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Erfolgreiche Behandlung einer nekrotisierenden,
multiresistenten bakteriellen Pyodermie
bei einem Python mittels Kaltplasmatherapie
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Zusammenfassung

Ein 4-jahriger Kénigspython wurde 3 Wochen nach Bissverletzungen
durch eine Ratte mit groBflachigen Hautlasionen und einer bakteriel-
len Pyodermie mit Anzeichen einer Sepsis und neurologischen Sym-
ptomen vorgestellt. Die betroffene Haut I6ste sich von der Muskulatur,
wodurch Teile des Muskelgewebes frei lagen. Klinische und zytolo-
gische Untersuchung ergaben eine bakterielle Pyodermie. Sepsisver-
dacht bestand aufgrund der klinischen Symptomatik. Die empirische
Behandlung mit Lincomycin und Marbofloxacin (Befund der bakterio-
logischen Untersuchung waren multiresistente Stenotrophomonas
maltophilia, sensibel gegeniiber Fluorchinolonen) verbesserte das All-
gemeinbefinden und die Hautlasionen demarkierten sich zu Brand-
schorf mit intrazellularen stabchenférmigen Bakterien. Eine weiterfiih-
rende Diagnostik konnte kostenbedingt nicht durchgefiihrt werden
und die Euthanasie des Tieres wurde erwogen. Im Verlauf von 4 Wo-
chen erfolgte sechsmalig eine Behandlung mit Kaltplasma (cold atmo-
spheric pressure plasma, CAPP). Innerhalb einer Woche verbesserten
sich die Entziindungssymptome. Die Reepithelisierung war wenige
Wochen spéter abgeschlossen. Drei Hautungen im Folgejahr verliefen
ohne Anzeichen von Dysecdysis. CAPP kdnnte bei Schlangen mit bak-
teriellen Pyodermien (insbesondere mit resistenten Keimen) und Haut-
nekrosen eine niitzliche Behandlungsoption darstellen.

Korrespondenzadresse

Dr. med. vet. Christoph Jan Klinger

Medizinische Kleintierklinik

Zentrum fiir Tiermedizin
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
VeterinarstraBe 13

80539 Miinchen

E-Mail: c.klinger@medizinische-kleintierklinik.de

Einleitung

Der Konigspython (Python regius, SHAW 1802) ist eine ovipare,
ungiftige Wiirgeschlangenspezies, die im subsaharischen Afrika
beheimatet ist (36). Da Konigspythons mit zu den kleinsten afrika-
nischen Riesenschlangen gehoren und - solange sie nicht bedroht
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Summary

A 4-year-old ball python was presented 3 weeks after multiple bite
wounds from a prey rat with large skin lesions, a concurrent deep bac-
terial pyoderma and clinical signs for septicemia, including neurolo-
gical symptoms. Affected tissue separated from the underlying muscu-
lar layer revealing parts of the muscles. Clinical examination and cyto-
logy was consistent with bacterial pyoderma; septicemia was an addi-
tional tentative clinical diagnosis. Empirical lincomycin and marbo-
floxacin (bacterial culture revealed a multi-resistant Stenotrophomo-
nas maltophilia susceptible to fluoroquinolones) treatment improved
the patient’s general condition but skin wounds deteriorated to multi-
focal eschars with intracellular rods. Further diagnostics were limited
for financial reasons, euthanasia was considered. Cold atmospheric
pressure plasma (CAPP) therapy was performed six times in 4 weeks.
Within 1 week, inflammatory symptoms resolved. Re-epithelialization
was completed few weeks later. In the following year, the snake
sloughed three times without any signs of dysecdysis. CAPP therapy
may offer a viable treatment option for bacterial (especially multi-re-
sistant) pyoderma and necrotizing dermatitis in snakes.

Successful treatment of a necrotizing, multi-resistant bacterial pyoderma in a
python with cold plasma therapy
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werden - relativ friedliebend sind, werden sie oft als Haustiere ge-
halten.

Bakterielle Infektion stellen bei Reptilien ein haufiges Problem
dar (6) und werden oftmals durch gramnegative Stibchen ver-
ursacht (31). Einige dieser Bakterien - ungeachtet des Tragers -
bergen ein hohes Potenzial, Resistenzen gegen Antibiotika zu ent-
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wickeln, selbst ohne vorangegangenen Einsatz derselbigen (29,
30). In vielen Fillen ist eine antibakterielle Therapie vonnoten, da
topisch applizierte Medikamente oder desinfizierende Béider
schlecht toleriert werden, ineffektiv sind (16, 33) oder das sehr
dicke, schiitzende Stratum corneum nicht penetrieren (19, 24). Ei-
nige Reptilienarten entwickeln jedoch sehr schnell Nebenwirkun-
gen auf Antibiotika wie z. B. Nephrotoxizitit (26). Daher muss
manchmal auch die Euthanasie als Ultima Ratio in Betracht ge-
zogen werden.

Stenotrophomonas maltophilia ist ein ubiquitdres, aerobes,
gramnegatives, stabchenférmiges Bakterium der Familie Xantho-
monadaceae, das nachgewiesenermaflen schwere septikdmische
Infektionen bei Reptilien auslésen kann (1, 11) und oftmals Multi-
resistenz aufweist (6).

Bei Kaltplasma (cold atmospheric pressure plasma, CAPP)
handelt es sich um eine relative neue, innovative Therapieoption
mit physikalischer antimikrobieller Aktivitit und dem Potenzial
zur Wundheilungsforderung (37). Man kann es sich als eine gas-
formige Mischung aus Elektronen und Ionen in Kombination mit
neutralen und hochreaktiven Molekiilen wie freien Radikalen, Per-
oxiden und UV-Photonen vorstellen (9, 20). CAPP inaktiviert
Bakterien ungeachtet deren Resistenzen gegeniiber antimikrobiel-
len Substanzen, wie z. B. den Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus und Pseudomonas aeruginosa (2), und zerstort gleich-
zeitig bakterielle Biofilme, Bakteriophagen sowie Bakterien- und
Pilzsporen (18, 35).

Dieser Fallbericht beschreibt einen mit multiresistentem Steno-
trophomonas maltophilia infizierten Konigspython, der mittels
CAPP in Kombination mit lokaler Therapie behandelt wurde.
Nach bestem Wissen der Autoren ist dies der erste Fallbericht tiber
den Einsatz der Kaltplasmatherapie bei einem Reptil mit multi-
resistenter bakterieller Infektion.

Fallbeschreibung

Vorbericht und klinische Prasentation

Ein weiblicher, 1,5 m langer, 4 Jahre alter Kénigspython wurde auf-
grund von Anorexie, Lethargie und neun groflen sowie multiplen
kleinen teils vollstindig ulzerierten Hautstellen mit Punktions-
wunden am gesamten Korper vorgestellt. Der Besitzer berichtete,
er setze regelmaflig lebende Ratten als Futterquelle in das Terrari-
um ein. Drei Wochen vor der Erstvorstellung bei einem Reptilien-
spezialisten beobachtete der Besitzer, wie eine Ratte dem Python
multiple Bissverletzungen zufiigte, als dieser auf sie zuschnellte.
Die Schlange tétete darauthin diese Ratte nicht und der Besitzer
entfernte das Futtertier aus dem Terrarium. Auf Nachfrage versi-
cherte der Besitzer, im Terrarium gebe es keinerlei Kontakt-Hitze-
quellen und keine scharfen Objekte, die die Hautwunden hitten
verursachen konnen.

Die Schlange war untergewichtig, versuchte nicht, der Allge-
meinuntersuchung zu entkommen, und wies einen deutlichen
Opisthotonus auf. Bei Positionierung in Riickenlage zeigte sie kei-
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nerlei physiologische Kompensationsbewegungen. Im Ventrum-
bereich fielen zahlreiche punktuelle petechiale Blutungen auf. Die
Grof8e der Wunden variierte von 1 cm? bis hin zu 15x 7 cm.

Diagnostik, Behandlung und Therapieerfolg

Die direkte zytologische Untersuchung von Proben aus dem Be-
reich kleiner Ulzerationen ergab heterophile Granulozyten und
intrazellulére, stibchenformige Bakterien im Einklang mit einer
bakteriellen Pyodermie. Die Petechien und neurologischen Anzei-
chen deuteten auf eine Septikdmie hin. Der Patient wurde statio-
nir aufgenommen und Tupferproben von der freiliegenden Mus-
keloberflache unterhalb der groflen Hautwunden entnommen und
zur bakteriologischen Untersuchung mit Antibiogramm an ein
kommerzielles Labor versandt. Aufgrund finanzieller Limitatio-
nen verweigerte der Besitzer jegliche weiterfithrende Diagnostik.

Die empirische initiale Behandlung umfasste intramuskuldre
Injektionen von Marbofloxacin (Marbocyl® 2%, Vetoquinol, Mag-
ny-Vernois, Frankreich) in einer Dosis von 4 mg/kg/d (initial ein-
malig 8 mg/kg) und Lincomycin (Lincobel® 113,4 mg/ml, bela-
pharm GmbH & Co. KG, Vechta) in einer Dosis von 10 mg/kg/d
in Kombination mit subkutanen Infusionen von physiologischer
Vollelektrolytlosung (Ringer-Lactat-Losung nach Hartmann®,
B. Braun Vet Care, Melsungen) in einer Dosis von 10 ml/kg/d. Be-
gleitend dazu wurde topisch mit Silber-Sulfadiazin-Salbe (Flam-
mazine®-1%, Sinclair Pharma GmbH, Frankfurt/Main) zweimal
tédglich behandelt, nachdem die Schlange zuvor jeweils in hoch-
konzentriertem Schwarztee (gekithlt auf 25 °C) gebadet worden
war. Die bakterielle Kultur ergab solitér, aber in hohen Mengen
vorhandene Stenotrophomonas maltophilia, die resistent auf alle
getesteten Antibiotika aufler Fluorchinolone, Trimethoprim-Sul-
fonamide und Chloramphenicol/Florfenicol waren. Die systemi-
sche und die topische Therapie wurden folglich iiber eine Woche
bei vorsichtiger Prognose fortgesetzt.

Zehn Tage spiter wies der Patient ein deutlich verbessertes All-
gemeinbefinden auf und der Python war nun in der Lage, seine
Position aus der Riickenlage heraus selbstindig zu korrigieren.
Der Zustand der Hautwunden hatte sich jedoch zunehmend ver-
schlechtert. Multifokal fand sich Brandschorf iber die gesamte
Dicke der Epidermis, nekrotisierte Haut loste sich ab mit Frei-
legung der darunterliegenden Muskulatur (» Abb. 1). Der Patient
wurde fiir eine Alternative zur Euthanasie an die Abteilung fiir
Dermatologie iiberwiesen. Eine erneute zytologische Untersu-
chung der Muskeloberfliche zeigte grofie Mengen an Heterophilen
und intrazelluldren Stidbchen. Einer weiterfilhrenden Diagnostik
stimmte der Besitzer nicht zu. Daraufhin wurde eine Behandlung
mit Kaltplasma (kINPen VET®; neoplas GmbH, Greifswald) zur
Desinfektion und Induktion der Wundheilung vorgeschlagen.
Diese erfolgte tiber 2 Wochen dreimal wochentlich fiir 15 s/cm?
mit einem Jet-Wunden-Abstand von 10 mm (> Abb. 2). Die topi-
sche Applikation von Silber-Sulfadiazin fand als unterstiitzende
Therapie zur CAPP-Behandlung weiterhin statt; die Teebader und
die systemische Antibiose wurden abgesetzt.
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Klinisches Bild des Kénigspythons. a) Scharf demarkiertes, nekro-
tisierendes Hautareal an der rechten Flanke im mittleren Kdrpersegment.
b) Sich teilweise ablosender Brandschorf an der Brustwand mit Freilegung
der darunterliegenden Muskulatur.

Abb. 1

Nach 7 Tagen war Granulationsgewebe im Wundrandbereich
sichtbar und bei der zytologischen Untersuchung fanden sich kei-
ne Bakterien mehr. Nach 14 Tagen waren die nekrotischen Areale
in ihrer Fliche um etwa 50% reduziert, ohne dass weitere Stellen
mit Gewebeverlust auftraten. Die CAPP-Therapie wurde nach
weiteren 2 Wochen mit jeweils einmaliger Anwendung beendet.
Zwei Monate spéter waren alle Hautwunden komplett zugeheilt
und hinterlieflen lediglich deutliches Narbengewebe, das im weite-
ren Verlauf von 12 Monaten zu keinen Hautungsproblemen fiihrte
(- Abb. 3).

Diskussion

Die Lebendfiitterung von Reptilien beinhaltet einige Risiken, da
sich Beutetiere oft durch Bisse oder Kratzer gegen ihre Angreifer
verteidigen (4). Sie ist ein kontrovers diskutiertes Thema unter Ex-
perten, nicht nur wegen potenzieller Verletzungen der Schlange
(4), sondern auch aufgrund ethischer Bedenken beziiglich der
Beutetiere (Art. 4 Abs. 3 TSchV). Daher wurde dem Besitzer zu ei-
ner Umstellung der Fiitterung auf frisch getétete oder aufgetaute
gefrorene Beutetiere geraten.

Der Tierhalter hatte die Bissverletzungen durch die Beuteratte
direkt beobachtet. Bei der Erstvorstellung der Schlange bei einem
Reptilienspezialisten schitzte dieser die vorliegenden Wunden
passend zu diesem Ereignis als tiefe Punktionswunden ein.

Kénigspythons zeigen in Gefangenschaft unter Stress haufiger
Phasen von Anorexie und kénnen iiber Monate hungern, ins-
besondere wahrend der Paarungszeit, vor der Hautung sowie bei
Anderungen der Umweltbedingungen im Terrarium, Krankheit
oder anderen externen Stressfaktoren (39). Das Terrarium dieses
Pythons war jedoch sehr sorgfiltig gestaltet und eingerichtet, so-
dass keine Risikofaktoren fiir Verletzungen oder die Anorexie

© Schattauer 2018

it ) |

Ao - i

Fig. 1 Clinical presentation of the ball python. a) Sharply demarcated, ne-
crotic skin area at the right flank in the middle of the body. b) Partially de-
taching eschar at the thorax revealing the underlying muscle layer.

erkennbar waren. Scharfkantige Objekte oder Hitzequellen, die fiir
die Nekrosen und Hautwunden hitten verantwortlich sein kon-
nen, wurden anamnestisch ausgeschlossen.

Bislang gibt es nur wenige pharmakokinetische Studien bei
Reptilien und die Dosierung von Antibiotika erfolgt oft empirisch
oder basierend auf anekdotischen Informationen (23). Trotz limi-
tierter pharmakokinetischer Daten werden Fluorchinolone regel-
méaflig zur Behandlung bakterieller Infektionen bei Schlangen ein-
gesetzt (40). Diese sind effektiv gegen die meisten bei Reptilien
vorkommenden aeroben Bakterienstimme und verteilen sich gut

Abb. 2 Durchfiihrung der Kaltplasmatherapie (nekrotisches Hautareal auf-
grund des Fotografiewinkels nicht sichtbar). Jeder Quadratzentimeter wurde
tber 15 Sekunden behandelt.

Fig. 2 Process of cold plasma therapy (necrotic skin area not visible due to
angle of photo). Each square centimeter was treated for 15 seconds.
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Abb. 3 Zustand des Patienten nach 4 Monaten. Obwohl Narbengewebe an
den ehemaligen Wundstellen verblieb, zeigte die Schlange keine Anzeichen
fiir Dysecdysis.

Fig. 3 Condition of the patient after 4 months. Despite scar tissue persisted
on the former wounds, the snake has shown no symptoms of dysecdysis.

in alle Gewebe, einschliefilich Knochen und Entziindungsgewebe
(27). Nebenwirkungen auf Fluorchinolone treten bei Reptilien
sehr selten auf, doch wurde von Schmerzreaktionen an der Injek-
tionsstelle berichtet (25). Nahezu alle Isolate von Anaerobiern bei
Schlangen erwiesen sich als sensitiv gegeniiber Makrolidantibio-
tika (34).

Multiresistente Bakterien sind ein weltweit zunehmendes Pro-
blem (7) und zumindest teilweise auf den hdufigen Antibiotika-
einsatz zurtickzufithren (17). Die gangigen Antibiotika-Leitlinien
empfehlen daher einen initialen Ansatz mit nur einem Antibioti-
kum (5, 13). Bei diesem Patienten mit Septikimie und neurolo-
gischen Ausfallerscheinungen erschienen jedoch aerobe wie auch
anaerobe Bakterien als plausible Krankheitserreger. Da derzeit
kein intramuskulér injizierbares Monopréparat fiir Reptilien in
Deutschland zugelassen ist, das zur Behandlung beider Bakterien-
typen geeignet wire, wurde bereits vor Vorliegen des Antibio-
gramms ein Ansatz mit zwei Antibiotika gewéhlt.

Stenotrophomonas (S.) maltophilia kann bei Patienten mit ge-
schwichtem Immunsystem verheerende Infektionen wie auch eine

Fazit fur die Praxis

Die Kaltplasmatherapie kdnnte eine niitzliche Behandlungsoption fiir
bakterielle Pyodermien und nekrotisierende Dermatitiden bei Schlan-
gen darstellen, insbesondere in Fallen von multiresistenten bakteriel-
len Infektionen.
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Septikdmie bedingen (1). Der Erreger wurde als Ursache fiir
schwere Infektionen bei Reptilien beschrieben (11), kann jedoch
auch Teil der physiologischen Maulflora von Schlangen sein (12).
Es bleibt daher ungeklirt, ob die bakterielle Infektion wirklich
durch die Ratte oder durch ein Selbsttrauma des Pythons beim
Kampf mit dem Beutetier verursacht wurde.

Ebenso lief$ sich nicht klaren, ob S. maltophilia auch die syste-
mischen und neurologischen Symptome bedingte oder lediglich
fiir die Hautulzerationen verantwortlich war, da der Besitzer vor-
geschlagene Untersuchungen wie Blutkulturen, Blutbild, Serum-
biochemie, tiefe bakterielle Kulturen oder eine histopathologische
Untersuchung aus Kostengriinden ablehnte. Trotz des deutlich
verbesserten Allgemeinbefindens des Patienten verschlechterte
sich der Zustand der Hautwunden zunehmend. Vermutet wurde
daher eine beeintrichtigte Penetration der systemisch applizierten
Antibiotika, z. B. durch die Gewebenekrose, und/oder eine bakte-
rielle Resistenz auf die topischen Medikamente. Eine Pilzinfektion
konnte nicht vollkommen ausgeschlossen werden, da aus Kosten-
griinden auch eine Pilzkultur unterblieb. Im Fall einer solchen
Infektion wire allerdings eher eine histiozytire Entzindung zu
erwarten und bei der zytologischen Untersuchung wurden keiner-
lei Pilzelemente identifiziert. Ferner erscheint aufgrund des per-
akuten Krankheitsverlaufs in Kombination mit der heterophilen
Entziindung und den zahlreichen zytologisch nachgewiesenen
Bakterien eine bakterielle Infektion als wahrscheinlicher. Eine wei-
tere Ursache fiir neurologische Symptome bei Riesenschlangen
sind virale Infektionen. Der Python wurde jedoch iiber 3 Jahre
einzeln gehalten und der zeitliche Zusammenhang zwischen Haut-
infektion und Bissverletzungen macht eine bakterielle Pathogenese
- insbesondere auch in Anbetracht des Therapieerfolgs — wahr-
scheinlicher. Zudem wurden bei der zytologischen Untersuchung
von Proben aus den Hautwunden keine intrazytoplasmatischen
oder intranukledren Einschlusskérperchen gefunden. Eine Unter-
suchung auf Virusantikorper und eine Liquoranalyse lehnte der
Besitzer aus fianziellen Griinden ab.

Dank seiner wundheilungsfordernden und antimikrobiellen
Effekte ist Kaltplasma eine neuartige, schmerzfreie und gut tole-
rierte Therapieoption fiir Wundbehandlungen (3, 37). Es handelt
sich dabei um ein physikalisches Gemisch aus Elektronen und Io-
nen mit geladenen Molekiilen in einem elektronisch erzeugten Gas
(9, 20). Kaltplasma wirkt bakteriostatisch gegen Methicillin-resis-
tenten Staphylococcus aureus (MRSA) und Pseudomonas aerugino-
sa (2, 28) und ist nachgewiesenermaflen effektiv gegen Virus- und
Pilzinfektionen (18, 35) wie auch die Bildung von Biofilmen (2).
Ferner beeinflusst es verschiedene Zellelemente wie Lipide, Pro-
teine und die DNS durch seine geladenen und aktiven Molekiile
(freie Radikale, Peroxide und andere reaktive Spezies) wie auch die
Produktion und Sekretion von Wachstumsfaktoren (32, 38). Der
baulich vergleichbare Plasma-Jet “kINPen Med*” wird in der Hu-
manmedizin fiir die Behandlung von schlecht heilenden Wunden
und Ulzerationen eingesetzt (14, 21) und besitzt antimikrobielle
Aktivitdt bei Tieren und Menschen (15, 18). Die Eindringtiefe von
Kaltplasma wurde mittels Mikrospektroskopie gemessen und be-
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tragt etwa 10 um in intakte menschliche Haut (8, 22). Schlangen-
haut ist Studien zufolge etwa 14-40 pm dick in mehreren tiber-
lappenden Schichten (19) und durch epidermale Schuppen und
Hautfalten geprégt (10, 19). Bei unserem Patienten hat sehr wahr-
scheinlich die durch die Ulzerationen geschadigte Hautbarriere
einen Kklinisch relevanten Effekt des Kaltplasmas ermoglicht. Es
wurden keinerlei Nebenwirkungen der Behandlung festgestellt.

Nach bestem Wissen der Autoren ist dies der erste Fallbericht,
der eine erfolgreiche Kaltplasmabehandlung einer multiresistenten
bakteriellen Infektion bei einem Reptil beschreibt. Dieses Verfah-
ren kénnte somit eine vielversprechende Therapieoption fiir Infek-
tionen bei diesen Spezies sein.
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