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| Zusammenfassung

. Ein 10 Wochen alter Hovawartriide wurde aufgrund
i eines akuten Nierenversagens vorgestellt. Anhand !
klinischer und labordiagnostischer Parameter wurde
. die Diagnose akute Leptospirose gestellt. Neben der |
. Azotimie wurde initial auch eine starke Erhohung |
. des Kalzium-Serumspiegels festgestellt. Der Hund |
i wurde erfolgreich behandelt, entwickelte jedoch unter |
| Therapie ausgedehnte metastatische intestinale und |
. kutane Verkalkungen. Infolge einer massiven Verkal- |
. kung des Pylorus kam es zu einer funktionellen Py-
. lorusobstruktion, die durch eine Pyloromyotomie |
. korrigiert werden konnte. Die Hautldsionen wurden |
i topisch behandelt und bildeten sich innerhalb einiger !
. Wochen zuriick. Nach Wissen der Autoren ist dies die |
. erste Beschreibung einer generalisierten intestinalen |
. und kutanen Kalzinosis im Zusammenhang mit einer |
. Leptospirose-bedingten akuten Niereninsuffizienz. |

| Schliisselworter: Leptospirose, Kalzinosis, Hyperkal-
i zamie, akute Niereninsuffizienz, Welpe

Einleitung

Die Kalzifikation von Weichteilgeweben (Kalzinosis)
tritt beim Hund sehr selten auf (Scott et al., 2001; Tafti
et al., 2005). Der genaue pathogenetische Mechanismus
der ektopischen Ablagerung von Kalziumsalzen ist nicht
bekannt (Scott et al., 2001). Wahrscheinlich steigen zu-
erst die mitochondrialen Kalzium (Ca?")- und Phospat
(PO+?)-Spiegel, wodurch es zur Kristallbildung und im
Folgenden zu Zelltod und -lyse mit gleichzeitiger Frei-
setzung des akkumulierten Ca? + kommt. Durch Bin-
dung an anorganische Phosphate und Karbonate bildet
das Ca*+ Salze, die in der Elastin- oder Kollagenmatrix
der Haut abgelagert werden (Scott et al., 2001). Je nach

Generalized metastatic intestinal and
| cutaneous calcinosis in a Hovawart-puppy
| with leptospirosis

. A 10-week old male Hovawart presented with acute
. renal failure. Based on clinical symptoms, blood anal- |
| ysis results and serology, a diagnosis of leptospirosis !
. was made. Besides being acotemic, the puppy was ini- |
. tially also severely hypercalcemic. The dog was treated |
i successfully, but developed widespread cutaneous and !
' visceral calcifications. Severe pyloric calcification re-
 sulted in functional pyloric obstruction, which was |
. successfully treated by pyloromyotomy. All skin lesions |
. were cured with topical therapy within a few weeks. |
i To the authors’ knowledge, this is the first report of |
generalized intestinal and cutaneous calcification as-
. sociated with acute renal failure due to Leptospirosis. |

Keywords: leptospirosis, calcinosis, hypercalcemia,
i acute renal failure, puppy :

Ursache wird zwischen dystrophischer, metastatischer,
idiopathischer und iatrogener Kalzinosis unterschieden
(Tafti et al., 2005). Die hdufigste Form beim Hund ist
eine Verkalkung der Haut (Kalzinosis kutis, Kalzinosis
zirkumskripta, Kalkgicht) (Gortel et al., 1999; Holahan
et al., 2008). Eine generalisierte Kalzinosis kutis wurde
bisher nur bei drei Hunden mit Blastomykose und bei
je einem Hund mit Leptospirose und Paecilomykose
beschrieben (Gortel et al., 1999; Munday et al., 2005;
Holahan et al., 2008). Der vorliegende Fall beschreibt
einen Hovawartwelpen mit akuter Niereninsuffizienz
nach Leptospiren-Infektion und einer generalisierten
intestinalen und kutanen Kalzinosis infolge erhohter
Ca*- und PO+*Spiegel.



E. Michel, P H. Kook, K. Voss, F. Boretti, I. M. Reichler, Band 153, Heft 1, Januar 2011, 27-31

Schweiz. Arch. Tierheilk.
© 2011 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

28 Fallbericht

Fallbeschreibung

Anamnese und Untersuchungsbefunde

Ein 10 Wochen alter Hovawartriide aus Stiddeutschland
wurde wegen fiinf Tagen bestehenden Durchfalls, blu-
tigen Erbrechens und Inappetenz zur Abkldrung vorge-
stellt. Zu diesem Zeitpunkt war der Riide zweimal ent-
wurmt und einmal grundimmunisiert worden. Nach
initialer Behandlung mit Amoxicillin und subkutanen
Infusionen wurde eine Azotdmie und Hyperbilirubini-
mie festgestellt, worauthin der Hund an die Kleintierkli-
nik der Universitit Ziirich iiberwiesen wurde.

Bei der klinischen Untersuchung fielen eine hochgradige
Apathie und ein schlechter Erndhrungszustand auf. Die
sichtbaren Schleimhiute und Skleren waren ikterisch. Der
Grad der Dehydratation wurde auf 8 % geschitzt. Die ha-
matologische Untersuchung ergab eine milde Neutrophilie
und Lymphopenie und die blutchemische Abklirung ein
erhohtes Totalprotein, eine hochgradige Hyperbilirubina-
mie und eine mittelgradige Azotdmie (Tab. 1). Neben einer
Hyponatriimie und Hypokalidmie war eine ausgeprigte
Hyperkalzimie und Hyperphosphatimie auffillig. Der
Urin war isosthenurisch und sein Proteingehalt erhéht mit
einem Protein-Kreatinin-Quotient von 2.77. Er wies ein
aktives Sediment mit Leukozyten, Rundepithelien, granu-
lierten Zylindern und amorphen Salzen auf.

Tabelle 1: Blutchemische Parameter bei Klinikeintritt.

Es sind nur die verinderten Werte angegeben.
Blutparameter T
Bilirubin (umol) Sseass T
Hamstoff (mmoll) wasso T
Kreatinin (umol) YOI
by i
Al Phosph. (UI) s anos T
ALAT (GPT) (U) Nsoese T
Natrium (mmoll) P
Gl o)) seGoee
Cdcium (mmall) ey
Phosphat (mmol/)  60(G3-36)

'Referenzwerte fiir Hundewelpen im Alter von 8 — 12 Wochen
(Anderson und Gee, 1958; Earl et al., 1973; Charles, 2005)

Behandlung und Verlauf

Anamnese, Klinik und Laborresultate wiesen auf eine
akute Nierenldsion hin. Wegen des Alters und Impfstatus
des Hundes sowie der Jahreszeit des Auftretens (Spitsom-
mer) wurde eine akute Leptospirose vermutet und eine
entsprechende serologische Untersuchung eingeleitet.

Abbildung 1: Kalzinosis kutis im Bereich der Abdominalhaut.

Der Patient wurde rehydriert und wihrend der Dauer
seines Klinikaufenthaltes mit Amoxicillin (Clamoxyl®,
GlaxoSmithKline) in einer Dosis von 20 mg/kg 3 X tgl.
i.v. behandelt. Die Kontrolle der Himatemesis erfolgte
fiir neun Tage mit Metoclopramid (Paspertin®, Solvay
Pharma) 1.5 mg/kg/Tag mittels Dauertropfinfusion und
Omeprazol (Omeprax®, Drossapharm) 1 mg/kg 1 x tgl.
i.v. Trotz Behandlung blieben der Allgemeinzustand und
der Vomitus des Welpen unverindert. Da auch die Er-
ganzung der antiemetischen Therapie mit Thiethylpera-
zin (Torecan®, Novartis Pharma) 0.4 mg/kg 3 X tgl. s.c.
erfolglos blieb, wurden am dritten Tag eine Ultraschall-
untersuchung des Abdomens und eine erneute Blutun-
tersuchung durchgefiihrt. Relevante Befunde waren eine
Leukozytose, Hyperbilirubindgmie und deutlich verbes-
serte Nierenwerte. Die Ca?'- und PO4* Werte hatten sich
normalisiert. Ultrasonographisch war im Abdomen we-
nig freie Flissigkeit. Der Magen war hochgradig dilatiert,
aperistaltisch und enthielt viel echoarme Flussigkeit. Die
Magenwand war generalisiert mittelgradig verdickt. Der
Pylorus war bei erhaltener Schichtung hochgradig ver-
dickt und sein Lumen eingeengt. Die Diinnddrme waren
leer und wiesen eine normale Motilitit auf. Aufgrund der
Befunde bestand der Verdacht auf eine Mageniiberla-
dung und funktionelle Pylorusobstruktion. Die Therapie
wurde zur Anregung der Magenmotorik mit Domperi-
don (Motilium®, Janssen-Cilag) 0.5 mg/kg 3 X tgl. per os
erginzt. Nach voriibergehender Besserung setzte am Tag
neun erneut starkes Erbrechen ein und der Allgemeinzu-
stand verschlechterte sich. Bei der darauf folgenden Gas-
troskopie wirkte der Pylorus massiv induriert, eine Pas-
sage in das Duodenum war nicht moglich. Daher wurde
eine Probelaparatomie durchgefiihrt.

Chirurgie

Intraoperativ war der Magen hochgradig dilatiert und
tympanisch. Die Serosa im Pylorusbereich wies ausge-
dehnte weisslich-gelbliche Auflagerungen (ca. 2 bis 3 mm
Dicke) auf, die als Verkalkungen interpretiert wurden. Der
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Abbildung 2: Verkalkte Bezirke mit massiven nekrotischen
Hautveridnderungen im Inguinalbereich. Rechts vom Nabel
ist die Miindung der Jejunumsonde zu erkennen.

Pylorus war vollstindig von dieser weisslichen steinharten
Schicht umschlossen. Weitere weniger stark ausgeprigte
Herde waren auf den Dirmen, vor allem im Dickdarm,
zu finden. Um die Obstruktion zu beheben, wurde eine
Fredet-Ramstedt-Pyloromyotomie durchgefiihrt (Fossum,
2007). Dazu wurden die Serosa und Lamina muskularis
des Pylorus ventral iiber 4 cm vom Antrum des Magens
bis zur antimesenterischen Seite des Duodenums reichend
inzidiert. Die gleiche Inzision wurde zusitzlich auf der
dorsalen Seite durchgefiihrt, um den Pylorus ausreichend
zu erweitern. Die Verkalkungen reichten bis in die Lamina
muskularis. Nach vollstindiger Durchtrennung der La-
mina muskularis wolbte sich die Mukosa in die Inzisions-
ebenen vor. Nach der Pyloromyotomie konnte noch intra-
operativ eine Verbesserung der Magenmotorik beobachtet
werden. Vor Verschluss der Coeliotomie wurde eine Ernih-
rungssonde im proximalen Jejunum gelegt.

Postoperativer Verlauf und Therapie

Der Allgemeinzustand des Welpen besserte sich deutlich,
der Vomitus sistierte. Via Jejunalsonde erhielt der Welpe
sukzessiv Royal Canin Convalescence support bis zum
kalkulierten Erhaltungsbedarf, er nahm aber bereits am
ersten Tag nach der Operation selbstindig kleine Men-
gen Welpenersatzmilch (Esbilac, PetAg) zu sich. Kutane
Verhirtungen mit fokalen Ulzerationen bilateral an den
Innenschenkeln sowie perianal und am Unterbauch fie-
len erstmalig am sechsten Tag post operationem auf. Die
Histologie von Biopsieproben der Haut entsprach einer
Kalzinosis kutis, histomorphologisch konnte keine Ur-
sache gefunden werden. Die Hautldsionen wurden nach
Reinigung mit verdinnter Chlorhexidinlgsung (Hibi-
tane®, Globopharm) lokal mit Dexpanthenol-Salbe (Be-
panthen®, Bayer) behandelt. In den folgenden 8 Tagen
dehnten sich die Verkalkungen am Abdomen auf eine
Flache von 16 X 8 cm aus, die Tiefe betrug 2—3 mm. Die
offenen Lisionen wurden zusitzlich mit Silbersulfadia-
zin-Salbe (Flammazine®, Solvay Pharma) behandelt.
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20 Tage nach Einlieferung waren Kreatinin- und Harn-
stoffwerte normal bzw. nur geringgradig erhoht und der
Patient wurde mit Amoxicillin/Clavulansiure (Clavubac-
tin®, Dr. E. Graub AG) 12.5 mg/kg 2 X tgl. fiir 14 Tage
sowie obengenannter topischer Behandlung entlassen.
Bei der Kontrolluntersuchung 14 Tage post Pyloromyo-
tomie war der Hund bei gutem Allgemein- und Nihrzu-
stand. Wegen der Hautverinderungen wurden Antibio-
se und topische Hautbehandlung bis zur vollstindigen
Abheilung fortgesetzt. Im Verlauf des folgenden Monats
fielen die Verkalkungen ab und die Haut erholte sich
vollstindig. Das Ergebnis des Mikroagglutinationstiters
(MAT) bestitigte die Verdachtsdiagnose Leptospirose mit
einem massiv erh6htem MAT des Serovars L. icterohae-
morrhagiae (> 1:19200). Der Hund war 3.5 Jahre nach
Entlassung bei sehr gutem Allgemeinbefinden, seine Nie-
renwerte waren in regelmissigen Kontrollen immer im
Normalbereich.

Diskussion

Ca?*-Ionen spielen im Organismus fiir zahlreiche Funk-
tionen eine zentrale Rolle und werden deshalb im Plas-
ma streng reguliert. Der physiologische Bereich betragt
2.25-2.88 mmol/l (Kruger und Osborne, 1994; Walsh
und Fairley, 1995; Kurosky, 2000). Rund 35% des totalen
Ca? + sind proteingebunden und 10% komplexiert. Die
iibrigen 55% liegen in ionisierter Form vor und kénnen
damit frei durch die Kapillarwinde diffundieren. Nur io-
nisiertes Ca?+ ist physiologisch aktiv (Kurosky, 2000). Eng
mit dem Ca?*-Haushalt verbunden sind die PO+*-Ionen.
Uberschreitet das Produkt aus ionisiertem Ca’+ und PO+>
ihr Loslichkeitsprodukt, kommt es zur Prizipitation von
CaPO: und zur Kalzifikation von Geweben wie Blutgefisse,
Lunge, Magenschleimhaut, Nieren, Haut und Unterhaut
(Walsh und Fairley, 1995; Gortel et al., 1999). Im Gegen-
satz zu Adulten haben Junghunde physiologisch sowohl
erhohte Gesamt-Ca?*- (in Einzelfillen bis zu 3.7 mmol/l)
als auch ionisierte Ca**-Spiegel (bis zu 1,55 mmol/l), glei-
ches gilt fiir die PO4*-Spiegel (bis zu 3.2 mmol/l) (Chand-
ler, 1992; Nelson, 2003; Charles, 2005). Die Pathogenese
der Hyperkalzimie bei akuter Niereninsuffizienz (ANI)
ist beim Hund nicht eindeutig geklirt (Feldman und Nel-
son, 2004). Die Mehrzahl der beschriebenen Hunde mit
ANI und daraus resultierender Hyperphosphatimie hat-
ten normale oder tiefe Ca**-Werte. Gelegentlich wird eine
milde Hyperkalzimie beim Ubergang von der oligurischen
zur polyurischen Phase gesehen (Feldman und Nelson,
2004). In der oligurischen Phase kann es dadurch zu Ab-
lagerungen von Ca?*-Salzen in Weichteilgeweben kommen
(Feldman und Nelson, 2004).

Bei der Kalzifikation von Weichteilgeweben werden lo-
kalisierte von generalisierten Formen unterschieden.
Eine Kalzinosis kutis manifestiert sich klinisch mit gut
abgegrenzten, festen bis fluktuierenden Knotchen im Un-
terhautgewebe. Die dariiberliegende Haut ist meist frei
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verschieblich, kann aber auch ulzerieren, wobei kalkig-
weisses Material austreten kann (Scott et al., 2001). Mit
Ausnahme von Verkalkungen an den Fussballen sind die
Lisionen nicht schmerzhaft (Gross et al., 2005).

Eine generalisierte dystrophische Kalzinosis kutis ist
beim Hund am hiufigsten Folge eines iatrogenen Hyper-
kortisolismus, seltener eines Diabetes mellitus (Scott et
al., 2001). Eine lokalisierte dystrophische Kalzinosis kutis
tritt gelegentlich im Anschluss an ein fokales Trauma auf
(Gross et al., 2005).

Bei der seltenen metastatischen Form der Kalzinosis
kommt es infolge erhohter Serumspiegel von Ca?+ und/
oder PO+* zur Ablagerung von Ca*'-Kristallen in Weich-
teilgeweben (Walsh und Fairley, 1995; Bertazzolo et al.,
2003). Dies ist beim Hund in Folge einer chronischen
Nierenerkrankung moglich und manifestiert sich meist
als Kalzinosis kutis (Cordy, 1967; Gross et al., 2005). Hau-
fig sind die Pfotenballen betroffen (Legendre und Dade,
1974; Bertazzolo et al., 2003), seltener sind viszerale und
vaskuldre Verkalkungen (Cordy, 1967; Spotswood, 2003).
Eine Kalzinosis bei einer akuten Niereninsuffizienz wur-
de nach Wissen der Autoren bisher nicht beschrieben. Bei
der vor allem bei jungen Hunden grosser Rassen auftre-
tenden lokalisierten idiopathischen Form der Kalzinosis
kommt zu Ablagerungen von Ca*'-Salzen bei normalen
Ca*- und PO4*-Spiegel. Junge, grossrassige Hunde ha-
ben einen hochaktiven Ca?'- und POs*-Metabolismus,
was die Tendenz zur Kalzifikation verstirken kann (Scott
et al., 2001). Schiferhunde sowie brachycephale Rassen
scheinen pridisponiert zu sein (Scott und Buerger, 1988).
Diese Form der Kalzinosis kutis verschwindet spontan im
Alter von 1-2 Jahren nach Beendigung des Wachstums
(Scott et al., 2001). Selten tritt bei Welpen eine generali-
sierte idiopathische Kalzinosis kutis in Folge einer schwe-
ren systemischen Erkrankung auf. Die Atiopathologie ist
unbekannt, auch hier bilden sich die Lisionen spontan
zuriick (Gross et al., 2005). Die iatrogene Form der Kal-
zinosis kutis schliesslich wurde bisher bei je einem Hund
und einer Katze mit primidrem Hypoparathyroidismus
beschrieben, die mit subkutanen Ca?*'-Glukonatgaben
behandelt wurden (Ruopp, 2001; Schaer et al., 2001).

Bei unserem Patienten scheint die akute Leptospirose Ur-
sache der akuten Nierenschddigung zu sein. Trotz inten-
siver Vakzinierung tritt die Leptospirose in der Schweiz
und im nahen Ausland noch immer hiufig auf (Steger-
Lieb et al., 1999; Gerlach und Stephan, 2007). Wegen
moglicher Impftiter sollte eine gepaarte Serumprobe
untersucht werden, ein vierfacher Anstieg bestitigt eine
vorausgegangene Infektion (Steger-Lieb et al., 1999;
Greene et al., 2006). Der vorliegende Titer von 1:19°200
bestitigt eine akute Leptospirose auch ohne zweite Titer-
bestimmung, da die hochsten in der Schweiz dokumen-
tierten Impftiter bei 1:800 lagen (Steger-Lieb et al., 1999).

Pathogenetisch konnten die hervorstechenden ausge-
dehnten intestinalen und kutanen Verkalkungen im vor-
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liegenden Fall auf eine metastatische Verkalkung infolge
der renalen hochgradigen Hyperkalzimie und Hyper-
phosphatidmie zuriickgefithrt werden. Da Leptospiren
durch lokale Mikrohaemorrhagien, Gewebsddeme sowie
Vaskulitiden intestinale Entziindungen induzieren kon-
nen (Greene et al., 2006), wire eine durch sie verursach-
te lokale Schidigung des Pylorus und eine bei hohem
Ca**-PO4*-Produkt im Anschluss erfolgende Kalkprizi-
pitation als Ursache der intestinalen Verkalkungen denk-
bar. Eine ausgedehnte idiopathische Kalzinosis als Folge
einer schweren systemischen Erkrankung (Gortel et al,,
1999; Holahan et al., 2008) scheidet ebenso wie die idi-
opathische Kalzinosis kutis grossrassiger Hunde als allei-
nige Ursache der Verkalkungen aus. Eine Verkalkung bei
einer erhohten Ca?*-Konzentration ist per definitionem
als metastatisch anzusprechen. Der Grad der Hyperkal-
zdmie bei erstmaliger Vorstellung des Welpen ist selbst
fiir einen wachsenden Hund einer grossen Rasse eindeu-
tig pathologisch (Charles, 2005). Dartiber hinaus spricht
die Verkalkung des Pylorus gegen das Vorliegen der idi-
opathische Kalzinosis kutis grossrassiger Hunde, da be-
troffene Hunde tiberwiegend lokalisierte kutane und nie
intestinale Kalzifikationen aufweisen.

Der Ausloser im vorliegenden Fall scheint daher die
Leptospiren-assoziierte renale Hyperkalzimie und Hy-
perphosphatimie mit resultierender metastatischer Kalk-
prézipitation zu sein. Moglicherweise trugen zur ausser-
ordentlich schweren Verlaufsform des hier publizierten
Falles die Pradisposition junger grossrahmiger Hunde
zur idiopathischen Kalzinosis als auch die Pridisposition
von Welpen, im Anschluss an eine schwere systemische
Erkrankung eine generalisierte idiopathische Kalzinosis
kutis zu entwickeln, bei. Zusammenfassend lisst sich sa-
gen, dass auch eine nur kurzfristig bestehende Hyperkal-
zdmie im Einzelfall sowohl intestinal als auch kutan zu
ausgedehnten Kalkablagerungen fiithren kann.
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