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Zusammenfassung: Der Fortschritt in der Veteringrmedizin wird durch die Spezialisierung von Tierérzten vorangetrieben. Im Bereich der
Pferdeophthalmologie fihrt dies zu einem hohen Patientenautkommen bei den entsprechenden Tierdrzten. Die hohe Patientenzahl wiederum
birgt die Méglichkeit bestimmte Krankheiten genau zu beobachten und gezielte Therapien zu entwickeln. In der vorliegenden Arbeit wird in
Anlehnung an die Humanophthalmologie eine neve Augenkrankheit beim Pferd, die Keratoconjunctivitis vernalis (KCV) beschrieben. Ziel ist
es dabei, aufgrund einer Definition der Erkrankung, zukiinftig exakte Diagnosen am Pferdeauge zu stellen und eine optimale Therapie einzu-
leiten. Anhand von 22 Patienten (28 Augen) werden das klinische Erscheinungsbild, die Differentialdiagnosen, histologische Befunde und die
angewandte Therapie beschrieben. Die Patienten sind zwischen 2018 und 2020 untersucht und stationdr behandelt worden. Zur Therapie
wurde eine Kombination aus einer Laserbehandlung mit einem Diodenlaser, einer subkonjunktivalen Injektion, einer lokalen Salbentherapie
und einer systemischen analgetischen und antiphlogistischen Behandlung gewdéhlt. Bei allen Pferden trat innerhalb von 24 Stunden nach der
Therapie eine deutliche Besserung ein. Eine vollsténdige Heilung konnte zwischen 7 und 14 Tagen (im Durchschnitt 9 Tage) dokumentiert
werden. Eine regelméafBige Kontrolluntersuchung erfolgte Uber einen Zeitraum von 10-36 Monaten. In 2 Féllen kam es zu einem Rezidiv und
die Therapie musste erneut durchgefihrt werden. Bei einem Pferd war eine chirurgische Exzision zusétzlich angezeigt. In dieser Studie hat sich
gezeigt, dass es notwendig ist neue Krankheitsbilder am Auge zu beobachten, zu benennen und zu definieren um eine adéquate Therapie
durchfihren zu kénnen. Die beschriebene multimodale Therapie erscheint sehr gut geeignet zur Behandlung der KCV beim Pferd. Eine kritische
Betrachtung von weiteren Patienten ist notwendig, um aufgrund einer gréBeren Gruppe eine bessere statistische Auswertbarkeit zu erreichen
und gegebenenfalls ergénzende Hinweise auf die Atiologie zu erlangen.
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Vernal keratoconjunctivitis (KCV) in the horse

The advancement in veterinary medicine is driven by the specialisation of veterinarians. In the field of equine ophthalmology, this leads to a
high number of patients referred to specialised veterinarians. The high number of patients, in turn, gives the opportunity to closely monitor
certain diseases and develop targeted therapies. In the present work, based on human ophthalmology, a new eye disease in horses, vernal ke-
ratoconjunctivitis (keratoconjunctivitis vernalis-KCV), is described. The aim of the study is to define the disease which makes definitive diagnosis
possible in the future, and to describe optimal therapy. The clinical presentation, differential diagnoses, histological findings, and the applied
therapy are described on the basis of clinical data obtained from 22 patients (28 eyes). KCV is a chronic, immune-mediated conjunctival and
corneal disease in horses. Affected patients show hyperaemia of the conjunctiva, signs of extreme ocular pain, blepharospasm and a thick,
mucous epiphora. A varying degree of reflexive miosis is also visible in the eyes, depending on the severity of the disease. The clinical ap-
pearance is classified info a gigantopapillary type, a limbal type, and a mixed type. In the gigantopapillary type, typical changes are visible in
the ventral conjunctiva. This appears through the pathognomonic, paving stone-like giant papillae. In the limbal type, in addition to the giant
papillae, which look like a rosary in the limbus, cloudy, yellowish, round corneal changes, the so-called ,Horner-Trantas dots” also appear.
The changes can be further differentiated histologically. In one form, accumulated eosinophil cells are present. The other form is predominantly
characterised by lymphocytes. Typical white, granular deposits are visible in cases with the eosinophilic type. In contrast, the surfaces appear
smoother in the lymphocytic type. The disease can be diagnosed on the basis of the clinical appearance, with a supporting histological exa-
mination if necessary. In the differential diagnosis, neoplasms of the conjunctiva and cornea as well as inflammatory changes should be ruled
out. The patients were examined and treated as inpatients between 2018 and 2020. The therapeutic plan included a combination of laser
treatment with a diode laser, subconjunctival injections, local ointment therapy and systemic analgesic and anti-inflammatory treatment. Due
to its immunological genesis, local treatment was based on cortisone. Dexamethasone was used for both subconjunctival injection, and eye
ointment. All horses showed a clear improvement within 24 hours after the initiation of the therapy. Complete healing occurred between 7 and
14 days (on average, 9 days). Eight horses (9 eyes, 41 %) exhibited corneal involvement as a complication, ranging from punctiform erosions
to ulcerations of about 8mm in size. There was a relapse in two cases, and the therapy had to be repeated. In one horse, surgical excision of
the altered tissue was also done. A regular check-up was carried out over a period of 10-36 months. No age dependency, breed or genetic
predisposition was evident in the patients. This study has shown that it is necessary to observe, name and define new clinical entfities in the eye
to be able to carry out an adequate therapy. The multimodal therapy described appears to be very suitable for the treatment of KCV in horses.
A critical examination of other patients is necessary to achieve better statistical evaluability due to a larger group and, if necessary, to obtain
additional information on the aetiology.
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Einleitung

Die Pferdeophthalmologie entwickelt sich stetig weiter und
wird vor allem durch die Spezialisierung von Plerdetier-
drzten vorangetrieben. Dabei bietet die hdhere Anzahl von
Patienten mit Augenproblemen die Mdaglichkeit, bestimmte
klinische Krankheitsbilder haufiger zu sehen und aufgrund
der speziellen Ausstattung eingehend zu untersuchen. Eine
weitere Differenzierung durch die Beobachtung des Krank-
heitsverlaufes, Laboruntersuchungen und die Beurteilung des
Therapieverlaufes erméglichen eine Diagnose. Diese Diag-
nose kann jedoch nur bei vorheriger Definition der Krankheit
korrekt erfolgen. Im Gegensatz zur Humanmedizin fehlen in
der Veterinérmedizin noch viele dieser Beschreibungen. Nach
der Definition der Keratoconjunctivitis limbalis superior (KCLS)
beim Pferd (T6th und Buijs 2020) wird in dieser Arbeit die
Keratoconjunctivitis vernalis (KCV) beim Pferd dargestellt. Die
klinische Erscheinung sowie die histologischen Befunde, Dif-
ferentialdiagnosen, die Therapie der Krankheit und Félle aus
Praxis werden beschrieben. Zur Verdeutlichung der notwen-
digen Beschreibung der KCV wird zunéchst ein kurzer Uber-
blick der eosinophilen Keratoconjunctivitis beim Pferd und der
Keratoconjunctivitis vernalis (VKC) beim Menschen gegeben.

Keratoconjunctivitis eosinophilica beim Pferd

Die eosinophile Keratoconjunctivitis (Keratoconjunctivitis eosi-
nophilica) ist bereits vor Uber zwei Jahrzehnten erstmalig be-
schrieben worden (Ramsey et al. 1994) und stellt eine beim
Pferd immer héufiger zu beobachtende und in ihrer Atiologie
ungeklérte Form der Hornhautentziindung dar, bei der sich
eosinophile Granulozyten im oberflachlichen Stroma der
Hornhaut ansammeln. Bei dieser Erkrankung sind héufig Ge-
schwiren dhnliche Zubildungen der Hormhaut sichtbar. Der
auslésende Faktor fur die Migration von eosinophilen Granu-
lozyten in die Hornhaut und/oder die Bindehaut ist umstritten.
Eosinophile Infiltration ist klassisch mit parasitéren Infektionen
und allergischen oder immunvermittelten Zusténden verbun-
den. Es kénnte eine genetische Anfdlligkeit bestehen, und in
einigen Verdffentlichungen wurde Uber eine Veranlagung fir
Vollbliter, Warmbliter und Quarterhorses spekuliert (Utter et
al. 2013, Edwards et al. 2015). Obwohl die genaue Atio-
logie der eosinophilen Keratitis immer noch nicht bekannt ist,
wurde eine zugrunde liegende Uberempfindlichkeitsreaktion
vom Typ | oder IV auf Parasiten oder Umweltallergene vermu-
tet. Zusatzlich wurden Umweltfaktoren wie die geografische
Lage und die Wetterbedingungen in Betracht gezogen, da die
eosinophile Keratitis in den Sommermonaten héufiger auftritt

(Utter et al. 2013, Edwards et al. 2015).

Sie kann in unterschiedlichen Formen auftreten, die in der
Literatur wie folgt untferteilt werden: diphtheroide/pseudo-
membranése Form, granulomatése Form und ulzerative Form.
Daneben sind Mischformen méglich. Die diphtheroide Form
besteht in multifokalen, verstreut angeordneten, zum Teil pseu-
domembranésen Lasionen im Bereich der Kornea und der
Konjunktiven. Bei der ulzerativen Form kommt es zu epithe-
lialen Defekten der Kornea, die sich mit Fluoreszein anférben
lassen. Die granulomatése Form féllt durch eine limbale héu-
fig gréBere Plaquebildung auf, die oft von einer verstérkten
konjunkfivalen und auch kornealen Vaskularisation begleitet
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wird. Zum Teil sind auch die Konjunktiven betroffen (Téth et al.
2009). Bei den Mischformen kénnen zwei oder alle beschrie-
benen Formen zusammen auftreten und ein veréndertes oph-
thalmologisches Krankheitsbild darstellen. Jede Auspréagung
ist jedoch gekennzeichnet durch eine vermehrte bis massen-
hafte Ansammlung von eosinophilen Granulozyten.

Bei anderen Tierarten wie z.B. Katzen ist das Bild der eosino-
philen Keratokonjunktivitis bereits eingehender erforscht. Hier
wird eine étiologische Beteiligung des felinen Herpesvirus ver-
mutet (Nasisse et al. 1998, Allgoewer et al. 2001).

In der Humanophthalmologie werden die Krankheiten jedoch
nach dem klinischen Erscheinungsbild und nicht ausschlief3-
lich nach dem immunologischen Prozess beurteilt. Eine deut-
lichere Differenzierung der Krankheiten ist dadurch zu erken-
nen und erméglicht eine optimierte Therapie (Augustin 2007,
Pleyer 2014).

Keratoconjunctivitis vernalis (VKC) beim Menschen

Die Keratoconjunctivitis vernalis ist in Mitteleuropa selten,
wéhrend sie im Mittelmeerraum héufiger anzutreffen ist. Die
Atiologie der VKC ist bislang unklar und schlieBt als Faktoren
genetische Prédisposition, immunmediierte Stérungen und
Umwelteinflisse mit ein (Kumar 2009, Leonardi 2013). Bis-
her konnte keine eindeutige genetische Disposition zur VKC
hergestellt werden. Die Krankheit tritt vorwiegend bei Kindern
und jungen Erwachsenen auf (Pleyer und Leonardi 2015).

Die Keratoconjunctivitis vernalis (KCV) wurde in der neuesten
Klassifikation der Uberempfindlichkeitsreaktionen am Auge
sowohl als IgE- als auch als nicht IgE-vermittelte allergische
Erkrankung klassifiziert (Leonardi et al. 2012). Zusétzlich sind
bisher nicht gut definierte, unspezifische Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei der Pathophysiologie der VKC beteiligt (Leonardi
2002, Abu El-Asrar et al. 2006, Kato et al. 2006, Kumar 2009).

Die Immunreaktion wurde von Pleyer (2014) wie folgt be-
schrieben. Bei der ,klassischen” (Typ-I-)IgE-vermittelten Reak-
tion stehen die Degranulation von Mastzellen und das Frei-
sefzen von Mediatoren wie Histamin und inflammatorischen
Zytokinen im Mittelpunkt. Eine Sensibilisierung erfolgt durch
Erstkontakt mit dem Allergen durch ortsstéindige antigenpré-
sentierende Zellen. In Verbindung mit dem MHC-II-Rezeptor
werden fragmentierte Allergenbestandteile an CD4+-T-Zel-
len prasentiert. Unter dem Einfluss verschiedener Zytokine,
vor allem IL-4, IL-9 und IL-13, wird eine Th2-Immunreaktion
generiert. Nach der Sensibilisierungsphase kann dieser Zu-
stand klinisch Uber léingere Zeit symptomfrei verbleiben. Akute
Beschwerden kennzeichnen die Frih- oder Sofortphase, die
bei wiederholtem Kontakt mit dem Allergen auftritt und durch
membrangebundene IgE-Molekile das Allergen unter Quer-
vernetzung mehrerer IgE-Rezeptoren auslést. Hierdurch wird
eine massive Ausschittung von Histamin, Zytokinen und wei-
teren Entzindungsmediatoren vermittelt, die zu den typischen
akuten klinischen Verdnderungen fGhrt. In der Spétphase wird
nach ca. 4-12h eine mastzellvermittelte Aktfivierung von Eo-
sinophilen und T-Zellen ausgelést. Eine durch Chemokine
vermittelte Einwanderung von Entziindungszellen, vor allem
eosinophilen und basophilen Granulozyten, aber auch T-Lym-
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phozyten und Makrophagen, verstérkt den Effekt. Aktuelle
Erkenntnisse zeigen, dass bei VKC auch den konjunktivalen
Epithel- und Becherzellen eine Effektorrolle zukommt.

Von klinischer Bedeutung ist, dass eosinophile Granulozyten ihre
pathologischen Effekte, wie z. B. Toxinbildung, auch ohne all-
ergenspezifische Sensibilisierung austben kénnen. Ein wesent-
liches Merkmal der VKC sind die Bildung von Riesenpapillen, der
Verlust von Limbusstammzellen und eine Hornhautbeteiligung in
unterschiedlicher Ausprdgung. Riesenpapillen werden auf proli-
ferierende Fibroblasten und Epithelien zuriickgefihrt. Unter dem
Einfluss von Th2-Zytokinen, Histamin und Wachstumsfaktoren
wie TGF-B, FGF und PDGF werden die Zellinfiltration und Proli-
feration geférdert. In der Substantia propria kommt es dadurch
zur Ausbildung einer subepithelialen Fibrose, Neovaskularisa-
tion und Narbenbildung (Pleyer und Leonardi 2015).

Klinisches Bild

Bei der klinischen Manifestation der VKC werden 3 Auspra-
gungen unterschieden: tarsale Form, limbale Form oder ge-
mischte Form.

Bei mehr als 90% der Patienten sind beide Augen — ggf. un-
terschiedlich ausgeprégt — betroffen. Typische klinische Befun-
de sind ausgeprégter Juckreiz, Photophobie, Bindehauthyper-
dmie und ausgeprdgte Hypersekretion eines dicken, zéhen,
mukésen Sekrets (Kumar 2009, Pleyer 2014). Riesenpapillen
sind der pathognomonische Befund sowohl bei der tarsalen
als auch bei der limbalen Form der VKC.

Als charakteristischer Befund der tarsalen VKC werden grofie
Papillen — Gberwiegend im Tarsus der Oberlider gesehen. Die-
se pflastersteinéhnlichen Verénderungen kénnen zwischen 1 und
8mm GréBe annehmen und korrelieren positiv mit der Persistenz
und dem Schweregrad der Symptome (Bonini et al. 2007). Nicht
selten zeigt sich klinisch eine Pseudoptosis. Im akuten Stadium
sind die Riesenpapillen dunkelrot und von zédhem Mukus bedeckt.
Im weiteren Verlauf nehmen die Riesenpapillen an Gréfie zu.

Bei der limbalen Form treten im Limbusbereich kleine gelati-
nose, gelb-weifle Ablagerungen auf, die als ,Horner-Trantas
dots” bezeichnet werden. Sie werden initial Uberwiegend in
der oberen Zirkumferenz angetroffen und kénnen nachfol-
gend den gesamten Limbus einnehmen. Morphologisch sind
dies degenerierte eosinophile Granulozyten und Epithelzell-
ablagerungen. Zwischen den subepithelialen Bindegewebe-
proliferationen finden sich viele eosinophile Granulozyten
und eosinophile Granula. Unter adéquater Behandlung bil-
den sich die Lasionen vollstandig zuriick; zT. verbleibt ein et-
was verdinnter und vernarbter Limbus.

Anamnese, klinische Symptome und klinische Befunde sind in
der Regel ausreichend, um die Diagnose der VKC zu stellen.
Differenzialdiagnosen

In seltenen Féllen kann eine Abgrenzung zu anderen Erkran-

kungen der Augenoberfléche notwendig sein, z. B. Neoplasien
(Malhotra et al. 2013). Nach chirurgischer Probenentnahme
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finden sich im histologischen Préparat bei VKC-Patienten vor
allem eosinophile Granulozyten.

Bei wenig ausgepragten Befunden kénnen andere Formen der
allergischen Konjunktivitis (saisonale allergische Konjunktivitis
und perineale allergische Konjunktivitis) in Betracht kommen
(Kumar 2009, Pleyer 2014).

Komplikationen

Komplikationen kénnen bei akfiver Entzindung entstehen und
treten dann in Form einer Hornhautbeteiligung mit Reepitheli-
sierungsstérung auf. Durch aktive Entzindung werden Entzin-
dungsmediatoren (z. B. Toxine) generiert, die zu Oberflachen-
stérungen fihren kénnen. Es treten vor allem Verdnderungen
der Hornhautepithelien auf, die von einer Keratitis epithelialis
punctata bis zu Mikroerosionen reichen. Bei Verlust der Bow-
man Schicht kann ein Schildulkus entstehen, das Gberwiegend
in der oberen Hornhauthélfte lokalisiert ist. Die meist oval ge-
formten Defekte sind Gberwiegend scharf demarkiert. Ein Ul-
kus tritt bei etwa 5-10% mit VKC auf. Vermutlich sind Metal-
loproteinasen und eosinophiles kationisches Protein (ECP) an
der Hornhautschéadigung beteiligt und fihren zur Persistenz
des Epitheldefektes (Kaufman 2013).

Therapie

Basis der Behandlung sind Lokaltherapeutika, die héufig auch
kombiniert eingesetzt werden (Leonardi 2002, Owen et al.
2004, Mantelli et al. 2007, Messmer 2009). Kritisch sind nicht-
steroidale Antiphlogistika und Vasokonstriktoren zu betrachten.
Die Behandlung der VKC muss aufgrund des potenziell schwer-
wiegenden Verlaufes sorgféltig geplant und Gberwacht werden.

Bei akuten, schweren Verlgufen sind lokale Kortikosteroide oft
nicht vermeidbar. Dexamethason und Prednisolon weisen zwar
hochste therapeutische Potenz auf. Bei therapierefraktéren Ver-
l&ufen kann die tarsale Injektion von Kortikosteroiden gegeniber
der topischen Applikation jedoch Uberlegen sein. Triamcinolon
und Dexamethason konnten rasch die akuten Symptome beherr-
schen und Befunde positiv beeinflussen (Saini et al. 1999).

Eine wichtige Alternative zu Kortikosteroiden sind topisch ap-
plizierte Calcineurininhibitoren, z.B. Ciclosporin A oder Ta-
crolimus, die in mehreren Studien effektiv waren (Leonardi
2002, Messmer 2009, Lambiase et al. 2011). Ciclosporin
A blockiert die Bildung von IL-2 mit Effekt auf die Lympho-
zytenproliferation. Zusétzlich vermindert es die Histaminfrei-
setzung, da es IL-5 vermindert. Als weiterer Effekt konnte
Ciclosporin A Fibroblasten in ihrer Proliferation hemmen und
hat damit méglicherweise auch einen Effekt auf die Papillen-
hyperplasie. Mehrere doppelmaskierte, placebokontrollierte
Studien konnten die Symptome und Befunde von Ciclospo-
rin-A-Augentropfen (2 %) 2-4-mal/Tag belegen. Ein ginstiger
Effekt konnte durch Ciclosporin-A-Augentropfen auch auf die
Reepithelialisierung bei Schildulkus erreicht werden.

Es liegen einzelne Berichte vor, die einen Effekt von Mito-
mycin-C-Augentropfen als Fibroblastenproliferationshemmer

untersuchten. Mitomycin-C (0,01 %) -Augentropfen konnten
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Mukusbildung und morphologische Befunde nach Versagen
von lokalen Steroiden und Mastzellstabilisatoren positiv be-
einflussen (Akpek et al. 2000).

Chirurgische Behandlung

Als chirurgische Therapie wurde die Exzision von Riesenpapil-
len gelegentlich praktiziert und kombiniert mit Mitomycin C oder
Steroidinjektionen in den Tarsus durchgefihrt (Reddy et al. 2013,
Tanaka et al. 2004). Zur Entfernung von Riesenpapillen konnte
auch die CO,-Laserbehandlung eingesetzt werden. Abgeraten
wird von einer Kryokoagulation der Riesenpapillen, die neben
einem nur femporéren Erfolg im Langzeitverlauf zu ausgeprégter

Narbenbildung und Fibrosierung fihrt (Pleyer 2014).

Persistiert der Epitheldefekt trotz topischer Mafinahmen hat
sich die Amnionmembrantransplantation bewdhrt. Nach Dé-
bridement der plaquedhnlichen Verénderungen wird meist in-
nerhalb einer Woche eine Reepithelialisierung erreicht (Reddy
et al. 2013). Auch die Limbusstammzelltransplantation wurde
erfolgreich eingesetzt (Sangwan et al. 2011).

Die von Téth et al. (2009) beschriebene granulomatése Form
der eosinophilen Keratoconjunctivitis beim Pferd zeigt viele
Parallelen zur Keratoconjunctivitis vernalis beim Menschen.
Aufgrund der steigenden Anzahl von betroffenen Patienten
und der Ahnlichkeit zum humanen Erscheinungsbild haben
die Autoren 22 Félle ausgewertet und die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede sowohl zur Keratoconjunctivitis eosinophi-
lica als auch zur humanen Keratoconjunctivitis vernalis be-
trachtet. Daraus ergab sich die Erkenntnis, dass auch in der
Pferdeophthalmologie typische klinische Erscheinungsbilder
mit gleichen Symptomen bei einer grolen Anzahl von Pferden
differenziert betrachtet werden sollten. Die Einordnung in eine
allgemeine Gruppe von Krankheiten, die lediglich nach dem
vorherrschenden Zelltyp benannt ist z.B. eosinophile Granu-
lozyten, ist als obsulet anzusehen.

Keratoconjunctivitis vernalis (KCV) beim Pferd

In der Pferdeaugenheilkunde ist bisher keine Beschreibung
dieser chronisch verlaufenden Form der Bindehaut- und
Hornhauterkrankung veroéffentlicht.

Das klinische Bild der KCV beim Pferd wird, wie in der Human-
ophthalmologie, in drei unterschiedlichen Formen eingeteilt.
Die gigantopapillére Form (Keratoconjunctivitis gigantopapil-
laris), in der Humanophthalmologie tarsale Form. Die limbale
Form (Keratoconjunctivitis limbalis) und eine gemischte Form.

Beim Pferd kommt die KCV Gberwiegend einseitig vor. Neben
einer hochgradigen Schmerzhaftigkeit ist beim Pferd in einigen
Fallen auch ein ausgeprdgter Juckreiz zu beobachten, sowie
ein Blepharospasmus. Die klinischen Befunde sind neben der
Bindehauthyperdmie und der vermehrten, mukésen Epiphora,
die pathognomonischen Riesenpapillen. Diese Riesenpapillen
stellen sich in der Bindehaut als pflastersteinghnlich dar, in der
Cornea hingegen haben sie ein ganz typisches Erscheinungs-
bild, das einem Rosenkranz éhnlich sieht. Die gigantopapillére
(tarsale) Form weicht im Erscheinungsbild beim Pferd insofern
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von der des Menschen ab, als dass die Riesenpapillen nicht in
der Bindehaut des oberen Augenlides, sondern in der Binde-
haut des unteren Augenlides vorkommen (Abb. 1). Die limbale
Form ist wie bereits oben erwdhnt durch das rosenkranzartige

Abb. 1 Typisches Bild einer gigantopapillére lymphozytédren Form
in der ventralen Konjunktiva mit pflastersteinartiger Darstellung der
Riesenpapillen |  Typical picture of a gigantopapillary lymphocytic
form in the ventral conjunctiva with cobblestone-like appearance of
the giant papillae

Abb. 2 Typisches Bild einer limbalen eosinophilen Form mit rosen-
kranzartigen Horner-Trantas dots | Typical picture of a limbal
eosinophilic form with Horner-Trantas dots

Abb. 3 Histologisches Bild einer Biopsie aus einer Riesenpapille mit

massenhaft eosinophilen Granulozyten (Dr. Kirchhoff) | Histological
image of a biopsy from a giant papilla with masses of eosinophils (Dr.
Kirchhoff)
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Erscheinungsbild der Riesenpapillen charakterisiert. Zusétzlich
sind die beim Menschen beschriebenen ,Horner-Trantas dots”
ebenfalls sichtbar (Abb. 2). Im Verlauf der Erkrankung nehmen
die Riesenpapillen bei allen Formen an Gréfe zu.

Histologisch sind beim Pferd zudem zwei unterschiedliche Zell-
typen in den Riesenpapillen darstellbar. Zum einen eine mas-
senhaftfe Ansammlung von eosinophilen Granulozyten (Abb.
3), die sich im klinischen Bild durch die weifien, kémigen,
quarkéhnlichen Auflagerungen auf den Granulomen darstel-
len (Abb. 4). Zum anderen eine grofie Ansammlung von Lym-
phozyten, wobei kaum eosinophile Granulozyten nachweisbar
sind (Abb. 5) und die in der klinischen Ausprégung eine glatte
Oberflédche der Verénderungen zeigen (Abb. 6). Bei einer ge-
mischten Form kénnen die Anteile der gigantopapillédren und
limbalen Form unterschiedlich stark ausgeprégt sein (Abb. 7).

Die beim Menschen beschriebenen Hornhauterosionen sind
beim Pferd héufiger als Komplikation zu beobachten. In fort-
geschrittenen Féllen und bei schweren Verlédufen auch bis zu
Ulzerationen der Cornea. Hinweise auf eine Atiologie gibt es
auch beim Pferd nicht, daher ist auch hier eine allergische
oder immunbedingte Komponente anzunehmen.

Die Diagnose kann aufgrund des klinischen Erscheinungsbil-
des, gegebenenfalls mit unterstitzender histologischer Unter-
suchung, gestellt werden.

Abb. 4 Vergrofiertes Bild (10-fach) einer limbalen eosinophilen
Form mit typischen weifen, kémigen Auflagerungen auf den Riesen-
papillen und Horner-Trantas dots | Enlarged image (10 times) of
a limbal eosinophilic form with typical white, granular deposits on the
giant papillae and Horner-Trantas dots

Abb. 5 Histologisches Bild einer Biopsie aus einer Riesenpapille
mit Ansammlungen von Lymphozyten (Dr. Kirchhoff) |  Histological
image of a biopsy of a giant papilla with accumulations of lymphocy-
tes (Dr. Kirchhoff)
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Differenzialdiagnosen

Aufgrund des klinischen Bildes sind verschiedene Differential-
diagnosen in Betracht zu ziehen.

Die Umfangsvermehrungen im Konjunktiva- und Corneabe-
reich sind differentialdiagnostisch von Neoplasien abzugren-
zen. Das Mastozytom ist hier ein sehr seltener Tumor, der an
Augenlidern, Hornhaut oder Sklera beobachtet werden kann
(Martin und Leipold 1972). Bei der lymphozytéren Form muss
in seltenen Fallen ein Lymphom immunhistologisch ausge-
schlossen werden. Deutlich haufiger sieht man am Pferde-
auge konjunkfivale (Harling et al. 1983) und kormneolimbale
Plattenepithelkarzinome (Klein et al. 1990). Es handelt sich
dabei in der Regel um rosafarbene knotige Zubildungen héu-
figer mit einer blumenkohlartigen Oberflache, die vaskulari-
siert und von einem Hornhautédem umgeben sind.

Auch entzindliche Veréinderungen kénnen sich klinisch éhn-
lich darstellen. Barnett et al. (1995) beschreiben, dass bei

Abb. 6  Typisches Bild einer limbalen lymphozytéren Form mit Riesen-
papillen, deren Oberfléche sich glatt darstellt | Typical picture of a
limbal lymphocytic form with giant papillae, the surface of which is smooth

Abb. 7  Bild einer gemischten Form mit pflastersteinartigen Verén-
derungen in der ventralen Konjunktiva. Die Riesenpapillen am Lim-
bus sind als Anfangsstadium zu bewerten | Image of a mixed form
with cobblestone-like changes in the ventral conjunctiva. The giant
papillae on the limbus are to be assessed as the initial stage
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Pferden oft fokale Entzindungen im Limbusbereich ohne spe-
zifische Atiologie festgestellt werden. Dabei kommt es zur Aus-
bildung von multiplen Follikeln oder Vesikeln, die bei exzessi-
ver Ausdehnung auch auf die Hornhaut Gbergreifen kénnen.
Diese Umfangsvermehrungen stellen klinisch ein der eosino-
philen Keratokonjunktivitis sehr ghnliches Bild dar, sie weisen
iedoch eine glatte Oberflache ohne Auflagerungen auf.

Und bei der Conjunctivitis follikularis sind subkonjunktivale
lymphoide Follikel, meist beider Augen, hauptsdchlich auf
der bulbéren Oberfléche des dritten Augenlids vorhanden,
die nach antigener Stimulation auch hypertrophieren und in
anderen Teilen der Bindehaut auftreten kénnen.

Material und Methoden
Patienten

Die vorliegende Studie bezieht sich auf 22 Patienten (28 Au-
gen), bei denen zwischen 2018 und 2020, eine KCV diag-
nostiziert wurde. Sieben Pferde (32%) hatten eine rechisei-
tige, neun Pferde (41%) eine linksseitige Verénderung und
bei sechs Pferden (27 %) waren beide Augen entziindet. Die
Patienten waren zwischen 3 und 20 Jahre alt und das Durch-
schnittsalter betrug 13 Jahre. Die Gruppe (9 Stuten, 13 Wal-
lache) bestand aus 13 Warmblitern, zwei Pintos, drei Haflin-
gern, zwei Isldndern, einem Pony und einem Friesen.

Die Anamnese ergab bei 8 Pferden eine bereits 2-3 Wochen
andauvernde Behandlung aufgrund einer diagnostizierten eo-
sinophilen Keratoconjunctivitis. Bei 8 Pferden erfolgte eine
zeitnahe Uberweisung aufgrund eines Tumorverdachtes. Die
verbleibenden 6 Patienten wurden ohne Diagnose nach 2-4
Wochen Vorbehandlung Gberwiesen. Alle Pferde waren mit Au-
gensalben vorbehandelt. Die bereits verwendeten Therapien
waren hierbei sehr vielfdltig. Nach der lokalen Applikation
von antibiotischer Augensalbe, nichtsteroidaler Augensalbe,
Cyclosporin-A Augensalbe, kortisonhaltiger Augensalbe und
oraler Gabe von Schmerzmitteln und Entzindungshemmern,
zeigten die Symptomen kaum eine oder gar keine Besserung.

In der Klinik erfolgte eine vollsténdige ophthalmologische
Untersuchung. Alle Patienten zeigten eine hochgradige
Schmerzhaftigkeit, einen ausgeprédgten Blepharospasmus
und vermehrte zdhe, mukdse Epiphora. In Abhéngigkeit vom
Schweregrad der Symptome, zeigten die Patienten eine sekun-
ddre Miosis. Die weitere Untersuchung war nur nach Sedation
(Detomidinhydroclorid 20-30ug/kg KGW iv., Cepesedan®
RP 10mg/ml, CP-Pharma, Burgdorf), Leitungsandsthesie (N.
palpebralis) und Oberflachentropfandsthesie (Lidocain, Lidor®
20mg/ml, WDT Garbsen) méglich. Die eingehende Untersu-

Tab. 1 Verteilung der KCV-Formen unter Angabe der erkrank-
ten Augen (eo=eosinophil, ly=lymphozytér)
Form der KCV gggnfopq— limbale Form gemischte
pillére Form Form
Histologisch Gber- o | | o |
wiegender Zelltyp © Y o Y € Y
Anzahl erkrankte 5 6 16 5 / 5

Augen
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chung der Augen ergab bei allen 22 Pferden (28 Augen) die
zuvor beschriebenen Symptome (Abb. 8+9). Die ophthalmo-
logischen Befunde korrelierten mit der Dauer der Erkrankung.
Die Verteilung der KCV-Formen sind mit der jeweiligen Anzahl
der erkrankten Augen Tabelle 1 zu entnehmen.

Ein Flurescein-Test ergab bei 8 Patienten (9 Augen) ein po-
sitives Ergebnis. Dabei waren die anfarbbaren Defekte von
punktférmigen Hornhauterosionen bis zu 8 mm grof.

Die behandelten Pferde wurden Gber einen Zeitraum von 10—
36 Monaten regelmdBig untersucht.

Therapie

Bei den an Keratoconjunctivitis vernalis erkrankten Pferde-
augen wurde nach Absprache mit den Besitzern eine multi-
modale Therapie durchgefihrt. Hierbei wurden eine Laser-
anwendung, die subkonjunktivale Injektion, eine lokale
Salbentherapie und eine systemische analgetisch und anti-
phlogistische Behandlung kombiniert.

Abb. 8-12 sind Bildereines Patienten mitlimbaler eosinophiler KCV |
Images of a patient with limbal eosinophilic KCV

Abb. 8 Bild bei Eingangsuntersuchung mit Riesenpapillen am dor-
salen Limbus | Image during the initial examination with giant
papillae on the dorsal limbus

Abb. 9  VergréBerte Aufnahme (10-fach) der Verénderungen |
Enlarged photo (10x) of the changes
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Der Kopf, der sedierten und lokal anésthesierten Pferde, wur-
de in ruhiger Umgebung auf einem Kopfstdnder gelagert und
von einer Helferin sicher fixiert. Vor Beginn der Therapie wurde
aus dem Bereich der Riesenpapillen, jedes erkrankten Auges,
eine Biopsie zur histologischen Untersuchung entnommen.

Die limbalen und die konjunktivalen Verénderungen wurden
unter Anwendung eines medizinisches Diodenlasers FOX
(A.R.C. Laser GmbH) mit 1,5-2,5 W behandelt (Abb. 10).

Abb. 10 Das erkrankte Auge nach der Lasertherapie | The
diseased eye after laser therapy

Abb. 11 Das Auge bei einer Verlaufsuntersuchung nach 8 Tagen |
The eye during a follow-up examination after 8 days
; 2473 L

Abb. 12 Das Auge bei einer Verlaufsuntersuchung nach 3 Monaten
The eye at a follow-up examination after 3 months
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Im Anschluss an die Laserbehandlung erfolgte initial eine
subkonjunkfivale Injektion. Die subkonjunktivale Injekfion be-
inhaltete eine Kombination aus Kortison (Dexamethason, He-
xadreson® 2mg/ml, MSD Tiergesundheit UnterschleiBheim),
Atropin (Atropinsulfat 0,5 mg/ml, Braun Melsungen) und Anti-
biotikum (Gentamicin, Genta 100 mg/ml, CP-Pharma Burg-
dorf). Danach wurde die Behandlung durch lokale Applika-
tion von Kortison- und Antibiotikum-haltiger Augensalbe mit
einer 3 Mal taglichen Frequenz fortgefihrt. Die Augensalbe
wurde dabei, je nach Vorbehandlung unter Beriicksichtigung
der antibiotischen Inhaltstoffe und der Dauer der Anwendung,
sinnvoll auf ein Dexamethason haltiges Mono- oder Kombi-
nations-Préiparat umgestellt. Nach vollsténdigem Verschwin-
den der Symptome und der sichtbaren aktiven Entzindung
wurde die Augensalbe stufenweise reduziert (3 Tage 2-mal
taglich, dann 3 Tage 1-mal téglich). Zusétzlich wurden nicht-
steroidale Antiphlogistika (Flunixin 110mg/Tag, Flunidol® RP
5%, CP-Pharma, Burgdorf) fir 7 Tage oral verabreicht.

Ein Patient mit einer gigantopapilldren, lymphozytéren
Form zeigte bei der Untersuchung so hochgradige Verdn-
derungen, dass die Riesenpapillen vor der Laserbehand-
lung chirurgisch exzidiert werden mussten. Dies erfolgte am
stehenden Patienten unter der beschriebenen Sedation und
Lokalanésthesie.

Ergebnisse

In dem Zeitraum von 24 Stunden nach der beschriebenen
Therapie besserten sich die klinischen Symptome der Patienten
erheblich. Die ophthalmologische Beurteilung der betroffenen
Augen ergab 3 Tage nach der Behandlung in Kombination mit
der beschriebenen lokalen und systemischen Therapie einen
vollstéindigen Rickgang der Schmerzsymptome und eine deut-
liche Verbesserung der klinischen Befunde. Die Riesenpapillen
waren kleiner und flacher. Die Neovaskularisation in der Cor-
nea im Bereich der limbalen Verdnderungen war nicht mehr
sichtbar. Die Hornhauterosionen heilten bei allen Pferden in-
nerhalb von 2-3 Tagen komplikationslos ab. Eine vollstandi-
ge Heilung wurde nach 7-14 Tagen (im Durschnitt 9 Tage)
dokumentiert (Abb. 11). Das Pferd, das zusétzlich chirurgisch
behandelt wurde zeigte ebenfalls eine komplikationslose Re-
konvaleszenz mit einer Heilungsdauer von 12 Tagen.

Im Bereich der Riesenpapillen zeigte sich bei den bereits lén-
ger bestehenden Verénderungen, nach Abheilung, eine Ein-
lagerung von Melanin (Abb. 11+12).

20 Patienten hatten 10-36 Monate nach der multimodalen
Behandlung keine weitere Entzindung. Zwei Pferde (2 Augen
9%) zeigten nach einem Jahr erneut eine KCV in dem glei-
chen Monat (1 Patient in der gleichen Woche) wie im Vorjahr
und am gleichen Auge. Diese beiden Patienten sind wieder-
holt wie beschrieben behandelt worden.

Diskussion
Die erste den Autoren bekannte Beschreibung der eosinophi-
len Keratoconjunctivitis beim Pferd erfolgte vor mehr als zwei

Jahrzehnten (Ramsey et al.1994). Danach folgten mehrere
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Beschreibungen der Erkrankung, deren Diagnose immer mit
dem Nachweis von Eosinophilen Granulozyten einher ging
(Brandt et al. 1995, Yamagata et al. 1996, Téth et al. 2009,
Utter et al. 2013, Edwards et al. 2015). Das klinische Bild
wurde bei den Patienten in vielféltiger Auspréigung beschrie-
ben. Dabei traten teilweise Ulzerationen auf, sowie Granu-
lome und die typischen weiflen Auflagerungen. Dies ent-
spricht der von Téth et al. (2009) beschriebenen Einteilung.
Allerdings sind eosinophile Granulozyten, deren Auftreten bei
parasitdren, allergischen und immunbedingten Reaktionen
beobachtet wird, auch bei anderen Krankheiten nachweisbar.
Die Keratoconjunctivitis vernalis ist eine dieser Krankheiten
und macht deutlich, dass eine neue Definition von Krankhei-
ten notwendig ist, die neben den beteiligten Zellen auch das
klinische Bild beurteilt.

Die KCV beim Pferd hat neben der vermehrten Ansammlung
von eosinophilen Granulozyten (auBer die lymphozytére Form)
klinisch vor allem Ahnlichkeit mit der von Téth et al. (2009)
beschriebenen granulomatésen Form der Keratoconjunctivi-
tis eosinophilica. Bei der granulomatésen Form sind jedoch
einzelne Granulome sichtbar, wohingegen bei der KCV die
Umfangsvermehrungen in multipler Anzahl auftreten.

Die humane VKC ist in ihrer Beschreibung der KCV des Pfer-
des jedoch wesentlich &hnlicher. Vor allem die pathogno-
monischen Riesenpapillen lassen eine nahe Verwandtschaft
vermuten. Auch die Einteilung in die verschiedenen Formen,
wenn auch mit Abweichungen, findet sich beim Pferd wieder.
Unterschiede sieht man in der Anzahl der beidseits erkrankten Pa-
tienten. Die Zahl von 90% der beim Menschen beidseits an VKC
erkrankfen Patienten, konnte hingegen nur bei 27% der Pferde-
patienten festgestellt werden. Und auch die in der Humanaugen-
heilkunde beobachtete Haufung der Erkrankung in den warmen
Sommermonaten (Pleyer und Leonardi 2015), konnte bei den
Pferden nicht nachvollzogen werden. Bei den 22 Patienten war der
Beginn der Krankheit, mit Ausnahme der kélteren Wintermonate
(Januar, Februar), Gber das ganze Jahr verteilt.

Ein weiterer Unterschied féllt in der Anzahl der Félle mit Horn-
hautkomplikationen auf. Einer grofien Anzahl von Studien
zufolge entwickelten nur 6-11% der menschlichen Patienten
eine oberfléchliche Hornhauterosion oder ein Ulkus (Reddy et
al. 2013, Pleyer und Leonardi 2015). Bei den Patienten der
vorliegenden Studie wurden hingegen Hornhautkomplikatio-
nen bei 41% (9 Pferden) diagnostiziert.

Auch die Altersstruktur der Patienten unterscheidet sich deutlich.
Leonardi et al. (2013) beschrieben das Vorkommen der Erkrankung
haufig bei Kindern und Jugendlichen, bei Erwachsenen hingegen
nur selten. Beim Pferd ist eine solche Tendenz nicht erkennbar.

Die Therapie der KCV beim Pferd besteht, da es sich um eine
immunvermittelte Reaktion handelt, in der Applikation von
Kortison. Die topische Applikation wird auch beim Menschen
praferiert, wird allerdings in refrakiéren Fallen durch eine lo-
kale Injektion intensiviert (Saini et al. 1999). Dieses Vorgehen
hat sich auch bei den behandelten Pferden als erfolgreich
dargestellt. Zusétzlich wurde noch eine Laserbehandlung mit
dem Diodenlaser durchgefihrt. Zum einen, weil die Patien-
ten schon lange vorbehandelt waren und das Ausmaf3 der
Verénderungen dadurch bereits erheblich war. Zum anderen,
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aufgrund der enormen Schmerzhaftigkeit, die eine lokale
Applikation von Salben auch bei braven Pferden erschwerte.
Hintergrund ist, dass die Lasertherapie entzindungshemmend
bei einem breiten Therapiespekirum eingesetzt wird. Befir-
worter sehen in der Lasertherapie eine Schmerztherapie mit
lokaler Wirksamkeit direkt am Schmerzort und gleichzeitiger
systematischer Schmerzhemmung. Neben der analgetischen
Wirkung wird beschrieben, dass die Stimulation eine rasche
Regeneration des Gewebes bewirken soll.

Brandt et al. (1995) beschrieben 3 Falle, bei denen Pferde ein-
seitig eine eosinophile Keratoconjunctivitis mit sich rasch ver-
gréBernden, comneolimbal gelegenen Umfangsvermehrungen
zeigten. Neben dem Einsatz von glukokortikoidhaltiger Augen-
salbe wurde bei den Patienten auch eine chirurgische Exzision
mit anschlieBender Laserbehandlung mit einem Neodym-YAG-
Laser durchgefihrt. Dabei wurde festgestellt, dass die Patien-
ten, die ohne Laser behandelt worden sind, ein Rezidiv zeigten
und Patienten nach Bestrahlung mit dem Laser nicht.

In der vorliegenden Studie ist zwar bei 2 Pferden trotz Laser-
behandlung ein Rezidiv aufgetreten, aber diese stellen mit 9%
einen relativ geringen Teil der Gruppe dar und hatten bei der
erneuten, frihzeitigen Vorstellung eine deutlich kirzere Re-
konvaleszenz.

Die zusétzliche chirurgische Intervention bei einem Pferd,
hat auch eine komplikationslose Heilung erzielt und ist in
schweren Féllen zu empfehlen. Fraglich bleibt zunéchst, ob
ein solches Vorgehen auch bei weniger schweren Fallen Vor-
teile bringt wie beispielsweise eine schnellere Heilung. Dazu
missten jedoch mehr Patienten auch chirurgisch behandelt
werden. Aus Sicht der Autoren ist das jedoch, aufgrund der
gréBeren Invasivitdt und der alternativ. méglichen Laserbe-
handlung, keine Option fir ein routineméBiges Vorgehen.

Eine weitere in der Humanophthalmologie genannte Therapie-
maglichkeit ist die lokale Behandlung mit Calcineurininhibito-
ren wie Ciclosporin A, die sich in Studien als wirksam erwiesen
haben (Leonardi 2002, Messmer 2009, Lambiase et al. 2011).
Auch beim Pferd steht Ciclosporin A in Form von Augensalbe
zur Verfiugung und 12 der beschriebenen Patienten waren be-
reits vor Uberweisung mit einem Préparat vorbehandelt. Neben
der erfolglosen Vorbehandlung haben die Autoren auch wegen
einer klinisch nicht nachvollziehbaren Wirksamkeit auf Ciclo-
sporin A verzichtet. Méglich wdre jedoch, dass Ciclosporin
A bei einer Anfangsphase eine ausreichende Wirkung erzielt.
Dazu wéren noch Studien nétig, bei denen die Krankheit zeit-
nah als KCV diagnostiziert werden kann.

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit konnten keine Hin-
weise auf eine Rassedisposition oder genetische Prédisposi-
tion gefunden werden. Allerdings ist die Patientengruppe mit
22 Pferden dafir nicht ausreichend aussagekréftig. Es bedarf
weiterer kritischer Betrachtung von Patienten mit KCV, um va-
lide Statistiken zu erstellen. Zusétzlich muss die Beobachtung
der Patienten noch Gber einen ldngeren Zeitraum fortgefihrt
werden, um verldssliche Aussagen beziglich der Rezidivitgt
machen zu kénnen.

Abschliefiend ist die KCV beim Pferd trotz ihrer Variabilitét
aufgrund der pathognomonischen Symptome durch das kli-
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nische Bild zu diagnostizieren. Eine weitere Differenzierung
ist histologisch méglich. Mit der beschriebenen multimoda-
len Therapie ist, mit geringem Zeit- und Kostenaufwand, eine
Heilung zu erzielen mit einer guten Prognose.
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