreszeitliche Abhangigkeit der ITP, sowohl als alleinig auftretende Erkrankung als
auch in Verbindung mit immunhamolytischer Anamie, wurde nicht festgestellt (JACKSON
und KRUTH, 1985).

2.3.2. Anamnese und klinische Allgemeinuntersuchung

Die klinischen Symptome bestanden seit 1 Tag bis zu 6 Monaten bis zur Erstvorstellung
(WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Von 15 Hunden mit ITP traten in einer Studie die
ersten Symptome bei 6 Hunden innerhalb eines Tages, bei 7 zwischen 1 und 3 Tagen und bei
2 Tieren vor mehr as 3 Tagen auf (WILKINS et al., 1973).

Anamnestisch héufig erwdhnte Symptome waren Anorexie, Schwache und Apathie. Blasse
Schleimhéute, petechiale Blutungen in Nasen- und V aginal schleimhaut, an der Bauchhaut
sowie im Zahnfleisch und Ekchymosen der Haut an Unterbrust und Unterbauch waren weitere
Befunde. Seltener traten Epistaxis, sklerale und retinale Blutungen, Hyphama, Hamaturie,
Scheidenblutungen und Hamatemesis auf ( FELDMAN et a., 1985; JACKSON und KRUTH,
1985; JOSHI und JAIN, 1976). Unter 54 Hunden mit TP wurden petechiale Schleimhaut-
blutungen bei 94 %, Petechien und Ekchymosen der Haut bei 81 %, Meldnabei 76 %,
Hamaturie bel 35 %, Hamatemesisbei 31 %, Epistaxis bei 28 %, Hyph&ma und retinale
Blutungen bei jeweils 7 % der Hunde gefunden. Unter Apathie und Schwache litten 35 % der
Patienten (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Bei 3 von 17 Hunden mit I TP wurden
petechiale Blutungen an Penis und Vagina, ausgepragte Hamatome ebenfalls bei 3, konjunkti-
vale und episklerale Blutungen bei 12, Hyphamabel 2 und diffuse retinale Blutungen bei ei-
nem Hund gefunden (WILKINS et al., 1973).
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Schwerer Blutverlust, der zu einer Anamie (PCV < 37 %) fuhrte, war bel 41 von 54 Hunden
auf Meléna zurtckzufihren. Deutlicher Blutverlust war bei 4 Hunden mit Epistaxis, bel 3 mit
Héamaturie und bei einem Hund mit V ulvablutungen verbunden (WILLIAMS und MAGGIO-
PRICE, 1984).

Neurologische Ausfélle oder Blindheit kénnen durch Blutungen in das zentrale Nervensystem
und durch intraokul&re Blutungen hervorgerufen sein (LEWIS und MEY ERS, 1996a). Bel
Menschen mit ITP ist eine Blutung in das zentrale Nervensystem die schlimmste, aber eine
sehr seltene Komplikation (KARPATKIN, 1980). Neurologische Ausfélle wurden bei 2 Hun-
den mit subduralen Blutungen und Blutungen in den Rickenmarkskanal beobachtet
(WILKINS et d., 1973).

Fieber zeigte nur einer von 54 Hunden (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). In einer
Studie litten 2 von 13 Hunden mit ITP an erhohter Korpertemperatur (JOSHI und JAIN,
1976). Acht von 15 Hunden zeigten in einer weiteren Studie Fieber (WILKINS et al., 1973).

2.4. Labordiagnostik
2.4.1. Thrombozyten

Hunde mit I TP haben gewdhnlich eine deutliche Thrombozytopenie. Die Angaben in der Lite-
ratur geben Thrombozytenzahlen zwischen 0 — 38.000/ul (HALLIWELL, 1978), zwischen
78.000-125.000/l (COCKBURN und TROY, 1986), von 3.000 bis 60.000/ul (JOSHI und
JAIN, 1976) und von 500 bis 66.000/pl ( JACKSON und KRUTH, 1985) an. Eine erhdhte
Blutungsneigung wurde bei Pléttchenzahlen unter 30.000/pl beobachtet, wobei bel 80 % der
Patienten die Thrombozyten unter 10.000/pul lagen (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE,
1984). Anndhernd 70 % der Hunde mit I TP haben Thrombozytenzahlen unter 50.000/pl
(MACKIN, 19953). Die thrombozytopenische Purpura beim Menschen ist nur die Spitze des
Eisbergs, daviele tausend Patienten Plattchenzahlen unter 150.000/u haben, aber erst bei
Thrombozytenwerten unter 30.000-50.000/pl tatsachlich eine erhdhte Blutungsneigung auf-
tritt (KARPATKIN, 1980).

Die Beurteilung eines peripheren Blutausstrichsist eine Moglichkeit, das Vorliegen einer
Thrombozytopenie abzusichern. Allerdingsist eine Thrombozytenzéhlung zur Bewertung der
Schwere der Thrombozytopenie notwendig (TVEDTEN et al., 1988). Megathrombozyten und
Mikrothrombozyten kénnen bei I TP gefunden werden.

Mikrothrombozytose kann durch Zerstérung grol3er, stark antikorperbel adener Pléttchen
durch Makrophagen auftreten (ZUCKER-FRANKLIN und KARPATKIN, 1977). Mikro-
thrombozytose bei thrombozytopenischen Hunden ist ein Befund, der moglicherweise ein
nutzlicher Indikator fur eine ITP ist. Die Kombination aus schwerer Thrombozytopenie
(Thrombozyten < 20.000/l) und Mikrothrombozytose (MPV < 5,4 fl) war ein Hinweis auf
eine immunvermittelte Thrombozytopenie. Die Diagnose | TP beruhte auf dem Ausschluf3
anderer Erkrankungen und dem Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie. 17 von 31
Hunden mit ITP zeigten eine Mikrothrombozytose. Dagegen hatte von 37 thrombozytopeni-
schen Hunden mit DIC (n=17), Knochenmarkserkrankungen (n=9) und Thrombozytopenie
aus unbekannten Griinden (n=11) nur ein Tier eine Mikrothrombozytose (NORTHERN und
TVEDTEN, 1992).

Megathrombozyten sind grof3e, granulierte Plattchen und ein Hinweis fUr eine aktive Throm-
bozytopoese (WEISS, 1984). Bel Menschen mit pl TP finden sich im Blutausstrich haufig
fragmenierte Thrombozyten und vermehrt Megathrombozyten (KARPATKIN, 1980).

In einer Studie wurde der Zusammenhang zwischen mittlerem Pl&ttchenvolumen (MPV) und
Knochenmarksmegakaryozytopoese bei thrombozytopenischen Hunden untersucht. 60 Hun-
de mit Thrombozytopenie wurden untersucht, wobel 33 Hunde (55 %) an ITP, 8 (13 %)
an infektiosen oder entziindlichen Erkrankungen, 11 (18 %) an Neoplasien und 8 Hunde
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(13 %) an DIC litten. 44 Hunde mit einem MPV > 12 f| hatten eine adaquate, nur 2 Hunde mit
einem MPV > 12 fl dagegen eine unzureichende Knochenmarksantwort. Von 14 Tieren, bei
denen das MPV < 12 fl betrug, zeigten 6 Tiere eine ausreichende und 8 Hunde eine unzurei-
chende Reaktion des Knochenmarks. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dal3 eine Mega-
thrombozytose ( MPV > 12 fl ) ein guter Hinweis fur eine addguate Knochenmarksantwort ist
(normale oder hyperplastische Megakaryozytenpopulation). Jedoch ist ein MPV < 12 fl| bel
thrombozytopenischen Hunden kein Indikator fir eine unzureichende Knochenmarksreaktion
(SULLIVAN et al., 1995).

Bei 15 Hunden mit I TP wurde die Wirkung von antithrombozytaren Antikdrpern auf die
Pléttchenfunktion in vitro untersucht. Bei 13 von 15 Hunden mit ITP war die maximale Ag-
gregation unter Zugabe von Adenosindiphosphat, Thrombin oder Collagen/Epinephrin signi-
fikant gestort. Ein Zusammenhang zwischen der Pléttchendysfunktion und dem Schweregrad
der Blutungsneigung konnte nicht hergestellt werden. Bei 2 Hunden mit Tc-Zahlen >
25.000/pl und Pléttchendysfunktion war die Blutungsneigung genau so ausgepragt wie bei 2
Hunden mit Pléttchenzahlen < 25.000/ul. Jedoch schien die Blutungsneigung bel Patienten
mit Thrombozytendysfunktion im Vergleich zu den 2 Hunden mit fehlender Thrombozyten-
dysfunktion nicht schwerer zu sein. Die klinische Relevanz der Thrombozytenfunktionssté-
rung konnte nicht beurteilt werden (KRISTENSEN et al., 1994c).

2.4.2. Leukozyten

Die Gesamtleukozytenzahl und das Differentialblutbild sind bel Hunden mit I TP unterschied-
lich. Von 15 Hunden zeigten 8 eine Leukozytose, 6 hatten normale L eukozytenzahlen und ein
Hund wies eine Leukopenie auf (WILKINS et al., 1973). Bel den Untersuchungen von
WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) war bei 54 % der Hunde bei Erstvorstellung eine
Neutrophilie mit Linksverschiebung nachweisbar. Bei einigen Hunden wurden leichte Neu-
trophilie, Linksverschiebung und Monozytose festgestellt (JACKSON und KRUTH, 1985).
Bei 11 untersuchten Hunden lag bel 2 Hunden eine Leukozytose und Neutrophilie mit Links-
verschiebung vor, wéhrend ein Hund eine leichte Leukopenie aufwies. Das Differentialblut-
bild zeigte eine absolute Monozytose bel 4 Hunden, eine Lymphopenie bei einem Hund und
das Fehlen von Eosinophilen bei 2 Hunden. Eine Eosinophilie wurde dagegen bel 7 Hunden
nachgewiesen (JOSHI und JAIN, 1976).

Bei Menschen ist die Leukozytenzahl meist normal oder leicht erhoht. Oft zeigt sich eine re-
lative Lymphozytose mit atypischen Lymphozyten und eine Eosinophilie (KARPATKIN,
1980).

2.4.3. Erythrozyten

Blutungen oder eine gleichzeitige immunbedingte Hamolyse kdnnen eine Andmie hervorrufen
(LEWIS und MEYERS, 19964a). Zehn von 15 Hunden mit I TP zeigten eine Andmie, die mit
einem erhohten Anteil an Retikulozyten und Normoblasten im Blutausstrich einherging. Die
Ergebnisse des direkten Coombs-Testes waren bei 12 Hunden negativ und bei 3 positiv
(WILKINSet al., 1973). Sechs von 11 Patienten hatten eine Anédmie (PCV von 12 % bis
29 %) (JOSHI und JAIN, 1976).

In einer Studie waren 45 der Patienten (83 %) wéhrend der Erkrankung anamisch. Die An-
amie war regenerativ, mit Ausnahme von 2 Hunden, die kurz nach Erstvorstellung starben.
Zwei Hunde entwickelten aufgrund des chronischen Blutverlustes eine Eisenmangelanamie.
Der differenzierte Coombs-Test war bel 6 von 37 Hunden positiv (16 %) (WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984). In einer klinischen Studie wurde der Zusammenhang zwischen ITP
und immunh&molytischer Andmie untersucht. Von 55 Féllen zeigten 19 (35 %) eine immun-
hamolytische Anamie, 26 (47 %) eine ITP und 10 (18 %) beide Erkrankungen (JACKSON
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und KRUTH, 1985). Das gleichzeitige VVorliegen von pI TP und pIlHA wird als Evans' Syn-
drom bezeichnet und EVANS et al. (1951) beschrieben dieses Krankheitshild als erste in der
Humanmedizin.

2.4.4. Klinisch-chemische Blutuntersuchung

Die Angaben zu Parametern aus der klinisch-chemischen Blutuntersuchung sind selten und
beschranken sich meist auf die Angabe des Plasmaproteingehaltes.

Das Gesamt-Serumprotein lag meist an der unteren Grenze des Normalbereichs oder leicht
darunter. Die Bandenmuster der Serumel ektrophorese zeigten gewohnlich eine normale Ver-
teilung der Proteinfraktionen, vorausgesetzt, dafld der Proteinverlust mit Blutverlust einherging
(WILKINS et d., 1973).

Es wurde von einem Patienten berichtet, bei dem die erniedrigte Plasmaproteinkonzentration
(5,2 g/dl) auf eine schwere Blutungsanamie zurtickzufthren war (JOSHI und JAIN, 1976).
Bei einem drel Jahre alten Neufundlander wurde eine leichte Hypoproteinamie ( 5,1 g/dl) und
eine deutliche Hypoalbuminamie ( 1,9 g/dl) festgestellt (WARD, 1980).

Die anderen biochemischen Parameter anderten sich je nach Komplikationen und pathol ogi-
schen Veranderungen. Ansteigende AL T-Werte lief3en Veranderungen der Leber vermuten
(WILKINS et dl., 1973).

2.4.5. Bestimmung der Prothrombinzeit (PT) und Partiellen Thromboplastinzeit (PTT)

Die PT war in 15 Féllen von ITP im Referenzbereich (WILKINS et al., 1973). Auch bei 54
Hunden mit ITPwurde jeweils eine PT und PTT im Referenzbereich festgestellt (WILLIAMS
und MAGGIO-PRICE, 1984). Bel einem 4,5 Jahre alten Cockerspaniel mit I'TP wurde eben-
fallseine PT und PTT im Referenzbereich festgestellt (ROSELER und MASON, 1996).

Es wurde von einem Neufundlander mit I'TP und Anamie berichtet, der eine leicht veranderte
Gerinnung aufwies. Die PTT war verlangert, die PT im Normalbereich. Zusétzlich waren die
Fibrinspaltprodukte im Blut minimal, aber signifikant erhoht (WARD, 1980). Bei 48 von 987
Hunden (5 %) wurde eine I TP diagnostiziert. Bei allen 48 Hunden waren PTT und PT im Re-
ferenzbereich (GRINDEM, et al., 1991).

2.4.6. Knochenmarkspunktion

Eine Thrombozytopenie ist keine Kontraindikation fur eine Knochenmarkspunktion, da
schwere Blutungen ungewdhnlich sind und durch lokalen Druck auf die Punktionsstelle kon-
trolliert werden kénnen. Hunde mit I TP haben meist normale bis erhohte M egakaryozten-
zahlen im Knochenmarks-punktat (LEWIS und MEY ERS, 19964).

Die Knochenmarksentnahme aus dem Darmbeinkamm war nicht mit starken Blutungen ver-
bunden. 19 (56 %) von 34 Hunden zeigten erhohte, 7 Hunde (20 %) verringerte Megakaryo-
zytenzahlen und die verbleibenden 8 Tiere (24 %) hatten normale M egakarzyozytenzahlen.
Unreife Megakaryozyten wurden in den Aspiraten von 8 Hunden gefunden (WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984). Bel 7 Hunden mit ITP wurden bei 3 unzureichende, bel je 2 Hun-
den normale bzw. zahlreiche Megakaryozyten gefunden (JOSHI und JAIN, 1976).

Die bei zwei Hunden durchgeftihrte Knochenmarkspunktion lief3 keine Zunahme der Megaka-
ryozytenzahlen erkennen (WILKINS et a.,1973).

In den Knochenmarkspunktaten von 11 Hunden wurde eine addquate Thrombopoese bzw.
eine aktive Hamatopoese mit megakaryozytischer und myeloider Hyperplasie gefunden
(NORTHERN und TVEDTEN, 1992).

Ob diese Befunde den tatséchlichen Gegebenheiten entsprechen oder dem Unvermdgen zuzu-
scheiben sind, eine reprasentative K nochenmarksentnahmen bei Hunden mit I TP durchzufih-
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ren, bleibt unsicher (LEWIS und MEY ERS, 1996a). Patienten mit ITP in der Humanmedizin
zeigen im Knochenmarkspunktat gewdhnlich normale bis zahlreiche M egakaryozytenzahlen
(SHULMAN und REID, 1994).

2.5. Spezielle Nachweisver fahren zur Bestimmung von Thrombozyten-Antikérpern
2.5.1. Nachweisvon Thrombozyten-Antikorper in der Humanmedizin

Die Testverfahren zum Nachweis Tc-gebundener Antikorper werden in der Humanmedizin in
Phasel, Il und Phase I11-Tests eingeteilt (KELTON, 1995).

Phase |-Test waren die ersten Testverfahren in den 50iger Jahren. Sie beruhten auf dem Test-
prinzip der Pléttchenagglutination unter Verwendung der koagulierenden Aktivitét des Plétt-
chen-Faktor-3 Tests. Sie waren hilfreich, die Pathogenese der I TP zu verstehen, aber sie wa-
ren nicht sehr sensitiv und ihre Komplexizitét verhinderte eine weite Verbreitung (McPHER-
SON, 1998).

Phase I1-Tests werden zur Zeit vorwiegend eingesetzt und sind entwickelt worden, Immun-
globuline oder Komplement auf den Thrombozyten zu entdecken. Zum Nachweis der Im-
munglobuline werden Antikorper eingesetzt, die entweder an Radioisotope, fluoreszierende
Stoffe oder Enzyme gekoppelt sind (McPHERSON, 1998). SOULIER et al. (1975) entwik-
kelten einen Radioimmunoassay, VON DEM BORNE et al. (1978) einen Immunfluoreszenz-
Test und GUDINO und MILLER (1981) einen ELISA. Mit dem ELISA konnten bei Patienten
mit akuter und chronischer I TP keine signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung der
plattchengebundenen 1gGs und |gG-Subklassen gefunden werden. Allerdings fand sich ein
Zusammenhang zwischen der erhdhten Menge an pléttchengebundenem C3 und der Schwere
der Thrombozytopenie (TAANING, 1992). Mit dem Immunfluoreszenz-Test wurde bel 55
von 80 Patienten mit pI TP und bei 35 von 39 Patienten mit sl TP und Grundkrankheit (u.a.
AIHA, SLE, autoimmune Thyreoititis, rheumatoide Arthritis, autoimmune Granul ozytopenie)
ein positives Testergebnis erzielt (VON DEM BORNE et a., 1980). Bei 80 positiven Patien-
ten konnte 1gG in 76 Féllen, kombiniert mit IgM in 17 und IgA in 3 Fallen nachgewiesen
werden. Nur in 4 Fallen wurde IgM alleine gefunden. Eine verbreitete Methode zur Ermitt-
lung der Menge fluoreszierender Antikorper, die an die Immunglobuline oder Komplement
auf der Thrombozytenoberflache gebunden sind, ist die Durchfluf3zytometrie (ROSENFELD
etal., 1987; AULT, 1988; HEIM und PETERSEN, 1988). Mit diesem Verfahren wurde bei 16
Patienten mit I TP eine signifikant hohere Fluoreszenzintensitét gegentiber den gesunden
Kontrollpatienten nachgewiesen. Dagegen war der Unterschied der Fluoreszenzintensitét zwi-
schen den gesunden Kontrollpatienten und 9 Patienten mit nicht immunvermittelter Thrombo-
zytopenie nicht signifikant. Bei gesunden Patienten lag der mittlere Gehalt bei 1.463 1gG-
Molektlen pro Plattchen. Patienten mit I TP hatten dagegen zwischen 690 und 32.328 IgG-
Molekule pro Plattchen, bel einem mittleren Gehalt von 11.535 Molekulen
(CHRISTOPOULOS et al., 1993).

Phase 111-Tests weisen das Bindungsverhalten der Antikorper gegen spezifische Proteine auf
den Thrombozyten nach. Es handelt sich um Western-Blot-Analyse-Verfahren, in welchen
Pl&ttchenproteine el ektrophoretisch auf einer Membran aufgetrennt werden. Diese Standard-
Proteinstreifen werden mit Patientenserum inkubiert und nach spezifischen Bindungsstellen
fUr Proteine abgesucht, die fur die Bindung von Antikorpern sprechen (McPHERSON, 1998).

In der Tiermedizin kamen bzw. kommen folgende Testverfahren zum Einsatz:
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2.5.2. Der Pléttchen-Faktor-3-Test (PF-3-Test)

Das Prinzip dieses Testverfahrens liegt darin, Uber eine veranderte Gerinnungszeit auf das
V orhandensein von antithrombozytaren Antikorpern zu schlief3en. Dabel wird der Plattchen-
Faktor-3 aus Thrombozyten eines gesunden Hundes freigesetzt. Dem pléttchenarmen Plasma
(0,1 ml) eines gesunden Hundes werden ein ,,contact product” (0,1 ml), welches aktivierte
Gerinnungsfaktoren X11 und X1 enthdlt, und 0,1 ml Patientenserum bzw. 0,1 ml Kontrollse-
rum zugegeben. Nach einer Inkubationszeit von 5 Minuten bel 37 °C wird Calciumchlorid zur
Aktivierung der Gerinnung hinzugeftigt. Von diesem Zeitpunkt an bis zum Ausfallen erster
Fibrinflocken wird die verstrichene Zeitspanne bestimmt. Eine Verklirzung der Gerinnungs-
zeit um mehr als 10 s des Patientenansatzes gegeniiber des Kontrollansatzes zeigt das Vorlie-
gen von antithrombozytéren Antikorpern an (KARPATKIN und SISKIND, 1969; WILKINS
et al., 1973; JOSHI und JAIN, 1976).

In einer Studie wurden 17 thrombozytopenische Hunde mit ITP, 6 mit autoimmunhamol yti-
scher Andmie (AIHA), 3 mit systemischem L upus erythematodes (SLE) und 3 Hunde mit
lymphatischer L eukamie untersucht. Bel 15 dieser 29 Hunde war der PF-3-Test positiv. Von
diesen 15 Patienten litten 12 an ITP, 2 an AIHA und einer an SLE. 5 Patienten mit ITP, 4 mit
AIHA, 2 mit SLE und die 3 Hunde mit lymphatischer L eukamie hatten eine verléngerte Ge-
rinnungszeit im PF-3-Test von weniger as 10 s. Die Testergebnisse wurden bald nach Korti-
kosteroidtherapie negativ. Diesliefl3 sich bei 3 Hunden 2 bis 3 Tage nach Behandlungsbeginn
bereits feststellen und kann eine Erklarung fur fal schnegative Testergebnisse nach Therapie-
beginn sein (WILKINS et al., 1973).

Bei 8 von 13 Hunden, die verdachtig fur eine I TP waren, wurden antithrombozytére Antikor-
per (Sensitivitat 61 %) gefunden. Die 5 Hunde mit negativem Testergebnis litten an ITP (2),
Ostrogenintoxikation (1) und Splenomegalie (1). Ein Patient hatte keine Diagnose. Unter 14n-
gerer Steroidtherapie war bei 6 Patienten das Testergebnis negativ (JOSHI und JAIN, 1976).
Mit dem PF-3-Test wurdenbei 9 von 17 Hunden (Sensitivitét 53 %) mit ITP, bei 3von 7
Tieren (43 %) mit AIHA und bei 2 von 4 Hunden ( 50 %) mit SLE Antikorper gegen Throm-
bozyten nachgewiesen (CAMPBELL et al., 1984).

2.5.3. ELISA
2.5.3.1. Indirektes Verfahren zum Nachweis Tc-gebundener Antikorper

Eswurde ein indirekter ELISA zur Entdeckung zirkulierender Antikorper im Serum gegen
Thrombozyten beim Hund entwickelt. Plattchen gesunder Hunde wurden mit Patientenserum
inkubiert. Nach 3-maligem Waschvorgang wurde die Plattchensuspension mit Enzymkonjugat
(anti-canine 1gG horseradish conjugate) und anschlief3end mit dem Enzymsubstrat (O-
Dianisidin) tiberschichtet. Nach Zentrifugation wurde im Uberstand die optische Aktivtét
photometrisch bestimmt. Untersucht wurden 17 Hunde mit ITP, 7 Hunde mit AIHA und 4
Hunde mit SLE sowie 55 gesunde Kontrollhunde. Die Thrombozytenzahlen lagen bel den
Patienten mit I TP zwischen 1.000 — 35.000/ul, 5 der Hunde mit AIHA und 3 der Hunde mit
SLE hatten Thrombozytenzahlen unter den Referenzwerten. Der indirekte ELISA entdeckte
im Serum von 15 Hunden mit ITP (88 %), bei 5mit AIHA (71 %) und bei allen 4 Pati-
enten mit SLE (100 %) Antikdrper gegen Thrombozyten im Serum. Es gab bei den 55 gesun-
den, nicht thrombozytopenischen Hunden zwei falsch-positive Testergebnisse. Ein Zusam-
menhang zwischen der Schwere der Thrombozytopenie und der Antikorper-Menge konnte
nicht festgestellt werden (CAMPBELL et al., 1984).

Mit einem indirekten ELISA wurde Serum von 32 Hunden mit der klinischen Diagnose ITP
und von 15 Hunden mit einer Thrombozytopenie anderer Ursachen untersucht. Bei 11 von 32
Hunden mit ITP wurden Tc-Antikdrper im Serum nachgewiesen (Sensitivitéat 34 %), en ne-
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gatives Ergebnistrat bel 12 von 15 Hunden mit einer Thrombozytopenie anderer Ursache
(Spezifitét 80 %) auf. Positive indirekte Ergebnisse wurden bei je einem Hund mit SLE, Ehr-
lichiose/Babesi ose-Infektion und nach Trimethoprim/Sulfadiazin-Behandlung beobachtet
(LEWISet d., 1995h).

2.5.3.2. Direktes Verfahren zum Nachwels Tc-gebundener Antikoper

Auf der Oberflache von Thrombozyten wurden gebundene Antikorper mit einem direkten
ELI1SA nachgewiesen. Gewaschene Pléttchen erkrankter Hunde wurden als Monolayer aus-
gelegt und mit Staphylokokken Protein A, avidin-konjugierter alkalischer Phosphatase und
mit p-Nitrophenol as Farbsubstanz inkubiert. In den Untersuchungen wurden 34 Hunde mit
der klinischen Diagnose I TP und 21 Hunde mit einer Thrombozytopenie anderer Ursachen
berlicksichtigt. Der direkte Test war bel 32 von 34 Hunden mit pl TP positiv (Sensitivitat
94 %) und negativ bel 13 von 21 Hunden mit einer Thrombozytopenie anderer Ursachen
(Spezifitat 62 %). Positive Ergebnisse wurden bei 2 Hunden mit SLE, bei je einem Hund mit
Ehrlichiose/Babesiose-Infektion, Dirofilariose, Myelodysplasie, disseminierter intravasal er
Koagulation aus unbekanntem Grund, nach Trimethoprim/Sulfadiazin-Behandlung und bel
einem Hund 14 Tage nach einer Vollbluttransfusion festgestellt. Nachteile dieses Testverfah-
rens sind die Transportbedingungen (auf Eis gelagert) sowie die grof3e bendtigte Blutmenge
von 50 ml bei einer Plattchenzahl < 10.000/pl (LEWIS et al., 1995b).

2.5.4. Radioimmunoassay zum Nachweis Tc-gebundener Antikorper

Zum Nachweis Tc-gebundener Antikorper wurde bei Hunden mit gold- induzierter Thrombo-
zytopenie ein Radioimmunoassay e ngesetzt. M ehrfach gewaschene Thrombozyten wurden in
Mikrotiterplatten ausgelegt. Sie wurden mit rabbit anti-dog 1gG tberschichtet und anschlie-
Rend wurde % | -Staphylokokken Protein A zugesetzt. Abschlielend wurde die Radioaktivitat
in einem ,, Gamma Counter” gemessen. Bei 5 von 28 mit Goldpré&paraten vorbehandelten
Hunden trat eine Thrombozytopenie auf. Eine Immunpathogenese wurde wegen des erhéhten
Verbrauchs der Thrombozyten (erhohte Megakaryozytenzahlen im Knochenmark und grof3e
Plattchen im peripheren Blutausstrich), wegen des guten Ansprechens auf die immunsuppres-
sive Therapie und wegen des Nachwei ses von plé&ttchengebundenem Immunglobulin 1gG
vermutet. Mit dem Ansteigen der Plattchenzahlen nahm die Menge der plattchengebundenen
Immunglobuline ab. Bei einem Patienten verhielt sich die Menge der Tc-gebundenen Im-
munglobuline umgekehrt proportional zu der Thrombozytenzahl (BLOOM et al., 1985).

2.5.5. Immunfluoreszenz

Der direkte Nachweis oberflachengebundener, antithrombozytéarer Antikérper ist bei Hunden
mit ITP schwierig, weil der Schweregrad der Thrombozytopenie und die Grof3e des Patienten
es oft schwierig machen, ausreichend intakte Thrombozyten zur Beurteilung zu gewinnen.
Wegen der mangelnden Verfugbarkeit sensitiver Tests zur Entdeckung antithrombozytarer
Antikorper beim Hund wurde ein indirekter Immunfluoreszenztest (PIFA) entwickelt
(KRISTENSEN et al., 1994b). Pl&ttchen gesunder Hunde wurden mit Patientenserum inku-
biert. Nach 3-fachem Waschvorgang wurde fluoreszin-konjugiertes goat anti-dog 1gG® zuge-
geben. Die inkubierten Plattchen wurden auf Objekttragern ausgestrichen und im Fluores-
zenz-Mikroskop ausgewertet. Der PIFA wurde bei 10 gesunden Hunden mit normalen Plé&tt-
chenzahlen, bei 76 thrombozytopenischen Hunden, von denen 20 verdéachtig waren, an ITP zu
leiden und bel 18 Hunden mit anderen Erkrankungen mit Thrombozytenzahlen im Referenz-
bereich eingesetzt. Alle gesunden Hunde hatten ein negatives Testergebnis. 14 (70 %) der 20
Hunde, die fur eine ITP verdachtig waren, zeigten positive Testresultate. 15 der restlichen 56
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thrombozytopenischen Hunde hatten ein positives Testergebnis. Der PIFA war positiv bel
5 von 18 Hunden mit anderen Erkrankungen und normalen Plattchenzahlen. Es gab einen
umgekehrt proportionalen Zusammenhang zwischen den Thrombozytenzahlen und der Inten-
sitét der Fluoreszenz bei PIFA-positiven Hunden. Die Sensitivitét, Tc-gebundene Antikorper
bei Hunden mit ITP nachzuweisen., lag bei 70 % (KRISTENSEN et a., 1994b).

2.5.6. Durchflul3zytometrie

Ein Nachteil des ELISA zum Nachweis von plattchengebundenem 1gG bei Hunden war die
Notwendigkeit einer grof3en Blutprobenmenge zur Isolierung gentigend intakter Thrombo-
zyten. Daher wurde ein weiteres Verfahren, die Durchfluf3zytometrie, zur Bestimmung anti-
thrombozytarer Antikorper eingesetzt (LEWIS et a., 1995a). Die Thrombozyten wurden aus
dem plé&tchenreichen Plasma gewonnen und mehrfach gewaschen. Sie wurden mit monoklo-
nalem mouse anti-canine 1gG, konjugiert mit Fluoreszin-Isothiocyanat, Gberschichtet. Im
Durchfluf3zytometer wurden 10.000 Plé&ttchen auf ihre Fluoreszenz hin untersucht.

2.5.6.1. Indirektes Verfahren

Die Testergebnisse eines durchflul3zytometrisch (FC-PIFA) und mikroskopisch (MI-PIFA)
durchgefuhrten Plattchenimmunfluoreszenztestes zum Nachweis zirkulierender Pléttchenanti-
korper im Serum wurden verglichen. Beide Testverfahren wurden mit Serum von 10 gesun-
den Hunden mit normalen Plattchenzahlen und mit Serum von 27 thrombozytopenischen
Hunden, 18 hatten einepITPund 9 eine sITP (6 SLE , 31HA), durchgeflthrt. Von den 27
Hunden mit Verdacht auf I TP waren die FC-PIFA-Ergebnisse positiv bei 14 Hunden mit po-
sitivem MI-PIFA-Befund und bei 4 Hunden positiv mit negativem MI-PIFA-Ergebnis. Die
FC-PIFA-Ergebnisse waren negativ bei 8 Hunden mit negativem MI-PIFA-Befund und bei
einem Hund mit positivem MI-PIFA-Ergebnis. Positive Ergebnisse wurden bei 55,5 % der
Patienten mit dem MI-PIFA und bei 67 % der Patienten unter Einsatz des FC-PIFA ermittelt.
Die Spezifitét fur ITP lag mit dem FC-PIFA und dem MI-PIFA bel 100 %, well pléattchenas-
soziiertes 1gG im Serum bei keinem der gesunden Hunde entdeckt wurde. Es lag kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Sensitivitat des FC-PIFA (67 %) und des MI-PIFA (55,5 %)
vor (KRISTENSEN et al, 1994a).

2.5.6.2. Direktes Verfahren

Mittels Durchfluf3zytometrie wurde bei 17 Hunden mit pI TP und 4 Hunden mit sITP (verbun-
den mit Polyarthritis, Lymphom, Trimethoprim/Sulfonamid-Gabe) und bei 28 Hunden mit
nicht immunvermittelter Thrombozytopenie pléttchengebundenes 1gG bestimmt. Ein positives
Testergebnis wurde bel 19 von 21 Hunden mit ITP (Sensitivitat 90 %) und ein negatives Er-
gebnis bei 23 von 28 Hunden mit nicht immunvermittelter Thrombozytopenie (Spezifitét
82 %) ermittelt (LEWIS et al., 1995a).

2.5.7. Nachweis antithrombozytérer Antikorper auf Megakaryozyten mittels Immunfluores —
zenz

Antimegakaryozytare Antikorper wurden auf den Megakaryozyten im Knochenmarksaus-
strich mittels Immunfluoreszenz nachgewiesen. Die fixierten Ausstriche wurden mit ,, rabbit
anti-canine globulin“, an welches Fluoreszein-Isothiocyanat gekoppelt war, tberschichtet.
Nach mehreren Reinigungsschritten wurde die Intensitét der Fluoreszenz im Mikroskop be-
urteilt. Die Megakaryozyten von 8 von 13 fur eine I TP verdachtigen Hunden zeigten méaldige
bis starke zytoplasmatische Fluoreszenz (Sensitivitéat 62 %). Auf den Megakaryozyten gesun-
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der Hunde konnte keine Fluoreszenz nachgewiesen werden. Die Megakaryozyten von 6 Hun-
den mit ITP unter Therapie zeigten keine oder nur Spuren von Fluoreszenz am Zellrand
(JOSHI und JAIN, 1976). Es wurden ebenfalls antithrombozytére Antikorper auf den Mega-
karyozyten mittels Immunfluoreszenz (MIFA) bestimmt. Der Test wurde bel 12 Patienten mit
I'TP durchgeftihrt und war bel 5 Patienten (Sensitivitét 41 %) positiv (KRISTENSEN et al.,
1994b).

2.6. Sekundare immunbedingte Thrombozytopenien
2.6.1. Infektiose Erkrankungen

Infektionen mit Viren, Bakterien, Rickettsien, Protozoen und Pilzen kénnen eine Thrombo-
zytopenie bei Hunden auslosen (BREITSCHWERDT, 1988). Infektidse Erkrankungen kon-
nen zur Entwicklung einer Thrombozytopenie beitragen, indem sie die Bildung der Pléttchen
im Knochenmark unterdriicken, fur verstérkte Pléttchensequestrierung und erhéhten Ver-
brauch sorgen oder die immunbedingte Zerstérung der Thrombozyten ausl 6sen
(DAVENPORT et a., 19824).

Die immunvermittelte Zerstérung der Blutplattchen durch infekti6se Erkrankungen kann
durch verénderte Immunregulation, durch Présentation von Antigenen auf der Pl&ttchenober-
flache, durch hapten-induzierte oder durch Immunkomplex-vermittelte Zerstérung der Platt-
chenmembran erfolgen (BREITSCHWERDT, 1988).

Die Thrombozytopenie ist ein haufiger Befund bei der Ehrlichiose des Hundes.
(BREITSCHWERDT, 1988). TROY et al. (1980) untersuchten 30 an Ehrlichiose erkrankte
Hunde und stellten bel allen eine Thrombozytopenie mit Pléttchenzahlen unter 200.000/p
fest. Ba 27 untersuchten Hunden mit Ehrlichiose hatten 84 % eine Thrombozytopenie
(< 200.000/ul) (WADDLE und LITTMANN, 1987). Die Ergebnisse des PF-3-Testes waren
bei 2 von 3 getesteten Tieren positiv. Bel zwel Hunden wurden antinukledre Antikorper nach-
gewiesen. Diese Befunde bestétigten immunbedingte M echanismen in der Pathogenese der
Ehrlichiose beim Hund (CODNER et al., 1985). Mittels indirekter Durchfluf3zytometrie wur-
den bei 11 (65 %) von 17 Hunden mit Ehrlichioseinfektion plattchenassoziierte Serum-1gG-
Titer nachgewiesen. Bei 10 (59 %) von 17 Hunden unter Behandlung waren ebenfalls noch
serumgebundene IgG-Titer gegen Thrombozyten nachweisbar. Es wurde zwischen den Platt-
chenzahlen und den IgG-Titern kein Zusammenhang gefunden (GRINDEM et al., 1999). So-
wohl mit einem direkten als auch indirekten ELISA wurden Tc-gebundene Antikdrper bzw.
Antikdrper gegen Thrombozyten im Serum bel einem an Ehrlichiose/Babesiose erkrankten
Hund nachgewiesen (LEWIS et a., 1995a). Das Auftreten von antithrombozytéaren Antikor-
pern im Serum wahrend der akuten Phase einer experimentell erzeugten Ehrlichioseinfektion
bei 6 Beaglehunden wurde mit einem direkten durchflul3zytometrischen Immunfluoreszenz-
test untersucht. Bei einem Hund wurden antithrombozytére Antikdrper im Serumam 7. Tag
post infectionem, am 13.Tag bei 3 weiteren und am 17.Tag bei den verbleibenden 2 Hunden
festgestellt. Eine Thrombozytopenie entwickelten alle Hunde. Das Ergebnis dieser Studie
deutete darauf hin, dal3 antithrombozytare Antikorper bei der Zerstérung der Plattchen in der
akuten Phase einer Ehrlichioseinfektion eine Rolle spielen. Es wurde vermutet, dal3 die E.
canis-Infektion bei Hunden das Immunsystem so verandert, daR dieses mit einer Uberproduk-
tion an natdrlichen antithrombozytéren Antikorpern reagiert (HARRUS et al., 1996).
Rickettsia rickettsii , der ausl6sende Erreger fur das Rocky Mountain Spotted Fieber (RM SF),
kann ebenfalls eine Thrombozytopenie verursachen. Der Schweregrad bleibt aber hinter dem
Ausmal3 einer Thrombozytopenie, die durch eine Ehrlichioseinfektion ausgel 6st wurde, zu-
rick (BREITSCHWERDT, 1988). Bei 16 Hunden mit naturlicher Infektion mit RM SF wur-
den 1gG-Titer gegen Thrombozyten im Serum wahrend der akuten und konvaleszenten Phase
nachgewiesen. 11 (69 %) der 16 Hunde hatten positive 1gG-Titer gegen Plattchen wéhrend
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der Erkrankungsphase. Nur ein Hund, der im Serum der akuten Phase einen negativen Titer
hatte, entwickelte in der Rekonvaleszenz einen positiven Titer (GRINDEM et al., 1999).

In einer Studie wurden die Mechanismen untersucht, die zu einer Thrombozytopenie bei
Hunden mit Babesiose fuhrten. Bel mit Babesia gibsoni infizierten Hunden begannen sowonhl
die Plattchenzahlen als auch der Hamatokrit 3-4 Tage vor dem Nachweis der Parasiten im
peripheren Blut zu sinken. Der Abfall der Thrombozyten verlief schneller als der des Hama-
tokrits, und die Plattchenzahlen waren mit 50.000/pl am tiefsten Niveau, as die Parasitdmie
ihren H6hepunkt erreicht hatte. Die Milz eines Hundes mit B. gibsoni-Infektion wurde el ek-
tronenmikroskopisch untersucht. Die rote Pulpa enthielt viele Plattchen und Erythrozytenin
den Trabekeln und Sinus. Viele der Thrombozyten zeigten Degranulation, V akuolenbildung
und pseudopode Randveranderungen. Antithrombozytare Antikorper wurden bei infizierten
Hunden nachgewiesen, ohne dal? das eingesetzte Testverfahren erwahnt wurde. Die mikro-
skopische Beurteilung des Knochenmarks zeigte keine Veranderungen in der Anzahl und
Morphologie der Megakaryozyten (NAGATA, 1993). LEWIS et al. (1995b) wiesen mittels
ELISA bei einem Hund mit Babesioseinfektion plattchengebundene und im Serum vorhande-
ne Antikorper gegen Thrombozyten nach.

Bei einem Hund mit Dirofilariose wurden mit dem direkten ELISA Tc-gebundene Antikorper
entdeckt (LEWIS et a., 1995b). Mit der indirekten Immunfluoreszenz konnten weder bei 2
thrombozytopeni schen Hunden, noch bel einem nicht thrombozytopenischen Hund mit Diro-
filariose Antikérper gegen Thrombozyten im Serum nachgewiesen werden (KRISTENSEN

et a., 1994a).

2.6.2. Bakterielle, virale Infektionen und Entzindungen

Eine sITP wurde bei 2 Hunden, die durch eine Entziindung der oberen Atemwege bzw. eine
Hepatitis (Toxoplasmose) induziert war, diagnostiziert. Allein das Ansprechen auf die im-
munsuppressive Therapie war der Grund fir die Diagnose ITP (JACKSON und KRUTH,
1985). Eine ITP wurde mit dem PF-3-Test bel 8 Hunden diagnostiziert, die vor oder bei der
Erstvorstellung an einer chronischen Infektion litten. Als Ursache lagen eine chronische Oti-
tis, Gingivitis, Sinusitis, Wundinfektion und eine Endometritis zugrunde (WILKINS et al.,
1973). Bei thrombozytopenischen Hunden mit Pyothorax, Pyometra, bel Septik&mien und bel
einer Blastomykose konnten keine Antikorper gegen Thrombozyten im Serum mittels Im-
munfluoreszenz nachgewiesen werden (KRISTENSEN et al., 19944).

Beim Menschen wird gelegentlich eine Thrombozytopenie bei Patienten mit Septikamie, ver-
ursacht durch gram-positive und gram-negative Keime, beobachtet. Esist jedoch nicht ge-
Klart, inwieweit eine intravasale K oagulation oder das Immunsystem fur die Thrombozytope-
nie verantwortlich sind (SHULMAN und REID, 1994). Es wurde gezeigt, dal3 die erhohte
Menge pléattchenassoziierter 1gGs bei diesen Patienten durch Immunkomplexe, bestehend aus
Antikorpern und bakteriellem Antigen, gebildet werden. Mit monoklonalen Antikérpern ge-
gen humanes 1gG wurden bel 19 Menschen mit bakterieller Septikamie erhthte Mengen an
pléttchengebundenem 1gG nachgewiesen. Pro Plattchen lief3en sich 1.506 - 120.071 I1gG-
Molekile, im Mittel 25.723 Molekile (bei gesunden Patienten: 10.850 Moleklle) nachweisen
(KELTON et al., 1980).

Die akute ITP bel Kindern folgt oft einer vorausgegangenen Virusinfektion (KARPATKIN,
1980).

FUr den Hund wurden als Ausl6ser fur eine Thrombozytopenie Adenoviren, Herpesviren,
Parvoviren und Paramyxoviren beschrieben (BREITSCHWERDT, 1988).

Es wird angenommen, dal’ die Thrombozytenmembran durch das Virus oder durch 16sliche
virale Antigen-Antikorper-Komplexe verandert wird. Die Plattchen werden dann rasch in der
Milz oder in anderen Teilen des retikuloendothelialen Systems zerstort (DODDS, 1983b).
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2.6.3. Impfungen

Auch Impfungen kdnnen eine Thrombozytopenie hervorrufen (DODDS, 1983b; MCANULTY
und RUDD, 1985). Vier Mechanismen, wie eine Impfung eine Thrombozytopenie ausl 6sen
kann, werden vermutet. Zunachst kann das Impfvirus die Thrombopoese bereitsim Stadium
der Megakaryozyten beeinflussen (STRAW, 1978). Zweitens konnen sich V akzinebestand-
teile an die Pléttchenmembran anlagern oder sie verandern und damit eine Immunantwort
ausldsen (DODDS, 1983b). V akzinekomponenten kdnnen sich mit Proteinen vereinen und
als Hapten wirken und somit die Immunantwort verstéarken (AXTHELM und KRAKOWKA,
1987). Und viertens kann eine Impfung die Immunantwort so veréndern, dal3 normale Plé&tt-
chen durch ein Giberreagierendes mmunsystem entfernt werden (DODDS, 1983b).

Bel Menschen wurde nach Impfungen gegen Poliomyelitis, Typhus, Influenza, Mumps, Ru-
bella-Viren und Pneumokokken eine I TP beobachtet (AZEEMUDDIN, 1987; CITRON und
MOSS, 1982).

In der Humanmedizin wurde von 2 Patienten mit I TP berichtet, die nach Splenektomie mit
Pneumokokken- und Influenza-V akzinen immunisiert werden sollten und einen Ruckfall er-
litten. Es wurden jeweils 15 femtogramm (fg) bzw. 100 fg (normal < 5 fg) pléttchengebunde-
nes 1gG nachgewiesen, ohne jedoch auf das Nachweisverfahren einzugehen (KELTON,
1981). Mittels Durchfluf3zytometrie gelang bei 2 Kindern mit ITP nach Varicella-Impfung der
Nachweis von erhoht gebundenen Mengen an Immunglobulinen auf der Thrombozytenober-
flache. Es konnte bel beiden Patienten 1gG, IgM und C 3 gefunden werden (WRIGHT et al.,
1996).

Experimentelle Studien an einer Vielzahl von Haus- und Wildtieren haben einen bestandigen
Abfall der Thrombozytenzahlen auf ca. 100.000/pl 3-5 Tage nach der Impfung mit Staupe-
V akzine gezeigt, und diese Werte hielten ungefahr eine Woche danach noch an (DODDS,
1983b). Die Ursache blieb jedoch ungeklart. Ein Thrombozytopenie kann sich nach Staupe-
Impfung entwickeln. Die Plattchenzahlen sinken innerhalb von 3 bis 7 Tagen auf unter
100.000/ul, und erreichen den niedrigsten Stand nach 7 Tagen. Nach 3 Wochen liegen die
Thrombozytenzahlen wieder im Referenzbereich (STRAW, 1978; AXTHELM und
KRAKOWKA, 1987).

2.6.4. Tumorinduzierte Thrombozytopenie

Bei Menschen mit lymphoproliferativen Erkrankungen, insbesondere der chronisch lympho-
zytaren Leukémie, wird hdufig eine Thrombozytopenie gesehen (EBBE et al., 1962).
Plattchenassoziiertes 1gG in erhdhtem Mal3e wird etwa bei einem Viertel der an lymphopro-
liferativen Erkrankungen leidenden Patienten in der Humanmedizin entdeckt (McMILLAN,
1983).

In der Humanmedizin wurde die autoimmunvermittelte Pléttchenzerstérung mit schwerer
Thrombozytopenie bei 8 Patienten mit soliden Tumoren (Lungen-, Eierstocks-, Prostata-
adenokarzinom, ovarielles Zystadenokarzinom, squamdser Zelltumor der Lunge bzw. Vagina,
Basal zelltumor der Haut und Brustdrisenkrebs) dokumentiert. Die Patienten hatten eine ver-
kirzte Plattchen-L ebensspanne, positive Plattchen-Antikdrpertests (Radioimmunoassay), eine
erhohte Zahl an Megakaryozyten und zeigten einen Anstieg der Plattchenzahlen unter immun-
suppressiver Therapie oder Splenektomie. Eine disseminierte intravaskulare Koagulation as
Hauptursache fur die Thrombozytopenie wurde ausgeschlossen. Eine Thrombozytopenie,
sekundér bedingt durch eine Knochenmarksdepression, war aufgrund der deutlichen Plé&tt-
chennachbildung unwahrscheinlich (SCHWARTZ et al., 1982).

In einer Studie wurden 214 Hunde mit diversen Neoplasien und einer Thrombozytopenie
(Thrombozyten [0 123.000/ul) untersucht. Davon hatten 29 % lymphoide Tumore, 28 %
Karzinome, 20 % Sarkome, 7 % nichtlymphoide hamatopoetische Tumore, 5 % multiple Tu-
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more, 3 % unklassifizierte Tumore, 3 % gutartige Tumore, 3 % Hirntumore und 3 % endokri-
ne Tumore. Die haufigsten spezifischen Tumortypen waren Lymphom (27 %), Melanom
(9 %), Hamangiosarkom (8 %), Osteosarkom (5 %), Mastzelltumor (5 %), Lungenkarzi-
nom (2 %) und nasales Karzinom (2 %). Eine Thrombozytopenie wurde bel 47 % der Hunde
mit Hamangiosarkom, bei 37 % mit lymphoiden Tumoren, bei 35 % mit Melanom und bei
24 % der Hunde mit Tumoren des Blutes festgestellt. Die Pathogenese einer Thrombozytope-
nieim Rahmen einer Neoplasie schlief3t erhthten Pl&ttchenverbrauch, verminderte Thrombo-
zytenproduktion, immunvermittelte Zerstérung und verénderte Pl&ttchenverteilung ein, oder
eine Kombination aus diesen verschiedenen Ursachen. Eine immunvermittelte Thrombozyto-
penie wurde nicht dokumentiert, jedoch wurden nur bei wenigen Hunden antithrombozytére
Antikorper bestimmt. Konkretere Angaben machten die Autoren dazu nicht (GRINDEM et
al., 1994).

Sieben Hunde mit soliden Tumoren wurden auf antithrombozytére Antikorper mittels direk-
tem Immunfluoreszenztest (n=7) und PF-3-Test (n=6) untersucht. Die Patienten waren an
folgenden Tumoren erkrankt: Mammatumore (2), Hamangiosarkom (2), nasales Adenokarzi-
nom (1), Mastzelltumor (1) und Fibrosarkom (1). Die durchschnittliche Thrombozytenzahl
vor Therapiebeginn lag bel 82.000/l. Der Nachwels Tc-gebundener Antikorper war mit dem
Immunfluoreszenztest bei allen 7 Patienten positiv. Der PF-3-Test hatte nur bei einem Hund
ein positives Ergebnis (HELFAND et al., 19844).

2.6.5. Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Die ITP kann eine von mehreren Komponenten im Rahmen des SLE beim Hund sein
(HALLIWELL, 1978; WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984; KRISTENSEN €t dl .,
1994b). Bel 4 an SLE erkrankten Hunden wurden mit dem PF-3-Test bei 2 und mit dem indi-
rekten ELISA bel 4 Tieren Antikorper gegen Thrombozyten im Serum entdeckt (CAMBPEL L
et al., 1984). Mit einem indirekten Plattchen-lmmunfluoreszenztest wurden bel einem von 7
nachweislich an SLE erkrankten Hunden antithrombozytare Antikorper nachgewiesen
(KRISTENSEN et al., 1994b). Mit dem durchfluf3zytometrisch bestimmten Plattchen-
Immunfluoreszenztest gelang der Nachweis Tc-gebundener Antikorper bel 5 von 6 Tieren mit
SLE. LEWIS et d. (1995b) konnten mit einem direkten ELISA bel 2 Hunden mit SLE und
mit dem indirekten ELISA bei einem Hund mit SLE Antikorper gegen Thrombozyten nach-
weisen.

2.6.6. Medikamente

M edikamente kdnnen eine Thrombozytopenie durch Stérung der Plattchenproduktion verur-
sachen, toxische Effekte kdnnen zu einer intravasalen Zerstorung der Pl&ttchen fuhren und
drittens kénnen M edikamente eine immunvermittelte Thrombozytenzerstérung induzieren.
Die Liste der Medikamente, die beim Menschen eine I TP ausl6sen kdnnen, ist sehr lang. Die
am haufigsten genannten sind Quinidin, Quinin, Goldsalze, Sulfonamide und ihre Derivate,
Chlorthiazid, Chloroquin und Rifampicin (McMILLAN, 1983). Medikamente fuhren nur
dann zur Antikérperbildung, wenn sie mit einem grofderen Molekdl, gewohnlich sind das Tr&
gerproteine, einen immunisierenden ,, Hapten-carrier”-Komplex bilden. Kein Medikament, das
fur die Auslésung einer medikamenten-induzierten Thrombozytopenie verantwortlich ist,
kann von sich aus mit Geweben oder physiologischen Makromolekiilen eine Bindung einge-
hen. Die Kombination des Antikdrpers mit dem Medikament, nicht die Verbindung der Zelle
mit dem Medikament, ist der erste Schritt in der Bildung des Antikdrper-M edikament-Zell-
Komplexes. Bael medikamenten-induzierter Thrombozytopenie sind die Antikorper sehr héu-
fig 1lgG-Molekile. Nach Absetzen des Medikamentes erreichen die Pléttchenzahlen meist erst
nach 2 Wochen Werte im Referenzbereich (SHULMAN und REID, 1994).
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In der Tiermedizin ist die Liste der Medikamente, die eine | TP auslsen kdnnen, ebenfalls
lang. Die Angaben reichen von Antibiotika, wie Cephal osporin, Trimethoprim/Sulfonamid
und Penicillin, Gber nichtsteroidale Antiphlogistika, wie Phenylbutazon und Aspirin, bis hin
zu Goldsalzen, Digitoxin, Quinidin, Phenytoin, Thiazid, Dapson, Phenobarbital und Diaze-
pam (WILKINS et al., 1973; DAVENPORT et al., 1982a; DODDS, 1983b; BLOOM et al.,
1985; GIGER et al., 1985; THOMASON und FELDMAN, 1985; BLOOM et al., 1988;
HANDAGAMA und FELDMAN, 1988; MCEWAN, 1992; SULLIVAN et a., 1992). Tc-
gebundene Antikorper wurden bei goldinduzierter und bei Cephal osporin-induzierter Throm-
bozytopenie mit einem Radioimmunoassay nachgewiesen (BLOOM et al., 1985; BLOOM et
al., 1988). Bei Digoxin- und Phenylbutazon-induzierter Thrombozytopenie wurden mit dem
PF-3-Test Antikorper gegen Thrombozyten gefunden (WILKINS et al., 1973). Bel einem
Hund mit ITP nach Verabreichung von Trimethoprim/Sulfonamid wurden Tc-gebundene An-
tikOrper mit einem ELISA nachgewiesen (LEWIS et al., 1995b). In einer Studie wurden die
allergischen Medikamentenauswirkungen nach Sulfadiazin-Trimethoprimgabe bel 6 Dober-
mann-Pinschern untersucht. Alle 6 Tiere entwickelten u.a. eine aseptische Polyarthritis, die
bei 4 Hunden von einer Thrombozytopenie begleitet wurde. Bel einem Patienten, der erneut
Sulfadiazin erhielt, konnte eine deutliche Komplement-Aktivierung zum Zeitpunkt der klini-
schen Symptome festgestellt werden. Dies unterstiitzte die Vermutung, dal3 Sulfadiazin eine
Immunkomplex-Erkrankung auslésen kann (GIGER et al., 1985).

McEWAN (1992) wurde ein Scottish-Terrier vorgestellt, der Gber sechs Wochen mit Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol wegen chronischer Hautprobleme behandelt wurde. In der 6.Woche
fiel dem Besitzer Hamaturie auf, und als Ursache wurde eine Thrombozytopenie festgestel|t.
Nach Absetzen des M edikamentes stiegen die Pl&ttchen innerhalb von 3 Wochen ohne weite-
re Therapie in den Normal bereich.

Be einem mit Trimethoprim/Sulfadiazin vorbehandelten und thrombozytopenischen Hund
konnte aufgrund mangelnder Plattchenzahlen kein Nachweis pléattchengebundener 1gG-
Mol ekutle durchgefuhrt werden. Es wurde eine Methode entwickelt, um einen humoralen
Faktor nachweisen zu kénnen, der die Thrombolyse ausl6sen kdnnte. Dazu wurden gewa-
schene Plattchen eines gesunden und des betroffenen Hundes jeweils mit Plasma wiederum
eines gesunden und des erkrankten Hundes inkubiert. Anschlief3end wurden Pléattchengrofie
und Pléttchen-Fragmentationsindex zur Beurteilung der Thrombolyse bestimmt. Die Analysen
zeigten, dal3 die Inkubation der normalen Pl&ttchen mit dem Plasma des betroffenen Hundes
signifikant den Plé&ttchen-Fragmentationsindex (174 % gegentber der Kontrolle) steigerte,
wenn man diesen mit der Inkubation der Plattchen mit dem autogenen Plasma (88 %) und
dem Plasma des betroffenen Hundes wahrend einer nichtthrombozytopenischen Pha
se (100 %) verglich. Diese Ergebnisse zeigten, dal? das Plasma wahrend der akuten Phase der
Thrombozytopenie des betroffenen Patienten einen thrombolytischen Effekt bel Plattchen
eines gesunden Hundes ausl 6sen konnte. Daher war es wahrscheinlich, daf3 der Mechanismus
immunvermittelt war (SULLIVAN et a., 1992).

2.6.7. Thrombozytopenie nach Bluttransfusion

Diese seltene Form der Thrombozytopenie tritt meist bel Frauen auf. Sie erscheint ca. 7 bis 10
Tage nach der Transfusion und manifestiert sich in vielen Falen mit Blutungsanzeichen. In
vielen Féllen lief3en sich im Vorbericht Angaben Uber eine vorausgegangene Transfusion
oder eine Schwangerschaft erheben. Serum- oder pléttchengebundene IgGs lief3en sich mit
indirekten und direkten Tests finden (McMILLAN, 1983). Als Ursachen fur die Zerstérung
von autol ogen Pléttchen durch Alloantikorper kommen die Bindung von Antigen-Antikorper-
Komplexen, kreuzreagierende Antikorper und Autoantikorper in Frage (SHULMAN und
REID, 1994).
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KRISTENSEN et al. (1994b) erwahnten einen Hund mit portosystemischen Shunt, der nach
einer Bluttransfusion eine I TP entwickelte und ein positives Ergebnis beim Nachweis von
Thrombozytenantikorpern mit indirekter Immunfluoreszenz hatte.

Es wurde vom thrombozytaren Antikorpernachweis mittels direktem ELISA bel einem Peti-
enten berichtet, der 14 Tage zuvor eine Vollbluttransfusion erhalten hatte (LEWIS et al.,
1995h).

2.7. Therapieder primar immunbedingten Thrombozytopenie
2.7.1. Ruhighaltung

K&figruhe und Vermeidung von Traumata sind wichtig. Medikamente und FlUssigkeiten soll-
ten, wenn maoglich, oral oder intravends verabreicht werden (LEWIS und MEY ERS, 1996a).

2.7.2. Plattchentransfusion

M oglichkeiten, Thrombozyten zuzufihren, sind Vollblut (DODDS, 1983c; THOMASON und
FELDMAN, 1985), Thrombozyten-angerei chertes Plasma und Thrombozytenkonzentrate
(CRYSTAL und COTTER, 1992).

Plattchentransfusionen sind bel Hunden mit ITP bel akuten Blutungen oder vor chirurgischen
Eingriffenindiziert (DODDS, 1983c; THOMASON und FELDMAN, 1985; WILKINS et a.,
1973). Bisher wurde Uber die Ergebnisse von Plattchentransfusionen beim Hund mit ITP nicht
berichtet (LEWIS und MEY ERS, 1996a).

Durch Frischblutgaben kénnen Thrombozyten zugefihrt werden. Werden 250 ml Vollblut
eines Spenders mit Plattchenzahlen um 200.000/ul einem 20 kg schweren Hund mit Throm-
bozytenzahlen um 10.000/pl Ubertragen, dann kommt es zu einem Anstieg der Pléttchenzah-
len auf ca. 30.000/pl. Dieser Anstieg kann ausreichend sein, um einen chirurgischen Eingriff
zu ermoglichen oder eine akute Blutung zum Stehen zu bringen. Es wird vermutet, daf3 auch
die Lebensdauer der transfundierten Plattchen bei Hunden mit ITP nur wenige Stunden be-
tragt (THOMASON und FELDMAN, 1985; FELDMAN et al., 1988).

Sechs von 8 Hunden wurde pléttchen-angereichertes Plasma verabreicht. Durch diese Maf3-
nahme konnte die Zeitspanne bis zum Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie
(Thrombozytenzahlen > 50.000/pl) nicht verkirzt werden. Die Autoren schlossen daraus, dal3
die Ubertragung von pléttchen-angereichertem Plasma nur einen begrenzten Nutzen auf den
Anstieg der Thrombozytenzahlen bei Hunden mit ITP hat (JANS et a., 1990). Einem Hund
mit I'TP und Epistaxis wurden 100 ml pl&ttchen-angereichertes Plasma (Thrombozytenzahlen
860.000/ul) tbertragen, damit wurde ein Sistieren der Blutung nach 2 Stunden erreicht
(WILKINS et d, 1973).

Die Behandlung der Hypovolamie und Anamie erfolgt mit kristalloiden oder kolloiden L6-
sungen, Erythrozytenkonzentrat und Vollblut (CRY STAL und COTTER, 1992). Siehe hierzu
auch Kap. 4.7.1.

2.7.3. Glukokortikoide

Glukokortikoide sind die Therapie der Wahl bei Hunden mit ITP (LEWIS und MEY ERS,
1996q). Die Kortikoidbehandlung entspricht einer ,, medikamentellen Splenektomie®, dasie
die Sequestrierung geschéadigter und antikorperbeladener Thrombozyten in der Milz verhin-
dert (KARPATKIN, 1980). Glukokortikoide unterdriicken die Phagozytoseaktivitét des reti-
kuloendothelialen Phagozytosesystems in der Milz und Leber, und sie verringern die Antigen-
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Prasentation durch T-Lymphozyten (JAIN und SWITZER, 1981; THOMASON und
FELDMAN, 1985; MILLER, 1992; COHN, 1997).

Ob immunsuppressive Glukokortikoiddosen die Bildung von antithrombozytéren Antikorper
beeinflussen, ist unklar. Jedoch sinken serumgebundene und Tc-gebundene Antikdrperkon-
zentrationen gegen Thrombozyten unter Glukokortikoidtherapie beim Menschen und beim
Hund (FUJSAWA et d., 1993; KRISTENSEN et al., 1994b). Glukokortikoide senken die
Zahl frei zirkulierender Lymphozyten, verringern die Anzahl der Rezeptoren fir Immunglo-
buline auf der Oberfl&che der M akrophagen und stabilisieren lysosomale M embranen
(MILLER ,1992). Weiterhin sollen sie die Plattchenproduktion und das Abspalten von den
M egakaryozyten bel Hunden und Menschen stimulieren (DAVENPORT et al., 1982b;
GERNSHEIMER et a., 1989).

WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) verabreichten Prednisolon in einer Dosierung von
0,5-2,0 mg/kg einmal taglich. Zur Behandlung der I TP wurde Prednisolon in Dosierungen von
1-4 mg/kg, auf zwei Tagesdosen aufgeteilt, eingesetzt (THOMASON und FELDMAN, 1985).
JANS et al. (1990) empfehlen 2 mg/kg Prednisolon 2x taglich. ROSELER und MASON
(1996) verabreichten 1 mg/kg Prednisolon 2x taglich. In einer Dosierung von 2-4 mg/kg ein-
mal téaglich wurde Prednisolon zur Behandlung der ITP eingesetzt (MILLER, 1992).

Die Initialdosiswird 7 bis 14 Tage oral verabreicht (THOMASON und FELDMAN, 1985;
JANS et al., 1990). Sind die Pléttchenzahlen im Referenzbereich, sollte die Dosierung tber
einen 4 bis 12wochigen Zeitraum bis hin zu einer aternierenden Dosis ale 2 Tage von 0,5 bis
1 mg/kg/d, auf zwei Tagesdosen verteilt, reduziert werden. Meist beginnen die Thrombo-
zytenzahlen am dritten Tag der Therapie anzusteigen. Die Plattchenzahlen kénnen Werteim
oder sogar uUber dem Normalbereich nach 3 bis 7 Tagen erreichen, wenn die Hunde auf die
Therapie ansprechen (THOMASON und FELDMAN, 1985). Ein negatives Testergebnis des
PF-3-Tests wurde bel 3 Hunden 2-3 Tage nach Kortikoidbehandlung beobachtet (WILKINS
et al., 1973). Mit dem indirekten ELISA wurden bei 6 Hunden, die nach 2-4 Tage Predni-
sontherapie Tc-Zahlen im Referenzbereich erreicht hatten, noch Antikorper gegen Thrombo-
zyten im Serum nachgewiesen (LEWIS und MEY ERS, 1996b).

JANS et al. (1990) kontrollierten die Plattchenzahlen bei Werten unter 50.000/ul jeden bzw.
jeden zweiten Tag. Danach wurden die Thrombozyten jede bzw. jede zweite Woche kontrd-
liert. Die Prednisolondosis wurde reduziert, wenn die Plattchenzahlen Uber 200.000/pl lagen.
Gewohnlich wurde die Prednisolondosis von initial 2mg/kg auf 1mg/kg téglich fur 2 bis4
Wochen, dann auf 1mg/kg jeden zweiten Tag fur 4 bis 8 Wochen und schliefdlich auf
0,5mg/kg alle zwel Tage fur weitere 4 bis 8 Wochen reduziert. Ein komplettes Ansprechen
wurde als stabile Thrombozytenzahl Gber 200.000/pl nach Absetzen der Therapie definiert.
Auch Dexamethason in der Dosierung von 0,1 bis 0,25mg/kg taglich wird zur Behandlung
der ITP eingesetzt (DODDS, 1983c; WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984).

2.7.4. Azathioprin

Azathioprin ist ein zytotoxisches Medikament. Seine wirksame Komponente ist das 6-
Mercaptopurin, das in der Leber synthetisiert wird (BEALE, 1988). In den Zellen wird es zu
seiner eigentlichen Wirkungsform transformiert, die in die DNS-Synthese eingreift. Diese
Intervention reduziert die Anzahl der Lymphozyten sowie die Produktion der Immunglobuli-
ne (MILLER ,1992).

Azathioprin wird initial mit einer Dosierung von 2 mg/kg taglich oder alle 48 Stunden ora
verabreicht. Die Dosierung wird dhnlich wie beim Prednisolon alle zwei bis drel Wochen ge-
senkt, um schliefdlich die Verabreichung auf alle zwel Tage reduzieren zu konnen. Oft wird
Azathioprin in Kombination mit Prednisolon eingesetzt (FELDMAN et a., 1988; MILLER,
1992).
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Uber die Effektivitat des Azathioprins bei der Behandlung der I TP beim Hund gibt es keine
eindeutigen Daten (LEWIS und MEY ERS, 1996a). Lediglich bel JANS et a. (1990) wurde
ein Hund mit Azathioprin, allerdings in Kombination mit Vincristin und Prednisolon, behan-
delt. Zur Behandlung der ITP wurde Prednisolon (initial 2x téglich 5-10 mg/kg i.v.) in Kom-
bination mit Azathioprin (initial 1-2 mg/kg/d p.o.) empfohlen (MISCHKE et al., 1994).

In der Humanmedizin wurde Azathioprin zur Behandlung der chronischen, therapieresistenten
ITPinitial in Dosierungen von 1 bis 4 mg/kg téglich oral eingesetzt. Ruckfélle traten meist
dann auf, wenn das Medikament abgesetzt wurde. Das Ansprechen auf die Therapie war lang-
sam und konnte Wochen bis Monate dauern (WARKENTIN und KELTON, 1994). Von 133
behandelten Patienten zeigten nur 16 (12 %) eine vollstandige Remission, jedoch rea-
gierten 53 (40 %) mit einem Anstieg der Plattchen tber 50.000/y (BERCHTOLD und
McMILLAN, 1989).

Unerwinschte Nebenwirkungen dieses M edikamentes sind Knochenmarksdepression, ga-
strointestinal e Storungen, Pankreatitis, Hepatotoxikose und Infektionen (MILLER, 1992).

2.7.5. Cyclophosphamid

Cyclophosphamid blockiert die Synthese der DNS und RNS und wirkt direkt zytotoxisch ge-
gen Lymphozyten, speziell gegen T-Zellen (MILLER, 1992; STANTON und LEGENDRE,
1986). Die Antikorperproduktion durch B-Lymphozyten wird mit Cyclophosphamid unter-
drickt (MILLER, 1997b).

Beim Hund wird Cyclophosphamid in einer Dosierung von 50 mg/m? taglich an 4 Tagen in
der Woche verabreicht (JANS et al., 1990; MILLER, 1992). In einer Studie wurden drel Hun-
de neben Vincristin und Prednisolon mit Cyclophosphamid behandelt. Ein Tier zeigte nach 3
Tagen, zwei Tiere nach 5 Tagen Plattchenzahlen tber 50.000/ul. Zwei dieser drel Hunde er-
litten jedoch ein Rezidiv (JANS et al., 1990).

Es wurde von 6 Hunden mit chronischer I TP berichtet, die biszu 8 Jahren verfolgt wurden
und mehrere Rickfélle zeigten. Alle Tiere erhielten Prednisolon, Vincristin und Cyclophos-
phamid. 2 Tiere tberlebten und 4 starben oder wurden euthanasiert. Die Gabe von Cyclo-
phosphamid reduzierte bei den 2 Giberlebenden Hunden die Anzahl der Rezidive. Jedoch ent-
wickelten beide Patienten ein sterile, hAdmorrhagische Zystitis. Ein genaue Angabe des Beob-
achtungszeitraumes und der Anzahl der Rickfalle wurde nicht gemacht (WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984).

In der Humanmedizin wird Cyclophosphamid in Dosierungen zwischen 1 und 2 mg/kg/d oral
eingesetzt. Wenn eine komplette Remission auftritt, dann sollte das Medikament in voller
Dosierung uber 2 bis 3 Monate verabreicht und anschlief3end allméhlich gesenkt werden. Die
Prozentzahlen erfolgreich behandelter Patienten mit I TP reichten von 23,6 % bis 45 %
(BERCHTOLD und McMILLAN, 1989). Cyclophosphamid kann bei Menschen Unfrucht-
barkeit und Leukamie verursachen, und sollte deshalb nicht bel jungen Menschen eingesetzt
werden, zumal die Heilungsrate bel allein mit Cyclophosphamid behandelten Menschen recht
niedrig ist (BUSSEL und CINES, 1995).

Nebenwirkungen des Cyclophosphamids sind Knochenmarksdepression, besonders Myelo-
suppression, gastrointestinale Irritationen, hamorrhagische Zystitis, Unfruchtbarkeit und Te-
ratogenitét ( STANTON und LEGENDRE, 1986; MILLER, 1992).

2.7.6. Vincristin (Vinca-Alkaloide)

Vinca-Alkaloide binden in niedrigen Konzentrationen an die Proteine des Spindel apparates
und hemmen die Zellteilung in der Metaphase. Bei hdheren Konzentrationen treten aber auch
Chromosomenbriuche und Translokationen, d.h. allgemein zytotoxische Effekte auf
(NEUMANN, 1996). Desweiteren schwéachen Vinca-Alkal oide das M ononukleére Phago-
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zytosesystem und stimulieren voribergehend die M egakaryozyten zur Abspaltung von
Thrombozyten (THOMASON und FELDMAN, 1985; GOLDEN und LANGSTON, 1988).

In der Humanmedizin wurde in friiheren Studien Vincristin als Bolusinjektion i.v. verabreicht.
Friher wurden mit Vincristin beladene Plattchen bei Patienten mit ITP eingesetzt. In einer
Studie zeigten 6 von 11 Patienten vollstandige Remission (AHN et al., 1978), wahrend in el-
ner weiteren Studie nur 3 von 26 so behandelten Patienten auf die Therapie ansprachen
(SLICHTER und SCHWARTZ, 1979). Von 88 Patienten in einer weiteren Studien erreichten
10 (11,4 %) eine vollstandige Remission. Eine voribergehende Besserung wurde bei 31 Pati-
enten registriert und keine Reaktion auf die Behandlung zeigten 47 Patienten (DEN
OTTOLANDER et d., 1984). Eine weitere Verabreichungsform sind langsame Vincristin-
infusionen mit dem Zidl, in vivo Plétchen mit Vincristin zu beladen. Fir eine Bolusbehand-
lung wurde Vincristin in einer Dosis von 0,02 mg/kg i.v. jeden 7.Tag Uber 4 bis 6 Wochen
verabreicht. Infusionen wurden in der gleichen Dosierung Uber 6 bis 8 Stunden gegeben.
Wenn nach 4 bis 6 Wochen keine Remission aufgetreten ist, sollte dieses Medikament nicht
mehr weiter eingesetzt werden. Jedoch kdnnen Patienten, die gut auf Vincristin ansprechen,
Uber Monate und Jahre eine Injektion ale 1 bis 4 Wochen erhalten. Vinca-Alkaloide fuhr-
ten zu einer schnellen, vortibergehenden Besserung der Plattchenzahlen bel etwa der Halfte
der Patienten. Nur ein kleiner Prozentsatz (5-10 %) erreichte eine vollstandige, anhaltende
Remission (BERCHTOLD und McMILLAN, 1989).

FUnf Hunde mit ITP wurden erfolgreich mit Vincristin (0,02 mg/kgi.v.) alein oder in Kom-
bination mit Glukokortikoiden behandelt. Vier Hunde erhielten Vincristin nur einmal, ein
weiterer Hund zweimal. Nach 3-7 Tagen lagen die Thrombozytenzahlen bel den ersten 4
Hunden zwischen 125.000 — 315.000/ul. Hund 5 wies nach der 2. Injektion am 5.Tag 168.000
Tc/Wl auf. Vincristin eignet sich nicht als primére Therapie fur die ITP beim Hund. Hohe Ko-
sten und potentielle Nebenwirkungen sollten seinen Einsatz auf Félle, in denen die Glukokor-
tikoidbehandlung uneffektiv oder kontraindiziert ist, beschrénken (GREENE et al., 1982).

Die in der Humanmedizin beschriebene Methode der V erabrei chung vincristinbel adener
Plattchen wurde bei einem Hund eingesetzt. Nach erfolgloser Therapie mit Prednisolon,
Dexamethason, Cyclophosphamid und Vincristin wurde auch eine Splenektomie durchge-
fahrt. Auch nach diesem Eingriff blieben die Thrombozytenzahlen < 10.000/pl. Nach zwel-
facher Verabreichung vincristinbeladener Plattchen und begleitender Dexamethasonbehand-
lung lagen die Thrombozyten bei 238.000/pl (HELFAND et al., 1984Db).

Nebenwirkungen der Vincristingabe schlief3en Alopezie, Leukopenie und Nekrosen bei para-
venoser Gabe ein (BERCHTOLD und McMILLAN, 1989). Desweiteren kdnnen gastrointe-
stinale Nebenwirkungen und periphere Neuropathien verursacht werden (WARKENTIN und
KELTON, 1994).

2.7.7. Danazol

Danazol ist ein synthetisches Androgen mit einem geringen Potential an Maskulinisierung
(BLOOM et dl., 1989; MILLER, 1992). Verschiedene M echanismen der Danazolwirkung
werden diskutiert. Es scheint die Zahl der Immunglobulinrezeptoren auf den phagozytieren-
den Zellen sowie die Menge der Immunglobuline, die an die zu zerstérenden Zellen gebunden
sind, zu verringern (MILLER, 1992; SCHREIBER et al., 1987).

Die Menge pléttchenassoziierter Antikorper wird durch das Danazol nicht reduziert. Sie bleibt
entweder auf gleichem Niveau oder steigt sogar noch leicht an (FUJISAWA et al., 1993).

In der Humanmedizin wird ein Ansprechen auf die Danazolgabe nach 6 bis 8 Wochen erwar-
tet (BERCHTOLD und McMILLAN, 1989). McVERRY et al. (1985) untersuchten bei 10
Patienten in der Humanmedizin, die an behandlungsresistenter, chronischer ITP litten, die
Wirkung von Danazol. Alle Patienten hatten zu Beginn der Behandlung Plétchenzahlen
< 70.000/l. Nur 3 Patienten zeigten einen signifikanten Anstieg der Thrombozytenzahlen.
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Mit Danazol wurde eine 7,5 Jahre alte Beaglehiindin, die an einer kortikosteroidresi stenten
ITP litt, behandelt. Zu Beginn der Behandlung lagen die Pléttchenzahlen bei 8.000/ul. Neben
1 mg/kg Prednison wurden 5 mg/kg Danazol alle 12 Stunden verabreicht. Nach 2 Wochen
waren die Plattchenzahlen auf 130.000/ul angestiegen (BLOOM et al., 1989).

Eine 4,5 Jahre alte, kastrierte Cockerspanielhtindin mit I TP wurde mit Danazol (50 mg/Tier
2x/d) und Prednisolon (1 mg/kg 2x/d) therapiert. Der Hund erhielt Danazol fur etwas mehr als
12 Monate. Bereits nach 5 Tagen stiegen die Thrombozytenzahlen von 101.000/pl auf
574.000/ul. Weitere Reduktionen in Dosis und V erabrei chungsfrequenz des Danazols und
Prednisolons waren mit einem Ruckfall verbunden. Nach erneuter Medikamentation war der
Hund unter téglicher Danazol gabe Uber weitere zwel Jahre stabil (ROSELER und MASON,
1996).

2.7.8. Ciclosporin

T-Helfer-Zellen synthetisieren zahlreiche Zytokine, die sowohl die zelluldre als auch die hu-
morale Immunantwort modulieren. Hier greift Ciclosporin an. Es hemmt die Freisetzung von
Interleukinen aus den T-Helfer-Zellen (NEUMANN, 1996). Durch seine selektive Wirkung
auf T-Lymphozyten hat Ciclosporin eine geringe toxische Wirkung auf den Gesamtorganis-
mus. Es unterdrtickt bzw. vermindert die Produktion von sensibilisierten zytotoxischen T-
Zellen und vermindert damit die Bildung von Antikorpern gegen T-Zell-abhangige Antigene,
ohne das restliche Immunsystem gravierend zu beeinflussen. Diese Wirkung ist allerdings
dosisabhangig (WHITE, 1986).

Ciclosporin wird in der Humanmedizin in Dosierungen von 4 bis 12 mg/kg taglich oral auf
zwei Dosen aufgeteilt verabreicht (BERCHTOLD und McMILLAN, 1989).

Die Dos erungsangaben fur den Hund schwanken zwischen 5 mg/kg (GIGER, unverdffent-
licht), 10 mg/kg (JENKINS et al., 1986), 12-17 mg/kg taglich (COOK et al., 1994) und 20
mg/kg téglich ( MILLER, 1992).

Ciclosporin wurde bei 4 Hunden eingesetzt, die nicht mehr auf Glukokortikoide ansprachen.
Drel Hunde erreichten normale Pléttchenzahlen nach 3 bis 5 Wochen. Ein Hund starb auf-
grund systemischer Aspergillose (COOK et al., 1994).

2.7.9. Humane Immunglobuline G (higG)

DielTPist bei Menschen die haufigste Indikation fur den Einsatz von higG (SCOTT-
MONCRIEFF und REAGAN, 1997).

In der Humanmedizin werden higG in Notfallsituationen oder wenn ein schneller Anstieg der
Pléttchenzahlen, z.B. bei chirurgischen Eingriffen notwendig ist, eingesetzt. Obwohl bel den
meisten Patienten der Thrombozytenanstieg nur kurzzeitig ist, wird bei manchen Patienten
auch eine langerfristige Remission oder Stabilisierung der Erkrankung erreicht
(BERCHTOLD und McMILLAN, 1989).

Der genaue Wirkungsmechanismus der higG bei immunbedingten Erkrankungen ist noch
nicht bekannt. Die Blockade der Fc-Rezeptoren auf den Zellen des mononukleédren Phago-
zytosesystems wird als der wahrscheinlichste Mechanismus bel der schnellen und frihen
Antwort auf die Behandlung angesehen (BUSSEL, 1989).

Weiterhin wird vermutet, dal3 higG die Serumkonzentrationen von Autoantikorpern oder die
Autoantikdrperproduktion durch B-Zellen verringern (SCOTT-MONCRIEFF et al., 1997).
Desweliteren verstarken higG die Aktivitét der T-Suppressor-Zellen und verringern die Akti-
vitét der naturlichen Killerzellen. Beim Hund wurde gezeigt, dal3 higG an die mononuklegren
Zellen des Hundes binden und so die Immunantwort modulieren (SCOTT-MONCRIEFF
et al., 1995).
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2.7.10. Splenektomie

Die Splenektomie fuhrte beim Menschen zu einer viel hdheren Heilungsrate als jedes medi-
kamentelle Regime und wird daher frih im Verlauf der Erkrankung durchgefhrt, wenn Ste-
roide nicht ausreichend wirken. Eine Splenektomie fuhrte bei 468 von 669 ( 66,7 %) adulten
Patienten mit chronischer ITP zu vollstandiger Heilung. Nach dem chirurgischen Eingriff
stiegen die Pléttchenzahlen schnell an und erreichten bei den meisten Patienten innerhalb von
2 Wochen Normalwerte (BERCHTOLD und McMILLAN, 1989).

Es wurde von 10 Menschen mit I TP berichtet, die splenektomiert wurden. Zwei Monate da-
nach hatten 6 dieser Patienten stabile Plattchenzahlen Gber 100.000/pl. Antikorperspiegel ge-
gen Thrombozyten wurden bei allen 10 Patienten bestimmt. Es konnte keine Anderung der
Antikorperspiegel vor und nach Splenektomie beobachtet werden, weder bel den Patienten
mit effektiver Splenektomie noch bei den Patienten, bei denen die Splenektomie keine Wir-
kung zeigte (GERNSHEIMER et al., 1989).

Die Splenektomie soll bel Hunden angezeigt sein, die gegen Glukokortikoide und andere im-
munsuppressive M edikamente therapieresistent sind und insbesondere, wenn begleitende Ne-
benwirkungen dieser Medikamente nicht tolerierbar sind (FELDMAN et a., 1985, 1988). Die
Folgen einer Splenektomie wurden bei 6 Hunden, 3 mit pI TP und 3 mit IHA und ITP (Evans
Syndrom) untersucht. Sowohl ein Hund mit pl TP als auch ein Hund mit Evans' Syndrom
zeigten postoperativ einen Ruckfall und mufdten weiter medikamentell behandelt werden. Ein
Hund mit pI TP und zwei Hunde mit Evans' Syndrom zeigten ohne Medikamente stabile H&-
matokrit- und Thrombozytenwerte. Bel einem an pl TP erkrankten Hund stieg die Tc-Zahl
trotz Splenektomie und immunsuppressiver Therapie nie tber 6.000 Thrombozyten/pl
(FELDMAN et d., 1985).

In einer weiteren Studie wurde bei 5 von 7 Hunden mit ITP, die 2 bis 4 Ruckfalle Uber einen
Zeitraum von 2 bis 14 Monaten zeigten, die Milz entfernt. Der postoperative Verlauf dieser 5
Hunde wurde Uber einen Zeitraum von 6 bis 17 Monaten verfolgt. Die Plattchenzahlen stabi-
liserten sich bel 4 dieser 5 Hunde (Tc-Zahlen Gber 200.000/pl) und es war keine weitere The-
rapie mehr erforderlich. Hund 5 war weiterhin thrombozytopenisch und wurde auf Wunsch
des Besitzers euthanasiert. Die Splenektomie schien beim Management von Hunden mit rezi-
divierender ITP sinnvoll zu sein (JANS et a., 1990).

WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) kamen zu einem anderen Ergebnis. Acht Hunde
mit I TP wurden zur Verhinderung weiterer Ruckfélle splenektomiert. Einer dieser Hunde
starb in der postoperativen Phase. Sechs Hunde zeigten einen oder mehrere Riickfalle nach
der Operation und nur ein Hund zeigte stabile Thrombozytenzahlen.

Obwohl eine Sepsis bei Kleinkindern nach Splenektomie auftreten kann, ist dies bei Erwach-
senen selten. Die postoperative Mortalitat nach Splenektomie liegt unter 1% (WARKENTIN
und KELTON, 1994). Beéim Menschen werden als kurzfristige Komplikationen nach Sple-
nektomie Infektionen, Blutungen und Thromboembolien fir moglich gehalten. Langerfristig
sind das grofite Risiko Septikadmien, deren Auftreten durch Impfungen reduziert werden kann
(WARKENTIN et a., 1995). Tritt eine Infektion nach Splenektomie beim Menschen auf, so
ist die Mortalitdt hoch (DICATALDO et al., 1987). Dies wird beim Hund selten beobachtet
(JOHNSON et al., 1989).

Obwohl die Milz kein lebenswichtiges Organ ist, spielt sie eine wichtige Rolle in der humo-
ralen und zelluldren Immunantwort, bei der Reifung der roten Blutzellen, im Eisenstoffwech-
sel und as Blutspeicher (FREY und BETTS, 1977). Unmittelbar postoperative Komplikatio-
nen sind Blutungen, Abszef3bildung und traumatisch verursachte Pankreatitis. Hunde nach
Splenektomie sind fur Infektionen mit Blutparasitosen wie Hamobartonellose und Babesiose
empfanglicher (HOSGOOD, 1987).
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2.8. Prognose

Die Prognose der pI TP ist bel den meisten Hunden gut, auch wenn manche Tiere eine le-
benslange Behandlung benétigen (NELSON und COUTO, 1998). Beim Menschen liegt die
Sterblichkeitsrate fur Patienten mit chronischer ITP bei weniger as5 % (BERCHTOLD und
McMILLAN, 1989). Die Mortalitatsrate der akuten I TP bei Kindern liegt unter 0,5 %
(WARKENTIN und KELTON, 1994).

Mit dem PF-3-Test wurde bel 15 Hunden eine I TP nachgewiesen. Zwdlf dieser Patienten er-
holten sich von der Thrombozytopenie. Nur 2 Hunde wurden innerhalb von drel Monaten
wieder mit Anzeichen fUr erhdhte Blutungsneigung vorgestellt. Drei Hunde starben vor bzw.
wahrend der Behandlung mit Prednisolon. Ein pl6tzlicher Tod wurde bel 2 Hunden durch
massive Blutungen ausgel 0st. Bei einem Hund aufgrund eines ausgepragten subduralen Ha-
matoms und bei einem weiteren wegen Hamothorax und Herztamponade (WILKINS et al.,
1973).

In einer Studie wurden Uber einen langeren Zeitraum 54 Hunde mit I TP beobachtet, die mit
Kortikosteroiden, Vincristin, Cyclophosphamid oder Splenektomie therapiert wurden. Die
Hunde wurden je nach Verlauf der Erkrankung 4 verschiedenen Gruppen zugeteilt. Gruppe 1
beinhaltete 14 Hunde, die wahrend der ersten Phase der I TP starben (11) oder euthanasiert (3)
wurden. Der Tod trat bei 7 Hunden durch schwere intestinale Blutungen und bei einem durch
Pneumonie auf. Die Todesursache war bei 3 Hunden unbekannt. Gruppe 2 setzte sich aus 17
Hunden zusammen, die entweder am Ende der Studie noch am Leben waren oder aus Grin-
den starben, die nicht mit der Grundkrankheit zusammenhingen. Gruppe 3 beinhaltete 8 Hun-
de, die ein oder mehrere Rezidive Uber einen Zeitraum von 2 bis 8 Monaten zeigten. Gruppe 4
setzte sich aus 15 Hunden mit chronischer I TP zusammen, die wiederholte Ruckféalle Uber
einen Zeitraum von bis zu 8 Jahren erlitten. Neun Hunde in dieser Gruppe starben oder wur-
den euthanasiert, weil die Thrombozytopenie in Verbindung mit |ebensbedrohlichen Sym-
ptomen wieder auftrat oder well sich der Besitzer gegen eine weitere Behandlung entschied.
Eine komplette Heilung ist unwahrscheinlich, wenn Ruckfélle tiber 1&ngere Zeitrdume als 8
Monate auftreten (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984).

Im Zeitraum von 1969 bis 1983 wurde der Zusammenhang zwischen IHA und ITP sowie
deren Prognose beim Hund untersucht. 80 % der Patienten mit IHA und I TP starben bzw.
wurden wegen diesen Erkrankungen oder aufgrund von Erkrankungen, die auf diese zurtick-
zufuhren waren, euthanasiert. 10 % starben oder wurden aufgrund anderer Erkrankungen
euthanasiert. Die restlichen 10 % waren ohne Behandlung noch am Leben. VVon den Hunden
mit isolierter ITP wurden 29 % wegen der Erkrankung bzw. wegen Erkrankungen, die auf
diese zuriickzufiihren waren, euthanasiert oder starben. 19 % starben bzw. wurden wegen an-
derer Erkrankung euthanasiert. Weitere 19 % standen wegen der I TP noch unter Therapie.
Ohne weitere Behandlung waren 33 % der Patienten mit I TP noch am Leben. Patienten mit
I TP bedurften meist einer Langzeittherapie (JACKSON und KRUTH, 1985).

In einer weiteren retrospektiven Studie wurden 15 Félle mit ITP ausgewertet. Alle Hunde
hatten Thrombozytenzahlen unter 50.000/l vor Therapiebeginn. Pléttchenzahlen Uber
50.000/pl zeigten alle Hunde innerhalb von 2-9 Tagen nach Therapiebeginn. Acht Hunde wa-
ren nur einmal thrombozytopenisch. Sie wurden alle immunsuppressiv mit Kortikosteroiden
behandelt. Funf der Patienten hatten mindestens ein Jahr nach Absetzen der M edikamente
stabile Thrombozytenzahlen. Zwel Hunde wurden wegen Problemen im Rahmen der ITP
nach 9 bzw. 12 Monaten euthanasiert. Ein Besitzer wollte das Kortison nicht ganz absetzen
und gab 0,3 mg/kg Prednisolon jeden 4.Tag. Funf der 7 Hunde mit wiederkehrender I TP wur-
den splenektomiert. Vier Hunde hatten 6 bis 17 Monate nach dem Eingriff Plattchenzahlen
Uber 200.000/ul. Ein Hund hatte weliter eine starke Thrombozytopenie und wurde euthana-
siert. Die verbleibenden 2 Hunde zeigten auch unter Therapie Riickfélle Uber einen Beobach-
tungszeitraum von Uber 2 Jahren (JANS et al., 1990).



3. Ursachen einer Andmie beim Hund

Eine Anamie kann durch mangelnde Nachbildung der Erythrozyten, durch akuten oder chro-
nischen Blutverlust oder eine verstérkte Zerstérung der Erythrozyten hervorgerufen werden.
Als Ursachen einer mangelnden Regeneration kommen eine tumords (z.B. Leukémie), medi-
kamentell (z.B. Chemotherapie, Ostrogene) oder parasitar (z.B. Ehrlichiose) verursachte K no-
chenmarksdepression in Frage. Auch eine chronische Niereninsuffizienz und chronisch ent-
zundliche Erkrankungen konnen Ursachen fur elne ungentigende Regeneration sein
(HONECKMAN et al., 1996). Ein akuter erhéhter Verlust von roten Blutzellen tritt unter an-
derem im Rahmen von Traumata, rupturierten Neoplasien sowie angeborenen und erworbe-
nen Gerinnungsstorungen auf. Chronischer Blutverlust kann z.B. durch eine Thrombozytope-
nie, Hamatemesis und Meldna bel gastrointestinalen Tumoren und Ul zera sowie durch H&-
maturie bei Blasentumoren hervorgerufen werden (EVANS et al., 1987). Eine verstérkte Zer-
stérung der Erythrozyten findet bel hamolytischen Andmien statt. Die haufigste Form ist die
priméreoder sekundareimmunhamolytische Anamie. Die sekundére Form kann durch
eine Vielzahl von Mechanismen wie akute und chronische bakterielle Infektionen, virale und
parasitare Erkrankungen (z.B. Ehrlichiose, Dirofilariose, Hamobartonellose), lympho- und
myeloproliferative Neoplasien, Medikamente, V akzinierung, inkompatible Bluttransfusionen
und immunologische Erkrankungen (z.B. SLE, Hypothyreose) ausgel 6st werden (GIGER,
2000). Weiterhin kann eine Hamolyse durch Infektionen (z.B. Babesiose, L eptospirose) und
Sepsis auftreten oder im Rahmen von hereditéren Erythrozytenenzymdefekten (z.B. Pyruvat-
kinase- und Phosphofruktokinasemangel) erfolgen. Chemikalien wie Zink und Kupfer, aber
auch Zwiebeln sowie mechanische Schadigungen der Erythrozyten im Rahmen einer mikro-
angiopathischen Hamolyse fiihren ebenfalls zu erhdhter Zerstérung der roten Blutzellen.
Schliefdich kann eine Hamolyse bel metabolischen Stérungen wie z.B. bei schwerer Hypo-
phosphatémie auftreten (KOHN und GIGER, 2001).

4. Primare und sekundar e immunhamolytische Anamie

4.1. Definition priméare und sekundare immunhamolytische Anéamie

Die immunbedingte hdmolytische Anamie (IHA) ist der haufigste Grund einer Hamolyse
beim Hund ( KLAG, 1992), wobel man, wie in der Humanmedizin (SCHWARTZ et a.,
1995), zwischen einer priméren und sekundaren Form unterscheidet (DODDS, 1977,
SWITZER und JAIN, 1981; HONECKMAN et al., 1996).

Die Begriffe ,,autoimmun® und ,,immunbedingt” sind nicht gleichbedeutend. Bei einer Auto-
immunantwort erkennt und attackiert das Immunsystem kérpereigene Antigene. Eine sekun-
dare Immunantwort ist gegen ein fremdes Antigen gerichtet, kann aber gleichzeitig zu einer
Beschadigung korpereigener Gewebe fuhren. Fremdantigene, z. B. Medikamente oder Viren,
binden an die Oberflache korpereigener Gewebe und Zellen, so dal3 sich Antikdrper gegen
diese Hapten-Zellkomplexe bilden konnen (DODDS, 1983a; HONECKMAN et al., 1996).

In der Humanmedizin sind etwa 25 bis 30 % der Félle primér bedingte Hamolysen. Bel Hun-
den scheint der Prozentsatz hdher zu liegen und bewegt sich zwischen 60 und 70 % (DODDS,
1977, HONECKMAN et al., 1996). Eine andere Studie beziffert die Haufigkeit fur die primé-
re und sekundare IHA beim Hund mit 42,9 bzw. 57,1 % ( JONES et a,. 1992).

Die sekundére Form kann bel einer Vielzahl von anderen Grundkrankheiten auftreten. Haufi-
ge Ursachen beim Menschen sind die lymphatische L eukémie und das Lymphosarkom. Wei-
terhin treten al's zugrundeliegende Ursachen ovarielle Tumore, diverse Karzinome, durch Vi-
ren und Mykoplasmen verursachte Pneumonien, Hepatitiden, SLE, die rheumatoide Arthritis,
Polyarteritis nodosa, ulzerative Colitis, Diabetes mellitus und Myasthenia gravis auf (SOKOL
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et al., 1992). Beim Hund werden als Ursachen auch die lymphatische Leukdmie, das Lympho-
sarkom, der SLE und seltener Karzinome, virale und bakterielle Infektionen (z. B. subakute
bakterielle Endokarditis) sowie entziindliche und granulomatdse Erkrankungen genannt
(DOODS, 1977).

4.2. Pathogenese
4.2.1. Immunologische Subtypen der immunbedingten hamolytischen Améamie

Einteilungen der IHA werden bei HONECKMAN et a. (1996), STEWART und FELDMAN
(1993a) und WERNER (1980) folgendermal3en angegeben:

Die IHA ist eine Typ-1I-Immunantwort, bel der die Zerstérung der roten Blutzellen entweder
Antikorper- und/oder Komplement-vermittelt ablauft. Subtyp I, I1 und 11 werden durch War-
maggl utinine hervorgerufen.

Subtyp | fuhrt zu einer Agglutination in isotoner Kochsalzl6sung. Klinisch zeigt sich eine
intravasale Hamaggl utination mit perakutem Verlauf und eine persistierende Objekttragerag-
glutination.

Bei _Subtyp 11 liegt eine intravasale Hamolyse mit perakutem oder akutem Verlauf vor. Anti-
korper der Klasse IgM oder hohe Titer an IgG binden Komplement in einer Menge, die zur
Hamolyse fuhrt. Weitere Befunde sind intravaskul &re Hamaggl utination und persistierende
Obj ekttrageraggl utination.

Subtyp 11 ist durch Antikorper gekennzeichnet, die ,,inkomplett* oder unféhig sind, direkte
Hamagglutination oder Lyse zu verursachen. Sie flhren aber zu einer Zerstorung der Erythro-
zyten durch das Mononukleére Phagozytose System. Der Verlauf ist akut oder chronisch und
meist sind Antikorper der Klasse I1gG beteiligt.

Bei _Subtyp IV liegen Kaltagglutinine vor, die zu einer Agglutination bei Temperaturen unter
37 C° fuhren. Gewohnlich bedingt IgM diese Agglutination, nur in seltenen Fallen spielt IgG
eine Rolle.

Flr _Subtyp V ist ein kaltreagierendes, nicht agglutinierendes |mmunglobulin, hdufig IgM,
verantwortlich. Dieses fuhrt bei niedrigen Temperaturen zur Zerstérung der roten Blutzellen
und zur Erythrophagozytose, ohne daf3 Agglutination auftritt.

Manche Autoren halten die Zuordnung zum jeweiligen Subtyp fr wichtig, da sie Ruickschlls-
se auf die prognostische Bedeutung zulassen (WERNER, 1980; STEWART und FELDMAN,
1993a).

4.2.2. Intravaskulére und extravaskul&re Hamolyse

Je nachdem, wo im Rahmen einer IHA die Zerstérung der Erythrozyten stattfindet, unter-
scheidet man zwischen intravaskularer und extravaskulé&rer Hamolyse. Die extravaskulare
Hamolyse findet innerhalb des retikuloendothelialen Systems von Milz bzw. Leber stett. Die
intravaskuléare Hamolyse ist durch die Zerstérung der Erythrozyten im Gefald umen gekenn-
zeichnet (DIEHL, 1996). Hunde mit intravaskuldrer Hadmolyse zeigen einen schnellen Krank-
heitsverlauf, schwere klinische Symptome, z.B. Erbrechen, Ikterus und Fieber und haben eine
geringere Uberlebensrate als Hunde mit extravaskul&rer Hamolyse (MILLS et al., 1985). Bei
11 Hunden mit AIHA wurde bei 5 Tieren eine intravaskulére Hamolyse aufgrund von Hamo-
globindmie, Hamoglobinurie, verbunden mit Ikterus, Erbrechen, Fieber und kurzer Erkran-
kungsdauer von durchschnittlich 2 ¥2 Tagen diagnostiziert. Vier der 5 Hunde mit intravaskul &
rer Hamolyse starben innerhalb von 48 Stunden nach Erstvorstellung (MILLS et al., 1985).
Unter 19 Hunden mit AIHA wurde bei 10 Tieren eine extravaskulére und bei 9 Hunden eine
intravaskulére Hamolyse gefunden. Alle Hunde hatten ein positives Coombs-Test-Ergebnis.
Die biochemische Untersuchung ergab in Form einer Bilirubindmie, Bilirubinurie und Hamo-
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globinurie bel 9 Hunden Hinwelise auf intravaskul&re Hamolyse. Zwei Hunde mit intravasku-
larer Hamolyse und ein Hund mit extravaskularer Hamolyse starben. Je ein Hund aus beiden
Gruppen stand bei Studienende noch unter Therapie. Nach 3 bis 6 monatiger Behandlung mit
Prednisolon zeigten 6 Tiere mit intravaskulérer und 8 Hunde mit extravaskularer Hamolyse
komplette Remission (BENNETT et al., 1981).

4.2.3. Antikorperklassen

Die IHA wird oft in eine Typ Warmagglutination (ausgel 6st durch 1gG und/oder Komplement
(©), seltener durch IgM) und eine Typ Kaltagglutination (ausgel 6st durch IgM und Komple-
ment) eingeteilt (STEWART und FELDMAN, 1993a).

HABIBI et a. (1974) untersuchten 80 Kinder mit akuter transienter (34) und chronischer
AlIHA (46). Bel den 34 Patienten mit akutem Verlauf verteilten sich die Antikorperklassen
folgendermal3en: 7 Patienten hatten 1gG (21 %), 4 19G, IgM und Komplement (12 %), 18
Komplement (53 %), 4 Donath-Landsteiner-Hamolysin (12 %) und ein Patient hatte Kaltag-
glutinine (3 %) auf den Erythrozyten. Bel den Kindern mit chronischem Verlauf lagen fol-
gende Antikorperklassen vor: 13 Patienten wiesen 1gG (28 %), 26 1gG, IgM und Komplement
(57 %), 4 Komplement allein (9 %) und 3 Patienten Kaltagglutinine (7 %) auf den Erythro-
zyten auf.

Beim Hund spielen im Rahmen einer IHA priméar komplementbindende Immunglobuline der
Klasse IgG und IgM eine Rolle. Diese kdnnen sowohl warm als auch kalt reagieren. In den
meisten Féllen der IHA liegen 1gG-Antikorper und in einigen Féllen sowohl 1gG und IgM
vor. IgM aleine wird selten gefunden. Niedrige Kateantikorperspiegel kbnnen in wenigen
Individuen nattrlich vorkommen (SWITZER und JAIN, 1981). Bei 51 % der Coombs-
positiven Hunde wurde 1gG + C, bel 38 % nur C und bei 11 % IgG alleine nachgewiesen
(DODDS, 1983a). Autoantikorper gegen Erythrozyten kdnnen neben den haufig auftretenden
IgGsauch IgM und IgA sein (DAY, 1997).

In einer Studie wurden 42 Hunde mit AIHA untersucht. Bei 25 Hunden (39 %) lag IgG, bel
5 (12 %) IgG + C3, bei einem Patienten 1IgG + IgM + C3 (2 %), bel 2 (5 %) IgM und C3 lag
isoliert bei einem Hund (2 %) vor. Mit multivalentem Serum war der Coombs-Test bei 4
Patienten positiv, wogegen er bel 4 Hunden mit persistierender Objekttrégeragglutination
nicht durchgefihrt werden konnte (KLAG et al., 1993). Bei 14 Hunden mit AIHA wurde 1gG
bei 8 Tieren (57 %), 1gG + IgM bei 3 (21 %) und bei je einem Hund IgM (7 %) und IgM +
C3 (7 %) gefunden (DAY, 1996a). In einer weiteren Studie wurde bei 371 anamischen Pati-
enten eine Direkter Antiglobulintest durchgefthrt. Bel 237 Hunden war das Ergebnis negativ.
102 Hunde litten an diversen Grunderkrankungen und 32 Tiere wiesen eine AIHA auf. Bei
diesen 32 Hunden verteilten sich die Antikorperklassen wie folgt: 1gG (n=6), 1gG + C (n=18),
IgM + C (n=1) und C allein (n=7) (SLAPPENDEL, 1979).

Sind die Erythrozyten mit 1gG beladen, so erfolgt ihre Zerstérung Fc-rezeptorvermittelt durch
Makrophagen in der Milz, was zu einer Splenomegalie fuhren kann. Steigt jedoch die Zahl
der auf den Erythrozyten gebundenen IgG-Molekile an, so kommt der Leber die Hauptaufga-
be der Zerstérung zu. Die Aktivierung der Komplementkaskade fihrt zu einer komplement-
vermittelten Lyse. C3b-Aktivierung bedingt eine partielle oder kompl ette Erythrophagozytose
durch Makrophagen der Milz via C3b-Rezeptor, was zur Bildung von Sphéarozyten fuhrt.
Komplementbindung kann el ne extravaskul &re und intravaskulare Hdmolyse sowie eine
Sphérozytose verursachen. IgM hat nur eine geringe Neigung an Komplement zu binden und
verursacht nur eine geringgradige intravaskul&re Hamolyse. Die typische K& teagglutinin-
Erkrankung wird durch den Subtyp IV verursacht, der zu einem Verschlul? kleinerer Gefél3e
und damit zu Nekrosen der distalen Extremitatenenden, Schwanzspitze und Ohrréndern fih-
ren kann. Makrophagenrezeptoren fur den Fc-Anteil der IgM-Molekiile finden sich gewohn-
lich in der Leber, weniger als 20 % befinden sich in der Milz. Damit neigen Patienten mit
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IgM-vermitteltem Krankheitsverlauf zu einer Hepatomegalie (SWITZER und JAIN, 1981;
STEWART und FELDMAN, 1993a).

Kurzlich wurden vier Subklassen von IgG beim Hund isoliert. Sie wurden mit 1gG1 bis [gG4
bezeichnet in Anlehnung an die beim Menschen gefuhrte Nomenklatur. Die relativen Kon-
zentrationen der Subklassen im Serum verhielten sich sowohl beim Mensch als auch beim
Hund in der Reithenfolge 1IgG1 > 1gG2 > 1gG3 > 1gG4, und bel beiden Spezies wanderten
IgG1 und IgG3 bel der Elektrophorese zur Kathode und 1gG2 und 1gG4 zur Anode (DAY,
1996b). Im Rahmen der AIHA des Menschen spielen tberwiegend die |gG-Subklassen 1gG1
und 1gG3 eine Rolle (SCHWARTZ et ., 1995).

Das Vorkommen der vier 1gG-Subklassen wurde bei gesunden und erkrankten Hunden (anale
Furunkulose, Otitis externa, AIHA, Hypothyreose, multiples Myelom) unter Verwendung
eines ELISA verglichen. Die IgG2-Menge war in alen getesteten Seren der kranken Hunde
im Vergleich zu den gesunden Hunden erhoht. Dagegen war 1gG1 bei Hunden mit Furunkulo-
se, Otitis externa, Hypothyreose und multiplem Myelom signifikant niedriger, wahrend bei
Hunden mit AIHA kein signifikanter Unterschied zu den gesunden Hunden bestand. Die
Serummenge von 1gG3 war bel den Tieren mit Otitis externa, AIHA, Hypothyreose und mul-
tiplem Myelom signifikant hoher. IgG4 war bel Hunden mit Furunkul ose, Otitis externa,
AIHA und Hypothyreose signifikant erhéht, aber die Tiere mit multiplem Myelom zeigten
keine veranderten 1gG4-Werte im Vergleich zu den gesunden Hunden (MAZZA et ., 1994).
Bei 7 Hunden mit AIHA und positivem Coombs-Test wurden auf der Oberfléche der Erythro-
zyten 1gG1-Autoantikorper gefunden und bei 2 dieser Patienten waren ebenfalls 1gG4-
Autoantikorper vorhanden (DAY, 1996b).

4.3. Klinisches Erscheinungsbild
4.3.1. Signalement

Bestimmte Rassen scheinen fur die plHA pradisponiert zu sein, wie z.B. Pudel, Cocker-
Spaniel, Irish Setter (DODDS, 1977), Altenglischer Schaferhund, Lhaso Apso, Shi Tzu und
Rottweiler (COTTER, 1992). Weiterhin sind Zwerg-Dachshund, Zwerg-Pudel, Schottischer
Terrier, Viszla, Deutscher Schaferhund und Sheltie pradisponiert (DODDS, 1983a).

In Untersuchungen wurde die Verteilung der an IHA erkrankten Hunde im Vergleich zum
Rassespektrum der Klinikpatienten bestimmt. Dabei waren Cockerspaniel, Englischer Sprin-
gerspaniel und Collie Uberreprésentiert. Sie hatten ein 4,0-, 7,6- und 7,2- fach héheres Risiko,
an IHA zu erkranken (KLAG et d., 1993). Unter 14 untersuchten Patienten mit IHA wurden
3 Cocker-Spaniel und 4 Labrador-Retriever gefunden (DAY, 1996a). In einer anderen Studie
konnte keine Rassedisposition festgestellt werden. Mit 12 von 41 Hunden waren Mischlinge
am haufigsten vertreten. Dies entsprach etwa der Klinikpopulation (PRUFER, 1995).

4.3.2. Alter- und Geschlechtsverteilung

Die plHA trat bei Hunden vermehrt bei weiblichen Tieren sowie jungen und mittelalten Tie-
ren auf (DODDS, 1977; STEWART und FELDMAN, 19934).

SWITZER und JAIN (1981) untersuchten 77 Hunde mit AIHA, wobei 38 Tiere mannlichen
und 39 weiblichen Geschlechts waren bei einer Altersspanne von 2 Monaten bis 15 Jahren. 41
Hunde waren zwischen 1 und 10 Jahren alt. Bei den 4 bis 7 Jahre alten Hunden waren die
welblichen (16) den ménnlichen (7) zahlenmaldig Uberlegen. In einer Studie waren tber 70 %
der Tieremit AIHA weiblich. Das Alter bei Erkrankungsbeginn lag zwischen 6 Wochen und
15 Jahren (DODDS, 19833).
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Bei DAY (1996a) waren Hunde mittleren Alters Uberreprésentiert (I 5,07 Jahre), die Ge-
schlechtsverteilung war ausgeglichen (8 weibliche, 6 mannliche Tiere). Ahnliche Befunde
fanden sich bei KLAG et a. (1993).

In einer Studie lag das Alter der betroffenen Patienten zwischen 1,5 und 13 Jahren. 9 Hunde
(22 %) erkrankten im Alter von 1,5-3 Jahren, 23 Tiere (56 %) im Alter von 4-8 und ebenfalls
9 Patienten (22 %) im Alter von 9-13 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis betrug 27 weibliche
(davon 1 Tier kastriert) zu 14 mannlichen Hunden (PRUFER, 1995).

4.3.3. Anamnese und klinische Untersuchung

Der Vorbericht hangt davon ab, ob der Verlauf der Erkrankung bel den Tieren pl6tzlich oder
schleichend ist. Die Symptome der akuten plHA sind pl6tzliches Zusammenbrechen eines
vorher gesunden Tieres, Blasse oder |kterus. Bel chronischen Féllen ist der Verlauf eher
schleichend und durch unspezifische Symptome wie Schwéache, Apathie und Inappetenz ge-
kennzeichnet (DODDS, 1983a).

Neben Anorexie, Lethargie und Erbrechen findet man Fieber, blasse Schleimhaute, 1kterus,
Lymphadenopathie, Tachykardie, Tachypnoe, Hepatomegalie, Splenomegalie und bel gleich-
zeitig vorliegender Thrombozytopenie u.U. Blutungen wie Petechien, Ekchymosen, Epistaxis,
Meladna und Hamaturie (BENNETT et a., 1981; SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992;
STEWART und FELDMAN, 1993b, HONECKMAN et a., 1996).

Die haufigsten Befunde waren Anorexie (90 %), Apathie (86 %), blasse Schleimhaute
(76 %), Schwache (67 %) und Ikterus (50 %). Ein Drittel aller Hunde hatten Tachykardie und
ein Viertel Splenomegalie und/oder Hepatomegalie. Die Dauer der klinischen Symptome bis
zur Erstvorstellung reichte von 1 bis 180 Tagen (O 4 Tage, Mittelwert 10 Tage). 90 % der
Hunde hatten die klinischen Anzeichen 3 Tage oder langer vor der Erstvorstellung (KLAG et
al., 1993). Bei Erstvorstellung wurden unter 70 Hunden mit AIHA folgende Befunde regi-
striert: Anorexie/L ethargie (99 %), blasse Schleimhéute (97 %), Ikterus (51 %), Herzgerau-
sche (47 %), Schwéche (46 %) und Splenomegalie (43 %). Tachypnoe (30 %), Tachykardie
(28 %), Hepatomegalie (23 %) und Hamaturie (13 %) waren seltenere klinische Symptome
(REIMER, et a., 1999).

4.4. Labordiagnostik
4.4.1. Hamatokrit (Hkt)/ PCV und Erythrozyten
4.4.1.1. Schweregrad der Andmie

Eine deutliche Anémie mit einem PCV zwischen 9,1 und 32,6 % (Mittelwert 17,6 %) wurde
bel Patienten mit AIHA beobachtet (DAY, 1996a). In einer weiteren Studie waren alle 42
Patienten mit AIHA miteinem PCV zwischen 8-28 % (Mittelwert 15,2 %) andmisch. Da-
von zeigten 88 % der Patienten eine schwere Andmie mit einem PCV < 20 % (KLAG et al.,
1993). Bei 6 Hunden mit AIHA wurde bei Erstvorstellung ein PCV zwischen 8 und 30 % ([
24 %) gefunden (JONES und DARKE, 1975). In weiteren Untersuchungen lagen die Hkt-
Werte zwischen 7 und 33 % bei Erstvorstellung, wobei 16 der 41 Hunde mit AIHA einen Hkt
unter 15 % aufwiesen (PRUFER, 1995).

MILLS et a. (1985) gaben den Schweregrad der Andmie mit der Hamogl obinkonzentration
an. Sie lag zwischen 3,0 und 9,2 g/dl (Mittelwert 5,2 g/dl). Auch BENNETT et al. (1981)
legten zur Beurteilung der Andmie die Hamoglobinkonzentration zugrunde und fanden bel
allen 19 Hunden mit pIHA eine Konzentration unter 10 g/dl.
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4.4.1.2. Erythrozytenindizes

Typischerweise ist die Andmie bei einer Immunhamolyse makrozytér, hypochrom oder nor-
mochrom (WERNER, 1980; COTTER, 1992; KLAG, 1992).

Sehr hohe MCV-Werte kdnnen durch die Agglutination der Erythrozyten bedingt sein
(COTTER, 1992).

Bei 8 Hunden mit AIHA wurde in 4 Fallen eine makrozytéar (MCV 78,3-100 fl)-hypochrome
(MCHC 28,2-30 g/dl), in 2 Féllen eine makrozytér (MCV 80 u. 84 fl)-normochrome (MCHC
32,5u. 32,6 g/dl) und in 2 Féllen eine normozytar (MCV 66 u. 70 fl)-normochrome (MCHC
33,3 u. 34,2 g/dl) Andmie gefunden (SCHWENDENWEIN, 1988). Bei 6 Hunden mit AIHA
wurde ein MCV von 65-78 fl nachgewiesen, wonach lediglich ein Hund mit 78 fl eine leichte
Makrozytose aufwies. Das MCHC schwankte bel diesen Patienten von 25,0 bis 34,5 g/dl, so
dal? eine Hypochromasie bei 4 Hunden vorlag (JONES und DARKE, 1975). Zehn Hunde mit
AIHA hatten ein MCV zwischen 60,9 und 93,8 fl, 2 Hunde mit einem MCV Uber 81.1 fl eine
Makrozytose. Das MCHC bei diesen Patienten bewegte sich zwischen 25,7 und 39,1 g/dl
(FELDMAN, 1982).

Ohne das MCHC anzugeben, wies PRUFER (1995) bei 90 % der Hunde mit AIHA eine Hy-
pochromasie nach.

4.4.1.3. Erythrozytenmorphologie im Blutausstrich
4.4.1.3.1. Anisozytose

PRUFER (1995) fand bei 25 (61 %) von 41 Patienten mit AIHA eine Anisozytoseim
Blutausstrich. SCHWENDENWEIN (1988) fand eine ausgeprégte Anisozytose bei 4 von 8
Hunden, JONES und DARKE (1975) bei 3 von 6 Hunden mit AIHA. Bei FELDMAN (1982)
zeigten 3 von 10 Hunden mit AIHA eine hochgradige, 3 eine mittelgradigeund ein Tier eine
schwache Anisozytose.

4.4.1.3.2. Polychromasie

Eine Polychromasieist ein Indikator fir den regenerativen Charakter der Andmie. Angaben
zum Auftreten der Polychromasie im Rahmen der pIlHA sind selten.

Bei 41 von PRUFER (1995) untersuchten Hunden zeigten 25 (61 %) eine Polychromasie, bei
JONES und DARKE (1975) 33 % der Patienten und bei FELDMAN (1982) zeigten 2 von 10
Hunden mit AIHA eine deutliche, 5 eine méf3ige und ein Hund eine schwache Polychroma-
se.

4.4.1.3.3. Sphéarozytose

Eine Sphérozytose ist oft, aber nicht immer, im Blutausstrich von Patienten mit AIHA nach-
zuweisen (FORD, 1984; COTTER, 1992; WEISER, 1992; STEWART und FELDMAN,
1993b; HONECKMAN et a., 1996).

Sphérozyten (Kugelzellen) sind kleine, dichte Erythrozyten, die ihre charakteristische zentrale
Aufhellung durch Membranschadigungen verloren haben (WERNER, 1980; FORD, 1984).
Teile der Membran werden durch Phagozytose entfernt. Die Folge ist eine Abkugelung der
Erythrozyten (WEISER, 1992). Der Grad der Sphérozytose hangt vom Mechanismus der Zer-
stérung ab. Bei Komplement-vermittelter Hamolyse sind Sphéarozyten nicht unbedingt nach-
weisbar, da die roten Blutzellen komplett zerstort werden kdnnen. Bei 1gG-vermittelter
Erkrankung kommt die Sphérozytose gewdhnlich haufiger vor (STEWART und
FELDMAN, 1993b). Spharozyten im Blutausstrich sind pathognomisch fir eine AIHA
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(COTTER, 1992). Dagegen wird von anderen Autoren eine Spharozytose als nicht diagnos-
tisch fir eine AIHA gehalten (BENNETT et al., 1981).

Bei 67 % der untersuchten Patienten (KLAG et al., 1993) und bei 79 % der Hunde (REIMER
et a., 1999) wurden Sphéarozyten nachgewiesen. Alle 8 kontrollierten Hunde mit AIHA hatten
eine Sphérozytose. 2 Patienten hatten 1+, 2 Patienten 2+ und 4 Hunde 3+ Spharozyten im
Ausstrich (SCHWENDENWEIN, 1988). Eine maldige bis starke Sphérozytose wurde bei 20
von 24 Hunden mit AIHA nachgewiesen (MILLS et al., 1985).

Wenig bis maldig Spharozyten wurden bei 4 von 10 Hunden mit AIHA, aber auch bei 2 Hun-
den mit hamolytischer Anamie unbekannter Genese und bel einem Tier mit chronisch aktiver
Hepatitis und DIC gefunden (FELDMAN, 1982).

4.4.1.3.4. Normoblasten

Bei einem Labrador Retriever mit AIHA wurden 10 Normoblasten auf 100 weil3e Blutzellen
gefunden (MARION et a., 1992). Bei 3 von 8 Hunden mit AIHA konnten zahlreiche Normo-
blasten im Blutausstrich nachgewiesen werden (SCHWENDENWEIN, 1988). Bei 18 von 24
Hunden mit AIHA konnten Normoblasten in einem Bereich von 0,1-35,0 x 10”1 nachgewie-
sen werden (MILLS et a., 1985). DAY (1996a) wies bei 4 Hunden mit AIHA Normoblasten
zwischen 0,3-22,7 x 10%/1 nach. Bei einem Cocker-Spaniel mit AIHA wurden auf 100 weilRe
Blutzellen 11 Normoblasten gezéhlt (AVOLT et al., 1973). Bel 10 Hunden mit AIHA wurden
0 (n=3), 3(n=2), 4, 6, 7, 9 und 10 (je n=1) Normoblasten auf 100 L eukozyten nachgewiesen
(FELDMAN, 1982).

4.4.1.4. Retikulozyten

Eine Retikulozytose ist ein typischer Laborbefund bel der AIHA des Hundes (WERNER,
1980; SWITZER und JAIN, 1981; FORD, 1984; COTTER, 1992; KLAG, 1992; WEISER,
1992; HONECKMAN et al., 1996). Gesunde Hunde und Katzen haben zwischen 0,5 und
1,0 % Retikulozyten im peripheren Blut. Die IHA ist sehr hdufig durch eine starke regenerati-
ve Antwort der erythroiden Reihe gekennzeichnet. Jedoch schlief3t das Fehlen einer regene-
rativen Anamie bei Erstvorstellung die Diagnose IHA nicht aus (FORD, 1984), da es meist
erst 3-5 Tage nach Verlust der roten Blutzellen zu einer Retikulozytose im Blut kommt
(KLAG, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993Db).

KLAG et a. (1993) teilten die 42 Patienten mit AIHA nach ihren Regenerationsstufen in 3
Gruppen ein. Der Einteilung wurde die korrigierte Retikulozytenzahl zugrunde gelegt. Da-
nach hatten bel Erstvorstellung 16 Hunde (38 %) eine méiig bis deutlich regenerative
Anamie (Retikulozyten > 3 %), 12 Hunde (29 %) eine schwach regenerative Anamie (Reti-
kulozyten 1-3 %) und 14 Hunde (33 %) eine nicht regenerative Anamie (Retikul ozyten <
1%). Jedoch entwickelten alle tUberlebenden Hunde, die zu Beginn eine schwache oder feh-
lende Regeneration aufwiesen, im Verlauf eine ausreichende regenerative Reaktion. KLAG et
a. (1993) halten fest, dal3 Hunde mit deutlicher Retikulozytose bei Erstvorstellung eine signi-
fikant niedrigere Sterblichkeitsrate im Vergleich zu jenen Tieren mit schwacher oder fehlen-
der Regeneration aufwiesen und damit eine bessere Prognose hatten. In einer anderen Studie
wurden ebenfalls die korrigierten Retikulozytenzahlen beurteilt und es fanden sich bei 57 %
der Hunde Retikulozyten > 3 %, bel 26 % zwischen 1-3 % und bei 17 % weniger als 1 % Re-
tikulozyten (REIMER et a., 1999).

Bei 12 von 19 Hunden mit plHA wurde eine Retikulozytose nachgewiesen (BENNETT et al.,
1981). Alle 8 Tiere mit AIHA zeigten in einer Studie Retikulozytenzahlen = 1 %. Die einzel-
ne Retikulozytenwerte lagen bei 1 % (n=2); 1, 5 %; 2,0 %; 2,6 %; 3,6%; 7,8 % und 15,6 % (je
n=1) (SCHWENDENWEIN, 1988).
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In Untersuchungen bei 41 Hunden mit AIHA wurden Retikul ozytenzahlen zwischen 0,1 %
und > 20 % gefunden. Bei 19 Hunden (46 %) war die Retikulozytenzahl < 2 %, was a's nicht-
regenerative Anamie bezeichnet wurde und bel 22 Hunden (54 %) > 2 %. Von den Patienten
mit Retikulozytenzahlen < 2 % zu Therapiebeginn verstarben 13 (68 %) oder wurden eutha-
nasiert und nur 6 (32 %) konnten erfolgreich therapiert werden. Dagegen wurden von den
Patienten mit Retikulozytenzahlen > 2 % nur 8 (36 %) euthanasiert bzw. verstarben
(PRUFER, 1995). Bei einem 10 Jahre alten Labrador Retriever mit AIHA wurde eine deutli-
che Retikulozytose (30 % Retikulozyten) nachgewiesen (MARION et al., 1992). Bel 18 von
24 Hunden mit AIHA konnte eine Retikul ozytose nachgewiesen werden (MILLS et al., 1985).
Bei 3 von 10 Hunden mit AIHA wurden 0 % Retikulozyten und bei 7 Tieren Retikulozyten-
zahlen zwischen 6,4 und 36,8 % gefunden (FELDMAN, 1982).

In der Humanmedizin wurde in Fallen mit IHA und erythroider Hypoplasie das VVorkommen
von Antikorpern gegen Vorstufen der roten Blutzellen im Knochenmark oder die Prasenz von
Antikorpern gegen Retikulozyten vermutet (HAUKE et al., 1983). Dies kann moglicherweise
auch bei Hunden mit AIHA vorkommen (KLAG et al., 1993). WEISS (1986) untersuchte 8
Hunde mit erworbener Aplasie der roten Blutzellen. Im Serum konnte ein IgG-Inhibitor gegen
erythroide Vorstufen bei 3 von 5 Hunden mit negativem Coombs-Testergebnis und bel einem
von 3 Hunden mit positivem Coombs-Testergebnis nachgewiesen werden. Eine fehlende Re-
tikulozytose darf aber nicht zum Ausschluf3 der Diagnose IHA fuhren (KLAG, 1992).
STOCKHAM et al. (1980) diagnostizierten bei einem 4 Jahre alten Irish Setter eine plHA mit
mangelnder erythroider Regeneration. Die Diagnose pIlHA beruhte auf der Schwere der An-
amie, dem positiven Coombs-Test, der Hamoglobinurie und zirkulierenden Sphérozyten.
Nach 12 Tagen mit Glukokortikoidbehandlung entwickelte sich eine regenerative Anamie.
Eine immunvermittelte Komponente der anfanglich erythroiden Hypoplasie war damit wahr-
scheinlich.

JONAS et al. (1986) beschrieben 6 Félle von nichtregenerativer IHA. Die Diagnose wurde
aufgrund des Schweregrades der Anamie, der Spharozytose, positiven Coombs-
Testergebnissen bei 4 Patienten und aufgrund erythroider Hypoplasie des Knochenmarks ge-
stellt. Wéhrend 5 der 6 Hunde unter immunsuppressiver Therapie mit Prednisolon (n=6) und
Cyclophosphamid (n=3) eine effektive erythroide Regeneration entwickelten, zeigte ein Pati-
ent keine Regeneration und starb aufgrund der Andmie. MILLS et al. (1985) vermuteten bel 4
von 24 Hunden mit AIHA (positiver Coombs-Test, Spharozytose und Agglutination der
Erythrozyten) und ohne Regeneration Antikorper gegen erythroide Vorstufen. Alle 4 Hunde
mit nichtregenerativer Anamie Uberlebten nicht. Auch DAY (1996a) berichtete von 2 Tieren
mit anfanglich fehlender Regeneration. Als Ursache wurde ein direkt immunvermittelter An-
griff gegen erythroide Vorstufen im Knochenmark vermutet.

4.4.1.5. Objekttrageragglutination

Eine Agglutination der Erythrozyten wird haufig bei immunhamolytischen Erkrankungen
beobachtet. Bei starker Agglutination kann man diese schon als feine Granulation entlang der
Seitenwénde eines Blutrohrchens erkennen. Zur Unterscheidung der Agglutination von Rou-
leauxbildung sollte eine mikroskopische Beurteilung vorgenommen werden. Unter Zugabe
isotoner Kochsalzldsung |6st sich die Rouleauxbildung auf, wahrend die eigentliche Aggluti-
nation bestehen bleibt (WERNER, 1980; WEISER, 1992). Eine Agglutination kann durch
Antikorper aber auch durch erhéhte Serum-Protei nkonzentrationen hervorgerufen werden
(COTTER, 1992).

KLAG et a. (1993) testeten alle 42 Patienten mit AIHA auf Autoagglutination. Nach dreima-
ligem Waschen der Blutproben blieb bel 4 Patienten die Agglutination bestehen. Bei persistie-
render Agglutination (Autoagglutination) ist die Durchfihrung eines Coombs-Testes nicht
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moglich. Esist nicht bekannt, ob IgM-Antikérper oder ein hoher Antikorperspiegel von 1gG
auf der Erythrozytenoberflache eine persistierende Autoagglutination verursachen (KLAG et
al., 1993, GIGER, 2000).

In einer Studie wurden 8 Patienten mit AIHA auf Spontanagglutination gepruft. In 5 Fallen
wurde eine hochgradige Spontanaggl utination festgestellt, wéhrend bei 2 Patienten das Er-
gebnis fraglich und bei einem negativ war (SCHWENDENWEIN, 1988).

Eine starke Agglutination kann zu falschen Mef3ergebnissen bei automatischen Zell-
Zahlgeraten fuhren. Es kann ein falsch erhdhtes MCV und ein falsch erniedrigter Hkt ange-
zeigt werden (WEISER, 1992).

44.2. Leukozyten

Haufig liegt bei der IHA eine leichte bis mittelgradige L eukozytose mit Neutrophilie und
Linksverschiebung vor (WERNER, 1980; SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992;
WEISER, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993b). Die L eukozytenzahlen konnen Werte
bis zu 30.000 — 100.000/ul erreichen. Als mégliche Grinde fir die Leukozytose wird das ak-
tive Knochenmark, Stref3 oder chemotaktische Nebenprodukte der Komplementkaskade ange-
geben (STEWART und FELDMAN, 1993Db).

In einer Studie wurden 19 Hunden mit plHA untersucht, wovon 12 Hunde eine L eukozytose
und 4 Hunde eine leichte Leukopenie aufwiesen (BENNETT et a., 1981). In einer weiteren
Untersuchung hatten 7 von 8 Hunden mit AIHA eine Leukozytose zwischen 15.800 —
79.300/pl. Der verbleibende Hund zeigte eine L eukopenie von 2.500/p
(SCHWENDENWEIN, 1988).

Bei 41 Patienten mit AIHA wurden Leukozytenzahlen zwischen 1.800 und 72.000/ul gefun-
den. Bel 18 Tieren (44 %) lag die Leukozytenzahl unter 12.000/pl, bei 23 Tieren (51 %) Uber
12.000/ul (PRUFER, 1995). Bei 12 von 14 Hunden mit AIHA wurden die L eukozytenzahlen
bestimmt. Sie lagen zwischen 5.300-79.100/ul, wobei 8 Tiere eine Leukozytose Uber
15.000/l (O 46.800/ul) aufwiesen (DAY, 1996a). MILLS et al. (1985) fanden bel 15 (63 %)
von 24 Hunden mit AIHA eine Leukozytose (0 39,4 x 10%/1).

4.4.3. Klinisch-chemische Blutuntersuchung

Haufigste Veranderungen bel Patienten mit IHA sind eine Erhéhung von Gesamtbilirubin,
Gesamteiwei 3 und der L eberenzymaktivitéten. Eine prarenale oder renale Azotamie kann das
Ergebnis von Dehydratation oder direkter Schadigung der Niere durch freie Hamogl obinkri-
stalein den Tubuli sein (STEWART und FELDMAN, 1993b).

Oft zeigt sich eine leicht bis deutlich ausgepragte Hyperbilirubindmie aufgrund intravaskul &
rer Hamolyse oder Leberschadigung (SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992; KLAG,
1992; WEISER, 1992; HONECKMAN et al., 1996).

Bel 42 Hunden mit AIHA wurden Serumbilirubinkonzentrationen zwischen 0,2 und 115
mg/dl bei einem Durchschnitt von 2,2 mg/dl (Mittelwert 10,4 mg/dl) gefunden. Nur 6 der
Hunde hatten eine Bilirubinkonzentration im Normalbereich (< 0,6 mg/dl). Hunde mit Serum-
Bilirubinkonzentrationen Uber 10 mg/dl hatten eine signifikant hthere Sterblichkeit als Tiere
mit niedrigeren Bilirubinkonzentrationen (KLAG et al., 1993).

In einer Studie hatten 4 von 8 Hunden mit AIHA ein erhdhtes Gesamtbilirubin
(SCHWENDENWEIN, 1988). Alle untersuchten Hunde mit intravaskularer Hamolyse zeig-
ten eine Bilirubindmie (MILLS et al., 1985). Ebenfalls ale 9 Hunde mit intravaskul &rer H&
molyse, aber nur 2 von 10 Hunden mit extravaskularer Hamolyse zeigten eine Hyperbiliru-
bindmie (BENNETT et al., 1981).

Ein Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT) bei anamischen Hunden kann durch hypoxi-
sche Schéadigung der Leber bedingt sein (COTTER,1992). KLAG et al. (1993) fanden bel 14
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von 42 Hunden mit AIHA einen Anstieg der ALT (154 — 7.833 U/l). Be&l 2 Hunden mit intra-
vaskuldrer Hamolyse wurden erhohte AP und AL T-Werte nachgewiesen, wobel ein Tier be-
reits mit Steroiden vorbehandelt war (MILLS et al., 1985). Bel 9 Hunden mit intravaskularer
Hamolyse wurde bei je 7 Tieren eine Erhohung von AP und ALT und bei 6 Hunden ein An-
stieg der AST ermittelt. Demgegentiber hatten von 10 Hunden mit extravaskulérer Hamolyse
nur 4 Tiereeinen Anstieg der AP, 6 der ALT und 2 Hunde der AST. Bei je 4 Hunden so-
wohl mit intravaskulérer als auch extravaskularer Hamolyse war der Harnstoff angestiegen
(BENNETT et al., 1981). Bel eéinem von 8 Hunden mit AIHA wurde eine leicht erhohte ALT,
bei 2 eine leichte bzw. deutlich erhdhte GLDH und bei 3 Hunden eine erhdhte AP festgestellt
(SCHWENDENWEIN, 1988). Bei 90 % der Hunde mit AIHA wurde eine erhéhte AP und bel
46 % eine gesteigerte AL T-Aktivitdt ermittelt. Es wurde mit erhbhten AP-Werten eine signi-
fikant niedrigere Uberlebensrate verbunden. Dagegen war eine gesteigerte AL T-Aktivitét
nicht signifikant mit einer hdheren Mortalitdt verbunden (REIMER et a., 1999).

Als Folge der Erythrozytenzerstérung wird neben einer Erhéhung der Leberenzyme auch ein
Anstieg des Gesamteiwei3es fur moglich gehalten (STEWART und FELDMAN, 1993b).

4.4.4. Harnuntersuchung

Eine Bilirubinurie 1&/3 sich bei vielen Patienten mit AIHA feststellen (COTTER, 1992;
KLAG, 1992; WEISER, 1992; HONECKMAN et a., 1996).

Eine Hamoglobinurieist fir eine IHA eher ungewdhnlich (SWITZER und JAIN, 1981;
WEISER, 1992).

Bel 9 Hunden mit intravaskulérer Hamolyse wurde eine Hamoglobinurie und Bilirubinurie
festgestellt. Bei 10 Hunden mit extravaskul&rer Hamolyse konnten weder eine Bilirubinurie
noch eine Hamogl obinurie nachgewiesen werden (BENNETT et al., 1981). Von 8 Hunden
mit AIHA zeigten 2 Hunde einen mittelgradigen und 6 Tiere einen hochgradigen Bilirubinge-
halt im Harn (SCHWENDENWEIN, 1988). In einer Studie wurde bei 42 Hunden mit AIHA
bei Erstvorstellung der Urin untersucht. Vier Tiere mit Hamogl obinémie wiesen auch eine
Hamoglobinurie auf. Bei 6 Patienten mit Serumbilirubinwerten unter 0,6 mg/dl konnte eine
deutliche Bilirubinurie registriert werden (KLAG et a., 1993). Bel 4 von 14 Hunden mit
AIHA wurde eine Hamogl obinurie nachgewiesen. Eine Differenzierung hinsichtlich intravas-
kulérer Hamolyse fand nicht statt (DAY, 1996a).

4.4.5. Bestimmung von Gerinnungsparametern

Bel Patienten mit IHA ist die Bestimmung der Thrombozytenzahl, die Messung der Pro-
thrombinzeit (PT) und partiellen Thromboplastinzeit (PTT) und eventuell die Bestimmung
von Fibrinspaltprodukten (FSP) sinnvoll, um Thrombozytopenien oder eine disseminierte
intravasale Koagulation (DIC) zu diagnostizieren (COTTER, 1992). Eine Thrombozytopenie
kann durch eine gleichzeitig vorliegende I TP verursacht sein oder auf einer DIC beruhen.
Eine sehr niedrige Thrombozytenzahl spricht eher fur einen immunvermittelten Prozef3. Es
kann aber schwer sein, zwischen I TP und DIC zu differenzieren (COTTER, 1992). Die Wahr-
scheinlichkeit, dal? Patienten mit IHA auch an einer ITP leiden, liegt bei ca. 66 % (DODDS,
1983a).

Der Zusammenhang zwischen IHA und I TP wurde bei 55 Hunden untersucht. 19 (35 %) hat-
teneine IHA, 26 (47 %) eine I TP und 10 Patienten (18 %) litten an beiden Erkrankungen, was
asEvans Syndrom bezeichnet wird (JACKSON und KRUTH, 1985).

Bei 5 von 8 Hunden mit AIHA konnte eine geringgradige bis mittelgradige Thrombozytope-
nie (84.000- 176.000/pl) nachgewiesen werden, ohne jedoch eine Ursache daf ir anzugeben
(SCHWENDENWEIN, 1988). In einer weiteren Studie hatten 24 (59 %) der 41 Hunde mit



IHA eine Thrombozytopenie unter 200.000/ul, wovon wiederum 14 Tiere mit ihren Throm-
bozytenzahlen unter 100.000/pl lagen. Die Ursache der Thrombozytopenie wurde nicht ange-
geben (PRUFER, 1995). Dagegen wurden bei 7 Hunden mit plHA und Thrombozytopenie
Antikdrper gegen Blutplattchen nachgewiesen. Die Untersuchungsmethode wurde nicht er-
wahnt (BENNETT et al., 1981).

In ener Studie hatten 28 (67 %) von 42 Hunden mit AIHA eine Thrombozytopenie
(< 200.000/l) bei Erstvorstellung. 12 dieser Hunde hatten Pléttchenzahlen zwischen 100.000
und 200.000/ul, 6 zwischen 50.000 und 100.000/pl und 10 Hunde unter 50.000/pl. FUNf der
Hunde mit Thrombozytenzahlen unter 50.000/pl waren verdéchtig am Evans' Syndrom er-
krankt zu sein. Die anderen 5 Hunde mit Pl&ttchenzahlen unter 50.000/pl und 3 weitere
thrombozytopenische Patienten litten an einer DIC. Die Diagnose DIC beruhte auf erniedrig-
ten Thrombozytenzahlen (12.000-134.000/pl), verléngerter PTT (Uber 25 —100 % des Refe-
renzbereichs) und dem Nachweis erhohter FSP (KLAG et a., 1993).

4.4.6. Knochenmarkspunktion

Die Knochenmarksuntersuchung ist sinnvoll, wenn trotz nichtregenerativer Anamie eine
AIHA vermutet wird bzw. zur Abgrenzung von anderen z. B leukamischen Erkrankungen.
Mit Hilfe der Knochenmarkspunktion kann eine Aplasie der roten Blutzellen, hervorgerufen
durch Reifungsdefekte oder ein Fehlen von Zellvorstufen evtl. aufgrund einer immunbeding-
ten Zerstorung festgestellt werden (STEWART und FELDMAN, 1993b).
Differentialdiagnostisch kénnen aber auch infiltrative und toxische Veranderungen des Kno-
chenmarks sowie Eisenmangel as Ursachen fir eine fehlende regenerative Reaktion in Frage
kommen (KLAG, 1992).

4.5. Weiterfuhrende Diagnostik
4.5.1. Antiglobulin Test (Coombs-Test)
4.5.1.1. Indirekter Antiglobulintest (Indirekter Coombs-Test)

Der indirekte Coombs-Test weist antierythrozytare Antikdrper im Serum nach. Gewaschene
rote Blutzellen eines gesunden Hundes werden dem Patientenserum ausgesetzt und kénnen
mit den speziesspezifischen Antiglobulinen reagieren, was im positiven Fall zu sichtbarer
Agglutination fuhrt (SWITZER und JAIN, 1981). Dieses Verfahren wird fir sehr insensitiv
gehalten, dabei keinem Patienten mit IHA ein positives Testergebnis erzielt werden konnte
(JONES, 1986).

4.5.1.2. Direkter Antiglobulintest (DAT) oder Direkter Coombs-Test
4.5.1.2.1. DAT mit monospezifischen Antiseren

In einer Studie wurde der DAT bel 371 anamischen Hunden durchgeftihrt. Nach Waschen der
Erythrozyten wurden einer 4-5 %igen Erythrozytensuspension spezifische Antiseren gegen
1gG, IgM, 1gA und C3b zugegeben.

Ein negatives DAT-Ergebnis hatten 237 Hunde. Der DAT war bei 134 (36,1 %) der anami-
schen Hunde positiv. Diese Hunde litten an tropischen Infektionskrankheiten (n=15), ent-
ztindlichen Erkrankungen (n=24), lymphoiden Neoplasien (n=17), myeloiden Neoplasien
(n=3), Mastzelltumor (n=1), anderen bdsartigen bzw. undefiniertenTumoren (n=10), SLE
(n=4), Milztorsion (n=2), ITP (n=1), erythrozytérer Aplasie (n=1), nicht ndher klassifizierten
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Grunderkrankungen (n=6) und 18 Hunde hatten Grunderkrankungen ohne Diagnose. Die ver-
bleibenden 32 Hunde waren verdéachtig, an AIHA erkrankt zu sein. Bei diesen 32 Hunden
verteilten sich die Antikorperklassen wie folgt: 1gG (n=6), 1gG + C' (n=18), IgM + C* (n=1)
und C* dlein (n=7). Finf der 237 Hunde mit negativem DAT waren vermutlich auch an
AIHA erkrankt. Damit lag die Sensitivitét fur den DAT bei 86 %. Bei den 102 Hunden mit
Grundkrankheit lag folgende Antikoérperverteilung vor: 1gG (n=9), 1IgG + C* (n=23), IgM + C’
(n=1) und C* alein (n=67) und unspezifisches Testergebnis (n=2). Bei Hunden mit C'-
positivem DAT waren die Anzeichen fur Hamolyse oft schwach oder fehlend. Meistens
herrschten Symptome einer Grundkrankheit, wie z.B. Infektionen, entziindliche und neopla-
stische (besonders myelo- und lymphoproliferative) Erkrankungen vor (SLAPPENDEL,
1979).

Mit dem DAT wurde bel 48 Hunden mit AIHA 1gG und C3 (n=17), C3 alleine (n=12), 19G +
IgM und C3 (n=8), IgM und C3 (n=6), IgM alleine (n=3) und IgG alleine (n=2) nachgewiesen
(HALLIWELL, 1978).

Nach einer Studie hatten 62,5 % der Hunde mit AIHA ein negatives DAT-Ergebnis und hétte
man die Diagnose nur auf diesen Test gestiitzt, so wéren viele Patienten mit AIHA nicht dia-
gnostiziert worden (JONES, 1984).

45.1.2.2. DAT mit polyspezifischem Antiserum

Diesist der am haufigsten durchgefuhrte DAT (HONECKMAN et a., 1996).

In einer Studie waren 17 von 55 anamischen Hunden mit polyspezifischem Antiserum fur
1gG, IgM und C3 deutlich positiv und es wurde die Diagnose AIHA gestellt. Zwei Hunde mit
stark positivem Titer hatten eine nichtregenerative Anamie mit Knochenmarkshypoplasie oh-
ne Anzeichen einer Hamolyse. 19 Hunde mit schwachem Coombs-Titer hatten eine Grunder-
krankung, wie z.B. chronische Entziindungen, Blutparasitosen, Neoplasien und Herzwurmer-
krankung. Weitere 17 Patienten mit diesen Grunderkrankungen hatten elnen negativen
Coombs-Titer (JACOBS et al., 1984).

In weiteren Untersuchungen wurde ebenfalls vom Einsatz des Coombs-Testes unter Verwen-
dung eines polyvalenten Antiserums und Mikrotiterplatten berichtet. Bei 7 Patienten mit
AlIHA verteilten sich die Titerstufen wie folgt: 1:2 (1), 1:4 (1) und 1:8 (5)
(SCHWENDENWEIN, 1988).

Der Einsatz polyspezifischer Antiseren ist nicht ausreichend sensitiv fur die Labordiagnose
der AIHA. Vorausgegangene Screening-Tests wie Immunel ektrophorese und ELISA zeigten,
dal? diese polyspezifischen Antiseren Aktivitéat gegen 1gG, IgM und C3 enthielten. Jedoch war
das Agglutinationsverhalten mit normalen Erythrozyten, die in-vitro mit 1IgG und C3 beladen
wurden, sehr variabel. In-vitro mit IgM beladene Erythrozyten agglutinierten mit diesen Anti-
seren gar nicht (JONES et al., 1990).

4.5.1.3. Falsch negative DAT-Ergebnisse

Die haufigste Ursache fir ein negatives DAT-Ergebnisist vermutlich eine falsche Diagnose.
Mehrere Ursachen kdnnen zu einem falsch negativen Testergebnis fhren: Spontanes Ablésen
der Antikérper von den Erythrozyten wahrend des Waschvorgangs, langes Lagern des Blutes
vor der Untersuchung, technisch nicht einwandfreier Waschvorgang, sehr geringe Anzahl von
Antikorpern, Einsatz eines fal schen speziesspezifischen Reagenz, bereits begonnene immun-
suppressive Therapie und die Testdurchfihrung bei falschen Temperaturen (COTTER, 1992).
Eine weitere Ursache fur ein falsch negatives Coombs-Test-Ergebnisist der ,, Prozone-
Effekt. Dieses Phdnomen entsteht unter dem Einsatz zu starker Antiseren. Die Coombs-Test-
Reaktion hangt von der Bindung der Moleklle an die Erythrozyten tber bivalente Verknip-
fung ab. Sind Antikorper im Uberschul3 vorhanden, so konnen diese nicht mehr an die
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Erythrozyten binden, da sie bereits vorher durch univalente Verkntipfung mit anderen Anti-
korpermolekilen blockiert wurden. Damit fallen die Antikorper aus und koénnen ihren bi-
valenten Bindungsmechanismus nicht mehr ausiiben. Bei hoheren Verdinnungsstufen las-
sen sich wieder positive Testergebnisse erzielen (HALLIWELL und GORMAN, 1989 ).

4.5.1.4. Falsch positive DAT-Ergebnisse

I nfektitse, inflammatorische, neoplastische und autoimmune Erkrankungen, die einen Uber-
schufd an Plasmaantikorpern verursachen, welche an die Erythrozyten binden, kdnnen zu
falsch positiven Ergebnissen fihren. V orausgegangene Bluttransfusionen, die Aufbewahrung
von geronnenen Blutproben bei 4 °C, was eine in-vitro Bindung von Komplement an Erythro-
zyten bewirkt und niedrige Titer an K&lteagglutininen, welche zu keiner klinischen Erkran-
kung fuhren, konnen weitere Ursachen fur falsch positive Testergebnisse sein
(HONECKMAN et al., 1996).

In der Humanmedizin wurde von mdglichen falsch positiven Testergebnissen des DAT, die
durch Antikérper gegen leichte Proteinketten, Transferrin und Albumin hervorgerufen wer-
den, berichtet (WORLLEDGE, 1978). Der Einflul3 der Blutprobenentnahme und den Zusam-
menhang mit falsch positiven DAT-Ergebnissen wurde in einer Studie untersucht. Danach ist
das Risiko grof3er, ein falsch positives DAT-Ergebnis zu erzielen, wenn die Entnahme der
Blutprobe aus Venenkathetern erfolgte, in welche zuvor 5-10 %ige Dextrosel 6sung und nicht
Ringerl6sung infundiert wurde. Weiterhin ist das Risiko grof3er, falsch positive Testergebnis-
sezu erzielen, bel Verwendung groferer Kanllen, geronnener Blutproben und bei einem klei-
neren VVolumen der Blutprobe (GRINDON und WILSON, 1981). Bei 9 von 11 Menschen mit
Hypergammagl obulinamie konnte ohne Anzeichen einer Hamolyse ein positives DAT-
Ergebnis erzielt werden (HEDDLE et al., 1988).

4.5.2. Der Papain-Test

Das Grundprinzip dieses Nachweisverfahrens beruht darauf, dal3 die Erythrozytenmembran
durch Zugabe des proteolytischen Enzyms Papain fir eine Agglutination empfanglicher wird
(FELDMAN, 1982). Sein Vorteil liegt darin, dal3 keine speziesspezifischen Antisera bendtigt
werden (JONES und DARKE, 1975).

Dieses Testverfahren wurde auf seinen Wirkungsmechanismus hin genauer untersucht und
seine Sensitivitat mit einem direkt enzymgekoppelten Antiglobulin-Test (DELAT) und einem
indirekten ELISA verglichen. Der Papain-Test wurde an 7 Patienten mit AIHA und 8 Hunden
mit Anamien aus anderen Griinden durchgefihrt. Es konnte eine signifikante Beziehung zwi-
schen positiven Ergebnissen des Papain-Testes und des DELATSs registriert werden. Der Pa-
pain-Test war bei allen Patienten mit AIHA, aber auch bei 5 Patienten mit Anédmien anderer
Ursachen (Myelodysplasie, Herzwurmerkrankung, Myocarditis, Pyometra, immunbedingte
Thrombozytopenie) positiv. Unter den 4 Patienten mit negativem Papain-Test-Ergebnis be-
fand sich ein Tier mit positivem DELAT, das aber wahrscheinlich nicht an einer AIHA er-
krankt war. Nur drei der zwolf Serumproben, die ein positives Papain-Test-Ergebnis erzielten,
zeigten mit dem ELISA erhohte Mengen an Erythrozyten-aktivem 1gG. Abschliefdend lief3
sich feststellen, dal3 ein positiver Papain-Test allein eine Diagnose der AIHA nicht begriindet
und daf3 das Enzym die Fahigkeit der Erythrozyten zur Agglutination erhoht, indem esdie
wechsel seitig abstol3enden el ektrostatischen Kréfte zwischen den Zellen herabsetzt und nicht
die gebundene Menge an Autoantikdrpern erhéht (BARKER und JONES, 1993).
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45.3. ELISA

In einer Studie in der Humanmedizin wurde ein ELISA genutzt, um IgG, IgM und C3 auf der
Oberfléche von Erythrozyten nachzuweisen. Die Ergebnisse wurden mit den Testergebnis
eines Direkten Antiglobulin-Tests verglichen. Mit dem ELISA wurden bei 2-4fach hoheren
Verdiinnungsstufen als mit dem DAT Erythrozyten-gebundene |mmunglobuline und Kom-
plement entdeckt. Der ELISA ermittelte noch bei einer Verdinnungsstufe von 1:4.096
Erythrozyten-gebundenes 1gG. Das entsprach einer 4-fach hdheren Verdinnung als bei dem
DAT. IgM konnte mit dem DAT bel einer Titerstufe von 1:64 nachgewiesen werden, die
Nachweisgrenze fur IgM mit dem ELISA lag dagegen bei 1:1.024 (PORTER et al., 1989).

4.5.4. Radioimmunoassay

Zum Nachweis antierythrozytérer Antikorper wurde die Fahigkeit des Staphylococcus aureus-
Proteins A (SpA) genutzt, an die Fc-Region der meisten Saugetier-1gG-Moleklle binden zu
konnen. Gesunde Erythrozyten wurden mit Coombs-positivem Serum inkubiert. Die dann
nach dem Waschen gewonnen Erythrozyten wurden mit **1-SpA inkubiert. Das Nachweis-
verfahren erwies sich als sensitiver as der indirekte Coombs-Test. Erythrozyten mit Coombs-
positivem Serum inkubiert, banden 42,6 % des **°I-SpA im Gegensatz zu mit gesundem Kon-
trollserum inkubierten Erythrozyten, die nur 19,2 % banden (KAPLAN und QUIMBY, 1983).

4.5.5. Enzyminduzierter indirekter Antiglobulin-Test (EIAGT)

In einer Studie wurden 34 Blutproben von anamischen Hunden mit AIHA untersucht. Es
wurden die Ergebnisse eines indirekten (IDAT) und direkten Coombs-Testes (DAT) mit den
Befunden eines indirekten enzymgekoppelten Antiglobulin-Tests (EIAGT) verglichen. Beim
EIAGT werden papainbehandelte Erythrozyten eingesetzt. Die so vorbehandelten Erythro-
zyten werden zunéchst mit Patientenserum inkubiert und anschlief3end nach Entfernung des
Serums mit Antiseren gegen 1gG, IgM und C3 inkubiert und die Agglutination beurteilt.
Der DAT wurde bei 23 der 34 Hunde mit AIHA eingesetzt und war in 8 Féllen (34,8 %)
positiv. Mit dem IDAT wurde weder mit polyspezifischem noch monospezifischem Antiglo-
bulinreagenz ein positives Testergebnis erzielt. Mit dem EIAGT konnten in alen 34 Féllen
mit AIHA Immunglobuline nachgewiesen werden. Der haufigste antierythrozytére Antikorper
war 1gG (88,2 %). Ein IgM-Autoantikorper konnte nur in 5,8 % der Falle entdeckt werden; er
wurdeimmer in Verbindung mit 1gG und Komplement nachgewiesen. Komplement lag
in 8 (23,5 %) Féllen vor, aber nur bei zwei Patienten allein. Die mangel hafte Sensitivitét des
IDAT konntein dieser Studie bestétigt werden. Mit dem EIAGT konnte nachgewiesen wer-
den, dal3 Antikorper gegen Erythrozyten eher entdeckt werden kénnen, wenn die Erythro-
zytenmembran durch Enzyme ein hoheres Mal3 an Antigenitét erreicht hatte (JONES, 1986).

4.5.6. Direkter enzymgekoppelter Antiglobulin-Test (DELAT)

Dieses Nachweisverfahren mit monospezifischen Antiseren wurde bei 35 Hunden mit IHA
und bei 60 Hunden (21 davon anamisch) mit einer Vielzahl anderer Erkrankungen eingesetzt.
Gewaschene und fixierte Erythrozyten wurden mit Antiseren gegen IgG, IgM und C3 in Mi-
krotiterplatten inkubiert. Anschlief3end wurde mit dem Enzym Alkalinphosphatase, welches
mit einem Antikorper gegen das Antiglobulinreagenz gekoppelt war, Uberschichtet. Als Sub-
strat diente ein p-Nitrophenyl-Hexahydrat. Nach Waschvorgangen und Inkubationszeit wurde
im Uberstand die optische Aktivitat bestimmt. Bei allen 35 Hunden mit IHA  konnten mit
dem DELAT erhohte Werte an Erythrozyten-gebundenen Antikorpern, Komplement oder
beides im Vergleich zu den gesunden Hunden nachgewiesen werden. 15 der Patienten
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(42,9 %) litten an primérer und 20 ( 57,1 %) an sekundérer IHA, wobei hier Neoplasien die
haufigste Ursache waren. Bei 91 % der Patienten mit IHA wurde IgM gefunden. 93,3 % der
Patienten mit primérer IHA hatten sowohl 1gG, IgM und C3, die restlichen IgM und C3 auf
den Erythrozyten.

11 der 21 anamischen Hunde mit anderen Erkrankungen hatten ebenfalls erhohte Werte fir
Erythrozyten-gebundene Antikorper: 1gG + C3 (9,1 %), 1gG + IgM + C3 ( 18,2 %) und C3
alein (72,7 %). Ebenfalls erhdhte antierythrozytére Antikorper waren auch bei 20 der 39 nicht
anamischen Hunde mit anderen Erkrankungen nachweisbar: 1gG + C3 (10 %), IgG + IgM +
C3 (20 %), C3 dlein (45%), IgM + C3 (20 %) und 1gG dlein (5 %). Damit wiesen 31
(51,6 %) der Patienten ohne Verdacht auf IHA positive DELAT-Ergebnisse auf.

Ein Zusammenhang zwischen gebundenem IgG-, IgM- und C3-Titer und der Schwere der
Anémie liel3 sich bei den Patienten mit primarer IHA, nicht aber bei Hunden mit sekundarer
IHA feststellen. Fur 1gG war dieser Zusammenhang am deutlichsten (JONES et al., 1992).
Ebenfalls wurde der Zusammenhang zwischen der Hohe gebundener Antikorper 1gG, IgM
oder IgA und dem Schweregrad der Anamie untersucht. Es wurde kein Zusammenhang ge-
funden. Allerdings wurde eine signifikante Korrelation zwischen gebundenem C3 und der
Hamogl obinkonzentration gefunden. Rethenmessungen einzelner Patienten mit AIHA unter
Behandlung zeigten, dal3 die Menge der an die Erythrozyten gebundenen Immunglobuline mit
dem Anstieg des Hkt umgekehrt proportional abfiel (BARKER et al., 1992).

Bel andmischen Hunden wurde auf den Erythrozyten 1gG, IgM, IgA und C3 mit einem
DELAT nachgewiesen. Bei 78 % der Félle wurde gebundenes I1gG, IgM, IgA oder C3 nach-
gewiesen. Von 47 DELAT-positiven Hunden litten 13 (27 %) an einer plHA.. Diese Patienten
zeigten signifikant hohere gebundene Mengen an 1gG und IgM. Bei 34 Patienten (73 %) mit
DELAT-positivem Ergebnis wurde eine Grundkrankheit festgestellt. Bel diesen Patienten gab
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Erythrozyten-gebundenem IgG und im Se-
rum vorhandener 1gG-Menge. Dies liefd vermuten, dal3 die Bindungsrate des Immunglobulins
an die Erythrozyten konzentrationsabhéngig war. Daraus wurde geschlossen, daf3 erhohte
Erythrozyten-gebundene Immunglobulin- und/oder Komplementmengen mit dem DELAT bei
den meisten anamischen Hunden nachweisbar sind, diese aber nicht notwendigerweise die
Diagnose AIHA bedingen (BARKER et ., 1993).

Vergleicht man die Ergebnisse des DAT mit denen des DELAT, so hat der DAT eine geringe-
re Sensitivitét. Weiterhin lassen sich mit dem DELAT die quantitativen Mengen der auf den
Erythrozyten gebundenen Antikérper ermitteln (JONES et al., 1992).

4.6. Sekundéare immunbedingte hamolytische Anamien (sIHA)
4.6.1. Infektionen mit Blutparasitosen und Bakterien

Diverse Blutparasiten wie Babesien, Anaplasmose, Hamobartonellen und Ehrlichien kénnen
Audloser einer IHA sein (STEWART und FELDMAN, 1993Db).

Bei 15 von 18 Hunden mit tropischen Infektionskrankheiten, wie Dirofilariose, Leishmaniose
und Ehrlichiose, wurden positive DAT-Titer nachgewiesen. 12 Hunde zeigten eine C-, 2 eine
IgG- und einer eine IgG + C- Reaktion (SLAPPENDEL, 1979). In einer retrospektiven Studie
wurden 27 Hunde mit Ehrlichiose untersucht. Bei 20 Patienten wurde ein direkter Coombs-
Test durchgefiihrt. Autoagglutination oder ein positiver direkter Coombs-Test bel

37 °C war beal 6 der 20 (30 %) Hunde nachzuweisen. Zwei zeigten Autoagglutination, zwei
waren positiv fur 1gG, IgM, und C3, ein Hund hatte ein positives Ergebnis nur fur IgG und
einer nur fur C3 (WADDLE und LITTMAN, 1987).

In weiteren Untersuchungen wurden die klinischen Daten von 35 Hunden mit Babesia gibsoni
— Infektion und 11 Hunden mit Babesia canis — Infektion ausgewertet. Das PCV der infizier-
ten Tiere lag zwischen 13 % und 38 %. Der direkte Coombs-Test war bei 89 % der Hunde mit
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Babesia gibsoni und bel 67 % der Hunde mit Babesia canis positiv. Bei 25 % der Hunde mit
Babesia gibsoni blieb der Coombs-Test unter Therapie positiv (FARWELL et al., 1982).
Eine Endotoxamie, akute L eptospiroseinfektionen und Infektionen mit Clostridium perfrin-
gens oder C. haemolyticum konnen Ausloser einer IHA sein (STEWART und FELDMAN,
1993Db).

4.6.2. Tumorinduzierte immunvermittelte Hamolyse

Als mdgliche Tumorarten werden das L ymphosarkom, die lymphatische Leukamie und das
Plattenepithelkarzinom angegeben (STEWART und FELDMAN, 1993b). Als weitere mogli-
che Ursache fUr einen positiven Coombs-Test wird auch das Hamangiosarkom angegeben
(WERNER, 1980).

Je zwel Hunde mit Lymphosarkom und mit lymphatischer Leukamie und je ein Hund mit
Magentumor und Lungenkarzinom hatten ein positives Testergebnis mit dem direkten, en-
zymgekoppelten Antiglobulin-Test (JONES et al., 1992). Bei Hunden wurden mit dem
DELAT bei diversen Tumorerkrankungen (u.a. Lymphosarkom, Duodenalkarzinom, myeloi-
de Neoplasie, L ebertumor, Darmtumor, Mammatumor, Milztumor) Antikorper der Klassen
IgG, IgM, 1gA und C3 nachgewiesen (BARKER et al., 1993).

4.6.3. Akute Entziindungen

Subakute bakterielle Endokarditiden und Glomerulonephritiden konnen Ausldser fir eine
Immunbedingte Zerstorung der Erythrozyten sein (STEWART und FELDMAN, 1993b).

Mit dem DELAT wurden bei Hunden mit Polyarthritis, Hepatitis, Myokarditis, Pyometra,
Peritonitis und nasaler Aspergillose antierythrozytare Antikorper entdeckt (BARKER et dl.,
1993). Ebenfalls wurde von positiven Coombs-Testergebnissen bei Hunden mit Pankreatitis,
Zystitis und Prostatitis berichtet. Ein Ursache-Wirkungsprinzip zwischen Grunderkrankung
und IHA konnte nicht bewiesen werden (KLAG et al., 1993).

4.6.4. Virale Infektionen und Impfungen

In einer Studie wurde der zeitliche Zusammenhang zwischen Auftreten einer IHA und dem
Impfzeitpunkt untersucht. Von 58 Hunden mit AIHA erkrankten 15 (26 %) innerhalb eines
Monats nach erfolgter Impfung. Die Impfstoffe verschiedener Hersteller richteten sich gegen
Staupe, Adenovirus Typ 2, Leptospirose, Parainfluenza und Parvovirose. Die Hunde der
Impf-Gruppe hatten signifikant niedrigere Plattchenzahlen und zeigten eine hthere Neigung
zu intravaskulérer Hamolyse und Autoagglutination im Vergleich zu der Nicht-Impf-Gruppe.
Eine dhnliche Sterblichkeitsrate wurden in der Impf- (60 %) und Nicht-Impf (44 %)-Gruppe
gesehen, wobei der Grofdteil der Todesfélle in den ersten drei Wochen nach Erstvorstellung
eintrat (DUVAL und GIGER, 1996).

Es wurde ebenfalls von einem Patienten berichtet, der in 2 aufeinanderfolgenden Jahren je-
weils nach der Impfung eine AIHA entwickelte (SCHWENDENWEIN, 1988).

4.6.5. Medikamentell verursachte Immunhémolyse

Drei Mechanismen kdnnen bei der Ausl6sung einer IHA durch Medikamente eine Rolle
spielen. Erstens kann der Patient Antikorper gegen ein Medikament bilden, das an die
Erythrozytenmembran gebunden ist. Beim zweiten Mechanismus spielen Immunkomplexe
eine Rolle. Das Medikament oder sein Metabolit binden an Plasmaproteine, was zur Bildung
von Antikorpern fihren kann. Aus Antikorper, Plasmaprotein und Medikament entstehen nun
Immunkomplexe, die an die Erythrozytenmembran binden kdnnen. Und drittens kann das
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Medikament die Bildung von Autoantikorpern gegen Erythrozyten induzieren (SCHWARTZ
et al., 1995).

In einem Fallbeispiel wurde von einem Schottischen Terrier berichtet, der nach Trimetho-
prim-/Sulphamethoxazol -V erabrei chung eine Anamie und Thrombozytopenie entwickelte
(MCEWAN, 1992). Bei einem Hund wurde eine durch Aspirin induzierte IHA festgestellt
(WANER und LURIE, 1992).

Medikamente, die bei Mensch und Hund eine Immunhamolyse ausl 6sen kdnnen, sind Peni-
cillin, Streptomycin, Cephalothin, Indomethacin, Phenylbutazon, Phenacetin, Dilantin und
Chlorpromazin (DODDS, 1977).

4.6.6. Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

SLE ist eine multisystemische Erkrankung unklarer Genese und variablem klinischem Er-
scheinungsbild. Polyarthritis, Andmie, Thrombozytopenie, Glomerulonephritis und Dermatitis
sind haufige klinische Symptome bei Mensch und Hund (GRINDEM und JOHNSON, 1983).
Eine IHA kann im Zusammenhang mit SLE vorkommen (UTROSKA, 1976; SWITZER und
JAIN, 1981; HONECKMAN, 1997).

Unter 77 Patienten mit AIHA wurden 13 Tiere (17 %) mit AIHA und SLE und 3 Hunde (4 %)
mit AIHA, SLE und ITP gefunden (SWITZER und JAIN, 1981).

Unter 42 Hunden mit SLE wurde bei 60 % eine Anamie gefunden. Bei 39 % der 42 Patienten
war der Coombs-Test positiv (GRINDEM und JOHNSON, 1983).

Vier von 32 Hunden wurden in einer Studie auf antinukledre Antikorper untersucht. Diese 4
Patienten hatten einen ANA-Titer < 1:80. Es wurden keine weiteren mit SLE-assoziierte Er-
krankungen gefunden (KLAG et al., 1993). Ein SLE als zugrundeliegende Erkrankung fur
eine AIHA wird fir eher ungewoéhnlich gehalten (COTTER, 1992).

4.6.7. Inkompatible Bluttransfusion

Alloantikdrper sind Antikorper, die gegen irgend ein Antigen auf den normalen Erythrozyten
gebildet wurden, das aber nicht auf den eigenen Erythrozyten des Patienten zu finden ist. Bei
Hunden kann eine Transfusion zur Bildung von Antikorpern flhren, die sich ein bis zwei Wo-
chen nach der Transfusion entwickeln konnen. Alloantikorper kdnnen zu einer hamolytischen
Reaktion fihren, wenn ein antikorper-positiver Patient eine Transfusion erhdlt. Eine alloim-
mune Hamolyse kann Coombs-positiv sein (COTTER, 1992). Wenn ein DEA 1.1-negativer
Hund DEA 1.1-positives Blut erhélt, kommt es zur Neubildung von Alloantikdrpern, die le-
benslanglich persistieren kdnnen. Wird nach mindestens 4 Tagen erneut DEA 1.1-positives
Blut transfundiert, ist eine akute hamolytische Transfusionsreaktion mit Zerstérung der
Erythrozyten innerhalb von 12 Stunden wahrscheinlich. Uber das Auftreten einer derartigen
Reaktion bel einer 2. Transfusion mit den Symptomen Fieber, Hamoglobinamie und Hamo-
globinurie wurde noch 3 Jahre nach inkompatibler Ersttransfusion berichtet (GIGER et al.,
1995). Wird ein Empfénger, der negativ fur dieses ,, haufig vorkommende* Antigen ist, durch
eine inkompatible Transfusion sensibilisiert, kann bel erneuter Transfusion eine hamolytische
Transfusionsreaktion die Folge sein. Uber eine derartige Reaktion wurde kiirzlich erstmals bei
einem Hund berichtet, fir den ein kompatibler Spender nicht gefunden werden konnte
(CALLAN et al., 1995).

In der Humanmedizin werden immunhamolytische Transfusionsreaktionen nach vier Katego-
rien unterschieden: akute intravaskulére, akute extravaskulare, verzogert intravaskulare und
verzogert extravaskulére Reaktion. Akute Transfusionreaktionen treten innerhalb von Minu-
ten auf, wenn inkompatible Erythrozyten einem Patienten transfundiert werden, der bereits
entsprechende Antikorper aufweist. Patienten mit intravaskuldrer Hamolyse zeigen Fieber,
Schocksymptomatik, Erbrechen, Hamoglobinamie und Hamoglobinurie. Die Reaktion ist
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immer komplement-vermittelt und durch Antikorper der Klasse IgM verursacht. Die akute
extravaskul&re H&molyse wird durch IgG hervorgerufen und C3b spielt nur sehr selten eine
Rolle. Die Erythrozyten werden in Milz und bei C3b-Aktivierung auch in der Leber phagozy-
tiert. Dieser Krankheitsverlauf ist durch mildere Symptome gekennzeichnet und eine Hamo-
globindmie und —urie treten selten auf. Der Direkte Antiglobulin-Test ist gewohnlich in bei-
den Krankheitsverlaufen positiv. Die Symptome der verzdgerten intravaskuldren und extra-
vaskuléren Hamolyse gleichen jenen des akuten Verlaufs, treten jedoch 5-10 Tage spéter auf
(SNYDER, 1995).

4.7. Therapieder primar immunhamolytischen Anamie
4.7.1. Transfusionstherapie

Uber den Einsatz und Nutzen einer Bluttransfusion bei einer AIHA wird in der Literatur wi-
derspruchlich diskutiert, jedoch stellt sie oft eine |ebensrettende therapeutische Malihahme
dar. Eine Bluttransfusion ist notwendig, sobald sich der Erkrankungszustand verschlechtert.
Die Transfusion kann dazu beitragen, den Hkt solange zu stabilisieren, bis die immunsuppres-
sive Therapie Wirkung zeigt (STEWART und FELDMAN, 1993b). Die Sauerstoffkapazitét
der transfundierten Zellen kann den Patienten in den ersten Erkrankungstagen unterstitzen,
bis andere Medikamente ihre Wirkung zeigen. So lange der antierythrozytare Antikorper kein
Alloantikorper ist, erfolgt die Zerstérung der transfundierten Erythrozyten auch nicht schnel-
ler als die der eigenen Erythrozyten (GIGER, 2000).

Eswurde berichtet, dal’3 24 (57 %) von 42 Hunden mit AIHA einer Bluttransfusion bedurften.
Elf dieser Hunde (46 %) bendtigten mehr als eine Transfusion. Klinisch signifikante, nachtei-
lige Auswirkungen der Transfusion waren nicht zu beobachten (KLAG et a., 1993). Vier
Hunden mit einem PCV zwischen 9,1 und 16,0 % wurde eine Bluttransfusion verabreicht.
Drei Tiere zeigten eine deutliche klinische Besserung, wohingegen ein Patient 8 Tage nach
Transfusion einen Anstieg des Coombs-Titers zeigte und pl6étzlich verstarb (DAY, 19964).
Esist wichtig, kreuzgetestetes Blut zu verwenden und nach Méglichkeit auf Erythrozyten-
konzentrate zurtickzugreifen. Aus Angst vor einer Steigerung der Hamolyse sollte man nicht
vor einer Bluttransfusion zurtickschrecken. Die transfundierten Erythrozyten werden nicht
schneller as die Patienten-Erythrozyten durch Antikorper zerstért. Der Nutzen einer Transfu-
sion ist jedoch meist nur kurzzeitig. Sie sollte den kritischen Zustand einer Hypoxie Uber-
briicken, um dauerhafte Schaden an Herz, Leber und Nieren zu vermeiden. Hunde mit AIHA
sollten bel einem Hamatokrit zwischen 12-15 % transfundiert werden. Bei schwer erkrankten
Patienten mit Herz- oder L ungenerkrankungen ist eine Transfusion schon bei einem Hkt von
15-20 % ratsam. Ist aufgrund von Autoaggl utination die Kreuzprobe schwer durchfuhrbar, so
sollte sicherheitshalber auf eine DEA-1.1 negative Blutkonserve zurtickgegriffen werden
(COTTER, 1992).

Einige Autoren finden, dal3 eine Bluttransfusion mdglichst vermieden werden sollte, dasiedie
Hamolyse beschleunigen, die Antikorperproduktion verstarken und die notwendige Reaktion
des Knochenmarks auf die Anamie unterdriicken kann (WERNER, 1980; DODDS, 1983a).
V on Bluttransfusionen sollte Abstand genommen werden, solange die Hkt-Werte Uber 15 %
liegen und die hypoxischen Symptome das Allgemeinbefinden im Ruhezustand wenig beein-
flussen (SCHWENDENWEIN, 1988).

4.7.2. Glukokortikoide
Glukokortikoide sind bei der Therapie einer IHA das Mittel der Wahl (GIGER, 2000).

COTTER (1992) hélt Prednisolon in einer Dosierung von 1 mg/kg 2 x taglich fur ausreichend
und es gibt keinen Bewelis, dal3 hdhere Dosen effektiver sind. Zur Behandlung der AIHA
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wurde Prednisolon in einer Dosierung von 1,5 mg/kg alle 12 Stunden eingesetzt (KLAG,
1992). Andere Autoren halten 1 mg/kg Prednisolon 2 x téglich fir ausreichend. In hartn&cki-
geren Féllen kann die Dosierung aber auf 2 mg/kg 2 x taglich erhdht werden (STEWART und
FELDMAN, 1993b). Weiterhin wird die Gabe von Prednison oder Prednisolon in einer Do-
sierung von 2-4 mg/kg alle 12 Stunden empfohlen (WERNER, 1980). In den ersten 3 bis 12
Erkrankungstagen wurde Prednisolon in einer Dosierung von 10 mg/kg/d eingesetzt, umin
den anschlieffenden 3 bis 12 Tagen noch 5 mg/kg/d Prednisolon zu verabreichen (PRUFER,
1995). In besonders schweren Féllen einer AIHA ist Dexamethason das Steroid der Wahl. Das
Dosierungsschemawird folgendermalien berechnet: Das K 6rpergewicht des Patienten wird
durch 8 geteilt. Der errechnete Wert ist die tagliche Dexamethasondosierung in Milligramm.
Diese Dosierung wird auf 2-3 Tagesdosen aufgeteilt. Diese Dosiswird 5-7 Tage aufrecht er-
halten und dann um ein Drittel bisum die Héfte in der n&chsten und darauffolgenden Woche
reduziert. Nach dieser Zeit sollte die Dosierung mit 0,03 bis 0,05 mg/Pfund/Tag aufrecht er-
halten werden (DODDS, 19834). Die initiale Behandlung mit Dexamethason 1-2 mg/kg i.v.
wird fur sinnvoll gehalten, um anschlief3end mit Prednisolon in einer Dosierung von 2 bis4
mg/kg 1-2 x taglich die Behandlung fortzusetzen (SWITZER und JAIN, 1981).
Kortikosteroide zeigen die groldte Wirkung bei der Verhinderung der Zerstérung 1gG-
beladener Erythrozyten, geringer ist der Effekt bei 1gG- und C3-beladenen und am geringsten
bel IgM- und C3-beladenen Erythrozyten. Flr die Praxis bedeutet dies, dal3 der Einsatz von
Kortikosteroiden den groften Effekt bei der Behandlung von durch Warmaggl utinine ohne
Beteiligung von Komplement hervorgerufenen AIHAS hat. Im Vergleich dazu sind sehr hohe
Gaben von Kortikosteroiden bel Beteiligung von Kaltagglutininen notwendig. (SWITZER
und JAIN, 1981; COTTER, 1992). Die Zerstérung von 1gG- und C3-beladenen Erythrozyten
durch Makrophagen zu verhindern, halten auch SCHWARTZ et al. (1995) als wichtigsten
Schritt in der Therapie. In einer Studie wurden 16 Hunde mit AIHA allein mit Prednisolon
behandelt und eine mittlere Uberlebenszeit von 57 Tagen beobachtet. 10 Hunde starben und 6
Tiere sind noch am Leben (REIMER et al., 1999).

Dieinitiale Kortisondosierung sollte bis zum Anstieg des Hamatokrits beibehalten werden.
Die Behandlung wird dann schrittweise im ein bis zwei Wochenrhythmus gesenkt.
(SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992; HONECKMAN, 1997).

Eine weitere immunsuppressive Therapie ist angezeigt, wenn unter Prednisolon kein Hkt-
Anstieg zu verzeichen ist, nur sehr hohe K ortisondosierungen Wirkung zeigen und unge-
wunschte Nebenwirkungen auftreten (GIGER, 2000). Wird eine Stabilisierung oder Zunahme
des PCV in den ersten 48 bis 72 Stunden mit der Steroidtherapie nicht erreicht, so sollten po-
tentere immunsuppressive Medikamente zum Einsatz kommen. Bei Patienten mit Autoagglu-
tination und intravaskul &rer Hamolyse wird der sofortige Einsatz zytotoxischer Medikamente
empfohlen (WERNER, 1980). Der Einsatz von Zytostatika wurde dann fur notwendig gehal-
ten, wenn Hunde auf Steroide , resistent” sind, sehr hohe Dosen der Glukokortikoide notwen-
dig sind und der Patient nach Splenektomie keinen Anstieg des Hkt zeigt (DODDS, 1977).
Obwohl kontrollierte Studien Uber den Einsatz von Zytostatika beim Hund fehlen, wurde bel
lebensbedrohlicher AIHA gleich zu Beginn der Erkrankung der Einsatz von Prednisolon und
Azathioprin empfohlen (COTTER, 1992). In perakut und akut verlaufenden Krankheitsfallen
wurde die Verabreichung von Zytostatika fur notwendig erachtet (STEWART und
FELDMAN, 1993b). Der Einsatz von zytotoxischen Medikamenten ist in der Humanmedizin
Patienten vorbehalten, die mehrere Riickfélle zeigten, bei welchen eine Splenektomie medizi-
nisch nicht zu verantworten ist und die schwere Nebenwirkungen der Kortikosteroide zeigten
(SCHWARTZ et al., 1995).
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4.7.3. Azathioprin

Meist wird Azathioprin in einer Dosierung von 2 mg/kg 1 x taglich oral verabreicht
(WERNER, 1980; COTTER, 1992; MILLER, 1992; HONECKMAN, 1997).

Uber gute Erfahrungen bei der Gabe von Azathioprin, dasin einer Dosis von 1-2 mg/kg tég-
lich verabreicht wurde, wurde berichtet. Ein Wirkungseintritt ist nach ein bis drei Wochen zu
erwarten, was bei der Beurteilung des Therapieerfolgs zu beachten ist (PRUFER, 1995). Die
kombinierte Verabreichung von Prednisolon und Azathioprin wurde fir eine wirkungsvolle
Behandlung gehalten. So therapierte Hunde hatten mit einer mittleren Uberlebenszeit von 974
Tagen eine bessere Uberlebensrate im Vergleich zu mit Prednisolon alein; Prednisolon und
Cyclophosphamid sowie Prednisolon, Cyclophosphamid und Azathioprin behandelten Hun-
den (ALLYN und TROY, 1997).

Bei 2 Hunden mit AIHA wurde Azathioprin (2 mg/kg téglich) eingesetzt. Bei Hund 1 wurde
es an Tag 103 abgesetzt, da der Patient Hamatemesis und Meldna zeigte. Bel Hund 2 wurde es
am Tag 12 durch Cyclophosphamid ersetzt, da kein Anstieg des PCV's zu beobachten war
(DAY, 1996a).

Azathioprin wurde bel einem 11 Monate alten Schottischen Terrier mit AIHA bei gleichzeiti-
ger Prednisolontherapie eingesetzt. Am Tag 11 lag der Hamatokrit bereits im Normalbereich.
Am Tag 19 wurde das Azathioprin abgesetzt und der Hund nur noch weiter mit Prednisolon
Uber 2 Monate behandelt (HAGEDORN, 1988). Funf Hunde wurden mit Prednisolon und
Azathioprin (@ 1,7 mg/kg tagl.) therapiert. Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten betrug
931 Tage (REIMER et a., 1999).

In der Humanmedizin wird Azathioprin in einer Dosierung von 1,5 mg/kg/d zur Behandlung
der AIHA eingesetzt (SCHWARTZ et al., 1995).

4.7.4. Cyclophosphamid

Die Dosierung beim Hund betragt 50 mg/m? an 4 Tagen/Woche (SWITZER und JAIN, 1981;
MILLER, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993b) bzw. 2 mg/kg an 4 Tagen/Woche
(COTTER, 1992).

Cyclophosphamid wurde in Kombination mit Dexamethason (initial) und Prednisolon bei 4
Hunden eingesetzt. Hund 1 erholte sich unter dieser Therapie nach 55 Tagen von der Andmie,
starb allerdings wahrend eines Riickfalls an Tag 365. Hund 2 fiel im PCV sogar noch weiter
ab und verstarb am Tag 35. Hund 3 erholte sich zunachst von der Anamie an Tag 11 (PCV
33,2 %), verstarb an Tag 90 aufgrund pulmonaler und renaler Thrombenbildung. Hund 4 rea-
gierte bis Tag 41 zufriedenstellend mit einem Anstieg des PCV, wurde aber zum Zeitpunkt
eines Rickfalls an Tag 81 auf Wunsch des Besitzers euthanasiert (DAY, 1996a). In einer Stu-
die wurde der Therapieerfolg von 5 Hunden mit Cyclophosphamid/Prednisolon (C+P)- mit 6
Hunden mit Prednisolon(P)-behandlung verglichen. Cyclophosphamid wurde in einer Dosie-
rung von 50 mg/m? an 4 aufeinanderfolgenden Tagen in der Woche verabreicht. Zwei Hunde
in der C+P- und 4 Hunde in der P-Gruppe Uberlebten. Finf Hunde wurden in den ersten 8
Tagen wegen V erschlechterung, fehlendem Ansprechen auf die Therapie oder respiratori-
schen Komplikationen euthanasiert. Die Autoren zogen aus dieser Studie den vorsichtigen
Schiuf3, dai3 in der Behandlung der IHA die alleinige Prednisolon- oder kombinierte Predni-
solon/Cyclophosphamidtherapie keinen Unterschied in der Wirkung zeigten (MASON et al.,
1997). In einer retrospektiven Studie wurden 60 Hunde nur mit Cyclophosphamid therapiert.
Die Uberlebensrate betrug 52 % (31/60 Hunde). Die mittlere Uberlebenszeit war 14 Tage,
wobei 50 % nach 10 Tagen und 25 % noch nach 370 Tagen am Leben waren. Hunde, diein-
nerhalb von 10 Tagen auf die Therapie ansprachen, hatten eine grofdere Chance nach 370 Ta-
gen noch am Leben zu sein (BURGESS et al., 1997). In einer weiteren Studie wurde Predni-
solon und Cyclophosphamid (1,8 mg/kg/d) bei 28 Hunden mit AIHA eingesetzt. Die mittlere
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Uberlebenszeit betrug 215 Tage. 19 Hunde starben und 9 sind noch am Leben. Aufgrund der
hohen Mortalitétsrate halten die Autoren Cyclophosphamid bei der Behandlung der AIHA
nicht fir ein effektives Medikament (REIMER et al., 1999).

Unter Vorbehalt der Nebenwirkungen (u.a. Schadigung der Ovarfunktion, Beeintréchtigung
der Spermiogenese und Blasenwandfibrosen) wird Cyclophosphamid beim Menschen in einer
Dosierung von 2 mg/kg/d eingesetzt (SCHWARTZ et al., 1995).

4.7.5. Danazol

Der Wirkungseintritt des Danazol ist langsam. Ein Anstieg des PCV ist nicht vor ein bisdrel
Wochen nach Therapiebeginn zu erwarten. Die Menge des gebundenen C3 sinkt innerhalb der
ersten bis drei Monate nicht deutlich (SCHREIBER et al., 1987). Der Einsatz von Danazol
sollte zeitgleich mit der Verabreichung von Glukokortikoiden erfolgen. Ist der Patient stabil,
so kann das Glukokortikoid vorsichtig reduziert werden. Die Dosierung von Danazol beim
Hund betragt 5 mg/kg 3 x taglich (STEWART und FELDMAN, 1993b). In der Literatur wur-
de von einem 8 Jahre alten Zwergschnauzer mit ITP und AIHA sowie erythroider Hypoplasie
berichtet. Nachdem Vincristin, Kortikosteroide und Cyclophosphamid keinen Anstieg des
PCV bewirkten, wurde Danazol neben Prednisolon an Tag 18 eingesetzt. Am Tag 35 lag das
PCV bel 42 % (HOLLOWAY et a., 1990). Die Wirkung des Danazol wurde zwischen 2 Be-
handlungsgruppen verglichen. Der Schweregrad der IHA unterschied sich in beiden Gruppen
nicht. Je 8 Hunde erhielten Prednisolon/Azathioprin und Danazol bzw. Predniso-
lon/Azathioprin. Innerhalb eines Jahres Uberlebten in jeder Gruppe 3 Hunde. Nebenwirkungen
des Danazol konnten nicht beobachtet werden. Nach Auffassung des Autors scheint Danazol
ein sicheres Medikament zu sein, jedoch kann es die Mortalitatsrate bei Hunden mit IHA
nicht senken (MILLER, 1997a).

Aufgrund der geringen Langzeit-Nebenwirkungen wird Danazol zur Therapie der AIHA in
der Humanmedizin eingesetzt (SCHWARTZ et a., 1995). Danazol wurde in einer Dosierung
von 600 bis 800 mg/d, kombiniert mit Glukokortikoiden, bei 15 Menschen mit AIHA einge-
setzt. Bei 12 Patienten mit AIHA und einem von 3 Patienten mit AIHA und zugrundeliegen-
der Neoplasie stieg der Hkt innerhalb der 1. bis 3. Woche an. Danach konnte die Glukokorti-
koiddosis allmahlich gesenkt werden. Erreichte der Hkt Werte im Referenzbereich, so wurde
auch die Danazoldosis auf 200 bis 400 mg/d gesenkt. Unter Therapie konnte bei alen positiv
reagierenden Patienten ein Abfall des IgG- und C3-Titers im direkten Coombs-Test nachge-
wiesen werden (AHN et al., 1985).

4.7.6. Ciclosporin

In der Literatur finden sich nur wenige Angaben zum Einsatz von Ciclosporin bel der Be-
handlung der AIHA:

Dieses Medikament wurde als alleinige Therapie bei 3 Hunden mit AIHA eingesetzt. Die
Patienten waren vor Ciclosporingabe (12-17 mg/kg/d) 6 Wochen bis 5 Monate unter Therapie
und das PCV lag bel 20,3 £+ 6,2 %. Zwei Hunde sprachen gut an und hatten innerhalb von 8
Wochen ein PCV im Normalbereich ( 43,7 + 1,9 %). Der 3. Hund starb nach 13 Tagen an
einer Sepsis (COOK et a., 1994).

Zwel Hunde mit AIHA wurden erfolgreich mit Ciclosporin (10 mg/kg téglich) therapiert. Das
PCV betrug zur Erstvorstellung bei Hund 1 10 % und bel Hund 2 13.7 %. Hund 1 hatte
am 12. Tag ein PCV von 44 % und Hund 2 ein PCV von 40 % am 19.Tag. Beide Hunde
zeigten innerhalb von 2 Monate nach Therapiebeginn keinen Riuckfall (JENKINS et al.,
1986).

Uber den Einsatz von Ciclosporin bei AIHA in der Humanmedizin finden sich in der Literatur
keine Angaben.
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4.7.7. Humane Immunglobuline G (higG)

higG wurden intravends bel 10 Hunden mit AIHA eingesetzt. Bel zwei Hunden konnte der
Einfluf3 nicht beurteilt werden, da sie kurz danach eine Bluttransfusion erhielten. Finf Hunde
reagierten deutlich mit einem signifikanten Anstieg des Hamatokrits und der Hamoglobin-
konzentration. Drel Patienten zeigten keine Reaktion. Der Nutzen der higG lag laut dieser
Autoren in der kurzzeitigen Stabilisierung der Patienten zu Beginn der Erkrankungsphase. Sie
schienen jedoch nicht die langerfristige Uberlebensrate zu verbessern. Eine gegenteilige Aus-
wirkung auf den Gesundheitszustand der Patienten konnte nicht ermittelt werden, jedoch ent-
wickelten sechs Patienten nach V erabreichung eine Thrombozytopenie (SCOTT-
MONCRIEFF et a., 1997).

In einer weiteren Studie wurden 13 Hunde mit AIHA mit higG behandelt. 11 Hunde wurden
1x, 2 Tiere 2x mit higG (0,5 g/kg i.v.) zusammen mit Prednisolon therapiert. Es konnten kei-
ne Nebenwirkungen beobachtet werden. 11 Hunde zeigten einen Anstieg des PCV um bis zu
4 % nach 2,2 £ 1,5 Tagen nach higG-Infusion. Bei 10 dieser Hunde stieg das PCV auch nach
Entlassung aus der Klinik. Je ein Hund starb bzw. wurde innerhalb 24 Stunden nach higG-
Verabreichung euthanasiert. Ein Hund zeigte 13 Tage nach der Therapie immer noch keinen
Anstieg des PCV. Die Autoren empfehlen den Einsatz von higG bei Hunden, dienach 7 Ta-
gen unter Glukokortikoidtherapie keinen Anstieg des PCV zeigten (KELLERMANN und
BRUYETTE, 1997).

Bei 10 Hunden mit therapieresistenter AIHA wurden higG in einer Dosierung von 0,5 mg/kg
I.v. Uber 4-6 Stunden eingesetzt. Das Ansprechen auf die hlgG-Gabe wurde mit der Erhéhung
des Hkt um mindestens 2 Prozentpunkte, einer Retikulozytose bei zuvor aregenerativer An-
amie und dem Sistieren der Hdmolyse al's positiv bewertet. Bel 9 Hunden konnte binnen zwei
Tagen, bel einem Hund binnen vier Tagen nach der higG-Infusion ein Ansprechen auf die
Therapie verzeichnet werden. Gleichzeitig wurden Glukokortikoide verabrei cht. Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachtet. Ein Hund wurde auf Wunsch des Besitzers euthanasiert, ein
welterer verstarb an einer Nephropathie. Die anderen 8 Hunde leben und sind beschwerdefrei
(LINK, 1999).

4.7.8. Splenektomie

Die Splenektomie kann bei Rezidiven oder unzureichender Antwort auf immunsuppressive
Therapie indiziert sein. Durch die Splenektomie wird zwar ein Organ, das zur Zerstérung an-
tikorperbeladener Erythrozyten befahigt ist und Antikorper produziert, entfernt. Allerdings
koénnen diese Funktionen durch andere Organe Ubernommen werden. Riickfélle kdnnen trotz
Splenektomie wieder auftreten (SWITZER und JAIN, 1981).

In einer Studie wurden die Auswirkungen einer Splenektomie bei Hunden mit IHA und
Evans' Syndrom untersucht. Alle 6 Hunde ( 3 x IHA, 3 x Evans' Syndrom) wurden mit Pred-
nisolon und anderen immunsuppressiven Medikamenten vorbehandelt. Drei Patienten zeigten
ein Rezidiv. Die anderen drei Patienten sprachen nicht auf die Therapie an. Die Hamatokrit-
werte vor dem chirurgischen Eingriff lagen zwischen 16 und 23 %, nach dem Eingriff la-
gen sie zwischen 37 und 48 % (FELDMAN et al., 1985).

In einer weiteren Studie entwickelte von 2 Patienten mit Splenektomie ein Tier ein Rezidiv
infolge eines Therapieabbruchs und wurde euthanasiert. Der zweite Patient war nach einjahri-
ger Medikamententherapie Gber 12 Monate lang ohne Medikamente (PRUFER, 1995). Eine
Splenektomie wurde bei einem jugendlichen Tier (10 Monate ater Sibir. Husky) durchge-
fahrt, um die Kortikoiderhaltungsdosis senken zu kdnnen (SCHWENDENWEIN, 1988).

Eine Splenektomie wurde in der Humanmedizin bel Patienten erwogen, die nicht auf Predni-
solon ansprachen, von hohen Dosen an Prednisolon abhéngig waren, oder unzumutbare Pred-
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nisolon-Nebenwirkungen zeigten. Mit der Splenektomie werden nicht nur die phagozytieren-
den Makrophagen, sondern auch die Autoantikorper-produzierenden B-Zellen der Milz ent-
fernt. Anndhernd 50 — 60 % der Patienten mit Splenektomie reagieren gut bis sehr gut mit
einem Anstieg des Hkt (SCHWARTZ et a., 1995). Bei 7 Menschen wurde eine Splenektomie
durchgefiihrt. Kein Patient starb wahrend der postoperativen Phase. Drei Petienten zeigten
eine exzellente Reaktion, da sie keine Steroide mehr bendtigten. Zwel Patienten bendtigten
noch Uber kurze Zeit Steroide. Ein Patient starb nach Hkt-Anstieg ein Jahr spéter an den Fol-
gen einer Nierenoperation. Angaben zu Hkt-Werten, Steroid-Dosierungen und exakten Zeit-
réumen wurden nicht gemacht (SCHWARTZ et d., 1970).

4.7.9. Weitere therapeutische Mal3nahmen

Hunde mit schwerer IHA, insbesondere bei Agglutination und intravaskularer Hamolyse
sollten infundiert werden, um eine angemessene Nierenperfusion aufrechtzuerhalten und einer
DIC vorzubeugen (HONECKMAN, 1997). Eine Antibiotikabehandlung wird von verschiede-
nen Autoren empfohlen (WERNER, 1980). DAY (1996a) setzte Antibiotika bei insgesamt 7
von 14 Hunden mit AIHA ein.

20 Hunden mit intravaskul &rer H&molyse wurde zur Vermeidung von gastrointestinalen Irri-
tationen Cimetidin in einer Dosierung von 10 mg/kg alle 6-8 Stunden verabreicht (DIEHL,
1996).

Liegt eine disseminierte intravasale Koagulation (DIC) bei Immunhamolyse vor, so soll eine
Heparintherapie mit initialer Dosis von 75 bis 100 mg/kg subkutan 4 x taglich das Risiko von
Thrombembolien und fortschreitender DIC verhindern (COTTER, 1992; STEWART und
FELDMAN, 1993Db).

4.8. Komplikationen bei immunhamolytischer Anémie
4.8.1. Disseminierte intravasale Koagulation (DIC)

Die Diagnose DIC beruht auf dem Nachweis einer Thrombozytopenie, verlangerter Pro-
thrombin- und partieller Thromboplastinzeit, erhdhten Fibrinspaltprodukte und Schistozyten
im Blutausstrich (HACKNER, 1995).

WARD (1983) berichtete von 3 Hunden mit AIHA und DIC. Alle 3 Patienten zeigten eine
verlangerte PTT und PT sowie erhdhte Fibrinspaltprodukte. Nur ein Patient wies eine leichte
Thrombozytopenie von 110.000/ul auf.

15 Hunde mit AIHA wurden auf Hamostasestrungen untersucht. In 11 Fallen lag das 16sliche
Fibrin in erhdhter Konzentration vor. Fibrinspaltprodukte waren bei allen 15 Patienten er-
hoht. Bei 13 Patienten wurde eine teilweise deutlich verlangerte aPTT gefunden. Eine Ver-
langerung der PT trat weniger haufig auf. Die von diesen Markern der intravasalen Gerinnung
und Hyperfibrinolyse angezeigte Umsatzsteigerung war bei etwa der Hélfte der Patienten de-
kompensiert, was zu einer Verminderung von Thrombozytenzahl, erniedrigter Aktivitét ver-
schiedener Gerinnungsfaktoren und des Inhibitors Antithrombin 111 fihrte (MISCHKE, 1998).
Bel 8 von 42 Hunden mit AIHA wurde eine DIC festgestellt. Funf Hunde hatten Plattchen-
zahlen unter 50.000/ul, 3 unter 134.000/pl. Bei allen 8 Hunden war die PTT um 25 — 100 %,
verglichen mit dem Referenzwert, verlangert und die Fibrinspaltprodukte waren erhoht
(KLAG et a., 1993).

4.8.2. Puimonale Thrombembolie

Die pulmonale Thrombembolie ist eine der haufigsten Komplikationen bel der AIHA. Die
Atiologie ist unbekannt. Die DIC kann ein auslésender Mechanismus fiir die Ausbildung von
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L ungenthromben sein. Durch zirkulierende |mmunkomplexe und Erythrozytenfragmente
kann eine Vaskulitis entstehen. Weltere Faktoren, die die Entstehung einer pulmonalen
Thrombembolie begiinstigen, sind Bluttransfusionen, Venenkatheter und Hyperbilirubindmie
(MILLER, 1996).

Patienten mit AIHA und pulmonaler Thrombembolie zeigen Dyspnoe, Tachypnoe, Hypoxé-
mie, im Rontgen interstitielle Lungenzeichnung und eventuell leichte bis mittelgradige Pleu-
raergusse (BUNCH et al., 1989; KLEIN et al., 1989; MILLER, 1996).

Unter 31 Hunden mit AIHA wurden 10 Tiere mit pulmonaler Thrombembolie gefunden. Da-
von zeigten 2 Hunde zusétzlich multisystemische Thrombenbildung. Ein Hund wies multiple
L eberthromben, ein anderer thrombosierte Milz- und Nierengeféfde auf. Alle 10 Hunde star-
ben oder wurden in den ersten 48 Stunden nach Auftreten der ersten Anzeichen von Atemnot
euthanasiert (KLEIN et a., 1989).

In einer weiteren Studie mit 42 Hunden mit AIHA hatten 12 Tiere réntgenologische Hinwei-
se fur fokale und diffuse interstitielle Lungenerkrankungen und die pathol ogische Untersu-
chung von 4 dieser Patienten erbrachte Beweise fur eine pulmonale Thrombembolie (KLAG
et al., 1993).

4.8.3. Akutes Nierenversagen

Freies Hamoglobin ist als Nephrotoxin bekannt. Da Hunde mit IHA bereits durch andere
Faktoren wie Dehydratation, DIC und Infektionen vorgeschadigt sein kdnnen, kann es zu ei-
ner Potentierung der Nephrotoxizitdt kommen (MILLER, 1996).

Hunde mit intravaskularer IHA haben ein deutliches Risiko, ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln. In einer Studie entwickelten 3 von 19 Hunden mit intravaskuléarer Hamolyse eine
schwere Urdmieund starben. Die histologische Untersuchung offenbarte eine Hamoglobin-
nephrose (MILLER, 1996).

4.9. Verlauf

Verlaufsstudien bei Hunden mit plHA sind in der Literatur selten:

Von 41 Hunden mit AIHA verstarben 6 in der Anfangsphase der Erkrankung. 15 Hunde wur-
den auf Wunsch der Besitzer in den ersten 4-10 Behandlungstagen euthanasiert, da keine Bes-
serung der Blutparameter eintrat. 3 Hunde wurden nach Rezidiven unter (n=2) bzw. nach Ab-
setzen der Medikamente (n=1) euthanasiert. 17 Hunde konnten nach zufriedenstellendem
Therapieerfolg entlassen werden. 14 dieser Tiere waren zwischen 4 Wochen und 2 Jahren
unter Medikamenten und waren am Ende der Studie seit einem Zeitraum von 6 Monaten bis
zu 3,5 Jahren hinsichtlich einer AIHA unauffallig. Drei Hunde standen noch am Ende der
Studie seit bis zu 2 Jahren unter Medikation (PRUFER, 1995).

DAY (1996a) verfolgte 14 Hunde mit AIHA langerfristig Uber einen Zeitraum von bis zu 945
Tagen. Zwei Hunde erholten sich trotz intensiver Therapie nicht von der Anamie. Die ver-
bleibenden 12 Patienten wurden in der Anfangsphase erfolgreich behandelt. Bel diesen Pati-
enten lag das PCV nach 6 bis 57 Tagen im Normalbereich. Bei sechs Hunden sank der Anti-
korperspiegel mit den Verbesserungen der Erythrozytenparameter, aber bei zwei Hunden
blieb der Coombs-Test positiv. Bei 3 Hunden stieg der Coombstiter trotz Behandlung sogar
noch an, und die Patienten blieben bei Hkt-Werten im Referenzbereich Coombs-positiv. Vier
Hunde zeigten einen Ruckfall nach 67 bis 170 Tagen nach Erstvorstellung. Zwei Tiere starben
wéahrend des Rezidivs, die beiden anderen erholten sich. Bei allen Patienten gab es keinen
Ubereinstimmenden Zusammenhang zwischen der Schwere der Anédmie und der Immunglo-
bulinklasse und Titerhohe des Coombs-Testes.
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4.10. Prognose

Die Letalitatsrate fur Hunde mit einer AIHA liegt bei 20 — 40 %, kann in Féllen mit schwerer
Hamolyse jedoch bis zu 80 % betragen (HONECKMAN, 1997). SWITZER und JAIN (1981)
geben die Mortalitétsrate mit 37,7 % an. Eine Sterblichkeitsrate von 58,3 % wurde bei 19
Hunden mit plHA beobachtet. Die Autoren begrindeten diesen hoheren Prozentsatz damit,
dal3 9 der 19 Hunde an der schweren Form mit intravaskulérer H&molyse erkrankt waren
(BENNETT et a., 1981).

SWITZER und JAIN (1981) berichteten von 33,3 % Todesféllen bei Patienten mit AIHA, von
37,5 % bel Patienten mit AIHA und ITP und von 66,7 % bei Hunden mit AIHA, ITPund
SLE. Die Letaitdt bei Hunden mit AIHA war 26 % und bei Hunden mit AIHA und ITP
80 %. 53 % der Tiere mit AIHA und 10 % der Patienten mit AIHA und I TP waren ohne Me-
dikamente noch am Leben (JACKSON und KRUTH, 1985). In einer Studie wurde eine Le-
talitétsrate von 33 % ( 14 von 42 Hunden ) festgestellt, wovon 29 % wahrend des Klinikauf-
enthalts starben. Bei 9 von 12 Hunden, die wahrend des Klinikaufenthalts starben, konnte eine
pathol ogische Untersuchung durchgefihrt werden. Knapp die Hélfte ( 44 %) hatte Hinweise
fur multiple Thromben in verschiedenen Organen, bei allen gab es Hinweise fur pulmonale
Thrombenbildung (KLAG et al., 1993).

In einer Studie starben 6 von 41 Hunden mit AIHA spontan, 15 Tiere wurden in den ersten
Krankheitstagen und 3 wegen Rezidiven nach wenigen Wochen oder Monaten euthanasiert.
Das entsprach einer hohen Letalitétsrate von 58 %. 17 von 41 Patienten konnten entlassen
werden. Bel zehn dieser Patienten wurde die Therapie nach 4 — 12 Wochen beendet. Diese
Tiere zeigten kein Rezidiv innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten bis zu 3,5 Jahren. Bel 3
Patienten wurde die Behandlung nach 1 Jahr, bei einem nach 2 Jahren beendet. In 3 Fallen
standen die Tiere Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren noch unter Medikamentation
(PRUFER, 1995). In der Studie Uberlebten 6 Hunde die akute hamolytische Krise. Nur 2
Hunde verstarben trotz Intensivtherapie. Von den tberlebenden Hunden konnte bel 3 Tieren
die Kortikoidtherapie abgesetzt werden und die Patienten zeigten keine weiteren Anzeichen
einer AIHA (SCHWENDENWEIN, 1988). Im Zeitraum von 1988-1999 wurde unter 70 Hun-
den mit AIHA eine Mortalitatsrate von 70 % verzeichnet. 29 Hunde (42 %) starben wahrend
des Klinikaufenthalts oder wurden euthanasiert. Von den Hunden, die entlassen wurden, star-
ben 10 (14 %) innerhalb des ersten Monats, 5 (7 %) nach 3 Monaten und weitere 5 (7 %) in-
nerhalb des ersten Jahres (REIMER et a., 1999).

In einer Studie wurden die prognostischen Faktoren bei 37 Hunden mit AIHA untersucht. Die
Gesamtuberlebensrate betrug 82 %. Das niedrigste PCV bel Erstvorstellung, der Retikul o-
zyten-Produktions-Index, intravaskuldare Hamolyse, Ikterus, Autoagglutination und Sphéaro-
zytose waren nicht mit der Uberlebensrate assoziiert. Die Sterblichkeit war bei Hunden mit
Dyspnoe und pulmonaler Thrombembolie signifikant erhht (KELLERMANN et al., 1995).
Eine signifikant hdhere Sterblichkeit wurde bei niedriger korrigierter Retikulozytenzahl ( 1,4
+ 1,1 %), niedrigem PCV (13,0 = 2,2 %) und hohem Serumbilirubin > 10 mg/dl, jeweils bei
Erstvorstellung, festgestellt. Eine statistisch signifikante Beziehung zwischen Letalitétsrate
und Autoagglutination konnte nicht nachgewiesen werden (KLAG et al., 1993).

In einer klinischen Verlaufstudie wurde die Rezidivrate unter 14 Hunden mit AIHA mit 29 %
angegeben. 4 der 14 Hunde zeigten nach 67-170 Tagen unter Therapie ein Rezidiv, von dem
sich nur 2 erholten (DAY, 1996a). In einer weiteren Studie erlitten von 41 Hunden 2 Hunde
nach 4 bzw. 6 Wochen unter Therapie einen Hkt-Abfall. Ein 3. Patient zeigte nach Absetzen
der Medikamente und 3,5 Jahre andauernder Medikamentation ein Rezidiv. Alle 3 Hunde
wurden euthanasiert. Allerdings Uberlebten 21 der 41 Hunde die ersten 10 Behandlungstage
nicht (PRUFER, 1995).
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