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1. Einleitung

Die Ablagerung von abnormen Substanzen in der Haut geht haufig einher mit metabolischen
Krankheiten und tritt nicht selten vor den systemischen Manifestationen auf (Touart und Sau
1998). Fir die Mineralisierung der Haut durch die Ablagerung von Calciumsalzen gibt es in
der Literatur viele verschiedene Bezeichnungen: Calcinosis cutis, Calcinosis circumscripta, tu-
morale Calcinosis, Kalkgicht, apokrine zystische Calcinosis und weitere (Tafti et al. 2005).
Nicht alle sind jedoch als Synonym zu verwenden und werden oft scheinbar beliebig genutzt.
Das Phanomen der Kalzifikation der Haut ist sowohl beim Menschen als auch bei zahlreichen
Saugetieren, darunter auch bei Hund und Katze, beschrieben (Tafti et al. 2005). Bei Letzteren
gilt Calcinosis cutis als eine eher seltene Krankheit. Der Begriff wird in der Veterinarmedizin
vor allem verwendet, um eine spezifische dystrophe Kalzifikation zu beschreiben, die mit en-
dogenem Hyperadrenokortizismus oder iatrogenem Hyperglukokortizismus einhergehen
kann. Von Calcinosis circumscripta dagegen wird eher gesprochen, wenn es sich um eine

fokale oder multifokale Kalzifikation handelt (Gross et al. 2008).

In der Humanmedizin sind die verschiedenen Krankheiten, mit denen die Entstehung von Cal-
cinosis cutis assoziiert werden kann, gut beschrieben. In einem Artikel von Reiter et al. (2011a)
sind die Differentialdiagnosen der ursachlichen Krankheiten sowie die jeweiligen Lokalisatio-
nen der Hautlasionen zusammengefasst. Eine vergleichbare Zusammenfassung fir Hunde
wurde von Miller und Muller (2013) vorgenommen, jedoch ohne die Zuordnung von Hautregi-
onen zu den Lasionen. Anders als beim Menschen konnte beim Hund bisher nicht festgestellt
werden, dass die Lokalisation der Hautlasionen einen Indikator fur die Entstehungsursache
darstellt (Doerr et al. 2013).

Allgemein |asst sich vermerken, dass, vor allem bezogen auf Hunde, bisher wenige umfas-
sende Studien zum Thema Calcinosis cutis durchgefuhrt wurden. Viele Fragestellungen, un-
ter anderem bezuglich Atiologie, Pathogenese, und Pradispositionen, sind noch offen. Mégli-
che Therapiemallnahmen fir Calcinosis cutis wurden in der Humanmedizin bereits ausfihr-
lich studiert (Reiter et al. 2011b). Dagegen ist einzig die Anwendung von Dimethylsulfoxid
(DMSQ) beim Hund zur Behandlung von Calcinosis cutis, abgesehen von einer symptomati-
schen Behandlung und der Behandlung der Ursache, wenn bekannt, mehrfach beschrieben
und empfohlen (Miller und Muller 2013, Tolon et al. 2018).



Mit dieser retrospektiven Studie sollte deshalb anhand der Patienten der Veterinarmedizini-
schen Universitat ein Uberblick Uiber Calcinosis cutis geschaffen werden. Folgende Frage-

stellungen waren dabei von besonderem Interesse:

1. Gibt es bezuglich Calcinosis cutis eine Alters-, Geschlechts- oder Rassepradisposi-

tion?
2. Welche ist die haufigste Ursache fur das Auftreten von Calcinosis cutis?

3. Wie aulert sich die Krankheit an den Patienten klinisch und gibt es Parameter in der

Blutchemie, die zum Zeitpunkt der Diagnose vermehrt verandert sind?

4. Welche Therapiemalinahmen werden im Klinikalltag angewendet, um Calcinosis cu-

tis zu behandeln?



2. Literaturubersicht

2.1. Calcinosis cutis beim Hund

2.1.1. Definition und Atiologie

Unter Calcinosis cutis versteht man eine Hautkrankheit, bei der anorganische, unlésliche Mi-
neralstoffe in der Dermis, Subkutis und gelegentlich der Epidermis eingelagert werden. Am
haufigsten passiert dies entlang von Elastin- oder Kollagenfasern in der Dermis (Gross et al.
2008). Der Prozess der Ablagerung von den lonen im Gewebe ist nicht vollstandig geklart.
Eine Reihe von Krankheiten kdnnen die Entstehung von sekundarer Calcinosis cutis verursa-
chen beziehungsweise werden mit ihr in Verbindung gebracht (Doerr et al. 2013).

Calcinosis cutis kann entsprechend der Lokalisation in lokal oder generalisiert und entspre-
chend der Atiologie in vier Typen eingeteilt werden: dystroph, metastatisch, iatrogen und idio-
pathisch (Muller et al. 2011). Die dystrophe Form der Kalzinose wird durch eine lokale Ge-
websschadigung oder -anomalie hervorgerufen, wobei der Calcium- und Phosphor-Metabolis-
mus und deren Serumkonzentrationen in der Norm sind. Bei der metastatischen Form liegt ein
abnormer Calcium- und/oder Phosphor-Metabolismus vor, der eine Hypercalcadmie oder Hy-
perphosphatamie verursacht. Bei der iatrogenen Form geht der Kalzifikation ein direkter Kon-
takt mit einer Calcium-haltigen Substanz voraus. Der idiopathischen Form liegt weder eine
Stérung des lokalen Gewebes noch eine Imbalance des Calcium-/Phosphorhaushaltes zu-
grunde (Gross et al. 2008).

Calcium ist ein divalentes Kation, das fiur viele physiologische und zelluldre Funktionen im
Kérper notwendig ist. Es kommt zu einem Grolteil in ungeldster Form in kristallinen Molekulen
wie Hydroxyapatit in Zahnen und Knochen vor. Ein geringer Anteil liegt als l6sliches Calcium
im Zytoplasma und im Extrazellularraum vor. Das I6sliche Calcium kann in drei Formen unter-
teilt werden: Das biologisch aktive, ionisierte Calcium, das Protein-gebundene Calcium und
das komplexierte Calcium mit Anionen wie Bikarbonat, Phosphat und Citrat. Reguliert wird die
Plasma-Calciumkonzentration Uber Parathormon (PTH), Vitamin D3 (auch Cholecalciferol ge-
nannt) und in geringem Maf} Uber Calcitonin. In der Haut hat Calcium Einfluss auf die Prolife-
ration und Differenzierung von Keratinozyten und auf die Zell-Adh&sionen (Walsh und Fairley
1995).



Die Mitochondrien spielen fiir die Kalzifikation auf zellularer Ebene eine grofe Rolle, da sie
eine hohe Affinitat zu Calcium und Phosphat haben und diese bis zur Kristallisierung konzent-
rieren. Bei der dystrophen Kalzifikation verursachen Membranschadigungen eine hohe intra-
zellulare Calcium-Konzentration. Bei der metastatischen Kalzifikation liegt eine hohe extrazel-
luldre Calcium- und/oder Phosphat-Konzentration und eine Stérung der Zellregulation vor,
wodurch das intrazellulare Loslichkeitsprodukt von Calcium und Phosphat Gberschritten wird.
In beiden Fallen kommt es zur Ausfallung und Ablagerung von Kristallen und damit folglich
zum Zelltod (Walsh und Fairley 1995).

Der Ubergang von lonen in einer Lésung zur festen Form wird méglicherweise durch Veran-
derungen in den Kollagenfibrillen ausgeldst. Eventuell initiieren Phosphat-lonen die Transfor-
mation, indem sie Kristallkerne auf dem organischen Zellmaterial bilden (Gross et al. 2008).
Die Pathogenese steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit hohen mitochondrialen Calci-
umphosphat-Konzentrationen, die zur Ablagerung von Kristallen und zum Zelltod flhren. Cal-
ciumphosphat bildet dabei die Grundlage, Hydroxyapatit lagert sich an und formiert Kristalle in

einer Kollagenmatrix (Miller und Muller 2013).

2.1.2. Einteilung

Calcinosis cutis kann nach der Art der Entstehung in vier Gruppen eingeteilt werden:

Dystroph

Die dystrophe Form der Calcinosis cutis entsteht durch Veranderungen in der Haut, welche
die Kalzifikation dieser hervorrufen, ohne dass sich die Calcium- und Phosphatkonzentratio-
nen im Serum verandern (Hsu et al. 2012). Dystrophe Kalzifikation entsteht normalerweise als
Resultat einer lokalen Gewebsschadigung und wird am haufigsten bei Hunden mit iatrogenem
Hyperglukokortizismus oder endogenem Hyperadrenokortizismus beobachtet (Doerr et al.
2013). Ungefahr 40% aller Hunde mit Cushing-Syndrom sollen laut Angabe Calcinosis cutis
entwickeln. Es wird angenommen, dass die erhdhte Konzentration von Cortisol die Struktur
der Proteine innerhalb von Kollagen- und Elastinfasern verandert und sie so flir Kalzifikation
pradisponiert (Miller und Muller 2013, Munday et al. 2005). Sie wurde jedoch auch in Zusam-

menhang mit systemischen Krankheiten wie Leptospirose gebracht (Michel et al. 2011,



Munday et al. 2005). AuRerdem sind Erkrankungen, die eine entziindliche Hautreaktion her-
vorrufen wie Follikelzysten, Fremdkorperreaktionen, Interdigitaldermatitis, Demodikose oder
Pilomatrixome mit dystropher Calcinosis cutis assoziiert worden.

Hunde und Chinchillas sind die einzigen bekannten Spezies, bei denen Calcinosis cutis auf-
grund eines endogenen Hyperadrenokortizismus oder iatrogenem Hyperglukokortizismus auf-
tritt (Doerr et al. 2013). Moglicherweise besteht eine Pradisposition von Englischen Bulldoggen
fur die Entwicklung von Calcinosis cutis als Folge von iatrogenem Hyperglukokortizismus
(Gross et al. 2008).

Metastatisch

Metastatische Calcinosis cutis kommt bei erhéhten Calcium- und/oder Phosphat-Konzentrati-
onen im Serum vor, sofern daraus ein Calcium-Phosphat-Verhaltnis von >70 (Konzentrationen
in mg/dL) oder >5,6 (Konzentrationen in mmol/L) resultiert, womit eine Pradisposition flr Cal-
ciumablagerungen im Gewebe vorliegt (Hsu et al. 2012). Ein hohes Loslichkeitsprodukt von
Calcium und Phosphat ruft am haufigsten eine Kalzifikation in den Nieren, der Magenschleim-
haut, den Lungen, Arterien und Pulmonalvenen hervor. Diese Gewebearten sind pradisponiert
fur Kalzinosen, da sie Saure sezernieren und daher ein inneres alkalisches Kompartment be-
sitzen (Munday et al. 2005). Ein alkalisches Umfeld, also ein hoher pH-Wert, beschleunigt die
Kalzifikation von Geweben (Mulligan 1947). Die Haut hat kein inneres alkalisches Komparti-
ment, daher ist metastatische Calcinosis cutis selten bei Hund und Katze (Munday et al. 2005).
Lasionen treten meist an den Pfotenballen auf, wobei sie auch an anderen Lokalisationen wie
dem Kinn einer Katze und der Scapula eines Hundes beobachtet wurden (Declercq und Bhatti
2005, Munday et al. 2005, Spotswood 2003). Eine Nierenfunktionsstorung ist der haufigste
Ausléser flur eine metastatische Calcinosis cutis (Hsu et al. 2012). Auch Leptospirose wird
durch die assoziierte Nierenschadigung als mdgliche Ursache fir metastatische Calcinosis
cutis angesehen (Michel et al. 2011, Munday et al. 2005). Fungal bedingte Krankheiten wie
Blastomykose oder Paecilomykose wurden ebenfalls mit metastatischer Calcinosis cutis in
Verbindung gebracht (Doerr et al. 2013). Bei Pilzinfektionen treten haufig granulomatése Ent-
zundungen auf. Die Makrophagen im entziindeten Bereich werden durch Zytokine aktiviert und
verursachen eine vermehrte Umwandlung von Calcidiol zu Calcitriol. Dadurch kommt es zu

einer erhdhten intestinalen Calcium- und Phosphorresorption (Weingart et al. 2018).



latrogen

latrogene Calcinosis cutis kann als Komplikation von Injektionen oder durch Hautkontakt mit
Calcium-haltigen Substanzen verursacht werden (Volk et al. 2012). Dazu gehdrt unter ande-
rem die intravenodse oder subkutane Injektion von Calciumchlorid- und Calciumgluconat-L6-
sungen (Gross et al. 2008).

Die subkutane Applikation einer 10% Calciumgluconat-Losung zur Behandlung von einer Hy-
pocalcamie als Folge von primarem Hypoparathyreoidismus wurde bisher als gefahrlos ange-
sehen (Feldman und Nelson 2004). Allerdings wurde in zumindest einem Fallbericht auch
diese Therapieform assoziiert mit iatrogener Calcinosis cutis. Von den Autoren des Berichts
wurde die Hyperphosphatamie des behandelten Patienten als pradisponierender Faktor gese-
hen (Schaer et al. 2001). latrogene Calcinosis cutis kann auch durch perkutane Penetration
von Calciumchlorid-Pulver oder Knochenmehl (ber das wenig behaarte Abdomen hervorge-
rufen werden, welche in Produkten zur Landschaftsgestaltung enthalten sind (Gross et al.
2008).

Idiopathisch

Idiopathische Calcinosis cutis entsteht in unveranderter Haut bei physiologischen Calcium-
und Phosphat-Konzentrationen im Serum (Munday et al. 2005). Generalisierte idiopathische
Calcinosis cutis wurde bei Welpen nach einer systemischen Erkrankung beobachtet. Aller-
dings kann sich Calcinosis cutis auch bei gesunden Welpen entwickeln und heilt dann inner-
halb des ersten Lebensjahres wieder spontan ab (Munday et al. 2005). Die Pradisposition fur
idiopathische lokalisierte Calcinosis cutis vor allem bei jungen Hunden gro3er Rassen kénnte
dadurch erklart werden, dass diese einen sehr aktiven Calcium- und Phosphor-Metabolismus

haben und dadurch die Kalzifikation zusatzlich angeregt wird (Michel et al. 2011).

2.1.3. Klinik

Calcinosis cutis kann in sehr frihen Phasen der Krankheit klinisch inapparent sein. Durch Cal-
cinosis cutis verursachte Lasionen treten fokal oder weitverbreitet auf. Sie bestehen anfangs

aus weil} bis rosafarbenem Material mit undeutlicher Begrenzung, das durch die noch intakte



Epidermis zu sehen ist. Aus erythematdsen Papeln entstehen spater koérnige, gelblich-dunkel-
rote Plaques und Knoten. Ulzerationen und Krusten treten bei alteren Lasionen auf, wenn die
Mineralsalze transepidermal oder transfollikular eliminiert werden (Gross et al. 2008).

Um die Diagnose Calcinosis cutis abzusichern und von anderen, dhnlich aussehenden Krank-
heiten wie Calcinosis circumscripta zu differenzieren, muss eine histopathologische Untersu-
chung durchgefihrt werden. Die daflr erforderliche Hautbiopsie sollte an einer betroffenen
Stelle ohne oberflachliches Trauma oder Ulzeration erfolgen. Um die Integritdt der Probe zu

gewahrleisten sollte diese mindestens 6-8 mm Durchmesser haben.

Abbildung 1. Typisches Erscheinungsbild von Lasionen assoziiert mit Calcinosis cutis

Danke Dr. Horvath-Ungerbdck

Die Probenentnahme ist mdglichst nicht an einer Stelle durchzuflhren, die hohen Zugkraften
ausgesetzt ist, da sonst eine schnelle Heilung nicht gewahrleistet werden kann (Gross et al.
2008).

In der Histopathologie wird Calcinosis cutis unter anderem charakterisiert durch Mineralabla-
gerungen entlang der Kollagen- und Elastinfasern, transepidermale Extrusion von Mineralsal-
zen, Akanthose, Ulzeration und einer granulomatdésen Entzindung. Die am frihesten erkenn-
bare Veranderung ist vermutlich eine Ansammlung von Makrophagen entlang von leicht frag-
mentierten Kollagenfasern. Spater kdnnen auch neutrophile Granulozyten, Lymphozyten und
Plasmazellen vermehrt vorhanden sein (Gross et al. 2008). Bei einem vorliegenden Hypercor-
tisolismus kénnen zusatzlich telogene Haarfollikel, Atrophie der Epidermis und der Talgdrisen,
Komedonen und eine diinne Dermis sowie Hyperpigmentation beobachtet werden. Diese Ver-

anderungen sind aber meistens auffalliger in nicht-kalzifizierten Hautarealen (Tan et al. 2013).



Bei chronischen Lasionen kann es zu einer fokalen Verkndcherung der abgelagerten Mineral-
salze kommen. Dies wird dann Osteoma cutis genannt und kann primar oder sekundar auftre-
ten (Frazier et al. 1998).

Durch Farbung nach Von Kossa kénnen Ablagerungen von Mineralsalzen auch in frihen Sta-
dien detektiert werden, die dann dunkelbraun bis schwarz erscheinen. Haufig findet man Ab-
lagerungen mithilfe der Hdmatoxylin-Eosin-Farbung als dunkelblau angefarbtes Material in der
superfiziellen und mittleren Dermis (Gross et al. 2008).

Abbildung 2. Histologisches Bild einer durch Calcinosis cutis verursachten Gewebslasion

Danke Dr. Richter

Besonders oft kommen die Veranderungen entlang des Rickens, vor allem im Nackenbereich,
oder an den Achseln und im Inguinalbereich vor (Miller und Muller 2013). Dies wird von man-

chen Autoren als eine Pradisposition fur die Entwicklung von Calcinosis cutis an Stellen mit



haufiger Flexur gedeutet (Gross et al. 2008). Aber auch andere Lokalisationen wurden beo-
bachtet. In einer Studie von Doerr et al. 2013 wurde die Haufigkeit der vorkommenden Lokali-
sationen bei 46 Hunden dokumentiert, mit folgendem Ergebnis: 32 Hunde wiesen Lasionen
am Ricken auf, jeweils 11 an den Extremitaten und am Kopf, 10 im Inguinalbereich, 6 am
ventralen Thorax, 5 in der Perigenitalregion und jeweils 4 an den Flanken und Achseln. Laut
den Autoren konnte kein Zusammenhang zwischen der Verteilung der Lasionen und der
Krankheitsatiologie gefunden werden (Doerr et al. 2013). Andere Autoren berichten bei meta-
statischer Calcinosis cutis von einem fast ausschliellichen Auftreten der Lasionen an den
Pfotenballen. Diese Lokalisation wird aber auch bei idiopathischer Calcinosis circumscripta
haufig beobachtet (Muller et al. 2011).

Es wird diskutiert, ob chronische Lasionen von Calcinosis cutis Pruritus verursachen. Dies
kdnnte vor allem bei gleichzeitiger transepidermaler Calcium-Elimination zutreffen (Gross et
al. 2008). Bei Hunden mit endogenem Hyperadrenokortizismus oder iatrogenem Hypergluko-
kortizismus werden meist auch andere fir die Krankheit typische Symptome gezeigt. Die
Schwere der Symptome und Ausbreitung auf den Korper variiert stark, tendenziell werden
schwerere Auspragungen von Calcinosis cutis sekundar bedingt bei iatrogenem Hypergluko-
kortizismus beobachtet, vor allem wenn langwirksame Injektionen mit Glukokortikoiden appli-

ziert wurden (Gross et al. 2008).

Das klinische Erscheinungsbild der sekundaren Calcinosis cutis ist zur Diagnosestellung meist
schon ausreichend. Differentialdiagnosen fiur Calcinosis cutis sind superfizielle und tiefe
Pyodermie oder eine tiefe fungale Infektion der Haut (Gross et al. 2008). Aber auch Calcinosis
circumscripta oder die Kalzifikation eines Abszesses, Granuloms, Hamatoms oder Tumors

kommen als Differenzialdiagnosen in Frage (Gough 2007).

In einer Studie waren mannliche sowie fast ausschlie3lich grol’e Hunde Uberreprasentiert
(Doerr et al. 2013). Zu den pradisponierten Rassen gehdren Rottweiler und Rottweiler/Labra-
dor Retriever, Staffordshire Terrier, Boxer, Boxer-Mischlinge, Akitas und Zwergspitze. Ob-
wohl diese Ergebnisse statistisch signifikant waren, war aufgrund der geringen Zahl der
Hunde eine sichere Rassepradisposition fur Calcinosis cutis in dieser Studie nicht feststellbar
(Doerr et al. 2013).
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2.1.4. Therapieansatze

Bei iatrogenem Hyperglukokortizismus und dadurch verursachter dystrophischer Calcinosis
cutis ist die Beendigung der Applikation von Glukokortikoiden indiziert (Frazier et al. 1998, Hsu
et al. 2012). Bei endogenem Hyperadrenokortizismus muss dieser mit einem der Atiologie
entsprechenden Behandlungsprotokoll therapiert werden, um den Hypercortisolismus auszu-
gleichen (Miller und Muller 2013). Handelt es sich um metastatische Calcinosis cutis kann eine
Reduktion der Calcium- und Phosphatkonzentration ausreichend sein, um die Lasionen zu
beheben (Munday et al. 2005). Liegt eine sekundare Pyodermie vor, so sollte eine antibioti-

sche Behandlung nach Antibiogramm tUber drei Wochen erfolgen (Hsu et al. 2012).

Die Hautlasionen kénnen mit antibakteriellen und keratinolytischen Shampoos behandelt wer-
den, als Wirkstoff kommt zum Beispiel Benzoylperoxid zur Anwendung (Hsu et al. 2012). Auch
Chlorhexidin kann in Form einer Reinigungslésung oder eines Shampoos zur Reinigung der
Lasionen verwendet werden (Frazier et al. 1998, Michel et al. 2011). Nach der Reinigung kon-
nen verschiedene Salben appliziert werden, in einem Fallbericht wurde etwa die Anwendung

von Dexpanthenol- und Silbersulfadiazin-Salben beschrieben (Michel et al. 2011).

Die Anwendung von Dimethylsulfoxid (DMSQO) zur lokalen Behandlung von Calcinosis cutis
ist vielfach beschrieben (Miller und Muller 2013, Schaer et al. 2001, Tolon et al. 2018).
DMSO penetriert Membranen innerhalb kurzer Zeit und férdert die transdermale Absorption
anderer Substanzen. In der Literatur werden zahlreiche Wirkungen erwahnt, es wirkt unter
anderem als Radikalfanger antiinflammatorisch und analgetisch (Brayton 1986). Die Applika-
tion kann in Form einer Losung zur Reinigung der Lasionen oder in Form eines Gels erfol-
gen, vorgeschlagen wird eine Wirkstoffkonzentration von 90% (Miller und Muller 2013, Tolon
et al. 2018).

Bei dem Auftreten von Pruritus kdnnen Antihistaminika wie Diphenhydramin oder Hydroxyzin
und Omega-3 Fettsduren peroral verabreicht werden, um diesen zu lindern (Frazier et al. 1998,
Hsu et al. 2012).

Die Behandlung von iatrogener Calcinosis cutis mit der intraldsionalen Applikation eines Glu-
kokortikoids durch Injektionen wurde mehrfach beschrieben (Ahn et al. 1997, Schaer et al.

2001). In einer Studie von Ahn et al. (1997) wurde Hasen zunachst eine Calciumgluconat-
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Lésung und anschlieend Triamcinolonacetonid subkutan verabreicht und mit einer Kontroll-
gruppe verglichen, bei denen nur Calciumgluconat appliziert wurde. Es wurde in den darauf-
folgenden Wochen beobachtet, dass die Gruppe an der Triamcinolonacetonid angewendet
wurde, deutlich mildere Reaktionen zeigte und die Lasionen schneller abheilten. Dies wurde
laut den Autoren auf eine Unterdrickung der Akkumulation von Leukozyten und Mastzellen an
den Extravasationsstellen von Calciumgluconat und auf eine schnellere Absorption von Cal-
cium ins Gewebe zuriickgefihrt.

In einem Fallbericht von Schaer et al. (2001) wurde einer Hundin intravenos und subkutan eine
Calciumgluconat-Lésung verabreicht um eine Hypocalcamie assoziiert mit primarem Hypopa-
rathyroidismus zu therapieren. Als Komplikation dieser Therapie entwickelte die Hindin eine
schwere Form von Calcinosis cutis woraufhin unter anderem an mehreren Korperstellen ein-
malig Methylprednisolonacetat subkutan injiziert wurde. Es wurde hypothesiert, dass Methyl-
prednisolonacetat und Triamcinolon ihre Wirkung betreffend gleichzustellen sind. Der Zustand

der Hundin verschlechterte sich jedoch und sie wurde letztendlich euthanasiert.

Minocyclin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Tetrazykline, welche aulier deren antibioti-
scher Wirkung zusatzlich kollagenolytische Enzyme wie die Matrix-Metalloproteinasen
(MMPs) inhibieren, wodurch Entziindungen und Ulzerationen reduziert werden. Zusatzlich bin-
den Tetrazykline Calcium, wodurch Calciumablagerungen verkleinert werden kénnen (Reiter
et al. 2011b). Minocyclin wurde laut eines Fallberichts von Jang et al. (2013) bei einem mann-
lichen Hund mit dystrophischer Calcinosis cutis, verursacht durch iatrogenen HAC, Uber zwei
Wochen peroral verabreicht, nachdem allein das Absetzen des Glukokortikoids keine Verbes-
serung der Hautlasionen bewirkte.

Bereits nach den ersten zwei Wochen waren die Lasionen verkleinert und die bestehenden
Erytheme reduziert. Nach zwei weiteren Wochen der Behandlung mit Minocyclin waren die

Hautlasionen vollstdndig ausgeheilt und es wurden keine Nebenwirkungen festgestellt.



12

2.2. Calcinosis circumscripta beim Hund

2.2.1. Definition und Atiologie

Calcinosis circumscripta wird als klinisch unterscheidbarer Subtyp von Calcinosis cutis ange-
sehen und ist charakterisiert durch fokale Mineralablagerungen in Form von tumorartigen Kno-
ten in Weichteilgeweben, meist in der Subkutis (Gross et al. 2008). Bei den Ablagerungen
handelt es sich vor allem um Hydroxyapatitkristalle oder amorphes Calciumphosphat (Tafti et
al. 2005). Das Vorkommen von Calcinosis circumscripta wurde bei vielen Spezies wie dem
Menschen, Affen, Pferden und Kiihen beschrieben, beim Hund gilt es als ungewdéhnlich und
bei der Katze als sehr selten (Gross et al. 2008, Tafti et al. 2005). Bei Hunden wird Calcinosis
circumscripta vor allem bei jungen, haufig <2 Jahre alten, groRRrassigen Tieren diagnostiziert,
es scheint keine Geschlechterpradisposition vorzuliegen (Tafti et al. 2005). In der Literatur wird
eine Rassepradisposition fir Deutsche Schaferhunde, Rottweiler und Labrador Retriever be-
schrieben (Davidson et al. 1998, Scott DW 1988, Tafti et al. 2005).

Die flr Calcinosis cutis beschriebene atiologische Klassifizierung in dystroph, metastatisch,
iatrogen und idiopathisch trifft auch flr Lasionen zu, die als Calcinosis circumscripta diagnos-
tiziert wurden. Es ist aber ein Zusammenspiel mehrerer Atiopathogenesen méglich. Zum Bei-
spiel kdnnte traumatisch ausgeldste Calcinosis circumscripta bei jungen, wachsenden Hunden
durch den besonders aktiven Calcium-Phosphor-Metabolismus begunstigt werden. Bei Katzen
mit Nierenversagen, die an einer metastatischen Calcinosis circumscripta erkranken, kdnnten
dystrophe Faktoren das Vorkommen der Lasionen an den Ballen begtinstigen, da es hier oft

zu Traumen kommt (Gross et al. 2008).

2.2.2. Klinik

Die mit Calcinosis circumscripta assoziierten Knoten prasentieren sich meist als feste bis fluk-
tuierende, gut-begrenzte Umfangsvermehrungen in der Subkutis. Die umliegende Haut kann
frei beweglich oder fest verbunden sein, es kénnen auch Ulzerationen entstehen aus denen
korniges, kalkiges Material austritt. Bei kleinen Lasionen liegt meist nur eine minimale Entzin-
dung vor, sekundar zu Ulzerationen kénnen sich aber Erytheme, Schwellungen und bakterielle

Infektionen entwickeln.
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Meist treten einzelne Lasionen auf, bei Nierenversagen und dadurch verursachter metastati-
scher Calcinosis circumscripta sind aber haufig mehrere Pfotenballen betroffen. Gerade Lasi-
onen an den Ballen konnen sehr schmerzhaft sein, an anderen Lokalisationen sind die Lasio-

nen meist nicht schmerzhaft (Gross et al. 2008).

Calcinosis circumscripta entsteht oft an Druckstellen oder Stellen, die einem Trauma ausge-
setzt waren (Davidson et al. 1998). Haufige Lokalisationen sind die Hinterextremitaten und die
Zunge (Zotti et al. 2014). Aber auch die Vorderextremitaten, die Haut Uber der Wirbelsaule,

die Pinnae und die Wangen kénnen betroffen sein (Davidson et al. 1998).

Bei histopathologischer Untersuchung der Lasionen erscheint die Epidermis haufig normal bis
leicht akanthotisch, kann sich aber auch ulzeriert und hyperplastisch darstellen. Je nach Atio-
logie kann schon in der oberflachlichen oder erst in der tiefen Dermis und Subkutis basophiles,
granuliertes Material gefunden werden, das sich zu grélReren Zentren zusammenlagert. Um
diese Zentren herum ordnen sich Makrophagen und Riesenzellen, in geringerer Anzahl auch
Lymphozyten, neutrophile Granulozyten und Plasmazellen. Fibrosen sowie knécherne Meta-

plasien kénnen sich in spaten Stadien bilden (Gross et al. 2008).

In einer Studie von Tafti et al. (2005) wurden die histopathologischen Lasionen nach Chroni-
zitat in drei Kategorien eingeteilt: Lasionen in einem frihen Stadium weisen Ansammlungen
von basophilem Material in normalem Gewebe oder umgeben von wenig Bindegewebe mit
héchstens minimaler Entzindungsreaktion auf. Im intermediaren Stadium weist das umlie-
gende Gewebe eine gering- bis mittelgradige granulomatdse Reaktion mit Makrophagen, Rie-
senzellen, Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten sowie einer variablen
Fibroplasie auf. Das spate Stadium ist gekennzeichnet durch eine ausgepragte granulomatdse
Reaktion, zahlreiche mononukleare Entziindungszellen und einer starken Bindegewebszubil-

dung sowie gelegentlich einer kndchernen oder knorpeligen Metaplasie.

Zur Anfarbung der histopathologischen Proben kdnnen verschiedene Methoden angewendet
werden. Mit der Hdmatoxylin-Eosin-Farbung erscheint das abgelagerte, mineralisierte Material
basophil, mit der Farbetechnik nach Von Kossa braunlich und mit einer Alizarinrot S Farbung
tiefrot (Marcos et al. 2006).
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2.2.3. Einteilung

Gleich wie Calcinosis cutis kann auch Calcinosis circumscripta nach Atiologie in vier Typen

eingeteilt werden:

Dystroph

Gekennzeichnet ist der dystrophe Typ durch normal hohe Calcium- und Phosphat-Spiegel im
Serum und eine lokale Kalzifikation an einer Stelle mit Gewebsschadigung. Diese primare
Schadigung kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst worden sein, wie zum Beispiel
Trauma, Entzindung, Nekrose oder Neoplasie. Chronische Inflammation oder wiederholte
Traumen an einer spezifischen Stelle kénnen die Entstehung von Calcinosis circumscripta

verursachen, beziehungsweise begiinstigen (Scott DW 1988, Tafti et al. 2005).

Metastatisch

Metastatische Calcinosis circumscripta kommt vor allem beim Menschen vor und wird mit einer
Hypercalcamie oder Hyperphosphatamie durch eine Stérung des Calcium-und/oder Phos-
phorhaushaltes assoziiert. Beim Hund und bei der Katze ist die Ursache haufig eine chroni-
sche Niereninsuffizienz oder Nierenversagen (Tafti et al. 2005). Andere mdgliche Ursachen
sind primarer oder sekundarer Hyperparathyreoidismus, Pseudohyperparathyreoidismus, Vi-
tamin D-Intoxikation und jegliche Ursache fiir pathologischen Knochenabbau (Joffe 1996). Die

Kalzifikation manifestiert sich primar in den Pfotenballen (Tafti et al. 2005).

Idiopathisch

Bei der idiopathischen Form von Calcinosis circumscripta lasst sich weder eine Gewebsscha-
digung noch ein metabolischer Defekt nachweisen. Moglicherweise kdnnte eine erbliche Pra-
disposition vorliegen, zumindest beim Menschen kann Calcinosis circumscripta autosomal re-
zessiv vererbt werden (Tafti et al. 2005). Es wurde auch schon vom Auftreten bei verwandten
Hunden berichtet (Flo und Tvedten 1975, McEwan et al. 1992, Seawright und Grono 1961).
Die Lasionen treten haufig paravertebral und vor allem an der Halswirbelsdule auf (Lewis und
Kelly 1990, McEwan et al. 1992). AulRerdem ist zumindest ein Fall von intestinaler idiopathi-

scher Calcinosis circumscripta bekannt, in dem das Jejunum betroffen war (Tafti et al. 2005).
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latrogen

Diese Form tritt nach Behandlungen oder chirurgischen Eingriffen auf, die Kalzifikation be-
schrankt sich auf die Stellen die beim Eingriff manipuliert wurden (Tafti et al. 2005). Ein Fall-
bericht beschreibt iatrogene Calcinosis circumscripta bei zwei deutschen Schaferhunden als
Folge von orthopadischen Operationen. In beiden Fallen wurde histopathologisch innerhalb
der Lasionen Polydioxanon gefunden und als Ursache fur die Entwicklung dieser gesehen
(Davidson et al. 1998). latrogene Calcinosis circumscripta wurde aber auch schon mit der Ap-

plikation von Medroxyprogesteron-Injektionen assoziiert (Ginel et al. 1992, Ginel et al. 1995).

2.2.4. Therapieansatze

Chirurgische Exzision gilt als Methode der Wahl zur Heilung von Calcinosis circumscripta, Re-
zidive treten normalerweise nicht auf (Joffe 1996, Miller und Muller 2013, Scott DW 1988). Ist
die vollstandige Entfernung der Lasion nicht durchfiihrbar, so sollte zumindest méglichst viel
kalzifiziertes Gewebe entfernt werden. Dies ist zum Beispiel der Fall wenn die Lasion an einer
gewichttragenden Struktur wie den Pfotenballen lokalisiert ist (Joffe 1996).

Befindet sich die Lasion an der Zunge, so kann zur Exzision ein Kohlenstoffdioxidlaser ver-

wendet werden (Mouzakitis et al. 2015).
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2.3. Calcinosis cutis/circumscripta bei der Katze

Die Unterteilung von Calcinosis cutis in verschiedene Klassen sowie die Unterscheidung zwi-
schen Calcinosis cutis und circumscripta ist bei der Katze schwierig, da Kalzinosen bei Katzen
selten sind (Miller und Muller 2013). Daher werden im Folgenden relevante Falle von Calcino-

sis cutis und circumscripta gemeinsam beschrieben.

Die Kalzifikation der Pfotenballen von Katzen wurde unter anderem von Declercq und Bhatti
(2005) im Zusammenhang mit chronischem Nierenversagen und Hyperthyreose beschrieben.
In beiden Fallen wurde die Kalzifikation als metastatisch bezeichnet. Es lag bei beiden Katzen
eine Hyperphosphatamie vor, das Calcium-Phosphor-Produkt war erhéht gegentiber dem Re-
ferenzwert und die pathohistologische Untersuchung ergab die Diagnose Calcinosis circum-
scripta. Die Katze mit chronischem Nierenversagen hatte zusatzlich zu den Lasionen an den
Ballen eine kalzifizierte Lasion am Kinn, einer ungewodhnlichen Stelle fur eine Kalzifikation. Die
Hyperphosphatamie bei chronischem Nierenversagen lasst sich durch Phosphatretention auf-
grund einer verringerten glomerularen Filtrationsrate erklaren. Eine Hyperphosphatamie tritt
auch bei einer Hyperthyreose haufig auf, wie dies bei der zweiten Katze der Fall war (Declercq
und Bhatti 2005). Der Grund daflr ist unbekannt, zusatzlich wird bei Hyperthyreose oft ein
erhdhtes PTH festgestellt (Barber und Elliott 1996).

In einem anderen Fallbericht von metastatischer Kalzifikation der Ballen bei der Katze von
Jackson und Barber 1998 wurde zusatzlich zu einer chronischen Niereninsuffizienz ein sekun-
darer renaler Hyperparathyreoidismus festgestellt. Eine erhéhte PTH-Produktion und -Aus-
schuttung verstarkt die Aufnahme von Calcium in viele Zelltypen und verursacht so eine er-
hohte Calciumkonzentration in deren Zytosol. Die Wichtigkeit der Rolle von PTH im Zusam-
menhang mit der Kalzifikation von Gewebe wurde aber als noch unklar bezeichnet (Jackson
und Barber 1998).

In einer Studie von Bertazzolo et al. (2003) wurden funf Katzen mit metastatischer Calcinosis
circumscripta an den Pfotenballen als Folge von chronischer Niereninsuffizienz beschrieben,
die unterschiedliche Therapien erhielten. Bei allen Katzen wurde eine Diat mit niedrigem Phos-

phor- und Proteingehalt angeordnet. Dies hatte laut dem Fallbericht von metastatischer Calci-
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nosis circumscripta von Jackson und Barber 1998 zur Regression der Lasionen bei deren Pa-
tienen gefiihrt (Jackson und Barber 1998). In der Studie von Bertazzolo et al. (2003) konnte
jedoch nur bei einer der flinf Katzen eine Besserung der Lasionen festgestellt werden, fraglich
war ob die Futterung korrekt durchgefiihrt wurde. Einer der Katzen wurde zusatzlich Alumini-
umhydroxid oral verabreicht, welches durch eine Verhinderung der Phosphorabsorption die

Phosphorkonzentration im Serum senken kann (Adams 2001).

Idiopathische Calcinosis circumscripta kommt bei der Hauskatze sehr selten vor. In einem
Fallbericht wurde sie bei einem ansonsten gesunden Kater beschrieben, die subkutane kalzi-
fizierte Lasion befand sich auf dessen Riicken am thorakolumbalen Ubergang. Nach der chi-
rurgischen Entfernung der Lasion traten keine erneuten Lasionen auf (Anderson und Scott
1987).

latrogene Calcinosis cutis wurde bei zumindest einer Katze vermutet, die wegen primarem
Hypoparathyreoidismus unter anderem mit subkutanen verdiinnten Calciumgluconat-Infusio-
nen behandelt wurde. Sieben Tage nach der letzten Administration der Infusionen entwickelten
sich subkutane, harte Umfangsvermehrungen in der interscapularen Region, wo die Injektio-
nen erfolgten, sowie der rechten Achselregion. In den darauffolgenden Tagen bildeten sich
Krusten und Nekrosen der Haut, einige Wochen spater vernarbten die Lasionen und es traten
keine Rezidive auf. Da keine histopathologische Untersuchung der Lasionen durchgefihrt
wurde, ist die Diagnose iatrogene Calcinosis cutis jedoch nur eine Verdachtsdiagnose (Ruopp
2001).

latrogene Calcinosis circumscripta trat bei einer Katze auf, der subkutan Proligeston injiziert
wurde. Die Lasion war dorsal am Rucken zwischen den Scapulae lokalisiert und auf die Sub-
kutis begrenzt. Sie wurde chirurgisch entfernt und es wurden zwolf Monate spater keine wie-
derkehrenden Lasionen festgestellt. Unklar ist, inwiefern das applizierte Progestagen selbst
eine Rolle fir die Kalzifikation in diesem Fall gespielt hat. Bisher wurden subkutan injizierte,
synthetische Progestagene gelegentlich mit Depigmentation und/oder fokaler Alopezie sowie
mit einer lokalen Entziindungsreaktion assoziiert (O'Brien und Wilkie 2001). Doch wie bereits
erwahnt, wurde auch bei Hunden schon vom Auftreten von iatrogener Calcinosis circumscripta

nach Applikation von Gestagenen berichtet (Ginel et al. 1992, Ginel et al. 1995).
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2.4. Calcinosis cutis beim Menschen

Gleich wie beim Hund wird Calcinosis cutis beim Menschen definiert als die Ablagerung von
unléslichen Mineralsalzen in der Haut und im subkutanen Gewebe. Die Einteilung erfolgt je-
doch in funf statt in vier Subtypen: dystrophe, metastatische, idiopathische und iatrogene Kal-

zifikation und Calciphylaxie (Walsh und Fairley 1995).

Dystrophe Calcinosis cutis ist auch beim Menschen der haufigste vorkommende Typ der ku-
tanen Kalzifikation (Reiter et al. 2011a). Die Pathophysiologie ist mit der des Hundes vergleich-
bar. Diese ist jedoch nicht vollstandig geklart (Reiter et al. 2011a). Eine Vielzahl an Krankhei-
ten kdnnen fur die Entstehung von dystropher Kalzifikation verantwortlich sein. Bindegewebs-
krankheiten kommen als Ursache besonders haufig vor, dazu gehéren zum Beispiel die
Sklerodermie oder das CREST-Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud-Syndrom, Esophageale
Dysfunktion, Sklerodaktylie, Teleangiektasien) (Walsh und Fairley 1995). Bei diesen Krank-
heiten sowie beim systemischen Lupus erythematosus und bei Neoplasien tritt die Kalzifikation
typischerweise lokalisiert mit nur wenigen Calcium-Ablagerungen auf. Weit ausgebreitete dys-
trophe Kalzifikation wird als Calcinosis universalis bezeichnet und kommt unter anderem bei
der juvenilen Dermatomyositis vor (Reiter et al. 2011a). Andere bekannte Ursachen fiir dys-
trophe Calcinosis cutis sind Panniculitis, Porphyria cutanea tarda und einige Erb- und Infekti-
onskrankheiten. Auch Verletzungen oder Verbrennungen der Haut kénnen eine dystrophe Kal-
zifikation hervorrufen (Walsh und Fairley 1995).

Die Lasionen kénnen an unterschiedlichen Lokalisationen vorliegen, haufig sind aber die Ext-

remitdten und der Kopf- und Nackenbereich betroffen (Reiter et al. 2011a).

Bei der metastatischen Kalzifikation des Menschen liegt, wie auch beim Hund, eine Stérung
des Calcium- und/oder Phosphorhaushaltes vor. Es handelt sich primar um eine systemische
Krankheit, die mehrere Organsysteme involviert, haufig betroffen sind Nieren, Lungen, Magen
und die Tunica media von Arterien, gelegentlich tritt Calcinosis cutis als Hautform auf (Touart
und Sau 1998). Chronische Niereninsuffizienz ist die hdufigste Ursache flr metastatische Kal-
zifikation die sich entweder als nodulare Kalzifikation der Kutis oder Subkutis oder als Cal-
ciphylaxie auRert. Es liegt in der Regel eine Hyperphosphatamie vor, deren Auspragung die
GroRe und Ausbreitung der Lasionen bestimmt. Mit einer Normalisierung der Calcium- und
Phosphatkonzentrationen im Serum gehen auch die Lasionen zurick (Walsh und Fairley
1995).
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Andere Beispiele flir Ursachen fir metastatische Calcinosis cutis sind das Milch-Alkali-Syn-
drom, welches durch eine alimentare Uberversorgung mit Calcium-haltigen Lebensmitteln und
Antazida gekennzeichnet ist, oder die Hypervitaminose D.

Charakteristischerweise befinden sich die Lasionen periartikular (Reiter et al. 2011a).

Die idiopathische Calcinosis cutis kann in mehrere Kategorien eingeteilt werden, denen zu-
grunde liegt, dass als Ursache weder eine Gewebsschadigung noch eine Abnormalitat des
Calcium- oder Phosphor-Metabolismus vorliegen.

Subepidermale kalzifizierte Knoten kdnnen kongenital oder erworben sein, sind drei bis 11 mm
grofd und meist einzeln an Kopf und Extremitaten lokalisiert.

Die idiopathische Kalzifikation des Scrotums ist charakterisiert durch Knoten mit variabler
Grofte und Anzahl, die in ihrer Lokalisation auf das Scrotum beschrankt sind. Sie konnen in
fortgeschrittenem Verlauf aufbrechen und ein kreidiges Exsudat sekretieren.

Tumordése Calcinosis tritt bei Jugendlichen auf und betrifft Gelenke wie das Huft-, Schulter-,
Ellbogen- oder Kniegelenk, wo sich kalzifizierte Massen ablagern. Diese befinden sich entwe-
der subkutan oder intramuskular und kdnnen zu einer verminderten Funktion des Gelenks
fuhren. Die aufliegende Haut kann normal oder ebenfalls von Calcinosis cutis betroffen sein.
Weitere Untergruppen der idiopathischen Calcinosis cutis sind die progressive knécherne He-
teroplasie, welche durch Calcinosis cutis und dermaler Ossifikation sowie Ossifikation des tie-
fen Bindegewebes gekennzeichnet ist, und die Milien-artige (lat. Pl. Milia= Hirse(kdrner)) idio-
pathische Calcinosis cutis, die vor allem an Handen und Armen von Patienten mit Down-Syn-

drom vorkommt (Walsh und Fairley 1995).

Die iatrogene Calcinosis cutis wird durch intravendse Applikation von Calciumchlorid- oder
Calciumgluconat-Lésungen verursacht. Diese kénnen zur Extravasation von Calcium und
dadurch zu einer erhdhten Konzentration von Calcium im Gewebe und zu einer vermehrten
Gewebsschadigung an den Extravasationsstellen fuhren (Reiter et al. 2011a). Es entstehen
kalzifizierte Knoten entlang des Weges der intravendsen Infusion (Goldminz 1988).

Auch ein langerer Kontakt mit Calcium-haltigen Substanzen kann zur Entwicklung von Calci-
nosis cutis fuhren (Walsh und Fairley 1995). Dies war zum Beispiel bei Patienten, an denen
eine Elektroenzephalographie durchgefuhrt wurde, der Fall. Sie hatten wéhrend der Untersu-
chung langeren Hautkontakt mit einer Calciumchlorid-Elektrodenpaste. Daraufhin entwickelten
die Patienten innerhalb von zwei Wochen gelblich-wei3e Plaques, welche in den darauffolgen-

den Monaten wieder verschwanden (Schoenfeld et al. 1965).
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Calciphylaxie ist die einzige Untergruppe von Calcinosis cutis, die beim Menschen, jedoch
nicht beim Hund beschrieben wird. Sie wird definiert als eine Vaskulopathie der kleinen Blut-
gefalle, die eine Kalzifizierung der GefaRwande und Proliferation der Tunica intima, Fibrosie-
rung und Thrombosierung verursacht. Es sind am haufigsten die Dermis und subkutanes Fett-
gewebe betroffen, Calciphylaxie kann aber auch in Viszeralorganen und im Skelettmuskel auf-
treten. Zusatzlich zu den Gefaldschaden treten durch Extravasation auch auf3erhalb der Ge-
falle Calciumablagerungen auf (Reiter et al. 2011a).

Calciphylaxie auflert sich klinisch als feste, sehr schmerzhafte, gut abgrenzbare, violette
Plaques, die mit Weichteilnekrosen und Ulzeration assoziiert sind (Walsh und Fairley 1995).
Bei einem Grofdteil der Patienten sind die Lasionen an den Beinen lokalisiert (Reiter et al.
2011a).

Calciphylaxie tritt vor allem bei Patienten mit chronischem Nierenversagen auf, wurde aber
auch mit anderen Krankheiten in Verbindung gebracht, unter anderem mit primarem Hyperpa-
rathyreoidismus (Reiter et al. 2011a). Es wird vermutet, dass Calciphylaxie auftritt, wenn Ge-
webe zuerst sensitiviert und dann belastet werden. Sensitivierend kénnten eine erhéhte PTH-
Konzentration oder ein erhdhtes Calcium-Phosphat-Produkt sein, als belastender Faktor kénn-
ten Bluttransfusionen, Kortikosteroide und Immunsuppressiva wirken. Auch eine verminderte

Protein C Funktion kénnte in der Pathogenese eine Rolle spielen (Walsh und Fairley 1995).

Es gibt bisher keine Standardtherapie fur Calcinosis cutis beim Menschen (Reiter et al. 2011b).
Verschiedene Therapiearten wurden vorgeschlagen, je nach GréRRe der Lasionen lassen sich

die geeigneten Behandlungsoptionen grob unterteilen:

Kleine kalzifizierte Lasionen wurden erfolgreich mit Warfarin, chirurgischer Exzision oder Ent-
fernung durch einen Kohlenstoffdioxid-Laser, Ceftriaxon und intravendsen Immunglobulinen
behandelt (Reiter et al. 2011b). Ceftriaxon, ein Cephalosporin der 3. Klasse, ist in der Lage
Komplexe mit Calciumionen zu bilden und wird dann Uber die Niere und das Gallengangsys-
tem ausgeschieden. AuRerdem inhibiert es mehrere Matrix-Metalloproteinasen und wirkt somit
ahnlich wie Minocyclin, ein Tetracyclin das sowohl beim Menschen als auch beim Hund zur
Behandlung von Calcinosis cutis eingesetzt wurde. Die Anwendung von Warfarin brachte un-
terschiedliche Ergebnisse, intravendse Immunglobuline scheinen bei einer Patientin mit
CREST-Syndrom aufgrund ihrer antiinflammatorischen Wirkung einen positiven Effekt gehabt
zu haben (Reiter et al. 2011b).
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Fur grélere Lasionen kénnen chirurgische Kirettage oder Exzision angewendet werden. Au-
Rerdem wurden Behandlungen mit Probenecid, Diltiazem, Aluminiumhydroxid und Bisphos-

phonaten vorgeschlagen (Reiter et al. 2011b).
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3. Methodik

3.1. Literaturrecherche

Zur Recherche von geeigneter Fachliteratur wurde eine Suche in verschiedenen Online Da-

tenbanken durchgefihrt. Dazu gehéren folgende:

Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
Scopus (https://www.scopus.com/home.uri)
Vetmedseeker (https://search-uvw.obvsg.at/primo-ex-
plore/search?sortby=rank&vid=UVW&Ilang=de DE)
Wiley Online Library (https://onlinelibrary.wiley.com/)

AuRerdem wurde Fachliteratur aus der Bibliothek der Veterinarmedizinischen Universitat so-

wie aus dem Eigenbesitz verwendet.

Zur Sammlung und Bearbeitung von Quellen sowie als Zitierhilfe wurde das Programm Citavi

6 verwendet.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.scopus.com/home.uri
https://search-uvw.obvsg.at/primo-explore/search?sortby=rank&vid=UVW&lang=de_DE
https://search-uvw.obvsg.at/primo-explore/search?sortby=rank&vid=UVW&lang=de_DE
https://onlinelibrary.wiley.com/
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3.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch das Tierspitalinformationssystem TIS. Dieses
digitale System wird an der Tierklinik der Veterinarmedizinischen Universitat Wien verwendet,
um bei jedem Patienten dessen Stammdaten und die des Patientenbesitzers, erfolgte Leistun-
gen, Befunde und Laborergebnisse zu dokumentieren und flir befugte Personen zuganglich
zu machen. Auch die bisherige Krankengeschichte sowie externe Laborergebnisse kénnen

eingesehen werden sofern dokumentiert.

Um flr die Studie relevante Patienten zu finden wurde vom IT-Service der Universitat ein Fil-
ter angewendet, der es ermdglichte im Zeitraum vom 1.4.2001 bis 30.4. 2019 alle Patienten
zu identifizieren, in deren Patientenakte der Begriff Calcinosis cutis vorkommt. Als Ergebnis
dieses Filters wurde als Ausgangspunkt eine Excel-Tabelle mit insgesamt 102 Patienten er-
stellt, darunter 92 Hunde und 10 Katzen. In dieser Tabelle waren Tiernummer, Fallnummer,
Geburtsdatum und Geschlecht des Tieres, Tierart, Rasse, Tiername, Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose, Datum der Diagnose und die Diagnose selbst angegeben.

Um eine statistische Analyse der Hundepopulation zu ermdglichen, wurden aul3erdem alle in
dem oben genannten Zeitraum vorstellig gewordenen Hunde und deren Rasse in einer Ta-

belle zusammengefasst. Die Gesamtzahl betrug 94669 Hunde.

Um sicherzugehen, dass bei diesen Patienten tatsachlich die Diagnose Calcinosis cutis zutrifft,
musste mindestens eine von zwei Bedingungen erflllt sein: Entweder musste das klinische
Bild mit den typischen Hautveranderungen eindeutig fur das Vorliegen einer Calcinosis cutis
sprechen oder die Diagnose anhand einer Biopsie bestatigt worden sein. Zu den typischen
Veranderungen der Haut wurden wie laut Literatur folgende gezahlt: pinke bis weille, harte
oder kornige, gut abgrenzbare oder erythematdse Lasionen die entweder einzeln oder multi-
fokal vorkamen (Doerr et al. 2013, Tan et al. 2013).

Daher wurden im Folgenden 45 Patienten aus der Studie ausgeschlossen, bei denen nur an-
hand von bildgebenden Verfahren wie Rontgen, CT, MRT oder Ultraschall die Diagnose Cal-
cinosis cutis gestellt wurde. Aulerdem wurden 12 Patienten exkludiert, bei denen lediglich der
Verdacht auf ein Vorliegen von Calcinosis cutis bestand, ohne dies tatsachlich anhand der
oben genannten Kriterien zu bestatigen. Insgesamt 42 Hunde und 3 Katzen erflllten die Kri-

terien und wurden daher in die Studie aufgenommen.
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Bei jedem Patienten wurden zunachst folgende Parameter erhoben:

e Geschlecht (weiblich, mannlich, weiblich kastriert, mannlich kastriert)

o Datum der Diagnose und Alter zum Zeitpunkt der Diagnose in Jahren

¢ Body Condition Score (BCS; sofern vorhanden, mdglichst zeitnah am Datum der Diag-
nose; 5 Stufen:
1=mager, kachektisch; 2=mindergut; 3= gut; 4=sehr gut; 5= adipds)

e Rasse

Des Weiteren wurden anhand der Krankengeschichte Vorerkrankungen erhoben, die fir die
Entstehung von Calcinosis cutis relevant erschienen oder die eine medikamentelle Dauerthe-
rapie begriindeten. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf Endokrinopathien und Hauter-
krankungen gelegt, aber auch auf das Auftreten von Organverkalkungen oder Hornhautulcera,
da dies auf ein gestortes Calcium-Phosphor-Verhaltnis im Blut hinweisen kann (Muller et al.
2011). Wurde eine Medikation langer als drei Monate verabreicht, so wurde diese als Dauer-

medikation vermerkt und dokumentiert.

Ein wichtiger Punkt in der Krankengeschichte war auch die Verabreichung von Glukokortikoi-
den vor Zeitpunkt der Diagnose, da diese sehr haufig in Zusammenhang mit dem Auftreten
von Calcinosis cutis gebracht werden kann (Miller und Muller 2013). Dazu wurde zunachst
erhoben, ob und wenn ja, welche Art von Glukokortikoiden verabreicht wurde und Uber wel-
chen Zeitraum. Da die zeitlichen Angaben im TIS dazu teilweise ungenau waren, wurde eine
Einteilung in einen Zeitraum von > 3 Wochen oder < 3 Wochen vorgenommen. Wenn andere
immunmodulierende oder immunsuppressive Wirkstoffe verabreicht wurden, wurde dies
ebenso mit Art des Wirkstoffes und Zeitraum dokumentiert.

Bei der Diagnose von Calcinosis cutis wurde auch meistens eine Lokalisation der mit Calcino-
sis cutis assoziierten Lasionen angegeben. Um die Lokalisationen mdglichst genau verglei-

chen zu koénnen erfolgte eine Einteilung in verschiedene Gruppen:

e Dorsal am Hals/Rumpf

e Flanke

e Achseln

e Abdomen
e Thorax

e Extremitaten
e Inguinalregion
o Kopf
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Aulerdem wurde erhoben, ob der Patient zum Zeitpunkt der Diagnose die flir endogenen Hy-
peradrenokortizismus oder iatrogenen Hyperglukokortizismus typischen Symptome wie Polyu-
rie, Polydipsie, Polyphagie, vergréfRerter Bauchumfang, Muskelschwache, Lethargie und Al-
opezie zeigte (Feldman und Nelson 2004). Zusatzlich wurde vermerkt, ob zeitgleich mit Calci-

nosis cutis auch eine Pyodermie diagnostiziert wurde.

In einem weiteren Schritt wurden Blutergebnisse der Patienten erhoben. Fur die Entstehung
von Calcinosis cutis als relevant befundene Blutwerte wurden notiert und mit den im TIS an-

gegebenen Referenzwerten verglichen. Dazu zahlen bei Hunden die folgenden:

Blutwert: Referenzbereich:
Gesamt-Calcium (mmol/L) 2,40-3,00
Phosphor (mmol/L) 0,90-1,60
Kreatinin (umol/L) 35,36-106,08
Alanin-Aminotransferase (ALT) (ukat/L) <1,36
Alkalische Phosphatase (AP) (ukat/L) < 2,21

Bei den Katzen wurden folgende Blutwerte mithilfe der im TIS angegebenen Referenzberei-

chen beurteilt:

Blutwert: Referenzbereich:
Gesamt-Calcium (mmol/L) 2,00-3,00
Phosphor (mmol/L) 0,80-1,60
Kreatinin (umol/L) <141,44

ALT (ukat/L) <1,70

AP (pkat/L) <0,51

Thyroxin (T4) (nmol/L) 19,00-45,57

Kreatinin gilt als Indikator fir eine Nierenschadigung und wurde sowohl bei den Hunden und
Katzen erhoben, um eine metastatische Calcinosis cutis verursacht durch eine Nierenerkran-
kung zu detektieren. ALT und AP wurden miterhoben, da diese Blutwerte bei Vorliegen eines
Hyperglukokortizismus haufig erhoht sind. Dies ist auf eine Schadigung der Hepatozyten und
Glykogenansammlung zuriickzufuhren, die als Steroid-Hepatopathie bezeichnet wird (Feld-
man und Nelson 2004). Es gibt auch die Moglichkeit, nur die Cortisol-induzierte Fraktion von
AP im Serum zu bestimmen, allerdings wurde dieser Wert bei der beschriebenen Population
kaum gemessen.

Bei den Katzen wurden die T4-Werte dokumentiert, um eine eventuelle metastatische Calci-
nosis cutis im Zusammenhang mit Hyperthyreose zu erkennen. Lagen externe Blutbefunde

mit anderen Einheiten vor so wurden die Einheiten auf die von der Veterinarmedizinischen
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Universitat verwendeten Einheiten umgerechnet. Ziel war es zu sehen, ob die erhobenen Blut-
werte bei dem jeweiligen Patienten in der Norm lagen oder vom Referenzwert abwichen.

Um einen tatsachlichen Zusammenhang mit der Erkrankung Calcinosis cutis feststellen zu
kénnen, wurden nur Blutergebnisse ausgewertet, die im Zeitraum von einem Monat vor oder
nach dem Datum der Diagnose dokumentiert wurden. Oft standen jedoch keine Blutergebnisse
zur Verfugung, die diesem Standard entsprachen. Daher wurden als Konsequenz zwei unter-
schiedliche Tabellen angefertigt. In die erste Tabelle wurden alle vorhandenen relevanten Blut-
werte eingetragen, es wurde dabei das jeweils aktuellste vorliegende Datum verwendet. Dies
Uberschritt aber haufig die Grenze von einem Monat. In eine zweite Tabelle wurden nun alle
Blutwerte Ubertragen, die innerhalb eines Monats vor oder nach der Diagnose erhoben wur-
den. Nur diese zweite Tabelle wurde tatsachlich statistisch ausgewertet. Waren sowohl Cal-
cium- als auch Phosphorwerte eines Patienten vorhanden so wurde das Calcium-Phosphor-
Ldslichkeitsprodukt berechnet indem die Werte miteinander multipliziert wurden. Der Refe-

renzbereich liegt fir die Berechnung mit der Einheit mmol/L bei <5,6.

Wie bereits im Wissensteil beschrieben gibt es verschiedene Ursachen fir die Entstehung von
Calcinosis cutis. Im Rahmen dieser Arbeit sollte auch determiniert werden, welche Atiologie
fur das Auftreten von Calcinosis cutis bei den Patienten der Kleintierklinik der Veterinarmedi-
zinischen Universitat Wien vorlag. Des Weiteren sollte statistisch Uberprtft werden, ob es Un-

terschiede in der Haufigkeit der auftretenden Atiologie gibt.

Ausgegangen wurde von folgenden Ursachen zur Entstehung von Calcinosis cutis:

o Endogener Hyperadrenokortizismus
e Glukokortikoid-induziert

e Unbekannt

e Nierenerkrankung

Um sicherzugehen, dass ein endogener Hyperadrenokortizismus tatsachlich vorlag, wurde er-
hoben, welche Methoden zur Diagnostik herangezogen wurden. Die bewahrtesten Methoden
zur Diagnostik eines endogenen Hyperadrenokortizismus sind: Klinik, Low-Dose-Dexame-
thason-Suppressionstest (LDDS), Urin-Cortisol-Kreatininverhaltnis (UCCQ), ACTH-Stimulati-
onstest und das Ansprechen auf die Therapie

Als letzter Teil der Datenerhebung wurde die Therapieart, die fir den jeweiligen Patienten fur

Calcinosis cutis verwendet wurde, erhoben. Damit sollte Uberprift werden, ob es einen weitest
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gehenden Konsensus fur die Therapie von Calcinosis cutis gibt und ob bestimmte Thera-

pieprotokolle bevorzugt verwendet wurden.
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3.3. Statistik

Fir die statistische Auswertung der Daten wurden zwei Programme verwendet: zum einen
das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel und zum anderen die Statistiksoftware
IBM SPSS Statistics 24. Prinzipiell wurden bei der statistischen Auswertung immer Hunde
und Katzen getrennt beurteilt. Nur bei der Erhebung der Vorerkrankungen und Dauermedika-

tionen wurden Hunde und Katzen gemeinsam gezahlt.

Bei den nominalen Parametern Geschlecht, Body Condition Score, Rassen, Vorerkrankungen,
Dauermedikationen, cushingoider Habitus oder Pyodermie zum Zeitpunkt der Diagnose, Lo-
kalisation der Lasionen, vorkommende Atiologie von Calcinosis cutis und verabreichte Thera-
pien wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten (in Prozent) bestimmt und in Tabellen-
form oder graphisch mittels Diagrammen dargestellt.

Aulerdem wurde der zweiseitige Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet, um die metrischen
Parameter auf Normalverteilung zu prifen. Die metrischen Parameter Alter, Gewicht und Er-
gebnisse fur bestimmte Blutwerte werden im Folgenden aufgrund ihrer Verteilung mit Mittel-
wert und Standardabweichung angegeben.

In einem Fall, den Blutwerten fir ALT, wurde zusatzlich ein Q-Q Diagramm erstellt, um die
von der Normalverteilung abweichenden Daten graphisch darzustellen.

Um zu Uberprifen, ob bei der im Rahmen dieser Studie analysierten Hundepopulation eine
Rassepradisposition flir Calcinosis cutis vorliegt, wurden fir einzelne Rassen, die mit = zwei
Hunden vertreten waren, der Fisher's Exact Test durchgefiihrt und das Odds Ratio berech-
net.

Aufgrund der kleinen GruppengrofRe der Katzen wurden die Daten dieser Spezies nur de-
skriptiv beschrieben.

Fuir alle statistischen Tests wurde das Signifikanzniveau a mit 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

Zu der hier beschriebenen retrospektiven Studie wurden 42 Hunde und 3 Katzen anhand der
im Methodik-Teil festgelegten Kriterien zugelassen. Die Hundepopulation bestand aus Tieren
im Alter von 0,5 bis 16 Jahren, der Mittelwert und der Median betrugen 8,0 Jahre und die
Standardabweichung 3,4 Jahre. Bei Hunden mit endogenem Hyperadrenokortizismus war
das durchschnittliche Alter mit einem Mittelwert von 9,3 und einem Median von 9 Jahren ho-
her als bei Hunden mit iatrogenem Hyperglukokortizismus, bei denen der Mittelwert fir das
Alter 7,6 und der Median 7 Jahre betrug. In der Katzengruppe reichte das Alter von 0,7 bis
15 Jahre, der Mittelwert betrug 8,9, der Median 11 und die Standardabweichung 7,4 Jahre.

Tabelle 1. Geschlechterverteilung der untersuchten Hunde und Katzen

Geschlecht Hunde N (%) Katzen N (%)
Méannlich 16 (38,1%) 0 (0%)
Mannlich kastriert 6 (14,3%) 0 (0%)
Weiblich 9 (21,4%) 1 (33,0%)
Weiblich kastriert 11 (26,2%) 2 (67,0%)

In der Hundepopulation reichte das Gewicht von 3,0 bis 61,8 kg, mit einem Mittelwert von
25,64 kg und einer Standardabweichung von 15,51 kg. Bei den Katzen lag das niedrigste Ge-
wicht bei 2,3 kg, das hdchste bei 2,7 kg, der Mittelwert liegt bei 2,5 kg und die Standardabwei-
chung bei 0,2 kg.

Der Body Condition Score wurde bei 35 von 42 Hunden angegeben, bei den restlichen Hunden
wurde kein Scoring dokumentiert. Die Prozentzahlen beziehen sich auf den Anteil der Hunde,
bei denen der Body Condition Score dokumentiert wurde. Bei den drei Katzen wurde der Body

Condition Score jeweils angegeben.

Tabelle 2. Body Condition Score der untersuchten Hunde und Katzen

BCS Hunde N (%) Katzen N (%)
1 2 (5,7%) 1(33,0%)

2 4 (11,4%) 0 (0%)

3 18 (51,4%) 2 (67,0%)

4 11 (31,4%) 0 (0%)

5 0 (0%) 0 (0%)
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In der Hundepopulation kamen insgesamt 21 Rassen vor, der Rest der Hunde waren Misch-
linge (N=9; 21,4%). Die am haufigsten vorkommenden Rassen waren Rottweiler (N=4; 9,5%)
und American Staffordshire Terrier (N=3; 7,1%), die restlichen Rassen kamen jeweils entwe-
der zweimal oder einmal vor.

Von den drei Katzen waren zwei (67,0%) Europaisch Kurzhaar, die dritte Katze (33,0%) wurde

als Hauskatze bezeichnet.

Tabelle 3. Vorkommende Hunderassen in der Testpopulation

Rassen Hunde mit CC | Hunde gesamt N= 94669 (%)
N (%)

Mischling 9 (21,4%) 22835 (24,1%)

Rottweiler 4 (9,5%) 1690 (1,8 %)

American Staffordshire Terrier 3 (7,1%) 1291 (1,4%)

Malteser 2 (4,8%) 2140 (2,3%)

Shih Tzu 2 (4,8%) 963 (1,0%)

Franzdsische Bulldogge 2 (4,8%) 1396 (1,5%)

Labrador 2 (4,8%) 3922 (4,1%)

Schaferhund 2 (4,8%) 3822 (4,0%)

Pitbull 2 (4,8%) 645 (0,7%)

Golden Retriever 2 (4,8%) 4307 (4,5%)

Beagle 1(2,4%) n.u.

Scottish Terrier 1(2,4%) n.u.

Yorkshire Terrier 1(2,4%) n.u.

Magyar Viszla 1(2,4%) n.u.

Berner Sennenhund 1(2,4%) n.u.

Akita 1(2,4%) n.u.

Rauhaardackel 1(2,4%) n.u.

Rhodesian Ridgeback 1(2,4%) n.u.

Shar Pei 1(2,4%) n.u.

Schweif3hund 1(2,4%) n.u.

Englische Bulldogge 1(2,4%) n.u.

n.u. = nicht untersucht

CC = Calcinosis cutis

Tabelle 4. Ergebnis der statistischen Analyse zu den vorkommenden Hunderassen

Rasse (= 2 betroffene Anzahl Odds Ratio 95% Konfiden- | p-Wert
Hunde) (OR) zintervall (Cl) (Fisher Exact)
Rottweiler 4 5,803 2,069-16,276 0,007
American Staffordshire | 3 5,574 1,72-18,062 0,02

Terrier

Pitbull Terrier 2 7,308 1,763-30,303 0,032
Malteser 2 2,163 0,522-8,955 0,245
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Shih Tzu 2 4,873 1,176-20,193 0,068
Golden Retriever 2 1,049 0,253-4,342 0,717
Labrador Retriever 2 1,157 0,280-4,789 0,693
Franzosische Bull- 2 3,344 0,807-13,850 0,127
dogge

Deutscher Schaferhund | 2 1,189 0,287-4,92 0,687

Bei den grau unterlegten Rassen Rottweiler, American Staffordshire Terrier und Pitbull Terrier
ist der p-Wert jeweils kleiner als das Signifikanzniveau a.

Das heilt die Nullhypothese fur diese Rassen kann verworfen werden und es liegt ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen den genannten Rassen und dem Auftreten von Calcinosis
cutis vor. Pitbull Terrier haben, basierend auf den Ergebnissen der hier tUberpriften Hundepo-
pulation, eine 7,3-mal héhere Wahrscheinlichkeit Calcinosis cutis zu entwickeln als andere
Rassen. Bei Rottweilern ist die Wahrscheinlichkeit 5,8-mal so hoch, bei American Staffordshire
Terriern 5,6-mal so hoch wie bei anderen Rassen. Beim Shih Tzu ist ebenfalls ein Trend er-

kennbar, der p-Wert fir diese Rasse Uberschreitet aber das Signifikanzniveau a.

Sowohl bei den Hunden als auch Katzen waren in vielen Fallen im Vorbericht zahlreiche Er-
krankungen dokumentiert. Wie bereits im Methodik-Teil beschrieben, wurden in dieser Studie
all jene Erkrankungen bertcksichtigt, die fur die Entstehung von Calcinosis cutis verantwort-
lich sein oder zur Entstehung beitragen konnten. Des Weiteren waren Krankheiten relevant,
die méglicherweise durch vermehrte Calcium- oder Phosphorablagerungen verursacht wer-
den sowie Erkrankungen, die die langfristige Gabe von Medikamenten erforderten. Im Fol-
genden sind jene Krankheiten aufgefuhrt, die bei mindestens drei Hunden und/oder Katzen
auftraten: Pyodermie bzw. bakterielle Dermatitis (N=7), Epilepsie (N=6), Augenpathologien
(N=4, davon in drei Fallen Hornhautulcera und in einem Fall Uveodermatologisches Syn-
drom), Hyperadrenokortizismus (N=4), Hepatopathie (N=4), Enteropathie (N=3, davon in ei-
nem Fall Protein-Verlust-Enteropathie, in einem Fall chronische Enteritis und in einem Fall
Colitis), Papillom (N=3).

Zusammen mit den Vorerkrankungen wurden auch Medikamente, die vor der Diagnose Calci-
nosis cutis und Uber mehr als drei Monate verabreicht wurden, erhoben. Glukokortikoide
und/oder andere immunmodulierende/suppressive Wirkstoffe wurden hierbei exkludiert und im

Folgenden separat erhoben. Die nachfolgenden Medikamente wurden jeweils mindestens drei
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Hunden und/oder Katzen verabreicht: Phenobarbital (N=6), Propentophyllin (N=4), Ur-
sodeoxycholsaure (N=4), Trilostan (N=4), Magenschutz (N=3, Ranitidin, Famotidin, Ome-

prazol).

Prednisolon wurde 26 Hunden (65,0%) verabreicht, die Zeitdauer der Applikation betrug immer
mindestens drei Wochen aul3er bei einem Hund, der Prednisolon intermittierend erhielt. Bei
14 Hunden (35,0%) war keine Gabe von Prednisolon dokumentiert. Bei den restlichen zwei
Hunden wurde zwar ein Glukokortikoid verabreicht, es wurde jedoch nicht genauer spezifiziert,
um welches Praparat es sich handelte. Die Prozentangaben exkludieren diesen Anteil der
Hundepopulation.

Bei zwei der drei Katzen (67,0%) in dieser Studie war keine Gabe von Prednisolon dokumen-

tiert, eine Katze (33,0%) erhielt Prednisolon einmalig als intravendse Injektion.

Dexamethason wurde sieben Hunden (17,9%) verabreicht, die Zeitdauer der Applikation vari-
ierte und war nicht immer nachvollziehbar. 33 Hunden (84,6%) wurde laut Angaben kein Dexa-
methason verabreicht. Wie schon erlautert erfolgte bei zwei Hunden eine Glukokortikoid-Gabe
ohne genauere Angabe des Praparats, diese Hunde wurden zur Berechnung der Prozentzah-
len nicht miteinbezogen.

Keine der drei Katzen erhielt laut Angaben Dexamethason.

Andere immunsuppressive/immunmodulierende Medikationen bzw. nicht spezifizierte Gluko-
kortikoide erhielten 13 Hunde (31,0%). Die Zeitdauer der Applikation betrug immer mehr als
drei Wochen, in zwei Fallen war keine Zeitdauer angegeben. Angewendet wurden folgende
Wirkstoffe: Flupredniden (N=1), Methylprednisolon (N=1), Azathioprin (N=1), Ciclosporin
(N=6), Fludrocortison (N=2), Triamcinolon (N=2), Oclacitinib (N=2). 29 Hunde (69,0%) erhiel-
ten keine der angefihrten Wirkstoffe.

Zwei Katzen (67,0%) wurden andere immunosuppressive/immunmodulierende Medikamente
verabreicht, es handelte sich dabei einmal um Hydrocortisonaceponat (Zeitdauer der Applika-
tion weniger als drei Wochen) und einmal um Methylprednisolon (Zeitdauer der Applikation
mehr als drei Wochen). Einer Katze (33,0%) wurde keiner der angefiihrten Wirkstoffe verab-

reicht.

Zusatzlich zu den mit Calcinosis cutis assoziierten Lasionen wiesen 17 Hunde (40,0%) die fur

ein Cushing-Syndrom typischen Symptome auf. Bei 25 Hunden (60,0%) waren hingegen keine
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mit Cushing-assoziierte klinische Symptome vermerkt. Eine Pyodermie wurde bei 22 Hunden
(52,0%) zusatzlich zu den primaren Hautveranderungen festgestellt. 20 Hunde (48,0%) wie-
sen keine sekundaren Hautveranderungen auf.

Keine der untersuchten Katzen zeigte zum Zeitpunkt der Diagnose mit Cushing-assoziierte

Symptome oder Pyodermie.

Abbildung 4. Lokalisation von CC-assoziierten Lasionen bei der Hundepopulation

Lokalisation CC-assoziierte Lasionen Hund
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Abbildung 3. Graphische Darstellung der Lokalisation von CC-assoziierten Lasionen am
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Abbildung 5. Lokalisation von CC-assoziierten Lasionen bei der Katzenpopulation

Lokalisation CC-assoziierte Lasionen Katze
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Tabelle 5. Blutergebnisse der Hundepopulation
Hunde Anzahl der ausge- | Im Referenzbe- | Oberhalb des Refe- | Unterhalb des
werteten  Bluter- | reich renzbereichs Referenzbe-
gebnisse N N (%) N (%) reichs N (%)
Gesamt- | 20 16 (80,0%) 1 (5,0%) 3 (15,0%)
Calcium
Phosphor | 16 9 (56,3%) 7 (43,8%) 0 (0,0%)
Calcium- | 16 15 (93,8%) 1(6,3%) k.A.
Phosphat
Verhalt-
nis
Kreatinin | 27 22 (81,5%) 2 (7,4%) 3 (11,1%)
ALT 27 9 (33,3%) 18 (66,7%) k.A.
AP 25 2 (8,0%) 23 (92,0%) k.A.

k.A. = keine Angabe

Drei Hunde (25,0%) mit endogenem Hyperadrenokortizismus wiesen gleichzeitig auch eine
Hyperphosphatamie auf.

Das Calcium-Phosphat-Verhaltnis wurde bei allen Hunden, bei denen sowohl Gesamt-Ca- als
auch Phosphor-Werte vorhanden waren berechnet. Bei einem Hund betrug das Calcium-
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Phosphat-Verhaltnis 6,1 mmol/L und lag damit Gber dem Referenzwert von 5,7 mmol/L. Die
Kreatinin-Konzentration lag bei diesem Hund mit 256,37 umol/L ebenfalls Uber dem Referenz-
wert, beide Werte kénnen, wie in der Literaturibersicht ausgefiihrt, hinweisend fir eine meta-
statische Calcinosis cutis sein. Allerdings wurde diesem Hund auch dauerhaft Prednisolon
verabreicht, worauf das Entstehen der mit Calcinosis cutis assoziierten Lasionen zurtickge-
fuhrt wurde. Bei allen anderen Hunden lag das Produkt aus Calcium und Phosphor in der

Norm.

Tabelle 6. Blutergebnisse der Katzenpopulation

Katzen Anzahl der aus- | Im  Referenzbe- | Oberhalb des Refe- | Unterhalb des
gewerteten Blut- | reich renzbereichs Referenzbe-
ergebnisse N N (%) N (%) reichs N (%)

Gesamt- | 2 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Calcium

Phos- 2 0 (0,0%) 2 (100,0%) 0 (0,0%)

phor

Kreatinin | 3 3 (100,0%) 0 (0,0%) k.A.

ALT 3 2 (66,7%) 1 (33,3%) K.A.

AP 2 0 (0,0%) 2 (100,0%) K.A.

T4 2 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%)

k.a. = keine Angabe

Fur ALT, AP, und Kreatinin (bei der Katze) war keine untere Grenze des Referenzbereichs

festgelegt.

Anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden bei jedem Blutparameter sowie bei Alter und
Gewicht die Ergebnisse der Hundepopulation auf Normalverteilung gepruft. Es lag bei allen
Parametern Normalverteilung vor auf3er bei den Blutergebnissen flr ALT. Hier Uberschreitet
die maximale Abweichung mit 0,27095343 den kritischen Wert 0,2544, somit liegt keine Nor-

malverteilung vor.
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Abbildung 6. Q-Q-Plot fur die Blutergebnisse flr ALT in der Hundepopulation
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Abbildung 7. Ursachen fir die Entstehung von Calcinosis cutis (CC) in der Hundepopula-
tion nach Anzahl
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Abbildung 8. Ursachen fiir die Entstehung von Calcinosis cutis (CC) in der Katzenpopula-
tion nach Anzahl
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Abbildung 9. Angewendete Therapien zur Behandlung von Calcinosis cutis in der Hunde-
und Katzenpopulation
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Keine Therapie erhielten sechs Hunde (14,6%) und eine Katze (33,3%). Das heil3t 38 Tiere

(84,4%) erhielten eine Therapie fur Calcinosis cutis.
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5. Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, relevante Parameter von Patienten mit Calcinosis
cutis, die in einem festgelegten Zeitraum an der Veterindrmedizinischen Universitat Wien vor-
stellig wurden, zu erheben und statistisch zu untersuchen. Die Ergebnisse sollten dann auch
mit ahnlichen Studien verglichen werden. Dazu diente vor allem eine Studie von Doerr et al.
(2013), die an der University of California durchgefiihrt wurde und eine ahnliche Anzahl von
Hunden mit Calcinosis cutis untersuchte. GroRtenteils glichen sich die erhobenen Daten mit
denen der Vergleichsstudie. Unterschiede lagen vor allem in den Ergebnissen der pradispo-

nierten Rassen und der Lokalisationen der Lasionen.

Da die Anzahl der an Calcinosis cutis erkrankten Katzen in dem untersuchten Zeitraum zu
niedrig war, um statistisch fundierte Aussagen treffen zu kénnen, wurden die Katzen aus der
statistischen Auswertung teilweise ausgenommen und auch in der Diskussion wird nicht spe-
zifisch auf sie eingegangen. Die geringe Anzahl der an Calcinosis cutis erkrankten Katzen
deckt sich mit Angaben der Literatur, die Calcinosis cutis gréfitenteils als eine Erkrankung des
Hundes beschreibt (Miller und Muller 2013).

Der Mittelwert sowie der Median des Alters bei Stellung der Diagnose von Calcinosis cutis
betrug bei den Hunden der Veterinarmedizinischen Universitat Wien 8,0 Jahre. In der Studie
von Doerr et al. (2013) betrug das mediane Alter 7,6 Jahre. Wie auch in der amerikanischen
Studie war das durchschnittliche Alter bei Hunden mit endogenem Hyperadrenokortizismus
hoéher (Mittelwert 9,3 Jahre; Median 9) als bei Hunden mit iatrogenem Hyperglukokortizismus
(Mittelwert 7,6 Jahre; Median 7). Prinzipiell kann davon ausgegangen werden, dass bei Hun-
den, die aufgrund von endogenem Hyperadrenokortizismus an Calcinosis cutis erkranken, die
Alters- und Rassepradilektionen flir endogenen Hyperadrenokortizismus zutreffen (Gross et
al. 2008).

Die am haufigsten vorkommende Geschlechtergruppe unter den ausgewerteten Hunden mit
einer Anzahl von 16 (38,1%) aus 42 waren intakte Ruden. Es wurde keine signifikante Korre-
lation festgestellt und das Geschlechterverhaltnis war mit 52,4% mannlichen und 47,6% weib-
lichen Hunden nahezu ausgewogen. In der Studie von Doerr et al. (2013) wurde eine Uberre-
prasentation von Riden beschrieben, hier betrug deren Anzahl 56,4%. In der Literatur wurde

ansonsten von keiner Geschlechterpradisposition berichtet (Gross et al. 2008).
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Bei den untersuchten Hunden der Veterinarmedizinischen Universitat Wien lag der Mittelwert
des Gewichts bei 25,64 kg. Es lag eine Normalverteilung vor. Der am haufigsten angegebene
Body Condition Score war 3 mit 51,4%. Eine grof3e Anzahl der Hunde war also normalgewich-
tig und mittelgrof3. Auch hier ahneln sich die Ergebnisse mit denen der Studie von Doerr et al.

(2013), in deren Hundepopulation das mittlere Kérpergewicht 26,7 kg betrug.

Mischlinge waren mit 21,4% die am haufigsten vorkommende ,Rasse” in der getesteten Hun-
depopulation. Dies deutet aber vermutlich nicht auf eine Pradisposition hin sondern liegt wahr-
scheinlich daran, dass Mischlinge ohnehin den gréften Anteil an der Hundepopulation weltweit
und auch in Osterreich ausmachen (Turcsan et al. 2017). Die zwei am haufigsten vorkommen-
den Rassehunde in der getesteten Population waren der Rottweiler und der American Staf-
fordshire Terrier. FUr beide Rassen stellte sich nach der statistischen Analyse auch eine tat-
sachliche Rassepradisposition heraus. Die hdchste Wahrscheinlichkeit (Odds Ratio 7,3), ver-
glichen mit anderen Rassen, an Calcinosis cutis zu erkranken, hat aber laut dieser Studie der
Pitbull Terrier. Das Ergebnis war insofern liberraschend, da diese Rasse bisher noch nicht im
Speziellen mit Calcinosis cutis in Verbindung gebracht wurde. In der Studie von Doerr et al.
wird eine Uberreprésentation von Rottweilern und Rottweiler/Labrador Retriever Mischlingen,
Staffordshire Terriern, Boxern, Boxer Mischlingen, Akitas und Pomeranians/Zwergspitzen be-
schrieben (Doerr et al. 2013). Die Autoren der Studie weisen in ihrem Artikel darauf hin, dass
die Anzahl an Hunden (N=46) relativ gering und das Ergebnis daher weniger aussagekraftig
ist. Bei zumindest zwei der erwahnten Hunderassen konnte auch in dieser Studie eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit, an Calcinosis cutis zu erkranken, nachgewiesen werden. Somit steigt die
Aussagekraft beider Studien was eine mogliche Rassedisposition betrifft. Den Pitbull Terrier

betreffend missten weitere Studien mit einer gréReren Hundepopulation durchgeflihrt werden.

Die haufigste dokumentierte Vorerkrankung war mit sieben Fallen die Pyodermie/bakterielle
Dermatitis. Diese Hauterkrankung wurde bisher jedoch nicht mit der Entstehung von Calcino-
sis cutis in Verbindung gebracht, sondern gilt vielmehr als eine sekundar auftretende Kompli-
kation beziehungsweise als eine Begleiterscheinung (Gross et al. 2008).

22 (52,0%) der insgesamt 42 untersuchten Hunden wiesen bei Stellung der Diagnose Calci-
nosis cutis auch eine Pyodermie /bakterielle Dermatitis auf. Beim endogenen Hyperadreno-
kortizismus, der als eine der haufigsten Ursachen fir das Auftreten von Calcinosis cutis gilt,
ist eine weitere mdgliche kutane Manifestation auch die Pyodermie (Miller und Muller 2013).

In einer Studie von Zur und White (2011) wurden zehn Hunde mit Hyperadrenokortizismus
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untersucht, die als einziges klinisches Symptom Hautveranderungen aufwiesen. Bei acht der
zehn Hunde wurde eine Pyodermie festgestellt, die flr Calcinosis cutis typischen Lasionen
wurden dagegen bei keinem Hund beobachtet. Obwohl sowohl die Pyodermie als auch Calci-
nosis cutis typische Hautmanifestationen fir endogenen Hyperadrenokortizismus sind, trat die
Pyodermie zumindest in dieser Studie deutlich haufiger auf.

Im Gegensatz zu bakteriellen Infektionen der Haut wurde bei fungalen Infektionen festge-
stellt, dass diese fur die Entstehung von metastatischer Calcinosis cutis verantwortlich sein
konnten (Weingart et al. 2018). Eine solche Infektion lag jedoch bei keinem Hund in der Test-

population vor.

Ein endogener Hyperadrenokortizismus war in vier Fallen bereits als Vorerkrankung bekannt,
bei acht weiteren Fallen wurde die Diagnose simultan mit der der Calcinosis cutis gestellt. Der
Hyperadrenokortizismus ist unter den in dieser Studie angefiihrten Vorerkrankungen die ein-
zige tatsachlich erwiesene endogene Ursache flr die Entstehung von Calcinosis cutis (Miller
und Muller 2013). Andere vermehrt auftretende Vorerkrankungen wie Hornhautulcera des Au-
ges, Epilepsie oder Hepatopathien wurden bisher nicht in Verbindung mit der Entstehung von

Calcinosis cutis gebracht.

Bei der Erhebung von Therapien, die vor der Diagnose von Calcinosis cutis verabreicht wur-
den, war vor allem die Gabe von Glukokortikoiden relevant, da iatrogener Hyperglukokortizis-
mus als wichtigste Ursache von Calcinosis cutis gesehen wird (Gross et al. 2008). Aus der
getesteten Population erhielten 32 (76,2%) der 42 Hunde Glukokortikoide, die Darreichungs-
formen variierten zwischen oraler, intravendser und topischer Applikation. Es wurde aber
nicht bei all diesen 32 Hunden die Verabreichung von Glukokortikoiden als ursachlich fir die
Entstehung von Calcinosis cutis gesehen, sondern bei 28 (66,7%) aus 42. Dennoch war die
langfristige Verabreichung von Glukokortikoiden auch in dieser Studie die haufigste Ursache
fur die Entstehung von Calcinosis cutis. Zum Vergleich: In der Studie von Doerr et al. (2013)
wurde 34 (73,9%) aus 46 Hunden Glukokortikoide verabreicht.

Das am haufigsten verwendete Glukokortikoid an der getesteten Hundepopulation der Veteri-
narmedizinischen Universitat war Prednisolon, die Hundepopulation an der University of Cali-
fornia erhielt am haufigsten Prednison (Doerr et al. 2013). In beiden Studien wurden verschie-
dene Kombinationen aus Glukokortikoiden und teilweise auch anderen immunsuppressi-

ven/immunmodulierenden Medikationen dokumentiert, die an der jeweiligen Hundepopulation
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angewendet wurden. Im Unterschied zu Glukokortikoiden wird von anderen immunsuppressi-
ven/immunmodulierenden Medikationen aber kein iatrogener Hyperglukokortizismus verur-
sacht, da diese jeweils auf anderen Wirkmechanismen basieren (Miller und Muller 2013).

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie war es schwierig den genauen Zeitraum
festzustellen, in dem die Glukokortikoide verabreicht wurden. Besitzerangaben waren meist
vage formuliert und die Dokumentation im Tierspitalinformationssystem oft Iickenhaft. Wie
auch bei der amerikanischen Studie von Doerr et al. (2013) lie® sich daher keine fundierte
Aussage zur Korrelation zwischen der Zeitdauer der Verabreichung von Glukokortikoiden und
dem Auftreten der Calcinosis cutis machen. Auch die minimale Dosis der Glukokortikoide und
die Applikationsart, die vermehrt zum Auftreten von Calcinosis cutis fihren, konnte durch diese

Studie nicht determiniert werden.

Sechs (14,3%) der Hunde dieser Studie litten zusatzlich zur Calcinosis cutis an Epilepsie und
erhielten als Dauermedikation Phenobarbital. Dies ist insofern relevant, da Hunde, die mit
Phenobarbital behandelt werden, als Nebenwirkung die gleichen klinischen Symptome zei-
gen konnen wie bei einem endogenen Hyperadrenokortizismus oder iatrogenem Hypergluko-
kortizismus. Dazu gehdren Polyurie, Polydipsie und Polyphagie. Es wird vermutet, dass Phe-
nobarbital die Cortisol-Konzentration im Serum beeinflusst und daher auch mit Tests zur Di-
agnose von Hyperadrenokortizismus interferieren kdnnte. Des Weiteren kann die Verabrei-
chung von Phenobarbital zu einer Erhéhung der AP-Aktivitat fihren (Feldman und Nelson
2004). Bei den sechs untersuchten Hunden wurden jedoch in jedem Fall auch Glukokor-
tikoide verabreicht, worauf die Entstehung von Calcinosis cutis zuriickgefihrt wurde. Aller-
dings kénnte hypothetisiert werden, dass eine Kombination der Therapie mit Glukokortikoi-
den und Phenobarbital die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von Calcinosis cutis erhoht.
Dazu gibt es jedoch bisher noch keine Studien. In keinem der sechs Falle wurde ein endoge-
ner Hyperadrenokortizismus diagnostiziert, die Hunde zeigten auch, bis auf einen Hund mit

Polyurie und Polydipsie, keine der fur ein Cushing-Syndrom typischen klinischen Symptome.

Bei 17 (40,5%) Hunden wurden ein oder mehrere flr ein Cushing-Syndrom typische Symp-
tome festgestellt, dazu zahlen Polyurie/Polydipsie, Polyphagie, vergréRerter Bauchumfang,
Muskelschwache, Lethargie und Alopezie. Sechs (35,3%) dieser Hunde wiesen typische
Symptome fiir ein Cushing-Syndrom auf, ohne dass bei ihnen tatsachlich ein endogener Hy-
peradrenokortizismus festgestellt wurde. Bei all jenen Hunden wurde jedoch ein iatrogener

Hyperglukokortizismus diagnostiziert. Dies bestatigt Angaben in der Literatur, die besagen,
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dass beide Erkrankungen mit den gleichen Symptomen einhergehen und ohne weiterfliihrende
Diagnostik nicht unterscheidbar sind. Zur Differenzierung eignet sich am besten der ACTH-

Stimulationstest (Huang et al. 1999).

Die mit Calcinosis cutis assoziierten Hautldsionen wurden bei der untersuchten Hundepopu-
lation der Veterindrmedizinischen Universitat Wien am haufigsten (N=30; 71,4%) dorsal am
Hals und/oder Rumpf beobachtet. Auch bei der Studie von Doerr et al. (2013) war dieser Haut-
bereich am haufigsten betroffen. Interessanterweise wiesen in der Studie von Doerr et al.
(2013) alle Hunde, bei denen ein endogener Hyperadrenokortizismus diagnostiziert wurde,
Lasionen am Rlcken auf. Diese Beobachtung wurde bei der Hundepopulation der Veterinar-
medizinischen Universitat Wien nicht gemacht, Hunde mit endogenem Hyperadrenokortizis-
mus zeigten unterschiedliche Verteilungsmuster der Hautlasionen.

Die zweithaufigste Lokalisation der Hautlasionen war die Inguinalregion (N=13; 31,0%), die
dritthaufigste die Extremitaten (N=10; 23,8%). In der Vergleichsstudie von Doerr et al. (2013)
war der Kopf am zweithaufigsten betroffen, die Inguinalregion am dritthaufigsten.

Angaben in der Literatur zu haufig betroffenen Regionen sind insgesamt relativ ahnlich und
stimmen mit dem Ergebnis der durchgefuhrten Studie zusammen. Manche Autoren vermuten
vor allem Regionen die haufiger Flexion ausgesetzt sind, wie die Inguinalregion, der dorsale
Nacken und die Achseln, als pradisponiert (Gross et al. 2008). Auffallig ist, dass bei der unter-
suchten Hundepopulation der Veterinarmedizinischen Universitat Wien die Extremitaten selbst
haufiger betroffen waren als die Achseln (N=3; 7,1%). Die Extremitaten werden eigentlich eher
als eine haufige Lokalisation fur Calcinosis circumscripta gesehen, da sich hier viele Knochen-
vorsprunge befinden, die zu Druckstellen fihren kdnnen (Miller und Muller 2013). Allerdings
war es aufgrund des retrospektiven Charakters prinzipiell schwierig zu beurteilen, wie prazise

die dokumentierten Angaben zur Lokalisation waren.

Das Gesamt-Calcium im Serum wurde bei 20 Hunden erhoben, davon befanden sich bei 16
(80,0%) Hunden die Werte im Referenzbereich. Nur bei einem Hund (5,0%) war der Wert er-
hoht, bei drei (15,0%) Hunden war der Wert hingegen erniedrigt. Der Phosphorwert im Serum
wurde bei 16 Hunden dokumentiert, hier waren nur neun (56,3%) Werte im Referenzbereich,
die restlichen sieben (43,8%) Werte waren erhdht.

Hyperphosphatamie kann viele Ursachen haben, haufig kommt sie bei jungen, wachsenden
Tieren vor oder durch massive Zelllyse, Vitamin D-Intoxikation, chronisches Nierenversagen,

Hypoparathyroidismus, Hyperadrenokortizismus, Hyperthyreose oder Akromegalie (Couto
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und Nelson 2014). Die Hyperphosphatamie flihrt nach dem Massenwirkungsgesetz und weil
die renale Calcitriol-Synthese reduziert wird zu einer Erniedrigung der Calcium-Konzentration
im Serum. Bei akuter Hyperphosphatamie kénnen Tetanie und Gewebsmineralisationen auf-
treten (Rosol und Capen 1996).

In einer Studie von Ramsey et al. (2005) wurde eine signifikante Korrelation zwischen Hyper-
phosphatdmie und endogenem Hyperadrenokortizismus bei Hunden festgestellt. Im Gegen-
satz zum Hund kommt es beim humanen endogenen Hyperadrenokortizismus dagegen zu
einer reduzierten Phosphat-Reabsorption und zu einer erniedrigten Phosphat-Konzentration
im Serum (Ramsey et al. 2005). Dies kdnnte eine Erklarung dafur sein, dass Hyperadrenokor-
tizismus beim Menschen nicht zur Entwicklung von Calcinosis cutis fihrt, beim Hund jedoch
schon.

Durch die Beobachtung von Ramsey et al. (2005), dass bei Hunden mit Hyperadrenokortizis-
mus die Phosphat-Konzentrationen im Serum signifikant hdher sind als bei anderen Hunden,
kann schlussfolgernd die Definition von dystropher Calcinosis cutis in Frage gestellt werden.
Denn wie in der Literaturtibersicht ausgefiihrt, wird als eine Hauptursache fir die dystrophe
Form von Calcinosis cutis der Hyperadrenokortizismus gesehen, und dies vor allem durch den
direkten Einfluss von Cortisol auf das Gewebe erklart. Die Calcium- und Phosphatkonzentra-
tionen sind aber laut Definition im Normbereich. Sowohl in der Studie von Ramsey et al. (2005)
als auch in dieser retrospektiven Studie konnte aber gezeigt werden, dass dies nicht zutrifft.
Somit ist die Uberlegung naheliegend, dass die bisherige Klassifizierung von Calcinosis cutis

nur teilweise sinnvoll ist.

Bei einem der Hunde war das Calcium/Phosphor-Léslichkeitsprodukt (6,1; berechnet mit
mmol/L) erhdht. Zusatzlich war der Kreatinin-Wert im Blut bei diesem Hund mit 256,37 umol/L
erhdht, was auf ein Nierenproblem hinweisen kann. Dennoch wurde bei dem Hund keine Nie-
reninsuffizienz diagnostiziert, er wurde aufgrund einer Erkrankung an Morbus Addison mit Glu-
kokortikoiden behandelt und zeigte intermittierend Symptome eines Cushing-Syndroms. Es ist
retrospektiv schwer festzustellen, welche Ursache tatsachlich die Calcinosis cutis ausgelost
hat, da prinzipiell sowohl eine Nierenerkrankung als auch ein iatrogener Hyperglukokortizis-
mus in Frage kommen. Bei diesem Patienten wurde aber letzteres vermutet.

Der Kreatinin-Wert wurde bei 27 Hunden bestimmt, bei 22 (81,5%) Hunden lag er im Refe-
renzbereich, bei zwei (7,4%) Hunden war die Kreatinin-Konzentration erhéht und bei drei
(11,1%) Hunden erniedrigt. Bei einer erhdhten Kreatinin-Konzentration im Blut muss zwischen

einer prarenalen, renalen oder postrenalen Azotamie unterschieden werden.
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Eine erniedrigte Kreatinin-Konzentration kann unter anderem bei portosystemischen Shunts
oder im frihen Stadium einer Babesiose auftreten (J. P. Braun et al. 2003). Bei einem der zwei
Hunden mit erhohter Kreatinin-Konzentration im Blut war eine Glomerulopathie bereits als Vor-
erkrankung bekannt, jedoch wurden zum Zeitpunkt der Diagnose der Calcinosis cutis die Cal-
cium- und Phosphor-Konzentrationen im Blut nicht bestimmt. Der Hund erhielt eine l1angerfris-
tige (> 3 Wochen) Glukokortikoid-Therapie, deshalb wurde als Ursache der Calcinosis cutis

ein iatrogener Hyperglukokortizismus vermutet.

Die Konzentration der Alaninen Aminotransferase (ALT) im Blut wurde bei 27 Hunden doku-
mentiert, bei neun (33,3%) Hunden war sie im Normbereich, bei 18 (66,7%) war die Konzent-
ration erhoht. Es lag keine Normalverteilung vor, wie auch im Q-Q-Diagramm sichtbar wichen
vor allem die Werte zweier Hunde deutlich von den anderen Werten ab. Bei 25 Hunden wurde
auch die Konzentration der Alkalinen Phosphatase (AP) im Blut gemessen. Bei zwei (8,0%)
Hunden befanden sich die Werte im Referenzbereich, bei den restlichen 23 (92,0%) Hunden
waren die Werte erhdht. Dennoch waren die Werte fur die AP normalverteilt. ALT und AP
wurden ausgewertet, da beide Werte bei Hypercortisolismus normalerweise erhoht sind
(Feldman und Nelson 2004). Nachdem Hypercortisolismus die haufigste Ursache fir die Ent-
stehung von Calcinosis cutis darstellt, war daher anzunehmen, dass ALT und AP auch in der
Testpopulation vermehrt erhdht sind. Diese Annahme bestatigte sich, mogliche Grinde fur die
erhohten Konzentrationen sind aber nicht nur auf Hypercortisolismus beschrankt und vielzah-

lig. Es liegen keine Hinweise vor, dass die Werte direkt mit Calcinosis cutis assoziiert sind.

Als Ursache fir die Entstehung von Calcinosis cutis wurde bei 28 (66,7%) Hunden eine iatro-
gen durch Glukokortikoidgabe ausgeldste Pathogenese vermutet. Als zweithaufigste Ursache
wurde bei 12 (28,6%) Hunden endogener Hyperadrenokortizismus diagnostiziert. Bei zwei
(4,8%) Hunden konnte keine definitive Ursache fur die Entstehung von Calcinosis cutis fest-
gestellt werden. In der Studie von Doerr et al. (2013) war ebenfalls der iatrogene Hypergluko-
kortizismus der haufigste Grund, es waren 25 (54,3%) Hunde davon betroffen. Als zweithau-
figste Ursache wurde von Doerr et al. der endogene Hyperadrenokortizismus mit 11 (23,9%)
Hunden festgestellt. Interessanterweise waren in der Studie auch sechs (13,1%) Hunde mit
Niereninsuffizienz als Ursache fir die Entstehung von Calcinosis cutis vertreten, in der getes-
teten Hundepopulation der Veterinarmedizinischen Universitat hingegen wurde bei keinem

einzigen Hund Niereninsuffizienz als Ausloser festgestellt. Auch vier (8,7%) Hunde ohne ein-
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deutig feststellbare Ursache kamen in der Studie von Doerr et al. vor. Somit lasst sich zusam-
menfassen, dass sich die Ergebnisse der zwei Studien, bezogen auf die Atiologie von Calci-
nosis cutis, relativ ahnlich sind und mit der Literatur Gbereinstimmen, die den iatrogenen Hy-
perglukokortizismus als die haufigste Ursache von Calcinosis cutis nennt (Gross et al. 2008,
Miller und Muller 2013). Die metastatische Form der Calcinosis cutis wird beim Hund als sehr
selten bezeichnet (Muller et al. 2011). Dies wurde zumindest an der untersuchten Hundepo-
pulation der Veterindrmedizinischen Universitat Wien deutlich gemacht, bei der kein einziger

Fall mit dieser Form bestatigt werden konnte.

Bei der Evaluierung der Therapieformen wurden Hunde und Katzen zusammen erhoben, da
die Therapien prinzipiell nicht tierartspezifisch sind. Es war nicht bei allen Patienten dokumen-
tiert, inwiefern mit der verschriebenen Therapie ein Erfolg erzielt wurde, deshalb lasst sich
Uber die Effizienz der jeweiligen Therapieformen anhand dieser Studie keine fundierte Aus-

sage treffen.

Von den 38 (84,4%) Tieren, die aufgrund der Calcinosis cutis therapiert wurden, wurden 22
(57,9%) mit einer Chlorhexidin Waschlésung topisch behandelt, somit war dies die am hau-
figsten angewendete Therapieform. Chlorhexidin als Wirkstoff ist antimikrobiell, zusatzlich sol-
len durch die physische Einwirkung des Waschens Bakterien, Toxine und Entzindungsmedi-
atoren sowie Debris und Krusten der Hautoberflache entfernt werden (Kloos et al. 2013). Auch
in anderen Studien wird die Anwendung von antimikrobiellen Waschlésungen beschrieben, es
kamen jedoch auch andere Wirkstoffe zur Verwendung, unter anderem Benzoylperoxid (Hsu
et al. 2012).

Am zweithaufigsten wurde DMSO (Dimethylsulfoxid) zur Therapie von Calcinosis cutis ange-
wendet, 20 (52,6%) Tiere wurden topisch damit behandelt. Es wurden unterschiedliche Kon-
zentrationen und Frequenzen der Applikation verwendet, oft war das genaue Behandlungsre-
gime nicht aus der Krankengeschichte ersichtlich. In einem Fallbericht von Tolon et al. (2018)
wurde ein sehr guter Behandlungserfolg bei einem Hund mit vermutetem iatrogenen Hyper-
glukokortizismus und Calcinosis cutis erzielt, indem jeden zweiten Tag eine 90% DMSO-L6-
sung topisch verwendet wurde. Die Hautldsionen waren mit dieser alleinigen Therapie nach
zwei Monaten abgeheilt. Zu hinterfragen bleibt, inwiefern in diesem Fall das Absetzen der Glu-
kokortikoide maRgeblich zu dem Behandlungserfolg beigetragen hat. Die Applikation von
DMSO-Gel wird aber auch in der Literatur empfohlen um die Abheilung der Hautlasionen zu
beschleunigen (Miller und Muller 2013).
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Bei 19 (50,0%) Tieren wurden Antibiotika angewendet, auch hier wurden verschiedene Wirk-
stoffe verwendet und die Applikationsdauer war oft nicht aus der Dokumentation ersichtlich.
Bei 12 (63,2%) der 19 Tieren wurde als Wirkstoff Cephalexin verwendet, dieser Wirkstoff hat
sich zur Behandlung einer Pyodermie gut bewahrt (Miller und Muller 2013). Eine antibiotische
Therapie zur Behandlung einer sekundar zu Calcinosis cutis auftretenden Pyodermie wird viel-
fach beschrieben (Frazier et al. 1998, Hsu et al. 2012).

Andere angewendete topische Behandlungsformen wie Reinigungs- und Pflegesham-
poos/sprays (N= 16; 42,1%) oder Honigsalbe (N= 2; 5,3%) wurden immer nur in Kombination
mit anderen Therapieformen verwendet. Honig hat unter anderem eine bakterizide Wirkung
und wird vor allem fur die Wundversorgung eingesetzt (Miller und Muller 2013). Die Reini-
gungs- und Pflegeprodukte haben denselben physischen Effekt wie die Chlorhexidin-Lésung,

jedoch ohne die antimikrobielle Wirkung.

Bei 12 (31,6%) Tieren wurde ein Absetzen oder eine Reduktion der Therapie mit Glukokor-
tikoiden angeordnet, um die Calcinosis cutis zu behandeln. Im Hinblick darauf, dass bei ins-
gesamt 29 Tieren die Calcinosis cutis Glukokortikoid-induziert war, erscheint dies als eine re-
lativ geringe Anzahl. In mehreren Fallberichten wurde das Absetzen der Glukokortikoid-The-
rapie als erste Mallnahme vorgenommen (Frazier et al. 1998, Hsu et al. 2012, Tolon et al.
2018). In der Literatur wird eine Regression der Hautlasionen nach Korrektur des Hypergluko-

kortizismus innerhalb von zwei bis 12 Monaten beschrieben (Miller und Muller 2013).

Um den endogenen Hyperadrenokortizismus und somit sekundar die Calcinosis cutis zu be-
handeln, wurde neun (23,7%) Tieren entweder der Wirkstoff Mitotan oder Trilostan als Thera-
pie verschrieben. Mitotan ist ein adrenokortikolytischer Wirkstoff, der eine adrenokortikale Nek-
rose und Atrophie hervorruft, auRerdem wird die Kortisolsynthese inhibiert und die extra-adre-
nale Clearance von Glukokortikoiden angeregt. Trilostan dagegen ist ein synthetisches Stero-
idanalogon, das kompetitiv das 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Enzymsystem hemmt

und somit die Synthese von adrenokortikalen Hormonen verhindert (Sanders et al. 2018).
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, einen Uberblick tiber die Eigenschaften der Krankheit
Calcinosis cutis (CC) anhand der Patientenpopulation der Veterinarmedizinischen Universitat
Wien zu schaffen.

Die Ergebnisse sollten mit ahnlichen internationalen Studien verglichen werden. Aus dem Tier-
spitalinformationssystem (TIS) der Universitat wurden alle Patienten, die im Zeitraum vom
1.4.2001 bis 30.4. 2019 mit CC diagnostiziert wurden, identifiziert. In die Studie eingeschlos-
sen wurden 42 Hunde und drei Katzen, da diese die vorher definierten Bedingungen erflllten.
Es wurde in dieser Studie keine Alters- oder Geschlechtspradisposition flr das Auftreten von
CC festgestellt, jedoch eine Rassepradisposition. Eine signifikante Korrelation zwischen drei
der in der Studie vertretenen Rassen und dem Auftreten von Calcinosis cutis wurde beobach-
tet. Der Pitbull Terrier hatte mit einem Odds Ratio (OR) von 7,3 die héchste Wahrscheinlich-
keit, an CC zu erkranken. Beim Rottweiler ergab sich ein OR von 5,8, beim American Staf-
fordshire Terrier ein OR von 5,6. Am haufigsten war die Entstehung von CC in der Testpopu-
lation iatrogen verursacht durch Glukokortikoidgabe. Die Lasionen traten bei den Hunden ver-
mehrt dorsal am Hals und/oder Rumpf im Vergleich zu den anderen Lokalisationen auf, andere
haufig vorkommende Lokalisationen waren die Inguinalregion und die Extremitaten. Zusatzlich
wies Uber die Halfte der Hunde zum Zeitpunkt der Diagnose eine Pyodermie auf. Eine Hyper-
phosphatédmie wurde bei sieben (43,8%) aus 16 Hunden festgestellt, bei denen die Phosphat-
Konzentration im Serum bestimmt wurde. Als Therapie fiir die mit CC assoziierten Lasionen
wurde meist eine topische Reinigung mit einer Chlorhexidin-Waschldsung oder einem Reini-
gungsshampoo, manchmal in Kombination mit der Applikation von Dimethylsulfoxid (DMSO),
verwendet. Bakterielle Sekundarinfektionen wurden mit einer antibiotischen Therapie behan-
delt. Zusatzliche MaRnahmen richteten sich nach der Atiologie.

Fur den Pitbull Terrier war bisher noch keine Pradisposition fir Calcinosis cutis bekannt, zu
dieser mdglichen Rassepradisposition mussten weitere Studien erfolgen. Die Annahme, dass
die mit CC assoziierten Lasionen vor allem an Stellen auftritt, die vermehrter Flexion ausge-
setzt sind, konnte zumindest in dieser Studie nicht bestatigt werden. Eine hohe Anzahl von
Hunden wies sowohl Hyperphosphatamie als auch Hyperadrenokortizismus (HAC) oder iatro-
genen Hyperglukokortizismus auf. Auf dieser Beobachtung basierend sollte die Definition von

CC verursacht durch HAC oder iatrogenen Hyperglukokortizismus als rein dystrophe Form
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hinterfragt werden. Neue Therapieansatze flr die Resolution von CC existieren, ihre Wirksam-

keit muss aber durch weitere randomisierte Studien noch getestet werden.
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7. Summary

Introduction: The Objective of this study was to create an overview of the characteristics asso-
ciated with the occurrence of calcinosis cutis (CC) in patients of the Veterinary University of
Vienna.

Materials and Methods: Data was generated by using the “Tierspitalinformationssystem” (engl.
Veterinary hospital information system, TIS) and applying filters to find the patients diagnosed
with CC in the time between 1.4.2001 and 30.4.2019. Included in the study were 42 dogs and
three cats that met the defined criteria.

Results: No age or sex predisposition for the development of CC could be determined, how-
ever a breed predisposition was shown. There was a significant correlation between three of
the breeds represented in this study and the development of CC. The Pitbull Terrier had the
highest probability with an Odds Ratio (OR) of 7.3. For the Rottweiler and the American Staf-
fordshire Terrier the OR was 5.8 and 5.6 respectively. The most common cause of CC in the
analyzed population was iatrogenic hyperglucocorticism. The most prevalent site for the le-
sions associated with CC was the dorsal neck and/or torso, other common sites were the in-
guinal region and the extremities. In addition, more than half of the dogs suffered from pyo-
derma at the time of diagnosis. Hyperphosphatemia was present in seven (43,8%) out of 16
dogs for which the phosphate concentration in the serum was analyzed. Popular treatment
plan choices were topical washing solutions with chlorhexidine or cleansing shampoos, some-
times combined with the application of dimethyl sulfoxide (DMSO). Secondary bacterial infec-
tions were treated with antibiotics. Additional therapeutic measures were based on the etiol-
ogy.

Discussion: The Pitbull Terrier has not been known to be predisposed for developing CC pre-
viously, other studies must be carried out to confirm this breed predisposition. The hypothesis
that the lesions associated with CC appear more readily at locations exposed to significant
amounts of flexure, could not be confirmed by this study. Based on the high number of dogs
with hyperphosphatemia and hyperadrenocorticism (HAC) or iatrogenic hyperglucocorticism,
the definition of CC caused by HAC or iatrogenic hyperglucocorticism as being solely dys-
trophic should be questioned. There are numeral new proposed methods of treating CC but

prospective randomized studies are needed to show their effectivity.
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