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Einleitung

I. Einleitung

Das Auge nimmt in mehrerer Hinsicht eine einzigartige Stellung im Kdorper ein. Nicht nur ist
es das einzige Organ, an dem in vivo ZNS und Gefale der Endstrombahn nicht invasiv unter-
sucht werden konnen, sondern das Auge ist auch wegen seines besonderen Immunprivilegs
(Blut-Augen-Schranken) auergewohnlich. Netzhaut, Nervus opticus (NO) und Glaskorper,
embryologischen Ursprungs aus dem Neuroektoderm, konnen durch Ophthalmoskopie ein-
gesehen und evaluiert werden. So ist das Auge der einzige Ort, an dem eine direkte Be-
trachtung des ZNS moglich ist (WILLIAMS 2010). Trivial wird das Auge deshalb ,,Vor-
posten des Gehirns* oder ,,Spiegel innerer Erkrankungen* genannt (TISCHENDORF 2004).
In der Humanmedizin wird diese auBergewo6hnliche anatomische Situation schon seit langer
Zeit erfolgreich zur Diagnostik, Differenzialdiagnosen Abgrenzung und zur Einschédtzung der
Prognose systemischer Erkrankungen genutzt (HEYDENREICH 1975). In der Tiermedizin
findet sich nur vereinzelt Literatur iiber die okuldren Beteiligungen systemischer Er-
krankungen beim Hund und diese dann oftmals aus Sicht allein des Augenarztes oder nur des
Internisten. Diese Arbeit soll mit Hilfe in der klinischen Routine etablierten ophthalmo-
logischen Untersuchungsmethoden die Privalenz von ophthalmologischen Befunden bei
systemisch erkrankten Hunden erheben und untersuchen, ob solche Verfahren auch in der
Kleintiermedizin als Hilfsmittel zur Abkldrung internistischer Erkrankungen genutzt werden
konnen.

IL. Literaturiibersicht
1.1 Ophthalmologische Grundlagen
I.1.1 Anatomie und Physiologie des Auges

Das Auge und seine Anhangsorgane haben ihren embryonalen Ursprung aus dem Ober-
flichenektoderm, dem Neuroektoderm und dem Mesoderm (MICHEL 1995; WALDE 2008).
Die Hiillen des Augapfels (Bulbus oculi) konnen drei Schichten zugeordnet werden:
1. Die Tunica fibrosa bulbi, als duBlere Augenhaut, bildet die Lederhaut (Sklera) und
Hornhaut (Kornea), die vornehmlich Stiitz- und Schutzfunktionen iibernehmen und durch den
hohen Anteil an derbelastischen Fasern in der Sklera dem inneren Augendruck entgegen-
wirken und somit dem Auge seine Form geben.

2. Die Tunica vasculosa bulbi, als mittlere Augenhaut oder Traubenhaut (Uvea), bildet
die stark vaskularisierten Gewebe des Auges wie die Aderhaut (Choroidea), den Strahlen-
korper (Corpus ciliare) und die Regenbogenhaut (Iris) und iibernimmt vor allem nutritive
Aufgaben, z. B. durch Bildung des Kammerwassers (Aqueous humor, AqH) und der
partiellen Blutversorgung der sehr stoffwechselaktiven Retina.

3. Die innere Augenhaut, Tunica interna bulbi, bildet den lichtempfindlichen und den
blinden Abschnitt der Netzhaut (Retina). Die Retina beinhaltet die ersten drei Neuronen der
Sehbahn (SCHALLER 1992; SIMOENS 2004).

Das Augeninnere wird von anterior nach posterior durch Strukturen in unterschiedliche ana-
tomische Rédume organisiert: die vordere Augenkammer (Camera anterior bulbi, VAK) steht
tiber die Pupille mit der hinteren Augenkammer (Camera posterior bulbi) in Verbindung. Die
GroBe der Pupille wird mit dem M. sphincter und dem M. dilatator pupillae proportional zur
Intensitit des einfallenden Lichts iiber parasympathische Bahnen geregelt (WALDE 2008).
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Die Grenze zwischen der hinteren Augenkammer und dem Glaskdrper bildet die an den
Zonulafasern des Ziliarkorpers aufgehdngte Linse (Lens) (SIMOENS 2004). Vordere und
hintere Augenkammer sind von AqH gefiillt. Fiir den Sehprozess sind intakte lichtbrechende
Anteile (Tranenfilm, Hornhaut, AqH, Linse und Glaskorper) essentiell. Die Transparenz der
Hornhaut wird unter anderem durch einen streng definierten Wassergehalt des Hornhaut-
stromas geregelt. Der mit ca. 85 % sehr geringe Wassergehalt der Hornhaut wird durch
Ionenpumpen (Na+/K+ -ATPase) des Hornhautepithels und -endothels (GWIN et al. 1982),
der duBlersten bzw. innersten Zellschicht der Kornea, reguliert. Dariiber hinaus wird eine
Lichtdurchlassigkeit gewahrleistet, indem das Einwachsen von Blutgefdflen in die gefdlfreie
Hornhaut durch Expression bestimmter Rezeptoren (z.B. VEGF Rezeptor 3) im Hornhaut-
epithel verhindert wird (CURSIEFEN et al. 2006).

Hinter dem einschichtigen Pigmentepithel der lichtempfindlichen Retina (Stratum
pigmentosum, RPE), welches, auller an der Papille (Discus nervi optici) und der Ora serrata,
nur lose an dem mehrschichtigen inneren Nervenblatt anliegt, befindet sich in den Schichten
der Aderhaut das Tapetum lucidum. Diese bildet beim Hund zum Zentrum der Retina hin eine
bis zu 15 Zellen starke Schicht, die griin bis gelb-orange reflektierend, eine hohere Restlicht-
ausbeute ermoglicht (OLLIVIER et al. 2004). Der Fundus oculi stellt die durch direkte oder
indirekte Ophthalmoskopie sichtbaren Teile des Augenhintergrundes dar: den Sehnervenkopf,
die sensorische Retina, das RPE, die retinalen Gefdf3e, das Tapetum lucidum resp. nigrum und
dort wo dieses fehlt die Aderhaut. Der tapetale Bereich der Netzhaut weist physiologisch eine
dreieckige Form auf, wird vom Tapetum nigrum umgeben und ist jedoch je nach Fellfarbe
spezifischen Varianten unterworfen (tigroid, subalbinotisch etc.). Der Sehnervenkopf des
Hundes hat meist eine runde Form, eine blasse Farbe und einen dunkleren Saum, die Myelin-
scheide der Nervenfasern die den N. opticus bilden (OFRI 2008; WALDE 2008).

Die Netzhaut ist in mehreren Schichten organisiert (Abb. 1) und bildet mit diesen den Ort an
dem das optisch projizierte Bild in ein neuronales Signal umgewandelt wird. Die sensorische
Netzhaut, das Stratum cerebrale resp. nervosum, liegt als AuB3enblatt dem RPE nur locker an
und besteht aus 9 Schichten. In der innersten dieser Schichten laufen radidr die Nervenfasern
und werden an der Papille myelinisiert und bilden dort den N. opticus (BOHME 1992). Die
Umwandlung der Energie eines Photons iiber eine chemische Kaskade in ein neuronales
Signal wird Phototransduktion genannt. Am Anfang dieser komplizierten Kettenreaktion, die
mehrere enzymatische Schritte beinhaltet, steht die Isomerisierung von Vitamin A,
Komponente des Sehpurpurs (Rhodopsin), von 11-cis zu all-trans-Retinal. Dieser Prozess
wird als photoinduzierte Stereoisomerisierung bezeichnet. Am Ende dieser Reaktion wird
durch eine o-Untereinheit des  Transducinmolekiils, einer cGMP-abhingigen
Phosphodiesterase, ein rapider Abfall der intrazelluliren cGMP Konzentration herbeigefiihrt.
Dies beendet die Depolarisation der photosensiblen Zellen durch das Schlieen von
Ionenkanélen. Die intrazellulire Kalziumkonzentration sinkt und die Glutamatfreisetzung an
der Synapse wird beendet. Dies dient schlussendlich als ,,Lichtreiz* (LOFFLER 2008). Die
retinale Blutzufuhr wird wegen der hohen Stoffwechselleistung dieses Gewebes liber zwei
Wege garantiert: einerseits wird die dullere Retina {liber die Choroidea versorgt, andererseits
wird die mittlere und innere Retina direkt liber zilioretinale Gefidlle, die aus und um die
Papille herum entspringen und bei einigen Spezies ophthalmoskopisch sichtbar sind
(holoangiotischer Fundus), versorgt (OFRI 2008; CYNTHIA 2009).
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ETANTEIREITIN

Abbildung 1 Darstellung der retinalen Schichten:

RPE: retinales Pigmentepithel; OS: Aullensegmente der Photorezeptorzellen; IS:
Innensegmente der Photorezeptorzellen; ONL: aufere nukledre Schicht; OPL:
aulBere plexiforme Schicht; INL: innere nukleare Schicht; IPL: innere plexiforme
Schicht; GC: Ganglienzellschicht; P: Pigmentepithelzelle; BM: Bruch-Membran; R:
Stabchen; C: Zapfen; H: Horizontalzelle; B: Bipolarzelle; M: Muller-Zelle; A: Amakrine
Zelle; G: Ganglienzelle; AX: Axone der Nervenfaserschicht, Pfeil: Membrana limitans
externa. Quelle: Peter Hartmann. Wikipedia.de

11.1.2 Die Blut-Augen-Schranken

Um dem Auge und dessen Funktionen Schutz vor pathogenen Einfliissen (sowohl exogene als
auch endogene) zu bieten und um die Funktion und die Transparenz der inneren Augen-
abschnitte aufrecht zu erhalten, bestehen zwischen dem Korperkreislauf und dem Auge
funktionelle Barrieren. Diese als Schranken bezeichneten anatomischen und physiologischen
Grenzen bestehen jeweils aus einer epithelialen und einer endothelialen Komponente (CHEN
et al. 2008).

11.1.2.1 Die Blut-Kammerwasser-Schranke

Das AqH wird durch die Ziliarfortsitze des Corpus ciliare gebildet und durch
Carboanhydrasen in die hintere Augenkammer abgegeben. Hierbei wird durch Bikarbonat ein
Nachfluss von Wasser entlang eines osmotischen Gradienten erzeugt. Es versorgt dort die
Zellen der Linse und der Hornhaut mit Néhrstoffen (MARTIN 2005). Von der hinteren
Augenkammer aus gelangt das AqH durch die Pupille in die VAK. Bevor das AqH abflief3t
wird es zwischen Iris und Hornhaut umgewiélzt. Dies geschieht durch einen Temperatur-
gradienten zwischen diesen Strukturen (FASCHINGER und NELL 2007). Durch den
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iridokornealen Winkel, in dem das Ligamentum pectinatum aufgespannt ist, erfolgt der Ab-
fluss des AqHs durch den skleralen Venenplexus. Dieser Ausflussweg, auch als kon-
ventioneller Weg bezeichnet, ist drucksensitiv und macht beim Hund ca. 85 % des Volumens
aus. Die iibrige Menge an AqH verldsst die Augenkammern iiber das uveo-trabekuldre Netz-
werk supraziliar und suprachoroidal. Dieser Weg wird uveoskleral-uveovortex oder unkon-
ventioneller Weg genannt (GELATT 2007). Physiologisch flieft AqH in demselben Malle
wie es gebildet wird ab, um einen konstanten intraokuldren Druck (IOP) aufrecht zu halten
(SAMUELSON und GELATT 1984). Um die Zusammensetzung des AqHs zu kontrollieren,
wird diese durch die Blut-Kammerwasser-Schranke reguliert. Dadurch wird ein freier Uber-
tritt von Proteinen, Molekiilen und anderen Bestandteilen bei intakter BAB ausgeschlossen.
Tight Junctions, sehr enge interzellulire Verbindungen, verschlieBen die apikal-lateralen
Membranen der nicht-pigmentierten Ziliarkorperepithelzellen und limitieren somit den freien
Austausch zwischen Blutplasma und AqH. Die andere Komponente der BAB stellen die
Endothelzellen der Irisgefdlle dar, die im Gegensatz zu den Endothelzellen der Ziliarkorper-
gefifle, nicht fenestriert sind und ebenfalls iiber Tight Junctions miteinander in Verbindung
stehen (SMITH und RUDT 1975). Jedoch ist diese Endothelzellenverbindung weniger stark
ausgepriagt und deutlich anfilliger fiir einen Zusammenbruch, z.B. in Gegenwart von
Histamin oder Prostaglandinen, als die Verbindung der retinalen Endothelzellen (SZALAY et
al. 1975; CUNHA-VAZ 1976). Eine Beeintrachtigung dieser Schrankenfunktionen durch Ent-
ziindung, Trauma, intraokuldre Operationen oder durch vaskuldre Erkrankungen kann zu
einem Ubertritt groBmolekularer Plasmabestandteile, Entziindungszellen oder Fibrinogen
fiihren (TOWNSEND 2008). Das AqH wird durch diese Bestandteile getriibt und es entsteht
ein sog. Flare durch die Streuung einfallenden Lichts. Diese Triibung kann in der VAK
quantitativ oder subjektiv durch die Brechung von Licht an diesen Komponenten (Tyndall-
Effekt) gemessen werden (MARTIN 2005). Mittels Laser Flare Photometrie wird die Triibung
durch Proteine oder Zellen quantitativ gemessen (CHEN et al. 2008). Eine subjektive
Messung des Triibungsgrades kann mittels Spaltlampenbiomikroskop erfolgen (PINARD et
al. 2011).

11.1.2.2 Die Blut-Retina-Schranke

Die Blut-Retina-Schranke (blood-retinal-barrier, BRB) ist besonders dicht und stellt eine
physiologische Barriere fiir den Fluss von Ionen, Proteinen und Wasser zur Retina (und von
der Retina weg) dar. Sie erhdlt das osmotische Gleichgewicht aufrecht und reguliert die
Ionenkonzentrationen des Gewebes und transportiert Nihrstoffe wie Zucker, Fette und
Aminosduren zu einem der stoffwechselaktivsten Organe des Korpers (ERICKSON et al.
2007). Die BRB wird aus zwei Komponenten gebildet: einem inneren bzw. endothelialen Ab-
schnitt und einem duBleren bzw. epithelialen Abschnitt. Die innere Blut-Retina-Schranke wird
durch die Endothelzellen der retinalen Kapillaren gebildet, welche durch Tight Junctions ver-
bunden sind (CUNHA-VAZ 1976). Somit weist diese viele Gemeinsamkeiten mit dem
endothelialen Anteil der Blut-Hirn-Schranke auf. Jedoch zeigte eine Untersuchung der
retinalen GefdBle der Ratte eine groBere Dichte an interendothelialen Verbindungen und
endothelialen Vesikeln und dadurch eine hohere Permeabilitdt als die Gefdlle der Blut-Hirn-
Schranke. Im Gegensatz hierzu ist bei der Ratte die Anzahl an Perizyten der retinalen Gefdl3e
viermal hoher als die der Gefille der Blut-Hirn-Schranke. Perizyten iibernehmen an der
Retina somit die Funktion einer zweiten Barriere (STEWART und TUOR 1994).

Da ein grofler Teil der Blutversorgung der Retina iiber die choroidalen Blutgefdfle erfolgt,
diese aber fenestriert sind und somit keinen Schutz bieten, libernimmt das retinale Pigment-
epithel diese Barrierefunktion. Diese Epithelzellen sind ebenso wie die zuvor beschriebenen
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Schranken auch iiber Tight Junctions miteinander verbunden. Somit ist der interzelluldre
Raum fiir Molekiilbewegungen fest verschlossen und diese finden durch den transzelluldren
Raum statt, der iiber selektive Transportprozesse geregelt wird (CUNHA-VAZ 1979).

I1.1.3 Pathophysiologie intraokularer Entziindungen

Neben den speziell am Auge vorkommenden Entziindungsreaktionen ist das Auge dennoch
den allgemeinen kausalpathogenetischen Entziindungsmechanismen unterworfen. Die all-
gemeinen Reaktionsmuster und Phasenabldufe (Exsudation, Infiltration, Reparation) der Ent-
ziindung haben an den okuldren Geweben, wie an allen anderen Organen ebenfalls ihre
Giltigkeit (WILCOCK 2007). Diese Reaktionen des Korpers auf exogene oder endogene
Noxen konnen unter verschiedenen Aspekten wie klinischem oder zeitlichem Verlauf
(perakut, akut, chronisch, rezidivierend), Form der Entziindung (serds, fibrinds, hdmor-
rhagisch, eitrig, granulierend oder granulomatds) oder anhand ihrer Atiologie eingeteilt
werden. Alle Strukturen des Auges sind in der Lage, durch unterschiedliche Noxen
(physikalisch, chemisch, immunologisch, infektids, metabolisch), entziindlich verdndert zu
werden. Die Kardinalsymptome der Entziindung (calor, rubor, tumor, dolor, functio laesa)
und deren Auswirkungen auf die Gewebe sind dann an den verschiedenen Strukturen und
Abschnitten des Auges sichtbar (RIEDE 1998).

I1.1.3.1 Das Immunprivileg des Auges

Das Auge als immunprivilegiertes Organ ist bestimmten pathophysiologischen Eigenschaften
unterworfen. Das Verstidndnis fiir okuldre Entziindungsprozesse hat sich, seitdem Medawar
1948 als erster die VAK als immunprivilegierten Ort postulierte, einem deutlichen Wandel
unterzogen (MEDAWAR 1948; STREILEIN 2003). Heute ist bekannt, dass sich das immuno-
logische Privileg nicht rein auf die Abwesenheit einer okuldren Lymphdrainage beschriankt.
Vielmehr besteht es aus einem Zusammenspiel des entziindungshemmenden und immun-
supprimierenden molekularen Mikroklimas der Augenabschnitte (AqH, Glaskorper) mit den
Oberfldcheneigenschaften der Zellen der Augengewebe und den oben beschriebenen
Schrankenfunktionen der BAB und der BRB (STREILEIN et al. 2002). Das Kammerwasser
hemmt durch in ihm geloste Faktoren wie TGF-B, (transforming growth factor), VIP
(vasoaktive intestinal peptide), a-MSH (melanocyte stimulating hormon) und Inhibitoren des
Komplementsystems an vielen Stellen die Entziindungkaskade (VALLOCHI et al. 2007).
Kammerwasser hemmt die IFN-y (Interferon) Produktion von T-Zellen, unterdriickt die pro-
inflammatorischen Prozesse von Makrophagen und hemmt die Chemotaxis von neutrophilen
Granulozyten (TAYLOR et al. 1998). T-Zellen, die die Blut-Augen-Schranke passieren,
werden durch Oberflichenmolekiile dieser Schrankenzellen in ihrer Aktivitdt moduliert. Das
RPE produziert und gibt immunomodulatorische Botenstoffe wie TGF, TSP
(Thrombospondin) und Prostaglandin E; in die Gewebe und Kompartimente des Auges ab
(YOSHIDA et al. 2000). Eine weitere Komponente des (okuldren) Immunprivilegs ist die
Eigenschaft, eine systemweite Immuntoleranz fiir in die VAK inokulierte Antigene auszu-
16sen. Dieses Phidnomen wird anterior chamber-associated immune deviation (ACAID) ge-
nannt. Hierbei kommt ein aullergewdhnlich komplizierter immunoregulatorischer Prozess
zum Tragen, der wenigstens 4 unterschiedliche Organe einbezieht: Auge, Thymus, Milz und
das sympathische Nervensystem (NIEDERKORN 2006). Uber diesen Weg, der auch VAK-
Milz-Achse genannt wird, wurde z.B. bei Méusen eine abstoBungsfreie (allo) Transplantation
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von Haut moglich, nachdem dem Empféangerorganismus zuvor Alloantigen des Spenders in
die VAK eingebracht wurde (WILBANKS und STREILEIN 1991).

Durch die oben beschriebenen Prozesse werden intraokuldre Entziindungen gehemmt, unter-
driickt und verdndert, um die nicht regenerationsfahigen Gewebe des Auges vor Zerstorung
durch immunmediierte Entziindunggeschehen zu schiitzen.

11.1.3.2 Entziindungsformen der vorderen Augenkammer

Entziindungen der mittleren Augenhaut und der aus ihr hervorgehenden Gewebe werden als
Uveitis bezeichnet (PSCHYREMBEL 2004). Die Nomenklatur und Einteilung der ver-
schiedenen Formen bezieht sich einerseits auf die beteiligten uvealen Strukturen und anderer-
seits auf die Form der Entziindung. So kann eine Uveitis anterior die Iris (Iritis), den Ziliar-
korper (Zyklitis) oder beide Strukturen zugleich (Iridozyklitis) betreffen und weiter in zeit-
lichen Verlauf (akut, chronisch) sowie in verschiedene Entziindungsformen wie exudativ
(serds, fibrinds, hamorrhagisch oder purulent) oder granulomatds eingeteilt werden
(WILCOCK 2007). Je nach Lokalisation und Form der Uveitis anterior kann eine Vielzahl an
Symptomen auftreten (Tab. 1).

Tabelle 1: Mogliche Symptome und deren potentielle Pathogenese der Uveitis
anterior des Hundes

Symptom

Pathomechanismus

Blepharospasmus/Photophobie
erniedrigter IOP

Hornhautprazipitate

Katarakt (sekundare)

konjunktivale/episklerale verstarkte
Gefallzeichnung

Miosis

Oberflachenveranderungen der Iris
(Form/Farbe)

Rubeosis iridis (PIFM, pre-irdial
fibrovascular membrane)

sekundares Glaukom

schmerzinduziert

verringerte Kammerwasserbildung und
verstarkter Abfluss durch entzindliche
Alterationen der beteiligten Gewebe
(TORIS und PEDERSON 1987)

Ablagerungen von Entzindungszellen
(Makrophagen, neutrophile Granulozyten)
und Fibrin auf dem Hornhautendothel

Stoffwechselalteration der Linse durch
Veranderungen der Kammerwasser-
zusammensetzung bei Einbruch der Blut-
Kammerwasser-Schranke (ZIGLER et al.
1983)

entzundungsbedingte Hyperamie des
Ziliarkorpers (Kardinalsymptom)

Spasmus des M. spincter pupillae,
pharmakologisch (Mydriatikum) schwer zu
lI6sen (Kardinalsymptom) (MARTIN 2005)

O0dematdse Veranderung und Einlagerung
von Entzindungszellen in das Irisstroma

Neovaskularisation der chronisch ent-
zundeten Iris (PEIFFER et al. 1990)

Verschluss der kammerwasser-
ableitenden Wege durch Entzindungs-
produkte und Zellen (LADAS et al. 2001)
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Symptom Pathomechanismus

Synechien Verklebungen von anatomischen
Strukturen durch Bildung von Bricken aus
Entzindungsprodukten (Fibrin)

Veranderung der Kammerwasser- Zusammenbruch der Blut-

zusammensetzung: Kammerwasser-Schranke und

-Fibrin/Plasmabestandteile (Flare) resultierendem Ubertritt von

-Blut (Hyphama) plasmatischen und zellularen Blut-

-Eiter (Hypopyon) bestandteilen (RAMSAY und LIGHTMAN
2001)

Es sind viele Noxen bekannt, die eine Uveitis anterior auslosen konnen. Diese werden in
endogene bzw. exogene Ursachen eingeteilt. Exogene Ausldser sind z.B. stumpfe oder
penetrierende Traumata oder in das Augeninnere einbrechende Hornhautulzerationen oder
retro- und epibulbdre Abszesse. Endogene Ausloser konnen infektioser (Tab.2), neo-
plastischer oder immunmediierter Natur sein. Aus einer retrospektiven Studie iiber die canine
Uveitis von MASSA et al. (2002) geht hervor, dass in 58 % der 102 Fille kein infektidser
Ausloser gefunden wurde und die Diagnose idiopathische/immunmediierte Uveitis lautete.
Bei 24,5 % der Hunde wurde eine Neoplasie als Grund fiir die Uveitis beschrieben (17
Lymphosarkome, 4 uveale Melanome, 2 Hdmangiosarkome, 1 undifferenziertes Sarkom und
1 unbekannte Neoplasie). Eine infektiose Ursache konnte bei 17 Hunden nachgewiesen
werden, wobei 7 Hunde positiv auf Ehrlichia canis getestet wurden (MASSA et al. 2002). Die
Maligne Histiozytose des Berner Sennenhundes ist eine weitere neoplastische Ursache fiir
Uveitis beim Hund (MOORE 1984). Bei den durch Tumore ausgelosten Uveitiden kann
weiterhin zwischen priméren okuldren Tumoren und systemischen oder metastasierenden
unterschieden werden (MARTIN 2005).

Tabelle 2: Madgliche infektiose Ursachen fur eine Uveitis anterior beim Hund

Erkrankung Erreger Quelle

Anaplasmose Anaplasma platys (GLAZE und GAUNT 1986;
AROCH 2008)

Bartonellose Bartonella henselae (GOODMAN und
BREITSCHWERDT 2005)

Borreliose Borrelia (FCB Isolat). (BREITSCHWERDT et al.
1994)

Brucellose Brucella canis (VINAYAK et al. 2004)

Ehrlichiose Ehrlichia canis (GOULD et al. 2000; LEIVA
et al. 2005; KOMNENOU et
al. 2007)

Hepatitis contagiosa canis Canines Adenovirus 1 (CARMICHAEL 1964)

Leishmaniose Leishmania infantum (PENA et al. 2000; PENA et
al. 2008; NARANJO et al.
2010)

Leptospirose Leptospira canicola; L. (TOWNSEND et al. 2006;

icterohaemorrhagiae VAN DE MAELE et al. 2008)
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Erkrankung Erreger Quelle

Neosporose Neospora caninum (BARBER und TREES 1996)

Ophthalmomyiasis interna  Cuterebra spp. (HARRIS et al. 2000)

Parvovirose Canines Parvovirus (WALDE 2008)

Protothekose Prototheca zopfii, P. (CARLTON und AUSTIN
wickerhammii. 1973; SCHULTZE et al.

1998)

Rocky Mountain spotted Rickettsia rickettsii (DAVIDSON et al. 1989)

fever

Systemische Mykosen Acremonium spp., (BRADSHER 1992; BLOOM
Histoplasmosis et al. 1996; KERL 2003;

capsulatum, Blastomyces MARTIN 2005; BRUCHIM et
dermatitidis, Cryptocus al. 2006; CHERYL 2007)
neoformans., Coccidioides

immitis, Aspergillus

fumigatus, A. terreus,

Candida albicans.,

Microsporum canis

Toxoplasmose Toxoplasma gondii (BLOOM et al. 1996)

Parasitare Wurmer- Dirofilaria immitis, (BOLT et al. 1994; SRETER

krankungen Angiostrongylus vasorum, et al. 2002; HERMOSILLA et
Onchocerca lupi al. 2006)

Endogene nichtinfektiose Ursachen fiir Uveitiden konnen immunvermittelt oder meta-
bolischer Natur sein. Bei der linseninduzierten Uveitis (LIU) handelt es sich um ein bei vielen
Spezies beschriebenes Erkrankungssyndrom. Beim Hund wird bei der LIU eine
phakoklastische und eine phakolytische Form unterschieden (VAN DER WOERDT 2000).
Bei der phakoklastischen Form tritt Linseninhalt durch eine rupturierte Linsenkapsel aus.
Ursache hierfiir ist meist ein scharfes Trauma durch Katzenkrallen oder andere spitze Fremd-
korper (GRAHN et al. 1995). Das histologische Bild ist geprigt durch eine lymphozytére bis
eitrige perilentikuldre Entziindung mit neutrophilen Granulozyteninfiltraten der Linse (VAN
DER WOERDT et al. 1992). Bei der phakolytischen Form tritt Linsenprotein durch eine
intakte Linsenkapsel aus und ist durch eine Iridozyklitis mit lymphoplasmazelluléren In-
filtraten gekennzeichnet. Hierbei geht dem Geschehen meist eine hypermature Katarakt
voraus (VAN DER WOERDT 2008).

Es wurde lange postuliert, dass freies Linsenprotein durch immunologische Abschottung nicht
(mehr) als korpereigenes Protein erkannt, in der VAK zu einer Antikorperreaktion fiihrt
(WILCOCK und PEIFFER 1987). Neuere Studien sprechen aber fiir eine andere Pathogenese.
Nach Ruptur der Linsenkapsel kommt es hierbei zu einem iibermifBigen Kontakt von T-Zellen
mit Linsenprotein. Dadurch geht die Toleranz der T-Zellen gegeniiber dem Linsenprotein
verloren und es kommt zu einer Entziindungsreaktion (THACH et al. 1991; GEORGE E
1992; FILIPE et al. 1993).

Das Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKHS) kommt beim Menschen vor und wird in der
Tiermedizin wegen des Fehlens der neurologischen Komponente auch als
uveodermatologisches oder VKH-like Syndrom bezeichnet (SIGLE et al. 2006). Hierbei
kommt es zu einer autoimmunen zellvermittelten Reaktion, bei der TRP (tyrosinase-related
protein), ein Melanozyten-spezifisches Protein, als Antigen fungiert (YAMAKI et al. 2005).
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Die beim Hund auftretenden Symptome dieser Erkrankung umfassen neben Uveitis unter
anderem Poliosis (Depigmentierung der Haare), Vitiligo (Depigmentierung der Haut) und
Haarverlust. Haufig von dieser Erkrankung betroffene Hunderassen sind Akita, Irish Setter,
Sibirischer Husky und Samojede (VERCELLI und TARAGLIO 1990; MULLER et al. 1992;
MARTIN 2005).

Eine beim Golden Retriever familidr gehduft auftretende Uveitisform, im englischen auch als
»pigmentary uveitis“ bezeichnet, wird ebenfalls auf ein immunvermitteltes Geschehen
zuriickgefiihrt. Bei dieser progressiven Entziindungsform kommt es zu Fibrin- und Pigment-
ablagerungen in der VAK und zur Bildung von iridociliary Epithelzysten. Daraus resultieren
Verklebungen zwischen Iris, Linse und der peripheren Hornhaut. Diese Alterationen der VAK
filhren, trotz radikaler systemischer und lokaler Therapie, meistens zu einem sekundéren
Glaukom und zum Verlust des Auges (DEEHR und DUBIELZIG 1998; SAPIENZA et al.
2000).

11.1.3.3 Erworbene und nicht erblich bedingte entziindliche und nicht
entziindliche Verinderungen der hinteren Augenabschnitte

Funduserkrankungen werden in kongenitale Erkrankungskomplexe (Hypoplasien, Dysplasien,
Atrophien) und in erworbene, nicht erblich bedingte Ursachen eingeteilt (WALDE 2008).
Diese werden nach anatomischen und é&tiologischen Gesichtspunkten gegliedert (Tab. 3).
Viele Erreger, die eine Entziindung der vorderen Augenabschnitte auslosen, sind in der Lage,
ebenso Verdanderungen des Fundus herbeizufiihren.

Tabelle 3:  Anatomische Einteilung von Fundusveranderungen beim Hund

Anatomische Struktur Entziindungsform

Neuroretina Neuroretinitis

Choroidea Chorioiditis

Papille Papillitis

Retina und Choroidea Chorioretinitis resp. Retinochorioiditis
(je nach Ausbreitungsrichtung der Ent-
zindung)

Nervus opticus Neuritis

Neben einer Reihe von erregerbedingten Fundusldsionen (Tab.4) konnen diese auch
chemisch-toxisch (GREGORY et al. 1970; GIGER et al. 1985), metabolisch, traumatisch oder
durch primére und sekundire Tumore ausgelost werden (HYMAN et al. 2002; HEATH et al.
2003; NARANIJO et al. 2008; RODRIGUES JR et al. 2009; ARMOUR et al. 2011). Er-
worbene Autoimmunerkrankungen, bei denen durch abnorme Immunstimulation  oder -
regulation Antikdrper gegen korpereigene Molekiile gebildet werden, konnen sich am Augen-
hintergrund manifestieren. Erkrankungen wie der systemische Lupus erythematodes (SLE),
autoimmunhé@molytische Andmie (AIHA) und immunbedingte Thrombozytopenie (ITP) sind
als Ausldser von Funduserldsionen bekannt (WALDE 2006; SIVARAIJ et al. 2007). Neben
den bekannten hypertensiven Fundusverdnderungen bei Katzen ist auch beim Hund das Auge
Endorgan an dem sich eine systemische Hypertension manifestieren kann (LEBLANC et al.
2011).
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Tabelle 4:

Méogliche infektidse Ursachen flr Fundusveranderungen beim Hund

Erkrankung

Erreger

Quelle

Anaplasmose

Anaplasma platys

bakterielle hamatogene Streuung z.B. Streptococcus

Bartonellose
Brucellose

Ehrlichiose

spp., Staphylococcus
spp., Cryptococcus

spp.
Bartonella vinsonii

Brucella canis

Ehrlichia canis

FrUhsommermeningoenzephalitis Flavivirus

Hepatozoonose

Larva migrans

Leishmaniose

Neosporose
Parvovirose
Protothekose
Rickettsiose
Staupe

systemische Mykosen

Toxoplasmose

Hepatozoon
americanum

Toxocara canis

Leishmania infantum

Neosporum caninum
Canines Parvovirus
Prototheka zopfii
Rickettsia rickettsii
Canines Staupevirus

Coccidioides immitis,
Aspergillus fumigatus,
Candida albicans,
Blastomyces
dermatitidis,
Histoplasma
capsulatum

Toxoplasma gondii

(MARTIN 2005)

(MEYERS et al. 1978;
MEYERS et al. 1982)

(MICHAU et al. 2003)
(VINAYAK et al. 2004,
LEDBETTER et al. 2009)

(GOULD et al. 2000;
PANCIERA et al. 2001;
KOMNENOU et al. 2007)

(STADTBAUMER et al.
2004)

(MEDICI 2008)

(RUBIN und SAUNDERS
1965; HUGHES et al.
1987)

(OFRI 2008; PENA et al.
2008)

(PETERS et al. 2000)
(MARTIN 2005)
(SCHULTZE et al. 1998)
(DAVIDSON et al. 1989)

(VANDEVELDE et al.
1980)

(TREVINO 1966; SHIVELY
und WHITEMAN 1970;
HENDRIX et al. 2004,
LINEK 2004)

(BLOOM et al. 1996)

Tuberkulose Mycobakterium microti, (GUNN-MOORE et al.

M. bovis 2010)

Primére systemische Erkrankungen des Blutes und der Gefifle konnen sich in Form von
pathologischen  Fundusverinderungen manifestieren. Andmien, Thrombozytopenien
(SHELAH-GORALY et al. 2009), Polyzythdmien (GRAY et al. 2003), Koagulopathien und
hiamatopoetische Tumoren (HENDRIX et al. 1998) sind in der Lage, Fundusldsionen auszu-
16sen (AROCH 2008; OFRI 2008). Wie beim Menschen fiihren Zuckerstoffwechselstorungen
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(Diabetes mellitus) auch beim Hund zu pathologischen Fundusverdnderungen (LANDRY et
al. 2004). Diese Verdnderungen sind primér nicht entziindlicher Genese und werden daher
auch als Retinopathien bezeichnet.

11.2 Ausgewihlte Laborwertverinderungen und systemische Erkrankungen
mit okulidrer Manifestation

11.2.1 Aniamie

Anidmie ist keine autonome Erkrankung an sich, sondern eine Laborwertverdnderung, die als
Symptom vieler Krankheiten auftreten kann. Sie wird als Verminderung von Erythrozytenzahl
(RBC), Hamoglobinkonzentration (HGB) und/oder Hamatokrit (HKT) definiert. Ein absoluter
Mangel an roten Blutzellen kann durch eine verminderte Bildung (gestorte Erythropoese), den
gesteigerten Verlust (akute oder chronische Blutung) oder durch Zerstérung der Erythrozyten
(Hamolyse) entstehen. Die Parameter des Himogramms unterliegen rasse- und altersspezi-
fischen Referenzwertschwankungen und miissen somit individuell betrachtet werden (GIGER
2005). Physiologische Abweichungen von den fiir den Hund angegebenen Referenzbereichen
konnen z.B. bei Greyhounds (leicht erhohte Werte fiir RBC, HGB, HKT, MCV), bei Akita
(vermindertes MCV), bei graviden Tieren (leichte Andmie) oder Neonaten auftreten
(MESSICK 2010). Die Lebensspanne der roten Blutzellen kann in drei Phasen eingeteilt
werden: Reifephase, Zirkulations- und Eliminationsphase. Der Normoblast, auch
Metarubricyt genannt, ist die letzte zellkernhaltige Vorstufe der Erythropoese. Dieser stof3t
den Zellkern aus und wird dadurch zum Retikulozyten, der in die Zirkulation iibertritt und
innerhalb von 3-4 Tagen zum Erythrozyten reift. Ohne Zellkern ist dieser per definitionem
keine eigentliche Zelle mehr, sondern wird als korpuskuldres Element bezeichnet (PETRIDES
2008). Unter physiologischen Bedingungen zirkulieren canine Erythrozyten fiir ca. 100-115
Tage, bevor senile Erythrozyten von Zellen des Mononukledren Phagozytensystems (MPS) in
Milz, Leber oder Knochenmark abgebaut werden. Klinische Anzeichen einer Andmie sind, je
nach Verlaufsform, meist unspezifische Symptome wie Miidigkeit, Schwiche und blasse
Schleimhdute (MESSICK 2010).

I1.2.1.1 Klassifizierung und Einteilung von Anédmien

Andmien konnen aufgrund unterschiedlicher Kriterien klassifiziert und eingeteilt werden
(KOHN und GIGER 2006):

e aufgrund des Schweregrades der Andmie

e nach dem Verlauf der Andmie (akut oder chronisch)

e nach Morphologie und Hdmoglobingehalt der Erythrozyten (Erythrozytenindizes)
e aufgrund der Pathogenese

e nach der Regenerationsantwort des Knochenmarks

e nach der Atiologie

Der Schweregrad einer Andmie wird in leichte, mittelgradige und schwere Formen eingeteilt,
wobei jeder Schweregrad einen definierten Hdmatokritwertebereich umfasst. Einige Autoren
geben noch eine sehr schwere Andmie als vierten Grad an (Tab. 5).
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Tabelle 5: Referenzwerte und Unterteilung der Anamie in Schweregrade fur

den Hund
. . . sehr
Normal- leichte mittelgradige schwere
N o . .. . schwere Quelle
werte Anamie Anamie Anamie AnEmi
namie
0,40-0,55 0,30-0,39 0,20-0,29 <0,20 - (KOHN und GIGER 2006)
0,37-0,55 0,30-0,37  0,20-0,29 %12%' <013 (MESSICK 2010)
0,40-0,50 0,35-0,39 0,20-0,34 <0,20 - (GIGER 2005)
0,37-0,55 0,30-0,36  0,18-0,29 <0,18 - (COUTO 2009)

Angabe der Werte in |/l

Die (automatische) Berechnung der Erythrozytenindizes aus den Werten RBC, HGB und
HKT erlaubt eine Einteilung der Andmie nach dem Volumen und dem Hamoglobingehalt der
Erythrozyten (GIGER 2005). Mit Hilfe des mittleren erythrozytidren Volumens (MCV) lassen
sich mikrozytire, normozytire oder makrozytire Andmien unterscheiden. Die mittlere
erythrozytire Himoglobinkonzentration (MCHC) und das mittlere erythrozytdre Himoglobin
(MCH) sind Werte, mit denen sich der absolute oder relative Hamoglobingehalt der
Erythrozyten ausdriicken ldsst. Hiermit lassen sich hypochrome und normochrome Anédmien
differenzieren. Diese Beschreibungsmuster des erythrozytidren Volumens und des Grades des
Hémoglobingehalts treten in drei wichtigen Kombinationen auf: makrozytire und hypo-
chrome RBC’s sind meist Anzeichen einer regenerativen Anémie, bei denen grofe und junge
Erythrozyten aus dem Knochenmark entlassen werden, die wenig Himoglobin enthalten. In
einer aktuellen Studie wurde die Treffsicherheit der Erythrozytenindizes zur Diagnosestellung
einer regenerativen Andmie beim Hund evaluiert. Hierbei wurden 4.387 Hamogramme von
Hunden mit einem HKT<0,35 I/l anhand der Retikulozytenzahl in regenerative (>65.000/ul)
und nicht regenerative Andmien unterteilt (HODGES und CHRISTOPHER 2011). Die
Sensitivitdt, die Spezifitét, die diagnostische Treffsicherheit sowie der positive und negative
Vorhersagewert fiir einzelne und kombinierte Parameter des Himogramms, die eine Aussage
tiber den Regenerationsgrad der Andmie geben konnen, wurden berechnet. Hierbei erlangte
die Kombination von einem erhohten MCV und einem erniedrigten MCHC zwar eine hohe
Spezifitit (98 %), aber nur eine sehr geringe Sensitivitit (11 %), da die meisten regenerativen
Andmien dieser Studie nicht makrozytir und hypochrom waren. Bessere Vorhersagewerte
wurden mit den Parametern RDW und Polychromasie ermittelt (HODGES und
CHRISTOPHER 2011). Diesen positiven Nutzen des RDW in der Differenzierung von re-
generativen und nicht regenerativen Andmien bestitigte auch eine andere Studie (NEIGER et
al. 2002). Hier konnte durch die Bestimmung des RDW und des MCV bei 72 % von 52
andmischen Hunden eine regenerative Andmie korrekt diagnostiziert werden (NEIGER et al.
2002). Normozytdre und normochrome Anidmieformen sind in der Regel nicht regenerativ
und konnen durch viele chronische Ursachen ausgelost werden; mikrozytdre und hypochrome
Andmien beruhen meist auf Eisenmangel. Dieser ist beim Hund hédufig auf chronischen Blut-
verlust zuriickzufiihren (MESSICK 2010).

Die Auswertung von Blutausstrichen ist fiir die morphologische Differenzierung der
Erythrozytenform und dem Erkennen von Einschlusskérpern und Blutparasiten fiir die Ab-
klarung jeder Andmie essentiell (Tab. 6). So geben Anomalien der Erythrozyten elementare
Hinweise fiir die Aufkldarung der Art und der Ursache der bestehenden Andmie (HARVEY
2001).
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Tabelle 6: Abnorme Erythrozytenmorphologien und maégliche Ursachen

beim Hund

Anomalie Befunde

Assoziierte Krankheit oder Zustand

Arkanthozyt

Anisozytose

Anulozyt

basophile Tupfel
Codocyten/Targetzelle/Leptozyten

Dakryozyt
Echinozyt

Elliptozyt/Ovalozyt

Heinzkorper

Howell-Jolly-Korper
Hypochromasie
Poikilozytose

Polychromasie
Schistozyt/Keratozyt/Fragmentozyt

Siderozyten
Spharozyt

Stomatocyt

erhohte Cholesterinspiegel, Leber-
erkrankungen, DIC, Glomerulonephritis,
Hamangiosarkom
Erythropoesestorungen, Eisenmangel

Eisenmangel
Bleivergiftung

Lebererkrankung, regenerative Anamie,
Eisenmangel

Myelofibrose, Glomerulonephritis,
Hypersplenismus

Artefakt, Schlangenbiss, Neoplasie,
Glomerulonephritis

Myelofibrose, Myelodysplasie,
Glomerulonephritis, hereditares
Membranprotein 4.1 Defizit

Zwiebel-, Zink-, Naphthalin-,
Phenacetinintoxikation, oxidative
Medikamente

Splenektomie, bei regenerativen Anamien

Eisenmangel

Form und Oberflachenveranderungen
durch unterschiedliche Stérungen durch
Fragmentation, hochgradiger Eisen-
mangel

aktiviertes Knochenmark bei Blutverlust

Lebererkrankung, Eisenmangel, Myelo-
dysplasie

Zinkvergiftung

immunhamolytische Anamie, Schlangen-
biss, Bienenstiche, erythrozytare
Parasiten, Zinkvergiftung, familiare Dys-
erythropoese

hereditare Stomatozytose, Artefakt

Zusammengestelt und modifiziert nach (HARVEY 2001; KOHN und GIGER 2006;
MESSICK 2010)

Die Einteilung der Andmieformen aufgrund der Pathogenese basiert auf den drei vor-
herrschenden Wegen, auf denen der Korper zu einer absolut zu geringen Menge an
Erythrozyten oder Hdmoglobin gelangen kann. Diese sind libermifBiger Blutverlust, ver-
minderte oder ineffektive Erythropoese oder ein gesteigerter Erythrozytenabbau bzw. eine
verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten (KOHN und GIGER 2006).

Eine héaufige Ursache fiir einen pathologisch gesteigerten Abbau von Erythrozyten sind himo-
lytische Anédmien. Hierbei werden Erythrozyten entweder innerhalb des GefaBsystems (intra-
vasal) zerstort oder in Milz, Leber oder Knochenmark (extravasal) durch das Makrophagen-
system abgebaut. Der Abbau (Erythrophagozytose) kann den gesamten Erythrozyten betreffen
(culling: engl. Keulung) oder es werden nur Teile der Membran phagozytiert (pitting: engl.
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Lochfrass), hierdurch verliert der Erythrozyt seine typische Form und es entstehen Kugel-
zellen (Sphérozyten) (GIGER 2005). Sehr seltene Griinde fiir eine Sphérozytose beim Hund
konnen Defekte der Plasmamembranproteine und des Zytoskeletts sein (SLAPPENDEL et al.
2005). Viele Noxen sind in der Lage, eine Himolyse beim Hund herbeizufiihren. Neben der
am hdufigsten auftretenden immunbedingten Form (ENGELBRECHT et al. 2002) sind er-
blich bedingte Erythrozytendefekte wie Phosphofruktokinase- und Pyrovatkinasedefekte
(SEARCY et al. 1971; HARVEY 2006), Infektionen mit Blutparasiten wie z.B. Babesiose
(SOLANO-GALLEGO et al. 2008) und Hamolysin bildenden Bakterien in der Lage, eine
Hamolyse herbeizufiihren. Mehrere Medikamente, Lebensmittel (HARVEY und RACKEAR
1985), Chemikalien und Schwermetalle sind beim Hund als Ausloser einer Hamolyse be-
schrieben (GIGER 2005). Ebenso kann schwere Hypophosphatimie eine Hdmolyse herbei-
filhren (KOHN und GIGER 2006). Die mechanische Zerstorung der Erythrozyten z.B. durch
Tumore (REBAR et al. 1980), Vaskulitis, Fibrinfadenbildung bei DIC oder durch Milz-
torsionen wird als mikroangiopathische Hédmolyse bezeichnet. Immunbedingte Hamolyse
resultiert aus der Bindung von Antikorpern (IgG und/oder IgM) und/oder Komplement (C3b)
auf der Oberfliche von Erythrozyten durch den Verlust der Immunselbsttoleranz (Typ II
Hypersensitivitit) (MESSICK 2010). In etwa 60 % der Fille sind Antikorper gegen unver-
dnderte Erythrozyten gerichtet (idiopathische bzw. primdre IHA) (ENGELBRECHT et al.
2002). Eine sekundire Antikorperbildung kann durch eine Vielzahl an zugrunde liegenden
Erkrankungen ausgelost werden (Tab. 7) (MCCULLOUGH 2003).

Tabelle 7: Mogliche Ursachen fur das Entstehen einer sekundaren immunhamo-
lytischen Anamie (sIHA) beim Hund

Noxe Quelle

Neoplasien (STEWART und FELDMAN 1993)
Infektionskrankheiten (Babesiose, (ENGELBRECHT et al. 2002; BALCH und
Ehrlichiose, Dirofilariose, Anaplasmose, MACKIN 2007; SOLANO-GALLEGO et al.
Leishmaniose, Leptospirose) 2008; PALTRINIERI et al. 2010)
immunbedingte Erkrankungen wie SLE  (GIGER 2005)

oder Hypothyreose

Medikamente (BALCH und MACKIN 2007)

Vakzine assoziiert (DUVAL und GIGER 1996)

Griinde fiir einen erhohten Blutverlust sind vielzdhlig und kénnen akute oder chronische
Blutungen, blutsaugende Parasiten oder auch eine Storung der plasmatischen oder zelluldren
Gerinnung sein. Erythropoesestdrungen konnen weiter in systemische (extramedulldre) oder
knochenmarkspezifische (intramedullire) Erkrankungen aufgeteilt werden (KOHN und
GIGER 2006). Hier entsteht eine Schnittmenge mit der Klassifikation der Andmie in re-
generative und nicht regenerative Formen. Systemische Ursachen kdnnen unter anderem
Eisenmangel, chronische Entziindungen (AID, anemia of inflammatory disease; ACD, anemia
of chronic disease) oder Erythropoetinmangel bei chronischer Niereninsuffizienz sein
(MESSICK 2010). Intramedullére Bildungs-, Ausreifungs- und Ausschiittungsstéorungen ent-
stehen z.B. durch Myelophthise, Myelofibrose oder Myelodysplasie. Ein hdufiger Grund fiir
eine fehlende Erythropoese sind Immunreaktionen gegen erythroide Vorlduferzellen im
Knochenmark (STOKOL et al. 2000). In eine Studie iiber pathologische Knochenmark-
befunde von Hunden und Katzen mit IHA und PRCA (Pure Red Cell Aplasia) wurden 83
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Hunde eingeschlossen. Bei den 55 Hunden mit nicht regenerativer IHA hatten 38 eine
erythroide Hyperplasie und 17 eine eryhthroide Ausreifungsstdrung. Im Gegensatz zu den 27
Hunden die an PRCA litten, wurden bei allen Hunden mit IMHA zuséitzliche
Knochmarksbefunde wie Hidmophagozytose, Myelofibrose, Dysmyelopoese, akute
Entziindungmerkmale oder Myelonekrose gesehen. Diese Beobachtungen lieBen die Schluss-
folgerung zu, dass neben den antikdrperbedingten Regenerationsstorungen ebenfalls andere
multiple Ursachen flir die mangelnde erythroide Regeneration verantwortlich sind (WEISS
2008).

Der Goldstandard fiir die Einteilung von Andmien in regenerative und nicht regenerative
Formen ist die Anzahl von Retikulozyten im peripheren Blut (MESSICK 2010). Eine Andmie
wird als regenerativ bezeichnet, wenn die Retikulozytenzahl dem Schweregrad und dem zeit-
lichen Verlauf der Andmie entsprechend hoch ist (Tab. 8) (MESSICK 2010). Dabei wird die
nach der ZellkernausstoBung verbleibende RNA (Ribonukleinsdure) der Zellen mit speziellen
Supravitalfarbstoffen wie Brillantkresylblau oder Methylenblau als ,Netzwerk® (lat.
reticulum) aggregiert und sichtbar gemacht (Substantia reticulo-filamentosa). Dies ermdglicht
eine Differenzierung zwischen den reifen und den kiirzlich aus dem Knochenmark ent-
lassenen, jugendlichen und unreifen Erythrozytenvorstufen. In diesen wird noch bis zu 48 h
nach der AusstoBung aus dem Knochenmark H&moglobin synthetisiert. Die Anzahl an
Retikulozyten kann als absolute Zahl (pro pl) oder relativ zu den reifen Erythrozyten in Pro-
zent angegeben werden, wobei der relative Wert durch eine Andmie verzerrt wird. Um die
reelle Knochenmarkantwort zu erlangen, sollte der relative Wert daher mit Hilfe der RBC in
einen absoluten Wert umgerechnet werden oder durch den normalen Hé&matokritwert
korrigiert werden (GIGER 2005). Fiir gesunde Hunde werden Retikulozytenwerte von 40-70
x10°/ul angegeben (GIGER 2005; KOHN und GIGER 2006; COUTO 2009; MESSICK
2010). Eine gesteigerte Erythropoese und der Anstieg der Retikulozyten im peripheren Blut
als Regenerationsantwort des Knochenmarks tritt innerhalb von 2-3 Tagen (priaregenerative
Phase) nach Beginn der Andmie auf und erreicht zwischen dem 4ten und 8ten Tag das
Maximum (MESSICK 2010). Nach Bestimmung der absoluten Retikulozytenzahl kann einem
speziellen Algorithmus (Abb. 2) zur weiteren Klassifikation der Andmie gefolgt werden.
Hierbei entstehen wiederum Schnittmengen zu den anderen Einteilungsschemata. Weitere
diagnostische Verfahren wie die Bestimmung des Totalproteins, die Auswertung von Blutaus-
strichen mit der Beurteilung der Erythrozytenindizes und bestimmte Eisenprofile (Serum-
eisen, totale Eisenbindungskapazitit, Serumferritin) konnen zudem herangezogen werden
(GIGER 2005). Eine ungeniigende Erythropoese erfordert die Beurteilung von Knochenmark-
aspiraten oder Knochenmarkbiopsien um zwischen extra- und intramedulldren Ursachen
differenzieren zu kénnen (KOHN und GIGER 2006; MESSICK 2010). Hierbei wird be-
sonders das Verhiltnis von myeloiden zu erythroiden Vorlduferzellen (M:E—Ratio) betrachtet.
Der in einer Studie erhobene Referenzbereich dieses Verhéltnisses betrdgt beim Hund
1,08+0,61 (MISCHKE und BUSSE 2002).

Tabelle 8: Einteilung der Regenerationsantwort im Verhaltnis zu den relativen und
absoluten Retikulozytenzahlen beim Hund

Starke der relative absolute
Regenerationsantwort Retikulozyten in % Retikulozyten/pl
keine 1 60.000
schwache 14 150.000
moderate 5-20 300.000
starke 21-50 >500.000

nach (MESSICK 2010)
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Das Ziel aller oben genannten Klassifikationen ist die Identifizierung der kausalen Zu-
sammenhénge zwischen den erhobenen Befunden um die Ursache, also die Atiologie einer

Anémie aufzudecken.

Evaluation der
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Abbildung 2: Algorithmus zur weiteren Differenzierung von regenerativen und nicht
regenerativen Anamien beim Hund; *Anm.: Falls keine offensichtliche Grund-
erkrankung vorliegt; modifiziert nach (MESSICK 2010)
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11.2.2 Thrombozytopenie

Thrombozytopenie ist durch eine verminderte Anzahl von Thrombozyten im peripheren Blut
definiert. In der Literatur werden flir den Hund verschiedene Referenzwertbereich angegeben:
150-450 G/1 (KOHN und GIGER 2006), 200-500 G/I (BOUDREAUX 2010), 179-483 G/1
(BROOKS und CATALFAMO 2005). Thrombozytopenie ist die haufigste erworbene
Gerinnungstorung in der Human- und Tiermedizin. In zwei veterindrmedizinischen Studien
wurden 5,2 % bzw. 6,7 % thrombozytopenische Hunde in der Klinikpopulation ermittelt
(GRINDEM et al. 1991; BOTSCH et al. 2009). Die maschinelle Zéhlung der Thrombozyten
kann durch fehlerhafte Probennahme und durch die Bildung von Verklumpungen und
Aggregationen beeinflusst werden (STOKOL und ERB 2007). In einer Studie wurden bei 50-
67 % der Blutproben von Katzen Aggregate gefunden, die den maschinell erhobenen Wert
verfilschten (ZELMANOVIC und HETHERINGTON 1998; NORMAN et al. 2001). Fiir den
Hund liegen keine vergleichbaren Daten vor, trotzdem empfehlen verschiedene Autoren eine
zusitzliche manuelle Auswertung von Blutausstrichen bei erniedrigten maschinellen
Thrombozytenzahlen (HARVEY 2001; GIGER 2005; KOHN und GIGER 2006; COUTO
2009; BOUDREAUX 2010).

Fiinf unterschiedliche pathogenetische Ursachen konnen Thrombozytopenien zugrunde
liegen: eine verminderte oder fehlerhafte Thrombozytopoese, die Zerstérung von Thrombo-
zyten, ein gesteigerter Verbrauch, Verteilungsstorungen durch Sequestrierung bzw. Umver-
teilung der Thrombozyten oder Kombinationen. Ein hochgradiger akuter Blutverlust kann zu
leichtgradiger Thrombozytopenie fithren (BOTSCH et al. 2009). Im gesunden Organismus
besteht ein Gleichgewicht zwischen der Menge an Thrombozyten, die im Knochenmark neu
gebildet werden und der Anzahl an gealterten Thrombozyten, die durch Phagozytose in Leber
und Milz aus der Zirkulation eliminiert werden. Die physiologische Lebensdauer eines
Thrombozyten betrigt etwa 5-9 Tage (BOUDREAUX 2010).

Vermehrte Zerstorung oder ein erhdhter Verbrauch resultieren in einem Ungleichgewicht aus
Elimination und Neubildung, dies fiihrt zu einer erniedrigten Anzahl an zirkulierenden
Thrombozyten. Eine Vielzahl an Noxen ist in der Lage, den physiologischen Thrombozyten-
verbrauch zu steigern. Diese konnen in immunbedingte und nicht immunbedingte Ursachen
eingeteilt werden (BOUDREAUX 2010). Nicht immunbedingte Ursachen sind weitaus
héufiger als immunbedingte und waren in einer Studie mit 871 Hunden fiir 94,4 % der
Thrombozytopenien verantwortlich (BOTSCH et al. 2009). Die Ergebnisse dieser Studie
korrelieren mit einer anderen Untersuchung, bei der bei 5 % der Tiere eine immunbedingte
Thrombozytopenie (ITP) diagnostiziert wurde (GRINDEM et al. 1991). Ein erhohter Ver-
brauch von Blutplittchen kann durch systemische Infektionen mit bakteriellen oder viralen
Erregern ausgelost werden (KOHN und GIGER 2006). Weiterhin sind Neoplasien, Vaskulitis,
Vergiftungen und idiosynkratische Reaktionen auf Arzneimittel bekannte Ausloser fiir
Thrombozytopenien beim Hund (BROOKS und CATALFAMO 2005). Bei Disseminierter
Intravasaler Koagulopathie (DIC) und Sepsis konnen z.B. Endotoxine (Lipopolysaccharide)
die intrinsische und extrinsische Gerinnungskaskade stimulieren und somit zu einer
Thrombozytopenie fithren (BATEMAN et al. 1998; HOPPER und BATEMAN 2005). Exo-
toxine gram-positiver Bakterien kdnnen Thrombozyten direkt schidigen und somit zu einer
Thrombozytopenie beitragen (MESSICK 2010).

Alle Atiologien, die zu einer Knochenmarksuppression fiihren, sind Griinde fiir eine ver-
minderte oder fehlerhafte Produktion von Thrombozyten. Hypoplasien konnen eine oder
mehrere Zellreihen betreffen und durch Arzneimittel, Toxine, Ostrogene (TREPANIER
2004), Infektion mit Viren (PRITTIE 2004) und Rickettsien (MESSICK 2010) oder durch
primidre und metastatische Neoplasien (GRINDEM et al. 1994) ausgeldst werden.

Die immunvermittelte Zerstorung von Thrombozyten beim Hund kann primér bzw. idio-
pathisch (pITP) oder sekundir (sITP) in Assoziation mit Infektionen, Tumoren oder
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Vakzinierung auftreten (ENGELBRECHT et al. 2002). Eine Uberreprisentation von weib-
lichen Tieren konnte bei an pITP erkrankten Hunden nachgewiesen werden. 73 % der unter-
suchten Hunde einer Studie waren weiblich (PUTSCHE und KOHN 2008). Bei der ITP
werden die Thrombozyten durch Antikorper (groftenteils IgG) gebunden und in Leber, Milz
und Knochenmark durch Zellen des MPS eliminiert (WILKERSON et al. 2001). Zirka 30-
40 % der zirkulierenden Thrombozyten sind in der Milz gespeichert, dieses ,,pooling* wird als
physiologische Sequestrierung bezeichnet (BOUDREAUX 2010). Bei einer pathologischen
Sequestrierung von bis zu 90 % der Thrombozyten in der Milz spricht man von
Hypersplenismus. Ein Hypersplenismus liegt vor, wenn neben Thrombozytopenie gleichzeitig
eine Splenomegalie, eine Knochenmarkhypoplasie und eine periphere Zytopenie auftreten, die
sich nach Splenektomie korrigiert (PSCHYREMBEL 2004). Diese Entitét tritt nur selten beim
Hund auf (SPANGLER und KASS 1999).

Da selbst ein hochgradiger Blutverlust in den meisten Féllen nur zu einer geringgradigen und
transienten Thrombozytopenie fiihrt, wird dieser nur selten als alleiniger Grund fiir Thrombo-
zytopenien beim Hund genannt (MESSICK 2010).

11.2.3 Ophthalmologische Befunde bei Anédmie und Thrombozytopenie

In einer humanmedizinischen Studie wurde, je nach hiamatologischer Grunderkrankung, von
einer okuldren Beteiligung von bis zu 90 % der Patienten berichtet (LANG et al. 1998). In der
Studie von Carraro et al. (2001) wurde die Pravalenz von Fundusldsionen bei 226 Patienten
mit Andmie und/oder Thrombozytopenie untersucht. Es konnte eine Verbindung zwischen
Laborbefunden und Retinablutungen hergestellt werden. Retinopathien wurden bei 28 % der
Patienten dieser Studie gesehen. Bei Patienten mit gleichzeitiger Andmie und Thrombozyto-
penie lag die Priavalenz von Retinopathien bei 38 %. 11 von 11 Patienten dieser Studie mit
schwerer Andmie (HGB<8 g/dL) und gleichzeitiger Thrombozytopenie hatten Fundus-
lasionen. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen bestimmten erniedrigten
Werten des Hdmogramms (HGB, PLT, red blood cell distribution width coefficient of
variation (RDW-CV)) und bestimmten erhohten Blutwerten (mean corpuscular volume
(MCV), mean platelet volume (MPV) und platelet large cell ratio (P-LCR )) in Zusammen-
hang mit Retinopathien ermittelt werden (CARRARO et al. 2001). Durch Anémie ausgeloste
retinale Blutungen werden auf eine hypoxische Schidigung des Gefdendothels zuriick-
gefiihrt. Dabei wird angenommen, dass die retinalen Blutgefile unter hypoxischem Stress
dilatieren, was den Austritt von Erythrozyten zwischen den Endothelzellen ermdglicht
(GELATT 2007). Die genauen pathophysiologischen Prozesse dieser Fundusldsionen sind
jedoch noch nicht aufgedeckt (CARRARO et al. 2001). Fiir den Hund gibt ein tier-
medizinisches Textbuch einen Hidmatokritwert von <0,07 1/1 an, der auch ohne konkurrierende
Erkrankungen und Blutbildverdnderungen zu retinalen Blutungen fiihren kann (MARTIN
2005). Eine Thrombozytenzahl unter 50 G/1 soll ebenfalls Blutungen im Fundus bewirken
konnen (MARTIN 2005; OFRI 2008). Derzeit gibt es nur eine Studie iiber die Priavalenz und
den Zusammenhang zwischen Andmie, Thrombozytopenie und Fundusldsionen beim Hund
(SHELAH-GORALY et al. 2009). In dieser Untersuchung wurden 17 Hunde mit Andmie
(HKT<0,20 1/1), 36 Hunde mit Thrombozytopenie (PLT<150 G/I) und 24 Hunde mit Andmie
und Thrombozytopenie untersucht. Hierbei wurden retinale Blutungen bei 12 % der
andmischen Hunde, bei 42 % der thrombozytopenischen Hunde und bei 42 % der Hunde mit
Andmie und Thrombozytopenie gesehen (SHELAH-GORALY et al. 2009). Im Gegensatz zu
der Studie von CARRARO et al. (2001), bei der sowohl Andmie als auch Thrombozytopenie
positiv mit okuldren Verdnderungen assoziiert waren, konnte in der Studie von SHELAH-
GORALY et al. (2009) kein statistischer Zusammenhang zwischen Andmie und Fundusver-
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dnderungen hergestellt werden. Es wurde jedoch eine positive Korrelation zwischen
Thrombozytopenie und dem Schweregrad von Funduslédsionen gesehen.

IL.3 Ausgewiihlte Infektionskrankheiten

11.3.1 Canine granulozytire Anaplasmose

Seit der Reorganisation der Ordnung Rickettsiales im Jahr 2001 wird Anaplasma (A.)
phagozytophilum, der Erreger der caninen granulozytiren Anaplasmose (CGA), in der
Familie Anaplasmataceae der Gattung Anaplasma eingeordnet (DUMLER et al. 2001). Alle
drei Stimme dieser Art sind granulozytotroph, d.h. sie befallen vorwiegend neutrophile und
seltener eosinophile Granulozyten. In diesen Zellen kann der Erreger lichtmikroskopisch in
membran-ausgekleideten Einschliissen (Morulae) nachgewiesen werden. 4. phagozytophilum
ist ein gramnegatives, obligat intrazelluldres, kokkoides bis ellipsoides Bakterium, das je nach
geographischer Region durch verschiedene Arten von Zecken der Gattung Ixodes iibertragen
wird. Der Stamm Ehrlichia (E.) phagozytophila befillt allein Wiederkéduer. Die Stimme HGE
(humane granulozytire Ehrlichiose) und E. equi sind in der Lage Menschen, Hunde und
Pferde zu infizieren. HGE ist ebenfalls fiir Schafe, Ziegen und Katzen infektios (NEER 2006).
Neben der Ubertragung des Erregers iiber Vektoren sind weitere Ubertragungswege (peri-
natal, transplazentar und {ber infiziertes Blut) beim Menschen und anderen Spezies be-
schriecben worden (PUSTERLA et al. 1997; HOROWITZ et al. 1998; BAKKEN und
DUMLER 2000).

A. platys ist der Erreger der infektiosen caninen zyklischen Thrombozytopenie (ICCT) und
nur in Stideuropa, Australien und den USA nachgewiesen. Es wird angenommen, dass dieser
thrombozytotrophe Erreger durch Zecken der Gattung Rhipicephalus und Dermacentor iiber-
tragen wird (NEER 2006).

Die geographische Verteilung und das saisonal gehdufte Auftreten von CGA héngen von der
Ausbreitung des Vektors und dessen Zyklus ab. Zwei europdische Studien ermittelten eine
Pravalenz von A. phagozytophilum von 0.8-23.6 % in der Zeckenpopulation mittels PCR
(PUSTERLA et al. 1998; SKARPHEDINSSON et al. 2007). Ein saisonal gehduftes Auftreten
(86,7 %) konnte fiir den positiven PCR Nachweis von 4. phagozytophilum zwischen Mai und
September im Nordosten Deutschlands beim Hund ermittelt werden, positiven Antikdrper-
nachweisen konnte hingegen kein saisonal gehduftes Auftreten zugewiesen werden (KOHN et
al. 2010).

Die Ubertragung zwischen Vektor und Wirt bendtigt etwa 25-48h Anheftungszeit.
A. phagozytophilum breitet sich im Organismus nach erfolgreicher Infektion tiber Lymphe
und Blut aus. Durch Endozytose gelangt der Erreger in neutrophile Granulozyten, vermehrt
sich in Phagosomen durch Teilung und bildet so die typischen Morulae. Die befallenen Zellen
rupturieren schlieBlich und tragen somit zur Verteilung des Erregers in Geweben des MPS
(Leber, Milz und Knochenmark) bei. Nach einer Inkubationszeit von 1 bis 2 Wochen bricht
die Erkrankung mit unspezifischen Symptomen wie Lethargie und Fieber klinisch aus. Die
genauen Pathomechanismen, die zur Erkrankung fiihren, sind noch nicht bekannt (GREIG
2006). In einer Studie mit 18 natiirlich infizierten Hunden zeigten 11 Hunde eine erhohte
rektale Korpertemperatur, 5 Hunde blasse Schleimhdute, 5 Hunde ein angespanntes Ab-
domen, 3 Diarrhoe, 2 Erbrechen, 2 Lahmbheit, 2 petechiale Blutungen, und jeweils 1 Hund
Epistaxis und Meldna. 16 Hunde hatten eine Thrombozytopenie (6 von 9 gegen
thrombozytire Antikorper getestete Hunde waren positiv), 13 eine Eosinophilie und 10 eine
Anémie (alle Tiere waren Coombs-Test negativ). Bei 9 Hunden konnte eine Verdnderung der
Leukozytenzahl gesehen werden: 5 Tiere litten unter einer Leukopenie und 4 unter einer
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Leukozytose. Alle Tiere dieser Studie hatten eine Splenomegalie (KOHN et al. 2008). Die
definitive Diagnose einer CGA kann nur durch den Nachweis bakterieller DNA mittels PCR
oder den Nachweis von Morulae im Blutausstrich oder Knochenmark erfolgen. Mit der
Anamnese, den klinischen Anzeichen oder den Parametern des Hamogramms und der
klinischen Chemie kann nur die Verdachtsdiagnose gestellt werden (GREIG 2006). Sero-
logischen Nachweisverfahren sind nicht standardisiert und die hohe Seroprivalenz erfordert
die Anfertigung von Titerpaaren. Aber auch klinisch erkrankte Tiere konnen negative Titer
und gesunde Tiere positive Titer aufweisen (KOHN et al. 2008; RAVNIK et al. 2011).

Uber die okulire Beteiligung der CGA ist in der Literatur nur wenig beschrieben. Ein Autor
nennt Fdlle von Uveitis anterior und Chorioretinitis bei Hunden mit hohen Serum Titern
gegen E. equi (STILES 2000). 4. platys wird als Ausloser von Uveitis anterior beim Hund
genannt (GLAZE und GAUNT 1986; MARTIN 2005; NEER 2006).

11.3.2 Canine monozytire Ehrlichiose (CME)

Ehrlichia (E.) canis ist der Erreger der CME und ein Vertreter der Gattung Anaplasma in der
Familie der Anaplasmataceae. Als Vektoren dienen diesem gramnegativen obligat intra-
zelluldren und pleomorphen Bakterium Zecken der Gattung Rhipicephalus sanguineus. Diese
Zeckenart ist weltweit verbreitet und Caniden sind in allen drei Stadien der Wirt (HARRUS
und WANER 2011). Die saisonale Hdufung in der warmen Jahreszeit ist bei CME, im Gegen-
satz zu anderen rickettsialen Erkrankungen, nicht so deutlich ausgeprégt. Dies liegt zum einen
an einer langen chronischen latenten Phase und zum anderen an dem Vorkommen des Vektors
im urbanen Raum und dessen endemischem Auftreten in Tierheimen, Auffangstationen und
Haushalten (NEER 2006). Eine Alters- oder Geschlechtspriadisposition besteht nicht, jedoch
scheint der Deutsche Schiferhund (DSH) fiir diese Krankheit anfélliger zu sein. Deutsche
Schiferhunde zeigten im Vergleich zu Beaglen in einer Studie eine schwerere Auspriagung
der Erkrankung sowie eine hohere Mortalitdt und Morbiditidt. Dies wurde mit einer ver-
dnderten zelluldren und humoralen Immunantwort dieser Rasse in Zusammenhang gebracht
(NYINDO et al. 1980).

Nach Ubertragung vermehrt sich E. canis durch Teilung in Makrophagen des MPS und breitet
sich im gesamten Organismus aus. Die Erkrankung kann theoretisch in drei Phasen (akut,
subklinisch und chronisch) eingeteilt werden, jedoch ist es bei natiirlichen Infektionen
schwierig, dem Krankheitsverlauf ein Stadium zuzuordnen. Bei experimentell infizierten
Hunden dauert die akute Phase 2-4 Wochen. Fieber, Lethargie, Anorexie, Lymphadeno-
megalie, Splenomegalie und eine erhohte Blutungsneigung sind die hdufigsten klinischen
Symptome (HARRUS und WANER 2011). Thrombozytopenie ist eine charakteristische
Laborwertverdnderung der CME (BULLA et al. 2004). Sie kann in der akuten Phase mit einer
moderaten Andmie auftreten und ist in der chronischen Phase meist ausgeprigter und mit
einer deutlichen Anidmie und Leukopenie vergesellschaftet. In der subklinischen Phase kann
eine milde Thrombozytopenie festgestellt werden, die jedoch ohne klinische Symptome auf-
tritt (HARRUS und WANER 2011). Es wird angenommen, dass der Erreger in dieser Phase
vor allem in der Milz zuriickgezogen ist und dass dieses Organ eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Erkrankung spielt. In einem Versuch mit experimentell infizierten Tieren
zeigten splenektomierte Tiere mildere Verlaufsformen (NEER 2006). Die Untersuchung auf
Thrombozytopenie kann in endemischen Gebieten erfolgreich als Screening Test eingesetzt
werden (BULLA et al. 2004). Nur 1,4 % der Hunde, die keine Thrombozytopenie aufwiesen,
waren E. canis PCR positiv (BULLA et al. 2004). Die chronische Phase ist in ihrer schweren
Form durch eine Knochenmarkhypoplasie mit daraus resultierender Panzytopenie und einer
schlechten Prognose gekennzeichnet (NEER 2006). Das Auffinden von Morulae in Mono-
zyten im Blutausstrich fiihrt zur Diagnosefindung, ist aber sehr zeit- und arbeitsintensiv. In
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einer Studie konnten bei der Auswertung von buffy-coat-Ausstrichen in 1.000
Olimmersionsfeldern (pro Tier) eine 61 %-ige Diagnosequote erreicht werden (MYLONAKIS
et al. 2003).

Die durch eine Infektion mit E. canis gebildeten Antikorper sind nicht in der Lage, den Er-
reger zu eliminieren und bieten keinen Schutz gegen eine erneute Infektion. Monoklonale
oder polyklonale Gammopathien tragen durch immunpathologische Mechanismen zur Krank-
heitsausbildung wesentlich bei. Viele klinische und pathologische Anzeichen der CME
sprechen fiir ein hyperimmunes pathologisches Geschehen im Verlauf der Erkrankung. Dazu
gehoren Plasmazellinfiltrate des Knochenmarks, der Leber und der Milz und eine polyklonale
Hypergammaglobulindmie, die nicht mit spezifischen E. canis-Antikorper korreliert (NEER
2006). Autoagglutination, positive Coombs-Testergebnisse und die Produktion von
thrombozytiren Antikdrpern sprechen ebenfalls fiir eine immunkomplex-mediierte Er-
krankung. Hunde mit monoklonaler Gammopathie konnen ein Hyperviskosititssyndrom mit
den daraus resultierenden klinischen und pathologischen Anzeichen entwickeln (HARRUS et
al. 1998).

Mehrere serologische Nachweise stehen fiir die Diagnostik und fiir Screeninguntersuchungen
der CME zur Verfiigung (MYLONAKIS et al. 2003; SIRIGIREDDY und GANTA 2005;
SCORPIO et al. 2008; HEGARTY et al. 2009). Der IFA-Test fiir IgG Antikorper gilt als sero-
logischer Goldstandard fiir den Nachweis einer Exposition des Organismus mit E. canis. Fiir
den Nachweis einer akuten Infektion werden zwei aufeinanderfolgende IFA-Tests im Abstand
von 7-14 Tagen empfohlen, ein 4-facher Titeranstieg ist beweisend fiir eine akute Infektion
(HARRUS und WANER 2011). Der Nachteil serologischer Verfahren ist eine mdgliche
Kreuzreaktion mit verwandten Ehrlichiaspezies, diese machen im Gegensatz zu PCR Unter-
suchungen keine Spezieserkennung mdoglich (WANER et al. 1998). Die Molekulare Er-
kennung von E. canis DNA mittels quantitativer real-time PCR ist sensitiver und ermoglicht
die Nutzung von multiplex Assays zum Nachweis mehrerer unterschiedlicher Organismen in
einer Probe im Gegensatz zur herkémmlichen PCR Methode (SIRIGIREDDY und GANTA
2005; BARBER et al. 2010). PCR Untersuchungen ermdglichen zudem den Nachweis von
Erregern aus Organ- und Gewebeproben (GAL et al. 2008).

Eine Vielzahl an okuldren Verdnderungen und Befunden bei Hunden mit CME wurde be-
schrieben: anteriore Uveitis, Panuveitis, Glaukom sekundér zur Uveitis, Chorioretinitis, serose
oder hdmorrhagische Netzhautablosungen, Optikusneuritis, Hyphdma, Konjunktivitis und
nekrotisierende Skleritis mit Hornhauttriibungen (KOMNENOU et al. 2007). Obwohl die
Pathogenese der CME-assoziierten Augenverdnderungen nicht eingehend untersucht worden
sind, wird angenommen, dass die intraokuldre Entziindung durch immunvermittelte
Mechanismen wie Vaskulitis entsteht (HARRUS et al. 1998; PANCIERA et al. 2001; LEIVA
et al. 2005; KOMNENOU et al. 2007). Die gesteigerte Blutungsneigung aufgrund von
Thrombozytopenie, Thrombozytopathie und monoklonaler Gammopathie sind zusitzliche
mogliche Mechanismen, die zu Fundusldsionen beitragen (LEIVA et al. 2005). Eine Aussage
iiber den Zusammenhang zwischen okuldren Befunden und dem klinischen Stadium der
CME-Erkrankung kann aus den bestehenden Studien (experimentell oder natiirlich infizierte
Tiere) nicht getroffen werden. Es wird aber angenommen, dass die okuldre Manifestation
entweder in der akuten oder der chronischen Phase der Erkrankung am haufigsten stattfindet
(KOMNENOU et al. 2007). Eine retrospektive Studie gibt eine komplette Remission der
okuldren Lésionen mit topischer und systemischer Behandlung in mehr als der Hélfte der
Félle an (KOMNENOU et al. 2007).
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11.3.3 Leishmaniose

Die canine Leishmaniose ist eine Zoonose und wird in Europa durch Leishmania (L.)
infantum, einen protozoalen Erreger, der durch weibliche Sandmiicken (Phlebotominae)
zyklisch-alimentédr libertragen wird, ausgelost. Im Gegensatz zu der caninen Leishmaniose
werden bei der humanen Leishmaniose drei Ausprigungsformen unterschieden (viszeral,
kutan, mukokutan), die etwa 16 Arten umfasst (ECKERT 2004). Im Vektor vermehren sich L.
extrazelluldr in der promastigoten Form und gelangen in einem metazyklischen Stadium tiber
den Stechriissel in die Haut des Wirts. Durch Komplementfaktoren und Immunglobuline
opsonisiert wird der Erreger durch Zellen des MPS phagozytiert (MAROLI et al. 2010;
PALTRINIERI et al. 2010). Nach der Fusion des Phagosoms mit Lysosomen zum
Phagolysosom wandelt sich das promastigote Stadium in die amastigote Form um und ver-
mehrt sich in dieser durch Zweiteilung. Die Erreger modulieren das Milieu in den Makro-
phagen und entgehen somit der Immunabwehr des Wirtes. Die amastigoten Stadien werden
nach Untergang der Zelle freigesetzt und disseminieren. Zielgewebe sind vor allem Organe
mit einem hohen Anteil an MPS-Zellen wie Lymphknoten, Milz, Leber, Knochenmark,
Lunge, Darm und Haut (ECKERT 2004).

Die Art der Immunantwort des Organismus auf den Erreger spielt eine zentrale Rolle in der
Entstehung der Erkrankung aus einer Infektion. T-Helfer-Zellen konnen entweder eine Th2-
spezifische oder eine Thl-spezifische Immunantwort hervorrufen. Bei asymptomatisch in-
fizierten Tieren herrscht eine Th2-Immunantwort vor. Diese fiihrt gewdhnlich zu niedrigeren
Antikorperspiegeln, aber zu einer ausgepragten zelluliren Immunreaktion. Hochgradig er-
krankte Hunde zeigen eine ausgeprigte Stimulation des Th2-Weges und nur eine milde oder
keine Thl-Antwort (PINELLI et al. 1994). Diese Immunlage fordert eine kontinuierliche
Antikorperproduktion. Diese Antikdrper sind aber nicht in der Lage, den Erreger zu
eliminieren und fiihren zu chronischer Hypergammaglobulindmie und Immunkomplex-
ablagerungen, die zu Glomerulonephritis, Vaskulitis, Polyarthritis, Uveitis oder Meningitis
fiihren konnen (ALVAR et al. 2004). Die Bildung von Autoantikdrpern gegen Thrombozyten
und Erythrozyten ist ebenfalls beschrieben (CORTESE et al. 2009). Diese immunpatho-
logischen Mechanismen tragen wesentlich zur Pathogenese der Leishmaniose bei und fiihren
zu einem inhomogenen klinischen Bild und variablen Laborwertverdnderungen. Dazu ge-
horen Lethargie, Hepatospleno- und/oder Lymphadenomegalie, Gelenkschwellung, Fieber,
Inappetenz, kutane und mukokutane Lésionen sowie Verdnderungen der Krallen (BANETH
2006). Haufige Laborwertveranderungen bei erkrankten Hunden sind eine schwache oder
nichtregenerative Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, abnorme Gerinnungsprofile,
Hyperproteindmie, Hypoalbumindmie, Hypergammaglobulindmie, Azotdmie, Leberwert-
erh6hungen, Proteinurie (PALTRINIERI et al. 2010). Mehrere Verfahren stehen zur
Diagnostik der Leishmaniose zur Verfligung. Der direkte zytologische oder histologische Er-
regernachweis in Geweben (Lymphknoten, Milz, Leber, Haut, Knochenmark) oder Korper-
flissigkeiten (Blut, Liquor, Synovia), die durch Feinnadelaspiration (FNA), Punktion oder
Biopsie gewonnen wurden, ist moglich. Organismen konnen in speziellen Ndhrmedien zum
Nachweis kultiviert werden oder durch Xenodiagnostik in Vektoren vermehrt werden. Ein
serologischer Nachweis mittels ELISA, IFAT oder immunochromatographischen Tests ist
nach Serokonversion (1 bis 22 Monate nach Infektion, Median 5 Monate) moglich
(MORENO und ALVAR 2002). Unterschiedliche, teils sehr sensitive PCR-
Nachweisverfahren (nested PCR, quantitative PCR, traditionelle PCR) stehen zum direkten
Nachweis von DNA des Erregers aus unterschiedlichen biologischen Materialien zu Ver-
fiigung (PALTRINIERI et al. 2010).

Die okuldre Manifestation der Leishmaniose umfasst neben den kutanen und mukokutanen
Lisionen der Lider und Konjunktiven auch die inneren Abschnitte des Auges und dessen An-
hangsorganen wie z.B. den Trinenapparat (NARANJO et al. 2005). In einer retrospektiven
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Studie konnte bei 24 % der Hunde mit Leishmaniose eine okuldre Beteiligung festgestellt
werden. Von 105 Hunden zeigten 16 % neben den okuldren Symptomen keine weiteren
(systemischen) Erkrankungssymptome. Der in dieser Studie am héufigsten (42 %) auf-
getretene ophthalmologische Befund war eine Uveitis anterior. Weitere Befunde waren in
absteigender Reihenfolge: Konjunktivitis und Keratokonjunktivitis, periokuldre Alopezie,
diffuse Blepharitis, posteriore Uveitis, Keratokonjunktivitis sicca, ulzerative Blepharitis,
orbitale Zellulitis (PENA et al. 2000). In einer anderen Studie wurden die histopathologischen
Verianderungen des Auges von 60 Hunden (120 Augen), die an Leishmaniose erkrankt waren,
untersucht. Bei 26 % der Augen konnte L. infantum immunhistochemisch in Augengeweben
nachgewiesen werden und 30 % der Augen zeigten granulomatdse Entziindungszellinfiltrate
(PENA et al. 2008).

11.3.4 Leptospirose

Leptospiren sind gramnegative, obligat aerobe, bewegliche und spiralférmig gewundene
Bakterien der Ordnung Spirochaetales der Gattung Leptospira (L.). Leptospirose ist eine
weltweit verbreitete Zoonose und der Erreger konnte in allen untersuchten Sdugetierspezies
nachgewiesen werden (BHARTI et al. 2003; ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA
2010). Die Einteilung und Klassifizierung der Leptospiren unterzog sich in den letzten Jahr-
zehnten einem deutlichen Wandel. Mit den Erkenntnissen moderner molekulargenetischer
Untersuchungsmethoden konnte an der phénotypischen Einteilung in zwei Arten (L.
interrogans umfasste alle pathogenen und L. biflexa alle saprophytiren/apathogenen
Leptospirenserovare) nicht festgehalten werden (LEVETT 2001). Durch genotypische Klassi-
fikation konnten bis dato 13 pathogene Spezies (L. alexanderi, L. alstonii, L. borgpetersenii,
L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L. kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai, L.
terpstrae, L. weilii, L. wolffii) und 6 saprophytdre Spezies (L. biflexa, L. meyeri, L.
yanagawae, L. kmetyi, L. vanthielii, L. wolbachii) identifiziert werden (HARTSKEERL et al.
2011; MILLER et al. 2011; SYKES et al. 2011).

Tabelle 9:  Spezies, Serovare und Serogruppen von Hunden mit naturlicher oder
experimenteller Leptospirose

Spezies Serogruppe Serovar

L. interrogans Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae
Canicola Canicola
Pomona Pomona
Australis Bratislava
Sejroe -
Autumnalis Autumnalis
Djasiman Buenos Aires
Ballum Ballum

L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa

L. noguchii Australis -

nach (Sykes et al. 2011)
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Immunologisch werden Leptospiren anhand von unterschiedlichen Oberflachenantigenen
(Kohlenhydrat-Bestandteil der bakteriellen Lipopolysaccharide) in Serovare (260 pathogene
und 60 saprophytére) eingeteilt, die wiederum in antigenetisch verwandte Serogruppen zu-
sammengefasst werden (ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA 2010; SYKES et al.
2011) (Tab. 9).

In den zuriickliegenden Jahren gewann die Leptospirose in Deutschland und weltweit wegen
steigender Fallzahlen bei Menschen und Tieren zunehmend an Bedeutung (JANSEN et al.
2005). Deshalb wird diese Erkrankung auch als ,,reemerging disease* (engl. wiederauf-
kommende Erkrankung) bezeichnet (HARTSKEERL et al. 2011). Viele wildlebende Sauge-
tiere dienen als Haupt- bzw. Reservoirwirte fiir an diese Tierarten angepassten Serovare. Die
Reservoirwirte erkranken meist chronisch und erhalten durch dauerhafte Ausscheidung, vor-
nehmlich iiber den Harn, die Infektion in der Population aufrecht. Zu den Hauptwirten zéhlen
vor allem wildlebende Nagetiere wie Miuse und Ratten, aber auch Wildschweine (BHARTI
et al. 2003; JANSEN et al. 2006). Die Erkrankung von Nebenwirten (z.B. Mensch und Hund)
verliuft hingegen meist akuter und schwerwiegender. Die direkte Ubertragung zwischen
Nebenwirten ist selten (LEVETT 2001). Die Erreger gelangen iiber Schleimhéute und defekte
Hautareale in den Wirt und breiten sich im Organismus durch Bakteridmie in unterschiedliche
Gewebe und Organe wie Niere, Milz, Leber, ZNS und Genitaltrakt aus. Uber eine trans-
plazentare, venerale und die Infektion durch Bissverletzungen wurde ebenfalls berichtet
(DZIEZYC 2000). Inkubationszeit und klinische Symptome kdnnen je nach Serovar, geo-
graphischer Region, Immunstatus des Wirts und Infektionsbelastung variieren.
Neutralisierende Antikorper sind in der Lage, Leptospiren aus den meisten Organen zu be-
seitigen, jedoch konnen die Erreger in den Tubulusepithelzellen der Nieren persistieren und
iiber den Urin mehrere Wochen ausgeschieden werden (GREENE 2006). Obwohl bestimmte
Serovare mit bestimmten klinischen Ausprigungen assoziiert werden, konnte eine genaue
Beziehung nicht sicher hergestellt werden. Dies liegt vor allem an der mangelnden Aussage-
kraft von Antikorpertests, eine definitive Angabe iiber das der Erkrankung zugrundeliegende
Serovar geben zu konnen (GOLDSTEIN et al. 2006; SYKES et al. 2011). Klinische
Symptome einer Leptospiroseinfektion sind beim Hund sehr variabel und der Auspriagungs-
grad der Erkrankung héngt von vielen Faktoren (u.a. Virulenz des Serovars, Alter, Immun-
status) ab. Perakute Todesfille sind moglich. Symptome einer akuten Infektion kénnen
Fieber, Schwiche, Durchfall und Erbrechen sowie Schock und Tachypnoe sein. Subakute wie
akute Formen konnen in Leber- und Nierenversagen resultieren (VAN DE MAELE et al.
2008). Eine zunehmende Anzahl an schwerwiegenden Lungenbeteiligungen wurde bei
Mensch, Pferd und Hund in den letzten Jahren beobachtet (GOUVEIA et al. 2008; CRODA et
al. 2010; HAMOND et al. 2011; KLOPFLEISCH et al. 2011). Diese mit Leptospirose
assoziierten Lungenverdnderungen duflern sich als ARDS (acute respiratory distress syndrom)
oder in schweren Féllen mit Lungenblutungen als LPHS (leptospiral pulmonary hemorrhage
syndrom) und sind mit einer hohen Mortalitdt verbunden. Eine Studie ermittelte bei 35 von 50
Hunden (70 %) eine Lungenbeteiligung. Diese Beteiligung des Lungenparenchyms zeigte sich
bei 5 Hunden radiologisch als kaudales interstielles Lungenmuster (Grad 1), bei 14 Hunden
als generalisiertes mildes bis moderates retikulonoduldres Lungenmuster (Grad 2) und bei 16
Hunden als generalisiertes schweres retikulonoduldres Lungenmuster mit fleckiger alveolarer
Konsolidierung (KOHN et al. 2010).

Haufig auftretende hamatologische Befunde bei Hunden mit Leptospirose sind Neutrophilie,
Lymphopenie, milde regenerative Andmien und bei liber der Hélfte der erkrankten Tiere eine
Thrombozytopenie (SYKES et al. 2011). Verdnderungen des Elektrolythaushaltes, sowie der
Leber- und Nierenwerte umfassen Hyponatridmie, Hypochlordmie, Hypo- oder
Hyperkalidmie, Hyperphosphatimie, Hyperglykdmie, generalisiert erhdhte Leberwerte ein-
schlieBlich Hyperbilirubindmie und erh6hte Kreatinin- und Harnstoffwerte. Verdnderungen
des Harnstatus umfassen Glukos-, Protein- und Billirubinurie und ein erhohtes Protein-
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Kreatinin Verhiltnis (GREENE 2006). Bei schweren Erkrankungsformen konnen Hunde eine
DIC entwickeln, die durch Endothelldsionen der Gefdl3e verursacht wird (GREENE 2006;
MEDEIROS et al. 2010). Erhohte Fibrinogenspaltprodukte konnten in einer Studie bei
Hunden, die experimentell mit dem Serovar Icterohaemorrhagiae infiziert worden waren, ge-
messen werden (NAVARRO und KOCIBA 1982).

Die genauen Mechanismen, die bei einer Infektion mit Leptospiren zu systemischen und
organspezifischen pathologischen Verdnderungen fiihren, sind noch weitgehend unbekannt.
Viele mogliche Virulenzfaktoren konnten isoliert werden, darunter LPS und Oberflachenlipo-
proteine, Hadmolysine und Sphingomyelinasen, deren Rolle in der Pathogenese jedoch un-
geklirt sind (ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA 2010).

Der Goldstandard, um den Nachweis einer Infektion mit Leptospiren zu fiihren, ist in der
Tiermedizin der Mikroskopische Agglutinations Test (MAT). Hierfiir werden seriell ver-
diinnte Patientensera angeziichteten Bakterien ausgesetzt und das Agglutinationsverhalten
mittels Dunkelfeldmikroskopie bewertet. Dieser Test ist Serogruppen spezifisch (GREENE
2006; MILLER et al. 2011). Weitere Moglichkeiten in der Diagnostik der Leptospirose ist der
Nachweis von bakterieller DNA in Korperfliissigkeiten (z.B. Blut oder Urin) und Geweben
mittels PCR. In der Histologie konnen spezielle Fairbemethoden angewandt werden (z.B.
Levaditi oder Immunférbungen), um Leptospiren in Geweben nachzuweisen. Die
Kultivierung von Leptospiren ist ebenfalls moglich, doch ergeben sich durch ein langsames
Wachstum erhebliche Inkubationszeiten. Deswegen wird die Kultivierung in der klinischen
Routine nicht regelméBig angewandt, bleibt aber ein wichtiges epidemiologisches Instrument
(ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA 2010).

Schon 1886 wurde von WEIL iiber die okuldre Beteiligung der Leptospirose in Form von
Upveitis berichtet (WEIL 1886). In der Humanmedizin umfasst das Spektrum der Augen-
beteiligung konjunktivale und subkonjunktivale Blutungen, Keratitis, anteriore und posteriore
bilaterale oder unilaterale Uveitiden (Iritis, Iridozyklitis, Chorioretinitis, Neuroretinitis,
Vitreitis, Panuveitis) und die Ausbildung von Katarakten. Wéahrend der akuten Erkrankungs-
phase konnten in einer Studie retinale Vaskulitis, Netzhautblutungen und Netzhautexsudate
gesehen werden (MARTINS et al. 1998). Die beschriebenen Verdnderungen bilden sich vor-
nehmlich in der immunologischen Phase der Erkrankung, konnen aber auch schon ab der
zweiten Woche der akuten (bakteridmischen) Phase gesehen werden (MARTINS et al. 1998;
RATHINAM 2002). Die Inzidenz der Augenbeteiligung ist sehr variabel und reicht von 3-

92 %. Es wird jedoch vermutet, dass diese starke Schwankung erheblich durch die fehlende
Wahrnehmung subtiler okulédrer Verdnderungen durch die Mdéglichkeit langer symptomfreier
Phasen zwischen akuter Erkrankung und okuldrer Manifestation bedingt ist (BARKAY und
GARZOZI 1984; RATHINAM 2005). Der Zusammenhang zwischen Leptospirose und
ophthalmologischen Befunden wurde beim Pferd durch den Nachweis leptospiraler DNA im
Kammerwasser von bis zu 70 % der Tiere mit Uveitis hergestellt (FABER et al. 2000). Die
Equine recurrent uveitis (ERU) ist die hdufigste Ursache fiir ein Erblinden beim Pferd und die
Pathogenese beinhaltet sowohl direkte Schidigungen durch unterschiedliche Organismen oder
Traumata als auch immunvermittelte Prozesse. ERU ist eine der hdufigsten Komplikationen
einer Leptospirose beim Pferd (FRELLSTEDT 2009; HUGHES 2010). Obwohl viele Lehr-
biicher die Leptospirose als potentiellen Ausloser von Augenerkrankungen beim Hund
nennen, sind kaum Studien iiber die Auspragung und Pravalenz veroffentlicht (CRISPIN
1988; THIRUNAVUKKARASU 1995; DZIEZYC 2000; MARTIN 2005; GREENE 2006;
TOWNSEND et al. 2006; CHERYL 2007; WALDE 2008). In einer indischen Studie wird
iiber die ophthalmologischen Befunde von 11 an Leptospirose erkrankten Hunden berichtet.
Neben gestauten Skleralgefalen und Augenausfluss konnten keine intraokuldren Befunde
erhoben werden (THIRUNAVUKKARASU 1995). In einer weiteren Studie konnten Lepto-
spiren in den Geweben des Ziliarkérpers und der Choroidea eines Hundes histologisch nach-
gewiesen werden, damit assoziierte Ldsionen wurden hingegen nicht gesehen (GLEISER
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1957). In einem Fallbericht wird von TOWNSEND et al. (2006) Panuveitis als okulédre
Komplikation bei einem 8 Jahre alten Jack Russell Terrier geschildert. In der ophthalmo-
logischen Untersuchung wurde beidseits ein verminderter Pupillarreflex, konjunktivale
Hyperdmie, vermehrter Tranenausfluss und mukopurulenter Augenausfluss und ein er-
niedrigter IOP festgestellt. Die Spaltlampenuntersuchung ergab beidseits eine Triibung des
Kammerwassers und ein Hyphdma des rechten Auges. Die Funduskopie zeigte beidseits eine
serose Netzhautablosung mit der Ausbildung von multiplen Falten (TOWNSEND et al. 2006).
Ein weiterer dokumentierter Fall berichtet {iber die ophthalmologischen Verdnderungen eines
7 Jahre alten Australian Shepherd mit Leptospirose und dem Verdacht auf Cholezystitis. Bei
diesem Hund wurden beidseits Flare und eine gelbe Farbung beider Iriden (Ikterus) be-
obachtet (GALLAGHER 2011).

Tabelle 10: Studien Uber okulare Manifestation von Leptospirose beim Hund

Autor Fallzahlen Befunde
TOWNSEND et al. n=1 Lakrimation und mukupurulenter Aus-
2006 fluss, verminderte Pupillarreflexe,

konjunktivale Hyperamie, verminderter
Augeninnendruck, ,Flare®, einseitiges
Hyphama, serése Netzhautabldsung

GLEISER 1957 n=2 histologischer Nachweis von Leptospiren
ohne pathologische Gewebever-
anderungen

THIRUNAVUKKARASU n=11 Augenausfluss, gestaute Skleralgefalle

1995

GALLAGHER 2011 n=1 ,Flare“, Verfarbung der Iris (ikterisch)

Die pathologischen Mechanismen, die zu einer Ausbildung von Gewebeschidigungen im
Auge fiihren, sind noch nicht ndher definiert. Beim Menschen wird vermutet, dass die
okuldren Symptome auf der Persistenz von Leptospiren im Auge beruhen (TERPESTRA
2003).

11.3.5 Parvovirose

Das canine Parvovirus (CPV) ist der wichtigste Ausloser von viralen Enteritiden beim Hund
(MCCAW 2006). Es ist ein kleines, unbehiilltes DNA-Virus mit einer sehr hohen Tenazitit,
das sich in schnell teilenden Zellen des Wirtes vermehrt. Es wird angenommen, dass CPV-2
aus dem felinen Parvovirus oder einem anderen verwandten Parvovirus von Wildtieren in den
1970er Jahren entstanden ist. Durch genetische Evolution wurde CPV-2 durch CPV-2a und
CPV-2b ersetzt und seit 2000 ist eine weitere Variante (CPV-2c) (DECARO und
BUONAVOGLIA 2011) in der Hundepopulation priavalent (TRUYEN 2006). Die
individuelle Empféanglichkeit eines Hunden und die Auspridgung einer Infektion ist sehr stark
von maternalen Antikorpertitern, Exposition, konkurrierendem intestinalem Parasitenbefall
und dem Zeitpunkt der Vakzinierung abhingig (PRITTIE 2004; MCCAW 2006). Die hochste
Empfénglichkeit fiir CPV haben Hunde unter 6 Monaten (HOUSTON et al. 1996). Das Virus
wird iiber den oronasalen Weg aufgenommen, vermehrt sich in Lymphgeweben des Oro-
pharynx und gelangt durch Virdmie vorzugsweise in Gewebe mit einer sehr hohen Zell-
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erneuerungsrate (intestinale Epithelien, Lymphgewebe, Knochenmark, bei Neonaten und in-
utero Infektion das Myokard) (MCCAW 2006). Die Replikation des Virus in den
Keimepithelien der intestinalen Krypten resultiert in charakteristischen intestinalen Lésionen
(Nekrose der Krypten, Villusatrophie, Durchbruch der Lamina propria) und fiihrt zu einem
Zusammenbruch der intestinalen Barriere, dem Verlust der Absorptionsfahigkeit des Darms
und etwa 4-5 Tage nach der oralen Aufnahme zur Entwicklung eines himorrhagischen Durch-
falls (MEUNIER et al. 1985). CPV konnte erfolgreich aus Thymus, Lymphknoten, Lunge,
Milz, Leber, Niere, Herzmuskel und vorwiegend aus dem Magen-Darm-Trakt isoliert werden
(MCCAW 2006). Neben den typischen gastrointestinalen Symptomen zeigen viele erkrankte
Tiere systemische Entziindungsanzeichen. Durch die Translokation von Bakterien und Endo-
toxinen aus dem geschidigten Darm konnen Tiere Sepsis, SIRS und infolge der Immun-
suppression sekundére bakterielle Infektionen entwickeln (PRITTIE 2004). Typische Labor-
wertveranderungen einer CPV-Infektion sind Leukopenie, Panzytopenie, prirenale Azotdmie,
Hypoalbumindmie, Hypokalidmie und Hypoglykdmie (MCCAW 2006). Eine Reihe von
direkten und indirekten Nachweisverfahren steht fiir die Diagnostik der CPV-Infektion zur
Verfligung. RoutinemifBig werden Kotproben von Hunden mit dem Verdacht auf eine CPV-
Infektion mit ELISA, Immunochromatographie- oder Hidmagglutinationstests untersucht.
Diese besitzen jedoch eine nur geringe Sensitivitit (ESFANDIARI und KLINGEBORN
2000). Die Virusisolation ist sehr sensitiv, aber aufgrund des hohen labormedizinischen Auf-
wands nicht routinemifBig anwendbar. Methoden, die auf dem Nachweis von CPV-DNA
basieren, besitzen eine hohe Sensitivitit und Spezifitdt (DESARIO et al. 2005).

Neben der Erwdhnung von Parvovirus-assoziierter Uveitis und Fundusldsionen in veterinir-
ophthalmologischen Textbiichern belegen keine Verdffentlichungen eine Augenbeteiligung
der CPV-Erkrankung beim Hund (MARTIN 2005; WALDE 2008).

I11. Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit ist es, die Pravalenz und das Ausmall von Augenbefunden bei systemisch
erkrankten Hunden mit Hilfe von in der tiermedizinischen Praxis routineméfig angewandten
Methoden der Ophthalmologie (Spaltlampenuntersuchung, Tonometrie, Funduskopie) und
Inneren Medizin (Blutbild, Blutchemie, Erreger- oder Titernachweis, bildgebende Verfahren,
u.a.) zu ermitteln und zu beschreiben.

IIL.1 Patientengut

Das Patientengut dieser Untersuchung setzte sich aus Hunden zusammen, die im Zeitraum
zwischen November 2009 und Mai 2011 in der Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere der
Freien Universitiat Berlin zur Untersuchung vorgestellt wurden. Diese Hundepopulation be-
stand aus Tieren unterschiedlichen Signalements (Liste zum Signalement der Tiere im An-
hang).
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111.2 Einschlusskriterien

In diese Studie wurden nur Hunde aufgenommen, die definierte Kriterien erfiillten (siehe
[11.2). Sie mussten entweder an einer bestimmten Erkrankung leiden oder definierte Labor-
wertverdnderungen (Andmie und/oder Thrombozytopenie) aufweisen.

L.2.1 Laborwertverianderungen

Eingeschlossen in diese Studie wurden Hunde mit Andmie und/oder Thrombozytopenie
unterschiedlicher Atiologien. Das Kriterium fiir den Einschluss war ein Himatokrit unter
0,2 I/ und eine Thrombozytenzahl unter 100 G/1.

111.2.1.1 Aniamie

Die Klassifizierung der Andmie (HKT<0,2 1/) wurde nach der Regenerationsantwort des
Knochenmarks und deren Ursache vorgenommen. Kriterien fiir eine regenerative Anédmie
waren >50.000 Retikulozyten pro Mikroliter und ein regeneratives Bild im Blutausstrich mit
Anisozytose und Polychromasie (KOHN und GIGER 2006). Zugrundeliegende Ursachen
konnten akute und chronische Blutungen oder eine Himolyse sein. Immunbedingte hdmo-
lytische Erkrankungen werden im Abschnitt ,,immunbedingte Erkrankungen® behandelt
(IT1.2.2.5 u. II1.2.2.6). Patienten mit einer nichtregenerativen Andmie wurden entsprechend
der Diagnose der zugrundeliegenden primiren Erkrankung eingeteilt (z.B. Nieren- oder
Leberversagen, Tumorerkrankung).

111.2.1.2 Thrombozytopenie

Untersucht wurden Hunde mit Thrombozytopenien (PLT<100 G/1) unterschiedlicher Atio-
logie. Grund fiir eine verminderte Thrombozytenzahl konnten Bildungs- sowie Verteilungs-
storungen, ein erhdhter Verbrauch sowie der Verlust oder die Zerstorung von Thrombozyten
sein (GRINDEM et al. 1991). Immunbedingte Ursachen fiir Thrombozytopenien werden in
dem Abschnitt ,,immunbedingte Erkrankungen® behandelt (I11.2.2.7 u. I111.2.2.).

I11.2.2 Infektions- und Immunerkrankungen

Bei den definierten Erkrankungen handelte es sich um Infektions- und Immunerkrankungen.
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11.2.2.1 Leptospirose

Um die Diagnose einer Leptospiroseinfektion zu stellen, mussten die Hunde einen positiven
MAT oder positive PCR Befunde im Blut oder Urin aufweisen oder es lag der erfolgreiche
histologische Nachweis von Leptospiren mittels Levaditi-Farbung vor. Fiir die MAT-
Untersuchung wurden die 16 folgenden Antigene eingesetzt: Canicola, Pomona,
Grippotyphosa, Australis, Bratislava, Ballum, Copenhageni, Autumnalis, Tarassovi, Pyro-
gene, Javanica, Sejroe, Icterohaemorrhagiae, Hardjo, Bataviae und Saxkoebing. MAT-Titer
tiber die Verdiinnungen von 1:800 gegen alle Leptospiren Serovare bei nicht geimpften
Hunden oder gegen nicht-Vakzine Serovare bei geimpften Hunden mit negativen oder
geringen Impftiter wurden als positiv bewertet. Wenn Titer bei geimpften Hunden gegen
Impfstoff-Serovare (Canicola, Icterohaemorrhagiae und Copenhageni) erkannt wurden,
mussten diese niedriger als Titer gegen nicht-Vakzine Serovare sein. Bei geimpfte Hunde galt
ein Titer >1:3.200 gegen Impfstoff-Serovare als diagnostisch. Unabhingig des Impfstatus der
Hunde galt ein 2-facher Titeranstieg innerhalb von 2-3 Wochen als diagnostisch (KOHN et al.
2010). Damit wurde die Diagnose in Ubereinstimmung mit dem Consensus Statement des
American College of Veterinary Internal Medicine von 2010 gestellt (SYKES et al. 2011).
Die MAT und PCR Nachweisverfahren wurden gemidl WHO und OIE Richtlinien im
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR-Berlin) durchgefiihrt.

111.2.2.2 Anaplasmose

Die Diagnose Anaplasmose basierte auf einem positiven PCR-Ergebnis aus EDTA Blut oder
dem Nachweis von charakteristischen Morulae in neutrophilen Granulozyten im peripheren
Blutausstrich (in Verbindung mit positivem PCR-Ergebnis). Der Anstieg des IFAT-Spiegels
aus Serumpaaren, die im Abstand von vier Wochen gewonnen wurden, galt ebenfalls als be-
weisend (GALKE 2009). Die Serologie und die PCR-Untersuchungen wurden im Institut fiir
Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen (LMU) und bei der Firma Laboklin (Bad Kissingen) durchgefiihrt.

111.2.2.3 Parvovirose

Fiir die Diagnose einer Parvovirose mussten ein positiver Parvovirusnachweis mittels PCR-
Untersuchung, ein positiver SNAP-Test (Idexx Labratories, Westbrook, Maine,
USA) oder die Anamnese einer unvollstindige Impfung in Ubereinstimmung mit dem
klinischen Bild einer akuten Parvovirose und einer Leukopenie bestehen.

111.2.2.4 Leishmaniose

Um die Diagnose einer Leishmaniose zu stellen, musste bei den Hunden ein positives IFAT-
Ergebnis, eine positiver PCR-Ergebnis (Laboklin, Bad Kissingen; Institut fiir Vergleichende
Tropenmedizin und Parasitologie, LMU Miinchen) oder der positive zytologische Nachweis
(Lymphknoten oder Knochenmark) des Erreger erfolgen (OLIVA et al. 2010; PALTRINIERI
et al. 2010).
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I11.2.2.5 Primiire (auto)immunhimolytische Animie

Die primédre immunhidmolytische Andmie wurde anhand eines positiven Coombs-Tests, per-
sistierender Objekttrageragglutination und durch den Nachweis von Sphérozyten im peri-
pheren Blutausstrich diagnostiziert (OVERMANN et al. 2007). Mogliche Ursachen fiir ein
sekunddres immunhidmolytisches Geschehen (z.B. Neoplasien, Infektionen, Medikamenten-
oder Vakzine-Reaktionen) wurden durch weiterfiihrende Untersuchungen (wie z.B. Rontgen,
Ultraschall serologische, Nachweisverfahren und PCR-Untersuchungen) und Reise-, Impf-
und Medikamentenanamnese ausgeschlossen (KOHN und GIGER 2006; PIEK et al. 2008).

I11.2.2.6 Sekundire immunhimolytische Anadmie

Bei sekundidren immunhidmolytische Andmien liegt eine definierbare Erkrankung oder Noxe
der Bildung von Antikorpern gegen korpereigene Erythrozyten zugrunde. Die Ursache fiir die
Bildung solcher Antikérper kann infektids, neoplastisch, Vakzine- oder Arzneimittel-
assoziiert sein (ENGELBRECHT et al. 2002; KOHN und GIGER 2006).

I11.2.2.7 Primire immunbedingte Thrombozytopenie

Die Diagnose einer primédren immunvermittelten Thrombozytopenie wurde durch den Nach-
weis von Thrombozyten gebunden Antikorpern gestellt (LEWIS et al. 1995). Mogliche
sekundére Ursachen fiir die Bildung von Thrombozyten gebundenen Antikérpern wie z.B.
Neoplasien, Infektionen, adverse Reaktionen auf Arzneimittel oder Vakzinierung wurden
durch Medikamenten-, Impf- und Reiseanamnese sowie weiterfiihrende diagnostische Mal-
nahmen wie Rontgen, Ultraschall, PCR und serologische Nachweisverfahren bestmdglich
ausgeschlossen (KOHN et al. 2000; PUTSCHE und KOHN 2008).

I11.2.2.8 Sekundire immunbedingte Thrombozytopenie

Die Diagnose einer sekunddren immunbedingten Thrombozytopenie wurde als Ausschluss-
diagnose durch den Nachweis von Thrombozyten gebunden Antikdrpern im Zusammenhang
mit einer Primdrerkrankung gestellt (ENGELBRECHT et al. 2002; PUTSCHE und KOHN
2008).

111.3 Untersuchungsmethoden

I11.3.1 Internistische Untersuchungsmethoden

Alle Hunde wurden einer vollstdndigen klinischen Allgemeinuntersuchung unterzogen. Von
allen Tieren lagen Rontgenaufnahmen des Thorax und Abdomen in latero-lateralem Strahlen-
gang vor. Weitere bildgebende Verfahren wie z.B. Ultraschalluntersuchungen des Abdomens,
des Thorax oder CT-Untersuchungen wurden fallspezifisch angewandt.
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111.3.2 Laboruntersuchungen

Die fiir die Datenauswertung verwendeten Ergebnisse der Blut- und klinisch chemischen
Untersuchungen stammten von Blutproben, die in einem Zeitfenster von +48 h zur
ophthalmologischen Untersuchung gewonnen wurden.

111.3.2.1 Himatologie

Von jedem Patienten lag mindestens ein Blutbildergebnis vor. Die hdmatologischen Unter-
suchungen wurden mit dem SYSMEX™ XT-2000i Himatologiesystem (Sysmex, Norder-
stedt) aus EDTA-BIlut durchgefiihrt. Es wurden standardméBig acht Parameter erhoben (Tab.
11).

I11.3.2.2 Blutchemie

Von allen Patienten lagen die Daten von einem oder mehreren Blutchemieprofilen vor. Dieses
bestand standardmiBig aus 14 Parametern (Tab. 12). Die Untersuchungen wurden mit dem
Random-Access-Analyser Konelab™ 60i (Thermo Fisher Scientific, Vantaa, Finland) aus
Heparinplasma durchgefiihrt.

Tabelle 11: Referenzbereiche fir die Hamatologie (Hund) an der Klinik und Poli-
klinik fur kleine Haustiere der FU Berlin

Parameter Einheit Minimal Maximal

WBC G/ 5,6 14

RBC T/ 59 8,3

HGB mmol/I 9,1 12,4

HKT I/l 0,42 0,56

MCvV fl 62 72

MCH pg 22 25

MCHC g/dl 31 36

PLT G/l 165 400
WBC=Leukozytenzahl, RBC=Erythrozytenzahl; HGB=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume; MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl
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Tabelle 12: Referenzbereiche fur die Blutchemie (Hund) an der Klinik und Poliklinik
fur kleine Haustiere der FU Berlin

Parameter Einheit Min Max
Natrium mmol/l 140 150
Kalium mmol/Il 3,6 4.8
Glukose mmol/l 4.5 6,2
Kalzium mmol/Il 2,5 2,9
Phosphor mmol/l 0,96 1,6
Harnstoff mmol/Il 7,5 21,4
Kreatinin pmol/l 53 106/124 (<20kg/>20kg)
ALT U bis 76
AP U ! 97
AST U ! 41
GLDH U ! 8,6
Albumin g/l 28 36
Protein g/l 54 66
Bilirubin pmol/Il bis 5,1

ALT=Alanin-Aminotransferase; AP=alkalische Phosphatase; AST=Aspartat-
Aminotransferase; GLDH=y-Glutamyltransferase

111.3.2.3 Plasmatische Gerinnung

Gerinnungsprofile wurden mittels Koagulometer nach Schnitger und Gross (H. Amelung,
Lemgo) aus Citratplasma erstellt. Die Thromboblastinzeit (PT, in sec) wurde mit dem Test
Hepato Quick®™ (Thrombin reagent, Roch Diagnostics GmbH, Mannheim) und die partielle
Thromboplastinzeit (PTT, in sec) mit dem Testkit Pathromtin® (Pathromtin SL, Dade Behring
Marburg GmbH, Marburg) gemiBl der Anweisungen des Herstellers ermittelt. Die Er-
fahrungswerte fiir diese Untersuchungen betragen an der Klinik und Poliklinik fiir kleine
Haustiere der FU Berlin 14-20 Sekunden fiir die aPTT und 15-21 Sekunden fiir die PT.

111.3.2.4 Externe Laboruntersuchungen

Bei Tieren, bei denen anhand der Anamnese, der klinischen Untersuchung oder den Ergeb-
nissen der Routinelaboruntersuchungen der Verdacht auf eine Infektionserkrankung und/oder
eine Erkrankung des Immunsystems mit der Bildung von spezifischen Antikdrpern vermutet
wurde, wurden Proben an externe Laboratorien und Hochschulen zur Diagnostik versandt.
Der Nachweis der Infektionskrankheiten erfolgte am Institut fiir Vergleichende Tropen-
medizin und Parasitologie der Ludwig-Maximillians-Universitit (LMU) Miinchen und bei der
Firma Laboklin (Bad Kissingen). Die Nachweisverfahren zur Diagnose einer Leptospirose-
infektion wurden am Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) in Berlin durchgefiihrt. Der
Nachweis thrombozytdr und erythrozytir gebundener Antikorper erfolgte am Institut fiir
Immunologie der Stiftung Tierédrztliche Hochschule in Hannover.
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111.3.3 Ophthalmologische Untersuchungsmethoden

Alle Tiere wurden einer vollstindigen ophthalmologischen Untersuchung unterzogen. Der
Visus, die Symmetrie der Orbita, der Bulbi und deren Adnexen und die Drohantwort wurden
beurteilt.

111.3.3.1 Tonometrie

Der Augeninnendruck (IOP) wurde durch Rebound-Tonometrie mit dem Tonovet™ (Tiolat
Oy, Helsinki) gemessen. Der Referenzbereich fiir den Hund wurde mit 5 bis 17 mmHg
definiert (KNOLLINGER et al. 2005). Differenz im IOP von iiber 20 % zwischen zwei
Augen eines Tieres wurden als Anzeichen einer Entziindung interpretiert (OFRI 2008).

111.3.3.2 Spaltlampenuntersuchung

Fiir diese Untersuchung wurde das Spaltlampenbiomikroskop SL-15 (Kowa Inc., Tokyo,
Japan) verwendet. Mit Hilfe der Lichtintensitétseinstellung (1/1) und der Einblendung der
Lichtquelle als Kegel (O) wurden der Blendreflex sowie der direkte und der indirekte
Pupillenreflex im abgedunkelten Raum getestet. Fiir die weiteren Untersuchungen wurde eine
10fache VergroBerung verwendet. Es wurden die Konjunktiva, Sklera, Hornhaut und
Irisoberfldche untersucht. Fiir die Untersuchung der vorderen Augenkammer und der Linse
wurde das Lichtfeld zu einem Spalt (0,2) eingeblendet. Mit Hilfe des Tyndall-Effektes
konnten so etwaige Triibungen des AqHs (Flare) erkannt werden. Das Ausmal} des Tyndall-
Effekts wurde von 0 bis +++ bewertet (0 £ kein Tyndall-Effekt, +, ++, +++ £ geringem,
moderatem und starkem Tyndall-Effekt). Zur Untersuchung der inneren Abschnitte des Auges
wurden die Pupillen mit Tropicamid 0,5 % (Mydrum, Bausch&Lomb, New York, USA) voll-
standig dilatiert.

111.3.3.3 Hintere Augenkammer und Glaskorper

Die hintere Augenkammer, die Linse und der Glaskodrper wurden nach vollstdndiger Mydriase
mit der Spaltlampe untersucht. Glaskorperblutungen oder Triibbungen wurden mittels
Parallaxe bei der Funduskopie identifiziert.

111.3.3.4 Funduskopie

Die Untersuchung der Netzhaut erfolgte bei vollstindiger Mydriase. Hierzu wurde das
Ophthalmoskop Panoptic'™ (WelchAllyn, Skaneateles Falls, NY, USA) verwendet. Dieses
Ophthalmoskop ermdglicht durch eine 5-fache Vergroflerung und einen 25° Blickwinkel eine
detaillierte Evaluierung des Augenhintergrundes. Der Fundus wurde systematisch auf patho-
logische Verdnderungen untersucht. Zuerst wurde der Nervus opticus (NO) im Fundus auf-
gesucht und die Myelinscheide des Nerven, der Zustand und Verlauf der Gefille auf dem
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Nervenkopf und das unmittelbare Umfeld des Nerven untersucht. Dann wurde den retinalen
Arterien und Venen von der Papille aus in die Peripherie gefolgt. Um die Netzhautbefunde zu
dokumentieren, wurden digitale Bilder mit der Funduskamera ClearView'™ (Optibrand, Ft.
Collins, Colorado, USA) erstellt.

111.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse und Auswertung der erhobenen Daten wurde mit SPSS fiir Windows
(Version 17, IBM, USA) durchgefiihrt. Anhand der erhobenen Parameter (Signalement, Blut-
bild, Blutchemie, Augeninnendruck) wurden die Datensétze der Tiere auf signifikante Unter-
schiede zwischen den Tieren mit und ohne Augenbefunde gepriift. Zur Priifung auf
statistische Signifikanz zwischen den Werten wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt,
wobei p<0,05 als signifikant galt.

IVv. Ergebnisse

114 von 142 Hunde, die im Zeitraum von November 2009 bis Mai 2011 in der Klinik und
Poliklinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin im Rahmen dieser Studie unter-
sucht wurden, erfiillten die Einschlusskriterien. Bei 48 der 114 Hunde (42,1 %) wurden patho-
logische Befunde bei der ophthalmologischen Untersuchung festgestellt (Gruppe 1, G1), die
anderen 57,9 % (66/114) der Hunde waren bei der Augenuntersuchung ohne besonderen Be-
fund (Gruppe 2, G2).

Ivi1 Signalement

Unter den untersuchten Hunden waren 39 Hunderassen vertreten und 70,2 % (n=80) der Tiere
waren reinrassig. Die Rassen Labrador (n=13), Golden Retriever (n=5), Jack Russel Terrier
(n=6) und Rauhaardackel (n=5) waren am héufigsten reprisentiert. Die weiteren 29,8 %
(n=34) der Hunde waren Mischlinge. In der Untersuchungsgruppe befanden sich 56 ménn-
liche (davon 19 kastriert) und 58 weibliche (davon 23 kastriert) Tiere (Tab. 13).

Tabelle 13: Geschlechterverteilung der untersuchten Hunde

Geschlecht Haufigkeit Prozent (%)
mannlich 39 34,2
mannlich, kastriert 19 16,7
weiblich 33 28,9
weiblich, kastriert 23 20,2
Gesamt > 114 > 100,0
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Das Alter der Hunde lag zum Zeitpunkt der Vorstellung zwischen 2 Monaten und 14 Jahren
(6,46+3,78; Median 7). Abbildung 3 veranschaulicht die Verteilung der Tiere in Gruppe 1 und
2 in Hinsicht auf Alter und Geschlecht.
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Abbildung 3: Verteilung der Hunde hinsichtlich ihres Alters und des

Geschlechts

Das mittlere Korpergewicht der Hunde betrug 19,73+12,58 kg (0,5 bis 60; Median 17,5).
Beim Vergleich der Tiere von Gruppe 1 (G1) mit Gruppe 2 (G2) hinsichtlich der Verteilung
des Korpergewichts bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,60).

Iv.2 Augenbefunde bei 114 untersuchten Hunden

Bei den 48 von 114 Hunden der vorliegenden Studie wurden Augenverdnderungen gesehen.
Das Spektrum der erhobenen Augenbefunde war breit. Es reichte von unphysiologischen Ab-
weichungen des Augeninnendrucks zwischen den Augen eines Tieres bis zu groBflachigen
Netzhautablosungen. Bei 16 der 48 Tiere (33,3 %) konnten petechiale Blutungen in der Netz-
haut gesehen werden. Grofere Netzhautblutungen hatten 13 der Hunde (27,1 %). Ein deutlich
vermindertes Kaliber der retinalen Arterien und Venen hatten 35 % der Tiere. Unterschiedlich
stark ausgeprigte Uveitiden zeigten 17 der 48 Hunde. Bei einem Tier konnten konjunktivale
Blutungen gesehen werden, ein anderer Hund hatte eine Einblutung in die Iris entwickelt.
Weiterhin bestand die Moglichkeit, dass mehrere Befunde an einem Auge erhoben werden
konnten. Im Folgenden werden anhand von Fundusfotographien und daraus erstellten farbigen
Skizzen pathologische Netzhautbefunde von verschiedenen Hunden gezeigt und erldutert.
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Abbildung 4: Fundusfotographie eines an immunhamolytischer Anamie (IHA)
erkrankten lIrish Setter (7 Jahre, mannlich): pra- und intraretinalen Blutungen, mit
.keel-boat-shape“ Bildung der praretinalen und subhyaloidalen Blutung (dunkelrot)
durch Sedimentation der Erythrozyten. Die ehemalige Ausbreitung der Blutung ist
durch das 6dematds umrandete (griin) und nun hyperreflektive Areal (gelb) gekenn-
zeichnet.

Abbildung 5: Fundusfotographie eines an immunbedingter Thrombozytopenie
(ITP) erkrankten Shih Tzu (12 Jahre, mannlich kastriert): unterschiedliche Stadien
von multiplen intraretinalen gefal3assoziierten runden Blutungen. Die Stadien sind
durch die unterschiedliche Farbung der Blutungsherde abgrenzbar.
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Abbildung 6: Netzhautbefund eines an Leptospirose erkrankten Galgo
Espanol (1 Jahr, mannlich kastriert): multiple, intraretinale und gefallassoziierte
konzentrische Blutungen.

Abbildung 7: Fundusfotographie eines Bearded Collie Mix (13 Jahre, mannlich
kastriert) mit Plasmozytom: petechiale intraretinale Blutungen mit Netzhautédemen
(grin) und einem peripapillarem Odem (grun schraffiert).

37



Ergebnisse

Abbildung 8: Fundusfotographie eines Am. Bulldog (1 Jahr, mannlich kastriert)
mit immunbedingter Thrombozytopenie (ITP): das Kaliber der Gefalde ist stark ver-
ringert. Dieser Hund wies zusatzlich eine asteroide Hyalose des Glaskorpers (blaue
Punkte) auf, welches sich in einer Unscharfe des Bildes niederschlagt.

Abbildung 9: Fundusfotographie eines Mischlings (11 Jahre, mannlich) mit
immunbedingter Thrombozytopenie (ITP): starke Verminderung des Gefalkalibers
und intraretinale Blutung dorsal der Papille.
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Abbildung 10: Fundusfotographie eines Labrador (10 Jahre, weiblich) mit
Polyzythamie: ausgepragte Schlangelung des GefalRbaums und intraretinale
petechiale Blutungen.

Abbildung 11: Fundusfotographie eines Deutschen Schaferhundes (6 Jahre,
mannlich kastriert) mit immunhamolytischer Anamie (IHA): petechiale intraretinale
Blutungen in unterschiedlichen Stadien.
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Iv.3 Diagnosegruppen

Basierend auf Anamnese, klinischer Untersuchung und labormedizinischen Befunden (z.B.
Blutbild, Blutchemie, Serologie und Nachweis von Autoantikorpern) wurde bei den unter-
suchten Hunden eine Diagnose erstellt. Das breite Spektrum der Einschlusskriterien lie eine
groBe Anzahl an Diagnosen zu und ermoéglichte die Auswertung von Daten von 114 Tieren.
Den Tieren wurden 29 verschiedene Diagnosen zugeordnet. Tabelle 14 zeigt die Verteilung
der Tiere aus Gruppe 1 und 2 in den unterschiedlichen Diagnosefeldern. Unabhingig von
diesen Diagnosen wurden die Tiere gemdl ihres Himatokritwert (<0,2 I/I) und der Thrombo-
zytenzahl (<100 G/1) in Untergruppen eingeteilt. 30 Hunde (26,3 %) hatten zum Zeitpunkt der
Untersuchung einen Hamatokritwert von unter 0,2 I/ und bei 18 dieser 30 Tiere wurden
Augenbefunde erhoben. Bei 49 Hunden (42,9 %) wurde eine Thrombozytopenie unter 100 G/1
festgestellt und bei 21 dieser 49 Tiere wurde ein Augenbefund erhoben. 9 Hunde hatten
sowohl einen Hamatokritwert unter 0,2 I/l als auch Thrombozytenzahlen unter 100 G/1. 7
dieser Tiere (77,7 %) hatten Augenbefunde.

Tabelle 14. Alphabetische Darstellung der Diagnosen und der Fallzahlen
hinsichtlich ihrer Gruppenzugehdérigkeit

Diagnose Gruppe 1  Gruppe 2 Gesamt
Akute Niereninsuffizienz (ANI) 0 2 2
Akut.e Niereninsuffizienz + akute Hepato- 0 3 3
pathie

Anaplasmose 0 5 5
Babesiose 1 1 2
Bartonellose 1 0 1
Blutungsanamie 0 1 1
Chronische Niereninsuffizienz (CNI) 2 1 3
Intoxikation mit Cumarin-Derivaten 2 1 3
Pyothrorax 0 1 1
Diabetische Ketoazidose 1 0 1
Dirofilariose 0 1 1
Ehrlichiose 1 1 2
Evans” Syndrom 1 0 1
Hepatopathie 1 2 3
Immunh@molytische Anamie (IHA) 9 5 14
Immunbedingte Thrombozytopenie (ITP) 7 7 14
Leishmaniose 4 1 5
Leptospirose 8 6 14
Leptospirose Verdacht 0 6 6
Mehrfachinfektionen* 0 3 3
Pankreatitis 0 1 1
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Diagnose Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Panzytopenie 1 0 1
Parvovirose 0 7 7
Pneumonie 0 1 1
Polyzythamie 1 0 1
Protothekose 2 0 2
Pyometra 1 2 3
Tumorerkrankungen 5 8 13
Gesamt 548 > 66 Y114

Gruppe 1: mit Augenveranderungen, Gruppe 2: ohne Augenveranderungen;
*verschiedene Kombinationen aus Babesiose, Leishmaniose, Ehrlichiose, Dirofilaria
repens oder immitis

Iv.3.1 Auswertung der Diagnosegruppen

Im Folgenden werden die Tiergruppen mit gleicher Diagnose in absteigender Reihenfolge der
GruppengroBe abgehandelt.

Iv.3.1.1 Primire immunhamolytische Animie (n=14)

Bei 14 Hunden wurde die Diagnose primédre immunhédmolytische Andmie gestellt. Das Alter
der erkrankten Tiere reichte von 4 Monaten bis zu 12 Jahren (6,2143,23; Median 6). Die
Rassen Shih Tzu und Rauhaardackel waren jeweils zweimal vertreten. Das Korpergewicht der
Tiere reichte von 6 bis 33 kg (17,42+£10; Median 14). 10 Hunde dieser Gruppe waren ménn-
lich (davon 3 kastriert) und 4 Tiere weiblich (davon 2 kastriert). Bei 64,3 % (n=9) dieser Tiere
wurden pathologische Augenverdnderungen diagnostiziert. Der durchschnittlich gemessene
IOP der 9 Tiere der Gruppe 1 betrug 10,3+4,0 mmHg (Median 8) im rechten Auge (OD) und
10,7£4,3 mmHg (Median 9) im linken Auge (OS). Die Tiere der Gruppe 2 hatten mit
13,4+2,1 mmHg (Median 13) OD und 12,6+1,9 mmHg (Median 12) einen tendenziell
hoheren Augeninnendruck. Dieser Unterschied ist mit p=0,20 fiir OS und mit p=0,42 fiir OD
nicht signifikant.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Hamatologie (Abstand +48 h zur Augenunter-
suchung) von 14 Hunden mit primarer immunhamolytischer Anamie

baramatey Minimum Maximum Mittelwert SD “g'::e'wee:t “g'::e'wee;t
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) PP PP

(n=9) (n=5)
WBC (G/1) 17,2 118,0 36,3 25,9 34,5 37,9
RBC (T/I) 1,24 3,84 2,33 0,85 2,02 2,90
HGB (mmol/l) 1,86 5,83 3,63 1,31 3,17 4,43
HKT (I/1) 0,09 0,31 0,18 0,06 0,16 0,23
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Minimum Maximum Mittelwert SD  Mittelwert  Mittelwert

Parameter _ _ _ _ Gruppe 1 Gruppe 2
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=9) (n=5)
MCV (fl) 64,4 104,8 80,8 10,7 81,1 80,4
MCH (pg) 20,1 32,2 25,5 3,8 26,1 24,5
MCHC (g/dl) 254 37,9 31,0 3,5 31,3 30,7
PLT (G/l) 20 592 236 172 242 225
WBC=Leukozytenzahl; RBC=Erythrozytenzahl; Hb=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume, MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl, SD=Standardabweichung, Gruppe 1: Tiere mit Augenver-
anderungen; Gruppe 2: Tiere ohne Augenveranderungen

Die Werte der Hamatologie aller 14 Tiere und die Mittelwerte der Tiere der Gruppe 1 und
Gruppe 2 werden in Tabelle 15 dargestellt. Es bestand ein signifikanter Unterschied (p=0,042)
zwischen den Werten des Hamatokrits zwischen G1 und G2. Abbildung 12 zeigt den Unter-
schied zwischen den Himatokritwerten von G1 und G2.
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Abbildung 12: Hamatokritwerte (HKT) von Hunden mit primarer immunhamo-
lytischer Anamie. Bei Gruppe 1 konnten Augenbefunde erhoben werden, Gruppe 2
war augengesund.
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Die beobachteten Augenveridnderungen bei den 9 Tieren reichten von einer starken Ver-
minderung des GefidBkalibers der retinalen Gefdfle bis zu multiplen hochgradigen pri- und
intraretinalen Blutungsherden (vgl. Seite 62, Abb. 4; Seite 65, Abb. 11).

Iv.3.1.2 Primére immunbedingte Thrombozytopenie (n=14)

Bei 14 Tieren wurde die Diagnose einer primdren immunbedingten Thrombozytopenie ge-
stellt. Das Alter der Tiere reichte von 7 Monaten bis zu 12 Jahren (7,2+4,0, Median 8,5) bei
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 20,5749,2 kg (Median 21,5). Unter diesen
Tieren waren 6 miannliche Hunde, davon 2 kastriert und 8 weibliche Hunde, davon 5 kastriert.
Hinsichtlich Alter, Rasse, Geschlecht und Korpergewicht der Tiere ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen G1 und G2. Bei 7 Tieren (50 %) wurden
Augenverinderungen festgestellt. Unterschiede in den ermittelten Augeninnendriicken lagen
nicht vor. Die Blutwerte der 14 Hunde werden in Tabelle 16 dargestellt. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Blutwerten von G1 und G2 ermittelt (p>0,62).

Tabelle 16: Deskriptive Statistik der Hamatologie von 14 Hunden mit immun-
bedingter Thrombozytopenie

Mittelwert Mittelwert
Minimum Maximum Mittelwert SD Gruppe 1 Gruppe 2

(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=7) (n=7)
WBC (G/l) 1,6 48,1 27,0 13,2 26,8 27,2
RBC (T/) 2,13 7,15 4,29 1,49 4,08 4,51
;"rfrﬁom) 3 16,50 9,08 3,13 9.84 10,13
HKT (/) 0.18 0.44 0.29 0.08 0.28 0.30
MCV (fl) 62,1 83,6 69,9 6,1 70,7 69,1
MCH (pg) 19,8 39,4 23,8 4,6 25,4 22,3
MCHC (g/dl) 27,5 47,2 34,0 4.4 35,6 32,5
PLT (G/l) 1 160 25 43 36 14
WBC=Leukozytenzahl, RBC=Erythrozytenzahl; Hb=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume, MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl, SD=Standardabweichung, Gruppe 1: Tiere mit Augenver-
anderungen; Gruppe 2: Tiere ohne Augenveranderungen

Die erhobenen Augenbefunde der 7 Tiere reichten von einzelnen petechialen Blutungen bis zu
multiplen, intraretinalen runden Blutungen (vgl. Seite 62, Abb. 5; Seite 64, Abb. 8 und 9).
Eines der Tiere (#26) hatte eine einseitige Uveitis mit erniedrigtem Augeninnendruck und
einem ++ Flare in der vorderen Augenkammer.
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Iv.3.1.3 Leptospirose (n=14)

14 Tiere hatten eine Leptospiroseinfektion. Im Signalement der Tiere bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Tieren von G1 und G2 und es wurden keine Unter-
schiede zur gesamten Untersuchungspopulation festgestellt. In der Funduskopie zeigten 8 der
14 erkrankten Tiere (57,1 %) pathologische Netzhautbefunde. Diese stellten sich bei allen
Tieren als runde, gefdBassoziierte Blutungen der Netzhaut dar. Auffillige radiologische
Thoraxbefunde wurden bei 5 von 14 (35,7 %) Tieren (G1: n=3; G2: n=2) erhoben. Bis auf
einen Fall der Gruppe 2, bei dem ein schweres generalisiertes retikulonoduldres Lungen-
muster mit fleckiger alveoldrer Verschattung vorlag, handelte es sich bei den iibrigen Be-
funden um ein mildes bis moderates retikulonoduldres interstitielles Lungenmuster. Die
statistische Analyse der Blutchemie und des Blutbildes der Hunde lie3 keinen Riickschluss
auf eine Korrelation zwischen diesen und der Gruppenzugehorigkeit der Tiere zu (Tab. 17a
und 17b). Ebenfalls wurden keine Zusammenhédnge zwischen den MAT Ergebnissen und
Augenveranderungen gesehen. Die hidufigsten nachgewiesenen Serovare waren Pomona,
Bratislava und Grippotyphosa.

Tabelle 17a: Blutwerte von 14 an Leptospirose erkrankten Hunden

Minimum Maximum Mittelwert SD Mittelwerte Mittelwerte
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) Gruppe1 Gruppe 2
(*=13) *=3) *=13) *=13) (n=8) (n=6) (* =5)

WBC (G/l) 9,1 41,4 20,0 8,2 19,45 20,8
RBC (T/) 3,24 8,27 5,68 1,33 5,43 6,03
:-In?n?olll) 5,09 11,24 8,27 1,75 8,03 8,60
HKT (I/1) 0,24 0,47 0,36 0,07 0,35 0,37
MCYV (fl) 57,2 76,2 65,2 4,6 66,7 63,4
MCH (pg) 21,6 25,3 23,6 1,0 23,9 23,2
MCHC (g/dl) 33,2 38,8 36,2 1,7 36,0 36,6
PLT (G/l) 20 481 178 120 208 138
WBC=Leukozytenzahl; RBC=Erythrozytenzahl; Hb=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume, MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl
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Tabelle 17b: Werte der blutchemischen Untersuchung von 14 an Leptospirose
erkrankten Hunden

Minimum Maximum Mittelwert SD Mittelwerte Mittelwerte
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) Gruppe1 Gruppe 2
(*=13) (*=13) (*=13) (*=13) (n=8) (n=6) (* =5)

Natrium (mmol/l) 124 154 141 8 140 142
Kalium (mmol/l) 2,5 57 3,5 0,8 3,6 3,4
Glukose (mmol/l) 4,5 7,8 6,3 0,9 6,5 59
Harnstoff (mmol/l) 30,6* 111,1* 38,3* 36,2* 56,0 14,8*
Kalzium (mmol/l) 1,6 3,0 2,6 0,4 25 2,7
fn':r‘:‘iﬁn)‘” 0,7* 9,8 30 28 3,9 1,9*
Kreatinin (umol/l) 94 1522 422 437 541 264
ALT (IU) 8 815 206 237 215 194

AP (1U) 32 2840 622 849 710 506
AST (IU) 20* 408* 121* 133* 150 83*
GLDH (IU) 0,5* 169,2* 20,4 44,2 31,1 6,1*
Protein (g/l) 52,70 93 67 10 64 70
Albumin (g/l) 22,7 33,4 27,3 3,2 26,5 28,3
Bilirubin (pmol/l) 4,8 141,0 28,8 41,5 18,9 42,0
ALT=Alanin-Aminotransferase; = AP=alkalische Phosphatase; AST=Aspartat-
Aminotransferase; GLDH=y-Glutamyltransferase, SD=Standardabweichung,

Gruppe 1: Tiere mit Augenveranderungen, Gruppe 2: Tiere ohne Augenver-
anderungen

Der mittlere gemessene IOP der Tiere aus G2 (OD: 10,1£3,2 mmHg; OS: 9,5+3.,4 mmHg)
unterschied sich nicht signifikant (p=0,5 OD; p=0,2 OS) von dem der Tiere mit Netzhaut-
befunden (OD: 9,3+3,9 mmHg; OS: 8,3+3,8 mmHg). Die beobachteten Netzhautblutungen
der 8 Hunde waren in ihrem Erscheinungsbild sehr homogen: multiple, gefdfassoziierte und
konzentrische intraretinale Blutungen (Abb. 6, Seite 63).

Iv.3.14 Hunde mit Verdacht auf Leptospiroseinfektion (n=6)

Diese Gruppe setzte sich aus 6 Hunden zusammen, bei denen entweder aufgrund des
klinischen Verlaufs, der Laborwerte oder der Sektions- bzw. Histologiebefunde der dringende
Verdacht auf eine Leptospiroseinfektion bestand, aber kein Erreger oder ein den Einschluss-
kriterien geniigender MAT-Titer nachgewiesen wurde. Es bestand kein statistischer Unter-
schied hinsichtlich Signalement oder Laborparametern zwischen diesen Tieren und denen mit
definitivem Leptospirose-Nachweis. Hochgradige rontgenologische Lungenbefunde (hoch-
gradiges retikulonoduldres Muster) entwickelten 2 dieser Hunde. Diese Tiere verstarben an
Lungenblutungen. Bei keinem der Tiere konnten Netzhautblutungen nachgewiesen werden.
Fasst man die Tiere mit dem Verdacht auf Leptospirose (n=6) und die Hunde mit gesicherter
Leptospirose (n=20) zusammen, so wiesen 40 % der Tiere Netzhautbefunde auf.
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IV.3.1.5 Hunde mit Tumorerkrankungen (n=13)

Aufgrund der Laborwertverdnderungen Anidmie (n=2) oder Thrombozytopenie (n=11), ver-
ursacht durch eine Tumorerkrankung wurden 13 Hunde in diese Gruppe eingeschlossen. Das
Signalement dieser Tiere unterschied sich nur in der Altersverteilung (9,0+3,4 Jahre) von den
iibrigen untersuchten Hunden (6,6+3,7 Jahre) signifikant (p=0,046). 5 der 13 Hunde zeigten
Augenverdanderungen bei der ophthalmologischen Untersuchung (Tab. 18). Die Augenunter-
suchungen zeigten sehr heterogene Verdnderungen. Bei 3 von 5 Tieren wurden petechiale
Netzhautblutungen, bei einem Tier eine einseitige leichte Uveitis (IOP: OD 5 mmHg; OS
10 mmHg) gesehen.

Der an einem Phiochromozytom erkrankte Hund mit einem systolischen Blutdruck von
>300 mmHg wies eine hochgradige systemische Hypertension auf und litt an einer beid-
seitigen exsudativen Netzhautablosung (hypertensive Retinopathie). In Abbildung 7 auf Seite
63 sind die pathologischen Retinaverdnderungen eines Hundes mit Plasmozytom gezeigt.

Tabelle 18: Tumorerkrankungen mit und ohne Augenbeteiligung bei 13 Hunden

Tumor Haufigkeit Augenbeteiligung Laborwertveranderung

Malignes Lymphom 3 1 (petechiale 3 Thrombozytopenie
Netzhautblutung)

Plasmozytom 2 1 (siehe Abb. 7) 2 Thrombozytopenie

Ubergangsepithelkarzinom 1 einseitige Uveitis Thrombozytopenie

(Harnblase)

Mastzelltumor (Praputium) 1 keine Anamie

Hamangiosarkom (Herz) 1 petechiale Netz- Thrombozytopenie
hautblutung

Plattenepithelkarziom 1 keine Thrombozytopenie

(Lunge)

Leiomyosarkom (Darm) 1 keine Anamie

Mediastinaler Tumor 1 keine Thrombozytopenie

Phaochromozytom 1 hypertensive Thrombozytopenie
Retinopathie

IvV.3.1.6 Parvovirose (n=7)

Im Rahmen dieser Studie wurden 7 an Parvovirose erkrankte Hunde untersucht. Diese Unter-
suchungsgruppe war mit einem mittleren Alter von 1,2+0,4 Jahren statistisch signifikant
(p=0,02) jlinger als alle anderen Tiere. In der Augenuntersuchung hatten diese Tiere neben
einem niedrigeren mittleren IOP (OD 6,9+1,1 mmHg; OS 7,1+1,3; Unterschied zur gesamten
Untersuchungsgruppe mit p=0,002 resp. 0,007 signifikant; Abb. 13) keine weiteren
ophthalmologischen Befunde. Die Werte des weillen Blutbildes ergaben bei 2 Tieren eine
Leukozytose (44,9 und 22,3 G/I) und bei 4 Tieren eine hochgradige Leukopenie (<2,5 G/1).
An einer Anamie (0,22 und 0,20 1/1) litten zwei Tiere.
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Abbildung 13: Vergleich der Augeninnendrucke der rechten Augen von

Hunden mit und ohne Parvovirose

IvV.3.1.7 Anaplasmose (n=5)

Die Diagnose Anaplasmose erfolgte bei 3 Hunden durch PCR und bei 2 Hunden durch den
lichtmikroskopischen Nachweis von Morulae in neutrophilen Granulozyten des peripheren
Blutes. Ein Hund litt an einer schweren (HKT=0,16 1/I) und einer an einer mittelgradigen
(HKT=0,25 1/) Andmie, keines dieser Tiere hatte gleichzeitige eine Thrombozytopenie. Die
iibrigen 3 Hunde wiesen schwere Thrombozytopenien (5 G/, 6 G/1 und 32 G/1) auf und nur
zwel dieser Hunde hatten zusitzlich eine leichte Andmie (HKT>0,33 I/l). Augenver-
anderungen wurden bei diesen Tieren nicht gesehen.

IvV.3.1.8 Leishmaniose (n=5)

An Leishmaniose waren 5 Tiere erkrankt. Bei 4 Tieren wurde ein IFAT Titer >1:256 fest-
gestellt und bei einem Hund wurde die Diagnose durch den direkten lichtmikroskopischen
Erregernachweis in einem Lymphknotenaspirat gestellt. Alle Tiere hatten einen Aufenthalt
oder die Herkunft aus dem siideuropdischen Raum gemeinsam. Bei 3 Tieren wurde beidseitig
ein IOP von 5 mmHg gemessen. Die anderen beiden Tiere wiesen IOP Messergebnisse
zwischen 11 und 15 mmHg auf. Unter einer schweren Anémie litten 2 Hunde (HKT: 0,18 und
0,19 /). Eine Veranderung im Plasmaproteinspiegel wiesen 4 von 5 Hunden auf: 1 Hund mit
isolierter Hypalbumindmie (17,7 g/l), ein Hund mit Hyperglobulindmie (54,5 g/l), ein Hund
mit Hyperglobulindmie (62,3 g/l) und Hypalbumindmie (21,2 g/l), und ein Hund mit
kombinierter Albumin-Globulin-Hypoproteindmie (total Protein 47,1 g/l, Albumin 14,6 g/l).
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Bei 3 Tieren, bei denen der Urin-Protein-Kreatinin-Quotient (U-P/C) ermittelt wurde, lag
dieser 10-50-fach iiber dem Referenzwert. Lediglich ein Tier wies einen erhohten
Kreatininwert und ein Tier eine erhohte alkalische Phosphatase auf. Verdnderungen im
Fundus wurden bei keinem dieser Tiere gesehen.

Iv.3.1.9 Hunde mit Leber und/oder Nierenversagen (n=11)

Bei 3 Hunden wurde eine gleichzeitige Leber-und Niereninsuffizienz festgestellt. 3 Hunde
litten an einer chronischen (CNI), 2 Hunde an einer akuten Niereninsuffizienz (ANI) und bei
3 Hunden wurde ein Leberversagen ohne Nierenbeteiligung diagnostiziert.

Die Hunde mit Leber-und Nierenversagen (n=3) wiesen, auller bei einem Tier mit einer
Thrombozytopenie (89 G/I), keine weiteren Abweichungen der Himatologie auf.
Eine schwere (makrozytire) Andmie (HKT: 0,18 und 0,17 I/; MCV: 89 fl) und eine
systemische Hypertension (systolischer Blutdruck 200 mmHg und 300 mmHg) hatten 2 von 3
Hunden mit CNI. Diese beiden Tiere hatten zusétzlich sehr diinne Gefafkaliber der retinalen
Arterien und Venen.

2 von 3 Tieren mit Leberversagen wiesen Verdanderungen bei der ophthalmologischen Unter-
suchung auf. Der eine Hund hatte mit IOP-Messungen von 3 und 4 mmHg einen pathologisch
niedrigen Augeninnendruck in beiden Augen, der andere Hund hatte scharf umschriebene
hyperreflektive Netzhautareale mit Pigmentablagerungen. In Tabelle 19 sind Leber- und
Nierenwerte dieser 11 Hunde dargestellt.
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Sé

Tabelle 19: Leber- und Nierenwerte von 11 Hunden mit Leber- und/oder Nierenver-

sagen
ANI  |Leberversagen CNI Leber und
(n=2) (n=3) (n=3) Nierenver-
sagen (n=3)
Mittel Mittel- Mittel- Mittel-
wert SD wert SD wert SD wert SD
Natrium (mmol/l)| 144 8 146 7 147 4 147 4
Kalium (mmol/l) | 36 04 38 01| 42 0.6 33 04
Phosphor 30 26 0,6 0, 4.2 0,3 1.3 0,2
(mmol/l)
Harn-
stoff(mmoll) 306 37,0 5.8 19| 749 22| 148 32
Kreatinin 432 339 85 7 517 227 174 36
(nmol/l)
ALT (IU) 54 11 1134 209 | 90 31 810 567
AP (IU) 61 38 583 810 | 130 165 | 479 418
AST (IU) 19 4 869 640 | 44 14 179 132
GLDH (IU) 18 18 176 65| 68 28 | 264 172
g‘/’;amtpmte'" 656 99 | 652 187| 584 104| 588 86
Albumin (g/l) 321 31 242 53| 267 19 | 244 22
Bilirubin (umolll)| 7.4 31 | 2023 1259| 56 16 | 1639 1542

ALT=Alanin-Aminotransferase; AP=alkalische Phosphatase; AST=Aspartat-
Aminotransferase; GLDH=y-Glutamyltransferase; SD=Standardabweichung,
ANI=akute Niereninsuffizienz, CNI=chronische Niereninsuffizienz

1vV.3.1.10 Hunde mit Cumarinintoxikation (n=3)

Eine Vergiftung mit gerinnungshemmenden Rodentiziden (Cumarine) wurde bei 3 Hunden
diagnostiziert. Es wurden bei zwei Hunden sowohl das intrinsische und extrinsische Ge-
rinnungssystem mittels aktivierter partieller Thromboblastinzeit (aPTT) und Prothrombinzeit
(PT) als auch die gemeinsame Endstrecke der Gerinnung mittels Thrombinzeit (TT) be-
stimmt. Bei einem Patienten lag der aPTT-Wert zum Zeitpunkt der Augenuntersuchung nicht
vor. Bei allen Hunden waren die Parameter aPTT und PT hochgradige verldngert. Die Werte
Hématokrit und Thrombozytenzahl waren bei allen Hunden stark verdndert (Tab. 20). So
litten alle Hunde an einer schweren Andmie und schweren Thrombozytopenie. Ein Hund hatte
ein Hdmoabdomen (#75). Dieser Hund wies eine Verminderung des GefaBkalibers der
retinalen Arterien und Venen und beidseitige konjunktivale Einblutugen auf. Haimorrhagien in
das Irisstroma wurden bei einem Hund gesehen (#98).
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Tabelle 20: Laborparameter von 3 Hunden mit Rodentizidvergiftung

HKT () PLT (G/l) aPTT (sec.) PT (sec.) TT (sec.)

Patient #75 0,16 88 45,6 86,4 17,5
Patient #98 0,19 98 91,5 >100 9,6
Patient #138 0,15 78 - >100 10,8
HKT=Hamatokrit, PLT=Thrombozytenzahl, aPTT=aktivierte partielle

Thromboblastinzeit, PT=Thromboblastinzeit, TT=Thrombinzeit, sec=Sekunden

Iv.3.1.11 Hunde mit Mehrfachinfektionen (n=3)

Positive Infektionsnachweise mehrerer Erregerspezies erfolgten bei 3 Hunden. Patient #88,
eine weibliche kastrierte Mischlingshiindin, die aus Spanien importiert worden war, wurde
positiv auf Babesiose (PCR), Ehrlichiose und Leishmaniose (IFAT) getestet. Dieser Hund
wies in der Hamatologie eine leicht- bis mittelgradige Andmie (HKT: 0,30 1/1) und eine starke
Thrombozytopenie (PLT: 30 G/l) auf. Die blutchemische Untersuchung ergab stark erhohte
Leber- und leicht erhohte Nierenwerte und eine Hypalbumindmie. Die Bestimmung des U-
P/C-Quotienten ergab einen 20-fach erhdhten Wert. Bei Patient #97, ein weiblich kastrierter
Mischling, wurde ein Ehrlichiose-Infektion (IFAT: 1:640) diagnostiziert und Dirofilaria
immitis Larven im peripheren Blut mittels Knott-Test nachgewiesen. Patient #134, ein
intakter Mischlingsriide, wurde positiv auf Ehrlichiose (ELISA: 1:85,5) und Dirofilaria repens
(PCR) getestet. Bei der himatologischen und blutchemischen Laboruntersuchung wies Patient
#97 eine mittelgradige Andmie (HKT: 0,23 1/I) und eine ausgeprigte Thrombozytopenie
(PLT: 69 G/1), Patient #134 eine starke Andmie (HKT: 0,16 /1), leicht erhohte Leberwerte mit
Bilirubindmie (10 umol/l) und einer Hyperglobulinamie (60 g/1) auf. Die ophthalmologische
Untersuchung war bei allen 3 Tieren ohne Befunde.

IvV.3.1.12 Hiindinnen mit eitriger Gebirmutterentziindung (n=3)

Bei 3 Hunden wurde eine eitrige Gebarmutterentziindung diagnostiziert und wurden aufgrund
einer Andmie oder Thrombozytopenie in diese Studie aufgenommen. Das Blutbild aller Tiere
wies eine Leukozytose (20-24 G/l) auf. 2 Tiere (Patienten #64 und #102) hatten eine
Thrombozytopenie (23 und 99 G/1) und Patient #137 eine schwere Andmie (0,19 1/). Bei
Patient #64 wurden weitere Laborwertverdnderungen wie eine mittelgradige Erh6hung der AP
(456 1U), Hyperbilirubindmie (10 pmol/lI), Hypalbumindmie (17 g/1) und eine erniedrigte
Aktivitit des Antithrombins (55 %) gesehen. Bei diesem Hund wurden auf beiden Augen
pathologische Verdnderungen gesehen. Der IOP war mit 6 mmHg und 7 mmHg niedriger als
bei den beiden anderen Hunden (12-14 mmHg). Bei der Adspektion der vorderen Augen-
kammer wurde kein Befund erhoben. Bei der Ophthalmoskopie wurde auf dem linken Auge
eine petechiale Blutung gesehen. Der Fundus des rechten Auges wies ein generalisiertes
Retinaddem mit vereinzelten petechialen und einer peripheren gréferen Blutung auf. Die
anderen beiden Hunde waren in der ophthalmologischen Untersuchung unauffillig.
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Iv.3.1.13 Ehrlichiose (n=2)

Der Nachweis einer Ehrlichiose-Infektion wurde bei zwei Hunden mittels IFAT-Verfahren
erbracht. Es handelte sich dabei um eine 7 Jahre alte, 11 kg schwere Whippet Hiindin und
eine 4 Jahre alte, 15kg schwere Mischlingshiindin. Beide Tiere zeigten sowohl Ver-
dnderungen der Himatologie als auch der blutchemischen Parametern. Beide Tiere hatten eine
unterschiedlich stark ausgeprigte Thrombozytopenie. Patient #43 hatte stark erhohte Leber-
werte und eine Panhypoproteindmie, bei dem anderen Hund wurden nur 2 Leberwerte auler-
halb des Referenzbereichs gemessen. Bei Patient #43 wurden auch thrombozytir gebundene
Antikorper nachgewiesen.

Bei der ophthalmologischen Untersuchung wurde bei Patient #43 eine Uveitis diagnostiziert.
Diese Diagnose beruhte auf den Befunden der IOP-Werte (2 mmHg auf dem linken und
3 mmHg auf dem rechten Auge) und der Spaltlampenuntersuchung (unruhige Irisoberfldche
beider Augen). AuBBerdem wurde eine verzdgerte mydriatische Antwort der Pupille auf die
Gabe tropicamidhaltiger Augentropfen gesehen.

Die Augenuntersuchung des anderen Hundes (Patient #70) war unauffallig.

Tabelle 21: Ausgewahlte Laborwerte von 2 Hunden mit Ehrlichiose

IFAT-  PLT ALT AP AST GLDH Bili
Titer (Gl (IU) (IU)  (IU)  (IU) (pmoll)

Patient #43 1:640 115 751 1468 272 245,8 5,6
Patient #70 1:80 26 40 169 70 4,4 6,8
IFAT=Indirekter Immunfluoreszenz-Antikoérper-Test; PLT=Thrombozyten,

ALT=Alanin-Aminotransferase; = AP=alkalische @ Phosphatase; = AST=Aspartat-
Aminotransferase; GLDH=y-Glutamyltransferase; Bili=Bilirubin

Iv.3.1.14 Hunde mit systemischer Protothekose (n=2)

Bei einem 9 Jahre alten minnlichen kastrierten Appenzeller Sennenhund (Patient #33) und
einem 4 Jahre alten weiblichen Rhodesian Ridgeback (Patient #82) wurden mittels zyto-
logischen Nachweises aus Rektalabstrichen die Diagnose systemische Protothekose gestellt.
Beide Tiere litten an breiigen und wissrigen Durchféllen, das eine Tier war bei Vorstellung
auf einem Auge erblindet und das andere litt an Kopfschiefhaltung. Bei beiden Tieren wurden
Augenbefunde erhoben. Bei Patient #33 war der indirekte Pupillarreflex des linken Auges
abwesend. Die Messung des IOP ergab Werte <1 mmHg fiir beide Augen. Auf dem linken
Auge wurde in der vorderen Augenkammer ein Flare von +++ und auf dem rechten von ++
gesehen. In der Funduskopie zeigten sich beidseits bullose Netzhautabhebungen mit fokalen
weiBlichen subretinalen und peripapilldren Infiltraten. Sowohl im tapetalen als auch im non-
tapetalen Fundusbereich traten petechiale Blutungen auf.

Die Augenuntersuchung von Patient #83 ergab Augeninnendriicke von 12 mmHg OD und
13 mmHg OS. Die Ophthalmoskopie ergab beidseits multiple, geringgradig hyperreflexiv
gesdumte, punktuelle dunkle Netzhautareale im gesamten Fundusbereich.
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1V.3.1.15 Ein Hund mit Pneumonie

Bei einem wegen Husten und Dyspnoe vorgestellten 2 Jahre alten méinnlichen Akita Inu
wurde rontgenologisch eine Verschattung des rechten Mittellappens festgestellt. Die Aus-
kultation des Thorax ergab ein expiratorisches bronchiales Atemgerdusch. Aufler einer aus-
gepriagten Thrombozytopenie (PLT: 68 G/1), die in 11 Blutbildern iiber einem Zeitraum von
1 Monat persistierte, wurden keine weiteren Laborwertverdnderungen gesehen. Der Nachweis
von Erhrlichiose, Leishmaniose oder Leptospirose Titern sowie die PCR-Untersuchungen auf
Antigen von Anaplasmen oder Babesien blieb wie der Nachweis von thrombozytiren Anti-
kdrpern negativ.

Bei der Augenuntersuchung wurden keine Befunde erhoben.

IV.3.1.16 Ein Hund mit Pankreatitis

Ein 8 Jahre alter weiblich kastrierter Shih Tzu-Mischling wurde wegen zunehmender Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes mit Vomitus und Diarrhoe vorgestellt. Die durch-
gefiihrten Laboruntersuchungen ergaben eine Leukozytose (37 G/I) mit Linksverschiebung,
Thrombozytopenie (PLT: 8 G/1), generalisiert hochgradig erhohte Leberwerte einschlieBlich
einer Bilirubindmie (266,4 pmol/l) und Ammonédmie (NHj: 164 pumol/l). Die Werte der
plasmatischen Gerinnung waren ebenfalls hochgradig verldngert. Der Hund wurde
euthanasiert. Die Sektion ergab eine hochgradige akute eitrig-nekrotisierende Pankreatitis.
Weitere pathologische Befunde waren multiple Petechien der Harnblasen- und Magen-
schleimhaut. Weder in der klinisch-ophthalmologischen Untersuchung noch in der Sektion
wurden Befunde an den Augen erhoben.

1v.3.1.17 Ein Hund mit diabetischer Ketoazidose

Eine 2 Jahre alte Beagle Hiindin wurde aufgrund eines sich zunehmend verschlechternden
Allgemeinbefindens in Seitenlage vorgestellt. Es wurde die Diagnose diabetische Ketoazidose
gestellt. Der Hund hatte 5 Wochen zuvor geworfen, die Geburt und die darauffolgenden
Wochen verliefen unproblematisch. Eine Woche vor Vorstellung zeigte die Hiindin Durchfall
und Erbrechen. Die Laboruntersuchungen ergaben eine starke Andmie (HKT: 0,16 /1), eine
Hyperglykdmie (20,56 mmol/l), eine Erhéhung der AP (369 IU) und der GLDH (46 IU) ein-
schlieBlich einer Bilirubindmie (5,99 umol/l) und einem deutlich erhohtem B-Hydroxybutyrat
von 5 mmol/l. Augenverdnderungen wurden in der ophthalmologischen Untersuchung nicht
festgestellt.

IvV.3.1.18 Ein Hund mit Polytrauma

Bei einer 9 Jahre alten weiblichen Dachsbracke wurde eine DIC aufgrund einer 9 Tage alten,
entziindeten, den Thorax perforierenden Bissverletzung gesehen. Der Hund hatte Fieber und
wies eine Rippenserienfraktur, eine traumatische Zwerchfellruptur und eine eitrige Pleuritis
auf. Das Tier verstarb perakut post OP. Die Laboruntersuchungen ergaben eine ausgeprigte
Thrombozytopenie (22 G/1), eine leichte Anéimie (0,35 1/1), eine Hyponatriimie (121 mmol/l)
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und erhdhte Leberwerte einschlieflich einer Bilirubindmie (28,4 umol/l). Die erhobenen
Parameter der plasmatischen Gerinnung waren verlidngert und die Antithrombin-Aktivitit
(55 %) war erniedrigt. Abnorme Befunde bei der ophthalmologischen Untersuchung wurden
nicht erhoben.

Iv.3.1.19 Ein Hund mit Blutungsanimie

Einem 7 Jahre alten Deutsch Drahthaar Riiden wurde wegen Obstruktion der unteren Harn-
wege durch Harnrohrensteine ein skrotales Urethrostoma angelegt. Durch eine
Heilungkomplikation der Urethrostomie-Wunde sank der Hamatokritwert des Hundes inner-
halb von 11 Tagen von 0,49 /1 bei Vorstellung auf 0,16 I/l. Augenverdnderungen oder Netz-
hautbefunde wurden wihrend dieses Zeitraums in der ophthalmologischen Untersuchung
nicht festgestellt.

Iv.3.1.20 Ein Hund mit Evans” Syndrom

Eine 10 Jahre alte, kastrierte Cocker Spaniel Hiindin war an einem Evans” Syndrom erkrankt.
Die Diagnose wurde durch den Nachweis von sowohl erythrozytiren als auch thrombozytédren
Antikorpern gestellt. Die Blutuntersuchungen zeigte eine starke Andmie (HKT: 0,16 1/1), eine
Thrombozytopenie (PLT: 73 G/1) und eine Bilirubindmie (10,2 pmol/I). Die Messungen der
plasmatischen Gerinnung waren innerhalb der Referenzbereiche. Die Auswertung eines Blut-
ausstichs ergab eine Sphirozytose. Die ophthalmologische Untersuchung ergab neben beid-
seits erniedrigten Augeninnendriicken (jeweils 4 mmHg) weitere pathologische Befunde: auf
beiden Augen wurden neben einem sehr diinnen retinalen Gefdlbaum mehrere petechiale
Blutungen und ein geringgradiges Odem dorsal der Papille bei der Untersuchung des Fundus
gesehen.

Iv.3.1.21 Ein Hund mit Dirofilaria immitis Infektion

Durch einen positiven lichtmikroskopischen Nachweis von Mikrofilarien im peripheren Blut
wurde bei einem 6 Jahre alten Pero de Agua, der aus Spanien importiert wurde, die Diagnose
Dirofilariose gestellt. Die serologische Untersuchung mittels ELISA fiel positiv auf D.
immitis aus. Es wurden keine weiteren Laborwertverdnderungen festgestellt und die
ophthalmologische Untersuchung verlief unauffillig.

1vV.3.1.22 Ein Hund mit Panzytopenie

Bei einem 5 Jahre alten weiblichen Labrador wurde eine Panzytopenie diagnostiziert. Die
Zellzahlen aller Reihen waren in der himatologischen Untersuchung verringert (Tab. 22). Die
lichtmikroskopische Auswertung einer diagnostischen Knochenmarkpunktion ergab ein sehr
zellarmes Bild mit einer Hypoplasie aller Reihen.
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AuBler sehr diinn gezeichneten retinalen Arterien und Venen ergab die ophthalmologische
Untersuchung keine pathologischen Befunde.

Tabelle 22: Blutbild eines Hundes mit Panzytopenie

WBC RBC HKT HGB MCV MCH MCHC PLT RET
(GN) (TM) (1) (mmolll) (fl) (pg) (g/dl) (G/) (%)

Patient #127 4,7 1,75 0,11 2,8 64 229 35,7 67 0

WBC=Leukozytenzahl,; RBC=Erythrozytenzahl; HGB=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume; MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl; RET=Retikulozytenzahl

1v.3.1.23 Ein Hund mit primérer Polyzythimie

Bei einem 10 Jahre alten weiblichen Labrador wurde eine primédre Polyzythdmie
diagnostiziert. Die Bestimmung des Erythropoetin ergab mit 3,5 U/ml einen Wert innerhalb
des Referenzbereiches (bis 6 U/ml). Neben einer Hyperbilirubindmie (16,5 pmol/I) wurden
keine weiteren Laborwertverdnderungen gesehen. Der systolische und diastolische Blutdruck
des Hundes war mit 123/80 mmHg physiologisch.

In der Funduskopie wurden neben einem deutlich geschliangelten GefiBbaum und einer Zu-
nahme des Kalibers der retinalen Arterien und Venen zwei petechiale intraretinale Blutungen
auf dem rechtem Auge gesehen (Abb. 10, Seite 65). Der IOP beider Augen betrug 12 mmHg.

Tabelle 23: Blutbild eines Hundes mit Polyzythamie

WBC RBC HKT HGB MCV MCH MCHC PLT
(GN) (TN) (M) (mmoll) () (pg) (g/dl) (GN)

Patient #115 26,7 12,4 0,68 15,8 55,3 19,8 359 251

WBC=Leukozytenzahl, RBC=Erythrozytenzahl; HGB=Hamoglobinwert;
HKT=Hamatokritwert; MCV=mean corpuscular volume; MCH=mean corpuscular
heamoglobin; MCHC=mean corpuscular heamoglobin concentration;

PLT=Thrombozytenzahl,

1V.3.1.24 Ein Hund mit Bartonellose

Ein weiblicher kastrierter 8 Jahre alter Labrador wurde wegen einer Umfangsvermehrung der
Iris des rechten Auges vorgestellt. Die Umfangsvermehrung zog sich iiber ca. 70° der Iris
lateral der Pupille in die vordere Augenkammer. Die Irisoberfliche der Erhabenheit war un-
ruhig. Die himatologische und blutchemische Untersuchung war unauffillig. Die PCR-
Untersuchung auf Bartonella henselae fiel positiv aus.
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1v.3.2 Auswertung der untersuchten Tiere nach Himatokrit und
Thrombozytenzahl

Die ermittelten Himatokritwerte und Thrombozytenzahlen aller 114 untersuchten Hunde und
deren Verteilung auf die Gruppen 1 und 2 sind in Tabelle 24 dargestellt. Der Unterschied
zwischen den Hématokritwerten der Hunde aus Gruppe 1 und Gruppe 2 war mit p=0,037
statistisch signifikant. Der Unterschied zwischen den Thrombozytenzahlen (p=0,228) war
nicht signifikant.

Tabelle 24: Hamatokritwerte und Thrombozytenzahlen von 114 Hunden mit und
ohne Augenveranderungen

Mittelwert SD Median
Gesamte Untersuchungsgruppe (n=114) HKT (I/1) 0,30 0,12 0,32

PLT (G/)I 169 161 120
Hunde mit Augenverdanderungen (n=48) HKT (/1) 0,28 0,12 0,25
PLT (G/)l 200 189 119
Hunde ohne Augenveranderungen HKT (IN) 0,33 0,11 0,35
(n=66) PLT (G/l) 146 134 121

HKT=Hamatokritwert; PLT=Thrombozytenzahl; SD=Standardabweichung

Von 114 untersuchten Hunden hatten 21 Tiere (18,4 %) einen Himatokritwert <0,20 I/l und
bei 10 (47,6 %) dieser Tiere wurden Augenverdanderungen gesehen. Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen diesen 10 Tieren mit und den 11 Tieren ohne Augenver-
anderungen hinsichtlich des Hématokritwertes (p=0,892) oder der Thrombozytenzahl
(p=0,791) gesehen werden. Bei 40 Tieren (35 %) wurde eine Thrombozytenzahl < 100 G/1
festgestellt und bei 14 (35 %) dieser Tiere wurden Augenverinderungen gesehen. Bei 9
Hunden (7,8 %) wurde sowohl eine Anidmie als auch eine Thrombozytopenie gesehen und 7
dieser Hunde (77,7 %) wiesen Augenverdnderungen auf. Abbildung 14 veranschaulicht die
Verteilung von 70 Hunden mit einem Hadmatokrit unter 0,2 1/l und einer Thrombozytopenie
unter 100 G/I auf die Gruppe 1 und Gruppe 2 in einem Venn-Diagramm. Abbildung 15 stellt
die Streuung aller 114 Hunde in Hinsicht auf Hdmatokritwert, Thrombozytenzahl und ihrer
Zugehorigkeit zu Gruppe 1 und Gruppe 2 dar. Um den Einfluss einer Tumor- oder Infektions-
erkrankung auf diese Streuung zu untersuchen wurde die Untersuchungspopulation aller 114
Hunde in zwei Kategorien unterteilt: In die Kategorie 1 fielen 67 Hunde (58,8 %), bei denen
entweder eine Tumorerkrankung oder eine Infektionserkrankung nachgewiesen wurde und die
Kategorie 2 bildeten 47 Hunde (41,2 %), diese stellte die restliche Untersuchungspopulation
dar. Tabelle 25 zeigt die Verteilung der 114 Hunde auf Kategorie 1 und Kategorie 2.
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PCV<0,2 I/| PLT<100 G/I

G1
10 7 14

11 \ % 26 G2

Abbildung 14: Venn-Diagramm der Hunde mit einem Hamatokrit unter 0,2 I/l und
einer Thrombozytenzahl unter 100 G/I. Dargestellt sind die Fallzahlen der Gruppen
mit (G1) bzw. ohne (G2) Augenveranderungen. Hunde mit Anamie n=21; Hunde mit
Anamie und Thrombozytopenie n=9; Hunde mit Thrombozytopenie n=40
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Abbildung 15: Streudiagramm von 114 Hunden mit und ohne Augenveranderungen
(Gruppe 1 bzw. Gruppe 2). Die x-Achse gibt die Thrombozytenzahl und die Y-Achse
den Hamatokritwert wieder. Zusammenhang zwischen Hamatokritwert und Augen-

veranderung mit p=0,037 signifikant. ® Tiere mit Augenveranderungen; < Tiere
ohne Augenveranderungen

56



Ergebnisse

Tabelle 25a: Verteilung von 114 Hunden mit und ohne Augenveranderungen auf die
Kategorien 1 und 2

Kategorie 1

(Hunde mit Infektions- oder Tumor-

erkrankung) Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Anaplasmose 0 5 5
Babesiose 1 1 2
Bartonellose 1 0 1
Pyothorax 0 1 1
Dirofilariose 0 1 1
Ehrlichiose 1 1 2
Leishmaniose 4 1 5
Leptospirose 8 6 14
Leptospirose Verdacht 0 6 6
Mehrfachinfektion 0 3 3
Pankreatitis 0 1 1
Parvovirose 0 7 7
Pneumonie 0 1 1
Protothekose 2 0 2
Pyometra 1 2 3
Tumorerkrankungen 5 8 13
Summe 1 >23 Y44 > 67
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Tabelle 25b:Verteilung von 114 Hunden mit und ohne Augenveranderungen auf
die Kategorien 1 und 2

Kategorie 2
(Hunde ohne Infektions- oder Tumor-
erkrankung) Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Akute Niereninsuffizienz (ANI) 0 2 2
Akute Niereninsuffizienz + akute

. 0 3 3
Hepatopathie
Blutungsanamie 0 1 1
Chronische Niereninsuffizienz (CNI) 2 1 3
Diabetische Ketoazidose 1 0 1
Evans” Syndrom 1 0 1
Hepatopathie 1 2 3
Immunbedingte Thrombozytopenie 7 7 14
(ITP)
Immunhamolytische Anamie (IHA) 9 5 14
Cumarinintoxikation 2 1 3
Panzytopenie 1 0 1
Polyzythamie 1 0 1
Summe 2 225 Y22 247
Gesamt 548 > 66 2114

Der Unterschied hinsichtlich der Streuung in Bezug auf Hamatokrit, Thrombozytenzahl und
Augenverdnderung zwischen Hunden der Kategorie 1 und Hunden der Kategorie 2 wird durch
Abbildung 16 verdeutlicht.
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Abbildung 16: Gegenuberstellung von Hunden mit Infektions- und Tumorerkrankung
(Kategorie 1, n=67) und Hunden ohne Infektions- oder Tumorerkrankungen (Kate-
gorie 2, n=47) hinsichtlich Hamatokritwert, Thrombozytenzahl und Augenver-
anderungen. Der Zusammenhang zwischen Hamatokritwert und Augenveranderung
der Hunde aus Kategorie 2 ist mit p=0,011 signifikant. ® Tiere mit Augenver-
anderungen; < Tiere ohne Augenveranderungen

Die Auswertung der Blutwerte der Hunde aus Kategorie 1 ergab keinen statistischen Zu-
sammenhang zwischen Hédmatokritwert (p=0,70) oder Thrombozytenzahl (p=0,062) und dem
Auftreten von Augenverdnderungen. Im Gegensatz hierzu wurde bei den Tieren der Kategorie
2 ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,011) zwischen dem Hadmatokritwert und
dem Auftreten von Augenverdnderungen gesehen. Der Zusammenhang zwischen der

Thrombozytenzahl und dem Auftreten von Augenverdnderungen der Tiere der Kategorie 2
war mit p=0,831 nicht signifikant.
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Tabelle 26: Deskriptive Statistik der Hamatokritwerte und Thrombozytenzahlen von
Hunden der Kategorie 1 und Hunden der Kategorie 2

Kategorie 1 (n=67): Mittelwert SD Median
Hunde mit Infektions- oder Tumor- HKT (I71) 0,34 0,10 0,36
erkrankung PLT (G/)I 174 157 126
-davon Hunde mit Augenveranderungen HKT (I7) 0,34 0,09 0,37
(n=23) PLT (G/)I 229 188 207
-davon Hunde ohne Augenver- HKT (1) 0,33 0,11 0,36
anderungen (n=44) PLT (G/l) 145 131 121
Kategorie 2 (n=47): Mittelwert SD Median
Hunde ohne Infektions- oder Tumor- HKT (111) 0,26 012 0,23
erkrankung PLT (G/)I 162 168 89
-davon Hunde mit Augenveranderungen HKT (I7) 0,22 0,12 0,18"
(n=25) PLT (G/)I 173 190 89
-davon Hunde ohne Augenver- HKT (I/1) 0,30 0,10  0.27*
anderungen (n=22) PLT (G/l) 149 142 118

Der Unterschied der Hamatokritwerte (*) der Hunde mit und ohne Augenver-
anderungen aus Kategorie 2 ist mit p=0,011 signifikant. HKT=Hamatokritwert;
PLT=Thrombozytenzahl, SD=Standardabweichung

V. Diskussion

Im Rahmen dieser prospektiven klinischen Studie wurden zwischen November 2009 und Mai
2011 bei 48 von 114 (42,1 %) Hunden mit definierten internistischen Erkrankungen Augen-
verdnderungen gesehen und beschrieben, die im Folgendem im Kontext der identifizierten
Diagnosen diskutiert werden. Petechiale (33,3 %) und groBflichige Netzhautblutungen
(27,1 %) in unterschiedlichen Ausprigungsstadien stellten einen Grofteil der erhobenen Be-
funde dar (vgl. Abb. 4-11 S. 54 ff). Bei 17 von 29 in dieser Arbeit gestellten internistischen
Diagnosen wurden Augenbeteiligungen beobachtet. Der sehr hohe Anteil an Hunden, bei
denen Befunde an den Augen und besonders des hinteren Augenabschnittes erhoben wurden,
hebt die besondere Stellung des Auges im Organismus als Manifestationsorgan systemischer
Erkrankungen hervor.

Die in diese Untersuchung eingebundene Patientenpopulation hatte ein ausgewogenes Alters-
und Geschlechtsverhiltnis. Bei 28 Hunden konnte keine endgiiltige Diagnose gestellt werden
und somit flossen diese Daten nicht in diese Untersuchung ein.

Alle angewandten ophthalmologischen und internistischen Untersuchungsmethoden sind
etablierte Standardmethoden, die in der allgemeinen tiermedizinischen Praxis reguldr An-
wendung finden.
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\'A Limitationen der Untersuchung

Auf weiterflihrende invasive ophthalmologische Untersuchungsmethoden, wie z.B.
Tyndallometrie (NI et al. 1992; SHAH et al. 1992), OCT (FUJIMOTO et al. 2009; MILLER
et al. 2011) und Fluoreszenzangiographie wurde wegen den potenziellen Nebenwirkungen
(BUTNER und PHERSON 1983; YANNUZZI et al. 1986; JENNINGS und MATHEWS
1994; KWAN et al. 2006; LIRA et al. 2007) und einem hohem Narkoserisiko des teilweise
hochgradig erkrankten Patientenguts verzichtet. Aulerdem wire mit diesen, in der tier-
medizinischen Routine nicht etablierten Verfahren, der klinische Charakter dieser Arbeit ver-
dndert worden.

Weiterhin wire eine pathohistologische bzw. immunhistochemische Untersuchung von
Augenmaterial zur Beschreibung der Gewebeveranderungen (z. B. anatomische Lokalisation
und Qualitdt der Léision) und ein direkter Nachweis der ursdchlichen Erreger aus bzw. in den
okuldren Gewebe aufschlussreich gewesen.

Der kausale Zusammenhang zwischen internistischer Erkrankung und Augenbefunden wurde
in der vorliegenden Studie aufgrund des Vorliegens von +/- 48 Stunden alten Laborwertver-
dnderungen und akuten Augenbefunden angenommen. Anders als in tierexperimentellen
Studien gibt es in dieser Studie keine Voruntersuchungen des Patientenguts vor Erkrankung
und der Beginn der Erkrankung ist oftmals unbekannt. In den meisten Fillen kdnnen nur un-
sichere Aussagen iiber den Verlauf und die Dauer der ursdchlichen Erkrankung gemacht
werden. Das Zeitfenster von 48 Stunden wurde willkiirlich gewéhlt, um auf der einen Seite
den Klinikalltag vor allem im Nacht- und Notdienst zu beriicksichtigen und auf der anderen
Seite einen grofftmoglichen zeitlichen Zusammenhang zu gewahrleisten.

Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit gibt eine ophthalmologische Momentaufnahme
von systemisch erkrankten Hunden wieder. Nach-, Verlaufs- und Folgeuntersuchungen
wurden nicht regelmifBig durchgefiihrt. Eine zusitzliche Limitation der vorliegenden Arbeit
sind die niedrigen Fallzahlen der einzelnen Erkrankungsbilder die es nicht ermdglichen,
weiterfilhrende Schliisse ziehen zu kdnnen.

V.2 Einfluss von Himatokrit und Thrombozytenzahl auf
Augenverinderungen

Gegenwirtig ist nur eine tiermedizinische Studie veroffentlicht, die Aussagen liber die Pra-
valenz von Augenerkrankungen bei andmischen und/oder thrombozytopenischen Hunden
trifft (SHELAH-GORALY et al. 2009). In dieser Arbeit wurden 77 Hunde, die an Andmie
(HKT<0,2 I/1) und/oder Thrombozytopenie (PLT<150 G/I) litten, ophthalmologisch unter-
sucht. 26 gesunde Tiere dienten als Kontrollgruppe. Es wurden 4 Gruppen gebildet: Andmie
n=17, Thrombozytopenie n=36, Andmie und Thrombozytopenie n=24, Kontrolle n=26.
Verglichen wurden die Pravalenz und das Ausmal3 ophthalmologischer Befunde. In der Studie
von SHELAH-GORALY et al. (2009) wurden bei 12 % der anidmischen, bei 42 % der
thrombozytopenischen und bei 42 % der andmischen und thrombozytopenischen Hunde
Augenverdanderungen gesehen. Weder die Prdvalenz noch der Schweregrad von Augenver-
dnderungen korrelierte mit dem Vorhandensein einer Andmie. In der zitierten Studie
korrelierte jedoch die Auspriagung der Thrombozytopenie sowohl mit dem Schweregrad, als
auch mit der Pravalenz von Augenveranderungen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten mit 47,6 % (10 von 21 Tieren) eine
deutlich hohere Pravalenz von Augenveridnderungen in der Gruppe der Hunde mit Andmie als
in der Studie von SHELAH-GORALY et al. (2009), bei der eine Pravalenz von nur 12 % er-
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mittelt wurde. Diese etwa 4-fach hohere Prdvalenz iiberschritt sogar die Pravalenzen der
anderen beiden Gruppen (Thrombozytopenie 42 %, Thrombozytopenie und Andmie 42 %)
der Studie von SHELAH-GORALY et al. (2009) (vgl. Tab. 27). Betrachtet man alle 21
Hunde mit Hadmatokrit <0,2 I/l in der vorliegenden Arbeit unabhidngig von der Grund-
erkrankung, so bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Hunden mit
Augenverdanderungen (G1) und den Hunden ohne Augenveridnderungen (G2) hinsichtlich des
gemessenen Hamatokrit.

Bei der separaten Uberpriifung der Diagnosegruppen war jedoch auffillig, dass bei Hunden
mit IHA ein signifikanter Unterschied (p=0,042) zwischen G1 (n=9) und G2 (n=5) hinsicht-
lich des Hamatokritwertes bestand. 9 von 14 an IHA erkrankten Tieren (64,2 %) wiesen in der
vorliegenden Untersuchung Netzhautblutungen auf. Diese ausgesprochen hohe Priavalenz l4sst
zusitzliche Faktoren vermuten, die bei dieser Erkrankung die Integritdt der Netzhautendo-
thelien beeinflussen. Studien mit weit mehr als 14 Hunden sind zur Bestéitigung dieser hohen
Pravalenz ndtig, damit hohe Fallzahlen weitaus stabilere Datenstrukturen erzeugen konnen. In
der vorliegenden Arbeit waren die aPTT-Werte aller Hunde, die an IHA erkrankt waren, mit
einem Median von 14,3 Sekunden (G1: 14,1 sec; G2: 14,5 sec) an der unteren Grenze des
Referenzbereiches. Die Hunde mit Augenverdnderungen zeigten einen im Median gering-
gradig hoheren PT-Wert (26,3 sec vs. 24,0 sec). Ob dieser Unterschied der PT-Werte zu einer
vermehrten Blutungsneigung der (Netzhaut-) Geféle fiihrt, muss kritisch hinterfragt werden.
Mehrere Studien zeigten verschiedene Gerinnungsstérungen im Zusammenhang mit [HA
beim Hund (MISCHKE 1998; SCOTT-MONCRIEFF et al. 2001; CARR et al. 2002). Ge-
rinnungsstérungen bei Hunden mit IHA konnten auch mit dem Verfahren der
Thrombelastographie festgestellt werden; bei 84 bzw. 100 % der Hunde lag eine Hyper-
koagulabilitit vor (SINNOTT und OTTO 2009; GOGGS et al. 2011). Jedoch wird auch
Hypokoagulabilitit als Folge einer IHA genannt (WIINBERG et al. 2009). Thrombotisch-
embolische Vorgéinge sind als Komplikationen der IHA des Hundes bekannt (KLEIN und
DOW 1989; SCOTT-MONCRIEFF et al. 2001; BALCH und MACKIN 2007; GOGGS et al.
2009; GOGGS et al. 2011). Neben der Lunge (KLEIN und DOW 1989; JOHNSON et al.
1999) wurden auch andere Organe identifiziert in denen sich Thromboembolien bilden
konnen. Hierzu zdhlen neben Leber, Niere und Milz (MCMANUS und CRAIG 2001; CARR
et al. 2002) auch groBere Gefille wie die Portalvene (VAN WINKLE und BRUCE 1993). In
der Humanmedizin sind Retinablutungen ausgeldst durch Thromben der retinalen Gefédlle
(RVO, retinal vein occlusion) als Komplikation vieler systemischen Erkrankungen (z.B.
Diabetes melitus, Hypertension, Hyperlipidimie) beschrieben (CARRARO et al. 2001;
PRISCO und MARCUCCI 2002; YAU et al. 2008; TURELLO et al. 2010; HAYREH et al.
2011). Um eine mogliche Korrelation zwischen verdnderten Parametern der Himostase und
Netzhautbefunden aufzudecken, miisste eine groflere Anzahl an Hunden mit IHA untersucht
werden. Weiterhin konnten diese Hunde neben den hier angewandten Methoden auch mit
Hilfe der Schleimhautblutungszeit, der Thromboelastographie (WIINBERG et al. 2005;
WIINBERG et al. 2008; KOL und BORJESSON 2010) oder Thombozytenaggregometrie
(YILMAZ et al. 2008; BAUMGARTEN et al. 2011) untersucht werden. Dies Untersuchungen
wiirde weiterithrende Aussagen z.B. zur Thrombozytenfunktion erlauben.

Bei der Untersuchung der Daten aller 114 Tiere, unabhéngig von der bei ihnen gestellten
Diagnose, konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,037) zwischen G1 (n=48) und G2 (n=66)
hinsichtlich des Hamatokritwertes und dem Auftreten von Augenverdnderungen gesehen
werden. Hunde mit Augenbefunden hatten einen niedrigeren Hadmatokrit als Hunde ohne
Augenbefunde. Durch separate Betrachtung der Tiere ohne Infektions- oder Tumor-
erkrankungen erhdhte sich diese Signifikanz deutlich (p=0,011). Dieser Unterschied fiihrt zu
der Hypothese, dass bei Infektions- und Tumorerkrankungen vom Himatokritwert un-
abhingige Faktoren an Augenverdnderungen beteiligt sein konnen. Im Hinblick auf
Thrombozytopenie als Einschlusskriterium besteht ein nicht unerheblicher Unterschied
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zwischen der vorliegenden Arbeit und der Studie von SHELAH-GORALY et al. (2009). Mit
der Wahl der Thrombozytenzahl <100 G/1 sind in der vorliegenden Arbeit deutlich strengere
Kriterien als Voraussetzung fiir den Einschluss gewidhlt worden, als der Grenzwert von
Thrombozytenzahl <150 G/ bet SHELAH-GORALY et al. (2009). Trotz dieses deutlichen
Unterschiedes ist die Gruppe der Hunde mit Thrombozytopenie in der vorliegenden Studie
mit n=40 groBer, aber die Pravalenz von Augenverdnderungen mit 35 % (14 von 40 Hunde)
im Vergleich zu 42 % (15 von 36 Hunde) in der Untersuchung von SHELAH-GORALY et al.
(2009) niedriger. Dies konnte mit dem hohen Anteil an Ehrlichiose (n=7) erkrankter Tiere in
der Studie von SHELAH-GORALY et al. (2009) erklart werden. Thrombozytopenie ist eine
Leitbefund der Ehrlichiose (BULLA et al. 2004) und bei dieser Erkrankung kénnen von
Thrombozytopenie unabhingige Faktoren (I1.3.2) zu Augenbefunden fithren (HARRUS et al.
1998; PANCIERA et al. 2001; BULLA et al. 2004; LEIVA et al. 2005; KOMNENOU et al.
2007).

Tabelle 27: Dargestellt ist der Vergleich (Pravalenz von Augenbefunden bei Anamie
und/oder Thrombozytopenie bei Hunden) der Daten der vorliegenden Untersuchung
mit den Daten von SHELAH-GORALY et al. (2009)

eigene Untersuchungen | SHELAH-GORALY et al.
(2009)
Fallzahl Augenbeteiligung|Fallzahl Augenbeteiligung
Aniamie* n=21 10/21 247 % n=17 217 212 %
Thrombozytopenie* n=40 14/40 2 35 % n=36 15/36 242 %
Anamie und Thrombo- n=9  7/9277% | n=24  724242%
zytopenie

"HKT<0,2 I/l; *PLT<100 G/l (eigene Daten) bzw. PLT<150 G/I (SHELAH-GORALY et
al.)

Mit 77 % (7 von 9) ist der Anteil an Hunden, die in der vorliegenden Arbeit mit Andmie und
Thrombozytopenie retinale Blutungen aufwiesen, auferordentlich hoch. Unter dem Aspekt
der unterschiedlichen Thrombozytenzahl, bei der Tiere in die vorliegende und in die Studie
von SHELAH-GORALY et al. (2009) aufgenommen wurden, lédsst sich die hohe Differenz
der Fallzahlen (n=7 vs. n=24) und auch die wesentlich hohere Privalenz von Augenver-
dnderungen (77 % vs. 42 %) bei den Hunden der vorliegenden Untersuchung erkliren. Die
auBerordentlich hohe Privalenz von Netzhautblutungen im Zusammenhang mit dem gleich-
zeitigen Auftreten von Thrombozytopenie und Andmie beim Hund wirft die Frage auf, ob
diese Ausdruck von synergistischen oder summarischen Pathomechanismen ist. Das auf-
fallend hohe Vorkommen von Netzhautbefunden bei diesen Tieren konnte sich durch Unter-
suchungen einer geniigend groBen Anzahl an Tieren als prognostisch wertvolles Mittel
herausstellen. Dies konnte eine Augenuntersuchung bei solchen Patienten sinnvoll machen.

Aus den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten ldsst sich ein Zusammenhang zwischen
Andmie und Augenverdnderungen beim Hund herstellen. Dieser Zusammenhang bestitigen
auch humanmedizinischen Untersuchungen (HOLT und GORDONSM.EC 1969; FOSTER
1970; LANG et al. 1998; LI und MCKAY 2000; CARRARO et al. 2001). In der eigenen
Untersuchung wurden, ebenso wie in der Studie von SHELAH-GORALY et al. (2009),
Augenveranderungen beim Hund mit Thrombozytopenie gesehen. Jedoch konnte weder in
den einzelnen Diagnosegruppen, noch in der Gesamtheit aller 114 untersuchten Hunde un-
abhingig von der gestellten Diagnose, Unterschied in der Thrombozytenzahl zwischen den
Tieren aus G1 und G2 (mit und ohne Augenbefunde) festgestellt werden. Es konnte kein Zu-
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sammenhang zwischen dem Grad der Thrombozytopenie und dem Auftreten von Augen-
befunden hergestellt werden. Dies konnte durch weitere, von der Thrombozytenzahl un-
abhingige Faktoren hervorgerufenen werden die eine Storungen der Hidmostase herbeifiihren.
Dabei konnten unterschiedliche Faktoren (intrinsische oder extrinsische Himostasestorungen,
Thrombozytopathie) (HAYWARD 2011; HO-TIN-NOE et al. 2011; KONKLE 2011), die zu
Petechien und groBeren Blutungen in der Netzhaut fiihren, eine Rolle spielen. Um diese
Hypothese zu bestétigen, miissten neben der Erhebung der Thrombozytenzahl und der
plasmatischen Gerinnungswerte weitere labormedizinische Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Methoden, die eine Aussage iiber die Funktion der Thrombozyten zulassen wiirden,
wiren z.B. Thrombelastographie (WIINBERG et al. 2005; WIINBERG et al. 2008;
WIINBERG et al. 2009; KOL und BORJESSON 2010) oder Thrombometrie (BAUER et al.
2009; KOL und BORJESSON 2010; TSANTES et al. 2010; MCMICHAEL und SMITH
2011). Weiterfiihrende Erkenntnisse zur primédren bzw. sekundidren H&dmostase und deren
Interaktion konnten neben der Schleimhautblutungszeit insbesondere Thrombozyten-
Aggregationsstudien und Globaltests (Thrombelastographie) liefern. Fiir den Hund sind in der
Tiermedizin unteranderem folgende Analysegerdte evaluiert: PFA-100 (Dade Behring,
Marburg, Germany); Sonoclot® Coagulation & Platelet Function Analyzer (Sienco Inc.,
Morrison, CO, USA) Multiplate (Dynabyte Informationssysteme GmbH, Munich,
Germany)(GLANEMANN 2011; MARSCHNER et al. 2012). Diese zusitzlich erhobenen
Parameter konnten dann mit der Prévalenz und dem Schweregrad von Augenbefunden ver-
glichen werden.

Weitere ophthalmologische Untersuchungsverfahren, wie Fluoreszenzangiographie oder
OCT (optical coherence tomography) konnten in dieser Studie keine Anwendung finden.
Diese in der Forschung und Humanmedizin etablierten und dort routinemiflig angewandten
Methoden wiirden den Zugang zu zusétzlichen qualitativen und quantitativen Informationen
iiber Netzhautbefunde bei Andmie und Thrombozytopenie erdffnen, die Aussagen auch iiber
ophthalmoskopisch nicht sichtbare Verdnderungen zulieBen. So konnten auch subtile Endo-
thelldsionen der retinalen und auch der hinter dem Tapetum lucidum liegenden choroidalen
Gefille erkannt, beschrieben und im Kontext der internistischen Daten diskutiert werden
(BROOKS et al. 1999; STANGA et al. 2003; GARCIA-SANCHEZ et al. 2007; GEKELER et
al. 2007, GRAHN et al. 2008; LONGMUIR et al. 2008; FUJIMOTO et al. 2009;
HERNANDEZ-MERINO et al. 2011; MCLELLAN und MILLER 2011; MILLER et al.
2011).

In der vorliegenden Studie konnten keine Gewebeproben, von durch Andmie oder Thrombo-
zytopenie hervorgerufenen Netzhautldsionen, gewonnen und histopathologisch untersucht
werden. Histopathologische Beschreibungen konnten allerdings zusétzliche Informationen
tiber die Art der endothelialen Zellschiddigungen und iiber die genaue anatomische
Lokalisation der Blutungsherde in der Retina liefern.

Die kombinierte Anwendung von weiterfithrenden ophthalmologischen, internistischen und
pathohistologischen Methoden konnte in der Lage sein, einen essentiellen Beitrag zur Auf-
deckung der pathologischen Mechanismen, die Himorrhagien der caninen Retina bei Andmie
oder Thrombozytopenie hervorrufen, zu leisten.
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V.3 Augenverinderungen bei Leptospirose

In der vorliegenden Studie wurden Daten von 14 Hunden mit nachgewiesener Leptospirose-
infektion ausgewertet. Es wurde eine sehr hohe Privalenz (57,1 %, 8 von 14 Hunde) von aus-
gesprochen homogenen Augenbefunden bei diesen Hunden gesehen. Bei allen 8 Hunden mit
Augenbefunden stellten sich diese als runde, gefdBassoziierte Blutungen der Netzhaut (vgl.
Abb. 6, S. 55) dar. Bisher wurden nur zwei Fille von intraokuldren Verdnderungen im Zu-
sammenhang mit caniner Leptospirose beschrieben. Diese zeichneten sich aber durch unter-
schiedliche ophthalmologische Befunde aus (verminderter Augeninnendruck, positiver
Tyndall-Effekt, einseitiges Hyphdma, serdse Netzhautablosung bzw. positiver Tyndall-Effekt
und eine ikterische Verfarbung der Iris) (TOWNSEND et al. 2006; GALLAGHER 2011).
Gestaute  sklerale  GefiBe und  Augenausfluss, wie in der Studie von
THIRUNAVUKKARASU et al. (1995) beschrieben, wurden bei den Hunden in dieser Studie
nicht gesehen.

Da die Diagnosestellung der Leptospiroseinfektion eine labormedizinische und internistische
Herausforderung darstellt (HARTSKEERL et al. 2011), wurden Hunde, die nicht die strengen
Einschlusskriterien erfiillten, in einer separaten Gruppe (vgl. IV.3.1.4) ausgewertet. Keiner
dieser Hunde wies Augenbefunde auf. Selbst wenn alle Hunde aus dieser Verdachtsgruppe als
Leptospirose positiv angesehen wiirden und die Daten gemeinsam mit den gesicherten Féllen
ausgewertet werden, ist mit einer Privalenz von 40 % immer noch ein bemerkenswert hoher
Anteil von Netzhautblutungen feststellbar.

Es wurde kein Zusammenhang zwischen Werten des Blutbildes oder der Blutchemie mit dem
Auftreten von Netzhautbefunden bei diesen Hunden festgestellt. Insbesondere wurde keine
Korrelation zwischen Thrombozytopenie, PT- oder aPTT-Werten mit dem Auftreten von
Netzhautblutungen gesehen. Uveitis als bekannte Komplikation der humanen Leptospirose
wurde bei den Hunden der vorliegenden Arbeit hingegen nicht gesehen (RATHINAM et al.
1997, RATHINAM 2002; TERPESTRA 2003; RATHINAM 2005). Die in dieser Unter-
suchung am hiufigsten nachgewiesenen Serovare Pomona, Bratislava und Grippotyphosa
wurden schon in friiheren an der Klinik und Poliklinik fiir kleine Haustiere der FU Berlin
durchgefiihrten Studien als hdufige Serovare der Hundepopulation im Grofiraum Berlin
diagnostiziert (KOHN et al. 2010).

Bei 3 von 8 (37,5 %) der Hunde mit und bei 2 von 6 (33,3 %) der Hunde ohne Netzhaut-
blutungen wurden gleichzeitig rontgenologische Lungenbefunde erhoben. Es wird derzeit
diskutiert (KLOPFLEISCH et al. 2011), ob diese Lungenverdnderungen dem Bild des LPHS
(leptospirosis pulmonary haemorrhage syndrome) des Menschen entsprechen (JANSEN et al.
2006; DOLHNIKOFF et al. 2007; VIJAYACHARI et al. 2008; CRODA et al. 2010; KOHN
et al. 2010; HAMOND et al. 2011). Ob die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen
Blutungen der retinalen Gefdfle mit dem pathohistologischen Bild der Lungenblutungen des
LPHS {ibereinstimmen, wurde wegen fehlender Gewebeproben dieser Netzhdutldsionen nicht
geklart. Ebenso konnte kein Material von betroffenen Augen fiir einen mikrobiologischen,
immunhistochemischen oder den PCR-Nachweis von Leptospiren gesichert werden. Wenn
sich durch histologische Untersuchung betroffener Augen mogliche Parallelen zwischen
akuten Lungen- und Netzhautblutungen herstellen lassen, konnten weiterfithrende ophthalmo-
logische Untersuchungsverfahren, wie Fluoreszensangiographie oder in vivo Mikroskopie wie
die OCT, zur Aufdeckung der Pathogenese dieser GefdBBschiddigungen beitragen. Da weder
erniedrigte IOPs noch ein Tyndall-Effekt bei den in dieser Studie untersuchten Hunden ge-
sehen wurde, kann iiber das mogliche Potential von Leptospiren, Uveitis beim Hund auszu-
16sen, hier keine Aussagen getroffen werden. Uveitis ist beim Menschen vor allem als Spit-
folge der Leptospiroseinfektion beschrieben (RATHINAM et al. 1997; RATHINAM 2002;
RATHINAM 2002; RATHINAM 2005). Untersuchungsmethoden wie z.B. Laser Flare Meter
(SAWA 1990; EL-MAGHRABY et al. 1992; NI et al. 1992; SHAH et al. 1992) sollten in
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zukiinftigen Studien herangezogen werden. Diese Untersuchung ist in der Lage, auch subtile
Verianderungen des Kammerwassers nachzuweisen und mdgliche Entziindungszeichen somit
zu quantifizieren. Um die Aussage zu bestitigen, dass Uveitis auch beim Hund Spétfolge
einer Leptospiroseinfektion sein kann, miisste eine geniigend grole Anzahl erkrankter Hunde
in definierten Zeitabstainden ophthalmologisch untersucht werden.

Das Auge bietet die einzigartige Moglichkeit, in vivo ein ,,nichtinvasives® Bild von einem
potentiell durch Leptospirose beeintriachtigten GefaBbett zu erlangen. Der mogliche
diagnostische und prognostische Nutzen dieser Untersuchungsmethoden muss durch weitere
Studien mit einer hoheren Anzahl von Féllen geklédrt werden. Die humane Leptospirose ist die
am weitesten verbreitete Zoonose weltweit und stellt eine potentiell todliche Erkrankung dar.
In den letzten Jahren ist sie wegen steigenden Fallzahlen wieder zunehmend in den Fokus
vieler medizinischer Arbeitsgruppen geriickt (VIJAYACHARI et al. 2008; KO et al. 2009;
MONAHAN et al. 2009; ZOLLER 2009; ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA 2010;
MEDEIROS et al. 2010; HARTSKEERL et al. 2011). Der Hund konnte durch mdgliche
Parallelen zwischen den bei ihm auftretenden Lungenveridnderungen und den hier erstmals
beschriebenen Netzhautblutungen ein potentielles Tiermodell fiir die Aufdeckung der Patho-
mechanismen dieses Syndroms darstellen.

V4 Augenverinderungen bei Tumorerkrankungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestétigen, dass viele unterschiedliche systemische
Tumorerkrankungen in der Lage sind, Verdnderungen am Hundeauge auszulésen (MARTIN
2005; WILCOCK 2007; WALDE 2008; WALDE 2008). Es wurden bei 5 von 13 Hunden mit
jeweils unterschiedlichen Tumoren (malignes Lymphom, Ubergangsepithelkarzinom,
Hamangiosarkom, Phidochromozytom und Plasmozytom) sehr heterogene
Augenverdnderungen in der vorliegenden Studie gesehen. Alle 5 Hunde mit
Augenverdanderungen wurden aufgrund einer Thrombozytopenie in die vorliegende Studie
aufgenommen. Thrombozytopenie ist bei Tumorerkrankungen ein bekannter Laborbefund
(GRINDEM et al. 1991; GRINDEM et al. 1994; BOTSCH 2009; DIRCKS et al. 2009). Ob
primér die Tumorerkrankung oder paraneoplastische Faktoren zu den Augenverinderungen in
der vorliegenden Arbeit fiihrten, bleibt ungeklart.

Es wurden nur zwei Tumorarten mehrfach diagnostiziert. Deshalb kann keinerlei Aussage
iiber den Zusammenhang der Laborwertverdinderungen und der hier beschriebenen
Augenveranderungen getroffen werden. Alle in der vorliegenden Arbeit aufgetretenen
Tumore sind als Ausloser von Augenbefunden beim Hund bekannt und beschrieben
(CENTER und SMITH 1982; BLOUIN 1984; DOBSON und GORMAN 1993; TESKE 1994;
HENDRIX et al. 1998; SANSOM 2000; MICHELLE WILLIS und WILKIE 2001; MARTIN
2005; CHERYL 2007; MILLER und DUBIELZIG 2007; FOGLIA MANZILLO et al. 2008;
ADAM et al. 2009; CONCEICAO et al. 2010; DUBIELZIG 2010). Da das Auge eines der am
besten durchbluteten Organe des Korpers darstellt (BILL und NILSSON 1985; LANGHAM
et al. 1989; SILVERMAN et al. 1999), sind ophthalmologische Befunde bei Hunden mit
Tumoren keine Seltenheit (MILLER und DUBIELZIG 2007; DUBIELZIG 2010). Inwiefern
die ophthalmologische Untersuchung zu einer mdglichen Aussage iiber die Prognose bei
Hunden mit unterschiedlichen Tumoren herangezogen werden kann, miissen Studien mit einer
weitaus groflen Anzahl an Hunden kldren. Die ophthalmologische Untersuchung stellt ein
einfach einzusetzendes Mittel dar, zusitzliche Informationen iiber den Tumorpatienten zu
erlangen und zeichnet sich durch eine unkomplizierte Durchfiihrbarkeit aus. Deshalb sollte
jeder Hund mit dem Verdacht oder der Diagnose einer systemischen Tumorerkrankung
zusitzlich auch einer ophthalmologischen Untersuchung unterzogen werden.

66



Diskussion

V.5 Augenverinderungen bei Parvovirose

Parvovirose ist eine der héufigsten Ursachen fiir virusbedingten Durchfall beim Hund
(ESFANDIARI und KLINGEBORN 2000; DESARIO et al. 2005; DECARO et al. 2007;
HOELZER et al. 2008; DECARO und BUONAVOGLIA 2011; DECARO et al. 2011). Die
Infektion mit CPV wird in zwei tiermedizinischen Textbiicher als Ausloser fiir Augenver-
dnderungen genannt. MARTIN (2005) beschreibt, dass sowohl bei Hunden als auch bei
Katzen eine Parvovirusinfektion in utero oder in der friihen neonatalen Phase zu entziind-
lichen Verdnderungen der Choroidea und Retina fiihren kann, die in Dysplasie oder Aplasie
der Retina resultieren. Diese sollen sich als multifokale oder als einzelne, scharf abgegrenzte
Bereiche mit verdnderter Reflektivitdt im tapetalen so wie auch im nicht tapetalen Fundus-
bereich darstellen (MARTIN 2005). Von WALDE (2008) werden keine weiteren Aussagen
iiber die Art der Schadigung des Fundus durch Parvovirose gemacht. Die in der vorliegenden
Studie untersuchten Hunde (n=7) mit Parvovirose hatten neben erniedrigten Werten des
Augeninnendrucks keine weiteren Augenverdnderungen. Es wurde kein Tyndall-Effekt in der
vorderen Augenkammer beobachtet und keine Iris- oder Fundusverdanderungen gesehen. Ob
subtile Befunde des hinteren Augenabschnittes in dieser grofitenteils sehr jungen Tiergruppe
wegen des teilweise noch reifenden Tapetum lucidum und des dadurch verdnderten Fundus-
bildes (blau-braun) nicht erkannt worden sind, ist aufgrund der einmaligen Untersuchung
schwer zu beurteilen. Ebenso ist es schwierig zu deuten, ob die Ursache fiir den niedrigen IOP
dieser Tiere direkt durch eine entziindliche Alteration von Bestandteilen der BAB verursacht
wird, oder Ausdruck nicht entziindlicher systemischer Verdnderungen ist. Es ist moglich, dass
das Alter der Tiere einen Einfluss auf den IOP in der vorliegenden Untersuchung hatte. Aber
eine Studie an 32 Golden Retriever Welpen zeigte keinen Einfluss des Alters auf den er-
hobenen IOP dieser Tiere (MUGHANNAM et al. 2004). Ebenso muss die Moglichkeit von
Messfehlern bei den teilweise sehr kleinen Hunden in Betracht gezogen werden. Das
schwerste Tier dieser Untersuchungsgruppe wog 48,5 kg und hatte mit Werten von 6 mmHg
OS und 5 mmHg OD aber ebenfalls einen auffillig niedrigen IOP beider Augen. Alle IOP-
Messungen dieser Tiere erfolgten mindestens 24h nach Beginn einer an den Dehydratations-
grad angepassten Dauertropfinfusion mit kolloidalen und / oder kristallinen Losungen. Da der
Blutdruck der Hunde in der vorliegenden Arbeit nicht parallel evaluiert wurde, ist {iber den
Einfluss einer moglichen systemischer Hypotonie auf den IOP dieser Hunde keine Aussage zu
treffen.

Es konnten keine Gewebeproben der Augen von an Parvovirose erkrankten Hunden zur histo-
pathologischen Untersuchung oder dem Nachweis von DNA von Parvoviren mittels PCR ge-
wonnen werden. Ebenso wurden Untersuchungsverfahren (Flare-Meter), die eine qualitative
Verdnderung der Zusammensetzung des AqH messen konnten, nicht angewandt.

In der Humanmedizin ist das Parvovirus 19 B, Erreger der Ringelrételn (Erythema
infectiosum), als Ausldoser von Uveitiden genannt (MAINI und EDELSTEN 1999; HSU et al.
2004; HEINZ et al. 2005; SUZUKI et al. 2007; VISSER et al. 2009). Ob und wie das CPV an
moglichen Augenveridnderungen beim Hund beteiligt ist, miissen weiterfithrende histopatho-
logische, ophthalmologische und labormedizinische Untersuchungen und der Erregernach-
weis aus dem Auge an einer geniigend groflen Anzahl erkrankter Hunde zeigen.
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V.6 Augenverinderungen bei Leishmaniose

Bei 3 von 5 an Leishmaniose erkrankten Hunden wurden Befunde in der ophthalmologischen
Untersuchung erhoben. Neben der Messung eines niedrigen IOPs (je 5 mmHg OS und OD)
dieser 3 Hunde, wurden keine weiteren Befunde, wie ein positiver Tyndall-Effekt des AqH
oder kutane und mukokutane Verdnderungen der okuldren Umgebung, gesehen. Inwiefern
diese okuldre Hypotonie ohne weitere Anzeichen und Befunde einer Uveitis wie z.B. Flare
oder Verdnderungen der Irisoberfldche, als Anzeichen einer intraokuldren Entziindung inter-
pretiert werden kann, ist fraglich. In einer Studie aus Barcelona, Spanien wurden bei 24 %
(105 von 430) der Hunde mit Leishmaniose Augenbefunde erhoben und bei 42 % (45 von
105) dieser Tiere wurde eine Uveitis anterior diagnostiziert (PENA et al. 2000). Die Ent-
ziindung der VAK prisentierte sich bei diesen Tieren mit Hornhautédemen, Miosis, Fibrin-
ablagerungen und noduliren Veriinderungen der Irisoberfliiche (PENA et al. 2000).

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Veranderungen des Blutbildes und der Blutchemie
(Anidmie, Hypalbumindmie, Hypoproteindmie, Hyperglobulindmie, erhdhter U-P/C, erhohte
Nierenwerte) stimmen mit den in der Literatur im Zusammenhang mit Leishmaniose ge-
nannten Laborwertverdnderungen iiberein (MORENO und ALVAR 2002; PASA et al. 2005;
FELIX et al. 2008; OLIVA et al. 2010; PALTRINIERI et al. 2010; TORRES et al. 2011).
Alle Tiere dieser Studie wiirden anhand der erhobenen Befunde nach den Guidelines der
CLWG (Canine Leishmaniasis Working Group) als hochgradig erkrankt (Grad D) eingestuft
werden (PALTRINIERI et al. 2010).

Da nur 5 Hunde in der vorliegenden Studie mit Leishmaniose diagnostiziert wurden, ist eine
generelle Aussage oder ein Vergleich zu der Arbeit von PENA et al. (2000) mit 430 Fillen
nicht zu treffen.

V.7 Augenverinderungen bei Anaplasmose

Bei keinem der in der vorliegenden Arbeit mit Anaplasmose diagnostizierten Hunde wurden
abnormale Befunde in der ophthalmologischen Untersuchung erhoben. Diese Beobachtung ist
mit Erwédhnung von nur einem Fall in der Literatur, bei dem der Verdacht eines Zusammen-
hangs zwischen Anaplasmose und Augenbefunden diskutiert wird (STILES 2000), konform.
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VI Zusammenfassung

Untersuchungen zur okuldren Manifestation systemischer Erkrankungen beim Hund wurden
bis jetzt entweder von Ophthalmologen oder Internisten durchgefiihrt.

Ziel dieser prospektiven Arbeit war es, mit Hilfe klinisch etablierter ophthalmologischer und
internistischer Untersuchungsmethoden die Prévalenz von okuldren Befunden bei systemisch
erkrankten Hunden zu erheben. Zur ophthalmologischen Untersuchung gehdrten die Spalt-
lampenuntersuchung, die Tonometrie und die Evaluierung des Fundus. Die internistische Ab-
kldrung beinhaltete u.a. die Erstellung von Blutbild und Blutchemie, rontgenologische und
ultrasonographische Untersuchungen des Thorax und Abdomens sowie gegebenenfalls einen
Erreger- oder Titernachweis.

In die vorliegende Studie wurden Hunde einbezogen, die an der Klinik und Poliklinik fiir
kleine Haustiere der Freien Universitdt Berlin zwischen November 2009 und Mai 2011 auf-
grund von systemischen Erkrankungen vorgestellt wurden.

Einschlusskriterium war entweder der Nachweis einer bestimmten Infektionserkrankung oder
das Vorliegen definierter Laborwertveranderungen wie Anidmie (HKT<0,21/1) und / oder
Thrombozytopenie (PLT<100 G/I).

In diese Studie gingen 114 Hunde ein. Bei 48 dieser Tiere (42,1 %) wurden pathologische
Augenbefunde bei der ophthalmologischen Untersuchung festgestellt. Diese Hunde wurden in
der Gruppe 1 (G1) zusammengefasst. Die anderen 66 Hunde (57,9 %) waren in Augen gesund
und bildeten die Gruppe 2 (G2).

Die bei der Augenuntersuchung festgestellten ophthalmologischen Befunde betrafen iiber-
wiegend den Fundus (60,4 %). Petechien der Netzhaut wurden bei 33,3 % dieser Hunde
dokumentiert, 27,1 % wiesen grofiflaichige Netzhautblutungen in unterschiedlichen Aus-
priagungsstadien auf.

70 Hunde wurden aufgrund einer Thrombozytopenie und/oder Andmie in diese Studie ein-
geschlossen. 10 von 21 (47,6 %) der Hunde mit Andmie, 14 von 26 (35 %) der Hunde mit
Thrombozytopenie und 7 von 9 (77 %) der Hunde mit gleichzeitiger Andmie und Thrombo-
zytopenie wiesen retinale Befunde auf.

Aus den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten ldsst sich ein Zusammenhang zwischen
den Laborbefunden Andmie und Thrombozytopenie sowie dem Auftreten von Augenver-
dnderungen beim Hund herstellen.

Besonders hervorzuhebende waren die sehr homogenen Augenbefunden bei an Leptospirose
erkrankten Hunden. Diese wiesen eine hohe Privalenz (8 von 14 Hunden, 57,1 %) auf und
stellten sich als runde, gefdBassoziierte Blutungen der Netzhaut dar. Bei allen 7 Hunden mit
Parvovirose wurden erniedrigte Augeninnendriicke festgestellt.

Der hohe Anteil an Hunden, bei denen Befunde an den Augen und besonders des hinteren
Augenabschnittes erhoben wurden, hebt die besondere Stellung des Auges im Organismus als
Manifestationsorgan systemischer Erkrankungen hervor.

Mit weiterfilhrenden ophthalmologischen, internistischen und pathohistologischen Unter-
suchungsmethoden konnten zukiinftige Arbeiten zur Aufklirung von weiteren Zusammen-
héngen zwischen systemischen Erkrankungen und deren Manifestation am Auge des Hundes
beitragen.
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VII. Summary
Ocular manifestation of systemic diseases in dog

Studies on the ocular manifestations of systemic diseases in dogs have been conducted either
by ophthalmologists or internists so far.

This prospective study was conducted to evaluate the prevalence of ocular findings in system-
ically ill dogs. Well-established ophthalmological methods were applied. The methods to
identify the underlying disease included standard examination methods and tests such as
blood count, blood chemistry, serology or proof of causative agents. Radiographs of the thor-
ax and abdomen, as well as abdominal ultrasound were the most common imaging techniques
used.

Only dogs presented at the Small Animal Clinic, Freie Universitit Berlin, were included in
this study. Inclusion criteria were either the evidence of a certain disease or the detection of
laboratory abnormalities such as anemia (HKT<0.2 I/) and/or thrombocytopenia
(PLT<100G/1).

Between November 2009 and May 2011, 114 dogs met the criteria and were enrolled in this
study. Pathological findings were detected in the ophthalmic examination of 48 dogs
(42.1 %). These animals formed group 1 (G1). The other 66 dogs were healthy on an oph-
thalmologic point of view and thus formed group 2 (G2). In over half of the ophthalmologic
findings (60.4 %) the fundus of these dogs was involved. In particular 33.3 % of the cases
were documented with petechiae of the retina and in 27.1 % large retinal hemorrhages were
seen. 70 dogs were included due to thrombocytopenia and / or anemia in this study. 10 of 21
dogs with anemia (47.6 %), 14 of 26 (35 %) dogs with thrombocytopenia and 7 of 9 (77 %)
dogs with a combination of anemia and thrombocytopenia had ocular involvement.

The data of this study revealed an association of anemia and thrombocytopenia with ocular
findings. A particularly interesting finding was a very high prevalence of homogeneous le-
sions in 8 of 14 (57.1 %) dogs with leptospirosis. The lesions were seen as round, vessel-
associated bleedings in the retina. In all 7 dogs with parvovirus enteritis a statistically signifi-
cant reduction of the intraocular pressure was measured. The high percentage of dogs
(60.2 %) within this study, in which findings in the eyes and especially of the posterior seg-
ment were observed, highlights the exceptional position of the eye in the body as a locus
where systemic diseases might manifest. Future studies could contribute to determine the in-
terrelation between systemic diseases with ocular lesions in dogs. Therefore further ophthal-
mologic, histopathological and laboratory methods should be used.
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VIII. Anhang

VIII.1 Externe Laboratorien

Laboratorium Anschrift
Laboklin GmbH &Co.KG Steubenstrasse 4

D-97688 Bad Kissing

Institut fir Vergleichende Tropenmedizin und Leopoldstr. 5
Parasitologie der D-80802 Munchen
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Institut fur Immunologie der Stiftung Tierarztliche Bischofsholer Damm 15
Hochschule, Hannover D-30173 Hannover

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR), Berlin Postfach 33 00 13, 14191 Berlin
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VIIIL.2 Signalement der untersuchten Hunde
Nummer Alter Rasse Geschlecht KGW Gruppe Diagnose
(a) (k)
1 0,2 Galgo mk 24 G1 Leptospirose
2 7,9 Beagle m 17 G2 Leptospirose Verdacht
3 7,9 Tibet-Terrier m 8 G2 Leberversagen
4 6,5 Irish Setter m 28 G1 IHA
5 9, Leonberger m 39 G1 Tumor
6 0,3 Weimaraner m 25 G2 ITP
8 14,3  Mischling, gro3 m 37 G2 Tumor
9 10,1 Mischling, grof3 mk 16 G2 Tumor
10 1,3 Akita Inu m 33 G2 Pneumonie
11 0,7 Labrador m 23 G1 ITP
12 2,2 Mischling, grof3 m 25 G2 Tumor
13 6,9 Pero de Agua wk 7 G2 Dirofilariose
15 2,7 Mischling, mittel wk 14 G2 ANI
18 10,5 Labrador m 35 G2 Tumor
19 12,0  Shitzu mk 8 G1 ITP
20 11,2  Mischling, grof3 mk 23 G2 IHA
21 0,2 Mischling, grof w 2 G2 Parvo
22 0,2 Mischling, mittel w 1 G2 Parvo
24 0,2 Mischling, grof® w 8 G2 Parvo
25 8,7 Labrador wk 25 G1 Bartonellose
26 9,6 Mischling, mittel wk 18 G1 ITP
29 7,5 Golden Retriever w 20 G1 Leptospirose
31 0,9 Border Terrier wk 8 G2 ANI
32 9,1 Dachsbracke w 9 G2 DIC
33 9,9 Apenzeller w 12 G1 Protothekose
34 6,6 Mischling, grof3 mk 25 G2 Tumor
35 0,2 Mischling, mittel m 1 G2 Parvo
36 3,5 Pekinese w 10 G1 ITP

72



Anhang

Alter

KGW

Nummer (a) Rasse Geschlecht (kg) Gruppe Diagnose
37 4,8 Cocker Spaniel w 15 G1 IHA
38 10,4  Cocker Spaniel wk 12 G1 Evans Syndrom
40 1,5 Labrador m 31 G1 Babesiose
41 0,2 Labrador m 5 G2 Parvo
43 7,3 Whippet w 11 G1 Ehrlichiose
47 8,8 Beagle w 16 G2 ITP
48 10,0  Cocker Spaniel mk 20 G2 Anaplasmose
49 124 WHWT m 8 G1 CNI
51 8,4 Golden Retriever m 40 G1 CNI
56 3,9 JRT m 6 G1 Leptospirose
57 2,8 Bordeaux Dogge m 41 G2 Leber und Nierenversagen
58 14,6 RHT mk 8 G1 Tumor
59 11,0 DSH w 27 G2 Anaplasmose
60 9,5 Mischling, mittel wk 9 G1 Leptospirose
61 6,5 Ratero Mallorquin wk 4 G1 Leishmaniose
62 6,1 Beagle w 13 G1 Leptospirose
63 12,7 Mischling, mittel mk 13 G1 Tumor
64 7,9 Labrador w 25 G1 Pyometra
65 7,2 BSH w 60 G2 Tumor
66 11,3  Mischling, mittel m 8 G1 ITP
67 1,2 Kaukase m 48 G2 Parvo
68 6,5 JRT m 9 G2 Leptospirose
69 5,6 WHWT w 8 G2 Leptospirose Verdacht
70 4.6 Mischling, mittel w 15 G2 Ehrlichiose
71 1,6 Labrador wk 30 G1 ITP
73 6,8 Tibet-Terrier m 18 G1 IHA
74 4.6 JRT m 9 G2 Leptospirose Verdacht
75 10,6 JRT m 6 G1 Cumarinintoxikation
76 8,6 Mischling, mittel w 10 G1 Leishmaniose
77 6,4 Ir. Terrier m 15 G2 Anaplasmose
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Alter

KGW

Nummer (a) Rasse Geschlecht (kg) Gruppe Diagnose
78 4,6 DSH mk 32 G2 ITP
79 7,4 Coton de Tulear mk 6 G2 Tumor
80 9,2 Mischling, mittel mk 17 G1 Tumor
82 4,3 Rhodesian w 30 G1 Protothekose
83 0,2 Rotweiler w 21 G2 Parvo
85 3,0 Schnautzer mk 31 G1 IHA
86 8,9 RHT w 10 G2 Leptospirose Verdacht
87 5,7 RHT m 7 G2 Leptospirose
88 10,7 Mischling, mittel wk 16 G2 Mehrfachinfektion
89 2,7 Beagle w 13 G1 Diabetische Ketoazidose
90 12,8 RHT m 7 G2 IHA
91 8,7 Mischling, grof3 wk 32 G2 Leptospirose
92 9,5 Mischling, grof} wk 35 G2 ITP
93 11,7  Mischling, mittel wk 10 G2 Leptospirose
95 0,8 JRT w 6 G1 Leptospirose
97 3,6 Mischling, mittel wk 23 G2 Mehrfachinfektion
98 2,4 Labrador w 21 G1 Cumarinintoxikation
99 10,9 Mischling, klein wk 6 G1 Leishmaniose
100 13,8  Mischling, grof3 wk 27 G2 Leber und Nierenversagen
101 12,8  Mischling, mittel mk 6 G1 Leishmaniose
102 10,9 Mops w 8 G2 Pyometra
103 4,3 BSH w 45 G2 Leptospirose Verdacht
104 4,3 BSH m 55 G2 Leptospirose
106 9,2 Mischling, grof® wk 25 G2 Leptospirose Verdacht
107 6,5 Shitzu m 10 G1 IHA
108 8,2 Golden Retriever mk 30 G1 Leptospirose
109 0,4 Staff m 13 G2 IHA
110 9,8 Mischling, Riese mk 45 G2 Leptospirose
111 8,2 Tibet-Terrier w 10 G2 ITP
112 59 Mischling, Riese m 51 G1 Tumor
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Alter KGW

Nummer (a) Rasse Geschlecht (kg) Gruppe Diagnose
113 8,6 JRT w 6 G1 IHA
114 10,8  Labrador m 36 G2 Leber und Nierenversagen
115 10,5 Labrador w 27 G1 Polycythamie
116 10,9  Mischling, mittel mk 6 G2 Leberversagen
118 3,4 Mops m 12 G1 IHA
119 9,4 KHT w 8 G2 CNI
121 12,2 Am. Bulldog wk 21 G1 ITP
122 6,2 DSH mk 33 G1 IHA
123 8,6 Rhodesian wk 32 G1 IHA
124 6,3 Golden Retriever wk 22 G2 ITP
125 9,0 Mischling, grof3 m 30 G2 ITP
126 8,0 Mischling, klein mk 11 G2 Pankreatitis
127 50 Labrador w 28 G1 Panzytopenie
129 5.1 RHT wk 10 G2 IHA
130 9,8 Shitzu m 6 G2 IHA
131 7,8 Dt. Drahthaar m 36 G2 Blutungsanamie
132 10,0  Lgh Teckel m 8 G1 Leptospirose
134 4.1 Mischling, grof® mk 26 G2 Mehrfachinfektion
135 13,7  Golden Retriever wk 25 G2 Anaplasmose
136 7,8 Magyar Vizlar wk 29 G2 Tumor
137 11,5  Mischling, mittel w 23 G2 Pyometra
138 6 Dt. Wachtelhund w 22 G2 Cumarinintoxikation
139 3,4 Mischling, mittel m 20 G2 Leishmaniose
140 8,4 Labrador m 34 G1 Leberversagen
141 2,4 Magyar Vizlar w 20 G2 Babesiose
142 6,4 Labrador m 30 G2 Anaplasmose

KGW=Korpergewicht; m=mannlich; w=weiblich, k=kastriert; ITP=immunbedingte
Thrombozytopenie, IHA=immunhamolytische Anamie; CNI=chronische Nieren-
insuffizienz;  ANI=akute  Niereninsuffizienz; DSH=Deutscher = Schéaferhund;
KHT=Kurzhaardackel; RHT=Rauhaardackel; JRT=Jack Russel Terrier, BSH=Berner
Sennenhund, WHWT=West Highland White Terrier
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