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Zusammenfassung

Ein 15 Jahre alter Oldenburgerwallach wurde mit rechtsseitigem, chronischem Augenausfluss und Exophthalmus vorgestellt. Ursachlich
hierfir war eine retrobulbédre Umfangsvermehrung, welche im Rahmen der klinischen und ultrasonographischen Untersuchungen festge-
stellt wurde. Auf Besitzerwunsch erfolgte die Euthanasie des Tieres ohne weitere Diagnostik oder Therapieversuch. Postmortal erfolgte dann
die Entnahme reprdsentativer Proben aus der Umfangsvermehrung mit anschlieBender histopathologischer Untersuchung. Neben Anteilen
der Augenmuskulatur und des Sehnerven fand sich dabei in mehreren Arealen des Gewebes eine neoplastische Zellpopulation, die anhand
immunhistologischer und elektronenmikroskopischer Untersuchungen neuroendokrinen Ursprungs zugeordnet wurde. Diese, als equines
orbitales Paragangliom bezeichnete Neoplasie, stellt eine eigene Entitat des Pferdes dar und tritt sehr selten auf. Aufgrund der Histomor-
phologie ist sie zwar als prinzipiell benigne einzustufen, ihre Lokalisation innerhalb der Orbita sowie die teils ausgeprégte Infiltration des
umliegenden Gewebes sind jedoch prognostisch ungiinstig. Hinsichtlich therapeutischer MaBBnahmen wird in Kasuistiken auf eine chirurgi-
sche (Teil-)Exzision verwiesen, die kurativen Charakter besitzen soll. Differenzialdiagnostisch sind neben anderen Neoplasien auch Trauma-
ta, orbitale Blutungen und Abszesse oder Phlegmonen sowie vereinzelt Zysten oder Myositiden zu bedenken.
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An orbital paraganglioma as the cause of unilateral exophthalmus in a horse

A fifteen-year-old Oldenburger warmblood gelding was presented because of unilateral exophthalmia. There had been chronic epiphora
since the previous year and a lack of response to conventional topical treatment. By clinical examination and ultrasonography, a retrobulbar
mass was found to be the cause of the observed clinical signs. The intraocular pressure and the vision of both eyes were not altered. On
the request of the owner, euthanasia of the horse was elected and no further diagnostic workup or treatment was performed. After the gel-
ding had been humanely destroyed, representative samples of the retrobulbar mass were collected for histological examination and pro-
cessed routinely. The examined tissue samples contained a neoplastic cell population besides portions of striated muscle and parts of the
optic nerve. By the use of immunohistochemistry and electron microscopy, the neuroendocrine origin of the neoplasia was confirmed, and
the tumour was diagnosed as an equine orbital paraganglioma (EOP) according to the WHO histological classification of endocrine neo-
plasms. In general, the neoplastic cell population shows principally a benign histological appearance. The most striking and limiting factors
regarding a successful healing or remission, however, are the infiltrative growth of the tumour and its localisation inside of the orbita, where
it is located in close proximity to the optic nerve and is surrounded by strongly vascularised tissue. Only a few case reports refer to successful
treatment via excision of the tumour mass, even in parts. Further differential diagnoses of unilateral exophthalmia include other retrobulbar

neoplasms, orbital trauma and haemorrhage, abscesses, cellulitis, cysts or myositis.
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Einleitung

Paragangliome entstehen aus den neuroendokrinen, nicht-
chromaffinen Zellen der Paraganglien entlang sympathischer
und parasympathischer Nerven (Bednar et al. 1992, Good-
head et al. 1997). Prinzipiell wird bei diesen Neoplasien
zundichst zwischen adrenalen (im Nebennierenmark gelege-
ne) und extraadrenalen (auBerhalb des Nebennierenmarkes
gelegene) Paragangliomen unterschieden. Erstgenannte tre-
ten in Form des Phédochromozytoms mit gewisser Regelméfig-
keit auf, wihrend letztere in der Veterindrmedizin als sehr sel-
tene Tumoren anzusehen sind. Nach aktuell giltiger WHO-
Klassifikation (Kiupel et al. 2008) werden zu den extraadre-
nalen Paragangliomen die Chemodekiome des Glomerus
caroticum oder aorticum (Adenome bzw. Karzinome), das
equine orbitale Paragangliom sowie Paragangliome des Glo-
mus jugulare, aber auch solche aus anderen, nicht ngher
genannten Lokalisationen (z.B. Abdomen, Nacken, Halswir-
belséule, Cauda equina) gezdhlt.
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Das equine orbitale Paragangliom (EOP) stellt in dieser Grup-
pe der neuroendokrinen Neoplasien insofern eine Besonder-
heit dar, da es bisher nur beim Pferd in Form weniger Fallbe-
richte beschrieben wurde (Thacker und Duckworth 1969,
Basher et al. 1997, Goodhead et al. 1997, Matiasek et al.
2007, Miesner et al. 2009).

Fallbeschreibung
Klinik

Ein 15 Jahre alter Oldenburgerwallach wurde aufgrund eines
seit etwa einem Jahr vorliegenden rechtsseitigen Trénenflus-
ses und vermeintlicher VergréBerung des Auges in der Klinik
vorgestellt. Rechtsseitig zeigte sich ein hochgradiger schmerz-
loser Exophthalmus mit Vorfall der Nickhaut und geringgradig
vermehrtem Tréinenfluss. Dabei war der Bulbus voll beweglich
und die Achse physiologisch. Die Sehfahigkeit des Tieres war
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nicht eingeschrénkt, der direkte Pupillenreflex rechts war hin-
gegen verzogert. Die Lider waren geringgradig geschwollen
und die Konjunktiva geringgradig gerétet. Kornea, Linse,
Glaskérper, Augenhintergrund inklusive der Sehnervpapille
sowie die knéchernen Strukturen der Orbita ergaben bei der
ophthalmologischen Untersuchung keine Abweichungen von
der Norm. Manuell ausgeibter Druck auf den rechten Bulbus
bewirkte keine Rickverlagerung des Augapfels in die Orbita
und keinerlei Schmerzsymptome. Der Augeninnendruck wur-
de mit dem Tonopen XL® bestimmt und war beidseits physio-
logisch (IOP_, =24mmHg, IOP,, =22mmHg). Ultraso-
nographisch wurde retrobulbér des rechten Auges eine nicht
ndher charakterisierbare Umfangsvermehrung dargestellt
(Abb. 1). Aufgrund wirtschaftlicher Uberlegungen sah der
Besitzer von weitergehender Diagnostik und einem Therapie-
versuch ab und winschte die Euthanasie.

Im Anschluss an die Euthanasie erfolgte eine Exenteratio bul-
bi. Retrobulbér fanden sich in der Orbita rosa-beigefarbene,
schwammige und gelappt erscheinende Massen. Diese fillten
die Orbita nahezu vollsténdig aus und waren in unmittelbarer
Umgebung des Sehnervens kugelférmig und hart. An der
Ruckfléche der Orbita zog die Umfangsvermehrung in die
Tiefe des Schadels. Reprdasentative Proben aus verschiedenen
Anteilen der Umfangsvermehrung wurden in Formalin fixiert
und an das Institut fir Veterinér-Pathologie der Universitat
Leipzig Ubersandt.

Pathologie

Zur Einsendung gelangten sechs Gewebestiicke, welche eine
Gréfe von 4x2x2 cm bis 5x7x2 cm besaBen und Anteile
von Skelettmuskulatur, Fettgewebe sowie Nickhaut und des
Sehnervens aufwiesen (Abb. 2). Die Gewebestiicke waren
durch die Formalinfixierung braun-grau marmoriert und weich-
bis festelastisch. Es erfolgte die routineméBige Aufarbeitung
und Einbettung der Gewebesticke in Paraplast sowie die Far-
bung der Préparate anhand einer Hématoxylin-Eosin-Férbung.

In mehreren Gewebsarealen konnte eine méBig pleomorphe,
zytoplasmareiche, runde bis polygonale Tumorzellpopulation

Abb. 1 Ultrasonografische Darstellung (transpalpebral, sagittal,
Linearsonde) der retrobulbdren Masse. RM = retrobulbére Masse,
BW = Bulbuswand, GK = Glaskérper, | =Iris, VAK = vordere Augen-
kammer, HH = Hornhaut

Ultrasound image of globe and retrobulbar mass (transpalpebral,
sagittal ~ plane, linear probe). RM =retrobulbar  mass,
BW = retina/chorioid, GK = vitreous, |=iris, VAK = anterior cham-
ber, HH = cornea
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gefunden werden (Abb. 3). Die Zellen innerhalb dieser Neo-
plasie waren in Nestern oder Gruppen (sogenannte ,Zellbal-
len”) angeordnet und durch ein feines geféf- und bindege-
webshaltiges (fibrovaskuléres) Stroma durchzogen, wodurch
ein teils alveoldr erscheinendes Wachstumsmuster erkennbar
war (Abb. 3). Eine Infiltiration des umliegenden gesunden
Gewebes durch die Tumorzellen konnte nicht gesehen wer-
den. Das Zytoplasma der Tumorzellpopulation stellte sich
blass eosinophil bis basophil und teils granuliert dar (Abb. 4).
Die Zellkerne waren rund bis rundoval und die Zellgrenzen
teilweise undeutlich.

Zur weiteren Charakterisierung der Neoplasie auf subzellulé-
rer Ebene erfolgte die Einbettung représentativer Lokalisatio-
nen in Epoxid-Harz (Epon 812) mit anschlieBender Anferti-
gung elektronenmikroskopischer Préparate nach Standard-
verfahren. Hierbei fanden sich in den Tumorzellen teils zahl-
reiche elektronendichte Granula (sog. ,dense-core bodies”),
welche von einer einschichtigen Membran umgeben waren
(Abb. 4). Die Morphologie der Granula war Uberwiegend
rund bis rundoval, wobei ihr Durchmesser zwischen 225 und
341 nm betrug. Sie wurden als neurosekretorische Granula
angesprochen (Ghadially 1997).

Abb. 2 Schnittflsche des Gewebestickes im Bereich des N. opti-
cus (Stern), angrenzender Augenmuskulatur (Pfeile) und Anteil des
equinen orbitalen Paraganglioms (Kreis).

Cut-surface of the tissue sample with the N. opticus (asterisk), ocular
muscles (arrows) and adjacent parts of the equine orbital paragan-
glioma (red circle).

Abb. 3  Histologisches Schnittpréparat des EOP Charakteristisch
sind die grofien, polygonalen eosinophilen bis basophilen Zellen.
Diese sind in Zellgruppen (sog. ,Zellballen”) angeordnet und durch
ein feines fibrovaskuléres Stroma getrennt. Inset: Detailansicht der
Tumorzellen. (H.-E.-Férbung)

Histological section of the EOP The neoplastic cells are large, poly-
gonal and contain a pale eosinophilic or basophilic cytoplasm. Note
the characteristic growth pattern in groups (“Zellballen” pattern),
separated by a subtle fibrovascular stroma. Inset: Detailed illustration
of the neoplastic cells. (H.-E.-staining)
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Zur Bestétigung der neuroendokrinen Herkunft der neoplasti-
schen Zellen bzw. zum Ausschluss einer epithelialen Neopla-
sie (z.B. Adenom/Karzinom der Glandula lacrimalis) wurden
immunhistologische Untersuchungen auf Chromogranin A,
Synaptophysin, Neuronenspezifische Enolase (NSE) und Zyto-
keratin AE1/AE3 durchgefihrt. Weiterhin erfolgte die Darstel-
lung intrazellulérer versilberbarer (sog. argyrophiler) Granula
anhand einer Warthin-Starry-Versilberung. Die Tumorzellen
stellten sich dabei als positiv fir Chromogranin A, Synapto-
physin und NSE dar (Abb. 5), wihrend die Untersuchungen
auf Zytokeratin AE1/AE3 mit negativem Ergebnis verliefen.
Zudem waren in zahlreichen Tumorzellen argyrophile Granu-
la erkennbar. Daher wurde die Diagnose eines equinen orbi-
talen Paraganglioms gestellt.

Diskussion

Das equine orbitale Paragangliom ist eine sehr selten auftre-
tende neuroendokrine Neoplasie, welche bislang nur beim
Pferd beschrieben wurde (Thacker und Duckworth 1969, Bas-
her et al. 1997, Goodhead et al. 1997, Matiasek et al.
2007, Téth et al. 2007, Miesner et al. 2009). Als zellulérer
Ursprung dieses Tumors wird das Ziliarganglion angenom-
men (Goodhead et al. 1997). Dieses befindet sich ventral des
M. obliquus ventralis, in direkter Nachbarschaft zum Nervus
oculomotorius (Nickel et al. 1992). Der Tumor zeigt ein lang-
sam-progressives Wachstum, kann dabei aber auch infiltrativ
in die Umgebung einwachsen, wovon insbesondere die
umliegenden Knochenstrukturen betroffen sind (Miesner et al.
2009). Im Allgemeinen ist die Metastasierungsrate gering,
jedoch wurden in einem Fall Fernmetastasen in der Lunge
beobachtet, sodass ein malignes Verhalten in Einzelfdllen
nicht auszuschlieBen ist (Basher et al. 1997). Die Neoplasie
befindet sich innerhalb oder auBerhalb des Konus der Augen-
muskeln und somit in direkter Umgebung zum Sehnerven,
wodurch eine Beeintréichtigung des Visus moéglich ist (Basher
et al. 1997, Matiasek et al. 2007). Zudem kann in Abhdn-
gigkeit von der Lokalisation des Tumors zu den Augenmu-
skeln ein unilateraler Strabismus bestehen (Gelatt 1999, Mar-
tin 2005, Matiasek et al. 2007). Ein solcher Strabismus ist

Abb. 4  Elektronenmikroskopische Aufnahme einer Tumorzelle.
Sehr zahlreiche, aufgrund von Autolyse schlecht erhaltene Mitochon-
drien (Kreise), daneben einzelne elekironendichte Kérperchen (den-
se-core bodies) (Pfeile) sowie der Zellkern (Stern). (Gerétevergrofe-
rung 12.000 X)

Electron micrograph of the equine orbital paraganglioma. Note
plenty of degenerated mitochondria (due to autolysis) (circle), some
dense-core bodies (arrows) and the nucleus (asterisk). (Magnification
12.000 X)

710

jedoch nicht als pathognomonisch fir ein EOP anzusehen,
da er ebenso bei anderen Neoplasien oder Umfangsvermeh-
rungen in der Orbita auftreten kann. Auch im vorliegenden
Fall war das EOP unweit des Sehnerven lokalisiert (Abb. 2),
jedoch Uberwiegend auBerhalb des Augenmuskelkonus,
wodurch das Fehlen eines Strabismus und der Erhalt des Visus
bei dem vorgestellten Wallach zu erkléren ist.

Das EOP tritt gehéuft zwischen dem 12. und dem 28. Lebens-
jahr auf (Basher et al. 1997, Goodhead et al. 1997, Matia-
sek et al. 2007, Téth et al. 2007, Miesner et al. 2009), eine
Geschlechtsdisposition ist nicht zu erkennen. Aufgrund des
langsamen Wachstums der Neoplasie liegt in vielen Féllen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits eine léngere Vor-
geschichte klinisch manifester und therapieresistenter Augen-
symptome vor (Goodhead et al. 1997, Miesner et al. 2009),
wie sie auch anamnestisch bei dem Gberwiesenen Wallach
bekannt waren. Dabei handelt es sich jedoch nicht um
pathognomonische Symptome eines EOP, vielmehr stellt dies
eine Gemeinsamkeit langsam progressiver retrobulbérer
Umfangsvermehrungen dar (Téth et al. 2007).

Im vorgestellten Fall war das klinische Leitsymptom ein unila-
teraler Exophthalmus, welcher auch bei allen in der Literatur
berichteten Féllen auftrat (Thacker und Duckworth 1969,
Basher et al. 1997, Goodhead et al. 1997, Matiasek et al.
2007, Téth et al. 2007, Miesner et al. 2009). Dieser stellte
sich bei den Tieren Gberwiegend schmerzlos und direkt pro-
portional zur Gréfenzunahme der Umfangsvermehrung dar.
Als begleitende und von Fall zu Fall variierende Symptome
werden Trénenfluss, Visusverlust, Anisokorie, verzdgerter
Pupillarreflex und ein Prolaps des dritten Augenlides beschrie-
ben (Basher et al. 1997, Miesner et al. 2009). Der Bulbus
sowie der infraokulare Druck waren dabei jedoch stets ohne
besonderen Befund. Auch bei dem Wallach wurden im Rah-
men der klinischen Untersuchung keine pathologischen
Befunde an den Augenstrukturen festgestellt. Aufféllig waren
aber der Vorfall der Nickhaut, ein GbermaBiger Tréinenfluss
und eine verzdgerte Pupillarreaktion.

Interessanterweise ist in der Mehrzahl der in der Literatur
beschriebenen Falle das rechte Auge betroffen (Goodhead et
al. 1997, Matiasek et al. 2007, Téth et al. 2007, Miesner et

al. 2009), so auch im vorgestellten Fall. Eine anatomische
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Abb. 5 Immunhistologischer Nachweis von NSE (Neuronenspezi-
fische Enolase) in allen Tumorzellen (braune Farbreaktion). Das
dazwischen liegende fibrovaskulére Stroma ist negativ.

Immunohistochemical labelling for NSE (neuronspecific enolase) in
all neoplastic cells (brown colour). The fibrovascular stroma is nega-

tive for NSE.
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oder pathophysiologische Ursache hierfir ist nach Kenntnis-
stand der Autoren und im Einklang mit der einschlégigen Lite-
ratur nicht bekannt (Miesner et al. 2009).

Aufgrund der recht unspezifischen klinischen Symptomatik
sind bei einem unilateralen Expophthalmus verschiedene
Ursachen differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen. Diese
umfassen andere primére und sekundédre (retro-)orbitale
Neoplasien, Traumata, (retro-)orbitale Abszesse oder Phleg-
monen, Zysten, Myositiden sowie Entzindungen (Bistner et al.
1983, Loupal et al. 1985, Barnett et al. 1988, Martin 2005,
Muroz et al. 2007, Plummer 2007). In der Literatur sind bis-
her eine Vielzahl intraorbitaler Neoplasien beim Pferd
beschrieben. Zu diesen zdhlen: Adenokarzinome der Trénen-
drise, Lymphosarkome, Lymphome, Lipome, Melanome,
multilobuldre Osteome, Schwannome, Neurofibrome,
Medulloepitheliome, Mastzelltumore, Meningeome, Héman-
giosarkome, Neuroepitheliome, Neuroblastome und infiltra-
tiv in die Orbita wachsende Plattenepithelkarzinome (Bistner
et al. 1983, Loupal et al. 1985, Gelatt 1999, Martin 2005).
Dariber hinaus sind auch andere Neoplasien potenziell in
der Lage, in die Orbita zu metastasieren, wenngleich dies
einen ungewdhnlichen Verbreitungsweg darstellt.

Bei Vorliegen eines unilateralen Exophthalmus bzw. des Ver-
dachtes auf eine retrobulbére Neoplasie sollten weiterfGhren-
de diagnostische Verfahren wie sonografische (Basher et al.
1997, Goodhead et al. 1997, Matiasek et al. 2007, Plum-
mer 2007, Miesner et al. 2009), computer- (CT) und magne-
tresonanztomographische (MRT) Untersuchungen eingesetzt
werden (Wollanke et al. 2006, Matiasek et al. 2007, Miesner
et al. 2009). Letztgenannte Untersuchungen sind dabei im
Hinblick auf individuelle prognostische Angaben oder mégli-
che chirurgische Interventionen, aufgrund der detailgetreuen
Darstellung der Verhdlinisse in der Orbita, anderen Untersu-
chungsmethoden Gberlegen (Wollanke et al. 2006, Matiasek
et al. 2007, Miesner et al. 2009). Im vorliegenden Fall wurde
aus wirtschaftlichen Uberlegungen von einer CT oder MRT-
Untersuchung abgesehen.

Zusétzlich kénnte eine Probenentnahme fir zytologische Unter-
suchungen (true-cut-Biopsie oder Feinnadelaspiration) unter
Ultraschallkontrolle fir die Diagnosestellung herangezogen
werden (Plummer 2007, Miesner et al. 2009). Hierbei besteht
iedoch die Gefahr einer méglichen Schadigung nervaler oder
vaskuldrer Strukturen in der Orbita (Basher et al. 1997).

Bei orbitalen Neoplasien ist die chirurgische Entfernung des
Tumors als einzige wirkungsvolle Therapie beschrieben (Bas-
heretal. 1997, Goodhead et al. 1997, Miesneret al. 2009).
Dabei sollen auch unvollsténdige Resektionen einen gewissen
Erfolg und Uberlebenszeiten bis zu zwei Jahren erbringen
(Miesner et al. 2009). Der Erhalt des Visus erscheint, in Anbe-
tracht der vorgeschlagenen Operationstechniken, nicht még-
lich. Dieser dirfte aber auch ohne Operation bei voran-
schreitender Umfangsvermehrung durch Druckatrophie des
Sehnerven verloren gehen.

Interessenskonflikt

Die Autoren erkléren hiermit, keinen wirtschaftlichen, persén-
lichen oder anderweitig gearteten Interessenskonflikten zu
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