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Zusammenfassung

Immunbedingte hidmolytische Animie (IHA)
beim Hund ist eine schwere Erkrankung mit
hoher Mortalitit. Nachdem humanes Immun-
globulin (HIG) als moglicherweise ntitzlich zur
Therapie von IHA bei Hunden beschrieben
wurde, haben wir in dieser retrospektiven Stu-
die den Einfluss von HIG auf den Krankheits-
verlauf einer primiren IHA bei unseren Hun-
den untersucht.

Von 22 Hunden mit IHA wurden 9 zusitzlich
zur konventionellen, immunosuppressiven The-
rapie mit HIG (+HIG-Gruppe) in einer Dosis
von 0.19-0.68 g/kg (Median 0.35 g/kg) behan-
delt; 13 Hunde blieben unbehandelt (—HIG-
Gruppe). Die beiden Gruppen waren gleich
zusammengesetzt beziiglich Alter, Gewicht,
Vorhandensein von Autoagglutination, Sphiro-
zytose, positivem Coombs-Test, Ikterus, und
Pigmenturie. Wihrend des Klinikaufenthaltes
war in der +HIG-Gruppe der niedrigste Hima-
tokritwert signifikant tiefer als in der —HIG-
Gruppe und Hunde in der +HIG-Gruppe er-
hielten signifikant mehr Bluttransfusionen als
Hunde der —HIG-Gruppe, was auf einen
schwerwiegenderen Erkrankungsverlauf hin-
weist. Obwohl die Mortalitit wihrend des Kli-
nikaufenthaltes und die Zeit vom Klinikeintritt
bis zur Entlassung oder bis zum Tod der Patien-
ten nicht signifikant verschieden waren, inter-
pretieren wir den dhnlichen Krankheitsverlauf
bei Hunden mit unterschiedlich schweren
Symptomen als Anzeichen einer positiven Wir-
kung der HIG-Verabreichung.

Schliisselworter: Humanes Immunglobulin -
hamolytische Andmie — Hund — Therapie — Mor-
talitat
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Use of human intravenous immunoglobulin
in dogs with primary immunmediated
hemolytic anemia

Immune mediated hemolytic anemia (IMHA)
in dogs is a severe disease with a high mortality
rate. As human immunoglobulin (HIG) was
reported to be beneficial for the treatment of
IMHA in dogs we examined the influence of’
HIG on the course of the disease in our dogs
with IMHA.

Of 22 dogs with primary IMHA 9 dogs re-
ceived in addition to routine immunosuppres-
sive therapy HIG at a dose of 0.19 to 0.68 g/kg
(median 0.35 g/kg), 13 dogs did not receive
HIG (-HIG group).

Both groups were similar in terms of age,
weight, the presence of autoagglutination, sphe-
rocytosis, positive Coombs’ test, icterus and pig-
menturia. The lowest hematocrit measured
during the disease was significantly lower in the
+HIG group compared to the —-HIG group and
dogs in the +HIG group received significantly
more transfusions than those of the —HIG
group. This is an indication for more severe
disease signs of the +HIG group dogs.
Although mortality during hospitalization and
the time from hospital admission to release or
death was not significantly different between the
two groups, we interpret this similar course of
the IMHA despite more severe signs of the
+HIG group dogs as a potential positive effect
of the HIG therapy.

Key words: human immunoglobulin — hemolytic
anemia — dog — therapy — mortality
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Einleitung

Immunbedingte himolytische Animie (IHA) beim
Hund ist eine Erkrankung mit ungiinstiger Pro-
gnose. Trotz immunosuppressiver und unterstiit-
zender Therapie, liegt die Mortalitit zwischen 13%
und 70% (Switzer und Jain, 1981; Jackson und
Kruth, 1985; Klag et al., 1993; Kellerman et al.,
1995; Carr und Panciera, 1996; Duval und Giger,
1996; Kellerman und Bruyette, 1997; Scott-Mon-
crieffetal., 1997; Reimer et al., 1999; Burgess et al.,
2000). Humanes Immunglobulin (HIG) wird zur
Behandlung von autoimmunbedingten, hamatolo-
gischen Erkrankungen des Menschen eingesetzt
(Blanchette etal., 1992; Choudhry et al., 1998) Ver-
schiedene Wirkungsweisen von HIG werden dis-
kutiert, insbesondere eine unspezifische Blockade
von Fc-Rezeptoren der mononukledren Phagozy-
ten, eine Unterdriickung der Entziindungsantwort
durch Immunmodulation an T- und B-Zellen, eine
erhohte Elimination von zirkulierenden Immun-
komplexen, eine kompetitive oder sterische Ver-
hinderung der Bindung von Antikorpern oder zir-
kulierenden Immunkomplexen an Zielantigene
sowie eine verstirkte Plittchenproduktion durch
das Knochenmark (Collins und Newland, 1992).In
verschiedenen Publikationen wird HIG als mogli-
cherweise niitzliche Therapie von IHA bei Hunden
(Scott-Moncrieft et al., 1995; Kellerman und Bruy-
ette, 1997; Scott-Moncrieft et al.,1997) oder aber
sogar als hochwirksam (Link, 2000) beschrieben.
Das Ziel dieser retrospektiven Studie war, den Ein-
fluss der HIG-Therapie auf den Verlauf einer pri-

maren IHA bei unseren Hunden zu untersuchen.

Tiere, Material und Methoden

Datensuche

Berticksichtigt wurden Krankengeschichten von
Hunden mit THA, die zwischen August 1994 und
April 2000 an der Klinik fiir Kleintiermedizin der
Universitat Ziirich vorgestellt wurden. Dies ist die
Zeitspanne zwischen dem ersten Einsatz von HIG
und der Durchfithrung der retrospektiven Daten-
analyse.

Einschlusskriterien

Die Diagnose einer primiren IHA wurde gestellt,
wenn eine Animie (Himatokrit < 35%), Anzei-
chen von Himolyse (Ikterus, Hyperbilirubinimie,
Pigmenturie) und Hinweise fiir ein immunvermit-
teltes Geschehen (Autoagglutination, Sphirozy-
tose, positiver direkter Coombs-Test) festgestellt
wurden. Fille von sekundirer IHA wurden auf-
grund der Anamnese, klinischen Untersuchung,
Rontgen- und Ultraschalluntersuchungen, Serolo-

181

gie flir Babesiose und Ehrlichia canis oder der
Autopsie ausgeschlossen. Ebenfalls nicht in die Stu-

die aufgenommen wurden IHA Rezidive.

Datenerhebung

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt:
Tiere, die mit HIG behandelt wurden (+HIG) und
Tiere, die kein HIG erhielten (-HIG). In beiden
Gruppen wurden dieselben klinischen, himato-
logischen, blutchemischen und therapeutischen
Parameter ausgewertet und verglichen. Als End-
punkt der Erhebungen wurde die Entlassung aus
der Klinik oder der Tod des Hundes festgelegt.
Pigmenturie wurde definiert als verfirbter Urin
(dunkelorange bis rotbraun) oder als ein mindes-
tens mittelgradig positiver Bilirubintest auf dem
Harnteststreifen (Combur-Test®, Roche Diagnos-
tics, Rotkreuz, Schweiz). Die Animie wurde als
regenerativ beurteilt, wenn die korrigierte R etiku-
lozytenzahl mehr als 1% betrug. Autoagglutination
wurde entweder im EDTA-R Shrchen oder unter
dem Mikroskop nach 1:1 Verdiinnung des Blutes
mit physiologischer Kochsalzlgsung oder nach
dreimaligem Waschen der Erythrozyten mit Koch-
salzlosung beurteilt. Der direkte Coombs-Test
wurde mit einem kommerziellen, kaninen Antiglo-
bulin (Canine Anti-Globulin (Coombs) Reagent,
ICN Biomedicals, Eschwege, Deutschland) durch-
geflihrt.

HIG-Verabreichung

Die Entscheidung, ob HIG (Sandoglobuline®, No-
vartis Pharma AG, Bern, Schweiz) verabreicht
wurde, lag im Ermessen des behandelnden Tierarz-
tes und wurde in Absprache mit den Tierbesitzern
getroften. Die Dosis betrug 0.5—1 g/kg, aber wegen
der hohen Kosten wurden maximal 12 g pro Hund
verabreicht.

In der +HIG Gruppe wurde die Anzahl Tage vom
Spitaleintritt bis zur Gabe von HIG und die Menge
HIG /kg Korpergewicht erhoben.

Statistik

Die statistische Datenanalyse wurde mittels eines
kommerziellen Computerprogrammes (StatView®
5.0 SAS Institute Inc., Wangen, Schweiz) unter
Anwendung von ANOVA, multipler, logistischer
Regression und Chi-Quadrat-Test mit Fisher’s
exakt P-Wert wegen kleinen Gruppen durchge-
fithrt. Post hoc Tests wurden mittels Fisher’s PLSD
durchgefiihrt. Die Signifikanzgrenze wurde auf
einen P-Wert von 0.05 festgelegt.
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Resultate Tabelle 2: Daten von Hunden, die mit (+HIG) und ohne (-HIG)
humanem Immunglobulin (HIG) behandelt wurden
Zweiundzwanzig Hunde erfiillten unsere Ein- Patienten +HIG -HIG
schlusskriterien. Neun Hunde waren Mischlinge (N=9) (N=13)
und 13 reinrassig, wovon je zwei Riesenschnauzer Alter (Monate) 7-88 (72)* 19-188 (71)
und Cockerspaniel waren. Neun Hunde wurden Gewicht (kg) 4.9-35 (18) 4.5-45 (22)
mit HIG behandelt und zwar im Mittel mit Coombs-Test positiv 9 8
0.35 g/kg. Weder die Dosis HIG/kg Korperge- (n=8)**
wicht, noch der Zeitpunkt der HIG Verabreichung ~ Autoagglutination 3 2
beeinflussten den Verlauf der Krankheit signifikant ~ Sphdrozytose 6 7
(Tabelle 1). Tendenziell schienen jedoch die ent- Tkterus 6 8
lassenen Hunde das HIG zu einem spiteren Zeit- Pigmenturie 5 10
punkt erhalten zu haben.Vier von den neun Hun- (n=7) (n=10)
Tage Klinikaufenthalt 1-14 (4) 0-13 (2)
;?zbellf’ i,ilDOSiS 1;([)?1151%11161‘116111 ?ﬂnuzg}ld;uliﬂ (HIG) Sou)bie"/lnzahl Korrigierte 0-7.5 (1.1) 0.7-17.8 (2.6)
age zwischen K?ﬂlﬂ cm‘mtt un “Vem reichung von ‘HIG ei Retikulozytenzahl (%) (n=8) (n=11)
9 Hunden mit primdrer immunhdmolytischer Andmie. ] i
Regenerative Andmie 4 9
Patienten +HIG +HIG alle (Korrigierte (n=8) (n=11)
entlassen  euthanasiert/ Retikulozytenzahl >1%)
_ gesﬁorben _ Alkalische Phosphatase ~ 47-180 (92) 62-677 (164)
(N=5) (N=4) (N=9) U/ (n=6) (n=7)
Menge HIG
(g/kg): *  Bereich mit Median in Klammer
Bereich 0.19-0.68  0.34-0.61 0.19-0.68 ** Anzahl Tiere, fuir die Daten verfligbar waren, wenn nicht bei
Median 0.35 0.47 0.35 allen vorhanden.
Klinikeintritt bis
HIG-Verabrei-
chung (Tage): der Therapie. Die verabreichte Dosis betrug
Bereich 2-19 1-8 119 2—4 mg/kg/Tag fiir Prednisolon, 10.5-11.1 mg/
Median 6 4
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den, die HIG erhielten, verstarben oder wurden
wiahrend des Klinikaufenthaltes euthanasiert. Von
den 13 Hunden, die kein HIG erhielten, verstarben
5 bzw. wurden euthanasiert. Die Uberlebensrate
war zwischen den beiden Gruppen nicht signifi-
kant verschieden.

Die initiale Behandlung der THA erfolgte mit
Prednisolon (13/22), Prednisolon-Succinat (3/22)
oder Dexamethason (5/22). Ein Hund starb vor

kg/Tag fiir Prednisolon-Succinat und 0.34-2
mg/kg/Tag flir Dexamethason. In Tabelle 2 sind
die Parameter aufgelistet, bei welchen kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen be-
stand. In Tabelle 3 sind die Daten aufgelistet, in de-
nen sich +HIG- und —HIG-Gruppen unterschie-
den. Bei den Patienten, die tiberlebten war der Hi-
matokrit bei Klinikeintritt in der +HIG Gruppe
signifikant tiefer als in der —HIG Gruppe. Der Hi-
matokrit fiel nach Klinikeintritt bei fiinf +HIG
Hunden und bei drei ~HIG Hunden noch tiefer.

Tabelle 3: Daten von Hunden, die mit (+HIG) und ohne (~HIG) humanem Immunglobulin (HIG) behandelt wurden,

aufgeteilt nach Behandlungserfolg.

Patienten +HIG +HIG -HIG -HIG
entlassen euthanasiert/ entlassen euthanasiert/
gestorben gestorben
(N=5) (N=4) (N=8) (N=5)
Hamatokrit (%):
Eintritt 8—14 (11)* 14-28 (21) 7-30 (20) 10-17 (13)
Tiefster Wert 8-11 (9) 5-14 (8) 7-30 (20) 7-15 (13)
Abfall wihrend 0—4 (0) 0-21 (14) 0-2 (0) 0-6 (0)
Klinikaufenthalt
Anzahl
Bluttransfusionen:
0 1 — 6 1
1 2 3 2
2 1 -
3 1 1 - -
*  Bereich mit Median in Klammer
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Der niedrigste Himatokrit wihrend dem Krank-
heitsverlauf war signifikant tiefer in der +HIG
Gruppe als in der —HIG Gruppe. Der Grad des
Hiamatokritabfalles war signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Gruppen. Die Hunde der
+HIG Gruppe erhielten signifikant hiufiger Trans-
fusionen als diejenigen der —-HIG Gruppe.

Diskussion

Der Behandlungserfolg mit HIG erscheint auf den
ersten Blick enttduschend, da keine Verbesserung
der Uberlebensrate erreicht werden konnte. Bei
genauerer Betrachtung kann jedoch festgestellt
werden, dass Hunde der +HIG schwerer erkrankt
waren als jene der —=HIG-Gruppe. Obwohl bei ver-
schiedenen Parametern kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen bestanden, sind die
Gruppen hinsichtlich einiger Parameter verschie-
den.Werden die Hamatokritwerte und die Anzahl
verabreichter Bluttransfusionen betrachtet, fillt auf,
dass bei +HIG-Hunden der tiefste Himatokrit
wihrend dem Spitalaufenthalt signifikant tiefer und
die Anzahl der bendtigten Bluttransfusionen signi-
fikant hoher waren. Weil nur Patienten in kriti-
schem Zustand eine Bluttransfusion erhielten, kann
daraus abgeleitet werden, dass die Tiere der +HIG-
Gruppe einen schlechteren Allgemeinzustand und
eine schwerere Verlaufsform der Erkrankung auf-
wiesen als die Tiere der -HIG-Gruppe.

Bei anderen Parametern wie Autoagglutination,
Ikterus oder korrigierte Retikulozytenzahl, die als
negative prognostische Indikatoren beschrieben
worden sind (Klag et al., 1993; Duval und Giger,
1996; Lifton, 1999), unterschieden sich die +HIG-
und die ~-HIG-Gruppe nicht. In bestimmten vete-
rinirmedizinischen Studien wurde als Kriterium
einer erfolgreichenTherapie ein definierter Anstieg
des Himatokrits oder der Retikulozytenzahl her-
angezogen (Scott-Moncrief et al. 1997). Im Unter-
schied dazu haben wir als Kriterium die Entlassung
aus dem Spital oder den Tod des Patienten festge-
legt, was eher einen klinisch relevanten Behand-
lungserfolg widerspiegelt. Einschrinkend muss
aber festgehalten werden, dass damit keine Aussage
iiber die Langzeitwirkung von HIG gemacht wer-
den kann.

Die Dosis des verabreichten HIG in unserer Studie
war niedriger als in den Studien von Scott-
Moncrief et al. (1995 und 1997) (1-1.5 g/kg bei
14 Hunden; 0.5 g/kg bei einem Hund), aber im
Bereich der Dosis, die Kellerman und Bruyette
(1994) bei 13 Hunden sowie Link (2000) bei 10
Hunden verabreichten (0.25-0.73 g/kg). Ausser in
der Studie von Link (2000), wo iiber einen aus-

gezeichneten Langzeiterfolg mit 0.5 g/kg HIG
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berichtet wird, sind die Resultate in allen anderen
HIG-Studien ihnlich und unabhingig von der
Dosis. Studien beim Menschen {iber immunbe-
dingte thrombozytopenische Purpura (ITP) und
IHA zeigten, dass Wirksamkeit und Wirkungsdauer
von der HIG-Dosis unabhingig sind (Bussel et al.,
1990; Flores et al., 1993).

In unserer Studie lag es im Ermessen des behan-
delnden Tierarztes, ob die Patienten HIG erhielten.
Aufgrund der hohen Kosten wird dieses Medika-
ment in der Regel eher bei Patienten verwendet,
die nicht auf eine konventionelle Therapie anspre-
chen. Flores et al. (1993) empfehlen beim Men-
schen die HIG-Anwendung nur in ausgewihlten
Fillen, unter anderem, wenn andere Therapien
versagen. Diese Empfehlung kommt nicht zuletzt
daher, dass gemiss ihrer Studie nur zirka 40% der
Menschen mit THA auf die HIG-Behandlung
ansprachen. Analog zu diesen Erfahrungen aus der
Humanmedizin scheinen nicht alle Hunde mit
IHA gleich gut auf HIG anzusprechen. Besa (1988)
hat den Einsatz von HIG bei Menschen mit lym-
phoproliferativen Erkrankungen und gleichzeitiger
IHA untersucht. Er konnte dabei feststellen, dass
HIG eher bei IgG vermittelter IHA, nicht aber bei
IgM vermittelter IHA wirkt. IgG sind die am hiu-
figsten gefundenen Antikorper bei Hunden mit
IHA (Klag et al., 1993). Da wir ein polyvalentes
Coombs-Reagens verwendet haben, konnten wir
nicht zwischen Hunden mit IgG oder IgM Anti-
korpern unterscheiden. Wir konnen demnach
nicht ausschliessen, dass bei unseren Hunden IgM
die Ursache flir das schlechte Ansprechen einiger
Patienten auf HIG war.

Der Zeitpunkt der Verabreichung von HIG wurde
vom behandelnden Tierarzt, abhingig vom Allge-
meinzustand des Patienten und demVerlauf der Er-
krankung bestimmt. Bei einigen Hunden wurde
HIG schon am ersten Tag, bei einem erst am 19.Tag
verabreicht. Der Verabreichungszeitpunkt ent-
spricht etwa dem in der Studie von Kellerman und
Bruyette (1997), wo nach 3-27 Tagen (Median 9
Tage) Prednisontherapie HIG verabreicht wurde.
In dieser Studie wurde festgestellt, dass Hunde, die
vor der Verabreichung von HIG wihrend mehr als
sieben Tagen mit Prednison vorbehandelt wurden,
einen besseren Verlauf der Erkrankung zeigten als
Hunde mit einer kiirzeren Prednisonvorbehand-
lung. Bei unseren Patienten sahen wir eine dhnliche
Tendenz.Tiere, die HIG erst spiter im Krankheits-
verlauf erhielten, hatten eine gilinstigere Prognose.
Dieser Befund ist aber nicht tiberraschend ange-
sichts der Tatsache, dass drei von den vier Tieren der
+HIG-Gruppe, die starben oder euthanasiert wur-
den,schon am ersten Tag HIG erhielten. Dies hingt
damit zusammen, dass unsere Tierarzte bei Hunden

mit schwerer IHA-Verlaufsform einen frithzeitigen
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HIG-Einsatz zur Kriseniiberwindung als vorteil-
haft ansahen.

Beim Menschen wird HIG an mehreren aufei-
nanderfolgenden Tagen verabreicht, gefolgt von
Nachbehandlungen in regelmissigen Abstinden
(Bjorkholm, 1993). In den veterinirmedizinischen
Studien iiber HIG bei IHA wurden 34 von 38
Hunden nur ein Mal behandelt und die anderen
vier zwei Mal (Kellerman und Bruyette, 1994,
Scott-Moncrief et al., 1995 und 1997; Link 2000).
Zudem wurde, wie von Flores et al. (1993) fiir den
Menschen empfohlen, HIG bei Patienten erst ein-
gesetzt, nachdem sie nicht auf eine konventionelle

Therapie angesprochen hatten. Auch bei unseren

Emploi d'immunoglobilines humaines chez
des chiens avec une anémie hémolitique
primaire d’'origine immunitaire

Lanémie hémolitique d’origine immunitaire
(AHOI) chez le chien est une maladie grave avec
une mortalité élevée. Apres que 'immunoglo-
buline humaine (IGH) ait été reconnue comme
potentiellement utile a la thérapie de TAHOI
chez les chiens, nous avons examiné au moyen
de cette étude rétrospective 'influence de 'IGH
sur le cours de la maladie chez nos chiens. Parmi
22 chiens atteints d’AHOI, 9 ont été traités avec
une dose de 0.19-0.68 g/kg (median 0.35 g/kg)
d’IGH (groupes +IGH) en plus d’une thérapie
immunoréppressive  conventionnelle. Treize
chiens n’ont pas recu d’IGH (-IGH). Les deux
groupes étaient comparables en ce qui concerne
I’age, le poids, la présence d’auto-agglutination,
de sphérocytose, d’un test de Coombs positif,
d’un ictere et d’'une pigmenturie. Au cours du
s¢jour en clinique, ’hématocrite le plus bas du
groupe +IGH était moins élevé que I'hémato-
crite correspondant chez le groupe IGH et les
chiens du groupe +IGH ont recu plus de trans-
fusions de sang que les chiens du groupe -IGH
ce qui démontre un cours de la maladie plus sé-
vere. Quoique la mortalité pendant le séjour en
clinique jusqu’a la décharge ou jusqu’au déces
des patients n’était pas significativement diffé-
rente, la similarité du cours de la maladie chez les
chiens avec des symptomes de gravité différente
peut-étre interprétée comme manifestation

d’un effet positif de I'administration d’'IGH.
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Patienten wurde HIG nur ein Mal verabreicht, mit
der Absicht, eine unmittelbare Krise zu tiberwin-
den und Zeit fiir den Wirkungseintritt von anderen
Medikamenten zu gewinnen.Vielleicht konnte der
Einsatz von HIG bei Hunden an mehreren aufei-
nanderfolgenden Tagen oder zu einem fritheren
Zeitpunkt die hohe THA-Mortalitit senken. Die
tatsichliche Wirksamkeit von HIG beim Hund und
der Effekt von Behandlungsprotokollen mit frithe-
rer Verabreichung oder multiplen HIG-Verabrei-
chungen an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen
miisste in prospektiven Untersuchungen geklirt

werden.

Impiego di immunoglobulina umana in cani
affetti da anemia emolitica immunitaria

Nel cane 'anemia emolitica immunitaria (IHA)
¢ una malattia grave con un alto tasso di morta-
lita. In considerazione del fatto che ¢ stato de-
scritto un effetto positivo dell' immunoglobulina
umana (HIG) nella terapia dell'THA, in uno stu-
dio retrospettivo ¢ stato esaminato nei nostri
cani effetto del’HIG sul decorso della malattia
in un’IHA primaria. Su 22 cani con IHA 9 sono
stati trattati oltre che con la terapia convenzio-
immunosuppressiva anche con HIG
(gruppo +HIG) con una dose di 0,19-0,68 g/kg
(valore mediano 0,35 g/kg), mentre 13 cani

nale

sono stati trattati con la terapia convenzionale
(gruppo —HIG).I due grUppi corrispondevano
per quanto concerneva l’eta, il peso, la presenza
di autoagglutinazione, di sl erocitosi, di un test
di Coombs positivo, di ittero e di pigmenturia.
Durante la degenza in clinica I'ematocrito piu
basso del gruppo +HIG era significativamente
minore di quello del gruppo-HIG ed i cani del
gruppo +HIG hanno ricevuto un numero mag-
giore di trasfusioni di sangue dei cani del gruppo
—HIG. Ci6 indica un decorso della malattia pit
grave nel gruppo. Malgrado la mortalita durante
la degenza in clinica ed il periodo tra il ricovero
e la dimissione dalla clinica o la morte del pa-
ziente 1 ossero simili, interpretiamo un simile
decorso della malattia in cani con sintomi di gra-
vita diversa, come un segno indicante un effetto

positivo dell’applicazione di HIG.
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