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Phiochromozytome sind die haufigsten Nebennieren-
marktumoren bei Tieren. Sie weisen nach Behandlung mit
einer willrigen Losung eines fixierenden Aldehyds und
Natriumdichromat die fiir chromaffine Gewebe typische
Reaktion auf. Nach {ibereinstimmenden Literaturangaben
sind sie beim Rind relativ hiufig und auch beim Hund
nicht selten anzutreffen (Head und West, 1958; Dabme und
Schlemmer, 1959; Howard und Nielsen, 1965; West, 1975;
White und Cheyne, 1977; Yarrington und Capen, 1981; Spo-
nenberg und McEntee, 1983; Bouayad et al., 1987; Holmberg
et al., 1988). Bei den anderen Haustierarten sind sie selten,
wobei die Angaben fiir das Pferd in der ilteren deutschen
und internationalen Literatur (Mathias, 1968; Gribble, 1972)
und in neueren Standardwerken (Démmrich, 1991; Capen,
1993) differieren. Nach Gribble (1972) sind sie beim Pferd
ungewdhnlich, aber keineswegs selten. Der genannte
Autor zitiert jedoch nur eine Originalmitteilung von Evans
et al., (1971). Weitere Fallberichte von Pferden sind in der
ilteren Literatur zu finden; sie wurden naturgemifd nicht
mit modernen Methoden bearbeitet. Ldsld (1941) beobach-
tete ein Phiochromozytom einer Nebenniere bei einem
Pferd, und Montroni (1947) erwihnt in einer Klassifikation
von 21 Tumoren der ,Nebennierenparaganglien® drei Fille
bei Plerden. Buckinghbam (1970) beschreibt ein histologisch
diagnostiziertes Phiochromozytom bei einer 25jihrigen
Stute. Aufgrund der klinischen Erscheinungen, insbeson-
dere Muskeltremor und Schweiflausbriiche sowie erhchte
Atemfrequenz, Puls und Korpertemperatur, schliefft er auf
Epinephrin(Adrenalin)-Sekretion, weil diese Symptome an
einem gesunden Pferd durch Epinephrininjektion ausgeldst
werden konnten. Eingehender untersucht ist nur der Fall
bei einem 21jihrigen Vollblutwallach von Gelberg et al.
(1979). Das Pferd wurde wegen itiologisch nicht definierter
Diarrhoe getdtet. Aufgrund des ultrastrukturellen Befun-
des schlieflen die Autoren auf vorwiegende Epinephrinin-
kretion in einem Nebennierenmarktumor.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wird ein Phiochromozytom einer
Nebenniere bei einem 27jihrigen Pferd beschrieben. Die Diagnose
beruht auf dem immunhistochemischen Nachweis von Synaptophy-
sin in den Tumorzellen und elektronenmikroskopischer Darstel-
lung sehr zahlreicher intrazytoplasmatischer innersekretorischer
Granula mit Anzeichen fiir vorwiegende Noradrenalin-Inkretion.
Verinderungen an Blutgefiflen in Hirn, Herz und Lunge sowie eine
umschriebene Endokardelastose im linken Atrium werden als Folge
von passagerem Bluthochdruck gedeutet. Der plétzliche Tod des
Pferdes wird mit einer akuten Blutdruckkrise infolge exzessiver
Katecholamin-Sekretion des Phiochromozytoms in Zusammen-
hang gebracht.

Adrenal phaeochromocytoma as cause of sudden death in a horse

An unilateral adrenal phaeochromocytoma in a 27 years old horse 1s
described. The diagnosis is based on immunohistochemical
demonstration of synaptophysin within the tumor cells and by elec-
tronmicroscopic findings. The tumor cells contain large quantities
of intracytoplasmic innersecretory granules which are of the predo-
minantly norepinephrin secreting type. Vascular lesions in brain,
heart and lung as well as focal elastosis of the endocardium in the left
atrium suggest temporary high blood pressure during life. The sud-
den death is thought to be caused by an acute crisis of blood pressure
due to excessive secretion of catecholamines by the phaeochromocy-
toma.

Phiochromozytome sind gewdhnlich unilateral und
kapselartig begrenzt. Die Tumoren kdnnen aber auch inva-
siv wachsen und metastasieren (White und Cheyne, 1977).
Nebennierenmarktumoren mit endokriner Akrtivitit, wie
sie vom Menschen gut bekannt sind, wurden nur bei Hund
und Pferd dokumentiert (Kral, 1951; Dabme und Schlem-
mer, 1959; Howard und Nielsen, 1965; Evans et al., 1971;
Buckingham, 1979; Gelberg et al., 1979). Dabei werden die
oben beschriebenen Symptome der Epinephrininkretion
durch das Tumorgewebe (Buckingham 1970; Gelberg et al.,
1979) zugeschrieben. Auch Tachykardie, Odeme und
Herzhypertrophie sollen nach Capen (1993) Folge der
Ubermifligen Sekretion von Katecholaminen sein. Beim
Hund wurden Phiochromozytome beobachtet, die mor-
phologisch mit Sklerosierung der Intima und Mediahyper-
plasie von arteriellen Gefiflen und klinisch mit Anzeichen
fiir paroxysmale Hypertonie vergesellschaftet waren
(Dabme und Schlemmer, 1959; Howard und Nielsen, 1965).
Im folgenden werden die Beobachtungen bei einem Pferd
mit Nebennierenmarktumor mitgeteilt.

Material und Methoden

Ein siebenundzwanzigjihriger Warmblutwallach, der bis-
lang aufler einer chronischen Bronchitis geringeren Grades
keine auffilligen klinischen Symptome gezeigt hatte, war
vor einem Monat erfolgreich an einer Dinndarmstrangula-
tion durch ein pendelndes Lipom operiert worden. Vom 3.
bis 10. postoperativen Tag wurde das Pferd wegen gering-
gradig erhohten Plasmaharnstoff- (44 ~ 55 mg/dl) und
Serumkreatinin (1,9 - 2,5 mg/dl) -Konzentrationen tiglich
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Abb. 1: Phaochromozytom, Pferd: gut begrenzies Knéichen von
9 mm Durchmesser im Mark der linken Nebenniere mit Kompression
der benachbarten Rinde (praparativ partiell zerstort).

mit 5 Litern isotonischer Kochsalzlosung per infusionem
behandelt.

Der wihrend dieser Behandlungsdauer mehrfach nichtin-
vasiv an der A. coccygea oszillometrisch gemessene Blut-
druck war ebenso wie die Puls- und Atemfrequenz im
Bereich der Norm. In der postoperativen Phase hatte sich
das Pferd gut erholt, zeigte auch weiterhin ein ungestértes
Allgemeinbefinden und war in labordiagnostischen Kon-
trolluntersuchungen ohne besonderen Befund. Vier
Wochen nach der Laparotomie wurde beobachtet, daf§ das
Pferd ohne ersichtlichen Grund in einer Auslaufbox in den
Hintergliedmaflen einknickte und in Seitenlage zu liegen
kam, aber sehr bald und ohne Hilfe wieder aufstand. Zehn
Tage nach diesem Ereignis wurde das Tier eine halbe
Stunde nach der Futteraufnahme tot in der Box aufgefun-
den. Es wurde zwei Stunden spiter zur Feststellung der
Todesursache obduziert.

Die zur histologischen Untersuchung entnommenen
Organe (Herz, Lunge, Leber, Niere, Nebennieren, Schild-
dritse, Hypophyse und Gehirn) wurden in gepuffertem
6prozentigen Formalin fixiert. Von den in Paraffin (Para-
plast®) eingebetteten Proben wurden 4 - 6um dicke
Schnitte mit Himatoxylin-Eosin und Trichrom-Firbung
nach Masson sowie kombinierter Bindegewebsfirbung nach
Weigert und van Gieson gefirbt.

Fir die elektronenmikroskopische Untersuchung
wurden Teile der tumords verinderten Nebenniere in 6,25
Prozent Glutaraldehyd fixiert. Nach Waschen in 0,1 mol/1
Phosphatpuffer, Nachfixierung in 1 Prozent Osmiumtetro-
xid und Entwisserung iiber eine aufsteigende Azetonreihe
wurden die Proben in Epon 812® eingebettet. Die Firbung
der Semidiinnschnitte (1 um) erfolgte mit Toluidinblau/
Safranin, und die Ultradiinnschnitte (ca. 50 nm) wurden
mit Uranylazetat und Bleizitrat kontrastiert.
Immunhistochemisch wurden Paraffinschnitte des
Nebennierenmarktumors auf das Vorhandensein von
Synaptophysin untersucht.

Als primirer Antikorper diente dabei ein kreuzreagieren-
der, vom Kanichen gewonnener, Antikérper gegen huma-
nes Synaptophysin (Dakopatts, Hamburg). Die Darstellung
des gebundenen Primirantik&rpers erfolgte mit einer indi-

rekten Immunperoxydase-Reaktion. (Peroxidase-konju-
giertes Anti-Kanichen IgG vom Schwein, Dakopatts, Ham-
burg.) Als Kontrollgewebe dienten Nebennieren von zwei
gesunden Pferden.

Ergebnisse

Pathologisch-anatomische Befunde: Ungleichmifii-
ger Abrieb der Primolaren und Molaren; idiopathische
Hypertrophie des Osophagus; auffillig grober, mangelhaft
zerkleinerter und mit Sand versetzter Inhalt in der dorsalen
Lingslage des Groflen Kolons; hochgradige akute Hyper-
imie und Odem, partielles alveolires Emphysem der
Lunge; akute Dilatation beider Herzventrikel, herdférmige
Fibrosierung (Elastose) des Endokards im linken Atrium;
akute Hyperidmie der Leber, einzelne Leberkapselfibrosen
und Perihepatitis villosa; ein 7 X 4 cm grofler Nierenbek-
kenstein, drei bis zu 3 X 2 cm grofle Harnsteine und Harn-
grief} in der linken Niere, mehrere bis zu 4 X 4 cm grofle
Harnsteine in der rechten Niere; Tumor im Bereich der
Mark/Rindengrenze der linken Nebenniere, 9 mm Durch-
messer, gelblich, deutlich begrenzt (Abb. 1); mehrere bis zu
maximal 10 mm Durchmesser grofle, helle, undeutlich
begrenzte Knétchen in beiden Schilddriisen; umschriebene

Abb. 2: Kleine intramurale Arterie im Myokard: Intimafibrose,
urspringliche Lokalisation der Lamina elastica interna (Pfeil), Weigert-
Elastika-van Gieson, Vergr. 135 x.

Abb. 3: Verzweigung einer Koronararterie: subintimale Hyalinisie-
rung der GefaBwand mit Verkalkungen, H. E., Vergr. 165 x.
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granuliertem Zytoplasma und pseudotubularer Anordnung, H. E.,
Vergr. 420 x.

Synechien zwischen Milzkapsel, groflem Netz und parieta-
lem Peritoneum im Bereich der Linea alba (postoperativ);
Gehirn und alle nicht erwihnten Organe makroskopisch
ohne auffilligen Befund.

Histopathologische Befunde:
Herz: Elastose des Endokards im linken Atrium; Myokard:

Abb. 5: Phaochromozytom: Ausschnitt einer Tumorzelle mit zahlrei-
chen elektronendichten, membrangebundenen Granula im Zyto-
plasma (Inset: Granula mit submembranosem Spalt und exzentri-
schem Innenkérper), Nukleus (N), MaBstab = 1 um.

in einer Lokalisation des linken Ventrikels einzelne intra-
murale arterielle Gefifle mit ausgeprigter Intimafibrose, in
einer Lokalisation mit konzentrisch geschichteten Kalk-
kérperchen (Abb. 2 und 3);

Lunge: akute Hyperimie und Odem, partielles akutes al-
veolires Emphysem; einzelne Aste der Arteria pulmonalis
mit herdférmiger Fibrosierung der Intima;

Nieren: chronische fibrosierende Pyelonephritis;

Linke Nebenniere: von komprimiertem Mark- bzw. Rin-
dengewebe kapselartig demarkierte Zellproliferation;
durch feine bindegewebige Septen in Stringe unterteilte,
zytoplasmareiche polygonale oder schlanke Tumorzellen,
vielfach pseudotubulir um Blutgefifle angeordnet (Abb. 4);
Leber: herdférmige Fibrosierungen im Interstitium, Aus-
bildung von einzelnen Pseudolobuli und vereinzelt Mikro-
granulome unter Beteiligung von eosinophilen Granulozy-
ten;

Schilddriise: innerhalb des regulir aufgebauten Paren-
chyms einzelne, den makroskopisch beschriebenen Knét-
chen entsprechende, von komprimiertem Driisengewebe
begrenzte Herde aus ungleich grofien kolloidhaltigen Folli-
keln mit eingelagerten soliden Zellstringen;

Gehirn: ausgeprigte Fibrosierung der Gefiflwinde und der
Plexus chorioidei sowie hochgradige arterielle Verkalkun-
gen, felderartige Verkalkungen im Hirnparenchym in
Form konzentrisch geschichteter Kalkkérperchen;
Hypophyse: zahlreiche granulierte, die Neurohypophyse
infiltrierende Adenome des Zwischenlappens.

Elektronenoptischer Befund am Nebennierentumor:

Der Tumor besteht aus zytoplasmareichen polygonalen
Zellen. Die Tumorzellaggregate sind von Basalmembranen
umgeben und zeigen viele desmosomale Kontakte. Die
Tumorzellen sind durch sehr zahlreiche zytoplasmatische
Granula mit einem Durchmesser von 150 bis 200 nm cha-
rakterisiert (Abb.5). Die Granula haben iiberwiegend
einen elektronendichten, oft exzentrisch gelegenen Innen-
kérper mit einem submembranésen Spalt. Abgesehen von
diesen Granula und wenigen Mitochondrien ist das Zyto-
plasma arm an Organellen. Die polymorphen Kerne wei-

Abb. 6: Immunhistochemischer Nachweis von Synaptophysin im
Tumorgewebe (rechts) neben Resten von komprimiertem Markge-
webe (Mitte); das Rindengewebe (links) zeigt keine Reaktion, Vergr.
50 x.
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sen tiefe Einbuchtungen auf. Das Chromatin ist grobschol-
lig und ungleichmifig im Kernplasma verteilt. Das Tumor-
gewebe enthilt ferner viele fenestrierte Kapillaren.

Immunbistochemischer Befund:
Der Nebennierentumor besteht tiberwiegend aus Synapto-
physin-exprimierenden Zellen (Abb. 6).

Diskussion

Die ultrastrukturellen und immunhistochemischen
Befunde machen das Vorliegen eines von der Marksubstanz
der Nebenniere ausgehenden Tumors zweifelsfrei. Auf-
grund der morphologischen Kriterien darf der Tumor als
gut differenziertes Phiochromozytom klassifiziert werden.
Eine endokrine Aktivitit der Neubildung ist sehr wahr-
scheinlich. Diese Annahme wird durch die elektronenmi-
kroskopischen Befunde gestiitzt. Die Morphe der zahlrei-
chen sekretorischen Granula, hiufig mit exzentrischem
elektronendichten Zentrum und submembrandsem Spalt,
spricht fiir eine iiberwiegende Noradrenalinproduktion
(Gelberg et al., 1979; Coupland, 1984; Capen, 1993).
Bluthochdruck kann dabei durch die periphere Vasokon-
striktion als Wirkung der Katecholamine auftreten (Piper,
1982). Vermutlich fiihrte eine akute Kreislaufkrise bei dem
von uns untersuchten Pferd zum plétzlichen Tod. Ob eine
kontinuierliche oder eine schubweise Ausschiittung des
Hormons vorgelegen hat, 148t sich nicht erkennen. Trotz
des hohen Alters des Tieres werden die an Herz, Hirn und
Lunge beschriebenen Gefifiverinderungen sowie die
ungleichmiflige Elastose des Endokards der linken Herz-
vorkammer als Folge von passagerem Hochdruck gedeutet.
Anamnestisch und im Verlauf der klinischen Untersu-
chung konnten dariiber jedoch keine Hinweise gewonnen
werden.
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