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Abschlussberichte von Forschungsprojekten,
die von der GKF gefordert wurden:

Diagnostischer Nutzen der Knochenmarkzytologie bei Berner

Sennenhunden mit histiozytaren Erkankungen

von Christina Coenen und Andreas Moritz, Giel3en

Einleitung

Beim Hund gibt es dhnlich wie beim Men-
schen sehr viele verschiedene Tumorerkran-
kungen, bei denen es zur Entartung und un-
gesteuerten Vermehrung von kdrpereigenen
Zellen kommt. Prinzipiell kann dabei jede
Zelle im Korper betroffen sein, so auch die
Zellen des blutbildenen Systems, zu denen
unter anderem die sogenannten histiozyta-
ren Zellen gehdren.

Da es verschiedene histiozytdre Zellen gibt,
lassen sich auch verschiedene Arten von his-
tiozytdren Erkrankungen mit diversem Kkli-
nischen Verhalten sowie variabler Prognose
unterscheiden.

Neben dem kutanen Histiozytom (cutis=die
Haut, also eine die Haut betreffende Form,
meist nur ein Hautknoten), einer Erkrankung
die vor allem bei jungen Hunden aller Rassen
vorkommt, und der kutanen Histiozytose
(Haut an verschiedenen Stellen betroffen),
die auch keine Rasseprddisposition aufweist,
gibt es histiozytdre Erkrankungen (systemi-
sche Histiozytose, histiozytdres Sarkom), die
fast ausschlieBlich beim Berner Sennenhund
vorkommen und eine hdufige Todesursache
bei Hunden dieser Rasse darstellen.

Ende der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts
wurde zum ersten Mal das Vorkommen eines
histiozytdren Sarkoms bei 2 Hunden verdf-
fentlicht. In den 80er Jahren folgten mehrere
Publikationen aus Amerika, in denen sowohl
die systemische Histiozytose als auch das
histiozytdre Sarkom, welches damals noch
unter dem Namen maligne Histiozytose be-
kannt war, bei mehreren, verwandten Berner
Sennenhunden nédher beschrieben wurden.
Beim histiozytaren Sarkom handelt es sich
um eine sehr bosartige Tumorerkrankung fiir
die es zum aktuellen Zeitpunkt keine Hei-
lung gibt. Dieser Tumor kommt in einer lo-
kalisierten, das heisst auf eine Korperstelle
begrenzte Form (= lokalisiertes histiozytares
Sarkom) und in einer generalisierten und
somit an mehreren Stellen im Korper ver-
teilten Form (= disseminiertes histiozytdres
Sarkom, auch maligne Histiozytose genannt)
vor. Verantwortlich fiir die Haufung dieser
Erkrankung beim Berner Sennenhund ist die
Vererbbarkeit des Tumors.

Da der Tumor von den blutbildenden Zellen
ausgeht (siehe Abbildung 1) kann er prinzi-
piell in jedem Organ des Kdrpers vorkommen,
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und somit je nach Lokalisation ein sehr un-
terschiedliches klinisches Erscheinungsbild
hervorrufen.

Neben unspezifischen Symptomen wie FreR3-
und Bewegungsunlust sowie Abmagerung,
kommt es hdufig zu Atembeschwerden und
neurologischen Problemen, sogar Lahmun-
gen oder Lahmheiten. Typische Tumorloka-
lisationen bei der disseminierten Form der
Erkrankung sind dabei die Lunge, die Leber
(siehe Abbildung 2), die Milz, die Lymphkno-
ten und das Knochenmark.

Abbildung 1: Infiltration eines Lymphknotens
mit zahlreichen histiozytdren Tumorzellen

Nach Auftreten der Symptome haben die Tie-
re oft nur noch eine Lebenserwartung von
Tagen bis wenigen Wochen, da es wie bereits
erwdhnt bisher keine Erfolg versprechende
Therapie gibt.

Dagegen zeigt die systemische Histiozyto-
se, die vor allem bei jungen bis mittelalten
Berner Sennenhunden auftritt, einen lang-

Abbildung 2: Typisches Bild der Leber eines
Berner Sennenhundes mit disseminiertem
histiozytdrem Sarkom mit zahlreichen unter-
schiedlich grof3en, hellen Tumorinfiltraten.

sameren klinischen Verlauf. Die Erkrankung
beginnt oft mit Hautverdnderungen und
geschwollenen Lymphknoten, und kann sich
von hier aus aber auch auf innere Organe aus-
breiten. Neben unspezifischen Symptomen,
die denen des disseminierten histiozytdren
Sarkoms gleichen kénnen, zeigen betrof-
fene Hunde oft viele {iber den ganzen Kor-
per verteilte Hautknotchen. Die Erkrankung
kann auch Augenprobleme verursachen. Im
Gegensatz zum disseminierten histiozytdren
Sarkom gibt es hier aber neuere Therapie-
mdglichkeiten, durch die eine Uberlebenszeit
von 6-18 Monaten erreicht werden kann.

Unsere Studie an der Universitat Giessen

Zur sicheren Unterscheidung des histiozy-
taren Sarkoms und der systemischen Histio-
zytose, sowie zur Abgrenzung dieser Erkran-
kungen zu anderen blutbildenen Tumoren
(z.B. Lymphom), ist eine Untersuchung von



tumords verandertem Gewebe mittels Zyto-
logie oder Biopsie notwendig. Je nach Loka-
lisation des Tumors (z.B. Lunge, Wirbelsdule)
kann alleine schon eine Probenentnahme mit
hohem Aufwand und Komplikationen fiir den
Patienten verbunden sein.

In der bisher veroffentlichten Literatur fan-
den sich bei 55% aller Berner Sennenhunde
mit histiozytdrem Sarkom neben Tumorzel-
len in anderen Organen auch Tumorzellen im
Knochenmark. Bei der ver6ffentlichen Studie
handelte es sich allerdings um Knochen-
markuntersuchungen die am verstorbenen
Hund durchgefiihrt worden waren, bei denen
prinzipiell das Knochenmark aller Knochen
untersucht werden konnte.

Da eine Knochenmarkpunktion am lebenden
Hund sehr einfach und ohne Risiko fiir den
Hund mdglich ist, war es das Ziel unserer
Studie herauszufinden, bei wie viel Prozent
der Hunde mit einem histiozytdren Sarkom
zytologisch Tumorzellen im Knochenmark
nachweisbar sind, um zu untersuchen, ob mit
Hilfe einer Knochenmarkpunktion eine Ver-
besserung der Diagnostik des histiozytdren
Sarkoms erreicht werden kann.

Neben dieser Knochenmarkuntersuchung
wurden genaue Daten {iber den klinischen
Verlauf der Erkrankung und die Metastasie-
rung in verschiedene Organe gesammelt,
Labordaten erhoben sowie eine zytologische
Differenzierung der Erkrankung - soweit
lichtmikroskopisch mdglich - durchgefiihrt.

Ergebnisse

In die Studie gingen 19 Berner Sennenhun-
de mit disseminiertem histiozytdrem Sarkom
ein, die in der Zeit von Mai 2004 bis Januar
2007 in unserer Klinik vorgestellt wurden.
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Bei allen Hunden wurde neben der wichtigen
Knochenmarkuntersuchung, eine Blutunter-
suchung, Rontgenbilder des Brustkorbes und
bei 18 der 19 Hunde eine sonographische
Untersuchung des Abdomens (Bauchultra-
schall) durchgefiihrt. AuBerdem wurden so-
weit moglich zytologische Proben aus allen
veranderten Organen zur Diagnosestellung
entnommen.

Signalement

Wahrend in der Literatur iiber ein ausge-
glichenes Geschlechterverhdltnis berichtet
wird, sind in unserer Studie Hiindinnen mit
63,2 % iiberreprdsentiert (12 Hiindinnen (5
kastriert) und 7 Riiden (2 kastriert)).

Das Durchschnittsalter bei Vorstellung lag
bei 6 Jahren, wobei der jiingste Hund bei
Vorstellung 4 Jahre und der alteste Hund 9
Jahre alt war. Die Uberlebenszeit der Tiere
nach Diagnosestellung lag im Median bei
31,5 Tagen maximal bei 194 Tagen.

Befunde der Klinischen Untersuchung

Die in unsere Studie eingegangenen Ber-
ner Sennenhunde mit histiozytdrem Sarkom
wurden aus verschiedenen Griinden in unse-
rer Klinik vorgestellt. Neben unspezifischen
Symptomen wie Inappetenz und Anorexie
(FreRunlust) (8/19), sowie Mattigkeit (6/19)
und Leistungsschwache (5/19), zeigten 8
Hunde eine Lahmheit, 6 Hunde zum Teil mul-
tiple (mehrere) Hautzubildungen und wei-
tere 5 Tiere Husten als Vorstellungsgrund.
Weitere Leitsymptome bei 2 von 19 Hunden
waren Fieber, Kurzatmigkeit und Erbrechen.
Jeweils einer der 19 Patienten wurde mit

Wiirgen, Polydipsie und Polyurie (erhdhte
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Abbildung 3: Die hdufigsten klinischen Symptome bei Berner Sennenhunde mit disseminiertem
histiozytdrem Sarkom zum Zeitpunkt der Vorstellung in unserer Klinik

Wasseraufnahme und erhohte Urinmenge),
Schnarchen, Gewichtsverlust und Ataxie
(gestorte Bewegungskoordination) vorge-
stellt (siehe Abbildung 3).

Befunde der labordiagnostische
Untersuchungen

In den angefertigten Blutuntersuchungen
fanden sich vor allem Veranderungen der
Blutzellen. Bei 67% der Hunde konnte eine
Andmie (Blutarmut) nachgewiesen werden,
die in meisten Fdllen gering- bis mittelgra-
dig war (siehe Tabelle 1). Eine Leukozyto-
se mit Neutrophilie (Erhéhung der weiRen
Blutkdrperchen), war bei 56% nachweisbar.
Zusatzlich zeigte sich bei 56% aller Hunde

eine Monozytose. Eine meist mittelgradige
Erniedrigung der Thrombozyten (Thrombo-
zytopenie) wurde in 33% der Félle gefunden
(Werte zwischen 50-100 x 109).

Folgende blutchemische Veranderungen fie-
len auf: bei 72 % der Hunde eine Hypoalbu-
mindmie, die bei 2 der Hunde (11%) mit einer
schweren Hypocholesterindmie kombiniert
war. Dies kann laut einer Studie von Moore
et al. (2007) fiir das Vorliegen eines soge-
nannten hdmophagozytdren histiozytdren
Sarkoms sprechen. Im Gegensatz zum histio-
zytdrem Sarkom ist der Zellursprung hierbei
der Markophage und nicht wie beim histiozy-
tarem Sarkom die dendritische Zelle.
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Tabelle 1: Himatologische Verdnderungen bei 19 Berner Sennenhunden mit disseminiertem his-

tiozytdrem Sarkom

Leukozytenzahl Referenzwert Einheit Prozent
physiologisch 6-12 109/1 39%
Leukozytose > 12 56%
geringgradig 12-30 50%
mittelgradig 30-50 e 6%
hochgradig >50 0%
Leukopenie <6 109/1 5%
Hamatokritwert Referenzwert Einheit Prozent
physiologisch 0,37-0,55 /L 33%
Andmie < 0,37 Ul 67%
geringgradig 0,30-0,37 39%
mittelgradig 0,20-0,30 Ul 22%
hochgradig < 0,20 6%

Befunde der bildgebenden Verfahren
(Rontgen und Ultraschall)

Bei 50% der Hunde konnten rontgenologisch
Zubildungen im Bereich der Lunge und/oder
der Bronchiallymphknoten festgestellt wer-
den. In den durchgefiihrten Bauchultra-
schalluntersuchungen fanden sich bei 41%
der Tiere Verdnderungen in der Milz und bei
35% Verdnderungen in der Leber. Bei weite-
ren 18 % der Hunde wurden andere Organ-
verdnderungen (z.B. vergréfRerte Lymphkno-
ten im Bauchraum) nachgewiesen.

Befunde der Knochenmarkuntersuchung

Als wichtigste Neuerung in unserer Studie
wurden von allen 19 Berner Sennenhunden
zytologische Knochenmarkpraparate ange-
fertigt, in denen sich bei nur 4 der 19 (=
21,1%) Berner Sennenhunde histiozytdre Tu-
morzellen im Knochenmark fanden. Nur bei
einem Hund machten die Tumorzellen mit
19,9 % einen hohen Anteil an den gesamten
Knochenmarkzellen aus, wdhrend die ande-
ren Hunde jeweils nur eine geringe Tumor-
zellinfiltration des Knochenmarks zeigten.

Interessanterweise war die Zellreihe der Mo-
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nozyten, aus der sich die histiozytdren Zel-
len differenzieren, im Vergleich zu gesunden
Hunden, im Knochenmark der untersuchten
Berner Sennehunde statistisch signifikant
erhoht. Die Untersuchung der anderen im
Knochenmark vorhandenen Zellreihen ergab
teilweise Veranderungen, die dann meistens
im Zusammenhang mit tumorbegleitenden
hdmatopoetischen Erkrankungen (z.B.: im-
munvermittelte Andmie) standen.

Diskussion

Die in unserer Studie gefundenen klinischen
Verdnderungen der erkrankten Hunde, das
Erkrankungsalter, das Verteilungsmuster und
die Ausprdagung der Erkrankung entsprechen
weitgehend den bisher verdffentlichen Studi-
en. Auch in unseren Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass bei Berner Sennenhun-
den mit disseminiertem histiozytarem Sar-
kom die Lunge, die Milz und die Leber die am
haufigsten betroffenen Organe sind. Daten
zur Uberlebenszeit nach Diagnosestellung,
die bei uns mit rund nur einem Monat sehr
kurz war, sind bisher nicht veroffentlicht.
Als wichtigster Punkt in unserer Studie konn-
te eine zur bisher veroffentlichten Literatur
widerspriichliche  Knochenmarkinfiltration
aufgezeigt werden. Im Gegensatz zur Studie
von Affolter und Moore, fand sich bei denen
von uns untersuchten Berner Sennenhunden
seltener eine Infiltration des Knochenmarkes
mit Tumorzellen.

Eine routinemdlRige Knochenmarkanalyse
bei Berner Sennenhunden mit histiozyta-
rem Sarkom erscheint anhand unserer Daten
demnach nur zum Nachweis einer stattge-
fundenen Metastasierung, aber nicht primar
zur Diagnose der Erkrankung geeignet. Die

Diagnosestellung gelang bei allen Hunden
durch zytologische Untersuchungen von ver-
anderten Organen.

Ein weiterer Unterschied zur Literatur be-
stand in der Haufigkeitsverteilung histi-
ozytdrer Erkrankungen untereinander. Im
Untersuchungszeitraum wurde bei allen
Berner Sennenhunden mit Verdacht auf eine
histiozytdre Erkrankung ein disseminiertes
histiozytdres Sarkom diagnostiziert. 2 die-
ser Tiere zeigten bei Erstvorstellung eine
lokalisierte Form mit einem Tumor am Bein
und zu diesem Zeitpunkt keinen Hinweis auf
eine Lokalisation des Tumors in anderen Or-
ganen. Allerdings kam es bei beiden Hunden
innerhalb weniger Wochen zu einer Metas-
tasierung in innere Organe, so dass auch
bei diesen Tieren letztendlich die Diagnose
eines disseminierten histiozytdren Sarkoms
gestellt wurde. In einer gréfReren amerikani-
schen Studie aus dem Jahr 2002 zeigten 51,2
% eine disseminierte und der Rest der Hunde
eine lokalisierte Form, was im Widerspruch
zu den von uns gesammelten Daten steht.

AulRerdem wurde im Untersuchungszeitraum
kein Berner Sennenhund in unserer Klinik mit
systemischer Histiozytose vorgestellt, was
fiir ein seltenes Vorkommen dieser Erkran-
kung in Deutschland spricht. Diese Befunde
decken sich mit einer 2006 publizierten Stu-
die aus der Schweiz, bei der auch nur 3 von
54 Berner Sennenhunden mit histiozytdren
Erkrankungen eine systemische Histiozytose
aufwiesen.

Die Anzahl an untersuchten Hunden in un-
serer Studie erlaubt allerdings keine sichere
Aussage Uber die Vorkommenshdufigkeit his-
tiozytdrer Erkrankungen beim Berner Sen-



nenhund und macht die Untersuchung einer
groReren Anzahl von Hunden {iber einen lan-
geren Zeitraum notwendig. Daher ist es auch
in Zukunft wichtig, die genaue dtiologische
Diagnose bei erkrankten Berner Sennenhun-
de zu stellen.

Die Autoren bedanken sich an dieser Stelle
fiir die finanzielle Unterstiitzung der Stu-
die durch die Gesellschaft zur Forderung
Kynologischer Forschung e.V.

Beziehungskiste

Manchmal hat man sich zum Fressen gern.
Manchmal geht man sich auch auf den Keks.
Manchmal nennt er sie ,Mein Morgenstern”
Und ruft zwélfmal an von unterwegs.

Manchmal schwort sie ,,Bin auf ewig Dein!”
Und die Leidenschaft ist groR und heiR.
Manchmal pennt sie schon beim Fernseh’n ein.
Manchmal ist er tranig wie ein Greis.
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Kontaktadresse:
Tierdrztin Christina Coenen,
Prof. Dr. A. Moritz

Klinik fiir Kleintiere

Klinische Pathophysiologie und klinische
Laboratoriumsdiagnostik

Frankfurter Strafle 126

35392 GiefSen

Tel: 0049 641 9938666

Fax 0046 641 9938609

Manchmal gibt man sich mit Haut und Haar.
Manchmal tobt ein Streit mit viel Gekeif.
Manchmal ist die Liebe wunderbar,
manchmal ist sie’s nicht. Nun ja - that's life!

Text und Foto: Barbara Zimmermann




