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Klinische Symptomatik und diagnostische Moglichkeiten
des Hypophysenadenoms beim Pferd

Klinik fiir Wiederkauer- und Pferdemedizin', Veterinar-Chirurgische Klinik? und Institut fiir Veterinar-

pathologie3 der Universitat Ziirich

K. Feige', M. Wehrli Eser?, U. Geissbiihler?, E. Balestra', K. Metzler3

Zusammenfassung

Hirsutismus trat als hdufigstes Symptom im Zu-
- sammenhang mit einem Hypophysenade‘hom
bei allen 13 untersuchten Pferden auf. Muskel-
atrophie (n = 10) und Hyperhidrosis (n = 8)
waren weitere Symptome. Polyurie/Polydipsie
' (n = B), ein supraorbitales Fettpolster (n = 3),
Polyphagie (n = 2),Apathie (n = 2) und Synko-
pen (n=2) kamen dagegen seltener vor. Die
hiufigste Begleitkrankheit war Hufrehe (n = 8).
. Wesentliche Laborbefunde waren eine Hyper-
glykamie (9,9 + 3,71 mmol/l) bei 13 Pferden
und eine Glukosurie (55 [2-55] mmol/I; Me-
dian [Minimum-Maximum]) bei 7 Pferden.
Der Dexamethason-Suppressionstest war bei al-
Jen untersuchten Pferden (n = 9) mit einer Plas-
makortisolkonzentration von 3,74 & 2,0 ug/dl
20 Stunden nach Verabreichung des Dexame-
thasons positiv. Die Computertomographie er-
laubte die Darstellung des Hypophysenade-
noms bei jedem untersuchten Pferd m = 7).
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ldsst sich ab-
leiten, dass die Verdachtsdiagnose eines Hypo-
- physenadenoms aufgrund der typischen klini-
schen Symptome mit begleitender Hyperglyki-
mie und Glukosurie gestellt werden kann. Ein
positi{rér' Dexamethason-Suppressionstest er-
laubt die sichere Diagnose. Mit Hilfe der Com-
‘ putertomographm kann die veranderte Hypo—
physe datgestellt werden.

Schlusselworter Pferd Equines Cushmg Syn-
drom - Hypophysenadenom ~ Hirsutismus —
Computertomographie

Einleitung

Typische klinische Symptome in Verbindung mit
einem Hypophysenadenom beim Pferd sind Hir-
sutismus, Hyperhidrose, Muskelatrophie, Pendelab-
domen, Polyphagie sowie Polyurie und Polydipsie.
Bedingt werden diese Symptome durch denVerlust
der dopaminergen Innervation der Pars intermedia
der Hypophyse, wodurch die hemmende Wirkung
des Dopamins auf deren melanotrope Zellen redu-
ziert wird (Millington et al., 1988; Dybdal, 1997).
Die Folge sind eine Hypertrophie und Hyperpla-

Clinical signs and diagnosis of pituitary
gland tumors in horses '

Hirsutism was the most often observed symp-
tom in horses with a pituitary gland tumor and
was present in all 13 examined horses. Other
symptoms were atrophy of muscles (n = 10),
hyperhidrosis (n = 8), polyuria/polydipsia (n =
5), bulging or supraorbital fat (n=3), polyphagia
(n = 2),apathia (n = 2) and seizures (n = 2).Lam-
initis was the most frequently observed concur-
rent disease (n = 8). ‘
Hyperglycaemia (mean, 9.9 £ 371 mmoI/l) in
13 horses and glucosuria (median, 55 [range,
2-55] mmol/l) in 7 horses were the most im-
-portant laboratory results. The dexamethasone

_suppression test was positive in all tested horses
(n = 9) 20 h after administration of dexametha-
sone. The pituitary gland tumor was visible in
every case underwent computed tomography‘
(=1 | tin
From these results it can be concluded that a pi-
tuitary gland tumor can be suspected based on
typical clinical signs. Hyperglycaemia and glu-
cosuria support the preliminary diagnosis and a
positive dexamethasone suppression test allows
a final diagnosis.

- Keywords: horse — equine cushing syndrome —
pituitary tumor — hirsutism — computed tomo-
graphy

sie der Pars intermedia mit einer verinderten Hor-
monsekretion. Neben moderat erhéhten ACTH-
Werten kénnen auch gréssere Mengen anderer,
ebenfalls aus Proopiolipomelanocortin abgespalte-
ner Hormone (@-MSH, 8-MSH und B-Endor-
phin) im Plasma nachgewiesen werden (Wilson et
al., 1982; Orth et al., 1982; Millington et al., 1988).
Durch die verinderte Hormonausschiittung wird
der Ruhekortisolspiegel nicht oder nur geringgra-
dig erhdht, sein zirkadianer Rhythmus geht jedoch
verloren (Moore et al., 1979; Dybdal, 1997). Dieser
gleichbleibend hohe oder sogar erhohte Ruhekor-
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Symptome und Diagnose des Hypophysenadenoms beim Pferd

tisolspiegel ist mit einer immunsuppressiven Wir-
kung verbunden (Love, 1993). Bei betroffenen
Pferden kann eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber
Hufrehe und allgemeinen Infektionskrankheiten
beobachtet werden (Loeb et al., 1966; Pauli et al.,
1974; Dybdal, 1990; van der Kolk et al., 1993).
Neben der metabolischen Wirkung spielt auch die
mechanische Beeintrichtigung von Hypothala-
mus, Neurohypophyse und Chiasma opticum
durch den Tumor eine Rolle. So wird zum Beispiel
eine mit dem Tumor assoziierte Blindheit erklart
(van der Kolk et al., 1993;Wallace et al., 1996).
Die Diagnose des Hypophysenadenoms kann meist
aufgrund der typischen klinischen Symptome und
der Laborbefunde gestellt werden. Zur Diagnose-
sicherung eignet sich der Dexamethason-Suppres-
sionstest (Dybdal et al., 1994). Die computertomo-
graphische Untersuchung erlaubt die Darstellung
und die Bestimmung der Grossenverhiltnisse des
Hypophysenadenoms (Allen et al. 1988a; Allen et
al., 1988b; Tietje et al., 1996).

Ziel dieser Arbeit ist es, die klinische Symptomatik
von Pferden mit Hypophysenadenom zu beschrei-
ben und die Aussagekraft verschiedener Laborpara-
meter sowie des Dexamethason-Suppressionstests
und der Computertomographie zu beurteilen.

Tiere, Material und Methode

In die Untersuchung wurden 13 Pferde einbezogen,
die zwischen September 1993 und Oktober 1998
mit Hypophysenadenom an der Klinik fiir Wieder-
kiuer- und Pferdemedizin vorgestellt wurden. Bei
den untersuchten Pferden handelte es sich um 7
Wallache und 6 Stuten unterschiedlicher Rassen im
Alter zwischen 10 und 35 Jahren (x = 20,2 £ 7,17
Jahre), darunter befanden sich 5 Kleinpferde.

Grundlage der erhobenen Daten waren die Kran-
kengeschichten, wobei die Anamnese, die Befunde
der klinischen Untersuchung sowie die Resultate
der himatologischen, der blutchemischen und der
Harnuntersuchung zur Auswertung kamen.

Die Diagnose des Hypophysenadenoms basierte
auf der typischen klinischen Symptomatik und
den Laborbefunden. Bei 9 Pferden wurde zusitz-
lich ein Dexamethason-Suppressionstest durchge-
fiihrt. Dazu wurde den Pferden Dexamethason
(Dexadreson®, Veterinaria AG, Ziirich) in einer
Dosierung von 40 pg/kg KG intramuskulir verab-
reicht. Unmittelbar vorher wurde Blut zur Be-
stimmung des Nullwertes der Plasmakortisolkon-
zentration entnommen. Anschliessend erfolgte
nach 8,12, 16,20 und 24 Stunden jeweils eine er-
neute Blutprobenentnahme zur Bestimmung des
Plasmakortisols. Lag der gemessene Wert 20 Stun-

den nach der Dexamethasonverabreichung iiber

1 pg/dl, galt die Diagnose Hypophysenadenom als
gesichert.

Bei 5 Pferden wurde eine Computertomographie
(CT) intra vitam durchgefiihrt, bei 2 weiteren Pfer-
den erfolgte eine CT-Untersuchung post mortem.
Bei den intra vitam durchgeftihrten Untersuchun-
gen wurde im Anschluss an die Nativstudie
Kontrastmittel verabreicht. Dazu wurde ein was-
serlosliches, jodhaltiges, hyperosmolares, ionisches
Kontrastmittel (Rayvist®, Schering, Ziirich) in ei-
ner Dosierung von 185-370 mg Jod/kg KG intra-
vends appliziert. Die Untersuchung wurde mit ei-
nem Somatom AR.T® (Siemens, Ziirich) auf ei-
nem speziell konstruierten Tisch (Schir AG, Flaach)
durchgefiihrt. Angefertigt wurden jeweils Trans-
versalschnittserien des gesamten Gehirns mit
Schnittdicken zwischen 3 und 5 mm. 8 Pferde wur-
den nach Abschluss der klinischen und computer-
tomographischen Untersuchung getétet. Die tib-
rigen 5 Pferde wurden innerhalb von 5 Monaten
nach der Untersuchung aufgrund einer progres-
siven Verschlechterung des Allgemeinzustandes
(n = 3) oder einer akuten Hufrehe (n = 2) getotet.
In 9 Fillen wurde eine Ganztiersektion und drei-
mal eine Teilsektion des Kopfes durchgefiihrt. Die
Hypophyse wurde makroskopisch und histologisch
beurteilt. Zur Abklirung einer moglichen hormo-
nellen Aktivitit des Tumors wurde eine immun-
histochemische Untersuchung mit einer indirek-
ten Peroxidase-Methode (ChemMate-kit®, Dako
Corporation, USA) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Hirsutismus (Abb. 1) war das am hiufigsten vor-
kommende klinische Symptom und konnte bei al-
len Pferden beobachtet werden. Eine generalisierte
Muskelatrophie trat bei 10 und eine Hyperhidrose
(Abb. 2) bei 8 Pferden auf. Die iibrigen Symptome
waren deutlich seltener zu beobachten (Tab. 1).

Die wesentlichen Befunde der himatologischen
und blutchemischen Untersuchung sowie der
Harnanalyse waren eine Lymphopenie (n = 7),
Hyperglykimie (n = 13) und Glukosurie (n = 7)

Tabelle 1: Klinische Befunde bei 13 Pferden mit
Hypophysenadenom.

 Anzahl Pferde

Apaie s
e
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Abbildung 1: Hirsutismus (iibermdssig langes Haarkleid und aus-
bleibender Fellwechsel) bei einem Pferd mit Hypophysenadenom.

(Tab.2).Die hiufigsten Begleitkrankheiten des Hy-
pophysenadenoms waren Hufrehe und Konjunkti-
vitis (Tab. 3). Bei einigen Pferden traten gleichzei-
tig mehrere Begleitkrankheiten auf.

Der Dexamethason-Suppressionstest war bei allen
Pferden positiv. Der Mittelwert des gemessenen
Plasmakortisols betrug 20 Stunden nach Dexame-
thason-Verabreichung 3,7 + 2,0 pg/dl (Abb. 3) und
lag somit deutlich iiber dem oberen Grenzwert von
1pg/dl. Zudem zeigte die Plasmakortisolkurve
keine tageszeitlichen Schwankungen.

Bei der computertomographischen Untersuchung
konnte bei allen Pferden mit klinisch diagnostizier-
tem Hypophysenadenom bereits in der Nativstudie
eine vergrosserte, gegentiber Gehirngewebe hyper-

Tabelle 2: Himatologische und blutchemische Befunde bei 13 Pferden sowie
urinanalytische Befunde bei 7 Pferden mit Hypophysenadenom.

Hématologische | Befma Anzahl Tiere
Untersuchung .

(Median; [Minimum-Maxis -

Leukozyten Norm?.l ,‘3-—?,39

rniedrigt <53

(7.2:[3,5-14,6] X1

Neutrophile Cranulozyten Normal 3021-5775

(5528 [2870-13870] X10%/ul)  Erniedrigt < 3021
' Erhsht > 5775 ‘
Eosinophile Granulozyten ©~ Normal0-216 11
(0;[0-164] X103/ply | Erhohe>0l6 2
Lymphozyten  Normal1020-3472 6
Erniedrigt < 1020

(1008; [140-1800] X 103/p1) o
- . Erhoht >3472

Blutchemische

Untersuchung

(Mittelwert +s) -

Glukose Normal 4,5-5,9

9,9 £ 3.71 mmol/l) ~ Erniedrigt <45
: : e Erhoht =59

Harnstatus  Befund

(Median; [Minimum-Maximum])

Spezifisches Gewicht Normal 1025-1050
(1036; [1008-1050]) Erniedrigt < 1025
e . Echght> 1050
el . : o
(55; [2-55] mmol/l) Normal 0 : 0

Erhoht > 0 7

Abbildung 2: Hyperhidrose im Bereich von Kruppe und Flanke
bei einem Pferd mit Hypophysenadenom.

dense Hypophyse dargestellt werden (Abb. 4a).
Nach der Applikation von Kontrastmittel stiegen
die Dichtewerte (Houndsfield Units) im Tumorge-
webe im Vergleich zum gesunden Gehirngewebe
um 10 bis 20 Einheiten an (Abb. 4b). Die Struktur
des Hypophysenadenoms war meist geringgradig
inhomogen, bei 3 Pferden asymmetrisch, jedoch
immer gut gegeniiber dem tibrigen Gehirngewebe
abgrenzbar (Tab. 4). DasVentrikelsystem war bei al-
len Patienten unauffallig.

Die pathologisch-anatomische sowie die histologi-
sche Untersuchung konnten die klinische Diagnose
bei allen untersuchten Pferden (n = 12) bestitigen.
Makroskopisch war die Hypophyse jedes Pferdes
deutlich vergrossert (Abb. 5). Die durchschnittliche

Tabelle 3: Hiufigkeit von Begleitkrankheiten bei Pferden mit
Hypophysenadenom.

i 9_“33‘]1‘
8-
E7
E? 6
S 44
2

,J::_:] I L‘:l‘
0

K. Feige et al., Band 142, Heft 2, Februar 2000, 49-54 n SAT ©Verlag Hans Huber, Bern 2000

Abbildung 3:
Verlauf der
Plasmakortisol-
konzentration (xXts)
in ug/dl bei

9 Pferden mit
Hypophysenadenom
nach intramuskuld-
rer Verabreichung
von 40 ug/kg KG
Dexamethason.
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Abbildung 4a: CT-Transversalschnitt in einem Weichteilfenster auf
Héhe der Temporomandibulargelenke. Ventral in der Grosshirn-
substanz ist die vergrésserte Hypophyse in der Medianen als
rundliche, gut begrenzte, gegeniiber der Gehirnsubstanz hyperdense
Masse erkennbar.

Grosse betrug 1,5X1,5X2,5 cm, bei einem Nor-
malwert von 1,0X1,2X2,0 cm (Durchschnitt 10
gesunder Pferde).

Histologisch handelte es sich um gut begrenztes, in
der Pars intermedia lokalisiertes Tumorgewebe, be-
stehend aus chromophoben Zellen, das die Pars di-
stalis der Adenohypophyse und die Neurohypo-
physe verdringte und v. a. in der Neurohypophyse
zu nekrotischen Herden fithrte. Die Tumorzellen

Tabelle 4: Ergebnisse der computertomographischen Untersuchung bei 7 Pferden mit

Hypophysenadenom.
Patient Linge (L), = Symmetrie Kontrast-  Besonderes
Breite (B) = der Hypo-  mitttel- e
und Hohe (H) physe applikation
der Hypo- ‘
physe in cm,
Nativstudie
E-B H =
1 30 2,0 2,6 asymmetrisch Nichtdurch- Hypophyse
gefiihrt geringgradig
inhomogen
2 2,1 1,8 2,3 symmetrich Nicht durch- Hypophyse
gefiihrt inhomogen,
‘ hypodense
Zonen kranial
3 22 1,6 24 geringgradig Homogen Hypophyse
asymmetrisch kranial
inhomogen
4 35 22 3,1 symmetrisch Inhomogene  Hypophyse
Anreicherung  schlecht
begrenzt
5 43 23 28 symmetrisch Ringzeichen Hypophyse
kaudal
inhomogen,
gut begrenzt
6 30 23 2,8 symmetrich Homogene  Hypophyse
Anreicherung ' inhomogen,
gut begrenzt
7 - 2,6 33 asymmetrisch Homogen Hypophyse
inhomogen,
gut begrenzt
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Tierspital Zirich
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Abbildung 4b: C'T-Transversalschnitt desselben Pferdes nach
intravendser Verabreichung von jodhaltigem Kontrastmittel. Die
Lision reichert das Kontrastmittel gleichmdssig an. Der Dichte-
unterschied zwischen Gehirnsubstanz und Hypophysenadenom
ist deutlich grosser. ;

waren uniform, hochprismatisch bis spindelig und
hatten unterschiedlich stark aktivierte Kerne, je-
doch keine Mitosen. Im Zytoplasma zeigten die
meisten Tumorzellen eine deutlich positive Reak-
tion mit ACTH-spezifischen Antikdrpern (Abb. 6).
Dagegen war bei 10 der 12 Pferde eine reduzierte
Aktivitit der ACTH-positiven Zellen im unverin-
derten Gewebe der Pars distalis vorhanden.

Abbildung 5: Lingsschnitt des Gerhirns. Das Hypophysenadenom
stellt sich durch eine rot-beige, marmorierte Schnittfliche dar.

Abbildung 6: Immunhistochemische Anfirbung eines Hypo-
physenadenoms. Oben im Bild ist unverindertes Gewebe der Pars
distalis der Adenohypophyse sichtbar. Die ACTH-produzierenden
Zellen des Hypophysenadenoms der Pars intermedia der
Adenohypophyse sind rot angeférbt.

2
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Diskussion

Das Hypophysenadenom wird in der Regel bei tibér
15 Jahre alten Pferden diagnostiziert (Hillyer et al.,
1992; van der Kolk et al., 1993; Dybdal, 1997). Die
in der vorliegenden Studie untersuchten Pferde wa-
ren durchschnittlich 21 Jahre alt (x = 20,2 *+ 7,17).
Hirsutismus ist das am hiufigsten beobachtete kli-
nische Symptom eines Hypophysenadenom (Hil-
lyer et al., 1992; van der Kolk et al., 1993), das auch
in der vorliegenden Untersuchung bei allen 13
Pferden bestand. Nach Eustace (1991) kann die
Diagnose eines Hypophysenadenoms mit grosser
‘Wahrscheinlichkeit gestellt werden, wenn ein ilte-
res Pferd Hirsutismus oder ein Ausbleiben des Fell-
wechsels zeigt.

Die Pathogenese des Hirsutismus ist nicht genau
geklart. Er scheint jedoch weder durch eine er-
hohte Androgenproduktion der Nebennierenrinde
noch durch den Druck der vergrésserten Hypo-
physe auf den Hypothalamus verursacht zu werden
(Dybdal, 1997).

Auch die Ursache von Polyurie und Polydipsie ist
nicht vollstandig geklirt. Sie ldsst sich einerseits auf
den gleichbleibend hohen Kortisolspiegel zuriick-
fithren, der eine Zunahme der glomeruliren Filtra-
tionsrate bedingt, andererseits kommt es vermut-
lich durch die mechanische Beeintrichtigung der
Neurohypophyse zu einer reduzierten Bildung von
antidiuretischem Hormon und damit zum Diabe-
tes insipidus. Die in den meisten Fillen bestehende
Hyperglykiamie flihrt zu einer osmotischen Diu-
rese und trigt somit ebenfalls zum Auftreten dieses
Symptomkomplexes bei (Dybdal, 1997).

Weitere klinische Symptome, die sowohl im Zu-
sammenhang mit dieser Untersuchung festgestellt
als auch von anderen Autoren (Hillyer et al., 1992;
van der Kolk et al., 1993) beschrieben wurden, sind
eine generalisierte Muskelatrophie, Hyperhidrosis,
Apathie, Polyphagie und die Vorwolbung des su-
praorbitalen Fettpolsters. Die Pathogenese dieser
Symptome ist ebenfalls nicht genau bekannt.
Neben der eigentlichen Symptomatik ist das Hy-
pophysenadenom oft mit Begleitkrankheiten ver-
bunden. In diesem Zusammenhang muss die Huf-
rehe besonders erwihnt werden. In der vorliegen-
den Studie trat sie bei 8 Pferden auf. Hillyer et al.
(1992) diagnostizierten sogar in 82% ihrer Fille
eine Hufrehe.

Als wichtigste Verdnderung der Blutuntersuchung
konnte bei allen Pferden eine Hyperglykimie fest-
gestellt werden. Zudem konnte bei den 7 Pferden,
bei denen im Harn eine Glukosebestimmung
durchgefiihrt wurde, eine Glukosurie festgestellt
werden.

Hyperglykimie und Glukosurie werden im Zu-

sammenhang mit einem Hypophysenadenom auch

von anderen Autoren beschrieben (Hillyer et al.,
1992; van der Kolk et al., 1993) und sind demnach
Befunde mit einer hohen diagnostischen Aussage-
kraft. Sie sind oft begleitet von einer Insulinresi-
stenz, deren Ursache vermutlich in der vermehrten
Kortisolausschiittung und in einer Erschépfung der
B-Zellen des Pankreas liegt (Beech, 1983).

Der Dexamethason-Suppressionstest ist geeignet,
um die klinische Diagnose abzusichern. Bei Pfer-
den mit Hypophysenadenom ist im Gegensatz zu
gesunden Pferden 20-24 Stunden nach Kortison-
verabreichung eine Plasmakortisolkonzentration
von tiber 1 pg/dl zu erwarten (Dybdal et al., 1994).
Das wird durch die Ergebnisse dieser Arbeit besta-
tigt. Das Risiko, durch den Test eine Hufrehe aus-
zulsen, wird erwihnt (Eustace, 1991), jedoch von
anderen Autoren als unbedeutend erachtet, da in
ihrer Studie in keinem Fall eine Hufrehe aufgetre-
ten ist (Dybdal et al.,1994).

Mit Hilfe der Computertomographie kénnen
intrakraniale Verinderungen mit hohen Dichteun-
terschieden gegentiber gesundem Gehirn in der
Regel ohne Kontrastmittel dargestellt werden
(Tietje et al., 1996). Durch die Verabreichung von
Kontrastmittel werden Adenome aufgrund der er-
hohten Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke
im Bereich des Tumors besser sichtbar und erlau-
ben eine genaue Charakterisierung in bezug auf
Tumordichte, -struktur und -grosse (Allen et al.,
1988a; Allen et al., 1988b). Diese Beurteilung der
Tumoren gelang im Rahmen dieser Untersuchung
bei allen Pferden schon in der Nativstudie. Im all-
gemeinen hat die CT jedoch fiir die Diagnose des
Hypophysenadenoms nur eine untergeordnete Be-
deutung, da die klinische Symptomatik, die Labor-
befunde und der Dexamethason-Suppressionstest
eine zuverldssige Diagnostik erlauben. Grossere
Bedeutung muss der CT im Bereich der Therapie-
planung und des Tumorverhaltens bei eingeleiteter

Therapie beigemessen werden.
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Symptome und Diagnose des Hypophysenadenoms beim Pferd

Symptémes cliniques, dié‘gndiiic ef prd- ‘
gnose en cas d’'un adénome hypophysalre
chez le cheval |

Le symptome principal, observé chez chacun des
13 patients, était'hirsutisme. - Atrophie musculaire.
(n =10) et hyperhldrose (n = 8) étaient consta-
tées souvent. Les symptomes polyurie/polydipsie
n=5 polyphagie m=2) apathle (n=2)lapre.
sence d’un coussinet adipeux supraorbltal B2y
etsyncopes (n = 2) étaient plus rares. Une sequelle
fréquente était la fourbure (n =

Les valeurs ématiques principales étaient hyper-
glycémie (9,9 £ 3,71 mmol/l) chez 13 et gluco-
surie (55 :
mum—maximum]) chez 7 chevaux. Le test de

[2-55] mmol/l; médian [mini-

suppression a la dexameéthasone, avec une con-
centration de cortisol dans le plasma sanguin de
3,74 + 2,0 pl/dl 20 heures apres I'application de
la dexaméthasone, était tou_] ours posmf (0 =9).
La tomographle computérisée a permis liden-
tification de la tumeur chez chacun des 7 che-
vaux éxaminés. - 7
En conclusion, les silmptémeé, en particulier
I'hirsutisme, autorisent une suspicion d’un adé-
nome hypophysaire. Une hyperglycémie et une
glucosurie sont des indices supplémentaires‘ Le
test de suppression A la dexaméthasone permet
un diagnostic définitif.
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