5 Diskussion

Im Zeitraum von Mérz 1998 bis Mérz 2000 wurden 100 Katzen mit einer gering- bis hoch-
gradigen Andmie (Hkt < 0,25 1/1) prospektiv diagnostisch aufgearbeitet. Ziele waren die Ein-
teilung in unterschiedliche Andmieformen und die Erfassung ihrer Inzidenz, auBlerdem das
Vorliegen von Hinweisen auf diagnostisch wertvolle Parameter sowie die Uberpriifung der
diagnostischen Wertigkeit von Coombs-Test und mittlerer osmotischer Fragilitit (MOF). Die
Einteilung erfolgte in sechs Gruppen: Hdmolysen (Hdm) (24 %), Blutungsandmien (Bltg.)
(24 %), intramedulldr bedingte nicht regenerative Andmien (INR) (9 %), extramedulldr be-
dingte nicht regenerative Anédmien (ENR) (9 %), Andmien aufgrund von Entziindungen / Ne-
oplasien (AID) (29 %) und Andmien unklarer Genese (UG) (5 %). Eine Einteilung in die je-
weiligen Gruppen war nicht immer eindeutig, da zum Teil mehrere Pathomechanismen fiir die

Andmie verantwortlich waren, erfolgte jedoch anhand der vermuteten Hauptursache.

5.1 Kiriterien fiir die Einteilung in die jeweilige Animieform

5.1.1 Himolytische Animien

Hilfreich bei der Zuordnung in die Gruppe der Himolysen waren der Plasma-Bilirubingehalt,
die mittlere osmotische Fragilitdt, Hinweise auf eine regenerative Andmie, der Plasma-
Phosphatgehalt und der Ausschluf3 anderer Ursachen (z.B. Blutungen) fiir die Anémie. Eine
Hiamolyse als Hauptursache der Andmie wurde bei 24 Patienten festgestellt, es konnte in kei-
nem Fall eine intravaskuldre Hamolyse diagnostiziert werden. WINTROBE (1974) fiihrt
einen erhdhten Plasma-Bilirubinwert nach Ausschluf3 eines hepatischen oder posthepatischen
Ikterus als ein Kriterium fiir eine himolytische Andmie an. 22 der 24 Katzen mit hdmolyti-
scher Andmie hatten eine Hyperbilirubindmie. Bei einer chronischen kompensierten Himoly-
se kann der Bilirubinwert auch innerhalb des Referenzbereiches liegen, bei zwei Katzen lag
der Wert im Normbereich, die Erkrankungsdauer der Tiere wurde mit vier (Hkt 0,11 /) bzw.
21 Tagen (0,2 1/1) angegeben. Die MOF ist bei verschiedenen Formen der hdmolytischen
Andmie wie z. B. [IHA (SLAPPENDEL, 1998), Himobartonellose (JAIN, 1973; MAEDE und
HATA, 1975) und Erythrozytenmembrandefekten (KOHN et al. 2000; KOHN, 2001) erhoht.
Alle 17 Patienten mit hidmolytischer Andmie, bei denen die MOF bestimmt wurde, hatten

Werte, die deutlich oberhalb des Referenzbereiches lagen (siehe auch Kap. 5.10)
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Sieben Katzen mit hdmolytischer Andmie hatten bereits initial eine Retikulozytose, so dass
eine regenerative Andmie vorlag. Normoblasten wurden bei sechs Patienten festgestellt,
davon hatten allerdings drei Katzen Retikulozytenzahlen unter 40.000/ul. (siehe auch Kap.
5.3). Eine Hypophosphatidmie (< 0,8 mmol/l) fiihrt zu einer himolytischen Andmie (GIGER,
2000a), zwei Patienten mit diabetischer Ketoazidose hatten eine schwere Hypophosphatémie.
Im Gruppenvergleich war der Plasma-Proteingehalt bei den Katzen mit hamolytischer Ani-

mie am hochsten.

Zur weiteren Einteilung in die Untergruppe der immunhémolytischen Andmien (n=15) wur-
den ein positiver Coombs-Test oder das Vorliegen einer persistierenden Erythrozytenaggluti-
nation herangezogen. Bei drei Patienten wurde aufgrund einer Grunderkrankung (FeLV-
Infektion) eine sIHA diagnostiziert, bei den anderen 12 eine pIHA. Bei neun Katzen mit nega-
tivem Coombs-Test wurde eine Himolyse als Hauptursache der Andmie vermutet, drei von
thnen hatten eine FIP-Infektion, zwei eine schwere Hypophosphatimie bzw. Heinz-

Korperchen-Anémie und vier eine Himolyse unklarer Genese.

5.1.1.1 Immunhimolytische Anéimien

63 % (15) der Himolysen wurden aufgrund eines positiven Coombs-Tests oder persistieren-
der Erythrozyten-Agglutination als immunbedingt bezeichnet. In fritheren Untersuchungen
wurde {liber ein hiufigeres Vorkommen der sIHA gegeniiber der pIHA berichtet (SCOTT et
al., 1973; WERNER und GORMAN, 1984). In unserer Studie konnte jedoch nur bei 20 % (3)
der Katzen mit IHA eine Grunderkrankung diagnostiziert werden. Zwei Katzen mit sSIHA wa-
ren FeLV-positiv, was auch in anderen Studien der hdufigste Grund fiir eine sIHA war
(SCOTT et al., 1973; DUNN et al., 1984). Da gerade die Katzen mit himolytischer Anémie
iiber einen ldngeren Zeitraum verfolgt wurden, ist es nicht sehr wahrscheinlich, dass eine
Grundkrankheit (z.B. eine Neoplasie) libersehen wurde. Allerdings bleibt die Rolle einer Ha-
mobartonellen-Infektion bei der Entstehung der IHA unklar, auch wenn in der mikroskopi-
schen Beurteilung der Blutausstriche von den Patienten mit pI[HA keine Hédmobartonellen
entdeckt werden konnten. Der mikroskopische Nachweis ist schwierig und ein PCR-Test

(BERENT et al., 1998) sollte durchgefiihrt werden.

Die letzte Impfung mit einem Kombinationsimpfstoff gegen Katzenseuche und -schnupfen
lag bei zwei Katzen mit pIHA und einer Katze mit Himolyse unklarer Genese drei bzw. vier
Wochen zuriick. Beim Hund wurde von der impfassoziierten IHA berichtet (DUVAL und
GIGER, 1996), bei der Katze liegen dariiber bislang noch keine Daten vor.
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Bei einem Patienten mit pI[HA konnten vier Tage nach Therapiebeginn thrombozytengebun-
dene Antikorper nachgewiesen werden, der Coombs-Test war zu diesem Zeitpunkt negativ.
Waren zum Zeitpunkt des ersten Coombs-Tests sowohl antierythrozytire als auch antithrom-
bozytére Antikorper vorhanden, konnte es sich bei diesem Tier um ein bei der Katze bislang

nur von JOSHI et al. (1979) beschriebenes Evans-Syndrom handeln.

5.1.1.2 Hypophosphatimie/Heinz-Korperchen-Anamie

Eine diabetische Ketoazidose mit hochgradiger Hypophosphatdmie wurde bei zwei andmi-
schen Patienten diagnostiziert. Bei einer Hypophosphatidmie wird die Entstehung einer milden
intravaskuldren Hamolyse beschrieben (GIGER, 2000a). In beiden Féllen wurden weder eine
Hiamoglobindmie noch eine Himoglobinurie als Hinweis auf das Vorliegen einer intravasku-
laren Hamolyse gefunden. Eine Bestimmung des Plasma-Haptoglobin-Gehaltes, der bei intra-
vaskuldren Hadmolysen erniedrigt ist, erfolgte nicht. Einer der beiden Patienten hatte 95 %
Heinzsche Innenkdrper, so dass es auch Hinweise auf eine oxidative Schadigung der Erythro-

zyten gab.

5.1.1.3  FIP-assoziierte hiimolytische Animie

Bei zwei von drei Patienten mit hamolytischer Andmie und zunichst nicht vermuteter FIP-
Infektion (die dritte Katze wurde nach Diagnosestellung euthanasiert) kam es nach Predniso-
lon-Gabe zu einer Retikulozytose und Verbesserung der Krankheitssymptome. Nach vier
bzw. zwolf Wochen entwickelten diese beiden Tiere jedoch eine effusive Form der FIP, die
Diagnose wurde pathohistologisch bestitigt. Eine immunbedingte Genese wurde aufgrund des
negativen Coombs-Tests nicht vermutet. Differentialdiagnostisch sollte damit eine FIP-
Infektion bei unklaren Féllen einer hdmolytischen Andmie in Erwigung gezogen werden.

(siehe auch Kap. 5.13)

5.1.1.4 Héamolyse unklarer Genese

Bei vier Katzen mit hdmolytischer Andmie und negativem Coombs-Test wurde aufgrund von
Objekttrageragglutination, einer erhohten MOF, einer Splenomegalie, dem Ausschluf3 anderer
Grundursachen und dem Ansprechen auf immunsuppressive Therapie eine immunbedingte
Genese vermutet. SLAPPENDEL (1998) nennt eine IHA als einen der Hauptgriinde fiir eine
erhohte MOF, er vermutet bei einer erhohten erythrozytiren Fragilitdt auch trotz eines negati-

ven Coombs-Tests eine IHA.
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In einer Studie von HUEBNER et al. (2002) wurden bei 22 % der andmischen Katzen Hamo-
bartonellen im PCR-Test nachgewiesen, nur bei 54 % dieser Tiere gelang der mikroskopische
Nachweis. Die Blutausstriche in dieser Studie wurden allerdings von mit Antikoagulantien
versetzten und ins Labor versendeten Blutproben angefertigt, was den Nachweis erschwert, da
sich die Hamobartonellen in Anwesenheit von EDTA und bei ldngerer Lagerung von der

Erythrozytenmembran abldsen kdnnen (BUTT, 1990).

Da auch 22 % der nicht andmischen Katzen in der PCR-Probe positiv waren (HUEBNER et
al., 2002), ist die Rolle der Himobartonellose bei der Entstehung einer himolytischen Andmie
unklar. In den Ausstrichen von Frischblut unserer Patienten, das nicht mit Antikoagulantien
versetzt wurde, konnten Hdmobartonellen in keinem Fall nachgewiesen werden. Aufgrund der
Krankheitssymptome und dem Ansprechen auf Doxyzyklin/Prednisolon wurde eine Himo-

bartonellose jedoch in einigen Féllen differentialdiagnostisch in Betracht gezogen.

5.1.2 Blutungsanimien

Die Diagnose einer Blutungsandmie wurde in 24 Féllen gestellt. In allen Féllen waren die
Anamnese und die klinische Untersuchung (Trauma, sichtbare Blutungen) die wichtigsten
Hinweise fiir die Einteilung in diese Gruppe (TVEDTEN und WEISS, 2000). Eine weitere
Einteilung erfolgte aufgrund der Ursachen bzw. Lokalisation der Blutungen. Ein externer
Blutverlust wurde bei 10 Patienten, ein interner Blutverlust bei 7 Tieren festgestellt. 21 % (5)
der Katzen hatten eine Gerinnungsstorung mit verdnderten plasmatischen Gerinnungszeiten
und/oder verringerten Thrombozytenzahlen. Bei der Unterscheidung in akute bzw. chronische
Blutungsandmie wurden die Krankengeschichte, die Erythrozytenindizes (niedriges MCV)
und die MOF (siehe Kap. 5.10.) herangezogen.

Nur zwei Katzen (8 %) hatten eine chronische Blutungsandmie mit niedrigem MCV und nied-
riger MOF. Beide Katzen hatten eine regenerative Andmie. Im Gegensatz zum Menschen ist
die chronische Anédmie bei Katzen und Hunden meist regenerativ. Haufig kommt es auch zu
einer vermutlich reaktiv bedingten Thrombozytose (GIGER, 2000a), einer der beiden Patien-

ten mit chronischer Blutungsanimie hatte Tc-zahlen von 941 G/1.

Eine regenerative Andmie hatten nur zwei Katzen mit akuter Blutungsandmie (eine Katze mit
postpartalen Blutungen und eine FIV-positive Katze mit Thrombozytopenie) sowie die beiden
Tiere mit chronischer Blutungsandmie. Der Plasma-Proteingehalt war im Gruppenvergleich

bei den Katzen mit Blutungsandmie am niedrigsten.
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5.1.3 Intramedulliir bedingte nicht regenerative Aniimie

Voraussetzung fiir die Einteilung in diese Gruppe waren niedrige Retikulozytenzahlen (2/9)
bzw. keine Retikulozyten (7/9), der Ausschluf3 einer chronischen Niereninsuffizienz als Ursa-
che fiir die Andmie sowie die eventuelle Beteiligung anderer Zellinien. In fiinf Fillen (56 %)
wurde eine Panzytopenie, in zwei weiteren Féllen eine Andmie und Thrombozytopenie und
bei einem Patienten eine Anidmie und Leukopenie festgestellt. Nur bei einem Patienten war
ausschlieBlich das rote Blutbild verdndert, aufgrund einer Knochenmarkuntersuchung wurde
bei diesem Patienten eine erythroide Aplasie diagnostiziert. Eine Retrovirus-Infektion
(FeLV/FIV) konnte in sechs Fallen (67 %) nachgewiesen werden. Eine FeLV-Infektion fiihrt
héufig zu einer erythroiden Aplasie oder Panzytopenie (COTTER, 2000). Vier der FeLV-
infizierten Tiere hatten eine erhohte MOF, die in drei Féllen mit einer Makrozytose assoziiert
war. Eine Makrozytose bei FeLV-Infektionen beschrieben WEISER und KOCIBA (1983b)
und HOFMANN-LEHMANN et al. (1997). Bei zwei Patienten mit einer Blutung aus dem

Maul und Teerstuhl bzw. petechialen Blutungen lag zusitzlich eine Blutungsanémie vor.

514 Extramedullir bedingte nicht regenerative Animie

In allen neun Féllen ergaben die hdmatologische und die klinisch-chemische Blutuntersu-
chung sowie die Harnuntersuchung eine nicht regenerative Andmie mit Retikulozytenzahlen
unter 29.000/ul, stark erhohte Kreatininwerte und eine Isosthenurie, in acht von neun Fillen
eine Hyperphosphatdmie. Aufgrund der Krankengeschichte und der Untersuchungsergebnisse
wurde bei allen Katzen eine chronische Niereninsuffizienz diagnostiziert. Zwei von neun Pa-
tienten hatten eine bei Nierenerkrankungen von ELLIOTT und BARBER (1998) beschriebene
Hyponatridmie. Sieben Patienten hatten moglicherweise auch eine himolytische Komponente,

da die MOF erhoht war. Erythropoetin wurde bei keinem der Patienten bestimmt.

5.1.5 Animien aufgrund entziindlicher/neoplastischer Erkrankung

Aufgrund der unterschiedlichen Grunderkrankungen war diese Gruppe sehr inhomogen. Fiir
die Zuordnung waren eine griindliche Anamnese und klinische Untersuchung notwendig. Nur
bei 12 der 29 Katzen (42 %) wurde die Diagnose AID (anemia of inflammatory disease) aus-
schlieBlich aufgrund der klinischen und hdmatologischen Untersuchung gestellt. Bei diesen
Patienten wurden in der klinischen Untersuchung als sichtbare Anzeichen einer entziindlichen
Erkrankung Abszesse, postoperative Wundheilungsstorungen und ausgedehnte Fettgewebs-

nekrosen diagnostiziert.
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In der hidmatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchung zeigten diese Tiere auf3er-
dem eine Leukozytose, zum Teil mit Linksverschiebung und erhohte Aktivititen der Leber-
enzyme. Bei den anderen 17 Patienten (48 %) waren zum Teil ausfiihrliche weiterfiihrende
Untersuchungen wie Sonographie, histologische bzw. zytologische Auswertung von Biopta-
ten oder eine diagnostische Laparotomie notwendig, um die Diagnose einer entziindli-
chen/neoplastischen Erkrankung zu stellen. Der Hkt von 66 % der Patienten (19) sank erst im
Verlauf ihres Klinikaufenthaltes, im Durchschnitt nach ca. 8 Tagen, unter 0,25 I/l. Nur zwei
Katzen zeigten initial eine geringgradige Regeneration. Eine Mikrozytose hatten elf Tiere, bei
drei Katzen lag die Anzahl an HK deutlich iiber 5 %. Eine Bestimmung des Erythropoetins
wurde bei zwei Katzen durchgefiihrt, eine Katze hatte 6 U/l, die andere 101 U/l bei diesen
beiden Katzen wurde auch der Serum-Eisengehalt bestimmt, er lag innerhalb des Referenz-

bereiches.

Bei der Entstehung der AID kann von einer multifaktoriellen Pathogenese ausgegangen wer-
den (WANER und HARRUS, 2000). Pathogenetisch wird u. a. auch eine verkiirzte Lebens-
spanne der Erythrozyten diskutiert (WEISS und KREHBIEL, 1983a), wofiir eine erhohte

MOF einen Hinweis liefern konnte.

Bei 28 von 29 Tieren mit AID wurde die MOF bestimmit, sie lag bei 76 % der Tiere oberhalb
0,54 %. Bei immerhin 38 % der Katzen aus der Gruppe AID lag die MOF mit Werten von
0,62 % und hoher im Bereich der niedrigsten Werte der Gruppe hdamolytische Anédmien.

Oxidantien, die von aktivierten neutrophilen Granulozyten sezerniert werden oder Proteasen
(WEISS und LABUGLIO, 1980) und Membranlipidperoxidation (CLASTER et al., 1987)
konnen zu Verdnderungen der Erythrozytenmembran fithren und so fiir die erhdhte MOF ver-
antwortlich sein. Ein weiterer Mechanismus, der fiir die Entstehung der AID verantwortlich
gemacht wird, ist ein Erythropoetin-Mangel (WANER und HARRUS, 2000), der bei einem

von zwei Patienten nachgewiesen werden konnte.

WEISS und McCLAY (1988) berichteten auch von einer bei entziindlichen Erkrankungen
erhohten Bindung von IgG an die Erythrozytenmembran. Ein Patient mit Cholangiohepatitis
hatte einen positiven Coombs-Test, es konnten Antikdrper der IgG-Klasse nachgewiesen

werden.
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5.2 Inzidenz der unterschiedlichen Animieformen

Konkrete Zahlen iiber die Haufigkeitsverteilung bestimmter Andmieformen sind in der Litera-
tur nicht zu finden. Allerdings gibt es Formulierungen wie "haufig", "selten" und "sehr sel-
ten", die zum Vergleich fiir die Ergebnisse unserer Studie herangezogen wurden. In unserer
Studie wurden die Andmien aufgrund von entziindlichen/neoplastischen Erkrankungen (AID)
mit 29 % als héufigste Ursache festgestellt. Das entspricht auch den Angaben aus dem ameri-
kanischen Sprachraum (RENTKO und COTTER, 1990; COTTER, 2000; WANER und
HARRUS, 2000), wihrend in einer Arbeit aus England die Himolysen, gefolgt von den nicht
regenerativen Andmien aufgrund einer chronischen Niereninsuffizienz oder FeLV-Infektion,
als hédufigste Andmieform genannt wurden (RAMSEY und GOULD, 1999b). Hamolytische
Andmien machten in unserer Studie 24 % des Patientengutes aus, die Andmien aufgrund einer
Niereninsuffizienz 9 %. FeLV-positiv waren insgesamt nur 7 % unserer Patienten, zwei von
thnen wurden in die Gruppe der sekundidr immunhdmolytischen Andmien eingeteilt, die fiinf
anderen Katzen in die Gruppe der intramedulldr bedingten nicht regenerativen Andmien. Eine
Retrovirusinfektion konnte nur bei 9 % aller Patienten diagnostiziert werden, sechs Katzen
waren FeLV-positiv, ein Patient FeLV- und FIV- positiv, zwei Tiere FIV-positiv. Blutungen
als Ursache einer Andmie wurden in einer Arbeit von RENTKO und COTTER (1990) als

selten angegeben, bei unseren Patienten war ihr Anteil mit 24 % hoch.

5.3 Einteilung in regenerative und nicht regenerative Anéimie

Hamolysen und Blutungsandmien zdhlen zu den typischen regenerativen Andmieformen, von
einer regenerativen Anidmie bei der Katze spricht man bei aggregierten Retikulozytenzahlen
iiber 40.000/ul (GIGER, 2000a). Als weiterer Hinweis auf eine Regeneration kénnen Nor-

moblasten oder eine Polychromasie im Blutausstrich gefunden werden (JAIN, 1993a).

Eine Makrozytose ist der Ausdruck fiir eine Erythrozyten-Regeneration, Retikulozytenzahl
und -grofle sind in der Regel proportional zu dem Grad der Stimulation der Erythropoese
(GANZONI et al., 1969). Eine "falsche" Makrozytose kann auch bei Erythrozytenagglutinati-
on auftreten. Eine Polychromasie als Ausdruck einer regenerativen Knochenmarkantwort
wird von RAMSEY und GOULD (1999a) im Vergleich zu der Makrozytose als ein besserer,
wenn auch ein sehr subjektiver Indikator fiir eine Regeneration bezeichnet. Im Folgenden
werden die unterschiedlichen Anzeichen einer Regeneration und ihre diagnostische Wertig-

keit fiir die Einteilung in unterschiedliche Andmieformen diskutiert.
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5.3.1 Retikulozytenzahlen

Die Retikulozytenzahlen als Kriterium fiir die Einteilung in eine regenerative bzw. nicht rege-
nerative Andmie waren in unserer Studie zumindest initial wenig hilfreich. 67 % (16) der
Katzen mit hdmolytischer Andmie zeigten bei Erstvorstellung keine Regeneration. Innnerhalb
von drei bis neun Tagen nach Erstvorstellung hatten jedoch 17 der 24 Katzen (71 %) mit Ha-
molyse aggregierte Retikulozytenzahlen iiber 40.000/pul. Von den tibrigen sieben Katzen hat-
ten zwei Katzen mit pI[HA eine erythroide und megakaryozytire Aplasie, vier wurden wegen
ithrer Grunderkrankungen (FeLV-Infektion, FIP, Lymphom) euthanasiert und konnten daher
nicht iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet werden und bei einer Katze wurde keine weite-
re Blutuntersuchung durchgefiihrt. Im Zusammenhang mit hdmolytischen Andmien wurde
sowohl beim Hund als auch bei der Katze {iber eine Bildung von AK gegen Erythrozyten-
vorstufen berichtet, was zum Erscheinungsbild einer nicht regenerativen Andmie fithren kann
(WEISS, 1986, JONAS et al., 1987, STOKOL und BLUE, 1999). Ein Patient mit pIHA hatte
iiber einen Beobachtungszeitraum von 9 Tagen keine Anzeichen einer Regeneration. Katzen
mit sSIHA konnen, verursacht durch ihre Grundkrankheit (z. B. eine FeLV-Infektion), zusétz-

lich zur Hamolyse an einer ineffektiven Erythropoese leiden.

Aus der Gruppe der akuten Blutungsandmien (n=22) hatten 83 % der Patienten (18) in der
Anfangsphase Retikulozytenzahlen unter 40.000/ul. Spatestens nach zwei Wochen hatten
jedoch 14 Tiere (64 %) eine regenerative Andmie. Von den anderen acht Patienten wurde bei
dreien keine Folgeuntersuchung duchgefiihrt, die restlichen fiinf Tiere hatten auch nach zwei
Wochen Retikulozytenzahlen unter 40.000/ul. Bei diesen fiinf Katzen kam es wahrscheinlich
von einer initialen Blutungsandmie zur Entstehung einer Andmie aufgrund entziindli-

cher/neoplastischer Erkrankung (AID).

5.3.2 Normoblasten

In einer amerikanischen Studie von COTTER (1979) hatten 49 % von 100 FeLV-positiven,
andamischen Katzen mehr als 1 % Normoblasten, es konnte jedoch keine Korrelation zwischen
Normoblasten- und Retikulozytenzahl festgestellt werden. Das Vorhandensein von Nor-
moblasten wird nicht ausschlielich als Ausdruck einer Regeneration, sondern als Ausdruck
fiir eine verdnderte Hamatopoese gesehen. In unserer Studie konnten bei elf Tieren der Grup-
pe hdmolytische Andmie (46 %) zwischen 1 und 20 % Normoblasten nachgewiesen werden,
nur finf von diesen Katzen hatten aggregierte Retikulozytenzahlen iiber 40.000/ul. Nor-

moblasten wurden in den Ausstrichen der Katzen anderer Gruppen nicht gefunden.
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5.3.3 Makrozytose

Makro-Retikulozyten werden bei sehr starker Stimulation produziert und reifen im Laufe der
Zellreifung zu Makrozyten (GANZONI et al., 1969). Eine persistierende Makrozytose wurde
bei der Katze noch 40 Tage nach einer Retikulozytose beschrieben (WEISER und KOCIBA,
1982). WEISER (1983) berichtet iiber das Vorkommen von Makrozyten ohne Retikulozytose
bei FeLLV-assoziierter Andamie. Eine Makrozytose mit einem MCV zwischen 52 und 85 fl
hatten auch Katzen in einer Studie von KOHN et al. (2000), diese Tiere hatten eine erhohte
MOF und eine Splenomegalie, das MCV war auch bei Katzen ohne Andmie erhoht. Bei die-
sen Patienten konnten eine FeLV-Infektion oder myeloproliferative Erkrankungen als Griinde
fiir eine Makrozytose ausgeschlossen werden, es wurde ein Membrandefekt vermutet. Durch
eine Erythrozytenagglutination kann es bei der automatischen Erythrozytenzéhlung auch zu
einer "Pseudomakrozytose" kommen (WEISER, 1992). Die Erythrozytenaggregate konnen so
grof} werden, dass sie nicht mehr den Erythrozyten zugerechnet werden, was den Hkt "falsch"

niedrig erscheinen ldsst (COTTER, 1992).

In unserer Studie hatten aus der Gruppe der himolytischen Andmien (n=24) neun Patienten
eine Makrozytose, vier Tiere mit pI[HA, zwei Patienten mit FIP-assoziierter Himolyse, zwei
Tiere mit Hidmolyse unklarer Genese und eine FeLV-positive Katze mit sIHA. Von diesen
neun Katzen hatten vier Retikulozytenzahlen > 40.000/pul. Einer der Patienten mit pIHA hatte
ein MCV von 96 fl und eine ++ - Agglutination der Erythrozyten, im Blutausstrich fiel keine
Makrozytose auf, so dass bei diesem Tier eine Pseudomakrozytose aufgrund der Erythro-
zytenagglutination wahrscheinlich war. Die MCV-Werte der anderen drei Tiere mit pIHA
lagen zwischen 70 und 74 fl, alle drei zeigten eine 3+ - Agglutination, die bei einer Katze
ermittelte MOF war mit 0,62 % geringgradig erhoht, alle drei Tiere hatten eine regenerative
Anédmie. Bei den beiden Patienten mit FIP-assoziierter Himolyse und dem FeLV-positiven
Tier mit sIHA lag das MCV zwischen 60 und 74 fl, alle drei Patienten hatten eine Objekttré-
geragglutination. Zwei weitere Patienten mit Himolyse unklarer Genese hatten ein MCV von

64 bzw. 79 {1, eine Erythrozytenagglutination lag nicht vor.

Eine Katze aus der Gruppe AID mit nicht regenerativer Andmie, bei der eine Hepatopathie
diagnostiziert wurde, hatte ein MCV von 62 fl. Bei drei FeLV-positiven Tieren mit INR war
das MCV mit 60 bis 64 fl erhoht. Eine Makrozytose wurde auch bei 53 % der FeLV-positiven
Katzen in einer Studie von WEISER und KOCIBA (1983b) beschrieben.
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Insgesamt 13 der 100 Patienten hatten ein erhohtes MCV, acht Tiere hatten eine Ery-
throzytenagglutination, die fiinf Tiere ohne Ery-Agglutination hatten eine nicht regenerative
Anédmie und eine erhohte MOF (2 FeLV-pos. Patienten, 2 mit Himolyse unklarer Genese und

ein Patient mit AID).

5.4 Erythrozytenagglutination

Eine Erythrozytenagglutination konnte bei allen 12 Katzen mit pI[HA und zwei der drei Tiere
mit sIHA festgestellt werden. Bei drei Katzen mit p[HA und einer mit FeLV-assoziierter sl-
HA lag eine persistierende Objekttrigeragglutination vor. Ein FeLV-positiver Patient mit po-
sitivem Coombs-Test zeigte keine Agglutination. Bei fiinf weiteren Katzen aus der Gruppe
der hidmolytischen Andmien wurde eine Erythrozytenagglutination festgestellt, somit insge-
samt bei 79 % (19) der Katzen aus dieser Gruppe. In einer fritheren Untersuchung wurde nur
bei 57 % der Katzen mit IHA eine makroskopische Erythrozytenagglutination festgestellt
(WERNER und GORMAN, 1984). In einer Studie beim Hund hatten alle 24 Patienten mit
pIHA und alle 7 Tiere mit sSIHA eine Objekttrageragglutination, die bei einem Hund mit pl-
HA persistierend war (ENGELBRECHT, 2001).

Bei unseren Katzenpatienten hatten aus den Gruppen der intramedulldr und extramedullér
bedingten nicht regenerativen Anidmien jeweils 22 % (2), von den Katzen mit Anidmie auf-
grund entziindlicher/neoplastischer Erkrankung 17 % (5), aus der Gruppe der Blutungs-
andmien 13 % (3) sowie zwei Katzen mit Andmie unklarer Genese eine Objekttrigeraggluti-

nation. Eine persistierende Erythrozyten-Agglutination lag in diesen Gruppen nicht vor.

Auch in der Kontrollgruppe 2 fiir den Coombs-Test (Kap. 4.9.1.), den nicht andmischen Kat-
zen mit unterschiedlichen Erkrankungen, kam es bei 14 % (2) der Patienten zu einer Objekt-

trigeragglutination, die in Kontrollgruppe 1 mit gesunden Katzen nicht beobachtet wurde.

Das Vorkommen einer erythrozytiren Agglutination in diesen unterschiedlichen Gruppen
zeigt, dass es sich bei der makroskopischen Agglutination um einen unspezifischen Parameter
handelt, der auch bei Katzen ohne Anzeichen fiir eine immunhémolytische Andmie vorkom-
men kann (SCOTT et al., 1973; GIGER, 2000a). Allerdings kam ausschlieBlich in der Gruppe
der immunhédmolytischen Anidmien eine persistierende Agglutination vor, bei der eine Betei-

ligung von IgM-Antikdrpern vermutet wird (JUNGI, 2000).
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5.5 Plasma-Bilirubinwert

Ein erhohter Plasma-Bilirubinwert ist nach Ausschluf3 eines hepatischen oder posthepatischen
Ikterus ein Kriterium fiir eine hdmolytische Andmie (WINTROBE, 1974). In der Gruppe der
Patienten mit Hdmolyse lag der Medianwert mit 11,2 umol/l deutlich iiber dem der anderen
Gruppen mit einem Median zwischen 1,70 und 5,1 pmol/l. 79 % der Katzen mit hdmolyti-

scher Andmie hatten Bilirubinwerte iiber 3,4 pmol/I.

Eine Hyperbilirubindmie wurde auch bei 82 % der Hunde mit himolytischer Anéimie in einer
Studie von SLAPPENDEL (1978) festgestellt. Von 12 Katzen mit pI[HA in unserer Studie
hatten 10 (83 %) eine leichte Hyperbilirubindmie, von 24 Hunden mit pI[HA hatten 14 (58 %)
in einer Studie von ENGELBRECHT (2001) erhohte Plasma-Bilirubinwerte, fiinf dieser
Hunde hatten mittel- bis hochgradig erhdhte Werte. Eine hohe Bilirubinkonzentration (> 170
umol/1) korreliert bei Hunden mit IHA mit einer schlechteren Prognose (KLAG et al., 1993),
bei der Katze liegen dariiber keine Studien vor. Bei der Diagnosestellung einer himolytischen
Anédmie der Katze war der Plasma-Bilirubingehalt ein wertvoller Hinweis, wenn eine hepati-

sche Ursache fiir die Hyperbilirubindmie ausgeschlossen werden konnte.

Auch Patienten aus anderen Gruppen hatten einen erhdhten Plasma-Bilirubingehalt: 56 % der
Katzen mit INR (5), 44 % Patienten mit ENR (4), 32 % Tiere mit akuter Blutungsandmie (7)
und 31 % der Katzen mit Andmie aufgrund entziindlicher/neoplastischer Erkrankung (9). Er-
klarungen dafiir kdnnen Hepatopathien, Lebertraumata, verstirkter Abbau von Erythrozyten
nach Blutungen in innere Organe (z.B. Hdmothorax) oder das Vorliegen einer himolytischen
Komponente (z.B. bei Patienten mit Azotdmie oder entziindlichen Erkrankungen) sein. Die
MOF war bei einigen der Patienten mit Verdacht auf eine himolytische Komponente erhdht.
Neun Tiere aus der Gruppe AID (Abszesse: 3, Fettgewebsnekrosen: 2, Lymphom: 2, Pyelo-
nephritis, Hepatitis: je 1), zwei FeLV-positive Katzen aus der Gruppe INR und ein Patient aus
der Gruppe ENR hatten deutlich erhdhte Bilirubinwerte und eine deutlich erhohte MOF. Eine
deutliche Hyperbilirubindmie mit unverdnderter MOF hatten allerdings auch vier Patienten
mit Blutungsanimie, eine Katze mit extramedulldr bedingter nicht regenerativer Andmie und

sechs Tiere mit AID.
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5.6 Plasma-Protein

Bei einem Vergleich der Plasma-Proteinwerte fiel auf, dass der Medianwert in der Gruppe der
hédmolytischen Andmien mit 71 g/l am hochsten war. Die niedrigsten Werte hatten die Katzen
mit akuter (56 g/l) und chronischer (45 g/l) Blutungsanédmie. Der Proteingehalt war hilfreich

bei der Unterscheidung von Blutung und Hamolyse.

Bei 58 % der Katzen mit pI[HA wurde eine Hyperglobulindmie festgestellt. Alle fiinf Katzen
mit FIP-Infektion hatten mit einem Albumin/Globulin-Quotienten von 0,3 bis 0,5 eine
Hyperglobulindmie, die als typischer Befund bei FIP-Infektionen beschrieben wird
(SPARKES et al., 1991; HARTMANN et al., 2003). Aber auch bei vier Patienten mit akuter
Blutungsanidmie, zwei Katzen aus der Gruppe INR, sechs Patienten mit ENR und fiinf Tieren
aus der Gruppe AID wurde eine Hyperglobulindmie festgestellt. Auch bei einem Patienten
mit nicht regenerativer Andmie unklarer Genese betrug der Albumin/Globulin-Quotient 0,3.
Die Bestimmung der Protein-Fraktionen war damit nicht hilfreich bei der Einteilung in die
unterschiedlichen Andmiegruppen, stellt aber bei der FIP-Diagnostik ein wertvolleres

Diagnostikum dar als der Gesamtproteingehalt (HARTMANN et al., 2003).

5.7 Splenomegalie

64 % (7) der Katzen mit IHA und die vier Katzen mit Himolyse unklarer Genese hatten eine
Splenomegalie mit sonographisch homogenem Parenchym. In einer Studie von PERSON et
al. (1997) wurde bei 60 % (3) der Katzen mit [HA eine vergroBerte Milz diagnostiziert. Eine
Splenomegalie hatten auch 67 % von 24 Hunden mit pI[HA (ENGELBRECHT, 2001), die
Zahlen anderer Autoren lagen bei 25 % (KLAG et al., 1993). Eine Splenomegalie wurde auch
bei einer Katze mit Blutungsandmie, einer FeLV-positiven Katze mit intramedulldr bedingter
nicht regenerativer Andmie und einem Patienten mit Andmie unklarer Genese festgestellt. Als
lokale Splenomegalie in Form eines Hamangiosarkoms und einer geméall pathologisch-
histologischen Untersuchung bindegewebigen Proliferation stellten sich die Milzveridnderun-
gen eines Patienten mit Blutungsandmie dar. Die Griinde fiir eine generalisierte Splenomega-
lie, die bei der Katze hiufiger als beim Hund vorkommt, sind Splenitis, Hyperplasie (als Re-
aktion auf Antigene bei Hdmolysen, durch Proliferation des Retikuloendothelialen Systems),
Kongestion, Milztorsion, Infiltration von Neoplasien, extramedullire Hématopoese, Amy-

loidose und Splenomegalie aufgrund eines hypereosinophilen Syndroms (NEER, 1996).

120



Eine Splenomegalie wurde auch bei Katzen mit chronisch hdmolytischer Andmie aufgrund
erhohter osmotischer Fragilitit (KOHN et al., 2000) und PK-Defizienz (KOHN, 2001) be-
schrieben. Eine extramedullire Hdmatopoese konnte bei einer Katze mit pIHA aufgrund der

zytologischen Untersuchung des Milzpunktates diagnostiziert werden.

5.8 Leukozyten und Differentialblutbild

32 % der Katzen (8) mit hdmolytischer Andmie hatten eine Leukozytose, fiinf davon eine
Linksverschiebung. 48 % (14) der Patienten mit AID, 33 % (8) der Katzen mit Blutungsani-
mie, eine Katze mit INR und ein Patient mit ENR hatten ebenfalls eine Leukozytose. Die
Verdnderungen des weilen Blutbildes entsprechen denen entziindlicher bzw. chronisch ent-

ziindlicher Erkrankungen (KRAFT et al., 1999)

Bei 47 % der Katzen mit IHA (7) und einem Tier mit Hidmolyse unbekannter Genese sowie
den beiden Katzen mit Hypophosphatdmie wurde eine Lymphozytose festgestellt. Bei chroni-
scher Antigenstimulation kann es zu einer Erhéhung der Lymphozyten kommen (KRAFT et
al., 1999).

Fiinf Patienten mit akuter Blutungsandmie und drei Patienten mit Anédmie aufgrund entziindli-
cher/neoplastischer Erkrankung hatten ebenfalls Lymphozytenzahlen iiber 4 G/, sechs Tiere
aus der Gruppe AID hatten mit Lymphozytenzahlen unter 1 G/I eine Lymphopenie. Eine bei
chronischen Nierenerkrankungen beschriebene Lymphopenie (ELLIOT und BARBER, 1998)
wurde bei einer Katze mit extramedullar bedingter nicht regenerativer Andmie diagnostiziert
(11 %). Eine Lymphopenie hatten auch zwei Katzen mit pIHA (17 %), drei mit akuter und
eine mit chronischer Blutungsanimie, zwei Katzen mit intramedulldr bedingter nicht regene-
rativer Andmie und sechs Tiere (21 %) aus der Gruppe AID. Eine Lymphopenie war somit in
den anderen Gruppen deutlich hiufiger vertreten als bei den Katzen mit chronischer Nieren-

erkrankung.

Eine bei hdamolytischen Andmien beschriebene Monozytose (KRAFT et al., 1999) hatten
38 % der Katzen mit hdmolytischer Andmie, jedoch auch 31 % der Tiere aus der Gruppe AID

und 25 % der Katzen mit Blutungsandmie.
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5.9 Coombs-Test

In unserer Studie wurde ein differenzierter Coombs-Test (IgG, IgM und C3) durchgefiihrt.
Die Wertigkeit des Tests wurde durch Untersuchungen bei gesunden und erkrankten, nicht
andmischen Patienten liberpriift. Alle Tiere der Kontrollgruppen hatten ein negatives Tester-
gebnis. Der bei 77 andmischen Katzen durchgefiihrte Test verlief bei zwolf Patienten positiv.

Elf von diesen Katzen wurden in die Gruppe der himolytischen Andmien eingeteilt.

Von den zwolf Katzen mit positivem Coombs-Test wurde bei elf Tieren die Diagnose IHA
gestellt. Die zwolfte Katze mit positivem Coombs-Test litt an einer Cholangiohepatitis, sie
wurde in die Gruppe der entziindlichen/neoplastischen Erkrankungen eingeteilt, hatte eine
nicht regenerative, geringgradige Andmie und eine normale MOF. Dieser Patient hatte eine
erythrozytire 2+-Agglutination und eine vermutlich hepatisch bedingte Hyperbilirubindmie.
OD es sich bei den nachgewiesenen IgG-Antikorpern um unspezifische AK oder um Auto-AK
handelte, ist unklar. In einer bei Hunden durchgefiihrten Untersuchung konnte bei einem von
sieben Patienten mit sIHA eine Hepatopathie als Grunderkrankung diagnostiziert werden

(ENGELBRECHT, 2001).

Bei der Diagnose von immunhémolytischen Andmien wird die Bedeutung des Coombs-Tests
beim Hund und der Katze unterschiedlich beurteilt. Ein positives Testergebnis kann nicht
zwischen wirklichen Auto-Antikérpern und unspezifisch an die Erythrozytenoberfliche ge-
bundenen Antikorpern unterscheiden und erlaubt somit keine Einteilung in primire und se-
kundére IHA (DAY, 1999). Der Coombs-Test erwies sich in unserer Studie als sehr hilfreich
bei der Diagnose einer IHA. Weder die Katzen aus den Kontrollgruppen noch die Patienten
mit nicht immunbedingter hdmolytischer Andmie hatten ein positives Testergebnis. Bei unse-
ren Patienten wurde nur dann von einer immunhidmolytischen Andmie gesprochen, wenn tat-
sdchlich antierythrozytire Antikdrper nachgewiesen werden konnten oder eine persistierende
Erythrozytenagglutination vorlag. Die persistierende Erythrozytenagglutination behindert die
Auswertung des Coombs-Tests und wird wie ein positives Testergebnis als pathognomonisch
fiir eine IHA angesehen. Eine persistierende Agglutination kann auf einer Beteiligung von

IgG, seltener auch IgM beruhen (DAY 1998; JUNGI, 2000; TIZARD, 2000).
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In einer Studie von DUNN et al. (1984) hatten 16 von 20 andmischen Katzen in einem mit
polyvalentem Antiserum durchgefiihrten Coombs-Test ein positives Ergebnis. In einem Fall
war der Test nur bei 4°C positiv. Eine deutliche Himolyse zeigten allerdings nur drei der 16
Patienten, bei diesen Katzen konnte auch eine Himobartonellen-Infektion nachgewiesen wer-

den. Es wurde daher empfohlen, das Ergebnis des Coombs-Tests vorsichtig zu interpretieren.

Die Diskrepanz zwischen diesem Ergebnis und dem unserer Studie konnte durch methodische
Unterschiede bei der Durchfiihrung des Tests zu erkldren sein. Weitere vergleichbare Unter-
suchungen iiber die Wertigkeit des Coombs-Tests bei der Diagnose von immunhédmolytischen

Anédmien bei der Katze liegen bislang nicht vor.

Die Durchfithrung des Coombs-Tests kann auch bei Katzen, die mit Kortikoiden vorbehandelt
wurden, hilfreich sein, da auch bei diesen Tieren der Nachweis von AK gelingen kann.
PERSON et al. (1997) wiederholten bei vier Coombs-positiven Katzen 19 Tage, 8 Wochen,
vier Monate bzw. 10 Monate nach Beginn der Therapie mit Kortikoiden den Coombs-Test mit
einem positiven Ergebnis. Auch bei Hunden kann der Coombs-Test unter Kortisontherapie

positiv sein (DAY, 1996b; ENGELBRECHT, 2001).

5.9.1 Inzidenz der spezifischen Antikorper

Von 20 gesunden Katzen einer Kontrollgruppe in der Studie von DUNN et al. (1984) hatten
neun Tiere ein schwach positives Ergebnis des Coombs-Tests im Kaltansatz bei 4°C fiir IgG
und IgM, im Warmansatz bei 37°C konnten keine AK nachgewiesen werden. Uber das Vor-
kommen unspezifischer Kilteagglutinine bei gesunden Katzen wurde bereits in fritheren Un-

tersuchungen berichtet (HOLMES, 1953; SCHRADER und HURVITZ, 1983).

Bei den fiinf gesunden Katzen in unserer Studie konnten keine Kilteagglutinine nachgewie-
sen werden. Der Nachweis von Antikdrpern war bei allen zwolf Patienten mit einem positiven
Coombs-Test sowohl im Warmansatz bei 37°C als auch im Kaltansatz bei 4°C positiv. Bei
drei Katzen mit p[HA waren die Titerstufen fiir [gM im Kaltansatz geringgradig hoher als im
Warmansatz bei 37°C. Es wurde beschrieben, dass Antikorper der IgM-Klasse bei niedrigeren

Temperaturen besser binden als bei hoheren (DAY, 1999).

Bei der Beteiligung der Antikdrper war auffillig, dass drei Tiere (25 %) Antikorper der IgG-
Klasse und vier Katzen (33 %) IgG- und IgM-Antikorper hatten. Bei einem weiteren Tier
wurde neben IgG auch Komplement nachgewiesen. Insgesamt hatten also 67 % der Patienten

(9) Antikorper der IgG-Klasse.
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Eine Beteiligung von IgM-Antikdrpern hatten 58 % der Tiere (7). Uber ein hohes Vorkom-
men von IgG- und IgM-AK wird auch in anderen Studien berichtet (WERNER und
GORMAN, 1984), bei 29 % der Katzen konnten beide AK nachgewiesen werden, 24 % hat-
ten ausschlieBlich IgM- und 18 % nur IgG-AK. In einer Studie aus Frankreich hingegen wur-
den bei allen fiinf Katzen mit pI[HA ausschlielich IgG-AK nachgewiesen (PERSON et al.,
1997). Bei einer persistierenden Agglutination, die bei vier weiteren Patienten vorkam, wird

eine Beteiligung von IgG, seltener auch IgM vermutet (JUNGI, 2000, TIZARD, 2000).

Beim Hund konnte in einer Studie von ENGELBRECHT (2001) nur bei einem von 27
Coombs-positiven Hunden eine IgM-Beteiligung nachgewiesen werden, ein weiterer Hund
hatte eine persistierende Erythrozytenagglutination. Bei KLAG et al. (1993) hatten nur 3 von
37 Coombs-positiven Hunden (8 %) eine Beteiligung von IgM, in einer Studie von
SLAPPENDEL (1978) nur 2 von 134 Coombs-positiven Hunden (2 %). Bei der Katze schei-

nen Antikorper der IgM-Klasse hdufiger vorzukommen als beim Hund.

Bei 37°C aktive IgM-Antikorper konnen Komplement aktivieren und zu einer auch beim
Hund sehr seltenen intravaskuldren Hémolyse fithren (TIZARD, 2000). Trotz einer hohen
Beteiligung von IgM wurde bei den Katzen in unserer Studie keine intravaskuldre Himolyse
beobachtet. Auffillig war, dass zwei Katzen mit pIHA, die eine {iber einen ldngeren Zeitraum

nicht regenerative Anémie zeigten, eine Beteiligung von IgM und C3 aufwiesen.

5.10 Bedeutung der mittleren osmotischen Fragilitit (MOF)

Die Temperatur und der pH-Wert haben einen Einflul auf die Hohe der MOF (PARPART
et al., 1947, OYEWALE, 1991), das macht eine Standardisierung der Laborbedingungen not-
wendig. Um laboreigene Erfahrungswerte zu bekommen, wurde daher eine groBere Anzahl
gesunder Katzen getestet. Die Werte der MOF lagen bei einer von JAIN (1973) durchgefiihr-
ten Studie bei 49 gesunden Tieren zwischen 0,46 und 0,64 %. 42 gesunde Katzen hatten in
einer Studie aus Philadelphia Werte zwischen 0,48 und 0,58 % (KOHN, 2001). In unserer
Studie lag die MOF von 53 Katzen bei 95 % der Tiere zwischen 0,43 und 0,54 %. Die MOF-
Werte scheinen demnach vom Labor abhéngig zu sein, bewegen sich aber in einem vergleich-
baren Bereich. Bei Blutproben von drei gesunden Katzen wurde durch Zugabe von isotoni-
scher Pufferlosung (PBS) bzw. Entfernung von Plasma der Hamatokrit auf unterschiedlich
hohe Werte gebracht, anschlieBend wurde die MOF bestimmt. Der Unterschied der ermittel-
ten Werte lag zwischen 0,01 und 0,02 %. Der Hkt scheint demnach keinen Einflufl auf das
Ergebnis der MOF zu haben.
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Mehrere Autoren berichten iiber eine Verdnderung der MOF bei Hunden mit verschiedenen
Erkrankungen wie IHA, Babesiose, Leishmaniose, Neoplasien, chronischer Blutungsandmie
und angeborenen Erythroenzymopathien sowie Defekten der Erythrozytenmembran (JAIN,
1973; SLAPPENDEL, 1978; MAKINDE und BOBADE, 1994; BARASCUD, 1998§;
SLAPPENDEL, 1998a).

Bei der Katze gibt es nur wenige Daten tiiber eine Verdnderung der MOF bei unterschiedli-
chen Erkrankungen. JAIN (1973) berichtete von einer erhohten MOF bei einer Katze mit
Himobartonellose und einem weiteren Tier mit IHA. Uber eine erhdhte osmotische Fragilitit,
auch nach Elimination der Erreger berichteten MAEDE und HATA (1975) bei Katzen mit
Hiamobartonellose. Auch Abessinier- und Somalikatzen mit einem bislang unbekannten gene-

tischen Erythrozytendefekt hatten in einer Studie von KOHN et al. (2000) eine erhohte MOF.

Die Bestimmung der MOF erfolgte bei 82 der 100 Katzen mit Andmie unterschiedlicher Ur-
sachen, bei 65 % der Tiere war sie erhoht (> 0,54 %).

MOF bei himolytischen Andmien

Bei allen Katzen mit hdmolytischer Andmie, bei denen eine Bestimmung der MOF durchge-
fiihrt wurde, lagen die Werte mit 0,62 bis 0,81 % erwartungsgeméaf deutlich {iber den Werten
der gesunden Tiere. Der Median lag mit 0,72 % oberhalb dem der Kontrollgruppe mit 0,48 %.
Zu dhnlichen Ergebnissen gelangte die Studie von KOHN et al. (2001), neun Katzen mit hi-
molytischer Andmie unterschiedlicher Ursachen hatten hier eine MOF zwischen 0,64 und

0,76 % (Median 0,72 %).

Eine IHA war mit 70 % eine der Hauptursachen fiir eine erhéhte MOF bei Hunden mit himo-
lytischer Andmie (SLAPPENDEL, 1978). In unserer Studie hatten 58 % der Katzen mit ha-
molytischer Anédmie eine IHA. Als diagnostisches Hilfsmittel bei der Diagnose der IHA bei
Katzen wurde die Bestimmung der MOF von verschiedenen Autoren empfohlen, da aufgrund
der kleineren GroBe der Katzenerythrozyten die beim Hund fiir eine IHA pathognomonischen
Sphirozyten nicht erkannt werden kénnen (JAIN, 1986; WEISER, 1995). Die Tatsache, dass
die MOF im Verlauf einer IHA auch dann noch erhoht ist, wenn im Coombs-Test keine anti-
erythrozytdren Antikdrper mehr nachgewiesen werden konnen, soll nach SLAPPENDEL
(1998b) die These unterstiitzen, dass Patienten mit negativem Coombs-Test und erhohter

MOF durchaus an einer IHA leiden konnen.
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Die Anzahl der AK kann unterhalb der im Coombs-Test nachweisbaren Menge liegen
(SLAPPENDEL, 1998b). Bei drei Patienten mit negativem Coombs-Test und stark erhohter
MOF wurde eine IHA vermutet, allerdings kommt kommt als wichtige Differentialdiagnose

auch eine Himobartonellose in Betracht.

Diagnostisch wertvoll sind die Bestimmung der MOF und des Coombs-Tests besonders bei
den nicht regenerativen Formen der hdmolytischen Andmie. Drei Katzen mit pI[HA und die
drei Tiere mit sSIHA zeigten {liber einen Zeitraum von liber 10 Tagen keine Regeneration, die
MOF war bei den Tieren bei denen sie bestimmt wurde deutlich erhoht, alle sechs Katzen
hatten einen positiven Coombs-Test. Sowohl die Bestimmung der MOF als auch der Coombs-
Test waren bei diesen Patienten die entscheidenden Faktoren fiir die Einteilung in die hdmoly-

tischen Andamien.

MOF bei Blutungsandmien

Mit einem Median von 0,54 % lag die MOF der Katzen mit akuter Blutungsanidmie deutlich
iiber den Werten der Kontrollkatzen. Bei jeweils 41 % der Tiere war die MOF erhoht bzw.
innerhalb des Normbereiches, drei Katzen (18 %) hatten eine niedrige MOF. Von den sieben
Katzen mit erhohter MOF hatten zwei Tiere eine Urdmie aufgrund von Harnretention bei
FLUTD, bei vier anderen Tieren war ein Trauma die Ursache fiir die Blutung. Diese vier Tie-
re hatten auch eine erhohte Aktivitit der Leberenzyme. Die beiden Katzen mit chronischer
Blutungsanidmie hatten mit 0,38 und 0,40 % die geringsten MOF-Werte der andmischen Pati-
enten. In der Gruppe der Kontrollkatzen hatten jedoch auch drei Tiere Werte von 0,39 bis
0,42 %. Uber niedrige MOF-Werte bei Eisenmangelanimien wurde bei Mensch und Hund
berichtet (SLAPPENDEL, 1978, BEUTLER, 1990, RAO et al., 1999). Die Erhhung der os-
motischen Resistenz ldsst sich durch die Verdnderung des Oberflichen-/Volumen-
verhéltnisses erkldren (BEUTLER, 1990). Bei der Diagnose der Eisenmangelandmie kann
neben der Bestimmung des MCV und MCHC, der Beurteilung von Blutausstrichen (hypoch-
rome Zellen, Elliptozyten) und der Bestimmung der Eisenstoffwechsel-parameter auch die

Hohe der MOF hilfreich sein.

MOF bei intramedullir bedingter nicht regenerativer Andmie

Der Median der MOF der Katzen mit INR war mit 0,67 % nach den hdmolytischer Andmien
der hochste. 67 % der Katzen hatten eine erhohte MOF, nur eine Katze mit erhohter MOF
hatte keine Makrozytose. Groflere Zellen haben aufgrund ihrer groBeren Oberfldche eine ge-
ringere osmotische Resistenz (BEUTLER, 1990).
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MOF bei extramedulldr bedingter nicht regenerativer Andmie

Der Median der MOF von den Katzen aus der Gruppe der extramedulldr bedingten nicht re-
generativen Andmie betrug 0,58 %. Alle Tiere in dieser Gruppe litten an einer Niereninsuffi-
zienz und hatten deutlich erhohte Harnstoff- und Kreatininwerte, die MOF war bei sieben
Katzen gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht, es konnte keine Korrelation mit der Hohe der
Nierenwerte festgestellt werden. Als Grund fiir eine hdmolytische Komponente bei der Ani-
mie infolge einer Niereninsuffizienz werden urdmische Toxine genannt. Eine zusitzliche Rol-

le spielen auch oxidative Schiadigungen der Erythrozyten.

Bei einer chronischen Niereninsuffizienz kommt es hdufig zu einem sekundidren Hyperpa-
rathyreoidismus. Neben den eigentlichen Zielorganen des Parathormons (Knochen und Niere)
kommt es unter anderem auch in den Erythrozyten unter Parathormon-Einflul zu einem ver-
mehrten Kalzium-Eintritt. Dadurch werden die mitochondriale Oxidation und die ATP-
Produktion gehemmt, was letztendlich zum Zelltod fithrt (MALACHI und BOGIN, 1986,
BRO und OLGAARD, 1997). In einer Studie mit 17 chronisch niereninsuffizienten Hunden
war die MOF der erkrankten Tiere gegeniiber der MOF gesunder Hunde nicht veréndert
(KING et al., 1992). Die MOF von vier Hunden mit chronischer Nephritis und Urémie in ei-
ner anderen Studie war jedoch geringgradig erhoht (SLAPPENDEL, 1978).

MOF bei Andmien aufgrund entziindlicher/neoplastischer Erkrankungen

75 % der Katzen mit Fettgewebsnekrosen, Abszessen oder parenchymatdsen Entziindungen,
beide Tiere mit FIP und 67 % der Patienten mit Neoplasien und Begleitentziindung hatten
eine erhohte MOF. Von diesen 21 Katzen war bei neun Tieren auch das Serumbilirubin er-
hoht, jedoch auch bei fiinf von den acht Katzen mit normaler MOF. Zwei Katzen mit Hepati-

tis hatten eine MOF, die mit 0,44 und 0,51 % im Bereich der Werte von gesunden Katzen lag.

In der Humanmedizin wurde von einer normalen bis erhohten osmotischen Resistenz bei Le-
bererkrankungen berichtet (HORII et al., 1981). Verdanderungen des Cholesterol-/Phospho-
lipid-/Proteinverhéltnisses konnen zur Bildung von Akanthozyten und Targetzellen fiihren
(COOPER, 1980), die sich dadurch verdndernde Erythrozytenoberfliche verfiigt liber eine
erhohte osmotische Resistenz (niedrige MOF). SLAPPENDEL (1978) bestimmte bei 31 Hun-
den mit hepatischem oder posthepatischem Ikterus die MOF, sie war nur in 13 % der Fille

erniedrigt.

MAEDE et al. (1978) kamen bei Untersuchungen an experimentell mit Himobartonellen infi-

zierten Katzen zu dem Ergebnis, dass sich die MOF nach Splenektomie verringerte.
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Das glukosearme Milieu in der Milz kann zu einem Verlust an Cholesterol und Phospholipi-
den in der Erythrozytenmembran fiihren und dadurch eine erhdhte MOF verursachen
(MAEDE, 1980). Bei bereits vorgeschiadigten Erythrozyten kann es also in der Milz zu einer
weiteren Schadigung kommen, die in einer erhohten MOF resultieren. Die Bestimmung der
MOF kann Hinweise auf die Pathogenese bei verschiedenen Andmieformen geben und auf
eine verkiirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten deuten. Eine Aussage, inwieweit eine erhohte
MOF jedoch mit einer verkiirzten Uberlebenszeit der Erys korreliert, kdnnte nur durch die

Bestimmung der Halbwertszeit von markierten Erys gemacht werden (CHRISTIAN, 2000).

Besonders bei der Einteilung in die Gruppe der hdmolytischen Andmien und der Abgrenzung
von chronischen und akuten Blutungsandmien war die Bestimmung der MOF diagnostisch
wertvoll. Thre Bestimmung ist allerdings aufwindig, daher wird sie in der Regel nicht routi-

nemifig durchgefiihrt.

5.10.1 Bedeutung der Basishimolyse

Die Ergebnisse der Basishdmolyse korrelierten mit denen der MOF-Werte. Die hochsten Wer-
te hatten die Katzen in der Gruppe der himolytischen Andmien, gefolgt von den Werten der
Tiere mit intramedulldr bedingter nicht regenerativer Andmie. Bei den gesunden Katzen lag
die Basishdmolyse zwischen 0,2 und 3,1 %. Die hochsten Werte mit 55 und 27 % Basishimo-
lyse hatten die Katzen mit hamolytischer Andmie, bei denen eine immunbedingte Genese
vermutet wurde, sowie mit 38 % und 40 % die beiden Katzen mit Hamolyse aufgrund von

Hypophosphatimie.

5.11 Heinzsche Innenkorper

Die Anzahl an HK korrelierte nicht mit der Hohe der MOF. Zwar hatte eine der beiden Kat-
zen mit hdmolytischer Andmie mit 95 % HK auch eine erhohte MOF (0,80 %), Hauptgriinde
fiir die hohe MOF waren aber vermutlich die Hypophosphatimie und direkte Schdden an den
Erythrozyten durch die ketoazidotische Stoffwechsellage dieses Patienten. Bei vergleichbar
hohen Zahlen an HK lagen die ermittelten Werte fiir die MOF sehr weit auseinander. Die
MOF einer Katze mit himolytischer Andmie und einer Anzahl an HK von 25 % lag zum Bei-
spiel bei 0,72 %, die einer Katze aus der Gruppe AID mit einer Anzahl von 30 % HK dage-
gen bei 0,49 %. Die MOF war aber in acht von zehn Féllen mit einer Anzahl an HK iiber 5 %
erhoht.
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5.12 Retrovirusinfektionen

Bei nur 10 % der 100 andmischen Katzen war eine Infektion mit einem Retrovirus die Ursa-

che fiir eine Anédmie (6 FeLV-Infektionen, 1 FeLV- und FIV-Infektion, 3 FIV-Infektionen).

FeLV-Infektionen

Insgesamt 72 Katzen wurden auf FeLV getestet, bei sieben Tieren (9 %) mit einem positiven
Ergebnis. Eine FeLV-Infektion war bei den nicht getesteten Patienten aufgrund der Untersu-
chungsergebnisse unwahrscheinlich. Eine intramedulldr bedingte, nicht regenerative Andmie
mit Panzytopenie hatten fiinf der FeLV-positiven Patienten, die anderen beiden wurden in die
Gruppe der Himolysen eingeteilt, bei ithnen konnten im Coombs-Test antierythrozytire Anti-
korper nachgewiesen werden (sIHA). Vier von den sieben FeLV-positiven Katzen hatten eine
Makrozytose, die bei Andmien, in Kombination mit einer fehlenden Retikulozytose, als ver-
dachtig fir eine FeLV-Infektion gilt (WEISER und KOCIBA, 1983, HOFMANN-
LEHMANN et al. 1997). In einer Studie von COTTER (1979) waren 70 % aller andmischen
Katzen FeLV-positiv. Mogliche Erkldarungen fiir den Riickgang der Prdvalenz des FeLV-
Virus sind die Durchfiihrung von Tests, durch die Trager des Virus erkannt und anschlie3end
isoliert werden, was Infektionen anderer Katzen verhindert sowie Impfungen gegen das

FeLV-Virus.

FIV-Infektionen

Vier Katzen in unserer Studie waren FIV positiv. Eines dieser Tiere und eine Katze mit zu-
satzlicher FeLV-Infektion wurden in die Gruppe der intramedulldr bedingten nicht regenerati-
ven Andmien eingeordnet, beide Katzen hatten eine Panzytopenie. Ein weiterer Patient mit
regenerativer Andmie hatte antithrombozytire Antikorper, eine Tc-penie, eine verldngerte
plasmatische Gerinnungszeit und Hinweise auf subkutane Blutungen; er wurde in die Gruppe
der akuten Blutungsandmien eingeteilt. Das vierte Tier hatte eine Leukozytose mit Linksver-
schiebung, mit 30.480/ul eine leichte Regeneration und wurde aufgrund einer Pododermatitis
und fehlenden Anzeichen einer Hdmolyse in die Gruppe der Andmien aufgrund entziindli-

cher/neoplastischer Erkrankungen eingeteilt.

Die Angaben zur Anzahl andmischer Katzen bei FIV-positiven Patienten schwanken zwi-
schen 18 % (SPARKES et al., 1993) und 36 % (SHELTON et al., 1991). In zuletzt genannter
Studie waren bei 42 % mehrere Zellreihen betroffen, aber nur 6 % der Patienten litten an einer

Panzytopenie.
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Die von SHELTON et al. (1991) bei 53 % der FIV-positiven Tiere beobachtete Lymphopenie,
die auch in der Humanmedizin aufgrund einer Lyse der infizierten T-Lymphozyten eine der
herausragendsten hidmatologischen Veridnderungen einer Lentivirusinfektion ist, konnte bei

unseren Patienten nicht beobachtet werden.

5.13 FIP-Infektionen

40 % aller FIP-infizierten Katzen in einer Studie von SPARKES et al. (1991) entwickelten
eine Andmie. Die Hilfte dieser Tiere zeigte auch andere hidmatologische Besonderheiten.
PEDERSEN (1995) beschreibt eine FIP-assoziierte Andmie als eine gering- bis mittelgradige,

nichtregenerative Andmie aufgrund chronischer Erkrankung.

Bei insgesamt fiinf Katzen unserer Untersuchung wurde eine FIP-Infektion diagnostiziert.
Zwei Tiere mit einer hochgradigen Andmie wurden in die Gruppe entziindli-
cher/neoplastischer Erkrankungen eingeteilt, ihre Andmie war nicht regenerativ, die MOF nur
leicht erhoht und das Serumbilirubin im Referenzbereich. Von den anderen drei Katzen hatten
ebenfalls zwei Tiere eine hochgradige und der dritte Patient eine geringgradige Anédmie, sie
wurden der Gruppe der himolytischen Andmien zugeteilt. Die bei zwei von diesen Tieren
bestimmte MOF war erhoht, je zwei Katzen zeigten initial bzw. nach immunsuppressiver
Therapie eine Regeneration, alle drei Patienten hatten erhohte Bilirubinwerte, und zwei Tiere
hatten eine deutliche Objekttrigeragglutination. Andere hdmatologische Verdnderungen aufler
einer Andmie zeigte eine Katze mit hdmolytischer Andmie in Form einer Thrombozytopenie.
Die zwei anderen Katzen mit FIP-assoziierter Himolyse hatten eine geringgradige Monozyto-
se und 9 bzw. 20 % Normoblasten, die beiden Tiere aus der Gruppe der entziind-
lich/neoplastischen Erkrankungen eine deutliche Linksverschiebung. In der Literatur sind

FIP-assoziierte hdmolytische Andmien bislang nicht erwihnt.
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