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Zusammenfassung: Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine Entzindung der inneren, geféBfihrenden Strukturen des Auges
beim Pferd, die abwechselnd in akuten Schitben und entzindungsfreien Phasen oder als persistierende Entzindung verlauft. Als Atio-
logie werden eine Infektion mit Leptospiren, eine Autoimmunerkrankung und eine genetische Komponente in der Literatur diskutiert.
Neben der konservativen Therapie mit Medikamenten zur Behandlung der akuten Schibe, werden ein Ciclosporin-Implantat und eine
Vitrektomie zur Vorbeugung weiterer Rezidive eingesetzt. Fir die Vitrektomie sind Erfolgsraten von 73,6 % bis zu 100% beschrieben. Seit
2005 wird alternativ eine intravitreale Injektion mit 4 mg Gentamicin als Therapieoption bei der ERU durchgefihrt. Uber die Wirkungs-
weise dieser intravitrealen Gentamicin-Injektion im Glaskérper sowie zur Elimination von Gentamicin aus dem Glaskérper von Pferden
ist bisher wenig bekannt. Durch die Bindung von Gentamicin an Glaskérperproteine kann auch mit einer geringen Konzentration ein
hoher und langanhaltender Wirkspiegel erreicht werden, der méglicherweise auch eine antibiotische Wirkung gegen noch vorhandene
Leptospiren im Glaskérper einschlieBen kénnte. Bisher liegen vier Studien Gber die Langzeit-Prognose in Bezug auf die Rezidivireiheit
nach Gentamicin-Injektion bei an ERU erkrankten Pferden vor. Die Erfolgsraten der intravitrealen Gentamicin-Injektion liegen zwischen
88,1 % und 98,6 % und sind mit denen nach einer Vitrektomie vergleichbar. Es wurden zwischen 18 und 86 Augen in einem Zeitintervall
von einem bis 96 Monaten nach der Injektion ausgewertet. Die Sehkraft blieb nach intravitrealer Gentamicin-Injektion in Abhéngigkeit
von den Vorschédigungen in 33-78% der Fdlle erhalten. Es werden nur geringe Komplikationen wéhrend oder unmittelbar nach dem
Eingriff beschrieben. Langfristig kénnen Retina-Degenerationen ohne klinische Sehbeeintréchtigung, Phthisis bulbi und fortschreitende
Kataraktformationen bis hin zur Erblindung beobachtet werden. Aufgrund diverser Vorteile fir die Gentamicin-Injektion (Durchfihrbar-
keit am stehenden, sedierten Pferd, Durchfihrbarkeit am stark vorgeschédigten Auge, geringer Kostenaufwand, geringe Komplikations-
rate) kann diese Technik aufgrund der bisher vorliegenden Studienergebnissen neben der Vitrektomie als alternative Methode in der
Behandlung der ERU gesehen werden.
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The intravitreal gentamicin-injection for treatment of the equine recurrent uveitis (ERU) - status quo

The equine recurrent uveitis (ERU) is an inflammation of the inner structures of the eye and its vascular tissue in horses. ERU can occur in
different patterns: either as an acute stage alternately with a quiescent stage or as a stadium of persistent inflammation. The aetiology is
discussed to be a combination of an infection with Leptospira ssp., autoimmune factors as well as genetic components. Besides the con-
servative treatment with drugs, which focus on the acute stage, cyclosporine implants or vitrectomy are commonly used to prevent further
deterioration and recurrence of disease. For the vitrectomy, a success rate of 73.6% up to 100% is described. Additionally, since 2005
an intravitreal injection of 4 mg gentamicin has been used to prevent further bouts of ERU. Currently, there is hardly any information about
both the effect of intravitreous gentamicin on ERU and the time and form of elimination and metabolism of gentamicin in the vitreous of
horses. Probably, due to its connection to proteins and melanin, a low concentration of gentamicin in the vitreous leads to a high and
longlasting drug level, which potentially has an antibiotic effect on still existing Leptospira ssp.. Only four studies focussing on the long-term
prognosis of intravitreal gentamicin injection on horses with ERU exist so far. The rate of success of the intravitreal gentamicin-injection is
stated to reach 88.1 % to 98.6 % and therefore is comparable to success rate of the vitrectomy. So far, from 18 to 86 eyes were examined
over a time period of 1 to 96 months after the injection. Depending on the pre-existing defects, the vision was preserved in 33 to 78% of
the cases after intravitreal injection of gentamicin. Described complications during or immediately after the operation are considered to
be neglectable. Long-term studies showed a retinal degeneration without loss of vision, phtisis bulbi and progressing cataract formations
up to blindness. Due to many benefits the intravitreal injection of gentamicin offers (feasibility on the standing, sedated horse, feasibility on
severely damaged eyes, low costs, less complication rate) and based by the current state of studies, this technique can be considered as an
alternative for the treatment of ERU.
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EinfGhrung

Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine weltweit vor-
kommende Entziindung der inneren, geféBfihrenden Struktu-
ren des Auges (Iris, Ziliarkérper, Choroidea) beim Pferd (Gil-
ger und Michau 2004). Die in Schiben wiederkehrende oder
milde persistierende Erkrankung (Allbaugh 2017, Gilger und
Deeg 2011) ist der haufigste Grund fir die Erblindung des
Pferdes (Dwyer et al. 1995, Gerding und Gilger 2015, Gilger
und Deeg 2011). Die Pravalenz der ERU liegt in den USA bei
2-25% (Gilger 2010, Gilger und Deeg 2011), in Europa bei
2,7-7,6% (Alexander und Keller 1990, Szemes und Gerhards
2000) und in GroBbritannien, vermutlich aufgrund einer na-
tirlichen genetischen Resistenz der einheimischen Rassen und
dem Fehlen bestimmter pathogener Serovare von Leptospi-
ren, dort unter 1% (Lowe 2010). Je nach Krankheitsstadium
wird die ERU in drei Phasen eingeteilt: ,active”, ,quiescent”
und ,end-stage” (Allbaugh 2017, Gilger 2010). Eine weitere
Einteilung kann nach betroffenen Strukturen in ,classic ERU”,
sinsidious ERU” und ,posterior ERU” vorgenommen werden
(Gilger 2010, Gilger und Deeg 2011, Gilger und Michau
2004). Die ,classic ERU” kommt am héufigsten vor und ist
charakterisiert durch wiederkehrende Entzindungsschibe, die
durch entzindungsfreie Intervalle unterschiedlicher Lénge
unterbrochen werden. Von der Entzindung betroffen sind ne-
ben Iris, Ziliarkérper und Choroidea auch Hornhaut, vordere
Augenkammer, Linse, Glaskérper und Retina. Bei der ,insidi-
ous ERU”, die aufgrund einer genetischen Prédisposition vor
allem beim Appaloosa vorkommt (Fritz et al. 2014), lauft die
Entzindung meist unbemerkt, aber persistierend und dauer-
haft zerstérend im Augeninneren ab. Die ,posterior ERU” ist
durch eine Entzindung im hinteren Abschnitt des Auges ge-
kennzeichnet (Glaskérper, Retina und Choroidea), gelegent-
lich verbunden mit milden Entzindungserscheinungen im vor-
deren Augenabschnitt, und sie ist fir die Besitzer schwer
richtig einzuordnen (Gilger 2010). An ERU erkrankte Pferde
zeigen Blepharospasmus, Epiphora, Photophobie, Miosis,
Flare in der vorderen Augenkammer, Linsenverdnderungen
(Kataraktformationen, Irissynechien und-residuen) und Glas-
kérpertribungen durch Entzindungsprodukte bis hin zu Fib-
rineinlagerungen. Zusétzlich ist haufig aufgrund einer hoch-
gradigen Schmerzhaftigkeit auch ein gestértes Allgemeinbefinden
zu beobachten (Allbaugh 2017, Gilger und Michau 2004,
Kleinpeter et al. 2019, Pichon 2015). Bei chronischem Verlauf
kann im ,end-stage”-Stadium eine Phthisis bulbi mit herab-
gesetztem Augeninnendruck und eine Erblindung durch eine
Netzhautablésung auftreten (Allbaugh 2017). Nicht selten
zeigen diese Pferde jedoch nur geringe bis gar keine Sympto-
me und fallen den Besitzern oder dem behandelnden Tierarzt
erst nach Erblindung im fortgeschrittenen Stadium auf. Die
genaue Atiologie der ERU ist auch heute noch nicht vollstén-
dig bekannt. Betrachtet man die unterschiedlichen Studien
Ubergreifend, so scheint nach aktuellem Kenntnisstand eine
Kombination von Autoimmunerkrankung, einer genetischen
Komponente, einer Infektion mit Leptospiren und verschiede-
nen Umweltfaktoren verantwortlich zu sein (Baake et al. 2016,
Bellone 2020, Dwyer et al. 1995, Gilger 2010, Pichon 2015).
Der Nachweis von Leptospiren bzw. Leptospiren-Antigen, der
im weiteren Verlauf der Erkrankung mit dem Verlust der Seh-
fahigkeit positiv korreliert ist (Gerding und Gilger 2015), ge-
lingt vorwiegend bei der klassischen Form der ERU (,classic
ERU“), aber nicht bei der ,posterior ERU” oder der ,insidious
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ERU” der Tigerschecken (Gesell-May 2020). Welches Nach-
weisverfahren die beste Wahl fir die Identifizierung von Lepto-
spiren darstellt, ist je nach Autoren und Forschungsgruppe
umstritten (Voelter et al. 2020). Leptospiren-Antikérper kén-
nen mittels mikroskopischem Agglutinationstest (MAT) oder
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) im Kammerwas-
ser oder Glaskérpermaterial nachgewiesen werden (Baake et
al. 2016). In einer Studie aus dem Jahr 2016, in der die Lep-
tospirendiagnostik mehrerer Labore mittels MAT verglichen
wurde, konnten Abweichungen festgestellt werden, so dass
Ergebnisse und Interpretationen, die sich auf diese Nachweis-
methode stitzen, kritisch hinterfragt werden sollten (Baake et
al. 2016). Um den intraokuléren Antikérper-Titer bewerten zu
kénnen, kann zusétzlich eine Serum-Probe zur Bestimmung
des Serum-Antikérper-Titers entnommen und der Goldmann-
Witmer-Koeffizient (c-value) berechnet werden. Er dient der
Differenzierung von im Auge produzierten Antikérpern und
den Antikérpern, die bei einem Uveitisschub durch den Zu-
sammenbruch der Blut-Augen-Schranke passiv aus der Blut-
zirkulation ins Auge diffundieren. Anhand des Goldmann-Wit-
mer-Koeffizienten kann eine Aussage dariber getroffen
werden, ob das entsprechende Antfigen im Auge selbst oder
systemisch vorkommt (Pleyer und Ruokonen 2016). Bakterien-
material kann als DNA in intraokulédren Strukturen mittels Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) identifiziert werden. Die Kultur
von intraokulérem Material zum Nachweis einer Leptospiren-
Infektion ist im Vergleich zu den anderen Nachweismethoden
anspruchsvoll und héufig falsch negativ (Baake et al. 2016,
Schinagl 2017). Die Entziindung der geféffihrenden Struktu-
ren im Auge muss dabei nicht zwangslgufig mit dem Zeitpunkt
der Leptospiren-Infektion zusammenhéngen, sondern kann
auch zeitlich weit auseinanderliegen (Gilger 2010). Da Lepto-
spiren jedoch nicht die einzige Ursache fir die Erkrankung
darstellen, geht man davon aus, dass bei Vorkommen von
Leptospiren im Auge aufgrund von molekularem Mimikry die
Entstehung einer Autoimmunerkrankung beginstigt wird (Gil-
ger 2010). Als gesichert gilt, dass durch einen Zusammen-
bruch der Blut-Augen-Schranke eine Autoimmunreaktion im
Auge stattfindet, die sich als Entzindungsreaktion der T-Hel-
fer-Zellen Typ 1 &uBert (Gilger 2010). CD4* T-Lymphozyten
gelangen ins Augeninnere, wo eine Immunreaktion gegen
verschiedene Retinaproteine initiiert und eine sich wiederho-
lende oder anhaltende Entziindungsreaktion ausgeldst wird
(Deeg 2008, Deeg et al. 2001). Neben der rein immun-me-
diierten Atiologie (Gilger und Michau 2004) soll auch eine
genetische Komponente von Bedeutung sein (Dwyer et al.
1995). So sorgen Genvarianten fir eine héhere Anfélligkeit
fir eine Leptospiren-Infektion und sollen in der Folge fur das
Auslésen einer starkeren Immunreaktion verantwortlich sein
(Kulbrock et al. 2013a). Auflerdem wurden beim Appaloosa
das TRPM1-Gen in der ECAT-Region, welche fir die Tiger-
schecken-Zeichnung im Haarkleid verantwortlich ist, ebenso
wie zwei weitere Marker in der Region des MHC-Gens (Major
Histocompatibility Complex) gefunden, die im Zusammen-
hang mit der Entstehung von ERU bei dieser Rasse stehen und
mit einem 8-fach héherem Erkrankungsrisiko verbunden sind
(Dwyer et al. 1995, Fritz et al. 2014). Auch Knappstrupper
sind von der Geféhrdung durch das Tigerschecken-Gen be-
troffen (Baumgart und Gerhards 2014). Ebenso wurden beim
Warmblutpferd genetische Risikofaktoren entdeckt, sodass
sich daraus Konsequenzen fur zukinftige Zuchtentscheidun-
gen ergeben kénnten (Kulbrock et al. 2013b). Aber auch Um-
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weltfaktoren wie zum Beispiel ein Stallwechsel, Leistungs-
druck, Impfungen/Entwurmungen und Jahreszeitenwechsel
kénnen die Entstehung einer ERU beim Pferd beginstigen
oder mit vorangegangenen Atiologien interagieren (Gerding
und Gilger 2015, Gilger und Michau 2004). Neben dem Lei-
den der erkrankten Pferde wdhrend eines akuten Entzin-
dungsschubs sind die wirtschaftlichen Aspekte der Erkrankung
nicht zu unterschétzen: Durch Diagnostik und Behandlung
kénnen erhebliche Tierarztkosten entstehen. Zudem spielt
neben dem Wertverlust des erkrankten Pferdes auch der Aus-
fall im Training und bei Wettkémpfen eine wichtige wirtschaft-
liche Rolle fur den Besitzer (Gerding und Gilger 2015). Im
Falle einer Erblindung als Folge der Erkrankung sinkt zudem
die Gebrauchsfahigkeit des Pferdes (Gerhards und Wollanke
2001). Fur die Diagnose der ERU ist neben einer ausfihrli-
chen ophthalmologischen Untersuchung vor Ort mit der Be-
fundung der entsprechenden klinischen Symptome oder typi-
schen chronischen Verdnderungen im Augeninneren auch die
Anamnese Uber bereits vorangegangene Entziindungsschibe
wichtig, um die ERU z.B. von einer einmaligen traumatischen
Uveitis abgrenzen zu kénnen (Gilger und Deeg 2011, Témér-
dy et al. 2010). Eine gesicherte Einschédtzung kann héufig erst
ab dem zweiten Entzindungsschub gegeben werden (Gilger

2010).

Therapieoptionen
Konservative Therapie

Um bestmégliche Erfolge zu erzielen muss eine Therapie bei
den ersten Anzeichen einer Entzindung in Form einer ERU
schnell eingeleitet und konsequent weitergefihrt werden
(Gilger 2010, Gilger und Michau 2004). Die Behandlung
sollte vorrangig dazu dienen, den Schmerz des Pferdes zu
reduzieren und die Zerstérung der inneren Augenstrukturen
so gering wie méglich zu halten, um eine Erblindung des
betroffenen Auges zu vermeiden (Baake et al. 2016, Gil-
ger und Michau 2004). Im akuten Entzindungsschub sollte
nach fierdrztlicher Untersuchung deshalb schnellstméglich
mit der symptomatischen, konservativen Therapie in Form
von topisch verabreichten Medikamenten wie atropin- und
corticosteroidhaltigen Augensalben oder -tropfen sowie der
systemischen Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika, von
welchen Flunixin-Meglumin die effektivste Wirkung zeigt (Gil-
ger 2010, Gilger und Michau 2004), begonnen werden. In
besonders schwerwiegenden Féllen kénnen Corticosteroide
auch systemisch verabreicht werden (Gilger 2010, Gilger
und Michau 2004). Eine subkonjunktivale Triamcinolon-In-
jektion kann unterstitzend eingesetzt werden, birgt allerdings
durch die 2-3 Wochen anhaltende Wirkung die Gefahr der
bakteriellen Infektion und ist kontraindiziert bei Hornhaut-
lasionen (Allbaugh 2017). Die konservative Therapie ist fur
den Pferdebesitzer zeitaufwendig und kann mit potentiellen,
unerwinschten Arzneimittelwirkungen verbunden sein. Sie
ist daher dauerhaft ungeeignet zur Vorbeugung zukinftiger
Entzindungsschibe (Gilger und Michau 2004). Um nicht
nur den akuten Schub zu behandeln, sondern auch weite-
ren Entzindungen entgegen zu wirken, wird eine zundchst
konservative, medikamentése Therapie und nachfolgend ein
operativer Eingriff am reizfreien Auge empfohlen (Gerding

und Gilger 2015).
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Ciclosporin-Implantat

Das Einbringen eines Ciclosporin-Implantats in den supra-
choroidalen Raum (Gilger et al. 2000, Gilger et al. 2006,
Keller und Hendrix 2005), in den USA héufig als Therapie ein-
gesetzt, ist in Deutschland aus arzneimittelrechtlichen Grin-
den problematisch, da das Implantat allenfalls zu Forschungs-
zwecken nach einem Antragsverfahren von entsprechenden
Einrichtungen eingefihrt werden darf (Fischer et al. 2019,
Kleinpeter et al. 2019). Zudem bestehen Einschréinkungen
for Reit- und Rennsportveranstaltungen fir mit Ciclosporin A
behandelte Pferde (Baumgart und Gerhards 2014). Durch
konstante Medikamentenfreisetzung Uber bis zu drei Jahren
wird eine langanhaltende Immunsuppression erreicht (Gilger
2010, Gilger und Deeg 2011, Gilger et al. 2010, Kay 1989).
Fir Pferde mit milden Entzindungssymptomen, die schnell zu
Rezidiven neigen, ist dies eine Option, den néchsten Entzin-
dungsschiben entgegenzuwirken und fortan zu unterdriicken,
da Ciclosporin A nicht entzindungshemmend, sondern durch
eine Hemmung der T-Zellaktivierung nur immunsuppressiv
wirkt (Gilger 2010, Gilger et al. 2000). Aus diesem Grund
sollte ein Ciclosporin-Implantat nicht bei Leptospiren-asso-
zilerter ERU, wie sie in Europa hauptséchlich vorkommt, an-
gewendet werden, sondern vor allem bei genetisch vorbe-
lasteten Rassen wie Appaloosa und Knappstrupper mit einer
Jinsidious ERU” (Baumgart und Gerhards 2014). Sollte es
trotz des Implantats zu erneuten Entzindungsschiben kom-
men, kénnen diese meist mit reduzierter Medikamentenap-
plikation behandelt werden, und die Lénge der Entziindungs-
phase ist herabgesetzt (Gilger 2010).

Vitrektomie

In den 90er Jahren das erste Mal beim Pferd durchgefihrt
(Werry und Gerhards 1992), gilt die Pars-Plana Vitrektomie
bisher als Goldstandard-Therapie zur Behandlung der ERU
in Europa (Baake 2017, Frihauf et al. 1998, Gerhards und
Wollanke 2001, Schinagl 2017, Témérdy et al. 2010, von
Borstel et al. 2005). Ziel ist es, zum einen die optische Achse
durch Entfernen des durch Entziindungsprodukte getriibten
Glaskérpers wieder aufzuklaren, zum anderen die entzin-
dungsauslésenden Bestandteile im Glaskérper auszutauschen
(Gesell-May 2020). Die Pars-Plana Vitrektomie erfolgt in All-
gemeinandsthesie und ermaglicht unter Sichtkontrolle einen
isovolumetrischen Austausch eines grofen Anteils des Glas-
kérpers inklusive enthaltener Entzindungsprodukte (Spiess
2010) durch eine gepufferte Natrium-Chlorid-Lésung (z.B.
Alcon® BSS Plus®, Alcon GmbH) unter kontinuierlicher Wah-
rung des intraokuléren Druckes. In den bisherigen Studien
zur Vitrektomie wurde die Spillésung zur Vorbeugung einer
intravitrealen Infektion mit 0,2 mg/ml Gentamicin versetzt, so
dass davon auszugehen ist, dass diese Konzentration auch
am Ende einer Vitrektomie im Glaskérper erreicht wird. Zur
Entzindungs- und Infektionsprophylaxe werden anschlieBend
40mg Gentamicin und 4 mg Dexamethason subkonjunktival
injiziert (von Borstel et al. 2005). Bei mittel- bis hochgradig
vorgeschadigten Augen ist abzuwégen, ob eine Vitrektomie
sinnvoll ist, da der Chirurg fir ein optimales Ergebnis ohne er-
hoéhtes Risiko eine gute Sicht ins Augeninnere benétigt (Spiess
2010), welche z.B. durch Hornhauttribungen, hintere Syn-
echien und Katarakiformationen deutlich eingeschrénkt sein
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kann. Zudem ist eine fortschreitende Erblindung des betroffe-
nen Auges, z.B. bei prdoperativ bestehender, immaturer Ka-
taraktformation, auch durch eine Vitrektomie héaufig nicht zu
vermeiden (von Borstel et al. 2005). Weitere Komplikationen,
wie ein Hypopyon, Blutungen in den Glaskérper, Retinablu-
tungen, eine Netzhautablésung und neue Katarakiformatio-
nen koénnen auftreten (Spiess 2010). Die Vitrektomie sollte
nur am reizfreien Auge und nicht wihrend eines Entzindungs-
schubs durchgefihrt werden. Zudem stellen ein Glaukom,
eine Phthisis bulbi und eine bereits bestehende Netzhaut-
ablésung weitere Ausschlusskriterien fir eine Vitrektomie dar
(Spiess 2010). Seit 1991 wurden 9 Studien zur Langzeit-Prog-
nose nach einer Vitrektomie publiziert (Tabelle 1), mit Erfolgs-
raten von 73,6% (I6mérdy et al. 2010) bis zu 100% (Werry
und Gerhards 1992). An den erfolgreich operierten Augen
wurde nach der Operation kein rezidivierender Entzindungs-
schub mehr beobachtet. In einer Studie zeigten sich signifi-
kante Unterschiede in Bezug auf die Rezidivireiheit nach der
Operation zwischen Leptospiren-positiven und Leptospiren-
negativen Augen, da wiederkehrende Entzindungsschibe
ausschlieBlich bei Leptospiren-negativen Augen zu beobach-
ten waren. Der Nachweis der Antikérper gegen Leptospiren
erfolgte mittels MAT aus verdinnten Glaskérperproben. Eine
Bestimmung des Serum-Antikérper-Titers erfolgte nicht. Die
Autoren kommen anhand lhrer Ergebnisse zu der Annahme,
dass eine Vitrektomie fur Pferde mit negativem Leptospiren-
Titer im Glaskorper nicht die Therapie der Wahl in Bezug
auf eine langfristige Rezidivreiheit sei (Témérdy et al. 2010).
Auch in einer weiteren Studie wird eine signifikante Abhén-
gigkeit zwischen dem Ergebnis der Untersuchung auf Lepto-
spiren und dem Auftreten von Rezidiven festgestellt. So traten
bei Leptospiren-negativen Augen héufiger Rezidive (7,8 %)
auf, als bei Leptospiren-positiv getesteten Augen (2,9 %). Als
Nachweismethode der Antikérper gegen Leptospiren wurde
in 97,5% der Kammerwasserproben und in 99,5% der Glas-
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kérperproben ein MAT verwendet. Bei 45% der Kammerwas-
serproben und 21 % der Glask&rperproben erfolgte zusétzlich
ein PCR-Test auf Leptospiren-DNA. Auch hier erfolgte keine
Bestimmung des Serum-Antikérper-Titers (Schinagl 2017). In
weiteren Studien war der gleichfalls bestehende Unterschied
allerdings nicht signifikant. Hier wurden fir die Leptospiren-
positiven Augen, identifiziert mittels PCR und/oder MAT aus
Glaskérperproben, 15,4% (8/52) bzw. 11% (13/121) Rezi-
dive beschrieben, wihrend der Anteil bei den Leptospiren-
negativen Augen bei 26,8% (22/82) bzw. 16% (16/98) lag.
In diesen Studien wurde der Serum-Antikérper-Titer gegen
Leptospiren zwar bestimmt, es erfolgte jedoch keine Interpre-
tation anhand des Goldman-Witmer-Koeffizienten (Keiter et
al. 2017, Backe et al. 2019). Die Ergebnisse der drei letzi-
genannten Studien zeigen, dass erneute Entzindungsschibe
auch bei negativ auf Leptospiren getesteten Augen grundsétz-
lich durch eine Vitrektomie vermieden werden kénnen, wenn
auch mit geringerer Erfolgsrate.

Intravitreale Gentamicin-Injektion

Die intravitreale Injektion von hohen Dosen Gentamicin, z.B.
25mg pro Glaskérper (GK) zur Behandlung eines Glaukoms
beim Pferd ist schon lénger beschrieben (Kénig et al. 2003).
Haufig wird ein Glaukom in Zusammenhang mit einer ERU
beobachtet. 25 mg Gentamicin entsprechen bei einem Pferd
mit einem angenommenen Glaskdrpervolumen von 28ml
(Gerhards und Wollanke 2001) ca. 0,89 Milligramm Genta-
micin pro Milliliter Glaskérper. Die Injektion so hoher Dosen
Gentamicin in den Glaskérper fuhrt jedoch aufgrund einer
Netzhautschédigung zur Erblindung des behandelten Auges
(DAmico et al. 1984, Peyman et al. 1974). Im Gegensatz
dazu wurde die intravitreale Injektion von nur 4 mg Gentami-

cin (0,14 mg/ml GK) zur Behandlung der ERU erstmals 2005

Tab. 1

Veréffentlichte Studien zur Langzeit-Prognose von Plerden mit ERU nach einer Vitrektomie (modifiziert nach Baake et al. 2019) |

Published

studies regarding the long-term prognosis of horses with ERU after a vitrectomy (modified from Baake et al. 2019)

ausgewertete Zeit nach Vitrektomie Ophthalmologische ohne erneute Erhaltung der Seh-
Augen (Monaten) Nachuntersuchung ERU-Schibe kraft (nicht blind)
0
(Werry und Gerhards 1992) (?%/91 f) keine Angaben keine Angaben 100% keine Angaben
0 0,
Wintatsai widl Catieds 1997 (i?s'/]af)) 6 bis 67 100% 97,7% (37]2/ fs)
(Frihauf et al. 1998) (23753?) 5 bis 60 79% 85% (2%5/:?4)
0 0,
(von Borstel et al. 2005) (23'/352") 2 bis 3 keine Angaben 94% ( 4%%’0)
0
(Témérdy et al. 2010) (2?3’/85;)) 3 bis 90 keine Angaben 73,6% keine Angaben
. 100% 6 bis 216 16% o 81%
(Schinagl 2017) (654/654) (@ 87,6) (105/654) 96,3% (85/105)/(128/147)
o .
(Keiter et al. 2017) R ;2?1/304) 8(3522)4 keine Angaben 76,3% keine Angaben
86,6% 17 bis 123 59,8% o1 87%
oo =l 2017 (246/289) (@ 64) (147/246) VL% (128/147)
75% 6 bis 84 . . 67%
(Voelter et al. 2020) (21/28) (@ 46) 100% 94% (14/21)

! davon 18% mit unspezifischen Entzindungssymptomen
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beschrieben und in der Folge von mehreren Autoren einge-
setzt, um rezidivierende Entzindungsschilbe zu unterdriicken,
ohne dass es dabei zur Erblindung durch eine Retinadegene-
ration kommt (Fischer et al. 2019, Kleinpeter et al. 2019, Lau-
nois et al. 2019). Meist findet die Injektion in Kombination mit
einem Glukocortikoid statt, welches ebenfalls intravitreal oder
subkonjunktival verabreicht wird (Fischer et al. 2019, Gilger
2010, Kleinpeter et al. 2019, Launois et al. 2019, McMullen
2015, Pinard et al. 2005).

Pharmakologie und Wirkung von Gentamicin am Auge

Zur Wirkungsweise der intravitrealen Gentamicin-Injektion bei
der ERU im Glaskérper sowie zur Elimination des Wirkstoffs
aus dem Glaskérper von Pferden ist bisher wenig bekannt
(Launois et al. 2019). Gentamicin z&hlt zu den Aminoglyko-
sid-Antibiotika, welches aus Micromonospora-Arten isoliert
wird und durch eine Bindung an die 30-S-Untereinheit der
Ribosomen die Proteinsynthese von Bakterien hemmt und so
bakterizid wirkt. Eingesetzt wird es zur Behandlung schwerer
Infektionen mit extrazelluléren, gramnegativen Bakterien. Die
minimale Hemmkonzentration liegt bei 1-4 ug/ml. Nach
oraler Aufnahme werden aufgrund schlechter Resorption im
Magen-Darm-Trakt keine therapeutischen Konzentrationen
erreicht. Die Plasmaproteinbindung von Gentamicin ist gering
und die Ausscheidung erfolgt unveréindert Gber die Niere (L6-
scher et al. 2013, Léscher et al. 2006), wo es in den proxima-
len Tubuli aktiv aufgenommen wird und zu einer Freisetzung
lysosomaler Enzyme fihrt, was eine Nekrose und Autolyse in
den Tubuluszellen bedingen kann (Kosek et al. 1974). Durch
die Akkumulation im Tubulusepithel ist die Konzentration der
Aminoglykosid-Antibiotika in der Nierenrinde bis zu 10-mal
hoher als die Plasma-Konzentration, weswegen bestehende
Nierenfunktionsstérungen vor der Verwendung von Gentami-
cin ausgeschlossen werden sollten (Léscher et al. 2006, Ran-
kin et al. 2016). Neben der Nephrotoxizitét kommt es durch
Akkumulation der Aminoglykosid-Antibiotika in der Perilym-
phe des Innenohrs zu einer Ototoxizitét. Es besteht eine be-
sondere Affinitéit zu den dort befindlichen sensorischen Zellen,
wodurch es zu einer Stérung des Gleichgewichts- oder des
Hérorgans kommen kann (L8scher et al. 2006).

AuBerdem wirkt Gentamicin retinotoxisch, da es im Pigment-
Epithel der Retina durch eine Akkumulation zu einer Funk-
tionsstérung der Lysosomen mit vermehrter Einlagerung von
Lipiden kommt (D’Amico et al. 1984, Kénig et al. 2003). Die
Toxizitgt ist dabei abhdngig von der Konzentration direkt vor
der Retina und wird damit auch von der Injektionstechnik be-
einflusst (Meyer et al. 2008). Frihere Versuche bestétigen die
Retinotoxizitét von Gentamicin in hohen Dosierungen: Bei
Studien am Kaninchenauge (Glaskérpervolumen ca. 1,4 ml)
mit intravitreal verabreichtem Gentamicin, verursachten mehr
als 1 mg Gentamicin pro Auge (0,71 mg/ml GK) Katarakt-
formationen, Retina-Degenerationen bis hin zu Nekrosen
und Entzindungsanzeichen (Peyman et al. 1974). Bei bis
zu 0,5mg Gentamicin pro Kaninchenauge (0,36 mg/ml GK)
konnten keine histologischen oder elekiroretinographischen
Veréinderungen festgestellt werden (D’Amico et al. 1984, Pey-
man et al. 1974). Auf das Pferdeauge berechnet kénnte aus
diesen Angaben abgeleitet werden, dass eine Injektionsmen-
ge von weniger als 10mg pro Pferdeauge (0,36 mg/ml GK)
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mit geringem Risiko fir eine Netzhautschédigung verbunden
sein durfte. Um die mit Gentamicin verbundene, potentielle
Retinatoxizitét intravitreal zu vermeiden, wurde eine Pilot-Stu-
die mit dem immunsuppressiv wirkenden Rapamycin, einem
Makrolidantibiotikum, beim Pferd durchgefihrt. Bis zu T0mg
intravitreal injiziertes Rapamycin (0,36 mg/ml GK) lésten da-
bei keine elektroretinographisch oder histopathologisch er-
fassbaren Verénderungen an der Retina aus. Auch 21 Tage
nach der Injektion konnte Rapamycin noch in therapeutischen
Dosen im Glaskérper nachgewiesen werden (Douglas et al.
2008). Studien zur Wirksamkeit von Rapamycin in der Be-
handlung von equiner rezidivierender Uveitis liegen allerdings
bisher nicht vor.

Wie aus der Glaukombehandlung bekannt, kommt es nach
der Injektion von Gentamicin in den Glaskérper zu einer De-
generation des kammerwasserproduzierenden Ziliarkérper-
epithels (Zachary und Forster 1976) und in der Folge zu einer
Senkung des intraokuldren Drucks. Der Ziliarkérper zeigt da-
bei eine lysosomale Strukturauflésung, Makrophageneinlage-
rung und verkimmerte Ziliarfortséitze (Moschos et al. 1990,
Peyman et al. 1974). In einer Studie an Hunden (Glaskér-
pervolumen ca. 2ml; Gilger et al. 2005) mit chronischem
Glaukom wurde eine hochdosierte, intravitreale Injektion von
15mg Gentamicin je Auge durchgefthrt (7,5 mg/ml GK) und
es konnte damit bei allen Tieren eine Absenkung des Augen-
innendrucks bewirkt werden. Aufgrund der bekannten Retino-
toxizitét wurde dies ausschlieBlich an irreversibel erblindeten
Augen durchgefihrt. Um starke Entzindungsreaktionen am
behandelten Auge zu vermeiden, wurde die Gentamicin-L&-
sung mit 1 mg Dexamethason versetzt (Spiess 1986). 1990
wurde diese Behandlungsmethode erstmals vom Hund auf
das Pferd Ubertragen (Latimer 1990). Beschrieben ist bei zu-
vor erblindeten Pferdeaugen mit Glaukom eine Injekfion mit
bis zu 50 mg Gentamicin (1,79 mg/ml GK), um den Augenin-
nendruck zu senken (Gilger 2010, Kénig et al. 2003, Severin
1998), wobei der genaue Mechanismus der Zerstérung des
Ziliarkérpers unklar bleibt (Rankin et al. 2016).

In einer Studie zum Verlauf des Gentamicin-Gehalts im Glas-
kérper von Kaninchenaugen nach der Injektion von 0,5mg
(0,36 mg/ml GK) waren 24 Stunden nach der Injektion mehr
als 50% der Ausgangskonzentration des Gentamicins aus
dem Glaskérper ausgeschieden (Peyman et al. 1974). Nach
96 Stunden zeigte sich immer noch eine bakterizid-wirksame
Konzentration von 4 ug/ml GK. In einer anderen Studie 1984
konnten auch 3 Tage nach der Injektion von 0,5 mg Gentami-
cin (0,36 mg/ml GK) noch 40 ug/ml im Glaskérper von inji-
zierten Kaninchenaugen nachgewiesen werden (D’Amico et al.
1984). Beim Kaninchen verléuft die Elimination von Gentami-
cin aus dem Glaskérper mit einer gemessenen Halbwertszeit
von ca. 20 Stunden somit deutlich langsamer als die Elimi-
nation von Penicillin mit einer Halbwertszeit von 2-3 Stunden
(Peyman et al. 1974). Eine Erklarung fir diese verlangsamte
Ausscheidung kénnte die Bindung von Gentamicin an Glas-
kérperproteine und Melanin sein. Die Bindung ist pH-abhén-
gig und somit an die Schwere des Entzindungsgeschehens
gekoppelt, da infiziertes Zellmaterial durch freie Aminoséuren
eine Vielzahl an Bindungsstellen aufweist (Pichon 2015). So
kann auch mit geringer Konzentration ein hoher und lang-
anhaltender Wirkspiegel erreicht werden (Kleinpeter et al.
2019). In einer weiteren Studie zur Clearance von Gentami-
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cin aus dem Glaskérper von Kaninchenaugen (0,1 mg, d.h.
0,07 mg/ml GK) konnte gezeigt werden, dass die Elimination
post injektionem schneller erfolgt, wenn die Linse aus dem
Auge entfernt wurde. Die Autoren gehen davon aus, dass zur
Elimination eine Diffusion in die vordere Augenkammer nétig

ist (Cobo und Forster 1981).

Allgemein kénnen Medikamente den Glaskérper auf zwei
Wegen verlassen: Zum einen Uber die vordere Augenkammer
(vordere Route), zum anderen Uber die Retinaoberflache (hin-
tere Route). Aufgrund eines Anstiegs der Konzentration von
Gentamicin in der vorderen Augenkammer und in der Horn-
haut und den oben beschriebenen Ergebnissen von Cobo und
Forster (1981) an aphaken Kaninchenaugen ist davon aus-
zugehen, dass eine Elimination von Gentamicin vorwiegend
Uber die vordere Route erfolgt (Cobo und Forster 1981, Kane
et al. 1981). Mit welcher Kinetik Medikamente den Glaskér-
per verlassen, héngt vom Molekulargewicht, der Diffusionsrate
und der Permeabilitét der Retina ab (Rankin et al. 2016). Die
Halbwertszeit von Gentamicin im Glaskérper wird bei gesun-
den Kaninchenaugen mit 24 bis 32 Stunden und bei entzin-
deten Kaninchen-Augen mit 10 bis 19 Stunden angenommen
(Cobo und Forster 1981, Kane et al. 1981). Die Ergebnisse
dieser Studien widersprechen jedoch der Theorie, dass durch
eine vorliegende Entzindung bei ERU im Auge eine léngere
Verweildauer von Gentamicin resultiert (Pichon 2015).

Der Ubertritt von Gentamicin in das Blutplasma bei Hunden
mit chronischem Glaukom nach einer intravitrealen Genta-
micin-Injektion von 25-40mg (12,5-20mg/ml GK) wurde
2016 untersucht (Rankin et al. 2016). Die nachgewiesenen
Plasmaspiegel lagen, gemessen im Zeitraum von 30 Minu-
ten bis 25 Stunden post injektionem, im Mittel zwischen 0,21
und 9,71 ug/ml. Nach 170 Stunden lag die Gentamicinkon-
zentration im Plasma stets unter 0,25ug/ml und die mittlere
maximale Plasmakonzentration (Cmax) betrug 2,29 ug/ml.
Da diese Werte im Plasma knapp Uber der Grenze fir ein
sinkendes Risiko von Nephro- oder Ototoxizitédt bei Hunden
liegt, sollte die Méglichkeit eines Ubertritts von  infravitreal
injiziertem Gentamicin ins Blut und die damit einhergehen-
den Risiken einer systemische Wirkung nicht vernachléssigt
werden (Rankin et al. 2016). Bakterielle Endophthalmitiden
beim Menschen (Glaskérpervolumen ca. 5,5ml; (Schinke
et al. 2018)) werden antibiotisch mit 0,4 mg Gentamicin je
Auge intravitreal (0,07 mg/ml GK) behandelt, da nach sys-
temischer Verabreichung aufgrund der Blut-Augen-Schranke
kein ausreichender Wirkspiegel im Auge erreicht werden kann
(Faulborn 1981). In der Literatur wird vermutet, dass das beim
Pferd intravitreal injizierte Gentamicin auch eine antibioti-
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sche Wirkung gegen die gramnegativen Leptospiren aufweist
(Gilger 2010). Durch das spezielle Bindungsverhalten von
Gentamicin an Proteinen, freien Aminosduren und Melanin
wird ein hoher und langanhaltender Wirkspiegel im Glaskér-
per erméglicht (Kleinpeter et al. 2019). Wie dargelegt, fuhrt
die Injektion von 4 mg je Auge zu einer initialen Konzentration
von mehr als 0,14 mg/ml GK, was deutlich Gber der minima-
len Hemmbkonzentration von 1-4ug/ml liegt. Zudem zeigen
oben genannte Studien am Kaninchen, dass man auch nach
3 Tagen noch mit ca. 10% der Ausgangskonzentration des
injizierten Gentamicins im Glaskérper rechnen kann (D’Ami-
co et al. 1984, Peyman et al. 1974). Das entspréiche beim
Pferd nach drei Tagen und einer dhnlichen Eliminationsrate
immer noch 14 ug/ml GK und lége damit Gber der minima-
len Hemmkonzentration. Eine antibiotische Wirkung Gber
diesen Zeitraum ist somit nicht auszuschlieen. Eine dariber-
hinausgehende, immunsuppressive Wirkung von Gentamicin
(Fischer et al. 2019, Rahman und Mazumder 2001) wird in
der Literatur kontrovers diskutiert (Kleinpeter et al. 2019).
Weéhrend Fischer et al. (2019) eine Unterdriickung spezifi-
scher T-Zellen postuliert, unterstitzen Launois et al. (2019) die
Theorie, dass Gentamicin im Glaskérper die Proteinsynthese
hemmt und dariber weitere Entzindungsschibe verhindert
werden. Eine eindeutige Erkldrung fur die Wirkungsweise von
Gentamicin im Glaskérper bei der Behandlung der ERU gibt
es derzeit noch nicht (Fischer et al. 2019).

Technik der Gentamicin-Injektion

Die intravitreale Injektion von 4 mg Gentamicin (0,14 mg/m|
GK) bei an ERU erkrankten Pferden ist einfach und schnell
durchfihrbar, es wird keine spezielle Ausristung benétigt und
die Kosten sind deutlich geringer als bei einer Vitrektomie (All-
baugh 2017, Kénig et al. 2003). Bei der intrabulbéren Injek-
tion handelt es sich um einen chirurgischen Eingriff, fir den
in der Regel keine oder nur eine kurze Narkose benétigt wird
(Allbaugh 2017, Faulborn 1981, Fischer et al. 2019, Pinard
et al. 2005), sodass eine Behandlung unter Praxisbedingun-
gen ohne Klinikaufenthalt grundsétzlich maglich ist. Wie auch
die Vitrektomie, sollte die Injektionsbehandlung in einer még-
lichst entzindungsfreien Phase der Erkrankung durchgefuhrt
werden (Kleinpeter et al. 2019).

2005 wird erstmals von der Injektion von 4 mg Gentamicin
in den Glaskérper eines an ERU erkrankten Pferdes berichtet,
die in Allgemeinandsthesie 8 mm oberhalb des Limbus auf

ca. 12 Uhr durchgefohrt wurde (Pinard et al. 2005). Auch

in einer weiteren Studie wurden alle Pferde in Allgemeinan-

Tab. 2

Versffentlichte Studien zur Langzeit-Prognose von Pferden mit ERU nach einer intravitrealen Gentamicin-Injektion |  Published studies

regarding the long-term prognosis of horses with ERU after an intravitreal gentamicin injection

ausgewertete  Zeit nach Gentamicin-  eigene Ophthalmologische Eolg? Erhaltung der Seh-
Augen Injektion (Monaten) Nachuntersuchung’ kraft (nicht blind)
(Pinard et al. 2005) 18 2 bis 26 2 94% 33% (6/18)
(Kleinpeter et al. 2019) 61 2 bis 96 (& 25,8) 93,4% (57/61) 91,8% (56/61) 70,5% (43/61)
(Fischer et al. 2019) 59 1 100% (59/59) 88,1% (52/59) 78% (46/59)
(Launois et al. 2019) 71 6 94,4% (67/71) 98,6% (70/71) keine Angaben

1

restliche Pferde durch Euthanasie, Besitzerwechsel oder weite Entfernung zum untersuchenden Tierarzt nicht verfugbar fir eine ophthalmologische Nachuntersuchung;

2 rezidivfrei und verminderte Entzindungssymptome; ° Verlaufskontrolle durch Haustierdrzte und Besitzerbefragung
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dsthesie behandelt, da das Risiko fir eine iatrogene Sché-
digung der Linse als zu groB eingeschétzt wurde (Kleinpeter
et al. 2019). In anderen Studien werden gute Erfolge mit
einer Behandlung nach Sedierung der Pferde mit Leitungs-
(N. palpebralis und N. frontalis) und Lokalandsthesie und/
oder retrobulbdrem Block erzielt, auch unter Zuhilfenahme
einer Nasenbremse (Fischer et al. 2019, Launois et al. 2019).
Nach einer Spilung der Konjunktiva mit einer 0,2%igen-Poly-
vinylpyrrolidon-Jod-L&sung wird beim tief sedierten Pferd das
Oberlid mit einem Lidheber fixiert und der Bulbus mit einem
ventral im Bindehautsack angesetztem Rotator so rotiert, dass
der dorsale Sklerenbereich fir den Operateur zugénglich ist.
Durch eine zusétzliche Rotation des Kopfes in der Léingsachse
(das zu behandelnde Auge oben) kann die Rotation des Au-
ges und somit die Freilegung des dorsalen Sklerenbereiches
zusdtzlich unterstitzt werden. Ca. 8-12mm oberhalb des
Limbus zwischen 11 und 1 Uhr werden im Bereich der Pars
plana mit einer 22-30 Gauge Nadel und einer 1ml Sprit-
ze unter Schonung der Geféfie 4—6 mg Gentamicin, evil. mit
Natrium-Chlorid-Lésung verdinnt (injiziertes Gesamtvolumen
von 0,3ml bis 0,8 ml), in den Glaskérper injiziert. Mit einem
Einstich in Richtung der Sehnervenpapille wird ein Berihren
der Linse und anderer, intraokulédrer Strukturen mit der Kanile
bei der Applikation bestmaglich vermieden. Die Injektion des
Gentamicins in den Glaskérper sollte langsam erfolgen, um
hohe Konzentrationen an der Retina zu vermeiden. Nach der
Applikation in den Glaskérper erfolgt eine Kompression der
Einstichstelle, um sowohl einen Reflux von Glaskérpermaterial
als auch eine Blutung der Konjunktiva zu vermeiden (Fischer et
al. 2019, Kleinpeter et al. 2019, Launois et al. 2019, Pinard
et al. 2005). Es wird die Anwendung von Konservierungsstoff-
freiem, humanem Gentamicin empfohlen (z.B. Gentamicin-
ratiopharm® 80 mg/2 ml SF), da eine Haufung von maturer
Kataraktentwicklung bei der Verwendung von Konservierungs-
stoff-haltigem Gentamicin beobachtet werden konnte (Fischer
et al. 2019). Eine Kammerwasserentnahme fir den Leptospi-
rennachweis kann im Anschluss an die Gentamicin-Injektion
in der gleichen Sedierung mit entsprechender Leitungs- und
Lokalanésthesie des Auges durchgefihrt werden (Fischer et
al. 2019). Die Nachbehandlung beinhaltet weitere, lokale
antibiotische- und antiphlogistische Augensalben-Behandlun-
gen und Atropin-Augentropfen. Zudem wird Flunixin-Meglu-
min (1,1 mg/kg Kérpergewicht) Gber 7-14 Tage (Fischer et al.
2019) oder die halbe Dosierung (0,5 mg/kg Kérpergewicht)
Uber einen Monat verabreicht (Launois et al. 2019).

Bisherige Ergebnisse der Gentamicin-Injektion bei ERU

Bisher liegen vier Studien tber die Langzeit-Prognose in Bezug
auf die Rezidivireiheit nach Gentamicin-Injektion bei an ERU
erkrankten Pferden vor (Tabelle 2). Die beschriebenen Erfolgs-
raten liegen hier zwischen 88,1% und 98,6 % (Fischer et al.
2019, Kleinpeter et al. 2019, Launois et al. 2019, Pinard
et al. 2005). Diese Daten basieren in drei der vier Studien
auf ophthalmologischen Nachuntersuchungen (Fischer et al.
2019, Kleinpeter et al. 2019, Launois et al. 2019). In der ers-
ten Studie aus dem Jahr 2005 wurden die Angaben zum Ver-
lauf lediglich durch einen telefonischen Kontakt zu Besitzern
und Haustierdrzten erhoben (Pinard et al. 2005). Es wurden
zwischen 18 und 86 Augen in einem Zeitintervall von einem
bis 96 Monaten nach der infravitrealen Gentamicin-Injektion
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ausgewertet. Bei beidseits injizierten Pferden wurde in zwei der
Studien nur ein Auge zuféllig fur die weitere Nachuntersu-
chung ausgewdhlt (Fischer et al. 2019, Launois et al. 2019).
Die genannten Erfolgsraten zu Gentamicin-Injektionen sind
bisher vergleichbar mit denen, die zum Verlauf nach einer Vi-
trektomie angegeben werden (Tabelle 1). Die Sehkraft blieb
nach intravitrealer Gentamicin-Injektion in Abhéngigkeit von
den Vorschédigungen in 33-78% der Félle erhalten. Auch
diese Werte sind vergleichbar mit denen nach einer Vitrek-
tomie (67-87%). Allerdings konnte in den jingeren Studien
Uber die Erfolgsrate der Vitrektomie mit 654 Augen (Schinagl
2017), bzw. 246 Augen (Baake et al. 2019) auf ein deutlich
groferes Patientengut zuriickgegriffen werden als in den Stu-
dien Gber die infravitreale Gentamicin-Injektion mit maximal
86 ausgewerteten Augen (Fischer et al. 2019).

Die schlechten Ergebnisse in Bezug auf die Sehféhigkeit in der
Studie aus dem Jahr 2005 werden mit der Tatsache begrin-
det, dass 9 von 18 erblindeten Augen bereits vor der Injektion
nicht mehr sehféhig waren (Pinard et al. 2005). Auch in einer
weiteren Studie lag bei 13 von 18 erblindeten Augen bereits
prdoperativ eine hochgradige Visuseinschrénkung bis zur voll-
standigen Erblindung vor. Die Ubrigen 5 Augen verloren ihre
Sehfahigkeit aufgrund einer fortschreitenden Katarakt (Kleinpe-
ter et al. 2019), was in allen Studien den Hauptgrund fir eine
Erblindung darstellt. Die Vorschédigung der Augen und der
Leptospirenstatus (Kammerwasser nach der Gentamicin-Injek-
tion in gleicher Sedierung entnommen; PCR und c-value aus
MAT und Serum-Antikérper-Titer) sollen keinen Einfluss auf die
Rezidivrate haben (Fischer et al. 2019). In einer anderen Studie
zeigten jedoch zwei Leptospiren-negativ getestete Pferde (PCR)
ein Rezidiv wahrend alle Leptospiren-positiv getesteten Pferde
(PCR; n=2) keine erneuten Entzindungen zeigten (Kleinpeter
et al. 2019). Bei genetisch pradisponierten Pferden (Baum-
gart 2014) konnten in einer Studie keine vermehrten Rezidive
festgestellt werden (Kleinpeter et al. 2019), in einer anderen
Studie wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Rasse
+Appaloosa” und wiederkehrenden Entziindungsschiben nach
Gentamicin-Injektion festgestellt (Fischer et al. 2019). In einer
Studie aus Frankreich wurden die Augen vor der Injektion und
anschliefend im Verlauf mit einem Hyalitis-Score (Glaskérper-
tribung von O = keine Tribung bis 4 =hochgradige Glaskér-
pereinlagerungen) bewertet (Launois et al. 2019). Beschrieben
wird in dieser Studie eine Entwicklung des durchschnittlichen
Hyalitis-Score-Wertes von 1 bei 71 Augen zum Zeitpunkt vor
der Injektion hin zu einem durchschnittlichen Score-Wert von
0,6 bei 46 Augen, die zum Zeitpunkt 3 Monate nach der In-
jektion untersucht wurden. Aus dieser Darstellung geht hervor,
dass die Gentamicin-Injektion zu einer Verbesserung der Glas-
kérpertribung fuhren kann, es aber nicht zum vollsténdigen
Abklingen von Glaskérperverdnderungen gekommen ist. Von
einer zweiten Gentamicin-Injektion in den Glaskérper bei er-
neut auftretenden Entzindungsschiben berichten Kleinpeter et
al. (2019). Sie erfolgte bei zwei Pferden mit Rezidiv 6 Wochen
bzw. 28 Monaten nach erster Injektion. Nach zunéchst kon-
servativer Behandlung des erneuten Schubes konnte nach der
zweiten Injektion kein erneuter Entzindungsschub mehr beob-
achtet werden (Kleinpeter et al. 2019).

Die beschriebenen Komplikationen wéhrend oder unmittel-
bar nach dem Eingriff sind gering (Reflux von verflissigtem

Glaskérpermaterial, subkonjunktivale- und intravitreale Blu-
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tungen und Schmerzreaktionen nach der Injektion in Form
von Blepharospasmus, Photophobie und Epiphora) (Fischer et
al. 2019, Kleinpeter et al. 2019). Langfristig kénnen Retina-
Degenerationen ohne klinische Sehbeeintréchtigung, Phthisis
bulbi und fortschreitende Katarakiformationen bis hin zur Er-
blindung beobachtet werden (Fischer et al. 2019, Kleinpeter
et al. 2019, Kénig et al. 2003, Pinard et al. 2005). In oben
genannten Studien kam es aufgrund von zunehmenden Ka-
taraktformationen in 22-67 % der Augen zur Erblindung. In
einer Studie Uber die Prognose und die Auswirkungen von
ERU konnte 2015 gezeigt werden, dass bereits bei der in-
itialen Untersuchung bei der Hélfte der an ERU erkrankten
Augen schon vor dem individuellen Therapiebeginn eine ka-
tarakiése Linsenverénderung vorkommt (Gerding und Gilger
2015). Jedoch zeigt sich in Studien an Kaninchen, bei denen
hohe Dosen von 2-3 mg Gentamicin je Auge (1,43-2,14mg/
ml) intravitreal injiziert wurden, die Entwicklung einer maturen
Katarakt auch ohne jegliche Vorschdadigung (Peyman et al.
1974). Ein Fortschreiten bis hin zur maturen Katarakt kann
vor allem dann beobachtet werden, wenn Gentamicin mit
Konservierungsstoffen (Genta100, 100 mg/ml, cp-pharma®,
Konservierungsstoffe: Natriummethyl-4-hydroxybenzoat, Na-
triumpropyl-4-hydroxybenzoat, Natriummetabisulfit) verwen-
det wurde (4 von 5 Augen), jedoch lagen auch immer bereits
vor der Operation in geringerem Maf3e Kataraktformationen
vor (Fischer et al. 2019). Die Ubrigen 52 Augen in der Studie
wurden mit einem Konservierungsstoff-freien, humanen Gen-
tamicin-Préparat (z.B. Gentamicin-ratiopharm® 80mg/2 ml
SF) behandelt. Eine Umwidmung erscheint somit gerechtfer-
tigt, da fur die intravitreale Injektion héhere Konzentrationen
bendtigt werden, das Injektionsvolumen in den Glaskérper
limitiert ist und kein so geeignetes Préparat fir das Pferd zu-
gelassen ist (Bienert-Zeit et al. 2018).

Fazit — Gentamicininjektion vs. Vitrektomie

Im direkten Vergleich von intravitrealer Gentamicin-Injektion
und Vitrektomie als Behandlungsmethoden der ERU zeichnen
sich Vor- und Nachteile der jeweiligen Methoden ab. Wéhrend
Gentamicin auch noch an einem stark vorgeschadigten Auge
intravitreal angewendet werden kann, ist fir die Vitrektomie
eine gute Einsicht, méglichst bis auf die Netzhaut vorauszuset-
zen. Die Vitrektomie hat in Allgemeinanésthesie zu erfolgen,
erfordert einen Klinikaufenthalt und ist vergleichsweise kos-
tenintensiv, die Gentamicin-Injektion léasst sich dagegen auch
am stehenden Pferd unter Praxisbedingungen durchfihren. Im
Gegensatz zur Vitrektomie, bei der der Glaskérperaustausch
auch dem Aufklaren der optischen Achse und somit einem
verbesserten Visus dient, hat die Gentamicin-Injektion kei-
nen bisher beschriebenen Einfluss auf eine verbesserte Seh-
kraft post injektionem. Auch gibt es bisher weniger Studien
zu Krankheitsverldufen und Erfolgsraten nach intravitrealer
Gentamicin-Injektion. Von Vorteil ist, dass keine der beiden
Behandlungsmethoden die jeweils andere bei ausbleibendem
Erfolg grundsétzlich ausschlieBt. Nicht zuletzt spricht der ge-
ringere Kostenaufwand einer intravitrealen Gentamicin-Injek-
tion fur diese Behandlungsoption und durfte fur viele Pferde-
besitzer mafigeblich mitentscheidend sein.

Da bisher unbekannt, sollte der Wirkmechanismus von Genta-
micin im Glaskérper bei an ERU erkrankten Pferden weiterge-
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hend untersucht werden (Launois et al. 2019). Retinadegenera-
tionen, die nach der intravitrealen Behandlung mit Gentamicin
aufgetreten sind, kénnten mittels Elektroretinographie objekti-
viert werden (Fischer et al. 2019). Um den Effekt des Gentami-
cins in der Vitrektomie-Spillésung zu prifen, missten Vitrekto-
mien an einer gréBeren Zahl erkrankter Pferde mit einer Lésung
ohne Gentamicin-Zusatz erfolgen. Eine derartige Studie wére
allerdings an Patienten aus ethischen Grinden problematisch,
da hier méglicherweise eine verringerte Erfolgsrate nicht aus-
zuschlieBen wdre. Die Ergebnisse der Langzeit-Studien nach
intravitrealer Gentamicin-Injektion sind hinsichtlich Visuserhalt
und Rezidivrate bisher éhnlich zu den Erfolgsdaten nach einer
Vitrektomie. Aufgrund diverser Vorteile fir die Gentamicin-In-
jektion (Durchfihrbarkeit am stehenden, sedierten Pferd, gerin-
gerer Kostenaufwand, geringe Komplikationsrate) kann diese
Technik aufgrund der bisher vorliegenden Studienergebnissen
neben der Vitrektomie als alternative Methode in der Behand-
lung der ERU gesehen werden. Allerdings erschweren die An-
zahl und die Auswahl der in den unterschiedlichen Studien be-
trachteten Pferde und die Untersuchungskriterien eine direkte
Vergleichbarkeit. So lésst sich insbesondere der Einfluss von
Vorschadigungen und deren Verlauf nach der Injektion Gber-
greifend nicht weiter bewerten. In Bezug auf die Gentamicin-
Injektion als Alternative zu herkémmlichen Behandlungsmetho-
den der ERU wéren daher weitere Verlaufskontrollen mit einer
gréBeren Anzahl an Pferden und einem langeren Nachuntersu-
chungs-Zeitraum und unter der detaillierten Beriicksichtigung
von Vorschadigungen hilfreich, nicht zuletzt auch, um eine zu-
verlassige Aufklarung der Patientenbesitzer zu erméglichen.
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