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Zusammenfassung

Eine idiopathische immunvermittelte hidmolytische
Animie (IMHA) beim Hund zdhlt zu den hiufigsten
immunbedingten Erkrankungen mit einer hohen Mor-
talitit. In dieser retrospektiven Studie untersuchten wir
die Wirkung von Mycophenolate-Mofetil (MMF) und
humanem intravenésem Immunglobulin (hIVIG) in
Kombination mit Glukokortikoiden bei caninen
IMHA-Patienten. Sechs Hunde wurden mit der Kom-
bination Prednisolon/MMF behandelt (hIVIG-), bei
15 Patienten wurde zusitzlich hIVIG eingesetzt
(hIVIG+). Die beiden Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant beziglich Alter, Gewicht, Anzahl
Bluttransfusionen oder Himatokrit am Tag der Diagno-
se. Die Patienten der Gruppe hIVIG+ wiesen eine sig-
nifikant schnellere aber nur kurzfristige Erholung der
Himatokrit-Werte auf. Die 1-Jahr Uberlebensrate war in
beiden Gruppen dhnlich und lag mit 71.5% etwas hoher
als in anderen Studien. Die Zugabe von MMF zu Pred-
nisolon bei der Behandlung von Hunden mit akuter
IMHA war gut vertriglich und schien den Krankheits-
verlauf bei IMHA positiv zu beeinflussen. Randomisier-
te Studien zur Bestitigung dieser Beobachtung sind
notwendig. Humanes Immunoglobulin hatte nur einen
geringen klinischen Nutzen und keinen Einfluss auf die
Mortalitit.

Schliasselworter: hamolytische Anamie, Mycophenolate-
Mofetil, humanes Immunglobulin, Hund, Therapie

Efficacy of the combination of gluco-
corticoids, mycophenolate-mofetil
and human immunoglobulin for the
therapy of immune mediated haemo-
lytic anaemia in dogs

Idiopathic immune-mediated haemolytic anaemia
(IMHA) is one of the most common immune-mediated
diseases in dogs with a high mortality rate. In this ret-
rospective study, we examined the effect of mycophe-
nolate-mofetil (MMF) and human intravenous immu-
noglobulin (hIVIG) in combination with glucocorticoids
on canine IMHA patients. Six dogs were treated with
prednisolone and MMF (hIVIG-) and in 15 patients
hIVIG was added (hIVIG+). There was no significant
difference between the groups regarding age, weight,
number of blood transfusions or hematocrit on the day
of diagnosis. The hIVIG+ group showed a significantly
faster recovery of the hematocrit, but this difference was
only short-lived. The survival in the first year was sim-
ilar in both groups and was with 71.5% somewhat high-
er than in other published studies. The addition of MMF
to prednisolone for the treatment of dogs with acute
IMHA was well tolerated and seemed to positively affect
the course of the disease. Randomized studies are nec-
essary to confirm this observation. Human immuno-
globulin had only minimal clinical advantages and no
effect on mortality.

Keywords: hemolytic anemia, mycophenolate-mofetil,
human immunoglobulin, dog, therapy
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Einleitung

Die idiopathische immunvermittelte himolytische Ani-
mie (IMHA) zdhlt zu den hiufigsten immunbedingten
Erkrankungen beim Hund. Die Mortalitit von IMHA
kann bis zu 70% betragen und ist vor allem in den ers-
ten 2 Wochen nach der Diagnosestellung hoch (Grundy
und Barton, 2001; Mellet et al., 2011; Piek, 2011; Swann
und Skelly, 2011). Deshalb ist der Bedarf einer wirksa-
men Therapie, unmittelbar nach der Diagnosestellung,
besonders wichtig. Der Einsatz von Glukokortikoiden
(GC) in den 20er Jahren hat die Therapie von immuno-
logischen Erkrankungen beim Menschen revolutioniert
(Kruh und Foster, 2012). Eine GC-Monotherapie ist die
Therapie der ersten Wahl jeder primiren immunologi-
schen Bluterkrankung und ist auch bei vielen caninen
IMHA-Patienten wirksam (Piek et al., 2011). Die Zugabe
verschiedener weiterer Immunsuppressiva erbrachte in
bisherigen Studien keinen zusitzlichen Nutzen (Grun-
dy und Barton, 2001; Whelan et al., 2009; Piek, 2011).
Die lange Therapiedauer, suboptimales Ansprechen auf
die GC-Therapie und unerwiinschte Wirkungen (UAWs)
aus Sicht des Besitzers rechtfertigen dennoch den Ein-
satz von alternativen Immunsuppressiva/Immunmodu-
latoren (Grundy und Barton, 2001; Whelan et al., 2009;
Piek et al., 2011; Swann und Skelly, 2011).

Verschiedene Wirkstoffe wurden in den vergangenen
Jahren als ,steroid-sparing drugs® bezeichnet. Deren
Anwendung sollte eine Reduktion der Dosis oder sogar
das frithere Absetzen von Glukokortikoiden bei ver-
gleichbarer oder sogar besserer Wirkung ermoglichen
(Kruh und Foster, 2012). In der Humanmedizin ist My-
cophenolat-Mofetil (MMF), ein Esther der Mycophe-
nolsdure (MPA), als Immunsuppressivum aus der Grup-
pe der Antimetaboliten in der Transplantationsmedizin
fest etabliert und erlaubt eine Reduktion der GC-Dosis
(Whitley und Day, 2011). MMF ist ein reversibler Inhi-
bitor der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase und
blockiert die Enzymkaskade der Purinsynthese (Whit-
ley und Day, 2011). Da die B- und T-Lymphozyten, im
Unterschied zu anderen Korperzellen, auf keinen alter-
nativen Weg der Guaninsynthese ausweichen konnen,
werden diese stirker gchemmt. Des Weiteren induziert
MME die Apoptose von aktivierten T-Lymphozyten,
was zur Elimination von Klonen fiihrt, die auf antigene
Stimulation angesprochen haben (Allison und Eugui,
2000). In der Folge reduziert MMF auch die Antikor-
perproduktion. Aufgrund der Verfligbarkeit einer intra-
vendsen und oralen Formulierung sowie des raschen
Eintritts einer immunsuppressiven Wirkung innerhalb
von 2-4 Stunden post applikationem, ist MMF eine
attraktive Option auch bei IMHA-Patienten (Whitley
und Day, 2011). MMF wurde in den letzten Jahren al-
leine oder in Kombination mit GC bei der Therapie von
verschiedenen immunologischen Erkrankungen, wie

immun vermittelter Thrombozytopenie (ITP) (Yau und
Bianco, 2014), IMHA (Bacek und Macintire, 2011,
Wang et al., 2013, West und Hart, 2014), immun ver-
mittelter aplastischer Aniamie (Yuki et al., 2007),
subepidermaler autoimmuner Erkrankung (Ginel et al.,
2010), Meningoencephalitis (Barnoon et al., 2015) sowie
Myasthenia gravis (Dewey et al., 2010) bei Hund und
Katzen eingesetzt. MMF wird abgesehen von den in
einer Studie beschriebenen starken gastrointestinalen
UAWs (West und Hart, 2014) als gut vertriglich und
wirksam beurteilt.

HIVIG wird in der Humanmedizin vor allem zur Sub-
stitution bei primiren Hypogammaglobulinimien ein-
gesetzt. Aber auch die Immunmodulation bei idiopa-
thischen thrombozytopidnischen Purpura, optischer
Neuromyelitis oder Therapie der schwersten Form der
Immunhidmolyse sind anerkannte Indikationen beim
Menschen (Bunn und Rosse, 2005; Elsone et al., 2014).
Wirksamkeitsstudien bei kaniner IMHA gibt es nur we-
nige. Die Studie von Gerber et al. (2002) wies darauf
hin, dass die Immunoglobulintherapie einen positiven
Einfluss auf die Uberlebensrate der IMHA-Hunde mit
schwersten Verliufen hat. Ahnliche Ergebnisse lieferte
auch die Studie von Kellermann und Bruyette (1997).
Andere Quellen konnten hingegen keine positive Wir-
kung erkennen (Grundy und Barton, 2001; Whelan et
al., 2009; Spurlock und Prittie, 2011).

Basierend auf den bisherigen Daten war unsere Hypo-
these, dass eine Kombinationstherapie von GC, MMF
und hIVIG bedeutende Vorteile gegeniiber einer
GC-Monotherapie bietet, welche eine schnellere Remis-
sion, eine tiefere Mortalitit, eine Verkiirzung der erfor-
derlichen Dauer einer GC-Anwendung, tiefere GC-Do-
sis und eine geringere Rezidivrate zur Folge hat. Das Ziel
dieser retrospektiven Studie war es deshalb, die in der
EnnetSeeKlinik fiir Kleintiere AG gesammelten Daten
von Hunden mit IMHA, welche mit den 3 genannten
behandelt

wurden, auszuwerten und mit der verfiigbaren Literatur

Immunsuppressiva/Immunmodulanzien

zu vergleichen.

Tiere, Material und Methoden

Mit Hilfe der Kliniksoftware easyVet (IFS Informations-
systeme GmbH) wurden retrospektiv simtliche Patien-
ten mit bestitigter IMHA ermittelt, welche zwischen
den Jahren 2004 bis 2014 MMF (CellCept®, Roche
Pharma AG) erhalten haben.

Nachfolgende Einschlusskriterien wurden fiir IMHA-Pa-
tienten definiert: Himatokrit unter 30%, positiver Au-
toagglutinationstest und/oder positiver Coombs’ Test
und/oder Sphirozytose.
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Als Ausschlusskriterien galten: Behandlung mit anderen
immunsuppressiven Medikamenten als GC, MMF und
humanem Immunglobulin, sekundire Ursachen fiir
IMHA (v.a. Babesia canis, Neoplasien) und unzurei-
chende medizinische Dokumentation.

Basistherapie

Alle Hunde erhielten GC in immunsuppressiver Dosis.
Falls eine orale Therapie mit Prednisolon nicht méglich
war, wurde initial intravends Dexamethason eingesetzt.
Die Applikation von Immunglobulinen als intravenose
Dauertropfinfusion tiber 4-6 Stunden wurde zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung sogleich empfohlen, jedoch
aufgrund der hohen Kosten nur eingesetzt, sofern dies
fur den Besitzer finanziell tragbar war. Unterstiitzende
Massnahmen in Form von intravenosen Infusionen,
Magenschutzmitteln, Bluttransfusionen oder Gerin-
nungshemmer wurden verabreicht, falls dies aus Sicht
des Klinikers als n6tig empfunden wurde. Hunde, die
aus einem Risikogebiet fiir B. canis-Infektion stammten,
wurden vorsorglich einmalig mit Imidocarb (6 mg/kg,
s.c.) behandelt, bevor der Ausschluss einer Babesia-In-
fektion mittels PCR vorlag. Eine orale Therapie mit
Prednisolon kombiniert mit MMF wurde erst begonnen,
wenn der Hund zur oralen Aufnahme fihig war. Die
Dosierungen aller Medikamente sind in Tabelle 1 auf
gefithrt. Die Dauer des stationdren Aufenthalts richtete
sich nach dem klinischen Zustand des Patienten und der
Entwicklung der Blutparameter (Himatokrit und Reti-
kulozyten). Die Patienten wurden entlassen sobald die
orale Therapie etabliert war, ein konstant steigender
Himatokrit (mindestens 18%) vorlag und der klinische
Zustand als stabil bis gut beurteilt wurde.

Kontrollen

Nachkontrollen wurden 4 (3-6, d1), 12 (10-15, d2), 28
(20-35, d3), 60 (50-70, d4), 90 (80-100, d5) und > 110
(d6) Tage nach der Diagnose durchgefithrt und umfass-
ten eine detaillierte Anamnese und eine klinische und
himatologische Untersuchung (Himatokrit, Leukozy-
ten, Thrombozyten, Retikulozyten). Um die Auswir-
kungen von MMF auf die Leber- und Nierenfunktion
zu ermitteln, wurde frithestens 7 Tage nach vollstindi-
gem Absetzen von Prednisolon eine Blutchemie durch-
gefithrt. Die Uberlebenszeit sowie allfillige Rezidive
wurden aus den Krankengeschichten entnommen oder
iiber den telefonischen Kontakt mit den Besitzern er-
fragt.

Therapieanpassungen

Sobald der Himatokrit mindestens die arbitrir gewihl-
te 24% Marke erreicht hatte, wurde die Prednisolon-Do-
sis schrittweise reduziert. Die tigliche Dosis wurde alle
10-14 Tage um 25% gesenkt, solange dies zu keinem
Rezidiv fithrte (Rezidiv: ein Abfall des Himatokrit-Wer-
tes und/oder ein Anstieg der Retikulozytenzahl im Ver-
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gleich mit der vorherigen Kontrolle). Die tiefste Dosis
wurde weitere 10-14 Tage jeden 2. Tag bis zum Absetzen
verabreicht. Die MMF-Therapie wurde erst nach voll-
stindigem Absetzen von Prednisolon und nur, sofern
der Himatokrit innerhalb des Referenzbereichs und die
Retikulozytenzahl <60.000 p blieb, angepasst. Die Do-
sis wurde dann alle 3-4 Wochen, um 15-25% der ur-
spriinglichen Menge reduziert, um eine totale Therapie-
dauer von 4-6 Monaten zu erreichen.

Statistik

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Software-
programms Prism (GraphPad Software Inc.) durchge-
fithrt. Mittels parametrischer Tests wurden zwei Grup-
pen verglichen, die Gruppe hIVIG +: Hunde die
Prednisolon, MMF und hIVIG erhielten, mit der Grup-
pe hIVIG -: Hunde welche nur auf Prednisolon und
MMEF gesetzt wurden. Der Verlauf der Himatokrit-Wer-
te in einer Gruppe wurden mittels One-way ANOVA
und Sidak’s multiple comparisons Test verglichen;
erster Zeitpunkt war der Himatokrit-Wert vom Tag der
Diagnose (d0), welcher mit den Werten der Nachkon-
trollen (d1,d2, d3, d4, d5, d6) verglichen wurde. Zusitz-
lich wurden die Himatokrit-Werte an den verschiedenen
Zeitpunkten zwischen den beiden Gruppen verglichen.
Alter, Gewicht, Himatokrit am Tag der Diagnose, An-
zahl Bluttransfusionen, Beginn der oralen Therapie,
Zeitpunkt der Entlassung wurden zwischen den beiden
Gruppen mit einem Student’s t-Test verglichen. Alle
Daten sind als Mittelwert und Maximal- und Minimal-
wert angegeben.

Ergebnisse

Im untersuchten Zeitraum erhielten 59 Hunde fur ver-
schiedene Indikationen MMF. Bei 29 dieser Hunde war
eine IMHA diagnostiziert worden. Von diesen erfiillten
21 Patienten die Einschlusskriterien. Diese Population
setzte sich aus 6 Mischlingshunden, 4 Chihuahua,
2 Labradoren und jeweils einem Airdaile Terrier, Beagle,
Berner Sennenhund, Crain Terrier, Jagd Terrier, Jura
Laufhund, Norfolk Terrier, Papillon und ein Riesen-
schnauzer zusammen. Sechs Hunde waren minnlich,
4 minnlich kastriert, 8 weiblich und 3 weiblich kastriert.
Das durchschnittliche Alter betrug 5 Jahre (8 Monate —
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Tabelle 1: Dosierung der Arzneimittel in dieser Studie im Vergleich zur empfohlenen

immunsuppressiven Dosierung.

Medikament Standard Dosierung*

Dosierung in dieser Studie

Dexamethason 0.5-1 mg/kg/Tag

0.2-1.3 mg/kg/Tag

Prednisolon bis zu 2.2 mg/kg/Tag

1.4-4.5 mg/kg/Tag

MMEF 12-17 mg/kg/Tag

10-20 mg/kg/Tag

Immunglobulin 0.5-1.5 g/kg

0.26-1.6 g/kg

*Plumb's veterinary drug handbook, 7th edition
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11 Jahre) und das durchschnittliche Gewicht lag bei
17.5 kg (2.6-50 kg).

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhielten 6 Hunde
kein hIVIG und 15 Tiere erhielten hIVIG. Elf Patienten
erhielten total 14 Bluttransfusion, darunter 3 Hunde der
hIVIG- Gruppe (1 Hund zweimal) und 8 Hunde der
Gruppe hIVIG+ (2 Patienten je zweimal). Bei 5 Pa-
tienten konnte unmittelbar mit oraler Prednisolon
und MMF Therapie begonnen werden (1 hIVIG-,
4 hIVIG+). Bei 16 Patienten wurde die orale Predniso-
lon- und MMF-Therapie nach 4.5 Tagen (2-7 Tage) ein-
geleitet. Zwanzig Patienten konnten nach 4.6 Tagen
(3-7 Tage) entlassen werden, ein Patient (hIVIG-) ver-
starb wihrend des stationiren Aufenthalts (7. Tag). Es
lag kein statistisch signifikanter Unterschied in Gewicht,
Alter, Himatokrit am Tag der Diagnose, Anzahl der
Bluttransfusionen, Zeitpunkt des Beginns der oralen
Therapie oder Zeitpunkt des Entlassens zwischen beiden
Gruppen vor. Patienten der hIVIG+ Gruppe zeigten
eine statistisch signifikant schnellere Erholung des Hi-
matokrit-Wertes (P<0.0001 ab Zeitpunkt d2), gegentiber
den Patienten der hIVIG- (P<0.0001 ab Zeitpunkt d4).
Im Vergleich beider Gruppen konnte lediglich zum Zeit-
punkt d3 ein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den (P<0.0001) (Abb. 1).

Die GC-Dosis wurde durchschnittlich am 14. Tag, bei
einem Himatokrit von 30.4%, erstmals reduziert
(7-27 Tage; Hkt 24-38%). Nach 53 Tagen konnte Pred-
nisolon ganz abgesetzt werden (22-109 Tage). Die
MMF-Therapie konnte ab dem 63. Tag (30-122 Tage)

Himatokrit

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% -IV
10.00%

0.00%

do dl

l.LJ‘

T -|— t ! J‘ 1 hIVIG+
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d2 d3 d4 ds dé
Nachkontrollen

Abbildung 1: Vergleich der Entwicklung der Hamatokrit-Werte von Patienten, die mit
hIVIG behandelt wurden und entsprechenden Kontrollen. Die Daten sind als Boxplot mit
Quartiles + Whiskers dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen sind mit Stern (*) gekennzeichnet. Nachkontrollen: dO (Tag der Diagnose),

d1 (3-6 Tage), d2 (10-15 Tage), d3 (20-35 Tage), d4 (50-70 Tage), d5 (80-100 Tage),

d6 (> 110 Tage).
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reduziert werden und dauerte 170 Tage (41-757 Tage).
Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen in der initialen Prednisolon-Dosis, des
Zeitpunkts der Dosisreduktion von Prednisolon, des
Zeitpunkts des kompletten Absetzens von Prednisolon,
des Zeitpunkts der Reduktion des MMF und der The-
rapiedauer mit MMF vor.

Von 21 behandelten Hunden zeigten 11 Patienten eine
oder mehrere UAW. Nur bei einem Patienten musste die
MME-Dosis aufgrund generalisierter Demodikose an-
gepasst werden (Tab. 2).

Die Leber- und Nierenwerte wurden durchschnittlich
24 Tage (7-48 Tage) nach Ende der Prednisolon-Therapie
kontrolliert. Dabei waren die Nierenwerte im Referenz-
bereich und die alkalische Phosphatase (ALP) bei 3 Pa-
tienten (2 hIVIG-, 1 hIVIG+) leichtgradig erhoht
(181 U/L; 154-211 U/L). Aufgrund der geringen Stich-
probenzahl wurde keine statistische Auswertung vorge-
nommen.

Total zeigten 4 Hunde ein Rezidiv, davon wurden 3
euthanasiert. In 2 Fillen (Rezidiv 48. und 96. Tag) hat-
te sich der Besitzer entschieden, entgegen Empfehlung
Prednisolon und MMF abzusetzen (30. und 47. Tag,
beide hIVIG+), als der Himatokrit im Referenzbereich
lag. Ein weiterer Hund (hIVIG-) zeigte ein Rezidiv am
374. Tag (nicht in 1Jahr-Uberlebensstatistik, da spiter
als 1 Jahr nach Diagnosestellung). Dieser Hund erhielt
seit dem 91. Tag keine immunsuppressive Therapie
mehr. Der vierte Hund (hIVIG+) zeigte ein Rezidiv am
138. Tag, 76 Tage nach dem alle Immunsuppressiva ab-
gesetzt worden waren. Dieser Hund konnte wieder in
Remission gebracht werden, indem erneut Prednisolon
in einer Dosierung von 2 mg/kg und MMF in einer
Dosierung von 14 mg/kg (erst 11 Tage nach Rezidiv)
vom Privattierarzt gegeben wurden. Der Patient wurde
labordiagnostisch nicht weiterverfolgt, lebte nach einem
Jahr jedoch noch.

Die 1-Jahr-Uberlebensrate dieser 21 IMHA-Hunde be-
trug 71.5%, bei Hunden der Gruppe hIVIG- waren es
66.7%), bei Gruppe hIVIG+ waren es 73.3%. Sechs
Hunde wurden euthanasiert (Griinde und Zeitpunkte:
fehlender Therapieerfolg, 3 Hunde (1 hIVIG-,
2 hIVIG+H): 7. Tag, 10. Tag, 10. Tag; Rezidiv, 2 Hunde
(2 hIVIG+): 48. Tag, 96. Tag; epileptiforme Anfille,
1 Hund (hIVIG-): 67. Tag, Zusammenhang mit IMHA
nicht ersichtlich).

Diskussion
Die Wirksamkeit von immunsupprimierenden Dosie-

rungen von GC, als Standardtherapie der IMHA, steht
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ausser Frage (Piek, 2011; Piek et al, 2011). Genauso un-
umstritten sind die teilweise sehr belastenden UAWs von
GC in der Human- und Tiermedizin (Viviano, 2013;
Waljee et al., 2016). Die (zusitzliche) Gabe anderer Im-
munmodulanzien/Immunsuppressiva, insbesondere
von Azathioprin, Danazol, Cyclosporin, Cyclophos-
phamid und hIVIG, kann jedoch mangels iiberzeugen-
der Daten hinsichtlich der Prognose nicht routinemissig
empfohlen werden (Grundy und Barton, 2001; Whelan
et al., 2009; Piek et al., 2011; Swann und Skelly, 2011).
Die Resultate unserer retrospektiven Studie bestitigen,
dass die routinemissige Gabe von hIVIG keine Verbes-
serung beziiglich der Mortalitit erbringt. Demgegen-
iiber deuten unsere Daten darauf hin, dass die Zugabe
von MMEF einen positiven Einfluss auf den Verlauf bei
IMHA-Patienten hat. So konnte, im Vergleich mit be-
reits veroffentlichten Studien, ein schnelleres Anspre-
chen, eine kiirzere Einsatzzeit von GC und eine erhoh-
te Uberlebenszeit (> 1 Jahr) erreicht werden. Dies bei
einer vergleichbaren Hospitalisationsdauer (Grundy
und Barton, 2001; Whelan et al., 2009; Piek et al., 2011;
Swann und Skelly, 2011; Wang et al., 2013).

Der statistisch signifikant schnellere Anstieg der Hima-
tokrit-Werte in der Gruppe hIVIG+ mag auf den ersten
Blick als bedeutend beurteilt werden, da die Mortalitit
und der Therapieaufwand zu Beginn der Erkrankung
am hochsten sind (Grundy und Barton, 2001; Mellet et
al., 2011; Piek, 2011; Swann und Skelly, 2011). Eine dhn-
liche Beobachtung konnte in einer ITP-Studie von Bi-
anco et al., 2009 gezeigt werden, bei welcher der Einsatz
von hIVIG die Erholungszeit der Thrombozyten und
die Hospitalisationszeit verkiirzte. Allerdings konnten
wir lediglich zum Zeitpunkt d3 (20-35 Tage) nach Dia-
gnosestellung einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen feststellen; zu fritheren und spite-
ren Zeitpunkten war kein Unterschied zu beobachten.
Basierend auf den vorliegenden Resultaten kann der
routinemissige Einsatz von hIVIG nicht empfohlen
werden. Sicher tragen auch die kleinen Fallzahlen, ins-
besondere in der Gruppe ohne hIVIG, dass die evalu-
ierten Parameter zwischen den Gruppen nicht statistisch
signifikant waren. Zudem fehlte eine Kontrollgruppe
ohne MMF, weshalb unsere Resultate mit denen aus
anderen Publikationen verglichen wurden. Ein Ver-
gleich mit historischen Kontrollen aus der Literatur hat
grundsitzlich den systematischen Fehler, dass die Selek-
tionskriterien der Patienten, die behandelnden Tierirz-
te und die Klinikumgebung variieren. Dennoch vermit-
teln unsere Daten niitzliche neue Information, was nicht
zuletzt auf unseren strengen Auswahlkriterien, einem
standardisierten Protokoll und der sehr langen Verlaufs-
kontrolle zuriickzufiithren ist.

Es gibt zwei Szenarien, wo der Einsatz gerechtfertigt
sein konnte. Einerseits bei der Therapie von schwersten
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Tabelle 2: Unerwiinschte Wirkungen (UAWs) und Therapieanpassungen.

UAW Anzahl GC | MMF | Anpassung der Therapie
Patienten

PU/PD 7 7 Reduktion Prednisolon (n=2)

Polyphagie 4 4 keine

Hautveranderungen 4 Reduktion Prednisolon (n=1)
Reduktion MMF (n=1; Demodex)

GIT-Probleme 3 3 3 Ranitidin/Omeprazol (n=3)

(Erbrechen)

Pankreatitis 1 1 1 stationare Betreuung (Prednisolon
und MMF beibehalten) (n=1)

AZ reduziert 1 1 1 keine

Formen der Erkrankung wie eine intravaskulire Hi-
molyse oder einem Evans-Syndrom, andererseits in Fil-
len, bei welchen infolge Komplikationen wie einer
schweren Pankreatitis die GC voriibergehend abgesetzt
werden missen, aber eine schnell wirkende Immunsup-
pression unveridndert von zentraler Wichtigkeit ist.

GC beeinflussen sehr viele Zellen des Korpers, primir
durch die Bindung an zytoplasmatische GC-Rezeptoren
(Zen et al., 2011). Dadurch sind UAWSs beinahe unver-
meidbar und umfassen Polyurie/Polydipsie (PU/PD),
Polyphagie, Hecheln, Erbrechen, Durchfall, gastrointes-
tinale Ulzera, Muskelschwund, Insulinresistenz, Haut-
verinderungen und Calcinosis cutis (Viviano, 2013).
Der Schweregrad der UAWSs hingt allerdings nicht nur
von der Dosis der GC, aber auch von der individuellen
Empfindlichkeit und der Dauer der Therapie ab.
Schliesslich spielt auch die Wahrnehmung des Besitzers
eine wichtige Rolle. Die klinische Erfahrung zeigt, dass
auch eine tiefe Dosierung bei langer Therapiedauer
schwerwiegende Komplikationen wie Diabetes mellitus
oder Calcinosis cutis verursachen kann (K. Tomsa, un-
verdffentlichte Beobachtung). In der vorliegenden Stu-
die zeigten 33% Prozent der Patienten Polyurie/Poly-
dypsie (PU/PD), wahrscheinlich aufgrund von teilweise
hoher Initialdosierung (bis 4.5 mg/kg/Tag). Dies stimmt
mit anderen Studien iiberein, welche darauf hinweisen,
dass eine GC-Dosierung iiber 2 mg/kg kein besseres
Ansprechen auf die Therapie, sondern vor allem mehr
UAWs verursacht (Grundy und Barton, 2001; Swann
und Skelly, 2011). Die GC konnten nach durchschnitt-
lich 53 Tagen (22-109 Tage) komplett abgesetzt werden,
was das Risiko von schweren UAWs wie Calcinosis cutis
oder Diabetes mellitus reduzieren sollte. Die Beobach-
tungen, dass neben der hohen Zahl tiberlebender Tiere
auch die beobachteten UAWs auffillig gering waren,
weisen darauf hin, dass bei Auftreten von GC-UAWs
eine rasche Reduktion der Prednisolon-Dosis bei Pa-
tienten mit MMF-Therapie moglich war. Diese GC-The-
rapiedauer unterscheidet sich deutlich von der umfang-
reichen Studie von Piek et al. (2011) in welcher
die durchschnittliche Dauer der GC-Therapie mit
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68 (0-936 Tage), resp. der Kombinationstherapie GC-
Azathioprin mit 59 Tagen (0-622 Tage) angegeben wurde.
Die am hiufigsten auftretenden UAWs von MMF ma-
nifestieren sich im Gastrointestinaltrakt. In der genann-
ten Studie hatten alle Patienten gastrointestinale Prob-
leme (teils schwere Kolitis), welche auf den Einsatz von
MME zuriickgefithrt wurden und das Absetzen dessen
notwendig machte (West und Hart, 2014). Demgegen-
uber entwickelten nur 14% unserer Patienten gastroin-
testinale Probleme (Erbrechen), welche rasch mit gast-
roprotektiven Medikamenten behoben werden konnten.
Es scheint naheliegend, dass die Begleittherapie mit
MMEF entscheidend dazu beitrug, die Therapiedauer der
GC zu reduzieren und die UAWs in einem akzeptablen
Rahmen zu halten.

Die MMF Dosierung lag in unserer Studie bei 13.4 mg/
kg/Tag und somit wesentlich tiefer als bei West und
Hart, 2014, welche MMF mit einer mittleren Dosierung
von 12.3 mg (9.25 - 13.7 mg/kg/q8h) dreimal tiglich
dosiert hatten. Die vergleichsweise niedrige MMF-Dosis
erklirt moglicherweise die geringen UAWs. Yau und
Bianco (2014) konnten durch eine Dosisreduktion von
17 mg/kg/Tag auf weniger als 10 mg/kg/Tag, die bei
MMF-Therapie bekannte Dickdarm-Diarrhoe stoppen.
Aufgrund der Daten in dieser Publikation empfehlen
wir, eine MMF-Dosis von 15 mg/kg/Tag nicht zu iiber-
schreiten.

Bei allen Rezidivpatienten (4/21) fallen eine rasche Re-
duktion, ein rasches Absetzen der Medikation sowie
eine kurze Gesamttherapiedauer von durchschnittlich
57 Tagen auf. Dagegen dauerte die Gesamttherapie bei
den Uberlebenden durchschnittlich 150 Tage (31-757
Tage). Es wird ohne publizierte Daten kolportiert, dass
ein Rezidiv einer Immunerkrankung wesentlich schwie-
riger zu kontrollieren ist als die erste Episode. Wir emp-
fehlen deshalb grundsitzlich eine Therapiedauer von
insgesamt 4-6 Monaten, obwohl Piek et al. (2011) eine
3-monatige Therapie als ausreichend bezeichnete.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt, dass IMHA-Patienten von
einer zusitzlichen Therapie mit MMF profitieren kon-
nen. Neben der hohen Zahl iiberlebender Tiere konnte
gezeigt werden, dass bei Auftreten von GC-UAWs, eine
rasche Reduktion der Prednisolon-Dosis bei Patienten
mit MMF-Therapie moglich war. Die intravendse Ver-
abreichung von humanem Immunoglobulin hatte nur
einen geringen klinischen Nutzen und keinen Einfluss
auf die Mortalitdt. Die Ergebnisse dieser Studie sollten
in prospektiven, randomisierten Untersuchungen tiber-
priift werden.

Etude de l'efficacité d'un traitement
combinant glucocorticoides, myco-
phénolate mofétil et immunoglobu-
lines humaines dans les cas d’anémie
hémolytiques auto-immunes pri-
maires chez le chien

Une anémie hémolytique auto-immune idiopathique
(IMHA) compte chez le chien au nombre des affections
auto-immunes les plus fréquentes avec un taux de mor-
talité élevé. Dans le cadre de la présente étude rétrospec-
tive, nous avons examiné l’effet du mycophénolate
mofétil (MMF) et des globulines humaines par voie
intraveineuse (hIVIG) en combinaison avec des gluco-
corticoides sur des chiens souffrant I’IMHA. Six chiens
ont été traités au moyen d’une combinaison prédniso-
lone/MME (hIVIG-) et chez 15 patients on a en plus
utilisé des hIVIG (hIVIG+). Les deux groupes ne se
différenciaient pas de fagon significative en ce qui
concerne I’age, le poids, le nombre de transfusions san-
guines ou I’hématocrite lors du diagnostic. Les patients
du groupe hIVIG+ ont montré une normalisation signi-
ficativement plus rapide mais de courte durée de I’hé-
matocrite. Le taux de survie a une année était similaire

Studi sugli effetti di una terapia com-
binata di glucocorticoidi, micofelo-
nato mofetile e immunoglobulina
umana per il trattamento di anemia
emolitica immuno-mediata primaria
nei cani

Lidiopatica anemia emolitica immuno-mediata (IMHA)
nei cani ¢ una delle malattie immuno-correlate piu fre-
quenti con un alto tasso di mortalitd. In questo studio
retrospettivo si & studiato ’effetto del micofenolato
mofetile (MMF) e delle immunoglobuline umane som-
ministrate per via endovenosa (hIVIG) in combinazione
con glucocorticoidi in cani affetti da IMHA. Sei cani
sono stati trattati con la combinazione di prednisolone/
MMEF (hIVIG-) e a 15 cani ¢ stato aggiunto hIVIG
(HIVIG+). Entrambi i gruppi non differivano significa-
tivamente per etd, peso, numero di trasfusioni sanguigne
o ematocrito al momento della diagnosi. I valori dell’e-
matocrito nei pazienti nel gruppo HIVIG+ migliorava-
no in modo significativo piu rapidamente ma per breve
tempo. Il tasso di sopravvivenza di 1 anno era simile in
entrambi i gruppi ma risultava di poco piu alto (71.5%)
comparato ad altri studi. Daggiunta di MMF al predni-
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dans les deux groupes avec 71,5%, ce qui est un peu plus
élevé que dans d’autres études. Lajout de MMF a la
prédnisolone dans le traitement de chiens atteints
d’IMHA est bien supporté et semble influencer le cours
de la maladie de fagon positive. Des études randomisées
sont nécessaires pour confirmer ces observations. Les
immunoglobulines humaines n’ont eu qu’un effet limi-
té et pas d’influence sur la mortalité.
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solone per il trattamento dei cani afftetti da IMHA
acuta & stato ben tollerato ed & apparso che influenzava
positivamente il corso della malattia IMHA. Ulteriori
studi randomizzati sono necessari per confermare que-
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