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V. Diskussion
1. Primareimmunbedingte Thrombozytopenie

Von Januar 1997 bis Januar 1999 wurde bei 15 von 268 thrombozytopenischen Hunden
(5,6 %) die Diagnose pITP gestellt. Die Diagnose beruhte auf einer Thrombozytopenie
< 150.000/pl, dem Ausschluf3 anderer Erkrankungen, dem Nachweis Tc-gebundener Antikor-
per und dem Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie. Unter 987 Hunden mit Throm-
bozytopenie wurde bei 48 Hunden (5 %) eine ITP diagnostiziert (GRINDEM et al., 1991).
Allerdings wurde in dieser Studie von einer ITP nur bel Vorliegen eines positiven ANA-Titers
> 1:80, der Prgparation von Lupus erythematodes-Zellen, dem Ansprechen auf die immun-
suppressive Therapie oder Splenektomie gesprochen. Insbesondere Tc-gebundene Antikorper
wurden nicht bestimmt. Im Rahmen von IHA (n=3) bzw. SLE (n=1) wurde bel 4 Hunden eine
ITP diagnostiziert. Ein Nachweis Tc-gebundener Antikorper erfolgte nicht (COCKBURN und
TROY, 1986).

1.1. Anamnese:

Bei den 15 Hunden mit pI TP wurden im Vorbericht bei 6 Tieren Angaben zu einem Aus-
landsaufenthalt gemacht. Alle Titerbestimmungen von Blutparasitosen gaben keinen Hinweis
auf das Vorliegen dieser Erkrankungen. Kein Hund war langer als einen Tag mit Medika-
menten vorbehandelt. Zwei Hunde waren 2 Tage mit Glukokortikoiden vorbehandelt. Kein
Tier wurde weniger als 4 Wochen vor Erkrankungsbeginn geimpft.

Die Patienten waren in unserer Studie 2-18 Tage bis zur Erstvorstellung erkrankt. Dagegen
schwankte die Erkrankungsdauer bei den von WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) un-
tersuchten Hunden zwischen 1 Tag und 6 Monaten. Es wurden allerdings keine Angaben ge-
macht, ob die Patienten bereits Uber langere Zeitraume vorbehandelt waren.

Bei anamnestisch haufig erhobenen Befunden wie Anorexie, Schwéche und Apathie glichen
die Angaben der Literatur (FELDMAN et a., 1985; JACKSON und KRUTH, 1985). Neben
Apathie (n=6) und Inappetenz (n=2) lag bei 8 Hunden aber auch ein ungestortes Allgemeinbe-
finden vor.

1.2. Alters-, Rasse-, Geschlechtsverteilung:

An einer ITP kénnen Hunde jeden Alters erkranken. Die Angaben reichen von 7 Monaten bis
zu 15 Jahren mit einem Durchschnittsalter zwischen 5,5 und 6,4 Jahren (WILKINS et al.,
1973; WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984; LEWIS et al., 1995b). Das Alter der er-
krankten Patienten in unserer Studie lag zwischen 6 Monaten und 10 Jahren (Durchschnitts-
ater 6,1 Jahre) und korrelierte mit den Literaturangaben, wobei 80 % der Patienten jinger als
bzw. 6 Jahre alt waren.

Unterschiedlich wird der Anteil der Geschlechter bei den erkrankten Patienten beurteilt. Wah-
rend zum Teil ein Gberproportionales Auftreten der Erkrankung bei weiblichen Tieren (69 %)
beobachtet wird (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984), gaben andere Autoren ein aus-
geglichenes Geschlechtsverhdltnis (7 mannliche, 8 weibliche Tiere) an (JANS et al., 1990). In
der aktuellen Untersuchung waren von 15 Patienten mit pl TP 4 Tiere mannlich (27 %) und
11 Tiere weiblich (73 %).

Das Rassespektrum war mit 11 Rassen breit gefachert. Mit insgesamt 3 erkrankten Cocker-
spanieln und 3 Golden Retrievern waren diese Rassen tUberreprasentiert. Auch in anderen Stu-
dien war der Cockerspaniel Uberreprésentiert (WILKINS et al., 1973; WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984; JANS et a., 1990). Der Anteil der Mischlingshunde lag zwischen
27 % und 31 % (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984; JANS et al., 1990). In unserer
Arbeit erkrankte kein Mischlingshund an isolierter pI TP.
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1.3. Klinische Befunde:

Haufige Anzeichen fur erhéhte Blutungsneigung sind petechiale Blutungen in Nasen-, Maul-,
Vaginalschleimhaut, in der Haut des Abdomens sowie Zahnflei schblutungen und Ekchymo-
sen der Haut, an Unterbrust und Unterbauch. Seltener treten Epistaxis, sklerale und retinale
Blutungen, Hyph&ma, Hamaturie, Scheidenblutungen und Hamatemesis auf (JOSHI und
JAIN, 1976; FELDMAN et al., 1985; JACKSON und KRUTH, 1985). In vorliegender Arbeit
wurden bel 11 Hunden bereits Anzeichen fir erhdhte Blutungsneigung durch den Besitzer
bemerkt. Haufige Blutungsanzeichen waren petechiale Blutungen in Haut und Schleimhé&uten
(n=10), Zahnfleischbluten (n=4) sowie Melana (n=3). Seltener waren Ekchymosen der Haut
(n=1) und Epistaxis (n=1). Sklerale und retinale Blutungen und Hyph&ma wurden nicht beob-
achtet. Eine leichte bis deutlich ausgepragte Hamaturie konnte dagegen bei 4 Hunden nach-
gewiesen werden. Auch bei Menschen mit ITPist eine Hamaturie ein haufig auftretender Be-
fund, wohingegen Melana eher selten auftritt (BUSSEL und CINES, 1995). Die von
WILKINS et a. (1973) beschriebenen tddlich verlaufenden Blutungen wie subdurales Ha&-
matom und Hamothorax mit Herztamponade kamen bei unseren Patienten nicht vor. Auch in
der Humanmedizin sind intrakranielle Hamorrhagien seltene Befunde (BUSSEL und CINES,
1995). Deutliche Anamien werden auf einen Blutverlust durch Melana zurtuckgefuhrt
(WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Auch in dieser Studie war bei 3 Hunde eine
schwere bis mittelgradige Blutungsanamie auf Melana zurtickzuf Gihren.

Eine Splenomegalie ist ein ungewohnlicher Befund bel der ITP des Hundes (LEWIS und
MEY ERS, 1996a). Dagegen zeigte die rontgenol ogische und sonographische Untersuchung
der Patienten mit pI TP in vorliegender Arbeit bei 46 % der Hunde eine isolierte und bei 13 %
der Patienten eine kombinierte Hepato-/Splenomegalie. M oglicherweise wurden in anderen
Untersuchungen nicht alle Patienten, wie das in dieser Studie der Fall war, rontgenol ogisch
und sonographisch untersucht. Gering mit Antikdrpern beladene Pléttchen werden in der Milz
und schwer beladene Thrombozyten dagegen durch Makrophagen in der Leber zerstort
(SHULMAN und REID, 1994). Beim Menschen schliefdt eine Splenomegalie die Diagnose
pl TP gewdhnlich aus. 97 % der Patienten mit I TP zeigen keine Splenomegalie. Jedoch gilt
das nicht immer bel Kindern mit akuter ITP (KARPATKIN, 1980). Auch andere Autoren
halten eine Splenomegalie bei Menschen mit chronischer ITP fur ungewohnlich. Liegt sie
dennoch vor, so liegt meistens eine Grunderkrankung vor, wie z.B. SLE oder lymphoprolife-
rative Erkrankungen (McMILLAN, 1983; BUSSEL und CINES, 1995).

1.4. | abordiagnostische Befunde:

Die ITP geht gewdhnlich mit einer schweren Thrombozytopenie einher. Es wurde von
Thrombozytenzahlen zwischen 3.000-60.000/ul und zwischen 500-66.000 Thrombozyten/ul
berichtet (JOSHI und JAIN, 1976; JACKSON und KRUTH, 1985). In vorliegender Untersu-
chung wurde eine pI TP bei Patienten mit Pléttchenzahlen zwischen 0-74.000/ul diagnosti-
Ziert. Bei 3 dieser Patienten war die Thrombozytopenie ein Zufallsbefund. Der Anteil stark
thrombozytopenischer Patienten mit Thrombozytenzahlen < 30.000/pl lag bei 14 Hunden
(93 %), wobei 11 dieser Hunde Blutungen zeigten. Der Prozentsatz der diagnostizierten Pati-
enten mit ITP stellt nur die Spitze des Eisbergs dar, da zahlreiche Menschen mit einer Throm-
bozytopenie < 150.000/ul ohne Blutungsanzeichen leben (KARPATKIN, 1980).

Ein Indikator fir die immunvermittelte Zerstérung der Plattchen ist das Vorliegen einer Mi-
krothrombozytose. Mikrothrombozyten entstehen durch Zerstérung grof3er, stark mit Antikor-
per beladener Plattchen (ZUCKER-FRANKLIN und KARPATKIN, 1977). Untersuchungen
zeigten, dal3 17 von 31 Hunden mit ITP und nur 2 von 37 Hunden mit nicht immunbedingter
Thrombozytopenie eine Mikrothrombozytose aufwiesen (NORTHERN und TVEDTEN,
1992). In unserer Studie wurde das MPV bei 6 Hunden mit pl TP bestimmt, jedoch wies kein
Hund eine Mikrothrombozytose auf.
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Ursache einer Andmie bei Patienten mit ITP ist entweder eine Blutungsandmie oder eine IHA
(LEWIS und MEYERS, 1996a). In klinischen Studien waren 10 (66 %) von 15 Patienten
mit ITP bzw. 45 (83 %) von 54 Tieren andmisch (WILKINS et a., 1973; WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984). Mit 53 % lag der Anteil der anamischen Patienten bei Hunden mit
isolierter pl TP in vorliegender Studie etwas unter den Angaben aus der Literatur.

Die Gesamtleukozytenzahl und das Differentialblutbild sind bei Hunden mit I TP unterschied-
lich. Bei 15 Hunden mit ITPwurde bel 8 eine Leukozytose, bel 6 normale L eukozytenzahlen
und bei einem Tier eine Leukopenie festgestellt (WILKINS et al., 1973). Bel 11 Hunden mit
ITP wurde bel 2 eine Leukozytose mit Neutrophilie und Linksverschiebung und bei einem
Hund eine L eukopenie nachgewiesen (JOSHI und JAIN, 1976). Die Befunde zu L eukozyten-
zahl und Differentialblutbild in vorliegender Studie deckten sich mit denen aus der Literatur
anndhernd. Nur ein Patient mit isolierter pl TP zeigte eine Leukopenie, bei 8 Hunden lagen die
Leukozyten im Referenzbereich und eine leichte bis hochgradige Leukozytose hatten 6
(40 %) Patienten. Eine Neutrophilie mit Linksverschiebung wurde bei eéinem Hund nachge-
wiesen.

Die Literaturangaben zu Parametern aus der klinisch-chemischen Blutuntersuchung sind sel-
ten und beschranken sich meist auf die Angaben des Plasmaproteingehaltes. Deutliche Veran-
derungen von Leber- und Nierenwerten liegen bei der pITP in der Regel nicht vor. Von einem
Hund mit erniedrigtem Plasmaprotein nach Blutung wurde berichtet (JOSHI und JAIN, 1976).
Bei einem Neufundlénder mit I TP wurde eine Hypoproteindmie (5,1 g/dl) mit deutlicher Hyp-
albumindmie (1,9 g/dl) nachgewiesen (WARD, 1980). In vorliegender Studie hatten 3 Hunde
eine Hypoproteindmie und Hypalbuminamie, die von einer Blutungsanamie herrihrten. Iso-
liert erhdhte AP-Werte lagen bei 4 Hunden vor, allerdings war ein Hund mit Prednisolon vor-
behandelt. Je ein Hund zeigte eine AL T- und GL DH-Erhéhung bzw. AP-/ALT-Erhéhung,
wobel diese Patienten einmalig mit prednisolonhaltigen Préparaten vorbehandelt waren.

Die Prothrombinzeit war bei allen untersuchten Hunden im Referenzbereich (WILKINS et al.,
1973). Andere Daten beziiglich der plasmatischen Gerinnung lagen nicht vor. Die in dieser
Studie bei 12 Hunden mit pl TP bestimmte plasmatische Gerinnung (PT, PTT) lag jeweilsim
Normbereich. Bel Patienten mit I TP ohne Komplikationen sollten die Parameter der plasmati-
schen Gerinnung im Normbereich liegen (THOMASON und FELDMAN, 1985).

Bel Menschen mit pl TP sind im Knochenmarkspunktat normale bis gesteigerte Megakaryo-
zytenzahlen zu finden (SHULMAN und REID, 1994). Bei Hunden mit ITP sind jedoch nor-
male oder gesteigerte Megakaryozytenzahlen nicht immer nachzuweisen (LEWIS und
MEY ERS, 1996a). Bei 56 % von 54 Hunden mit I TP wurden in einer Studie erhthte Mega-
karyozytenzahlen, bei 24 % eine normale Anzahl der Megakaryozyten und bei 20 % verrin-
gerte Megakaryozytenzahlen gefunden. Mit verringerten M egakaryozytenzahlen wurde eine
schlechtere Prognose verbunden (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). WILKINS et al.
(1973) fuhrten bei 2 Hunden eine Knochenmarkspunktion durch und fanden keine Zunahme
der Megakaryozytenzahlen. In vorliegender Arbeit wurde das Knochenmark nur selten punk-
tiert, dadie Tc-Zahlen bei 13 Hunden mit pI TP nach 2-11 Tagen (& 4,4 Tage) anstiegen, und
daher eine Knochenmarkspunktion nur selten indiziert erschien. Bei 2 Patienten wurde weni-
ge Tage nach Diagnosestellung Knochenmark punktiert, es lief3en sich normale und zahlrei-
che Megakaryozyten (n=1) finden. Sind nur wenig Megakaryozyten nachzuweisen und finden
sich normale Zahlen myeloider und erythroider Vorstufen, so muf3 auch an eine Antikoérper-
bildung gegen Megakaryozyten gedacht werden (JAIN und SWITZER, 1981; FELDMAN et
al., 1988). Neben der Beurteilung der Megakaryozytenzahlen a3t sich im Knochenmarks-
punktat auch die Morphologie der Megakaryozyten beurteilen. So finden sich bel Hunden mit
ITP h&ufig unreife und reife Megakaryozyten (THOMASON und FELDMAN, 1985). Auch
bel Menschen mit I TP finden sich im Knochenmark Megakaryozyten im Reifestadium, die
durch Granularitétsverlust, geringe Plattchenabsprossung und degenerative Erscheinungen an
Zellkern und Zytoplasma gekennzeichnet sind (KARPATKIN, 1980). Wird eine Knochen-
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marksuntersuchung nicht durchgeftihrt, so kann der Nachweis von Makrothrombozyten im
Blutausstrich ein Hinweis fur eine adaguate M egakaryozytopoese sein. So zeigten von 60
Hunden mit Thrombozytopenie verschiedener Ursachen 44 mit einem MPV > 12 fl eine ad-
aguate Knochenmarksantwort und nur 2 mit einem MPV > 12 fl eine unzureichende Reaktion
des Knochenmarks (SULLIVAN et al., 1995). In unserer Arbeit zeigten 2 Hunde mit Mega-
thrombozyten und isolierter pl TP eine adéaquate Knochenmarksantwort (normale bzw. erhohte
Megakaryozytenzahlen).

1.5. Nachweisverfahren fir Tc-gebundene Antikorper:

Seit einigen Jahren werden Tc-gebundene Antikdrper zur Bestétigung der Diagnose | TP mit-
tels verschiedener Methoden wie indirektem (CAMPBELL et al., 1984) und direktem ELISA
(LEWISet al., 1995b; LEWIS und MEY ERS, 1996b), Radioimmunoassay (BLOOM et al.,
1985), Immunfluoreszenz (KRISTENSEN et al., 1994b) und Durchfluf3zytometrie (LEWIS et
a., 19954a) auch beim Hund bestimmt. Dieses Nachweisverfahren hat sich als niitzlich erwie-
sen, eine immunbedingte Zerstérung der Thrombozyten festzustellen. 19 von 21 Hunden, bei
denen eine pl TP vermutet wurde, hatten ein positives Testergebnis und die Sensitivitét lag bei
90 % (LEWISet d., 1995a). Der in dieser Arbeit verwendete Nachweis Tc-gebundener Anti-
korper erwies sich als aul3erst sensitiv, so dal3d bei einem negativen Testergebnis eine immun-
bedingte Zerstérung der Thrombozyten eher unwahrscheinlich erschien. Allerdings zeigten in
unserer Studie 2 Hunde ohne Grundkrankheit ein negatives Testergebnis. Beide Tiere waren 1
bzw. 4 Wochen mit Glukokortikoiden vorbehandelt. Esist mdglich, daf3 der eine vorbehan-
delte Hund ohne Grundkrankheit tatséchlich an einer pI TP litt. Er sprach gut auf die weitere
Immunsuppressive Therapie mit Prednisolon an. Der andere Hund mit negativem Nachweis
Tc-gebundener Antikorper ohne Grunderkrankung hatte moéglicherwei se eine andere Krank-
heit, da er nicht auf die immunsuppressive Therapie ansprach.

Die Sensitivitat der direkten liegt Uber der Sensitivitét der indirekten Nachweisverfahren. Die
Sengitivitat mit dem indirekten ELISA lag bei 88 % (CAMPBELL et a., 1984), mit dem in-
direkten ELISA nur bel 34 % (LEWIS et a., 1995b) und mittelsindirekter Immunfluoreszenz
bei 70 % (KRISTENSEN et al., 1994b). In unserer Studie hatten alle gesunden Kontrollhunde
ein negatives Testergebnis. Bel einem negativen Testergebnisist damit eine I TP unwahr-
scheinlich. Bei der Bestimmung pléttchenassoziierter Antikorper im Serum mittels Durch-
fluldzytometrie und mikroskopisch durchgefihrter Immunfluoreszenz wurde eine gleichhohe
Spezifitat ermittelt. Die Spezifitét lag bel 100 %, da bei keinem gesunden Hund antithrombo-
zytare Antikorper im Serum nachweisbar waren (KRISTENSEN et al., 1994a). Mit einem
indirekten EL1SA-Verfahren wurde bel 2 von 55 gesunden Kontrollhunden ein falsch-
positives Testergebnis ermittelt. Die Spezifitat lag somit bei 96 %. Eine Ursache fur diese
fal sch-positiven Testergebnisse konnte nicht gefunden werden. Es wurden I soantikorper einer
vorausgegangenen Bluttransfusion oder Trachtigkeit vermutet (CAMPBELL et a., 1984). Mit
der DurchflufRzytometrie wurde bel 23 von 28 Hunden mit nicht immunvermittelter Thrombo-
zytopenie ein negatives Testergebnis und damit eine Spezifitat von 82 % erreicht (LEWIS et
al., 1995a).

Keines der Nachweisverfahren kann jedoch unterscheiden, ob es sich um Autoantikorper ge-
gen ein Antigen der Thrombozytenmembran, gebundene |mmunkomplexe an den Fc-
Rezeptor auf der Tc-Oberflache, Antikorper, die an ein Pléttchenantigen gebunden sind, das
durch einen Krankheitsprozess verdndert wurde oder Antikorper gegen ein Fremdantigen,
welches auf der Tc-Oberflache haftet, handelt (LEWIS et al., 1995b). Daher missen alle Ur-
sachen, die zu einer sekundaren Immunantwort fiihren kénnen, bestmoglich ausgeschlossen
werden.

Bei den beiden 1 bzw. 4 Wochen mit Glukokortikoiden vorbehandelten Hunden konnte die
Tc-gebundene Antikdrpermenge bereits unter die Nachwei sgrenze des Testverfahrens gesun-
ken sein. Nach 7-32 Tagen unter Kortisontherapie war bel 7 Hunden mit pI TP der Nachweis
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Tc-gebundener Antikorper negativ (KOHN et al., 2000). Dieses Absinken der Antikorper-
menge wurde auch beim Menschen und beim Hund unter Glukokortikoidtherapie beobachtet
(FUJSAWA et d., 1993; KRISTENSEN et al., 1994b). Ist die vor Therapie vorhandene An-
tikbrpermenge zu gering, so kénnen auch dadurch falsch negative Testergebnisse entstehen.
Diesist mit eine der Ursachen fir die niedrige Sensitivitét der indirekten Nachweisverfahren
(CAMPBELL et al., 1984). Und schliefdlich kann unter Einsatz eines falschen Antiserums ein
falsch-negatives Testergebnis entstehen. Die Sensitivitat der durchfluf3zytometrischen Im-
munfluoreszenz kdnnte durch den Einsatz weiterer spezifischer Antikorper gegen IgM, 1gA
oder C 3 erhoht werden (KRISTENSEN et al., 1994a). In den Untersuchungen von
KRISTENSEN et al. (1994au. b) und CAMPBELL et al. (1994) wurden nur Antikorper ge-
gen Hunde-1gG eingesetzt. Zum Nachweis Tc-gebundener Antikorper wurde die Fahigkeit
des Saphylococcen-Proteins A, an |gG-Molekule binden zu kdnnen, ausgenutzt (LEWIS et
al., 1995b). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dal3 in der Immunpathogenese der ITP Anti-
korperklassen wie IgM, IgA und die IgG-Subklassen IgG1, 1gG2, IgG3 und 1gG4 eine Rolle
spielen (TAANING, 1992).

Ein Vorteil der Durchfluf3zytometrie in aktueller Studie ist der Einsatz relativ kleiner Blut-
mengen. Auch bei ungekuhltem Aufbewahren der Blutproben tber bis zu 3 Tage konnten Tc-
gebundene Antikorper nachgewiesen werden (LEIBOLD, pers. Mitteilung). Die Antigene und
Antikorper auf den Thrombozyten wurden durch die schonende Thrombozytenbehandlung
kaum denaturiert. Vorteile der Durchflul3zytometrie in einer anderen Studie waren ebenfalls
die kleine Blutmenge von 3 ml und eine Testdauer von weniger als 2 Stunden. Allerdings
waren auf Eis gelagerte Blutproben notwendig, die innerhalb von 24 Stunden das Labor errei-
chen muften (LEWIS et al., 1995c). Ein wesentlicher Nachteil des ELISA, bei Tc-Zahlen
< 10.000/pl 50 ml Blut zu benétigen (LEWIS et a., 1995b), wurde damit umgangen.

Beim Nachweis serumgebundener Antikorper mit der indirekten Immunfluoreszenz wurde ein
umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen den Thrombozytenzahlen und der Inten-
sitét der Fluoreszenz bel positiv reagierenden Hunden ermittelt (KRISTENSEN et al., 1994b).
Dagegen wurde dieser Zusammenhang mit dem indirekten ELISA nicht gefunden
(CAMPBELL et a., 1984). In unserer Studie bestand ebenfalls kein Zusammenhang zwischen
der Schwere der Thrombozytopenie und der nachgewiesenen Antikérpermenge (LEIBOLD,
pers. Mitteilung).

1.6. Verlauf der Patienten mit pl TP:

Neben Infusionstherapie, H,-Blockern und Antibiose wurde fir die immunsuppressive Thera-
pie Prednisolon, Azathioprin und Vincristin in unterschiedlicher Kombination eingesetzt. Am
3. Tag der Therapie sollten die Thrombozytenzahlen ansteigen und die Plattchen Werte im
oder Uber dem Referenzbereich nach 3 bis 7 Tagen erreichen (THOMASON und FELDMAN,
1985). Innerhalb von 2 bis 10 Tagen ([0 7 Tage) wurde ein Anstieg der Tc-Zahlen
> 100.000/pl beobachtet (JACKSON und KRUTH, 1985). Auch unter Kortikoidtherapie wur-
de ein Anstieg der Thrombozyten innerhalb der ersten 7 Behandlungstage gesehen
(WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Als Zeitspanne fur den Tc-Anstieg beim Men-
schen gelten ebenfalls 3 bis 7 Tage. Es kann erwartet werden, dal3 nach 2 bis3 Wochen die
Tc-Zahlen im Referenzbereich liegen. Der schnellste Tc-Anstieg wurde beim Men-
schen nach Splenektomie erzielt, bereits nach einem Tag war ein Anstieg zu erwarten
(McMILLAN, 1981). In vorliegender Arbeit zeigten 13 (87 %) Hunde mit pI TP nach 2-11
Tagen einen Tc-Anstieg Uber 50.000/ul (O 4,4 Tage). Bei einem Hund lagen die Tc-Zahlen
bereits bei Erstvorstellung > 50.000/pl. Ein Hund zeigte keinen Anstieg der Tc-Zahlen, wobei
dieses Tier nur 14 Tage beobachtet werden konnte.

Eine Thrombozytose (Tc > 500.000/ul) in den ersten 5-17 Tagen der Therapie lag bei 8 Hun-
den vor. Zwei dieser Patienten wurden mit Vincristin behandelt. Bei 7 Hunde trat nie eine
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Thrombozytose auf. Vier dieser Hunde reagierten auch erst zwischen dem 11. und 22. Tag
mit einem Anstieg der Tc-Zahlen > 150.000/pl.

Von 15 Hunden mit pI TP konnten 6 nur 9-38 Tage (LI 20,4 Tage) betreut werden. Drel dieser
Hunde hatten am Ende des Beobachtungszeitraums Tc-Zahlen > 500.000/l. Bei 10 Hunden
betrug der Beobachtungszeitraum 59-588 Tage (L1 234 Tage). Davon befanden sich am Ende
der Studie noch 4 Tiere unter Therapie. Zwei dieser Patienten entwickelten ein Rezidiv. Vier
Hunde hatten ohne M edikamente stabile Tc-Zahlen; einer dieser 4 Hunde zeigte jedoch unter
Medikamentation ein Rezidiv. Ein Hund wurden euthanasiert, bei einem weiteren Tier wurde
nach Rezidiv die weitere Behandlung abgel ehnt.

Haufig finden sich in der Literatur Angaben zu Rezidiven unter den verschiedensten Be-
handlungsregimen. WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) beobachteten tiber einen lange-
ren Zeitraum 54 Hunde mit ITP. Von 23 Patienten (43 %) mit Rezidiven zeigten acht Hunde
Uber einen Zeitraum von 2 bis 8 Monaten einen oder mehrere Riickfélle. Wiederholte Riick-
falle Uber einen Zeitraum von bis zu 8 Jahren zeigten dagegen die verbleibenden 15 Patienten.
In einer Studie zeigten 7 von 15 Hunden Rezidive unter oder nach Therapie wahrend eines
Zeitraums von 5 bis 24 Monaten (JANS et al., 1990). Dagegen wurde nur bei 2 von 12 mit
Prednisolon behandelten Patienten ein Ruckfall innerhalb der ersten 3 Monate verzeichnet
(WILKINS et al., 1973).

In vorliegender Studie traten bei insgesamt 4 von 10 Hunden, die Uber einen ausreichend lan-
gen Zeitraum (176-588 Tage) betreut wurden, Rezidive (Tc-Abfall) auf. Die Rezidivrate lag
bei 40 % (pI TP). Nur ein Patient zeigte zum Zeitpunkt des Rezidivs eine Blutung (Melana).
Dabei traten die Ruckfalle bei 2 Tieren unter Therapie (Medikamentation: Prednisolon n=1,
Prednisolon/Azathioprin n=1) und bei 2 nach Absetzen der Medikamente (Prednisolon n=1,
Prednisolon/A zathioprin n=1) auf. Die Rezidivrate unterschied sich damit zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen (Prednisolon bzw. Prednisolon/Azathioprin) nicht und sie war mit
den Angaben zur Rezidivrate aus der Literatur (43 %, WILLIAMS und MAGGIO-PRICE,
1984; 47 %, JANS et a., 1990) vergleichbar.

Bei einem Patienten wurde der Tc-Abfall durch eine Pankreatitis ausgel 0st. Es kam nach Ab-
setzen des Azathioprins und unter gleichbleibender Prednisolondosierung zu einem Tc-
Anstieg. Bel einem weiteren Hund mit pl TP stiegen die Tc-Zahlen in den Referenzbereich,
nachdem zur gleichbleibenden Prednisol on/Azathioprindosierung eine Vincristin-Injektion
nach dem Rezidiv vorgenommen wurde. Bel den 2 Hunden mit Tc-Abfall nach Absetzen der
M edikamentation stiegen die Tc-Zahlen wieder in den Referenzbereich, nachdem die zuvor
verabreichten Medikamente wieder in gleicher Dosierung elngesetzt wurden.

Die Angaben Uber die Rezidivrate in der Tiermedizin mit Angaben aus der Humanmedizin zu
vergleichen, ist schwierig, da die Beobachtungsdauer bei Menschen mit ITP aufgrund der
hoheren L ebensdauer wesentlich [anger sein kann. KARPATKIN (1980) gibt als typisches
Verlaufsmuster bei Menschen mit chronischer I TP folgendes Grundprinzip an: Gewdhnlich
normalisieren sich die Pléttchenzahlen innerhalb von weniger als 6 Monaten und bleiben bis
zum n&chsten Rezidiv ca. 3 Monate stabil. Bei Uber 4-18 Jahre andauernden Beobachtungs-
zeitrdumen konnen weit mehr als 5 Rezidive auftreten. Bei Menschen mit rezidivierender ITP
ist daher das Behandlungsziel, die Plattchen auf einem Niveau zu halten, bei dem keine Blu-
tungen auftreten. Mdgliche medikamentdse Nebenwirkungen sollten so gering wie mdglich
gehalten werden (McMILLAN, 1981).

Eine Hellung der ITP ist dann unwahrscheinlich, wenn Rickfélle tiber |éngere Zeitraume als 8
Monate auftreten (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Nach immunsuppressiver The-
rapie mit Prednisolon, Vincristin und Cyclophosphamid hatten 5 von 15 Hunden (20 %) nach
Absetzen der Medikamente ein Jahr und langer stabile Thrombozytenzahlen (JANSet al.,
1990). Dagegen wiesen 33 % der Patienten mit I TP stabile Thrombozytenzahlen ohne Medi-
kamente auf (JACKSON und KRUTH, 1985). In einer weiteren Studie erholten sich 17
(31 %) von 54 Hunden mit ITP komplett von dieser Erkrankung oder starben aus Griinden,
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die nicht mit der Grundkrankheit in Verbindung standen (WILLIAMS und MAGGIO-
PRICE, 1984).

In vorliegender Arbeit hatten insgesamt 4 Hunde mit pI TP (17 %) stabile Thrombozytenzah-
len nach Absetzen der Medikamente. Ein Patient stand 170 Tage unter Prednisolon und hatte
nach 48 Tagen am Ende der Studie ohne Medikamente stabile Pléttchenzahlen. In der Hu-
manmedizin ist ein komplettes Ansprechen auf alleinige Steroidtherapie selten. Lediglich
19 % der so behandelten Patienten zeigen ohne Medikamente stabile Tc-Zahlen (McMIL-
LAN, 1981). Die verbleibenden 3 Hunde wurden initial (n=2) bzw. nach Rezidiv (Tc-Abfall)
mit Vincristin und anschlief3end mit Prednisolon/Azathioprin behandelt. Sie hatten nach 396,
400 und 580 Tagen am Ende der Studie und nach Absetzen aller Medikamente Thrombo-
zytenzahlen im Referenzbereich. Damit reagierten alle mit Vincristin behandelten Hunde zu-
friedenstellend und zeigten 396-580 Tage nach Therapieende kein Rezidiv.

Die Sterblichkeitsrate der Patienten mit ITP wird in der Humanmedizin mit weniger als5 %
angegeben (BERCHTHOLD und McMILLAN, 1989). Von 26 an I TP erkrankten Hunden
starben bzw. wurden 29 % der Hunde euthanasiert, entweder wegen dieser Erkrankung oder
aufgrund von Erkrankungen, die auf die I TP zurtickzuf thren waren (JACKSON und KRUTH,
1985). In einer Studie starben insgesamt 23 Hunde (43 %) bzw. wurden euthanasiert. Bel 7
Hunden trat der Tod durch schwere intestinale Blutungen und bei einem Tier durch eine
Pneumonie auf. Die Todesursache war bei 3 Hunden unbekannt. Wegen |lebensbedrohlicher
Symptome durch die ITP oder wegen ablehnender Haltung der Besitzer flr eine weitere The-
rapie wurden weitere 12 Hunde euthanasiert (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984).
Weiterhin wird Uber 3 euthanasierte Hunde (20 %) von 15 Patienten mit ITP berichtet (JANS
et a., 1990). In vorliegender Arbeit wurde eine Euthanasie lediglich bei einem Hund durchge-
fahrt. Er wurde am 21. Tag der Therapie wegen Pankredtitis, die moglicherweise auf die
Azathiopringabe zurtickzuf ihren war, und einer DIC euthanasiert. Damit lag die L etalitétsrate
in unserer Studie bel 6,7 %. Auch alle 5 Hunde, die nur einen begrenzten Zeitraum verfolgt
werden konnten, sind nach telefonischer Auskunft der Besitzer ca. 1 Jahr nach Ende der Stu-
die noch am Leben.

2. Sekundéreimmunbedingte Thrombozytopenie (sl TP)

Der Nachweis Tc-gebundener Antikorper ist nicht spezifisch fur die Diagnose pl TP. Eine
Vielzahl von anderen Erkrankungen wie akute bakterielle und virale Entziindungen, Blutpara-
sitosen und Tumore sowie Medikamente kdnnen eine I TP induzieren.

Mogliche AuslGser fur eine sITP waren in unserer Arbeit akute entziindliche Prozesse (Pro-
statitis, Abszel?), Infektionen (Ehrlichiose, Babesiose und Leishmaniose), lymphoproliferative
(Lymphom) und solide Tumore (L ebertumor, Milztumor) sowie eine Bluttransfusion.

Eine Thrombozytopenie kann durch Leptospirose, Salmonellose, durch Endotoxamien und
Bakteridmien hervorgerufen werden. Dabei spielt aber die disseminierte intravasale Koagula-
tion as Ursache fUr die Thrombozytopenie die wichtigste Rolle (BREITSCHWERDT, 1988).
Bei den beiden Patienten mit Prostatitis und Abszef? konnte als Ursache fir die Thrombozyto-
penie eine DIC ausgeschlossen und durch den Nachweis Tc-gebundener Antikorper eine im-
munvermittelte Komponente bestétigt werden. Bei je einem Hund mit Hepatitis und I nfektion
der oberen Atemwege konnte eine I TP diagnostiziert werden (JACKSON und KRUTH,
1985). Akute und chronische Infektionen wie Otitis, Gingivitis, Sinusitis, Wundinfektion und
Endometritis wurden bel 8 Hunden in Verbindung mit einer I TP gebracht, da diese Erkran-
kungen wahrend oder kurz vor Erstvorstellung auftraten. Mit dem PF 3-Test konnten pl att-
chenassoziierte Antikorper nachgewiesen werden (WILKINS et a., 1973). In der Humanme-
dizin wurde bei septikamischen Patienten mit Thrombozytopenie nachgewiesen, dal3 die er-
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hoéhte Menge an pléttchengebundenem 1gG aus mmunkomplexen bestand, die durch Anti-
korper und bakterielles Antigen gebildet wurden (KELTON et al., 1980).

Eine weitere, recht haufige Ursache fir eine sITP sind Blutparasitosen, insbesondere die Ehr-
lichiose. Bel allen 30 Hunden mit Ehrlichiose wurde eine Thrombozytopenie mit Plattchen-
zahlen < 200.000/pl gefunden (TROY et a., 1980). 84 % der Hunde mit Ehrlichioseinfektion
hatten eine Thrombozytopenie < 200.000 Thrombozyten/pl (WADDLE und LITTMANN,
1987). Eine Thrombozytopenie < 150.000/pul wurde bei 59 % der Hunde mit Ehrlichiose
nachgewiesen (KUFFER-FRANK et al., 1999). Allerdings wurden in keiner der 3 Studien Tc-
gebundene Antikorper nachgewiesen, so dald unklar blieb, wie oft eine immunbedingte Kom-
ponente bei der Zerstérung der Thrombozyten eine Rolle spielte. Eine Relhe verschiedener
M echanismen sind an der Entstehung einer Thrombozytopenie bel Ehrlichiose beteiligt. Eine
erhohte Sequestrierung durch Konzentrierung der Thrombozyten in der Milz kommt in Frage
(SMITH et d., 1975). Aufgrund ausgepragter Knochenmarkshypoplasie kann eine vermin-
derte Produktion der Thrombozyten auftreten, welche sich auch in eine Panzytopenie ausdeh-
nen kann (WOODY und HOSKINS, 1991). Bel 6 Beaglehunden wurden in der akuten Phase
der Ehrlichioseinfektion mit durchfluf3zytometrisch bestimmtem Immunfluoreszenztest Seru-
mantikorper gegen Thrombozyten nachgewiesen. Es konnte somit bestétigt werden, daf? anti-
thrombozytare Antikorper bei der Zerstorung der Plattchen eine Rolle spielen (HARRUS et
al., 1996). Ebenfalls mit einem durchfluf3zytometrischen Verfahren wurden bel 11 (69 %) von
16 Hunden in der akuten Phase einer natiirlichen Ehrlichioseinfektion positive pléttchenasso-
ziierte 1gG-Titer im Serum nachgewiesen (GRINDEM et al., 1999).

In vorliegender Studie hatten 6 Hunde mit Ehrlichioseinfektion eine Thrombozytopenie
(O 21.300/ul), wobei ein Tier zusétzlich an Babesiose erkrankt war. Bei allen 6 Patienten war
der Nachweis Tc-gebundener Antikorper positiv. Drei Tiere wurden zusétzlich immun-
suppressiv behandelt, da es auch nach Therapie der Ehrlichiose (4. — 19. Tag) nicht zu einem
Anstieg der Tc-Zahlen kam.

Auch bel der Infektion mit Babesien werden haufig Thrombozytopenien beobachtet. Bei mit
Babesia gibsoni infizierten Hunden wurden die tiefsten Tc-Zahlen zum Hohepunkt der Para-
sitdmie nachgewiesen (NAGATA, 1993). Die elektronenmikroskopische Untersuchung der
Milz lief3 zahlreiche , gefangene” Thrombozyten erkennen und im Serum wurden antithrom-
bozytare Antikorper bel den infizierten Hunden nachgewiesen. In vorliegender Studie verlief
der Nachweis Tc-gebundener Antikorper bel alen 3 getesteten Hunden mit Babesi oseinfekti-
on positiv, wobei ein Hund zusdtzlich mit Leishmaniose infiziert war. Alle Hunde zeigten
unter Behandlung der Babesi ose ansteigende Thrombozytenzahlen in den Referenzbereich, so
dal3 bei keinem Tier eine immunsuppressive Therapie erforderlich war. Daher handelte es
sich bei diesen Patienten moglicherwel se nicht um spezifische Antikoérper gegen Thrombo-
zyten.

Von 4 Hunden mit Thrombozytopenie und positivem Nachweis Tc-gebundener Antikorper
lag bei 2 Tieren ein solider Tumor (Leber-, Milztumor) und bei 2 Hunden ein lymphoprolife-
rativer Tumor (Lymphom) vor. Aufgrund fehlender pathologischer Untersuchung konnte der
L eber- und Milztumor nicht ndher charakterisiert werden. 37 % bzw. 49 % der Hunde mit
lymphoiden Tumoren hatten eine Thrombozytopenie (MADEWELL, 1986; GRINDEM et al.,
1994). Eine immunvermittelte Komponente bei Zerstérung der Thrombozyten aufgrund der
Tumorerkrankung wurde vermutet, aber durch die bei nur wenigen Tieren durchgefihrte Be-
stimmung antithrombozytarer Antikorper nicht bestétigt (GRINDEM et al., 1994). In der
Humanmedizin konnten bei einem Viertel der Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankun-
gen erhohte Titer an pléttchenassoziiertem 1gG nachgewiesen werden (McMILLAN, 1983).
Hinweise fUr die immunbedingte Zerstérung der Thrombozyten in der Humanmedizin sind
bei Patienten mit soliden Tumoren positive Plattchen-Antikorper-Tests (Radioimmunoassay),
eine verkirzte L ebensspanne der Thrombozyten, eine erhéhte Anzahl an Megakaryozyten und
einen Anstieg der Plattchen unter immunsuppressiver Therapie oder Splenektomie
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(SCHWARTZ et d., 1982). Bei 7 Hunden wurden mittels Immunfluoreszenz antimegakaryo-
zytare Antikorper in Verbindung mit soliden Tumoren nachgewiesen (HELFAND et d.,
1984a). Bei 24 thrombozytopenischen Hunden mit Neoplasien wurden bei 9 Tieren (6 mit
lymphoproliferativen Tumore) mittels indirekter Immunfluoreszenz Antikorper gegen
Thrombozyten im Serum ermittelt (KRISTENSEN et al., 1994b). Beim H&mangiosarkom
kann die Thrombozytopenie zusétzlich durch eine erhdhte Sequestrierung hervorgerufen wer-
den (RUIZ DE GOPEGUI und FELDMAN, 2000).

Diese Kombination verschiedener Ursachen einer Thrombozytopenie kdnnen das negative
Testergebnis Tc-gebundener Antikérper bei 4 Hunden mit Milztumor erklaren. Damit verlief
der Nachweis Tc-gebundener Antikorper jeweils bei 4 Hunden mit Tumoren positiv bzw. ne-
gativ.

Eine weitere Ursache fr einen positiven Nachweis Tc-gebundener Antikorper war eine Blut-
transfusion bei einem an erythrozytarer Pyruvatkinasedefizienz erkrankten Hund. Es wurde
von einem Patienten berichtet, der nach Bluttransfusion eine I TP entwickelte und einen posi-
tiven Nachweis pléattchenassoziierter Antikorper mittels indirekter Immunfluoreszenz im Se-
rum hatte (KRISTENSEN et al., 1994b). Mit dem direkten ELISA konnten antithrombozytéare
Antikorper 14 Tage nach einer Vollbluttransfusion bel einem Hund nachgewiesen werden
(LEWISet al., 1995b). Sowohl Antigen-Antikorper-Komplexe, kreuzreagierende Antikorper
und Autoantikorper kdnnen fur die immunbedingte Zerstorung der Plattchen des Empfangers
nach einer Bluttransfusion verantwortlich sein (SHULMANN und REID, 1994).

Bei einem positiven Nachweis Tc-gebundener Antikorper ist es sehr wahrscheinlich, dal3 bei
der Zerstérung der Plattchen eine immunbedingte Pathogenese eine Rolle spielt. Ein negatives
Testergebnisist damit hilfreich, eine ITP auszuschliel3en. Ein positives Testergebnisist je-
doch nicht spezifisch fir eine pl TP und andere Ursachen einer I TP bedirfen der sorgféltigen
Abklarung. Neben der klinischen Untersuchung dienen eine vollstandige hamatol ogische,
klinisch-chemische Blutuntersuchung, Harnuntersuchung sowie Rontgen- und Ultraschallun-
tersuchung des Abdomens und Titerbestimmungen von Ehrlichiose, Babes ose, L eishmaniose
und Dirofilariose dem Ausschluf3 solcher Ursachen.

Auch eine Mikrothrombozytose, die ebenfalls auf eine ITP hindeutet, kann bel pI TP und sITP
auftreten. In unserer Arbeit wurde das MPV bel 4 Hunden mit sITP bestimmt und alle 4 Hun-
de wiesen eine Mikrothrombozytose auf.

3. Primareimmunhamolytische Andmie (pIlHA)

Die Diagnose primare immunhamolytische Anamie wurde bel 13 Hunden mit positivem
Coombs-Test und bei 2 Hunden mit negativem Testergebnis gestellt. Mdglichkeiten fur ein
fal sch-negatives Coombs-Test-Ergebnis kdnnen spontanes Abldsen der Antikorper wahrend
des Waschvorgangs, langes Lagern des Blutes vor der Untersuchung, unsauberer Waschvor-
gang, sehr geringe Anzahl von Antikérpern, Einsatz falscher speziesspezifischer Reagenzien,
bereits erfolgte Unterdriickung der Antikdrperbildung durch immunsuppressive Therapie und
eine Testdurchfuhrung bei falschem Temperaturoptimum sein (COTTER, 1992). In vorlie-
gender Arbeit wurde der Coombs-Test durch einen Untersucher routinemaldig angefertigt, und
ein Teil der Tests zusétzlich am Institut fir Immunologie an der Tierartzlichen Hochschule
Hannover paralell bestimmt. Der Test wurde bei zwei unterschiedlichen Temperaturoptima
durchgefuhrt, es wurden speziesspezifische Antikorper eingesetzt und der Test am Tag der
Blutabnahme durchgeftihrt. Als Méglichkeiten fir ein negatives Testergebnis kamen bel ei-
nem Patienten eine bereits erfolgte immunsuppressive Behandlung sowie ein niedriger Anti-
korperspiegel in Frage. Bei dem anderen Patienten blieb nur die Mdglichkeit eines geringen
Antikorperspiegels. Der ,prozone effect” als Ursache fir ein fal sch-negatives Testergebnis
konnte ebenfalls ausgeschlossen werden, da eine sehr hohe Verdiinnung der Antiseren bis zu
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1:5120 durchgefiihrt wurde. Die Diagnose wurde bei beiden Patienten durch weitere Befunde,
diefur eine IHA typisch sind, gefestigt. So zeigten beide eine makroskopische Objekttrage-
ragglutination (1+, 2+), die bei einem Patienten nach dem Waschen der Erythrozyten mikro-
skopisch persistierte. Ein Patient wies zusétzlich Spharozyten 1+ im Blutausstrich auf. Zu-
sétzlich sprachen beide Patienten auf die immunsuppressive Therapie mit Prednisolon (n=1)
bzw. Prednisolon/Azathioprin (n=1) gut an.

3.1. Anamnese:

Ein Tier erhielt vor der Erstvorstellung Carprofen. Die IHA wurde a's plHA eingestuft, da4
Wochen nach Absetzen des Medikamentes der Hkt-Abfall eintrat und eine immunsuppressive
Therapie notwendig war, damit der Hkt wieder Werte im Referenzbereich erreichte. In der
Literatur wurde Carprofen als medikamenteller Ausldser einer plHA nicht beschrieben. Zwel
Hunde erhielten bereits einmalig Glukokortikoidgaben 1-2 Tage vor Erstvorstellung.

3.2. Alters-, Rasse- und Geschlechtsverteilung:

Die pIHA tritt vermehrt bei weiblichen und gewdhnlich jungen bis mittelalten Tieren auf
(DODDS, 1977, STEWART und FELDMANN, 1993a). Das Alter der Patienten in 2 Studien
lag zwischen 2 Monaten und 15 Jahren (SWITZER und JAIN, 1981) und zwischen 6 Wochen
und 15 Jahren (DODDS, 1983a). Die Altersverteilung in unserer Arbeit betrug 1 bis 10 Jahre
bei einem Durchschnittsalter von 5,3 Jahren und korrelierte damit mit Angaben aus der Lite-
ratur. Jedoch war das Geschlechtsverhatnis mit 9 von 15 Hunden zugunsten der mannlichen
Tiere verschoben. In allen Altersgruppen unter 9 Jahren tberwogen méannliche Patienten. Le-
diglich bei den dteren Hunden tber 10 Jahren erkrankten vermehrt weibliche Tiere. Ein aus-
geglichenes Geschlechtsverhéltnis wurde bel 14 Hunden (DAY, 1996a) bzw. 42 Hunden
(KLAG et al., 1993) mit AIHA festgestellt.

Rassen wie Pudel, Cockerspaniel, Irish Setter, Schottischer Terrier, Viszla, Deutscher Sché-
ferhund und Sheltie sollen prédisponiert sein, an einer IHA zu erkranken (DODDS, 1977 u.
1983a). Weitere Rassen wie Lhaso Apso, Shi Tzu und Rottweiler wurden erwahnt (COTTER,
1992). Uberreprasentiert war der Cockerspaniel in unserer sowie in anderen Studien (KLAG
eta., 1993; DAY, 1996a). Auffallend war auch der hohe Anteil an Mischlingshunden (n=6).
Ahnliches fand auch PRUFER (1995), wo unter 41 Hunden die Mischlingshunde mit 12 Pati-
enten die Rassehunde Ubertrafen.

3.3. Klinische Befunde:

Bei 90 % der Hunde wurden in einer Studie Anorexie, bei 86 % Lethargie, bel 76 % Bléasse,
bei 67 % Schwéche und bel 50 % der Patienten I kterus gefunden; ein Drittel aller Hunde
zeigte eine Tachykardie (KLAG et a., 1993). In vorliegender Studie wurden haufig Apathie
(n=13), Fieber (n=9), blasse Schleimhaute (n=5), gering- bis hochgradiger Ikterus (n=8) und
Storungen des V erdauungstraktes wie Inappetenz (n=4) und Erbrechen (n=5) beobachtet.
Seltener wurde Tachypnoe (n=5) und Tachykardie (n=3) festgestellt. Eine generalisierte
Lymphadenopathie lag nie vor. Humanmediziner sollten eine Lymphadenopathie bei Patien-
ten mit IHA als moglichen Hinwels auf eine zugrundeliegende Erkrankung ansehen
(SCHWARTZ et a., 1995). Im hypovolémischen Schock befand sich ein Patient unserer Stu-
die. Eine Hepatomegalie und/oder Splenomegalie wurde bel insgesamt 13 von 15 Patienten
festgestellt. Dieser Anteil lag moglicherwelse deshalb so hoch, weil alle Hunde mit plHA
rontgenol ogisch und ultrasonographisch untersucht wurden. KLAG et a. (1993) berichteten
dagegen nur von einem Viertel der Patienten mit Hepatomegalie und/oder Splenomegalie. In
der Humanmedizin zeigen mehr als ein Drittel der Patienten mit AIHA eine Splenomegalie
(SCHWARTZ et al., 1995).

3.4. L abordiagnostische Befunde:
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Die IHA geht mit einer méldigen bis schweren Erniedrigung des Hamatokrits einher
(WEISER, 1992). Die Schwankungen reichten von 7 bis 33,5 % (SCHWENDENWEIN,
1988; KLAG et al., 1993; PRUFER, 1995). In unserer Studie lag der Hkt bei 15 Hunden zwi-
schen 10 und 23,1 %. Eine schwere Anamie mit Hkt-Werten < 20 % lag bei 67 % der Hunde
vor. KLAG et al. (1993) stellte eine schwere Anamie bei 88 % der Patienten fest. In einer
weiteren Studie wiesen 16 Hunde (39 %) eine schwere Anamie (Hkt < 15 %) auf (PRUFER,
1995).

In unserer Studie konnte eine intravaskulére Hamolyse mit akutem Krankheitsverlauf, Hamo-
globindmie und -urie nur bei einem Patienten (7 %) diagnostiziert werden. Bei den anderen 14
Patienten konnte keine Hamoglobinurie oder Hamoglobinamie festgestellt werden. KLAG et
al. (1993) stellten bei 4 (10 %) von 42 Hunden mit AIHA eine intravaskul&re Hamolyse fest,
was nach DIEHL (1996) mit einer schlechteren Prognose einhergeht. 16 von 20 Hunden mit
intravaskul &rer Hamolyse starben (n=7) oder wurden euthanasiert (n=9). Die 4 Uberlebenden
Hunde entwickelten innerhalb von 48 Stunden eine extravaskulére Hamolyse. Ein Patient mit
intravaskul &rere Hamolyse war am Ende der Studie noch am Leben.

Typischerweise ist die Andmie makrozytér, hypo- oder normochrom (COTTER, 1992;
KLAG, 1992). Bei 4 von 8 Hunden mit IHA wurde eine makrozytare-hypochrome, bel 2 eine
makrozytare-normochrome und bei 2 Hunden eine normozytére-normochrome Anamie ge-
funden (SCHWENDENWEIN, 1988). In vorliegender Arbeit wurde eine Hypochromasie bel
keinem Patienten nachgewiesen. Dies steht im Gegensatz zu den 90 % der Patienten mit Hy-
pochromasie in der Studie von PRUFER (1995). Eine makrozytare-hypochrome Andmie lag
bei keinem unserer Patienten vor. Damit trat wesentlich haufiger eine makrozytére-
normochrome bzw. normozytére-normochrome Anamie auf. In einer weiteren Studie wurde
bei 6 Hunden mit AIHA bel 3 Tieren eine normozytére-normochrome, bel 2 eine normozyté-
re-hypochrome und bei einem Patienten eine makrozytére-normochrome Anémie nachgewie-
sen (JONES und DARKE, 1975). Unter 4 Hunden mit AIHA wurde bei keinem Tier eine ma-
krozytére-hypochrome Andmie gefunden (FELDMAN, 1982). Eine ausgepragte Makrozytose
ist Ausdruck jugendlicher Erythrozyten im peripheren Blut. Hochgradig erhdhte MCV-Werte
(MCV > 100 fl) beruhen auf der Agglutination der Erythrozyten. Sie kdnnen geratebedingt
sein, dadie Zellzahlgeréte bei stark agglutinierenden Erythrozyten nicht mehr zwischen den
einzelnen roten Blutzellen unterscheiden kénnen. Dies fuhrt auch zur Errechnung eines fal-
schen Hkt-Wertes. Bei 2 Hunden in unserer Arbeit mit starker Objekttrageraggl utination gab
der maschinell bestimmte Hkt falsch niedrige Werte an. Die Verlaufskontrolle wurde in die-
sen Fallen mittels Mikroh&matokrit-Bestimmung durchgefiihrt.

Typische Befunde bei dem Durchmustern der Blutausstriche sind eine teilweise deutliche
Anisozytose, Polychromasie (WERNER, 1980) und Sphérozytose (FORD, 1984; COTTER,
1992; WEISER, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993b; HONECKMAN et a., 1996). Bei
jeweils 61 % der Patienten wurde eine Polychromasie und Anisozytose nachgewiesen
(PRUFER, 1995). KLAG et al. (1993) wiesen bei 28 (67 %) der 42 Hunde und
SCHWENDENWEIN (1988) bei alen Tieren eine Spharozytose nach. In vorliegender Studie
wiesen 10 (67 %) der 15 Hunde eine Sphérozytose, 67 % eine Polychromasie und 100 %
eine Anisozytose auf. Somit korrelierten die Befunde zur Erythrozytenmorphologie anné-
hernd mit den Angaben aus der Literatur.

Neben zahlreichen Spharozyten kann der Nachweis einer Autoagglutination der Erythrozyten
alsdiagnostisch fur eine IHA angesehen werden (COTTER, 1992). Bei 4 von 42 Hunden
wurde eine persistierende Objekttrageragglutination nachgewiesen (KLAG et al., 1993). In
vorliegender Studie konnte lediglich bei einem Tier mikroskopisch eine persistierende Ag-
glutination nach dem Waschen der Erythrozyten gefunden werden. Eine makroskopische Ob-
jekttrageragglutination vor dem Waschen der Erythrozyten wiesen dagegen alle 15 Hunde
(100 %) auf. SCHWENDENWEIN (1988) konnte nur bei 5 (62 %) von 8 Hunden eine Spon-
tanaggl utination nachweisen. Ein IgM-Titer kann fir eine persistierende Objekttrageraggluti-
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nation verantwortlich sein (KLAG et al., 1993). In der aktuellen Studie wurde diese Antikor-
perklasse jedoch nur bei einem Tier festgestellt.

Eine Retikulozytose ist ein typischer Laborbefund bei der IHA (WERNER, 1980; WEISER,
1992). Allerdings tritt die Retikulozytose erst 3 bis 5 Tage nach Beginn der Hamolyse auf
(KLAG, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993b). In einer klinischen Studie hatten 38 %
der Hunde eine maldig bis deutlich regenerative, 29 % eine schwach regenerative und 33 %
eine nicht-regenerative Anamie aufgrund der korrigierten Retikulozytenzahl bei Erstvorstel-
lung. Alle Uberlebenden Hunde mit nicht-regenerativer Anamie bei Erstvorstellung entwik-
kelten eine regenerative Anamie (KLAG et al., 1993). Legt man diese Einteilung fir unsere
Ergebnisse zugrunde, sowiesen 40 % der Hunde eine méafdig bis deutlich regenerative
Anamie, 27 % eine schwach regenerative Andmieund 33 % eine nicht-regenerative An-
amie auf. In einer anderen Studie hatten 46 % der Hunde keine Retikulozyten. Allerdings
entwickelten die meisten der Patienten nach 2-6 Tagen eine regenerative Anamie (PRUFER,
1995).

Diein unserer Studie vorgenommene Ermittlung der absoluten, relativen und korrigierten
Retikul ozytenzahl zeigte, dal? die absoluten und korrigierten Retikulozytenzahlen sehr gut
korrelierten.

Eswurde Uber 5 Hunde mit IHA und erythroider Hypoplasie berichtet, die erst am 15. (n=2),
30. und 41. Tag deutlich regenerativ reagierten. Bei einem Patienten wurden keine Retikul o-
zytenzahlen bestimmt, allerdings erholten sich alle 5 Hunde von ihrer Andmie (WEISS et al.,
1982). In vorliegender Arbeit entwickelte ein Hund nach 7 Tagen und 2 Tiere nach 14 bzw.
20 Tagen eine regenerative Anamie. In der ersten Woche wurden bereits 3 Hunde mit nicht-
regenerativer Anamie euthanasiert. Der Grad der Regeneration muf3 sicherlich in Bezug zur
Dauer der Erkrankung bis zur Erstvorstellung gesetzt werden. In einer Studie hatten bereits
90 % der Patienten 3 Tage und l&nger klinische Anzeichen, so dal? der Organismus bereits mit
einer Regeneration reagieren konnte (KLAG et al., 1993). Auch in unserer Arbeit hielten die
Symptome bei den Patienten bereits 1 bis 31 Tage (LI 7 Tage) an. Die Erkrankungsdauer der 5
Patienten mit fehlender Regeneration betrug 2-31 Tage. Klinische Symptome der Anamie
zeigten 5 Patienten Uber 2 (n=2), 3, 4 bzw. 31 Tage. Es erschien als moglich, dal? bel diesen
Patienten das Knochenmark noch nicht mit einer regenerativen Antwort reagiert hatte, oder
aber, dal’ Antikorper gegen Erythrozytenvorstufen vorlagen.

Haufig geht die IHA mit einer leichten bis mittelgradigen L eukozytose mit Neutrophilie und
Linksverschiebung einher (WERNER, 1980; SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992;
WEISER, 1992; STEWART und FELDMAN, 1993b). Als Ursache gibt WEISER (1992)
mogliche begleitende entziindliche Geschehen und STEWART und FELDMAN (1993b) das
aktive Knochenmark an. Bei 7 (88 %) von 8 Hunden wurde eine L eukozytose nachgewiesen
(SCHWENDENWEIN, 1988). BENNETT et al. (1981) fanden bei 12 (63 %) von 19 Hunden
mit IHA eine Leukozytose und PRUFER (1995) bei 51 % der Patienten. In vorliegender Ar-
beit wurde eine Leukozytose bei 73 % der Patienten nachgewiesen, wobei die Leukozyten-
zahlen zwischen 15.400 und 60.000/ul lagen.

Die IHA bei Hunden kann auch mit einer Thrombozytopenie vergesellschaftet sein. Als Ursa-
chefir eine Thrombozytopenie (< 50.000/pl) wurdebei 5 von 42 Hunden (12 %) eine
DIC gefunden (KLAG etad., 1993). In vorliegender Arbeit wurde eine Thrombozytopenie
(< 150.000/) bei 9 Hunden mit plHA festgestellt. Tc-gebundene Antikorper wurden bei 7
der 9 thrombozytopenischen Hunde bestimmt, der Nachweis war bei allen getesteten Tieren
negativ. Drel der 9 thrombozytopenischen Patienten (20 %) hatten vermutlich eine DIC.
Haufig festgestellte Veranderungen der klinisch-chemischen Blutparameter sind erhéhte Ge-
samtbilirubin-, Gesamteiwei3- und Leberenzym-Werte. Die haufigste Abweichung ist sicher-
lich eine leicht bis deutlich ausgeprégte Hyperbilirubindmie. Nur 6 von 42 Hunden hatten
Bilirubinkonzentrationen im Normalbereich (KLAG et al., 1993). Bei allen Hunden mit intra-
vaskularer Hamolyse wurde eine Bilirubinamie nachgewiesen (BENNETT et al., 1981,
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MILLS et al., 1985). Dagegen zeigten nur 2 von 10 Hunden mit extravaskul&rer H&molyse
eine Bilirubindmie (BENNETT et al., 1981). In vorliegender Studie zeigten 6 Hunde eine
leichte und 5 Hunde eine ausgepragte Bilirubinamie, so dal3 bei insgesamt 73 % der Patienten
die Bilirubinkonzentration Uber dem Normalbereich lag und damit auch die haufigste Abwei-
chung der klinisch-chemischen Blutparameter darstellte. Eine isoliert erhdhte AP-Aktivitét
lag bei 8 Hunden, eine erhbhte AST- bzw. AP-/ALT-Aktivitét bel je einem Hund und eine
Erhohung von 3 Leberenzymen (AP, ALT, GLDH) lag bei zwei Hunden vor. Mogliche Ursa-
chen konnten ein hypoxisches Geschehen bel 5 Tieren mit hochgradiger Anamie und ein to-
xisches Geschehen bei 2 Patienten in der hamolytischen Krise sein. Dieisolierte AP-
Erhodhung konnte bel 2 Hunden auf eine vorausgegangene Predni sol onbehandlung zurlickzu-
fUhren sein.

Eine prarenale oder renale Azotdmie bei Patienten mit IHA kann das Ergebnis von Dehydra-
tation oder direkter Schadigung der Nieren durch freie Hdmoglobinkristalle sein (STEWART
und FELDMAN, 1993b). Eine leichte Azotamie bei Kreatininwerten im Referenzbereich
konnte bei 2 Hunden in unserer Studie durch eine leichte Dehydratation oder Blutungen in
den Gastrointestinaltrakt entstanden sein. Die von STEWART und FELDMAN (1993b) er-
wahnte Erhdhung des Gesamteiweil3es konnte nur bei einem Hund festgestellt werden. Dage-
gen litten 2 Hunde an einer Hypoproteinamie. Diese beiden Patienten starben an schwerer
Hamolyse und DIC.

Bei vielen Patienten mit IHA 183t sich eine Bilirubinurie feststellen (COTTER, 1992; KLAG,
1992; WEISER, 1992; HONECKMAN et a., 1996). Eine Hamoglobinurie im Zusammen-
hang mit intravaskulérer Hamolyse kann auftreten (SWITZER und JAIN, 1981). Lediglich ein
Patient wies in aktueller Arbeit eine Hamoglobinurie auf. Dagegen hatten 11 von 15 Tieren
eine Bilirubinamie und 7 dieser Patienten auch eine Bilirubinurie. KLAG et al. (1993) konn-
ten eine Bilirubinurie bei allen Patienten, eine Hamoglobinurie nur bei 4 der 42 Patienten
nachweisen. Ebenfalls wurde bei allen Hunden eine Bilirubinurie nachgewiesen
(SCHWENDENWEIN, 1988).

Eine mdgliche Komplikation bei Patienten mit AIHA ist die Ausbildung einer DIC. Daher
sind zur Erkennung von Gerinnungsstorungen Thrombozytenzahlen, PT und PTT sowie evtl.
FSP und die Zahl der Schistozyten zu bestimmen. KLAG et a. (1993) stellten bei 8 Hunden
(19 %) mit Thrombozytenzahlen zwischen 12.000 und 134.000/pl eine verlangerte PTT und
erhdhte FSP fest und kamen zu der Diagnose DIC. Eine DIC wurde in unseren Untersuchun-
gen bei 3 Hunden vermutet.

3.5. Nachweis erythrozytéarer Antikorper:

Unter Verwendung monospezifischer Antiserafir 1gG-, IgM-, und C3-Antikorper wurde ein
direkter Coombs-Test bei 14 Hunden eingesetzt. 1gG alleine konnte bei 7 Hunden, 1gG + C3
bel 4 Hunden und 1gG + IgM + C3 bei eéitnem Hund nachgewiesen werden. Zwel Patienten
hatten ein negatives Coombs-Test-Ergebnis. Die 1gG-Titerhdhen lagen bei den Hunden mit
pIlHA bei max. 1:1280. Bel 42 Patienten mit IHA wurden ebenfalls spezifische Antisera gegen
gG, IgM und C3 bel 34 Hunden eingesetzt und ein dhnliches Verteilungsmuster gefunden. Es
konnte IgG bel 25 Hunden, 1gG + C3 bei 5 Hunden, 1gG + IgM + C3 bel einem Tier, IgM
aleine bel 2 und C3 alleine bei einem Hund nachgewiesen werden (KLAG et al., 1993). Mit
dem gleichen Testprinzip wurde bei 25 Hunden 1gG + C3, bei 9 Tieren nur 1gG sowie bei je
einem Patienten 1gG + IgM + C3 bzw. C3 alleine festgestellt. Ein negatives Coombs-Test-
Ergebnis lag bei 2 Hunden vor (PRUFER, 1995). SWITZER und JAIN (1981) wiesen 1gG auf
81,2 % der Erythrozyten, wovon 6,8 % der Erythrozyten zusétzlich C3 trugen, nach; C3 allei-
ne wurde auf 18,8 % der Erythrozyten festgestellt. Es fallt auf, dal3 in unserer Studie und bel
KLAG et al. (1993) deutlich weniger Komplementaktivierung als bei PRUFER (1995) nach-
gewiesen wurde. Dies konnte u.a. auch an geringer Antikorpermenge oder unzureichender
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Affinitat des C3-Antiserums liegen. Mit dem direkten Coombs-Test konnte unter Verwen-
dung monospezifischer Antiseren gezeigt werden, dal3 11,2 % der Hunde mit 1gG-Bindung
und 30,6 % mit 1gG + C3-Bindung an einer AIHA erkrankt waren. Aber 55,2 % der Hunde
mit aleiniger C3-Aktivierung wiesen keine Anzeichen einer Hamolyse auf und litten an in-
fektidsen, granulomatdsen und myel oproliferativen Erkrankungen oder waren an SLE er-
krankt (SLAPPENDEL, 1979).

In unserer Studie wurden mit dem Coombs-Test Antikdrper gegen Erythrozyten bei 13 von
15 Hunden nachgewiesen. Ein positives Testergebnis konnte damit wesentlich haufiger erzielt
werden, alsdies bei JONES (1984) der Fall war. Bei 62,5 % der Hunde mit AIHA war das
Coombs-Test-Ergebnis negativ. Keiner der gesunden Kontrollhunde hatte in vorliegender
Arbeit ein positives Coombs-Test-Ergebnis.

Bel einem unserer Patienten wurde in einem Fremdlabor ein direkter Coombs-Test mit po-
lyspezifischem Antiserum durchgefihrt. Diesist der am weitesten verbreitete und am haufig-
sten verfigbare DAT (HONECKMAN et al., 1996). Bei 17 von 53 anamischen Patienten
wurde damit eine IHA nachgewiesen. Ein positives Testergebnis mit Grundkrankheit wiesen
19 Hunde und ein negatives Testergebnis mit Grundkrankheit 17 Tiere auf (JACOBS et al.,
1984). Der Test mit polyspezifischem Serum wurde als nicht ausreichend sensitiv fir die
Labordiagnose IHA angesehen (JONES et al., 1990). Ein sehr sensitives Testverfahren wurde
daher mit dem DELAT entwickelt. Bei 93,3 % der Patienten mit plHA wurden 1gG, IgM und
C3 auf den Erythrozyten nachgewiesen. Die verbleibenden Patienten hatten IgM und C3
auf den Erythrozyten. Bei 91 % der Patienten mit plHA und sIHA wurde IgM gefunden
(JONES et dl., 1992). Damit konnte IgM weit haufiger alsin unserer Studie und als bei
KLAG et a. (1993) und PRUFER (1995) nachgewiesen werden. Bei den Hamaggl utinati-
onsmethoden kann die manuelle Verarbeitung und die subjektive Interpretation der Reakti-
onsergebnisse nachteilig sein, da sie kelne exakte quantitative Bestimmung von Ec-
gebundenen Antikorpern zulassen. Daher wurde fir die Humanmedizin ein durchfluf3zytoflu-
orometrischer Nachwels erythrozytarer Antikorper entwickelt, der eine schnelle, einfache und
gut reproduzierbare Methode darstellt (FISCHER et a., 1995).

In vorliegender Studie konnte zwischen der Hohe der Titerstufen von 1gG und C3 und der
Antikorperklasse und dem Schweregrad der Andmie bzw. dem Verlauf der Erkrankung kein
Zusammenhang gefunden werden. Auch DAY (1996a) konnte keine Beziehung zwischen
dem Schweregrad der Anamie und der Antikorperklasse oder den Antikorpertitern des
Coombs-Testes feststellen. In unserer Studie zeigten 2 Hunde mit niedrigen 1gG-Titern starke
Objekttrageraggl utination und schwere Anamien. Dem standen 2 Patienten gegentiber, die
hohe IgG-Titer aufwiesen, aber eine nur schwache Objekttrageragglutination und leichte An-
amie. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Antikdrperklasse und dem Schweregrad
der Anamie gefunden werden (BARKER et a., 1992). Dagegen wurde ein Zusammenhang
zwischen 1gG-, IgM-, und C3-Titer und dem Schweregrad der Andmie bel Patienten mit
plHA, nicht aber bei Hunden mit sIHA, festgestellt (JONES et a.,1992).

Die Beurteilung der Auswirkung des Antikorpertyps und der Titerhdhe féllt in unserer Studie
schwer, da nur ein Patient mit IgM-Titer diagnostiziert wurde. Dieser Patient zeigte eine mit-
telgradige Andmie und war seit 3 Tagen erkrankt. IgM-Antikorper fihren zu perakuten bzw.
akuten Krankheitsverlaufen mit intravaskularer Hamolyse und neigen zu schwereren Krank-
heitsbildern. Weiterhin treten diese Antikdrper bel chronischen Féllen der Kaltagglutininer-
krankung mit Nekrosen an Extremitdten und Ohrrandern auf. Diese Falle neigen zur Chroni-
zitat und sprechen nur zogerlich auf die Therapie an (STEWART und FELDMAN, 1993a). In
unserer Arbeit wurden isolierte Kalteagglutinine jedoch nicht beobachtet. Inkomplette 19gG-
Antikorper-Titer neigen zu akutem oder chronischem Verlauf, die Krankheit tritt nach 2-5
Tagen auf (STEWART und FELDMAN, 1993a). Die Neigung zur Chronizitét konnte in vor-
liegender Studie bestétigt werden, da 6 der 7 Hunde mit alleinigem 1gG-Titer 79 — 588 Tage
(O 157 Tage) unter Behandlung standen bzw. noch stehen. Bel 4 Hunden wurde neben positi-
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ven |gG-Titern auch eine Komplementaktivierung beobachtet. Zwei Tiere verstarben bereits
in der Anfangsphase der Erkrankung. Die verbleibenden 2 Hunde sprachen gut auf die Thera-
pie an. Ein Zusammenhang zwischen Komplementaktivierung und ungunstigem V erl auf
konnte nicht registriert werden. Der C3-Aktivierung im Rahmen einer AIHA wird nur wenig
Bedeutung beigemessen. Diese Komplementaktivierung wird eher bel Hunden mit einer Viel-
zahl von inneren Erkrankungen ohne Anzeichen einer schweren Hamolyse gesehen
(SLAPPENDEL, 1979; WERNER, 1980).

3.6. Therapie der pIHA:

Bei 13 von 15 Hunden wurde zu Beginn der Therapie aufgrund des Allgemeinzustandes und
der Schwere der Andmie eine Bluttransfusion durchgefihrt. Der Hkt zum Zeitpunkt der ersten
Transfusion schwankte zwischen 8 — 18 % (0 16 %). Lediglich 4 Hunde tberlebten die An-
fangsphase trotz Bluttransfusion nicht. Drei dieser Patienten befanden sich in einer DIC, alle 4
Hunde hatten erhohte Serumbilirubinwerte (3,37 - 33,0 mg/dl) und bei 3 Tieren lag eine
nicht-regenerative Anamie vor.

Unter alleiniger Prednisolonbehandlung (n=6) reagierten 3 Hunde mit einem Anstieg des Hkt.
Alle 3 Hunde erreichten nach 2 (n=2) bzw. 4 Wochen einen Hkt > 25 %. Drei Hunde unter
Predni sol ontherapie verstarben nach 2 bzw. 4 Tagen bzw. wurden nach 3 Tagen euthanasiert,
d.h. die Hunde starben, bevor ein zusétzliches Zytostatikum eingesetzt werden konnte. Ein
Therapieversuch mit humanem 1gG wurde nicht unternommen. Auch KLAG (1992) thera-
pierte einen Chihuahua alleine mit Prednisolon und zufriedenstellendem Therapieerfolg. Bel
16 Hunden mit AIHA unter alleiniger Prednisolontherapie wurden 10 Todesféle mit einer
mittlerern Uberlebenszeit von 67 Tagen beobachtet (REIMER et al., 1999).

Der Groldteil unserer Patienten (n=8) wurde mit Prednisolon/Azathioprin behandelt. Alle
Hunde sprachen auf die Therapie mit ansteigenden Hkt-Werten an. Sieben Tiere zeigten nach
2-3 Wochen (O 2,6 Wochen) einen Hkt-Anstieg > 25 %. Sechs Hunde hatten nach 4-16 Wo-
chen (O 6,8 Wochen) einen Hkt > 35 %. Zwei Hunde konnten bis zu diesem Wert nicht ver-
folgt werden.

Unter Therapie erlitten zwel Patienten (M edikamentation: Prednisolon/Azathioprin) ein Rezi-
div. Bei dem einen Patienten wurde das Azathioprin gegen Cyclophosphamid ausgetauscht,
der 2. Patient wurde euthanasiert. Wegen Pankreatitis wurde bei einem 3. Patienten das Aza-
thioprin durch Ciclosporin ersetzt, wobei kein Hkt-Abfall zu verzeichnen war. Aufgrund von
Nebenwirkungen (Hamatemesis/Melana) bzw. wegen des fehlenden Wirkungseintritts nach
12 Tagen wurde in einer anderen Studie bei 2 Hunden das A zathioprin wieder abgesetzt
(DAY, 19964a). Die kombinierte Therapie mit Prednisolon/Azathioprin wurde bei Hunden mit
IHA fUr die effektivste Behandlungsmethode angesehen, da so behandelte Patienten mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 974 Tagen die langste Uberlebenszeit gegentiiber Patienten mit
Prednisolon- (57 Tage), Prednisolon/Cyclophosphamid- (28 Tage) und Predni so-
lon/Cyclophosphamid/ Azathioprinbehandlung (15 Tage) aufwiesen (ALLY N und TROY,
1997).

Cyclophosphamid wurde in vorliegender Studie nur bei 2 Patienten eingesetzt. Ein Patient
verstarb bereits in der Anfangsphase der Erkrankung. Unter Prednisolon/A zathioprin entwik-
kelte ein welterer Patient nur zogerlich ansteigende Hkt-Werte und erlitt einen Ruckfall. Nach
115 Tagen unter Cyclophosphamid- und Prednisolontherapie zeigte der Hund stabile Hkt-
Werte und behielt diese auch 10 Wochen nach Absetzen der Medikamente am Ende der Stu-
die bei. Die kombinierte Prednisolon/Cyclophosphamidtherapie (n=5) war in einer Studie bei
der Behandlung der akuten, schweren AIHA bei 11 Hunden nicht wirkungsvoller asdieal-
leinige Prednisolontherapie (n=6) (MASON et al., 1997). Cyclophosphamid wurde von DAY
(1996a) bel 4 Hunden mit AIHA eingesetzt. Ein Hund fiel im Hkt noch weiter ab, 2 Hunde
starben bzw. wurden zum Zeitpunkt eines Rezidivs euthanasiert und ein Patient starb nach
anfénglich angestiegenen Hkt-Werten an pulmonaer Thrombembolie.
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Ein weiteresin der Behandlung der IHA einsetzbares Medikament ist das Ciclosporin. Bereits
JENKINS et al. (1986) therapierten erfolgreich 2 Hunde mit IHA mit Ciclosporin. Mit diesem
Medikament wurde in einer klinischen Studie bei 2 Hunden nach 8 Wochen ein Anstieg des
Hamatokrits in den Referenzbereich erreicht. Allerdings starb der dritte Patient an einer Sep-
sis(COOK et a., 1994). In vorliegender Studie wurde das Ciclosporin bei einem Hund nach
Pankreatitis unter Azathiopringabe eingesetzt und der Hkt stieg in 8 Wochen von 28 auf
38 %.

Humanes 1gG kam aus Kostengriinden nie zum Einsatz. Aul3erdem ist sein Einsatz bei feh-
lender Retikulozytose und intravaskul&rer Hamolyse indiziert (LINK, 1999).

3.7. Verlauf der Patienten mit pIHA:

In der Literatur existieren nur wenige V erlaufsuntersuchungen bei Patienten mit plHA.

Der Verlauf der 15 Hunde mit plHA war unterschiedlich. Vier Hunde (Hd 1, 5, 12, 13) zeig-
ten zwar ansteigende Hkt-Werte > 25 % in der 2. (n=2), 3. (n=1) bzw. 4. Woche. Alle 4 Tiere
konnten aber bis zum Erreichen eines Hkt > 35 % nicht verfolgt werden, waren aber laut tele-
fonischer Auskunft der Besitzer am Ende der Studie noch am Leben.

In vorliegender Arbeit starben in der Anfangsphase 5 Hunde (Hd 4, 7, 8, 11, 14) mit plHA
bzw. wurden unter Therapie euthanasiert. Vier dieser Hunde tberlebten trotz Bluttransfusion
nicht. Drei dieser Patienten befanden sich in einer DIC. Die 5 Hunde, die in der Anfangsphase
(1-16 Tage, O 6,4 Tage) starben, zeigten einen Hkt zwischen 12-20 % (O 15,4 %), Biliru-
binwerte von 1,5-33,0 mg/dl (0 9,5 mg/dl) und Retikulozytenzahlen < 1 % (n=3). Allerdings
zeigten drei der 5 verstorbenen oder euthanasierten Hunde nur eine méliige Objekttréagerag-
glutination, die in keinem Fall persistierte. Dagegen waren 5 von 7 Patienten mit Objekttrage-
ragglutination 3+ und 4+ am Ende der Studie noch am Leben. Es wurde ein statistisch signi-
fikanter Unterschied in der Hohe des Hkt bei dem Anteil der gestorbenen (PCV = 13) vergli-
chen mit dem Hkt der tberlebenden (PCV = 16,1) Patienten festgestellt (KLAG et al., 1993).
In aktueller Arbeit lag der durchschnittliche Anfangs-Hkt der gestorbenen Patienten bel
16,4 % und bei den Uberlebenden Patienten bei 17,8 %. Bel 37 Hunden mit AIHA wurde
festgestellt, dal3 niedriges PCV, der Retikulozyten-Produktionsindex, intravaskul&re Hamoly-
se, | kterus, Autoagglutination und Sphérozytose nicht mit der Uberlebensrate assoziiert wa-
ren. Eine signifikant hohere Sterblichkeitsrate zeigten dagegen Patienten mit Dyspnoe und
pulmonaler Thrombembolie (KELLERMANN et al., 1995). Diese Komplikation der IHA
konnte histopathol ogisch bel keinem der Patienten in unserer Studie bestatigt werden, aller-
dings starb ein Hund unter Therapie in der Anfangsphase der Erkrankung mit akuten respira-
torischen Symptomen. Ein weiterer Patient wurde nach 30 Wochen unter Therapie ebenfalls
mit respiratorischen Symptomen euthanasiert. In einer Studie von KLAG et al. (1993) starben
wahrend des Klinikaufenthalts 12 der 42 Patienten mit AIHA bzw. wurden euthanasiert. Bei 4
dieser Patienten konnte eine multiple Thrombenbildung nachgewiesen werden (Lunge n=4,
Milz n=1, Vena portae n=1, Niere n=1, Magen n=1, Vena cephalican=1).

In vorliegender Studie wurden 6 Hunde (Hd 2, 3, 6, 9, 10, 15) langer als 10 Wochen (10 —
89 Wochen, [0 32,7 Wochen) verfolgt. Alle zeigten nach 2-3 Wochen einen Hkt-Anstieg >

25 % und nach 4-16 Wochen ([J 6,3 Wochen) einen Hkt-Wert > 35 %, wobel sicherlich der
Ausgangshamatokrit (10 — 23 %) mit in Betracht zu ziehen war. Bei 12 von 14 Patienten mit
AlIHA, die die Anfangsphase der Erkrankung tberlebten, wurde in einer Studie innerhalb von
6-57 Tagen (O 36,3 Tage + 16 Tage) eine Normalisierung des Hamatokrits beobachtet (DAY,
1996a). Zwel der langerfristig kontrollierten Hunde (Hd 9,10) zeigten einen Ruckfall, der in
der 12. bzw. 20. Woche nach Therapiebeginn auftrat. Unter Berticksichtigung der 6 |angerfri-
stig kontrollierten Patienten ergab sich eine Rezidivrate von 33 %. Ein Tier (Hd 10) erholte
sich von dem Hkt-Abfall, nachdem Azathioprin gegen Cyclophosphamid ausgetauscht wurde.
Bei dem anderen Patient (Hd 9) stieg der Hkt unter Prednisol on/A zathioprin nicht mehr in den
Normalbereich und er wurde euthanasiert. Uber dhnliche Ergebnisse berichtete auch DAY
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(1996a). Hier erlitten unter Therapie 4 (29 %) von 14 Hunde nach 67-170 Tagen einen
Ruckfall, von dem sich nur 2 Hunde erholten. Insgesamt lag in unserer Arbeit die Rezidivirate
bei 13 % (2 von 15 Hunden).

Bel 2 Hunden (Hd 2, 10) wurden nach 25- und 31-wdchiger Behandlung die Medikamente
abgesetzt (Prednisolon/Azathioprin n=1, Prednisolon/Azathioprin/Cyclophosphamid n=1).
Damit hatten am Ende der Studie 2 von 6 Hunden, die langer als 10 Wochen verfolgt werden
konnten, nach Absetzen der Medikamente stabile Hkt-Werte und negative Coombs-Test-
Ergebnisse. Vier weitere Hunde (Hd 1, 5, 12, 13) sind ohne Medikamente |laut tel efonischer
Befragung der Besitzer noch am Leben und hatten kein Rezidiv. In einer anderen Studie
konnten 17 von 41 Hunden die Klinik verlassen. Bel 10 dieser Tiere wurde die Predniso-
lon/A zathioprinbehandlung nach 4-12 Wochen beendet. Diese Tiere waren wahrend eines
Zeitraumes von 6 Monaten bis zu 3,5 Jahren hinsichtlich einer AIHA unauffalig. Bei 3 Hun-
den wurde die Behandlung nach 1 Jahr, bei einem Patienten nach 2 Jahren beendet. Auch die-
se Tiere sind seitdem klinisch gesund. In 3 Fallen standen die Tiere am Ende der Studie noch
unter Medikamentation (PRUFER, 1995).

Insgesamt starben bzw. wurden 6 Hunde mit plHA euthanasiert. 5 Hunde (Hd 4, 7, 8, 11, 14)
Uberlebten die Anfangsphase der Erkrankung nicht. Ein Hund (Hd 9) zeigte nach 30 Wochen
unter Therapie respiratorische Symptome und wurde euthanasiert. Das ergab unter 15 Hunden
mit plHA ene Letalitésrate von 40 %. In anderen klinischen Studien lag die Letalitats-
ratebei 33 % (KLAG et al., 1993), bei 58 % (PRUFER, 1995), und bei 70 % (REIMER et al.,
1999).

Der Verlauf des Coombs-Titers korrelierte nicht immer mit einer Besserung der Anamie, was
auch DAY (1996a) bestétigte. Bei 6 Hunden in unserer Studie konnte der Verlauf des
Coombs-Testes tiber 10-64 Wochen verfolgt werden. Funf Hunde waren zu Beginn der Er-
krankung positiv, einer negativ. Alle 6 Hunde zeigten unter Therapie ansteigende Hkt-Werte
nach 2-3 Wochen. Ein negatives Coombs-Testergebnis lag bei 4 Hunden (Hd 3, 9, 10, 15)
nach 2-6 Wochen ([ 3,5 Wochen) vor. Bel eéinem Hund (Hd 6) wurde aber trotz ansteigender
Hkt-Werte weiter ein positiver Coombs-Titer festgestellt, der auf dem Anfangsniveau (IgG
1:320) blieb. Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch DAY (1996a). Wéahrend bel 6 Hunden der
Antikorpertiter unter Therapie fiel, blieb er bei 2 Tieren auf dem Anfangsniveau und stieg bei
3 Hunden unter Therapie sogar noch an. Zeigen die Patienten unter Therapie weiterhin positi-
ve Coombs-Titer, so ist ein Abbruch der immunsuppressiven Therapie nicht zu empfehlen.
Ein Absetzen der Medikamente ist aber auch bei Tieren mit negativem Coombs-Test-Ergebnis
nicht immer maoglich. In aktueller Studie hatte ein Hund mit negativem Coombs-Test ein Re-
zidiv.

4. Sekundareimmunbedingte hamolytische Anamien

Ein positiver Coombs-Test lag bei 7 von 32 Hunden mit Grundkrankheit bzw. medikamen-
teller Vorbehandlung vor. Die Patienten litten an Leishmaniose (n=2), L eishmanio-
se/Babesiose, Ehrlichiose, Lebernekrosen, Leberzellkarzinom und idiopathischer Epilepsie
unter Phenobarbitaltherapie. Der Hkt schwankte zwischen 16,8 und 32,2 % (O 23,6 %). Bel
einem Hund mit Ehrlichiose wurde ein IgG-Titer von 1:40 und bei einem weiteren Patienten
mit Leishmaniose ein IgG-Titer von 1:640 nur im 4 °C-Ansatz ermittelt. Die 2 anderen Pati-
enten mit L e shmanioseinfektion wiesen sowohl im 4 °C- wieim 37 °C-Ansatz positive
Coombs-Titer auf. Das Agglutinationsverhalten der Erythrozyten im Coombs-Test verlief bei
den 3 mit Leishmaniose infizierten Hunden jedoch ,,unsauber“. Die Agglutinate auf dem Bo-
den der Mikrotiterplatten zeigten keinen scharf begrenzten Rand, sondern zeigten ,, wolkige®
Randbereiche. Die Ergebnisse waren a's unspezifische Befunde zu werten, da als Ursache fir
den positiven Coombs-Titer die bel Leishmaniose auftretende Hyperglobulindmie und zirku-
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lierende Immunkomplexe (GOTHE, 1991) in Frage kamen. Alle 3 Patienten mit L eishmanio-
seinfektion wiesen elne ausgepragte Hyperglobulindmie auf. Bei weiteren 3 Hunden mit Ehr-
lichiose und 3 Hunden mit Babesiose war der Coombs-Test negativ. Bel 89 % der mit Babe-
sia gibsoni und bel 67 % der mit Babesia canis infizierten Hunde wurde ein positives
Coombs-Test-Ergebnis nachgewiesen (FARWELL et a., 1982). In einer weiteren Studie wa-
ren 30 % der mit Ehrlichiose infizierten Hunde Coombs-Test positiv (WADDLE und
LITTMAN, 1987). Dald bel Ehrlichiose- und Babesiose-infizierten Patienten bel der Zersto-
rung von Erythrozyten und Thrombozyten immunvermittelte Komponenten eine Rolle spielen
konnen, zeigte der Nachweis von Tc-gebundenen Antikorpern in unserer Arbeit bei 3 Hunden
mit Babesiose und 5 Hunden mit Ehrlichiose. Ein Patient mit slHA und positivem Coombs-
Test ( Phenobarbitaltherapie) mufdte mit Prednisol on/Azathioprin immunsuppressiv behandelt
werden, um einen Anstieg des Hkt in den Referenzbereich zu erzielen. Fraglich blieb, ob
Phenobarbital der Ausléser war, da das Medikament nicht abgesetzt werden konnte. Bei 4
Hunden (L eishmaniose n=3; Ehrlichiose n=1) normalisierten sich die Hkt-Werte durch die
Behandlung der Grundkrankheit. Ein Patient verstarb (L ebernekrosen) und ein Hund wurde
euthanasiert (Leberzellkarzinom).

Mit dem sehr sensitiven DELAT wurde bei 35 andmischen Hunden mit IHA bei 15 Tieren
(42,9 %) eine plHA und bei 20 Hunden (57,1 %) eine sSIHA diagnostiziert. An sSIHA waren
Hunde mit Zwerchfellsruptur (n=1), Hepatopathie (n=1), Magentumor (n=1), L ungentumor
(n=1), Lymphosarkom (n=2), lymphatischer Leukémie (n=2), hypo- und aplastischer Anamie
(n=5) und SLE (n=7) erkrankt (JONES et al., 1992). Mit diesem Testverfahren wurde bei 47
anamischen Hunden sogar nur bei 13 (27 %) der Patienten eine plHA (Hb-Konzentration 2,4-
8,2 g/dl, [0 52 g/dl) und bel 34 (73 %) der Hunde eine sSIHA (Hb-Konzentration 2,7 — 11,6
g/dl, O 7,6 g/dl) festgestellt. Die Hunde mit sIHA litten an ITP (n=4), gastrointestinalen Tu-
moren (n=3), Lymphosarkom (n=3), L ebererkrankungen (n=3), Anorexie (n=3), Polyarthritis
(n=2), Aspergillose (n=2), Myocarditis (n=1), Myelodysplasie (n=1), Herzwurmerkrankung
(n=1), myeloischer Neoplasie (n=1), Mammatumor (n=1), Milztumor (n=1), Hamatemesis
(n=1), Pyometra (n=1), Peritonitis (n=1) und Erkrankungen unklarer Diagnose (n=5)
(BARKER et al., 1993).

Bel 25 Hunden in vorliegender Arbeit mit Grundkrankheit ( pl TP n=8, Babesiose n=3, Ehr-
lichiose n=3, gastrointes-tinale Tumore n=3, chronische Niereninsuffizienz n=3, Hamophilie
n=2, blutige Gastroenteritis n=1, lympho-plasmazel lul&re Enteritis n=1 und lymphatische
Leukémie n=1) war der Nachweis Ec-gebundener Antikorper negativ. Keiner dieser Pati-
enten zeigte eine Objekttra-geragglutination bzw. Sphérozyten im Blutausstrich.

Bei einer pIHA ist ein negatives Coombs-Test-Ergebnis eher selten und die Diagnose sollte
in diesen Féllen Uberdacht werden. Fir die Diagnosestellung sind dann weitere pathognomo-
nische Befunde wie Autoagglutination und Sphéarozyten sowie ein Ansprechen auf die im-
munsuppressive Therapie ausschlaggebend. Die 2 Patienten mit negativem Coombs-Test und
der Diagnose pIHA sowie die 7 Hunde mit Grundkrankheit, SsHA und positivem Coombs-
Testergebnis zeigten, dal3 ein positiver Coombs-Test nicht gleichbedeutend mit der Diagnose
pIHA ist. Auch alle Patienten mit S(HA wiesen eine unterschiedlich ausgeprégte Objekttrage-
ragglutination auf, die bei einem Patienten sogar nach dem Waschen der Erythrozyten persi-
stierte. Weiterhin wiesen der Patient mit Leberzellkarzinom und der Hund mit medikamentell
induzierter IHA Sphéarozyten im Blutausstrich auf. Eine grindliche Allgemeinuntersuchung,
eine hématol ogische und klinisch-chemische Blutuntersuchung, Rontgen- und Ultraschallun-
tersuchungen sowie Titerbestimmungen von Infektionskrankheiten missen dazu beitragen,
alle moglichen Ursachen einer sIHA auszuschlief3en, bevor die Diagnose pIlHA gestellt wer-
den kann.
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5. Evans Syndrom

Bei 9 Hunden lag sowohl ein positiver Nachweis Tc-gebundener Antikdrper als auch ein po-
sitives Coombs-Testergebnis vor. Alle Hunde hatten einen Hkt < 35 %, Tc-Zahlen < 150.000,
andere Erkrankungen konnten ausgeschlossen werden, und sie sprachen auf die immun-
suppressive Therapie an. Bel diesen 9 Hunden wurde die Diagnose Evans' Syndrom gestel|t.
Der Prozentsatz der Hunde mit pI TP, die gleichzeitig an plHA erkrankt waren, lag hoher als
bei WILLIAMS und MAGGIO-PRICE (1984) (16 %) und bei WILKINS etal. (1973)
(20 %), ndmlich bel 37,5 %. Ein Coombs-Test wurde bei 88 % (WILKINS et a., 1973), bel
68 % (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984) und in unserer Arbeit bei 58 % der Hunde
mit pl TP angefertigt. Der Anteil an Patienten mit pl TP und gleichzeitig vorliegender plHA
kdnnte noch hoher liegen, wenn bel allen andmischen Patienten mit pl TP ein Coombs-Test
angefertigt und bel allen thrombozytopenischen Hunden mit plHA Tc-gebundene Antikorper
bestimmt worden wéren.

Eine ITP kann im Rahmen eines SLE auftreten (HALLIWELL, 1978; WILLIAMS und
MAGGIO-PRICE, 1984). Mit dem indirekten ELISA wurden bei 4 Hunden, wovon 3 Hunde
eine Thrombozytopenie aufwiesen, Antikorper gegen Thrombozyten im Serum nachgewiesen
(CAMPBELL et a., 1994). Der Nachweis antithrombozytérer Antikorper mit einem durch-
fluf3zytometrischen Pléttchen-lmmunfluoreszenztest gelang bei 5 von 6 thrombozytopeni-
schen Hunden mit SLE (KRISTENSEN et al., 1994b). Bei 2 Hunden mit Evans' Syndrom
wurden schwach positive ANA-Titer nachgewiesen. Die Diagnose SLE wurde nicht gestellt,
danur deutlich positive Ergebnisse > 1:100 als aussagekréftig gelten. Es mufl3 berticksichtigt
werden, dal? positive Ergebnisse in geringen Verdinnungsstufen bei zahlreichen Erkrankun-
gen vorkommen kénnen, besonders bei Infektionskrankheiten, Entziindungen und Tumoren.
Unspezifisch positive ANA-Ergebnisse kamen bei Demodikose, FlohbiRliberempfindlichkeit,
AIHA, ITP, Dirofilariose, Cholangitis, rheumatoider Arthritis und Thyreoiditis vor (KRAFT
und DURR, 1999). In einer Studie wurden 28 von 54 Hunden mit ITP auf ANA untersucht.
Bei 5 Hunden lag ein schwach positives Testergebnis (ANA-Titer <1:40) vor und ein SLE
wurde nicht diagnostiziert (WILLIAMS und MAGGIO-PRICE, 1984). Die Durchfihrung
eines ANA-Tests zur Diagnosesicherung eines SLE ist indiziert, da dieser prognostisch un-
gunstiger als eine solitére pI TP oder ein Evans' Syndrom ist.

5.1. Anamnese:

Die Diagnose Evans' Syndrom wurde bei einem Hund gestellt, der 3 Wochen vor Erstvor-
stellung eine SHL T+P-Impfung erhalten hatte. Beim Hund wurde nach Staupe-1mpfung
(STRAW, 1978; AXTHELM und KRAKOWKA, 1987) und nach Paramyxovirus-Impfung
(McCANULTY und RUUD, 1985) die Ausbildung einer Thrombozytopenie beschrieben. Das
Impfvirus soll die Thrombopoese bereitsim Stadium der Megakaryozyten beeinflussen kon-
nen (STRAW, 1978). Bel Menschen, die nach Pneumokokken-V akzination eine I TP entwik-
kelten, kdnnen V akzine-Antigene eine unspezifische B-Zell-Antwort induzieren oder zu einer
erhohten Aktivitat des retikuloendothelialen Systems fuhren. Dies fiihrt dann sowohl zu einer
gesteigerten Produktion antithrombozytarer Antikérper als auch zu einer beschleunigten Zer-
stérung der antikorperbeladenen Thrombozyten (KELTON, 1981). Bel 26 % von 58 Hunden
mit IHA konnte ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der maximal einen Monat zurticklie-
genden Impfung und dem Zeitpunkt des Erkrankungsausbruchs festgestellt werden (DUV AL
und GIGER, 1996). Auch KLAG et al. (1993) diagnostizierten eine AIHA bei einem Hund,
der 2 Wochen vor Ausbruch der Erkrankung SHL T+P-geimpft wurde.

Medikamente, wie z.B. Trimethoprim/Sulfonamid (McEWAN, 1992; SULLIVAN et dl.,
1992) k6énnen eine I TP auslésen. Die nach einer VVorbehandlung mit Trimethoprim-
Sulfonamid bei einem unserer Patienten aufgetretene pl TP und pIlHA (Evans' Syndrom) wur-
de asimmunbedingt eingestuft, weil 3 Wochen nach Absetzen des Medikamentes der Patient
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blutigen Scheidenausfluf? und leichtgradige Anamie zeigte, eine Thrombozytopenie auftrat
und keine spontane Heilung erfolgte. Der Patient zeigte erst unter Predniso-
lon/Azathiopringabe einen Anstieg der Plattchen > 150.000/pl nach 45 Tagen.

5.2. Alters-, Rasse-, Geschlechtsverteilung:

Das Erkrankungsalter der Hunde mit Evans’ Syndrom lag zwischen 2 und 14 Jahren (O 7,3
Jahre) und war dem Erkrankungsalter der Hunde mit pl TP bzw. pIHA &hnlich. Im Gegensatz
zum Geschlechtsverhaltnis der Hunde mit pl TP (mehr weibliche Tiere) und der Hunde mit
pIHA (mehr mannliche Tiere) war das Geschlechtsverhdltnis bei den Tieren mit Evans' Syn-
drom nahezu ausgeglichen. Mit 2 erkrankten Cockerspanieln war diese Rasse auch bei Hun-
den mit Evans’ Syndrom mehrfach vertreten. Dagegen waren 4 (44 %) der 9 Hunde mit pI TP
und pIHA Mischlingshunde. Allerdings erfolgte keine Korrelation zur Klinikpopul ation.

5.3. Klinische Befunde:

Die Befunde der klinischen Allgemeinuntersuchung waren geprégt von Krankheitsanzeichen
aus beiden Erkrankungsgruppen, pl TP und pIHA. Anzeichen fir erhdhte Blutungsneigungen
(n=3), wie Melana, Petechien, Hamatome und blutiger Scheldenausfluf3 lagen neben sehr
blassen Schleimhauten (n=5) vor. 78 % der Hunde mit Evans’ Syndrom zeigten eine Spleno-
megalie. Im Rahmen einer IHA kann eine Splenomegalie vorliegen (KLAG et al., 1993;
REIMER et a., 1999).

5.4. L abordiagnostische Befunde:

Der Schweregrad der Thrombozytopenie war bel Hunden mit Evans' Syndrom geringer aus-
gepragt (I 46.900/ul, Median 29.000/pl) als bei Tieren mit isolierter pl TP (O 10.400/ul, Me-
dian 5.000/ul). Eine mogliche Ursache war, daf3 bei Hunden mit Evans Syndrom auch bei
Tieren mit geringradiger Thrombozytopenie Tc-gebundene Antikorper bestimmt wurden.
Zwolf der 15 Hunde (80 %) mit pl TP und 5 der 9 Hunde mit Evans' Syndrom (55 %) blute-
ten. FUnf der 15 Hunde mit pI TP (33 %) und 8 der 9 Hunde mit Evans’ Syndrom (89 %)
wiesen eine schwere bis mittelgradige Anamie auf.

Das Auftreten von Mikrothrombozyten a's Indikator fir die immunvermittelte Zerstérung der
Thrombozyten (NORTHERN und TVEDTEN, 1992) lag bei 3 Hunden mit Evans' Syndrom,
aber bel keinem Tier mit isolierter pl TP vor.

Haufiger al's Patienten mit isolierter pl TP zeigten Hunde mit Evans' Syndrom eine L euko-
zytose. 6 Hunden (40 %) mit pl TP und Leukozytose standen 7 Tiere (78 %) mit Evans' Syn-
drom und Leukozytose gegentiber. Dagegen unterschied sich der Anteil der Patienten mit
L eukozytose zwischen Hunden mit plHA (73 %) und Evans' Syndrom kaum. Bei einer IHA
lag in verschiedenen Untersuchungen im Gegensatz zur I TP haufiger eine Leukozytose vor
(WERNER, 1980; SWITZER und JAIN, 1981; COTTER, 1992).

Der Nachweis der einzelnen Antikorperklassen im Coombs-Test unterschied sich zwischen
den Hunden mit pIHA (IgG n=7, IgG + C3 n=4, 1gG + IgM + C3 n=1) und Evans’ Syndrom
(19G n=7, 1gG + C3 n=2) kaum. Lediglich unterschieden sich die Titerhohen der Antikorper-
klasse 1gG. Hunde mit plHA hatten max. Titerhdhen bis zu 1:1280, Hunde mit Evans' Syn-
drom wiesen dagegen Titerhthen bis zu 1:5120 auf.

5.5. Therapie und Verlauf:

Die Hunde mit Evans' Syndrom wurden mit Prednisolon und Prednisol on/Azathioprin behan-
delt. Acht Hunde konnten Uber 61-615 Tage ([ 293 Tage) verfolgt werden. Am Ende der
Studie standen 7 dieser Patienten noch unter Behandlung. Unter der Behandlung erlitten 3
Hunde einen Tc- und Hkt- Abfall, wobei bei 2 Hunden zeitgleich die Thrombozyten und
Erythrozyten, bei einem Hund um 15 Wochen zeitlich versetzt abfielen. Bel 2 Hunden erhol-
ten sich Hkt und Tc-Zahlen unter Dosiserhéhung der vorab verabreichten Medikamente. Bei
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dem 3. Patient stieg der Hkt zwar unter gleichbleibender M edikamentendosierung wieder in
den Referenzbereich, die Tc-Zahlen erreichten allerdings erst nach Austausch des Azathio-
prins gegen Ciclosporin Tc-Zahlen > 150.000. Der positive IgG-Coombs-Titer sank von
1:5120 auf 1:640. Uber die erfolgreiche Ciclosporin-Behandlung einer ITP bei 4 Hunden, die
nicht mehr auf Prednisolon ansprachen, wurde berichtet. Die Tiere erreichten nach 3 bis5
Wochen Plattchenzahlen im Referenzbereich (COOK, 1994). Ein welterer Patient erlitt 235
Tage nach Absetzen von Prednisolon/Azathioprin einen Tc- und Hkt-Abfall, sprach aber gut
auf die erneute Behandlung an. Somit zeigten 4 (50 %) der 8 Hunde mit Evans’ Syndrom,
deren Verlauf bekannt war, ein Rezidiv. Damit lag die Rezidivrate (Tc-Abfall) nicht wesent-
lich héher as bei den langerfristig betreuten Hunden mit isolierter pl TP (Rezidivrate 40 %).
Im Vergleich mit der Rezidivrate (33 %) der Hunde mit plHA trat bel den Hunden mit Evans
Syndrom ein Hkt-Abfall (50 %) haufiger auf. Bel den Hunden mit Evans’ Syndrom lagen die
IgG-Titer im Coombs-Test hoher als bel den Hunden mit pIHA. Ein Unterschied im Anspre-
chen (Tc-Anstieg) auf die Therapie wurde zwischen den Patienten mit isolierter pI TP bzw.
den Hunden mit Evans' Syndrom nicht beobachtet.

Lediglich ein Hund mit Evans' Syndrom wurde wegen Harninkontinenz beim Haustierarzt
euthanasiert. Ein deutlicher Unterschied zwischen den Letalitatssraten der Hunde mit pI TP
(7 %) und den Patienten mit Evans' Syndrom (11 %) bestand nicht, war aber deutlich niedri-
ger asdie der Hunde mit isolierter plHA (Letalitétsrate 40 %). Nach den Untersuchungen von
JACKSON und KRUTH (1985) lag die Letalitétsrate bei Hunden mit pI TP bei 29 %, mit IHA
bei 26 % und bel Tieren mit pI TP und pIHA jedoch bei 80 %. Sowohl bel Hunden mit pI TP
asauch bei Tieren mit Evans' Syndrom wurde in aktueller Studie eine vergleichsweise nied-
rige Letalitétsrate erzielt, was moglicherweise auf die intensive Behandlung mit Blutproduk-
ten zurickzufhren war.
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