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Zusammenfassung

Vorgestellt wird das Krankheitsbild eines juvenilen ossifizierenden mandibuléren Fibroms bei einem Vollbluthengstfohlen. Die Behandlung
des Tumors erfolgte durch systemische und lokale Injektionen mit einem Zytostatikum (Cisplatin). 1,5 Jahre nach Behandlungsbeginn hat-
te sich der Tumor fast vollsténdig zurickgebildet.
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Equine juvenile mandibular ossifying fibroma of a male thoroughbred foal treated with cisplatin

An equine juvenile mandibular ossifying fibroma of a male thoroughbred foal is presented. These tumors are rapidly growing fibro-osse-
ous masses of young horses at the rostral mandible and maxilla. These ossifying fibromas are seen in young horses from birth to 12 month
of age. Clinical signs develop only when the tumour becomes large enough to interfere with breathing or eating. The treatment regimes
vary from surgical debulking - with radiation treatment or cryotherapy postoperativly - to hemimandibuloectomy or hemimaxillectomy. The
treatment in this case was performed by systemical and local injections of Cisplatin. One and a half year after the last treatment the tumor

was almost fully resolved.
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Einleitung

Ziel der Publikation ist es, das seltene Krankheitsbild des ossi-
fizierenden mandibuldren Fibroms beim Fohlen vorzustellen,
seine Entwicklung zu beschreiben und Therapiemdglichkeiten
zu erlgutern. Unabhéngig vom histologischen Erscheinungs-
bild ist das klinische Bild und das biologische Verhalten die-
ser Tumore beim Fohlen @hnlich. Diese Tumore werden in der
Regel bei Fohlen von der Geburt an bis zu einem Alter von 1
Jahr festgestellt und sind Umfangsvermehrungen im Bereich
des Unterkiefers und selten des Oberkiefers (Morse et al.,
1988). Klinische Symptome werden dann beobachtet, wenn
der Tumor ausgehend vom Unterkiefer die Nahrungsaufnah-
me stért oder ausgehend vom Oberkiefer die Atmung beein-
trichtigt (Livesey und Wilkie, 1986). Die Tumore wachsen
sehr schnell und sind lokal aggressiv, so dass es zu Zersté-
rungen und / oder Verlagerungen der Schneidezahnwurzeln
kommen kann (Morse et al., 1988). Therapeutisch werden
bei kleineren Tumoren die chirurgische Entfernung mit
anschlieBender Kryotherapie oder radioaktiver Bestrahlung
und bei gréfieren Tumoren die Hemimandibulektomie oder
Hemimaxillektomie (Richardson et al., 1991; Kawcak et al.,
1988) beschrieben. Obgleich der kosmetische Effekt nach
Hemimandibulektomie von Richardson et al. (1991) als gut
beschrieben wird, war unser therapeutisches Ziel die Erhal-
tung des Unterkiefers. Daher wurde eine systemische und
lokale Behandlung mit einem Zytostatikum (Cisplatin) einge-
leitet. Ein chirurgisches Vorgehen wére auch zu einem spéte-
ren Zeitpunkt noch méglich gewesen.
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Fallbericht

Seit ca. 7 Wochen wurde bei einem 3 Monate alten Vollblu-
thengstfohlen eine Umfangsvermehrung am Unterkiefer
beobachtet, die bestdndig gréfer wurde. Diese Umfangs-
vermehrung befand sich rostral am Unterkiefer und umgab
gleichmaBig den gesamten Unterkieferschneidezahn- und
Alveolarbereich (Abb. 1). Ein Lippenschluss war nicht mehr
mdglich, die Unterlippe konnte die Zubildung nicht vollstén-
dig abdecken. Die Umfangsvermehrung war in einem 2 bis 3
cm breiten Streifen nicht mit Schleimhautepithel bedeckt und
sah wie Granulationsgewebe aus. Zwei Monate spdter hatte
die Umfangsvermehrung deutlich zugenommen und war fast
vollstandig mit Schleimhaut bedeckt (Abb. 2). Lediglich in ros-
tralen Bereichen der Umfangsvermehrung bestanden
Schleimhautlésionen.

Bei der réntgenologischen Untersuchung erscheint im latero-
lateralen Strahlengang eine anndhernd runde réntgendichte
Umfangsvermehrung, die den gesamten rostralen Unterkiefer
einbezieht. Sie weist deutliche trabekuldre Knochenstruktur
auf, die eine z.T. radidre Ausrichtung erkennen lésst (Abb. 4).
Diese rontgendichte Umfangsvermehrung ist umgeben von
einer ca. 1,5 cm dicken Weichteilschwellung. Im dorsoven-
tralen Strahlengang wird eine enorme seitliche Ausdehnung
des Tumors weit Gber die natirliche Grenze der Unterkie-
ferciste und des Zahnfachs deutlich.

Die histopathologische Untersuchung einer Stanzprobe zeig-
te spongitses Knochengewebe, welches vollstandig ausge-
reift war. Anzeichen einer bésartigen Geschwulst konnten an
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keiner Lokalisation nachgewiesen werden. Aufgrund der vor-
liegenden Befunde handelte es sich um ein gutartiges perios-
tales Osteom. Auch ein sogenanntes ossifizierendes Fibrom
konnte nicht ausgeschlossen werden konnte. Laut Gutachten
handelte es sich um eine gutartige Gewebsneubildung. Auf-
grund der vorliegenden Befunde lautete die klinische Dia-
gnose ,Equines juveniles ossifizierendes mandibuléres Fibrom

Abb. 1 und 2 Umfangsvermehrung am Unterkiefer eines Fohlen
im Alter von 3 und 5 Monate vor der Behandlung mit Cisplatin
Swelling at the rostral mandible at a 3 and 5 months old foal before
treatment with cisplatin

b

Die eingeleitete Therapie hatte zum Ziel, durch systemische
und lokale Gabe eines Zytostatikums, die Umfangsvermeh-
rung zu verkleinern. Als Zytostatikum wurde Cisplatin ver-
wandt, da Erfahrungen mit Cisplatin bei lokalen Tumorbe-
handlungen beim Pferd in der Literatur vorhanden sind. Zur
Obijektivierung des Wachstums bzw. von Gréfenverénderun-
gen wurde die Ausdehnung des Tumors gemessen. Mit einem
MaBband wurde der Abstand der beiden 2. prémolaren
Backenzdhne gemessen. Dazu wurde das MaBBband unter-
halb der Schneidezéhne im Bereich des Zahnfaches angelegt
und vom 2. prémolaren Backenzahn der einen bis zur ande-
ren Seite, d.h. im Bereich der gréBten Ausdehnung des
Tumors, gemessen. Bei der zweiten Messung wurde die Ent-
fernung von der Basis der Incisivi 1 (Zahnkrone) bis zum
Umschlagspunkt der Lippenschleimhaut zur zahnseitigen
Oberfléche der Maulschleimhaut gemessen.
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Als Dosierung wurde eine Dosis von 60 mg Cisplatin / m2
K&rperoberflache gewdhlt. Bei einem Gewicht des Fohlens
von ca. 200 kg KGW und der nach der unten aufgefihrten
Formel berechneten Kérperoberflache von ca. 3,45 m
ergab sich eine Gesamtmenge von 200 mg Cisplatin pro
Behandlung. Nach der Formel zur Berechnung der Kérper-
oberflache (KOF) (Plumb, 1999) ist die

K&rperoberflache in m2 = 10,1 x (Gewicht in g) 2/3
10000

Bei der Durchfihrung der Behandlung mit Cisplatin erfolgte
jeweils vor der 1. und 2. Behandlung eine klinische Untersu-
chung. Ebenso wurde ein rotes und weifles Blutbild ein-
schlieBlich Differentialblutbild angefertigt, die Parameter
Harnstoff, Kreatinin, GGT, GOT und Bilirubin bestimmt und
eine Blutgasanalyse sowie Elekirolytbestimmung (Kalium,
Chlorid, Natrium) durchgefihrt.

Am Behandlungstag wurden zur Anregung der Diurese und
zur Prophylaxe von Nierenschddigungen 5 lir. physiologische
Kochsalzlésung Uber einen Venenverweilkatheter infundiert.
Im Anschluss wurden 200 mg Cisplatin (Cisplatin 50 Hexal©,
Fa. Hexal) geldst in 500 ml physiologischer Kochsalzlésung
und danach 10 Liter physiologische Kochsalzlésung infun-
diert. Die Infusion fand unter sténdigem Monitoring der Vital-
funktionen statt. Am 1., 2. und 6. Tag nach der Behandlung
wurden die o.g. Laborwerte erneut Uberprift. In gleicher
Weise wurde 3 Wochen spéter die 2. Behandlung mit Cispla-
tin durchgefihrt. AuBerdem wurde am 13. und 20. Tag nach
der zweiten systemischen Applikation Cisplatin lokal auf
8-10 Stellen (ca. 6-8 mg) in die Umfangsvermehrung inje-
ziert. Hierfor wurden 10 mg Cisplatin Trockensubstanz (Cis-
platin®, Fa. Medac) in 1 ml sterilem Wasser gelést. Anschlie-
Bend wurde diese Losung mit 2 ml Sesamél (Sesamél n. DAB
sterilfiltriert) gemischt, bis eine gleichmafige Emulsion ent-

Abb. 3 Umfangsvermehrung am Unterkiefer 1 Jahr nach der Be-
handlung mit Cisplatin.
Swelling at the rostral mandible 1 year after treatment with cisplatin.

stand. Alle Arbeiten mit Cisplatin wurden mit Schutzhand-
schuhen, Mundschutz und Schutzbekleidung durch den
behandelnden Tierarzt durchgefihri.

Im Verlaufe der Behandlung hatte sich 3 Wochen nach der 1.
Behandlung mit Cisplatin der zu Beginn der Behandlung
gemessene Umfang von 21,0 x 6,5 cm auf 19,0 x 5,0 cm
reduziert. Nach der 2. Cisplatinbehandlung und den zwei fol
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genden lokalen Injektionen verringerte sich der Umfang von
19,0 x 5,0 cm innerhalb von 3 Monaten auf 17,5 x 4,0 cm.
Zudem heilten die lokalen Schleimhautwunden ab.

Im Verlaufe eines Jahres wurde die Umfangsvermehrung ste-
tig kleiner, die Schleimhautlésionen heilten ab, da der Lip-
penschluss beim Fressen wieder vollsténdig méglich war und
somit das Aufnehmen der Nahrung jefzt nicht mehr durch ein
Pressen der Oberlippe gegen die Umfangsvermehrung, son-
dern Uber den physiologischen Lippenschluss erfolgte. Aufer-
dem verlagerte sich mit zunehmendem Wachstum die Schwel-
lung. Es erschien, als wirde der Unterkiefer aus der Schwel-
lung herauswachsen, so dass sich die Schwellung nach disto-
kaudal verschob und insgesamt abnahm (Abb. 3). Das
Wachstum der Schneidezéhne am Unterkiefer war unbeein-
flusst.

Bei réntgenologischer Betrachtung hatte im laterolateralen
Strahlengang der Anteil verénderten Knochengewebes bezo-
gen auf die Gréfie des Unterkiefers abgenommen und es hat-
te sich eine gleichmédBige Knochentextur ausgebildet (Abb.
5). Im dorsoventralen Strahlengang hatte vor allem die seitli-
che Ausdehnung abgenommen. Das Weichteilgewebe
(Schleimhaut), welches den Knochen umgibt, war ca. 2 bis 3
mm dick.

Wahrend der Infusion von Cisplatin wurden keine Verénde-
rungen der Vitalfunktionen festgestellt. Im weiflen Blutbild
stellte sich am 2. Tag nach der Behandlung eine geringgradi-
ge Kernlinksverschiebung dar. Diese blieb bis 3 Wochen nach
der 2. Behandlung mit Cisplatin bestehen. Ca. 2 Monate
nach der 2. Behandlung zeigte das Pferd eine gering- bis
mittelgradige Schwellung der distalen Réhrbeinepiphysen
aller 4 Gliedmafen, sehr klammen gebundenen Gang und
vor allem morgens den Unwillen aufzustehen bzw. grofe Pro-
bleme beim Aufstehen. Die Probleme beim Aufstehen waren
Uber ca. 3 bis 4 Wochen zu beobachten. Der klamme Bewe-
gungsablauf war Uber 3 bis 4 Monate vorhanden. Zudem
konnte man ein verzégertes Wachstum feststellen, da das
Fohlen im Vergleich mit anderen Altersgenossen deutlich klei-
ner war und weniger Kérpermasse aufwies. Dies wurde aber
im Beobachtungszeitraum bis zum Alter von 2 Jahren voll-
stéindig ausgeglichen.

Pharmakologie des Cisplatin

Cisplatin ist eine anorganische, Platin enthaltende, antineo-
plastische Substanz, deren exakter Wirkungsmechanismus
noch nicht vollsténdig aufgeklért ist. Cisplatin verhélt sich
dhnlich wie alkylierende Substanzen, die zu Quervernetzun-
gen der DNA fihren, ohne eine Spezifitat fir eine bestimmte
Zyklusphase der Zelle aufzuweisen (Plumb, 1999).

Nach Applikation von Cisplatin reichert sich die Substanz
zuerst in der Leber und den Nieren an. Cisplatin hat eine
hohe Serumproteinbindung. Bei Hunden weist es eine bipha-
sische Elemination auf. Die initiale Plasmahalbwertszeit
betragt nur 20 Minuten, aber die terminale Phase ist sehr
lang und betrégt Gber 120 Stunden (Plumb, 1999). Beim
Menschen betrégt die intrazellulédre Halbwertszeit ca. 30 Tage
(Adams, 1995).

Diskussion

Die juvenilen ossifizierenden Fibrome beim Fohlen werden
vorwiegend im angelséchsischen Schrifttum beschrieben (Bar-
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ber et al., 1988; Kawcak et al. 1996, Livesey und Wilkie,
1986; Morse et al., 1988, Richardson, 1991, Schmotzer et
al. 1987). Hinsichtlich der Bennung von schnellwachsenden
Tumoren am Unter- oder Oberkiefer von Fohlen herrscht
unter den verschiedenen Autoren keine Ubereinstimmung, sie
werden von Livesey und Wilkie (1986) und Hultgren et al.
(1987) als Osteosarkome, von Schmotzer et al. (1987) als
Fibrosarkome, von Barber et al. (1988) als schnell wachsen-
der, zerstdrender, oraler fibroblastischer Tumor oder auch als
Osteom benannt. Aufgrund des Alters der betroffenen Pferde,
der Lokalisation des Tumors, seines Aussehens und histologi-

Abb. 4 und 5 Réntgenaufnahme des Unterkiefers im Alter von 3
Monaten sowie nach 1,5 Jahren.
X-Ray of the mandible of a horse aged 3 months and 1,5 years

schen Erscheinungsbildes erfolgt die Benennung dieser
Erkrankung in Ubereinstimmung mit Morse et al. (1988) und
Kobluk et al. (1995) als equines juveniles mandibuldres ossi-
fizierendes Fibrom. Diese Tumore werden in der Regel bei
Fohlen von der Geburt an bis zu einem Alter von 1 Jahr fest-
gestellt (Morse et al., 1988) und sind Umfangsvermehrungen
vorwiegend im Bereich des Unterkiefers, werden aber auch
am Oberkiefer beschrieben. Klinische Symptome werden
dann beobachtet, wenn der Tumor ausgehend vom Unterkie-
fer die Nahrungsaufnahme stért oder ausgehend vom Ober-
kiefer die Atmung beeintrachtigt (Kobluk, 1995; Livesey und
Wilkie, 1986). Diese Tumore wachsen sehr schnell und sind
lokal aggressiv, so dass es zu Zerstérungen und / oder Verla-
gerungen der Schneidezahnwurzeln kommen kann (Barber et
al., 1988; Kawcak et al., 1996). Auch bei dem von uns
beschriebenen Fall liegt ein sehr schnell wachsender Tumor
vor, der vo Stallpersonal wahrgenommen wurde als das Foh-
len 6 bis 7 Wochen alt war. Eine Beeintrdchtigung des Allge-
meinbefindens wurde zu keiner Zeit festgestellt. Aufféllig wur-
de diese Erkrankung durch die sichtbare Schwellung, die
Schleimhautlg@sionen am Unterkiefer und der Unfghigkeit zum
LippenschluB. Zur Nahrungsaufnahme wurde das Futter zwi-
schen Oberlippe und der Schwellung am Unterkiefer einge-
klemmt, so dass durch die sténdige Reizung Schleimhautla-
sionen entstanden. Dieses wird auch von Kobluk et al. (1995)
und Livesey und Wilkie (1986) beschrieben. Ein Wachstum
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des Tumors konnten wir bei dem Fohlen bis zum Alter von 5
Monaten feststellen. Danach setzten TherapiemaBnahmen
ein, die geeignet waren, das Wachstum zu stoppen und im
weiteren Verlauf trotz Wachstum des Fohlens die Grofie des
Tumors zu reduzieren. Im Schriftum sind als TherapiemaB-
nahmen bei diesen Tumoren die radikale chirurgische Exzi-
sion des Tumors mit anschliefender Kryotherapie (Barber et
al., 1988) oder radioaktiver Bestrahlung beschrieben. Diese
Art der Behandlung ist mit einer hohen Rezidivgefahr verbun-
den. Weiterhin wird die Hemimandibulektomie (Richardson et
al., 1991) als erfolgversprechendste Therapieform genannt.
Da der Tumor bei dem Fohlen den gesamten rostralen Unter-
kiefer erfasste, wére nur eine Hemimandibulektomie zur voll-
sténdigen Entfernung tumorésen Gewebes in Frage gekom-
men. Obgleich der kosmetische Effekt als gut beschrieben
wird, war unser Ziel die Erhaltung des Unterkiefers.

Systemische Tumorbehandlungen mit Cisplatin werden laut
Plumb (1999) nur fir den Hund beschrieben. Die Indikatio-
nen sehen u.a. Osteosarkome als Anwendungsgebiet vor
(Adams, 1995; Plumb, 1999). Wichtige Nebenwirkungen
sind u.a. eine akute Nephrotoxizitét, Neurotoxizitét und Oto-
toxizitét von Cisplatin. Zur Vermeidung von Nierenschéden
sollte die Applikation von Cisplatin nicht als Bolus sondern
langsam per Infusion erfolgen und zusdtzlich sollte durch
Infusionen mit Kochsalz vor und nach der Cisplatinapplika-
tion die Diurese angeregt werden (Adams, 1995; Plumb,
1999). Aufgrund der geringen therapeutischen Brene - die
minimal letale Dosis beim Hund wird mit 80 mg /m2 KOF
angegeben - ist bei der Dosisberechnung eine vorherige
genauve Messung des Kérpergewichtes notwendig. Eine
Dosierung fir Pferde bei systemischer Applikation ist nicht
beschrieben, die Dosierunganleitung fir Hunde variiert von
30-70 mg/m2 KOF i.v. alle 3 Wochen (Plumb, 1999) und 60
mg / m2 KOF (Adams, 1995) und wird beim Menschen mit
50 bis 120 mg /m?2 (Rote Liste, 2000) angegeben. Aus Man-
gel an D05|erungsongoben for das Pferd haben wir eine
Dosierung von 60 mg / m2 KOF gewdhlt. Obgleich viele
Nebenwirkungen beschrieben sind, wurden bei dem Fohlen
akute Nebenwirkungen nicht beobachtet. Lediglich eine
geringgradige Kernlinksverschiebung im weifien Blutbild wur-
de am 2. Tag nach der Behandlung festgestellt. Diese blieb
bis zur 2. Behandlung mit Cisplatin ca. 3 Wochen spater
bestehen. Die gering- bis mittelgradige Schwellung vor allem
der distalen Réhrbeinepiphysen und die Schmerzen in der
Bewegung beruhen méglicherweise auf unerwiinschten Wir-
kungen von Cisplatin im Bereich der Wachstumsfugen. Da
Cisplatin den Zellzyklus hemmt und beim wachsenden Orga-
nismus im Bereich der Wachstumsfugen ein hohe Mitoserate
vorhanden ist, muss hier méglicherweise von einer Stérung
des normalen Wachstums ausgegangen werden. Dieses
kénnte die Schwellung der distalen Réhrbeinepiphysen aber
auch Schmerzen aus allen Wachstumsfugen ausgeldst haben.
Alle beobachteten Nebenwirkungen waren vollsténdig rever-
sibel. Im Alter von 2 Jahren wurde der Vollbluthengst in das
Training gegeben. Die lokale Tumortherapie mit Cisplatin,
wie sie auch von uns bei dem juvenilen mandibuléren ossifi-
zierenden Fibrom durchgefihrt wurde, wird haufig bei Sarko-
men und squamésen Zellkarzinomen eingesetzt (Goodrich
und Semevolos, 2000; Theon et al., 1993, 1994, 1997). Fir
diese Behandlung wurde Cisplatin mit Sesamél gemischt, um
durch das Herstellen einer Emulsion eine léngere lokale Ver-
weildauer und eine protrahierte Freisetzung zu erzielen. Letzt-
lich stellt sich die Frage, welchen Erfolg wir bei alleiniger
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lokaler Therapie des Tumors erzielt hétten bei Vergleich mit
der Kombination aus systemischer und lokaler Behandlung.
Bei der Zubereitung und Applikation von Cisplatin sind die
SicherheitsmaBBnahmen fir geféhrliche Stoffe einzuhalten. Die
Zubereitung muss mit Schutzhandschuhen, Mundschutz und
Schutzbekleidung erfolgen und sollte von Tierdrzten durchge-
fohrt werden. Fir die Anwendung von Cisplatin beim Pferd
sind die geltenden Rechtsvorschriften zu beachten. Wird der
Wirkstoff an Pferde verabreicht, die zur Schlachtung bestimmt
sind (siehe Equidenpass), so ist eine Wartezeit von 6 Mona-
ten (bis zur Schlachtung/Gewinnung von Lebensmitteln) fest-
zulegen. Die Anwendung muss im Equidenpass (Anhang Ill B)
dokumentiert werden. Die Anwendung bei Pferden, die nach
Anhang Il des Equidenpasses nicht fir die menschliche
Erndhrung geschlachtet werden, unterliegt arneimittelrecht-
lich keinen weiteren Einschrénkungen.
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