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1 Einleitung

Bei den immunbedingten Polyarthritiden (IMPA) handelt es sich um entzindliche
Gelenkerkrankungen nicht-infektioser Atiologie, gekennzeichnet durch eine Synovitis mit
oftmals systemischen Krankheitszeichen wie Lethargie und Fieber (Bennett 2010; Bennett
1987b). Die betroffenen Hunde kénnen in ihrer Lebensqualitat, insbesondere durch die Dolenz
der Gliedmafien und der damit verbundenen reduzierten Mobilitat, deutlich eingeschrankt sein
(Johnson und Mackin 2012a).

Eine Unterteilung in verschiedene Typen und Subtypen erleichtert die Auswahl einer
adaquaten Behandlung und die Einschatzung der Prognose (Kohn 2017).

Die IMPA lasst sich nach radiologischen Gesichtspunkten in erosive und nicht-erosive Formen
unterteilen (Bennett 1987a; Bennett 1987b). Wahrend in der Humanmedizin die rheumatoide
Arthritis (RA) den Hauptanteil der immunbedingten Arthritiden stellt, ist es beim Hund die nicht-
erosive idiopathische Polyarthritis Typ | (IPA-I) (Zink et al. 2016; Libke 2002; Bennett 1987a;
Bennett 1987b).

Die Diagnose der IPA-I wird Uber den Ausschluss anderer bekannter Ursachen flr Gelenk-,
Stltzapparat- und Organerkrankungen, einer Synoviaanalyse sowie Uber das Ansprechen auf
eine immunsuppressive Therapie gestellt (Kohn 2017).

Therapeutisch kommen in den meisten Fallen Kortikosteroide, oftmals in Kombination mit
einem weiteren Immunsuppressivum (beispielsweise Leflunomid oder Ciclosporin), zum
Einsatz (Sato et al. 2017; Rhoades et al. 2016; Colopy et al. 2010; Bennett 1987b). Die
Prognose der IPA1 ist glnstig bis vorsichtig, allerdings ist sie mit hohen Rezidivraten
verbunden (28-44 %) (Kohn et al. 2005; Clements et al. 2004).

Biomarker sind objektiv messbare und bewertbare Indikatoren fur
physiologische/pathologische Prozesse oder flir eine pharmakologische Reaktion auf eine
therapeutische Intervention (Biomarkers Definitions Working Group. 2001).

Serum-Marker, welche als Biomarker bei der IPA-I genutzt werden kénnen, um die
Verlaufskontrollen zur Uberwachung des Therapieerfolges zu vereinfachen, sind bisher nur
teilweise etabliert.

In der Humanmedizin werden Akute-Phase-Proteine (APP) als Biomarker fur Entzindungen,
Infektionen und Traumata seit Jahrzehnten eingesetzt und auch in der Veterinarmedizin
erlangen sie immer mehr an Bedeutung (Eckersall und Bell 2010). Die Akute-Phase-Antwort
ist eine schnelle, nicht spezifische Reaktion, die sich noch vor der Stimulierung der
spezifischen Immunantwort und in vielen Fallen vor Beginn erster klinischer Anzeichen einer

Erkrankung entwickelt. Aufgrund ihrer hohen diagnostischen Sensitivitat ist es moglich, eine
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schnellere und detailliertere Aussage Uber den Verlauf einer Entzindung zu treffen, als
beispielsweise mit der Leukozytenzahl (Eckersall und Bell 2010).

Basierend auf ihre Reaktion auf den auslésenden Stimulus werden sie in zwei Gruppen
eingeteilt: Negative APP, z.B. Albumin (Alb), deren Konzentration innerhalb des
Krankheitsverlaufes abfallt, und positive APP, z. B. C-reaktives Protein (CRP) und Haptoglobin
(Hp), deren Konzentration im Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion (APR) ansteigt. Je nach
Spezies zeigen bestimmte APP auf einen Stimulus eine "major", "moderate" oder "minor"
Antwort (Eckersall und Bell 2010; Cerén et al. 2005). Aufgrund der Variabilitat der
verschiedenen APP im Hinblick auf die Reaktion unterschiedlichster Erkrankungen kann die
Messung mehrerer APP oder von APP-Profilen aussagekraftiger sein, als die Quantifizierung
eines einzelnen Proteins. Es sollte mindestens ein “major” (z.B CRP), ein “moderate” (z.B Hp)
und ein negatives APP (z.B Alb) gemessen werden (Cerdn et al. 2005).

In zahlreichen Studien wurde die Eignung von APP zur Einschatzung von Prognose und
Therapieerfolg bei verschiedenen Krankheitsbildern untersucht, jedoch nur selten im

Krankheitsverlauf gemessen (Nakamura et al. 2008).

Ziele der vorliegenden Arbeit waren es, CRP, Hp und Alb im Verlauf bei Hunden mit IPA-I zu
messen, mit dem klinischen Verlauf unter Therapie zu vergleichen und zu klaren ob:

1. Die IPA-I zu einer Konzentrationserhéhung/-erniedrigung der jeweiligen APP flhrt,

2. eine Korrelation zwischen dem Konzentrationsverlauf des jeweiligen APPs mit der
individuellen klinischen Entwicklung des Patienten und der verschiedenen APP
untereinander besteht,

3. sich diese APP als Biomarker bezuglich Diagnostik, Monitoring und Prognose bei der

IPA-I des Hundes eignen.



2 Literatur

2.1 Immunbedingte Polyarthritis (IMPA)

2.1.1 Definition der immunbedingten Polyarthritis

Bei den immunbedingten Arthritiden handelt es sich um entziindliche Gelenkerkrankungen
nicht-infektiéser Atiologie, gekennzeichnet durch eine Synovitis mit oftmals systemischen
Krankheitszeichen wie Lethargie, Arthralgie und Fieber. Hinweise auf die pathogenetische
Beteiligung des Immunsystems geben der fehlende Nachweis eines Erregers in der Synovia,
Laborwerte und das haufige Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie.
Typischerweise sind mehrere Gelenke (Polyarthritis (PA): >5) und nur vereinzelt wenige
Gelenke (Oligoarthritis: 2—-5 Gelenke) oder nur 1 Gelenk (Monoarthritis) von einer neutrophilen
Entziindung betroffen (Kohn 2017; Bennett 1987b).

Die IMPA ist weiterhin eine der haufigsten Ursachen fur "Fieber unklarer Genese" (Dunn und
Dunn 1998).

2.1.2 Einteilung: immunbedingte Arthritiden

Die immuninduzierten Arthritiden konnen basierend auf klinischen, radiologischen,
pathologischen und serologischen Parametern gegliedert werden. Nach radiologischen
Gesichtspunkten konnen sie in zwei Hauptkategorien eingeteilt werden: erosive (oder
deformierende) und nicht-erosive (oder nichtdeformierende) IMPA (Abb. 1) (Kohn 2017; Stone
2017; Bennett 1987b). Die erosiven Formen der IMPA sind im Vergleich zu den nicht-erosiven
Formen sehr selten und bilden nur etwa 1% aller Félle von Hunden mit PA ab (Taylor 2009).
Die kanine rheumatoide Arthritis (cRA) ist die am haufigsten beschriebene Form der erosiven
IMPA des Hundes. Sie ist gekennzeichnet durch eine deformierende symmetrische PA, die
mit einer Synovitis der Gelenke und Sehnenscheiden, Gelenkknorpelverlust, Erosionen des
juxtaartikularen Knochens und bei den meisten Patienten mit einer Prasenz von
Rheumafaktoren verbunden ist (Bennett 1987a). Weiterhin gehoren das Felty-Syndrom und
die erosive PA des Greyhounds zu den erosiven Formen (Stone 2017; Kohn 2007).
Nicht-erosive Formen der IMPA, die zu einer Entzindung in multiplen Gelenken fihren,
umfassen: idiopathische PA (IPA), impfstoff- und medikamenteninduzierte PA,
PA/Polymyositis-Syndrom, Steroid-responsive Meningitis-Arteritis (SRMA) und
rassespezifische Polyarthropathien, wie zum Beispiel die juvenile PA beim Akita, und das
~Shar-Pei Fever Syndrom*“ (Stone 2017). Eine nicht-erosive PA wird oft als Begleitsymptom
(20 %) bei einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) diagnostiziert (Taylor 2009). Die

idiopathische PA lasst sich in vier Subtypen unterteilen. Die pathophysiologischen
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Veranderungen, welche im Gelenk auftreten, sind vermutlich bei allen Subtypen gleich. Die
Subtypen weisen auf die Prasenz oder das Fehlen eines gleichzeitigen Krankheitsprozesses
hin (Bennett 1987b).

Bei der IPA-I (-,unkomplizierte®* Form) ist die Ursache unbekannt und zugleich ist keine
Grunderkrankung nachweisbar. Teilweise kommt es sekundar zum Auftreten einer Dermatitis,
Glomerulonephritis oder Uveitis. Es handelt sich méglicherweise in einigen Fallen um eine
Vorlauferform der cRA (Kohn 2017; Bennett 1987b). In einer Studie mit 35 Hunden mit IMPA
der Kleintierklinik der Freien Universitat Berlin konnte die IPA-I mit 46 % am haufigsten
nachgewiesen werden (Kohn et al. 2005; Liibke 2002).

Die IPA Typ Il (IPA-11) (-reaktive Form) wird durch eine infektiése oder entzliindliche Erkrankung
aullerhalb des Gelenkes verursacht. Die durch die Erkrankung produzierten Antigene bilden
Immunkomplexe mit Antikdrpern, welche sich in den Gelenken ablagern und zu einer Arthritis
fuhren (Rondeau et al. 2005). Der Erreger selbst kann, im Gegensatz zur infektidsen bzw.
septischen Arthritis, nicht im Gelenk nachgewiesen werden (Kohn 2017). Die zugrunde
liegende Infektion kann beispielsweise bakteriell oder viral sein und in beliebigen
Organsystemen lokalisiert sein: Herzklappen; Wirbelkdrper oder Bandscheiben;
Urogenitaltrakt; Respirationstrakt; Maulhéhle und Haut (Bennett 1990; Pedersen et al. 1976).
In zwei friheren Studien zur IMPA bei Hunden reprasentierte der Anteil von IPA-Il 11-13 %
der Falle (Rondeau et al. 2005; Lubke 2002).

IPA Typ Il (IPA-Ill) (-enteropathische Form) ist mit gastrointestinalen oder hepatischen
Erkrankungen assoziiert. In einer retrospektiven Studie mit 52 Hunden mit purulenter,
nichtseptischer PA wurden 4 % der Hunde mit IPA-IIl diagnostiziert (Rondeau et al. 2005).
Libke (2002) beschreibt in seiner Studie rund 5 % der Hunde mit IPA-Ill. Es wird
angenommen, dass Erkrankungen des Darmes zu einer Erhdhung der intestinalen
Permeabilitat gegeniiber potenziellen Antigenen fiihren kénnen und es daraus resultierend zur
Bildung von Immunkomplexen kommt (Orchard et al. 1998). Da bei der lberwiegenden
Mehrheit der mit IMPA diagnostizierten Hunde keine Darm- oder Leberbiopsien durchgefiihrt
wurden, ist die enterohepatische Gruppe mdglicherweise unterreprasentiert (Clements et al.
2004).

Die IPA Typ IV (IPA-1V) ist mit Neoplasien auRerhalb des Gelenkes assoziiert. Diese Form tritt
bei etwa 2 % bzw. 3,8 % der Hunde auf (Rondeau et al. 2005; Libke 2002). Mdgliche
Tumorarten sind Pankreas-, Nieren-, Plattenepithel- und Mammakarzinome sowie
Leiomyosarkome und Lymphome (Johnson und Mackin 2012a; Bennett 2010). Vergleichbar
mit der IPA-II fungiert auch hier die Neoplasie als antigener Stimulus und es kommt zur Bildung
von Immunkomplexen und deren Ablagerung in den Gelenken (Kohn 2017; Gear et al. 2006;
Bennett 1987b). Eine ahnliche Einteilung findet sich auch im humanmedizinischen Bereich. So

wird die IPA-l als idiopathische nichtdeformierende Arthritis bezeichnet, IPA-Il als
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nichtdeformierende Arthritis im Zusammenhang mit einer chronischen Infektion, IPA-III als
enteropathische/hepathische Arthritiden und IPA-IV in Zusammenhang mit Neoplasien
(Pedersen 2000). Auch wenn Uberschneidungen der Formen moglich sind, ist eine
Klassifizierung der Arthritiden sinnvoll in Bezug auf Diagnose, Therapie und Prognose (Kohn
2017).

Immundbedingte

Arthritis

erosiv nicht-ersosiv

Idiopathische Polyarthritis TYP | - IV

Rheumatoide

Arthritis Systemischer Lupus erythematodes
Felty Syndrom Impfassoziierte Polyarthritis
Erosive PA des Polyarthritis/Polymyositis

Greyhounds Polyarthritis/Meningitis

Polyarthritis nodosa
Arthritis beim Akita Inu
Sjoégren-Syndrom
Shar-Pei Fever Syndrom
Medikamentassoziierte Arthritis
Juvenile Cellulitis und Arthritis
Lymphoplasmazelluldre Gonitis j

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Einteilung der immunbedingten Arthritiden des
Hundes. Modifiziert dargestellt nach Bennett 2010, Day 2012 und Pedersen 2000.

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Inzidenz der IMPA wird mit hoher Wahrscheinlichkeit, aufgrund mangelnden klinischen
Bewusstseins und Verstandnisses fur die Erkrankung, noch immer unterschatzt (Perry 2015).
In einer Studie aus dem Jahr 2002 lag die Inzidenz bei 0,37 % der Klinikpopulation, wobei bei

31 % der Hunde, bei denen eine Arthrozentese durchgefihrt wurde, eine IMPA diagnostiziert
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werden konnte (Jacques et al. 2002). Dies kdnnte ein Hinweis auf eine eventuell deutlich
héhere Inzidenz der IMPA sein (Perry 2015). Andere Studien weisen Inzidenzen zwischen
0,35 % (Stull et al. 2008) und 1,09 % (Ohno et al. 2006) auf.

Die genauen Mechanismen, welche zum Auslésen der IMPA flhren, sind noch in vielen
Aspekten ungeklart. Sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterinarmedizin wird heute
davon ausgegangen, dass genetische Faktoren und eine aberrante Immunantwort zu den
Hauptpathomechanismen zahlen (Deane et al. 2017). Diese Annahme wird gestltzt durch
sowohl antigenspezifische als auch antigenunspezifische Ablaufe, deren gemeinsame
Endstrecke die Aktivierung spezifischer Entziindungszellen mit Schaffung eines
entsprechenden Zytokinmilieus zur Induktion und Aufrechterhaltung der Synovialitis ist (Deane
et al. 2017; Whitley & Day 2011).

Es handelt sich um eine Kombination aus einer Typ Ill und IV Hypersensitivitatsreaktion. Durch
die Bildung und Ablagerung von Immunkomplexen in der Synovialmembran kommt es zur
Fixation von Komplement und Diapedese neutrophiler Granulozyten. Die Phagozytose der
Immunkomplexe fuhrt zu einer Freisetzung von Stickstoffmonoxid, freien Radikalen und
Proteasen, die eine Gewebezerstérung und somit eine Synovialitis verursachen (Day 2012;
Gorman and Werner 1986).

Méogliche Ursache kdnnte z.B. ein im Rahmen einer Infektion aufgenommenes mikrobielles
Peptid sein, welches Uber molekulares Mimikry eine solche Entwicklung anstot (Wilson et al.
2000). In der Humanmedizin wurde dies z.B bei Harnwegsinfektionen mit Proteus mirabilis
beschrieben (Wilson et al. 2000). Beim Hund wird die Beteiligung des caninen Distemper Virus
(CDV) postuliert. So konnten CDV-Antigene in Immunkomplexen und Makrophagen der
Synovia nachgewiesen werden (Bell et al. 1991). Auch Antigene nichtmikrobiellen Ursprungs,
wie z.B. Tumorantigene, Haptene, Kollagen, Zellkernbestandteile (antinukledare Antikorper
[ANA]) und Futterantigene, kdnnen beteiligt sein (Kohn 2017).

Die IMPA kann auch als impfassoziiertes Symptom auftreten. In einer Studie wurde ein
zeitlicher Zusammenhang zwischen der Impfung und der IMPA bei wenigen Hunden
beschrieben (Kohn et al. 2003). Wohingegen in einer weiteren Studie kein zeitlicher
Zusammenhang hergestellt werden konnte (Clements et al. 2004).

Weiterhin spielt eine Typ-1V Reaktion, was sich durch eine perivaskulare Infiltration von T- und
B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in der Synovialmembran zeigt, eine Rolle
(Day 2012).

Die Immungenetik der rheumatoiden Arthritis des Menschen (RA) legt weiterhin eine
Schlusselrolle fir die T-Zell-Aktivierung bei der Initiierung und/oder Aufrechterhaltung der
Erkrankung nahe (Deane et al. 2017). Beim Hund kommt es ebenfalls zum Anstieg von CD4+
(T-Helfer) und CD8+ (zytotoxischen) T-Zellen in der Synovia, im Vergleich zum peripheren Blut

(Hegemann et al. 2005).
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Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass es bei der T-Zell-Aktivierung zur Bildung von
Komplexen aus T-Zellen, antigenen Peptidfragmenten und Human Leukocyte Antigen (HLA)-
Klasse-lI-Moleklilen kommt. Derartig aktivierte T-Zellen sind entsprechend ihrer TH1-
Differenzierung in der Lage, eine Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen zu produzieren
(Cope et al. 2007). Im Mittelpunkt dieser Theorie der antigenspezifischen Initierung des
Entziindungsprozesses stehen autoreaktive CD4-positive T-Zellen. Ahnlich wie bei anderen
autoimmunologischen Prozessen verlieren diese durch bislang unbekannte Vorgange die
naturliche Toleranz gegenlber kérpereigenen Strukturen (Deane et al. 2017).

Ein weiterer Ansatz sind die HLA-Antigene oder auch ,major histocompatibility“-Antigene
(MHC-Antigene). Sie sind in der Zellmembran verankerte Glykoproteine, welche zu den
Immunglobulinen zahlen und bei der Unterscheidung von kdrpereigenen und kérperfremden
Strukturen eine Schlisselrolle spielen. Die MHC-Region des Genoms ist mit einer Vielzahl von
Erkrankungen assoziiert. Sie codiert Proteine, welche fur die Immunitat essentiell sind,
einschliellich der Proteine fur die Steuerung der Antigenverarbeitung und -prasentation. Es
gibt viele Assoziationen mit Autoimmunerkrankungen, die spezifisch flr bestimmte Allele der
Klasse | und Il sind (Trowsdale und Knight 2013). Die Haufigkeit von MHC -Klasse-Il-positiven
Zellen (MHC-II) in der Synovia bei IMPA-Patienten ist betrachtlich hdher als bei gesunden
Tieren, was auf eine lokale Beteiligung an der Entwicklung von Entziindungen hindeutet.
Proinflammatorische Zytokine, die von diesen Zellen produziert werden, insbesondere
Tumornekrosefaktor-a (TNF-alpha), wurden in hohen Konzentrationen in der Gelenkflissigkeit
von betroffenen Patienten nachgewiesen (Hegemann et al. 2005).

Auch in der Veterinarmedizin spielen die “Dog Leukocyte Antigene* (DLA)-Allele (DLA-DRB1)
als genetischer Faktor bei vielen Erkrankungen eine wichtige Rolle. So konnten verschiedene
Haplotypen als Indikator flir die Anfalligkeit flr mehrere organspezifische
Autoimmunerkrankungen in Hundepopulationen nachgewiesen werden (Gershony et al.
2019). Auch bei der cRA konnte DLA-DRB1 detektiert werden (Ollier et al. 2001). Weiterhin
gibt es moglicherweise eine Assoziation zwischen dem DLA-79*001:002-Allel und dem
Aufrechterhalten der GUberschiellienden Immunantwort bei der IMPA (Friedenberg et al. 2016).
Der Nova Scotia Duck Tolling Retriever scheint hierbei eine genetische Pradisposition
aufzuweisen (Hansson-Hamlin und Lillieh66k 2009).

Fur die Aufrechterhaltung der Erkrankung sind diverse Zytokine wie der TNF-alpha oder das
Interleukin-1 (IL-1) von zentraler Bedeutung. Die Zytokine unterhalten die Entzindung,
solange sie im Gewebe vorhanden sind und weiter von Immunzellen produziert werden. Auch
die Freisetzung von Matrix-abbauenden-Enzymen (z. B. Matrix-Metalloproteinasen [MMP])
verstarken die Entziindungen und Knorpel- sowie Knochendegeneration und -destruktion, was
zu einer erosiven Arthritis fuhren kann. Insbesondere das Aktivitatsniveau von MMP-2 und
MMP-9 bei Hunden mit IMPA ist in der Synovialflissigkeit erhéht (Murakami et al. 2016).
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Alle Arten von Arthritis haben gemeinsame Krankheitsmerkmale, einschlie3lich Zellinfiltration,
Entziindung, Synovialschwellung, Pannusbildung, Gelenksteifheit und fihren Uber kurz oder

lang zur Zerstérung des Gelenkknorpels (Tang 2019).

2.1.4 Signalement

Die IMPA kann bei Hunden aller Rassen und jeden Alters auftreten. Haufig beginnt die
Erkrankung zwischen 1 und 6 Jahren (Kohn 2017). Im Hinblick auf eine Rassedisposition gab
es in einigen Studien Hinweise auf ein gehauftes Auftreten beim Deutschen Schaferhund, dem
Cocker Spaniel, dem Golden und Labrador Retriever, dem Irish Setter und dem American
Eskimo Dog (Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004; Jacques et al. 2002; Bennett 1987b).
Eine Geschlechtspradisposition konnte in den meisten Studien nicht nachgewiesen werden
(Bennett 2010; Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004). Nur in einer Studie konnte bisher
ein gehauftes Auftreten der IMPA bei weiblichen Tieren dokumentiert werden (Jacques et al.
2002).

2.1.5 Klinische Symptome

Die IMPA kann beim Hund sehr unspezifische Krankheitsanzeichen wie Gewichtsverlust,
Inappetenz, Lethargie und Bewegungsunlust verursachen. Auch spezifische klinische
Anzeichen wie geschwollene Gelenke und Lahmheit werden haufig beschrieben (Clements et
al. 2004). Die IMPA wurde als eine der haufigsten Ursachen bei Hunden mit Fieber
unbekannter Genese beschrieben (Dunn und Dunn 1998). Auch in einer retrospektiven Studie
aus dem Jahr 2018 war sie mit einem 14 %-Anteil an den nicht-infektidsen entztindlichen
Erkrankungen als Ursache fiir Fieber bei jungen Hunden vertreten (Black et al. 2018).
Typisch, aber nicht immer vorhanden, sind bilateral symmetrisch verdickte oder geschwollene
Gelenke mit Bewegungsdolenz und Muskelatrophie (Stull et al. 2008). Der Lahmheitsgrad
kann zeitlich, lokal und nach Schwere variieren (Kohn 2017). Einige Falle kbnnen als
chronische Lahmheit ohne Anzeichen einer systemischen Erkrankung auftreten (Kohn 2017;
Kohn 2007; Bennett 1987b). In einer retrospektiven Studie mit 40 an PA erkrankten Hunden
zeigte sich eine Lahmbheit in nur 35 % und Gelenkschwellung bei 40 % der Falle (Jacques et
al. 2002). In einer weiteren Studie traten bei 25 % der Falle weder eine Lahmheit noch eine
Gelenkschwellung auf (Rondeau et al. 2005). Ein steifer Gang, das "Gehen auf Eiern" sowie
Schwache und Dolenz bei Palpation der Gelenke stehen oftmals im Vordergrund der
Erkrankung (Kohn 2007; Bennett 1987b).

Bei Betrachtung der klinischen Symptome der RA des Menschen unterscheidet sich das
Frihstadium signifikant von spateren Stadien der Krankheit. RA im Frihstadium, welches noch
nicht durch erosive Verdnderungen des Knochens gekennzeichnet ist, ist ebenfalls durch

generalisierte Krankheitssymptome wie Mudigkeit, grippedhnliches Gefuhl, geschwollene und
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empfindliche Gelenke und morgendliche Steifheit charakterisiert (Lin et al. 2020). Der Mensch
zeigt am haufigsten eine Beteiligung der Karpalgelenke, des proximalen
Interphalangealgelenks und des Kniegelenks (Smolen et al. 2016).

Die IMPA des Hundes ist ebenfalls hauptsachlich eine polyartikulare Erkrankung. Die am
haufigsten betroffenen Gelenke sind die Karpal-, Knie- und Tarsalgelenke (Stull et al. 2008;
Clements et al. 2004; Jacques et al. 2002). Bei den erosiven Formen der immunbedingten
Polyarthropathien sind mit 16 % am haufigsten das Karpalgelenk betroffen (Shaughnessy et
al. 2016).

Abhangig von der Form der immunbedingten Arthritis konnen beim Hund andere Symptome
wie Dermatitis, Glomerulonephritis, Meningitis, Myositis, Uveitis, Lymphadenopathie,
Thrombozytopenie (Tc-penie) und Anamie auftreten (Kohn 2017; Kohn 2007; Bennett 1987b).
In 1/3 der Falle liegt eine Splenomegalie vor (Kohn 2017).

In weit fortgeschrittenen erosiven Formen kann es zu Deformierungen, Subluxationen und
Fehlstellungen des Knochens kommen (Bennett 1987a).

Schmerzen bei Offnen des Fanges, Palpation der Wirbelsaule und Halsbiegeschmerz kénnen
auf die Beteiligung der Kiefergelenke bzw. der kleinen Wirbelgelenke hinweisen (Kohn 2017).
In einer Studie von Webb et al. (2002) traten Ruckenschmerzen bei 29 % der Hunde (18/62)
mit IMPA auf. Eine SRMA konnte bei 5/11 Fallen mittels Liquoruntersuchung nachgewiesen

werden.

2.1.6 Diagnostik

Bei der IPA-I des Hundes handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose. Grunderkrankungen,
die eine reaktive PA verursachen kdnnen, sowie andere Ursachen flr Gelenkerkrankungen,
wie septische Arthritis, degenerative Gelenkerkrankungen, neoplastische Arthropathien,
Traumata und hamophile Arthropathien, mussen ausgeschlossen werden (Stone 2017). Die
Diagnostik umfasst neben einer grindlichen Anamnese und Allgemeinuntersuchung eine
klinische und orthopadische Untersuchung, eine hamatologische und klinisch-chemische
Blutuntersuchung, eine Rontgenuntersuchung sowie eine Urinanalyse (inklusive Urinkultur)
(Kohn 2007; Bennett 1987b).

Infektiose Ursachen, die eine septische bzw. IPA-Il verursachen kénnen, missen serologisch
oder mittels PCR-Untersuchung ausgeschlossen werden. Eine Erregersuche in EDTA-Blut
oder Synovia ist indiziert (Kohn 2017).

Ursachlich kdénnen Bakterienarten, wie beispielweise Borrelien (Borrelia burgdorferi),
Anaplasmen (A. phagocytophilum), Bartonellen (B. henselae, B. vinsonii subsp. berkhoffii),
Mycoplasma spp., sein (lannino et al. 2018; Littmann et al. 2018; Kohn 2007; Kjelgaard-
Hansen et al. 2006). Bei entsprechenden Auslandsaufenthalten kommen zusatzlich Ehrlichien

(E. canis, E. ewingii), Protozoen (Leishmania spp.) Rickettsien (R. rickettsii) in Frage (Bellah



Literatur

et al. 1986; McConkey et al. 2002; Qurollo et al. 2019). In einer Studie konnte weiterhin eine
IPA-II, hervorgerufen durch eine Leptospirose, nachgewiesen werden (Furlanello und Reale
2020).

Der genaue Umfang des Einflusses von Borrelien auf eine Arthopathie ist nicht genau geklart
und regional sehr unterschiedlich (Littman et al. 2018). So zeigten weniger als 5 % der
seropositiven Hunde wahrend eines 20-monatigen Beobachtungszeitraums eine Lahmheit,
ebenso haufig trat eine Lahmheit bei seronegativen Hunden auf (Levy und Magnarelli 1992).
In einer anderen Studie wurden 57 % der Hunde mit Polyarthropathie positiv auf Borrelien
getestet (Rondeau et al. 2005).

Die hamatologischen und klinisch-chemischen Veranderungen sind in den meisten Fallen
unspezifisch und oftmals durch den (chronisch-) entziindlichen Charakter erklarbar. Sie
umfassen eine geringgradige nichtregenerative Anamie, eine Leukozytose mit z.T
Linksverschiebung und eine milde Hypoalbumindmie und Hyperglobulinamie. Weiterhin
kommt es oft zu einer geringgradigen Erhohung der alkalischen Phosphatase (Stull et al.
2008; Clements et al. 2004; Bennett 1987b).

Einen weiteren Pfeiler der Diagnostik, sowohl in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin,
umfasst die Bildgebung. Insbesondere zur Unterscheidung von erosiven und nicht-erosiven
Formen der PA sind Rontgenaufnahmen der Gelenke erforderlich. Diese geben Hinweise auf
Weichteilschwellungen, Gelenkerosionen und -destruktionen und schlieen andere mdgliche
Ursachen fur Gelenkerkrankungen aus (Bennett 1987b). Bei den nicht-erosiven Formen treten
oftmals periartikulare Weichteilschwellungen und selten eine milde peri- und z.T. intraartikulare
Osteophytenzubildung auf (Bennett 1987b).

Zum Ausschluss zugrunde liegender Infektionen, entziindlicher Erkrankungen oder
Neoplasien sollten weiterhin Réntgenaufnahmen des Thorax und des Abdomens sowie eine
Ultraschalluntersuchung des Abdomens durchgefiihrt werden. Bei Auftreten von Riicken- bzw.
Halsbiegeschmerz sind Aufnahmen der Wirbelsaule sinnvoll (Kohn 2007). Zum Ausschluss
einer Diskospondylitis kann teilweise eine  Computertomografie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig sein (Ruoff et al. 2018).

In Bezug auf die Bildgebung sind konventionelle Réntgenaufnahmen, ein MRT sowie die
Sonografie der Gelenke anerkannte Methoden flr die klinische Beurteilung und das
Ansprechen auf die Therapie in der Humanmedizin (Do Prado et al. 2018).

Ultraschall und MRT weisen eine deutlich hdhere Sensitivitat bei der Erkennung von
entzindlichen Weichteilveranderungen wie Synovitis und Tenosynovitis auf als eine
Rontgenuntersuchung (Reijnierse et al. 2018). In den letzten Jahren wurde in der
Humanmedizin der hochauflésende muskuloskelettale Ultraschall (MSUS) zunehmend in der
rheumatologischen Praxis eingesetzt. Wahrend MSUS-Graustufen die Synovialproliferation

identifizieren, kann mittels Power Doppler eine aktive Entziindung und Neoangiogenese
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erkannt werden (Ohrndorf und Backhaus 2015). Als Screeningmethode in der Humanmedizin
und teilweise auch in der Veterinarmedizin - bei okkulter Lahmheit, unklarer
Gelenksymptomatik und unauffalligem Roéntgenstatus - dient weiterhin die Skelettszintigrafie.
Uber den Einstrom von Radionukliden Iasst sich eine erhdhte knécherne Umbauaktivitat (Hot-
Spots) im Gelenk belegen (Schwarz et al. 2004).

Die weiteren diagnostischen Tests hangen von der Anamnese, den klinischen Anzeichen und
dem Verdacht auf die zugrunde liegende Erkrankung ab. Somit kann die etwaige Durchflihrung
weiterer Diagnostik, wie ANA-Titer, Rheumafaktoren, Analyse des Liquors (V.a Meningitis),
Muskelbiopsie (V. a Myositis), Thrombozyten-gebundene-Antikérper (V.a IMTP), direkter
Coombs-Test (V.a IMHA), Hautbiopsie (V.a SLE), Zytologie von Lymphknoten und
Knochenmark (V.a Neoplasie), Echokardiographie (V.a Endokarditis) und Blutkulturen (V.a
Sepsis), indiziert sein (Stone 2017).

Die Diagnose IMPA wird schlussendlich durch den Nachweis einer neutrophilen Entziindung
in der Synovialflussigkeit mehrerer Gelenke bestatigt. Die Arthrozentese mehrerer Gelenke
geschieht in Sedation unter sterilen Bedingungen (Bennett 1987b). Kontraindikationen stellen
periartikulare Infektionen und Gerinnungsstérungen wie eine hochgradige Tc-penie dar (Kohn
2017). Die normale Synovialfllissigkeit eines Hundes enthalt <3.000 Zellen/ul (MacWilliams
und Friedrichs 2003), meist <1000 Zellen/ul (Lubke 2002). Mehr als 90 % dieser Zellen sind
mononuklear und weniger als 5 % sind durch reife, nicht-degenerierte Neutrophile
reprasentiert (MacWilliams und Friedrichs 2003; Bennett 1997).

Die Synovia wird nach Quantitat, Aussehen, Viskositat, der Zahl kernhaltiger Zellen (inklusive
Differenzierung) und dem Proteingehalt beurteilt (Libke 2002; Bennett 1997).

Patienten mit IMPA weisen meist ein erhohtes Volumen der Synovialflissigkeit auf, die trib
und/oder verfarbt sein kann und typischerweise eine verringerte Viskositat aufweist. Der
Proteingehalt ist oftmals erhoht. Die Zahl kernhaltiger Zellen steigt haufig dber 5.000/ul. Der
Anteil der Neutrophilen ist auf 15-95 % der gesamten kernhaltigen Zellen erhéht. Es handelt
sich vorrangig um nicht-degenerierte Neutrophile (MacWilliams und Friedrichs 2003).

Die Unterscheidung der kernhaltigen Zellen erfolgt durch Auszahlung von 100 Zellen bei
1000-facher VergréRerung eines Differentialzellbildes. Die Zellschatzung wird bei 10
Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergréfterung vorgenommen (Wood und Gibson 2020; Parry
1999). Eine weitere Mdglichkeit stellt die nach Sawyer beschriebene Methode in einer
.Neubauer-improved“-Zahlkammer dar (Sawyer 1963).

Septische und immunmediierte Arthritiden kénnen sehr ahnliche Veranderungen in der
Gesamtzahl der kernhaltigen und der differentiellen Zellzahlen in der Synovia bewirken.
Obwohl degenerierte Neutrophile auf eine bakterielle oder mdglicherweise eine Pilzinfektion
hindeuten, sind Neutrophile aus infizierten Gelenken oft nicht degeneriert. Infolgedessen

konnen weitere Tests der Gelenkflissigkeit erforderlich sein, um infizierte von nicht infizierten
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Gelenken zu unterscheiden (Wood und Gibson 2020; Johnson und Mackin 2012b). Die
Kultivierung von Blut, Urin und Synovia kann dazu beitragen, eine mdgliche lokale oder
systemische bakterielle Infektion zu identifizieren. Bei den meisten kultivierten Bakterien
handelte es sich um Hautkeime, darunter Staphylococcus spp. und Streptococcus spp.
(Clements et al. 2004). Bei veranderter Synovia erfolgt die Anzucht einer aeroben und
anaeroben Bakterienkultur. Ein negatives Ergebnis schlief3t jedoch das Vorliegen einer
bakteriellen Beteiligung aufgrund der schwierigen Anzuchtbedingungen nicht aus (Kohn et al.
2005). Eine weitere Moglichkeit ist ein PCR-Test auf 16sRNA (Wood und Gibson 2020; Kohn
2017). In der Humanmedizin wird dieser Test unter anderem genutzt, um ein verandertes
Mikrobiom der Synovia bei Patienten mit RA nachzuweisen (Hammad et al. 2019). Die
Uberlegenheit gegeniiber der Bakterienkultur konnte bis dato beim Hund nicht nachgewiesen
werden (Wood und Gibson 2020; Scharf et al. 2015).

Obwohl die Ergebnisse der Synovia-Analyse fast immer die Diagnose stitzen, kann in
seltenen Fallen eine Synovialmembranbiopsie erforderlich sein (MacWilliams und Friedrichs
2003).

Die Diagnose IMPA ist bestatigt, wenn eine neutrophile Entziindung in der Synovia mehrerer
Gelenke nachgewiesen werden konnte und eine andere Grundursache ausgeschlossen wurde
(Johnson und Mackin 2012b). Es ist allerdings zu beachten, dass anhand der Synoviabefunde

keine Unterscheidung der verschiedenen Immunarthritiden mdéglich ist (Lubke 2002).

2.1.7 Therapie

Die Behandlung der IPA-II-IV sollte sich auf die zugrunde liegende Ursache beziehen und
gleichzeitig Schmerzen und Entziindungen entgegenwirken. Die allgemeinen Ziele der
Therapie sind das Erreichen einer langfristigen Remission mit einer madglichst geringen
Medikamentendosis und die Verhinderung eines erneuten Auftretens einer Gelenkentziindung
(Johnson und Mackin 2012b).

Bei der IPA-Il, die haufig durch Zecken Ubertragene Erkrankungen wie Borreliose und
Rickettsien-Infektionen hervorgerufen wird, richtet sich die Behandlung nach Maoglichkeit
primdr gegen die Grunderkrankung. Die anfangliche Therapie sollte auf
Analgetika/Antiphlogistika (z. B. Meloxicam 0,1 mg/kg 1x/d, Carprofen 2-4 mg/kg 1x/d,
Metamizol 20 mg/kg 3x/d) und die empirische Behandlung mit Doxycyclin beschrankt werden.
Die empfohlene Dosierung des American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
betragt bei Borrelieninfektionen 10 mg/kg Doxycyclin pro 24 Stunden (1x/d oder verteilt auf
2x/d) Uber einen Monat. Eine Besserung der Symptome sollte innerhalb von 7 Tagen eintreten
(Littman et al. 2018). Bei der Mehrheit der IPA-II-Falle sind immunsuppressive Medikamente

aufgrund der zugrunde liegenden Infektion kontraindiziert (Bennett 2010). Nur bei Verdacht
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einer Infektion als Trigger einer schweren Immunreaktion sind kurzzeitig Kortikosteroide
indiziert (Kohn 2017).

Bei Patienten, bei denen eine bakterielle Arthritis vermutet wird, sollte die Behandlung mit
einem B-Laktam-Antibiotikum begonnen werden bis Kulturergebnisse inklusive Antibiogramm
ausgewertet sind oder weitere diagnostische Tests eine bakterielle Infektion ausschlielRen
(Clements et al. 2004).

Bei cRA, IPA-I oder einer Impfreaktion werden haufig primar NSAIDs genutzt. Zusatzlich sollte
eine Behandlung mit Doxycyclin, bis alle Testergebnisse verfigbar sind, erfolgen. Ein Vorteil
dieser antibiotischen Therapie ist neben der guten Wirksamkeit gegen Erreger wie
Anaplasmen, Ehrlichien und Borrelien der immunmodulatorische Effekt (Goldstein 2014). Eine
spontane Genesung ist bei Impfreaktionen und bei einigen Hunden mit IPA-I mdglich (Kohn
2003; Bennett 1987b).

Wenn keine zugrunde liegende Ursache fur die PA ermittelt werden konnte, Infektionen
ausgeschlossen sind und Symptome nach konservativen Behandlungsmodellen persistieren,
sollte eine immunsuppressive Therapie begonnen werden (Clements et al. 2004).

Die immunsuppressive Therapie mit Prednisolon erfolgt in einer Dosis von 0,5-1 mg/kg 2x/d
p.o, wobei inzwischen 1 mg/kg statt 2 mg/kg pro Tag Einsatz finden (Kohn 2017; Kohn,
unveréffentlicht).

Die Dosis kann bei Ansprechen auf die Therapie (Besserung des Allgemeinbefindens,
nachlassende Lahmbheit, fehlender Gelenkschmerz, normale Gelenkflllung, Zellzahl Synovia
<1000/ul, <10 % Neutrophile) sukzessive gesenkt werden. Die Reduktion erfolgt um etwa 1/4—
1/5 alle 2-3 Wochen und kann ab einer Dosierung von 0,1-0,3 mg/kg 1x/d eventuell auf jeden
2. Tag verteilt werden (Taylor 2009; Bennett 2005). Eine zu schnelle Reduktion der
Glukokortikoide kann zu Rezidiven flihren, die moglicherweise weniger sensitiv auf eine
erneute Behandlung ansprechen (Kohn 2017; Taylor 2009).

Aufgrund des hohen Potentials flir gastrointestinale Ulzerationen bei hochdosierter
Glukokortikoidtherapie  sollten  gastrointestinale  Protektiva wie  Sucralfat  oder
Protonenpumpenhemmer verabreicht werden (Kohn 2007). Weiterhin sollten NSAIDs und
Glukokortikoide nicht gemeinsam angewendet werden (Boston et al. 2003).

Bei ausbleibender Remission, nicht tolerierbaren Glukokortikoidnebenwirkungen oder Rezidiv
wahrend der Behandlung mit Steroiden allein, kann zusatzlich die Behandlung mit einem
Zytostatikum in Betracht gezogen werden (Johnson und Mackin 2012b).

Die orale Verabreichung von Leflunomid stellte sich als eine sichere und wirksame Alternative
zur oralen Verabreichung von Kortikosteroiden zur Behandlung der IMPA bei Hunden heraus
(Colopy et al. 2010). Es handelt sich um ein immunmodulatorisches Medikament, das seine
Wirkung durch Hemmung des mitochondrialen Enzyms Dihydrorotat-Dehydrogenase

(DHODH) ausuben kann, welches eine Schlusselrolle bei der De-novo-Synthese des
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Pyrimidin-Ribonukleotid-Uridin-Monophosphats (rUMP) spielt. Aktivierte Lymphozyten haben
bei klonaler Expansion einen stark erhéhten Pyrimidin-Bedarf. Leflunomid hemmt diese
klonale Expansion und somit die Proliferation von T- und B-Lymphozyten, indem es den
Pyrimidin-Nachschub unterbindet (Fox 1998). Die Produktion von Immunglobulinen wird somit
unterdrickt und die Adhasion von Leukozyten und die Diapedese beeintrachtigt (Colopy et al.
2010).

Die empfohlene Anfangsdosis betrug 2-4 mg/kg 1/xd p.o uUber 6 Wochen bevor eine
Dosisreduktion vorgenommen wurde (Colopy et al. 2010).

Zu den unerwlnschten Nebenwirkungen, die mit der Verabreichung von Leflunomid
zusammenhangen kénnen, gehorten in einer retrospektiven Studie Diarrhée (3,3 %), Lethargie
(2,2 %), ungeklarte Hamorrhagien (3,3 %), Tc-penie (6,5 %) und erhdhte
Leberenzymaktivitaten (6,3 %). Auf Grundlage dieser Studie sollte eine niedrigere Initialdosis
von 2 mg/kg 1x/d gewahlt werden (Sato et al. 2017).

Oftmals ist eine Kombination von Prednisolon mit einem weiteren Medikament notwendig
(Bennett 2010). So kann auch Leflunomid in Kombination mit Prednisolon eingesetzt werden
(Kohn 2017).

Eine weitere Mdglichkeit bietet Ciclosporin, welches fur den Hund (allerdings nicht fur diese
Indikation) zugelassen ist (Rhoades et al. 2016). Es handelt sich um einen Calcineurin-
Inhibitor, der die T-Zell-Aktivierung hemmt und die Synthese mehrerer Zytokine, insbesondere
Interleukin-2 (IL-2), verhindert (Archer et al. 2013). Ciclosporin ist nicht zytotoxisch oder
myelotoxisch und wirkt spezifisch auf Lymphozyten (Gregory 2014).

Beschriebene Nebenwirkungen sind meist gastrointestinal (insbesondere Vomitus, Diarrhoe,
Anorexie), aber auch Gingivahyperplasien sind beschrieben (Palmeiro 2013; NAM et al. 2008).
Die initiale Dosierung betragt 5 mg/kg 2x/d pos (Gregory 2014). In einer Studie zur Effizienz
von Ciclosporin bei Hunden mit IMPA gab es Hinweise, dass Ciclosporin eine geeignete
Alternative zum Prednisolon bei Hunden mit IMPA sein kénnte, wobei die geringe Anzahl der
Hunde die Generalisierbarkeit der Studie einschrankte. Die Patienten der Glukokortikoid-
Gruppe zeigten im Gegensatz zur Ciclosporingruppe die gangigen Nebenwirkungen wie
Polyurie und Polydipsie (Rhoades et al. 2016).

Azathioprin, ein Purinanalogon, kann ebenfalls zur Therapie der IMPA eingesetzt werden
(Bennett 1987b). Es wird zu Ribonukleotidmonophosphaten metabolisiert, welche
akkumulieren und die fur die Purinsynthese notwendigen Enzyme blockieren. Die humorale
Immunantwort wird dabei starker gehemmt als die zellulare (Gregory 2014). Es wird seit
langem in Kombination mit Glukokortikoiden verwendet. Dabei wird angenommen, dass sie
einen synergistischen Effekt haben und somit eine schnellere Dosisreduktion der
Glukokortikoide moglich ist (der ,Glukokortikoid-schonende® Effekt) (Whitley und Day 2011).
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Die initiale Dosis betragt 2 mg/kg 1/xd po Uber 2 Wochen, die Erhaltungsdosis 0,5 mg/kg alle
2d im Wechsel mit Prednisolon (Plumb 2018). Zu den wichtigsten Nebenwirkungen zahlen
allerdings Knochenmarksuppression mit resultierender Leukopenie, Anamie und Tc-penie,
akute Pankreatitis und Hepatotoxizitat (Gregory 2014).

Aufgrund der hohen Myelo- und Hepatotoxizitat des Azathioprins wurde in der humanen
Transplantationsforschung das Mycophenolat-Mofetil (MMF) entwickelt (Whitley und Day
2011). MMF blockiert tGiber die Hemmung der Inosin-Monophospaht-Dehydrogenase ebenfalls
die Purinsynthese und somit die B- und T-Zell-Proliferation, die Differenzierung von
zytotoxischen T-Zellen und die Antikérperantwort (Whitley und Day 2011).

Es wird ebenfalls bei der IMPA des Hundes in einer Dosierung von initial 5-8 mg/kg 2x/d
angewendet (Kohn 2017). Bekannte Nebenwirkungen umfassen gastrointestinale Stérungen,
Gewichtsverlust, Lethargie, Papillomatose und allergische Reaktionen (Rieder und Mischke
2018).

Sobald eine Remission im Kombinationsprotokoll erreicht ist, wird das Medikament mit den
meisten Nebenwirkungen reduziert (Bennett 2010; Clements et al. 2004). Es wird alternierend
bei der Reduktion vorgegangen (Libke 2002). Zum Zeitpunkt dieser Studie liegen keine
Hinweise vor, dass ein Immunsuppressivum fir die Therapie der IMPA einem anderen
uberlegen ist. Die Wirksamkeit scheint bei einzelnen Patienten individuell zu sein (Johnson
und Mackin 2012b).

Die immunsuppressive Therapie sollte frihestens nach 3-6 Monaten beendet werden. Der
haufigste Grund fir Rezidive sind ein zu frihes Absetzen der immunsuppressiven Therapie,
diese sind oftmals deutlich schwerer beherrschbar als die Ersterkrankung (Kohn 2017).

Bei einigen Patienten ist eine fortlaufende niedrige Dosis eines Glukokortikoids auch in

Verbindung mit einem weiterem Immunsuppressivum erforderlich (Bennett 2010).

Diaten oder Nahrungserganzungen mit hohem Gehalt an Omega-3-Fettsauren
(Eicosapentaensaure), Grinlippmuschel-Produkte, Glykosaminoglykane und Vit E
(ca. 400 IE/Hund) kénnen ebenfalls in Betracht gezogen werden (Kohn 2017; Bennett 2010).
Als ergdnzende MaRnahmen erfolgen physiotherapeutische Ubungen wie z.B gleichmaRiges,
aber regelmaliges Laufen, passives Training und Bewegung der Gelenke ohne Belastung,

Schwimmen oder Muskelmassage (Kohn 2017).

Patienten, die sich einer immunsuppressiven Therapie unterziehen, sollten engmaschig auf
Infektionen Uberwacht werden. Harnwegsinfektionen, die haufig nur mit minimalen klinischen
Anzeichen einhergehen und nur Uber Kulturen nachweisbar sind, sind im Allgemeinen mit

einer chronischen immunsuppressiven Therapie assoziiert (Johnson und Mackin 2012b).

15



Literatur

Bei Hunden mit nicht-erosiver IMPA sollten bei fortschreitender Erkrankung periodisch
Roéntgenaufnahmen mehrerer Gelenke angefertigt werden, um die Entwicklung einer erosiven
Form friihzeitig zu erkennen. Eine dauerhafte Gelenkschadigung bei Hunden mit erosiver
IMPA kann zur Zerstérung des Gelenkraums fuhren. In diesen Fallen ist die chirurgische
Behandlung stark betroffener Gelenke mittels Arthrodese oder Synovektomie notwendig
(Bennett 1995).

Bei Rezidiven und eventuell zur Kontrolle der Therapie wird eine erneute
Synoviauntersuchung empfohlen (Grobmann et al. 2017).

Die gegenwartigen First-line-Medikamente zur Behandlung der RA des Menschen umfassen
Glukokortikoide, NSAIDs und krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs). Sie
werden vorwiegend zur Kontrolle von Schmerzen und Entziindungen eingesetzt. DMARDs
umfassen Hydroxychloroquin, Methotrexat, Leflunomid und Sulfasalazin (Abbasi et al. 2018).
Studien zum Methotrexat aus der Veterindrmedizin konnten eine Effektivitdt beim T-Zell-
Lymphom nachweisen (Pawlak et al. 2017). Im Bereich der IMPA gibt es bisher keine
Erfahrungen (Kohn 2017).

Die biologischen Therapien umfassen den chimaren monoklonalen Anti-CD20-Antikdrper
Rituximab, Inhibitoren von TNF-alpha wie Etanercept, Infliximab und Adalimumab,
rekombinante Inhibitoren von IL-1, Anakinra und Costimulationsblocker, Abatacept (Abbasi et
al. 2018). Hierbei brachten die TNF-Alpha-Antagonisten einen signifikanten Fortschritt bei der
Therapie der RA. In der Veterinarmedizin kommt seit Neustem der monoklonale Antikérper
Bedinvetmab bei der Osteoarthrose zum Einsatz (Corral et al. 2021). Studien zum Einsatz bei
der IPA gibt es bisher nicht.

Zu den neuen Ansatzen in der biologischen Therapie des Menschen gehdren neue TNF-alpha-
Antagonisten, die Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren, monoklonale Anti-IL-6-Rezeptor-Antikdrper
und Antikérper gegen Molekiile, die am Uberleben und der Entwicklung von B-Zellen beteiligt
sind (Abbasi et al. 2018). Zum Zeitpunkt dieser Studie gibt es noch keine Untersuchungen

dieser Medikamente zur Anwendung in der Veterinarmedizin.

2.1.8 Prognose und Verlauf

Zur Evaluation der therapeutischen Intervention ist eine regelmafRige Erfassung und
Dokumentation der Krankheitsaktivitat und des Krankheitsverlaufs notwendig. Dazu dient in
der Humanmedizin unter anderem der Disease Activity Score 28 (DAS28). In diesen werden
die Anzahl schmerzhafter und geschwollener Gelenke, die Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder CRP-Werte und die subjektive Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch

den Patienten erfasst (Prevoo et al. 1995). Disease Activity Scores sind im Bereich der PA des
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Hundes noch nicht etabliert, finden sich aber bei anderen Erkrankungen, unter anderem bei
der Beurteilung der chronischen Enteropathie des Hundes (Jergens et al. 2003).

Zur Evaluierung der IMPA nutzte Foster et al. (2014) den ,Canine brief pain inventory score”
(CBPI) und ein omnidirektionales Accelerometer.

Die Prognose der IPA-l ist im Allgemeinen gunstig, allerdings ist sie auch mit hohen
Rezidivraten verbunden (bis zu 44 %) (Kohn et al. 2005). In einer retrospektiven Studie mit 39
Hunden mit IPA-I sprachen 56 % auf die initiale Therapie gut an. Insgesamt 28 % (11/39) der
Hunde erlitten ein Rezidiv, 13 % (5/39) wurden erfolgreich behandelt, 18 % (7/39) bendtigten
eine lebenslange Therapie, um die Remission aufrechtzuerhalten, und 15 % (6/39) der
Patienten wurden aufgrund der Einschrankungen ihrer Erkrankung euthanasiert (Clements et
al. 2004).

Rezidive treten meist Wochen bis Monate nach Reduktion oder Absetzen der Medikation auf.
Die Patienten bendtigen dann oftmals eine lebenslange niedrigdosierte immunsuppressive
Therapie (Kohn 2007).

2.2 Akute-Phase-Proteine

2.21 Zytokine und Akute-Phase-Reaktion

Die APR ist eine hoch komplexe und nicht spezifische Reaktion eines Organismus, die kurz
nach einem Gewebetrauma auftritt. Der Ursprung der Reaktion kann auf eine infektiose,
immunologische, neoplastische, traumatische oder ischamische Ursache zuriickzuflihren sein
(Kushner 1982). Der Zweck der Reaktion besteht darin, die Homoostase wiederherzustellen
und die zugrundeliegende Ursache zu beseitigen (Cerén et al. 2005; Kushner 1982).

In der akuten Phase zeigen sich physiologische und metabolische Veranderungen, die
unmittelbar nach dem Beginn der Infektion oder der Gewebeverletzung auftreten. Die lokale
Reaktion manifestiert sich als akute Entziindung, wahrend die systemische Reaktion
neurologische, endokrine und metabolische Veranderungen umfasst. Diese fuhren zu Fieber,
Leukozytose, erhdhter Synthese mehrerer Hormone (einschlief3lich Glukagon, Insulin, ACTH,
Cortisol, Katecholaminen, Thyroxin, Aldosteron und Vasopressin), Aktivierung der
Gerinnungs-, Komplementkaskade und zu einer signifikanten Erhdhung der
Plasmaproteinsynthese (APP) (Ebersole und Cappelli 2000; Koj 1985; Kushner 1982).

Auf zellularer Ebene sind die gewebestandigen Makrophagen, Monozyten und die
dendritischen Zellen, welche durch die Phagozytose von Erregern und Zelltrimmern aktiviert
werden, von zentraler Bedeutung (Cray 2012). Im weiteren Verlauf kommt es durch direkte
Stimulation und Sekretion verschiedener Zellkommunikationsfaktoren zur Initiierung,
Regulation und Beendigung der akuten Phase (Baumann et al. 1994; Koj 1985; Epstein und
Dinarello 1984).

17



Literatur

Die beteiligten Zytokine kdnnen in drei Gruppen eingeteilt werden:
1. proinflammatorische Zytokine, welche die Kaskade von Vorgangen initiieren oder
verstarken: TNF-alpha, IL-1, Interferon-y und IL-8;
2. Zytokine vom Interleukin-6-Typ (IL-6), die flir die systemischen Hauptsymptome der
APR verantwortlich sind;
3. entziindungshemmende Zytokine, die die APR herunterregulieren (IL-10, IL-4, IL-13)
(Ebersole und Cappelli 2000; Koj 1985).

Eine der Hauptfunktionen der Zytokine ist die Synthese bzw. Hemmung der meisten APP in
den Hepatozyten (Hurlimann et al. 1966).

Im Gegensatz zur Spezifitdt der zellularen und humoralen Immunitat sind die Veranderungen
in der akuten Phase unspezifisch und treten als sehr variable Reaktionen auf (Ebersole und
Cappelli 2000).

Es handelt sich um eine schnelle Antwort auf eine zugrundeliegende Noxe, welche durch
antagonistische und Feedback-Mechanismen zeitlich begrenzt ist und im Normalfall nur
wenige Tage dauert (Cerdn et al. 2005; Ceciliani et al. 2002; Gauldie et al. 1992).

Nach erfolgtem Stimulus steigt die Serumkonzentration von Zytokinen innerhalb von wenigen
Stunden an. Innerhalb von Stunden werden sie aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeit (HWZ)
auch wieder aus der Zirkulation entfernt (Kushner und Rzewnicki 1994; Gauldie et al. 1992;
Andus et al. 1991).

Die APR kann zu Anderungen von mehr als 200 Proteinen fiihren (Cerén et al. 2005).
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Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der Akute-Phase-Reaktion. Modifiziert
dargestellt nach Kjelgaard-Hansen und Jacobsen, 2011 (IL-6, Interleukin-6; TNF-alpha,

Tumornekrosefaktor-alpha).

2.2.2 Akute-Phase-Proteine des Hundes

Die APP erflllen wichtige Funktionen bei der Wiederherstellung der Homoostase nach einer
Infektion oder Entzindung. Dazu gehdren hdmostatische Funktionen (Fibrinogen), mikrobizide
und phagozytische Funktionen (Komplementkomponenten oder CRP), antithrombotische
Eigenschaften (a-1-saures Glycoprotein [AGP]) und antiproteolytische Eigenschaften
(o-2-Makroglobulin, o-1-Antitrypsin, o~-1-Antichymotrypsin) (Moshage 1997).

Die Leber stellt zwar den Hauptsyntheseort fir APP dar, jedoch sind auch andere Zelltypen,
wie Monozyten, Endothelzellen, Fibroblasten und Adipozyten, involviert (siehe Abb. 2) (Cerén
et al. 2005; Lin et al. 2001). Auch in anderen Organen wie beispielsweise der Niere (Zager et
al. 2012) und dem Endometrium (Mette et al. 2010) kommt es zur Synthese von APP. Bei
gesunden Organismen ist die extrahepatische Expressionsrate im Vergleich zur Leber niedrig.
Sie steigt jedoch bei fokalen Verletzungen erheblich an. Diese extrahepatischen APP spielen
fokal eine Rolle bei der Gewebehombostase und -reparatur und werden hauptsachlich in
interstitiellen Flussigkeiten freigesetzt (Schrodl et al. 2016). Die meisten APP werden den o-
und B-Globulinen zugeordnet, dies sollte bei der Interpretation der Serum-Elektrophorese
beachtet werden (Cerdn et al. 2005).
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Basierend auf deren Reaktion auf das auslésende Ereignis werden APP in zwei Gruppen
eingeteilt: negative APP (z. B. Alb), deren Konzentration sich innerhalb des Krankheitsverlaufs
verringert und positive APP z. B. CRP und Hp, deren Konzentration sich erhéht, wenn eine
APR auftritt (Eckersall und Bell 2010).

Die meisten positiven APP sind Glykoproteine, welche neben einer quantitativen auch eine
qualitative Veranderung durch eine Glykosylierung aufweisen kénnen (Cerén et al. 2005;
Kushner und Rzewnicki 1994). Beim Menschen konnte nachgewiesen werden, dass das
Glykosylierungsmuster bei vielen akuten und chronisch entziindlichen Erkrankungen (Sepsis,
RA, Diabetes), Infektionen (HIV) oder malignen Tumorerkrankungen verandert ist (McCarthy
et al. 2014).

Je nach Spezies zeigen die positiven APP auf einen Stimulus eine "major", "moderate" oder
"minor" Antwort (Kjelgaard-Hansen und Jacobsen 2011; Ceron et al. 2005). Die
Serumkonzentration eines major APPs ist bei gesunden Tieren niedrig (<1 ug/l). Sie steigt bei
Hunden auf eine 10-100-fache Konzentration bei einer Stimulation innerhalb von 24-48 h an
und ist stark rucklaufig wahrend der Erholungsphase (Cerdn et al. 2005). Beim Menschen
wurden bereits Erhdhungen um das 1000-fache gemessen (Kushner 1982). Moderate APP
erhdhen sich bei Aktivierung um das 5- bis 10-fache und erreichen nach 2-3 Tagen ihren
Hochstwert. Aufgrund ihrer langeren HWZ im Vergleich zu den major APP sinkt ihre
Konzentration langsamer ab und auch ihre physiologische Konzentration bei gesunden Tieren
ist hoher (Kjelgaard-Hansen und Jacobsen 2011; Eckersall und Bell 2010; Cerdn et al. 2005)

Bei einem minor APP steigt die Konzentration um das 1-2-fache seines Basiswertes an
(Eckersall und Bell 2010; Petersen et al. 2004).

Das Absinken der Konzentration bei negativen APP wird durch einen erhdhten Verbrauch,
einer gehemmten Synthese in der Leber (zugunsten der Synthese positiver APP) und durch
die Extravasation aufgrund einer gesteigerten Gefalipermeabilitat erklart (Kjelgaard-Hansen
und Jacobsen 2011). Bei fast allen Tierarten stellt Alb das wichtigste negative APP dar. Der
Alb-Wert kann wahrend einer Erkrankung um 10-30 % absinken (Petersen et al. 2004).
Weitere negative APP sind Transferrin, Transthyretin, Transcortin und das Retinol-bindende
Protein (Jain et al. 2011).

APP koénnen als Biomarker fir die Diagnose, Prognose, Therapielberwachung und fir die
Prophylaxe von Erkrankungen verwendet werden, da sich ihre Serumkonzentration um mehr
als 25 % innerhalb eines Krankheitsprozesses andert. Durch die hohe Sensitivitat der positiven
APP sinkt die Konzentration bei einer erfolgreichen Behandlung schnell und ein erneuter
Konzentrationsanstieg kann ein erster Hinweis auf ein Rezidiv sein (Eckersall und Bell 2010).

Ceruloplasmin und Hp, 2 positive APP sind 6-mal empfindlicher beim Nachweis einer
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Entziindung als die Leukozytenzahl (Solter et al. 1991). Darlber hinaus andern sich die APP-
Konzentrationen bei Entzindungen auch bei Tieren mit Myelosuppression (Cerén et al. 2005).
Alter, Rasse und Geschlecht haben keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe von APP, mit
Ausnahme von AGP (Cerdn et al. 2005; Yamamoto et al. 1994).

APP zeigen schnell und prazise das Vorhandensein von Infektionen und Entzindungen an,
geben jedoch keine Hinweise auf die Ursache (Kent 1992). Meist gibt es eine Korrelation
zwischen der Hohe der APP-Konzentration und dem Schweregrad einer Erkrankung. Bei
Tieren mit schweren oder komplizierten Erkrankungen sind die Konzentrationen oftmals
signifikant hoher (Cerdén et al. 2005). Die Serumkonzentrationen der verschiedenen APP
normalisieren sich, sobald der auslésende Faktor nicht mehr vorhanden ist (Petersen et al.
2004).

Chronische Entziindungen, beispielweise Arthritiden, konnen als aufeinanderfolgende Serie
von Entzindungsstimuli wahrgenommen werden. Unter solchen Bedingungen werden
ebenfalls erhdhte Serumkonzentrationen der APP beobachtet, welche jedoch geringer
ausfallen als bei einer akuten Entziindung oder Infektion (Petersen et al. 2004)

Da APP in ihrer Reaktion auf Entzindungen und Gewebeschaden variieren, kann die Messung
mehrerer APP in Kombination oder eines APP-Profils im Serum aussagekraftiger sein als
Beobachtungen eines einzelnen Proteins. Die Verwendung von APP-Profilen, in denen
mindestens ein major APP (Bsp. CRP), ein ,moderate“ APP (Bsp. Hp) und ein negatives APP
(Bsp. Alb, Transferrin) Verwendung finden, wird empfohlen (Eckersall und Bell 2010).

2.2.3 C-reaktives Protein
2.2.3.1 Struktur und Synthese

Das kanine CRP ist ein major APP und B-Globulin mit einem Gesamtmolekulargewicht von
etwa 100 kDA (Eckersall und Bell 2010). Es besteht aus funf Untereinheiten (Homopentamer)
zu je 20 kDA, von denen zwei glykosyliert und drei nicht-glykosyliert sind. Jede Untereinheit
weist eine Ca?*-abhangige Bindungsstelle fiir einen Liganden sowie eine Interaktionsflache fiir
C1q, den Fc-gamma- Rezeptor (FcyR) 1 und 2 sowie Faktor H auf (Jasensky et al. 2014; Cerdn
et al. 2005; Caspi et al. 1984).

Das CRP des Hundes ahnelt dem des Menschen, allerdings sind beim Menschen funf
Untereinheiten glykosyliert (Caspi et al. 1984).

CRP wird als Monomer in der Leber synthetisiert, hauptsachlich durch den Einfluss von IL-1,
TNF-alpha und IL-6 und dann im Endoplasmatischen Retikulum (ER) zum Pentamer
zusammengebaut (Clos und Mold 2004; Hurlimann et al. 1966). Eine extra-hepatische
Synthese, welche nur einen geringen Anteil an der Gesamtproduktion umfasst, konnte

beispielsweise in der Niere, dem Myocard, Alveolarmakrophagen, neuronalen Zellen und der
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glatten Muskulatur von Gefalen nachgewiesen werden (Casas et al. 2008; Cerdn et al. 2005;
Clos und Mold 2004; Jabs et al. 2003).

Durch proinflammatorische Zytokine kommt es zur vermehrten Freisetzung im ER, wahrend
parallel die CRP-Bindungsstellen im ER herunterreguliert werden. Dies fuhrt zu einer
schnelleren Transitzeit durch das ER und somit zu einem schnelleren Konzentrationsanstieg
des CRPs im Serum (Clos und Mold 2004).

Es existieren 2 Isotypen des kaninen CRPs. Die primare Aminosauresequenz belauft sich auf
204 Aminosauren im nativen CRP, dies hat mdglicherweise eine Bedeutung bei der

Freisetzung des Proteins aus den Hepatozyten (Jasensky et al. 2014).

2.2.3.2 Funktion

Die Funktion des CRPs ist die Bindung von verschiedensten Molekilen, wie Zellfragmenten,
Bakterien und Chromatin wahrend einer Entzindungsreaktion, um somit das
Komplementsystem zu aktivieren und die Aufnahme durch Phagozyten zu férdern (Ebersole
und Cappelli 2000). Es spielt eine wesentliche Rolle bei der Einddmmung von Infektionen,
Beseitigung von geschadigtem Gewebe, Pravention von Autoimmunitat und der Regulation
der Immunantwort (Mold et al. 2002).

Es verbindet das unspezifische angeborene mit dem spezifischen erworbenen Immunsystem
(Mold und Clos 2006).

CRP agiert dabei ahnlich wie ein Antikdrper. Es ist beispielsweise zu einer Interaktion mit dem
FcyR auf phagozytierenden Zellen, wie Monozyten, Makrophagen, neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten und der Bindung von Liganden, fahig (Mold und Clos 2006; Marnell et al. 2005).
Daruber hinaus kann es durch Bindung an die verschiedenen FcyR das Zytokinprofil verandern
und die Zytokinantwort sowohl stimulieren als auch inhibieren (Cray 2012; Marnell et al. 2005).
Der Hauptligand des CRPs ist das Phosphocholin, welches die héchste Bindungsaffinitat
aufweist (Mold und Clos 2006, Volanakis und Kaplan 1971).

Phosphocholin ist ein Bestandteil vieler Bakterien, Pilze und Parasiten. Es kommt nicht auf
intakten Zellmembranen vor, sondern wird erst bei Zellschddigung durch das
Komplementsystem, Nekrosen oder durch Phospholipasen freigesetzt (Mold et al. 2002).
Weiterhin kann es an andere Komponenten zerstdrter Zellmembranen, beispielsweise Lecithin
und freigesetzte bakterielle als auch korpereigene DNA, binden (Mold et al. 2002).

Der klassische Weg der Komplementkaskade wird nach der Bindung der Liganden Uber eine
Interaktion mit C1q aktiviert (Marnell et al. 2005).

An Bakterien oder Zellen gebundenes CRP kann weiterhin mit natlrlichen Killerzellen und mit
Monozyten interagieren und somit die Aktivitat dieser Zellen erhéhen (Ebersole und Cappelli
2000).
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So setzt CRP humorale und zellulare Effektormechanismen in Gang und sorgt fur die
Entfernung von zerstérten Zellen durch Makrophagen, Gewebereparatur und Regeneration
(Mold und Clos 2006).

Auch die Gerinnung kann durch CRP beeinflusst werden, indem es die Gerinnungskaskade
aktiviert, die Expression von Gewebefaktoren induziert, Thrombozyten inhibiert und Protein S
inaktiviert (Marnell et al. 2005).

2.2.3.3 Messung und Referenzbereich

Die meisten Serumproteine, so auch CRP, werden mittels kommerzieller Immunoassays mit
spezifischen Antikérpern gegen das Zielprotein nachgewiesen. Aufgrund der Kreuzreaktionen
der unterschiedlichen Proteine zwischen den verschiedenen Spezies ist es ratsam, spezies-
spezifische Antiseren und validierte Assays zu verwenden (Eckersall 2008).

Es gibt eine Reihe von Moglichkeiten zur Messung des CRPs. Dazu zahlen verschiedene
humane wie auch canine ELISA (Yamamoto et al. 1994), immunoturbidometrische Messgerate
(Hillstrém et al. 2016; Kjelgaard-Hansen et al. 2003), Latexagglutinationstests (Fransson et al.
2007; Tagata et al. 1996, Yamamoto et al. 1994b) sowie immunfluorimetrische Messmethoden
(Martinez-Subiela et al. 2011; Parra et al. 2005) und ein radialer Immunodiffusionstest
(Eckersall et al. 1989).

Unter physiologischen Bedingungen ist beim Hund die Serumkonzentration des CRPs gering.
Mehrere Studien wiesen im ELISA eine erhebliche Schwankungsbreite der CRP-
Konzentrationen von 0 bis 13 mg/l bei gesunden Hunden auf (siehe Tabelle 1) (Cerdn et al.
2005).

Die Hohe des CRPs ist unabhangig von Alter und Geschlecht (Kuribayashi et al. 2003). Eine
physiologische Erhéhung des CRPs tritt wahrend der Trachtigkeit bei Hindinnen zwischen
dem 1.-1,5. Monat nach Ovulation (70-90 mg/l) auf (Kuribayashi et al. 2003). Weiterhin kann
korperliche Anstrengung, z.B bei Schlittenhunden, Jagdhunden und Rennhunden, zur
Erhéhung des CRP-Wertes flhren (Fergestad et al. 2016; Lucas et al. 2015; Spoo et al. 2015).
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Tabelle 1: Serumkonzentration des CRP bei gesunden Hunden.

Serumkonzentration Referenz Methode

<5 mgl/l Yamashita et al. 1994 radialer
Immunodiffusionstest

<10 mg/I Eckersall et al. 1989 ELISA

0,22-4,04 mg/l Martinez-Subiela et al. 2004 | ELISA

0-8,9 mg/l Griebsch et al. 2009 ELISA

8,414,6 mg/l Yamamoto et al. 1994b ELISA,
Latexagglutinationstests

0,8410,17 mg/l Yamamoto et al. 1992 ELISA

5,0613,6 mg/l Otabe et al. 1998 ELISA

2.2.3.4 Konzentrationsverlauf wéhrend der Entziindungsreaktion

Die schnelle Synthese und Clearance des CRPs machen es zu einem sehr nutzlichen Test
zur Evaluierung der klinischen Situation zum Zeitpunkt der Probenentnahme (Caspi et al.
1984).

CRP korreliert positiv mit der Konzentration des zirkulierenden IL-6 und somit dem Grad der
Entziindung (Clos und Mold 2004). Die Hohe des CRPs wird ausschliellich durch die
Syntheserate beeinflusst, welche mit der Intensitat und Aktivitat der entziindlichen Prozesse
korreliert (Pepys und Hirschfield 2003; Conner et al. 1988; Caspi et al. 1987; Koj 1985). Somit
kann CRP als Monitoring-Parameter bei nicht-entziindlichen Erkrankungen genutzt werden,
um eine Infektion zu erkennen und zu tUberwachen (Nakamura et al. 2008).

Als Major APP steigt es bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes schnell und je nach
Ausloser unterschiedlich stark an (siehe Tabelle 2) (Cerdn et al. 2005). Innerhalb von 4 h nach
Stimulation kann es zu einer signifikanten Konzentrationsdnderung nach einem Stimulus
kommen (Caspi et al. 1987). Die maximale Konzentration wird je nach Stimulus nach 24-48 h
erreicht (Ceron et al. 2005; Conner et al. 1988).

Die HWZ des CRPs wird beim Menschen mit 19 h angegeben (Pepys und Hirschfield 2003).
Beim Hund liegt sie zwischen 71,6 und 356,5 h, dabei zeigen sich je nach Erkrankung sehr
individuelle Variationen. Die Serumkonzentration von CRP nimmt in zwei Phasen ab. Die

terminale Eliminationsphase ist dabei langer als die initiale Phase (Kuribayashi et al. 2015).
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Tabelle 2: CRP bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes.

Erkrankung Referenz Besonderheit
Infektions- Anaplasmose | Pantchev 2010 Erhéhte CRP-Werte bei erkrankten Hunden. Unterstlitzende Methode zur
erkrankungen Unterscheidung von aktiver versus inaktiver Erkrankung.
Aspergillose Sheahan et al. 2010 CRP signifikant hdher bei erkrankten Hunden im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe.
Babesiose Brown et al. 2015; Bari¢ CRP-Konzentration ist erhoht.
Rafaj et al. 2013; Eckersall | Nach experimenteller Infektion mit B. gibsoni steigt die CRP-Konzentration
und Bell 2010; vor Detektion der Parasiten im Blut. Die Hohe des CRPs ist nicht abhéngig
Koster et al. 2009; von der Infektionsdosis.
Schetters et al. 2009; Die CRP-Konzentration zeigt keine Assoziation mit Therapieergebnis oder
Matijatko et al. 2007; Suzuki | der Hospitalisationsdauer.
et al. 2007; Die diagnostische Sensitivitat von CRP ist gréRer als von der
Ceron et al. 2005; Ulutas, et | Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Hamatokrit (Hkt) bzw. WBC.
al. 2005 CRP kann zum Therapiemonitoring eingesetzt werden.
CRP sinkt invers mit dem Anstieg des ,packed cell volume®.
Das Ansprechen auf Therapie kann beurteilt werden.
Die Konzentration von CRP bei komplizierten Fallen signifikant hdher als
bei unkomplizierten Fallen.
Bakterielle Viitanen et al. 2013 Hunde mit bakterieller Pneumonie wiesen signifikant héhere CRP-
Pneumonie Konzentrationen auf als Tiere mit bakterieller Tracheobronchitis,

eosinophiler Bronchopneumonie, kardiogenem Lungenédem und
Lungenfibrose.

CRP potentiell zusatzlicher Biomarker der Diagnostik von bakteriellen
Pneumonien.
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Erkrankung

Referenz

Besonderheit

Bordetella
bronchiseptica

Canonne et al. 2021;
Yamamoto et al. 1994

CRP erhéht nach Inokulation.

CRP wird nicht beeinflusst durch Prednisolongabe

Keine Unterscheidung zwischen Aspirationspneumonie und
Bordetelleninfektion moglich. CRP signifikant héher bei Hunden mit
alveolaren Lasionen.

Dirofilariose

Carreton et al. 2017;
Méndez et al. 2015;
Carreton et al. 2014; Venco
et al. 2014

CRP-Konzentration erhdht vor Therapiebeginn.

Starkerer Anstieg bei Hunden mit hoher Parasitenbelastung.

Verlaufe: Abfall nach Therapie mit Doxycylin und Ivermectin,

Anstieg kurz nach Injektion des Melarsomin, Abfall nach erfolgreicher
Therapie.

CRP war bei Hunden mit leichter oder schwerer pulmonaler Hypertonie
signifikant erhdht, jedoch nicht bei Hunden mit geringer oder hoher
Parasitenbelastung ohne pulmonale Hypertonie.

Herzwurmfreie Hunde hatten signifikant héhere CRP-Konzentrationen,
wenn sie von DCM oder pulmonaler Hypertonie betroffen waren.
Korrelation mit Schwere der Erkrankung.

CRP erhoht bei symptomatischen Tieren.

Zur Uberwachung beziiglich Komplikationen und Erfolg nach adultizider
Therapie geeignet.

Ehrlichiose

Asawapattanakul et al.
2021

Mylonakis et al. 2011;
Eckersall und Bell 2010;
Watanabe et al. 2006;
Shimada et al. 2002;
Rikihisa et al. 1994

Erhéhung des CRPs bei akuten und chronischen Infektionen.
Beurteilung des Schweregrades der Entziindung moglich.
CRP-Konzentration signifikant hdher bei Hunden mit Myelosuppression.
Somit guter Parameter fiir die klinische Phase der Ehrlichiose.

Zeitpunkt Serokonversion und CRP-Anstieg gleich.

Abfall der CRP-Konzentration sobald klinische Besserung obwohl Parasit
persistiert (Heilung des Gewebeschadens).
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Erkrankung

Referenz

Besonderheit

Leishmaniose

Pardo-Marin et al. 2019;
Ceron et al. 2018; Martinez-
Subiela et al. 2013;
Martinez-Subiela et al.
2011;

Eckersall und Bell 2010;
Sasanelli et al. 2007; Cerdn
et al. 2005; Martinez-
Subiela et al. 2003;
Martinez-Subiela et al. 2002

CRP fallt unter Therapie signifikant ab.

CRP ist zum Therapiemonitoring geeignet.

Besser in Kombination als Index mit Ceruloplasmin und Albumin

Tiere mit asymptomatischen Verlauf wiesen signifikant niedrigere CRP-
Konzentrationen auf, als Tiere mit Symptomen.

CRP im Urin bei Hunden mit Nierenschaden nachweisbar. Urin-CRP/
Kreatinin-Quotient bei Hunden mit Proteinurie erhdht. Detektion von
Nierenschaden mittels CRP mdglich.

CRP ist geeignet zur Charakterisierung der Leishmaniose.

Leptospirose

Buser et al. 2019; Eckersall
und Bell 2010;

Oliveira et al. 2010;
Mastrorilli et al. 2007;
Caspi et al. 1984

CRP bei symptomatischen Hunden erhoéht, keine prognostische
Aussagekraft allein.

Kein Nutzen zur Vorhersage einer Leptospiramie oder Leptospirurie.
CRP/Hp-Quotient hat prognostische Aussagekraft.

Keine Konzentrationsunterschiede zwischen Hunden mit Leptospirose und
Hunden mit anderen Grinden fur ein akutes Nierenversagen.

Serielle Messungen sind Einzelmessung in der Therapiekontrolle
Uberlegen.

Neosporose

Ferreira et al. 2021

CRP nicht ausreichend zur Erkennung von subklinischen Infektionen.

Parvovirose

Whitehead et al. 2020;
Kocaturk et al. 2014;
McClure et al. 2013;
Schoeman et al. 2013;
Eckersall und Bell 2010;
Kocaturk et al. 2010; Cerén
et al. 2005;

Hohe des Konzentrationsanstieges hat prognostische Relevanz.
CRP-Werte Uber 92,4 mg/l haben eine 91 % Sensitivitat zur Vorhersage
der Mortalitat.

Hoheres CRP assoziiert mit Iangerer Hospitalisation.

Marker fur Schwere der Erkrankung.
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Erkrankung

Referenz

Besonderheit

Yamamoto et al. 1993

Die Sensitivitat und Spezifitdt der CRP-Konzentration zur Unterscheidung
zwischen Uberlebenden und Nichtiiberlebenden 24 Stunden nach der
Aufnahme betrug 86,7 % bzw. 78,7 %.

Trypanosomia-
sis

Cerén et al. 2005; Ndung'u
et al. 1991

CRP Konzentrationen nach experimenteller Infektion erhéht.
Einsatz zur Therapieuberwachung maéglich.
Detektion aktiver Infektion mittels CRP mdglich.

Staupe

Romiszewski et al. 2018

Einsatz von CRP als Biomarker zur Einschatzung des
Gesundheitszustandes vor Staupe-Impfung (Erhéhung der Wirksamkeit
der Impfung).

Spirocercose

Nivy et al. 2014; Mylonakis
et al. 2012; Mukorera et al.
2011

CRP kann nicht zur Unterscheidung zwischen benigner und maligner
Spirocercose verwendet werden.

Wenn CRP, Hp und Alb zusammen im Referenzbereich liegen ist eine
maligne Spirocercose unwahrscheinlich

Geeignet fur Therapiemonitoring benigner Spirocercose.

Keine Unterscheidung zwischen solitaren und multiplen Knoten maoglich.

Immunbedingte
Erkrankungen

IMHA

Grobman et al. 2017;
Griebsch et al. 2009;
Mitchell et al. 2009; Cerdn
et al. 2005; Tecles et al.
2005

Serum CRP-Konzentrationen waren deutlich erhéht bei Hunden mit IMHA.
Keine Aussage zu Prognose mdglich.

Langzeit-Therapie-Monitoring moglich.

CRP-Konzentrationen fallen ab bei Stabilisierung der Erkrankung.
Konzentration am Tag 1: keine Aussage zu Uberleben, Hospitalisation und
Anzahl der Bluttransfusionen moglich.

Korrelation mit hamatologischen Markern.

CRP-Konzentrationen waren initial niedriger bei Hunden die mit
Glukokortikoiden vorbehandelt waren.

Sensitivitat und Spezifitat von CRP zum Nachweis von Hunden mit
schlecht kontrollierter IMHA betrug 88 % und 100 %.
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Erkrankung Referenz Besonderheit
Pemphigus Severo et al. 2017 CRP-Werte signifikant héher im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
foliaceus und Hunden mit oberflachlicher Pyodermie.
Steroid Lowrie et al. 2009a; Lowrie | Signifikant hoherer CRP-Anstieg bei Hunden mit SRMA im Vergleich zu
responsive et al. 2009b; anderen neurologischen Erkrankungen
Meningitis- Bathen-Noethen et al. 2008 | CRP ist ein nutzlicher diagnostischer Marker und kann fur das
Arteriitis Therapiemonitoring verwendet werden.
(SRMA) CRP nutzlich zur Vorhersage von Rezidiven.
Endokrino- Hyperadreno- | Arteaga et al. 2010, Caldin | Keine signifikanten Konzentrationsdnderungen bei HAC allein.
pathien kortizismus et al. 2009 CRP nicht nitzlich fir das Therapiemonitoring unter Trilostane. Hunde mit
(HAC) HAC und schweren Entziindungen hatten signifikant héhere CRP-Werte.
Hypoadreno- Nakamura et al. 2008 Kein Einfluss auf CRP.
kortizismus
Hypothyreose, | Nakamura et al. 2008 Kein Einfluss auf CRP.
Diabetes Nakamura et al. 2008 Kein Einfluss auf CRP.
mellitus
Neoplasien Akute und Mischke et al. 2007; Tecles | Signifikanter Anstieg des CRPs. Starke APR insbesondere bei schweren
chronisch et al. 2005 und akuten lymphatischen Neoplasien.
lymphatische
Leukdmie
Lymphom Alexandrakis et al. 2014; CRP-Konzentration bei betroffenen Tieren erhoht.

Eckersall und Bell 2010;
Merlo et al. 2007; Mischke
et al. 2007; Nielsen et al.
2007; Ceron et al. 2005;
Tecles et al. 2005

Keine Vorhersage zu Rezidiv mdglich. CRP-Konzentration wird nicht durch
Chemotherapie beeinflusst.

Signifikant unterschiedliche Konzentration vor und nach Therapie, bei
kompletter und partieller Remission sowie stabiler oder progressiver
Erkrankung, aber mittels CRP keine sichere Unterscheidung mdglich.

Kein Unterschied der CRP-Konzentration bei Substage a oder b.
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Erkrankung Referenz Besonderheit

Kombination CRP- und Hp-Konzentration hat prognostische Aussagekraft.
Mamma- Szczubiat et al. 2018; CRP-Werte bei multifokaler Erkrankung und Komplikationen héher als bei
tumoren Crossley et al. 2010; fokalen primaren malignen oder benignen Tumoren.

Planellas et al. 2009; Tecles
et al. 2009; Cerodn et al.
2005; Caspi et al. 1987

CRP-Werte >8 mg/l zu 61 % maligne Tumoren.

Signifikanter Anstieg der Konzentration bei Metastasen, Neoplasie >5 cm
(Bzw. <3 cm) oder Ulzerationen.

Maligne Neoplasien haben signifikant hohere CRP-Konzentrationen als
Kontrollgruppe. Dennoch keine Aussage tber Malignitat moglich.
(moglicher prognostischer Marker).

Mastzelltumor

Chase et al. 2012

CRP signifikant erhoht.

Multiples Mischke et al. 2007 CRP erhoht insbesondere bei schweren und akuten Verlaufen.
Myelom
Nasale Sheahan et al. 2010; Signifikant erhoht im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Neoplasien Nakamura et al. 2008
Sarkome Chase et al. 2012; CREP signifikant erhoht bei verschiedensten Sarkomen (Bsp.
Nakamura et al. 2008 Hamangiosarkom).
Weitere: Lisiecka et al. 2019; CRP erhoht bei verschiedenen Tumoren (z.B. Adenokarzinomen, maligner
Nakamura et al. 2008 Histiozytose). Teilweise Therapiemonitoring madglich.
Gastro- Akute Gori et al. 2020; CRP-Werte initial erhéht, Abfall unter Therapie.
intestinale Pankreatitis Yoon et al. 2020; Ceron et 20-fache Erhohung im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Erkrankungen (AP) al. 2005; Die initiale CRP-Konzentration ist nicht mit dem Uberleben korreliert. CRP-

Holm et al. 2004

Werte nach zwei Tagen unterschieden sich bei Uberlebenden und
sterbenden Hunden signifikant. Serielle Messung wird empfohlen.
Hohere Werte bei schweren Formen (nekrotisierende
Pankreatitis>interstitielle Pankreatitis). Die Konzentration des CRP ist
geeignet zum Therapiemonitoring.
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Erkrankung Referenz Besonderheit
CRP/Albumin Verhaltnis moglicherweise ein prognostischer Marker fur das
Uberleben.

IBD Otoni et al. 2018; Eckersall Moderater Anstieg des CRPs.

und Bell 2010;
Jergens et al. 2003

Korrelation mit Erkrankungsaktivitat, nutzlich far Therapiemonitoring.

Experimentelle
Verletzung des

Otabe et al. 2016;
Bayramli & Ulutas 2008

CRP-Konzentrationen erhoht am Tag 1 im Zusammenhang mit
hamorrhagischen Erosionen. Tag 7 keine CRP-Erhéhung und Groliteil der

gastralen Lasionen verheilt.

Mukosa CRP im Zusammenhang mit Endoskopie hilfreich zur Diagnose und
Therapiemonitoring von gastrointestinalen Lasionen.

Sonstige Aggression Re et al. 2008 CRP bei aggressiven Hunden erhéht. Méglicherweise spielt eine

systemische Entziindung eine Rolle bei der Pathophysiologie der
Aggression.

Akutes Galezowski et al. 2010 Sequentielle CRP-Messungen hilfreich fur Therapiemonitoring, Prognose.

Abdomen CRP ist sensitiver als WBC bei Detektion von Gewebeverletzungen.

Atopische Favrot et al. 2021 CRP nicht geeignet als Biomarker.

Dermatitis

Bandscheiben-

Anderson et al. 2015

CRP-Konzentration korreliert mit Totalprotein (TP) im Liquor.

vorfall Foreman et al. 2021 Konzentration signifikant hdher bei hochgradigen Befunden, aber keine
Assoziation mit Outcome. Keine Aussage zum Outcome bei Paraplegie.
Chirurgie Kanno et al. 2019; Nach verschiedenen Operationen bei Hunden sanken die CRP-

Kjelgaard-Hansen et al.
2013; Nevill et al. 2010;
Yamamoto et al. 1993;
Conner et al. 1988; Caspi et
al. 1987

Konzentrationen und spiegelten damit den Rickgang der klinischen
Anzeichen wider, wahrend die Leukozytenzahl noch erhéht war.
Serielle Messungen sind Einzelmessungen tberlegen.
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Erkrankung Referenz Besonderheit

Disko- Nye et al. 2020 CRP- Konzentration erhoht,

spondylitis Trub et al. 2020 Maoglicherweise nutzlicher bei Diagnosestellung bei Hunden mit
Ruckenschmerzen als Fieber und Leukozytose.
Keine Unterscheidung von Hunden mit fokalen oder multifokalen Lasionen.
Keine Unterscheidung von Hunden mit und ohne
Rickenmarkskompression.
Kein Zusammenhang CRP und positiver bakteriologischer Untersuchung.

Hepatopathie, | Asakawa et al. 2021; Craig | CRP erhoht bei verschiedenen Lebererkrankungen. Hohere Werte bei

Porto- et al. 2016; Hunden mit Nekrosen der Leber.

systemischer Gow et al. 2012; Hunde mit PSS aber ohne HS haben signifikant niedrigere CRP

Shunt (PSS)/ Caspi et al. 1987 Konzentration als Hunde mit PSS und HS.

Hepato- Hohere praoperative CRP-Konzentrationen bei Hunden mit

enzephales Gallenblasenruptur als Hunde ohne Ruptur.

Syndrom (HS)

Herz-

Rubio et al. 2020;

CRP-Konzentration sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz im

insuffizienz Domanjko et al. 2018 fortgeschrittenen Stadium im Vergleich zu kompensierten Patienten und
gesunden Hunden deutlich erhdht (Hinweis auf systemische Entziindung).
Allerdings auch normale CRP-Konzentrationen maglich.
CRP sinkt bei erfolgreicher Therapie.
Korrelation mit LA/Ao.
Idiopathische Segers et al. 2017; Keine signifikante Erhéhung. Hunde mit Cluster-Anfallen ggr. héhere
Epilepsie Nakamura et al. 2008 Werte (nicht signifikant).
Nieren- Raila et al. 2011 CRP signifikant erhéht im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
insuffizienz Korrelation zwischen CRP und biochemischen Parametern der

Nierenfunktion.
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Erkrankung Referenz Besonderheit
Pyometra Dabrowski et al. 2015; CRP geeignet als prognostischer Parameter, Monitoring des
Enginler et al. 2014; Therapieerfolgs und der postoperativen Komplikationen.
Dabrowski et al. 2013; Signifikant héhere Werte und langere Hospitalisation beim systemischen
Fransson et al. 2004; inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) infolge einer Pyometra.
Dabrowski et al. 2007; CRP héher bei geschlossener Zervix.
Dabrowski et al. 2009 Hohere Werte bei Pyometra im Vergleich zur Mukometra.
Rhinitis Sheahan et al. 2010 Signifikant héhere Werte als bei gesunder Kontrollgruppe
Sepsis /SIRS Gommeren et al. 2017; Signifikant hhere CRP-Konzentrationen SIRS oder Sepsis (165+82 mg/l)
Torrente et al. 2015; im Vergleich zu lokalen Entziindungen (10870 mg/l).
Christensen et al. 2014; Abfall der CRP-Konzentration bei erfolgreicher Therapie.
Eckersall und Bell 2010; Keine Aussage zu Outcome moglich.
Gebhardt et al. 2009 Veranderung der CRP-Konzentration in ersten 3 Tagen als prognostischer
Marker.
Stress Fazio et al. 2015; Anstieg des CRPs weitgehend unabhangig von Stressreaktionen.
Ceron et al. 2005 Erhdhung nach Transport von Tieren madglich.
Zystitis Seo et al. 2012 Fir Therapiemonitoring geeignet.

IMHA, immunhamolytische Anamie; SRMA, Steroid-responsive Meningitis; HAC, Hyperadrenokortizismus; PSS, portosystemischer Shunt; HS,
Hepatoenzephales Syndrom; IBD, inflammatory bowel disease; AP, akute Pankreatitis; SIRS, systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
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2.2.3.5 Einsatz bei der IMPA

CRP wird in der Humanmedizin schon seit Jahrzehnten zur Therapiekontrolle bei
Rheumapatienten verwendet (Dawes et al. 1986).

Darlber hinaus ist es eines der wichtigsten labordiagnostischen Kriterien der Richtlinien des
American College of Rheumatology (ACR) und der Europaischen Liga gegen Rheuma
(EULAR) zur Diagnosestellung der RA des Menschen (Littlejohn und Monrad 2018). Die Héhe
der CRP-Konzentrationen ist in der Humanmedizin mit einem Fortschreiten der Gelenkerosion
assoziiert (Larsen 1988).

In der Veterindrmedizin gibt es ebenfalls Hinweise, dass CRP ein serologischer Marker fiir das
Ansprechen auf die Therapie bei der IMPA ist (Foster et al. 2014). Eine Studienlbersicht zur
Messung des CRPs bei der IMPA des Hundes findet sich in Tabelle 3.

In einer Studie mit 38 Hunden konnte gezeigt werden, dass die Plasmakonzentration des
CRPs einen nltzlichen labordiagnostischen Parameter fiir das Ansprechen auf die
Steroidbehandlung bei Hunden mit IPA-I darstellt. Hunde, bei denen sich die CRP-
Konzentration unmittelbar nach Therapiebeginn normalisierte, zeigten einen deutlich besseren
Krankheitsverlauf (Ohno et al. 2006).

In einer weiteren Studie wurden die CRP- und IL-6-Konzentrationen untersucht. Sowohl CRP
als auch IL-6 waren bei erkrankten Hunden signifikant hdher als bei der gesunden
Kontrollgruppe. Weiterhin waren die CRP-Konzentrationen signifikant niedriger in Woche 2
und 4 als die Initialwerte. Die Ergebnisse aus dem ,Canine brief pain inventory score” (CBPI),
die Zellzahl der Synovia und die Mobilitat der Patienten korrelierten positiv mit der Hohe des
CRP (Foster et al. 2014).

Bei Nova-Scotia-Duck-Tolling-Retrievern kommt die immunbedingte rheumatische
Erkrankung (IMDR) als Sonderform der PA vor. Sie manifestiert sich als nicht-erosive PA mit
Symptomen wie Steifheit, Gelenks- und Muskelschmerzen, teilweise Fieber und Dermatitis
(Hansson-Hamelin et al. 2009). Im Serum der Hunde sind bei ca. 50% bis 70% ANA
nachweisbar (Hansson-Hamelin et al. 2009; Ehrensperger 2018). Hunde mit positiven ANA
wiesen in einer Studie zur IMDR héhere CRP-Konzentrationen als gesunde Kontrolltiere auf.
Allerdings lag der mediane CRP-Wert nur bei 9,9 mg/l und damit weit unter der Grenze fiir
systemische Entziindungen (>20 mg/l) und damit den Werten fir eine IMPA in dieser Studie
(Bremer et al. 2017).

In einer friheren Studie zur cRA konnte mittels CRP zwischen aktiver und inaktiver Form
unterschieden werden (Caspi et al. 1987).

Untersuchungen zu seriellen CRP-Messungen wahrend der immunsuppressiven und

antibiotischen Therapie bei einem Hund mit IPA-Il (A. phagocytophilum -Infektion) zeigten,
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dass CRP als objektiver Marker fir die entziindliche Aktivitat der IPA-Il nitzlich ist (Kjelgaard-
Hansen et al. 2006).

Im Vergleich zur Leukozytenzahl wird das CRP nicht durch den Einsatz von Glukokortikoiden
beeinflusst (Yamamoto et al. 1994). Auch NSAIDs haben keinen signifikanten Einfluss auf die
CRP-Konzentration (Kum et al. 2013).

Grobman et al. (2017) konnten eine hohe Spezifitat, aber geringe Sensitivitat des CRPs flr
den Nachweis einer schlecht kontrollierten IMPA nachweisen. Fast 74 der Patienten wiesen
normale CRP-Konzentrationen trotz schlecht kontrollierter Erkrankung auf, wobei 11/15 Hunde
bereits mit Glukokortikoiden vorbehandelt waren. Daraus resultierend sehen die Autoren die
CRP-Messung im Verlauf der Erkankung nicht als Ersatz flr eine serielle Synoviazytologie.
Die Unterscheidung von chronisch degenerativen nicht-entziindlichen Erkrankungen wie der
Osteoarthrose (CRP 0,73 mg/l; <0,5-2,45mg/l) und septischen und immunbedingten
Arthritiden (CRP 107 mg/l; 43-145 mg/l) ist mittels CRP moglich. Eine Unterscheidung
zwischen septischer und immunbedingter Arthritis jedoch nicht (Hillstrom et al. 2016).

Die bisher veroéffentlichten Studien verfigen zum Teil Gber geringe Fallzahlen und empfehlen
weitere Verlaufsstudien, um Therapie, Rezidive und Prognose besser beurteilen zu kénnen
(Hillstrom et al. 2016; Foster et al. 2014, Kjelgaard-Hansen et al. 2006; Ohno et al. 2006).

Tabelle 3: Studieniibersicht zum CRP bei der IMPA des Hundes

Studie Form | Fallzahlen | CRP

Ohno et al. 2006 IPA-1 | 38 Hunde | 13,916,1 mg/dI initial

(Ref. <1 mg/dl)

Initial erhoht bei 100 % der Hunde
Kjelgaard-Hansen et | IPA-Il | Fallbericht | 65 mg/l initial

al. 2006 (Ref. 0-18 mgl/l)

Foster et al. 2014 IPA-I | 9 Hunde Median 91,1 ug/ml

76,7-195,0 ug/ml initial

(Ref. <6,3 pug/ml)

Initial erhoht bei 100 % der Hunde
Bremer et al. 2017 IMDR | 18 Hunde | Median 9,9 mg/I

2,7-25,4 ug/mi

(Ref. <10 mg/l)

Unterscheidung zwischen Hunden mit
positivem, negativem ANA und gesunder
Kontrollgruppe

Grobman et al. 2017 | IPA-I 15 Hunde | 1,90+7,0 mg/ml

(Ref. <3,9 mg/l)

Keine Unterscheidung zwischen gut und
schlecht kontrollierter Erkrankung mdglich

CRP, C-reaktives Protein; IPA, immunbedingte Polyarthritis; IMDR, immunbedingte rheumatische
Erkrankung; Ref, Referenzwert.
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2.2.4 Albumin
2.2.4.1 Struktur und Synthese

Alb ist das im Blut am haufigsten vorkommende Protein und macht 35-50 % des Totalproteins
im Plasma gesunder Hunde aus (Ceron et al. 2005). Es hat ein Gesamtmolekulargewicht von
66 KDA. Serumalbumine sind herzférmig und umfassen 3 helikale Domanen (I, I, 1ll). Jede
Domane besteht aus 2 Subdomanen A und B (Ketrat et al. 2020).

Es wurden zwei Hauptwirkstoffbindungsstellen identifiziert, die als Sudlow-Stellen | und Il
bezeichnet werden (Sudlow et al. 1975). Das kanine Alb umfasst 584 Aminosauren und teilt
sich 79,8 % der Sequenzhomologie mit humanen Alb (Yamada et al. 2016).

Die Synthese des Albs erfolgt in der Leber und wird hauptsachlich durch den onkotischen
Druck reguliert. Von Beginn der Synthese bis zum Verlassen der Hepatozyten dauert es ca.
20 Minuten. Weiterhin kann die Synthese durch Hormone wie Insulin, Thyroxin und Cortisol
beeinflusst werden (Cerdn et al. 2005; Kushner und Rzewnicki 1994; Rothschild et al. 1988).
Eine UbermaRige Sekretion ist beim Tier nicht bekannt. Hohe Werte weisen meist auf eine
Dehydratation hin (Cerén et al. 2005; Kushner und Rzewnicki 1994).

2.2.4.2 Funktion

Alb ist fur etwa 75 % des onkotischen Drucks des Plasmas verantwortlich. Es reguliert die
Wasserverteilung zwischen Intra- und Extravasalraum und erhalt das Blutvolumen aufrecht.
Alb stellt die Hauptnahrquelle des Korpers flir Aminosauren dar (Eckersall 2008; Ceron et al.
2005).

Des Weiteren ist es eines der wichtigsten Transportproteine fur Substanzen mit geringer
Wasserldslichkeit und nicht-polarer Struktur (z. B. freie Fettsduren, Gallensauren, Bilirubin),
Elektrolyte (Kalzium), Spurenelemente (Kupfer, Zink u. a.), Hormone (Kortisol, Aldosteron
u. a.), Medikamente (Penicilline, Sulfonamide u. a.) und koérpereigenen Abbauprodukte (z. B.
Hamatin mit Bildung von Methamalbumin) (Gressner und Arndt 2019).

Alb wirkt durch das Fangen von reaktivem Sauerstoff und Peroxynitrit-Radikalen als
Antioxidans und erhalt die endotheliale Integritdt aufrecht. Zusatzlich weist es eine
Pufferfunktion auf (Ketrat et al. 2020; Cerdn et al. 2005;).

Alb reprasentiert das wichtigste negative APP des Hundes (Eckersall 2008; Cerdn et al. 2005).

2.2.4.3 Messung und Referenzbereich

Die Alb-Konzentration kann mittels elektrophoretischer, farbstoffbindender und
immunologischer Methoden gemessen werden (Kaneko et al. 1997). Immunnephelometrische
Techniken sind optimal, stehen jedoch aufgrund des Fehlens speziesspezifischer Reagenzien

im Allgemeinen fur Hunde nicht zur Verfigung. Die Serum-Gesamtproteinelektrophorese, der
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traditionelle ,Goldstandard®, ist langsam, technisch aufwandig und wird von zahlreichen
Variablen beeinflusst. Somit wird er selten in der Veterindrmedizin genutzt (Stokol et al. 2001).
Der Referenzbereich bei der Elektrophorese liegt bei 3,23+0,29 g/dl (Abate et al. 2000).

Die routinemafige Messung der Alb-Konzentration erfolgt mittels Farbreaktion mit
Bromkresolgrin. Alb bildet mit dem Bromkresolgriin einen Farbkomplex, der fotometrisch
bestimmt werden kann. Die Reaktion ist mitunter sehr unspezifisch. Ist die Alb-Konzentration
zugunsten einer Hyperglobulinamie verschoben, lagert sich der Farbstoff auch an die
Globuline, vorzugsweise an APP an. So kdnnen falsch hohe Konzentrationen gemessen
werden. Der Referenzbereich fir die Bromkresolgrin-Messung variiert je nach Labor (28-36
g/l) (Kraft und Durr 2014).

2.2.4.4 Konzentrationsverlauf wéhrend der Entziindung

Es handelt sich bei Alb um das wichtigste negative APP, welches seine Konzentration unter
dem Einfluss von IL-1, IL-6 und TNF-alpha verringert (Cerén et al. 2005; Murata et al. 2004).

Eine Konzentrationsreduktion geschieht zu Gunsten der positiven APP und macht sich vor
allem bei chronisch entzundlichen Erkrankungen bemerkbar (Eckersall 2008).

Higgins et al. (2003) konnte jedoch zeigen, dass auch nach intravendser Gabe von
Lipopolysaccariden eine verminderte Transkription von Praalbumin nach 24 h erfolgte, was
mit einem 15 %igen Serumabfall der Alb-Konzentration einherging.

Die HWZ des Alb beim Hund liegt bei 8,2 Tagen (Eckersall & Bell 2010; Cerén et al. 2005;
Stokol et al. 2001).

Eine Hypoalbumindmie kann eine Reaktion auf eine systemische Erkrankung, einschlieRlich
Entziindungen, aber auch Leberversagen sein und auf Proteinverlustnephropathie und
Gastroenteropathien hinweisen (Kaneko et al. 1997). Alb reprasentiert dabei den selektiven
Verlust oder eine Abnahme der Synthese in der Leber (Cray 2012).

In der Humanmedizin wird ein Zusammenhang zwischen der Alb-Konzentration und der
Ernahrung vermutet (Schlossmacher et al. 2002). Jedoch scheint die APR einen deutlich
groflieren Einfluss auf die Alb-Konzentration zu haben (Fuhrman et al. 2004).

Zur IMPA des Hundes liegen nach Wissen der Autorin bisher keine Studien zu Verlaufen

wahrend der Entziindung vor. Weitere Erkrankungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Alb bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes.

Watanabe et al. 2006

Erkrankung Referenz Besonderheiten
Infektions- Anaplasmose | Pantchev 2010 Albumin bei Patienten mit Anaplasmose erniedrigt.
erkrankungen
Babesiose Escribano et al. 2017; Albumin erniedrigt bei Tieren mit milden und schweren Verlaufen einer
Lobetti et al. 2000; Babesiose.
Dirofilariose Carreton et al. 2017; Signifikant erniedrigt bei betroffenen Hunden.
Méndez et al. 2015; Progressiver, aber nicht signifikanter Anstieg unter Therapie.
Méndez et al. 2014
Ehrlichiose Mylonakis et al. 2011; Albumin verringert bei erkrankten Hunden.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen schweren und leichten Verlaufen.

Leishmanisose

Martinez-Subiela et al.
2002

Therapiemonitoring am besten mittels CRP/Ceruloplasmin/Alb Index mdglich.

Leptospirose

Buser et al. 2019;
Mastrorilli et al. 2007

Serum-Alb signifikant niedriger bei Tieren, die nicht Gberlebten.
Alb korreliert negativ mit dem Verlauf von CRP.

Parvovirose

Schoeman et al. 2013;
Kocaturk et al. 2010

Alb signifikant niedriger als bei gesunder Kontrollgruppe.
Niedriges Albumin ist assoziiert mit Iangerer Hospitalisation.

Spirocercose

Nivy et al. 2014;
Mylonakis et al. 2012

Alb bei 58 % der Hunde erniedrigt.

Keine Unterscheidung zwischen solitdren und multiplen Knoten mdglich.
Wenn Alb, Hp und CRP gemeinsam im Referenzbereich liegen, ist eine
maligne Spirocercose unwahrscheinlich.

Immunbedingte
Erkrankungen

IMHA

Mitchell et al. 2009

Alb-Konzentration bei Tieren mit IMHA erniedrigt. Anstieg nach Stabilisation
der Erkrankung.

Konzentration am Tag 1: Keine Aussage zum Uberleben, Hospitalisation und
Anzahl der Bluttransfusionen maglich.

Korrelation mit hamatologischen Markern.
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Erkrankung Referenz Besonderheiten
SRMA Bathen-Noethen et al. Signifikante Abnahme der Alb-Konzentration.
2008
Endokrinopathien | HAC Caldin et al. 2009 Hunde mit HAC und schweren Entziindungen hatten signifikant niedrigere
Alb-Werte.
Keine signifikanten Veranderungen des Albs bei HAC allein.
Neoplasien Mamma- Tecles et al. 2009 Alb-Konzentration war signifikant erniedrigt bei Hunden mit
tumore Begleiterkrankungen und Metastasen.
Gastrointestinale | AP Gori et al. 2020; Yoon CRP/Alb Verhaltnis moglicherweise ein prognostischer Marker flr das
Erkrankungen et al. 2020 Uberleben.
Alb ist signifikant erniedrigt.
Sonstige Hepatopathie Sevelius und Deutliche Abnahme der Konzentration bei Leberzirrhose.
Andersson 1995
SIRS/Sepsis Torrente et al. 2015 Alb niedriger bei SIRS als bei fokalen Entziindungen. Alb allein keine

prognostische Aussagekraft.

IMHA, immunhamolytische Anamie; SRMA, Steroid-responsive Meningitis; HAC, Hyperadrenokortizismus; AP, akute Pankreatitis; SIRS, systemisches

inflammatorisches Response-Syndrom
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2.2.4.5 Einsatz bei der IMPA

Eine Hypoalbuminamie wird haufig bei der IPA-I beschrieben. In vorrangegangenen Studien
zeigten 17-22 % der Hunde erniedrigte Alb-Konzentrationen am Tag der Erstvorstellung
(Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004). Nach Wissen der Autorin liegen bisher keine

Studien zu Alb-Verlaufen wahrend der Entziindung vor.

2.2.5 Haptoglobin
2.2.5.1 Struktur und Synthese

Bei Hp handelt sich um ein o-Globulin mit einem Molekulargewicht von 81 kD. Es ist ein
Glykoprotein, welches aus 2o und 2 Untereinheiten besteht. Die Untereinheiten sind als
Tetramer angeordnet (Murata et al. 2004; Dobryszycka et al. 1969). Die zwei leichten Ketten
weisen jeweils 83 und die schweren 245 Aminosauren auf. Hp hat 3 mdgliche Oligosaccharid-
Bindungssequenzen, eine in der leichten und zwei in der schweren Kette. Alle von ihnen sind
glykosyliert (Kumazaki et al. 1992).

Der Mensch besitzt 3 Subtypen des Hps (Hp 1-1, Hp 2-1, und Hp 2-2). Der Hund hingegen nur
einen, dieser ahnelt in Bezug auf  Aminosauregehalt, Molekulargewicht,
Elektrophoreseeigenschaften und der Existenz von o- und B-Untereinheiten in einer
Tetraketten-Anordnung dem Hp 1-1 des Menschen (Cerdn et al. 2005; Shim et al. 1971).
Das Glykosylierungsmuster von Hp kann bei Hunden mit verschiedenen entzundlichen,
autoimmunen und neoplastischen Erkrankungen variieren (Andersson und Sevelius 2001;
Andersson et al. 1998).

Die Synthese des Hps findet hauptsachlich in der Leber statt und wird durch IL-6 Zytokine
initiiert sowie durch Glukokortikoide verstarkt (Wang et al. 2001; Kim und Baumann 1997;
Alper et al. 1965).

Mégliche extrahepatische Syntheseorte stellen Lungengewebe, Mamma, Magen-Darm-Trakt,
Fettgewebe, Milz und Nieren dar (Eckersall 2008; Cerdn et al. 2005; Dobryszycka 1997).

2.2.5.2 Funktion

Hp schitzt den Organismus durch eine Vielzahl von Mechanismen wahrend der Immunantwort
(Murata et al. 2004). Viele pathologische Zustande, wie Hdmolyse und Blutung, sind mit der
Freisetzung von groRen Mengen Hamoglobin (Hb) aus zerstorten Erythrozyten verbunden.
Nach Oxidation und anschlieRender Dissoziation von Methdmoglobin katalysiert die Ham-
Einheit von zellfreiem Hb die Bildung reaktiver Sauerstoffprodukte (ROS), was zu oxidativem
Stress, Induktion von Entziindungsreaktionen und Gewebeverletzung fuhrt (Wagener et al.
2001).
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Die Hauptaufgabe des Hps besteht in der Bindung von freiem Hb. Dieser Komplex wird von
Makrophagen mittels CD163 Rezeptor registriert und phagozytiert (Murata et al. 2004; Schaer
et al. 2002). Die Hb-Hp-Komplexe werden anschliefend durch das retikuloendotheliale
System (RES) in der Leber metabolisiert (Dobryszycka 1997).

Des Weiteren wirkt Hp durch die Bindung des Hbs und der damit reduzierten Verfligbarkeit
des freien Eisens bakteriostatisch (Murata et al. 2004; Eaton et al. 1982).

Eine Vielzahl von immunmodulatorischen Effekten kann ebenfalls auf die Wirkung von Hp
zurtckgefuhrt werden. Die Immunmodulation wird zum Teil durch die Bindung an die
CD11b/CD18- Rezeptoren von Effektorzellen vermittelt (Ghmati et al. 1996).

Hohe Hp-Konzentrationen haben weiterhin eine inhibitorische Wirkung auf die Chemotaxis,
die Phagozytose, ,respiratory” burst und die bakterizide Aktivitat der Granulozyten, sodass
langandauernde entziindliche Prozesse den Wirt nicht zu stark schadigen kénnen (Murata et
al. 2004; Rossbacher et al. 1999).

In der Humanmedizin konnte nachgewiesen werden, dass Hp die Mastzellproliferation inhibiert
(Ghmati et al. 2002) und die spontane Reifung der Langerhans-Zellen verhindert (Xie et al.
2000).

Hp interagiert mit aktivierten als auch inaktivierten CD4 und CD8 T-Zellen. Diese spezifische
Bindung fuhrt zu einer starken Unterdriickung der T-Zell-Proliferation. Dartber hinaus zeigt Hp
eine starke in vitro Inhibition auf die Th2-Zytokinfreisetzung. Hp fordert die Th1-Aktivierung
gegenlber der Th2-Aktivierung und spielt somit eine modulierende Rolle flr das Th1/Th2-
Gleichgewicht (Arredouani et al. 2003).

Hp besitzt im Mausmodell die Fahigkeit, Lipopolysaccharid (LPS)-Effekte selektiv zu
antagonisieren, indem es die Produktion von TNF-alpha, IL-10 und IL-12 der Monozyten
unterdrickt, wahrend es die Produktion von IL-6, IL-8 und IL-1 nicht hemmt. Der Anstieg des
Hp-spiegels wahrend einer APR kann somit einen Rickkopplungseffekt erzeugen, der die
Starke der Zytokinfreisetzung dampft und vor endotoxininduzierten Effekten schutzt
(Arredouani et al. 2005).

2.2.5.3 Messung und Referenzbereich

Assays zur Messung der Serum-Hp-Konzentration kdénnen in 2 Hauptgruppen unterteilt
werden: a) spektrophotometrische Assays und b) Immunoassays (Cerén et al. 2005). Zur
Bestimmung des Hps werden oftmals Messmethoden verwendet, welche biochemische
anstelle von immunologischen Aktivitdten nutzen. Vorteile bei der Messung mit biochemischen
Methoden sind, dass keine Speziesspezifitat besteht und automatisierte Messungen
vorgenommen werden kdnnen (Cerdn et al. 2005).

Verschiedene spektrophotometrische manuelle Assays basieren auf der Fahigkeit des Hps,

Hb zu binden und Hp-Hb-Komplexe zu bilden, welche die Extinktionseigenschaften von Hb im
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Verhaltnis zur Konzentration von Hp in einer Serumprobe verandern. Das an Hp gebundene
Hb weist eine konstante Peroxidaseaktivitat bei saurem PH auf. Die Peroxidaseaktivitat ist
direkt proportional zur Menge des Hp in der Probe und kann photometrisch detektiert und
quantifiziert werden (Cerdn et al. 2005; Eckersall et al. 1999).

Nephelometrische Immunoassays, in welchen die Prazipitation der Antikérper-Antigen-
Komplexe gemessen wird, wurden ebenfalls fur den Hund validiert (Andersson und Sevelius
2001).

Die Serum-Hp-Konzentration bei gesunden Hunden liegt bei 0-3 g/l (Eckersall et al. 1999) bzw.
0,3-1,8 g/l (Martinez-Subiela et al. 2004).

2.2.5.4 Konzentrationsverlauf wéhrend der Entziindung

Beim Hund gehort Hp zu den ,moderate” APP. Es steigt um das 2-3fache bei Entziindungen,
Infektionen oder Trauma an (Eckersall und Bell 2010). Bei gesunden Hunden kommt Hp nur
in niedrigen Konzentrationen vor. Die hdchste Konzentration wird 5 Tage nach einem
chirurgischen Eingriff oder Trauma erreicht (Cerdn et al. 2005; Conner et al. 1988). Die HWZ
betragt 2 bis 4 Tage (Cerdn et al. 2005).

Der Grad der Hamolyse wahrend eines Gewebeverletzungsprozesses hat keinen Einfluss auf
die Hp-Konzentration wahrend einer Entziindung (Wang et al. 2001). Werte iber 10 g/l sind
beweisend flur eine sehr starke APR (Eckersall et al. 1999).

In der Humanmedizin wurde bei Patienten mit reduzierter Leberfunktion eine
Hypohaptoglobinamie beobachtet, was auf eine reduzierte Synthesekapazitat zurlickgefihrt
wurde (Petersen et al. 2004). Auch fir den Hund ist dies beschrieben (Crawford et al. 2013).
Weitere Erkrankungen, die im Zusammenhang mit Hp untersucht wurden, sind in Tabelle 5.
aufgelistet.

Des Weiteren induzieren Kortikosteroide die Expression von kaninem Hp. Die Therapie mit
Prednisolon flihrt zu einem starken Anstieg der Hp-Konzentration, dies erfolgt unabhangig von
der zugrunde liegenden Erkrankung. Die Hp-Induktion durch Glukokortikoide kann als
therapeutische Antwort und Teil der antiinflammatorischen Wirkung der Steroide interpretiert
werden. Die Hohe des Anstiegs ist identisch mit dem wahrend entzindlicher Reaktionen.
Insofern sind Informationen Uber eine vorangegangene Glukokortikoidtherapie essentiell bei
der Interpretation von Hp-Werten (Eckersall und Bell 2010; Cerodn et al. 2005; Martinez-Subiela
et al. 2004; Harvey und West 1987).
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Tabelle 5: Hp bei verschiedenen Erkrankungen des Hundes.

Erkrankung Referenz Besonderheit
Infektions- Aspergillose Sheahan et al. 2010 Hoéhere Hp-Werte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Signifikant
erkrankungen unterschiedliche Expression von Hp zwischen Hunden der Gruppe mit
Aspergillose und chronischer Rhinitis.
Babesiose Escribano et al. 2017; Hp-Konzentration zeigt signifikanten Abfall unter Therapie.
Ulutas et al. 2005 Die Konzentration von Hp ist signifikant niedriger bei komplizierten Fallen als
bei unkomplizierten.
Dirofilariose Carreton et al. 2017; Hp Abfall unter Therapie mit Doxycyclin,
Méndez et al. 2015; Anstieg nach Melarsomin-Injektion.
Méndez et al. 2014 Starkerer Anstieg bei Hunden mit hoher Parasitenbelastung, niedriger bei
Hunden mit Mikrofilarien.
Zur Uberwachung beziiglich Komplikationen und Erfolg nach adultizider
Therapie geeignet.
Ehrlichiose Mylonakis et al. 2011 Hp signifikant erhdht bei Hunden mit Myelosuppression. Nutzlicher Indikator

fur die klinische Phase der Ehrlichiose. Keine Assoziation mit Outcome.

Leishmaniose

Martinez-Subiela et al.

2011

Hp bei experimentell infizierten Hunden erhéht (5-fach). Wahrend der
gesamten Infektionsperiode blieb Hp erhéht und fiel unter Therapie signifikant
ab.

Konzentration des Hps war noch vor dem Anstieg von IgM und vor dem
Auftreten klinischer Anzeichen erhéht.

Leptospirose

Mastrorilli et al. 2007

Erhoht bei Hunden mit Symptomen.

Hp allein zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen berlebenden und
nicht Gberlebenden Hunden.

CRP/Hp-Quotient hat prognostische Aussagekraft.

Neosporose

Ferreira et al. 2021

Seropositive Hunde mit neuromuskularen Symptomen weisen hdhere Hp-
Konzentrationen als seronegative Hunde auf.
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Erkrankung Referenz Besonderheit
Parvovirose Kocaturk et al. 2015; Erhéht bei Hunden mit Parvovirose, keine prognostische Aussagekraft.
Kocaturk et al. 2010
Trypano- Cer6n et al. 2005; Erhoht bei infizierten Tieren.
somiasis Ndung'u et al. 1991 Allmahliche Abnahme bei kurativer, keine Abnahme bei subkurativer
Behandlung.
Staupe Romiszewski et al. Einsatz von Hp als Biomarker zur Einschatzung des Gesundheitszustandes

2018

vor Staupe-Impfung (Erhdhung der Wirksamkeit der Impfung).

Spirocercose

Nivy et al. 2014;
Mylonakis et al. 2012

Hp am haufigsten bei erkrankten Hunden erhéht (95 %).

Méoglicher diagnostischer Marker.

Keine Unterscheidung zwischen solitdren und multiplen Knoten méglich.
Wenn CRP, Hp und Alb zusammen im Referenzbereich liegen ist eine
maligne Spirocercose unwahrscheinlich.

Immunbedingte IMHA Grobman et al. 2017; Hp Konzentrationen signifikant erhéht, Abfall unter Therapie bei Hunden mit
Erkrankungen Tecles et al. 2005; gutem Verlauf.
Petersen et al. 2004; Nur moderater Anstieg der Konzentrationen vor Steroidbehandlung.
McGrotty et al. 2003; Grobmann: Keine Unterscheidung von gut und schlecht eingestellten Hunden
moglich.
Hamolytische Anamien fuhren oftmals zu niedrigen Hp-Konzentrationen, da
das aus den Erythrozyten freigesetzte Hb an Hp bindet und dieses sattigt.
SRMA Lowrie et al. 2009a; Hp ist initial erhéht und steigt im Verlauf der Therapie weiter an.
Lowrie et al. 2009b
Endokrino- HAC Arteaga et al. 2010; Hp bei Hunden mit HAC signifikant erhoht.
pathien Caldin et al. 2009; Teilweise weisen Hunde mit HAC Werte im Referenzbereich auf (9/33

McGrotty et al. 2005;
McGrotty et al. 2003

Hunden).
Moderater Abfall der Konzentration unter Therapie.
Bringt keinen zusatzlichen Nutzen im Vergleich zu ACTH-Stimulations-Test.
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Erkrankung Referenz Besonderheit
Diabetes McGrotty et al. 2003 Moderate Erhéhung bei Hunden mit Diabetes mellitus ohne Ketoazidose.
mellitus Starke Erhdéhung (>10 g/l) bei Hunden mit Ketoazidose.
Neoplasien Akute und | Mischke et al. 2007; Signifikanter Anstieg des Hps.
chronisch Tecles et al. 2005 Starke APR bei schweren und akuten lymphatischen Neoplasien.
lymphatische
Leuk@mie
Lymphom Atherton et al. 2013; Signifikanter Anstieg des Hps.
Mischke et al. 2007; Starke APR bei schweren und akuten lymphatischen Neoplasien.
Tecles et al. 2005 Kombination CRP- bzw. Hp-Konzentration hat prognostische Aussagekraft.
Mamma- Planellas et al. 2009; Hp signifikant erhdht im Vergleich zur Kontrollgruppe.
tumoren Tecles et al. 2009 Keine Aussage zu Malignitat moglich.
Erhoht bei Hunden mit Metastasen.
Nasale Sheahan et al. 2010 Signifikant erhoht im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.
Tumoren
Sarkome Chase et al. 2012 Hp ist signifikant erhdht.
Weitere Lisiecka et al. 2019; Weite Hp-Spanne bei den verschiedenen Neolasien.
Neoplasien McGrotty et al. 2003 Therapiemonitoring teilweise moglich.
Gastrointestinale | IBD Ceron et al. 2005 Kein Anstieg von Hp.
Erkrankungen
AP Yoon et al. 2020 2-fache Erhéhung im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Hp korrelierte mit CRP.

Experimentelle
Verletzungen
der Mukosa

Bayramli & Ulutas 2008

Die héchsten Hp-Konzentrationen traten am Tag 4 auf. Zu diesem Zeitpunkt
wurden endoskopisch keine hamorrhagischen Lasionen beobachtet. Bei
Rickgang der Lasionen an Tag 7 Hp weiterhin erhoht.
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Erkrankung

Referenz

Besonderheit

Sonstige

Bandscheiben-
vorfall

Anderson et al. 2015

Hp-Konzentration aus Liquor 4h nach Vorfall signifikant hdher als bei
gesunder Kontrollgruppe. Hp korreliert mit TP im Liquor.

Hp signifikant héher bei hochgradigen Befunden, aber keine Assoziation mit
Outcome.

Chirurgie Conner et al. 1988 Hp-Peak nach 3-5 Tagen.
Hepatopathie/ | Crawford et al. 2014; Hp bei PSS und Hepatopathie nicht signifikant erhdht.
PSS Sevelius und Die Leberfunktion sollte bei der Interpretation der Hp-Konzentrationen
Andersson 1995 berucksichtigt werden.
Deutliche Abnahme bei Leberzirrhose.
Pyometra Dabrowski et al. 2013; Monitoring postoperative Phase mittels Hp maglich.

Dabrowski et al. 2009

Hp hoher bei geschlossener Zervix.

IMHA, immunhamolytische Anamie; SRMA, Steroid-responsive Meningitis; HAC, Hyperadrenokortizismus; PSS, portosystemischer Shunt; HS,
Hepatoenzephales Syndrom; IBD, inflammatory bowel disease; AP, akute Pankreatitis; SIRS, systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
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2.2.5.5 Einsatz bei der IMPA

Studien zu Hp-Konzentrationen bei der IMPA des Hundes sind selten und umfassen meist nur
geringe Patientenzahlen.

In einer Studie zu immunbedingten Erkrankungen konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Serum-Hp-Konzentrationen bei Hunden mit IMHA, IMTP und IMPA sowie
zwischen gut und schlecht kontrollierten Erkrankungen nachgewiesen werden (Grobman et al.
2017). Die Hp-Konzentration blieb meist erhdht unter Therapie, was auch auf die
Glukokortikoidtherapie zurtickzufiihren war. Angesichts der Verbreitung von Glukokortikoiden
bei der Behandlung von immunmediierten Erkrankungen ist der klinische Nutzen von Hp bei
Patienten mit IMPA erheblich eingeschrankt (Grobman et al. 2017).

McGrotty et al. konnten bei Hunden mit IMPA vor Beginn der Steroidtherapie keinen oder nur
einen moderaten Anstieg der Hp-Konzentration nachweisen. Auch hier stiegen die
Konzentrationen erst unter Glukokortikoidtherapie an (McGrotty et al. 2003).

Eine Studienubersicht zur Messung des CRPs bei der IMPA des Hundes findet sich in Tabelle
6.

In der Humanmedizin gibt es ebenfalls Untersuchungen zur Nutzung von Hp bei der IMPA. So
wurden 1,6-fach erhéhte Hp-Konzentrationen bei Patienten mit RA im Serum gemessen
(Saroha et al. 2011). Die Hohe des Hps korreliert mit der Krankheitsaktivitat der RA und kann
beispielsweise zum Monitoring bei der Methotrexat-Therapie verwendet werden (Tan et al.
2014). Des Weiteren konnten Veranderungen des Glykosylierungsmusters von Hp bei der RA
festgestellt werden. So ist ein bestimmtes Monosaccharidmuster von Hp spezifisch mit der RA
assoziiert (Saroha 2011). Auch eine lokale Expression von Hp im Gelenk konnte bei der

juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) nachgewiesen werden (Rosenkranz et al. 2010).

Tabelle 6: Studieniibersicht zum Hp bei der IMPA des Hundes

Studie Form Fallzahlen Hp

McGrotty et al. 2003 IMPA 7 Hunde Median 3,32 g/l;
0,22-6,95 g/l
(Ref. <3,0 g/l)

Grobman et al. 2017 IPA-I 15 Hunde 649,4£216,4 mg/ml
(Ref. 30- 250 mg/l)

Hp, Haptoglobin; IPA-I, immunbedingte Polyarthritis Typ 1; IMPA immunbedingte Polyarthritis;
Ref., Referenzintervall
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2.3 Weitere Biomarker bei der IMPA

Bei der IMPA kommen, insbesondere in der Humanmedizin, eine Vielzahl von Biomarkern zum
Einsatz (Atzeni 2017).

So sind beispielsweise der Nachweis von Autoantikérpern gegen IgG und Antikdrper gegen
das anticitrullinierte Protein Teil der diagnostischen Kriterien der European League against
Rheumatism (EULAR) und des American College of Rheumatology (ACR) bei der RA des
Menschen (Kay und Upchurch 2012).

Hohe Rheumafaktor (RF)-Titer korrelieren beim Menschen mit dem Risiko, eine RA zu
entwickeln. Allerdings reichen diese nicht zur Diagnosestellung allein aus. So haben 15 % der
gesunden Population ggr. RF-Titer, welche im Alter ansteigen (Wolfe et al. 1991). Auch Hunde
mit cRA weisen erhdhte RF-Titer im Serum und Synovia im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe auf. Allerdings gehen auch andere Arthritiden und Erkrankungen mit erhéhten
Titern einher (Carter et al. 1989). Zu einer Erhdhung kommt es beispielsweise bei
Infektionserkrankungen wie der Leishmaniose oder Dirofilariose (Bennett und Kirkham 1987;
Chabanne et al. 1993). Auch Bohnhorst et al. (2002) wiesen RF bei 2 von 13 Hunden mit
Fieber und Muskelschmerz nach. Eine cRA oder andere immunbedingte Arthritiden konnten
jedoch nicht nachgewiesen werden. Die beschriebenen Konzentrationen der RF in der
Veterinarmedizin sind deutlich niedriger als in der Humanmedizin und eigenen sich aufgrund
ihrer niedrigen Sensitivitat und Spezifitat nicht zur Diagnosestellung und dem Monitoring der
cRA des Hundes (Libke 2002; Chabanne et al. 1993).

Anticitrullinierte Proteine (ACPA) gelten als hochspezifische und prognostische Marker der
RA des Menschen (WU et al. 2020; Aletaha et al. 2010). Sie entwickeln sich teilweise Jahre
vor dem Auftreten klinischer Symptome (WU et al. 2020). In der Humanmedizin werden RA-
Patienten in ACPA-positive und ACPA-negative Patienten eingeteilt. Beide Gruppen weisen
ahnliche Merkmale in den frihen Stadien der Krankheit auf. Im Laufe der Zeit werden bei
ACPA-positiven Menschen jedoch starkere Knochenerosionen und schwerere
Krankheitsverlaufe festgestellt (Atzeni et al. 2017). Fir den Hund gibt es diesbezlglich noch
keine Daten.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) ist ein weiterer Biomarker in der Humanmedizin,
der neben dem CRP zur Verlaufskontrolle der IMPA in Bezug auf die Krankheitsaktivitat
verwendet wird. Obwohl die BSG die APR widerspiegelt, wird sie zusatzlich von anderen
Faktoren beeinflusst. Die Grofde, Form und Anzahl von Erythrozyten kann die BSG stark
verandern. Sie ist am starksten von Fibrinogen abhangig, aber auch Alb- und Globulinspiegel
kénnen diese beeinflussen (Otterness 1994). Beim Hund kann die BSG beispielsweise zum

Monitoring bei der Osteoarthrose (OA) eingesetzt werden (Ajadi et al. 2018).

48



Literatur

Des Weiteren brachten pradikative Biomarker in der Humanmedizin wichtige therapeutische
Fortschritte. So konnten gezielt Mediatoren des Entziindungsprozesses, wie TNF-alpha,
IL-1, IL-6, B-Lymphozyten-Antigen (CD20), therapeutisch beeinflusst werden (Atzeni 2017).
Eine Erhéhung von IL-2, IL-6, IL-15 und TNF-alpha konnte bereits 3 Jahre vor Auftreten einer
RA nachgewiesen werden. TNF-alpha war dabei signifikant mit einem erhéhten Risiko, eine
RA zu entwickeln, assoziiert (Sokolove et al. 2012; Jorgens et al. 2008). Hohe Initialwerte
korrelierten hierbei mit dem Ansprechen auf eine Anti-TNF-Therapie (Takeuchi et al. 2018).
IL-6 ist mit einer voranschreitenden Knochenerosion beim Menschen korreliert, sodass
Patienten mit hohen Konzentrationen eine intensivere Therapie bendtigen (Guo et al. 2019).
Im veterindrmedizinischen Bereich untersuchten Foster et al. IL-6 und IL-8 bei Hunden mit
IMPA im Serum. IL-6 war bei Hunden mit IMPA signifikant erhoht, wahrend IL-8 keine
Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe aufwies (Foster 2014).

Auch die Expression des Toll-like-Rezeptors 2, TNF-alpha, IL-6 und IL-12-mRNA, ist in der
Synovia bei Hunden mit IMPA und septischer Arthritis erhdht (Riggio et al. 2014).
Untersuchungen zu Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) beim Hund konnten zeigen, dass
insbesondere das Aktivitatsniveau von MMP-2 und MMP-9 bei Hunden mit IMPA in der
Synovialflussigkeit erhoht ist (Murakami et al. 2016). Auch MMP-3 kann ein sensitiver Marker
fur eine lokale Entzindung bei der Arthritis des Hundes sein (Hegemann et al. 2002). Beim
Menschen korreliert die Héhe von MMP-1 und -3 signifikant mit der radiologischen
Progression. Eine schnelle Abnahme der Konzentration kann auf eine Remission hinweisen
und hohe Initialwerte sind mit dem klinischen Ansprechen auf Infliximab assoziiert (Rinaudo-
Gaujous et al. 2019).

Neopterin, ein Marker fir die Aktivitat der zellularen Immunantwort, welcher von Makrophagen
und Monozyten gebildet wird, dient als Indikator fir die Aktivitdt der RA des Menschen (D’
agostino et al. 2013). Neopterin kénnte auch beim Hund einen zusatzlichen Marker flr das
Monitoring der IMPA darstellen, jedoch konnte eine Erhdhung bisher nur bei wenigen Tieren
nachgewiesen werden (Fank et al. 2019).

Weiterhin dienen Produkte des Kollagenabbaus, wie Kollagen Typ Il (Cll), Kollagen Typ IX
(CIX), Kollagen Typ Xl (CXI) und ClI-, CIX- und CXI-Antikérper als klinisch-diagnostische
Indikatoren fiir die RA des Menschen. Patienten mit ClI-Antikorpern weisen beispielsweise
eine starkere Entziindung und eine friihere Gelenkdestruktion auf (Nakken et al. 2017). Beim
Hund gibt es bisher keine Studien zur IMPA, jedoch sind die Antikorpertiter von Cl und Cll in
der Synovia von Hunden mit OA signifikant erhéht (De Rooster et al. 2000).

Weitere Biomarker, die in der Humanmedizin Verwendung finden, sind MicroRNAs
(miRNAs). Hierbei handelt es sich um kleine, nicht kodierende RNA-Molekile, die an Boten-
RNAs binden und die Transkription von Zielgenen stéren. Die genetische Varianz einiger

mMiRNA-Gene, insbesondere von miRNA-499, koénnte fir die Entwicklung einer RA
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pradisponieren (Chen et al. 2016). Die Expression der miRNAs unterscheidet sich je nach
Stadium und Aktivitat der RA.

So sind Serum-miRNA-223-Spiegel mit Rezidiven und miRNA-125b und miRNA-223 mit dem
Ansprechen auf die Behandlung assoziiert (Evangelatos et al. 2019).

Auch Marker der Angiogenese, beispielsweise Angiopoietin-1 u. -2 und
Endothelwachstumsfaktoren (VEGF), spielen als Biomarker bei der RA des Menschen eine
Rolle. Die Angiogenese ist nicht nur fur die Aufrechterhaltung physiologischer Funktionen wie
Wundheilung und Embryonalentwicklung notwendig, sondern spielt auch eine zentrale Rolle
bei der Bildung von Pannusgewebe (Colville-Nash 1992). Die Konzentrationen von VEGFs im
Serum sind in der Humanmedizin ein Index flr die Aktivitdt der RA und ein prognostischer
Faktor der Gelenkzerstérung (Kurosaka et al. 2010).

Eine Unterscheidung der verschiedenen entzindlichen Arthritiden ist in der Humanmedizin
teilweise durch die S100 Proteinfamilie der Calcium-bindenden Proteine, S100AS8
(Calgranulin A), S100A9 (Calgranulin B) und S100A12 (Calgranulin C) méglich (Nys et al.
2019).

FUr den Hund liegen hinsichtlich der IMPA bisher keine Studien zu mRNAs, Markern der

Angiogenese und der S100 Proteine vor.
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3 Material und Methoden

Zwischen Oktober 2014 und Dezember 2019 wurden an der Klinik fur kleine Haustiere der
Freien Universitat Berlin Serumproben von Hunden, welche die Einschlusskriterien einer IPA-
| erfullten, gesammelt. Die Probengewinnung erfolgte ausschlief3lich zu diagnostischen
Zwecken und erfolgte im Rahmen der routinemafigen Aufarbeitung der Patienten. Die Studie
unterlag aufgrund dessen weder einer Genehmigungs- noch Anzeigepflicht. Die

Untersuchungs- und Behandlungsablaufe werden im Folgenden beschrieben.

3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Hunde mit IPA-l, bei denen eine vollstidndige diagnostische
Abklarung, inkl. Gelenkpunktion, Synoviaanalyse, Blutbild, Blutchemie, Tests auf
Infektionserkrankungen, Roéntgen, Sonografie und regelmaRige (mindestens 3+T0)
Verlaufskontrollen mdglich waren. Bei jedem Kontrolltermin wurden klinische und
Laborkontrollen durchgefihrt und die CRP-, Hp-, und Alb- Konzentrationen im Serum

gemessen.

3.2 Ausschlusskriterien

Hunde, bei denen anamnestische, klinische, mittels Bildgebung oder Blutuntersuchung
ermittelte Grunderkrankungen auftraten, einschlieBlich systemischer Infektion, primarer
gastrointestinaler oder hepatischer Erkrankungen oder systemischer Neoplasien, die zu einer
sekundaren immunbedingten Polyarthropathie (Typ II-IV) flhren koénnten, wurden

ausgeschlossen.

3.3 Anamnese der IMPA

Bei allen Hunden wurden Signalement (Alter, Rasse, Korpergewicht, Geschlecht) und die
Anamnese ausgewertet. Es wurden Vorerkrankungen, Erkrankungsbild, -dauer und -verlauf,

Vorbehandlungen, Impfstatus und Auslandsaufenthalt erfragt.

3.4 Klinische Untersuchung

Es erfolgten eine grindliche klinische Allgemeinuntersuchung und eine orthopadische
Untersuchung. Bei Beurteilung der Gelenke wurde insbesondere auf Dolenz bei

Gelenkbeugung, vermehrt erwdrmte Gelenke und Gelenkfullung geachtet.
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3.5 Bildgebende Diagnostik

Es erfolgten Rontgenaufnahmen im latero-lateralen und ventro-dorsalen Strahlengang von
Thorax und Abdomen (Phillips Optimus 50/65/80 Version 3x, Firma Phillips Medical Systems
DMC GmbH, Hamburg). Weiterhin wurden von mehreren klinisch auffalligen Gelenken
Aufnahmen in 1 oder 2 Ebenen angefertigt, um erosive Formen oder andere Arthropathien
auszuschlieRen. Bei allen Hunden wurde einer sonografische Untersuchung des Abdomens
(LOGIQ P6 oder LOGIQ S7 Expert, Firma GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA)

mittels linearem oder konvexem Schallkopf durchgefiihrt.
3.6 Labordiagnostik

3.6.1 Probengewinnung
3.6.1.1 Blut

Die Blutentnahme erfolgte durch die Punktion der Vena cephalica dexter/sinister, der Vena
saphena (Ramus cranialis) dexter/sinister oder der Vena jugularis dexter/sinister. Das Blut
wurde in einem mit EDTA-, Heparin- oder Citratplasma- versetztem Blutrohrchen
abgenommen. Die Serumgewinnung erfolgte mittels Probenréhrchen mit Gerinnungsaktivator
(Firma Sarstedt AG & Co, Nimbrecht) nach einer 30-minltigen Gerinnungszeit. Anschlieend
wurden die Proben bei Raumtemperatur (20-25 °C) mit 3500 rpm fiir 5 Minuten zentrifugiert
(Heraeus Labofuge 400 Tischzentrifuge, Firma Thermo Fischer Scientific Inc., Schwerte). Die
Serumproben wurden anschlieBend in EppendorfgefaRe (Reagiergefald: 1,5 ml, Firma
Sarstedt AG & Co, NUumbrecht) aliquotiert und innerhalb von 60 Minuten nach Abnahme bei 4
°C und innerhalb von 24 Stunden bei -20 °C fur maximal 24 Monate gelagert. Es erfolgte kein

erneutes Einfrieren nach Auftauen, nur benétigte Proben wurden aufgetaut.

3.6.1.2 Synovia

Bei allen Hunden erfolgte eine Gelenkpunktion von 4-8 Gelenken in Kurznarkose. Die
Pramedikation erfolgte mittels Midazolamhydrochlorid 0,2 mg/kg i.v. (Midazolam, Firma B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in Kombination mit Butorphanol 0,2 mg/kg
(Butorgesic®, Firma CP-Pharma Handelsgesellschaft GmbH, Burgdorf, Deutschland)
und/oder Levomethadonhydrochlorid/Fenpipramid-Hydrochlorid 0,5 mg/kg (L-Polamivet®,
Firma MSD Tiergesundheit, Intervet Deutschland GmbH, Unterschlei3heim, Deutschland). Die
Einleitung und Erhaltung erfolgte mittels Propofol 5 mg/kg i.v. (Narcofol®, Firma CP-Pharma
Handelsgesellschaft GmbH, Burgdorf, Deutschland). Es erfolgte eine aseptische Vorbereitung
der Gelenke (Braunoderm®, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) und

anschlielende Punktion in Seitenlage nach Vollmerhaus (siehe Tab. 7) (Vollmerhaus 2007).
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Bei Bedarf wurde der Hund auf die andere Seite umgelagert. Fir die Punktion wurden Nadeln

von 20-22 Gauge (G) (Sterican®, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)

verwendet. Die Synovia wurde mittels einer 2 ml Spritze (Injekt®, Firma B. Braun Melsungen

AG, Melsungen, Deutschland) vorsichtig aspiriert.

Tabelle 7: Durchfiihrung Gelenkpunktion (Vollmerhaus 2007).

Gelenk

Punktionsvorgang

Schultergelenk

Gelenk gebeugt und Gliedmale
nach distal gezogen

Einstich cranial und distal des
Akromions, kaudal und proximal des
Tuberculum majus humeri

Kantle in kaudomediale Richtung
vorschieben

Ellenbogengelenk

Beugung Gelenk um 90°
Kaudolateraler Zugang

Einstich am kaudalen Rand des
Capitulum humeri

Kandle in kraniomedialer Richtung
vorschieben

Karpalgelenk

Beugung Gelenk um 90°

Einstich in die proximale Reihe 3-
5mm distal des Gelenkrandes des
Radius an der lateralen Kante der
Sehne des M. extensor carpi radialis
Kanule schrag in mediopalmarer
Richtung vorschieben

Kniegelenk

Punktion des untenliegenden
Gelenkes

Gelenk halbgebeugt und von
kraniomedial punktiert

Einstich an medialer Kante des
Ligamentum patellae

Kantule in proximokaudale Richtung
vorschieben

Tarsalgelenk

Einstich distal des Malleolus fibulae
Dorsal der tastbaren Sehne des

M. fibularis longus

Kandule von proximodorsal nach
distoplantar auf laterale Flache des
lateralen Rollkamms des Talus
vorschieben
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3.6.1.3 Harn

Die Harngewinnung durch Zystozentese wurde in Ruckenlage unter Ultraschallkontrolle
durchgefuhrt, wobei i. d. R. eine 24 G Kanule (Sterican®, Firma B. Braun, Deutschland)

genutzt und zwischen 5-10 ml Urin entnommen wurde.

3.6.2 Blut- und Harnuntersuchung

Bei allen Patienten erfolgte initial eine Blutuntersuchung.

Die Untersuchung des Blutbildes, der Blutchemie und der plasmatischen Gerinnung erfolgten
in der Klinik fur kleine Haustiere der Freien Universitat Berlin. Die hamatologische
Untersuchung erfolgte am Sysmex® XT-2000iV (Firma Sysmex Deutschland GmbH,
Norderstedt).

Die Referenzwerte sind in Tabelle 8 und 9 dargestellt. Die Anfertigung eines
Differentialblutbildes erfolgte mittels eines nach Pappenheim gefarbten Blutausstrichs. Es
wurden manuell 100 Leukozyten ausgezahlt und unter Berlcksichtigung der
Gesamtleukozytenzahl die absolute Zellzahl der einzelnen Fraktionen berechnet. Die
Messungen der blutchemischen Untersuchung erfolgten am Konelab60i (Firma Thermo
Fischer Scientific Inc., Vantaa, Finnland). Referenzwerte fur die klinisch-chemische
Untersuchung des Blutes finden sich in Tabelle 10.

Eine Bestimmung der Prothrombinzeit (PT) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) erfolgte mit dem Koagulometer nach SCHNITGER und GROSS (Fima AMELUNG,
Lemgo) mit der mechanisierten Hakchenmethode (Referenzwerte Tab. 11).

Die bei Verlaufskontrollen untersuchten Parameter beschrankten sich teilweise nur auf
ausgewahlte Werte, die bei vorherigen Untersuchungen vom Referenzintervall abwichen oder

dem Monitoring dienten.
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Tabelle 8: Referenzwerte der Hamatologie (Klinik fiir kleine Haustiere, Freie Universitat

Berlin).
Parameter Referenzwerte Einheit
WBC 5,6-14,0 Gl
RBC 5,9-8,3 T/
MCV 62-72 fl
MCH 22-25 pg
MCHC 32-36 g/dl
Hamoglobin 14,7-19,9 g/dl
Hamatokrit 0,40-0,55 I/l
Thrombozyten 165-400 G/

WBC, Anzahl der Leukozyten; RBC, Anzahl Erythrozyten; MCV, mittleres korpuskulares Volumen;

MCH, mittleres korpuskulares Hamoglobin; MCHC, mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration

Tabelle 9: Referenzwerte fiir das Differentialblutbild (nach Kraft und Durr 2014).

Parameter Referenzwerte in (G/1)
Stabkernige neutrophile Granulozyten 0-0,5
Segmentkernige neutrophile Granulozyten 3,0-9,0

Eosinophile 0-0,6

Monozyten 0-0,5

Lymphozyten 1,0-3,6

Basophile 0-0,1

Tabelle 10: Referenzwerte der blutchemischen Untersuchung (Klink fur kleine

Haustiere, Freie Universitat Berlin).

Parameter Referenzwert Einheit
Natrium 140-150 mmol/l
Kalium 3,6-4,8 mmol/l
Gesamt-Ca 2,5-2.9 mmol/|
Ca%* 1,1-1,4 mmol/l
Phosphor 0,96-1,6 mmol/|
ALT bis 76 IE/I
AST bis 41 IE/I
AP bis 97 IE/I
Bilirubin bis 5,1 pumol/l
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Parameter Referenzwert Einheit

Glukose 45-6,2 mmol/|

Harnstoff 3,5-10,0 mmol/|

Kreatinin 53-<106 (<20kg) umol/I
53-<124 (>20kg)

Protein 54-66 g/l

Albumin 28-36 g/l

ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; AP, alkalische Phosphatase,
Ca, Kalzium
Legende: <: kleiner; >: groRer

Tabelle 11: Referenzwerte der plasmatischen Gerinnung (Klinik fiir kleine Haustiere,

Freie Universitat Berlin).

Parameter Referenzwerte Einheit
PT 16,5-25 sek
aPTT 10-13,1 sek

PT, Prothrombinzeit; aPTT, aktivierten partiellen Thromboplastinzeit; sek, Sekunde

Harnuntersuchungen von steril entnommenem Zystozenteseharn erfolgten mittels
Harnteststreifen Combur-9 (Firma Roche Diagnostic, Mannheim). Das Harnsediment wurde
bei 40-facher VergroRerung unter dem Lichtmikroskop untersucht. Die Bestimmung der Urin-
Protein-/Kreatininkonzentration = (UPC-Ratio) zur quantitativen  Bestimmung des
Proteinverlustes Uber den Harn, erfolgte am Konelab60i (Firma Thermo Fischer Scientific Inc.,
Vantaa, Finnland).

Eine bakteriologische Untersuchung des Urins erfolgte am Institut fir Mikrobiologie und

Tierseuchen der Freien Universitat Berlin.

3.6.3 Bestimmung CRP

Die Bestimmung des CRPs erfolgte mittels eines immunoturbidimetrischen Immunoassays
(Canine CRP Immunoassay, Firma Gentian Moss, Norwegen). Es handelt sich um einen In-
vitro-Test zur quantitativen Bestimmung des CRPs im Hundeserum oder -plasma, welcher auf
dem Analysegerat flr die klinische Chemie etabliert wurde (Konelab60i, Firma Thermo Fischer
Scientific Inc., Schwerte), (Referenzbereich:<10 mg/l). Der Test wurde 2014 objektiv validiert
(Hillstrom et al. 2014).

3.6.4 Bestimmung Haptoglobin

Die Bestimmung des Hps erfolgte mittels kolorimetrischem Assay (Tridelta phase, Firma

Tridelta Development Limited, Maynooth, Irland) auf dem Cobas 8000 €602 von Roche bei
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Laboklin (Labor fur klinische Diagnostik GmbH & Co. KG Bad Kissingen), (Referenzbereich: <
3 g/l). Der Test wurde fiir canines Hp objektiv validiert (Martinez-Subiela und Ceron, 2005).

3.6.5 Synoviauntersuchung

Es erfolgte eine makroskopische Beurteilung der Synovia auf Quantitat, Aussehen, Viskositat,
Muzinqualitat, eine Bestimmung der Zellzahl und zytologische Differenzierung der Zellen
sowie die Bestimmung des Proteingehaltes (Libke 2002).

Fir die Bestimmung des Differentialzellbildes wurden direkt nach Punktion 1-2
Sofortausstriche angefertigt. Nach Trocknung der Ausstriche erfolgte eine Farbung nach
Pappenheim oder Schnellfarbung (Diff-Quick®, Firma Dade, UnterschleilRheim).
Mikroskopisch (Axioskop 2®, Firma Carl Zeiss AG, Berlin, Deutschland) wurden 100 Zellen
bei 1000-facher VergroRerung ausgezahlt. Es erfolgte eine Differenzierung zwischen

mononukledren Zellen und neutrophilen Granulozyten. Die Zellzahl wurde mittels Neubauer-

improved Zahlkammer (Leuko-TIC® SF, Firma Bioanalytik GmbH) oder als mikroskopische
Zellschatzung (Auszahlung von 10 Gesichtsfeldern bei 400-facher VergroRerung) ermittelt
(Parry 1999, Sawyer 1969).

Der Proteingehalt wurde mittels Refraktometer (Firma A. KRUSS Optronic GmbH, Hamburg)
bestimmt. Erganzend zu diesen Untersuchungen erfolgten bei veranderter Synovia (Tribung,
erhdhte Zellzahl neutrophiler Granulozyten) eine mikrobiologische Untersuchung mindestens
eines Gelenkes auf Aerobier und Anaerobier (Bennett 1997). Eine Untersuchung auf 16sRNA
wurde nicht bei allen Patienten eingeleitet (Institut flir Mikrobiologie und Tierseuchen, Freie
Universitat Berlin). Die Synoviabefunde bei immunbedingter Arthritis im Vergleich zum

gesunden Gelenk finden sich in Tabelle 12.

Tabelle 12: Synoviauntersuchung (modifiziert nach Bennett 1987 und Liibke 2002).

Normales Gelenk Immuninduzierte Arthritis
Farbe klar gelblich, rétlich
Transparenz transparent transparent - trib
Viskositat hoch erniedrigt
Zahl kernhaltiger Zellen (/ul) | <1000 >1000, oft >5000
Neutrophile Granulozyten (%) | <5 15-95 %
Mononukleéare Zellen (%) >95 5-85
Eiweil® (g/dl) 2-2,5 2,5-5

Legende: >: groRer; <: kleiner
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3.6.6 WeiterflUhrende diagnostische Malinahmen

Je nach Vorbericht, klinischem Erscheinungsbild und Ergebnissen der allgemeinen und
weiterfiihrenden Untersuchungen wurden Untersuchungen zum Ausschluss systemischer
Erkrankungen eingeleitet.

Zum Ausschluss von Infektionserkrankungen wurden sowohl serologische als auch PCR-
Nachweise gewahlt. Die PCR-Nachweise von Anaplasma phagozytophilum, Babesia canis,
Ehrlichia canis, Leishmania infantum und Bartonella henselae wurden bei Laboklin (Labor flr
klinische Diagnostik GmbH & Co. KG Bad Kissingen) durchgefihrt. Auch die serologischen
Nachweise von Mikrofilarien (Knott-Test) und Dirofilaria immitis (Ag) erfolgten bei Laboklin.
Weitere serologische Untersuchungen erfolgten mittels IFAT auf Ehrlichen, Babesien und
Leishmanien im Institut flir Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen. Die qualitative und ggf. quantitative Untersuchung auf
Borrelia burgdorferi (Cs-Peptid) erfolgte bei IDEXX VeteMed+Labor GmbH (Division of IDEXX
Laboratories Inc., Ludwigsburg, Deutschland). Ehrlichia canis und Leishmania infantum -
ELISA wurden teilweise vom Haustierarzt (HTA) durchgeflihrt.

Zum Ausschluss weiterer systemischer Krankheitsursachen erfolgte eine mikrobiologische
Untersuchung einer Blutprobe (Blutkultur) am Institut fir Mikrobiologie und Tierseuchen der
Freien Universitat Berlin. Die Entnahme der Blutkultur erfolgte unter aseptischen
Bedingungen. Die Blutkulturflasche (Oxoid® Signal Blutkultur System, Firma Oxoid Limited
Deutschland, Wesl) wurde nach Desinfektion mit 2-5 ml Blut beimpft.

Bei Verdacht auf eine immunbedingte hamolytische Anamie wurde ein direkter Coombs Test,
bei Verdacht auf eine immunbedingte Tc-penie ein Test auf Thrombozyten-gebundene
Antikérper und bei Verdacht auf eine komplexe Immunerkrankung (Bsp. SLE) ein ANA durch
das Institut fir Immunologie der Tierarztlichen Hochschule Hannover durchgefuhrt.

In seltenen Fallen erfolgte zum Ausschluss infektioser oder neoplastischer Erkrankungen der
blutbildenden Zelllinien eine Entnahme von Knochenmark am proximalen Humerus unter
aseptischen Bedingungen. Feinnadelaspirate der Lymphknoten wurden ebenso bei Verdacht
auf Neoplasie entnommen und zytologisch untersucht.

Ergaben sich im Rahmen der vorangegangen Untersuchungen Hinweise auf eine
Herzerkrankung, wurde das Herz echokardiografisch auf Endokarditiszeichen untersucht.

Die Entnahme einer Hautbiopsie mit anschlieBender histopathologischer Untersuchung im
Institut fir Tierpathologie der Freien Universitat Berlin erfolgte beispielsweise bei V.a SLE,
juveniler Cellulitis und Arthritis.

Bei V.a SRMA erfolgte eine Entnahme von Liquor mittels Punktion aus der Zisterna magna.

Referenzwerte in Tabelle 13.

58



Material und Methoden

Tabelle 13: Referenzwerte Liquor (Kraft und Diirr 2014).

Parameter Referenzbereich
Farbe Klar, farblos

Zahl kernhaltiger Zellen <8/3 (<3 u/)
Differenzialblutbild Mononukleére Zellen
Gesamtproteingehalt <0,3 g/l

Legende: >: groRer; <: kleiner

3.7 Verlaufskontrollen

Alle Patienten wurden bei Erstvorstellung (TO) beprobt. Wenn mdglich wurden weitere Seren
an Tag 2-7 (T1) und Tag 8-14 (T2), in den Wochen 3-4 (T3) und Woche 5-8 (T4) gesammelt.
Bei einigen Tieren erfolgten weitere Kontrollen Uber die genannten Zeitpunkte hinaus. Die
Haufigkeit und RegelmaRigkeit der Messungen richtete sich nach Schweregrad, Auftreten von
Komplikationen, der Besitzercompliance und dem Auftreten von Rezidiven. Es wurden
mindestens an 4 Zeitpunkten Messungen durchgefihrt.

Bei jeder Kontrolle erfolgte eine Allgemeinuntersuchung und orthopadische Untersuchung
sowie die Bestimmung von CRP, Hp und Alb. Eine hdmatologische und/oder blutchemische
Untersuchung im Verlauf erfolgte teilweise beschrankt auf Parameter, die in vorherigen
Kontrollen von der Norm abwichen oder dem Monitoring der Erkrankung dienten.
Dokumentiert wurde fir jedes Tier weiterhin die Behandlungsdauer, Dauer des stationaren
Aufenthaltes, Zeitpunkte der Probenentnahme, Anzahl der gemessenen Proben,
Medikamentenanderungen und Dosisanpassungen, Rezidive sowie das Auftreten von
Komplikationen unter der immunsuppressiven Therapie. Der letzte Zeitpunkt der
Probenentnahme richtete sich nach dem klinischen Zustand der Patienten (Es lagen keine

Symptome vor).

3.8 Therapie

Alle Hunde wurden zu Beginn immunsuppressiv mit Prednisolon in einer Dosierung von ca.
0,5-1 mg/kg 2x/d p.o. behandelt, wobei ab 2017 lediglich 1 mg/kg/d zum Einsatz kam (Firma
Jenapharm GmbH & Co. KG, Jena, Deutschland). Eine Kombinationstherapie mit einem
weiteren Immunsuppressivum oder Zytostatikum erfolgte bei schweren Krankheitsverlaufen,
mangelndem Ansprechen auf die Therapie (persistierende Lahmheit, Gelenkschwellung und -
dolenz), nicht tolerierbaren Glukokortikoidnebenwirkungen oder bei Rezidiven.

Ciclosporin wurde in einer Dosierung 5 mg/kg KGW 2x/d p.o. (Atopica®, Firma Novartis

Tiergesundheit GmbH, Basel, Schweiz) verabreicht. Leflunomid wurde in einer Dosierung von
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c.a 2-3 mg/kg 1x/d p.o. (ARAVA® 20 mg, Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt
am Main, Deutschland) eingesetzt.

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wurde initial in einer Dosierung von ca. 5-7 mg/kg 2x/d (Firma
Biomol GmbH- Life Science, Hamburg, Deutschland) angewendet.

Bei Ansprechen auf die Therapie erfolgte eine Dosisreduktion des Prednisolons um ca. 1/4-
1/5 alle 2-3 Wochen, ab 0,1-0,3 mg/kg 1x/d wurde die Dosierung teilweise auf jeden 2. Tag
umgestellt. Die Reduktion bei Einsatz zusatzlicher Immunsuppressiva/Zytostatika erfolgte
alternierend mit Prednisolon. Hierbei wurde das Medikament mit den starkeren
Nebenwirkungen zuerst reduziert (Kohn 2017).

Alle Patienten erhielten ergdnzend zur immunsuppressiven Therapie ein oder eine
Kombination von 2 Analgetika, wie Metamizol 20-30 mg/kg 3x/d p.o./i.v (Novaminsulfon-
Ratiopharm® 500, Firma Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland/Novacen® 500 mg/ml, Firma
CP-Pharma Handelsgesellschaft GmbH, Burgdorf, Deutschland), Buprenorphin 0,01-0,03
mg/kg 3x/d i.v (BuprenoVet® 0,3 mg/ml, Firma Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland),
Fentadon- Lidocain- Ketamin- Sterofundin Dauertropfinfusion (Fentadon® 50ug/ml [2-5
ug’kg/h], Firma Dechra Veterinary Products, Shrewsbury, United Kingdom; Lidocard 100 mg/5
ml [25-80 ug/kg/min], Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland; Anesketin 100
mg/ml [5-10 ug/kg/min], Firma Dechra Veterinary Products, Shrewsbury, United Kingdom).
Des Weiteren erhielten alle Hunde eine initiale antibiotische Therapie mit Doxycyclin 5 mg/kg
2x/d p.o. (Ronaxan 100mg, Firma Boehringer Ingelheim, Vetmedica GmbH, Ingelheim),
Amoxicillin/Clavulansaure 12,5 mg/kg 2x/d p.o./i.v. (Synulox®, Firma Zoetis Deutschland
GmbH, Berlin/AmoxClav Hexal® 500/100, Firma Hexal AG, Holzkirchen, Deutschland) oder
Cefazolin 20 mg/kg 3x/d i.v (Cefazolin 1 g, Firma CP-Pharma Handelsgesellschaft GmbH,
Burgdorf, Deutschland). Bei Anzeichen von Dehydratation erhielten die Hunde teilweise
Vollelektrolytldsungen (Sterofundin®, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland).

Als Magenschutz wurden der Protonenpumpeninhibitor Omeprazol in einer Dosierung von
1 mg/kg 2x/d p.o. bzw. i.v. (Omeprazol STADA®, Firma STADA Arzneimittel AG, Bad Vilbel,
Deutschland/Nexium®, AstraZeneca AG, Baar, Switzerland) und/oder Sucralfat, 20 mg/kg
2x/d p.o., 2 h nach anderen Medikamenten (Sucrabest, COMBUSTIN Pharmazeutische

Praparate GmbH, Haltingen, Deutschland) eingesetzt.

3.9 Rezidive

Ein Rezidiv wurde definiert als ein erneutes Auftreten von Symptomen der IPA-I nach bereits
vollstandiger Remission. Symptome, die zur Beurteilung herangezogen wurden, waren:

Fieber, Dolenz der Gelenke, Lahmheit und vermehrt geflllte und erwdrmte Gelenke. Es
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erfolgte eine CRP-, Alb- und Hp-Messung zum Zeitpunkt des Rezidivs und an mindestens 2

weiteren Zeitpunkten nach Auftreten des Rezidivs.

3.10 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 27 (IBM,
Armonk, USA). Das Signifikanzniveau wurde auf a 0,05 festgesetzt. Als sehr signifikant
wurden p-Werte 0,01, als hoch signifikant p-Werte 0,001 bewertet. Alle metrischen Daten
wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung Uberprift. Bei nicht normalverteilten
Daten wurden nicht-parametrische Tests angewendet. Die Daten wurden zunachst deskriptiv
ausgewertet. Folgende Parameter wurden ermittelt: Median, Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung (SD) und Anzahl der vom Referenzbereich abweichenden Daten. Fir
CRP und Alb wurden die Parameter auf eine Dezimalstelle genau und fir Hp auf 2
Dezimalstellen genau angegeben.

Bei der Abschatzung, ob die Mittelwerte bestimmter Datensatze bzw. Gruppen sich
voneinander signifikant unterscheiden (T-Test oder ANOVA [bei mehreren Datensatzen]),
wurde der Levene-Test durchgeflihrt.

Um zu Uberprifen, ob sich die Mediane bestimmter Datensatze bei nicht normalverteilten
Messwerten oder Variablen signifikant unterscheiden, wurde der Wilcoxon-Test (Vergleich von
2 abhangigen Stichproben) oder der Friedman-Test (Vergleich von mehr als 2 abhangigen
Stichproben) durchgeflhrt. Zum Vergleich der Mediane zwischen den Rezidiv- oder
Therapiegruppen wurde der Mann- Whitney-U-Test genutzt. Bei signifikantem Unterschied
wurden paarweise Vergleiche mit dem Post-Hoc-Test nach Bonferroni durchgefuhrt und
anhand der angepassten Signifikanz bewertet. Die Daten wurden graphisch mittels Box-
Whisker-Plots ausgewertet.

Zur Untersuchung der Bedeutung der APP beziglich Diagnostik und Monitoring wurden die
Konzentrationsverlaufe zunachst graphisch ausgewertet und unter Einbeziehung der
dokumentierten Parameter beschrieben.

Die mogliche Eignung der APP CRP, Hp und Alb als diagnostische Marker im Verlauf wurde
weiterhin mittels Logistischer Regression bei dichotomen Zielvariablen wie Lahmheit und

Fieber, untersucht. Das 95 %-Konfidenzintervall (KI) wurde angegeben.

Korrelationen der  verschiedenen  APP untereinander  und mit  weiteren
Entziindungsparametern wie der Leukozytenzahl, wurden mittels Spearman-Korrelation bei
den Hunden berechnet und in Streudiagrammen dargestellt. Der Spearman r- Wert (rs) wurde
als perfekte (1), sehr starke (0,9-1), starke (0,7-0,9), mittlere (0,5-0,7), schwache (0,2-0,5),

sehr schwache (0-0,2) oder keine (0) Korrelation beschrieben. Es wurde weiterhin Gberprift,
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ob ein positiver oder negativer Zusammenhang besteht (positive Korrelation, >0, negative
Korrelation, <0). Die grafische Darstellung der Daten erfolgte mittels GraphPad Prism®
Version 9 (GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA).
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4 Ergebnisse

Eingeschlossen wurden 21 Hunde mit IPA-I, die zwischen Oktober 2014 und Dezember 2019
in der Klinik fir kleine Haustiere, Freie Universitat Berlin, vorgestellt wurden. Der

Beobachtungszeitraum lag zwischen 10-720 Tagen (M 55).

4.1 Signalement

Es wurden Alter, Rasse, Geschlecht und Gewicht der erkrankten Hunde ausgewertet (Tabelle
14).

Das mediane Alter der Hunde lag bei 4 Jahren (1-15 Jahre) und das Gewicht bei median 29,5
kg (6-57 kg). Das Geschlechterverhaltnis war nahezu ausgeglichen (weiblich intakt, 5/21, 23,8
%; weiblich kastriert, 6/21, 28,5 %; mannliche intakt, 5/21, 23,8 %; mannlich kastriert, 5/21,
23,8 %).

Am haufigsten vertreten waren Mischlingshunde (5/21; 23,8 %), gefolgt vom Deutschen
Schaferhund (4/21; 19,0 %), Berner Sennenhund (3/21; 14,3 %), Cocker Spaniel (2/21; 9,5 %)
und Golden Retriever (2/21; 9,5 %). Alle weiteren Rassen waren jeweils einmal vertreten
(jeweils 4,8 %).

Tabelle 14: Signalements der Hunde mit IPA-l (n=21).

Nr. Rasse Alter in Jahren Geschlecht
1 Maremmaner Hirtenhund 4 w
2 Japan Spitz 4 w
3 Mischling 6 mk
4 Deutscher Schaferhund 2 m
5 Mischling 2 wk
6 Cocker Spaniel 15 m
7 Mischling 3 wk
8 Berner Sennenhund 6 mk
9 Weiller Schweizer 2 wk
Schaferhund

10 Golden Retriever 2 wk
11 Deutscher Schaferhund 1 w
12 Golden Retriever 2 w
13 Entlebucher Sennenhund 8 m
14 Deutscher Schéaferhund 7 mk
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Nr. Rasse Alter in Jahren Geschlecht
15 Berner Sennenhund 6 mk

16 Mischling 3 wk

17 Cocker Spaniel 4 w

18 Mischling 6 m

19 Deutscher Schaferhund 5 wk

20 Rhodesian Ridgeback 12 mk

21 Berner Sennenhund 6 m

Nr. Patientennummer; m, mannlich; mk, mannlich kastriert; w, weiblich; wk, weiblich kastriert
4.2 Befunde bei Erstvorstellung

4.2.1 Anamnese

Die Dauer der Erkrankung lag zwischen 1 und 300 Tagen bei Erstvorstellung der Hunde (M
16 Tage). Symptome waren: Apathie (19/21; 90,4 %), Schmerzen (15/21; 71,4 %), ein steifer
Gang (15/21; 71,4 %), Probleme beim Aufstehen (15/21; 71,4 %), Lahmheit (14/21; 66,6 %),
Inappetenz (6/21; 28,6 %) und Unruhe (3/21; 14,3 %). Fieber wurde bei 9/21 Hunden (42,9 %)
bereits durch den Haustierarzt oder den Besitzer festgestellt. Die Fieberepisoden dauerten
bereits 1-300 Tage (M 16 Tage) vor Erstvorstellung an.

Von 21 Hunden waren 15 (71,4 %) zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bereits mit einem oder
mehreren Medikamenten vorbehandelt worden.

Verabreichte Medikamente waren: Schmerzmittel (Metamizol, 6/21, 28,6 %; Meloxicam, 7/21,
33,3 %; Tramadol, 1/21, 4,8 %; Carprofen 1/21, 4,8 %; PhenPred 1/21, 4,8 %; Firocoxib 1/21,
4,8 %; Tolfenaminsaure 1/21, 4,8 %), Antibiotika (Doxycyclin, 8/21, 38,1 %; Enrofloxacin 3/21,
14,3 %; Amoxicillin 2/21, 9,5 %; Amoxicillin/Clavulansaure 1/21, 4,8 %; Trimethoprim-
Sulfonamid 1/21, 4,8 %; Marbofloxacin 1/21, 4,8 %) und Glukokortikoide (Prednisolon 5/21,
23,8 %; Dexamethason 1/21, 4,8 %; Triamcinolon 1/21, 4,8 %). Die Dauer der
vorangegangenen Steroidtherapie lag zwischen 5 und 300 Tagen (M 30 Tage). Ein Hund (4,8
%) stand aufgrund einer Hautproblematik unter Ciclosporin. Eine genaue Auflistung der
Vorbehandlungen befindet sich in Anhang 1.

Alle Hunde waren laut Aussage der Besitzer regelmafig geimpft. Von 21 Hunden hatten sich
8 Hunde im sudlichen bzw. suddstlichen Ausland aufgehalten. Lander waren: Spanien, Italien,
Sud-Frankreich, Osterreich und Rumanien. Der Auslandsaufenthalt lag zwischen 1 Monat und
4 Jahren (M 3 Jahre) zurlck.
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4.2.2 Klinische Untersuchung

Die Patienten wiesen folgende Symptome auf:
Fieber (20/21, 95,2 %; M 40,0 °C [38,0-41,1 °C]), gestortes Allgemeinbefinden (19/21; 90,5
%), Lahmheit (14/21; 66,6 %), vermehrte Gelenkflllung (12/21; 57,1 %), Gelenkbiegeschmerz
(13/21; 61,9 %), vermehrt erwarmte Gelenke (10/21; 47,6 %), Halsbiegeschmerz/Dolenz der

Wirbelsaule (4/21; 19 %).

Eine genaue Auflistung der Symptome je Patient befindet sich in Tabelle 15.

Tabelle 15: Klinische Untersuchung bei Erstvorstellung der Hunde mit IPA-l (n=21).

Nr. | Temp. | Lahm. | Vermehrte Gelenkbiege- Vermehrt erwarmte | Halsbiege-
c° Gelenk- schmerz Gelenke schmerz
fullung
1 40,0 VGM i | Karpus li Zehengelenke Karpi u. Zehen- -
vorn bds., Karpus | gelenke vorn bds.
links
2 39,8 HGM li | Karpi, Karpi, Karpi, Ellenbogen, | -
Ellenbogen, Ellenbogen, Tarsi, Knie, Zehen-
Tarsi, Knie, Tarsi, Knie, gelenke
Zehen- Zehen-gelenke
gelenke
3 40,0 VGM re | Tarsi, Knie Tarsi, Karpi, Tarsi, Karpi -
und Karpi
4 39,5 VGM i, | Tarsi, Tarsi, Tarsi, Ellenbogen, | -
HGM Ellenbogen; Ellenbogen; Knie | Knie
bds. Knie
5 39,3 VGM i, | Karpi, Tarsi, Karpi, Tarsi, Karpi, Tarsi, -
HGM re | Ellenbogen, Ellenbogen, Knie | Ellenbogen, Knie
Knie
6 38,0 VGM li | Ellenbogen li | Karpi, Ellenbogen | - -
7 40,0 We. - - - -
alle 4
GM
8 41,0 We. Tarsi, Karpi Tarsi, Karpi Tarsi, Karpi -
alle 4
GM
9 40,0 HGM - Zehengelenke - -
10 | 41,1 - - - - -
11 |40,5 - - - - -
12 40,5 - - - - Ja
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Nr. | Temp. | Lahm. | Vermehrte Gelenkbiege- Vermehrt erwarmte | Halsbiege-
(0% Gelenk- schmerz Gelenke schmerz
fullung
13 |40,0 HGM Tarsi, Tarsi, Tarsi, Ellenbogen, | -
Ellenbogen, Ellenbogen, Knie | Knie
Knie
14 | 39,5 HGM re | Tarsi Tarsi Tarsi -
15 |40,2 - - - - -
16 | 40,7 - Karpi, Tarsi Karpi, Tarsi Karpi, Tarsi, Knie, Ja
Ellenbogen,
Zehen-gelenke
17 | 40,0 VGM i | Knie Ellenbogen, Knie | - -
18 |40,0 - - - - Dolenz
BWS/
LWS
19 |39,8 We. - - - -
20 | 39,2 - Knie, - Zehengelenke Ja
Ellenbogen,
Tarsi
21 40,0 VGMre | - Karpus re, Tarsi - -
Nr., Patientennummer; Temp., Temperatur; Lahm., Lahmheit; re, rechts; Ili, links; VGM,

Vordergliedmale; HGM, Hintergliedmale; GM, Gliedmalie; We., wechselnd; BWS, Brustwirbelsaule;
LWS, Lendenwirbelsaule

4.2.3 Bildgebende Diagnostik

Die Rontgenaufnahmen ergaben bei 13/21 Hunden (61,9 %) Veranderungen an mindestens
einem Gelenk. Sofern mehrere Gelenke betroffen waren, sind Doppelnennungen maglich.
Ein vermehrter Kapsel-/Weichteilschatten zeigte sich an folgenden Gelenken: Tarsal- (9/21;
42,9 %), Knie- (7/21; 33,3 %), Karpal- (6/21; 28,6 %) und Ellenbogengelenk (6/21; 28,6 %).
Bei einem Hund wurde zusatzlich eine Ellenbogendysplasie (ED) diagnostiziert, dieses Gelenk
wurde von der Gesamtauswertung ausgenommen.

Auf den abdominalen Rontgenaufnahmen war bei 10/21 Hunden (47,6 %) eine Splenomegalie
sichtbar. Die Thoraxaufnahmen waren bei allen Hunden unauffallig.

Ultrasonografische Veranderungen waren: Eine homogene Splenomegalie (9/21; 42,9 %),
eine mit Sludge gefillte Gallenblase (5/21; 23,8 %) und eine vergroRerte homogene Prostata
(1/21; 4,8 %).

Hund 12 wies eine inhomogene Splenomegalie auf und mittels Feinnadelaspirat wurde
zytologisch eine extramedullare Hamatopoese diagnostiziert.

Hund 19 entwickelte unter Therapie ein vergrofiertes, inhomogenes Pankreas.
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Bei 5 Patienten (Hund 12, 15, 16, 18, 21) mit unklarer Dolenz oder Dolenz der BWS/LWS
wurde zusatzlich eine Computertomografie (CT) durchgefiihrt. Diese ergab bei keinem der

Patienten pathologische Befunde.

4.2.4 Labordiagnostik

4.2.4.1 Héamatologische Untersuchung und plasmatische Gerinnung

Die Werte der hamatologischen Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung sind in
Tabelle 16 dargestellt. Der Hamatokrit (Hkt) der Hunde mit IPA-I lag zwischen 0,28 I/l und 0,50
I/l (M 0,37 I/). Dreizehn von 21 Hunden (61,9 %) wiesen eine Anamie auf. Eine mgr. Anamie
(Hkt 0,20-0,30 I/1) lag bei einem Hund (4,8 %) und eine ggr. Anamie (Hkt >0,30 I/l) bei 12
Hunden (57,1 %) vor.

In allen Fallen handelte es sich um normozytdre und normochrome Anamien. Bei 11/13
Hunden (84,6 %) wurde die Anamie als nicht-regenerativ eingeordnet.

Die Leukozytenzahlen lagen zwischen 6,7 G/l und 64,7 G/l (M 15,5 G/I). Eine Leukozytose lag
zu Beginn bei 10/21 Hunden (47,6 %) vor. Bei 18/21 Hunden wurde initial ein
Differentialblutbild angefertigt, in dem 7 Hunde (38,9 %) eine Neutrophilie mit
Linksverschiebung mit einer Spanne von 0,55-6,74 G/I (M 1,8 G/I) aufwiesen.

Die Thrombozytenzahlen lagen zwischen 69 und 729 G/I (M 322 G/I). Eine Tc-penie bzw.
Thrombozytose lag bei jeweils 4/21 Hunden (19 %) am Tag der Erstvorstellung vor. Zwei der
4 Hunde mit Tc-penie wiesen Werte <100 G/L auf (Hund 11, 69 G/L; Hund 17, 82 G/L).

Eine Untersuchung der plasmatischen Gerinnung erfolgte bei 8 von 21 Hunden (38,1 %).
Keiner der Hunde wies verlangerte Gerinnungszeiten auf. Die Spanne flir die aPTT lag
zwischen 11,4 und 13,0 sek (M 12,6 sek). Der mediane Wert fiir die PT lag bei 23,7 sek (20,2-
25,1 sek).

Tabelle 16: Hamatologische Untersuchung bei Hunden mit IPA-l zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung (n=21).

Laborwert (Einheit) | Spanne Median O/u Referenzbereich
Leukozyten (G/1) 6,7-64,7 15,5 10/0 5,5-14,0
Hamatokrit (I/1) 0,28-0,50 0,37 -113 0,42-0,56
Thrombozyten (G/l) | 69-729 322 4/4 165-400

O, Oberhalb des Referenzbereiches; U, unterhalb des Referenzbereiches
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4.2.4.2 Blutchemische Untersuchung

Die Werte der blutchemischen Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung sind in Tabelle
17 aufgelistet. Deutliche Abweichungen vom Referenzbereich zeigten einige Hunde beim
Kreatinin, der alkalischen Phosphatase (AP), der Alanin-Amino-Transferase (ALT) und dem
Totalprotein (TP). Die Spanne des Kreatinins lag zwischen 40 und 198 ymol/l (M 77,0 umol/l).
Zwei der 21 Hunde (9,5 %) wiesen ein erhdhtes Kreatinin bei Erstvorstellung auf (Hund 6, 131
pmol/l; Hund13, 198 umol/l), welches im Verlauf in den Referenzbereich abfiel.

Vierzehn von 21 Hunden (66,6 %) zeigten eine Erhéhung der AP (25,0-1869 IE/I; M 153 IE/I)
und 3/21 (14,3 %) eine Erhéhung der ALT (13,0-1112 IE/I; M 41 IE/I) bei Erstvorstellung. Hund
8, welcher bereits mit Glukokortikoiden vorbehandelt war, wies eine deutliche Erhéhung der
AP (1869 IE/l) und ALT (1125 IE/I) auf.

Das TP der untersuchten Hunde betrug zwischen 56,4-80,7 g/l (M 64,7 g/l), wobei 7 Hunde

(33,3 %) eine Hyperproteinamie und 5/21 Hunde (23,8 %) eine Hyperglobulinamie aufwiesen.

Tabelle 17: Blutchemische Untersuchung bei Hunden mit IPA-I zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung (n=21).

Laborwert (Einheit) Spanne Median o/u Referenzbereich

Natrium 135-151 146 2/4 140-150

(mmol/l)

Kalium 2,9-4,8 3,9 2/3 3,6-4,8

(mmol/l)

Glucose 4,2-7,3 5,4 11 4,5-6,2

(mmol/T)

Phosphor 0,62-2,1 1,28 11 0,96-1,6

(mmol/T)

Ca-Gesamt 2,1-2,9 2,6 1/6 2,5-2,9

(mmol/T)

Kreatinin 40-198 77 2/- 53-<106 (<20

(umol/l) kg); 53<124,
(>20 kg)

Harnstoff 2,2-19,5 4.8 2/2 3,5-10,0

(mmol/l)

AP 25-1869 153 14/- bis 97

(IEM)

ALT 13-1112 41 3/- bis 76

(IE/N)

AST 15-127 26,5 3/- bis 41

(IEM)
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Laborwert (Einheit) Spanne Median Oo/uU Referenzbereich
Billirubin 1,1-5,6 2,85 1/- bis 5,1

(umolll)

Totalprotein 56,4-80,7 64,7 7/- 54-66

(g/l)

Albumin (g/l) 18,4-32,2 26,1 -/13 28-36

ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; AP, alkalische Phosphatase, Ca,
Kalzium; O, Oberhalb des Referenzbereiches; U, unterhalb des Referenzbereiches. Legende: <: kleiner;
>: grélRer

4.2.4.3 Harnuntersuchung

Eine Harnuntersuchung wurde bei 18 Hunden durchgefihrt. Das spezifische Gewicht lag
zwischen 1012 und >1050 (M 1034). Bei 7 Hunden wurde das UPC-Ratio bestimmt. Der
mediane UPC-Wert lag bei 0,1 (0,05-1,4). Eine erhéhte UPC-Ratio von >0,5 wurde bei 2
Hunden (9,5 %) festgestellt.

4.2.5 Synoviauntersuchung

Bei allen 21 Hunden wurde eine Gelenkpunktion in Kurznarkose durchgefiihrt. Die Daten zu
jedem einzelnen Tier sind in Tabelle 18 aufgelistet. Punktiert wurden je Tier zwischen 4 und 7
Gelenke (M 6 Gelenke). Je Tier waren median 4 Gelenke (2-7 Gelenke) entziindlich verandert
(Zellzahl >1000/ul, Neutrophile >5 %). Zu den entzindlich veranderten Gelenken gehdrten:
Karpus (28/31; 90,3 %), Knie (35/39; 89,7 %), Tarsus (24/30; 80 %), Ellenbogen (18/23;
78,2 %), Schulter (2/2).

Die Zellzahl der veranderten Gelenke lag zwischen 5-120/400er Vergroferung (M 28,1/400er)
bzw. 2275-20540/ul (M 8449,3/ul) mittels Zahlkammer. Der Anteil der neutrophilen
Granulozyten an der Gesamtzellzahl lag zwischen 10 und 90 % (M 57,6 %).

Die Viskositat der Synovia war bei allen Hunden reduziert, die Farbe war gelblich, in einigen
Fallen leicht blutig (2 Hunde, 9,5 %). Fliinfzehn von 21 Hunden (71,4 %) wiesen eine getriibte
Synovia auf, der Proteingehalt lag zwischen 2,0-5,8 g/dl (M 3,7 g/dl).

Weitere Untersuchungen der Synovia mit negativem Ergebnis waren: Eine mikrobiologische
Untersuchung (21/21), eine Untersuchung auf 16sRNA (20/21) und eine Anaplasmen PCR
(1/21).

Bei 4/21 Hunden (19 %) erfolgte eine erneute Punktion aufgrund eines Rezidivs (Hund 4, 9,
10, 16). Diese ergab eine Zahl kernhaltiger Zellen von 10-70 Zellen/400er VergrofRerung
(M 38,5/400er) mit einem Anteil neutrophiler Granulozyten von 50-95 % (M 75 %).
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Tabelle 18: Synoviabefunde der Hunde mit IPA-I (n=21).

Nr. | Anzahl Anzahl Gelenke: | Zahl kernhaltiger Zellen Neutrophile Protein-
punktierter | ZZ1, >5% /ul, /400er VergroRerung | Granulozyten | gehalt
Gelenke neutrophile (v. Syn.) (%) (v. Syn.) | (g/dl)

Granulozyten (v. Syn.)

1 4 4 >25/400er >50 3,5

2 6 6 5-18/400er (M 10,8) 50-80 n.d

(M 145)
3 4 3 60-90/400er (M 72) 70-80 3,2
(M 73,3)
4 4 4 675-15000/pl (M 4525), | >90 3,0-4,05
>30/400er (M 3,2)
5 6 6 5650/pl 50-90 3,8
5-20/400er (M 10,3) (M 76,3)
6 4 4 2000-15300/pl (M 7550) | 30-40 (M 35) | 4,0-5,8
(M 4,8)
7 4 4 10-40/400er (M 35) 30-60 (M 45) | nd
8 6 2 2-10/400er (M 8) 10 2,6
9 4 3 10-20/400er (M 16,7) 60-80 3,4
(M 68,3)

10 |7 3 0-25/400er (M 18,3) 10 n.d

1 |6 6 5-20/400er (M 12,3) 10-90 3,1
(M 42,2)

12 |7 3 0-10/400er (M 6) 20-30 (M 25) | 2,8

13 | 6 6 15889/l 90 3,6

20-120/400er (M 62)

14 |6 4 8-30 (M 19,25) 50 n.d

15 |6 6 40-50 (M 43) 70-80 n.d
(M 73,3)

16 |7 7 2275/l 39-97 3,8
(M 69,3)

17 |5 5 10-30/400er (M 19) 50 29

18 |7 6 2-25/400er (M 7,8) 30-50 (M 35) | 3,4

19 |5 5 14560-32084/pl 90 4,1

(M 20540)
12-100/400er (M 58,7)
20 |6 6 2000-4400/pl (M 2716) 90 4,5-5,5
10-100/400er (M 45,9) (M 5)
21 |5 4 10-40/400er (M 20) 80 n.d

Nr., Patientennummer; M, Median; > groer; n.d, nicht durchgefihrt; v. Syn., bei veranderter Synovia;

ZZ, Zellzahl
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4.2.6 Weiterfuhrende Untersuchungen

4.2.6.1 Infektionserreger

Bei allen 21 Hunden wurde eine Anaplasma phagocytophilium PCR und Borrelia burgdorferi

AK C6-Bestimmung aus EDTA/Serum durchgefiihrt. Eine Babesia canis PCR erfolgte bei
12/21 Hunden (57,1 %), eine Serologie (ELISA/IFAT) bei 5/21 Hunden (23,8 %). Weitere
Untersuchungen waren: Ehrlichia canis IFAT/ELISA (9/21; 42,8 %), Ehrlichia canis PCR (2/21;
9,5 %), Leishmania infantum PCR 4/21; 19,0 %), Leishmania infantum |IFAT/ELISA (6/21; 28,6
%), Bartonella henselae (2/21; 9,5 %), Dirofilarien Ag ELISA (3/21; 14,3 %), Knott-Test (2/21;

9,5 %), Hepatozoon canis (1/21; 4,8 %). Eine genaue Auflistung der Befunde befindet sich in

Tabelle 19.

Tabelle 19: Tests auf Infektionserreger bei Hunden mit IPA-l (n=21).

Nr. | Anaplasma | Borrelia Leishmania | Ehrlichia Babesia | Weitere Ausland
phago- burgdorferi | infantum canis canis
cytophilium

1 PCR: AK C6 HTA: IFAT: | HTA: HTA: AK | Dirofilarien | Italien
negativ, qualitativ negativ AK ELISA: Ag:

HTA: AK ELISA: (<1:32) negativ negativ negativ
ELISA negativ (8,97 TE)

negativ

(<1:40)

2 PCR: AK C6 PCR HTA: AK PCR: Bartonella | Sid-
negativ qualitativ negativ negativ negativ henselae: | Frank-
HTA: AK ELISA: HTA: PCR reich
ELISA negativ ELISA: 0,96 negativ
negativ HTA: AK LE Dirofilarien
(<1:40), negativ (fraglicher Ag:

Bereich) negativ
Mikrofilari
en PCR:
negativ
HTA:
Hepato-
Zoon canis
PCR:
negativ

3 PCR: AK C6 - - - - -
negativ qualitativ
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Nr. | Anaplasma | Borrelia Leishmania | Ehrlichia Babesia | Weitere Ausland
phago- burgdorferi | infantum canis canis
cytophilium
ELISA:
negativ
4 PCR: AK C6 - - - - -
negativ qualitativ
ELISA:
negativ
HTA: AK
negativ
5 PCR: AK C6 IFAT: IFAT: IFAT: Knott- Spanien
negativ qualitativ negativ negativ negativ Test:
ELISA: (<1:32) (<1:40) negativ,
negativ PCR: Dirofilarien
negativ Ag:
negativ
6 PCR: AK C6 - - PCR: - -
negativ qualitativ negativ
ELISA:
negativ
7 PCR: AK C6 IFAT: IFAT: PCR: - Spanien
negativ qualitativ negativ negativ negativ
ELISA: (<1:32) (<1:40)
negativ
8 PCR: AK C6 - PCR: - - -
negativ qualitativ negativ
ELISA:
negativ
9 PCR: AK C6 - - PCR: - -
negativ qualitativ negativ
ELISA:
negativ
10 | PCR: HTA: HTA: AK HTA: HTA: HTA: -
negativ AK C6 ELISA: AK ELISA Dirofilarien
HTA: qualitativ negativ negativ negativ ELISA:
IFAT: ELISA: (0,1 TE) (0,1TE) | negativ
negativ negativ
(<1:50)
11 | PCR: AK C6 - - PCR: - -
negativ qualitativ negativ
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Nr. | Anaplasma | Borrelia Leishmania | Ehrlichia Babesia | Weitere Ausland
phago- burgdorferi | infantum canis canis
cytophilium
ELISA:
negativ
12 |HTA:PCR | AKC6 - HTA: PCR: - -
negativ qualitativ AK negativ
ELISA: negativ
negativ
13 |HTA:PCR | AKC6 - HTA: PCR | HTA: HTA: Oster-
negativ qualitativ negativ PCR Myko- reich
ELISA: negativ plasmen
negativ negativ
14 | HTA: HTA: AKC6 | - HTA: AK - - -
AK ELISA: | qualitativ negativ
negativ ELISA:
negativ
15 | PCR: AK C6 - - PCR: Bartonella | -
negativ qualitativ negativ henselae:
ELISA: PCR
negativ negativ
16 | PCR: AK C6 IFAT: IFAT: PCR: - Ru-
negativ qualitativ negativ negativ negativ manien
ELISA: (<1:32) (<1:40)
negativ
17 | PCR: AK C6 - - PCR - -
negativ qualitativ negativ
ELISA:
negativ
18 | PCR: AK C6 - - PCR: - -
negativ qualitativ negativ
ELISA:
negativ
19 | HTA: AK HTA: AKC6 | - HTA: AK HTA: AK | - -
ELISA 11 qualitativ negativ ELISA
TE ELISA: negativ
(grenzwerti | negativ
g)PCR
negativ
20 | PCR: AK C6 PCR: PCR: PCR: - Italien
negativ qualitativ negativ negativ negativ
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Nr. | Anaplasma | Borrelia Leishmania | Ehrlichia Babesia | Weitere Ausland
phago- burgdorferi | infantum canis canis
cytophilium
ELISA:
negativ
21 | PCR: AK C6 - - - - -
negativ qualitativ
ELISA:
negativ
PCR:
negativ

AK, Antikérper; Ag, Antigen; HTA, Haustierarzt; PCR, Polymerasekettenreaktion

4.2.6.2 Mikrobiologische Untersuchungen (ausgenommen Synovia)

Bei allen 21 Patienten wurde eine mikrobiologische Untersuchung des Harns durchgefuhrt.
Die Anfertigung einer Blutkultur erfolgte bei 20/21 Hunden (95,2 %) der Studienpopulation.

Alle Proben wiesen negative Resultate auf.

4.2.6.3 Immunologische Untersuchungen
Ein direkter Coombs Test wurde bei 8/21 (38,1 %), ein Test auf ANA bei 7/21 (33,3 %) und ein
Test auf Tc-gebundene AK bei 6/21 Hunden (28,6 %) durchgefuhrt. Hund 1 wies einen
positiven Test auf Tc-gebundene AK auf. Alle weiteren Ergebnisse waren negativ.

4.2.6.4 Echokardiografie
Eine Echokardiografie erfolgte bei 3/21 Hunden (14,3 %). Bei allen Tieren wurden
physiologische Befunde erhoben. Es gab keine Hinweise auf eine Endokarditis.

4.2.6.5 Punktion Knochenmark

Bei 2/21 Hunden (9,5 %) (Hund 8 und 12) wurde Knochenmark mittels Punktion gewonnen
und untersucht. Es handelte sich bei beiden Hunden um ein normozellulares Knochenmark
mit Normoplasie aller Reihen. Hund 8 erhielt eine zusatzliche Leishmanien PCR aus dem

Knochenmark. Es konnte kein Erreger nachgewiesen werden.

4.2.6.6 Lymphknoten

Eine Punktion der Lymphknoten erfolgte bei Hund 8 mit physiologischem Ergebnis. Es gab

keine Hinweise auf ein Lymphom oder eine Lymphadenitits.
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4.2.6.7 Liquorpunktion

Eine Liquorpunktion und Untersuchung erfolgte bei 4/21 Hunden (19 %) mit dolenter
Wirbelsaule/Halsbiegeschmerz. Sowohl die Zellzahl als auch der Proteingehalt waren bei allen
Hunden physiologisch. Die Zellzahl lag zwischen 0,33-1,67/ul (M 0,67/ul), das Liquorprotein
zwischen 0,16-0,31 g/l (M 0,17 g/l).

4.2.6.8 Hautbiopsie

Bei Hund 4 wurde eine Hautbiopsie aufgrund einer ulzerativen Hautveranderungen am
mukokutanen Ubergang der Lefze entnommen. Es gab keinen Hinweis auf eine autoimmune
Hauterkrankung, insbesondere auch Lupus-verdachtige Veranderungen fanden sich nicht. Es

handelte sich um eine eitrige eosinophile Dermatitis.

4.3 Therapie

Von 21 Patienten wurden 16 Tiere stationar aufgenommen. Die mediane Dauer des
Aufenthaltes belief sich auf 6 Tage (1-8 Tage). Vier Hunde wurden zweimal stationar
aufgenommen: Hund 4 (Tag 630), Hund 9 (Tag 654), Hund 12 (Tag 11), Hund 15 (Tag 19).

4.3.1 |Initiale Therapie

Therapeutisch kamen bis zum Erhalt der Untersuchungsergebnisse zunachst Antibiotika,
meist Doxycyclin (16/21, 76,2 %), gefolgt von Amoxicillin/Clavulansaure (4/21, 19 %) und
Cephazolin (1/21, 4,8 %), zum Einsatz. Bei 2/21 Hunden (9,5 %) wurde die Therapie mit
Doxycyclin aufgrund erhohter Leberwerte abgebrochen.

Nach Gelenkpunktion erfolgte eine immunsuppressive Therapie mit Prednisolon mit ca. 1
mg/kg/d bei allen Hunden. Ein zusatzliches Immunsuppressivum/Zytostatikum erhielten 7/21
Hunde (33,3 %) bereits innerhalb von 2-11 Tagen nach Therapiebeginn (M 5 Tage). Darunter
erhielten 5/21 Hunde Leflunomid (23,8 %), 2/21 Hunden (9,5 %) Ciclosporin und 1/21 Hunden
(4,8 %) MMF. Die genauen Dosierungen je Zeitpunkt finden sich in Anhang 1.

Wahrend des stationdren Aufenthaltes erhielten 15 Hunde (71,4 %) Vollelektrolytldsungen, z.T
mit Kaliumzusatz zwischen 1-7 Tage (M 5).

Bei 7 der 15 Hunde (46,6 %) wurde die Infusion mit den Schmerzmedikamenten Fentadon,
Ketamin und Lidocain erganzt.

Weitere eingesetzte Schmerzmittel waren: Metamizol (18/21, 85,7 %), Buprenorphin (4/21, 19
%), Tramadol (2/21, 9,5 %), Meloxicam und Cimicoxib (jeweils 1/21, 4,8 %). NSAIDs wurden
vor Start des Prednisolons abgesetzt.

Neunzehn Patienten (90,4 %) erhielten zu Beginn und unter Therapie mit Prednisolon den

Protonenpumpeninhibitor Omeprazol. Funf Hunde (23,8 %) erhielten zusatzlich Sucralfat.

75



Ergebnisse

4.3.2 Therapie im Verlauf
4.3.2.1 Therapie Rezidive

Bei 8/21 Hunden (38,1 %) kam es zum Rezidiv (Hund 4, 7, 9, 10, 11, 12, 15, 16). Die Spanne
bis zum erneuten Auftreten von Symptomen lag zwischen 11 und 651 Tagen (M 131 Tage).
Bei Hund 4 traten 2 Rezidive auf (Tag 19, 630). Von den 9 auftretenden Rezidiven bei 8
Hunden traten 5 (62,5 %) nach Beendigung der Therapie auf. Hunde, die noch unter
Behandlung waren, erhielten Prednisolon in einer Dosierung von 0,4 mg/kg/d-1 mg/kg/d (M
0,5 mg/kg/d). Eine detaillierte Auflistung befindet sich in Tabelle 20.

Tabelle 20: Rezidive bei Hunden mit IPA-l (n=8).

Nr. | Symptome bei Tage nach Medikamente Therapieanpassung
Vorstellung Erst- (Dosierung zum ZP

vorstellung des Rezidivs)

4 Rezidiv 1: Lahmbheit 1. 19 1. Prednisolon 0,3 1. Leflunomid
Hintergliedmalde, 2. 630 mg/kg 2x/d (2 mg/kg 1x/d)
vermehrt, warme 2. Keine (abgesetzt |2. Ciclosporin
Gelenke, seit 1 Jahr) (4 mg/kg 1x/d),
Gelenkschwellung Dexamethason

(0,5 mg/kg 1x/d)
Rezidiv 2: Schmerzen und Leflunomid
beim Offnen des (2 mg/kg 1x/d)

Kiefers, Fieber
(40,0 °C), Apathie,

Inappetenz
7 Wechselnde Lahmheit | 111 Keine (abgesetzt Prednisolon (0,5
seit 1 Monat) mg/kg 2x/d)
9 Probleme beim 651 Keine (abgesetzt Prednisolon (0,5
Aufstehen, Fieber seit 1,5 Jahren) mg/kg 2x/d),
(39,5 °C), Apathie Leflunomid (2 mg/kg
1x/d)
10 | Wechselnde 131 Keine (seit 4 Prednisolon (0,5
Lahmheit, Fieber Monaten) mg/kg 2x/d),
(40,2 °C), Apathie Leflunomid (2 mg/kg
1x/d)
11 | Fieber (40,6 °C) 33 Prednisolon Prednisolon erhoht
(0,25 mg/kg 2x/d) (0,5 mg/kg 2x/d)
12 | Lahmbheit 11 Prednisolon Prednisolon (0,5
Hintergliedmalde, (0,5 mg/kg 2x/d) mg/kg 2x/d),
Fieber (39,9 °C), Leflunomid (2 mg/kg
Dolenz, Apathie, kann 1x/d)
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Nr. | Symptome bei Tage nach Medikamente Therapieanpassung
Vorstellung Erst- (Dosierung zum ZP
vorstellung des Rezidivs)

schwer
Aufstehen/Hinlegen,
Apathie

15 | Lahmheit wechselnd, 19 Prednisolon -
Fieber (40,2 °C), (0,2 mg/kg 2x/d)
steifer Gang
16 | Lahmheit 224 Keine (abgesetzt Prednisolon
Vordergliedmalie, seit 2 Monaten) (0,5 mg/kg 2x/d),
Fieber (40,0 °C), Leflunomid
steifer Gang, dolente (2 mg/kg 1x/d)
Gelenke, Apathie,
Gelenkschwellung,
vermehrt warme
Gelenke

Nr., Patientennummer; ZP, Zeitpunkt; d, Tag

4.3.2.2 Therapie von weiteren Komplikationen

Wahrend der Therapie traten Komplikationen bei 9/21 Tieren auf (42,9 %). Bei 8 Hunden
(38,1 %) waren diese mit dem Gastrointestinaltrakt assoziiert. Im Verlauf der Therapie traten
Diarrhoe und/oder Vomitus auf. Hund 19 entwickelte unter immunsuppressiver Behandlung
eine Pankreatitis. Als Therapie bei gastrointestinalen Problematiken wurden zusatzlich
Enterogelan® (4/21; 19 %), Metoclopramid (5/21; 23,8 %), Maropitant (2/21; 9,5 %),
Vollelektrolytldsungen, z.T mit Kaliumzusatz (4/21; 19 %), Sucralfat (2/21; 9,5 %) und/oder
Omeprazol (5/21; 23,8 %) eingesetzt. Das Prednisolon wurde bei 6/21 Hunden (28,6 %)
schneller gesenkt (Hund 3, 10, 12, 15, 19, 20) und bei 2/21 Hunden (9,5 %) teilweise tageweise
ausgesetzt (Hund 10, 19) (siehe Anhang 1). Bei Hund 10 konnte die Gabe zeitweise nur mittels
subkutaner Injektion fortgesetzt werden. Hund 21 entwickelte unter Therapie eine infizierte
Wunde im palmaren Bereich des Metakarpus der rechten Vordergliedmale, diese wurde
mittels chirurgischer Exzision, Débridement und Lavage versorgt. Kein Hund wurde innerhalb
des Beobachtungszeitraums euthanasiert. Weitere Nebenwirkungen des Prednisolons
(Polyurie/Polydipsie: 19/21, 90,5 %; Polyphagie 15/21, 71,4 %; Calcinosis cutis: 1/21, 4,8 %)
besserten sich unter Reduktion des Prednisolons im Verlauf. Alle Hunde standen zum Ende
des Beobachtungszeitraumes noch unter Therapie mindestens eines

Immunsuppressivums/Zytostatikums.
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4.4 Verlaufsstudie

4.4.1 Proben

Pro Patient wurden zwischen 4 und 16 Proben (M 7 Proben) gesammelt und ausgewertet. Der
Beobachtungszeitraum lag zwischen 10 und 720 Tagen (M 55 Tage).

Die Zeitpunkte der Probenentnahmen variierten zwischen den verschiedenen Tieren. Bei allen
Hunden erfolgte eine Probenentnahme zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (T0). Von 14/21
Hunden (66,6 %) konnten Proben an T1-T4 gesammelt werden. Bei 20/21 Patienten (95,2 %)
erfolgten Messungen am Tag 2-7 (T1) und Tag 8-14 (T2). Bei einem Hund war keine Messung
an T1 und T2 mdglich. Neunzehn von 21 Hunden (90,5 %) wurden in Woche 3-4 (T3) und
16/21 Hunden (76,2 %) in Woche 5-8 (T4) nachuntersucht (Tabelle 21). Uber diese Zeitraume
hinaus wurden bei 12/21 Hunden (57,1 %) Proben gemessen. Aufgrund der unterschiedlichen
Entnahmezeitpunkte ab T4 konnten die Verlaufe lediglich beschrieben werden. Die detaillierte
Auflistung zu Entnahmezeitpunkten, den jeweiligen APP-Konzentrationen, Symptomen und

Medikamenten befindet sich in Anhang 1.

Tabelle 21: Zeitpunkte der Probenentnahme bei Hunden mit IPA-I (n=21).

Zeitpunkt TO T1 T2 T3 T4
(Tag 0) (Tag 2-7) (Tag 8-14) (Woche 3-4) | (Woche 5-8)
Anzahl der | 21/21 20/21 20/21 19/21 16/21
Hunde
T, Zeitpunkt

4.4.2 Verlaufsuntersuchungen
4.4.2.1 C-reaktives Protein

TO0-T1 (20 Hunde): Alle Hunde wiesen eine erhdhte CRP-Konzentration von >10 mg/l an TO
(alle Hunde symptomatisch) auf. Es handelte sich um nicht normalverteilte Daten. Der Median
lag bei 97,1 mg/l (16,3-169,0 mg/l) und insgesamt 10/21 Hunden (47,6 %) hatten Werte >100
mg/l. Finf von 20 Hunden (25 %) fielen bereits an T1 unter den Referenzwert (M 26,6 mg/l;
3,5-149,9 mg/l). Die Konzentrationsunterschiede von TO zu T1 waren statistisch nicht
signifikant (p=0,31).

Vorbehandelte Hunde (15/21; 71,4 %) wiesen keine signifikant unterschiedlichen CRP-
Konzentrationen an TO zu Hunden ohne Vorbehandlung auf (p=0,21).

T1-T2 (20 Hunde): An T2 lag der Median bei 7,4 mg/l (0,3-88,6 mg/l). Acht weitere Hunde
erreichten den Referenzbereich und somit wiesen 13/20 Hunde (65 %) an T2 ein CRP im

Referenzbereich (keine Symptome der IPA-I) auf. Sechs der 7 Hunde mit einem CRP oberhalb
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des Referenzbereiches fielen mit der Konzentration von T1 zu T2 ab (CRP <15 mg/| bei 5/6).
Der Konzentrationsabfall von TO zu T2 war statistisch signifikant (p=0,01), wahrend der

Konzentrationsunterschied von T1 zu T2 nicht signifikant war (p=0,09).

T2-T3 (19 Hunde): Der Median an T3 betrug 3,0 mg/l (0,2-100,1 mg/l). Sechzehn von 19
Hunden (84,2 %) waren im Referenzbereich: davon 10 Hunde, die schon an T2 und weitere 6
Hunde, die an T3 <10 mg/l lagen. Ein Hund (Hund 4) stieg erneut auf 11,7 mg/l an. Zwei
weitere Hunde, Hund 16 (CRP 12,2 mg/l) und Hund 21 (CRP 100 mg/l), wiesen weiterhin ein
erhdhtes CRP auf. Der Konzentrationsunterschied von T2 zu T3 war statistisch nicht signifikant

(p=0,86). Statistisch signifikant war der Konzentrationsunterschied von TO zu T3 (p<0,0001).

T3-T4 (16 Hunde): Der Median an T4 betrug 1,8 mg/l (0,5-38,5 mg/l). Drei von 16 Hunden
wiesen ein CRP >10 mg/l auf. Hund 11 wies ein Rezidiv (CRP 34,5 mg/l), Hund 19 eine
Pankreatitis auf und Hund 21 (CRP 1449 mg/l) war weiterhin erhoht. Der

Konzentrationsunterschied des CRPs von T3 zu T4 war statistisch nicht signifikant (>0,99).

T0-T4 (16 Hunde): Bei allen Patienten konnte ein signifikanter Abfall des CRP-Wertes
zwischen TO und T4 verzeichnet werden (p<0,0001), (Abb. 3A). Die genauen

Verlaufsmessungen sind in Abb. 4 dargestellt.

Rezidive:

Bei 8/21 Hunden (38,1 %) kam es zum Rezidiv (Hund 4, 7, 9, 10, 11, 12, 15, 16). Die Spanne
bis zum erneuten Auftreten von Symptomen lag zwischen 11 und 651 Tagen (M 131 Tage).
Bei Hund 4 traten 2 Rezidive auf (Tag 19, 630). Von den 9 Rezidiven bei 8 Hunden traten 5
(62,5 %) nach Beendigung der Therapie auf. Hunde, die noch unter Behandlung waren,
erhielten Prednisolon in einer Dosierung von 0,4 mg/kg/d-1 mg/kg/d (M 0,5 mg/kg/d).

Alle Hunde (8/21; 38,1 %) zeigten zum Zeitpunkt des Rezidivs einen signifikanten Anstieg des
CRPs (p=0,01) von median 2,4 mg/l (0,1- 36,2 mg/l) auf median 66,3 mg/l (19,9-159,4 mg/l).
Nach Therapie-Neustart, Erhdhung der Dosis des Prednisolons bzw. Gabe eines 2.
Immunsuppressivums, gingen die klinischen Symptome innerhalb von median 11,5 Tagen
(2-90 Tage) zurick und das CRP fiel auf <10 mg/l ab. Hunde mit Rezidiven wiesen keine

signifikant unterschiedlichen CRP-Werte an TO im Vergleich zu Tieren ohne Rezidiv auf.

4.4.2.2 Albumin

TO0-T1 (20 Hunde): Dreizehn von 21 Hunden (61,9 %) wiesen an TO eine Alb-Konzentration

unterhalb des Referenzbereiches (28-36 g/l) auf. Es handelte sich um normalverteilte Daten.
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Der Mittelwert an TO betrug 26,1 g/l (SD+3,4 g/l). An T1 stieg das Alb bei 4/20 Hunden (20 %)
in den Referenzbereich an (M 28,2 g/l; SD+3,3 g/l). Die Konzentration des Albs stieg von TO
zu T1 um 2,04 % (KI -4,04 bis -0,05, p=0,04). Vorbehandelte Hunde wiesen keine signifikant

unterschiedlichen Alb-Konzentrationen an TO zu Hunden ohne Vorbehandlung auf (p=0,51).

T1-T2 (20 Hunde): An T2 erreichten 3 weitere Hunde (15 %) den Referenzbereich. Der
Mittelwert betrug 29,3 g/l (SDx2,6 g/l). Die Differenz von T1 zu T2 war statistisch nicht
signifikant (p=0,215). Im Gegensatz zum Anstieg des Albs von TO zu T2 (3,29 %; -5,03 bis -
0,15; p<0,0001).

T2-T3 (19 Hunde): Zum Zeitpunkt T3 wiesen 17/19 Hunden (89,5 %) ein Alb im
Referenzbereich auf. Der Mittelwert an T3 betrug 30,9 g/l (SDx2,4 g/l). Der

Konzentrationsunterschied von T2 zu T3 war statistisch nicht signifikant (p=0,39).

T3-T4 (16 Hunde): Der Mittelwert an T4 betrug 30,7 g/l (SD+1,8 g/l). Vierzehn von 16 Hunden
(87,5 %) wiesen ein Alb im Referenzbereich auf. Die Konzentrationsunterschiede von T3 zu
T4 waren statistisch nicht signifikant (>0,99).

T0-T4 (16 Hunde): Die Messwerte fur Alb stiegen um 4,15 % (-7,2 bis -1,03, p=0,006) im
Verlauf signifikant von TO zu T4 an (Abb. 3B). Die genauen Verlaufsmessungen sind in Abb.

4 dargestellt.

Rezidive: Die Alb-Konzentration zum Zeitpunkt der Rezidive lag zwischen 24,4-32,2 g/l
(M 27,3 g/l). Bei 5/9 Rezidiven (55,5 %) wurde ein erniedrigtes Albumin zum Zeitpunkt des
Rezidives gemessen. Hunde mit Rezidiven wiesen keine signifikant unterschiedlichen

Mittelwerte des Albs an TO im Vergleich zu Tieren ohne Rezidiv auf.

4.4.2.3 Haptoglobin

TO: Keiner der Hunde wies einen erhdhten Hp-Wert an TO auf. Die initial gemessenen
Konzentrationen lagen median bei 1,79 g/l (1,28-2,45 g/l). Eine Vorbehandlung hatte keinen
Einfluss auf die Héhe des Hp (p=0,43).

T1-T4: Im Verlauf der Therapie wurden bei 20/21 Hunden (95,2 %) Hp-Konzentrationen
innerhalb des Referenzbereiches von <3,00 g/l gemessen.

Sowohl Anstiege als auch Abfalle waren zu den verschiedenen Zeitpunkten nicht signifikant
(p>0,999).
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Sieben von 21 Hunden (33,3 %) wiesen einen Anstieg der Hp-Konzentration im Verlauf von
TO zu T4, 14/21 Hunden (66,7 %) einen Abfall auf. Die Verlaufe waren sehr heterogen. Die
Differenzen des Hps zwischen TO und T4 waren nicht statistisch signifikant (p=0,93), (Abb. 3
C).

Die héchste Konzentration, welche als Einzige tber 3,00 g/l lag, betrug 3,03 g/l. Sie lag bei
Hund 9 an T4 vor. Hp blieb ansonsten bei allen Patienten zu jedem Zeitpunkt innerhalb des

Referenzbereiches. Die Verlaufsmessungen je Tier sind in Abb. 4 dargestellt.

Rezidive: Es ergaben sich keine signifikanten Konzentrationsanderungen zum Zeitpunkt der

Rezidive.

4.4.2.4 Leukozytenzahl

TO0-T1 (20 Hunde): Zehn der 21 Hunde (47,6 %) wiesen eine Leukozytose an TO (alle Hunde
symptomatisch) auf (CRP bei 100% erhoht). Die initial gemessenen Leukozytenzahlen lagen
bei median 15,5 G/ (6,7-64,7 G/I). An T1 lag der Median bei 20,8 G/I (9,1-62,2 G/I). Vierzehn
von 20 Hunden wiesen eine Leukozytose auf (4/14 [28,6 %], CRP im Referenzbereich, keine
Symptome). Der Konzentrationsunterschied von TO zu T1 war statistisch nicht signifikant
(p=0,17).

T1-T2 (20 Hunde): Der Median an T2 lag bei 19,3 G/I (6,7-73,4 G/I). Finfzehn von 20 Hunden
(75 %) wiesen eine Leukozytose auf (10/15 [66,7 %], CRP im Referenzbereich, keine
Symptome).

Der Konzentrationsunterschied von T1 zu T2 war statistisch nicht signifikant (p>0,99).

T2-T3 (19 Hunde): Die Spanne der Leukozyten an T3 betrug 8,1-53,9 G/I (M 17,0 G/I). Zwolf
von 19 Hunden (63,2%) wiesen eine Leukozytose auf (10/12 Hunden [83,3 %], CRP im
Referenzbereich, keine Symptome). Der Konzentrationsabfall von T2 zu T3 war statistisch
nicht signifikant (p=0,74).

T3-T4 (16 Hunde): Der Median der Leukozytenzahl an T4 betrug 12,8 G/I (7,0-37,5 G/I). Funf
von 16 Hunden (31,2 %) wiesen eine Leukozytose auf (4/5 [80 %] CRP im Referenzbereich,
keine Symptome). Der Konzentrationsabfall von T3 zu T4 (p>0,23) war, wie auch der Abfall
des CRPs, statistisch nicht signifikant. Signifikant war der Abfall der Leukozyten von T2 zu T4

mit einem p-Wert von <0,001.
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T0-T4 (16 Hunde): Es konnte im Gegensatz zum CRP kein signifikanter Konzentrationsabfall
zwischen TO und T4 nachgewiesen werden (p>0,99), (Abb. 3D). Die Verlaufsmessungen je
Tier sind in Abb. 4 dargestellt.

Rezidive: Es ergaben sich keine signifikanten Konzentrationsanderungen zum Zeitpunkt der
Rezidive.
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Abbildung 3: Box-Whisker-Plots des CRP (A), Alb (B), Hp (C) und WBC (D) an TO (Tag
0), T1 (Tag 2-7), T2 (Tag 8-14), T3 (Woche 3-4) und T4 (Woche 5-8) bei 21 Hunden mit
IPA-l, (CRP, C-reaktives Protein; Alb, Albumin; Hp, Haptoglobin; IPA-l, immunbedingte
Polyarthritis Typ 1; T, Zeitpunkt; WBC, Leukozytenzahl).

4.4.2.5 Rezidive

Hund 4 wies insgesamt 2 Rezidive auf (Tag 19 und Tag 630). Nach initialem Abfall des CRPs
von 87,5 mg/l auf 0,3 mg/l (T2) stieg das CRP am Tag 19 (T3) wieder auf 11,7 mg/l an. Alb
war zu Beginn erniedrigt (28,5 g/l) und stieg bis Tag 13 (T2) auf 33 g/l an. Klinisch war der
Hund am Tag 13 symptomfrei und wies am Tag 19 erneut Symptome der IPA-I auf. Ab Tag 19
wurde zusatzlich zum Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d) Leflunomid (2 mg/kg 1x/d) eingesetzt.

Das 2. Rezidiv trat 630 Tage nach Erstvorstellung auf (CRP 157 mg/l; Alb von 27,3 g/l). Im
Verlauf und nach Umstellung der Therapie auf Ciclosporin (4 mg/kg 1x/d), Leflunomid (2 mg/kg
1x/d) und Dexamethason (0,5 mg/kg 1x/d) fiel das CRP und stieg das Alb deutlich langsamer

als beim vorangegangen Rezidiv an (90 Tage). Es traten immer wieder Fieberepisoden und
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Lahmheit im Verlauf des Rezidivs auf (CRP zu jedem Zeitpunkt erhéht). Am Tag 720 war der
Hund symptomlos und das CRP betrug 5,6 mg/l.

Hund 7 wies am Tag 111 erneut Symptome der IPA-I auf (CRP 19,9 mg/l; Alb 30,2 g/l). Die
Dosierung des Prednisolons wurde auf die initiale Dosierung (0,5 mg/kg 2x/d) erhéht. CRP fiel
bis Tag 159 auf 5,8 mg/l ab. Die klinischen Symptome waren ab Tag 159 nicht mehr

nachvollziehbar.

Hund 9 hatte einen Anstieg des CRPs (53,3 mg/l) und Abfall des Albs (27,1 g/l) zum Zeitpunkt
des Rezidivs (Tag 651). Nach Therapieneustart, mit der initialen Dosis des Prednisolons
(0,5 mg/kg 2x/d) und Leflunomid (2 mg/kg 1x/d), lagen sowohl Alb (30,1 g/l) und CRP (1,0

mg/l) innerhalb von 14 Tagen wieder im Referenzbereich (ab Tag 665 symptomlos).

Hund 10 wies ein Rezidivam Tag 131 (CRP 159 mg/l; Alb 27,3 g/l) auf. Bei der Therapie des
Rezidivs kam es zu gastrointestinalen Nebenwirkungen, sodass ab Tag 139 Leflunomid (2
mg/kg 1x/d) erganzt und Prednisolon auf 0,1 mg/kg 1x/d gesenkt wurde. Ab Tag 145 hatte der
Hund keine klinischen Symptome der IPA-I (CRP 3,9 mg/l, Alb 31,7 g/l).

Hund 11 hatte am Tag 33 ein Rezidiv (CRP 34,5 mg/l; Alb 30,1 g/l). Es erfolgte eine
Dosiserhéhung des Prednisolons auf 0,5 mg/kg 2x/d. Ab Tag 37 war der Hund symptomlos
(CRP 4,5 mg/l, Alb 29,9 g/l).

Hund 12 hatte einen Anstieg des CRPs am Tag 11 (T2) auf 148 mg/l (Alb 24,1 g/I). Klinisch
traten erneut Fieber, Dolenz und Apathie auf. Es erfolgte die zusatzliche Gabe von Leflunomid
(2 mg/kg 1x/d). Innerhalb der nachsten 2 Wochen (Tag 26, T3) fiel das CRP auf 2,1 mg/l, das
Alb stieg auf 31,9 g/I. Der Hund war symptomlos.

Bei Hund 15 musste aufgrund deutlich erhdohter Leberwerte Prednisolon auf 0,25 mg/kg 2x/d
reduziert und Doxycyclin abgesetzt werden. Infolgedessen kam es zum Rezidiv (Tag 19,
T3; CRP 30,1 mg/l). CRP fiel ohne den Einsatz eines zusatzlichen Medikamentes oder einer
Dosiserhéhung des Prednisolons ab (Tag 21; CRP 3,4 mg/l). Klinisch blieb der Hund
symptomlos bis Tag 79 (CRP 0,2 mg/l; Alb 34,0 g/l).

Hund 16 wurde am Tag 222 aufgrund eines Rezidives erneut vorstellig (CRP 79,2 mg/;

Alb 24, g/l). Es wurde eine erneute Therapie mit Prednisolon (0,5 mg/kg 1x/d) begonnen. Alb
stieg bis Tag 228 auf 29,2 g/l an, CRP fiel nur auf 26,2 mg/l ab. Der Hund hatte weiterhin
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Fieber und vermehrt warme Gelenke. Es erfolgte der zusatzliche Einsatz von Leflunomid (2
mg/kg 1x/d).
Die Symptome gingen bis Tag 245 zurlick (CRP 6,8 mg/I; Alb 30,3 g/l).

4.4.2.6 Weitere Besonderheiten der Einzelverldufe

Hund 8 hatte einen Abfall der Alb- Konzentration auf 27 g/l an Tag 10 (T2; CRP 7,5 mg/l). Es
lagen keine Symptome der IPA-I vor, gastrointestinale Probleme (Vomitus, Diarrhd) standen
im Vordergrund. Eine weitere Besonderheit war die Diskrepanz zwischen dem Auftreten von
Symptomen (Lahmheit) der IPA-I und der Héhe des CRPs (9,6 mg/l) an Tag 32 (T4). Es

erfolgte keine Anpassung der Therapie.

Hund 10 wies an TO eine CRP-Konzentration von 148,9 mg/l und ein Alb von 24,3 g/l auf. Die
Symptome der IPA-I gingen bis Tag 4 zurick. Aufgrund von starken gastrointestinalen
Nebenwirkungen musste das Prednisolon nach 9 Tagen abgesetzt werden. Das CRP fiel
weiter auf 13,6 mg/l (Tag 9, T2), wahrend Alb nur von 26,1 g/l (Tag 4, T1) auf 26,8 g/l (Tag 9)

anstieg.

Hund 19 wurde am Tag 35 (T4) aufgrund von Inappetenz, Vomitus und Diarrhd erneut
vorgestellt. Das CRP stieg auf 49,7 mg/l (Alb 32,1 g/l). Die Diagnose Pankreatitis konnte
gestellt werden. Das Prednisolon wurde fir einen Tag ausgesetzt und anschlief’end auf 0,2
mg/kg 2x/d reduziert. Die Symptome der Pankreatitis verschwanden (Tag 45 [T4]: CRP 2,5
mg/l; Alb 30,9 g/l). Es kam zu keiner Verschlechterung der IPA-I.

Hund 21 wies als einziger Hund einen sehr heterogenen Abfall des CRPs auf. An TO lag das
CRP bei 154,4 mg/l, Alb bei 31,0 g/I. Bis Tag 8 (T2) kam es nur zu einem geringen Abfall des
CRPs auf 88,6 mg/l. Es erfolgte eine zusatzliche Gabe von Leflunomid (2 mg/kg 1x/d). Am Tag
17 (T3) stieg das CRP erneut auf tiber 100 mg/l (144,9 mg/l), Alb fiel auf 25,6 g/l.

Klinisch zeigte der Hund bis Tag 19 Apathie, Dolenz, Fieber, Lahmheit und geschwollene und
vermehrt warme Gelenke, ab Tag 21 (CRP 100,1 mg/l; Alb 26,9 g/l) bis Tag 28 (CRP 89,4
mg/l; Alb 27,3 g/l) Fieber. Die weiteren Symptome der IPA-lI waren zu diesem Zeitpunkt nicht
mehr nachvollziehbar. Am Tag 28 (T3) wurde eine infizierte Wunde diagnostiziert und
chirurgisch versorgt.

CRP sank bis Tag 45 (T4) auf 11,2 mg/l ab, Alb stieg auf 29,3 g/l. Erst am Tag 67 war der

Referenzwert des CRP von 10 mg/I erreicht und der Hund war vollstandig symptomlos.
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Abbildung 4: Verlaufsmessungen des CRPs, Albs, Hps und WBC bei 21 Hunden mit IPA-I (Nr., Patientennummer; CRP,
C-reaktives Protein; Alb, Albumin; Hp, Haptoglobin; WBC, Leukozytenzahl; IPA-l, immunbedingte Polyarthritis Typ 1).
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4.4.3 Korrelationen/Assoziationen der Akute-Phase-Proteine
4.4.3.1 Akute-Phase-Proteine und Fieber (T0)

Es lag eine sehr schwache, nicht signifikante Korrelation der Hohe des CRPs, des Albs, des
Hps und der Hohe der Temperatur an TO vor (CRP: rs= 0,111, p=0,57; Alb: rs= 0,112, p=0,61;
Hp: rs= -0,039, p=0,95). Stieg die Konzentration des CRPs um 1 mg/l, erhéhte sich die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Fieber um den Faktor 1,05 (OR 1,04; KI 1,033-1,064).
Alle 13 Hunde (61,9 %) mit Hypoalbuminamie wiesen gleichzeitig Fieber an TO auf.

Die Wahrscheinlichkeit, Fieber zu entwickeln erhéhte sich um den Faktor 0,7 (OR 0,710;
Kl 0,614-0,820) bei einem Abfall des Albs um 1 g/l. Beide Effekte waren mit einem p-Wert von
<0,0001 hoch signifikant. Zwischen der Hohe des Hps und der Hohe der Temperatur gab es

keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,71).

4.4.3.2 Akute-Phase-Proteine und Lahmheit (T0)

Neunzehn von 21 Hunden (90,5 %) zeigten ein erhéhtes CRP und zugleich eine Lahmheit an
TO. Ein Anstieg des CRPs um 1 mg/I fiihrte zu einer um den Faktor 1,01 (OR 1,016; KI 1,009-
1,023) erhéhten Wahrscheinlichkeit, eine Lahmheit zu entwickeln. CRP war mit einem p-Wert
von <0,0001 hoch signifikant mit Lahmheit assoziiert. Dreizehn von 21 Hunden (61,9 %)
wiesen eine Lahmheit bei gleichzeitiger Hypoalbuminamie auf. Eine Erniedrigung des
detektierten Albs um 1 g/l erhéhte die Wahrscheinlichkeit um den Faktor 0,75, eine Lahmheit
zu entwickeln (OR 0,751; Kl 0,659-0,856). Auch dieser Zusammenhang war mit einem p-Wert
von <0,0001 hoch signifikant. Zwischen Hp und dem Auftreten einer Lahmheit gab es keinen

signifikanten Zusammenhang (p=0,54).

4.4.3.3 Akute-Phase-Proteine und die Leukozytenzahl

Weiterhin wurde eine signifikante, aber schwache Korrelation zwischen dem CRP und der

Leukozytenzahl Gber den gesamten Beobachtungszeitraum festgestellt (rs= 0,374; p<0,0001).

Alb korrelierte signifikant schwach negativ mit der Leukozytenzahl (rs -0,224; p=0,007). Die
sehr schwache Korrelation zwischen Hp und der Leukozytenzahl war nicht signifikant
(rs=0,032; p=0,76).

4.4.3.4 Korrelationen der einzelnen Akute-Phase-Proteine untereinander

Die Konzentrationen von CRP und Alb im Serum korrelierten signifikant negativ Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum miteinander (rs= -0,607; p<0,0001). Sowohl zwischen CRP

und Hp als auch zwischen Hp und Alb lag keine statistisch signifikante Korrelation vor
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(CRP/Hp:rs =-0,077, p=0,34; Alb/Hp: rs=0,055, p=0,51). Die Korrelationen der verschiedenen
APP untereinander sind in Abb. 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Streudiagramme zur Darstellung der Korrelationen zwischen den Akute-
Phase-Proteinen CRP, Alb und Hp bei Hunden mit IPA-l (Beobachtungszeitraum
gesamt). Die schwarze Linie stellt die Regressionsgerade dar (CRP, C-reaktives Protein;
Alb, Albumin; Hp, Haptoglobin).

94



5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die CRP-, Alb- und Leukozytenzahl-Verlaufe bei 21 Hunden
mit IPA-I untersucht und mit der individuellen klinischen Entwicklung verglichen. Es sollte die
Frage beantwortet werden, inwiefern sich diese als Biomarker beziglich Diagnostik,
Monitoring und Prognose eignen. Es wurde den aktuellen Empfehlungen zur Messung von
APP-Profilen entsprochen und ein major APP (CRP), moderate APP (Hp) und ein negatives
APP (Alb) in die Messungen einbezogen (Eckersall und Bell 2010). Bisher liegen keine
publizierten Daten zur gleichzeitigen Messung von CRP, Alb und Hp im Verlauf der IPA-I des
Hundes vor. Nur wenige Studien befassten sich mit CRP-Verlaufen bei der IMPA (Taylor et al.
2020; Grobman et al. 2017; Kjelgaard-Hansen et al. 2006; Ohno et al. 2006).

5.1 Patientenpopulation

5.1.1 Signalement

Es liegen nur wenige Studien mit epidemiologischen Daten zur IPA-I des Hundes vor. In den
meisten retrospektiven Studien zur IPA-I waren mittlere bis grole Rassen am haufigsten
betroffen. Im Hinblick auf eine Pradisposition von bestimmten Hunderassen gab es Hinweise
auf ein gehauftes Auftreten beim Deutschen Schaferhund, dem Cocker Spaniel, dem Golden
und Labrador Retriever, dem Irish Setter und dem American Eskimo Dog (Stull et al. 2008;
Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004; Jacques et al. 2002; Bennett 1987b).

Aufgrund der geringen Fallzahl in unserer Studie konnte keine Aussage hinsichtlich der
Uberreprasentation  einzelner Rassen getroffen werden. Auch rasseabhangige
Konzentrationsunterschiede der untersuchten APP konnten aufgrund der Vielzahl an Rassen
in der kleinen Studienpopulation nicht untersucht werden. In den bisherigen Studien konnte
keine Korrelation zwischen den Konzentrationen der APP und den vertretenen Rassen
beschrieben werden.

In den meisten vorrangegangenen retrospektiven Studien zur IPA-I gab es keine
Geschlechtspradisposition. Nur in einer Studie konnte ein gehauftes Auftreten der PA bei
weiblichen Tieren dokumentiert werden (Jacques et al. 2002). Beim Hund gibt es nach heutiger
Studienlage keinen Geschlechtereinfluss auf das CRP (Kuribayshi et al. 2003; Yamamoto et
al. 1994). Fur Hp und Alb gibt es nach Wissen der Autorin diesbezliglich keine Studien. Im
humanmedizinischen Bereich finden sich sowohl geschlechts- als auch altersabhangige
Konzentrationsunterschiede und darauf angepasste Referenzintervalle (Weaving et al. 2016;
Cartier et al. 2009; Abo-Hashem et al. 1991).
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In der Literatur finden sich hauptsachlich junge bis mittelalte Hunde, die von der IPA-| betroffen
sind. Stull et al. (2008) beschrieben ein Auftreten bei mittelalten bis alteren Hunden. Das
mediane Alter in unserer Patientenpopulation lag bei 4 Jahren und korrelierte mit den
Altersangaben in den meisten anderen Studien. Bisher gibt es keine Hinweise auf
altersabhangige Unterschiede der APP bei Hunden alter als 3 Monate (Kuribayashi et al. 2003;
Hayashi et al. 2001; Yamamoto et al. 1994).

Die deutlichen Konzentrationsunterschiede des CRPs und Albs lassen sich nicht Gber einen
Einfluss von Rasse, Alter oder Geschlecht ableiten. Die Ergebnisse aus den unterschiedlichen
retrospektiven, prospektiven Studien und der hier vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die
IPA-I als Erkrankung bei Hunden jeden Geschlechts, Alters und Rasse in Betracht gezogen

werden sollte.

5.1.2 Vorbehandlung

Eine Vorbehandlung der Hunde mit IPA-I erfolgte bei 15/21 Hunden (71,4 %). Die am
haufigsten verwendeten Medikamente waren Doxycyclin, Meloxicam und Prednisolon.
Insbesondere bei der Diagnosestellung und Unterscheidung zwischen den verschiedenen
Subtypen der IPA (IPA-I-IV), spielt die vorangegangene Behandlung mit Antibiotika und/oder
Glukokortikoiden eine wichtige Rolle. In unserer Studie persistierten die Symptome auch nach
teilweise mehrwochigen Behandlungen mit diversen Schmerzmitteln und Antibiotika.
Zusatzlich wurde ein Groliteil der vorbehandelten Hunde negativ auf Infektionserkrankungen,
wie beispielsweise Anaplasma phagocytophilum oder Borrelia burgdorferi, durch den
Haustierarzt getestet. Somit konnten auch vorbehandelte Hunde der IPA-I zugeordnet werden.
Die CRP-, Alb- und Hp-Konzentrationen wiesen keine signifikant unterschiedlichen Werte
zwischen vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Hunden auf. Auch aus vorangegangen
Studien ist bekannt, dass die CRP- und Alb-Konzentrationen nicht signifikant durch eine
Glukokortikoidgabe (Alb, CRP) oder Gabe von NSAIDs (CRP) beeinflusst werden (Kum et al.
2013; Martinez-Subiela et al. 2004; Moore et al. 1992). Demzufolge sind die
Konzentrationsanstiege des CRPs und -abfélle des Albs an TO nicht Giber eine Vorbehandlung
erklarbar.

Aus mehreren Studien geht hervor, dass die Expression von Hp durch die Gabe von
Kortikosteroiden ansteigt (Eckersall und Bell 2010; Cerén et al. 2005; Martinez-Subiela et al.
2004; Harvey und West 1987). Dies konnte in unserer Studie nicht nachvollzogen werden, da

alle Hp-Werte im Referenzbereich, unabhangig von der vorangegangenen Behandlung, lagen.

5.1.3 Klinische Untersuchung

Die Symptome der in unserer Studie vorgestellten Hunde deckten sich mit denen aus bisher

publizierten Studien zur IPA-I.
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Fieber war das Hauptsymptom in unserer Studienpopulation (20/21 Hunden, 95,2 %), wobei
9/21 Hunde (42,8 %) die Fieberepisoden bereits seit langerem aufwiesen. Nur ein Patient
(Hund 6) wies kein Fieber bei Erstvorstellung auf. Dieser wurde mit Ciclosporin vorbehandelt,
was die Absenz des Fiebers erklaren kénnte.

In einer Studie zum Fieber unklarer Genes trat die IPA-I als haufigste Ursache bei 20 % der
Patienten auf (Dunn und Dunn 1998). Auch Black et al. (2018) konnten bei jungen Hunden mit
Fieber eine IPA-I bei 11 % der Tiere nachweisen.

Zwei Hunde unserer Studienpopulation wiesen in der klinischen Untersuchung lediglich Fieber
und ein reduziertes Allgemeinbefinden auf. Es war keine Gelenksbeteiligung oder Lahmheit
klinisch feststellbar. Teilweise fehlen bei Hunden mit IPA-I eine offensichtliche
Gelenkschwellung oder lokalisierbare Schmerzen. In einer Studie mit 40 Hunden mit IPA-I
wiesen nur 35 % eine Lahmheit und 40 % eine Gelenkschwellung in der klinischen
Untersuchung auf (Jacques et al. 2002). Obwohl die Anteile fir Lahmheit (67 %) und vermehrte
Gelenkfullung (57 %) in unserer Studie hoher lagen, unterstreichen unsere Ergebnisse

dennoch die Wichtigkeit der Gelenkspunktion zur Abklarung von Fieber unbekannter Genese.

5.1.4 Bildgebung

Der Hauptbefund bei der réntgenologischen Untersuchung war eine weichteil-dichte
Gelenkschwellung und -flllung. Knécherne oder andere degenerative Veranderungen der
Gelenke sind charakteristisch bei Patienten mit erosiven Formen der IMPA (Bennett 1987a)
und traten in unserer Studie nicht auf.

Die abdominalen Veranderungen waren unspezifisch (vergréllerte homogene Prostata,
Gallenblase mit Sludge, homogene Splenomegalie). Eine homogene Splenomegalie tritt bei
ca. 1/3 der Hunde mit IPA-I auf (Kohn 2017), was unsere Studie mit einem etwas hoheren
Anteil von 43 % bestétigt hat. Dieser unspezifische Befund kann durch den immunmediierten

Charakter der Erkrankung erklart werden (Clements et al. 2004).

5.1.5 Labordiagnostik
5.1.5.1 Héamatologische und blutchemische Untersuchung

Die hamatologischen und klinisch-chemischen Veranderungen waren, wie in den meisten
vorangegangenen Studien, meist unspezifisch (Stull et al. 2008; Rondeau et al. 2005;
Clements et al. 2004; Jacques et al. 2002; Libke 2002).

So traten eine nicht-regenerative ggr.-mgr. Anamie (52 %), eine Leukozytose (48 %), eine
Linksverschiebung (33 %) und eine Hyperglobulinamie (33 %) bei den Hunden in unserer
Studie auf. Sie sind auf den chronisch entzindlichen Charakter der IPA-I zurlickzufihren

(Kohn 2017). In vorrangegangenen Studien lag der Anteil an Hunden mit nicht-regenerativer
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Andmie zwischen 16-25 %, der mit Hyperglobulindmie zwischen 10-18 % (Stull et al. 2008;
Clements et al. 2004; Lubke 2002). Die deutlich hdheren Werte in unserer Studie sind
moglicherweise durch die zum Teil bereits lange bestehenden, teils schweren
Krankheitsverlaufe erklarbar. Der Anteil der Hunde mit Leukozytose in unserer Studie war
ahnlich wie in vorangegangenen Studien (46-62 %) (Stull et al. 2008; Clements et al. 2004;
Libke 2002).

Des Weiteren wiesen 19 % der Hunde eine Tc-penie und 9 % eine regenerative Anamie auf.
Die regenerative Anamie und deutliche Tc-penie bei jeweils 2 Hunden waren mogliche
Hinweise auf eine immunmediierte Destruktion der Erythrozyten bzw. Thrombozyten. Sowohl
der direkte Coombs-Test als auch Tc-gebundene AK waren bei diesen Tieren negativ. Eine
systemische Erkrankung des Immunsystems war unwahrscheinlich.

Veranderungen der blutchemischen Untersuchung waren unter anderem eine AP-Erhéhung
(66 %). Eine leichte bis moderate Erhéhung der AP wurde bei Patienten mit IPA-I bereits bei
47-72 % der Hunde beschrieben (Kohn 2017; Stull et al. 2008; Libke 2002). In unserer Studie
trat diese bei 7 Hunden (33 %) mit Glukokortikoid-Vorbehandlung auf. Eine Aktivierung des
steroid-induzierten AP-Isoenzyms durch eine Vorbehandlung mit Glukokortikoiden kann hier
ursachlich sein (Kojima et al. 2017).

An TO wiesen 2 Hunde eine Azotamie mit gleichzeitig hohem spezifischen Gewicht auf. Bei
beiden Hunden lagen sowohl die Harnstoff- als auch die Kreatinin-Konzentrationen nach 2
Tagen Infusionstherapie wieder im Referenzbereich. Das UPC-Ratio lag bei beiden Hunden
<0,5 und damit im Referenzbereich. Es kann hier von einer prarenalen Azotamie ausgegangen

werden.

5.1.5.2 Gelenkpunktion

Die am haufigsten betroffenen Gelenke in unserer Studie waren die Karpalgelenke (90 %),
Kniegelenke (90 %) und Tarsalgelenke (80 %). Dies deckt sich mit den meisten
vorrangegangen Studien zur IPA-I, bei denen die Karpalgelenke mit 75-90 %, Kniegelenke mit
62-89 % und Tarsalgelenke mit 68-82 % am haufigsten betroffen waren (Stull et al. 2008;
Clements et al. 2004; Libke 2002; Bennett 1987b; Liibke 2002).

In unserer Studie waren nur 82 % der punktierten Gelenke von einer neutrophilen Entziindung
betroffen. Um die Wahrscheinlichkeit einer Diagnosestellung zu erhéhen, sollten daher

mehrere Gelenke in die Punktion einbezogen werden.

5.1.5.3 Therapie und Komplikationen

Prednisolon gilt als First-Line Medikament bei der Behandlung der IPA-I des Hundes (Bennett
1987b; Clements et al. 2004). So wurden auch in unserer Studie alle Hunde initial mit

Prednisolon in einer Dosierung von ca. 1 mg/kg/d behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass
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Prednisolon als alleiniger Wirkstoff fur die Behandlung der IPA-I verwendet werden kann. Bei
38 % der Hunde konnte eine Remission allein mit Prednisolon erreicht werden. Auch Rhoades
et al. (2016) konnte zeigen, dass Prednisolon als alleiniges Immunsuppressivum bei der IPA-
| des Hundes genutzt werden kann. Als Alternativen zum Prednisolon sind sowohl Ciclosporin,
als auch Leflunomid beschrieben (Sato et al. 2017; Rhoades et al. 2016; Colopy et al. 2010).
Bei fehlendem oder mangelndem Ansprechen auf die Therapie wird jedoch eine
Kombinationstherapie empfohlen (Bennett 2005). So wurden in unserer Studie bei 62 % der
Hunde ein zusatzliches Immunsuppressivum eingesetzt. Nach Wissen der Autorin gibt es bis
dato keine Studie, die eine Kombinationstherapie von Prednisolon und einem weiteren
Immunsuppressivum im Vergleich zum Prednisolon allein bei der IPA-I untersucht hat. Auch
die Uberlegenheit eines Medikamentes bei der Kombinationstherapie gegeniber eines
anderen konnte bisher nicht gezeigt werden. Es gibt keine evidenzbasierten Richtlinien zum
Einsatz eines Kombinationspraparats bei der IPA-I des Hundes.

Die Wahl des zusatzlichen Immunsuppressivums in unserer Studie basierte auf der klinischen
Erfahrung des behandelnden Tierarztes. Die Indikation fur den Einsatz war mangelndes
Ansprechen auf die Therapie (persistierendes Fieber, Lahmheit, Dolenz oder Gelenkfillung),
starke Nebenwirkungen des Prednisolons (vor allem gastrointestinal) oder das Auftreten eines
Rezidivs.

So wurden bei 62 % der Hunde Medikamente erganzt. Darunter bekamen 48 % der Hunde
zusatzlich Leflunomid, 14 % Ciclosporin und 5 % MMF. Bei Tieren, die zu einem spateren
Zeitpunkt in die Studie eingeschlossen wurden, wurde bereits zu Beginn ein zweites
Immunsuppressivum  erganzt. Die geringe Anzahl von Hunden, der lange
Beobachtungszeitraum, mit den damit verbundenen Anderungen des Managements, machten
eine Auswertung der verschiedenen Medikamentengruppen nicht moglich. Allerdings zeigte
ein Grof3teil der Hunde nach Beginn der Kombinationstherapie einen schnellen Riickgang der
Symptome, wie beispielsweise Fieber, Dolenz, Gelenkschwellung und Lahmheit.

In unserer Studie traten bei 95 % der Hunde Nebenwirkungen auf. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Polyurie/Polydipsie (90 %) und Polyphagie (71 %). Gastrointestinale
Nebenwirkungen betrafen 38 % der Hunde. Das haufige Auftreten von steroidbedingten
Nebenwirkungen stellt eine Herausforderung bei der Behandlung der IPA-I dar und flhrt
teilweise zur Unterbrechung/Abbruch der Therapie, was Rezidive beglinstigen kann. Dies
konnte auch in unserer Studie, insbesondere bei Hund 10, beobachtet werden. Aufgrund
starker gastrointestinaler Nebenwirkungen musste die Therapie vollstdndig ausgesetzt
werden. Im spateren Verlauf kam es zum Rezidiv.

Ein frihzeitiger Einsatz, idealerweise gleich zu Beginn der Therapie, wie es in unserer Studie
ab 2017 Ublich war, kann eine schnelle Remission und niedrigere Prednisolon-Dosierungen

ermoglichen.
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5.1.5.4 Rezidive

Die Rezidivrate von 38 % in unserer Studie bei Hunden mit IPA-I stimmt mit den bisher
publizierten Studien mit Werten von 28 % (Clements et al. 2004) bis 44% (Kohn et al. 2005)
Uberein.

Der Hauptgrund fir Rezidive in der Humanmedizin sind die Reduktion oder das Absetzen einer
immunsuppressiven Medikation (Haschka et al. 2016). Auch in unserer Studie erhielt ein
Grofteil der Hunde (63 %) keine Medikamente zum Zeitpunkt des Rezidivs. Somit
unterstlitzen auch unsere Daten die These, dass bei einigen Hunden eine lebenslange

immunsuppressive Therapie notwendig sein kann (Bennett 2010; Kohn et al. 2005).

5.2 Akute-Phase-Proteine als Biomarker

Biomarker, wie das CRP, sind ein wichtiger Bestandteil des klinischen und therapeutischen
Managements bei den immunbedingten Arthritiden des Menschen (Atzeni et al. 2017). Sie
werden sowohl zur Diagnosestellung, Monitoring der Erkrankung, als prognostische
Indikatoren, zur Entwicklung individualisierter therapeutischer Interventionen und zur
Vorhersage und Behandlung von unerwunschten Nebenwirkungen eingesetzt (Aronson et al.
2017).

Auch in der Veterinarmedizin besteht ein groRer Bedarf an spezifischen und einfach zu
messenden Biomarkern, welche die Diagnose der IPA-l stlitzen und das Monitoring der

Erkrankung vereinfachen.

5.2.1 Diagnostische Bedeutung
5.2.1.1 C-reaktives Protein

Bei allen Patienten in unserer Studie wurden, wie auch in friheren Studien zur IPA-I des
Hundes, signifikant erhdhte CRP-Konzentrationen am Tag der Erstvorstellung gemessen
(Hillstrom et al. 2016; Foster et al. 2014; Ohno et al. 2006).

Nur wenige physiologische Zustande (Bsp. Trachtigkeit), fihren zu einer Erhéhung des CRPs,
jedoch in der Regel nicht Giber den Referenzbereich hinaus (Holst et al. 2019). Da CRP positiv
mit der Konzentration des zirkulierenden IL-6 korreliert, spiegelt es den Grad der Entziindung
wider (Foster et al. 2014; Clos und Mold 2004).

Die CRP-Konzentrationen lagen in unserer Studie bei allen Hunden deutlich Uber dem
Klinikreferenzbereich von 10 mg/l. Bei 48 % der Hunde wurde eine CRP-Konzentration von
Uber 100 mg/l und damit ein 10-fach Uber dem Referenzbereich liegender Wert gemessen.
Auch in der Studie von Ohno et al. (2006) lagen die Werte des CRPs an Tag 0 bei allen 38

Hunden Uber dem Referenzwert von 1 mg/dl und bei 29 % der Hunde sogar Uber der
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maximalen Messgrenze von 20 mg/dl. Des Weiteren waren die Symptome der IPA-I, wie
Fieber und Lahmheit, mit einer CRP-Erhdhung assoziiert.

Diese Daten belegen, dass die IPA-I des Hundes durch eine starke APR gekennzeichnet ist.
So kann bei unklaren Lahmheiten beispielsweise eine Polyarthritis als primar entzindliche
Erkrankung mit stark erhdohten APP-Konzentrationen (Ohno et al. 2006) von einer
degenerativen Gelenkerkrankung mit CRP-Werten im Referenzbereich (Jasensky et al. 2018;
Boal und Miguel Carreira 2015) abgegrenzt werden.

Darlber hinaus konnte in unserer Studie eine Diskrepanz zwischen der Leukozytenzahl und
dem CRP an TO nachgewiesen werden. Nur 48 % der Hunde wiesen am Tag der
Erstvorstellung eine Leukozytose auf, CRP war bei 100 % der Hunde erhoht. In einer
vergleichbaren Studie wiesen Hunde mit IPA-l ahnliche Werte auf (nur 68 % der Hunde mit
Leukozytose) (Ohno et al. 2006). Die Abweichung zwischen der Leukozytenzahl und dem CRP
kann darauf zurlickgefuhrt werden, dass sich die CRP-Konzentration deutlich schneller als die
Leukozytenzahl im Verlauf des Entziindungsprozesses andert (Nakamura et al. 2008). Somit
eignet sich CRP, bedingt durch die Schnelligkeit und Hohe des Konzentrationsanstieges,

besser als Entzindungsparameter bei der IPA-I| als die Leukozytenzahl.

5.2.1.2 Albumin

Eine starke Aktivierung der APR fuhrt zu einer Reduktion des Albs, einem negativem APP
(Cerdn et al. 2005). Eine Konzentrationsreduktion geschieht zu Gunsten der positiven APP,
wie CRP, und macht sich vor allem bei chronisch entziindlichen Erkrankungen bemerkbar
(Eckersall 2008). Eine Hypoalbuminamie wird haufig als Nebenbefund bei der IPA-I des
Hundes beschrieben (Kohn 2017). In vorrangegangen Studien zeigten 17-22 % der Hunde
erniedrigte Alb-Konzentrationen (Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004), wahrend in
unserer Untersuchung der Anteil mit 62 % deutlich hdher lag. Ein mdglicher Grund kénnte die
deutlich héhere Rate an schwer erkrankten Hunden mit systemischen Krankheitsanzeichen
darstellen. In den beiden vorgenannten Studien wiesen nur 2-22 % der Hunde Fieber auf,
wahrend es in unserer Studie 95 % waren (Rondeau et al. 2005; Clements et al. 2004). Die
Halbwertzeit des Albs beim Hund liegt bei 8,2 Tagen (Eckersall und Bell 2010; Cerén et al.
2005). Somit macht sich eine Reduktion des Albs als Folge der Entziindung erst nach Tagen
bemerkbar, wahrend CRP innerhalb von 4 h eine signifikante Konzentrationsanderung
aufweisen kann (Caspi et al. 1984). Auch die Hoéhe des Albs war, wenn auch in einem
geringeren Male als CRP, mit den Symptomen der IPA-I assoziiert.

Alb ist, wie auch die Leukozytenzahl, dem CRP als diagnostischem Marker bei der IPA-I des
Hundes erwartungsgemafl® unterlegen. Es kann jedoch, insbesondere bei chronischen

Krankheitsverlaufen, als Erganzung zum CRP verwendet werden.
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5.2.1.3 Haptoglobin

Im Gegensatz zum CRP und Alb konnte keine signifikant erhéhte Hp-Konzentration am Tag
der Erstvorstellung detektiert werden. Auch McGrotty et al. (2003) konnten bei Hunden mit
IPA-I vor Beginn der Steroidtherapie keinen oder nur einen moderaten Anstieg der Hp-
Konzentration nachweisen.

Niedrige Hp-Werte kénnen zum einem durch eine lediglich schwach verlaufende APR (lokale
Entziindung) oder durch eine Probenentnahme vor Anstieg des APPs (zu friher Zeitpunkt)
erklart werden (Eckersall und Bell 2010).

Da sowohl CRP als auch teilweise Alb deutlich veranderte Konzentrationen aufwiesen und
damit eine starke APR abbilden, kann eine schwache APR als Grund des fehlenden Hp-
Anstieges in unserer Studie ausgeschlossen werden.

Eine zu frlhe Probenentnahme vor Anstieg des Hps konnte bei Hunden mit akutem
Krankheitsgeschehen als Erklarung dienen. In unserer Studie war jedoch der Grolfiteil der
Patienten bereits seit langerem erkrankt (M 16 Tage). Somit kann ein fehlender Anstieg des

Hps nicht fur alle Hunde durch einen zu friihen Probenentnahmezeitpunkt erklart werden.

5.2.2 Bedeutung hinsichtlich Monitoring
5.2.2.1 C-reaktives Protein

Zur Untersuchung der Bedeutung hinsichtlich des Monitorings der IPA-l wurden
Verlaufsmessungen der APP durchgefiihrt. Bei Betrachtung der Verlaufskurven zeigt sich,
dass CRP infolge der Kinetik die schnellsten Konzentrationsanstiege und -abfalle im Vergleich
zum Alb und der Leukozytenzahl aufweist. CRP korrelierte erwartungsgemaf sehr gut mit dem
klinischen Verlauf der IPA-l. So waren die Konzentrationsunterschiede an TO (alle Hunde
symptomatisch) und T4 hoch signifikant.

Eine signifikante Konzentrationsabnahme zeigte sich in den ersten 14 Tagen (T2) nach
Therapiebeginn bei gleichzeitigem Rickgang der Symptome. Am Ende von T2 lag CRP bei
86 % der Hunde im Referenzbereich. Hunde mit komplikationslosem Verlauf der IPA-I wiesen
einen schnellen Abfall der CRP-Konzentrationen mit gleichzeitiger Remission der Erkrankung
auf. Fast identische Resultate wurden in einer vergleichbaren Studie publiziert. In dieser
nahmen die Konzentrationen des CRPs innerhalb der ersten 13 Tage unter Therapie bei allen
38 Hunden signifikant ab, 49 % wiesen ein CRP im Referenzbereich auf (Ohno et al. 2006).
Auch in der Humanmedizin geht das Ansprechen auf die Therapie mit einer Reduktion des
CRPs einher. Humanpatienten mit erhéhten CRP-Konzentrationen unter Therapie weisen ein
hoéheres Risiko fur eine therapieresistente Erkrankung auf (Pope et al. 2021). CRP kann zum
Monitoring bei der IPA-I des Hundes verwendet werden und spiegelt das Ansprechen auf die

Therapie gut wider.
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In unserer Studie wiesen 75 % der Hunde eine Leukozytose nach 5-14 Tagen (T2) auf,
wahrend 67 % dieser Hunde bereits ein CRP im Referenzbereich und keine klinischen
Symptome der |IPA-I zeigten. Es konnte kein signifikanter Konzentrationsabfall der
Leukozytenzahl zwischen TO und T4 nachgewiesen werden. In einer ahnlichen Untersuchung
ging das CRP in 50 % der Falle innerhalb von 5 Tagen zuriick, wahrend die Leukozytenzahl
bei 76 % der Hunde ebenfalls Uber den gesamten Beobachtungszeitraum erhdht blieb (Ohno
et al. 2006). Eine Erklarung ist die Abhangigkeit der Leukozytenzahl von der
Kortikosteroidgabe (Ekstrand et al. 2021). CRP bietet den Vorteil, dass es hierdurch nicht
beeinflusst wird (Yamaoto et al. 1994) und auch bei Patienten unter immunsuppressiver

Therapie zum Monitoring genutzt werden kann.

5.2.2.2 Albumin

Alb zeigte bei Tieren mit gutem Ansprechen auf die Therapie und ohne Komplikationen einen
deutlichen Anstieg. Dieser trat sowohl bei Hunden mit Hypoalbuminamie auf, als auch bei
Patienten mit initial physiologischen Alb-Werten. Sowohl in der Human- als auch in der
Veterinarmedizin konnte bei immunmediierten Erkrankungen gezeigt werden, dass die
Rickkehr der Werte in den Referenzbereich mit dem Ansprechen auf die Therapie und einer
besseren Prognose einhergeht (Ceron et al. 2008). Jedoch wird die Alb-Konzentration von
einer Vielzahl von Faktoren, wie beispielsweise gastrointestinalen Komplikationen, beeinflusst
(Throop et al 2004). Dies zeigte sich auch in unserer Studie. Aufgrund von Vomitus und
Diarrhoe fiel das Alb in einigen Fallen weiter ab, obwohl die Symptome der IPA-I nicht mehr
nachvollziehbar waren. Alb weist beim Monitoring der IPA-I eine eher geringe Spezifizitat auf.
Eine Mdglichkeit, um die Spezifitdt zu erhdhen, bietet in der Humanmedizin die Bestimmung
des CRP-AIb-Verhaltnisses (CAR). CAR wird zum Monitoring der Krankheitsaktivitat bei der
rheumatoiden Arthritis genutzt (He Y et al. 2020). Dies kénnte auch fiir zukinftige Studien zur

IPA-I des Hundes interessant sein.

5.2.2.3 Haptoglobin

Aufgrund seiner Kinetik steigt Hp als moderate APP langsamer und wahrend der Entziindung
nur um das 2-3-fache seines Basiswertes an (Eckersall und Bell 2010).
Konzentrationsanstiege bzw.-abfalle sind weniger stark ausgepragt bei Hp als beispielsweise
bei CRP (Eckersall und Bell 2010; Cerdn et al. 2005). Die héchste Konzentration wird erst 5
Tage nach einem chirurgischen Eingriff oder Trauma erreicht (Cerén et al. 2005; Conner et al.
1988). Dabei gelten Hp-Werte von tber 10 g/l als beweisend fir eine starke APR (Eckersall et
al. 1999).

Keiner der Werte in unserer Studie erreichte diesen Bereich. Nur bei einem Hund lag der Hp-

Wert an T4 knapp oberhalb des Referenzbereiches von 3 g/l. Zugleich gab es keine
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signifikante Korrelation zwischen der Hohe der Hp-Konzentrationen und dem klinischen
Erscheinungsbild der Hunde.

Die Produktion des Hps wird auch durch Kortikosteroide beeinflusst (Martinez-Subiela et al.
2004). In einer vorangegangenen Studie konnten bei Hunden mit IPA-I erhéhte Hp-
Konzentrationen wahrend der gesamten Steroid-Therapie nachgewiesen werden. Eine
Unterscheidung zwischen gut und schlecht kontrollierten Krankheitsverlaufen war aufgrund
dieser konstant erhéhten Konzentrationen nicht moglich (Grobman et al. 2017). Der Einsatz
von Glukokortikoiden in unserer Studie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe des
Hps. Martinez-Subiela et al. (2004) beschrieben eine signifikante Erhéhung des Hps bereits
ab einer Dosis von 1 mg/kg/d nach 7 Tagen. Diese Dosierung wurde in unserer Studie erreicht.
Somit kann der fehlende Anstieg nicht Gber eine zu geringe Dosierung erklart werden.

Des Weiteren kdnnen methodische Mangel nicht vollig ausgeschlossen werden, da die Hp-
Messungen in einem Fremdlabor durchgeflihrt wurden.

Auf Grundlage der erhobenen Daten in unserer Studie erwies sich Hp nicht als natzlicher
Indikator fur das Monitoring der IPA-I.

Eine Alternative zur Messung im Serum kénnte die Messung der Hp-mRNA oder Hp in lokal
arthritisch veranderten Gelenken darstellen (Smeets et al. 2003). Im Veterinarbereich wurden
zu diesem Thema noch keine Studien publiziert, jedoch sind die Resultate aus der

Humanmedizin vielversprechend.

5.2.3 Prognose und Verlauf
5.2.3.1 C-reaktives Protein

Ein fehlender Abfall des CRPs nach Beginn der Therapie kann auf eine anhaltende
Krankheitsaktivitat, Begleiterkrankungen, Komplikationen und/oder ein unvollstandiges
Ansprechen auf die Therapie hinweisen (Grobman et al. 2017; Griebsch et al. 2009; Jergens
et al. 2003; Caspi et al. 1987).

In unserer Studie zeigten alle Hunde bei Auftreten eines Rezidivs erneut signifikant erhdhte
CRP-Konzentrationen. Diese waren zeitlich mit dem Einsetzen klinischer Symptome
assoziiert.

Nach Therapie-Neustart, Erhéhung der Dosierungen oder Modifikation der Therapie gingen
die klinischen Symptome zurtick und der jeweilige CRP-Wert sank in den Referenzbereich ab.
Auch bei Humanpatienten kann ein erneut erhdhtes CRP auf eine erhéhte Krankheitsaktivitat
oder Begleiterkrankungen, wie Infektionen, hinweisen. Die Abnahme der CRP-Konzentration
spiegelt in vielen Fallen ebenfalls einen Riickgang der Symptome und der Entziindung wider
(Pope et al. 2021). CRP kann ein friher Indikator flir das Auftreten von Rezidiven sein,

allerdings miussen andere Ursachen fir eine Erhdhung, wie beispielsweise eine
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Pankreatitis/WWundinfektionen, sorgfaltig ausgeschlossen werden, bevor die
immunsuppressive Therapie intensiviert wird.

Die Hohe des CRPs am Tag der Erstuntersuchung lief3, wie auch in bereits vorangegangenen
Studien, keine Rilckschlisse auf das Auftreten eines Rezidivs oder den Verlauf zu. Die
Quantifizierung von einzelnen CRP-Konzentrationen kann nicht zur Einschatzung der
Prognose oder dem Auftreten von Rezidiven herangezogen werden (Jasensky et al. 2015;
Griebsch et al. 2009; Lowrie et al. 2009). Serielle Messungen des CRPs bei der IPA-I sind wie
erwartet sinnvoller als einzelne Messungen. Bei Humanpatienten hingegen sind hohe CRP-
Initialwerte mit einer schlechteren Prognose und einem schnelleren Voranschreiten der
Erkrankung assoziiert (Pope et al. 2021).

CRP korrelierte in unserer Studie stark mit den klinischen Symptomen und spiegelte wie
erwartet, die Verschlechterung und Verbesserung der IPA-I am besten wider. Die Messung
des CRPs kann eine unterstiitzende und objektive diagnostische Mallnahme zur Bestatigung
von Rezidiven, zum Monitoring des Verlaufs und Ansprechen auf die Therapie bei IPA-I-

Patienten darstellen.

5.2.3.2 Albumin

Insgesamt wiesen 56 % der Hunde mit Rezidiven eine erniedrigte Alb-Konzentration auf.
Obwohl dieser Konzentrationsunterschied nicht statistisch signifikant war, scheint es hier einen
Effekt zu geben (p=0,07). Der reziproke Verlauf des Albs zum CRP kann erganzende
Informationen in Bezug auf die APR und damit zum Verlauf der IPA-I liefern. Es gilt jedoch
auch bei Rezidiven, dass Alb vom Schweregrad der Entzindung und Chronizitat der
Erkrankung abhangig ist (Eckersall 2008) und somit nur eine geringe Sensitivitat bei der

Detektion von Rezidiven aufweist.

5.3 Limitationen der Studie

Eine erste Limitation stellt die kleine Studienpopulation dar. Die ermittelten Zusammenhange
der verschiedenen APP bei der IPA-I sollten daher hinterfragt werden. Insbesondere bei Hp
stimmen die Ergebnisse dieser Studie nicht mit der bisherigen Studienlage Uberein. Weiterhin
kann nicht ausgeschlossen werden, dass der fehlende Anstieg des Hps durch methodische
Ursachen erklarbar ist.

Weitere Limitationen stellten die unterschiedlichen Zeitpunkte der Probenenthahme und
Anzahl der Proben je Tier dar. Dies erschwerte eine einheitliche Auswertung. Griinde waren
vorrangig eine fehlende Besitzercompliance oder die deutliche klinische Besserung der
Hunde.

105



Diskussion

Auch eine Beurteilung der unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten der IPA-I war durch die

ungleiche Verteilung der verschiedenen Medikamente bei den einzelnen Hunden nicht
mdglich.

Eine Langzeitverfolgung war nicht bei allen Tieren méglich. Die fehlenden Langzeitdaten bei

einigen Patienten kdnnten die Daten beztiglich der klinischen Remission beeinflusst haben.
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6 Schlussfolgerung und Ausblick

Biomarker kénnen zur Evaluation der Erkrankungsschwere, Voraussage von
Krankheitsverldufen, Ansprechen auf die Therapie, zur Identifizierung von okkulten
Erkrankungen und zur lIdentifizierung von Rezidiven herangezogen werden (Biomarkers
Definitions ~ Working  Group. 2001). Sie weisen gegenuber herkémmlichen
Uberwachungsstrategien eine Reihe von Vorteilen auf, die sie erganzend zur
Standarddiagnostik nitzlich machen (Grobman et al. 2017; Yamamoto et al. 1994). Das ideale
APP zeigt eine starke Veranderung der Konzentration in Relation zum Schweregrad der
Entziindung. Es verandert seine Konzentration schnell nach Insult im Plasma, bleibt fir eine
ausreichende Zeitspanne verandert und fallt/steigt wieder in Reaktion zur Therapie (Ceron et
al. 2008).

Basierend auf den Daten der vorliegenden klinischen Studie wurde deutlich, dass CRP bei an
IPA-I erkrankten Hunden als Biomarker hinsichtlich Diagnostik und Monitoring Verwendung
finden kann. Der schnelle Konzentrationsanstieg des CRPs wahrend der Verlaufsmessungen
spiegelt die ablaufende APR und somit die Krankheitsaktivitat der IPA-I, insbesondere im
Vergleich zur Leukozytenzahl und Albumin, am besten wider. Es zeigt schnell und prazise das
Ansprechen auf die Therapie und das Auftreten von Rezidiven an und wird nicht durch die
Glukokortikoidtherapie beeinflusst.

Ein Nutzen von Hp als APP bei der IPA-I konnte nicht nachgewiesen werden.

Auch die Ergebnisse unserer Studie bestatigen die hohe Sensitivitat, aber geringe Spezifizitat
der APP. Eine Mdglichkeit, um die Spezifitat zu erhdhen, bietet die Bestimmung von
gewebespezifischen Proteoformen als krankheits- und fokusspezifische Biomarker.
Diagnostisch kénnte dies zu einer Kombination der Vorteile des CRPs, wie den friihen Anstieg
und die leichte Nachweisbarkeit, mit einer erhéhten Spezifitat verbinden. So konnte CRP mehr

als nur einen unspezifischen Marker der APR darstellen (Schrodl et al. 2016).
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7 Zusammenfassung

Untersuchung der Biomarker C-reaktives Protein, Haptoglobin und Albumin im Serum

bei primar immunbedingter Polyarthritis des Hundes

Bei der primar immunbedingten Polyarthritis (IPA-1) des Hundes handelt es sich um eine
entziindliche Gelenkerkrankung nicht-infektidser Atiologie, gekennzeichnet durch eine
Synovitis mit oftmals systemischen Krankheitszeichen wie Lethargie, Arthralgie und Fieber.
Akute Phase Proteine werden zur Diagnose, Prognose und zur Uberwachung des
Therapieerfolges bei verschiedensten Erkrankungen eingesetzt. Zur Verwendung als
Biomarker bei IPA-I des Hundes gibt es bisher nur wenige Daten.

Das Ziel dieser prospektiven Studie war es, das C-reaktive Protein (CRP), Haptoglobin und
Albumin im Verlauf bei Hunden mit IPA-I zu messen, mit dem klinischen Verlauf unter Therapie
zu vergleichen und ihren Nutzen bezlglich Diagnostik, Monitoring und Prognose zu
evaluieren. Dazu wurden von Oktober 2014 bis Dezember 2019 an der Klinik fur kleine
Haustiere der Freien Universitat Berlin 21 Hunde mit IPA-I, bei denen eine vollstandige
diagnostische Abklarung inkl. Gelenkpunktion, Synoviaanalyse, Blutbild, Blutchemie, Tests auf
Infektionserkrankungen, Réntgen, Sonografie und regelmafige Verlaufskontrollen mdglich
waren, eingeschlossen. Bei jedem Kontrolltermin wurden klinische und Laborkontrollen
durchgefiihrt und die CRP-, Haptoglobin-, und Albumin- Konzentrationen im Serum gemessen.
Alle Patienten wurden bei Erstvorstellung (TO) beprobt. Weitere Seren wurden bei jeweils
20/21 Hunden (95,2 %) an Tag 2-7 (T1) und Tag 8-14 (T2) gesammelt. Bei 19/21 Hunden
(90,5 %) wurden weitere Kontrollen in den Wochen 3—4 (T3) und bei 16/21 (76,2 %) Hunden
in Woche 5-8 (T4) durchgefuhrt. Bei 12/21Tieren (57,1 %) erfolgten Kontrollen Uber die
genannten Zeitpunkte hinaus.

Die erhobenen Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung Uberprift und
deskriptiv ausgewertet. Bei nicht normalverteilten Daten wurden nicht-parametrische Tests
(Wilcoxon-Test, Friedman-Test), bei normalverteilten Daten parametrische Tests (T-Test,
ANOVA) angewendet. Das Signifikanzniveau wurde auf a 0,05 festgesetzt.

Die klinischen Symptome (Dauer 1-300 Tage) bei Erstvorstellung umfassten Fieber (20/21;
95,2 %), gestortes Allgemeinbefinden (19/20; 90,5 %), Lahmheit (14/21; 66,6 %), vermehrte
Gelenkflllung (12/21; 57,1 %), Gelenkbiegeschmerz (13/21; 61,9 %), vermehrt erwarmte
Gelenke (10/21; 47,6 %), Halsbiegeschmerz/Dolenz der Wirbelsaule (4/21; 19 %).

Die Rodntgenaufnahmen ergaben bei 13/21 Hunden (61,9 %) einen vermehrten

Kapsel-/Weichteilschatten an mindestens einem Gelenk.
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Zu den entzindlich veranderten Gelenken gehdrten: Karpus (28/31 punktierten
Karpalgelenken; 90,3 %), Knie (35/39, 89,7 %), Tarsus (24/30; 80 %), Ellenbogen (18/23;
78,2 %), Schulter (2/2).

Nach Diagnosestellung erfolgte eine immunsuppressive Therapie mit Prednisolon bei allen
Hunden. Zusatzlich erhielten zehn Hunde Leflunomid, drei Ciclosporin und einer
Mycophenolat-mofetil. Es besserten sich darauthin alle Hunde klinisch.

Alle Hunde wurden an TO, 20/21 (95,2 %) an T1 und T2, 19/21 (90,5 %) an T3 und 16/21
(76,2 %) an T4 nachuntersucht. Bei allen Hunden war CRP an T0 erhéht (16—169 mg/l, median
[m] 97,1; Leukozytenzahl [WBC] 6,7-64,7 G/l [m 15,5]; Albumin [Alb] 26,1 g/l [SD+3,4]). Im
Verlauf fiel bei allen Hunden die CRP-Konzentration von TO zu T4 ab (p<0,0001), bei der
Leukozytenzahl ergab sich keine signifikante Konzentrationsanderung, wahrend Albumin zu
Beginn bei 13/21 (62 %) erniedrigt war und im Verlauf anstieg (T1: CRP 3,5-149,9 mg/l [m
26,6]; WBC 9,1-62,2 G/I [m 20,8]; Alb 28,2 g/l [SD+3,3 g/I]; T2: CRP 0,3-88,6 mg/l [m 7,4];
WBC 6,7-73,4 G/l [m 19,3]; Alb 29,3 g/l [SD+2,6]); T3: CRP 0,2-100,1 mg/I [m 3,0]; WBC 8,1-
53,9 G/l [m 17,0], Alb 30,9 g/l [SD+£2,4]). An T4 lag CRP bei 19/21 Hunden im Referenzbereich
(0,5-38,5 mg/l [m 1,8]; WBC 7,0-37,5 G/l [m 12,8]; Alb 30,7 g/l [SD+1,8 g/I]). Bei 8/21 Hunden
(38,1 %) kam es zum Rezidiv. Das CRP stieg signifikant an (19,9-159,4 mg/I [m 66,3]) und fiel
nach erfolgreicher Therapie erneut ab. Die Konzentrationsdnderungen der Leukozytenzahl,
Albumin waren nicht signifikant.

Keiner der Hunde zeigte einen erhéhten Haptoglobin-Wert an TO. Die Differenzen des
Haptoglobins zwischen TO zu T4 waren statistisch nicht signifikant (p= 0,93) und auch im
Verlauf konnte kein signifikanter Unterschied des Haptoglobins an den verschiedenen
Zeitpunkten festgestellt werden.

Limitationen der Studie sind die relativ kleine Studienpopulation, die unterschiedlichen
Zeitpunkte der Probenentnahme und die Anzahl der Proben je Tier.

Basierend auf den Daten der vorliegenden klinischen Studie wurde deutlich, dass CRP bei an
IPA-I erkrankten Hunden als Biomarker hinsichtlich Diagnostik und Monitoring Verwendung
finden kann. Der schnelle Konzentrationsanstieg des CRPs wahrend der Verlaufsmessungen
spiegelt die ablaufende Akute-Phase-Reaktion und somit die Krankheitsaktivitat der IPA-I,
insbesondere im Vergleich zur Leukozytenzahl und Albumin, am besten wider. Es zeigt schnell
und prazise das Ansprechen auf die Therapie und das Auftreten von Rezidiven an und wird
nicht durch die Glukokortikoidtherapie beeinflusst. Der Nutzen von Hp bei der IPA-I konnte

nicht nachgewiesen werden.
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8 Summary

Evaluation of serum biomarkers C-Reactive Protein, Haptoglobin, and Albumin in

diagnostics of primary immune-mediated polyarthritis in dogs

Canine primary immune-mediated polyarthritis (IPA-1) is a non-infectious inflammatory joint
disease, characterized by synovitis commonly accompanied systemic signs of disease such
as lethargy, arthralgia, and fever.

Acute phase proteins are used for diagnosis, prognosis and monitoring of therapeutic success
in a wide variety of diseases but only limited data is available regarding their use as biomarkers
in canine IPA-I.

The aim of this prospective study was to measure C-Reactive Protein (CRP), Haptoglobin and
Albumin in dogs with IPA-I, to compare them with clinical progression under therapy, and to
evaluate their significance in terms of diagnosis, monitoring and prognosis.

In total 21 dogs with IPA-I at the Small Animal Clinic of Free University in Berlin were included
from October 2014 to December 2019. All included patients had a complete diagnostic workup
including arthrocentesis, synovial analysis, complete blood count, blood chemistry, tests for
infectious diseases, radiography, sonography and regular follow-up visits. Clinical and
laboratory examinations were performed at each follow-up visit, and serum CRP, Haptoglobin
and Albumin concentrations were measured.

All metric data were checked for normal distribution using the Shapiro-Wilk test and analysed
descriptively. Non-parametric tests (Wilcoxon test, Friedman test) were used for non-normally
distributed data and parametric tests (T-test, ANOVA) for normally distributed data. The
significance level was set at a <0.05. The data were analysed graphically using box-whisker
plots.

All patients were sampled at initial presentation (day 0, TO). Further samples were collected
from 20/21 dogs (95.2%) each at day 2-7 (T1) and day 8-14 (T2). In 19/21 dogs (90.5 %),
further controls were performed at weeks 3-4 (T3) and from 16/21 dogs (76,2 %) at weeks 5-
8 (T4). In 12/21animals (57.1 %), controls occurred later than after 10 weeks.

Clinical signs (duration 1-300 days) at initial presentation included fever (20/21, 95.2 %),
disturbed general condition (19/20, 90.5 %), lameness (14/21, 66.6 %), increased joint effusion
(12/21, 57.1 %), painful manipulation of the joints (13/21, 61.9 %), locally increased
temperature of the joints (10/21, 47.6 %), painful manipulation of the spine/flexion of the neck
(4/21, 19 %).

In 13/21 dogs (61.9 %) radiographs revealed increased capsular/soft tissue radiopacity in at

least one joint.
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Joints with inflammatory changes included: carpus (28/31 punctured joints, 90.3 %), stifle
(35/39, 89.7 %), tarsus (24/30, 80 %), elbow (18/23, 78.2 %) and shoulder (2/2).

After diagnosis, immunosuppressive therapy with prednisolone was initiated in all dogs.
Additionally, ten dogs received additional Leflunomide, three Ciclosporin and one dog
Mycophenolate mofetil. All dogs improved clinically. All dogs were examined at TO, 20/21
(95.2 %) at T1 and T2 respectively, 19/21 (90.5 %) at T3 and 16/21 (76.2 %) at T4. CRP was
elevated in all dogs at TO (16-169 mg/l, median [m] 97.1; white blood cell count [WBC] 6.7-
64.7 G/l [m 15.5]; Albumin [Alb] 26.1 g/l [SD%3.4]). During the follow-up measurement, CRP
concentration decreased from TO to T4 in all dogs (p<0.0001), no significant change in
concentration in WBC was seen, whilst Alb was decreased at 13/21 (62 %) at baseline and
increased during the follow-up (T1: CRP 3.5-149.9 mg/l [m 26.6]; WBC 9.1-62.2 G/l [m 20.8];
Alb 28.2 g/l [SD+3.3 g/I]; T2: CRP 0.3-88.6 mg/l [m 7.4]; WBC 6.7-73.4 G/I [m 19.3]; Alb 29.3
g/l [SD£2.6]); T3: CRP 0.2-100.1 mg/l [m 3.0]; WBC 8.1-53.9 G/l [m 17.0], Alb 30.9 g/l
[SD+2.4]). At T4, CRP was within the reference range in 19/21 dogs (0.5-38.5 mg/l [m 1.8];
WBC 7.0-37.5 G/l [m 12.8]; Alb 30.7 g/l [SD+1.8 g/l]). Relapse occurred in 8/21 dogs (38.1%).
CRP increased significantly (19.9-159.4 mg/l [m 66.3]) in the patients with recurrence of clinical
symptoms and decreased following adjustment of therapy. The concentration changes of WBC
and Alb were not significant.

None of the dogs showed increased Haptoglobin at TO. The differences in Haptoglobin
between TO to T4 were not statistically significant (p=0.93). At any time point of the study no
significant difference in Haptoglobin was detected.

The small patient population and uneven timing of sample collection are the major limitations
of our study.

The rapid increase of CRP reflects best the ongoing acute phase response and thus the
disease activity of IPA-I. CRP is not affected by corticosteroids like the white blood cell count
and can therefore be used in monitoring of the IPA-I in dogs. It indicates immediately and
accurately the response to the chosen therapy, the occurrence of relapses and/or concomitant
disease. Based on the data of this clinical study, we demonstrated that CRP, and to some
extent Albumin, can be used as biomarkers regarding diagnosis, monitoring and prognosis, in

dogs with IPA-I. The benefit of Haptoglobin measurements in IPA-I could not be demonstrated.
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10 Anhang

Anhang 1: Auflistung der an IPA-I erkrankten Hunde mit Vorbehandlung, Tag der Probenentnahme, CRP-, Hp-, Alb- Konzentration,

Symptomen und Therapie (n=21).

Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
1 Metamizol, 0 123,0 1,80 28,8 Steifer Gang, Schmerzen, Fieber, Apathie, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Doxycyclin, Gelenkschwellung, vermehrt warme
Prednisolon Gelenke
4 74,5 1,80 29,3 Gelenkschwellung, vermehrt warme Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
Gelenke
8 14,8 1,88 30,4 - -
10 1,8 1,73 31,2 - -
2 Tramadol, 0 91,0 2,23 18,4 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Doxycyclin, Apathie, Gelenkschmerzen,
Prednisolon Gelenkschwellung, schwer Aufstehen
5 57 1,52 25,2 Diarrhoe, Leflunomid (2 mg/kg 1x/d),
Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
14 3,5 1,59 27,6 Diarrhoe -
28 24 1,93 31,7 - -
3 Meloxicam, 0 77,7 1,30 28,9 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Trimethoprim Apathie, Gelenkschwellung
Sulfonamide
3 26,3 1,58 30,8 Steifer Gang, Apathie, Gelenkschwellung Ciclosporin (5 mg/kg 1x/d)
8 11,5 1,83 31,3 Apathie -
18 2,1 1,92 33,5 Diarrhoe Prednisolon (0,1 mg/kg 2x/d)
40 1,6 1,91 32,2 Diarrhoe -
76 0,6 1,89 32,1 - -
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
4 Phenylbutazon, 0 87,5 1,32 28,5 Lahmheit, Fieber, Schmerzen, Prednisolon (0,3 mg/kg 2x/d)
Meloxicam, Gelenkschwellung, vermehrt warme
Enrofloxacin, Gelenke, schwer Aufstehen
Prednisolon
(Phen-Pred)
5 21,3 1,53 30,2 Lahmheit, Schmerzen Prednisolon erhéht (0,5 mg/kg 2x/d)
13 0,3 1,89 33,0 - -
19 11,7 1,57 31,0 Lahmheit vermehrt, warme Gelenke, Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
Gelenkschwellung
33 1,2 1,62 31,7 - -
47 0,4 1,68 30,6 - -
69 0,3 1,93 30,0 - Leflunomid gesenkt (1 mg/kg 1xd)
75 0,4 1,88 31,5 - Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 2x/d)
114 0,3 1,51 33,5 - Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
1x/d)
630 1574 | - 27,3 Fieber, Lahmheit, schmerzhafte Gelenke, Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d),
Schmerzen beim Offnen des Fanges, Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
Apathie, Inappetenz
638 1330 |- 23,0 Fieber, Lahmheit, Apathie -
641 87,9 - - Lahmheit, Fieber Ciclosporin (4 mg/kg 1x/d)
647 32,1 - 26,0 Fieber -
648 73,1 - 27,6 Fieber, Inappetenz Dexamethason (0,5 mg/kg 1x/d) statt
Prednisolon
651 29,7 - 26,3 Keine Dexamethason gesenkt (0,1 mg/kg
2x/d), Ciclosporin gesenkt (2,5 mg/kg
1x/d)
668 67,4 - 25,3 Fieber -
680 11,6 - 29,9 Keine Dexamethason gesenkt (0,2 mg/kg
1x/d),
697 27,1 - 27,1 Lahmheit -
720 5,6 - 32 Keine -
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
5 Meloxicam, 0 26,0 2,24 24,5 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Inappetenz, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Doxycyclin, Schmerzen, Apathie, kann schwer
Triamcinolon Aufstehen
3 19,7 1,59 27,1 Lahmbheit, steifer Gang, kann schwer -
Aufstehen, Gelenkschwellung, Schmerzen
10 6,0 1,72 28,7 Diarrhoe Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
17 1,2 1,62 30,4 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
27 1,0 1,52 33,4 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
43 1,2 1,6 341 Keine Prednisolon gesenkt (0,1 mg/kg 2x/d)
6 Ciclosporin 0 116,3 1,87 29,8 Lahmheit, steifer Gang, kann schwer Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Aufstehen, Schmerzen, Apathie,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
5 16,5 1,60 31,7 Steifer Gang -
8 7,2 1,51 32,9 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 2x/d)
12 3,8 1,54 31,9 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
27 3,3 1,43 34,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
48 2,1 1,40 30,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,1 mg/kg 2x/d)
7 - 0 39,6 1,73 27,8 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, kann Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
schwer Aufstehen und schwer Hinlegen
6 11,9 1,91 30,8 Keine -
14 6,8 1,84 34,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
56 24 1,71 31,4 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
111 19,9 ,64 30,2 Lahmbheit Beginn Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
159 5,8 1,74 30,8 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 1x/d)
222 2,2 1,93 30,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg

1x/d)
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
8 Meloxicam, 0 60,7 2,45 28,0 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Inappetenz, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Doxycyclin, Schmerzen, Apathie, kann schwer
Prednisolon Aufstehen, Gelenkschwellung, vermehrt
warme Gelenke
3 26,9 2,03 34,4 Lahmheit, ggr. Fieber, steifer Gang,
Gelenkschwellung
10 7,5 1,97 27,3 Diarrhoe, Vomitus Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
25 4 1,75 30,7 Keine
32 9,6 1,76 31,2 Lahmbheit
53 3,6 1,49 30,7 Keine
101 3,3 1,73 351 Keine
108 4,6 1,84 35,8 Keine
9 Firocoxib, 0 46,4 1,68 25,5 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Inappetenz, | Prednisolon (1 mg/kg 1x/d),
Doxycyclin Schmerzen, Apathie, kann schwer Leflunomid
Aufstehen
6 3,5 1,89 29,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,8 mg/kg 1x/d)
14 2,2 2,05 30,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,5 mg/kg 1x/d)
25 0,4 2,65 30,1 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 1x/d)
41 0,1 3,03 29,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg
1x/d), Leflunomid gesenkt (0,5 mg/kg
1x/d)
651 53,4 - 27,3 Vermehrte Gelenkfillung, Beginn Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d),
Fieber,Schmerzen Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
665 1,0 - 30,1 Keine -
684 0,5 - 30,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 2x/d)
10 Metamizol, 0 148,9 1,79 24,3 Lahmheit, Fieber, Schmerzen, Apathie, Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Doxycyclin, kann schwer Aufstehen
Enrofloxacin
4 28,4 1,68 26,1 Apathie, Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
9 13,4 1,52 26,8 Apathie, Diarrhoe, Vomitus Prednisolon abgesetzt
21 4,6 1,57 29,5 Keine -
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
131 159,4 1,42 27,3 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Erneuter Beginn Prednisolon (0,35
Apathie, kann schwer Aufstehen, sich nicht | mg/kg 2x/d)
hinlegen
139 23,7 1,49 27,9 Lahmheit, Vomitus Leflunomid, Prednisolon gesenkt (0,2
mg/kg 1x/d s.c)
145 3,9 1,53 31,7 Diarrhoe Prednisolon gesenkt (0,1 mg/kg 1x/d
s.c), Leflunomid reduziert auf (0,75
mg/kg 1x/d)
154 0,4 1,50 33,8 Keine -
167 0,3 1,46 32,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,07 mg/kg
1x/d)
181 0,3 1,33 31,9 Keine -
11 - 0 163,3 | 1,80 27,3 Fieber, steifer Gang, Inappetenz, Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Schmerzen, Apathie, kann schwer
Aufstehen
1 158,4 1,37 27,6 Fieber, steifer Gang, Inappetenz, Apathie, -
kann schwer Aufstehen
4 341 1,4 27,3 Steifer Gang Prednisolon gesenkt (0,5 mg/kg 2x/d)
13 4,0 1,48 29,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 2x/d)
18 0,2 1,63 29,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
33 38,5 1,39 30,1 Fieber Prednisolon erhéht (0,5 mg/kg 2x/d)
37 4,5 1,41 29,9 Keine -
52 04 1,43 28,7 Keine -
12 Tolfenaminsaure, | 0 120,0 1,45 241 Fieber, Inappetenz, Schmerzen, Apathie Prednisolon (0,75 mg/kg 2x/d)
Metamizol,
Enrofloxacin,
Doxycyclin,
Amoxicillin
4 33,9 1,94 23,5 Apathie -
5 36,2 2,14 23,8 Apathie -
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
11 148,4 1,45 241 Lahmbheit, Fieber, Schmerzen, Apathie, Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
kann schwer Aufstehen und sich schwer
hinlegen, Apathie
14 81,5 2,06 26,3 Apathie -
19 9,8 1,80 27,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,5 mg/kg 2x/d)
26 21 1,63 31,9 Keine -
33 0,3 1,16 32,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
47 1,2 1,53 32,0 Vomitus, Diarrhoe Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
63 1,0 1,51 - Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
84 0,1 1,42 30,5 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
13 Metamizol, 0 167,9 1,98 23,4 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Amoxicillin, Apathie, kann schwer Aufstehen,
Dexamethason Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
2 165,5 1,46 221 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | -
Apathie, Gelenkschwellung, vermehrt
warme Gelenke
5 31,2 1,50 26,1 Apathie, Schmerzen, Gelenkschwellung Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
7 28,3 52 26,0 Apathie, Schmerzen, Gelenkschwellung Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
13 54 1,71 26,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
28 3,4 1,60 271 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
48 2,0 1,41 30,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
1x/d)
84 0,9 1,42 30,5 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg

1x/d)
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
14 Meloxicam, 0 169,2 1,46 26,8 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Marbofloxacin, Apathie, Gelenkschwellung, vermehrt
Doxycyclin warme Gelenke
6 49,9 1,57 29,0 Lahmbheit, steifer Gang, Schmerzen, -
Apathie, Gelenkschwellung,
12 9,9 1,62 30,9 Lahmheit -
21 24 1,68 30,1 Keine -
28 3,0 1,86 30,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
55 5,6 1,69 29,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
15 - 0 97,1 1,50 32,2 Fieber, Schmerzen, Apathie, kann sich Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
nicht hinlegen
2 44,6 1,55 29,6 Fieber, Schmerzen, Apathie, kann sich -
nicht hinlegen
6 9,7 1,58 31,5 Keine -
14 2,7 1,59 32,6 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
19 30,1 1,69 32,2 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang -
21 9,1 1,87 31,9 Vomitus -
28 3,4 1,90 33,2 Vomitus Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
1x/d)
51 0,6 2,32 31,6 Keine -
79 0,2 2,36 34,0 Keine -
16 - 0 44,8 1,97 28,2 Fieber, Schmerzen, Apathie Prednisolon (1 mg/kg 1x/d)
28 12,2 1,61 30,5 Keine Prednisolon gesenkt (0,9 mg/kg 1x/d)
222 79,2 1,50 24,5 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Erneuter Beginn Prednisolon (0,5
Apathie, Gelenkschwellung, vermehrt mg/kg 2x/d)
warme Gelenke
224 62,8 1,54 26,7 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)

Apathie, Gelenkschwellung, vermehrt
warme Gelenke
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
228 26,2 1,53 29,2 Fieber, Lahmheit, vermehrt warme Gelenke | Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
231 11,9 1,52 30,7 Lahmheit Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
245 6,8 1,30 30,3 Keine -
248 6,3 1,39 30,8 Keine -
281 7,5 1,68 30,7 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
1x/d)
309 6,8 1,30 31,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
1x/d)
329 3,1 1,20 32,6 Keine Leflunomid gesenkt (1,4 mg/kg 1x/d)
17 Meloxicam, 0 159,0 ,28 21,5 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Prednisolon Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
4 147,4 1,88 21,7 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | -
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
8 19,3 2,16 26,7 Lahmheit Leflunomid (2 mg/kg 1x/d)
12 8,3 2,35 27,4 Keine Prednisolon gesenkt (0,45 mg/kg
2x/d)
26 2,1 1,90 34,9 Keine Prednisolon gesenkt (0,35 mg/kg
2x/d)
18 - 0 153,0 1,62 24,3 Fieber, Schmerzen, Apathie Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
3 128,9 1,58 24,5 Fieber, steifer Gang, Schmerzen, Apathie -
4 101,3 1,47 254 Fieber, steifer Gang, Schmerzen, Apathie -
5 68,8 1,54 26,0 Steifer Gang, Schmerzen, Apathie -
8 10,2 1,66 27,9 Apathie -
18 0,4 1,55 29,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,3 mg/kg 2x/d)
53 0,7 1,56 30,1 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
19 Amoxicillin/ 0 71,8 1,86 22,9 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,75 mg/kg 2x/d)
Clavulansaure, Apathie, kann schwer Aufstehen,
Metamizol Gelenkschwellung,
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
2 28,5 1,66 22,3 Lahmbheit, steifer Gang, Gelenkschwellung, | Cyclosporin 6 mg/kg 1x/d
Vomitus
7 54 1,73 28,7 Keine Prednisolon gesenkt (0,5 mg/kg 2x/d)
11 2,6 2,34 29,4 Keine Prednisolon gesenkt (0,4 mg/kg 2x/d)
35 0,8 1,98 30,8 Keine Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
39 49,7 1,89 32,1 Vomitus, Diarrhoe, Inappetenz Abgesetzt fir einen Tag
46 2,5 1,84 30,9 Keine Prednisolon gesenkt (0,2 mg/kg 2x/d)
20 - 0 16,3 1,56 23,9 Lahmheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,5 mg/kg 2x/d)
Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung
2 4,7 1,87 24,3 Keine -
8 7,9 1,59 24,6 Vomitus Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
22 3,2 1,68 29,4 Vomitus Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
54 7,5 1,74 28,3 Vomitus Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
1x/d)
84 3,9 1,85 30,1 Keine Prednisolon gesenkt (0,05 mg/kg
1x/d)
21 Carprofen 0 1544 | 2,03 31,0 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Prednisolon (0,6 mg/kg 2x/d)
Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
3 1499 | 2,0 30,1 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | -
Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
8 88,6 2,03 29,2 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | Leflunomid (2,5 mg/kg 1x/d)

Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke

Prednisolon gesenkt (0,5 mg/kg 2x/d)
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Tier | Vorbehandlung | Tag der CRP Hp g/l | Alb g/l | Symptome Therapiewechsel
Proben- mg/l
entnahme
17 146,9 1,42 25,6 Lahmbheit, Fieber, steifer Gang, Schmerzen, | -
Apathie, kann schwer Aufstehen,
Gelenkschwellung, vermehrt warme
Gelenke
19 108,2 | 1,48 25,8 Fieber, steifer Gang, Inappetenz, Leflunomid gesenkt (1,5 mg/kg 1x/d)
Gelnkschwellung, vermehrt warme Gelenke
21 100,1 1,48 26,9 Fieber -
24 91,1 1,49 26,2 Fieber Prednisolon gesenkt (0,25 mg/kg
2x/d)
28 89,4 1,55 27,3 Entziindliche Veranderung Zehe -
32 63,2 1,70 28,3 Entzindliche Veranderung Zehe -
37 66,2 1,65 291 Entzindliche Veranderung Zehe -
45 15,7 1,44 29,3 Entzindliche Veranderung Zehe -
50 11,2 1,56 27,3 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
67 10,0 1,44 27,1 Lahmheit Prednisolon erhéht (0,25 mg/kg 2x/d)
80 6,4 1,50 28,2 Keine Prednisolon gesenkt (0,15 mg/kg
2x/d)
124 2,3 1,58 27,0 Keine Prednisolon gesenkt (0,1 mg/kg 2x/d)
(CRP, C-reaktives Protein; Hp, Haptoglobin; Alb, Albumin)
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