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1. Einleitung und Fragestellung

Der Pemphiguskomplex umfasst eine Gruppe von autoimmunen Hauterkrankungen, wovon
sowohl Mensch, als auch Katzen, Hunde und Pferde, sowie in seltenen Fillen kleine

Wiederkauer betroffen sein konnen (Scott und Smith 1984).

Das Krankheitsbild kennzeichnet sich durch Autoantikérperbildung gegen intraepidermale
Zelladhdsionsmolekiile, deren Funktionsverlust letztlich zur Auflésung der Zellverbands der

Keratinozyten, zur Akantholyse, fiihrt.

Es werden 5 Subtypen unterschieden: Die zwei hédufigsten, Pemphigus foliaceus (PF) und
Pemphigus vulgaris (PV), sowie die selteneren Vertreter Pemphigus vegetans, Pemphigus
erythemathosus (PE) und der paraneoplastische Pemphigus (PNP). Wéhrend PV beim
Menschen als hiufigster Vertreter gilt, wird bei Haussdugetieren PF am 6ftesten beschrieben

(Miller et al. 2013).

Der erste Fall von PF beim Hund wurde 1977 beschrieben (Halliwell und Goldschmidt 1977),
1981 und 1982 folgten die ersten Berichte iiber equinen (Johnson et al. 1981), sowie felinen PF
(Manning et al. 1982). Mittlerweile gilt PF bei Hund und Katze als hdufigste autoimmune
Hauterkrankung (Miller et al. 2013) und obwohl Berichte einer vollstindigen Heilung auch
nach Absetzen jeglicher Medikation vorliegen (Olivry et al. 2004) ist in den meisten Féllen

eine lebenslange Therapie notig.

Aufgrund ihrer potenten entziindungshemmenden und immunsuppressiven Eigenschaften
stellen Glucocorticoide, manchmal in Kombination mit nicht-steroidalen Immunsuppressiva,
die zentrale Sdule der Pemphigustherapie dar (Mueller et al. 2006), jedoch kdnnen
Steroiddosen, die das physiologische Niveau stindig um ein vielfaches erh6hen, zu erheblichen

Nebenwirkungen fiihren, die fast alle groBen Organsysteme betreffen konnen (Oray et al. 2016).

Diese Arbeit widmet sich PF bei Hund und Katze anhand von 55 Fillen und mdochte im
Speziellen die hiufigsten Nebenwirkungen beleuchten, die im Zuge der Therapie beobachtet
werden konnten. Die Arbeitshypothese war: eine Kombination aus Prednisolon und

Azathioprin ist im Hinblick auf die Vertraglichkeit der Prednisolonmonotherapie vorzuziehen



2.  Literaturubersicht

2.1.  Atiopathogenese

Das Gertist epidermaler Zellen wird durch Zell-zu-Zell- (Desmosomen) und Zell-zu-Matrix-
Verbindungen (Hemidesmosomen) aufrechterhalten. Den Abstand zwischen den
Zellmembranen zweier Keratinozyten {berbriicken desmosomale Adhésionsmolekiile,
sogenannte Cadherine, die durch einen kalziumabhéngigen Mechanismus aneinanderbinden.
An Pemphigus erkrankte Patienten exprimieren IgG-Autoantikorper, die Cadherine angreifen
und damit die Integritit der Interzellulirverbindungen beeintrdchtigen. Die Folge ist die

Separation von Keratinozyten — Akantholyse (Iwasaki 1996).

Es existieren verschiedene Arten von Cadherinen, in Desmosomen liegen Desmogleine und

Desmocolline vor.

Im Fall von humanem PF erfolgt die Bindung der Autoantikdrper an Desmoglein-1. Lange Zeit
wurde das auch fiir Hunde und Katzen angenommen, mittlerweile wird aber Desmocollin-1 die
Rolle des Hauptautoantigens bei caninem PF zugeschrieben. In einer Studie hatten 70 % der
erkrankten Hunde erhohte Anti-DSCI1-IgG-Titer, deren Konzentration mit der Stirke der

klinischen Symptome korrelierte (Bizikova et al. 2012).

Wie genau die Bindung von Autoantikdrpern an Cadherine zur Akantholyse fiihrt, ist noch nicht
belegt, aber eine mogliche Erkldrung ist die Aktivierung der Plasminogenkaskade: Die
Autoantikorper induzieren die Produktion von Urokinase-Plasminogen-Aktivatoren, die
ithrerseits die Aktivitit von Plasminogen stimulieren, welches letztendlich Plasmin aktiviert, ein

proteolytisches Enzym, welches die Bindung zwischen Cadherinen beeintrachtigt.

Die Atiologie von PF ist in den meisten Fillen unbekannt, jedoch liegen einige Hypothesen zu

moglichen Triggerfaktoren vor. Akitas und Chow-Chows diirften priadisponiert sein.

Die Tatsache, dass beide Rassen auf phylogenetischer Ebene eng verbunden sind, unterstiitzt

diese Theorie (Parker et al. 2004).



Auch Umweltfaktoren wie UV-Strahlung stehen im Verdacht Einfluss auf das Auftreten von
PF zu nehmen. Tierdrzte berichteten mehrfach von saisonalen Schiiben von PF-Patienten in
wéirmeren Monaten, eine epidemiologische Studie dazu konnte allerdings keinen
Zusammenhang nachweisen (Pascal et al. 1995). Andererseits konnte eine andere Studie durch
Bestrahlung von intakter Haut mit UVB-Strahlung innerhalb eines Tages epidermale

Akantholyse induzieren (Iwasaki 1997).

Dass auch Medikamente das Auftreten von PF beglinstigen konnen ist aus der Humanmedizin
bekannt und wurde auch am Tier beobachtet. Pestizide, Insektizide, nicht-steriodale
Antiphlogistika, Beta-Lactam-Antibiotika, ACE-Hemmer und Calciumkanalblocker kénnen
»pharmakologische Akantholyse* induzieren

(Bizikova et al. 2015, Ruocco et al. 1993, Mason und Day 1987).

Der Nachweis gestaltet sich oft schwierig, da Patienten hdufig multiple Medikamente erhalten,
sodass eindeutiger Riickschluss auf  ein einzelnes unmoglich wird.
Die Literatur unterscheidet zwischen ,,drug-induced PF, wobei die Krankheit durch das
Medikament hervorgerufen wird und ,,pemphigus foliaceus-like drug reaction®, wobei nach
Medikamentengabe PF-dhnliche Symptome auftreten, jedoch nach Abbruch der Gabe wieder
abklingen (Gross et al. 2005).

Es ist bekannt, dass PF nicht selten im Anschluss an andere, hdufig allergisch bedingte,
Hauterkrankungen auftritt. Es existieren zahlreiche Studien im Zusammenhang mit atopischer
Dermatitis und Flohallergiedermatitis, sie liefern jedoch widerspriichliche Ergebnisse (Ihrke et
al. 1985, Gomez et al. 2004). Hierbei muss auch beriicksichtigt werden, dass eventuell nicht
vorangegangene Erkrankungen an sich, sondern dabei zum Einsatz gekommene Medikamente

ursichlich gewesen sein konnten.

Auch Stress (Stojanovich und Marisavljevich 2008), Infektionskrankheiten (Ruocco et al.
2014) und neoplastische Geschehen (Takeshita et al. 2000) werden gelegentlich mit dem

Auftreten von PF assoziiert.



2.2.  Klinik
2.2.1.  Caniner Pemphigus foliaceus

PF wird meist zuerst im Gesicht, dorsal am Nasenriicken oder an den Pinnae festgestellt und
formiert sich in der Regel symmetrisch. Bei genauerer Untersuchung, vor allem nach Scheren
des Patienten zeigen sich oft auch Rumpf und ventrales Abdomen betroffen. Rund ein Drittel
der betroffenen Tiere zeigen Léasionen an den Ballen, weniger haufig treten sie in den

Zwischenzehenspalten, an Lippen und perianal auf (Mueller et al. 2006)

Locations of Dermatological Lesions in
Dogs With Pemphigus Foliaceus

Site No. of Dogs (%)
Trunk 53 (58%)
Inner pinnae 46 (51%)
Dorsal muzzle 37 (41%)
Foot pads 32 (35%)
Periocular area 26 (29%)
Quter pinnae 23 (25%)
Planum nasale 23 (25%)
Interdigital area 10 (11%)
Lips 9 (10%)
Perianal area 5 (5%)
Mucous membranes 2 (2%)

Abbildung 1: Verteilung der Lisionen bei Hunden mit PF (Mueller et al, 2006)

Die Haut zeigt initial hidufig papuldse Verdnderungen, die jedoch schnell in eine pustulose

Phase iibergehen. Hiufig werden sekundire Erytheme, Alopezie, Hauterosionen und nach



Aufbrechen der Pusteln extensive Krustenbildung beobachtet (Miller et al. 2013). Juckreiz tritt
in unterschiedlicher Ausprigung auf, bleibt jedoch im Grofteil der Fille vollstindig aus
(Mueller et al. 2006, Thrke et al. 1985).

Obwohl die Krankheit mit jedem Alter auftreten kann, sind hiufig mittelalte bis alte Hunde
betroffen (Miller et al. 2013). Akitas und Chow-Chows scheinen prédisponiert zu sein (Ihrke et
al. 1985), aber auch Englische Springer Spaniels, Collies und Sharpeis sind iiberreprésentiert
(Kuhl et al. 1994).

Eine Studie =zeigt, dass systemische Symptome wie Lethargie nur hochgradige
Krankheitsverldufe begleiten (Mueller et al. 2006), eine andere findet, dass rund ein Drittel der
betroffenen Tiere darunter leiden (Scott et al. 1987).

Abbildung 2: Golden Retriever mit hochgradigen Hautldsionen im Bereich des Kopfes und symmetrisch
an den Gliedmafsen. Alopetische, erythematose, krustose teilweise erosive Verdnderungen der Haut
(Quelle:Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerbock Dipl. ECVD



Abbildung 3: Hund aus Abb.2 mit Krusten und Erosionen an der konkaven Pinna

Abbildung 4: Hund aus Abb.2 drei Wochen nach Therapiebeginn



2.2.2.  Feliner Pemphigus foliaceus

Obwohl Katzen seltener erkranken als Hunde, ist PF auch bei der Katze der am hiufigsten
diagnostizierte Vertreter der Pemphigusgruppe (Miller et al. 2013).Im Gegensatz zum Hund

werden nicht Pusteln, sondern multifokale Krusten als hdufigstes Anzeichen vermerkt.

Die Verteilung der Léisionen dhnelt der beim Hund beschriebenen, jedoch sind die Pinnae, die
mit Abstand am haufigsten involvierte Stelle. Weiters wird deutlich 6fter eine Beteiligung der
Pfoten genannt (Preziosi et al. 2003, Bizikova und Burrows 2019). Oft kommt es dabei zu
Erosionen und ulzerativen Verdnderungen im Bereich des Krallenbetts, auch schuppige Ballen
werden in der Literatur beschrieben (Preziosi et al. 2003). Bei Katzen sind in bis zu 13 % der
Félle die Pfoten die einzigen Korperteile an denen klinische Anzeichen manifest werden
(Bizikova und Burrows 2019). In rund 64 % der Fille tritt Juckreiz auf (Bizikova und Burrows

2019), er wird jedoch zu 80 % als gering- bis mittelgradig klassifiziert (Preziosi et al. 2003).

Katzen zeigen oft Lethargie (50 %), erhohte Korpertemperatur (27 %) (Bizikova und Burrows
2019) und Anorexie (32 %) (Preziosi et al. 2003).

Abbildung 5: Katze mit Pusteln an der konkaven Seite der Pinna (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerbock
Dipl. ECVD
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Abbildung 6: Verteilung der Lisionen bei Katzen mit PF (Bizikova und Burrows, 2019)



2.3. Diagnostik

Wenn typische klinische Zeichen auf PF hinweisen, gilt es einerseits Differentialdiagnosen
auszuschlieBen, andererseits die Diagnose zytologisch bzw. histopathologisch zu untermauern

(Olivry und Chan 2001).

2.3.1.  Differentialdiagnosen

Als eine der Hauptdifferentialdiagnosen gilt die Staphylokokkenpyodermie, die jedoch kaum
an Kopfund Pfoten auftritt, weiters miissen Demodikose, Dermatopyhtosen wie Trichophytie,
sowie in endemischen Gebieten Leishmaniose ausgeschlossen werden. Auch andere
Autoimmunerkrankungen wie Pemphigus erythemathosus und systemischer oder diskoider

Lupus erythemathosus konnen ursichlich sein (Miller et al. 2013).

Allenfalls muss eine genaue Anamnese erhoben werden, wobei besonderes Augenmerk auf
vorangegangener Medikamentengabe liegen soll, um die Moglichkeit von

Arzneimittelnebenwirkungen mit Hautmanifestation auszuschieBen (Bizikova et al. 2015).

2.3.2.  Zytologie

Die Untersuchung von intakten Pusteln mittels mikroskopischer Untersuchung eines
Abklatschpréparats verspricht die beste Chance auf definitive Diagnosestellung. Rundliche,
stark angefdrbte, isolierte Keratinozyten, hdufig mit anhaftenden neutrophilen Granulozyten,
kennzeichnen stattfindende Akantholyse (Halliwell und Goldschmidt 1977, Thrke et al. 1985,
Miller et al. 2013). Obwohl letztere stark hinweisgebend fiir PF ist, ist sie keineswegs als
pathognomon anzusehen. Ahnliche Befunde werden auch bei Tieren mit bakteriellen
Infektionen oder Trichophytie beschrieben (Kuhl et al. 1994). Vor allem Trichophyton
mentagrophytes kann durch Bildung proteolytischer Enzyme Akantholyse induzieren (Parker

und Yager 1997).

Um bakterielle Infektionen auszuschlieB3en, konnte an dieser Stelle nach steriler Entnahme von

Bldscheninhalt eine bakteriologische Untersuchung durchgefiihrt werden.
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Abbildung 7: Akantholytische Zellen, neutrophile Infiltrate und vereinzelt eosinophile Granulozyten
in einer zytologischen Untersuchung (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerbock Dipl. ECVD)

2.3.3.  Histopathologie

Anfangliche Lasionen stellen sich oft als Vesikel, meist vergesellschaftet mit akantholytischen
Keratinozyten und vereinzelt Neutrophilen, dar. Durch die Kurzlebigkeit dieser Phase fallen
jedoch deutlich 6fter subcorneale oder intragranuldre Pusteln auf, die die nichste Phase
charakterisieren. (Kuhl et al. 1994) Innerhalb der Pusteln liegen Akanthozyten in variabler
Anzahl, hiufig zu Clustern formiert, vor. Neutrophile treten in grofer Zahl auf und auch
Eosinophile kénnen immigrieren (Mueller et al. 2006). Das Auftreten und die Anzahl von
Eosinophilen sind stark variabel, eine Studie konnte in 25 von 40 Hunden eosinophile Infiltrate
feststellen. Hunde mit Begleiterkrankungen oder Nebenwirkungen der Therapie waren davon
eher betroffen als andere. Ein Zusammenhang zwischen eosinophilen Infiltraten und klinischem
Erscheinungsbild oder Therapieresultaten konnte jedoch nicht festgestellt werden (Vaughan et

al. 2010).



11

Im Gegensatz zur bakteriellen Follikulitis konnen sich die Pusteln iiber mehrere follikulére
Einheiten erstrecken. Obwohl Akanthozyten auch bei Pyodermien und Dermatophytosen
vorliegen konnen, ist eine grole Anzahl an epidermalen Zellen in Clustern eher charakteristisch
fiir PF (Kuhl et al. 1994). Um Dermatophytosen auszuschieflen, empfiehlt es sich ein geeignetes

Féarbeverfahren anzuwenden (Parker und Yager 1997).

Die Wahl einer geeigneten Biopsiestelle ist ausschlaggebend fiir die Gewinnung einer
diagnostischen Probe. Zu bevorzugen sind im Allgemeinen Stellen mit mdglichst frischen
Lisionen, sollten nur dltere Krusten vorhanden sein, miissen diese vorsichtig in die Probe
inkorporiert werden und der bearbeitende Pathologe sollte instruiert werden, alle losen Krusten

in die Fixierung einzubeziehen (Gross et al. 2005).

Aufgrund der transienten Natur der Pusteln sind in den Proben oft keine Pusteln mit aktiver
Akantholyse nachweisbar. In diesem Fall muss die Diagnose an der Prisentation von
degenerierten freien Keratinozyten in Krusten festgemacht werden. Es ist jedoch zu beachten,
dass Spongiose, wie sie bei superfiziellen Pyodermien oder anderen inflammatorischen
Veridnderungen der Epidermis auftreten kann, ebenfalls zur Ablosung von Keratinozyten von
der darunterliegenden Epidermis und weiters zur Krustenbildung fiihren kann

(Gross et al. 2005).

Auf diesem Wege abgeldste Keratinozyten lassen sich in frithen Stadien zwar durch ein weniger
rundliches Erscheinungsbild von typischen Akanthozyten differenzieren, liegen sie jedoch

bereits in Krusten vor, werden sie ununterscheidbar (Gross et al. 2005).

24. Therapie
24.1. Glucocorticoide

Grundsiule der Pemphigustherapie ist die Immunsuppression. Bei Hunden kommt Prednisolon
in Dosen von 2-6 mg/kg, aufgeteilt auf ein oder zwei Portionen tiglich, zum Einsatz (Olivry
2006). Wenn sich binnen 10-14 Tagen Besserung einstellt, kann die Dosis iiber 30-40 Tage
reduziert werden, bis 0,25-1 mg/kg jeden 2. Tag verabreicht werden.
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In einer Studie wurde mit diesem Regime in 35 % der Félle komplette Remission erreicht
(Rosenkrantz 2004), in einer anderen wurden Erfolge in 42 % der Félle erzielt (Mueller et al.
2006). Manche Autoren empfehlen Methylprednisolon aufgrund der geringeren
mineralocorticoiden Wirkung (Rosenkrantz 2004).

Bei Langzeittherapie mit Glucocorticoiden sind Nebenwirkungen zu erwarten, héufig
beobachtete sind laut Rosenkrantz 2004 Polyurie/Polydipsie (PU/PD), Polyphagie,
Gewichtszunahme, stumpfes/schuppiges Fell, Verhaltensinderungen, vermehrtes Hecheln,
sekunddre Haut-/Blaseninfektionen, Muskelatrophie, Demodikose oder Dermatophytose.
Seltener wurden Magenulcera, Durchfall, Pankreatitis, Hepatopathien, Diabetes Mellitus,

Hypothyreose, Calcinosis cutis, Hautatrophie und Kommedonen vermerkt.

Bei Katzen ist die Glucocorticoidmonotherapie hdufig ausreichend. Eine Studie zeigte, dass
97 % der Katzen unter ausschlieBlicher Prednisolontherapie in Remission gehen, 89 % davon
erreichten innerhalb von 4 Wochen komplette Remission. Bei 62 % war eine Dosis von
maximal 2mg/kg SID notwendig (Simpson und Burton 2013). Die Studie umfasste 37 Katzen,
wovon 24 Katzen nach eingetretener Remission entweder ohne weitere medikamentdse
Behandlung oder mit einer mittleren wdochentlichen Prednisolonerhaltungsdosis von
0,5-3,5mg/kg auskamen.

Bei einer anderen Studie gingen 15/15 Katzen mit einer Triamcinolondosis zwischen
0,6-2mg/kg SID in Remission, zudem entwickelten diese Tiere weniger Nebenwirkungen
(13 %) als Tiere, die mit anderen Glucocorticoiden (50 % bei Prednison/Chlorambucil)
therapiert wurden (Preziosi et al. 2003). Prednison wird in der Literatur hiufig genannt, jedoch
wurde mittlerweile seine deutlich niedrigere Bioverfligbarkeit bei Katzen nachgewiesen
(Graham-Mize und Rosser 2004). Preziosi et al. 2003 hielten Prednison als Monotherapie nur

in rund 62 % der Falle fur wirksam.

Katzen gelten im Allgemeinen als weniger anfillig fiir steroid-assoziierte Nebenwirkungen als
Hunde. Dennoch werden Symptome von iatrogenem Hyperadrenocorticismus gelegentlich
beobachtet: ungepflegtes Fell, Alopezie, Hautatrophie, Hyperpigmentierung, hypertrophe
Kardiomyopathie, Diabetes Mellitus und Steroidhepatopathien (Lowe et al. 2008).
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2.4.2.  Azathioprin

Azathioprin ist ein Zytostatikum, das durch komplexe Mechanismen die Nukleinsduresynthese
und Mitose hemmt. Durch proliferationshemmende und zytotoxische Wirkung auf B- und T-

Lymphozyten kommt es zur Immunsuppression.

Wenn die Steroidmonotherapie nicht zum gewiinschten Erfolg fiihrt bzw. steroidassoziierte
Nebenwirkung iiberhandnehmen, kann mit Azathioprin (1,5-2,5mg/kg SID initial) kombiniert
werden. Auch hier kann nach initialer Besserung die Dosis langsam reduziert werden, bis
taglich abwechselnd Prednisolon (1mg/kg SID) und Azathioprin (0,5mg/kg SID) verabreicht
werden. Eine Studie fand jedoch keine Hinweise auf einen besseren Therapieerfolg auf die
Kombinationstherapie (Mueller et al. 2006), wihrend ein anderer Fallbericht zeigte, dass auch
bei Kombinationstherapie erhebliche Nebenwirkungen beobachtet wurden (Moriello et al.
1987). Gelegentlich wurde Azathioprin als Monotherapie angewendet, dabei war zu
beobachten, dass oft erst nach 4-8 Wochen erste Zeichen der Besserung deutlich wurden
(Rosenkrantz 2004). Obwohl auch fiir Azathioprin bei der Katze ein Bericht vorliegt, bei dem
erfolgreich Remission induziert werden konnte (Caciolo 1984), wird die Anwendung aufgrund
seiner stark myelosuppressiven Eigenschaften bei Katzen nicht empfohlen (Beale 1988).
Letztere sind bei Hunden zwar weniger stark ausgepréigt, dennoch stellt Myelosuppression und
die damit einhergehende Anédmie, Thrombozytopenie und Leukopenie ein Risiko dar und sollte
durch regelmiBige Analyse eines groflen Blutbildes sorgfiltig tiberwacht werden. Wenn die
Leukozytenzahl unter 7000/pl fallt, soll Dosisreduktion erfolgen, bei einem Abfall von unter
5000/ul  wird  der  Therapieabbruch  empfohlen  (Ldscher et al.  2010).
Auch gastro-intestinale Nebenwirkungen, wie Durchfall, Erbrechen, sowie metabolische
Nebenwirkungen wie akute Pankreatitis oder Leberschidigung konnen auftreten
(Rosenkrantz 2004).

In einer Studie wurden 33 Hunde mit einer Prednisolon-Azathioprin-Kombination behandelt,
13 davon zeigten Symptome von iatrogenem Hyperadrenocortizismus, einer zeigte
gastrointestinale Blutungen, einer entwickelte Anidmie, einer litt unter Demodikose und drei
weitere zeigten Anzeichen fiir Hepathopathien. In dieser Studie traten bei Hunden unter
Kombinationstherapie = mehr  Nebenwirkungen auf, als bei Patienten unter

Prednisolonmonotherapie (Mueller et al. 2006).
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2.4.3. Chlorambucil

Chlorambucil wird hdufig herangezogen, wenn Glucocorticoide alleine keine ausreichende
Wirkung  erzielen oder  steroid-assoziierte =~ Nebenwirkungen  liberhandnehmen
(Rosenkrantz 2004).

Es handelt sich um ein Zytostatikum, das durch die Ubertragung eines Alkylrests auf
nukleophile Zentren der DNA eine Hemmung der Transkription bzw. Replikation bewirkt
(Loscher et al. 2010). Dosen von 0,1-0,2mg/kg alle 24-48h werden empfohlen und es kann
sowohl in Kombination mit Steroiden und Azathioprin bei hartndckigen Fillen, als auch als
Monotherapie bei schlechter Toleranz anderer Medikamente eingesetzt werden

(Rosenkrantz 2004).

Auch Chlorambucil weist myelosuppressive Eigenschaften auf und wie auch bei Azathioprin
sind engmaschige himatologische Kontrollen angezeigt (Rosenkrantz 2004). Andere
unerwiinschte  Nebenwirkungen umfassen Durchfall, Erbrechen und Inappetenz

(Rosenkrantz et al. 1989).

2.4.4.  Cyclophosphamid

Auch Cyclophosphamid wird als corticoidsparendes Medikament eingesetzt, dhnlich wie bei
Chlorabucil beruht sein Wirkungsmechanismus auf Hemmung der DNA- bzw. RNA-
Transkription und -Replikation. B-Lymphozyten sind besonders sensibel auf den zytostatischen
Effekt. Weiters hemmt es die AntikOrperexpression (Miller et al. 2013).
Cyclophosphamid kommt seltener zum Einsatz, da ihm stirkere Nebenwirkungen
zugeschrieben werden. Bis zu 30 % aller Hunde, bei denen eine Therapiedauer von zwei
Monaten iiberschritten wurde, entwickelten hidmorraghische Zystitiden (Plumb 2008).
Auch Infertilitit, Alopezie, Ubelkeit, Gastroenteritis und Myelosuppression sind mdgliche
Nebenwirkungen (Charney et al. 2003).
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2.4.5.  Ciclosporin

Die immunsuppressive Wirkung von Ciclosporin ergibt sich durch die Hemmung zellulédrer
Immunreaktionen durch Unterdriickung der interleukinabhdngigen T-Zell-Aktivierung. In der
Humanmedizin kommt ihm in der Transplantationsmedizin gro3e Bedeutung zu, hauptsichlich
aufgrund seines Potentials zur Verhinderung von AbstoBungsreaktionen (Forsythe und Paterson

2014).

Es existieren Berichte iiber variable bzw. schlechte Wirksamkeit von Ciclosporin (Rosenkrantz
et al. 1989), Irwin et al. 2012 erzielten jedoch bei Katzen gute Erfolge mit der Anwendung des
neueren, modifizierten Ciclosporins, dessen Bioverfiigbarkeit die seines Vorgangers iibersteigt.
In der Studie wurde es nicht nur erfolgreich in Kombination mit Steroiden angewendet, sondern
konnte in Dosen von 4,4-7,4mg/kg/Tag auch als Monotherapeutikum Remission induzieren
(Irwin et al. 2012). Letzteres konnte bei Hunden nicht erzielt werden, die Griinde dafiir werden
in voneinander abweichender Pathophysiologie der Krankheit bei Hund und Katze gesucht,

sind aber noch unzureichend bekannt (Kobayashi et al. 2007).

Auch Ciclosporingabe kann mit zahlreichen unerwiinschten Nebenwirkungen einhergehen. Mit
Abstand am hdufigsten werden gastrointestinale Stdrungen beobachtet, aber auch
Hypertrichose, Gingivahyperplasie, Muskelschwéche und Papillomatose treten auf. Werden bei
Langzeittherapie Plasmakonzentrationen von iiber 1pg/ml erreicht, muss mit Anorexie und
erhohter Infektionsanfilligkeit gerechnet werden. Wéhrend beim Menschen héufig reversible
Nierenfunktionsstorungen mit Hypercreatinindmie auftreten, werden bei Hund und Katze
nephro- und hepatotoxische Wirkungen erst bei Plasmakonzentrationen ab 3 pg/ml manifest

(Loscher et al. 2010).

Eine Studie untersuchte 50 Katzen in Ciclosporinbehandlung, 24 % der Katzen prisentierten
sich mit Durchfall, Erbrechen oder/ und Inappentenz, 16 % zeigten Gewichtsverlust (4-50 %

des Korpergewichts). Eine Katze entwickelte eine Gingivahyperplasie.

Manche Autoren kombinieren Ciclosporin mit Ketokonazol. Durch Hemmung von Enzymen
der Cytochrom-P450-Familie in der Leber wirkt dieses verlangsamend auf die Metabolisierung
von Ciclosporin. Die Plasmakonzentrationen von Ciclosporin bleiben langer hoch, folglich sind

niedrigere Dosen nétig (Rosenkrantz 2004).
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2.4.6.  Tetrazykline und Niacinamid

Tetrazykline verfligen {ber entziindungshemmende und leicht immunsuppressive
Eigenschaften, sie nehmen Einfluss auf die Komplementaktivierung, Antikérperproduktion,
Chemotaxis und Prostaglandinsynthese. Niacinamid hemmt die Mastzelldegranulation und die

Phosphodiesterase (Rosenkrantz 2004).

Zwei Studien beschéftigten sich mit dem Einsatz von Tetrazyklinen in Kombination mit
Niacinamid. Manche Tiere zeigten eine gute Reaktion auf diese Behandlung, jedoch wurde in
beiden Studien darauf hingewiesen, dass es sich dabei um eine geeignetere Therapie fiir PE,
weniger aber fiir PF handeln konnte (White et al. 1992, Edginton et al. 2011). Es dauerte in
manchen Fillen ein bis zwei Monate, bevor eine Linderung der Symptome eintrat (Rosenkrantz

2004).

Auch hier traten am haufigsten gastro-intestinale Nebenwirkungen auf, die nach Absetzen von
Nicacinamid oftmals verschwanden. Gelegentlich wurden erhdhte Leberenzyme festgestellt

(Rosenkrantz 2004).

2.4.7.  Topische Therapie

Bei fokalen Lésionen kann die topische Behandlung mit Glucocorticoiden oder Tacrolimus gute
Erfolge erzielen. Sie kann auch bei hartndckigen persistierenden fokalen Lésionen unter

systemischer Therapie zusitzlich zum Einsatz kommen (Rosenkrantz 2004).

2.4.8.  Antibiotika

Der Einsatz von Antibiotika bei PF wird kontroversiell diskutiert, da ohne Bakteriennachweis
keine Indikation fiir eine antimikrobielle Therapie vorliegt. Eine Studie fand jedoch einen
positiven Effekt auf die Langzeitiiberlebensrate von Hunden mit PF bei gleichzeitiger
Antibiotikagabe (Gomez et al. 2004). Eine mogliche Erklarung ist die Einddmmung von
bakteriellen Sekundirinfektionen bei Patienten unter starker Immunsuppression. Dartiber
hinaus fand die Studie auch weniger unerwiinschte Nebenwirkungen der Steroidtherapie bei

antibiotisch abgedeckten Hunden (Gomez et al. 2004).
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2.4.9. Sonnenschutz

Nachdem UV-Strahlung als moglicher Triggerfaktor von PF im Verdacht steht (Iwasaki 1997,
Pascal et al. 1995), kann es sinnvoll sein, direkte Sonneneinstrahlung zu meiden und Cremen

mit Lichtschutzfaktor anzuwenden.

2.5. Prognose

Angaben zur Prognose fiir PF sind variabel, zwischen 40 und 88 % der Hunde konnen jedoch
erfolgreich eingestellt werden (Scott et al. 1987, Gomez et al. 2004). Es konnte bisher keine
Korrelation zwischen der Uberlebenszeit und der Lokalisation der Lisionen nachgewiesen
werden. Gleiches gilt fiir das Alter, mit dem die Krankheit initial auftritt. Der einzige Faktor,
der sich positiv auf die Langzeitiiberlebensrate auswirkt, ist die zusitzliche Anwendung von
Antibiotika. Vermutlich, weil bakterielle Haut- und Harntraktsinfektionen dadurch eingeddmmt

werden (Gomez et al. 2004).

Bei fortschreitender Erkrankung sind auch Todesfille moglich, oft auch bedingt durch
medikamenteninduzierte Nebenwirkungen. Auch Euthanasien auf Wunsch des Besitzers

kommen vor.
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3.  Material und Methoden

3.1. Studienpopulation

Die relevanten Daten wurden dem  Tierspitalinformationssystem  (TIS) der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien entnommen. Konkret wurden Fille gefiltert, die mit
immunmediierten Dermatosen in der Ambulanz fiir Dermatologie vorstellig wurden.
Die gefilterten Schlagwdrter lauteten: Pemphigus, Pemphigus foliaceus, PF, pf, Pemphigus
erythematosus, kutaner /cutaner Lupus erythematosus, CLE, LE, diskoider/discoider Lupus
erythematosus/LE, exfoliativer Lupus erythematosus/ LE. Aufgrund der Anzahl der Fille

wurde die Auswahl auf Hunde und Katzen mit Pemphigus foliaceus eingegrenzt.

3.2. Krankengeschichten

In weiterer Folge wurden sorgfiltig alle Krankengeschichten im TIS der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien liberpriift und fiir jedes Tier in Form von Tabellen
mit der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft® Excel festgehalten, welche Medikation
verordnet wurde und welche Nebenwirkungen im Zuge dessen beobachtet werden konnten.
Die zu erwartenden Nebenwirkungen wurden im Vorhinein wie folgt definiert: Schwankungen
des Erndhrungszustandes, PU/PD, Erbrechen, Durchfall, vermehrtes Hecheln, Muskelatrophie,
Lethargie, Harnwegsinfektionen, Haarausfall, pathologische Ultraschallbefunde von Leber und

Pankreas, Calcinosis cutis, Hautatrophie, Hypertrichiose.

3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version
24. Die Haufigkeit der beobachteten Nebenwirkungen wurde in Form von Kreuztabellen mit

den verabreichten Medikamenten in Zusammenhang gebracht.
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Die Verinderung des Gewichts zwischen 2 Zeitpunkten (vor bzw. nach Verabreichung von
Medikamenten) im Allgemeinen wurde mit dem T-Test fiir abhingige Stichproben (zweiseitig)
analysiert. Die Annahme der Gewichtszunahme als Nebenwirkung von Prednisolon wurde

durch den T-Test flir abhdngige Stichproben (einseitig) tiberpriift.

Fiir alle statistischen Analysen wurde ein p-Wert von <0,05 als signifikant erachtet.
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4.  Ergebnisse

Von insgesamt 161 Fillen, davon 87 Hunde und 74 Katzen, schieden 106 aufgrund von
fehlenden Daten oder nicht endgiiltig bestétigten Diagnosen aus. Die Daten der restlichen 55

Félle, davon 27 Hunde und 28 Katzen, wurden im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet.

4.1.  Allgemeine Patientendaten
4.1.1.  Hunde

Unter den 27 erkrankten Hunden befanden sich 19 weibliche, 13 davon kastriert, 6 unkastriert,
8 maénnliche Tiere, 3 davon kastriert, 5 intakt. In Abb. 8 sind die Haufigkeiten graphisch
dargestellt.

GESCHLECHT HUNDE

H weiblich  mweiblich kastriert W mannlich mannlich kastriert

Abbildung 8: Geschlechterverteilung Hunde

Es gab keine Tiere, die jiinger als ein Jahr waren. Die meisten Hunde waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung zwischen 5 und 9 (37 %) bzw. 10 und 14 Jahre alt (44 %) (Siche Abb. 9).

Das mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt lag bei 8,05 Jahren.

ALTER BEI DIAGNOSE HUNDE
H1-4 Jahre ®W5-9Jahre m10-14 Jahre

Abbildung 9: Alter zum Diagnosezeitpunkt Hund
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Die unter den Patienten vertretenen Rassen lassen sich Tab. 1 entnehmen.

Tabelle 1: Rasseverteilung Hunde

Rasse Hiufigkeit | Prozent
Australian Cattle Dog 1 3,7
Australian Shepherd 1 3,7
Beagle 1 3,7
Bullmastiff 1 3,7
Cavalier King Charles 1 3,7
Spaniel 1 3,7
Cocker Spaniel 1 3,7
Collie 1 3,7
Dalmatiner 1 3,7
Franzosische Bulldogge 2 7,4
Golden Retriever 2 7,4
Groenendael 1 3,7
Malteser 1 3,7
Mischling 8 29,6
Neufundldnder 1 3,7
Retriever 1 3,7
Shiba 1 3,7

keine Angabe der Rasse 2 7,4
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4.1.2. Katzen

Von 28 Katzen waren 15 weiblich, 11 davon kastriert, 4 unkastriert und 13 ménnliche, alle

kastriert (siche Abb.10).

GESCHLECHT KATZEN

W weiblich  mweiblich kastriert  m mannlich kastriert

Abbildung 10: Geschlechterverteilung Katzen

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 46 % zwischen 4 und 8 Jahre alt, das mittlere Alter liegt
bei 7,65 Jahren. Die jlingste erkrankte Katze wurde mit 0,9 Jahren diagnostiziert, die dlteste mit
17 Jahren (siche Abb.11).

ALTER BEI DIAGNOSE KATZEN

m0-3Jahre m4-8Jahre m9-13Jahre m14-17 Jahre

Abbildung 11: Alter zum Diagnosezeitpunkt bei Katzen
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Die Héufigkeiten der ausgewerteten Rassen sind in Tab.2 verzeichnet.

Tabelle 2: Rasseverteilung Katzen

Rasse Anzahl (n) | Prozent (%)
Europidisch Kurzhaar | 22 78,6
Hauskatze 2 7,1

Perser 2 7,1

Siam 1 3,6

Sonstige Katzen 1 3,6

4.2, Verabreichte Medikamente

Am hiufigsten kam Prednisolon als Initialtherapie zum Einsatz. Bei Hunden wurde es in
81,48 %; in 59,26 % der Fille als Monotherapie) (siehe. Tab.3), bei Katzen sogar in 92,85 %
der Fille als Medikament der ersten Wahl angewendet (in 82,14 % der Félle als Monotherapie)
(siche Tab.4). In 22 % der Fille wurde die Intialtherapie bei Hunden zu einem spéteren
Zeitpunkt durch ein Medikament erweitert oder ersetzt, fiir Katzen trifft dies nur in 7 % der

Fille zu.

Tabelle 3: Initialtherapie Hunde

Medikament Anzahl (n) Prozent (%)
Prednisolon 16 59,26
Prednisolon, Azathioprin 6 22,22
Tacrolimus lokal 1 3,7
Azathioprin 1 3,7
Doxycyclin, Tacrolimus lokal 1 3,7
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Tabelle 4. Initialtherapie Katzen

Medikament Anzahl (n) Prozent (%)
Prednisolon 21 75
Prednisolon, Ciclosporin 3 10,71
Prednisolon, Prednisolon lokal 2 7,14
Cefalexin 1 3,57
Dexamethason 1 3,57

Initialtherapie im tierartlichen Vergleich

Dexamethason  wmm

Cefalexin

Prednisolon, Prednisolon lokal
Prednisolon, Cicosporin
Doxycyclin, Tacrolimus lokal
Azathioprin

Tacrolimus lokal

Prednisolon, Azathioprin

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

B Hund M Katze

Abbildung 12: Hdufigkeiten der zur initialen Therapie verabreichten Medikamente
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43. Nebenwirkungen

Prednisolon Monotherapie
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Abbildung 13: Nebenwirkungen unter Prednisolon im tierartlichen Vergleich
(*=pathologische Befundung des Organs mittels sonographischer Untersuchung)

43.1. Hunde

43.1.1. Prednisolon

In 70,6 % (n=12) der Fille, in denen Prednisolon verabreicht wurde, konnten Besitzer
vermehrtes Trinken und Urinieren feststellen, damit war PU/PD die am héufigsten vermerkte
Nebenwirkung bei Hunden. Tréagheit zeigte sich bei 29,4 % (n=5) der Tiere und jeweils 23,5 %
(n=4) fielen durch Durchfall oder vermehrtem Hecheln auf. Erbrechen und pathologische

Ultraschallbefunde der Leber wurden in jeweils 5,9 % (n=1) der Félle verzeichnet.
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Prednisolon Monotherapie Hund

Abbildung 14: Nebenwirkungen bei Hunden unter Prednisolon

(*=pathologische Befundung des Organs mittels sonographischer Untersuchung)

Da nicht alle Hunde regelmifig gewogen wurden, existieren nur von zwdlf Tieren

Gewichtsangaben, die vor und wiéhrend der Therapie erhoben wurden. Bei sieben Tieren

(58,3 %) wurde eine Gewichtszunahme nach Therapiebeginn festgestellt. Mittels t-Test ldsst

sich erkennen, dass die Gewichtszunahme wihrend der Einnahme von Prednisolon signifikant

ist (p = 0,02).

Tabelle 5: Korpergewicht in kg von Hunden vor und nach Prednisolongabe

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Gewicht 1 12 10,2 57,4 23,15 12,09
Gewicht 2 12 8,65 54,5 26,05 14,00
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Prednisolon-Azathioprin

Auch bei der kombinierten Verabreichung von Prednisolon und Azathioprin trat PU/PD mit

66,7 % (n=6) als hdufigstes Symptom auf. Durchfall war bei 44,4 % (n=4) der dieser Therapie

behandelten Tiere zu beobachten, gefolgt von Erbrechen, Muskelatrophie und Lethargie mit

jeweils 22,2 % (n=2). Bei einigen Hunde wurden pathologische Ultraschallbefunde von Leber
(33,3 %, n=3) und Pankreas (11,1 %, n=1) erhoben.
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Abbildung 15: Nebenwirkungen bei Hunden unter Prednisolon-Azathioprin
(*=pathologische Befundung des Organs mittels sonographischer Untersuchung)

Vermehrtes Hecheln sowie Calcinosis cutis betrafen jeweils 11,1 % (n=1) der Hunde.

Gewichtszunahme war in 44,4 % (n=4) zu verzeichnen, dennoch war diese mit einem p-Wert

von 0,168 statistisch nicht signifikant.

Tabelle 6. Korpergewicht von Hunden vor und nach Prednisolon-Azathiopringabe

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Gewicht 1 9 4,6 41,5 23,49 12,32
Gewicht 2 9 5,5 45,9 26,65 14,20




28

Vergleich Mono-/Kombinationstherapie
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Abbildung 16: Nebenwirkungen von Prednisolon in Mono- und Kombinationstherapie mit Azathioprin im Vergleich
(*=pathologische Befundung des Organs mittels sonographischer Untersuchung)

4.3.2. Katzen

Durchfall und pathologische Ultraschallbefunde von Leber und Pankreas waren mit einer
Priavalenz von je 19 % (n=3) die am haufigsten vermerkten Nebenwirkung bei Katzen unter
Prednisolontherapie. Erbrechen, Lethargie, Hautatrophie sowie Hypertrichiose traten bei
12,5 % (n=2) der so behandelten Tiere auf. Nur in 6,25 % (n=1) der Fille konnten Besitzer

vermehrtes Trinken und/oder Urinieren feststellen (siche Abb. 17).
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Abbildung 17: Nebenwirkungen bei Katzen bei Therapie mit Prednisolon

8%
6%
4%
2%
0%

&

X
&

9

<

29

Prednisolon Monotherapie Katze
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(*=pathologische Befundung des Organs mittels sonographischer Untersuchung)

Von den Katzen, die regelmiBig gewogen wurden, zeigten 71,4 % (n=10) nach Therapiebeginn

eine Gewichtszunahme, dennoch ist die statistische Signifikanz in diesem Falle mit einem p-

Wert von = 0,18 nicht gegeben.

Tabelle 7: Kérpergewicht in kg von Katzen vor und nach Prednisolongabe

N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Gewicht 1 14 2,5 5,8 3,93 1,06
Gewicht 2 14 2,4 5,8 4,04 1,04

Drei Katzen erhielten eine Prednisolon-Ciclosporin-Kombination, bei zwei anderen wurde die

systemische Prednisolongabe um lokales Hydrocortisonaceponat ergénzt. Keine der flinf

Katzen zeigte unerwiinschte Nebenwirkungen.

Eine Katze sprach positiv auf die Dexamethasontherapie an, reagierte jedoch mit Durchfall und

Lethargie.




30

5.  Diskussion

Es war Ziel dieser Arbeit, die zu erwartenden Nebenwirkungen herauszufinden, die durch Gabe

verschiedener Medikamente im Zuge der Pemphigustherapie auftraten.

Aufgrund der Chronizitit der Krankheit ist hdufig eine lebenslange Therapie ndtig, was eine
hohe Besitzercompliance voraussetzt. Essentiell zur Aufrechterhaltung dieser Compliance ist
neben der Verbesserung der Symptomatik auch ein gewisses Mall an Lebensqualitit des
Patienten selbst. Letztere kann durch starke Nebenwirkung der verabreichten Medikamente
erheblich in Mitleidenschaft gezogen werden. So kann es notwendig sein, die Behandlung trotz
eines eingetretenen Therapieerfolges abzuéndern oder abzubrechen. Diese Arbeit ist der Frage

nach der Vertriglichkeit einzelner Therapeutika nachgegangen.

Eines der Ziele war es, herauszufinden, ob eine Kombinationstherapie aus Prednisolon und
Azathioprin beim Hund im Hinblick auf die Vertrdglichkeit der Prednisolonmonotherapie

vorzuzuziehen ist.

Die grofite Schwierigkeit im Entstehungsprozess dieser Arbeit bestand in der Datenerhebung,
die durch ihre retrospektive Natur gewiss die groffte Limitation der Studie darstellte. Hohere
Fallzahlen hitten weitere statistische Analysen zugelassen und einen reprisentativeren
Querschnitt geliefert. Dartliber hinaus wurden keine Informationen zur Hohe der Dosierung
einzelner Medikamente erhoben. Weitere Arbeiten im Hinblick auf eine Korrelation zwischen

Hohe der Dosierung und Schweregrad der Nebenwirkungen wéren interessant.

5.1. Hunde

Basierend auf dieser Arbeit betrifft PF mittelalte bis alte Hunde, wobei 44 % der Tiere zwischen
zehn und 14 Jahre alt waren. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose war 8,05 Jahre,

bei Mueller et al. 2006 betrégt das Durchschnittsalter aus 91 Hunden 6,5 Jahre.
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Mit 70 % sind weibliche Tiere in dieser Arbeit stark iiberreprasentiert, obwohl keine
Geschlechspradisposition bekannt ist (Scott et al. 1987). Moglicherweise ist dieses Ergebnis
der kleinen Stichprobengrof3e geschuldet.

Von den initial mit Prednisolon therapierten Hunden, konnte die Therapie in 82 % (n=14) der
Fille beibehalten werden, wihrend sie bei rund 18 % (n=3) angepasst werden musste, ob
aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen oder eines unzureichenden Therapieerfolgs, lasst
sich jedoch aus den generierten Daten nicht entnehmen. Nur 17,6 % (n=3) der Hunde blieben,

abgesehen von moderaten Gewichtsschwankungen, nebenwirkungsfrei.

Insgesamt konnten 50 % (n=14) aller Hunde mit Prednisolon allein addquat eingestellt werden.
Dies stimmt mit anderen Arbeiten gut iiberein, wo zwischen 35 % und 50 % der Tiere mit einer
Prednisolon-Monotherapie erfolgreich behandelt werden konnten (Rosenkrantz 2004,

Ihrke et al. 1985, Miller et al. 2013).

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen — im Kontrast zur Hypothese — annehmen, dass die
Kombinationstherapie mit Prednisolon und Azathioprin 6fter zu Nebenwirkungen fiihrt, als die
Prednisolonmonotherapie. In Ubereinstimmung dazu stehen die Ergebnisse einer Studie von

Mueller et al. 2006.

Bei der Kombinationstherapie wurden haufiger pathologische Ultraschallbefunde von Leber
und Pankreas erhoben. Obwohl sich auch Glucocorticoide negativ auf Leber und Pankreas
auswirken konnen, wurden in der Prednisolongruppe seltener entsprechende Nebenwirkungen
festgestellt. Eine mogliche Ursache konnte sein, dass im Zuge des Monitorings der
myelosuppressiven Eigenschaften von Azathioprin hdufiger Blutanalysen durchgefiihrt
wurden, die erhohte Leberwerte aufzeigten, woraufhin eine sonographische Untersuchung

veranlasst wurde.

Durchfall tritt in der Prednisolon-Azathioprin Gruppe fast doppelt so oft auf, wie in der

Prednisolongruppe, dies deckt sich mit Beobachtungen von Rosenkrantz 2004.
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5.2. Katzen

Das Durchschnittsalter bei Diagnose lag im Rahmen dieser Arbeit bei 7,65 Jahren und steht
damit in Ubereinkunft mit Bizikova und Burrows 2019, die ein mittleres Alter von 7 Jahren bei
der initialen Diagnose von PE bei Katzen feststellten (Bizikova und Burrows 2019). Auch das
ausgeglichene Geschlechterverhiltnis von 53 % weiblichen und 47 % maénnlichen Tieren,

spiegelt bereits bekannte Daten wider (Scott et al. 1987).

Katzen gelten als weniger anfillig fiir steroidassoziierte Nebenwirkungen, dennoch kdnnen sie
schwerwiegend ausfallen (Simpson und Burton 2013). Die betroffenen Katzen im Rahmen
dieser Arbeit waren zu 68,75 % (n=11), abgesehen von moderaten Gewichtsschwankungen,
nebenwirkungsfrei. Diese Zahl entspricht auch den Ergebnissen von Bizikova und Burrows

2019.

Laut einschldgiger Literatur konnen Katzen in 40 % bis 62 % der Fille mit Prednisolon alleine
adédquat eingestellt werden (Bizikova und Burrows 2019, Simpson und Burton 2013). Dies gibt
eine gute Ubereinstimmung mit dieser Studie, wo 59 % der Katzen mit einer

Prednisolonmonotherapie das Auslangen fanden.

Wihrend bei Hunden PU/PD als hdufigste Nebenwirkung auftrat, waren Katzen nur in 6,25 %
der Fille davon betroffen. Moglicherweise liegt diesem Ergebnis aber eine schlechtere
Messbarkeit des Trinkverhaltens von Katzen — verglichen mit jenem von Hunden — zugrunde,
da erstere sich als Freigiinger oft unbeaufsichtigt Zugang zu Trinkwasser verschaffen konnen.
Damit war PU/PD eine der am seltensten vermerkten Nebenwirkungen bei Katzen. In einer
Studie von Bizikova und Burrows 2019 wurde PU/PD mit einem &dhnlichen Prozentsatz (6,7 %)
jedoch als haufigste Nebenwirkung bei Katzen vermerkt. In dieser Arbeit waren Durchfall und
pathologische Ultraschallbefunde von Leber und Pankreasmit je 18,75 % die héufigsten
Nebenwirkungen. Letzteres ist insofern iiberraschend, als dass Studien existieren, die
nahelegen, dass Katzen keine Steroidhepatopathien entwickeln (Feldmann und Nelson 2003).
Dennoch wurden immer wieder erhdhte Leberenzyme im Zusammenhang mit Glucocorticoiden
nachgewiesen (Scott et al. 1982, Schaer und Ginn 1999), sowie Hepatomegalie und
histologische Verdnderungen, die fiir Steroidhepatopathien sprechen, entdeckt (Schaer und

Ginn 1999). Ahnliche Verinderungen wurden auch bei gesunden Katzen, denen experimentell
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Glucocorticoide verabreicht wurden, nachgewiesen, was nahelegt, dass auch Katzen
steroidinduzierte Hepatopathien entwickeln konnen (Fulton et al. 1988).

Bei zwei Katzen wurde das orale Glucocorticoidgabe mit einer lokalen ergidnzt. Keine der
Katzen zeigte unerwiinschte Nebenwirkungen. In einem Fallbericht von Neuber und Shaw 2011
konnte eine betroffene Katze iiber elf Monate hinweg mit einer Kombination aus lokalem
Hydrocortisonaceponat und Tacrolimus erfolgreich ohne Nebenwirkungen therapiert werden.
Die lokale Formulierung kénnte eine vielversprechende, nebenwirkungsarme Alternative zur
systemischen Verabreichung von Glucocorticoiden darstellen. Jedoch sind weitere Studien mit

einer grofleren Tierzahl dazu sind notwendig.

Von den drei Katzen, die mit einer Ciclosporin-Prednisolon-Kombination behandelt wurden,
entwickelten keine Nebenwirkungen. In einer Studie von Irwin et al. 2012, die unter anderem
die Effektivitit von Ciclosporin und seine Eigenschaft als steroidsparendes Medikament
untersuchte, konnte letztendlich bei allen teilnehmenden Katzen der Ciclosporin-Prednisolon-
Gruppe Prednisolon erfolgreich ausgeschlichen werden. Ciclosporin scheint demnach eine

wertvolle Ergdnzung oder gar Alternative zu Glucocorticoiden darzustellen.
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6. Zusammenfassung

Pemphigus foliaceus ist eine dermatologische Autoimmunerkrankung, gekennzeichnet durch
pustuldse bis krustdse, haufig lateral-symmetrische Lasionen, vor allem im Gesicht, an den
Ohren und Pfoten, aber auch an Rumpfund Beinen. Die Diagnose erfolgt anhand des klinischen
Erscheinungsbildes, zytologischer und histologischer Untersuchung. Die zentrale Sdule der
Therapie ist Inmunsuppression. Am haufigsten wird Prednisolon verabreicht, womit zahlreiche
Nebenwirkungen einhergehen konnen. Katzen sind dafiir weniger anfillig, sie entwickeln nur
in rund 31 % der Félle Nebenwirkungen, wéihrend Hunde zu 82 % steroidassoziierte
Nebenwirkungen zeigten. Bei Hunden ist es in 58,3 % der Félle zu einer statistisch signifikanten
Gewichtszunahme unter Prednisolon gekommen. Auch der Grofteil der Katzen zeigte eine

Gewichtszunahme, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Diese Arbeit wollte im Speziellen auf die Unterschiede zwischen einer
Prednisolonmonotherapie und einer Prednisolon-Azathioprin-Kombination in Bezug auf die
Vertraglichkeit eingehen. Die Hypothese, dass die Kombinationstherapie eine
nebenwirkungsidrmere Therapiemoglichkeit darstellt, wurde widerlegt. Obwohl bei Hunden im
Vergleich zur Prednisolonmonotherapie weniger oft PU/PD, vermehrtes Hecheln und Lethargie
zu beobachten war, kam es unter Therapie mit Prednisolon-Azathioprin hiufiger zu Erbrechen,
Durchfall, Muskelatrophie, Calcinosis cutis und pathologischen Ultraschallbefunden von Leber
und Pankreas. Nur bei 11,1 % der Hunde aus dieser Gruppe, waren keine Nebenwirkungen

festzustellen. In der Prednisolongruppe galt dies fiir 17,6 % der Hunde.

Katzen unter Prednisolonmonotherapie zeigten am héufigsten Durchfall, und pathologische
Ultraschallbefunde von Leber und Pankreas, letzteres legt nahe, dass Steroidhepatopathien bei
Katzen haufiger sein konnten, als angenommen. Ciclosporin und topische Glucocorticoide
wurden ohne jede Nebenwirkung toleriert, jedoch ldsst die geringe Fallzahl keine

Verallgemeinerungen zu, weitere Studien hierzu sind notwendig.
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7. Summary

Pemphigus foliaceus is an autoimmune skin disease characterized by pustular to crusty, often
lateral-symmetric lesions, especially in the face, at ears and paws, but also trunk and legs may
be affected. Diagnosis is based on clinical appearance, cytological and histological
examinations. The central pillar of therapy is immune-suppression. Prednisolone is most
commonly administered, which can be associated with numerous side effects. Cats seem to be
less susceptible than dogs. They only develop side effects in about 31 % of the cases, while
dogs showed steroid-associated side effects in 82 % of cases. In 58.3 % of dogs under
prednisolone, weight gain occurred statistically significant. In the majority of cats weight gain

was also observed but without statistical significance.

Specifically, this work aimed to elucidate the differences between prednisolone monotherapy
and a combination of prednisolone and azathioprine in terms of tolerability. The hypothesis,
that with a combination of these drugs fewer side effects will occur, was refuted. Although dogs
were less likely to show PU / PD, increased panting and lethargy compared to prednisolone
monotherapy, prednisolone-azathioprine was more likely to cause vomiting, diarrhea, muscle
atrophy, calcinosis cutis, and abnormal ultrasound findings of liver and pancreas. Only 11.1 %
of the dogs in this group had side effects. However, in the prednisolone group this was true for

17.6 % of the dogs.

Cats most commonly showed diarrhea, and pathological ultrasound findings of pancreas and
liver, suggesting that steroid induced hepatopathy in cats may be more common than previously
thought. Ciclosporin and topical glucocorticoids were tolerated without any side effects, but the

low number of cases does not allow for generalization, further studies are required.
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8.  Abkiirzungsverzeichnis

ACE(-Hemmer) Angiotensin-Converting-Enzyme(-Hemmer)

DNA engl. ,,desoxyribonucleic acid*“ - Desoxyribonukleinsdure
DSC-1 Desmocollin-1

IgG Immunglobulin G

PE Pemphigus erythematosus

PF Pemphigus foliaceus

PNP Paraneoplastischer Pemphigus

PU/PD Polyurie/Polydipsie

PV Pemphigus vulgaris

SID lat. “semel in die” — einmal téglich

TIS Tierinformationssystem
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