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Das uveodermatologische Syndrom
beim Hund

R. S. Mdller, A. P. Carr, S. Hollingsworth

Aus dem Veterinary Medical Teaching Hospital (Direktor: Ch. Hjerpe, D.V.M., V.M. T.H., UCD)
der University of California, Davis, USA

Schlisselwoérter: Hund - Uveitis — Uveodermatologisches Syndrom —
Vogt-Koyanagi-Harada(VKH)-Syndrom

Zusammenfassung: Eine Literaturiibersicht uber das uveodermatologische Syndrom beim Hund
wird gegeben. Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch Depigmentation um Augen, Lippen und
Nase, die mit schwerer Uveitis einhergeht. Frithzeitige Diagnose und Therapie kbnnen ernsthafte
Sehschaden bis hin zur Blindheit verhindern. Symptomatik und Therapie der in der Literatur
beschriebenen und der am Veterinary Medical Teaching Hospital in Davis/Kalifornien vorgestellten
Falle werden diskutiert.

Key words: Dog — Uveitis — Uveodermatological syndrome — Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrome

Summary: The uveodermatological syndrome in the dog

A review of the literature pertaining to the uveodermatological syndrome of dogs is presented. This
syndrome is marked by depigmentation of the periocular region, lips and nose in association with
severe uveitis. Early diagnosis and therapy can prevent serious vision loss. Symptoms and therapy
of the cases described in the literature as well as cases seen at the Veterinary Medical Teaching
Hospital in Davis/California are discussed.
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Einleitung

Ein Syndrom bestehend aus Uveitis, Alopezie, Vitiligo,
Poliosis (Ergrauen der Haare) und Dysakusie (Schwerho-
rigkeit) wurde in der humanmedizinischen Literatur erst-
mals von Vogt (1906) und Koyanagi (1929) beschrieben.
Dieses Syndrom wurde in den vierziger Jahren von
Harada um ein Krankheitsbild erweitert, das eine Ablo-
sung der Retina und Pleiozytose der Zerebrospinalflissig-
keit mit weniger ausgepragten Hautveranderungen ver-
band (12). Der erste Bericht in der veterindrmedizinischen
Literatur beschreibt einen dhnlichen Krankheitsprozel bei
zwei japanischen Akitas (Asakura et al. 1979, zit. n.
Romatowski 1985). Obwohl seitdem nur 18 weitere Falle
veroffentlicht wurden (3, 4, 6, 14, 25, 27, 28), wird das
sogenannte uveodermatologische Syndrom nach unserer
Erfahrung am Veterinary Medical Teaching Hospital in
Davis zunehmend haufiger diagnostiziert. Akitas sind
vorwiegend betroffen, aber auch beim Bernhardiner,
Bobtail, Chow Chow, Golden Retriever, Huskie, Sheltie
und Australischen Schaferhund wurde das Syndrom fest-
gestellt.

Eine frihzeitige Diagnose und eine angemessene Thera-
pie sind von grol3er Bedeutung, um ernsthafte Sehscha-
den oder sogar Blindheit zu verhindern.
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Symptome

Das Vogt-Koyanagi-Harada(VKH)-Syndrom zeigt beim
Menschen im Prodromalstadium Unwohlsein, Kopf-
schmerzen, Fieber, Dysakusie (Schwerhorigkeit) und Tin-
nitus (Ohrenklingen) (24). Darauf folgen bilaterale Uveitis
anterior oder posterior, Odem und Ablésung der Retina
sowie Odem der Papilla optica. Mit fortschreitender
Erkrankung kann es zur chorioretinalen Narbenbildung
und Depigmentation kommen. Mogliche Folgen dieses
Prozesses sind Sekundéarglaukom, Adhdsionen zwischen
Linse und Iris (hintere Synechien), Prazipitate auf der
Kaudalflaiche der Kornea und Kataraktbildung. Gewdhn-
lich erscheinen die dermatologischen Symptome in der
Phase der Rekonvaleszenz. Rickfédlle sind héaufig und
kénnen ohne Behandlung zu ernsthaften Sehschaden
fihren. In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich
18 Félle beschrieben. In diesen Fallen waren plotzlich
auftretende Blindheit oder schmerzhafte Augenverande-
rungen Grund fur den Tierarztbesuch. Alle Hunde zeigten
Uveitis anterior oder posterior verschiedenen Grades.
Miosis, Blepharospasmus, Injektion der Ziliargefale und
Flare (Eiweifl in der vorderen Augenkammer) waren mit
der Uveitis verbunden (hinsichtlich der Diagnose und
Symptomatik von Uveitiden wird auf die Veréffentlichung
von Kostlin et al. [1990] hingewiesen). Viele der Hunde



Abb. 1

Depigmentation und krustése Verdanderungen des
Nasenspiegels und der Periorbitalgegend eines Huskies mit
uveodermatologischem Syndrom.

entwickelten Adhéasionen zwischen Iris und Linse, soge-
nannte hintere Synechien, die gelegentlich in gréerem
Ausmald auftraten und den FluB der Augenflissigkeit
vom Ziliarkérper zur vorderen Augenkammer hemmten.
Die Iris wurde dadurch vorgewdibt.

Ein korneales Odem wurde hiufig festgestellt. Glaukome
und Kataraktbildung waren gelegentliche Folgen. Sieben
der 18 veroffentlichten Falle zeigten Ablésung der Retina
und sechs wiesen Anzeichen einer Degeneration der
Retina mit Pigmentveranderungen wie Depigmentation
und Hyperreflexie auf.

Die haufigste dermatologische Veranderung war eine
Depigmentation der Nase (in 16 von 18 Fillen); Depig-
mentationen der Lippen (13), der Augenlider (11), der
Periorbitalgegend (3), der Backenschleimhaut (2), der
Fu3ballen und des Anus (in je einem Fall) wurden eben-
falls gesehen. Leukotrichie oder Poliosis traten periorbital
(2), auf der Schnauze (1) und an den Augenlidern (4) auf.
In zwei Féllen waren Skrotum und (in einem dieser Falle)
Praputium entziindet. Ein Hund litt an generalisierter
Poliose und Leukodermie. Sonnenlicht verschlimmerte
die Krankheit und fuhrte zu Irritationen und Erosionen auf
der Nase. Erosionen und Ulzera auf Lippen und Nase
wurden bei vier anderen Patienten beschrieben. Ein Hund
hatte hyperkeratotische und rissige FuB3ballen.

Die Blutwerte zeigten keine auffilligen Veranderungen.
Von zehn Fallen ist nicht bekannt, ob die Augen- oder die
Hautverdnderungen zuerst auftraten. Bei zwei Patienten
traten die dermatologischen Anzeichen vier Tage bzw.
zweieinhalb Wochen vor den Augenproblemen auf. Eine
Uveitis ging der Poliose und der Vitiligo in sechs Fallen
voran.

Hautbiopsieproben wurden in 13 der veréffentlichten
Falle genommen. Die Epidermis zeigte Akanthose und
Hyperkeratose in neun Féllen, gelegentlich wurden dyske-
ratotische Zellen gesehen. In neun Biopsien bestand ein
sogenanntes lichenoides Infiltrat aus Plasmazellen,
Histiozyten und kleinen, mononukledren Zellen, in zwei
Féllen aus Plasmazellen und Lymphozyten unter der
Basalmembran. Eine Biopsie zeigte ein Infiltrat aus Plas-
mazellen und Histiozyten, in einem anderen Fall wurden
ausschlie8lich Plasmazellen erwadhnt. Makrophagen wur-

Abb.2 Depigmentation der urspringlich pigmentierten Lippen
und der Backenschleimhaut des Hundes von Abb. 1.

Tab.1 Die wichtigsten Verdnderungen des uveodermatologi-
schen Syndroms.
Veroffentlichte Falle aus
Falle (18) dem VMTH/
) Davis (16)

Augenverédnderungen
Uveitis 18 16
Hintere Synechien 4 7
Ablésung der Retina 7 8
Degeneration der Retina 6 5
Hautverdnderungen
Depigmentation der Nase 16 7
Depigmentation der Lippen 13 5
Depigmentation der Lider 11 4
Periorbitale Leukotrichie 2 4
Ulzera auf Lippen oder Nase 4 3
Biopsieresultate 13 4
Akanthose/Hyperkeratose 9 1

. Lichenoides Infiltrat 7 2

* Pigmentmangel 10 4

den ebenfalls einmal gesehen. Bei Biopsien von zehn
Patienten war Pigmentmangel in der Dermis festzustellen,
bei dem Hund mit generalisierter Vitiligo waren weder
Melanin noch Melanozyten vorhanden.

IgA- und IgG-Antikdrper wurden bei einem Golden Retrie-
ver mit uveodermatologischem Syndrom an der Grenze
zwischen Dermis und Epidermis gefunden. Der indirekte
Immunfluoreszenztest war bei vier Hunden negativ. Von
sechs ANA(»Anti-nuclear-antibody«)-Tests war nur einer
positiv (14, 25).

Am Veterinary Medical Teaching Hospital in Davis wurde
im Lauf der letzten 5 Jahre bei 16 Patienten das uveoder-
matologische Syndrom diagnostiziert. Zwei Huskies, ein
Samojede, ein Australischer Schaferhund und zwolf Aki-
tas waren vertreten. _
Alle Hunde zeigten zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung
schwere Uveitis, sieben der Patienten waren erblindet, bei
drei weiteren konnte die Erblindung trotz schnell eingelei-
teter Therapie nicht verhindert werden. Drei der Hunde
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erlangten jedoch im Lauf der Behandlung ihre Sehkraft
wieder.

Acht Tiere litten initial unter einer in der Auspragung
variierenden Netzhautablosung, bei vier weiteren konnte
der Augenhintergrund auf Grund der schweren Uveitis
nicht beurteilt werden. Generell lief3 sich die Netzhaut-
ablosung durch Therapie beheben. Wurde die Dosis der
Medikamente zu stark verringert, kam es jedoch zu Rezidi-
ven. Bei Fillen, die fur langere Zeit zu Nachuntersuchun-
gen kamen, konnte eine nachfolgende Netzhautdegenera-
tion, gekennzeichnet durch chorioretinale Narbenbildung,
Depigmentation und Hyperreflektivitat, festgestellt wer-
den. Bei sieben Hunden waren hintere Synechien ausge-
bildet, die bei drei Patienten zur Iris bombata fiihrten.
Weiterhin wurden Katarakte (4), Hornhautédeme (5) und
durch die Uveitis bedingte Glaukome (4) gesehen.

Hautverdanderungen konnten bei elf der Tiere festgestellt
werden. Depigmentation der Nase (7), der Lippen (5) und
der Periorbitalgegend waren die haufigsten Verdanderun-
gen, gefolgt von Ulzera der Mundschleimhaut (2) und des
Nasenspiegels (1). Bei einem Patienten waren Ulzera an
Lefzen und Skrotum zu sehen, bei einem anderen Hund
I16ste sich die Haut von den Ballen.

Abb.3 Abldsung und Dislokation der Retina bei einem Patien-
ten mit uveodermatologischem Syndrom.

Die Hautbiopsieproben von vier Tieren zeigten Pigment-
mangel (3), histiozytdre (3) und lymphozytéare (3) Infiltra-
tion, Degeneration der Basalzellen der Epidermis (2) und
ein lichenoides Infiltrat (2).

Diagnose und Differentialdiagnose

Die Kombination von Hautlasionen, z. B. Depigmentation
oder Ulzera an den typischen Stellen, und einer bilatera-
len, schweren, nicht-traumatischen Uveitis erlaubt die
Verdachtsdiagnose uveodermatologisches Syndrom.
Eine Hautbiopsie der betroffenen Gegenden kann wich-
tige Hinweise zur Erhartung der Diagnose geben.
Differentialdiagnostisch sollten systemischer und disko-
ider Lupus erythematodes in Betracht gezogen werden,
obwohl Lupus meistens nicht mit Augenveranderungen
einhergeht. Des weiteren ist das Pigment in den Makro-
phagen bei VKH feiner verteilt, bei diskoidem Lupus mehr
geklumpt (9).

Gelegentlich dhnelt das klinische Bild des uveodermatolo-
gischen Syndroms dem von Pemphigus foliaceus oder
erythematosus, diese kénnen jedoch anhand typischer
Biopsieresultate und anhand des ebenfalls haufig posi-
tiven, direkten Immunfluoreszenztests unterschieden
werden.

Pathogenese

In der humanmedizinischen Forschung wurden in einer
Anzahl von Studien verschiedene Reaktionen nachge-
wiesen.

Erbakan (1962) isolierte ein unklassifiziertes Virus aus der
Zerebrospinalflissigkeit eines Patienten mit Harada-Syn-

"~ drom. Andere Autoren fanden EinschluBkérperchen in

der Subretinalflissigkeit einer Patientin mit Vogt-Koya-
nagi-Harada-Syndrom (22). Virusisolation wurde wieder-
holt versucht, blieb jedoch erfolglos (2, 8, 18). In diesem
Zusammenhang ist es interessant, daf3 das uveodermato-
logische Syndrom bei japanischen Patienten und Akitas,
einer japanischen Hunderasse, vermehrt auftritt. Es wére
moglich, daR Teile eines Virusgenoms in das Wirtsgenom
eingebaut wurden und &tiologisch eine Rolle spielen. Bei
VKH-Patienten fanden Yokoyama et al. (1981) erhohte
Spiegel des Immunglobulin D und ein vermehrtes Auftre-

Abb.4 Partielle Abldsung der Retina bei einem Patienten mit
uveodermatologischem Syndrom.
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Abb.5 Vollstdndige Abldsung der Retina bei einem Hund mit
fortgeschrittenem uveodermatologischem Syndrom.



ten von Autoantikorpern (Rheumafaktor, C-reaktives Pro-
tein und Antigangliosid-Antik6érper). In der tiermedizini-
schen Literatur war von sechs ANA (»antinuclear anti-
body«)-Tests lediglich einer positiv (14, 25) (gewohnlich
dient ein positiver ANA-Test zur Absicherung der Dia-
gnose von systemischem Lupus erythematodes). Beim
Menschen konnten Antikorper nachgewiesen werden, die
gegen neuronale Strukturen, z.B. dul3ere Segmente der
Photorezeptoren und Miiller-Zellen (5) sowie »myelin
basic protein« (20) gerichtet werden. Subkutane Injektion
von neuronalen Elementen des Auges (»interphotorecep-
tor-binding protein«) ruft bei Primaten eine schwere
Uveitis hervor, die dem VKH-Syndrom ahnelt (13).
Bellhorn et al. (1988) fanden Antinetzhaut-Antikérper im
Serum eines Hundes mit uveodermatologischem Syn-
drom. In Anwesenheit von Antigenen der Retina wurde
von diesen Antikorpern Komplement fixiert. Reaktionen
zu salinischen Extrakten von Linsensubstanzen oder Iris-
Ziliarkorperkomplexen wurden nicht nachgewiesen. Zyto-
toxische Lymphozyten gegen Melanozyten sowie Mela-
nomzellen wurden bei VKH-Patienten festgestellt. Zusatz-
lich konnten McClelland et al. (1989) Anti-Melanom-
Antikorper nachweisen.

Periphere Blutlymphozyten von VKH-Patienten wurden in
Anwesenheit von Uveaantigen in ihrer Migrationsfahig-
keit gehemmt und transformiert (10, 11).

Bei Hunden mit uveodermatologischem Syndrom wurde
bei der Sektion eine ausgepragte Infiltration der Uvea und
Netzhaut mit Lymphozyten, Epitheloid- und Plasmazellen
festgestellt (Asakura et al. 1979; zit. n. Romatowski 1985).
Bussanich et al. (1982) stellten ferner eine histiozytére
Infiltration der Augengewebe fest.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dafl verschiedene
Faktoren bei der Pathogenese eine Rolle spielen. Die
genaue Atiologie ist noch immer unbekannt, jedoch wird
vielfach angenommen, dal das VKH-Syndrom eine Auto-
immunkrankheit darstellt.

Wie aus obigen Ausfliihrungen hervorgeht, setzt sich die
Reaktion des Korpers aus humoralen und zelluldaren Kom-
ponenten zusammen. Diese richten sich wahrscheinich
sowohl gegen neuronale Antigene wie auch gegen Anti-
gene der Melanozyten.

Die Kombination von Haut- und meningealen Lasionen
sowie die in vitro nachgewiesene Immunantwort auf
Melanomzellen und Melanozyten deuten auf eine Beteili-
gung von zelluldren Anteilen der Melanozyten am Auto-
immungeschehen hin. Diese These wird durch Erfahrun-
gen mit Tieren unterstiitzt, die von einer Linie des schwar-
zen Sinclair-Miniaturschweins abstammen. Die Tiere ent-
wickeln in ihrem ersten Lebensjahr zu 85% Melanome, die
allerdings meistens spontan abheilen. Die Tumorregres-
sion wird von Depigmentation der Haut, Haare und Iris
sowie von einer Uveitis begleitet. Letztere ist durch eine
plasma- und monozytadre Infiltration der Uvea gekenn-
zeichnet (19).

Therapie

Die Behandlung des uveodermatologischen Syndroms
hat die Immunsuppression als wichtigstes Ziel.

Allgemein werden anfanglich immunsuppressive Dosen
von Kortikosteroiden (Prednison oder Prednisolon, 2,2 bis
4,4 mg/kg KM/Tag oral, aufgeteilt in zwei Dosen) verab-
reicht. Nach Remission kann die Dosis auf bis zu 0,5 mg/

kg KM jeden zweiten Tag reduziert werden. Andere
Immunsuppresiva, z.B. Azathioprin (2,2 mg/kg/Tag) und
Cyclophosphamid (6,6 mg/kg KM/Tag fir drei Tage, dann
2,2 mg/kg/Tag) wurden beim Hund bei schweren Ver-
laufsformen erfolgreich eingesetzt (25).

Beim Menschen wurde auch Cyclosporin angewendet,
wenn der erhoffte Behandlungserfolg mit anderen
Immunsuppressiva ausblieb oder Nebenwirkungen mit
diesen Pharmaka auftraten (30). Cyclosporin ist experi-
mentell beim Hund erprobt, jedoch liegen nur wenige
klinische Erfahrungen vor (31). Lokal in das Auge appli-
zierte Entzindungshemmer werden zusatzlich angewen-
det. Kortikosteroide in Salben- oder Tropfenform (z.B.
Prednisolonazetat 1%), die ein gutes Penetriervermégen
besitzen, sind geeignet, sofern kein Ulcus corneae vor-
liegt. Bei schweren Verlaufsformen wird Dexamethason
subkonjunktival injiziert (Dexamethasonnatriumphos-
phat, 1-2 mg fur Hunde bis 15 kg, 2-5 mg fiir Hunde Gber
15 kg).

Aufgrund ihrer synergistischen Wirkung kénnen gleich-
zeitig nichtsteroidale Entzindungshemmer angewendet
werden (18). Kollagenasen werden durch diese Phar-
maka, lokal appliziert, nicht aktiviert. Deshalb sind sie bei
kornealem Ulkus nicht kontraindiziert. Sie sollen jedoch
die Heilung des Epithels etwas beeintrachtigen. Allge-
mein werden fluriprofen- oder indomethacinhaltige Pra-
parate dreimal tédglich verwendet. Atropin (1-2%ige
Salbe) wird lokal appliziert, um die Schmerzen, die durch
den Uveitis-bedingten Ziliarspasmus entstehen, auf
Grund einer Zykloplegie (Inaktivierung des M. ciliaris), zu
lindern. Des weiteren wird durch die Atropin-induzierte
Mydriasis die Synechienbildung gehemmt. Der Abfluf
von Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer
kann jedoch erschwert werden. Daher sollte regelmaliig
der Augeninnendruck gemessen werden, um das Entste-
hen eines Sekundarglaukoms maoglichst frih zu erkennen.
Ruckfalle werden beim Menschen (23) und beim Hund (4,
14, 25) haufig beobachtet. Aus diesem Grund muf} nach
Abklingen der akuten Symptome die Therapie lebenslang
fortgesetzt werden. Nach unserer Erfahrung am Veteri-
nary Medical Teaching Hospital kommt es bei zu niedri-
gen Dosen oder beim Absetzen der Immunsuppressiva zu
Rezidiven.

Eine genaue Uberwachung der Patienten bei immunsup-
pressiver Therapie ist von groBer Bedeutung. Initial wird
eine sorgfaltige Untersuchung des Patienten (inklusive
Blutbild) alle zwei bis vier Wochen empfohlen. Nach
Einstellen auf die minimale Dosis (die sich im Lauf einer
Behandlung nach unten oder oben veradndern kann),
sollten alle drei bis sechs Monate Kontrolluntersuchun-
gen stattfinden.
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