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Einleitung

Pemphigus foliaceus ist eine seltene autoimmune Hauter-
krankung aus dem Komplex verschiedener Pemphigus-
krankheiten bzw. des Pemphigoids von Mensch und Tier.
Im Vergleich zu den verschiedenen Pemphigusformen des
Menschen ist bisher nur wenig iiber die autoimmunen bul-
16sen Hauterkrankungen der Haussiugetiere bekannt. Am
hiufigsten werden sie bei Hund und Katze diagnostiziert,
vereinzelt beim Pferd und sehr selten bei Tierarten wie
Ziege (Jackson et al., 1984) und Affe (Rosenberg et al., 1987).
Das klinische Bild des Pemphigus foliaceus wird durch
intraepidermale Vesikel und Pusteln in der oberflichlichen
Epidermis charakterisiert. Diese primiren Hautlisionen
des akuten Stadiums werden am Tier nur selten beobach-
tet, da die Blasen nach kurzer Zeit rupturieren. Im chroni-
schen Stadium weist die Haut Schuppen- und Krustenbil-
dung, Erythem und Alopezie auf, ebenso treten herdfér-
mige Erosionen und Ulzerationen auf. Beim Pferd kénnen
Kopf, Ohren, Gliedmaflen, Nacken sowie der gesamte
Rumpf betroffen sein, die Hautverinderungen kénnen
aber auch nur entlang des Kronsaumes ausgebildet sein.
Anorexie, Fieber, Depression, Unterhautédem in den ven-
tralen Korperpartien und Bewegungsunlust komplizieren
den Krankheitsverlauf. Eine Beteiligung der Maulhshle
liegt selten vor, die mukokutanen Uberginge der Kérper-
Sffnungen sind unverindert (Griffith, 1987; Scott,1988).
Histologisch ist der Pemphigus foliaceus durch intragranu-
lire bis subkorneale Akantholyse der Keratinozyten und
Blasenbildung mit variablem Gehalt an neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten, Akanthozyten und Flissigkeit
gekennzeichnet. Daneben treten in Abhingigkeit vom Sta-
dium weitere, wenig spezifische histologische Verinde-
rungen in Epidermis und Dermis auf. Mit Hilfe der direk-
ten Immunfluoreszenzmethode sind intraepidermale Abla-
gerungen von Immunglobulinen, selten mit Komplement-
beteiligung, nachzuweisen; aufgrund der interzelluliren
Verteilung der Immunglobuline entsteht ein charakteristi-
sches netzférmiges Fluoreszenzmuster.

Ziel dieser Verdffentlichung ist es, erstmals im europii-
schen Raum iiber das Auftreten von Pemphigus beim Pferd
zu berichten. Neben einer Beschreibung des klinischen Bil-
des werden die Ergebnisse der histologischen und immun-

Zusammenfassung

Zwei 5 und 9 Jahre alte Warmblutpferde wurden mit schwerer gene-
ralisierter chronischer Dermatitis und gestértem Allgemeinbefinden
vorgestellt. Nach der Diagnosestellung eines Pemphigus foliaceus
wurde eine Therapie mit Kortikosteroiden eingeleitet, die spiter
kombiniert mit einem immunsuppressiven Priparat verabreicht
wurde. Dennoch verschlechterte sich die Dermatitis sowie der All-
gemeinzustand der beiden Tiere erheblich; wegen aussichtsloser
Prognose wurden beide Pferde nach 7 bzw. 14 Wochen euthana-
siert. Vor Beginn der Therapie und wihrend des Klinikaufenthaltes
untersuchte Hautbiopsien zeigten bei der histopathologischen
Untersuchung charakeeristische Verinderungen, die in einer sub-
kornealen Blasenbildung mit intravesikuliren Granulozyten und
akantholytischen Keratinozyten bestanden. In der direkten
Immunfluoreszenzuntersuchung mit Antikérpern gegen Imunglo-
bulin G waren interzellulire Ablagerungen in der Epidermis vor-
handen. Zirkulierende Antikérper gegen epidermales Antigen sowie
gegen nukleire Substanzen waren nicht nachweisbar.

Pemphigus foliaceus in the horse

Two 5 and 9 year old horses were presented with severe generalized
chronic dermatitis. After the final diagnoses of pemphigus foliaceus
corticostereoid therapy started, later combined with immunosup-
pressive drugs. Without improvement of the dermatitis and with a
continous pure condition both animals were killed after 7 and 14
weeks, respectively, of hospitalisation because of the bad prognosis.
Characteristical histopathological skin lesions were noted in both
animals before therapy and during the clinical management and
they consisted of focal subcorneal vesicles filled with fluid, granulo-
cytes and some acantholytic keratinocytes. Direct immunofluores-
cence testing using antibodies to immunoglobulin G showed inter-
cellular deposits of immunoglobulin in the epidermis. Circulating
antibodies to an intercellular epidermal antigen and to nuclear sub-
stances were not demonstrable.

pathologischen Untersuchungen ausfithrlich wiedergege-
ben.

Klinische Symptomatologie

Mit generalisierten Hautverinderungen werden zwel
minnliche, kastrierte Warmblutpferde im Alter von 5 und
9 Jahren in der Klinik fiir Pferde der Tierirztlichen Hoch-
schule Hannover vorgestellt. Gemifl dem klinischen Vor-
bericht besteht die Erkrankung seit 12 bzw. 3 Monaten.
Beide Tiere sind aufgrund der Verdachtsdiagnose Dermato-
mykose mit antimykotisch wirksamen Priparaten vorbe-
handelt worden. In der Einstellungsuntersuchung zeigen
die Tiere am gesamten Rumpf einschlieffilich Gliedmafien
sowie am Kopf symmetrisch ausgebildete Hautverinde-
rungen in verschiedenen Stadien (Abb. 1 und 2). Es finden
sich ausgedehnte Krustenbildungen sowie borkige und tal-
gige Auflagerungen, die darunter zutage tretende Epider-
mis ist sehr feucht. Nach dem Scheren der Haare werden
fleckférmige hyperpigmentierte Areale sichtbar. Weniger
fortgeschrittene ~ Hautverinderungen  bestehen  aus
umschriebenen wallartigen Erhabenheiten, deren Oberfli-
che deutlich gerotet ist. Beide Pferde weisen einen mittel-
bis hochgradigen, nicht abgegrenzten Haarverlust am
gesamten Korper auf. Das 9jihrige Tier zeigt durch einen
fortwihrend bestehenden Juckreiz hervorgerufene herdfor-
mige Exkoriationen der Haut im Kopfbereich. Unverin-
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24 Pemphigus foliaceus

Abb. 1: 9 Jahre alter Wallach mit generalisierter Dermatitis am Ende
des ersten Therapieintervalls mit Prednisolon. Hochgradige Krustenbil-
dungen mit Haarverlust sind im Kopf-, Hals- und Schulterbereich sicht-
bar. Daneben zeigen die GliedmaBen ein deutliches Unterhautodem.

dert erscheinen dagegen die mukokutanen Uberginge der
Korperdffnungen sowie die orale Schleimhaut. Eine Bla-
senbildung in der Epidermis wurde zu keinem Zeitpunkt
des Klinikaufenthaltes beobachtet. Beide Tiere zeigen ein
miflig gestdrtes Allgemeinbefinden mit verminderter
Anteilnahme und Erhéhung der Krpertemperatur (39 bis
40 °C). Ein Unterhautddem ist im ventralen Bauch- und
Brustbereich sowie an den Gliedmaflen nachweisbar.

Diagnosestellung

Zunichst werden Hautgeschabsel zur mikrobiologischen,
mykologischen und parasitologischen Untersuchung ent-
nommen. Nachdem spezifische Krankheitserreger nicht
nachweisbar sind, erfolgt die Entnahme einer Hautbiopsie.
Es wird die Diagnose einer hochgradigen Dermatitis super-
ficialis mit subkornealer Blasenbildung gestellt. Die Biop-
sieentnahme wird wiederholt, und die gewonnenen Gewe-
beproben werden nun histologisch und immunfluoreszenz-
mikroskopisch untersucht. Die immunhistologischen
Befunde bestitigen in beiden Fillen den Verdacht einer
autoimmunen bullésen Hauterkrankung. Aufgrund des
Vorberichtes und des klinischen Untersuchungsergebnis-
ses, des Ausschlusses anderer Hauterkrankungen und ins-
besondere der Ergebnisse der histologischen und immun-
fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen wurde die
Diagnose Pemphigus foliaceus gestellt.

Behandlung und klinischer Verlauf

Wihrend des gesamten Klinikaufenthaltes wird eine sym-
ptomatische Behandlung mit Antibiotika (Sulfadimethoxin
und Trimethoprim [Trafigal®, 30 %], Gentamycin [Vetri-
gent®), Ampicillin [Binotal®]) und Antiphlogistika (Fluni-
xinmeglumin [Finadyne®] und Phenylbutazon [Equi Pala-
zone®]) durchgefithrt. Wiederholt werden beide Pferde
geschoren und mit warmem Wasser und Pflegezusitzen
(Wasa®, Nivea-Milch) gereinigt. Zu Beginn der Therapie
erhalten beide Tiere (Kérpergewicht ca. 550 kg) ein Korti-
kosteroidpriparat (Prednisolon [Prednisolon-5®], 400 mg
tgl,, oral, 9 bzw. 5 Tage) (Behandlungsschema Abb. 3).
Nach einem behandlungsfreien Intervall von 9 bzw. 15 Ta-
gen erfolgt die kombinierte Applikation eines Immunsup-
pressivums (Cyclophosphamid [Endoxan®], 1 g tgl., i.v.)
und des Kortikosteroids (Prednisolon, 200 mg tgl., oral)
tiber den Zeitraum von 10 bzw. 20 Tagen, gefolgt von
erneuter alleiniger Verabreichung von Kortikosteroiden
(Prednisolon, 400 mg tgl., oral, 15 bzw. 8 Tage). Die Thera-
pie des 9jahrigen Wallachs wird abgebrochen, 8 Tage spiter
wird das Tier in Agonie euthanasiert.

Das 5 Jahre alte Pferd wird weiterhin therapiert und erhilt
erneut Cyclophosphamid (3 g tgl., i.v.) und Prednisolon
(100 mg tgl., oral). Aufgrund einer ausgeprigten Leukope-
nie wird nach 7 Tagen das Immunsuppressivum abgesetzt
und im darauffolgenden Monat lediglich das Kortikostero-
idpriparat (Prednisolon, 200 mg tgl. und 100 mg tgl. an den
letzten 4 Tagen, oral) verabreicht. Auf Wunsch der Besitzer
wird die Therapie abgebrochen, und das Tier wird 1 Monat
nach Entlassung euthanasiert.

Im Verlauf der Therapie nehmen bei beiden Tieren Unter-
hautédem und Gewichtsverluste einhergehend mit allge-
meiner Schwiche, hochgradig gestértem Allgemeinbefin-
den und erh8hter Korpertemperatur zu. Mifliger Appetit
und Trinkeaufnahme bleiben bis zum Ende des Klinikauf-
enthaltes erhalten, lediglich wihrend der Verabreichung
des Immunsuppressivums ist der Appetit stark vermindert.
Insbesondere der 9jihrige Wallach zeigt eine zum Ende des
Klinikaufenthaltes zunehmende Bewegungsunlust und
Steifheit der Gliedmaflen. Eine deutliche Verbesserung der
Hauterkrankung ist zu keinem Zeitpunkt der Behandlung
feststellbar. Tageweise erscheinen die klinischen Hautver-
inderungen zwar gemildert, werden aber von stindigem
Wiederaufflammen neuer Lisionen begleitet.

Verlaufsuntersuchungen

Wihrend des 7 bzw. 14 Wochen dauernden Klinikaufent-
haltes werden tiglich Allgemeinuntersuchungen sowie wie-
derholt hiamatologische Untersuchungen durchgefiihrt.
Zusidtzlich werden sporadisch in Serumproben Gesamtei-
weif} bestimmt sowie Serumelektrophoresen durchgefiihrt.
Hautbiopsien werden zum Ende einer Behandlungsphase
bzw. wihrend eines behandlungsfreien Intervalls entnom-
men (Abb. 3) und histologisch sowie immunhistologisch
untersucht. Ebenso wird ausreichend Hautmaterial nach
Verenden beider Tiere entnommen. Vor Beginn der Thera-
pie werden Serumproben zur Untersuchung auf zirkulie-

Pferdeheilkunde 5



Agnes Schulte et al. 25

rende Antikdrper gegen epidermale Strukturen und zur
Untersuchung auf das Vorhandensein von Antikdrpern
gegen nukleire Substanzen gewonnen.

Material und Methode

Histologische Technik: Von den vor Therapiebeginn, wih-
rend der verschiedenen Behandlungsphasen und nach dem
Tode mit einer Hautstanze von 6 mm Durchmesser nach
Keynes paarweise entnommenen Hautbiopsien (Abb. 3)
einer, teilweise auch zweier Kérperlokalisationen wird eine
der Proben 24 Stunden in 5%igem gepuffertem Formalin
fixiert, dehydriert und in Paraplast eingebettet. Insgesamt
18 Gewebeschnitte aus drei Probenstufen mit je 6 Serien-
schnitten werden angefertigt und mit Himatoxylin-Eosin
gefirbt. Aus den bei der Zerlegung des Tierkorpers gewon-
nenen Gewebeproben mehrerer Hautlokalisationen, der
mukokutanen Uberginge der Korpersffnungen, des Oso-
phagus und aller viszeralen Organsysteme sowie des Zen-
tralnervensystems werden im Falle des 9jihrigen Pferdes
ebenfalls mit Himatoxylin-Eosin gefirbte Schnittpriparate
hergestellt. Bei der Obduktion des 5 Jahre alten Pferdes
werden lediglich vier Hautlokalisationen entnommen und
histologisch untersucht.

Immunfluoreszenzmikroskopische Technik

In der nachfolgend beschriebenen Immunfluoreszenztech-
nik erfolgt das Spiilen der Objekttriger, soweit nicht
anders angegeben, je dreimal fiir die Dauer von 5 Minuten
in PBS (pH 7,0 bis 7,2). Zur Auswertung der Fluoreszenz-
priparate dient ein Fluoreszenzmikroskop der Fa. Zeiss
(Absorptionsmaximum von 495 nm).

1. Nachweis von intraepidermalen Immunglobulinablage-

rungen
(Direkte Immunfluoreszenzmethode)

I. 9jahriges Pferd

400
200 Prednisolon mg/Tag
~ Wochen
1 Cyclophosphamid g/Tag
1
. R . Wochen
W. 5jahriges Pferd
400
200 Prednisolon mg/Tag
100
—r—v—— Wochen
3
: Cyclophosphamid g/Tag
—hd Wochen

Abb. 3: Schema der Behandlung mit Prednisolon und Cyclophos-
phamid und der Entnahme der Hautbiopsien (siehe Pfeile). * vor The-
rapiebeginn, ** zum Zeitpunkt der Obduktion.

é

Abb. 2: Kaudalansicht des Pferdes mit hochgradig borkig-krustigen
Auflagerungen im Bereich des Perineums sowie der medialen Ober-
schenkel.

Die zweite Hautprobe der gleichen Lokalisation wird
24 Std. in Michels Transportmedium fixiert und anschlie-
fend in Michels Puffer gespiilt. Von insgesamt 32 angefer-
tigten Kryostatserienschnitten wird jeder 4. mit Hilfe der
direkten Immunfluoreszenz auf Ablagerungen von
Immunglobulin G untersucht. Unter einem warmen Luft-
strom trocknen die bei —20°C aufbewahrten Gewebe-
schnitte ca. 10 min und werden anschlieend in PBS
gespilt. Nach einer 10miniitigen Fixierung in kaltem Ace-
ton werden die Objekttriger erneut in PBS gespiilt. Nun
erfolgt eine Inkubation mit Verdiinnungen (1:16 und
1:32) eines Kaninchen-anti-Pferd-IgG-FITC (Fa. ICN Bio-
medicals, Proteingehalt 10 bis 15 mg/ml unverdiinnter
Substanz) bei 37 °C in einer feuchten Kammer unter Licht-
ausschlufl. Nach Ablauf von 30 Minuten werden die
Objekttriger in PBS gespiilt. Eine Hilfte der inkubierten
Objekttriager wird einer Gegenfirbung mit Evans-Blau
(1:40000, 1 min) unterzogen und abschlieffend nach
erneutem Spiilen mit PBS mit einem Eindeckmittel (Immu-
nomount, Fa. Shandon) eingedeckt. Ebenso werden Oso-
phagus und mukokutaner Ubergang der Maulhshle des
9jihrigen Pferdes auf Immunglobulin-G-Ablagerungen
untersucht.

Pferdeheilkunde 5



26 Pemphigus foliaceus

Abb. 4: Subkorneale Blase mit akantholytischen Keratinozyten (Pfeil)

und neutrophilen Granulozyten im Blaseninneren, Paraffin, H.-E.-Far-
bung, Obj.-Vergr. 40x.

2. Nachweis von antinukleiren AntikSrpern

(Indirekte Immunfluoreszenzmethode)
Der Nachweis antinukleirer Antikérper (ANA) wird an
Seren beider Tiere durchgefiihrt. Dabei werden Punktaus-
striche von Crithidien, einer humanen Zellinje (HEP 2)
und Zellinien von Hund, Katze und Schwein verwendet.

Abb. 5: Netzartige Immunfluoreszenz im Interzellularraum der Epi-
dermis (Pfeil), Rotfarbung des oberflachlichen Stratum corneum nach
Gegentfarbung mit Evans-Blau, Kyrostat, FITC-conj. Kaninchen-anti-
Pferde-IgG und Evans-Blay, Obj.-Vergr. 40x.

Aufgetaute und getrocknete Substratobjekttriger werden
mit 15 bis 20 ul Testserum nach Verdiinnung mit PBS
(1:10) bedeckt und 30 min bei Raumtemperatur in einer
feuchten Kammer aufbewahrt. Fiir die Zeitdauer von drei-
mal 10 min werden die Objekttriger unter leichtem manu-
ellem Schwenken in PBS gespiilt und anschliefend 30 min
unter Lichtausschluf} in einer feuchten Kammer mit Kanin.
chen-anti-Pferd-IgG-FITC (Verdiinnung 1:10) inkubiert.
Dann folgt erneutes Spiilen in PBS (dreimal 10 min) und
Eindecken mit einem PBS-Glycerin-Gemisch (1:1). Da
positive Kontrollseren vom Pferd nicht zur Verfiigung ste-
hen, dienen positive und negative Humanseren als Kon-
trolle.

3. Nachweis von Serumantikérpern gegen epidermale

Strukturen

(Indirekte Immunfluoreszenzmethode)
Zur Untersuchung auf zirkulierende Autoantikérper gegen
Interzellularsubstanzen der Epidermis werden Biopsien
normaler Pferdehaut in fliissigem Stickstoff tiefgefroren
und zur Herstellung von Kryostatschnitten verwendet., Die
getrockneten Objekttriger werden vor und nach einer
10miniitigen Fixierung in Aceton wie oben angegeben in
PBS gespiilt. Danach erfolgt eine 45miniitige Inkubation
mit PBS-Verdiinnungen der Patientenseren von 1: 10 und
1:40 bei 37 °C in einer feuchten Kammer. Kontrollpripa-
rate werden lediglich mit PBS inkubiert. Nach einem Spiil-
vorgang in PBS werden alle Gewebeschnitte mit Kanjn-
chen-anti-Pferd-IgG-FITC in einer Verdiinnung von 1:16
und 1:32 mit PBS unter Lichtausschluf} bei 37 °C in einer
feuchten Kammer fiir die Dauer von 30 min inkubiert,
Abschlieflend folgt ein erneuter Spiilvorgang in PBS und
das Eindecken der Priparate (Immunomount, Fa. Shan-

don).

Ergebnisse

L Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen

Die Hautbiopsien beider Tiere, die vor Beginn der Thera-
pie entnommen wurden, weisen mittel- bis hochgradige
histopathologische Verinderungen auf. Der Epidermis
liegt herdformig Exsudat mit zahlreichen Granulozyten,
Akanthozyten und Keratinmaterial auf. Epidermis und
Haarbalgepithel erscheinen hyperplastisch; es liegt eine
miflige bis hochgradige, herdférmig parakeratotische
Hyperkeratose der Epidermis und oberflichlicher Haar-
balgepithelbereiche vor. Die basalen Zellschichten der Epi-
dermis weisen eine ausgedehnte Spongiose auf; der Zellver-
band der Keratinozyten erscheint hier durch ein interzellu-
lires Odem aufgelockert. Im subkornealen Bereich der Epi-
dermis sind vereinzelt intakte Blasen vorhanden, die mit
Flissigkeit gefiillt sind und neutrophile Granulozyten,
Erythrozyten und Akanthozyten enthalten (Abb. 4).
Ebenso treten eosinophile Granulozyten in den Vesikeln
auf. Die angrenzenden basalen Keratinozyten zeigen eine
hochgradige Spongiose. Intraepidermale Zellinfiltrate sind
insbesondere in der Nihe der akantholytischen Bereiche
vorhanden, vereinzelt auch in der intakt erscheinenden
Epidermis zu sehen. Gleichartige Verdnderungen, nimlich
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Spongiose, herdférmige Akantholyse und intraepidermale
Infiltrate, werden in den oberflichlichen Bereichen des
Haarbalgepithels und im Bereich austretender Haare an der
Umschlagstelle zur interfollikuliren Epidermis beobachtet.
Subepidermal schlieflen sich Gewebeddematisierung und
vorwiegend perivaskuldr angeordnete gemischtzellige Infil-
trate an, begleitet von Hyperimie und Stase von Plasma
und Leukozyten. Insgesamt sind hyperplastische Verinde-
rungen und entziindliche Reaktionen bei dem 9jihrigen
Pferd als mittel- bis hochgradig zu bewerten, die histo-
pathologischen Verinderungen in der Epidermis des 5jihri-
gen Pferdes sind mittelgradig ausgebildet.

Im Verlauf des Klinikaufenthaltes bleiben die beschriebe-
nen Hautverinderungen beider Pferde bestehen. Bei dem
Vergleich der histopathologischen Befunde verschiedener
Korperlokalisationen wird deutlich, daf} akute und chroni-
sche Prozesse gleichzeitig nebeneinander bestehen. Es tre-
ten mit zunehmender Tendenz eine irregulire Hyperplasie
und Hyperpigmentierung der Epidermis sowie Stauung der
Talgdriisen auf. Die Entziindungsreaktion reicht in einzel-
nen Gewebeschnitten bis in das Stratum reticulare der Der-
mis. Vereinzelt werden Gefifldilatation, Schwellung von
Gefiflendothelien, perivaskulire Erythrodiapedese und
Fibrinextravasation sowie perivaskulire Melanophagen im
Stratum papillare festgestellt. Herdférmig auftretende
intraepidermale Mikroabszesse, hydropisch degenerierte
Keratinozyten und eine purulente Follikulitis werden
ebenso beobachtet.

Bis zum Tode des 9jihrigen Tieres hilt die Ausbildung von
intraepidermalen Blasen an. Im Bereich des mukokutanen
Uberganges der Maulhdhle erscheint die Epidermis hyper-
plastisch, insgesamt aber intakt. Im Stratum papillare sind
wenige perivaskulire Lymphozyten zu erkennen.
Histopathologische Verinderungen in weiteren Organsy-
stemen des 9jihrigen Tieres bestehen im wesentlichen in
einer geringgradigen herdférmigen interstitiellen Nephritis
sowie wenigen lymphozytiren Infiltraten im Interstitium
des Lungenparenchyms und im Osophagus.

Der 5jahrige Wallach wird erst im Zustand fortgeschritte-
ner Autolyse der Zerlegung zugefithrt, eine Beurteilung
von Organverinderungen ist daher nicht méglich. Die
Befunde mehrerer Hautlokalisationen entsprechen weitge-
hend denen der intravital gewonnenen Hautbiopsien, nur
vereinzelt liegen akantholytische Prozesse vor.

II. Ergebnisse der immunfluoreszenzmikroskopischen
Untersuchungen

1. Intraepidermale Ablagerungen von Immunglobulin G
In den vor Therapiebeginn gewonnenen Proben beider
Tiere sind herdférmige Immunglobulin-G-Ablagerungen
nachweisbar. Sie stellen sich als netzformiges Fluoreszenz-
muster im Bereich der Interzellularraume dar (Abb. 5). Bei
dem 9 Jahre alten Wallach beobachtet man wiederholt die
Ausbildung von subkornealen Bullae mit fluoreszierenden
Epidermiszellen am Blasenrand und freien Akanthozyten.
Im Verlauf des Klinikaufenthaltes wiederholte Untersu-
chungen zeigen das Fortbestehen der charakteristischen
intraepidermalen Immunglobulinablagerungen. Bedingt
durch die zunehmende Verhornungstendenz in der ober-

flichlichen Epidermis flachen die Keratinozyten ab, hier
werden streifige Fluoreszenzen und flach ovale Interzellu-
larmuster beobachtet. Zusitzlich zeigen einige Keratinozy-
ten in den basalen Epidermisschichten eine Fluoreszenz
entlang der Zellwand. Das Ausmafl der Ablagerungen bei
dem 9jihrigen Wallach ist als mittel- bis hochgradig zu
bewerten. Das 5 Jahre alte Tier mit weniger ausgepragten
histologischen Verinderungen weist dagegen nur gering-
bis mittelgradige Immunglobulinablagerungen auf. In den
untersuchten Priparaten schwankt das Ausmafl der Abla-
gerungen im Verlauf der Therapie geringgradig, eine ein-
deutige Tendenz zur Verminderung der Immunglobulinab-
lagerungen ist zu keiner Zeit festzustellen.

Postmortal entnommene Gewebeproben des 9 Jahre alten
Tieres werden ebenfalls auf intraepidermale Immunglobu-
linablagerungen untersucht, auch hier wird eine charakteri-
stische Interzellularfluoreszenz und intraepidermale Bla-
senbildung in der behaarten Haut beobachtet. Im Epithel
des Osophagus sowie des mukokutanen Uberganges der
Maulhéhle sind hingegen Ablagerungen von Immunglobu-
linen nicht nachweisbar.

2. Antikorper gegen nukledre Substanzen

Anhand der verwendeten humanen und tierischen Zelli-
nien sowie der Crithidienausstriche kénnen antinukleire
Antikdrper in den Seren beider Tiere nicht nachgewiesen
werden. Aufgrund des negativen Ergebnisses werden wei-
tere Verdiinnungsstufen des zweiten Antikdrpers nicht
getestet.

3. Serumantikdrper gegen epidermale Strukturen

Ebenso verliuft die Untersuchung auf zirkulierende Anti-
koérper gegen epidermale Interzellularsubstanzen normaler
Pferdehaut negativ. Aufgrund des negativen Ergebnisses
unterbleibt eine Untersuchung mit hdheren Verdinnun-
gen des Patientenserums.

III. Befunde weiterer Laboruntersuchungen

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zeigt das Blutbild des
9 Jahre alten Pferdes eine Leukozytose mit deutlicher
Linksverschiebung sowie eine geringgradig ausgebildete
hypochrome Animie. Im Serum ist der Proteingehalt
zunichst erhoht, im weiteren Krankheitsverlauf kommt es
zur Normalisierung. Ebenso kehren auch die Erythrozy-
tenwerte zur Norm zuriick, das vermehrte Vorkommen
jugendlicher Granulozyten bleibt jedoch bestehen. Zusitz-
lich sind die eosinophilen Granulozyten dauerhaft erhéht.
In der CAF-Elektrophorese werden erhdhte Albumin- und
Betaglobulinfraktionen deutlich.

Eine konstante Linksverschiebung und leicht schwan-
kende, erhohte Leukozytenwerte werden bei dem 5jihri-
gen Wallach beobachtet. Die zu Beginn der Behandlung
erhthten Serumproteinwerte normalisieren sich wihrend
der Behandlung; gleichzeitig entwickelt sich eine hochgra-
dige Leukopenie. Eine kontinuierlich erhéhte Gammaglo-
bulinfraktion und eine erniedrigte Albuminfraktion sind
elektrophoretisch feststellbar.
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Diskussion

Die Diagnose eines Pemphigus foliaceus an zwei Plerden
mit generalisierten Hautverinderungen basiert auf den kli-
nischen, histologischen und immunfluoreszenzmikrosko-
pischen Ergebnissen. Entscheidend ist hierbei der Nach-
wels einer subkornealen Blasenbildung mit Akantholyse
von Keratinozyten sowie von interzelluliren Inmunglobu-
linablagerungen in der Epidermis. Wihrend des Klinikauf-
enthaltes von 7 bzw. 14 Wochen zeigt keines der Tiere eine
Besserung der Hautverinderungen. Zudem verschlechtert
sich der Allgemeinzustand kontinuierlich, nach Abbruch
der Therapie werden beide Tiere euthanasiert.

Die Atiologie und Pathogenese des Pemphigus ist bis heute
nur unvollstindig geklirt. Autoantikérper, die in erster
Linie der Immunglobulin-G-Klasse angehéren, reagieren
mit Antigenen, die in der Interzellularsubstanz oder auf der
Zelloberfliche der Epidermiszellen lokalisiert sind. Neuere
Untersuchungen weisen darauf hin, dafl Pemphigus-
antigene der verschiedenen Formen des Pemphigus hetero-
gen sind, moglicherweise existieren verschiedene antigene
Molekiile oder verschiedene antigene Determinanten eines
Molekiils. Beim Pemphigus foliaceus ist Desmoglein I, ein
160-kd-core-Glykoprotein der Desmosomen, identifiziert
worden (Stanley et al., 1986). Die Antikérperbindung indu-
ziert durch Freisetzung von zelluliren Proteasen die Lok-
kerung und Aufldsung des Zellverbandes (Akantholyse);
dies fiihrt zu einem interzelluliren Odem mit nachfolgen-
dem Zelltod (Morenz, 1986). Ultrastrukturell sind Verinde-
rungen im Bereich der Desmosomen nachgewiesen worden
(Barnett, 1978). Als sekundire Alterationen werden Verin-
derungen des Zytoskelettes der Keratinozyten beschrieben
(Kitajima et al., 1986).

Die Ursache der Bildung von Autoantikérpern, soweit es
fiir den Menschen bekannt ist, liegt vermutlich in einem
Defekt der Immunregulation; das gehiufte gleichzeitige
Auftreten anderer Immunerkrankungen gibt einen Hin-
weis hierauf (Namba et al., 1973). Ebenso ist bekannt, dafl
eine Reihe von Medikamenten und Verbrennungen eine
dem Pemphigus dhnliche Erkrankung induzieren kénnen
(Kaplan und Callen, 1983).

Fir das Pferd sind differentialdiagnostisch insbesondere
parasitdr und mikrobiell bedingte Dermatitiden, Dermato-
mykosen, Dermatophilose, Seborrhe, Hypersensitivitits-
und Unvertriglichkeitsreaktionen sowie die Photodermati-
tis auszuschlieffen.

Im Gegensatz zu verschiedenen Pemphigusformen, die bei
Hund und Katze vorkommen, ist beim Pferd mit Aus-
nahme eines Falles eines vermuteten bullésen Pemphigoids
(Manning et al., 1981) nur der Pemphigus foliaceus nachge-
wiesen worden. In den 15 beschriebenen Fillen liegt eine
Alters- oder Geschlechtsdisposition vermutlich nicht vor
(Jobnson et al., 1981; Peter et al., 1981; Messer und Knight,
1982; Power et al., 1982; Rothwell et al., 1985; Griffith,
1987; Scott et al., 1987). Aufgrund dieser wenigen Fallbe-
richte des Pemphigus foliaceus beim Pferd kann unseres
Erachtens die mogliche Disposition bestimmter Pferderas-
sen nicht beurteilt werden. Eine Rassedisposition fiir den
Pemphigus foliaceus beim Hund wird dagegen von einigen

Autoren diskutiert (Ihrke et al., 1985). Scott et al. (1987)
sowie Mullowney (1985) vermuten ebenso bei dem Appa-
loosapferd eine genetische Disposition.

Beziiglich der zuerst betroffenen Hautlokalisationen kén-
nen nur fiir das 5jihrige Pferd Kruppe und Hals aus den
Angaben zum Vorbericht genannt werden. Hierzu wird
von bisher bekannten Fillen berichtet, daf} die Verinde-
rungen zunichst im Bereich des ventralen Abdomens und
der Gliedmaflen auftreten und sich dann fortschreitend auf
den gesamten Korper ausbreiten sollen (Griffith, 1987;
Jobnson et al., 1981; Manning und Sweeney, 1986). In einem
weiteren Fall stellen Rothwell et al. (1985) erste Anzeichen
im Bereich der Sattellage fest.

Bei der histologischen Untersuchung wird deutlich, daf} die
akantholytischen Prozesse sich bis auf den Umschlagbe-
reich der austretenden Haare ausdehnen. Vereinzelt wird
ebenso eine akute Follikulitis beobachtet. Diese Befunde
stimmen mit den bei Hunden und Katzen auftretenden
Verinderungen des Pemphigus foliaceus iiberein (Scozt et
al., 1980). Das Auftreten oraler Lisionen ist eher untypisch
fiir den Pemphigus foliaceus, lediglich in einem Fall ist eine
Beteiligung der Schleimhiute beim Pferd beschrieben wor-
den (Johnson et al., 1981).

Wihrend gemifl unseren Befunden intakte Blasen im histo-
logischen Priparat wiederholt und bis zum Tode darstell-
bar sind, gelingt der Nachweis bei Hund und Katze eher
selten. Hier kann ein Zusammenhang mit der ingesamt
diinneren Haut bei den beiden kleinen Spezies bestehen,
vermutlich kommt es innerhalb weniger Stunden nach
Auftreten der Akantholyse zur Ruptur. Mdglicherweise
verhindert die Epidermis des Pferdes das Zerreiflen des obe-
ren Blasenrandes. In den von uns beobachteten Fillen kann
eine klinisch sichtbare Blasenbildung auch nach Diagnose-
stellung und histologisch nachgewiesener Blasenbildung
nicht bestdtigt werden. Dagegen berichten Scorr (1983)
sowie Manning und Sweeney (1986) von einer auch klinisch
sichtbaren Blasenbildung bei einem Pferd. Nach Mullowney
(1985) kann eine Blasenbildung lediglich im Frithstadium
der Erkrankung beobachtet werden.

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen gelingt es Scott
et al. (1987), intraepidermale Immunglobulinablagerungen
bei 7 von 9 Pferden mit Pemphigus foliaceus darzustellen.
Es ist zu betonen, dafl die Ergebnisse der Immunfluores-
zenzuntersuchung unter Beriicksichtigung der klinischen
und histopathologischen Befunde zu bewerten sind, da
interzellulire Ablagerungen ebenso in akuten Stadien
nichtpemphigoider Hauterkrankungen und in normaler,
gesunder Pferdehaut auftreten konnen (Scort et al., 1984).
Bei der Untersuchung auf Immunglobulinablagerungen
geht man davon aus, dafl die Behandlung mit Kortikostero-
iden die Deposition von Immunglobulinen unterdriickt.
Aus diesem Grunde sollte der behandlungsfreie Zeitraum
bis zu einer Probenentnahme mindestens drei Wochen
betragen. Erstaunlicherweise zeigen aber die wiederholten
Untersuchungen jeweils zum Ende der Therapiephasen,
daf} der erwiinschte Behandlungserfolg bei beiden Tieren
ausbleibt, d. h. keine deutliche Verminderung von Immun-
globulinablagerungen festzustellen ist. Ubereinstimmend
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hierzu kénnen Power et al. (1982) in einem Fall eines equi-
nen Pemphigus nach wiederholter Behandlung mit Gold-
priparaten in Hautregionen mit anhaltenden akuten Lisio-
nen persistierende intraepidermale Immunglobulinablage-
rungen zeigen.

In unseren Untersuchungen lagen zirkulierende Serumanti-
koérper gegen epidermale Strukturen nicht vor. Im Gegen-
satz dazu gelingt es Scott et al. (1987), mit Hilfe der indirek-
ten Immunfluoreszenzmethode Serumantikérper bei 5 von
9 Pferden mit Pemphigus foliaceus darzustellen. Die Aussa-
gekraft dieses Testverfahrens ist jedoch limitiert, da sowohl
bei anderen Erkrankungen als auch bei gesunden Tieren
positive Antikdrpertiter auftreten konnen und im Gegen-
satz zum Menschen eine Korrelation von Titerhdhe und
Schwere der Erkrankung nicht bekannt ist.

Wihrend wir Serumantikdrper gegen nukledre Substanzen
nicht ermitteln kénnen, weisen Scozt et al. (1987) bei 2 von
9 untersuchten Pferden mit Pemphigus foliaceus antinukle-
ire Antikdrper mit einem niederen Titer von 1:4 nach.
In den hier beschriebenen Fillen stimmen der Grad der
histomorphologischen und die Intensitit der Immunglobu-
linablagerungen weitgehend iiberein. Die Erfahrungen in
der Diagnostik von autoimmunen Hauterkrankungen bei
Hund und Katze zeigen an einem groflen Untersuchungs-
gut, dafl eine Aussage zur Prognose meist nicht moglich ist.
Die vorliegenden Ergebnisse der Blut- und Serumuntersu-

chungen geben nur unspezifische Hinweise auf das Vorlie-
gen eines chronisch entziindlichen Prozesses. In den
Schrifttumsangaben variieren die Befunde erheblich. Wie-
derholt werden bei Pferden mit Pemphigus foliaceus
animische Zustinde beschrieben, die vermutlich auf einer
Suppression der Erythropoese beruhen. Eine Leukozytose
und eine Neutrophilie unreifer Granulozyten treten
gehduft auf. Ebenso werden erhshte Globulinfraktionen,
insbesondere der Gammaglobuline, und Hypoalbumin-
imie im Serum beobachtet (Scott et al., 1987; Jobnson et al.,
1981; Griffith, 1987; Manning und Sweeney, 1986; Peter et
al., 1981).

Von den bisher bekannten 15 Fillen eines Pemphigus folia-
ceus beim Pferd weiff man, daf} eine deutliche Remission
der Krankheitssymptome nach intensiver Therapie bei nur
50 Prozent auftrat. Anhand der hier vorgestellten Fille
wird deutlich, daf} es sich um eine schwerwiegende Allge-
meinerkrankung handelt, deren Prognose trotz Therapie
bisher ungiinstig ist.

Aufgrund der wiederholten Entnahme von Hautbiopsien
mit vergleichender Betrachtung mehrerer Korperlokalisa-
tionen, der Anfertigung von Serienschnitten aller Gewe-
beproben und der gleichzeitigen immunhistologischen
Untersuchungen ist es moglich gewesen, in der Diagnose-
stellung eine hohe Sicherheit zu erreichen. Dieser Aufwand
entspricht sicher nicht den iiblichen Bedingungen in Praxis
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und diagnostischem Labor. Dennoch erscheint bei langdau-
ernden, therapieresistenten Hauterkrankungen ein hoher
Aufwand in der Diagnostik gerechtfertigt.
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Am Beispiel von zwei erfolgreichen Embryoiibertragungen
erliutern die Autoren die Einsatzméglichkeiten dieser

Technik. Neben der Moglichkeit, durch dieses Verfahren
von ziichterisch wertvollen, aber hinsichtlich der Fertilitit
eingeschrinkten Stuten Nachkommen zu gewinnen, ist es
auch realisierbar, von gesunden Stuten zusitzliche Fohlen
zu erzeugen. Beides sind ziichterisch sehr interessante
Aspekte. Die hier angewandte unblutige transzervikale
Gewinnungs- und Ubertragungstechnik kann durchaus mit
Erfolg eingesetzt werden. Fiir den Erfolg von vorrangiger
Bedeutung erscheinen den Autoren die Zyklussynchronitit
von Spender- und Empfingerstute, das Entwicklungssta-
dium des Embryos, Manipulationen ohne stérende Einwir-
kungen sowie der Fruchtbarkeitsstatus der Empfinger-
stute.
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