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i Zusammenfassung

. Ein 2-jahriger Perserkater wurde wegen immer wie- |
. der auftretenden Risswunden der Haut vorgestellt. |
i Die Haut erschien diinn und war tibermifig dehnbar. !
. Im Nacken, Rumpf und an den Gliedmafen waren |
. mehrere Wunden in unterschiedlichem Abheilungs- |
. grad feststellbar. Mittels lichtmikroskopischer Unter- |
. suchung von Hautbiopsien wurden unregelmifige |
i Struktur und Grofle der Kollagenfaserbiindel fest- !
gestellt, elektronenmikroskopisch fanden sich un-
 terschiedlich dicht gepackte Kollagenbiindel, Einzel- |
. fibrillen mit variablen Kalibern und ausgefransten |
i Umrissen sowie ganze Kollagenbiindel mit chaotisch |
angeordneten, aberranten Einzelfibrillen. Die Kklini-
. schen Symptome und die pathohistologischen bzw. |
. elektronenmikroskopischen Befunde bestitigten das |
. Vorliegen eines Ehlers-Danlos-like-Syndroms. '

Schliisselworter: kutane Asthenie, Kollagen,
i Hyperfragilitit, hereditir, Katze

Einleitung

Beim Ehlers-Danlos-Syndrom handelt es sich um eine
heterogene Gruppe von hereditiren Bindegewebserkran-
kungen, meist infolge einer Kollagensynthesestorung. In
der Humanmedizin werden abhingig von den klinischen
Symptomen, den elektronenmikroskopischen und bio-
chemischen Befunden und dem molekulargenetischen
Defekt verschiedene Typen des Ehlers-Danlos-Syndroms
unterschieden: die 6 Haupttypen sind klassischer Typ, hy-
permobiler Typ, vaskuldrer Typ, Kyphoskoliose Typ, Ar-
throchalasis Typ und der Dermatosparaxie Typ (Beighton
et al., 1998). Neben einer tibermifligen Dehnbarkeit der
Haut und einer erhohten Hautfragilitit treten beim Men-
schen je nach Typ iiberbewegliche Gelenke, Rupturen von

. Ehlers-Danlos like syndrome in a cat

. A 2-year-old male Persian cat was presented with re- |
. peated lacerated skin wounds. The skin was thin and |
i hyperextensible. Wounds in different healing phases !
were observed in the neck, trunk, and the limbs. His-
. topathological examination of skin biopsies revealed |
a variable structure and size of the collagen bundles,
. electron microscopy revealed collagen fibrils with |
i varying diameters and irregular, frayed outlines as well !
. as collagen bundles with chaotic arrangement of aber- |
| rant collagen fibrils. The clinical signs and the histo- |
. pathological and electron microscopical findings were |
. consistent with the Ehlers-Danlos like syndrome.

Keywords: cutaneous asthenia, collagen,
i hyperfragility, hereditary, cat

Gefiflen und inneren Organen und chronische Muskel-
und Gelenkschmerzen auf (De Paepe und Malfait, 2012).
In der Veterindrmedizin ist diese hereditire Erkrankung
beim Rind, Pferd, Schaf, Kaninchen, Nerz, Hund und bei
der Katze beschrieben (Hegreberg et al., 1970a; Hanset,
1971; Lapiere et al., 1971; Sinke et al., 1997; Paciello O,
2003; Borges et al., 2005).

Da beim Tier hiufig keine molekulargenetische Diag-
nostik durchgefiihrt wird, verwenden die Autoren meist
die Bezeichnungen «kutane Asthenie» oder «Ehlers-Dan-
los-like-Syndrom» (Hegreberg, 1970b; Sinke, 1997). Im
deutschsprachigen Raum sind bisher nur 2 Fallberichte
kutaner Asthenie bei der Katze publiziert, allerdings wur-
de die Diagnose nur bei einer dieser beiden Katzen elekt-
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ronenmikroskopisch bestitigt (Weber, 1983; Lowenstein
und Loesenbeck, 2007). Im folgenden Fallbericht werden
Signalement, klinische Untersuchung, dermatologische
Befunde, Differenzialdiagnosen, lichtmikroskopische
und elektronenmikroskopische Befunde bei einer Katze
mit Ehlers-Danlos-like-Syndrom beschrieben.

Anamnese

Ein 2-jahriger Perserkater wurde in der Klinik fiir klei-
ne Haustiere der Freien Universitit Berlin wegen immer
wieder auftretenden Hautwunden vorgestellt. Der Kater
war ein Jahr zuvor als Fundtier mit multiplen Hautwun-
den und Abmagerung aufgenommen worden und wur-
de seitdem nur in der Wohnung gehalten. Das normale
Putzverhalten der Katze fithrte regelmiflig zu grof3flachi-
gen Wunden, die in kurzer Zeit abheilten. Der Besitzer
beobachtete keinen Pruritus, allerdings benétigte der
Kater zum Schutz vor neuen Wunden einen Halskragen
und musste stindig beaufsichtigt werden. Es erfolgte eine
regelmiflige Wundreinigung durch den Besitzer. Die Fut-
ter- und Wasseraufnahme waren normal und er nahm an
Gewicht zu. Bis auf eine lokale Wundreinigung erfolgte
keine weitere Therapie.

Klinische Untersuchung

Bei Einweisung betrug die Rektaltemperatur 38.0 °C.
Die klinische Allgemeinuntersuchung ergab keine ab-
normen Befunde. Bei der Hautuntersuchung konnten
multiple ulzerative Hautldsionen insbesondere im Na-
ckenbereich, am Rumpf und an den proximalen Glied-
maflen festgestellt werden (Abb. 1). Die Wunden waren
bis zu 10x3 cm grofy und in einem unterschiedlichen
Abheilungsgrad: teilweise mit Krusten bedeckt, gering-
gradig blutig-serds sezernierend, teilweise trocken. Fri-
sche Wunden waren klaffend, feucht, ohne Blutungen

Abbildung 1: Zweijahrige Perserkatze mit multiplen Wunden
infolge eines Ehlers-Danlos-like Syndroms.

mit deutlicher Sichtbarkeit der subkutanen Blutgefifle
(Abb. 2). Die Haut erschien sehr diinn. Es lag eine aufler-
gewohnliche Dehnbarkeit der Haut vor. Trotz aller Vor-
sichtsmafinahmen und sehr vorsichtigem Umgang mit
der Katze entstanden neue Wunden. Eine zytologische
Untersuchung einer Probe aus dem Wundrandbereich
(LT-SYS Haema-Schnellfirbung Eberhard Lehmann
GmbH, Berlin) ergab viele neutrophile Granulozyten,
massenhaft Kokken, die sich intra- und extrazellulir be-
fanden und vereinzelt Malassezien (3 —5 Malassezien pro
Gesichtsfeld, 400 x).

Laborbefunde

Die hamatologischen (Sysmex XT-2000i, Sysmex GmbH
Deutschland, Norderstedt) und klinisch-chemischen
(Konelab 60 i Thermo Fisher Scientific, Passau) Labor-
untersuchungen ergaben keine abweichenden Befunde.
Die Untersuchungen auf FeLV-AG und FIV-AK (Snap
Combo Plus, Idexx Laboratories, Ludwigsburg) verliefen
negativ. Bei der mikrobiologischen Untersuchung eines
Wundtupfers konnte ein hoher Gehalt an Malassezia
pachydermatis und Staphylococcus aureus nachgewiesen
werden.

Therapie

Wegen der Schwierigkeit einer oralen Medikamenten-
gabe erfolgte eine systemische Antibiotikumgabe (Ce-
fovecin, 8 mg/kg s.c., Convenia®, Pfizer, Karlsruhe). Des
Weiteren erhielt der Kater Meloxicamsaft (0.05 mg/kg/
Tag p.o., Metacam fir Katzen®, Boehringer Ingelheim,
Ingelheim/Rhein), zeitweise wurden Buprenorphin
(0.01 mg/kg 3 xtgl. i.v., Temgesic®, RB Pharmaceuticals
limited Berkshire UK) und Metamizol (20 mg/kg 3 x tgl.
i.v., Novaminsulfon-ratiopharm®, Ratiopharm, Ulm) in-
travends verabreicht.

Abbildung 2: Frische, klaffende Wunde bei einer 2-jahrigen
Perserkatze mit Ehlers-Danlos-like-Syndrom.
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Abbildung 3: Pathohistologisches Bild der Hautbiopsie einer frischen Risswunde (links) im Vergleich zu einer gesunden Katze
(rechts). Die dermalen Kollagenfaserbiindel zeigen deutliche Variationen in Gréfle, Form und Struktur bei unregelmafiger
und tiberwiegend nicht gerichteter sowie auffallend lockerer Anordnung der Fasern.

Hautbiopsie

Die Biopsie-Entnahme erfolgte in Narkose (Midazolam:
0.5 mg/kg i.v., Midazolam B®, Braun, Melsungen; Propo-
fol: 3 mg/kg i.v., Narcofol®, cp-pharma, Burgdorf). Unter
Lokalanisthesie (Lidocain-HCL B Braun 2%®, Braun,
Melsungen) wurden mehrere Hautbiopsien (6 mm Stanz-
biopsien, pfm Biopsy Punch®, Kai Europe GmbH, Solin-
gen) aus den Bereichen mit ulzerativen Hautwunden und
an unverinderten Hautstellen (Rumpf) entnommen.
Fir die lichtmikroskopische Untersuchung wurden die
Biopsien in Formalin (7 %) fixiert. Biopsien, die elektro-
nenmikroskopisch untersucht werden sollten, wurden in
Glutaraldehydlosung (6 %) versandt. Anschlieffend wur-
den die grofien Risswunden mit Einzelheften verschlos-
sen (Ethilon 3-0, Johnson & Johnson Medical GmbH,
Norderstedt).

In der pathohistologischen Untersuchung einer Biopsie
aus einer frischen Risswunde zeigten die dermalen Kol-
lagenfaserbiindel eine starke Variation in Grofle, Form
und Struktur mit unregelmifSiger, tiberwiegend nicht
gerichteter und auffallend lockerer Anordnung der Fa-
sern. Die Verdnderungen waren sowohl im subepithelia-
len als auch im mittleren Lederhautbereich nachweisbar
(Abb. 3). Daneben lag eine milde, tiberwiegend ober-
flachliche, mastozytire und teils deutlich eosinophile
Dermatitis mit variabler Odematisierung vor. Die Bi-
opsie einer zweiten, bereits in Abheilung befindlichen
Wunde zeigte neben einer floriden, pyogranulomatdsen
und oberflichlich ulzerativen Dermatitis bereits erste
Hinweise auf binde- und granulationsgewebliche Or-
ganisation. Elektronenmikroskopisch fanden sich re-
gelmiBig ausgepragte ultrastrukturelle Verdnderungen:
Kollagenbtindel waren unterschiedlich dicht gepackt;
es gab Bereiche mit fast normalen Einzelfibrillen, dann
Bereiche mit Kollagenfibrillen von unregelmiflig dich-

ter Packung; es gab Einzelfibrillen mit variablen Kali-
bern und unregelmiflig geformten Umrissen bis hin zu
so genannten «composite fibrils» und regelméifiig ganze
Biindel oder Bereiche innerhalb von Biindeln mit vollig
chaotisch angeordneten, stark aberranten Einzelfibril-
len (Abb. 4). Diese Befunde waren sehr ausgeprigt und
gaben in Anlehnung an das humane Klassifizierungs-
schema zusammen mit den klinischen Symptomen der
Katze Hinweise auf das Vorliegen eines klassischen Eh-
lers-Danlos-Syndroms.

Abbildung 4: Elektronenmikroskopisches Bild aus einem
Kollagenbiindel in der retikuldren Dermis: abweichend vom
Normalbefund mit einheitlich kalibrigen Einzelfibrillen mit
+/—kreisrunden Querschnitten finden sich regelmifig aber-
rante Querschnitte (Pfeile) und Bereiche mit dicht und cha-
otisch gepackten Einzelfibrillen (Stern).
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Verlauf

Nach Erhalt der Ergebnisse entschied sich der Besitzer
7 Tage nach Erstvorstellung zur Euthanasie. Es wurde an-
schlieBend eine Sektion durchgefiihrt, bei der auerhalb
der Haut sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch
keine abweichenden Befunde festgestellt wurden.

Diskussion

Bindegewebe besteht unter anderem aus wenigen Fib-
roblasten und vor allem extrazellulirer Matrix, die sich
wiederum aus Kollagen, elastischen Fasern, Proteinkom-
plexen, Polysacchariden und Glykoproteinen zusammen-
setzt. In den Fibroblasten wird u.a. Prokollagen (unter-
schiedlicher Typen) synthetisiert, das ausgeschleust wird
und iber Protofibrillen Kollagenfibrillen bildet. Mehre-
re Kollagenfibrillen assoziieren sich zu Kollagenfasern/
btindeln. Viele Enzyme steuern diesen Prozess, wobei
beispielsweise die Prokollagen-Peptidase, ein beim Der-
matosparaxie-Typ verandertes Enzym, fiir die Umwand-
lung von Prokollagen zu Kollagen essentiell ist (Rassow
et al., 2012). Infolge des Kollagendefektes entsteht eine
erhohte Fragilitit der Haut. Die Hautdicke kann vermin-
dert oder normal sein (Ducatelle et al., 1987). Pathogno-
monisch ist eine tibermiflige Dehnbarkeit der Haut. Zur
Objektivierung kann der Dehnbarkeitsindex bestimmt
werden. Hierzu wird die Linge einer maximalen Haut-
falte im Dorsolumbalbereich zur Wirbelsdule gemessen.
Typischerweise entstehen bei betroffenen Katzen mit
kutaner Asthenie infolge der Hyperfragilitit auch ohne
Trauma grofle «Fischmaul»-dhnliche Risswunden. Es be-
steht kaum eine Blutungsneigung und die Wunden heilen
schnell unter Bildung «Zigarettenpapier»-artiger Narben
aus. Der Besitzer der hier beschriebenen Katze berichtete
ebenfalls iiber die schnelle und komplikationslose Hei-
lung sogar von groflen Wunden. Blutungen hatte der Be-
sitzer ebenfalls nicht beobachtet.

Beim Menschen mit Ehlers-Danlos-Syndrom treten auch
regelmiflig extrakutane Verinderungen in Form von
iibermifliger Beweglichkeit von Gelenken, Rupturen in-
nerer Organe (Uterus, Darm) und Blutgefiflen, Hernien
und Augenveridnderungen (z.B. Hyperelastizitit der Li-
der, Linsenluxation) auf (Iglesias und Renard, 1998; Liem
et al., 1997; Sadig und Vanderveen, 2013). Solche Ver-
anderungen sind bei der Katze sehr selten. Bei 2 Katzen
mit kutaner Asthenie wurde eine Perinealhernie und eine
Zwerchfellhernie beschrieben (Collier et al., 1980; Be-
nitah et al., 2004). Verdnderungen des Bindegewebes im
perivaskuldren Bereich, wie Strukturdefekte bzw. Mangel
an Kollagen, ein erhohter Gehalt an elastischen Fasern
oder eine mukoide Degeneration, konnen zu einer ver-
mehrten Verletzbarkeit von Gefiflen fithren, weil mecha-
nische Belastungen nicht geniigend abgepuffert werden.
Gefiflrupturen im Zusammenhang mit einer kutanen
Asthenie sind bei der Katze nicht dokumentiert. In einer
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Fallbeschreibung wurde allerdings eine Aortendilatation
festgestellt (Benitah et al., 2004).

Mit Hilfe der klinischen Symptome, dem Ausschluss er-
worbener Ursachen fiir eine erhéhte Hautfragilitit und
der lichtmikroskopischen Untersuchung einer Hautbiop-
sie kann der Verdacht auf das Vorliegen eines Ehlers-Dan-
los-Syndroms geduflert werden. Lichtmikroskopische
Verinderungen sind allerdings nur bei sehr ausgepragten
Fillen sichtbar. Zur eindeutigen Bestatigung eines Ehlers-
Danlos-Syndroms ist eine elektronenmikroskopische
Untersuchung einer Hautbiopsie notwendig. Gentests
zur Diagnosestellung des Ehlers-Danlos-Syndroms lie-
gen bei der Katze nicht vor. Andere genetische Defekte
der extrazelluldren Matrix, die nicht das Kollagen betref-
fen, weisen dem Ehlers-Danlos-Syndrom dhnliche klini-
sche Symptome auf und konnen nur durch eine moleku-
largenetische Untersuchung differenziert werden. Beim
Menschen kann mit Hilfe der klinischen, biochemischen,
elektronenmikroskopischen und molekulargenetischen
Befunde der Ehlers-Danlos-Typ bestimmt werden (Pros-
ke et al. 2006; Mayer, 2011; Hauf3er, 2011). Elektronenmi-
kroskopisch liegen beim klassischen Typ wie bei der hier
beschriebenen Katze anormale Kollageneinzelfibrillen
vor, die sich ungeordnet in unterschiedlicher Ausrich-
tung arrangieren und verschieden grofle Kollagenbiindel
bilden. Das erworbene Hyperfragilitdtssyndrom sieht der
hereditiren Erkrankung sehr dhnlich und ist bei der Katze
im Zusammenhang mit Hyperkortisolismus, Hyperpro-
gesteronismus, Hepatolipidose mit Cholangiohepatitis
bzw. feliner infektioser Peritonitis, disseminierter Histo-
plasmose und bei einer Katze mit einem multizentrischen
Lymphom beschrieben (Nelson et al., 1988; Miiller et al.,
2005; Trotman et al., 2007; Briscoe et al., 2009; Daniel et
al., 2010; Tamulevicus et al., 2011; Crosaz et al., 2013).
Die klinischen Symptome eines erworbenen Hautfragi-
litdtssyndroms konnen histologisch nicht immer leicht
von der hereditiren Form unterschieden werden (Fern-
andez et al., 1998). Der Pathomechanismus der erwor-
benen Form ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einem
Hyperkortisolismus wird ein direkter Einfluss der Gluko-
kortikoide auf die Kollagensynthese vermutet. Patienten,
die infolge eines Hyperkortisolismus eine fragile Haut
entwickeln, weisen im Gegensatz zu denen mit einem
Ehlers-Danlos-Syndrom keine iitbermiflige Dehnbarkeit
der Haut auf (Trotman et al., 2007). Bei erworbener fra-
giler Haut im Zusammenhang mit schweren metaboli-
schen Erkrankungen und Neoplasien wird eine hochgra-
dige katabole Stoftwechselentgleisung oder Kachexie als
mogliche Mechanismen diskutiert (Regnier und Pieraggi,
1989). Interessanterweise ist das erworbene Hyperfragili-
titssyndrom bisher nur bei der Katze beschrieben.
Beziiglich der bei der hier beschriebenen Katze festge-
stellten ulzerativen Dermatitis ist differenzialdiagnos-
tisch eine Selbsttraumatisierung infolge von Pruritus
(z.B. im Zusammenhang mit Allergien, Parasiten) in
Betracht zu ziehen. Die in der histopathologischen
Untersuchung festgestellte geringgradige eosinophile
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Dermatitis konnte einen Hinweis auf eine Hypersen-
sitivitdtsreaktion oder einen Parasitenbefall geben. Die
Besitzerin hatte jedoch keinen Juckreiz beobachtet. Al-
lerdings konnen allergische Hauterkrankungen auch
mit mildem Juckreiz einhergehen, der moglicherwei-
se von Besitzern als normales Putzverhalten interpre-
tiert wird. Eine zusitzliche mit Juckreiz einhergehende
Hauterkrankung kann die klinischen Symptome eines
Ehlers-Danlos-Syndroms verstirken. Zudem koénnen
Infektionen (Pyodermie, Infektionen mit atypischen
Mykobakterien, Mykosen und virale Infektionen), Neo-
plasien (kutanes epitheliotropes Lymphom, Plattenepi-
thelkarzinom), Autoimmunerkrankungen (z.B. Pem-
phiguskomplex, Vaskulitis) und Arzneimittelreaktionen
(z.B. Erythema multiforme) Ursache fiir eine ulzerative
Dermatitis sein (Miller et al., 2013).

Eine Heilung des Ehlers-Danlos-Syndroms ist nicht
moglich, lediglich eine symptomatische Therapie kann
durchgefiihrt werden. Durch das Tragen eines Halskra-
gens oder eines Bodies kann die Entstehung neuer Wun-
den reduziert werden. Die prophylaktische Onychekto-
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