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Immunsuppressive Therapie bei Hunden und Katzen
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Zusammenfassung

Tierarzte werden regelmaBig mit der Diagnose und Therapie immun-
vermittelter Erkrankungen konfrontiert. Zu den haufigeren Erkran-
kungen gehdren die immunvermittelte hamolytische Andmie, die im-
munvermittelte Thrombozytopenie und Polyarthritis. Aufgrund ihrer
Verfiigbarkeit, Effizienz und schnellen Wirkung sind Glukokortikoide
Mittel der ersten Wahl. Einige Patienten mit immunvermittelten Er-
krankungen sprechen jedoch nicht auf eine alleinige Therapie mit Glu-
kokortikoiden an. Bei anderen Patienten muss infolge schwerwie-
gender Nebenwirkungen zeitnah eine Dosisreduktion der Glukokor-
tikoide erfolgen. In solchen Fallen ist die Anwendung erganzender
Medikamente indiziert. Fiir Ciclosporin gibt es zugelassene Praparate
in der Veterinarmedizin. In der Literatur ist auch der Einsatz von Aza-
thioprin, Mycophenolat-Mofetil und humanen Immunglobulinen be-
schrieben. Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die Wirkmechanismen
einzelner immunmodulierender Substanzen sowie deren in der ak-
tuellen Literatur beschriebenen Einsatz bei ausgewahlten Erkran-
kungen.
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Einleitung

Die Behandlung von Patienten mit immunvermittelten Erkran-
kungen hat in der Kleintierpraxis einen grofien Anteil. Hiufig
kommen immunsuppressive Medikamente zum Einsatz, die nicht
veterindrmedizinisch zugelassen sind und erhebliche Nebenwir-
kungen bergen (117). Insbesondere bei Autoimmunerkrankungen,
wie der immunvermittelten himolytischen Andmie (IMHA), die
eine langfristige und potente Therapie erfordern, ist bei den ,klas-
sischen’, breit aufgestellten Immunsuppressiva (z. B. Glukokorti-
koide) mit einem groflen Nebenwirkungspotenzial zu rechnen
(99). Aus diesem Grund ist das Verstindnis der zugrundeliegen-
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Summary

Veterinarians are regularly faced with the diagnosis and therapy of
immune-mediated diseases. More frequently occurring immune-me-
diated diseases are immune-mediated hemolytic anemia, immune-
mediated thrombocytopenia and polyarthritis. Glucocorticoids are
commonly used as first-line treatment because of their availability, ef-
ficacy and rapid action. Nevertheless, some patients do not respond to
glucocorticoid therapy alone. Others require a rapid dose reduction
because of severe side effects from glucocorticoid treatment. These
patients benefit from adjuvant therapies. Ciclosporin preparations are
licensed for use in veterinary medicine. The use of azathioprine, my-
cophenolate mofetil and human immunoglobulin therapy has also
been documented. This article describes the mode of action of certain
immunosuppressive agents and their use in selected diseases from re-
cent literature.

Immunosuppressive therapy in dogs and cats. Properties of drugs and their
use in various immune-mediated diseases
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den Atiologien immunvermittelter Erkrankungen und einer ge-
zielteren medikamentdsen Beeinflussung des Immunsystems bzw.
einer direkten Wirkung auf spezielle Entziindungszellpopulatio-
nen erstrebenswert (99).

Dieser Artikel beschiftigt sich zunéchst mit einzelnen Immun-
suppressiva sowie deren Wirkungspotenzial und Nebenwirkungs-
spektrum. Im zweiten Abschnitt wird der Einsatz der einzelnen
Wirkstoffe bei verschiedenen Krankheitsbildern diskutiert.
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Atiologie immunvermittelter
Erkrankungen

Die Forschung hat in den letzten Jahren zum besseren Verstandnis
des angeborenen sowie erworbenen Immunsystems und dessen
Beeinflussung durch die bekannten Medikamente sowie zu Thera-
pieansétzen zur Hemmung neu entdeckter intrazellulirer Wege
gefithrt. Im Fokus stehen hier das Zusammenspiel aus der angebo-
renen und erworbenen Immunantwort sowie die Rolle der regula-
torischen T-Zellen in der Kontrolle des Immunsystems (117).

Der Prozess der Autoimmunitit ist multifaktoriell. Neben einer
gegebenenfalls reduzierten Funktion der regulatorischen T-Zellen
bedingt eine unangemessene Prasentation von Autoantigen durch
antigenprasentierende Zellen eine fehlgeleitete Immunantwort,
woraus eine iibersteigerte Aktivierung von Thl- oder Th2-Zellen
resultiert (117). So bestimmt das angeborene Immunsystem die
Antwort des erworbenen Immunsystems. Diese immunologischen
Ereignisse entstehen nicht zufillig, sondern durch eine Pradisposi-
tion bzw. einen genetischen Hintergrund im Zusammenspiel mit
einem Faktor, der die Immunantwort ,triggert", ein sogenannter
Triggerfaktor. Infektionserreger vektoriibertragener Erkrankungen
(z. B. Leishmanien, Babesien, Anaplasmen und Ehrlichien) kon-
nen diese Autoimmunitét auslosen. Des Weiteren gelten z. B. Me-
dikamente als Triggerfaktoren, auch fiir Vakzinen wurde dies pos-
tuliert. Einen Uberblick iiber diese Zusammenhinge geben Whit-
ley und Day (117).

Die regulatorischen T-Zellen sind CD4+ T-Zellen, die die Im-
munantwort hemmen oder unterdriicken. Beim Menschen konnte
eine klare Verbindung zwischen einer reduzierten Kontrollfunk-
tion der regulatorischen T-Zellen und allergischen sowie auto-
immunen Erkrankungen hergestellt werden (117). Die Studien zur
Rolle regulatorischer T-Zellen bei immunvermittelten Erkran-
kungen von Hunden erbrachten allerdings unterschiedliche Ergeb-
nisse (14, 49, 54, 68, 104, 110). Volkmann et al. (110) wiesen eine
Reduktion der regulatorischen T-Zellen bei Hunden mit immun-
vermittelter Thrombozytopenie (IMTP) und chronischen Entero-
pathien nach. Fiir die IMHA konnte ein veranderter Immunphi-
notyp im Vergleich zu gesunden Hunden und Hunden mit einer
chronisch entziindlichen Erkrankung ermittelt werden (104). In
Bezug auf regulatorische T-Zellen ergab sich zwischen den Grup-
pen allerdings kein signifikanter Unterschied. Somit scheinen die-
se bei der IMHA urséchlich keine ausschlaggebende Rolle fiir die
Autoimmunitét zu spielen (104). In gleicher Weise zeigte sich bei
der primdren Hypothyreose kein Unterschied zwischen gesunden
und erkrankten Tieren (68). Auch in einer Studie mit 10 an atopi-
scher Dermatitis leidenden Hunden lief3 sich weder vor noch nach
der Behandlung mit Ciclosporin eine Verinderung der T-Zell-
Population nachweisen (14), ebensowenig bei sieben gesunden
Hunden nach Ciclosporintherapie (5). Dagegen stellten Hauck et
al. (49) bei Hunden mit atopischer Dermatitis unerwarteterweise
eine erhohte Anzahl an regulatorischen T-Zellen fest (49). Nach
einer allergenspezifischen Immuntherapie wurde eine Zunahme
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der regulatorischen T-Zellen gemessen, was unter anderem den
Erfolg dieser Behandlungsmethode erkldren kann (54).

Immunsuppressiva

Fir die Wahl der richtigen immunsuppressiven Therapie missen
folgende Fragen gekldrt werden: 1) ob es sich um eine primare
oder sekundire Autoimmunitat handelt; 2) ob ein Triggerfaktor
bekannt ist oder nicht; 3) welche nichtimmunologischen Kondi-
tionen bei diesem Patienten bedacht werden miissen; 4) welches
immunsuppressive Medikament bei der vorliegenden Erkrankung
wirksam ist; 5) welche begleitende Medikation eingesetzt werden
sollte (z. B. Antibiotika oder Antikoagulanzien); 6) ob rassespezifi-
sche Konditionen fiir den Medikamenteneinsatz zu bedenken
sind; 7) wie die Toxizitait der Medikamente tiberwacht werden
kann; 8) ob es ein veterindrmedizinisch zugelassenes Produkt gibt;
9) ob die Formulierung des Medikaments bzw. die TablettengréfSe
addquat ist und 10) ob der Tierbesitzer die Medikamente sicher
verabreichen kann (117).

Glukokortikoide

Wirkmechanismus. Glukokortikoide wirken in der Regel tiber ei-
ne Bindung an den Glukortikoidrezeptor im Zytosol. Diese Rezep-
toren sind weit im Korper verteilt, weshalb sie auf verschiedene
Weise die Immunantworten beeinflussen und zu Nebenwirkungen
fithren konnen (117 [Ubersichtsarbeit]). Glukokortikoide stabili-
sieren die Zellmembranen unter anderem der Makrophagen, Gra-
nulozyten und Mastzellen und reduzieren chemotaktische Fak-
toren (117). Somit kommt es zu einer verminderten Infiltration
von Entziindungszellen ins Gewebe. Glukokortikoide hemmen die
Phospholipase A2 und somit die Synthese der Arachidonsdure-
Metaboliten (117). Immunsuppressive Wirkungen von Glukokor-
tikoiden beim Hund beinhalten vermutlich eine Reduktion der
Antigenprésentation durch Makrophagen und dendritische Zel-
len, eine direkte Suppression von T-Zellen und eine reduzierte
Affinitat von Antikorpern zu Zellmembranepitopen (117). Gluko-
kortikoide induzieren ein Stressleukogramm (Leukozytose mit
Neutrophilie, beim Hund auch Monozytose neben Lymphozyto-
penie und Eosinopenie). Die Lymphozytopenie entsteht durch
Umverteilung und - bei hohen Dosen - Lympholyse. Die Eosino-
penie ist Folge einer gehemmten Freisetzung aus dem Knochen-
mark und erhohten Gewebesequestrierung (93, 107). Da ein dau-
erhafter Glukokortikoideinsatz in Abhdngigkeit von der Dosie-
rung zu einem iatrogenen Hyperadrenokortizismus fiihrt, sind
steroidarme immunsuppressive Therapien erstrebenswert (44).
Dosierung und Einsatz. Glukokortikoide, insbesondere Pred-
nisolon und Prednison, werden aufgrund ihrer Effizienz und der
geringen Kosten haufig als Mittel der ersten Wahl zur Therapie
chronisch entziindlicher oder autoimmuner Erkrankungen emp-
fohlen, auch wenn plazebokontrollierte Studien aus naheliegenden
Grinden fehlen (117). Die einzelnen Glukokortikoide unterschei-

© Schattauer 2018

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



J. Rieder; R. Mischke: Immunsuppressive Therapie bei Hunden und Katzen

107

Tab. 1

Potenz’

Wirkung
systemisch/lokal

Wirkungsdauer? Dosierung

) o ) Glukokortikoid
Darstellung verschiedener Glukokortikoide mit
ihrer relativen Wirkungspotenz zu Hydrocortison -
und ihrer Wirkungsdauer (modifiziert nach Vivia- Hydrocortison 1
no [108]) Prednisolon 4
Table 1
Description of different glucocorticoids and their  pethylpredniso-
relative efficiacy in comparison to hydrocortisone lonacetat

and their duration of effect (modified according

to Viviano [108]). Dexamethason 30

Budesonid 60

Fluticason

540

systemisch 8-12 Stunden
systemisch 12-36 Stunden 0,5-4 mg/kg Tag

i. v. oder p. 0.
systemisch ca. 21 Tage Hund: 1-3 mg/kg i. m.

Katze: 2-4 mg/kg i. m.
systemisch > 48 Stunden 0,1-0,5 mg/kg

i. v. oder p. o.
Darmtrakt, Leber, 2 Stunden (Hund)  1-5 mg/Hund p. o.
Inhalation (gréBenabhéngig)
Inhalation/Lunge 8 Stunden

(Mensch)

! Relative Wirkungspotenz im Vergleich zu Hydrocortison, 2 biologische Halbwertszeit

den sich hinsichtlich Wirkungspotenz und -dauer (> Tab. 1; 108
[Ubersichtsarbeit]). Prednison wird in der Leber zur aktiven Form
Prednisolon metabolisiert (108). Nach oraler Gabe von Predniso-
lon haben Katzen eine deutlich hohere Prednisolon-Serumkon-
zentration als nach oraler Applikation von Prednison, was auf eine
unter Umstanden reduzierte gastrointestinale Resorption oder re-
duzierte Metabolisierung des Prednisons in der Leber bei dieser
Spezies zuriickgefiihrt werden kann. Deshalb sollte bei Katzen in
erster Linie Prednisolon zum Einsatz kommen (43). Prednisolon
wirkt in einer Dosis von ca. 0,5 mg/kg zweimal taglich antiinflam-
matorisch. Hohere Dosen (ab 2 mg/kg taglich) sind immunsup-
pressiv (117). Dexamethason ist ca. 4- bis 10-mal potenter und
auch linger wirksam als Prednisolon. Es besitzt jedoch keine mi-
neralokortikoide Wirkung (108).

Budesonid verfigt am Glukokortikoidrezeptor iiber eine ca.
15-fach potentere Wirkung als Prednisolon. Es wirkt lokal im
Darm und wird fast vollstindig in der Leber metabolisiert (66,
108). Bei Hunden mit chronisch entziindlichen Magen-Darm-Er-
krankungen fithrte Budesonid zu unterschiedlichen Ergebnissen,
wobei auch die eingesetzte Dosis variierte (1-5 mg/Hund bzw.
3 mg/m?) (31, 86, 91). Inhalativ appliziertes Budesonid zeigte bei
Katzen mit chronisch entziindlichen Bronchialerkrankungen eine
gute Vertraglichkeit und Effektivitit (36).

Fluticasonpropionat, ein weiteres lokal wirksames Kortisonderi-
vat fiir den inhalativen Einsatz, ist auch in der Kombination mit
Salmeterol als Aerosol erhiltlich. Katzen und eingeschrankt auch
Hunde mit chronischer Bronchitis sprachen klinisch gut auf eine
Inhalationsbehandlung mit Fluticasonpropionat an (21, 59). Die
Aerosole kénnen iiber eine Inhalationskammer verabreicht wer-
den, um eine bessere Verteilung in der Lunge zu gewahrleisten
(> Abb. 1). Nach Erfahrung der Autoren lassen sich die meisten
Tiere gut fiir einen regelméfigen Einsatz konditionieren und in
vielen Fillen ist der Verzicht auf systemisch applizierte Immun-
suppressiva moglich.

Nebenwirkungen. Klinische Anzeichen eines iatrogenen Hy-
peradrenokortizismus, wie Polyurie, Polydipsie, Polyphagie, Ge-

© Schattauer 2018

wichtszunahme, Hautverdnderungen und Hecheln, treten insbe-
sondere bei systemischer Glukokortikoidanwendung haufig auf.
Weitere unerwiinschte Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Ulzera, Insulinresistenz und sekundérer Diabetes mellitus, Mus-
kelatrophie, verzogerte Wundheilung, opportunistische Infektio-
nen sowie Verhaltensdnderungen (108). Nicht zu unterschétzen ist
auch das erhohte Thromboserisiko bei immunvermittelten Er-
krankungen insbesondere im Zusammenhang mit dem Einsatz
von Glukokortikoiden durch die hierdurch induzierte Thrombo-
zytose und Hyperkoagulabilitdt (117, 119). Diese Nebenwirkungen
sind in der Regel bei grofleren Hunden stirker ausgeprégt als bei
kleinen Hunden, wahrend sich Katzen generell als sehr tolerant ge-
geniiber Glukokortikoiden erweisen. Der Einsatz lokal wirksamer
Kortisonderivate verspricht eine Minimierung der systemischen

Abb. 1
biniert mit einem Dosieraerosol lassen sich z. B. bei Katzen mit felinem Asth-
ma, chronischer Bronchitis oder allergischer Rhinitis recht stressarm und ef-
fektiv Kortisonpraparate applizieren.

Anwendung einer Inhalationsvorschaltkammer bei der Katze. Kom-

Fig. 1  Utilization of an aerosol chamber in a cat. Combined with a metered
dose inhaler it allows low-stress and effective administration of cortisone
preparations to cats with feline asthma, chronic bronchitis or allergic rhinitis.
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Nebenwirkungen (108). In einer randomisierten, doppelt geblin-
deten Studie wurden jeweils 20 Hunde mit Budesonid oder Pred-
nisolon behandelt. Die Nebenwirkungen, wie auch die Remis-
sionsraten, differierten zwischen beiden Gruppen nicht statistisch
signifikant, allerdings beendeten drei Tiere der Prednisolongruppe
die Studie aufgrund zu starker Nebenwirkungen nicht (31). Bei
drei von 15 Katzen mit felinem Asthma fithrte die Inhalationsbe-
handlung mit Budesonid nicht zu systemischen Nebenwirkungen,
wenngleich eine Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse auftrat (36).

Calcineurin-Inhibitoren
Ciclosporin

Wirkmechanismus. Ciclosporin wird im Zytosol der Lympho-
zyten an ein Ciclosporin-bindendes Protein (Cyclophilin) gebun-
den (44 [Ubersichtsarbeit]). Dieser Komplex bindet und blockiert
den Calcineurin-Calmodulin-Komplex (44). Es kommt zu einer
Hemmung der frithen Aktivierung von T-Zellen und der Bildung
verschiedener Zytokine, insbesondere Interleukin-2. Durch eine
Hemmung der Interleukin-2-Bildung wird die T-Zell-Zytotoxizitit
zusitzlich reduziert (44). Ciclosporin ist nicht zytotoxisch oder
myelotoxisch und wirkt spezifisch auf Lymphozyten (44). In ei-
ner Studie an 10 Hunden mit atopischer Dermatitis lief} sich je-
doch nach 90-tagiger Ciclosporintherapie in einer Dosierung von
5 mg/kg keine Verinderung der Lymphozyten-Subpopulationen
(CD4+/CD8+-Ratio) nachweisen (14).

Dosierung und Einsatz. In der Veterindrmedizin stehen Kap-
seln und orale Losungen zur Verfiigung. Atopica® Kapseln (25 mg,
50 mg, 100 mg) sind fiir die nicht strikt saisonale atopische Der-
matitis des Hundes zugelassen (6). Fliissige Zubereitungen mit
100 mg/ml gibt es fiir Katzen (Atopica® Saft) (7) mit einer Zulas-
sung fiir die chronische allergische Dermatitis und fiir die atopi-
sche Dermatitis des Hundes (Cyclavance®) (28). Ein weiterer Saft,
Sporimune® (50 mg/ml), ist zur Behandlung der chronisch mani-
festen atopischen Dermatitis des Hundes bzw. zur symptomati-
schen Therapie der chronischen allergischen Dermatitis der Katze
zugelassen (95). Ciclosporin hat in den Kapseln und als Losung
(Cyclavance®) eine sehr dhnliche Bioverfiigbarkeit. Somit kénnen
beide Formulierungen dquivalent eingesetzt werden, wie eine ran-
domisierte Studie bei 40 gesunden Hunden zeigte (73).

Die Literaturangaben zur Dosierung von Ciclosporin variieren
stark. Fiir die atopische Dermatitis oder therapieresistente Inflam-
matory Bowel Disease ist fiir Hunde eine Dosierung von 5 mg/kg
einmal taglich beschrieben (3, 6). Fiir die Katze werden zur Be-
handlung der chronischen allergischen Dermatitis 7 mg/kg einmal
taglich empfohlen (7, 88). Bei Katzen mit allergischer Dermatitis
kann bei gutem Ansprechen der Hautldsionen und klinischer Bes-
serung unter Umstanden nach 4 Wochen eine Dosisreduktion auf
jeden 2. Tag erfolgen. Nach weiteren 4 Wochen lésst sich die Dosis
auf bis zu zwei Gaben pro Woche reduzieren (89). Ciclosporin ist
mit topisch und systemisch applizierten Glukokortikoiden bei
Hunden mit atopischer Dermatitis am effizientesten und die Wir-
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kung am besten in Studien belegt (76). In einer Dosierung von ca.
4 mg/kg zweimal taglich fithrte Ciclosporin auch zu einer Verbes-
serung oder vollstindigen Remission bei 25 von 26 Hunden (96 %)
mit Analfissuren (47). Fir weitere immunvermittelte Erkrankun-
gen, wie IMHA oder IMTP, schwanken die Dosierungen auch in-
nerhalb der Publikationen deutlich. Grund hierfiir kénnen die bis
vor einiger Zeit ausschlief}lich vorliegenden Kapselzubereitungen
(25 mg, 50 mg, 100 mg) sein. Da bei lebensbedrohlichen Erkran-
kungen méglichst schnell eine Immunsuppression erreicht werden
sollte, muss die Dosis hoher sein als bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen (Atopie), sodass eine zweimal tagliche Gabe sinn-
voll ist (4 [Ubersichtsartikel]). Obwohl einige Tiere recht rasch
reagieren, vergehen bis zur Entfaltung der vollen Wirksamkeit
auch bei Ciclosporin meistens Wochen (4).

Die Eliminationshalbwertszeit von Ciclosporin betréigt ca.
7-10 Stunden mit deutlicher interindividueller Variabilitat (4).
Aufgrund der hydrophoben Eigenschaften der Substanz kann es
bei Patienten mit hohem Body Condition Score zu einer Akku-
mulation im Fettgewebe und dadurch erhohtem Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen kommen, sodass teilweise eine Dosisanpas-
sung an das ideale Kérpergewicht empfohlen wird (79).

Bei zweimal taglicher Gabe empfiehlt sich eine Kontrolle des
Ciclosporinspiegels nach 12 Stunden, d. h. vor der néchsten Medi-
kamenteneingabe, um die jeweils niedrigsten Spiegel zu erfassen
(4). Die Ciclosporinkonzentration sollte ca. 8-10 Tage nach Thera-
piestart, d. h. nach Etablierung eines Steady State, gemessen und
dann gezielt die Dosis angepasst werden. Die Messung erfolgt mit-
tels Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) in EDTA-
Vollblut. Daten beziiglich der Hohe des Ciclosporinspiegels variie-
ren, wobei sich die Autoren an den Angaben der Humanmedizin
orientieren. Zielvorgabe ist hier ein Bereich von 200-600 ng/ml
(12). Lokal kommt Ciclosporin vor allem am Auge, z. B. bei der
Keratoconjunctivitis sicca (78, 108 [Ubersichtsarbeit]), gegebenen-
falls auch bei der eosinophilen Keratitis (44), zum Einsatz.

Ciclosporin wird tiber die Zytochrom-P450-Enzyme in der Le-
ber metabolisiert. Es kommt daher zu zahlreichen Wechselwirkun-
gen mit anderen Substanzen, die bei Erstellung der Therapieproto-
kolle bedacht werden miissen (117). Hierzu gehéren insbesondere
antimykotische Wirkstoffe, Clarithromycin und Grapefruitsaft
(108). Durch den Einsatz von Ketokonazol lasst sich die Dosis von
Ciclosporin deutlich reduzieren (108), doch ist dieses Vorgehen
aufgrund des Nebenwirkungspotenzials von Ketokonazol nicht
empfehlenswert. Die Anwendung von Ciclosporin bei Patienten
mit IMHA und IMTP wird in einem nachfolgenden Abschnitt dis-
kutiert. Eine Ubersicht findet sich in » Tab. 2.

Nebenwirkungen. Eine Analyse der Pharmakovigilanz-Daten-
bank des Bundesministeriums fiir Lebensmittelsicherheit und Ver-
braucherschutz (BVL) und der Datenbank der Kleintierklinik der
Tiermedizinischen Fakultit Miinchen durch Mangels (63) ergab
als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Ciclosporin vor al-
lem meist milde gastrointestinale Stérungen, daneben verrukose
Hautldsionen, Anorexie, Muskelschwiche, Gingivahyperplasien,
Diabetes mellitus und rote, geschwollene Ohren. Die Magen-
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Tab. 2 Ubersicht verschiedener Immunsuppressiva, deren Wirkmechanis-
men, Dosierungen, Beispiele fiir ihren Einsatz und Nebenwirkungen (Litera-
turzitate siehe Text)

Table 2 Summary of different immunosuppressive agents, mechanisms of
action, dosages, examples of their medical use and adverse effects (refe-

rences given in the text).

Immunsuppres- Wirkmechanismus Dosierung Einsatz Nebenwirkung
sivum
Ciclosporin Calcineurin- Hund: 5 (3—-10) mg/kg IMHA, IMTP, selektive Aplasie der gastrointestinale Nebenwirkungen,
Inhibitor Katze: 7 (3—-10) mg/kg Erythropoese (Katze), atopische opportunistische Infektionen,
jeweils 1 (<2) x tgl. p. o.! Dermatitis, Analfissuren, Gingivahyperplasie
steroidrefraktare IBD, Polyarthritis
Azathioprin Purinantagonist Hund: 2 mg/kg 1 x tgl. p.o.  IMHA, IMTP, Polyarthritis Hepatotoxizitat, Pankreatitis,
Uber 7 Tage, ggf. Reduktion, Knochenmarksuppression
z. B. Gabe alle 2 Tage
Mycophenolat- Purinsynthese- 10 mg/kg 2 x tgl. i. v. oder IMHA, IMTP, Dermatitis, Meningo- gastrointestinale Stdrungen,
Mofetil Inhibitor p. o. enzephalomyelitis, inmunvermittelte ~ Gewichtsverlust, Lethargie, Papillo-

humane Immun-
globuline

nicht genau bekannt,
Fc-Rezeptor-Blockade

0,5 (0,25-2,2) g/kg i. v., ggf.
wiederholt an aufeinander-
folgenden Tagen

Glomerulonephritis

IMTP, IMHA, immunvermittelte
Hauterkrankungen

matose, allergische Reaktionen

akute Hypersensitivitatsreaktion,
Hypotension, Thromboembolismus,

Niereninsuffizienz, aseptische
Meningitis

! Abhangig von Indikation und Ciclosporin-Blutspiegelkontrolle (siehe Text)

IBD = Inflammatory Bowel Disease, IMHA = immunvermittelte hamolytische Andmie, IMTP = immunvermittelte Thrombozytopenie

Darm-Probleme waren haufig selbstlimitierend oder besserten
sich nach einer Dosisreduktion insbesondere bei Hunden. Katzen
litten unter Gewichtsverlust, der moglicherweise auf eine reduzier-
te Futteraufnahme zuriickzufithren war. Insbesondere bei adi-
posen Tieren muss hier auf das Risiko einer hepatischen Lipidose
geachtet werden (63). Auch Fellverlust und Hypertrichose sind be-
schrieben (4 [Ubersichtsartikel]). In einem Transplantationsmo-
dell entwickelten drei von fiinf Hunden nach einer Nierentrans-
plantation unter der Therapie mit Ciclosporin (20 mg/kg/Tag) und
Prednisolon Gingivahyperplasien. Die ersten Verdnderungen tra-
ten nach ca. 20 Wochen auf (71). Auch ein Hund unter Langzeit-
therapie mit Ciclosporin (12,2 mg/kg einmal téglich) tiber ca.
600 Tage entwickelte gingivale Hyperplasien (72). Sie bildeten sich
ohne weitere Behandlung nach einer Dosisreduktion zurtick.
Opportunistische Infektionen gehoren ebenfalls zu den Neben-
wirkungen von Ciclosporin (11, 13, 32, 57, 58, 60, 62, 65, 87, 113).
Bei 32 Katzen, die mit Ciclosporin behandelt wurden, lief3 sich je-
doch kein bakterieller Harnwegsinfekt nachweisen (61). Opportu-
nistische, invasive fungale Infektionen, insbesondere der Haut,
wurden bei 13% von Hunden unter immunsuppressiver Therapie
nachgewiesen (65). Diese Infektionen waren deutlich mit dem
Einsatz von Ciclosporin assoziiert. Weitere in dieser Studie einge-
setzte Immunsuppressiva waren Prednisolon, Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil (65). Auch in einer Studie an Hunden mit
immunvermittelter Polyarthritis, die entweder mit Prednisolon
(1 mg/kg zweimal taglich) oder Ciclosporin (5 mg/kg zweimal tég-
lich) behandelt wurden, traten nur in der Ciclosporingruppe op-
portunistische Infektionen (Demodex, Erysipelothrix) auf (87).
Fallberichte (13, 32, 58) und eine experimentelle Studie an 30 Kat-
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zen (57) machten auf das Risiko von disseminierten Toxoplasmen-
infektionen bei Katzen unter Ciclosporin-Therapie aufmerksam.
Auch bei Hunden wurden in Einzelfillen unter Ciclosporinthera-
pie eine disseminierte Toxoplasmose und Neosporose beschrieben
(60, 62, 113). Somit sollten Besitzer {iber die Risikofaktoren fiir ei-
ne Toxpoplasmeninfektion (z. B. Rohfleischfiitterung) aufgekart
werden (79). In einer Untersuchung von Katzen mit akuter bull-
ser Keratinopathie wurde eine Ciclosporintherapie als Risikofaktor
identifiziert (85). Neoplasien wurden im Rahmen einer Ciclospo-
rintherapie im Einzelfall beschrieben (19) und bei Uberpriifung
der Pharmakovigilanz-Datenbank festgestellt (63), wobei Fallkon-
trollstudien fehlen. Bei gesunden Hunden fiihrte eine Behandlung
mit Ciclosporin zu einer erh6hten Thromboxansynthese, die ge-
gebenenfalls das Risiko fiir Thromboembolien begiinstigt (105).
Dieser Effekt lief} sich durch Aspirin in niedriger Dosis (1 mg/kg
einmal taglich oral) reduzieren (105), sodass zumindest bei Risiko-
patienten eine antithrombotische Prophylaxe sinnvoll sein kann.

Tacrolimus

Tacrolimus hat einen ahnlichen Wirkmechanismus wie Ciclospo-
rin. Es bindet am zytoplasmatischen Immunophilin (108 [Uber-
sichtsartikel]). Systemisch wird es in der Tiermedizin aufgrund
seiner starken Nebenwirkungen nicht eingesetzt. Lokal findet es
z. B. bei perianalen Fisteln Anwendung (108), wobei die lokale
Therapie fiir eine vollstindige Remission in der Regel nicht aus-
reicht.
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Azathioprin

Wirkmechanismus. Das Purinanalogon Azathioprin wird zu Ri-
bonukleotidmonophosphaten metabolisiert. Da diese nicht zu Di-
und Triphosphaten umgebaut werden, akkumulieren sie, was die
fir die Purinsynthese notwendigen Enzyme blockiert (44 [Uber-
sichtsarbeit]). Grundsitzlich hemmt Azathioprin die humorale
Antwort starker als die zellulare (44). Eine Wirkung von Azathio-
prin ist frithestens nach 10 Tagen zu erwarten (117).

Dosierung und Einsatz. Azathioprin findet fast ausschliefSlich
in Kombination mit Kortikosteroiden Anwendung (117). In der
Regel wird eine Dosis von 2 mg/kg oral einmal taglich bei Hunden
(83), nicht aber Katzen verordnet. Zu den Anwendungsgebieten
gehoren IMHA (83), IMTP des Hundes (u. a. nach Erfahrung der
Autoren) sowie Meningoenzephalomyelitis unbekannter Genese
(118). Als Monotherapie bei der atopischen Dermatitis eignet sich
Azathioprin vermutlich nicht, wie eine vorldufige Studie bei 12
Hunden zeigte. In der Dosierung von 2-2,5 mg/kg/Tag war es le-
diglich bei zwei der 12 Hunde (17 %) effektiv (33). Bei Hunden mit
einer Proteinverlustenteropathie und zugrundeliegender chroni-
scher Enteropathie wurde die Kombinationstherapie mit Azathio-
prin und Prednisolon (n = 13) gegen die Kombinationstherapie
mit Prednisolon und Chlorambucil (n = 14) retrospektiv vergli-
chen. Die Hunde, die Chlorambucil erhielten, tiberlebten langer
(29). Azathioprin kénnte unter Umstdnden eine kostengiinstigere
Variante zur Behandlung von Analfissuren darstellen. Die Be-
handlung fithrte zu einer Reduktion der Analfissuren, nicht je-
doch zu der durch Ciclosporin erreichten Remissionsrate (48).

Nebenwirkungen. Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zéhlen
Knochenmarksuppression mit resultierender Leukopenie, Andmie
und Thrombozytopenie, akute Pankreatitis und Hepatotoxizitat
(44). Letztgenannte kann sowohl dosisabhingig als auch idio-
synkratisch (immunvermittelt) und somit dosisunabhéngig sein.
In einer retrospektiven Studie (111) wurde bei fiinf von 34 Hun-
den (15%) eine Hepatotoxizitat festgestellt, definiert als mindes-
tens zweifache Aktivititserhohung der Alanin-Aminotransferase
(ALT) (im Median neunfach). Nur jeweils einer dieser fiinf Hunde
zeigte klinische Symptome in Form von Anorexie und Diarrhé
oder eine Hypoalbuminamie. Ikterus, eine Enzephalopathie oder
Aszites entwickelten sich bei keinem der Hunde. Die ALT-Werte
stabilisierten sich oder gingen nach Absetzen oder Reduktion der
Dosis zuriick. Ein Hund erhielt unterstiitzend S-Adenosylmethio-
nin als Leberschutztherapie. Eine Myelosuppression, gekennzeich-
net durch Neutropenie und Thrombopenie, wurde bei vier von
48 (8%) der Hunde mit Befunden von Nachuntersuchungen fest-
gestellt, trat jedoch deutlich spater auf als die Hepatotoxizitit
(111). Bei Hunden unter Azathioprintherapie sollten daher das
rote Blutbild und die Leberwerte regelméflig kontrolliert werden.
Infolge der ausgeprigten myelosuppressiven Toxizitit bei Katzen
sollte Azathioprin bei dieser Spezies nicht zum Einsatz kommen
(108).
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Alkylanzien

Cyclophosphamid hemmt die Alkalysierung der DNA wahrend
der S-Phase des Zellzyklus. Es kommt zu einer Inhibition der
T-Zell- Aktivitat und der Antikorperproduktion (44). Der Wirk-
stoff wird vor allem bei der Katze unter anderem bei der selektiven
Aplasie der Erythropoese eingesetzt (98). In einer kontrollierten,
randomisierten Studie mit 18 Hunden mit IMHA verbesserte die
Verabreichung von Cyclophosphamid ergédnzend zu Prednisolon
die Uberlebenszeit im Vergleich zur Prednisonmonotherapie nicht
(64). Myelosuppression, Gastroenteritis, Alopezie und himorrha-
gische Zystitis zahlen zu den haufigsten Nebenwirkungen (44).

Chlorambucil gehort ebenfalls zur Gruppe der Alkylanzien
und wirkt hauptséchlich auf B-Lymphozyten. Der Wirkungsein-
tritt kann erst nach 2 Wochen erfolgen (108 [Ubersichtsartikel]).
Chlorambucil wird hdufig bei der Katze z.B. zur Therapie des
niedrigmalignen Lymphoms, aber auch bei chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen, IMTP und nichtregenerativen Andmien
eingesetzt (18, 97, 108). Zu den Nebenwirkungen gehéren in erster
Linie Myelosuppression und Magen-Darm-Probleme (108).

Methotrexat findet aufgrund seines toxischen Potenzials in der
Veterindrmedizin selten Anwendung (44).

Mycophenolat-Mofetil

Wirkmechanismus. Mycophenolat-Mofetil (MMF) stammt ur-
spriinglich aus der humanen Transplantationsforschung und wur-
de als Ersatz fiir Azathioprin aufgrund von dessen Myelo- und
Hepatotoxizitit entwickelt (117 [Ubersichtsarbeit]). MMF wird zu
Mycophenolsdure metabolisiert und hemmt so die Inosin-Mono-
phosphat-Dehydrogenase, ein essenzielles Enzym fiir die De-
novo-Purinsynthese. Die Purinsynthese ist fiir die Lymphozyten-
proliferation essenziell. Durch MMF werden somit die B- und
T-Zell-Proliferation, die Differenzierung von zytotoxischen T-Zel-
len und eine Antikorperantwort gehemmt (117).

Dosierung und Einsatz. Mittlerweile wird MMF auch zur The-
rapie von immunvermittelten Erkrankungen eingesetzt. Veterinar-
medizinisch zugelassene Praparate gibt es derzeit nicht, wéihrend
verschiedene humane Priparate zum oralen und parenteralen Ein-
satz zur Verfiigung stehen (117). Ein Vorteil von MMF gegeniiber
Ciclosporin und Azathioprin ist sein schneller Wirkungseintritt,
bereits 2-4 Stunden nach intravendser Gabe (117). Bei Patienten
in sehr kritischem Zustand kann die parenterale Losung von Vor-
teil sein, da eine orale Medikation nicht immer mdglich ist. In
einer pharmakokinetischen Studie an 12 gesunden Menschen er-
gaben sich nach intravendser und oraler Gabe von MMF dhnliche
Plasmahalbwertszeiten der aktiven Mycophenolsdure. Nach oraler
Verabreichung stieg jedoch die Mycophenolsiure-Konzentration
nach 1 Stunde und dann nach 8 Stunden an (20). Dieser zweipha-
sige Anstieg wurde auch bei Katzen beschrieben, wobei hier eine
starke inter- und intraindividuelle Variabilitit vorlag (94).

Der Einsatz von MMF in der Veterindarmedizin ist unter ande-
rem fiir IMHA, IMTP, Dermatitis und Meningoenzephalomyelitis
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beschrieben (2, 10, 27, 112, 120). In den meisten Studien kam
MME in Kombination mit Glukokortikoiden zur Anwendung. Yau
und Bianco (121) setzten es bei fiinf Hunden mit IMTP als Mono-
therapeutikum ein. Sie entschieden sich bei den langfristig mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika behandelten Patienten gegen
Glukokortikoide aufgrund der zu erwartenden gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Die Hunde erhielten im Median 8,5 mg/kg
(7,1-14,4 mg/kg) MMF zweimal taglich. Die mediane Thrombo-
zytenzahl stieg nach 2-6 Tagen von initial 3000/ul auf 50000/pl.
Leichte gastrointestinale Symptome besserten sich nach Reduktion
der Dosis auf < 10 mg/kg einmal tdglich. In einer nichtkontrol-
lierten Studie kam MMF bei Hunden mit immunvermittelten
Hauterkrankungen in einer durchschnittlichen Dosierung von
14,7 mg/kg zweimal téglich zur Anwendung (2). Generell ist fest-
zustellen, dass die Dosierungsangaben der Literatur stark variie-
ren. Zwei Katzen mit IMHA erhielten MMF in einer Dosierung
von 10 mg/kg zweimal taglich mit guter Vertraglichkeit und Effek-
tivitdt in den ersten beiden Monaten. Da die Behandlung in Kom-
bination mit Prednisolon erfolgte, kann der Effekt nicht allein dem
MMEF zugeschrieben werden (8).

Zur Behandlung der Meningoenzephalomyelitis bei Hunden
mit MMF liegen Originalstudien vor (10, 120). Eine retrospektive
Datenanalyse zur Effizienz von MMF zeigte bei 92% der evaluier-
ten Hunde nach einem Monat eine Besserung der neurologischen
Symptomatik, sodass MMF vergleichbar effizient war wie andere
immunsuppressive Wirkstoffe (120). Der Einsatz von MMF bei
Hunden mit Myasthenia gravis erbrachte unterschiedliche Er-
gebnisse (1, 30). Wahrend MMF bei drei Hunden mit refraktarer
Myasthenia gravis nach 48 Stunden zu einer Besserung fiihrte (1),
zeigte sich in einer retrospektiven Studie mit 27 Hunden keine
schnellere oder effizientere klinische Verbesserung mit einer Kom-
binationstherapie von MMF und Pyridostigmin im Vergleich zu
einer Monotherapie mit Pyridostigmin (30). MMF ist im Vergleich
zu beispielsweise Ciclosporin giinstiger, was den Einsatz bei gro-
Ben Hunden attraktiv macht.

Nebenwirkungen. Derzeit bekannte Nebenwirkungen umfas-
sen gastrointestinale Stérungen, Gewichtsverlust, Lethargie, Papil-
lomatose und allergische Reaktionen (2, 52, 108, 112, 121). In ei-
ner Studie mit fiinf Hunden wurden bei der hohen Dosierung von
10-15 mg/kg dreimal téglich starke gastrointestinale Nebenwir-
kungen festgestellt. Bei zwei Hunden musste die Therapie beendet
werden, wovon einer aufgrund der Schwere der Nebenwirkungen
auf Besitzerwunsch euthanasiert wurde. Nach West et al. (115) ist
dieses Dosierungsregime daher nicht anzuraten und die MMF-
Tagesdosis sollte 20 mg/kg nicht iiberschreiten.

Leflunomid

Wirkmechanismus. Leflunomid wirkt immunmodulatorisch, in-
dem es die Pyrimidinsynthese und somit die Lymphozytenfunk-
tion hemmt (108).

Dosierung und Einsatz. Der Einsatz von Leflunomid be-
schrinkt sich auf wenige Studien beim Hund (25, 35, 92). In den
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meisten Studien, die zum Teil auch verschiedene immunvermit-
telte Erkrankungen (u. a. immunvermittelte Polyarthritis, IMHA,
IMTP), und chronische Entziindungen mit einschlossen, wurden
Dosierungen von ca. 3-4 mg/kg einmal tdglich eingesetzt (25, 35
92). In dieser Dosierung war Leflunomid effektiv mit einer ge-
wiinschten Antwort von ca. 80-93%. Eine Wirkung wurde bei
Hunden mit immunvermittelter Polyarthritis und Thrombozyto-
penie nach ca. 1-2 Wochen beobachtet (92).

Nebenwirkungen. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zéhlten
in einer retrospektiven Datenanalyse von 92 Hunden Diarrhg,
Lethargie, Thrombozytopenie, Blutungen und eine erhohte Leber-
enzymaktivitit (92). Bei einer Dosierung von 2 mg/kg war das Ne-
benwirkungspotenzial geringer. Die Wirksamkeit des Leflunomid
war jedoch nicht mit der Dosis assoziiert, weshalb Sato et al. (92)
eine Dosierung von 2 mg/kg empfehlen.

Humane Immunglobuline

Wirkmechanismus. Der genaue Wirkmechanismus der intra-
venésen Infusion humaner Immunglobuline (IVhIG) ist nicht
vollstandig geklart. Durch den erfolgreichen Einsatz bei verschie-
denen immunvermittelten Erkrankungen konnte jedoch eine im-
munmodulierende Wirkung nachgewiesen werden. Eine zentrale
Wirkung ist vermutlich die Bindung an und dadurch Blockade des
Fc-Rezeptors von Makrophagen und Lymphozyten (96 [Uber-
sichtsartikel]). Ein Vorteil der Immunglobulintherapie ist die
schnelle Wirkung durch eine sofortige Rezeptorblockade. Dadurch
kann Patienten iiber die akute Phase der Erkrankung hinweg-
geholfen werden, bis die Langzeittherapien z. B. mit Azathioprin
oder Ciclosporin wirken (96).

Dosierung und Einsatz. Zunichst kamen IVhIG bei Hunden
mit IMHA zur Anwendung (37, 116). Weitere Einsitze sind fiir
IMTP (9, 15, 17) und Hauterkrankungen in Einzelféllen (106) be-
schrieben. Dosierungsangaben schwanken beim Hund zwischen
0,25 und 2,2 g/kg (96 [Ubersichtsartikel]). Meistens wurden je-
doch ca. 0,5 g/kg verwendet, iiber einen Zeitraum von ca. 6 Stun-
den als Infusion appliziert (15, 17, 116) und die Behandlung ge-
gebenenfalls an aufeinanderfolgenden Tagen wiederholt. Die ho-
hen Kosten der IVhIG limitieren vermutlich die Anwendung von
IVhIG in der Veterinarmedizin und machen den Einsatz der nied-
rigsten, effektivsten Dosis erstrebenswert (96). Da bei Patienten
mit IMHA unabhingig von einer Behandlung mit IVhIG gleicher-
maflen Bluttransfusionen erforderlich waren (116), ist der Einsatz
von IVhIG vermutlich vor allem bei Tieren mit IMTP sinnvoll (15,
17; 1> Tab. 2), wobei dies in Studien mit gréferen Patientenzahlen
bestitigt werden miisste.

Nebenwirkungen. Als hiufigste Nebenwirkung tritt eine akute
Hypersensitivitatsreaktion auf, weshalb haufig vorher Diphen-
hydramin appliziert wird. Weitere Nebenwirkungen sind Hypo-
tension, Thromboembolismus, Niereninsuffizienz und aseptische
Meningitis (96).
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Vincristin

Wirkmechanismus. Vincristin bindet Tubulin und verhindert da-
durch die Entstehung der mitotischen Spindel. Es erhoht die
Thrombozytenzahl durch eine Stimulation der Megakaryozyten
und reduziert die Phagozytose von opsonisierten Thrombozyten
(117 [Ubersichtsarbeit]).

Dosierung und Einsatz. Bei immunvermittelten Erkrankun-
gen wird Vincristin in der Regel zur adjuvanten Therapie bei
schwerwiegender und refraktdrer IMTP in einer Dosierung von
0,02 mg/kg eingesetzt (117). Durch die Kombination mit Vincris-
tin konnte bei Hunden mit schwerer IMTP ein signifikant schnel-
lerer Anstieg der Thrombozytenzahl im Vergleich zur Prednison-
monotherapie erzielt werden (90).

Nebenwirkungen. In einer Dosierung von 0,02 mg/kg hat Vin-
cristin in der Regel keine klinisch signifikante myelosuppressive
Wirkung (108 [Ubersichtsarbeit]). Bei der intravendsen Injektion
bedarf es besonderer Vorsicht, um eine Extravasation und peri-
vaskulare Nekrosen zu verhindern (108). Es sollte ein neuer intra-
vendser Zugang gelegt und dieser vor und nach der Injektion von
Vincristin mit 0,9 %iger Kochsalzlésung gespiilt werden.

Ausgewahlte immunvermittelte
Erkrankungen
Immunvermittelte (hdamolytische) Andmie

Die IMHA ist definiert als Andmie mit positivem Coombs-Test
oder anderen Hinweisen auf ein immunbedingtes Geschehen wie
z. B. Sphérozyten. Sie stellt die hiufigste Autoimmunerkrankung
des Hundes dar (38). Ein immunvermittelter Abbau von Erythro-
zyten kann durch Medikamente (z. B. Propylthiouracil bei Kat-
zen), potenziell auch Impfungen, Infektionen, entziindliche Or-
ganerkrankungen (z. B. Pankreatitis; 123) sowie Neoplasien be-
giinstigt werden und entspricht dann einer sekundaren IMHA (52,
103). Beim Hund spielen durch Vektoren iibertragene Infektions-
erreger (z. B. Anaplasmen) als Trigger einer immunvermittelten
Himolyse eine wichtige Rolle (23). Bei Katzen kommen neben In-
fektionen durch das feline Immundefizienzvirus (FIV), das feline
Leukdmievirus (FeLV) und das Virus der felinen infektiosen Peri-
tonitis (FIP) Mykoplasmen als infektiose Ausloser einer sekunda-
ren Immunantwort infrage (103). Hier stellt die Therapie vielfach
eine Herausforderung dar, weil eine Behandlung der sekundaren
Immunantwort haufig notwendig ist, aber nur so lange wie nétig,
da sich die Erreger sonst weiter ausbreiten kénnen. Lasst sich kein
Ausloser nachweisen, wird die immunvermittelte Andmie als pri-
mar oder idiopathisch bezeichnet (52, 103).

Aufgrund der Verfiigbarkeit, schnellen und breiten Wirkung
sind Glukokortikoide Mittel der ersten Wahl zur Immunsuppres-
sion. Ein Grof3teil der Hunde mit IMHA spricht auf eine Mono-
therapie mit Glukokortikoiden gut an (101). Der Einsatz zusitz-
licher Immunsuppressiva ist bei Patienten indiziert, die diese fiir
eine vollstindige Immunsuppression bendtigen, und bei Patienten,
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bei denen aufgrund der steroidinduzierten Nebenwirkungen eine
zeitnahe Dosisreduktion der Glukokortikoide erfolgen muss (52).
Eine Bilirubindmie wurde beim Hund (83, 100, 102) und bei der
Katze (103) als negatives prognostisches Kriterium beschrieben.
Weitere negative prognostische Kriterien sind ein erhohter Blut-
harnstoff-Gehalt (wahrscheinlich teilweise als Ausdruck gastro-
intestinaler Blutungen), eine Thrombozytopenie und eine relative
Hypokoagulabilitit (gemessen im Thromboelastogramm) (40, 41,
83). Auch bei diesen kritischen Patienten ist eine frithe Gabe er-
ginzender Immunsuppressiva sinnvoll, da insbesondere bei Aza-
thioprin (Hund), oft aber auch bei Ciclosporin mit einem verzo-
gerten Wirkungseintritt zu rechnen ist. Sollten Infektionserreger
nachgewiesen werden, kann die immunsuppressive Therapie vor
Entwicklung ihrer vollstindigen immunsuppressiven Aktivitit ab-
gesetzt werden. Hinweisend auf eine IMHA im akuten Notfall ist
eine regenerative Andmie (wobei bei einer akuten Hamolyse die
Regeneration erst nach 3-5 Tagen auftreten kann) ohne Hinweis
auf eine Blutung, Autoagglutination oder gegebenenfalls Spharo-
zyten im Blutausstrich (38).

Als ergdnzende Immunsuppressiva stehen zunéchst Ciclospo-
rin, Azathioprin und MMF zur Verfiigung. Swann et al. (102) un-
tersuchten retrospektiv die Uberlebensrate bei Hunden, die aus-
schliefllich Prednisolon, Prednisolon und Azathioprin (1,8 mg/kg/
Tag) bzw. Prednisolon und Ciclosporin (3-8 mg/kg/Tag; Median:
5 mg/kg/Tag) erhielten. In der initialen Phase erfolgte bei zwei
Hunden der Ciclosporingruppe eine einmalige Cyclophospha-
midinjektion und bei weiteren drei Hunden die Applikation von
IVhIG. Die lingste Uberlebenszeit ergab sich in der Prednisolon-
gruppe, die kiirzeste in der Ciclosporingruppe. Allerdings ist zu
bedenken, dass Patienten der Ciclosporingruppe vereinzelten Pa-
rametern zufolge (z.B. mehr Blutkonserven) unter Umstinden
eine schlechtere Ausgangsposition hatten. Zudem variierte die Ci-
closporindosis deutlich und war fiir die Indikation zu niedrig.

Piek et al. (83) setzten ein festes Protokoll mit einer Kombina-
tionstherapie aus Azathioprin und einem Glukokortikoid ein. Ini-
tial wurde Prednisolon (2 mg/kg téglich oral) oder - sofern keine
orale Medikation moglich war - Dexamethason (0,5-1 mg/kg pa-
renteral) gegeben. Nach Verbesserung des roten Blutbilds wurde
Prednisolon iiber weitere 3 Tage in dieser Dosierung verabreicht
und diese dann langsam in mehreren Schritten reduziert. Die
Azathioprindosis richtete sich nach dem Kérpergewicht der Hun-
de: Bei < 20 kg betrug sie 2 mg/kg, bei ca. 25 kg, 30 kg, 40 kg bzw.
50 kg wurden 45 mg, 50 mg, 60 mg bzw. 70 mg pro Tier appliziert.
Die Verabreichung endete ca. 10 Tage nach Beendigung der Be-
handlung mit Prednisolon. Nebenwirkungen dieser Kombina-
tionstherapie waren Vomitus, Diarrhé, Leukopenie und Thrombo-
zytopenie. Ein Rezidiv entwickelten 18 der 197 Studienpatienten.
Die Mortalitdt war in den ersten 2 Wochen am héchsten. Hunde,
die diese initiale kritische Phase iiberlebten und entlassen werden
konnten, hatten nach 6 Monaten eine Uberlebensrate von 92,5%
(83). In einer weiteren Untersuchung der gleichen Studiengruppe
wurden 149 Hunde mit Azathioprin und Prednisolon und 73
Hunde ausschliefilich mit Prednisolon nach dem oben beschriebe-
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nen Protokoll behandelt. Hier konnte kein signifikanter Unter-
schied der Uberlebensrate festgestellt werden, weshalb diese Auto-
ren den Einsatz von Azathioprin infrage stellten. Allerdings trat
bei den Hunden der Azathiopringruppe haufiger eine Thrombo-
zytopenie auf, was die gleiche Studiengruppe als negatives pro-
gnostisches Kriterjum beschrieb (84).

In einer weiteren retrospektiven Studie (112) an Hunden mit
idiopathischer IMHA wurden 30 mit MMF und Glukokortikoiden
behandelte Hunde mit einer heterogenen zweiten Studiengruppe
verglichen. Tiere der letztgenannten Gruppe erhielten begleitend
zur Glukokortikoidtherapie entweder Ciclosporin, Azathioprin
oder IVhIG. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unter-
schied zwischen beiden Gruppen. Mit MMF behandelte Tiere wie-
sen initial hohere Serum-Harnstoff- und -Bilirubinwerte auf, die
als negative prognostische Kriterien gelten. Deshalb schlossen
Wang et al. (112), dass die Ergebnisse hinsichtlich der MME-
Gruppe bei dhnlicher Verteilung unter Umsténden besser ausge-
fallen wiren. MMF wurde hier in einer medianen Dosierung von
20,5 mg/kg/Tag verabreicht (112).

Auch der Einsatz von IVhIG insbesondere bei akuten schwer-
wiegenden IMHA-Fillen ist bei Hunden beschrieben, wobei sich
ein positiver Effekt nicht abschlielend nachweisen liefS. In einer
prospektiven, geblindeten und randomisierten Studie wurde we-
der eine verbesserte Uberlebenszeit noch ein kiirzerer stationérer
Aufenthalt verzeichnet (116).

In einer retrospektiven Datenanalyse von 21 Hunden mit
IMHA zeigte sich bei 15 Patienten, die neben der Kombinations-
therapie aus Prednisolon und MMF IVhIG erhielten, eine schnel-
lere Besserung als bei den sechs ausschliefllich mit Prednisolon
und MMF behandelten Hunden. Der Effekt war jedoch nur kurz-
fristig. Ein Unterschied hinsichtlich der Mortalitétsrate bestand
nicht (75). Interessanterweise ergab eine systematische Auswer-
tung von Studien zur kaninen IMHA keine Vorteile fiir Kombina-
tionstherapien beziiglich Uberlebenszeit und Nebenwirkungen im
Vergleich zur Monotherapie mit Glukokortikoiden (101). Weitere,
insbesondere Langzeitstudien, erscheinen hier jedoch lohnend.

Bei 60 Katzen mit primarer IMHA aus einer retrospektiven Stu-
die mit insgesamt 107 Katzen erfolgte die Behandlung mit Gluko-
kortikoiden (n=29), Prednisolon und Chlorambucil (n=22),
Prednisolon und Ciclosporin (n = 6), Prednisolon, Ciclosporin
und Chlorambucil (n = 2) bzw. Ciclosporin (n = 1). Die mittlere
Uberlebensrate bei Katzen mit primérer IMHA, die auch jiinger
waren, lag mit 516 Tagen deutlich iiber der von Katzen mit sekun-
ddrer IMHA mit 14 Tagen (103). Kohn et al. (56) evaluierten die
Daten von 19 Katzen mit primarer IMHA. Die Mortalititsrate der
mit Prednisolon therapierten Tiere betrug 23 % (56).

Black et al. (18) untersuchten 15 Katzen mit nichtregenerativer
immunvermittelter Andmie (IMA), anhand des Knochenmark-
befunds differenziert als selektive Aplasie der Erythropoese (n =7)
oder nichtregenerative immunvermittelte Andmie (n = 8). Alle
acht Katzen mit nichtregenerativer IMA hatten eine Hyperplasie
der Erythropoese. Eine Erythrophagozytose war bei drei Katzen
dieser Gruppe im Knochenmark feststellbar. Zwolf der 15 Katzen
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waren jiinger als 3 Jahre und somit sehr jung. Die Katzen wurden
mit ausschliefllich Glukokortikoiden, Glukokortikoiden in Kombi-
nation mit Chlorambucil, Ciclosporin allein oder in Kombination
mit Glukokortikoiden behandelt (18). Zwei Katzen mit nichtrege-
nerativer IMA und zwei Katzen mit selektiver Aplasie der Erythro-
poese wurden euthanasiert. Die Mortalitétsrate lag insgesamt bei
27%. Bei den iiberlebenden 11 Katzen kam es im Median nach
28 Tagen zur Remission (18).

Eine weitere Studie untersuchte bei 10 Katzen mit Aplasie der
Erythropoese die Wirkung einer Kombinationstherapie aus Ciclo-
sporin (5-20 mg/kg/Tag, im Median 8,5 mg/kg) und Glukokorti-
koiden. Die Patienten sprachen initial gut auf diese Behandlung
an. Die immunsuppressive Therapie wurde bei sieben von acht
Katzen, die im weiteren Verlauf untersucht werden konnten, abge-
setzt. Fiinf dieser sieben Katzen erlitten ein Rezidiv im Median
413 Tage nach Therapiestart und 236 Tage nach Absetzen der Im-
munsuppressiva. Zwei Katzen wurden euthanasiert (Herzversagen
bzw. diabetische Ketoazidose). Die restlichen Tiere benétigten eine
Langzeittherapie mit zum Teil reduzierter Ciclosporindosis (109).
Generell scheint es bei Katzen mit IMHA ldnger zu dauern, bis die
immunsuppressive Therapie Wirkung zeigt, insbesondere wenn
der immunvermittelte Zellabbau bereits im Knochenmark statt-
findet.

Die Therapie von Patienten mit IMHA stiitzt sich neben den
immunmodulierenden Medikamenten zur Hemmung der Hdmo-
lyse auf eine Antikoagulation zur Vermeidung von Thromboem-
bolien (101). Auch wenn es sich bei einem Grofiteil um primére
IMHA handelt, lassen sich Infektionen in der Regel bei initialer
Vorstellung nicht ausschlieflen, weshalb begleitend zur immun-
suppressiven Therapie eine antibiotische Abdeckung erfolgen soll-
te (z. B. Doxycyclin). Die Mortalititsrate bei Patienten mit IMHA
ist mit 30-70% zum Teil sehr hoch (52). Im Vordergrund steht
hier die Hyperkoagulabilitat (34, 41) und das hiermit verbundene
Risiko fiir Thromboembolien, eine hiufige Todesursache bei Hun-
den mit IMHA (22). Die Hyperkoagulabilitit besteht bereits ini-
tial, kann aber auch durch die medikamentdse Therapie unter an-
derem mit Glukokortikoiden verstirkt werden. Die Atiologie der
Hyperkoagulabilitat bei der IMHA ist vermutlich multifaktoriell.
Die unter anderem durch die Hiamolyse ausgeloste systemische
Entziindungsreaktion und eine erhéhte Gewebefaktorkonzentra-
tion begiinstigen eine Verbrauchskoagulopathie (82) und somit
vermutlich auch die Thromboseneigung. Eine primare Hyperreak-
tivitit der Thrombozyten ist eine weitere Erkldrung - zumindest
bei einigen Hunden (45). In verschiedenen Studien konnte eine
verbesserte Uberlebenszeit durch eine antithrombotische Therapie
verzeichnet werden (101, 114). Als Therapeutika kommen un-
fraktioniertes Heparin, Dalteparin, Enoxaparin, Clopidogrel und
gegebenenfalls Acetylsalicylsdure infrage (70, 80, 101). Clopidogrel
wurde allerdings nur bei einer kleinen Gruppe an Hunden mit
IMHA getestet und eine orale Applikation muss méglich sein (67).
Mellet et al. (67) behandelten 24 Hunde mit primérer IMHA ent-
weder mit Clopidogrel in einer Erhaltungsdosis von 2-3 mg/kg
einmal tiglich, Acetylsalicylsdure mit 0,5 mg/kg einmal téglich
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Abb. 2 Petechiale Blutungen in der Mundhéhlenschleimhaut einer Dober-
mann-Hiindin, die zudem Hautblutungen an der ventralen Bauchwand und
vaginale Blutungen aufwies. Ursachlich war eine ausgepréagte Thrombozyto-
penie (18000/pl). Der positive Test auf plattchengebundene Antikdrper
sprach fiir eine immunvermittelten Pathomechanismus, passend dazu war
die Megakaryopose im Knochenmark hochaktiv. Die Hiindin sprach gut auf
eine Therapie mit Prednisolon an, 6 Tage spater lag die Plattchenzahl bei
105000/yl.

Fig. 2 Petechial bleedings in the mucous membranes of the oral cavity in a
female Dobermann, which also showed cutaneous haemorrhage at the
lower abdominal wall and vaginal bleeding. These were caused by a distinct
thrombocytopenia (18000/pl). The positive test for platelet-bound antibodies
indicated an immune-mediated pathomechanism, which fitted well with the
highly active megakaryopoiesis in the bone marrow. The dog responded well
to an immunosuppressive therapy with prednisolone, 6 days later the pla-
telet count was 105000/pl.

oder einer Kombination aus beidem. Die Uberlebenszeit und die
Notwendigkeit fiir Transfusionen differierten zwischen den Stu-
diengruppen nicht. Enoxaparin wurde in einer Dosierung von
0,8 mg/kg alle 6 Stunden bei 21 Hunden mit IMHA getestet. Bis
auf zwei leichte Blutungen wurden keine Nebenwirkungen fest-
gestellt (80). Rivaroxaban, ein direkter Faktor-Xa-Hemmer, konnte
- eine komplikationslose orale Verabreichung vorausgesetzt -
ebenfalls sicher bei Hunden mit IMHA in einer Dosierung von
0,5-1 mg/kg einmal téglich eingesetzt werden (69). Neben der an-
tikoagulativen und immunsuppressiven Therapie benétigen einige
Patienten Blutkonserven. Hier sollten sofern maglich ,frische®
Blutkonserven verwendet werden, da in einer Studie Morbiditét
und Mortalitdt insbesondere bei Patienten mit IMHA mit der
Dauer der Konservenlagerung assoziiert waren (46).
Schlussendlich stellt sich die Frage nach Kontinuitit und Lang-
zeittherapie mit Immunsuppressiva, zu der es keinen klaren Kon-
sens gibt (101). Bei jedem Patienten muss evaluiert werden, ob ein
Ausloser fiir die Autoimmunitat wie Medikamente, Infektionen
oder Impfungen vorliegt. Das Risiko eines Rezidivs beim Absetzen
der Immunsuppressiva, wie es bei einer primiren Autoimmun-
erkrankung besteht, muss mit den Besitzern diskutiert werden.
Auch beziiglich der Impfung muss das fiir den Patienten unter
Umstdnden ungiinstige Risiko-Nutzen-Verhiltnis (eingeschrankte
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Wirksamkeit bei Risiko zur Aktivierung der Autoimmunitit) kri-
tisch mit den Besitzern besprochen werden.

Immunvermittelte Thrombozytopenie

Die IMTP entsteht durch eine Bildung von Antikérpern gegen
Oberflichenproteine der Thrombozytenmembran und/oder da-
rauf abgelagerte Partikel (117 [Ubersichtsarbeit]). Klassisch wer-
den die Patienten mit sehr niedrigen Thrombozytenzahlen vorge-
stellt, auch wenn Fille mit deutlich hoheren Thrombozytenzahlen
bei Patienten mit IMTP beschrieben sind (117). Viele Patienten
zeigen ein ungestortes Allgemeinbefinden und nur die fir die
Thrombozytopenie klassischen Symptome wie Petechien und
Ekchymosen werden in der klinischen Allgemeinuntersuchung
erfasst (> Abb. 2) (74). Meldna und ein erhohter Blutharnstoff-
Gehalt konnten als negative prognostische Kriterien identifiziert
werden (77). Die IMTP kann primér oder sekundar sein. Eine se-
kundare IMTP entsteht z. B. durch eine Infektion, Medikamente,
moglicherweise Impfungen, oft auch Neoplasien (74). Eine prima-
re IMTP ist klassischerweise idiopathisch und somit ohne nach-
weisbaren Ausloser (74). Die durchflusszytometrische Bestim-
mung von plittchengebundenen Antikérpern (, Antiplattchen-
Faktor®) gibt Hinweise auf eine Autoimmunitit bei Hund und
Katze. Es kann jedoch nicht zwischen einer priméren und sekun-
dédren IMTP unterschieden werden (23, 55).

Therapeutika der ersten Wahl sind auch bei der IMTP Gluko-
kortikoide. Auch Azathioprin, Ciclosporin (27), Vincristin (90)
und MMF (27) werden eingesetzt. Vincristin wurde insbesondere
in Kombination mit Prednisolon zur Therapie der IMTP beschrie-
ben (81, 90). In einer prospektiven, nichtrandomisierten Studie
konnten Hunde nach Vincristingabe signifikant frither entlassen
werden und es kam schneller zu einem Anstieg der Thrombo-
zytenzahl. Auch bei Tieren ohne Anstieg der Thrombozytenzahl
nach 7 Tagen erfolgte dieser nach einer Vincristininjektion (90).
Zudem sind IVhIG fiir die Therapie der IMTP beschrieben (15,
17). In einer kleinen Studie bewirkten IVhIG bei vier von fiinf
Hunden einen Anstieg der Thrombozytenzahl auf iiber 50000/l
innerhalb von 24 Stunden (15). Der Einsatz von IVhIG parallel zu
Prednisolon fithrte in einer prospektiven, randomisierten, doppelt
geblindeten, plazebokontrollierten Studie bei Hunden zu einem
verkiirzten stationdren Aufenthalt. Die Thrombozytenzahl stieg in
der IVhIG/Glukokortikoid-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit
Glukokortikoidmonotherapie ca. 4 Tage frither an (17). Balog et al.
(9) verglichen in einer randomisierten, kontrollierten Studie die
Effektivitdt von Vincristin und IVhIG. Alle Hunde erhielten be-
gleitend Glukokortikoide. Patienten, die entlassen werden konn-
ten, blieben im Median 4 Tage stationir. Die Zeit bis zu einer Er-
héhung der Thrombozytenzahl auf 40000/pl betrug im Median
2,5 Tage. Beziiglich der Zeit bis zu einem effizienten Anstieg der
Thrombozytenzahl und der Dauer des stationdren Aufenthalts dif-
ferierten die Gruppen nicht. Die Uberlebensrate der Hunde, die
IVhIG (7/10) erhielten, war niedriger als die der Vincristin-Patien-
ten (10/10), doch erreichte der Unterschied vermutlich aufgrund
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der kleinen Gruppengrofie keine statistische Signifikanz (9). Somit
muss der Einsatz der kostenintensiveren IVhIG beim einzelnen
Patienten kritisch evaluiert werden.

In einer Studie wurden 41 Hunde mit IMTP nach Ausschluss
auslosender Erkrankungen (Neoplasien, zytotoxische Medika-
mente) entsprechend dem Knochenmarkbefund in Patienten mit
amegakaryozytdrer Thrombozytopenie (n=7) und Hunde mit
vermutlich primérer IMTP mit normaler oder gesteigerter Mega-
karyopoese eingeteilt (n = 34). Die Hunde der erstgenannten
Gruppe wurden mit signifikant mehr Blutungsanzeichen vorge-
stellt und waren signifikant haufiger transfusionspflichtig. Sechs
dieser sieben Hunde verstarben oder wurden euthanasiert, wobei
der eine Hund, der entlassen werden konnte, zusitzlich zu Gluko-
kortikoiden IVhIG erhielt. Die amegakaryozytire Thrombozyto-
penie ist eine sehr seltene Erkrankung und kann auch immunver-
mittelt sein (26). Eine frithzeitige Knochenmarkpunktion ist bei
Patienten mit starken Blutungen und hochgradiger Anamie sinn-
voll, um die Auswirkung der immunsuppressiven Therapie besser
einschdtzen und die Besitzer hinsichtlich Prognose und Dauer des
stationdren Aufenthalts besser beraten zu konnen (26).

Als Alternative zur immunsuppressiven Therapie kann ins-
besondere in refraktiren Fillen beim Hund eine Splenektomie in
Betracht gezogen werden (51). Im Falle einer sekunddren IMTP
infolge einer Ehrlichiose lie3 sich die Thrombozytenzahl bei drei
Hunden kurzfristig durch eine Injektion von Desmopressin er-
hohen (39).

Auch bei Katzen wurde eine primare IMTP beschrieben, doch
tritt sie vergleichsweise selten auf (16, 53, 55). Sekundédre IMTP
der Katze konnen durch FIV, FeLV, FIP, andere entziindliche Er-
krankungen und Neoplasien entstehen. Der Antiplittchen-Faktor
(an Thrombozyten gebundene Antikorper) kann bei diesen zu-
grundeliegenden Erkrankungen positiv sein. Somit lasst sich auch
bei Katzen anhand dieses Faktors nicht zwischen primérer und
sekundérer IMTP unterscheiden.

Zur Behandlung kommen in der Regel Glukokortikoide zum
Einsatz (16, 53, 55). In einer Fallserie mit vier Katzen mit vermut-
lich primarer IMTP wurden zunéchst alle Tiere mit Glukokorti-
koiden behandelt. Eine Katze erhielt zusitzlich Vincristin an Tag 2.
Sie verstarb einen Tag darauf vermutlich aufgrund von Lungen-
blutungen, wie die Sektion zeigte. Eine weitere Katze wurde im
Verlauf mit Ciclosporin in einer Dosis von 5 mg/kg zweimal tag-
lich therapiert, da die Thrombozytenzahl bei initial gutem Anspre-
chen nach Reduktion der Prednisolondosis abfiel. Eine Woche
nach Therapiestart mit Ciclosporin stieg die Zahl der Thrombo-
zyten von 30000/l auf 90000/pl an. Aufgrund einer rezidivieren-
den Zystitis wurde die Ciclosporindosis auf 5 mg/kg einmal taglich
reduziert. Eine starkere Dosisreduktion war aufgrund von mehre-
ren Thrombozytopenie-Rezidiven nicht mdglich. Bei einer Erhal-
tungstherapie mit 5 mg/kg Ciclosporin und 1 mg/kg Prednisolon
einmal tdglich war die Katze 18 Monate nach initialer Vorstellung
klinisch stabil. Die beiden Katzen mit ausschliefSlicher Glukokorti-
koidtherapie (Prednisolon und Dexamethason) entwickelten ei-
nen Diabetes mellitus, wobei die eine durch Reduktion der Dexa-
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methasondosis durch Applikation nur jeden zweiten Tag in Re-
mission ging und die andere mit Insulin gut eingestellt werden
konnte. Fiinf Jahre nach Erstvorstellung zeigten sich auch diese
beiden Katzen unter der Therapie mit Glukokortikoiden klinisch
stabil. Ein Absetzen der immunsuppressiven Medikamente war bei
diesen drei Katzen nicht moglich (16). Bei einer Katze mit immun-
vermittelter Aplasie der Erythropoese und Megakaryozyten wur-
den in der akuten Phase IVhIG eingesetzt und gut vertragen (122).

Immunvermittelte Glomerulopathie

Zur immunsuppressiven Therapie einer Glomerulonephritis gibt
es keine kontrollierten Studien. Orientierung zur Behandlung bie-
ten die Consensus Recommendations der International Renal
Society (50). Eine immunsuppressive Therapie wird bei Hunden
empfohlen, die - vor allem gemessen an einer Proteinurie - unter
einer schwerwiegenden und progressiven Glomerulopathie leiden,
deren immunvermittelte Pathogenese durch eine Biopsie unter-
stiitzt wird und bei denen keine identifizierbaren Kontraindikatio-
nen wie Infektionen nachgewiesen werden kénnen. Die Wahl des
Immunsuppressivums sollte sich nach der Schwere der Erkran-
kung sowie der Progression richten. Hunde mit nachgewiesener
immunvermittelter Glomerulopathie, bei denen eine starke Pro-
teinurie, eine Hypoalbumindmie bis hin zum nephrotischen Syn-
drom oder eine progressive Azotimie vorliegen, sind auf schnell
wirksame Medikamente angewiesen. Der Einsatz von Glukokor-
tikoiden ist jedoch umstritten. Ihr alleinige Anwendung birgt ein
hohes Risiko an relevanten Nebenwirkungen (u. a. Verstirkung
der Hypertension, erhohtes Risiko fiir Harntraktinfektionen, For-
derung der Proteinurie), weshalb sie moglichst in Kombinations-
therapien eingesetzt werden sollten. Auflerdem sollte die Dosis
schnellstméglich auf die minimal wirksame Dosis reduziert wer-
den. Die Behandlung mit Glukokortikoiden kann jedoch bei mul-
tisystemischen immunvermittelten Erkrankungen (Kombination
mit IMHA, begleitende Polyarthritis) sinnvoll sein. Interessanter-
weise sieht ein Grof3teil der Autoren der Consensus Recommenda-
tions nach eigenen Einschédtzungen und Erfahrungen MMF auf-
grund seiner schnellen Wirkung und des vergleichsweise geringen
Nebenwirkungspotenzials als Mittel der ersten Wahl fiir eine
schnell fortschreitende bzw. perakute immunvermittelte glomeru-
ldre Erkrankung (50).

Immunvermittelte Polyarthritis

Klassische Anzeichen einer Polyarthritis sind wechselnde Lahm-
heiten und in der Regel mehrere (per Definition mindestens fiinf)
geschwollene bzw. entziindete Gelenke. Sofern die Untersuchung
der Synovia eine steril-eitrige Entziindung ergibt und sich keine
infektiésen oder nichtinfektiosen Ausléser nachweisen lassen, ist
von einer immunvermittelten Polyarthritis auszugehen (42 [Uber-
sicht]). Die immunvermittelte Polyarthritis kann durch verschie-
dene immunsuppressive Medikamente nach Ausschluss insbeson-
dere der infektiosen Agenzien behandelt werden. Bis zum Erhalt
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der Ergebnisse beziiglich der Infektionserkrankungen wird eine
Therapie mit Doxycyclin empfohlen (42). Ein Vorteil dieser anti-
biotischen Therapie ist neben der guten Wirksamkeit gegen Erre-
ger wie Anaplasmen, Ehrlichien und Borrelien der immunmodu-
latorische Effekt. Unter Umstédnden kann auch Prednisolon in an-
tiinflammatorischer Dosis eingesetzt und diese Dosis bei fehlen-
dem Nachweis von Infektionserregern erhéht werden (42).
Rhoades et al. (87) therapierten jeweils 10 Hunde randomi-
siert mit 1 mg/kg Prednisolon zweimal téglich oder Ciclosporin
5 mg/kg zweimal tiglich. Die Effizienz der Behandlung war fiir
beide Gruppen gleich mit jeweils sieben von 10 Hunden, die gut
auf die Therapie ansprachen. Die Patienten der Glukokortikoid-
Gruppe zeigten die gingigen Nebenwirkungen wie Polyurie und
Polydipsie, wahrend bei zwei Hunden unter Ciclosporintherapie
eine disseminierte Infektion auftrat (87). In einer retrospektiven
Studie mit 39 Hunden mit immunvermittelter Polyarthritis wur-
den unterschiedlichste Therapien beschrieben. Hierzu gehorte
Prednisolon in antiinflammatorischen und immunsuppressiven
Dosen allein oder in der Kombination mit Levamisol (5 mg/kg alle
2 Tage), Azathioprin (2 mg/kg fiir die ersten 7 Tage, dann Reduk-
tion auf alle 2 Tage iiber 8 Wochen), Cyclophosphamid (50 mg/m?
einmal taglich iiber 7 Tage, dann alle 2 Tage) oder Ciclosporin
(5 mg/kg einmal taglich). Die Therapieerfolge differierten zwi-
schen den Gruppen nicht (24). Die Tierzahlen je Gruppe waren je-
doch klein, sodass sich aus dieser Datenanalyse keine Therapie-
empfehlung ableiten lisst. Die mit Ciclosporin behandelten Hunde
dieser Studien bendtigten eine ergdnzende immunsuppressive
Therapie mit Prednisolon (24). Vermutlich war die Dosis mit
5 mg/kg einmal tiglich im Gegensatz zu der von Rhoades et al.
(87) praktizierten zweimal tdglichen Gabe zu gering. Leflunomid
fihrte in einer retrospektiven Studie in einer Dosierung von ca.
2-4 mg/kg einmal téglich zu einer vollstindigen klinischen Re-
mission bei acht von 14 Hunden, zu einer deutlichen Verbesserung
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bei fiinf Hunden und zu einer minimalen Verbesserung bei einem
Hund (25).

Schlussfolgerung

Glukokortikoide sind bei den meisten immunvermittelten Erkran-
kungen Mittel der ersten Wahl. Sie besitzen ein sehr weites Wir-
kungs-, aber auch Nebenwirkungsspektrum. Da bei priméren im-
munvermittelten Erkrankungen (d. h. nach Ausschluss unter an-
derem von Vektoren iibertragenen Erkrankungen) jedoch hiufig
eine Langzeittherapie notwendig ist, erscheinen Kombinationsthe-
rapien mit steroidarmen Préiparaten oder lokal wirksamen Wirk-
stoffen sinnvoll. Ciclosporin und Azathioprin kommen héufig im
Rahmen der Langzeittherapie beim Hund zur Anwendung. Bei ei-
ner Therapie mit Azathioprin empfehlen sich Laboruntersuchun-
gen insbesondere zur Kontrolle des Blutbilds und der Leber-
enzymaktivitt. Fiir die akute Therapie kann bei Hunden mit im-
munvermittelter Thrombozytopenie auch Vincristin eingesetzt
werden. Mycophenolat-Mofetil ist ein schnell wirksames Immun-
suppressivum, was ebenfalls zur Langzeittherapie beim Hund die-
nen kann. Bei der Behandlung von Katzen ist vor allem Ciclospo-
rin eine gut wirksame Ergénzung oder Ersatz fiir Glukokortikoide.
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ATF-anerkannte Fortbildung

Fragen zum Artikel: J. Rieder; R. Mischke: , Immunsuppressive Therapie

bei Hunden und Katzen”

1. Warum wird bei einer Inmunsuppres-
sion mit Glukokortikoiden Katzen
besser Prednisolon als Prednison ver-
abreicht?

a) Die verfiigharen Praparate erlauben bei
Prednisolon eine genauere Dosierung.

b) Prednisolon verursacht bei Katzen weniger
Nebenwirkungen.

) Resorption von Prednison und seine
Metabolisierung in die aktive Form
Prednisolon scheinen bei der Katze
beeintrachtigt zu sein.

d) Prednison hat durch seine deutlich langere
Halbwertszeit den Vorteil einer weniger
haufig erforderlichen Tabletteneingabe.

2. Auf welchem Mechanismus beruht die
Wirkung von Ciclosporin?

a) Purinantagonismus

b) Calcineurin-Inhibition

¢) Blockierung des Glukokortikoidrezeptors

d) Bindung des Fc-Rezeptors

3. Welche beiden Immunsuppressiva sind
schnell wirksam?

a) Ciclosporin und Mycophenolat-Mofetil

b) Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil

¢) Mycophenolat-Mofetil und humane
Immunglobuline

d) Humane Immunglobuline und Azathioprin

4. Welche Befunde wurden bei Hunden
mit immunvermittelter Thrombozyto-
penie als negative prognostische
Kriterien ermittelt?

a) Melana und erh6hte Harnstoffkonzentra-
tion im Blut

b) Rezidivierende Hyperglykamie und Durchfall

¢) Hautrétung und erhéhter Hamatokrit

d) Erhohte Bilirubinkonzentration und
Erbrechen

Name des Teilnehmers:

5. Fiir welchen Wirkstoff gibt es fiir Hunde
und Katzen zugelassene Praparate?

a) Ciclosporin

b) Azathioprin

¢) Humane Immunglobline

d) Mycophenolat-Mofetil

6. Ab welcher Prednisolon-Tagesdosis
kann von einer immunsuppressiven
Wirkung ausgegangen werden?

a) 0,5 mg/kg

b) 1 mg/kg

¢) 2 mg/kg

7. Welche zusatzliche Medikation emp-
fiehlt sich zur Behandlung von Hunden
mit schwerwiegender und refraktarer
immunvermittelter Thrombozytopenie?

a) Budenosid

b) Tacrolimus

¢) Chlorambucil

d) Vincristin

>}

. Bei einem Patienten unter Ketokonazol-
behandlung ist eine immunsuppressive
Therapie erforderlich. Fiir welchen
Wirkstoff sind Wechselwirkungen
belegt?

a) Prednisolon

b) Cyclophosphamid

) Azathioprin

d) Ciclosporin

9. Welche(r) Laborparameter sollte(n)
bei einer Behandlung mit Azathioprin
tiberwacht werden?

a) Harnstoff und Kreatinin

b) Blutbild und Aktivitat der Leberenzyme

¢) Glukose

d) Triglyzeride

ACHTUNG, NEUE BEDINGUNGEN

Mit dem Wechsel des Schattauer Verlages
zur Thieme Verlagsgruppe endete zum Jah-
reswechsel 2017 unser Angebot einer On-
line-gestiitzten Teilnahme an den ATF-aner-
kannten Fortbildungsmodulen der Tierérzt-
lichen Praxis.

Bitte kreuzen Sie auf einem Ausdruck
des Fragebogens die richtigen Antworten
eindeutig an, tragen Sie unten lhren Namen
ein und senden Sie den eingescannten Fra-
gebogen per E-Mail an atf@schattauer.de.

Pro Frage trifft nur eine Antwort zu. Bei
richtiger Beantwortung von 80% der Fragen
gilt das Modul als bestanden. Sie erhalten
dann lhre Teilnahmebestatigung per E-Mail.
Zur Anerkennung der Fortbildung von einer
Stunde reichen Sie einen Ausdruck der Be-
statigung (ber die erfolgreiche Teilnahme
bei lhrer Landestierarztekammer ein.

Teilnahmeschluss fiir dieses Modul ist
der 25. April 2019.

Fortbildungsmodule é&lterer Ausgaben
der Tierdrztlichen Praxis stehen bis auf
Weiteres zur Online-Beantwortung unter
www.schattauer-atf.de zur Verfiigung.

10. Wie hoch sollte der Ciclosporinspiegel
im Blut sein und wann sollte er
gemessen werden?

a) 100-400 ng/ml, 1 Stunde nach

Tablettengabe

b) 300-1000 ng/ml, 12 Stunden nach
Tablettengabe

¢) 200-600 ng/ml, 12 Stunden nach
Tablettengabe

d) 200-600 ng/ml, 4—6 Stunden nach
Tablettengabe
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