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Veterindir-Medizinische Klinik' und Institut fiir Veterindirpathologie® der Universildt Ziirich

Welche Diagnose stellen Sie?

A. M. Komaromy, M. Krinke', U. Straumann Kunz?, U. Giger’

Anamnese

Eine 8jihrige, kastrierte Riesenschnauzer-Hiindin wurde
vom Privattierarzt wegen Animie (Himatokrit 15%) als
Notfall tiberwiesen. Das Tier hatte seit zwei Tagen nicht
mehr gefressen und keinen Kot abgesetzt. Vor zwei Ta-
gen hatte der Besitzer einmal Durchfall beobachtet. Die
Hiindin brach infolge Schwiche beim Gehen in den Hin-
tergliedmassen ein. Medikamente wurden keine einge-
setzt, die letzten Impfungen erfolgten vor etwa finf
Monaten.

Klinische Untersuchung

Die Hiindin wirkte apathisch, die Schleimhiute waren
ikterisch. Die Korpertemperatur betrug 39,1 °C und
die Atemfrequenz 30 pro Minute. Es konnten ein leises
systolisches Herzgerdusch (Intensitit 2/6) sowie eine Ta-
chykardie (140 Herzschlige pro Minute) ausgemacht

werden. Auffallend war die Nachhandschwiche mit
schwankendem Gang.

Problemliste

1. Schwere Aniamie, 2. Ikterus, 3. Anorexie, 4. Nach-
handschwiche.

Wie lautet Ihre Verdachtsdiagnose?
Wie gehen Sie weiter vor?

Hdmatologie und Chemie: Siehe Tabellen 1, 2 und 3
(Tag 1). Im Giemsa-gefirbten Blutausstrich konnten
keine Parasiten ausgemacht werden.

Immundiagnostik: Der Titer im direkten Coombs-Test
mit polyvalentem Antiserum betrug 1:128 (positiv ab
1:8).Ehrlichien- und Babesienserologie waren negativ.

Tabelle 1: Rotes Blutbild und

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Referenzbereich
Thrombozyten
Hamatokrit 14 abends:7 15 12 40-56 %
Himoglobin 4.5 3.9 14.6-20.1 g/dl
Erythrozyten (Ec) 217 172 6.1-8.09  Mio/ul
MCHC 31 32 32-41 g/dl
MCV 67 . 70 63-79 fl
Retikulozyten (korr.) 03 0.6 <1 %
Thrombozyten 274 258 140-340  Tausend/ul
Ec-Beurteilung:
Hb-Firbung gut ~ missig gut
Anisozytose wenig wenig
Sphirozyten missig massig
Polychromasie keine wenig
Normoblasten 2/100 Leuk. 3/100 Leuk.
Tabelle 2: Weisses Blutbild Tag 1 Tag 2 Tag 3 Referenizbiéreich
Leukozyten 24100 77600 6600-16800  /pul
Neutrophile Stab. 725 7760 0-186 /ul
Neutrophile Seg. 19762 62856 2954-10892 /ul
Monozyten 2169 5432 80-637 /ul
Lymphozyten 1446 1552 1037-5015 /ul
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Tabelle 3: Blutchemie

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Referenzbereich
Bilirubin gesamt 201.9 743 0.4-5.3 umol/1
Glucose 5.8 7.7 4.2-5.9 mmol/1
Harnstoff 10.7 9.1 3.3-11.7 mmol/1
Plasmaprotein (Biuret.) 62.9 79.3 59-76 g/l
Fibrinogen 6 1-4 g/l
Alkal. Phosphatase 236 1211 15-159 ui
AST 37 367 18-52 U/
ALT 24 329 8-74 u/n
Kalium 3.3 2.3 3.87-5.2 mmol/1
Natrium 151 157 125-160 mmol/1

Urin (Zystozentese): Im trilben, orange-braunen Urin
wurden 3+ Bilirubin festgestellt. Weiter lagen ein leicht
erhohter Gehalt an Erythrozyten und Leukozyten ohne
Zylinder sowie 2+ Staphylococcus intermedius vor.

Rontgenbefund: Abdomen und Thorax schienen un-
auffallig.

Zusammenfassung der Haupthefunde

1. Normozytire-normochrome, nicht regenerative An-
dmie mit Anisozytose, Normoblasten und Sphirozy-
ten.

2. Leukozytose mit Neutrophilie,leichter Linksverschie-
bung und Monozytose.

3. Stark positiver direkter Coombs-Test.

4. Schwerer Ikterus (starke Bilirubinimie und Biliru-
binurie).

5. Leichtgradige Hypokalidmie.

6. Leichtgradige bakterielle Zystitis.

Wie lautet Ihre Diagnose?
Diagnose

Aufgrund der schweren Andmie mit Bilirubinimie, Biliru-
binurie und dem stark positiven Ausfall des Coombs-
Tests wurde eine immunbedingte Himolyse diagnosti-
ziert. Da weder Hinweise auf Medikamentenapplikation
noch auf Neoplasien vorlagen und eine Infektion durch
Ehrlichien und Babesien ausgeschlossen werden konnte,
wurde auf eine idiopathische immunbdmolytische_
Andmie geschlossen. Die Nachhandschwiche, die Ta-
chykardie und das Herzgerdusch lassen sich als Folgen
der Anamie erklaren. Eine Leukozytose sowie eine leich-
te bakterielle Zystitis werden oft bei immunhimolyti-
schen Anamien vorgefunden.

Weiterer Verlauf

Tag 1 (Tag der Einweisung): Eine perorale Therapie
mit Prednisolon (2 mg/kg Korpermasse 2 X tiglich) und
Azathioprin (2 mg/kg 1 X tiglich) wurde zwecks Im-
munsuppression eingeleitet. In der Nacht fiel der Hima-
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tokrit auf 7 Prozent, weshalb dem Tier eine Bluttransfu-
sion (24 ml Vollblut pro kg Korpermasse) verabreicht
werden musste.

Tag 2:Trotz Bluttransfusion und medikamenteller Be-
handlung trat keine Besserung ein. Die Hindin frass
nichts, hatte jedoch getrunken. Harn- und Kotabsatz er-
folgten normal.Sie erbrach einmal galleartige Fliissigkeit.
Das Tier lag apathisch in Seitenlage, die Schleimhiute
waren zitronengelb. Die Temperatur stieg auf 40,3 °C.
Wegen der zusehends kritischen Lage der Patientin ent-
schloss man sich zu einer sogenannten Pulskortikoste-
roid-Behandlung mit wasserloslichem Prednisolon-
21-hemisuccinat-Natrium (12 mg/kg Solu-Dacortin®,
Merck i.v. iiber eine Stunde, an drei aufeinanderfolgen-
den Tagen). Der Patientin wurden zusitzlich abwechs-
lungsweise mit Kalium angereicherte Basis-Elektrolytlo-
sung mit 5% Glukose (Isosteril®, Fresenius AG) und Dex-
tran-Losungen infundiert, um eine adiquate Hydrierung
und eine Verbesserung der Elektrolytstorungen zu erzie-
len.

Tag 3: Der Zustand der Patientin war unverindert. Sie
konnte nicht mehr aufstehen, lag zeitweise auf der Seite
und war apathisch bis komatds. Schleimhdute und Haut
wurden immer gelber. Das Tier war anorektisch, erbrach
erneut galleartige Fliissigkeit und zeigte Durchfall und
Bilirubinurie. Die Korpertemperatur betrug morgens
38,3 °C und stieg bis zum Nachmittag auf 39,1 °C. Hi-
matologie und Blutchemie wurden wegen der Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes wiederholt (Ta-
bellen 1, 2 und 3). Die Leukozytose mit Neutrophilie,
massiver regenerativer Linksverschiebung und Monozy-
tose verstirkte sich. Das Gesamtbilirubin im Serum stieg
auf das uber 140fache des maximalen Referenzwertes
an. Die erhohten Serumwerte der alkalischen Phospha-
tase, der AST und der ALT liessen den Verdacht einer
akuten Cholangiohepatitis aufkommen, worauf die Pa-
tientin unter Antibiotika (Amoxicillin 20 mg/kg intrave-
nos 3 X taglich) gestellt wurde. Sie erhielt die gleichen
Infusionslosungen wie am Vortag; aufgrund der sich ver-
schlimmernden Hypokalidmie - als Ursachen wurden
Anorexie, Durchfall und Erbrechen vermutet - wurde
die Basis-Elektrolytlosung mit Kalium angereichert.

Die Hiindin verstarb noch am selben Tag.

Pathologische Untersuchungen: In der Sektion fiel vor
allem die safrangelbe Verfirbung aller Schleimhidute und
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Organe auf. Der Ductus choledochus war mit eingedick-
ter Galle angeschoppt und somit obstruiert; auch war
im Magendarmtrakt keine Galle sichtbar. Daraus resul-
tierte ein posthepatischer Gallestau, der auch histolo-
gisch anhand des vermehrten Gallepigments in der Le-
ber zu erkennen war. Die hochgradige, unter anderem
durch die Glukokortikoide beschleunigte Autolyse der
Leber gestattete keine weitere Interpretation. In meh-
reren Organen konnte eine hochgradige Himosiderose
festgestellt werden. Eine grosse Zahl von himatopoeti-
schen Zellen mit unterschiedlicher Differenzierung wur-
de im Knochenmark von Femur und Sternum gefunden.

Diskussion

Die Schwierigkeiten bei der Unterscheidung von prima-
ren und sekundiren immunhimolytischen Animien
(IHA) bestehen in der Ursachenfindung. Da bei unserer
Patientin keine Ursache (Infektionen, Medikamente,
Vakzinen, Transfusionen oder Neoplasien) fir die IHA
gefunden werden konnte,erachtete man diese als idiopa-
thisch oder primir, obwohl das fortgeschrittene Alter
der Hiindin und der vorausgegangene Durchfall nicht
typisch waren.

Hiamolyse kann auch nichtimmunbedingt sein. Ursa-
chen wiren hierbei mechanischer (z.B. Himangiosar-
kom),chemischer (z.B.Zink, Zwiebeln),infektioser (z. B.
Babesiose, Leptospirose) oder hereditirer Natur (z.B.
Erythroenzymopathien oder Membrandefekte der Ery-
throzyten).

Die Hundin musste wegen der schweren Aniamie trans-
fundiert werden.Die erwiinschte Erhohung des Himato-
krits wurde durch die Verabreichung der errechneten
Vollblutmenge erreicht (Berechnung siehe spiter): Der
Himatokrit stieg von 7 auf 15 Prozent (Tab. 1). Trotzdem
verschlechterte sich der Allgemeinzustand, was neben
der IHA noch einen anderen Krankheitsprozess vermu-
ten liess. Febrile Reaktionen wihrend und nach einer
Transfusion, wie sie in diesem Fall am Tag 2 aufgetreten
sind, lassen sich durch die Inkompatibilitit der tibertra-
genen Leukozyten erkliren, doch sollten bei einer Erst-
transfusion die Erythrozyten mangels natiirlich vorkom-
mender Alloantikorper (gegen fremde Blutgruppen ge-
richtet) kompatibel sein. Die in der Histologie beobach-
tete ausgeprigte allgemeine Hiamosiderose bestitigte,
dass eine hochgradige Himolyse schon seit mehreren
Tagen im Gange war. Das Knochenmark zeigte das Bild
einer starken Erythropoese, obschon Anzeichen einer
regenerativen Animie im zirkulierenden Blut fehlten.
Wegen der Andmie und der kaum erhohten Leberenzy-
me am Tag 1 wurde eine primire Lebererkrankung aus-
geschlossen.Die am Tag 3 erhohten Leberenzyme waren
wahrscheinlich ganz oder teilweise der Prednisolon-Be-
handlung zuzuschreiben (sogenannte Steroidhepatopa-
thie des Hundes mit intrahepatischer Cholestase). Eine
zugrunde liegende Leberstorung, das heisst ein hepati-
scher/hepatozellulirer oder posthepatischer/ cholestati-
scher Ikterus, konnte jedoch als primire Ursache nicht
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sicher ausgeschlossen werden. Ein Zusammenhang zwi-
schen der Himolyse und dem in der Sektion gefundenen
Stauungsikterus konnte nicht hergestellt werden. In-
wieweit sich die eingedickte Galle mit der Prednisolon-
Therapie erkldren ldsst, ist unklar. Der am Tag 3 aufgetre-
tene Durchfall und das Erbrechen konnten eine Folge
der hohen Steroiddosen oder der massiven Bilirubin-
amie gewesen sein.

Aufgrund der durch die Glukokortikoid- und Azathio-
printherapie bedingten Immunsuppression, der bakte-
riellen Zystitis und einer eventuell der IHA zugrundelie-
genden bakteriellen Infektion (z.B. Leptospirose) hitte
man frither mit der Antibiotikatherapie beginnen kon-
nen.

Immunh@molytische Anamie (IHA)

Allgemeines: Gute Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema
finden sich unter anderem bei Weiser (1989) und bei
Cotter (1992).

IHA sind hiufig beim Hund und selten bei der Katze. Bei
der primiren oder idiopathischen IHA werden aus unbe-
kannter Ursache AutoantikOrper gegen die eigenen Ery-
throzyten gebildet, weshalb diese auch autoimmunhi-
molytische Animie (AIHA) genannt wird. Sekundire IHA
konnen durch chronische bakterielle Infektionen, virale
und parasitire Erkrankungen, lympho- und myeloprolife-
rative Neoplasien sowie Medikamente, Vakzinen und
Transfusionen ausgelost werden. Durch den vorzeitigen
Erythrozytenabbau (normale Lebensdauer 120 Tage) re-
sultiert eine Andmie.

Bei der IHA handelt es sich um eine Typ-II-,z.T.aber auch
um eine Typ-III-Hypersensibilisierungsreaktion, an der
Antikorper, Komplement und Makrophagen beteiligt
sind. Die Erythrozyten, die an ihrer Oberfliche gebunde-
ne Antikorper aufweisen - mit oder ohne Komplement
-, werden durch das Makrophagensystem v.a. der Milz
und Leber eliminiert, was als extravaskulire Himolyse
bezeichnet wird. Die an Erythrozyten gebundenen Anti-
korper konnen in gewissen Fillen auch Komplement
binden und aktivieren, was zu einer intravaskuliren Hi-
molyse fithrt. Bei massivem Vorkommen von an die Ery-
throzyten gebundenen Antikorpern kann in vitro eine
Spontanagglutination festgestellt werden. Meistens las-
sen sich die an die Erythrozyten gebundenen Antikorper
erst mit dem Coombs-Reagens nachweisen.

Symptome: Obwohl die Andmie meistens schon linger
besteht, prisentiert sie sich oft akut. Neben den typi-
schen Symptomen von Animie (Hautblisse, Schwiche,
Tachykardie und Herzgeriusch),der Pigmenturie (Biliru-
binurie, Himoglobinurie) und dem Ikterus konnen Fie-
ber, Anorexie, vereinzelt Erbrechen, Durchfall und Sple-
nomegalie vorhanden sein. Dyspnoe kann infolge einer
Thromboembolie der Lunge, einer Komplikation der
IHA und der Steroidbehandlung, auftreten. Die Sympto-
me variieren je nach involvierter Antikorperklasse und
Schweregrad der Anidmie. Der beschriebene Fall zeigte
einen dusserst schweren und raschen Verlauf.
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Abbildung 1: Blutausstrich
May-Griinwald-Giemsa-Farbung).
Die Erythrozyten mit dem Rleineren
Durchmesser und der feblenden
zentralen Aufbellung werden als
Sphdrozyten oder Kugelformzellen
bezeichnet (einige Beispiele mit
Pfeilen markiert). Sie sind ein Zeichen
Jfiir IHA

Laborbefunde: Diagnostisch fiir IHA sind eine makro-
skopische oder mikroskopische Agglutination nach dem
Waschen der Erythrozyten in physiologischer Kochsalz-
16sung, eine in Blutausstrichen leicht feststellbare Sphi-
rozytose (Abb. 1) und ein positiver Coombs-Test. Letzte-
re zwei Befunde waren in unserem Fall vorhanden. Der
direkte Coombs-Test (direkter Antiglobulin-Test) dient
dem Nachweis von auf Erythrozyten gebundenen Anti-
korpern (IgG und IgM) und vom Komplementfaktor C3
(Slappendel, 1986). Er erlaubt aber keine Differenzie-
rung zwischen primirer oder sekundirer IHA. Dies muss
aufgrund der Anamnese und der Symptome erfolgen,
was oft schwierig ist.

Obschon die resultierende Andamie iiblicherweise rege-
nerativ ist, zeigte eine kiirzlich erschienene Arbeit (Klag
et al., 1993), dass zum Zeitpunkt der initialen Diagnose
nichtregenerative (korrigierte Retikulozytenzahl < 1%),
leicht regenerative und deutlich regenerative Animien je
einen Drittel der Fille ausmachen. Die IHA zeichnet sich
also oft durch eine verspitete Retikulozytose aus, wel-
che erst Tage nach der Einweisung eintritt.
Himoglobinimie, Himoglobinurie und niedriges Plas-
ma-Haptoglobin sind Zeichen einer intravaskuliren Hi-
molyse. Weitere Befunde sind Bilirubindmie, Bilirubin-
urie, leichte bis extreme Leukozytose und leicht erhdhte
Leberenzymwerte im Blut.

Es ist wichtig, auch die Thrombozytenzahl im Auge zu
behalten, da es gleichzeitig mit der IHA noch zu einer
immunbedingten Thrombozytopenie kommen kann,
was als Evans-Syndrom bezeichnet wird.

Bebhandlung: Als erste Massnahme sollen eine allfillige
Grundkrankheit behandelt oder/und verwendete Medi-
kamente soweit wie moglich abgesetzt werden. Bei
schwer andmischen Tieren (Himatokrit < 15%) mit An-
zeichen von Gewebshypoxie sollte eine Bluttransfusion
(Smith, 1991) durchgefiihrt werden. Die zu transfundie-
rende Blutmenge richtet sich nach dem Schweregrad der
Animie, den Symptomen und dem Ansprechen des Pa-
tienten:
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Blutvolumen (ml) = gewiinschter HimatoKkrit-Anstieg
(%) X KM (kg) X 2

Das Ziel wire, einen Hamatokrit von mindestens 20% zu
erreichen. Meistens ist jedoch die zur Verfligung stehen-
de Menge an Spenderblut beschrinkt. Es gibt keinen Hin-
weis, dass transfundierte Erythrozyten durch das Im-
munsystem eher angegriffen werden als die eigenen. Mit
einer Rehydrierung versucht man, eine Hypovolimie
und Thromboembolie zu verhindern.

Zur Immunsuppression und Phagozytosehemmung soll-
te Prednisolon zweimal tiglich 2 mg/kg KM fiir eine
Woche appliziert werden. Sobald sich der Himatokrit
verbessert hat, kann die Dosierung langsam reduziert
werden. In schweren und in nicht ansprechenden Fillen
konnen zur Verstirkung der Immunsuppression zusam-
men mit dem Prednisolon Azathioprin, Cyclophospha-
mid oder Cyclosporin verabreicht werden (Miller, 1992).
Die Wirksamkeit dieser Immunsuppressiva und der Puls-
kortikosteroid-Behandlung, die aus der Humanmedizin
(Shichiri et al., 1984) ubernommen wurden, ist in der
Veterinirmedizin nicht nachgewiesen worden. Splenek-
tomie ist selten erfolgreich und sollte deshalb erst zuletzt
in Betracht gezogen werden. Wegen der Immunsuppres-
sion durch Krankheit und Behandlung ist eine Antibioti-
ka-Therapie angezeigt.

Der Schweregrad und rasche Verlauf der Krankheit in
unserem Fall erforderten eine intensive Therapie mittels
Immunsuppression, Bluttransfusion und Rehydrierung.

Prognose: Die Prognose ist immer vorsichtig zu beurtei-
len; sie ist ungiinstig, wenn Spontanagglutination oder
intravaskulire Himolyse vorliegt. Die Todesrate ist signi-
fikant erhoht bei Hunden ohne Retikulozytose, mit tie-
fem Himatokrit und/oder Serum-Bilirubinwerten von
uber 170 umol/1 (Klag et al., 1993).Im vorliegenden Fall
war die Prognose deshalb ungiinstig zu beurteilen.
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