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l. EINLEITUNG

In der Humanmedizin ist die Diaskopie eine seit Langem anerkannte hilfreiche
Methode zur Untersuchung von erythemattsen Hautveranderungen (EAGLSTEIN
und PARISER, 1978). Hierfur wird ein Objekttrager aus Glas oder ein farbloser,
transparenter Spatel aus Plastik auf die Haut gepresst, wodurch das Blut in diesem
Bereich aus den Kapillaren gedrangt wird (COX und COULSON, 2010). Ist eine
Dilatation der Kapillaren die Ursache eines Erythems (,.klassisches* Erythem),
verblasst die Hautrotung wahrend der Durchfiihrung der Untersuchung und die
Haut nimmt ihre Ursprungsfarbe an und blanchiert (EAGLSTEIN und PARISER,
1978; CHUH et al., 2005). Bleibt die Hautrétung bestehen, das heif3t (d.h.) die Haut
blanchiert nicht, wird dies auf das Vorliegen von extravasierten Erythrozyten,
sprich eine Blutung (H&morrhagie) zuriickgefiihrt (EAGLSTEIN und PARISER,
1978; CHUH et al., 2005).

Auch in der Tiermedizin ist die Diaskopie Bestandteil der dermatologischen
Untersuchung und wird nach demselben Prinzip, wie in der Humanmedizin,
durchgefuhrt. Je nach Ergebnis tritt unter Diaskopie ein Blanchieren der
erythemattsen Lasionen ein, dies wird im Verlauf dieser Arbeit als positive
Diaskopie ausgelegt, oder das Erythem bleibt bestehen. Letzteres wird weiterhin als
negative Diaskopie beschrieben (MILLER et al., 2012; HNILICA und
PATTERSON, 2016). Wie in der Humanmedizin besteht auch in der Tiermedizin
im Falle eines negativen Diaskopieergebnisses der Verdacht einer VVaskulopathie,
sowie Hamorrhagie. Dies kann auf Krankheiten hinweisen, bei denen eine

Hautbiopsie zur Diagnosestellung erforderlich ist.

In der Literatur werden bisher nur eine Handvoll an Krankheiten beschrieben, die
ein negatives Diaskopieergebnis aufweisen. BERGER (2019) listet, in einem
kirzlich veroffentlichten Artikel, verschiedene Differentialdiagnosen fiir Patienten
auf, die bei einem klinischen Erscheinungsbild mit erythematdsen, nicht-
blanchierenden Lé&sionen in Betracht gezogen werden sollten. Diese beinhalten
kutane Vaskulitis, das kutane epitheliotrope T-Zell Lymphom, Erythema
multiforme und die kutane adverse Medikamentenreaktion. Einzelne Fallberichte
und Fallserien berichten von weiteren Dermatosen des Hundes mit negativem

Diaskopiebefund. Zu diesen Hautkrankheiten zahlen ebenfalls die kutane
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Vaskulitis (NICHOLS et al.,, 2001), sowie die mit Quaddelsucht assoziierte
Vaskulitis (DECLERCQ, 2015), die canine eosinophile Dermatitis (Wells-like
Syndrom) (HOLM et al., 1999; GIANNOULOPOULOS et al., 2017), das kutane
sterile Granulom-Pyogranulom Syndrom (SANTORO et al., 2008a) und die canine
sterile neutrophile Dermatose (Sweet’s-like Syndrom) (SCHOELLHORN et al.,
2012). Trotz der klinischen Beschreibung von nicht-blanchierendem Erythem in
jedem dieser Artikel, wird auf das VVorhandensein von extravasierten Erythrozyten
in der histopathologischen Untersuchung ausschlieBlich durch drei Autoren
hingewiesen: NICHOLS et al. (2001), DECLERCQ (2015), SCHOELLHORN
etal. (2012).

In dieser Arbeit wird zunachst auf die Entstehung von erythemattsen
Hautveranderungen, deren diagnostische Aufarbeitung und deren zugrunde
liegenden Krankheiten eingegangen. Im Weiteren wird eine Studie thematisiert,
welche die Hypothese aufstellt, dass bei allen Patienten mit erythemattsen
Hautveranderungen und einem negativen Diaskopiebefund, mikroskopisch eine
Blutung ebenfalls vorhanden sein wiirde. Ziel dieser retrospektiven Studie war es
daher, die Prdsenz von extravasierten Erythrozyten, sowie von vaskuldren
Verénderungen bei caninen nicht-blanchierenden, erythematésen Dermatosen

histopathologisch zu untersuchen.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Pathophysiologie von Hautrétungen (Erythemen)

Rétungen der Haut (Erytheme) kénnen verschiedene Ursachen zu Grunde liegen.
In den meisten Fallen entstehen Erytheme entweder durch Dilatation der
oberflachlichen Kapillaren (Hyperdmie) oder durch eine Einblutung in die Haut
(Hamorrhagie) (MILLER et al., 2012; ZACHARY und MCGAVIN, 2021).
H&morrhagien werden je nach GroRe eingeteilt in Petechien (1-2mm), Purpura
(<1cm) und Ekchymosen (>1cm) (COX und COULSON, 2010; MILLER
etal., 2012).

Aus pathologischer Sicht beschreibt ein Erythem zundchst ausschliel3lich die
Présenz von Erythrozyten oder Hdmoglobin in der Haut (STEINHOFF et al., 2010).
Eingeteilt wird das Erythem durch seine jeweilige pathologische Ursache. Es wird
unterschieden zwischen einer Hyperamie, die Ortlich begrenzt als Folge von
gestauten, dilatierten Kapillaren oder arterieller Druckerhéhung auftritt
(STEINHOFF et al., 2010; BAUMGARTNER und GRUBER, 2020; ZACHARY
und MCGAVIN, 2021) und einer Blutung, welche den Austritt von Erythrozyten
aus den BlutgeféalRen in das umliegende Gewebe beschreibt. Der Hyperdmie liegen
als Ursache unterschiedliche Noxen zu Grunde, wie z.B. Entziindungsreaktionen,
Infektionen oder mechanische Reize (MEURER und WOLF, 2007,
BAUMGARTNER und GRUBER, 2020). In den folgenden Kapiteln wird auf die
Ausloser von Hyperdmie als auch Hamorrhagie, sowie auf deren zugrunde
liegenden Pathomechanismen naher eingegangen. Haufig treten beide Ereignisse
(Hyperdmie und Hamorrhagie) im Verlauf eines und desselben komplexen
Reaktionsmusters auf. Die Zuordnung von Noxen erfolgt hier in Bezug auf deren

in der Literatur beschriebenen ,,klassischen* Auswirkung.

1.1. Hyperamie
Hyperamie wird in eine aktive und eine passive Form unterteilt (BAUMGARTNER
und GRUBER, 2020).

Die aktive Hyperdmie beschreibt eine gesteigerte Durchblutung der Kapillaren und
postkapillaren VVenolen durch Dilatation von Arteriolen unter gleichzeitig normaler
oder verminderter Durchstrémungsgeschwindigkeit (MEURER und WOLF, 2007,
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ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Dies fuhrt zu einer lokalen Erhéhung des
arteriellen Blutvolumens im Gewebe (BAUMGARTNER und GRUBER, 2020).
Damit dient die aktive Hyperdmie unter anderem der schnellen Versorgung der
Haut mit Nahrstoffen und Entziindungszellen, sowie dem schnellen Abtransport
von Stoffwechselabbauprodukten und Schadstoffen (MEURER und WOLF, 2007).
Gewebe mit erhohter funktioneller Beanspruchung konnen dadurch besser
unterstuitzt und Funktionen aufrechterhalten werden. VVergleichbar ist dies mit einer
Verdauungshyperdmie des Gastrointestinaltraktes oder einer vermehrten
Muskeldurchblutung bei kérperlicher Anstrengung (MEURER und WOLF, 2007;
BAUMGARTNER und GRUBER, 2020; ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Bei
einer Hyperdmie kommt es daruber hinaus zur Warmeableitung tber Haut und
Schleimhaut (BAUMGARTNER und GRUBER, 2020; ZACHARY und
MCGAVIN, 2021). Im Falle von pathologischen Prozessen verbessert die aktive
Hyperamie als lokaler Anpassungsmechanismus die Fahigkeit des Korpers auf
Schadigungen zu reagieren. So unterstiitzt sie bei einer Infektion die akute
Entzundungsreaktion durch eine Erh6éhung der Sauerstoff- und Né&hrstoffzufuhr,
und begunstigt die Einwanderung von Immunzellen (BAUMGARTNER und
GRUBER, 2020). Jedoch bleiben, anders als bei einer Blutung, Blutzellen
weitestgehend in den GefiBen (BAUMGARTNER und GRUBER, 2020). Das
klinische Erscheinungsbild ist hierbei durch eine Rétung (Erythem), Wéarme und
einer eventuellen Schwellung gekennzeichnet (MEURER und WOLF, 2007).

Im Gegensatz zur aktiven Hyperamie tritt die passive Hyperdmie aufgrund eines
gestorten Abflusses und somit einer passiven Anschoppung von vendsem Blut in
den GefaRken auf. Es kommt zu einer Stauung (BAUMGARTNER und GRUBER,
2020; ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Diese entsteht beispielsweise bei einer
zentralen Herzinsuffizienz oder einer lokalen Stenose von Venen, z.B. durch
Thromben, Kompressionen oder Strangulationen (BAUMGARTNER und
GRUBER, 2020). Stauungshyperédmien zeigen klinisch eine blaurote Verfarbung
der Haut oder Schleimhaut (Zyanose) (ZACHARY und MCGAVIN, 2021).

1.1.1. Hyperamie durch Entziindung

Eine akute Entziindungsreaktion ist klassisch gekennzeichnet durch finf
Leitsymptome: Erythem, Warme, Schwellung, Schmerz und Funktionsstérung
(MEURER und WOLF, 2007). Sie wird ausgel6st durch eine Vielzahl endogener

und exogener Reize, die eine Schadigung von vaskularisiertem Gewebe zur Folge
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haben (ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Das Ausmal} der Entziindung hangt
zum einen von der Intensitat und Dauer des Reizes ab, zum anderen bestimmt die
Reaktionslage des betroffenen Patienten, d.h. Alter, Kondition und Immunstatus,
den Verlauf eines entzindlichen Prozesses. Weiterhin wird durch das
Reaktionsgeschehen selbst eine Gewebsschadigung hervorgerufen (MEURER und
WOLF, 2007).

In der Haut betrifft der Entzindungsprozess zunachst die Dermis, wird als
Dermatitis bezeichnet und beginnt mit der Alterationsphase (ZACHARY und
MCGAVIN, 2021). Hierbei kommt es durch den Einfluss eines Reizes zu einer
vorubergehenden Vasokonstriktion der Arteriolen. Gleichzeitig werden chemische
Mediatoren (wie z.B. Adrenalin) freigesetzt und neurologische Stimuli generiert
(MEURER und WOLF, 2007). Durch die Ausschuttung  der
Entzindungsmediatoren  Stickstoffmonoxid, Prostaglandin D2 (PGD2) und
Leukotrien B4 tritt im Anschluss eine Vasodilatation der Arteriolen und
postkapillaren Venolen ein, wodurch es zur aktiven Hyperdmie (wie oben
beschrieben) mit Strombeschleunigung kommt (MEURER und WOLF, 2007;
ZACHARY und MCGAVIN, 2021). AnschlieBend wird der Blutfluss in den
oberflachlichen Kapillaren aufgrund von Permeabilitatsveranderungen, die durch
chemische Mediatoren hervorgerufen werden, verlangsamt. Dies kann bis zur Stase
des Blutflusses flhren, wodurch eine Endothelschddigung mit Emigration von
Leukozyten in die Dermis beglnstigt wird. Das Zusammenspiel der
Endothelschadigung, sowie die zusatzliche Schadigung durch Leukozyten selbst
und die Wirkung der Entziindungsmediatoren, verursachen den vermehrten Austritt
von Fliissigkeit. Es bildet sich ein Odem und eine damit einhergehende
Hamokonzentration in den Kapillaren (MEURER und WOLF, 2007). Der
verminderte Blutfluss resultiert aufgrund der zunehmenden Viskositét des Plasmas
als Folge des Flissigkeitsaustritts aus den Kapillaren in den Extrazellularraum.
Mikroskopisch sind in den Kapillaren dann h&ufig Erythrozyten vorzufinden
(MEURER und WOLF, 2007; ZACHARY und MCGAVIN, 2021).

Reize, die fur Entzindungsreaktionen verantwortlich sein kdnnen, sind entweder
endogenen oder exogenen Ursprungs. Endogene Reize betreffen vor allem (v.a.)
Uberempfindlichkeits- oder Autoimmunreaktionen. Exogene Reize stellen z.B.
Viren, Bakterien, Parasiten, Fremdkdrper, mechanisch-traumatische Reize oder
thermische  Reize dar (BAUMGARTNER und GRUBER, 2020;
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ZACHARY und MCGAVIN, 2021).

1.1.1.1. Allergische Reaktion

Eine allergische Reaktion wird ausgelst durch eine Uberempfindlichkeitsreaktion
auf ein oder mehrere spezifische Allergene. Dabei handelt es sich entweder um
Umweltallergene, Futtermittelkomponenten, Insektenstiche oder medizinische
Substanzen (TIZARD, 2016; ABBAS et al., 2021). Diese
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden erstmalig durch GELL und COOMBS
(1968) in vier Reaktionstypen (Typ I-1V, Tabelle 1) unterteilt.

Hypersensitivitats-Typen | Reaktant Effekt
Typ | Soforttyp Immunglobulin E Aktivierung von Mastzellen,
(IgE), T-Helfer- Eosinophilen und ihren
zellen (Th-Zellen) Mediatoren
Typ Il | Zytotoxischer Immunglobulin G Opsonierung und Forderung der
Typ (19G), Phagozytose,
Immunglobulin M Komplementsystem-
(IgM) Aktivierung
Typ 11 | Immunkomplex- | 1gG, IgM, Ablagerung von Antikorper-
Typ extrazellulare Antigen-Komplexen an der
Antigene GefaBwand und im Gewebe,

Komplementsystem-
Aktivierung

Typ IV | Verzogerter Typ = 1. CD4+ T-Zellen 1. Zytokin-mediierte
Entziindungsreaktion,

Aktivierung von Makrophagen

2. CD8+ 2. Einleitung des Zelltodes von
zytotoxische T markierten Zellen, Zytokin-
Lymphozyten mediierte Entziindungsreaktion

Tabelle 1: Einteilung Hypersensitivitatsreaktionen (ABBAS et al., 2021).

In Bezug auf ein allergisches Geschehen spielen v.a. die IgE-Antikorper-Reaktion
(Typ 1), die Antigen-induzierte T-Zellen Aktivierung (Typ 1V), sowie die dadurch
bedingte Aktivierung von Mastzellen und basophilen Granulozyten eine Rolle
(TIZARD, 2016; ABBAS et al., 2021).
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Der Pathomechanismus der caninen atopischen Dermatitis (CAD), als
Paradebeispiel fur eine allergische Krankheit, ist sehr komplex und noch nicht
vollstandig untersucht und verstanden (SARIDOMICHELAKIS und OLIVRY,
2016). Aktuell wird vermutet, dass epidermale Defekte den Kontakt von
Umweltallergenen mit dendritischen Zellen (Langerhans Zellen) ermdglichen
(OLIVRY et al., 2010; MILLER et al., 2012). Dies fuhrt zu einer vermehrten
Einwanderung von T- und B-Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten, sowie zur
Freisetzung von Interleukinen (IL-4, IL-5, IL-13 und IL-6) (GREWE et al., 1995;
THEPEN et al., 1996; MARSELLA et al., 2006; ABBAS et al., 2021). Zusétzlich
stimulieren T-Zellen die Immunglobulin-Produktion der B-Lymphozyten, sowie
deren Klassenwechsel von IgG auf IgE, durch die Freisetzung von IL-4 und IL-13
(HILL und OLIVRY, 2001; MILLER et al., 2012). Die antigenspezifischen IgE-
Antikorper wiederum binden an high-affinity-Fc-Rezeptoren auf Mastzellen.
Sofern ein Allergen gebunden wird und zwei solche Antikorper vernetzt, kommt es
durch Mastzelldegranulation zur Typ | Reaktion (HILL und OLIVRY, 2001). Diese
setzt unter anderem Histamin, PGD2, den Plattchenaktivierenden Faktor (PAF),
Tumornekrosefaktor o (TNFa) und ebenfalls wie die T-Lymphozyten IL-4, IL-5,
IL-6 und IL-13 frei. Bei Histamin handelt es sich um ein vasoaktives Amin, welches
die vaskulare Permeabilitat erhdht und zur Relaxation der glatten Muskulatur in den
Gefélien fiihrt. Dadurch wirkt es vasodilatatorisch, ebenso wie PGD2 und PAF. Es
entsteht eine lokale Hyperdmie (MILLER et al., 2012; ABBAS et al., 2021). Bei
der Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ (Typ IV Reaktion)
emigrieren dendritische Antigen-prasentierende Zellen (APCs) zu CD4+ T-
Helferzellen, die nach Aktivierung Zytokine ausschitten. Dies fihrt zu einer
Entzindungsreaktion und Aktivierung weiterer Immunzellen. Dabei handelt es sich
um eine Antikorper-unabhangige Immunantwort, die spatestens 24 bis 48 Stunden
nach Antigen-Kontakt eintritt (MILLER etal., 2012; ABBAS et al., 2021). Klinisch
aulBert sich dies in der Bildung eines Erythems, Schwellung und Juckreiz (TIZARD,
2016; ABBAS et al., 2021).

In der Literatur wird das Erythem als hdufigste klinische Primérlasion der
atopischen Dermatitis benannt (GRIFFIN und DEBOER, 2001; FAVROT, 2015).
Hierbei dufllert sich das Erythem v.a. in primdren erythematésen Maculae und
Plaques (ROCKEY und SCHWARTZMAN, 1967; CRIEP, 1968), sowie
erythemattsen Papeln (CHAMBERLAIN, 1974; MILLER et al., 2012).
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1.1.1.2. Autoimmunreaktion

In gesunden Organismen besteht eine Toleranz gegenlber korpereigenen
Strukturen. Entwickeln T- oder B-Lymphozyten dennoch eine Fehlfunktion und
reagieren auf korpereigene Antigene werden sie zum Schutz des Korpers eliminiert
oder inaktiviert (ABBAS et al., 2021). Bei einer Autoimmunkrankheit geht diese
Toleranz verloren und es entsteht eine Imbalance zwischen der Aktivierung von
Lymphozyten und Kontrollmechanismen. Diese Imbalance wird unter anderem
ausgelost durch eine defekte Apoptose der Lymphozyten oder durch die Expression
zusétzlicher Rezeptoren in der Entwicklungsphase von B-Zellen. Weiterhin besteht
bei einigen Krankheiten ein Defekt der regulatorischen T-Lymphozyten oder die
Funktion von inhibitorischen Rezeptoren ist gehemmt (TIZARD, 2016). Ein
weiterer Mechanismus besteht in der Aktivierung von APCs, welche zu einer
uberméligen Aktivierung von T-Zellen fuhrt. Zusatzlich wird durch
fehlfunktionierende Th-Zellen die Produktion von Autoantikdrpern angeregt
(ABBAS et al., 2021). Bei einer Autoimmunkrankheit richten sich aktivierte T-
Zellen und Autoantikorper gegen korpereigene Strukturen. Bei einer sekundar
immunmediierten Krankheit werden diese Reaktionen durch eine Infektion
(bakteriell oder viral) oder medikamenteninduziert ausgeldst, wobei das Antigen
dem Korper fremd ist und dies ebenfalls zur Bildung von Antikdrpern flhrt
(MILLER et al., 2012). Beide Krankheitstypen beruhen unter anderem auf einer
genetischen Pradisposition (TIZARD, 2016; ABBAS et al., 2021).

Das pathologische Reaktionsmuster der Autoimmunkrankheiten basiert ebenfalls,
wie die allergische Reaktion, auf den vier Reaktionstypen nach GELL und
COOMBS (1968). Bei der Autoimmunreaktion spielen v.a. die
Uberempfindlichkeitsreaktion des Typ 11/111 und Typ IV eine Rolle. Erstere filhren
zur  Aktivierung des Komplementsystems wund der Rekrutierung von
Entzindungszellen durch stationdre oder ungebundene 1gG- beziehungsweise
(bzw.) IgM-Antikorper (Typ Il Reaktion) oder durch die Bildung von im Blut
zirkulierenden Immunkomplexen (Autoantigene-Antikorper-Komplexe, Typ 1l
Reaktion) (ABBAS et al., 2021; ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Bei der Typ
IV Reaktion tritt der Gewebeschaden, wie bereits beschrieben, T-Lymphozyten-
mediiert ein. Sowohl durch die T-Zellen, als auch durch die Aktivierung des
Komplementsystems entsteht eine Entziindungsreaktion, sowie eine weitere

Aktivierung von Leukozyten (ABBAS et al., 2021). Je nach Art der autoimmunen
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Krankheit kann es im Anschluss auch zur Extravasation von Erythrozyten kommen
(NICHOLS et al., 2001; GROSS et al., 2008). Dies wird in einem der folgenden

Kapitel weiter behandelt.

1.1.1.3. Infektion

Infektiose Ausldser von Erythemen sind primar Bakterien und Mykosen (ABBAS
et al., 2021). Durch Kontakt mit Mikroben werden verschiedene Immunantworten
ausgelost. Eine Infektion mit Staphylokokken beim Hund beispielsweise fiihrt zu
einer Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ I, Ill und IV (ZACHARY und
MCGAVIN, 2021). Dabei kommt es bei den grampositiven Bakterien zu
alternativer Aktivierung des Komplementsystems (Bestandteil des angeborenen
Immunsystems), ausgeldst durch eine Reaktion mit dem Hauptbestandteil der
Bakterienwand (Peptidoglykan) (ABBAS et al., 2021). Gleichzeitig kommt es zur
Opsonierung und Makrophagen werden aktiviert. Aktivierte Makrophagen und
dendritische Zellen schitten Zytokine aus, die zur Emigration von Leukozyten
fihren. Diese phagozytieren zusammen mit den Makrophagen die eingedrungenen
Pathogene. Es entsteht eine Entziindungsreaktion (TIZARD, 2016; ABBAS et al.,
2021). Vasoaktive Mediatoren wie PAF werden freigesetzt, wodurch es gleichzeitig
zur Vasodilatation kommt (TIZARD, 2016). Neben der Aktivierung des
Komplementsystems werden im Rahmen der humoralen Immunantwort 19gG-, IgM-
und IgA-Antikorper gebildet. Diese binden an Antigene der Bakterienzellwand,
sezernierte Toxine oder zell-assoziierte Toxine und fiihren zur Neutralisation,
Opsonierung und Phagozytose. Zusatzlich wird das Komplementsystem hier auf
dem klassischen Weg aktiviert (Typ Il Reaktion). Eine Typ IV Reaktion wird
ausgelost durch die Bakterien-induzierte Aktivierung von T-17-Helferzellen. Diese
rekrutieren neutrophile Granulozyten und Monozyten, wodurch ebenfalls eine
lokale Entziindungsreaktion ausgeldst wird (ABBAS et al., 2021).

Es besteht die Vermutung, dass dariiber hinaus eine Uberempfindlichkeitsreaktion
auf Staphylokokken im Sinne einer allergischen Reaktion (Typ | Reaktion) mdglich
ist (DEBOER und MARSELLA, 2001). Gestitzt wird diese These durch Studien
in der Human- und Tiermedizin, die gezeigt haben, dass bei Hunden und Menschen
mit rezidivierenden Staphylokokkeninfektionen (Pyodermien, Hyper-IgE-
Syndrom) deutlich erhéhte Anti-Staphylokokken-IgE Titer nachgewiesen werden
konnen (MATTER et al., 1986; MORALES et al., 1994).



1. Literaturtbersicht 10

In Bezug auf Pyodermien des Hundes stellt Staphylokokkus pseudintermedius die
am haufigsten nachgewiesenen Staphylokokken Spezies dar. Bisher ist jedoch nur
wenig Uber seine Pathogenese bei Hautinfektionen bekannt. Das Bakterium
produziert verschiedene Enzyme wie Koagulase, Proteasen, Thermonucleasen und
Toxine, wie das exfoliative Toxin und Enterotoxine (FITZGERALD, 2009;
TIZARD, 2016). Ersteres scheint bei Injektion des Toxins in canine Haut klinische
Symptome einer Pyodermie hervorrufen zu kénnen (Erythem, Exfoliationen und
Krusten) (TERAUCHI et al., 2003).

Ein weiterer infektidser Ausléser von erythematdsen Hautveranderungen sind
Mykosen. Hierbei nehmen beim Hund Malassezien spp. (v.a. Malassezia
pachydermatis) einen wichtigen Platz ein. Sie zahlen zur normalen Hautflora eines
gesunden Hundes, kénnen jedoch ebenfalls eine Entziindungsreaktion ausldsen
oder verschlimmern (BOND et al., 2020). Mittlerweile konnte nachgewiesen
werden, dass Malassezien eine Immunantwort der Haut hervorrufen (GRICE und
DAWSON, 2017). Diese é&hnelt sehr wahrscheinlich der Immunantwort von
Bakterien und 16st somit eine Reaktion vom Typ Il und Typ IV aus (GLATZ et al.,
2015). Zusatzlich weisen Studien daraufhin hin, dass durch Malassezien eine Typ |
Reaktion auftreten kann (MORRIS et al., 1998; MORRIS und DEBOER, 2003;
GLATZ et al., 2015). Dabei scheinen Malassezien-Antigene in die Epidermis
einzudringen und von Langerhans Zellen und Keratinozyten erkannt zu werden,
wodurch es zur Aktivierung von T-Lymphozyten und Ausschittung von Zytokinen
(IL-1, IL-6, IL-8 und TNFa) kommt (GRICE und DAWSON, 2017; SPARBER und
LEIBUNDGUT-LANDMANN, 2017). Die Rolle von IgG- und IgE-Antikdrpern in
der Pathogenese der Malasseziendermatitis ist bisher unklar, jedoch konnte ein
signifikant héherer 1gG- und IgE-Serumtiter bei Hunden mit atopischer Dermatitis
im Vergleich zu gesunden Hunden oder nicht-atopischen Hunden mit Malassezien-
Uberwucherung bestatigt werden (NUTTALL und HALLIWELL, 2001). Im
Gegensatz dazu zeigten Hunde mit rezidivierender Malassezien-Otitis ahnliche
allergenspezifische IgE Konzentrationen wie Hunde mit physiologischen
Gehorgéngen (LAYNE und DEBOER, 2016). Es wird daher vermutet, dass eine
Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Malassezia spp. bei einem Teil der
atopischen Hunde zum Allergiegeschehen beitrégt und in Hinblick auf die klinische
Relevanz (rezidivierende Malasseziendermatitis und Otitis) im therapeutischen

Allergiemanagement mit berlcksichtigt werden sollte (NUTTALL und
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HALLIWELL, 2001; LAYNE und DEBOER, 2016).

1.1.2. Erythem durch Temperaturveranderungen

Die uns umgebende AuRentemperatur unterliegt standigen Schwankungen. Je nach
Region herrschen sogar Extremtemperaturen. S&ugetiere haben sich an die
verschiedensten  Klimazonen angepasst, wobei die  Thermoregulation
ausschlaggebend ist flr den Erhalt der Korperfunktionen (TERRIEN et al., 2011).
Das Aufrechterhalten der Kerntemperatur eines Organismus bei verénderter
AuRentemperatur wird als Homeothermie bezeichnet (CROMPTON et al., 1978).
Hierbei spielt unter anderem die Regulation der inneren Korpertemperatur durch
die Blutzirkulation eine Rolle (KELLOGG JR, 2006). Temperaturveranderungen
werden ausgeglichen und verhindern Gewebeschaden. Ist dies nicht mehr méglich
entstehen Verbrennungen (VAUGHN und BECKEL, 2012) oder Erfrierungen
(KENNEDY et al., 2010).

1.1.2.1. Physiologische Anpassungen an Temperaturveranderungen

Die Haut reagiert je nach Temperaturverdnderung bei vermehrter Warmezufuhr mit
Vasodilatation oder auf Kalteeinwirkung mit Vasokonstriktion (KELLOGG JR,
2006; TERRIEN et al., 2011). Beim Menschen werden die kutanen Arteriolen und
Venolen in behaarten Hautarealen wie GliedmalRen, Kopf und Rumpf von
noradrenergen vasokonstriktorischen und cholinergen aktiven vasodilatatorischen
Nerven des Sympathikus innerviert, welche die thermoregulatorischen Reflexe
steuern (ROWELL, 1977; JOHNSON und PROPPE, 2011). Unbehaarte
Hautanteile wie Handflachen, FuBsohlen und Lippen sind ausschlieBlich durch
noradrenerge sympathische Vasokonstriktoren innerviert (ROWELL, 1977;
JOHNSON und PROPPE, 2011). Beim Hund wird die Thermoregulation ausgeldst
durch Erregung von Thermorezeptoren (cold units, warm units) (MILLER et al.,
2012). Die hitzebedingte Vasodilatation tritt dabei durch Herabsetzen des
vasokonstriktorischen Potentials ein und wird als passive Vasodilatation bezeichnet
(BECK und BRODY, 1961). Es besteht jedoch die Vermutung einer zusétzlichen
Beteiligung von vasodilatatorischen Nervenfasern, &hnlich denen des Menschen
(SCHONUNG et al., 1972; THOMSON und PLESCHKA, 1980).

Unter Temperaturabfall werden Kalterezeptoren (cold units) aktiviert und die
Vasokonstriktion getriggert, um Warme besser im Korper halten zu kdnnen
(KENNEDY et al., 2010). Damit es jedoch nicht zur Nekrose der Haut kommt,
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treten wiederholt Phasen der Vasodilatation, durch Offnen von arteriovendsen
Anastomosen, auf (MERYMAN, 1957). Generell scheint der Hund
Temperaturausgleiche bei vermehrter Kélte allerdings priméar durch Zittern und bei
Hitze durch Hecheln auszugleichen. Die Haut spielt hierbei insgesamt eine eher
untergeordnete Rolle (MILLER et al., 2012).

1.1.2.2. Verbrennung

Verbrennungen der Haut werden durch Chemikalien (BILBREY et al., 1989)
(KAWALILAK et al., 2017), elektrischen Strom (COYNE et al., 1993), UV- und
Mikrowellen-Strahlung (REEDY und CLUBB JR, 1991) oder am h&ufigsten durch
Hitze (SWAIM et al., 1989; GROSS et al., 2008) ausgeldst. Im Kleintierbereich
sind die haufigsten Verbrennungen bedingt durch Kontakt mit der Hitze eines
Feuers, kochenden Flissigkeiten, elektrischen Fohnen, heiRem Metall (z.B. durch
einen Grill oder Ofen), Warmflaschen (DUNLOP et al., 1989; SWAIM et al., 1989)
und falsch angewendeten Elektrokautern (COYNE et al., 1993).

Sie werden je nach Tiefe der Verbrennung und betroffener Flache pro gesamte
Korperoberflache eingeteilt in: oberflachliche Verbrennungen (superficial burns),
oberflachliche Verbrennungen mit Tiefenbeteiligung (superficial partial-thickness
burns), tiefe Verbrennungen mit Tiefenbeteiligung (deep partial-thickness burns)
und Verbrennungen mit vollstandiger Beteiligung aller Gewebeschichten (full-
thickness und subdermal burns) (JOHNSON und RICHARD, 2003; BISHOP,
2004; DESANTI, 2005; PAVLETIC und TROUT, 2006). Oberflachliche
Verbrennungen betreffen ausschliellich die Epidermis. Durch die Irritation des
GefaBplexus der Dermis entstehen Erytheme (O'SULLIVAN et al., 2019) und
gegebenenfalls (ggf.) Odeme. Die Lasionen heilen in circa drei bis finf Tagen, ohne
Narbengewebe zu hinterlassen, ab (PAVLETIC und TROUT, 2006). Bei der
néchsttieferen Form der Verbrennung (oberflachlich mit Tiefenbeteiligung) ist
sowohl die Epidermis als auch die superfizielle Schicht der Dermis betroffen. Ein
Erythem entsteht hierbei durch die Ausschiittung von Entziindungsmediatoren mit
gleichzeitiger Bildung von Vesikeln und einem dermalen Odem. Tiefe
Verbrennungen mit Tiefenbeteiligung betreffen die Epidermis und gesamte
Dermis. Hier treten rétlich bis wachsweilRe Verfarbungen auf (O'SULLIVAN et al.,
2019). Die tiefste Verbrennung (Beteiligung aller Gewebeschichten) durchdringt
Epidermis, Dermis und subkutanes Gewebe. Sie sch&digt Muskeln, Knochen und

interstitielles Gewebe, dass der Noxe ausgesetzt ist und kann bis hin zur Sepsis
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fihren (JOHNSON und RICHARD, 2003). In diesem Stadium zeigt sich
histopathologisch eine neutrophile Pannikulitis, Vaskulitis, sowie Thrombosen
(GROSS et al., 2008).

Weiterhin wird jede Verbrennungswunde in drei Zonen unterteilt (BISHOP, 2004;
KECK et al., 2009). Die Zone der Koagulation beschreibt die Kontaktstelle des
thermischen Reizes und zeigt den groRRten Gewebeschaden (BISHOP, 2004). In der
Zone der Stase tritt VVasokonstriktion und eine damit verbundene Ischdmie und
verminderte Perfusion auf (KECK et al., 2009). Diese Zone ist reversibel, kann
jedoch auch in die Zone der Koagulation tbergehen (BISHOP, 2004). Die dritte
Zone wird als Zone der Hyperamie beschrieben und zeigt den geringsten
Gewebeschaden. Hierbei wird eine Hyperdmie ausgeldst durch entziindungs-
bedingte Vasodilatation (BISHOP, 2004; KECK et al., 2009).

Eine besondere Form der Verbrennung stellt die chronische Hitzeinduzierte
Dermatitis (chronic moderate heat dermatitis/chronic radiant heat dermatitis) dar,
in der Humanmedizin bezeichnet als Erythema ab igne (MILLER et al., 2012).
Diese wird ausgelost durch repetitiven und anhaltenden Kontakt zu einer radiéren
oder direkten Warmequelle. Bei Tieren betrifft dies v.a. Ofen, Warmelampen,
Radianten, Warmematten und elektronische Geradte, die Hitze erzeugen
(DECLERCQ und VANSTAPEL, 1998; WALDER und HARGIS, 2002). In einem
in der Literatur beschriebenen Fall eines Hundes mit dieser Krankheit wurde die
Symptomatik mit einer durch Sonneneinstrahlung aufgeheizten Stralle assoziiert
(WALDER und HARGIS, 2002). Klinisch resultieren hieraus Alopezie, schuppige
Haut, Erythem und Hyperpigmentierung (WALDER und HARGIS, 2002). Der
Ursprung oder die Ursache des Erythems ist bisher nicht beschrieben.

1.1.2.3. Erfrierung

Eine Erfrierung beschreibt einen durch Kalte ausgelosten Gewebeschaden
(KENNEDY et al., 2010). Bei gesunden Tieren sind kaltebedingte L&sionen eher
selten, konnen jedoch bei kranken oder bei aus warmen in kalte Klimazonen
verbrachten Tieren in einzelnen Féllen auftreten (MILLER et al., 2012). Besteht
bereits eine Vaskulopathie oder Kryoglobulindmie reichen gering erniedrigte
Aulentemperaturen aus um pathologische Veranderungen hervorzurufen
(NAGATA et al., 1998). Bei diesen handelt es sich um die Bildung von
Mikrothromben und das Auftreten von Vaskulitis (GROSS et al., 2008). Klinisch
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prasentieren sich die Lasionen durch Erythem, Zyanose, Purpura bis hin zu
nekrotischen Ulzerationen (VITHAYASAI et al.,, 1989; GROSS et al., 2008).
Weiterhin kann sich auch im Prozess der Wiedererwdrmung, durch akute
Hyperamie mit Erhéhung der Durchblutungsgeschwindigkeit, ein mildes Erythem
und Odem in den betroffenen Bereichen bilden (SUMNER et al., 1970; BOURNE
etal., 1986; MILLER et al., 2012).

1.2. Hamorrhagie

Eine Einblutung in die Haut tritt ein, wenn ein oder mehrere, die Durchblutung
aufrechterhaltende bzw. blutstillende Mechanismen in ihrer Funktion beeintréchtigt
sind. Dazu zahlen Endothel, Blutgefdle, Thrombozyten und die
Gerinnungsfaktoren (ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Unterschieden werden
zwei Arten von Blutung: GrofRere Blutungen werden als Rhexisblutungen
bezeichnet und entstehen durch Traumata (Schnitt-/Stichverletzungen, ecetera
(etc.)), Entziindungsreaktionen oder invasive Neoplasien. Hierbei kommt es zur
Kontinuitatstrennung von Gefalien. Dies betrifft KapillargefaRe, haufig aber auch
kleinere Arterien und Venen (JORES, 1926). Kleinere Blutungen, auch
Diapedeseblutungen genannt, sind deutlich h&ufiger als Rhexisblutungen und
beschreiben den Austritt von Erythrozyten aus BlutgefaRen, welcher durch
Endothelschaden (Vaskulopathien) ermdglicht wird (BAUMGARTNER und
GRUBER, 2020; ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Eine vollstandige
Zusammenhangstrennung der Gefale liegt hier jedoch nicht vor. Ausgeldst wird
eine Diapedeseblutung durch Endotox&mien, endotheliale Virusinfektionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ 1l oder chemische Noxen
(BAUMGARTNER und GRUBER, 2020).

Besteht eine systemische Blutungsneigung wird dieses Ph&nomen als
hamorrhagische Diathese bezeichnet und eine klinische Manifestation erfolgt
durch petechiale Blutungen. Ursachlich hierflir sind Blutgerinnungsstérungen mit
Hypokoagulabilitat oder generalisierten Vaskulopathien (BAUMGARTNER und
GRUBER, 2020). Zu diesen zahlen die primdren Koagulopathien
(Thrombozytopenie  und  Thrombozytopathie), sowie die sekundaren
Koagulopathien (angeborene oder erworbene Defekte der Gerinnungsfaktoren)
(HOLTERMANN et al., 2011; BAUMGARTNER und GRUBER, 2020).

Eine Thrombozytopenie (verminderte Thrombozytenanzahl) entsteht hierbei als
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Folge einer verminderten Bildung, einem vermehrten Abbau oder Verlust von
Thrombozyten (ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Krankheiten, die eine
Thrombozytopathie (gestorte Thrombozytenfunktion) verursachen, sind unter
anderem die Glanzmann-Thrombasthenie, das Chediak-Higashi-Syndrom und die
erworbene Gerinnungshemmung durch nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs)
(CHEDIAK, 1952; DODDS, 1967; HALMAY et al., 2008). Angeborene Defekte
der Gerinnungsfaktoren, wie die Von-Willebrand-Krankheit sind beim Tier eher
selten, in einzelnen Rassen allerdings hdufiger. Erworbene sekundéare
Koagulopathien konnen z.B. ausgelost werden durch Leberkrankheiten oder
Intoxikationen mit Rodentiziden (MURPHY, 2002; MISCHKE, 2022).

Bilden sich Einblutungen aufgrund einer erhéhten Blutungsneigung werden diese
unterteilt in Petechien (1-2mm Durchmesser (Dm)), Purpura (<lcm Dm) und
Ekchymosen (>1cm Dm). Dabei handelt es sich jeweils um einen kleinen flachigen
Austritt von Erythrozyten in das umliegende Gewebe. Sugillationen hingegen
beschreiben  Einblutungen  groRerer,  flachenhaft = zusammenhé&ngender
Gewebeareale (JORES, 1926; COX und COULSON, 2010; MILLER et al., 2012).
Bildet eine Blutung einen kiinstlichen Gewebehohlraum, wird dies als H&matom
bezeichnet (JORES, 1926).

1.2.1. Hamorrhagie durch Vaskulitis

Vaskulitis ist ein hdufig auftretendes Reaktionsmuster bei GeféaRkrankheiten
(Vaskulopathien) und beschreibt eine Entziindung der GefaRwand, sowie den
dadurch entstehenden Endothelschaden (CUCHACOVICH, 2002; MILLER et al.,
2012). Die initiale pathologische Reaktion auf Zellebene ist noch nicht vollstandig
bekannt, ein Zusammenhang besteht jedoch unter anderem mit Infektionen
(ALTON et al., 2004; BREITSCHWERDT et al., 2004), Insektenbissen (ELSTON
et al., 2000), Allergien (NICHOLS et al., 2001), Neoplasien und Reaktionen auf
Medikamente oder Impfstoffe (WILCOCK und YAGER, 1986; NOLI et al., 1995;
NICHOLS et al.,, 2001). Sind all diese Ausldser ausgeschlossen, wird von
idiopathischer Vaskulitis gesprochen (NICHOLS et al., 2001; INNERA, 2013).
Immunologische Prozesse scheinen hauptsachlich an der Pathogenese beteiligt zu
sein (CUCHACOVICH, 2002). Dabei wird v.a. eine Uberempfindlichkeitsreaktion
vom Typ I ausgelost. In frihen Stadien der kutanen Vaskulitis kann zusatzlich
eine IgE-mediierte Typ | Reaktion auftreten (GROSS et al., 2008). Allerdings

scheint die Sofortreaktion hierbei doch eher eine untergeordnete Rolle zu spielen
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(BLOOM, 2010). Bei der Typ Il Reaktion kommt es zur Bildung von Antigen-
Antikorper-Komplexen. Werden viele der Immunkomplexe gebildet, lagern sich
diese v.a. in Kapillaren und kleinen Gefallen ab (Arthus Reaktion) und binden tiber
Fc-Rezeptoren an Mastzellen und Leukozyten (NICHOLS et al., 2001). Dadurch
kommt es zur Aktivierung der Entziindungszellen und Ausschiittung von Zytokinen
und vasoaktiven Mediatoren. Diese wiederum fordern die Ablagerung weiterer
Immunkomplexe durch die Erhdhung der Gefallpermeabilitdit und einen
gesteigerten Blutfluss. Es resultiert eine Komplement- und Fc-Rezeptor-getriggerte
Entzindungsreaktion, sowie GefaR- und Gewebeschaden (ABBAS et al., 2021),
wodurch es zur Extravasation von Erythrozyten und Odembildung kommt
(GROSS et al., 2008).

Verschiedene Studien fuhren zu der Annahme, dass weitere Mechanismen eine
Vaskulitis begunstigen konnen. Dies betrifft das vermehrte Auftreten von
Turbulenzen der Blutzirkulation (ENERSON et al.,, 2006), Veranderung der
GefaBpermeabilitit (SUNDERKOTTER et al., 2001), die Aktivierung von
Immunrezeptoren auf vendsen Endothelzellen, Defekte in der Immunkomplex-
Beseitigung und ggf. auch durch die Bildung von Autoantikdrpern (KANG
etal., 2019).

In Folge von Gewebeschaden und Hypoxie beeinflussen Endothelzellen das
Entziindungsgeschehen  durch die Ausschuttung von  Zytokinen und
proinflammatorischen Mediatoren  wie Stickstoffmonoxid, reaktive
Sauerstoffverbindungen, Proteasen und Adhéasionsmolekile. Weiterhin tragen sie
zur Emigration von Entzindungszellen in das umliegende Gewebe bei
(KRISHNASWAMY et al., 1999).

Neben der immunmediierten Vaskulitis konnen Vaskulitiden auch durch
Verbrennungen (siehe Kapitel 1.1.2.2. Verbrennung) oder Traumata ausgeldst
werden (ORDEIX et al, 2001; GROSS et al, 2008). Klinische und
histopathologische Merkmale der Vaskulitis werden im Kapitel 3.2.

naher beschrieben.

1.2.2. Hamorrhagie durch Blutgerinnungsstérung
Die Blutgerinnung (Hamostase) ist ein physiologischer Mechanismus, um einer
Blutung entgegenzuwirken, indem GefaRschdden durch Thromben abgedichtet

werden. Somit wird ein anhaltender Blutverlust verhindert. In einem gesunden
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Organismus besteht ein Gleichgewicht zwischen gerinnungsférdernden und
gerinnungshemmenden Prozessen. Ist diese Balance gestort, spricht man von einer
Koagulopathie (BAUMGARTNER und GRUBER, 2020). Diese wird aufgeteilt in
Hypokoagulabilitit und Hyperkoagulabilitdt. Die Thrombozytopenie und
Thrombozytopathie  (primare  Koagulopathien),  sowie  Defekte  der
Gerinnungsfaktoren (sekunddare Koagulopathien) fuhren hierbei zu einer
verminderten Gerinnungsfahigkeit, wodurch es zur Einblutung unter anderem in
die Haut kommen kann (HOLTERMANN et al., 2011).

Im Gegensatz dazu tritt eine verstarkte Blutgerinnung v.a. bei Neoplasien und durch
Endotoxine oder Erreger-induzierte Endothelschaden auf (BAUMGARTNER und
GRUBER, 2020).

1.2.2.1. Thrombozytopenie

Die Thrombozytopenie ist die haufigste Form der priméren Koagulopathien und
beschreibt eine Abnahme der Thrombozytenzahl im Blutkreislauf. Dies wird
ausgelost durch eine verminderte Bildung, einen erhohten Abbau, Verlust oder
einen erhohten Bedarf an Thrombozyten (ZACHARY und MCGAVIN, 2021) und
kann zur spontanen Blutung fhren. Im Falle der Schadigung von Megakaryozyten
(Vorléauferzellen der Thrombozyten) beispielsweise durch Strahlungseinwirkung,
Ostrogentoxizitat, Medikamenteneinwirkung, viralen (z.B. Parvovirose) oder
anderen Krankheiten wird die Bildung von Thrombozyten reduziert (ZACHARY
und MCGAVIN, 2021). Ursachlich fiir eine Zerstérung der Blutplattchen sind
immunmediierte Prozesse, primar oder sekundar, durch Medikamente oder
Septikamien ausgelost (HOLTERMANN et al., 2011). Bei der immunmediierten
Thrombozytopenie kommt es zur Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ Il. Dabei
wird durch Bindung von IgG-Antikdrpern an Membranbestandteilen von
Thrombozyten Apoptose eingeleitet (PEDERSEN, 1999; ZACHARY und
MCGAVIN, 2021). Am haufigsten ist dieser Prozess idiopathisch. Jedoch kdnnen
auch Medikamente (z.B. Sulfonamide, Penicillin G), vorausgegangene Infektionen
(z.B. Hepatitis, respiratorische Entzindungen), Stress oder systemische
Immunkrankheiten (z.B. systemischer Lupus erythematodes) an der Pathogenese
beteiligt sein (JACKSON und KRUTH, 1985).

Mit eine der haufigsten Ursachen des Auftretens einer Thrombozytopenie ist die

disseminierte intravasale Koagulation. Hierbei werden Thrombozyten durch die
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Bildung multipler Mikrothromben und paradoxen Blutungen vermehrt verbraucht.
Dieser Prozess wird durch v.a. Sepsis-induzierte Endothelschaden,
Thrombozytenaktivierung, haufig in Zusammenhang mit viralen Infektionen oder
ebenfalls durch Sepsis, oder durch Freisetzung von prakoagulatorischen
Gewebeproteinen in Gang gesetzt (HOLTERMANN et al.,, 2011). Letzteres
geschieht ausschlief3lich sekundér (z.B. zu Neoplasien, immunmediierter Anamie,
Pankreatitis, Parasitose) (WIINBERG et al., 2008).

Die klinischen Auspragungen einer Thrombozytopenie treten als Petechien,

Ekchymosen, Epistaxis und Hdmaturie in Erscheinung.

1.2.2.2. Thrombozytopathie

Besteht eine Gerinnungsstérung mit einer physiologischen Anzahl, aber einer
gestorten Thrombozytenfunktion, spricht man von einer Thrombozytopathie oder
auch Thrombasthenie (HOLTERMANN et al., 2011). Hierbei sind die
Thrombozyten nicht fahig, die Gerinnung durch die physiologische Adhasion im
Bereich von Endothelschéden einzuleiten. Dieser Fehlmechanismus kann entweder
angeboren oder erworben sein. Angeborene Thrombozytopathien sind beim Tier
eher selten, beispielsweise die Glanzmann-Thrombasthenie (DODDS, 1967) oder
das Chediak-Higashi-Syndrom (CHEDIAK, 1952). Gerinnungshemmung durch
NSAIDs zéhlt zu den erworbenen Thrombozytopathien (HALMAY et al., 2008).
Spontane Einblutungen in die Haut treten hierbei seltener auf. Haufiger kommt es
zu einer verlangerten Blutungszeit nach Traumata (HOLTERMANN et al., 2011).

1.2.2.3. Defekte der Gerinnungsfaktoren

Gerinnungsfaktoren spielen neben den Thrombozyten ebenfalls eine wichtige Rolle
in der Gerinnungskaskade. Sie sind unter anderem an der Bildung des priméren
Thrombus beteiligt und stabilisieren den sekundéren Blutpfropf (HOLTERMANN
et al., 2011). Defekte der Gerinnungsfaktoren kdénnen somit ebenfalls eine
Gerinnungsstorung (sekundére Koagulopathie) verursachen. Diese kann ausgeldst
werden durch angeborene Krankheiten wie beispielsweise der VVon-Willebrand-
Krankheit. Hierbei wird die Adhésion von Thrombozyten an die Gefalwand und
somit die primdare Thrombenbildung verhindert, durch eine verminderte
Konzentration oder gestorte Funktion des von-Willebrand-Faktors (THOMAS,
1996). Dadurch kommt es Klinisch vermehrt zu Blutungsepisoden nach
chirurgischen Eingriffen oder Traumata (THOMAS, 1996). Generell sind
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angeborene Defekte der Gerinnungsfaktoren beim Tier jedoch eher selten
(ZACHARY und MCGAVIN, 2021).

Ein Grofteil der Gerinnungsfaktoren (v.a. die Faktoren Il, V, VII, IX, X, XI und
XI1) wird in der Leber synthetisiert (MISCHKE, 2022). Krankheiten der Leber wie
Hepatitis, portosystemischer Shunt, Leberzirrhose etc. kbnnen sich somit negativ
auf die Hamostase auswirken und eine Gerinnungsstérung verursachen (PRINS et
al., 2010). Klinisch &uf3ert sich dies durch Petechien auf der Haut und Schleimhaut,
Auftreten von Meléna oder Hamatemesis, sowie digitalen Blutungen (WIGTON et
al.,, 1976). Zu den erworbenen Defekten der Gerinnungsfaktoren zahlt die
Intoxikation mit antikoagulatorischen Rodentiziden (wie beispielsweise Warfarin).
Diese storen den Stoffwechsel von Vitamin K, welches zur Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X benétigt wird (MURPHY, 2002). Die daraus
resultierenden Symptome sind zundchst unspezifisch (Somnolenz, Anorexie,
Polyurie, Polydipsie, etc.), konnen im Verlauf jedoch auch zu Meléna, Petechien
und Ekchymosen der Haut und Schleimhaut, Hyphdma und akuten Blutungen
fihren (KOHN et al., 2003; VALCHEYV et al., 2008).

2. Diagnostische Aufarbeitung von Erythemen

Hautkrankheiten beim Tier konnen durch ein weites Spektrum an zugrunde
liegenden Ursachen ausgel6st werden. Da die Haut allerdings nur ein
eingeschranktes Reaktionspotential besitzt, zeigen viele der Krankheiten ein
ahnliches klinisches Erscheinungsbild (MILLER et al., 2012). Umso wichtiger ist
es, mittels ausfiihrlicher Anamnese und grundlicher allgemeiner und
dermatologischer Untersuchung wertvolle Informationen zu sammeln, um eine
Priorisierung flr weitere diagnosesichernde Untersuchungen zu ermdglichen
(MUELLER, 2003). Im Fall der Evaluierung von Erythemen ist hierbei zum einen
die Diaskopie (MILLER etal., 2012; HNILICA und PATTERSON, 2016) und zum
anderen die Entnahme von Hautbiopsien zur histopathologischen Untersuchung ein
hilfreiches diagnostisches Mittel (MILLER et al., 2012).

2.1. Anamnese

Um mdoglichst viele wertvolle Informationen vor Beginn der Untersuchung zu
erhalten, ist eine ausfuhrliche Anamneseerhebung essenziell. Hierfir kann ein
dermatologischer Fragebogen, der vom Besitzer vor dem Termin ausgefillt wird,

hilfreich sein. Dadurch erhalt der Tierarzt mit vermindertem Zeitaufwand wichtige
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Informationen zu der VVorgeschichte des Patienten und ermdglicht es dem Besitzer,
sich ohne Zeitdruck Gedanken uber die bestehenden Probleme des Tieres zu
machen (MUELLER, 2003). Wichtige Angaben sind Rasse, Alter und Geschlecht,
die Fellfarbe und die medizinische Vorgeschichte. Ein Ansprechen der Krankheit
auf bestimmte Medikamente kann ebenfalls Hinweise liefern. Beispielsweise muss
je nach Vorgeschichte und klinischem Erscheinungsbild ggf. eine
medikamenteninduzierte Reaktion in Betracht gezogen werden, wobei die
medikamenttse Historie des Patienten hierbei entscheidend ist (MILLER et al.,
2012). Der Besitzer sollte den Beginn und Verlauf der bestehenden Krankheiten,

sowie das Auftreten, die Lokalisation und die Art der Symptome beschreiben.

Ziel ist es, mit den Informationen der Anamnese bereits einen detaillierten
Uberblick tber das Problem des Patienten zu erhalten und eine erste
Differentialdiagnosenliste erstellen zu kénnen, die eine zielgerichtete Aufarbeitung
der Ursache ermoglicht (MILLER et al., 2012).

2.2. Allgemeine Untersuchung

Bei jedem dermatologischen Patienten sollte eine allgemeine Untersuchung
erfolgen (MILLER etal., 2012). Hierzu z&hlt die Kontrolle der Schleimhdute, Herz-
und Lungenauskultation, Palpation der Lymphknoten, sowie Palpation des
Abdomens und Kontrolle der rektalen Temperatur. Bei Auffalligkeiten sollten
weitere Untersuchungen in Betracht gezogen werden, z.B. eine rektale
Untersuchung (BAUMGARTNER, 2014).

2.3. Dermatologische Untersuchung

Nach der allgemeinen folgt die dermatologische Untersuchung. Hierbei wird die
gesamte Haut von Nahem betrachtet und palpiert (SCOTT, 1981; LLOYD, 1985).
Die Qualitét des Fells wird beurteilt und die Distribution von L&sionen festgehalten.
Diese konnen in Primér- und Sekundérldsionen unterschieden werden (MUELLER,
2003; MILLER et al., 2012). Bei Primarl&sionen, auch initiale Effloreszenzen
genannt, handelt es sich um spontane klinische Auspragungen, die bedingt durch
eine Krankheit entstehen. Dies sind klinisch v.a. Maculae und Patches
(Farbveranderungen), Papeln, Pusteln, Vesikel und Knoten (MUELLER, 2003;
MILLER et al., 2012). Maculae beschreiben hierbei Farbverdnderungen der Haut
von unter einem Zentimeter und Patches tiber einem Zentimeter und werden je nach

pathologischer Ursache differenziert in Erythem, Petechie (1-2mm), Purpura
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(<1cm), Ekchymose (>1cm) oder Pigmentverdnderung (COX und COULSON,
2010; MILLER et al., 2012). Erstere beschreiben ein Erythem bedingt durch
Dilatation oberflachlicher Kapillaren (Hyperamie) oder Einblutungen in die Haut
(Petechie, Purpura, Ekchymose) (MILLER et al., 2012; ZACHARY und
MCGAVIN, 2021). Die zugrundeliegende Pathogenese dieser L&sionen wurde
bereits ausfiuhrlich in Kapitel 1 beschrieben. Sekundare L&sionen entwickeln sich
aus bestehenden Primérlasionen und sind die Folge von Selbsttraumatisierung
durch den Patienten oder Umwelteinflissen (Trauma, Medikation) (MUELLER,
2003; MILLER et al., 2012). Klinisch présentieren sie sich z.B. als Alopezie,
epidermale Schuppenkranz, Erosion, Ulzeration oder Lichenifikation (MUELLER,
2003; MILLER et al., 2012). Beide Kategorien von Lé&sionen liefern Informationen
uber die zugrundeliegenden Pathomechanismen und helfen dem Kliniker
Differentialdiagnosen abzuwagen (MUELLER, 2003).

2.4, Diaskopie

In der Humanmedizin wird die Diaskopie seit Langem als Untersuchungsmethode
und Hilfsmittel zur Beurteilung von Erythemen eingesetzt (EAGLSTEIN und
PARISER, 1978). Hierfur wird ein Objekttrager aus Glas oder ein farbloser,
transparenter Spatel aus Plastik mit moderatem Druck auf die Haut gepresst,
wodurch das Blut in diesem Bereich aus den Kapillaren verdrangt wird (COX und
COULSON, 2010). Bei durch Dilatation der Kapillaren bedingtem Erythem
verblasst die Hautrotung wahrend der Diaskopie und die Haut blanchiert
(EAGLSTEIN und PARISER, 1978; CHUH et al., 2005). Verbleibt die Rétung,
d.h. sie blanchiert nicht, wird sie auf extravasale Erythrozyten, sprich eine kutane
Einblutung zuriickgefuhrt (EAGLSTEIN und PARISER, 1978; CHUH et al.,
2005). Die Beurteilung kann durch das bloRe Auge oder durch ein Dermatoskop
erfolgen (CHUH et al., 2005). Neben der Untersuchung von Erythemen ist die
Untersuchungsmethode in der Humanmedizin unentbehrlich  fur die
Diagnosestellung  verschiedener  Krankheiten, wie Naevus anaemicus,
granulomatdse ,,apple jelly* Knoten des Lupus wvulgaris, Sarkoidose oder
Granuloma anulare (EAGLSTEIN und PARISER, 1978; CHUH et al., 2005).

In der Tiermedizin wird die Diaskopie nach demselben Prinzip, wie in der
Humanmedizin, durchgefihrt. Je nach Ursache blanchiert die erythemattse Haut
unter Diaskopie, dies wird in dieser Arbeit als positive Diaskopie ausgelegt

(Abbildung 1, a), oder das Erythem bleibt bestehen. Letzteres wird im weiteren
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Verlauf als negative Diaskopie beschrieben (Abbildung 1, b) (MILLER et al., 2012;
HNILICA und PATTERSON, 2016). Bei negativem Befund wird, wie in der
Humanmedizin, eine Einblutung in die Haut und bei positivem Ergebnis eine
vermehrte Anschoppung von Erythrozyten in oberflachlichen GefélRen vermutet
(MILLER etal., 2012; HNILICA und PATTERSON, 2016).

\‘ .
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Abbildung 1: (a) Positive Diaskopie: erythemattse Haut blanchiert unter dem Druck

des Objekttragers. (b) Negative Diaskopie: die Haut bleibt gerotet und reagiert nicht
auf den Druck des Objekttragers.

2.5. Biopsie

Die Entnahme von Hautbiopsien zur dermatologischen Aufarbeitung von
Hautkrankheiten ist seit Jahren eine routineméaiige MalRnahme in der Tiermedizin
(YAGER und WILCOCK, 1988). Damit die hiermit einhergehende
histopathologische Untersuchung bestmdglich zur Diagnosestellung beitréagt,
mussen die Lokalisation der Hautbiopsie sowie deren Zeitpunkt optimal gewahlt
werden. Regeln, wann eine Biopsie durchgefuhrt werden sollte, gibt es nicht. In der
Literatur finden sich jedoch Empfehlungen wann die Entnahme von Hautbiopsien
sinnvoll erscheint (MILLER et al., 2012). Gewebeproben sollten enthommen
werden bei offensichtlich neoplastischen oder bei Hinweisen auf neoplastische
Veranderungen, sowie persistierenden Ulzerationen oder vaskuldren Dermatitiden.
Gleiches gilt bei Grundkrankheiten, die Uber die histopathologische Untersuchung
der Haut am effizientesten nachgewiesen werden kénnen, z.B. Sebadenitis, Zink-
responsive Dermatose, Dermatomyositis (MILLER et al., 2012). Gleiches wird
empfohlen bei therapieresistenten oder fir den erfahrenen Dermatologen

ungewohnlich erscheinenden Dermatosen (NEUBER, 2017). Kommen als
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Therapieoptionen ausschliel3lich teure, mit starken Nebenwirkungen verbundene
oder sehr zeitaufwandige Malnahmen in Frage, sollte eine exakte
histopathologische Diagnose zu Beginn der Behandlung vorliegen (MILLER et al.,
2012). Je nach Fall kann es hilfreich sein, nicht zu lange mit einer Biopsieentnahme
zu warten. Eine Fehlinterpretation durch chronische Veranderungen, systemische
oder lokale Medikamente, sowie eine Uberlagerung durch sekundare Infektionen
lasst sich dadurch vermeiden (YAGER und WILCOCK, 1988). Weiterhin kénnen
im Anschluss schneller eine spezifische Therapie ausgewahlt, zusatzliches Leiden
dem Patienten erspart und ggf. Gesamtkosten fiir den Besitzer reduziert werden
(MILLER etal., 2012).

Wichtig ist weiterhin eine reprasentative Probennahme. Gewahlt werden sollten
Hautbereiche, von denen die grofite diagnostische Aussagekraft zu erwarten ist.
Dazu gehdren Primérlasionen wie intakte Pusteln oder Vesikel, Rander von
Lasionen (Ubergang Lasion zu intakter Haut) oder tiefe Gewebeproben bei
tiefreichenden Léasionen (YAGER und WILCOCK, 1988; NEUBER, 2017). Je
nach Verdachtsdiagnose sollte zusétzlich die Pathogenese und die daraus
resultierenden Hautverdnderungen fir die Probennahme berticksichtigt werden.
Um das aussagestarkste Ergebnis einer histopathologischen Untersuchung zu
erhalten, wird die Entnahme von mindestens (mind.) drei bis flinf Gewebeproben
empfohlen (LINDER, 2001; MILLER et al., 2012).

Die Entnahme von Hautbiopsien erfolgt entweder unter Lokalanasthesie, Sedation
oder Vollnarkose. Fir eine lokale Betdubung der Haut eignet sich 1-2%iges
Lidocain oder eine Kombination aus Lidocain und 8,4%igem Natrium-Bicarbonat
(10 Teile Lidocain auf 1 Teil Natrium-Bicarbonat). Letzteres fiihrt zur Reduktion
der Schmerzhaftigkeit bei Applikation (MCKAY et al., 1987; PASCUET et al.,
2009). Alternativ kann eine Sedation beispielsweise mit Medetomidin oder
Butorphanol durchgefiihrt werden. Bei Hautbiopsien im Nasenspiegel- oder im
Kopfbereich sollte eine Vollnarkose in Erwédgung gezogen werden (NEUBER,
2017). Die Probenentnahme erfolgt in dem meisten Féallen mind. mit einer 6mm
Stanze, wenn moéglich mit einer 8mm Stanze. Kleinere Stanzbiopsien (4mm) sollten
ausschlieBlich zur Biopsieentnahme im Gesicht oder an den Pfoten verwendet
werden (MUELLER, 2003; NEUBER, 2017). Nach Entnahme werden die
Gewebeproben in 10%igem neutralem phosphat-gepuffertem Formalin (10 Teile
Formalin auf 1 Teil Gewebe) fixiert (MUELLER, 2003; MILLER et al., 2012) und
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an das histopathologische Labor gesendet, zusammen mit einer ausfiihrlichen
Beschreibung der Historie und Klinik des Patienten (YAGER und WILCOCK,
1988; NEUBER, 2017).

3. Krankheiten mit negativer Diaskopie

Diaskopie wird in der Literatur der Tiermedizin bisher eher selten erwéhnt. Es
existieren jedoch einzelne Fallberichte, Fallserien und ein Ubersichtsartikel tber
verschiedene Krankheiten, bei denen im Zuge der dermatologischen Untersuchung
eine Diaskopie mit negativem Ergebnis durchgefiihrt wurde. Bei den beschriebenen
Krankheiten handelt es sich um die kutane Vaskulitis (NICHOLS et al., 2001;
BERGER, 2019) und die mit Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis (DECLERCQ,
2015), die canine eosinophile Dermatitis (Wells-like Syndrom) (HOLM et al.,
1999; GIANNOULOPQULOS et al., 2017), das epitheliotrope kutane Lymphom
(BERGER, 2019), Erythema multiforme (BERGER, 2019), sowie das kutane sterile
Granulom-Pyogranulom Syndrom (SANTORO et al., 2008a), die canine sterile
neutrophile Dermatose (Sweet’s-like Syndrom) (SCHOELLHORN et al., 2012)
und die kutane adverse Medikamentenreaktion (BERGER, 2019).

Auf diese Krankheiten wird im Folgenden nédher eingegangen mit Fokus auf die

klinischen Merkmale und histopathologischen Veranderungen.

3.1 Kutane Vaskulitis

Die Bezeichnung , kutane Vaskulitis“ beschreibt eine Krankheitsform, bei der es
zur Entzundungsreaktion in der GefaBwand kommt. Ausgel6st wird diese Reaktion
nach bisherigem Wissenstand durch eine Immunantwort
(Uberempfindlichkeitsreaktion Typ Il und Typ 1), die zur Schadigung der
Kapillaren in der Dermis bzw. Subkutis fihrt (GROSS et al., 2008; MILLER et al.,
2012). Weiterhin ist ein Zusammenhang mit bereits bestehenden Krankheiten wie
Futtermittel-induzierter atopischer Dermatitis, Insektenstichreaktionen, Neoplasien
oder Autoimmunkrankheiten wie beispielsweise Lupus erythematodes mdglich
(ELSTON et al., 2000; NICHOLS et al., 2001; GROSS et al., 2008). Auch virale
oder bakterielle Infektionen, sowie Leishmaniose kdnnen eine Vaskulopathie
auslosen (PUMAROLA et al., 1991; ALTON et al., 2004; BREITSCHWERDT et
al., 2004). Gleiches gilt fur diverse Medikamente und Impfstoffe (WILCOCK und
YAGER, 1986; NOLI et al., 1995; OCHOA et al., 2006). In den h&ufigsten Fallen
kutaner Vaskulitis ist die Ursache jedoch idiopathisch (NICHOLS et al., 2001). Die
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weitere Pathogenese wurde bereits in einem vorherigen Kapitel (Kapitel 1.2.1.)

naher beschrieben.

Klinische Merkmale

Bei Hunden und Katzen betrifft eine Vaskulitis haufig ausschlielflich die Haut
(kutane Vaskulitis). Andere Organe kdnnen jedoch in einzelnen Fallen ebenfalls
mitbetroffen sein (viszerale Vaskulitis) (GROSS et al., 2008; MILLER et al., 2012).
Rassen wie der Parson und Jack Russell Terrier, Scottish Terrier, Deutscher
Schéferhund, Windhund, Dackel und Rottweiler scheinen genetisch bedingt
haufiger betroffen zu sein. Gleichzeitig weisen Pudel, Silky Terrier, Yorkshire
Terrier, Pekinesen, Malteser und Bichon Frisés ein erhohtes Risiko fiir eine
Vakzine-induzierte Vaskulitis auf (PEDERSEN und SCOTT, 1991; PARKER und
FOSTER, 1996; MILLER et al., 2012). Eine weitere Rassepréadisposition besteht
fur den Shar-Pei, der zur Entwicklung der akuten febrilen neutrophilen Vaskulitis
neigt (MALIK et al., 2002).

Klinisch &uRert sich das Krankheitsbild der kutanen Vaskulitis durch Schwellung,
Erythem, Purpura, erythemattse Plaques, kraterférmige Ulzerationen oder
Nekrosen (GROSS et al., 2008). Diese Lasionen finden sich hdufig an den distalen
Extremitaten und den weniger gut durchbluteten Hautarealen: Ohrmuschelspitzen,
Druckpunkte wie Ellenbogen, Schwanzspitze, Krallen und Ballen (MILLER et al.,
2012). Weiterhin zahlen das Planum nasale, die Lefzen und die orale Schleimhaut
zu den klinisch relevanten Hautregionen (GROSS et al., 2008). Sind Erythem und
Purpura prasent, blanchieren die Lasionen nicht unter Diaskopie (GROSS et al.,
2008; MILLER et al., 2012). Eine durch die Vaskulitis bedingte Empfindlichkeit
fir Traumata und Kaélte kann das Krankheitsbild verschlimmern (MILLER et al.,
2012). Ist die Haut bereits nekrotisch sind die Lasionen oft vermehrt schmerzhatft,
ansonsten ist die Schmerzhaftigkeit variabel. Systemische Krankheitsanzeichen
aullern sich in Fieber, Unwohlsein und Anorexie (PUMAROLA et al., 1991,
PARKER und FOSTER, 1996). In diesen Fallen sollte eine viszerale Beteiligung
unbedingt ausgeschlossen werden (GROSS et al., 2008).

Histopathologie

Histopathologisch werden verschiedene Formen der Vaskulitis unterschieden
(YAGER und WILCOCK, 1994). Wird das Zellbild gepréagt durch leukozytére
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Infiltrate, spricht man von der Neutrophilen immunologischen Vaskulitis
(Leukozytoklastische Vaskulitis). Hierbei sind kleine Geféalie der Dermis oder der
oberflachlichen Subkutis involviert. Eine Ausnahme stellen Shar-Peis und an
Leishmaniose erkrankte Hunde dar, bei denen sehr ausgepragte tiefe Lasionen und
die Beteiligung groRerer Gefalle charakteristisch sind (PUMAROLA et al., 1991,
MALIK etal., 2002). Epidermale L&sionen wie Krusten und Ulzerationen entstehen
sekundar durch hypoxische Schaden des unterversorgten Gewebes. Um die
postkapillaren ~ Venolen sammeln sich neutrophile Granulozyten und
Leukozytoklasie kann beobachtet werden (NICHOLS et al., 2001; GROSS et al.,
2008). Dabei handelt es sich um fragmentartige neutrophile Ablagerungen
(,,nukledrer Staub®), welche die Gefdle umgeben (GROSS et al., 2008).
Neutrophile Granulozyten breiten sich z.T. bis in die Dermis aus. Die
Entzindungsreaktion und Hypoxie fuhrt zur Nekrose der betroffenen GeféaRRe
(fibrinoide Degeneration) mit intravaskularer Ansammlung von Fibrin und
Entstehung von Thromben. Die GefaRendothelzellen schwellen an, Erythrozyten
gelangen in das Interstitium (Mikroblutungen) und Fibrineinlagerungen sind h&ufig
prasent. Neben den neutrophilen Granulozyten besteht haufig eine perivaskulére
Dermatitis aus Eosinophilen, Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen,

welche die neutrophilen Infiltrate teils sogar tiberlagert. (GROSS et al., 2008).

Eine weitere Form der Vaskulitis beschreibt die zellarme Vaskulitis und zeichnet
sich durch ihr, im Gegensatz zu der neutrophilen immunologischen Vaskulitis,
zellarmes histopathologisches Bild aus. Durch die bereits beschriebenen Ausldser
kommt es zur Ischdmie und somit zum Verlust von Epithelzellen, Mumifikation
oder zum milden hyalinen muralen Umbau kleiner Gefale (PARKER und
FOSTER, 1996; GROSS et al., 2008). Eine aktive Inflammation der GefaRwand
mit Leukozytoklasie kann in einigen Fallen beobachtet werden. Fibrinoide
Degeneration tritt nur selten auf und gréRere Gefédle sind in der Regel nicht
beteiligt. Perivaskuldr kbénnen einzelne Lymphozyten zu finden sein, Hinweise auf
eine primére lymphozytéare Entziindung liegen bei der zellarmen Vaskulitis jedoch
nicht vor (GROSS et al., 2008). Finden sich weitere histopathologische ischamische
Verénderungen wie hell gefarbtes, muzintses Kollagen und abgegrenzte Atrophie
der Haarfollikeln (sogenannte ,fading follicles*), handelt es sich um
Manifestationen dieser Vaskulitis-Form (YAGER und WILCOCK, 1994; GROSS
et al., 2008).
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3.2. Urtikaria und mit Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis

Als Urtikaria wird die spontane, teils erythemattse Quaddelbildung beschrieben,
welche ein positives Diaskopieergebnis aufweist und innerhalb von 24 Stunden in
Spontanremission geht (MILLER et al., 2012). Es handelt sich um eine Histamin-
induzierte Vasodilatation und Erh6éhung der Permeabilitat von GeféaRen, die zum
Austritt von Flussigkeit in den interstitiellen Raum fiihrt (Bildung eines Odems)
(GROSS et al.,, 2008; HILL, 2013). Zu den Auslosern zahlen hauptsachlich
allergische Reaktionen und Insektenstiche. Jedoch besteht die Vermutung, dass
auch eine Medikamentenreaktion Urtikaria auslosen kann (HILL, 2013). Eine
besondere Form stellt die mit Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis dar. Der Begriff
stammt aus der Humanmedizin und steht fur eine chronische Ausprédgung von
Urtikaria in Kombination mit gleichzeitig bestehender kutaner Vaskulitis (DAVIS
und BREWER, 2004; PUHL et al., 2021). Die diagnostischen Kriterien setzen sich
aus der Klinik und den histopathologischen Veranderungen zusammen (PUHL et
al.,, 2021). In der Tiermedizin beschreiben NICHOLS et al. (2001) und
DECLERCQ (2015) das Auftreten von mit Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis

beim Hund mit negativem Diaskopiebefund.

Klinische Merkmale

Urtikaria prasentieren sich als multiple Quaddeln, teils erythematds, die in kurz-
haarigen Rassen oftmals zunéchst als aufgestellte Haarschéafte wahrgenommen
werden. Konfluieren die L&sionen entstehen serpentinenartige bis bogenformige
Reaktionsmuster. Erythemattse Maculae und Plaques, sowie das Auftreten von
Angioddem (Schwellung des Gesichts und Nackens) zahlen zu weiteren Urtikaria-
assoziierten Symptomen. Pruritus kann, aber muss nicht vorhanden sein. Lasionen
und Symptome treten in der Regel akut, sowie rezidivierend auf und gehen
innerhalb von 24 Stunden in Spontanremission (MILLER et al., 2012). Nach einem
neuen Scoring System aus der Humanmedizin unterscheidet sich mit Quaddelsucht
assoziierte Vaskulitis von Urtikaria in der Dauer der Krankheit (> 6 Wochen) mit
langer bestehenden Lasionen, gefolgt von fortdauernder Purpura und
Hyperpigmentation, dem schlechteren Ansprechen auf die symptomatische
Therapie und dem teilweisen Auftreten von systemischen Symptomen (PUHL et
al., 2021). In den publizierten Fallen von mit Quaddelsucht assoziierter VVaskulitis

aus der Tiermedizin bestanden Quaddeln fiir mehrerer Tage bis hin zu einer Woche
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mit anschlieRend verbleibender Ekchymose (NICHOLS et al., 2001; DECLERCQ,
2015). Ein weiterer Hund wies zeitgleich systemische Symptome (Anorexie,
Fieber, Dehydratation und Lethargie), sowie generalisiert erhdhte Leberwerte auf
(NICHOLS et al., 2001).

Histopathologie

Zu den klassischen histopathologischen Veranderungen von Urtikaria zahlt zum
einen ein moderates bis hochgradiges Odem, prasent in der superfiziellen bis
mittigen Dermis und zum anderen die Anschoppung von Erythrozyten mit
gleichzeitiger Dilatation der BlutgefaRe. Inflammatorische Infiltrate sind eher
selten, konnen aber v.a. bei chronischen Fallen, perivaskular bis interstitiell
gemischtzellig mild vorhanden sein (GROSS et al., 2008; MILLER et al., 2012).
Gleichzeitig kann ggf. eine Margination von Neutrophilen und/oder Eosinophilen
innerhalb der GefaRe beobachtet werden (GROSS et al., 2008). Liegt eine mit
Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis vor, bestehen zusatzlich GefalRveranderungen
wie Schwellung der Endothelzellen, murale neutrophile Inflammation,
Leukozytoklasie und weitere Merkmale der leukozytoklastischen Vaskulitis.
Weiterhin fuhrt eine Extravasation von Erythrozyten zu perivaskuléren
Einblutungen (NICHOLS et al., 2001; GROSS et al., 2008; DECLERCQ), 2015).

3.3. Canine eosinophile Dermatitis (Wells-like Syndrom)
(Synonyme: Eosinophile Dermatitis mit Odem, Eosinophile Zellulitis, Wells-

like Syndrom)

Der Begriff Eosinophile Zellulitis (Wells Syndrom) bezeichnet in der
Humanmedizin eine Hautkrankheit, die dem histopathologischen Bild der caninen
eosinophilen Dermatitis gleicht (WELLS und SMITH, 1979; MILLER et al., 2012).
Beim Tier wird deshalb auch vom ,,Wells-like Syndrom* gesprochen (MAULDIN,
2019). In beiden medizinischen Bereichen wird diese Form der eosinophilen
Dermatitis mit verschiedenen allergischen Uberempfindlichkeitsreaktionen
assoziiert (HOLM et al., 1999; KANG et al., 2019). Wissenschaftliche Erkenntnisse
bekréaftigen diese These. Beim Hund tritt das Krankheitsbild in einigen
beschriebenen Fallen vermehrt im Spatsommer bzw. Herbst und Friihjahr auf, was
hinweisend auf einen saisonalen Ausldser wie Ektoparasiten oder Umweltallergene

sein kénnte (HOLM et al., 1999). Bei einem weiteren erkrankten Hund wurde das
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Wells-like Syndrom durch die Gabe von Diethylcarbamazine hervorgerufen
(VITALE et al., 1994) und in Bezug auf eine Fallserie wird bei diesen Tieren ein
starker Zusammenhang mit gastrointestinalen Symptomen vermutet. Siebzehn von
29 Tieren zeigten Erbrechen und/oder Durchfall vor Beginn der Hautlasionen und
finf Hunde zeitgleich. Alle Hunde in dieser Studie waren bereits medikamentds
vorbehandelt, v.a. beziglich der gastrointestinalen Symptome, weshalb die
Beteiligung einer Medikamentenreaktion ebenfalls im Raum  steht
(MAULDIN et al., 2006).

Klinische Merkmale

In bisherigen Studien handelt es sich bei circa 29% der betroffenen Patienten um
Labrador Retriever (HOLM et al., 1999; MAULDIN et al., 2006). In einem
weiteren Fall war der erkrankte Hund ein Retriever-Mischling (VITALE
etal., 1994).

Betroffene Tiere zeigen akute erythematdse Maculae, die sich zu bogenférmigen
und serpentinenartigen Plaques oder Radern ausweiteten. Betroffen sind hierbei das
ventrale Abdomen, die Ohrmuscheln, der Thorax und das Gesicht (VITALE et al.,
1994; HOLM et al., 1999). In einigen Fallen besteht moderater Juckreiz, sowie eine
deutliche Schmerzhaftigkeit (HOLM et al., 1999; MAULDIN et al., 2006).
Odembildung lokal im Gesichtsbereich oder generalisiert kann ebenfalls beobachtet
werden. Zusatzlich kommt es hdufig zur Lymphadenopathie. Beim Menschen z&hlt
eine periphere Eosinophilie zu den klassischen Laborveranderungen (WELLS und
SMITH, 1979; FISHER et al., 1985), welche beim Hund bisher nicht bestéatigt
werden konnte (HOLM et al., 1999; MAULDIN et al., 2006). Eine Ausnahme
hierbei beschreibt VITALE et al. (1994) in einem Fallbericht, in dem bei dem
betroffenen Patienten sowohl eine Eosinophilie wie auch eine Basophilie in der

Blutuntersuchung nachgewiesen werden konnte.

In einer weiteren Studie zeigt eine Mehrzahl der Hunde (22 von 29 Tieren) mit
Wells-like Syndrom gastrointestinale Symptome wie Erbrechen, Durchfall bis hin
zur Hdmatemesis und Hamatochezie (MAULDIN et al., 2006).
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Histopathologie

Milde bis moderate Akanthose, variable Spongiose und Ulzerationen prégen das
histopathologische Bild der Epidermis bei der caninen eosinophilen Dermatitis. In
der Dermis besteht eine moderate bis schwere, superfizielle bis tiefe eosinophile
perivaskulére bis diffuse Entzindung (GROSS et al., 2008). Weitere Zellen wie
Neutrophile, Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen kénnen vereinzelt
prasent sein (GROSS et al., 2008; GIANNOULOPQULOS et al., 2017). Das
Vorhandensein perivaskuldrer Mastzellen ist ebenfalls moglich (HOLM et al.,
1999). Weiterhin kann ein Odem variabel vorhanden sein, Muzin-Einlagerungen
konnen vorliegen. Eosinophile bilden durch Degranulation charakteristische
»Flame figures um kollagene Fasern (MAULDIN et al., 2006; GROSS et al.,
2008). Diese missen allerdings nicht in jedem Fall prasent sein (HOLM et al.,
1999). Intramurale Eosinophile in Gefalwdanden sind ebenfalls h&ufig zu sehen,
z.T. in Kombination mit Fibrin-Thromben (VITALE et al., 1994). Eine primare
Vaskulitis wird hierbei jedoch nicht vermutet (VITALE et al., 1994; GROSS et al.,
2008). Mikroblutungen in das umliegende Gewebe koénnen allerdings vorliegen
(GROSS et al., 2008).

3.4. Kutanes epitheliotropes Lymphom
(Synonyme: epitheliotropes T-Zell Lymphom, Mycosis fungoides)

Bei dem kutanen epitheliotropen T- Zell Lymphom (CETL) handelt es sich um eine
seltene maligne Krankheit der Haut bei Hund und Katze (MOORE et al., 1994,
BHANG et al.,, 2006). Die Ursache fiir das Entstehen des neoplastischen
Geschehens ist bisher nicht geklart, jedoch wurden wiederholt Falle von
chronischer Dermatitis beim Hund vor dem Auftreten von CETL beschrieben
(BEALE und BOLON, 1993; BHANG et al., 2006). Weiterhin haben Hunde mit
CAD ein bis zu 12 mal hoheres Risiko an CETL zu erkranken (SANTORO et al.,
2007). Charakteristisch fir CETL ist die Infiltration von CD3+ und CD4/CD8+ T-
Lymphozyten mit spezifischem Tropismus fir die Epidermis, periadnexale
Strukturen und orale Schleimhaut (MOORE et al., 1994; FONTAINE et al., 2009;
MOORE et al.,, 2009; MILLER et al., 2012). In der Humanmedizin werden
insgesamt drei verschiedene Formen beschrieben: , klassischer Mycosis fungoides
(MF), pagetoide Retikulose (PR) und das Sézary Syndrom (SS) (LEVER und
ELDER, 2022).
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Zusétzlich muss das CETL vom nicht-epitheliotropen kutanen Lymphom
abgegrenzt werden, welches sich durch ein multizentrisches Verhalten und eher
selten mit kutaner Auspragung auszeichnet (MILLER et al., 2012).

Klinische Merkmale

Der ,klassische* MF ist die hdufigste Form des CETL. Betroffen sind v.a. Hunde
und Katzen durchschnittlich im Alter von neun bis zwdlf Jahren ohne
Geschlechtspradisposition (FONTAINE et al., 2010). Eine Rassepradisposition fiir
den Cocker Spaniel und Boxer wird vermutet (BEALE und BOLON, 1993;
MOORE et al., 1994; DAY, 1995). Eine Studie von CHAN et al. (2018) zeigt

Hinweise auf eine mogliche weitere Rassepradisposition beim Golden Retriever.

Die Symptome des CETL sind vielfaltig und dhneln je nach klinischer Auspréagung
diversen anderen Krankheiten wie beispielsweise einem allergischen Geschehen,
Fuchsrédude oder Immunkrankheiten (MILLER et al., 2012). Klassisch ist das
generalisierte  Auftreten von exfoliativer Erythroderma mit vermehrter
Schuppenbildung, Erythem und variablem Juckreiz (ca. 40% der Patienten). Daraus
entwickeln sich im weiteren Verlauf multiple Plaques und Knoten, bis hin zu
Ulzerationen und Krusten. Sind letztere Sekundarldsionen prasent, befindet sich die
Krankheit im Endstadium. Zu den weiteren klinischen Ausprédgungen zahlt die
mukokutane Form mit Alopezie, Depigmentierung und Erosion im Bereich der
Lefzen, Augenlider und perinasal, sowie die orale Form, bei welcher Gingiva,
Zunge und Gaumen mit beteiligt sind. All die eben beschriebenen Lasionen treten
entweder separat oder haufiger in gemischter Form auf (FONTAINE et al., 2009;
FONTAINE et al., 2010).

Bei PR, in der Humanmedizin auch ,,Woringer-Kolopp-Krankheit* (lokalisierte
Form) oder ,,Ketron-Goodman-Krankheit (generalisierte Form) genannt, zeigt sich
exfoliative Erythrodermie mit vermehrter Schuppenbildung, Alopezie, Erosionen
oder Ulzerationen, jedoch ohne Bildung von Knoten, v.a. an mukokutanen
Ubergangen und Ballen (LEVER und ELDER, 2022). Eine Unterscheidung

zwischen PR und MF erfolgt jedoch ausschlief3lich histologisch.

Das SS beschreibt die disseminierte Form des CETL und duf3ert sich zusétzlich in
einer Lymphadenopathie und der Prdsenz von neoplastischen Lymphozyten

(Sézary Zellen oder Lutzner Zellen) im peripheren Blutkreislauf (leukdmische
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Form) (FOSTER et al., 1997; RISBON et al., 2006; FONTAINE et al., 2009).

Histopathologie

Das wichtigste histopathologische Kriterium jeder Form des CETL betrifft den
Tropismus der neoplastischen Zellen gegeniber der Epidermis, Schleimhaut und
Adnexen (Haarfollikel, Schweil3- und Talgdrisen) (GROSS et al., 2008; MILLER
etal., 2012). Das Verteilungsmuster der Lymphozyten in den betroffenen Bereichen
ist entweder diffus oder beschreibt Aggregate, auch ,,Pautrier’s Mikroaggregate*
oder ,,Mikroabszesse* genannt (GROSS et al., 2008; MILLER et al., 2012). In den
unteren Schichten der Epidermis finden sich vermehrt diffuse Lymphozyten-
Infiltrate. Neben der Epidermis konzentriert sich die lymphozytare Verteilung
hauptsachlich auf die Haarfollikel und adnexen Driisen. Eine Beteiligung der
Schweil3drusen ist in diesem Fall hoch diagnostisch fiir ein CETL, da bei anderen
Krankheiten dort eher selten Entziindungsinfiltrate nachgewiesen werden kdnnen
(GROSS et al., 2008).

Zusétzlich kann die Epidermis ein akantholytisches Erscheinungsbild aufweisen
mit milder bis moderater Hyperkeratose. Spongiose oder Muzinose des infiltrierten
Follikel-Epithels ist abwesend oder geringgradig vorhanden. Je nach klinischen
Lasionen sind Ulzerationen oder Exsudation mit gemischt-inflammatorischen
Entzindungszellen présent (GROSS et al., 2008).

Beim , klassischen” MF ist neben der Epidermis und den Adnexen ebenfalls die
Dermis betroffen und somit der dermal-epidermale Ubergang aufgrund der
Emigration von Lymphozyten nicht mehr klar erkenntlich. Sind klinisch Plaques
vorhanden, reichen die Lymphozyten bis in die superfizielle Dermis; bei Knoten
(Tumorstadium) finden sich Infiltrate bis in die tiefe Dermis bis Subkutis (GROSS
et al., 2008). Haarfollikel sind bei dieser Form in der Regel vollstandig oder im
Bereich des Isthmus betroffen. Neben den charakteristischen neoplastischen
Lymphozyten kann eine gering- bis hochgradige Apoptose der Keratinozyten
vorliegen. Diese &uBert sich in einzelnen geschrumpften, eosinophil gefarbten
Keratinozyten bis zu konfluierender Nekrose und Ulzeration. In der Dermis finden
sich teils zusatzlich Plasmazellen, Eosinophile und Neutrophile. Die neoplastischen
Lymphozyten sind je nach Art der Lasion von unterschiedlicher GréRe und Form.
Bei flachigen Lasionen oder Plaques sind sie klein bis mittelgro mit euchromen

oder hyperchromen Nuklei. Im Tumorstadium weisen alle Zellen ein helles bis rosa
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Zytoplasma und grofRe, z.T. verformte Nuklei auf. Mitosen kdnnen sichtbar sein
(GROSS et al., 2008).

Die Besonderheit des PR betrifft die Lokalisationen der lymphozytaren Infiltrate.
Diese beschrénken sich ausschlieBlich auf die Epidermis und Adnexen, v.a. auf das
Follikelepithel und die SchweiRdrisen (MIELKE et al., 1989). Eine Ausnahme
stellt die Ketron-Godmann Form dar , bei der in der Dermis ebenfalls neoplastische
Lymphozyten vorhanden sind (FONTAINE et al., 2009). Allerdings ist umstritten,
ob es sich hierbei ggf. auch um eine Manifestation des MF handeln konnte
(WILLEMZE et al., 1997). Apoptose kann wie bei klassischem MF in
unterschiedlicher Auspragung présent sein. Die Lymphozyten treten als kleine oder
groBe Zellen mit viel Zytoplasma in Erscheinung und ersetzen teils die
Keratinozyten in einigen Hautarealen vollstandig. Weitere Zellen wie reaktive
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und Granulozyten konnen trotz
fehlender neoplastischer Zellen in der superfiziellen Dermis vorhanden sein
(GROSS et al., 2008).

Das SS &hnelt in Hinblick auf die Auspragung von Lé&sionen und des histologischen
Bildes sehr dem klassischen MF. Zusatzlich finden sich hier jedoch neben den
neoplastischen Lymphozyten in der Haut, diese auch in den umliegenden
Lymphknoten und im peripheren Blutkreislauf (THRALL et al., 1984; DEBOER et
al., 1990; FOSTER et al., 1997). Circa 50% der Lymphozyten weisen hyperchrome,
gefaltete und gefurchte Nuklei auf (FOSTER et al., 1997). Diese werden als Sézary
Zellen oder Lutzner Zellen bezeichnet (GROSS et al., 2008; FONTAINE et al.,
2009). Eine Verwechslung mit lymphozytarer Leukamie sollte vermieden
werden (GROSS et al., 2008).

3.5. Erythema multiforme

Erythema multiforme (EM) ist eine seltene Hautkrankheit beschrieben bei Mensch,
Hund, Katze, Pferd, Rind, Schwein und Frettchen, die auf einer akuten
Entzindungsreaktion mit epidermaler Apoptose und lymphozytérer Satellitose
beruht (GROSS et al., 2008; MAULDIN und PETERS-KENNEDY, 2016). Die
Atiologie gilt allgemein als multifaktoriell (GROSS et al., 2008). Ausloser beim
Tier kdnnen Medikamente, bakterielle Infektionen, Parvovirose, Futter, Neoplasien
oder moglicherweise auch das Herpesvirus sein (SCOTT und MILLER, 1999a;
FAVROT et al., 2000; ITOH et al., 2006; TEPPER et al., 2011; DE LUCIA et al.,
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2021). In anderen Fallen ist die Ursache idiopathisch (SCOTT und MILLER,
1999a). Die exakte Pathogenese ist bisher nicht bekannt, eine wirtsspezifische T-
Zellen-mediierte Uberempfindlichkeitsreaktion gegen verschiedene Keratinozyten-
assoziierte Antigene wird jedoch vermutet (GROSS et al., 2008; MILLER et al.,
2012). Lymphozyten binden an die verénderten Keratinozyten und leiten die
Apoptose ein (AFFOLTER et al., 1998).

Bei sehr schwerwiegenden Formen des EM wurde bis vor Kurzem auch vom
Steven-Johnson Syndrom (SJS) und der toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN)
gesprochen (GROSS et al., 2008). Lange war nicht geklart, ob es sich dabei
tatsdchlich um verschiedene Ausprédgungen einer Krankheit oder um separate
Dermatosen handelt. Heute werden EM und SJS/TEN vermehrt getrennt
voneinander betrachtet (PAQUET und PIERARD, 2010; KANG et al., 2019).

Als eine weitere Form wird das hyperkeratotische EM beschrieben oder auch ,,0ld
dog EM* genannt (BANOVIC et al., 2018). Hierbei handelt es sich um eine seltene
Auspragung mit &hnlichen histopathologischen Veranderungen wie bei
,klassischem™ EM, die Klinik weicht jedoch durch eine deutliche Hyperkeratose
von den klassischen Lasionen ab (HIGH et al., 2020).

Klinische Merkmale

Je nach Schweregrad wird das EM eingeteilt in Erythema multiforme minor (EM
minor) und Erythema multiforme major (EM major), wobei bei EM minor die
Symptomatik milder und selbstlimitierend verlauft. In beiden Féllen treten in der
Humanmedizin klassische ,,Target Lesions® v.a. im Gesicht und an den Akren auf.
EM major zeigt einen schweren Verlauf, in der Regel mit gleichzeitiger
Schleimhautbeteiligung, sowie Dolenz und Fieber (KANG et al., 2019). Der Begriff
»Tlarget Lesion™ (Abbildung 2) beschreibt scharf abgrenzbare, runde Lasionen, <
3cm Dm, bestehend aus drei Zonen ahnlich einer Zielscheibe (zentrale R6tung, ein
erhabener Ring aus hellem Erythem und ein weiterer vermehrt gerdteter &ul3erer
Ring) (HUGHEY, 2011). Sind nur zwei Ringe vorhanden werden diese als
»atypische Target Lesion™ (Abbildung 2) bezeichnet (KANG et al., 2019). In der
Tiermedizin weisen nur circa 38% der Patienten klassische ,,Target Lesions* auf
(MILLER et al., 2012). In den meisten Féllen duRert sich EM bei Hund und Katze
durch eine akute symmetrische Symptomatik mit erythematésen Maculae, Papeln

und Plaques mit einem kreisformigen oder bogenférmigen Verteilungsmuster.
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Diese entwickeln haufig eine zentrale Aufhellungszone, welche im weiteren
Verlauf teils zyanotisch und krustig wird. Somit &hneln diese Lasionen eher den
»atypischen Target Lesions (YAGER, 2014). Ebenfalls konnen Vesikel oder
Bullae auftreten, die sich im Verlauf der Krankheit in Ulzerationen ausweiten,
sowie Hyperkeratose und Krusten. Lasionen der Schleimhaut treten ebenfalls akut
auf und liegen als Erythem, Vesikel, Bulla bis hin zur blutigen Ulzeration vor
(MILLER et al., 2012). Die h&ufigsten betroffenen Lokalisationen beim Hund
betreffen den Rumpf (v.a. Achseln, Leiste), sowie die Innenseite der Ohrmuscheln,
Ballen, mukokutane Ubergange und in einzelnen Fallen auch die Maulhohle
(SCOTT und MILLER, 1999a; YAGER, 2014). Bei élteren Hunden
(,,nyperkeratotischer EM*) scheint vermehrt das Gesicht und die Ohren betroffen
zu sein (GROSS et al., 2008).

., rarget Lesion* ,Atypical Target Lesion*

Abbildung 2: Schemata einer ,,Target Lesion* und einer
»atypischen Target Lesion®.

Histopathologie

Histologisch charakteristisch fur EM ist die Apoptose von Keratinozyten. Dabei
kdnnen die apoptotischen, eosinophil gefarbten Keratinozyten einzeln oder in
Gruppen in allen Schichten der Epidermis préasent sein und werden von den
Apoptose-auslésenden Lymphozyten umgeben. Dies wird auch als Satellitose
bezeichnet und z&hlt ebenfalls zu den typischen pathologischen Verénderungen des
EM (SCOTT und MILLER, 1999a; GROSS et al., 2008). Zuséatzlich konnten in
einigen Fallen Ansammlungen groRer histiozytarer Rundzellen (Langerhans
Zellen) nachgewiesen werden. Diese werden auch als ,,Pseudo-Pautrier Abszesse*
bezeichnet (CANDIAGO et al., 2000; BURKERT et al., 2002) und &hneln in ihrem
histologischen Bild dem des CETL.

Weitere histopathologische VVeranderungen wie eine neutrophile, eosinophile oder
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plasmazytare Infiltration, sowie exsudative Krusten in Zusammenhang mit
Ulzerationen, Pusteln und Grenzzonendermatitis konnen vorhanden sein (SCOTT
und MILLER, 1999a; WOLDEMESKEL et al., 2011). Pigmentére Inkontinenz und
Vakuolisierung mit blasenartiger Apoptose der Basalmembran kann ebenfalls
prasent sein (SCOTT und MILLER, 1999a; GROSS et al., 2008). Bilden die
apoptotischen Zellen konfluierende Aggregate, &hneln die Ldsionen der TEN
(GROSS et al., 2008).

Je nach Progressivitit des EM kommt es bei milder, persistierender Apoptose zur
Hyperkeratose (,,hyperkeratotischer EM*) oder, wie oben beschrieben, aufgrund
schwerer transepidermaler Apoptose zu Ulzerationen (,,klassischer EM*) (GROSS
et al., 2008). Die Hyperkeratose kann hierbei orthokeratotisch oder parakeratotisch
vorliegen, mit vermehrter Keratin-Ansammlung epidermal und in den
superfiziellen Follikeln (GROSS et al., 2008).

Aufgrund der Grenzzonendermatitis, Follikulitis und Apoptose kann es zur
Atrophie der Haarfollikel kommen. Die perifollikuldre und follikulare Entziindung
besteht aus Lymphozyten, Neutrophilen und Makrophagen im Bereich des
dermalen-epidermalen Ubergangs und nimmt zuweilen ein granulomatdses
Erscheinungsbild an (GROSS et al., 2008; WOLDEMESKEL et al., 2011).
Weiterhin  kdnnen Talgdriusen degeneriert oder abwesend sein (GROSS
et al., 2008).

In vielen Fallen besteht kein histopathologischer Unterschied zwischen
getriggertem und idiopathischem EM (SCOTT und MILLER, 1999a).

3.6. Kutanes steriles Granulom-Pyogranulom Syndrom

(Synonym: sterile pyogranulomatdse Dermatitis und Pannikulitis)

Eine sterile nodulére oder Plague-ahnliche granulomatdse bis pyogranulomatdse
Dermatitis pragt das Erscheinungsbild des sterilen Granulom-Pyogranulom
Syndroms (SGPS) (PANICH et al., 1991; HOUSTON et al., 1993). Die Dermatose
tritt selten bei Hunden und sehr selten bei Katzen auf. Eine Ursache und die
Pathogenese sind bis heute nicht bekannt. Es wird allerdings vermutet, dass die
Krankheit durch eine immunmediierte Dysfunktion bzw. eine abnormale Reaktion
auf bisher nicht identifizierte Stoffe oder Antigene dieser Stoffe ausgeldst wird
(GROSS et al., 2008). Diese Theorie fuhrt sehr wahrscheinlich zu einer

histiozytdren Immunantwort, woraus sich ein charakteristisches granulomattses
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histopathologisches Erscheinungsbild ergibt, ohne Beteiligung von Mikroben oder
Fremdkorpern (GROSS et al., 2008; SANTORO et al., 2008b).

Fur diese Annahme spricht, dass diagnostizierte Falle auf Ciclosporin und
systemische Glukokortikoide ansprechen (ROBSON und BURTON, 2003;
SANTORO et al., 2008a). Eine weitere Studie weist auf einen mdglichen
Zusammenhang zwischen SGPS und Leishmaniose-positiven Hunden hin
(CORNEGLIANI et al., 2005).

Die Sarkoidose, ein Beispiel fur eine klassische ,,sterile* granulomatose Krankheit
beim Menschen, wird haufig mit Mykobakterien assoziiert (LI et al., 1999). Beim
Hund konnten die Bakterien allerdings bisher nicht in Zusammenhang mit SGPS
gebracht werden (CORNEGLIANI et al., 2005).

Klinische Merkmale

Sterile pyogranulomatdse Dermatitis und Pannikulitis tritt bei Hunden unabhéngig
von Alter, Rasse und Geschlecht auf. Eine Rasseprédisposition wird jedoch fur
Collies, Weimaraner, Doggen, Boxer, Dobermdnner und Golden Retriever
vermutet (PANICH et al., 1991; MILLER et al., 2012). Weiterhin scheinen Dackel
und Englische Bulldoggen ein erhdhtes Krankheitsrisiko aufzuweisen (GROSS
et al., 2008).

Bei den Hautlasionen handelt es sich um multiple, feste, schmerzlose, dermale
Papeln, Plagues oder Knoten (0,5¢m bis 2cm) ohne Pruritus (MILLER et al., 2012).
Die erhabenen Stellen kénnen zu- und abnehmen oder von selbst in Remission
gehen (GROSS et al., 2008). Sekundar bilden sich zirkulare Krapfen-formige
Lasionen, die im Verlauf Alopezie, Ulzerationen oder Infektionen entwickeln.
Haufig sind Kopf (v.a. die Schnauze, der Nasenriicken und der periokulére
Bereich), die Innenseiten der Ohrmuscheln und die Pfoten betroffen (MILLER et
al., 2012). Lasionen konnen allerdings auch im Nacken, Rumpf oder an den
Extremitaten sowie im Bereich des Praputiums auftreten (GROSS et al., 2008;
MILLER et al., 2012). In einem Fall war die Zunge eines Hundes zusétzlich
betroffen (DIAZ und GILBERT, 2007). Systemische Symptome bestehen in der
Regel nicht (MILLER et al., 2012).
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Histopathologie

Die Besonderheit des SGPS in der Histopathologie stellt die namensgebende
entziindliche Reaktion dar, welche eine Entziindungsreaktion durch eine
bakterielle, mykotische Infektion oder eine Fremdkdérperreaktion imitiert (GROSS
et al., 2008; MILLER et al., 2012). Die Epidermis erscheint normal bis moderat
akantholytisch mit gelegentlich auftretenden Ulzerationen (GROSS et al., 2008).
Die granulomatdse und pyogranulomatfse Entziindung mit eigenstandigen oder
konfluierenden Granulomen und/oder Pyogranulomen weitet sich von der Dermis
bis in die Subkutis aus (SANTORO et al., 2008a). Im frihen Stadium finden sich
die inflammatorischen Infiltrate v.a. perivaskular oder entlang der Adnexen und
prasentieren sich in einem periadnexalen, wurstférmigen bis nodularen
Reaktionsmuster (GROSS et al., 2008). Im Zentrum eines Pyogranuloms befinden
sich neutrophile Granulozyten mit umliegenden Makrophagen (SANTORO et al.,
2008a). Granulome hingegen weisen nur wenige neutrophile Granulozyten auf und
Makrophagen sind die dominanten inflammatorischen Zellen (GROSS et al., 2008).
Beide Formen kdnnen von einer geringen Anzahl Lymphozyten und Plasmazellen
umgeben sein (HOUSTON et al.,, 1993). Im Gegensatz zu nicht sterilen
Granulomen oder Pyogranulomen finden sich bei steriler pyogranulomatdser
Dermatitis und Pannikulitis keine Fremdkorper oder infektiosen Ausléser im
Inneren der Entzindungsinfiltrate (YAGER und WILCOCK, 1994; GROSS
et al., 2008).

3.7. Canine sterile neutrophile Dermatose

(Synonyme: febrile neutrophile Dermatose, Sweet’s-like Syndrom)

Die humane febrile neutrophile Dermatose (Sweet’s Syndrom) weist in ihrem
klinischen und histopathologischen Erscheinungsbild deutliche Gemeinsamkeiten
mit der caninen sterilen neutrophilen Dermatose auf und wird deshalb h&ufig in der
Tiermedizin als Synonym verwendet, bzw. als Sweet’s-like Syndrom bezeichnet
(GROSS et al., 2008; MILLER et al., 2012). In der Humanmedizin werden priméar
vier Formen des Sweet’s Syndroms beschrieben (COHEN, 2007; PHUA et al.,
2009; KANG et al., 2019). Diese werden unterteilt in die klassische Form (1), die
in Zusammenhang mit Krankheiten des oberen respiratorischen Atmungstrakts,
Inflammatory Bowel Disease oder Schwangerschaft steht, aber auch idiopathisch

sein kann. Die zweite Form (2) wird mit einem malignen neoplastischen Geschehen
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assoziiert und die dritte Form (3) des Sweet’s Syndroms tritt
medikamenteninduziert auf (COHEN, 2007). Eine seltene vierte Form (4) wird mit
Traumata assoziiert, beispielsweise chirurgische Eingriffe, Tierbisse oder
Verbrennungen (PHUA et al., 2009; MILLER et al., 2012).

Aufgrund der geringen Anzahl publizierter Falle in der Tiermedizin wird diese
Einteilung bisher nicht explizit angewandt. Jedoch sind beim Hund einzelne
Fallberichte bekannt, in denen eine Medikamentengabe (Carprofen) als Ausldser
der sterilen neutrophilen Dermatose vermutet wurde (VITALE et al.,, 1999;
MELLOR et al., 2005). Weiterhin tritt die Krankheit bei den meisten Tieren
gemeinsam mit extrakutanen Manifestationen auf, wie immunmediierter Arthritis
(OKADA etal., 2004; HAMMES et al., 2019) oder Pneumonie mit anschlieBendem
Herzversagen (JOHNSON et al., 2009).

Die Pathogenese ist bisher nicht bekannt (KANG et al., 2019). Es wird jedoch eine
Antigen-induzierte-T-Zell-mediierte  Immunreaktion bzw. eine untypische
Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet. Der Ursprung der Antigen-Stimuli scheint
in vorangegangenen Medikamentengaben, Infektionen der oberen Atemwege oder
des Gastrointestinaltrakts sowie paraneoplastischen Syndromen zu liegen (PHUA
et al., 2009; TABANLIOGLU et al., 2010; KANG et al., 2019). Eine weitere aber
aktuell noch unbekannte Rolle in der Auspragung von Hautlasionen kdnnten auch
Endothelzellen spielen (TABANLIOGLU et al., 2010).

In der Humanmedizin wurden Kriterien entwickelt, die eine Diagnosestellung der
febrilen neutrophilen Dermatose vereinfachen sollen. Hierzu zéhlen die Haupt- und
Nebenkriterien (Tabelle 2) wobei alle Haupt- und mind. zwei Nebenkriterien flr
die Sicherung der Diagnose erfullt sein mussen (VON DEN DRIESCH, 1994,
NOFAL et al., 2017). Diese diagnostische Hilfestellung wird ebenfalls in der
Tiermedizin aufgegriffen (GAINS et al., 2010; HAMMES et al., 2019).
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Hauptkriterien Nebenkriterien

(1) Akutes Auftreten von (1) Vorangegangene unspezifische

schmerzhaften erythematdsen Plaques | respiratorische oder gastrointestinale

oder Knoten Infektion, Impfung oder eine Assoziation
mit einer:

- entziindlichen Krankheit
(chronische Autoimmunkrankheit,
Infektion)

- hdamoproliferativen Krankheit
oder einem malignen Tumor

- Schwangerschaft

(2) Histopathologisch dominant (2) Fieber (> 38°C)
neutrophile dermale Infiltrate ohne
leukozytoklastische Vaskulitis
(3) Verédnderte Laborwerte (mind. drei
oder vier):
- Erythrozytensedimentationsrate
>20mm/h
- Erhohte Konzentration des C-
reaktiven Proteins
- Leukozytose >8000 Zellen/pl
- Neutrophilie >70%
(4) Exzellentes Ansprechen auf eine
systemische Therapie mit
Glukokortikoiden und Kaliumiodid

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien zur Diagnose des Sweet's Syndroms VON DEN
DRIESCH (1994).

Klinische Merkmale

Bisher wurde die sterile neutrophile Dermatose vereinzelt bei Hunden
unterschiedlichen Alters und Geschlechts nachgewiesen (MILLER et al., 2012).
Die klinischen Symptome &ufRern sich in einem abgegrenzten Erythem mit
multiplen erythematésen Papeln und zirkuldren oder irreguldaren Plagues
(Hauptkriterium) v.a. an Thorax, Gliedmalien, Abdomen, Gesicht und Nacken
(VITALE et al., 1999; JOHNSON et al., 2009; HAMMES et al., 2019). Auch
Lefzen, Nase, Ohrmuscheln und die Zwischenzehenbereiche kénnen betroffen sein
(OKADA et al., 2004; MELLOR et al., 2005; HAMMES et al., 2019). Auf den
groRflachigen Lé&sionen entstehen teils zusétzlich Pusteln (VITALE et al., 1999).
Bei einem Patienten zeigte sich eine tief-lila bis schwarzliche Verfarbung der Haut
zentral des bestehenden Erythems (SCHOELLHORN et al., 2012). In zwei weiteren

Féllen traten zusammen mit den beschriebenen Hautlasionen gleichzeitig Odeme
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auf (OKADA et al., 2004; GAINS et al., 2010). Bei zwei Patienten waren
Ulzerationen in der Maulhohle, ein abdominales Erythem mit zentraler
Schwarzfarbung der Haut und bei einem dritten Hund Farbveranderungen am
gesamten Korper in Form von ,,Target lesions® prasent (OKADA et al., 2004,
MELLOR etal., 2005; SCHOELLHORN et al., 2012). Das Auftreten einer leichten
Schmerzhaftigkeit ist ebenfalls beschrieben (SCHOELLHORN et al., 2012).

Bei allen in der Literatur festgehaltenen Patienten mit steriler neutrophiler
Dermatose traten vor oder wahrend dem Bestehen von kutanen Léasionen zusatzlich
systemische Symptome auf. Die Ausnahme hierbei stellt ein Fallbericht von
GAINS et al. (2010) dar, bei welchem ausschlieBlich kutane Symptome auftraten.
Der Grofiteil der betroffenen Tiere zeigte Fieber, sowie Lymphadenomegalie
(VITALE et al., 1999; JOHNSON et al., 2009; SCHOELLHORN et al., 2012).
Weiterhin wurde wiederholt Polyarthritis, Lahmheit, Gastroenteritis und eine
periphere Neutrophilie nachgewiesen (Nebenkriterien) (VITALE et al., 1999;
COCHET-FAIVRE et al.,, 2012; SCHOELLHORN et al., 2012). Uveitis,
Exophthalmus mit Retropulsion, Pneumonie, Karditis, Osophagitis, Otitis externa
sowie Hepatopathie und Nephropathie traten bei einzelnen Patienten auf (OKADA
et al., 2004; MELLOR et al., 2005; JOHNSON et al., 2009; SHARPE et al., 2018;
HAMMES et al., 2019).

Histopathologie

Histopathologisch besteht bei der sterilen neutrophilen Dermatitis eine milde
Akanthose der Epidermis (GROSS et al., 2008). Wie in der Humanmedizin
beschrieben, finden sich auch beim Hund gelegentlich kleine superfizielle Pusteln
mit neutrophilen Infiltraten (COHEN und KURZROCK, 2003; JOHNSON et al.,
2009). Ulzeration und Exsudation kann présent sein (JOHNSON et al., 2009).
Charakteristisch sind mittelgradig bis hochgradig neutrophile Infiltrate
(Hauptkriterium) in der Dermis, zusammen mit einer variablen Anzahl an
Eosinophilen (GROSS et al., 2008; JOHNSON et al., 2009; HAMMES et al., 2019).
Das Verteilungsmuster wird als superfiziell bis tief, sowie perivaskulér bis diffus
beschrieben, hdufig mit erhohter Konzentration entlang der Haarfollikel (GROSS
et al., 2008; GAINS et al., 2010). Lymphozyten und Makrophagen konnen
vorhanden sein und Odem ist in der Regel deutlich sichtbar (HAMMES et al.,
2019). In einigen Féllen besteht milde Leukozytoklasie (,,nukledrer Staub‘,
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beschrieben in Kapitel 3.1.) (SCHOELLHORN et al., 2012). Haufiger hingegen
werden Mikroblutungen beobachtet (SCHOELLHORN et al., 2012; HAMMES et
al., 2019). Weitere Auffalligkeiten betreffen die vaskulare transmurale Migration
von Neutrophilen, jedoch ohne vaskulédre Nekrose oder fibrinoide Thrombose
(GROSS et al., 2008). Eine Schadigung der Gefale tritt wenn dann sekundar ein,
durch die von aktivierten Neutrophilen freigesetzten toxischen Metaboliten. Dies
stimmt mit der Definition aus der Humanmedizin Uberein und wird dort als
,Innocent bystander epiphenomenon® bezeichnet (COHEN, 2002; MALONE et al.,
2002). Weiterhin ist das gleichzeitige Vorliegen von interstitiellen neutrophilen
Infiltraten in der Lunge bzw. Gelenken in Zusammenhang mit Alveolitis oder einer
sterilen neutrophilen Arthritis und Synovitis moglich (GROSS et al., 2008). Im Fall
JOHNSON et al. (2009) waren neutrophile Infiltrate sowohl in Herz, Lunge und

Osophagus, als auch in der Synovia des linken Tarsalgelenks nachweisbar.

3.8. Kutane adverse Medikamentenreaktion
(Synonyme: cutaneous drug eruption, drug eruption, Arzneimittelallergie,

Dermatitis medicamentosa)

Die kutane adverse Medikamentenreaktion (cutaneous adverse drug reaction,
CADR) beschreibt jeglichen unbeabsichtigten Effekt auf die Haut durch
therapeutische medikamentése MaRnahmen, Missbrauch von Medikamenten oder
ungeplante Interaktionen zwischen pharmazeutischen Produkten (MOSBY, 2021).
Es handelt sich hierbei nicht um eine eigenstidndige Krankheit, sondern beschreibt
einen Uberbegriff diverser immunvermittelter Reaktionen bzw. Krankheiten,
welche durch Medikamente ausgeldst werden kdénnen. Die Bestatigung eines
immunmediierten Ursprungs ist aufgrund der geringen Anzahl dokumentierter
Falle in der Tiermedizin nur schwierig nachzuweisen und die genaue Pathogenese
deshalb bisher unbekannt (MILLER et al., 2012; KANG et al., 2019). In der
Humanmedizin werden 25% der immunmediierten/allergischen Reaktionen auf
adverse Medikamentenreaktionen zurtickgefuhrt (JOINT TASK FORCE ON
PRACTICE PARAMETERS, 1999). Weiterhin spielen auch nicht-
immunologische Mechanismen eine Rolle, bei denen es sich um vorhersehbare
Nebenwirkungen, unbeabsichtigte Reaktionen durch Uberdosierung, sowie
unvorhersehbare Reaktionen handelt (RIEDL und CASILLAS, 2003). Es wird
vermutet, dass eine CADR der Haut bei Hund und Katze eher selten vorkommt

(1,6% bzw. 2%), medikamenteninduzierte gastrointestinale Symptome hingegen
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haufiger auftreten (SCOTT und MILLER, 1999b; MILLER et al., 2012; BENSON
et al., 2015). Generell besteht bei jedem Medikament das Potential, eine CADR
auszuldsen. Jedoch scheinen bestimmte Medikamente wie Sulfonamide,
Penicilline, Cephalosporine, Levamisole und Diethylcarbamazine in topischer
Anwendung am hé&ufigsten Hautirritationen hervorzurufen (SCOTT und
MILLER, 1999b).

Klinische Merkmale

Die Klinik der CADR ist sehr variabel und kann Symptome jeglicher Dermatose
aufweisen und imitieren. Beim Hund sind die h&ufigsten Ausprdgungen die
Kontaktdermatitis, exfoliative Dermatitis, Juckreiz mit selbstinduzierten L&sionen,
makulo-papulére Eruptionen, sowie das Auslésen von EM oder TEN (NOLI et al.,
1995; SCOTT und MILLER, 1999b). Weitere hervorgerufene Lasionen ahneln der
Flohspeichel-Allergie (OCHOA et al.,, 2006) oder stellen sich als Knoten
(BERROCAL, 2004), Pusteln (steril oder Pemphigus foliaceus) (NOLI et al., 1995;
HORVATH et al., 2007), Thrombosen (NUTTALL et al., 2005) oder Vaskulitis
(NIZA et al., 2007) dar. In Fallen von caniner eosinophiler Dermatitis (Wells-like
Syndrom) und caniner steriler neutrophiler Dermatose (Sweet’s-like Syndrom)
wird ebenfalls CADR als Ausloser vermutet (MELLOR et al., 2005;
MAULDIN et al., 2006).

Bei der adversen Medikamentenreaktion sind keine  Alters- oder
Geschlechtspradispositionen bekannt. Rassepradispositionen hingegen bestehen fir
den Shetland Sheepdog, Dalmatiner, Yorkshire Terrier, Zwergpudel,
Zwergschnauzer, Australian Shepherd, Old English Sheepdog, Scottish und
Drahthaar Fox Terrier, sowie den Windhund (SCOTT und MILLER, 1999b).
Weiterhin geht man davon aus, dass bestimmte Rassen fur spezifische CADRsS
pradisponiert sind (MILLER et al., 2012). Klinische Symptome treten innerhalb
von Tagen oder auch Jahren unter Medikamentengabe auf oder einige Tage nach
Absetzen des Medikaments. Gleichzeitig ist es moglich, dass ein CADR-
auslosendes Medikament (ber einen Zeitraum, ohne Auftreten von
Nebenwirkungen, vorher bereits verabreicht wurde. Dies deutet darauf hin, dass je
nach Reaktion eine Sensibilisierungsphase stattfindet (MILLER et al., 2012). In
einigen Fallen verursacht ein Medikament nur einmalig eine CADR und verlauft

bei erneuter Gabe asymptomatisch oder geht bereits unter Medikamentengabe in
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Remission (SVENSSON et al., 2001; KANG et al., 2019).

Histopathologie

Histopathologisch ist eine Unterscheidung zwischen CADR und den zuvor
beschriebenen Krankheiten, die durch eine CADR imitiert werden, nicht moglich.
Aufgrund der mannigfaltigen Ausprdgung klinischer ~Symptome und
histopathologischer Erscheinungsbilder kommt CADR héufig
differentialdiagnostisch in Betracht, weshalb eine ausfuhrliche Dokumentation der
Medikamentenhistorie durch den Tierarzt erfolgen sollte. Ein akutes Auftreten von
neuen Symptomen kann beispielsweise hinweisend sein (MILLER et al., 2012). Als
objektives Hilfsmittel zur Beurteilung, ob eine CADR vorliegen kdnnte, wurde in
der Humanmedizin ein standardisiertes Bewertungssystem entwickelt (,,Naranjo
Drug Reaction Probability” (NARANJO et al., 1981)) und fiur die Anwendung beim
Hund angepasst (HINN et al., 1998).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Auswahl der Studienfalle

Sechs tierarztliche Einrichtungen mit dermatologischer Spezialisierung in
Deutschland, Kalifornien (USA), der Schweiz und Osterreich wurden in die Studie
mit einbezogen. Zur Auswahl der Studienfélle wurden die Datenbanken nach der
Terminologie ,,Diaskopie‘ durchsucht, sowie nach Krankheiten, die in der Literatur
bereits mit negativer Diaskopie beschrieben wurden: kutane Vaskulitis, mit
Quaddelsucht assoziierte Vaskulitis, Wells-like Syndrom, kutanes epitheliotropes
Lymphom, Erythema multiforme, kutanes steriles Granulom-Pyogranulom
Syndrom und Sweet’s-like Syndrom. Die Tierpopulation wurde auf Hunde

eingegrenzt.

1.1. Einschlusskriterien der Hunde und Aufarbeitung
Ausgewahlt wurden Hunde, unabhéngig von Rasse und Alter, die folgende

Kriterien erfillten:

1) Vorstellung in der dermatologischen Sprechstunde mit mittelgradigem bis
hochgradigem Erythem und detaillierter Patientenakte.

2) Negativer Diaskopiebefund (nicht-blanchierend oder teils-blanchierend) im
Bereich der erythematdsen Lasionen.

3) Hautbiopsien wurden im Rahmen der Aufarbeitung entnommen und waren

zur histopathologischen Re-Evaluation verflgbar.

1.2. Ausschlusskriterien der Hunde und Aufarbeitung

Patienten mit ausschlieBlich Ulzerationen, Erosionen oder anderen Hautdefekten
wurden ausgeschlossen. Falle mit negativer Diaskopie, bei denen allerdings keine
Hautbiopsie durchgefuhrt wurde, wurden ebenfalls nicht in die Studie

eingeschlossen.

2. Untersuchungsmaterial

Fur jeden in die Studie aufgenommenen Fall wurde ein klinisches Formular
(Formblatt 1, siehe Anhang) durch den behandelnden Tierarzt ausgefllt. Dieses
beinhaltete das Signalement des Patienten, die Medikation zum Zeitpunkt der

Biopsieentnahme, die dermatologische Untersuchung, das Diaskopieergebnis, die
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Biopsie-Entnahmestellen und die klinische und histopathologische Diagnose sowie

den histopathologischen Bericht.

Um eine erneute histopathologische Evaluierung durchfiihren zu kénnen, wurden
in den histopathologischen Laboren, welche die jeweiligen Hautbiopsien
archivierten, neue, ungeférbte histologische Schnitte erstellt. Diese hatten eine
Schnittdicke von 2-2,5 Mikrometer und wurden auf unbeschichtete Objekttrager
(76 x 26mm) verbracht. Die neu angefertigten, nativen Schnitte wurden an die
Tierdermatologie Dr. Wildermuth (Wiesbaden, Deutschland) gesandt und dort
gesammelt. AnschlieBend wurden alle Proben im histopathologischen Labor GD
Animal Health (Deventer, Niederlande, ISO zertifiziert; NEN-EN-1SO 9001:2015)
weiterbearbeitet. Es erfolgten drei Farbungen: Haematoxylin und Eosin (H&E)
(Mayer’s Haematoxylin, Art. 4085.9002, Brand: Klinipath, Supplier: VWR
International BV; Eosin-Y Solution (alcoholic), Art. 4082.9002, Brand: Klinipath,
Supplier: VWR International BV), Giemsa (Giemsa’s azur eosin methylene blue
solution for microscopy, Ref. 1.09204.1000, Brand: Sigma-Aldrich (Merck);
Supplier Boom) und eine PTAH Farbung fur Fibrin (Ammoniumiron(l11)-sulfate-
dodecahydrate (Art. 1.03776, Brand: Merck), Mallory’s phosphotungstic acid
hematoxylin (Art. 640480, Brand: Klinipath, Supplier VWR International), Oxalic
acid dihydrate (Art. 1.00495, Brand: Merck, Supplier VWR International BV)). In
einem Fall wurde zusétzlich eine PAS-Farbung (Schiff’s reagent (Art. 1090330500,
supplier: VWR International BV), Mayer’s Haematoxylin, (Art. 4085.9002, Brand:
Klinipath, Supplier: VWR International BV), Periodic acid (Art. 20593.151,
Supplier: VWR International BV)) zum Nachweis von Dermatophyten angefertigt.

3. Auswertung

Es erfolgte eine histopathologische Untersuchung der gefarbten Objekttréger jedes
Studienfalls durch einen Diplomate des European College of Veterinary
Pathologists (NM) und einen Diplomate des European College of Veterinary
Dermatology (ECVD) mit histopathologischer Expertise (SB), zusammen mit der
Doktorandin (SF). Bei jedem Studienfall wurde die Lokalisation mit den groften
histopathologischen Verénderungen mittels eines standardisierten Formulars
(Formblatt 2, siehe Anhang) beurteilt. Dieses beinhaltete eine tabellarische
Auflistung von GefalBverdnderungen, eine Beschreibung einer eventuell

vorhandenen Dermatitis und einen Vermerk sonstiger histologischer
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Veranderungen auf zellularer Ebene. Die Beurteilung erfolgte tber ein einheitliches
numerisches Schema: keine (0), milde (1), moderate (2) und deutliche (3)

Verénderungen.

GefaBanomalien beinhalteten: Endothelschwellung, intramurales Odem, fibrinoide
Degeneration, Nekrose der GefalRwand, Thrombus-Formation, Infiltration von
Entzlindungszellen in die Gefallwand (neutrophil, eosinophil, lymphozytar, nicht
identifizierbare Leukozyten) und Extravasation von Erythrozyten (in die
GefaBwand, dermal oder epidermal). Das Vorliegen einer leukozytoklastischen
Vaskulitis wurde definiert durch Werte (ber Null in den Kategorien:
Gefallwandnekrose, fibrinoide Degeneration, Infiltration von Entziindungszellen in
die Gefdlwand, inklusive nicht identifizierbarer Leukozyten in der Gefalwand
(Leukozytoklasie, ,,nukledrer Staub®, beschrieben in Kapitel 3.1.), extravasierte
Erythrozyten und Schwellung der Endothelzellen. Thromben konnten in diesem
Zusammenhang, mussten allerdings nicht, vorhanden sein (GROSS et al., 2008).
Zur Bestétigung einer zellarmen Vaskulitis, auch ischdmische Dermatopathie
genannt, war der Nachweis von zellarmer Grenzzonendermatitis, sowie adnexale

Atrophie notwendig.

Charakteristika einer Dermatitis wurden eingeteilt in Schweregrade: keine (0),
geringgradige (1), mittelgradige (2), hochgradige (3) Entziindung; sowie Zelltyp
und Lokalisation: epidermal, subepidermal, oberfl&chliche, mittige, tiefe Dermis
und subkutan. Hierbei entsprach die oberflachliche Dermis dem Bereich zwischen
dermalem und epidermalem Ubergang, die mittige Dermis dem Isthmus-Bereich
und die tiefe Dermis dem Bereich auf Hohe des Haarfollikelbulbus. Zusatzlich
wurde die Verteilung der Entzindungszellen unterschieden in perivaskular (1),
interstitiell (I1) oder dem gleichzeitigen Vorliegen beider Verteilungsmuster (111).

Im Falle weiterer histologischer Veranderungen wurden diese ebenfalls nach
Schweregrad und Lokalisation mit der bereits beschriebenen Einteilung evaluiert.
Zusétzlich wurde die Dicke der Dermis anhand der Anzahl von high-power-fields
(HPF) gemessen, die benotigt wurden, um die Dermis vollstdndig einsehen zu
konnen. Hierbei entsprachen 3 HPF einer breiten, 2 HPF einer moderat breiten und
1 HPF einer diinnen Dermis. Zu jedem Studienfall erfolgte der Vermerk der

morphologischen und histopathologischen Diagnose.

Bei Unstimmigkeiten zwischen den Ergebnissen der Untersucher, wurden diese im
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Rahmen eines Online-Meetings diskutiert. Da die Objekttrager sehr sorgfaltig
durchsucht werden mussten, um alle erwéhnten pathologischen Veranderungen zu
identifizieren, wurden die Ergebnisse nach der Auswertung zusammengefihrt und

deskriptiv ausgewertet.
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V. ERGEBNISSE

1. Auswertung klinischer Daten

1.1. Studienpatienten

Zwanzig Falle erfullten die Einschlusskriterien und wurden zwischen den Jahren
2013 bis 2021 in den teilnehmenden tierarztlichen Uberweisungseinrichtungen
vorgestellt. Acht Falle wurden uUber die Suche nach den oben genannten
Dermatosen und 12 Falle Uber die Suche nach der Terminologie ,,.Diaskopie®
gefunden. Dreizehn Hunde waren reinrassig, bei sechs handelte es sich um
Mischlingshunde. Zu den Rassen zéhlten Labrador Retriever (n=2), Jack Russel
Terrier (n=2) und jeweils ein Reprasentant verschiedener Rassen (siehe Tabelle 7,
Tabelle 8). Es handelte sich um acht méannliche und 12 weibliche Tiere. lhr Alter

lag zwischen 1 und 12 Jahren (Durchschnittsalter: 6,6 Jahre).

1.2. Klinische L&sionen

Der Schweregrad und das Verteilungsmuster des Erythems unterschieden sich stark
zwischen den einzelnen Fallen. Das Erythem war héaufig nicht die einzige klinische
Lasion. Funf Hunde wiesen ein generalisiertes Erythem auf (Fall 6, 10, 11, 15, 20).
Einzelne Dbetroffene Regionen waren der Ricken (Fall 12, 18, 19), die
Inguinalgegend (Fall 5 und 17) und die Gliedmalie (Fall 2 und 13). Drei Hunde
zeigten Léasionen sowohl axillar als auch inguinal (Fall 1,7, 9). Weitere haufige
Lokalisationen stellten Thorax (Fall 3, 4, 14, 16) und Abdomen (Fall 3, 8, 14, 16)
dar. Ein Hund wies zusétzlich L&sionen im Huftbereich auf (Fall 4).

Neben dem Erythem waren die hdufigsten klinischen Verédnderungen Maculae,
Papeln und Plaques. Alle Lé&sionen und ihr Verteilungsmuster sind in Tabelle 3

aufgelistet.



IV. Ergebnisse 50

Fall- Generalisiert ~ Rucken  Thorax Axillar  Inguinal Abdomen Huften Glied-  Weitere klinische Lasionen
Nummer mafe
1 X X Maculae, Plaques
2 X Diffuses Erythem, Erosionen, Fisteln
3 X X Diffuses Erythem
4 X X Zirkul&re Lasionen mit zentral blasser Haut, Nekrose
5 X Maculae, Quaddeln
6 X Erythem, Odem
7 X X Diffuses Erythem, Maculae
8 X X Maculae, Odem
9 X X Maculae, Plaques
10 X Diffuses Erythem, Krusten, Hypotrichose, Papeln,
Plaques, Schuppen
11 X Diffuses Erythem, Plaques, weiRe Krusten und Schuppen
12 X Diffuses Erythem, Krusten, Schuppen
13 X Fistelgange, Plaques
14 X Knoten, Plaques
15 X Lichenifizierte bis seborrhoische L&sionen, Maculae,
Plaques
16 Maculae
17 X Hyperpigmentation, Maculae
18 X Diffuses Erythem, Alopezie, Keratinmanschetten
19 X Alopezie, Krusten, Papeln, Plaques
20 X Erythem, Odem

Tabelle 3: Lokalisationen des Erythems (Spalte 2-9) und weitere klinische L&sionen der Studienfélle.
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1.3. Pramedikation

Sechs Hunde erhielten keine Medikamente zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme
(Fall 1, 3, 9, 14, 15, 18). Fall 10 wurde ausschlieBlich mit einem 2%igen
Bei den 13

mit oder ohne

Chlorhexidin und 2%igen Mikonazol Shampoo behandelt.
verbleibenden Hunden wurden systemische Medikamente,

zeitgleiche lokale Therapie, angewendet. Am haufigsten kamen Antibiotika zum
Einsatz (9/13 Falle), des Weiteren Glukokortikoide (6/13 Falle), Oclacitinib (4/13),
NSAIDs (4/13) und Antihistaminika (2/13). Ein Hund erhielt Pentoxifyllin (Fall 8)

und ein weiterer Propentofyllin (Fall 6). Die einzelnen Medikamente fur jeden Fall

sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Fall- Diagnose Lokale Therapie  Systemische Therapie Keine
Nummer Medikation
1 Kutane - - Keine
Vaskulitis Medikation
2 Kutane Fucidincreme, Amoxicillin/Clavulanséure,
Vaskulitis Hydrogel Enrofloxacin, Carprofen
3 Ischédmische - - Keine
Dermatopathie Medikation
mit Vaskulitis
4 Ischamische Betaisodona, Amoxicillin, Cefalexin,
Dermatopathie Ohrentropfen Meloxicam
mit Vaskulitis (Mikonazolnitrat,
Polymycin-B-
Sulfat,
Prednisolonactat)
5 Urtikaria mit - Dexamethason,
Vaskulitis Antihistamin (unbekannter
Art), Metamizol,
Omeprazol, Acetylcystein
6 Urtikaria Lidocain Dexamethason,
Amoxicillin,
Chlorphenamin
7 Wells-like - Amoxicillin/Clavulanséure,
Syndrom mit Prednisolon
Vaskulitis
8 Wells-like - Metronidazol, Prednisolon,
Syndrom Lokivetmab, Pentoxifyllin
9 Wells-like - - Keine
Syndrom Medikation
10 CETL Chlorhexidin 2%, -
Mikonazol 2%
Shampoo
11 CETL - Oclacitinib
12 SGPS - Oclacitinib
1L} DSH Pyodermie  Chlorhexidin 2%,  Enrofloxacin, Oclacitinib
mit Vaskulitis Mikonazol 2%
Shampoo
14 MCT mit - - Keine
Vaskulitis Medikation
15 Hamangiosarkom - - Keine

Medikation
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16 ECLE - Cefalexin,
Methylprednisolon (vor
vier Wochen)

17 Sebadenitis - Cimicoxibe, Propentofyllin

(seit drei Tagen)

18 Sebadenitis mit - Keine
Dermatophytose Medikation
19 Calcinosis cutis - Amoxicillin/Clavulansaure,
Doxycyclin, Oclacitinib
20 CAD mit V.a. - Amoxicillin, Meloxicam,
Insektenstich- Metamizol
reaktion

Tabelle 4: Lokale und systemische Medikation der einzelnen Studienfélle.

2. Histopathologische Ergebnisse

Die endgultigen Diagnosen basierten auf der Auswertung der histopathologischen
Untersuchung von NM, SB und SF, sowie den klinischen Veranderungen. Bei
diesen Diagnosen handelte es sich um: canine eosinophile Dermatitis (Wells-like
Syndrom) (n=3), kutane Vaskulitis (n=2), isch&mische Dermatopathie (n=2),
Urtikaria (n=2), CETL (n=2) und je ein Fall von SGPS, Pyodermie des Deutschen
Schéferhundes (DSH), exfoliativem kutanen Lupus erythematodes (ECLE),
multiplen Mastzelltumoren (MCT), Hadmangiosarkom, Sebadenitis, Sebadenitis mit
Dermatophytose, Calcinosis cutis und CAD mit Verdacht auf (V.a)
Insektenstichreaktion.

2.1. Gefalveranderungen

Eine dermale und teils epidermale erythrozytdre Exozytose (Abbildung 3) war in
allen bis auf drei Fallen nachzuweisen (Tabelle 5): Ausnahmen waren die
Sebadenitis mit Dermatophytose (Fall 18), Calcinosis cutis (Fall 19) und CAD mit
V.a. Insektenstichreaktion (Fall 20). Fall 20 wies jedoch eine geringgradige Anzahl

von Erythrozyten in der Gefalwand auf.
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Fall- Diagnose Exozytose von Exozytose von Exozytose von
Nummer Erythrozyten Erythrozyten Erythrozyten
(epidermal) (dermal) (GefalRwand)

1 Kutane Vaskulitis X v X
2 Kutane Vaskulitis X v X
3 Ischamische

Dermatopathie mit X v v

Vaskulitis
4 Ischédmische

Dermatopathie mit X v v

Vaskulitis
5 Urtikaria mit Vaskulitis X v v
6 Urtikaria X v v
7 Wells-like Syndrom mit

Vaskulitis X Y Y
8 Wells-like Syndrom X v X
9 Wells-like Syndrom X v v
10 CETL X v X
11 CETL X v X
12 SGPS X v v
13 DSH-P_ypdermie mit v v v

Vaskulitis
14 MCT mit Vaskulitis X v v
15 Hamangiosarkom X v X
16 ECLE v v v
17 Sebadenitis v v v
18 Sebadenitis mit

Dermatophytose X X X
19 Calcinosis cutis X X X
20 CAD mit V.a.

X X v

Insektenstichreaktion

Tabelle 5: Erythrozytére Exozytose (epidermal, dermal, Gefalwand). v kennzeichnet
das Vorhandensein, x die Abwesenheit von extravasierten Erythrozyten.

o

Abbildung 3: Freiliegende, extravasale Erythrozyten (schwarze Pfeile) in der
Dermis neben degenerierten BlutgefaRen (rote Pfeile) (Fall 1).
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Die vaskularen Veranderungen stellten sich wie folgt dar (Abbildung 4, Tabelle 6):
19/20 Falle zeigten ein perivaskulares Odem und eine Endothelschwellung, 17/20
Falle ein intramurales Odem. Die GefaBwande waren héaufig von
Entzundungszellen infiltriert (Abbildung 5): Neutrophile (15/20), Eosinophile
(9/20) und Lymphozyten (2/20), sowie nicht identifizierbare Leukozyten (z. B.
Leukozytoklasie) (13/20). In funfzehn Fallen wurde eine fibrinoide Degeneration
festgestellt und in sieben Féllen bestand eine Nekrose der GefaBwand. Thromben,
bestatigt durch die PTAH-Farbung, waren in acht Féllen vorhanden. Ebenfalls in
acht bzw. sieben Fallen wurden ischamische Veranderungen festgestellt: adnexale
Atrophie (8/20) und zellarmen Grenzzonendermatitis (7/20).

Sieben Falle erfullten alle Kriterien fur leukozytoklastische Vaskulitis. Dazu

zahlten die Diagnosen kutane Vaskulitis (Fall 2), ischamische Dermatopathie (Fall
3und 4), Urtikaria (Fall 5), Wells-like Syndrom (Fall 7), DSH-Pyodermie (Fall 13)
und multiple MCT (Fall 14).

Abbildung 4: Vaskuldre Veranderungen: (a) intramurales Odem (schwarze Pfeile) und
perivaskulares Odem (rote Pfeile, Fall 3), (b) Endothelschwellung (schwarze Pfeile,
Fall 11), (c) fibrinoide Degeneration der Gefalwand (schwarze Pfeile, Fall 7),
(d) GeféaRnekrose und Thrombus-Formation (Fall 17).
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Fall- Diagnose Nekrose Fibrinoide Infiltration  Infiltration Infiltration  Nicht- Intra-  Perivas- Endothel- Isch- Thrombus- Zellarme
Nummer der Degen- von von von identifi- murales kuldres schwel-  &mische Formation Grenz-
Gefal3- eration der Neutrophilen Lymphozyten Eosinophilen zierbare Odem Odem lung adnexale zonen-
wand GefaBwand in der in der in der Leukozyten Atrophie dermatitis
GefaBwand  GefalRwand GefaBwand  in der
GefaRwand
1 Kutane
Vaskulitis 2t Y v v X 4 v v v X X X
2 Kutane v v v v v v v v v v v v
Vaskulitis
3 Ischédmische
Dermatopathie v v v X v v v v v v X v
mit Vaskulitis
4 Ischédmische
Dermatopathie v v v X X v v v v v 4 X
mit Vaskulitis
5 Urtikaria mit
Vaskulitis v X 4 4 4 4 4 X X X
6 Urtikaria X v v X vy vy vy e e e X X
7 Wells-like
Syndrom mit v v v X v X v v v v v X
Vaskulitis
8 Wells-like
Syndrom X v X X v X v v v X X X
9 Wells-like
Syndrom X v v X Y Y Y 4 Y X v X
10 CETL X X v v v 4 X X v
11 CETL X X 4 X 4 4 v v
12 SGPS X v v 4 4 4 X X X
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13 DSH-
Pyodermie mit v v v X X v v v v X v
Vaskulitis
14 MCT mit
Vaskulitis v v v X v v v v v v v
15 Hémangio-
B X X X X X X X v X X X
16 ECLE X v v X X e e e e X X
17 Sebadenitis X X v X v v v v v X v
18 Sebadenitis
mit Dermato- X v X X X X X v v X X
phytose
19 Calcinosis
cutis X v X X X v X v v X X
20 CAD mit V.a.
Insektenstich- X X v X X v v v v X X
reaktion

Tabelle 6: Vaskuldre Veranderungen der einzelnen Studienfalle. v* kennzeichnet das Vorhandensein, x die Abwesenheit der histopathologischen
Verénderung.
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Abbildung 5: Infiltration von Entzlindungszellen in die Gefallwand (schwarze
Pfeile): (a) Neutrophile Granulozyten (Fall 4), (b) Eosinophile Granulozyten
(Fall 3), (c) Lymphozyten (Fall 3).

2.2. Dermatitis
Die Entzlindung variierte deutlich zwischen den einzelnen Fallen. Einzig im Fall

des Hamangiosarkoms gab es in keiner Hautschicht Hinweise auf eine Dermatitis.

Alle Falle von diagnostizierter Vaskulopathie (kutane Vaskulitis, ischdmische
Dermatopathie, Urtikaria, n=6) zeigten eine geringgradige bis mittelgradige
perivaskuldare und interstitielle gemischtzellige Dermatitis. Alle Falle des Wells-
like Syndroms wiesen moderate bis hochgradige, perivaskuldre und interstitielle,
eosinophile Infiltrate auf. Makrophagen und Lymphozyten waren bis in die tiefe
Dermis ebenfalls vorhanden. Eine hochgradige pyogranulomatdse Dermatitis
konnte sowohl bei dem SGPS (Fall 12), als auch bei der DSH-Pyodermie (Fall 13)
nachgewiesen werden. Der Fall 19 (Sebadenitis mit Dermatophytose) zeigte
ebenfalls eine hochgradige, allerdings mononukledre Dermatitis inklusive
luminaler und muraler Follikulitis, bestehend aus Plasmazellen und Lymphozyten.
Im Gegensatz dazu war im zweiten Sebadenitis Fall (Fall 17, ohne
Dermatophytose) eine moderate gemischtzellige Entziindung prasent. Ebenfalls
geringgradige bis mittelgradige Infiltrate zeigten sich im Fall der Calcinosis cutis
(Fall 19), CAD mit V.a. Insektenstichreaktion (Fall 20) und dem ECLE (Fall 16).

Letzterer wies jedoch eine charakteristische Grenzzonendermatitis auf.

Beide Lymphom-Félle zeigten nachweislich einzelne bis hochgradig neoplastische
Lymphozyten in allen Hautschichten. Entziindungsinfiltrate schwankten zwischen
geringgradig (Fall 10) und hochgradig (Fall 11). In den histologischen Schnitten
des MCT konnte ebenfalls eine groRe Anzahl neoplastischer Mastzellen in allen

Hautschichten nachgewiesen werden, zusammen mit einer
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gemischtzelligen Dermatitis.

2.3. Sonstige Veranderungen

Die Dicke der Dermis variierte zwischen sehr breit (9/20 Fallen), moderat breit
(6/20 Fallen) und war in funf Fallen dinn. Alle Félle in denen die Dermis als sehr
breit eingestuft wurde, wiesen gleichzeitig ein mittelgradig bis hochgradig
entzlindliches dermales Infiltrat auf. Die Hautdicke unterscheidet sich zusétzlich je
nach Rasse und Lokalisation. Die breitesten Stellen befinden sich im Riicken- und
Nackenbereich und werden zur Bauch-, Leisten- und Achselregion hin dinner
(AFFOLTER und MOORE, 1994). Lokalisationen von Gewebeproben mit einer
breiten Dermis betrafen in dieser Studie den Bauchbereich (n=5), Ricken bzw.
Nacken (n=4), die Achselregion (n=3) sowie Schulter- (n=2), Flanken- (n=2), Knie-
(n=1) und Ellbogenbogenbereich (n=1), Flanken (n=2) und Bauch-/Leisten-
/Achselregion (n=8). Eine moderate Dicke zeigte sich im Bauchbereich (n=4),
Thoraxbereich (n=2), an den Tarsi (n=2) und im Bereich der Achsel, Flanke,
Schulter, Hufte und des Riickens (jeweils n=1). Eine diinne Dermis war in Bauch-
(n=3), Ricken- (n=2), Achsel- und Brustbereich sowie am Oberschenkel

(jeweils n=1) nachzuweisen.

Zahlreiche weitere Verdnderungen waren prasent und in den meisten Fallen
krankheitsspezifisch. Das haufigste pathologische Merkmal war ein interstitielles
Odem (11/20 Félle). In einem Fall war neben édematdser Haut ebenfalls Muzinose
nachweisbar (Wells-like Syndrom, Fall 9). In acht Fallen lagen dilatierte
SchweiRdrisen vor. Vier weitere Félle zeigten epidermale Hyperplasie. Zu den
krankheitsspezifischen Veranderungen zahlten im Fall der Calcinosis cutis (Fall 19)
mineralisierte Einlagerungen, bestehend aus Calcium und Knochen (Ostea cultis),
die von Fibrose umgeben waren. Das Hamangiosarkom (Fall 15) zeigte
dunnwandige GeféaBhohlrdume, die von neoplastischen Endothelzellen
ausgekleidet und mit Erythrozyten gefullt waren. Der ECLE (Fall 16) wies in der
Epidermis hochgradige hydropische Degeneration, Satellitose, Hyperplasie der
Basalmembran und Pigmentinkontinenz auf. In beiden Fallen von Sebadenitis (Fall
17 & 18) konnten histologisch keine Talgdrisen nachgewiesen werden. Im Fall 18
(Sebadenitis mit Dermatophytose) zeigte die PAS-Farbung zusatzlich das

Vorhandensein von Hyphen im Bereich der Haarfollikel.
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V. DISKUSSION

Erythematdse Hautverdnderungen sind entweder auf eine lokale Hyperamie oder
auf eine Blutung zurlckzufiihren. Eine Vasodilatation der oberflachlichen Gefale,
eine Stase in den tieferen Gefallen, sowie ein erhohter arterieller Blutdruck kénnen
zu einer lokalen Ansammlung roter Blutkérperchen und damit einhergehender
Hyperamie flihren. Dies hat eine positive Diaskopie zur Folge. Eine Blutung tritt
auf, wenn die Funktion einer der wichtigsten Faktoren, die die Hamostase
beeinflussen (Gefallwand, Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren), beeintrachtigt
ist. Infolgedessen extravasieren Erythrozyten in das Interstitium, was zur negativen
Diaskopie fiihrt (ZACHARY und MCGAVIN, 2021). Im Rahmen der
histopathologischen Auswertung dieser Studie wurde das Vorhandensein von

extravasierten Erythrozyten in 85% (17/20) aller Studienfélle bestéatigt.

Basierend auf der histopathologischen Untersuchung und den Kklinischen Lasionen
wurden vierzehn verschiedene Krankheiten diagnostiziert. In zwolf von 20 Féllen
stimmten die Befunde mit sechs Dermatosen (berein, die zuvor in der Literatur in
Zusammenhang mit negativer Diaskopie beschrieben worden waren (Tabelle 7). Zu
diesen sechs Dermatosen zéhlten: kutane WVaskulitis (n=2), ischamische
Dermatopathie mit VVaskulitis (n=2), Urtikaria (n=2), canine eosinophile Dermatitis
(Wells-like Syndrom) (n=3), CETL (n=2) und SGPS (n=1). Bei all den genannten
Dermatosen wurde eine dermale Hamorrhagie histologisch bestatigt. Die
verbleibenden acht Dermatosen, Uber die nach Kenntnis des Autors ein negativer
Diaskopiebefund noch nicht berichtet wurde, waren: je ein Fall von DSH-
Pyodermie, ECLE, multiple MCT, Hdmangiosarkom, Sebadenitis, Sebadenitis mit
Dermatophytose, Calcinosis cutis und CAD mit V.a. Insektenstichreaktion (Tabelle
8). In funf dieser Falle, darunter die DSH-Pyodermie, ECLE, multiple MCT,
Hamangiosarkom und Sebadenitis, wurde histologisch eine Blutung festgestellt. In
den Féllen von DSH-Pyodermie und ECLE war neben der dermalen auch eine
epidermale Einblutung vorhanden. Zusatzlich zu den in der Literatur bereits
erwéhnten Krankheiten, sollten daher die letzten fiinf erwéhnten Dermatosen bei

einem negativen Diaskopieergebnis ebenfalls in Betracht gezogen werden.
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Fall- Rasse Diaskopie Klinische Diagnose Histopathologische Diagnose  Hamorrhagie
Nummer
1 Deutsche Dogge nicht-blanchierend DD: Wells-like Syndrom, Kutane Vaskulitis Ja
EM, kutane Vaskulitis,
Sweet's-like Syndrom
2 Neufundl&nder nicht-blanchierend V.a. kutane Vaskulitis Kutane Vaskulitis Ja
3 Mischling nicht-blanchierend V.a. CETL Ischamische Dermatopathie Ja
mit Vaskulitis
4 Jack Russel nicht-blanchierend V.a. Medikamentenreaktion Ischdmische Dermatopathie Ja
Terrier (Amoxicillin/Clavulanséure) mit Vaskulitis
5 Mops teils blanchierend V.a. Urtikaria, DD: kutane Vaskulitis, Urtikaria mit Vaskulitis Ja
Sweet's-like Syndrom
6 Flat-coated nicht-blanchierend V.a. allergische Reaktion Urtikaria Ja
Retriever (Insektenstich oder ahnliches)
7 Australian teils blanchierend V.a. kutane Vaskulitis Wells-like Syndrom mit Ja
Shepherd Vaskulitis
8 Tamaskan nicht-blanchierend V.a. kutane Vaskulitis Wells-like Syndrom Ja
9 Labrador teils blanchierend V.a. Wells-like Syndrom, mit Wells-like Syndrom Ja
Retriever Trichuris vulpis Co-Infektion
10 Coton de Tuléar nicht-blanchierend DD: CETL, Sarkoidose, CETL Ja
Medikamentenreaktion
11 Englische teils blanchierend V.a. CETL CETL Ja
Bulldogge
12 Mischling nicht-blanchierend DD: Ischdmische Dermatopathie, SGPS Ja

CETL, Dermatophytose

Tabelle 7: Studienfélle mit Krankheiten, die in der Literatur als nicht-blanchierend beschrieben wurden. (DD = Differentialdiagnosen)
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Fall- Rasse Diaskopie Klinische Diagnose Histopathologische Diagnose Hamorrhagie
Nummer
13 DSH nicht-blanchierend DD: CETL, SGPS, EM, kutane DSH-Pyodermie mit Vaskulitis Ja
Vaskulitis
14 Mischling nicht-blanchierend Multiple Mastzelltumore, DD: Mastzelltumore mit Vaskulitis Ja
Hémangiosarkom, CETL
15 Whippet nicht-blanchierend Hémangiom vs. Himangiosarkom Hémangiosarkom Ja
16 Deutsch teils blanchierend ECLE ECLE Ja
Kurzhaar
17 Mischling nicht-blanchierend V.a. Sebadenitis, ggf. sekundar mit ~ Sebadenitis Ja
Leishmaniose
18 Jack Russel nicht-blanchierend DD: Sebadenitis, CETL, EM, Sebadenitis und Dermatophytose Nein
Terrier kutane Vaskulitis, Ischdmische
Dermatopathie, Dermatophytose
19 Mischling nicht-blanchierend Calcinosis cutis Calcinasis cutis Nein
20 Labrador nicht-blanchierend V.a. allergische Reaktion CAD mitV.a. Nein
Retriever (Insektenstich oder ahnliches) Insektenstichreaktion

Tabelle 8: Studienfalle mit Krankheiten, die in der Literatur bisher nicht in Zusammenhang mit negativer Diaskopie stehen.



V. Diskussion 62

Bei drei Fallen mit negativer Diaskopie gab es histologisch keine Hinweise auf
Blutungen, weder dermal noch epidermal: Fall 18 (Sebadenitis mit
Dermatophytose), Fall 19 (Calcinosis cutis) und Fall 20 (CAD mit V.a.
Insektenstichreaktion). Der negative Diaskopiebefund im Fall der Calcinosis cutis
ist sehr wahrscheinlich als falsch negativ zu deuten. Die multifokal vorliegende
Verkalkung behinderte moglicherweise die Kompression der Gefalle. Unter dem
Druck des Glasobjekttragers zeigten sich neben den Bereichen, in denen die Haut
nicht blanchierte, Areale, in denen ein Blanchieren sichtbar war. Im Fall der CAD
mit V.a. Insektenstichreaktion waren Erythrozyten in der GefalRwand
nachzuweisen, was keinen normalen Befund darstellt. Hierbei, wie auch in Fall 18
(Sebadenitis mit Dermatophytose), besteht die Mdoglichkeit, dass extravasierte
Erythrozyten tatsachlich in der Haut der Hunde vorhanden waren, jedoch nicht in
unseren Biopsieproben. Beide Falle zeigten vaskuldre Veranderungen, darunter
eine Schwellung der Endothelzellen und perivaskulares Odem. Weiterhin ist es
auch maoglich, dass der Befund der Diaskopie in den beiden letztgenannten Fallen
falsch negativ war. Es gibt Félle von erythematdser Dermatitis, bei denen der
Unterschied zwischen Blanchieren und Nicht-Blanchieren unter Diaskopie deutlich
und offensichtlich ist. Jedoch gibt es auch Félle, bei denen es schwieriger ist, visuell
zu beurteilen, inwieweit das Erythem unter Druck verblasst. Die Technik der
Diaskopie und ihre Interpretation sind von Natur aus subjektiv, da die Stérke des
Drucks nicht standardisiert werden kann und die Interpretation des Erythems von
Kliniker zu Kliniker variiert (CUGMAS und OLIVRY, 2020).

Um die mdglichen Pathomechanismen, die in den 17 Studienféallen mit dermaler
Blutung zur Extravasation von Erythrozyten gefiihrt haben, besser zu verstehen,

wurden diese Falle in zwei Kategorien unterteilt.

Die erste Gruppe umfasst alle Falle, bei denen eine Vaskulitis diagnostiziert wurde
(Fall 1-5, Fall 7, Fall 13-14). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass multiple
Faktoren und deren Zusammenspiel bei Vaskulitis zur Extravasation von
Erythrozyten fiihren. Endothelzellen spielen sowohl eine wichtige Rolle bei der
Modulation der Leukozytenadhé&sion, als auch bei der Entziindungsreaktion durch
die Sekretion proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-8) und anderer Molekiile
(Stickstoffmonoxid, reaktive Sauerstoffmediate, Proteasen) (KRISHNASWAMY
et al., 1999; MICHIELS et al., 2000; CUCHACOVICH, 2002). Insbesondere IL-8

fordert die endotheliale Permeabilitat und ist gleichzeitig an der Angiogenese
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beteiligt (SNELLER und FAUCI, 1997; CUCHACOVICH, 2002). Ein zweiter
wichtiger Pathomechanismus der Vaskulitis ist die Uberempfindlichkeitsreaktion
vom Typ Il (siehe Kapitel 1.1.1.1.), auch ,,Arthus-Reaktion* genannt. Antigen-
Antikorper-Komplexe  binden an die  Gefalwande, aktivieren das
Komplementsystem und schéadigen dadurch die BlutgefaRe und das umliegende
Gewebe (NICHOLS et al., 2001; ABBAS et al., 2021). Innerhalb dieser ersten
Gruppe erfullten drei Falle (Fall 7: Wells-like Syndrom, Fall 13: DSH-Pyodermie,
Fall 14: multiple MCT) alle Kriterien einer leukozytoklastischen Vaskulitis, welche
allerdings kein typisches histopathologisches Merkmal dieser Dermatosen darstellt.
Dies flihrte zur Diagnose einer Vaskulitis zusatzlich zu ihrer Grundkrankheit. Bei
dem Wells-like Syndrom wurden bereits zuvor vaskuldre Verénderungen wie
intramurale Eosinophile, vaskuldre Ektasien und das VVorhandensein von Thromben
beschrieben, was auf eine vaskulare Beteiligung schlieBen lasst. Eine primare
Vaskulitis wurde jedoch bisher nicht beschrieben (VITALE et al.,, 1994;
MAULDIN, 2019). Soweit der Autorin bekannt ist, wurde bei der DSH-Pyodermie
bislang von keinen vaskuldren Veranderungen berichtet. Allerdings wurden
Antikorper-Antigen-Komplexe  héufig als  atiologische  Ursache einer
leukozytoklastischen Vaskulitis bei oberflachlicher Pyodermie diskutiert (A.
Stannard, personliches Gesprach mit SB). Mastzellen hingegen sind in der Lage
eine Vaskulitis auszuldsen, wie in zwei Mausmodellstudien gezeigt wurde. Die
erste bestétigte die Entstehung von Purpura durch Fcy-Rezeptor-vermittelte
Bindung von Mastzellen (WATANABE et al., 1999). In der zweiten Studie
korrelierte die Abnahme lokaler Mastzellen in norwegischen Ratten, welche die
Mastzelldegranulation widerspiegelt, mit dem Schweregrad einer Vaskulitis des
Caecums (VINEN et al., 2004). Falle von Mastzelltumoren (Fall 14), die eine
Vaskulitis verursachten, wurden nach Kenntnis der Autorin bisher nicht publiziert.
Da aber Studien auf eine Beteiligung von Mastzellen an der Entstehung von kutaner
Vaskulitis hindeuten, konnte dies auch fir MCT zutreffen.

Die zweite Gruppe besteht aus neun Féllen, bei denen eine dermale Blutung
bestatigt werden konnte, allerdings keine leukozytoklastische Vaskulitis vorliegt,
da histopathologisch nicht alle Kriterien erfillt wurden (Falle 6, 8-12, 15-17).
Dennoch waren vaskulare Veranderungen wie ein intramurales Odem und
Endothelschwellung sowie in finf der neun Falle eine fibrinoide Degeneration der

Gefdllwande prasent. Diese Verdnderungen konnten ggf. ausreichen, um die
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GeféaBpermeabilitat zu erhéhen und den Austritt von Erythrozyten zu erleichtern.

Eine Limitation dieser Studie betraf die geringe Anzahl der Studienfalle. Aufgrund
dieser Tatsache und der groRen Vielfalt an Krankheiten war eine statistische
Auswertung nicht aussagekréftig. Darlber hinaus machte das retrospektive
Studien-Design, welches mehrere tierdrztliche Einrichtungen und Tierérzte
miteinbezog, eine standardisierte Bewertung von Erythemen und der Durchfiihrung
von Diaskopie unmdglich. Da es sich jedoch um einen einfachen Test handelt und
alle teilnehmenden Tierarzte Teil des ECVD waren (Diplomate oder Resident),
sollte eine hohe Einheitlichkeit in der dermatologischen Untersuchung zu erwarten

sein.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Diese retrospektive Studie untersuchte das Vorhandensein von extravasierten
Erythrozyten bei Hunden mit nicht-blanchierenden, erythematdsen Dermatosen.
Ein negatives Diaskopieergebnis ist hierbei in der Mehrheit der Félle assoziiert mit
Hé&morrhagien und Vaskulopathien, da in 85% der Studienfdlle dermale
Einblutungen nachgewiesen werden konnten. Zusétzlich waren in allen 20
Studienfallen Gefédllveranderungen prasent. Somit kann negative Diaskopie als
klinischer Hinweis auf eine Blutung und mogliche Vaskulopathie angesehen
werden, wenn auch nicht unbedingt von einer priméren Vaskulitis ausgegangen
werden kann. Hamorrhagien wurden histologisch bei allen Krankheiten bestatigt,
die zuvor als nicht-blanchierend in der Literatur beschrieben worden waren, sowie
bei multiplen Krankheiten, bei denen dies bisher nicht der Fall war. Diese Studie
erweitert die Liste der Differentialdiagnosen, die bei einem negativen Diaskopie
Befund in Betracht zu ziehen sind. Hinzuzufiigen sind die Deutsche Schaferhund
Pyodermie, der Mastzelltumor, das Hamangiosarkom, exfoliativer kutaner Lupus
erythematodes und die Sebadenitis. Bei der Diaskopie handelt es sich um einen
kostengunstigen, nicht-invasiven dermatologischen Test, der den Tierarzt bei der

Aufarbeitung von erythematdsen Dermatosen unterstiitzen kann.
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VIl. SUMMARY

This retrospective study investigated the presence of extravasated erythrocytes in
dogs with non-blanching erythematous dermatoses. Negative diascopy is associated
with haemorrhage and vasculopathy in a large majority of cases, since dermal
haemorrhage could be detected in 85% of all study cases. Vascular changes were
identified in all 20 cases and as such the author propose that negative diascopy
should be considered a clinical clue for a possible vasculopathy, although not
necessarily a primary vasculitis. Haemorrhage was identified histologically in all
diseases previously reported as non-blanching, as well as in several diseases where
it had not yet been reported. This study expands the list of differential diagnoses to
be considered when diascopy is negative, which includes German shepherd dog
pyoderma, Mast cell tumor, haemangiosarcoma, exfoliative cutaneous Lupus
erythematodes and sebaceous adenitis. Diascopy is confirmed as an inexpensive,
non-invasive, point-of-care test which can be used to aid the clinician in the workup

of erythematous dermatoses.
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IX. ANHANG

Formblatt 1: Clinical Examination Form

Patients details:

Owners name:

Patients name:

Age:

Sex:

O male

O female [ neutered

Breed:

Colour:

Current Medication:

Clinical examination:

Lesion type:

Diascopy:

(mark with an x)

positive

(blanching)

negative

(non-blanching/partially
blanching)

Biopsy area:

Clinical diagnosis:

Histological diagnosis:
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Formblatt 2: Histopathology Form

Case number: Date:

Histopathological examination:

- Histopathological examination will be performed and graded per case
(not per biopsy location or biopsy punch)

- Only the worst area of each case will be graded
General score: none (0) / mild (1) / moderate (2) / severe (3)

Location: perivascular (1) / interstitial (1) / both (111)

Part 1 — vessel changes Remarks

Score

Vessel wall necrosis

Fibrinoid degeneration of vessel walls

Infiltration of Neutrophils in the vessel wall

Infiltration of Lymphocytes in the vessel wall

Infiltration of Eosinophils in the vessel wall

Leucocytes not identifiable in the vessel wall

Intramural oedema

Perivascular oedema

Erythrocytic exocytosis (epidermal)

Erythrocytic exocytosis (tissue)

Erythrocytic exocytosis (vessel)

Endothelial swelling

Ischemic adnexal atrophy

Thrombus formation

Cell poor interface dermatitis

Part 2 — in the event of dermatitis Remarks

Score

Epidermal:

Cell type

Location

Sub-epidermal:
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Cell type

Location

Halfway point between dermal-epidermal-junction and

isthmus (superficial level):

Cell type

Location

Isthmus-level (middle level):

Cell type

Location

Deep interfollicular (bulb level):

Cell type

Location

Subcutaneous:

Cell type

Location

Part 3 — in the event of other changes

Remarks

Score

Epidermal:

Sub-epidermal (interface):

Halfway point between dermal-epidermal junction and

isthmus:

Isthmus-level:

Deep interfollicular:

Subcutaneous:

Morphological result:

Histopathological diagnosis:
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