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Einleitung

Amyloidosen bilden eine Gruppe von Stoffwechselkrank-
heiten, bei denen es in den Organen zur systemischen oder
lokalen Ablagerung von Eiweif}substanzen kommt, die auf-
grund ihrer firberischen Eigenschaften als Amyloid
bezeichnet werden. Sie kommen bei einer Vielzahl von
Wirbeltierarten vor, insbesondere bei Siugetieren ein-
schlieflich des Menschen und bei Végeln (Hjirre, 1933;
Jakob, 1971; Glenner und Page, 1976; Zschiesche und Jakob,
1989).

Eine Reihe von Mitteilungen im Schrifttum befaft sich mit
den Amyloidosen des Pferdes, iiber die bereits in der zwei-
ten Hilfte des 19. Jahrhunderts berichtet wurde (Literatur
bei Joest, 1908). Uberwiegend handelt es sich um die syste-
mische Form, fiir die auch die Bezeichnungen ,typisch®
oder ,generalisiert® in Gebrauch sind. Sie entwickelt sich
reaktiv entweder als Folge chronischer Entziindungspro-
zesse, zum Beispiel Pneumonien, Pleuritiden, Peritoniti-
den, Gastroenteritiden, Phlebitis (jeweils unterschiedlicher
. Atiologie, gelegentlich bei Tuberkulose) oder bei Serum-
pferden infolge langdauernder Immunisierungen. Ferner
tritt die gleiche Krankheit auch ohne erkennbare Vor-
krankheit auf. Sie wird dann idiopathische Amyloidose
genannt. Bei dieser Form finden wir Amyloidablagerungen
hauptsichlich in Leber und Milz sowie im Darm, weniger
hiufig in Nieren, Nebennieren, Blutgefifiwinden, Magen-
Darm-Wand, Herzmuskel, Lunge und Knochenmark
(Joest, 1908; Arndt, 1928; Hjirre, 1933; Jakob, 1971; Vanhoo-
ser et al., 1988; van Andel et al., 1988). Pathogenetisch leitet
sich das Amyloid vom Serumamyloid-A-Protein (SAA) ab,
als dessen Fragment es sich als Amyloid A ablagert (Glen-
ner, 1980; Linke et al., 1983; Husby und Sletten, 1986; Huse-
beck et al., 1986; Husby 1988). Deshalb spricht man von
einer AA-Amyloidose. _

Besonderes Interesse finden die nicht so hiufig vorkom-
menden, als ,primir oder ,atypisch“ bezeichneten Fille,
bei denen sich die Amyloidablagerungen als singulire oder
multiple knotenformige bzw. tumorartige Proliferationen
nur in bestimmten Lokalisationen entwickeln. Derartige
Amyloidosen sind beim Pferd bisher in den Respirations-
organen, in Haut und Hautlymphknoten und im Zusam-

Zusammenfassung

Bei einer 17jihrigen Haflinger x-Islinderstute entwickelten sich im
Verlauf von 1!/2 Jahren am ganzen Kérper knotige Proliferationen
in Haut, Unterhaut und Hautlymphknoten mit Infiltration von
Gelenkkapseln und Muskulatur. In den Prozefl waren auch das
rechte Auge und die Nasenschleimhaut einbezogen. Das Tier wurde
wegen infauster Prognose euthanasiert. Die Knoten erwiesen sich
histologisch als Plasmazellansammlungen mit Amyloidablage-
rungen. Immunhistochemisch wurde das Amyloid als Leichtketten-
Amyloid vom AA-Typ identifiziert. Der Fallbericht war Anlafl fiir
eine Literaturiibersicht iiber die sogenannten atypischen Amyloido-
sen beim Pferd.

Cutaneous amyloidosis of light-chain derived type in a horse

In a 17-year old Haflinger x-Islandpony mare numerous nodules
developed over the whole body in the cutis, subcutis, and cutaneous
lymph nodes with infiltration of joint capsules and muscles. The
right eye and the nasal mucosa were also involved. This process
developed over a 11/2-year period until the animal was euthanized
because of an infaust prognosis. Histologically, the nodules were
identified as plasmocytomas with deposits of amyloid. Immunohis-
tochemically, this amyloid was specified as light-chain amyloid of
the AA-type. This case report is supplemented by a review on the so-
called atypical amyloidosis in horses.

menhang mit sarkomatdsen Geschwiilsten in Unterhaut
und inneren Organen festgestellt worden (siehe Tab. 1).
Wie jungste Untersuchungen bewiesen haben, leiten sich
diese Formen von Syntheseprodukten der Plasmazellen ab,
z. B. von Immunglobulin-Leichtketten, und werden des-
halb den AA-Amyloidosen zugeordnet (van Andel et al.,
1988; Linke und Trautwein, 1989). .
In der vorliegenden Arbeit wird iiber einen Fall berichtet,
bei dem eine kutane Amyloidose das Bild beherrschte, aber
auch eine Beteiligung des Auges und der Nasenschleimhaut
vorlag.

Material und Methoden

Anamnese

Bei einer 17jihrigen Haflinger x-Islinderstute, die in einer
grofleren Pferdehaltung in Norddeutschland als Freizeit-
Reitpferd verwendet wurde, entwickelten sich seit 1987
(genauere Datierung nicht bekannt) im Verlauf eines Jahres
sichtbar grofler werdende Umfangsvermehrungen am gan-
zen Kérper, vor allem hinter den Ellenbogen (Abb. 1), an
den Knien und Sprunggelenken (Abb. 2) und am Unter-
bauch. Gleichzeitig wurde eine zunehmende Kurzatmig-
keit und vermehrtes Schwitzen festgestellt, ferner im Ver-
lauf des letzten Vierteljahres eine Bewegungsrotation der
Vorderextremititen nach auflen. Die Verwendbarkeit des
Tieres war dadurch erheblich eingeschrinkt. Im August
1988 wurde je ein Knoten vom Oberlid des rechten Auges
und aus der Unterhaut bioptisch entnommen und zur
histologischen Untersuchung eingesandt. Aufgrund des
Befundes bemiihten wir uns um den Erwerb des Tieres und
konnten es Ende September 1988 in die Medizinische Tier-
klinik iibernehmen. Im Dezember 1988 wurde ein faust-
grofier, subkutaner Knoten hinter dem linken Ellenbogen
operativ entfernt. Die Wundheilung verlief problemlos.
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Tab. 1: Lokale tumorférmige Amyloidose bei Pferden

Autoren Fallzahl  Lokalisation
Grawitz, 1883 1 Nase, Luftréhre
Rabe, 1883/84 Jhaufiger” Nase
Wolff, 1886 1 Nase, Luftréhre
Joest, 1915 1 Nase
Nieberle, 1925 1 Nase
Hjérre, 1933* 2 Nase
3 Haut, Hautlymphknoten
Hjarre und Nordlund, 2 Nase, reg. Lymphknoten
1942* 1 Nase, Pharynx, Auge, Lunge
4 Haut, Hautlymphknoten
1 Metastasierendes Sarkom
Toygarli, 1953 1 Nase
Stinzi et al., 1975 1 Haut, Hautlymphknoten
Shaw et al., 1987 4 Nase
Nappert et al., 1988 2 Nase
van Andel et al., 1988 5 Nase
1 Lymphosarkomknoten,
Nase, Rachen
Linke und Trautwein, 2 Nase
1989
eigener Fall 1 Haut, Hautlymphknoten,

Auge, Nase

*Zusammentfassend dargestellt von Hjarre, 1942.

und ohne Rezidivbildung. Im Verlaufe des Klinikaufenthal-
tes stellte sich eine zunehmende Irritation des rechten
Auges infolge Proliferation eines infiltrierenden, knotigen,
weifd-gelblichen Gewebes in der Konjunktiva und Kornea
mit Entwicklung eines Entropiums ein. Etliche grofle Kno-
ten in der Unterhaut, die derb, verschieblich, nicht
schmerzhaft und von teilweise plattenartiger Form waren,
konfluierten im Beobachtungszeitraum. Das Tier wurde
schlieflich wegen infauster Prognose am 19. April 1989
euthanasiert.

Laboruntersuchungen

Wihrend des Klinikaufenthaltes wurden sechsmal in etwa
monatlichen Abstinden himatologische und himostasiolo-
gische Untersuchungen sowie Serumeiweiflelektrophore-
sen durchgefithrt, um Verinderungen der Parameter im
Verlauf tiberpriifen zu kénnen. Der Harn wurde neben der
Erhebung eines Harnstatus mit semiquantitativer Eiweif3-
bestimmung auch auf das Vorhandensein von Bence-Jones-
Protein hin untersucht, der Kot wiederholt parasitologisch
tiberpriift.

Pathomorphologische Untersuchungen

Die Sektion erfolgte unmittelbar nach der Tétung des Tie-
res. Fiir die histologische Untersuchung wurde Gewebema-
terial aus zahlreichen Organen entnommen, in gepuffertem

Tab. 2: Enzymaktivitats- und p-Globulin-Veranderungen im Serum
bei einem Pferd im Verlauf einer kutanen Amyloidose

Datum ASAT  GLDH »-GT SDH »-
(GOT) ull ull ul  Globuline
ull a/dl
30. 9.88 2411 16,91 8 9971 1,23
18.11.88 283t 33,71 291 478 1,571
21.12.88 2041 3.3 22 240 2421
24. 1.89 3521 746N 771 189 1 2191
17. 3.89 2747 204t 11411 1261 -
14. 4.89 2341 58 8511 3.0 1,971

Tab. 3: Immunhistochemische Differenzierung des kutanen equinen
Amyloids mittels der Peroxidase-Antiperoxidase-Technik

verwendete Antikorper immunhistochemische Reaktion

anti-AA (mc1, mc4) negativ
anti-A4 (ULI, HAR, FIS)* positiv
anti-Ak (SIN)* negativ
anti-AB (WOE)* negativ

*Abklrzungen von Patientennamen.

Formalin fixiert und teils in Paraplast, teils in Glycol-
Methacrylat eingebettet. An den histologischen Schnitten
kamen folgende Firbungen zur Anwendung: Himalaun-
Eosin, alkalisch-alkoholische Kongorot-Firbung nach
Puchtler et al. (1962) bzw. an Kunststoffschnitten in einer
Modifikation nach Linke (nicht publiziert). Ferner wurde
die Kaliumpermanganatreaktion nach Wright et al. (1977)
angewendet. Fiir die elektronenoptische Untersuchung
wurden kleine Proben gezielt aus verindertem Gewebe
entnommen, in Glutaraldehyd fixiert, mit Osmiumtetro-
xid kontrastiert und in Epon® eingebettet. Ausgewihlte
Areale wurden ultradiinn geschnitten und mit Uranylace-
tat/Bleicitrat kontrastiert.

Immunbistochemische Untersuchungen

Die Klassifizierung bzw. Typisierung des Amyloids
erfolgte mittels der indirekten Immunperoxidase-Technik
mit polyklonalen Antiseren sowie mittels der Peroxidase-
Antiperoxidase-Technik mit monoklonalen Antikdrpern
nach den von Linke (1984) und van de Kaa et al. (1986)
angegebenen Methoden. Die verwendeten Antikdrper sind
in Tab. 3 aufgefihrt.

Abb. 1: Knotige Proliferate in Haut und Unterhaut der linken Vorder-
extremitat.

Ergebnisse

Labordiagnostische Befunde

Die von der Norm abweichenden Blutwerte sind in Tab. 2
zusammengestellt. Dariiber hinaus ist hervorzuheben, daf§
wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes keine
Proteinurie vorlag. Bence-Jones-Protein konnte nicht nach-
gewiesen werden. Der Kot war stets parasitenfrei.
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Abb. 2: Knotige Proliferate an den Hinterextremitaten, am Sporn des
linken Beines ulzerative Exkoriation.

Pathologisch-morphologische Befunde

Das Tier befand sich in gutem Ernihrungszustand. Die
zahlreichen Knoten in Haut und Unterhaut waren bis zu
faustgrof}, gelblich bis leicht rétlich gefirbt, trockener als
das umgebende Gewebe, sehr derb und unscharf begrenzt.
Sie hatten teilweise eine grobknotige, iiberwiegend jedoch
eine brettartige Struktur (Abb. 3). Stellenweise infiltrierten
sie das Korium, das subkutane Fettgewebe und die tieferge-
legene Muskulatur (Abb. 4). An den Extremititengelen-

Abb. 3: Schnittflache einer brettartigen Amyloidinfiltration der Haut,
teilweise mit Einbeziehung des Koriums.

ken, namentlich an den Sprunggelenken waren die Kapsel
und die Sehnen in das knotige Material einbezogen,
dadurch verdickt und von sehr fester Konsistenz. An der
Hinterextremitit war unterhalb des Sprunggelenkes im
Bereich des Sporns iiber einer knotigen Proliferation eine
unregelmiflig geformte, etwa handflichengrofle Ulzeration
mit Verschorfung auffillig. Die Haut iiber den iibrigen
Knoten wies keine derartigen Verinderungen auf und war
zum Teil verschieblich.

Die subkutanen Lymphknoten, vor allem jene am Hals,
waren grobknotig umgebaut, bis auf nahezu Ginseeigrofie
geschwollen, gelblichbraun gefirbt und sehr derb.

Am rechten Auge war von ventral her die Konjunktiva
und die Kornea von einem diskusférmigen gelb-rot
gesprenkelten derben Gewebe infiltriert. Das ventrale
Augenlid war leicht nach innen gerollt. Es lag eine ausge-
prigte mukopurulente Konjunktivitis vor (Abb. 5 und 6).
Das innere Auge war unverindert.

Unter den Befunden an den inneren Organen stand ein
hochgradiges, vorwiegend marginales alveolires Lungen-
emphysem auf der Basis einer ausgeprigten nichteitrigen
Bronchiolitis mit Hyperkrinie im Vordergrund. Im
Rachenraum fiel eine leichte Hyperplasie der Lymphfolli-
kel auf. Als Nebenbefunde waren einzelne verkalkte Para-
sitenherde in der Leber, eine villos-fibroplastische Prolife-
ration der parietalen Leberkapsel, ein geringgradiger
Magen-Dasselbefall, eine miflige aneurysmatische Auswei-
tung der vorderen Gekrdsewurzel mit Fibrose der Gefafi-
wand und eine herdférmige Ausweitung einzelner Ne-
phrone beider Nieren mit peripherer granulomatoser
Reaktion erwihnenswert.

Die knotigen Proliferate in der Unterhaut, in den Lymph-
knoten und im rechten Auge erweisen sich histologisch als
Amyloidablagerungen. In der Unterhaut sind Bindege-
webe, Fettgewebe und die angrenzende Muskulatur infil-
triert, das Korium ist nur in den tiefsten Schichten betrof-
fen (Abb. 7). Im Auge sind die Konjunktiva und die duflere
Schicht der Kornea infiltriert, die iibrigen Teile des Auges
sind unverindert. Ein unerwartetes Ergebnis betrifft die
Nasenschleimhaut, die makroskopisch unauffillig war,
histologisch jedoch herdférmig umfangeiche Amyloidabla-
gerungen aufweist (Abb. 8).

Abb. 4: Infiltration des Unterhautfettgewebes und der Muskulatur.

Pferdeheilkunde 5
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Abb. 5: Konjunktivitis bei Amyloidose von Konjunktiva und Kornea
des rechten Auges.

Neben dem Amyloid finden sich herdférmige Rundzellin-
filtrate mit Giberwiegend Plasmazellen und wenigen lym-
phoiden Zellen. Die Plasmazellen sind teilweise abnorm
geformt und zeigen gelegentlich degenerative Verinde-

rungen (Abb.9). Im Randbereich der Amyloidablage--

rungen fallen dariiber hinaus zahlreiche Makrophagen und
vielgestaltige Riesenzellen sowohl vom Langhans- als auch
vom Fremdkérper-Typ auf (Abb. 10). Auch an diesen Zel-
len sind vereinzelt Verformungen und Zerfallserscheinun-
gen feststellbar.

Wie die elektronenmikroskopische Untersuchung ergibt,
ist das Amyloid iiberwiegend extrazellulir abgelagert. An
Plasmazellen und Muskelzellen, die vom Amyloid umge-
ben sind, lassen sich die histologisch festgestellten Degene-
rationserscheinungen bestitigen (Abb. 11 und 12). In
Makrophagen und Riesenzellen tritt vereinzelt Amyloid
auf (Abb. 13). Dagegen ist in den Plasmazellen kein Amy-
loid nachweisbar.

Immunbhistochemische Befunde

Das Amyloid erwies sich gegen Kaliumpermanganat resi-
stent. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, zeigte das Amyloid
immunhistochemisch eine Kreuzreaktion mit einem huma-
nen Anti-AA-Antikorper, wogegen Anti Ak, monoklonale
Anti-AA-Antikdrper und andere gegen menschliche Amy-
loidkomponenten gerichtete Antikorper keine Reaktion
ergaben. Mit Anti-A4 reagierte auch ein Teil der Plasmazel-
len und das in den Blutgefiflen enthaltene Serum. Die
Reaktion mit Strukturen, die nicht amyloid sind, identifi-
ziert die Vorlduferproteine in Plasmazellen (Produzenten)
und Plasma.

Diskussion

Bei der dargestellten lokalen, tumorférmigen Amyloidose
handelt es sich um den 9. der bisher publizierten kutanen

Abb. 6: Darstellung der Amyloidinfiltration am isolierten rechten Auge.

Amyloidosefille bei Pferden. Die erhobenen Befunde fal-
len allerdings insofern aus dem Rahmen, als neben der
Haut auch ein Auge und die Nasenschleimhaut von einer
Amyloidinfiltration betroffen waren, was bei den anderen
beschriebenen kutanen Amyloidosen nicht beobachtet
worden ist. Uber die Beteiligung des Auges wird lediglich
von Hjdrre und Nordlund (1942) bei einer ausgedehnten
tumorartigen Amyloidose der Respirationsorgane berich-
tet.

Die klinischen Befunde lassen sich nur teilweise mit der
Amyloidose erkliren. So diirften die Bewegungsstérungen
mit der Infiltration der Gelenkkapseln und der Muskulatur
an den Extremititen im Zusammenhang stehen. Die Ursa-
che der beobachteten Kurzatmigkeit hingegen kann nicht
auf die geringgradige, makroskopisch unauffillige Infiltra-
tion der Nasenschleimhaut zuriickgefithrt werden, sondern
beruht auf dem ausgeprigten Lungenemphysem, das sich
infolge einer markanten Entziindung der Bronchiolen im
Sinne einer chronisch obstruktiven Bronchiolitis entwik-
kelt hatte.

Lok
Abb. 7: Amyloidablagerungen im Unterhautfettgewebe; links in der

Farbung mit Kongorot, rechts bei gekreuzten Polfiltern mit griner
Lichtdoppelbrechung.
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Abb. 8: Amyloidablagerung in der Nasenschleimhaut, mittleres Trok-
kensystem, Farbung Hamalaun-Eosin.

Abb. 9 Plasmazellen im Amyloid, teilweise mit Degenerationserschei-
nungen, mittleres Trockensystem, Giemsa.

Abb. 10: Riesenzellen im Randbereich der Amyloidablagerungen im
Auge, mittleres Trockensystem, Farbung Hamalaun-Eosin.

Die partiellen und in ihrer Intensitit schwankenden Verin-
derungen der Blutwerte werden als unspezifisch beurteilt.
Zur Pathogenese der Erhohung der Transferasen und Gam-
maglobuline lassen sich aus den Befunden keine schliissigen
Erklirungen ableiten, zumal histologisch nachweisbare
Leberverinderungen fehlten. Eine ursichliche Bedeutung
der Amyloidose ist wenig wahrscheinlich, was durch die
Angaben von Stiinzi et al. (1975) bestirkt wird, wonach in

Abb. 11: Ausdifferenzierte Plasmazelle, umgeben und deformiert von
Amyloid; Elektronenmikroskopie-PrimarvergréBerung 5000 x .

Abb. 12: Amyloideinlagerung (A) in der quergestreiften Muskulatur;
rechts: Anschnitt einer Muskelzelle mit Kern; Elektronenmikroskopie-
PrimarvergréBerung 5000 x .

jenem Fall normale Transferasewerte vorlagen. Der einzig
abweichende Befund war dort eine Beschleunigung der
Blutsenkung; demgegeniiber hatte unser Pferd eine physio-
logische Blutkérperchensenkungsreaktion.

Die pathologisch-anatomischen, histologischen und elek-
tronenmikroskopischen Befunde an den knotigen Amylo-
idablagerungen entsprachen bei unserem Pferd weitgehend
denen, die von anderen Autoren wiederholt ausfiihrlich
beschrieben wurden. Von besonderer Charakteristik fiir
die ,lokale tumorférmige Amyloidose“ (Joesz, 1915) ist die
Proliferation von Plasmazellen und amyloidphagozytieren-
den Makrophagen und Riesenzellen, die, wie bereits Nie-
berle (1925) berichtete, auch bei analogen Amyloidosen des
Menschen das histologische Bild prigen. Ein derartiger
Befund fehlt bei anderen Amyloidoseformen, insbesondere
bei der typischen generalisierten Amyloidose, wo Amyloid
grundsitzlich nur extrazellulir angetroffen wird und offen-
bar keine Fremdkdorperwirkung besitzt. Das lifit den
Schluf} zu, dafl die Amyloidproteine bei der vorliegenden
Amyloidoseform eine Zusammensetzung und Struktur
haben, welche die Zellen des mononukledren Phagozyten-
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Abb. 13: Ausschnitt eines von Amyloid (A) umgebenen Histiozyten
mit in das Zytoplasma verlagertem Amyloid (Pfeile); Elektronenmikro-
skopie-PrimarvergréBerung 12 300 x .

systems stimulieren und ihnen die Phagozytose ermdogli-
chen.

Es ist naheliegend, dafl mit dieser Eigenschaft auch das
unterschiedliche immunologische Verhalten des Amyloids
gegeniiber den getesteten Antiseren zusammenhingt. Wie
van Andel et al. (1988) sowie Linke und Trautwein (1989)
bei nasaler Amyloidose und van Andel et al. (1988) an
Amyloidablagerungen im Bereich von Lymphosarkomen
nachweisen konnten, handelt es sich in den von ihnen
untersuchten Fillen um Amyloidproteine vom Leichtket-
ten-Typ. Zu dem gleichen Ergebnis fithrten auch unsere
Untersuchungen an dem vorliegenden Fall, womit nun-
mehr auch die kutane Amyloidose immunhistochemisch
bestimmt ist.

Pathogenetisch leitet sich das Amyloid derartiger Amylo-
idosen von Syntheseprodukten der Plasmazellen, den
Immunglobulin-Leichtketten, ab. Die in dieser Weise gebil-
deten Amyloide sind beim Menschen, wie aus Aminosiu-
rensequenzen bekannt ist, immer monoklonal (Glenner,
1980). Daher kann angenommen werden, daf} es sich auch
beim Pferd um ein Produkt einer monoklonalen Plasma-
zellproliferation handelt. Diese Annahme wird dadurch
belegt, dafl an der Bildung nur ein Isotyp (A-Amyloid)
beteiligt ist und daff in der Nihe des Amyloids nur
A-Leichtketten enthaltende Plasmazellen gefunden werden.
Dieses schliefit eine reaktive Plasmozytose aus.
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