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Zusammenfassung: Das Multiple Myelom oder Plasmazellmyelom ist als seltener Tumor bei Menschen, Katzen, Hunden, Ratten, M&usen,
Pferden und einem Kalb beschrieben worden. Es kommt zu einer Proliferation von Plasmazellen oder plasmazytoiden Lymphozyten. Diese
Large-B-Llymphozyten entstehen primér im Knochenmark mit diffuser multifokaler Knochenmarksbeteiligung und Knochenzerstérung, kénnen
aber auch extramedulléren Ursprungs sein. Folge ist eine unkontrollierte Produktion von Immunglobulinen oder Immunglobulinfragmenten in
der Regel eines Plasmazellklons. Diese Immunglobuline und deren Fragmente werden auch als Paraproteine oder M-Komponente bezeich-
net. Dabei kénnen vollsténdiges Immunglobulin (Ig), partielles Ig, freie leichte Ketten, leichte Kettenfragmente oder Polymere nachgewiesen
werden. Zu den schweren Ketten gehdren beispielsweise die Immunglobuline 1gG, IgA und IgM und das pferdespezifische IgG (T), zu den
leichten Ketten Kappa- (K-) oder Lambda- (A-)Proteine. Es handelt sich vorrangig um eine monoklonale Gammopathie mit Ig der y-Region,
aber auch um IgA und IgM der B-Region, B-Y-Globulin mit IgGA-Klon. Gelegentlich treten biklonale oder atypische Muster auf. Paraproteine
im Urin werden als ,Bence-Jones-Proteine” bezeichnet. Je nach Nachweis der Paraproteine im Serum oder Harn werden das sekretorische
und das nicht-sekretorische Multiple Myelom unterschieden. Beim Pferd sind bisher keine Rasse- oder Geschlechterdispositionen bekannt. Die
klinischen Symptome sind unspezifisch. Sie korrelieren mit der Hauptlokalisation und der Ausbreitung der neoplastischen Zellen, dem Grad
der Plasmazellproliferation und dem Ausmaf der Paraproteinémie. Die Laborwerte variieren je nach Vorliegen eines sekretorischen oder nicht-
sekretorischen Multiplen Myeloms. Der hier vorgestellte Fallbericht einer 20-jéhrigen Polostute beschreibt einen seltenen Krankheitsverlauf bei
nicht-sekretorischem Multiplem Myelom mit pathologischen Frakturen. Die Aufarbeitung und Gegeniberstellung mit bereits verdffentlichten
Fallberichten sollen die Diagnostik des seltenen Krankheitsbildes erleichtern.

Stichwérter: Multiple Myelome, Plasmazellmyelom, Myelom, Pferd, monoklomale Gammopathie, pathologische Fraktur, nicht-sekretorisches
Multiples Myelom

Myeloma in horses — case report of a patient with pathological fractures in non-secretory multiple myeloma and literature review

Multiple myeloma or plasma cell myeloma has been described as a rare tumour in humans, cats, dogs, rats, mice, horses and a calf. Proli-
feration of plasma cells or plasmacytoid lymphocytes occurs. These large B lymphocytes originate primarily in the bone marrow with diffuse
multifocal bone marrow involvement and bone destruction, but may also be of extramedullary origin. The result is an uncontrolled production
of immunoglobulins (Igs) or Ig fragments, usually by a plasma cell clone. These Igs and their fragments are also referred to as paraproteins
or M-components. Complete lg, partial Ig, free light chains, light chain fragments or polymers can be detected. The heavy chains include,
for example, the following Igs: IgG, IgA and IgM and the horse-specific IgG (T), while the light chains include kappa or lambda proteins. It is
primarily a monoclonal gamma disease with Ig of the y-region, but also IgA and IgM of the B-region and B-Y-globulin with an IgGA clone.
Biclonal or atypical patterns may occur occasionally. Paraproteins in urine are called Bence Jones proteins. Depending on the detection of
paraproteins in the serum or urine, a distinction is made between secretory and non-secretory multiple myeloma. In the case of the horse, no
race or gender disposition is known. The clinical symptoms are non-specific. They correlate with the main location and spread of the neo-
plastic cells, the degree of plasma cell proliferation and the extent of paraproteinemia. Laboratory values vary according to the presence of
secretory or non-secretory multiple myeloma. The case report of a 20-year-old polo mare presented here describes a rare disease course in
non-secretory multiple myeloma with pathological fractures. The analysis and comparison with case reports already published should facilitate
the diagnosis of the rare disease.
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Einleitung

Beim Multiplen Myelom des Pferdes handelt es sich um eine
seltene Erkrankung, welche bisher bei 26 Pferden in der Fach-
literatur beschrieben wurde. Die Definition und Diskussion des
Multiplen Myeloms bezieht sich auf pferdespezifische Literatur.
Die erste Verdffentlichung tber ein Plasmazellmyelom bzw.
Multiples Myelom erfolgte 1951 durch Sélyi [N im Rahmen
eines Obduktionsberichts. Insgesamt wurden in der Fachlite-
ratur bis 2018 etwa 20 Fallberichte vorgestellt (Tabelle 1) und
darin zwei weitere mindlich erwéhnt [2: 31, Jeweils zwei Pferde
mit Multiplem Myelom wurden in einer Tumordiagnostikstudie
Uber Auswertung von Abdominalpunktaten erfasst 41 und in
Fachbichern im Rahmen von Therapievorschlégen angespro-
chen 561,

Das Multiple Myelom wird den Neoplasien des hédmatopo-
etischen Systems und hier den lymphoproliferativen Erkran-
kungen zugeordnet 71, Eine Klassifizierung nach aktueller,
veteringrmedizinischer WHO-Tumormomenklatur liegt zum

Zeitpunkt dieser Versffentlichung noch nicht vor.

Tab. 1 Fallberichte zum Multiplen Myelomen bei Pferden.
(1951-2023) | Case reports about Multiople Myeloms in horses.
(1951-2023)

1951 Sélyi Ungar Wallach 211
1959  Cornelius et al. Vollblut Wallach 16 J.
1974 Schalm et al. Quarter Horse Stute 1.
1974 Drew & Greatorex Halbblut Wallach 6.
1983  Jacobs et al. Quarte Horse Wallach 6.
1986  Markel et al. Araber Stute 22 J.
1987  MacAllister et al. Quarter Horse ménnlich 19 Mon.
1989  Henry et al. Quarter Horse Hengst 3 Mon.
1990 Kent et al. Pony Stute tragend Adult
1990 Kent et al. Pferd, Geschlecht k. A. Adult
1992 Drew et al. Palomino Wallach 12 J.
1993 Edwards et al. Irzr;”::jee Welker Stute 171,
1997  Geelen et al. ls—itzlljndisches Warmblut 15J.
2000 McConkey et al. Clydesdale Stute 10 J.
2004  Pusterla et al. American Painthorse Stute 25 J.
2004  Pusterla et al. Quarter Horse Wallach 25 J.
2004  Barton et al. Morgan Wallach 13J.
2004  Wilaschitz et al. Traber Stute 8J.
2005 Kimetal. Quarter Horse Wallach 16 J.
2007  Morfon et al. Vollblut Wallach 20 J.
2012  Recknagel et al. 2 Pferde in Studie k. A.
2018  Eberhardt et al. IS—|Coh|:;nVr\r/1c;r|mb|uT S0 27 J.
2023 Pferdepraxis Ham-  Franz. Polopferd Stute 20 ).

burg
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Das Multiple Myelom ist durch eine selten auftretende, neoplas-
tische, maligne Proliferation von Plasmazellen oder plasmazy-
toiden Lymphozyten (Large-B-Lymphozyten) gekennzeichnet [7:
8. Diese entstehen primér diffus oder multifokal im Knochen-
mark, wo sie zu Mark- und Knochenschédigungen fihren. Sie
kénnen jedoch auch extramedulldren Ursprungs sein.

Neoplastische Plasmazellen produzieren dabei unkontrolliert
Immunglobuline oder Immunglobulinfragmente von meistens
einem Plasmazellklon. Deren erhéhte Konzentration in der
Gammafraktion des Blutserums wird als monoklonale Gam-
mopathie, die Immunglobuline und deren Fragmente wer-
den auch als Paraproteine bezeichnet. Sie verursachen im
Densitogramm der Serumeiweiflelekirophorese innerhalb der
Gammafraktion einen pathologischen Peak (M-Gradient, M-
Komponente). Nachgewiesen werden sie als schwere Ketten,
also vollstandiges Immunglobulin (Ig) wie beispielsweise die
Immunglobuline 1gG, IgA und IgM und pferdespezifisches
IgG (T), als partielles Ig, freie leichte Ketten (Leichtketten),
leichte Kettenfragmente oder Polymere 71, Als leichte Ketten
werden Kappa- (K-) oder Lambda- (A-)Proteine bezeichnet
8], Paraproteine im Urin werden als ,Bence-Jones-Proteine”
(BJP) angesprochen 191 bezeichnen Kappa-Leichtketten als
BJP).

Nach Savage 1 kann das Multiple Myelom je nach Vor-
handensein oder Fehlen von Paraprotein im Serum und Urin
unterteilt werden in ,sekretorisch” oder ,nicht-sekretorisch”
und nach Lokalisation in ,solitér”, ,multiple” oder ,Plasma-
zellleukamie”.

Bei nicht-sekretorischen Myelomen wird angenommen, dass
die neoplastischen Zellen kein Immunglobulin produzieren
oder sezernieren kénnen. Humanmedizinische Untersuchun-
gen der Pathogenese deuten auf eine Mutation der K-Region
der Leichtkette hin, die zur Synthese abnormaler Immunglo-
buline fohrt, welche im Anschluss nicht sezerniert werden [111.
Als ,Solitéres Plasmozytom” wird ein lokal begrenzter Tumor
bezeichnet. Sobald das Knochenmark beteiligt ist, spricht man
von einem Multiplen Myelom 161, Die Verteilung der Plasmo-
zytose/Markplasmozytose (> 10% Plasmazellen) im Kno-
chenmark kann stark variieren, und ist eher fokal als diffus
ausgeprégt. Es kommt zu schwankenden Zellzahlen in ver-
schiedenen Knochenmarkarealen, weshalb mehrere Aspirate

unterschiedlicher Lokalisation zur Diagnosestellung notwen-
dig sind 121,

Eine Plasmazell-Leukémie besteht, wenn>2.000/ul zirku-
lierende Plasmazellen im Blut und mindestens 20% Plasma-
zellen anteilig im Differenzialblutbild diagnostiziert werden
kénnen. Sie kommt sehr selten vor [8l. Die Entstehung des
Multiplen Myeloms ist ungeklart. Doch beschreiben Edwards
et al. 8 préamaligne Erkrankungen, welche die Entstehung
eines Multiplen Myeloms beginstigen kénnen. Dazu gehéren
die ,monoklonale Gammopathie von unbestimmter Signifi-
kanz”, bei der ein monoklonales Protein ohne eine abnorme
Plasmazellpopulation besteht und das ,schwelende Multiple
Myelom” oder ,subklinische Myelom”, welches Gber ein Vor-
handensein von monoklonalem Protein in Verbindung mit
einer Knochenmarksplasmozytose definiert wird, jedoch ohne
Anzeichen einer Anémie, Niereninsuffizienz oder Skelettlésion
einhergeht.
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Edwards et al. 8 z&hlen das solitére Myelom des Knochens
und das extramedullére Plasmozytom zu den lokalisierten Er-
krankungen, die im Verlauf zu einem Multiplen Myelom fort-
schreiten kénnen.

Pusterla et al. ['2 verdffentlichten unter anderem einen Fall-
bericht eines 25-jéhrigen Klinikpferdes, welches vor Diagno-
sestellung Uber drei Jahre regelmdaBig Réntgenstrahlungen
im Rahmen von Lehrveranstaltungen ausgesetzt wurde. Sie
stellten in Anlehnung an humanmedizinische Studien den
Bezug zwischen dem Auftreten des Multiplen Myeloms und
regelmé&Biger Strahlenbelastung kritisch dar und trafen auf
unterschiedlichen Aussagen beziglich der Abhéngigkeit der
Strahlenbelastung zu deren Malignitét.

Geschlechter- oder Rassedispositionen konnten nicht im Zu-
sammenhang mit dem Multiplen Myelom erkannt werden.

Es wurden in den vorliegenden 20 Versffentlichungen alle Al-
tersklassen beschrieben, vom 3 Monate alten Fohlen bis zum
27 Jahre alten Pferd.

Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt in Anlehnung an die Human-
medizin anhand des Vorhandenseins von zwei bis drei Ano-
malien, wobei Mufioz et al. 7] zwischen Haupt- und Neben-
kriterien unterscheiden. Zur Diagnose des Multiplen Myeloms
missen ein Hauptkriterium und ein Nebenkriterium oder 3
Nebenkriterien erfillt sein [14. 71,

Zu den Hauptkriterien zéhlen die Plasmozytose >30% im
Knochenmark (KM), die mittels KM-Biopsie gestellte Diagnose
des Plasmozytoms und der Nachweis von Paraprotein oder M-
Komponenten im Serum (Hyperglobulindmie) oder Urin (BJP).
Nebenkriterien sind Plasmozytose <30% im KM (>10%,
(12)), Nachweis in niedrigeren Konzentrationen von M-Kom-
ponenten im Serum (>20%, (12)) oder Urin, osteolytische
Knochenlésionen und eine Abnahme der physiologischen
Konzentration der Ig-Klassen um 50% oder mehr 171,

Klinik

Unspezifische klinische Symptome des Multiplen Myeloms sind
Gewichtsverlust, Anorexie, Fieber, GliedmaBBenddeme, erhdh-
te Infektanfélligkeit insbesondere der Atemwege, in einem Fall
eine Arytenoidchondritis, Epistaxis und andere Blutungen, neu-
rologische Beteiligung der HintergliedmaBen z. B. durch Radi-
kulopathie, Ataxie, undifferenzierte Lahmheit, Knochenschmer-
zen, Lymphadenopathie, pathologische Frakturen in Folge von
kortikalen Erosionen, Myelophthise und Osteomalazie oder
Sklerose [7:15.9. 131 McConkey et al. ¢ stellten eine Stute mit
Dysphagie und Hypersalivation bei Nachweis von Plasmazellen
unter anderem im Nervus trigeminus vor. Nierenamyloidose
und das Hyperviskositétssyndrom kénnen klinisch relevant sein.

Die klinischen Symptome variieren mit der Hauptlokalisation
und der Ausbreitung der neoplastischen Zellen, dem Grad
der Plasmazellproliferation und dem Ausmaf} der Paraprotei-
ndmie [16.12],
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Metastasen des Multiplen Myeloms finden sich haufig in Milz,
Leber, Lymphknoten und Nieren [14],

Laboruntersuchungen

Labordiagnostische Abweichungen von der Norm kénnen
sich im roten Blutbild als Andmie und Zytopenien (Thrombo-
zytopenie, Granulozytopenie, Panzytopenie) zeigen 14 121,
Panzytopenien sind auf Grund der zunehmenden Myelophthi-
se mit fortschreitender Dauer der Erkrankung héufiger nach-
weisbar 121,

Klinisch-chemische Untersuchungen kénnen Hyperproteing-
mie, gegebenenfalls Hypoalbuminémie, ein verschobenes
Albumin-Globulin-Verhélinis, monoklonale Gammopathie,
eine Verminderung der sekundéren |g, Hypocholesterinémie,
Hyperkalzémie, Hyponatrigmie und einen erhdhten Nachweis
von Parathormon-verwandtem Peptid (PTHrP) zeigen. Dabei
ist die Kombination von erhdhtem PTHrR Hyperglobulingmie
und Hyperkalzémie hochgradig verdéchtig fur ein Myelom [13.
7.121 Azotémie und Isosthenurie kénnen auftreten 17. 181,

Obwohl die assoziierte chemische Pathologie eine sichere
Diagnose zuldsst, ist sie in den dokumentierten Fdllen pa-
tientenspezifisch und in den progressiven Krankheitsstadien
sehr variabel. Cornelius et al. 7] diskutierten in einer Fall-
darstellung einer Plasmazell-Myelomatose die Variabilitét
des Erkrankungsbildes in Bezug auf das Multiple Myelom des
Menschen. Bei Vergleichen der seitdem zusammengetrage-
nen Fallberichte kann die Aussage Uber die Variabilitat der
Befunde der Humanmedizin auf das Multiple Myelom des
Pferdes Gbertragen werden.

Eberhardt et al. 101 beschreiben die ,Panhyperproteinémie”
mit gleichzeitig erhéhten Hamatokritwerten bei schwerer De-
hydratation. Eine Hyperglobulindmie sollte mittels Serumelek-
trophorese ausdifferenziert werden.

a-Globuline sind erhsht bei akut entzindlichen Erkrankun-
gen, B-Globulin bei aktiven Lebererkrankungen und eine Er-
héhung der Gamm-Globulin-Fraktion umfasst Verdnderun-
gen der Immunglobuline im Allgemeinen.

Albumin

Albumin gehért zur Gruppe der Plasmaproteine und wird in
der Leber synthetisiert. Die Syntheserate ist dabei abhéngig
von der Kolloidkonzentration des Leberinterstitiums. Ist die
Globulinkonzentration infolge von zum Beispiel chronischen
Erkrankungen oder Neoplasien erhdht, sinkt die Albumin-
syntheserate in der Leber. Es entsteht eine Hypoalbumindamie.
Spekulativ kénnte von Monozyten freigesetztes Interleukin-1 in
der Leber die Albumin-Synthese und die Albumin-Messenger-
RNA wéhrend Entzindungsprozessen verringern, ohne in die
Gesamteiweifisynthese einzugreifen.

Weil der Gesamteiweifigehalt im Serum bei Pferden mit chro-
nischen Erkrankungen oft normal bleibt, ist eine Diagnostik
mittels Serumelekirophorese notwendig, um eine Hypoalbu-
mindmie oder Hyperglobulingmie zu diagnostizieren 181,
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Durch die monoklonale Gammopathie kommt es beim Mul-
tiplen Myelom zu einer Hyperproteindmie. Die hohe Parapro-
teinkonzentration fihrt zu einer verminderten Albuminsynthese
und einem beschleunigten Katabolismus. Die Albuminkon-
zentration und der Anteil der polyklonalen Immunglobuline
im Blut nehmen ab 171,

Monoklonale Gammopathie

Die monoklonale Gammopathie wurde vorrangig mit dem Ig
in der y-Region (8/20) nachgewiesen. Gelegentlich treten bik-
lonale oder atypische Muster auf21: 141 (a,-Globuline (3/20),
B-Globuline (2/20), B»-Globuline (2/20), IgG (T) (1/20) und
ohne Angabe (4/20)).

Laut Eberhardt et al. [0 und Badial et al. [29] sind Pferde Lamb-
da-Leichtketten-dominierende Spezies. Bei gesunden Pferden
wirde das Verhdltnis 96% zu 4% zu Gunsten der Lambda-
Leichtketten liegen. K-Leichtketten konnten durch Eberhardt et
al. 91 diskutiert werden.

Barton et al. 21 beschreiben einen anfénglichen breiten Peak
der 'Y-Globulinfraktion, der sich im Verlauf der Erkrankung
Uber 8 Monate zu einem B-Y-Globulin-Anstieg mit schma-
lerem Peak entwickelte. Der zweiten Kontrolluntersuchung
mittels Serumelektrophorese folgte diagnostisch eine radiale
Immundiffusion, die neben einigen niedrigen Paraprotein-
fraktionen ein stark erhéhtes IgA-Paraprotein belegte. Sie ver-
muten aus der Basisbreite des Peaks der Elektrophorese der
ersten Untersuchung eine polyklonale Gammopathie, welche
sich im Verlauf der Erkrankung zu einer monoklonalen aus-
differenzierte.

In einer Gegeniberstellung von vier Féllen mit monoklonaler
Gammopathie, davon ein Fall mit Multiplen Myelom, erar-
beiteten Kent et al. [3], dass eine monoklonale Gammopathie
nicht zwingend eine Neoplasie als Ursache haben muss. Das
betreffende Immunglobulin war das pferdespezifische 1gG (T)
bei einem Peak im Bereich der ay- und B1-Globuline, ein IgG
(T)-&hnliches lg im Bereich des a,-Globulinpeaks und bei ei-
nem Myelom-Patienten IgGc als monoklonales B,-Protein. Als
mindliche Mitteilung von M. Cork (keine Datumangabe) wur-
de von Kent et al. Bl als funfter Fall ein wéhrend einer Kolik-OP
eingeschlédfertes Pferd mit Multiplen Myelom bei monoklonaler
Gammopathie des B1-Globulins und IgG (T) erwéhnt.

Differentialdiagnosen einer monoklonalen Gammopathie
sind Multiples Myelom, Lymphosarkom, Lymphom, Makrog-
lobulinégmie, bakterielle, virale und parasitére Infektionen wie
beispielsweise Strongyloidose [ und idiopathische monoklo-
nale Gammopathie ['4l. Es muss also zwischen einer malignen
und benignen Paraproteindmie unterschieden werden. Um die
maligne von der benignen Form zu differenzieren, sollte nach
den diagnostischen Mainahmen mittels Serumelektrophore-
se und Immunelekirophorese eine maglichst 2-mal jghrliche
Kontrolle der Paraproteinkonzentration durchgefihrt werden.
Bei 99 % der humanmedizinischen Patienten mit unbehandel-
ten malignen und nur 1% der benignen Erkrankungen steigen
laut Kent et al. B die Paraproteinkonzentrationen im Verlauf
der Zeit an. Als prognostisch giinstig wirden sich normale
Konzentrationen und Verteilungsmuster der nicht betroffenen
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lg auswirken, da diese die Funktion des Immunsystems auf-
rechterhielten [3l. Eine heterogene Population von Plasmazel-
len spricht fir einen benignen Prozess. Physiologisch produ-
ziert eine Subpopulation der Plasmazellen spezifische schwere
Ketten und leichte Ketten mit einem Kappa:Lambda-Verhéaltnis
von 2:1 8,

Hypocholesterinémie

Eine Hypocholesterindmie kann durch Inappetenz, Abmage-
rung und Leberbeteiligung entstehen [8 18],

Hyperkalzémie

Differentialdiagnosen der Hyperkalzéimie des Pferdes sind
akutes und chronisches Nierenversagen, primérer Hyperpa-
rathyreoidismus, Vitamin-D-Toxikose und Malignitét.

Kalzium kann je nach Grunderkrankung direkt durch PTHrP-
Erhdhung oder sekundér durch direkte Knochenzerstérung in-
folge von Tumorinvasion vermehrt freigesetzt werden. Weitere
Kalzium-mobilisierende Faktoren kénnen Folge hormoneller
oder zytokiner Aktivitéten sein wie des ,transformierenden
Wachstumsfaktors o (transforming growth factor-a), Lym-
photoxin, Tumornekrosefaktor (TNF-B), Interleukin-1a und
1,25 Dihydroxyvitamin-D ['91. Osteoklastenaktivierung durch
tumorproduzierte Zytokine (Lymphokin, Interleukin 6, IL-1
B), lytische Knochenmetastasen und tumorproduzierte Pro-
staglandine (PGE;, PGE,) kénnen ebenfalls einen erhéhten
Kalziumspiegel bedingen 2 22. 181, Kalzium kann aber auch
in Folge einer Hyperproteinémie in Form von proteingebun-

denem Kalzium in hheren Konzentrationen im Blut gemessen
werden [8 11, 18],

Pferdespezifisch kann es im Verlauf von chronischer Nierenin-
suffizienz zu einer paradoxen Hyperkalzémie kommen, indem
sie Einfluss auf die Kalziumhéméostase nimmt [18],

Barton et al. 21 beschreiben einen Fall von Multiplen Myelom
mit hohem PTHrP-Wert im Serum bei anhaltender Hyperkal-
zdmie. Dabei konnten die PTHrP-produzierenden neoplasti-
schen Zellen (Plasmazellen) mittels Immunhistochemie nach-
gewiesen werden.

Cornelius et al. gaben schon 1959 ['7l den sekundédren Hy-
perparathyreoidismus renalen Ursprungs als héufigen Befund
bei progressiver Myelomatose an, der sich in erhdhten Wer-
ten von Nicht-Eiweif}-Stickstoff, Harnséure und Serumphos-
phor manifestiere. Dabei kénne der Kalziumspiegel im Blut
durch Bindung mit Serum-Myelom-Proteinen oder durch eine
Uberfunktion der Nebenschilddriise erhoht sein. Sekundérer
(adaptiver) Hyperparathyreoidismus kann aber auch bei nor-
malem und niedrigem Kalziumspiegel Auswirkungen auf das
Skelettsystem zeigen 1281,

Das Parathormon-verwandtes Peptid (PTHr-P) kann physiolo-
gisch von jeder Zelle des Kérpers gebildet werden. Es ist funk-
tionell beteiligt an der Stimulation der Knochenresorption, der
Geféfrelaxation und Zellproliferation. PTHr-P reguliert antei-
lig den Plazenta-Kalzium-Transport, die Organogenese, die
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Geburt, die Laktation, die Proliferation der glatten Muskulatur
und die Entwicklung des Skeletts. Die physiologische Serum-
konzentration ist sehr gering (< 1 pmol/I) 211,

Die Tumor-Hyperkalzémie oder der Pseudo-Hyperparathy-
reoidismus wird durch erhéhte Konzentrationen von PTHrP im
Blut ausgeldst. PTHrP ist im Bereich des N-Terminus dem PTH
sehr ahnlich (Barton et al. 2V: zy 70% homolog), bindet an
den PTH/PTHrP-Rezeptor und hat somit laut Erben 21 die glei-
che Wirkung wie PTH. Wie durch Barton et al. 21 aufgezeigt
kénnen die neoplastischen Plasmazellen des Multiplen Mye-
loms hohe Mengen an PTHrP produzieren, wodurch PTHrP
zu einem endokrinen Faktor wird, der in den Kalziumhaushalt
eingreifen und eine Osteloyse zusdtzlich beginstigen kann.

Hyponatrigmie

Eine Hyponatrigmie bei Multiplen Myelomen erkléren Edwards
et al. 8 mit einer Verdréingung von Natriumionen durch katio-
nische Paraproteine und verringertes Plasmawasser aus dem
Blut als Folge der ungewshnlichen Hydratationseigenschaften
der Paraproteine. Bei aufféllig abweichenden Elektrolytwer-
ten in der Serumprobe sollte insbesondere bei vorliegender
monoklonaler Gammopathie in der Serumelektrophorese an
die Bestimmung des Gesamteiweifles (GEW) mittels Refrakto-
meter und eine Uberprifung der Probe auf Hyperviskositét
gedacht werden.

Hyperviskositdtssyndrom

Das Hyperviskositétssyndrom wurde als erstes von Jacobs et
al. 24 beschrieben. Als Ursache vermuten die Autoren eine
erhéhte Aggregationsféhigkeit von Immunglobulinen, in ih-
rem Fall auf eine Kreuzreaktion mit Anti-Immunglobulin-G
Antiserum.

Jacobs et al. 241 weisen auf unterschiedliche Messergebnisse
bei der Bestimmung von GEW und falsch niedrigen Elekiro-
lytwerte im Blut hin. Die Bestimmung des GEW erfolgte ref-
raktometrisch (12,8 g/dl) und mittels Biuret-Methode (5,5 g/
dl). Bei der Biuret-Methode wurde die Serumprobe mit des-
tilliertem Wasser verdinnt. Den Unterschied des GEW in den
Messmethoden erkldren Jacobs et al. [241 durch die Eigen-
schaft des monoklonalen Immunglobulins, in destilliertem
Wasser auszuféllen und somit durch die Biuret-Technik nicht
erfasst zu werden. Die erhdhte Serumviskositét bedingte
auBerdem einen Messfehler bei der Bestimmung der Elek-
trolytkonzentration durch maschinell fehlerhaft angesaugte
Probevolumina. Nach Verdinnung der Serumprobe zeigten
sich die Elekirolyte bis auf die diagnostizierte Hyponatrigmie
im Normbereich.

Die Hyperviskositat des Blutes fihrt zu klinischen Symptomen
wie Blutungen, Refinopathie mit prominenten Netzhautgefd-
Ben und verminderter Sehféhigkeit, Odemen, Kolikneigung
durch Behinderung der Darmdurchblutung, trégem kapilla-
rem Blutfluss, neurologische Dysfunktionen und kongestiver
Herzinsuffizienz [8 '8, Eine vorhandene Anémie kann sich bei
Vorliegen einer Hyperviskositét positiv auswirken, da eine ge-
ringere Zelldichte die Viskositét im Vollblut senkt. Labordiag-
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nostisch ist die Hyperviskositét des Blutes in deutschen Stan-
dardlaboren (IDEXX, LABOKLIN, Synlab) nicht als definierter

Parameter erfassbar.

Odembildung

Odembildung an der distalen GliedmaBe und ventrale Ode-
me wurden beschrieben 11 12,17, 18, 24,25, 26, 27, 29] Dje Ent-
stehung von Odemen soll durch paraproteininduzierte Hyper-
volémie, Hyperviskositét des Blutes, Hypoalbuminémie und
gesteigerte Vasopermeabilitét beginstigt werden [7- 8. 18],

Recknagel et al. [l weisen bei der Auswertung des Punktates
der Abdominozentese von zwei Patienten mit Multiplen Myelo-
men Transsudate nach. Zytologisch werden neben ruhenden
auch reaktive Mesothelzellen angesprochen. In einem Fall er-
follen sie die Maligitétskriterien nach Hirschberger. Im zweiten
Fall werden sie als dringend verddchtig eingestuft. Die Mit-
oserate war bei beiden Bauchpunktaten niedrig.

Nierenldsionen

Obwohl beim Pferd héufig primére Nierenlésionen mit prima-
rer Glomerulopathie auf Grund von renalen Ablagerungen
des Paraproteins berichtet wurden, wurde eine Niereninsuffi-
zienz mit Auftreten einer Azotémie nur zwei Mal beschrieben
[17.18] Ein Versterben eines Pferdes mit Multiplen Myelom auf
Grund von Nierenversagen wurde im Gegensatz zum Men-
schen noch nicht dokumentiert. Die Art der Nierenerkrankung
kénnte von der Gréfle und dem isoelekirischen Punkt der Pa-
raproteine abhéngen. Eine Rickresorption von vollsténdigen
lg oder schwerer Ketten aus dem Primérharn ist nicht még-
lich. Resorbierte freie leichte Ketten binden an Mukoproteine
und fallen aus. Sekundér kommt es ablagerungsbedingt zu
Tubulusrupturen, die zu Entzindungen des Nierenparenchyms
fohren. Es werden primdre glomeruldre Erkrankungen (z. B.
Glomerulonephritis), Gipsnephropathie 19 und Schéden
durch direkte Tumorinfiliration beschrieben. Eberhardt et al.
19 wiesen eine Isosthenurie nach. Sie tritt bei einem Funk-
tionsverlust von mindestens zwei Drittel der Niere auf und ist
ein Definitionskriterium fir eine Niereninsuffizienz auch bei
fehlender Azotémie. Der Harn des Pferdes als Pflanzenfresser
ist alkalisch. Der hohere pH-Wert des Urins kann durch Re-
duktion der Kopréazipitation von Proteinen und Paraproteinen
die Bildung von tubuldren Proteinzylindern verhindern. Diese
Theorie ist ein Therapieansatz der Myelom-Nephropathie in
der Humanmedizin ['21,

Die  Gipsnephropathie/Myelomgussnephropathie/Myelom-
Nierenerkrankung/Leichtkettenstammnephropathie ist eine
typische Erkrankung der Niere durch Ablagerung von BJP,
welche beim Menschen zu akuten und chronischem Nieren-
versagen fuhren. Histologisch zeigen sich tubulére Gusshil-
dung und Schédigungen ohne Anzeichen einer glomeruléren
Erkrankung (101,

Eosinophiles Material wurde in den distalen Tubuli intralumi-
nal und in den Epithelzellen der proximalen Tubuli 8], Kon-
gorot negativ (Albuminnachweis)) nachgewiesen, ohne dass
eine Azotédmie vorlag.
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Proteinurie

Eine Proteinurie beim Pferd kann nicht durch herkémmliche
Teststreifen diagnostiziert werden, da das Testmedium nicht
zuverldssig auf den alkalischen Harn des Pferdes reagiert. Es
werden falsch positive Werte fir den Proteingehalt angezeigt
und die BJP nicht erkannt Bl. Zum Nachweis der Paraproteine
kann die Hitzeféllung angewendet werden, bei der die BJP
bei 50°C ausfallen, sichtbar werden und sich bei Erkalten des
Harns wieder aufldsen. Allerdings lassen sich nicht alle mono-
klonalen Leichtketten trotz nachgewiesener Globulinurie mit
Hilfe dieser Analysemethode darstellen, da einige hitzestabil
sind. Als sicherere Analysemethode ist eine Urinelektrophore-
se mit anschlieBender Immunelektrophorese, -diffusion oder
Immunfixation anzusehen.

Kim et al. 1261 beschrieben im Fallbericht einen 16-jahrigen
Quarter Horse-Wallach mit einer diffusen, schweren systemi-
schen AL-Amyloidose bei Vorliegen eines Multiplen Myelom:s.
Die Niere des Pferdes wies mikroskopisch keine Amyloidab-
lagerungen auf. Sie unterschieden zwei Formen der systemi-
schen Amyloidose: Die eine Form, die reaktive, sekundére
Amyloidose, entsteht durch chronisch entziindliche Erkrankun-
gen mit abgelagerten Amyloidproteinen des AA-Typs, welche
dem Serum-Amyloid-A (SAA) entstammen. Die andere Form
ist die Leichtketten- (AL)-Amyloidose, die beim Menschen héu-
fig in Begleitung des Multiplen Myeloms beschrieben wird.
Mit dem Bericht von Kim et al. 28] wurde sie beim Haustier,
auch unabhéngig von Multiplem Myelom, nur 4-mal (1 Rind,
1 Katze, 2 Pferde) dokumentiert.

Der Nachweis von priméren (AL)-Amyloid erfolgte durch Kon-
gorot-Farbung. Immunhistochemisch konnten Kim et al. [26]
Immunglobulin-Lambda-Leichtketten nachweisen, was eben-
falls AL-Amyloid diagnostizierte.

Prognose

Als negative prognostische Indikatoren bezeichnen Mufoz et
al. 71 die Bence-Jones-Proteinurie, die Plasmazell-Leukémie,
die Panzytopenie, eine renale Azotdmie und das Vorliegen
einer Hyperkalzdmie. Der durch Immunfluoreszenzmarkierung
mogliche Nachweis einer monoklonalen Plasmazellpopulation
aus Knochenmarkaspiraten ist prognostisch und diagnostisch
sehr gut einsetzbar, wenn in der histologischen Untersuchung
die Anzahl der Aspirate und deren Morphologie nicht aussage-
kraftig erscheint. Als ein weiterer prognostischer Wert kann die
Hypoalbuminémie genutzt werden. Sie kommt bei den meisten
Myelompatienten vor. Das AusmaB3 der Hypoalbuminégmie kor-
reliert dabei mit der Auspréigung des Tumors [81,

Die durchschnittliche Lebenserwartung wird bei Pferden mit Mul-
tiplem Myelom von Pusterla et al. '] mit weniger als 2 Jahre an-
gegeben. Die meisten Pferde wurden auf Grund ihres schlechten
Allgemeinzustandes oder der schlechten Prognose nach Diag-
nosestellung zeitnah euthanasiert. Zwei Pferde verstarben zum
einen im Rahmen von Diagnostik durch eine Herztamponade
als Komplikation der Knochenmarkbiopsie 1221 und zum anderen
bei einem Therapieversuch durch Transfusionsschock 6], Die
Uberlebenszeit der zum Zeitpunkt der jeweiligen Versffentlichung
noch vitalen Patienten kann nicht nachvollzogen werden.
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Therapie

Therapieversuche des Multiplen Myeloms wurden vorgeschla-
gen, waren jedoch entweder wegen des meist schlechten All-
gemeinzustandes oder aus Kostengrinden kaum relevant.

MacAllister et al. 271 erwshnen die Therapie mit einer Kom-
bination von Bestrahlung, Prednisolon, Melphalan, Cyclo-
phosphamid, Carmustin und Vincristin beim Menschen und
dhnlichen Versuchen bei Hunden. Mit der Anwendung von
Melphalan (7 mg/m2/24h p.os, 1 xtgl. Gber 5 Tage, dann
alle 3 Wochen) konnte fur ein Jahr nach Diagnosestellung
der Status der Erkrankung bei einer 20-jdhrigen Stute stabil
gehalten werden 81,

Eberhardt et al. ['% sprechen eine Therapie mit einmaliger
Cyclophosphamid-Gabe und anschlielender Melphalan-
Behandlung ohne Dosierungsangaben an. Eine hochtra-
gende, 18-jéhrige Quarter Horse-Stute wurde in der letzten
Trachtigkeitswoche mit Multiplem Myelom diagnostiziert und
ab dem 4. Tag nach Abfohlen mit Melphalan, Prednisolon
und Cyclophosphamid in nicht bekannten Dosen und mit
Plasmapherese behandelt. Sie wurde 7 Monate nach Diag-
nosestellung auf Grund von chronischer Hufrehe euthana-
siert (6],

Fallbericht

Die 19-jéhrige Schimmelstute, Polopferd, war seit Ubernah-
me im Alter von 12 Jahren (2011) mit Durchfihrung der
Ankaufsuntersuchung in Betreuung der Praxis. Impfungen,
Zahnbehandlungen und Entwurmungen fanden regelméafBig
statt. Die Stute war durchgehend in sportlicher Kondition und
wurde bis auf Perioden der Lahmbheit regelméfBig im Training
Stick & Ball und auf kleinen Hausturnieren fir ein Chucka
geritten. Im Alter von 13 und 14 Jahren (2012/2013) fiel
die Stute jeweils kurzfristig mit Hinterhandschwéchen auf, die
durch chiropraktische Behandlungen behoben werden konn-
ten. Die Uberprifung der Muskelenzyme ergaben Normwerte
bei CK 203 U/I (0 <260), LDH 274 U/i (0 <400) und AST
339 U/I (75-600).

Im Juli 2016, im Alter von 17 Jahren wurde die Stute erstmals
mit akuter, hochgradiger Lahmheit der rechten Hintergliedma-
Be vorgestellt. Palpatorisch zeigte sich eine hochgradige Be-
rGhrungsempfindlichkeit besonders der Innenseite der Tibia.
Dort fanden sich eine harte Schwellung mit Verdacht auf eine
knochenassoziiete Umfangsvermehrung, Hervortreten der
Venen und einer geringgradig gefillten Fesselbeugesehnen-
scheide. Die gesamte Gliedmafie war warm bei einer Kérper-
temperatur von 38,2°C. Zum Frakturausschluss wurden zwei
Réntgenbilder angefertigt (Abb. 1, Abb. 2). Das Pferd wurde
mit Phenylbutazon 2 X tgl. 1g Gber funf Tage, 1 x tgl. 1 Injek-
tor Trimethosel-P (333,3 mg/ml (Sulfadimethoxin) + 66,7 mg/
ml (Trimethoprim)) Gber drei Tage, lokal kithlender Therapie
mittels Diathyyl®-Tonerde und Boxenruhe bis zur deutlichen
Besserung behandelt.

Im Sommer 2017 (05.-07.2017) wurde das 18-jéhrige Pferd
Uber einen Zeitraum von sechs Wochen wegen eines kompli-
zierten Hufgeschwiires der linken Hintergliedmafe behandelt.
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Réntgenbilder wurden beim dritten Besuch zur Diagnoseab-
sicherung angefertigt. Wéhrend dieser Zeit (06.2017) trat
einmalig Nasenbluten aus der rechten Nister auf. Eine in Er-
wégung gezogene Endoskopie der oberen Atemwege wurde
wegen des einmaligen Auftretens nicht durchgefihrt. 20 Tage
nach Abschluss der Hufgeschwiirbehandlung (07.2017) wur-
de die Stute erneut auf Grund mittelgradiger Lahmheiten bei-
der Hintergliedmafien besonders in der Wendung vorgestellt.
Die Pulsation der Zehenseitenarterien war nicht verstérkt; bei
der Hufzangenuntersuchung konnten keine schmerzhaften
Reaktionen festgestellt werden. Die Ubersichtsbeugeproben
waren beidseits deutlich positiv (+++). Der Ricken erschien
sehr fest und schwang nicht in der Bewegung; das Gang-
bild war insgesamt sehr steif. Das Pferd wurde mit Inflacam®
330mg ad us.vet 1 Xtgl. 1 Beutel (Meloxicam) Gber 10 Tage,
Weideruhe und dem Rat zur Chiropraktik behandelt. Bei der
Nachkontrolle 15 Tage spéter (08.2017) war die Stute lahm-
frei.

Tab. 2 Ubersicht Behandlungen Polostute von 2011 bis 2018 |
Examinations and treatments oft he Polo mare from 2011-2018.

2011  28.10. Ankaufuntersuchung

Mai - Vacec & Z
Juni - Vacc
A2 Sept. - HH: red. Lastaufnahme
Nov. - Vacc & Kot
Mai - Vacc & Z
2013 Juni - HH bds. eingesackt, LU obB ; steht schlecht mit HH
beim Schmied, Labor
Aug. - Beschlag obB
2014 April - Vacc & Z-Ko

Dez. - Z: 109 dltere Teilfraktur
2015 April - Vacc

April - Vacc
2016  Juli - hgr. akute LH HR: US-Innenseite derbe Schwellung, LH
4/52, 38,2°C, Ré-Tibia re obB

April - Vacc

Mai bis Juli - HL kompliziertes HG med. Ballen, R& 05.06.
beim 3. Besuch

Juni - einseitig Nasenbluten re

2017 Juli-Z; HH bds 2/5 & 3/5, eitriger Nasenausfluss

Aug. - lahmfei ; Z109,Rs; HL 1/5 -> Sono
HL: FTA med. Desmopathie, med Reizung
knéch. Ansatz

Aug. bis Okt. - Z 109-Extraktion 6 Termine

Mérz - HR 3/5 V. a. Arthrose, NSAID ; HR 1/5, BP ++,
NSAID ; HR 2/5, Rat zu R5-Ko ; R6-Ko HR: distale Tibia
& Tarsus Knochenatrophie, Osteolyse ; Labor ; Osphos
& Bone-Kare

April - NSAID ; VL 3/5 sst. Sauerkraut (Besitzerwunsch) ->
V.a. HG ;

21.04. - Notbesuch bei Schockzustand nach Z ->
SZ-Therapie NSAID, NB HG 2): Belastung +, HG tro-
cken, sst Sauverkraut

22.04. - Festliegen mit offener Fraktur HR, Euthanasie

2018

Aug. = August, bds. = beidseits, BP=Beugeproben, Dez. = Dezember,
FTA = Fesseltréigeransatz, HG = Hufgeschwir, hgr. = hochgradig, HH = Hinter-
hand, HL = hinten links, HR = hinten rechts, knéch. = knécherner, LH = Lahm-
heit, LU =Lahmheitsuntersuchung, med. = medial, NB=Nachbehand-
lung, Nov. = November, obB = ohne besonderen Befund, Okt. = Oktober,
re = rechts, red. = reduziert, R& = Réntgen, R6-Ko = Réntgenkontrolle, Sept. =
September, Sono = Sonographie, sst. = selbsténdig, SZ=Schmerzen, Tab. =
Tabelle, US = Unterschenkel, V. a. = Verdacht auf, Vacc = Impfung, VL= vorne
links, Z = Zahnbehandlung, Z-Ko = Zahnkontrolle
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Mitte August 2017, 13 Tage nach Antrainieren, wurde das
Polopferd mit einer undeutlich geringgradigen Lahmheit der
linken Hintergliedmafie vorgestellt. Die Palpation des Fessel-
trdgeransatzes war schmerzhaft. Mittels Ultraschalls wurde ein
Schaden des medialen Schenkels des M. interosseus medius
mit Knochenreizung am inserierenden Sesambein diagnosti-
ziert und zu mindestens 8-wéchiger Weideruhe geraten.

Wéhrend der empfohlenen Rekonvaleszenz (08./09.2017)
wurde eine Zahnbehandlung mit Extraktion des 109 auf
Grund einer Zahnfraktur durchgefihrt.

Abb. 1  Tibia rechts latero-medial (07.2016). |
ro-medial (07. 2016).

Right tibia late-

Abb. 2 Tibia rechts kranio-kaudal (07.2016). |
cranio-caudal (07. 2016).

Right tibia
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Anfang Mérz 2018, wurde die Stute auf Grund einer mittel-
gradigen Lahmbheit der rechten Hintergliedmafle untersucht.
Bei ausbleibender Besserung, trotz Gabe von Melosus®
15mg/ml Suspension 1 xtgl. for 500kg/KG (Meloxicam),
wurden Ende Mérz Réntgenbilder des Fesselgelenkes (Abb.
6) und des Tarsus angefertigt (Abb. 3, 4, 5). Es fielen mul-
tiple, diffus verteilte Bereiche mit verringerter Réntgendichte
an Tibia, Tarsus, Metatarsus und Ossa sesamoidales auf. Auf

Abb. 3 Tarsus rechts dorsoplantar (03.2018). |
dorsoplantar (03. 2018)

Tarsus right

Abb. 4 Tarsusrechtsdorsolateral-plantaromedial oblique (03.2018). |
Tarsus right dorsolateral-plantaromedial oblique (03. 2018).
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Grund der Diagnose der diffusen Osteolyse/Knochenatrophie
wurden labordiagnostische Untersuchungen eingeleitet (Tab.
3, Abb. 7). Initial erfolgte ein Therapieversuch mit Osphos®
(Clodronséure, Bisphophonat) 51 mg/ml Injektionslésung,
15ml intramuskulér und unterstitzend BoneKare™ 100 g/Tag
per oral durchgefihrt. Melosus® 15 mg/ml Suspension 1 X igl.
for 500kg/KG (Meloxicam) wurde weiterhin verabreicht.

Das rote Blutbild, Differentialblutbild, Klinische Chemie und
Serumelekirophorese zeigten geringe Abweichungen von der
Norm (Tab. 3, Abb. 7).

Abweichungen des weiflen Blutbildes lagen in Form einer
sehr milden Monozytose und Lymphozytopenie vor. Die Kli-

Abb. 5  Tarsus rechts dorsomedial-plantarolateral oblique (03. 2018).
| Tarsus right dorsomedial-plantarolateral oblique (03. 2018).

Abb. 6  Fesselgelenk HintergliedmaBe rechts lateromedial (03.2018).
Ankle joint hind limb dimensions right lateromedial (03. 2018).
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nische Chemie zeigte eine leichte Hyperkaliémie 4,8 mmol/I
(2,8-4,5mmol/l). Geringe Abweichungen des Glucosewer-
tes sind vernachlassigbar (116 mg/dl (63-101 mg/dl)). In der
Serumelekirophorese (Agarose-Gel) lag eine Hypogammag-
lobulingmie vor (8,7 % (10,7-19,2%) und absolut 0,49 g/d|
(0,59-1,44 g/dl)). Als zusétzlicher Parameter wurde 25-Hyd-
roxy-Vitamin D3 angefordert. Es lag mit<3,5 nmol/l (5,2—
18,2 nmol/l) unterhalb der Nachweisgrenze des Labors. Alle
weiteren Werte des Routinelabors lagen im Normbereich.

Ein Abbruch des Therapieversuchs oder weitere diagnostische Maf3-
nahmen kamen fir die Besitzer zu diesem Zeitpunkt nicht in Frage.
Mitte April 2018, 22 Tage nach der réntgenologischen Un-

Tab. 3 Laborwerte (Mérz 2018 auszugsweise). | Laboratory
results (March 2018 in extracts).

Parameter Wert Normbereich WerchIi;Ein—
Erythrozyten T/ 8,7 6,0-12,0
Hémoglobin g/dl 14,1 1117
Hamatokrit % 38 30-50 0,38 [I/1]
MCHC g/dl 37 + 31-36
Leukozyten G/l 5,1 5-10
Lymphozyten % 25 20-45 0,25 [I/1]
Monozyten % 8 + 0-5 0,08 [I/1]
Lymphozyten (abs.) /ul 1240 - 1500-4000
Monozyten (abs.) Jul 390 40-400
Kalium mmol/l 4,8 + 2,8-4,5
Glucose mmol/l 116 + 63-101
Cholesterin mg/dl 111 70-180
Calcium mmol/I 3,0 2,3-3,4
SAA mg/! 0,0 0<1,7
Gesamteiweif} g/dl 5,7 5,5-7,5
Al % 563 481-62,3 0,56 [I/]
Alpha-1 Globulin % 3,9 3,2-5,0 0,039 [I/1]
Alpha-2 Globulin % 13,4 9,5-12,5 0,13 [I/1]
Beta-1 Globulin % 9,9 4,9-10,7 0,099 [I/1]
Beta-2 Globulin % 7,8 4,0-9,2 0,078 [I/1]
Gamma Globulin % 8,7 - 10,7-19,2 0,087 [I/I]
Albumin (abs.) g/dl 3,2 2,6-4,7
Alpha-1 Globulin (abs.)  g/dI 0,22 0,18-0,38
Alpha-2 Globulin (abs.) g/dl 0,76 0,52-1,01
Beta-1 Globulin (abs.)  g/dl 0,56 0,27-0,80
Beta-2Globulin (abs.)  g/dl 0,44 0,22-0,69
Gamma Globulin (abs.) g/dl 0,49 - 0,59-1,44
25-Hydroxy-Vitamin D3nmol/l  <3,5 5,2-18,2
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tersuchung, wurde die Stute mit einer mittelgradigen (3/5)
Lahmheit der linken VordergliedmafBe seit 2 Tagen vorgestellt.
Der Besitzer hatte selbstéindig am Vortag einen Sauerkrautver-
band um den Huf angebracht.

Pulsation +/+++ war vorhanden, die Hufzangenuntersu-
chung negativ und die laterale Strahlfurche geringgradig eit-
rig. Mit Verdacht auf ein Hufabszess in Anbildung wurde ein
Angussverband angelegt.

Zwei Tage spdter wurde das Pferd zum Ausschluss einer
Kolik im Notdienst vorgestellt. Am Tag hatte eine zahnérzi-
liche Behandlung stattgefunden. Es wurden im Rahmen einer
Schmerztherapie 25 ml Buscopan compositum® und 18 ml Fi-
nadyne® RPS 83 mg/ml (Flunixin-Meglumin) intravends verab-
reicht. Die Hufsohle war trocken, die Hufzangenuntersuchung
negativ und die Gliedmafie wurde voll belastet.

Am folgenden Morgen lag die Schimmelstute in der Box
fest. Es wurden eine offene Tibiafraktur der rechten Hinter-
gliedmafe sowie geschlossene Frakturen der Tibia links und
des Radius der linken Vordergliedmafle diagnostiziert. Das
Pferd wurde euthanasiert. Da der Besitzer fir weiterfGhrende
Diagnostik keinen Einsatz aufwenden wollte, wurden Unter-
suchungen post mortem durch Eigenengagement geleistet.
Réntgenbilder wurden aus Tierschutzgrinden post mortem
angefertigt. Auf Grund der situationsbedingten Begleitum-
sténde im Stall konnten nur Teilaufnahmen der Gliedmafien
angefertigt werden. Die rechte Hintergliedmafie wurde im
Bereich der Splitterfraktur leicht unterhalb der Mitte der Tibia
abgetrennt und unmittelbar zur weiteren Diagnostik in eine
Praxis fur Tierpathologie tberstellt. Eine vollsténdige patho-
logische Untersuchung des Pferdes wurde von dem Besitzer
abgelehnt.

Réntgenologisch zeigten sich Trimmerfrakturen mit multiplen,
dislozierten Bruchstiicken der Tibia der rechten Hinterglied-
mafe (Abb. 8), der Tibia der linken Hintergliedmafie und des
Radius der linken Vordergliedmafle (Abb. 9). Die diffusen,
mottenfraBartigen Authellungen der Spongiosa und die teil-
weise verdinnt und weniger réntgendicht erscheinende Kor-
tikalis wiesen auf die fortgeschrittene diffuse Osteolyse hin.

LZ20343028032018

J A Dy

Abb. 7  Elekirophorese IDEXX Auszug Labor 03.2018. |  TElec-
trophoresis IDEXX Excerpt Laboratory 03. 2018.
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Auf der latero-medialen Aufnahme der distalen Gliedmafie
(Abb. 10) sind vereinzelt Bereiche verminderter Réntgendichte
an Metatarsus, Fesselbein und Sesambein zu erkennen.

Die pathologische Untersuchung wurde in der ,Praxis fur
Tierpathologie”, Wedemark (Prof. Dr. S. Ueberschér) durch-
gefohrt. Fir die pathologische Untersuchung wurde die zwi-

Abb. 8 Teilaufnahme Tibia rechts post mortem (04.2018). |
Ankle joint hind limb dimensions right lateromedial (03. 2018).

Abb. 9 Ubersicht Radius links post mortem (04.2018). | Over-
view left radius post mortem (04. 2018).
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schenzeitlich eingefrorene Gliedmafie bei 4°C Uber eine
Woche aufgetaut. In der pathologischen makroskopischen
Untersuchung der Gliedmafle wiesen die Splitter der Tibia an
der Innen- und Aufenseite der Kortikalis hochgradige Blutun-
gen auf. Es waren zahlreiche herdférmige oder auch flachi-
ge, rotliche Verfarbungen und Erweichungen der Knochen-
substanz zu finden. Diese Einschmelzungen und Verférbungen
der gelblichen, spongiésen Knochensubstanz konnten in den
Markraum und an die periostale Aufienseite des Knochen-
gewebes nachverfolgt werden. Distal der Fraktur befanden
sich an mehreren Stellen leicht rétliche, flache Vorwslbungen
der Knochenoberflédche. Im Anschnitt zeigten diese maximal
1 Cent-Stiick grofie, rundliche, rétliche Verfarbungen mit teil-
weise erkennbarer Osteolyse des sonst gelblichen Knochen-
gewebes. Diese Osteolyse war im Zentrum aus einem rétlich
geférbten Weichgewebe aufgebaut. An der Innenwand der
Kortikalis waren die rétlichen Verférbungen mit blolem Auge
erkennbaren, lamelléren Aufsplitterungen zu beobachten. Bei
der Untersuchung des Metatarsus, des Fesselbeins und des
Kronbeins waren an den Schnittflachen maximal erbsengro-
fBe, rotlich gefdrbte Bereiche der Spongiosa zu finden. Die
Kortikalis war nicht betroffen.

Fir die mikroskopische Untersuchung wurden die angefertig-
ten scheibenférmigen Teilsticke der Tibia und Teilsticke der
verénderten Spongiosa der distalen Gliedmafe in 10%iger
Formalinlésung fixiert.

Histopathologische Untersuchung

Material und Methoden

Es wurden Stufenschnitte ohne vorhergehende Entkalkung von
dem erweichten Spongiosagewebe der Tibia angefertigt und

Hamatoxylin-Eosin- (HE-), Giemsa- und Bindegewebsférbun-
gen durchgefihrt. Von den Bereichen mit fleckig-rétlichen Ver-

Abb. 10 Zehe HR lateromedial post mortem (04.2018). | Toe
HR lateromedial post mortem (04. 2018).
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férbungen der Spongiosa und Kortikalis ausgewdihlte Proben
wurden mittels Séurebehandlung Gber 5 bis 7 Tage entkalkt und
einer HE- und Giemsa-Férbung unterzogen. Paraffinblécke ver-
dnderten Gewebes wurden zum Weiterversand angefertigt.

Pathohistologische Befunde

In allen veréinderten Geweben, besonders aber im Mark-
raum der Tibia wurden herdférmig, tumorartig wachsende,
das spongidse und kortikale Knochengewebe zerstérende
Rundzellen nachgewiesen. An zwei Stellen konnten von aufen
beginnende Einschmelzungen der Kompakta durch flachig
infilirierende Rundzellen im periostalen Bereich festgestellt
werden. In den Ausstrichen dominierten ausschlieflich maBig
unreife, rundlich geformte Zellen mit leicht exzentrischer Lage
der Zellkerne. Das Zytoplasma und der Zellkern waren stark
basophil. Es wurde auf Grund der Zellmorphologie von einer
méBig unreifen lymphozytéren Zellwucherung mit Uberwie-
gender Differenzierung zu Plasmazellen ausgegangen.

Bei der immunhistologischen Untersuchung durch das Labor
4LABOKLIN“ konnten in der veréinderten Spongiosa ca. 90%
der Zellen als CD20 positiv, d.h. als B-Lymphozyten ange-
sprochen werden. CD3-positive Zellen (T-Lymphozyten) waren
locker verstreut und vereinzelt im Gewebe vorhanden. IgG
und A-Leichtketten waren bei fast allen Zellen der Probe hoch-
gradig positiv. In den verdnderten Kortikalisproben befanden
sich ca. 80% CD20-positive und multifokal wenig CD3-posi-
tive Zellen. \-Leichtketten wurde in einem Block inklusive des
Serums der Probengeféfie deutlich positiv gemessen. 1gG
konnte nicht nachgewiesen werden, was jedoch unter Um-
sténden an der Séurebehandlung zur Entkalkung bei der Pro-
benvorbereitung liegen kénnte.

Im humanmedizinischen Labor ,DAkkS” (Deutsche Akkredi-
tierungsstelle) konnte das Vorhandensein von A-Leichtketten
bestatigt werden. Der Vorgang des Einfrierens und Auftau-
ens der Gliedmafle und die vorbereitende Séurebehandlung
erschwerte die Arbeit des Labors. Fir einige Tests waren die
hergestellten Gewebeproben auf Grund der zerstérten Zell-
oberfléche unbrauchbar.

Die histopathologische Diagnose definiert sich als multipel
im Knochenmark und im subperiostalen Gewebe der Tibia
ausgebreiteter Maligner Rundzelltumor der B-Lymphozyten
mit Ausreifung zu Plasmazellen. Die Einstufung als Multiples
Myelom ist mit hoher Sicherheit méglich.

Diskussion

Im Verlauf der siebenjahrigen Krankengeschichte fiel die Polo-
stute 8-mal mit Lahmheiten auf. Diese betrafen Gberwiegend
die Hintergliedmafen beidseits oder wechselseitig einseitig.
Der Lahmheitsgrad der funf Lahmheiten unklarer Genese lag
anfangs (2012/2013) im geringgradigen, dann im hochgra-
digen (2016) und letztendlich Gberwiegend im mittelgradigen
Bereich (2017/2018). Das 2016 angefertigte lateromedia-
le Réntgenbild der rechten Tibia zeigt eine lokal begrenzte
Zone leicht verminderter Réntgendichte im Bereich des Sulcus
tuberositas tibiae, welcher zu dieser Zeit keine weitere Be-
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deutung beigemessen wurde. Die néchsten Réntgenbilder auf
Grund einer unklaren Lahmheit hinten rechts (HR) wurden 20
Monate spéter 2018 vom Tarsus angefertigt. Es fielen diffus
verteilte, scharf abgegrenzte Bereiche verminderter Réntgen-
dichte auf, die auf eine fortgeschrittene Osteolyse hinwiesen.
Eine Knochenmarkbiopsie wurde nicht durchgefihrt. 25 Tage
nach Feststellen der massiven Knochenveréinderungen kam
es zu multiplen pathologischen Frakturen. Die osteolytischen
Veréinderungen entwickelten sich im Verlauf von 21 Monaten
hochgradig aggressiv.

Ein unspezifisches, klinisches Symptom des Multiplen Mye-
loms sind Knochenschmerzen durch osteolytische Umbau-
prozesse. Sie kénnen sich beim Pferd in Lahmheiten unter-
schiedlichen Schweregrades von Bewegungsunlust bis hin
zu hochgradigen Lahmheiten manifestieren [7: 8 9. 11,13, 151,
Osteolyse unterschiedlicher Stadien wurde in verschiedenen
Fallbeschreibungen erwdhnt 112,17, 25,27, 28] 7 pathologi-
schen Frakturen ante mortem kam es jedoch nicht 171, Henry
et al. B9 erklarten die Osteolyse und Hyperkalzéimie als Folge
eines von den Myelomzellen sezernierten, osteoklastenaktivie-
renden Faktors. Dieser erhdhe die Anzahl und Aktivitat der
Osteoklasten und hemme gleichzeitig die Osteoblasten mit
der Folge von Knochenresorption und Kalziumfreisetzung. Ein
Réntgenbild der Fallbeschreibung von Drew und Greatorex
[28] zeigt eine komplexe Osteolyse im ventralen Bereich des
Dornfortsatzes des dritten Brustwirbelkérpers mit Beteiligung
des Cortex. Dorsal der Tumormasse stellen sich der Cortex
und die Spongiosa normal dar. Die bei der Polostute diffus
verteilten, wie ausgestanzt erscheinenden Verénderungen sind
nicht zu erkennen. Das von MacAllister et al. 271 verdffentlich-
te Réntgenbild des linken Metatarsus zeigt punktuell kortikale
Lyse, die dem hier beschriebenen Fall &hneln. Leider gibt es
keine Réntgenbilder der groien Rdhrenknochen, die ebenfalls
bereits makroskopische Veréinderungen zeigen. MacAllister et
al. 271 wiesen eine klassische Hyperproteindmie mit Identifi-
zierung einer monoklonalen Gammopathie in der B,-Region
und Bence-Jones-Proteine im Urin nach. Es handelte sich so-
mit um ein sekretorisches Multiples Myelom.

Morton et al. '] beschrieben einen 20-jéhrigen Vollblutwal-
lach mit hochgradiger Lahmheit aller vier GliedmafBien bis
zum Verharren in Seiten- und Brustlage Uber Stunden trotz
Analgesie. Da sich die Lahmheit hoch komplex darstellte,
wurden eine Knochenszintigraphie und im Anschluss eine
Réntgendiagnostik der angereicherten Zonen durchgefihrt.
Das ausgewdihlte verdffentlichte Réntgenbild der Lateralauf-
nahme des distalen linken Femurs zeigt eine Region vermin-
derter Knochendichte und Periostzubildungen. Es sind keine
scharf ausgestanzten Lésionen zu erkennen, sondern eher ein
flachiger Substanzdefekt. Das Multiple Myelom wurde von
den Autoren als ,nicht sekretorisch” eingeordnet. In unserem
Fall wiesen die grofBen Réhrenknochen deutlich stérker aus-
geprdgte Lysezeichen auf als der Metatarsus, Metacarpus und
die Zehe. Ferner lag der Kalziumspiegel im Normbereich.

Labor

Im grofien Blutbild und in der Serumelektrophorese zeigten
sich keine typischen richtungsweisenden Abweichungen. Das

Gesamteiweifd lag mit 5,7 g/dl in der Norm (5,5-7,5 g/dl) und
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das Gamma-Globulin in den prozentualen (8,7 %) und abso-
luten (0,49 g/dl) Werten unter den Normwerten (10,7-19,2%
und 0,59-1,44 g/dl).

Hypogammaglobulinémie ist beim adulten Tier ein Hinweis
auf Immunsuppression, Immundefizienz oder Immunman-
gelkrankheiten 11, Bei Pferden mit chronischen Erkrankun-
gen liegt der Gesamteiweilgehalt oft im Normbereich. Zur
Diagnostik ist die Serumelektrophorese notwendig 9. Die bei
vielen Féllen des Multiplen Myeloms beobachtete Hyperglo-
bulinémie und Hypoalbumindmie konnte bei der Polostute
nicht festgestellt werden. Nach Drew und Greatorex [28] ist
das Fehlen einer Hyperproteinédmie und Hyperglobulindmie
ein Beweis fir einen begrenzien neoplastischen Prozess in
dem durch ihn vorgestellten Fall eines Plasmazell-Myelom:s.
Da sich die Untersuchungen des Skelettsystems jedoch auf
den 3. BWK (Brustwirbelkérper) begrenzte, kann diese Hypo-
these auch in Hinblick auf den vorliegenden Fall mit massi-
ver multipler Osteloyse mehrerer Réhrenknochen bei unauf-
félligen SerumeiweiBwerten kritisch hinterfragt werden. Das
Fehlen von Abweichungen des Gesamteiweifies oder einer
monoklonalen Gammopathie ist kein Hinweis auf das Aus-
maf3 der Erkrankung des Myeloms. Eher l&sst sich daraus die
Definition eines nicht-sekretorischen Multiplen Myeloms ab-
leiten, welches auch in dem von Drew und Greatorex 28] vor-
gestellten Fall vorgelegen haben kénnte. Die von Badial et al.
191 angewendeten molekularen Techniken zur Typisierung von
Blutzellen einer Blutprobe ist ein gutes diagnostisches Instru-
ment zur ldentifikation von nicht-sekretorischen B-Zell-Leuké-
mien im Anschluss an eine unauffallige Serumelektrophorese.
Die Quantifikation einer Gammopathie erfolgt Gblicherweise
durch Immunelektrophorese oder Immundiffusion [31.

Die Gesamileukozytenzahl lag mit 5,1 G/l im Normbe-
reich (5-10G/Il). Die milde Lymphozytopenie (abs. 1240/ul
(1500-4000/ul) & 25% (20-45%)) und Monozytose (abs.
390/ul (40-400/ul) & 8% (0-5%)) kénnen unter anderem
auf akute Stresssituationen, akute Infektionskrankheiten aber
auch Immunopathien hinweisen B11. Diese eher moderat er-
scheinenden Verénderungen kénnen im Zusammenhang mit
der vorliegenden Hypogammaglobulinémie und den Lésio-
nen der Knochensubstanz eine Erkrankung des Immunsystems
vermuten lassen. Eine erhdhte Anfélligkeit fur Infekte und
chronische Erkrankungen erkléren Henry et al. B9 als Folge
der fortschreitenden Knochenmarkssuppression. Die mono-
klonale Gammopathie fihrt zu einem Mangel an immunaki-
ven Immunglobulinen, einem beschleunigten Abbau von nor-
malen Immunglobulinen, erschépften Knochenmarksreserven
und einer Beeintréchtigung der Funktion der Neutrophilen
Granulozyten bei der Opsonierung und Phagozytose. Das
Ubermdfig gebildete Paraprotein ist nicht immunakdiv.

Die Polostute zeigte mit einem Serumamyloid A-Wert (SAA) von
0,0mg/l (0<1,7mg/l) und einer Leukozytenzahl von 5,1 G/I
(5-10 G/I) keine Anzeichen einer erhéhten Infektanfalligkeit.

In der immunbhistologischen Untersuchung konnten bei der
Stute je nach Paraffinschnittblock plasmazellgebunden 80—
90% IgG und Lambda-Leichtketten nachgewiesen werden.
Zwei von sechs Schnittblécken zeigten keine Reaktionen. Es
wurde aber durch die beteiligten Labore auf den beeintréich-
tigten Erhaltungszustand des Probenmaterials durch den Pro-
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zess des Einfrierens und Auftauens aber auch des Entkalkens
hingewiesen. Auch kénnen die multifokal vorliegenden Ver-
dnderungen des Knochenmarks bei Multiplen Myelomen re-
aktionslose Probenschnitte erklaren.

IgG ist eine sehr héufig in der Serumelektrophorese nachge-
wiesene Unterklasse der Paraproteine bei den bisher beschrie-
benen Fallberichten von sekretorischen Multiplen Myelomen.

Der Serumkalziumspiegel war trotz massiver Osteolyse im
Normbereich (3,0 mmol/I (2,3-3,4 mmol/l)). Eine weitere La-
bordiagnostik zur Bestimmung von Parathormon (PTH) und
Parathormon-verwandtes Peptid (PTHrP) wurde nicht durchge-
fohrt. Die Bestimmung des PTH und PTHr-P 211 wéren interes-
sant gewesen, um einen begleitenden sekundéren (adaptiven)
Hyperparathyreoidismus aufzudecken. Hier kénnen zu niedri-
ge, aber auch normale Blutkalziumspiegel vorhanden sein.
Als Folge eines sekunddren Hyperparathyreoidismus kénnen
Knochendeformationen und Frakturen auftreten [23],

25-Hydroxy-Vitamin D3 wird zur Einschétzung des Vitamin D-
Haushaltes bestimmt. Es ist ein hormonell inakfiver Metabolit
der Vit. D-Synthese und wird hauptséchlich in der Niere zur ak-
tiven Form 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 synthefisiert. 25-Hydro-
xy-Vitamin Dj ist die vorherrschende im Blut zirkulierende und
im Muskel- und Fettgewebe des Kérpers gespeicherte Form
des Vitamin D. Die Halbwertzeit von 25-Hydroxy-Vitamin D3z im
Blut betrégt Wochen, die akfive Form 1,25-Dihydroxy-Vitamin
Ds nur wenige Stunden. Die Serumkonzentration liegt bei ca.
1/1000 zu Gunsten des 25-Hydroxy-Vitamin D3. Pferde ha-
ben neben Kaninchen und Schweinen im Vergleich zu anderen
Hausséugetieren physiologisch eher hohe Serumkalziumspie-
gel bei niedrigen Vitamin D-Metabolitkonzen-trationen. Da-
bei kénnen je nach durchgefihrter Studie die 25 (OH)D- und
die 1,25 (OH),D-Konzentrationen bei gesunden Pferden und
Ponys im Plasma sehr niedrig oder sogar im nicht messbaren
Bereich liegen. Eine von Toribio [29] zitierte Studie zeigte nied-
rigere Vitamin D-Metabolitkonzentrationen bei hospitalisierten
Fohlen auf und stellte einen Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration und dem Schweregrad der Erkrankung
sowie der Letalitdt her. Die Ergebnisse verschiedener Studien
wirden laut Toribio 291 potenziell eine Rolle des 1,25-Dihydro-
xy-Vitamin D3 als regulierender Faktor des Immunsystems, von
Entzindungsreaktionen und Stoffwechselfunktionen zulassen.
Unter Haltung mit reduzierter UV-Expression und limitierter Vit.
D-Fitterung kann es bei Jungtieren zu verlangsamtem Wachs-
tum, Lahmheiten und verringerter Knochendichte kommen. Al-
lerdings seien beim Pferd keine Félle von Rachitis oder Osteo-
malazie trotz niedriger Vit. D-Konzentrationen dokumentiert.

Im vorliegenden Fall war 25-Hydroxy-Vitamin D3 mit einem
Wert von < 3,5 nmol/I (5,2-18,2 nmol/l) unterhalb der Nach-
weisgrenze des Labors. Das adulte Pferd wurde auf einem
Pologestit artgerecht gefuttert und mit Weide- und Paddock-
service gehalten. Ein negativ beeinflussender Management-
fehler ist ausschlieBbar. Ob die vorliegende Hypovitaminose-
D einen Einfluss auf die Osteolyse hatte, kann abschlieBend
nicht festgestellt werden.

Eine vermehrte Blutungsneigung bei Multiplem Myelom kann
ein weiteres Resultat der Gbermafig vorhandenen Paraprotei-

ne sein. Das Paraprotein heftet an der Oberfléche der Throm-
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bozyten und dem Gefafiendothel an und behindert somit die
Thrombozytenadhésion und-aggregation. Zusétzlich kann
eine verminderte Megakaryozytenproduktion, eine immun-
vermittelte Thrombozytopenie und die Beeintréichtigung der
Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIIl und Fibrinogen zu Blutungen
fohren B9 Eine Verldngerung der Thrombinzeit beim Men-
schen entsteht durch eine Paraprotein-Fibrin-Bindung, welche
die Fibrinpolymerisation stért 181 und somit die Bildung des
JweiBen Thrombus” behindert. Die Thrombozytenzahl im vor-
liegenden Fall war mit 113 G/l im Normbereich (90-300).
Es gab trotz der massiven Knochenmark-Verdnderungen kei-
nen Hinweis auf eine gestérte Hamostase. Die Thrombin- und
Prothrombinzeiten wurde im vorliegenden Fall auf Grund der
guten Blutwerte und fehlenden Indikation nicht bestimmt.

Eine fur Pferde mit Multiplen Myelom typische Anémie war
bei der Polostute nicht vorhanden. Die starken Knochenmark-
Verénderungen hatten keinen Einfluss auf die Erythropoese:
Erythrozyten 8,7 T/ (6,0-12,0 T/1), Hkt 0,38 I/ (0,30-0,50
I/), HB 14,1 g/dl (11-17g/dl). Die MCHC war geringgra-
dig erhéht mit 37 g/dl (31-36g/dl). Die Andmie bei Mul-
tiplen Myelom wird nach Edwards et al. 81 durch Blutverlust
bei Blutungen, verminderte Erythropoese infolge von Myelo-
phathie, Infektionen sowie durch Plasmaexpansion als Folge
einer osmotischen Wirkung des monoklonalen Paraproteins
erklart. Ein Folséuremangel bei gesteigertem Verbrauch durch
Tumorgewebe wird ebenfalls als Andmieursache diskutiert [
18] Geelen et al. [2 wiesen bei ihrem Patienten neben einer
Hamatombildung, einer verringerten Prothrombinzeit und
partiellen Thromboplastinzeit das Paraprotein IgG (T) auf der
Erythrozytenoberfléche und einen vermehrten Gehalt an Eisen
in der Milz nach. Sie stellen die Hypothese eines vermehrten
Abbaus der so gemarkerten Erythrozyten auf.

Ob ein nicht-sekretorisches Multiples Myelom ohne eine An-
dmie einher geht, kann aus der Beurteilung nur dieses Falles
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nicht geschlossen werden. Morton et al. 11l versffentlichten
einen Fallbericht Uber einen 20-jghrigen Vollblutwallach mit
Multiplem Myelom, bei dem ebenfalls keine Anémie doku-
mentiert ist. Allerdings wurde in der Serumelekirophorese eine
ar-Hyperglobulinédmie bei niedriger a;- und B-Globulinédmie
festgestellt, auf welche keine Differenzierung des Paraproteins
folgte. Deshalb kann das betroffene Pferd nicht sicher dia-
gnostiziert den nicht-sekretorischen Multiplen Myelomen zu-
geordnet werden.

Hinweise auf das Hyperviskositétssyndrom, eine Niereninsuf-
fizienz oder Azotdmie lagen bei der Polostute nicht vor. Harn-
analysen wurden nicht durchgefihrt.

Fazit

Nach Mufoz et al. 71 erfillt die Polostute ein Hauptkriterium
der Definition des Multiplen Myeloms, das KM-Plasmozytom
mit IgG- & A-Leichtketten-Nachweis und ein Nebenkriterium,
die Osteolyse. Da keine Paraproteine in der Serumelektro-
phorese nachgewiesen werden konnten, kann die Einteilung
zum nicht-sekretorischem Multiplen Myelom erfolgen. Die
klinischen Symptome beschrankten sich auf undifferenzierte
Lahmbheiten. Der aufféllige radiologische Befund war vorerst
auf Grund der eher unauffélligen Laboranalyse schwer ein-
zuordnen. Wegen der teils wirtschaftlichen, teils emotionalen
Beschréinkung der diagnostischen Méglichkeiten durch die
Patientenbesitzer, ist das an sich schon sehr vielfaltige Krank-
heitsbild des Multiplen Myeloms nur in wenigen Fallberichten
ausdiagnostiziert. Auch im Fall der Polostute war eine um-
fassende Diagnostik ante mortem sowie eine pathologische
Untersuchung in toto post mortem nicht erwiinscht. Zusétzlich
ist zu bedenken, dass viele Untersuchungen post mortem nur
am frischen Préparat aussagekraftig sind. Ohne explizite Ver-
dachtsdiagnose des Einsenders kann es durch eigenes Konser-

Tab. 4 Diagnostik Multiples Myelom Pferd
Labor Blut Klinisch-Chemische und hdmatologische Laborparameter,
Serumelekirophorese,
Immunelektrophorese,
(radiale) Immundiffusion (veraltetes Verfahren, aktuell ELISA oder RIA),
Immunfixationselektrophorese, wenn Ig bei Immunelektrophorese oder Immundiffusion in
Normbereichen oder niedrig sind, dann auf K- und A-Leichtketten,
Parathormon-verwandtes Peptid (PTHrP)
Harn Hitzeféllung: ,Bence-Jones-Proteine” (BJP),
Elektrophorese,
Immundiffusion
Punktionen Lymphknoten, Zytologie,
Knochenmark Histologie,
Immunofluoreszenzmarkierung
Abdominozentese Zytologie
Bildgebung Réntgen Grofle Rdhrenknochen, Wirbelséule

Knochenszintigraphie

bei Lahmheiten unklarer Lokalisation, im Wirbelsculenbereich oder

réntgenologisch unzugénglichen Bereichen

Diagnostik in der MRT als Goldstandard

Humanmedizin

Radiographie unter Verwendung von Technetium 99m-Methylendiphosphonat (99mTc-
MPD): Im Vergleich héhere Aussagekraft mit Ausnahme Brustkorb und LWS

Technetium-99m-2 Methoxy-Isobutyl-Isonitril (99mTc-MIBI oder sestaMIBI) ist der
Réntgendiagnostik Gberlegen in Diagnose, Prognose und Therapiebeurteilung

Immunszintigraphie

mit Technetium-99m-Anti-Granulozyten-Antikérpern ist sensitiver als Réntgendiagnostik [12]
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vieren von Proben oder auf Grund von Kapazitétsgrenzen der
korrespondierenden Institute und Labore unter Umstéinden zu
irreparablen Schaden des Préparates kommen, welche eine
spezifische Diagnostik behindert. Somit steht der behandeln-
de Tierarzt eines Pferdes mit der Verdachtsdiagnose Multiples
Myelom vor besonderen diagnostischen Herausforderungen.

Die bisher verwendeten und veréffentlichten diagnostischen
MafBnahmen sind in der Tabelle 4 kurz zusammengefasst.
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