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I. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

Schwerwiegende Hornhautulzerationen stellen eine gravierende Augenerkrankung beim
Pferd dar, die nicht selten zum Verlust des Auges oder der Sehfahigkeit fihren und als
ophthalmologischer Notfall gelten (HOPPNER, 2007). Dabei scheinen Pferde durch
ihre fir Fluchttiere typisch seitlich ausgerichteten, relativ grolen Augen prédisponiert
zu sein fir die Entstehung kornealer Lé&sionen, welche sich durch sekundare
Kontamination mit bakteriellen und mykotischen Mikroorganismen schnell infizieren
und sich zu Hornhautulzerationen entwickeln konnen (NASISSE & NELMS, 1992). Fir
das Fluchttier Pferd ist der Sehsinn jedoch wvon existentieller Bedeutung und die

Erkrankung der Augen und eine eingeschrankte Sehfahigkeit unter Umstanden fatal.

Derzeit werden in Deutschland mehr als eine Million Pferde als Freizeit- und
Sportpferde gehalten (vgl. FN). Die Haustierspezies Pferd weist heute neben dem
ideellen einen zum Teil hohen finanziellen Wert, wie bei Hochleistungssportpferden
auf. Fir die Teilnahme an Leistungsprifungen sind die Pferde auf die Funktion des
Sehsinns angewiesen, so dass eine eingeschrankte Sehfahigkeit oder der Verlust eines
Auges auch einen erheblichen wirtschaftlichen Verlust bedeuten kann (WADA et al,
2010). Zudem stellt die Therapie von Hornhautulzerationen eine Herausforderung dar,
denn innerhalb kurzer Zeit kann es durch enzymatische Zerstdrung des Stromas zu einer
Perforation der Hornhaut kommen (STRUBBE et al., 2000; HAFFNER et al., 2003; DE
LINDE HENRIKSEN et al, 2012). Eine fundierte Aufklarung der Besitzer hinsichtlich
der Behandlungsmdglichkeiten, der Prognose (ber den Erhalt des Auges und der
Sehfahigkeit sowie der Dauer der Behandlung ist schwierig (HOPPNER, 2007).

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es die Patientendaten der Jahre 2008 bis Ende
2011 auf Pravalenz, Prédispositionen und Therapiemethoden des equinen kornealen
Ulkus zu untersuchen. Des Weiteren sollte ein Uberblick tber das Klinische
Erscheinungsbild, die Eckdaten der Krankheit und den Entlassungszustand der
Patienten erarbeitet werden. Um den Schweregrad einer kornealen Ulzeration sowie die
Prognose objektiv einschatzen zu konnen, war es ferner Ziel dieser Studie die
gegebenen Patientendaten fur die Entwicklung eines fundierten Scoringsystems zur
Beurteilung  des  Klinischen  Schweregrades  kornealer ~ Ulzerationen und  der

dazugehorigen Prognose beim Pferd zu entwickeln.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Die Kornea

Die &uRere Hulle des Auges wird gemeinsam von der Sklera und Kornea gebildet, die
im Limbus corneae ineinander Ubergehen. Die Kornea des Pferdes ist von ovaler Form
mit dem groReren Radius in der horizontalen Ebene mit einem durchschnittlichen
Durchmesser von 31,87 mm beim ausgewachsenen Pferd (GRINNINGER et al., 2010).
Der maximale horizontale Durchmesser wird mit vier bis funf Jahren erreicht
(PLUMMER et al., 2003). Laut Grinninger et al. misst der durchschnittliche vertikale
Durchmesser der Kornea beim Pferd 26,15 mm (GRINNINGER et al, 2010). Im
Vergleich zu anderen Spezies stellt sich die equine Kornea sehr viel gréRer und relativ
flach dar (MCMULLEN JR & GILGER, 2006). Die durchschnittliche Hornhautdicke
betragt 0,89 mm. Zudem ist die Kornea im Zentrum dinner als in den peripheren
Bereichen (ANDREW et al., 2001).

Beim Pferd lassen sich mikroanatomisch an der Kornea vier Schichten unterscheiden,
wobei der praokulare Tranenfilm als dem kornealen Epithel direkt aufliegend und
funktionell eng verbunden gesehen werden muss: Epithel mit Basalmembran, Stroma,

Descemetsche Membran und Endothel.

Eine Bowman-Membran existiert beim Pferd nicht (WISSDOREF et al., 2010).

1.1. Klinische Histologie, Anatomie und Physiologie der Kormea

Das Epithel der Kornea setzt sich aus acht bis zwolf Lagen eines mehrschichtigen, nicht
verhornenden Plattenepithels zusammen und bildet eine wasserundurchldssige Schicht
fir geloste Substanzen sowie gegeniber der Umwelt. Die basalen Epithelzellen sitzen
der Basalmembran auf und sind Uber Hemidesmosomen mit dergleichen verbunden.
Hyaluronsdure, Fibronektin und Laminin tragen aullerdem zu der Verankerung an der
Basalmembran bei, die eine Schicht aus Kollagen vom Typ IV, VI und VII, Laminin,
Proteoglykanen und Nidogenen ausmacht (TORRICELLI et al, 2013). Das Stroma
stellt die starkste Schicht der Kornea dar und macht 90 % der Kornea aus (MILLER,
2001). Abgeplattete Bindegewebslamellen aus streng parallel angeordneten Kollagen-
fibrillen vom Typ I, 1, V, VI und XII bilden zusammen mit der Matrix aus Proteo-
glykanen den hydrophilen Abschnitt der Kornea (BORCHERDING et al,, 1975). Der
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Hydratationszustand der Kornea wird hauptséchlich von Endothelzellen, aber auch von
Zellen des Epithels kontrolliert. So befordern Na'/K*-ATPasen und andere Enzyme
dieser Zellen unter Energieverbrauch (berflissiges Wasser aus der Kornea in das
Kammerwasser und den Trénenfilm und halten einen, im Vergleich zu anderem
Gewebe, relativ geringen Wassergehalt von 75 bis 80 % aufrecht und schaffen somit die
funktionell nétige Transparenz der Kornea (STIERNKE et al, 1995). Zu den zelluldren
Komponenten der Kornea zihlen stationdre Keratinozyten sowie immunkompetente
Zelen wie Langerhans-Zellen und Dendritische Zellen im basalen kornealen Epithel
und vorderen Stroma. Die Dichte der Keratinozyten ist im vorderen Stroma am grof3ten
und nimmt zur Descemetschen Membran hin ab (LEDBETTER & SCARLETT, 2009).
Die immunologischen Zellen sind mit einer héheren Dichte im limbusnahen Bereich der
Kornea und einer abnehmende Anzahl von der Peripherie zum Zentrum der Kornea
vorhanden. Durch inflammatorische Stimuli kann die Migration dieser Zellen ins
Zentrum der Kornea veranlasst werden (NIEDERKORN, 1990). Zu den
immunkompetenten Zellen der Kornea zihlen des Weiteren Makrophagen und T-Zellen.
Die Descemetsche Membran stellt die Basalmembran fur das darunterliegende Endothel
dar und setzt sich einzig aus unterschiedlichen Kollagenfasern zusammen, die ein
feinstrukturiertes, elastisches Maschenwerk bilden. Sie nimmt mit dem Alter an Dicke
zu und stellt eine wichtige Barriere gegenlber denaturierenden, enzymatischen
Prozessen im darber liegenden Stroma, etwa bei tiefen kornealen Ulzerationen, dar
(MILLER, 2001). Das Endothel besteht aus einer Schicht von Endothelzellen, deren
Oberflache, wie die der Epithelzellen, mit Mikrovilli besetzt ist. Die Relevanz der endo-
und epithelialen Barriere- und Pumpfunktion fur die Transparenz der Kornea wurde
weiter oben beschrieben. Im Gegensatz zum epithelialen Zellverband ist das Endothel
nicht regenerativ und die Dichte der endothelialen Zellen nimmt mit dem Alter ab
(ANDREW et al., 2001).

Die avaskuldire Kornea wird hauptséchlich durch den prakornealen Tranenfilm, das
Kammerwasser und die perilimbalen Gefdlle mit Né&hrstoffen und Sauerstoff versorgt
(BARNETT et al, 1998; DELMONTE & KIM, 2011).

Sensorische und sympathische Nervenfasern versorgen die Kornea und bilden eines der
am dichtesten innervierten Gewebe (berhaupt (MULLER et al., 2003). Die sensorischen
Fasern stammen vom Nervus ophthalmicus, einem Ast des V. Gehirnnerven, dem
Nervus trigeminus. Sympathische Nervenfasern gehen aus dem Ganglion superficiale

craniale hervor. Das Vorkommen parasympathischer Fasern ist nur bei der Katze und
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Ratte gesichert (MARFURT et al,, 1998). Die Nervenbindel treten im mittigen Stroma
aus dem Limbus in die Kornea tber und verzweigen sich dann subepithelial sowie im
vorderen Stroma. Tiefe Schichten der Kornea sind somit nur schwach innerviert
(OLIVEIRA-SOTO & EFRON, 2001). Mit Eintritt in die Kornea gehen Perineurium
und Myelinscheiden der Nervenfasern verloren und die Transparenz der Kornea bleibt
erhalten (MULLER et al., 2003). Die equine Kornea zeigt laut einer Studie von Brooks
et al. im zentralen, ventralen und temporalen Bereich eine hohere Sensitivitit als nasal
und dorsal (BROOKS et al., 2000c). Kaps et al. konnten die starkste Sensitivitdt im
Zentrum und in der dorsalen Hélfte der Kornea bestatigen, jedoch waren Unterschiede
zwischen dem ventralen, nasalen und temporalen Bereich nicht signifikant (KAPS et al,
2003). Die Studie von Brooks et al. zeigte auBerdem, dass kranke, hospitalisierte
neonatale Fohlen im Vergleich zu adulten Pferden und gesunden Fohlen eine
herabgesetzte korneale Sensitivititt aufweisen (BROOKS et al, 2000c). Die
Nervenfasern der Kornea haben durch verschiedenste Neuropeptide einen wichtigen
Einfluss auf die Physiologie und Wundheilung der Kornea und sind somit an der
Aufrechterhaltung einer gesunden Korneaoberfliche beteiligt (MARFURT et al,, 2001).
Bei Patienten mit wverringerter Innervation bzw. Sensitivitdt muss dementsprechend
damit gerechnet werden, dass die Wundheilung wverlangsamt ist und somit eine
Préadisposition fir entzindliche Erkrankungen der Hornhaut und Hornhautulzerationen
besteht (CLODE, 2010b). Dieser Zustand wird als neurotrophische Keratitis bezeichnet
(DAVIS & DOHLMAN, 2001).

1.2. Physiologische Mikroflora der Augenoberflache

Die Kornea und Konjunktiva sind physiologischer Aufenthaltsort von Bakterien und
Pilzen. Gemensky-Metzler et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei augengesunden Pferden
rund 90 % der konjunktivalen und kornealen Proben positive Dbakterielle
Kulturergebnisse erzielten (GEMENSKY-METZLER et al, 2005). In 95 % der
konjunktivalen Proben wvon augengesunden Pferden in Florida wurden Pilze
nachgewiesen (SAMUELSON et al, 1984). Die bakterielle Mikroflora besteht unter
physiologischen ~ Umstdnden  Uberwiegend aus  gram-positiven  Bakterien — mit
mykotischen Mikroorganismen, beinhaltet aber auch gram-negative Bakterien (CLODE,
2010b). Zu den am h&ufigsten isolierten gram-positiven Bakterien zihlen Subspezies
von Streptomyces, koagulase-negativen Staphylococcen, Corynebakterien und Bacillus.

Als héufigste gram-negative Bakterien der konjunktivalen und kornealen Flora konnten
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bei augengesunden Pferden Moraxella spp., E.coli und Acinetobacter isoliert werden.
Als die haufigsten mykotischen Organismen konnten Aspergillus spp., Penicillium spp.
und Caldosporium spp. isoliert werden (ROSA et al, 2003; GEMENSKY-METZLER
et al, 2005; JOHNS et al, 2011). Die Zusammensetzung der physiologischen Flora
wird durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst. So zeigten Moore et al., dass das
Haltungsumfeld einen Einfluss auf die Mikroflora hat und aufgestallte Pferde eine
hohere Pravalenz an mykotischen Organismen aufwiesen als auf der Weide gehaltenen
Pferde (MOORE et al., 1988). Die Ergebnisse einer Studie aus Brasilien bestatigte diese
Annahme (ROSA et al, 2003), wohingegen eine aktuellere Studie aus England keinen
Zusammenhang zwischen der konjunktivalen bzw. kornealen Flora und der Art der
Aufstallung, des Geschlechts und des Alters des Pferdes herstelite (JOHNS et al., 2011).
Insgesamt ist die Prdvalenz an mykotischen Isolaten beim Pferd und Rind hoher als bei
Hund und Katze (SAMUELSON et al., 1984). Es wird davon ausgegangen, dass die
erhohte Luftfeuchtigkeit sowie Staub und Schmutz in den Stallungen das Wachstum der
Mikroorganismen, insbesondere der mykotischen, beginstigt. Auch geographische,
Klimatische und saisonale Aspekte haben einen Einfluss auf die Zusammensetzung der
kornealen und konjunktivalen Mikroflora. Durch das vermehrte Vorhandensein wvon
natirlichen Vektoren wie Staub, Pollen und Fliegen in den warmen Sommermonaten
soll sich die Menge an okularen Mikroorganismen insgesamt erhdhen (GEMENSKY-
METZLER et al., 2005). Auch Medikamente beeinflussen die physiologische Flora. Bei
der Verwendung von lokalen Antibiotika und Kombinationsprodukten von Antibiotika
und Kortikosteroiden kommt es durch den Selektionsdruck zu einer Verschiebung von
einer Uberwiegend gram-positiven zu einer gram-negativen und mykotischen Flora
(DUKE-ELDER & LEIGH, 1965; NASISSE & NELMS, 1992). Zusétzlich wird durch
die intensive Verwendung verschiedenster Antibiotika die Entwicklung von Resistenzen
beginstigt (HWANG, 2004). Grundsétzlich kann das Wissen uber die physiologische
Mikroflora sowie die generell Ublichen pathogenen Organismen und deren Sensitivitit
gegeniber Antiinfektiva bei der Behandlung kornealer Ulzerationen laut Ollivier
entscheidend sein, da eine gezielte, adaquate Initialtherapie eingeleitet werden kann
(OLLIVIER, 2005).

1.3. Immunologie

Die Immunologie der Kornea steht in direktem Zusammenhang mit den

Abwehrmechanismen der Augenoberflache, welche verschiedenste Mechanismen und
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Komponenten der Erregerabwehr umfasst. Eine Form der immunologischen Abwehr
stelt das Augen-assoziierte lymphatische Gewebe (Eye-associated lymphoid tissue;
EALT) dar, welches die Oberfliche des Auges mit der Kornea, aber auch die Adnexe
des Auges schitzt. Das EALT umfasst das Mukosa-assozierte Gewebe der
Tranendrise, der Konjunktiva und des Tranenapparates und ist Teil des Mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT) des Korpers (KNOP & KNOP, 2007). Es besteht
aus diffus angeordnetem lymphatischen Gewebe sowie lymphatischen Follikeln und
enthalt T-Lymphozyten und IgA-sezernierende Plasmazellen. Antigen, welches wvon
Antigen-prasentierenden Zellen aufgenommen wird, dient zur Aktivierung, Proliferation
und Differenzierung der T-Lymphozyten in den Follikeln. Es folgt die Migration der
Effektorzellen aus dem lymphatischen Gewebe (ber afferente lymphatische GefaRe und
Blutgefaie zum Effektorgan und damit die spezifische Immunantwort. Uber die
Konjunktiva, den trdnenableitenden Apparat und die Trénendrise wird die
Rezirkulation der Lymphozyten innerhalb des EALTs moglich (GILGER, 2008a). Ein
Einwandern der Effektorzellen in die immunprivilegierte, avaskuldre Kornea kann nur
Uber den Tranenfilm oder nach Neovaskularisation erfolgen. Insgesamt nimmt die
Immunologie der Kornea eine Sonderstellung als sogenanntes immunprivilegiertes
Gewebe mit eingeschrankten Abwehrmdglichkeiten ein (STREILEIN, 2003).

1.3.1. Das Immunprivileg der Kormea

Das Phidnomen des ,Jmmunprivilegs wurde erstmals von Van Dooremaal im Jahr 1873
(VAN DOOREMAAL, 1873) beschrieben und dann von Medawar in den 1950er Jahren
nochmals aufgegriffen (MEDAWAR, 1948). Medawar konnte zeigen, dass trans-
plantiertes fremdes Gewebe in bestimmten, immunprivilegierten Organen, wie dem
Auge, langer (berlebt als in anderen Teilen des Korpers. Die Immunabwehr dieser
Organe findet in eingeschranktem Mald statt, um bei der Bekdampfung der Pathogene
einen nur minimalen Organschaden zu hinterlassen und somit am Beispiel des Auges
die Sehféhigkeit nicht zu gefahrden. Am Auge werden die Kornea sowie die vordere
Augenkammer, der Glaskdrperraum und der subretinale Raum als immunprivilegierte
Orte des Auges angesehen, die Transplantaten ein lingeres Uberleben ermiglichen, als
es an anderen Stellen des Korpers gegeben ist. Die Kornea, die Linse, das
Pigmentepithel und die Retina hingegen werden nach Streilein als immunpriviligierte
Gewebe definiert, welches als transplantiertes Gewebe eine lingere Uberlebenszeit
aufweist als Transplantate anderer Gewebetypen (STREILEIN, 2003). Die Kornea wird

durch die unterschiedlichsten Mechanismen, welche dynamisch und interagierend
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wirken, vor der Zerstérung durch entziindliche Vorgange geschitzt. Fir die transparente
Kornea bedeutet jede Form von Narbengewebe, Neovaskularisation und Fibrosierung
eine Einschrankung der Sehfdhigkeit und damit eine Funktionslimitierung des Auges an
sich. Die Immunantwort muss dementsprechend reduziert bzw. angepasst und streng
reguliert sein. So wird das korneale Immunprivilg durch eine Reihe von passiven und
aktiven Mechanismen aufrechterhalten. Hierbei steht das Fehlen von Blut- und
LymphgefaRen in der Kornea mit im Vordergrund, aber auch die angeborene und
erworbene Immunantwort der Kornea spielen eine wichtige Rolle (DANA et al., 2000).
So besteht nicht nur ein relativer Mangel an Antigen-préasentierenden Zellen (Antigen-
presenting cells; APC), wie Makrophagen, Langerhans-Zellen und Dendritischen Zellen
in der Kornea, die grundlegend an der Expression von Haupthistokompatibilitits-
komplexen Il (Major Histo Compatibility Complexe, MHC) und damit an der
Aktivierung der spezifischen T-Zell-lmmunantwort beteiligt sind. Auch die Expression
der MHC Il Zellen ist herabgesetzt und damit die Immunantwort in der Kornea
insgesamt gemildert. Dieser Zustand wird als Immunignoranz bezeichnet (KNOP &
KNOP, 2007). Dennoch kann eine lokale, starke Immunantwort notig sein, um
pathogene Erreger zu eliminieren. Kommt es allerdings zu einer UberschieRenden
Immunantwort, kann es zum Verlust von kornealem Gewebe und damit zu einer
erheblichen Beeintréchtigung der Sehfahigkeit bis zum Verlust des Auges kommen
(MATTHEWS, 2008).

1.3.2.  Angeborene Immunabwehr der Kornea und der Augenoberflache

Die angeborene Immunabwehr der Kornea und Augenoberflache stellt als erste Instanz
eine Sofortabwehr des Immunsystems gegen eindringende Mikroorganismen dar. Sie
wirkt antigen-unspezifisch. Im Rahmen des angeborenen Immunsystems bildet das
intakte korneale Epithel unter physiologischen Bedingungen zusammen mit der
mechanischen Reinigung durch den Lidschlag und den prdokularen Tranenfilm sowie
den unterschiedlichsten antimikrobiellen Substanzen des Trénenfilms eine ausreichende
Barriere, um eine Kolonisierung und Invasion der Kornea zu verhindern (MOORE et
al, 1995). Durch diese Mechanismen konnen Infektionen am Auge primér durch
Unterbinden der Anheftung der pathogenen Erreger am kornealen Epithel verhindert
werden. Kommt es jedoch zu einem Defekt im epithelialen Zeliverbund durch Infektion,
Operation, Trauma oder andere Initiatoren, ist das Eindringen mdglicher Pathogene
erleichtert. Durch die Haltungsumstdnde des Pferdes mit ubiquitir vorkommenden

verschiedensten bakteriellen und mykotischen Erregern kann eine Infektion zudem sehr
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schnell erfolgen (SAUER et al, 2003). Wird es Mikroorganismen mdglich die
genannten  Barrieren und  Abwehrmechanismen der angeborenen Abwehr zu
Uberwinden, treten weitere Komponenten des unspezifischen Immunsystems —mit
humoralen und zelluldren Komponenten in Kraft (GRISANTI, 1998).

Auch die physiologische Flora soll bei der Abwehr von pathogenen Mikroorganismen
durch die Wegnahme bzw. Verknappung von Nahrungsbestandteilen, die Absonderung
von antimikrobiellen Substanzen und dem Besetzen des kornealen und konjunktivalen
Epithels fir eine ausgeglichene Mikroflora sorgen und ein UberméRiges Wachstum von
pathogenen Keimen verhindern (MOORE et al., 1988).

1.3.3. Erworbene Immunabwehr der Kornea und der Augenoberflache

Die Aktivierung der spezifischnen Immunabwehr der Kornea und der Augenoberfiache
ist im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem erst nach einem friheren
Antigenkontakt madglich. Bei erneutem Kontakt mit dem gleichen Antigen kommt es
zur Aktivierung der spezifischen Abwehrkaskade an dem verschiedenste Populationen
von Lymphozyten und Antikorpern beteiligt sind (GRISANTI, 1998). Fir die Induktion
der spezifischen Immunantwort ist die Antigenprésentation durch antigenprésentierende
Zellen (z. B. Makrophagen, Langerhans-Zellen) erforderlich. Diese bauen nach der
Phagozytose antigenes Material auf lhrer Zelloberfldche ein und prasentieren es dann
zusammen mit Antigenen der MHC-Klasse-1l den CD4" T-Helfer-Lymphozyten und
l6sen eine Immunabwehr aus. Im Rahmen des Immunprivilegs der Kornea soll jegliche
Entziindungssymptomatik  verhindert werden, um die funktionelle Transparenz der
Kornea nicht zu gefdhrden. So findet man in der zentralen Kornea kaum Zellen, die
MHC-Klasse-11 Molekile aufweisen und eine entsprechende Immunreaktion auslosen
konnten (DANA et al., 2000). Im Falle einer Entziindung missen antigenprasentierende
Zellen, neutrophile  Granulozyten und Makrophagen deshalb vom Limbus her
einwandern. Zytokine, wie TNF-a und IL-1 wirken chemotaktisch auf immunologische
Zellen und lassen diese in die zentrale Kornea migrieren. Gleichzeitig wird auch die
Expression von MHC-Klasse-11 der kornealen Zellen erhoht (DONNELLY et al.,, 1985;
DANA et al., 2000). Im Rahmen der Immunantwort folgt die Synthese und Sekretion
von  spezifischen  Antikbrpern  durch  aktivierte  B-Lymphozyten und  die
Ausdifferenzierung und klonale Expansion von T-Lymphozyten mit unterschiedlicher
Wirkweise (GRISANTI, 1998). Im Falle einer Entziindung der Kornea kommt es in

Abhéngigkeit von dem Schweregrad der Erkrankung zu einer mehr oder weniger
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starken Einschrankung bzw. Aufhebung des Immunprivilegs der Kornea (STREILEIN
et al, 2002; MATTHEWS & CLODE, 2010).

1.3.4.  Zusammensetzung und Immunabwehr des préaokularen Tranenfilms

Der prdokulare Trénenfilm hat neben der nutritiven Funktion antimikrobielle,
antiinflammatorische und proteolytische Aktivitat auf der Oberfliche der Hornhaut und
tragt somit erheblich zur Aufrechterhaltung einer gesunden Kornea bei (SACK et al,
2000).

Der prdokulare Trénenfilm setzt sich aus drei Schichten zusammen. Die &ulerste, relativ
dinne Lipidschicht wird von den Meibohmschen Driisen am Lidrand sezerniert und
besteht berwiegend aus Phospholipiden (DRIVER & LEMP, 1996; GREINER et al.,
1996). Sie verhindert die Evaporation der darunterliegenden wassrigen Schicht des
Tranenfilms und trédgt zu einer stabilen und gleichméiigen Verteilung des Tranenfilms
auf der Korneaoberfliche bei (SAMUELSON, 2007). Die mittlere, wéssrige Schicht
macht das grofite Volumen der Tranenflissigkeit aus. Gebildet wird diese Schicht
hauptsachlich durch Absonderungen der orbitalen Tranendrise (WILLIAMS et al,
1979). Die unterschiedlichsten lonen, Molekile, Glykoproteine und Proteine, wie
Enzyme und Immunglobuline, machen die Zusammensetzung dieser Phase aus. Von
immunologischer  Wichtigkeit sind hierbei antimikrobielle Bestandteile wie Lysozym
und Lactoferrin sowie Immunglobuline vom Typ IgA, 1gG, IgM und IgGT. Des
Weiteren wird der Ubertritt von Entzindungszellen, wie polymorphkernigen
Granulozyten (PMNSs), Makrophagen, B- und T-Lymphozyten und weiteren Substanzen
aus dem Tranenfilm ermdglicht (MCDERMOTT, 2013). Die innerste Lage des
praokularen Trénenfilms ist die Muzinschicht. Die bipolaren Mucoproteine schaffen
eine Verbindung zwischen der hydrophilen Komponente der wassrigen Phase und der
Glykokalix des Korneaepithels (SHARMA, 1993). Gebildet wird diese Schicht von den
Becherzellen der Konjunktiva (DAVIDSON & KUONEN, 2004). Die Muzinschicht
enthalt Immunglobuline (IgA) und Lysozym und ist somit an der immunologischen
Abwehr beteiligt (OLLIVIER et al., 2007).

1.4, Regeneration des kornealen Epithels

An der gesunden Kornea kommt es physiologisch zu einem konstanten Verlust von
oberflachlichen, desquamierten Epithelzellen. Von grundlegender Bedeutung fir diesen

Erneuerungsprozess sind die korneo-limbalen Stammzellen des Epithels, die 1971 von
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Davanger und Evensen erstmals beschrieben wurden (DAVANGER & EVENSEN,
1971). Die zentripetale Migration der basalen Stammzellen stellt die Quelle fir die
basale Zellschicht dar, die durch ihre mitotische Aktivitit einen kontinuierlichen
Kreislauf der Erneuerung aufrechterhdlt. Das Epithel wird innerhalb von 12 bis 15
Tagen komplett ersetzt (CENEDELLA & FLESCHNER, 1990). Die korneo-limbalen
Stammzellen haben ein groReres Potential zur Proliferation als basale epitheliale Zellen
und werden bei Verletzungen der Kornea zum Wachstum angeregt (PELLEGRINI et
al, 1999). Die korneo-limbalen Stammzellen haben damit nicht nur fir die
physiologischen Umbauvorgange, sondern auch ganz speziell fir die Wundheilung der

Kornea eine entscheidende Bedeutung.

Fir die Aufrechterhaltung einer gesunden Kornea ist auch die Enzymgruppe der
Proteinasen von groRer Bedeutung, welche an den stdndigen Regenerationsprozessen
der Kornea beteiligt sind und auch fur die Wundheilung von Bedeutung sind (BROOKS
& OLLIVIER, 2004). Inshbesondere Ubernehmen Sie wichtige Funktionen beim Abbau
und Remodelling der extrazellularen Matrix (ECM) (OLLIVIER et al., 2007). Um die
Kornea jedoch vor UberméfSigem Abbau von gesundem Gewebe durch die proteolytisch
wirkenden Enzyme zu schiitzen, sind in gleichem Mal3 natiirliche Proteinaseinhibitoren
vorhanden, so dass physiologischerweise ein  Gleichgewicht von proteolytischen
Enzymen und Inhibitoren herrscht (OLLIVIER et al, 2007). Die Proteinasen und
Proteinaseinhibitoren befinden sich im prdokularen Trénenfim und in der Kornea
selbst. Zu den kornealen Proteinasen zdhlen die Matrix Metalloproteinasen, die
Serinproteinasen sowie die neutrophile Elastase. Natlrliche Proteinaseinhibitoren sind
a;-Proteinase  Inhibitor, op-Macroglobulin - sowie  Gewebeinhibitoren der Matrix-
Metalloproteinasen, sogenannte tissue inhibitors of matrix metalloproteinase (TIMP)
(TWINING, 1994; HIBBETTS etal., 1999).

1.5. Komeale Wundheilung

1.5.1. Prozesse der kornealen Wundheilung

Im Rahmen der Wundheilung an der Kornea wirken hochkomplexe Vorgange, die durch
eine Vielzahl von Substanzen, wie Wachstumsfaktoren, Zytokine, Proteinasen und
Neuropeptide reguliert werden. An der Sekretion dieser Stoffe sind Epithelzellen,
Keratinozyten, Nervenzellen, die Trénendrise und Immunzellen beteiligt (AGRAWAL
& TSAI, 2003; BENTLEY & MURPHY, 2004). Auch Komponenten der
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extrazelluliren Matrix spielen fur die Wundheilungsvorgdnge eine  wichtige Rolle
(BENTLEY & MURPHY, 2004).

Bevor es zur Migration von epithelialen Zellen kommt, reorganisieren sich die an die
Wunde angrenzenden Zellen. Danach erfolgt die Migration der randstandigen
Epithelzellen Richtung Zentrum der Wunde wund allmihlich kommt es zum
oberflachlichen Schluss der Verletzung. Die Proliferation der Zellen folgt und die notige
Dicke und Differenzierung der Zelllagen des Hornhautepithels wird erreicht. Letztlich
werden noch Komponenten der Basalmembran und extrazellularen Matrix sowie
Adhasionskomplexe synthetisiert (BENTLEY & MURPHY, 2004). Sind bei -einer
tieferen Verletzung der Kornea auch stromale Anteile betroffen kommt es zundchst zur
Apoptose und Nekrose der wundrandstdndigen Keratinozyten. Stimuliert wird dieser
Zelitod durch Zytokine wie Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-o (WILSON et al.,
1996). Diese pro-apoptotischen Zytokine werden von \verletzten Epithelzellen
ausgeschiittet. Zugleich wird der Defekt mit Fibrin gefullt und polymorphkernige
Leukozyten (PMN), angelockt durch Chemokine der Epithelzellen, erreichen die
Wunde und sind am Wunddébridement beteiligt. An diesem initial destruktiven Prozess
der Wundheilung sind auflerdem Proteinasen wie Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
und Serinproteinasen beteiligt (BENTLEY & MURPHY, 2004). Endogene Proteinasen
stellen wirtseigene Enzyme dar, die von Fibroblasten, Immunzellen und weiteren Zellen
der Kornea sezerniert werden (WONG et al., 2002). Ein Anstieg der proteolytischen
Aktivitdt im Tranenfilm ist wahrend der Heilung an ulzerativer Keratitis erkrankter
Augen messbar und nimmt mit dem Abheilungsprozess stetig ab (OLLIVIER et al,
2004). Eine UbermdRige Proteolyse, hervorgerufen durch endogene und exogene
Proteinasen im Falle einer Infektion kann zu einer hochgradigen Zerstorung des
stromalen Gewebes fihren und die korneale Wundheilung stark beeintrachtigen
(STRUBBE et al, 2000). Polymorphkernige Phagozyten erreichen die geschadigte
Kornea Uber den préokularen Tranenfilm und spéter tber perilimbale GefaRe (HONG et
al, 2001). Die angrenzenden, gesunden Keratinozyten werden durch Zytokine (Platelet-
derived growth factor, PDGF; Transforming Growth Factor, TGF) aktiviert, wandeln
sich zu Fibroblast- oder Myofibroblast-dhnlichen Zellen um und produzieren nach
Stimulation Kollagen und weitere Komponenten der extrazelluliren Matrix wie
Proteoglykane und Glykosaminoglykane (BENTLEY & MURPHY, 2004). Auch
Fibronektin fordert die Wundheilung, indem es die Adhédsion der Zellen sowie die

Migration der Fibroblasten stimuliert (LIU et al., 2006). Es folgt ein Umbauprozess des
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Stromas mit einer Reorganisation der diffus angeordneten Kollagenfibrillen (LEMP,
1976). Ein stetiger Umbau des kornealen Narbengewebes bis zu Monaten oder Jahren
folgt, so dass der Grad an Transparenz sich bis zu einem gewissen Grad verandert und
wiederherstellt (LEMP, 1976; BENTLEY & MURPHY, 2004).

Im Gegensatz zu epithelialen und stromalen Zellen weisen die Zellen des Endothels eine
nur geringe Regenerationsfahigkeit auf (BENTLEY & MURPHY, 2004), so dass es bei
einem Verlust durch Trauma, Verletzung, chirurgischen Eingriffen oder auch durch
Alterungsprozesse zum Ersatz  durch  VergroRerung verbliebener  Endothelzellen
(Polymegatismus) und zur Migration angrenzender Endothelzellen kommt, als zum
Ersatz durch Replikation (CLODE, 2010b). Zu den wichtigsten Aufgaben des Endothels
zéhtt die Aufrechterhaltung des Hydratationszustandes und somit die Erhaltung der
Transparenz der Hornhaut. Fir die Aufrechterhaltung der Pumpleistung des Endothels
ist eine Zelldichte wvon mindestens 400-700 Zellen/mm? notig, da sonst der
Wassergehalt des Stromas steigt und es zu Tribungserscheinungen der Kornea kommt
(RAMSEY et al., 1999; SAMUELSON, 2007).

1.5.2. Einflussfaktoren auf die korneale Wundheilung

Die Wundheilungsprozesse an der Kornea werden von unterschiedlichen Faktoren wie
Wachstumsfaktoren, Zytokinen, Proteinasen und Neuropeptiden gesteuert (BENTLEY
& MURPHY, 2004). Auch verschiedene medikamentose Wirkstoffe und Konser-
vierungsmittel in ophthalmologischen Préparaten wirken sich auf die Prozesse der

kornealen Wundheilung aus.

Zur Versorgung unterschiedlichster Augenerkrankungen werden diverse topische, aber
auch systemische Medikamente eingesetzt. Diese haben zum Teil toxische Effekte auf
die kornealen Zellen und damit negativen Einfluss auf die Wundheilung. Studien
zeigten, dass es bei der Verwendung von NSAIDs am verletzten Auge zu einer
verzogerten  Reepithelisierung der Kornea und damit insgesamt  verldngerten
Wundheilungsphase kommt (HENDRIX et al., 2002; WADA et al., 2010). Hendrix et
al. untersuchten die Wirkung von Dexamethason, Hydrocortison und Prednisolon auf
die Morphologie und Migration caniner kornealer Epithelzellen und stellten fest, dass
Prednisolon und Hydrocortison starkere toxische Effekte zeigten als Dexamethason
(HENDRIX et al,, 2002). In einer anderen Studie von Hendrix et al. wurde der Effekt
unterschiedlicher Antibiotika auf die canine epitheliale korneale Zellmorphologie und

den Schluss der epithelialen kornealen Wunden in den Zellkulturen untersucht. Sie
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stelten fest, dass Ciprofloxacin und Cefazolin den stérksten Einfluss auf die
Zellmorphologie haben und es zum Einschrumpfen und sogar zum Losldsen des
Epithels kommt. Der Wirkstoff Tobramycin hingegen wies den geringsten toxischen
Effekt auf die epitheliale Zellmigration auf (HENDRIX et al, 2001). Auch
antimykotische Medikamente haben in unterschiedlichem Grad toxische Effekte auf die
Morphologie und Proliferation von equinen kornealen Keratozyten. Natamycin zeigte
im Vergleich zu Itraconazol und Miconazol starkere toxische Effekte auf die Zellen
(MATHES et al, 2010). Konservierungsmittel wie Benzalkoniumchlorid und
Thiomersal weisen einen starken toxischen Effekt auf die Morphologie und Migration
kornealer Epithelzellen auf und konnen an einer schlechten Wundheilung epithelialer
Defekte beteiligt sein (DEBBASCH etal., 2001; HENDRIX et al., 2002).

1.5.3. Folgesymptome der komealen Wundheilung

Im Rahmen der kornealen Wundheilung treten Klinische Folgesymptome wie
Trilbungen, Narbengewebe, Neovaskularisation, Pigmentierung und Odematisierung der
Kornea auf und filhren zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit oder sogar zur
Blindheit (BUSS et al, 2010; CLODE, 2010b). Insbesondere beim Pferd sind im
Rahmen  speziesspezifischer  Heilungsmechanismen  der Kornea mit  exzessiver
Fibrosierung, dauerhafter Tribung und Neovaskularisation beschrieben (BROOKS,
2002). Die Neovaskularisation in kornealem Gewebe bedeutet die Bildung von neuen
BlutgefdRen in der physiologisch avaskuldren Kornea. Die Avaskularitdat wird auch als
Angiogenetic Privilege der Kornea beschrieben und durch das Gleichgewicht zwischen
angiogenen und anti-angiogenen Mediatoren aufrecht erhalten (CHANG et al., 2001).
Fir die optische Transparenz der Kornea ist die Avaskularitit von funktioneller
Bedeutung, denn die Neovaskularisation geht haufig mit Narbenbildung, stromalen
Odemen und lipidhaltigen  Einlagerungen einher, die die  Sehfahigkeit  stark
beeintrdchtigen konnen (CHANG et al, 2001). Trotzdem ist die Bildung wvon
Blutgefalen fur die Wundheilung entscheidend, so dass zahlreiche Faktoren im Rahmen
der Waundheilung die Bildung von Blutgefilen stimulieren. Im Falle eines
Hornhautulkus ~ konnen  Entzindungszellen,  Wachstumsfaktoren, ~ Zytokine  und
Chemokine durch neugebildete Gefdlle zum Ort des Geschehens transportiert werden
und dort wirken. Erreichen die neu gebildeten Gefale das Ulkus, so ist das Risiko einer
Verschlechterung bzw. ein Voranschreitenden der Ulzeration erheblich verringert
(BERMAN et al., 1973). Das Wachstum der GefaRe betrégt circa 1 bis 2 mm pro Tag
(SCOTTY, 2005). Neben der Neovaskularisation bedeutet auch die Pigmentierung der
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kornealen Epithelzellen als Folge der chronischen Verletzung der Kornea eine
Beeintrdchtigung der funktionellen  Transparenz. Eine chronische Irritation  der
Korneaoberfliche induziert die Einwanderung von Pigment von limbalem und
perilimbalem Gewebe und die Einlagerung in die basalen Epithel- und vorderen
stromalen Zellen. Als Stimuli fur eine chronische Irritation kommen chronische
oberflachliche Defekte und Keratitiden der Kornea sowie Lidanomalien, Distichiasis
und diverse weitere Ursachen in Frage. Auch vordere Synechien konnen zur
Einwanderung von Pigment in zentrale Anteile der Kornea durch eine permanente
Reizung fiuhren (GILGER, 2008b). Der Hydratationsgrad des Stromas wird im
gesunden Gewebe hauptsachlich vom Endothel, aber auch vom Epithel in engen
Grenzen gehalten, um die Transparenz der Hornhaut zu gewéhrleisten. Ist das Epithel
oder, bei einer tiefen Verletzung auch, das Endothel betroffen, sind die Barriere- und
Pumpfunktion dieser Zellen gestort, so dass es zunidchst zum Verlust des
Konzentrationsgradienten und damit zur Odematisierung und Schwellung des Stromas
kommt. Durch den erhthten Wassergehalt im Stroma weichen die Kollagenfibrillen
auseinander und weisen unterschiedliche Abstdnde zueinander auf, wodurch diffuse
Tribungen entstehen. Die Transparenz geht verloren und die Dicke der Kornea nimmt
zu (CRISTOL et al., 1992).

1.5.4. Dauer der kornealen Wundheilung

Die Heilung eines rein oberflachlichen, unkomplizierten Defektes ohne Beteiligung der
Basalmembran dauert circa funf bis sieben Tage (BROOKS, 2004). Dabei ist die
Basalmembran von entscheidender Bedeutung fir die Anheftung des darlberliegenden
Epithels und damit auch fir die Wundheilung einer epithelial-stromalen Korneawunde.
Es kann (ber ein Jahr dauern bis beschadigte Adhé&sionsstrukturen zwischen kornealem
Epithel und der Basalmembran wieder eine normale Struktur aufweisen (GIPSON et al.,
1989). Kurz nach einer Verletzung konnen diese anatomischen  Strukturen
dementsprechend nur bedingt wiederhergestellt sein, so dass das Risiko fir
Epithelablosungen und mdgliche Infektionen hoch ist (WADA et al, 2010). Fir
experimentell induzierte Ulzerationen beim Pferd mit einer Gréle von 7 mm
Durchmesser konnten Neaderland et al. Heilungsraten von 0,6 bis 1,2 mm pro Tag bzw.
eine Dauer von elf Tagen Reepithelisierungszeit belegen (NEADERLAND et al., 1987).
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2. Ulcus corneae beim Pferd

Ein Ulcus corneae wird definiert als Verlust des kornealen Epithels und der Blof3legung
des darunterliegenden kornealen Stromas (DALLAP SCHAER, 2007). Je nach Tiefe
der Ulzeration, Grad der Infektion und Starke der Schmerzsymptomatik werden
Hornhautulzerationen beim Pferd als einfach oder komplex beschrieben (WILLIAMS &
PINARD, 2013). Grundsatzlich stellen Hornhautulzerationen jedoch eine gravierende
Augenerkrankung beim Pferd dar, die nicht selten zum Verlust der Sehfahigkeit oder
des Auges fihren (HOPPNER, 2007). Eine frihe klinische Diagnose sowie adaquate

medizinische und chirurgische Therapiemalnahmen sind angezeigt.

2.1. Atiologie und Pathogenese

Hornhautulzerationen beim Pferd gehen aus einer Kleinen L&sion der Kornea hervor
(OLLIVIER, 2005). Insbesondere die Spezies Pferd ist aufgrund der verhdltnismaliig
groBen Augen und der prominenten Position dieser seitlich am Kopf, préadisponiert fir
Verletzungen am Kopf und somit auch fir die Entstehung von Lé&sionen an der
hochempfindlichen Kornea. Der ausgepragte Fluchtinstinkt, welcher mit schnellen und
heftigen Bewegungen einhergehen kann, erhoht das Risiko okularer Verletzungen beim
Pferd zusétzlich. Entstandene Defekte in der Hornhaut kdnnen sich durch sekundére
mikrobielle  Besiedelung schnell zu schwerwiegenden infektiosen Hornhautulzera
entwickeln (BROOKS, 2002). Weitere pradisponierende Faktoren fur die Entstehung
kornealer Ulzerationen beim Pferd werden in einer Fehlfunktion der kornealen
Immunabwehr des Pferdes und der speziesspezifischen Entzindungsreaktion des
Pferdauges gesehen (ANDREW et al, 1998; BROOKS, 2002; DALLAP SCHAER,
2007).

Als pathogene Mikroorganismen bei der Infektion wvon Hornhautlasionen treten
bakterielle und mykotische Organismen als alleinige Erreger oder in einer Mischkultur
auf (BROOKS, 2002; GALAN et al, 2009). Dabei ist das Erregerspektrum auch
abhéngig von den klimatischen Gegenebenheiten, so dass hdufiges Auftreten ulzerativer
Keratomykosen in Gebieten mit hoher Luftfeuchtigkeit und hoheren Temperaturen
verzeichnet wird (GAARDER et al., 1998). Auch die Haltungsumstande des Pferdes mit
ubiquitdr vorkommenden, potenziellen Erregern und Staubpartikeln scheinen sich auf
die Entstehung von Hornhautulzerationen beim Pferd auszuwirken (SAMUELSON et
al, 1984; NASISSE & NELMS, 1992). Zu den haufigsten diagnostizierten
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Bakterienspezies bei kornealen infektiosen Ulzerationen zahlen Stapyhlococcen spp.,
Streptococcen spp. und Pseudomonas spp. (UTTER et al., 2009; VOELTER-RATSON
et al, 2013). Auch anaerobe Bakterien wurden bei der ulzerativen infektiosen Keratitis
nachgewiesen (WADA et al, 2010). Bei einer ulzerativen Keratomykose werden am
haufigsten die  mykotischen  Spezies  Aspergillus, Fusarium sowie  Penicillium
nachgewiesen (UTTER et al, 2009; REED et al, 2013). Auch Hefepilze, wie Candida
spp. kommen als pathogene Organismen vor (LEDBETTER et al., 2007).

Der Krankheitsverlauf infektioser —ulzerativer Keratitiden kann in die Stadien
Infiltration, Ulzeration, Regression und Vernarbung eingeteilt werden (DUKE-ELDER
& LEIGH, 1965). Dabei stellen die Abwehrmechanismen der okularen Oberfidche mit
dem kornealen Epithel eine effiziente Barriere fir Mikroorganismen dar (MOORE et
al., 1995; CLODE, 2010b). Jedoch wird bei mykotischen Erregern ein Eindringen in das
korneale  Gewebe auch ohne  Epitheldefekt vermutet. So  sollen  schon
UnregelmaRigkeiten im Tranenfilm flr ein erleichtertes Eindringen von Pilzen sorgen
(BROOKS et al, 2000b). Nach der Adhdsion, Invasion und Kolonisierung der Kornea
von  pathogenen  Mikroorganismen  bewirken  unterschiedliche  Pathogenitéts-
mechanismen ein  Fortschreiten  der  Ulzeration.  Gleichzeitig werden  diverse
Mechanismen  der  wirtseigenen  okularen Immunabwehr  und kornealen
Wundheilungsprozesse  induziert. Dabei  wirken inflammatorische  Zytokine, die
chemotaktisch auf neutrophile Leukozyten, T-Zellen und weitere immunologische
Zellen wirken und zu deren Einwanderung vom Limbus aus und Uber den Tranenfilm
sorgen (BROOKS & MATTHEWS, 2007; KNOP & KNOP, 2007). Proteinasen, die
von pathogenen Mikroorganismen, Entzindungszellen, Epithelzellen und stromalen
Fibroblasten produziert werden, dienen der intrastromalen Verbreitung von Bakterien
und Pilzen und flhren zu einer enzymatischen Zerstorung des Stromas (MATTHEWS,
1994). Zu den wichtigsten Enzymen zahlen dabei Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
und Serinproteinasen (STRUBBE et al, 2000). Bei einer Uberproduktion von
Proteinasen kommt es zur Verflissigung der stromalen Anteile der Hornhaut. Diese
einschmelzende Eigenschaft tritt bei der Spezies Pferd in der stirksten Form auf und
kann innerhalb kurzer Zeit zur Perforation der Kornea flihren (SLANSKY et al., 1969;
STRUBBE et al., 2000; HAFFNER et al., 2003; DE LINDE HENRIKSEN et al., 2012).
Der Begriff Keratomalazie beschreibt die enzymatische Zerstorung kornealen Gewebes
als schwerwiegende Komplikation kornealer Ulzerationen beim Pferd (OLLIVIER,

2005). Die initial gestiegene proteolytische Aktivitdt fallt mit zunehmender Heilung ab
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oder bleibt erhdht bei einer sehr schnellen Zerstérung des Stromas, wie beispielsweise
bei einem einschmelzenden Ulkus (OLLIVIER et al., 2004; OLLIVIER et al., 2007).
Ollivier et al. sehen in der Messung der proteolytischen Aktivitdat im Tranenfilm ein
Monitoring-Instrument  fir die  Uberprifung des Voranschreitens des kornealen
Heilungsprozesses (OLLIVIER et al., 2004; OLLIVIER etal., 2007).

Der Prozess der Keratomalazie stellt keinen spezifischen  bakteriologischen
Pathogenitatsmechanismus dar, denn es sind endogene und exogene Proteinasen an der
Proteolyse beteiligt. Einige Bakterienspezies und Pilzformen weisen jedoch individuelle
Virulenzfaktoren auf, die die Pathogenitdit der jeweiligen Erregerspezies steigern
(CLODE, 2010b). So ist es bestimmten Genotypen des gram-positiven Bakteriums
Staphylococcus aureus durch spezielle Mechanismen maglich sich vor der Phagozytose
durch immunologische Zellen zu schitzen und durch bakterielle Toxine, wie
beispielsweise dem a- und y-Toxine einen erheblichen Schaden an der Kornea zu
verrichten (AARESTRUP et al., 1994; DAJCS et al, 2002). Auch Pseudomonas
aeruginosa gilt als einer der virulentesten Keime fir die Kornea. Mit Hilfe von Fimbrien
ist es diesem gram-negativem Bakterium moglich die Anheftung am Epithel der Kornea
vorzunehmen. Hamolysine und Proteinasen lassen schwerwiegende Krankheitsverldufe
ulzerativer Keratitiden durch Pseudomonas aeruginosa entstehen (DART & SEAL,
1988). Auch gram-positive -hdmolytische Streptococcen spp. treten hdufig als Erreger
von Hornhautulzerationen beim Pferd auf und kodnnen eine hochgradige enzymatische
Schéadigungen des Stromas bewirken und sogar zur Zerstérung von Konjunktiva-
transplantaten fihren (BROOKS et al, 2000a). Mykotische Mikroorganismen haben die
Fahigkeit durch anti-angiogenetische Faktoren die Neovaskularisation der Kornea zu
hemmen und so die Vorgange der kornealen Wundheilung zu unterdriicken (WELCH et
al., 2000).

Weitere préadisponierende Faktoren fur die Entwicklung kornealer Ulzerationen stellen
topische  Applikationen wvon Kortikosteroiden und der Ubermélige Einsatz wvon
Antibiotika dar (NASISSE & NELMS, 1992; ANDREW et al., 1998).

2.2. Klinische Symptomatik

Ein Ulcus corneae beim Pferd geht in der Regel mit unspezifischen Schmerzsymptomen
wie Blepharospasmus, Epiphora, Tribung der Kornea und Augenausfluss einher
(NASISSE & NELMS, 1992). Dabei geben Qualitat und Quantitat des Augenausflusses

Hinweise auf mogliche Infektionserreger sowie die Dauer der Erkrankung. Gelb-muko-
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purulenter Augenausfluss deutet dabei auf eine bakterielle Infektion hin (HOPPNER,
2007). Aulerdem zeigt sich hdufig eine Hyperdmie der Konjunktiven und Photophobie.
Insbesondere bei starker Infektion des Hornhautulkus kann zudem eine Verfilissigung
der Kornea durch enzymatische Zerstérung das korneale Gewebes schadigen (NASISSE
& NELMS, 1992). Die ulzerative Keratitis beim Pferd geht mit einem gewissen Grad an
Uveitis anterior einher, so dass eine Pupillenengstellung, ein Hypopyon und eine
entziindliche Tribung des Kammerwassers sichtbar sein kann (BROOKS, 2002). In
Abhangigkeit von der Dauer und dem Ausmal} einer Vorerkrankung der Kornea, ist ein
gewisser Grad an Vaskularisation vorhanden (BARNETT et al, 1998). Bei sehr tiefen
Hornhautulzera kann es zu einer Vorwdlbung der Descemetschen Membran
(Descemetozele) oder bei perforierten Ulzerationen auch zu einem Prolaps von
Irisgewebe kommen (NASISSE & NELMS, 1992; HOPPNER, 2007; UTTER et al,
2009).

2.3. Klassifizierung des klinischen Schweregrades eines Ulcus corneae

Viele therapeutische Behandlungsempfehlungen berunen auf der Grundlage des
jeweiligen Schweregrades eines Hornhautulkus (HOPPNER, 2007; VITAL et al., 2007).
Hornhautulzera kommen beim Menschen, Kleintier und Pferd mit unterschiedlicher
Atiologie und Auspragung vor. Unabhangig von der betroffenen Spezies flieRen primér
die Tiefe und das AusmalR des Ulcus corneae mit in die Bewertung des klinischen
Schweregrades bei der Diagnosestellung ein. Andere Kriterien sind beispielsweise der
Befund in der vorderen Augenkammer. Hoppner nimmt in der Arbeit Uber Diagnostik
und Therapie tiefer Hornhautulzerationen beim Pferd eine Kilassifizierung von
Hornhautulzerationen vor und beschreibt die dazugehorigen Therapieverfahren. Es gibt
demnach vier Ulkus-Typen, die sich primar durch die Tiefe unterscheiden, zudem aber
auch weitere Symptome wie die Vaskularisation und die Keratolyse mit einbeziehen.
Der Ulkus-Typ 1 kennzeichnet einen oberflachlichen Epithel- und Stromadefekt mit
geringgradigem Stromaddem und geringgradiger Vaskularisation. Liegt eine korneale
Perforation vor, so besteht nach der Einteilung von Hoppner ein Ulkus-Typ 4 mit den
maoglichen therapeutischen Verfahren der Kornea-Naht, dem Konjunktiva-Flap oder der
Kornea-Transplantation (HOPPNER, 2007). Die Klassifizierung von Hornhaut-
ulzerationen beim Kleintier lasst sich anhand des Systems von Miller vornehmen. Die
Einteilung von Miller sieht finf Schweregrade vor, wobei Grad 5 ein Hornhautulkus mit

einer kornealen Perforation und einem lIrisprolaps beschreibt. Miller bezieht primér die
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Tiefe des Hornhautulkus fir die Einteilung, aber auch das Fortschreiten der Ulzeration
mit ein (MILLER, 2001). Auch Harrison bezog neben der Tiefe noch viele andere
Parameter mit in die Klassifizierung kornealer Ulzerationen beim Mensch ein und teilte
den Schweregrad von Hornhautulzerationen in 4 Kategorien ein (HARRISON, 1975).
Vital et al. fuhrten die Klassifizierung des Schweregrades von Hornhautulzerationen
durch die Anwendung einer ,1, 2, 3 - Regel“ ein und Kklassifizierten die
Hornhautulzerationen in ,rarely sight threatening® (RST) und ,potentially sight
threatening™ (PST). Als Kriterien fiir diese Klassifizierung wurden der Zellgehalt in der
Vorderen Augenkammer, das Ausmal des Infiltrates und die Entfernung des kornealen
Infiltrates vom Zentrum der Kornea gewéhlt (VITAL et al, 2007). Auch zur
Klassifizierung des  Schweregrades einer  mikrobiellen  Keratitis  wurde  ein
Scoringsystem verwendet. In der Arbeit von Aasuri et al. Uber die Differenzierung einer
mikrobiellen Keratitis von kontaktlinsen-induzierten peripheren Ulzera wurde ein
Scoringsystem Uber den klinischen Schweregrad entwickelt und angewendet, welcher
die Unterscheidung dieser beiden Krankheitsbilder praktisch erleichtern sollte. Aasuri et
al. verwendeten zur Berechnung des Gesamtscore zehn unterschiedliche Kriterien des
ophthalmologischen Untersuchungsgangs (AASURI et al., 2003). Dieser Score wurde
in  mehreren weiteren Studien modifiziert und zur Einteilung des Klinischen
Schweregrades bei mikrobieller Keratitis beim Mensch verwendet. Dabei wurden
jeweils die drei Kriterien GroRe des Ulkus, die Reaktion der vorderen Augenkammer
sowie die korneale Lokalisation zur Beurteilung des klinischen Schweregrades
verwendet (KEAY et al., 2006; GREEN et al., 2008).

2.4. Diagnostik

In der Augenheilkunde werden verschiedene Farbemittel eingesetzt, um ein
Hornhautulkus  nachzuweisen.  Mittels  Fluoreszein, einem hydrophilen  Farbstoff,
konnen Schdden des Hornhautepithels sichtbar gemacht werden. Gesundes
Hornhautepithel weist eine lipophile Oberflache auf, so dass der Farbstoff nicht haften
bleibt. Kommt es jedoch durch Schaden im Epithel zum Freiliegen des wasserhaltigen
Hornhautstromas, wird dieses durch den hydrophilen Farbstoff angefarbt. Mittels
Blaulicht, welches in der Regel an einem direkten Ophthalmoskop verfiigbar ist, kann
ein mit Fluoreszein angefarbter Defekt der Hornhaut verstirkt sichtbar gemacht werden.
Fluoreszein kann zur Feststellung von Hornhautschdaden unterschiedlicher Genese

angewendet werden. Beachtet werden sollte dabei, dass die Descemetsche Membran im
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Falle einer Descemetozele aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften nicht anfarbbar ist
(SCOTTY, 2005). Die Farbung wvon Hornhautulzerationen mit Bengalrosa, einem
weiteren in der Augenheilkunde eingesetzten Farbstoff, soll im Vergleich zu
Fluoreszein das Anfarben von Mikroerosionen der Hornhaut oder UnregelméRigkeiten
im Tranenfilm ermdglichen und daher auch bei Schéadigungen des Korneaepithels im
frihen Stadium die diagnostische Methode der Wahl darstellen (BROOKS et al,
2000b). Die Beurteilung der Korneaoberfliche nach Anfarbung mit Bengalrosa erfolgt
im weilen Licht. Eine Spaltlampenmikroskopie ist notwendig fir eine adaquate
Untersuchung mit Bengalrosa angefarbter Korneaoberflichen (GILGER & STOPPINI,
2011). Im Vergleich zu Fluoreszein gilt Bengalrosa als zytotoxisch und fiihrt von daher
haufig zum Brennen am Auge (FEENSTRA & TSENG, 1992).

Eine kulturelle Untersuchung sowie ein Resistenztest sind wichtiger Bestandteil bei der
Diagnosestellung infektioser Keratitiden und helfen bei der Auswahl der richtigen
antimikrobiellen Therapie. Dabei sollte die Probenentnahme so frih wie moglich
wahrend der Untersuchung stattfinden, bevor es zur Applikation von topischen
Substanzen wie Férbemitteln, Lokalandsthetika oder anderweitiger Medikamente
kommt, die das Wachstum wvon Mikroorganismen hemmen und so zu einer
Verfalschung der Ergebnisse filhren kénnen (GILGER & STOPPINI, 2011). Fir die
akkurate &tiologische Diagnose von Augenerkrankungen sind die passende Technik der
Probenentnahme und die anschlieBende Interpretation der Proben ausschlaggebend.
Eine prézise Entnahme der Proben ist daher wichtig, um sicher bestimmen zu kdnnen,
ob es sich bei der festgestellten Spezies auch um den Erreger und Verursacher der
Krankheit handelt, da die Strukturen am Auge sehr eng beieinander liegen (HAMOR,
2001). Die Proben soliten dabei jeweils von der Ulkusbasis und den Réndern des Ulkus
bzw. der betroffenen Peripherie genommen werden (BARNETT et al, 1998). Die
Entnahme der Proben kann durch Tupfer, mittels eines Geschabsels oder einer Biopsie
erfolgen. Besteht der Verdacht auf eine Endophthalmitis kann  zusétzlich
Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer parazentiert werden (BARNETT et al.,
1998). Neben der mikrobiellen Kultur stellt die zytologische Untersuchung in
Verbindung mit Gram oder Whright-Giemsa Farbung eine schnelle, einfache und
unerlassliche Methode bei der Charakterisierung der Entzindungsreaktion dar und kann
unterstiitzend bei der Unterscheidung zwischen bakterieller und mykotischer Infektion
helfen (CLODE, 2010b; GILGER & STOPPINI, 2011). Wird eine Keratektomie zur

Entfernung von losem, unterminiertem Material durchgefiihrt, so koénnen die entfernten
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Anteile in Formalin aufbewahrt und histopathologisch untersucht werden (BARNETT
et al., 1998).

Neben den genannten Methoden stellt die Untersuchung des Probenmaterials mittels
PCR eine Madglichkeit der diagnostischen Untersuchung auf molekularer Ebene
insbesondere fir mykotische Erreger dar (GAUDIO et al., 2002).

Ledbetter et al. sehen zudem in der konfokalen Mikroskopie der Kornea eine schnelle
und nicht-invasive Technik in der Diagnostik ulzerativer und nicht-ulzerativer Formen
der Keratomykose. Der Vorteil dieser Methode liegt insbesondere in dem Nachweis von
Pilzen in tiefen stromalen Schichten der Kornea (LEDBETTER etal., 2011).

2.5. Differentialdiagnosen

Zu den Differentialdiagnosen eines Hornhautulkus beim Pferd zdhlen andere infektiose,
Erkrankungen der Kornea (Hornhautabszesse, Herpes Viruskeratitis), rein oberflach-
liche Defekte der Hornhaut sowie akute Schédigungen der Kornea aufgrund eines
Fremdkorpers oder anderweitige Verletzungen (CLODE, 2010b). Auch eine eosinophile
Keratokonjunktivitis muss in Betracht gezogen werden. Grundsatzlich gehéren aber
auch primér nicht-infektiose ulzerative Erkrankungen der Kornea wie immun-mediierte
oder sterile Keratitiden, Kkalzifizierende Bandkeratopathien, Hornhautdegenerationen
sowie Neoplasien zu den Differentialdiagnosen kornealer Ulzerationen beim Pferd. Zu
den tumordsen Erkrankungen der Hornhaut z&hlen dabei Plattenepithelkarzinome,
Mastzelltumoren und Melanome (CLODE, 2010b).

2.6. Therapie

Die Behandlungsprinzipien eines Hornhautulkkus beim Pferd umfassen die Eliminierung
der Infektion, die Entfernung von nekrotischem, unterminiertem Material und die
Einddmmung der Keratolyse. Des Weiteren zéhlt die Analgesie und Therapie der
vorderen Uvweitis zu den Therapiemanahmen eines Ulcus corneae beim Pferd
(BARNETT et al, 1998; HOPPNER, 2007). Die Intensitit, Frequenz und
Zusammensetzung der therapeutischen konservativen und chirurgischen Malinahmen in
der Behandlung kornealer Ulzerationen ist von der Schwere der Kklinischen
Symptomatik, der Tiefe und dem Voranschreiten der Ulzeration abhéngig (NASISSE &
NELMS, 1992; MITCHELL, 2009).
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Als unterstiitzende Therapiemallnahme wird die Verwendung eines subpalpebralen
Katheters zur Applikation von flissigen Medikamenten in das erkrankte Auge
empfohlen, um eine frequente und sichere Behandlung durchfiihren zu kdénnen. Mittels
eines subpalpebralen Katheters kann insbesondere bei Patienten mit hochgradigen
okularen Schmerzen und einer mangelhaften Compliance das Risiko der erneuten
Schédigung der erkrankten Kornea bei die Behandlung reduziert werden (SWEENEY &
RUSSELL, 1997; OLLIVIER, 2005; MYRNA & HERRING, 2006).

2.6.1. Medikamentdse Therapie

Im Rahmen der Therapie kornealer Ulzerationen werden unterschiedliche Wirkstoffe
eingesetzt. Im Vordergrund der Behandlung stehen topische und auch systemische
Antibiotika und topische Antimykotika. Des Weiteren werden zur Analgesie und zur
Bek&dmpfung der Symptome einer vorderen Uveitis Mydriatika und Nicht-steroidale
Antiphlogistika eingesetzt. Zur Einddmmung der Keratolyse werden Proteinase-

inhibitoren verwendet.

2.6.1.1. Antibiotika und Antimykotika

Eine Therapie mit empirisch wirksamen Antibiotika bzw. Breitspektrumantibiotika
solite bei der Diagnosestellung einer kornealen Ulzeration sofort begonnen werden.
Williams et al. empfehlen ein Kombinationsprodukt aus den drei antibiotischen
Wirkstoffen Bacitracin, Neomycin und Polymyxin B (WILLIAMS & PINARD, 2013).
Eine zytologische Untersuchung und eine Gram-Farbung konnen die priméare Auswahl
des Wirkstoffes eingrenzen und eine effizientere Wirkung erzielen (BARNETT et al.,
1998). Andernfalls ist beispielsweise der Einsatz von Breitspektrumantibiotika indiziert
bevor Ergebnisse der diagnostische Untersuchungen und  Sensitivitatstests eine
selektivere  Wahl der Wirkstoffe zulassen (BROOKS, 2002). In der Therapie von
Hornhautulzerationen beim Pferd werden je nach Erregertyp Aminoglykosidantibiotika
(Tobramycin, Gentamicin und Neomycin), Fluorchinolone (Levofioxacin,
Ciprofloxacin  und  Ofloxacin) sowie  weitere  antibiotische ~ Wirkstoffe — wie
Chloramphenicol und Peptidantibiotika (Bacitracin, Gramicidin und Polymyxin B) in
Kombination mit anderen Wirkstoffen eingesetzt (KELLER & HENDRIX, 2005;
WILLIAMS & PINARD, 2013). Zur lokalen Antibiose ist zusétzlich eine systemische
Antibiose  bei sehr tiefen, infizierten Hornhautulzerationen mit Risiko  der
Korneaperforation indiziert (HOPPNER, 2007).
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Auch die kulturelle  Untersuchung auf mykotische Organismen stellt  sich als
zeitaufwendig und schwierig dar, so dass der klinische Nutzen fur die initiale Auswahl
eines geeigneten Antimykotikums sehr begrenzt ist und eine empirisch wirksame
Therapie eingeleitet werden muss (BARNETT et al, 1998). Im Rahmen der Therapie
werden antimykotische Wirkstoffe unterschiedlicher Medikamentengruppen verwendet.
Dazu gehoren Imidazole, Polyene und Nukleosidanaloga (HOPPNER, 2007).

Die Wirkweise der verschiedenen antibiotischen und antimykotischen Wirkstoffe in der
Behandlung kornealer Ulzerationen beim Pferd ist unterschiedlich. Aminoglykoside
binden an die 30s-Untereinheit bakterieller Ribosomen und fihren dort zu einer
Fehlablesung und zur Bildung von Proteinen mit fehlerhafter Aminoséuresequenz.
Diese fehlerhaften Proteine konnen vom Bakterium nicht verwendet werden, so dass es
schliellich abstirbt. Fluorchinolone wirken an der DNA-Topoisomerase Typ Il und IV
und verhindern die Spiralisierung der DNA, welche dadurch nicht mehr korrekt
abgelesen und repliziert werden kann. Es kommt zu einer verminderten
Syntheseleistung  der  Bakterien.  Chloramphenicol  bindet an  die  50S-
Ribosomenuntereinheit und  beeintrdchtigt damit die Proteinsynthese (VAZQUEZ,
1966). Bacitracin, Gramicidin und Polymyxin B sind Peptidantibiotika, welche mit
Komponenten  der  Zytoplasmamembran von  Bakterien reagieren und zu
Membranfunktionsstérungen fihren (HANCOCK & CHAPPLE, 1999). Unter den
antimykotischen Wirkstoffen binden die Polyene, wie Natamycin und Amphotericin B
Ergosterol, einen Bestandteil mykotischer Zellmembranen und verédndern so die
Fluiditdt und Permeabilitdt der Membranen (THOMAS, 1976). Amphotericin B hat eine
fungistatische bis fungizide Wirkung (MATTHEWS, 2009). Azole bewirken hingegen
durch die Hemmung spezifischer Enzyme im Cytochrom-P450 System eine Hemmung
der Ergosterolsynthese, so dass es zu Veranderungen der mykotischen Zellmembranen
kommt (THOMAS, 2003). Zusatzlich hemmen Azole mitochondriale Cytochrom-P450,
und es kommt zu einer Ansammlung toxischer Metaboliten (MATTHEWS, 2009). Zu
den Azol-Derivaten zahlen Fluconazol, Miconazol, ltraconazole und Voriconazol. Des
Weiteren werden  Nukleosidanaloga wie Flucytosine in  der Therapie von
Hornhautulzerationen eingesetzt. Dabei wird es als fluorisiertes Pyrimidin durch die
mykotische Zellmembran geschleust und dort desaminiert. Es entsteht das zytotoxische
Chemotherapeutikum  Fluorouracil, welches die DNA-Synthese und Proteinsynthese
hemmt (BENNETT, 1977).
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Das Wirkungsspektrum der Aminoglykosidantibiotika liegt im gram-negativen Bereich.
Hingegen weisen Fluorchinolone sowie Chloramphenicol ein breites Wirkspektrum auf.
Chloramphenicol gilt jedoch als Reserveantibiotikum und sollte nur in Ausnahmeféllen
verwendet werden (SAUER et al, 2003). Bacitracin weist ein gram-positives
Wirkungsspektrum auf (HANCOCK & CHAPPLE, 1999). Das Wirkungsspektrum des
antimykotischen Natamycins liegt in der Behandlung filamentGser Pilze wie Aspergillus
und Fusarium. Weniger effektiv wirkt Natamycin hingegen gegen Hefepilze, wie
Candida. Amphotericin B ist in der Behandlung von Hefepilzen, insbesondere Candida
geeignet. Die Azole Voriconazol, Miconazole und Itraconazole besitzen ein breites
Wirkungsspektrum. Dabei weist Miconazole eine gute Wirkung gegen Faden- und
Hefepilze auf, sowie gegen einige gram-positive Kokken und Anaerobier.
Nuklesosidanaloga wirken bei der Therapie gegen Candida (MATTHEWS, 2009).

In der human- und veterindrmedizinischen Ophthalmologie werden zunehmende
Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoff aufgedeckt (KELLER & HENDRIX,
2005). Je nach geographischer Lage, Jahreszeit und der vorhergehenden
antimikrobiellen ~ Therapie bestent die  Mdoglichkeit, dass die Sensitivitait — der
Mikroorganismen variiert (SAUER et al, 2003; KELLER & HENDRIX, 2005). Das
Wissen um die physiologische Mikroflora der Augenoberfliche sowie die Sensitivitat
gegeniiber bestimmten antimikrobielle Wirkstoffen ist dementsprechend fur die priméare
Auswahl eines geeigneten  Wirkstoffes  hilfreich  und die  Durchfuhrung  der
Sensitivitatstests wichtig (SAUER et al., 2003).

Lipophile Antibiotika wie Chloramphenicol oder auch Fluorchinolone haben eine gute
Penetrationskraft und konnen deshalb auch bei tieferen Infektionen der Kornea oder
Korneaabszessen angewandt werden (MATTHEWS, 2009). Des Weiteren sollte
bedacht werden, dass die unterschiedlichen antimikrobiellen Substanzen toxische
Effekte auf die kornealen Epithelzellen und die Wundheilungsprozesse haben konnen.
Dabei weisen Gentamicin und Tobramycin die geringsten toxischen Effekte auf
korneale Epithelzellen auf. Cefazolin und Ciprofloxacin hingegen haben starke toxische
Effekte auf die korneale Epithelzellen und die Wundheilung (HENDRIX et al, 2001).
Unter den antimykotischen Wirkstoffen weisen Natamycin und Amphotericin B die
starksten toxischen Effekte auf das Epithel und den Schluss der kornealen Wunde auf
(FOSTER etal., 1981; MATHES et al., 2010).

Eine Problematik der antimykotischen Therapie liegt darin eine effektive Gewebe-

konzentration antimykotischer Wirkstoffe (ber Dauer aufrecht zu erhalten. Ein
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wiederholtes Débridement der erkrankten Kornea kann die Penetration der Anti-
mykotika erhdhen und die Heilung beschleunigen (HOPPNER, 2007). Die jeweils
erreichbare  Konzentration der eingesetzten antimykotischen Medikamente auf der
Kornea hat eine fungistatische Wirkung. Werden hohere Wirkspiegel erreicht, ist auch
eine fungizide Wirkweise mdglich. Insgesamt ist die Penetrationskraft von Natamycin
und Amphotericin B eingeschrankt. ~Voriconazol weist hingegen eine stirkere
Penetrationskraft auf das korneale Epithel auf (CLODE et al, 2006; VOELTER-
RATSON et al., 2013). Die Behandlungsfrequenz fur antibiotische und antimykotische
Medikamente ist abhangig von dem Grad der Infektion des Hornhautulkus. Bei tiefen,
stark infizierten Ulzerationen ist zu Beginn der Therapie ein Applikationsintervall fur
Antibiotka von 60  Minuten  ratsam, um eine  hochwirksame lokale
Wirkstoffkonzentration zu erreichen. Danach kann die Applikation der Medikamente
auf alle zwei bis vier Stunden verlangert werden (BARNETT et al., 1998). Bei der
Applikation antimykotischer Medikamente ist jedoch zu bedenken, dass die Therapie
mit einer erheblichen intraokularen Entziindungsreaktion als Antwort auf das Absterben
der mykotischen Mikroorganismen und das Freiwerden von Toxinen einhergehen kann.
Eine Reduktion der Applikationsfrequenz fir antimykotische Préparate zu Beginn der
Therapie und eine generelle engmaschige Uberwachung wird deshalo empfohlen
(BOLLIGER et al., 2000; OLLIVIER, 2005; SANSOM et al., 2005).

2.6.1.2. Mydriatika und Nichtsteroidale Antiphlogistika

Jegliche Form von Hornhautulzerationen beim Pferd kann mit Symptomen einer Uveitis
anterior einhergehen (BROOKS & MATTHEWS, 2007). Dies zeigt sich hdufig in einer
Pupillenengstellung  durch einen prostaglandinvermittelten  Spasmus des  Musculus
sphincter pupillae und Musculus ciliaris. Hervorgerufen wird diese Symptomatik durch
einen Axonreflex des N. trigeminus (WALDE, 2008). Eine vordere Uveitis geht mit
erheblichen Schmerzen einher. Um das Risiko von Synechien und OKkklusionen zu
verringern, die Blutkammerwasserschranke zu stabilisieren und so auch das Risiko fur
die Entstehung eines sekunddren Glaukoms zu minimieren wird einprozentiges Atropin
(Parasympatholytikum) lokal appliziert bis eine Mydriasis erreicht ist (BROOKS &
MATTHEWS, 2007). Ollivier schlagt eine Applikationsfrequenz von vier Stunden vor,
die Dbei einer Weitstellung der Pupille aufgrund der systemischen Nebenwirkungen von
Atropin sofort reduziert werden solite (OLLIVIER, 2005). Atropin kann bei topischer
Anwendung zu einer verminderten Motilitdt des Verdauungstraktes fiihren, so dass

Patienten engmaschig auf gastrointestinale Symptome (berwacht werden sollten



Il. Literaturiibersicht 26

(WILLIAMS et al, 2000). Ist die alleinige Gabe von einprozentigem Atropin nicht
ausreichend, um eine Pupillenweitstellung zu erreichen oder Synechien zu l6sen, kann
in  Kombination zehnprozentiges Phenylephrin appliziert werden. Aulerdem kann eine
Atropin-Losung fur parenterale Injektion fir die subkonjunktivale Injektion verwendet
werden (BARNETT et al., 1998).

Laut Brooks & Matthews sollte eine wvordere Uveitis infolge eines Hornhautulkus
topisch und systemisch behandelt werden. Dazu wird die Verabreichung der Wirkstoffe
Phenylbutazon oder Flunixin Meglumin aus der Gruppe der NSAIDs empfohlen,
welche gleichzeitiy eine Analgesie bewirken (BROOKS & MATTHEWS, 2007).
Aufgrund der hemmenden Wirkung auf das Gefalwachstum und die Wundheilung
soliten NSAIDs jedoch nur bei sehr starken Schmerzen zum Einsatz kommen und
generell in der Therapie von Hornhautulzerationen vermieden werden (BARNETT et
al., 1998; HENDRIX et al., 2002; HOPPNER, 2007).

2.6.1.3. Proteinaseinhibitoren

Fir die erfolgreiche Therapie eines Hornhautulkus von einschmelzender Art ist neben
der  Eliminierung der Infektion der Einsatz von Proteinaseinhibitoren von
entscheidender Bedeutung (OLLIVIER, 2005).

Beim Pferd stehen mehrere Proteinaseinhibitoren zur Verfiigung. Neben autologem
Serum, N-Acetyl-Cystein (NAC), EDTA und Tetracycline gibt es neuere Komponenten
wie llomastat, einen synthetischen Matrix-Metalloproteinasehemmer  (OLLIVIER,
2005). Auch Tetanustoxin und Heparin werden zur Hemmung der Proteinolyse
verwendet (FRAUENFELDER & MCLLWRAITH, 1980; HAFFNER et al, 2003).
Autologes Serum enthélt endogene Inhibitoren der Serinproteinase wie o1-Antitrypsin
und op-Makroglobulin, welches zudem die Matrix-Metalloproteinasen im Tranenfilm
hemmt (BERMAN et al, 1973; OLLIVIER, 2005). Beide Globuline bewirken tber ein
Entrapment eine Inhibition der Proteinasen. Hingegen wirken die genannten anderen
Proteinaseinhibitoren durch Zink und Kalzium Chelatkomplexbildung auf Matrix-
Metalloproteinasen (CLODE, 2010b). Heparin hat eine indirekte antikollagenolytische
Wirkung Uber die Unterdriickung der Leukozytenmigration in die erkrankte Kornea und
stelt somit einen sehr wirksamen potentiellen Inhibitor der Immunantwort dar
(BARNETT et al., 1998). Der Einsatz von N-Acetyl-Cystein hat neben der Inhibition
der Proteinasen eine mukolytische Funktion, welche jedoch auch einen negativen

Einfluss auf die Struktur des praokularen Trénenfilm und infolgedessen auch auf das
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korneale Epithel haben kann (HAMOR & WHELAN, 1999; BROOKS &
MATTHEWS, 2007). Beim Einsatz von Tetrazyklinen wird neben der Hemmung der
Synthese von Matrix-Metalloproteinasen auch die enzymatische Aktivitat gehemmt und
zudem die Bildung anderer Entzindungsmediatoren eingeschrankt (SOLOMON et al.,
2000). Eine in vitro Uberprifung der Hemmung der Enzymaktivitit von Matrix-
Metalloproteinasen (MMP-2 und MMP-9) im Trénenfilm zeigte die stirkste Reduktion
der Enzymaktivitait beim Einsatz von EDTA mit 99,4 %, gefolgt von Illomostat
(98,8 %), N-Acetyl-Cystein (98,6 %) und Doxycycline (96,3 %). Beim Einsatz von
0,1 % os-Proteinase-inhibitoren wurde eine Reduktion der enzymatischen Aktivitdit um
52,4 %, bei 0,5 % op-Proteinaseinhibitoren um 93,6 % und bei equinem autologen
Serum um 90,0 % (OLLIVIER et al., 2003). Bei sehr starker Keratomalazie kann eine
Kombination aus mehreren Proteinaseinhibitoren durchgefuhrt werden (STRUBBE et
al, 2000; OLLIVIER et al, 2003). Beim Einsatz von equinem autologem Serum sollte
eine Nutzung nur finf bis sieben Tage erfolgen, um eine bakterielle Kontamination zu
verhindern. Danach muss neues Serum verwendet werden. Wichtig ist zudem die kihle
Lagerung des Serums (HAMOR & WHELAN, 1999).

Generell soliten Proteinaseinhibitoren alle ein bis zwei Stunden appliziert werden bis
eine Besserung der Ulzeration sichtbar wird. Danach kann die Gabe auf alle vier bis
sechs Stunden reduziert werden (OLLIVIER, 2005).

2.6.1.4. Weitere Wirkstoffe

Zahlreiche Substanzen sind an den komplexen Wundheilungsprozessen der Kornea
beteiligt. Die topische Applikation von Wachstumsfaktoren, wie beispielweise dem
Epidermal Growth Factor (OGF) oder dem Opioid Growth Factor (OGF), stellt
mdglicherweise eine Form dar, die korneale Wundheilung zu fordern, indem die
Proliferation von Keratozyten und die epitheliale Zellmigration stimuliert wird
(IMANISHI et al, 2000). Aufgrund der noch mangeinden Uberpriifung der
Wirksamkeit von Wachstumsfaktoren in klinischen Untersuchungen wird derzeit die
praktische Anwendung jedoch noch nicht empfohlen (CLODE, 2010b).

2.6.2.  Chirurgische MalRnahmen
Bei tiefen, einschmelzenden und infizierten Hornhautulzerationen des Pferdes ist die
konservative medikamentose Behandlung mdglicherweise nicht ausreichend und eine

unmitteloare  chirurgische  Intervention  wird  notwendig, um durch tektonische
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Unterstitzung die Integritit der Kornea zu wahren, die Infektion zu eliminieren und
eine sofortige Vaskularisation bereitzustellen (CLODE, 2010b).

Zu den hdufigsten chirurgischen MaRnahmen im Rahmen der Therapie kornealer
Ulzerationen beim Pferd zihlen das Débridement, die Keratektomie, die Konjunktiva-
plastik und der Einsatz von Amnionmembran und weiteren synthetischen Materialien.
Des Weiteren werden chirurgische Methoden wie die Keratoplastik, das korneale
Crosslinking, der Einsatz von Gewebeklebern und die lamellare Korneatransposition

durchgefihrt.

2.6.2.1. Débridement und Keratektomie

Die Entfernung von infiziertem, unterminiertem Korneagewebe, abgestorbenen Zellen
und pathogenen Mikroorganismen ist als entscheidende Malinahme im Rahmen der
Therapie kornealer Ulzerationen zu sehen, die die Infektion einddmmt, den
Heilungsprozess fordert und die Narbenbildung vermindert (BROOKS, 2002). Dariber
hinaus ist ein Débridement oder eine Keratektomie wichtig, um den antimikrobiellen
Medikamenten einen direkten Zugang zu den Erregern zu ermdglichen. Denn
insbesondere mykotische Mikroorganismen scheinen eine Affinitdt zur Descemetschen
Membran und zu tieferen stromalen Schichten zu haben und somit fur einige
Antimykotika schwer erreichbar zu sein (MCGAVIN & ZACHARY, 2009). Zudem
stelt das Korneaepithel die wesentliche Barriere fur die Bioverfugbarkeit der
antimykotischen Wirkstoffe im Stroma dar, so dass die Entfernung von nekrotischem,
unterminiertem Material auch mehrmals durchgefihrt werden sollte, um eine effiziente
Wirkstoffkonzentration im kornealen Gewebe zu erreichen (BEHRENS-BAUMANN,
1997).

Das epitheliale Deébridement kann mit einem Zellulosetupfer, einem Baumwollapplika-
tor oder einer mikrochirurgischen Skalpellklinge durchgefihrt werden. Eine lamellare
Keratektomie wird mittels einer mikrochirurgischen Klinge vorgenommen, soweit es
die Integritat der Kornea zuldsst, und wenn nétig noch ein Korneadissektor eingesetzt.
Eine Keratektomie kann auf der kompletten Korneaoberfliche durchgefiihrt werden
oder nur einen Teil der Kornea betreffen. Das entfernte Gewebe kann anschlieRend fir
eine histopathologische bzw. bakteriologische und mykologische Kulturen dienen
(CLODE, 2010b).

Ein Débridement im Sinne eine oberfldchlichen Kdrettage kann von einem gelbten

Chirurgen am stehenden, sedierten Pferd durchgefuhrt werden, wahrend eine lamellare
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Keratektomie unter Allgemeinanasthesie erfolgen solite (HOPPNER, 2007; CLODE,
2010b).

Bei der Durchfihrung eines Débridements oder einer Keratektomie besteht bei sehr
tiefen Hornhautulzerationen die Gefahr einer Perforation der Kornea (CLODE, 2010b).
Weitere Komplikationen sind eine verzOgerte Heilung, erneutes Auftreten einer
Infektion, Narbenbildung, und Pigmentierung (CLODE, 2010b).

2.6.2.2. Einsatz von Gewebeklebern

Gewebekleber auf der Basis von Cyanoacrylat werden in der Behandlung von
Hornhautulzerationen beim Kleintier als nicht-invasive und einfach anzuwendende
therapeutiscne Methode schon lange Zeit angewendet (BROMBERG, 2002). Der
Gewebekleber stellt eine Art kinstliches Epithel dar, welches die Hornhautlasion
versiegelt, die Leukozyteninvasion abhalt und die Vaskularisation bremst (TOTH et al,
2013). Laut Lavache ermdglicht die Therapie mit Gewebeklebern bei Versiegelung der
Hornhaut die Sekundérheilung der Ld&sion und verhindert gleichzeitig einen weiteren
Kollagenabbau  (LAVACH, 1990). Zudem wird dem Cyanoacrylat-Préparat
Histoacryl® (Fa. B. Braun Melsungen AG, D) eine antibakterielle Wirkung gegentber
gram-positiven Bakterien zugesprochen bei nur geringer toxischer Wirkung (CHEN et
al, 2007). Toth et al. sehen in der Versiegelung der Hornhautldsion durch
Gewebekleber den weiteren Vorteil in der moglichen topischen Verwendung wvon
Kortikosteroiden (TOTH et al, 2013). Der Einsatz von Gewebeklebern stellt eine
sinnvolle Methode in der Therapie oberflachlicher kornealer Ulzerationen dar (TOTH et
al, 2013). Tadeau Pigatto sieht zudem die Verwendung von Gewebeklebern auch bei
tieferen kornealen Ulzerationen bis zu einem Durchmesser von drei mm als effiziente
therapeutischne MaRnahme an (TADEU PIGATTO et al., 2012). Eine Infektion des
Ulkus sowie eine hohe proteolytische Aktivitdt stellen jedoch Kontraindikationen fiir
die Verwendung von Gewebeklebern dar, denn die Einschmelzung der Hornhaut kann
zu einer schnellen AbstoRBung des Klebers fihren (NASISSE & NELMS, 1992).

Gewebekleber konnen am stehenden, sedierten Pferd nach Lokalandsthesie aufgetragen
werden. Loses, unterminiertes Epithel wird vorher abgetragen, die korneale Oberflache
gesdubert und getrocknet. Die Trocknung der Kornea ist dabei von groRer Wichtigkeit
fur die stabile Haftung des Klebers auf der Kornea. Zur Trocknung der Kornea kann
Ather verwendet werden. Das Cyanoacrylat wird mit einem Wattetrager aufgenommen

und unter Lupenkontrolle auf der ulzerierten Korneaoberfliche aufgetragen. Nach
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einigen Sekunden tritt die Aushédrtung des Klebers ein. Das Verfahren ist grundsétzlich
einfach anzuwenden, erfordert jedoch eine engmaschige Klinische Kontrolle (TOTH et
al., 2013).

2.6.2.3. Korneales Crosslinking

Beim kornealen Kollagen-Crosslinking (cornea collagen crosslinking, CXL) wird nach
der Applikation riboflavinhaltiger (Vitamin B2) Augentropfen die Quervernetzung der
Kollagenfasern des Stromas durch ultraviolettes Licht (UVA) induziert und damit die
Stabilisierung des einschmelzenden stromalen Gewebes gefordert. Die Verfestigung des
Hornhautstromas  erfolgt  letztlich  durch  eine  photochemische  Vernetzung  der
Kollagenfasern durch reaktive Sauerstoffradikale. Kovalente Bindungen werden somit
vermehrt gebildet und die Kollagenlamellen stabilisiert (MCCALL et al, 2010). Das
korneale Kollagen-Crosslinking kann am stehen Patienten unter Sedation durchgefiihrt
werden (HELLANDER-EDMAN et al, 2013). Insbesondere beim Pferd stellen
einschmelzende korneale Ulzerationen eine schwerwiegende Symptomatik dar, so dass
korneales Kollagen-Crosslinking bei dieser Art von Ulzera beim Pferd eine
Behandlungsalternative zu konservativen medikamenttsen Therapieverfahren darstellt
(HELLANDER-EDMAN et al., 2013). Auch bei Hund und Katze wird korneales
Kollagen-Crosslinking als sinnvolle adjuvante therapeutische Malinahme im Rahmen

der Behandlung einschmelzender Hornhautulzerationen angewendet (POT et al., 2013).

2.6.2.4. Konjunktivaplastik

Die Konjunktivaplastik wird haufig zur Versorgung von tiefen, einschmelzenden und
groBen Hornhautulzera angewendet. Auch bei einer Descemetozele oder einem
perforierten kornealen Ulkus mit oder ohne Irisprolaps wird diese Technik verwendet.
Dabei wird vorzugsweise ein Teil der bulb&ren Konjunktiva mobilisiert, rotiert und so
Uber den Defekt der Kornea gelegt. Mit einem absorbierbaren oder nicht-absorbierbaren
monofilen Fadenmaterial wird der Bindehautlappen mittels einfacher oder doppelter
fortlaufender Nahttechnik oder Einzelknopfnahten an der gesunden Kornea befestigt.
Die Fadenstarke solite 7-0 bis 9-0 betragen (CLODE, 2010b). Die Konjunktivaplastik
fihrt eine unmittelbare Vaskularisation des Ulkus herbei und liefert Fibroblasten,
limbale Stammzellen, Wachstumsfaktoren sowie Proteinase- und Kollagenaseinhibi-
toren. Auch systemisch verabreichte antibiotische Wirkstoffe konnen durch die
konjunktivalen Gefalle das Ulkusbett erreichen (BROOKS & MATTHEWS, 2007).

Durch  Anwendung der Konjunktivaplastik kann bei tiefen Hornhautulzerationen
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aulerdem eine tektonische Unterstitzung der Kornea erreicht werden, die die korneale
Integritdt bei drohender Perforation stabilisiert (BROOKS & MATTHEWS, 2007).

Je nach Lage und GroRe eines Hornhautulkus stehen dem behandelnden Chirurgen
verschiedene Techniken einer Konjunktivaplastik zur Verfligung. Bei peripheren oder
perilimbal lokalisierten Ulzerationen wird eine sogenannte periphere Konjunktivaplastik
angewendet. Hingegen bei Kleinen, zentralen Hornhautulzera konnen Uberbriickende
oder auch gestielte Bindehautlappen angelegt werden (BARNETT et al., 1998). Die
Ublichste Technik stellt die Konjuntivaplastik mit gestielten Bindehautlappen dar, der
mit einem Ende BlutgefaRe liefert. Ein Vorteil dieser Technik ist, dass nur wenig
gesundes korneales Gewebe abgedeckt wird, welches wiederum die Kontrolle der
okularen Strukturen auch im Innern des Auges ermdglicht. Eine temporare
Tarsorrhaphie kann zum Schutz der okularen Strukturen und des Bindehautlappens
wahrend der Aufwachphase aus der Allgemeinanasthesie angelegt werden (CLODE,
2010b). Zudem verringert eine  Tarsorrhaphie eine mogliche Irritation des
Bindehautlappens und das Risiko eines fehlenden Anwachsens durch blinzelnde
Lidbewegungen. Die Durchtrennung des Bindehautlappenstiels erfolgt an der limbalen
Anheftung und wird etwa sechs Wochen nach der Operation vorgenommen. Im
Allgemeinen  kann die  Stildurchtrennung nach einer  Oberfldichenanésthesie  der
Hornhaut oder einem Block des Nervus auriculopalpebralis mit einer Tenotomieschere
nach Stevens durchgefuhrt werden. Durch die Entfernung der Blutzufuhr bildet sich der
Bindehautlappen zuriick, so dass sich auch das Ausmal} des Narbengewebes verringert
(OLLIVIER, 2005).

Eine der hdufigsten Komplikationen in Verbindung mit der Konjunktivaplastik ist die
Dehiszenz des Transplantats. Auch eine enzymatische Zerstérung des Bindehautlappens
durch exogene und endogene Proteinasen ist als Komplikation der Konjunktivaplastik
beschrieben (BROOKS et al.,, 2000a).

2.6.2.5. Lamellare Korneatransposition

Die Technik der lamellaren Korneatransposition beim Pferd beschreibt die Abdeckung
einer Hornhautldsion durch Verschiebung eines Hornhautlappens, welcher an seiner
Basis die Verbindung zum angrenzenden Gewebe beibehdlt. Es werden die korneo-
konjunktivale und korneo-sklerale Transposition der Hornhaut unterschieden. Bei
beiden Techniken wird ein lamellares korneales Transplantat aus der peripheren Kornea
in der axialen Kornea Uber dem Defekt befestigt (ANNEAR & PETERSEN-JONES,
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2012). So kommt der periphere Anteil der Kornea tber dem axial gelegenen Defekt zum
Liegen und die vaskuldre Verbindung bleibt an der Basis des Transplantats bestehen.
Aufgrund der erhéhten tektonischen Zugspannung auf die periphere Kornea bei der
Transposition skleraler Anteile, kommt es zu einer verstarkten Narbenbildung in der
peripheren Kornea, so dass die korneo-konjunktivale Transposition der korneo-skleralen
Methode vorgezogen wird. Die Indikation fur die korneo-konjunktivale Transposition
stellen axial liegende, tiefe und auch perforierte Hornhautulzera dar (LATIMER, 1990;
LAVACH, 1990; CLODE, 2010b).

Vorbereitend wird durch ein Débridement der ulzerierten Kornea loses und nekrotisches
Gewebe entfernt und unregelmdlige Hornhautrander geglattet. Die Praparation eines
korneo-konjunktivalen Transplantats erfolgt anschlieend aus der direkt angrenzenden
Hornhaut und Konjunktiva (ANNEAR & PETERSEN-JONES, 2012).

Zu den mdglichen Komplikationen dieser chirurgischen Methode zéhlen Dehiszenz,
Narbenbildung und unkontrollierte Infektionen der Kornea (CLODE, 2010b).

Als nachteiliger Aspekt der lamellaren Korneatransposition wird die Zerstérung des
peripheren Hornhautanteils gesehen. Zusatzlich wird die tektonische Unterstiitzung
durch ein lamellares Transplantat als geringer eingeschdtzt als bei einem freien
Hornhauttransplanat, welches die gesamte Dicke der Kornea umfasst. Der Erhalt der
Vaskularisation ist ein Vorteil dieser Technik (CLODE, 2010b).

2.6.2.6. Keratoplastik

Die Transplantation von kornealem Gewebe beim Pferd kann aus unterschiedlichen
Grinden erfolgen. So stellen korneale Transplantate eine Mdoglichkeit dar, die
strukturelle Integritdt des Auges durch tektonische Unterstitzung der Kornea bei tiefen
Hornhautulzerationen aufrecht zu erhalten. Therapeutische korneale Transplantate
erlauben die Entfernung von nekrotischem, unterminiertem Gewebe, Toxinen und
neutrophilen Granulozyten und filhren so zu einer schnelleren Heilung. Das entfernte
Material dient des Weiteren als Probenmaterial fur diagnostische Untersuchungen. Die
Keratoplastik wird auch durchgefuhrt, um die Sehféhigkeit zu verbessern oder géanzlich
wiederherzustellen (BROOKS, 2005). Dabei stellt das Immunprivileg der Kornea den
entscheidenden Aspekt fir die erfolgreiche Transplantation von kornealen Gewebe dar
(STREILEIN, 2003).
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Je nach Indikation werden verschiedene Techniken der Hornhauttransplantation beim
Pferd angewendet, so dass grundsétzlich zwischen dem Ersatz der Hornhaut in voller
Dicke und dem Ersatz von Teilschichten der Hornhaut unterschieden wird. Bei der
»Penetrierenden Keratoplastikk (PK)“ ist die gesamte Dicke der Hornhaut, wie etwa bei
einem Irisprolaps oder einschmelzendem Hornhautulkus, betroffen und wird durch ein
Transplantat ersetzt. Eine Modifikation dieser Methode stelt die ,Lamellare
penetrierende Keratoplastik® dar, bei der nur der erkrankte Teil der Kornea ersetzt wird
und gesundes, transparentes korneales Gewebe erhalten bleibt. Diese Technik wird
beispielsweise bei tiefen stromalen Abszessen angewandt, bei denen der oberflachliche
Anteil der Hornhaut gesund ist. Je nach Ausmall und Lage eines tiefen stromalen
Abszesses werden chirurgische Methoden der lamellaren Keratoplastik als ,,Tiefe
lamellare  endotheliale Keratoplastik oder ,Tiefe hintere lamellare Keratoplastik®
durchgefiinrt (BROOKS, 2005).

Der operative Eingriff der Keratoplastik wird in Vollnarkose mit zusatzlicher
Muskelrelaxation durchgefiihrt (BROOKS et al., 2008). Die Spenderkornea wird zuvor
prapariert und bei - 20 ° C in eimner antibiotischen Losung und emnem Mittel zur
Lagerung der Kornea (Optisol®, Chiron Ophthalmics, Irvine, CA) eingefroren
(BROOKS et al, 2008). Aus der erkrankten Hornhaut wird mittels Biopsiestanze und
Skalpell ein rundes Gewebestiick ausgeschnitten, welches je nach anzuwendender
Methode alle oder nur bestimmte Schichten der Hornhaut umfasst. Durch visko-
elastisches Material in der vorderen Augenkammer wird bei einer penetrierenden
Keratoplastik verhindert, dass es zu Verletzungen der Iris und Linse kommt (CLODE,
2010b). In das so entstandene Loch in der Kornea wird ein ebenso grofes
Hornhauttransplantat, das aus der Spenderhornhaut freiprapariert wurde, eingesetzt.
Dann wird das Spendertransplantat mit absorbierbarem Fadenmaterial der Starke 9-0
durch Einzelhefte, einfache fortlaufende oder doppelte-fortlaufende Nahte festgenaht.
Clode empfiehlt bei der Therapie von perforierenden Hornhautulzera die zusétzliche
Durchfihrung einer Bindehautplastik, um fir eine sofortige Vaskularisation zu sorgen
(CLODE, 2010b).

Zu den Komplikationen der Hornhautransplantation beim Pferd zihlen diffuse
Odematisierung, milde Fibrose sowie Infektionen der Kornea. Auch eine Dehiszenz des
Transplantats, Transplantatabstolung und eine Kataraktbildung kdnnen auftreten
(BROOKS et al., 2008).
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Die drei genannten chirurgischen Methoden der Keratoplastik beim Pferd weisen ein
gutes Ergebnis in Bezug auf die Sehféhigkeit auf, obwohl teilweise eine Abstollung der
kornealen Transplantate und die Entstehung von Narbengewebe zu verzeichnen ist
(BROOKS, 2005). De Linde Henriksen et al. erzielten bei der Durchfuhrung der
penetrierenden Keratoplastik alleine und in Kombination mit einer Bindehautplastik
oder einer Abdeckung mittels Amnionmembrantransplantat gute Ergebnisse in Bezug
auf die Sehfahigkeit bei perforierten Hornhautulzerationen mit Irisprolaps (DE LINDE
HENRIKSEN et al., 2012).

2.6.2.7. Biologische und synthetische Materialien

Bei der Therapie kornealer Ulzerationen werden neben der Konjunktivaplastik auch
natirliche und synthetische Materialien fir die Abdeckung der erkrankten Kornea
verwendet. So kommen neue Biomaterialien wie equine Amnionmembran und
Submukosa vom Schweinediinndarm zum Einsatzz Des Weiteren werden thera-

peutische, weiche Kontaktlinsen in der Therapie von Hornhautulzerationen eingesetzt.

Amnionmembrantransplantate  werden in der Humanmedizin als natirliche Matrix bei
Epithelialisierungsstérungen, Hornhautulzerationen sowie Epitheldefekten nach Horn-
hauttransplantationen eingesetzt (KRUSE & MELLER, 2001). Es konnte gezeigt
werden, dass die Migration der kornealen Epithelzellen durch die Amnionmembran, die
als Basalmembran dient, verbessert ist. Fur den Einsatz in der Humanmedizin werden
kryokonservierte Amnionmembranen eingesetzt, welche nicht zellfrei sind, sondern
devitalisierte  Epithelzellen aufweisen. Diese  Amnionmembranzellen liefern  verschie-
denen Zytokine, wie Wachstumsfaktoren, eigene antiinflammatorische und antiangio-
genetische Substanzen, die die Heilung der Korneaoberflache stimulieren und stromale
Keratozyten und korneale Epithelzellen modulieren (KRUSE et al., 2000; PLUMMER,
2009). Der Verschluss des Epithels mit einem Amnionmembrantransplantat verringert
zudem die leukozytére Invasion aus dem Tréanenfilm in das Hornhautstroma und hemmt
damit die Entziindungsreaktion bzw. die Reizung des Auges (KRUSE & MELLER,
2001). Zudem wird Amnionmembrantransplantaten eine hemmende Eigenschaft auf die

Fibrose in heilendem kornealen Gewebe zugesprochen (PLUMMER, 2009).

Die sterile Gewinnung von equiner Amnionmembran erfolgt wahrend eines
Kaiserschnittes. Danach folgt eine Spilung mit phosphat-gepufferter Natriumchlorid-

I6sung, welche zusatzlich antibiotische und antimykotische Wirkstoffe —enthalt.
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Amnionmembran kann auf Nitrocellulose bei — 80 ° Celsius bis zu zwolf Monate
kryokonserviert werden (ANDREW & WILLIS, 2005).

Die Transplantation von Amnionmembranen ist eine effektive Methode, um die
korneale Wundheilung zu fordern (KIM et al, 2009), die Integritdit des Bulbus zu
schitzen sowie die Sehféhigkeit nach Erkrankungen der kornealen Oberfliche zu
erhalten (LASSALINE et al., 2005).

Die Submukosa aus dem Schweinedinndarm ist ein Biomaterial, welches aus drei
Schichten zusammengesetzt ist. Es scheint eine kostengiinstige und einfach zu
handhabende Alternative fir die Therapie von perforierten Defekten der Kornea bei
Hunden, Katzen und Pferden darzustellen (BUSSIERES et al., 2004).

Therapeutische, weiche Kontaktlinsen (TSCL) werden beim Kleintier haufig in der
Therapie von  Hornhautulzerationen, Symblepharon, Trichiasis, Distichiasis sowie bei
Entropium, Korneaddemen und bulléser Keratopathie eingesetzt (METZGER &
SCHIERZ, 2002). Auch beim Pferd werden Kontaktlinsen zur Behandlung kornealer
Ulzerationen als Schutz eingesetzt, um die korneale Integritdt zu stitzen sowie die
Schmerzhaftigkeit durch Lidbewegungen auf der Kornea zu lindern (MOORE, 1992).
Riera & Donaldson setzten therapeutische, weiche Kontaktlinsen beim Pferd nach der
Durchfihrung einer Keratoplastik zur Behandlung eines kornealen Ulkus ein. Die
Schmerzhaftigkeit des Patienten nach dem chirurgischen Eingriff konnte durch den
Einsatz der Kontaktlinse herabgesetzt werden. Des Weiteren war es moglich die
Kontaktzeit und damit die Wirksamkeit der topisch applizierten Medikamente zu
erhéhen (RIERA & DONALDSON, 2013). Auch Wada et al. setzten therapeutische
weiche Kontaktlinsen (i-protex'™: Veterinary Speciality Products, Shropshire) bei
einem Rennpferd mit Liddeformation zur Behandlung eines expositionsbedingten
Hornhautulkus ein. Mit Applikation der Kontaktlinse lie3 die Schmerzhaftigkeit schnell
nach und es kam zu einer schnellen Heilung des Ulkus. Neben einer geringgradigen
konjunktivalen Injektion und Odematisierung traten keine weiteren Symptome auf.
Nach der Entfernung der Kontaktlinse kam es zu einem Rezidiv. Da die Liddeformation
nicht operabel war, wurde die Kontaktlinse fur die langfristige Therapie (ca. 100 Tage)
dieser Symptomatik eingesetzt und zeigte eine gute Wirkung. Das Rennpferd wurde mit
Kontaktlinse erfolgreich im Rennen eingesetzt (WADA et al, 2000). Unter Sedation
und mit Lokalanésthesie erfolgte eine oberflachliche Keratektomie der erkrankten
Hornhaut, bevor die Kontaktlinse eingesetzt wurde. Dabei wurde die Kontaktlinse unter
das dritte Augenlid geschoben und Luftblasen herausgedriickt (WADA et al., 2000).
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Insgesamt kann die Verwendung von weichen, therapeutischen Kontaktlinsen als
preiswerte und auch wenig invasive Alternative zu den herkdmmlichen chirurgischen
Methoden wie der Bindehautplastik oder auch der Tarsorrhaphie gesehen werden, die
jedoch diese nicht ersetzen kann (METZGER & SCHIERZ, 2002).

Beim Hund werden Kontaktlinsen eingesetzt, die Wirkstoffe freigeben und so die
biologische Verfligbarkeit der Wirkstoffe erhdhen und die systemische Aufnahme
verringern (PENG et al,, 2012). Auch Moore beschrieb eine konstante, langanhaltende
Medikamentenabgabe der Kontaktlinsen, die vor dem Einsetzen ins erkrankte Auge in
das entsprechende Medikament getaucht wurden (MOORE, 1992).

2.6.2.8. Therapie bei perforiertem Ulcus corneae mit und ohne Irisprolaps

Tiefe oder infizierte Hornhautulzerationen konnen durch einen einschmelzenden
Prozess innerhalb Kkurzer Zeit perforieren und zu einem lIrisprolaps fuhren (STRUBBE
et al, 2000; DE LINDE HENRIKSEN et al., 2012). Die Prognose bei einem Irisprolaps
fur den Erhalt des Auges und die Sehfdhigkeit ist vorsichtig (LATIMER, 1990). So
betrug die Bulbus-Erhaltungs-Rate bei perforierten Hornhautulzerationen mit  Iris-
prolaps in der Studie von Chmielewski et al. 67 % und die Sehfahigkeit 40 %
(CHMIELEWSKI et al., 1997).

Bei der chirurgischen Versorgung eines perforierten Ulcus corneae mit Irisprolaps ist es
wichtig nekrotisches und infiziertes Material an den Wundrandern zu entfernen
(DENIS, 2004). Irisgewebe, das langer als 24 Stunden vorgefallen war oder nekrotisch,
infiziert oder ausgetrocknet erscheint, sollte reseziert werden, um das Risiko einer
septischen  Endophthalmitis zu verringern  (MILLICHAMP, 1992). Die topische
Anwendung von verdinntem Epinephrin  (1:10.000) kann bei der Resektion von
vorgefallenem  Irismaterial ~ verwendet werden, um Blutungen zu  verhindern.
AnschlieBend wird die vordere Augenkammer mit viskoelastischem Material aufgefuill.
Der Defekt der Kornea kann mittels penetrierender Keratoplastik (PK) oder direkter
Naht versorgt werden. Dabei ist eine direkte Naht der Kornea nur mdglich, wenn das
umgebende Hornhautgewebe stark genug erscheint den Zug einer Naht zu halten
(LATIMER, 1990). Auerdem sollte ein Ulkus oder eine Descemetozele nicht grofer
sein als funf mm Durchmesser, um durch einfache Naht der Wundrander erfolgreich
versorgt werden zu kénnen (LAVACH, 1990).

Laut Chmielewski et al. geht die Iridektomie nicht zwangslaufig mit einer

Einschrankung ~ der  Sehfahigkeit oder einer  verstarkten Iridozyklitis  einher
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(CHMIELEWSKI et al, 1997). In Abhéangigkeit von der Integritit der wversorgten
Kornea muss aul’erdem beurteilt werden, ob die Durchfuhrung einer Konjunktivaplastik
empfehlenswert ist, die jedoch mit einer verstarkten Narbenbildung assoziiert sein kann
(DENIS, 2004). De Linde Henriksen et al. zeigten, dass die penetrierende Keratoplastik
alleine oder in Kombination mit einem dartber liegenden Transplantat aus Konjunktiva
oder Amnionmembran gute Ergebnisse fir die Sehfahigkeit bei Pferden bei einem
perforierten Ulcus corneae mit Irisprolaps erzielt (DE LINDE HENRIKSEN et al,
2012).

Zu erwartende Komplikationen in der Therapie von perforierten Hornhautulzerationen
mit Irisprolaps sind vordere Synechien. Okklusionen, Nahtdeshiszenz von Hornhaut-
transplanten oder Bindehaut- bzw. Amnionmembrantransplantaten stellen  weitere
mdgliche Komplikationen dar (DENIS, 2004). Auch ein Fortschreiten einer vorange-
gangenen Keratomalazie oder eine erneute Infektion konnen als Komplikationen

auftreten, die bis zu einer Endophthalmitis reichen konnen.

2.6.2.9. Therapie der Folgesymptome kornealer Ulzerationen

Korneales Narbengewebe tritt hiufig als Folge von Hornhautulzerationen oder anderen
okularen Erkrankungen auf und kann zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit oder
sogar zu Blindheit fuhren (BUSS et al, 2010). Die physiologische Reorganisation des
kornealen Narbengewebes kann Wochen bis Monate in Anspruch nehmen (LEMP,
1976; BENTLEY & MURPHY, 2004). Um die Wiederherstellung der Transparenz zu
fordern, die Stromafibrose zu begrenzen und die Vaskularisation zu unterdriicken sind

mehrere therapeutische Mal3nahmen maglich.

Der Einsatz von Kortikosteroiden zur Hemmung der Vaskularisation wird als
kontrovers angesehen. Barnett et al. beflirworten die Verwendung kortikosteroidhaltiger
Préparate zur FoOrderung der Transparenz und zur Hemmung der Gefdlle nach
Abheilung der Kornea. Dennoch wird die volistindige Abheilung der Kornea als
Voraussetzung fir den Einsatz von Kortikosteroiden deutlich gemacht (BARNETT et
al, 1998). Andere Forscher halten den Einsatz von Kortikosteroiden in der Therapie
kornealer Ulzerationen per Se fir kontraindiziert und sehen auch nach Reepithelisierung
der Kornea ein erhebliches Risiko fir eine Reinfektion durch noch in der Hornhaut
verbliebene infektibse Mikroorganismen (BROOKS, 2002). Neben Kortikosteroiden
wird der therapiebegleitende Einsatz von Nicht-steroidalen  Antiphlogistika  zur
Reduktion der Narbenbildung beschrieben (BOLLIGER et al., 2000).
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Eine weitere Form der Behandlung von kornealem Narbengewebe beim Pferd ist die
von Buss et al. beschriebene Verwendung von Mitomycin C. In der humanmedi-
zinischen Ophthalmologie wird Mitomycin C (MMC) weitverbreitet zur Prévention
kornealer Narbenbildung und Tribungen nach der Photorefraktiven Keratektomie
(PRK) oder anderen refraktiven, laserchirurgischen Eingriffen am Auge eingesetzt
(NETTO et al., 2006). MMC ist ein zur Gruppe der Antibiotika gehdriges zytostatisches
Medikament, welches Uber die Alkylierung der DNA wirkt und so die Replikation von
Zellen, auch Tumorzellen unterbindet und die Proteinsynthese hemmt (NETTO et al,
2006). Buss et al. zeigten auf, das Mitomycin C in vitro eine sichere und effiziente
Reduktion von Narbengewebe darstellt. Bevor eine Kklinische Anwendung von
Mitomycin C empfohlen wird, sind jedoch noch weitere Klinische Untersuchungen von
Mitomycin C notwendig (BUSS etal., 2010).

Hornhautperforationen mit  Substanzverlust konnen durch die  Anlagerung von
Irisgewebe an das Hornhautendothel oder durch einen Prolaps von Irisgewebe
verschlossen werden (JIANG et al, 2010). Als haufige Folge kann es so zu einer
Bildung wvorderer Synechien kommen, die die Sehfahigkeit stark beeintrachtigen
konnen. Auch ein Sekundérglaukom kann entstehen, wenn der Kammerwasserabfluss
durch Adhésionen behindert wird (DE LINDE HENRIKSEN et al, 2012).
Geringgradige Verklebungen konnen durch Einbringen von viskoelastischem Material
und der Aufstellung der vorderen Augenkammer teilweise gelost werden (BROOKS et
al., 2008).

2.6.2.10. Enukleation

Bei sehr tiefen Hornhautulzerationen mit hohem Risiko einer Perforation droht auch die
Entstehung einer Endophthalmitis oder eine Panophthalmitis (BROOKS, 2002). Der
Patient muss in derartigen Féllen vor einer aufsteigenden systemischen Infektion Uber
den Sehnerv durch eine rechtzeitige Bulbusentnahme geschiitzt werden, falls alle
therapeutischnen MalRnahmen fehlgeschlagen sind (BARNETT et al, 1998; WILLIAMS
& PINARD, 2013). Eine histopathologische Untersuchung des entnommenen Bulbus
wird empfohlen (BROOKS & MATTHEWS, 2007).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Untersuchungsgut

Ein komplexes Hornhautulkus wird definiert als Verlust des kornealen Epithels und der
BloRlegung des darunterliegenden Stromas, insbesondere tieferer stromaler Schichten
und geht mit einer deutlichen Kklinischen Schmerzsymptomatik wie Blepharospasmus,
Epiphora und Hyperdmie der Konjunktiven sowie héufig mit einer bakteriellen und
mykotischen Infektion einher (DALLAP SCHAER, 2007; WILLIAMS & PINARD,
2013). Die Patientendaten der Pferde mit der Diagnose ,,Ulcus corneae” an der Klinik
fur Pferde der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen in den Jahren 2008 bis Ende
2011 Dbildeten das Untersuchungsgut dieser retrospektiven Fallanalyse. Rein
oberflachliche Erosionen der Hornhaut ohne direkt sichtbare oder nur sehr leichte

Klinische Symptomatik wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

Des Weiteren wurden die Patientendaten der gesamten Klinikpopulation der Jahrgange

2008 bis Ende 2011 als Vergleichspopulation aufgenommen und untersucht.

1.1. Datenerhebung flr die Studiengruppe

Die Grundlage fur die Datenerhebung bildeten die Patientenberichte der Jahre 2008 bis
einschlieBlich 2011 aller Studienpatienten. Zusétzlich wurden Patientendaten aus dem
Klinikverwaltungsprogramm  easyVet (IFS INFORMATIONSSYSTEME GMBH)
verwendet. Die Patientenberichte umfassten Daten Uber das Signalement, die
Anamnese, die klinische Allgemeinuntersuchung sowie die Augenuntersuchung bei der
Einweisung anhand des Augenuntersuchungsbogens (vgl. (KELLER, 2011)) mit
detaillierter  Beschreibung und zeichnerischer bzw. skizzenhafter Darstellung der
betroffenen  Korneaoberflache.  Aullerdem  konnten  bei  einigen  Patienten
Untersuchungsberichte Uber pathohistologische Untersuchungen und bakterielle sowie
mykotische  Kulturergebnisse mit in die Datenerhebung eingeschlossen werden.
Chronologische Dokumentationen Uber den Krankheitsverlauf, die Therapie, eventuelle
chirurgische  Eingrife  sowie die  Entlassungsschreiben und  niedergeschriebene
weiterfihrende Behandlungsempfehlungen dienten als Datenquellen und flossen mit in

die Datenerhebung ein. Das gesamte Datenmaterial wurde in eine Excel-Tabelle
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(Microsoft Excel 2010) dbertragen, gespeichert und diente als Grundlage fur die

statistische Auswertung dieser retrospektiven Studie.

1.2. Datenerhebung fir die Referenzgruppe

Als Referenzgruppe diente die gesamte Patientenpopulation der Klinik fur Pferde der
LMU Mdinchen der Jahrgange 2008 bis einschlieBlich 2011 unabhéngig von der
Einweisungsdiagnose. Grundlage fir die Datenerhebung fir die Referenzgruppe waren
die Krankenberichte. Es wurden alle Patienten unabhdngig vom Einweisungsgrund mit
in die Referenzgruppe einbezogen und fir jeden Patienten die Daten des Signalements
wie Alter, Rasse, Geschlecht, Farbgebung und Musterung aufgenommen. Zusétzlich
wurden die Diagnose und das Einweisungs- sowie Entlassungsdatum notiert und somit
die Klinikaufenthaltsdauer berechenbar. Daten Uber die Allgemeinuntersuchung flossen
zusatzlich mit in die Datenerhebung ein. Die Referenzgruppe umfasste insgesamt 3436
in der Klinik fir Pferde der LMU Minchen vorgestellte Patienten, mit 126 Folge- und
137 Kontrollbesuchen. Folgebesuche steliten vom Besitzer aufgrund starker werdender
Einweisungssymptomatik  selbststandig initiierte  Untersuchungen dar. Kontrollbesuche
wurden hingegen schon bei der Entlassung vom betreuenden Tierarzt datiert. Die Daten
der Referenzgruppe dienten als Vergleichspopulation bei der Uberprifung von Pradis-
positionen fir das Auftreten eines Ulcus corneae in Zusammenhang mit dem Alter, der
Rasse, dem Geschlecht und der Kilinikaufenthaltsdauer sowie dem jahreszeitlichem

Auftreten von Hornhautulzerationen.

2. Aufbereitung und Kategorisierung des Datenmaterials

Aus der Gesamtheit der erhobenen Informationen wurden nach der Uberpriifung der
Daten auf klinische Relevanz fir das vorliegende Studienthema gezielt Daten fur die
Auswertung ausgewéhlt. Um eine Vergleichshasis zu schaffen, erfolgte anschlie3end
die Aufbereitung, Gewichtung und Kategorisierung der Daten wie nachfolgend dar-

gestellt.

2.1. Einteilung der Patientenkategorien

An der Klinikk fur Pferde der LMU wurde in den Jahren 2008 bis Ende 2011 bei
insgesamt 78 Pferden ein Hornhautulkus diagnostiziert. Dieses Patientenkollektiv wird

im Folgenden als ,Studiengruppe” und der emnzelne Patient als ,Studienpatient
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bezeichnet. Als Vergleichspopulation und im Weiteren als ,,Referenzgruppe” deklariert,
diente die Ubrige Klinikpopulation der Jahre 2008 bis Ende 2011 unabhdngig von der
Einweisungsdiagnose. Die Referenzgruppe umfasste 3436 Patienten, die alleinstehend
kinftig als ,Patient der Referenzgruppe” beschriecben werden. Die Bezeichnungen
»Klnikpopulation“ und ,Klinkpatienten stechen im Folgenden fiir die Gesamtheit der
Patienten der Klinikk fur Pferde der LMU bestehend aus Patienten der Studien- und
Referenzgruppe. Anhand der Einweisungsdiagnose erfolgte die Gruppierung und
Einteilung der Patienten der Kilinikpopulation in drei Patientenkategorien. Alle
Patienten, die wegen einer Erkrankung der Kornea vorgestellt wurden, wurden in der
Patientenkategorie  ,Patienten mit Hornhautsymptomatk* zusammengefasst.  Alle
tibrigen Pferde mit anderen Augenleiden befanden sich in der Kategorie ,.Sonstige
ophthalmologische Patienten”. In der Patientenkategorie ,,Sonstige Patienten” sind alle
Patienten mit Atemwegs- und Stoffwechselerkrankungen sowie Koliksymptomatik und
orthopédischen, dermatologischen, gynékologischen und neurologischen Erkrankungen
zusammengefasst.  Eine Ubersicht Uber die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Diag-

nosen innerhalb der Patientenkategorien befindet sich im Anhang (vgl. Tab. XI1.1 —3).

2.2. Pravalenz des Ulcus comeae in der Klinikpopulation

Neben der Préavalenz des Ulcus corneae in der Klinikpopulation von 2008 bis Ende
2011 wurde die Entwicklung der Haufigkeitsverteilung Uber denselben Zeitraum
dargestellt. Insbesondere die Verhaltnisse der Patientenzahlen innerhalb der einzelnen
Patientenkategorien  ,Patienten mit Hornhautsymptomatk®, ,Sonstige ophthalmo-
logische Patienten” und ,,Sonstige Patienten” und deren zeitliche Entwicklung von 2008
bis 2011 im Vergleich zu der Studiengruppe wurden veranschaulicht. Um den
ophthalmologischen Schwerpunkt in der Behandlung von Pferden in der Klinik zu
verdeutlichen, wurden die Verhélinisse der ,Gesamtheit ophthalmologischer Patienten‘
im Verhdltnis zu den ,Sonstigen Patienten berechnet und deren Haufigkeit und
Entwicklung dargestellt.

2.3. Jahreszeitliches Auftreten des Ulcus corneae

Anhand des Einweisungsdatums der Patienten in der Kilinik fir Pferde wurde die
dazugehorige Jahreszeit ermittelt. In Anlehnung an Reed et al. erfolgte die Einteilung in
die vier Jahreszeiten Frihling, Sommer, Herbst und Winter und umfasste entsprechende
Monate des Jahres (REED et al., 2013):
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- Frihling (Mérz, April, Mai)

- Sommer (Juni, Juli, August)

- Herbst (September, Oktober, November)
- Winter (Dezember, Januar, Februar)

Fir genauere Aussagen erfolgte eine Aufstellung der unterschiedlichen Arten des Ulcus
corneac in Bezug zur Jahreszeit. Aufgrund geringer Fallzahlen von ,,glaukom-,
expositions-  und  bakteriellbedingten ~ Ulcera  corneae™  erfolgte  hier  eine

Zusammenfassung zu einer Gruppe als ,,Sonstige Ulcera corneae.

2.4, Patientensignalement

Die verwendeten Daten Uber das Signalement der Studienpatienten und der Patienten
der Referenzgruppe umfassten Informationen Uber das Geschlecht, die Altersstruktur,
die Rassezugehorigkeit, die Farbgebung und die Musterung. Die Geschlechter-
verteilung, der wegen eines Hornhautulkus eingewiesenen Pferde, beinhaltete Stuten,
Hengste und Wallache. Da nicht bei allen Patienten eine genaue Altersangabe vorlag,
wurde aus Grunden der Vergleichbarkeit das Geburtsdatum aller Klinikpatienten auf
den 1.Januar des jeweiligen Geburtsjahres datiert. Die Altersangabe bezieht sich auf
das entsprechende Lebensjahr, so dass sich definitionsgemél ein zweijahriges Pferd im
3. Lebensjahr befindet. Beziglich der Farbgebung wurde in der Studie 2zwischen
wSchimmel, | Fuchs®, ,Brauner, ,Rappe®, ,Falbe und ,Isabell/Palomino* differen-
ziert. Zusétzliche Angaben iiber die Musterungsformen umfassten ,Plattenscheckung

und ,,Tigerscheckung.

2.5. Patientenvorgeschichte

Die anamnestisch erhobenen Daten (ber die Krankheitsdauer, die vorhergehenden
ophthalmologischen  Erkrankungen und die Vorbehandlung der Studienpatienten
wurden in die Datenerhebung eingeschlossen und fiir die Auswertung unter dem Aspekt
»Patientenvorgeschichte” zusammengefasst und kategorisiert. Die ,Krankheitsdauer vor
Einweisung wurde i Tagen notiert. Es handelt sich bei dieser Angabe iiberwiegend
um ungefdhre Werte Uber den Krankheitszeitraum, da die Patientenbesitzer hdufig nur
Schétzwerte angeben konnten oder eine Symptomatik nicht gleich bemerkt hatten.
Patienten mit emer ,Krankheitsdauer vor Emweisung™ von iiber 80 Tagen, mehreren

Monaten  oder  Jahren  wurden als  sogenannte  ,Patienten mit langer
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Krankenvorgeschichte benannt und fiir die Berechnung der Lage- und Streuungsmafe
der Verteilung gesondert betrachtet. Die ,,vorhergehenden ophthalmologischen

Erkrankungen® wurden in funf Gruppen eingeteilt:

- Keine vorhergehenden Erkrankungen
- Glaukom

- Keratitis

- Hornhautdefekte

- Uvettis

- Equine Rezidivierende Uvweitis (ERU)

Im Rahmen der Anamnese wurden Informationen Uber die Behandlung der Pferde mit
einem Ulcus corneae vor der Einweisung in die Klinik und 0ber die verwendeten
Medikamente festgehalten. Diese therapeutischen Malinahmen werden im Weiteren als
,Vorbehandlung bezeichnet. Fand keine Vorbehandlung statt, so wurde die Erstkonsul-
tation durch den betreuenden Tierarzt der Klinik fir Pferde der LMU Minchen
vorgenommen. Einige  Studienpatienten waren vor der Einweisung wegen anderer
Augenerkrankungen schon vorgestellt und behandelt worden. Es bestand aber keine

Vorbehandlung speziell zu dem Krankheitsbild ,,Ulcus corneae.

2.6. Allgemeinuntersuchung

Die  Allgemeinuntersuchung der betroffenen  Patienten spiegelt den allgemeinen
Gesundheitsstatus der Pferde, insbesondere aber auch Schmerzsymptome, wie sie bei
einer schmerzhaften Erkrankung wie dem Ulcus corneae auftreten, wider. Um die
Auswirkung dieser schwerwiegenden Augenerkrankung auf den allgemeinen Zustand
der Pferde rickwirkend begutachten zu kénnen, wurden die Parameter Kdrperhaltung,
Allgemeinbefinden, Atem- und Herzirequenz, Korperinnentemperatur und Verhalten
des Patienten mit in die Auswertung integriert. Das Allgemeinbefinden wurde in vier
Kategorien eingeteilt: keine Abweichung, geringgradige, mittelgradige und hochgradige
Abweichung. Die Atemfrequenz wurde in Atemziigen pro Minute, die Herzfrequenz in

Schldgen pro Minute und die Korperinnentemperatur in °Celsius bewertet.

2.7. Ophthalmologischer Untersuchungsgang

Die ophthalmologische Untersuchung der Patienten wurde von dem zustdndigen

Tierarzt in einem abzudunkelnden Untersuchungsraum der Kilinik fur Pferd der LMU
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Minchen anhand des Augenuntersuchungsbogens (vgl. (KELLER, 2011)) vorge-
nommen. Nach Adspektion der Augenumgebung, der Augenlider, der Konjunktiva, der
Sklera und Nickhaut sowie der Beurteilung der genannten Strukturen im
Seitenvergleich, erfolgte bei abgedunkeltem Licht die weitere Untersuchung des
vorderen und mittleren Augensegments unter Zuhilfenahme einer fokalen Lichtquelle in
Form emer ,Hammerlampe* (Fa. Carl Zeiss) und ggf. emner Kopfbandlupe. Um das
Einsehen des hinteren Augensegments zu ermdglichen, folgte die Weitstellung der
Pupille mit Tropicamid (Mydriaticum Stulln®, Fa. Pharma Stulln), um mithilfe eines
direkten Ophthalmoskops die Strukturen des Augenhintergrundes zu begutachten. Im
Rahmen der volistdndigen Augenuntersuchung wurden auflerdem die Lidschluss-
reaktion auf plotzlichen Lichteinfall die Auslosung des Drohreflexes und des
konsensuellen Pupillarreflexes  getestet, um die Sehféhigkeit zu prifen. War die
Untersuchung des mittleren und hinteren  Augensegments aufgrund  volistandiger
Intransparenz der Hornhaut, vorhandenen Synechien oder einer Engstellung der Pupille
nicht mdglich, so wurde in einigen Fallen zusétzlich eine transpalpebrale Ultra-
sonographie am sedierten Pferd durchgefuhrt (7,5 MHz-Linearschallkopf). Hoch-
gradiger Blepharospasmus und Lidschwellung sowie zum Teil starkes Abwehrverhalten
der vorgesteliten Patienten zeigten einerseits die Schmerzhaftigkeit der Erkrankung
Hornhautulkus auf und erhthten andererseits das Risiko der weiteren Schadigung der
hochsensiblen Strukturen am Auge wéhrend der Untersuchung. In einigen Fallen musste
deshalb die Untersuchung des betroffenen Auges in Sedation oder Vollnarkose
vorgenommen werden. Die relevanten Ergebnisse der Augenuntersuchung fur die
Studie wurden zusammenfassend fur das vordere, mittlre und hintere Augensegment
dargestellt. Der Schwerpunkt lag dabei auf dem vorderen Augensegment mit der primar
erkrankten Kornea. Die Untersuchungskriterien des vorderen Augensegments umfassen
die Befunde der Augenumgebung, Lidschwellung, Blepharospasmus sowie Hyperamie
der Konjunktiva, Neovaskularisation der Kornea. Zudem wurden Befunde der
Korneaoberfliche wie Daten (ber den betroffenen Bereich der Kornea, bestehende
Hornhautbriiche und Tribungserscheinungen der Hornhaut erfasst. Fir die Kiriterien
Lidschwellung, Blepharospasmus und Hyperdmie der Konjunktiva wurde die folgende

Einteilung vorgenommen:

- Keine bis geringgradige Abweichung von der Norm
- Mittelgradige Abweichung von der Norm

- Hochgradige Abweichung von der Norm
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Da die Beschreibungen der Neovaskularisation hinsichtlich des Umfangs, der
Ausdehnung sowie der Lange der GefdRe und des Fortschritts insgesamt sehr variabel
ausfielen, wurde fir die Auswertung eine Standardisierung der Befunde in eine
dichotome Variable mit den Werten ,Vorhanden® und ,Nicht vorhanden®
vorgenommen. Die Korneaoberfliche wurde in einen zentralen, dorsalen, ventralen,
nasalen und temporalen Bereich eingeteilt, um die genaue Lokalisation des Ulkus auf
der Kornea zu beschreiben und den betroffenen Bereich vergleichbar darzustellen. Eine
weitere  Kategorisierung wurde fur die unterschiedlichen  Trubungserscheinungen
durchgefihrt und diese in die Kategorien hauchartig, rauchig, milchig und gelblich
vorgenommen. Grundsétzlich wurde bei dem Kriterum ,,Triibbungserscheinung der
Kornea“ zwischen einer ,lokalen oder ,gesamten Eintribung“ der Kornea
unterschieden. Die GroRe der Hornhautulzera wurde in unterschiedlichen L&ngen- und
FlachenmaRen angegeben. Als vergleichbare, standardisierte GroRe wurde der Durch-
messer des Ulkus in mm gewéhlt. Die Daten des ophthalmologischen Untersuchungs-
ganges lieferten auBerdem wichtige Informationen Uber den Zustand der vorderen

Augenkammer, die wie folgt kategorisiert wurden:

- Keine Abweichung von der Norm
- Abweichung von Norm

- Vordere Augenkammer nicht beurteilbar

Pathologische Abweichungen des Zustands der vorderen Augenkammer waren Befunde
wie ,Fibrinerguss”, ,Hypopyon“ oder ,Hyphaema®“. Im Ultraschall konnte hier
auBerdem ein abgeflachtes  Erscheinungsbild der vorderen Augenkammer als
zusatzlicher Befund diagnostiziert werden. Die Beschreibung der Abweichungen an der
vorderen Augenkammer zusammen mit der Pupillenstellung sowie den Befunden an der
Iris und der Linse wurden unter dem Punkt ,Befunde des mittleren Augensegments‘
zusammengefasst. Zu den Verdnderungen an der Iris z&hlten Synechien und der Prolaps
von lIrisgewebe. Die Befunde der Pupillenstellung wurden durch folgende Kategorien

wiedergegeben:

- Physiologische oder weite Pupillenstellung und Pupillenreaktion
- Halbweite Pupillenstellung

- Engstellung der Pupille, Miosis

Zu den Befunden des hinteren Augensegments zéhlten entziindliche Einlagerungen im

Glaskorper sowie Befunde an der Retina wie eine Netzhautablosung.
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2.8. Weitere Diagnostik und Diagnosestellung

Dem ophthalmologischen Untersuchungsgang folgten eventuelle diagnostische Unter-
suchungen wie eine pathohistologische Untersuchung oder eine mykologische oder
bakteriologische Kultur von Hornhautproben. Fir die Probenentnahme durch eine
Biopsie wurde der Patient mittels einer Sedation ruhiggestelt und mit einem
Lokalanasthetikum die  Korneaoberfliche analgesiert. Wurde eine  chirurgische
Intervention in Vollnarkose durchgefiihrt, erfolgte die Probenentnahme wéhrenddessen.
Die Entnahme wvon Tupferproben oder Materialproben fir einen kulturellen
Erregernachweis wurde von den Réandern und der Basis des Ulkus und nach
Maoglichkeit vor der Lokalandsthesie genommen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen

wurden in finf Gruppen fir die Studienpatienten wie nachstehend eingeteilt:

- Mykologisch negativ

- Pilzhyphen nachgewiesen

- Kokkoide Bakterien nachgewiesen
- Mucor positiv

- Mykologisch und bakteriell negativ

Fur die Diagnosestellung wurden die Daten der Anamnese, der Allgemeinuntersuchung
und des ophthalmologischen Untersuchungsgangs sowie die Ergebnisse zusatzlicher
diagnostischer Untersuchungen miteinbezogen. Des Weiteren wurde fur jede Diagnose
angegeben, ob es sich um eine Verdachtsdiagnose oder um eine &tiologisch-basierte
Diagnose im Sinne einer mikrobiologischen oder pathohistologischen Diagnose
handelte. Die Diagnosen der Studienpatienten lieBen sich in funf Gruppen zu den

zusammenfassen:

- Ulcera corneae ohne weitere Bezeichnung
- Mykotischbedingte Ulcera corneae

- Glaukombedingte Ulcera corneae

- Expositionsbedingte Ulcera corneae

- Bakteriellbedingte Ulcera corneae

Dabei wurde anhand der Erregernachweise jeweils eine Gruppe fiir ,mykotisch-
bedingte und eine fiir ,baktericllbedingte Hornhautulzera® gebildet. Des Weiteren
wurden Félle, bei denen eine hochgradige glaukomatdse Erkrankung des Auges
vorberichtlich zu einer Schadigung der Kornea gefiihrt hatte, als ,glaukombedingte

Ulcera corneae™ eingeteilt. Lag eine vermehrte Exposition und Reizung der Kornea
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durch Veranderungen an den Augenlidern vor, welche fir Erkrankungen der Kornea
pradisponierten, wurden diese als ,.expositionsbedingte Ulcera corneae™ eingeteilt. Zu
den ophthalmologischen Befunden an den Augenlidern zéhlten noduldre Umfangs-
vermehrungen oder Atrophie der Lider. In einigen Fallen konnte keine Atiologie
erkannt werden, so dass diese Patienten in der Gruppe ,Ulcera corneae ohne weitere

Bezeichnung* zusammengefasst wurden.

2.9. Therapie

Die therapeutischen Malinahmen in der Behandlung der Studienpatienten lie3en sich in
zwei Kategorien einteilen. Die Patienten wurden entweder rein konservativ - mit
unterschiedlichen  Augensalben und —tropfen sowie systemischen Medikamenten
therapiert oder im Sinne einer Kombinationstherapie zusétzlich chirurgisch versorgt.
Ferner wurde unterschieden, ob zundchst der Versuch einer konservativen Therapie
gemacht wurde, der jedoch mit einer chirurgischen Intervention ergdnzt werden musste
oder ob primdr im Sinne einer Notfalloperation chirurgisch vorgegangen wurde. Alle
Studienpatienten wurden von dem betreuenden Tierarzt sowie dem tiermedizinischen
Fachpersonal im Sinne einer ophthalmologischen Intensivtherapie Gberwacht und
behandelt. Die Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands erfolgte jeweils am
Morgen und Abend. Da fir einige der verwendeten Medikamente in der Therapie des
Ulcus corneae beim Pferd keine Zulassung fir die Anwendung beim Tier bestanden,
erfolgte die Verwendung dementsprechend im Sinne des Therapienotstandes nach der
Umwidmungskaskade. Die bei einem Hornhautulkus eingesetzten Medikamente lassen
sich folgenden Gruppen zuordnen: Systemische und topische Antibiotika, topische
Antimykotika, Proteinaseinhibitoren, Zykloplegika, kortikosteroidhaltige ~Augensalben,

topische und systemische Antiphlogistika und wundheilungsfordernde Augensalben.

2.9.1. Konservative Therapie
Das Behandlungsregime im Sinne einer konservativen Therapie bei einem Ulcus
corneae bestand aus einer Kombination von Wirkstoffen mehrerer unterschiedlicher

Medikamentengruppen wie in 2.9. Therapie dargestellt.

2.9.2. Kombinierte medikamentdse und chirurgische Therapie
Wurden neben der konservativen Therapie auch chirurgische Eingriffe notig, wurde die
Therapieform als ,Kombiniert medikamentése und chirurgische Therapie® angegeben.
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Zu den verwendeten Medikamenten zihiten die unter 2.9. Therapie genannten. Die
chirurgischen Eingrifie wurden in Sedation mit Lokalanadsthesie oder in Vollnarkose
durch eine Inhalationsnarkose oder eine kurzzeitige Injektionsnarkose durchgefuhrt. Fr
die Entscheidung fir oder gegen einen chirurgischen Eingriff sind die Narkoserisiken
und patientenabhéangigen Risikofaktoren der Prognose fir den Erhalt des Bulbus und die
Sehféhigkeit des Auges gegentbergestelit worden. Die durchgefiihrten chirurgischen

MaRnahmen wurden wie folgend eingeteilt:

- Mehrmaliges Débridement

- Débridement/Keratektomie

- Keratektomie und Bindehautlappen

- Débridement, Resektion Iris, Naht der Kornea, Bindehautlappen
- Laserzyklokoagulation

- Bulbusenukleation

Das chirurgiscne  Débridement von losem, mdglicherweise infiziertem  und
unterminiertem Korneagewebe ist fir die kornealen Heilungsprozesse von entschei-
dender Bedeutung. So stehen bei diesem Eingriff sowie bei der Keratektomie die
Elimination von Erregern sowie die Entfernung von pathologischem Korneagewebe im
Vordergrund. Infolgedessen wird das weitere Voranschreiten der Ulzeration gehemmt
sowie die BlutgefaBeinsprossung gefordert und die Wirksamkeit der lokal applizierten
Medikamente damit optimiert. In einigen Féllen kann es sogar notig sein mehrmals ein
Débridement  durchzufihren, um den bestmdglichen Zugang der Medikamente
herzustellen. Je nachdem wie tief die Ulzeration reicht und ob eine Descemetozele und
damit eine drohende Perforation der Kornea vorliegt, wurde bei den Studienpatienten
eine  Konjunktivaplastik zur Stabilisierung der Hornhaut durchgefuhrt. Im Rahmen der
Konjunktivaplastik wurden je nach Lage und Ausmal des Ulcus corneae unter-
schiedliche Techniken wie die Verschiebeplastik oder periphere Konjunktivaplastik
angewendet. Bei allen Methoden der Konjunktivaplastik wird ein Stiick der Konjunk-
tiva gelost und Uber das Ulcus corneae an der gesunden Kornea angendht, um so die
erkrankte Kornea mit BlutgefdBen zu versorgen und eine tektonische Stabilisierung zu
erreichen. Zum Schutz des erkrankten und hochsensiblen Auges vor jeglicher
Manipulation erfolgte nach Durchfihrung der Konjunktivaplastik das Anlegen eines
temporaren Ankyloblepharons sowie eines Schutzverbandes. Fur das Anlegen des
Ankyloblepharons wurde ein nichtresorbierbarer Faden der Stiarke drei Metric

(Seralon®, Seralon) verwendet. Die Applikation der Medikamente wurde in diesen



I1l. Material und Methoden 49

Fallen durch Anlegen eines subpalpebralen Katheters im oberen Fornix des
Bindehautsackes  gewéhrleistet.  Die  chirurgische  Behandlung von  perforierten
Hornhautulzerationen bestand in der Resektion wvon vorgefallenen und erkranktem
Irisgewebe sowie der Naht der Kornea und gegebenenfalls einer Konjunktivaplastik zur
weiteren Stabilisierung der Kornea. Das im Rahmen der Konjunktivaplastik verwendete
Nahtmaterial entsprach einem resorbierbaren Faden der Fadenstarke 0,7 Metric
(Monocryl®, Ethicon). Fibrin und anderes Fremdmaterial wurden wenn nétig aus der
vorderen  Augenkammer entfernt und die  vordere  Augenkammer  mittels
viskoelastischem Natriumhyaluronat (HYLARTIL®, Fa. Pfizer, Zoetis) gefilt und
wieder aufgestellt. Allen chirurgisch mittels Konjunktivaplastik versorgten Pferden
wurde intraoperativ ein temporares Ankyloplepharon und ein Kopfverband zum Schutz
des Auges und des subpalpebralen Spulsystems anlegt. Nach Abheilung wurde der Stil
des Bindehautlappens nach lokaler Andsthesie der Hornhaut mit oder ohne Sedation
entfernt. Studienpatienten, bei denen ein deutlich erhdhter Augeninnendruck vermutlich
die primdre Ursache fir die Schadigung der Kornea darstellte, wurden einer
Laserzyklokoagulation unterzogen, um den Augeninnendruck zu senken. Bestand
anderenfalls eine schlechte bis infauste Prognose fir die Besserung des Glaukoms und
die Kornea befand sich in einem stark vorgeschadigten Zustand, wurde zu einer
Bulbusentnahme geraten. In einigen Féllen wurde ein weiterer chirurgischer Eingriff
durchgefuhrt und wenn die bisherigen therapeutischen Malinahmen keine Besserung
erbrachten, wurde in einigen Fallen eine Bulbusenukleation notig. War die Sehféhigkeit
durch eine vordere Synechie stark eingeschrankt, wurde eine manuelle Synechiolyse in
Vollnarkose durchgefuhrt. Dazu wurde Uber einen Zugang vom Limbus aus mit einer

Nadel die Adhasionen zwischen Irisgewebe und dem Hornhautendothel gelost.

Bei den chirurgisch therapierten Studienpatienten war es von Interesse herauszufinden,
zu welchem Zeitpunkt in Bezug zur gesamten Klinikaufenthaltsdauer eine chirurgische
Intervention durchgefiihrt wurde und ob es bei den einzelnen MaRnahmen Unterschiede
diesbeziglich gab. Dementsprechend wurden Operationen, die am Tag der Einweisung,
sowie einen Tag nach Einweisung vorgenommen wurden, als ,Notfalloperationen® bzw.
,primér chirurgische Therapie® definiert. Kam es jedoch erst nach einem konservativen
Therapieversuch zu einem chirurgischen Eingriff, wurde diese Therapieform als

»Konservativer Therapieversuch mit chirurgischer Intervention* definiert.
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2.9.3.  Adjuvante Therapiemalinahme - Subpalpebraler Katheter

Als unterstitzende TherapiemalRnahme bei der stationdren Behandlung der Studien-
patienten zahlt die Verwendung eines subpalpebralen Katheters fir die Applikation
flissiger Medikamente in das erkrankte Auge. Durch eine derartige Spllvorrichtung im
Fornix des Oberlids wurde es moglich, Pferden, bei denen das Auge durch einen
Verband oder einen Verschluss der Lider nicht direkt behandelbar war sowie bei
wehrhaften Pferden ohne direkte Manipulation am erkrankten Auge eine Applikation
der Medikamente oder etwa eine Spilung des Auges vorzunehmen. Die Sicherung des
subpalpebralen Katheters erfolgte mittels zwei Heften an der Haut oberhalb des Auges
und wurde dann am Halfter und in der Mahne mittels Klebeband befestigt. Die Gabe der

Medikamente Uber den subpalpebralen Katheter erfolgte manuell am Hals des Pferdes.

2.10. Entlassungsstatus

Der Entlassungsstatus umfasste die Kriterien ,,Heilungsdauer der Kornea®, ,Klinikauf-
enthaltsdauer®, ,Folgesymptome®, ,Reizzustand des Auges®, ,Bulbuserhalt“ und ,,Seh-
fihigkeit des Auges®.

Die Abheilung eines Ulcus corneae wurde definiert als vollstandige Reepithelisierung
der Kornea. Dementsprechend wurde die Heilung eines Ulcus corneae Uberprift, indem
die Hornhaut mit dem Farbstoff Fluoreszein (Fluoreszein SE THILO®, Alcon) auf noch
vorhandene Lé&sionen in der Epithelschicht angefarbt wurde. Die Heilungsdauer der
Kornea errechnete sich fur die Studienpatienten aus dem Einweisungsdatum und dem
Datum der ersten negativ ausfallenden Fluoreszein Féarbung der Kornea und wurde in

Tagen angegeben.

Die Klinikaufenthaltsdauer wurde aus der Differenz zwischen Einweisungs- und
Entlassungsdatum  berechnet und in  Tagen angegeben. Zusatzlich erfolgte eine
Abgrenzung der Patienten, die keine stationdre Behandlung erhielten, sondern nur
ambulant vorgestellt wurden und gegen den Rat des betreuenden Tierarztes der Klinik

entlassen wurden.

Zu den Folgesymptomen der kornealen Wundheilung z&hlten Befunde, die bei der
Augenuntersuchung zum Zeitpunkt der Entlassung noch auf der Hornhaut oder im Auge

zu sehen waren, wie beispielsweise narbige Veranderungen auf der Kornea.

Der Reizzustand des Auges bei der Entlassung der Patienten aus der Klinik wurde von

den zustdndigen Tierdrzten anhand unspezifischer Schmerzsymptome wie beispiels-
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weise Blepharospasmus, Tranenfluss und Offnungsgrad der Lidspalte eingestuft. Die
angegebenen Befunde ber den Reizzustand gliederten sich in finf Kategorien. Ob ein
Studienpatient eine weiterfihrende Therapie des erkrankten Auges nach der Entlassung
bendtigte, floss bei der Kategorisierung der Daten mit ein. War die Kornea des
Patienten ausgeheilt und es waren Kkeine weiteren therapeutischen MalRnahmen/
Augensalben notig, so wurde es als ,reizlos“ eingestuft. Bei noch geringgradiger
Reizung und einer anschlieBenden Therapie mit ausschlieBlich wundheilungsfordernden
Medikamenten wurde es als ,geringgradig gereizt, geheilt mit weiterflihrender
Therapie“ definiert. Wurde eine Besserung des ophthalmologischen Befundes
festgestellt, aber es lag dennoch eine mittelgradige Reizung vor, wurde der Befund als
LJittelgradig  gereizt, gebesserter Befund* eingestuft. Weitere Kategorien iiber den
Reizzustand sind ,hochgradig gereizt, Rat zur Bulbusentnahme* und ,Bulbusentnahme
durchgefhrt*.

Um eine genaue Aussage Uber die Chance der Bulbuserhaltung bzw. das Risiko einer
Bulbusentnahme beim Auftreten eines Ulcus corneae machen zu konnen, wurde die
Bulbus-Erhaltungs-Rate anhand der Kategorien ,Bulbuserhalt und ,Bulbusentnahme*

berechnet.

Die Sehfahigkeit des Auges bei der Entlassung der Pferde aus der Kilinik ist von
entscheidender Bedeutung fir die Beurteilung der therapeutischen MafRnahmen. Dieses
Kriterium gliederte sich in die drei Kategorien ,Sehfahig”, ,Eingeschrinkt sehfahig*
und ,Erblindet”. Als ,Eingeschrankt sehfihig“ galten Pferde, die mit Folgesymptomen
der kornealen Wundheilung nach dem Auftreten des Ulcus corneae wie Vernarbung,
Tribungen und Synechien entlassen wurden, welche die Sehfahigkeit dieser Pferde
einschrinkte. In der Kategorie ,Erblindet wurden die  Studienpatienten
zusammengefasst, welche bei der Entlassung aufgrund einer Netzhautablosung oder
hochgradiger Synechien erblindet waren sowie Pferde, bei denen der Bulbus

entnommen wurde.

2.11. Weiterfihrende Therapie

Bendtigten die Pferde nach der Entlassung weitere Medikationen, so wurden die

Therapieemp fehlungen unter dem Punkt ,,Weiterfithrender Therapie” zusammenge fasst.
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2.12. Scoringsystem zur Beurteilung des klinischen Schweregrades

Ziel dieser retrospektiven Studie sollte es sein, anhand eines auf klinischen Symptomen
basierenden  Scoringsystems die  qualitativen  Befunde der ophthalmologischen
Eingangsuntersuchung zu quantifizieren. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse sollte es
den praktizierenden Tierarzten ermdglicht werden, eine fundierte und vergleichbare
Aussage uber den klinischen Schweregrad und eine damit einhergehende Prognose Uber
die Sehfahigkeit und den Bulbuserhalt und der Augenerkrankung Ulcus corneae zu

stellen.

Als Grundlage diente der Score nach Aasuri et al. aus einer humanmedizinischen Studie
aus dem Jahre 2003 (AASURI et al, 2003). In der Studie von Aasuri et al. wurde
anhand eines Klinischen  Scoringsystems, in  welchem Dbestimmte Kriterien der
Augenuntersuchung einbezogen wurden, die Differenzierung eines frihen Stadiums
einer mikrobiellen Keratitis von  kontaktlinseninduzierten,  peripheren  Hornhaut-
ulzerationen, die mit milderen und auf das Ulkus lokal begrenzteren Symptomen
einhergeht, moglich gemacht.  Definitionsgemall  spiegelte  demnach ein  hoher
Gesamtscore eine mikrobielle Keratitis wider und ein geringer Gesamtscore deutete auf
ein kontaktlinseninduziertes peripheres Hornhautulkus hin. Aasuri et al. verwendeten
zur Berechnung des Gesamtscores zehn unterschiedliche Kriterien des ophthal-
mologischen Untersuchungsgangs (AASURI et al., 2003). Dieser Score wurde in
weiteren Studien modifiziert und von Green et al. zur Einteilung des Kklinischen
Schweregrades bei mikrobieller Keratitis beim Mensch als Grundlage fiir prognostische
Aussagen verwendet (GREEN et al, 2008). Green et al. wéhiten die Parameter
»Befunde der vorderen Augenkammer®, die ,Lokalisation des Ulcus corneae® und den
»Durchmesser des Ulcus corneae®. Fiir jeden Parameter wurden Punkte von eins bis drei

vergeben und zu einem kumulativen Gesamtscore mit drei bis neun Punkten addiert.

Im Rahmen dieser Studie ging es insbesondere darum, die Frage zu prifen, ob es beim
Pferd anhand eines Scoringsystems in der Praxis Uber den Kklinischen Schweregrad der
Hornhautulzerationen bei der ophthalmologischen Eingangsuntersuchung maglich ist,
Aussagen Uber den Entlassungsstatus und somit Uber die Prognose des Heilungsverlaufs
eines Hornhautulkus machen zu kénnen. Fir die Erstellung des Scoringsystems wurde
zundchst eine sorgfaltige Auswahl der Kriterien der Augenuntersuchung durchgefiinrt,
die im Scoringsystem verwendet werden sollten. Aus Grinden der Anwender-
freundlichkeit des Scoringsystems soliten maximal drei Kriterien der Augenunter-

suchung mit in den Score einbezogen werden. Die einzelnen Befunde der ophthalmolo-
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gischen Untersuchung wurden jeweils daraufhin rickblickend untersucht, ob es
Hinweise dafir gab, dass diese Befunde einen Einfluss auf den Entlassungsstatus hatten.
So wurde beispielsweise statistisch geprift, ob Patienten mit einem hochgradigen
Blepharospasmus  einen  hochgradigeren  Reizzustand, eine  niedrigere  Bulbus-
Erhaltungs-Rate und eine starker eingeschrankte Sehféhigkeit hatten, als Pferde, die
einen nur geringgradigen oder mittelgradigen Blepharospasmus vorwiesen. Mit Hilfe
dieser statistischen Uberpriifung konnte festgestellt werden, dass die GroBe des
Hornhautulkus  keinen Einfluss auf den Bulbuserhalt oder die Sehfahigkeit bei
Entlassung im Rahmen des Datenmaterials dieser Studie zu haben schien. Auf der
anderen Seite zeigte ein Vorhandensein von Gefalen bei den Studienpatienten eine
hohere  Bulbus-Erhaltungs-Rate, eine bessere Sehfahigkeit und einen geringeren
Reizzustand an, als beim Fehlen von Gefdlen. So wurden die Kriterien der
Augenuntersuchung fir das klinische Scoring ausgewéhlt, die auf mindestens zwei der
drei getesteten Parameter des Entlassungsstatus (Reizzustand, Sehféhigkeit, Bulbus-
Erhaltungs-Rate) einen Einfluss hatten. Gleichzeitiy wurde bei der Auswahl der
Kriterien neben der Berlcksichtigung der Praktikabilitdt in Bezug auf die Durchfiihrung
und Anwendung des Scoringsystems auch auf eine in der Praxis leicht umzusetzende
Untersuchung und Erhebung der Befunde am Patienten geachtet. Als Kriterien fir die

Aufstellung des klinischen Scoringsystems wurden folgende Parameter ausgewahlt:

- Hyperéamie der Konjunktiva
- Neovaskularisation der Kornea

- Pupillenstellung

Die Kriterien ,Hyperdmie der Konjunktiva“ und ,Pupillenstellung wurden auf einer
Skala von eins bis drei Kklassifiziert. Drei war die hdchstmdgliche Punktzahl und
spiegelte eine hochgradige Veranderung fir das jeweilige Kriterium wider. Fir das
Kriterum ,Neovaskularisation der Kornea“ wurde emnen Kategorisierung in ,Ja“ und
,Nein“ gewahlt. Hier wurde fir das Vorhandensein von Gefdllen ein Punkt vergeben
und wenn Kkeine GefdRe wvorhanden waren der Kklinische Schweregrad als riskant
eingestuft und mit drei Punkten bewertet. Die Tab. 1ll.1 zeigt die genaue Aufstellung im
Uberblick.
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Tab. 111.1 Definition des klinischen Scoringsystems fur die einzelnen Kiriterien
Untersuchungskriterium Score Befund
1 keine bis geringgradige
Hyperdmie der Konjunktiva 2 mittelgradige
3 hochgradige
Neovaskularisation L -GefarSe
3 keine Gefale
1 weite Pupille
Pupillenstellung 2 Halbweite Pupille
3 enge Pupille

Die Scorepunkte der einzelnen Kriterien wurden zu einem Gesamtscore von drei bis
neun Punkten addiert. Dabei wurde ein Gesamtscore mit drei bis finf Scorepunkten
einem ,geringgradigen klinischen Schweregrad* zugeordnet. Emn Gesamtscore —mit
sechs bis sieben Scorepunkten spiegelte einen ,mittelgradigen klinischen Schweregrad®
und ein Score mit acht bis neun Scorepunkten einen ,hochgradigen Kklinischen
Schweregrad® wider (siche Tab. 111.2).

Tab. 111.2 Einteilung des klinischen Schweregrades in Bezug zum Scoringsystem
Score Gesamtsumme Klinischer Schweregrad
3 bis 5 Punkte geringgradiger Schweregrad
6 bis 7 Punkte mittelgradiger Schweregrad
8 bis 9 Punkte hochgradiger Schweregrad

Durch die Einfihrung des Gesamtscores wurde es maglich alle drei gewéhlten Kriterien
zusammenzufassen und gebindelt als Score in Bezug zu den Parametern des
Entlassungsstatus wie dem Reizzustandes des Auges, der Sehfahigkeit und dem

Bulbuserhalt zu setzen.

3. Statistische Auswertung des Datenmaterials

Um die zundchst gesammelten Daten sinnvoll auswerten zu konnen, wurde eine
Aufbereitung und Kodierung der Daten durchgefiihrt. Fir die anschlieRende statistische
Auswertung wurde das Statistikprogramm IBM®SPSS® Version 21 verwendet. Die
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grafische Darstellung erfolgte in Form von Sdulen- und Kreisdiagrammen sowie bei
metrischen Daten in Form von Box-Whisker-Plots und Streuungsdiagrammen, welche
ebenfalls mit der Software IBM®SPSS® Version 21 und Microsoft Excel 2010 erstellt

und modifiziert wurden.

Nach der Unterteilung in nominal- und ordinalskalierte sowie metrische Daten erfolgte
die Uberprifung auf Normalverteilung. Bei den metrischen Daten wurde vor der
Auswertung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test nach Lillefors auf Normalverteilung
getestet. FiUr die Auswertung des Datenmaterials wurden groftenteils Verfahren der
deskriptiven ~ Statistik angewendet. Wurden in  den absoluten und relativen
Haufigkeitsverteilungen der Kiriterien relevante Unterschiede festgestellt, folgte die
Uberprifung auf Signifikanz mit folgenden Grenzwerten fiir das Signifikanzniveau:

- p>0,05nicht signifikant
- p < 0,05 signifikant
- p < 0,01 hochsignifikant

Bei nominalen Daten wurde der y?-Test (Chi-Quadrat-Tests) zur Signifikanz-
Uberprifung angewendet und bei einer zu erwartenden Einzelhdufigkeit von < 6 der
exakte Test nach Fisher (Fisher-Yates-Test) vorgezogen. Der Mann-Whitney-Test wurde
als Testverfahren fur nicht-parametrische  Verteilungen angewendet. Bei intervall-
skalierten und metrischen Daten wurden Unterschiede in der Verteilung mittels
zweiseitigem t-Test fur unabhangige Stichproben geprift und statistische Signifikanz
nachgewiesen. Zur Beurteilung der Zusammenhdnge zwischen Klinikaufenthaltsdauer
und Heilungsdauer wurde der Korrelationskoeffizient r nach Pearson verwendet. Zur
Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Jahreszeit und dem Auftreten eines

mykotischbedingten Ulcus corneae wurde der Binomialtest herangezogen.

Fir eine aussagekraftige Beurteilung der Testergebnisse und aus Grinden der
Vergleichbarkeit wurden fir die jeweiligen Tests die Effektstirken und die
dazugehtrigen Konfidenzintervalle (CI) angegeben (NAKAMURA et al, 2001). Als
Effektmal} fur den Exakten Test nach Fisher wurde der ¢-(Phi)-Koeffizient gewéhlt und
wie der Cramérs-V-Koeffizient mit der Software IBM®SPSS® Version 21 berechnet.
Es gelten die nachstehenden allgemeinen Richtwerte zur Einschdtzung der Grofie des
Effekts (BORTZ & LIENERT, 2008):

- p-Koeffizient = +/- 1 absoluter Zusammenhang

- p-Koeffizient = 0 kein Zusammenhang



I1l. Material und Methoden 56

Als EffektmaR fir den y*-Test wurde der Kontingenzkoeffizient Cramérs-V —mit

folgenden Richtwerten verwendet:

- Cramérs-V = 0 kein Zusammenhang

- Cramérs-V = 1 absoluter Zusammenhang

Beim Mittelwertvergleich mittels t-Test fur unabhéngige Stichproben wurde das
Effektmall Cohen’s d Dberechnet. Fir die Berechnung des Zusammenhangsmafles
Cohen’s d wurde der Effect size calculator (COE) verwendet. Im Allgemeinen gelten
diese Referenzwerte (COHEN, 1992):

- d<0,20 kein Effekt

- d>0,20 kleiner Effekt

- d>0,50 mittlerer Effekt
- d>0,80 groBler Effekt
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V. ERGEBNISTEIL

1. Pravalenz des Ulcus corneae in der Klinikpopulation

Vom 01.01.2008 bis 31.12.2011 wurden in der Klinik fur Pferde der LMU Minchen
insgesamt 78 Pferde wegen eines Ulcus corneae vorgestellt. Die Abb. 1V.1 verdeutlicht
die Entwicklung der Prdvalenzen der Patienten mit Ulcus corneae Uber die
entsprechenden Jahre und hebt hervor, dass der grofite Zuwachs an Patienten mit einem
Ulcus corneae vom Jahr 2008 zu 2009 mit relativen H&ufigkeiten von 14,1 % auf 29,5
% der gesamten Studienpatienten (78 Studienpatienten) zu verzeichnen war und um
mehr als das Doppelte anstieg. Die Entwicklung der Haufigkeiten in den Jahren 2009
bis 2011 verlief gleichméRiger, so dass von 2009 bis 2011 im Durchschnitt 22,3
Patienten wegen eines Hornhautulkus in der Klinik fir Pferde der LMU eingewiesen

wurden.
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Abb. V.1 Absolute Haufigkeitsverteilung der Studienpatienten mit Ulcus corneae
wahrend der Jahre 2008 bis 2011

In der Abb. 1V.2 wurde die Haufigkeitsverteilung der Studiengruppe wahrend der Jahre
2008 bis einschlieRlich 2011 in Relation zu der Haufigkeitsverteilung der Referenz-
gruppe gesetzt. Es wird deutlich, dass die Studiengruppe einen Anteil von 2,2 % der
gesamten Klinikpopulation (3514 Patienten) wahrend der Jahre 2008 bis 2011
ausmachte (siehe Anhang Tab. XI.4).



IV. Ergebnisteil 58

1012
1000
871
780
+ 800 773
g
2
=]
T 600 B Studienpatienten
]
5 Patienten der Referenzgruppe
° 400 ——
o)
©
200 —
11 23 23 21
0 | e e — —
2008 2009 2010 2011
Jahr

Abb. IV.2 Entwicklung der Haufigkeitsverteilung der Studienpatienten mit Ulcus
corneae und Patienten der Referenzgruppe wahrend der Jahre 2008 bis
2011

Interessant ist des Weiteren wie grolR der Anteil an Patienten mit einer ophthalmolo-
gischen Symptomatik an der gesamten Klinikpopulation war (siehe Tab. X1.4). Es
zeigte sich, dass waéhrend der Studienjahre bei abnehmender Gesamtzahl der
Klinikpopulation, der Anteil an Patienten mit einem Augenleiden von 50,8 % auf 62,6
% anstieg. Im Jahr 2011 wurden dementsprechend fast zwei Drittel der Patienten
aufgrund  ophthalmologischer Beschwerden in der Kilinik fur Pferde vorgestelit. Die
Studiengruppe umfasste 78 Studienpatienten und machte damit 12,3 % (78 von 632)
aller Pferde, die mit einer Hornhautsymptomatik eingewiesen wurden, aus. In Bezug zu
allen Patienten mit ophthalmologischer Symptomatik in der Klinik fur Pferde (Tab.
X1.4), entsprach die GroRe der Studiengruppe 3,9 % (78 von 2017). Die Patienten mit
Hornhautsymptomatik machten 31,33 % aller Patienten mit einem Augenleiden aus. Die
Abb. IV.3 eranschaulicht die  Entwicklung und  Zusammensetzung  der
Patientenstruktur der Klinik fir Pferde deutlich.
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Abb. V.3 Entwicklung der absoluten Haufigkeitsverteilung innerhalb der unter-

schiedlichen Patientenkategorien der gesamten Klinikpopulation von

2008 bis 2011

2. Jahreszeitliches Auftreten des Ulcus corneae

Anhand des Einweisungsdatums der Patienten in der Klinik fur Pferde wurde die

dazugehorige Jahreszeit ermittelt. Die absolute und relative Haufigkeitsverteilung der

Jahreszeiten, zu denen die Studienpatienten und die Patienten der Referenzgruppe

eingewiesen wurden, wird in Tab. V.1 dargestellt.

Tab. IV.1 Haufigkeitsverteilung der Studienpatienten mit Ulcus corneae und der

Patienten der Referenzgruppe in Bezug zur Jahreszeit

Patientenkategorien

Jahreszeit Studienpatienten Patienten der
Referenzgruppe

Frihjahr (Marz, April, Mai) 15 (19,2 %) 921 (26,8 %)
Sommer (Juni, Juli, August) 23 (29,5 %) 869 (25,3 %)
Herbst (September, Oktober, November) 18 (23,1 %) 888 (25,8 %)
Winter (Dezember, Januar, Februar) 22 (28,2 %) 758 (22,1 %)
Gesamt 78 (100,0 %) 3436 (100,0 %)

Aus den Daten ist ersichtlich, dass die Studienpatienten in Bezug zu den vier

Jahreszeiten hdufiger in den Sommer- und Wintermonaten als im Frihling und Herbst

vorgestellt wurden. So liegen die Fallzahlen der Studienpatienten im Sommer und
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Winter durchschnittlich bei 22,5 Studienpatienten (28,85 %) und sind um 7,58 % hdoher,
als die durchschnittlichen Fallzahlen im Frihjahr und Herbst mit 16,5 Patienten. Die
groRte Anzahl von Studienpatienten wurde wahrend der Sommermonate dokumentiert.
Bei dem Vergleich der jahreszeitlichen Haufigkeitsverteilung der Studienpatienten mit
der Verteilung der Patienten der Referenzgruppe fiel auf, dass die Verteilung der
,sonstigen Patienten keine Haufingen in den Sommer- und Wintermonaten zeigte,
sondern sehr ausgeglichen Uber die vier Jahreszeiten verteilt war. Vor diesem
Hintergrund wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem hdufigeren
Auftreten von Hornhautgeschwiiren im Sommer und Winter und den unterschiedlichen
Arten der aufgetretenen Hornhautulzerationen gab. Die Tab. 1V.2 zeigt diese
Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,Arten des Ulcera corneae” in Bezug zum
jahreszeitlichen  Auftreten, wobei die ,glaukom-, expositions- sowie bakteriell-
bedingten Ulcera corneae zu einer Gruppe ,sonstige Ulcera corneae™ aufgrund

geringer Fallzahlen zusammengefasst wurden.

Tab. IV.2 Die Haufigkeitsverteilung des Auftretens der unterschiedlichen Arten der

Ulcera corneae in Bezug zur Jahreszeit

Jahreszeit Ulcus comeae Arten
Ulcera corneae ohne mykotischbedingte Sonstige
genauere Bezeichnung Ulcera corneae Ulcera corneae
Frihjahr 7 3 5)
Sommer 9 10 4
Herbst 13 3 2
Winter 16 2 4
Gesamt 45 18 10

Die Werte der Tab. 1V.2 und die Abb. IV.4 zeigen, dass die mykotischen
Hornhautgeschwiire im Vergleich zu den anderen Arten von Hornhautulzerationen
vermehrt in  den Sommermonaten auftraten. Deshalb erfolgte eine gesonderte
Betrachtung der Haufigkeitsverteilung der mykotischbedingten Hornhautgeschwire in
Zusammenhang mit den Jahreszeiten. Abb. 1V.4 veranschaulicht die Verteilung. Mittels
Binomialtest konnte gezeigt werden, dass die mykotischbedingten Hornhautulzerationen

Uberproportional haufig im Sommer vorkamen. Dieser Unterschied in der Haufigkeit



IV. Ergebnisteil 61

des Auftretens der ulzerativen Keratomykose im Sommer im Vergleich zu den anderen

Jahreszeiten war im Binomialtest hochsignifikant (p < 0,01).

12

10
10

absolute Haufigkeit

Frihjahr Sommer Herbst Winter

Jahreszeit

Abb. IV.4 Auftreten mykotischbedingter Ulcera corneae in Bezug zur Jahreszeit

3. Patientensignalement

Die Ergebnisse der Auswertung der Daten uber das Signalement der Studienpatienten
umfassten die Geschlechter- und Altersverteilung sowie Daten Uber die Rassezu-

gehodrigkeit und die Farbgebung.

3.1. Geschlecht

Unter den Studienpatienten wurden 29 Stuten, 6 Hengste und 43 Wallache verzeichnet.
Diese absolute Haufigkeitsverteilung wird in der Tab. 1V.3 dargestellt. Somit lie3 sich
fur die Gesamtzahl von 78 Studienpatienten eine Aufteilung in 49 ménnliche und 29
weibliche Pferde vornehmen, wobei sich auffillig wenige Hengste unter den Studien-
patienten befanden. Die absolute Mehrheit der Studienpatienten vom mannlichen
Geschlecht fihrte zu einer Uberpriifung eines Zusammenhanges zwischen dem
Auftreten eines Hornhautulkus und der Geschlechterverteilung. Bei der Uberpriifung
der Altersverteilung der Hengste, Wallache und Stuten mittels t-Test zuvor fiel auf, dass
eine Schiefe in der Verteilung der Mediane und Mittelwerte vorlag und Wallache und
Stuten im Vergleich zu den betroffenen Hengsten deutlich &lter waren. Im Vergleich zu

der gesamten Klinikpopulation, die ein durchschnittliches Alter von 10,24 Jahren



IV. Ergebnisteil 62

aufwies, waren die Hengste mit durchschnittlich 5,08 Jahren deutlich jinger und wichen

von der Altersverteilung der Klinikpopulation insgesamt ab.

Tab. IV.3 Absolute Haufigkeiten der Geschlechterverteilung der Studienpatienten

mit Ulcus corneae innerhalb der Studiengruppe

Geschlecht Haufigkeitsverteilung
Anzahl Prozent Kumulative Prozente
Hengst 6 8,0 8,0
Wallach 43 55,0 63,0
Stute 29 37,0 100,0
Gesamt 78 100,0

Um eine scheinbare Geschlechtspradisposition fur das Auftreten eines Ulcus corneae
auszuschlieBen, wurden die Hengste bei der weiteren statistischen Uberprifung der
Geschlechtspradisposition fur das Auftreten eines Ulcus corneae nicht mit einbezogen.
Mit dem exakten Test nach Fisher wurde gepruft, ob es eine Prédisposition fir
Wallache oder Stuten und das Auftreten eines Ulcus corneae gab. Die Referenzgruppe
diente als Vergleichspopulation fir diese Uberprifung, bei der kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht ,Wallach oder ,Stute“ und dem Auftreten
eines Ulcus corneae festgestellt werden konnte. Bemerkenswert war dennoch, dass der
Anteil an erkrankten Wallachen im Verhéltnis zu den Stuten 59,7 % (43 von 72) betrug
und damit Uber dem Anteil der Wallache innerhalb der Referenzgruppe lag (53,7 %;
1587 wvon 2958). Wallache hatten demnach Ofter ein Hornhautulkus als nach der

Geschlechterverteilung innerhalb der Referenzgruppe zu erwarten gewesen ware.

3.2. Alter

Die Altersstruktur der Studienpatienten zeigte eine breite Verteilung und reichte vom
1. bis 32. Lebensjahr. Die Abb. 1V.5 wveranschaulicht die absolute Altersverteilung
innerhalb der Studiengruppe. Es gab keine Patienten mit dem Alter von 2 Jahren, 22
Jahren sowie 25 bis 30 Jahren. Zwei Studienpatienten befanden sich im ersten

Lebensjahr und waren 4 Wochen bzw. 8 Wochen alt.

Die Lage- und StreuungsmaRe der Altersverteilung der Studienpatienten wiesen ein
Durchschnittalter von 13,67 Jahren und einen Medianwert von 15 Jahren auf und
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zeigten damit die in der Abb. IV.5 ersichtliche Haufung der Félle ab einem Alter von 12
Jahren auf. Fir eine weitere Untersuchung der Alterszusammenhdnge wurde eine
Einteilung der Klinikpatienten nach der Altersverteilungen in  zwei  Gruppen
vorgenommen. Da ab einem Alter von 13 Jahren ein deutlich h&ufigeres Auftreten eines

Hornhautgeschwiirs vorzuliegen schien, wurde hier eine Grenze gewahit.
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Abb. IV.5 Absolute Haufigkeitsverteilung des Alters der Studienpatienten mit Ulcus

corneae in Jahren

Dementsprechend gab es zwei Altersklassen, die jeweils kleiner oder gleich 12 Jahre
und groRer 12 Jahre beinhaltete. Wie die graphische Darstellung Abb. V.6 zeigt, wies
die Mehrheit der Studienpatienten ein Alter von mehr als 12 Jahren auf. So befanden
sich iiber 66,7 % (52 von 78) aller Studienpatienten in der Gruppe ,> 12 Jahre*, 33,3 %
und damit 26 Patienten gehdrten der Gruppe ,< 12 Jahre* an. Fiir die Uberpriifing der
Altersprédisposition bei der Entstehung von Hornhautulzerationen bei Pferden, die &lter
als 12 Jahre waren, wurde die Altersverteilung der Studienpopulation mit der
Altersstruktur der Referenzgruppe verglichen. Die Tab. I1V.4 zeigt, dass 4,2 % aller
Klinikpatienten, die &lter als zwolf Jahre waren, an einem Hornhautulkus litten (52 von
1245). Der Anteil an Patienten in der Gruppe ,»> 12 Jahre™ betrug in der Studiengruppe
66,7 % (52 von 78) und in der Referenzgruppe 34,7 % (1193 von 3436).
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Abb. V.6 Absolute Haufigkeiten der Studienpatienten mit Ulcus corneae innerhalb
der Altersklassen ,< 12 Jahre* und ,> 12 Jahre*

Das Risiko fir das Auftreten eines Ulcus corneae war bei einem Pferd tber 12 Jahren
also fast vier Mal so grof3, wie bei einem Pferd unter 12 Jahren. Mit dem exakten Test
nach Fisher wurde die Hypothese einer Altersprédisposition bei der Entstehung von
Hornhautgeschwiiren Uberprift und konnte als hochsignifikant bestatigt werden. Der ¢-
Koeffizient zeigte mit - 0,099 eine sehr geringe Effektstarke an (p < 0,01; CI - 0,13 bis -
0,065).

Tab. IV.4 Haufigkeitsverteilung der Patienten der Studien- und Referenzgruppe in
den Altersklassen ,< 12 Jahre; > 12 Jahre*

Altersklassen Haufigkeitsverteilung Gesamt
Studienpatienten | Patienten der Referenzgruppe
< 12 Jahre 26 (1,1 %) 2243 (98,9 %) 2269 (100,0 %)
> 12 Jahre 52 (4,2 %) 1193 (95,8 %) 1245 (100,0 %)
Gesamt 78 (2,2 %) 3436 (97,8 %) 3514 (100,0 %)

Auch der Mittelwertvergleich der Altersverteilung mittels t-Test zwischen der Studien-
gruppe und der Referenzgruppe zeigte einen deutlichen Unterschied auf. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten der Referenzgruppe betrug 10,16 Jahre und lag damit
deutlich unter dem der Studiengruppe wvon durchschnittlich 13,67 Jahren. Dieser
Unterschied war hochsignifikant und wies mit einem Cohen’sd von 0,56 -einen
mittelstarken Effekt auf (p < 0,01; C1 0,34 bis 0,78).
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Betrachtete man die Altersverteilung in Bezug zum Geschlecht, so zeigte sich, dass die
durchschnittliche  Altersverteilung der an einem Hornhautulkus erkrankten Wallache
und Stuten GOber derjenigen der Referenzgruppe lag, und somit die Altersabhangigkeit
fir das Auftreten eines Ulcus corneae widerspiegelte. Fur die betroffenen Hengste
wurde jedoch eine deutliche Abweichung der Altersverteilung innerhalb  der
Studiengruppe verzeichnet. So lag das durchschnittliche Alter der erkrankten Hengste
bei 7,8 Jahren und damit deutlich unter dem der Wallache mit 15,2 Jahren und der
Stuten mit 12,6 Jahren der Studiengruppe. Die Abb. IV.7 zeigt den Vergleich der
durchschnittlichen Altersstruktur im Vergleich zur Referenzgruppe und verdeutlicht die
Schiefe der Verteilung bezlglich der Hengste, die deutlich jinger waren als die Stuten

und Wallache der Klinikpopulation.
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Abb. IV.7 Durchschnittliches Alter der Studienpatienten mit Ulcus corneae in

Jahren in Bezug zum Geschlecht

In einem Mittelwertvergleich der Altersstrukturen wurde deshalb jeweils fir Wallache,
Stuten und Hengste der Studiengruppe getrennt geprift, ob ein signifikanter
Unterschied in der Altersstruktur im Vergleich zur Referenzgruppe vorlag. Der t-Test
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der Altersstruktur der erkrankten
Stuten und einen hochsignifikanten Unterschied der Altersstruktur der erkrankten
Wallache im Vergleich zu Stuten und Wallachen der Referenzgruppe an. Stuten und
Wallache waren dementsprechend deutlich alter als Stuten und Wallache der
Referenzgruppe (p < 0,05). Die dazugehtrigen Effektstarken ergaben fir die
Altersstruktur der Stuten ein Cohen’s d von 0,38 (CI 0,01 bis 0,74) und fir Wallache
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ein Cohen’sd von 0,61 (Cl 0,31 bis 0,92). Fur Hengste konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Die Uberprifung der Ergebnisse durch den Mann-
Whitney-Test  bestdtigte  diese  Signifikanz.  In  der Tab. V.5 sind die
Haufigkeitsverteilungen sowie die Lagemale der Altersverteilung jeweils fir die
Geschlechter als auch fir die Patientenkategorien Studien- und Referenzgruppe
aufgefuhrt. Von einem Hornhautulkus betroffene Stuten sind im Durchschnitt 2,4 Jahre
und betroffene Wallache 3,6 Jahre dlter als diejenigen der Referenzgruppe. Die
durchschnittliche  Altersverteilung der Hengste in der Referenzpopulation lag deutlich
unter dem durchschnittlichen Alter der Stuten und Wallache der Referenzgruppe, aber

auch unter dem durchschnittlichen Alter der Hengste der Studiengruppe.

Tab. IV.5 Absolute Haufigkeitsverteilung und LagemaRe der Altersstruktur der
Studienpatienten mit Ulcus corneae und der Patienten der Referenz-

gruppe in Bezug zur Geschlechterverteilung

_ ) Haufigkeit Altersstruktur in Jahren
Patientenkategorie Geschlecht ) ]
Anzahl Mittelwert Median
Stuten 29 12,6 13,0
) ) Hengste 6 7,8 7,5
Studienpatienten
Wallache 43 15,2 15,0
Insgesamt 78 13,7 15,0
Stuten 1371 10,2 10,0
Referenzgruppe Wallache 1587 11,6 11,0
Insgesamt 3434 10,2 9,0
Stuten 1400 10,3 10,0
Hengste 482 51 3,0
Gesamt
Wallache 1630 11,7 11,0
Insgesamt 3512 10,2 10,0
3.3. Rasse, Farbgebung und Musterung

Die in der Studie eingeschlossenen Pferde gehdrten dreiig unterschiedlichen Rassen
an. Fir eine bessere Ubersicht wurden die einzelnen Rassen gruppiert, so dass sich
folgende Aufteiung in ,Warmbliiter”, ,Kaltbliter, ,,Volbliter, ,Pony- und Klein-
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pferderassen, ,,Arabische Rassen®™, ,Spanische Rassen®, ,,Westernpferderassen™ sowie
HFriesen”, ,Traber und ,sonstige Rassen” ergab. In der Gruppe ,Sonstige Rassen™
befand sich ein Studienpatient der Rasse ,Knabstrupper”. Die unter den genannten
Gruppen zusammengefassten Rassen sind tabellarisch im Anhang (Tab. XI1.5) aufge-
fihrt. Die Gruppe ,,Warmbliiter umfasste mit 41 von 78 Patienten (52,6 %) iiber die
Halfte aller Studienpatienten. Mit 20,5 % (16 von 78) bilden die Gruppe der ,Ponys-
und Kleinpferderassen™ die zweitgroBte Rassegruppe vor den ,,Westernpferderassen®
mit 6,4 % (5 von 78) der Studienpatienten. Die Abb. V.8 verdeutlicht die absolute
Haufigkeit der Rasseverteilung unter den Studienpatienten. Fir die Studiengruppe

ergaben sich folgende Werte beziglich der Rassezugehorigkeit (Tab. IV.6):

Tab. V.6 Haufigkeitsverteilung der Studienpatienten mit Ulcus corneae innerhalb

der Rassegruppen

Haufigkeitsverteilung

Rassegruppe Anzahl Prozent
Warmblut 41/78 52,6
Kaltblut 01/78 01,3
Vollblut 02/78 02,6
Ponys und Kleinpferde 16/78 20,5
Arabische Rassen 01/78 01,3
Spanische Rassen 03/78 03,8
Westernpferde 05/78 06,4
Friesen 04/78 05,1
Traber 04/78 05,1
Sonstige Rassen 01/78 01,3

Aufgrund der deutlichen Mehrheit der ,,Warmbliiter unter den erkrankten Pferden,
wurde der Zusammenhang zwischen der Rassezugehorigkeit und dem Auftreten eines
Ulcus corneae geprift. Die Daten der Referenzgruppe Uber die Rassezugehtrigkeit und
deren Verteilung dienten als \ergleichspopulation zur Signifikanzprifung mittels -

Test. Es wurde keine Rasseprédispositionen festgestellt (p > 0,05).
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Abb. V.8 Absolute Haufigkeiten der Studienpatienten mit Ulcus corneae in den
Rassegruppen
Bei drei Studienpatienten wurde keine Information zur Farbe notiert. In der

Studiengruppe waren Pferde mit der Farbgebung Schimmel, Fuchs, Brauner und Rappe.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der jeweiligen Farbgebung zeigt Tab. IV.7.

Tab. IV.7 Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der Farbgebung der Studien-
patienten mit Ulcus corneae
Haufigkeitsverteilung
Farbgebung
Anzahl Prozent
Schimmel 9 12,0
Fuchs 17 22,7
Brauner 38 50,7
Rappe 11 14,7
Gesamt 75 100,0

Wegen einer deutlichen Haufung der Farbgebung ,Brauner und ,Fuchs® unter den
Studienpatienten, wurde im Signifikanztest mit der Referenzgruppe die Pradisposition
der Farbgebung fir das Auftreten eines Hornhautulkus Uberprift. Es konnte keine
Préadisposition der Farbe fir die Entstehung wvon Hornhautgeschwiiren nachgewiesen
werden. Die Abb. 1V.9 zeigt die H&ufigkeiten der einzelnen Farben in der Studien- und
der Referenzgruppe und verdeutlicht die Ahnlichkeit der Verteilung.
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Abb. V.9 Relative Haufigkeitsverteilung der Farbgebung innerhalb der Studien-
und Referenzgruppe

Fir das Kriterum ,Musterung wurde fiir drei Patienten ein Eintrag beschrieben. Die
Musterung ,Plattenscheckung kam bei emem Rappen und emem Fuchs sowie die

»ligerscheckung® bei einem Rappen der Studiengruppe vor.

4, Patientenvorgeschichte

4.1, Krankheitsdauer vor der Einweisung

Bei 10 der 78 Patienten mit einem Hornhautulkus wurde keine Angabe zu der Dauer der
Krankengeschichte vor der Einweisung gemacht. Bei 6 der Gbrigen 68 Studienpatienten
wurde eine Krankheitsdauer von Uber 80 Tagen angegeben und diese somit als
»~Patienten mit langer Krankheitsvorgeschichte gesondert betrachtet. Patienten dieser
Gruppe zeigten vorhergehende ophthalmologische Symptome einer Korneaerkrankung

wie rezidivierende Keratitiden und Hornhautdefekte bzw. L&sionen der Hornhaut.

Grundlage der folgenden Werte Uber die Krankheitsdauer vor Einweisung waren Daten
von 62 Studienpatienten. Die durchschnittliche Krankheitsdauer vor Einweisung betrug
18,32 Tage bei einem Median von 14 Tagen, wie der Box-Whisker-Plot in der Abb.
IV.10 zeigt.
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Abb. IV.10  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Krankheitsdauer vor Einweisung
in Tagen™ bei 68 Studienpatienten mit Ulcus corneae

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgte eine Gruppierung der ,Krankheitsdauer vor
Einweisung iiber Zeitrdume von 15 Tagen. Bei der Darstelung der Werte fillt auf]
dass Uber 66 % (41 von 62) der Patienten eine Krankheitsdauer vor Einweisung von

unter 15 Tagen vorwiesen (siehe Abb. IV.11).

80,0

70,0 66,1

60,0 A

50,0 -

40,0 -

30,0 A

relative Haufigkeit

20,0 - 14,5

8,1

10,0 -

bis 15 16-30 31-45 > 46

Gruppierte Krankheitsdauer vor Einweisungin Tagen

Abb. IV.11  Relative Haufigkeitsverteilung der ,gruppierten Krankheitsdauer vor

Einweisung®™ in Tagen bei 68 Studienpatienten mit Ulcus corneae
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Bei der Verteilung der Krankheitsdauer vor Einweisung von bis zu 15 Tagen zeigte
sich, dass 7 von 41 Studienpatienten (17,1 %) in den ersten zwei Tagen nach initialem
Auftreten von Symptomen am Auge eingewiesen wurden. Damit wurden 11,3 %
(7 von62) der Studienpatienten nach maximal zwei Tagen Krankheitsdauer in der
Klinik vorgestellt. Mittels t-Test wurden ein Mittelwertvergleich der Krankheitsdauer
vor Einweisung in Bezug zu den Kriterien des Entlassungsstatus durchgefuhrt sowie
zusatzlich mit dem  y%-Test geprift, ob das Kriterium ,Gruppierte Krankheitsdauer vor
Einweisung” einen Einfluss auf die Kriterien des Entlassungsstatus hatte. Beide Tests

zeigten keine Abhéngigkeiten zwischen den genannten Kriterien an (p > 0,05).

4.2. Vorhergehende ophthalmologische Krankheiten

Aus den anamnestischen Informationen Uber etwaige Erkrankungen vor dem Auftreten
des Ulcus corneae wurde fur 53 von 78 Studienpatienten (67,9 %) angegeben, dass es
keine vorherige ophthalmologische Erkrankung gab. Hingegen litten 10 von 78
Studienpatienten (12,8 %) an einem Glaukom und 7 von 78 Studienpatienten (9,0 %)
zeigten im  Vorfeld Keratitiden.  Weitere  vorhergehende  ophthalmologische
Erkrankungen waren korneale Defekte, Equine Rezidivierende Uvweitis (ERU) und
Uveitis. Die Haufigkeitsverteilung wird in der Abb. IV.12 dargestell.
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Abb. IV.12  Absolute Haufigkeitsverteilung vorhergehender ophthalmologischer

Erkrankungen der Studienpatienten mit Ulcus corneae
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4.3. Vorbehandlung und verwendete Medikamente

Anhand der anamnestischen Daten konnte bei 72 wvon 78 Studienpatienten
Informationen zur Vorbehandlung mit in die Auswertung einbezogen werden. Bei sechs
Studienpatienten gab es keine anamnestischen Daten (ber die Vorbehandlung. In 95,8
% (69 von 72) dieser Félle wurde eine Vorbehandlung vorgenommen und in 3 von 72
Féllen (4,2 %) fand keine Behandlung vor der Einweisung in die Klinik statt und die
Erstkonsultation wurde durch den betreuenden Tierarzt der Klinik fir Pferde der LMU

Minchen vorgenommen.

Die Studienpatienten wurden mit einer Kombination von systemischen und topischen
Antibiotika und Antiphlogistika, kortikosteroidhaltigen Augensalben sowie Mydriatika,
topischen  Antimykotika,  unterschiedlichen  wundheilungsfordernden  Augensalben,
Proteinasehemmern sowie autologen Serumaugentropfen vorbehandelt. Es wurden
unterschiedliche Wirkstoffe zur topischen Antibiose verwendet, wie u. a. Amino-
glykosidantibiotika wie das Tobramycin (Tobramaxin®, Fa. Alcon). Neben reinen
kortisonhaltigen Augensalben wurden auch Kombinationsprodukte aus einem Dexa-
methason und einem Antibiotikum verabreicht. Die Héaufigkeitsverteilung der Medika-

mente ist in Tab. XI.6 dargestell.

5. Allgemeinuntersuchung

Im Rahmen der Allgemeinuntersuchung zeigten die Studienpatienten insgesamt nur
vereinzelt unspezifische Symptome. Bei einem Studienpatient wurde die Korperhaltung
mit der Abweichung ,Kopf-Schiethaltung beschriecben. Das Allgemeinbefinden wurde
bei 74 Patienten notiert und bei 85,1 % (63 von 74) als ungestort eingestuft. Neun von
74 Studienpatienten zeigten geringgradig gestortes Allgemeinbefinden und bei zwei
weiteren  Patienten mit einem Ulcus corneae wurde mittelgradig — gestortes
Allgemeinbefinden  bei der Eingangsuntersuchung dokumentiert. In funf Féllen
notierten die Tierdrzte nervoses oder wehrhaftes Verhalten. Es gab keine Abweichungen

bei der Herz- und Atemfrequenz und der K&rperinnentemperatur.

6. Ophthalmologischer Untersuchungsgang

Bei insgesamt 78 in die Klinik fir Pferde Uberwiesenen Patienten mit einem Hornhaut-
ulkus war die Verteilung der erkrankten Augen mit 43 betroffenen rechten und 35

betroffenen linken Augen relativ ausgewogen.
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6.1. Befunde am vorderen Augensegment

In 90 % der Patienten der Studiengruppe (70 von 78) wurden Verénderungen der
Augenumgebung bei der Augenuntersuchung dokumentiert. Die Beschreibungen der
Augenumgebung umfassten Befunde wie Tranenfluss, Tranenspur, Augenausfluss
Salbenspur oder verschmiert Augenumgebung. Das Kriterium der Lidschwellung war
nur  bei 58  Studienpatienten in  den  Patientendaten  dokumentiert.  Die
Haufigkeitsverteilung der Befunde zeigt die folgende Abb. 1V.13.
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Abb. IV.13  Absolute Haufigkeitsverteilung des Kriterums ,,Lidschwellung® bei 58

Studienpatienten mit Ulcus corneae

Es wird deutlich, dass bei 50 % (29 von 58) der Studienpatienten keine oder nur eine
geringgradige Lidschwellung festgestellt wurde. Bei 31 % der Befunde (ber die
Lidschwellung (18 von58) wurde diese als mittelgradig und in 19 % der Félle
(11 von 58) als hochgradig beschrieben. Neben der Schwellung der Augenlider wurden
weitere Befunde tber die Augenlider dokumentiert, wie ,.,Nodulire
Umfangsvermehrung der Lider”, ,Atrophische Lider, ,Kein Lidschluss“ und
,wunterlidverletzung. Diese Befunde traten jeweils nur bei einem Studienpatienten auf.
Eine Befundung des Kriterums ,Blepharospasmus® wurde m 69 von 78
Studienpatienten vorgenommen. Ein GrofBteil von 74 % der Studienpatienten (51 von
69) wies eine  Schmerzsymptomatik mit  mittelgradigem bis  hochgradigem
Blepharospasmus auf. Die Tab. IV.8 und Abb. IV.14 verdeutlichen diese Verteilung.
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Tab. V.8 Héufigkeitsverteilung des Kriteriums ,Blepharospasmus* bei 69

Studienpatienten mit Ulcus corneae

Haufigkeitsverteilung
Blepharospasmus
Anzahl Prozent
Kein bis geringgradiger Blepharospasmus 18 26
Mittelgradiger Blepharospasmus 22 32
Hochgradiger Blepharospasmus 29 42
Gesamt 69 100
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Abb. IV.14  Absolute Haufigkeitensverteilung des Kriteriums ,,Blepharospasmus® beli

69 Studienpatienten mit Ulcus corneae

Die Hyperdmie der Konjunktiva als Zeichen einer okularen Reizung oder auch
Entziindung spiegelt sich in der Haufigkeitsverteilung dieses Befundes beim Auftreten
eines Ulcus corneae wieder. Bei 68 von 78 Patienten und damit in 87 % der Félle wurde
eine  mittel- bis hochgradige Hyperdmie der Konjunktiva dokumentiert. Die

Haufigkeits-verteilung dieses Kriteriums zeigt die Tab. IV.9:
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Tab. V.9 Héufigkeitsverteilung des Kriteriums ,Hyperdmie der Konjunktiva“ bei

78 Patientenaugen mit Ulcus corneae

Haufigkeitsverteilung

Hyperamie der Konjunktiva
Anzahl Prozent
Keine bis geringgradige Hyperamie 10 13,0
Mittelgradige Hyperamie 31 40,0
Hochgradige Hyperamie 37 47,0
Gesamt 78 100,0

Die Augenuntersuchung der betroffenen Augen erbrachte in 80,1 % (63 von78) aller

Studienpatienten einen positiven Befund Uber die Neovaskularisation der Kornea.

Beziglich der Korneaoberflache konnte des Weiteren die absolute und prozentuale

Haufigkeitsverteilung der von einem Ulkus betroffenen Bereiche der Kornea festgestellt

werden. Bei Uber der Halfte der Patienten war der zentrale Bereich der Kornea von

einem Ulkus betroffen. Dementsprechend seltener war der temporale, ventrale und

nasale Bereich erkrankt. Der dorsale Bereich war mit 2,6 % sehr selten erkrankt, wie die
Werte in Tab. IV.10 und der Abb. IV.15 zeigen.

Tab. IV.10  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Betroffener Bereich der Kornea®

der Studienpatienten mit Ulcus corneae

Betroffener Bereich der Haufigkeitsverteilung
Kornea Haufigkeit Prozent | Kumulierte Prozente
Zentral 44 56,4 56,4
Temporal 13 16,7 73,1
Ventral 11 14,1 87,2
Nasal 8 10,2 97,4
Dorsal 2 2,6 100
Gesamt 78 100
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Abb. IV.15 Absolute Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Betroffener Bereich der

Kornea“ bei 78 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

Im Rahmen der ophthalmologischen Eingangsuntersuchung wurde bei 13 wvon 78
Pferden (16,7 %) eine Descemetozele diagnostiziert. Da die Hornhaut generell im
Rahmen der Wundheilungsprozesse mit  Tribungserscheinung und  Transparenz-
verédnderungen der Kornea einhergeht, ist dieses Kriterium auch hier aufgefuhrt und
wurde als ,Jlokale Triibung und ,.gesamte Eintriibung der Kornea* kategorisiert. Bei 48
von 78 Studienpatienten (61,4 %) wurde bei Vorstellung in der Klinik eine Eintriibung
der gesamten Kornea dokumentiert. Die Befunde wurden in 44 Féllen weiter
differenziert als hauchartig (6), rauchig (15), milchig (16), und gelblich (7) beschrieben.
Studienpatienten, die vorberichtlich an einem Glaukom erkrankt waren, zeigten in neun
von zehn Fallen eine Eintribung der gesamten Kornea im Sinne eines Hornhautodems.
Trubungserscheinungen, die sich hingegen lokal auf den Bereich des Ulkus
beschrankten, konnten bei allen 78 Studienpatienten gefunden werden. In 55 von 78
Fallen erfolgte eine genauere Beschreibung der Tribungsfarbe in hauchartig (2),
rauchig (12), milchig (21) und gelblich (20).

Die GroRe der Hornhautulzerationen war bei 77 Patienten vermerkt, und bei einem
Patienten wurden keine Angaben zur Ausdehnung des Ulkus dokumentiert. Es sollte
bedacht werden, dass es sich bei den Angaben Uber die GroRe des Ulkus um
Schatzungen handelt und nicht um exakte Ausmessung der L&nge, Breite und Tiefe des
Ulkus auf der Hornhaut. Um eine Vergleichbarkeit der Angaben zu ermdglichen, wurde

als MaR der Durchmesser einer rundlichen Flache in Millimetern verwendet.
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Abb. IV.16  Absolute Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,.Durchmesser des Ulcus

corneae” in mm bei 77 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

Die Angaben Uber die Ausdehnung des Hornhautulkus reichen von 2 bis 30 mm und die
Verteilung wird in der Abb. IV.16 gezeigt. Der Mittelwert der Verteilung betrug 12,48
mm, mit einem Median von 12 mm und einem Modalwert von 16 mm. Aulerdem ist
erkennbar, dass die Verteilung der Durchmesser der Ulcera corneae sehr variabel war,
und eine groRe Bandbreite von 2 bis 22 mm vorlag. Die absolute und relative
Haufigkeitsverteilung des Kriterums ,,.Durchmesser des Ulcus corneae in Millimetern™
ist in gruppierter Form in Tab. 1V.11 aufgefuhrt. Es falit auf, dass fast 40 % der

Hornhautgeschwire kleiner als 8 mm im Durchmesser sind.

Tab. IV.11  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,.Durchmesser des Ulcus corneae

in mm, gruppiert bei 77 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

] Haufigkeitsverteilung
GroRe des Ulkus in mm -
Anzahl Prozent Kumulierte Prozente
1 bis 8 mm 30 39,0 39,0
8 bis 16 mm 26 33,7 72,7
groRer 16 21 27,3 100,0
Gesamt 77 100,0

Es war des Weiteren interessant zu untersuchen, ob zwischen einer einschmelzenden
Eigenschaft eines Ulkus und dem Durchmessers des Hornhautulkus ein Hinweis auf
einen Zusammenhang gab (siehe Abb. 1V.17). Es gab insgesamt 24 von 76 Studien-
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patienten (31,6 %), bei denen eine einschmelzende Eigenschaft des Ulkus, also eine
Keratomalazie dokumentiert wurde. Betrachtet man das Kriterum ,,Gruppierter Durch-
messer in  Bezug zum Kriterum ,Keratomalazie“ wird deutlich, dass mit
zunehmendem Durchmesser der Hornhautulzerationen der Anteil an Ulzera mit
Keratomalazie steigt. In der Gruppe ,.Durchmesser der Ulcera corneae > 16 mm™ sind
fast 48 % (10 von 21) von einschmelzender Art. Die Uberpriifung der Signifikanz dieser
Verteilungsunterschiede  mittels y*-Test verlief negativ (p >0,05). Die EffektgroRe
Cramérs-V von 0,217 gab einen Hinweis auf einen Zusammenhang dieser beiden
Kriterien (C1 0,065 bis 0,468).
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absolute Haufigkeiten

1 bis 8 mm 9 bis 16 mm > 16 mm
Abb. IV.17 ,Durchmesser des Ulcus corneae (gruppiert) in Bezug zum Kriterium

Keratomalazie* bei 77 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

6.2. Befunde am mittleren Augensegment

Die Untersuchungsbefunde an der vorderen Augenkammer konnen nur erhoben werden,
wenn die erkrankte Hornhaut noch gentigend Transparenz aufweist, um die vordere
Augenkammer einzusehen. Ist dies nicht der Fall, kann eine sonographische Unter-
suchung dennoch eine Untersuchung ermadglichen, die wichtige Hinweise Uber den
Zustand der inneren Augenstrukturen geben kann. In 26 Fallen wurde aufgrund
mangelnder Transparenz auf die tieferen okularen Strukturen zusatzliche eine
sonographische ~ Untersuchung  durchgefihrt. Die  Tab. IV.12  zeigt die

Haufigkeitsverteilung der Abweichungen an der vorderen Augenkammer.
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Tab. IV.12  Abweichung an der vorderen Augenkammer bei 78 Pferdeaugen mit

Ulcus corneae

Abweichung an der vorderen Haufigkeitsverteilung
Augenkammer Anzahl Prozent
Keine Abweichung 42 53,8
Abweichung 27 34,6
Nicht beurteilbar 9 11,6
Gesamt 78 100,0

In 42 von 78 Féllen (53,8 %) konnte keine Abweichung der vorderen Augenkammer
festgestellt werden. Allerdings war in 9 Fallen aufgrund der Tribung der Kornea keine
Befundung der vorderen Augenkammer mdglich und es fand auch keine sonographische
Untersuchung statt. Bei 25 Patienten wurde eine differenziertere Befundung der
vorderen Augenkammer vorgenommen, welche in der Tab. 1V.13 gezeigt wird. In 44 %
der Falle wurde ein Hypopyon diagnostiziert. Ein Fibrinerguss wurde bei neun

Studienpatienten und damit bei 36 % der untersuchten Studienpatienten diagnostiziert.

Tab. IV.13  Befunde an der vorderen Augenkammer bei 25 Pferdeaugen mit Ulcus

corneae
Haufigkeitsverteilung
Befund der vorderen Augenkammer
Anzahl Prozent
Fibrinerguss 9 36
Hypopyon 11 44
Erscheint abgeflacht 4 16
Hyphaema, einige Koagel 1 4
Gesamt 25 100

Bei zwei Patienten wurde bei Einweisung ein Irisprolaps diagnostiziert. In beiden Féllen
konnte der Bulbus erhalten werden und die Sehfahigkeit war zwar eingeschrankt, aber
dennoch gegeben. Im Falle eines Ulcus corneae gibt die Pupillenstellung einen
Eindruck ber die Schmerzhaftigkeit. Die Gabe eines Mydriatikums zur Weitstellung
der Pupille und zur Therapie einer reflektorischen Begleituveitis ist ein entscheidender
therapeu-tischer Aspekt zur Prévention von Synechien. In 73 % der Studienpatienten

(54 von 73) konnte bei Einweisung in die Klinik eine Pupillenengstellung diagnostiziert
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werden und bei 6 wvon 73 Patienten (8,1 %) war die Pupillenstellung bzw.
Pupillenreaktion ohne besonderen Befund. Die Abb. [1V.18 veranschaulicht die
Haufigkeitsverteilung der Pupillenstellung. Des Weiteren zdhlten zu den Befunden am
mittleren Augensegment in sieben Féllen wie Lage- und Transparenzveranderungen an

der Linse sowie Synechien.
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Abb. IV.18  Absolute Haufigkeit des Kriterums ,,Pupillenstellung™ bei 73 Pferde-

augen mit Ulcus corneae

6.3. Befunde am hinteren Augensegment

Die Untersuchung des hinteren Augenabschnittes spielt eine wichtige Rolle bei der
Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen. Bei 22 Studienpatienten waren
aufgrund  hochgradiger  Eintribungen  der  gesamten Kornea die  hinteren
Augenstrukturen nicht einsehbar und die Untersuchung konnte nicht erfolgen. In finf
Fallen wurde bei der Untersuchung des Glaskorpers Einlagerungen von
Entziindungsprodukten diagnostiziert und in einem Fall konnte eine Netzhautablosung
bei der Untersuchung des Augenhintergrundes festgestellt werden. Die Diagnose einer

mykotischen Endophthalmitis wurde bei einem Pferd gestellt.

7. Weitere Diagnostik

In 27 von 78 Fallen (34,6 %) wurden weitere Untersuchungen durchgefihrt, die zu
96,3 % (26 von 27) eine Biopsie mit anschlieBender pathohistologischer Untersuchung

bedeuteten. Es wurde in einem Fall eine Tupferprobe entnommen, die zu einem
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anschlieBendem kulturellen Erregernachweis fihrte. Das Ergebnis dieser Untersuchung
hieB ,Mucor positiv. Die Ergebnisse der pathohistologischen und kulturellen
Untersuchungen sind in der Abb. V.19 dargestellt. Es ist ersichtlich, dass es mit 18
Féllen eine Haufing bei dem Merkmal ,Pilzhyphen nachgewiesen™ innerhalb der
Untersuchungsergebnisse gibt. Zusammen mit dem Ergebnis ,Mucor positiv wurden
insgesamt in 19 von 27 Fallen (70,4 %) mykotische Erreger nachgewiesen. In 6 von 27
Fallen konnten mykotische Erreger und in 3 wvon 27 Fallen bakterielle Erreger

ausgeschlossen werden.
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Untersuchungsergebnisse
Abb. IV.19 Die absolute Haufigkeitsverteilung der einzelnen Untersuchungsergeb-

nisse bei 27 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

8. Diagnosestellung und Arten der Ulcera corneae

Die Tab. IV.14 zeigt auf, dass bei der Mehrheit der Falle (51 von 78; 65,4 %) eine
klinische Verdachtsdiagnose gestellt wurde. In 33,3 % der Félle (26 von 78) konnte
mittels einer pathohistologischen Untersuchung ein Erreger nachgewiesen oder auch

ausgeschlossen werden.
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Tab. IV.14  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Art der Diagnosestellung*
i Haufigkeitsverteilung
Art der Diagnose
Anzahl Prozent
Klinische Verdachtsdiagnose 51 65,4
Mikrobiologisch-basierte Diagnose 1 1,3
Pathohistologisch-basierte Diagnose 26 33,3
Gesamt 78 100,0
Unter Einbeziehung aller  Untersuchungsergebnisse und  Informationen aus der

Anamnese, der Allgemeinuntersuchung und des ophthalmologischen Untersuchungs-

gangs wurde die Diagnose einer bestimmten Art von Hornhautulzerationen innerhalb
dieser Studie fur den jeweiligen Patienten zugeordnet. Die unterschiedlichen Diagnosen,

die im Folgenden als ,Arten der Ulcera corneae” beschricben sind, sind in der Tab.

IV.15 dargestellt.

Tab. V.15 Haufigkeitsverteilung des Kriteriums , Arten der Ulcera corneae” bei den
Studienpatienten mit Ulcus corneae

Arten der Ulcera corneae Haufigkeltsvertellung

Anzahl Prozent

Ulcera corneae ohne weitere Bezeichnung 45 57,7
Mykotischbedingte Ulcera corneae 18 23,1
Glaukombedingte Ulcera corneae 10 12,8
Expositionsbedingte Ulcera corneae 3 3,8
Bakteriellbedingte Ulcera corneae 2 2,6

Gesamt 78 100,0

Der Patient, bei dem der mykotische Erreger Mucor nachgewiesen wurde, zihlte hier
nicht mit zu den mykotischbedingten Hornhautulzerationen, da es sich vermutlich
primdr um ein expositionsbedingtes Ulcus corneae aufgrund einer Lidrandverdnderung
handelte. Interessant ist des Weiteren, dass 4 der 19 Patienten (21,1 %) mit nachge-

wiesener mykotischer Beteiligung bei Einweisung unter antimykotischer Behandlung

standen.
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9. Therapie

Daten von insgesamt 74 Studienpatienten flossen in die Auswertung Uber die Therapie
ein. Drei der insgesamt 78 vorgesteliten erkrankten Pferde wurde gegen den Rat des
Tierarztes auf Wunsch des Besitzers vorzeitig aus der Klinik entlassen. Ein Pferd
musste aufgrund einer schweren Herzerkrankung, die einen notwendigen chirurgischen

Eingriff in Vollnarkose nicht zuliel3, euthanasiert werden.

In 77 % der Falle (57 von 74) erfolgte eine chirurgische Behandlung und in 23 % der
Falle wurde eine rein konservative Therapie angewendet. Vier Patienten wurden
aufgrund eines Operationsverbots der Besitzer ausschlieBlich konservativ behandelt
(siehe Tab. I1V.16).

Tab. IV.16  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Therapieart™ bei insgesamt 74

Studienpatienten mit Ulcus corneae

. Haufigkeitsverteilung
Therapieart
Anzahl Prozent
Kombinierte chirurgische Therapie 57 77,0
Rein konservative Therapie 17 23,0
Gesamt 74 100,0

Um jegliche Hemmung des GefaBwachstums und der Wundheilung zu unterbinden,
wurden bei den Studienpatienten in der vorliegenden Arbeit nur in Ausnahmeféllen
NSAIDs appliziert, bevor die ulzerierte Kornea reepithelisiert war. Kam es jedoch zu
starker okularer Irritation mit Juckreiz wurde neben der Fixation mit Ausbindern eine
leichte  Ruhigstellung mit dem Wirkstoff Acepromazinmaleat (Vetranquil-Granulat
1%®, Fa. CEVA) hergestelit und ausnahmsweise ein NSAID (Phenylbutazon
(Butasan®Oraldoser, Fa. Vetoquinol); Meloxicam (Metacam®, Fa. Boehringer)) als
Analgetikum wverabreicht, um die Patienten an einer Selbstschadigung des Auges durch

kraftiges Reiben an festen Gegenstdnden zu hindern.

9.1. Konservative Therapie

Alle 17 konservativ therapierten Studienpatienten erhielten nach dem Behandlungs-
regime fur Hornhautulzerationen der Klinik fur Pferde der LMU Minchen eine topische

antibiotische und antimykotische Medikation. Zu den am haufigsten verwendeten
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antibiotischen Wirkstoffen zahlten Tobramycin (Tobramaxin®, Fa. Alcon) und Posi-
fenicol (Posifenicol® C 1 %, Fa. Ursapharma). Fir die antimykotische Abdeckung
wurde Uberwiegend der Wirkstoff Natamycin (Pima Biciron N®, Fa. Infectopharm)
verwendet, aber auch Voriconazol (Vfend®, Fa. Pfizer) wurde eingesetzt. Drei
Patienten erhielten neben der topischen Antibiose eine systemische Behandlung mit
dem Wirkstoff Trimethoprim-Sulfadiazin  (Trimetotat® oral Suspension 48%, Fa.
aniMedica). Lag eine Pupillenengstellung vor, so wurden Zykloplegika verwendet. Bei
15 Pferden wurde einprozentiges Atropin (Atropin-POS 1 %®, Fa. Ursapharm) lokal
appliziert. Um die keratolytischen Vorgange zu kontrollieren wurde zusétzlich
autologes Serum als Proteinaseinhibitor bei einem Patienten eingesetzt. Nachdem die
Kornea wvollstdndig reepithelisiert war, wurden Kkortikosteroidhaltige ~Augensalben
verabreicht, um die funktionelle Transparenz der Kornea durch Zuriickdrangen der
GefélRe wiederherzustellen (STEINMETZ, 2012). In zwei Fallen wurden reine kortiko-
steroidhaltige Augensalben (Dexamethason, Dexa-sine® SE, Fa. Alcon; Rimexolon,
Vexol® 1 %, Fa. Alcon) eingesetzt, jedoch wurden in den meisten Féllen sogenannte
Kombinationspréparate, die neben Dexamethason auch ein Antibiotikum enthielten,
verabreicht (Corti Biciron® N, Fa. S & K Pharma; Isopto-Max®, Fa. Alcon).
Systemische  Antiphlogistika (Phenylbutazon (Butasan®Oraldoser); Meloxicam (Meta-
cam®)) und topische Antiphlogistika (Diclofenac (Voltaren®Ophtha, Fa. Théa Pharma)
wurden jeweils in drei Fallen wverwendet. Wundheilungsfordernde Medikamente
(Regepithel®, Fa. Alcon) wurden in sechs Fallen verabreicht und bei weiteren acht

Patienten kam Heparin (Heparin-POS, Fa. Ursapharm) zum Einsatz.

9.2. Kombinierte medikamentdse und chirurgische Therapie

Patienten, die bei denen eine Bulbusentnahme durchgefihrt wurde, erhielten post-
operativ eine systemische Antibiose sowie NSAIDs (Phenylbutazon (Butasan®Oral-
doser, Meloxicam (Metacam®). Insgesamt wurden in 31 Féllen NSAIDs systemisch
und in zwei weiteren Fallen topisch verabreicht. Pferde, die eine Keratektomie und
Konjunktivaplastik erhielten, wurden systemisch antibiotisch behandelt. Hingegen
erhielten Patienten, bei denen ein Deébridement durchgefihrt wurde nicht reguldr eine
systemische  Antibiose. Insgesamt wurden 47 Pferde systemische  Antibiotika
(Trimethoprim-Sulfadiazin ~ (Trimetotat® oral Suspension 48 %); Benzylpenicillin-
Dihydrostreptomycin (Veracin compositum®, Fa. Albrecht)) verabreicht. Alle chirur-

gisch versorgten Patienten wurden topisch mit Antibiotika abgedeckt, dabei waren die
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am hdufigsten verwendeten antibiotischen Wirkstoffe Tobramycin (Tobramaxin®),
Levofloxacin (Oftaquix®, Fa. Santen) und ein Praparat mit den Wirkstoffen Neomycin-
sulfat, Polymyxin-B-Sulfat und Gramicidin (Polyspetran®, Fa. Alcon). Topische Anti-
mykotika wurden in 43 Fallen eingesetzt, davon Voriconazol bei 31 Patienten (Vfend®)
und Natamycin bei 28 Patienten (Pima Biciron N®). Fir die Weitstellung der Pupille
kam bei 40 Studienpatienten einprozentiges Atropin (Atropin-POS 1 %®) zum Einsatz.
Zur Hemmung der Kollagenolyse wurde bei vier Patienten N-Acetylcystein eingesetzt.
Nach Abheilung der Kornea wurde die Therapie mittels Kombinationspréparaten mit
Dexamethason in 29 Féllen fortgesetzt (Corti Biciron® N, Fa. S & K Pharma; Isopto-
Max®, Fa. Alcon). In drei Féllen wurde Prednisolonacetat (Predni-Ophthal® Augengel,
Fa. Winzer), in einem Fall Dexamethason (Dexa-sine® SE, Fa. Alcon) und einem
weiteren Fall Rimexolon (Vexol® 1 %, Fa. Alcon) eingesetzt. Zudem wurden wundhei-

lungsfordernde Medikamente in zehn Féllen eingesetzt.

Die Haufigkeiten der unterschiedlichen chirurgischen Interventionen, die bei den
Studienpatienten durchgefuhrt wurden, verteilen sich auf sieben wverschiedene chirur-
gische MaRnahmen. Bei 50 Patienten wurden die chirurgischen Eingriffe in Vollnarkose
und bei sieben in Sedation durchgefiihrt. Die Verteilung ist in Abb. 1V.20 dargestelk.
Wie ersichtlich wird bei 31 von 57 der chirurgisch versorgten Studienpatienten (54,4 %)
eine  Keratektomie  durchgefihrt und anschlieBend ein  Bindehautlappen  zur
Stabilisierung auf der Hornhaut verndht. Bei 12 von 57 Studienpatienten und damit in
21,1 % der chirurgisch versorgten Falle wurde eine Bulbusenukleation als erste
chirurgische Mafnahme durchgefiihrt. Ein Débridement oder eine Keratektomie wurde
in 15,8 % der Falle durchgefihrt (9 von 57) und ein mehrmaliges Débridement und
Keratektomie in 2 von 57 Féllen angewendet (3,5 %). In zwei Féllen wurde bei der
ophthalmologischen  Eingangsuntersuchung  ein Hornhautdurchbruch ~ mit  einem
Irisprolaps diagnostiziert. Bei diesen Patienten erfolgte neben dem Débridement eine
Resektion des Irisgewebes, die Naht der Hornhaut und die Abdeckung mittels
Bindehautlappen. Bei einem Patienten wurde eine Laserzyklokoagulation als

therapeutische MalRnahme fir das Glaukom durchgefihrt.
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Abb. IV.20  Absolute Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,.chirurgische Mafnah-

men” bei 57 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

Es war des Weiteren von Interesse, den Zusammenhang zwischen der jeweiligen Art
des Ulcus corneae und den durchgefiihrten chirurgischen Malinahmen zu Uberprifen.
Dafir wurde die relative Haufigkeitsverteilung der durchgefihrten chirurgischen
MaBnahmen ,Keratektomie und Bindehautlappen®, ,Débridement/Keratektomie” und
,Bulbusentnahme* mnerhalb der Gruppen ,Ulcus cormeae ohne weitere Bezeichnung®,
,mykotischbedingte Ulcera corneae” und ,glaukombedingte Ulcera corneae® verglichen
(siehe Abb. 1V.21). Fir diese Verteilung erfolgte die Zusammenfassung der
chirurgischen =~ MaBnahmen  ,mehrmaliges Débridement  und ,,Débridement/
Keratektomie®. Auffillig ist, dass die ,glaukombedingten Ulcera cormeae® die hochste
Rate an Bulbusenukleation aufweisen.
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Abb. IV.21  Relative Haufigkeitsverteilung der chirurgischen Mafnahmen innerhalb

der unterschiedlichen Arten der Ulcera corneae

Unter den Patienten mit glaukombedingten Ulzerationen wurden 2 von 10 Patienten
konservativ  behandelt und ein weiterer Patient erhielt zusdtzlich noch eine
Laserzyklokoagulation. Keiner dieser Patienten wurde mittels Keratektomie und
Konjunktivaplastik versorgt und nur in 2 von 7 Fallen erfolgten ein Débridement und
eine Keratektomie. Bei 5 von 7 chirurgisch versorgten Patienten mit einem glaukom-
bedingten Ulcus corneae erfolgte die Enukleation des Bulbus (71,4 %). Es traten keine
mykotischbedingten  kornealen  Ulzerationen auf, die ausschliellich  konservativ

behandelt wurden.

9.2.1. Klinikaufenthaltsdauer bis zur chirurgischen Intervention

Die Uberwiegende Mehrheit der chirurgisch versorgten Studienpatienten von 61,4 %
(35 von57) wurde primédr chirurgisch im Sinne eines Notfalleingriffs versorgt. In
anderen Fallen (38,6 %; 22 von57) wurde ein konservativer Therapieversuch begonnen
(siehe Tab. 1V.17). Insgesamt 56,4 % der zundchst konservativ therapierten Pferde (22
von 39) mussten spater noch chirurgisch versorgt werden. Diese Zahl zeigt die
Notwendigkeit einer stationdren Versorgung, mit intensivtherapeutischen Malinahmen

sowie die generelle Schwere und Bedrohlichkeit der Krankheit.
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Tab. IV.17  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums , Kombinationstherapie® in Bezug
zum Zeitpunkt der chirurgischen Malinahme bei 57 Studienpatienten mit

Ulcus corneae

S Haufigkeitsverteilung
Chirurgisches Vorgehen
Anzahl Prozent
Zunéchst konservativ, dann chirurgisch 22 38,6
Primdr chirurgisch 35 61,4
Gesamt 57 100,0

Da der Uberwiegende Anteil der chirurgisch versorgten Patienten gleich zu Beginn des
Klinikaufenthaltes operiert wurde, war es wvon Interesse zu untersuchen, ob die
unterschiedlichen chirurgischen MaRnahmen tendenziell gleich h&ufig zu Beginn des
Klinikaufenthaltes durchgefuhrt wurden. Abb. 1V.22 spiegelt die Klinikaufenthalts-
dauer bis zur Operation ,Keratektomie und Bindehautlappen® der betroffenen Studien-
patienten wider. Es wird veranschaulicht, dass viele Operationen zeitnah zum Ein-
weisungsdatum  durchgefihrt wurden. Somit betragt die durchschnittliche  Klinik-
aufenthaltsdaver bis zur Operation ,Keratektomie und Bindehautappen 1,71 Tage,
wahrend das Maximum bei elf Tagen lag. Der Modalwert von null Tagen entspricht

dem Tag der Einweisung.
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Abb. IV.22  Absolute Haufigkeitsverteilung der Klinikaufenthaltsdauer bis zur chirur-
gischen Mafinahme ,Keratektomie und Bindehautlappen® bei 31 Studien-

patienten mit Ulcus corneae



IV. Ergebnisteil 89

Uber 60,0 % (9 von 12) der Bulbusenukleationen wurden am Tag der Einweisung oder
am Tag eins nach der Einweisung vorgenommen. Diese Verteilungshaufigkeiten werden
in Abb. 1V.23 veranschaulicht. Bei einem Medianwert und Modus von einem Tag

Klinikaufenthalt, lag das Maximum bei 30 Tagen.
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Abb. IV.23  Absolute Haufigkeitsverteilung der Klinikaufenthaltsdauer bis zur chirur-
gischen Mafinahme ,Bulbusentnahme® bei 12 Studienpatienten mit Ulcus

corneae

Fir die chirurgische MalBnahme ,Keratektomie und Bindehautlappen™ wurde zusétzlich
die ,Klinikaufenthaltsdauer bis zur Stildurchtrennung des Bindehautlappens® berechnet.
Gab es keine Komplikationen, so betrug diese Dauer durchschnittich 20,5 Tage. Die
Verbandsabnahme und Offnung des tempordren Ankyloblepharons erfolgte im Durch-
schnitt nach 13,3 Tagen.

9.2.2. Komplikationen

Bei den chirurgisch versorgten Pferden kam es in 10 von 57 Fallen zu Komplikationen.
In acht Fallen wurde vor dem Auftreten von Komplikationen eine Operation mit einer
Keratektomie und einem Bindehautlappen durchgefiihrt. Dementsprechend konnte bei
26 % der Pferde, die dieses chirurgische Therapieverfahren erhielten, eine Komplikation
notiert werden. Der Bindehautlappen war bei drei dieser Pferde nicht eingewachsen. In
funf Fallen war es zusatzlich zu einem Irisprolaps gekommen. Bei einem Pferd trat nach
der Operation ,Keratektomie* eine Hornhautruptur als Komplikation auf Die Kornea

war bei Einweisung hochgradig infiziert, so dass kein Bindehautlappen zur Stabili-
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sierung verwendet werden konnte. Nach der chirurgischen Mafinahme ,Resektion Iris,
Naht der Hornhaut, Bindehautlappen“ kam es einmal zum Nichteinwachsen des
Bindehautlappens.  Bei  anderen  Pferden wurden auBerdem  Synechie- und
Narbenbildungen sowie bei drei Patienten eine Augapfelschrumpfung diagnostiziert.

Dennoch war der Drohreflex erhalten geblieben.

9.2.3.  Weitere chirurgische Interventionen

In 7 von 57 Féllen (12,3 %) der chirurgisch versorgten Studienpatienten wurde aufgrund
von Komplikationen oder als zusdtzlicher Eingriff, der eine Verbesserung des
Endergebnisses bewirkte, ein zweiter chirurgischer Eingriff vorgenommen. In drei von
siecben Féllen wurde ein zweites Mal ein Bindehautlappen verndht. Eine Synechiolyse
wurde in zwei Fallen durchgefihrt. Der Bulbus musste bei einem Pferd entnommen
werden, bei dem eine vorherige Versorgung mittels Bindehautlappen keine Besserung
erbracht hatte. Bei einem weiteren Patient war bei der initialen Therapie keine
Stabilisierung der Kornea mittels Bindehautlappen aufgrund hochgradiger Infektion der
Kornea mdglich gewesen und es erfolgte primdr eine Keratektomie. Es kam zur

Hornhautruptur und der Bulbus musste entnommen werden.

9.3. Adjuvante TherapiemaRnahme - Subpalpebraler Katheter

Bei 37 von 75 Studienpatienten wurde ein subpalpebralen Katheter gelegt, tber den die
Applikation flissiger Medikamente in das erkrankte Auge durchgefiihrt wurde. Dabei
waren 35 dieser Pferde chirurgisch und zwei Pferde konservativ versorgt worden.

Die Fixierung der Pferde und Sicherung vor Selbstverletzung durch Scheuern wurde in
40 von 75 Fdllen durch beidseitiges Ausbinden am Halfter vorgenommen. Von den 40

Patienten waren 37 vorher chirurgisch versorgt und drei konservativ therapiert worden.

10. Entlassungsstatus

Da drei Patienten auf eigene Verantwortung des Besitzers gegen den Rat des Tierarztes
am Tag der Vorstellung oder nach zwei Tagen wieder aus der Klinik entlassen wurden,
wurde bei diesen Patienten keine Auswertung der Therapieergebnisse verglichen. Ein
weiterer Patient wurde bei Rat zur Bulbusenukleation nach einem Therapieversuch mit
kombinierter Therapieform vom Besitzer auf eigene Verantwortung abgeholt, so dass

keine Daten fir die Evaluation des Endergebnisses der Therapie bei diesem Patienten



IV. Ergebnisteil 91

erhoben wurden. Des Weiteren musste ein Patient am Tag zwei des Klinikaufenthaltes
aufgrund von Herzproblemen euthanasiert werden, die eine notwendige chirurgische
MaRnahme unter Allgemeinanasthesie nicht mehr zugelassen hétte. Dementsprechend
wurde der Entlassungsstatus fur eine Gesamtzahl von 73 Studienpatienten ausgewertet.
Bis auf zwei Patienten, die auf eigene Verantwortung gegen den Rat des Arztes
entlassen wurden, sind alle Pferde bei ungestortem Allgemeinbefinden, mit gut
geoffneter Lidspalte entlassen worden. Der Entlassungsstatus umfasst die funf Kriterien
nHeilungsdaver der Kornea®, ,Klinikaufenthaltsdaver, ,Folgesymptome der kornealen
Wundheilung™, ,Reizzustand des Auges”, ,Bulbuserhalt und ,Sehfihigkeit des
Auges*.

10.1. Heilungsdauer der Kornea

Bei 54 Studienpatienten konnte anhand der Angaben in den Krankenakten eine
Heilungsdauer bzw. die Dauer der Reepithelisierung der Kornea errechnet werden. Die
Abb. V.24 veranschaulicht die absolute Haufigkeitsverteilung des Kriteriums
»Heilungsdauer der Kornea“ mit emem Mittelwert von 26,3 Tagen und einem
Modalwert von 28 Tagen. Die Streuung der Werte liegt zwischen 7 und 54 Tagen
Heilungsdauer der Kornea nach Erkrankung mit einem Ulcus corneae ab der

Einweisung in die Klinik.
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Abb. IV.24  Absolute Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Heilungsdauer der

Kornea“ bei 54 Pferdeaugen mit Ulcus corneae
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10.2. Klinikaufenthaltsdauer

Die Klinikaufenthaltsdauer der Studienpatienten ist von der Dauer der Reepithelisierung
der Kornea abhdngig und zeigt eine absolute Korrelation mit der Heilungsdauer. Die
Hiufigkeitsverteilung des Kriterums ,Klinikaufenthaltsdauer in Tagen™ wird in

Abb. V.25 dargestelt. Die Verteilung zeigt viele Falle mit einer Klinikaufenthaltsdauer
von 23 bis 33 Tagen, wobei die meisten Pferde 27 Tage in der Klinik blieben. Bei
genauer Betrachtung fallt auf, dass es in vier Féllen eine Klinikaufenthaltsdauer von
null oder einem Tag gibt. Bei zwei Patienten mit einer und einem weiteren Patienten mit
einer Klinikaufenthaltsdauer von einem Tag wurde eine Entlassung auf eigene
Verantwortung der Besitzer gegen den Rat des betreuenden Tierarztes vorgenommen.
Ein Pferd wurde nach 21 Tagen Klinikaufenthalt gegen den Rat des Arztes abgeholt.
Aufgrund  schwer-wiegender Herzprobleme und einer notwendigen Operation aufgrund
des Ulcus corneae wurde an Tag eins des Klinikaufenthalts ein Pferd von 17 Jahren
euthanasiert. In der folgenden Berechnung der Lage- und StreuungsmalRe des
Kriteriums ,Klinikauf-enthaltsdaver in Tagen fir die Studien- und Referenzgruppe

wurden diese funf Félle nicht mit einbezogen, da Sie die Werte verfalschen wirden.

absolute Haufigkeit

O B, N W & U1 OO

0 7 11 14 16 18 20 22 25 27 29 31 33 35 37 41 43 45 52 70

Klinikaufenthaltsdauer in Tagen

Abb. IV.25 Absolute Haufigkeitsverteiung des Kriterums , Klinikaufenthaltsdauer

in Tagen™ bei 78 Studienpatienten mit Ulcus corneae

Fir die Daten 0ber die Klinikaufenthaltsdauer der Studienpatienten und die Patienten
der Referenzgruppe ergaben sich in Tab. 1V.18 dargestelite Ergebnisse. Es fiel auf, dass
die Studienpatienten im Vergleich zu der Referenzgruppe einen deutlich hoheren
Mittelwert der Klinikaufenthaltsdauer von 28,3 Tage als die Referenzgruppe mit 9,8
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Tagen aufweist. Es konnte gezeigt werden, dass die Studienpatienten im Durchschnitt
18,5 Tage langer in der Klinik verbringen als die Patienten mit anderen Erkrankungen.
Mit Hilfe des Mittelwertvergleiches des t-Test konnte bestatigt werden, dass dieser
Unterschied in der Verteilung der Kiinikaufenthaltsdauern zwischen den Studien-
patienten und den Patienten der Referenzgruppe hochsignifikant ist (p <0,01).
Patienten, die an einem Hornhautulkus litten waren dementsprechend hochsignifikant
langer in der Klinik als Patienten mit anderen Erkrankungen. Nach der Konvention Uber
die Effektstarke Cohen's d lag mit d=1,26 (CI 1,03 bis 1,50) ein starker Effekt fir

diesen Unterschied vor.

Tab. IV.18  Lage- und Streuungsmafle des Kriterums ,Klinikaufenthaltsdauer in

Tagen der Studienpatienten mit Ulcus corneae und Patienten der

Referenzgruppe
Lage- und Klinikaufenthaltsdauer in Tagen
Streuungsmafie Studienpatienten Patienten der Referenzgruppe
Anzahl 73 3436
Mittelwert 28,3 9,8
Median 27 7
Minimum 7 0
Maximum 70 259

Des Weiteren war von Interesse inwieweit sich die Klinikaufenthaltsdauer der
Studienpatienten von den Patienten der einzelnen Patientenkategorien innerhalb der
Referenzgruppe  unterschieden. Die ,Patienten mit Hornhautsymptomatik* waren
durchschnittlich 12,2 Tage und die ,Sonstigen ophthalmologische Patienten 9,7 Tage

in der Klinik. Alle ,Sonstigen Patienten* waren durchschnittlich 8,9 Tage in der Klinik.

In Bezug zur Therapieform lag die durchschnittliche Klinikaufenthaltsdauer der
ausschliel3lich konservativ versorgten Studienpatienten bei 25,2 Tagen. Wurden die
Patienten auch chirurgisch versorgt, lag der Mittelwert der Klinikaufenthaltsdauer bei
29,3 Tagen, also 4,1 Tage Uber dem Wert der konservativ therapierten Pferde. Der t-
Test zeigte keinen signifikanten Unterschied an (p > 0,05).

Bei 20 der 74 stationar therapierten Studienpatienten (27,0 %) wurde wahrend der
Therapie ein  Bronchospasmolytikum  (Clenbuterolhydrochlorid ~ Ventipulmin®, Fa.
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Boehringer) verabreicht. Erst ab einer Klinikaufenthaltsdauer von 16 Tagen kam es zur

Anwendung dieses Medikaments gegen Atemwegssymptome.

10.3. Folgesymptome der kornealen Wundheilung

Bei 39 von 73 therapierten Pferden (50,7 %) konnte aufgrund des Hornhautulkus bei der
Entlassung eine narbige Veranderung der Hornhaut dokumentiert werden. Bei 32
Studienpatienten wurde zuvor eine Keratektomie oder Naht der Kornea mit einem
Bindehautlappen  durchgefihrt. Ein  Patient wurde zuvor konservativ therapiert.
Zusétzlich bestand bei insgesamt 29 Pferden eine Triibungserscheinung der Hornhaut
zum Zeitpunkt der Entlassung. Bei 28 Pferden wurde diese Tribung als ,aufgeklart,
gebessert beschriecben und bei einem weiteren Patienten als ,hauchartige Trilbbung™
dokumentiert. Bei insgesamt 12 wvon 73 Pferden (16,4 %) wurde bei der
ophthalmologischen Untersuchung bei der Entlassung einer Synechie festgestellt und

bei drei Patienten wurde eine Atrophie des Bulbus notiert.

10.4. Reizzustand des Auges

Die Einstufung des Reizzustandes des betroffenen Auges bei der Entlassung der
Patienten aus der Klinik ist mafRgeblich fur die Bewertung des Behandlungserfolges. So
werden 58 von 74 Patienten (78,4 %) mit einem ,Reizfreien oder ,Geringgradig
gereizten Auge, geheilt mit weiterflihrender Therapie® entlassen. Jeweils ein Patient
wurde mit einem ,Mittelgradig gereizten Auge, besserer Befund“ und ,Hochgradig
gereiztes Auge, Rat zur Bulbusentnahme® entlassen. Der letztere Patient wurde jedoch
gegen den Rat des betreuenden Tierarztes entlassen. Insgesamt 14 von 74 behandelten
Studienpatienten (18,9 %) musste waéhrend des Klinikaufenthalts der Bulbus
entnommen werden. Die Tab. 1V.19 zeigt die Haufigkeitsverteilung des Kriteriums

»Reizzustand des Auges™ bei der Entlassung.
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Tab. IV.19  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Reizzustandes des Auges™ bei der

Entlassung bei 74 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

) Haufigkeitsverteilung
Reizzustand des Auges

Anzahl Prozent

Reizloses Auge 12 16,2

Geringgradig gereiztes Auge, geheilt mit 16 62 2
Weiterflihrender Therapie ’
Mittelgradig gereiztes Auge, besserer Befund 1 1,4
Hochgradig gereiztes Auge, Rat zur Bulbusentnahme 1 1,4
Bulbusentnahme durchgefiihrt 14 18,9

Gesamt 74 100,0

Der Reizzustand des betroffenen Auges bei der Entlassung ist von der Dauer abhéngig,
die einem Patienten fur die volistaindige Ausheilung des Hornhautulkus gegeben wird.
Besonders in Hinblick auf die Kriterien ,reizloses Auge* und ,geringgradig gereizt,
geheilt mit weiterfiihrender Therapie* war es von Interesse zu Uberprifen, ob es einen
Unterschied in der Lénge der Klinikaufenthaltsdauer gibt. Der t-Test fur den
Mittelwertvergleich unabhéngiger Stichproben bestétigt einen signifikanten Unterschied
zwischen den Kriterien ,reizloses Auge“ und ,geringgradig gereizt, geheilt mit
weiterflirender ~ Therapie® wund der Klinkaufenthaltsdauer der Studienpatienten
(p <0,05). Patienten, die mit einem reizlosen Auge entlassen wurden, waren dabei
signifikant langer in der Kilinik als Patienten mit einem geringgradig gereizten Auge,
welches zur Abheilung eine weiterfihrende Therapie im heimatlichen Stall bendtigte.
Die Effektstairke Cohen’sd von 0,76 zeigte einen mittelstarken Effekt dieses
Unterschieds auf (CI 0,10 bis 1,40).

10.5. Bulbuserhalt

Ein Patient wurde gegen den Rat des betreuenden Tierarztes mit der Emnschitzung ,Rat
z2ur Bulbusentnahme* entlassen und fir die Berechnung der Bulbus-Erhaltungs-Rate
nicht mit einbezogen. In 14 von 73 Féllen musste das Auge aufgrund schwerwiegender
Symptomatik enukleiert werden und bei 59 Patienten konnte das Auge erhalten werden.
Diese Verteilung entspricht einer Bulbus-Erhaltungs-Rate von 80,8 %.



IV. Ergebnisteil 96

10.6. Sehfahigkeit des Auges

Ein Pferd wurde bei der ophthalmologischen Eingangsuntersuchung als blind
diagnostiziert und fir das Kiriterium der Sehféhigkeit ausgeschlossen.  Vier
Studienpatienten werden gegen den Rat des betreuenden Tierarztes entlassen und
werden hier nicht mit einbezogen, so dass mit einer Gesamtzahl von 72 Patienten
gerechnet wurde. Zweiundzwanzig von 72 der eingewiesenen Patienten (30,6 %) wiesen
bei Entlassung die volistindige Sehféhigkeit auf, wéhrend bei 47,2 % der
Studienpatienten (34 wvon 72) die Sehfdhigkeit als eingeschrankt aufgrund narbiger
Veranderungen der Hornhaut oder Synechien eingestuft wurde (siehe Tab. 1V.20). Ein
Patient erblindete aufgrund einer Netzhautablosung sowie ein weiterer aufgrund
hochgradiger Synechien und einer Atrophie des Bulbus. In 14 Fallen (19,4 %) kam es

zu einer Bulbusenukleation.

Tab. IV.20  Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Sehfihigkeit des Auges* bei 72

Pferdeaugen mit Ulcus corneae

e Haufigkeitsverteilung
Sehfahigkeit des Auges
Anzahl Prozent
Sehfahig 22 30,6
Eingeschrankt sehféhig 34 47,2
Erblindet (Bulbusenukleation/Sonstiges) 14/2 22,2
Gesamt 72 100,0

Der Bezug der Sehfahigkeit bei der Entlassung zur Klinikaufenthaltsdauer zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen der Kilinikaufenthaltsdauer der Kategorien der Seh-
fihigkeit ,.Sehfihig“ und ,Eingeschrankt sehfihig®. Dabei waren die Studienpatienten
in der Gruppe ,Sehfihig® hochsignifikant kiirzer in der Klink (Mittelwert 26,3 Tage)
als ,eingeschrankt sehfihige Patienten (Mittelwert 34,7 Tage; p < 0,01). Die Prifung
auf einen hochsignifikanten Unterschied wurde im Mittelwertvergleich mit dem t-Test
fur unabhangige Stichproben getestet. Die EffektgroRe Cohen’sd betrug 0,80
(C1 0,24 bis 1,35).
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11. Weiterflhrende Therapie

In 50 von 73 Fallen (68,5 %) werden die Patienten mit weiterfihrenden Therapieem-

pfehlungen aus der Klinik entlassen (siehe Tab. 1V.21).

Tab. IV.21  Die Haufigkeitsverteilung des Kriterums ,,Weiterfilhrende Therapie® bei

73 Studienpatienten mit Ulcus corneae

L ) Haufigkeitsverteilung
Weiterflhrende Therapie
Anzahl Prozent
Keine weiterfuhrende Therapie 23 31,5
Weiterflihrende Therapie 50 68,5
Gesamt 73 100,0

Bei 34 wvon 50 Pferden wurde eine Kortikosteroidhaltige Augensalbe  zur
weiterfunrenden  Behandlung empfohlen. Weitere verwendete Medikamente waren
systemische und topische Antiphlogistika, topische Antibiotika und Antimykotika sowie
Mydriatika und wundheilungsfordernde Augensalben.

12. Scoringsystem zur Beurteilung des klinischen Schweregrades

12.1. Anwendung des Scoringsystems

Das definierte Scoringsystem wurde auf die retrospektiv erhobenen Daten Uber die
ophthalmologischen Befunde der Studienpatienten angewendet. Fir jeden Studien-
patienten, Uber den Informationen Uber die im Gesamtscore enthaltenen Kriterien
vorlagen, wurde das Scoringsystem angewendet und die Punkte definitionsgemal
verteilt. Die absoluten Haufigkeiten der Punkte fir die einzelnen Kriterien sind in Tab.

V.22 aufgefihrt.
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Tab. IV.22  Absolute Haufigkeit der einzelnen Befunde der Kriterien des Scoring-
systems fir den Klinischen Schweregrad von Hornhautulzera sowie die

dazugehorigen Scorepunkte

Kriterium Beschreibung des Befundes Scorepunkte | Haufigkeit
keine und geringgradige Abweichung 1 10
Hyperamie der Mittelgradige Abweichung 2 30
Konjunktiva Hochgradige Abweichung 3 37
Gesamt 77
Gefalie 1 63
Neovaskulari- keine GefiRe 3 15

sation

Gesamt 78
keine Abweichung 1 6
Pupillen- halbweit 2 14
stellung drittelweit bis Miosis 3 54
Gesamt 74

Die erreichten Punkte fur jedes der drei Kriterien wurden zu einem Gesamtscore mit
drei bis neun Punkten addiert. Eine Berechnung des Gesamtscore konnte
dementsprechend fiir einen Studienpatienten nur erfolgen, wenn fir alle Kriterien des
Scoringsystems  Befunde  dokumentiert wurden. Die  Haufigkeitsverteilung  des
Gesamtscores zeigt wenige Félle mit einem Gesamtscore von drei bis finf Punkten,
aber eine deutliche Haufung der Patienten mit einem Gesamtscore von sechs und sieben
Punkten. Insgesamt wurde der Score fur 73 der 78 Studienpatienten angewendet. Die
Haufigkeitsverteilung des Gesamtscores ist in der Abb. IV.26 veranschaulicht. Um eine
weitere Auswertung in Bezug zu Kriterien des Entlassungsstatus durchfiihren zu kdnnen
erfolgte eine Gruppierung des Gesamtscores in drei Gruppen, die den Klinischen

Schweregrad des Ulcus corneae widerspiegeln (siehe Abb. IV.27).
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Abb. IV.26  Absolute Haufigkeitsverteilung der Gesamtpunkteanzahl des klinischen

absolute Haufigkeit
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Punktezahl Scoring

Scorings bei 73 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

Dreizehn von 73 Studienpatienten (17,8 %) erreichten eine Gesamtpunktezahl von 3 bis
5 Punkten und wiesen bei Einweisung einen geringgradigen Kklinischen Schweregrad
auf. Ein mittelgradiger klinischer Schweregrad wurde definitionsgemal? bei einem
Gesamtscore von 6 bis 7 Punkten erreicht. Bei 51 von 73 Pferden, also in 69,9 % der
Studienpatienten, fir die der Score angewendet wurde, wurde ein mittelgradiger
Schweregrad berechnet. Bei 12,3 % der Studienpatienten (9 wvon 73) wurde ein
Gesamtscore von 8 bis 9 Punkten erreicht und damit ein hochgradiger Klinischer

Schweregrad diagnostiziert.
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Abb. IV.27  Absolute Haufigkeitsverteilung der Gruppierten Gesamtscoreineteilung

bei 73 Pferdeaugen mit Ulcus corneae
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12.2. Die Bedeutung des Scoringsystems in Bezug zu Kriterien des

Entlassungsstatus

Anhand des Klinischen Scoringsystems ist eine fundierte Aussage Uber die Prognose
hinsichtlich der Parameter des Entlassungsstatus mdglich. Die absolute und relative
Haufigkeitsverteilung der Kriterien des Scoringsystems in Bezug zu den Kriterien des

Entlassungsstatus in tabellarischer Form sind im Anhang aufgefiihrt.

12.2.1. Reizzustand des Auges

Fir die Uberprifung der Bedeutung des Scores in Bezug zu dem Kriterium
~Reizzustand des Auges” erfolgte eine Zusammenfassung des Reizzustands in die drei
Gruppen ,Reizloses Auge®, ,Gereiztes Auge™ und ,,Bulbusentnahme®. Insgesamt wurde
der Score in Bezug zum Reizzustand bei 69 Studienpatienten Uberprift. Anhand der
Abb. 1V.28 wird deutlich, dass mit steigendem klinischen Schweregrad der
Hornhautulzera der Anteil an gereizten Augen (geringgradig und mittelgradig gereizt)
fallt und der Anteil an Augen mit infauster Prognose oder Bulbusentnahmen steigt. So
ist der Anteil der gereizten und entnommenen Augen in der Gruppe von 8 bis 9 Punkte

im Kklinischen Scoring mit 44,4 % jeweils gleich.

90,0%
83,3%

80,0%
68,8%

70,0%

60,0%

# Reizloses Auge

50,0%
44,4% 44,4%

— M Gereiztes Auge

40,0%

relative Haufigkeit

30,0%
Bulbusentnahme, Infauste

- Prognose

16,7%

20,0%
? 14,6% 11 29

2 |

8,3% 8,3% y
7

3 bis 5 Punkte 6 bis 7 Punkte 8 bis 9 Punkte

Kriterium Reizustand des Auges innerhalb der Scoregruppen

10,0%

0,0% -

Abb. IV.28  Relative Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,Reizzustand des Auges*

innerhalb der Scoregruppen bei 69 Pferdeaugen mit Ulcus corneae
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12.2.2. Bulbuserhaltung

Der Zusammenhang zwischen dem Klinischen Scoring und der Bulbuserhaltung wurde
bei 68 Studienpatienten Uberprift. Es konnte gezeigt werden, dass das relative Risiko
einer Bulbusentnahme von 8,3 % in der Scoregruppe mit 3 bis 5 Punkten auf 37,5 % in
der Scoregruppe mit 8 bis 9 Punkten, also mit einem hochgradigen klinischen
Schweregrad anstieg. Dieser Unterschied zwischen den Scoregruppen in Bezug zum
Risiko der Bulbusentnahme war nicht signifikant (p < 0,05; Cramérs-V = 0,22; CI 0,05
bis 0,531). Die Abb. 1V.29 zeigt das relative Risiko einer Bulbusentnahme innerhalb der

Scoregruppen Uber den Kklinischen Schweregrad des Ulkus.

100,0%

90,0%

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
W Bulbuserhalt
40,0%
Bulbusentnahme

30,0% —
20,0% —
10,0% —

0,0%

3 bis 5 Punkte 6 bis 7 Punkte 8 bis 9 Punkte

Gruppierter Gesamtscore

relative Haufigkeit

Abb. IV.29 Relative Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Bulbuserhalt/Bulbusent-
nahme* mnnerhalb der einzelnen Scoregruppen bei 68 Pferdeaugen mit

Ulcus corneae

12.2.3.  Sehféahigkeit des Auges

Mittels des Klinischen Scorings war es mdglich prognostische Aussagen (ber die
Sehfahigkeit bei der Entlassung zu treffen. So lag der Anteil der ,sehfihigen™ Patienten
bei der Entlassung in der Gruppe mit 3 bis 5 Punkten bei 72,7 % und fiel dann auf 25 %
in der Scoregruppe mit einem hochgradigen klinischen Schweregrad (siehe Abb. 1V.30).
Das relative Risiko eines Pferdes nach der Erkrankung mit einem Ulcus corneae nur
noch eingeschrankt sehfahig zu sein betrug fur die Scoregruppe mit 8 bis 9 Punkten
75 %. Der Unterschied zwischen den Scoregruppen in Bezug zu diesem Kriterium war
signifikant mit einem Cramérs-V von 0,33 (p < 0,05; CI 0,113 bis 0,593).
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Abb. IV.30  Relative Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,.Sehfdhigkeit des Auges*

innerhalb der Scoregruppen bei 54 Pferdeaugen mit Ulcus corneae

Zusitzlich konnte eine Aussage iber das Kriterum ,sehend oder blind“ bei der
Entlassung anhand des Scoringsystems getroffen werden. Die Verteilung in Bezug zum

Score wird in der Abb. IV.31 gezeigt. Die Verteilung war nicht signifikant.
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Abb. IV.31 Relative Haufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,sehend/blind* innerhalb

der Scoregruppen bei 67 Pferdeaugen mit Ulcus corneae
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V. DISKUSSION

1. Diskussion der Methodik

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Daten von Pferdepatienten mit
kornealen Ulzerationen gesammelt, aufbereitet und zurlckschauend auf spezielle
Fragestellungen und Kiriterien ausgewertet, ohne dass auf die Daten Einfluss genommen
werden konnte. Die Tatsache, dass das Datenmaterial eine relative Variabilitat in der
Befunddarstellung und -beschreibung aufwies, erschwerte die Nachvollziehbarkeit, die
Aufbereitung und letztliche Analyse der Daten. Diese benannten Aspekte stellen eine
Limitierung in der Aussagekraft der vorliegenden klinisch-retrospektiven Studie dar und
verweisen auf nachteilige Faktoren retrospektiver Studien im Allgemeinen (DAMM et
al, 2009). Dennoch liegen einige wissenschaftliche Arbeiten mit der Thematik
Jlzerative  Keratitiden und  Keratomykosen beim Pferd“ i retrospektivem
Studiendesign vor (UTTER et al, 2009; UTTER et al, 2010a) und auch in anderen
Forschungsbereichen  findet diese Art der wissenschaftlichen Herangehensweise
Anwendung. Die Vorteile der Nutzung von Sekundardaten in der Forschung liegt in der
groBen Datenmenge (Fallzahl), der kurzen Studiendauer sowie in dem geringen
Klinischen Aufwand (SCHACH, 1981).

Bei der statistischen Auswertung der Daten und der anschlieenden Veranschaulichung
der Ergebnisse wurde neben der Angabe des Signifikanzniveaus insbesondere auf die
Darstellung der standardisierten Effektmalle, deren Grofle und Richtung fir die
jeweiligen Tests, Wert gelegt. Auch die dazugehtrigen Konfidenzintervalle fir die
Effektmalle wurden jeweils mit angegeben und somit insgesamt die Aussagekraft der
Tests, die primar nur auf Signifikanz im Sinne einer dichotomen Variable prifen und
ausschlieBlich einen Vergleich der p-Werte ermdglicht, erhdht. Die Darstellung der
standardisierten EffektmalRe veranschaulicht mit der Angabe der Stirke des Effekts die
inhaltliche Bedeutsamkeit und Relevanz der Ergebnisse (FALLER, 2004). Zudem wird
durch die Angabe der EffektgroBen mit den dazugehtrigen Konfidenzintervallen die
Nutzung der Daten effektiver, da Vergleiche unabhdngig wvon der statistischen
Signifikanz erfolgen kodnnen. Auch nicht signifikante Studienergebnisse werden durch
die Effektgroflen quantifizierbar und damit vergleichbar (NAKAGAWA & CUTHILL,
2007). Des Weiteren konnen die Daten fir Meta-Analyse-Verfahren genutzt werden.

Diskutiert  wird diese  Vorgehensweise fur  biologische und  biomedizinische
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Forschungsarbeiten etwa von Nakagawa et al., die die standardisierte Angabe der
EffektgroRen und  Konfidenzintervalle bei der Uberprifung der Signifikanz ~ fiir
wissenschaftliche Arbeiten und insbesondere deren Veroffentlichung fordern (FALLER,
2004; NAKAGAWA & CUTHILL, 2007).

2. Diskussion der Ergebnisse

Die Durchfihrung Klinischer Studien Uber korneale Ulzerationen wvon prospektivem
Design muss aufgrund geringer Patientenzahlen als sehr zeitaufwendig eingeschatzt
werden. Bei klinisch-retrospektiven  wissenschaftlichen  Arbeiten ist es hingegen
mdglich, auf vorhandene Sekunddrdaten zuriickzugreifen, diese auszuwerten und somit
zeitsparend und kostengiinstig zu arbeiten (DAMM et al., 2009). Der Stellenwert der
vorliegenden retrospektiven Studie liegt in der relativ groRen Fallzahl, denn die
bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten zu der Thematik ,Hornhautulzeration beim
Pferd“ beruhen auf einer deutlich kleineren Patientenzahl (UTTER et al., 2009).
Zusétzlich stelt die grole Anzahl an Patienten der Vergleichspopulation in der
vorliegenden Studie eine fundierte Grundlage fiir statistische Uberpriifungen dar.
Aufgrund des Forschungsschwerpunktes des Klinikvorstandes Prof. Gerhards in der
ophthalmologischen Behandlung von Pferden besteht die Klinikpopulation zu rund zwei
Dritteln aus Patienten mit ophthalmologischer Symptomatik. Die Erfahrung und
Sicherheit des Kilinikpersonals in der Untersuchung und Behandlung ophthalmolo-
gischer Patienten sowie auch in der Therapie der schwerwiegenden Augenerkrankung
Ulcus corneae ist durch die groBe Zahl ophthalmologischer Patienten als
vergleichsweise grof3 anzusehen und unterstreicht die Aussagekraft der Ergebnisse

dieser Studie.

Ein Ulcus corneae wird definiert als Verlust des kornealen Epithels und der BloRlegung
des darunterliegenden Stromas (DALLAP SCHAER, 2007). Williams & Pinard
beschreiben  Hornhautulzerationen, die allein durch die Fluoreszein  Aufnahme
diagnostiziert werden konnen und anders nicht sichtbar wiren als ,simple ulcer. Mit
deutlicher Schmerzsymptomatik und Infektion der Kornea einhergehende korneale
Ulzerationen werden hingegen als ,complex ulcer beschriecben (WILLIAMS &
PINARD, 2013). Der Terminus Ulcus corneae umfasst eine grofle Bandbreite von
kornealen Schédigungen, die in Abhéngigkeit vom Fortschritt und der Entwicklung des
Hornhautulkus mit und ohne Kklinisch deutlich sichtbarer Symptomatik einhergehen

kann. Der klinische Schweregrad reicht demnach von geringgradig bis hdchstgradig mit
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dem Verlust des Auges und macht wissenschaftliche, aber auch klinische Vergleiche
schwierig. Fehlen  Angaben ({ber den Schweregrad dieser Erkrankung in
wissenschaftlichen  Arbeiten, sind dariber hinaus Vergleiche zwischen Studien
beispielsweise beziglich des Therapieverfahrens und des Behandlungserfolges schwer
mdglich. In der vorliegenden Studie wurden die Patientendaten von Pferden, die mit
einem Ulcus corneae vorgestellt wurden, riickblickend untersucht. Patienten, bei denen
aufgrund der Schwere der Kklinischen Symptomatik eine stationare Behandlung
angeordnet wurde, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Klinische Symptomatik
umfasste Symptome wie Blepharospasmus, Epiphora und Hyperédmie der Konjunktiven.
Rein oberflachliche Hornhautdefekte ohne direkt sichtbare oder nur sehr leichte

klinische Symptomatik wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

2.1. Pravalenz

Ein Hornhautulkus trat in 2,2 % der Patienten innerhalb der Klinikpopulation auf.
Aufgrund  des  Forschungsschwerpunktes der Klinik im Bereich der equinen
Ophthalmologie besteht die Zusammensetzung der Klinikpopulation als Referenzgruppe
aus einer (Uberproportional hohen Anzahl wvon Patienten mit ophthalmologischer
Symptomatik. Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die
Haufigkeiten der einzelnen Erkrankungen in der normalen Pferdepopulation sich anders
darstellen und deutlich weniger ophthalmologische Falle auftreten. Diese Tatsache
solte auch fir die Bewertung der errechneten Prdvalenz von Hornhautulzerationen in
der vorliegenden Studie miteinbezogen werden, so dass die Hdaufigkeit von
Hornhautgeschwiiren in der normalen Pferdepopulation noch geringer eingeschatzt
wird, als fir die Klinikpopulation berechnet. Gleichzeitig kann angenommen werden,
dass ein Grofiteil der an einem Hornhautulkus erkrankten Pferde, aufgrund der Schwere
der Erkrankung und des Wissens um die ophthalmologische Spezialisierung an der
Klinik fir Pferde der LMU Mainchen, auch dorthin Uberwiesen wurden. Es kann
festgehalten werden, dass Hornhautulzerationen beim Pferd als seltene Krankheit in der
Pferdepopulation im mitteleuropdischen Raum auftritt. Die Aufstellung der einzelnen
Diagnosen der kornealen Erkrankungen und die groe Anzahl an Patienten mit
Hornhautsymptomen im  Verhéltnis u allen  Patienten  mit  sonstigen
ophthalmologischen  Beschwerden  verdeutlicht die Vielfalt und Haufigkeit von
Korneaerkrankungen unter den Augenerkrankungen und die Anfélligkeit der Kornea
des Pferdeauges. Die Anzahl der Studienpatienten umfasste im Jahr 2008 noch deutlich
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weniger Pferde als in den darauffolgenden Jahren. Jedoch konnte fur diese Entwicklung
keine Erklarung gefunden werden. Dass die Prévalenz von Hornhautulzerationen beim
Pferd in anderen Studien deutlich héher ausfiel, ist mdglicherweise auf die schon
diskutierte Divergenz in der Definition eines Ulcus corneae zurlckzufuhren. So
sprechen Williams et al. von einer Haufigkeit des Ulcus corneae von 75 % aller
Patienten mit Hornhautsymptomen und zahlen dabei einfache korneale Ulzerationen
ohne deutliche klinische Symptomatik mit ein (WILLIAMS & PINARD, 2013). In der
vorliegenden Arbeit betrug die Menge der Studienpatienten anteilig 12,3 % aller
Patienten mit einer Hornhautsymptomatik (78/632). Utter et al. fihrten eine
retrospektive Studie wahrend der Jahrgdnge 2000 bis 2006 Uber die Klinischen
Eigenschaften und das Ergebnis von unterschiedlichen  Therapieformen bei
Hornhautgeschwiiren durch und schlossen dabei nur Falle schwerwiegender ulzerativer
Keratitiden mit ein. Es wurden in der Studie keine relativen Haufigkeiten der Falle mit
schwerwiegender  ulzerativer  Keratitis im  Verhélinis zum  Vorkommen  aller
ophthalmologischer Félle oder zu der gesamten Klinikpopulation genannt. Jedoch gibt
die absolute H&ufigkeit von 41 Patienten mit schwerwiegender ulzerativer Keratitis
innerhalb  von sechs Jahren Studiendauer Hinweise auf eine vergleichbar geringe

Prévalenz von Hornhautulzerationen in Pennsylvania, USA (UTTER et al., 2009).

2.2. Jahreszeitliches Auftreten

Der Einfluss des Klimas scheint fir die Entstehung einer mykotischen Keratitis von
Bedeutung zu sein und konnte beim Mensch und Pferd nachgewiesen werden. So
wurden hohere Prdvalenzen in  Gebieten mit hoher Luftfeuchtigkeit und hdéheren
Temperaturen sowie saisonale Unterschiede im Auftreten von mykotischbedingten
Hornhautulzerationen festgestellt (GAARDER et al., 1998; UTTER et al., 2010a). Auch
die Haltungsbedingungen scheinen einen Einfluss auf das Auftreten von Hornhaut-
ulzerationen zu haben. Grund dafiur konnte eine glnstige Bedingung fur die Sporulation
von Pilzen sein (MOORE et al., 1988; NARDONI et al.,, 2005). Bei 18 Studienpatienten
konnte eine equine ulzerative Keratomykose nachgewiesen werden. Da jedoch nicht bei
allen Studienpatienten eine mikrobiologische Untersuchung durchgefuhrt wurde, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass noch weitere mykotischbedingte Hornhaut-
ulzerationen unerkannt blieben. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante H&ufung in
den Sommermonaten und bestatigten damit die Ergebnisse mehrerer Studien Uber das

vermehrte Auftreten von mykotischbedingten Ulcera corneae in den Sommermonaten.
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In der Studie von Reed et al. aus Kalifornien und Utter et al. aus Pennsylvania (beide
USA) wurde eine Haufung von Patienten mit equiner Keratomykose in den Sommer-
und Herbstmonaten festgestellt. Die wenigsten Falle traten hingegen im Winter auf
(UTTER et al, 2010a; REED et al., 2013). Von é&hnlichen klimatischen Bedingungen,
wie in der vorliegenden Arbeit, konnte in einer Studie aus der Schweiz ausgegangen
werden, bei der hingegen keine saisonale Haufung fur die Keratomykose des Pferdes in
den Sommermonaten nachgewiesen wurde (VOELTER-RATSON et al,, 2013). Jedoch
in England wiederum fiel in einer Arbeit eine Haufung der Falle im Sommer und Herbst
auf (SANSOM et al, 2005). Schlussfolgernd missen bei auftretenden
Hornhautulzerationen auch im mitteleuropdischen Raum insbesondere in den Sommer-
und  Herbstmonaten  differentialdiagnostisch ~ mykotische ~ Mikroorganismen  als

potentielle Erreger bei der Infektion der Kornea immer miteinbezogen werden.

2.3. Patientensignalement

Die statistische Auswertung der Daten Uber das Patientensignalement zeigte auf, dass
Stuten, Hengste und Wallache an Hornhautulzerationen erkrankt waren und Kkeine
Geschlechtspradisposition vorlag. Mit 63 % war die Mehrheit, der an einem Hornhaut-
ulkus leidenden Patienten dennoch mannlich und es zeigte sich eine Tendenz fur das
Auftreten eines Ulcus corneae beim ménnlichen Geschlecht. Auch in der Studie von
Gaarder et al. wurde eine Pradisposition der Wallache und Hengste fir die Entstehung
von mykotischbedingten Ulcera corneae diskutiert und eine hohere Pathogenitét
bestimmter mykotischer Erreger beim ménnlichen Pferd vermutet (GAARDER et al.,
1998). Inwieweit ein aggressiveres Verhalten der mannlichen Pferde in Hinblick auf
Verletzungen der Kornea eine Rolle bei der Entstehung der Hornhautulzerationen spielt,
kann nur vermutet werden.

Das Risiko an einem Hornhautulkus zu erkranken, ist fir Pferde uber zwolf Jahren laut
den Ergebnissen der vorliegenden Studie fast viermal so grof3, als fur Jingere. Diese
Alterspradisposition konnte anhand der Patientendaten fur die Stuten und Wallache der
Klinikpopulation signifikant nachgewiesen werden. Als Vergleichspopulation fir die
Analyse der Altersverteilung diente die Referenzgruppe mit insgesamt 3462 Patienten.
Die Altersstruktur der Patienten in der Studie von Utter et al. Uber schwerwiegende
ulzerative Keratitiden zeigte ein durchschnittliches Alter von 7,6 Jahren auf und gab
damit keine Hinweise auf eine Pradisposition alterer Pferde (UTTER et al., 2009). Reed

et al. beschaftigten sich in einer retrospektiven Studie mit der equinen Keratomykose
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unabhéngig von der Erscheinungsform und stellten fest, dass das mediane Alter der
Patienten bei zwolf Jahren lag (REED et al., 2013). In weiteren Arbeiten zur Thematik
»Ulcus corneae beim Pferd” fanden sich nach dem Wissen der Autorin keine Angaben
Uber eine Alterspradisposition. Altersbedingte Veranderungen an der Kornea, an deren
Struktur und Physiologie wurden bei den Haustierspezies und beim Menschen
nachgewiesen und konnten laut Cutler beim Pferd zu einer eingeschrankten kornealen
Wundheilung fihren (CUTLER, 2002), die wiederum die Entstehung von Hornhaut-
ulzerationen bei Pferden hoheren Alters beginstigen konnte. Beim Mensch und Hund
wurde herausgefunden, dass die Dicke der Kornea mit dem Alter, vermutlich als Folge
eines altersbedingten erhdhten Hydratationszustandes der Kornea, zunimmt. Als
primiare Ursache fiur diese Verdnderung kommt die altersabhangige Abnahme der
Endothelzellen und dadurch verringerte Pumpleistung des Gesamtendothels in Frage
(GWIN et al, 1982; RUFER et al, 2007). Auch eine Variation in der Menge und
Anordnung der Kollagenfibrillen sowie der Bestandteile der Descemetschen Membran
konnten an der altersbedingten Strukturveranderung der Kornea und der zunehmenden
Dicke beteiligt sein (GWIN et al, 1982). Strukturelle Verédnderungen an der Kornea
alterer Pferde konnten im Vergleich zur gesunden Kornea jlngerer Pferde mit einer
geschwachten kornealen Abwehr einhergehen bzw. eine gesteigerte Anfélligkeit fir
Mikroldsionen und in der Folge fur sekunddre Infektion mit opportunistischen Keimen
darstellen. Weitere zu bedenkende Aspekte bei der Entstehung von Hornhaut-
ulzerationen bei dlteren Pferden stellen altersabhéngige Verdnderungen in der
Zusammensetzung der physiologischen Mikroflora des Auges dar. So steliten Johns et
al. in ihrer Arbeit Uber die Zusammensetzung der physiologischen mikrobiellen Flora
fest, dass Pferde, bei denen gram-negative Bakterien nachgewiesen wurden,
durchschnittlich 11,6 Jahre alt waren und damit signifikant &lter als diejenigen, bei
denen gram-positive Bakterien festgestellt wurden (JOHNS et al, 2011). In einer
humanmedizinischen Studie Uber altersbedingte Risikofaktoren infektioser Keratitiden
konnte festgestellt werden, dass die Erkrankung ,Ulcus corneae* bei élteren Menschen
einen schwerwiegenderen Verlauf mit hiufigeren Komplikationen aufweist (VAN DER
MEULEN et al, 2008). Auch wenn in der Studie iiber ,jnfektiose Keratitiden
ulzerative Erkrankungsformen nicht differenziert dargestellt wurden, so kann dennoch
aufgrund der naheliegenden Atiologie und Klinik eine Parallele zu kornealen
Ulzerationen gezogen werden. Altere Menschen scheinen pradisponiert zu sein fir die
Entwicklung einer infektiosen Keratitis. Van der Meulen et al. zeigten, dass bei alteren

betroffenen Patienten systemische Erkrankungen, vorhergehende ophthalmologische
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Operationen, Herpes Infektionen am Auge und der Gebrauch von topischen
Kortikosteroiden die héufigsten Risikofaktoren fur das Auftreten eines Hornhautulkus
darsteliten (VAN DER MEULEN et al., 2008). Zu den systemischen Erkrankungen
zéhlten rheumatische  Arthritis, Diabetes Mellitus und andere Erkrankungen des
Bindegewebes. Unter den jingeren Patienten hingegen war das Hauptrisiko fir eine
infektiose Keratitis das Tragen von Kontaktlinsen. Altere Patienten, die an infektioser
Keratitis litten, wiesen insgesamt ein hoheres Risiko einer Perforation auf und hatten
eine schlechtere Prognose. Zusétzlich benétigen Sie hdufiger eine chirurgische Therapie
(VAN DER MEULEN etal., 2008).

Die Rasse, Farbgebung und Musterung der Pferde stellen bei speziellen Augen-
erkrankungen des Pferdes, wie der Uvweitis der Appaloosa, eine Préadisposition dar
(WIEHEN, 2012). Des Weiteren gibt es Beispiele fir genetische Erkrankungen der
Kornea bei anderen Tierarten. So findet man als Beispiel fur eine Rassepréadisposition
die Keratitis superficialis chronica des Deutschen Schéaferhundes (JOKINEN et al,
2011). Um mogliche Hinweise einer Einflussnahme der Pferderasse, Farbgebung und
Musterung auf die Entstehung eines Ulcus corneae festzustellen, erfolgte die Analyse
der Patientendaten dieser Kriterien im Vergleich mit dem Datenmaterial der
Klinikpopulation als Referenzgruppe. Es konnten keinerlei Prédispositionen festgestelit
werden.

2.4. Atiologie

Das gesunde korneale Epithel sowie der Tranenfilm und die physiologische Mikroflora
stellen eine effiziente Barriere fur mogliche pathogene Erreger einer Keratitis dar
(MOORE et al, 1995; CLODE, 2010b). Das Pferd ist allerdings aufgrund seiner
verhaltnismaRig groRen Augen und der prominenten Position dieser seitich am Kopf
sowie dem ausgepragten Fluchtinstinkt, welcher mit schnellen und heftigen
Bewegungen einhergehen kann, pradisponiert fir Verletzungen am Kopf und somit
auch fur die Entstehung von Lé&sionen an der hochempfindlichen Kornea. Defekte in der
Hornhaut konnen sich durch sekundéare mikrobielle Besiedelung zu schwerwiegenden
infektiosen kornealen Ulzerationen entwickeln (BROOKS, 2002). Auch das Umfeld
und die Haltungsumstdnde des Pferdes mit ubiquitdir vorkommenden, potenziellen
Erregern und Staubpartikeln scheinen eine wichtige Rolle bei der Entstehung der
Hornhautulzerationen beim Pferd zu spielen (SAMUELSON et al,, 1984; NASISSE &
NELMS, 1992). Jegliche Einschrankung oder Schwéche der Abwehrmechanismen der
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oberflachlichen  Augenstrukturen — konnten  die  Entstehung eines  Hornhautulkus
beglnstigen. So wird als weiterer Risikofaktor fur die Entwicklung eines Hornhautulkus
auch eine Instabilitat bzw. eine Abwehrschwdche des Tranenfilms beim Pferd vermutet
(BROOKS et al., 2000b). Nach Brooks et al. ist es mykotischen Mikroorganismen bei
UnregelméRBigkeiten des Tranenfilms leichter maglich die Adhédsion am kornealen
Epithel durchzufiihren. Aber auch ein Defekt in der kornealen Immunabwehr des
Pferdes wird in Verbindung mit den genannten anderen Risikofaktoren dafiir
verantwortlich gemacht, die Haustierspezies Pferd, im Vergleich zu anderen Tierarten,
fur die Entstehung von schwerwiegenden Hornhautulzerationen zu prédisponieren
(ANDREW et al, 1998). Brooks beschreibt die einzigartigen Heilungsmechanismen der
Kornea des Pferdes in Hinblick auf eine exzessive Neovaskularisation und Fibrosierung
als streng speziesspezifisch und Schaer sieht des Weiteren in der Entziindungsreaktion
des Pferdeauges bei Verletzungen der Kornea einen entscheidenden Faktor fir die
schwerwiegende  Symptomatik der kornealen Ulzerationen speziell beim Pferd
(BROOKS, 2002; DALLAP SCHAER, 2007). Die Mechanismen der primiren und
sekundéren Abwehr der Augenoberfliche sowie die Prozesse der kornealen Wund-
heilung scheinen demnach eine erhebliche Bedeutung fir die Entstehung von kornealen
Geschwiren beim Pferd zu haben und fiur einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf
neben anderen genannten Aspekten mit verantwortlich zu sein. Des Weiteren kénnte die
vergleichsweise groRe korneale Oberflache des Pferdeauges nicht nur die Entstehung
von Ldsionen an der Kornea beglnstigen, sondern maglicherweise auch bel
speziesspezifischen Vorgangen der kornealen Wundheilungsprozesse ihre Ursache
finden. Auch eine vermutete Instabilitit bzw. Abwehrschwéche des Tranenfilms wie
oben beschrieben, konnte mit der verhdltnismédRig groen Korneaoberfliche

zusammenhé&ngen.

In der vorliegenden Studie kam es bei vier Pferden durch eine Verdnderung an den
Lidern und einem vorhandenen Lagophthalmus zu einer standigen Reizung der
Korneaoberfliche, welche vermutlich eine Prédisposition fur die Entstehung wvon
Hornhautldsionen  und  infolgedessen  fir  Hornhautulzerationen  darstelite.  Eine
Schédigung der Kornea, die durch einen inkompletten Lidschluss oder durch
anderweitige mechanische Einwirkungen auf die korneale Oberflache entsteht und trotz
ausreichender oder physiologischer Tranenproduktion zu einer Austrocknung der
Kornea fihrt, wird als Expositionskeratopathie beschriecben (KANSKI & NISCHAL,
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2012). Barnett et al. sprechen von einer sogenannten Expositionskeratitis beim Pferd
(BARNETT et al., 1998).

Die partielle oder volistandige Odematisierung der Kornea stellt beim Pferd ein
mogliches primires Symptom des Glaukoms dar (UTTER & BROOKS, 2011) und
verdeutlicht die  Schédigung der Kornea durch einen dauerhaft erhdhten
Augeninnendruck, durch den die Kornea empfindlicher und anfalliger fir jegliche
Erkrankung der Korneaoberfliche wird. Pferde, die an einem Glaukom leiden, sind
mdglicherweise empfanglicher fir die Entstehung von Ldsionen des Korneaepithels.
Durch sekundére Besiedelung der kornealen L&sionen mit pathogene Erregern kann es
schnell zu schwerwiegenden ulzerativen Keratitiden kommen (BROOKS, 2002). Einige
der Studienpatienten waren vorberichtlich an einem Glaukom erkrankt und in
ophthalmologischer Behandlung, bevor Sie wegen eines Hornhautulkus an demselben
Auge in der Klinik fir Pferde vorgestelit wurde. In keiner anderen Studie Uber
ulzerative Keratitiden beim Pferd, wurde nach dem Wissen der Autorin, Uber einen
Zusammenhang zwischen einer glaukomatdsen Erkrankung und einem erhdhten Risiko
fur das Auftreten kornealer Ulzerationen berichtet. Lediglich in der Studie von De Linde
Henriksen et al. Uber die chirurgische Therapie beim Irisprolaps, die durch
einschmelzende korneale Ulzerationen hervorgerufen wurden, wurde das Glaukom als
Komplikation dokumentiert, welche héaufig zu einer Bulbusentnahme filhrte (DE
LINDE HENRIKSEN et al, 2012). Williams & Pinard hingegen machten deutlich, dass
es bei einem Hornhautulkus durch schwerwiegende Symptome einer Begleituveitis zu
einem Sekundarglaukom kommen kann und machten die Wichtigkeit der Messung des
intraokularen Augendruckes im Rahmen der initialen Augenuntersuchung bei kornealen
Ulzerationen deutlich (WILLIAMS & PINARD, 2013). SchlieBlich muss die Prognose
for den Erhalt des Auges bei einem Hornhautgeschwir und einem gleichzeitigen
Glaukom als vorsichtiy angesehen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
verdeutlichen die Relevanz  kornealer Schaden, welche durch einen erhdhten
Augeninnendruck hervorgerufen wurden, fur weitere Erkrankungen der Hornhaut wie
Hornhautulzerationen. Deshalb sollte insbesondere bei an einem Glaukom erkrankten
Augen, jegliche Léasion der Kornea aggressiv behandelt werden, um die Entstehung von
Hornhautgeschwiiren zu verhindern. Neben der Schadigung des kornealen Gewebes
durch den erhéhten Augeninnendruck scheinen auch die aus der Humanmedizin

stammenden Antiglaukomatosa bzw. primdr die darin enthaltenen Konservierungsmittel
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einen toxischen Effekt auf die kornealen Zellen auszuiiben, welcher an der Entstehung
von Erkrankungen der Korneaoberflache beteiligt sein kann (GHOSH etal., 2012).

Im Rahmen der Vorbehandlung der Studienpatienten wurden neben antimikrobiellen
Wirkstoffen auch kortikosteroidhaltige Augensalben verwendet. Die Applikation von
Kortikosteroiden bei akuten kornealen Ulzerationen wird als kontraindiziert angesehen,
denn diese scheinen die Kolonisation der Kornea mit pathogenen Mikroorganismen zu
fordern, indem die kornealen Abwehrmechanismen beeintrachtigt werden (NASISSE &
NELMS, 1992; KELLER & HENDRIX, 2005). Durch eine Hemmung der
GeféaReinsprossung, der Infiltration von Fibroblasten und der Mobilisierung von
Phagozyten kommt es zu einer Hemmung der Abwehrmechanismen und einer
verlangsamten Wundheilung (PETROUTSOS et al, 1982; COHN, 1991; CHANG et
al, 2001). Der Einsatz von Kortikosteroiden kann bei oberfldchlichen unkomplizierten
Defekten der Hornhaut somit die Entstehung eines infizierten, tiefen Hornhautulkus
begiinstigen. Gemensky-Metzler et al. zeigten in Ihrer Arbeit, dass die Verwendung von
kortikosteroidhaltigen Augensalben sowie antimikrobiellen Préparaten einen Einfluss
auf die Mikroflora haben und dass eine gram-positive physiologische Mikroflora zum
Schutz gegen eine Uberpopulation von pathogenen Pilzen und Bakterien wichtig ist
(GEMENSKY-METZLER et al, 2005). Die durch Medikamente induzierte
Veranderung der physiologischen Mikroflora muss demnach als weiterer Risikofaktor
fir die Entstehung von Hornhautulzerationen gesehen werden, indem es eine
Verschiebung hin zu einer gram-negativen, pathogenen Mikroflora gibt (MOORE et al.,
1995). Weitere Medikamente, die in der Vorbehandlung eingesetzt wurden, werden im
Abschnitt Therapie (siehe V. Diskussion, 2.7. Therapie) diskutiert.

Bakterielle und mykotische Infektion kornealer Ulzerationen konnen bei jeglicher Form
von Hornhautulzeration vermutet werden und auch Mischinfektionen konnen auftreten
(BROOKS, 2002). Aber auch eine parasitire Beteiligung als primdre Ursache fur die
Entstehung von Hornhautulzerationen beim Pferd muss in  seltenen  Fallen
differentialdiagnostisch bedacht werden (WOLLANKE et al., 1998). Grundsatzlich
kann davon ausgegangen werden, dass Keratomykosen beim Pferd relativ hdufig und
beim Kleintier sehr selten auftreten (ANDREW et al., 1998). In der vorliegenden Studie
wurden in 18 wvon 27 untersuchten Féllen (66,67 %) Pilzhyphen durch eine
pathohistologische Untersuchung nachgewiesen und so die Diagnose eines mykotisch-
bedingten  Hornhautulkus  gestellt. Es erfolgte jedoch keine  weiterfiihrende

Differenzierung der pathogenen Erreger. Mdglicherweise ist der Anteil an mykotischen
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Erregern  noch  hoher und wurde aufgrund der wenigen  mikrobiologischen

Untersuchungen nicht diagnostiziert.

In 2 von 27 (7,41 %) pathohistologisch untersuchten Féllen wurden kokkoide Bakterien
nachgewiesen. Zu den héufigsten bakteriellen Erregern infizierter Hornhautulzerationen
beim Pferd zdhlen Subspezies von Streptococcen, Staphylococcen und Pseudomonaden
(KELLER & HENDRIX, 2005; WADA et al, 2010). Unter den kokkoidartigen
Bakterien treten [-h&molytische Streptococcen ssp. equi als gram-positive Erreger
insbesondere schwerwiegender kornealer Ulzerationen mit ausgepragter Keratomalazie
auf (BROOKS et al., 2000a).

Es kann davon ausgegangen werden, dass neben der Vorbehandlung auch die Dauer
einer Erkrankung der Kornea vor der Einweisung in die Klinik fir Pferde und der
daraus resultierenden Schéadigung der kornealen Oberflache einen Einfluss auf die
Entstehung und die Klinik kornealer Ulzerationen haben. In der Studie von Wada et al.
konnte gezeigt werden, dass schon die Einweisung in die Klinik und der
Behandlungsbeginn  nach einem Tag oder 2zwei Tagen einen Unterschied im
Endergebnis und der L&nge der Heilungsdauer der Hornhautulzerationen ausmachten
(WADA et al., 2010). Dennoch konnte in der vorliegenden Studie weder ein Einfluss
der Dauer der Erkrankung vor der Einweisung noch der Vorbehandlung auf den
Entlassungsstatus nachgewiesen werden. Grundsatzliche sind derartige
Zusammenhange aufgrund  der  Einflussnahme  mehrerer  Faktoren wie  der
unterschiedlichen  kliniscnen Befunde wund in der Vorbehandlung verwendeten
Medikamente als nur bedingt aussagekréftig einzuschdtzen. Es wird dazu geraten nach
einer Behandlungsdauer eines Ulcus corneae von sieben Tagen ohne Anzeichen einer
Besserung zu aggressiveren therapeutischen Malnahmen zu greifen und erneute
diagnostische Untersuchungen einzuleiten (DALLAP SCHAER, 2007).

2.5. Klinik

Ein tiefes, kompliziertes Hornhautulkus ist ein &uRerst schmerzhafter Prozess. Dennoch
fielen die Befunde der Allgemeinuntersuchung der Studienpatienten zum Zeitpunkt der
Einweisung in der Uberwiegenden Zahl unauffillig aus und nur vereinzelt wurden
unspezifischne Befunde dokumentiert. Die Allgemeinuntersuchung in  Verbindung mit
den  ophthalmologischen  Befunden ist dennoch  wichtig fir eine  genaue
Diagnosestellung und Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung sowie relevant

fur Entscheidungen bezuglich der Wahl der folgenden Therapiemanahmen.
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Hartley betonte darGber hinaus in lhrer Arbeit Uber die Behandlung wvon
Hornhautulzerationen bei der Katze, dass die grindliche Untersuchung des betroffenen
Auges essentiell ist, um die primdre Ursache des Ulcus corneae zu diagnostizieren, da
alle  zugrundeliegenden  Erkrankungen  den  klinischen  Behandlungserfoly — mit
beeinflussen (HARTLEY, 2010). Das Klinische Bild eines schwerwiegenden Ulcus
corneae geht  mit  unspezifischen  ophthalmologischen ~ Symptomen  wie
Blepharospasmus, Hyperamie der Konjunktiva und Neovaskularisation der Kornea
sowie Veranderungen der Augenumgebung durch Augenausfluss, Lidschwellung und
Trubungserscheinungen der Hornhaut einher. Im Vordergrund einer tiefen kornealen
Ulzeration steht die  Schmerzsymptomatik (HOPPNER, 2007). So =zeigt die
Uberwiegende Zahl der Studienpatienten eine mittel- bis hochgradige Hyperdmie der
Konjunktiva und starken Blepharospasmus. In der vorliegenden Studie war der zentrale
Bereich der Kornea mit Abstand am h&ufigsten von einem Ulcus corneae betroffen. Es
ist anzunehmen, dass aufgrund der prominenten Lage und Grofie der Pferdeaugen der
zentrale Bereich am anfélligsten fir Verletzungen ist. Bei der Untersuchung der
Korneaoberfliche sollte insbesondere bei tiefen Ulzerationen mit und auch ohne
Descemetozele sehr vorsichtig und in Hinblick auf die geringere Dicke der Hornhaut im
Zentrum besonders vorsichtig vorgegangen werden. Hoppner verwies darauf, dass die
Prognose tiefer kornealer Ulzerationen auch wvon der Lokalisation auf der
Hornhautoberfliche abhdngig sei, da die Dicke der Hornhaut unterschiedlich ist
(HOPPNER, 2007). Eine enge Pupillenstellung als Anzeichen einer inneren
Augenentziindung und als Schmerzsymptom wurde in 73 % der Studienpatienten bei
der Einweisungsuntersuchung dokumentiert und stimmt mit der Aussage von Brooks
Uberein, dass infizierte, tiefe oder auch einschmelzende Hornhautulzera mit Symptomen
einer vorderen Uvweitis einhergehen konnen (BROOKS & MATTHEWS, 2007). Auch
die Befunde an der wvorderen Augenkammer spielen eine wichtige Rolle bei der
Abschatzung prognostischer Aussagen, denn Sie spiegeln den Grad der inneren
Augenentziindung wieder und geben im unglnstigsten Fall Hinweise auf eine
Beteiligung des inneren Auges. Ist die Untersuchung des mittleren und hinteren
Augensegments  aufgrund  von  Tribungen  oder etwa einer  vollstindigen
Pupillenengstellung nicht mdglich, sollte mittels Ultrasonographie die  Untersuchung
venvollstandigt werden (HOPPNER, 2007).
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2.6. Diagnostik

Werden mikrobielle Untersuchungen durchgefihrt, sollte darauf geachtet werden, dass
die Probenentnahme vor Beginn der initialen Behandlung erfolgt. Denn andernfalls
konnte es durch eingesetzte antimikrobiellen Substanzen zu einer Verdnderung der
Mikroflora gekommen sein, die die eigentlichen Erreger nicht mehr widerspiegelt. In
diesem Fall waren Ergebnisse mikrobieller Untersuchungen nur bedingt aussagekrétftig.
Auch Johns et al. betonten, dass die Untersuchungsergebnisse mikrobieller
Untersuchungen in Hinblick auf die Vorbehandlung kritisch betrachtet werden sollten,
da die initialen Erreger in der akuten Phase andere gewesen sein konnten (JOHNS et al.,
2011). Uber 95 % der Studienpatienten waren mit antimikrobiellen Medikamenten
vorbehandelt, so dass in Uber 65 % der Studienpatienten auf weitere diagnostische
Untersuchungen aufgrund der genannten Aspekte verzichtet und eine klinische
Verdachtsdiagnose gestellt wurde. Der Klinische und auch therapeutische Nutzen einer
mikrobiellen Kultur, die bei mykotischen Erreger mehrere Woche bendtigen kann, muss
des Weiteren als nur eingeschrankt beurteilt werden, da das Ulcus corneae beim Pferd je
nach Schweregrad einer sofortigen medikamentdsen Therapie bedarf. Allerdings stehen
auch andere, direkt verwertbare diagnostische Methoden wie  zytologische
Untersuchungen zur Verfigung, die etwa eine umgehende Differenzierung mittels
Gram-Farbung bakterieller Erreger ermdglichen und so eine primdre Auswahl der
antibiotischen  und  antimykotischen ~ Wirkstoffe  ermdglicnt (HOPPNER, 2007).
Insbesondere vor diesem Hintergrund sollten bei der initialen Untersuchung des
erkrankten Auges Proben fur Untersuchungen zur beteiligten Erregerstruktur genommen
werden und die Untersuchungen Uber die dazugehdrige Resistenzlage -eingeleitet
werden, bevor eine Initialtherapie begonnen wird. Dabei ist jedoch zu beachten, dass
insbesondere mykotische Erreger eine Affinitat zur Descemetschen Membran und zu
tieferen stromalen Schichten vorweisen und deshalb durch eine oberflichliche Zytologie
moglicherweise nicht nachzuweisen sind (MCGAVIN & ZACHARY, 2009). In der
vorliegenden Studie wurde in 27 von 78 Féllen eine pathohistologische Untersuchung
durchgefihrt und in 19 Fallen konnten dabei Pilzhyphen nachgewiesen werden. Das
korneale Material fur die Untersuchung wurde in Vollnarkose entnommen und
gleichzeitig die chirurgische Mafinahme durchgefiihrt. Auch Andre et al. beschrieben
die  pathohistologische ~ Untersuchung als  effiziente  Mdoglichkeit, aber selten
angewendete diagnostiscne Methode bei der equinen ulzerativen Keratomykose
(ANDREW et al., 1998). Des Weiteren wird eine Probennahme vor der Applikation



V. Diskussion 116

topischer  Anésthetika oder fluoreszeinhaltiger ~ Augentropfen empfohlen, da das
Keimwachstum in vitro maglicherweise  negativ  beeinflusst  werden  konnten
(HOPPNER, 2007).

2.7. Therapie

., Although all infected ulcers must be considered vision-threatening, there is, perhaps,
no equine ocular disease more rewarding to manage.“ (NASISSE & NELMS, 1992).
Dieses Zitat beschreibt die Herausforderungen der Therapie eines tiefen und
komplizierten Hornhautulkus beim Pferd, bei dem es innerhalb von kurzer Zeit durch
enzymatische Zerstorung des Stromas zu einer Perforation der Hornhaut kommen kann
(STRUBBE et al, 2000; DE LINDE HENRIKSEN et al, 2012). Dass das
Hornhautulkus beim Pferd trotz intensiver Forschung noch immer eine Erkrankung der
Kornea darstellt, die mit einem betrachtlichen Risiko des Verlusts der Sehféhigkeit
sowie des Auges einhergeht, zeigen die Ergebnisse der aktuellsten Studien. So konnten
Utter et al. in 15 % der Félle mit einer schwerwiegenden ulzerativen Keratitis den
Erhalt des Bulbus trotz grofler Erfahrung in der ophthalmologischen Behandlung von
Pferden sowie in der Therapie von Hornhautulzerationen nicht gewahrleisten (UTTER
et al, 2009). Das primire Ziel der Therapie dieser Erkrankung liegt zum jetzigen
Zeitpunkt noch immer in der Erhaltung des Bulbus, um sekundér ein bestmdgliches
Ergebnis fir die Sehfahigkeit zu erzielen. Wohlbedacht, dass jeder Fall differenziert
betrachtet werden muss und eine addquate Therapie erfordert, ist der Erhalt der
Sehféhigkeit zundchst zweitrangig, wenn auch fur die Spezies Pferd von existentieller

Bedeutung.

Die Behandlungsschemata eines Hornhautgeschwiirs verfolgen stets dieselben Ziele. Zu
den Behandlungsprinzipien eines Hornhautulkus beim Pferd zihlen die Entfernung
jeglichen  Fremdmaterials und  nekrotischen  Gewebes, die  Eliminierung der
Infektionserreger und die Einddmmung der Keratolyse sowie die Analgesie und
Begrenzung der Stromafiborose mit dem Ziel des Erhalts des Bulbus und der
uneingeschrankten Sehfahigkeit (BARNETT et al, 1998; HOPPNER, 2007). Des
Weiteren zéhlt der Schutz der Integritdt der Kornea bzw. des Bulbus durch chirurgische
MalRnahmen wie etwa der Konjunktivaplastik zu den primaren Zielen bei der
Behandlung eines Hornhautulkus, denn diese sind héaufig maRgeblich fir den positiven
Ausgang der Therapie. Droht eine Endophthalmitis oder sogar einer Panophthalmitis

muss der Patient auch vor einer aufsteigenden systemischen Infektion ber den Sehnerv
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durch eine rechtzeitige Bulbusentnahme geschitzt werden, falls alle therapeutischen
MalRnahmen fehlgeschlagen sind und keine anderen therapeutischen Mdglichkeiten
mehr bestehen (BARNETT et al, 1998; WILLIAMS & PINARD, 2013). Dass die
Entnahme des Augapfels jedoch auch in einigen Fallen einer langwierigen Therapie mit
chirurgischen Eingriffen vorgezogen wird, zeigt den Einfluss vieler Faktoren auf die
letztendliche Entscheidung beziglich der Therapieform. So flieBen die zu erwartende
Dauer des Klinikaufenthaltes, die Prognose fir die Sehfahigkeit, das Narkoserisiko
sowie die Kosten der Therapie mit in die Therapiewahl ein (UTTER et al, 2009).
Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden, dass ein Ulcus corneae aus einer nur
Kleinen  L&sion der Korneaoberfliche hervorgeht, so dass die genannten
Behandlungsprinzipien auch bei einem nur kleinen Defekt der kornealen Oberfldche
aggressiv  durchzufiihren sind, um einen schwerwiegenden Verlauf moglichst zu
verhindern (BROOKS, 2002). Die Uberweisung an einen Spezialisten und der Beginn
einer ophthalmologischen Intensivtherapie im Rahmen einer stationdren Behandlung
soliten dementsprechend bei progressiver Symptomatik zligig erfolgen. Die stationére
Therapie eines Hornhautulkus ist des Weiteren als ratsam anzusehen, weil die rein
medikamentdsen MalBnahmen mit einem chirurgischen Eingriff  im  Sinne einer
Notoperation einhergehen konnen und so schnelles und angemessenes Handeln mdglich
ist (WILLIAMS & PINARD, 2013). Die Behandlung eines schmerzhaften Auges beim
Pferd kann aufgrund der GrolRe des Tieres und des zum Teil wehrhaften Verhaltens
schwierig sein  und stellt insbesondere bei einer hochfrequenten Applikation
ophthalmologischer Medikamente, wie im Falle eines Ulcus corneae eine magliche
weitere Herausforderung in der Therapie dieser schwerwiegenden ophthalmologischen
Erkrankung dar. Von entscheidender Bedeutung fur einen erfolgreichen Ausgang der
therapeutischen Malinahmen kann deshalb die Verwendung eines subpalpebralen
Katheters sein, indem eine mangelhafte Compliance des Patienten bei der Behandlung
umgangen werden kann (SWEENEY & RUSSELL, 1997; OLLIVIER, 2005; MYRNA
& HERRING, 2006). Auch in Hinblick auf die verhaltnismaRig lange Therapiedauer ist
die Verwendung einer subpalpebralen Spulvorrichtung angezeigt, denn so kann bei
zunehmendem  Abwehrverhalten  die  Gefahr der iatrogenen  Schédigung der
hochsensiblen Kornea verringert werden. Ollivier empfiehlt das aul’erdem gleichzeitige
Anlegen einer Kopfhaube, um die Pferde vor Selbsttrauma und auch den subpalpebralen
Katheter zu schiitzen (OLLIVIER, 2005). Grundsétzlich bedarf es einer sorgfakigen
Uberwachung eines derartigen subpalpebral liegenden  Splilsystems, da es zu

Schédigungen der Kornea und zu anderen Komplikationen durch eine unsachgeméRe
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Installation oder mangelhafte Befestigung kommen kann (SWEENEY & RUSSELL,
1997). In der vorliegenden Studie wurde bei 35 chirurgisch versorgten Studienpatienten
und zwei konservativ behandelten Pferden ein subpalpebraler Katheter als adjuvante
Therapiemallnahme  verwendet. All diese Patienten trugen zum Schutz einen
Kopfverband und waren zusétzlich bei starker Irritation mittels Ausbindern fixiert oder

durch ein Sedativum ruhiggestellt. Es traten keine Komplikationen auf.

Zu den verwendeten Medikamenten zihlen topische und systemische Antibiotika,
Antimykotika, Proteinaseinhibitoren, Zykloplegika, kortikosteroidhaltige ~Augensalben,
Nicht-Steroidale  Antiphlogistika und wundheilungsfordernde  Augensalben. Bei der
Verwendung von Antinfektiva sollte vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzen im
Allgemeinen, aber auch speziell in  der human- und veterindrmedizinischen
Ophthalmologie, eine sorgfiltige Auswahl der antimikrobiellen Wirkstoffe nach der
aktuellen Resistenzlage erfolgen (SAUER et al., 2003; KELLER & HENDRIX, 2005;
PEARCE et al, 2009). Dennoch muss durch das bestehende Risiko des Bulbusverlusts
eine initiale Behandlung mit topischer antimikrobieller Abdeckung umgehend erfolgen
und eine Abklarung der Erreger- und Resistenzsituation kann hdufig nicht abgewartet
werden. Sauer et al. schlagen als Initialbehandlung deshalb ein Breitspektrum-
antibiotikum vor (SAUER et al., 2003). Es solite beachtet werden, dass durch die
Ubermélige bzw. einseitige Gabe wvon Antibiotika das Wachstum von mykotischen
Pathogenen positiv beeinflusst wird (NASISSE & NELMS, 1992). Die Ergebnisse
dieser Studie deuten an, dass die initiale Behandlung bei einem Ulcus corneae in den
meisten Féllen keine antimykotische Abdeckung beinhaltet. Auch Galan et al. steliten
fest, dass die Patienten initial nicht mit antimykotischen Medikamenten behandelt
wurden (GALAN et al., 2009). Insbesondere vor dem Hintergrund der nachgewiesenen
mykotischbedingten  Hornhautulzerationen  sollte  dies  Uberdacht  werden.  Das
Behandlungsregime fur Hornhautulzerationen der Klinik fir Pferde der LMU umfasst
neben der antibiotischen Medikation mit Tobramycin (Tobramaxin®) auch eine
antimykotische Abdeckung mit Voriconazol (Vfend®) bzw. Natamycin (Pima Biciron
N®). Da Wirkstoffe unterschiedlicher Medikamentengruppen verabreicht werden, kann
es bei einer Kombination verschiedener Medikamente mdgliche Wechselwirkungen und
Einflisse auf die Wirkung der Medikamente und die Hornhaut selbst geben. In
Anbetracht dieser moglichen Interferenzen sollte bei der medikamentdsen Therapie auf
eine Separation oder gezielte Kombination bei der Applikation der Medikamente,

geachtet werden, die auch ein zusétzlicher Nutzen bedeuten kann (SCOTTY et al,
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2008; CLODE, 2010a). Beim Einsatz von ophthalmologischen Medikamenten muss
auBerdem der Einfluss der eingesetzten Tréger- und Konservierungsstoffe auf die
Vorgange der kornealen Wundheilung sowie der sonstigen toxischen Effekte dieser
Wirkstoffe auf das korneale Gewebe beachtet werden (DEBBASCH et al, 2001,
HENDRIX et al, 2002). Der antibiotische Wirkstoff Tobramycin hatte dabei insgesamt
den geringsten toxischen Effekt und zeigte keinen Einfluss auf die Heilungsdauer des
Ulcus corneae (HENDRIX et al., 2001). Mathes et al. forschten an den Effekten
antimykotischer Medikamente auf die Morphologie und Proliferation von equinen
kornealen Keratozyten und fanden dabei heraus, dass der antimykotische Wirkstoff
Natamycin die stérksten toxischen Effekte auf die Zellen zeigte (MATHES et al., 2010).
Neben Natamycin (Pima Biciron N®) wurde Uberwiegend Voriconazol (Vfend®) in der
Klinik fir Pferde verwendet, welches Tendenzen einer vorteilhaften Wirkung gegentber
anderen antimykotischen Wirkstoffen bei der Behandlung des Ulcus corneae beim Pferd
zeigte. Voriconazol (Vfend®) weist eine starke Penetrationskraft des gesunden
kornealen Epithels auf (CLODE et al., 2006; VOELTER-RATSON et al., 2013). Auch
bei einer einmaligen oralen Medikation wvon Voriconazol (Vfend®) konnte im
Kammerwasser eine therapeutische Konzentrationen nachgewiesen werden und die
subkonjunktivale  Injektionen  von  einprozentigem  Voriconazol  (Vfend®) in
Kombination mit der topischen Anwendung desselben Wirkstoffes ist bei der
mykotischen Keratitis als Applikationsmethode beschrieben, die zu einer héheren und
langer anhaltenden Konzentration im Stroma und Kammerwasser fuhrt (CLODE et al.,
2006; GILMOUR, 2012).

Die Therapie eines Hornhautgeschwirs kann als intensive ophthalmologische Therapie
beschrieben werden, denn die Medikamente missen insbesondere am Anfang der
Therapie stundlich verabreicht werden und Kontrolluntersuchungen aufgrund der
Gefahr einer mdglichen rapiden Verschlechterung mit einer Perforation der Hornhaut
sehr haufig erfolgen. Topische Antimykotika sollten dementsprechend in den ersten
zwei bis drei Wochen alle zwei Stunden verabreicht werden und dann sechs mal am Tag
fur die kommenden sechs Wochen (SANSOM et al., 2005). Dabei ist es wichtig die
intraokulare  Entzindungsreaktion als Antwort auf das Absterben der mykotischen
Mikroorganismen und das Freiwerden von Toxinen bei der Applikation antimykotischer
Medikamente zu bedenken, so dass eine Reduktion der Applikationsfrequenz zu Beginn
der Therapie und eine generelle engmaschige Uberwachung empfohlen  wird
(BOLLIGER et al, 2000; OLLIVIER, 2005; SANSOM et al, 2005). Vor dem
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Hintergrund der nicht seltenen atiologischen Beteiligung von Mykosen an der Ulcus
corneae-Entstehung bei Pferden dirfte das derzeitige Verschwinden von preisglnstigen
antimykotischen  Augensalben-Handelspraparaten ein erhebliches Problem fir die
rasche und wirksame Behandlung dieser visusbedrohenden Augenkrankheit bei Pferden

darstellen®.

Generell ist beim Pferd und auch bei anderen Tierarten die Begleituveitis eine zu
erwartende Folge von Hornhautulzerationen. Das primdre Klinische Symptom der
vorderen Uweitis ist die Engstellung der Pupille als Zeichen eines schmerzhaften
Ziliarspasmus (BROOKS & MATTHEWS, 2007; HOPPNER, 2007). Der Einsatz von
Zykloplegika beugt bei einer vorderen Uweitis durch die Weitstellung der Pupille
Synechien oder Okklusionen vor, die zusétzlich zu einer erheblichen Einschrankung der
Sehfahigkeit nach einem Hornhautulkus filhren konnen. Nicht zuletzt kdnnen
schwerwiegende Synechien weitere chirurgische Eingriffe ndtig machen. In zwei Fallen
der vorliegenden Studie wurde aufgrund hochgradiger Adhdsionen zwischen der Iris
und der Kornea eine manuelle Synechiolyse durchgefuhrt. Die topische Applikation des
Anticholinergikums ~ Atropin in  einprozentiger Konzentration zeigt eine effiziente
Wirkung auf die Dilatation der sowie auf die Stabilisierung der Blut-Kammerwasser-
Schranke und hat auch eine analgetische Wirkung (BROOKS & MATTHEWS, 2007).
Ollivier schlagt eine Applikationsfrequenz von vier Stunden vor, die bei einer Weitung
der Pupille aufgrund der systemischen Nebenwirkungen der Atropinisierung sofort
reduziert werden solite (OLLIVIER, 2005). Atropin kann bei topischer Anwendung zu
einer verminderten Motilitdt des Verdauungstraktes fuhren und so eine zdkale
Obstipation nach sich ziehen, so dass diese Patienten engmaschig auf gastrointestinale
Symptome Uberwacht werden soliten (WILLIAMS et al, 2000). Laut Brooks &
Matthews sollte eine vordere Uweitis infolge eines Hornhautulkus topisch und
systemisch behandelt werden. Sie schlagen den Wirkstoff Phenylbutazon oder auch
Flunixin Meglumin aus der Gruppe der NSAIDs als orales oder parental verabreichtes
Medikament vor, welches gleichzeitig eine Analgesie bewirkt (BROOKS &
MATTHEWS, 2007). Der Einsatz von Nicht-Steroidalen Antiphlogistika zur Analgesie
und zur Behandlung der vorderen Uvweitis infolge eines Ulcus corneae sollte allerdings
wegen seiner hemmenden Wirkung auf das Gefalwachstum und die Wundheilung nur
bei sehr starken Schmerzen zum Einsatz kommen und generell vermieden werden
(BARNETT et al., 1998; HENDRIX et al., 2002; HOPPNER, 2007).
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Ein weiterer bedeutsamer Aspekt in der Therapie von Hornhautulzerationen beim Pferd
ist die Einddmmung der Keratolyse, hervorgerufen durch endogene und exogene
proteolytische Enzyme. So ist im Rahmen eines einschmelzenden Hornhautulkus die
proteolytische Aktivitdst im Trénenfilm stark erhOht und es herrscht ein Ungleichgewicht
zwischen enzyminhibitorischen Mechanismen und der enzymatischen Zerstérung des
Stromas (OLLIVIER et al, 2007). Die Forschungsgruppe um Strubbe ist der Ansicht,
dass die praoperative Applikation von Proteinaseinhibitoren das Fortschreiten der
Ulzeration verlangsamt, eine gesiundere Kornea und somit stabilere Grundlage fir eine
Konjunktivaplastik ermdglicht und auch die proteinaseinduzierte vorzeitige Auflésung
von absorbierbarem Nahtmaterial verzogert (STRUBBE et al., 2000). Als weitere
Vorteile der Verwendung von Proteinaseinhibitoren werden die Stimulation der Heilung
und die Verringerung der Narbenbildung angesehen (OLLIVIER, 2005). Dement-
sprechend wird eine Applikation alle zwei bis vier Stunden empfohlen bis die
Reepithelisierung abgeschlossen ist (WILLIAMS & PINARD, 2013). Zu den am
haufigsten  eingesetzten  topischen  Antiproteinasen  zadhlen  Ethylendiamintetraacetat
(EDTA), autologe Serum-Augentropfen, N-Acetylcystein sowie Tetrazykline und
Tetanustoxine, um die gesteigerte proteolytische Aktivitdt zu hemmen (CLODE,
2010b). Auch Heparin wird als Proteinaseinhibitor verwendet und wirkt indirekt tber
die Hemmung der Leukozytenmigration auf die  endogene  Keratolyse
(FRAUENFELDER & MCLLWRAITH, 1980; BARNETT et al., 1998).

Nachdem die volistindige Reepithelisierung der Kornea erfolgt ist und damit die
oberflachlichen  Heilungsprozesse abgeschlossen sind, kann die Applikation wvon
Kortikosteroiden die Transparenz der Hornhaut fordern (BARNETT et al, 1998;
OLLIVIER, 2005). So wurde bei 68 % der Studienpatienten, die nach Abheilung des
Hornhautulkus eine weiterfihrende Therapie erhielten, ein Kombinationspraparat mit
Dexamethason angeordnet. Hendrix et al. konnten in lhrer Studie zeigen, dass
Dexamethason unter den Kortikosteroiden den geringsten toxischen Effekt auf canine
korneale Epithelzellen hat (HENDRIX et al., 2002). Auch wenn die Kornea bei der
Applikation von Kortikosteroiden erst nach einer volistindigen Reepithelisierung
eingesetzt wurde, bleibt dennoch ein Restrisiko fur wiederkehrende Infektionen der
Hornhaut durch verbliebende Erreger. Brooks sieht dementsprechend jegliche Verwen-
dung wvon Kortikosteroiden bei der Therapie von Hornhautulzerationen als
kontraindiziert an (BROOKS, 2002).
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Hornhautulzerationen beim Pferd sind ein haufiger Grund fir Uberweisungen an einen
ophthalmologischen Spezialisten und zihlen zu den Notfallen in der veterinar-
medizinischen Augenheilkunde (DENIS, 2004; DALLAP SCHAER, 2007; HOPPNER,
2007). Die Ergebnisse des Kriterums ,Klinikaufenthaltsdauer bis zur Operation™ der
vorliegenden  Studie  zeigen  haufiy  sehr  kurze  Hospitalisationszeiten  von
durchschnittlich 1,71 Tagen beispielsweise bei der Operation ,Keratektomie und
Bindehautlappen und bestétigten damit dic Werte von Utter et al. Sie zeigten, dass die
Patienten durchschnittlich zwei Tage stationar behandelt wurden bis der operative
Eingriff durchgefihrt wurde (UTTER et al, 2009). Das Fortschreiten einer kornealen
Ulzeration ist sehr schwer vorauszusagen. Diese Tatsache wird durch die sehr kurze
Klinikaufenthaltsdauer bis zur Operation deutlich, denn ein chirurgischer Eingriff wird
spatestens dann notwendig, wenn die Perforation der Kornea droht. Allgemein gelten
als Indikationen fir einen chirurgischen Eingriff tiefe Hornhautulzerationen mit und
ohne Descemetozele, ein schnelles Fortschreiten der Ulzeration und eine starke
Keratolyse. Eine Uberweisung an einen Veterindrophthalmologen in einem friihen
Krankheitsstadium kann das Endresultat in Hinblick auf die Sehfahigkeit verbessern

und einen Irisprolaps oder Synechien verhindern (DENIS, 2004).

Zu den am haufigsten durchgefihrten chirurgischen MaRnahmen in der Klinik fir
Pferde der LMU gehorten das Débridement bzw. die Keratektomie oder die
Keratektomie in Kombination mit einer Konjunktivaplastik. Die Entfernung von losem
oder nekrotischem Gewebe, schddigenden bakteriellen oder mykotischen Erregern und
kollagenolytischen Enzymen ist wichtig, um die Infektion zu eliminieren und ein
Fortschreiten der Keratolyse zu verhindern (MCGAVIN & ZACHARY, 2009). Dem
Tierarzt wird es so moglich, sich einen genauen Uberblick tber die Tiefe und den
Zustand des Ulcus corneae zu verschaffen. Dariiber hinaus ist ein Débridement oder
eine Keratektomie wichtig, um den antimikrobiellen Medikamenten einen direkten
Zugang zu den Erregern zu ermdglichen. Denn insbesondere mykotische Mikroorga-
nismen scheinen eine Affinitdt zur Descemetschen Membran und zu tieferen stromalen
Schichten zu haben und somit fir einige Antimykotika schwer erreichbar zu sein
(MCGAVIN & ZACHARY, 2009). Zusétzlich ist die Penetrationseigenschaft des
kornealen Gewebes der einzelnen antimykotischen Wirkstoffe unterschiedlich, so dass
dies eine wesentliche Barriere fir die Bioverfugbarkeit der Antimykotika im Stroma
darsteltt (BEHRENS-BAUMANN, 1997). Diese Aspekte sprechen fur ein Débridement

vor dem Behandlungsbeginn, da das massive Absterben von Erregern eine starke
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Entziindungssymptomatik ~ verursachen kann (BOLLIGER et al, 2000). Die
Durchfihrung einer  Konjunktivaplastik gehdrt zur  Standardtherapie von tiefen,
einschmelzenden sowie grof¥fldchigen Hornhautulzerationen beim Pferd. Auch zur
Behandlung von kornealen Ulzerationen mit Descemetozele oder Irisprolaps wird die
Technik der Konjunktivaplastik hdufig angewendet, um eine Blutzufuhr und strukturelle
Unterstitzung der Kornea von aulRen herzustellen (BROOKS, 2002; OLLIVIER, 2005;
UTTER et al, 2009). Als nachteilig bei dieser Therapie wird die Narbenbildung
angesehen (BROOKS & MATTHEWS, 2007). Weiterhin ist wahrend der Therapie je
nach GrélRe und Art des Bindehautlappens die Sicht auf die darunterliegende erkrankte
Kornea nicht moglich. Zusétzlich wird auch durch den temporéren Verschluss der Lider
die Kontrolle des verdeckten kornealen Gewebes verhindert. In der Klinik fir Pferde
wird dennoch ein temporéres Ankyloblepharon angelegt, um die Bewegung der
Augenlider zu verringern und so den Druck und die Irritation auf den frisch angendhten
Bindehautlappen und die geschéddigte Kornea sowie die Néhte so gering wie moglich zu
halten und ein schnelles und gutes Einwachsen des Bindehautlappens zu ermdglichen.
Clode empfahl das Anlegen eines tempordren Ankyloblepharons insbesondere als
Schutz der Augenoberfliche vor Verletzungen in der Aufwachphase aus der
Vollnarkose (CLODE, 2010b). Der Bindehautlappen sollten nach Andrew & Willis
mindestens vier bis sechs Wochen belassen werden, bevor eine chirurgische Resektion
des Bindehautlappenstils erfolgt, um eine gute Verbindung und ein Einwachsen des
Bindehautlappens an die Kornea zu ermdglichen (ANDREW & WILLIS, 2005). In der
vorliegenden Arbeit wurde eine durchschnittliche Dauer bis zur Durchtrennung des
Bindehautlappenstils von 20,5 Tagen berechnet. In der Studie von Utter et al. konnte
gezeigt werden, dass beim Vergleich der rein konservativ therapierten Pferde mit den
kombiniert medikamentés und chirurgisch behandelten Patienten, die mykotisch-
bedingten Hornhautulzerationen in der Uberwiegenden Zahl chirurgisch versorgt werden
mussten (UTTER et al, 2009). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigen diese
Erkenntnisse von Utter et al., denn die mykotischbedingten Hornhautulzera wurden
ausnahmslos chirurgisch  behandelt. In der Uberwiegenden Mehrzahl erfolgte ein
Keratektomie und Konjunktivaplastik. Bei einem Irisprolaps wird die Resektion des
vorgefallenen Irismaterials empfohlen, um das Risiko einer septischen Endophthalmitis
zu verringern (MILLICHAMP, 1992). Die Komplikationsraten bei der Operation
,Keratektomie und Bindehautlappen von 26 % zeigen, von wie vielen Variablen diese
abhéngig ist. In der Studie von De Linde Henriksen et al. mussten 10,8 % der Patienten

aufgrund von Komplikationen wie Endophthalmitis oder Glaukom enukleiert werden
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(DE LINDE HENRIKSEN et al., 2012). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigten, dass bei ,glaukombedingten Hornhautulzerationen in 50 % der Félle eine
Bulbusenukleation durchgefiihrt wurde. Ein Glaukom kann die Kornea in starkem
Ausmal schadigen und fur die Entstehung eines Ulcus corneae prédisponieren. Tritt
dieser Fall ein, muss aufgrund der schlechten Prognose fir die Heilung des Glaukoms
und der meist fortgeschrittenen  Hornhautschadigung die  Bulbusenukleation

durchgefiihrt werden.

2.8. Entlassungsstatus

Der Entlassungsstatus der Studienpatienten spiegelt das Ergebnis der therapeutischen
Malinahmen wider und macht Vergleiche unter Studienpatienten innerhalb derselben
Studie sowie auch zu anderen Studien moglich. Werden Vergleiche der Ergebnisse
unterschiedlicher ~ Studien hinsichtlich des Entlassungsstatus der  Studienpatienten
angestellt, sollte vorher geprift werden, welche Einschlusskriterien fir die Studien
jeweils galten und ob hinsichtlich des klinischen Schweregrades der Erkrankung
vergleichbare Félle einbezogen wurden. Eine unterschiedliche Definitionsweise von
Hornhautulzerationen in Hinblick auf den Schweregrad der Erkrankung erschwert die
vergleichende Betrachtung und Bewertungen der Studienergebnisse unter wissen-

schaftlichen und klinischen Gesichtspunkten.

Bei der Bewertung der vorliegenden Ergebnisse (ber die Heilungsdauer kornealer
Ulzerationen sollte bedacht werden, dass mehreren Faktoren Einfluss auf die Heilung
und dementsprechend auf die letztliche Heilungsdauer nehmen. So sind die GroRe und
Tiefe des Geschwirs, der Zustand der Kornea und der GefdReinsprossung sowie der
Grad der |Infektion bei Einweisung mit in die Beurteilung einzubeziehen. Die
durchschnittliche Heilungsdauer lag bei 26,3 Tagen und betrug am haufigsten 28 Tage.
Die minimale Heilungsdauer von sieben Tagen entspricht laut Burling et al. der
Heilungsdauer wvon rein oberfldchlichen, nicht-infizierten kornealen Ulzerationen. Die
korneale Wundheilung dieser einfachen Hornhautulzera verlauft in  der Regel
unkompliziert, in den ersten funf bis sieben Tagen rapide und dann langsamer
(BURLING et al, 2000). Diese erste Phase der kornealen Wundheilung von
Hornhautgeschwiiren von nur geringgradigem klinischen Schweregrad birgt die Gefahr
der Entstehung stromaler Abszesse, wenn Pilzhyphen, Bakterien oder neutrophile
Granulozyten im Stroma unter neugebildetem Epithel eingeschlossen werden. Eine
grindliche Kontrolle ist hier angezeigt (GILMOUR, 2012). Bei schwerwiegenden
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Hornhautulzerationen kann die Heilungsdauer mehrere Wochen dauern. Wada et al.
verwiesen bei infizierten, komplizierten Féllen von  Hornhautulzerationen  auf
Heilungszeiten von durchschnittlich 38 Tagen (WADA et al., 2010) und Brooks et al.
beschrieben des Weiteren Heilungszeiten von 44,7 Tagen bei schwerwiegenden
kornealen Ulzerationen mit B-hdmolytischen Streptococcen, die fir einen besonders
schweren Verlauf von Keratitiden verantwortlich zu sein scheinen (BROOKS et al.,
2000b). Nach der Abheilung des kornealen Epithels dauert die vollstandige
Regeneration der Basalmembran noch circa vier bis sechs Wochen an. Vorher muss
davon ausgegangen werden, dass das neu gebildete Epithel noch nicht fest mit den
tieferen Hornhautschichten verbunden ist und leicht abgelost werden kann (BARNETT
et al., 1998). Auch Wada et al. konnten zeigen, dass in fast 30 % der Patienten mit
Hornhautgeschwiiren, die ein Rezidiv erlitten, dieses innerhalb von sechs Wochen nach
Beendigung der Therapie auftrat (WADA et al, 2010). Vor diesem Hintergrund ist die
weiterfihrende sorgfaltige Beobachtung und Versorgung der Kornea nach der
Abheilung des Ulkus wvon grofler Bedeutung und solite mit &uRerster Sorgfalt
durchgeflhrt werden.

Die Dauer des Klinikaufenthaltes wies in der vorliegenden Studie mit sieben bis siebzig
Tagen eine groRe Streuung auf, welche die Ergebnisse der Forschungsgruppe um Utter
et al. bestatigten. In der Studie von Utter et al. lag das Minimum der
Hospitalisationszeit bei sieben Tagen und erreichte mit 76 Tagen das Maximum
(UTTER et al., 2009). Der Medianwert der Klinikaufenthaltsdauer der Studienpatienten
in der vorliegenden Studie betrug 27 Tage und stellte im Vergleich zu den Patienten mit
anderen Augenerkrankungen oder sonstigen Symptomenkomplexen eine  signifikant
langere Klinikaufenthaltsdauer dar. Erkrankungen der Kornea scheinen insgesamt eine
deutlich langere Heilungsdauer und damit auch Klinikaufenthaltsdauer in Anspruch zu
nehmen, als andere Erkrankungen der okularen Strukturen. Fur die stationére
Behandlung eines Pferdes, welches an einem Hornhautulkus leidet, muss von einem
entsprechend langen  Klinkaufenthalt ~ ausgegangen  und  insbesondere  fir
Hochleistungspferde mit einer langen Trainingspause gerechnet werden. Wéhrend des
stationaren  Aufenthaltes werden die  Pferde im  Sinne  einer  intensiven
ophthalmologischen Therapie behandelt und sind weitestgehend ruhiggestelit. Wenig
Bewegung geht mit einer Abnahme des Leistungszustands und Muskelabbau einher, so
dass es unmdglich ist, das betroffene Pferd in derselben Leistungsklasse nach
Abheilung des Hornhautulkus einzusetzen (WADA et al, 2010). Vor dem Hintergrund
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des langen Klinikaufenthalts der betroffenen Patienten, scheinen diese Pferde auRerdem
ein hoheres Risiko aufzuweisen an Atemwegssymptomen zu erkranken, wie die
Ergebnisse dieser Studie zeigen. Der Grund findet sich vermutlich einerseits in der
standig wechselnden Patientenpopulation und der damit einhergehenden Konfrontation
der Patienten mit immer wieder neuen Infektionserregern in der Kilinik fir Pferde.
Andererseits wird in der fir die Heilung der kornealen Ulzerationen notigen physischen
Ruhigstellung  ein weiterer ~ Aspekt  gesehen, der ein  Auftreten  von
Atemwegserkrankungen begulnstigen konnte. Auch die Fixation der Patienten mit
Ausbindern, um eine Selbstschadigung des Auges durch kraftiges Reiben an festen
Gegenstdnden zu hindern, fuhrte mdglicherweise zu einem vermehrten Einatmen von
Staubpartikeln. Vor diesem Hintergrund gilt es die Dauer des stationdren Aufenthaltes
so kurz wie moglich und so lang wie ndtig zu gestalten, um die Heilung des
Hornhautulkus zu gewéhrleisten. Die Therapieform hatte keinen erheblichen Einfluss
auf die Lange der stationdren Behandlung. So zeigten die durchschnittlichen Werte des
Kriteriums Klinikaufenthaltsdauer in Bezug zu der Therapieform mit 25,2 Tagen fiur die
rein konservativ therapierten Pferde und 29,3 Tagen fur die kombiniert chirurgisch
versorgten Patienten einen nur zu vernachldssigen Unterschied. Die Werte lagen im
Durchschnitt 3,3 Tage Uber den Werten der Hospitalisationsdauer in der Studie von
Utter et al. (UTTER etal., 2009).

Als  Folgesymptome wvon Hornhautulzerationen wurden in dieser Studie narbige
Veranderungen der Kornea, Tribungserscheinungen, Synechien und Bulbusatrophien
dokumentiert. De Linde Henriksen nennt des Weiteren Netzhautfalten und Retina-
ablosungen als bleibende Symptome nach einer Erkrankung mit kornealen Ulzerationen
(DE LINDE HENRIKSEN et al., 2012). Extensive Neovaskularisation und Fibrosierung
im Rahmen der Wundheilungsprozesse gelten zusatzlich als speziesspezifisch beim
Pferd (BROOKS, 2002) und hinterlassen Narben auf der Hornhaut. Auch die
Therapiemethoden nehmen in  unterschiedlichem MaR einen Einfluss auf die
auftretenden Folgesymptome und die Wahl der therapeutischen Malinahmen sollte vor
diesem Hintergrund Uberdacht werden. So geht beispielsweise die chirurgische
Versorgung mittels  Konjuntivaplastik in  unterschiedlichem Mall mit narbigen
Veranderungen auf der Kornea einher, die zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit
fihren konnen (DENIS, 2004).

Die Bewertung des Reizzustands des Auges bei Entlassung ist erheblich von der Zeit

abhangig, die dem Auge fir die Heilungsphase gewéhrt wird. Dementsprechend ist
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dieses Kriterium eng mit der Klinikaufenthaltsdauer verknipft. Ein gereiztes Auge geht
mit Schmerzen einher. Ein reizloses Auge bei Entlassung sagt jedoch nichts Uber die
Sehféhigkeit aus.

In der vorliegenden Studie wurde die Sehfahigkeit der Patienten bei der Entlassung als
,vollstandig®, ,eingeschrankt oder ,nicht vorhanden beurteit. Nur in  wenigen
wissenschaftlichen  Arbeiten wurden, neben den Informationen (ber die Bulbus-
Erhaltungs-Rate, genaue Informationen (ber die Sehféhigkeit zum Zeitpunkt der
Entlassung veroffentlicht. Diese Tatsache verdeutlicht, dass das primdre therapeutische
Ziel bei einem schwerwiegenden Ulcus corneae des Pferdes die Erhaltung des Bulbus
ist und erst zweitrangig die Mallnahmen fiir den Erhalt der bestmdglichen Sehfahigkeit
gelten. In einer Studie Uber das Ergebnis therapeutischer Malinahmen bei einem
Irisprolaps aufgrund eines Ulcus corneae wurde bei 40 % der Patienten die Sehfahigkeit
festgestellt (CHMIELEWSKI et al, 1997). Auch in der vorliegenden Studie wurden
zwei Pferde mit Irisprolaps eingewiesen, bei denen der Bulbus erhalten werden konnte
und die Sehfahigkeit zwar eingeschrankt, aber als gegeben beurteilt wurde. Die
Bulbusenukleation stellt aufgrund kurzer Hospitalisationsdauer und Rekonvaleszenzzeit
insbesondere fir betroffene Rennpferde eine beliebte Alternative zu einer langwierigen
Therapie fur die Erhaltung des Bulbus und der Sehféhigkeit dar (UTTER et al., 2010b).
Dieser O0konomische Faktor flie3t neben anderen Gesichtspunkten wie dem allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten sowie des groRen finanziellen Aufwands der Behand-
lung kornealer Ulzerationen mit eventuellen chirurgischen Eigriffen in die Entscheidung
Uber die Therapie ein (UTTER et al., 2009). Dass die Augenerkrankung Ulcus corneae
beim Pferd immer noch in einigen Fallen zu einer Entnahme des Bulbus bei betroffenen
Patienten  fihrt, sollte Anreiz  klinisch  wissenschaftlicher Forschung sein, das
Voranschreiten der Forschung in Diagnostik und Therapie dieser schwerwiegenden
Augenerkrankung zu fordern (UTTER et al, 2010b; WADA et al., 2010). Fir die
Klinik fur Pferde der LMU Mainchen wurde anhand der Patienteninformationen eine
Bulbus- Erhaltungs-Rate von 80,2 % errechnet. Auch Utter et al. konnten in der Studie
von 2009 eine Bulbus-Erhaltungs-Rate von 85 % bei der Therapie schwerwiegender
Ulcera corneae aufweisen (UTTER et al, 2009) und die Forschungsgruppe um Galan
beschrieb in Ihrer Studie von 2009 (ber equine ulzerative Keratomykose eine 70%ige
Bulbus-Erhaltungs-Rate. Hier wurde keine Differenzierung in oberfidchliche oder tiefe

Hornhautulzerationen vorgenommen (GALAN et al., 2009). Bei Voeltner-Ratson et al.
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wurde eine Bulbus-Erhaltungs-Rate von 63,9 % bei equiner Keratomykose verzeichnet
(VOELTER-RATSON etal., 2013).

2.9. Scoringsystem zur Beurteilung des klinischen Schweregrads

Anhand der Tiefe eines Hornhautulkus und der vorliegenden klinischen Symptomatik
ist es dem untersuchenden Tierarzt moglich, das Hornhautulkus anhand der gegebenen
Kategorisierungen einer bestimmten Art von kornealer Ulzeration zuzuordnen und eine
Vorstellung von dem jeweiligen klinischen Schweregrad und der Prognose entstehen zu
lassen (MILLER, 2001; HOPPNER, 2007). Eine valide und fundierte prognostische
Aussage konnte jedoch anhand der gegebenen Einteilungsmdglichkeiten —eines
Hornhautulkus bisher nicht gegeben werden. Mit dem Datenmaterial der vorliegenden
Arbeit war es mdglich die ophthalmologischen Befunde der Patienten in Bezug zu den
Kriterien des Entlassungsstatus zu setzen und den Einfluss der einzelnen ophthalmolo-
gischen Befunde auf die Prognose bzw. die Kriterien des Entlassungsstatus wie dem
Reizzustand des Auges, der Sehfahigkeit und dem Bulbuserhalt, zu Gberprifen. Hayes
et al. definierten ein Scoringsystem Uber den Schweregrad einer Krankheit als eine
Zahl, die einem Patienten zugeordnet wird und mit der dazugehtrigen
Wahrscheinlichkeit  eines  spezifischen  Entlassungszustands  fur  diesen  Patienten
korreliert (HAYES et al, 2010). Ein solches Scoringsystem zur Beurteilung des
Klinischen ~ Schweregrades eines Hornhautulkus als Grundlage fir prognostische
Aussagen wurde nach dem Wissen der Autorin in der Behandlung des Ulcus corneae
beim Pferd bisher nicht verwendet, so dass im Rahmen dieser Arbeit die Entwicklung
eines Scoringsystems Uber den Klinischen Schweregrad eines Hornhautulkus im Sinne
eines ,Outcome prediction Score” als hilficich und nitzlich erschien (HAYES et al.,
2010). Die Verwendung eines Scoringsystems bietet durch Bindelung mehrerer
Klinischer Parameter einen hoheren Aussagewert, als die einzelnen Kriterien fir sich
alleine. Scoringsysteme konnen somit einen prognostischen Ausblick auf der Basis des
Datenmaterials liefern, welcher moglicherweise groRer ist, als die Erfahrung eines
einzelnen Arztes (ROHRBACH et al, 2006). Vor dem Hintergrund, dass das
Vorkommen von schwerwiegenden Hornhautulzerationen in der Pferdepopulation sehr
selten zu sein scheint, muss davon ausgegangen werden, dass das Wissen und die
Erfahrung eines praktischen Tierarztes in der Behandlung dieser Erkrankung aufgrund
der geringen Fallzahlen relativ gering ist. Auch das Treffen prognostischer Aussagen

allein auf der Grundlage der praktischen Erfahrung muss deshalb als schwierig
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eingeschatzt werden. Ein Hornhautulkus beim Pferd kann mit der Entnahme des
Augapfels oder einer erheblichen Einschrankung der Sehfahigkeit einhergehen und so
einen malgeblichen Wert- und Funktionsverlust eines Sportpferdes bedeuten. Vor
diesem Hintergrund kann sich ein behandelnder Tierarzt vor dem Vorwurf eines
Patientenbesitzers, falsche prognostische Aussagen getroffen und nicht adaquate
Therapieverfahren durchgefihrt zu haben, schitzen, indem er routinemédlig ein
Klinisches Scoringsystem fir die Bewertung des Schweregrades der Erkrankung
verwendet (HAYES et al, 2010). In der Humanmedizin wurde fur die Klassifizierung
des Schweregrades einer mikrobiellen Keratitis und dem Zusammenhang zum Outcome
ein sogenanntes diagnose-abhdngiges Scoringsystem verwendet, welches als Grundlage
fir Modifikationen diente. Der hier verwendete Score stellt eine Modifikation des
Scoringsystems nach Aasuri et al. dar (AASURI et al., 2003). Fir die Aufstellung des
Scoringsystems  erfolgte  die  Auswahl der Kriterien der ophthalmologischen
Untersuchung anhand des Aspekts der Zuverlassigkeit hinsichtlich der prognostischen
Aussagen, der Praktikabilitdt und Reliabilitat.

So wurde bedacht, dass die ophthalmologische Untersuchung der betroffenen Patienten
insbesondere bei einem sehr schmerzhaften Prozess wie einem Hornhautulkus eine
Herausforderung darstellen kann. Ziel war es anhand der Eingangsuntersuchung eine
fundierte prognostische Aussage treffen zu konnen. Ein derartiges Scoringsystem ist
durch die Vorgabe einer detaillierten Befundbeschreibung leicht zu erlernen, anzu-
wenden und steigert damit die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse, wie von
Bussiéres et al. fir einen Klinischen Score als Voraussetzung fir die Funktion und
Anwendbarkeit gefordert (BUSSIERES et al., 2008). Dennoch kann eine Bewertung
einzelner Untersuchungskriterien durch Scoring Systeme kein volistdndig objektives
Untersuchungssystem darstellen, denn die Ergebnisse sind vom klinischen Erfahrungs-
und Trainingszustand des Untersuchers abhdngig (PRICE et al., 2003). Die Tierarzte
und das Betreuungspersonal der Klinik fur Pferde der LMU verfiigen aufgrund der
groBen Anzahl an Patienten mit ophthalmologischen Beschwerden (ber grofl3e
Erfahrungen in der routinierten Untersuchung und Behandlung von Patienten mit
ophthalmologischen ~ Erkrankungen wie einem Hornhautulkus. Zudem muss der
Untersucher eine personliche Einschdtzung der einzelnen Kriterien des Scores auf der
Basis individueller Erfahrungen vornehmen, so dass bei der Bewertung Klinischer
Parameter eine subjektive Komponente immer enthalten bleibt und eine Limitierung in

der Aussagekraft eines Scoringsystems darstellt.
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V1. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel

Schwerwiegende Hornhautulzerationen stellen eine gravierende Augenerkrankung beim
Pferd dar, die nicht selten zum Verlust des Auges und der Sehfahigkeit fihrt und daher
als ophthalmologischer Notfall gilt. Das Ziel dieser retrospektiven Studie Uber
Hornhautulzera beim Pferd war es die Patientendaten der Klinik fur Pferde der LMU
Minchen auf die Préavalenz, Pradisposition, Klinik, Therapie und Prognose bei
Hornhautulzerationen zu untersuchen, um neue Erkenntnisse Uber den Verlauf der
Erkrankung zu gewinnen, Parallelen in Diagnostik und Therapie zu ziehen und
mogliche  Behandlungsempfehlungen zu erarbeiten. Um den Schweregrad einer
kornealen Ulzeration beim Pferd sowie deren Prognose objektiv einschdtzen zu kdnnen,
war es ferner Ziel dieser Studie die gegebenen Patientendaten fur die Entwicklung eines
fundierten  Scoringsystems zur Beurteilung des Klinischen Schweregrades und der

Prognose kornealer Ulzerationen zu nutzen.

Material & Methodik

Im Rahmen dieser Studie wurden Patientendaten von Patienten mit der Diagnose ,,Ulcus
corneae“ und infolgedessen stationdrer Therapie in der Klinik fir Pferde der LMU
Mdinchen im Zeitraum vom 01. Januar 2008 bis 31. Dezember 2011 retrospektiv
ausgewertet und fur die Entwicklung eines Kklinischen Scoringsystems verwendet.
Zusatzlich wurden die Daten des Patientensignalements von allen Klinikpatienten

derselben Jahrgange als Referenzgruppe aufgenommen.

Ergebnisse

Im angegebenen Zeitraum wurde in der Klinik fur Pferde der LMU Minchen bei 78 von
insgesamt 3514 Klinikpatienten ein Hornhautulkus diagnostiziert. Die Prévalenz betrug
2,2 % der gesamten Klinikpopulation. Insgesamt machten die Patienten mit einem
Ulcus corneae 12,3 % aller Klinikpatienten mit einer Korneaerkrankung (78/632) und
3,9 % aller Patienten mit einer Augenerkrankung aus (78/2017). Korneale Ulzerationen
traten wahrend aller Jahreszeit auf, jedoch war unter den mykotisch-bedingten
Ulzerationen eine  Haufung wahrend der Sommermonate festzustellen. Das
durchschnittliche Alter der Patienten mit einem Hornhautulkus betrug 13,7 Jahre und
lag damit hochsignifikant (ber dem Durchschnittsalter der Patienten der Referenz-
gruppe mit 9,8 Jahren (t-Test; Cohens’d = 0,56). Es wurden keine Geschlechts-, Rasse-

oder Farbprédispositionen fur die Entstehung eines Hornhautulkus festgestellt. Die
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Pferde wurden mit Klinischen Symptomen wie Blepharospasmus, Miosis, Hyperamie
der Konjunktiva und Tranenfluss eingewiesen. Dreiundzwanzig Prozent der betroffenen
Patienten wurden rein konservativ behandelt, wéahrend die Ubrigen 57 Patienten (77 %)
zusatzlich mit chirurgischen Malinahmen therapiert wurden. In 31 Fallen wurde eine
Keratektomie mit Konjunktivaplastik angewendet und bei 14 von 73 Pferden musste
eine  Bulbusenukleation durchgefihrt werden. Die Bulbus-Erhaltungs-Rate betrug
80,8 %. In 30,6 % (22/72) der Félle erlangten die Pferde eine volistandige Sehfahigkeit.
Die Klinikaufenthaltsdauer war mit 28,3 Tagen im Durchschnitt hochsignifikant langer
als bei Patienten mit anderen Erkrankungen in der Klinikpopulation (t-Test; Cohens’d =
1,26). Die maximale Klinikaufenthaltsdauer lag bei 70 Tagen. Als Kriterien des
Scoringsystems zur Beurteilung des Klinischen Schweregrades wurden der Grad der
Hyperdmie der Konjunktiva, das Vorhandensein von GefaRen und die Pupillenstellung
gewdhit. Durch die Beurteilung dieser Parameter wurden fir die an einem
Hornhautulkus erkrankten Patienten zwischen 3 und 9 Punkte vergeben und ein
Gesamtscore gebildet. Der Gesamtscore lieR sich einem gering-, mittel- oder
hochgradigen Klinischen Schweregrad zuordnen, der fundierte prognostische Aussagen
beziglich der Sehfahigkeit, des Reizzustandes des Auges und der Bulbuserhaltung bei
der Entlassung moglich machte. Mittels des Scoringsystems konnte gezeigt werden,
dass ein Patient mit einem hochgradigen Schweregrad eines Hornhautulkus ein deutlich
hoheres Risiko fir ein gereiztes Auge und einen Bulbus- bzw. Visusverlust bei der
Entlassung aufweist, als ein Patient mit einem gering- oder mittelgradigen Klinischen

Schweregrad einer kornealen Ulzeration.

Diskussion

Der Grund fir eine Pradisposition alterer Pferde in der Entstehung von Hornhaut-
ulzerationen wird neben einer altersabhdngigen Strukturveranderung der Kornea sowie
Veranderungen in der kornealen Physiologie, in der Immunologie und der Zusammen-

setzung der konjunktivalen Mikroflora vermutet.

Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Studie wurde ein umfassender Uberblick tber das klinische Bild, die
Therapiemethoden und den Entlassungszustand der an Hornhautulzerationen erkrankten
Pferde in der Klinik fur Pferde erstellt. Patienten Uber 12 Jahre wiesen demnach ein
hoheres Risiko auf an einem Hornhautulkus zu erkranken. Die intensive medikamentdse
und aggressive chirurgische Therapie ist auch im frihen Stadium kornealer

Ulzerationen anzuwenden, um schwere klinische Verlaufe, die héaufig mit einer sehr
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langen stationaren Behandlung einhergehen, zu wverhindern. Das entwickelte Klinische
Scoringsystem ermdglicht durch die Einteilung des klinischen Schweregrades der

Hornhauulzeration prognostische Aussagen Uber den Entlassungsstatus.
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VIl. SUMMARY

Objectives

Corneal ulceration is a severe ophthalmologic disease in horses, which can be
accompanied by the loss of the eye or constricted vision and is also a common reason
for an emergency referral. The purpose of this retrospective study was to determine
prevalence, pre-dispositions, clinical course, typical therapy and prognosis for this
serious ophthalmologic disease at the Equine Clinic, LMU Munich. In order to estimate
objectively the severity of corneal ulcerations as well as the prognosis for vision and
globe survival, another aim was to develop a well-founded scoring system classifying

and evaluating the degree of the severity of corneal ulcerations in horses.

Materials & Methods

Medical Records of horses diagnosed with corneal ulceration and a treatment as an
inpatient at the Equine Clinic, LMU Munich from 1% January 2008 to 31% December
2011 were reviewed and used to develop a clinical score reflecting the degree of
severity of the corneal ulceration. In addition the patients’ data of all horses seen at the

Equine Clinic during the same period served as reference data.

Results

A total of 78 horses, 2.2 % of all clinic patients (3514), suffered from corneal
ulceration. These patients accounted for 12.3 % of all clinic patients with corneal
problems (78/632) and 3.9 % of the entire number of patients with ocular diseases
(78/2017). Although corneal ulcerations were found in every season, fungal corneal
ulcers tended to accumulate in the summer month. The mean age of patients with
corneal ulcers was 13.7 years. This was highly significantly older than the average age
of patients of the reference group with 9.8 years (t-Test; p < 0,01; Cohens’d = 0,56). No
pre-dispositions in age, colour and breed for the development of corneal ulceration in
horses could be detected. Clinical signs associated with corneal ulcers were
blepharospasmus, miosis, hyperemia of the conjunctiva and epiphora. Seventeen of
seventy-four (17/74) (23 %) patients were treated without surgical intervention and
57/74 (77 %) horses received surgical treatment with either debridement or keratectomy
alone or keratectomy with conjunctival flap. Fourteen of seventy-three globes were
enucleated and the globe-survival-rate was 80.8 %. The eyes were visual in 30.6 %
(22/72). The time of hospitalisation was 28.3 days on average. This was highly

significant longer, than the mean duration of hospitalisation of every other patient at the
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Equine clinic (t-Test; p < 0,01; Cohens’d = 1.26). The maximum value of time of
hospitalisation for patients with corneal ulceration was 70 days. Clinical information
was used to build up a scoringsystem using three clinical criteria to calculate clinical
severity of the corneal ulceration. A score was given to each patient for the hyperaemia
of the conjunctiva, the status of neovascularisation and the grade of miosis. By adding
the single scores a cumulative score was calculated, which was then attached to a
classification of severity for corneal ulceration. Patients with higher scores had a more

severe corneal ulceration and a worse prognosis for vision and globe survival.

Discussion

The reason for an age-related predisposition for the development of corneal ulceration
in older horses, seems to be associated with changes in the anatomical structure,
physiology and immunology of the older cornea. In addition changes in the composition
of the microflora could be a cause for a higher susceptibility to corneal ulceration in

older horses.

Conclusions

This retrospective study represents a comprehensive overview of the clinical course,
therapy methods, visual outcome and globe survival of patients with corneal ulcerations.
It could be concluded, that horses older than twelve years represent a distinct clinical
group in the context of ulcerative keratitis with a higher prevalence for corneal ulcers.
Intensive medical and aggressive surgical therapy is indicated in the early stage of
corneal ulceration, to prevent vision and globe survival. Patients with corneal ulceration
showed the longest period of hospitalisation of all clinical cases. Finally the developed
scoring system about the clinical severity of corneal ulceration allows the objective

assessment of the severity and prognosis of corneal ulceration.
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Tab. XI.1 Absolute Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen innerhalb der
Patientenkategorie ,Patienten mit Hornhautsymptomatik“
Patientenkategorie Anzahl
Diagnosen in der Kategorie ,,Patienten mit Hornhautsympto matik* 632
abgeheiltes Ulkus 5
Abszess 10
Chronische Keratitis 17
Distichiasis 1
Expositionskeratitis 1
Fremdkorper in der Hornhaut 12
Granulationsgewebe 1
« | Hornhaut-Degeneration 7
g Hornhaut-Narbe 10
% Hornhautruptur/akute Verletzung mit Irisprolaps 8
% Keratitis 97
g__:cs Keratitis eosinophilica 16
§ Keratitis mit allergischer Genese 2
,Iz Keratitis parenchymatosa/interstitialis 93
E Keratitis sicca aufgrund N.facialis Parese 1
% Keratitis superficialis punctata seu maculosa 199
S_;“‘ Keratokonjunktivitis 3
Keratopathie 1
Korneale Defekt 28
Oberflachlicher Hornhautdefekt 31
Odematdse Streifentriibung 1
Pigmentkeratitis 1
Ruptur ohne Irisprolaps 6
Sequester 3
Ulkus corneae 78
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Tab. XI.2 Absolute Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen innerhalb der

Patientenkategorie ,,Sonstige ophthalmologische Patienten®

Patientenkategorie Anzahl
Diagnosen in der Kategorie ,,Sonstige ophthalmologische Patienten* 1385
Augenuntersuchung 0.b.B. 22
Entzindungssymptomatik inneres Auge 140
c ERU 535
§ Glaukom 198
S | Krankheiten der Augenlider 17
% Krankheiten der Iris/Ziliarkorper 23
Ug;a Krankheiten der Konjunktiva und Sklera 23
2 | Krankheiten der Linse 101
g Krankheiten der Retina 38
é— Krankheiten des Glaskorpers 10
% Krankheiten des Tranenableitender Apparat 25
§ Missbildungen am Auge (Excl. Kongenitale Katarakt 7
Sonstige Erkrankungen am Auge/die Augenumgebung betreffend 14
Tumordses Geschehen 156
Verletzung am Auge, Trauma 76

Tab. XI.3 Absolute Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen innerhalb der

Patientenkategorie ,,Sonstige Patienten

Patientenkategorie Anzahl
Diagnosen in der Kategorie ,,Sonstige Patienten* 1497
Atemwegssymptomatik, COB 80
Chirurgisch versorgte Patienten 209
Dermatologie betreffend 18
% Gynékologie/ Andrologie/Urologie 173
% Koliksymptomatik/den Verdauungsapparat betreffend 149
o Misshildungen 5
% Neurologische Symptomatik/Infektionskrankheiten dazugehdrend 31
¥ | Orthopadie betreffend 644
Sonstiges 19
Stoffwechselstérungen 31
Tumortses Geschehen 138
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Tab. XI1.4 Absolute und relative Haufigkeitsverteilung der ,.Gesamtheit der ophthal-
mologischen Patienten und der ,,Sonstigen Patienten” in den Jahren

2008 bis 2011

Haufigkeitsverteilung
Jahr der .
Einweisung opht%elrs;\io%hge il.;,[c her Sonstige Patienten Gesamt
Patienten
2008 520 504 1024
50,8% 49,2% 100,0%
2009 506 387 893
56,7% 43,3% 100,0%
2010 494 309 803
61,5% 38,5% 100,0%
2011 497 297 794
62,6% 37,4% 100,0%
Gesamt 2017 1497 3514
57,4% 42,6% 100,0%

Tab. XI.5 Rasseverteilung der Studienpatienten innerhalb der Rassegruppen

Hannoveraner; Holsteiner; Bayerisches Warmblut; Deutsches
Warmblut Reitpferd; Oldenburger; Trakehner; Westfale; Wirttemberger;
Hollandisches WB; Polnisches WB; Ungarisches WB; ohne
genauere Bezeichnung

Kaltblut Freiberger
Vollblut
Pony- und Connemara; Deutsches Reitpony; Haflinger; Shetland Pony;

Kleinpferderassen |Welsh/Welsh Cob; Lewitzer; Islinder; American Miniature Horse

Arabische Rassen
Arabisches Vollblut

Spanische Rassen Pura Raza Espagnol; Criollo

Westernpferde Appaloosa; Quarter Horse
Friesen
Traber

Sonstige Rassen Knabstrupper
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Tab. XI.6 Haufigkeitsverteilung der eingesetzten Medikamente wahrend der
Vorbehandlung

Medikament/Wirkstoff Anzahl von 72
Systemische Antibiotika 7
Topische Antibiotika 46
Topische Antimykotika 15
Systemische Antiphlogistika 30
Topische Antiphlogistika 6
Kortikosteroidhaltige Augensalben (Kombinationsprodukte) 27 (11)
Zykloplegika 15
Proteinaseinhibitoren/Serum 2
Wundheilungsfordernde Augensalben 21

Tab. XI.7 Absolute und Relative Haufigkeitsverteilung des Kriteriums
»Reizzustand des Auges™ mnerhalb der einzelnen Gruppen des klinischen
Scringsystems
Scoregruppen| Reizloses Auge |Gereiztes Auge iﬁgglsjts:rgrr%hnrgsé Gesamt
3 bis 5 Punkte 1(8,3 %) 10 (83,3 %) 1 (8,3 %) 12 (100,0 %)
6 bis 7 Punkte 8 (16,7%) 33 (68,8 %) 7 (14,6 %) 48 (100,0 %)
8 bis 9 Punkte | 1 (11,1 %) 4 (44,4 %) 4 (44,4 %) 9 (100,0 %)
Gesamt 10 (14,5 %) 47 (68,1 %) 12 (17,4) 69 (100,0 %)
Tab. XI.8 Absolute und relative Héufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Bulbus-
erhaltung® inerhalb der einzelnen Gruppen des klinischen
Scoringsystems
Scoregruppen Bulbuserhalt Bulbusentnahme Gesamt
3 bis 5 Punkte 11 (91,7 %) 1 (8,3 %) 12 (100,0 %)
6 bis 7 Punkte 41 (85,4 %) 7 (14,6 %) 48 (100,0 %)
8 bis 9 Punkte 5 (62,5 %) 3 (37,5 %) 8 (100,0 %)

Gesamt

57 (83,8 %)

11 (16,2 %)

68 (100,0 %)
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Tab. XI.9 Absolute und relative Héufigkeitsverteilung des Kriteriums ,,Sehfihig-
keit“ mnerhalb der einzelnen Gruppen des klinischen Scoringsystems
Sehfahigkeit
Scoregruppe — ) 3 — Gesamt
sehfahig Eingeschrankt sehféhig
3 bis 5 Punkte 8 (72,7 %) 3 (27,3 %) 11 (100,0 %)
6 bis 7 Punkte 13 (33,3 %) 26 (66,7 %) 39 (100,0 %)
8 bis 9 Punkte 1 (25,0%) 3 (75,0 %) 4 (100,0%)
Gesamt 22 (40,7 %) 32 (59,3 %) 54 (100,0%)

Absolute und relative Héufigkeitsverteilung des Kriterums ,,Sehend/

Tab. XI.10
Blind*“ innerhalb der einzelnen Gruppen des klinischen Scoringsystems
sehend/blind
Scoregruppen ) Gesamt
sehend blind

3 bis 5 Punkte 11 (91,7 %) 1 (8,3 %) 12 (100,0 %)
6 bis 7 Punkte 39 (83,0 %) 8 (17,0 %) 47 (100,0 %)
8 bis 9 Punkte 4 (50,0 %) 4 (50,0 %) 8 (100,0 %)
Gesamt 54 (80,6 %) 13 (19,4 %) 67 (100,0 %)
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