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Zusammenfassung

Zur Strahlentherapie der Keratitis superficialis
chronica mit Strontium 90

Siebzehn Schiferhunde und Schiferhundmischlinge
wurden wegen einer therapieresistenten Keratitis su-
perficialis chronica (KSC) mit Strontium 90 in einer
Dasis von zweimal 15 Gy bestrahlt, In 13 Fillen er-
folgte die Radiotherapie einseitig in Kombination mit
einer medikamentellen Behandlung aus 0,5 % Predni-
solonacetat (Ultracortenal®) vor und 0,2 % Ciclosporin
(Optimmune®) nach Bestrahlung, Das nicht bestrahlte
Auge diente als Kontrolle. Alle 13 Augen zeigten sechs
Monate nach Bestrahlung eine geringere Symptomatik.
In den vier Fallen mit starker Visuseinschriankung wur-
de eine lamelldre Keratektomie mil einer adjuvanten
Radiotherapie kombiniett und fithrte zur Wieder-
erlangung des Sehvermogens. Nennenswerte Neben-
wirkungen der Radiotherapie wurden nicht beobach-
fet,

Einleitung

Die Keratitis supetficialis chronica (KSC), auch als
Schaferhundkeratitis, Keratitis ,Uberreiter” oder Pan-
nus bezeichnet, ist ine chronisch progressive Horn-
hautentziindung, die durch bilaterale Vaskularisation
und kormeale Pigmentierung zur Erblindung flihrt.

Die Erkrankung tritt insbesondere bei Schiferhunden
und Schaferhundmischlingen auf und beginnt mit
einer Konjunktivitis, die im temporalen Augenwinkel in
Form einer subepithelialen Homhautvaskularisation
auf die Kornea Ubergreift (UBERREITER, 1961), Die
oberflachliche Gefaleinsprossung wird im akuten
Stadium von einer zentral fortschreitenden Infiltration
fibrovaskuldren Granulationsgewebes (Pannus) ab-
geltst (STADES et al., 1996) und wahrend der chroni-
schen Verlaufsformen von einer epithelialen sowie
stromalen Homhautpigmentierung begleitet (SLAT-
TER, 1980; GILGER und WHITLEY, 1998).
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Summary

The radiation therapy of Chronic Superficial
Keratitis with Strontium 90

In this study 17 German Sheperds and mixed with
Chronic Superficial Keratitis were evaluated after ra-
diation therapy with Strontium 90. A 15 Gy dosage was
delivered two times under peneral anaesthesia.

In 13 dogs the non irridated eye served as negativ con-
tral and was treated only locally with 0,5 % Predniso-
loneacetat (Ultracortenal®) before and 0,2 % Ciclospo-
rin (Optimmune®) after radiation, All 13 dogs impro-
ved within six months after irridation compared with
the non radiated eye.

In four dogs with bilateral |oss of vision a superficial
keratectomy was performed before radiation therapy.
The four dogs with a combined therapy regained
vision after treatment. None of the dogs showed severe
negative side effects in connection with the radiation
therapy.

In dem Granulationsgewebe werden Histiozyten,
Lymphozyten, Plasmazellen und eine groBe Anzahl an
degranulierten Mastzellen angetroffen, was den Be-
handlungserfolg einer immunsuppressiven Theraple
mit Kortikosteroiden und Ciclosporin A erklért.

Die Erkrankung kann nicht ausgeheilt werden; ein
Fortschreiten l&sst sich nur durch eine lebenslange
Therapie verhindern. Dies legt die Vermutung nahe,
dass der KSC sine immunvermittelte Genese zugrun-
de liegt (EICHENBAUM et al., 1986; BOLLIGER, 1997).
Dabel scheint die Sonneneinstrahlung fiir den Aus-
bruch der Erkrankung von entscheidender Bedeutung
Zu sein. Vermutlich koemmt es unter dem Einfluss der
UV-Strahlen zur Modifikation hombautspezifischer
Antigene, was den autoimmunen Krankheitsprozess
ausidst (SEVERIN, 1996; WILLIAMS, 1998),

Die Diagnose wird aufgrund der klinischen Symptome
gestellt und muss von einer unspezifischen Hormhaut-
pigmentierung aufgrund anderer chronischer Keratiti-
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den abgegrenzt werden. Seit ihrer genaueren Unter-
suchung im Jahre 1961 durch UBERREITER sind fiir
die KSC wverschiedens Behandlungsmethoden be-
schrieben worden. An der Vielzahl der entwickelten
Therapiemodelle wird deutlich, dass sich bislang noch
keines mit langfristig befriedigenden Ergebnissen
durchsetzen konnte. Obwohl die klinische Symptoma-
tik in Fallen mit mildem Verlauf durch eine lokale Be-
handlung mit Kortikosteroiden und Ciclosperin unter-
driickt werden kann (WILLIAMS et al., 1995}, kommt
&s in therapleresistenten Féllen (h&ufig bei Hunden,
die vor dem flinften Lebensjahr erkrankt sind) zum
progressiven Visusverlust infolge fortschreitender
Homhautvaskularisation. In diesen Fallen ist eine
oberflachliche Keratektomie indiziert, die mit einer ad-
juvanten Radiotherapie mit Strontium 90 (*Sr) kombi-
niert werden kann (SLATTER, 1990).

Abar auch ohne Keratektomie wird In therapie-
resistenten Féllen die Bestrahlung mit Betastrahlern
(*5r) empfohlen (WHITLEY und GILGER, 1898}, Ob-
wohl die in dieser Studie beschriebene Radiotherapie
mit ®Sr bereits in der Literatur im Zusammenhang mit
der Therapie der KSC erwéhnt worden ist (JENSEN,
1971; BISTNER et al.,, 1977; SLATTER et al., 1977;
BEDFORD und LONGSTAFFE, 1979; STANLEY, 1988;
GELATT, 1991 und STADES et al., 1996), finden sich
keine klinisch kontrollierten Untersuchungen. Die
einzige umfassender dokumentierte Studie von PA-
GES (1970) liefert uneinheitiiche Ergebnisse. Ent-
sprechend widerspriichlich sind auch die in der Lite-
ratur gemachten Angaben zur Dosierung, zumal kein-
erlel Hinweise auf die avisierte Dosistiefe gegeben
werden.

Ziel der Studie ist es,
festzustellen, ob die Ra-
diotheraple mit ®Sr ge-
eignet ist, die nicht heil-
bare, chronisch progres-
sive KSC (SLATTER,
1990) in ihrer Progredi-
enz aufzuhalten, was be-
reits als therapeutischer

Erfolg gewertet werden 1 DSH m
muss  (UBERREITER, g EIEER LT (e
1961). Zudem sollen an- Al o
hand der klillwlsch kontrol- i ACSH e
lierten Studie Wirkungen 5 DSH w
und  Nebenwirkungen 6 D&M &
ausgewertet werden. 7 SH-Mix =

' a8 ACSH m
Material und Methoden g DSH s
Im Zeitraum von 1997 bis 10 DSH w
1899 wurde an der Klinik W DSH wik
und Poliklinik fir kleine 12 DSH m
Haustiere der FU Berlin 13 SH-Mix  wk

Von diesen wurden 23 Patienten, die trotz medika-
menteller Therapie mit Prednisclon-21-Acetat 0,5 %
Augensalbe (Ultracortenol®/CIBA Vision) und Ciclos-
porin (CsA) 0,2 % Augensalbe (Optimmune®/Essex)
eine fortschreitende komeale Pigmentierung ent-
wickelt hatten, zur Radiotheraple mit Strontium 90
ausgewahit.

In die Studie wurden 17 Tiere aufgenommen, bel de-
nen eine vollstdndige Dokumentation der Veraufsun-
tersuchungen vorlag. Die Patienten wurden entspre-
chend dem Krankheitsverauf in zwei Gruppen ainge-
teilt. Bei 13 Hunden (Gruppe ) wurde neben der Be-
strahlung des jeweils schwerer betroffenen Auges
ausschlieBlich eine medikamentalle Therapie mit
0,5 % Prednisclonacetat (Ultracortencl®) sechsmal
taglich vor Bestrahlung und 0,2 % Ciclosporin {Optim-
mune® zweimal téglich nach Bestrahlung durchge-
filhrt, Das nicht bestrahlte Auge wurde rein medika-
mentell behandelt und diente als Therapiekontrolle.
Die Tabelle 1 beschreibt das Signalement der Hunde
in Gruppe |.

In Gruppe Il {n = 4) wurden Patienten mit totaler oder
subtotaler Pigmentierung und stark eingeschrénktem
Visus oder Visusverlust bilateral superfiziell keratekto-
miert und anschlieBend bestrahlt. Das Signalement
der Hunde in Gruppe |l wird in Tabelle 2 beschrieben,

Die Hunde der Gruppe | (n = 13) wurden an jewsils
ainam Auge zwelimal im Abstand von 48 Stunden be-
strahlt. Die Gruppe bestand aus: Deutsche Schéfer-
hunde {n = 9), Amerikanisch-Canadische Schaferhun-
de {n=2) und Schéferhundmischlinge (n =2}, acht
Riiden, drel intakte und zwei kastrierte Hlndinnen.

Tabelle 1: Rasse und Geschlecht der Hunde in Gruppe |, Alter bei Krank-
heitsbeginn und bei Bestrahlung in Jahren, bestrahltes Auge sowie Anzahl
der bestrahlten Areale pro Auge

1,5 326 05 2 60
7 7.50 05 1 30
1,5 3,25 05 1 30
] 7.25 oS5 1 ao
4 6,75 ap 2

2,25 5,25 o5 i

2.75 &,00 05 2

T 7,50 oD 1 30
& ¥.50 0s 1 30
1.8 2.50 oD 2 60
5 6,50 0s 2 60
4,75 5.50 oD 2 80
8,75 9,50 Qs 1 a0

bei 37 Hunden eine Kera-
titis superficialis chronica
(KSC) diagnostiziert.
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DSH: Deutscher Schiferhund, ACSH: Amerikanisch-Kanadischer Schiferhund, SH-Mix:
Schiferhundmischling; m: ménnlich, w: weiblich, wh: welblich kastriert, ©8: Oculus sinis-
tar, linkes Auge, OD: Oculus dextar, rechtes Auge, GY: Gray, J: Jahre
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Das Durchschnittsalter
betrug zum Zeitpunkt der
Therapie 5,8 (2,5 bis 9,5)
Jahre, bei Krankheitsbe-
ginn 4,4 (1,5 bis 8,75)
Jahre. Von den 13 Hun-
den wurde bei neun das 1 DSH w
linke Auge, bei vier das 2 DSH W
rechte Auge bestrahlt, 3 DSH W
wobel jeweils das schwe- 4  8H-Mix m

Tabelle 2: Signalement der bestrahiten Hunde der Gruppe I, Alter bei Be-
strahlung und bei Krankheitsbeginn

4 9.25 abp, 03 3 a0
2,5 4,25 ab, 05 2 &0
1.5 2,75 oD, 03 3 a0
1 1,580 oD, 05 a 90

rer betroffene Auge aus-
gewahit wurde, Bel Hun-
den mit symmetrischen
Befunden wurde das zu
bestrahlende Auge zufillig bestimmt. Die Bestrahlung
erfolgte in ein oder zwel sich Uberlappenden Applika-
tionen mit einer maximalen Summationsdosis von
30-60 Gy.

Bei den Patienten in Gruppe Il lag eine weltgehende
Visuseinschrénkung aufgrund der Komeapigmentie-
rung vor, weshalb eine bilaterale Keratektomie durch-
geflhrt wurde. Das durchschnittliche Alter zu Beginn
der Erkrankung betrug 2,25 Jahre {1-4 Jahre), zum
Behandlungszeitpunkt 5,5 Jahre (1,25-9,25 .Jahre),
Die Bestrahlung der keratektomierten Augen erfolgte
pro Sitzung in jeweils zwei oder drel Uberappenden
Applikationen mit einer maximalen Summationsdosis
von 60-80 Gy. Die Bestrahlung erfolgte zwei Tage
nach Keratektomie und wurde nach weiteren zwei
Tagen wiederholt,

Die Gruppe |l setzte sich zusammen aus: Deutsche
Schéferhunde (n = 3), Schaferhundmischlinge (n = 1),
drei intakte weibliche und ein mannliches Tier. Tabel-
le 2 gibt Auskunft Uber das Signalement der Patientan
in Gruppe |l

Die in'der Ophthalmologie genutzten Strahlenapplika-
toren besitzen eine hohe Dosislelstung mit entspre-
chender Ausgangsladung, so dass eine Oberflachen-
dosis von etwa 4-5 Gy/min erzielt wird. Obwohl die
Radioaktivitat von "°SR mit einer HWZ von 28 Jahren
nur langsam abnimmt, ist eine regelmaBige Aktivi-
tatstiberprisfung der Applikatoren, belspielsweise mit
Szintillationsdetektoren oder Extrapolationskammermn,
nétig. Bei dem in der Studie angewendeten Applikator
wurde die Oberflachen-Energiedosis (Referenzpunkt
0 mm) am 1. 10, 1897 mit 5,67 Gy/min angegeben
und betrug am 1. 10. 1988 5,503 Gy/min (Messproto-
koll der BEBIG Isotopentechnik und Umweltdiagnos-
tik GMBH, 1887). Um eine gleichbleibende Ober-
flachendosis von 15 Gy pro Sitzung bei der Radiothe-
rapia der KSC gew#hrleisten zu kéinnen, musste daher
im gewshiten Behandlungszeitraum die Applikations-
dauer von 2,72 min im November 1998 auf 2,76 minim
Juni 1929 verlangert werden,

Beim Referenz-Dosispunkt in 0 mm Tiefe wurde eine
Eneregledosislelstung von 5,67 Gy/min erzielt, was
einer relativen Wasser-Energiedosis (D) von 100 %
bezogen auf die Applikatoroberfliche entspricht (sie-
he Tab. 3). Am Referenz-Dosispunkt in 2 mm Tiefe be-
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DSH: Deutscher Schéferhund, SH-Mix: Schiferhundmischliing, m: mannlich, w: weiblich,
J: Jahre, Gy: Gray, 08: Oculus sinister, linkes Auge, OD: Oculus dexter, rechtes Auge

Tabelle 3;: Relative Wasser-Energiedosis D, be-
zogen auf die Wasser-Energiedosis an der Appli-
katoroberflache (aus PTB-Bericht, 1986)

0,0 100
0.5 84
1,0 &8
1.5 55
20 42
25 32
3,0 22
3.5 16
4,0 10

trug die Energiedosisleistung 2,35 Gy/min. Das ent-
spricht einer D, von 42 %. Liegt der Referenz-
Dosispunkt in 4 mm Tiefe, werden nur noch 10 %,
d. h. 0,583 Gy/min der Energiedosis gemessen. Ein
starker Energiedosisabfall erméglicht die Schonung
der tieferen Gewebeschichten.

Bel allen Patienten erfolgte die Bestrahlung in zwei
Applikationen mit einer Oberflichendosis von jeweils
15 Gy. Das entspricht einer Summationsdosis von 30
Gy an der Homhautoberfliche, Abweichende Anga-
ben zur Maximaldosis pro Auge beziehen sich auf die
tiberlappenden Strahlenfelder mit einer maximalen
Dosisbelastung von 60-80 Gy, je nachdem ob zur voll-
sténdigen Bestrahlung der verénderten Hornhaut zwei
ader drei sich Uberlappenden Strahlenfelder varlagen.
Die Baestrahlung erfolgte in Kurznarkose mit Diazepam
{Diazepam/Ratiopharm® 0,1 mi/kg i. v.) und Propofol
{Propofol/Abbott® 4 ma/kg i. v.) sowie unter Lokal-
andsthesie mit Proxymetacain (Proparakain-POS"
0,6 %).

Die Nachbehandlung in Gruppe | bestand aus Ciclo-
sporin (Optimmune®/Essex 0,2 % AS 2x téglich in ab-
nehmender HAufigkeit), in Gruppe |l wurde nach der
Keratektomie mit Carprofen (Rimadyl®/Pfizer 4.4
makg i. v.) einmal téglich systemisch sowie mit Vita-
min A (Regepithel™ und Gentamycin (Refobacin®) Au-
gensalbe zweimal taglich lokal behandelt.
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Langfristig erfolgte die Nachbehandlung in Gruppe ||
jedoch auch mit Ciclosporin (Optimmune®™) AS analog
zur Gruppe 1.

Die ophthalmologischen Kontrollen erfolgten 3, 6, 12
und 24 Wochen nach Bestrahlung und beinhalteten
die Untersuchung des vorderen Augensegments mit
der Spaltlampe [Kowa® SL14), eine ophthalmoskopi-
sche Untersuchung des Fundus mit einem indirekten
Ophthalmoskop (Heine®™100), den Schirmer Trdnen-
test und die Messung des intrackularen Druckes (To-
nopen®™ Aplanationstonometer). Die Dokumentation
erfolgte anhand von Makrofotografien und Skizzen
mittels vorgefertigter Schablonen.

Um strahlungsinduzierte Verfinderungen der Horn-
hautdicke festzustellen (Odembildung) und krank-
heitsbedingte Dickenzunahmen infolge Homhautvas-
kularisation beurteilen zu kénnen, wurde vor Behand-
lungsbeginn sowie drei und sechs Monate nach Be-
strahlung an beiden Augen eine sonographische
Hornhautdickenmessung  (Pachymetrie) mit einem
Pachymeter (SP-2000%TOMEY) vorgenommen. Hier-
zu wurde die Spitze der Messsonde (SP-2010) senk-
recht auf eine der flnf in Abbildung 1 festgelegten
Hornhautpositionen gehalten. Es erfolgten mindes-
tens drei Messungen pro Lokalisation mit geringer Va-
rianz. “or den Messungen wurde das Lokal-
andsthetikum  Proxymetacain-hydrochlorid 0,5 %
{Proparakain-POS®/Ursapharm) appliziert, was auch
die sonographische Ankopplung verbesserte,

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit des Ultraschalls in
der Hornhaut wurde auf 1630 m/s eingestellt (GILGER
et al., 1991). Die Messgenauigkeit des Gerdtes wird
von TOMEY mit £ 5 pm angegeben. Der vom Schall-
kopf (Sondenspitze/SP-2010) ausgesandte Ultra-
schall wird von der Descemetschen Membran (Lam.
limitans posterior) reflektiert und als Echo von der
Sonde registriert.

Die Hornhautdicke kann aufgrund der eingestellten Ul-
traschallgeschwindigkeit mit der jeweils gemessenen
Ubertragungszeit berechnet werden. Den Zusammen-
hang stellt folgende Gleichung dar (Bedienungsanlei-
tung zum Pachymeter SP-2000%TOMEY):

Hornhautdicke (pm) = Ultraschallgeschwindigkeit
{m/s) x Obertragungszeit (ps) : 2

Die Pachymetrie der Hornhaut erfolgte an finf fest-
gelegten Messpunkten (slehe Abb, 1):

Abb. 1: Skizze der Pachymeltriemesspunkte.

Klaintisrpraxis 48, Haft 7 (2001) Saften 385460

R T—
TR

mm“— ik

Insure e
Your ViISIOn.

Bei lhrem Weg in die Zukunft sollten Sie auch
Stolpersteine im Auge behalten. Schlieflich halt
das Leben so manche Uberraschung bereit. Gut,
wenn man da einen starken Partner im Ricken
hat, auf den man sich verl 1 kann.

Deshalb entwickelt Medicopartner individuelle
Anlage- und Absicherungskonzepte, die thnen
die nitige Standfestigkeit und Sicherheit geben:
flr Ihre ndchsten Schritte, aber auch fiir lhren
spdteren Lebensweg. Wir sorgen daflr, dass lhre
Visionen Wirklichkeit werden. Rufen Sie uns ein-

fach an. Wir nehmen uns gern Zeit fiir Sie.
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Die Messungen 1-4 wurden paralimbal im Abstand
eines Schallkopfdurchmessers (1,5 mm) zum Limbus
durchgefiihrt, die finfte Messung erfolgte im Horn-
hautzentrum,

Die Hornhautdicke variiert mit Alter, Gewicht und Ge-
schlecht und ist beim Hund Im Zentrum dilnner als in
der Peripharie. GILGER et al. (1991) ermittelten mit so-
nographischer Pachymetrie eine Hornhautdicke beim
Hund von zentral 520-587 pym, wobei sich zur Peri-
pherie hin eine Dickenzunahme von 49,43 pm + 8,45
pm feststellen lasst.

Diese Standardwerte wurden auch der Studie zugrun-
de gelegt, da bei der KSC als Erkrankung mit bilatera-
ler Manifestation, die Messung des nicht bestrahlten
Kontrollauges keine Normalwerte liefert.

Ergebnisse

Die Bestrahlung verlief, abgesehen von einem vori-
bergehenden Blepharospasmus, an allen Augen kom-
plikationslos. In der gewdhlten Dosierung von 2x 15
Gy waren auch in den Uberlappungszonen mit maxi-
malen Summationsdosen von 60-90 Gy keine Epithel-
defekte in der Hornhaut nachweisbar. Auch okulare
Infektionen konnten nicht beobachtet werden.

Alle Patienten der Gruppe | zeigten innerhalb des Be-
obachtungszeitraumes am bestrahiten Auge eine ge-
ringere Krankheitssymptomatik als am nicht bestrahl-
ten, medikamentell behandelten Kontrollauge.

Die Pigmentausbreitung nahm bei allen bestrahlten
Augen innerhalb der ersten & Wochen ab, am Ende
des Beobachtungszeitraumes (nach 24 Wochen) hat-
te sle bel 5113 Patienten wieder zugenommern. An
10/13 Augen lag jedoch im Vergleich zum Ausgangs-
befund auch nach 24 Wochen eine geringere Pig-
mentausbreitung vor. Am nicht bestrahlten Kontroll-
auge zeigte sich innerhalb des Becbachtungszeitrau-
mes bel 11/13 Hunden eine stetige Pigmentzunahme,
die in sieben Fallen auf das Doppelte der Ausgangs-
situation anstieg.

Die durchschnittliche Pigmentdichte nahm am be-
strahlten Auge innerhalb von drel Wochen bei 10/13
Patienten ab, stieg jedoch innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes bel 7/13 Patienten wieder an. Nur in
vier Féllen war auch nach 24 Wochen eine Auflocke-
rung der Pigmentdichte zu erkennen. Am unbestrahl-
ten Kontrollauge war innerhalb des Becbachtungs-
zeitraumes bei 8/13 Augen eine Zunahme der Pig-
mentdichte festzustellen, bei zwei Patienten verénder-
te sich die Pigmentdichte nicht, und in drei Fallen hat-
te sie innerhalb des Beobachtungszeltraumes abge-
nommen.

Die Vaskularisation der Kornea nahm bei 12/13 Pati-
enten zundchst innerhalb der ersten drei Wochen ab,
stieg jedoch innerhalb des Becbachtungszeitraumes
in 11/13 Fallen wieder an. Im Vergleich zu den Aus-
gangsbefunden war sie jedoch bei sieben Patienten
deutlich reduziert, bel drei Patienten war sia unveréin-
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dert und nur bei drei Patienten hatte sie zugenommen,
Am unbestrahlten Kontrollauge nahm die Yaskularisa-
tion bei allen Patienten innerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes zu, bei 11/13 Hunden sogar auf das Dop-
pelte des Ausgangswertes,

Die Pachymetrie des bestrahlten Auges lieB eine Wo-
che post radiationem bei 10/13 Patienten eine Zunah-
me der Homhautdicke um durchschnittlich 73,8 pum
erkennen. Gegeniiber dem Ausgangswert betrug die
Hornhautdickenzunahme am Ende des Beobach-
tungszeitraumes bei 12/13 Patienten durchschnittlich
109,5 pm. Am Kontrollauge betrug die durchschnitt-
liche Hornhautdickenzunahme nach 24 Wochen bei
10/13 Patienten hingegen 141,8 pm und lag somit um
etwa ein Viertel héher als am bestrahlten Auge.

In Gruppe Il war die Komea zum Zeitpunkt der Be-
strahlung diffus fluoreszeinpositiv und ddematisiert,
Im Zeitraum zwischen Keratektomie und Bestrahlung
wurden Blepharospasmus und Epiphora beobachtet.
Die Pigmentierung wurde in finf von acht Fallen deut-
lich reduziert, bei zwei Augen veranderta sich die Pig-
mentierung nur geringflglg. Lag zu Beginn der Thera-
pie bel drei Patienten eine deutliche Visuseinschrén-
kung vor und zeigte ein Patient ainen vollstindigen Vi-
susverlust, so besserte sich dieser Zustand bei allen
Patienten innerhalb des Beobachtungsraumes, Selbst
die armeute Hornhautpigmentierung, bei drei von acht
Augen, stelite aufgrund der peripheren Lokalisation
und geringeren Dichte des Plaments keine der Aus-
gangssituation vergleichbare Visuseinschrankung dar.

Diskussion

Die Rassenverteilung der Hunde dieser Studie ent-
sprach den Angaben aus der Literatur, denen zu Fol-
ge eine Pradisposition flir Schéferhunde und Schéfer-
hundmischlinge besteht (STEINFELD, 1967; KUMNZ-
MANMN, 1879; SLATTER, 1990). Hinsichtlich der unter-
schiedlich diskutierten Geschlechtsverteilung konnte
wegen der geringen Patientenzahl der Studie keine
statistisch auswertbare Aussage getroffen werden.

Die in der Literatur beschriebensa Altersvertailung und
ihre Bedeutung fir den Krankheitsverlauf konnte in
dieser Studie bestatigt werden. So erkrankten Hunde
mit geringgradiger Hornhautpigmentierung um das
flinfte Lebensjahr (n = 8) oder mit sechs bis neun Jah-
ren (n = 4). Tiere, die mit fortgeschrittener Hornhaut-
pigmentierung oder Visusverlust vorgestellt wurden,
waren hingegen alle vor dem fiinften Lebensjahr er-
krankt. Dies stimmt mit den Angaben von FARMER
(1984) sowie von WHITLEY und GILGER (1998) liber-
ein, wonach bei jungen Hunden ein schwerer, trotz in-
tensiver Behandlung progressiver Krankheitsverlauf
festgestellt werden kann. Eine Saisonalitat im Krank-
heitsverlauf mit akuten Phasen in den Sommermona-
ten (TELLHELM et al., 1981; SLATTER, 1990} kannte
ebenfalls beobachtet werden.
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Die ausschlieBlich medikamentelle Theraple der KSC
soll zu befriedigenden Resultaten fihren. Dabei wer-
den die in der Literatur beschriebenen Behandlungs-
erfolge hinsichtlich der Pigmentregression unter
Ciclosporin-Monotheraple (JACKSON et al,, 1991,
WILLIAMS, 1995; BOLLIGER, 1997) mit unterschied-
lichen Wirkstoffkonzentrationen erzielt,. JACKSON et
al. (1991) und BIGELBACH (1993) verwenden Ciclo-
sporin zweimal téglich in einer Konzentration von
1,5 %, bel BOLLIGER (1997) kommt ein 1%iges Pra-
parat zweimal tdglich zur Anwendung. WILLIAMS et
al. (1995) haben mit 0,2 % Ciclosporin zweimal taglich
Behandlungserfolg.

In dieser Studie kam es jedoch unter Behandlung mit
0,2%igem Ciclosporin (Optimmune®/Essex), zweimal
téglich in gréfier werdenden Behandlungsintervallen
bis zu einer einmaligen Anwendung jeden zweiten
Tag, zur Progression der Erkrankung am nicht be-
strahlten Kontrollauge.

Die mit 0,2 % vergleichsweise niedrige Konzentration
des Wirkstoffes Ciclosporin in dem wverwendeten
Préparat (Optimmune®Essex) kiénnte eine Erklirung
fiir die abweichenden Ergebnisse hinsichtlich der Pig-
mentreduktion und Vaskularisationshemmung gegen-
iber den in der Literatur gemachten Angaben von
JACKSON et al. (1991), BIGELBACH (1983), WIL-
LIAMS et al. (1895) und BOLLIGER (12897) liefern. Zu-
dem wurde auch in keiner der genannten Studien eine
vergleichbare Reduktion der Applikationshaufigkeit
vorgenommen. Da an den bestrahlten Augen im Ge-
gensatz zu den rein medikamentell mit CsA behandel-
ten Kontrollaugen ein Rickgang der Hornhautpigmen-
tierung und Vaskularisation trotz einer reduzierten me-
dikamentellen Therapie mit CsA festgestellt wurde,
kann dieser Behandiungserfolg auf die Radiotherapie
mit *°Sr zuriickgefiihrt werden.

Die Bestrahlung der Homhaut in Form der Brachythe-
rapie mit ®Sr stellt einen nicht invasiven Eingriff dar,
der beim Hund, zur Verhinderung Augenbewegungen,
in Kurznarkose durchgefiihrt wird. Beim Menschen
wird die Brachytherapie mit *Sr zur Rezidivprophyla-
xe nach chirurgischer Resektion des Pterygiums ein-
gesetzt, einer der KSC eingeschrénkt vergleichbaren
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gutartigen Bindegewebshyperplasie in die cberfléach-
liche Hornhaut (SCHULTZE et al., 1996; FUKUSHIMA,
et al,, 1999).

Da die Angaben beziiglich der notwendigen Strahlen-
dosis zur Brachytheraple der KSC in der Literatur von
Einzelfraktionen mit 5-100 Gy und Gesamtdosen von
10-585 Gy stark variieren (PAGES, 1970; SLATTER et
al., 1977; SLATTER, 1980; WHITLEY und GILGER,
1998) und in keiner der Studien Hinweise zur empfoh-
lenen Dosistiefe gegeben wurden, erfolgte eine Dosie-
rung in Anlehnung an die Strahlentherapie des
menschlichen Pterygiums. Mit Einzelfraktionen einer
Oberflachenkontaktdosis von 15 Gy und einer Ge-
samtdosis von 30 Gy lagen diese Werte aus human-
medizinischer Sicht bereits im cberen Grenzbereich
(FUKUSHIMA et al., 1999). Wie die Studie belegt, wer-
den jedoch auch deutlich héhere Dosisbereiche von
45-80 Gy, wie sie in den Bereichen der Applikations-
liberdappung vorlagen, problemlos vertragen,

Auch in der niedrigen Dosierung erwies sich die
Radiotherapie mit *°Sr bei der Behandlung der KSC
als effektiv. Die Abnahme der Hornhautpigmentierung
am bestrahlten Auge bei 10/13 Patienten, bel glelch-
zeltiger Pigmentzunahme in 11/13 Féllen am ur-
spriinglich schwacher pigmentierten Kontrollauge be-
legt dies eindeutig. Eine direkte Wirkung der lonisie-
renden Strahlen auf das Pigment wird im Zusammen-
hang mit einer ANA-Synthesehemmung und der damit
verbundenen Hemmung der Thyrosinase in den Ke-
ratozyten erklért, wodurch der Prozess der autochto-
nen Pigmentbildung im Stratum germinativum des
Homhautepithels unterbunden wird (HANMNA et al.,
1969; SLATTER, 1890).

Die indirekte Wirkung der Radiotherapie auf die Horn-
hautpigmentierung beruht auf einer Reduktion der
Homhautvaskularisation, was die Migration limbaler
Melanozyten in das Hornhautstroma verhindert
{BELLHORM und HENKIND, 1966; WHITLEY und GIL-
GER, 1998).

Auch die Pigmentdichte wurde durch die Radiothera-
pie in 10/13 Féllen deutlich reduziert, was indirekt
durch die Zunahme der Pigmentdichte an 12/13 Kon-
trollaugen bestétigt wurde,
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Die Homhautvaskularisation wurde innerhalb der ers-
ten drel Wochen post radiationem in 12/13 Fallen re-
duziert, an allen unbestrahiten Kontrollaugen fand hin-
gegen innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine
Zunahme der Hornhautvaskularisation statt. Die Wir-
kung der Radiotherapie auf die Vaskularisation beruht
auf elner Mitosehemmung der teilungsaktiven Getfab-
endothelzellen (CATCOTT et al., 1953), Neben diesem
rasch einsetzenden Primireffekt (FRIEDELL et al,
1851} wird jedoch auch langfristig eine geringere Ent-
ziindungssymptomatik an den bestrahlten Augen
festgestellt. Dieser Sekundéreffekt beruht auf dem
Umstand, dass das eigentlich bradytrophe Hornhaut-
gewebe durch die Vaskularisation in ein eutrophes,
hiochemisch aktiveres und damit strahlensensibleres
Gewebe umgewandelt wird. Durch die GefaBregres-
sion verliert die Hornhaut ihren entziindungsbeding-
ten, biochemisch aktiven Zustand und kehrt in die
stabilere, bradytrophe Ausgangssituation zurlick
{MAILATH und PETER, 1972). Der Sekundéreffekt ist
an der durchweg geringeren Symptomatik der be-
strahlten Augen, sechs Monate nach Therapie erkenn-
bar.

Die Zunahme der Homhautdicke unmittelbar post ra-
diationem wird mit einem transienten, strahlenindu-
zierten Odem erkldrt (MOORE et al., 1983). Die um
gtwa 25 % hohere Homhautdickenzunahme des
Kontrollauges am Ende des Beobachtungszeitraumes
deutet auf die entziindungsbedingte, reaktive Prolife-
ration des Hornhautepithels und die Quellung der Kol-
lagenfasern im Stroma hin. Diese werden als patho-
histologische Ver&nderungen bei der KSC beschrie-
ben (JBERREITER, 1961; STEINFELD, 1967; SAUN-
DERS und RUBIM, 1875).

Die Keratektomie wurde bel drei stark visuseinge-
schriankten Patienten und bei einem Patienten mit
vollstandigem Visusverlust mit Strontiumapplikatio-
nen kembiniert. Alle Patienten erangten nach Thera-
pie ain befriedigendes Sehvermdgen wieder.

Da bereits ein Stillstand der chronisch progressiven
Erkrankung als Behandlungserfolg zu bewerten ist
(UBERREITER, 1961) und dieser in allen Féllen erzielt
werden konnte, wird die Radiotherapie mit ““Sr bei der
KSC als Primértherapie oder als adjuvante Bestrah-
lung nach lamelldrer Keratektomie als ein vielverspre-
chendes Behandlungsverfahren angesehen, das die
Reduktion einer intensiven medikamenteallen Therapie
ermoglicht. Die Tatsache jedoch, dass sowohl die
Hornhautvaskularisation als auch die Pigmentierung
an den bestrahlten Augen nach anfianglicher Reduk-
tion wieder zugenommen hatte, macht langfristig sine
Wiederholung der Radiotherapie notwendig. Ob mit
der Bestrahlung in héheren Doslierungen noch besse-
re Ergebnisse erzielt werden kénnen oder ob dabel mit
arhdhten Nebenwirkungen gerechnet werden kann,
muss In welteren klinischen Studien untersucht wer-
den,
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Die Radiotherapie stellt auch in der Humanophthal-
mologie ein spezialisiertes Behandlungsverfahren dar,
dessen Durchfiihrung nur wenigen Einrichtungen vor-
behalten ist. Die strengen Auflagen durch den Strah-
lenschutz und der erhebliche finanzielle Aufwand
schrinken die Verfligbarkeit dieses Verfahrens fir die
Veterindrmedizin trotz positiver Behandlungsergeb-
nisse stark ein und lassen in der Praxis einer lokalen
Therapie mit Ciclosporin und Kortison weiterhin den
Vorzug.

Das rechte Auge wurde in zwei Uberlappenden Appli-
kationen mit jeweils 15 Gy bestrahlt, woraus sich eine
Summationsdasis von 30 Gy in der Uberdappungszo-
ne beider Applikationen pro Behandlungszyklus er-
gab. Mach der zweiten Bestrahlungssitzung lag die
Gesamtdosis bei 30 Gy, im Bereich der Uberlappung
bei 60 Gy.

Zu Beginn der Bestrahlung erstreckte sich die Pig-
mentierung (ber die inferdore Hélfte der Kornea, im
Bereich des temporalen Limbus sogar (ber diese hin-
aus Isiehe Abb. 2a).

nasal

Abb. 2:
Patient Nr.
V. DSH, w,
6%, Jahre -
primére Be-
strahlung.

[ Dichte: 3

Abb. 2a: Patient Nr. \{ DSH, w, 8%, Jahre - In situ,
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Das Durchschnittsalter
betrug zum Zeitpunkt der
Therapie 5,8 (2,5 bis 9,5)
Jahre, bei Krankheitsbe-
ginn 4,4 (1,5 bis 8,75)
Jahre. Von den 13 Hun-
den wurde bei neun das 1 DSH w
linke Auge, bei vier das 2 DSH W
rechte Auge bestrahlt, 3 DSH W
wobel jeweils das schwe- 4  8H-Mix m

Tabelle 2: Signalement der bestrahiten Hunde der Gruppe I, Alter bei Be-
strahlung und bei Krankheitsbeginn

4 9.25 abp, 03 3 a0
2,5 4,25 ab, 05 2 &0
1.5 2,75 oD, 03 3 a0
1 1,580 oD, 05 a 90

rer betroffene Auge aus-
gewahit wurde, Bel Hun-
den mit symmetrischen
Befunden wurde das zu
bestrahlende Auge zufillig bestimmt. Die Bestrahlung
erfolgte in ein oder zwel sich Uberlappenden Applika-
tionen mit einer maximalen Summationsdosis von
30-60 Gy.

Bei den Patienten in Gruppe Il lag eine weltgehende
Visuseinschrénkung aufgrund der Komeapigmentie-
rung vor, weshalb eine bilaterale Keratektomie durch-
geflhrt wurde. Das durchschnittliche Alter zu Beginn
der Erkrankung betrug 2,25 Jahre {1-4 Jahre), zum
Behandlungszeitpunkt 5,5 Jahre (1,25-9,25 .Jahre),
Die Bestrahlung der keratektomierten Augen erfolgte
pro Sitzung in jeweils zwei oder drel Uberappenden
Applikationen mit einer maximalen Summationsdosis
von 60-80 Gy. Die Bestrahlung erfolgte zwei Tage
nach Keratektomie und wurde nach weiteren zwei
Tagen wiederholt,

Die Gruppe |l setzte sich zusammen aus: Deutsche
Schéferhunde (n = 3), Schaferhundmischlinge (n = 1),
drei intakte weibliche und ein mannliches Tier. Tabel-
le 2 gibt Auskunft Uber das Signalement der Patientan
in Gruppe |l

Die in'der Ophthalmologie genutzten Strahlenapplika-
toren besitzen eine hohe Dosislelstung mit entspre-
chender Ausgangsladung, so dass eine Oberflachen-
dosis von etwa 4-5 Gy/min erzielt wird. Obwohl die
Radioaktivitat von "°SR mit einer HWZ von 28 Jahren
nur langsam abnimmt, ist eine regelmaBige Aktivi-
tatstiberprisfung der Applikatoren, belspielsweise mit
Szintillationsdetektoren oder Extrapolationskammermn,
nétig. Bei dem in der Studie angewendeten Applikator
wurde die Oberflachen-Energiedosis (Referenzpunkt
0 mm) am 1. 10, 1897 mit 5,67 Gy/min angegeben
und betrug am 1. 10. 1988 5,503 Gy/min (Messproto-
koll der BEBIG Isotopentechnik und Umweltdiagnos-
tik GMBH, 1887). Um eine gleichbleibende Ober-
flachendosis von 15 Gy pro Sitzung bei der Radiothe-
rapia der KSC gew#hrleisten zu kéinnen, musste daher
im gewshiten Behandlungszeitraum die Applikations-
dauer von 2,72 min im November 1998 auf 2,76 minim
Juni 1929 verlangert werden,

Beim Referenz-Dosispunkt in 0 mm Tiefe wurde eine
Eneregledosislelstung von 5,67 Gy/min erzielt, was
einer relativen Wasser-Energiedosis (D) von 100 %
bezogen auf die Applikatoroberfliche entspricht (sie-
he Tab. 3). Am Referenz-Dosispunkt in 2 mm Tiefe be-

382

DSH: Deutscher Schéferhund, SH-Mix: Schiferhundmischliing, m: mannlich, w: weiblich,
J: Jahre, Gy: Gray, 08: Oculus sinister, linkes Auge, OD: Oculus dexter, rechtes Auge

Tabelle 3;: Relative Wasser-Energiedosis D, be-
zogen auf die Wasser-Energiedosis an der Appli-
katoroberflache (aus PTB-Bericht, 1986)

0,0 100
0.5 84
1,0 &8
1.5 55
20 42
25 32
3,0 22
3.5 16
4,0 10

trug die Energiedosisleistung 2,35 Gy/min. Das ent-
spricht einer D, von 42 %. Liegt der Referenz-
Dosispunkt in 4 mm Tiefe, werden nur noch 10 %,
d. h. 0,583 Gy/min der Energiedosis gemessen. Ein
starker Energiedosisabfall erméglicht die Schonung
der tieferen Gewebeschichten.

Bel allen Patienten erfolgte die Bestrahlung in zwei
Applikationen mit einer Oberflichendosis von jeweils
15 Gy. Das entspricht einer Summationsdosis von 30
Gy an der Homhautoberfliche, Abweichende Anga-
ben zur Maximaldosis pro Auge beziehen sich auf die
tiberlappenden Strahlenfelder mit einer maximalen
Dosisbelastung von 60-80 Gy, je nachdem ob zur voll-
sténdigen Bestrahlung der verénderten Hornhaut zwei
ader drei sich Uberlappenden Strahlenfelder varlagen.
Die Baestrahlung erfolgte in Kurznarkose mit Diazepam
{Diazepam/Ratiopharm® 0,1 mi/kg i. v.) und Propofol
{Propofol/Abbott® 4 ma/kg i. v.) sowie unter Lokal-
andsthesie mit Proxymetacain (Proparakain-POS"
0,6 %).

Die Nachbehandlung in Gruppe | bestand aus Ciclo-
sporin (Optimmune®/Essex 0,2 % AS 2x téglich in ab-
nehmender HAufigkeit), in Gruppe |l wurde nach der
Keratektomie mit Carprofen (Rimadyl®/Pfizer 4.4
makg i. v.) einmal téglich systemisch sowie mit Vita-
min A (Regepithel™ und Gentamycin (Refobacin®) Au-
gensalbe zweimal taglich lokal behandelt.
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Abb. 3b: Patient Nr. |, DSH, w, 9/, Jahre — nach
Keratektomie.
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Abb. 3c: Patient Nr. [, DSH, w, 8"/, Jahre - nach
sechs Monaten.
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