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1 Einleitung

Die Equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine folgenschwere Entziindung des inneren Auges
beim Pferd. Sie ist die hdufigste Augenerkrankung beim Pferd, tritt meist einseitig auf, kann aber
auch beide Augen betreffen und fiihrt nicht selten zur Erblindung der Pferde (KALSOW u.
DWYER, 1997; SPIESS, 1997; GERHARDS u. WOLLANKE, 2006; WOLLANKE u.
GERHARDS, 2009; TOTH u. HOLLERIEDER, 2010; GILGER u. DEEG, 2011). Frither wurde sie
als periodische Augenentziindung oder auch Mondblindheit bezeichnet und galt bis 2002 als
Gewihrsmangel beim Pferdekauf (WOLLANKE, 2002). Die typische ERU zeichnet sich aus durch
rezidivierende Entziindungsschiibe, gefolgt von Ruhephasen, in denen klinisch keine Anzeichen
einer akuten inneren Augenentziindung zu sehen sind (GERHARDS u. WOLLANKE, 2006). Im
weiteren Verlauf nimmt der Schweregrad der Schiibe zu, die Ruhephasen zwischen den Schiiben
werden immer kiirzer und die Strukturen im inneren Auge werden irreversibel geschidigt
(GERHARDS u. WOLLANKE, 2006; TOTH u. HOLLERIEDER, 2010). Mit einer Vitrektomie
konnen zuverldssig weitere schmerzhafte Entziindungsschiibe verhindert werden (WERRY u.
GERHARDS, 1991; 1992; GERHARDS u. WOLLANKE, 1996; WINTERBERG, 1997). Dennoch
ist die ERU nach wie vor die hdufigste Ursache der Erblindung bei Pferden (ABRAMS u.
BROOKS; 1990).

WOLLANKE et al. (2004) gehen von einer intraokular persistierenden Leptospiren-Infektion als
Ursache der ERU aus. Aus Glaskorperproben konnten mittels PCR Leptospiren-Antigen sowie
mittels MAR positive Antikorper-Titer gegen Leptospiren nachgewiesen werden. Ebenso gelang die
kulturelle Anziichtung von Leptospiren aus Glaskorperproben von Pferden, die an ERU erkrankt
waren (WOLLANKE et al, 2004). Auch elektronenmikroskopisch konnten Leptospiren im
Glaskorper erkrankter Pferde nachgewiesen werden (NIEDERMAIER, 2002; BRANDES et al.,
2007). Die genaue Pathogenese und Pathomechanismen sind jedoch weiterhin unklar, ebenso die
Frage nach dem Ausloser der Rezidive (WOLLANKE, 2002). KALSOW u. DWYER (1998) sowie
WOLLANKE et al. (2004) postulieren ursidchlich einen infektions-assoziierten, immunmediierten
Entztindungsprozess. DEEG et al. (2001) dagegen gehen primér von einer Autoimmunerkrankung
aus. Gestiitzt wird ihre Annahme durch den Nachweis von Proteinen, die aus der Retina stammen

und als Autoantigene eingestuft werden konnten.
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In verschiedenen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass es im Rahmen eines akuten
Entziindungsschubs zur Infiltration sowohl der Uvea als auch des Glaskorpers mit
Entziindungszellen kommt. Die entziindlichen Infiltrate bestehen aus Lymphozyten, Plasmazellen
und Makrophagen, wobei die Lymphozyten, besonders CD4-positive Lymphozyten, das Zellbild
dominieren (ROMEIKE et al., 1998; KALSOW u. DWYER, 1998; GILGER et al., 1999; DEEG et
al., 2001) .

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Zelldichte und Zellbild von an ERU erkrankten Pferden in
Beziehung zu setzten, zum einen zu den Befunden der klinischen Augenuntersuchung und zum

anderen zum Krankheitsstadium.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Der Glaskorper

2.1.1 Anatomie

Der Glaskorper (corpus vitreum) fiillt den Raum zwischen Linse, Zonulafasern, Ziliarkérper und
Netzhaut (Retina) vollstindig aus. Er besteht aus einer gallertigen Masse, die dhnlich durchsichtig
ist wie Wasser (Sotonyi, 2010) und macht mit einem Volumen von etwa 28 ml etwa 4/5 des
gesamten Volumens des Augapfels aus (WISSDORF et al., 2002). Die gallertige Masse des
Glaskorpers besteht aus einem feinen Kollagenfasergeriist (Stroma vitreum) und einer
hyaluronsdurehaltigen Fliissigkeit (Humor vitreum) (HOGAN et al., 1971). Im dufleren Randbereich
verdichtet sich das Kollagenfasergeriist zu einer oberflachlich gelegenen Grenzmembran
(membrana vitrea oder auch membrana hyaloidea) (HOGAN et al., 1971). Der Glaskorper haftet
sehr stark an der Retina, vor allem an der Ora serrata, dem Bereich des Ubergangs zwischen
Aderhaut (Choroidea) und Ziliarkérper (SOTONYT, 2010). Im rostralen Bereich entsteht durch die
Linse eine Eindellung des Glaskorpers zur Linsengrube (fossa hyaloidea) (WISSDORF et al.,
1998). Als Rudiment der Arteria hyaloidea zieht der Canalis hyaloideus vom Discus nervi optici

mittig durch den Glaskérper zum kaudalen Linsenpol (NICKEL et al., 1992).

2.1.2 Struktur

Das Glaskorpergel (vitreous gel) ist eine nahezu azelluldre und hochgradig hydratisierte

extrazelluldre Matrix; der Wassergehalt betrdgt mehr als 98% (BISHOP, 2000).

EISNER (1975) teilte den Glaskorper in drei Zonen ein: Zentral befindet sich schlauchartig die
retrolentale Zone, die von der Linsenriickfliche zum Discus nervi optici den Canalis Hyaloideus
umgibt. Um die retrolentale Zone schlieft sich ringférmig die intermediére Zone an. Sie enthélt ein

charakteristisches Membranellensystem, die sog. Tractus vitreales (EISNER, 1975). Die duBerste
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Zone ist die praretinale Zone, die die Netzhaut im Bereich zwischen dem Discus nervi optici und
der Ora serrata schalenartig bedeckt. Diese homogene Zone enthélt keine Membranellen. Auf Grund
seiner geringen Strukturdichte zdhlte EISNER (1975) den Glaskorper des Pferdes zum sog.
strukturarmen Typus. WORST (1977) betrachtete diese Tractus als Wéande von Zisternen. SEBAG
und BALAZS (1989) stellten fest, dass es sich bei den membrandsen Strukturen, bzw. Tractus, um
Biindel von parallel angeordneten Kollagenfibrillen handelt, die an der Glaskorperbasis entspringen

und in anterior-posteriorem Verlauf zum Ansatzpunkt an der Glaskorperrinde ziehen.

SEBAG (1989) teilt den Glaskorper in Zentralgel, Glaskorperbasis und Glaskorperrinde ein.

Das Zentralgel befindet sich im Zentrum und stellt den Hauptbestandteil des Glaskorpers dar. In
diesem Bereich befinden sich oben genannte Kollagenfibrillen. Sie bilden ein loses Netzwerk aus
zufillig angeordneten Fasern (SCHWARZ, 1976). Die Glaskorperbasis befindet sich ringférmig im
Bereich der Ora serrata, iiberragt diese anterior um 1,5 - 2 mm und posterior um 1 — 3 mm und
erstreckt sich einige Millimeter in den Glaskorper hinein (HOGAN, 1963; BISHOP, 2000). Hier
setzen im rechten Winkel (SPENCER, 1985) die facherformig aus dem Zentralgel ausstrahlenden
Kollagenfibrillen an der Retina und an der Pars plana an (HOGAN, 1963). BISHOP (2000)
unterteilt diesen dreidimensionalen Bereich nochmals in Glaskorperbasis (vitreal base) und dariiber
liegenden basalen Glaskorper (basal vitreous). Die Glaskorperrinde umgibt den gesamten
Glaskorper und besteht aus parallel verlaufenden, dicht aneinander liegenden Kollagenfibrillen
(SCHWARZ, 1976). Sie wird unterteilt in einen anterioren und einen posterioren Teil (SEBAG,
1989). Der vordere Teil (anteriour vitreous cortex) befindet sich im Breich zwischen vorderer
Begrenzung der Glaskorperbasis und dem hinteren Linsenpol. Der hintere Teil der Glaskorperrinde
(posterior vitreal cortex) liegt der Netzhaut an, der Discus nervi optici bleibt jedoch ausgespart. Es
besteht eine indirekte Verbindung zwischen der Glaskorperrinde und der inneren Grenzschicht der
Retina (Membrana limitans internae) (BISHOP, 2000). RHODES (1985) stellte ein feines fibrillares
Netzwerk (fine filamentous network) zwischen den Glaskorperfibrillen und der inneren
Grenzschicht der Retina dar und vermutete, dass dieses Netzwerk eine Verbindung zwischen
Glaskorper und Retina darstellt. In der Glaskorperrinde sind die Zellen des Glaskorpers, die
Hyalozyten eingebettet (BALAZS, 1959; SEBAG, 1992).

Bei der Untersuchung mit dem Elektronenmikroskop konnte 2002 erstmals die Ultrastruktur des
Glaskorpers von Pferden dargestellt werden (NIEDERMAIER, 2002; NIEDERMAIER et al.,
2006). Bei gesunden Pferden waren die Kollagenfibrillen sowohl in gleicher Verlaufsrichtung als

auch sich tiberkreuzend angeordnet, sodass es als astartiges Verzweigungsmuster erschien. Jedoch
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konnten keine echten Verzweigungen beobachtet werden. Die Kollagenfibrillen lagen bis zu 800 nm
weit auseinander und bildeten so ein weitmaschiges Geriist. Der Verlauf war leicht bogenformig
und der Durchmesser der Kollagenfibrillen betrug 10-12 nm. Es gab sowohl Bereiche, in denen die
Kollagenfibrillen sehr dicht, zum Teil sogar in Biindeln, aneinander lagen, als auch Bereiche, in
denen die Abstinde deutlich groBer waren und auch Bereiche, in denen nur vereinzelt
Kollagenfibrillen vorhanden waren. Da das Glaskorpermaterial im Rahmen der Vitrektomie
gewonnen wurde und somit {iberwiegend Teile des Zentralgels untersucht wurden, wurden fast
keine intakten Zellen gefunden, sondern nur vereinzelt Zelltrimmer (NIEDERMAIER, 2002). Im
Glaskorper befinden sich nur wenige Zellen, die in der Glaskorperrinde lokalisiert sind (SEBAG,
1989; siehe Kap. 2.1.5.1 Hyalozyten).

Zwischen den Kollagenfibrillen findet sich die gelartige Masse (Humor vitreum), die aus
Hyaluronsiure-Molekillen —und ~ Wasser  (SOTONYI, 2010) sowie aus weiteren
Glykosaminoglykanen (Chondroitinsulfat, Heparansulfat) besteht (BISHOP, 2000).

2.1.3 Biochemische Zusammensetzung

2.1.3.1 Kollagen

Kollagen gehort zu den extrazelluliren Proteinen und besteht aus drei individuellen
Polypeptidketten, sog. a-Ketten. Jede dieser a-Ketten besteht zum einen aus kollagenen Regionen
mit bestimmten Aminosduresequenzen (an jedem dritten Rest ist Glycin angelagert und an den
anderen Resten Prolin oder Hydroxyprolin) und zum anderen aus nicht-kollagenen Regionen, die
sowohl am Ende der Kette als auch zwischen den kollagenen Regionen zu finden sein kénnen. Drei
dieser Ketten winden sich umeinander zu einer Triple-Helix-Struktur (collagenous triple helix)
(BISHOP, 2000), die auch als Monomer bezeichnet werden kann. In der extrazelluliren Matrix
lagern sich diese Monomere dann zu fibrilliren Struktren zusammen. Die Kollagenfibrillen des
Glaskorpers haben groftenteils strangartiges Aussehen, sind nicht verzweigt und bestehen aus drei
verschiedenen Kollagen-Typen, ndmlich Kollagen Typ II, Typ V/XI und Kollagen Typ IX. Diese
gemischten Fibrillen werden als heterotypisch bezeichnet (BISHOP, 2000).

Zu etwa 75% bestehen die Kollagenfibrillen aus Kollagen Typ 1II, das aus drei identischen a-Ketten

besteht. Die Bestandteile werden von Zellen als 16sliche Vorstufe (Procollagen) sezerniert und dann
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in der extrazelluldaren Matrix prozessiert (enzymatische Abspaltung von terminalen N- und C-
Propetidketten). Dies verringert die Loslichkeit und erhoht die Stabilitdt der Kollagenfibillen
(BISHOP, 2000).

Etwa 10% der heterotypischen Kollagenfibrillen besteht aus Kollagen Typ V/XI, das aus al(XI)-
und a2(V)-Ketten besteht. Ein Teil der Kette ist mit Kollagen Typ XI verwandt, das in Kombination
mit Kollagen Typ II im Knorpel vorkommt. Der andere Teil der Kette ist mit Kollagen Typ V
verwandt, das in Kombination mit Kollagen Typ I in auch in der Haut und der Kornea zu finden ist

(BISHOP, 1994).

Kollagen Typ IX ist kein fibrillires Kollagen, sondern gehort in die Gruppe der Fibrillen-
assoziierten Kollagene (FACIT-Kollagene, fibril-associated collagens with interrupted triple
helices). Es besteht aus drei verschiedenen a-Ketten, besitzt drei kollagene Regionen, die durch vier
nicht-kollagene Regionen unterbrochen werden und hat insgesamt eine deutlich komplexere
Struktur als die oben beschriebenen Kollagen Typen. Es ist parallel zu den Kollagenfibrillen im
Glaskorper, die aus Kollagen Typ II und Typ V/XI bestehen, angeordnet und mit deren Oberfldche
verbunden (BISHOP, 2000). Im Glaskorper liegt Kollagen Typ IX immer als Proteoglycan vor. Es
ist mit Chondroitin-Sulfat, einer Glykosamino-Glykan-Kette, verbunden (YADA et al., 1990;
BISHOP et al., 1992).

Des weiteren enthilt der Glaskorper geringe Mengen an Kollagen Typ VI (BISHOP et al., 1996).
Diese Mikrofibrillen bestehen nur aus Kollagen Typ VI-Monomeren, die sich zu doppelbduchigen
Tetrameren zusammenlagern. Man nimmt an, dass diese Kollagen Typ VI-Mikrofibrillen sowohl
Kollagen Typ II als auch Hyaluronsire binden konnen und somit einen maf3geblichen Beitrag zur
Stabilitdt und der gelartigen Struktur des Glaskorpers leisten, indem sie die Kollagen Typ II-
Fibrillen untereinander und mit Hyaluronsdure verbinden (BISHOP et al., 1996).

2.1.3.2 Nicht-kollagene Strukturproteine

Im Glaskorper ist neben den heterotypischen Kollagenfibrillen und den Mikrofibrillen aus Kollagen
Typ VI eine dritte fibrilldre Struktur zu finden: die Fibrillin-enthaltenden Mikrofibrillen (WRIGHT
u. MAYNE, 1988; BREWTON et al., 1991). Sie kommen zwar weniger oft vor als die
heterotypischen Kollagenfibrillen, jedoch ofter als die Mikrofibrillen aus Kollagen Typ VI. Sie
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haben ein perlschnurartiges Aussehen und ihr Hauptbestandteil ist Fibrillin-1, ein Glykoprotein, das
eine groBe Anzahl an Kalzium-bindenden Doménen besitzt (BISHOP, 2000). Ein weiterer
Bestandteil ist das Mikrofibrillen-assoziierte Glykoprotein-1 (HENDERSON et al., 1996).

Ein weiteres nicht-kollagenes Strukturprotein ist das Protein Opticin (frither Vitrican genannt). Es
gehort in die Gruppe der ECM-LRR (extracellular matrix leucine rich repeat) — Proteine und bindet
an die heterotypischen Kollagenfibrillen des Glaskorpers (REARDON et al., 2000b). Proteine der
ECM-LRR — Gruppe sind wichtig fiir den Erhalt der Anordnung der Kollagenfibrillen und somit fiir
die Erhaltung der Stabilitdt des Kollagenfasergeriistes. Sie verhindern die Zusammenlagerung und

Fusion von parallel angeordneten Fibrillen (BISHOP, 2000; DANIELSON et al., 1997).

MAYNE et al. (1999) fanden im Glaskorper von Rindern ein weiteres Kollagen- bindendes
Makromolekiil: Vitrin (VIT1). Man vermutet, dass auch Vitrin eine grofle Rolle beim Strukturerhalt
des Glaskorpers spielt (BISHOP, 2000).

2.1.3.3 Glykosaminoglykane

Glykosaminoglykane sind Polysaccharide, die sich in der extrazelluliren Matrix befinden. Sie
bestehen aus sich wiederholenden Disaccharid- Einheiten, die 1-4-glykosidisch zu linearen
Makromolekiilen verbunden sind. Alle Glykosamonoglykane, aufler Hyaluronsdure, liegen

gebunden an ein Potein als sog. Proteoglykan vor (BISHOP, 2000).

2.1.3.3.1 Hyaluronsiire

MEYER und PALMER fanden 1934 erstmals Hyaluronsdure im Glaskorper von Rindern. Auf
Grund der Isolation aus dem durchsichtigen Glaskorper (Hyalos) und dem Gehalt am Uronsdure

entstand der Name Hyaluronsidure (SEBAG, 1989).

Hyaluronséure ist das am meisten vorkommende Glycosaminoglykan im Glaskorper und man geht
davon aus, dass sie von den Hyalozyten in der Glaskorperrinde synthetisiert wird (SEBAG, 1989).
Hyaluronsdure ist ein extrazellulir vorkommendes, lineares Polysaccharid, das aus sich

wiederholenden D-Glucuronséure-B1-3-N-Acetyl-Glucosamin-Einheiten besteht. Als hochgradig
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hydratisiertes Polyanion bildet Hyaluronsédure raumfiillende Netzwerke und fungiert als osmotischer
Puffer, als Gleitmittel und als Sieb, das fiir groBere Molekiile und Zellen undurchldssig ist.
Hyaluronséure liegt immer als viskoelastische Losung vor, die im Gegensatz zu echtem Gel flief3t
(BISHOP, 2000). Die Hyluronsdurekonzentration ist bei den verschieden Spezies unterschiedlich;
sie betrdgt beim Meerschweinchen etwa 20ug/l und beim Rind etwa 900ug/l1 (SEBAG, 1989). Beim
Pferd liegt die Hyaluronsdure in einer Konzentration von etwa 5ug/l vor (WURSTER, 1979).

2.1.3.3.2 Chondroitinsulfat

Ein geringer Anteil der Glykosaminoglykane im Glaskorper ist Chondroitinsulfat (BALAZS et al.,
1958). Es besteht aus sich wiederholenden Disaccharid-Eineheiten, aus D-Glucuronsdure und N-
Acetyl-Galaktosamin. Diese Form wird nach der Synthese modifiziert, indem der Aminozucker
oder weniger hiufig auch der Glucuronsdurerest sulfatiert wird (BISHOP, 2000). Chondroitinsulfat
liegt im Glaskorper als Proteoglykan vor. Es ist entweder an Kollagen Typ IX oder an das Protein
Versican gebunden (BISHOP et al., 1994, REARDON et al, 1998). Der Hauptanteil des
Chondroitinsulfats ist an Versican gebunden, das mittels eines sog. Verbindungsproteins
(glycoprotein called link protein) auch an Hyaluronsdure binden kann (REARDON, 1998). Man
nimmt an, dass Versican das Kollagennetzwerk mit anderen Makromolekiilen verbinden und so

ebenfalls einen Beitrag zur Stabilitit des Glaskorpers leisten kann (BISHOP, 2000).

2.1.3.3.3 Heparansulfat

Heparansulfat besteht ebenfalls aus sich wiederholenden Disaccharid-Einheiten, aus
a(1—4)-glykosidisch gebundener D-Glucuronsédure und N-Acetyl-D-Glucosamin (BISHOP, 2000).
Allen et al. (1977) isolierten erstmals Heparansulfat aus dem Glaskorper von Rindern, spiter wurde
Heparansulfat als Proteoglycan Agrin vorliegend im Glaskorper (TSEN et al., 1995) und in der
Retina von Hithnern gefunden (KROGER et al., 1997). Es ist nicht hinreichend geklért, ob das
Heparansulfat eine echte strukturelle Komponente des Glaskorpers darstellt oder ob es von der

Basalmembran, die den Glaskorper umgibt, in den Glaskorper eingedrungen ist (BISHOP, 2000).
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2.1.34 Sonstige Bestandteile des Glaskorpers

Zusétzlich enthdlt der Glaskorper Proteine, die nicht am strukturellen Aufbau beteiligt sind
(SEBAG, 1989). Dazu zidhlen glaskorpereigene Enzyme und Glykoproteine sowie Serumproteine,
deren Konzentration im Glaskorper deutlich geringer ist als ihre Konzentration im Blut (WURSTER
u. HOFFMANN, 1985).

Die Konzentration von anorganischen Bestandteilen wie Natrium, Kalium, Calzium, Magnesium
und Chlorid ist im Glaskorper dagegen deutlich hoher als im Plasma (WURSTER u. HOFFMANN,
1985; SEBAG, 1989).

Sehr hohe Werte konnten fiir Laktat und Ascorbinsdure gemessen werden (WURSTER u.
HOFFMANN, 1985). SEBAG (1989) vermutet auf Grund der Tatsache, dass Laktat vor allem im
hinteren Abschnitt des Glaskorpers gefunden wurde, einen Zusammenhang mit dem hohen aeroben
Glukosestoffwechsel der Retina. Der Ascorbinsdure wird die Fahigkeit zugeschrieben, ultraviolettes
Licht zu absorbieren (RINGVOLD, 1980; SEBAG, 1989) und freie Radikale abzufangen
(BALAZS, 1954; SEBAG, 1989). Somit wird die Retina vor oxidativen Schdden geschiitzt
(SEBAG, 1989).

2.14 Rolle der Bestandteile fiir den Strukturerhalt

Die Struktur des Glaskorpers ist maBgeblich fiir seine Viskoelastizitdt und Lichtdurchldssigkeit
(SEBAG, 1989). Die Hauptbestandteile sind die Kollagenfibrillen und Hyaluronsiure.

Die Kollagenfibrillen bilden ein weitmaschiges Netzwerk mit der geringsten Dichte im Bereich des
Zentralgels und der grofiten Dichte im Bereich der Glaskorperbasis gefolgt vom Bereich der
hinteren Glaskorperrinde und dem Bereich der vorderen Glaskorperrinde (BTTELHEIM wu.
BALAZS, 1968). Der hochste Gehalt an Hyaluronsdure und Wasser ist im Bereich der hinteren
Glaskorperrinde zu finden; er nimmt in Richtung Zentrum ab (BALAZS, 1954; BALAZS et al.,
1959). BALAZS (1982) vermutet, dass die Verteilung der Hyaluronsdure daraus resultiert, dass sie
von den Hyalozyten in der Glaskorperrinde synthetisiert wird und in den Glaskorper diffundiert.
Die Hyaluronsduremolekiile befinden sich in den R&umen zwischen den Kollagenfibrillen und

binden Wasser (SCHWARZ, 1967).
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PIRIE et al. (1948) zeigten, dass nach Zerstérung der Kollagenfibrillen durch Kollagenasen der
Gelstatus des Glaskorpers nicht mehr gegeben war und stellten so klar, dass die Kollagenfibrillen
fur die Stabilitdt des Glaskorpers verantwortlich sind. Um den Gelstatus aufrecht zu erhalten,
miissen die Kollagenfibrillen in einer Losung vorliegen; sie miissen zwar miteinander verbunden
sein, diirfen sich aber nicht direkt berithren (BISHOP, 2000). Da Kollagenfibrillen eine natiirliche
Neigung zur Aggregation besitzen, muss es ein Molekiil geben, das diese Aggregation verhindert
(BISHOP, 2000). Vermutlich wird dies durch das nicht-kollagene Strukturprotein Opticin
(BISHOP, 2000, DANIELSON et al., 1997) oder durch die Proteoglykane (SCOTT, 1992)
gewihrleisted. Die Proteoglykane verbinden die Kollagenfibrillen {iber ihre Core-Proteine und
Chondroitinsulfatketten miteinander und mit den Hyaluronsduremolekiilen (SCOTT, 1992). Bishop
et al. (1999) beobachteten jedoch nach Depolimerisation der Chondroitinsulfatketten keine
Verdnderungen in der Stabilitdt des Glaskorpers. Die Hyaluronsduremoekiile binden Wasser und
liegen sowohl entlang der Kollagenfibrillen als auch in den Raumen zwischen den Fibrillen
(SCHWARZ, 1976; ASAKURA, 1985; NISHIKAWA u. TAMAI, 1996). BISHOP et al. (1999)
erreichten durch den Einsatz von Streptomyces hyaluronidase eine Depolimerisation von 94% der
im Glaskorper vorhandenen Hyaluronsdure. Er stellte fest, dass etwa 6% der vorhandenen
Hyaluronsdure ausreichen, um die volle Entfaltung des Glaskorpers aufrecht zu erhalten. Die
Autoren schlussfolgern, dass die gelartige Struktur des Glaskorpers vor allem durch die
Kollagenfibrillen selbst mit Hilfe von indirekten Interaktionen durch Makromolekiile, die auf der
Oberfliche der Fibrillen lokalisiert sind, wie Opticin und Kollagen Typ VI, aufrechterhalten wird
(BISHOP, 2000).

2.1.5 Glaskorperzellen

HANNOVER beschrieb im Jahre 1840 erstmals die Glaskorperzellen. SCHWALBE (1874) ordnete
sie auf Grund ihrer Morphologie, ihrer Verteilung und ihres Verhaltens in die Gruppe der
Wanderzellen ein. Spiter benannte er sie als subhyaloidale Zellen (SCHWALBE, 1887). BALAZS
bezeichnete sie 1959 als Hyalozyten, wie sie bis heute bezeichnet werden. Neben den Hyalozyten
sind im Bereich des Discus nervi optici langliche Fibrozyten-dhnliche Zellen zu finden, die von

BALAZS et al. (1964) als Fibrozyten bezeichnet werden.
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2.1.5.1 Hyalozyten

2.1.5.1.1 Lokalisation, Verteilung, Morphologie und Herkunft

Die Hyalozyten befinden sich in der Glaskorperrinde. Sie liegen weit verstreut, jedoch alle in einer
Ebene. Diese Ebene befindet sich im hinteren Teil des Glaskorpers, 20-50 um vor (anterior) der
Membrana limitans internerna, der Grenzschicht der Retina zum Glaskorper hin, und im vorderen
Teil des Glaskorpers im Bereich der Glaskorperbasis und der Pars plana ebenso 20-50 um von der
Basallamina des Ziliarkorperepithels entfernt (SEBAG, 1989). Nur im Bereich des Discus nervi
optici und im Bereich des Ziliarkorpers liegen die Zellen auch tiefer im Glaskorpergel (BALAZS et
al., 1964).

Die meisten Zellen finden sich im Glaskorper des Rindes (BALAZS et al., 1964) und des
Kaninchens (GLOOR, 1969) in der Glaskorperrinde im Bereich der Pars Plana corporis ciliaris. Die
Zelldichte nimmt in Richtung Ora serrata und weiter in Richtung Aquator ab. Von dort an bleibt sie

einigermallen konstant bis zum Discus nervi optici und steigt dann wieder an. BALAZS et al.

(1964) stellten fest, dass bei Kélbern die Zelldichte groBer ist als bei Kiihen.

Hyalozyten sind oval oder spindelférmig mit einem Durchmesser von etwa 10-15 um. Sie weisen
einen gelappten Zellkern (Nukleus), einen gut entwickelten Golgi-Apparat, glatte und raue
endoplasmatische Retikula und viele groe PAS (periodic acid - Schiff - reaction) - positive
lysosomale Granula und Phagosomen (SEBAG, 1989). BALAZS et al. (1964) stellten Unterschiede
in der Morphologie der Zellen in Abhédngigkeit der Lokalisation fest: Die Hyalozyten im Bereich
der Retina haben unterschiedlich viele, verschieden grofle Granula. Die meisten Granula befinden
sich perinukledr, zwischen ihnen sind verschieden grole Vakuolen anzutreffen. Im Bereich des
Discus nervi optici finden sich ebenso Hyalozyten, aber auch ein kleiner Anteil an langlichen
fibrozyten-dhnlichen Zellen, die von BALAZS et al. (1964) als Fibrozyten bezeichnet werden. Im
Bereich des Ziliarkorpers scheinen die Hyalozyten geringfiigig kleiner zu sein als im Bereich der
Retina, ebenso enthalten sie geringgradig weniger Granula. Zwischen den Hyalozyten findet sich
ein Netzwerk aus Kollagenfibrillen (BALAZS et al., 1964).

Im Bereich der Linsenriickfldche sind keine Zellen zu finden (BALAZS et al., 1964).

Mittels Elektronenmikroskop konnten BLOOM und BALAZS et al. (1965) die Hyalozyten genauer
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betrachten: Die rund oder oval bis spindelformigen Zellen mit einem Durchmesser von 10-15 um
wiesen eine deutliche 9 nm dicke Plasmamembran auf. Zusitzlich zu den bereits oben genannten
Merkmalen fanden sich an der Zelloberfliche zytoplasmatische Vorspriinge oder Mikrovilli, die in
GroBe und Form stark variierten. Sie waren 0,3-0,5 um, manchmal auch bis zu 2pm lang und 0,1-
0,2 um breit. Der Zellkern war unterschiedlich geformt, oft gelappt oder linglich und von einer
Doppelmembran umgeben. Das Chromatin war unregelmifig darin verteilt. Die Hyalozyten wiesen
weiterhin eine midfige Anzahl an Mitochondrien auf. Der Golgi-Apparat, lokalisiert in der Néhe des
Zellkerns, war sehr gut ausgebildet, raues und glattes endoplasmatisches Retikulum dagegen nur
mafig. Im Zytoplasma fanden sich weiterhin einzelne Ribosomen oder auch Ansammlungen von
Ribosomen, sowie zahlreiche in Gréfe und Form variierende Vesikel mit einem Durchmesser von
0,05-0,2 pm und Vakuolen mit einem Durchmesser von 0,2-0,5 pm. Manche der Vesikel und
Vakuolen befanden sich in engem Kontakt mit der Zellmembran, ein Teil von ihnen war leer, der
andere Teil enthielt amorphes Material, bldschenartige Strukturen oder dichte Partikel mit einer
Grofle bis zu 30 nm. Die auffilligste Struktur war jedoch die bereits oben erwéhnte heterogene
Gruppe der Granula, die grofitenteils von einer durchschnittlich 9 nm dicken dreischichtigen
Membran umgeben waren. Die Matrix dieser Granula erschien als eine feine kdrnige Masse von
mittlerer Elektronendichte. Darin waren unregelméBig verteilte 25-60 nm grofe elektronendichte
Partikel zu erkennen. Ein geringerer Anteil der Granula war von globulédrer Gestalt und der Inhalt
bestand aus kugeligen, wenig elektronendichten Strukturen. TENG (1969a) und SAGA et al. (1984)
konnten diese Erkenntnisse im Rahmen ihrer Untersuchung von Glaskorperrindenzellen bei
Kaninchen, bzw. Meerschweinchen bestitigen. GARTNER (1971) untersuchte Glaskdrpermaterial
des Menschen und beschrieb Fibroblasten und weitere Zellen, die er auf Grund ihrer Morphologie
als Makrophagen einordnete. HADDAD und ANDRE (1998) stellten bei Untersuchungen des
Glaskorpers von Kaninchens fest, dass sich in der hinteren Augenkammer mehr freie hyalozyten-
dhnliche Zellen befinden als Hyalozyten in der Glaskorperrinde vorhanden sind. Weder die
Hyalozyten aus der Glaskorperrinde noch die freien Zellen in der hinteren Augenkammer wurden
von Antikorpern gegen Kaninchen-Makrophagen erkannt. Somit schlussfolgerten die Auoren, dass

die Zellen keine vollstindig entwickelten Makrophagen sind.

Auf Grund der Morphologie der Hyalozyten vermuten viele Autoren, dass sie zur Phagozytose fihig
sind und charakterisieren sie als Makrophagen-dhnliche Zellen (SZIRMAI u. BALAZS, 1958;
HAMBURG, 1959; BALAZS et al., 1964; TENG, 1969a; GARTNER, 1971; SAGA et al., 1984),
ordnen sie teilweise sogar in die Linie der Makrophagenfamilie ein, da Untersuchungen zur

Phagozytoseaktivitdt in vitro und weitere histochemische Untersuchungen positiv verlaufen sind
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(HAMBURG, 1959; BALAZS et al., 1964). GRABNER et al. (1980) entdeckten bei
Untersuchungen von menschlichem Glaskorpermaterial weitere Eigenschaften von Hyalozyten. Sie
konnten die Phagozytosefdhigkeit bestdtigen und konnten auf der Oberfliche der Hyalozyten
Rezeptoren fiir Immunglobulin G (IgG) und fiir Komponenten des Komplementsystems
nachweisen. Sie nehmen an, dass die Hyalozyten Abkommlinge des mononukledr-phagozytierenden
Systems sind.

1994 untersuchten LAZARUS et al. menschliche Hyalozyten und stellten fest, dass Hyalozyten auf
threr Oberfldche die Leukozyten-assoziierten Antigene CD45, CDl1la, und CD64 exprimieren.
Letzteres wird sonst nur von Monozyten und Makrophagen exprimiert. Weiterhin konnten auf der
Oberflache der Hyalozyten S100 — Protein und MHC II (major-histocompatibility-complex Klasse
IT) nachgewiesen werden, welche variabel von allen Zelltypen exprimiert werden. Die Hyalozyten
unterschieden sich jedoch von von anderen Gewebsmakrophagen dadurch, dass sie kein
Oberfldchenantigen CD68 exprimieren, was von nahezu allen Gewebsmakrophagen exprimiert
wird. Auch die Oberflachenantigene CD11b und CD14, die variabel von den Gewebsmakrophagen
ausgebildet werden, konnten bei den Hyalozyten nicht nachgewiesen werden. Diese Resultate
lassen die Autoren annehmen, dass die Hyalozyten in die Monozyten/Makrophagen-Linie gehoren,
sich aber durch das Fehlen des Oberflichenantigens CD68 und das Vorhandensein von S100-
Protein von anderen Gewebsmakrophagen unterscheiden. QIAO et al. (2005) waren der Meinung,
dass Hyalozyten als Gewebsmakrophagen einzuordnen sind. Weiterhin nehmen sie an, dass sich die
Hyalozyten aus Knochenmarkszellen entwickeln. NIEDERMAIER (2002) untersuchte erstmals
Glaskorpermaterial von Pferden mit dem Elektronenmikroskop. Da die Proben im Rahmen einer
Pars plana-Vitrektomie gewonnen wurden, konnte somit nur ein stichprobenartiger Einblick in den
Glaskorper gewonnen werden. Bei Pferdeaugen, die nach klinischer Untersuchung fiir gesund
befunden wurden, konnten nur vereinzelt Zelltrimmer und nekrotische Zellen dargestellt werden,
jedoch keine intakten Zellen. Die Zelltrimmer erinnerten auf Grund ihrer Morphologie an
degenerierte Mitochondrien und Lysosomen, daneben wurden leere Vesikel und Vakuolen und frei
liegende kondensierte Zellkerne gesehen. Seltener wurden Anschnitte von nekrotischen Zellen mit
erhaltener zytoplasmatischer Membran beobachtet. Sie enthielten stark geschwollene
Mitochondrien, Vesikel, Vakuolen und wenige elektronendichte Granula. Dies deutet darauthin,

dass Zelluntergang zu den physiologischen Vorgingen im Glaskoérper gehort.

Die genaue Herkuft der Hyalozyten ist bis heute nicht eindeutig geklart. BALAZS et al. (1980)
sahen zwei Moglichkeiten zur Entwicklung der Hyalozyten im Verlauf der Embryonalentwicklung

des Glaskorpers: Zum einen undifferenzierte Mesenchymzellen der Augenanlage, die in den
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spateren Glaskorperraum einwandern und zum anderen primitive monozytenartige Retikulumzellen
des Knochenmarks, die tiber die Vasa hyaloidea in den Glaskorper gelangen, dann in die
Glaskorperrinde migrieren und sich dort zu Hyalozyten differenzieren. GLOOR (1973) war der
Meinung, dass eine Einwanderung von ausdifferenzierten Hyalozyten notwendig ist, da beim
Kaninchen die Proliferationsrate der Glaskorperzellen spétestens ab dem 20. Lebenstag nicht mehr
ausreicht, um die Gesamtzellzahl zu erhalten. Er zeigte, dass Monozyten, die himatogen tiber die
Retinagefile und im Bereich des Ziliark6rpers einwandern, ein geringes Proliferationsvermogen
besitzen. HADDAD u. ANDRE (1998) hingegen gingen von einer Selbsterneuerung der Hyalozyten
aus, wenn diese auch spérlich sein mag. Es konnten néamlich in Reihenuntersuchungen nur sehr
selten Zellen in Mitosestadien nachgewiesen werden. QIAO et al. (2005) untersuchten Hyalozyten
von Miusen und nahmen an, dass die Hyalozyten sich aus Zellen entwickeln, die aus dem
Knochenmark stammen und sdmtliche Hyalozyten etwa halb-jdhrlich erneuert werden (furn over).

Sie beurteilten die Morphologie ebenfalls als Makrophagen-dhnlich.

2.1.5.1.2 Funktion

Die Funktion der Hyalozyten ist bis heute nicht restlos geklédrt. JACOBSEN (1966) stellte fest, dass
die Hyalozyten Enzyme enthalten, die fiir die Synthese von Hyaluronsdure gebraucht werden. Mit
Hilfe von in vivo- (OSTERLIN, 1968; 1969) und in vitro- Studien (BALAZS, 1958; HULTSCH u.
BALAZS, 1973; HULTSCH, 1979) konnte gezeigt werden, dass Hyalozyten grole Mengen an
Hyaluronsdure produzieren koénnen. Auflerdem konnen sie neben Hyaluronsdure auch sulfatierte
Glykosaminoglykane herstellen (BLECKMANN, 1984). JACOBSEN (1984a, b) entdeckte in
Hyalozyten aus dem Glaskérper von Rindern aktive Formen der Enzyme Sialyl- und
Galaktosyltransferase, was vermuten ldsst, dass die Hyalozyten mit Hilfe dieser Enzyme die
Synthese von Glykoproteinen katalysieren konnen. NEWSOME et al. (1976) konnten in in-ovo-
und in vitro-Studien an Hithnerembryonen mit markiertem Prolin zeigen, dass das Kollagen zuerst
von der neuronalen Retina, spédter dann von den Hyalozyten synthetisiert wird. Auch HOFFMANN
u. WURSTER (1974) sind auf Grunde der Verteilung der hochmolekularen Stoffe und der Enzyme

der Meinung, dass sie von den Hyalozyten synthetisiert werden.

Im Gegensatz dazu machten BERTAZOLLI-FILHO et al. (1996) die innere Schicht des
Ziliarkorperepithels auf Grund der sekretorischen Aktivitdt fiir die Synthese der Makromolekiile
verantwortlich. NISHITSUKA et al. (2007) konnten in in vitro-Studien an Hyalozyten von
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Schweinen die Hyaluronsaure-Produktion mit Wachstumsfaktoren beeinflussen und steigern.

2.1.5.2 Fibroblasten und Fibrozyten

2.1.5.2.1 Lokalisation, Verteilung und Morphologie

Insgesamt betrdgt der Anteil der Fibroblasten und Fibrozyten am Gesamtzellgehalt des Glaskorpers
etwa 10% (SEBAG, 1992). Im Bereich des Discus nervi optici findet sich neben Hyalozyten auch
ein kleiner Anteil von langlichen Fibrozyten-dhnlichen Zellen, die von BALAZS et al. (1964) als
Fibrozyten bezeichnet werden. Er beschreibt weiterhin, dass sich diese Zellen aus undifferenzierten
Mesenchymalzellen entwickeln, die wéhrend der Embryonalentwicklung entweder durch die
Offnung zwischen dem Rand des Augenbechers und der Linse oder durch den offenen
Augenbecherspalt in den Glaskorperraum gelangen (BALAZS et al., 1980). Sie sind etwa 200 pm
lang, besitzen Zytoplasma-Ausldufer und enthalten im Zytoplasma viele Mitochondrien und im
Gegensatz zu den Hyalozyten nur wenige kleine gleichméfBig geformte Granula, die in der PAS-
Reaktion negativ sind. Der Zellkern ist langlich und von einer doppelten Membran umgeben. In
dessen Nihe befindet sich der gut ausgebildete Golgi-Apparat, das raue endoplasmatische
Retikulum erscheint ldanglich und oft gebldht (TENG, 1969b). Die Fibrozyten liegen eng aneinander
in der Schicht der Glaskorperrinde, in der die diinnen Kollagenfibrillen verzweigt sind und ein
dichtes Netzwerk bilden. Nur in diesem Bereich konnte ein solches Netzwerk beobachtet werden.
Bei adulten Rindern und Schafen formen die Fibrozyten sogar Zellhaufen (cluster), die von den

Kollagenfibrillen zusammen gehalten werden (BALAZS et al., 1964).

Im Bereich der Glaskorperbasis befinden sich Zellen, die eher als Fibroblasten einzuordnen sind
(GARTNER, 1965; 1971; BALAZS et al., 1980). GARTNER (1965) berichtete, dass die
Fibroblasten im Bereich der Pars plana auch tief in den Buchten des Ziliarkérperepithels liegen und
die Pars plana mit ihren Fortsidtzen wie ein Netz iiberzichen. Sie wiesen eine unregelméfige
Oberflache mit tiefen Einbuchtungen auf; im Inneren waren zahlreiche rundliche Hohlrdume gefiillt
mit einer homogen-wolkigen Substanz zu sehen. BALAZS (1980) beschreibt die Fibroblasten als
langliche Zellen mit schlanken Pseudopodien, ovalem Kern und zahlreichen Granula. Auflerdem
stellte er fest, dass mit steigendem Alter die Zahl der Fibroblasten im Bereich der Pars plana

abnimmt.
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2.1.5.2.2 Funktion

GARTNER (1986) entdeckte auf der Oberfliche und in Invaginationen der Fibrozyten Material mit
hohem Glykosaminoglykangehalt und geht deshalb davon aus, dass die Fibrozyten im senilen Auge
zur Phagozytose und / oder Sekretion von Kollagen fahig sind. Weiterhin schreibt er ihnen eine
Rolle beim Alterungsprozess des Kollagennetzwerks im Bereich der Glaskorperbasis zu.
BLECKMANN (1984) zeigte, dass Fibroblasten des Glaskorpers in vitro Glykosaminoglykane
synthetisieren konnen. Auch SEBAG (1992) geht auf Grund der Funktion von Fibroblasten in

anderen Geweben davon aus, dass sie an der Kollagensythese im Glaskorper beteiligt sind.

2.1.6 Pathologie des Glaskorpers

2.1.6.1 Entwicklungsanomalien

2.1.6.1.1 Persistierende Arteria hyaloidea

Die Arteria hyaloidea verlduft wéhrend der Embryonalentwicklung vom Discus nervi optici durch
den Glaskorperraum zur Linsenriickfldche, wo sie sich mit dem hinteren Teil der Tunica vasculosa
der Linse verbindet. Physiologischerweise ist der Riickbildungsprozess vor der Geburt
abgeschlossen (BARNETT, 2004). Ist dies nicht der Fall, kann der gesamte Verlauf der Arteria
hyaloidea erhalten bleiben. Bei der ophthalmoskopischen Untersuchung zeigt sich dann eine meist
undurchsichtige schnurartige Triibung, die bei der Augenbewegung leichte Schwingungen ausfiihrt.
Diese Verinderung kommt relativ selten vor und fiihrt in der Regel nicht zu Sehstérungen (TOTH wu.
HOLLRRIEDER, 2010), ist jedoch manchmal vergesellschaftet mit anderen kongenitalen
Anomalien. Eine Therapie ist nicht indiziert, in den meisten Féllen kommt es zu einer spontanen
Riickbildung der persistierenden Arteria hyaloidea im Alter von sechs bis neun Monaten
(BARNETT, 2004).

MUNROE (2000) berichtet in einer Studie, dass bei iiber 80% von 169 untersuchten Vollblut-
Fohlen Teile der Arteria hyaloidea und bei 60% der Fohlen die gesamte Arteria hyaolidea

vorhanden waren. In den meisten Féllen waren die Verdnderungen bilateral und symmetrisch und
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nicht mit einer Sehstérung einhergehend. Nach SCHMIDT (2006) kann man bei 70% der
neugeborenen Fohlen die in Riickbildung befindlichen GefdBschlduche der A. hyaloidea als
Membranen im Glaskorper erkennen. Sie sieht dieses Phdnomen als physiologisch an.

HURN und TURNER (2006) dagegen untersuchten 204 Vollblut-Rennpferde in Australien und
beschrieben nur einen Fall mit persistierender Arteria hyaloidea.

Als Mittendorf-Fleck wird die nicht vollstdindig verschwundene Anheftungsstelle der Arteria
hyaloidea an der Linsenrticklfliche bezeichnet. Er erscheint als exzentrisch gelegener, dunkler, bei
der Durchleuchtung weiller Fleck auf der hinteren Linsenkapsel, eventuell mit einem feinen

Filament in Richtung Glaskérperraum (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

2.1.6.1.2 Persistierender primiirer Glaskorper

Hierbei handelt sich um Reste des primédren Glaskorpers aus der Embryonalentwicklung, der sich
nicht vollstindig zuriickgebildet hat. Die klinischen Erscheinungen reichen von harmlosen
Pigmentflecken auf der Linsenriickflache bis hin zu umfangreichen Triibungen des Glaskorpers, die
teilweise sogar mit blutgefiillten GefiBen durchsetzt sind (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).
BARNETT et al. (2004) beschreiben es als optisch dichte, membrandse Struktur, die sich
unterschiedlich weit in den Glaskorper ausdehnt und oft an der Linsenriickfldche, selten am Discus
nervi optici fixiert ist. Als hyperplastisch wird die Verdnderung dann bezeichnet, wenn diese
membrandsen Strukturen von proliferierender und fibrovaskulédrer Natur sind. Dies verursacht eine
offensichtliche Leukokorie.

Sowohl ein persistierender primédrer Glaskorper als auch ein persistierender hyperplastischer

primérer Glaskorper sind beim Pferd sehr selten (BARNETT et al., 2004).

2.1.6.2 Erworbene Verinderungen des Glaskorpers

Erworbene Verdnderungen des Glaskorpers sind in der Erkrankung der ihm benachbarten
Strukturen, wie der Uvea oder der Retina, begriindet. Selbststindig erworbene Verdnderungen des

Glaskarpers gibt es nicht (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).
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2.1.6.2.1 Verfliissigung des Glaskorpers

Die Glaskorperverfliissigung (Syneresis corpus vitrei) kann sowohl physiologisch mit zunehmenden
Alter als auch pathologisch als Folgeerscheinung bei entziindlichen Prozessen der Uvea oder der

Retina auftreten (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Der Glaskorper des Pferdes ist geleeartig und bleibt es in der Regel auch lebensldnglich. Es kann
jedoch ab dem sechsten Lebensjahr zu einer geringgradigen Verfliissigung kommen, die bei anderen
Tierarten noch stirker ausgeprigt ist (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Im verfliissigten
Glaskorper lassen sich zum Teil Cholesterinkristalle (Synchisis scintillans) nachweisen, man spricht
auch von einer Cholesterinhyalose. Die Cholesterinkristalle stammen vermutlich aus nicht
vollstdndig abgebauten Erythrozyten nach einer Blutung oder einer Entziindung im Glaskorper. Im
Licht des Augenspiegels sieht man sie als silbern oder golden glitzernde, sich bewegende Teilchen,
die eventuell zu Sehstérungen und Schreckhaftigkeit fithren konnen. In diesen Féllen ist dann eine

Vitrektomie am entziindungsfreien Auge indiziert (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Eine Glaskorperverfliissigung kann auch pathologisch im Rahmen entziindlicher Prozesse der
Retina oder im Rahmen einer Uveitis auftreten. Meist ist sie dann vergesellschaftet mit Triibungen
des Glaskorpers. Auf Grund der Verfliissigung erscheinen die Triibungen als schwimmende

Teilchen, sog. Floaters (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

2.1.6.2.2 Glaskorpertriibung

Die Glaskorpertrilbbungen (Opacitates corporis vitrei) treten im Rahmen einer Uveitis, Retinitis oder
Papillitis auf und bestehen dem zu Folge aus mehr oder wenig groBBen Mengen an entziindlichem
Exsudat, Retinateilen oder Blutgerinnseln. Bei einer diffusen Glaskorpertriibung verteilt sich das
entziindliche Exsudat in Form feiner Granula im gesamten Glaskorper und man kann den
Augenhintergrund bei der ophthalmoskopischen Untersuchung nicht scharf, sondern nur
verschwommen oder schemenhaft erkennen. Es besteht ein gelber Fundusreflex (BARNETT et al.,
1995; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Bei fokalen Glaskdrpertriibungen lagern sich die Partikel
zu wolkendhnlichen oder fddigen Srukturen (Floaters) zusammen, die sich im verfliissigten
Glaskérper bewegen konnen (BARNETT, 1995; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Bei einer Entziindung von Geweben, die dem Glaskdrper benachbart sind, kommt es zuerst zu einer
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Exsudation und zelligen Infiltration des Glaskorpers. Somit entsteht zundchst eine diffuse
Glaskorpertriibung. Spéter konnen die Entziindungsprodukte dann zu Membranen konfluieren. Die
Entziindungszellen konnen auch an den Kollagenfibrillen haften und so zu deren Aggregation
fiihren. Es ist moglich, dass der Debris und die Membranen von Makrophagen phagozytiert und so

die Exsudate resorbiert werden (SEBAG, 1989; BARNETT, 1995; WOLLANKE 2002).

SEBAG (1989) fiihrt mehrere Ursachen fiir eine Invasion von Zellen in den Glaskorper auf:

1. Zellproliferation an der Kontaktfliche zwischen Glaskorper und Retina

Hier wird je nach den beteiligten Zelltypen zwischen Zellinfiltration von vaskuldren Zellen, von
Neurogliazellen und von Zellen des retinalen Pigmentepithels unterschieden.

Die Neurogliazellen finden sich héufig in sog. idiopathischen Membranen (,,idiopathic
membranes), die vom Discus nervi optici oder von der umliegenden Region ausgehen.

Zellen des retinalen Pigmentepithels kommen am héufigsten in Membranen im Glaskorper im
Rahmen einer proliferativen Vitreoretinopathie vor. Es sind jedoch in 50% der Fille von
proliferativer Retinopathie neben Zellen des retinalen Pigmentepithels auch Neurogliazellen in den
Membranen vorhanden.

Unter dem Begriff der vaskuldren Zellinvasion des Glaskorpers versteht SEBAG (1989) die
Ausbildung von Blutgefilen von der Retina und vom Discus nervi optici ausgehend in den
Glaskorperraum. Er gibt als Ursache eine Ischdmie der Retina an, wobei Wachstumsfaktoren und

gefaBproliferations-fordernde Faktoren ausgeschiittet werden und zur Neovaskularisation fiihren.

2. Zellinvasion auf Grund von stumpfen oder penetrierenden Traumata

Uber die Auswirkung von stumpfen Traumata auf den Glaskorper selbst ist wenig bekannt. Wenn
durch die stumpfe Traumatisierung des Auges eine Netzhautablosung entsteht oder Gewebe um den
Glaskorper herum verletzt werden, kann es zu einer begleitenden Zellinvasion in den Glaskorper
kommen, ebenso kann es auf Grund von Kompression zu Nekrosen im Glaskorpergewebe kommen.
Da bei penetrierenden Traumata Gewebe im Auge und somit natiirliche Barrieren verletzt werden,
kommt es hier leicht zu einer Zellinvasion in den Glaskorper. Weiterhin steigt die
Gefdllpermeabilitdit auf Grund der Entziindungsreaktion, Serumproteine stromen ein und die
Hyaluronsdurekonzentration im Glaskorper sinkt. Die Zellproliferation ist bereits zwei bis vier Tage

nach dem Trauma nachzuweisen und der Hohepunkt zeigt sich etwa eine Woche nach dem Trauma
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(FAULBORN u. TOPPING, 1978; SEBAG, 1989).

3. Zellinvasion in den Glaskorper im Rahmen einer Entziindung

Hier handelt sich laut SEBAG (1989) um eine sekundire Zellinfiltration in den Glaskorper als
Begleiterscheinung von Entziindungen des Ziliarkorpers, der Choroidea und der Retina.

Es gibt auch Berichte, dass es bei Entziindungen der Kornea oder der Iris zu Zellinfiltration in den
Glaskorper kommt (HOGAN, 1963). HOGAN (1975) beschreibt die Folgen der Entziindung im
benachbarten Gewebe flir den Glaskorper: Die sofortigen Reaktionen (immediate effects) sind
erhohte GefiaBBpermeabilitit (vascular incompetence), Enzymausschiittung durch Leukozyten und
Makrophagen und Antikorperproduktion durch Lymphozyten und Plasmazellen. Dies resultiert dann
in Glaskorperverfliissigung, Glaskorpertriibbung (vitreous opacification) und Schrumpfung des
Glaskorpers. Danach folgen die Ubergangsreaktionen (intermediate effects) in Form von Resorption
der  Glaskorpertriibung  einerseits und  Ausbildung von  Membranen andererseits,
Glaskorperverfliissigung im Bereich des Zentralgels, weiterer Schrumpfung des Glaskorpergewebes
und zum Teil auch Neovaskularisation des Glaskorpers. Als Spétfolgen (late effects) beschreibt er
weitere Resorption der Entziindungsprodukte, hohe Aktivitdit von Makrophagen, die Debris
pahgozytieren und proteolytische Enzyme freisetzen. Hierbei konnen retinale Narben entstehen; ein
Teil der Membranen kann dauerhaft bestehen bleiben (HOGAN, 1975; SEBAG, 1989).

Im Allgemeinen werden Entziindungszellen, die in den Glaskorper gelangen, sehr schnell
nekrotisch (SPENCER, 1985). Dies konnte in den Untersuchungen von NIEDERMAIER (2002)
und BRANDES et al. (2007) bestitigt werden.

ROIZENBLATT et al. (1980) berichteten von zylindrischen Strukturen, die im Verlauf von
Uveitiden, begleitend bei einer Kurzsichtigkeit, bei Netzhautablosungen, bei Entziindugen der Pars
plana und auch begleitend bei Tumoren im Glaskorper vorkommen. Sie bestehen aus kondensierten
Kollagenfibrillen, die abhidngig von der Ursache der Entziindung, von verschieden Zellen
ummantelt sind. Im Glaskorper von alternden Menschen sind ebenfalls Aggregate von
Kollagenfibrillen, jedoch ohne die Ummantelung durch Entziindungszellen, zu finden (SEBAG,
1989). Es ist nicht sicher, ob es sich bei den zylindrischen Entziindungs-assoziierten Strukturen und

Aggregaten von Kollgenfibrillen um die gleichen Strukturen handelt (SEBAG, 1989).

Andere Autoren beschreiben eine Vitritis, eine Glaskorperentziindung, bei der der Glaskorper nicht

nur passiv beteiligt ist und bei der charakteristisch eine Ansammlung von Entziindungszellen,
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hauptsiachlich von mononukledren Zellen, im Glaskorper besteht. Des Weiteren kann man fokale
Glaskorpertriilbungen beobachten, die als ,,snow-banks* bezeichnet werden. Die Triibungen sehen
baumwolldhnlich aus und iiberlagern Retina und Pars plana (BROCKHURST et al., 1961,
MAUMENEE, 1970; SEBAG, 1989).

DEEG et al. (2001) untersuchten Glaskorpermaterial von Pferden, bei denen auf Grund einer
equinen rezidivierenden Uveitis eine Vitrektomie durchgefiihrt wurde. Hierbei zeigte sich, dass der
GroBteil (>90%) der Zellen, die nach einer Filterpassage im Glaskorpermaterial gefunden wurden,
Lymphozyten waren. Mehr als 50% der Lymphozyten waren CD4+-T-Zellen. Da diese bei in vitro-
Stimulation mit korpereigenen Proteinen (aus der Reihe von S-Antigen und Interphotorezeptor-
binding-protein (IRBP)) stark positive Reaktionen zeigten, gehen die Autoren davon aus, dass es
sich hier um autoreaktive T-Zellen handelt. Weiterhin wurden geringere Anteile an Granulozyten
und unter den iibrigen Lymphozyten geringere Anteile an CD8+-T-Zellen und B-Zellen gefunden.

Es bleibt aber unklar, welches Protein der Ausldser dieser Autoimmunreaktion ist.

NIEDERMAIER (2002) untersuchte Glaskorpermaterial von Pferden, die an equiner
rezidivierender Uveitis erkrankt waren und klinisch eine Glaskorpertriibbung zeigten, mit dem
Elektronenmikroskop. Sie berichtete neben deutlichen Entziindungsanzeichen, némlich der
Infiltration des Glaskorpers mit Lymphozyten, lymphoiden Zellen, Plasmazellen,
Fibrozyten/Fibroblasten und Zellen des mononukledr-phygozytierenden Systems, auch von einer
Aggregation der Kollagenfibrillen zu dichten Biindeln. Die klinisch feststellbaren
Glaskorpertriibungen bestanden aus mononukledren Entziindungszellen, extrazelluldr gelegenen
Zelltrimmern und dichten Fibrillenbiindeln. Sie interpretiert dies als eine entziindungsbedingte
Destruktion des Glaskorpergeriists. Weiterhin berichtet sie von einer groen Anzahl von
Zelltrimmern und degenerierten Zellen, was fiir eine hohe nekrotische Aktivitdt im entziindlich
verdnderten Glaskorper spricht. Auflerdem konnten aus dem selben Probenmaterial sowohl
Leptospiren in der Kultur angeziichtet werden als auch ein positiver Antikorpertiter bestimmt
werden, was fiir eine intraokulare Leptospireninfektion als Ursache der Equinen rezidivierenden
Uveitis spricht. Bei Beurteilung des Glaskorpermaterials mit dem Elektronenmikroskop konnten

Leptospiren-entsprechende Strukturen beobachtet werden.

TOTH u. HOLLRRIEDER (2010) beschreiben die Vitritis als schwerwiegende sekundire
septikdmisch bedingte Entziindung in Folge einer systemischen Septikdmie. Klinisch sind

Glaskorpertriibung sowie deutliche Anzeichen der Entziindung der umliegenden Gewebe zu
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beobachten.

4. Zellinvasion in den Glaskorper auf Grund einer Neoplasie

SEBAG (1989) fiihrt an, dass es zu einer Zellinfiltration des Glaskorpers kommen kann, wenn sich
ein Retinoblastom, vor allem die endophytische Form, entwickelt. Die Zelllen des Retinoblastoms
konnen in den Glaskorper gelangen und dort Aggregate bilden. Die Zellen eines Melanoms in der
Choroidea konnen ebenfalls in den Glaskorper gelangen, oft treten in diesem Zusammenhang
Blutungen in den Glaskorper auf. Bei einem Sarkom der Retikulum-Zellen, einer malignen Form
des histiozytiren Lymphoms, ist die Zellinfiltration des Glaskorpers oft die einzige klinische

Manifestation (SEBAG, 1989).

2.1.6.2.3 Glaskorperblutung

Glaskorperblutungen (Haemorrhagia corporis vitrei) treten meist in Folge eines Traumas auf. Der
Auspragungsgrad einer Glaskorperblutung variiert von Fall zu Fall sehr stark, je nach Lokalisation
und Anzahl der rupturierten GefiBe von Ziliarkérper, Choroidea und oder Retina (TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010). Im schlimmsten Fall ist der Glaskorper vollstandig blutgetrankt; es besteht
ein Himophthalmus, der je nach Alter der Blutung kréftig rot, spiter rot-braun und letztendlich
schwirzlich gefdrbt und undurchsichtig ist. Das Sehvermogen ist stark beeinflusst bis vollstindig
aufgehoben. Eine Resorption der Einblutung ist nicht zu erwarten. Im weiteren Verlauf kommt es zu
einer Destruktion des Fibrillengeriists des Glaskorpers, teilweise auch zu Verdichtung des
Glaskorpergertists, zu Glaskorperverfliisssigung und Ablosung und Degeneration der Retina
(SCHMIDT, 2006). Die Prognose bei ausgedehnten Einblutungen in den Glaskorper ist vorsichtig
bis schlecht, in manchen Fillen kann eine Vitrektomie zum Erfolg fiihren (GERHARDS u.
WOLLANKE, 2005; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

2.1.6.2.4 Glaskorpervorfall

Bei einer Protrusio corporis vitrei (Vorwolbung) wolbt sich der Glaskorper in die vordere
Augenkammer vor. Dies geschieht nach vollstindiger Linsenluxation oder nach Entfernung der

Linse. Wenn in Folge der Glaskorpervorw6lbung die Iris mit dem Hornhautendothel in Kontakt
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steht, muss die Iris chirurgisch entfernt werden (Iridektomie) (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Bei penetrierenden Hornhaut- und oder Skleraverletzungen kann neben anderem Augeninhalt auch
der Glaskorper vorfallen, was als Prolapsus corporis vitrei bezeichnet wird. Dies ist eine der
schwersten Augenverletzungen, oft entwickelt sich daraus eine Panophthalmitis, was die Indikation

fiir eine Enukleation darstellt (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

2.1.6.2.5 Asteroide Hyalose

Hierbei handelt es sich um eine physiologische Alterserscheinung. Im ansonsten unauffilligen
Glaskorper élterer Pferde sieht man winzige, glinzende, rundliche weille Kornchen. Es sind
Kristalle aus kalziumhaltigen Phospholipiden. Im unbewegten Auge kommt es zur Sedimentation
und die Kristalle befinden sich dann an den das Glaskorpergeriist bildenden Fasern. In der Regel

kommt es dadurch nicht zu einer Sehstérung (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

2.2 Uvea: Anatomie, Physiologie und Funktion

Die Uvea gliedert sich in Iris (Regenbogenhaut), Ziliarkérper und Choroidea (Aderhaut).

Die Iris wird durch den circulus arteriosus minor in einen helleren zentralen und einen dunkler
pigmentierten peripheren Abschnitt geteilt (SPIESS, 1997). Ihre Aufgabe ist die Regulation des
Lichteinfalls in das Augeninnere (GUM, 1991), Sie ist normalerweise beim Pferd braun, kann aber
auch blau oder weifl gefirbt sein. Man spricht dann von einem Birk- oder Fischauge (SPIESS,
1997). Die Iris begrenzt die Pupille, die beim Pferd quer-elliptisch geformt ist. Im Dunkeln bei
maximaler Mydriasis ist sie anndhernd rund und bei hellem Licht verengt sie sich zu einem

schmalen Querspalt (SPIESS, 1997).

Der Ziliarkorper besteht aus zwei Teilen: Pars plicata und Pars plana. Die Pars plicata liegt direkt
hinter der Iris und stellt die Ziliarfortsidtze, die von einem doppelten Epithel, dem inneren
pigmentierten Epithel und dem duferen nicht-pigmentierten Epithel, iiberzogen sind, dar. Die Pars

plana ist der Ubergangsbereich zwischen den Ziliarfortsitzen und der Neuroretina (SPIESS, 1997).
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Das nicht pigmentierte Ziliarepithel produziert in einer Kombination aus passiver Diffusion,
Ultrafiltration und aktiver Sekretion das Kammerwasser. Es wird als klare Fliissigkeit in die hintere
Augenkammer sezerniert, gelangt tiber die Pupillar6ffnung in die vordere Augenkammer und
verldsst dann das Auge tiber den Kammerwinkel (GUM, 1991). Da physiologischerweise genau so
viel Kammerwasser abflie3t wie produziert wird, bleibt der Augeninnendruck konstant auf einem
gleichmiBigen Niveau. (SPIESS, 1997). Die Blut-Kammerwasser-Schranke verhindert den Ubertritt
von hochmolekularen Stoffen aus dem Blut in das Kammerwasser. Die Tight-junctions der lateralen
Zellmembranen des nicht pigmentierten Ziliarepithels stellen die epitheliale Komponente dar und
die tight-junctions der Gefdllendothelien der Iris bilden die endotheliale Komponente (COOLEY et
al., 1990; GUM, 1991). Neben der Kammerwasserproduktion gewihrleistet der Ziliarkoérper durch
Kontraktion und Entspannung der Ziliarmuskeln die Akkomodation (GUM, 1991).

Die Choroidea ist der hintere Teil der Aderhaut, sie besteht von aullen nach innen aus mehreren
Schichten: der Lamina fusca, der Lamina suprachoroidea, den grofen Gefiflen und der Lamina
choroidocapillaris (SAMUELSEN,1991; SPIESS, 1997). Die innerste Schicht, die Brusch'sche
Membran, ist die Basalmembran des retinalen Pigmentepithels (SPIESS, 1997). Sie bildet den
epithelialen Teil und die tight-junctions der Netzhautkapillaren bilden den epithelialen Teil der Blut-
Netzhaut-Schranke. Die Aufgabe der Choroidea ist die Erndhrung der Netzhaut. Die Néhrstoffe
werden mit speziellen Transportmechanismen iiber die Blut-Netzhaut-Schranke in die Retina

verbracht (GUM, 1991).

2.3 Uveitis beim Pferd

Bei einer Entziindung der Uvea, einer Uveitis, sind entweder mehrere oder nur ein Teil der Uvea
betroffen. Auf Grund des anatomischen Zusammenhangs der Strukturen untereinamder kommt es
sehr viel hidufiger vor, dass mehrere Abschnitte der Uvea betroffen sind (GERHRDS u.
WOLLANKE, 2001; WOLLANKE, 2002; WOLLANKE u. GERHRDS, 2009; TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010).

Bei einer Entziindung der Iris spricht man von einer Iritis, ist der nur Ziliarkorper betroffen, so
handelt es sich um eine Zyklitis. Sind jedoch beide Strukturen betroffen, spricht man von einer
Iridozyklitis oder einer Uveitis anterior (vordere Uveitis). Oftmals ist es nicht moglich, exakt zu
unterscheiden, welche der beiden Strukturen mehr betroffen ist.

Eine Uveitis posterior entsteht bei einer Entziindung der Choroidea und wird auch Choroiditis
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genannt. Sie kann auch in Kombination mit einer Entziindung der Retina vorkommen, dies wird
dann als Chorioretinitis bezeichnet.
Eine Panuveitis entsteht wenn alle drei Teile der Uvea am Entziindungsprozess beteiligt sind

(WOLLANKE, 2002; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Die initialen Symptome einer Uveitis sind Chemosis, gerdtete Konjunktiven, Blepharospasmus,
Epiphora, Photophobie, Fibrinerguss in der vorderen Augenkammer (aequous flare), Triilbung des
Kammerwassers und Miosis. Spéter konnen dann Hornhauttrilbung und vor allem im Verlauf einer
hinteren Uveitis oder einer Panuveitis Glaskorpertriibbung und Einlagerungen im Glaskorper hinzu
kommen. Der Augeninnendruck ist in der Regel erniedrigt, da auf Grund der akuten Schwellung des
Ziliarkorpers und in chronischen Féllen auf Grund der Schrumpfung des Ziliarkorpers die Gefille
komprimiert werden und so Produktion von Kammerwasser verringert ist.

Die Folgen einer Uveitis sind nicht unerheblich; Es konnen hintere und selten auch vordere
Synechien enstehen, eine Katarakt, eine Linsensubluxation oder vollstindie Linsenluxation, ein
Glaukom oder auch eine Ablosung der Retina. Ebenso konne dauerhafte Triilbung, Degeneration
oder Vaskularisation der Hornhaut sowie Glaskorpertriibungen und Einlagerungen im Glaskorper
Folgen der Uveitis sein. SchlieBlich konnen dauerhafte Visuseinschrankungen sowie Visusverlust
und Bulbusatrophie entstehen (SPIESS, 1997; GERHRDS u. WOLLANKE, 2001; WOLLANKE,
2002; WOLLANKE u. GERHRDS, 2009).

Die Therapie der Wahl ist die symtomatische Therapie. Man verabreicht loakal Mydratika
(atropinhaltige Augentropfen oder -salbe), steroidale Antiphlogistika (dexamethasonhaltige
Augensalbe und in schweren Fillen subkonjuntivale Injektion mit Dexamethason) und zum Teil
auch Immunsuppressiva (Cyclosporin-Implantat oder -Augensalbe) und systemisch nicht-steroidale
Antipholistika (Flunixin-Meglumin, Phenylbutazon, Meloxikam, Firocoxib oder dhnliches) und in
schweren Fillen zusitzlich ebenfalls steroidale Antiphlogistika (Prednisolon) (BARNETT et al.,
1995; GERHARDS u. WOLLANKE, 2006).

Es gibt verschiedene Formen der Uveitis. Man kann sie nach Atiologie (primir, sekundir,
symptomatisch), nach dem Verlauf (akut, subakut, chronisch, periodisch), nach dem am meisten
betroffenen Gewebe (Iris, Ziliarkorper, Choroidea) oder nach der Qualitdt des Exsudats, das im
Verlauf der Uveitis entsteht (serds, fibrinds, blutig, eitrig), einteilen (WOLLANKE, 2002; TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010).

Die equine rezidivierende Uveitis nimmt eine Sonderstellung ein und soll im Folgenden ndher

beschrieben werden.
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2.3.1 Equine rezidivierende Uveitis

Die equine rezidivierende Uveitis ist eine serohaemorrhagische Entziindung der Uvea, die akut
auftritt und chronisch rezidivierend verlduft (GERHARDS u. WOLLANKE, 2001).

Im englischen Sprachraum wird sie als ,,equine recurrent Uveitis® (ERU) bezeichnet, dies wurde
mit dem bis heute verwendeten Begriff ,,equine rezidivierende Uveitis* iibersetzt (LAVACH, 1990;
WERRY u. GERHARDS, 1991). Als frithere Bezeichnungen gelten die Begriffe ,,Mondblindheit®,
»periodische Augenentziindung* oder auch ,,rezidivierende Iridozyklitis* (SPIESS, 1997).

ERU ist die am meisten diagnostizierte Augenerkrankung bei Pferden (SPIESS, 1997) und weltweit
der Hauptgrund fiir die Erblindung bei Pferden (REBHUHN, 1979; CARLTON, 1983; HINES,
1984; ABRAMS u. BROOKS, 1990); Die Inzidenz liegt zwischen 8 und 12% (BISTNER u.
SHAW, 1980; CARLTON, 1983; SPIESS, 1997; SZEMES u. GERHARDS, 2000) .

Die Erkrankung hat eine sehr groBle wirtschaftliche Bedeutung, da sie auf Grund der
wiederkehrenden Entziindungsschiibe dauerhafte Behandlung erfordert und zu starker
Nutzungseinschrankung und Wertminderung der betroffenen Tiere fithrt (GERHARDS U.
WOLLANKE, 2001; WOLLANKE, 2002; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Dennoch ist die ERU
noch nicht in allen Einzelheiten erforscht. Vor allem iiber die Atiologie gibt es unterschiedliche

Meinungen der Autoren.

2.3.1.1 Vorkommen

Bereits 1892 berichtet SCHWAZRNECKER von der ERU, damals noch als periodische
Augenentziindung bezeichnet, bei Pferden der Armee.

KALISCH (1952) stellte fest, dass jiungere Pferde ofter betroffen sind als dltere, nach
ZWIERZCHOWSKI (1967a) erkranken Pferde im Alter von 1-23 Jahren, die meisten im Alter
zwischen drei und elf Jahren. ALEXANDER und KELLER (1990) stellten eine Altersverteilung
zugunsten von Pferden im Alter zwischen ein und vier Jahren fest. SZEMES und GERHARDS
(2000) hingegen zeigten bei einer Untersuchung im Raum Ko6ln / Bonn, dass etwa ein Drittel bis ein
Viertel aller Pferde iiber 15 Jahren an ERU erkranken und dass die als ,Bliiter” eingruppierten
Pferde weniger oft betroffen waren als Warmbliiter und Ponys. DWYER et al. (1995) und
ANGELOS et al. (1988) beschreiben, dass Traber, bzw. Vollbliiter und Appaloosas hdufiger an
Uveitis erkranken. Sie vermuten eine genetische Préddisposition als Ursache fiir eine schlechtere

Prognose und héufigere Erblindung der Appaloosas. KALSOW und DWYER (1998) beschrieben,
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dass in einem Zeitraum von sieben Jahren 39% aller untersuchten Appaloosas beidseitig erblindet
waren. Bei Pferden anderer Rassen dagegen waren es nur 8%. Einseitig erblindet waren 29%, bzw
27%. In einer Untersuchung von WOLLANKE (2002) konnte festgestellt werden, dass Wallache
haufiger an ERU erkranken als Stuten oder Hengste. Verschiedene Autoren bestétigen dies
(KALICH, 1952; RIESE, 1974; ALEXANDER u. KELLER, 1990; WOLLANKE, 1995; SZEMES
u. GERHARDS, 2000), CROSS (1966) jedoch nicht. Es zeigte sich aulerdem, dass Pferde, die
schon seit tiber einem Jahr an Uveitis erkrankt waren, hidufiger eine Panuveitis zeigten und Pferde,
die weniger als ein Jahr lang an Uveitis litten, eher eine intermedidre Uveitis zeigten. Generell
zeigten die meisten der 637 an ERU erkrankten Pferde eine intermedére Uveitis, wobei das rechte
und das linke Auge gleich hdufig betroffen waren. Allerdings erkrankte ein Viertel der Pferde im
Zeitraum der Untersuchung an beiden Augen (WOLLANKE, 2002). Einige Autoren beschreiben,
dass Schimmel vermehrt betroffen sind (SETINEC, 1900; TEGGE, 1954), dies konnte allerdings
von HASSENKAMP (1974) und WOLLANKE (1995) nicht bestétigt werden.

SZEMES und GERHARDS (2000) geben die Pravalenz der ERU mit 7,6% an, was durchaus mit
der Literatur, die Durchschnittswerte von 13% angibt (JONES, 1946; CROSS, 1966; CARLTON,
1983), tibereinstimmt. Amerikanische Autoren geben eine Prévalenz von 2% bis 25% in den USA
an (WITMER, 1954; SCHWINK, 1992), DWYER et al. (1995) sind nach einer Feldstudie der
Meinung, dass 1% bis 2% der amerikanischen Pferde so ernsthaft erkrankt sind, sodass der
Visuserhalt bedroht wird. Ebenso nennt LOWE (2010) eine Priavalenz der ERU in England von 1%,
was in einer Studie von MELLOR et al. 2001 ermittelt wurde.

2.3.1.2 Symptome, Verlauf

Die equine rezidivierende Uveitis ist charakterisiert durch wiederkehrende Entziindungen des
inneren Auges. Zwischen diesen Entziindungsschiiben gibt es Ruhephasen (quiescent periods),
wihrend denen keine Anzeichen einer akuten Uveitis zu sehen sind. Sie variieren individuell sehr
stark in ihrer Dauer, es konnen wenige Wochen, aber auch Monate bis Jahre zwischen den
Entziindugsschiiben vergehen. Nicht aus jeder initial akut auftretenden Uveitis entwickelt sich eine
ERU, doch es besteht bei jeder Uveitis das Risiko, dass es sich um den ersten Schub einer ERU
handelt (SPIESS, 1997; GERHARDS u. WOLLANKE, 2006; WOLLANKE u. GERHARS, 2009;
GILGER et al., 2010).

Es gibt sowohl eher schleichende Verlaufsformen, bei denen der Besitzer kaum etwas bemerkt, bis

dann der Visusverlust eintritt, als auch Verlaufsformen, die durch akute, sehr schmerzhafte
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Uveitisschiibe gekennzeichnet sind, die der Besitzer als Notfall anmeldet. In der Regel ist der
folgende Uveitisschub heftiger als der voran gegangene und die Abstdnde zwischen den Schiiben
werden mit steigender Zahl der Schiibe immer kiirzer. Jeder neue Schub ist schmerzhaft fiir das
Pferd und die Strukturen des inneren Auges werden erneut geschidigt. Ohne Behandlung ist die
Erblindung des Auges vorhersehbar. Je nach Schwere und Dauer des Uveitisschubes und
Vorschddigung des Auges kann auch mit Behandlung der Visuserhalt oft nicht gewihrleistet
werden. Die Prognose ist schlecht, meist erblindet das betroffene Auge im Lauf der Zeit, zusétzlich
besteht das Risiko mit 30 bis 35 %, dass auch das zweite Auge des Pferdes an ERU erkrankt
(GERHARDS u. WOLLANKE, 2001; GERHARDS u. WOLLANKE, 2006; TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010; GILGER u. DEEG, 2011).

Die Symptome im akuten Entziindungsschub der ERU variieren individuell in Schwere und
Auspragungsgrad. Die wichtigsten sind (GELATT, 1971, 1972; LAVACH, 1990; BARNETT et al.,
1995; SPIESS, 1997, GERHARDS u. WOLLANKE 2001; WOLLANKE 2002; GERHARDS u.
WOLLANKE, 2006; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010; GILGER u. DEEG, 2011;):

- deutlich ausgeprigte Abwehrtrias mit Epiphora, Photophobie, Blepharospasmus

- Rotung der Bindehdute

- Entztindungsprodukte in der vorderen Augenkammer (serds, fibrinds, haemorrhagisch,
selten ein Hypopyon)

- Miosis

- Glaskorpertriibung (diffus, zelluldr und / oder serds)

- Hornhauttriibung und im weiteren Verlauf auch Vaskularisation der Hornhaut

- Rubeosis iridis

Im Verlauf der ERU kommt es nach wiederholten Entziindungsschiiben zu schwerwiegenden

Verdnderungen am Auge. Mogliche Folgen sind (WOLLANKE, 2002):

- zunehmende Glaskorperverfliissigung, -trilbung und -einlagerungen (wolkig, membrands
oder strangartig)

- hintere, selten vordere Synechien, Irisresiduen auf der Linsenvorderfliche

- Prézipitate auf der Linsenrtickfldche

- (beginnende) Katarakt
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Linsensubluxationen, spiter eventuell vollstdndige Linsenluxation

- Sekundérglaukom

- Bildung von Netzhautfalten, chorioretinalen Narben, vollstindige Netzhautablosung
- chronische Hornhautentziindungen

- Bulbusatrophie, im Enstadium Phthisis bulbi

WOLLANKE (2002) teilt die Entziindungsschiibe nach beteiligten Strukturen ein. Sie unterscheidet
in Anlehnung an die Humanmedizin zwischen vorderer, hinterer und intermedidrer Uveitis.

Eine vordere Uveitis (Iritis oder Iridozyklitis) ist sehr schmerzhaft fiir das betroffene Pferd und geht
mit sero-fibrindsen, seltener mit eitrigen oder sero-hdmorrhagischen, Exsudationen in die vordere
Augenkammer einher. Eine intermediédre (Zyklitis) oder hintere Uveitis (Choroiditis) ist weniger
schmerzhaft. Tritt sie ohne Beteiligung der vorderen Augenabschnitte auf, ist der Verlauf
schleichend und die Besitzer bemerken lange nichts bis zum Visusverlust. Es ist also eine
Erblindung nach klinisch symptomlosem Verlauf moglich (ERRINGTON, 1941; GERHARS u.
WOLLANKE, 2001; WOLLANKE, 2002).

GILGER und DEEG (2011) halten die Unterscheidung aus der Humanmedizin in vordere,
intermedidre und hintere Uveitis nicht fiir sinnvoll, da bei der ERU meist alle Teile der Uvea im
Sinne einer Panuveitis betroffen sind (ebenso GILGER, 2010).

Sie unterscheiden zwischen einmaliger und rezidivierender Uveitis. Jedes Pferd, das, unabhingig
von der Atiologie, erstmals an einer Uveitis erkrankt, hat das Risiko, dass es an ERU erkrankt ist.
Man kann aber erst nach zwei oder mehr erlittenen Uveitisschiiben die Diagnose einer ERU stellen.
Einer einmaligen Uveitis liegt eine andere Pathophysiologie zu Grunde als der ERU (GILGER,
2010). Weiterhin unterscheiden GILGER und DEEG (2011) klinisch zwischen drei Syndromen: der
klassischen ERU (classical ERU), der heimtiickischen ERU (insidious ERU) und der hinteren ERU
(posterior ERU).

Die klassische ERU kommt am héufigsten vor und ist charakterisiert durch schmerzhafte,
rezidivierende Uveitisschiibe, bei denen Iris, Ziliarkorper und Choroidea betroffen sind. Den
unterschiedlich langen Ruhephasen folgt erneut ein schmerzhafter Schub, der in der Regel
schlimmer ist als der voran gegangene. In vielen Féllen fiihrt dies zu Synechien, Katarakt, Phthisis
bulbi und Erblindung.

Bei der heimtiickischen ERU handelt es sich um eine leichte (low-grade) innere Augenentziindung,

die nicht schmerzhaft zu sein scheint. Dennoch kommt es auf Grund der sukzessiven Schéadigung
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der inneren Strukturen des Auges zu kumulativen Effekten und somit zu Verdnderungen wie
Synechien oder Katarakt im Sinne einer chronischen ERU. Am hédufigsten sind Appaloosas und
Kaltbliiter (draft breed horses) betroffen.

Unter dem Begriff hinterer Uveitis versteht er die Entziindung von Glaskorper, Retina und
Choroidea. Klinisch manifestiert sie sich mit Schiiben von Glaskorperentziindung (bouts of vitreal
inflammation), Glaskorpertriitbung und Glaskorpereinlagerungen (cloudiness), Netzhautablosung
und Visusverlust. Im weiteren Verlauf entwickeln die Patienten eine Katarakt, Retinadegeneration
oder -Ablosung, Degeneration des Glaskorpers, eventuell mit Bildung von Stringen aus
Kollagenfibrillen (fibrous strands). Am héufigsten betroffen sind Warmbliiter, europdische Pferde
und Kaltbliiter.

Weiterhin unterscheidet GILGER (2010) nach der Chronizitdt zwischen aktiven, bzw. akuten Féllen
(active or acute), Fillen in der Ruhephase (quiescent) und Fillen im Endstadium (end-stage).
Pferde im akuten Stadium zeigen die oben beschrieben Symptome eines akuten, schmerzhaften
Entziindungsschubes. Pferde in der Ruhephase zeigen dufBerlich keine Schmerzhaftigkeit, bei der
speziellen Augenuntersuchung jedoch sind entweder Anzeichen einer geringgradigen inneren
Augenentziindung oder aber die Folgeerscheinungen der vorangegangenen Schiibe wie Synechie
oder Katarakt zu erkennen. Pferde, die sich im Entstadium einer ERU befinden, sind oftmals blind,
zeigen eine Phthisis bulbi, vollstdndige Katarakt, (Sub-)Luxation der Linse, Netzhautablosung oder

variable Form- und Farbverdnderungen der Iris.

2.3.1.3 Pathophysiologie

Bei der ERU handelt es sich zundchst um eine exsudativ eitrige Entziindung (bezogen auf das
Exsudat in der vorderen Augenkammer). Recht schnell verwandelt sich dieses Bild in eine
perivaskuldre, chronische (lymphoplasmazelluldre), lymphoid-noduldr proliferierende und
persistierende Uveitis, die sich im Rahmen weiterer Rezidive allmdhlich auf Choroidea und Retina
(Chorioretinitis) ausbreitet. Es entwickelt sich eine nicht-eitrige, chronische Panuveitis mit
exsudativ endophthalmitischer Komponente (SCHAEFFER, 2007).

Bei einer akuten Uveitis kommt es zu Stauung der Gefdle im Bereich der vorderen Uvea, so
konnen Entziindungszellen in die Uvea einwandern. Zuerst gelangen neutrophile Ganulozyten in die
Iris und den Ziliarkérper und von dort aus dann in die vordere Augenkammer, wo sie ein Hypopyon

verursachen konnen. Relativ schnell werden die neutrophilen Granuozyten durch grole Mengen an
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Lymphyzyten und einige Plasmazellen und Makrophagen ersetzt (GILGER u. DEEG, 2011;
JONES, 1942; CARLTON, 1983). In histopathologischen Untersuchungen konnten Exsudate,die
hauptsédchlich aus Fibrin und Serumproteinen bestanden, auf der Oberfldche von Iris, Ziliarkorper,
Ziliarkorperfortsdtzen und der Linsenvorderfliche nachgewiesen werden. Des Weiteren sind in
Irisstroma und Trabekelwerk sowie im Kammerwasser und im Glaskorper serdse Exsudate und
zelluldre Infiltrationen zu finden. Auch im Gewebe der Konjunktiva kommt es zu Geféf3stauung und
zelluldrer Infiltration. Die Retina bleibt jedoch bei den ersten Schiiben der ERU weitgehend
unberiihrt (GILGER u. DEEG, 2011).

Durch die Entziindungsreaktion kommt es zu einem Zusammenbruch der Blut-Glaskorper-
Schranke; somit kann Serum in den Glaskorperraum eindringen. Moglicherweise entsteht so die
diffuse gelbliche Glaskorpertrilbung. Im weiteren Verlauf dringen Entziindungszellen in den
Glaskorperraum ein und die Folge ist Verfliissigung und Schrumpfung des Glaskorpers (BRANDES
et al., 2007).

Je mehr Schiibe das Auge erleidet und je chronischer der Krankheitsverlauf wird, desto mehr
oragnisieren sich die eingewanderten Lymphozyten zu Lymphfollikeln im Ziliarkorper und in der
Basis der Iris. Im Zentrum dieser ,Lymphknoten (lymphocytic nodules) befinden sich B-
Lymphozyten, in der Peripherie dagegen T-Lymphozyten. Die an der diffusen Gewebsinfiltration
beteiligten Lymphozyten wurden als T-Lymphozyten klassifiziert (KALSOW u. DWYER, 1998;
ROMEIKE et al., 1998; Gilger u. DEEG, 2011). Auch in der Konjunktiva befinden sich solche
Lymphfollikel im Bereich nahe am Limbus. Es wird diskutiert, ob diese Lymphfollikel fiir die
wiederkehrenden Schiibe verantwortlich sein konnten, indem immunologisch geprigte Zellen schon
nach dem ersten Schub im Auge zuriickbleiben konnten. Obwohl T-Lymphozyten die
Entziindungsreaktion dominieren, sind sowohl in intraokularem Gewebe als auch im Serum
Autoantikorper (gegen IRBP (interphotoreceptor retionoid binding protein), und CRALBP (cellular
retinaldehyde-binding ptrotein); s. a. 21 und S. 40) nachweisbar (GILGER u. DEEG, 2011). Sowohl
bei Augen im Ruhestadium der ERU als auch bei solchen mit Phthisis bulbi besteht eine subakute
Entziindungsreaktion (JONES, 1942).

KALSOW u. DWYER (1998) beschreiben aullerdem, dass die Retina von Pferden, die an Uveitis
erkrankt waren, mit T-Lymphozyten sowie runden und dendritiformen MHC Klasse II positiven
Zellen infiltriert waren. Mit zunehmender Schéddigung der Retina stieg auch die Zahl der
infiltrierenden Zellen. Es konnte keine gesteigerte Aktivitdt der retinalen Pigmentepithelzellen und

der Miiller-Zellen nachgewiesen werden. Diese Verdnderungen konnten ebenso an Préparaten von
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Augen von Ponys festgestellt werden, bei denen experimentell mit Leptospiren eine Uveitis
induziert wurde (WILLIAMS et al., 1971; KALSOW u. DWYER, 1998; BOLTE, 1996). Bei
gesunden Augen aus der Kontrollgruppe konnten keine dieser Verdnderungen festgestellt werden.
B-Lymphozyten konnten nur in Augen von Pferden nachgewiesen werden, die an einer Uveitis
litten und gleichzeitig seroreaktiv gegeniiber Leptospira interrogans Serovar pomona waren. Die

Autoren gehen von einem postinfektiosen immunologischen Geschehen aus.

ROMEIKE et al. (1998) konnten in eigenen histopathologischen Untersuchungen vergleichbare
Ergebnisse erzielen: Unter den infiltrierenden Entziindungszellen in Augen von an ERU erkrankten
Pferden dominierten CD3 positive T-Lymphozyten (ihr Anteil betrug bei 16 von 18 Augen mehr als
70%) und es konnten nur wenige B-Lymphozyten beobachtet werden. Diese befanden sich bei drei
von 18 Augen vor allem im Zentrum der oben bereits erwidhnten Lymphfollikel. Bei Augen, bei
denen eine Phthisis bulbi bestand, konnten nur wenige Entziindungszellen nachgewiesen werden.
Die Expression von MHC Klasse II-Molekiilen war verringert im Vergleich zu den erkrankten
Augen, noch keine Phthisis bulbi zeigten. Dort war die Expression von MHC Klasse II-Molekiilen
im Kammerwinkel, im Trabekelwerk und im nicht-pigmentierten Ziliarkdrperepithel am grofBten
und war assoziiert mit der Infiltration von Entziindungszellen.

Auf Grund der verdnderten Expression von MHC Klasse II-Molekiilen gehen die Autoren von einer
anormalen Immunantwort aus. Weiterhin beschreiben sie die Moglichkeit, dass die Uveitisschiibe
nicht nur durch ein bestimmtes Antigen immer wieder neu ausgelost werden, sondern, dass viele
verschiedene Antigene in der Lage sind, einen Uveitisschub auszul6sen, wenn sie auf Grund einer

nicht mehr funktionsfihigen Blut-Augen-Schranke ins Augeninnere gelangen.

In der Untersuchung von LOIBL (2009) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Pferden, die
an ERU erkrankt waren, und augengesunden Pferden im Hinblick auf den Gehalt an Leptospiren-
Antikorper im Serum, insbesondere bei IgG, festgestellt werden. Sie geht von einer verdnderten

systemischen humoralen Immunantwort aus.

GILGER et al. (1999) stellten bei der histopathologischen Untersuchung von Iris und Ziliarkorper
bei sieben Augen, die Verdnderungen im Sinne einer chronischen ERU zeigten, fest, dass es sich bei
den Entziindungszellen um Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen handelte. Die meisten
Zellen konnten im Ziliarkorper und der Irisbasis gefunden werden, die stirkste Gewebszerstorung
dagegen in den Ziliarkorperfortsidtzen. Die Lymphozyten waren groBtenteils (48%) CD4 positive T-

Zellen, und zum geringeren Teil (18%) waren es CD8 positive T-Zellen. Weiterhin konnte eine im
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Vergleich zu gesunden Augen gesteigerte Sekretion der Mediatoren IL-2 und IFN y sowie eine
geringere Sekretion von IL-4 beobachtet werden. Sie schlossen aus diesen Ergebnissen, dass es sich
um eine durch T-Helfer- (Thl-) Zellen mediierte Immunantwort im Gewebe der Uvea handelt. Sie
gingen nicht von einer systemischen, sondern von einer lokalen Immunantort im Auge aus.
Aullerdem vermuteten sie, dass die Thl-Zellen spezifisch zum Auge rekrutiert werden. Da sich
naive T-Zellen nach Kontakt mit intrazelluldren Proteinen oder Organismen wie Bakterien oder
Viren in Thl-Zellen differenzieren, die Autoren in der histologischen Untersuchung der Priparate
aber ebenso wie ihre Vorgidnger nichts derartiges als Ausloser finden konnten, vermuteten sie eine
immunmediierte Hypersensibilitdtsreaktion vom verzogerten Typ gegeniiber Autoantigenen in der
Uvea. GILGER et al. (2002) diskutierten weiterhin {iber eine mogliche Beteiligung des
Ziliarkorperepithels bei der Rekrutierung und der Aktivierung von Lymphozyten, da sie dort die
gesteigerte Expression von sog. RANTES (,, regulated upon activation, normal T-cell expressed and
secreted ‘) nachweisen konnten. RANTES sind Zytokine, also Proteine, die auf Lymphozyten und
Monozyten chemotaktisch wirken. Zytokine konnen Entziindungsreaktionen initiieren und aufrecht-

erhalten.

ROMEIKE et al. (1998) beschrieben ebenfalls, dass T-Lymphozyten die Entziindungsreaktion
dominieren, und charakterisieren dies als Hypersensibilititsreaktion vom verzégerten Typ.
Weiterhin sind sie der Meinung, dass die Anwesenheit von B-Lymphozyten auf eine intraokulare
Antikorperproduktion schlieen ldsst. HALLIWELL u. HINES (1985) hingegen sind der Meinung
dass die Antikorper auf Grund des Zusammenbruchs der Blut-Kammerwasser-Schranke in das Auge
gelangen. EULE et al. (2000) und LOIBL (2009) gehen ebenso wie ROMEIKE et al. (1998) von
einer lokalen Antikorperproduktion im Auge aus, da sie bei an ERU erkrankten Pferden deutlich
erhohte IgM-Titer nachweisen konnten. Die Serumimmunglobuline von erkrankten Pferden und
augegesunden Pferden unterschieden sich dagegen nicht. WOLLANKE (2002) bestétigte im
Rahmen einer Untersuchung von Kammerwasser und Serum von Pferden, die an ERU erkrankt
waren, bei 94% der 48 untersuchten Patienten eine intraokulare Antikorperproduktion gegen
Leptospiren mittels Bildung eines modifizierten Goldmann-Witmer-Koeffizienten. Weiterhin lag
der Antikorpertiter in den intraokularen Proben immer um ein Vielfaches hoher als der
Antikorpertiter im Serum (WOLLANKE et al., 1998; BREM et al., 1999; WOLLANKE, 2002).
Zudem gelang der kulturelle Nachweis von Leptospiren aus Glaskorperproben von an ERU

erkrankten Pferden (BREM et al., 1999; WOLLANKE et al., 2001).

Als Folge dieser Entziindungsreaktionen verdicken sich das Epithel des Ziliarkorpers und die
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Winde der BlutgefiBle der Uvea und es kommt zu weiterer Exsudation. Histopathologisch lassen
sich drei charakteristische Verdnderungen am Ziliarkérper nachweisen: Zum ersten eine dichte,
zellfreie, hyaline Membran, die der Innenseite des nicht-pigmentierten Epithels des Ziliarkorpers
eng anliegt, zum zweiten eosinophile, lineare Einschliisse im Zytoplasma der Zellen des nicht-
pigmentierten Ziliarkérperepithels und zum dritten Ansammlungen von Lymphozyten und
Plasmazellen direkt im nicht-pigmentierten Epithel des Ziliarkorpers sowie der hinteren Iris
(COOLEY et al., 1990; DUBIELZIG et al., 1997; GILGER, 2010). DUBIELZIG et al. (1997)
schrieben, dass das Material, das als eosinophile hyaline Membran beschrieben worden war, im
apikalen Zytoplasma des nicht-pigmentierten Ziliarkorperepithel liegt und Amyloid dhnelt, da es in
der Kongo-Rot-Firbung rot und unter polarisiertem Licht griin erschien. Weiterhin beschrieben die
Autoren, dass es sich in der Masson-Trichrom-Farbung blau darstellte und mit Hilfe des
Elektronen-Mikroskops feine Filamente darstellbar waren. Obwohl die Stiarke der Filamente typisch
fir Amyloid war, erinnerten die regelmifligen Verzweigungen der Filamente an Kollagen-Fasern.
Somit schlieBen die Autoren, dass dieses amorphe zellfreie Material sowohl Eigenschaften von
Amyloid als auch von Kollagen-Fasern besitzt. Die Autoren (DUBIELZIG et al., 1997) sehen das
Vorhandensein dieser Membran und das Vorkommen der Einschliisse im Zytoplasma als

charakteristische Verdanderung im Verlauf einer ERU an.

Im Verlauf der Erkrankung kommt es schlielich zu Verdnderungen am Glaskorper sowie an
Choroidea und Retina. Auf Grund der Zellinvasion in den Glaskorper entstehen, wie bereits in
Kapitel 2.1.6.2.2 Glaskorpertriibung unter 3. Zellinvasion in den Glaskorper im Rahmen einer
Entziindung beschrieben, Glaskorperverfliissigung, diffuse und fokale Glaskorpertriibungen,
bedingt durch Aggregation von Entziindungszellen, vor allem T-Lymphozyten, mit den
Kollagenfibrillen (HOGAN, 1975; SEBAG, 1989; DEEG et al., 2001; NIEDERMAIER, 2002).
Neben fokaler Hypertrophie und Degeneration der Retina kommt es auch hier zu einer Infiltration
von T-Lymphozyten, besonders in den Bereichen, die an den Ziliarkorper oder an den Discus nervi
optici angrenzen. Die Folge dieser entziindlichen Reaktionen ist eine Netzhautablosung und eine

damit einhergehende Erblindung des Patienten (GILGER u. DEEG, 2011).



1l Literaturiibersicht 35

2.3.1.4 Atiologie

Seit einigen Jahren ist die Atiologie der klinisch typisch verlaufenden ERU geklirt: WOLLANKE
stellte 2002 in umfangreichen Untersuchungen fest, dass bei Pferden, die an ERU leiden, der in
Kammerwasser und im Glaskorper bestimmte Leptospiren-Antikorpertiter signifikant hoher war als
bei Pferden, die nicht an ERU leiden. In 90 % der Glaskorperproben von erkrankten Pferden
konnten positive Antikorper-Titer mittels MAR (Miktoagglutinationsreaktion) nachgewiesen
werden, in 70% der Proben konnte mittels PCR Leptospiren-Antigen nachgewiesen werden und aus
iiber 50% der Proben konnten Leptospiren angeziichtet werden. Sie sieht als Ursache der ERU ganz
klar die intraokulare Leptospireninfektion, die auch zur lokalen Antikdrperproduktion fiihrt. Auf
Grund der Persistenz der Leptospiren kommt es zu den Rezidiven (WOLLANKE et al., 1998;
BREM et al., 1998; WOLLANKE et al., 2001; WOLLANKE, 2002). WOLLANKE (2002) zeigt
Mechanismen auf, die die intraokulare Persistenz der Leptospiren bewirken konnten: Zum einen
immunologische Mimikri, was bedeutet, dass die Infektionserreger, wie zum Beispiel auch die
Leptospiren, nicht erkannt werden, weil sie Oberfldchenentigene besitzen, die auch im Korper des
Patienten vorkommen und deshalb vom Immunsystem nicht als fremd erkannt werden. Zum
anderen konnten sich die Leptospiren intrazelluldr in Hyalozyten (entweder dringen sie aktiv in die
Zellen ein oder werden von den Zellen phagozytiert) befinden und sich so der Immunabwehr
entziehen. Die Leptospiren konnten auch von einem Konglomerat aus Kollagenfibrillen und
Entziindungsprodukten (Fibrin) umgeben sein und deshalb der Immunabwehr teilweise oder sogar
ganz entgehen. AuBlerdem findet im Auge physiologischerweise eine Suppression der T-Zell-
Reaktionen statt, was dazu fithren konnte, dass die Immunabwehr nicht ausreichend aktiviert wird.

Sie beurteilt die begleitenden Autoimmunreaktionen als Epiphdnomene der intraokularen
Leptospireninfektion. Die Persistenz der Leptospiren-Antigene im Auge stort das intraokulare
immunologische Gleichgewicht derart, dass Autoimmunreaktionen, die unter physiologischen
Bedingungen supprimiert werden, stattfinden kénnen und eine Uberempfindlichkeitsreaktion
entsteht. Die Tatsache, dass nach einer Vitrektomie, bei der der Glaskorper durch sterile BSS
(Balanced Salt Solution)-Losung ersetzt wird, in der Regel keine weiteren Schiibe mehr auftreten,
deutet sie als starken Hinweis dafiir, dass durch die intraokulare Persistenz der Leptospiren die

Rezidive ausgelost werden (WOLLANKE, 2002).

Eine asymptomatische Besiedelung des Glaskorpers von Leptospiren in ophthalmologisch gesunden
Augen scheint es nicht zu geben (GESELL, 2004). Auch LOIBL (2009) konnte bei keinem der

Pferde, die als augengesund eingestuft worden waren, mittels PCR Leptospiren-Antigen oder
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mittels MAR und ELISA Leptospiren-Antikorper nachweisen.

SPIESS beschreibt 1997 die allgemein akzeptierte Hypothese wie folgt: Es sei eine
immunassoziierte Erkrankung verschiedenster Ursachen, welche sich durch rezidivierende
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzogerten Typ in variablen Abstinden manifestiert. Viele
Mikroorganismen wurden im Laufe der letzten 100 Jahre ursidchlich mit ERU in Zusammenhang

gebracht, aber nur Leptospiren konnten regelméBig nachgewiesen werden (SPIESS, 1997).

Bereits 1900 vermutete BAYER eine infektiose Atiologie, er beschrieb die Uveitis als eine durch
Mikroorganismen bedingte nicht-eitrige Panophthalmitis. Erreger und Infektionsweg waren zwar
noch unklar, aber die These der infektiosen Atiologie wurde von verschiedenen Autoren besttigt
(FROHNER, 1910; MOLLER, 1910; FROHNER u. EBERLEIN, 1920).

WOODS und CHESNEY gelang es 1931, ein filtrierbares Agens aus Fliissigkeiten und Gewebe von
Pferdeaugen, die an akuter Uveitis litten, zu gewinnen und in gesunde Pferdeaugen zu verbringen,
die darauf folgend an Uveitis erkrankten. Da sie aus den kranken Augen keine Bakterien anziichten
konnten und in der histologischen Untersuchung keine neutrophilen Granulozyten finden konnten,
gingen sie von einer Virusinfektion aus.

Im Laufe des letzten Jahrhunderts gab es zahlreiche Vermutungen zur Atiologie der ERU: Man
nahm an, dass die ERU eine Erbkrankheit sei (CROSS, 1966), dass sie in Zusammenhang mit einer
B2-Avitaminose stehe (JONES et al., 1946), oder dass es sich um eine anaphylaktische Reaktion
handelt (ROSSI u. KOLLOCHINE-ERBER, 1952). Alle diese Vermutungen erwiesen sich als nicht
haltbar. Auch ein Zusammenhang der ERU mit der Borreliose und Toxoplasmose konnte nicht
nachgewiesen werden (WOLLANKE, 2002). Ebenso konnte kein Zusammenhang mit Brucellose
festgestellt werden (WOLLANKE, 1995).

HEUBER (1948) untersuchte Pferde serologisch auf Leptospiren-Antikérper und stellte fest, dass
die Agglutinationsreaktion bei Pferden mit periodischer Augenentziindung im akuten oder
subakuten Stadium, ausgenommen ganz zu Beginn der Erkrankung, immer positiv, bei den
Kontrolltieren (Pferde ohne Augenerkrankung) jedoch nur in 16% der Félle positiv ausfiel. Er stellte
fest, dass der Titer bei einer akuten Erkrankung ansteigt bis die Reaktion stark positiv ausfillt, dann
wieder absinkt und bei einem Rezidiv erneut ansteigt. Obwohl er keine Leptospiren nachweisen
konnte, war er der Meinung, dass eine Leptospireninfektion die Ursache der ERU sei. YAGER et al.
(1950) fuihrten ebenfalls serologische Untersuchungen durch und konnten Heufers Ergebnisse
bestédtigen. Aullerdem stellten HEUBER et al. (1948) fest, dass bei akuter Uveitis der Antikorper-

Titer im Kammerwasser hoher ist als der im Blut.
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ROBERTS et al. (1952) berichteten von einen Ausbruch von Leptospirose auf einer Farm in der
Néhe von Ithaca, New York. Es erkrankten fiinf Pferde an einer Septikdmie, eins davon auch an
Uveitis, eine Stute erlitt eine Frithgeburt, zwei weitere Pferde erkrankten an rezidivierender Uveitis.
Bei all diesen Pferden wurde entweder wéhrend der akuten Phase oder sechs bis sieben Wochen
danach ein positiver Leptospiren-Antikorpertiter festgestellt. Von weiteren zehn Pferden, die nicht
akut erkrankten, wiesen drei einen positiven Leptospiren-Antikorpertiter auf. Die Autoren sahen die
Leptospireninfektion als Ursache der Erkrankungen an. Aus dem Blut der erkrankten Tiere konnten
Leptospiren isoliert und auf gesunde Tieres iibertragen werden, diese zeigten eine Septikdmie und
einen positiven auf Leptospiren-Antikorpertiter. 1958 berichteten die Autoren {iber den weiteren
Verlauf: insgesamt entwickelten fiinf Pferde eine Uveitis, ein experimetell infiziertes Pferd zeigte
einmalig eine Uveitis.

HARTWIGK u. STOEBBE (1952) konnten Leptospiren aus dem Kammerwasser von einem an
Uveitis leidenden Pferden kulturell isolieren.

Auch HEUBER (1952) war der Meinung, dass die periodische Augenentziindung als Spétfolge der
allgemeinen Leptospireninfektion anzusehen sei. Er konnte durch extraokuldre Verabreichung einer
Leptospirenkultur bei zwei Fohlen eine akute Iridozyklitis ausldsen.

GSELL et al. (1946) beschrieben einen Fall der sog. Schweinehiiterkrankheit, einer Meningitis des
Menschen, die durch Leptospiren ausgelost wird, bei der der Patient 12 Wochen nachdem die
Symptome der Meningitis abgeklungen waren, eine Iridozyklitis entwickelte. Da nicht wie bei einer
akuten Iridozyklitis vermehrt Leukozyten, sondern sowohl in der vorderen Augenkammer als auch
im Liquor vor allem Lymphozyten bei fehlenden Leukozyten nachgewiesen werden konnten,
gingen die Autoren davon aus, dass es sich auch um die gleiche Atiologie, nimlich die Infektion mit
Leptospiren, handelte.

WITMER et al. (1954) berichten, dass die Antikorper gegen Leptospiren, die im Kammerwasser
nachgewiesen wurden, im Auge produziert werden. Sie fithren diese lokale Antikdrperproduktion
auf eine lokale Leptospirose im Auge zuriick (ebenso WITMER, 1955).

EULE et al. (2000) fiihren an, dass es sich um eine lokale Antikdrperproduktion handeln kann, dass
aber weiterhin die Moglichkeit besteht, dass die Antikorper aus dem Blut auf Grund des
entziindungsbedingten Zusammenbruchs der Blut-Kammerwasser-Schranke ins Auge gelangen
konnen. HALLIWELL u. HINES (1985) nehmen an, dass die Antikorper eher tiber die nicht mehr
intakte Blut-Kammerwasser-Schranke ins Auge gelangen, als dass sie im Auge selbst produziert
werden.

BRYANS (1955) konnte bei experimenteller Infektion von sechs Pferden mit Leptospiren immer

eine Allgemeinerkrankung, einhergehend mit Fieber, Apathie, Leukozytose, mildem Ikterus und
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Bilirubindmie, jedoch in keinem Fall eine Uveitis auslosen. Er berichtet aulerdem ebenfalls von
einen Ausbruch von Leptospirose, bei dem im weiteren Verlauf zwei Pferde an Uveitis erkrankten.
SOVA (1964 und 1965) untersuchte 1000 Pferde serologisch auf Leptospiren-Antikorper. In der
Gesamtpopulation waren 25% positiv, bei den Pferden mit Augenverdnderungen waren 93% der
Patienten positiv. Auch er war der Meinung, dass die ERU als Spitfolge einer Allgemeininfektion
mit Leptospiren anzusehen sei und dass die Leptospiren auf dem Blutweg ins Auge gelangen.
WILLIAMS et al. (1971) infizierten neun Ponys experimentell mit Leptospiren. Bei 61% der Augen
konnten Verdnderungen im Sinne einer ERU festgestellt werden. Die Autoren nehmen an, dass die
Augenentziindungen entweder die Folge leptospiren-bedingter GefdlBschiadigung sind oder aber die
Folge von Immunreaktionen, die auf Grund &hnlicher Oberflachenantigene von Leptospiren und

Strukturen im inneren Auge dort ablaufen, sind.

Sowohl BISTNER u. SHAW (1980) als auch HINES (1984) gaben an, die Atiologie der ERU bliebe
in der Regel ungekldart. MATTHEWS (1987) beschreibt bei seinen Untersuchungen, dass eine
Infektion mit Leptospiren in England keine groBe Rolle bei der Atiologie der ERU spielt.

LOIBL (2009) konnte bei der Untersuchung von Kammerwasser und Glaskorpermaterial am
hiufigsten Immunglobuline der Klasse A (IgG A-Antikorper gegen Leptospiren) nachweisen und
schreibt thnen eine wichtige Rolle in in der Immunologie und der Pathogenese der ERU zu. Sie geht
davon aus, dass die Leptospiren im Kammerwasser bei ausreichend starker Immunantwort leichter
eliminiert werden konnen als im Glaskorper. Sie schlussfolgert, dass, obwohl die Leptospiren mit
ithrer intraokularen Persistenz eine lokale Antikorperproduktion auslosen, sie nicht eliminiert

werden konnen, sondern zusétzlich schwere Schiden am Auge entstehen.

HALLIWELL et al. (1985) untersuchten ebenfalls Kammerwasser, Glaskoérpermaterial und Serum
von Pferden, die an Uveitis erkrankt waren und von Pferden, die aus anderen Griinden geschlachtet
wurden; mittels ophthalmoskopischer Untersuchung vor der Tétung wurde zwischen augengesund
und Pferden mit Augenverdnderungen unterschieden. Sie stellten fest, dass nicht alle Pferde, bei
denen Antikorper gegen Leptospiren serologisch nachweisbar waren, an Uveitis erkrankt waren.
Den Autoren stellte sich die Frage, wann ein Pferd als Folge einer systemischen Infektion mit
Leptospiren an ERU erkrankt. Sie sehen die Infektionsdosis, den Infektionsweg und die
Pathogenitit des Erregers als mogliche Faktoren, die die Manifestation am Auge beeinflussen. Auch
DWYER et al. (1995) nehmen an, dass Infektionsdruck und Infektionsdosis eine Rolle bei der
Enstehung der ERU spielen. WOLLANKE et al. (2004) geben ebenfalls an, dass Virulenz und
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Erregerzahl sowie eine eventuelle systemische Immunsuppression auf Grund anderer Infektionen
oder Stress des betroffenen Pferdes eine Rolle spielen bei der Frage, ob sich die Leptospiren im

Auge ansiedeln oder ob sie vollstidndig eliminiert werden konnen.

KALSOW u. DWYER (1998) geben drei Moglichkeiten der Pathogenese an: Die Entziindung
resultiert (1) aus der direkten Toxizitdt des Erregers im Auge, (2) aus einer lokalen Immunreaktion
auf den Erreger im Auge oder (3) aus einer Autoimmunreaktion auf intraokulares Gewebe. Es sei
nicht klar, welche Rolle die Pathogenitdt der Leptospiren und welche Rolle die Immunantwort
spielt. Die Autoimmunreaktion konnte durch eine Kreuzreaktivitit der Immunantwort auf
Leptospiren-Antigenen und intraokularem Geweben bedingt sein oder aber auch dadurch, dass
Zellen wihrend des Entziindungsprozesses Autoantigene sezernieren. Nach den Autoren sprechen
die Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen sowie die gesteigerte Expression von MHC
Klasse II-Molekiilen von einwandernden und von im Auge residierenden Zellen fiir eine
immunologische Pathogenese (immun mediated event). Eine Autoimmunreaktion kénnte entstehen,
wenn eine Kreuzreaktion der Antikorper gegen Leptospiren und korpereigenem Gewebe im Auge
bestiinde. Dies wird untermauert durch autoreaktive Antikérper gegen retinale Proteine, die bereits
im Serum und im Kammerwasser von an Uveitis erkrankten Pferden nachgewiesen werden konnten
(KALSOW u. DWYER 1998; HINES u. HALLIWELL, 1991; MAXWELL et al., 1991). So wisse
man zur Zeit nur, dass die an Uveitis erkrankten Pferde sowohl Antikorper gegen Leptospiren als
auch Antikorper gegen retinale Proteine besitzen. Nach HINES und HALLIWELL (1991) wére es
moglich, dass auf Grund einer Schiadigung des Auges, zum Beispiel durch ein Trauma oder eine
Infektion, eine autoimmune Reaktion ausgelost wird, bei der sich Autoantikorper (gegen S-Antigen)

ins Kammerwasser gelangen und eine chronische Uveitis unterhalten.

PARMA et al. (1992) stellten eine Ahnlichkeit zwischen Leptospiren- und Kornea-Antigenen fest
und zeigten, dass die Anti-Leptospiren-Antikérper in vitro auch an die Kornea binden, das
Komplement-System aktivieren und so zur Gewebeschddigung fithren konnen. Spiter wurde
festgestellt, dass die oben genannten dieser Antigene bei den Leptospiren intrazelluldr vorkommen
und die kreuzreagierenden Antikorper nicht mit intakten Leptospiren reagieren (PARMA, 1997).

WERTS et al. (2001) beschrieben, dass die Leptospiren iiber den TLR2-Rezeptor (Toll-like
Rezeptor 2) Makrophagen und somit das Immunsystem aktivieren. Weiterhin berichteten WERTS et

al. (2010), dass die B-Zellen eine zentrale Rolle bei der Elimination der Leptospiren spielen.

DROMMER et al. (1996) fiithren an, dass die Uvea in vielerlei Hinsicht wie eine Art regionérer
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Lymphknoten des Auges fungiere. Sie gingen ebenso wie SILVERSTEIN (1974) davon aus, dass es
sich bei den Zellen, die im Verlauf einer primiren Uveitis in die Uvea einwandern, um einen
Querschnitt der gesamten Immunzellpopulation mit samt der bis dahin gesammelten
immunologischen Erfahrung des Wirts handelt. Da das Immunsystem Immunzellen gegen ,,jedes
potetielle Antigen besitzt und sich nun all diese Zellen in der Uvea ansiedeln konnten, wire es
moglich, dass im Rahmen einer Infektion oder &hnlichem zufillig ein ,,passendes Antigen® eine
erneute Immunantwort auslost, was dann in einer Uveitis resultieren konnte. Es wére also moglich,
dass Rezidive der ERU durch ein vollig anderes Antigen ausgelost werden (DROMMER et al.,
1996).

DEEG et al. (2008) hingegen sehen die ERU als T-Zell mediierte Autoimmunerkrankung,
Leptospiren als mogliche Ausloser der ERU werden nicht erwidhnt. Sie identifizierten verschiedene
Autoantigene, wie S-Antigen, IRBP (interphotoreceptor retionoid binding protein), Recoverin,
MDH (Malat Dehydrogenase) und CRALBP (cellular retinaldehyde-binding ptrotein) (DEEG,
2002; 2008; 2009) und autoreaktive T-Zellen, die spezifisch gegen retinale Antigene gerichtet waren
(DEEG et al., 2001). Weiterhin stellten sie fest, dass die den Glaskorper infiltrierenden Zellen von
CD4+-T-Lymphozyten dominiert werden. Bei diesen Untersuchungen wurde verdiinntes und
gefiltertes Glaskorpermaterial von an ERU erkrankten Pferden verwendet. Der im Filter verbliebene
Rest wurde nicht ausgewertet, sondern nur die Teile der Probe, die den Filter passieren konnten. In
histopathologischen Untersuchungen stellten sie fest, dass die Retina immer mit betroffen und
geschiadigt war (DEEG et al., 2002). Bei experimenteller Injektion von Malat-Dehydrogenase
konnte keine Uveitis ausgelost werden, mit S-Antigen konnte nur in einem Fall eine einmalige
Uveitis ausgelost werden. Bei beiden konnte eine spezifische Autoimmunantwort bei den Pferden
ausgelost werden (iiberpriift mit in vitro Stimulation der Lymphozyten), jedoch konnten die
autoreaktiven T-Lymphozyten die Blut-Augen-Schranke nicht iiberwinden. CRALBP und IRBP
erwiesen sich als uveitogen. Die Pferde, die vorberichtlich bereits schon mindestens einmal an
Uveitis erkrankt waren, entwickelten nach der zweiten Injektion eine einmalige Uveitis und nach
jeder weiteren Verbreichung des Antigens erneut eine einmalige Uveitis. Nur ein Pferd zeigte nach
der zweiten Injektion mehrere Schiibe einer Uveitis (DEEG et al., 2002). Die Entstehung der ERU
und das Aftreten der Rezidive lassen sich nach Meinung der Autoren durch folgende Mechanismen
erkldaren: ,molekular mimicry®, ,bystander activation” und ,.epitope spreading” (DEEG et al.,
2006), die sowohl einzeln als auch in Kombination vorkommen koénnen; sogar gegenseitige
Interaktion sei moglich.

Unter ,,molekular mimikry* versteht man, dass ein korpereigenes Antigen als fremd erkannt wird,
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weil es dhnliche Oberflichenantigene aufweist wie das korperfremde Antigen, das mit der
Entziindungsreaktion eliminiert werden soll. Durch die dhnlichen Oberflachenantigene werden
autoreaktive T-Lymphozyten aktiviert und es konnen sogar Gedéchtniszellen entstehen
(WUCHERPFENNIG, 2001). Es kann auch dann zu ,,molekular mimikry* kommen, wenn Erreger
sich mit wirtseigenem Material maskieren und dadurch vom Immunsystem nicht erkannt werden
konnen. Bei elektronenmikroskopischer Betrachtung des Glaskorpers waren die Leptospiren-
dhnlichen Strukturen von einer feinkérnige Masse umgeben. Es wird diskutiert, ob es sich dabei um
eine Schutzschicht aus wirtseigenen Proteinen handelt, wie sie bei Leptospiren im Urin von
Dauerausscheidern anzutreffen ist (NIEDERMAIER, 2002). ,,Bystander activation bedeutet, dass
wihrend einer Immunreaktion gegen ein vorhandenes Fremdantigen zusitzlich T-Zellen aktiviert
werden, die eine Reaktion gegen ein anderes Antigen starten (EHL et al., 1997). ,Epitope
spreading® bezeichnet das Phdnomen der neoreaktiven T-Zellaktivitdt. Dies entsteht, wenn im
Rahmen einer Entziindungsreaktion mit Gewebszerstorung neue kryptische Epitope entstehen und
den T-Zellen présentiert werden. Es kann sowohl ein neues Epitop des bereits angegriffenen
Proteins neu prisentiert werden (intramolekular epitope spreading) als auch ein Epitop eines neuen
Proteins (intermolekular epitope spreading). ,,Epitope spreading spielt vor allem eine Rolle bei
chronischen Infektionen des betroffenen Organs oder im chronischen Stadium einer

Autoimmunerkrankung (WUCHERPFENNIG, 2001).

MAXWELL et al. (1991) hingegen stellten bei dhnlichen Untersuchungen (Untersuchung des
Serums in vitro) fest, dass es beziiglich der humoralen Antwort auf retinale Proteine keinen
statistisch signifikanten Unterschied gibt zwischen gesunden Pferden und Pferden, die an ERU
erkrankt sind. Sie sind der Meinung, dass es keinen Zusammenhang gibt zwischen dem

Vorhandensein von Autoantikérpern gegeniiber S-Antigen und dem Auftreten einer ERU.

SCHAEFFER (2007) schreibt, dass die ,,Leptospiren-Atiologie* als gesichert gilt, da verschiedene
Leptospirenserovare wihrend der Bakteridmie die Blut-Augen-Schranke tiberwinden konnen, wobei
der genaue Mechanismus bisher unbekannt ist. Weiterhin ist unklar, wie genau die
Autoimmunreaktionen ausgelost werden und wie es moglich ist, dass gleichzeitig Leptospiren-

Antigen und -Antikorper, im Auge nachzuweisen sind.

BRANDES et al. (2007) konnten mittels Transmissions-Elektronenmikroskop Spirochiten in
Glaskorpermaterial von an ERU erkrankten Pferden darstellen. Aus den selben Proben konnten

mittels PCR  Leptospiren-Antigen, mittels MAR positive Leptospiren-Antikorper-Titer
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nachgewiesen werden und in der Kultur konnten Leptospiren angeziichtet werden. Folglich gehen
die Autoren von einer persistierenden Leptospireninfektion im Auge als Ursache der ERU aus. Auf
Grund der Tatsache, dass im Glaskorpermaterial aus erkrankten Augen sowohl Antikorper gegen
Leptospiren als auch Leptospiren-Antigen nachgewiesen werden konnte, nehmen sie an, dass die
Antikorper nicht in der Lage sind, alle Leptospiren zu eliminieren. Die Spirochéten, die mittels
Transmissions-Elektronenmikroskops beobachtet werden konnten, waren umgeben von einer
unterschiedlich dicken osmophilen Protein-Hiille (osmiophilic protein coat). Diese Hiille konnte aus
Opsonierungsfaktoren bestehen, die die Phagozytose beschleunigen. Im Experiment werden
Leptospiren jedoch mit und ohne Opsonierung gleich schnell phagozytiert. Es wére auch moglich,
dass die Hiille aus wirts-eigenen Proteinen (host protein) besteht und die Bakterien dadurch
maskiert werden. Dieses Phidnomen konnte dafiir verantwortlich sein, dass die Bakterien von den
zweifelsohne vorhandenen Antikorpern nicht eliminiert werden konnen. Es konnte jedoch keine der
beiden Hypothesen von den Autoren eindeutig bestétigt werden. (BRANDES et al., 2007).

Auch die Frage nach der Ursache oder dem Ausloser der Rezidive kann nicht eindeutig beantwortet
werden. Es wire moglich, dass bei bestehender Persistenz der Leptospiren im Auge ein erneutes
Wachstum der Bakterien ein Rezidiv auslost. Ebenso konnte aber auch eine lokale Superinfektion
Ausloser eines erneuten akuten Schubs der ERU sein (BRANDES et al. 2007). In der Ruhephase
wire denkbar, dass die Leptospiren entweder Molekiile auf ihrer Oberfldche verdndern oder Zysten-
dhnliche Strukturen ausbilden und sich darin zuriickziehen um sich so den Abwehrmechanismen des
Immunsystems zu entziechen (BRANDES et al. 2007). WOLLANKE (2002) stellt vergleichbare

Uberlegungen zur Pathogenese an.

Zusammenfassend ist der Literatur zu entnehmen, dass es sich bei der ERU um eine Folge einer
intraokular persistierenden Leptospiren-Infektion handelt, da in jedem Krankheitsstadium
Leptospiren aus den Augen angeziichtet werden konnten und nach der Vitrektomie, bei der sowohl
die Leptospiren als auch die Entziindungsprodukte aus dem Auge entfernt werden (Infektion wird
beseitigt), keine Entziindungsschiibe mehr auftreten (WOLLANKE, 2002). Nicht restlos geklart ist

die Frage nach dem Ausldser der rezidivierenden Schiibe.
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2.3.1.3 Therapie

Die Behandlung einer akuten Uveitis muss schnell, intensiv und konsequent erfolgen, um
irreversible Folgeerscheinungen wie Synechie oder Katarakt moglichst zu vermeiden. Zuerst sollte
tiberpriift werden, ob die Hornhaut intakt ist. Mit lokal verabreichten Mydriatika muss die Pupille
weit gestellt werden, um Schmerzen zu lindern, hintere Synechien, Irisresiduen auf der
Linsenvorderfliche und eine Katarakt zu vermeiden. Mittel der Wahl ist Atropin, das als 1%ige
Augentropfen oder Augensalbe appliziert werden kann. Man verabreicht Atropin nach Wirkung,
wenn notig initial stiindlich, bei maximaler Mydriasis zwei mal tiglich oder in noch gréBeren
Abstinden. Wenn die Gabe von Atropin nicht zum Erfolg fiihrt, kann einmalig eine
subkonjunktivale Injektion mit Atropin-, Scopolamin- und Phenylephrin-Augentropfen (sog.
Sprengspritze) erfolgen. Dies ist nicht ganz ungefédhrlich, und sollte nur in Ausnahmefillen erfolgen
(SPIESS, 1997, GERHARDS u. WOLLANKE, 2001; GERHARDS u. WOLLANKE, 2006).
Andere Autoren warnen davor, ofter als sechs mal téglich Atropin zu verabreichen, da das Risiko
einer Kolik besteht. Gleiches gilt fiir 2%ige oder gar 4%ige Atropinsalben oder -tropfen (GILGER
u. DEEG, 2011). In sehr seltenen Féllen besteht eine Atropin-Allergie und die Situation
verschimmert sich drastisch nach der Gabe von Atropin, dann muss Scopolamin als Mydriatikum
eingesetzt werden (GERHARDS u. WOLLANKE, 2006).

Gleichzeitig werden lokal glukokortikoid-haltige Augensalben oder -tropfen verabreicht um die
Entziingsreaktion einzuddmmen und Schmerzen zu lindern. Als am besten wirksam beim Pferd
haben sich dexamethasonhaltige Augensalben bewéhrt. Initial konnen sie fiinf bis sechs mal tiaglich
verabreicht werden, sie sollten in jedem Fall zwei bis drei mal tiglich appliziert werden bis alle
Entziindungsprodukte aus der vorderen Augenkammer resorbiert sind, die Glaskorpertriibung
deutlich aufgeklart ist und das Pferd keine Schmerzhaftigkeit mehr zeigt. Dexamethason kann auch
subkonjunktival injiziert werden, es sollten jedoch keine kristallinen Losungen eingesetzt werden,
da diese oft zu Nekrosen der Tenonschen Kapsel oder zu granulomartige Zubildungen in der
Bindehhaut fiihren. Kortikosteroide sollten grundsitzlich nur bei intakter Hornhaut appliziert
werden. Sie verhindern die Heilung und Epithelisierung von Hornhautdefekten und bergen so die
Gefahr eines Hornhautulkus oder gar einer Hornhautruptur (GERHARDS u. WOLLANKE, 2001;
GERHARDS u. WOLLANKE, 2006). Man kann auch nicht-steroidale Antiphlogistika lokal
applizieren, jedoch ist ihre Wirkung nicht so stark wie die der Glukokortikoide und sie
verlangsamen ebenso die Epithelisierung eines Horhautdefekts (GILGER u. DEEG, 2011).
Zusatzlich ist  die systemische Gabe eines nicht-steroidalen Antiphlogistikums zur

Schmerzlinderung und Entziindungshemmung angezeigt (SPIESS, 1997; GERHARDS u.
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WOLLANKE, 2001). Es kann oral verabreicht werden. Die beste Wirksamkeit besitzt
Phenylbutazon in einer Dosierung 4,4 mg/kg (GERHARDS u. WOLLANKE, 2001; GERHARDS
u. WOLLANKE, 2006). GILGER und DEEG (2011) ziehen Flunixin-Meglumin (0,5mg/kg/Tag fiir
5 Tage, danach 0,25 mg/kg/Tag) vor. In besonders schweren Féllen kann auch Prednisolon (100-
300mg/Tag) oder Dexamethason (5-10mg/Tag) systemisch verabreicht werden (Dosierung von
Prednisolon und Dexamethason nach GILGER u. DEEG, 2011). Die Behandlung sollte fiir die
Dauer von zwei Wochen nach Abklingen der Symptome weitergefiithrt werden, um einen sofortigen
Riickfall zu vermeiden (GERHARDS u. WOLLANKE, 2001; GILGER u. DEEG, 2011). In
Einzelfillen kann die systemische Verabreichung von Antibiotika erwogen werden (GERHARDS u.
WOLLANKE, 2001).

Da mit konservativer Therapie die weiteren Entziindungsschiibe nicht verhindert werden konnen,
kann im entziindungsfreien Inervall eine Vitrektomie durchgefiihrt werden. Diese Glaskorper-
Operation wurde von WERRY u. GERHARDS (1992) etabliert. Dabei wird im Bereich der pars
plana mit einer Infusionsleitung und mit der Vitrektomieklinge eingegangen und das
Glaskorpermaterial wird zerkleinert und abgesaugt. Gleichzeitig wird durch permanente Infusion
mit BSS (Balanced Salt Solution)-Lésung das Volumen und der Augeninnendruck aufrechterhalten.
So wird der Glaskorperraum gespiilt und das Glaskorpermaterial durch BSS-Losung ersetzt. Mit
dieser Operation kann zuverldssig und hochst effektiv, ndmlich mit einer Wahrscheinlichkeit von
98%, das Auftreten weiterer Uveitis-Schiibe verhindert werden (GERHARDS u. WOLLANKE,
2001, 2005; WINTERBERG, 1997) . Wenn die betroffenen Augen zum Zeitpunkt der OP noch
nicht oder nur geringgradig geschadigt sind, ist die Prognose fiir den Erhalt des Auges und des
Visus recht gut (WOLLANKE u. GERHARDS, 2009). Das Risiko fiir die Entstehung einer
Katarakt liegt unter 3%, fiir die Entwicklung einer Netzhautablosung unter 1% (GERHRDS u.
WOLLANKE, nicht veroffentlichte Daten, 2004). Liegt jedoch bei der OP bereits eine beginnende
Katarakt vor, so schreitet diese im weiteren Verlauf in der Regel fort. Ist das Auge mittel- oder
hochgradig vorgeschidigt zum Zeitpunkt der OP, so wird die Prognose fiir den Visuserhalt
schlechter. Prognostisch negative Faktoren sind deutliche Bulbusatrophie oder gar Phthisis bulbi,
flichige hintere Synechien und deutliche an der Linsenriickflache haftende Entziindungsprodukte.
In Ausnahmefillen kann eine Vitrektomie an bereits erblindeten Augen durchgefiihrt werden, um
weitere schmerzhafte Schiibe zu verhindern und um den Augapfel zu erhalten (WOLLANKE u.
GERHARDS, 2009). Im Falle einer bereits vollstindigen Katarakt oder therapieresistenter
maximaler Miosis kann mittels Vitroptik unter endoskopischer Kontrolle (vergleichbar mit einer

Arthroskopie) eine Vitrektomie durchgefiihrt werden. In diesen Féllen besteht jedoch ein erhdhtes
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Risiko fiir eine Netzhautablosung und eine Entwicklung eines Sekundér-Glaukoms (GERHARDS
u. WOLLANKE, 2002). Die Operation birgt neben dem Narkoserisiko das Risiko einer
Netzhautablosung und einer Endophthalmitis ausgelost durch Streptokokken oder Staphylokokken.
Eine Endophthalmitis fiihrt unweigerlich zur Erblindung des Patienten und kann eine Indikation
zur Bulbusexstirpation darstellen. Das Risiko wird mit 0,5% angegeben (GERHARDS u.
WOLLANKE, 2006, 2009).

Bei der OP wird nahezu das gesamte Glaskorpermaterial und damit auch die intraokular
persistierenden Leptospiren mit aktivierten Immunzellen und Entziindungsmediatoren entfernt. Die
deutlich fliissigere BSS-Losung wird innerhalb von sieben Tagen vom Korper durch Kammerwasser
ersetzt. Dort kann sich keine neue Leptospireninfektion manifestieren. AuBerdem werden
Glaskorpertriitbungen und -Einlagerungen entfernt, was den Visus verbessert (GERHARDS u.
WOLLANKE, 2006).

Es kann auch mit Cyclosporin-haltiger Augensalbe entziindungshemmend behandeln werden. Sogar
das Einsetzten eines Cyclosporin-Implantat in die Sklera ist moglich. Das Implantat setzt tiber einen
langen Zeitraum Wirkstoft frei, was die Entziindungsschiibe in diesem Zeitraum mildern oder ganz
unterdriicken kann. Allerdings muss es ebenso in Vollnarkose mit Sklerotomie eingesetzt werden.
Es konnen weder visuseinschrinkende Glaskorpertriibungen noch die intraokulare
Leptospireninfektion entfernt werden (GERHARDS u WOLLANKE, 2006). Nach einer Studie von
GILGER et al. (2009) muss nach 48 Monaten eine neues Implantat gesetzt werden um weitere

Entziindungsschiibe zu verhindern.

2.3.14 Immunologische Aspekte

Das Auge gehort zum zentralen Nervensystem und ist demnach zum einen in seiner
Regenerationsfahigkeit deutlich limitiert und zum anderen nicht mit Lymphgeféd3en zur Drainage
ausgestattet. Deshalb ist es notwendig, dass das Auge vor den deletiren Folgen einer
gewebszerstorenden Immunreaktion geschiitzt wird. Zu diesem Zweck entwickelte sich im Auge ein
einzigartiger immunregulatorischer Mechanismus, der als ,,Immunprivileg des Auges* bezeichnet
wird (GRISANTI, 1998).

Unter ,Immunprivileg® versteht man das Phidnomen, dass histoinkompatibles Gewebe an

bestimmten Orten des Organismus lédnger iiberleben kann. Zu den immunprivilegierten Orten
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gehoren Auge, GroBhirn (Cerebrum), Haarfollikel, Leber, Knorpelgewebe, Schilddriise, Ovarien,
Hoden, Nebennnieren und die fetoplazentale Einheit (GRISANTI, 1998).

Das Immunsystem besteht aus zwei Kompartimenten: dem unspezifischen (angeborenen) und dem
spezifischen (erworbenen) Immunsystem. Diese konnen im Zusammenspiel zwischen korpereigen
und korperfremd unterscheiden, konnen spezifisch auf Antigene reagieren, koénnen durch die
Proliferation immunologisch kompetenter Zellen zu Effektorzellen der zelluliren und humoralen
Immunitdt eine wirkungsvolle Immunantwort vollbringen und sogar ein immunologisches
Gedéichtnis aufbauen. Um eine Immunantwort zu induzieren, muss das Antigen présentiert werden.
Dies erfolgt iiber Zellen, die auf ihrer Oberfliche MHC-Klasse II — Molekille (major
histocompatibility complex) exprimieren, wie Makrophagen, Langerhanszellen oder Antigen-
prasentierende Zellen. Sie phagozytieren das Antigen, brechen es auf und présentieren es mit Hilfe
thres MHC-Klasse II — Molekiils an der Oberflache. Nur so kann das Antigen von den T-Helfer-
Lymphozyten erkannt werden. Nur wenn diese Antigenprdsentation effizient erfolgt, kann zum
einen die Proliferation und zum anderen die Differenzierung von funktionell unterschiedlichen
Effektorzellen eingeleitet werden. Es werden B-Lymphozyten aktiviert, was die Produktion und
Sekretion spezifischer Antikorper zur Folge hat. Auch T-Lymphozyten werden aktiviert. Dies
resultiert in der Ausdifferenzierung und klonalen Expansion verschiedener Funktionstypen:
Zytotoxische T-Zellen dringen ins Gewebe ein und greifen mit lymphozyteneigenen Toxinen die
Antigen-prasentierenden Zellen direkt an. T-Zellen, die fiir eine Hypersensibilitdtsreaktion vom
verzogerten Typ verantwortlich sind, greifen indirekt an, indem sie Zytokine frei setzen und
Makrophagen aktivieren. Bei einer solchen Reaktion kommt es zur Schidigung von primér
unbeteiligtem Gewebe, was auch als ,,bystander effect” bezeichnet wird. Supressor-T-Lymphozyten

kontrollieren die Aktivitét der iibrigen Lymphozyten bei diesen Reaktionen (GRISANTI, 1998).

Im Auge kann ebenso eine zelluldre und humorale Immunantwort stattfinden. Zusétzlich gibt es auf
Grund anatomischer und funktioneller Besonderheiten eine feinstufige Immunregulation, die
einerseits den groBtmoglichen Schutz vor Antigenen bietet und andererseits einen
inflammatorischen Begleitschaden minimiert. Dies wird als ,,immunologisches Privileg*
bezeichnet. Dieses Privileg ist nur mit den intraokularen Kompartimenten assoziiert und somit in
den dortigen lokalen biochemischen und anatomischen Besonderheiten begriindet. Zu den
anatomischen Besonderheiten z&hlt die hdmatookulare Barriere, auch Blut-Augen-Schranke
genannt. Dazu zdhlt die Blut-Kammerwasser-Schranke und die Blut-Netzhaut-Schranke. Beide
verhindern den freien Ubertritt von spezifischen und unspezifischen, humoralen und zelluldren

Entziindungsmediatoren sowie von Plasmaproteinen. Durch aktive Transportprozesse kontrollieren
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sie den gesamten Stoffaustausch (GRISANTI, 1998). Da das innere Auge nicht mit Lymphgefif3en
drainiert und somit nicht mit einem regionidren Lymphknoten asssoziiert ist (DROMMER et al.,
1996; GRISANTI, 1998), erfolgt die Riickfiihrung von Stoffen aus dem Augeninneren
hauptséchlich iiber das Trabekelmaschenwerk und geringfiigig tiber perivendse interstitielle Rdume
und iiber die Lamina cribrosa des Nervus opticus in das vendse System. So kann unter Umgehung

der Lymphwege direkt die Milz erreicht werden (GRISANTI, 1998).

Bereits 1873 berichtete VAN DOOREMAL, dass in die vordere Augenkammer implantiertes
Fremdgewebe ldnger iiberlebte als subkutan implantiertes Fremdgewebe. Dies konnte in einem
Experiment mit Méausen bestitigt werden: Es wurden allogenetische Tumorzellen in die vordere
Augenkammer immunkompetenter Miuse implantiert. Es kam nicht zur ImplantatabstoBung, die
Tumorzellen zeigten sogar Proliferation. Wurden die gleichen allogenetischen Tumorzellen
subkutan bei immunkompetenten Méusen implantiert, erfolgte die Implantatabstoung durch eine
zelluldre Immunantwort vom verzogerten Typ. Wurden dagegen mit zeitlichem Abstand den
Maiusen, die bereits das Implantat in der vorderen Augenkammer besallen, die Tumorzellen
subkutan implantiert, erfolgte keine AbstoBungsreaktion. Im Serum der Méuse, die das Implantat in
die vordere Augenkammer erhalten hatten, konnten sowohl zytotoxische T-Zellen als auch
antigenspezifische Antikdrper nachgewiesen werden (KSANDER et al., 1992; GRISANTI, 1998).
Diese anormale Immunantwort ldsst auf einen aktiven Regulationsmechanismus im Auge schlieBen
(GRISANTI, 1998). Dieser Mechanismus wird als ,,Anterior chamber associated immunodeviation
(ACAID; Vorderkammer-assoziierte abweichende Immunantwort) bezeichnet (GRISANTI, 1998;
JIANG u. STREILEIN, 1991; 1994) und zeichnet sich durch eine starke stereotypische systemische
Immunantwort aus (KOSIEWICZ et al., 1994), die zu einer antigenspezifischen Immuntoleranz

fithrt (GRISANTI, 1998).

Charakteristika der abweichenden Immunantwort sind (GRISANTI, 1998) folgende:

(1) keine Ausbildung einer antigenspezifischen Hypersensibilititsreaktion vom verzogerten Typ
(NIEDERKORN u. STREILEIN, 1983)

2) klonale Expansion von unreifen zytotoxischen T-Lymphozyten

3 unterschwellige Produktion von komplementfixierenden Antikorpern (IgG2a) (WILBANKS
u. STREILEIN, 1989)

4) erhohter Titer von nicht-komplementfixierenden Antikérpern (WILBANKS u. STREILEIN,
1989)
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Weiterhin wurde festgestellt, dass die sog. Okulo-splenale Achse, also der Dialog zwischen Auge
und Milz, ein unabdingbarer Bestandteil des ACAID-Phidnomens ist. Im Experiment konnte gezeigt
werden, dass die abweichende Immunantwort nicht ausgelost wird, wenn in den ersten vier bis fiinf
Tagen nach der Implantation des Antigens in die vordere Augenkammer entweder die Milz oder das
betroffene Auge entfernt wird (STREILEIN u. NIEDERKORN, 1981; WILBANKS u. STREILEIN,
1991). Bei der Signaliibertragung kann zwischen einem afferenten Weg vom Auge zur Milz und
einem efferenten Weg von der Milz zum Auge unterschieden werden (GRISANTI, 1998). Es wird
vermutet, dass antigen-priasentierende Zellen, die F4/80 positiv sind, also einen Marker von reifen
Makrophagen tragen, im Auge residieren, das Antigen aufnehmen und prozessieren. Dann verlassen
sie das Auge tiber das Trabekelmaschenwerk und gelangen iiber den Blutweg in die Milz und 16sen
dort das ACAID-Phédnomen aus (GRISANTI, 1998). Diese Theorie wird unterstiitzt durch
Experimente von WILBANKS et al. (1991; 1992) und WILBANKS und STREILEIN (1992). Um
diese abweichende Immunantwort auszuldsen, miissen nicht nur die antigen-priasentierenden Zellen
vorhanden sein, sondern auch das intraokulare Milieu muss gegegben sein (GRISANTI, 1998;
WILBANKS et al., 1992). Dies zeichnet sich aus durch das Vorhandensein immunsuppressiver
Faktoren wie TGF B (transforming growth factor — f), o MSH (a-Melanocyte stimulating hormone),
VIP (Vasoactive intestinalpeptide), freies Kortisol und Calcitonin gene related peptide, wobei alle
dieser Mediatoren zusitzlich zu den immunsuppressiven auch antiinflammatorische Eigenschaften
besitzen (GRISANTI, 1998). Wenn das Signal die Milz erreicht hat, werden regulatorische
Suppressor-T-Lymphozyten gebildet, die eine Hypersensibilitdtsreaktion vom verzogerten Typ und
die Bildung von IgG2a produzierenden B-Lymphozyten unterdriicken (NIEDERKORN u.
STREILEIN, 1983; WILLIAMSON u. STREILEIN, 1988). Die Bildung von zytotoxischen T-
Zellen bleibt unbeeinflusst, das Augeninnere muss vor ihnen geschiitzt werden. Dies gelingt dank
der hdmatookularen Barriere. Falls die prasensibilisierten zytotoxischen T-Lymphozyten dennoch
ins Augeninnere gelangen, wird dort ihre Ausreifung zu lysefdhigen Effektorzellen vermindert. Die
Ausreifung ist abhidngig von T-Helfer-Lymphozyten, die die Mediatoren IL 2 (Interleukin 2), IL 4
(Interleukin 4) und IFN vy (Interferon y) sezernieren (GRISANTI, 1998). Die Ausschiittung von IL 4
und IFN vy ist jedoch im Auge per se supprimiert. Die immunmodulatorischen Effekte des
Kammerwassers beruhen also auf der Zusammensetzung, die zu minderreaktiven T-Lymphozyten
fiihrt, die ihrerseits fahig sind zur klonalen Expansion und zur Sekretion TGF B, der dank auto- und
parakriner Wirkung die Immunsuppression in der vorderen Augenkammer verstdarkt (GRISANTI,
1998). Wenn die zytotoxischen T-Zellen schon zu lysefdhigen Effektorzellen ausgreift sind, kann

dies nicht mehr riickgéingig gemacht werden. Sie konnen aber dank der intraokularen Expression
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von FasL (Fas Ligand) durch Apoptose beseitigt werden. Teile von ihnen gelangen dann iiber das
Trabekelmaschenwerk und das venose System zur Milz und koénnen dort das ACAID-Phdnomen
auslosen. Zusitzlich ist im Kammerwasser ein bisher noch nicht identifizierter Faktor enthalten, der
die Wirkung von natiirlichen Killer-Zellen vermindert. Das Immunprivileg kann allerdings nicht
aufrecht erhalten werden, wenn bereits eine starke Entziindung im Auge vorherrscht, wenn eine
Gefidleinsprossung in die Hornhaut vorliegt oder wenn sich Langerhanszellen in der zentralen

Hornhaut befinden (GRISANTI, 1998).

Der Vorteil des Immunprivilegs ist ganz klar die Tatsache, dass das Auge vor iiberschielenden und
gewebszerstorenden Immunreaktionen und, wie im Experiment gezeigt werden konnte, auch vor
Autoimmunreaktionen im Sinne einer autoimmun bedingten Uveitis geschiitzt wird (HARA et al.,
1992). GRISANTI (1998) vermutete, dass das ACAID-Phdnomen beziiglich der Autoantigene, die
ja dauerhaft in der Retina vorhanden sind, erst dann ausgelost wird, wenn aus irgendeinem Grund
die hidmatookulare Barriere nicht mehr intakt ist und dass das ACAID-Phinomen bei einer
tiberproportionalen systemischen Aktivierung des Immunsystems, zum Beispiel im Sinne einer
molekularen Mimikrys, zum Erliegen kommen konnte. Der Nachteil besteht darin, dass das
Immunprivileg eine Abwehrliicke gegen infektiose Organismen und transformierte Zellen darstellt
(GRISANTI, 1998; STREILEIN, 1987). Tumorzellen, die entweder im Auge entstehen oder hinein
gelangen, konnen unerkannt im Auge verweilen. Unter dem Einfluss der abweichenden
Immunantwort konnen sich Metatasen im Auge oder auch an anderen Korperstellen entwickeln
(STREILEIN et al., 1980). CASPI (2006) nimmt an, dass Autoimmunreaktionen eine
unvermeidliche Folge des Immunprivilegs sind. Auf Grund der Abschirmung des Auges vom
Immunsystem durch die Blut-Augen-Schranke gébe es zwangsldufig autoreaktive T-Zellen, die
spezifisch gegen intraokulare Antigene gerichtet seien. Sie wiirden von regulatorischen T-
Lymphozyten kontrolliert. Wiirde nun dieses Gleichgewicht gestort, wenn zum Beispiel Gewebe im
Auge geschiddigt und das Immunsystem aktiviert wiirde, kénne es zu Autoimmunreaktionen

kommen.

DROMMER et al. (1996) beschreiben immunopathologische Befunde in der histopathologischen
Untersuchung der Uvea bei Pferden, die an chronischer ERU erkrankt waren, wie folgt: es liel3 sich
feststellen, dass im erkrankten Auge eine gesteigerte Expression von MHC-Klasse I — Molekiilen,
vor allem auf GefdBendothelien der verschiedenen Uveaabschnitte und des Kammerwasserplexus
sowie auf Hyalozyten und auch in der degenerativ verdnderten Retina vorhanden war. Zusétzlich

ebenso auf Trabekularzellen im Trabekelmaschenwerk des Kammerwinkels und auf dem nicht-
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pigmentierten Ziliarkorperepithel, besonders in Assoziation zu den lymphozytiren Infiltraten. An
beiden letztgenannten Orten findet bei gesunden Augen keine Expression von MHC-Klasse II —
Molekiilen statt. Vorherrschende Entziindungszellen waren die T-Lymphozyten, sodass die Autoren
von einer Hypersensibilititsreaktion vom verzogerten Typ ausgehen. Sie halten es fiir
wahrscheinlich, dass noch andere immunpathologische Mechanismen beteiligt sind und schlieBen
aus der Zusammensetzung der Entziindungszellen in der Uvea auf eine Schrittmacherrolle einer
zellvermittelten Immunreaktion (DROMMER et al., 1996).

Zusitzlich zum Immunprivileg des Auges muss beachtet werden , dass die Miiller Zellen der Retina
immunsuppressiv auf autoaggressive T-Lymphozyten wirken konnen (NUSSENBLATT u. GERY,
1996).

Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Immunprivileg nicht nur in der vorderen Augenkammer,
sondern auch im Glaskorper und Subretinalraum besteht (JIANG u. STREILEIN, 1991; 1994).
SONODA (2005) zeigte im Experiment mit Mdusen, dass nach Inokulation eines Antigens in den
Glaskorper eine abweichende Immunantwort im Sinne einer systemischen Toleranz gegeniiber
diesem Antigen entsteht. Er verabreichte Méusen ein Antigen, Ovalbumin, in den Glaskorper und
eine Woche spiter das gleiche Antigen an anderer Stelle (dem Ohr) verabreicht. Bei den Mausen,
die bereits das Antigen in den Glaskorper injiziert bekommen hatten, fiel die Schwellung des Ohres
und somit die Hypersensibilititsreaktion deutlich geringer aus als bei Mé&usen, die nicht
vorbehandelt waren. Ebenso verhielt es sich, wenn bestrahlte Splenozyten verwendet wurden. Die
Autoren schlussfolgerten daraus, dass sowohl 16sliche Antigene als auch Alloantigene, die sich im
Glaskorper befinden, eine Glaskorper-assoziierte abweichende Immunantwort (vitreous chamber
associated immunodeviation) auslosen konnen. Allerdings konnte die abweichende Immunantwort
nicht ausgelost werden, wenn eine Uveitis oder eine geschddigte Kornea vorlagen oder wenn die
Antigene entweder subkonjunktival oder direkt in den Blutgefdfle appliziert wurden. Im Experiment
wurde sowohl mit IL 6 als auch mit dem Autoantigen IRBP eine Uveitis ausgelost. Im Zeitraum um
den Hohepunkt der Entziindung konnte keine abweichende Immunantwort ausgelost werden. Vor
und nach diesem Zeitraum war es moglich, die abweichende Immunantwort auszulésen. Weiterhin
konnten die Autoren zeigen, dass Makrophagen, die sich mit dem verabreichten Antigen
auseinander gesetzt hatten, in die Milz gelangen. Sie vermuteten, dass es sich dabei um Hyalozyten
handelt, konnten dies aber auf Grund der geringen Anzahl der Hyalozyten nicht experimentell
bestdtigen. Sie stellten auflerdem fest, dass natiirliche Killer-Zellen notwendig sind, um die

abweichende Immunantwort zu induzieren.
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Das Resumee der Autoren beinhaltet folgende Fakten:

§)) es gibt eine Glaskorper-assoziierte abweichende Immunantwort, die zu systemischer
Toleranz gegeniiber einem speziellen Antigen fiihrt

2) sie kann nicht im entziindeten Auge induziert werden

A3 im Auge residierende antigen-présentierende Zellen gelangen mit dem Antigen iiber den
Blutweg in die Milz; diese Zellen konnten F4/80+-Zellen sein, die an der Oberfldche der
Retina zu finden sind, diese Zellen konnten Hyalozyten sein

4) dort werden natiirliche Killer-Zellen stimuliert, sodass vermehrt die immunsuppressiven
Mediatoren TGF B und IL-10 sezerniert werden und es entstehen antigenspezifische

regulatorische T-Lymphozyten

WOLLANKE et al. (2004) sind der Meinung, dass auf Grund der Immunsuppression im Glaskorper
die Leptospiren in den Glaskorper eindringen und dort verweilen konnen, da sie nicht ausreichend
oder gar nicht vom Immunsystem erkannt und eliminiert werden. Auch das Phidnomen der
,Molekular mimikry* kénnte dazu beitragen. Dies wiirde bedeuten, dass die Erreger deshalb nicht
erkannt werden, weil ihre Oberflachenantigene sehr dhnlich sind wie korpereigene Proteine oder
weil sie sich mit wirtseigenen Proteinen maskieren (WOLLANKE et al., 2004; NIEDERMALIER,
2002). So lange die Autoimmunreaktionen, die im Auge immer geringgradig ablaufen, und die
Immunsuppression im Auge im Gleichgewicht stehen, erscheint das Auge klinisch gesund. Wenn im
Rahmen eines Traumas oder einer Infektion oder einer experimentellen Injektion von
Netzhautantigenen die Blut-Augen-Schranke zusammenbricht und das intraokulare Gleichgewicht
gestort wird, gelangen autoreaktive Zellen in das Auge und unabhidngig von dem auslésenden
Ereignis kann eine Autoimmunreaktion im Auge nachgewiesen werden. WOLLANKE et al. (2004)
sahen die Henle-Koch-Postulate fiir die ERU als erfiillt an: Sie konnten regelmifBig Leptospiren aus
dem Glaskorper nachweisen, sie konnten sie aus Glaskdrpermaterial anziichten und in fritheren
Berichten (WILLIAMS et al., 1971) konnten mit einer experimentellen Infektion mit Leptospiren
Uveitiden ausgelost werden. Somit war es erwiesen, dass es sich bei der ERU um eine
persistierende intraokulare Leptospireninfektion handelt, der genaue Pathomechanismus der

rezidivierenden Schiibe blieb jedoch unklar.



1l Literaturiibersicht 52

24. Leptospiren und Leptospirose beim Pferd

24.1 Taxonomie und Morphologie

Taxonomisch werden die Leptospiren wie folgt eingeteilt (GARRITY et al., 2001):
Reich: Bacteria

Abteilung:  Spirochaetes

Ordnung: Spirochaetales

Familie: Leptospiraceae

Gattung: Leptospira

Spezies: Leptospira interrogans

Serovare: Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona, Australis, Grippotyphosa, Hebdomadis etc.

Nach LEVETT (2001) wird die Gattung Leptospira auf Grund molekular-biologischer
Untersuchungen in verschiedene Genospezies eingeteilt, die sowohl pathogene als auch apathogene
Serovare beinhalten. Klinische Labors behalten jedoch weiterhin die frithere Einteilung der Gattung
Leptospira in die pathogene Spezies Leptospira interrogans und die apathogene Spezies Leptospira
biflexa bei. Die Spezies Leptospira interrogans wird in etwa 200 Serovare unterteilt, die wegen
threr antigenetischen Eigenschaften zu Serogruppen zusammengefasst werden (LEVETT, 2001;
GESELL, 2004; STRAUBINGER, 2011).

Nach STRAUBINGER (2011) ldsst sich aus den serologischen Reaktionen nicht erkennen, mit
welchen Serovaren die Pferde am haufigsten infiziert sind. Seiner Meinung nach zeigen die
Ergebnisse der Serologie lediglich die epidemiologische Situation des jeweiligen Gebiets. In einer
Untersuchung von WOLLANKE et al. (2002) konnte bei den meisten Pferden in den
Glaskorperproben Serovar Grippotyphosa nachgewiesen werden. Bei der gleichen Untersuchung
bestand beziiglich Antikorpertitern im Blut kein signifikanter Unterschied zwischen Pferden, die an
ERU erkrankt waren und augengesunden Pferden. In den Proben von Kammerwasser und
Glaskorper jedoch lieBen sich bei an ERU erkrankten Pferden deutlich 6fter positive und auch viel
hohere Antikorpertiter nachweisen (WOLLANKE et al., 1998; WOLLANKE, 2002).

Leptospiren sind gramnegative Bakterien. Sie sind schraubenférmig gewunden, 6-24um lang und
der Durchmesser betragt 0,1-0,15um (STRAUBINGER, 2011). Die dulere Hiille umschlie3t einen

Protoplasmazylinder, der sich um ein zentrales Axialfilament windet. In fliissigen Medien sind die
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Enden knopfartig verdickt oder hakenformig eingebogen und die Leptospiren aktiv beweglich.
Wenn es sich um ein viskoses Medium handelt, fithren sie auch bohrende Bewegungen aus. In
feuchtem Milieu konnen sie bis zu 200 Tage iiberleben. Bei Eintrocknung und Einwirkung von
hohen Temperaturen sowie in saurem und alkalischem Milieu gehen sie schnell zu Grunde. Die
tiblichen Desinfektionsmittel sind wirksam. Leptospiren sind auch fiir den Menschen als

Krankheitserreger bedeutsam (STRAUBINGER, 2011).

2.4.2 Pathogenese und Ubertragungswege

Die pathogenen Leptospiren siedeln sich im proximalen Tubuluskonvolut der Niere der
Reservoirwirte an und werden mit dem Urin augeschieden. Reservoirwirte sind Nager wie Ratte,
Feld-, Sumpf- und Brandmaus und Hamster, weitere Wildtiere oder verwilderte domestizierte Tiere
sowie in machen Féllen Rinder und Schweine. Sie zeigen keine oder nur geringgradige klinische
Symptome, scheiden aber die Erreger mit Urin, Fruchtwasser, Nachgeburt, Speichel, Milch und
Sperma aus. So erfolgt die Ubertragung der Leptospiren in der Regel durch Kontakt mit Urin von
infizierten Tieren oder durch Kontakt mit kontaminiertem Boden oder Wasser. Wenn man von der
pré- und perinatalen Periode absieht, kommen Infektionen von Pferd zu Pferd praktisch nicht vor

(NATTERMANN, 2006; STRAUBINGER, 2011).

Adulte Leptospiren dringen durch kleine Hautverletzungen oder Schiirfwunden, aber auch durch
intakte Schleimhdute, wie Konjunktiven oder Genitalschleimhdute in den Korper ein. Ebenso ist
dies bei oraler Aufnahme durch die Schleimhaut im Bereich des Nasopharynx moglich. Sie
gelangen in die Blutbahn und siedeln sich dann in parenchymatdsen Organen an. Zunichst
erreichen sie die Leber wo sie sich vermehren und Leberfunktionsstérungen verursachen
(NATTERMANN, 2006). Die Bakteridmie (septikdmische Phase) dauert etwa acht Tage
(NATTERMANN, 2006; STRAUBINGER, 2011). Dann setzt die Antikérperproduktion ein und die
Leptospiren werden zerstort (toxische Phase); ein Teil der Bakterien kann sich jedoch an Orten mit
niedriger Antikorperproduktion, zum Beispiel den Tubuli contorti der Niere zuriickziehen

(NATTERMANN, 2006).

Das Hamotoxin der Leptospiren verursacht einen Zerfall der Erythrozyten, was Hamoglobindmie,
Héamoglobinurie, Andmie und Ikterus zur Folge hat. Durch das Endotoxin der Bakterien werden

ZNS, weitere Organzellen und Gefidle geschidigt; auch ein Abort ist moglich (NATTERMANN,
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2006; STRAUBINGER, 2011). LEVETT (2001) nimmt an, dass durch zirkulierende
Immunkomplexe die klinischen Symptome, die im Folgenden beschrieben werden, ausgelost
werden. Er geht von einer immunvermittelten Pathogenese aus. Bei in-vitro Untersuchungen konnte
festgestellt werden, dass Leptospiren sich sowohl an Fibroblasten, Endothelzellen und
Nierenepithelzellen anlagern als auch in sie eindringen kénnen (VINH et al., 1984; THOMAS u.
HIGBIE, 1990) und auflerdem eine Apoptosis der Makrophagen induzieren konnen (MERIEN et
al., 1997). Die Autoren gehen davon aus, dass diese Eigenschaften der Leptospiren dazu beitragen,
dass sie im Wirt tiberleben und der Immunantwort entkommen kénnen. Auch MC GRATH et al.
(1984) vermuteten, dass Leptospiren eine antiphagozytische Komponente auf ihrer Oberfliche
tragen, da sie bei in-vitro Untersuchungen nur in Gegenwart von Hochimmunseren und
Komplementfaktoren phagozytiert werden konnten. BADIOLA et al. (1983) beschreiben, dass
Leptospiren, die mit dem Urin ausgeschieden wurden, eine Hiille aus wirtseigenem Protein
besitzen, die die Erkennung durch Antikérper verhindert. Eine &dhnliche Hiille konnte
NIEDERMAIER (2002) bei Glaskorper-Untersuchungen feststellen (sieche auch NIEDERMAIER et
al., 2006).

Die Bakterien lassen sich noch iiber sehr lange Zeitraume (Monate bis Jahre) in den Tubuli der
Niere nachweisen, selbst wenn im Blut nur noch sehr niedrige Antikorpertiter oder weder
Antikorper noch Antigen nachweisbar sind. Es ist jedoch auch moglich, dass lebenslang Antikorper
nachweisbar sind (FAINE, 1994). Es ensteht eine humorale Immunitit, die durch die
Lipopolysaccharide (LPS) auf der Oberflaiche der Bakterien stimuliert wird. Da LPS fiir die
Serovarspezifitidt verantwortlich sind, beschrénkt sich auch die Immunitit auf die jeweiligen

homologen oder eng verwandten Serovare (LEVETT, 2001).

243 Symptome und Verlauf

Eine Leptospirose kann akut oder chronisch, selten auch perakut verlaufen. Die Inkubationszeit
betragt wenige Tage bis mehrere Wochen (NATTERMANN, 2006). In den meisten Féllen verlaufen
systemische Infektionen mit Leptospiren bei Pferden jedoch subklinisch und werden nur durch die
serologischen Reaktionen erkannt (STRAUBINGER, 2011).

Bei der perakuten Form treten Fieber, Apathie, Anorexie, Tachypnoe, Tachykardie, Pollakisurie und
Héamoglobinurie auf. Nach Riickgang des Fiebers kommt es zu teilweise zu Untertemperatur,

Anédmie, Leukozytose und Neutrophilie.
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Bei der akuten Form treten zuerst Fieber (40,0-40,5°C), Apathie und Anorexie auf. Nach wenigen
Tagen konnen sich nach Temperaturabfall Ikterus, Verschlechterung des Allgemeinbefindens, steifer
Gang, Lihmungen, Myalgien, Petechien, Durchfille sowie Obstipationen und Kolik und Oligurie
bei rétlich verfarbtem Harn entwickeln. Diese Verdnderungen konnen bis zu 14 Tage andauern. Im
weiteren Verlauf kann es zu einem Abort im letzten Drittel der Trichtigkeit kommen. Bei der

chronischen Form treten iiber mehrere Wochen rezidivierend Fieberschiibe fiir 2-5 Tage auf.

Begleitend kann man Leistungsdepression und Abmagerung der Patienten feststellen. Weiterhin
konnen Subikterus, Haemorrhagien und erhéhte Herzfrequenz auftreten.
Eine weitere klinische Form ist geprdgt von meningoenzephalitischen Erscheinungen

(NATTERMANN, 2006).

244 Diagnose und Therapie

Um eine akute Leptospirose beim Pferd zu diagnostizieren, kann mittels PCR Antigen im Blut
nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf konnen in Harn oder Kammerwasser mittels PCR
Antigen oder im Serum mittels MAR Antikorper nachgewiesen werden. Antikorpertiter in der MAR
ab 1:100 konnen als positiv gewertet werden. Die serologische Untersuchung muss jedoch im
Abstand von acht bis zehn Tagen wiederholt werden (Serumpaare). Ein Titeranstieg um mindestens
zwei Titerstufen innerhalb einer Woche ldsst auf eine frische Infektion schlieBen (NATTERMANN,
2006).

Eine systemische Leptospirose muss so frith wie moglich erkannt und die Patienten isoliert werden.
Die Therapie der Wahl ist eine Langzeittherapie mit Antibiotika. Leptospiren sind sehr empfindlich
gegeniiber Penicillin in einer Dosierung von 10 000-15 000 IE/kg KM, Oxytetrazyklin in einer
Dosierung von 10-15mg/Tag oder Streptomycin, das eine Nierenbesiedelung verhindern kann.
Zusétzlich sollte individuell begleitend symptomatisch therapiert werden.

Eine durch Leptospiren bedingte Uveitis und eine ERU miissen, wie in Kapitel 2.3.2.6 Therapie der
ERU beschrieben, behandelt werden. Bei klinisch nicht eindeutigen Fillen kann die Diagnose
mittels MAR, ELISA und PCR von Kammerwasser sicher gestellt werden. Ein positives Ergebnis
ist eine Indikation zur Vitrektomie (WOLLANKE, 2002). Nach LOIBL (2009) sollte bei einem
negativen MAR-Ergebnis eine Untersuchung des Kammerwassers mittels ELISA auf IgA-

Antikorper gegen Leptospiren erfolgen.
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Zu den prophylaktischen Maflnahmen zéhlen Bekdmpfung der Nagetiere, Weidesanierung, sofortige
Beseitigung von Giille, Jauche und verunreinigten stehenden Gewéssern und Verhinderung der
Uberbelegung von Stillen in groBen Tierbestinden (NATTERMANN, 2006). Um die
Zuverlassigkeit eines Impstoffs zur Prophylaxe der Leptospirose abschitzen zu konnen, sind
weitere Langzeitstudien erforderlich. Zur Zeit steht in Deutschland kein Impfstoff fiir Pferde zur

Verfiigung (WOLLANKE et al., 2004).

2.5 Glaukom

In der Humanmedizin versteht man unter dem Begrift Glaukom sé@mtliche Augenerkrankungen, in
deren Verlauf es zu einer Opticusneuropathie kommt und der intraokulare Druck hoher ist als das
individuell tolerierte Niveau.

In der Veterindrmedizin ist das Glaukom bisher definiert als ein erhohter Augeninnendruck
(DRIESSEN, 2009). UTTER und BROOKS (2010) sprechen von einem Glaukom nur dann, wenn
der erhohte Augeninnendruck zu einem Absterben von retinalen Ganglionzellen fiihrt. Ist hingegen
bei erhohtem Augeninnendruck keine Retinadegeneration festzustellen, sprechen sie von okulérer

Hypertension (ocular hypertension) (UTTER u. BROOKS, 2011).

Bei einem gesunden Pferd betrdgt der intraokulare Druck 17-28mmHg. Bei einem Glaukom steigt
der Augeninnendruck auf Werte von mehr als 28 mmHg an. Nach TOTH u. HOLLRRIEDER
(2010) liegt einem Glaukom entweder ein verminderter Abfluss des Kammerwassers oder eine
vermehrten Produktion des Kammerwassers zu Grunde. Andere Autoren sind der Meinung, dass ein
Glaukom immer auf Grund einer Obstruktion des Kammerwasserabflusses auftritt (UTTER u.

BROOKS, 2011).

2.5.1 Vorkommen

Bei Pferden ist das Glaukom eine eher seltene Augenerkrankung. Nach MILLER et al. (1995) liegt
die Inzidenz in den USA bei 0,07%. WILCOCK et al. (1991) schreiben, dass die Privalenz
unbekannt sei, da zum einen viele Pferdebesitzer die dezenten Symptome eines Glaukoms im

Anfangsstadium gar nicht bemerken und zum anderen oft die technischen Moglichkeiten fehlen, um
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den intraokularen Druck zu bestimmen. Verschiedene Autoren beschrieben eine Pradisposition der
Rasse Appaloosa fiir das Auftreten eines Glaukoms (LASSALINE u. BROOKS, 2005), wobei
unklar ist, ob die Préddisposition fiir die Entwicklung eines Glaukoms unabhingig ist von der
Préadisposition fiir die Erkrankung an einer Uveitis. MILLER et al. (1995) vermuteten sogar eine
direkte genetische Komponente fiir die Entwicklung des Glaukoms beim Appaloosa. WILKIE und
GILGER (2004) dagegen gingen davon aus, dass keine Rasse prédisponiert ist fiir das Auftreten
eines Primdrglaukoms. WOLLANKE (2002) stellte in umfangreichen Untersuchungen zur ERU
(n = 696) zum einen fest, dass Knabstrupper, Appaloosas und Paint Horses héufiger ein
Sekundarglaukom (n = 46) entwickelten und zum anderen, dass Wallache hédufiger betroffen sind als
Stuten und Hengste. CULLEN und GRAHN (2000) konnten dies jedoch nicht bestétigen (n = 13),
sie konnten weder eine Rasse- noch eine Geschlechts-bedingte Préidisposition feststellen.
Wahrscheinlich besteht mit zunehmendem Alter ein erhohtes Risiko fiir die Ausbildung eines
Glaukoms, wobei unklar ist, ob das Glaukom dann primér altersbedingt auftritt oder ob es mit
zunehmendem Alter zu einem erhdhten Auftreten priddisponierender Faktoren wie zum Beispiel

Uveitiden kommt (DRIESSEN, 2009).

2.5.2 Physiologie des Kammerwassers

Das Kammerwasser (Humor aquosus) befindet sich in der vorderen und der hinteren
Augenkammer, die durch die Iris voneinander getrennt werden. Das Kammerwasser wird im
Ziliarkorper durch Ultrafiltration des Blutes (LUTJEN-DRECOLL u. KRUSE, 2007) gebildet und
aktiv unter Energieverbrauch durch das Enzym Carboanhydrase (UTTER u. BROOKS, 2011) in die
Augenkammer sezerniert (DRIESSEN, 2009; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Der Abfluss
erfolgt in der vorderen Augenkammer {iber die Fasern des Ligamentum pectinatum anguli
iridocornealis und tiber die Fontana-Spalten im Kammerwinkel. Weiter gelangt das Kammerwasser
tiber den beim Pferd rudimentédr vorhandenen Schlemm-Plexus, iiber die Venae aequosae, dann iiber
Sammelkanile in den Plexus venosus sclerae und dann schlieBlich iiber die Venae vorticosae
anteriosae anteriores in die Blutbahn (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Dies wird auch als
»conventional outflow pathway* bezeichnet (UTTER u. BROOKS, 2011). Beim Pferd erfolgt der
Kammerwasserabflus jedoch fast ausschlieBlich iiber den sog. sekunddren Kammerwasserabfluss,
der auch als ,,unconventional outflow pathway* (UTTER u. BROOKS, 2011) bezeichnet werden
kann und durch eine Mydriasis begiinstigt wird: Hierbei verteilt sich das Kammerwasser in den

interstitiellen Rdumen des Musculus ciliaris sowie im Bindegewebe um Nerven und Gefifle und
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gelangt so in die gut ausgebildeten suprazilidren und suprachoroidalen Hohlrdume, wo es entweder
von skleralen oder choroidalen GefdB3en absorbiert wird oder weiter in das choroidale und orbitale
Gewebe diffundiert. Da dank diesem Mechanismus auch dann Kammerwasser abflieBen kann,
wenn wihrend einer Uveitis Fibrinablagerungen in der Vorderen Augenkammer zu finden sind und
Synechien bestehen, entwickelt sich nicht zwangsldufig ein Sekundirglaukom als Folge einer
Uveitis (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

Das klare Kammerwasser weist eine Zusammensetzung auf, die fast der Zusammensetzung des
Liquor cerebrospinalis entspricht. Es besteht zu 99% aus Wasser und ist isotonisch zum Serum.
Weiterhin enthélt es Enzyme, Elektrolyte, Glukose, Harnstoff, Ascorbinsdurederivate und Proteine.
Im Vergleich zum Serum ist der Gehalt an Pyruvat, Laktat und Ascorbinsdure erhoht, der
Proteingehalt jedoch erniedrigt. Zu den Aufgaben des Kammerwassers gehort die Erndhrung der
avaskuldren Hornhaut und Linse, das Ermoglichen von ungestértem Lichteinfall in das Auge sowie
die Aufrechterhaltung des intraokularen Drucks. Dadurch wird die mechanische Stabilitit des
Bulbus gesichert. Voraussetzung ist allerdings, dass Produktion und Abfluss des Kammerwassers im

Gleichgewicht zueinander stehen (DRIESSEN, 2009; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010).

253 Pathogenese des Glaukoms

Ist bei gleichbleibender Produktion des Kammerwassers der Abfluss nicht mehr ausreichend
gewihrleistet, so steigt der intraokulare Druck an. In der Regel kommt es zu einem physikalischen
oder mechanischen Verschluss der Abflusswege des Kammerwassers. Folgende Phianomene konnen
als Ursache dafiir angesehen werden: Postinflammatorische Membranen vor der Iris (pre-iridal
postinflammatory membranes), Debris, der im Rahmen einer Entziindung entsteht und dann durch
Ablagerung zu einer Obstruktion des Kammerwinkels fiithrt, hintere Synechie, Iris bombans,
Kompression des Trabekelwerks und Verengung des Kammerwinkels (UTTER u. BROOKS, 2011;
WILCOCK et al., 1991). Eine postinflammatorische Atrophie der Uvea kann eine Prédisposition fiir
einem Kollapps des Kammerwinkels darstellen (UTTER u. BROOKS, 2011). Weiterhin kann vor
allem bei Appaloosas und Rocky Mountain horses eine Luxation der Linse nach anterior oder ein
Glaskorpervorfall sowohl die Pupille als auch den Kammerwinkel liegen. Auch Melanome oder
andere Tumorzellen konnen zu einer Obstruktion des Kammerwinkels fithren WILCOCK et al.,
1991; BROOKS, 2003; UTTER u. BROOKS, 2011). Auf Grund einer (infektidsen)
Endophthalmitis kann ebenfalls ein Sekundérglaukom entstehen (UTTER u. BROOKS, 2011).

Der erhohte Augeninnendruck fiithrt zu einer Distorsion der umliegenden Gewebe und somit zu
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einer mechanischen Schiadigung des Nervus opticus, was schlielich zum Visusverlust fiihrt
(UTTER u. BROOKS, 2011; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Bereits eine geringgradige
Erhohung des intraokularen Drucks fiihrt zu einer Verminderung des axoplasmatischen Flusses in
den groBlumigen Axonen in der Retina. Bei anhaltendem erhohtem intraokularem Druck
kollabieren die Axone, es kommt zur Degeneration und schlieBlich zur Atrophie der Axone

(BROOKS, 1999).

Nach UTTER und BROOKS (2010) durchlaufen alle Arten von Glaukom folgende fiinf Stadien

(BROOKS, 1999):

1) es besteht ein initiales Ereignis oder eine Serie von initialen Ereignissen, die sukzessive die
Funktion der Kammerwasser ableitenden Gewebe reduziert

2) es entstehen morphologische Verdnderungen in den Kammerwasser ableitenden Geweben,
die eventuell zur Obstruktion fithren und somit auch zu erh6htem Augeninnendruck

A3 es entsteht ein so hoher Augeninnendruck, dass retinale Ganglienzellen und Axone in ihrer
Funktion eingeschriankt sind

“4) es kommt zur Degeneration der retinalen Ganglienzellen und Axone

5 es fithrt zur progressiven Schiadigung der Retina und Visuseinschridnkungen, es endet nicht

selten mit volligem Visusverlust.

Ein Glaukom kann je nach seiner Atiologie als kongenitales, priméres oder sekundires Glaukom
klassifiziert werden (TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010), wobei ein Glaukom immer sekundir zu
einem ursdchlichen Mechanismus entsteht (UTTER u. BROOKS, 2011).

Ein kongenitales Glaukom beim Fohlen kommt extrem selten vor. Ursache ist eine Aplasie oder
Dysgenesie des Kammerwinkels. Oft ist das Glaukom beim neugeborenen Fohlen mit anderen
Missbildungen vergesellschaftet (GELATT, 1973; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Es gibt
Berichte iiber ein kongenitales Glaukom bei Fohlen von Trab- und Galopprennpferden und

arabischen Vollbliitern (GELATT, 1973).

Es ist umstritten, ob es ein priméres Glaukom beim Pferd gibt. Die genauen Pathomechanismen der
zu Grunde liegenden primiren Anomalie des Kammerwinkels sind bis heute unklar (TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010). Nach UTTER u. BROOKS (2010) kann es beidseitig auftreten und ist
moglicherweise genetisch bedingt; es gibt jedoch keine offensichtliche morphologische Ursache fiir

den erhohten Augeninnendruck. Die Autoren sind der Meinung dass es keine iiberzeugenden
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Berichte tiber ein primdres Glaukom bei Pferd gibt (UTTER u. BROOKS, 2011).

Ein sekundires Glaukom hat eine klar ersichtliche Ursache fiir den erhohten Augeninnendruck:
Zum Beispiel eine Linsenluxation oder eine intraokulare Neoplasie, vor allem Neoplasien an Iris
oder Ziliarkorper konnen den Abfluss des Kammerwassers blockieren (UTTER u. BROOKS, 2011).
Dartiiber hinaus ist bei Pferden, die an ERU erkrankt sind, sowohl im akuten Schub als auch in der
Ruhephase zwischen zwei Schiiben, bei Pferden, die dlter als 15 Jahre sind und bei Pferden der

Rasse Appaloosa, das Risiko ein Glaukom zu entwickeln, erhoht (UTTER u. BROOKS, 2011).

254 Symptome

Die Diagnose Glaukom kann entweder anhand eines Augeninnendrucks, der hoher als 28 mmHg ist,
oder anhand der ersten klinischen Anzeichen eines Glaukoms gestellt werden. Der intraokulare
Druck ist jedoch nicht immer gleichbleibend erhoht. Es gibt individuelle Schwankungen und sogar
Schwankungen im Tagesverlauf. Wichtig ist eine hdufige Messung des Augeninnendrucks und die
Dokumentation. Es sollte moglichst immer unter den gleichen Bedingungen gemessen werden
(STEIFF, 1996; UTTER u. BROOKS, 2011): vom gleichen Untersucher, zur gleichen Tageszeit, da
nach einer Studie der Augeninnendruck abends hoher ist als morgens (VAN DER WOERDT et al.,
2000), bei anndhernd gleicher Kopf-Hals-Haltung und nicht am sedierten oder aufgeregten Pferd, da
unter Sedation und Lokalanésthesie der Augeninnendruck sinkt (VAN DER WOERDT et al., 2000)
und bei Aufregung steigt (UTTER u. BROOKS, 2011). Unter Umstédnden kann es notwendig sein,
mehrmals am Tag den intraokularen Druck zu messen, um milde transiente Erhéhungen im

Anfangsstadium eines Glaukoms feststellen zu konnen (UTTER u. BROOKS, 2011).

Die ersten klinischen Anzeichen sind ebenfalls von subtiler Natur: Oft zeigen die betroffenen Pferde
keine deutlichen SchmerzduBerungen, sondern nur geringradigen Blepharospasmus und nur
geringgradig dilatierte Pupillen. Nicht selten wird ein Glaukom erst bemerkt, wenn eine partielle
oder komplette Hornhauttriibung oder sog. Béndertriibbungen, bandartige Hornhauttriibbungen,
auftreten. Die weiteren Symptome, die bei einem Glaukom beobachtet werden koénnen, variieren
individuell in Schwere- und Auspragungsgrad; die wichtigsten sind folgende (DRIESSEN, 2009;
TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010; UTTER u. BROOKS, 2011):

- episklerale und konjunktivale Hyperdmie
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- partielles oder komplettes diffuses Hornhautdédem, vor allem ein vertikal begrenztes
Hornhautodem ist ein Kardinalsymptom eines Glaukoms im Anfangsstadium

- sog. Béandertriibungen, Haab-Linien, als sichtbares Zeichen von Teilrupturen der Descemet-
Membran, bei einem akuten Glaukom sind sie ddematdser Natur, bei einem chronischen
Glaukom ist im getriibten Bereich der Hornhaut eine Fibrose der Descemt-Membran
entstanden

- oberflachliche Gefilleinsprossung in der Kornea

- mittelgradig dilatierte, starre Pupille

- Subluxation oder Luxation der Linse

- Netzhautdegeneration

- Atrophie des Discus nervi optici

- Hydrophthalmus, Buphthalmus

- Symptome einer chronischen Uveitis: Miosis, Synechia posterior, Iris bombans

Bei einem chronischen Glaukom schreitet die Retinadegeneration immer weiter fort, es endet mit
dem vollstindigen Visusverlust. Im Verlauf konnen immer wieder schmerzhafte Episoden und

Verschlechterung der Symptome auftreten (UTTER U. BROOKS, 2011).

2.5.5 Therapie

Da die Mechanismen, die zur Obstruktion der Kammerwasser ableitenden Wege und somit zurm
erhohten Augeninnendruck fiithren, noch nicht gut genug verstanden sind, kann nur mittels
symptomatischer Therapie versucht werden, die Kammerwasserproduktion zu verringern und
gleichzeitig eine Iridozyklitis zu verhindern, bzw. zu therapieren. Zu Beginn der drucksenkenden
Therapie erzielt man oft gute Erfolge, der intraokulare Druck sinkt. Bei manchen Patienten kann
sogar fiir eine gewisse Zeit die Sehfdhigkeit teilweise zuriick erlangt werden. Die Langzeitprognose
fiir den Visuserhalt ist jedoch, vor allem bei rein konservativer Therapie, sehr vorsichtig zu stellen.

Appaloosas haben grundsétzlich eine deutlich schlechtere Prognose (UTTER u. BROOKS, 2011).

Im Rahmen einer konservativen Therapie muss der intraokulare Druck gesenkt werden und sofern
eine Uveitis vorliegt, muss diese unbedingt therapiert werden (UTTER u. BROOKS, 2011). Dazu

zdhlt die lokale und systemische Verabreichung von Antiphlogistika und die lokale Verabreichung
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eines Mydriatikums wie im Kapitel 2.3.1.5 Therapie der Uveitis beschrieben.

Zur drucksenkenden Therapie zdhlt die lokale Verabreichung von Timolol maleate (0,5%), einem
Beta-Blocker, der die Bildung von zyklischem Adenosin-Monophosphat ((AMP) durch das Enzym
Adenylcyclase hemmt und somit die Produktion des Kammerwassers verringert. Bisher gibt es
jedoch nur Studien an gesunden Pferden (UTTER u. BROOKS, 2011; VAN DER WOERDT et al.,
2000). Weiterhin kann mit Carboanhydrase-Hemmern die Kammerwasserproduktion verringert
werden. Das Enzym Carboanhydrase befindet sich im Ziliarkérper und ist entscheidend an der
Produktion des Kammerwassers beteiligt. Studien ergaben, dass die zwei mal téglich lokale
Applikation des Carboanhydrase-Hemmers Dorzolamid (2%) sowohl alleine als auch in
Kombination mit Timolol maleate den intraokularen Druck um bis zu 10% senken kann (UTTER u.
BROOKS, 2011; WILLIS et al., 2001).

Der Einsatz von Atropin als Mydriatikum ist durchaus sinnvoll: Es gibt Studien, die beschreiben,
dass Atropin einmal tiglich verabreicht keinen Effekt auf den intraokularen Druck hat, aber eine
Mydriasis auslost MUGHANNAM et al., 1999). HERRING et al. (2000) beschreiben, dass Atropin
zweil mal téglich verabreicht in 10 von 11 Féllen zu einer Reduktion und in einem Fall zu eine
Erh6hung des Augeninnendrucks gefiihrt hat.

Der Einsatz von Antiphlogistika empfiehlt sich um, eine Iridozyklitis zu kontrollieren, die
mafgeblich zu einer Erhéhung des intraokularen Drucks beitrdagt (UTTER u. BROOKS, 2011). Bei
intakter Hornhaut konnen lokal steroidale, ansonsten nichtsteroidale Antiphlogistika eingesetzt
werden. Auch systemisch sollten nicht-steroidale Antiphlogistika verabreicht werden (TOTH u.
HOLLRRIEDER, 2010). Es sollte jedoch nicht als Dauermedikation angewandt werden, da
Komplikationen wie Magenulzera, Nierenerkrankungen und rechte dorsale Kolitis (right dorsal
colitis) auftreten konnen (UTTER u. BROOKS, 2011).

Als letzte Moglichkeit kann bei einem bereits erblindeten schmerzhaften Auge eine intravitreale
Gentamicin-Injektion durchgefiihrt werden. Es werden 25mg Gentamicin und Img Dexamethason
in den Glaskorper injiziert. Dadurch kommt es zu einer Ablation des Ziliarkorpers; das
Dexamethason wirkt der gleichzeitig auftretenden Entziindungsreaktion entgegen. Im folgenden
entsteht eine Phthisis bulbi, es kommt es zu einer Senkung des intraokularen Drucks und zur
Schmerzfreiheit. In manchen Féllen reicht eine einmalige Injektion nicht aus und muss wiederholt

werden (KONIG et al., 2003; UTTER u. BROOKS, 2011).

Wenn der Versuch einer konservativen Therapie keinen Erfolg erzielt, ist eine chirurgische Therapie
indiziert (DRIESSEN, 2009; TOTH u. HOLLRRIEDER, 2010). Bei einem Pferd mit Glaukom, bei

dem der Visus noch erhalten ist, kann eine Laser-Zyklophotokoagulation durchgefiihrt werden.
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Dabei werden mittels Laser Energie (man verwendet einen Dioden-Laser) Teile des Epithels und
des Stromas des Ziliarkorpers, vor allem im Bereich der Pars plicata, zerstért und somit die
Kammerwasserproduktion reduziert (LASSALINE u. BROOKS, 2005; UTTER u. BROOKS,
2011). In der Regel wird die transsklerale Laserzyklokoagulation angewandt (MORREALE et al.,
2007; DRIESSEN, 2009) und nach zwei bis vier Wochen post operationem ist mit einer
Drucksenkung zu rechnen (LASSALINE u. BROOKS, 2005). Direkt nach der Operation liegt die
Erfolgsquote bei etwa 93 % bezogen auf die Reduktion des intraokularen Drucks; sie sinkt jedoch
mit der Zeit ab und liegt etwa 20 Wochen post operationem bei etwa 70% ab. Es konnte zum einen
daran liegen, dass sich der Ziliarkorper regeneriert und zum anderen daran, dass der Verschluss der
Kammerwasser ableitenden Wege weiter fortgeschritten ist (DRIESSEN, 2009; WHIGHAM et al.,
1999). Es muss individuell entschieden werden, ob eine zweite transsklerale Laserzyklokoagulation
notwendig ist (MILLER et al., 1995). Mogliche unerwiinschte Begleiterscheinungen sind gerdtete
Konjunktiven, Chemosis, Blepharospasmus, oberflichliche Hornhautulzera (WHIGHAM et al.,
1999) im Sinne einer leicht entziindlichen Reaktion (NASISSE et al., 1992). MILLER et al. (1995)
beschreibt Fibringerinnsel in der vorderen Augenkammer und in einem von zehn Féllen ein
Hyphidma. Auflerdem kann eine Phthisis bulbi und nach einigen Monaten oder Jahren sogar eine
Katarakt entstehen (MILLER et al., 1995; WHIGHAM et al., 1999).

Bei bereits erblindeten Augen besteht die Moglichkeit der Stickstoff induzierten Zyklokryotherapie.
Hierbei wird ebenfalls der Ziliarkorper verddet. Der Nachteil dieser Therapie ist, dass postoperativ
hiufig eine schwere Iridozyklitis entsteht und der drucksenkende Effekt nur fiir etwa sechs Wochen

anhélt, dann muss das Verfahren wiederholt werden (UTTER u. BROOKS, 2011).

Unter experimentellen Bedingungen wurde bereits versucht, die Kammerwasser ableitenden Wege
mit einer Art By-Pass Operation zu umgehen. Es wurde ein kiinstlicher Abflussweg fiir das
Kammerwasser geschaffen (DRIESSEN, 2009; UTTER u. BROOKS, 2011). Allerdings kommt es
sehr schnell zu einer Fibrosierung des kiinstlich neu geschaffenen Abflusses (LASSALINE u.
BROOKS, 2005). Erfolgsversprechend ist diese Operation nur in Kombination mit einer
Laserzyklokoagulation, da kurzfristig der intraokulare Druck durch den neu geschaffenen Abfluss

und langfristig durch die Verodung des Ziliarkorpers gesenkt wird (UTTER u. BROOKS, 2011).

Wenn auch die chirurgische Intervention nicht zum Erfolg fiihrt und das Auge weiterhin
schmerzhaft ist, besteht die Indikation zur Enukleation des betroffenen Auges. Ebenso sollte mit
Augen verfahren werden, die ein Glaukom auf Grund einer intraokularen Infektion, intraokularen

Tumoren oder einer schmerzhaften Linsenluxation entwickelt haben. Bereits erblindete weiterhin
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schmerzhafte Augen und Augen, die einen schweren Buphthalmus zeigen sollten ebenso enukleiert

werden (DRIESSEN, 2009; UTTER und BROOKS, 2011).
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3 Material und Methode

3.1 Patientengut

Im Zeitraum von August 2011 bis Mdrz 2012 wurden in der Chirurgischen Abteilung der Klinik fiir
Pferde der Ludwig Maximilians-Universitdt Miinchen 100 Augen von 91 Pferden untersucht. Auf
Grund der klinischen Untersuchung wurde bei 74 Augen von 68 Pferden die Diagnose equine
rezidivierende Uveitis gestellt. Bei 9 Augen von 9 Pferden konnte ein Glaukom festgestellt werden.
Bei 7 Augen (7 Pferde) wurde eine Uveitis diagnostiziert, die sich nicht wie eine typische ERU
darstellte. Als Kontrolle wurden 10 Augen von 7 Pferden untersucht. Sie waren bei der klinischen
ophthalmoskopischen Untersuchung ohne besonderen Befund, sodass diese Pferde als klinisch

augengesund bezeichnet werden konnten.

Im Rahmen der Anamnese wurde festgestellt, wann den Besitzern aufgefallen war, dass die Pferde
an einer Augenerkrankung litten und wie grof3 der Abstand zum letzten Entziindungsschub war. Die
klinische Augenuntersuchung beinhaltete neben der Adspektion der Augenumgebung und der
Augenlider die Untersuchung mit einer fokalen Lichtquelle, gegebenenfalls mit einer
Kopftbandlupe, sowie die Untersuchung mit dem Ophthalmoskop und in Einzelfdllen eine
ultrasonografische Untersuchung. In Verdachtsfillen wurde mit einem Applanationstonometer der

Augeninnendruck bestimmt.

Zu Beginn der Untersuchung wurden adspektorisch die Augenumgebung und die Augenlider
beurteilt sowie die Reaktion auf Drohgebidrden tiberpriift um die Sehfihigkeit zu testen.

Im abgedunkelten Raum wurden unter Zuhilfenahme der fokalen Lichtquelle (,,Hammerlampe®, Fa.
Karl Zeiss) und gegebenenfalls der Kopfbandlupe Konjunktiven, Sklera, Hornhaut, vordere
Augenkammer, vordere Linsenkapsel, Linse und die Pupillarreaktion auf einfallendes Licht
untersucht. Mit dem direkten Ophthalmoskop (,,BETA 200“, Fa. Heine) wurden die
Linsenriickfliche, der Glaskorperraum und der Augenhintergrund untersucht. Fiir diese
Untersuchungen wurde ein Mydriatikum (,,Mydriaticum Stulln®, Fa. Pharma Stulln, Stulln)

appliziert, um die Pupille weit zu stellen. Wenn die Strukturen im Augeninneren auf Grund von
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Hornhauttriibungen, Linsentriibungen, massiven Ergiissen in die vordere Augenkammer oder totaler
Miosis nicht einsehbar waren, wurde eine ultrasonographische Untersuchung durchgefiihrt (Logic
P6, GE Healthcare, Fa. Scil, Viernheim), um Verdnderungen im Augeninneren darzustellen. Wenn
Verdacht auf ein Glaukom bestand, wurde mittels Applanationstonometer (Tono-Pen XL ®) der

Augeninnendruck bestimmt.

Die Diagnose equine rezidivierende Uveitis wurde gestellt, wenn auf Grund des Vorberichts sicher
von mindestens einem voran gegangenen entziindlichen Schub im Sinne einer Uveitis ausgegangen
werden konnte und ein oder mehrere der folgenden Symptome einer akuten oder chronischen
Uveitis festgestellt werden konnten: Abgesehen von Blepharospasmus, Epiphora, gerdteten
Konjunktiven, diffuser Hornhauttriibung, auch Entziindungsprodukte in der vorderen Augenkammer
ohne Hinweise auf ein Trauma, Miosis, hintere Synechien, sekundédre fokale oder vollstindige
Linsentriibung, Prézipitate auf der Linsenriickfliche, Entziindungsprodukte im Glaskorper,
Glaskorpertriibung, Netzhautfalten oder -ablosung, chorioretinale Narben oder Bulbusatrophie in
Folge einer Uveitis. Bei diesen Patienten wurde zu therapeutischen Zwecken eine Pars plana —
Vitrektomie nach WERRY u. GERHARDS (1992) durchgefiihrt. Die Operation erfolgte nach
Abklingen des akuten Entziindungsgeschehens. Die Vorbehandlung der Patienten erfolgte tiber
einen Zeitraum von drei Tagen unmittelbar vor der OP. Es wurde systemisch zweimal tdglich ein
nicht-steroidales Antiphlogistikum per os (Butasan®, Fa. Vetoquinol GmbH, Ravensburg oder
Equioxx®, Fa. Merial GmbH, Hallbergmoos) verabreicht. Lokal wurden ebenfalls zweimal tiaglich
eine dexamethasonhaltige Augensalbe (Corti Biciron®, Fa. S & K Pharma, Schumann und Kohl
GmbH, Riidersdorf) und atropinhaltige Augentropfen (Atropin POS 1% Augentropfen®, Fa.
Ursapahrm, Saarbriicken) appliziert. In Féllen mit besonders schwerer Entziindung, hinterer
Synechie oder totaler Miosis wurde atropinhaltige Augensalbe (1%ige Atropin-Augensalbe, Fa.
Kaulbach-Apotheke, Miinchen) eingesetzt und die Augensalben mehrmals tdglich verabreicht. Im
Rahmen der Vitrektomie wurden dann die Glaskorper-Proben zur zytologischen und zur

histologischen Untersuchung gewonnen.

Wenn die Patienten eine innere Augenentziindung zeigten oder vorberichtlich an einer inneren
Augenentziindung erkrankt waren, bei der klinischen Untersuchung jedoch keine Verdnderungen im
Sinne der typischen ERU festgestellt werden konnten, wurden sie als ,,sonstige Uveitis* eingeordnet
(im Folgenden als Uveitis bezeichnet). Diese Patienten zeigten sowohl bei der klinischen
Untersuchung als auch im Vorbericht deutliche Unterschiede zu den Patienten, die an ERU erkrankt

waren (siche auch WOLLANKE, 2002). Diese Félle werden im Ergebnisteil detailliert beschrieben.
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Wenn ein erhohter Augeninnendruck festgestellt werden konnte, wurde die Diagnose Glaukom
gestellt. Alle diese Patienten zeigten klinisch eine Hornhauttriibung und einen erhohten
Augeninnendruck von durchschnittlich 65 mmHg (Standardabweichung 23 mmHg). Diese Pferde
waren in der Regel mit nichtsteroidalen (Vexol®, Fa. Alcon GmbH, Freiburg) und drucksenkenden
Augentropfen (Cosopt®, Fa. Chibret pharmazeutische GmbH, Haar) sowie atropinhaltigen
Augentropfen (Atropin POS 1% Augentropfen®, Fa. Ursapharm, Saarbriicken) vorbehandelt. Bevor
der Augeninnendruck gemessen werden konnte, wurde lokal ein Oberflichenanisthetikum

verabreicht (Ophthocain®, Fa. Winzer Pharma GmbH, Berlin).

Bei den Patienten, die an einem Glaukom oder einer ,,sonstigen Uveitis®, die sich nicht wie eine
typische ERU darstellte, litten, wurde entweder ebenso im Rahmen einer Pars plana-Vitrektomie

oder aber nach der Bulbusexstirpation Glaskorpermaterial unter sterilen Bedingungen entnommen.

10 Kontrollproben stammen von 7 Pferden, die auf Grund der klinischen Augenuntersuchung als
augengesund eingestuft wurden. Sie mussten aus anderen Griinden euthanasiert werden.
Unmittelbar post mortem wurde das Auge entnommen und danach unter sterilen Kautelen das

Probenmaterial gewonnen.

Insgesamt gingen 36 Stuten, 50 Wallache und 5 Hengste als Patienten sowie 3 Stuten und 4
Wallache als Kontrollpferde in die Untersuchung ein. Die Patienten befanden sich im Alter
zwischen zwei und 24 Jahren. Das Durchschnittsalter der Pferde mit ERU betrug 8 Jahre, das der
Pferde mit Glaukom 16 und das der Pferde mit ,,sonstiger Uveitis* 11 Jahre. Die Pferde in der
Kontrollgruppe waren zwischen zwei und 30 Jahren, im Mittel 17 Jahre, alt. In der Gruppe der
Pferde mit ERU befanden sich 10 Islandpferde, 2 Friesen, 2 Araber, 6 Ponys, 2 Tinker, ein Vollblut-
und 50 Warmblutpferde. Fiinf Warmblutpferde, ein Appaloosa und ein Knabstrupper zeigten eine
Uveitis, die nicht wie eine typische ERU aussah. An einem Glaukom litten 10 Warmblutpferde, ein
Tinker und ein Islandpferd. In der Kontrollgruppe befanden sich zwei Ponies, ein Haflinger und 4

Warmblutpferde.
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Tab. 3.1: Patientengut

ERU Glaukom sonstige Kontrolle Gesamt
Uveitis

Anzahl Augen |74 9 7 10 100
Anzahl Pferde |68 9 7 7 91
Hengste 5 5
Stuten 27 2 4 3 36
Wallache 36 7 3 4 50
Durchschnittlich | 8 16 11 17 10
es Alter
Warmblut 46 7 5 4 62
Vollblut 1 1
Islandpferd 9 1 10
Friese 2 2
Tinker 2 1 3
Knabstrupper 1 1
Araber 2 2
Pony 6 2 8
Appaloosa 1 1
Haflinger 1 1

Basierend auf der klinischen Augenuntersuchung wurde zuerst die Diagnose gestellt und dann der
Grad der diffusen Glaskorpertriibung und der Einlagerungen im Glaskorper bestimmt. Es wurde
unterschieden zwischen keiner sichtbaren Triibung oder Einlagerungen (Stufe 0), geringradigen
(Stufe 1), mittelgradigen (Stufe 2) und hochgradigen (Stufe 3) Triibung oder Einlagerungen.
Weiterhin wurden die Pferde, die an einer Uveitis litten nach der Linge des Abstand zum
vorangegangen Entziindungsschubs in Gruppen eingeteilt. Pferden in der Gruppe 0 befanden sich
zum Untersuchungszeitpunkt in einem zeitlichen Abstand unmittelbar nach Beginn des akuten
Schubes und wurden mit akuter mittel- bis hochgradiger Uveitis vorgestellt, bzw. der Beginn des
letzten akuten Entziindungsschubs war innerhalb der letzten sieben Tage vor der Untersuchung.
Pferde der Gruppe 1 befanden sich zwischen Tag 8 und Tag 14 nach Beginn des letzten akuten
Entziindungsschubs, die der Gruppe 2 zwischen Tag 15 und Tag 28, die der Gruppe 3 zwischen Tag
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29 und Tag 56 und die Pferde der Gruppe 4 hatten vor mehr als 57 Tagen den letzten
Entziindungsschub. Alle Patienten wurde nach der Untersuchung drei Tage behandelt (siche oben)

und dann operiert.
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ADbb. 3.2: Patient mit akuter ERU, vor der OP; Glaskorpereinlagerungen und -triibung zu

erkennen
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ADbb. 3.3: Patient im Ruhestadium; Glaskorpertriibung und Irisresiduen zu erkennen.
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Abb. 3.4: Patient im Endstadium der ERU; Glaskorpertriibung, Synechia posterior,

Neovaskularisation der Kornea zu sehen; der Augapfel ist bereits verkleinert

3.2  Probengewinnung

Im Rahmen der Vitrektomie konnten die Glaskorper-Proben steril entnommen werden. Es wurden
immer etwa 4-5 ml des unverdiinnten Glaskorpermaterials zu Beginn der Operation aus dem
Zentrum des Glaskorpers abgenommen. Die Entnahme erfolgte nach Einfiihrung der
Vitrektomieklinge im Bereich der Pars plana 14 mm entfernt vom Limbus im vorderen dorsalen

Bereich hinter der Linse.

Bei den augengesunden Pferden wurden unmittelbar nach der Euthanasie die Augen enukleiert. Der
Bereich der Pars plana wurde vorsichtig freipripariert und unter sterilen Kautelen wurde mit einem
groBlumigen Venenverweilkatheter eingegangen und wie bei der therapeutischen Vitrektomie

Glaskorpermaterial aspiriert.
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Abb. 3.5: Probenentnahme im Rahmen der Vitrektomie: Die Spitze des Cutters befindet sich hinter
der Linse im Glaskorperraum. Die in die Offnung des Instruments eingesaugten
Entziindungsprodukte und Glaskorpergeriist (Glaskorpereinlagerungen) werden zerkleinert,
damit sie entfernt werden konnen. Auf dem Bild sind eingesaugt — Glaskorperstringe  zu

erkennen.

Abb. 3.6: Operationssituation wie zuvor (s. Abb. 3.5). Hier werden gerade dicke entziindliche

Einlagerungen aus dem Glaskorper entfernt, die sich ventral auf dem Ziliarkérper

befinden.
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33 Probenaufbereitung

3.3.1 Histologische Untersuchung

Zur histologischen Untersuchung wurde 0,8 - 1 ml der Glaskorperproben innerhalb weniger
Minuten im Verhéltnis 1:3 mit 4%igem Formalin fixiert. Im Labor wurde die Probe iiber einen
Filter gegeben, um das fixierte Glaskorpermaterial zu erhalten. Dies wurde darauf folgend in einer
Alkoholreihe (TES 1 Pathisto) entwidssert und danach in Paraffin eingebettet. Aus den
Paraffinblocken wurden mit dem Mikrotom (Microm HM 200) 4um dicke Schnitte angefertigt. Sie
wurden auf spezielle Objekttrager (Superfrostobjekttrager Plus, Fa. Langenbrink, Emmendingen)
verbracht und danach in einem Farbeapparat (AS 1, Fa. Wendt) mit einer Haematoxylin-Eosin-
Férbung versehen (Mayer's Haematoxylin (unclear staining solution) und Eosin 1% aequous
solution, Fa. Bio Optika, Mailand). Die Schnitte wurden dann im Lichtmikroskop (Olympus BX 51,
Fa. Olympus, Hamburg) beurteilt und ausgewertet.

3.3.2 Zytologische Untersuchung (Zytozentrifugation)

Ein Teil der Proben wurde zusitzlich zytologisch untersucht. Hierfiir wurden 13 Augen mit ERU
verwendet. Fiir die zytologische Untersuchung wurde ebenfalls 0,8 — 1 ml der Glaskorperprobe
verwendet. Den Proben wurde innerhalb 15 Minuten nach der Entnahme bovines Serum-Albumin
(BSA) zugesetzt, um unspezifische Bindungen an der Kunststoffoberfliche zu verringern. Danach
wurden die Proben halbiert: einem Teil wurde Accutase (Stem pro® Accutase, Cell dissociation
reagent, Fa. Live Technologies, Grand Island, NY) zugesetzt, um eine Agglutination von Zellen zu
verhindern und aufzulésen. Darauffolgend wurden beide Proben in einer Zytozentrifuge (Universal
16R, Fa. Hettich Zentrifugen, Adelsried) direkt auf die Objekttrager (Objekttrager mit Mattrand, Fa.
Langenbrink, Emmendingen) zentrifugiert. Sie wurden danach ebenfalls in einen Firbeautomat
(Humatek® Stain Pak / Slide Stainer, Fa. Siemens Healthcare Diagnostics Ltd., Frimeley,
Camberley, England) verbracht und mit einer modifizierten Wright's-Stain-Farbung (Modified
Wright's Stain) versehen. Die Beurteilung erfolgte unter Zuhilfenahme des selben Mikroskops
(Olympus BX 51, Fa. Olympus, Hamburg) wie bei der histologischen Untersuchung. Da DEEG et

al. (2001) mittels Durchflusszytometrie keine Zellen im Glaskorpermaterial von augengesunden
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Pferden feststellen konnten, wurde bei der Kontrollgruppe auf die Zytozentrifugation verzichtet.

3.33 Untersuchung auf Leptospiren

Die Glaskorperproben von den Pferden, die an einer Uveitis erkrankt waren, wurden im Rahmen
der Klink-Routine zum einen mittels PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion) direkt auf Leptospiren-
Antigen und zum anderen mittels MAR (Mikroagglutinationsreaktion) auf Leptospiren-Antikorper
untersucht. Bei negativer MAR wurde anschlieBend ein ELISA (Enzyme-linked-immunosorbent-
assay) durchgefiihrt. Dies geschah in Fremdlabors. Die Untersuchung auf Leptospiren-Antikorper
wurde im VetMed-Labor in Ludwigsburg, die Untersuchung auf Leptospiren-Antigen wurde im

Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit in OberschleiBheim
durchgefiihrt. Hierfiir wurden die Proben ohne Fixierung per Kurier versandt. Diese Untersuchung
erfolgte in der chirurgischen Abteilung der Klink fiir Pferde der Ludwig-Maximilians-Universitit

Miinchen routinemiflig um die Ursache der Uveitis eindeutig zu ermitteln.

Bei den Kontrollproben konnte auf diese Untersuchung auf Grund der Erkenntnisse von GESELL
(2004) und von LOIBL (2009) verzichtet werden. GESELL (2004) untersuchte 168 augengesunde
Pferde und einen positiven Antikorper-Titer stellte er bei nur einem der Pferde (0,6%) fest, eine
positives Ergebnis bei der PCR bei 5% der Pferde. Diese Werte unterscheiden sich signifikant von
den Werten bei Pferden, die an ERU erkrankt sind (MAR: 92% positiv; PCR 52% positiv). In
keinem Fall konnten Leptospiren in der Kultur angeziichtet werden. Er schlussfolgert, dass eine
asymptomatische Ansiedelung von Leptospiren im Glaskorper, wenn sie iberhaupt méglich ist, nur
in Einzelfillen vorkommt. In der Untersuchung von LOIBL (2009) konnte bei keinem der Pferde,
die klinisch als augengesund eingestuft worden waren, ein positives Ergebnis in der PCR-
Untersuchung auf Leptospiren sowie in der ELISA-Untersuchung auf Leptospiren-Antikoérper von
intraokularen Material festgestellt werden. WOLLANKE (2002) konnte ebenso feststellen, dass die
intraokularen Antikorpertiter bei Pferden, bei denen klinisch eine ERU diagnostiziert werden
konnte, signifikant hoher sind als bei Pferden, die an anderen Augenerkrankungen litten oder fiir
augengesund befunden worden waren. In dieser Arbeit sollten weder die Antikoérper gegen
Leptospiren noch ein positives oder negatives Ergebnis der PCR-Untersuchung bei der Beurteilung
der Proben berilicksichtigt werden; der Fokus lag auf dem klinischen Erscheinungsbild der

jeweiligen Augenerkrankung.
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3.4  Auswertung

Sowohl die histolgischen Schnitte als auch die zytologischen Priparate (Zytozentrifugation) wurden
unter dem selben Mikroskop (Olympus BX 51, Fa. Olympus, Hamburg) qualitativ und
semiquantitativ ausgewertet. Es wurde die Zelldichte und das Zellbild beurteilt. Es wurde
unterschieden zwischen Préparaten, bei denen keine Zellen vorhanden waren und Préparaten mit
geringgradiger, mittelgradiger oder hochgradiger Zelldichte. Weiterhin wurde der Anteil von
Detritus, Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen an den vorhandenen intakten Zellen ermittelt
(geschétzt). Wie bereits erwdhnt wurden Proben, bei denen Erythrozyten zu sehen waren, als
blutkontaminiert eingestuft und gingen nicht in die Auswertung ein. Alle Zellen, die nicht mehr
intakt waren, wurden als Detritus eingestuft. Dazu zdhlen Zelltriimmer, vereinzelte Zellkerne sowie
Zellen, bei denen kein Zellkern oder kein Zytoplasma vorhanden war und Zellen, die eine
unregelméfige Begrenzung aufwiesen. Aufgequollen erscheinende Zellen, sowie Zellen von
abnormer Gestalt fielen ebenfalls unter Detritus. Da dieses Material nicht eindeutig den
verschiedenen Zeltypen zuzuordnen war, wurde es nicht weiter differenziert und in die statistischen

Uberlegungen gehen nur vollstindig intakte Zellen ein.
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4 Ergebnisse

Bei den histologischen Prdparaten konnte in fast allen Féllen das Kollagenfasergeriist des
Glaskorpers erkannt werden. Zwischen diesen faserartigen Strukturen und am Rand dieser waren
die Zellen lokalisiert. In einigen Fillen waren sehr viele Zellen auf kleinstem Raum zu sehen,
sodass die Differenzierung in diesen Bereichen nicht immer zweifelsfrei moglich war. Ein recht
grofer Teil des Zellmaterials bestand aus degenerierten Zellen, Detritus. Bei diesem Material war es
kaum moglich, den ehemaligen Zelltyp zu bestimmen. Es handelte sich um degenerierte
Makrophagen, neutrophile Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen. Unter den intakten
Zellen konnten Lymphozyten, Plasmazellen, aktivierte, zum Teil binukleire Makrophagen und in
Ausnahmetfillen einzelne gerade noch intakte neutrophile Granulozyten nachgewiesen werden.

Bei den zytologischen Préparaten konnten nur dann die faserartigen Strukturen des
Kollagenfasergeriistes beobachtet werden, wenn wissentlich gallertiges Glaskorpermaterial auf dem
Objekttrager ausgestrichen worden war. Dabei lagen die Zellen dann so dicht beieinander, dass sie
kaum differenziert werden konnten. Die Zelldichte war mittel- bis hochgradig. Es konnten vor
allem Makrophagen, Lymphozyten und Detritus erkannt werden. Nach der Zytozentrifugation der
Glaskorperproben lagen die Zellen nicht mehr so nah nebeneinander und konnten gut differenziert
werden. Diese Ergebnisse liegen den weiteren Ausfiihrungen und Uberlegungen zur zytologischen

Untersuchung zu Grunde.

Abb. 4.1: Makrophagen (M), Lymphozyten (L) und Detritus (D) (Histologie; HE-Fdrbung, 40fach
vergrofsert)
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Abb. 4.2: Makrophagen (M), zum Teil in Degeneration (MD) (Histologie; HE-Fdrbung; 40fach

vergrofiert)

Abb. 4.3: Makrophagen mit Phagozytose (Zentrum) (Histologie; HE-Fdrbung; 40fach vergrofiert)
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Abb. 4.4: Plasmazellen (P), zum Teil in Degeneration (PD) (Histologie; HE-Fdrbung,; 40fach
vergrofsert)
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Abb. 4.5: Lymphozyten und Detritus (Zytologie;, Modified Wright's Stain-Fdrbung; 100fach vergr.)

Abb. 4.6: Makrophage (binukledir, in Degeneration) und Lymphozyten (Zytologie;, Modified
Wright's Stain-Fdrbung; 100fach vergr.)

Abb. 4.7: Lymphozyten und Makrophagen, zum Teil in Degeneration (Zytologie;, Modified Wright's
Stain-Fdrbung, 100fach vergr.)
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In der Kontrollgruppe wurden 10 Proben von Augen, bei denen in der klinischen Untersuchung kein
besonderer Befund erhoben werden konnte, ausgewertet. Bei sieben Augen (70%) konnten keine
Zellen nachgewiesen werden, bei drei Augen (30%) bestand eine geringgradige Zelldichte. Bei den
Zellen handelte es sich um vereinzelt intakte Lymphozyten und um Detritus. Es besteht ein
signifikanter Unterschied zu den Augen, die an ERU erkrankt waren (s. 4.4 Ergebnisse der
Kontrollgruppe)

4.1  Ergebnisse in der Gruppe ERU

4.1.1 Zelldichte

4.1.1.1 Zelldichte in Zusammenhang mit dem Grad der diffusen Glaskorpertriibung

a) Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Bei 50% der Pferde, bei denen in der klinischen Untersuchung keine diffuse Glaskorpertriibung
festgestellt werden konnte, wurden auch in der histologischen Untersuchung keine Zellen gefunden.
Bei den restlichen 50 % wurden zur Hélfte geringgradige oder mittelgradige Zelldichte festgestellt.
Hochgradige Zelldichte konnte in keinem Fall beobachtet werden (s. Abb. 4.8). Bei Pferden mit
klinisch geringradig diffuser Glaskorpertriibung konnte in 71% der Fille eine geringgradige (42%)
oder mittelgradige (29%) Zelldichte festgestellt werden. Lediglich bei 8,33% wurden keine Zellen
festgestellt. Bei 21% der Pferde wurde eine hochgradig Zelldichte festgestellt (s. Abb. 4.9) . Diese
Verteilung unterschiedet sich kaum von den Verhiltnisse bei klinisch mittelgradig diffuser
Glaskorpertriitbung. Hier konnte in 77% der Fille eine geringgradige (41%) oder mittelgradige
(36%) festgestellt werden. Bei 9% konnten keine Zellen gefunden werden und in 14% der Fille
wurde die Zelldichte als hochgradig eingestuft (s. Abb. 4.10). Ein deutlicher Untersteht besteht im
Vergleich zu Pferden, bei denen klinisch eine hochgradig diffuse Glaskorpertrilbbung diagnostiziert
wurde: Hier wiesen alle Pferde eine geringgradige (38%) oder hochgradige (63%) Zelldichte auf.
Bei keinem Pferd wurden keine Zellen gefunden (s. Abb. 4.11). Somit kann man feststellen, dass

mit steigender diffuser Glaskorpertriibbung die Zelldichte im Glaskorperraum zunimmt und kaum
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ein Unterschied in der Zelldichte bei geringgradig und mittelgradig diffuser Glaskorpertriibung
besteht.

Tab 4.1: Hdaufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf den Grad der diffusen Glaskorpertriibung

(Histologie)
keine Zellen | ggrd Zelldichte | mgrd Zelldichte | hgrd Zelldichte | Anzahl Tiere
keine Trubung |Anzahl 10 5 5 0 20
% 50 25 25 0
ggrd Tribung |Anzahl 2 10 7 5 24
% 8,33 41,67 29,17 20,83
mgrd Triibung |Anzahl 2 9 8 3 22
% 9,1 40,91 36,36 13,64
hgrd Tribung |Anzahl 0 3 0 5 8
% 0 37,5 0 62,5
M keine Zellen
B ggrd Zelldichte
mgrd Zelldicht
B hgrd Zelldichte
ADbb. 4.8: Zelldichte bei keiner Abb 4.9: Zelldichte bei ggrd. Glaskorpertriibung

Glaskorpertriibung
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Abb. 4.10: Zelldichte bei mgrd. Abb 4.11: Zelldichte bei hgrd. Glaskorpertriibung
Glaskorpertriibung

b) Ergebnisse der zytologischen Untersuchung (nach Zytozentrifugation)

In der zytologischen Untersuchung wiesen 50 % der Pferde, bei denen klinisch keine diffuse
Glaskorpertriibung diagnostiziert wurde keine Zellen im Glaskorper auf, bei den weiteren 50%
konnte eine mittelgradige Zelldichte festgestellt werden. Bei geringgradig diffuser
Glaskorpertriitbung wurde in 17% der Fille eine geringgradige Zelldichte, in 50% der Fille eine
mittelgradige und in 33% der Fille eine hochgradige Zelldichte nachgewiesen werden. Bei allen
Pferden, bei denen klinisch eine diffuse Glaskorpertriibbung festgestellt worden war, waren auch
Zellen zu finden. Bei mittelgradig diffuser Glaskorpertriibung konnte in 50% eine mittelgradige und
in 50% eine hochgradige Zelldichte beobachtet werden. Unter den Patienten mit hochgradig
diffuser Glaskorpertriibung wiesen 33% eine mittelgradige und 66% eine hochgradige Zelldichte
auf. Unter Berticksichtigung der Tatsache, dass es sich bei der zytologischen Untersuchung um sehr
kleine Fallzahlen (n = 13) handelt, kann auch hier der Trend erkannt werden, dass mit steigender
Glaskorpertriibung auch die Zelldichte im Glaskorperraum ansteigt und dass sich auch bereits
Zellen im Glaskorperraum befinden, wenn klinisch noch keine diffuse Glaskorpertriibung zu

erkennen ist.



1V Ergebnisse 81

Tab. 4.2: Hdufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf den Grad der diffusen Glaskorpertriibung

(Zytozentrifugation)
keine Zellen | ggrd Zelldichte | mgrd Zelldichte| hgrd Zelldichte | Anzahl Tiere
keine Tribung |Anzahl 1 0 1 0 2
% 50 50
ggrd Triibung  |Anzahl 0 1 3 2 6
% 17 50 33
mgrd Tribung |Anzahl 0 0 1 1 2
% 50 50
hgrd Tribung |Anzahl 0 0 1 2 3
% 33 66

4.1.1.2 Zelldichte in Zusammenhang mit dem Grad der Einlagerungen im Glaskorper

a) Ergebnisse der histologischen Untersuchung

In der histologischen Untersuchung konnten bei 67% der Pferde, bei denen keine Einlagerungen
festgestellt werden konnten auch keine Zellen nachgewiesen werden. Bei 27% wurde eine
geringgradige und bei 7% eine mittelgradige Zelldichte festgestellt (s. Abb. 4.12). Bei den Pferden
mit mittelgradigen Einlagerungen wiesen 80% eine geringgradige (36%) oder mittelgradige (50%)
Zelldichte auf (s. Abb. 4.13). Bei den Pferden, bei denen klinisch mittelgradige Einlagerungen
aufgefallen waren, wiesen 65% eine geringgradige (42%) oder mittelgradige (23%) Zelldichte auf.
Bei 27% konnte eine hochgradige Zelldichte festgestellt werden, lediglich bei 8% wurden keine
Zellen beobachtet (s. Abb. 4.14). In der Gruppe der Pferde mit hochgradigen Einlagerungen im
Glaskorper wiesen alle Pferde Zellen auf. Bei 18% handelte es sich um eine geringgradige, bei 36%
um eine mittelgradige und bei 45% um eine hochgradige Zelldichte (s. Abb 4.15). Somit ist
erkennbar, dass der Anteil der Pferde mit hochgradiger Zelldichte mit zunehmenden Einlagerungen
im Glaskorper steigt. Der Anteil der Pferde, bei denen keine Zellen im Glaskorpermaterial zu finden

waren, sinkt mit zunehmenden Einlagerungen im Glaskorper.
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Tab. 4.3: Hdufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf den Grad der Einlagerungen im Glaskorper

(Histologie)
keine Zellen |ggrd Zelldichte | mgrd Zelldichte | hgrd Zelldichte | Anzahl Tiere
keine Einlagerung Anzahl 10 4 1 0 15
% 66,67 26,67 6,67
ggrd Einlagerung |Anzahl 2 8 11 1 22
% 9,1 36,36 50 4,54
mgrd Einlagerung |Anzahl 2 11 6 7 26
% 7,69 42,31 23,08 26,92
hgrd Einlagerung Anzahl 0 4 2 5 11
% 0 18,18 36,36 4545
M keine Zellen
M ggrd Zelldichte
mgrd Zelldichte
® hgrd Zelldichte 11

Abb. 4.12: Zelldichte ohne Einlagerungen ADbb. 4.13: Zelldichte bei ggrd Einlagerungen

Abb. 4.14: Zelldichte bei mgrd. Einlagerungen Abb. 4.15: Zelldichte bei hgrd. Einlagerungen
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b) Ergebnisse der zytologischen Untersuchung (nach Zytozentrifugation)

In der zytologischen Untersuchung wurden bei keinem Pferd, das klinisch keine Einlagerungen im
Glaskorper zeigte, Zellen gefunden. Bei 75% der Pferde mit geringgradigen Einlagerungen wurde
eine mittelgradige Zelldichte beobachtet, bei 25% konnte eine hochgradige Zelldichte festgestellt
werden. Bei den Patienten, die in der klinischen Untersuchung mittelgradige Einlagerungen im
Glaskorper aufwiesen, konnte bei 20% der Félle geringgradige Zelldichte, bei 80% dagegen eine
mittelgradige (40%) oder hochgradige (40%) Zelldichte nachgewiesen werden. Unter den Pferden
mit hochgradigen Einlagerungen im Glaskorper wiesen 33% eine mittelgradige und 66% eine
hochgradige Zelldichte auf. Trotz der geringen Fallzahl ist erkennbar, dass der Anteil der Pferde mit
hochgradiger Zelldichte mit steigenden Einlagerungen im Glaskorper ansteigt. Wenn ein Pferd
Einlagerungen im Glaskorper aufwies, wurden in jedem Fall auch Zellen in der zytologischen

Untersuchung nachgewiesen.

Tab. 4.4: Haufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf den Grad der Einlagerungen im Glaskorper

(Zytozentrifugation)
keine Zellen | ggrd Zelldichte | mgrd Zelldichte | hgrd Zelldichte | Anzahl Tiere
keine Einlagerung |Anzahl 1 0 0 0 1
% 100
ggrd Einlagerung |Anzahl 0 0 3 1 4
% 75 25
mgrd Einlagerung |Anzahl 0 1 2 2 5
% 20 40 40
hgrd Einlagerung |Anzahl 0 0 1 2 3
% 33 66
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4.1.1.3 Zelldichte in Zusammenhang mit dem zeitlichen Verlauf der ERU

Die Zelldichte wurde auch beziiglich des zeitlichen Verlaufs der Erkrankung ausgewertet. Bei den
Patienten wurde unterschieden, ob sie unmittelbar nach Beginn des akuten Entziindungsschubes
(Tag 0 bis Tag 7) oder wihrend dem entziindungsfreien Intervall zwei Schiiben (Tag 9 und mehr)
oder im Endstadium der ERU mit erblindeten und atrophierten Augen in der Klinik vorgestellt
wurden. Somit wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Abstand zum Beginn
des akuten Schubes und der Zelldichte gibt. Der Abstand wird in Tagen angegeben und ist der
Abstand zwischen der Untersuchung in der Klink fiir Pferde der LMU und dem Beginn des akuten
Schubes. Wenn das Pferd in der Ruhephase vorgestellt wurde, bezieht sich der Abstand auf den

Beginn des letzten akuten Schubes.

Man kann erkennen, dass die Zelldichte im Zeitraum zwischen Tag 8 bis 14 nach Beginn des akuten
Schubes am héufigsten stark erhoht ist. Nach Zusammenfassen der Gruppen mit geringgradiger und
mittelgradiger Zelldichte ergibt sich nach dem exakten Test nach Fischer ein signifikanter
Unterschied (p < 0,046) zur erwarteten Gleichverteilung bei der Frage nach den Tieren mit der
hochsten Zelldichte (s. Tab 4.5). Tiere mit hoher Zelldichte sind iiberreprasentiert im Zeitraum
zwischen Tag 8 bis 14 nach Beginn des akuten Schubes.

Der Anteil der Pferde mit hochgradiger Zelldichte ist im Zeitraum zwischen Tag 8 und Tag 14 am
grofften (s. Abb. 4.17). Der Anteil der Pferde, bei denen keine Zellen in der histologischen
Untersuchung nachgewiesen werden konnten, ist im Zeitraum zwischen Tag 15 und Tag 28 sowie
im Zeitraum grofer 56 Tage nach Beginn des akuten Schubes am grof3ten (s. Abb. 4.18 und Abb.

4. 20). Alle Pferde, bei denen der letzte Schub vor mehr als 29 Tagen begonnen hatte, zeigten nur
noch maximal eine gering- bis mittelgradige Zelldichte (s.Abb. 4.19).
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Tab. 4.5: Haufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf den Abstand zum Beginn des letzten
Entziindungsschubes (Histologie)

Abstand zum Beginn des letzten akuten Schubs (angegeben in Tagen)
Tag 0-7 Tag8-14 | Tag15-28 | Tag2956 | >56Tage | Gesamt

Zelidichte keine Zellen Anzahl 2 1 3 1 2 9
Erwartete Anzahl 39 1,3 13 17 8 90
% innerhalb der Gruppe 71% 1.1% 33,3% 8,3% 33,3% 14.1%
mit dem jeweiligen
Abstand
gering- bis mitelgradige 2Anzahl 18 4 5 11 4 4
Erwartete Anzahl 184 59 59 79 39 420

% innerhalb der Gruppe 64,3% 44 4% 55,6% 91,7% 66,7% 65,6%
mit dem jeweiligen

Abstand
hochgradig Anzahl 8 4 1 0 0 13
Erwartete Anzahl 57 18 18 24 12 13,0

% innerhalb der Gruppe 28,6% 44.4% 11% 0,0% 0,0% 20,3%
mit dem jeweiligen

Abstand
Gesamt Anzahl 28 9 9 12 6 64
Erwartete Anzahl 28,0 90 9,0 120 6,0 64,0

% innerhalb der Gruppe 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
mit dem jeweiligen
Abstand

M keine Zellen

B gering- bis
mittelgradige
Zelldichte
hochgradige
Zelldichte

Abb. 4.16: Zelldichte im Zeitraum zw. Tag 0 und Abb. 4.17: Zelldichte im Zeitraum zw. Tag 8
Tag 7 nach Beginn des akuten Schubes und Tag 14 nach Beginn des akuten
Schubes
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B keine Zellen

M gering- bis
mittelgradige
Zelldichte
hochgradige
Zelldichte

w

5

11

Abb. 4.18: Zelldichte im Zeitraum zw. Tag 15 und ~ Abb. 4.19: Zelldichte im Zeitraum zw. Tag 29
Tag 28 nach Beginn des akuten Schubes und Tag 56 nach Beginn des akuten
Schubes

B keine Zellen

B gering- bis mittelgradige
Zelldichte
hochgradige Zelldichte

Abb. 4.20: Zelldichte im Zeitraum grofier 56 Tage nach Beginn des akuten Schubes

4.1.2 Zellbild

Unter dem Begriff Zellbild wird die Zusammensetzung der gesamten vorhandenen Zellen
verstanden. Es wurde sowohl bei der Histologie als auch bei der Zytologie der Anteil von Detritus,
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und Makrophagen mit grofen Vakuolen bestimmt
(geschitzt). Daraus wurden Mittelwerte berechnet. In den histologischen Schnitten konnten
aktivierte, zum Teil binukledre Makrophagen beobachtet werden, zum Teil enthielten sie
phagozytiertes Material. In die Auswertung gingen jedoch nur vollstdndig intakte Zellen ein. Zum
Detritus zdhlen Zelltrimmer, Zellen, bei denen kein Zellkern oder kein Zytoplasma vorhanden war,

einzelne Zellkerne sowie unregelméfig begrenzte oder aufgequollen aussehende Zellen (s. a. Teil
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I Material und Methoden, 3.3 Auswertung).

Unter Einbeziehung aller an ERU erkrankten Patienten (74 Pferde, davon 12 histologisch und
zytologisch untersucht) kann man feststellen, dass der Anteil an Lymphozyten in der Zytologie
signifikant hoher ist als in der histologischen Untersuchung (p < 0,006; T-Test fiir verbundene
Stichproben). Der Anteil der Makrophagen und Plasmazellen ist dagegen in der Histologie
signifikant hoher als in der Zytologie (p < 0,001; T-Test fiir verbundene Stichproben). Da in der
Histologie wissentlich die Einlagerungen aus den Glaskorperproben untersucht wurden und in der
Zytologie der fliissigere Anteil zur Untersuchung zentrifugiert wurde, kann man daraus folgern,
dass sich in den Einlagerungen mehr Makrophagen und Plasmazellen befinden als in den

fliissigeren Anteilen des Glaskorpers, wo eher Lymphozyten zu finden sind.

Tab. 4.6: Mittelwerte der Anteile an Lymphozyten an der gesamten Zellpopulation in der
histologischen (H) und in der zytologischen (Z) (Zytozentrifugation) Untersuchung

Lymphozyten %H Lymphozyten %Z
N 74 13
Mittelwert 38,45 63,08
Standardabweichung 27,865 37,111
Median 40,00 65,00
Minimum 0 0
Maximum 100 100

Tab. 4.7: T-Test fiir die Mittelwertgleichheit beziiglich der Anteile der Lymphozyten an der

gesamten Zellpopulation in der histologischen und in der zytologischen Untersuchung

(Zytozentrifugation)
Levene-Test der Varianzgleichhet T-Test i die Mitelwertgleichhei
Standardfehl| 95% Konfidenzintervall der
Mitlere | er der Differen

F Signifkanz |~ T df |Sig.(seig) Diferenz | Diferenz | Untere | Obere
Lymphozyten %H  Verianzen sind gleich 2408 NV AL 8 06 463 886 42178 704
Varianzen sind nicht 2008 AT 0% 463 10790 47704 1558

(leich
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Tab. 4.8: Mittelwerte der Anteile der Plasmazellen und Makrophagen an der gesamten

Zellpopulation in der histologischen und in der zytologischen Untersuchung
(Zytozentrifugation)

Standardabweic| Standardfehler

ZytoHisto N Mittelwert hung des Mittelwertes

Plasmazellen % Histo 74 22,15 19,555 2,273

Zyto 13 2,69 3,881 1,076

Makrophagen % Histo 74 18,70 19,587 2,277

Zyto 13 5,00 6,770 1,878

Tab. 4.9: T-Test fiir die Mittelwertgleichheit beziiglich der Anteile an Plasmazellen und

Makrophagen an der gesamten Zellpopulation in der histologischen und in der

zytologischen Untersuchung (Zytozentrifugation)

Levene-Test der Varianzgleichhet

T-Test i die Mithwertgleichhet

Standarafen 9% Konfidenzintervall der
Mitlere | erder Diferen
F Signfikanz d (g (2selg) Dfferenz | Differenz | Unfere | Obere
Plasmazelen% ~ Varianzen sind gleich 19,967 00 359 (i O . L O
\arianzen sind nicht 1T 86 000 19456 2515 4464 24488

(leich
Makrophagen o~ Varianzen sind glich 1356 000 248 (i 0 13703 562 2T 246
Varianzen sind nicht 4643 94039 000 18705 2%t 7786 1960

(leich
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4.1.2.1 Zellbild im Zusammenhang mit dem Grad der diffusen Glaskdrpertriibung und dem

Grad der Einlagerungen im Glaskoérper

a) Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Bei der histologischen Untersuchung dominierten unabhédngig vom Grad der Glaskorpertriibung die
Lymphozyten und die Makrophagen das Zellbild. Sowohl der Gehalt an Detritus (16%) als auch der
Anteil der Lymphozyten (30%), der Plasmazellen (14%) und der Makrophagen (6%) stieg vom
Ausgangswert bei keiner Glaskorpertriibung im Vergleich zu den Werten bei geringgradig diffuser
Glaskorpertriibung deutlich an (auf 27% fiir Detritus; 42% fiir Lymphozyten; 27% fiir Plasmazellen;
21% fir Makrophagen). Von geringgradig zu mittelgradig diffuser Glaskorpertriibbung verédnderten
sich die Werte kaum: Lymphozyten und Plasmazellen sanken geringfiigig ab (auf 41%, bzw. 25%),
der Gehalt an Detritus stieg leicht an (auf 32%) und der Anteil der Makrophagen blieb gleich. Zur
hochgradig diffusen Glaskorpertriibung stiegen die Makrophagen dann deutlich an (auf 39%), die
Plasmazellen sanken ab (auf 19%) und bei Detritus und Lymphozyten war keine Verdnderung zu

erkennen (31%, bzw. 42%; s. Abb. 4. 21).

= Detritus
== Lymphozyten
Plasmazellen

= Makrophagen
-

Anteil der Zellen in %

0 Glaskérpertriibung
keine geringgradig mittelgradig hochgradig

Abb. 4.21: Zellbild in Abhdingigkeit von der diffusen Glaskorpertriibung (Histologie)

Die histologische Untersuchung bezogen auf die Einlagerungen im Glaskorper lieferte sehr dhnliche

Ergebnisse fiir das Zellbild wie die histologische Untersuchung bezogen auf die Glaskorpertriibung.
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60
& Detritus
50 ==Lymphozyten
Plasmazellen
=+Makrophagen

>

Anteil der Zellen in %

Einlagerungen im Glaskémer

keine geringgradig mittelgradig hochgradig

Abb. 4.22: Zellbild nach Grad der Einlagerungen im Glaskorper (Histologie)

b) Ergebnisse der zytologischen Untersuchung (nach Zytozentrifugation)

Bei der zytologischen Untersuchung waren die Ausgangswerte bei keiner Glaskorpertriibbung fiir die
Anteile der Lymphozyten (67%) und des Detritus (40%) deutlich hoher als in der Histologie;
Plasmazellen und Makrophagen waren keine vorhanden. Man muss also annehmen, dass in einem
klinisch klar erscheinenden Glaskorper nur sehr wenig Zellen vorhanden sind, bei denen es sich
zum groBten Teil um Lymphozyten und Detritus handelt. Auch bei geringgradig diffuser
Glaskorpertriitbung waren weder Plasmazellen noch Makrophagen vorhanden, wéhrend der Anteil
der Lymphozyten auf 80% und der des Detritus auf 72% anstieg. Zur mittelgradig diffusen
Glaskorpertriibung hin, sank der Anteil der Lymphozyten leicht ab, der des Detritus blieb konstant.
Der Anteil der Makrophagen stieg deutlich an (23%) und der Anteil der Plasmazellen stieg leicht an
(3%). Zur hochgradigen Glaskorpertriibung hin sinkt der Anteil des Detritus stark ab auf 25%, die
Lymphozyten sinken leicht auf 62%. Die Plasmazellen und die Makrophagen dagegen steigen
deutlich an auf 7,5%, bzw. 22,5%. Somit bleibt festzuhalten, dass der Grofiteil der Zellen
Lymphozyten sind, gefolgt von Makrophagen und Plasmazellen. Die meisten Plasmazellen konnten
bei geringgradiger Glaskorpertriibung beobachtet werden, die meisten Makrophagen dagegen bei
hochgradiger Glaskorpertriibbung (s. Abb. 4.23).
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Abb. 4.23: Zellbild in Abhdngigkeit von der diffusen Glaskorpertriibung (Zytozentrifugation)

In der zytologischen Untersuchung konnten in der Gruppe der Patienten ohne Einlagerungen im
Glaskorper keine Zellen beobachtet werden. Man muss jedoch bedenken, dass in dieser Gruppe nur
ein Auge untersucht werden konnte, bei dem keinerlei Zellen im Glaskorper gefunden werden
konnten. In der Gruppe geringgradige Einlagerungen im Glaskorper konnten vier Proben
ausgewertet werden, bei allen waren ausschlielich Lymphozyten zu finden. Der Anteil an Detritus
betrug in dieser Gruppe durchschnittlich 68%. Bei mittelgradigen Einlagerungen sank der Wert
leicht ab (62%), bei hochgradigen Einlagerungen betrug er nur noch 30%. Der Anteil der
Lymphozyten sank auf einen Wert von 67% bei mittelgradigen Einlagerungen ab und stieg dann
wieder auf 75% bei hochgradigen Einlagerungn an. Die Anteile von Plasmazellen und an der
Gesamt-Zellzahl verdnderten sich &dquivalent zu den Ergebnissen aus der zytologsichen
Untersuchung bezogen auf den Grad der Glaskorpertriibbung.

Somit scheint kaum ein Unterschied im Zellbild zwischen diffusen Triibungen und Einlagerungen

von gleichem Schweregrad zu bestehen.
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Abb. 4.24: Zellbild in Abhdngigkeit vom Grad der Einlagerungen im Glaskorper
(Zytozentrifugation)

4.1.2.2 Zellbild in Zusammenhang mit dem zeitlichen Verlauf der ERU

a) Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Der Anteil der Lymphozyten betrug im Zeitraum zwischen Tag 1 und Tag 8 nach Beginn des akuten
Entziindungsschub 44%, sank dann ab und betrug zwischen Tag 9 und Tag 56 etwa 38%, danach
sank er ab auf 28%. Der Anteil des Detritus verhielt sich recht konstant, er lag zwischen Tag 1 und
Tag 56 nach Beginn des akuten Schub zwischen 27 und 31%, erst danach sank er deutlich ab auf
17%. Bei Plasmazellen und Makrophagen konnte ein sehr #hnlicher schwankender Verlauf
beobachtet werden. Zwischen Tag 1 und Tag 8 betrug der Wert fiir die Plasmazellen 25% und fiir
die Makrophagen 18%. Die Werte stiegen zwischen Tag 8 und Tag 14 deutlich an auf 30%
(Plasmazellen) und 34% (Makrophagen) und sanken dann zwischen Tag 15 und Tag 28 wieder ab
auf 16, bzw. 13%. danach stiegen sie im Zeitraum zwischen Tag 29 und Tag 56 wieder an auf 29
und 23% und sanken nach Tag 56 wieder ab auf Werte von 11 und 13%. Im Zeitraum zwischen Tag
8 und Tag 14 sowie nach Tag 56 waren also geringfiigig mehr Makrophagen vorhanden, ansonsten

waren es geringfiigig mehr Plasmazellen.
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Abb 4.25: Zellbild im zeitlichen Verlauf der ERU (Histologie)

b) Ergebnisse der zytologischen Untersuchung (nach Zytozentrifugation)

Bei der zytologischen Untersuchung dominierten die Lymphozyten das Zellbild. Leider konnte kein
Patient im Zeitraum zwischen Tag 8 und Tag 14 nach Beginn des akuten Schubes untersucht
werden. Im Zeitraum zwischen Tag 15 und Tag 56 konnten bei insgesamt 4 Patienten nur
Lymphozyten festgestellt werden. Danach sank der Wert drastisch ab (2 Patienten untersucht) auf
17%. Gleichzeitig konnten auch andere Zellen beobachtet werden: Der Anteil von Plasmazellen und
Makrophagen betrug 15%. Im Zeitraum zwischen Tag 1 und Tag 8 nach Beginn des akuten Schubes
erreichten die Lymphozyten einen Wert von 81%, die Plasmazellen einen Wert von 4% und die

Makrophagen einen Wert von 13%.
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Abb. 4.26: Zellbild im zeitlichen Verlauf (Zytozentrifugation)
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4.2  Ergebnisse in der Gruppe der an Glaukom erkrankten Augen

Bei neun Patienten wurde klinisch und anhand eines akut erhohten Augeninnendrucks die Diagnose
Glaukom gestellt. Drei Proben wurden als blutkontaminiert eingeordnet, sodass sie flir die
Ergebnisse nicht beriicksichtigt wurden. Bei weiteren drei Patienten wurde im umfangreichen
Vorbericht von Entziindungsschiiben berichtet. Diese Proben werden getrennt betrachtet von den
restlichen 6 Proben, bei denen dies nicht der Fall war.

Da bei allen Patienten die Hornhaut diffus milchig getriibt war, konnte der Glaskérper im Rahmen
der klinischen Augenuntersuchung nicht beurteilt werden. In der sonographischen Untersuchung

zeigte sich in drei Fillen eine Netzhautablosung.

4.2.1 Zelldichte und Zellbild

Unter allen Patienten, die an ERU erkrankt waren, konnten bei 19% keine Zellen, bei 36% eine
geringgradige Zelldichte, bei 27% eine mittelgradige und bei 17% eine hochgradige Zelldichte
nachgewiesen werden (s. Abb. 4.27). Bei den Pferden, die an einem Glaukom litten, konnten nur
geringgradige Zelldichte (67%) oder keine Zellen festgestellt werden (s. Abb. 4.28). Nach dem U-
Test nach Ratz besteht hier ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den beiden Gruppen.
Beim Vergleich der Gruppe Glaukom ohne Uveitis-Vorbericht und Glaukom mit Uveitis-Vorbericht
konnte kein Unterschied hinsichtlich der Verteilung festgestellt werden. In beiden Gruppen wiesen
33% der Patienten keine Zellen und 67% der Patienten geringgradige Zelldichte im
Glaskorpermaterial auf. Allerdings war der durchschnittliche Anteil an Plasmazellen und
Lymphozyten in der Gruppe Glaukom mit Uveitis-Vorbericht (30%, bzw. 33%) deutlich hoher als in
der Gruppe Glaukom ohne Uveitis-Vorbericht (9%, bzw. 18%). In der Kontrollgruppe konnte
ebenfalls nur geringgradige Zelldichte (30%) oder keine Zellen (70%) im Glaskoérpermaterial
nachgewiesen werden (s. Abb. 4.29). Im Glaskorper augengesunder Pferde ist somit grundsétzlich
die Zelldichte am geringsten.

Demnach koénnte man vermuten, dass sich ein erhohter Augeninnendruck (Glaukom), unabhéngig
vom Vorbericht des jeweiligen Patienten, und somit vermutlich auch unabhéngig von der Ursache,
auch im Glaskorper manifestiert. Und zwar mit deutlich geringerer Invasion von Entziindungszellen
in den Glaskorperraum als im Rahmen einer ERU. Es wire denkbar, dass der hohere Anteil an

Plasmazellen und Lymphozyten bei Patienten mit Uveitis-Vorbericht auf die damaligen entziindlich
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bedingten Verdnderungen auf Grund einer Infektion mit Leptospiren im Glaskorper zuriick zu
fithren sind.

Tab 4.10: Hdufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf die Erkrankung (Histologie)

keine Zellen | ggrd. Zelldichte /mgrd. Zelldichte| hgrd. Zelldichte | Anzahl Tiere
ERU Anzahl 14 27 20 13 74
% 18,92 36,49 27,03 17,56
Glaukom Anzahl 3 6 0 0 9
% 33,33 66,67
Kontrollgruppe |Anzahl 7 3 0 0 10
% 70 30

M keine Zellen

B ggrd. Zelldichte
mgrd. Zelldichte

B hgrd. Zelldichte

Abb. 4.27: Zelldichte im Glaskorper von ADbb. 4.28: Zelldichte im Glaskorper bei
an ERU erkrankten Augen (n=74) an Glaukom erkrankten Augen (n=9)

M keine Zellen

M ggrd. Zelldichte
mgrd. Zelldichte

B hgrd. Zelldichte

Abb. 4.29: Zelldichte im Glaskorper bei gesunden Augen (Kontrollgruppe, n=10)
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4.3  Ergebnisse in der Gruppe ,sonstige Uveitis®, die sich klinisch nicht wie eine eine

typische ERU darstellte

4.3.1 Zelldichte und Zellbild

Bei den Patienten, die an einer Uveitis erkrankt waren, die sich klinisch nicht wie eine typische
ERU darstellte, betrug der Anteil, bei dem keine Zellen (43%) oder nur eine geringgradige
Zelldichte (29%) festgestellt werden konnte, 75% (s. Abb. 31). Bei Patienten mit ERU betrug er
55% (s. Abb. 4.30). Man kann die Tendenz erkennen, dass es im Rahmen einer ERU einen groBeren
Anteil an Patienten mit mittelgradiger und hochgradiger Zelldichte gibt, aber auf Grund der
geringen Fallzahlen in der Gruppe der ,sonstige Uveitis“-Patienten (n = 7) konnte hier kein

signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Somit kénnte man annehmen, dass die Pathomechanismen unterschiedlich sind. Es scheint, als
befinden sich im Rahmen einer ERU sowohl in der akuten Phase als auch im Ruhe- und
Endstadium mehr Entziindungszellen im Glaskorper als bei Uveitiden, die eine andere Ursache
haben und oder bereits klinisch abgrenzbar sind. Es konnte nur bei zwei Pferden eine mittel- bis
hochgradige Zelldichte nachgewiesen werden. Im Falle der Knabstrupper-Stute konnte man die
hohe Zelldicht damit erkldren, dass es sich nach dem Vorbericht um einen chronischen Verlauf einer
Uveitis handelt. In der Literatur ist dies insbesondere bei Appaloosas und Kaltbliitern unter dem
Begriff ,,insidious Uveitis* (GILGER u. DEEG, 2010) beschrieben. Im anderen Fall handelte es sich
um ein akutes schweres Trauma, was zu einer Einblutung in die vordere Augenkammer gefiihrt
hatte. Es ist nicht auszuschlieen, dass auch in anderen Bereichen des Auges eine traumatisch
bedingte Entziindung ablief, die jedoch nicht mit einer Blutung einherging und es so zur

Zellinvasion in den Glaskorperraum kam.
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Tab 4.11: Héufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf die Erkrankung (Histologie)
keine Zellen | ggrd. Zelldichte |mgrd. Zelldichte| hgrd. Zelldichte | Anzahl Tiere
ERU Anzahl 14 27 20 13 74
% 18,92 36,49 27,03 17,56
Glaukom Anzahl 3 6 0 0 9
% 33,33 66,67
Uveitis Anzahl 3 2 1 1 7
% 42,86 28,57 14,2 14,2
Kontrollgruppe |Anzahl 7 3 0 0 10
% 70 30
14 13
B keine Zellen
M ggrd. Zelldichte
mgrd. Zelldichte
M hgrd. Zelldichte
20
27
Abb. 4.30: Zelldichte im Glaskorper bei an ERU Abb. 4.31: Zelldichte im Glaskorper

erkrankten Augen (n=74)

4.3.2 Zellbild der einzelnen Patienten

bei an ,,sonstiger Uveitis *

erkrankten Augen (n=7)

Da die Fille klinisch sehr unterschiedlich waren, werden sie im Folgenden einzeln dargestellt.

Bei der 5-jdhrigen Bayerischen Warmblut Fuchs-Stute mit der Kerato-Uveitis konnten keine Zellen

im Glaskorper nachgewiesen werden. Die Stute zeigte hochgradigen Blepharospasmus, Epiphora,

massive Neovaskularisation der Kornea, die diffus rauchig getriibt war. Weiterhin konnten eine

Miosis, Irisresiduen und eine bldschenformige Linsentriibung festgestellt werden, der Glaskorper
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erschien in der ultrasonographischen Untersuchung klar.

Bei der 13-jdhrigen Knabstrupper-Stute, die seit Fohlenalter mit Blepharospasmus aufgefallen war,
konnten ein geringradiger Blepharospasmus, eine Triibung der Kornea, eine Miosis, eine hintere
Synechie und mittelgradige Einlagerungen im verfliissigten Glaskorper beobachtet werden. In der
Histologie war mittelgradig viel Zellmaterial zu sehen, wovon 80% als Detritus eingeordnet wurde,
der Rest bestand zu 100% aus Lymphozyten.

Die 18-jdhrige Appaloosa-Stute war bereits wegen eines Glaukoms erfolgreich konservativ
drucksenkend vorbehandelt worden, bevor sie mit einer traumatisch bedingten Ruptur der
Linsenkapsel und folgender phakogener Uveitis in der Klinik vorgestellt wurde. Bei der
Untersuchung konnte festgestellt werden, dass die Stute bereits erblindet war. Sie zeigte
hochgradigen Blepharospasmus und Epiphora, eine Miosis, eine milchig getriibte Kornea mit einem
Hornhaut-Ulkus. In der Histologie konnten keine Zellen gefunden werden.

Bei der 7-jéhrigen braunen Warmblut-Stute bestand auf Grund eines Hyphédmas in der vorderen
Augenkammer der Verdacht auf eine traumatische Uveitis. Sie =zeigte mittelgradigen
Blepharospasmus, eine rauchig getriibte Kornea mit zirkuldrer Neovaskularisation und eine Miosis.
Der Glaskorper erschien mittelgradig diffus getriibt mit mittelgradigen Einlagerungen. In der
histologischen Untersuchung wurden eine hochgradige Zelldichte festgestellt, der Anteil an Detritus
betrug 50%. Die auswertbaren Zellen setzten sich zusammen aus 20% Lymphozyten, 10%
Plasmazellen und 70% Makropahgen.

Der 10-jdhrige braune Warmblut-Wallach, bei dem von einem Trauma vor etwa neun Monaten
berichtet worden war, zeigte bei Vorstellung in der Klink Auflagerungen auf der Linsenriickflédche,
eine mittelgradige Glaskorpertriibbung mit Einlagerungen. In der Histologie waren nur ganz
geringgradig Zellen zu finden. Es handelte sich um vereinzelte Lymphozyten neben einem gréferen
Teil (90%) Detritus.

Bei einem 12-jdhrigen braunen Warmblut-Wallach konnten geringgradige Anzeichen einer
abgelaufenen Uveitis erkannt werden. Zum Zeitpunkt der Untersuchung war das Auge reizfrei, es
wurde nicht von Entziindungsschiiben berichtet. Es bestanden eine bldschenférmige Triibung der
Linsenriickflache, eine abgegrenzte Hornhauttriibung (Durchmesser etwa 1 cm) und geringgradige
Einlagerungen im Glaskorper. Im Glaskorper waren jedoch keinerlei Zellen nachweisbar.

Der letzte Patient, ein 6-jdhriger brauner Oldenburger-Wallach, war durch einen Sturz beim
Springen aufgefallen. Bei der Untersuchung konnte festgestellt werden, dass er bereits erblindet
war. Zusétzlich war ein stahlblauer Fundusreflex zu sehen und fadenférmige Einlagerungen im
Glaskorper. Sonst war das Auge reizfrei und unauffillig. In der Histologie waren lediglich

vereinzelte degenerierte Zellen zu finden.
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4.4  Ergebnisse der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 13 Augen von 7 Pferden, bei denen in der klinischen
Augenuntersuchung keine besonderen Befunde erhoben werden konnten. Bei drei Proben wurde bei
der Beurteilung eine Blutkontamination festgestellt, sodass sie bei der Bewertung der Ergebnisse

nicht berticksichtigt wurden.

4.4.1 Zelldichte und Zellbild

Es ist deutlich erkennbar, dass bei der Kontrollgruppe weder eine mittelgradige noch eine
hochgradige Zelldichte nachgewiesen werden konnte. Bei den ERU-Patienten wiesen hingegen
44,59% derartige Verdanderungen auf (s. Abb. 4.32). Beim groBten Teil (70%) der gesunden Pferde
konnten keine Zellen im Glaskorpermaterial nachgewiesen werden. Lediglich bei 30% wurde eine
geringgradige Zelldichte festgestellt (s. Abb. 4.33). Mit dem U-Test nach Ratz konnte hier ein
signifikanter Unterschied (p < 0,001) dargestellt werden.

Auch beziiglich des Zellbildes konnten deutliche Unterschiede im Vergleich zu den ERU-Patienten
beobachtet werden: Es kamen nur vereinzelt intakte Zellen vor, bei denen es sich um Lymphozyten
handelte. Des Weiteren wurden in geringer Anzahl degenerierte Zellen gefunden. Es waren weder

Plasmazellen noch Makrophagen vorhanden.

Tab 4.12: Hdufigkeitstabelle fiir Zelldichte in Bezug auf die Erkrankung (Histologie)

keine Zellen | ggrd. Zelldichte |mgrd. Zelldichte| hgrd. Zelldichte | Anzahl Tiere

ERU Anzahl 14 27 20 13 74

% 18,92 36,49 27,03 17,56
Glaukom Anzahl 3 6 0 0 9

% 33,33 66,67
Uveitis Anzahl 3 2 1 1 7

% 42,86 28,57 14,2 14,2
Kontrollgruppe |Anzahl 7 3 0 0 10

% 70 30
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M keine Zellen

M ggrd. Zelldichte
mgrd. Zelldichte

B hgrd. Zelldichte

Abb. 4.32: Zelldichte im Glaskorper bei an ERU Abb. 4.33: Zelldichte im Glaskorper bei
erkrankten Augen (n=74) gesunden Augen (n=10)
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5 Diskussion

5.1 Befunde bei augengesunden Pferden

Im Glaskorpermaterial von Pferden, bei denen die klinische Augenuntersuchung keinen besonderen
Befund ergab, konnte maximal eine geringgradige Zelldichte nachgewiesen werden. Bei dem in
geringen Mengen vorhandenen Zellmaterial handelte es sich um vereinzelte Lymphozyten und
einen etwas groBeren Anteil an degenerierten Zellen (Detritus). Es konnten keine Makrophagen
oder Hyalozyten beobachtet werden. Dies hingt mit der Probenentnahme zusammen: Es wurde wie
zu Beginn der therapeutischen Vitrektomie bei an ERU erkrankten Augen die fiir die Untersuchung
verwendete unverdiinnte Probe entnommen. Die Hyalozyten befinden sich laut Literatur jedoch in
der Peripherie des Glaskorpers, einer Schicht, die nur etwa 20 bis 50 um von den umliegenden
Strukturen entfernt ist. Die vereinzelt vorhandenen Lymphozyten konnten die bereits im
Literaturteil erwéhnte Theorie der Glaskorper- assoziierten abweichenden Immunantwort (vitreous

chamber associated immunodeviation) unterstiitzen.

In 75% der Félle konnten gar keine Zellen nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen stimmen
mit der Literatur tiberein: 2006 untersuchte NIEDERMAIER erstmals elektronenmikroskopisch den
Glaskorper von Pferden und konnte bei augengesunden Pferden nur Detritus finden. Sie
schlussfolgert, dass der Zelluntergang ein physiologischer Prozess im Glaskorperraum ist. DEEG et
al. (2001) fanden in Glaskorperproben von gesunden Pferden ebenfalls keine Entziindungszellen.
Allerdings handelte es sich um verdiinnte Glaskorperproben, die vor der Untersuchung filtriert
wurden. Es wurde aber nicht das vom Filter zuriickgehaltene Material untersucht, sondern nur der

Teil der Probe, der den Filter passieren konnte.
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5.2 Befunde bei an ERU erkrankten Pferden

Um sowohl die fliissigen Anteile des Glaskorpers als auch die wolkigen Einlagerungen untersuchen
zu konnen, mussten diese getrennt bearbeitet werden. So wurde zusdtzlich zur Einbettung der
FEinlagerungen (s. a. NIEDERMAIER, 2002) eine Zytozentrifugation des fliissigen Materials
ausgefiihrt.

Die Proben unterschieden sich zum grofen Teil schon makroskopisch von den Proben der
augengesunden Pferde: Neben einer geringeren Anzahl an Proben, die wie die der Kontrollgruppe
makroskopisch klar und unauffillig waren, wiesen sie eine gering- bis hochgradige diffuse Triibung,

bzw. Gelb-Fiarbung auf mit gering- bis hochgradigen fiddigen bis wolkigen Einlagerungen darin.

Bei der histologischen Untersuchung dieser Einlagerungen konnte festgestellt werde, dass es sich
hierbei um Konglomerate aus dicht aneinander liegenden Kollagenfibrillen, Entziindungszellen und
amorphem Material handelte. Dieses amorphe Material besteht vermutlich aus Amyloid (GIVING,
Dissertation in Vorbereitung). Im Vergleich mit augengesunden Kontrollen lagen die
Kollagenfibrillen deutlich dichter sowohl in Biindeln als auch in netzartiger Anordnung vor. Die
Entziindungszellen befanden sich zwischen den einzelnen Fibrillen und am Rand der Konglomerate.
In seltenen Féllen kamen sie auch weit aullerhalb der Konglomerate vor. Dies ist eine Folge der
Probenbehandlung vor dem Einbetten, bei der das Material filtriert wurde, um das fliissige Fixans
zu entfernen. Bei den Zellen handelte es sich um Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen,
wobei die Lymphozyten die dominierende Zellpopulation darstellten. Neben dieser entziindlichen
Infiltration des Glaskorpers konnte immer auch ein mehr oder weniger grof3er Teil an nekrotischem
Zellmaterial, Detritus, beobachtet werden. NIEDERMAIER (2006) berichtete von vergleichbaren
Beobachtungen: Sie fand im Glaskorper von an ERU erkrankten Pferden ebenfalls verschiedene

mononukledre Entziindungszellen und verdichtete Glaskorperfibrillen vor.

DEEG et al. (2001) untersuchten ebenfalls Glaskoérpermaterial von an ERU erkrankten Pferden. Die
Proben wurden ebenso in der Chirurgischen Abteilung der Klink fiir Pferde der LMU Miinchen im
Rahmen einer therapeutischen Vitrektomie gewonnen®. Die stark verdiinnten Glaskorperproben
wurden filtriert, zentrifugiert und mittels Durchflusszytometrie analysiert. Das vom Filter
zuriickgehaltene Material wurde verworfen. Somit ist ein Vergleich der Ergebnisse von DEEG et al.

(2001) mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nur bedingt moglich: es konnen nur die

* Anmerkung: Die Pferde erhielten eine identische lokale und systemische antiphlogistische Vorbehandlung
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Ergebnisse aus der Zytozentrifugation (fliissige Anteile des Glaskorpers) dazu herangezogen
werden. Es besteht in sofern eine Ubereinstimmung, als dass Lymphozyten das Zellbild
dominierten. DEEG et al. (2001) unterschieden drei Gruppen mit unterschiedlicher
Zusammensetzung von Lymphozyten und Granulozyten. Des Weiteren differenzierten sie die
Lymphozyten in CD4+-Lymphozyten, CD8+-Lymphozyten und B-Zellen und ermittelten eine
durchschnittliche Gesamt-Zellzahl von 6,4 x 10° pro Probe mit einer starken Schwankung von +/-
2,4 x 10°. Die Einteilung der Gruppen wurde schlieBlich ausschlieBlich auf Grund des untersuchten
Zellbildes getroffen ohne das klinische Bild zu beriicksichtigen. Des weiteren ist die Zellzahl
kritisch zu beurteilen, da es sich einerseits um 10-fach verdiinnte Proben handelte und andererseits
ein Teil an unverdiinnte Glaskorperproben vorher abgenommen worden waren zur Untersuchung

mittels MAR, ELISA und PCR.

In vorliegenden Arbeit lag der Fokus darauf, die Befunde, die bei der klinischen
Augenuntersuchung erhoben worden waren, mit der Zelldichte und dem Zellbild zu korrelieren.

Zudem sollte das Krankheitsstadium berticksichtigt werden.

Es konnte festgestellt werden, dass bei Patienten mit gering- und mittelgradigen Verdnderungen des
Glaskorpers kaum Unterschiede in der Zelldichte bestehen. Bei 25% der Patienten, bei denen
klinisch keine diffuse Glaskorpertriibung zu erkennen war, wurde eine mittelgradige Zelldichte
festgestellt. Bei Patienten ohne Einlagerungen im Glaskorper war dies nur bei 7% der Fall. In Folge
dessen findet man im Rahmen einer ERU auch dann in geringer Menge Entziindungszellen diffus
im Glaskorper verteilt, wenn dieser in der klinischen Augenuntersuchung noch klar und unauffillig
erscheint. 63% der Patienten mit klinisch hochgradig diffuser Glaskorpertriibung wiesen eine
hochgradige Zelldichte auf. Unter den Patienten mit hochgradigen Einlagerungen im Glaskorper
war dies bei 45% der Fall. Demnach verteilen sich mehr Entziindungszellen diffus im
Glaskorperraum, als sich in den FEinlagerungen befinden. In der zytologischen Untersuchung
bestdtigten sich diese Befunde: Bei den Patienten ohne Einlagerungen im Glaskorper konnten keine
Zellen nachgewiesen werden. Bei den Patienten ohne diffuse Glaskorpertriibung konnte in 60% der
Félle eine geringgradige Zelldichte festgestellt werden. In allen Féllen handelte es sich
ausschliellich um Lymphozyten. Auch in der histologischen Untersuchung stellen die Lymphozyten
in den meisten Féllen durchschnittlich die grofite Zellpopulation dar. Mit steigendem Grad der
Glaskorpertriibung und dem Grad der Einlagerungen stieg auch der Anteil der Lymphozyten und
Plasmazellen an. Von mittelgradigen zu hochgradigen Einlagerungen sanken Lymphozyten und

Plasmazellen leicht ab, die Makrophagen dagegen stiegen deutlich an und erreichten dhnlich hohe
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Werte wie die Lymphozyten. Bei hochgradigen Einlagerungen dominieren somit Lymphozyten und

Makrophagen als Ausdruck eines chronischen Entziindungsgeschehens (s. Abb. 4.22).

Neben den intakten und eindeutig klassifizierbaren Zellen (Lymphozyten, Makrophagen,
Plasmazellen) konnten grole Mengen an degenerierten Zellen (Detritus) gefunden werden. Da das
Probenmaterial nach der Entnahme ziigig (innerhalb von 15 Minuten) bearbeitet wurde, ist davon
auszugehen, dass die Degeneration der Zellen bereits in vivo statt gefunden hat. Bei der Zuordnung
der Herkunft lieBen sich neben den oben genannten Zelltypen vereinzelt stark degenerierte
neutrophile Granulozyten finden. Im Rahmen des Entziindungsgeschehens, das sich in der Uvea
abspielt und zu einer verdnderten GefidlBpermeabilitét fithrt, wandern die Entziindungszellen in den
Glaskorper ein (BRANDES, 2007). Neutrophile Granulozyten werden zuerst rekrutiert und dann
schnell von Lymphozyten ersetzt (GILGER u. DEEG, 2011). Da die neutrophilen Granulozyten
eine Lebenszeit von nur 1 bis 4 Tagen im Gewebe aufweisen (ACKERMANN, 2009) und die
Proben frithestens am fiinften Tag nach Beginn des akuten Schubs entnommen wurden, ist die
Abwesenheit von intakten neutrophilen Granulozyten und das Vorliegen in geringen Mengen in
degenerierter Form ein zu erwartender Befund. Neutrophile Granulozyten sind primér darauf
ausgerichtet, Fremdmaterial sowie Mikroorganismen, wie Bakterien, Pilze oder Viren, abzuttten
(ACKERMANN, 2009). Thre ehemalige Anwesenheit spricht somit fiir eine infektiose Ursache der
ERU. Um eine sichere Aussage liber Menge und die Dynamik der verschiedenen Zelltypen sowie
eine genauere Differenzierung des Detritus im Glaskorper von an ERU erkrankten Pferden treffen

zu konnen, wére an eine weiterfilhrende immunhistochemische Untersuchung zu denken.

Bei Betrachtung der Zelldichte im zeitlichen Verlauf nach Beginn des akuten Schubes konnte
festgestellt werden, dass das Maximum der Zelldichte im Zeitraum zwischen Tag 8 und Tag 14
erreicht wurde. Von neun Patienten befanden sich drei Pferde noch im akuten Entziindungsschub,
bei sechs Pferden konnten aufler Glaskorpertriibbung und Einlagerungen keine akuten Anzeichen
eines Entziindungsschubes beobachtet werden. Dies ldsst vermuten, dass die Verdnderungen im
Glaskorper zeitversetzt nach dem hochakuten, schmerzhaften Entziindungsgeschehen im Bereich
der Uvea einsetzen. Nach diesem Zeitraum nimmt die Zelldichte stetig ab, erreicht aber nicht den
Wert der augengesunden Pferde. Selbst acht Wochen nach Beginn des akuten Schubes konnte noch
bei 67% der Pferde eine gering- bis mittelgradige Zelldichte festgestellt werden. Bei den
augengesunden Pferden in der Kontrollgruppe konnte nur bei 30% eine geringgradige Zelldichte
beobachtet werden, bei den restlichen 70% waren keine Zellen zu finden. Diese Befunde konnen

dahingehend interpretiert werden, dass die ERU dauerhaft ein subakutes Entziindungsgeschehen
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unterhilt. Es wére denkbar, dass das Geschehen nun von T-Suppressor-Zellen kontrolliert wird, was
klinisch als Ruhephase interpretiert wird, obwohl immer noch Immunreaktionen ablaufen. Der
Anteil an Detritus bleibt bis Tag 56 recht konstant und sinkt dann auf etwa die Hélfte, was als
Ubergang vom subakuten Entziindungsgeschehen zu dauerhaften, nicht reversiblen Verinderungen
angesehen werden kann.

GILGER et al. (1998) untersuchten histopathologisch Augen von Pferden, die an einer chronischen
ERU erkrankt waren. Auf Grund der entziindlichen Infiltration von Iris und Ziliarkdrper sowie den
vorhandenen Zytokinen ging er von einer Thl-Antwort (T-Helfer-1-Zellen) aus. Diese Th1-Zellen
wirken pro-inflammatorisch, steigern die Effizienz der phagozytierenden Zellen und der
zytotoxischen Zellen. Sie reagieren auf intrazelluldre Antigene wie Viren oder phagozytierte
Bakterien. Die Autoren konnten einen solchen Ausloser der Reaktion nicht finden und gingen von
einer immunmediierten Hypersensibilitdtsreaktion vom verzogerten Typ gegeniiber Autoantigenen
der Uvea aus. Da in der vorliegenden Untersuchung vergleichbare Anteile an Lymphozyten
beobachtet werden konnten und die nachgewiesenen Leptospiren-Antigene, bzw. -Antikorper die
Rolle des Agens einnehmen konnen, kann es sich um ein infektions-assoziiertes immunologisches
Geschehen handeln. Dies wird bestdtigt von HEWICKER-TRAUTWEIN u. BEINEKE (2011), die
davon ausgehen, dass die Autoimmunreaktionen durch molekulares Mimikry in Folge einer
intraokularen Leptospiren-Infektion ausgelost wird. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass nach einer
Vitrektomie, mit der sowohl Leptospiren als auch Entziindungsprodukte entfernt werden, keine
Schiibe mehr auftreten (WOLLANKE, 2002; GERHARDS u. WOLLANKE, 2005; WOLLANKE
u. GERHARDS, 2009).

Die von DEEG (2008) beschriebenen Autoimmunreaktionen gegen Antigene in der Retina sind
somit mit hoher Wahrscheinlichkeit durch Mechanismen wie ,,molekular mimikry*, ,,bystander
activation“ oder ,.epitope spreading®“ als Folge der intraokularen Leptospiren-Infektion bedingt
(HEWICKER-TRAUTWEIN u. BEINEKE, 2011) und sind als infektions-assoziiert ablaufende
Reaktionen zu betrachten (WOLLANKE, 2002).

KALSOW und DWYER (1998) untersuchten die Retina von an ERU erkrankten Pferden und von
Ponys, die experimentell mit Leptospiren infiziert worden waren. Sie fanden in den Préparaten der
Retina mit dem Grad der Retinaschddigung einhergehend eine Infiltration mit T- und geringgradig
B-Lymphozyten und eine gesteigerte MHC Klasse II-Expression sowohl bei den ERU-Patienten als
auch bei den experimentell infizierten Ponys. Diese Autoren gehen von einem postinfektiosen
immunologischen Geschehen aus. Diese These wird unterstiitzt durch folgende Befunde der

vorliegenden Untersuchung: alle an ERU erkrankten Pferde wiesen ein hohen Anteil an
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Lymphozyten und entweder einen positiven Antikorpertiter gegen Leptospiren im Glaskdrper oder
mittels PCR ermitteltes Leptospiren — Antigen im Glaskorper auf (Die Ergebnisse wurden in der

Arbeit nicht detailliert dargestellt).

Unabhédngig vom Grad der Glaskorpertriibung und den Einlagerungen war der Anteil der
Lymphozyten nach der Zytozentrifugation (zytologische Untersuchung) signifikant hoher als in der
histologischen Untersuchung, wohingegen der Anteil der Makrophagen und Plasmazellen in der
histologischen Untersuchung signifikant hoher war als nach der Zytozentrifugation. Es befinden
sich somit mehr Lymphozyten diffus verteilt in den fliissigen Teilen des Glaskorpers als in den
Einlagerungen. Gleichzeitig ist der grofBere Teil der Plasmazellen und Makrophagen in den
Einlagerungen zu finden. Makrophagen finden sie sich vor allem im Bereich von persistierenden
Antigenen oder Mikroorganismen und dienen der Antigenpridsentation und Phagozytose
(BAUMGARTNER u. SCHMIDT, 2011). Somit liegt die Vermutung nahe, dass sich die
Leptospiren in den Einlagerungen im Glaskorper befinden und die ebenfalls vermehrt dort
ansdssigen Plasmazellen zur Immunreaktion anregen. In diesem Zusammenhang kann auch das
Vorhandensein von Amyloid in den Einlagerungen (GIVING; Diss. in Vorbereitung) gesehen
werden. Obwohl das Amyloid zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht typisiert ist, konnte es sich um
Serum-Amyloid-A handeln, was beim Pferd als Hauptprotein der Akute-Phase-Proteine im Rahmen
einer akuten Entziindung beschrieben wird (BAUMGARTNER u. SCHMIDT, 2011).

Es wire aufschlussreich, Glaskorperproben moglichst zeitnah nach dem ersten Schub einer ERU zu
entnehmen und zu untersuchen, ob es einen Unterschied in der Entziindungsreaktion zwischen dem
ersten und den weiteren Schiiben gibt. Es ist denkbar, dass der erste Schub durch die Leptospiren

ausgelost wird und die weiteren durch infektions-assoziierte immunologische Reaktionen.

Auf Grund der Pathogenese kann man die Equine rezidivierende Uveitis mit infektiosen, nicht-
eitrigen (fibrinosen) Arthritiden vergleichen (WOLLANKE, 2002). In beiden Fillen wird durch die
Erreger (Bakterien oder Viren) eine lymphoplasmazelluldre Entziindung verursacht, die eine
massive Schadigung des umliegenden Gewebes zur Folge hat. Bei rheumatoiden Arthritiden
werden auf einen bisher unbekannten Stimulus hin Autoantikdrper gegen Immunglobulin (Ig) G und
IgM synthetisiert. Es konnte gezeigt werden, dass Kreuzreaktionen zwischen persistierenden
Zellwandbestandteilen und physiologischen Proteoglykanen eine Rolle spielen bei der
immunologischen Reaktion. Dies konnte man mit dem ,,molekular mimikry* vergleichen. Bisher
konnte jedoch noch kein Erreger der rheumatoiden Arthritis identifiziert werden. Neutrophile

Granulozyten nehmen die Immunkomplexe auf und setzen lysosomale Enzyme frei, was zu einer
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Aufrechterhaltung der Entziindungsreaktion im Gelenk und zur Schidigung der Gelenkstrukturen
fihrt. Es besteht wie bei der ERU ein schubweiser Verlauf (WEISBRODE, 2009). Die Therapie
besteht aus der systemischen Gabe von steroidalen und nicht-steroidalen Antiphlogistika und
Chondroprotektiva. Auf Grund der Autoantikorper gegen IgG und IgM enstehen Immunkomplexe,
die sich in der Synovialmembran, oft in mehreren Gelenken, ablagern und dann dort die
gewebsschiddigende Entziindungsreaktion auslésen und unterhalten (Taylor, 2006). Bei der ERU ist
mit den Leptospiren ein auslosendes Agens identifiziert. In Versuchen von DEEG et al. (2002;
2006) konnten nach Verabreichen von Autoantigenen vor allem einmalige Uveitiden beobachtet
werden. Da zudem nach einer Vitrektomie die Entziindungsschiibe sistieren, kann bei der ERU
nicht von einer primir autoimmunen Pathogenese ausgegangen werden, wie es bei der

rheumatoiden Arthritis derzeit der Fall ist.

5.3 Befunde bei an Glaukom oder ,,sonstiger Uveitis* erkrankten Pferden

Bei den an Glaukom erkrankten Patienten konnte maximal eine geringgradige Zelldichte ermittelt
werden; 30% der Pferde wiesen gar keine Zellen im Glaskorpermaterial auf. Somit besteht ein
deutlicher Unterschied zur Zelldichte bei an ERU erkrankten Pferden, bei denen in 44,59% der
Félle eine mittel- oder hochgradige Zelldichte festgestellt werden konnte. Bei den augengesunden
Pferden in der Kontrollgruppe konnte ebenfalls maximal eine geringgradige Zelldichte
nachgewiesen werden. 70% der Pferde wiesen gar keine Zellen im Glaskorper auf. Somit liegt der
Schluss nahe, dass sich ein Glaukom im Gegensatz zu einer ERU kaum im Glaskoérper manifestiert.
Bei den Glaukom-Patienten mit Uveitis-Vorbericht sind deutlich mehr Lymphozyten und
Plasmazellen und weniger Makrophagen vorhanden als bei den Glaukom-Patienten ohne solchen

Vorbericht. Diese Verdnderungen sind mit der vorangegangenen Uveitis zu erkldren.

Auch bei den Patienten, die an einer Uveitis erkrankt waren, die sich klinisch nicht wie eine
typische ERU darstellte, war die Zelldichte deutlich geringer als bei den ERU-Patienten in
vergleichbaren Stadien. Dieses Ergebnis bestétigt die bereits in der Literatur (GILGER u. DEEG,
2010) beschriebene Tatsache, dass nicht jede Uveitis eine ERU darstellt. In der vorliegenden
Untersuchung wird deutlich, dass sich eine Uveitis, die klinisch nicht wie eine typische ERU
aussieht, sich auch deutlich weniger im Glaskorper manifestiert. In 75% der Fille konnten entweder

nur geringgradige oder gar keine Zellen nachgewiesen werden.
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Die Summe der Beobachtungen legt den Schluss nahe, dass sich eine klassiche ERU anders auf den
Glaskorper auswirkt als eine Keratitis mit begleitender Uveitis (Kerato-Uveitis) sowie eine
traumatisch bedingte oder phakogene Uveitis. Bei einer ERU kommt zu massiven Verdnderungen
im Glaskorper im Sinne einer Zellinvasion, woraus eine Glaskorpertriibung und Einlagerungen im
Glaskorper resultieren. Bei Uveitiden anderer Atiologie ist dies nicht der Fall.

54 Ausblick

Man muss bedenken, dass die vorliegende Arbeit auf semiquantitativ ermittelten Ergebnissen beruht
und nur einen stichprobenartigen Einblick in den Glaskorperraum erlaubt.

Um das Zellbild im Glaskorper bei an ERU erkrankten Pferden weiter zu charakterisieren, konnte
man mit immunhistochemischen Firbemethoden arbeiten. Dann konnen unter Umstéinden auch
degenerierte  Zellen zugeordnet werden. Es wire ebenso aufschlussreich, mittels
Durchflusszytometrie mit Hilfe von Lymphozyten-spezifischen Antikorpern die Subpopulationen
der Lymphozyten zu klassifizieren, um zu wissen, in welchem Stadium der ERU T- oder B-Zellen
vorherrschen, welches Stadium der ERU von Suppressor-T-Zellen, von zytotoxischen T-Zellen,
T-Helfer-Zellen oder von regulatorischen T-Zellen dominiert wird. Auch die Unterscheidung
zwischen CD 4+ - und CD 8+ - T-Lymphozyten wire moglich. Um die Entziindungsreaktion genau
zu charakterisieren, sollten die im Glaskorper vorhanden Zytokine bestimmt werden. Die
Korrelation mit den klinischen Befunden ist unerldsslich, um den Verlauf des Geschehens auf
zellularer Ebene zuzuordnen. Um gleichzeitig die fliissigen Anteile des Glaskorpers und die
wolkigen Einlagerungen zu untersuchen, konnten eventuell Kryoschnitte vom Glaskorper
angefertigt werden. Man muss jedoch bedenken, dass dafiir die Augen enukleiert werden miissten,
um die nativen Verhiltnisse nicht zu verfilschen. Die Rekrutierung der Probanden wird sich
voraussichtlich sehr schwierig gestalten, da mit der Vitrektomie bereits ein erprobtes und

erfolgreiches Verfahren zur Therapie der ERU zur Verfiigung steht.
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6 Zusammenfassung

Wihrend eine intraokular persistierende Leptospireninfektion als Atiologie der equinen
rezidivierenden Uveitis (ERU), soweit es sich um die typische klinische Form dieser Erkrankung
handelt, bereits als gesichert gilt, sind die Pathomechanismen zwischen und wihrend den

Entziindungsschiiben noch weitgehend ungeklért.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, sowohl von Pferden, bei denen Glaskorperverdnderungen
erkennbar waren, als auch von klinisch augengesunden Pferden Glaskorperproben aufzubereiten um
Informationen tiber Zellgehalt und Zellzusammensetzung zu erhalten. Dazu wurden 100 im Rahmen
von Vitrektomien gewonnene Glaskorperproben untersucht. 74 dieser Proben stammten von
Pferden, bei denen anhand der klinischen Augenuntersuchung eindeutig die Diagnose ERU gestellt
werden konnte. Neun Proben stammten von Pferden, die an einem Glaukom litten und sieben
Proben stammten von Pferden, die an einer Uveitis erkrankt waren, die sich nicht wie eine typische
ERU darstellte (,,sonstige Uveitis™). Zur Kontrolle wurden 10 Glaskorperproben von

augengesunden Pferden untersucht.

Das Glaskorpermaterial wurde fiir die histologische Untersuchung unter besonderer
Berticksichtigung der darin enthaltenen fédigen bis wolkigen Einlagerungen in Formalin fixiert und
spater in Paraffinblocken eingebettet. Fiir die zytologische Untersuchung, die zusitzlich zur
histologischen Untersuchung bei 13 Proben durchgefiihrt wurde, wurde das Probenmaterial nach
Entfernen der Einlagerungen zytozentrifugiert. Die Beurteilung erfolgte jeweils unter dem
Lichtmikroskop. Zelldichte und Zellzusammensetzung wurden in Beziehung gesetzt zum Grad der
Glaskorpertriibung, dem Grad der Einlagerungen im Glaskorper und dem Abstand zum Beginn des

letzten akuten Entziindungsschubes.

Die Zelldichte im Glaskorper lag bei den an ERU erkrankten Pferden signifikant hoher als bei der
Kontrollgruppe (p < 0,001). Pferde, die an Glaukom oder ,sonstiger Uveitis* erkrankt waren,
zeigten eine deutlich geringere Zelldichte als ERU-Patienten. Mit steigender Glaskorpertriibung und
steigenden Einlagerungen im Glaskorper stieg auch der Anteil der Patienten mit mittel- und
hochgradiger Zelldichte deutlich an. Das Gesamt-Zellbild der intakten Zellen setzte sich zusammen

aus Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen und vereinzelt neutrophilen Granulozyten.
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Daneben konnten grole Mengen an degeneriertem Zellmaterial beobachtet werden. Bei Patienten
mit hochgradigen Einlagerungen im Glaskorper dominierten Lymphozyten und Makropahgen das
Zellbild.

Es gab signifikante Unterschiede in der Verteilung der Lymphozyten, Plasmazellen und
Makrophagen. Lymphozyten befinden sich groftenteils in den fliissigen Anteilen des Glaskorpers
(p < 0,006), wahrend die Plasmazellen und Makrophagen vermehrt in den Einlagerungen zu finden
waren (p < 0,001). Da bei allen an ERU erkrankten Pferden Antikdrper gegen Leptospirosen oder
Leptospiren-Antigen im Kammerwasser oder im Glaskorper nachgewiesen werden konnte, liegt der
Schluss nahe, dass es sich bei der entziindlichen Reaktion im Glaskdrper um ein

infektionsbegleitendes immunologisches Geschehen handelt.

Das Maximum der Zelldichte lag im Zeitraum zwischen Tag 8 und Tag 14 nach Beginn des akuten
Schubes. Nach diesem Zeitraum fiel die Zelldichte wieder ab, blieb aber immer hoéher als die
Zelldichte bei den augengesunden Pferden aus der Kontrollgruppe.

Daraus folgt, dass die klinische Ruhephase keine immunologische Ruhephase darstellt.

Zur weiteren Untersuchung des Pathomechanismus der rezidivierenden Entziindungsschiibe kdme
eine immunhistochemische Untersuchung des Glaskorpermaterials in Frage, um zwischen T- und B-
Lymphozyten unterscheiden und um eine Differenzierung der T-Lymphozyten vornehmen zu
konnen. Zusédtzlich konnten die im Glaskorper vorkommenden Zytokine bestimmt werden. Diese
Befunde sollten erneut mit dem klinischen Bild und dem Verlauf der ERU des Patienten

abgeglichen werden.
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7 Summary

Histological studies on the vitreous body of horses with equine recurrent uveitis

Whereas the etiology of equine recurrent uveitis (ERU), concerning the typical clinical form of the
disease, was found to be a persistent intraocular leptospiral infection, the pathomechanisms during

and between the recurrent bouts of intraocular inflammation are still unknown.

In the present study vitreous Samples were analyzed to obtain information about cellular content
and distribution of the different cell types Vitreous samples (gathered by vitrectomy) were taken of
74 eyes (68 horses) with ERU, nine eyes (nine horses) with glaucoma, seven eyes (seven horses)
with non-ERU-uveitis and of ten eyes (seven horses) without any ocular disease (controls). For
histological examination samples including vitreous floaters were formaline-fixed and paraffin-
embedded. Additionally, samples of 13 horse with ERU were prepared for cytological examination
by cytocentrifugation after removing the vitreous flare. All samples were evaluated by light-
microscopy. Both, cellular content and prevalence of different cell types were correlated with
degree of diffuse opacity of the vitreous body, degree of vitreous floaters and time after last

inflammation attack.

Cellular content in the vitreous body was significantly increased in samples of horses with ERU in
comparison to controls (p < 0,001). Samples of horses with glaucoma and non-ERU-uveitis showed
a lower concentration of cells than samples of horses with ERU. With increasing degree of opacity
of the vitreous body and vitreous floaters we found an increasing number of horses with middle and
high levels of cellular content in the vitreous body. Following cell types were found: lymphocytes,
plasma cells, macrophages and sporadically granulocytes. Additionally we found a large amount of
degenerated cells. In samples of horses with high degrees of vitreous floaters we found high

amounts of lymphocytes and macrophages.

Significant differences were seen in distribution of cells: high levels of lymphocytes dominated the
liquid part of the vitreous body (p < 0,006), whereas high levels of plasma cells and macrophages
were seen in vitreous floaters (p < 0,001). Because all ERU affected horses got a positive result in

testing aqueous humor or vitreous body for leptospira-antigen or -antibody titers, these findings lead
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to the presumption of infection-associated immunological processes in the vitreous body.

The highest concentration of cells was found between 8™ and 14™ day after beginning of the last
acute inflammation attack. After this period, the cell concentration decreased, but never reached the
low level of the controls. From this it follows that the clinical quiescent periods of ERU are no

immunological quiescent periods.

For further investigations on the pathogenesis of recurrent bouts of inflammation an
immunohistochemical examination of vitreous samples could be useful to distinguish between T-
and B- lymphocytes and to differentiate between CD4+ and CD8+ T cells. Additionally there
should be a determination of the cytokines occuring in vitreous. These findings should be compared

again with the clinical findings of the patient and with the stage of ERU of course.
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