Grzybicze zapalenie rogowki u koni
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rzybicze zapalenie rogéwki jest po-

waznym zagrozeniem dla gatki ocznej
i wzroku. Wystepuje u koni czesciej niz
u innych gatunkéw zwierzat domowych.
Wynika to ze srodowiska bytowania ob-
fitujacego w grzyby ple$niowe, duzej, na-
razonej na urazy gatki ocznej (1, 2, 3, 4, 5)
oraz prawdopodobnie wlasciwo$ci immu-
nologicznych rogéwki koni (1, 3, 4, 5). Naj-
czesciej izolowanymi grzybami w przypad-
kach zakazen rogéwki sa grzyby strzepkowe
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z rodzajow Aspergillus spp., Fusarium spp,
Penicyllium spp, Alternaria spp. i Cladospo-
rium spp. (4). Wplyw na czestotliwo$¢ wy-
stepowania zakazen grzybiczych ma klimat
— im bardziej wilgotno i cieplo, tym wiecej
notowanych przypadkéw (6). Grzybicze za-
palenie rogéwki mozna podejrzewac szcze-
golnie w przypadku roélinnych ciat obcych
w rogéwece i u koni poddanych dtugotrwa-
femu leczeniu miejscowemu oka kortyko-
steroidami lub antybiotykami (1, 2, 6, 7).
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The aim of this paper is to review important aspects
of equine keratomycosis with a focus on new treat-
ment methods. Keratomycosis is a fungal disease of
the cornea and usually conjunctiva. Occurs mainly
in horses and is introduced by foreign bodies. Fungal
keratitis is potentially devastating eye disease in hors-
es and probably one of the most under-diagnosed.
Historically, it was believed to be a clinical problem
in warm and humid climate. Currently, it is consid-
ered an important corneal disease in horses also un-
der moderate climate conditions.
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Ryc. 1. Powierzchowne grzybicze zapalenie rogowki
ztowarzyszacym silnym zapaleniem btony naczyniowe;.
Widoczny ropostek (hypopyon), Zrenica czesciowo
rozszerzona po kilkukrotnym podaniu atropiny

Zakazenia grzybicze rogéwki moga
przebiega¢ w réznych postaciach i umiej-
scawiac sie w roznych warstwach rogéw-
ki jako: wrzéd rogéwki, ropien zrebu lub
wypadniecie teczéwki (1, 4, 5, 7).Grzy-
biczy wrzdd rogéwki (ryc. 1) moze siggac
réznej glebokosci i przebiegac z rozmie-
kaniem lub bez rozmiekania zrebu. Cza-
sami zmiany przybieraja wyglad ptytki
grzybiczej (fungal plaque; ryc. 2, 3), lukru
(cake frosting) lub sg otoczone bruzda-
mi (furrow) wynikajacymi z utraty zrebu
(6). Zmiany te moga sugerowac istnienie
grzybiczego podloza zakazenia, cho¢ nie
sa podstawg do rozpoznania. Powierz-
chowne grzybicze punkcikowate zapale-
nie rogéwki (ryc. 4) czesto przebiega bez
towarzyszacego zapalenia bfony naczynio-
wej oka (6, 8). Zmiany barwig sie rézem
bengalskim lub blado fluoresceina. Obja-
wy kliniczne sa podobne, jak w zakaze-
niach herpeswirusowych i punkcikowym
zapaleniu rogéwki na tle immunologicz-
nym (8). Ropien zrebu rogéwki powstaje
w wyniku uwiezniecia materiatu zakazne-
go w rogéwce po reepitelializacji ubytku,
przez ktéry wniknat (9, 10, 11). Nawet ok.
50% przypadkéw gtebokich ropni zrebu ro-
gowki moze by¢é wywolane przez grzyby
(10). Wypadniecie teczéwki spowodowa-
ne jest przez penetrujacy wrzdéd rogéwki
lub przez ciato obce.

Kolonizacje rogéwki przez grzyby, roz-
poczynajaca sie ich przyleganiem do po-
wierzchni nabtonka, ulatwiaja zaburze-
nia filmu tzowego, z uszkodzeniem lub
bez uszkodzenia nablonka (5, 7). Zaka-
zeniom moze towarzyszy¢ rozmiekanie
rogéwki (keratomalacja) wywolane przez
enzymy proteolityczne uwalniane przez
naciekajace neutrofile i keratocyty lub
czasem sama grzybnie lub bakterie (1, 7).
Grzyby o duzym potencjale patogenno-
$ci moga przenika¢ w glab rogéwki, na-
wet do komory przedniej, wywotujac ob-
jawy zapalenia wszystkich struktur gatki
ocznej (panophthalmitis; 1,7). Zazwyczaj

Ryc. 2. Plytka grzybicza u konia po ditugotrwatym

miejscowym leczeniu kortykosteroidami z powodu
nawracajacego zapalenia jagodowki

zakazeniom grzybiczym towarzyszy sil-
ne zapalenie blony naczyniowej, cho¢ na
przyklad w wielu przypadkach powierz-
chownego grzybiczego punkcikowego za-
palenia rogéwki moze ono nie wystepowac
(8). Zapalenie blony naczyniowej objawia
sie zaci$nieciem Zrenicy (miosis), wysie-
kiem w przedniej komorze oka (wystapie-
nie efektu Tyndalla), obnizeniem ci$nienia
$rédgatkowego i kurczem powiek (blepha-
rospasmus). Czesto obserwuje si¢ inten-
sywne wrastanie naczyn krwionosnych
w rog6wke od strony jej rabka w okolicy
zmian. Niektére gatunki grzybéw moga
jednak wytwarza¢ czynniki ograniczaja-
ce angiogeneze (10). Mieszane zakazenia
grzybiczo-bakteryjne nie sa rzadkoscia,
wiec pozytywny wynik badania bakterio-
logicznego nie wyklucza obecnosci czyn-
nika grzybiczego.

Rozpoznawanie

Podstawa rozpoznawania jest badanie
cytologiczne, ktére szybko daje wiary-
godne wyniki. Nalezy pobra¢ zeskrobi-
ne z obrzeza i Srodka zmiany za pomoca
szpatuly Kimury, obsadowego (tepego)
konca skalpela lub cytoszczoteczki (np.
cytobrush), a pobrana zeskrobine deli-
katnie rozprowadzi¢ na czystym szkiel-
ku i pozostawi¢ do wyschnigcia (nie ma
potrzeby stosowania utrwalaczy). Wymaz
mozna przesta¢ do laboratorium lub za-
barwi¢ samemu metoda Dift-Quick lub
Wrighta—Giemsy (3, 12). Wykazanie juz
kilku strzepek uznaje sie za diagnostycz-
nie istotne (6).

Wartosciowe jest rowniez badanie ho-
dowlane, ale na wyniki trzeba dtugo cze-
ka¢, a wykonanie antybiogramu dla wy-
hodowanych grzybéw nie zawsze jest do-
stepne. Pobranie materialu do badania
mikologicznego, o ile jest to tolerowane
przez pacjenta, powinno by¢ wykonane
przed zastosowaniem znieczulenia miej-
scowego. Jesli jest to niemozliwe, nale-
zy uzy¢ proksymetakainy w kroplach do
oczu (np. Alcaine). Material do badania
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Ryc. 3. Koh zryc. 2 po keratektomii powierzchownej

Ryc. 4. Punkcikowate grzybicze zapalenie rogowki

mozna pobrac za pomocg suchej steryl-
nej wymazowki lub uzy¢ materiatu po-
zyskanego podczas pobierania zeskrobi-
ny. Réwnolegle z diagnostyka w kierunku
zakazenia grzybiczego nalezy przepro-
wadzi¢ badanie bakteriologiczne wyma-
zu z rogowki.

Badanie histopatologiczne jest réwniez
warto$ciowe w procesie diagnostycznym,
ale pobranie wycinka do badania wigze si¢
z wigkszym uszkodzeniem rogéwki i za-
zwyczaj ma miejsce podczas zabiegu chi-
rurgicznego usuniecia zmiany, np. kera-
tektomii powierzchowne;j.

Leczenie

Powodzenie leczenia zalezy od szybko pod-
jetego i agresywnego leczenia farmakolo-
gicznego i nierzadko chirurgicznego (3, 4,
6). Leczenie jest zazwyczaj dlugotrwale.
Czas farmakoterapii w zakazeniach grzy-
biczych u koni wynosi kilka tygodni, a na-
wet miesiecy (1). W poczatkowym okresie
terapii masowy rozpad komoérek grzybi-
czych moze powodowac bardzo silna re-
akcje zapalna ze strony blony naczyniowej,
stad niektdrzy zalecaja poczatkowo mniej-
szg czestotliwo$¢ podawania lekow prze-
ciwgrzybiczych — przez pierwsze 2—3 dni,
2-3 razy na dobe. Nalezy jednak kazdora-
zowo rozwazy¢ potencjalne ryzyko uzy-
skania zbyt matego stezenia terapeutycz-
nego lekéw w poczatkowym okresie le-
czenia przy zastosowaniu tego protokotu
leczniczego (6). Nastepnie leki podaje sie
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6 razy na dobe lub czesciej (3, 7). Zastoso-
wanie zestawu do podpowiekowego poda-
wania lekéw znaczaco ulatwia prowadze-
nie terapii (ryc. 5)

Ogolne leczenie przeciwgrzybicze sto-
suje sie rzadko ze wzgledu na koszty
i ewentualna toksyczno$¢. Do podawa-
nia ogdlnego nadaja si¢ flukonazol, wo-
rykonazol i itrakonazol (3, 6). Najczesciej
stosuje sie intensywne miejscowe lecze-
nie przeciwgrzybicze lekami z grupy azoli
lub polienéw. Przy doborze lekéw trzeba
bra¢ pod uwage wlasciwosci farmakoki-
netyczne lekéw i ich mozliwo$¢ penetra-
¢ji przez nabtonek rogéwki. Duzym pro-
blemem jest brak na rynku preparatéw
okulistycznych.

Azole: mikonazol, flukonazol, woryko-
nazol oraz itrakonazol dobrze penetruja
takze przez przylegajacy nabtonek rogéw-
ki. Flukonazol ma ograniczong skutecz-
nos¢ wobec wiekszosci izolatéw pozy-
skiwanych w przypadkach grzybiczych
zakazen rogéwki u koni (13). Obecnie
lekiem z wyboru w empirycznym lecze-
niu staje si¢ worykonazol (12, 13). Nie
ma niestety na rynku preparatu oftalmo-
logicznego, stosuje sie 1% roztwodr wory-
konazolu przygotowany z leku iniekcyj-
nego (Vfend). Jego przydatno$¢ klinicz-
na moze ograniczac stosunkowo wysoka
cena. Worykonazol moze by¢ takze za-
stosowany w formie iniekcji podspojow-
kowych (9, 12) co 24-48 h. Technika in-
iekcji podspojowkowej jest stosunkowo
prosta: wykonuje sie ja pod spojéwke
galkowa, po uprzednim odpowiednim
unieruchomieniu konia za pomoca seda-
¢ji i ewentualnie dutki oraz zazwyczaj po
zastosowaniu znieczulenia nerwu uszno-
-powiekowego i nadoczodolowego. Po-
wierzchnie rogéwki i spojéwki znieczu-
la sie miejscowo kroplami (proksymeta-
kaina), a nastepnie w miejscu planowanej
iniekcji znieczula sie dodatkowo spojowke
poprzez przylozenie wacika nasaczone-
go srodkiem miejscowo znieczulajacym.
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Ryc. 5. Pacjent z zatozonym zestawem do podpowiekowego podawania lekéw w gérnej powiece. Zestaw moze by¢ réwniez zatozony pod powieke dolng

Spojéwke gatkowa unosi sie odpowied-
nim narzedziem (np. peseta Bishop —
Harmon), tak aby powstal ,namiocik’,
w ktéry wkiuwa sie igte 25 lub 27G po-
ziomo w stosunku do gatki ocznej (5, 6).
Po prawidlowo wykonanej iniekcji powi-
nien pozosta¢ babelek z plynem pod spo-
jowka galkowa. Przy wlasciwej technice
jedynym powiklaniem moze by¢ krwa-
wienie podspojéwkowe. Nie obserwowa-
no podraznien po podspojéwkowym po-
daniu worykonazolu (9, 12).

Jedna z najnowszych technik z pogra-
nicza farmakoterapii i chirurgii jest §réd-
rogéwkowa iniekcja worykonazolu w ste-
zeniu od 1 do 5%, w ilosci 0,2-0,5 ml (9,
10, 14). W opisywanych przypadkach in-
iekcje wykonywano w znieczuleniu ogdl-
nym (9) lub na koniu stojacym, w glebo-
kiej sedacji i z miejscowym znieczuleniem
rogéwki, po zastosowaniu bloku zagatko-
wego (14) albo jedynie po znieczuleniu
nerwu nadoczodolowego i uszno-powie-
kowego (8). Metoda ta moze by¢ szcze-
golnie cenna alternatywa dla leczenia chi-
rurgicznego w przypadku glebokich rop-
ni zrebu rogéwki (9, 10, 14).

Itrakonazol moze by¢ stosowany w le-
czeniu okulistycznym miejscowo w po-
staci 1% roztworu w 30% dimetylosulfo-
tlenku (mas¢ do przygotowania) i w takiej
postaci jest dobrze tolerowany (2, 3, 6).

Echinokandyny sa nowa grupa lekéw
przeciwgrzybiczych. Opisano skuteczne
leczenie miejscowe lekiem Kaspofungi-
na 0,5% (Cancidas) w przypadku grzy-
biczego zapalenia rogéwki u konia wy-
wolanego przez Aspergillus flavus (13).
U pacjenta nie obserwowano pozytyw-
nych efektéw leczenia m.in. worykona-
zolem, mimo iz izolat byl na niego wraz-
liwy. Poprawe kliniczna zaobserwowano
dopiero po zastosowaniu Kaspofunginy,
dla ktdrej in vitro wykazano znacznie niz-
sze stezenie hamujace wzrost wyizolowa-
nego grzyba (0,06 mcg/ml), niz dla wo-
rykonazolu (0,5 mcg/ml). Lek ten moze
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by¢ alternatywa w terapii trudno lecza-
cych sie grzybiczych zakazen rogéwki,
przeszkoda w jego stosowaniu jest obec-
nie wysoka cena. Kaspofungina nie jest
skuteczna przeciwko grzybom z rodzaju
Fusarium (13).

Polieny sa lekami czesto stosowany-
mi w leczeniu zakazen grzybiczych, maja
stosunkowo szerokie spektrum dzialania.
Natamycyna nie penetruje w glab rogéw-
ki pokrytej nablonkiem, mozne by¢ sto-
sowana przy istniejacym wrzodzie, po
usunieciu nablonka znad zmiany lub po
keratektomii (2, 3). Istnieja na rynku go-
towe leki okulistyczne (5% ma$¢ — Infec-
tomyk), niestety niedostepne w Polsce.
Amfoterycyna B ma podobne wlasciwo-
$ci farmakokinetyczne co natamycyna,
ale ze wzgledu na mniejsze bezpieczen-
stwo stosowania i wezsze spektrum dzia-
fania jest stosowana rzadziej (2, 3, 6)

Sposréd innych lekéw 2% roztwér jo-
dopowidonu (Betadine) bywa stosowany
w przypadkach, gdy inne leczenie jest nie-
osiagalne ze wzgledéw finansowych (3).

Jednocze$nie z leczeniem przeciwgrzy-
biczym prowadzi si¢ intensywne leczenie
towarzyszacego w wiekszosci przypadkéw
zapalenia blony naczyniowej. Zazwyczaj
stosowanymi ogdélnie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi sa fluniksyna
i fenylobutazon. Stosowanie miejscowe
lekéw przeciwzapalnych jest przeciw-
wskazane. Atropina jest podawana do
oka z czestotliwo$cia niezbedna do wy-
wolania efektu rozszerzenia Zrenicy (1, 3,
6,9, 10). Latwos¢ opanowania zapalenia
btony naczyniowej jest do pewnego stop-
nia wskaznikiem skutecznosci leczenia.

Miejscowa antybiotykoterapia jest sto-
sowana ostonowo, nawet przy ujemnym
wyniku badan bakteriologicznych.

W zapobieganiu i leczeniu towarzy-
szacego rozmigkania rogéwki stosuje sie
miejscowo inhibitory proteaz. Najcze-
$ciej stosowanym i fatwym do pozyska-
nia jest wlasna surowica pacjenta. Poza
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Ryc. 6. Przeprowadzanie keratektomii powierzchownej

tym mozna réwniez stosowaé miejsco-
wo wersenian sodu (EDTA) i N-acetylo-
cysteine lub doustnie doksycykline (2, 6).

W wielu przypadkach konieczne jest
skojarzone leczenie farmakologiczne
i chirurgiczne. Wskazaniami do lecze-
nia chirurgicznego sa wszystkie przy-
padki wypadniecia teczéwki (perforacji
rogéwki), brak poprawy lub pogorsze-
nie, mimo leczenia farmakologicznego,
wrzody glebsze niz 1/3 grubosci rogéw-
ki oraz wiekszo$¢ przypadkéw glebokich
ropni zrebu rogéwki (1, 6, 7). Obiecuja-
ca alternatywa dla bardziej agresywnych
metod chirurgicznych w przypadku ropni
zrebu wydaje si¢ by¢ §rédrogéwkowa in-
iekcja worykonazolu (9, 10, 14).

Keratektomia powierzchowna (ryc. 6)
polega na chirurgicznym usunieciu na-
btonka i powierzchownej warstwy zre-
bu rogéwki (6). Wymaga podstawowego
instrumentarium mikrochirurgicznego
i powiekszenia (lupa lub mikroskop okuli-
styczny). Zwykle wykonywana jest w znie-
czuleniu ogdlnym, ale czasem takze na
stojacym koniu, po zastosowaniu bloku
zagalkowego. Po keratektomii moze zo-
stac naszyty przeszczep spojowkowy lub
z blony owodniowej.

Penetrujaca keratoplastyka pelnej
grubosci rogéwki (PK) jest stosowana
w przypadkach penetrujacych wrzodéw
rogéwki oraz glebokich ropni zrebu. Po
usunieciu zmian wraz z pelna gruboscia
rogoéwki wszywany jest §wiezy lub mro-
zony przeszczep pozyskany od martwe-
go dawcy (6).

Keratoplastyka warstwowa tylna (po-
sterior lamellar keratoplasty — PLK)
i gleboka keratoplastyka warstwowa en-
dotelialna (deep lamellar endothelial
keratoplasty — DLEK) sa metodami chi-
rurgicznymi polegajacymi na usunieciu
gleboko potozonych zmian wraz z tylna
warstwa rogéwki z zastosowaniem prze-
szczepu rogéwki. Wierzchnia warstwa ro-
gowki pacjenta jest nacinana wzdluz rab-
ka i unoszona. Zmiana obejmujaca tylna
cze$¢ rogowki jest usuwana. W miejsce
ubytku jest wszywany przeszczep allo-
geniczny, sktadajacy sie z tylnej warstwy
rogéwki dawcy, a nastepnie przyszywana
jest uniesiona wczes$niej wierzchnia war-
stwa rogéwki (6).

W przypadku niepowodzenia lecze-
nia lub gdy leczenie jest zbyt kosztowne
i potencjalnie mato skuteczne konieczna
bywa enukleacja.

Grzybicze zapalenie rogéwki jest co-
raz czesciej rozpoznawane i leczone, takze
w krajach o klimacie umiarkowanym. Le-
czenie jest zazwyczaj dlugotrwale i kosz-
towne, ale wczesne postawienie diagnozy
i intensywne leczenie farmakologiczne,
a czesto takze chirurgiczne daja szan-
se na pozytywne rezultaty, w postaci za-
chowania galki ocznej i wzroku konia (1).
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