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Einleitung

Das maligne Himangioendotheliom ist ein von Gefiflen-
dothelien ausgehender hochmaligner Tumor, der hiufig
bei dlteren Hunden auftritt. Dabei ist der deutsche Schifer-
hund die am meisten betroffene Hunderasse (Robinson und
Maxie, 1985; Dabme und Weiss, 1988; Geisel et al., 1986). Bei
anderen Haussdugetieren wird er seltener beobachtet.

Der Primirtumor kann an jeder Lokalisation des Kérpers
entstehen. Milz, Leber und Myokard sind hiufige Primir-
lokalisationen (Robinson und Maxie, 1985; Dabme und
Weiss, 1988). Da das maligne Himangioendotheliom eine
Neigung zur Metastasierung besitzt, kann oft, zumal bei
ausgeprigter Metastasierung, nicht mehr entschieden wer-
den, ob es einen Primartumor gibt oder ob der Tumor pri-
mir multizentrisch aufgetreten ist (Robinson und Maxie,
1985; Dabme und Weiss, 1988). Der Tumor verliert weitge-
hend seine Gefafistruktur und wirkt teils wabig-retikulir,
teils solide, sarkomartig. Aufgrund dieser Beschaffenheit ist
er auflerordentlich fragil. Da er stets mit dem Blutgefafisy-
stem in Verbindung steht, fithren in der Regel massive Blu-
tungen zum pldtzlichen Tod des betroffenen Tieres. Dabei
stehen klinisch Symptome einer akuten Blutungsanimie
im Vordergrund.

Maligne Himangioendotheliome bei Pferden wurden in
den letzten Jahren vereinzelt beschrieben (Van Pelt et al.,
1972; Sundberg et al., 1977; Reinacher, 1978; Sartin und
Hodge, 1982; Frye et al., 1983; Birks und Hultgren, 1988). So
berichten Frye et al. (1983) von einem 6jihrigen Vollblut-
wallach mit multiplen Metastasen eines malignen Himan-
gioendothelioms in Lunge, Myokard, Pleura und Perito-
neum. Ein Primirtumor konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Sartin und Hodge (1982) stellten bei 2 Fohlen subkutan
gelegene maligne Himangioendotheliome fest, die nicht
metastasierten. In 1 Fall trat Rezidivbildung auf. Van Pelt
et al. (1972) beschreiben ein malignes Himangioendothe-
liom in der Membrana synovialis eines 2jihrigen Vollblut-
pferdes, das chirurgisch vollstindig entfernt werden
konnte. Ein Rezidiv trat nicht auf. Birks und Hultgren
(1988) fanden bei der Sektion einer 22jihrigen Stute ein
metastasierendes Himangioendotheliom, als dessen Pri-

Zusammenfassung

Es wird der Fall eines 8jihrigen Vollblutwallachs mit belastungs-
unabhingig auftretendem, therapieresistentem Lungenbluten und
progressiver Herzarrhythmie beschrieben. Ein Zusammenhang zwi-
schen den Blutungen und einer Gerinnungsstérung konnte klinisch
erst im Finalstadium festgestellt werden. Bei der pathologisch-anato-
mischen und histologischen Untersuchung des mit Lungentumor-
verdacht euthanasierten Tieres wurden mulitple Tumorknoten
eines malignen Himangioendothelioms in Lunge und Herz diagno-
stiziert. Da die Primirlokalisation des Tumors unbekannt blieb, ist
neben der metastatischen Entstehung auch die Moglichkeit einer
primir multizentrischen Atiologie gegeben.

Malignant hemangioendothelioma in a horse

In this paper the case of an 8 years old thoroughbred gelding with
hemorrhage, progressive heart arrhythmia and resistance to therapy
is reported. Clinically a connection between bleeding and coagulo-
pathy was seen at the terminal stage of the disease. In the post mor-
tem examination multiple lung and heart metastases of a malignant
hemangioendothelioma were diagnosed. There was no evidence, if
the tumors were metastases of a primary tumor or of multicentric
origin because the primary localization remained unknown.

mirlokalisation das Perikard angegeben wird. Reinacher
(1978) beschreibt ein metastasierendes Hamangioendothe-
liom eines 5jihrigen Vollblutwallachs mit Metastasen in
Skelettmuskulatur, Herz, Milz, Nebennieren und Gehirn.
Diese Berichte erstrecken sich ausschliefflich auf patholo-
gisch-anatomische Befunde.

Im eigenen Sektionsgut der Tierpathologie Miinchen ist im
Zeitraum von 1971 bis 1987 bei 2079 sezierten Pferden kein
Fall eines malignen Himangioendothelioms beobachtet
worden. Nach einer Aufstellung der Veterinary Field Sta-
tion, Department of Pathology der University of Liver-
pool ist von 1958 bis 1980 bei 480 untersuchten Pferden
1 Tier am malignen Himangioendotheliom gestorben
(Baker und Ellis, 1981).

Im folgenden Fallbericht wird ein Pferd vorgestellt, bei
dem nach einer ausfiihrlichen klinischen und labordiagno-
stischen Untersuchung der Verdacht auf einen Lungentu-
mor geduflert werden konnte.

Anamnese und klinische Befunde

Ein 18jihriger russischer Vollblutwallach wurde mit dem
Vorbericht eines seit drei Wochen belastungsunabhingig
auftretenden Nasenblutens wechselnder Intensitit in die
Medizinische Tierklinik der LMU eingeliefert. Die klini-
schen Symptome der Aufnahmeuntersuchung ergaben im
einzelnen: subfebrile rektale Korpertemperatur (38,2 °C),
geringgradig erhdhte Pulsfrequenz (52/min), erhdhte
Ruheatemfrequenz (20/min) mit betont abdominalem
Atemtypus und Ruhedyspnoe, temporir intermittierende
Epistaxis, begleitet von spontanem feuchtem Husten, und
hochgradig ikterische Schleimhiute. Perkutorisch wurde
im Bereich des Lungenfeldes eine horizontale Dimpfungs-
zone von etwa 5 cm Breite und eine Erweiterung des Herz-
perkussionsfeldes nach kaudal festgestellt. Die Auskulta-
tion ergab bereits im Ruhestand feuchte Rasselgerdusche
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Abb. 1 a: Ruhe-EKG bei einem Pferd mit maligner Hamangioendo-
theliomatose in Lunge und Herz (Sinusrhythmus mit Hinweis auf eine
Rechtsherzbelastung, MEA: +118°).

Cves ;
Abb. 1 b: EKG nach kurzer Belastung mit ventrikularer Extrasystolie

(VES), Linksschenkelblockbildungen (LBS) und vereinzelten Sinusak-
tionen (SA).
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tiber der Lunge und vermehrt iiber der Trachea. Am Her-
zen wurde in Ruhe eine regelmiflige Aktion, nach kurzer
Belastung jedoch eine ventrikulire Arrhythmie mit unglei-
cher Intensitit der Herzténe diagnostiziert (Abb.1a und
1b).

Bei der endoskopischen Untersuchung war in allen Berei-
chen der Atemwege reichlich blutiges Sekret vorhanden.
Das Septum der Bifurcatio tracheae war in beiden
Atmungsphasen stationir verbreitert.

Die Sekretzytologie ergab neben einem iiberwiegend gra-
nulozytiren Zellbild Himosiderinansammlungen in den
Makrophagen. Labordiagnostisch waren bei der Aufnah-
meuntersuchung nur eine mittelgradige Animie (Erythro-
zyten: 5,26 T/1, Himoglobin: 8,6 g/dl, Himatokrit: 27 %)
und eine hochgradige indirekte Bilirubinerhéhung erkenn-
bar (Gesamt-Bilirubin: 9,5 mg/dl, direktes Bilirubin:
0,43 mg/dl).

Der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut (PaO,) war
mit 65,6 mm Hg stark erniedrigt, der Kohlendioxidpartial-
druck (PaCO,) mit 47,4 mm Hg geringgradig erhoht.

Der Totalproteinwert, die Enzymaktivititen und die Blut-
gerinnungsparameter zeigten noch keine Abweichungen
von der Norm. ‘

Nach einer kurzzeitigen therapiebedingten Erholungs-
phase (siehe auch Tab. 1) verschlechterte sich das klinische
Bild trotz Intensivtherapie erheblich. Neben einem Tempe-
raturanstieg auf Werte um 40 °C, einer gleichbleibenden,
deutlichen Erhohung von Puls- (72 bis 88/min) und Atem-
frequenz (40 bis 56/min) und einer auskultatorisch bereits
im Ruhestand manifesten paroxysmalen ventrikuliren
Arrhythmie traten permanent therapieresistente Blutun-
gen aus der Nase auf.

Die Laboruntersuchungen ergaben im Finalstadium der
Erkrankung eine Leukozytose (13,5 G/L), eine Zunahme
der Animie (Erythrozyten: 3,3 T/], Himoglobin: 6,1 g/dl,
Himatokrit: 19 %) und des himolytischen Ikterus
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6. Tag
Abb. 2: Thrombelastogramme im Verlaufe einer malignen Hamangio-
endotheliomatose, Klinikaufenthalt: 1. Tag - 8. Tag - 6. Tag (fortschrei-

tende Zunahme der Reaktionszeit und der Gerinnselbildungszeit und
Abnahme der Maximalamplitude).

1.Tag

3. Tag

(Gesamt-Bilirubin: 12,3 mg/dl,  direktes  Bilirubin:
1,2 mg/dl), ferner eine Senkung des Totalproteins
(5,1 g/dl) und eine Erhéhung der Aktivititen muskelspezi-
fischer Enzyme (CK: 1426 U/], a-HBDH: 690 U/l). Der
Serumlaktatwert stieg auf 10,2 mmol/l. Eine zunehmende
Storung des Blutgerinnungsvermégens im Sinne einer
beginnenden Verbrauchskoagulopathie zeigten die Parame-
ter Thrombozyten (35000/ul), Ca-Thromboplastinzeit
(Quick-Test) mit 13,1 sec und die partielle Thrombopla-
stinzeit mit 89 sec an. Das Thrombelastogramm war ent-
sprechend der hochgradigen Thrombozytopenie verindert

(Abb.2).

Tab. 1: Labordiagnostische Befunde bei einem Pferd im Verlaufe
einer malignen Hamangioendotheliomatose

Klinikaufenthalt 1. Tag 3. Tag 6. Tag
Leukozyten (G/1) 6,6 8,05 13,5
Erythrozyten (T/) 5,26 6,86 3,3
Hamoglobin (g/dl) 8,6 12,2 6.1
Hamatokrit 27 % 35 % 19 %
Thrombozyten/ul 100000 145000 35000
Quick-Zeit in sec 10,2 10,5 13,1
PTT insec . 322 35,0 89,0
Thrombinzeit in sec 17,6 17,5 18,1
Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 9,5 15,5 12,3
Totalprotein (g/dl) 6,1 6,6 51
GOT (AST) (Ul 130 286 312
LDH (U 363 664 1560
a-HBDH (U 192 371 690
CK (U 147 408 1426
SDH (U 4,4 6,5 7.8
GLDH (U 1,7 42,6 14,4
gamma-GT (U/l) 4 6 3

Das Pferd wurde nach sechstigigem klinischem Aufenthalt
in moribundem Zustand mit dem Verdacht auf einen Lun-
gentumor mit Herzbeteiligung euthanasiert, wobei eine
genauere klinische Differenzierung nicht moglich war. Die
differentialdiagnostisch beim Vorkommen von Epistaxis
bedeutsamen Krankheiten, wie das belastungsinduzierte
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Lungenbluten (EIPH) und die Luftsackmykose, konnten
endoskopisch problemlos ausgeschlossen werden.

Pathologisch-anatomische und histologische Befunde

Das Pferd zeigte hochgradige Animie und generalisierten
Ikterus. Alle Lungenlappen wiesen multiple, im Durch-
messer bis zu ca. 10 cm grofle dunkelrote Umfangsvermeh-
rungen mit kleinem, trocken-briichigem Zentrum auf
(Abb. 3). Im Myokard beider Ventrikel, der Aterien und
des Septums waren multiple, bis zu kirschgrofle, trockene,
rotbraune infarktartige Herde zu erkennen (Abb. 4 und 5).
Die Milz zeigte bis auf eine leichte Hyperimie keine patho-
logischen Verinderungen. Auch das Mark mehrerer Kno-
chen wies keine Besonderheiten auf.

Herz, Lunge, Milz, Leber und Knochenmark wurden
histologisch untersucht. Dabei zeigten Herz und Lunge
multiple himatomartige Blutungen und Thromben. In der
Peripherie der Himatome lagen spindelzellige, mitoserei-
che Tumorzellverbinde, die endothelartigen Charakter
aufwiesen und einen teils lockeren maschenartigen, teils
soliden Zellverband bildeten. Eingelagert in diesen Zellver-
band waren einzelne Erythrozyten und Leukozyten. Die
Grenze von Tumor zu Himatom verlief fliefend. Die
Maschenriume der Tumoren standen in weit offener Ver-
bindung zu den Himatomen. In der Umgebung der Tumo-
ren, insbesondere in denen der Lunge, wurden oft ausge-
pragte Bindegewebszubildungen beobachtet, die Tumorzel-
len und Himatome kapselartig umgaben. Das Myokard
und das Lungenparenchym waren an diesen Stellen zer-
stort. Die Tumoren im Myokard waren erheblich kleiner
als die der Lunge und zeigten zudem geringere Bindege-
webszubildung in ihrer Peripherie. Eine akute Tumorzell-
embolie und zahlreiche Mikrometastasen nahezu ohne Blu-
tungen wurden ebenfalls im Myokard beobachtet. In Milz,
Leber und Knochenmark konnte auch histologisch kein
Tumorgewebe nachgewiesen werden.

Diskussion

Die Diagnose ,,malignes Himangioendotheliom* wurde an
Hand der pathologisch-anatomischen und histologischen
Befunde gestellt. Ein Primirtumor konnte hnlich wie bei
anderen Autoren (Reinacher, 1978; Frye et al., 1983) nicht
nachgewiesen werden. Die Frage nach der Primirlokalisa-
tion oder einer multizentrischen Entstehung des Tumors
bleibt letztlich unbeantwortet. Der klinische Verlauf, die
unterschiedlich stark ausgeprigte Bindegewebszubildung
in Lunge und Herz und die Gréfie der Tumoren sprechen
fiir eine primir multizentrische Entstehung des Tumors in
der Lunge. Das Metastasierungsmuster ist in diesem Fall
allerdings ungewdhnlich, da bei metastasierenden Lungen-
tumoren Metastasen auch in anderen Organen zu erwarten
sind. Ein nicht erkannter Primirtumor im Myokard, der in
die Lunge metastasierte, kann jedoch nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden.

Die Animie des Tieres wird zum einen auf die rezidivieren-
den Lungenblutungen aus den Tumoren, zum anderen auf
eine Himolyse zuriickgefithrt, wobei letztere auch zum

Abb. 3: Metastase eines malignen Hamangioendothelioms in der
Lunge.

Abb. 4: Metastase eines malignen Hamangioendothelioms im

Myokard.

Tkterus fiihrte. Diese Himolyse beruht mit grofler Wahr-
scheinlichkeit auf dem Zerfall der Erythrozyten im Bereich
der Himangioendotheliome. Dafiir sprechen sowohl die
Himosiderose in der Umgebung der Tumoren als auch die
Tatsache, dafl das Tier bis zum letzten Tag Futter aufge-
nommen hatte. Der himolytische Ikterus ist somit nicht
auf eine Inanition zuriickzufiihren. Die Thrombelasto-
gramme, die Thrombozytopenie und der Anstieg der

3 : EN » Y

Abb. 5: Metastase eines malignen Hamangioendothelioms im
Myokard. VergroBerung: 400x.
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Gerinnungsglobalwerte Quick und PTT weisen auf eine
Hypokoagulabilitidt und eine beginnende Verbrauchsko-
agulopathie hin. Da es histologisch keine Anzeichen fiir
intravasale Gerinnung in den nicht vom Tumor betroffe-
nen Organen gibt, wird der Gerinnungsdefekt auf die mul-
tiplen Blutungen im Tumorbereich und den Blutverlust aus
der Lunge im Sinne einer Umsatzstorung zuriickgefiihrt.
Dies steht im Gegensatz zu Beobachtungen von Reinacher
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