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Aus der Medizinischen Tierklinik der Universitiat Bern (Direktor: Prof. Dr. U. Freudiger)

Die Therapie der lymphatischen Leukimie des Hundes

Von U. Freudiger

Unter dem Sammelbegriff Leukose werden eine Reihe von Krankheits-
bildern verstanden, die bei noch weitgehend offenstehender Atiologie zu
einer mehr oder weniger generalisierten und irreversiblen Wucherung der
Zellen des blutbildenden Parenchyms fiithren (von Sandersleben), wobei
selektiv entweder das lymphatische oder das myeloische Gewebe betroffen
wird. Wiahrend beim Menschen die myeloischen, meist akut verlaufenden
Leukédmien iiberwiegen, kommen beim Hund vorwiegend die lymphatischen
zur Beobachtung. Gesicherte myeloische Leukamien beim Hund sind bisher
nur relativ wenig bekannt, wihrend die lymphatische Leukose keine haufige,
aber doch auch keine seltene Krankheit darstellt. Wir wollen uns im folgen-
den nur mit der lymphatischen Leukidmie oder Lymphadenose beschéftigen,
die meist zu einer generalisierten Hyperplasie der Lymphknoten und auch
zur Hepato-Splenomegalie fithrt. Durch diese Hyperplasien wird das klini-
sche Erscheinungsbild recht gut charakterisiert. Die subkutanen Lymph-
knoten erweisen sich als vergroflert, bohnen- bis mandarinengroll. Die
Lymphknoten sind bei der Palpation nicht schmerzhaft, gelappt und frei
von den umgebenden Geweben.

Am deutlichsten sichtbar und in zeitlicher Folge meist auch zuerst auf-
tretend sind die Lymphknotenschwellungen in der Kehlgangsgegend. Gleich-
zeitig oder hédufig auch etwas spiter tritt eine Hyperplasie der Tonsillen
hinzu, die oft betriichtlich ist und zur Einengung des Rachenringes mit
deren Folgen fithrt. Diese TonsillenvergréBerung ist auch therapeutisch
am schwersten anzugehen. Sie kann, auch nach vollstindiger Regression
der Lymphknotenhyperplasien weiter bestehen bleiben. Oft schon durch
die Adspektion des Abdomens, sicherer noch durch Palpation oder auch
Rontgenuntersuchung a3t sich fast ausnahmsweise eine oft betriachtliche
Milz- und Lebervergroflerung feststellen, wobei die MilzvergréBerung kon-
stanter und starker als die der Leber auftritt. Die iibrigen Symptome, wie
Mattigkeit, rasche Ermiidbarkeit, Dyspnoe, besonders nach leichter Bela-
stung, Husten, Wiirgen, seltenen Ascites und noch seltener Hydrothorax
und Odeme im Bereich der Lymphknoten, besonders der inguinalen,
um nur einige zu nennen, sind weitgehend als sekundéire Folge der lympha-
denotischen Adenopathien und der lymphadenotischen Organmanifesta-
tionen zu betrachten. Im Gegensatz zu anderen Autoren (Friedemann)
haben wir bei unseren Fillen selten schwere Nierenbeteiligung gesehen, die
zur Dekompensation der Nierenfunktion und zum letalen Ausgang in
Urédmie gefiihrt hat.
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Schwierig und klinisch hédufig iiberhaupt nicht zu diagnostizieren sind die
‘lymphatischen Leukosen, bei denen sich die Lymphknotenschwellung auf
die Lymphonodi der Bauch- und Brusthéhle beschrankt. Diese letztere Form
kommt beim Hund selten, bei der Katze etwas haufiger vor.

Die Diagnose dieser Form ist besonders schwierig, da die hiamatologischen
Befunde der Karnivorenlymphadenose hiufig keine typischen Verianderun-
gen ergeben.

Eine Leukozytose ist nur in etwa der Hélfte der Fille vorhanden, wih-
rend die anderen aleukiimisch verlaufen. Absolute und oder relative Lympho-
zytosen sind eher selten. Weitaus haufiger sind Blutbilder, die durch das
Vorherrschen der Neutrophilen bei normalen oder erniedrigten Lymphozy-
tenzahlen charakterisiert sind. Solche Félle werden vielfach als myeloische
Leukidmien mifldeutet. Wirth und Baumann und spater noch zahlreiche
andere Autoren konnten aber nachweisen, dafl es sich bei diesen nicht um
Myelosen, sondern ebenfalls um lymphatische Leukidmien handelt, bei
denen es aber nicht zur Ausschwemmung der lymphatischen Zellen ins
periphere Blut komme. Sie sprechen deshalb von Lymphadenosen mit
leukozytotischem Blutbild. Recht hdufig und zunehmend mit dem Verlauf
sind normochrome Anamien, die auf einer Verdringung des erythropoeti-
schen Gewebes durch die lymphadenotischen Wucherungen beruhen. Zu-
sammen mit der Anidmie kommt es zur Thrombozytopenie, die als Haupt-
ursache der im Gefolge der Leukose auftretenden hamorrhagischen
Diathese anzusehen ist. Neben der klinischen Untersuchung geben vor
allem die Bestimmung der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen
Anhaltspunkte iiber das Ausmafll der Leberbeteiligung, wihrend die Gerin-
nungsvalenz und Bilirubin wenig Aussagekraft haben.

Die Lymphadenosen treten vorwiegend im mittleren Lebensalter auf,
selten wird sie bei jugendlichen Hunden gesehen. Unser jiingster Patient
war 9 Monate alt. Klinisch, himatologisch und auch morphologisch unter-
scheidet sich die jugendliche LLymphadenose nicht von der erst im Alter
auftretenden. Die Prognose ist stets infaust, das Krankheitsgeschehen ein
progressiv fortschreitendes. Der Verlauf ist am hédufigsten ein subakuter,
sich iitber Wochen, seltener Monate ausdehnend.

Aus diesem Grunde sind bisher auch nur wenige Meldungen iiber Thera-
pieversuche bekannt geworden, und es liflt sich deshalb vorldaufig noch
schwer abschéitzen, welche der bei den menschlichen Leukosen mit fest um-
schriebener Indikation verwendeten Pharmaka als Mittel der Wahl bei den
Hundeleukosen anzusehen sind. Das Ziel der Therapie wire eine kausale
Behandlung. Diesem Ziel steht man heute noch ziemlich fern, obschon
gewisse Hinweise in dieser Richtung durch die Zytostatika gegeben sind.

Als Zytostatika finden bei Leukdmien Verwendung:

1. Die Teilungsgifte, die iiber die Hemmung spezifischer Enzyme ent-
weder in der Ruhekern- oder in der Spindelphase in die Kernteilung ein-
greifen.
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2. Die Wuchsstoff-Hemmstoffe, die als Antagonisten in dle Nuklein-
saure-Synthese eingreifen.

3. Die Nebennlerenrlndenhormone Sie iiben eine physiologische, lympho-
klastische Wirkung aus.

4. Rontgenstrahlen und radioaktive Isotope.

Leider ist aber die Wirkung der Zytostatika keine nur auf das Tumor-
gewebe beschrinkte und die therapeutische Dosis oft nicht weit von der
toxischen entfernt, so dal} bei lingerer Anwendung Nebenwirkungen unter
anderem auf das hdmatopoetische System resultieren konnen.

Nach den Erfahrungen der Humanmedizin bewéihren sich bei der Be-
handlung der lymphatischen Leukimien neben dem schon seit langem im
Gebrauch stehenden Arsen besonders gewisse Stickstofflost-Derivate, TEM
und je nach Stadium auch Corticoide. Letztere vermindern — zusammen
gegeben — besonders auch die toxische Wirkung der Zytostatika und haben
eine antiandmische und thrombozytenfordernde Wirkung.

Wir hatten in den letzten Jahren Gelegenheit, 7 lymphatische Leuka-
mien beim Hunde zu behandeln. Bei der Wahl der Medikamente schienen
uns folgende Gesichtspunkte wesentlich:

1. Leichte Applizierbarkeit, da es sich um eine Langzeittherapie handelt
und die aktive Mitarbeit des Besitzers voraussetzt. Es kam fiir uns somit
nur die perorale Applikation in Frage.

2. Vorwiegende Einwirkung auf das lymphatische System bei geringen
Auswirkungen auf die Erythropoese und Myelopoese.

3. Gute Vertraglichkeit.

Diese Forderungen fiihrten uns zur Verwendung von Leukeran und Corti-
coiden, meistens kombiniert verabfolgt.

Leukeran, ein Stickstofflost-Derivat, hat sich nach Moeschlin als das
bestvertragliche und gut wirksame Medikament zur Behandlung der lympha-
tischen Leukidmie der Menschen erwiesen. Bei der Dosierung haben wir
uns vor allem vom Allgemeinbefinden und dem Ausmalf} der Verinderungen,
der LymphknotenvergréBerung sowie von den Werten der Blutuntersuchung
leiten lassen (Abb. 1-4).

Als Leitdosis kann 0,1-0,2 mg Leukeran/kg und 0.5-6 mg Dexametha-
son bzw. Triamcinolon Tagesdosis genommen werden, wobei die Dosis
stets dem Einzelfall anzupassen und entsprechend den oben erwahnten
Kriterien zu iiberwachen ist. Auffallend rasch., meist innerhalb von 10
Tagen, trat eine deutliche Verkleinerung bis Normalisierung der Lymph-
knoten und damit auch Besserung des Allgemeinbefindens und des Appetits
ein. Die Corticoide bewirkten eine stirkere und raschere Riickbildung des
lymphatischen Gewebes als Leukeran. Wenn bei der Kombinationstherapie
das Corticoid abgesetzt wurde, so trat unter Leukeran allein eine meistens
allerdings nur maBige erneute Hyperplasie des lymphatischen Gewebes auf.

Die Corticoide wiesen auch einen stédrkeren lymphozytensenkenden
Effekt auf als Leukeran. Gleichzeitig mit der Lymphozytenabnahme trat
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eine Vermehrung der Neutrophilen ein, wihrend Leukeran héufig gleich-
zeitig eine allerdings méiflige Lymphozyten- und Neutrophilenabnahme
bewirkte.

Die senkende Wirkung auf die Gesamtzahl der zirkulierenden Leukozvten
war mit Leukeran deutlich. Bei zwei aleukdmischen Patienten bildete sich
praterminal eine betrichtliche Leukopenie aus. Mit den Corticoiden trat
initial zuerst ein Leukozytenanstieg ein, der erst spater von einem Leuko-
zytenabfall begleitet wurde.

Der Einflufl der Medikation auf die Andmie war wechselnd, meist aber
nicht grofl und nicht lange anhaltend.

Die durch die Therapie erzielte Uberlebensdauer variierte von 36-756
Tagen nach Therapiebeginn. Die Dauer der einzelnen Remissionen war ver-
schieden lang (Tab. 1).

Zur Beurteilung der Therapieresultate unerldfllich wéren nun die Kennt-
nisse der Uberlebensdauer unbehandelter Tiere. Diese zu erfahren ist schwie-
rig, da die Hunde meistens nach der Diagnosestellung euthanasiert werden.
Einzig bei 3 unserer Hunde, die wegen schlechtem AZ getitet wurden,
konnte die mutmaBliche Uberlebenszeit einigermaBen mit 7, 47 und 260
Tagen geschitzt werden. Diese stimmen ungefdhr mit den in der Literatur
angegebenen iiberein. Somit scheint durch die Therapie das Leben der
lymphadenotischen Patienten zum Teil wesentlich verlingert werden zu
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konnen, wenigstens wenn die Behandlung in noch gutem Allgemeinzustand
und bei noch nicht zu fortgeschrittenem Krankheitsprozel3 eingeleitet wer--
den kann wie bei unserem 756 Tage iiberlebenden Patienten.

Zum Schlusse wollen wir unsere Ergebnisse den in der Literatur gemelde-
ten gegeniiberstellen, um abzukldren, ob sich heute schon eine vorlaufige
Therapie der Wahl herauskristallisiert. Bisher Verwendung fanden (Tab. 2)
Urethan, Stickstofflost-Derivate, zum Teil in Verbindung mit Corticoiden
und Splenektomie, Tridthylenthiophosphoramid, Steroide allein, Rontgen-
therapie und alleinige Milzentfernung.

Obschon die Anzahl gemeldeter Fille noch zu klein ist, scheinen doch die
Stickstofflost-Verbindungen kombiniert mit Corticoiden den iibrigen und
auch den Corticoiden allein iiberlegen zu sein. Inwieweit Tridthylenthio-
phosphoramid die von Niemand gemeldeten Hoffnungen erfiillt, mufl an
einem groleren Material iiberpriift werden. Nach den Erfahrungen der
Humanmedizin zu schliefen, konnte ebenfalls das TEM noch erfolgver-
sprechend sein.

Zusammenfassung

Kurze Beschreibung der Symptomatologie der Lymphadenosen. AnschlieBend
werden die therapeutischen Moglichkeiten erortert. Sieben Hunde konnten mit Leuke-
ran und Corticoiden behandelt werden. Die erzielten Uberlebens- und Remissions-
dauern sind tabellarisch zusammengestellt und mit den in der Literatur gemeldeten
verglichen. -

Résumeé

Breéve description de la symptomatologie des maladies intéressant le systéme lym-
phatique suivie d'une discussion sur les possibilités thérapeutiques. Sept chiens ont été
traités au Leukeran et aux corticoides. Les durées de survie et de rémission de chacun
sont condensées en un tableau, puis comparées aux cas décrits dans la littérature.

Riassunto

Breve descrizione della sintomatologia delle linfadenosi. Vengono indicate le possibi-
lita terapeutiche. Sette cani poterono esser curati con Leukeran e Corticoidi. Sono
riassunte le durate di sopravvivenza e di remissione e sono confrontate con i casi gia
descritti nella letteratura.

Summary

A short description of the symptomatology of lymphadenoses, followed by a discus-
sion of the therapeutic possibilities. Seven dogs were treated with Leukeran and corti-
coids. The results in duration of survival and remission are set out in tabular form and
compared with those found in literature.
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Prof. Dr. H.J. Schatzmann

Der Wirkungsmechanismus der Herzglykoside

Von H.J. Schatzmann

Herzglykoside sind Medikamente pflanzlicher Herkunft. Sie enthalten
gewohnlich mehrere Zuckermolekiile in ihrer Struktur, die aber fiir die ihnen
eigenen Wirkungen nicht noétig sind. Wirksam ist im Molekiil der Nicht-
zuckeranteil, das sogenannte Genin. Der Zuckeranteil allein ist vollstindig
wirkungslos. Genine sind Steroidmolekiile eigenartiger Pragung. Sie unter-
scheiden sich von ihren Verwandten, dem Cholesterin, den Gallensduren und
den Nebennierensteroiden, durch einen in 17-Stellung angebrachten 5- oder
6gliedrigen ungesittigten Laktonring, der in B-Stellung stehen mulf}, und
durch cis-Verkniipfung der Ringe C und D, welche die starke Knickung im
Ringskelett mit sich bringt. Die 2 Hydroxylgruppen am C,- und C,;-Atom
im Digitoxigenin sind eine Minimalanforderung fiir gute Wirksamkeit, viele
herzwirksame Genine tragen deren mehr als zwei.

Herzglykoside haben eine ganze Reihe verschiedener Wirkungen im
Organismus, unter denen die zweifellos wichtigste darin besteht, dal} sie
die Kontraktionskraft des Herzmuskels zu steigern vermdogen. Sie haben,
wie man sagt, eine positive inotrope Wirkung. Dank dieser Wirkung sind sie
die einzig wirklich brauchbaren Medikamente zur Behandlung der Herz-
insuffizienz, der Krankheit, deren Wesen darin besteht, dafl die systolische
Kraftentwicklung der Ventrikelmuskulatur und damit das Schlagvolumen
ungeniigend geworden sind. Das Geheimnis der Wirkung der Herzglykoside
besteht darin, dafl die Steigerung der Kraft und damit die Steigerung der
Leistung des Myocards ohne oder ohne entsprechend groflie Steigerung des
Sauerstoffverbrauchs des Muskels vor sich geht [1, 2, 3, 4, 5]. In der Sprache
der Physik heiBt das, da} die Herzglykoside den Wirkungsgrad der Muskel-
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