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Uber spontane neuroepitheliale Tumoren der Riech-
schleimhaut bei Haussdugetieren ist bisher kaum berichtet
worden. Bei zwei Katzen fanden Pospischil und Dabme
(1981) Olfaktorius-Neuroblastome (Asthesioneuroblasto-
me), Anderson und Cordy (1981) beobachteten eine zhn-
liche Geschwulst bei einer 14 Monate alten Hereford-Kal-
bin. Experimentell konnten neuroepitheliale Tumoren der
Riechschleimhaut mit Diithylnitrosamin bei Goldham-
stern (Herrold, 1964) sowie mit verschiedenen Nitrosami-
nen bei Ratten (Thomas, 1965) erzeugt werden.

Obwohl beim Menschen seit der Erstbeschreibung eines
neuroepithelialen Tumors der Riechschleimhaut durch
Berger und Mitarb. (1924) zahlreiche Mitteilungen verfafit
wurden, sind sie auch beim Menschen ,derartig selten, dafl
niemand mit ithnen wirklich vertraut werden kann“ (Ge-
rard-Marchant und Michean, 1965). Der Ursprung dieser
Neoplasmen liegt im Riechepithel (Obert und Mitarb.,
1960; Skolnik und Mitarb., 1966). Somit finden sich die al-
lermeisten dieser Geschwiilste im Bereich der Regio olfac-
toria, von wo sie sich in angrenzende Areale (z. B. Nasen-
nebenhdhlen oder durch die Siebplatte ins Riechhirn) aus-
breiten. Nach Gerard-Marchant und Michean (1965) unter-
scheidet man zwischen Asthesioneuroepitheliomen, Asthe-
sioneurozytomen und Asthesioneuroblastomen. Letztere
sind die am wenigsten differenzierte Form. Als maligne Ge-
schwiilste miissen aber alle genannten angesehen werden
(Gerard-Marchant und Micheau, 1965). Infiltration und Zer-
stérung von Bindegewebe und Muskulatur sind bei thnen
haufig (Skolnik und Mitarb., 1966).

Das Olfaktorius-Neuroblastom ist histologisch charakteri-
siert durch Nester von neoplastischen Zellen, die durch vie-
le Gefifle enthaltende Bindegewebssepten getrennnt sind.
Die Zellen haben wenig Zytoplasma mit ausgesprochen un-
deutlichen Zellgrenzen und runde bis ovale Kerne. Sie ord-
nen sich mitunter zu echten Rosetten oder Pseudorosetten
an. Zwischen den Zellen finden sich Neurofibrillen (Obert
und Mitarb., 1960; Noltenius, 1981). Da die histologische
Diagnose eines Olfaktorius-Neuroblastoms sehr schwierig
sein kann, wird empfohlen, das Elektronenmikroskop zu
Hilfe zu nehmen (Taxy und Hidvegi, 1977). Als ultrastruk-
turelles Charakteristikum werden vor allem neurosekreto-
rische Granula angesehen (Osamura und Fine, 1975 und
1976; Taxy und Hidvegi, 1977; Wilander und Mitarb. 1977,
Pospischil und Dabhme, 1981). Daneben werden noch als Be-
sonderheiten Neurotubuli und Neurofilamente gefunden

Zusammenfassung

Bei einem 16 Jahre alten hollindischen Warmblut-Wallach mit
Nasenbluten und rechtsseitigem Exophthalmus wurde bei der Sek-
tion des Kopfes ein Tumor im Bereich des Nasengrundes der rech-
ten Seite, der sich auch in die rechte grofle Kieferhéhle sowie in die
rechte Gaumenkeilbeinhéhle erstreckte, gefunden. Beide Neben-
héhlen waren auflerdem hochgradig mit geronnenem Blut gefiillt.
Durch die histologische Untersuchung und insbesondere durch den
elektronenmikroskopischen Nachweis von neurosekretorischen
Granula wurde die Diagnose Olfaktorius-Neuroblastom gestellt.
Der vorliegende Fall stellt eine Erstbeschreibung eines derartigen
Tumors beim Pferd dar.

An olfactory neuroblastoma in a horse

When dissecting the head of a 16 year old Dutch Standardbred geld-
ing, a tumor was found in the nasal fundus region of the right-hand
side, also involving the large maxillary sinus as well as the palati-
nosphenoidal sinus on the right. Furthermore, both the paranasal si-
nuses were filled up with cloded blood. An olfactorius neuroblasto-
ma was diagnosed using histological examination and especially evi-
dence of neurosecretory granules in the electron microscope. This 1s
the first time this kind of tumor is being described in a horse.

(Osamura und Fine, 1976; Taxy und Hidvegi, 1977; Pospi-
schil und Dabme, 1981). Die vorliegende Kasuistik stellt
eine Erstbeschreibung eines Olfaktorius-Neuroblastoms

beim Pferd dar.

Klinischer Befund

Am 2. Juni 1984 wurde in der Praxis ein 16jahriger Fuchs-
wallach, hollindisches Warmblut, mit einseitigem Nasen-
bluten vorgestellt.

Die klinische Untersuchung ergab neben einem geringgra-
dig schmerzhaften Lymphonodus mandibularis dexter eine
geringgradige, einseitige kontinuierliche Blutung aus dem
rechten Nasengang, die sich bei Senkung des Kopfes etwas
verstirkte. Weitere pathologische Befunde konnten nicht
erhoben werden. Ein Endoskop konnte nur ca. 10 cm in
den rechten ventralen Nasengang eingefiihrt werden, da
dieser hochgradig eingeengt war.

Im Rontgenbild konnte eine homogene Verschattung im
rostralen und kaudalen Teil des Sinus maxillaris festgestellt
werden. Die Verschattung war nach dorsal hin gerade und
horizontal begrenzt. Wir stellten die Diagnose: Erguf} in
der Kieferhohle.

Da die Blutungsitiologie unbekannt war (Folgen eines
Traumas konnten mit Sicherheit ausgeschlossen werden)
wurde symptomatisch therapiert. Nach einer intensiven
zehntigigen Therapie mit Himostyptika, Bestrahlung mit
einer Infrarotlampe und Bodenfutterung kam die Blutung
bald zum Stillstand. Das Kontrollréntgen nach drei Wo-
chen zeigte eine fast vollstindige Entleerung des Sinus ma-
xillaris. Bodenfiitterung und Bestrahlung wurden noch
zwel Wochen weitergefithrt und das Pferd anschlieflend
der normalen Arbeit zugefiihrt.

Zwei Monate spiter fielen dem Besitzer Veridnderungen im
Verhalten (vor allem wurde das Pferd besonders schreck-
haft), Ataxien und unsicherer Gang auf.
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Die erneute klinische Untersuchung zeigte wieder eine ge-
ringgradige, aber diesmal diskontinuierliche Blutung aus
dem rechten Nasengang, zusitzlich am rechten Auge einen
beginnenden Exophthalmus, verstirkte Gefiaflinjektion der
Skleralgefifle und fehlenden Pupillarreflex (Pupille weit
und starr). Der Sehfunktionstest bestitigte den Verdacht
der Erblindung dieses Auges. Nach einer Woche erblindete
auch das linke Auge. Das Nichtansprechen auf jegliche
Therapie und das offensichtlich rasche Fortschreiten der
Erkrankung erhirtete den Verdacht auf einen Tumor, wo-
rauf der Besitzer einer Euthanasie zustimmte.

Nach der T6tung wurde der Kopf des Pferdes im Alanto-
Okzipital-Gelenk abgesetzt und dem Institut fiir Patholo-
_gie und Gerichtliche Veterindrmedizin zur Untersuchung
iberbracht.

Makroskopischer Befund

Zur makroskopischen Untersuchung wurde der Pferde-
schidel anndhernd in der Medianlinie auseinandergesigt
und das an der rechten Schidelhilfte verbliebene Septum
nasi entfernt. Danach wurden die einzelnen Nasenneben-
héhlen der Reihe nach untersucht. Im Bereich des Nasen-
grundes der rechten Seite, in den kaudalen Abschnitten der
rechten groflen Kieferhshle sowie in den rostralen Antei-
len der rechten Gaumenkeilbeinhshle fand sich ein rosafar-
benes, speckig glinzendes Gewebe, das an den knéchernen
Winden derartig fest anhaftete, dafl es nur unvollstindig
aus den Hohlen entfernt werden konnte. Offensichtlich
hatte dieses Gewebe den Knochen infiltriert. Das Gewebe
war weich und sehr briichig. In den iibrigen Anteilen der
rechten groflen Kieferhhle sowie der rechten Gaumen-
keilbeinhohle war in grofler Menge geronnenes Blut, das
sich zum Unterschied von dem oben beschriebenen Gewe-
be sehr leicht aus den Hohlen entfernen lief. Sowohl die
grofle Kieferhohle als auch die Gaumenkeilbeinhshle wa-
ren somit vollstindig mit Blutkoagula bzw. dem speckigen
rosafarbenen Gewebe gefiillt. Eine scharfe Trennlinie zwi-
schen diesen beiden Anteilen konnte nicht nachgewiesen
werden. Das Siebbeinlabyrinth war im Bereich der Ge-
websmassen teilweise destruiert, die Siebplatte war unver-
dndert. Ein Durchwachsen des Gewebes durch das Siebbein
in die Schidelhohle konnte nicht festgestellt werden. Die
tibrigen Nasennebenhohlen sowie der Rest der Nasenhohle
waren ebenso ohne Besonderheiten wie die Lymphknoten.
Auch die Augen und das Gehirn waren makroskopisch un-
auffillig, lediglich in den beiden Seitenventrikeln konnten
jeweils kleinbohnengrofle Plexuscholesteatome (in jedem
Seitenventrikel eines) gefunden werden.

Histologischer Befund

Mehrere Teile des makroskopisch nachgewiesenen Gewe-
bes im Nasengrund sowie in den beiden Nebenhéshlen wur-
den in 10prozentigem Formalin fixiert und in Paraffin ein-
gebettet. Nach Anfertigung von ca. 5 um dicken Schnitten
wurden folgende Firbemethoden angewandt: HE, Silber-
methoden nach Bodian, Grimelius und Sevier-Munger.
Weiters wurden mehrere Lokalisationen des Gehirns und

des rechten Auges histologisch untersucht (Fixierung und
Einbettung wie oben, HE-Firbung).

Bei der Untersuchung des Gewebes vom Nasengrund fiel
sofort auf, daff es sich um einen Tumor handelte. Das in
den Nebenhohlen gefundene Gewebe war histologisch vél-
lig gleichartig. Das Neoplasma bestand aus locker gefiigten
Zellen, die in einem Netz aus sehr gefifireichem Bindege-
webe lagen. Meist waren die durch das fibrovaskulire Stro-
ma gebildeten Rdume, in denen sich die Tumorzellen be-
fanden, rund oder oval (Abb. 1). Die Tumorzellen selbst
hatten runde, chromatindichte, mehr oder weniger an
Lymphozyten erinnernde Kerne. Seltener waren auch ova-
le, etwas chromatinirmere Kerne zu sehen. Eine Kernpoly-
morphie war nur miflig ausgeprigt, Kernteilungsfiguren
waren praktisch nicht nachzuweisen. Die Zellen hatten we-
nig eosinophiles Zytoplasma, die Zellgrenzen waren un-
deutlich. Bei sehr vielen Zellen fielen mehrere zipfelartige
Zytoplasmaausldufer auf, mit denen sie untereinander in
Verbindung zu stehen schienen. In mehreren Lokalisatio-
nen sahen wir Fibrillen, die zwischen den Zellen lagen
bzw. manchmal auch aus den Zytoplasmaauslaufern her-
vorgingen (Abb. 2). Echte Rosetten konnten wir in dem
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Abb. 1: Olfaktorius-Neuroblastom; Mikrophoto, HE-Farbung, schwa-
ches Trockensystem

Silbermethode nach Sevier-Munger, starkes Trockensystem
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Abb. 3: Olfaktorius-Neuroblastom, Pseudorosetten (Pfeile); Mikro-
photo, HE-Farbung, mittleres Trockensystem

Abb. 4: Olfaktorius-Neuroblastom, argyrophile Granula (Pfeile); Mi-
krophoto, Silbermethode nach Grimelius, Olimmersion

Tumor nicht nachweisen, Pseudorosetten waren an mehre-
ren Stellen zu erkennen (Abb. 3).

Der Tumor wuchs infiltrativ. In vielen Lokalisationen wa-
ren Blutungen zu sehen, die mancherorts grofle Ausdeh-
nung erlangten. Nekrosen fehlten in den untersuchten Lo-
kalisationen.

Mit allen angewandten Silbermethoden lieffen sich die Fi-
brillen gut darstellen, wobei die besten Erfolge mit der Me-
thode nach Sevier-Munger erzielt wurden. Bei der Methode
nach Grimelius lieflen sich sogar argyrophile Granula in ei-
nigen wenigen Zellen erkennen (Abb. 4).

Durch die histologische Untersuchung des rechten Auges,
seines Nervus opticus und des Chiasma opticum konnten

keine Besonderheiten ermittelt werden. Bei der Untersu-
chung des Gehirns konnte auch histologisch ein Eindrin-
gen des Tumors in das Riechhirn nicht nachgewiesen wer-
den. Eine vermehrte Lipofuszinspeicherung in Ganglien-
zellen war vor allem in Mittelhirn und Medulla oblongata
zu erkennen. Einzelne Purkinjezellen im Kleinhirn wiesen
degenerative Veridnderungen auf (Homogenisierung und
Vakuolisierung des Zytoplasmas bei regressiven Kernver-
inderungen), manche waren dystrophisch verkalkt. Sonst
waren im Gehirn auch histologisch keine Besonderheiten
zu entdecken.

Elektronenmikroskopischer Befund

Kleine Teile des formalinfixierten Tumors wurden fiir
mehrere Stunden in Millonig-Puffer gebracht, dann zwei

Abb. 5: Olfaktorius-Neuroblastom; elektronenmikroskopische Auf-
nahme, 5040x
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Abb. 6: Olfaktorius-Neuroblastom, neurosekretorische Granula (kiei-

ne Pfeile), Desmosom (groBer Pfeil), Mitochondrien (M), Kerne (K);
elektronenmikroskopische Aufnahme, 35000x
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Stunden in Osmiumtetroxyd nachfixiert und schliellich in
einer aufsteigenden Alkoholreihe entwissert. Nach Epon-
Einbettung, Anfertigung von Ultradiinnschnitten und
Kontrastierung mit Uranylazetat und Bleizitrat wurden die
Priparate im Elektronenmikroskop (Philips EM 400)
durchgemustert.

Da nur mehr formalinfixiertes Tumorgewebe verfiigbar
war, konnte keine optimale Priparation fiir die Elektro-
nenmikroskopie erfolgen. Da das Pferd aber ca. 2 Stunden
nach der Schlachtung zur pathologischen Untersuchung
gebracht worden war, waren die Zellen trotzdem noch re-
lativ gut erhalten.

Die Zellen hatten, wie bereits lichtmikroskopisch festge-
stellt, runde bis ovale Kerne und einige Zytoplasmaausliu-
fer (Abb. 5). Zwischen den Zellen fanden sich einige Fort-
satze anderer Zellen. An Zellorganellen lieflen sich zahlrei-
che Mitochondrien, wenig rauhes endoplasmatisches Reti-
kulum und einige freie Ribosomen nachweisen. Vielerorts
fanden sich einzelne neurosekretorische Granula, die sich
durch ein elektronendichtes Zentrum und einen hellen
Hof auszeichneten (Abb. 6). Zwischen einigen Zellen wa-
ren desmosomale Haftkomplexe ausgebildet (Abb. 6). Fiir
eine deutliche Darstellung von Neurotubuli und Neurofila-
menten war das Material nicht mehr gut genug erhalten.
Mancherorts konnten dennoch fiir Neurotubuli verdichti-
ge Strukturen ausgenommen werden.

Diskussion

Da das lichtmikroskopische Bild des von uns vorgestellten
Tumors weitgehend die von Obert und Mitarb. (1960) erho-
benen Charakteristika fiir Olfaktorius-Neuroblastome er-
kennen lif}t (nur echte Rosetten konnten wir nicht finden)
und da vor allem elektronenmikroskopisch neurosekretori-
sche Granula nachweisbar sind, 1ifit sich unsere Diagnose
absichern.

Beim Menschen unterscheiden Gerard-Marchant und Mi-
cheaun (1965), wie oben erwihnt, zwischen Asthesioneuro-
epitheliomen, -neurozytomen und -neuroblastomen. Bei
ersteren stehen Rosetten und kompakte Zellgruppen mit
Nervenfasern im Vordergrund des histologischen Bildes.
Asthesioneurozytome sind im wesentlichen gekennzeich-
net durch regelmiflige siulenartige Anordnung von Tu-
morzellen entlang von Nervenfasern. Die Diagnose von
Asthesioneuroblastomen basiert nach Gerard-Marchant
und Micheau (1965) meist auf negativen Kriterien, nimlich
dem Fehlen von Rosetten und dem Fehlen der iiblichen hi-
stologischen Struktur der Asthesioneurozytome. Auch
nach diesen Gesichtspunkten 1ifit sich die von uns be-
schriebene Geschwulst als Olfaktorius-Neuroblastom klas-
sifizieren. -

Von den bisher bei Haussiugetieren beschriebenen Olfak-
torius-Neuroblastomen (Pospischil und Dahme, 1981; An-
derson und Cordy, 1981) unterscheidet sich das histologi-
sche Bild des Tumors beim Pferd in einigen Punkten. So
fielen bei den anderen Fillen die von uns relativ hiufig be-
obachteten zipfeligen Zytoplasmaausliufer der neoplasti-
schen Zellen nicht auf. Auch scheinen in unserem Fall
mehr Fibrillen zwischen den Tumorzellen vorzukommen.

Echte Rosetten fehlten wie bei unserem Pferd bei der Ge-
schwulst beim Rind (Anderson und Cordy, 1981), wurden
jedoch bei den Katzen von Pospischil und Dabme (1981) ge-
funden. Die von uns angewandten Silbermethoden erwie-
sen sich in der Diagnostik des Olfaktorius-Neuroblastoms
als sehr hilfreich. Mit ihnen lielen sich die Neurofibrillen
gut darstellen. Mit der Methode nach Grimelius gelang es
uns sogar, argyrophile Granula nachzuweisen, was auch
beim Menschen mitunter gelang (Wilander und Mitarb.,
1977).

Dem elektronenmikroskopischen Nachweis von neuro-
sekretorischen Granula kommt die grofite Bedeutung bei
der Diagnose eines Olfaktorius-Neuroblastoms zu (Wilan-
der und Mitarb., 1977; Noltenius, 1981; Pospischil und Dah-
me, 1981). Aber auch andere ultrastrukturelle Details unse-
res Tumors stimmen mit Beschreibungen von humanen
oder felinen Olfaktorius-Neuroblastomen tiberein. So wur-
den zytoplasmatische Fortsitze (Neuriten) auch von Taxy
und Hidvegi (1977) und von Taxy und Battifora (1980) be-
schrieben und Desmosomen auch von Taxy und Hidvegi
(1977) sowie von Pospischil und Dabme (1981) gefunden. Fiir
einen sicheren Nachweis von Neurotubuli und Neurofila-
menten war unser Material infolge Formalinfixierung nicht
mehr gut genug erhalten. Wir stimmen aber mit Osamura
und Fine (1976) darin iiberein, dafl eine elektronenmikro-
skopische Untersuchung auch von formalinfixierten Ge-
websproben bei der Klassifizierung von lichtmikrosko-
pisch nicht zuzuordnenden Tumoren als Neoplasmen neu-
roepithelialen Ursprungs sinnvoll ist.

Die Krankheitssymptome des Pferdes lieflen sich durch
den Nachweis des Olfaktorius-Neuroblastoms zum Teil er-
kliren. Das Nasenbluten sowie der einseitige Exophthal-
mus sind auf das Neoplasma zurtickzufiihren. Mit Riick-
sicht auf den Reichtum der Geschwulst an Blutgefiflen ist
elne massive Blutung aus dem Tumor durchaus zu erwar-
ten. Die Erblindung sowie die zentralnervalen Symptome
wie die Verhaltensinderungen, die Ataxien und der unsi-
chere Gang konnten morphologisch nicht abgeklirt wer-
den. Der Tumor war nicht, wie man dies hitte erwarten
kénnen, durch die Siebplatte in das Gehirn eingedrungen.
Der Druck, der durch das Neoplasma im Bereich des Na-
sengrundes auf die umgebenden Gebilde ausgetibt wurde,
mag aber durchaus eine Erklirung fir die zentralnervalen
Storungen darstellen. Auch die degenerativen Verinde-
rungen von einigen Purkinjezellen des Kleinhirns, tiber de-
ren Ursache wir keine sichere Aussage treffen konnen,
diirften bei der Entstehung der zentralnervalen Stérungen
eine Rolle gespielt haben.

Massive Epistaxis in Verbindung mit einseitigem Exoph-
thalmus muf auch beim Pferd an einen Tumor in der Na-
senhohle denken lassen. An sich sind Geschwiilste der Na-
senhohle bei unseren Haussiugetieren selten. Vor allem
finden sich Neoplasien des Oberflichenepithels oder der
Driisen der Nasenhéhle (Papillome, Plattenepithelkarzino-
me, Adenome, Adenokarzinome) sowie seltener mes-
enchymale Geschwiilste (Sti#nzi und Hauser, 1976).

Aus fritheren Jahren liegen auch Berichte iiber endemische
Geschwiilste des Siebbeins bei Rindern und Pferden in
Schweden vor (Magnusson, 1916). Die ansteckenden Tumo-
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ren sollen teils karzinomatésen, teils sarkomatésen Aufbau
gehabt haben. Beim Schaf gibt es gleichfalls Geschwiilste,
die von der Riechschleimhaut ihren Ausgang nehmen und
tibertragbar sind (Adenopapilloma infectiosum - Cobrs,
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