Keratomykose beim Pferd

Richard J. McMullen |r.

Die Pilzinfektionen der Hornhaut (Kerato-
mykosen) stellen ein durchaus haufiges
Augenproblem bei Pferden in Deutschland
dar. Das Krankheitsbild ist vielfdltig und so-
mit sind Keratomykosen auf den ersten
Blick nicht immer eindeutig festzustellen.
Um eine korrekte Diagnose zu stellen und
eine gezielte Behandlung einzuleiten, ste-
hen die ophthalmologische und die zytolo-
gische Untersuchung im Vordergrund.

Die Keratomykosen des Pferdes konnen
vielfdltig auftreten, sind oft unvorher-
sehbar in ihrem Verlauf und stellen eine
diagnostische und therapeutische Heraus-
forderung dar. Eine Fritherkennung der
Krankheitsanzeichen seitens des Pferde-
tierarztes bzw. des Ophthalmologen ist
unerldsslich, um eine gilinstige Prognose
zu ermoglichen. In vielen Fillen miissen
die Pferdebesitzer die Behandlungen sehr
oft durchfiihren, um die Erkrankung in
den Griff zu bekommen [2,6,13].

Klinische Befunde

Die Keratomykosen des Pferdes konnen
mit Hornhautdefekten (ulzerativ) oder
ohne Hornhautdefekte (nicht ulzerativ)
auftreten und in 3 Gruppen unterteilt
werden (> Kasten 1), [6].

Abb.1 Punktférmige, epitheliale bis subepithe-
liale, weiRliche und erhabene zelluldre Einschlisse
auf der gesamten Hornhautoberfldche.
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Die  oberflachlichen = Keratomykosen
(» Abb.1) sind durch Trdnenfilmverdn-
derungen, Mikroerosionen, oberfldchliche
Hornhautdefekte und Hornhautplaques
charakterisiert.

Typische Symptome der tiefen (stroma-
len) ulzerativen Keratomykosen sind tiefe
ulzerative Hornhautdefekte mit perildsio-
naler Grabenbildung (sog. ,furrowing®,
» Abb. 2), einschmelzende Hornhautde-
fekte (» Abb. 3) und Hornhautperforatio-
nen mit Irisprolaps.

Die Hornhautabszesse (> Abb.4) bilden
die 3. Gruppe der Keratomykosen [6].

Haufige klinische Anzeichen einer Kerato-

mykose sind:

» Mikroerosionen

> ulzerative oder nicht-ulzerative Horn-
hautldsionen

» weiBe bis gelbliche Hornhauttriibun-
gen (Hornhauteinschliisse)

> GefdReinsprossungen in die Hornhaut

» Hornhautplaquebildung

Betroffene Pferde weisen zusdtzlich mit-
telgradig bis hochgradig gerétete und ge-
schwollene Bindehdute sowie Anzeichen
einer Iridozyklitis auf und leiden in der
Regel unter Schmerzen (> Abb. 5), [3].

Abb. 2 Tiefer ulzerativer Hornhautdefekt mit
perildsionaler Grabenbildung (sog. ,furrowing®) am
oberen Defektrand.
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Keratomykosen beim Pferd

Oberflachliche Keratomykose:

o Tranenfilmveranderungen

o mittel- bis hochgradige Bindehaut-
rotung

Mikroerosionen

oberflachliche Hornhautdefekte
Hornhautplaquebildung

Tiefe (stromale) ulzerative

Keratomykose:

o tiefe Hornhautdefekte mit perildsio-
naler Grabenbildung

o einschmelzende Hornhautdefekte

e Hornhautperforationen mit Irispro-
laps

Hornhautabszesse:

o weil3es bis gelbliches zelluldres Infil-
trat

o perildsionales Hornhautédem

® ab- und zunehmende Entziindung

e begleitende vordere Uveitis

Hdufige Erreger ulzerativer Keratomyko-

sen beim Pferd weltweit sind Aspergillus,

Fusarium und Penicillium spp. [2,6,17].

An Pilzerreger sollte man immer denken

bei:

» ulzerativen Hornhautverletzungen (vor
allem, wenn Pflanzenmaterialien eine
Rolle spielen)

Abb.3 Die Hornhaut weist einen proteolytischen
Abbau (sog. einschmelzenden Hornhautdefekt)
des Stromas auf.
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Abb.4 Gelblicher bis rosafarbener Hornhautabszess im unteren und medialen
Hornhautbereich. Oberfldchliche GefdReinsprossungen in die Hornhaut.

> langfristiger lokaler Antibiotikaanwen-
dung bei einem Hornhautdefekt ohne
deutliche Verbesserung

» lokaler Anwendung von Kortikosteroi-
den iiber einen langen Zeitraum bei
keiner oder nur bedingter Verbes-
serung

Diagnostik
Die Anamnese und das klinische Bild we-
cken oft den Verdacht auf eine Keratomy-
kose. Um die Diagnose zu bestdtigen, ste-
hen unterschiedliche diagnostische Tests
zur Verfiigung.

Anfirben der Hornhaut

Das oberfldchliche Auftragen verschiede-
ner Farbstoffe auf die Hornhaut spielt eine
grof3e Rolle in der Diagnostik von Horn-
hautdefekten. Der wichtigste und am hdu-
figsten angewandte Farbstoff ist Fluores-
zein: Falls ein Oberfldchendefekt vorliegt,
farbt sich das Hornhautstroma intensiv
griin an (» Abb. 6). Auch bei einer Bescha-
digung der Epithelzelloberfldche ist Fluo-
reszein als feine Farbschicht auf dem be-
troffenen Hornhautbereich zu sehen.
Mittels eines Kobaltblaufilters wird Fluo-
reszein  deutlich sichtbar gemacht
(» Abb. 7). Die Farbstoffe Bengalrosa und
Lissamingriin machen eine Trdnenfilm-
instabilitit oder eine Epithelzelloberfld-
chenverdnderung ohne Epitheldefekt
sichtbar [1].
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Schirmer Tranentest

Tranenfilmverdnderungen werden beim
Pferd nicht hdufig diagnostiziert, da der
Schirmer Tranentest (STT) nicht routine-
madRig durchgefiihrt wird [6]. Verdnderte
Ergebnisse des STT sind nicht spezifisch
fir eine Keratomykose. Eine reduzierte
Tranenfilmproduktion kann jedoch eine
Keratomykose begiinstigen und wird oft
frith im Krankheitsverlauf festgestellt.

Der STT kann ohne Hornhautandsthesie
(STT-I) oder mit Hornhautandsthesie
(STT-II) durchgefiihrt werden. Die basale
und Reflextranenproduktion bzw. nur die
basale Tranenproduktion werden mittels
Filterpapierstreifen, die in den unteren
Bindehautsack eingehdngt werden, iiber
einen Zeitraum von 60 Sekunden gemes-
sen. Die Referenzwerte fiir eine normale
Tranenproduktion (STT-I) sind:
> fiir gesunde erwachsene
18,3+2,1 mm/min
» fiir gesunde Fohlen: 12,8 + 2,4 mm/min

Pferde:

Oberflachliche und tiefe
Hornhautzytologie

Das Material fiir die Hornhautzytologie
wird mittels einer Zytobiirste, eines Kimu-
ra-Spatels oder des stumpfen Endes einer
Skalpellklinge direkt aus dem Hornhaut-
defekt entnommen. Die Ausstriche kon-
nen mit einer Romanowsky-Fiarbung (z.B.
Diff-Quick®) nach Lufttrocknung einge-
farbt werden.
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Abb.5 Typische Begleiterscheinungen einer Keratomykose: Neben einem
mittleren stromalen Hornhautdefekt sind deutlich gerétete und geschwollene
Bindehdute und eine Miosis erkennbar.

Hornhautkulturen (fiir Pilze und
aerobe Bakterien)

Die Probenentnahme fiir die mykologi-
sche und bakteriologische Untersuchung
erfolgt mittels eines sterilen Tupfers (BU),
einer Zytobiirste, einer Skalpellklinge
(stumpfe Seite) oder eines Kimura-Spatels.
Um die Chancen eines positiven Ergebnis-
ses zu erhohen, empfiehlt es sich, eine
oberfldchliche und eine tiefe Probe zu ent-
nehmen. Eine kulturelle Untersuchung ist
nicht immer notwendig, jedoch ist sie bei
verzogerter Abheilung oder Behandlungs-
versagen besonders hilfreich.

Hornhautbiopsie

Hornhautbiopsien werden in erster Linie
zur histologischen Untersuchung einge-
sandt. Falls ein chirurgischer Eingriff auf-
grund einer klinischen Verschlechterung
durchgefiihrt wird, kann die Hornhaut-
biopsie fiir das Anlegen einer Kultur ver-
wendet werden.

Da die Kulturergebnisse bis zu 3 Wochen
in Anspruch nehmen kénnen, spielt die
Zytologie eine wichtige Rolle bei der Diag-
nosestellung. Der Nachweis von Pilz-
mikroorganismen bei der zytologischen
Untersuchung (> Abb. 8) ist ein bedeuten-
der Befund, der auf eine fortgeschrittene
Pilzinfektion hinweist [7].

Weitere Verfahren

Zwei weitere nichtinvasive bildgebende
diagnostische Verfahren sind:
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» die konfokale Laserscanning-Mikro-
skopie [9]
» die digitale Infrarot-Fotografie [10]

Die konfokale Laserscanning-Mikroskopie
kann Pilzhyphen in vivo darstellen und
die Diagnose einer Keratomykose erleich-
tern. Die digitale Infrarot-Fotografie stellt
eine Ergdnzung der Farbfotografie dar
und ermdglicht die Darstellung einer zel-
luldren Infiltration der Hornhaut. Dieses
Verfahren kann auch bei einer triiben
Hornhaut angewandt werden, was fiir die
Operationsplanung und bei der Kontrolle
des Heilungsverlaufs sehr hilfreich ist.

Differenzialdiagnosen

Folgende Erkrankungen sollten als Diffe-
renzialdiagnosen in Betracht gezogen
werden [3,6]:

Keratokonjunktivitis sicca (KCS)
bakterielle Konjunktivitis

eosinophile Keratokonjunktivitis
immunvermittelte Konjunktivitis
Herpes-Keratitis

traumatische Keratopathie
Hornhautdegeneration

kalzifizierende Bandkeratopathie
Hornhautneoplasie (vor allem Platten-
epithelkarzinom)

VVYVVVVYVYVYYVYY

Therapie

Unabhédngig vom klinischen Bild (Mikro-
erosionen, ulzerative Keratitis, tiefer Horn-
hautabszess oder Irisprolaps) sind manche
Behandlungsschritte dhnlich. Auch in Zu-
sammenhang mit einem chirurgischen
Eingriff ist die medikamentdse Behandlung
unerldsslich [7]. Da die meisten pilzbeding-
ten Hornhauterkrankungen eine sehrlange
und intensive Therapie benétigen, werden
hdufig Augenkatheter benutzt [2].

Fiir eine gezielte und effektive Behandlung

der Keratomykose beim Pferd miissen

folgende Faktoren vor Therapiebeginn

erfasst werden [7]:

» Vorhandensein bzw. Fehlen bakteriel-
ler oder mykotischer Erreger

» Grad der Beschddigung des Hornhaut-
stromas

» proteolytische Aktivitdt im Tranenfilm

» Vorhandensein und Grad der intraoku-
laren Begleitentziindung

» Grad der Schmerzen
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Abb.6 Das AusmaR eines oberflachlichen Horn-
hautdefekts ist mittels Fluoreszein leicht zu erken-
nen.

Die Behandlung richtet sich nicht nur
gegen die Pilzerreger, sondern auch gegen
die Iridozyklitis. Eine Iridozyklitis kann
anfanglich aufgrund der Pilzvermehrung
und spdter wegen der absterbenden Pilz-
erreger auftreten [3,6]. Die Rolle der Anti-
proteasentherapie kann nicht stark genug
betont werden (s.u.): Therapieversager
treten am hdufigsten auf, wenn die proteo-
lytische Verdauung des Hornhautstromas
nicht aufgehalten wird. Es gibt mehrere
Moglichkeiten, den proteolytischen Abbau
des Hornhautstromas zu verhindern [15].

Die Behandlung einer Keratomykose dau-
ert in der Regel sehr lang und ist sehr ar-
beitsaufwendig. In einigen Fillen kann
eine alleinige medikamenttse Therapie
die Krankheit nicht aufhalten, sodass eine
zusdtzliche chirurgische Behandlung er-
forderlich ist.

Medikamentdse Therapie

Bei der medikament6sen Therapie miis-
sen die fiir die anzuwendenden Medika-
mente geltenden arzneimittelrechtlichen
Vorschriften beachtet werden.

Antiproteasentherapie

In erster Linie muss der proteolytische
Abbau des Hornhautstromas verhindert
werden. Die erfolgreichste lokale Antipro-
teasentherapie richtet sich gezielt gegen
Matrix-Metalloproteasen (Serum, Ethylen-
diamintetraessigsdure [EDTA], N-Acetyl-
cystein und Tetrazykline) und Serinpro-
teasen/Granulozyten-Elastase (Serum), die
zum Einschmelzen der Hornhaut fiihren.
Die verschiedenen Wirkstoffe werden in
Kombination eingesetzt [5]. Die Antipro-
teasen sollten sehr hdufig (zundchst alle
1-2 Stunden) appliziert werden, bis sich
die klinischen Anzeichen deutlich ver-
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Abb.7 Mithilfe eines Kobaltblaufilters werden
Mikroerosionen gut sichtbar gemacht.

Abb.8 Zytologische Untersuchung eines Horn-
hautgeschabsels (Auge aus » Abb. 1): Fadenférmi-
ge Pilzhyphen sind mit einer Differenzialfarbung
deutlich zu erkennen.

bessern. Danach konnen sie 6- bis 8-mal
taglich verabreicht werden. Die Antipro-
teasentherapie sollte solange durchge-
fiihrt werden, bis die klinischen Anzei-
chen weitgehend verschwunden sind und
sich die Hornhaut nicht mehr mit Fluores-
zein anfarbt.

Antimykotika

Die Anzahl der verfiigharen Antimykotika
ist begrenzt und eine gezielte Auswahl
notwendig. Die Auswahlkriterien fiir die
antimykotischen Prdparate sind:

» Erregerempfindlichkeit

» Toxizitdt

» Hornhautpenetration

» Einfachheit der Verabreichung

» Verfligbarkeit
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Es gibt 3 grofRe Klassen von Antimykotika
(» Kasten 2), die gezielt die Zellwand-
bestandteile angreifen [5].

Antimykotika-Klassen

1. Polyene (Amphotericin B, Natamycin)

2. Azole (Miconazol, Itraconazol, Vorico-
nazol)

3. Nukleosidanaloga (Flucytosin)

Polyene haben ein hervorragendes Wir-
kungsspektrum, aber eine schlechte Horn-
hautpenetration. Amphotericin B ist effek-
tiv gegen Hefepilze (z.B. Candida spp.) und
Aspergillus spp., aber nur begrenzt effektiv
gegen Fusarium spp. Natamycin ist wirk-
sam gegen fadenférmige Pilze, aber auf-
grund der schlechten Hornhautpenetra-
tion muss es sehr oft am Tag verabreicht
werden, um effektiv zu sein. Bei ulzerati-
ven Keratomykosen oder nach einem
Hornhaut-Debridement bei einer ober-
flachlichen Keratomykose ist eine bessere
Penetration gewdhrleistet [5,7].

Azole besitzen eine gute Hornhautpene-
tration, aber unterschiedliche Wirkungs-
spektren. Voriconazol zeigt eine sehr gute
Hornhautpenetration bei intakter Horn-
haut und ist momentan das effektivste
Antimykotikum fiir die Initialbehandlung
einer Keratomykose [2,5].

Nukleosidanaloga (z.B. Flucytosin) spielen
beim Pferd so gut wie keine Rolle. Sie ha-
ben ein breites Wirkungsspektrum und
wirken synergistisch mit Amphotericin B,
vor allem in der Therapie gegen Aspergil-
lus fumigatus. Nach oraler Verabreichung
ist eine hohe Kammerwasserkonzentra-
tion von Flucytosin zu erwarten.

Antibiotika

Eine prophylaktische lokale antibiotische
Behandlung mit einem Breitspektrum-
Antibiotikum ist bis zum Eintreffen des
Antibiogramms empfehlenswert.

Therapie der Iridozyklitis

Eine begleitende Iridozyklitis ist zum ge-
wissen Grad immer vorhanden und vari-
iert je nach Fortschreiten des Krankheits-
prozesses. Um einen Sehverlust zu ver-
meiden, oder zumindest die Wahrschein-
lichkeit einer Erblindung zu minimieren,
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muss die Iridozyklitis systemisch und lo-
kal behandelt werden.

Es gibt verschiedene nicht-steroidale Anti-
phlogistika (NSAIDs), die eingesetzt wer-
den kénnen. Flunixin-Meglumin (1 mg/kg
alle 24h i.v. oder p.o.) hat sich als das
effektivste Analgetikum herausgestellt [2].
Sehr hdufig wird auch Phenylbutazon
(2 mg/kg alle 12 h p.o.) eingesetzt. Es soll-
te die niedrigste mogliche Dosierung be-
nutzt werden, da die Hornhautgefif3ein-
sprossung bei hoheren Dosierungen ge-
hemmt wird. Alle NSAIDs konnen bei
Langzeitanwendung Nebenwirkungen
(z.B. Magenulzera, Niereninsuffizienz)
verursachen. Kortikosteroide sind auf-
grund des infektiésen und kollagenolyti-
schen Hintergrunds dieser Hornhautent-
ziindungen kontraindiziert [5].

Atropin 1% wird in Form von Augentrop-
fen oder -salbe eingesetzt, um die Pupille
weitzustellen und die Blut-Augenschran-
ke zu stabilisieren. Atropin sollte solange
verabreicht werden, bis die Anzeichen
der inneren Augenentziindung (vor allem
die Miosis) verschwunden sind. Die Weit-
stellung der Pupille minimiert die Bildung
hinterer Synechien (Verklebungen zwi-
schen Iris und Linsenvorderfliche) und
verringert den Ziliarmuskelspasmus, der
zur Schmerzhaftigkeit des Auges beitrdgt
[2,5].

Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Behandlung kommt in-
frage, wenn die medikamentdse Therapie
versagt oder stagniert, sich die intraoku-
laren Anzeichen verschlechtern, oder die
Hornhautinfektion dramatisch fortschrei-
tet (> Kasten 3). Der wichtigste Faktor bei
der Entscheidung, einen chirurgischen
Eingriff vorzunehmen, ist die Lage der La-
sion in der Hornhaut.

Es gibt verschiedene chirurgische Mog-
lichkeiten, eine Keratomykose zu behan-
deln. Der einfachste oder minimalinva-
sivste Eingriff ist die Injektion von Vorico-
nazol (1% oder 5%) direkt in das Horn-
hautstroma (> Abb. 9) [14].

Der ndchste Schritt ist das Debridement
der Hornhaut oder die oberflachliche Ke-
ratektomie. Die Entfernung der Pilzerre-
ger fiihrt zu einer beschleunigten Abhei-
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Wann sollte ein chirurgischer
Eingriff vorgenommen werden?

o Verschlechterung der Symptome
wahrend der medikamentdsen Be-
handlung

e unkontrollierbare Erregervermehrung

e hochgradige kollagenolytische Aktivi-
tat

e Hornhautstromaverlust >33% der
Hornhautdicke

e Hornhautperforation

e nicht kontrollierbare Begleituveitis

lung mit verringerter Hornhautnarbenbil-
dung und verminderter Stimulierung der
Iridozyklitis. Da tote Pilze mittels Phago-
zytose oder enzymatischer Auflosung
nicht gut beseitigt werden kénnen, ist ihre
mechanische Entfernung zu empfehlen

(7]

Die Transplantation von Amnionmembran
hat mittlerweile den Einsatz grof3flachiger
Bindehautlappen fast komplett zuriick-
gedrdngt. Das Amnion wird aus normaler
Pferdeplazenta gewonnen und stellt eine
Art  ,selbstopferndes Gewebe“ dar
(» Abb. 10), [7]. Dieses Gewebe fdngt die
Proteasen und die Mikroorganismen ein,
die die Hornhaut angreifen kdnnen. Das
Amnion kann ein- oder mehrschichtig an-
gebracht und allein oder in Kombination
mit anderen chirurgischen Eingriffen be-
nutzt werden. Einer der Vorteile der Am-
nionmembran gegeniiber einem Binde-
hautlappen ist, dass sie zu einer geringe-
ren Narbenbildung {iber einen lingerfris-
tigen Zeitraum fiihrt. Ein Nachteil ist, dass
die Amnionmembran die Hornhaut nicht
mit Wachstumsfaktoren, die aus dem Blut
stammen, versorgen kann. Diese Faktoren
sind wichtig, weil sie die Abheilung der
Hornhaut unterstiitzen.

Bindehautlappen konnen als alleinige
Therapie fiir tiefe oder einschmelzende
Hornhautulzerationen zum Einsatz kom-
men, oder sie werden in Kombination mit
einer penetrierenden Keratoplastik (PK,
» Abb.11) eingesetzt. Bindehautlappen
sind mit Blut- und LymphgefdBen ver-
sehen und sie unterstiitzen strukturell
eine diinne oder schwache Hornhaut [2].
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Abb.9 a Punktférmige, zentrale, epitheliale und subepitheliale Hornhauttriibungen, umgeben von einer hauchartigen, epithelialen Hornhauttriibung. Eine
oberflachliche Keratomykose konnte mittels Zytologie bestétigt werden. b Zirkuldres Hornhautédem als Folge einer intrastromalen 1%-Voriconazol-Injektion. In
der Regel bildet sich das Odem innerhalb von 3-5 Tage zuriick.

Abb. 10 Ein Amnionlappen wurde nach einer
oberflachlichen Keratektomie mit Einzelheften
(Polyglactin 9-0) fixiert.

Penetrierende oder lamelldre Keratoplas-
tiken werden hauptsédchlich bei Hornhaut-
abszessen eingesetzt, die das Hornhaut-
stroma komplett bzw. teilweise betreffen.
Eine penetrierende Keratoplastik wird bei
perforierenden  Hornhautverletzungen
mit oder ohne Irisprolaps durchgefiihrt,
wenn die gesamte Hornhautdicke betrof-
fen ist. Bei einer lamelldren Keratoplastik
(z.B. tiefe endotheliale lamelldre Kerato-
plastik [deep lamellar endothelial Kerato-
plasty, DLEK] oder hinteren lamellaren
Keratoplastik [posterior lamellar Kerato-
plasty, PLK]) wird nur der betroffene
Hornhautbereich gezielt entfernt, wah-
rend die gesunden, oberfldchlichen Horn-
hautschichten intakt bleiben [7]. Hintere
lamelldre Keratoplastiken (PLK) werden
hauptsdchlich zur Behandlung tiefer
Hornhautabszesse mit relativ klarem vor-
derem Hornhautstroma der zentralen
Hornhaut angewendet. Tiefe endotheliale
lamelldre Keratoplastiken (DLEK) werden
fiir die Behandlung tiefer stromaler Horn-
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Abb.11 a Ein groRBflichiger, gestielter Bindehautlappen wurde nach einer groRen, penetrierenden Kera-
toplastik auf der Hornhaut festgendht. b Dasselbe Auge 6 Wochen nach der penetrierenden Keratoplastik.

hautabszesse in der Ndhe des Limbus
empfohlen [4], [11]. Die Hornhaut wird
aufgeschnitten und zuriickgeklappt, um
den Hornhautabszess freizulegen. Dieser
wird dann mittels einer Hornhautstanze
entfernt und durch Spendergewebe er-
setzt. Die oberflachliche Hornhautschicht
wird wieder in ihre urspriingliche Position
zuriickgeklappt und mit resorbierbaren
Fdden festgendht [4,11].

Eine neue und sehr interessante Behand-
lungsmoglichkeit, die urspriinglich zur
Therapie des Keratokonus und aktuell
auch gegen infektibse Hornhautentziin-
dungen eingesetzt wird, ist die CXL-Tech-
nik (corneal Collagen Crosslinking — CXL)
[8,12]. Bisher wurden jedoch zu wenige
Pferde mit dieser Technik behandelt, um
die Ergebnisse objektiv beurteilen zu kon-
nen. In der Humanmedizin scheint diese
Therapie nicht effektiver als die herkémm-
liche medikamentdse Behandlung der Ke-
ratomykose zu sein [16].
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Die Anwendung von Cyanacrylatklebern
ist bei einer Keratomykose kontraindi-
ziert, da sie zu einer Abkapselung der Er-
reger und Reduzierung der Medikamen-
tenwirkung fithren. Vor der Anwendung
von Cyanacrylatklebern miissen daher In-
fektionserreger ausgeschlossen werden.

Alle Abb.: © R|. McMullen Jr.
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