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1 Einleitung

Die immunbedingte Thrombozytopenie (IMT) ist die haufigste Ursache eines hochgradi-
gen Blutplattchenmangels beim Hund (Yau und Bianco 2014; Callan et al. 2009). Je nach
den regionalen Unterschieden im Vorkommen von infektiosen Ursachen wird die Pra-
valenz einer IMT zwischen 3 % und 18 % angegeben (Huanget al. 2012; Lewis und Meyers

1996).

Die Pathogenese der IMT ist sowohlin der Human- als auch in der Tiermedizin sehr kom-
plex und nicht komplett aufgeklart. Eine Dysregulation des Abwehrsystems mit folgender
Antikorper-abhangiger Phagozytose wird als der primare Mechanismus der Thrombozy-
tendestruktion angesehen (Semple etal. 2010; Stasi et al. 2008). Blutungsanzeichen, wie
Ekchymosen, Petechien und Meldnawerden als typischesklinisches Bild der IMT genannt.
Die Blutungsneigunghdngt nicht nur von dem Schweregrad der Thrombozytopenie, son-
dern auch von der oft gleichzeitig bestehenden, systemischen Inflammation sowie En-
dotheldysfunktion ab (Goerge et al. 2008; Lewisund Meyers 1996). Eine Thrombozyten-
dysfunktion, die als Verstarker der Blutungstendenz wirken kann, wurde beim Hund bis-

her nur in vitro beschrieben (Kristensen etal. 1994a).

Definitionsgemal kann bei einer sogenannten primaren immunbedingten Thrombozyto-
penie (pIMT) keine Ursache fir den Plattchenmangel nachgewiesen werden. Dagegen
werden bei einer sekundaren IMT (sIMT) antigene Stimuli, insbesondere Infektionserre-
ger, aber z. B. auch Neoplasien oder verabreichte Medikamente als Ausléser mittels La-
bor- und bildgebender Diagnostik gefunden (Bianco et al. 2007). Die Diagnose einer pIMT
kann daher erst nach dem Ausschluss solcher anderen Ursachen gestellt werden. Sie ist
durch eine niedrige Thrombozytenzahl und insbesondere das Ansprechen auf eine im-
munsupressive Therapie charakterisiert (Scott etal. 2002). Eine Hypothese dieser Disser-
tation besteht darin, dass die Moglichkeit der Therapie einer Grunderkrankung bei Hun-
den mit sIMT das Langzeitsiiberleben und damit die Prognose der IMT im Vergleich zu

Hunden mit pIMT verbessert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Auswertung der Patientendaten
von Hunden mit IMT auf klinisch und/oder labordiagnostisch erkennbare Unterschiede

zwischen primarer und sekundarerimmunbedingter Thrombozytopenie. Zusatzlich sollte



gepriift werden, ob sich Unterschiede in prognostischen Faktoren, Ansprechen auf The-
rapie sowie hinsichtlich des Langzeitliberlebens darstellen lassen. Grundlage der Disser-
tation bilden die Daten der Klinik fir Kleintiere, Innere Medizin, derJustus-Liebig-Univer-
sitat GieRen aus den Jahren 2010 bis 2015, so dass erstmals eine groRere Hundepopula-

tion in Deutschland zu diesem Thema erfasst wird.



2 Literaturiibersicht

2.1 Pathomechanismen bei immunvermittelten Thrombozytopenien

Thrombozyten sind zytoplasmatische Fragmente ohne Zellkern, die von Megakaryozyten
ausgehen. Der primére Ort der Thrombozytenproduktionistdas Knochenmark, in kleine-
rer Anzahl werden die Blutplattchen zusatzlich in der Leber, Milz, Niere und Lunge gebil-

det (Hux und Martin 2012).

Die aktuell im peripheren Blut messbare Thrombozytenzahl wird durch Produktion, Ver-
brauch / Konsumption, Destruktion und Verschiebung der Thrombozyten in und aus der
Zirkulation bestimmt. Die gealterten oderbeschadigte n Thrombozyten werden von Mak-
rophageninderMilz und Leber phagozytiert (Stockham und Scott op. 2008c). Eine Throm-
bozytopenie wird durch verschiedene Mechanismen ausgeldst, die generellin 5 Gruppen
eingeteilt werden kénnen (Botsch et al. 2009). Es handelt sich um eine verminderte
Thrombozytenproduktion, erhéhte Thrombozytendestruktion, erhéhte Thrombozyten-
konsumption, Sequestrierung der Blutplattchen oder einen Thrombozytenverlust infolge
eines starken Blutverlustes (Botsch et al. 2009). Im Gegensatz zu einem physiologischen
Prozess werden die Thrombozyten bei der immunbedingten Thrombozytopenie (IMT)
durch die Makrophagen vorzeitigeliminiert. Studien aus der Humanmedizin zeigen, dass
die Pathophysiologie einer IMT sehrkomplex ist. Sie setzt sich aus einergestdrten Throm-
bozytenproduktion, T-Zell induzierten Thrombozytendestruktion und einer Dysfunktion
der Regulation des Abwehrsystems zusammen (Stasi et al. 2008). Der zugrunde liegende
Mechanismus der Thrombozytendestruktion ist eine immunologische Reaktion vom Typ
Il (Antikérperabhangige zellvermittelte Toxizitat) (Stasi et al. 2008; Day und Mackin
2008)(Stasi et al. 2008001ada7b2ede76249d4947 Dabeibinden Antikorperauf der Ober-
flache der Thrombozyten, was zu einer gesteigerten Elimination der Antikdrper-Throm-
bozyten Komplexe im retikuloendothelialen System fiihrt (Putsche und Kohn 2008; Lewis
und Meyers 1996). Diese Antikorper, die meistens zur Antikorperklasse IgGgehoren, wer-
den bei Patienten mit priméarer IMT (pIMT) als Autoantikérper gegen Thrombozyten- Gly-
coprotein gebildet. Als Ziel-Antigen wurde bei betroffenen Hunden das Glycoprotein Ilb /
Illa (CD41 / CD61) und der Fibrinogen Rezeptor identifiziert (Putsche und Kohn 2008;
Lewis und Meyers 1996; Lewis et al. 1995b). Bei pIMT werden Thrombozyten-Glykopro-

teine durch Makrophagen oder andere Antigen-prasentierende Zellen (APC) in Peptide
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gespaltenundan derOberflache der APC-Zellen liber MHC Klasse || Molekdile prasentiert.
Antigen-prasentierende Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Generierung von neuen
kryptischen Epitopen. Die Th (T-Helfer) -Zellen binden sich mitihren T-Cell-Rezeptoren an
die MHC-Il Rezeptoren mit folgender co-stimulierenden Aktivierung Giber CD-28 (CD-80
Ligand) und CD154-Molekile (CD-40 Ligand). Die aktivierten Th-Zellen produzieren Zyto-
kine wie IL-2 und IFN-y, die die B-Zellen zur Differenzierung und zur Antikorperbildung
anregen. Daraufhin opsonisieren die gebildeten Antikérper die Thrombozyten mit an-
schlieRender Destruktion durch die Makrophagen in der Milz oderbinden ssich an die Me-
gakaryozyten im Knochenmark mit eineranschlieRenden gestorten Megakaryozyten-Rei-
fung und verminderten Thrombozytenproduktion. Eine weitere Alternative der Throm-
bozytendestruktionist eine Zerstérung der Blutplattchen durch die autoreaktiven zytoto-
xischenT-Zellen, was allerdings nurinvitro beschrieben worden st (Stasi et al. 2008). Die

Abbildung2.1 zeigt eine schematische Darstellung der Pathophysiologie der IMT (Stasi et

al. 2008).
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Abbildung 2.1. Schematische Darstellung der Pathophysiologie der IMT

(Stasi et al. 2008). Bild mit Erlaubnis des Verlags iibernommen.



Bei Patienten mit sekundéarer IMT (sIMT) kénnensich die IgG auf Fc-Rezeptorenan den
Thrombozyten als Teil der Immunkomplexe binden und gegen einfremdes Antigen ge-
richtet werden, was zuvor in die Oberflache der Thrombozyten integriert wurde. Ein an-
derer Mechanismus istdie Bindungder Antikdrperan einverandertes oderne u entstan-
denesAntigen als Ergebnisvon verschiedenen Grunderkrankungen wie Infektionen oder

Neoplasien (Lewis etal. 1995b).

Uber die Rolle des Komplementsystems bei Hunden mit IMT wurde - im Gegensatz zum
Menschen - nicht viel berichtet. Bei 30 % bis 70 % der Menschen mit einer chronischen
IMT ist die Konzentration von gebundenen Komplementproteinen erhéht (Lewis und
Meyers 1996). Eine mogliche direkte Zytotoxizitat oder Komplementfixation als ein Me-
chanismus der Thrombozytendestruktion wird in der Humanmedizin vermutet (Stasi et al.
2008).

Neben der verminderten Thrombozytenzahl wird bei Hunden mit IMT auch eine Throm-
bozytendysfunktion beschrieben. Die in-vitro getestete Thrombozytenaggregation war
nach Zugabe von Serum von 15 Hunden mit IMT im Vergleich mit Serum von gesunden

Hunden deutlich reduziert (Kristensen etal. 1994a).

Eine weitere Erklarung fiir die erhohte Blutungsneigung bei Menschen mit IMT ist eine
Schadigung von Endothelzellen. Antithrombozytare Antikorper kdnnen mit Endothel -An-
tigenen kreuz-reagieren und damit die Endothelzellen schadigen. Dieser Pathomechanis-
mus wurde beim Hund nach Kenntnis der Autorin bislang noch nicht untersucht (Lewis

und Meyers 1996).

Aufderanderen Seite zeigt die Mehrheit der Menschen und Hunde miteiner IMT erstaun-
licherweise unverhaltnismaRig kurze Blutungszeitenim Hinblick auf den Grad der Throm-
bozytopenie. Dies wird durch eine Anwesenheitvon groReren und hamostatisch kompe-
tenteren Thrombozyten und Thrombozyten-Mikropartikeln erklart. Gr6Rere Thrombozy-
ten kdnnen durch Messung eines erhhten MPV bei Hunden mit IMT bestatigt werden
(Lewis und Meyers 1996). Thrombozyten-Mikropartikeln sind Membranvesikel, die aus
Thrombozyten entstehen und mittels Komplement oder durch antithrombozytédre Anti-

korper aktiviert werden (Wilkerson und Shuman 2001; Lewisund Meyers 1996).



2.2 Atiologie der IMT

Die Immunbedingte Thrombozytopenie kann in eine primare und eine sekundére Form
differenziert werden. Bei der priméaren oder auch idiopatischen Form wird keine auslé-
sende Ursache gefunden, sodass es sich hier um eine Ausschlussdiagnose handelt (Yau
und Bianco 2014; Huang et al. 2012; O'Marra et al. 2012; Whitley und Day 2011; Putsche
und Kohn 2008; Scott etal. 2002; Wilkersonetal. 2001; Lewisund Meyers 1996; Lewiset
al. 1995b). Die sekundare Form wird durch verschiedene Faktoren, wie z.B. Infektionen,
Medikamente oder neoplastische Erkrankungen ausgelost (Lewis et al. 1995b; Lewis und

Meyers 1996; Putsche und Kohn 2008).

2.2.1 Infektios und entziindlich bedingte Ursachen der sIMT

Infektiose und entziindliche Erkrankungen l6sen eine sekundare IMT durch weitere Pa-
thomechanismen aus. Dabei wird eine Induktion oder Anderung von Wirt-Antigenen, mo-
lekulare Mimikry, eine Stimulation der Produktion von antiidiotypischen Antikorpem,
eine Verstarkung der MHC-molekularen Expression, polyklonale Aktivierung der B-Lym-
phozyten oder eine duch ein Superantigen (z.B. ein Bakterientoxin) ausgel6ste Aktivie-
rung von autoreaktiven T-Lymphozyten diskutiert (Ridgway et al. 2001; Lewis und Meyers
1996). Infektionen, die eineimmunbedingte Thrombozytopenie auslésen und bei denen
antithrombozytare Antikorper nachgewiesen wurden, sind vorwiegend zeckenibertra-

gende Erkrankungen wie

- Anaplasmose (Kohn et al. 2008; Bexfield etal.2005; Grindem et al. 1999),

- Ehrlichiose (Neeretal. 2002; Kohn et al. 2000; Waner et al. 2000; Wong und Thomas
1998; Waner et al. 1995, 1995, 1995),

- Babesiose (Wilkerson etal. 2001; Kohn et al. 2000),

- Leishmaniose (Cortese etal. 2009; Kohn et al. 2000),

- Angiostrongylose (Jo'neilletal. 2010; Gould und Mclnnes 1999),

- Kombination dieser Infektionen (Sainz et al. 2015; Kohn etal. 2000).

- Leptospirose (Davenportet al. 1989).



2.2.2 Arzneistoffe als Ursache der siIMT

Medikamente und ihre Metaboliten konnen eine Sensibilisierung des Abwehrsystems
auslosen, die zu einer IMT flhren kann (Aster 2013). In der Tiermedizin wurde eine im-
munbedingte Thrombozytopenie nach Gabe von Sulfonamiden (Trepanier et al. 2003; Sul-
livanet al. 1992) und Cephalosporinen (Bloometal. 1988) beschrieben. Zusatzlich gibtes
einen Fallbericht Uber das Auftreten einer neutrophilen Dermatitis in Kombination mit
einer immunbedingten Thrombozytopenie und Andamie nach Verabreichung von Car-

profen (Mellor etal. 2005).

2.2.3 Sonstige Ursachen der sIMT

Eine Thrombozytopenieistein hdufiger Befund bei Hunden nach einem Hitzschlag. Dieses
wurde inder retrospektiven Auswertungvon 42 Fdllen circa bei 83 % der Hunde beobach-
tet (Drobatz und Macintire 1996). Zenker et al. haben in einer prospektiven Fallserie bei
vier Hunden mit Hitzschlag und folgender Thrombozytopenie antithrombozytare Antikor-
pernachgewiesen (Zenkeretal. 2009). Mogliche Ursachen einerimmunbedingten Throm-
bozytopenie bei dem Hitzschlag sind eine Dysregulationdes Immunsystems oder eine An-
derungderoberflachlichen Antigene der Megakaryozyten oder Thrombozyten infolge des
akuten Insults mit anschlieRender Bildung der antithrombozytaren Antikorper. Weil He-
parin oft bei Patienten mit Hitzschlag zur Behandlung des prothrombotischen Zustandes
angewendet wird, wird eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie, die bisher nur bei
Menschen beschrieben wurde, durch die Autoren auch diskutiert (Zenkeretal. 2009). Als
andere Ursache des Blutpldattchenmangels bei Hunden nach einem Hitzschlag wird ein La-
borfehler, eine Sequestrierung der Thrombozyten in der Milz oder voriibergehende ver-

minderte Bildungim Knochenmark genannt (Zenkeret al. 2009).

Obwohl eine Impfungals eine auslosende Ursache der IMT sehr oftdiskutiert wird, haben
Huang et al. in einer retrospektiven, Fall-kontrollierten Studie bei 48 Hunden mit einer
immunbedingten Thrombozytopenie die Impfung als Ursache einer IMT nicht bestétigt
(Huang et al. 2012). Die Ergebnisse der Studie sind vergleichbar mit der Studie von Put-
sche und Kohn, wo keiner der 30 Hunde mit IMT eine Impfung innerhalb von 4 Wochen
vor dem Beginn der klinischen Symptome erhalten hat (Putsche und Kohn 2008). Dies

stehtim Gegensatz zur immunhdmolytischen Anamie (IMHA), bei der ein Zusammenhang



mit einer vorangegangenen Impfung nachgewiesen werden konnte (Duval und Giger
1996). Diese Autoren berichten, dass bei 15 von 58 Hunden (26 %) mit IMHA 4 Wochen
vor dem Auftreten der Symptomatik eine Impfung durchgefiihrt wurde. Als Ursache wird
eine impfinduzierte Stimulation des Immunsystems mit folgender GberschieRender Im-
munreaktion oder Entstehung neuerantigener Epitope durch Auflagerung von Vakzin-Be-
standteilen auf die Erythrozytenoberflache genannt (Duval und Giger 1996). Dabei sind
nicht nur die vakzinspezifische Antigene, sondern auch die Adjuvantien, Stabilisatoren,

Bakteriostatika oder Ruickstande der Zellkulturen beteiligt (Chen etal. 2001).

2.2.4 Thrombozytopenie bei neoplastischen Erkrankungen

Neoplasien und ihre Therapie kdnnen die Bildung von Auto-Antikérpern durch verschie-
dene Mechanismen anreizen. Insbesondere bei der Tumorlyse entstehen Antigene, die zu
einer Stimulation der Bildung von kreuzreagierenden Antikdrpern fihren konnen. Die
Chemotherapie bewirkt eine Immunomodulation, beideru. a. Aktivierungder Th-Zellen,
Inhibition derregulatorischen T-Lymphozyten oderBildung der Autoantikérperdurch die
Neoplasie selbst zur falschlichen Markierung der Thrombozyten als korperfremd fiihren
kann (Keller 1992). Andererseits kdnnen moglicherweise immunbedingte Erkrankungen
mit Hilfe der Autoantikérper und Inhibition der Immunantwort das Wachstum der Neo-

plasie primar unterstiitzen (Keller 1992).



23 Signalement

Im Hinblick auf das Signalement der Hunde mit pIMT konnte in verschiedenen Fallserien
gezeigt werden, dass vor allem mittelalte Hunde betroffen sind (O'Marra et al. 2011;
Dircks et al. 2011; Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Lewisund
Meyers 1996). Das Medianalterlagzwischen4und 10 Jahren (Scuderi etal. 2016; O'Marra
et al. 2011; Bianco et al.2009; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Lewisund Mey-
ers 1996).

In einigen Studien wurde ein gehauftes Vorkommen der Erkrankung beim Cocker Spaniel
(Park et al. 2015; O'Marra et al. 2011; Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Kohn
etal. 2000; Lewis und Meyers 1996), beim Toy und Standard Pudel (Park et al. 2015; Bi-
anco et al. 2009; Lewis und Meyers 1996, 1996), beim Englischen Sheepdog (Park et al.
2015; Lewis und Meyers 1996), beim Deutschen Schaferhund (Putsche und Kohn 2008;
Lewis und Meyers 1996), beim Rottweiler (Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008;
Miller und Lunn 2007), beim Golden Retriever (Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008;
Kohn et al. 2000), Dackel (Bianco et al. 2009; Lewis und Meyers 1996), bei Magyar Vizsla
und beim Scottish Terrier (Lewis und Meyers 1996) beobachtet. Diese Angabensindaller-

dings durch regionale und temporare Rassepraferenzen beeinflusst.

Bezlglich der Geschlechtverteilung von Hunden mit pIMT konnte eine wiederkehrende
Uberprasentation von weiblichen Tieren (Scuderi etal. 2016; Park etal. 2015; O'Marra et
al. 2011; Botsch et al. 2009, 2009; Putsche und Kohn 2008; Millerund Lunn 2007; Kohn et
al. 2000; Lewis und Meyers 1996) festgestellt werden. In einer Studie waren weiblich-
kastrierte Tiere Uberreprasentiert (Bianco et al. 2009), in einer anderer Studie wurden
antithrombozytare Antikorper signifikant haufiger bei intakten Tieren als bei kastrierten
Hundinnen gemessen (Dircks et al. 2009). Lewis und Meyer vermuten, dass die Ge-
schlechtshormone eine wichtigere Rolle in der Auspragung der Erkrankungals die X-Chro-

mosomen haben (Lewis und Meyers 1996).

Bei der sekundaren immunbedingten Thrombozytopenie sind das Alter, Geschlecht und
die Rassenpradispositionen derkranken Tiere von der Grundursache abhangig und somit

variabel.



24 Klinik

Die Tiere mit einer primaren immunbedingten Thrombozytopenie kénnen unspezifische
Symptome infolge einersystemischen Entziindung oder Blutverlust wie Anorexie und In-
appetenz, Lethargie, Schwéache (Scuderi et al. 2016; Balog et al. 2013; Bianco et al. 2009;
Kohn et al. 2000; Lewis und Meyers 1996), Erbrechen und Durchfall (Balog et al. 2013;
Kohn et al. 2000), Fieber (Balog et al. 2013; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000;
Lewis und Meyers 1996), Lymphadenomegalie, Splenomegalie (Scuderi et al. 2016; Put-
sche und Kohn 2008; Lewis und Meyers 1996), Hepatosplenomegalie oderein angespann-
tes Abdomen (Putsche und Kohn 2008) zeigen. AuBerdem kann die priméare IMT als Zu-
fallsbefund beikomplettklinisch unauffalligen Tieren beobachtet werden (Yau und Bianco

2014; Scott et al. 2002; Kohn et al. 2000).

Manche Tiere zeigen auch bei einerniedrigen Thrombozytenzahl von 10 x 10%/1 keine kli-
nische Blutung (Lewis und Meyers 1996). Dagegen wurde eine Blutungstendenz beiTieren
mit Thrombozytenzahl zwischen 30 und 50 x 10%/| beobachtet (Balog et al. 2013; Putsche
und Kohn 2008; Williams und Maggio-Price 1984; Wilkins etal. 1973). Eine oberflachliche
Hautblutungin Form von Ekchymosen oder Petechien odereine Schleimhautblutung wird
durch viele Autoren am haufigsten genannt (Scuderi et al. 2016; Yau und Bianco 2014;
Dircks et al. 2009; Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Williams
und Maggio-Price 1984). Laut O’Marra und Delaforcade stellt Meldna die haufigste Blu-
tungsart sekundar zu einer Thrombozytopenie dar und ist mit einer negativen Prognose
verbunden (O'Marra et al. 2011). Die Ursachen der Melédna sind vielfaltig. Genannt wer-
den eine Endotheldysfunktion infolge einer systemischen Entziindung und einer mit anti-
thrombozytaren Antikérperassoziierten Thrombozytendysfunktion (O'Marraet al. 2011).
Desweiteren konnen Hunde mit einer Thrombozytopenie Epistaxis (Balog et al. 2013;
Dircks et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Lewis und Meyers 1996,
1996), Hamatochezie (Balog et al. 2013; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Lewis
und Meyers 1996), Hamatemesis (Balog et al. 2013; Putsche und Kohn 2008; Lewis und
Meyers 1996), Hamatome (Dircks et al. 2009; Putsche und Kohn 2008), Hamaturie (Balog
etal. 2013; Dircks etal. 2009; Putsche und Kohn 2008), Hyphdama (Baloget al. 2013; Lewis
und Meyers 1996), retinale Blutung oder Blutungins zentralen Nervensystem (Lewis und

Meyers 1996) und Pallor (Lewis und Meyers 1996) zeigen.
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Dariiber hinaus kénnen bei Hunden mit sIMT priméar andere Beschwerden auftreten, die

abhangig von der Grunderkrankung sind.

2.5 Diagnose
2.5.1 Differentialdiagnosen

Eine Thrombozytopenie ist die haufigste erworbene hamostatische Storung beim Hund
(Hux und Martin 2012; Kohn et al. 2000; Lewis und Meyers 1996). Obwohl die immunbe-
dingte Thrombozytopenie als die Gberwiegende Ursache der Thrombozytopenie beschrie-
ben wird (Yau und Bianco 2014; Callan et al. 2009), sollten auch andere Ursachen einer
verminderten Thrombozytenzahl abgeklart werden. Die Diagnose der pIMT wird aktuell
vor allem nach dem Ausschluss der anderen Ursachen und das Ansprechen auf die im-
munsuppressive Therapie gestellt (Huang et al. 2012; Whitley und Day 2011; Scott et al.
2002).

Bei Hunden ohne eine klinische Blutung und mit einer geringgradig bis mittelgradig ver-
minderten Thrombozytenzahl sollte immer ein Laborfehler in Form von Pseudothrom-
bozytopenie und die Bildung der Thrombozytenaggregaten mittels Lichtmikroskopie aus-
geschlossen werden. Die sogenannte Pseudothrombozytopenie kann bereits infolge einer
traumatischen Venenpunktion und langsamer Blutentnahme mit anschlieBender Blut-
plattchenaktivierungentstehen (Wills und Wardrop 2008). Interessanterweise kann eine
Thrombozytopenie bei bestimmten Rassen wie Cavalier King Charles Spaniel (Singh und
Lamb 2005; Cowan et al. 2004; Brown et al. 1994), Norfolk und Cairn Terriers (Gelain et
al. 2014), Akita Inu (Caldin et al. 2016; Hayakawa et al. 2016) und Greyhound (Zaldivar-
Lépez etal. 2011; Sullivanetal. 1994) in Form von einerbenignen Anomalie vorkommen.
Bei Cavalier King Charles Spaniel, Norfolk und Cairn Terriers handelt sich um eine Muta-
tion des Gens, das B1-Tubulin verschllsselt (Gelain et al. 2014; Davis et al. 2008;
Boudreaux 2008). Es wird spekuliert, dass diese Mutation zu einerInstabilitat der Micro-
tubuli und folgenderabnormalen Freisetzung der Prothrombozyten aus den Megakaryo-
zyten fuhrt (Davis et al. 2008; Boudreaux 2008). Bei Greyhounds werden als auslésende
Ursachen mehrere Mechanismen genannt. Zu einen ist das die Stammzellkompetenz in
der Hamatopoese und Milz- oder Lungensequestrierung, zum anderen ein erhéhter Ei-

sengehaltimKorper, der zum erhdhten Hamatokrit und gleichzeitiger Thrombozytopenie
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fiihren kann (Zaldivar-Lopez et al. 2011; Santoro et al. 2007; Sullivan et al. 1994). Eine
Verabreichungvon Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid oder Doxorubicin kann zur
einer Myelosuppression und folgender transienten Leukopenie und Thrombozytopenie

fiihren (Botsch et al. 2009).

BeieinerSplenomegalie werden die Blutplattchen vermehrtin der Milz sequestriert, was
zu einer geringgradigen Thrombozytopenie fuhrt (Lewis und Meyers 1996; Karpatkin
1983). Zusatzlich konnen Medikamente wie Acepromazin oder Barbiturate zu einer Va-
sodilation, folgender Splenomegalie und (relativer) Thrombozytopenie fiihren (O'Keefe D.
A und Couto 1987). Thrombozytopenie infolge eines Verbrauchs wird sehr oft im Zusam-
menhang mit DIG beobachtet. Disseminierte intravasale Gerinnungist ein komplexes Syn-
drom, welches zu einer mittelgradigen bis hochgradigen Thrombozytopenie filhren kann
(Botsch et al. 2009). Es ist bekannt, dass die Thrombozytenzahl bei pIMT und DIG signifi-
kant niedriger ist, als bei anderen Auslésern (Botsch et al. 2009). Eine Abwesenheit von
offensichtlichen Symptomen einer moglichen Grunderkrankung bei einem Hund mit
Thrombozytopenie macht die Diagnose einer DIG unwahrscheinlich (Lewis und Meyers
1996). Ubliche Kriterienfiir die Diagnose einer DIG bei Tieren schlieRen eine Kombination
von zwei oder mehreren Laborparametern der Gerinnung ein, im Einzelnen genannt
Thrombozytopenie, verlangerte PTund aPTT Gerinnungszeiten, Thrombin Zeit, Hypofibri-
nogenamie, niedriges Antithrombin und erh6hte Konzentration von Fibrin(ogen) degra-

dierten Produkten oder D-Dimeren (Stokol 2010).
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2.5.2 Labordiagnostik

Beim Auftreten einerBlutungsollte als erster Schritt der diagnostischen Aufarbeitung bei
betroffenen Patienten eine hamatologische Untersuchung erfolgen. Neben der Beurtei-
lung des Schweregrads der Thrombozytopenie sollten auch andere Blutbildverdanderun-
gen wie eine zusatzliche Andamie und die Leukozytenzahl angeschaut werden. Mediane
PLT-Zahlen bei Patienten mit einer primadren immunbedingten Thrombozytopenie liegen
laut verschiedenen Studien unter 30 - 50 x 10%/1 (Scuderi et al. 2016; Schwartz et al. 2014;
O'Marra et al. 2012; Lewisund Meyers 1996; Jans et al. 1990).

Die GroRRe der Blutplattchen (Mittleres Thrombozytenvolumen = MPV), die mittels kom-
merzieller Himatologiegerate bestimmt werden kann, war Gegenstand von verschiede-
nen Arbeiten. Eine Anwesenheit einer Population von Gberwiegend kleinen Thrombozy-
ten (Mikrothrombozytose) ist ein spezifischer (Spezifitat von 95%) aber nicht sensitiver
Hinweis (Sensitivitatvon 45%) flr eine immunbedingte Thrombozytopenie und kann so-
mit ein nitzlicher Parameter zur Diagnosestellung einer IMT sein (Lewis und Meyers
1996). Mikrothrombozyten oder auch Thrombozyten-Mikropartikeln entstehen vermut-
lich entweder infolge einer Vorzugsdestruktion der groRen, starker sensibilisierten
Thrombozyten durch die Makrophagen, Komplement oder durch eine Thrombozyten-
Fragmentation infolge einerimmunologischen Schadigung (Lewis und Meyers 1996). Um
die Thrombozytopenie und ihren Schweregrad zu bestatigen, dient ein Blutausstrich zur
semiquantitativen Einschatzung der Thrombozytenzahl (Lewis und Meyers 1996). Eine
weitere Indikation flir Durchfiihrung eines Blutaustrichesist neben dem Nachweis mogli-
cher Blutparasiten, wie z.B. Anaplasmen oder Babesien (Stockham und Scott op. 2008a)
eine Suche nach Spherozyten (Piek 2011) bei begleitender Anamie oder Suche nach Frag-
mentozyten beim Verdachteiner DIG (Walker2008). Eine weitere hdmatologische Veran-
derung, die haufig mit einer IMT assoziiert ist, ist die Leukozytose mit Neutrophilie mit
oder ohne Linksverschiebung (Scuderi et al. 2016; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al.
2000; Lewisund Meyers 1996; Williams und Maggio-Price 1984). Eine begleitende Anamie
ist ein nicht seltener Laborbefund bei Hunden mit IMT (Scuderi et al. 2016; Balog et al.
2013; Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000; Williams und Maggio-Price 1984) und
kann entweder infolge einer Blutung oder infolge einer Hdmolyse in Rahmen der IMHA

entstehen (Lewis und Meyers 1996). Eine IMHA wurde bei etwa 20 % der Hunde mit IMT
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beobachtet (Lewis und Meyers 1996). Obwohl eine regenerative Anamie haufiger be-
schriebenist (Scuderi et al. 2016; Williams und Maggio-Price 1984), kann die Retikulozy-
tenzahl sehrvariabel sein (Putsche und Kohn 2008). Ein anderer Laborparameter, der bei
Hunden mit IMT untersucht wird, istdie Zahl von retikulierten Thrombozyten. Retikulierte
Thrombozyten sind unreife Blutplattchen, die einen erhdhten Inhalt von Ribonuklein-
saure enthalten (Weiss und Townsend 1998). Weiss und Townsend haben nachgewiesen,
dass die relative Zahl von retikulierten Blutplattchen bei thrombozytopenischen Hunden
steigt und damit dieser Parameter als ein nicht invasives Anzeichen der Thrombopoese
genutzt werden kann (Weiss und Townsend 1998). In der Untersuchung der Blutproben
von Hunden mit IMT wurde gezeigt, dass eine erhdhte prozentuale Zahl der retikulierten
Thrombozyten vorliegen kann, jedoch die absolute Zahl, aufgrund der absoluten Throm-
bozytopenie, im Normbereich lag (Wilkerson etal. 2001). Zusatzlich wurde keine parallele
Erhéhung der Konzentration von antithrombozytdren Antikérperund der Anzahl der reti-
kulierten Thrombozyten beobachtet (Wilkerson etal. 2001). Der diagnostische Nutzen ei-
ner Knochenmarkuntersuchung zur Beurteilung der Thrombozytenproduktion bei Patien-
ten mit IMT ist kritisch zu beurteilen (Lewis und Meyers 1996). Mit der Ausnahme eines
friilhen Stadiums einer Estrogen-Toxizitat, ist eine Knochenmarkerkrankung, ohne Beein-
trachtigung anderer Zellreihen oder eine abnormale Zellmorphologie, nicht hilfreich
(Lewis und Meyers 1996). Generell sind die Indikationen fiir eine Knochenmarkuntersu-
chung beiHunden mit einerThrombozytopenie eine gleichzeitige aregenerative Anamie,
multiple Zytopenien oder ein Therapieversagen (Miller und Lunn 2007). Zusétzlich kann
mittels einer Knochenmarkentnahme eine primare Neoplasie, die eine sIMT auslost, oder
eine Myelopthise entdeckt werden (Miller und Lunn 2007). Die Daten vonverschiedenen
Studien belegen Giberstimmend, dass eine megakaryozytare Hyperplasie das haufigste Er-
gebnis einer Knochenmarkuntersuchung bei einer immunbedingten Thrombozytopenie
ist (Scuderi et al. 2016; Balog et al. 2013; Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008;
Bianco et al. 2007; Williams und Maggio-Price 1984). Eine megakaryozytare Hypoplasie
kommt dagegen bei Hunden mit einer IMT eher selten vor (Scuderi et al. 2016; Balog et
al. 2013; Bianco etal. 2009; Putsche und Kohn 2008; Miller und Lunn 2007). Eine ameg-
akaryozytare Thrombozytopenie istsowohl in der Humanmedizinalsauch in der Tierme-

dizineinseltenerBefund.
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Zur weiteren Abklarung zugrunde liegender Ursachen der immunbedingten Thrombozy-
topenie sowie zur Detektion sekundar hypoxisch bedingter Organschadigungen infolge
einer, durch eine Blutung ausgeldsten, Hypovoldmie sollte eine blutchemische Untersu-
chung erfolgen. Bei Hunden, die auch eine klinische Blutung zeigen, wird am haufigsten
eine Hypoproteinamie mit Hypoalbumindmie beobachtet (Scuderi et al. 2016; Putsche
und Kohn 2008). Infolge einer gastrointestinalen Blutung kénnen Hunde eine erhohte
Konzentration des Harnstoffgehalts im Blut zeigen, was widerum als ein negativer prog-
nostischer Faktor beschrieben wurde (Scuderi etal. 2016; Park et al. 2015; O'Marra etal.
2011). Eine Azotamie, die wahrscheinlich aufgrund der Dehydratation infolge einer Blu-
tung entsteht oder fir eine zusatzliche Nierenerkrankung (akut oder chronisch) sprechen
kann, wurde auch, obwohl nicht signifikant, mit einem negativem Outcome verbunden
(O'Marra et al. 2011). Weiterhin wurde eine Erh6hung der Leberenzyme, vor allem der
alkalischen Phosphatase (ALP) beobachtet (Scuderi et al. 2016; O'Marra et al. 2011; Put-
sche und Kohn 2008). Eine erh6éhte Konzentration von ALP kann jedoch auch aufgrund
desniedrigen Alters odernach der Vorbehandlung mit Glucocorticoiden resultieren (Put-

sche und Kohn 2008).

Die Diagnose einer primaren immunbedingten Thrombozytopenie bleibt, aufgrund der
nicht ausreichenden Sensitivitat und Spezifitdt der Labordiagnostik, eine Ausschlussdiag-
nose (Whitley und Day 2011; Lewisund Meyers 1996). Aktuell verfugbare Tests zum An-
tikérper-Nachweis gegen Thrombozyten und Megakaryozyten haben héhere Sensitivitdt
und Spezifitat. Generell handeltes sich um den direkten Nachweis der antithrombozyta-
ren Antikorper der Klasse 1gG auf der Oberflache der Patiente nthrombozyten oder um
einen indirekten Nachweis der antithrombozytdren Antikérper im Serum des Patienten.
Die Sensitivitat des direkten Test liegt bei 90-94 % (Lewis und Meyers 1996; Lewis et al.
1995b) und Spezifitatbei 62 % vor (Lewis et al. 1995b). Dagegen liegtdie Sensitivitatdes
indirekten Nachweises durchschnittlich bei 60 % (Lewis und Meyers 1996; Lewis et al.
1995b) und die Spezifitatbei 80% (Lewis etal. 1995b). Eine Erklarungfir diese Diskrepanz
der Sensitivitaten ist, dass die Mehrzahl der antithrombozytaren Antikérper auf den
Thrombozyten gebunden ist und nur ein kleiner Teil frei zirkuliert (Lewis und Meyers
1996b). Ausdiesem Grund wird derdirekte Nachweis derantithrombozytaren Antikorper

bevorzugt. Nachteil des direkten Nachweisesvon antithrombozytdren Anitkorpern ist die
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Tatsache, dass die Lagerung der Blutprobe und andere externe Faktoren, wie zum Beispiel
die Temperatur, die Ergebnisse der Untersuchung beeinflussen kdnnen und dadurch die
Diagnostik erschwert wird (Wilkerson und Shuman 2001, S. 107; SCOTT etal. 2002, S. 128;
Wilkerson et al. 2001, S. 146; Lewisund Meyers 1994).

Bei der Mehrheit der Laboranalysen zur Diagnosestellung einer IMT beim Hund werden
markierte Antiglobulin-Reagenzien zur Detektion der Thrombozyten- oder Megakaryozy-
ten-Antikorper verwendet. Zu diesen Analysen gehéren Thrombozyten Immunfluores-
zenztest (PIFA) (Kristensen etal. 1994b), Megakaryozyten Immunofluoreszenztest (MIFA)
(Kristensen et al. 1994b), Enzymgekoppelte Immunadsorptionstest (ELISA) (Lewis et al.
1995b; McVey und Shuman 1989; Campbell et al. 1984), Durchlusszytometrie (Dircks et
al. 2011; Dircks et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Lewiset al. 1995a) und Thrombozy-

ten-Immunoradiometrie-Assay (Scottetal. 2002).

Der indirekte Thrombozyten Immunofluoreszenztest (PIFA) hat eine Sensitivitat von
67 % und es wurde nachgewiesen, dass die Intensitat der Immunofluoreszenz bei positi-
ven Hunden mitdem Schweregrad der Thrombozytopenie steigt (Kristensen etal. 1994b).
Der direkte Immunofluoreszenztest fiir Megakaryozyten (MIFA) wird aufgrund der beno-
tigten Knochenmarkentnahme und variablen Sensitivitdt (von 41%) nicht vorgezogen
(Lewis und Meyers 1996; Kristensenetal.1994b). Der enzymgekoppelte Immunadsorpti-
onstest (ELISA) wird sowohl als direkterals auch indirekter Assay verwendet. Der direkte
ELISA war bei 32 von 34 Hunden mit pIMT positiv und bei 13 von 21 Hunden mit einer
Thrombozytopenie einer anderen Ursache negativ, was einer Sensitivitat von 94 % und
einerSpezifitdtvon 62 % entspricht (Lewis et al. 1995b). Dagegen erreichte der indirekte
ELISA nur eine Sensitivitat von 34 % aber Spezifitdt von 80 %. (Lewis et al. 1995b). Eine
Erklarung dafiir ist, dass bei manchen Hunden eine sehrhohe AviditatderlgG Antiké rper
besteht und dadurch eine niedrige Konzentration der zirkulierenden Antikorper gemes-
senwird (McVey und Shuman 1989). Die Durchflusszytometrie ist eine etablierte diagnos-
tische Methode beim Hund (Kohn et al. 2006; Kohn et al. 2000; Lewis etal. 1995b). Dieses
Verfahrenisteinfach, wiederholbarund benétigt nurkleine Mengen Patientenblut (Kohn
et al. 2006; Lewis et al. 1995a). Durch die minimale Manipulation und Bearbeitung der
Probe entsteht nur eine geringgradige Denaturation von Antigenen und Antikorper (Kohn

et al. 2006). Zur Untersuchung werden ca 2-5 ml EDTA-Vollblut gebraucht (Dircks et al.
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2009; Putsche und Kohn 2008). Um die Artefakte zu minimieren, die zu einem falsch po-
sitiven Ergebniss fliihren kdnnen, wird die Blutprobe gekihlt Glber Nacht versendet und
innerhalb von 24 Stunden analysiert. Parallel wird auch eine Kontrollprobe (EDTA-Vollblut
von einem gesunden Hund) zugeschickt und analysiert (Dircks et al. 2009; Putsche und
Kohn 2008; Kohn etal. 2006). Eine relativneue abernoch nicht praktisch eingesetzte Me-
thode ist ein Immunoradiometrischer Assay (Scott et al. 2002). Zur Detektion der auf die
Thrombozyten gebundenen Antikérper wird ein radiomarkiertes Staphylokkoken -Protein
A und polyklonale Antikoérper gegen Hunde-1gG und IgM benutzt (Scott et al. 2002). Ein
Vorteil dieser Methode ist, dass sie nicht nur die Konzentration der PSAlg quantifizieren,
sondern auch den Isotyp der Immunoglobuline bestimmen kann (Scott et al. 2002). Ein
Nachteil dieses Assays ist wiederum die Notwendigkeit von optimalen Laborbedingungen,
die erreicht werden missen. Die Patiententhrombozyten missen innerhalb von 3 Stun-
den nach der Blutentnahme bei 37° C gewaschen und bei 37° C inkubiert werden (Scott
et al. 2002). Auch hier steigt die Konzentration der PSAIGg mit der Lagerungsdauer der
Probe an (Wilkerson etal. 2001).

Es istwichtigzu erwahnen, dass die direkten Labormethoden nur die Immunglobuline auf
der Oberflache der Thrombozyten nachweisen konnen, jedoch keine Autoantikorper ge-
genthrombozytare Glykoproteine identifizieren. Dementsprechend kann der positive Be-
fund eine pIMT nicht bestatigen (Hézard et al. 2008; Romero-Guzman et al. 2000; Chris-
topoulos et al. 1993). Trotz einer Moglichkeit der Bestimmung der antithrombozytaren
Antikorper, wird die Diagnose der pIMT sowohlin der Humanmedizin alsauch in derTier-
medizinanhand der klinischen Befunde, dem Ausschluss anderer Ursachen einer Throm-
bozytopenie und Ansprechens auf die Therapie gestellt (Hézard et al. 2008; Tomer 2006;
Lewisund Meyers 1996).
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2.5.3 Bildgebung

Ein bildgebendes Verfahren in Form von Rontgen von Thorax und Abdomen und einer
sonographischen Unterschung des Bauchraums sind essenzielle diagnostische Methoden,
um eine sekundare Ursache (vorallem Neoplasie) odereine begleitende Erkrankung aus-
zuschlieRen. Bei der Durchfiihrung muss aufgrund der Blutungsgefahrinfolge der Throm-
bozytopenie auf eine vorsichtige Manipulation geachtet werden. Der hadufigste Befund
der bildgebenden Diagnostik bei Hunden mit einer pIMT ist eine Splenomegalie, He-
patomegalie oder eine Hepatosplenomegalie (Scuderi et al. 2016; O'Marra et al. 2011;
Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008). Dies kann durch eine extramedulldre Hama-
topoese und Aktivierung des retikulohistiozytaren Systems erklart werden (Kohn et al.
2000). Eine infiltrativ wachsende Neoplasie kann oft nicht ausgeschlossen werden, da

eine Gewebeentnahmeaufgrund des Blutungsrisikos oft nicht durchgefiihrt werden kann.
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2.6 Therapie

Die Behandlungeines Patienten mit IMT besteht aus der kausalen und symptomatischen
Therapie. Im Fall einersIMT stellt die kausale Therapie eine Behandlung der Grunderkran-
kungdar, bei Hunden mit pIMT handeltsich um eine immunsuppressive Therapie mit dem
Ziel, die Immunantwort zu unterdriicken und die entziindliche Reaktion zu senken. Aller-
dings ist auch in manchen Féllen der sIMT eine zuséatzliche immunsuppressive Therapie
notig (Solano-Gallego etal. 2016; Sainz et al. 2015). Die Zeitdauerder Behandlunghangt
vonder Schwere der Thrombozytopenie ab, das Risiko einer moglichen sekundarenInfek-
tion muss berlicksichtigt werden (Solano-Gallego et al. 2016; Sainz et al. 2015). Bevor mit
einer Therapie begonnen wird, sollten Medikamente, die theoretisch eine IMT auslésen
kénnen, abgesetzt werden. Die symptomatische Therapie besteht aus einer Fliissigkeits-
therapie, Transfusion von Blutprodukten und Gabe von Magenschutz (Gastroprotektiva).
Das Ziel der Infusionstherapie ist ein Ausgleich des Sdure-Basen-Haushalts, Normalisie-
rung des Hydratations- und Volumenstatus und eine Verbesserung der Perfusion (Lewis
und Meyers 1996). Gastroprotektiva wie Protonenpumpen-Hemmer (Omeprazol, Pan-
toprazol), H2-Rezeptor-Antagonisten (Ranitidin, Cimetidin) und Zytoprotektoren (Sucral-
fat) konnen nicht die Magen-Darmblutung infolge der Thrombozytopenie hemmen, son-
dern dienen als Pravention von Ulzerationen infolge der Therapie mit Glucocorticoiden
(Boston et al. 2003; Dowling 1995). Obwohl eine lebensbedrohliche Blutungbei Hunden
mit IMT eher selten vorkommt (Lewis und Meyers 1996), ist ein vorsichtiges Umge-
hen/Handlingmitdem Tier und Minimierung von Traumaten empfohlen (Lewis und Mey-
ers 1996). Eine Bluttransfusion wird im Fall von einerunkontrollierten Blutung mit folgen-
der Andmie verabreicht (Callan et al. 2009). Hierbeihandeltsich vorwiegend um Patien-
ten mit einer massiven gastrointestinalen Blutung (Nakamura et al. 2012; O'Marra et al.
2011) oder mit einerBlutung ins Gehirn, Myokard, in die Augen oder in die Lunge (Callan
etal. 2009). Zusatzlich dientein Blutprodukt als Prophylaxe einer Blutung vor einem not-
wendigen chirurgischen Eingriff (Ng et al. 2016). Die Sinnhaftigkeitvon Vollbluttransfusi-
onen bei einer hochgradigen Thrombozytopenie wird aufgrund der kurzen Lebensdauer
der Thrombozyten haufig kritisch diskutiert (Putsche und Kohn 2008; Lewis und Meyers
1996), jedoch kann eine Thrombozyten-Transfusiontrotz unerheblichen PLT-Zahlanstieg
zu einerBesserung der kurzfristigen Gerinnung fiihren (Callan et al. 2009). Dabei kénnen
verschiedene Blutprodukte wie frisches Vollblut, Thrombozyten-reiches Plasma, frisches
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Thrombozytenkonzentrat (PC) und kryokonserviertes und lyophilisiertes Thrombozyten-
konzentrat (cPC) verwendet werden (Ng et al. 2016). Die Blutprodukte und ihre Eigen-
schaftensindin Tabelle 2.1 zusammengefast. Das frische Vollblut wird am haufigstenver-
wendet (Hux und Martin 2012). Zum Einenist Vollblut einfach zuganglich und relativgiins-
tig, zum Anderen haben die zugefligten Erythrozyten einen positiven Einfluss auf die Ha-
mostase der thrombozytopenischen Hunde (Callan et al. 2009). Dabei werden die Blut-
plattchen von dem Zentrum des BlutgefaBes in die Peripherie dispensiert, was den Kon-
takt mit Endothelzellen, Freisetzung von ADP (Adenosindiphosphat), Aktivierung der
Thrombozyten, Aufraumen von endothelialen Stickoxid und Produktion von Thro mboxan
erhoht (Callan et al. 2009). Die Hauptnachteile des frischen Thrombozyten-Konzentrates
sind eine finanziellaufwendige Herstellung und Lagerung (Nget al. 2016). Dieses Blutpro-
dukt kann nur 4-7 Tage bei 22° C oder 8-10 Tage bei 4° C aufbewahrt werden (Ng et al.
2016; Callanet al. 2009). Zusatzlichwurde beim Hund nach einer wiederholten wéchent-
lichen Gabe des Thrombozyten-Konzentrates eine sogenannte Thrombozytentransfusion
Refraktaritat festgestellt (Callan etal. 2009). Hierbei kommt es nach einer Thrombozyten-
Transfusion zu einem nicht ausreichenden und erwlinschten PLT-Zahlanstieg des Patien-
ten (Callan et al. 2009). Als Ursachen werden die Entwicklung der Alloimmunitat oder
nicht immunbedingte Ursachen wie eine Splenomegalie, Blutung, Fieber oder Infektion
genannt (Callanet al. 2009). 20 von 21 Hunden (95 %) zeigten die Thrombozytentransfu-
sion Refraktaritat nach circa 3 Transfusionen (Callanet al. 2009). Um die Thrombozyten-
transfusion Refraktaritat zu minimierenwird, anhand der weiteren Ergebnisse, eine ran-
domisierte einzelne oderrandomisierte gepoolte Blutpldttchentransfusion von DLA (Dog
Leukocyte Antigen)-passenden Spender empfohlen (Callan et al. 2009). Lyophilisiertes
und kryokonserviertes Thrombozytenkonzentrat sind vielversprechende Alternativen zu
frischem Thrombozytenkonzentrat, weil sieldnger haltbar sind und héhere Blutplattchen-
konzentration pro Volumeneinheiterhalten (Ng et al. 2016). Zusatzlich erwdhnen Callan
et al. weitere Vorteile, wie einen einfachen Transport und sichere Sterilitat des lyophili-
sierten cPCs (Callan et al. 2009). Obwohl das kryokonservierte Thrombozytenkonzentrat
kommerziell verfligbarist, wird esim Vergleich zu anderen Blutprodukten weniger einge-
setzt (Nget al. 2016). Ng et al. haben einen Effekt der Gabe von cPC bei 43 thrombozyto-
penischen Hunden im Vergleich zur Kontrollgruppe retrospektiv ausgewertet (Ng et al.

2016). Obwohl die Hunde nach Gabe von cPC einen signifikanten Anstieg der PLT-Zahl
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zeigten, hatte dieser therapeutische Schritt keinen positiven Effekt auf die Besserungder
klinischen Blutung, des Hamatokrits, der Mortalitat, auf die Dauer der Hospitalisation o-
der auf die Uberlebensrate (Ng et al. 2016). Keinervon diesen Hunden zeigte eine akute
Transfusionsreaktion und das Kryokonservans 6 % DMSO (Dimethylsulfoxid) wurde bei

kritisch kranken Tieren gut toleriert (Nget al. 2016).

Ein Nachteil des lyophilisierten cPCist die kurze Lebensdauer (Minuten) derrehydrierten
Thrombozyten, die zu keinem anhaltenden PLT-Zahlanstieg fiihrt (Callan et al. 2009). Aus
diesem Grund sollten die lyophilisierte Thrombozyten praoperativ prophylaktisch nicht

eingesetzt werden (Callan etal. 2009).
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Zur kausalen Therapie der pIMT stehen verschiedene immunsuppressive Medikamente
zur Verfligung, die in der Tiermedizin aus der Humanmedizin empirisch ibernommen
wurden (Whitley und Day 2011). Ein groRes Problem bei der Therapie der pIMT bei Tieren
ist die Tatsache, dass der Effekt der Mehrheit der Immunsuppressiva nicht mit klinisch
kontrollierten Untersuchungen belegt ist (Nakamura et al. 2012; Whitley und Day 2011;
Lewis und Meyers 1996). Ausnahmen sind Vincristin und humanes Immunoglobulin, de-
ren Wirkung in klinisch kontrollierten Studien evaluiert wurde (Nakamuraetal. 2012). Die
verwendeten Immunsuppressiva und ihre Eigenschaften sind in der Tabelle 2.2 zusam-

mengefasst.

Glucocorticoide sindinderinitialen Therapie der pIMT aufgrund des stabilen Effektes und
der niedrigen Kosten die Therapie der Wahl (Cohn 1997; Lewis und Meyers 1996). Ein
positiver Effekt von Glucocorticoiden entstehtaufgrund einerbeeintrachtigten Phagozy-
tose der Antikorper-markierten Thrombozyten (Nakamura et al. 2012; Ruiz et al. 1991;
Gernsheimer et al. 1989). Andere Mechanismen sind unter Anderem die Inhibition der
Antikorperproduktion und ein erh6htes Thrombozyten-Output, bedingt durch die Hem-
mung der phagozytierenden Makrophagen im Knochenmark (Nakamura et al. 2012; Ruiz
etal.1991; Gernsheimeretal. 1989). Zusatzlich haben Glucocorticoide eine positive Aus-
wirkung auf die erhdhte kapillare Resistenz zur Himorrhagie (Nakamuraetal. 2012; Lewis
etal.1995b). Ein groRer Vorteil istihre schnelle Wirkung — in verschiedenen Studien wird
ein PLT-Zahlanstieg (PLT-Zahl >50x10%/1) innerhalb von 1-15 Tagen, mitdem durchschnitt-
lichem Wert von 7 Tagen genannt (Park et al. 2015; Nakamura et al. 2012; Whitley und
Day 2011; Putsche und Kohn 2008). Eine Erklarung des schnellen Effekts ist eine Hem-
mung des Komplements und eine rasche Herabregulation der Fc-Rezeptor Expression der
Makrophagen (Whitley und Day 2011). Fallseine Monotherapie mit Glucocorticoiden in-
nerhalb von 3-4 Tagen zu keiner Besserung fihrt, kénnen weitere zytotoxische Immun-
suppressiva zusatzlich eingesetzt werden (Dowling 1995). Weitere Indikation flr andere
Immunsuppressivaist die Unvertraglichkeit und massive Nebenwirkungen der Glucocor-

ticoiden.

Ciclosporin Aist das Medikament der Wahl zur Behandlung der atopischen Dermatitis und
Perianalfisteln (Whitley und Day 2011). In bisjetzt publizierten Studien wurde Ciclosporin

A als 2. Medikament zum Prednisoloninder Therapie der pIMT eingesetzt (Putsche und
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Kohn 2008). Dabei haben nur 2 von 3 Hunden auf die Therapie angesprochen. Ein PLT-
Zahlanstieg (PLT-Zahl > 50 x 10%/1) wurde nach 5 bzw. 9 Tagen beobachtet (Putsche und
Kohn 2008).

Mycophenolate Mofetil, ein Vorlaufer/Vorstufe der wirksamen Mycophenolsiure (Allison
und Eugui 2005), wurde erfolgreich bei verschiedenen immunbedingten Erkrankungen,
wie IMHA (West und Hart 2014; Wang etal. 2013; Bacek und Macintire 2011), aplastische
Andmie (Nakamura et al. 2012; Yuki et al. 2007), lokale und generalisierte Formvon My-
astheniagravis (Nakamuraet al. 2012; Abelsonetal.2009; Dewey etal. 2000), immunbe-
dingte Glomerulonephritis (Banyard und Hassett 2001) und immunbedingte Dermatosis
(Ginel et al. 2010) eingesetzt. Zu seinen Vorteilen zahlt die Moglichkeit der parenteralen
Gabe und ein rascher Beginn (2-4 Stunden nach der Verabreichung) der Inhibition von
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (Langman et al. 1996). Mycophenolat Mofetil
wurde als Monotherapie bei einerFallserie von 5 Hunden mit pIMT verwendet (Yau und
Bianco 2014). Bei diesen Hunden konnte aufgrund der ausgepragten gastrointestinalen
Symptome infolge einer Therapie mit NSAID kein Glucocorticoid eingesetzt werden (Yau
und Bianco 2014). Medianwert des PLT-Zahlanstiegs (PLT-Zahl > 50 x 10%/1) war 3 Tage
(Bereichvon 2 bis6 Tage) (Yau und Bianco 2014). Die Hunde konnten innerhalb von 2 bis
7 Tagen entlassen werden (Yau und Bianco 2014). Zweivon 5 Hunde zeigtenwahrend der
Therapie Durchfall und 1 Hund zeigte Inappetenz. Diese Nebenwirkungen sind je doch
nach der Dosisreduktion auf unter 10 mg/kg verschwunden (Yau und Bianco 2014). Bei
keinemvon diesen 5 Tierenwurde wdhrend der Therapie eine Verdanderunganderer La-

borwerte festgestellt (Yau und Bianco 2014).

Azathioprinist ein zytotoxischesImidazol-Derivat mit einer Hauptwirkung auf die zellulare
Immunitat (Whitley und Day 2011, 2011). In der Behandlungeiner pIMT wird Azathioprin
in einer Kombinationstherapie mit Glucocorticoiden (Nakamura et al. 2012; O'Marra et
al. 2011) und/oder mit Ciclosporin A, Mycophenolat Mofetil, Vincristin und hIVIG (huma-
nesintravenodse Immunoglobulin)(O'Marraet al. 2011) eingesetzt. Beziiglich der Behand-
lung der pIMT beim Hund gibt es zu Azathioprin nicht viele Informationen. In der Studie
von Putsche und Kohn haben 3 Hunde eine Kombinationstherapie mit Gl ucocorticoiden
erhalten (Putsche und Kohn 2008). Der PLT-Zahlanstieg (PLT-Zahl > 50 x 10°/1) wurde nach

4, 7 bzw. 12 Tagen beobachtet (Putsche und Kohn 2008).
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Cyclophosphamidist ein Alkylierungsmittel, was die DNA quervernetzt (Whitley und Day
2011). Die Effektivitat dieses Medikaments wurde leider bei Hunden mit pIMT nicht do-
kumentiert (O'Marra et al. 2011; Putsche und Kohn 2008; Jans et al. 1990; Jackson und
Kruth 1985; Williams und Maggio-Price 1984). In einer prospektiven Studie von Hunden
mit IMHA zeigte sich, im Vergleich zu einer Monotherapie mit Prednisolon, kein Benefit

einer Kombinationstherapie von Prednisolon und Cyclophosphamid (Mason et al. 2003).

Vincristin wird als ein effektives Medikament bei Patienten mit IMT bezeichnetund wird
als Teil einer Kombinationstherapie (mit Glucocorticoiden) angewendet (Greene et al.
1982). In einer prospektiven Studie wurde die Wirkung von Vincristin mit der von hIVIG
bei insgesamt 20 Hunden mit einer primaren IMT verglichen (Balog et al. 2013). Hier
wurde kein signifikanter Unterschied in dem Thrombozytenzahlanstieg (2,5 Tage) und der
Dauer des stationaren Aufenthalts (4 Tage versus 5 Tage) zwischenden beiden Gruppen
beobachtet. Beide Medikamente wurden gut toleriert (Baloget al. 2013). Die Ahnlichkeit
der Ergebnisse wird durch einen gemeinsamen Wirkmechanismus von Vincristin und
hIVIG in Form einer verminderten Phagozytose der opsonisierten Thrombozyten erklart
(Baloget al. 2013). Ein Argument, was fiir Vincristin und gegen hIVIGspricht, sind deutlich
niedrigere Kosten (Balog et al. 2013). Eine durch Vincristin gestorte Thrombozytenfunk-
tionwird haufigin der Literatur diskutiert (Whitley und Day 2011; Grau-Bassas et al. 2000;
Mackin etal. 1995). Bei Lymphom-Patienten wurde nach Gabe von Vincristin eine in-vitro
verminderte Thrombozytenaggregation festgestellt (Grau-Bassas et al. 2000). Dagegen
haben Mackin, Allenetal. ineiner in-vivo-Studie keine Auswirkungvon Vincristin auf die

Thrombozytenfunktion nachgewiesen (Mackin etal. 1995).

Zusétzlich wird bei Patienten mit IMT eine Gabe von Vincristin geladenen Thrombozyten
(vincristin-loaded platelet therapy, VLPs) beschrieben (Park et al. 2015; Stasi et al. 2008).
Das Grundprinzip dieser Therapie bestehtin der Phagozytose von Antikorper-markierten
und Vincristin-geladenen Thrombozyten, was zu einer selektiven Aufnahme der Vinca-Al-
kaloide in die aktivierten Makrophagen fuhrt (Park et al. 2015; Stasi et al. 2008). Park et
al. beschreiben die Applikation von Vincristin geladenen Thrombozyten bei 3Hunden mit
einerrefraktaren pIMT (Park etal. 2015). Alle diese 3Hunde wurden bereits mit Glucocor-
ticoiden, Mycophenolat Mofetil und/oder mit humanem Immunoglobulin ohne Erfolg

vorbehandelt (Park etal. 2015). Zwei dieser 3 Hunde haben eine schnelle Besserung nach
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Gabe von VLPs gezeigt, der 3. Hund wurde aufgrund einer hochgradigen gastrointestina-
len Blutung euthanasiert (Park et al. 2015). Die Autoren sehen einen Vorteil von VLPs in
einer selektiven phagozytdren Dysfunktion der Makrophagen, die im Vergleich zu reiner
Vincristin Injektion langer besteht (Park et al. 2015). Dieses wird durch einen schnellen
Abbau von Vincristin aus der Zirkulation mit anschlieBend nicht ausreichender Bindung

argumentiert (Park et al. 2015).

Humanes Immunoglobulin ist ein steriles Praparat, welches vorwiegend Immunoglobu-
line derKlasse IgG und Spurenvon IgM, IgA, CD4, CD8 und antigenen MolekllenderLeu-
kozyten von ca 1000 humanen Plasmaspendern erhalt (Nakamura et al. 2012; Dowling
1995). Aufgrund der schnellen Bindungdes hlVIGs an den Fc-Rezeptoren der Monozyten
und Lymphozyten und folgender Hemmung der Phagozytose wird humanes Immunoglo-
bulin bei Therapie-refraktaren Hunden mit IMHA und pIMT eingesetzt (Whitley und Day
2011; Nakamura et al. 2008; Bianco et al. 2007; Reagan et al. 1998). Bianco et al. haben
in einer prospektiven, doppelt verblindeten und Placebo-kontrollierten Studie die Wir-
kung von humanem Immunoglobulin beiinsgesamt 18 Hunden miteiner pIMT ausgewer-
tet. Die Hunde, die hIVIG erhalten haben, zeigten einen signifikant schnelleren PLT-Zahl-
anstieg (3,5 Tage versus 7,5 Tage) und eine kiirzere Dauer des stationdren Aufenthalts (4
Tage versus 8 Tage) im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Zuséatzlich haben Hunde nach hIVIG-
Gabe, obwohl statistisch nicht signifikant, tendenziell weniger Bluttransfusionen erhalten.
Allerdings war die Mortalitatsrate innerhalb von 6 Monaten bei beiden Gruppen mit 11,1
% ahnlich (Bianco et al. 2009). Auch in einerFallserie von5 Hunden wurde bei 4 Hunden
ein schnellerer Thrombozytenzahlanstieg (von 2,5 x 109/ auf 50,6 x 10%/1) 24 Stunden
nach der Gabe von hIVIG beobachtet, 1 Hund zeigte einen PLT-Zahlanstieg auf 66 x 10%/I
erst 9 Tage nach der hlVIG-Gabe (Bianco et al. 2007). Weil die Antigenitatdes hIVIGs bei
Hunden unbekannt ist, wird als Nebenwirkung eine mogliche akute oder spatere immu-
nologische Reaktion diskutiert (Bianco et al. 2009). In beiden genannten Studien wurden
nach der Gabe von hlVig keine lokale oder systemische Nebenwirkungen beobachtet (Bi-
anco et al. 2009; Bianco et al. 2007). In der bereits erwdhnten Fallserie wurde sogar auf
eine spatere unerwiinschte medikamentelle Reaktion 6 Monate nach hIVIG Gabe geach-
tet (Bianco et al. 2009). Insgesamt ist in der Tiermedzin nur ein Fall von Erbrechen wéh-

rend der h1VIG-Infusion beschrieben. Argumente, die gegen eine Gabe von hIVIG und fur
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Vincristin sprechen, sind vor allem die hoheren Kosten bei gleicher Wirksamkeit (Balog et
al. 2013) und ein ethischer Aspekt der Anwendung von humanen Blutprodukten in der

Tiermedizin (Whitley und Day 2011).

Zu den selten angewendeten Medikamenten gehort Danazol und Leflunomid. Danazol
wird als Teil der Kombinationstherapie mit Glucocorticoiden bei Hunden mit pIMT und
IMHA eingesetzt (Whitley und Day 2011; Bloom etal. 1989). Der Wirkstoff konkurriert mit
Glucocorticoiden um das Steroid-bindenden Globulin, erhéht damit die Konzentration
von freiem Glucocorticoid und erméglicht die Dosisreduktion von den Glucocorticoiden
(Dowling 1995). Ein Nachteil von Danazol ist ein langsames Ansprechen (1 bis 3 Monate)
auf die Therapie (Dowling 1995). Trotz der beschriebenen Anwendung wurde leider die
Wirksamkeitvon Danazol, genauso wie die von Ciclosporin A, Cyclophosphamid und Aza-
thioprin bei Hunden mit IMT nicht mitklinisch kontrollierten Studien belegt (Whitleyund
Day 2011). Leflunomidistein Medikament mitimmunmodulatorischer Wirkung. Sein pri-
maérer Metabolit Malononitriloamin inhibiert T-Zell- und B-Zellproliferation, hemmt die
Bildungvon Immunoglobulinen undinterferiert mit Zelladhé&sion (Bianco und Hardy 2009;
Gregory et al. 1998). Leflunomid wurde bei 3 Hunden mit pIMT angesetzt, die entweder
auf die konventionelle Therapie nichtangesprochen haben oder starke Nebenwirkungen
unter Glucocortiocoiden entwickelten (Gregory et al. 1998). Alle 3 Hunde haben auf die
Therapie mit Leflunomid gut angesprochen, 2 davon haben sogar eine normale PLT-Zahl
erreicht (Gregory et al. 1998). Als Nebenwirkungenvon diesem Medikamentwurde Inap-
petenz, Lethargie, geringgradige Andamie und gastrointestinale Blutung beobachtet. Aller-
dings ist die gastrointestinale Blutung nur unter einer Kombinationstherapie mit Glu-

cocorticoiden aufgetreten (Gregory et al. 1998)

Ein weiteres selten eingesetztes Medikamentis das Romiplostim. Diesistein neueres Me-
dikament, welches bei Therapie-refraktaren Patienten mit IMT in der Humanmedizin ein-
gesetzt werdenkann (Kohn et al. 2016; Kuter et al. 2008). Es handeltsich um einenTPO
(Thrombopoetin)-Agonisten, ein Peptid, was sich an die extrazellulare Doméane der
Thrombopoetin-Rezeptorenvon Megakaryozyten und Thrombozyten bindet. Dieses flhrt
zu einer gesteigerten Thrombopoese und Thrombozytenaktivierung (Kohn et al. 2016).

Weil die Wirkung von Romiplostim Dosis-abhangigist, wird in der Humanmedizin die Do-
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sierung dem Schweregrad der Thrombozytopenie angepasst (Kuter et al. 2008). Die Pro-
tein-Sequenzen von kaninen und menschlichen TPO-Rezeptoren sind phylogenetisch
hochkonserviert, was den Einsatz von Romiplostim bei Hunden erlaubt (Kohn etal. 2016).
In der Pilotstudie von Kohn et al. wurde Romiplostim bei insgesamt 5 Hunden mit einer
Therapie-resistenten und rezidivierenden IMT (3 Hunde mit pIMT, 2 Hunde mit sIMT) ein-
gesetzt (Kohn et al. 2016). Als initiale Dosis wurde 3-5 pg/kg sc 1 x wochentlich ausge-
wabhlt. Bei 4/5 Hunden wurde ein Thrombozytenzahlanstieginnerhalbvon 3-6 Tagen be-
obachtet, was vergleichbar mit der Wirkung von Vincristin und hIVIGist (Kohn etal. 2016).
Bei einem Hund mit Ehrlichiose und Hepatopathie musste die Dosis aufgrund des schlech-
teren Ansprechens auf 10-13 pg/kg sc 1 x wichentlich erh6ht werden. Romiplostim wurde
sehr gut toleriert, bei4/5 Hunden wurde eine Remission der Erkrankung in der Follow-up
Periode von 3-10 Monaten beobachtet. Darliber hinaus kdnnte Romiplostim als eine
schnellwirksame Alternative der konventionellen Therapie bei komplizierten Patienten
werden (Kohnetal. 2016). Der hohe Medikamentenpreis kénnte jedoch ein limitierender
Faktor beim Einsatz in der Tiermedizin sein. Aufgrund der niedrigen Patientenzahl und
Inhomogenitat der Patientenauswahl (primare und sekundare IMT, unterschiedliche Vor-

behandlung), sind weitere Studien zum Einsatz von Romiplostim nétig.

Ein weiterer TPO RezeptorAgonist ist Eltrombopag, der sich aber an die Transmembran-
domane des TPO-Rezeptors bindet (Kohn etal. 2016). Da die Proteinsequenzen der Trans-
membrandomane des TPO-Rezeptors bei Menschen und Hunden nicht phylogenetisch
hochkonserviert sind, haben sich die Autoren der Pilot-Studie gegen einen Einsatz von

Eltrombopag entschieden (Kohnetal. 2016).

Die chirurgische Entfernung der Milz wird hdufig bei Patienten mitrefraktérer/komplizier-
ter IMT diskutiert und durchgefiihrt. Obwohl eine Splenektomie durch duRerst unter-
schiedliche Ansprechraten gekennzeichnet ist (Nakamura et al. 2012, S. 66), wird sie als
eine nutzliche therapeutische Methode bei Hunden mit refraktarer IMT zusatzlich zur me-
dikamentellen Therapie beschrieben (Jans et al. 1990; Feldman et al. 1985). Das Prinzip
der Milzentfernungliegtin derBeseitigung der Milzmakrophagen, die eine wichtige Rolle
im Abbau der Antikorper-markiertenThrombozyten aus der Zirkulation spielen (Cines und

Blanchette 2002; Wilkerson et al. 2001).
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Im Vergleich zu Hunden miteinerimmunbedingten hamolytischen Anamiegibt es bezlg-
lich der Hyperkoagulabilitdt undihrer Therapie bei Hunden mit IMT nicht viele Informati-
onen. Es ist bekannt, dass Hunde mit IMT eine Hyperkoagulabilitat unter der Therapie
entwickeln kénnen (O'Marra et al. 2012). In der retrospektiven Auswertung der Therapie
und Pradiktoren vom Outcome bei Hunden mit IMT wurde eine Thromboembolie bei 2
von 61 Hunden (3 %) bestatigt (O'Marra et al. 2011). Im ersten Fall handelte sich um eine
Thromboembolie der portalen GefdlRe. Die PLT-Zahl zu diesem Zeitpunkt lag bei 183 x
10%/1 und der Thrombus wurde erfolgreich mit dem Blutplattchenaggregationshemmer
Clopidogrel behandelt (O'Marra et al. 2011). Im zweiten Fall entwickelte der Hund eine
Milzvenenthrombose bei einer PLT-Zahl von 194 x 10° /I und wurde mit niedrig-dosiertem
Aspirin behandelt. Leider wurde dieserFall im weiterem Follow-up verloren (O'Marra et
al. 2011). Die Autorenvermuten, dass einrapider PLT-Zahlanstieg wahrend der Therapie,
vergleichbar miteiner Thrombozytose nach derSplenektomie bei Menschen mit IMT, ein
erhohtes Risiko fiir Thromboembolien darstellt (O'Marra et al. 2011). Um die Pravalenz
einerThromboembolie undihrer Therapie bei Hunden mit IMT auszuwerten, sind weitere

Studien notig.
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2.7 Prognose

Bei Hunden mit sIMT hdngt die Prognose vor allem von der Therapierbarkeit der Grun-
derkrankung ab. Die Mortalitdtsrate bei Hunden mit pIMT liegt je nach Studie (n > 18)
zwischen 10 % und 29 % (Scuderi et al. 2016; Baloget al. 2013; O'Marra etal.2011; Bianco
et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Jackson und Kruth 1985; Williams und Maggio-Price
1984). Weil verschiedene Autoren einen unterschiedlichen Wertder PLT-Zahl (unter 50 x
10%/1 — 150 x 10%/1) fur einen Relaps der Erkrankung eingeben, liegt die Riickfallrate der
IMT unter der Therapie je nach Studie zwischen 26 % - 47 % (Scuderi et al. 2016; Putsche
und Kohn 2008; Jans et al. 1990). Dazu ist die Variabilitdt der genannten Mortalitatsrate
und Relapsrate durch die von Studie zu Studie verschiedenen Therapieprotokolle, unter-
schiedlicher Patientenzahlen und uneinheitlich festgelegten Verlaufskontrollen beein-
flusst.Jans et al. haben nachgewiesen, dass Alter, Geschlecht, Rasse, PLT-Zahl am Tag der
Vorstellungund Dauer der Normalisierung der PLT-Zahl keinen Einfluss auf das Outcome
der Erkrankung haben (Jans et al. 1990). Im Vergleich zu IMHA Patienten ist bei IMT im
Hinblick auf die prognostischen Faktoren relativ wenig bekannt (Ke et al. 2015; O'Marra
et al. 2011).
In einer 2018 publizierten Pilotstudie schlagt ein Scoring-System DOGIBAT (daily canine
bleeding assessment tool) vor. Das Ziel ist, die Blutungstendenz bei Hunden mit einer
Thrombozytopenie objektiv zu charakterisieren und damit auch die Prognose und das An-
sprechen auf die Therapie einzuschatzen (Makielski et al. 2018). Dabei wird an verschie-
denen kérperlichen Lokalisationen (Haut, Blutung aus einer Punktionstelle, Maulschleim-
haut, Auge, Nasenlocher, gastrointestinaler Trakt, Harntrakt, respiratorischer Trakt und
Gehirn) die Blutungstendenzvon 0-2 bewertet und anschlieBend, wird aufgrund der Ge-
samtpunktzahl der Schweregrad der Blutung eingestuft (Makielski et al. 2018). Die Auto-
ren haben diese Punktebewertung an 61 Hunden mit einer Thrombozytopenie (34 Hunde
mit pIMT, 17 Hunde mit sIMT und 10 Hunde mit einer Thrombozytopenie anderer Ursa-
che) ausprobiert (Makielski et al. 2018). Die Ergebnisse zeigen eine inverse Korrelation
zwischen Blutungsscore und PLT-Zahl (niedrige PLT-Zahl ist mit einem héheren Blutungs-
score assoziiert). Obwohl die initiale PLT-Zahl keine direkte Aussage zur Prognose der Er-
krankung treffen konnte, korrelierten die DOGiBAT-Ergebnisse mit der Anzahl notwendi-
ger Bluttransfusionen, der Dauer des stationdren Aufenthalts und dem Uberleben bis zur
Entlassung bei Hunden mit pIMT signifikant (Makielski etal. 2018). In der retrospektiven
35



Auswertungder 71 Hunden beziglich der Therapie und Outcome der pIMT wurde nach-
gewiesen, dass das Auftreten von Meldna zum Zeitpunkt der Erstvorstellung mit einer
niedrigeren Chance aufs Uberlebenverbundenist (O'Marra et al. 2011). Mit der Mel3na
hangen auch die Laborverdanderungen der klinischen Chemie zusammen —eine Hypopro-
teindmie und erhéhte Harnstoffkonzentration, die damitals negativ- prognostischer Fak-
toren genanntwerden (Park et al. 2015). Obwohl nicht statistisch signifikantzeigten Pati-
enten mit einer Azotdmie infolge der gastrointestinalen Blutung, Dehydratation oder ei-
ner gleichzeitigen Nierenerkrankung eine erh6hte Mortalitat (O'Marra et al. 2011). In der
Auswertung der Befunde einer Knochenmarkuntersuchung wird eine megakaryozytare
Hypoplasie als ein negativer prognostischer Faktor von verschiedenen Autoren diskutiert
(O'Marra et al. 2011; Millerund Lunn 2007; Williams und Maggio-Price 1984). In der Stu-
die von Miller und Lunn wurde bei 7 von 58 Knochenmarkuntersuchungen von Hunden
mitIMT eine megakaryozytdre Hypoplasie festgestellt (Miller und Lunn 2007). Obwohl die
megakaryozytdre Hypoplasie in diesem Fall nicht genau definiert wurde, zeigten die 7
Hunde kein schlechteres Outcome beziiglich Uberlebenszeit und Dauer der Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl (Miller und Lunn 2007). In einer anderer Studie dauerte die
Thrombozytenzahlnormalisierung bei Hunden mit megakaryozarer Hypoplasie langer,
wobeidie Mehrheit der Hunde zum Zeitpunkt der Knochenmarkentnahme bereits unter
immunsuppressiver Therapie stand (O'Marra et al. 2011).

BezliglichderTherapieregime wurde in 3 verschiedenen Studien kein signifikanter Unter-
schied in Mortalitatsrate und Relapsrate zwischen Hunden, die eine Monotherapie mit
Glucocorticoiden erhielten und Hunden die eine Kombinationsterapie (Glucocorticoide +
Vincristin, Ciclosporin A, Mycophenolat Mofetil, Azathioprin) erhielten, beobachtet (Scu-
deriet al. 2016; O'Marra et al. 2011; Putsche und Kohn 2008). Jans etal. haben dokumen-
tiert, dass sechs von acht Hunde die ein Thrombozyten-reiches Plasma (PRP) erhalten ha-
ben, im Vergleichzuanderen sieben Hunden keinen Relaps zeigten (Jans et al. 1990). Al-
lerdings hatte die Gabe von Thrombozyten-reichem Plasmakeinen Einfluss auf die Dauer
der Normalisierungder PLT-Zahl (Jans et al. 1990). Zusammengefasstist die Prognose der
primaren IMT aufgrund der systemischen Auswirkung, Komplikationen in Form von Blu-
tung oder Nebenwirkungen der medikamentellen Therapie wie gastrointestinale Ulzera-
tionen, Hepatotoxizitat, sekundére Infektionen und Hyperkoagulabilitat als vorsichtig zu

bezeichnen (Pritchard et al. 2016; Wallisch und Trepanier 2015; Siak und Burrows 2013;
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O'Marra et al. 2012; Smith et al. 2007; Boston et al. 2003). Immunbedingte Thrombozy-
topenie ist mit einer langzeitigen Therapie und mit relativ hoher Rezidivrate verbunden.

Um die Prognose genauereinzuschatzen sind weitere Studien notig.
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3 Eigene Untersuchungen
3.1 Material und Methoden
3.1.1 Studienplan

Bei dem Vorhaben handelte es sich um eine retrospektive Auswertung der Patientenak-
tenvonHunden, die als Patientenin derKlinik fiir Kleintiere, Justus-Liebig-Universitat Gie-
Ren, mit einerimmunbedingten Thrombozytopenie in den Jahren von 2010 bis 2015 di-
agnostiziert wurden. Die Auswahl erfolgte einerseits Gber das Patientenverwaltungssys-
tem ,EasyVet” (VetZ GmbH, Isernhagen, Deutschland) mit Hilfe der programminternen
Filterfunktion. Dafiir wurden die Diagnosen anhand des Diagnosekatalogs, welcher auf
denVeNom Kodierungen basiert (O'Neilletal. 2017), auf ,Thrombozytopenie“hin durch-
sucht. Andererseits wurde im Praxisprogramm ,EasyVet“ (VetZ GmbH, Isernhagen,
Deutschland) im Feld ,Entlassungsberichte“ nach dem Wort ,Thrombozytopenie” ge-

sucht. Einschlusskriterien waren:

1) vollstandige Krankenakte

2) Thrombozytopenie mit Thrombozytenzahl < 150 x 10%/I

Eingeschlossen wurden auch Hunde, bei denen zuséatzlich eine Andmie (mit Hamatokrit <
0,35 I/1), eine Neutropenie (neutrophile Granulozyten <2,7 x 10 9/1) oder eine Panzytope-
nie (Thrombozytenzahl < 150 x 10°/1, Hdmatokrit < 0,35/l und neutrophile Granulozyten
< 2,7 x109/l)vorlag.

Ausgeschlossen wurden Hunde, bei denen zusatzlich Hinweise auf eine Koagulopathie o-
der systemische Gerinnungsstérung vorlagen (Bateman et al. 1999). Hunde der Rassen
CavalierKing Charles Spaniel, Norfolk und Cairn Terrier, Greyhounds und Akita Inu wurden
aufgrund der, durch hamatologische Blutuntersuchung bestatigten, idiopatischen Mak-
rothrombozytopenie ebenfalls ausgeschlossen (Hayakawa et al. 2016; Singh und Lamb

2005; Cowan et al. 2004; Brown et al. 1994).

Anhand der Ergebnisse von weiterfiihrenden Untersuchungen (Rontgen von Thorax und
Abdomen, sonographische Untersuchung des Abdomens, Blutuntersuchung auf Infekti-
onserkrankungen, zytologische Untersuchung des Knochenmarks) wurden die Hunde in

die Gruppe der pIMT odersIMT eingeteilt. Die Diagnose einer pIMT wurde erhoben, wenn
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sich anhand der erwahnten Diagnostik keine Anzeichen auf eine zugrunde liegende Er-
krankungergaben. Weil die Impfungin einerretrospektiven UntersuchungkeinenEinfluss
auf die Entstehung einer IMT hatte (Huang et al 2012), wurde der Impfstatus zur Eintei-

lung in eine sIMT nicht beriicksichtigt.

3.1.2 Patientendaten

3.1.2.1 Signalement, Anamnese und klinische Untersuchung
Die herausgefilterten Patientenakten wurden handisch auf Daten aus Signalement,
Anamnese und klinischer Untersuchung kontrolliert und in eine Excel Tabelle Uberfihrt.
Um eine statistische Auswertung zu ermoglichen, wurden sie wie in Tabelle 3.1, 3.2 und

3.3 zusammengefasst kategorisiert.

Tabelle 3.1. Signalement - statistisch ausgewertete Kriterien

Parameter Antwortmdglichkeiten/Graduierung/Einheit

Alter in Jahren

m (ménnlich)
w (weiblich)
Geschlecht
mk (méannlich kastriert)

wk (weiblich kastriert)

Toy Rasse
kleine Rasse
Rassetyp mittlere Rasse
groRe Rasse

Riesenrasse
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Tabelle 3.2. Anamnese - statistisch ausgewertete Kriterien

Parameter Antwortmdglichkeiten/Graduierung/Einheit
Apathie ja/nein
Durchfall ja/nein
Erbrechen ja/nein
Inappetenz/Anorexie ja/nein
Fieber ja/nein
Verfarbter Urin/Hamaturie ja/nein
Melédna ja/nein
Gewichtsverlust ja/nein
PU/PD ja/nein
Blutung ja/nein
Erkrankungsdauer in Tagen
ja/nein

Vorbehandlung

Antibiotika (Wirkstoffgruppe)

Kortikosteroide

NSAID

Sonstige Medikamente

Impfstatus

ja/nein

Auslandsanamnese

ja/nein
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Tabelle 3.3. Klinische Untersuchung - statistisch ausgewertete Befunde

Parameter Antwortméglichkeiten/Graduierung/Einheit

ungestort

geringgradig gestort

Algemeinbefinden
mittelgradig gestort

hochgradig gestort

Atmung Zuge/Min

Tachypnoe ja:>30/Min (Baumgartner et al. 2009)

verscharfte Lungenauskultation | ja/nein

Temperatur °C
Fieber/Hyperthermie ja:>39,4° C(Baumgartner et al. 2009)
3.1.2.2 Labordiagnostik

3.1.2.2.1 Hamatologie

Die hamatologischen Parameterwie Leukozytenzahl (WBC), Differentialblutbild, Erythro-
zytenzahl (RBC), Hamatokrit (Hkt), Himoglobinwert (Hb), absolute Retikulozytenzahl,
Erythrozytenindizes (MCV, MCH, MCHC und RDW) und Thrombozytenzahl (PLT) wurden
am Tag derVorstellung des Patienten mittels derjeweils zur Verfligung stehenden Hama-
tologie-Gerate bestimmt. Am Werktag wurde das vollautomatische Himatologiesystem
ADVIA® 120 bzw. 2120 (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland)
verwendet. Wahrend des Not- und Nachtdienstes wurde das Scil Vet ABC® (scil animal
care company GmbH, Viernheim, Deutschland) und ab 2012 das Gerat IDEXX Procyte Dx®
(IDEXX GmbH, Ludwigsburg, Deutschland) benutzt. Bei Hunden, fir die eine aktuelle Blut-
untersuchung (nicht mehr als 24 Stunden alt) durch den Uberweise nden Tierarzt vorlag,
wurde die hamatologische Untersuchung nicht wiederholt. Die von dem lberweisenden
Tierarzt erhobenen Parameter wurden dannin die statistische Auswertung ibernommen.
Zur Analyse wurde EDTA-Vollblutverwendet. Die Proben wurden aus der Vena cephalica
antebrachii oder der Vena saphena entnommen. Die geratespezifischen Referenzwerte

fiir den Hund fir die Gerate ADVIA® 120 bzw. ADVIA® 2120 sindin Tabelle 3.4 aufgefiihrt.
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Tabelle 3.4. Himatologische Referenzwerte des Hundes fiirden ADVIA® 120 (Moritz et al.
2004) bzw. ADVIA® 2120

Referenzbereich Referenzbereich
Parameter Einheit

ADVIA® 120 ADVIA® 2120
WBC 5,84-20,26 5,48-13,74 109/
Neutrophile 4,27-9,06 2,78-8,73 109/
Lymphozyten 2,04-4,66 0,72-4,71 109/1
Monozyten 0,24-2,04 0,06-0,83 109/1
Eosinophile 0,10-1,20 < 1,47 109/1
Basophile 0,01-0,08 0-0,11 10%/1
RBC 5,68-9,08 5,64-8,30 1012/
Hamoglobingehalt | 8,55-12,65 8,06-12,21 mmol/I
Hkt (berechnet) 0,42-0,62 0,39-0,56 1/l
Retikulozytenzahl

10,92-110,96 0-110 10%/1
absolut
MCV 62,7-74,56 62,61-73,50 1/1
RDW 12-13,5 10,76-12,80 %
MCH (berechnet) 1,3-1,5 1,35-1,62 fmol/I
MCHC (berechnet) | 19,6-21,3 20,82-23,53 mmol/I
PLT 173,05-486,50 150-500 10%/1
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3.1.2.2.2 Blutausstrich

Eine mikroskopische Untersuchung des Blutausstriches erfolgte vor allem zum Auschluss
einer Pseudothrombozytopenie und zum Nachweis von Blutparasiten. Bei Patienten mit
zusatzlicher Anamie (Hamatokrit < 0,35 I/l) erfolgte auch eine Beurteilung der Erythozy-
tenmorphologie und des Regenerationsgrades. Wiesen die Ergebnisse der automatisier-
ten Blutuntersuchung (s. voriges Kapitel) auf eine Linksverschiebung oder Normoblasten
hin, wurde anhand des Blutausstriches eine manuelle Uberpriifung und gegebenenfalls
Korrektur des Differentialblutbildes durchgefiihrt. Hierfir wurden die Objekttrager nach
Lufttrocknung mit Pappenheim-Farbung (May-Grinwald-Giemsa) gefarbt. Die Beurtei-
lung erfolgte mittels eines Lichtmikroskops unter 1000facher VergréRerungim Olimmer-
sionsfeld durch die Mitarbeiter der klinischen Pathophysiologie und klinischen Labordiag-
nostik der Klinik fur Kleintiere, JLU GieBen. Zur Anfertigung des manuellen Differential-
blutbildes wurden 100 Leukozyten differenziert. Die Normoblastenzahl wurde pro 100
Leukozyten angegeben. Die Beurteilung der Erythrozytenmorphologie (wie z.B. Poly-
chromasie, Anisozytose) wurde semiquantitativdurchgefihrt. Die Abstufung einer poten-
tiellen Spharozytose und entsprechende Grenzwerte sind der Tabelle 3.5 zu entnehmen.
Eine Andamie wurde ab einer Retikulozytenzahl > 110 x 10%/| als regenerativ eingenstuft

(Weissund Tvedten 2012; Tvedten und Willard op.2012; Moritz et al. 2004).

Tabelle 3.5. Sphdrozyten-Schétzung im Blutausstrich (Weiss und Tvedten 2006)

Grad der Sphédrozytose Sphérozyten pro Gesichtsfeld Sphérozyten in %
+ 5-10 2-4

++ 11-50 4-20

+++ 51-150 20-60

++++ >150 >60
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3.1.2.2.3 Autoagglutination

Bei Hunden miteinerzusatzlichen Anamie (Hamatokrit<0,35 |/I) wurde die Blutprobe auf
eine Autoagglutination getestet. Hierbei wurde ein Tropfen des EDTA-Vollblutes zusam-
men mit 1-3 Tropfen einer 0,9%igen Kochsalzlésung auf einem Objekttrager vermischt
und auf eine persistierende Agglutination untersucht. Bei einem positiven Befund wurde
das EDTA-Vollblut bei 10000 Drehungen tiber 1 Minute zentrifugiert und die sedimentier-
ten Erythrozyten vom EDTA-Plasma getrennt. AnschlieBend wurden die Erythrozyten mit
isotoner Kochsalzlésung in ansteigendem Verhaltnis (1:1, 1:2, 1:3) vermischt und unter
dem Mikroskop auf eine persistierende Agglutination untersucht. Als Autoagglutinations-
positivwurde die Blutprobe gewertet, wenn die Erythrozyten trotz dem dreimaligen Wa-

schen, verklumptsind.
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3.1.2.2.4 Klinische Chemie

Die Organparameter sowie die Elektrolyte wurden bei fast allen Hunden mittels des La-
borgerates ABX Pentra 400® (Horiba ABX, Stuttgart, Deutschland) aus heparinisiertem
Plasma gemessen. Bei Hunden, von denen bereits eine blutchemische Untersuchung des
Uberweisenden Tierarztes vorlag, wurde dieser diagnostische Schritt nicht wiederholt und
die vom Haustierarzt erhobenen Daten sind in die Statistik eingeflossen. Diese Untersu-
chungen erfolgten durch externe Labors (LABOKLIN Labor fir klinische Diagnostik GMBH
& CO.KG, Bad Kissingen, Deutschland, IDEXX Vet Med Labor GmbH, Ludwigsburg,
Deutschland, Synlab.vet, Leverkusen, Deutschland). Statistisch wurden die Parameter
Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Kalium, Totalprotein, Albumin, Globulin, ALT, ALP und Bili-
rubin ausgewertet. Die — unabhangig von der Bestimmungsmethode —verwendeten Re-

ferenzbereiche fiirdie genannten Laborparameter sindin Tabelle 3.6 aufgelistet.
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Tabelle 3.6. Referenzbereiche der klinisch-chemischen Blutparameter bei Hunden fiir das

Gerdit ABX Pentra 400®

Parameter (Einheit) Referenzbereich Einheit
Albumin 29,6-37,01 g/l

ALT 0-85 u/I

AP 0-130 u/I
Bilirubin gesamt 0-3,6 umol/I
Calcium ionisiert 1,23-1,43 mmol/|
Chlorid 104-112 mmol/I
Cholesterin 3,3-8,6 mmol/I
Creatinkinase <143 (u/n)
Gesamteiweild 55,3-69,84 g/l
GLDH 0-9,9 U/
Globulin 22,9 -37,01 g/l
Glukose 3,3-6,53 mmol/|
Harnstoff 3,3-9,82 mmol/|
Kaliumionisiert 3,35-4,37 mmol/|
Kreatinin 53-122 umol/I
Magnesium ionisiert 0,47-0,63 mmol/I
Natrium ionisiert 141-146 mmol/I
Phosphat 0,79-2,1 mmol/I
Triglyceride 0,08-0,75 mmol/|
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3.1.2.2.5 Harnstatus

Bei Hunden mit einer Polyurie und Polydipsie, Pigmenturie oder Azotdmie wurde eine
Urinuntersuchung durchgefihrt. Aufgrund der Thrombozytopenie und dem damit ver-
bundenem Blutungsrisiko wurde auf eine Zystozentese verzichtet. Der Urin wurde mittels
eines Harnkatheters gewonnen oder wahrend des Urinabsatzes des Hundes aufgefangen.
Die Urinuntersuchung erfolgte mit Hilfe eines Harnteststreifens (Combur2Test®, Roche Di-
agnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) oder des halbautomatischen Harnanalysegera-
tes Clinitek Status® (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland). Das
spezifische Gewicht des Urins wurde mittels eines Refraktometers bestimmt. Bei abnor-
malen Befunden (Hypo- oder Isosthenurie, Himaturie, Proteinurie oder abnormaler pH-
Wert) wurde nach Zentrifugation (806 g, 10 Minuten) des Urins und Dekantieren des
Uberstandes ein Harnsediment angefertigt. Das Priparat wurde mit einem Lichtmikro-
skop bei 400facher VergréRerunguntersucht. Ein Urin-Protein-Kreatinin-Quotient (U-P/C)
wurde beim Vorliegen einer Proteinurie mittels des Laborgerates ABX Pentra 400® (Ho-
riba ABX, Stuttgart, Deutschland) bestimmt. Ab Sommer 2014 wurde der U-P/C Quotient

als Teil des Harnprofils automatisch mitgemessen.
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3.1.2.2.6 Plasmatische Gerinnung

Bei Hunden mit klinisch ausgepragter Blutungsneigung und Verdacht auf eine dissemi-
nierte intravasale Gerinnung erfolgte eine Bestimmung der Prothrombinzeit und der ak-
tivierten partiellen Thromboplastinzeit aus Zitratplasma. Dazu wurde an Werktagen das
Geréat STA Compact® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) verwendet. Im
Bereitschaftsdienstwurden PTund aPTT direkt nach der Blutentnahme aus Zitrat-Vollblut
mit Hilfe des IDEXX Coag DX™ (IDEXX GmbH, Ludwigsburg, Deutschland) und QuickVet®
Analyser (scil animal care company GmbH, Viernheim, Deutschland) gemessen. Die Refe-

renzbereiche flirdie verwendeten Laborgeréate sind in Tabelle 3.7 aufgefiihrt.

Tabelle 3.7. Gerdtespezifische Referenzbereiche fiir STA Compact®, IDEXX Coag DX™ und

QuickVet® Analyser (sec. = Sekunde)

Gerat PT (sec.) aPTT (sec.)
STA Compact® 6,52-8,16 9,85-14,22
IDEXX Coag DX™ 11-17 72-102
QuickVet® Analyser 14-19 75-105

3.1.2.2.7 Entziindungsparameter (CRP, Blutsenkung, Fibrinogen)

Um das AusmaR der systemischen Entziindungsreaktion zu bestimmen, standen Messun-
gen von verschiedenen Entziindungsparametern zur Verfigung. Zum eine n handelte sich
um das C-reaktive Protein (CRP), welches im Heparinplasma mit Hilfe des canin-spezifi-
schen, turbidimetrischen Immunassays mittels ABX Pentra 400 gemessen wurde (Hinden-

berg et al. 2017). Dieser Parameter wurde seit Sommer 2014 routinemaRigbestimmt.

Des Weiteren erfolgte die Messung der Blutsenkungsgeschwindigkeit in Natriumzitratblut

mittels der Westergren-Methode (Makro-Schnellmethode mit um 60° geneigter Pipette).

Fibrinogen, ein Parameter der chronischen Entziindungsreaktion beim Hund, wurde aus
Zitratplasma mittels des STA Compact® bestimmt. Alle Entziindungsparameter mit ihren

Referenzintervallensindin Tabelle 3.8 zusammengefasst.
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Tabelle 3.8. Gerdtspezifische Referenzbereiche fiir Entziindungsparameter C-reaktives

Protein, Blutsenkung und Fibrinogen

Parameter

Referenzbereich

Verwendetes Gerdat

C-reaktives Protein

0-14,9 pg/|

ABX Pentra 400°

Blutsenkung

20-40 mm/30 Min.

Westergren-Methode

Fibrinogen

1,21-3,03 g/|

STA Compact”

3.1.2.2.8 Thromboelastogramm

Um die gesamte Gerinnungsaktivitdt zu Gberprifen, wurde wahrend des stationdren Auf-
enthaltsin manchen Fallen ein Thromboelastogramm geschrieben. Die Messung erfolgte
aus Zitratvollblut am Gerat Thromboelastograph TEG® der Firma Haemonetics Corpora-

tion, Braintree, MA, USA (Bauer et al. 2009a).

3.1.2.2.9 D-Dimere

Bei Hunden mit Verdacht auf eine disseminierte intravasale Gerinnung wurden zusatzlich
D-Dimere aus Zitratplasma bestimmt. Die Messung erfolgte mit Hilfe des Laborgerates
STA Compact. Als erhéht wurde ein Wert von > 0,1 pg/dl angesehen (Eralp Inan 2011;
Bauer et al. 2009b).

3.1.2.2.10 Thrombozyten-Antikérper

Bei einigen Hunden erfolgte ein Nachweis von gegenihre Thrombozyten gerichteten An-
tikorpern mittels einer Durchflusszytometrie durch die Arbeitsgruppe Immunologie der
Tierarztlichen Hochschule Hannover. Dafiir wurden 5 ml EDTA-Vollblut des Patienten und
5 ml EDTA-Vollblutvon einem Kontrollhund ohne Thrombozytopenie verwendet. Blutpro-
ben des thrombozytopenischen Hundes und des Kontrolltieres wurden Gber Nacht ver-

schickt und innerhalbvon 16 bis 24 Stunden nach derBlutentnahme untersucht.

3.1.2.2.11 Coombs Test

Bei manchen Hunden mit Hinweis auf eine immunbedingte Himolyse (Nachweis von
Spharozyten im Blutausstrich, persisitierende Autoagglutination) erfolgte ein Coombs-

Test. Der Test wurde durch die Arbeitsgruppe Immunologie der Tierarztlichen Hochschule
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Hannover durchgefiihrt. Zur Untersuchung wurden 2 ml EDTA-Vollblut benutzt. Die Blut-
proben wurden auf das Vorliegen von Immunglobulin Gund M und von dem Komplemen-
telement C3b Uberpriift. Der Warmansatz bei 37° C erfolgte routinemaRig, der Kaltean-
satz bei 4° C wurde nur in Einzelfallen durchgefiihrt. Die Ergebnisse des Tests hatten aus-
schliefRlich qualitativen Charakter. Ab 2015 wurde im Zentrallabor des Fachbereiches Ve-
terindrmedizin der Justus-Liebig-Universitdt der Schnelltest Canine Quick Test DAT® (Al-
vedia, Limonest, Frankreich) mit EDTA-Vollblut durchgefiihrt, um eine immunbedingte

Hamolyse zu differenzieren (Caviezel etal. 2014).

Bei einigen Hunden wurden die Untersuchungsergebnisse von externen Labors (Biocon-
trol, Ingelheim; IDEXX Vet Med Labor GmbH, Ludwigsburg; synlab.vet, Leverkusen; Labo-
klin, Bad-Kissingen; Alomed, Radofzell —Alle Deutschland) in die statistische Auswertung

Ubernommen.

3.1.2.2.12 Knochenmarkuntersuchung

Als Indikation fiir eine Knochenmarkuntersuchung wurde eine unklare Atiologie der
Thrombozytopenie sowie zusatzlich eine hochgradige aregenerative Andmie oder Panzy-
topenie angesehen. Die Probenentnahme erfolge in Kombination von Sedation und loka-
ler Andsthesie nach griindlicher Desinfektion aus dem Tuberculum majus humeri oder der
Spina iliaca dorsalis cranialis. Die Proben wurden nach May-Griinwald-Giemsa (Pappen-
heim-Farbung) gefarbt und mikroskopisch durch die Mitarbeiter derklinischen Pathophy-

siologie und klinischen Labordiagnostik derKlinik fiirKleintiere, JLU GieRBen untersucht.

3.1.2.2.13 Infektionserkrankungen

Anhand des Vorberichts (Zeckenbefall, Auslandsanamnese), der klinischen Symptome,
Befunde derweiteren Diagnostik und nach Ermessen des behandelnden Tierarztes wurde
auf mogliche auslosende Infektionserkrankungen (Anaplasmose, Angiostrongylose,
Babesiose, Ehrlichiose, Dirofilariose, Leishmaniose und Leptospirose) getestet. Bei einem
akuten Verlauf der Krankheit erfolgte ein direkter Nachweis der Infektion (PCR aus dem
EDTA-Vollblut); bei eher chronischem Verlauf wurden die Antikérper gegen die Erreger
aus dem Serum bestimmt. Bis zum 31.7.2010 wurde die Bestimmung der Anaplasmen-

und/oder Ehrlichien-DNA (TagMan-PCR) durch das veterindrmedizinische Labor der Uni-
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versitat Zurich durchgefihrt. Ab dem 1.8.2010 erfolgte die PCR auf Anaplasmen zusam-
men mit der PCR auf Babesien durch das kommerzielle Labor Biocontrol (Ingelheim,
Deutschland). Serologische Untersuchungen auf eine Ehrlichiose, Leishmaniose und Lep-
tospirose erfolgten am Institut fir Parasitologie und am Institut fir Hygiene der Tiere der
Universitdt GieRen. Bei manchen Hunden wurde der kombinierte Schnelltest SNAP® 4Dx®
Plus der Firma IDEXX Vet-Med-Labor (Ludwigsburg, Deutschland) zum Nachweis der An-
tikérper gegen Borrelia burgdorferisensu lato, Ehrlichia canis, Anaplasma phagocytophi
lum, Anaplasma platys und Dirofilaria immitis Antigen verwendet. Die Untersuchung er-

folgte aus dem EDTA-Vollblut, PlasmaoderSerum der Hunde.

Die Ergebnisse von Hunden, bei denen bereits Befunde der Infektionserkrankungen des

Uberweisenden Tierarztes vorlagen, flossenin die Statistik ein.
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3123 Bildgebung

In Rahmen der weiteren Diagnostik wurde bei der Mehrheit der Hunde eine réntgenolo-
gische Untersuchung des Thorax und Abdomens durchgefiihrt. Dieses erfolgte mit Hilfe
der Rontgenanlage Astarx X-Star 14 (Comet, Liebefeld-Bern, Schweiz) und des digitalen
Detektors Canon CXDI (Canon Europa N.V., Amstelveen, Niederlande). StandardmaRig
wurden Rontgenaufnahmen in zwei Ebenen (Thorax: |aterolateral und dorsoventral, Ab-
domen: laterolateral und ventrodorsal) angefertigt. Bei der Mehrheit der Hunde wurde
eine sonographische Untersuchung des Abdomens durchgefiihrt. Diese erfolgte mit Hilfe
der Gerate Toshiba PowerVision 8000 (Toshiba Medical Systems GmbH, Neuss, Deutsch-
land) oder GE Logiq 9 (GE Healthcare, Miinchen, Deutschland) in der AbteilungderRadi-
ologie der Klinik fur Kleintiere, Chirurgie, derJustus-Liebig-Universitdt GieRen. Eine Fein-
nadelaspiration sonographisch veranderter Organe erfolgte bei Hunden, die keine klini-
schen Hinweise auf eine spontane Blutung gezeigt hatten und die eine Thrombozytenzahl
von mehr als 50 x 10%/I Thrombozyten aufwiesen (Williams und Maggio-Price 1984; Wil-
kinset al. 1973).
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3124 Therapie
Bei Anzeichen einer Hypovoldamie und/oder Dehydratation wurden alle Hunde mit einer
Infusionstherapie mit Vollelektrolytlésungen (Sterofundin Vollelektrolytlésung®, Firma
Braun) stabilisiert. Bei unkontrollierter Blutung und Hdmolyse mit folgenderklinisch rele-
vanter Andmie erhielten Hunde eine Bluttransfusion in Form von Erythrozytenkonzentrat,

Vollblut oderPlasma.

Die kausale Therapie wurde nach Diagnosestellung und individuellem Ermessen des be-
handelnden Tierarzest entschieden. Unbehandelte Hunde mit pIMT erhielten eine im-
munsuppressive Therapie mit Prednisolon (2mg/kg/Tag i.v./p.o.in ausschleichender Do-
sierung). Hunde, die ungentiigendes Ansprechen auf Prednisolon zeigten, bereits mit Pred-
nisolonvorbehandelt waren odereinen schwerwiegendenVerlaufder Erkrankung hatten,
bekamen einzweites Immunsuppressivumin Form von Ciclosporin A (miteinerTagesdo-
sis von 5-10 mg/kg p.o.), Mycophenolat Mofetil (mit einer Tagesdosis von 10-20 mg/kg
p.o.) oder Azathioprin (1 x taglich 2 mg/kg p.o.). Hunde mit einer therapieresistenten
pIMT haben zusatzlich eine Infusion mit humanem Immunglobulin (0,6-1 g/kg i.v.) erhal-
ten (Balog et al. 2013; Spurlock und Prittie 2011; Bianco et al. 2009; Bianco et al. 2007).
Nach klinischem Ermessen wurde Hunden, die eine hochgradige Thrombozytopenie zeig-
ten (Thrombozytenzahl unter 40 x 10%/I), eine einmalige Injektion von Vincristin (0,5
mg/m?2i.v.) verabreicht (Rozanski et al. 2002). Bei Hunden mit sIMT wurde (nach initialer
Stabilisierungfalls notwendig) mit einer kausalen Therapie der Grunderkrankung begon-
nen. Zusatzlich musste bei einzelnenFallenauch ein Immunsuppressivum eingesetzt wer-
den. Alle Hunde haben bei Bedarf eine symptomatische Therapie erhalten. Diese bestand
aus der Gabe von Magenschutz in Form von Protoneninhibitoren (Pantoprazol, Ome-
prazol, Lansoprazol, 1 x taglich 1-2 mg/kgi.v./p.o.) und/oder eines Schleimhautprotekti-
vums (Sucralfat, 3 x taglich 20-40 mg/kg p.o.). Bei Anzeichen von Ubelkeit oder Erbrechen
haben die Hunde Antiemetika wie Maropitant (1 x taglich 1 mg/kgi.v., s.c. oder 2 mg/kg
p.o.) oder Metoclopramid (3 x taglich 0,3 mg/kgi.v./p.o.) erhalten. Um eine Thromboem-
bolie zuvermeiden, wurden Aggregationshemmerder Thrombozyten wie Aspirin (1x tag-
lich0,5mg/kg p.o.) oderClopidogrel (Tadesdosis 1x taglich 10 mg/kg, anschlieBend Erhal-
tungsdosis 1 x taglich 2-3 mg/kg p.o.) oder ein Antikoagulans wie Enoxaparin (3 x taglich

1 mg/kg s.c.) bei bestimmten Hunden verwendet. Zur Therapie und Prophylaxe einer
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moglichen bakteriellen Infektion erhielten einzelne Hunde zusatzlich ein Antibiotikum. In
der Regel handelte sich um Amoxicilin mit Clavulansaure (2-3 x taglich 12,5-20mg/kg i.v.
/p.o.) und/oder um Enrofloxacin (10 mg/kg/Tag i.v./p.o.) Bis zum Erhalten des positiven
Labornachweises einer moglichen Infektionserkrankung wie Anaplasmose oder Ehrlichi-
ose wurden Hunde mit Doxyzyklin (10 mg/kg/Tag p.o.) therapiert. Hunde mit einer nach-
gewiesen Babesiose wurden mit Imidocarb (zweimal 5 mg/kg s.c. im Abstand von 2 Wo-

chen) behandelt.
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3125 Histopathologische Untersuchung
Bei einzelnen Hunden, die wahrend des stationdren Aufenthaltes verstorben sind oder
euthanasiert wurden, wurde eine histopathologische Untersuchung durch das I nstitut fir

Veterinar-Pathologie der Universitat GieRen durchgefihrt.

3.1.26 Verlauf, prognostische Faktoren
Alle Besitzer und/oder behandelnde Tierdrzte von entlassenen Hunden wurden im Juli
2017 telefonisch oderperE-Mail von der Autorin kontaktiert und nach demweiteren Ver-
lauf derKrankheit; Nebenwirkungender Therapie und Outcome systematisch befragt. Die
dabei erhobenen Informationen zusammen mit den klinischen, labordiagnostischen und
therapeutischen Parametern wurden beziglich prognostischer Faktoren statistisch und

deskriptivausgewertet.
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3.1.3 Statistische Auswertung

Die Datensatze wurden mit Microsoft® Office Excel 2010 (Microsoft Corporation) ve rwal-
tet. Alle Parameter wurdenanhand der Diagnose pIMT, resp. sIMT in zwei Gruppen ein-
geteilt. Parameter, die nicht hdufig beobachtet oder gemessen wurden, wurdenbeschrie-
ben. Die statistische Bearbeitung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Bio-
mathematik des Fachbereichs Veterindarmedizin derJustus-Liebig-Universitat GieRen. Fir
die Rechenldufe wurde das Statistikprogrammpaket BMDP/Dynamic, Release 8.1 (DIXON,
1993) verwendet. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch die Autorin

unter Verwendungdes Programms GraphPad Prism 7.0 (Graphpad Software, Inc.).

Die nominalen Daten wurden nach pIMT und sIMT getrennt ausgezahltund in Form von
Haufigkeitstabellen dargestellt. AnschlieRend wurden die Daten der beiden Gruppen mit-
tels Chi-Square-Test, bzw. bei zu kleinen Erwartungswerten mittels Exakten Fisher-Test
mitdem StatistikprogrammR 3.4.3 (2017-11-30) desoben genannten Statistikprogramm-

pakets ausgewertet.

Bei den metrischen Daten kam der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test unterder Verwendung
des Statistikprogramms BMDP3D zum Einsatz. Zur Beschreibung der metrischen Daten
wurden arithmetische Mittelwerte (Mw) mit Standardabweichungen (SD) bzw. bei schief
verteilten Daten Mediane mit 1. und 3. Quartil sowie jeweils Minima (Min.) und Maxima
(Max.) berechnet. Die statistische Auswertung auf Unterschiede zwischen pIMT und sIMT
erfolgte bei normal verteilten Daten mittels t-Test, bei nicht normal verteilten Daten
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwandt. Der Vergleich des Langzeitiberle-
bens erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Abweichungen zwischen den
Gruppen wurden mittels des Log-Rank Tests errechnet. Dazu wurde das Statistikpro-

gramm BMDPI1L verwendet.

Wie Ublichwurde ein p-Wert von <0,05 als statistisch signifikantangesehen.
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3.2 Ergebnisse

Die Datengrundlage bildeten 6443 Hunde, die zwischen 2010 bis 2015 in der Klinik fur
Kleintiere der JLU GieRen vorgestellt wurden. Anhand des Filterns nach dem Wort
,Thrombozytopenie” im Diagnosekatalogs bzw. im Abschlussbericht konnten 441 ver-
schiedene Hunde identifiziert werden. Nach eingehender manueller Uberpriifung ihrer
Krankenakten fanden sich 128 Hunde, auf die die Diagnose IMT zutraf. Griinde fiir das
Ausschliefen von 313 Hunden waren eine andere Ursache der Thrombozytopenie
(n=125), eine unvollstandige Krankenakte (n=121) oder eine falsche Diagnose bzw. falsche
Einordnung (n=67). In der Gruppe der ausgeschlossenen Hunde waren auch drei Hunde
(zwei Cavalier King Charles Spaniel, ein American Akita) mit idiopatischer Makrothrom-
bozytopenie.Beiden 125 Hunden mit der Thrombozytopenie infolge eineranderen Ursa-
che wurden eine Blutung durch eine Coumarinvergiftung (n=3) oder eine rupturierte Zu-
bildung der Milz (n=24), eine DIG (n=27), eine systemische Entziindungsreaktion (n=58),
eine Thrombozytopenie nach einem Kathetereingriff (n=8) oder eine Thrombusbildung

(n=5) festgestellt.

3.2.1 Gruppeneinteilung

Letztlich erfiillten somit 128 Félle alle Ein- und Ausschlusskriterien. Es konnte bei 67 Hun-
den (52 %) eine pIMT und bei 61 Hunden (48 %) eine sIMT diagnostiziert werden. Erwahnt
sei, dass bei fiinf Patienten labordiagnostische Hinweise (positiver Antikérpernachweis im
Serum) auf eine Infektionskrankheit bestanden (s. Kap.3.2.4.11). Aufgrund des negativen
direkten Erregernachweises (und fehlender entsprechender klinischer Befunde) wurden
diese Hunde gleichwohl in die Gruppe der pIMT eingeteilt. Bei zwei Hunden mit pIMT
erfolgte keine klinische Chemie. Bei Ersterem handelte sich um einen symptomfreien 4
Monate alten Welpen, beim Zweiten um einen bereits bekannten Hund, bei dem mehr-

mals zuvor alle Organparameter unauffalligwaren.

69 % (46/67) derHunde in der pIMT-Gruppe wiesen eine alleinige Thrombozytopenie auf,
24 % (16/67) zeigten zusatzlich eine immunmediierte hamolytische Anamie (IMHA), bei
6 % (4/67) wurde eine Panzytopenie festgestellt und ein Hund wies ausschlieRlich eine
Neutropenie, zusatzlich zur Thrombozytopenie, auf. In der Gruppe dersIMT zeigten sogar

80 % (49/61) der Hunde eine isolierte Thrombozytopenie, wahrend 12 % (7/61) mit einer
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zusatzlichen IMHA auffielen. Sieben Prozent (4/61) der Hunde zeigten eine Panzytopenie

und ein Hund wies ausschlieRRlich eine zuséatzliche Neutropenie auf.

Die Einteilung in die sIMT Gruppe erfolgte anhand weiterer Labordiagnostik bei 37 Hun-
den (61 %), anhand zytologischer Untersuchung von Feinnadelaspiraten aus veranderten
Organen bei 13 Hunden (21 %) oder mit Hilfe von bildgebenden Verfahren bei 11Hunden
(18 %). Drei Hindinnen, die eine sonographisch veranderte Milz und/oder Leber hatten,

zeigtenklinisch palpable, potentiell bosartige Mammatumoren.

Wihrend bei 56 % der Hunde mitsIMT (34/61) Infektionskrankheiten nachweisbarwaren,
lag bei 38 % (23/61) eine Neoplasie vor und die vier verbleibenden Patienten wiesen ent-

ziindliche bzw. metabolische Erkrankungen als Ursache der sIMT auf.
Beiden 34 Infektionen handelte essichim Einzelnenum

Leishmaniose in 29 % (10/34),
Babesiose in 23,5 % (8/34),
Anaplasmose in 20,6 % (7/34),
Ehrlichiose in 11,8 % (4/34) und

eine Kombination von mehreren Infektionen in 14,7 % (5/34).

Es lieR sich je eine kombinierte Infektion mit Leishmanien und Dirofilarien, Leishmanien
und Anaplasmen, Dirofilarien und Ehrlichien, eine Dreifachinfektion mit Ehrlichien, Ana-
plasmen und Babesien sowie eine Leishmaniose mit einer Meningoenzephalitis infolge

einerInfektion miteiner Trypanosomenart nachweisen.

Von den 23 Neoplasien kam mit 44 % am haufigsten das Lymphom (10/23) vor. Bei drei
der neun (33 %) weiblichen Tiere mitsIMT wurde ein Gesaugetumor festgestellt. Die glei-
che Anzahl (3/23; 13 %) der Hunde hatte einen nicht ndher klassifizierten Tumorder Milz
und/oder Leber bzw. ein histiozytares Sarkom. Bei je einem Hund (4 %) wurde ein Ver-
dacht auf Mastzelltumor, Schilddriisenkarzinom, Plattenepithelkarzinom und auf einen

osteolytischen TumorgeauBert.

Beidenvierverbleibenden Hunden mit sIMTwurden eine eitrig-nekrotisierte Pankreatitis
und Pyelonephritis, Pankreatitis und Cholangiohepatitis, eine nicht naher zu spezifizie-
rende Entziindungsreaktion sowie eine chronische Nierenerkrankung diagnostiziert.
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3.2.2 Signalement

3.2.2.1 Alter

Der Alter der Hunde mit pIMT lag zwischen 0,3 und 14,4 Jahren (Mittelwert: 7,0 Jahre;
Median: 7,5 Jahre), das Alterder Hunde mit sIMT lag zwischen 0,8 und 16,9 Jahren (Mit-
telwert: 6,2 Jahre; Median: 6,4 Jahre). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen konnte nicht festgestellt werden (p=0,17). Innerhalb der sIMT-Gruppe waren die
23 Hunde mit einerneoplastischen Erkrankung dlter (Median 6,7 Jahre) als die 34 Hunde

miteinerinfektiosen oderentziindlichen Ursache miteinem Altersmedian von 5,9 Jahren.

3.2.2.2 Geschlecht

Vondeninsgesamt 128 Hunden mit IMT waren 67 (52 %) weiblich; davon waren 40 (60 %)
Hiindinnenkastriert und 61 (48 %) mannlich, wovon 23 (38 %) Ruden kastriert waren. Die
Geschlechterverteilung innerhalb der pIMT und sIMT Gruppen ist in Tabelle 3.9 aufge-
fuhrt. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede —wederzwischen den beiden Erkrankungsgruppen nochinnerhalb der pIMT oder

sIMT Patienten.

Tabelle 3.9. Geschlechterverteilung bei den Hunden mit IMT

Geschlecht pIMT (n=67) sIMT (n=61)
weiblich-intakt 16 (59 %) 11 (41 %)

42 (32 %) 25 (20 %)
weiblich-kastriert 26 (65 %) 14 (35 %)
mannlich-intakt 14 (37 %) 24 (63 %)

25 (20 %) 36 (28 %)
mannlich-kastriert 11 (48 %) 12 (52 %)

In der gesamten Population mit IMT waren das weibliche (67/128; 52 %) und das mannli-
che Geschlecht (61/128; 48 %) nahezu gleich verteilt. Bei Betrachtung der Anzahlen schei-
nen weiblich-kastrierte Hunde doch haufigeran einer pIMT zu erkranken als intakte Hiin-
dinnen (26/42=62 % versus 16/42=38 %). In der Gruppe der sIMT lberwogen die mann-
lich-intakten Hunde (24/38=63 % versus 14/38=37 %).
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3.2.2.3 Rasse

In der Studienpopulation (n=128) waren neben dem am héaufigsten vorkommenden
Mischling (47/128; 37 %) 49 verschiedene Rassen vertreten. In der Gruppe der pIMT wa-
ren der Cocker Spaniel (n=4) und Golden und Labrador Retriever (je n=3) mehrfach ver-
treten, in der Gruppe der sIMT waren der Berner Sennehund und Labrador Retriever (je
n=3) die am haufigsten vorkommenden Rassen. Die Rassenverteilungin den beiden Grup-

penistdetailliertin Tabelle 3.10 aufgelistet.

Tabelle 3.10. Rasseverteilung je nach pIMT und sIMT

Rasse pIMT sIMT Gesamt
Labrador Retriever 3 3 6
Cocker Spaniel 4 4
Golden Retriever 3 1 4
Berner Sennehund 1 3 4
Kromforlander 2 1 3
Jack Russel Terrier 1 3
Irish Setter 1 2 3
Dobermann 2 0 2
Dackel 2 0 2
Toy Terrier 2 0 2
Howavart 2 0 2
Zwergschnauzer 2 0 2
AppenzellerSennenhund | 2 0 2
Yorkshire Terrier 2 0 2
Gordon Setter 0 2 2
Deutscher Schaferhund 0 2 2
Australian Shepherd 0 2 2
Wachtel 1 1 2
Deutsche Dogge 1 0 1
Bolonka Zwetna 1 0 1
Cairn Terrier 1 0 1
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Alaskan Malamute 1 0 1
RussischerTerrier 1 0 1
Rottweiler 1 0
Gos d'Atura Catala 1 0 1
Kuvatsz 1 0 1
Welsh Springerspaniel 1 0 1
Zwergpudel 1 0 1
Chinese Crested Dog 1 0 1
Koakerhondejj 1 0 1
Flat coated Retriever 1 0 1
Magyar Viszla 1 0 1
Border Collie 1 0 1
Havaneser 1 0 1
Shetland Sheepdog 1 0 1
Wolfspitz 0 1 1
Soft coated Wheaten Ter-

. 0 1 1
rier

Parson Russel Terrier 0 1 1
Chihuahua 0 1 1
Epagneul Breton 0 1 1
Galgo Espafiol 0 1 1
EntlebucherSennenhund | 0 1 1
Briard 0 1 1
Mops 0 1 1
Boxer 0 1 1
Neufundldander 0 1 1
Léwchen 0 1 1
Brandlbracke 0 1 1
Englische Bulldogge 0 1 1
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Aufgrund der niedrigen Anzahl der Hunde der gleichen Rasse wurden die Hunde fir die
statistische Auswertunganhand der Kérpergrée in 5 Rassentypen eingeteilt. Dabei wur-
den die Mischlingshunde je nach ihrem Gewicht zugeordnet: Mischlinge unter5kgals Toy
Rasse, Mischlinge zwischen 5 und 10 kg als kleine Rasse, Mischlinge zwischen 10 und 20
kg als mittlere Rasse, Mischlinge zwischen 20 und 30 kg als groBe Rasse und Mischlinge
ab 30 kg wurden als Riesenrasse klassifiziert. In der gesamten Studienpopulation mit IMT
kam die groBe Rasse am Haufigsten vor. Obwohl nicht signifikant (p=0,34), schien die
groRRe Rasse sowohlin der Gruppe der pIMT, als auch in der Gruppe der sIMT Uberrepra-
sentiert. Das Vorkommenvon 5 Rassentypen mit pIMT und sIMT istin Tabelle 3.11 aufge-

listet.

Tabelle 3.11. Hdufigkeit von 5 Rassentypen mit pIMT und sIMT (p=0,34)

Rassetyp Insgesamt (n=128) pIMT (n=67) sIMT (n=61)
Toy 10 (8 %) 8 (80 %) 2 (20 %)
klein 31 (24 %) 16 (52 %) 15 (48 %)
mittel 32 (25 %) 15 (47 %) 17 (53 %)
groR 51 (40 %) 25 (49 %) 26 (51 %)
Riesen 4(3%) 3 (75 %) 1(25%)
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3.2.3 Anamnese

3.2.3.1 Vorstellungsgrund

Die haufigsten Vorstellungsgriinde bei beiden Gruppen waren unspezifische Symptome
wie Apathie, die bei 54/67 (81 %) mit pIMT und bei51/61 (84 %) der Hunde mit sIMT als
deutlich haufigster Grund angegeben wurde. Anorexie wurde bei 31/67 (46 %) der Hunde
mit pIMT und 38/61 (62 %) mit sIMT angegeben. Derdritthaufigste Vorstellungsgrund bei
Hunden mit pIMT war Meldna bei 19/67 (28 %) der Hunde. Bei Hunden mit sIMT wurde

als dritthaufigsterVorstellungsgrund Erbrechen bei 30/61 (49 %) angegeben.

Die Vorstellungsgriinde wie Gewichtsverlust, Polyurie/Polydypsie (PU/PD) und Erbrechen
wurden signifikant haufiger durch die Besitzer von Hunden mit sIMT genannt. Dagegen

trat Meldna signifikant haufigerbei an pIMT erkrankten Hunden auf (Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12. Statistisch signifikant unterschiedliche Vorstellungsgriinde bei pIMT (n=67)
und sIMT (n=61)

pIMT (%) SIMT (%) p-Wert
Gewichtsverlust 8(26,7) 22 (73,3) 0,003
Melédna 19 (82,6) 4 (17,4) 0,003
PU/PD 6 (25,0) 18 (75,0) 0,006
Erbrechen 17 (36,2) 30 (63,8) 0,009
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Durchfall, Anorexie, verfarbter Urin, Fieber und Apathie waren dagegen Vorstellungs-
griinde, bei denkeinsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt wurde.
Von den Fallzahlen hergesehen wurde Durchfall haufiger bei Hunden mit sIMT beobach-

tet, Himaturie trat dagegen haufigerbei Hunden mit pIMT auf (Abbildung3.1).

Durchfall (p=0,06)

Anorexie (p=0,08)

verfarbter Urin (p=0,28) HsIMT

H pIMT

Fieber (p=0,47)

Apathie (p=0,83)

54/67

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%

Abbildung 3.1. Statistisch nicht-signifikant unterschiedliche Vorstellungsgriinde bei Hun-
den mit IMT.
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Beider Anamneseerhebungwurden weitere Symptome genannt, die aufgrund der gerin-

gen Anzahl (n < 20 /128) nicht statistisch ausgewertet wurden. Dabei handelte es sich

sowohl um unspezifische Symptome als auch um Hinweise auf eine Hdimostasestérung.

Diese Befunde sindin Tabelle 3.13 aufgelistet.

Tabelle 3.13. Weitere Vorstellungsgriinde bei pIMT und sIMT

Insgesamt pIMT sIMT
Vorstellungsgrund

(n=128) (n=67) (n=61)
Tachypnoe / Hecheln/ erschwerte Atmung | 20 (16 %) 11 (16 %) 9 (15%)
Hamatochezie 11 (9%) 7 (10 %) 4(7 %)
Husten 8 (6 %) 5(8 %) 3(5%)
Zahnfleischblutung 8 (6 %) 8 (12 %) 0(0%)
Epistaxis 7 (6 %) 3(5%) 4(7 %)
Ekchymosen 7(6%) 6 (9 %) 1(2%)
Petechien 6(5%) 5(8 %) 1(2%)
Synkopen/Umfallen 6 (5%) 5(8 %) 1(2%)
Hamatemesis 5(4 %) 3(5%) 2(3%)
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3.2.3.2 Erkrankungsdauer

Sowohl die Hunde mit pIMT als auch Hunde mit sIMT wurden einen bis 240 Tage nach
Auftreten der ersten Symptome zur weiteren Abklarungin der Klinik vorgestellt. Ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen wurde nicht festgestellt
(p=0,68). Die Box-and-Whisker-Plots in Abbildung 3.2 veranschaulichen die groRe Uber-

schneidungin der Datenstreuungbei der Erkrankungsdauer in den beiden Gruppen.
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Abbildung 3.2. Erkrankungsdauer bei Hunden mit pIMT und sIMT (Box and Whisker Plots)
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3.2.3.3 Vorbehandlung

Eine medikamentdse Vorbehandlung erfolgte beiinsgesamt 108/128 (84 %) Hunden. 33
von 67 Hunden (49 %) mit pIMT und 36 von 61 Hunden (59 %) mit sIMT hatten bereits ein
Antibiotikum erhalten. Die Hunde mit pIMT wurden signifikant haufiger mit einem Glu-
cocorticoid vorbehandelt (p=0,003). Die eingesetzten Medikamentengruppen sindin Ab-
bildung 3.3 ersichtlich. Zur Gruppe der ,weiteren Medikamente” gehéren Vitamin K, Vi-
tamin B12, Omeprazol, Sucralfat, Cimetidin, Metoclopramid, Benazepril, Pimobendan,
Imidocarb, Allopurinol, Azathioprin, Ciclosporin A, Mycophenolat Mofetil, Propentofyllin,

Levothyroxin, Laktulose, Maropitant und Spritzen unbekannten Inhalts.

Glucocorticoide (p=0,003)

NSAID (p=0,15)

Peniziline (p=0,10)

Chinolone (p=0,10)
msIMT
Tetrazykline (p=0, 10) = pIMT

Lincosamide, Nitroimidazole,
Cephalosporine (p=0,10)

Kombination von mehreren Antibiotika
(p=0,10)

weitere Medikamente (p=0,41)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Abbildung3.3. Vorbehandlung der Hunde mit IMT (108/128).
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3.2.34 Impfstatus
Insgesamt 110/128 (86 %) der Hunde wurden regelméaRigund vollstandig geimpft. 14/67
(21 %) mit pIMT und 3/61 (5 %) der Hunde mit sIMT wurden nicht regelmiRig oder voll-

standig geimpft.

3.2.3.5 Auslandsaufenthalt

Anamnestisch waren die Hunde mit einer sIMT (36/61; 58 %) signifikant haufiger
(p=0,035) in Stid- oder Osteuropa bzw. in den USA als Hunde mit einer pIMT (26/67; 42
%). Von 38 Hunden mit einer Infektion (Anaplasmose, Babesiose, Ehrlichiose, Leishmani-
ose oder ihre Kombination und Infektion mit Trypanosoma Art) waren 34 Hunde im Aus-
land. Bei vieranderen Hunden (drei Hunde mit Anaplasmose und ein Hund mit Babesiose)

war keine Auslandsanamnese bekannt.
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3.2.4 Klinische Untersuchung

Die Hunde wurden je nach dem Allgemeinzustand in 4Kategorien (ungestoért bis hochgra-
dig gestort) eingeteilt. Die Mehrheit der Hunde wurde mit einem ungestorten Allgemein-
befinden (73 % bei pIMT, 72 % bei sIMT) vorgestellt. Hochgradig gestortes Allgemeinbe-
finden zeigte nur 1 Hund pro Gruppe. Zwischen den beiden Gruppen gab es beim Allge-
meinbefinden keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die Abstufung des Allgemein-

findensund konkrete Anzahl der Patientensindin Tabelle 3.14 dargestellt.

Tabelle 3.14. Allgemeinbefinden bei Hunden mit pIMT (n=67) und mit sIMT (n=61); p=n.s.

Allgemeinbefinden pIMT sIMT
ungestort 49 (73 %) 44 (72 %)
geringgradig gestort 15 (22 %) 16 (26 %)
mittelgradiggestort 2(3%) 0(0%)
hochgradig gestort 1(2%) 1(2%)

Interessanterweise zeigten sich in beiden Gruppen bei einigen Individuen erniedrigte
Atemfrequenzenvon 16 Atemzligen/Minute, aber einige Patienten wiesen auch die eher
zu erwartenden, deutlich erh6hten Atemfrequenzen von bis zu 100 Atemzigen/Minute
auf. Eine Untertemperatur, also Kérperinnentemperatur < 36,0° C (Lee 2017), wurde bei
keinem Hund mit pIMT und sIMT festgestellt. Eine erhéhte Kérperinnentemperatur >
39,2° C (Ramsey und Tasker 2017) wurde bei 14 Hunden mit pIMT und 21 Hunden mit
sIMT gemessen. Bei keinem Vitalparameter (Pulsfrequenz, Atemfrequenz und Korperin-
nentemperatur) wurden zwischen beiden Gruppen statistisch signifikanten Unterschiede

festgestellt (Tabelle 3.15).
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Tabelle 3.15. Vitalparameter

Parameter pIMT sIMT
Referenzbereich p-Wert
(Einheit) (MW £ SD) (MW % SD)
Pulsfrequenz
60-160* 120,9 £32,0 114,7 £26,3 0,17
(Schlage/Min)
Atemfrequenz
15-30* 49,4 + 28,4 43,5 + 26,3 0,13
(Atemzilige/Min)
Temperatur
0 38,0-39,0* 38,7 £0,6 38,9 +£0,7 0,07

Anmerkung. *Quelle: (Baumgartner etal. 2009).

Hunde mit pIMT zeigten statistisch signifikant haufiger Anzeichenvon Blutungen wie Pe-

techien, Ekchymosen und Meléna (Tabelle 3.16). Bei 25 % (17/67) der Hunde mit pIMT

sind Petechien aufgefallen. Diese wurden nur bei 8 % (5/61) der Hunde mit sIMT festge-

stellt. Fleckenférmige Blutungen, Ekchymosen, zeigten 34 % (23/67) der Hunde mit pIMT

und nur 7 % (4/61) der Hunde mit sIMT. Ein Teerstuhlwurde bei 19 % (13/67) der Hunde

mit pIMT und nur bei 3 % (2/61) Hunden mitsIMT festgestellt.

Tabelle 3.16. Statistisch signifikant unterschiedliche klinische Anzeichen der erh6hten

Blutungsneigung zwischen pIMT und sIMT

pIMT (%) SIMT (%) p-Wert
Petechien 17 (77,3) 5(22,7) 0,019
Ekchymosen 23 (85,2) 4(14,8) 0,001
Mel3na 13 (86,7) 2(13,3) 0,011
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Weitere Befunde der klinischen Untersuchung, die keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen aufwiesen, sindin Abbildung 3.4 dargestellt.

Dehydratation (p=0,09)

erhdhte Kérperinnentemperatur (p=0,13)

blasse Schleimhaute (p=0,30)
usIMT

Tachypnoe (p=0,40) H pIMT

periphere Lymphadenopathie (p=1,00)

Andmiepuls (p=1,00)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 3.4. Graphische Darstellung der nicht-signifikant unterschiedlichen Parameter

der klinischen Untersuchung.
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Wie bei der Anamnese wurden in der klinischen Untersuchung einige Symptome ent-
deckt, die aufgrund ihres seltenen Vorkommens (n <12 /128) nicht statistisch ausgewer-
tet wurden. Diese Symptome fasst Tabelle 3.17 zusammen. Auch aus dieser Tabelle
scheint hervorzugehen, dass Symptome der erh6hten Blutungsneigung, wie Hamatome,
und Zahnfleischlbutung und andere Blutungssymptome eher bei pIMT Patienten vorkom-
men als bei sekundéarer IMT. Auffillig hdufig bei dieser Form der Thrombozytopenie
wurde eine Splenomegalie festgestellt. Als ,Andere Symptome (Blutung)“ wurden eine
Blutung nach subkutanerInjektion, Blutungaus Zubildungen, Einblutungin die Sclera, va-

ginale Blutung, Hdmothorax und Hamaskos beobachtet.

Tabelle 3.17. Befunde der klinischen Untersuchung bei Hunden mit pIMT
(n=67) und Hunden mit sSIMT (n=61), die aufgrund des seltenen

Vorkommens (n < 12 /128) nicht statistisch ausgewertet wur-

den

Symptom pIMT sIMT
Hamatome 9 (13 %) 3(5%)
Ikterus 5(8 %) 5(8 %)
Tachykardie 5(8 %) 4(7 %)
Splenomegalie 1(2%) 7 (12 %)
Andere Symptome (Blutung) | 5 (8 %) 3(5%)
Zahnfleischblutung 6(9 %) 1(2%)
Hamaturie 3(5%) 2(3%)
Epistaxis 2 (4%) 3(5%)
Hamatochezie 1(2%) 1(2%)
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3.2.5 Labordiagnostik

3.2.5.1 Hdmatologie

Die statistisch ausgewerteten Parameter der hamatologischen Untersuchungen finden
sich vergleichend fuirbeide Gruppenin Tabelle 3.18. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen konnten fiir die Anzahlen an Thrombozyten, Leukozyten,
Neutrophilen und Retikulozyten festgestellt werden. So wiesen Hunde mit pIMT eine ho-
here Leukozyten-, Neutrophilen- und Retikulozytenzahl und eine niedrigere Thrombozy-
tenzahl auf. Die Box-Whisker-Plots in Abbildungen 3.5 bis 3.8 veranschaulichen die Da-

tenstreuung der Werte.

Tabelle 3.18. Parameter der hdmatologischen Untersuchung

pIMT sIMT
Parameter
Median (Q1 / Q3) Median (Q1 / Qs) p-Wert
(Einheit)
Min.-Max. Min.-Max.
14,3 (11,08 / 21,90) 7,8 (5,31 / 11,70)
WBC (10%/1) <0,0001
0,4-74,3 1,1-54,4
Neutrophile abso- | 11,8 (6,95 / 18,03) 54 (3,12 /8,31)
< 0,0001
lut (10%/1) 0,02 — 87,70 0,74 — 40,80
12,0 (2,0 / 44,0) 39,0 (10,5 / 80,0)
PLT (10%/1) 0,006
0-147 0-132
Retikulozytenzahl | 109,8 (51,48 /200,10) | 62,7 (19,45 / 133,90)
0,018
absolut (10%/1) 1,7-528,6 5,3-478,4
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Abbildung 3.5. Statistisch signifikant unterschiedliche Leukozytenzahl zwi-
schen der pIMT- und sIMT- Gruppe (WBC=Leukozyten).
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Abbildung 3.6. Statistisch signifikant unterschiedliche Zahlvon neutrophilen

Granulozyten zwischen der pIMT- und sIMT- Gruppe
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Abbildung 3.7. Statistisch signifikant unterschiedliche Thrombozytenzahl
zwischen der pIMT- und sIMT- Gruppe.
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Abbildung3.8. Statistisch signifikant unterschiedliche Retikulozytenzahl zwi-

schen der pIMT- und sIMT- Gruppe.



3.2.5.2 Autoagglutination

Der Test auf persistierende Autoagglutination wurde lediglich bei 18/128 Hunden durch-
gefiuhrt. Sie konnte mittels Objektrageragglutinationstest bei vier Hunden mit pIMT und
bei keinem mit sIMT festgestellt werden. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch
signifikant, wobei aufgrund der insgesamt geringen Testanzahl dieses Ergebnis durch ho-

here Tierzahlen abgesichert werden misste.

3.2.5.3 Klinische Chemie

Eine blutchemische Untersuchung wurde bei drei Hunden nicht durchgefiihrt. Wahrend
es sich in einem Fall um einen symptomfreien 4 Monate alten Welpen handelte, wurde
bei dem zweiten Hund mit pIMT auf Besitzerwunsch zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
auf eine klinische Chemie verzichtet. In dem dritten Fall handelte sich um einen bereits
bekannten Hund mit einer IMHA, bei dem zuvor mehrmals alle Organparameter unauf-
falligwaren. Die Parameter der blutchemischen Untersuchung, die statistisch ausgewer-

tet wurden, sind in Tabelle 3.19 angegeben.
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Tabelle 3.19. Parameter der blutchemischen Untersuchung

pIMT SIMT
Parameter
Median (Q1 / Qs) Median (Q1 /Qs) p-Wert
(Einheit)
Min.-Max. Min.-Max.

Globuline 32,2 (26,0/36,9) 35,5 (30,2 / 45,8)

0,008
(/1) 16,2 — 54,5 14,4 — 100,8
Albumin 27,7 (23,8 /30,9) 25,9 (19,5 / 28,6)

0,048
(/1) 12,9-37,9 12,1-44,0 ()
K 3,76 (3,5/4,1) 3,98 (3,7/4,2)

0,08
(mmol/l) 2,36 — 5,40 2,88 —7,24
AP 81,5 (44,3 / 217,8) 100,5 (51,8 / 303,3)

0,24
(/1) 1,7 - 4095,0 11,0 - 4179,0
ALT 38,0 (28,0/ 110,5) 49,0 (32,0/ 83,0)

0,27
(/1) 1,0 - 1529,0) 12,0 - 957,0
Gesamteiweil} 61,8 (51,4 / 67,7) 61,5 (53,5/ 73,5)

0,27
(/1) 34,6 - 78,1 31,8 - 128,5
Kreatinin 61,0 (50,0 /88,4) 68,5 (52,3 / 88,3) 027
(umol/I) 30,0 — 647,0 22,0 -315,0 ’
Na 146,0 (143,0 / 147,0) | 145,0 (143,0 / 147,0)

0,28
(mmol/I) 131,0 —168,0 135,0 —154,0
Urea 7,5 (5,8 /11,0) 7,2 (4,5/11,6) 053
(mmol/l) 2,8-145,2 2,8-41,9 ’
Bilirubin 33(21/64) 32(21/68)

0,97
(umol/1) 0,1-4149 0,2 -256,5
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Statistisch signifikante Unterschiede wurden fir die Parameter Albumin und Globulin
festgestellt. Das Albumin war bei Hunden mit sIMT signifikant niedriger, die Globuline
waren bei Hunden mit sIMT signifikant hoher. Eine Lipamie, die zu falsch erhéhten Glo-
bulinenfihren konnte (Stockham und Scott op. 2008d), wurde bei diesen Hunden ausge-
schlossen. Die Box-Whisker-Plotsin den Abbildungen 3.9und 3.10 zeigen die Datenstreu-
ung der Werte auf. Eine als hochgradig zu bezeichnende Hypoalbuminamie (Werneretal.
2012) mit Albumin-Werten unter 20 g/l (Referenzbereich: 29,6-37,01 g/I) wurde bei 14 %
(9/64) der Hunde mit pIMT und bei 26 % (16/61) der Hunde mit sIMT festgestellt.

Albumin
50- ) * )
40 -

* p<0,05
304 **  p<0,01
=) ***  p<0,001
20+ **xx 1<0,0001

10- - E—

0 L T

pIMT sIMT

n=65 n=60

Abbildung 3.9. Statistisch signifikant unterschiedlicher Albumin-Wert zwischen pIMT- und
sIMT-Gruppe.
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Globuline
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Abbildung 3.10. Statistisch signifikant unterschiedlicher Globulin-Wert zwischen pIMT-

und sIMT-Gruppe.
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3.2.54 Harnstatus

Eine Urinuntersuchung erfolgte bei 31 % (21/67) der Hunde mit pIMT sowie bei 44 %
(27/61) der Hunde mit sIMT. Eine positive Himoglobinreaktion konnte bei 57 % (12/21)
der Hunde mit pIMT und bei 56 % (15/27) der Hunde mit sIMT festgestellt werden. Zur
Differenzierung einer Himoglobinurie von einer Hdmaturie wurde eine mikroskopische
Untersuchung des Urinsediments bei 86 % (18/21) der Hunde mit pIMT und 56 % (15/27)
der Hunde mit sIMT durchgefiihrt. Eine Hamaturie (mehr als flnf Erythrozyten pro Ge-
sichtsfeld) wurde bei 33 % (6/18) der Hunde mit pIMT und bei 53 % (8/15) der Hunde mit
sIMT festgestellt. Bei 67 % (12/18) der Hunde mit pIMT und bei 47 % (7/15) der Patienten

mit sIMT wurde eine Hdmoglobinurie diagnostiziert.

3.2.5.5 Prothrombinzeit / aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Zum Ausschluss einerzusatzlichen Stérung der plasmatischen Gerinnung odereiner mog-
lichen DIG wurde bei 45 % (30/67) der Hunde mit pIMT und bei 51 % (31/61) der Hunde
mit sIMT eine Messung der Prothrombinzeit (PT) sowie der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (aPTT) durchgefiihrt. Signifikant verlangerte Blutgerinnungszeiten mit einer
Verlangerung von mehr als 25 % Uber der oberen Referenzgrenze (Stockham und Scott
op. 2008b) zeigten ein Hund mit pIMT und drei Hunde mit sIMT. Bei jeweils einem Hund
(1/4) lag eine PT-Verlangerungund aPTT-Verlangerung vor. Bei zwei Hunden (2/4) ist eine
gleichzeitige Verlangerungvon PT und aPTT aufgefallen. Die Diagnosen und verdnderten

Gerinnungsparameterder davon betroffenen Hunde sind in der Tabelle 3.20 aufgelistet.
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Tabelle 3.20. Abnormale plasmatische Gerinnung bei Hunden mit pIMT und sIMT

PLT (x 10%/1) PT (sec.) * aPTT (sec.) *
Diagnose

RB: 150-500 x 10°/1 | RB: 6,52-8,16 sec. | RB: 9,85-14,22 sec.
pIMT 50 9,4 17,6
SIMT: Multizentrisches

75 11,7 12,7
Lymphom, Hepatopathie
sIMT: Infektion mit Trypa-

122 7,7 17,6
nosomen und Leishmanien
sIMT: Evans Syndrom se-
kunddr zu Neoplasie der | 11 28,1 45,2

Maulhohle

*mittels STA Compact, RB = Referenzbereich

3.2.5.6

Thromboelastogramm

EinThromboelastogramm (TEG) zur globalen Beurteilung der Gerinnung wurde insgesamt

bei35 % (45/128) der Hunde, allerdings zu stark unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend

ihres stationaren Aufenthalts, durchgefihrt. Zwei Thrombelastogramme waren nicht aus-

wertbar, und bei einem Hund wurde nicht zum selben Zeitpunkt eine hdmatologische Un-

tersuchung durchgefiihrt, sodass in Tabelle 3.21 die Ergebnisse von 42 TEGs aufgeflhrt

sind. Bei 41 % (17/42) der Hunde war das Ergebnis normokoagulabel, wahrendsich 36 %

(15/42) als hypokoagulabel und 24 % (10/42) derPatienten als hyperkoagulabelerwiesen.

Tabelle 3.21 zeigt die TEG-Befunde im Zusammenhang mit der aktuellen PLT-Zahl und Ha-

matokritwerte.
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Tabelle 3.21. Ergebnisse des Thromboelastogramms, Thrombozytenzahl und

Hédmatokrit

Hypokoagulabel (n=15) | Normokoagulabel (n=17) | Hyperkoagulabel (n=10)
PLT-Zahl Hkt. PLT-Zahl Hkt. PLT-Zahl | Hkt.
(x10%/1) | (/1) (x10%/1) [(1/1) (x10°/ 1) | (1/1)
1 18,6 7 51,5 28 29,2
2 8,9 7 37,9 42 29,9
3 19,0 12 27,0 44 16,0
5 18,0 40 34,0 105 16,0
6 26,0 41 39,0 120 18,0
6 19,0 48 9,0 124 25,0
9 33,0 48 20,0 150 24,0
11 15,0 55 38,0 255 33,0
14 23,0 59 36,0 428 47,0
16 31,0 65 44,7 519 37,9
18 42,0 71 10,0
20 17,0 94 20,0
20 31,0 95 8,0
38 15,0 96 26,0
50 42,0 108 17,0

109 29,0

377 42,0
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3.2.5.7 D-Dimere

Um eine mégliche DIG zu identifizieren, wurden D-Dimere bei lediglich 6 % (7/128) der
Hunde bestimmt. Erh6hte Werte von > 0,1 pg/dl konnten bei zwei von drei Hunden mit
pIMT und bei zwei vonvier Hunden mit sIMT festgestelltwerden. Inder Gruppe der sIMT
handelte es sichum einen Hund mit Lymphom und um einen Hund mit Cholangiohepatitis

und Pankreatitis.
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3.2.5.8 Entziindungsparameter  (CRP, Blutsenkungsgeschwindigkeit,
Fibrinogen)

CRP wurde bei 46 % (31/67) der Hunde mit pIMT und bei 53 % (32/61) der Hunde mit

sIMT untersucht. Bei Hunden mit sIMT wurde nicht signifikanthoherer CRP-Wert festge-

stellt (p=0,132). Der Box-Whisker-Plot in Abbildung 3.11 veranschaulicht die Verteilung

der Werte in den beiden Gruppen.

C-reaktives Protein

250 p=0,132
200
* p<0,05
= 150 * p<0,01
E’ **x 5<0,001
100 7 ***x  $<0,0001
50 -
0 ¥ }
pIMT sIMT
n=31 n=32

Abbildung3.11. CRP bei Hunden mit pIMT und sIMT (Box-and Whisker Plots).

Fibrinogen wurde nur bei viervon 67 Hunden (6 %) mit pIMT und bei drei von 61 Hunden
(5 %) mitsIMT gemessen. Zwei von vier Hunden mit pIMT zeigten mit 6,45 g/l und 7,19 g/I
eine deutlich erh6hte Konzentration des Fibrinogens (Normbereich: 1,21-3,03 g/l). Indem
ersten Fall handelte sichum einen Hund mit primdrem Evans-Syndrom, der wahrend des
stationdren Aufenthalts Symptome und Verdnderungen, die fiir eine Endokarditis ver-
dachtig waren, entwickelt hat. Bei dem zweiten Hund wurde eine primdre immunbe-
dingte Panzytopenie diagnostiziert. In der Gruppe der sIMT wiesen zweivon drei Hunden
eine Hyperfibrinogendamie von 5,54 g/l und 5,76 g/l. Hierbei handelte sich um einen Hund
mit Verdacht auf eine Cholangiohepatitis und Pankreatitis, bzw. um einen Hund mit Ver-

dacht auf Lymphom.
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Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) wurde lediglich bei zweivon 128 Hunden gemes-
sen. Beim ersten Fall handelte sich um einen Hund mit pIMT. Der Wert der Blutsenkung
war mit 111 mm/30 Min. (Referenzbereich: 20-40 mm/30 Min.) deutlich erhéht, ebenso
wie der CRP-Wert mit 33,3 mg/| (Referenzbereich: 0-14,9 mg/l). Der zweite Hund hatte
eine Anaplasmose mit sIMT. Die Blutsenkung lag bei 70 mm/30 Min. (Referenzbereich:

20-40 mm/30 Min.) und der CRP-Wert bei 38,1 ug/| (Referenzbereich: 0-14,9 pg/l).

3.2.5.9 Antithrombozytire Antikérper

Die Untersuchung auf antithrombozytare Antikrper wurde bei 18 % (12/67) der Hunde
mit pIMT eingeleitet. Davon zeigten 42 % (5/12) der Patienten ein positives Ergebnis, ob-
gleich auch diese zum Teil sehr niedrige Thrombozytenzahlen aufwiesen (Tab. 3.22). In
der Gruppe der sIMT erfolgte diese Untersuchung bei 10 % (6/61) der Hunde. Lediglich
bei einemwurden antithrombozytare Antikorper nachgewiesen; erwies eine chronische

Ehrlichiose und eine sekundadre immunvermittelte Panzytopenie auf.
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Tabelle 3.22. Nachweis von antithrombozytdren Antik6rpern und Thrombozytenzahl bei

Hunden mit pIMT und sIMT
pIMT / sIMT | Antithrombozytdre Antikérper | PLT-Zahl (x 10%/1)
pIMT positiv 13
pIMT positiv 16
pIMT positiv 19
pIMT positiv 23
pIMT positiv 37
sIMT positiv 30
pIMT negativ 1
pIMT negativ 20
pIMT negativ 31
pIMT negativ 44
pIMT negativ 59
pIMT negativ 89
pIMT negativ 147
sIMT negativ 10
sIMT negativ 12
sIMT negativ 24
sIMT negativ 52
sIMT negativ 132

3.2.5.10 Coombs Test

Ein direkter Coombs-Test erfolgte bei 28 % (19/67) der Hunde mit pIMT und bei 12 %
(7/61) der Hunde mit sIMT. In der Gruppe der pIMT wurden bei 26 % (5/19) antierythro-
zytdre Antikorper nachgewiesen. In der Gruppe der sIMT war der Coombs-Test bei 29 %
(2/7) der Hunde positiv. Hierbei handelte sich um einen Hund mit Leishmaniose und um

einen Hund mit einer schwerwiegenden systemischen Entziindungsreaktion.
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3.2.5.11 Infektionserkrankungen

Aufgrund der typischen Anamnese (Auslandsaufenthalt, fehlende Zeckenprophylaxe,
etc.) und der klinischen Symptomatik wurden verschiedene Tests auf Infektionserreger
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen finden sichin den Tabellen 3.23 und
3.24. Bei zwei Hunden mit pIMT wurden Antikdrper gegen Anaplasmen nachgewiesen,
ohne dass in der folgenden PCR genetisches Material der Erreger detektierbar war. Bei
einem weiteren Hund mit pIMT wurden 2 Wochen vor der Vorstellungin der Klinik Anti-
korpergegen Anaplasmose und Ehrlichiose positiv getestet. Bei dem dritten Hund wurden
die Infektionen bereits durch den Haustierarzt mit Doxycyclin behandelt, sodass aufgrund
des dadurch moglichen, negativen Ergebnissesauf PCR Nachweise verzichtet wurde. Bei
demvierten Hund mit pIMT wurden durch den Haustierarzt grenzwertigerhéhte Antikor-
per gegen Babesiose festgestellt, ein direkter Erregernachweis verlief bei diesem Tier ne-

gativ.

In der Gruppe der Hunde mit sIMT wurde bei jeweils einem Hund mit Anaplasmose,
Babesiose und Leishmaniose keine weiteren Labornachweise durchgefiihrt, weil die Erre-
ger bereitsim Blutausstrich (im Fall der Leishmaniose im Knochenmark) gesehen wurden.
Beieinem Hund, dermehrere Monate in Thailand und Stiidamerika verbracht hatte, wurde
eine Leishmaniose diagnostiziert und eine Trypanosoma Infektion vermutet. Diese Ver-

dachtsdiagnose wurde in unsererKlinik mittels PCR bestatigt.
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Tabelle 3.23. Untersuchungen auf Infektionserreger bei Hunden mit pIMT (AK = Antikér-

per-Titer, Ag = Antigen-Nachweis, PCR = Polymerase-Kettenreaktion)

getestet positiv negativ
pIMT (n=67)

n % n % n %
Anaplasmen - AK 19 28 3 16 16 84
Anaplasmen - PCR 51 76 0 0 51 100
Angiostrongylusvasorum - Ag | 2 3 0 0 2 100
Babesien - AK 10 15 1 10 9 90
Babesien- PCR 52 78 0 0 52 100
Borrelien - AK 9 13 1 11 8 89
Ehrlichien— AK 29 43 1 3 28 97
Ehrlichen- PCR 16 24 0 0 16 100
Dirofilarien—Ag 7 10 0 0 7 100
Hepatozoon canis — PCR 3 5 0 0 3 100
Leishmanien - AK 13 19 0 0 13 100
Leishmanien-PCR 0 0 0 0 0 100
Leptospiren— AKund PCR 1 2 0 0 1 100
Mycoplasma haemocanis- PCR | 1 2 0 0 1 100
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Tabelle 3.24. Ergebnisse der Untersuchungen auf Infektionserreger bei Hunden mit sIMT

(AK = Antikérper-Titer, Ag = Antigen-Nachweis, PCR = Polymerase-Kettenre-

aktion)

getestet positiv negativ
sIMT (n=61)

n % n % n %
Anaplasmen - AK 15 25 6 40 9 60
Anaplasmen - PCR 36 59 5 14 31 86
Angiostrongylusvasorum - Ag 1 2 0 0 1 100
Babesien - AK 15 25 6 40 9 60
Babesien - PCR 27 44 6 22 21 78
Borrelien - AK 4 7 0 0 4 100
Dirofilarien—Ag 8 13 2 25 6 75
Ehrlichien— AK 23 38 8 35 15 65
Ehrlichen- PCR 25 41 2 8 23 92
Hepatozoon canis — PCR 3 5 0 0 3 100
Leishmanien - AK 21 34 9 43 12 57
Leishmanien-PCR 4 7 1 25 3 75
Leptospiren— AKund PCR 6 10 0 0 6 100
Trypanosoma sp. - PCR 1 2 1 100 0 0
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3.2.5.12 Knochenmarkuntersuchung

Eine zytologische Untersuchung des Knochenmarks erfolgte bei 24 % (16/67) der Hunde mit
pIMT und bei 34 % (21/61) der Hunde mit sIMT. Der haufigste Befund war eine megakaryo-
zytdre Hyperplasie, die bei 50 % (8/16) der Hunde mit pIMT und bei 33 % (7/21) der Hunde
mitsIMT gesehen wurde. Inder Gruppe dersIMT hat die Knochenmarkuntersuchungbei 38 %
(8/21) derHunde die Diagnose einer Leishmaniose, bei einem Hund eine Trypanosoma-Infek-
tion und bei 14 % (3/21) der Hunde ein Lymphom nachgewiesen. Weitere Befunde derKno-
chenmarkuntersuchung finden sich in Abbildung 3.12. Die zytologische Diagnose einer Kno-
chemmarkfibrose, die bei jeweilseinem Hund mit pIMT bzw. sIMT gestellt wurde, wurde mit-
tels histologischer Untersuchungen des Knochenmarks bei beiden Patienten bestétigt. Bei ei-
nem Hund mit pIMT wurde aufgrund einerwiederholten Blutkontamination und keineraus-

reichenden Knochenmarkprobe ein Verdacht auf Punktion sicca geduRert.

nicht auswertbar
Fibrose

gesteigerte Lymphopoese

plasmazellulare Hyperplasie
Erythro-/Zytophagie
verminderte Eisenspeicher

vermehrt gefiilte Eisenspeicher

Zwergmegakaryozyten
megakaryozytare Dysplasie = aMT

megakaryozytare oplasie
gaKaryozy Hypop  pIMT

megakaryozytdre Hyperplasie
myeloische Hypoplasie
granulozytare Hyperplasie
Dyserythropoese

erythroide Hypoplasie
erythroide Hyperplasie —

verminderte Zellularitat

gesteigerte Zellularitat

T T T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 3.12. Befunde der zytologischen Knochenmarkuntersuchungen.
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3.2.6 Bildgebung

Eine réntgenologische Untersuchung des Brustkorbs wurde bei 96 % (64/67) der Hunde
mit pIMT und bei 77 % (47/61) der Hunde mitsIMT durchgefiihrt. Die Griinde fiir fehlende
Rontgenaufnahmen des Brustkorbs in der Gruppe der pIMT waren eine fehlende Indika-
tion bei einem klinisch unauffalligen 7Monate alten Welpen und bei den 2 anderen Hun-
den einfinanzielles Problem des Besitzers. In der Gruppe der sIMT wurde bei 14 Hunden
aufgrund einerbereits gestellten Diagnose (5/14 Leishmaniose, 2/14 Babesiose, 2/14 Ehr-
lichiose, 1/14 Anaplasmose, 1/14 Babesiose und Leishmaniose, 1/14 chronische Nephro-
pathie, 1/14 Lymphom, 1/14 Pyelonephritis und Pankreatitis, ein Hund zu unstabil fur er-
forderliche Lagerung zum Rontgen) auf die bildgebende Diagnostik verzichtet. Der hau-
figste rontgenologische Befund wareine vermehrte bronchiale oderbronchointerstitielle
Lungenzeichnung, die bei 52 % (33/64) der Hunde mit pIMT und bei 30 % (14/47) der
Hunde mit sIMT vorlag. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
wurde nicht festgestellt (p = 0,16). In der Gruppe der pIMT war der Befund bei 91 %
(30/33) der Hunde geringgradig und bei 9 % (3/33) mittelgradig ausgepragt. Eine Auswer-
tung der weiteren radiologischen Befunde erfolgte aufgrund des vereinzelten Vorkom-
mens nur deskriptiv. Hierbei wurde eine Veranderung der Herzsil houette bei 14 % (9/64)
der Hunde mit pIMT und bei 4 % (2/47) der Hunde mit sIMT festgestellt, eine Rechtsherz-
betonungist bei 14 % (9/64) der Hunde und bei 4 % (2/47) der Hunde mit sIMT aufgefallen
und eine schmale Herzsilhouette infolge einer Hypovoldamie wurde bei 8 % (5/64) der

Hunde mit pIMT und bei 15 % (7/47) der Hunde mit sIMT gesehen.

Eine rontgenologische Untersuchung des Abdomens erfolgte lediglich bei 22 % (15/67)
der Hunde mit pIMT und bei 33 % (20/61) der Hunde mit sIMT. Die haufigsten Verande-
rungen waren eine Splenomegalie bei 27 % (4/15) der Hunde mit pIMT und bei 45 % (9/20)
der Hunde mit sIMT, gefolgt von einer Hepatomegalie bei 13 % (2/15) der Hunde mit
pIMT, bzw. bei 25 % (5/20) der Hunde mitsIMT. Die OrganvergréRerungen schienen folg-
lich haufiger beisIMT zu sein, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den bei-

den Gruppen ergab sich jedoch nicht (p=0,06).

Eine sonographische Untersuchung des Bauchraums erfolgte bei 99 % (66/67) der Hunde
der pIMT-Gruppe bzw. bei 77 % (47/61) der Hunde in der sIMT-Gruppe. Bei einem Hund
mit pIMT wurde der Ultraschall des Abdomens durch den Haustierarzt durchgefiihrt. Die
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h3ufigsten Befunde waren Leberveranderungen bei38 % (25/66) der Hunde mit pIMT und
bei34 % (16/47) der Hunde mit sIMT, gefolgt von Milzverdnderungen bei 30 % (20/66) in
der pIMT-Gruppe und bei 55 % (26/47) der Hunde in der sIMT-Gruppe. Eine Milzverande-
rung wurde signifikant hdufiger bei sIMT gesehen. In Tabelle 3.25 sind die hdufigsten Be-
funde der Sonographie bei beiden Gruppen aufgelistet - konkrete Milz- und Leberveran-
derungen wurden aufgrund der niedrigen Patientenzahl nicht statistisch ausgewertet,

sondern nur zusammengezahlt.

Tabelle 3.25. Befunde des Abdomenultraschalls bei pIMT (n=66) und sIMT (n=47).

Befund pIMT (%) SIMT (%) p-Wert
Milzveranderung: 20 (43,5) 26 (56,5) 0,013
verdnderte Echotextur 15 13

hypoechogener Herd 10 10

hyperechogener Herd 5 1

target Lesion 0 2

Splenomegalie 7 (36,8) 12 (63,2) 0,06
Aszites 10 (45,5) 12 (54,5) 0,26
Leberveranderung: 25 (61,0) 16 (39,0) 0,83
verdnderte Echotextur 20 12

hypoechogener Herd 5 4

hyperechogener Herd 1 0
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3.2.7 Therapie

3.2.7.1 Immunsuppressive Therapie

Waihrend 96 % (64/67) der Hunde der pIMT-Gruppe eine immunsuppressive Mono- oder
Kombinationstherapie erhielten, wurden Immunsuppressiva bei 55,7 % (34/61) der
Hunde mit sIMT eingesetzt. Drei Hunde mit pIMT, die keine immunsuppressive Therapie
erhalten haben, waren klinisch unauffallig und zeigtenin weiteren Kontrollen einen spon-
tanen PLT-Zahlanstieg. Bei 14 % (9/64) der Hunde mit pIMT ist retrospektiv klar nachzu-

weisen, dass die immunsuppressive Therapie erfolgreich abgesetzt werden konnte.

Beiacht der 13 langertherapierbaren Hunde mit sIMT wurde die immunsuppressive The-
rapie abgesetzt, ohne dass es zu einererneuten Verringerung der Thrombozyten kam. Bei
den weiteren 5 Patienten mit sIMT konnten aufgrund des erneuten Abfalls der PLT-Zahl
die Immunsuppressiva nicht abgesetzt werden. Dazu gehorten zwei Hunde mit einer Ne-
oplasie und jeweils ein Hund mit Anaplasmose, Ehrlichiose und Leishmaniose. Die immun-
suppressiven Medikamente und die Haufigkeitihrer Anwendung bei beiden Gruppen sind

in Abbildung 3.13 dargestellt.

Humanes Immunoglobulin

Azathioprin

B pIMT (n=63)

b
s
Mycophenolat Mofetil h B SIMT (n=34)

Ciclosporin

Glucocorticolde L
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o

Abbildung 3.13. Medikamente zur Therapie der IMT.
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In der Gruppe der pIMT haben eine Monotherapie mit Glucocorticoiden insgesamt 42 %
(27/64) der Hunde erhalten, 58 % (37/64) wurden mittels einer Kombinationstherapievon
2 oder 3 Immunsuppressiva behandelt. Die Abbildung 3.14 zeigt einen prozentualen Ein-

satz von Glucocorticoiden allein oder mit einem anderen Medikament.

B Glucocorticoide 42%

M Glucocorticoide + Ciclosporin
19%

® Glucocorticoide +
Mycophenolat Mofetil 17%

M Glucocorticoide + Ciclosporin
+Mycophenolat Mofetil 9%

M Glucocorticoide + Ciclosporin +
Azathioprin 8%

® Glucocorticoide + Azathioprin
5%

Abbildung 3.14. Einsatz von Glucocorticoiden und anderen Immunsuppressiva bei Hunden

mit pIMT (n=64).

45 Hunde haben eine intravendse Injektion von Vincristin in der Dosis 0,5 mg/m2erhalten.
Bei 40 Hunden war die Indikation eine hochgradige Thrombozytopenie (PLT-Zahlzwischen
0 x10%/I und 7x10%/1). In der Gruppe der pIMT haben insgesamt 51 % (34/67) der Hunde
Vincristin bekommen, wéhrend in der Gruppe der sIMT 26 % (16/61) dieses Medikament
erhalten haben. Eine Applikation von Vincristin wurde bei 11 Hunden (drei mit Anaplas-
mose, zwei mit Babesiose und sechs mit einer neoplastischen Erkrankung) vor der Diag-
nosestellung einer sIMT durchgefiihrt. Bei weiteren finf Hunden mit Lymphom wurde
Vincristin nicht aufgrund der Thrombozytopenie, sondern als ein Teil des Chemothera-

pieprotokols in der zytotoxischen Dosis von 0,7 mg/m? verabreicht (Gustafson D. L. und
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Rodney L. Page 2013)(Gustafson D. L. und Rodney L. Page 2013). Alle diese fiinf Hunde
sind aufgrund der Grunderkrankung verstorben / wurden euthanasiert. Die Nebenwir-
kung von der zytotoxischen Dosis von Vincristin wird im Diskussionkapitel 4.7 Therapie

néher angegangen.

3.2.7.2 Blutprodukte

Hunde der pIMT-Gruppe haben zur Stabilisation des klinischen Zustands im Vergleich zu
der sIMT-Gruppe signifikant haufiger und mehr Blutprodukte (sowohl Vollblut als auch
Erythrozytenkonzentrat) gebraucht (p=0,01). Die Anzahl der Bluttransfusionen zeigt Ab-
bildung3.15. Insgesamt wurden an 36 Patienten mit pIMT 33 Vollblut-, 39 Erythrozyten-
konzentrat- und 4 frisch gefrorene Plasmatransfusionen verabreicht. In der Gruppe der
sIMT wurden 8 Vollblut-, 11 Erythrozytenkonzentrat- und 6 frisch gefrorene Plasmatrans-

fusionen bei 14 Hunden verwendet.

1 Bluttransfusion

2 Bluttransfusionen

3 Bluttransfusionen HsIMT

N pIMT

4 Bluttransfusionen

5 Bluttransfusionen

T T

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Abbildung 3.15. Prozentualer Anteil der Bluttransfusionen bei Hunden mit pIMT (n=36)
und sIMT (n=14).
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Die Anzahl der verwendeten Blutprodukte bei pIMT- und sIMT wird in Abbildung 3.16
dargestellt. Bei 2/4 Hunden mit pIMT l4sst sich die Indikation fir eine Plasmatransfusion
retrospektiv nicht nachvollziehen, bei den anderen beiden Patienten mit bestand initial,
aufgrund geringgradig verlangerten plasmatischen Gerinnungszeiten, ein Verdacht auf
DIG. Alle vier Hunde zeigten klinisch sehr ausgepragte Blutungsanzeichen (Meléna, Un-

terhautblutung, Ekchymosen und Zahnfleischblutung).

In der Gruppe der sIMT wurde bei 4/5 Hunden initial eine DIG nicht ausgeschlossen, bei
einem Hund wurde eine Plasmatransfusion aufgrund einer hochgradigen Proteinverlust-

nephropathie infolge einerEhrlichiose verabreicht.

pIMT sIMT
mEC mEC
= Vollblut = Vollblut
- " FFP

Abbildung3.16. Anzahl der verwendeten Blutprodukte bei Hunden mit pIMT und sIMT.

(EC = Erythrozytenkonzentrat, FFP = frisch tiefgefrorenes Plasma)
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3.2.7.3 Weitere Medikamente

Weitere eingesetzte Medikamente wie Magenschutz, Antibiotika oder Antiparasitika sind

in der Abbildung3.17 dargestellt.
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Abbildung3.17. Weitere eingesetzte Medikamente bei pIMT und sIMT.

3.2.7.4 Splenektomie

Eine Splenektomie wurde lediglich bei 6 % (4/67) der Hunde der pIMT-Gruppe durchge-
fuhrt. Bei einem Hund mit pIMT wurde die Milz aufgrund eines Tumorverdachts entfernt.
Bei denanderen 3 Hunden mit Evans-Syndrom wurde Splenektomie aufgrund des Versa-
genseinermedikamentdsen Therapie (Glucocorticoide, Ciclosporin A, Mycophenolat Mo-
fetil) durchgefiihrt. Im ersten Fall handelte sich um einen Regeneratknoten der Milz. Bei
diesem Hund konnte die immunsupressive Therapie abgesetzt werden, er wurde anschlie-
RBend nicht mehrvorstellig. Bei den 3 Hunden mit Evans-Syndrom wurde histologisch eine
extramedulldre Hdimatopoese und akute Stauung der Milz diagnostiziert. Ein Hund entwi-
ckelte Panzytopenie, ein Patient hat bis Ende der Studie gelebt und der Dritte musste auf-
grund eineranderen Erkrankung nach 617 Tagen euthanasiert werden. Bei keinem dieser
drei Hunde konnte die immunsupressive Therapie nach Splenektomie reduziert oderab-

gesetztwerden.
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3.2.7.5 Antithrombotische Therapie

Eine antithrombotische Therapie wurde nur in Einzelféllen eingesetzt. 5 % (3/64) der
Hunde der pIMT-Gruppe haben Enoxaparin erhalten. 25 % (16/64) pIMT-Hunde und 10 %
(6/61) sIMT-Hunde haben den Blutplittchenaggregationshemmer Clopidogrel und 11 %
(7/64) der Hunde mit pIMT, bzw. 7 % (4/61) der Hunde mit sIMT Acetylsalicylsaure be-

kommen.

3.2.7.6 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Nebenwirkungen der Medikamente wurden bei33 % (21/64) der Hunde der pIMT-Gruppe
und bei 13 % (8/61) der Hunde der sIMT-Gruppe beobachtet. Kein Patientist infolge der
Nebenwirkungen verstorben. Am haufigsten wurden unerwiinschte Effekte der Glucocor-
ticoid-Therapie, wie gastrointestinale Symptome, PU/PD, Muskelatrophie, Polyphagie,
Gewichtszunahme und Haarverlust beobachtet. Diese wurden von 28 % (18/64) der Hun-
debesitzer bei pIMT und von 9 % (3/34) der Besitzer von Hunden mit sIMT genannt. Ein
Hund mit pIMT zeigte hochgradige Apathie und blutigen Durchfall unter Mycophenolat
Mofetil, sodass das Medikament nach 3 Tagen abgesetzt wurde. Ein weiterer Hund mit
pIMT hat massives Erbrechen unter Ciclosporin A gezeigt. Ein dritter pIMT Patient entwi-
ckelte unter Azathioprin eine Pankreatitis. In der Gruppe dersIMT wurde bei einem Hund
Apathie und Erbrechen nach Imidocarb Injektion beobachtet. Nebenwirkungen der Vin-
cristin Injektion wurden bei jeweils einem Patienten pro Gruppe beobachtet. Ein Hund
mit pIMT zeigte selbstlimitierendes Erbrechen und Apathie, wahrend ein Patient mit sIMT
eine hochgradige Neutropenie (0,61x 10%/1) mit Fieber und Mattigkeit entwickelte. Dieser
Hund wurde miteiner Dreifachantibiose (Amoxicillin Clavulansaure, Enrofloxacin) behan-
deltund 2 Tage spater waren die neutrophilen Granulozyten auf 29,4 x 109/l angestiegen.

Die Vincristindosisin diesem Fall war 0,7 mg/m?2.
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3.2.8 Verlauf und prognostische Faktoren

Das Langzeitiiberleben konnte von deninsgesamt 128 Hunden bei 92 % (118/128) ermit-
teltwerden. Die Gesamtmortalitat im Studienzeitraumvon 5Jahren lagbei 53 % (63/118).
Die Gesamtmortalitdt in der pIMT-Gruppe lag bei 51 % (32/63) und in der sIMT-Gruppe
bei 56 % (31/55). Vonden Hunden haben 47 % (55/118) bis zum Ende der Studie Gberlebt
(Dezember 2015).

Wihrend des stationaren Aufenthalts sind 14 % (18/128) der Patienten, davon 8 Hunde
mit pIMT (11,9 %) und 10 mit sIMT (16,4 %) verstorben oder mussten euthanasiert wer-
den. Insgesamt 86 % (110/128) der Hunde (59/67 mit pIMT und 51/61 mit sIMT) konnten

entlassenwerden.

In der Gruppe der sIMT wurden insgesamt 20 der 55 Hunde aufgrund der Grunderkran-
kung euthanasiert bzw. verstarben. Es handelte sich um 16 Hunde mit einer Neoplasie,
einen Hund mit Leishmaniose und Trypanosoma Infektion, einen miteiner systemischen
Entziindungsreaktion unklarer Genese sowie je einen Hund mit Ehrlichiose bzw. mit

Leishmaniose.

Die Uberlebensdauer im Gruppenvergleich ist in Abbildung 3.18 dargestellt. Hunde mit
pIMT tberlebtenim Median 363 Tage (47/960 Tage), Hunde mit sIMT im Median 210 Tage
(12/681 Tage). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

konnte nicht festgestellt werden (p=0,42).

Die Uberlebenszeiten wurden im Hinblick auf mégliche Effekte der unterschiedlichen im-
munsuppressiven Therapeutika detaillierter betrachtet. So haben in der pIMT Gruppe 13
Hunde, die ausschlieBlich mit Glucorticoiden behandelt wurden, im Median 587 (3 - 1809)
Tage Uberlebt. Die 17 Hunde, die eine Kombination von 2 oder 3 Immunsuppressiva ohne
Vincristin erhalten haben, lebtenim Median 125 (4 - 1468) Tage. Jene 14 Hunde, die eine
Therapie mit Glucocorticoiden und Vincristin erhielten, tGberlebten 876 (4 - 1603) Tage,
wahrend 20 Hunde, die mit einer Kombinationstherapieund Vincristintherapiert wurden,

lediglich eine mediane Uberlebenszeitvon 186,5 (2 - 1125) Tagen zeigten.
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Abbildung 3.18. Kaplan-Meier-Kurve mit Angabe der Uberlebenszeitenin Tagen

Die Thrombozytopenie als Todesursache (Versterben oder Euthanasie) wurde bei 21 %
(13/63) der Hunde mit pIMT und bei 13 % (7/55) der Hunde mit sIMT angegeben. Auf-
grund des sehr breiten Konfidenzintervalls im Uberleben der Hunde (0-1628 Tage bei
pIMT-Gruppe und 0-801 Tage beisIMT-Gruppe) wurde keine statistische Auswertung der
prognostischen Faktoren durchgefiihrt (siehe Kapitel 4.7. Verlauf und prognostische Fak-
toren — Diskussion). In der Gruppe der pIMT wurde bei 12 von 67 (18 %) der Hunde ein
Rezidivder Erkrankung beobachtet, in der Gruppe der sIMT zeigten acht von 61 Hunden

(13 %) ein Wiederauftreten der Thrombozytopenie.
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3.2.9 Obduktion und histopathologische Untersuchung

Obduktionen und damit verbundene histopathologische Untersuchungen wurden ledig-
lich bei einem Hund mit Evans-Syndrom und bei vier Hunden mit sIMT durchgefiihrt. Im
ersten Fall handelte sich um einen Hund, der aufgrund akuter Dyspnoe erfolglos wieder-
belebt wurde. Zum Zeitpunkt der Reanimation lag die PLT-Zahl bei 13x 10°/| und es wurde
ein Verdacht auf eine Lungenblutung gedufRert. In der Obduktion wurde aber eine weit-
gehend nekrotische Entziindungsreaktion der Lunge mitvermutlich einerbakteriellen In-
fektion als auslosende Ursache festgestellt. Die Lungenentziindung als Komplikation der
vorangegangenen immunsuppressiven Therapie konnte in diesem Fall nicht ausgeschlos-

sen werden

Inder Gruppe der sIMT wurde mittels Obduktion die Diagnose eines Lymphoms bei einem
Hund bestatigt, dagegen wurde bei einem anderen Hund mit zytologisch diagnostiziertem
Lymphom ein multiples Myelom pathologisch diagnostiziert. Bei einem Patienten mit in-
vivo diagnostizierter Trypanosoma-Infektion wurde zusatzlich eine nicht eitrige Menin-
goenzephalitis und Myelitis festgestellt. Der vierte obduzierte Patient mit sIMT wies ne-
bender bereits festgestellten akuten Nierenerkrankung und Pyelonephritisin der Obduk-

tion zusatzlich Hinweise auf eine DIG auf.
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4 Diskussion

Diese Arbeit beschreibt anamnestische, klinische, diagnostische und therapeutische As-
pekte einer der grofRten Patientenpopulationen, die je bei Hunden mitimmunbedingter
Thrombozytopenie (IMT) publiziert wurde. Es wurden Daten von insgesamt 128 Hunden
miteiner IMT ausgewertet. Bislang gab es zwei Studien mitgroReren Probandenanzahlen,
die sich aber ausschliefRlich entweder mit pIMT oder sIMT des Hundes beschéftigen: diese
beinhalten 41 Hunde (Kohn et al. 2000) bzw.78 Hunde (Dircks et al. 2011). In zwei Publi-
kationen zu Hunden mit Thrombozytopenien unterschiedlichster Atiologien, inklusive
DIG, Vergiftung, Kardiopathien etc. wird eine pIMT bei 48 von 987 (4,9 %) Hunden (Grin-
demetal.1991) bzw.bei49 von 871 (5,6 %) der Hunde mit Thrombozytopenie beobach-
tet (Botsch et al. 2009). Die prozentuale Verteilung der zugrunde liegenden Atiologien
dieserbeiden Studienim Vergleich mitden eigenen Datenistin Abbildung4.1dargestellt.
Damit die Daten der eigenen Arbeit mit den zwei genannten Studien verglichen werden
konnten, gingen in dieser Graphik neben den 128 Hunden mit IMT auch 313 Hunde mit
einer ,Thrombozytopenie“ ein, die bei der initialen Datenauswertung ausgeschlossen

wurden.

Ursachlich fiir die Unterschiede inderVerteilung derverschiedenen Auslésersind der un-

terschiedliche Studienaufbau inklusive Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.
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Abbildung4.1. Ursachenvon Thrombozytopenien im Studienvergleich.

In der eigenen Arbeit wurde, nach Ausschlussvon Akten mit fehlenden Daten bzw. nicht
korrekter Diagnose, von 441 Hunden mit Thrombozytopenie bei 128 (29 %) der Plattchen-
mangel als immunologisch bedingt identifiziert, wovon 67 Hunde (15 %) eine primare
Thrombozytopenie aufwiesen. Diese hohe Anzahl der plMT-Patienten kann durch Ein-
schluss der Hunde trotz fehlender Messung der antithrombozytdren Antikérperund aus-
ser Hunde mit alleniger Thrombozytopenie (46/67), Einbeziehen der Patienten mit einer
zusatzlichen Blutbildveranderung, in Sinne einerimmun-bedingten Andmie (16/67) oder
(1/67) und (4/67) einer Neutropenie erklart werden.

Eine pIMT wird in mehreren Fallserien beschrieben (Bianco et al. 2009; Cummings and
Rizzo 2017; Dircks et al. 2011; Huang et al. 2012; Ke etal. 2015; Jans et al. 1990; Williams
and Maggio-Price 1984; Sullivan et al. 1995; Schwartz et al. 2014), wobei die maximale
Anzahl von eingeschlossenen Fallen 60 Hunde betragt. Die eigene Studie bildet
mit 67 Hunden mit pIMT und 61 Patienten mitsIMT somit erstmals einen Vergleich dieser
beiden Krankheitsbilderauf der Basis sehrrespektabler Fallzahlen.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der hier vorliegenden Studie sind die Daten in-

homogen. Das Vorgehen im Rahmen der Diagnostik, Therapie und Nachkontrolle war
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nicht standardisiert. Die retrospektive Herangehensweise ist auch bei der Mehrheit der
anderen Veroffentlichungen anzutreffen. In der eigenen Analyse konnte erstmals im di-
rekten Vergleich gezeigt werden, dass die Hunde mit sIMT signifikant hdufiger unspezifi-
sche Symptome wie Gewichtsverlust, Erbrechen und PU/PD zeigten. Dagegen wurden bei
Hunden mit pIMT signifikant hdufiger klinische Anzeichen fur eine erhéhte Blutungsnei-
gung beobachtet. Obwohl dies statistisch nicht ausgewertet wurde, zeigten die sIMT-
Hunde eine kiirzere Langzeitliberlebensdauer. Aufgrundder doch insgesamt seltenen IMT
beim Hund misste versucht werden, eine prospektive Multicenter-Studie zu konzipieren,
um insbesondere den Wert unterschiedlicher Therapieprotokolle vergleichen zu kdnnen.
Aktuell (2020) gibt es nur wenige prospektive Studien zur IMT beim Hund (Balog et al.
2013; Davidow et al. 2012; Bianco et al. 2009; Lewis et al. 1995b). Drei beschreiben un-
terschiedliche Behandlungsansatze (Lewis etal. 1995b) und eine untersucht das Vorkom-
men von antithrombozytaren Antikorpern.

Wie bei allenretrospektiven Untersuchungen muss kritisch hinterfragt werden, ob es ge-
gebenenfalls zu einer falschen Zuordnung der Hunde in die Gruppe der pIMT oder sIMT
gekommen ist. Zur Diagnosestellung einer pIMT wird eine hochgradige Thrombozytope-
nie, Ausschluss einer anderen Ursache der Thrombozytopenie und das Ansprechen auf
eine immunsuppressive Therapie genannt (Yau und Bianco 2014; Huang et al. 2012; Whit-
ley und Day 2011; Scott et al. 2002; Lewis und Meyers 1996). Eine sIMT wird diagnosti-
ziert, wenn eine Ursache fiir dieimmunbedingte Zerstorung der Thrombozyten gefunden
wird oder mindestens als wahrscheinlich anzusehen ist. Bei acht Hunden in der eigenen
Arbeit konnte nur eine Verdachtsdiagnose gestellt werden, da die hochgradige Throm-
bozytopenie eine diagnostische Probenentnahme aufgrund der Blutungsgefahr verhin-
derte — diese Hunde wurden in die Gruppe der sIMT eingeteilt. Konkret handelt es sich
um einen Hund mit einer Lymphadenomegalie derintrathorakalen undintraabdominalen
Lymphknoten (PLT-Zahl von 4 x 10%/1), drei Hunde mit klinisch palpablen, potentiell bés-
artigen Mammatumoren und zuséatzlich einem nicht naher klassifizierten Tumor der Milz
und/oder Leber (PLT-Zahl von 0 x109%/1, 5 x10%/1 und 48 x 10%/I) und um vier Hunde mit
jeweils einer entzlindlichen/metabolischen Erkrankung (eitrig-nekrotisierte Pankreatitis
und Pyelonephritis mit PLT-Zahl von 10 x 10%/I, Pankreatitis und Cholangiohepatitis mit
PLT-Zahl von 48 x10%/I, chronische Nierenerkrankung mit PLT-Zahl von 89 x 10%/1 und un-

spezifische Entziindung mit PLT-Zahl von 81 x 10%/1). Demgegeniiberwurden drei Hunde
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mit einer hochgradigen Thrombozytopenie in die Gruppe der pIMT eingeteilt, obwohl sie
keine immunsuppressive Therapie erhaltenhaben. Es betrifft einen 3 Monate alten weib-
lichen Wachtelhund mit PTL-Zahl von 31 x 10%/I, eine Golden Retriever-Hiindin mit einer
PLT-Zahl von 89 x 10%/I und eine 11 Jahre alte kastrierte Appenzeller Sennenhiindin mit
PLT-Zahl von 77 x 10°/1. Alle Drei wurden, trotz negativem Infektionsnachweis, mit
Doxycyklin (10mg/kg) behandelt. Bei der ersten Hiindin normalisierte sich die PLT-Zahl
nicht, jedoch waren keine klinischen Beschwerden vorhanden. Bei der zweiten Hiindin
normalisierte sich die PLT-Zahl 132 Tage nach Erstvorstellung, esfolgte aberein Rezidiv 6

Wochen nach einerImpfung. Vom dritten Hund fehltleider das Follow-Up.
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4.1  Signalement

4.1.1 Alter

In beiden Studiengruppen waren vorwiegend mittelalte Hunde miteinem medianen Alter
von 7,5 (pIMT) bzw. 6,4 Jahren (sIMT) betroffen. Dieses deckt sich mit den Literaturanga-
ben zur pIMT des Hundes, in denen das mediane Alter zwischen 4und 8,1Jahren beschrie-
ben wird (Scuderi et al. 2016; O'Marra et al. 2011; Bianco et al. 2009; Dircks et al. 2009;
Putsche und Kohn 2008; Lewis und Meyers 1996). Die eigenen 61 Hunde dersIMT-Gruppe
waren im Vergleich zu 17 Hunden mit sIMT in der Studie von Kohn et al. (2000) mit im

Median: 6,4 Jahren versus 8 Jahren ebenfalls dhnlich alt.

4.1.2. Geschlecht

Im eigenen Patientengut Giberwogen die weiblichen Hunde in der pIMT-Gruppe mit 63 %
(42/67), was mit vielen weiteren Arbeiten bezlglich pIMT Ubereinstimmt (Park et al.
2015; O'Marra et al. 2011; Botsch et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Miller und Lunn
2007; Lewisund Meyers 1996). Eine mogliche Erklarung hierflrist der beschriebene pra-
disponierende Einfluss weiblicher Geschlechtshormone auf die Entwicklung von autoim-
munen Erkrankungen (Lewis und Meyers 1996). Dagegen spricht, dass weiblich-kastrierte

Hunde haiufigerals weiblich-intakte Hunde (26/42 =62% versus 16/42=38%) erkrankten.

4.1.3. Rassen

In eigenem Patientengut waren am haufigsten Mischlingshunde betroffen, zusatzlich sind
insgesamt 49 Rassen reprasentiert. GroBe Rassehunde und Mischlinge mit einem Gewicht
von 20-30 kgstellten sowohlinder Gruppe der pIMT (37 %, 25/67) alsauch inder Gruppe
dersIMT (42,6 %, 26/61) den gréRten Anteil. Das haufige Vorkommen von Mischlingshun-
den deckt sich mit den Daten von Putsche und Kohn (2008), in der 6 von 30 Hunden (20
%) mit einer pIMT Mischlinge sind. Auch in der Studie, die sich mit Befunden der zytolo-
gischen Knochenmarkuntersuchung bei 58 thrombozytopenischen Hunden beschaftigt,
sind Mischlingshunde (22 %, 13/58) zusammen mit Rottweilern (10 %, 6/58) uberrepra-
sentiert (Millerund Lunn 2007). Die hdufigsten Rassen in der Gruppe der pIMT in der ei-
genen Arbeitwaren Cockerspaniel (4/67), gefolgtvon Labrador und Golden Retriever (je-
weils 3/67). Cockerspaniel werdenim Zusammenhang mit einer pIMT durch mehrere Au-

toren als die am haufigsten betroffene Rasse genannt (Park et al. 2015; O'Marra et al.
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2011; Lewisund Meyers 1996). Der Golden Retriever wird ebenfalls als haufig vertretene
Rasse bei pIMT in der Literatur erwahnt (Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008).
Demgegeniiber waren andere Hunderassen, die bei anderen Autoren haufig betroffen
sind, wie Bobtail (Park etal. 2015; Bianco et al. 2007; Lewisund Meyers 1996), Pudel (Park
et al. 2015; Lewis und Meyers 1996), Deutscher Schaferhund (Putsche und Kohn 2008,
2008; Lewisund Meyers 1996, 1996), Dackel (Lewis und Meyers 1996), und Magyar Vizsla
(Lewis und Meyers 1996) in der eigenen Studie in der Gruppe der pIMT nicht auffallig
haufigvertreten. Bei Rassen wie Bobtail, Pudel, Dackel und Magyar Vizslaist eine geneti-
sche Pradisposition zu IMT bekannt (Lewis und Meyers 1996). Es bleibtoffen, ob das ver-
mehrte Auftreten der Erkrankung bei den ermittelten Rassen durch eine exzessive Selek-
tion bzw. Inzucht begiinstigt wird. Zu bedenken ist aber, dass der hohe Anteil an Misch-
lingenunddie sehrbreite Verteilung betroffener Hunde tiber eine Vielzahl an Rassen hin-

weg inden meisten Fallen gegen eine genetische Genese spricht.

Aufgrund der vielféltigen und sehr variablen Ursachen fiir die sekundare immunvermit-
telte Thrombozytopenie sind keine Rassepradisposition fir diese Erkrankung beschrieben

bzw. zu erwarten.

4.2. Anamnese
4.2.1. Vorstellungsgrund

Im eigenen Patientengut waren die 3 haufigsten Vorstellungsgriinde in der Gruppe der
pIMT Apathie (81 %, 54/67), gefolgtvon Anorexie (46 %, 31/67) und Melana (28 %, 19/67).
Dies stimmtmit den Daten anderer Autoren gut Gberein (Scuderi et al. 2016; Balogetal.
2013; Bianco et al. 2009). Obwohl ein genauer Pathomechanismus nicht untersucht
wurde, kdnnte eine systemische Auswirkung von proinflammatorischen Zytokinen eine
mogliche Erklarung fiir Apathie und Anorexie bei IMT-Patienten sein. Zusatzlich kann die
unspezifische Symptomatik durch eine begleitende Andmie infolge von Blutungen oder
Entziindung entstehen. Interessanterweise war die Blutungsneigung nicht der haufigste
Vorstellungsgrund. Dies stand im Gegensatz zu den hdufigsten Befunden der klinischen
Untersuchung, insbesondere Ekchymosen. Moglicherweise wurden die Einblutunten in

die Schleimhaute durch viele Besitzer ibersehen.
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In der Gruppe der sIMT waren die haufigsten Vorstellungsgriinde ebenfalls Apathie und
Anorexie, allerdings gefolgt von Erbrechen. Diese unspezifischen Symptome kdénnen als
Folge der systemischen Grunderkrankung, wie Neoplasie oder Infektion/Entziindung ent-

stehen.

Die Vorstellungsgriinde Erbrechen, Gewichtsverlustund PU/PD wurden im Vergleich zur
pIMT-Gruppe durch die Besitzerder sIMT-Hunde signifikant hdufiger genannt. Eine mog-
liche Erklarung dafiir sind die primaren Erkrankungen wie systemische Infektionen (Ana-
plasmose, Babesiose und Leishmaniose) oder Neoplasien (Lymphom, als hdufigste Neo-

plasie bei 10 von 23 Hunden).

Dunkler, blutiger Stuhlgang wurde bei der Vorstellungsignifikant hdufigerin der Gruppe
der pIMT (28 %) als der sIMT (7 %) genannt. Dies ist durch eine signifikant niedrigere PLT-
Zahl bei Hunden mit einer pIMT (Median: 12,0 x 10%/1) im Vergleich zu den Hunden mit
einersIMT (Median: 39,0 x 10%/1) erklarbar. Zusatzlich werden weitere Faktoren, wie en-
dotheliale Dysfunktion infolge einer systemischen Entziindung und eine thrombozytare
Dysfunktion als mogliche Erklarung fiir die haufig beobachtete Meldna diskutiert (O'Marra

et al. 2011).

4.2.2. Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer bis zur Erstvorstellung war in beiden Gruppen nicht signifikantun-
terschiedlich. Die mediane Erkrankungsdauervon 7 Tagen bei Hunden mit pIMT war dhn-
lich wie die 6 Tage bei Dircks et al (2011) aber 2 Tage langer als bei zwei anderen Auto-

rengruppen (Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008).

4.2.3. Vorbehandlung

Insgesamtwaren 84 % (108/128) der Hunde medikamentds vorbehandelt. Am haufigsten
wurden in beiden Gruppen Antibiotika (54 %) verwendet, gefolgt von Glucocorticoiden
(34 %). Es ist wichtig zu diskutieren, dass somit bei manchen Hunden eine medikamen-
tenassoziierte IMT moglich war. Cephalosporine, welcheals Ausléser einer sIMT beschrie-
bensind (Bloometal. 1988), wurden bei zwei Hunden angewandt. Bei einem Hund wurde
die antibakterielle Therapie erst nach dem Auftreten der klinischen Symptome und Diag-
nosestellungeiner Thrombozytopenie eingesetzt, womit hier nicht von einer sIMT ausge-
gangen wird. Der zweite Hund wurde mit Cephalosporinen ungefahr eine Woche vor der
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Vorstellung behandelt. In diesem Fall war eine zusatzliche medikamentenassoziierte IMT
nicht ausgeschlossen. Die Einteilung dieses Patientenin die Gruppe sIMT erfolgte jedoch
aufgrund der weiteren Befunde (Anaplasmose positiv) und Besserung der Symptomatik
nach einer Behandlung mit Doxycyklin. Eine Thrombozytopenie infolge der Penicillin-
Gabe ist bisher nur beim Menschen bekannt (Aster 2013). Weil Cephalosporine zu der
Gruppe der Penicilline gehdren, sollte auch eine medikamentenassoziierte IMT bei Hun-
den nach Vorbehandlung mit Antibiotika dieser Gruppe berticksichtigt werden. Alle 20
Hunde, die Amoxicillin oder Amoxicilin/Clavulansaure erhielten, entwickelten jedoch die
klinischen Symptome und die Thrombozytopenie bereits vor der Verabreichung dieser

Antibiotika, sodass eine medikamentenassoziierte IMT unwahrscheinlich war.

Das Auftreten einer neutrophilen Dermatitis, Andmie und Thrombozytopenie nach der
Gabe von Carprofenwird in einem Fallbericht beschrieben (Melloret al. 2005). Eine Vor-
behandlung mit diesem NSAID erfolgte bei 6% (8/128) der Hunde. Vier Hunde haben Car-
profen erst nach der Entwicklung der klinischen Beschwerden und dem Auftreten der
Thrombozytopenie erhalten, die anderen vier Hunde standen unter einer chronischen
Carprofentherapie. Bei drei von vier Hunden mit chronischer Carprofengabe konnte eine
andere Ursache fir die sIMT gefunden werden (chronische Ehrlichiose, Leishmaniose,
Schilddrisenkarzinom), was eine idiosynkratische Reaktion auf Capropfen eher unwahr-
scheinlich macht. Bei dem letzten Hund, einem 8-jahrigen Mischling mit einer Zahnfleisch-
blutung und einerhochgradigen Thrombozytopenie von 12x10°/| wurde Carprofen einen
Tag vor der Vorstellung abgesetzt. Dieser Hund zeigte keine Andamie oder Hautverande-
rungen und hat auf die Therapie mit Glucocorticoiden und Vincristin gut angesprochen.

Symptomatik und Verlauf der Erkrankung haben somit besserzu einer pIMT gepasst.

Beiallen weiteren vorberichtlichangewendeten Medikamenten (Chinolone, Tetrazykline,
Lincosamide, Nitroimidazole, Vitamin K, Omeprazol, ACE-Hemmer, Levothyroxin, Meto-
clopramid usw.) ist ein Zusammenhang mit dem Auftreten von IMT bei Hunden nach

Kenntnis der Autorin bislang nicht beschrieben.
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4.2.4. Impfstatus

Im eigenem Patientengut waren 86 % (110/128) der Hunde regelmaRig geimpft. Leider
konnte beider Mehrheit der Hunde (104/110, 95 %) aus den Akten kein konkreter Impf-
termin nachvollzogen werden. Ein Hund in der Gruppe der pIMT wurde 9 Tage vor der
Erstvorstellung geimpft. Es handelte sich um eine 6-jahrige kastrierte Dobermann Hindin,
die 4 Tage nach der Impfung mit einem unbekannten Impfstoff Apathie, Fieber, blutigen
Durchfall und eine Thrombozytopenie von 0 x 10%/| entwickelte. Weiterhin zeigte eine 9-
jahrige Golden Retriever Hiindin, 6 Wochen nach der Impfung mit einem Kombina-
tionsimpfstoff gegen Staupe, Canines Adenovirus 2, Parvovirose, Parainfluenza und Lep-
tospirose ein Rezidivihrerzuvorerfolgreich behandelten Thrombozytopenie (PLT-Zahl 73
x 10%/1). Aufgrund einer Studie, die bei 48 Hunden mit einer IMT keinen Zusammenhang
zwischen Impfungund Ausbruch der Erkrankung festgestellt hat (Huanget al. 2012), wur-
den diese zwei Hunde in die Gruppe der pIMT eingeteilt. Dagegen wird in einer dlteren
Studie, die eine impfassoziierte IMHA beim Hund beschreibt, auch eine gleichzeitige
Thrombozytopenie beschrieben (Duval und Giger 1996). Hunde mit einer impfassoziier-
ten IIMHA zeigen, im Vergleich zur reinen IMHA-Gruppe, eine signifikant niedrigere PLT-
Zahl (93,7 + 49,8 x 10%/1 versus 157,2 + 132,9 x 10%/1). Zusétzlich gibt es einen Fallbericht
eines Hundes mit Thrombozytopenie, die 8 Tage nach einer Impfung gegen Staupe mittels
modifiziertem Lebendimpstoff auffalligwurde (McAnulty und Rudd 1985) und eine Arbeit
Uber Thrombozytopenie bei Hunden 48 Stunden nach einerImpfung mit Myxovirus-Vak-
zine. Allerdings vermuten die Autoren als Pathomechanismus eine Virus-induzierte ge-
storte Thrombopoese (Pineauet al. 1980). Eine prospektive Studie bezliglichimpfassozi-
ierter IMT, inklusive Bestimmungderantithrombozytaren Antikorperkonnte mehrinfor-
mationen liefern. Bei denbeiden Hundenin dereigenen Untersuchung konnte eine impf-
assoziierte IMT nicht sicherausgeschlossen werden. Ob bei mehreren Hunden der pIMT-
Gruppe die Impfung als Trigger eine Rolle spielte, bleibt aufgrund der fehlenden Daten
unklar. Bei allen Hunden, bei denen eineimpfassoziierte Erkrankung vermutet wird, sollte
der Nutzen mit dem Risiko, wiederum eine IMT nach kiinftigen Vakzinationen zu entwi-
ckeln, kritisch abgewogen werden. Zur Entscheidung sollte derindividuelle Zustand (Alter
desTieres, bereits abgeschlossene Grundimmunisierung, andere Komorbiditdten) und ak-

tueller Lebensstil (Jagdhunde, Aufenthalt in Tierheim, Auslandsaufenthalt) des Hundes
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beriicksichtigt werden. Konkret konnten gefahrdete Patienten auf Antikérperspiegel ge-
gen wichtige Infektionen getestet werden und lediglich bei nicht ausreichendem Schutz

sollte die Impfungauf die Core-Komponenten beschrankt werden.

4.3. Klinische Untersuchung

Die haufigsten klinischen Befunde in der Gruppe der pIMT waren Tachypnoe bei 48 % der
Falle, gefolgtvon peripherer Lymphadenopathie bei 40 % und Ekchymosen bei 34 % der
Patienten. In der Gruppe der sIMT waren die haufigsten klinischen Befunde Dehydrata-
tion (43 %), gefolgt von Tachypnoe (41%) und peripherer Lymphadenopathie (41 %) sowie
erhohte Kérpertemperaturbei 40 %. Bei allen genannten Symptomen gab es keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dieses spricht dafiir, dass eine IMT
eine systemische Erkrankung ist, die von unspezifischen Symptomen begleitet wird.
Tachypnoe ist bei Hunden mit IMT bislang nicht beschrieben, auch Dyspnoe wurde ledig-
lichbei2/21 der Hunde miteiner pIMT beobachtet (Dircks et al. 2011). Husten wurde bei
einemvon 20 Hunden (5 %) erwahnt (Balog et al. 2013). Eine mogliche Erklarung fur die
im eigenen Patientengut hiufig vorkommende Tachypnoe (57/128) kénnte eine seitlan-
gere erfolgte Vorbehandlung mit Glucocorticoiden (20/57) sein. Der Pathomechanismus
ist dabei eine Kombination von Muskelschwache, Zwerchfellhochstand infolge einer He-
patomegalie und Akkumulation von intraabdominalem Fett, eine Mineralisation des In-
terstitiums der Lunge und eine mogliche Lungenthrombebolie (Behrend EN 2014). Wei-
terhinkénnte die erhohte Atemfrequenz durch Hypoxie infolge einer zusatzlichen Anamie
bei Hunden mit einer klinischen oder okkulten Blutung (Lungenblutung, Blutung in gast-
rointestinalen Trakt) oder IMHA (17/57), Fieber(5/57) oder durch die Aufregungdes Pa-
tientenerklart werden.

Bei Hunden mit peripherer Lymphadenopathie war bei der klinischen Untersuchungeine
VergroBerung eines solitdren Lymphknotens oder die VergréRerung einer Gruppe von
Lymphknoten in einem bestimmten anatomischen Bereich (regionale Lymphadenopa-
thie) haufiger als eine generalisierte Lymphadenopathie vertreten. Von den 24/27 Hun-
den mit solitarer oder regionaler Lymphadenopathie wurde bei 3 Hunden in der Feinna-
delaspiration eine reaktive Hyperplasie, bei einem Hund zusétzlich eine granulomatdse
Entziindungund Erythrophagie festgestellt.Eine generalisierte Lymphadenopathie wurde

lediglich bei 3/27 der Hunde beobachtet. Allerdings erfolgte aufgrund der Blutungsgefahr
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nur bei einem dieser Hunde eine Feinnadelaspiration. Die zytologische Untersuchung
ergab eine mittelgradige eosinophile und purulente Lymphadenitis und eine mittelgra-
dige plamazelluldre Hyperplasie. Dies passt zu einer starken antigenen Stimulation im
Rahmen einer systemischen entziindlichen Erkrankung (Cowell et al. 2003). Je nach Lite-
raturquelle wird eine Lymphadenopathie bei Hunden mit pIMT sowohl als seltenerklini-
scher Befund (Putsche und Kohn 2008; Lewisund Meyers 1996) als auch als ein haufiges
Symptom (Scuderi et al. 2016) beschrieben.

Eine Einblutungin die Haut und Schleimhaut wie Ekchymosen und Petechien tritt bei Hun-
den mit pIMT, je nach Studie, mit einer Haufigkeitvon 60 % (Putsche und Kohn 2008), 66
% (Scuderi etal. 2016) biszu 90 % (Baloget al. 2013) auf. Damit liegen die eigenen Ergeb-
nisse mit 42 % eher niedrig.

Anamnestisch haben 11/67 (16 %) der Besitzereine punkt- oder fleckenférmige Blutung
beobachtet (5 Petechien, 5 Ekchymosen, eine Mischform), in derklinischen Untersuchung
konnte jedoch bei mehr als doppelt so vielen Hunden (28/67, 42 %) eine solche Blutung
gefunden werden. Die initiale PLT-Zahl bei Hunden mit Ekchymosen und Petechien lag
zwischen 0 und 38 x 10/l (Median 5,0 x 10%/1) wahrend Hunde ohne eine klinisch auffal-
lige Blutung eine mediane PLT-Zahl von 35,5 x 10%/I (0 - 147 x 10%/1) aufwiesen. Auch in
der prospektiven Studie zur Therapie der pIMT mit humanem intravendsem Immunoglo-
bulin (h1VIG) wiesenin der klinischen Untersuchung alle 18 Hunde Petechien und Ekchy-
mosen auf, obwohl anamnestisch nur 50 % der Besitzer eine solche Einblutung beobach-
tet haben (Bianco et al. 2009). Die PLT-Zahl dieser Hunde lag zwischen 1 und 18 x 10%/I
(Median 2 x 10%/1). Diese Beobachtungspiegeltdie Wichtigkeit der sorgféltigen klinischen
Untersuchung bei thrombozytopenischen Hunden wider.

Hunde mit pIMT hatten signifikant haufiger Anzeichenvon Blutungen wie Petechien, Ek-
chymosen und Melédna im Vergleich zu Hunden mit sIMT. Das hing vermutlich mit der
signifikant niedrigeren PLT-Zahl in dieser Gruppe zusammen (Median: 12 x 10%/I bei pIMT
versus 39 x 10%/1 beisIMT). Eine extrem niedrige PLT-Zahl von < 20 x 10%/| wurde signifi-
kant haufiger bei Hunden mit pIMT (19/21) als bei Hunden mit sIMT (20/53) auch ineiner
anderen Studie gesehen (Dircks etal. 2011). Dagegen gibtesInformationen, dass die Aus-
pragung einer klinisch feststellbaren Blutung nicht immer mit dem Schweregrad der

Thrombozytopenie assoziiert ist (Lewis und Meyers 1996). So wird die gastrointestinale
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Blutung als Kombination einer endothelialen Dysfunktion infolge einer systemischen Ent-
zindung und einer Thrombozytendysfunktion angesehen, dadie PLT-Zahl bei Hunden mit
und ohne Meldna dhnlich war (O'Marra et al. 2011). Zusatzlich wurde festgestellt, dass
Hunde mit pIMT und Melana einen héheren Bluttransfusionsbedarf und ein schlechteres
Outcome haben (O'Marra et al. 2011). Ein solcher Trend wurde auch im eigenen Patien-
tengut beobachtet: von 11 Hunden mit sowohl anamnestisch als auch klinisch beobach-
teter Melédna haben acht Hunde 1 bis 5 Bluttransfusionen (Median 2) erhalten und gleich-

wohl sind drei Patienten wahrend des stationdren Aufenthalts verstorben.
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4.4. Laboruntersuchung
4.4.1. Hamatologie

Hunde mit pIMT zeigten im Vergleich zu Hunden mit sIMT eine niedrigere PLT-Zahl und

signifikanthdhere Leukozyten-, Neutrophilen- und Retikulozytenzahlen.

Die niedrige PLT-Zahl in der Gruppe der pIMT (Median: 12 x 10%/1) gilt als ein typisches
Merkmal einer pIMT und stimmt mit den Daten der anderen Arbeiten Gberein (Simpson
et al. 2018; Scuderi et al. 2016; Dircks et al. 2011; Dircks et al. 2009; Putsche und Kohn
2008; Scott et al. 2002; Lewisund Meyers 1996). Die PLT-Zahl von Hunden, die eine klini-
sche Blutung zeigten, lag durchschnittlich bei 7,7 x 10%/I. Die héchste PLT-Zahl, bei der
Blutungsanzeichen beobachtet wurden, lag bei 38 x 109/I. Dies entspricht ebenfalls den
Angaben der Literatur, die ein erhdhtes Blutungsrisiko ab einer PLT-Zahl unter 30 bis 50 x
10%/I dokumentieren (Balog et al. 2013; Putsche und Kohn 2008; Williams und Maggio-
Price 1984; Wilkins et al. 1973).

Die signifikant hohere Leukozytenzahl bei pIMT im Vergleich zu sIMT widerspricht dage-
gen den Daten von Dircks et al. (2011). Generell kann eine Leukozytose mit Neutrophilie
auch bei Hunden mit pIMT mit einer unspezifischen Stressreaktion oder einer Knochen-
markstimulation erklart werden (Scuderi et al. 2016; Dircks et al. 2011; Putsche und Kohn
2008). Im eigenen Patientengut hatte einen Einfluss auf die statistisch hohere Leukozy-
tenzahl womdglich eine leukdmoide Reaktion, also eine Leukozytenzahl Giber 50 x 10%/I
(Sakka et al. 2006), die bei finf Hunden mit pIMT festgestellt wurde. Ein weiterer Einfluss-
faktor war vermutlich eine hochgradige Leukozytose (Leukozytenzahl>30 x 109/1), die bei
sechs Hunden mit Evans-Syndrom im Rahmen einer Knochenmarksaktivierung entstan-

denist.

Die signifikant erhohte Retikulozytenzahl bei Hunden mit pIMT kdnnte, wie bereits bei
der Leukozytenzahl erwdhnt, durch die mit sechs Tieren relativ hohe Anzahl der Hunde
mit Evans-Syndrom in dieser Gruppe erklart werden. 11 von 16 Hunden mit zusatzlicher
IMHA zeigten eine regenerative Andmie mit einer Retikulozytenzahl zwischen 118,6 und
332,7 (Referenzbereich 0-110 x 10%/I). Einen weiteren Einfluss auf die signifikante Reti-

kulozytose in der Gruppe der pIMT kann vier Hunden mit einer Retikulozytose (Retikulozy-
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tenzahl zwischen 121,1 und 158,7 x 10%/1) ohne begleitende Andmie zugesprochen wer-
den. Als eine ausldsende Ursache ist bei den vier Hunden eine Erholung von einer Blu-
tungsanamie (klinische Blutungbeiallen vier Patienten beobachtet), Vorbehandlung mit
Glucocortikoiden (1 von 4) oder eine entziindliche Komponente der IMT zu diskutieren

(Fuchs et al. 2018).

Eine Andamie ist eine haufige Laborverdanderungbei IMT und entstehtinfolge von Blutun-
genoder Hamolyse (Dircks etal. 2011; Lewisund Meyers 1996). Inden bisherigen Studien
zeigen Uiber 50 % - 60 % der Hunde mit pIMT eine milde Andmie mit einem Hamatokrit
von 30 — 34 % (Dircks et al. 2011; Putsche und Kohn 2008). Die medianen Hamatokrit-
Werte (30,2 % inder pIMT-Gruppe und 33 % in dersIMT-Gruppe) im eigenen Patientengut
stimmen mit Literaturangaben sehrgut Gberein. Inder Gruppe der pIMT wiesen 75 % der
Hunde eine Andmie auf; 54 % davon zeigten klinisch eine Blutung und 22 % hatten eine
Hamolyse im Rahmen eines Evans-Syndroms. In der Gruppe der sIMT zeigten 79 % der
Hunde eine Anamie, davon hatten 25 % klinisch eine Blutungund 12,5 % zeigten eine Ha-
molyse im Rahmen einer zuséatzlichen IMHA. Interessanterweise gab es eine Diskrepanz
zwischen relativ hoher Retikulozytenzahl und milder Andmie in der Gruppe der pIMT.
Diese lasst sich durch Anwesenheitder Hunde mit Evans-Syndromin dieser Gruppe erkl&-
ren, die eine moderate Regeneration (Retikulozytenzahl >300 x 10%/1) aufwiesen (Harold
2010). Allerdingsistkritischanzumerken, dass das Fehlen der Retikulozytenzahl-Messung

bei 27 % der Hunde die statistische Auswertung beeinflusst haben kdnnte.

4.4.2. Klinische Chemie

Die haufigsten Befunde der biochemischen Blutuntersuchung bei Hunden mit pIMT sind
Hypoproteindmie und Hypoalbumindmie infolge einer Blutung (Scuderi et al. 2016; Put-
sche und Kohn 2008). Hunde mit gastrointestinaler Blutung zeigen zusatzlich einen erhoh-
ten Harnstoff (Scuderi etal. 2016; Parket al. 2015). Bei der Auswertungdereigenen Daten
wurde bei der pIMT-Gruppe eine Hypoproteindmie bei 31 % der Hunde festgestellt. Da-
von zeigten 71 % klinisch eine Blutung. Eine erhohte Harnstoffkonzentration wurde bei
20 der 67 Hunde gefunden, aber nur drei davon zeigten Meldna und ein Hund hatte eine
Zahnfleischblutung. Von den 16 restlichen Hunden zeigten vier Hunde eine Azotamie (Er-

héhungvon Harnstoff und Kreatinin). Nurbei drei von den 16 Hunden wurde mittels einer

115



Urinuntersuchung eine renale Azotamie bestatigt. Bei den restlichen 13 Hunden wurde
die erhohte Harnstoffkonzentration nicht weiterverfolgt.

In der Gruppe dersIMT hatten 16/61 Hunde (26 %) eine Hypoproteinamie, davon zeigten
4/16 Hunde klinisch eine Blutung. Einen erhéhten Harnstoff wiesen 20 sIMT Hunde auf;
einer hatte Meldna und ein weiterer zusatzlich zur Meladna eine Hdmatochezie. Von den
18 weiteren Hunden mit erhohtem Blutharnstoff wurden bei 6 gleichzeitigauch erhohte
Kreatinin-Werte (> 122 umol/l) festgestellt. Bei 5 von den 6 genannten Hunden wurde
mittels einer Urinuntersuchung eine renale Azotamie diagnostiziert. Wie in der Gruppe
der pIMT wurde bei den meisten, hier 12, Hunden die erhohte Harnstoffkonzentration
nicht weiterabgeklart.

Es bleibt zu diskutieren, warum die 13 Hunde der pIMT Gruppe und 12 Hunde der sIMT
Gruppe eine erhohte Harnstoffkonzentration zeigten. Eine okkulte gastrointestinale Blu-
tung, Hypovoldamie, Dehydratation oder eine Nierenerkrankung waren die wahrschein-
lichsten Ursachen.

Statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen pIMT und sIMT wurden fir die
Parameter Albumin und Globulin festgestellt. Die Albuminkonzentration war bei Hunden
mit sIMT signifikant niedriger und die Globuline waren bei Hunden mit sIMT signifikant
héher. Eine deutlichere Hypoalbumindmie in der Gruppe der sIMT kdnnte zum einen
durch haufigaufgetretene unspezifische Symptomatik wie Anorexie und gastrointestinale
Symptome (38/61 Anorexie, 30/61 Erbrechen, 18/61 Durchfall) bei Hunden mit einer sys-
temischen Infektion oder Neoplasie erklart werden, zum anderen kénnte Albumin als ne-
gativer Entziindungsparameter im Rahmen einer systemischen Inflammation erniedrigt
gewesen sein. Eine deutliche Hyperglobulindmie in der Gruppe der sIMT kdnnte durch das
Vorkommen infektioser Erkrankungen erklart werden. Drei von finf Hunden mit einem
Globulin-Wert von tber 60 g/I (Referenzbereich: 22,9 -37,01 g/l) hatten eine Leishmani-
ose, ein Hund hatte eine Kombinationsinfektion von Ehrlichiose, Babesiose und Anaplas-
mose und ein Hund wies eine kombinierte Infektion mit Leishmanien und Trypanosomen

auf.

4.4.3. Harnstatus

Eine Urinuntersuchung wurde bei Hunden mit einem verfarbten Urin, mit PU/PD oder
einem abnormalem Harnabsatz durchgefiihrt. Eine Hamaturie (mehrals finf Erythrozyten
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pro Hauptgesichtsfeld) wurde bei 33 % (6/18) der Hunde mit pIMT und bei 53 % (8/15)
der Hunde mit sIMT festgestellt. Die PLT-Zahl bei diesen Hunden lag zwischen 4 und 122
x 10%/1 (Median: 42 x 10%/1). In der einzigen Studie, die ebenfalls Urinuntersuchungen bei
Hunden mit Thrombozytopenie ausgewertet hat, zeigten 44% (4/9) der Hunde eine Ha-
maturie, 22 % (2/9) der Hunde wiesen eine Hdmoglobinurie und ein Hund (11 %) eine
Bilirubinurie auf (Putsche und Kohn 2008). Im eigenen Patientengut wurde eine Biliru-
binurie bei 4/18 (22 %) und eine Hamoglobinurie bei 4/18 (22 %) der anderen Hunde mit

pIMT festgestellt.

a.4.4, PT/aPTT

Die Patientendaten ergaben eine signifikante Stérung der sekundédren Hamostase im
Sinne einerVerlangerung der Prothrombinzeit (PT) und der aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (aPTT) von mehr als 25 % des oberen Referenzwertes (Stockham und Scott
op. 2008b) beieinem Hund mit pIMT und bei 3 Hunden mit sIMT.

In der Gruppe der pIMT handelte es sich um einen 4-jahrigen Deutsche Dogge Riiden mit
gastrointestinalen Problemen, der eine PLT - Zahl von 50 x 10%/| (Referenzbereich 150-
500 x 10%/1) aufwies. Er zeigte eine geringgradig verlangerte PT von 9,4 sec (Referenzbe-
reich 6,52-8,16 sec) und aPTT von 17,6 sec (Referenzbereich 9,85-14,22 sec). Im Ultra-
schall des Bauchraums wurden geringgradig freie Flussigkeit und gestaute Leber- und
MilzgefaRe festgestellt. Drei Tage nach Beginn der Therapie mit Prednisolon zeigte der
Hund einen Anstieg der PLT-Zahl und ein normales TEG. Sowohl die plasmatische Gerin-
nung als auch die AnwesenheitderAszites wurde nicht kontrolliert. Eine Leberfunktions-
stérung wurde bei diesem Hund ausgeschlossen, die Aszites wurde aufgrund der Throm-
bozytopenie und des damit verbundenen Blutungsrisikos nicht punktiert. Weil der Hund
keine Andamie hatte, war eine Blutung in die Bauchhohle eherunwahrscheinlich. Eine Er-
klarung fir die verlangerte Gerinnung ware eine Thrombusbildung mit Verbrauch von
plasmatischen Gerinnungsfaktoren. Eine DIG schien aufgrund des Fehlens der Symptoma-
tik einer Grunderkrankung (Lewis und Meyers 1996), Verlauf der Krankheit und Anspre-

chen auf die Therapie mit Prednisolon unwahrscheinlich.

In der Gruppe der sIMT zeigte ein 8-jahriger Wachtelhund mit multizentrischem Lym-

phom eine PLT-Zahl von 75 x 109/ (150-500 x 10°%/1) und eine VerlangerungderPT auf 11,7
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sec (Referenzbereich 6,52-8,16 sec). In der klinischen Chemie wurden Hinweise auf eine
Hepatopathie [Hypoalbumindmie von 19,4 g/ (Referenzbereich 29,6-37,01 g/l), Hyperbi-
lirubinadmie von 54,4 umol/| (Referenzbereich 0-3,6 umol/I), Erhéhung der AP mit 3821
U/I (Referenzbereich 0-130 U/1) und ALT auf 149 U/I (Referenzbereich 0-85 U/I)] festge-
stellt. Obwohl die Leber sonographisch eine normale Echotextur zeigte, wiesen diese Be-
funde auf eine Hepatopathie, vermutlich infolge einer neoplastischen Infiltration, hin, die

zu verminderter Gerinnungsfaktor-Synthese gefiihrt haben konnte.

Eine isolierte Verlangerung der aPTT von 17,6 sec (Referenzbereich 9,85-14,22 sec) fiel
bei einem 9-jahrigem Jack Russel Terrier auf, bei dem eine Trypanosoma-Infektion,
Leishmaniose und sIMT [PLT-Zahl 122 x 10%/I (Referenzbereich 150-500 x 10°/1)] nachge-
wiesen wurden. Bei diesem Hund konnte ein abnahmebedingter Artefakt oder eine be-
ginnende DIG als Ursache der verlangerten aPTT gewesen sein (Stockham und Scott op.
2008b). Angeborene Faktormangelsyndrome (Hamophilie A und B) waren aufgrund des
Alters des Hundes unwahrscheinlich, eine Hepatopathie wurde labordiagnostisch ausge-
schlossen und eine Heparin-Therapie wurde nicht durchgefihrt (Stockham und Scott op.
2008b). Im Verlauf des stationdren Aufenthalts wurden die Gerinnungszeiten kontrolliert
und ergaben normale Ergebnisse. Bei diesem Patienten wurde nur die Leishmaniose the-
rapiert; vor Beginn der Behandlung der Trypanosoma-Infektion ist der Hund an einem

akuten Herzversagen verstorben.

Sowohl eine verlangerte PTvon 28,1 sec (Referenzbereich 6,52-8,16 sec) alsauch PTT von
45,2 sec (Referenzbereich 9,85-14,22 sec) zeigte eine 16-jahrige Mischlingshiindin mitei-
nem Evans-Syndrom [PLT- Zahl 11 x 10°/1 (Referenzbereich 150-500 x 10%/1), Himatokrit
0,14 I/l (Referenzbereich 0,42-0,62 I/1) sekundarzu einer Neoplasieder Maulhéhle. Dieser
Hund zeigte labordiagnostisch zudem eine Hyperbilirubinamievon 83,6 umol/I (Referenz-
bereich 0-3,6 umol/l), Erhéhung der AP auf 802 U/I (Referenzbereich 0-130 U/I), ALT auf
848 U/I (Referenzbereich 0-85 U/1), GLDH auf 18 U/I (Referenzbereich 0-9,9 U/1)] und so-
nographisch eine Hepatomegalie. Somit ergabensich deutliche Hinweise auf eine Hepato-

pathie, die fiirdie Verlangerung von beiden Gerinnungszeiten verantwortlich sein kdnnte.

Pathophysiologisch sollte bei Hunden miteinerreinen pIMT keine zuséatzliche Storung der

plasmatischen Gerinnungvorkommen (Russell K. E 2010). Das erklart auch, warum inden
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bisherigen Studien keine Hunde mit pIMT und gleichzeitiger Stérung der sekundaren Ha-
mostase eingeschlossen werden. Eine Ausnahme ist eine Arbeit, in der bei zwei von 27
Hunden miteiner pIMT eine geringgradige Verlangerung deraPTT festgestellt wurde. Hier
wurde ein praanalytischer Fehler als mogliche Ursache diskutiert (Putsche und Kohn
2008). In der eigenen Studie wurde die plasmatische Gerinnung nach individueller Ein-
schatzung des klinischen Zustands und der Befunde der weiteren Diagnostik bei 45 % der
Hunde mit pIMT und bei 51 % Hunde mitsIMT durchgefiihrt.

Eine DIG oder eine Cumarin-Vergiftung sind Situationen, bei denen die Tiere gleichzeitig
Thrombozytopenie und abnormale PT und PTT zeigen kénnen (Russell K. E 2010). Vor al-
lem bei der zuletzt genannten Mischlingshiindin mit Neoplasie und Evans-Syndrom muss
kritisch diskutiert werden, dass aufgrund der fehlenden Messung von Fibrinogen, Fib-
rin(ogen) degradierten Produkten oder D-Dimeren bzw. einer seriellen Kontrolle der Ge-

rinnungszeiten eine DIG als Ursache fur die drastisch verlangerte PT und PTT moglich ist.

4.4.5. TEG

Im eigenen Patientengut wurde ein Thromboelastogramm bei 33 % (42/128) der Hunde
ausgewertet, allerdings zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend des stationaren
Aufenthalts. Unabhangig von der primaren Erkrankung wurde eine normale Koagula-
tion/Gerinnselbildung (Normokoagulabilitit) bei 17 Hunden, eine Hypokoagulabilitat bei
15 Hunden und eine Hyperkoagulabilitdt bei 10 Hunden beobachtet. In einer Pilotstudie
wurde bei pIMT ein Trend von initialer Hypokoagulabilitdt zur Hyperkoagulabilitat unter
Glucocorticoid-Therapie gezeigt (O'Marra et al. 2012). Dabei wurde die Hyperkoagulabili-
tat bereits bei einer PLT-Zahl von 40 x 10%/| beobachtet (O'Marra et al. 2012). In dereige-
nen Studie wurde Hyperkoagulabilitit sogar bei einer PLT-Zahl von 28,0 x 10%/I festge-
stellt. Die mittlere PLT-Zahl bei 10 eigenen Hunden, die eine Hyperkoagulabilitat zeigten,
lag allerdings bei 167,4 x 10%/I. Weil aber beiden eigenen Patienten ein TEG nicht taglich
durchgefiihrt wurde und andere Einflussfaktoren, wie Himatokrit-Wert, medikamentdse
Therapie, Schweregrad der Entziindungsreaktion, Proteinurie, etc. nicht systematisch be-
ricksichtigt wurden, ist eine Interpretation der TEG Ergebnisse schwierig. Jedenfalls zei-
gen diese Beobachtungen, dass auch Patienten mit einer Thrombozytopenie eine Hyper-

koagulabilitat aufweisen konnen und sie somit von einer antithrombotischen Therapie
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profitieren konnten. Eine prospektive Studie mit seriellen TEG-Messungen bei Hunden
mit pIMT vor und nach dem Beginn einerimmunsuppressiven Therapie konnte mehr In-

formationenin diesem Bereich liefern.

4.4.6. CRP

Inden eigenen Daten wurde, obwohl nicht signifikant, hdherer CRP-Wert mit Median 38,5
(1. Quartil 16,9/ 3. Quartil 102,6) mg/I bei sIMT als bei pIMT mit Median 16,5 (1. Quartil
5,0 /3. Quartil 47,0) mg/| festgestellt. Dieses kann durch eine erhéhte antigene Stimula-
tion infolge einer Infektion, Neoplasie oder Tumor-Nekrose bei diesen Patienten erklart
werden. In der Gruppe der sIMT zeigten sieben Hunde eine hochgradige CRP-Erhéhung
von Gber >100 mg/I. Es handelte sich um Hunde mit Infektion (n=3), mit Neoplasie (n=3)
und um einen Hund mit einer metabolischen/entziindlichen Erkrankung (Cholangiohepa-
titis, Pankreatitis). In der Gruppe der pIMT waren interessanterweise dreivon funf Hun-
den mit einem CRP-Wert > 100 mg/I Patienten mit Evans-Syndrom. Diese Beobachtung
entspricht den Daten einer Studie, in der eine deutliche CRP-Erh6hung bei Hunden mit
IMHA beobachtetwurde (Griebsch et al. 2009). Der CRP Medianwertin der pIMT Gruppe
lag mit 16,5 mg/| (1. Quartil 5 mg/l / 3. Quartil 47 mg/l) fast im Normbereich (bis 14,9
mg/l). Zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Arbeit (2020) gab es nur wenig Informationen
UberEntziindungsparameter bei Hunden mit pIMT (Grobman et al. 2017; Nakamura etal.
2008), so dass die eigene Arbeit mit CRP-Werten von 31 Hunden mit pIMT aktuell die
groRte Datenanzahl umfasst. In der ersten zitierten Arbeit wurde bei 6 Hunden mit einer
pIMT der mediane CRP- Wert t Interquartilsabstand von 11,55 * 26,55 mg/ml (Normbe-
reich < 3,9 mg/I) mittels canin-spezifischem ELISA bestimmt (Grobman et al. 2017). In der
zweiten zitierten Arbeit wurde bei sieben Hunden mit pIMT die CRP-Konzentration mit
einem Median-Wertvon 1,0 mg/dl (Min: 1,0 mg/dl; Max: 12,0 mg/dl) beim Referenzwert
unter 1,0 mg/dl mittels Laser-Nephelometrie gemessen (Nakamura et al. 2008). Obwohl
die Daten der beiden Arbeiten aufgrund unterschiedlicher Messmethoden und Referenz-
werte nicht direkt mit jenen der eigenen Studie verglichen werden kénnen, werden in
allen 3 Arbeiten bei Hunden mit pIMT sowohl normale als auch hochgradig erhdhte CRP-
Werte beobachtet. Das spricht dafiir, dass dieser Entziindungsmarker nur beiinitialer Er-

héhung zur Kontrolle der Erkrankung unter Therapie dienen kann.
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In der eigenen Arbeit wurde der CRP-Wert lediglich bei knapp der Hélfte der Patienten
(31/67 Hunde mit pIMT und 32/61 Hunde mit sIMT) gemessen. Gleichwohl sind damit
nach Kenntnis der Autorin erstmals groRere Patientenanzahlen mit IMT hinsichtlich dieses

Parameters dokumentiert.

4.4.7. Antithrombozytdre Antikorper

Antithrombozytare Antikorper (ATA) wurden mittels Durchflusszytometrie bei 14 %
(18/128) der eigenen Patienten bestimmt. Davon zeigten 33 % (6/18) der Hunde ein po-
sitives Ergebnis. Es handelte sich um finf Hunde mit pIMT und um einen Hund mit sIMT
aufgrund einer chronischen Ehrlichiose. Eine mogliche Erklarung fiir die niedrige Anzahl
von auf ATA getesteten Hunden war das Fehlen derklinischen Relevanz bei Diagnosestel-
lung und damit einer unnotigen Kostenerhéhung fiir die Besitzer. Die niedrige Zahl der
Messungen ist als nachteilig fir den Wert dieser wissenschaftlichen Arbeit anzusehen,
weil der Nachweis dieser Antikorper definitivden immunbedingten Charakterder besta-
tigt hatte. Inder Literatur wurden Blutungen, niedrige PLT-Zahl (Median: 16 x 10°/I versus
44 x 10%/1) und gesteigerte Megakaryopoese signifikant haufiger bei Hunden mit anti-
thrombozytaren Antikorpern beobachtet (Dircks et al. 2009). Bei unseren sechs Hunden
mit positivem ATA-Test zeigte nur ein Tier Petechien;in der Gruppe mit negativem anti-
thrombozytdren Antikérpernachweis wurden bei zwei von 12 Hunden Ekchymosen beo-
bachtet. Jedoch zeigten die 6 Hunde mit positivem ATA-Nachweis im Vergleich zu 12 Hun-
den mit negativen ATA-Test eine deutlich niedrigere PLT-Zahl (Median: 21 x 10%/1 versus
Median: 37,5 x 10%/1). Eine Knochenmarksuntersuchung erfolgte lediglich bei drei eigenen
Patienten miteinem positiven ATA-Test (zwei Hunde mit pIMT, ein Hund mit chronischer
Ehrlichiose). Beide Hunde mit pIMT zeigten eine verminderte Megakaryopoese, der Hund
mit chronischer Ehrlichiose eine gesteigerte Megakaryopoese. Damit widersprechenun-
sere Befunde den Ergebnissen der vorher genannten Studie. Aufgrund der insgesamt
noch niedrigen Anzahl der getesteten Hunde sind weitere Studien miteiner gréReren Pa-

tientenanzahl notwendig.
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4.4.8. Infektionserkrankungen

Bei vier Hunden der pIMT-Gruppe wurden Antitkérper gegen Infektionen (2 x Anaplas-
mose, 1 x Babesiose, 1 x Anaplasmose und Ehrlichiose) bereits durch Haustierarzte nach-
gewiesen. Mittels des direkten PCR-Erregernachweises konnte bei drei dieservier Hunde
eine akute Infektion und damit eine mégliche sIMT ausgeschlossen werden. Obwohl es
keine genauen Zahlen in der Literatur gibt, kann eine PCR-Untersuchung zum Erreger-
nachweis z.B. infolge von Laborfehlern (Inhibition der Amplifikation, Probleme mit DNA-
Extraktion, etc.) selten falsch negativ verlaufen. Auch wenn bei den drei genannten Pati-
enten ein falsch negativerdirekter Nachweis nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kann, wurdensie aufgrund des guten Ansprechens auf die immunsuppressive Therapie in
die Gruppe der pIMT eingeteilt. Dervierte Patient, ein 6-jahriger Mischling mit dem posi-
tiven Antikorpernachweis gegen Anaplasmose und Ehrlichiose, wurde schon seit 2 Wo-
chen vor der Vorstellung mit Doxycyclin vorbehandelt. Zum Zeitpunkt der Vorstellung in
unserer Klinik zeigte er eine hochgradige Thrombozytopenie (PLT-Zahl von 2 x 10%/1),
hochgradige regenerative Andmie (Hkt. 6,6 I/1) und Melana. Dieser Hund wurde mit Pred-
nisolon und Mycophenolat Mofetil therapiert und hat darauf schnell angesprochen. Auf-
grund der Vorbehandlung mit Doxycyklin erschien der Versuch, die Erreger bei Vorstel-
lungin der Klinik direkt nachweisen zu wollen, nicht als sinnvoll. Obwohl bei diesem Fall
eine sIMT aufgrund der Zecken Ubertragenen Infektion nicht komplett ausgeschlossen
werden kann, sprechen die persistierende Thrombozytopenie trotz vorberichtlich gege-
benen Doxycyklin, aber vor allem das Ansprechen auf die immunsupressive Therapie fir

eine pIMT.

In der Gruppe der sIMT wurden Uber einen direkten Erregernachweis oder lber einen
Antikérpernachweis eine oder mehrere Infektionen bei 56 % (34/61) der Hunde diagnos-
tiziert. Die Leishmaniose war mit 29 % (10/34) Uberreprasentiert. Dies widerspricht den
Daten von anderen deutschen Autoren, die am haufigsten eine Babesiose (Dircks et al.
2011) oder Ehrlichiose (Putsche und Kohn 2008; Kohn et al. 2000) als eine infektiose Ur-
sache der IMT beim Hund diagnostiziert haben. Die unterschiedlichen Pravalenzen fur
vektoriibertragene Erkrankungen in den einzelnen Studien diirften auf regionale Unter-
schiede in der Pravalenz, unterschiedliche Anzahl an Tierimporten aus betroffenen Regi-

onen und unterschiedliches Reiseverhalten der Tierbesitzer zuriickzufiihren zu sein.

122



FunfHunde zeigten eine kombinierte Infektion (Leishmaniose + Anaplasmose, Leishmani-
ose + Dirofilariose, Ehrlichiose + Dirofilariose, Anaplasmose + Ehrlichiose + Babesiose,
Leishmaniose und eine Infektion mit einer Trypanosomenart). Obwohl Koinfektionen
durch den gleichen Vektor laut Literatur haufig sind (Sainz et al. 2015), wurden bei der
Mehrheit (viervon fiinf Hunden) ausschlieBlich Koinfektionen festgestellt, die tiber unter-
schiedliche Vektoren (Micke oder Zecke) Gibertragen werden.

Als sehr ungewohnlichist der Fall der Leishmaniose und Trypanosoma Infektion anzuse-
hen: es handelte sich um einen 9-jahrigen Jack Russel Terrier, der in Brasilien, Thailand
und Spanien war. Aufgrund der Morphologie der Parasiten konnte Trypanosoma evansi
mikroskopisch diagnostiziert werden. Dieser Hund zeigte klinisch eine Uveitis mit sekun-
darem Glaukom und anschlieRend eine fatale eitrige Meningoenzephalitis, die labordiag-
nostisch von einergeringgradigen Thrombozytopenie (122 x 10%/1) und Andmie (Hamato-
krit 0,28 1/1) begleitet wurden. Ob die Thrombozytopenie aufgrund der Leishmaniose oder
der Trypanosoma-Infektion entstanden ist, ist unklar. Jedoch wird ein immunbedingter
Pathomechanismus der Andamie bei Trypanosoma evansi Infektion beschrieben (Rossi et
al. 2017). Obwohl es nicht belegt wurde, kdnnte der gleiche Prozess auch fir den Abfall
der Thrombozytenzahl verantwortlich sein. Leider wurden bei diesem Hund keine anti-
thrombozytdren Antikorper gemessen oder eine Knochenmarksuntersuchung durchge-
flhrt, sodass eine andere Ursache der Thrombozytopenie nicht sicher ausgeschlossen

wurde.

4.4.9. Knochenmarkuntersuchung

Eine Knochenmarkuntersuchung bei Hunden mit Thrombozytopenie wurde beim schlech-
ten Ansprechen auf die medikamentdse Therapie oder beim parallelen Auftreten von an-
deren Zytopenien durchgefiihrt. Insgesamt erfolgte eine zytologische Knochenmarkun-
tersuchung bei 24 % der Hunde mit pIMT und bei 34 % der Hunde mit sIMT. Die konkrete
Indikation flir die Knochenmarkentnahme im eigenen Patientengut warin der Gruppe der
pIMT eine zusatzliche nicht-regenerative Andmie (8/16), eine Panzytopenie (5/16), kein
Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie (2/16) und die Suche nach der Ursache
der pIMT vor Beginn einer Therapie bei einem 4 Monate alten Welpen. Inder Gruppe der

sIMT erfolgte eine Knochenmarkpunktion aufgrund einer Panzytopenie (8/21), einer
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nicht-regenerativen Andmie (5/21), einer nicht-regenerativen Andmie und Hyperglobu-
lindmie (3/21), einer gleichzeitigen Leukopenie und Hyperglobulindmie (1/21), aufgrund
des Nicht-Ansprechens auf die Therapie (2/21) sowie Staging eines diagnostizierten Lym-
phoms bzw. Suche der Amastigoten bei der Leishmaniose (jeweils 1/21). Der haufigste
Befund war sowohlin der pIMT- als auch in der sIMT-Gruppe (50 %, resp. 33 %) eine me-
gakaryozytare Hyperplasie. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen anderer Stu-
dienbezlglich pIMT des Hundes (Balog et al. 2013; Dircks et al. 2011; Dircks et al. 2009;
Bianco et al. 2009; Putsche und Kohn 2008; Bianco et al. 2007; Millerund Lunn 2007). In
einer Arbeit, welche u. a. die Steigerung der Megakaryopoese quantifiziert, ergibt sich
eine signifikant hohere Megakaryopoese bei Hunden mit pIMT im Vergleich zu Hunden
mit sIMT (14/15 versus 12/30) (Dircks et al. 2011). Diese Aussage konnte im eigenem Pa-
tientengut nicht bestatigt werden, dakeine gezielt objektive Beurteilung der Aktivitat der
Megakaryozyten durchgefihrt wurde.

Eine megakaryozytdre Hypoplasie wurde bei zwei von 16 Hunden mit pIMT und bei vier
von 21 Hunden mitsIMT festgestellt. In der pIMT-Gruppe hat essich um einen 9-jahrigen
Welsh Springer Spaniel und um einen 7-jahrigen Mischling gehandelt. Beide zeigten
héchstgradige Thrombozytopenien mit PLT-Zahlenvon 0 x 10%/I. Der erstgenannte Hund
wurde aufgrund einer massiven gastrointestinalen Blutung und einer Sepsis euthanasiert,
der zweite Patient wurde mit einer Kombinationstherapie von Prednisolon, Ciclosporin A
und Azathioprin behandelt und hat bis zum Ende der Datenerhebung (3 Jahre) iberlebt.
Aufgrund der niedrigen Patientenzahl mit megakaryozytarer Hypoplasie war leider eine
Auswertung hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dieser und dem Outcome nicht
moglich. Jedoch wird in der Literatur bei Hunden mit megakaryozytarer Hypoplasie kein
Unterschied im Outcome im Vergleich zu Hunden ohne diese Verdanderung gesehen (Mil-
lerund Lunn 2007). In einerretrospektiven Auswertungvon prognostischen Faktoren bei
73 Hunden mit pIMT gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Outcome bei
Hunden mit oder ohne megakaryozytare Hypoplasie, jedoch dauerte die PLT-Zahlnorma-
lisierung bei Hunden mit megakaryozytédrer Hypoplasie tendenziell (nicht signifikant) lan-
ger (O'Marra et al. 2011).

In der Gruppe der sIMT wurde eine megakaryozytare Hypoplasie bei einem knapp 7-jéh-
rigen Berner Sennenhund mit einem hamophagozytaren histiozytaren Sarkom (PLT-Zahl

28 x 10%/1), bei einem 8-jahrigen Léwchen mit Lymphom Grad V (PLT-Zahl 1 x 10%/1), bei
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einerknapp 2-jdhrigen Englischen Bulldogge mit einerlymphoblastischenLeukdmie/Lym-
phom Stadium V (PLT-Zahl 23 x 10%/1) und bei einem Mischling mit dem Verdacht eines
Mastzelltumorsim Knochenmark (PLT-Zahl 15 x 10%/1) diagnostiziert. Nur der letzte Hund
hat bis Ende der Datenerhebungder Studie liberlebt, was die Diagnose eines Mastzelltu-
mors unwahrscheinlich macht. Alle restlichen Hunde sind aufgrund der Grunderkrankung
innerhalb von 3 Monaten nach der Diagnosestellung verstorben oder mussten euthana-
siert werden.

Beizwei Hunden (je einer mit pIMT oder sIMT) wurde zytologisch eine Myelofibrose diag-
nostiziert. Der erste Fall war ein 6-jahriger Mischling mit Evans-Syndrom (Hkt. 0,19 I/l
PLT-Zahl 6 x10%/I). Dieser Hund hat Fieber, Dyspnoe und Aszites entwickelt und ist trotz
WiederbelebungsmaBnahmen nach einem Herzkreislaufstillstand verstorben. In der Ob-
duktion wurde eine bakterielle Lungenentziindung festgestellt und die Myelofibrose his-
tologisch bestatigt. Hier bleibtes zu diskutieren, ob dieser Hund eine Thrombozytopenie
infolge einer Bildungsstorung hatte und damit falschlicherweise in die Gruppe der pIMT
zugeordnet wurde. Eine Myelofibrose wurde bei Hunden mit IMHA beschrieben (Weiss
und Smith 2002), Gber einen Zusammenhang von Myelofibrose und pIMT gibt es nach
Kenntnis der Autorin zurzeit (August 2020) bislangkeine Information. Eine Myelofibrose
kann ausschlieRlich mittels histopathologischer Untersuchungen bestatigt werden, die
nicht zu einer Routinediagnostik der IMT gehoren. Somit besteht die Gefahr, dass bei Hun-
den mit Myelofibrose die falsche Diagnose einer pIMT gestellt werden kénnte. Anderer-
seits besteht die Moglichkeit, dass aufgrund bzw. nach der mangelnden Thrombozyten-
produktion im Knochenmark erst die fibrotischen Veranderungen entstehen. Beim zwei-
ten Hund, ein 2-jihriger Mischling mit Leishmaniose und sIMT (PLT-Zahl 132 x 10%/1)
wurde keine histologische Untersuchung des Knochenmarks durchgefiihrt und damit eine
generalisierte Myelofibrose nicht bestatigt. Dieser Hund hat bis zum Ende der Datenerhe-
bung (31.12.2015) Uberlebt.

Bei einem weiteren Hund mit immunbedingter Panzytopenie (Hamatokrit-Wert 25 %,
Leukozytenzahl 0,4 x 10° /I und PLT-Zahl 17 x 10° /I) wurde aufgrund der wiederholten
Blutkontamination des Knochenmarks der Verdacht auf eine Punktion sicca gedulRert, die
histologische Untersuchung des Probenmaterials war leider nicht diagnostisch auswert-

bar. Dieser Hund wurde mit einer Kombinationstherapie von Prednisolon und Ciclosporin
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A und anschlieend Azathioprin behandelt und hat bis zum Ende der Studie gelebt. Auf-
grund des guten Ansprechens auf die Therapie ist eine Myelofibrose bzw. eine primare
Knochenmarkerkrankung bei den beiden letzten genannten Hunden sehr unwahrschein-
lich, sodass ein zytologisch erhobener Verdacht immer histologisch bestatigt werden

sollte.
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4.5. Bildgebung

Sowohl in der Gruppe der pIMT als auch sIMT war der haufigste Befund der rontgenolo-
gischen Untersuchung des Brustkorbs eine vermehrte bronchiale oder bronchointerstiti-
elle Lungenzeichnung(bei52 % der Hunde mit pIMT und bei 30 % der Hunde mit sIMT).
Die radiologische Beurteilung derLunge istzum einenvon der Lungenstruktur, zum ande-
ren von der radiologischen Technik, der Lagerung des Patienten und von seinem Habitus
abhéangig (Donald E. Thrall 2013), so dass diese Befundung der Rontgenaufnahmen kri-
tisch zu hinterfragen ist. Klinisch zeigten 67 % (22/33) der Hunde der pIMT-Gruppe mit
der bronchointerstitiellen Lungenzeichnung eine Tachypnoe und einen Husten. In der
weiteren klinischen Untersuchung wurden bei 21 % der Hunde verscharfte Atemgerau-
sche bei der Lungenauskultation festgestellt. Ob es sich bei den pIMT-Hunden mit den
oben genannten abnormalen klinischen und radiologischen Befunden um eine Lungen-
blutung oder doch um einen anderen Prozess, wie zum Beispiel eine Entziindung oder
Neoplasie, gehandelt hat, konnte retrospektiv nicht mehrnachvollzogen werden. In einer
anderen Studie wurde aufgrund einer nicht ndher beschriebenen Lungenzeichnung bei
7 % der 46 Hunde mit pIMT eine Lungenblutungvermutet (Scuderi etal. 2016).

In der Gruppe der sIMT zeigten neun Hunde mit bronchointerstitieller Lungenzeichnung
eine Tachypnoe, bei drei davon war die Lungenauskultation verscharft. Einerder letztge-
nannten Patienten wies einen Himothorax auf, wobei als Grunderkrankung ein Verdacht
auf Lebertumor bestand. Die zwei weiteren Hunde hatten ein Lymphom, einer davon
zeigte zudem eine Atelektase der Lunge.

Im Rontgen des Abdomens wurde bei beiden Gruppen am hdufigsten eine Splenomegalie
(27 % bei pIMT und 45 % bei sIMT) und eine Hepatomegalie (13 % bei pIMT und 25 % bei
sIMT) festgestellt. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen Studien (Dircks et al.
2011; Bianco et al. 2009). Die vergroRerten Organe bei Hunden mit IMT werden durch
eine reaktive Hyperplasie infolge einer Phagozytose der Thrombozyten und infolge einer
extramedulldaren Himatopoese erklart (Lewis und Meyers 1996).

113 (88 %) der Hunde der eigenen Studie wurden je nach Ultraschallbefund entwederin
die pIMT (66 Hunde) oder sIMT Gruppe (47 Hunde) eingeteilt. Da eine reine sonographi-
sche Beurteilung der inneren Organe, wie Leber und Milz keine klare Diagnose erlaubt
(Kemp et al. 2013; Warren-Smith et al. 2012; Vo6ros et al. 1991; Stowater et al. 1990), ist
dies kritisch zu sehen. Allerdings spricht die Entwicklung der Patienten unter der Therapie
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dafir, dass die Gruppeneinteilung der eigenen Probanden valide ist. In der Gruppe der
sIMT konnte bei sieben Hunden eine Kombination von bildgebender Diagnostik und einer
Zytologie die genaue Diagnose liefern. Hierbei handelte sich um fiinf Hunde mit Lym-
phom, einen Hund mit histiozytdrem Sarkom und einen Hund mit einem Spindelzelltu-

mor.
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4.6. Therapie

Aufgrund des retrospektiven Charakters der eigenen Studie erfolgte weder die Therapie
noch deren Kontrolle standardisiert. Die Vergleichbarkeitder Daten in Bezug auf die Be-
handlung ist somit stark limitiert. Insgesamt haben 64/67 der pIMT-Hunde eine immun-
suppressive Therapie erhalten. Die restlichen 3 Hunde erhielten lediglich Doxycyklin. Es
handelte sich um einen 3 Monate alten weiblichen Wachtel Welpen mit einer initialen
PTL-Zahlvon 31 x 10%/I, um eine Golden Retriever Hiindin mit einer PLT-Zahl von 89 x 10%/I
und um eine 11 Jahre alte, kastrierte Appenzeller Sennenhiindin mit einer PLT-Zahl von
77 x 10%/I. Bei allen 3 Hunden wurde eine komplette Diagnostik zum Ausschluss sekunda-
rer Ursachen (inkl. Blutausstrich) durchgefiihrt. Bei keinem der 3 Hunde wurden anti-
thrombozytare Antikorper bestimmt. Trotz negativem Infektionsnachweis wurden alle
drei Hunde mit Doxycyklin (10 mg/kg) behandelt.

Der weibliche Wachtel Welpe zeigte nie eine normale PLT-Zahl aber keine klinischen Be-
schwerden. Mittels Knochenmarkuntersuchung wurde n eine megakaryozytdre Hyperpla-
sie, megakaryozytare Dysplasie und Hinweise auf eine Phagozytose festgestellt. Auf Be-
sitzerwunsch wurde im Zeitraum der Studie keine immunsuppressive Therapie durchge-
fihrt. 9 Monate nach Beenden der Studie wurde aufgrund des méoglichen Blutungsrisiko
wahrend der ersten Laufigkeit bei weiter bestehender Thrombozytopenie (PLT-Zahl 38,0
x 10%/1) mit einerimmunsuppressiven Therapie mittels Ciclosporin A durch den Haustier-
arzt begonnen. Der weitere Verlauf konnte leider nicht mehrverfolgt werden.

Die Golden Retriever Hiindin zeigte zunachst eine Normalisierung der PLT-Zahl, aber 132
Tage nach der Erstvorstellung einen erneuten Abfall (PLT-Zahl von 73 x 10%/1) 6 Wochen
nach einer Impfung. Der Hund hat bis Ende der Studie gelebt und die letzte Blutkontrolle
zeigte eine normale Thrombozytenzahl (PLT-Zahl von 184 x 10%/1). Eventuell ist die vo-
ribergehende PLT-Zahl Minderung nach der Vakzination durch eine Stimulierung des Ab-
wehrsystems entstanden, wie von Huang et al. (2012) an 4 von 48 (8 %) Hunden gezeigt
wurde.

Der dritte Hund, die 11 Jahre alte, kastrierte Appenzeller Sennenhiindin wurde nach der
Doxycyklin-Therapie nicht mehr vorstellig und konnte dementsprechend nicht nachver-
folgtwerden.

Eine Therapie mit Glucocorticoiden haben 27/64 der Hunde mit pIMT erhalten, wobei 14
davon zuséatzlich einmalig eine Vincristin—Injektion bekommen haben. 37/64 der Hunde
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mit pIMT wurden mittels anderer Kombinationstherapien (Glucocorticoide und Ciclospo-
rin A, Mycophenolat Mofetil oder Azathioprin) behandelt. Die mediane Uberlebenszeit
bei Hunden unter Glucocorticoiden (n=13) war587 (3 - 1809) Tage, wahrend die mediane
Uberlebenszeit bei Hunden unter sonstiger Kombinationstherapie (n = 17) lediglich 125
(4 - 1468) Tage betrug. Da es sich um eine retrospektive Auswertung handelt, ist eine
Vorselektion der Patienten wahrscheinlich, wobei eine Kombinationstherapie haufiger
beischwer erkrankten Hunden erfolgte. Bis zum Zeitpunkt des Schreibens der Arbeit (Au-
gust 2020) gibt es keine prospektive Studie, die sich mit verschiedenen Behandlungspro-
tokollen der pIMT beschéftigt. Obwohl retrospektive Studien zu diesem Thema relativ
niedrige Patientenanzahlen (zwischen 21 und 73) aufweisen, stimmen sie darin tGberein
dass es keinen signifikanten Unterschied im Outcome gibt, wenn eine reine Glucocorti-
coidtherapie mit unterschiedlichen Kombinationstherapien verglichen wird (Simpson et
al. 2018; O'Marra etal. 2011; Dircks et al. 2011; Putsche und Kohn 2008). Zudem wurden
keine signifikanten Unterschiede in Relaps-Haufigkeit und Mortalitat gesehen zwischen
Hunden, die mit Glucocorticoiden behandelt wurden und Hunden, die eine Kombinati-
onstherapie erhielten (Putsche und Kohn 2008).

Konkret wurde bereits eine Kombinationstherapie mit Glucocorticoiden und Ciclosporin
A (n = 17) mit der Kombinationvon Glucocorticoiden mit Mycophenolat Mofetil (n = 20)
verglichen. Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen hinsichtlich der Uberlebenszeiten und Dauer des stationiaren Aufenthaltes (Cum-
mings und Rizzo 2017). Im eigenen Patientengut wurde aufgrund der niedrigen Patien-
tenzahl keine statistische Auswertung der Therapieprotokolle durchgefiihrt. Gleichwohl
erwdhnenswert scheint, dass Hunde unter Glucocorticoiden und Mycophenolat Mofetil
(n=11), im Vergleich mitHunden unter Glucocorticoiden und Ciclosporin A (n = 12), eine
lingere Uberlebenszeitvonim Median 243 Tagen versus 157 Tagen zeigten.

Zwei Hunde in der Gruppe der pIMT haben eine Infusion von humanem intravendsem
Immunoglobulin (hIGG) erhalten. Es handelte sich um einen 14-jahrigen Mischling und
um einen 8-jahrigen Mischling mit Evans-Syndrom. Die Indikation flir Gabe des hIGG war
bei dem erst genannten Hund eine hochgradige Thrombozytopenie mitausgepragter kli-
nischer Blutung trotz einer Kombinationstherapie von Prednisolon und Ciclosporin A. Die
PLT-Zahl ist zwei Tage nach der hIGG-Infusion von 20 x 10%/1 auf 40 x 10%/| angestiegen,

sie war aber nach 3 Tagen wiederauf den Ausgangswert abgefallen. Dieser Hund wurde
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anschliefend statt mit Ciclosporin A mit Mycophenolat Mofetil behandelt. Aufgrund der
ausbleibenden Besserung und gastrointestinalen Blutungen musste er 187 Tage nach der
Erstvorstellung euthanasiert werden. Die Indikation fir das hIGG war bei dem jlingeren
Mischling eine nicht-regenerative Anamie (Htk.0,121/1, PLT-Zahl 197 x 10%/I). Dieser Hund
hat am Tag vor der Gabe des hlGG eine Bluttransfusion erhalten, sodass der Anstiegder
Werte (Htk. 0,18 /1, PLT-Zahl 232 x 10%/1) nicht eindeutig als Effekt des hIGGs angesehen
werden kann. AnschlieBend entwickelte ertrotz einer fortgefiihrten Kombinationsthera-
pie von Prednisolon, Ciclosporin A und Leflunomid eine schwerwiegende Panzytopenie
und musste 6 Monate nach derErstvorstellung euthanasiert werden. Beide Hunde haben
die hIGG-Infusion selbst gut vertragen; gleichwohl widersprechen diese beiden eigenen
Félle den Angaben der Literatur, die hIGG als eine effektive einmalige Zusatztherapie bei
5 (Bianco etal. 2007), respektive 9 (Bianco etal. 2009) und 10 (Baloget al. 2013) Hunden
mit pIMT bezeichnen. Die Diskrepanz in den Erfolgsraten der hiIGG-Therapie kann damit
begriindet werden, dass unsere 2 Falle bereits miteiner Kombinationstherapie vorbehan-
deltwaren und somitschon als Therapie-refraktare Falle bezeichnetwerden kénnen. Da-
gegen standen in den oben genannten Studien die Hunde vor der hIGG-Gabe entweder
lediglich 2-3 Tage (Bianco et al. 2007) oder noch gar nicht unter der immunsuppressiven
Therapie mit Glucocorticoiden (Balog et al. 2013; Bianco et al. 2009).

Eine Vincristin Injektion haben 34/67 der Hunde mit pIMT erhalten. Inderersten Kontrolle
der PLT-Zahl, die innerhalbvon 1-7 Tage durchgefuhrt wurde, zeigten Hunden nach Vin-
cristin eine niedrigere PLT-Zahl (Median 44 x 10%/1) im Vergleich zu den 33 Hunde, die
keine Vincristin Injektion erhalten haben (Median 115 x 10%/I). Jedoch zeigte die Vincris-
tin-Gruppe im Vergleich zur Gruppe ohne Vincristin bereits eine niedrigere initiale PLT-
Zahl (Median 5 x 10%/1 versus 44 x 10%/1). Obwohl der PLT-Zahlanstiegin der Vincristin-
Gruppe niedriger war, wurde bei 15 von den 34 Hunden schon in der 1. Kontrolle nach
Vincristin Injektion die gefahrliche Grenze der Thrombozytopenie (< 50 x 10°) fir eine
klinische Blutung liberschritten. Dieses kann aufgrund des unterschiedlichen Studienauf-
baus (retrospektive versus prospektive vergleichende Studie, keine tagliche Bestimmung
der PLT-Zahlin dereigenen Studie) mitden Literaturdaten nicht direkt verglichen werden
(Rozanski et al. 2002). Dabei zeigten 16 Hunde, die mit Glucocortikoiden und Vincristin
behandelt wurden, im Vergleich zu 13 Hunden unter alleiniger Glucocortikoid-Therapie

einensignifikantschnelleren PLT-Anstieg (PLT-Zahl >40,0 x 10%/1 in 4,9 +/- 1,1 Tage versus
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6,8 +/- 4,5 Tage) und eine kiirzere Dauer des stationadren Aufenthalts (5,4 +/- 0,3 Tage
versus 7,3 +/- 0,5 Tage). Zusatzlich, obwohl statistisch nicht-signifikant, bendtigten die
Hunde nach Vincristin-Injektion eine geringere Zahl von Bluttransfusionen (Rozanski et al.
2002).

Alle Hunde der pIMT Gruppe haben Vincristin gut vertragen, was mit der Aussage lUber
den sicheren und einfachen Vincristin-Einsatz Uberstimmt (Rozanski et al. 2002).

In der Gruppe der sIMT haben 16 Hunde eine Vincristin Injektion erhalten. Bei 11 davon
wurde Vincristin bereits vor der endgiltigen Diagnosestellung aufgrund einer hochgradi-
gen Thrombozytopenie verabreicht, bei den restlichen 5 Hunden mit Lymphom wurde
Vincristin als Teil der Chemotherapie in der Dosis von 0,7 mg/m? gegeben. Hierbei zeigte
ein Hund 4 Tage nach der Vincristin-Gabe Fieberund eine hochgradige Neutropenie[0,61
x 10%/1, (Referenzbereich: 2,78-8,73 x 10%1)]. Dieser Hund wurde aufgrund einer mogli-
chen Immunsuppression und sekundarer bakterieller Infektion mit Dreifachantibiose be-
handelt. Nach 2 Tagen zeigte er eine Neutrophilie mit 29,4 x 10%/I.

Eine Splenektomie wurde bei einem Hund mit pIMT und bei drei Hunden mit primarem
Evans-Syndrom durchgefihrt. Nur bei einem Hund konnte die immunsupressive Therapie
nach derSplenektomie ausgeschlichen werden. Dabeiist es wichtigzu erwdhnen, dass bei
diesem Hund nichtdie Thrombozytopenie selbst, sondern ein Verdacht auf Milztumor die
Indikation fur die Splenektomie war. Bei den restlichen drei Hunden handelte sich um
Therapie-refraktare Falle, die auch nach der Milzentfernung keine Besserung zeigten. In
der Literatur sind nur 7 Félle der Splenektomie beim Hund mit einer pIMT beschrieben
(O'Marra et al. 2011; Grindem et al. 1991; Jans et al. 1990; Jackson und Kruth 1985; Wil-
liams und Maggio-Price 1984). Dabei zeigten fiinf Hunde nach der Splenektomie einen
Thrombozytenzahlanstiegund zwei Hunde zeigten keine Besserung (O'Marra et al. 2011;
Grindem et al. 1991; Jans et al. 1990; Jackson und Kruth 1985; Williams und Maggio-Price
1984). Aufgrund der niedrigen Patientenanzahlen sowohl in der eigenen Studie als auch
in den oben genannten Arbeiten ist der mégliche Nutzen einer Splenektomie im Rahmen
der pIMT-Therapie weiterhin offen.

Der haufigste pathohistologische Befund der Milz bei allen vier Hunden mit pIMT war eine
extramedulldre Himatopoese. Dieses stimmt mit Angaben der anderen Studien (iberein

(Horgan etal. 2009; Jans et al. 1990).
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4.7. Verlauf und prognostische Faktoren

Die Mortalitat der Hunde mit pIMT respektive mit sIMT lag bei 53 % resp. 56 %. Diese
hohen Werte sind der Tatsache geschuldet, dass die Auswertunginnerhalb des relativ
langen Zeitraumsvon 5 Jahren stattgefunden hat. In sonstigen Studien zur pIMT werden
Mortalitdtsraten von 10 % (Scuderi et al. 2016), 11,9 % (Simpson et al. 2018) bis 26 %
(Williams und Maggio-Price 1984) angegeben.

Viele Hunde (in der pIMT-Gruppe 20, in der sIMT-Gruppe 24) sind aus anderen Griinden
als der Thrombozytopenie gestorben bzw. mussten euthanasiert werden. Zudem gingen
vier Hunde mit pIMT und 6 Hunde mit sIMT der weiteren Beobachtung verloren. Die
Thrombozytopenie mitunkontrollierbarer Blutung als alleinige Todesursache wurde bei 5
% (3/63) der Hunde mit pIMT und bei 7 % (4/55) der Hunde mit sIMT beobachtet. Vier
von 63 Hunden (6 %) in der pIMT-Gruppe wurden aufgrund einer Verschlechterung des
Evans-Syndroms euthanasiert, in der Gruppe dersIMT handelte sichum zweivon 55 Hun-
den (4%).

Beziiglich der Uberlebensdauer gab es zwischen den beiden Gruppen (Median 363 Tage
bei pIMT versus Median 210 Tage beisIMT) keinen statistisch signifikanten Unterschied.
Die laut Medianwert gleichwohl deutlich kiirzere Uberlebensdauer dersIMT Gruppe |3sst
sichvor allem durch die hohe Anzahl von Hunden mit neoplastischen Erkrankungen erkla-
ren. Die eigenen Hunde mit pIMT habenim Vergleich zu einerdhnlich aufgebauten Studie
mit 27 pIMT Patienten (Putsche und Kohn 2008) langer gelebt (Median 363 Tage versus
202 Tage).

Ein Rezidiv, definiert durch den erneuten Abfall der Thrombozytenzahl unter 150 x 109/I
(Putsche und Kohn 2008), wurde bei 18 % der eigenen Hunde (12 von 67) mit pIMT beo-
bachtet. Allerdings konnten 15 Hunde nicht nachverfolgt werden, sodass die Endzahl ho-
her liegen konnte. Eine hdhere Rezidivrate von 26 % wurde bei 19 Hunden mit pIMT in
der oben genannten Studie beobachtet. Dabei lag der beobachtete Zeitraum bei 112 bis
1684 Tagen (Putsche und Kohn 2008). Andere Quellen geben eine Relapsrate von 9 %
(O'Marra et al. 2011) bis47 % (Scuderiet al. 2016; Jans et al. 1990) an.

Unterschiedliche Angaben bezliglich der Mortalitdts- und Rezidivraten werden durch eine
falsche Zuordnungder Patientenindie Gruppe der pIMT erklart (Scuderi etal. 2016). Zum
Beispiel werden Hunde mit einer primaren Neoplasie aufgrund einer fehlenden Bepro-
bung der veranderten Organe, trotzdem als Patienten mit pIMT ausgewertet. Weiterhin
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werden die prognostischen Parameter durch unterschiedliche Einschlusskriterien, Thera-
pieprotokolle und Dauer bzw. Intensitat des Nachverfolgens der Patientenin den Studien
beeinflusst. Zum Beispiel wurden in einer Veroffentlichung u. a. Hunde mit einerRickett-
sien-Infektion in die pIMT-Auswertung einbezogen (O'Marra et al. 2011) oder es wurde
erst der Abfall der Thrombozyten unter 50 x 10%/I als Rezidiv der Erkrankung definiert
(Jans et al. 1990).

Obwohl die prognostischen Faktoren bei Hunden mit pIMT in der eigenen Studie infolge
des breiten Konfidenzintervalls beim Uberleben (0-1628 Tage) nicht detailliert statistisch
ausgewertet wurden, werden die in der Literatur genannten prognostischen Faktoren
trotzdem diskutiert.

Anhand der objektivierten Beurteilung des Schweregrads der klinischen Blutung (Score
von 0 bis 3 an neun anatomischen Lokalisationen) konnten signifikante Korrelationen mit
der Gabe von Blutprodukten (r = 0,54) und Entlassung (r = 0,45) bei Hunden mit pIMT
festgestellt werden. Diese recht schwachen Zusammenhange passen zu der Beobachtung
in der gleichen Studie, dass der Schweregrad der klinischen Blutung nicht signifikant mit
dem Uberleben korrelierte (Makielski et al. 2018). In der eigenen Studie zeigten fiinf
Hunde gleichzeitig Petechien, Ekchymosen und Melédna. Nur einer dieser flinf Patienten
ist wahrend des stationaren Aufenthalts verstorben, die restliche n vier Hunde haben bis
zum Ende der Studie gelebt.

Weiterhin wurde festgestellt, dass eine Meldna bei Hunden mit pIMT statistisch signifi-
kant mit Versterben wahrend des stationaren Aufenthalts verbunden ist (O'Marra et al.
2011). Die Autoren erklaren dieses Phanomen durch eine niedrigere Thrombozytenzahl
und Euthanasie infolge der erhohten Kosten, die aufgrund eines erhohten Bedarfes an
Bluttransfusionen bei diesen Hunden entsteht (O'Marra et al. 2011). Obwohl die Patien-
tenanzahl (retrospektive Auswertungvon 73 Hunden mit pIMT) jenerder eigenen Studie
sehr dhnlich ist, wurden nur Hunde mit Thrombozytenzahl unter 50 x 10%/I eingeschlos-
sen. Somitkonnte die héhere Thrombozytenzahl (<150 x 109%/1) als Einschlusskriteriumim
eigenem Patientengut einen positiven Einfluss auf die Mortalitdt besitzen. Von 13 Hun-
den, die eine Meldna zeigten, sind drei (23 %) in der Klinik verstorben bzw. mussten eu-
thanasiert werden. Alle diese drei Hunde hatten mit 2, 3und 5 Blutprodukten, einen deut-

lich erhéhten Transfusionsbedarf.
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Weiterhin wird eine megakaryozytare Hypoplasie des Knochenmarks als negativer prog-
nostischer Faktor der Thrombozytopenie von vielen Autoren postuliert (O'Marra et al.
2011; Miller und Lunn 2007; Williams und Maggio-Price 1984), jedoch wurde diese Be-
hauptung im eigenen Material nicht bestatigt: eine megakaryozytare Hypoplasie wurde
beivier von 16 Hunden mit pIMT festgestellt.Zwei davon zeigten eine Panzytopenie. Die
Normalisierung der PLT-Zahl erforderte 17, 19 und 68 Tage, lediglich ein Hund ist am 5.
Tag mit einer PLT-Zahlvon 20 x 10%/| aufgrund einer gastrointestinalen Blutung und mas-
siven Entziindungsreaktion verstorben.

Wenn man sich die Gruppe der eigenen acht Hunde mit megakaryozytérer Hyperplasie
anschaut, betrug die Dauer der Normalisierung der PLT-Zahl 3, 4, 8, 20, 35 und 47 Tage.
Beieinem Hund, derkeine medikamentdse Therapie erhielt, hat sich die PLT-Zahl nie nor-
malisiert. Wenn dieser Fall aufgrund der fehlenden Medikation nicht berticksichtigt wird,
scheint die Normalisierungder PLT-Zahl bei Hunden mit einer megakaryozytaren Hyper-

plasieinden eigenen Auswertungen kilirzer als bei jenen mit einer Hypoplasie zu sein.

135



4.8. Obduktion und histopathologische Untersuchung

Eine Obduktion mit histopathologischer Untersuchung der makroskopisch verdanderten
Organe erfolgte lediglich bei fiinf der 128 Hunde (4 %). Die Befunde der pathologischen
Untersuchung haben bei drei Hunden nicht gut zu der vorherigen Labordiagnostik und
klinischen Diagnose gepasst. In dem ersten Fall wurde eine Pnemonie festgestellt die kli-
nisch und radiologisch als Lungenblutungbeurteilt wurde. Bei dem 2. Fall wurde prémor-
tal ein Lymphom diagnostiziert, dass sich pathohistologisch als multiples Myelom klassifi-
ziertwurde. Bei dem dritten Fall— ein Hund mit akuter Nierenerkrankung, Pyelonephritis
und sIMT wurde als Todesursache eine DIG diagnostiziert. Ob die DIG eine Folge der Er-

krankung oder die Ursache der Thrombozytopenie selbtwar bleibt unklar.

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es nach Kenntnis der Autorin keine Studie, die pathohisto-
logische Befunde bei Hunden mit IMT postmortal zusammenfasst. Die drei oben genann-
ten Falle belegen die Wichtigkeitder Obduktionen, um die Pathogenese der Erkrankung,
die diagnostischen MalRnahmen und mégliche therapeutische Konsequenzen inklusive

der moglichen Komplikationen zu verstehen und weiter zu entwickeln.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, erstmals Daten von Hunden mit primarer oder
sekundarerimmunbedingter Thrombozytopenie, die im gleichen Zeitraum (2010 — 2015)
vorgestellt wurden und vorwiegend aus dem hessischen Einzugsgebiet stammen, auf
anamnestische, klinische und labordiagnostische Unterschiede zu untersuchen. Des Wei-
teren wurden Einfliisse unterschiedlicher Behandlungsprotokolle sowie das Langzeitiiber-

leben derPatienten verglichen.

Insgesamt 128 Hunde (67 mit pIMT und 61 mit sIMT) erfiillten die Einschlusskriteriender
Studie (vollstdndige Krankenakte, Thrombozytenzahl < 150 x 10%/1). Als Ursachen der sIMT
wurden in 55% der Falle (n=34) eine infektiose, in 38% (n=23) eine Neoplasie und in 7%
eine entzlindlich-nicht infektiose (n=3) oder metabolische Erkrankung (n=1) diagnosti-

ziert.

In der pIMT-Gruppe waren weibliche Hunde geringgradig (pIMT 42/67; sIMT 25/61) be-
sonders haufig. In der Geschlechtsverteilung ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede —wederzwischen nochinnerhalb derbeiden Erkrankungsgruppen. Insgesamt wa-
ren 49 Rassen bzw. Rassegruppen betroffen. Sowohlin der Gruppe der pIMT als auch in
der Gruppe der sIMT waren grofRe Rassehunde und Mischlinge mit einem Gewicht von
20-30 kg Uberreprasentiert. Als Vorstellungsgrund wurde Meladna signifikant haufiger in
der pIMT-Gruppe angegeben. Dagegen wurdeninder Gruppe dersIMT unspezifische Vor-
stellungsgriinde wie Gewichtsverlust, Polyurie/Polydypsie und Erbrechen signifikant hau-
figerdurch die Besitzergenannt. In der klinischen Untersuchung zeigten Hunde mit pIMT
(53/67) signifikant haufiger Blutungsanzeichen, wie Petechien, Ekchymosen und Melana,

als die Patienten mitsIMT (9/61).

Die Auswertungderlabordiagnostischen Parameter ergab signifikant starkerausgepragte
Thrombozytopenie mit einem Medianwert bzw. (1./3.Quartil) von 12,0 (2,0/44,0) x 10%/I
bei pIMT im Vergleich zu 39,0 (10,5/80,0) x 10°/1 bei sIMT. Zudem zeigten Hunde mit pIMT
signifikant starkere Leukozytose, Neutrophilie und Retikulozytose als Patienten mit sIMT.
Dieskénnte durch eine starke Knochenmarkstimulation bei Hunden mit zusatzlich beste-
hender, immun-bedingter hdmolytischer Andmie (pIMT: 16/67; sIMT: 7/61) erklarbar

sein.
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Die Hunde mit sIMT zeigten im Vergleich zu pIMT-Hunden signifikant starkere Entzlin-
dungsreaktionen in Form einer Hypoalbuminamie von 25,9 (19,5/28,6) g/I versus 27,7
(23,8/30,9) g /I und Hyperglobulindmie mit 35,5 (30,2/45,8) g/l versus 32,2 (26,0/36,9)
g/l. Das C-reaktive Protein war in der Gruppe der sIMT mit 38,5 (16,9/102,6) mg/| zwar
nicht statistisch signifikant héher als bei pIMT mit 16,5 (5,0/47,0) mg/l, was der weiten
Streuung der Werte geschuldetsein mag. Eine mégliche Erklarung hierflrbestehtin der

erhohten antigenen Stimulation infolge einiger Grunderkrankungen.

Obwohl diesaufgrund der Anwendungvon 4 verschiedenen Therapieprotokollen und da-
mit Bildung von vier Gruppen mit Patientenanzahlen von 13 bis 20 nicht statistisch aus-
gewertet werden konnte, lebten Hunde mit pIMT unteralleiniger Glucocorticoid-Therapie
(n=13) mit 587 (3 - 1809) Tagen langer als Hunde unter Kombinationstherapie (n=17) mit
125 (4 - 1468) Tagen. Diesesliegt wahrscheinlich daran, dass eine Kombinationstherapie

beischwereren Fallen eingesetzt wurde.

Die Thrombozytopenie als alleinige Todesursache (Euthanasie oder Versterben aufgrund
einerBlutungskomplikation) wurde bei 21% der Hunde mit pIMT und bei 13% der Hunde
mit sIMT beobachtet. Obgleich Hunde mit pIMT mit 363 (47/960) Tagen langer zu Uberle-
ben schienen als die Patienten mit sIMT mit 210 (12/681) Tagen, ergab sich statistisch
hinsichtlich des Langzeitiiberlebens kein Unterschied. Dies mag mit der doch relativ ge-
ringen Anzahl an toten Hunden am Ende der Studie pro Gruppe (pIMT: 32 versus sIMT:
31) zusammenhangen, die fiir diese Auswertung verfiigbar waren. Gleichwohl wurde die
initiale Hypothese, dass die kausale Behandlungeinerzugrunde liegenden Ursache einer
sIMT von Vorteil sein kdnnte, widerlegt. Die tendenziell sogar kiirzere Uberlebensdauer
der sIMT Gruppe lasst sich durch die hohe Anzahl von Hunden mit neoplastischen Erkran-

kungenerklaren.

Zusammengefasst konntenviele bereits beschriebene Beobachtungen zur pIMT des Hun-
des durch die eigenen Ergebnisse bestatigt werden. Zusatzlich wurde festgestellt, dass
Hunde mit sIMT deutlich mehr unspezifische Symptome zeigen und labordiag nostisch mit

einerstarker ausgepragten Inflammation reagieren.
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6 Summary

The aim of this retrospective study was a comparison of anamnestic, clinical and labora-
tory changes of dogs with pIMT and sIMT, which were presented in the same period (2010
-2015) and originated from the Hessian catchment area. In addition, possible influences

of differenttreatment protocolsas well as long-term survival were compared.

A total of 128 dogs (67 with pIMT and 61 with sIMT) met the inclusion criteria (complete
medical record, platelet count < 150 x 10%/1). The underlyingreasonsin sIMT were infec-
tious diseases (55%; n=34), neoplastic diseases (38%; n=23) or inflammatory, non-infec

tious disease (7%, n=3) and a metabolicdisorder(n=1).

In the group of pIMT the female dogs were mildly overrepresented (pIMT 42/67; sIMT
25/61). There was no significantdifference in gender distribution — neither between nor
within the groups. IMT was seen in a total of 49 breeds. As well in the pIMT-group as in
the group of sIMT, large breeds and mixed breeds weighing 20-30 kg were overrepre-
sented. On the one hand, owners reported melena significantly more often within the
pIMT-Group. On the other hand, unspecificsigns as weight loss, polyuria/polydipsiaand
vomiting were significantly more often reasons for presentation in the group of sIMT. In
the clinical examination dogs with pIMT (53/67) showed ssignificantly more often bleeding

symptoms like petechiae, ecchymosis and melenacompared to dogs with sIMT (9/61).

Laboratory findings revealed a significantly lower platelet with Median (1stQuar-
tile/3-Quartile) of 12,0 (2,0/44,0) x 10%/1 versus 39,0 (10,5/80,0) x 10%/I but significantly
higherleukocytes, neutrophils and reticulocytosis in pIMT. This is most likely due to strong
bone marrow stimulation in dogs with additional immune-mediated hemolytic anemia

(pIMT: 16/67; sIMT: 7/61).

The dogs with sIMT showed, compared to dogs with pIMT, significantly stronger inflam-
matory reaction as such hypoalbuminemia 25,9(19,5/ 28,6) g/l versus 27,7 (23,8 g/1/30,9)
g/l and hyperglobulinemia 35,5 (30,2/45,8) g/l versus 32,2 (26,0/36,9) g/I. C-reactive pro-
tein was in the sIMT-group not significantly elevated [38,5 (16,9/102,6) mg/| versus 16,5

(5,0/47,0) mg/I], whichist caused to wide spreading of the values. A possible explanation
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of the strongerinflammationin the sIMT-group may represent higherantigen stimulation

caused by the primary disease.

Due to the use of 4 differenttreatment protocols and, therefore, quite formation of four
groups of patients with pIMT with numbers between 13 and 20 a statistical analysis
seemed not appropriate. Nonetheless, pIMT patients receiving monotherapy with gluco-
corticoids (n=13) seemedto survive longer 587 (3 - 1809) days than dogs getting a com-
bination of 2 or 3 immunosuppressants (n=17) with 125 (4 - 1468) days. However, these
findings obviously result from a lack of randomisation:a combination therapy was given
to the more severely diseased dogs and, thus, they should not be interpreted as a treat-

ment effect.

Thrombocytopeniaas cause of death (euthanasia or spontaneous death due to bleeding)
was observed in 21% of dogs with pIMT and in 13% of dogs diagnosed with sIMT. Even
without statistically significant difference, the long-term survival in the group of pIMT
(n=32) with 363 (47/960) days had a tendencyto be longerthan inthe sIMT group (n=31)
with 210 (12/681) days. Thiscan be caused to relatively low account of the death dogs at
the end of the study (pIMT: 32 versus sIMT: 31). The finding disproves the initial hypoth-
esis, that a causal therapy can be an advantage in the survival of patients with sIMT. The
shorter survival time of the dogs with sIMT can be explained bythe high number of dogs

with cancer.

In summary, many of already described findings of canine pIMT were confirmed. In this
first study with a direct comparison of large groups of dogs diagnosed pIMT or sIMT it was
shown forthe firsttime, that dogs with sIMT showed more unspecificsymptoms, stronger

inflammatory reactions and higher PLT-numbers than dogs diagnosed with pIMT.
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