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EINLEITUNG

1. Einleitung

Augenerkrankungen sind bei Pferden ein weitverbreitetes Phanomen. Viele Heim-
tiere haben auch mit einer beidseitigen Erblindung die Mdglichkeit ein artgerechtes
und schmerzfreies Leben zu fuhren. Beim Pferd, das in seinem Wesen ein Flucht
und Herdentier ist, bleibt aus tierschutzrelevanter Sicht oft nur die Euthanasie. Die
haufigste und zugleich am besten erforschte Augenerkrankung ist die equine rezi-
divierende Uveitis (ERU) mit einer Pravalenz von 8 - 10 % (SZEMES &
GERHARDS, 2000). Die Heilung dieser Erkrankung ist heutzutage mit einer Er-
folgsquote von 98 % mittels Vitrektomie mdglich (WINTERBERG & GERHARDS,
1997).

Uber das Glaukom, welches oft als Folgeerkrankung anderer Augenerkrankungen
in der Literatur beschrieben wird, ist bis heute nur wenig bekannt und ein erfolgrei-
ches Therapiekonzept fehlt. Eine kurzfristige Besserung der Symptomatik kann
durch eine drucksenkende medikamentdse Therapie erzielt werden. Die effektivs-
te Therapie eines Glaukoms ist die Verddung des kammerwasserproduzierenden
Gewebes mittels Lasertechnologie. Dennoch wird das Auge auch nach mehrmali-
gem Lasern nicht in jedem Fall reizfrei. Dariiber hinaus ist der Visuserhalt langfris-
tig nicht gesichert. Durch BulbusvergroR3erung, Hypertension, Linsenlageverande-
rungen und Hornhautentziindungen kann sich das Auge zuletzt in einem nicht
mehr zu therapierenden Zustand befinden. Nur durch Entnahme des Augapfels
kann dann eine langfristige Schmerzlinderung gewéhrleistet werden.

Fur die Atiologie des Glaukoms ist die Ursache ein erschwerter Kammerwasserab-
fluss. Auffallend oft ist der Appaloosa von der Glaukomerkrankung betroffen
(BAUMGART, 2014).

In der Theorie ist aufgrund des anatomischen Aufbaus des Kammerwinkels und
des ziliaren Spalts, mit dem stark ausgepragten Ligamentum pectinatum, dem
weitlumigen trabekularen Maschenwerk und dem schwach ausgebildeten M. cilia-
ris, die Entwicklung des Glaukoms und insbesondere eines Engwinkelglaukoms
sehr unwahrscheinlich. Die Praxis zeigt jedoch, dass immer mehr Pferde an dieser
Erkrankung leiden (CURTO et al., 2013). Es stellte sich die Frage, wie sich die
Anatomie im pathologischen Prozess verandert und ob eine Ursache flr die irre-
versible und progressive Abflussstorung des Kammerwassers festgestellt werden

kann. Um die Pathogenese der Glaukomerkrankung genauer zu untersuchen,
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wurde die Anamnese der Tiere auf Vorerkrankungen erhoben, eine umfassende
Augenuntersuchung vor der Bulbusexstirpation durchgefiihrt und der Kammerwin-
kel der Augen anschlieBend histologisch aufbereitet. Es sollte bei der histologi-
schen Untersuchung besonders auf das Vorkommen von Amyloid im ziliaren Spalt

geachtet werden.




LITERATURUBERSICHT

2. Literaturibersicht

2.1. Der Kammerwinkel des Pferdes

Der Angulus iridocornealis ist ein Teil der vorderen Augenkammer des Pferdes
und wird begrenzt durch die paralimbale Sklera, die periphere Kornea sowie der
peripheren Iris und dem &uf3eren Ziliarkorper. Bei einem Bulbusdurchmesser von
39 - 42 mm (ROGERS et al., 1986; CRONAU, 2004) hat ein Pferdeauge im arith-
metischen Mittel einen limbalen Umfang von 96 mm (DE GEEST et al., 1990). Der
Winkel kann bis zu 20° betragen (SMITH et al., 1988; WAGNER, 1991) und weist
keine signifikanten GroélRenunterschiede bei intraokularen Druckerhéhung auf
(DRIESSEN, 2009). Die Schenkel des Dreiecks haben eine Lange von 1,4 mm
zwischen Irisbasis und Limbus und 1,8 mm zwischen Ligamentum pectinatum und
der Winkelbasis (DE GEEST et al., 1990).

Hinter dem Kammerwinkel wird der ziliare Spalt von einem trabekularen Ma-
schenwerk, welches von der mittleren Augenhaut, der Hornhaut, dem Ziliarkérper
und dem Endothel ausgeht, ausgefillt. Zur vorderen Augenkammer besteht eine
Begrenzung durch das, bei Pferden sehr stark ausgebildete, Ligamentum pectina-
tum (SAMUELSON et al., 1989; MILLER et al., 1995). Diese robuste Struktur er-
setzt die Stutzfunktion des schwach ausgebildeten Ziliarkérpermuskels und tragt
dazu bei, dass der Kammerwinkel nicht in sich zusammenbrechen kann (DE
GEEST et al., 1990). Durch das verminderte muskulare Volumen besteht ein ge-
ringer Abflusswiderstand fur das Kammerwasser durch das Trabekelsystem
(SAMUELSON et al., 1989; BARNETT et al., 2004). Auch ist ein grof3er Kontakt
zur Uvea gegeben, womit die grol3e Bedeutung des uveoskleralen Kammerwas-
serabflusses beim Pferd erklart wird (SMITH et al., 1986; SAMUELSON et al.,
1989).

2.1.1. Das Ligamentum pectinatum
Das kammfdrmige Ligament hat die Aufgabe, die Iris zu stabilisieren. Dieses kann,
aufgrund der ellipsoiden Form des Bulbus, mit bloRem Auge im temporalen und
nasalen Bereich eingesehen werden. An diesen Lokalisationen ist das Band l&n-
ger als in Bereichen der vertikalen Achse (DE GEEST et al., 1990). Es gliedert

sich in primare und sekundare Fasern, welche ihrerseits aus Kernen parallel ver-
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laufender Kollagenfasern bestehen. Eine in der Grundsubstanz locker angeordne-
te Schicht von Melanozyten liegt diesen Kollagenfasern an und wird durch ein Epi-
thel bedeckt, welches ohne Basalmembran beschaffen ist. An der apikalen Seite
der Epithelzellen sind neben plakodenartigen Einziehungen und Poren Mikrovilli
ausgebildet. Stark vorgewdlbte Epithelzellen kdnnen sich aus dem Zellverband
lbsen und zu epithelialen Makrophagen werden, wobei diese Offnungen zuriick-

lassen.

Die primaren Fasern entspringen breitflachig mit 100 - 200 um Durchmesser aus
der Irisbasis und setzen an der Sklera an. Sie werden von der zur Hornhaut geho-
renden Descemet Membran Uberzogen. Je nach Iriskontraktion kdnnen die Fasern
bis zu 1,3 mm lang sein. Die dabei gebildeten FreirAume haben im oberen Bereich

einen Durchmesser von ca. 600 pm.

Eine Verbindung zu den sekundaren Fasern ist Uber die Zytoplasmaauslaufer
und mittels Zonula occludentes geschaffen. Die sekundaren Fasern haben ihren
Ursprung und Ansatz im ziliaren Spalt mit einem Durchmesser von 50 - 80 um. Die
dabei ausgebildeten Zwischenraume besitzen eine maximale Groé3e von 250 pm
(WAGNER, 1991).

Y

.
- Y

| ‘l! ‘g- r ’ .-” V:b v y lb s '—.“.
Abbildung 1: Rasterelektronenmikroskopische Seitenansicht des ziliaren Spalts und Kam-
merwinkels (modifiziert nach Wagner, 1991): CSTM: Korneosklerales trabekuldres Ma-
schenwerk, Ib: Irisbasis, pF: primare Fasern (Lig. pectinatum), sF: sekundére Fasern (Lig.
pectinatum), Sk: Sklera, UTM: uveales trabekulares Maschenwerk, Zk: Ziliarkérper
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2.1.2. Das uveale trabekulare Maschenwerk (UTM)

Das radiar und zirkular verlaufende Fasergeflecht entspringt aus der Ziliarkorper-
grundplatte und verschmilzt im hinteren Bereich wieder mit dieser (WAGNER,
1991). Dabei enthalten dem Ziliarkdrper nahe gelegene Fasern mehr zellulare An-
teile (DE GEEST et al.,, 1990). Auch hier fehlt eine Basalmembran und die
subepitheliale Schicht wird von Melanozyten ausgekleidet. Die interzellularen und
zwischen den benachbarten Fasern ausgebildeten Verbindungen werden, wie bei
den Fasern des LP, von den Zytoplasmaauslaufern dargestellt. Auch Mikrovilli
sind auf den Zellen verteilt, die ausgebildeten Poren sind dabei kleiner (WAGNER,
1991). Freiraume, die hierbei entstehen, werden nach kaudal und nach auf3en
kleiner. Zwischen den Kollagenfibrillen Typ V und Elastin wurden vereinzelte Kol-
lagen IV Aggregate nachgewiesen (WAGNER, 1991). Die extrazellulare Matrix
enthalt Glykosaminoglykane (Glykoproteine, Proteoglykane, Laminin, Fibronektin)
welche regulierend auf den unidirektionalen Kammerwasserabfluss wirken sollen
(KNEPPER & MCLONE, 1985). Insgesamt nimmt das UTM 74,3 % des ziliaren
Spalts ein (SAMUELSON et al., 1989; BROOKS & MATTHEWS, 2007).

2.1.3. Das korneosklerale trabekulare Maschenwerk (CSTM)

Das in der Sklera verankerte Fasergeflecht hat eine siebartige Wirkung und kann
beim Pony nur noch Partikel mit einer Gré3e von 3 um passieren lassen (SMITH
et al., 1986). Es schliet an das UTM an und hat im Gegensatz zu diesem eine
Basalmembran. Auch konnten von WAGNER (1991) vereinzelt epitheliale Makro-
phagen in dem radiar und zirkular verlaufenden Geflecht gefunden werden. Fur
DE GEEST et al. (1990) erschien die gesamte Struktur unpigmentiert und kom-
pakter organisiert. Die kurzen, kréaftigen Zellauslaufer der Epithelzellen beginnen
am peripheren Ende der Descemet Membran und verschmelzen im kaudalen Be-
reich mit dem Ziliarkérper. Der Anteil des CSTM am ziliaren Spalt liegt bei 21,5%
(SAMUELSON et al., 1989; BROOKS & MATTHEWS, 2007). Beim Primaten zeig-
te TRIPTHI (1974), dass mit zunehmendem Alter kontinuierlich weniger elastische
Faser im CSTM und UTM sind. Das Vorkommen von Curly Kollagen (Typ VI) wur-
de im CSTM beschrieben (SAMUELSON et al., 1989), welches mit zunehmendem
Alter mehr wird und besonders oft in an Glaukom erkrankten Augen gefunden wird
(ROHEN & STRAUB, 1967; LUTJEN-DRECOLL et al., 1989).
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2.1.4. Das supraziliare trabekuléare Maschenwerk (STM)

Das suprazilidre trabekuldre Maschenwerk fillt den Spalt zwischen Sklera und
Ziliarkorper in paralleler Faserausrichtung aus und liegt im direkten Anschluss
dem CSTM an. Uber den hinteren Bereich filhrt es bis in die tiefen
Choroideaschichten. Die Auskleidung besteht aus einschichtigem Plattenepithel,
welches keine Basalmembran besitzt und dessen Zytoplasmaauslaufer nur Ver-
bindung zu direkt benachbarten Zellen ausbilden. Die zwischen den Epithelzellen
geformten Poren bilden einen Kontakt mit den bis zu 30 um grof3en supraziliaren
Raumen und dem Maschenwerk, welches sich zwischen der Sklera und den Fa-
sern des STM formiert ( WAGNER, 1991).

2.1.5. Das endotheliale Maschenwerk (ETM)
Das endotheliale Maschenwerk liegt unmittelbar vor dem Kammerwasserplexus
und hinter dem CSTM. Es ist charakterisiert durch seine homogene Grundsub-
stanz, die aus unregelmalig geformten Epithelzellen und eingelagerten
Kollagenfibrillen besteht. Kraftige Zytoplasmaauslaufer verbinden die Epithelzellen
sowohl untereinander als auch mit den benachbarten Kollagenfibrillen (WAGNER,
1991).

s~ TEN "
e Ao 3 R e S S e
Abbildung 2: Trabekularer Venenabfluss im Lichtmikroskop bei 250x Vergrof3erung (modifi-

ziert nach Smith 1988): TV: Trabekulare Venen; CSTM: Korneosklerales trabekulares Ma-
schenwerk
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2.2. Das Kammerwasser

2.2.1. Physiologie des Kammerwassers

Das Kammerwasser dient der Aufrechterhaltung des Augeninnendruckes, sowie
der Ernahrung der avaskularen Kornea und Linse und der Entsorgung von Stoff-
wechselprodukten, weswegen es in seiner Zusammensetzung variiert. Hauptpro-
duktionsstelle ist der Ziliarkérper, welcher aus pigmentiertem und nicht-
pigmentierten Epithel aufgebaut ist. In den ca. 100 Processus ciliares der nicht-
pigmentierten Epithelzellen wird aktiv und passiv das Kammerwasser produziert
(WISSDOREF et al., 2002). Ein geringe Produktion von Kammerwasser erfolgt in
den Corpora nigra (WALDE, 1984).

Die Sekretion von Natrium- und Chloridionen, sowie die Sezernierung von Ascor-
binsaure und Aminosauren mit Hilfe einer Natrium-Kalium-ATPase sind die Haupt-
faktoren der aktiven Bildung. Durch diese osmotisch aktiven Molekile wird Flis-
sigkeit mittels Diffusion angezogen. Durch die Carboanhydrase ist ein zusatzlicher
energieabhangiger Transportmechanismus vorhanden (MILLER, 2008).

Die passive Bildung (ca. 1/3) erfolgt mittels Ultrafiltration in den gewundenen Ge-
falken der Fortsatze des Ziliarkorpers. Hierbei dringt Plasma durch das gefensterte
Endothel in das Bindegewebsstroma lber die Basallamina des Stratum pigmenti
corporis ciliaris, dem zweischichtigen Zottenepithel und der Basallamina des nicht
pigmentierten Epithels in die hintere Augenkammer. Von der inneren Basallamina
entspringen die Fibrillinfibrillen, welche die Zonulafasern bilden (WELSCH, 2005).
Die zwischen dem Ziliarkérperepithel ausgebildeten Tight-junctions und die fenest-
rierten Kapillaren im Stroma verhindern den Ubertritt von Proteinen und Zellen und
bilden somit die Blut-Kammerwasserschranke. Entstehen Schaden im Epithel,
kann ein erhdhter Proteinanteil im Kammerwasser nachgewiesen werden. Physio-
logisch liegt dieser bei ca. 0,2 mg/100ml (MILLER, 2008). Das Kammerwasservo-
lumen in der hinteren Augenkammer betragt im Durchschnitt 1,6 ml und in der
vorderen Augenkammer 2,4 ml (BARNETT et al., 2004).
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2.2.2. Der Kammerwasserabfluss
Die Stromrichtung des Kammerwassers wird durch eine Temperaturdifferenz zwi-
schen dem warmeren Augeninneren und der kalteren Aul3enseite der Kornea re-
guliert (LAVACH, 1989; BARNETT et al., 2004).

Der Kammerwasserplexus erstreckt sich zwischen der CSTM, der ETM und der
Sklera und nimmt ca. 4,2 % der Flache ein (SAMUELSON et al., 1989; BROOKS
& MATTHEWS, 2007).

Ab der Mitte des CSTM sind Poren ausgebildet, die an der luminalen Seite der
Zellmembran eine Grol3e von bis zu 10 um zum Lumen des Gefal3endothels ha-
ben. Die hintere Begrenzung bildet das STM. Das Kammerwasser fliel3t von dem
intraskleralen Plexus durch die Vv. vorticosae zurick in den Blutkreislauf
(WAGNER, 1991). Fur den Abfluss sind vier Mechanismen und zwei Abflusswege
beschrieben. Zu den vier Mechanismen gehdren Mikropinozytose, interzellulare
Licken oder Offnungen, intrazellulare Kanale und endotheliale Vakuolenbildung
(COLE & TRIPATHI, 1971; TRIPATHI, 1977). Die zwei Abflussméglichkeiten set-

zen sich wie folgt zusammen:

Der konventionelle Weg des Kammerwasserabflusses fuhrt tber druckabhéngige
Vakuolenbildung an der basalen trabekularen Seite der Endothelzellen des Kam-
merwasserplexus. Hierbei werden je nach Druck (hypo-, normo-, hyperbarem)
keine, kleine oder sehr groRe Vakuolen gebildet, die im Anschluss mit der apikalen
Seite fusionieren (JOHNSTONE & GRANT, 1973; TRIPATHI, 1977). Hierdurch
entsteht ein transzellularer Kanal, der die Flissigkeit Gber das LP, das UTM und
das CSTM in die GefalRe des Kammerwasserplexus schleust. Partikel, die grol3er
als 3 um sind, werden siebartig im CSTM abgefiltert (SMITH et al., 1986). Dieses
GefalRsystem weist viele Anastomosen auf und endet in den Blutgefal3en der Cho-
roidea (TRIPATHI, 1977).

Wie bei einigen anderen Saugetieren wird beim Pferd noch ein sekundarer Weg
des Kammerwasserabflusses beschrieben, welcher beim Hund nachgewiesen
druckunabhangig ist (BARRIE et al., 1985). Dieser Abfluss, als unkonventioneller
oder uveoskleraler Weg beschrieben, fihrt vom kaudalen Teil des trabekularen

Maschenwerkes, Uber die Iriswurzel, in das Ziliarkérperstroma und von dort in die
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Vv. Vorticosae (SMITH et al., 1988). Das Kammerwasser aus den supraziliaren
und subarachnoidalen Raumen dispersiert in die interstitiellen Rdume des M. cilia-
ris, dem nervennahen Bindegewebe und wird dann durch kolloidosmotische Krafte
in die choroidalen und skleralen BlutgefalRe absorbiert, bzw. diffundiert in das orbi-

tale und okulare Gewebe.

Der Abfluss wird auch durch den Venendruck in den episkleralen Gefal3en und der
Spannung der Tunica fibrosa, der aufRersten Augenhaut reguliert (KELLNER,
1994). Hierdurch hat das Gewebe eine drosselklappendhnliche Funktion, welche
bei vermindertem Druck zu einer Vorwdélbung des Maschenwerkes fuhrt und die
Poren dadurch verengt. Steigt der intraokulare Druck, 6ffnen sich die Zwischen-
raume, die Trabekel des UTM werden eng an die Sklera gepresst und der Plexus
venosus sclerae wird im Lumen enger. Die dabei entstehenden Vakuolen im Zyto-
plasma wolben sich zum Lumen des Kanals. Bei Narbenbildung, z.B. durch Ent-
zindungen, sind diese elastischen Mechanismen nicht mehr méglich, weil das
Gewebe zu rigide wird (JOHNSTONE & GRANT, 1973).

2.2.3. Der intraokulare Druck

Das Verhaltnis von produziertem Kammerwasser zu abflieBendem Kammerwas-
ser kann in Form des intraokularen Druckes gemessen werden (UTTER &
BROOKS, 2011). Dieser Druck kann invasiv oder mittels Applanationstonometrie,
bzw. mit der Rebound-Tonometrie bestimmt werden. Der mittlere Augeninnen-
druck wurde beim Pferd mit 23,3 +/- 6,9 mm Hg festgelegt (MILLER et al., 1990)
und eine Formel fir die Berechnung des wahren 10Ds mittels Tono-Pen XL®-Wert
+ 5,16 mm Hg / 0,84 beschrieben (STEIFF, 1996). Der durchschnittlichen Kam-
merwasserabfluss wurde mit 0,88 + 0,65 pl pro Minute pro mm Hg berechnet
(SMITH et al., 1986).
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2.3. Das Glaukom

2.3.1. Definition

Fur die Glaukomerkrankung sind verschiedene Ursachen mit folgenden Konse-
quenz beschrieben: Zum einen eine Funktionsstorung der retinalen Ganglienzellen
bzw. Schadigung der Nervenfasern des N. opticus und damit einhergehend die
Exkavation der Sehnervenpapille, zum anderen eine Stérung des Kammerwas-
serabflusses mit gleichzeitiger Erhéhung des Augeninnendruckes (EUROPEAN
GLAUCOMA SOCIETY, 2010). Fur eine Glaukomerkrankung bei einem Pferd in
den USA liegt die Pravalenz bei 0,07 % (MILLER et al., 1995). In deutschen Stu-
dien konnte bei 6 % der vorgestellten Augenpatienten ein Glaukom diagnostiziert
werden (WOLLANKE, 2002; DRIESSEN, 2009). Das durchschnittliche Alter bei
der Erstvorstellung liegt bei 9,5 Jahren mit einer Spanne von 2 Wochen bis 23
Jahren (CULLEN & GRAHN, 2000; DRIESSEN, 2009). Eine relative Haufung von
Schecken (Knabstrupper, Appaloosa und Paint Horses) wurde beschrieben
(MILLER et al., 1995; BROOKS, 2002; WOLLANKE, 2002; CURTO et al., 2013;
BAUMGART, 2014) und von DRIESSEN 2009 um Traber und Islander erganzt.
Pferde, die alter als 15 Jahre sind, haben ein erhéhtes Erkrankungsrisiko (SMITH
et al., 1988; MILLER et al., 1995; MILLER, 2008; DRIESSEN, 2009; CURTO et al.,
2013).

In den Vereinigten Staaten sind ein Grof3teil der Glaukompatienten Appaloosa und
Quarter Horses (MILLER et al., 1995; WILKIE & GILGER, 2004; MILLER, 2008;
UTTER & BROOKS, 2011; CURTO et al., 2013).

2.3.2. Einteilung der Glaukome
Die Einteilung der Glaukome wird &atiologisch in priméare, sekundéare und kongeni-
tale Glaukome gegliedert. Eine detailliertere Differenzierung ist mit Hilfe der Beur-
teilung des Kammerwinkels gegeben. Hierbei wird zwischen einem offenen, ver-
engten oder geschlossenen Winkel, auclkeAWi nckgl auksowei genan
einem offenen oder aber dysplastischen Abfluss unterschieden (MARTIN, 1995;
MILLER, 2008).

Priméarglaukome treten ohne einen Zusammenhang zu vorausgegangenen Au-

generkrankungen oder systemischen Erkrankungen auf. Sie gelten als vererbbar,
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sind jedoch beim Pferd nur vereinzelt beschrieben wurden (BROOKS et al., 1987,
UTTER & BROOKS, 2011). Eine Einteilung erfolgt in primare Engwinkel Glau-
kome, bei denen der Kammerwinkel gonioskopisch verengt oder verschlossen
erscheint und primare Offenwinkel Glaukome, bei denen in der Gonioskopie
keine Pathologie im Offnungsgrad des Winkels festgestellt wird. Diese entstehen
ohne erklarbaren Grund und haben das Potential auf beiden Augen aufzutreten
(BROOKS et al., 1987). Dabei handelt es sich meist um altersunabhangige mor-
phologische Veranderungen, die zu einer Verdickung des trabekularen Kollagens
fuhren und somit den Abflusswiderstand erhdhen. Unter anderem besteht die
Theorie, dass die Auflagerungen, die zur Verdickung des trabekularen Kollagens
fuhren, aus von den angrenzenden Trabekeln gebildetem extrazellularem Material
besteht (LUTJEN-DRECOLL & KRUSE, 2007). Bei zunehmendem Alter ist auch
ein vermehrtes Vorkommen von Kollagen VI im Trabekelwerk beschrieben wurden
(ROHEN & STRAUB, 1967; SMITH et al., 1986; LUTJEN-DRECOLL et al., 1989).
Fur diese Glaukomform konnte keine Rassepradisposition festgestellt werden
(WILKIE & GILGER, 2004).

Sekundarglaukome treten als Folge von zuvor abgelaufenen Uveitiden, sowie
Neoplasien, Traumata und subluxierten Linsen auf (WILCOCK et al., 1991,
PICKETT & RYAN, 1993; MILLER et al., 1995; CULLEN & GRAHN, 2000; UTTER
& BROOKS, 2011). Histologische Untersuchungen an Augen, an denen ein Glau-
kom diagnostiziert wurde, zeigten diverse Ursachen flr den intraokularen Druck-
anstieg. In der vorderen Augenkammer konnten préairidiale Membranen, die Gber
die Vorderflache der Iris, bzw. Gber die Oberflache des LP ziehen, Infiltrationen
mit Entziindungszellen, sowie eine Fibrose des trabekularen Maschenwerkes
gefunden werden (WILCOCK et al., 1991; PICKETT & RYAN, 1993; CULLEN &
GRAHN, 2000; DRIESSEN, 2009; CURTO et al., 2013). Diese Pathogenese wird
auch als Neovaskularisationsglaukom gedeutet, da Bildung der Membranen durch
angionetische Faktoren, wie Neoplasien, einer ischamischen Retina oder
Leukozyteninfiltration begunstigt wird (WILCOCK et al., 1991). Folglich wird der
primare und der sekundare Abflussweg beeintrachtigt und ein Engwinkelglaukom
kann sich entwickeln (PEIFFER et al., 1990; WILCOCK et al., 1991; LEE, 1993).
Durch Trauma, Stérungen in der Blut-Kammerwasser-Schranke, sowie Tumore

und Infektionen kann wie in Abbildung 3 und 4 dargestellt, eine Verlegung des
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Kammerwinkels mittels Fibrin, Erythrozyten, Zelldebris und Leukozyten ent-
stehen (BROOKS & MATTHEWS, 2004). Auch 6demattse Verdnderungen wur-
den im Kammerwinkel bei Entziindungen beschrieben (KELLNER, 1994). Pferde
mit Uveitiden, die Zeichen einer Iridozyklitis zeigten, konnten trotz verminderter
Kammerwasserproduktion ein Glaukom entwickeln (MILLER et al., 1995), da unter
anderem die Uvea atrophieren kann und somit als Folge der Kammerwinkel kol-
labiert (UTTER & BROOKS, 2011; CURTO et al., 2013). Hierbei kbnnen Verkle-
bungen der Iris mit der Hornhaut (anteriore Synechie) oder der Linse (posteriore
Synechie) den Abfluss mindern (WILCOCK et al., 1991). Letzteres wird als Pupil-
lenblock durch eine Iris bombata beschrieben und soll auch beim Pferd zu einem
Glaukom fuhren kénnen (JONES, 1942; UTTER & BROOKS, 2011). Nach
Luxatio lentis anterior konnte eine Glaskorperluxation in die vordere Augen-
kammer bei Rocky Mountain Ponys und Appaloosas beobachtet werden, welche
zu einer Obstruktion der Pupille und des Kammerwinkels fuhrt (UTTER &
BROOKS, 2011).

Abbildung 3: PAS (modifi-
ziert nach  DRIESSEN
2009), Hohe Anlagerung
der Iriswurzel an den
Iridokornealfalz bei 100x
Vergo6Rerung, DM =
Descemet Membran, | =
Iris mit PAS positiver
Struktur vor dem Liga-
mentum pectinatum

Die vereinzelt beim Pferd beschriebenen kongenitalen Glaukome lassen sich
meist auf eine mesodermale Entwicklungsstorung zurlckfihren. Diese manifes-
tiert sich in einer Goniodysgenesie in Form von Linsenkolobomen, hypoplastischer
Iris und fehlendem LP, wobei nicht alle Pathologien vertreten sein missen und
auch eine Variabilitat in der 360° Ausbreitung im Auge beschrieben wurde
(BARNETT et al., 1988; HALENDA et al.,, 1997). Zusatzlich wurden Period-
Schiffsche-Reagenz-positive Septen im trabekuldren Maschenwerk gefunden,

welche den Kammerwasserabfluss behindert haben kdnnten (HALENDA et al.,
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1997; CULLEN & GRAHN, 2000). Fehlt das LP, fehlt auch dessen Iris stitzende
Funktion, so dass der KW nicht offen gehalten werden kann (GELATT KN., 1973;
HALENDA et al., 1997).

Zusatzlich spielt die Dauer der Erkrankung eine Rolle, so dass zwischen akutem
und chronischem Glaukom differenziert werden kann (STADES et al., 2006).

Abbildung 4: Glaukomentwicklung im Zusammenhang mit Uveitis (modifiziert nach
MOORTHY et al., 1997): A und B: normales Erscheinungsbild des trabekularen Maschen-
werkes, C: leichte Entzindungssymptome mit Infiltration von Lymphozyten, D: hochgradige
Entziindungssymptome mit vielen Lymphozyten und Zelldebris
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2.3.3. Symptome
Das Glaukom tritt oftmals einseitig auf und wird vom Besitzer meistens erst bei
eindeutigen Symptomen als pathologisch erkannt (BROOKS & MATTHEWS,
2004; UTTER & BROOKS, 2011).

Schmerzsymptome werden beim Pferd selten gedeutet (WILCOCK et al., 1991),
jedoch wurde beschrieben, dass die Tiere z.T. ein reduziertes Allgemeinbefinden
zeigen. Die Algesie kann dabei u.a. durch den Dehnungsschmerz auf die NN.
ciliares entstehen (BEDFORD, 1980). Auffallige Kennzeichen sind eine tranenver-
schmierte Umgebung des Auges, sowie ein vergroRRerter Augapfel (Buphthal-
mus) (CULLEN & GRAHN, 2000).

Bei manchen Pferden konnte eine Photophobie als Schmerzsymptom gedeutet
werden (LAVACH, 1989; WILCOCK et al., 1991; MILLER et al., 1995; WILKIE &
GILGER, 2004). Da durch die Dehnbarkeit der Sklera des gro3en Pferdeaugapfels
noch sehr hohe Driicke toleriert werden kdénnen, muss der Visus nicht einge-
schrankt sein. Sowohl die Antwort auf Drohgebarden als auch der konsensuelle
Pupillarreflex fallen haufig positivaus (UTTER & BROOKS, 2011).

Die Bindeh&aute kénnen durch die gestauten Episkleralgefél3e gerotet erscheinen
und Bereiche der Sklera kénnen sichtbar werden (LAVACH, 1989).

Die Hornhaut kann klar, oft aber fokal oder diffus getribt erscheinen und Zeichen
eines Odems aufweisen. Eine dauerhaft aufgequollene Hornhaut kann bullése
Keratitiden entwickeln. Des Weiteren kdnnen sekunddre Hornhautdefekte zu
Hornhautvaskularisation fiilhren oder sich zu nicht heilenden Hornhautulzera ent-
wickeln (MILLER et al., 1995; GILGER, 2003). Ein Buphthalmus soll die Entste-
hung einer Expositionskeratits begtinstigen (BROOKS & MATTHEWS, 2004;
UTTER & BROOKS, 2011). Bei einer transparenten Hornhaut kénnen Bandertri-
bungen ein Hinweis fur Druckschwankungen sein, jedoch ist diese Pathologie
nicht als pathognomonisch fir einen vorangegangenen Druckanstieg zu deuten
(WILKIE & GILGER, 2004). Diese Bandertribungen stellen Risse in der Descemet
Me mbr an dar und wer den auch al gCiBKbag&a b 6 s c he
TRIPATHI, 1982). Fibrotische Veranderungen im Bereich der Bandertribungen
wurden beim chronischen Glaukom beschrieben (UTTER & BROOKS, 2011).
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Die vordere Augenkammer kann sich vertieft zeigen und eine diffuse Tribung
aufweisen, urséchlich hierfur kann eine defekte Blut-Kammerwasserschranke sein.
Die Iris kann fokal Depigmentierungen zeigen, welche Folge von vorangegange-
nen lIridozyklitiden sein konnen (UTTER & BROOKS, 2011). Die Pupille zeigt im
fruhen Stadium noch Reaktion auf Licht (GILGER, 2003), aber auch verminderte
und stark verzdgerte Antworten wurden beschrieben (LAVACH, 1989; MILLER et
al., 1995; BROOKS & MATTHEWS, 2004). Der Grund hierfur kdnnen sekundére
Verklebungen sein (PICKETT & RYAN, 1993), z.B. als Folge einer Uveitis
(LAVACH, 1989) oder durch Hemmung des M. sphincter pupillae und
okulomotorischer Neuropaxie (BEDFORD, 1980).

Auch eine Katarakt wird beschrieben, als Folge des fortgeschrittenen Alters, oder
durch vorangegangen Entzindungen, die zu einer mangelhaften Ernahrung der
Linse gefuhrt haben. Bei Linsentriibung ist die Linse nicht mehr so elastisch und
die Akkomodation mittels der Zonulafasern ist eingeschrankt. Die Linse kann in
situ liegen, oft aber auch subluxiert oder luxiert in der vorderen oder hinteren Au-
genkammer gefunden werden. Dabei ist nicht erkenntlich, ob die Luxation einen
erhdhten Druck verursacht hat, oder aber der erhéhte Druck, bzw. die Rigiditat der
Linse, zu Rissen in den Zonulafasern und somit zu einer Subluxation und letztend-
lich zu einer Luxation gefuihrt haben (LAVACH, 1989; BROOKS & MATTHEWS,
2007; MILLER, 2008; UTTER & BROOKS, 2011).

Je nach Trubung der vorderen Strukturen kann der Glaskdrper beurteilt werden.
Dieser kann transparent sein oder diffuse Tribungen aufweisen (DRIESSEN,
2009; ROTH, 2013).

Haufig kbnnen die Glaukompatienten noch sehen, jedoch ist auch eine Excavation
der Papilla optica, sowie eine Atrophie des N. opticus bei chronischen Glaukom-
patienten beschrieben (UTTER & BROOKS, 2011; CURTO et al., 2013).

Der Augeninnendruck ist erhéht, kann aber aufgrund des zirkadianen Charakters
in der Norm gemessen werden (CULLEN & GRAHN, 2000; DRIESSEN, 2009),
weswegen mehrere Erhebungen notwendig sind, um eine genaue Diagnose zu
stellen (UTTER & BROOKS, 2011). Hohere Werte sind am Abend messbar (VAN
DER WOERDT et al., 1995). In der Glaukomstudie mit den meisten Patienten
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(n=231) wurde bei der Erstuntersuchung ein Augeninnendruck von 43 mm Hg *
21 mm Hg gemessen (DRIESSEN, 2009). Selbst ein verminderter Augeninnen-
druck konnte von BROOKS (2003) beschrieben werden, als dessen Ursache eine
Ziliarkorperatrophie in Folge eines chronischen Glaukoms mit Buphthalmus ange-

sehen wurde.

Der Augapfel wird durch den chronisch erhdhten Druck gedehnt. Im mittels Ultra-
schall gemessenen Bulbusdurchmesser wurde eine Seitendifferenz von mehr
als 2 mm als signifikant fir eine VergroRerung des Bulbus beschrieben (CRONAU,
2004; DRIESSEN, 2009).

Ist das Glaukom als Folge einer Uveitis entstanden, werden vermehrt anteriore -,
sowie posteriore Synechien, Tribungen des Kammerwassers, Katarakte, Atrophie
der Corpora Nigra (WILKIE & GILGER, 2004) und Retinitiden, sowie retinale De-
generationen diagnostiziert (DAVIDSON et al., 2002).

Auch intraokulare Neoplasien und Tumore konnen zu einer Verlegung des
Kammerwinkels fliihren und somit den Augeninnendruck steigern (BROOKS &
MATTHEWS, 2004).

Im Auge befindliche Antikdrper gegen Leptospiren konnten bei 14 % der unter-
suchten Patienten nachgewiesen werden (WOLLANKE, 2002; DRIESSEN, 2009).
In einer kleineren Studie wiesen funf von sechs Pferden, die an einem Glaukom
erkrankt waren, einen positiven MAR Befund auf (PICKETT & RYAN, 1993).
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2.3.4. Therapiemoglichkeiten

2.3.4.1. Medikamentelle Therapie
Das Ziel der Glaukomtherapie ist eine friihzeitige Senkung des Augeninnendru-
ckes, um eine Sehnervenschadigung und dadurch einhergehende Einschrankung
des Gesichtsfeldes zu verhindern. Hierfir werden folgende Ansétze beschrieben:
Senken der Kammerwasserproduktion, Unterdrickung der intraokuléren
Entziindungserscheinungen und Foérderung des Kammerwasserabflusses
(SMITH et al., 1986; UTTER & BROOKS, 2011).

Fur eine Verminderung der Kammerwasserproduktion werden lokale b Blocker
eingesetzt. Dabei ist der genaue Wirkmechanismus noch nicht bekannt: Eine Blo-
ckierung der Rezeptoren in den Proc. Ciliaris (UZYCH & ZIMMERMAN, 1997),
eine Minderung der Na-K-ATPase i Funktion (RITTENHOUSE & POLLACK, 2000)
und die Regulation der Gefal3weite werden diskutiert (WATANABE & CHIOU,
1983). D e-1Rezéptor hat eine Wirkung auf das nichtpigmentierte Ziliarkdrper-
epithel (NATHANSON, 1981; TROPE & CLARK, 1982). In den Zellen kommt es zu
einer Konzentrationsminderung der cyclischen Adenosin-Monophosphats, wo-
durch weniger Kammerwasser produziert wird, jedoch der Kammerwasserabfluss
nicht beeinflusst wird (UZYCH & ZIMMERMAN, 1997). Zu den am haufigsten ver-
wendeten b-Blockern zahlt Timololhydrochlorid (Tim-ophthal®, Dr. Winzer Pharma
GmbH). Dieses Pharmakon fiihrte bei einmaliger Verabreichung an augengesun-
den Stuten in einer 0,5 % Ldsung nach acht Stunden zu einer Drucksenkung von
17 %. Uber einen langeren Zeitraum (5 Tage) und einer zweimal taglichen Appli-
kation konnte eine Drucksenkung von 27 % erreicht werden (WOERDT et al.,
2000). Die beschriebenen Nebenwirkungen, wie Miosis, wurden auf eine
exzitatorische Wirkung bzw. eine Inhibition der a-Rezeptoren zuriickgefihrt. Die
Wirksamkeit von Tim-ophthal® konnte nur bei einem Augeninnendruck von unter
40 mm Hg festgestellt werden. Bei Pferden die einen hoheren Wert aufwiesen,
war eine Drucksenkung durch die alleinige Wirkung des b-Blockers nicht méglich
(DRIESSEN, 2009).

Eine weitere Moglichkeit die Kammerwasserproduktion zu mindern, besteht durch
die Gabe von Carboanhydrase-Hemmern. Sowohl eine topische als auch eine

systemische Anwendung wirkt am Hornhautendothel, am pigmentierten und nicht-
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pigmentierten Ziliarkérperepithel, in den Mullerzellen und dem retinalen Pigment-
epithel (DERICK, 1994). Erst wenn 98 % der Carboanhydrase gehemmt sind,
kann der 10D gemindert werden (BRECHUE & MAREN, 1993). Die osmotisch
wirksamen Stoffe wie Natrium-lonen und Bikarbonat werden vermindert in die hin-
tere Augenkammer sezerniert, der osmotische Druck ist dadurch geringer und es
wird bis zu 40 i 60 % weniger Kammerwasser gebildet (FRIEDLAND & MAREN,
1984). Eine Druckminderung um 10 % an gesunden Pferdeaugen wurde durch
zweimalige topische Applikation von Dorzolamid erzielt (WILLIS, ROBBIN, et al.,
2001). Neuere Studien zeigen auch einen druckmindernden Effekt von eini zwei-
maliger Gabe von Brinzolamid (GERMANN et al., 2008). Die systemische Verab-
reichung von Dichlorphenamid kann angewendet werden, der Elektrolythaushalt
sollte aber kontrolliert werden (ALBERTS et al., 2000; UTTER & BROOKS, 2011).
Studien zum alleinigen Einsatz von topischen und systemischen
Carboanhydrasehemmern bei an Glaukom erkrankten Pferden fehlen. Als Kombi-
nationspraparat mit dem -Blocker Timololhydrochlorid ist das am haufigsten emp-
fohlene Cosopt® (Chibret Pharmazeutische GmbH) auf dem Markt (UTTER &
BROOKS, 2011) .

Eine weitere Wirkstoffgruppe, die zu einer verminderten Kammerwasserproduktion
fuhrt und den uveoskleralen Abfluss unterstiitzt sind die ax-Agonisten (TORIS et
al., 1995). Diese wirken an der Prasynapse durch Minderung der Noradrenalin
Ausschittung und an der Postsynapse durch verminderte cAMP Bildung
(OGIDIGBEN et al., 1994). In der Veterinarophthalmologie wird Brimonidin (Han-
delsname Alphagan®, Allergan Pharmaceuticals Ireland) eingesetzt. Es weist die
hochste a,-Selektivitdt auf und wirkt neuroprotektiv, sowie je nach Tierspezies
vasodilatatorisch als auch vasokonstriktiv (BURKE & SCHWARTZ, 1996). Studien

mit alleiniger Anwendung des a,-Agonisten fehlen beim Pferd.

Prostaglandinanaloga sind besonders wirksam in der Glaukomtherapie von
Hunden. Zu den beim Pferd angewendeten zahlt das Latanoprost, ein PGF2a
Analogon (UTTER & BROOKS, 2011). Dieses wird von der Kornea hydrolysiert
und als aktiver Metabolit in die vordere Augenkammer geschleust. Hier fuhrt es
zur Relaxation des Ziliarmuskels und zur Umgestaltung der extrazellularen Matrix

und verbessert somit den sekundaren Kammerwasserabfluss. Der genaue Me-
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chanismus dahinter ist bis heute noch nicht verstanden. Bei Langzeitanwendung
konnte auch ein verbesserter Abfluss Uber den priméren Weg festgestellt werden
(RICHTER et al., 2003). An augengesunden Pferden konnte bei einmal taglicher
Gabe von 0,1 ml Latanoprost in einer Konzentration von 0,005 % eine Senkung
des Augeninnendruckes von 5 % bei mannlichen Tieren und 17 % bei Stuten ge-
messen werden. Allerdings zeigten alle augengesunden Tiere in Folge der Thera-
pie Entziindungszeichen wie Konjunktivitis, Epiphora, Blepharospasmus und Lid6-
dem (WILLIS, DIEHL, et al., 2001).

Der Einsatz von Nicht-steroidalen Antiphlogistika kann systemisch unter Ver-
wendung von Phenylbutazon, Flunixin meglumin und Acetylsalicylsdure zu einer
Hemmung der Iridozyklitis fihren (UTTER & BROOKS, 2011). Eine Verbesserung
des Hornhautédems und Senkung des intraokularen Augendruckes konnten beo-
bachtet werden (PICKETT & RYAN, 1993).

Der systemische Einsatz von Kortikosteroiden kann den 10D bis in den physio-
logischen Bereich mindern (WILCOCK & WOLFER, 1991).

Lokal fuhrt der Einsatz von Steroiden zu einer Minderung der Neovaskularisation
und der Narbenbildung, so dass die Odembildung abgeschwéacht wird (BONEHAM
& COLLIN, 1995). Auch drucksenkende Eigenschaften wurden der lokalen Appli-
kation zugesprochen (BROOKS et al., 1987). Jedoch muss bedacht werden, dass
die Gabe von Steroiden auch kontraindiziert in der Glaukomtherapie sein kann, da
die Epithelisierung der Hornhaut negativ beeinflusst wird und Kollagenasen akti-
viert werden konnen (BROWN et al., 1970).

In der Glaukomtherapie werden auch Zykloplegika verwendet. Die Engstellung
der Pupille kann mit Parasympathomimetika beim Kleintier erfolgen. Jedoch ist
dessen Einsatz beim Pferd umstritten, da ein schmerzhaftes Auge zu einem Pupil-
lenspasmus fuhrt und die Gefahr einer Synechienbildung durch Einsatz von
Miotika gesteigert wird. In der aktuellen Literatur wird nur noch von Toth zu einer
Pilocarpintherapie geraten (TOTH et al., 2010), welche von anderen Autoren nicht
mehr empfohlen wird (BROOKS & MATTHEWS, 2007; UTTER & BROOKS,
2011).
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In der Kleintierophthalmologie hat die Glaukomtherapie hingegen mit Pilocarpin
mehr Erfolg (WHITLEY et al., 1980), da die beim Pferd fehlende longitudinale Zili-
arkorpermuskulatur zu einer Widerstandsminderung im Maschenwerk fuhrt und
somit der primére Abfluss erleichtert wird (VAN DER WOERDT et al., 1998).

Die  Weitstellung der Pupille erfolgt mit Sympathomimetika und
Parasympatholytika. Da beim Pferd die Innervation des M. dilatator pupillae wahr-
scheinlich nur schwach adrenerg erfolgt, haben U;-Agonisten wie Phenylephrin in
alleiniger Anwendung keine Wirkung (HACKER et al., 1987).

Somit bleibt fir die Mydriasis nur eine Behandlung mit parasympatholytisch wir-
kenden Medikamenten. Hierzu zahlen Atropin, Homatropin, Scopolamin,

Cyclopentolat und Tropicamid.

Je nach Praparat sind Wirkungseintritt und Dauer an der glatten Muskulatur unter-
schiedlich. In der Glaukomtherapie wurde Atropin als Mittel der Wahl empfohlen
(SMITH et al., 1986). Jedoch wird in aktueller Literatur darauf hingewiesen, dass
deren Einsatz nur unter strenger Druckkontrolle erfolgen soll, da auch ein Anstieg
des 10D beobachtet wurde (HERRING et al.,, 2000; BROOKS & MATTHEWS,
2007; UTTER & BROOKS, 2011). In einer Studie an augengesunden Pferden
fuhrte der lokale Einsatz von Atropin BID bei zehn von elf Tieren zu einer Druck-
minderung um 11,2 %, ein Tier entwickelte einen Anstieg des I0Ds (HERRING et
al., 2000). In einer weitere Untersuchung konnte der beglnstigende Effekt auf den
primaren Kammerwasserabfluss an einem Pferd gezeigt werden. Hier war mittels
Atropin-Therapie der Offnungsgrad des Kammerwinkels um 5,8° vergréRert wur-
den (DRIESSEN, 2009). Es wird vermutet, dass Atropinanwendung zudem die
Blut-Kammerwasser-Schranke stabilisiert, wodurch weniger Entztindungsprodukte
in die hintere Augenkammer gelangen (SWAN & HART, 1940; WILKIE & GILGER,
2004).
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2.3.4.2. Chirurgische Therapie
Transsklerale Laserzyklokoagulation

Die Verddung des Ziliarkorpers kann mittels Neodymium-dotierten-Ytrium-
Aluminium-Granat (Nd:YAG) -Laser (WHIGHAM et al., 1999; MORREALE et al.,
2007) oder Diodenlaser erfolgen (MORREALE et al., 2002). Diese chirurgische
Behandlungsmadglichkeit wird empfohlen, wenn die konservative Therapie nicht
ausreichend ist.

Ziel der Behandlung ist eine Verddung des Stromas und des Epithels der Pars
plicata des Ziliarkérpers. Durch die Energieabsorption tber die melaninhaltigen
Zellen entsteht eine Gewebsnekrose, die im Epithel, im Stroma und entlang der
GefalRwande nachgewiesen werden konnte (COOK et al., 1997; MORREALE et
al., 2007).

Je nach Laser sind die eingestellte Energie, die Punktanzahl und das Zeitintervall
variabel. In der Literatur wurden dazu verschiedene Angaben gemacht, die beim
Nd:YAG i Laser zwischen 10 und 13 Watt, 25 - 110 Punkten und 0,3 bis 0,5 Se-
kunden variieren (WHIGHAM et al., 1999) und beim Diodenlaser bei 1,51 1,8
Watt und 1,5 Sekunden (MORREALE et al., 2002; MORREALE et al., 2007), bzw.
1-2Watt, 1,5 -5 Sekunden und 40 - 70 Punkte lagen (WILKIE et al., 2001). Beim
Einsatz am Bulbus wird darauf geachtet, dass Linse, Zonulafasern, Iris und Retina
ausgespart werden, da sonst die Gefahr einer Katarakt besteht (WHIGHAM et al.,
1999; MILLER et al., 2001). Orientierungspunkte fir den Lasereinsatz sind 4 1 6
mm vom auf3eren dorsalen und ventro-temporalen Limbus entfernt, wobei der Be-
reich auf 6 und 9 Uhr ausgespart werden sollte, da in diesem Bereich die Aa. cilia-
ris posteriores longae liegen, deren Verletzung zu einem Hyphaema fihren kénn-
ten (MILLER et al., 2001). Bei der intraokularen Laseranwendung mittels Endo-
skop entwickelten alle behandelten zuvor augengesunden Pferde in Folge der
Operation eine Katarakt (HARRINGTON et al., 2013).

Wie Uber den korrekten Lasereinsatz gibt es auch zu der Erfolgsquote der Laser-
zyklokoagulation unterschiedliche Angaben. So wurde fur den Nd:YAG Laser eine
anfangliche Druckminderung um 93 % beschrieben, welche nach 20 Wochen nur
noch bei 60 % lag (WHIGHAM et al., 1999). In einer Studie an 42 erkrankten Au-
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genmittels Diodenlaser konnte eine signifikante Drucksenkung Uber einen mittle-
ren Zeitraum von 49 Wochen gezeigt werden (ANNEAR et al., 2010). Bei einer
weiteren Diodenlaserstudie an acht gesunden Pferdeaugen war der IOD nach 6
Monaten durchschnittlich um 20 % vermindert (CAVENS et al., 2012). Die erste
messbare Druckminderung nach Diodenlasereinsatz ist nach 2-4 Wochen zu er-
warten (DRIESSEN, 2009; UTTER & BROOKS, 2011). Mehrfache Behandlungen
kénnen je nach Intensitat zu einer Phthisis bulbi fihren (CULLEN & GRAHN,
2000).

Bevor die Koagulation mittels Laser durchgefiihrt wird, sollte das Pferd antiphlogis-
tisch vortherapiert sein und die Hornhaut im Falle von kleinen Defekten antibio-
tisch abgedeckt sein (GILGER, 2003).

22



LITERATURUBERSICHT

2.4. Mdgliche Ursachen des Sekundarglaukoms

2.4.1. Katarakt

Die Pferdelinse besteht aus 6000 Lagen von Fibrillen, die einen Durchmesser von
8 1 10 pum haben (LAVACH, 1989). Das Erscheinungsbild einer getriibten Linse
entsteht, wenn das Licht durch die geschadigten Kristallinproteine, welche zu Fib-
rillen aggregieren, abgelenkt wird (DAHM, 2004). Durch oxidative Schaden,
lonendisbalancen aufgrund Na-K-ATPase-Schaden und gesteigerter
Proteaseaktivitat wird die Kataraktbildung begunstigt (BROOKS & MATTHEWS,
2007). Die Kataraktentstehung kann wiederum zu Glaukombildung fluhren
(YANOFF & SASSANI, 2008). Rocky Mountain Pferde haben oftmals angeborene
Veranderungen im Bereich der vorderen Augenkammer, wovon auch die Linse
betroffen ist. Kataraktbildung, Linsenluxation und eine Dysgenesie des vorderen
Segmentes wurden beschrieben (RAMSEY et al., 1999). Pferde, die &lter als 18
Jahre sind, weisen ofter eine Katarakt auf (MATTHEWS, 2000). Auch in Folge der
equinen rezidivierenden Uveitis ist gehauftes Auftreten der Linsentribung be-
schrieben worden (MILLER & WHITLEY, 1987). In Europa hatten in einer Studie
an 38 Augen 34 % nach der ERU und dessen operativen Eingriff eine Katarakt
entwickelt (FRUHAUF et al., 1998), in Amerika konnte in 46 % der 24 operierten
Augen Trubung diagnostiziert werden (BROOKS et al., 2001).

Die Entstehung einer Kernsklerose, die keine Form der Katarakt ist, wird beim al-
teren Pferd beschrieben. Hierbei wird der Linsenkern durch Bildung von sekundéa-
ren Fibrillen komprimiert (DAVIDSON & NELMS, 2007).

2.4.1.1. Phakolytische Uveitis
Die phakolytische Uveitis ist eine Form der vorderen Uveitis, bei der Makrophagen
das Zellbild dominieren. Obwohl die Linsenkapsel intakt ist, kann Linsenprotein
austreten und die Form der Kernkatarakt kann entstehen (YANOFF & SASSANI,
2008). Diese wurde besonders bei den Hunderassen Spaniel und Pudel im Zu-
sammenhang mit der hypermaturen Katarakt beobachtet (VAN DER WOERDT et
al., 1992). Typische Symptome der phakolytischen Uveitis sind skleral injizierte
Gefalie und Miosis, bei den chronischen Formen konnten auch vordere und hinte-
re Synechien, Irisresiduen und Irishyperpigmentierungen beobachtet werden. Eine

Tribung der vorderen Augenkammer war bei 50% der untersuchten Patienten
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vorhanden. Im Verlauf konnte ein Glaukom oder eine Phthisis bulbi beobachtet
werden (VAN DER WOERDT et al., 1992).

2.4.1.2. Phakoklastische Uveitis

Die phakoklastische Uveitis ist eine Reaktion von der Uvea gegen freigewordenes
Linsenprotein nach einem Trauma oder aber bei Linsenkapseldefekten. Wird die
Linse und das Linsenmaterial nicht entfernt, kann trotz entziindungshemmender
Medikation das Auge blind werden. Es wird empfohlen bei Rissen grol3er als
1,5 mm chirurgisch einzugreifen (VAN DER WOERDT, 2000). Perilentikulare Ent-
zindungen suppurativer und lymphozytarer Natur wurden beschrieben, des Weite-
ren sind Fibrinausschwitzungen beobachtet worden, die zu hinteren Synechien
und zu einem Sekundarglaukom fuhren. Bleiben die Augen unbehandelt, kann
nicht nur ein Glaukom entstehen, sondern auch eine Phthisis bulbi (PFLEGHAAR
& SCHAFFER, 1992; GRAHN & CULLEN, 2000). In einer kanadischen Untersu-
chung machten die reinen phakoklastischen Uveitiden fast 4 % der Augenpatien-
ten aus (GRAHN & CULLEN, 2000). Eine besondere Pravalenz zur spontanen
Linsenkapselruptur wird beim Zwergkaninchen beschrieben, bei deren histologi-
schem Bild schaumige Makrophagen und faseriges Gewebe mit Lymphozyten und
Plasmazellen dominieren (WOLFER et al., 1993).

2.4.2. Die Equine rezidivierende Uveitis (ERU)

Die unter dem Volksmund bekannte periodische Augenentziindung ist die haufigs-
te Ursache fur Blindheit in der Pferdeheilkunde (LAVACH, 1989; SCHWINK, 1992;
KELLER & HENDRIX, 2005; GILGER & DEEG, 2011). In Deutschland sind ca. 8%
- 10% der Pferdepopulation betroffen (SZEMES & GERHARDS, 2000), wobei An-
gaben zur beidseitigen Erkrankung mit 12,1% (WIEHEN, 2012), 14,7%
(ALEXANDER & KELLER, 1990) und 23% (WOLLANKE, 2002) der erkrankten
Pferde beziffert werden. Bei Untersuchungen in Grol3britannien lag die Pravalenz
der einseitigen Equinen rezidivierenden Uveitis bei 1-2,5% (BARNETT et al.,
2004) und in den Vereinigten Staaten bei 8 % (SCHWINK, 1992) und 25%
(GILGER & MICHAU, 2004), mit 38% beidseitigem Auftreten (GILGER & DEEG,
2011).

Die dabei betroffenen Anteile der Uvea (Iris, Ziliarkdrper, Choroidea) erfahren eine

nichtgranulomattse Entzindung. Bei genauerer Differenzierung dieser entztndli-
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chen Prozesse spricht man deshalb von lIritis, Zykilitis, Iridozyklitis, Pars planitis
oder aber Chorioiditis, bzw. im Uberbegriff von einer Uveitis.

Hierbei entsteht eine Schadigung der Blut-Augen-Schranke und es kommt zum
Ubertritt von Entziindungsprodukten und Zellen in das Kammerwasser, den Glas-

korper und die subretinalen Raume.

Die Equine rezidivierende Uveitis ist durch ihr sero-fibrindses Auftreten und die
plasmazellularen Infiltrate charakterisiert. Unbehandelt ist das Endstadium oft eine
Phthisis bulbi (GERHARDS & WOLLANKE, 2001; WOLLANKE, 2002;
GERHARDS & WOLLANKE, 2006).

Fiur die Ursache des rezidivierenden Verlaufs werden eine Leptospirenatiologie

und eine Autoimmunerkrankung des Auges diskutiert.

Bei Pferden, die klinisch typische Verdnderungen im Sinne der ERU aufwiesen,
konnten mittels Leptospirenkultur, Nachweis von Leptospiren DNA und Antikdrper
gegen die gram-negativen Bakterien im Kammerwasser bzw. Glaskoérpermaterial
und elektronenmikroskopisch (Abbildung 5) eine intraokulare persistierende Lep-
tospiren Infektion nachgewiesen werden (RIMPAU, 1947; WOLLANKE, 1995;
WINTERBERG & GERHARDS, 1997; BREM, GERHARDS, et al., 1999a; BREM,
GERHARDS, et al., 1999b; GERHARDS & WOLLANKE, 2001; WOLLANKE et al.,
2001; NIEDERMAIER, 2002; WOLLANKE, 2002; WOLLANKE, BREM, et al.,
2004; BRANDES et al., 2007; LOIBL, 2009). GESELL zeigte 2004, dass asymp-
tomatische Besiedlungen in klinisch augengesunden intraokularen Flussigkeiten
nur bei Einzelfallen auftreten (0,6 % im MAR/ELISA und 5 % in der PCR). Des
Weiteren konnte er beweisen, dass an Uveitis erkrankte Pferde mit ophthalmologi-
schen Befunden im Sinne der ERU zu 100 % in der MAR Untersuchung mit Kam-
merwasser positiv waren und 93 % im ELISA. Die PCR Ergebnisse vom Kam-
merwasser lieferten in 57 % der Falle einen positiven Befund, was aber auch nach
Meinung des Autors an der geringen Fallzahl (n = 14) liegen konnte. In einer neue-
ren Studie mit 677 an ERU erkrankten Augen konnte ein intraokularer Antikdrperti-
ter gegen Leptospiren in 77 % der Falle nachgewiesen werden (WIEHEN, 2012).
WOLLANKE und Kollegen konnten mit Hilfe einer Impfung in einer Islandpferde-
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herde gegen ein spezifisches Leptospiren Serovar weitere Uveitiden verhindern
(WOLLANKE, BREM, et al., 2004).

Bei den Entziindungsepisoden der Equinen rezidivierenden Uveitis werden Exsu-
date auf dem Ziliarkérper abgelagert, welche erstmals von DUBIELZIG (1997) als
Amyloid mittels Licht- und Elektronenmikroskopie charakterisiert wurden. Durch
diese Auflagerungen kann die Produktion des Kammerwassers gestort sein, wel-
ches fur den bis zu 10 mm Hg abgesunkenen IOD als Ursache diskutiert wird
(GILGER & DEEG, 2011). In der Literatur wird die ERU als eine der Hauptursa-
chen fur das Sekundarglaukom beschrieben (GILGER & DEEG, 2011; CURTO et
al., 2013). Atiologisch hierfiir waren die Obstruktion des Drainageweges mit Ent-
zindungsprodukten, hintere Synechien, sowie strukturelle Veranderungen im Be-
reich des Kammerwinkels (DE GEEST et al., 1990; BARNETT et al., 2004,
UTTER & BROOKS, 2011).
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Abbildung 5: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von postmortal, intraokularer, injizier-
ter Kulturleptospire (links, Pfeil) und mit einem Proteingerust (roter Doppelpfeil) ummantelte
Leptospire (Pfeil) aus einem an ERU erkrankten Auge (modifiziert nach Niedermaier 2002)

Aber auch als reine Autoimmunerkrankung ist die ERU beschrieben. Hier bilden T-
Lymphozyten die vorherrschende Zellpopulation der entziindlichen Infiltrate, wobei
eine gleichzeitige Untersuchung auf Infektionserreger ausblieb (ROMEIKE et al.,
1998; DEEG, EHRENHOFER, et al., 2002). Die als CD4+ charakterisierten T-
Zellen sind dabei diffus im Auge verteilt und Bestandteil von intraokular gebildeten
Lymphfollikeln. Diese Lymphfollikel beinhalten im germinativen Zentrum B-

Lymphozyten, welche als mégliche Statte der Antikorperproduktion klassifiziert
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wurden (KALSOW & DWYER, 1998; ROMEIKE, 1998; DEEG, EHRENHOFER, et
al., 2002).

Die meisten T-Zellen kdnnen in der Retina nachgewiesen werden (ROMEIKE et
al., 1998; DEEG et al., 2002). Die Lymphfollikel werden vor allem im Ziliarkdrper
gefunden, aber auch in der Iris und der Choroidea (DEEG, EHRENHOFER, et al.,
2002). Hinweise fur eine autoimmune Erkrankung der Th1-Antwort sind die erhoh-
te Konzentration von IL-2 und Ifa, welche phagozytierende und zytotoxische Zellen
aktivieren, sowie eine niedrige Expression von IL-4 (GILGER et al., 1999). Major-
Histo-Kompatibilitatskomplex (MHC2) Rezeptoren werden vermehrt exprimiert und
korrelieren mit den pathologischen Veranderungen im Auge (ROMEIKE et al.,
1998). Die autoaggressiven T-Zell Reaktionen richten sich gegen die retinalen An-
tigene wie das S(oluble) Antigen und das interphotorezeptor Retinoid-bindende
Protein (IRBP), sowie das zellulare Retinaldeyd bindende Protein (CRALBP) und
fuhren zur Zerstérung des intraokularen Gewebes. Der wiederkehrende Charakter
der ERU wird damit erklart, dass neue Epitope frei werden, die erneut eine Auto-
immunreaktion hervorrufen (DEEG, THURAU, et al., 2002; DEEG et al., 2006). Als
Ausloser der autoimmunen Reaktion wird auch die Zerstérung der Blut-
Kammerwasser-Schranke diskutiert (GERHARDS & WOLLANKE, 2006).

Die Therapie der ERU erfolgt im akuten Zustand medikamentds mit topischen
Zykloplegika (Atropin), sowie systemischen und lokalen entziindungshemmenden
und schmerzstillenden Mitteln. Kortikosteroide (Prednisolon systemisch, Dexame-
thason lokal und/ oder systemisch) und Nicht-Steroidale-Antiphlogistika (Phenyl-
butazon, Fibrocoxib, Meloxicam systemisch) werden angewendet (GERHARDS &
WOLLANKE, 2006; GILGER & DEEG, 2011). In schweren Fallen kann
Enrofloxacin eingesetzt werden (DIVERS et al., 2008; POPP, 2011). Fur eine
dauerhafte Reizfreiheit ist die Vitrektomie die auf lange Zeit gesehen beste Be-
handlungsoption. 97,7 % der operierten Pferde sind nach einer Vitrektomie reizfrei
(WINTERBERG & GERHARDS, 1997; WOLLANKE, 2002). Schweizer Studien
hatten eine Erfolgsquote von 73 % bei 34 behandelten Augen (TOMORDY, 2009).
Bei dieser Operation werden Entziindungsprodukte und Mediatoren, sowie das
auslésende Agens entfernt (WERRY & GERHARDS, 1992; GERHARDS &
WOLLANKE, 2005).
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Im englischsprachigen Raum ist der Einsatz von Cyclosporin-A-Implantaten als
Therapeutikum der Wahl weit verbreitet. Dieses wird suprachoroidal eingebracht
und gibt einen konstanten Wirkspiegel von Cyclosporin A ab. Das
Immunsuppressivum verhindert die Produktion von Interleukin-2, durch aktivierte
T-Helferzellen und aktivierte zytotoxische T-Zellen (naturliche Killerzellen). In Fol-
ge dessen werden weniger Entzindungszellen angelockt (KELLER & HENDRIX,
2005). 81 % der zuvor selektierten Patienten, welche unter Medikation reizfrei wa-
ren zeigten auch nach der Implantation keine Entziindungssymptome (GILGER et
al., 2001). Nachteil dieser Methode ist der kurzzeitige Therapieerfolg. Die Implan-
tate halten den erforderlichen Wirkspiegel fur ca. 36 Monate konstant, danach ist
ein Wechsel ist fur die dauerhafte Reizfreiheit erforderlich (GILGER & DEEG,
2011). Pferde, die auf medikamentose Therapie nicht ansprechen, sind nicht far
die Implantation geeignet (KELLER & HENDRIX, 2005).

2.4.2.1. Nachweismethoden der Leptospiren

Erregernachweis: Kultur

Der souveréanste Nachweis der Leptospiren erfolgt mittels Kultur. Jedoch steht mit
den heutigen Nachweismethoden der erhdhte finanzielle und zeitliche Aufwand in
keiner Relation mit dem bis zu 2 Monate ausbleibenden Ergebnis. Die Kultivierung
findet in fliussige oder halbflissige Nahrmedien, denen Serum oder Serumalbumin
beigefligt wurde und unter aeroben Bedingungen bei + 20 bis + 30 °C und einem
pH-Wert von 6,8 i 7,6 statt. Um schnell wachsende Begleitkulturen an ihrem
Wachstum zu hindern, werden Hemmstoffe (5-Fluorouracil, Nalidixinsaure,
Vancomycin, Polymyxin B) der Kultivierung beigesetzt (SELBITZ, 2007). In 40 %
von an ERU erkrankten Augen konnten Leptospiren in der Kultur nachgewiesen
werden (BREM, GERHARDS, et al., 1999a).

Erregernachweis: Polymerase chain reaction (PCR)

Bei der PCR werden kurze DNA-Sequenzen, die spezifisch fur Leptospiren sind,
mit DNA-Polymerase und Nukleotiden versetzt und amplifiziert. Ist Leptospiren
DNA in der Probe vorhanden, so kdnnen diese Primer neue Leptospiren-DNA
Strange herstellen, welche in der Gel-Elektrophorese abgelesen werden kdnnen.

Der DNA Nachweis basiert auf dem Nachweis einer 16S-rDNA Gensequenz von
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Leptospira interrogans (MERIEN et al., 1992; MERIEN et al., 1995) und besitzt
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat ( WOLLANKE, 2002). Die fehlende Mdglichkeit
der Serovaren-Klassifizierung ist Schwachpunkt dieser Untersuchungsmethode
(AHMAD et al., 2005).

Antikdrpernachweis: Mikroagglutinationsreaktion (MAR)

Die Mikroagglutinationsreaktion ist der meistverbreitete Test fur die
Leptospirenuntersuchung wund gil't al s
Sensitivitat zeichnen diesen Test aus (BREM & SCHONBERG, 2009). Fiir die
Durchfiuhrung werden Lebendkulturen verwendet, die mit den spezifischen Anti-
korpern im Patientenserum agglutinieren. In einer Mikrotiterplatte wird die Probe
mit den Kulturleptospiren versetzt und im Anschluss mittels Dunkelfeldmikroskopie
ausgewertet. Die Konzentration des Titers wird Gber Serienausdinnung der Probe
berechnet und der endgultige Titer ist der, bei dem nur noch 50% Agglutination zu
erkennen ist (AHMAD et al., 2005; BREM & SCHONBERG, 2009). Der Nachteil
dieser Testmethode ist bei intraokularen Flissigkeiten unbedeutend, da die nicht
vorhandene Differenzierung zwischen impfbedingter und infektionsbedingter Anti-
korperentwicklung ausbleibt. Eine Schwache ist jedoch eine geringere Spezifitat in
der Frihphase einer Infektion und die subjektiven Bewertung beim Ablesen der
Ergebnisse (BREM & SCHONBERG, 2009).

Antikérpernachweis: Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

Beim ELISA werden Antikorper gegen Leptospiren (oder rekombinante Lipoprotei-
ne) nachgewiesen, welche in gebundener Form das Vorhandensein von Immun-
globulinen mittels Farbumschlag und optischer Dichte im Photometer aufzeigen.
Die Spezifitat entspricht der des MAR, jedoch wird der ELISA als sensitiver be-
schrieben (BREM & SCHONBERG, 2009). Das Besondere dieser Untersu-
chungsmethode ist eine qualitative und quantitative Bewertung der Immunantwort
durch die Aufschlisselung der Immunglobulinklassen. Durch die objektivere Aus-
wertung der Ergebnisse zeigt ein erhéhter IgM Titer z.B. ein akutes Geschehen an
(AHMAD et al., 2005) und die Differenzierung zwischen Impfantikérpern ist mog-
lich (BREM, STAAK, et al., 1999). Die Grenzen dieser Untersuchungsmethode
sind eine Kreuzreaktion mit Borrelien und Treponemen (KRAUS et al., 2004), so-

wie der erhohte Arbeitsaufwand.
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2.5. Das Immunsystem
Die Theorie, dass die ERU eine Autoimmunkrankheit ist, wird von Verfechtern die-
ser These mit einem Ansprechen auf immunsuppressive Behandlung erklart. So
sind Antibiotika weniger wirksam als Dexamethason und cyclosporinhaltige
Pharmaka (DEEG, 2008) auch spricht ein gehauftes Vorkommen von Lymphozy-
ten fUr jene Theorie (MAIR & CRISPIN, 1989). Pferde, die an der ERU erkrankt
waren, hatten vermehrt Lymphozyten im Glaskoérper, die im Gegensatz zu Blut-
lymphozyten auf retinale Antigene reagierten (DEEG et al., 2001). Der Korper ver-
teidigt den Organismus durch die angeborene, unspezifische Abwehr und die an-

gepasste, spezifische Abwehr.

Zu der angeborenen Immunantwort gehdren alle physiologischen Barrieren,
Gewebe abschlieRende Schichten und Epithelien. Fir die unspezifische Antwort
auf Antigene sind Zellen wie Makrophagen, Granulozyten, B-Lymphozyten, natur-
liche Killerzellen und dendritische Zellen verantwortlich, denen mittels Toll-like Re-
zeptoren und MHC2 die kérperfremden Eiweil3e prasentiert werden. Auch mit Hilfe

der Opsonisierung kdnnen korperfremde Eiweil3e phagozytiert werden.

Bei der spezifischen Abwehr lesen Lymphozyten den MHC1 auf den
kernhaltigen Zellen ab, mit denen korpereigene Proteine prasentiert werden. Ist
eine Zelle infiziert und exprimiert korperfremde Proteine, so werden diese uber
den MHC1 Rezeptor prasentiert und cytotoxische T-Zellen (CD8+) erkennen die-
sen und zerstoren die Zellen. Dadurch werden T-Helfer- und T-Killerzellen aktiviert
und entwickeln sich zu Effektorzellen. Diese aktivierten T-Helferzellen kénnen
dann die B-Lymphozyten aktivieren, welche zuvor bereits Kontakt mit dem frem-
den Antigen hatten und durch die erneute Konfrontation zu Plasmazellen werden.
Daraufhin produzieren die Plasmazellen antigenspezifische Antikdrper oder wer-

den zu Gedachtniszellen.

Antikorper werden in verschiedenen Immunglobulinklassen gruppiert und besitzen
einen spezifischen Rezeptor und einen konstanten Teil, das Fc- Fragment. Mit
diesem Fragment kdnnen die Antikdrper korperfremde Proteine binden und von
phagozytierenden Zellen erkannt werden. Eine Inaktivierung der Antigene wird

bereits durch die Komplexbildung mit dem Antikorper bewirkt.
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Wenn kein Protein auf der Zelloberflache mittels MHC Rezeptor prasentiert wird,
dann findet ebenfalls eine Phagozytose dieser Zellen statt (MURPHY et al., 2009).

2.5.1. Regulation der Autoimmunitat im Allgemeinen

Aufgabe des Immunsystems ist es den Koérper vor Fremdproteinen zu schitzen.
Diese Fahigkeit wird als Immuntoleranz bezeichnet. Werden die MHC-Rezeptoren
nicht gebunden oder besitzen eine sehr starke Affinitat zu den T-Zellen erfolgt der
programmierte Zelltod. Dadurch reifen nur T-Zellen mit durchschnittlicher Bin-
dungsfahigkeit. Jeder Korper besitzt autoreaktive T- und B-Zellen, aber erst wenn
ein Ungleichgewicht in den regulatorischen Mechanismen entsteht, kénnen hyper-
affine T-Zellen entstehen. Auch Zellen, die nicht Uber Ko-Stimulation aktiviert wor-
den sind, und sich in der Anergie befinden, kénnen durch Interleukin 2 reaktiviert
werden (MURPHY et al., 2009).

2.5.2. Das Immunprivileg des Auges
Das Auge besitzt durch die rAumliche Trennung vom systemischen Immunsystem
die Fahigkeit nach einer Immunreaktion Antigene zu tolerieren und zu unterdri-
cken, damit intraokulare Strukturen geschitzt werden und Visus erhalten bleibt
(ZHOU & CASPI, 2010). Dem Kammerwasser wird dabei eine bedeutende Rolle
zuteil, indem es durch Zytokine, Wachstumsfaktoren und Neuropeptide die T-
Zellproliferation inhibiert und somit keine weiteren Gewebshormone (Interferon)
produziert werden kdnnen. Auch der restliche Teil der Uvea besitzt die Fahigkeit
eine T-Zellaktivierung zu verhindern bzw. die aktivierten Zellen zur Apoptose zu
bringen. Dadurch kdnnen histoinkompatible Gewebe langer Uberleben und das
Augeninnere wird vor Entziindungen geschitzt, die das Augenlicht gefahrden
wirden (GRISANTI, 1998). Bei der Uveitis Entstehung funktioniert die Balance
zwischen autoreaktiven T-Helferzellen und T- Suppressor-Zellen nicht mehr. Als
Grunde fur die autoreaktiven T-Zellen wurden Antigene, die in den immunologisch
privilegierten Raum sequestriert werden, eine Aufregulation der Expression von
MHC Il Rezeptoren, eine Inkompetenz der wesentlichen Supressormechanismen
und die immunologische Mimikry beschrieben (DAVIS et al., 1992). Hierbei han-
delt es sich um mikrobiellen Peptiden, die den korpereigenen Peptiden &hnlich
sind und autoreaktive T-Zellen aktivieren (WUCHERPFENNIG, 2001). Nicht nur

beim Menschen, auch beim Pferd konnten Antikorper gegen Leptospiren Lipopro-
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teine nachgewiesen werden, die auch mit Linsen-, Ziliarkérper- und Retinaproteine
reagieren (VERMA et al., 2010). Kommt es zu einer Bindung der urspringlich ge-
gen Leptospiren gerichteten Antikbrper an eine antigene Struktur des Auges, wird
das Komplementsystem mit Entztindungsreaktion und Gewebszerstorung aktiviert
(PARMA et al., 1992).

2.5.3. Serum Amyloid A
Serum Amyloid A ist ein Apolipoprotein, welches zu den Akute-Phase-Proteinen
gehort, mit Lipoproteinen hoher Dichte zirkuliert und in der Leber, in Gelenken, in
der Milchdrisen und im Uterus beim Pferd produziert werden kann (UHLAR &
WHITEHEAD, 1999; MCDONALD et al.,, 2001; JACOBSEN, THOMSEN, et al.,
2006; CHRISTOFFERSEN et al., 2010). Es hat eine Grof3e von 9-11 Kilodalton
und ist im Serum von gesunden Tieren fast nicht vorhanden (< 0,48 7 20 mg/L)
(NUNOKAWA et al., 1993; HULTEN et al., 1999; JACOBSEN et al., 2005), kann
jedoch bei Entzindungen und fortwéhrender Antigenstimulation um das 1000-
fache des Normalwertes ansteigen. Die hochsten Werte konnen nach
Zytokinaktivierung (IL-1, IL-6, TnFU) in 36 bis 48 Stunden nach der initialen Ent-
ziindung gemessen werden (PEPYS et al., 1989; HULTEN et al., 1999; UHLAR &
WHITEHEAD, 1999; JACOBSEN, KJELGAARD-HANSEN, et al., 2006). Dabei
gibt es weder Geschlechtsunterschiede, noch weisen trachtige Stuten erhohte
Werte auf (NUNOKAWA et al., 1993). Steigt der Glukokortikoidspiegel, so entste-
hen mehr Zytokine, die fir eine vermehrte Transkription des akute Phase Proteins
verantwortlich sind. Der Referenzwert wird nach Abklingen der Entziindung durch
Abbau in der Leber innerhalb von 3 bis 5 Tagen erreicht (HULTEN et al., 1999;
UHLAR & WHITEHEAD, 1999; JACOBSEN, KJIELGAARD-HANSEN, et al., 2006).
Die Konzentration des Serum Amyloid A wird nach dem Reaktionsprofil in zwei
Fraktionen eingeteilt, die A-Fraktion (A-SAA), welche bei akuten Entziindungen
rapide ansteigt und die C-Fraktion (C-SAA/ SAA 4), dessen Konzentration in der
akuten Phase Reaktion kaum eine Veranderung erfahrt, bis jetzt aber nur bei
Menschen und Mausen nachgewiesen wurde (WHITEHEAD et al.,, 1992; DE
BEER et al., 1994; BERG et al., 2011). Dabei kdnnen je nach Produktionsstatte
und Entnahmestelle verschiedene SAA Formen und Konzentrationen gemessen
werden (JACOBSEN, THOMSEN, et al., 2006). Diese Isoformen werden entweder
in der Leber produziert (SAA 1 & SAA 2), beim Menschen jedoch extrahepatisch,
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oder sind extrahepatischen Ursprung (SAA 3). Beim Pferd ist SAA 3 in der Milch-
drise (MCDONALD et al.,, 2001) und in infizierten Gelenken detektiert worden
(JACOBSEN, THOMSEN, et al., 2006). Zu den Extrahepatische Produktionsstat-
ten zéhlen Makrophagen (URIELI-SHOVAL et al., 1994), Endothelzellen, glatte
Muskelzellen und Epithelzellen (URIELI-SHOVAL et al., 1998), wobei Speziesun-
terschiede bekannt sind.
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Die Funktionen des SAA sind noch nicht vollstandig geklart, jedoch ist gewiss,
dass die Synthese inflammatorischer Mediatoren, sowie der Lipidtransport zu den
entziindeten Geweben und die Produktion von Matrix-Metalloproteinasen beein-
flusst wird (JACOBSEN & ANDERSEN, 2007). Eine lokale Produktion in entzin-
deten Geweben fiuhrt zu Rekrutierung von Monozyten, Mastzellen und T-
Lymphozyten (UHLAR & WHITEHEAD, 1999) und verhindert durch Neutrophile
Granulozyten induzierte oxidative Schaden (LINKE, BOCK, et al., 1991).

Beim Menschen ist eine SAA 2 Produktion im trabekularen Maschenwerk von an
Glaukom erkrankten Augen beschrieben worden (WANG et al., 2008). Die okulare
SAA Produktion beim Pferd wurde noch nicht analysiert. Jedoch gibt es Untersu-
chungen bei denen das zirkulierende SAA im Blut bei Pferden mit Augenerkran-

kungen untersucht wurde. Hierbei konnte keine signifikante Steigerung des SAA
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nachgewiesen werden. Aus dieser Studie geht nicht hervor, wie viele der 10 Uvei-
tis Patienten an einer ERU erkrankt waren, allerdings wird darauf hingewiesen,
dass bei einem an ERU erkrankten Tier, welches als einziges nicht entziindungs-
hemmend vorbehandelt worden war, ein signifikant erhbhte SAA Wert 489,3 mg/l
gemessen wurde (LABELLE et al., 2011).

Auch gibt es Untersuchungen, die zeigen, dass gram-negative Bakterien von Se-
rum Amyloid A opsonisiert werden (HARI-DASS et al., 2005; SHAH et al., 2006).
Bei chronischen Entziindungen mit langanhaltender erhéhter SAA Konzentration
kann dies in prozessierter Form akkumulieren und sich in Form von Amyloid A
ablagern (GLENNER, 1980; HUSEBEKK et al., 1985; HUSBY, 1988; JOHNSON
etal., 1996; UHLAR & WHITEHEAD, 1999).

2.5.4. Amyloid Ablagerungen
Erkrankungen die Mutationen in Genen fir Transthyretin, Fibrinogen, Gelsolin,
dem Abeta Vorstufen Protein (APP), Apolipoprotein Al, Lysozyme und Kristalin
aufweisen, konnen unter physiologischen Bedingungen nicht mehr abgebaut wer-
den (COHEN et al., 1983; SARAIVA et al., 1983; NICHOLS et al., 1988; LEVY et
al., 1990; CHARTIER-HARLIN et al., 1991; BENSON et al., 1993; PEPYS et al.,
1993). Mit Hilfe der Kongo Rot Farbung kann unter polarisiertem Licht das Amyloid
sichtbar gemacht werden (UVERSKY & FINK, 2006). Da Kongorot auch an Serum
Amyloid P Komponenten, Apolipoprotein E und Heparansulfate Proteoglycan
Perlecan bindet (KISILEVSKY, 2000) ist eine immunhistologische Untersuchung
oder die Anwendung von Massenspektrometrie zur Klassifizierung ratsam (LINKE,
2012). Auch im Elektronenmikroskop konnen die unverzweigten Fibrillen weiter
charakterisiert werden. Im Durchschnitt liegt deren Durchmesser bei 8 -10 nm
(COHEN & CONNORS, 1987). Jedoch ist die genaue molekulare Struktur bis auf
die b-Faltblatt Anordnung und die Pathologie hinter der Entstehung noch nicht
ausreichend beschrieben (LINKE, 2012)

Die Fibrillen sind aus b-Fibrillen und assoziierten P-Komponenten aufgebaut, wo-
bei die P-Komponente bei allen Amyloidformen identisch sind (COHEN &
CONNORS, 1987). Amyloid im Pferdeauge wurde im Zusammenhang mit der
ERU beschrieben. 11 von 17 erkrankten Augen wiesen Amyloidablagerungen auf
(DUBIELZIG et al., 1997). In der Humanmedizin wurde Amyloid P, bzw. eine er-
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hohte SAA2 Expression im trabekularen Maschenwerk in Glaukom erkrankten Au-
gen nachgewiesen (SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002; WANG et al.,
2008). Auch in Folge von systemischen Amyloidosen, die mit einer Mutation des
Transthyretin einhergehen, wurde Amyloid im Kammerwinkel nachgewiesen
(BENSON & UEMICHI, 1996).

Anhand der Fibrillenformation kann die Herkunft bestimmt werden (COHEN &
CONNORS, 1987; LINKE, 2012).

AA-Amyloid wird u.a. durch SAA und Linsenprotein hervorgerufen. Durch lang-
anhaltende Antigenstimulation entstehen U-Globuline, die von den Makrophagen
unvollstandig abgebaut werden, sodass eine Aggregation der Fragmente zu b-
Fibrillen moglich ist. In der Literatur sind Fallberichte beim Pferd zur AA-
Amyloidose in der Leber, in der Milz und bei chronischen Gastroenteriden auf-
grund von Parasitosen bzw. E.coli Infektionen bekannt (SLETTEN et al., 1987,
ANDEL et al., 1988; HAYDEN et al., 1988). Des Weiteren konnte die Amyloid A
Bildung in in vitro Studien mit Linsenproteinen erzeugt werden. Das entzindliche
Geschehen im Auge wurde simuliert und das Linsenkristallin bildete Amyloid A
Aggregate (MEEHAN et al., 2004).

AL-Amyloid entsteht aus den Leichtketten der Immunglobuline: Bei der pathologi-
schen Bildung von Plasmazellen werden monoklonale, freie Leichtketten gebildet,
die sich als Amyloid ablagern kénnen. Beim Pferd existieren Fallberichte mit Auf-
treten von AL Amyloid in der Nasenschleimhaut, in der Haut, im
Lymphosarkomgewebe und bei systemischer AL Amyloidose (STUNZI et al.,
1975; LINKE, GEISEL, et al., 1991; MOULD et al., 1993; RGNNING et al., 1993;
KONGSRUD et al., 1994; GLIATTO & ALROQOY, 1995; KIM et al., 2005).
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2.6. Das Glaukom beim Menschen
Die European Glaucoma Society (EGS) definiert diese okuldre Erkrankung als
eine Ac h r bep pregeessive Sehnervatrophie mit gemeinsamen charakteristi-
schen morphologischen Veranderungen am Sehnervenkopf und der retinalen Ner-
venfaserschicht, ohne andere okuldare oder kongenitale Anomalien. Fortschreiten-
der Verlust von retinalen Ganglienzellen und progressive Gesichtsfelddefekte ge-

hen mit diesen Ver2nderungen einherhi

Haufigste Ursache des (sekundaren chronischen) Offenwinkelglaukoms beim
Menschen ist mit ca. 25 % das Pseudoexfoliative Syndrom (PEX) (RITCH, 1994).
Die exakte Zusammensetzung des Materials und die Atiologie der Erkrankung
sind noch unbekannt. Vermutet wird ein Zusammenhang mit einer genetisch de-
terminierten Storung der extrazellularen Matrixsynthese, welche in intra T und ext-
razellularen Geweben gefunden wurde (RITCH & SCHLOTZER-SCHREHARDT,
2001). In Deutschland sind 10 - 15 % der alteren Bevolkerung an dieser Sympto-
matik erkrankt. Bei den Betroffenen wurde bei 50 - 70 % eine einseitige Manifesta-
tion klinisch diagnostiziert, histologisch konnten auch an dem bilateralen gesunden
Auge Veranderungen gefunden werden (HAMMER et al., 2001). Bei initialer Kont-
rolluntersuchung konnten an dem symptomfreien Auge in 25 % pathologische
Veranderungen diagnostiziert werden. 15 Jahre spater war in weiteren 29 % der
Falle die Tendenz zu einer bilateralen Erkrankung beobachtet worden (JENG et
al., 2007). Zu den nachgewiesenen Bestandteilen des PEX- Materials zahlen
Komponenten, die in Uberm&Riger Menge von intra- und extrazellularen Zelltypen
aktiv produziert werden. Hierzu gehdren besonders elastische Faserkomponenten,
wie Amyloid P, Elastin, Tropoelastin und Vitronectin als auch Glykosaminoglykane
wie Heparan und Chondroitinsulfate, sowie Bestandteile der Basalmembran wie
Entactin, Nidogen und Fibrillin 1 (SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002). Die-
se Protein-Verbindungen lagern sich vor allem in Bereichen der Pupille, der vorde-
ren Linsenkapsel, der Irisoberflache, entlang des Ziliarkorpers, der Zonulafasern
und im Bereich des Kammerwinkels ab. Auch eine Anhaftung an das Hornhaut-
endothel wurde beobachtet (MEYER et al., 1984). Durch die Schadigung der
Zonulafasern besteht die Tendenz zu spontanen Linsensubluxationen und in Fol-
ge der Kataraktchirurgie war die Subluxationsrate bei PEX-Patienten erhoht
(SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002).
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Da das PEX Glaukom oft mit dem primaren Offenwinkelglaukom verwechselt wird,
empfehlen Experten eine grindliche Untersuchung mittels Zykloskopie oder
Gonioskopie (NAUMANN et al., 1998).

Klinische Zeichen dieses sekundaren chronischen Offenwinkelglaukoms sind star-
kere Kammerwinkelpigmentierung, ein erhdhtes Druckniveau, akute Drucksteige-
rung bei Mydriasis, rapide Papillenschéadigung und Gesichtsfeldausfalle, sowie
eine grolRere Therapieresistenz. Des Weiteren werden Auflagerungen von dem
PEX- Material auf der Linsenvorderflache, Irisstromaatrophie,
Pupillarsaumatrophie, Melanindispersion und Mydriasisschwéche beobachtet
(KONSTAS et al., 1998; SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002). Die Tendenz
der Synechienbildung wird im Zusammenhang mit den adhasiven PEX-
Auflagerungen auf der Linsenkapsel und dem Irispigmentepithel gesehen. Histo-
pathologisch wurden die meisten PEX-Ablagerungen im Umfeld des Schlemm-
Kanals gefunden: Besonders betroffen ist das juxtakanalikulare Bindegewebe des
Trabekelwerks, sowie die Sammelkanale und Kammerwasservenen in der Peri-
pherie (SCHLOTZER-SCHREHARDT & NAUMANN, 1995). Im Gegensatz dazu
konnte nur wenig Material im korneoskleralen Maschenwerk nachgewiesen wer-
den. Zusatzlich ersetzt das PEX Material die Mikrofibrillen des subendothelialen
elastischen Fasersystems und fuhrt dadurch zu einer mangelnden Elastizitat und
Flexibilitdt des Schlemm-Kanals. Auch eine Obstruktion durch Melaningranula wird
angenommen, welche u.a. durch vermehrte Mydriase dispersieren kdnnen
(SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002).

Da die exfoliativen Matrixkomponenten Proteine sind und ein Zusammenhang mit
einer defekten Blut-Kammerwasserschranke gesehen wird, konnte ein erhdhter
Proteingehalt im Kammerwasser gemessen werden. Dieser wird auch fir eine
Viskositatserh6hung und einen verstarkten AbfluRBwiderstand verantwortlich ge-
macht (KUCHLE et al., 1995). Hingegen wurde in einer weiteren Studie der erhoh-
te Proteingehalt mittels Westernblot widerlegt. Die Autoren der Studie zeigten
auch, dass in allen Glaukomen der PEX-Kategorie (n= 9) Amyloid P mittels der
Kongo-Rot Farbung detektiert wurde. In nicht PEX-betroffenen Augen wurde kein
Amyloid gefunden (BERLAU et al., 2001). Die Anwesenheit von Amyloid in PEX
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Glaukomaugen wurde schon haufig untersucht, jedoch mit negativem Ergebnis
(DARK et al., 1977; MORRISON & GREEN, 1988; RINGVOLD, 1993).

Die Zytokine TGF-b-1und TGF-b-2 wirken stimulierend auf die Matrixproduktion. In
PEX-Glaukomaugen war die TGF-b-1- Konzentration signifikant erhéht, welches in
den Epithelien des nicht pigmentierten Ziliarkorpers, der Iris, in den Irisgefalen, an
dem praéquatorialen Linsenepithel, am Trabekelendothel und am Hornhautendo-
thel stimulierend auf die Proliferation, Migration, Kontraktion und bei der Matrix-
produktion (Fibronektin, Kollagen | und Kollagen Ill) wirkt (SCHLOTZER-
SCHREHARDT U. et al., 2001; KOTTLER et al., 2005). Die strukturelle Stabilitat
geht verloren und die Sc h | e mm oKamallvéade kdnnen kollabieren. Fiur den
Umbau wichtige Matrixmetalloproteinasen (MMP) wurden bei den PEX-
Glaukomen vermindert gemessen. Deren Inhibitoren (Tissue inhibitor of metallop-
roteinases = TIMP 1, TIMP 2) waren jedoch signifikant erhéht vorhanden
(SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2003). Auch konnte eine erhohte Konzentra-
tion von oxidativen Stress-Markern im Kammerwasser von PEX-Patienten nach-
gewiesen werden (KOLIAKOS et al., 2003).

Da von einer generalisierten Elastose ausgegangen wird, wurde zusatzlich im
Kdrper nach PEX Ablagerungen gesucht. Findig waren die Autoren in der Haut, in
GefalRwanden und zahlreichen Organsystemen (Herz, Lunge, Leber, Gallenblase,
Niere, Gehirnhaute) (SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 1992).

Wirksame Therapieansatze sind bis dato nicht existent, eine anfangliche Druck-
senkung kann mit Hilfe einer Lasertrabekuloplastik erzeugt werden. Eine langfris-
tige Therapie ist aber nur durch bulbuserdéffnende MalRhahmen maoglich
(SCHLOTZER-SCHREHARDT et al., 2002).
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MATERIAL UND METHODEN

3. Material und Methoden

3.1. Pferdebulbi

Fir die Untersuchung standen 47 am Glaukom erkrankte Augen von 46 Pferden,
zur Verfigung. 13 Vergleichsaugen (gesund, ERU, Appaloosa) stammten von 11
weiteren Pferden. 56 Bulbi wurden zwischen Juni 2007 und Juli 2013 an der Lud-
wig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen entnommen. Die Enukleation der Au-
gen mit der Diagnose ERU und Glaukom wurde aufgrund von Therapieresistenz
oder aus Kostengrinden durchgefuhrt. Vier zusatzliche am Glaukom erkrankte
Augen wurden durch die Klinik fir Pferde von Dr. Werhahn und Dr. Paar zur Ver-
fugung gestellt. Bei 51 von 55 erkrankten Augen wurde intraokulare Flussigkeit
mittels MAR auf Antikdrper gegen Leptospiren und mittels PCR auf Leptospiren
DNA untersucht. Bei negativem MAR i Ergebnis wurde zusatzlich ein ELISA auf
IgA, IgG und IgM fur L. grippotyphosa und L. pomona durchgefuhrt. Abhéngig von
der Anamnese wurden die Bulbi in 3 Gruppen eingeteilt:

1. An Glaukom erkrankte Augen, MAR, ELISA und PCR negativ, ohne vorange-
gangene Uveitis (n = 22, Auge Nr. 171 22)

2. An Glaukom erkrankten Augen, MAR, ELISA oder PCR positiv oder vorange-
gangener typischer ERU (n = 20, Auge Nr. 23 - 42)

3. An Glaukom erkrankte Augen von Appaloosas (n = 5), zusatzlich ein
phthisisches Auge und ein vitrektomiertes Auge (Auge Nr. 437 49)

4. An ERU erkrankte Augen im Endstadium (n = 6), MAR, ELISA oder PCR posi-
tiv (Auge Nr. 50 1 55)

Als Kontrollaugen dienten 5 augengesunde Pferde, die aufgrund schwerwiegender

anderer Erkrankung in der Klinik euthanasiert werden mussten (Auge Nr. 56 i 60).

3.2. Anamnese
Soweit nachvollziehbar wurde die Gesamtdauer der Erkrankung, sowie deren Ver-
lauf erfasst und die Daten zu den aufgetretenen Uveitiden, Traumen, Therapien
(medikamentose/operative (Laserzyklokoagulation o./u. Vitrektomie)) und Behand-

lungserfolgen dokumentiert.
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3.3. Augenuntersuchung
Die Augenuntersuchung war entweder von Mitarbeitern der Klinik fir Pferde oder

von der Verfasserin selbst durchgefuhrt und dokumentiert worden.

Die Tiere wurden vom Tierhalter in den Untersuchungsraum gefiihrt, sodass eine
Beurteilung der Kopfhaltung, der Bewegungs- und Verhaltensmuster sowie die
Reaktion auf Hindernisse dem Temperament entsprechend bewertet werden
konnten. Im Anschluss wurde die Symmetrie des Kopfes von frontal betrachtet
und die Augenumgebung, die Augenlider und die Augenkontur inklusive Sklera
und Konjunktiva beurteilt. Zur weiteren Uberpriifung der Sehfahigkeit wurde der
Drohreflex, die Lidschlussreaktion auf plotzlichen Lichteinfall und die Auslésung
des direkten und des konsensuellen Pupillenreflexes untersucht. Durch Abdunke-
lung des Untersuchungsraumes und mit Hilfe einer fokalen Li cht quel-l e ( AHa
l ampeif, Cuand ¢inerXKepifbansljpe (Stereo Work Master 2.2* EMO) wur-
de die Hornhaut auf Veradnderungen untersucht. Mit dem Ophthalmoskop
(Ophthalmoskop Beta 200, HEINE Optotechnik GmbH & Co. KG) wurde die vorde-
re Augenkammer, die Iris und die Linsenvorderflache betrachtet. Um die Linsen-
rackflache, sowie den Glaskdrperraum und den Augenhintergrund untersuchen zu
kénnen, wurde die Pupille mit Zuhilfenahme von Tropicamid (Mydriaticum Stulln®,
Pharma Stulln GmbH) oder Atropin (Atropin POS 0,5%®, Ursapharm Arzneimittel
GmbH) weitgestellt. Bei Transparenzverlust und Fraglichkeit des Sehvermégens

wurde zudem bei manchen Pferden ein ERG durchgefuhrt.
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Diagnostic data:

Channel N1 [ms] P1[ms] N1 2BHz Ampl.

1 R-C1R 22Hz $ 22 48 5V 17,54

2 L-C1L 28Hz 1 24 S 28V 325

Test parameter:

Channel Stimulus Ampl., Range, Filter
1R-C1R 28Hz LF 0dB Standard Flash 27 7768Mz Avg 20 1, =L1m 13000z

2 L-C1L28Hz LF OdB Standard Flesh 27 778Hz Awg 20 1, = TmV 1-300H

Abbildung 7: ERG Ergebnis von Auge 46 (OD) und blinden Auge 48 (OS), im Seitenvergleich

Der Augeninnendruck wurde mit dem Tono-Pen XL® (Metronic Solan) oder Tono-
Pen Avia® Vet (Reichert) gemessen. Um eine schmerzfreie Messung zu ermégli-
chen, fand eine Oberflachenanasthesie mit Tetracainhydrochlorid (Ophtocain®-N,
Dr. Winzer Pharma GmbH) an beiden Augen statt, sodass zudem ein Vergleich

zum nicht erkrankten Auge gezogen werden konnte.

Abbildung 8: Tono-Pen Avia® Vet
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Abbildung 9: Messung des IODs mittels Tono-Pen unter Vermeidung Druck auf den Bulbus
auszulben

Wenn aufgrund von Transparenzverlust oder vollstandiger Engstellung der Pupille
eine Beurteilung des Auges nicht mehr moglich war, sowie um die Grol3e des
Augapfels zu messen, wurde eine transpalpebrale, ultrasonographische Untersu-
chung des Auges mit einem 10 MHz- Linearschallkopf (SONOLINE® Omnia, Sie-
mens; Schallkopf VF 13-5, 10 MHz) durchgefuhrt. Bei der spateren Auswertung
der Linsenpathologie wurden kapsulare und kortikale Kataraktformen als Kapsel-
katarakt vereinheitlicht.
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Abbildung 10: Messung des Bulbusdurchmessers mittels transpalpebralen Ultraschall bei
Auge Nr. 7

Abbildung 11: Hornhautpathologie
A: Rauchiges Hornhautédem, maximale Mydriasis bei einem nicht exstirpierten Auge;

C: Milchiges Hornhautédem mit zirkularer GefaReinsprossung und Hornhautulkus von Pati-
ent Nr. 38;

B und D: Milchiges Hornhautédem mit Descemetocele von Patient Nr. 14
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Abbildung 12: Transpalpebrale Ultraschalluntersuchung des erkrankten Auges mittels Ult-
raschall, im Ultraschallbild ist eine Katarakt zu erkennen

Abbildung 13: Ultraschallbild

A: Luxierte Linse in den Glaskérperraum (Doppelpfeil horizontal) mit Netzhautablésung
(einfacher Pfeil) und geringgradigem Hornhautédem (Doppelpfeil vertikal) bei Pferd Nr. 11;

B: Kapsulare Linsentribung sowie Netzhautabldsung (Pfeile) mit hochgradigem Horn-
hautédem (Doppelpfeil), LR: Linsentuckflache, DM: Descemet Membran bei Pferd Nr. 12
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3.4. Medikamenteneinsatz

Folgende lokal applizierte Augentropfen und i salben wurden verwendet:

1 Atropinsulfat in H,O; Augentropfen 10 ml; Atropin POS 0,5%%; Ursapharm
Arzneimittel GmbH
Bibrocathol; Posiformin® 2%: Tube 5 g Ursapharm Arzneimittel GmbH
Brimonidin [(R,R)-tartrat]; Tropfflasche 5 ml; Alphagan® 0,2%; Allergan
Pharmaceuticals Ireland

1 Dexamethason-21-isonicotinat mit Oxytetracyclinhydrochlorid; Tube 2,5 g;
Corti Biciron®; S& K Pharma Schumann und Kohl GmbH
Diclofenac-Natrium; Voltaren®, Tropfflasche 5 ml; Novartis Pharma Gmbh
Dorzolamidhydrochlorid, Tropfflasche 5 ml; Trusopt®; Laroratories Merck
Sharp & Dohme i Chibret

1 Dorzolamidhydrochlorid/Timololmaleat, Tropfflasche 5 ml; Cosopt®; Chibret
Pharmazeutische GmbH

1 Heparin-Natrium; Tube 5 g; Heparin-POS®; URSAPHARM Arzneimittel
GmbH & CO0. KG
Latanoprost, Tropfflasche 2,5 ml; Xalatan® 0,005%; Pfizer
Rimexolon; Tropfflasche 5 ml; Vexol® 1%; Alcon Pharma Gmbh

1 Timololhydrogenmaleat, Tropfflasche 5 ml; Tim-Opthal® 0,5%; Dr. Winzer
Pharma GmbH

3.5. Chirurgische Eingriffe

3.5.1. Transsklerale Laserzyklokoagulation
Bei medikamentdser Therapieresistenz wurde bei manchen Pferden die transskle-
rale Laserzyklokoagulation (TLCK) durchgeftihrt. Die Pferde bekamen praoperativ
ein nicht-steroidales Antiphlogistikum oral verabreicht und wurden fir den Eingriff

in eine kurze Allgemeinnarkose verbracht.

Das Auge wurde mittels Lidsperrer und manueller Bulbusrotation in die richtige
Position gebracht und mit dem Diodenlaser (Typ 109 premium®, mlt Medizinische
Lasertechnologie GmbH) mit Handstiick behandelt. Es wurden mit 2 Watt deutlich
mehr als 60 Punkte zirkular mit einem Abstand von ca. 6 mm zum Limbus im Be-

reich der Sklera gesetzt. Die Einwirkzeit betrug mehrere Sekunden bis makrosko-
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pisch auf3erlich eine Veranderung sichtbar war. Im Anschluss wurde eine anti-

mikrobiell wirkende Augensalbe appliziert.

Abbildung 14: Laserzyklokoagulation mittels Diodenlaser

Nach der OP wurde je nach Reizzustand des Auges weiter mit systemischen und
lokal wirkenden nichtsteroidalen Augensalben/-tropfen therapiert. Bei Bedarf wur-
den auch pflegende, antimikrobielle und atropinhaltige Augensalben/- Tropfen ein-

gesetzt und gegebenenfalls auf nichtsteroidale Antiphlogistika verzichtet.

3.5.2. Vitrektomie
Bei einigen Pferden wurde zum Teil mehrere Jahre vor der Glaukomerkrankung
eine Vitrektomie durchgefiihrt, da entweder in mittels Parazentese gewonnenem
Kammerwasser eine Leptospireninfektion anhand MAR, PCR und/oder ELISA
nachgewiesen worden war oder die Klinik der ERU eindeutig gewesen war. In letz-
terem Fall wurde die Labordiagnostik dann mittels wahrend der Vitrektomie ent-

nommenen Glaskdrper Material durchgeftihrt.

Die Trans-Pars-plana-Vitrektomie wurde nach der von WERRY und GERHARDS
(1992) entwickelten und von GERHARDS und WOLLANKE modifizierten Methode
(GERHARDS & WOLLANKE, 2005) durchgefihrt.
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3.6. Glaskdrperuntersuchung auf Leptospiren
Die klinisch gesunden Augen von den euthanasierten Pferden wurden aufgrund
von Erkenntnissen aus friheren Studien nicht auf Leptospiren untersucht
(GESELL, 2004; LOIBL, 2009).

3.7. Praparation der Bulbi
Nach der Entnahme wurden die Bulbi von den Adnexen geséaubert und ca. 3 ml
Glaskorper wurde mit ca. 3 ml 7 %igen Formalin ausgetauscht. Im Anschluss wur-
de das Auge in 7 %ige Formalin in einem abgeschlossenen Glas bis zur Weiter-

praparation verwahrt.

3.7.1. Makroskopische Pathologische Untersuchung
Die Bulbi wurden nach ausreichender Fixierung aus dem Formalin genommen und
auf einem Tablett, welches mit Zellstoff ausgelegt war, mit Hilfe einer
Skalpellklinge (Nr. 11, BAYHA®, Tuttlingen) zerteilt. Zunachst wurde ein Schnitt
paramedian sagittal angefertigt. Diese Schnittfiihrung erméglichte die Beurteilung
der innen gelegenen Strukturen am besten. Im Anschluss wurde der Bulbus in 2
Halften geteilt und 4 ca. 5 mm starke Stlicke auf zwolf, drei, sechs und neun Uhr
entnommen. Bei der Entnahme wurde darauf geachtet, dass sowohl Kornea, als

auch ein Teil der Retina auf der Gewebeprobe erhalten waren.
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Abbildung 15: Makroskopische Augenpathologie
A: Iriszyste (weilBer Pfeil) bei dem gesunden Vergleichsauge Nr. 58;

B: Weilze Auflagerungen auf dem Ziliarkdrper im Bereich der Pars Plana (weil3er Pfeil), ent-
lang der Ziliarfalten und gerissene aufgerollte Descemet Membran (schwarzer Pfeil) bei
Pferd Nr. 31;

C: Abgel6dste Netzhaut mit hyalinen Auflagerungen (Pfeil) und Linsenluxation nach posterior
(schwarzer V-Pfeil) bei Pferd Nr. 12;

D: Luxierte Linse nach posterior mit Irisresiduen auf der Linsenvorderflache (schwarzer
Pfeil) und hyaline Auflagerungen auf dem Ziliarkdrper bei Pferd Nr. 52

3.7.2. Histologische Aufarbeitung der Proben
Fir die histologische Bearbeitung wurden die Proben an die Tierpathologie nach
Augsburg versandt und dort nach dem Ublichen Schema aufgearbeitet. Die
Parraffinblocke wurden anschlie3end entwachst (2 x 30 Minuten), und in einer ab-
steigenden Alkoholserie (100%, 95%, 70%) und mit destilliertem Wasser
rehydriert.

3.7.2.1. Farbung mit Haematoxylin-Eosin
Die Farbung der Schnitte erfolgte in einem Farbeapparat (AS 1, Fa. Wendt) mittels
Haematoxylin ( Mayer 6s Haematoxylin (uncl e@d%
aequous solution, Fa. Bio Optika, Mailand).
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3.7.2.2. Farbung mit Sirius Rot
Fur das Amyloidscreening wurde eine SIRIUS ROT- Farbung (Sirius Rot fur Amy-
loid, Bio optica, Mailand) verwendet. Die histologischen Schnitte wurden mit 10
Tropfen Ethanol 80% und 10 Tropfen Sirius Rot Lésung behaftet und dann mit 1,5
ml eines alkoholischen Reagenz bei 60 °C fur 60 Minuten erwarmt. Im Anschluss
wurden 10 Tropfen alkalischer Puffer fur eine Wirkdauer von 5 Minuten appliziert.
Nach dieser Zeit wurde die Lésung mit destilliertem Wasser abgespult. Fir 1 Mi-
nute wurden 10 Tropfen von Mayers Hematoxylin aufgetragen und dann 5 Minuten
lang unter flieBendem Wasser abgespdlt. Die anschlielRende Dehydrierung wurde
mit 100% Etahonol und Xylene durchgefinhrt.

3.7.2.3. Farbung mit Kongorot
Nach dem Amyloidscreening mit Sirius Rot gefarbten Schnitten unter dem Zeiss
Axiolab Mikroskop (Fa. ZEISS, Jena) wurden ausgewahlte Schnitte, die unter dem
polarisierten Licht eine griin erscheinende Doppelbrechung zeigten, an das Refe-
rence Center of Amyl oi d Diied,daussehkand desanY me d fi
det. Die Kongorot Farbung wurde nach der Methode von Uversky und Fink durch-
gefuhrt (2006) und auch hier wurde das Auftreten einer griinen Doppelbrechung

als Amyloid klassifiziert.

3.7.2.4. Immunhistologie
Die immunhistologische Farbung wurde von dem Reference Center of Amyloid
Di seases AamY mded,fiDeuischlansl aurchgefiihst.r Die Methode er-
folgte wie beschrieben nach LINKE (2012). Kongorot gefarbte Schnitte bekamen
einen immunhistologischen Uberzug, welcher fir Amyloid A (Anti AA mixed anti
bodies, Anti AA mouse monoclonal antibodies 4 (mc4)) oder Amyloid L selektiv ist
(Anti AL lambda (ULI/LAT)).

3.8. Histologische Auswertung der Praparate
Die Auswertung der HE Farbungen wurden an einem OLYMPUS BX51 Mikroskop
(Fa Olympus, Hamburg) durchgefuhrt. Fur die Analyse der Sirius Rot und Kongo-
rot Praparate stand ein ZEISS Axiolab Mikroskop (Fa Zeiss, Jena) zur Verfigung.
Das Vorkommen von Zellen wurde in vier Stufen gradiert, keine, geringgradig,
mittelgradig und hochgradig. Das Vorkommen von Amyloid wurde anhand dem

isoprismatischen nichtpigmetierten Ziliarkorperepithel klassifiziert. Eine Lage aqui-
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valent dieser Schicht entsprach einer geringgradigen Verteilung, zwei als
mittelgradig und drei oder mehr Lagen wurden als hochgradig klassifiziert.

3.9. Statistik

Alle Daten wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet. Hier wurden der Mit-
telwert mit Standardfehler des Mittelwerts (SEM) und Haufigkeiten berechnet und
grafisch dargestellt.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels Chi*-Test und Fisher

exakt -Test Uberpruft. Das Signifikanzniveau wurde mit p <0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

Fur die histologische Untersuchung standen 47 Bulbi zur Verfiigung, bei denen ein

Glaukom diagnostiziert worden war und 13 Vergleichsaugen zur Verfugung.

Das Signalement sowie die klinischen Befunde und die zuvor durchgefiihrte chi-

rurgische Therapie wird in den Tabelle 1- 5 veranschaulicht.

4.1. Das Patientengut

Rasse, Alter, Geschlecht und Leptospirenbefund

Die Gruppe der 22 auf Leptospiren negativ getesteten am Glaukom erkrank-
ten Augen (= Glaukom L-) beinhaltete 14 Warmbliter, zwei Haflinger, einen Frei-
berger, einen Norweger, ein Quarter Horse, einen Traber, ein PRE und einen
Vollbluter. Bei dieser Patientengruppe waren beide Geschlechter fast gleichmalig
verteilt, 12 Wallache und 10 Stuten. Das Durchschnittsalter bei Enukleation war 17

+ 4,3 Jahre, das jungste Pferd war 9 Jahre, das alteste Tier 24 Jahre alt.

Von den 20 auf Leptospiren positiv getesteten Glaukom erkrankten Augen
(Glaukom L+), stammten sieben Augen von Warmblitern, sechs Augen von Islan-
dern, zwei Augen von Shetlandponys, drei Augen von Trabern und zwei Augen
von Tinkern. Auch in dieser Gruppe war die Geschlechterverteilung ausgeglichen.
Neun Augen waren von Stuten 10 von Wallachen und ein Auge stammte von ei-
nem Hengst. Die Enukleation fand mit 15,5 + 4,4 Jahren statt, das jungste Pferd

war 6 Jahre, das alteste 23 Jahre alt.

Fur die Pferderasse Appaloosa standen sieben Augen von funf Pferden zur Ver-
fugung, wobei drei Pferde Tigerschecken waren und zwei Pferde eine Red Roan
Fellzeichnung aufwiesen. Nur ein Auge stammt von einem Wallach, die Ubrigen
waren Stuten. Die Bulbusentnahme wurde bei einem durchschnittlichen Alter von
19 £ 3,9 Jahren (13 - 24 Jahre) durchgefuhrt.

Die sechs chronischen ERU Augen stammten von zwei Islandern, einem PRE,
einem Traber und einem Warmblut. Alle Tiere waren Wallache und bei
Enukleation 11,2 + 6,2 Jahre alt (7 T 22 Jahre).
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Die Vergleichsgruppe der augengesunden Pferde beinhaltete vier Wallache und
eine Stute mit folgenden Rassen: drei Warmbliter, ein Tinker und ein Haflinger.
Die Durschnittsalter bei Entnahme war 19 £ 10,6 Jahre (37 30 Jahre)

Tabelle 1: Patiententbersicht: Gruppe Glaukom L-

(Geschlecht: s = Stute, w = Wallach; Linsenpathologie: 0 = 0.b.B, 1 = Kapsel-/kortikale Kata-
rakt, 2 = Kernkatarakt, 3 = mature Katarakt; Linsensubluxation: 0 = keine, 1 = vorhanden, 2 =
anterior, 3 = posterior, 4 = temporal, 5 = nasal, 6 = Kolobom; OP: L = Laserzyklokoagulation
(Anzahl der Monate vor Enukleation, V = Vitrektomie (Anzahl der Monate vor Enukleation);
Blind: 0 = nein, 1 = Ablatio retinae, 2 = Atrophia retinae; n.v. = Daten vorberichtlich unklar)

Bu- Alter Farbe Rasse Ge IOP Linsen Linser Etkrank- OoP Blind
bus in schletit in pa- sublux ungs
nr. Jahren mm tho- ation dauerin

Hg logie Monaten

o
[EY

2 15 Braun dt. WB S 87

S
(o))

72

o

4 14 Fuchs Cz.WB w 50

(=Y
[

24 V(23)

6 19 Braun dt. WB w 84

-
)]
-
o
[

8 18 Fuchs Haflinger s 40

o
o
-
o
o

10 23 Braun dt. WB S 68

w
w
IS
~l
o
[EnY

12 10 Rappe dt. WB s 40

w
w
IS
o
[EnY

14 15 Braun dt. WB S 47

w
o
-
(00}
o
o

-
N
=i
<
o
o

16 11 Falbe Norweger w 50

18 16 Schimmel VBMix S 79

o
N
[N
N
o
o

20 16 Fuchs PRE w 88

ol
o
N
-
o
o

22 18 Braun dt. WB w 87

w
(=Y

36 V(32) 0
2L.(36,32)
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Tabelle 2: Patienteniibersicht Gruppe Glaukom L+

(Geschlecht: s = Stute, w = Wallach, h = Hengst; Linsenpathologie: 0 = 0.b.B, 1 = Kapsel-
/kortikale Katarakt, 2 = Kernkatarakt, 3 = mature Katarakt; Linsensubluxation: 0 = keine, 1 =
vorhanden, 2 = anterior, 3 = posterior, 4 = temporal, 5 = nasal, 6 = Kolobom; OP: L = Laser-
zyklokoagulation (Anzahl der Monate vor Enukleation, V = Vitrektomie (Anzahl der Monate
vor Enukleation); Blind: 0 = nein, 1 = Ablatio retinae, 2 = Atrophia retinae; n.v. = Daten
vorberichtlich unklar)
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Tabelle 3: Patientenlibersicht: Gruppe Appaloosa

(Geschlecht: s = Stute, w = Wallach; Linsenpathologie: 3 = mature Katarakt; Linsensubluxa-
tion: 0 = keine 2 = anterior, 3 = posterior, 5 = nasal, 6 = Kolobom; OP: L = Laserzyklokoagu-
lation (Anzahl der Monate vor Enukleation), V = Vitrektomie (Anzahl der Monate vor
Enukleation), P = Phakoemulsifikation (Anzahl der Monate vor Enukleation); Blind: 0 = nein,
1 = Ablatio retinae, 2 = Atrophia retinae; n.v. = Daten vorberichtlich unklar)

Bul Alterin Farbe Ge IODin Linser Linsen Erkrankungs OP Blind
bus Jahren schlecht mm Hg patho- sublux dauerin
nr. logie -ation  Monaten
43 13 Tiger w 52 n.v. n.v. 2 2L 1
schecke (2,1)
44 18 Red s Phthisis 3 3 138 0
roan n.v.
45 18 Red S 86 n.v. 5 nuw. 0
roan
46 24 Tiger S Erhoht 2 nv. P(0) 0
schecke n.v. 3
47 18 Red s Erhoht n.v. 0
roan n.v. 5
48 24 Tiger S n.v. n.v. n.v. V 2
schecke 3 (168)
49 18 Tiger S 64 3 0 6 0 1
schecke

Tabelle 4: Patiententbersicht Gruppe ERU

(Geschlecht: w = Wallach; Linsenpathologie: 0 = 0.b.B, 1 = Kapselkatarakt, 2 = Kernkatarakt,
3 = mature Katarakt; Linsensubluxation: 0 = keine, 3 = posterior, OP: V = Vitrektomie (An-
zahl der Monate vor Enukleation); Blind: 0 = nein, 1 = Ablatio retinae; n.v = Daten
vorberichtlich unklar)

Bul Alter Farbe Rasse Ge IOPINn Linsen Linser Erkrankung OP Blind
- in schlecht mm patho- sublux sdauerin
bus Jahren Hg logie ation Monaten
nr.
50 8 Fuchs Belg. w 26 1 0 24 0 0
WB
51 8 Braun Traber w Phtisis 0 nuwv. 1 V() 1
52 7 Fuchs Islan- w Phtisis 1 0 18 0 1
der
53 11 Rappe Islén- W n.v. 3 3 36 0 1
der
54 22 Braun PRE w 15 1 0 48 0 0
55 22 Braun PRE w 15 0 0 48 V(1) 1
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Tabelle 5: Gruppe augengesunde Pferde

(Geschlecht: s = Stute, w = Wallach)

Bulbusmr. Alter in Jahren Farbe Rasse Geschlecht
56 3 Braun dt. WB W
57 23 Schecke Tirker w
58 25 Braun dt. WB S
59 30 Fuchs Haflinger w
60 14 Braun dt. WB W

4.2. Klinische Befunde

4.2.1. Gruppe Glaukom L-
Vor der Bulbusentnahme erhielten die 22 Patienten im Durchschnitt fir 21 Monate
+ 19 Monate (1 Monat - 72 Monate) topische und chirurgische Therapien. Drei Tie-
re hatten eine Traumaanamnese mit unmittelbarer Folge auf den intraokularen
Druck (Nr. 4, 6, 21). Von diesen 22 Pferden wurden vier Pferde (Nr. 1, 11, 17, 22)
mittels Diodenlaser-Zyklokoagulation behandelt. Eines dieser Pferde wurde drei-
mal mittels Laser behandelt (Nr.17), ein weiteres (Nr. 22) erhielt diese Therapie
zweimal und wurde zusatzlich vitrektomiert. Bei drei weiteren Pferden (Nr. 4, 15,
22) entschieden sich die Besitzer fur eine Vitrektomie, um die Einlagerungen zu

entfernen.

Bei der Augenuntersuchung konnte durchschnittlich ein mittlerer intraokularer
Druck von 66 mm Hg festgestellt werden (x 20 mm Hg), wobei der niedrigste
Druck bei 33 mm Hg und der hdchste Druck bei 87 mm Hg lag. Die meisten Pfer-
de wurden mit Buphthalmus vorgestellt, welcher mittels Ultraschalluntersuchung
bestatigt worden war. Bei einem Patienten war das erkrankte Auge um 17 mm
vergrolert, im Durchschnitt war der Bulbusdurchmesser des am Glaukom erkrank-

ten Auges im Seitenvergleich um 4,8 mm = 3,8 mm gré3er (07 17 mm).

4.2.2. Gruppe Glaukom L+
Pferde mit Uveitis-Vorbericht hatten entweder vor der Entwicklung des Glaukoms
eine periodische Augenentziindung, die mittels Vitrektomie behandelt worden war
(n=7, Nr. 23, 26, 30, 31, 35, 39, 41), oder aber vorberichtlich ein chronisch ge-
reiztes Auge, welches nicht als periodische Augenentziindung erkannt worden
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war. In allen intraokularen Proben erfolgte der Nachweis von Leptospiren in einem
der drei Testverfahren. Patient 37 hatte eine Traumaanamnese ohne periodische
Reizerscheinungen, lediglich Druckspitzen wurden beobachtet. Im ELISA erfolgte
nach Bulbusentnahme der Test auf Leptospiren positiv. Bei sechs Pferden wurde
der Ziliarkdrper mittels Laserzyklokoagulation vertdet (Nr. 23, 25, 38, 40, 42 und
Nr. 27 zweimal).

Die Glaukomtherapie der 20 Pferde dauerte durchschnittlich 16 Monate + 15,8
Monate, der langste Therapiezeitraum war 63 Monate lang, das Therapieminimum
lag bei einem Monat. Die durchschnittliche Dauer von der Vitrektomie bis zur
Augapfelentnahme aufgrund des Glaukoms betrug 104 Monate + 27,7 Monate (72
i 148 Monate).

Der bei der Augenuntersuchung ermittelte durchschnittliche intraokulare Druck lag
bei 71 mm Hg £18 mm Hg (39 mm Hg - 89 mm Hg). Der GroRenunterschied zwi-
schen beiden Augen wurde mittels Ultraschall bei 5,3 mm £ 3 mm ermittelt, wobei
die geringste Seitendifferenz mit 0,5 mm (Nr. 41) Unterschied gemessen wurde

und der maximale GrofRenunterschied bei 10 mm (Nr. 37) lag.

Alter bei Entnahme
19,0
16,6 15,5 18,2 11,2
c
(&)
=
©
kS
=
Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU Gesunde

Abbildung 16: Lebensalter bei Entnahme des Auges in Jahren mit eingezeichneter Stan-
dardabweichung

Abbildung 16 zeigt das Lebensalter bei Entnahme der Augéapfel, Abbildung 17 den
intraokularen Druck im Gruppenvergleich. Es bestanden keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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Intraokularer Druck

71
66

in mmHg

Glaukom L(n=21) Glaukom L+ (n=18

Abbildung 17: Intraokularer Druck in mm Hg im Vergleich

4.2.3. Gruppe Appaloosa

Bei den Appaloosa konnten sieben Augen von funf Tieren gesammelt werden.
Bezuglich der Behandlungsdauer liegen nur vereinzelte Informationen vor. Die
mittlere Behandlungsdauer kann hier mit 49 Monaten + 77 Monate angegeben
werden (2 Monate - 138 Monate). Ein Pferd wurde zweimal gelasert (Nr. 43). Eine
Stute (Nr. 48) wurde an dem einen Auge zuvor vitrektomiert, an dem anderen Au-
ge wurde eine Phakoemulsifikation (Nr. 46) durchgefuhrt. Von den sieben Augen
waren finf Augen an einem Glaukom erkrankt, wobei ein Auge (Nr. 49) zusétzlich
zu der Glaukomerkrankung vorberichtlich ein stumpfes Trauma erlitten hatte. Das
eine Auge ohne Glaukomerkrankung war das zuvor vitrektomierte Auge (Nr. 48),
das andere Auge (Nr. 44) war bereits seit 2 Jahren phthitisch. Ein negatives in-
traokulares Leptospirenergebnis lag fur die Augen Nr. 43 und Nr. 48 vor, Auge
Nr. 44 wurde im MAR 1:50 positiv auf L. bratislava getestet.

Der intraokulare Druck wurde bei drei Tieren gemessen, der errechnete Mittelwert
lag bei 67 mm Hg + 17 mm Hg, (52 mm Hg - 86 mm Hg). Mittels Ultraschall erfolg-
te bei zwei Tieren eine Gréfienmessung des Bulbus, wobei der Augapfel bei Tier
Nr. 49 um 4 mm vergrof3ert war und bei Tier Nr. 45 eine Seitendifferenz von 1 mm

gemessen werden konnte.
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4.2.4. Gruppe ERU

Die durchschnittliche Zeitraum der Therapie lag bei 25 = 17 Monaten. Der kirzes-
te Zeitraum zwischen erstmaligem Bemerken der Erkrankung und Entnahme des
Augapfels war ein Monat (Nr. 51), der langste Therapiezeitraum betrug 48 Monate
(Nr. 54, 55). Bei zwei Augen war zuvor eine Vitrektomie durchgefihrt worden (Nr.
51, 55), es hatte sich jedoch post OP die Netzhaut abgeldst. Bei vier Tieren wurde
der Augendurchmesser mittels Ultraschall bestimmt, das erkrankte Auge war
durchschnittlich um 4,3 mm + 4,8 mm (271 11 mm) kleiner als das Gesunde. Fir
die zwei fehlenden Augen wurde ein phthisisches Erscheinungsbild von dem Un-
tersuchenden notiert. An drei Augen wurde der intraokulare Druck bestimmt, der
bei 18,6 mm Hg + 6,4 mm Hg (157 26 mm Hg) lag.
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4.3. Hornhautbefunde und Neovaskularisation

Abbildung 18: Makroskopische und mikroskopische Hornhautpathologie
A: Bandertribungen (weilRer Pfeil) bei Pferd Nr. 11

B: HE: Das dazugehoérige histologische Bild mit Rissen der Descemet Membran (DM) mit
zirkularer Verklebung und Stromaproliferation, SB: 200 um

In der Gruppe Glaukom L- konnten bei 15 Tieren zirkulare Hornhautvaskularisati-
on (Nr. 2, 4,5, 7-11, 13, 14, 16, 18-20, 22) diagnostiziert werden. EIf Tiere (Nr. 2-
4, 6, 10-14, 16-18, 21, 22) wiesen Bandertribungen auf. Bei 21 Pferden lagen
Hornhautdefekte vor, wobei 14 Tiere einen Defekt aufwiesen, welcher bei zwei
Tieren (Nr. 7, 8) in Form eines Ulcus und bei einem Tier in Form einer

Decemetocele (Nr. 15) auftrat.

Fur die Gruppe Glaukom L+ konnte die Hornhautpathologie vollstandig ausge-
wertet werden. Bei 17 Tieren (Nr. 23-32, 34-36, 38-40, 42) waren Gefal3e zirkular
in die Hornhaut gewachsen, acht Pferde (Nr. 25, 29, 31, 36-38, 40, 42) hatten
Bandertribungen und bei funf Tieren (Nr. 23, 32, 33, 39, 40) wurden oberflachli-
che Hornhautdefekte diagnostiziert. Ein Hornhautulcus konnte bei drei Tieren (Nr.

26, 34, 38) diagnostiziert werden.

In der Gruppe Appaloosa waren bei sechs Tieren Gefal3e zirkular ausgebildet.
Bei zwei Tieren (Nr. 43, 49) war ein Hornhautdefekt diagnostiziert worden und

zwei Tiere wiesen Bandertribungen (Nr. 43, 45) auf.

Bei der Gruppe ERU wies nur ein Tier (Nr. 55) zirkuldres GefaRwachstum auf. Die
restlichen oben beschriebenen Hornhautverdnderungen konnten bei dieser Grup-

pe nicht gefunden werden.
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4.4. Linsenpathologie und Lageveranderung

Abbildung 19: Pferd 21 temporoventrale Linsensubluxation

Wie in Abbildung 19 zu sehen ist, konnten in der Gruppe Glaukom L- bei elf
Pferden festgestellt werden. Eine vollstandige Luxation in den Glaskorperraum
wiesen drei Tiere (Nr. 10, 11, 12) auf. Drei Linsen (Nr. 16, 18, 21) waren nach
temporoventral und eine Linse (Nr. 6) nach nasal subluxiert. Bei der Untersuchung
von drei Pferden (Nr. 1, 3, 4) wurde eine Subluxation notiert, jedoch ohne genaue
Lokalisation. Ein Pferd (Nr. 2) hatte von Geburt an ein Linsenkolobom ausgebildet.

Bei der Beurteilung der Linse konnte bei nur vier Tieren (Nr. 3, 5, 8, 18) eine voll-
standig intakte Linse festgestellt werden. Bei sieben Tieren (Nr. 4, 6, 7, 15-17, 21)
war eine Kapseltriibung diagnostiziert worden, ein Pferd (Nr. 9) wies eine Kernka-
tarakt auf und bei 9 Patienten (Nr. 1,2, 10-14, 19, 22) wurde eine mature Katarakt
diagnostiziert. Bei einem Pferd (Nr. 20) fehlten die Angaben Uber die Linsenpatho-
logie.

Bei funf Tieren (Nr. 29, 31, 32, 34, 38) von der Gruppe Glaukom L+ wurde keine
Lageveranderung notiert, bei vier weiteren (Nr. 24, 25, 33, 35) war keine Informa-
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tion Uber die Richtung der verdnderten Lage bekannt. Zwei Pferde (Nr. 26, 42)
wiesen eine Linsensubluxation in die vordere Augenkammer auf, bei vier Tieren
(Nr. 28, 30, 36, 41) konnte eine vollstandige Luxation in den Glaskérperraum di-
agnostiziert werden. In zwei Féllen (Nr. 23, 27) war die Linse zum temporalen und

bei drei Tieren (Nr. 27, 39, 40) zum nasalen Augenwinkel disloziert.

Die Linse wies bei einem Tier (Nr. 29) keine Pathologien auf. Fir zwei Pferde
(Nr. 27, 34) fehlte die Information. Eine Kapselkatarakt hatten weitere zwei Pferde
(Nr. 32, 38). Eine mature Katarakt konnte bei 15 Pferden diagnostiziert werden
(Nr. 23-26, 28, 30, 31, 33, 35-37, 39-42).

Ein Vorbericht fur die Pferde der Rasse Appaloosa lag fur funf Tiere vor, wobei
bei einem Tier (Nr. 49) keine Lageveradnderung der Linse beobachtet worden war.
Bei einer Stute war die Linse in die vordere (Nr. 46) Augenkammer und bei einer
anderen Stute (Nr. 43) in die hintere Augenkammer disloziert. In beiden Augen
eines Pferdes (Nr. 45, 47) war die Linse nach nasal subluxiert. Fir ein Pferd (Nr.
43) fehlte die Information Uber die Pathologie der Linse. Eine Stute (Nr. 45) hatte
eine Kapselkatarakt. In allen anderen Augen (Nr. 44, 46-49) aus der Gruppe

Appaloosa wurde eine mature Katarakt diagnostiziert.

Von den sechs an ERU erkrankten Augen hatte eines (Nr. 53) eine Linsenluxation
in den Glaskdrperraum. Keine Linsenveranderungen wurden in zwei Augen (Nr.
51, 55) diagnostiziert. Drei Augen (Nr. 50, 52 und 54) wiesen eine Kapselkatarakt

auf und ein Auge (Nr. 53) hatte eine mature Katarakt.

Linsenpathologie

mGlaukom E(n=21) mGlaukomL+ (n=18 mAppaloosa(n=6 ®BERU (=6

*

100

*15/18 5/6
> 50 B 206 7/21 > 921 *
RGP 0 . .2/18 1/6I 219 o o 10
O —
keine Kapselkatarakt Kernkatarakt mature Katarakt

Abbildung 20: Vergleich der Linsenpathologie bei an Glaukom erkrankten Pferden mit und
ohne Hinweise auf eine intraokulare Leptospireninfektion, sowie Pferde der Rasse
Appaloosa und Pferde die an einer ERU erkrankt waren in %
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In allen Gruppen traten Pferde mit einer maturen Katarakt auf. Jedoch viel in der
vorliegenden Untersuchung der Prozentsatz bei Glaukom L+ und Appaloosas ver-
gleichbar hoch aus, wahrend dieser sowohl bei Glaukom L- und ERU signifikant
geringer war (p’ < 0,001).

Der Anteil derjenigen mit Kapselkatarakt war hingegen bei den letzten beiden ge-
nannten Gruppen deutlich erhoht.

4.5. Augenhintergrund und Sehfahigkeit
In der Glaukom L- Gruppe konnte bei 21 Pferden die Sehfahigkeit ausgewertet
werden. Acht Tiere (Nr. 1-3, 6, 10-12, 19) hatten eine Netzhautabldésung. Bei zwel
Pferden (Nr. 13, 21) wurde eine Sehnervenatrophie diagnostiziert. Dies erfolgte
bei einem Tier (Nr. 21) mittels ERG und bei einem Pferd (Nr. 13) mittels direkter
Ophthalmoskopie. In der Gruppe Glaukom L+ wurde bei sechs (Nr. 26, 28, 30,

33, 37, 41) von 20 Pferden eine Ablatio retinae diagnostiziert.

In der Gruppe Appaloosa (n = 7) war bei drei Tieren (Nr. 43, 48, 49) eine Netz-

hautablésung vorhanden.

In den an ERU erkrankten Augen war in vier von sechs Fallen (Nr. 51-53, 55) die
Netzhaut abgelost. Bei zwei Pferden (Nr. 51, 55) geschah dies unmittelbar nach

der Vitrektomie.

Tabelle 6: Intraokularer Augeninnendruck in mm Hg bei den Glaukomgruppen im Vergleich
unter Berlcksichtigung der Sehfahigkeit

Glaukom kE  Blind Glaukom L+ Blind
bis 40mm Hg 4 2 2 2
bis 50mm Hg (S0 1 0
bis 60mm Hg 2 0 3 0
bis 70mm Hg SN2 2 2 2
bis 80mm Hg 2 0 2 0
bis omm Hg (BN 8 1
Patientenanzahl 21 8 18 5
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4.6. Ergebnisse der histologischen Untersuchungen

Fast alle 480 Objekttrager konnten histologisch vollstandig ausgewertet werden.
Einzelne Quadranten waren durch praparationsbedingte Mangel bei 5 Augen nicht
beurteilbar (Nr. 1 v; 19 d, n; 25 v, n, t; 45 n; 46 n, t). Von den 60 Bulbi wurden 20
Augapfel retrospektiv beurteilt, bei denen zuvor an zwei Lokalisationen eine histo-
logische Untersuchung durch die Tierpathologie Augsburg stattgefunden hatte.
Hiervon wurden neun in die Gruppe Glaukom L-, drei in die Gruppe Glaukom L+,
ein Auge in die Gruppe Appaloosa und zwei Augen in die Gruppe ERU
eingeordert. Nicht in allen Fallen konnten weitere auswertbare histologische Pra-
parate von den fehlenden Lokalisationen angefertigt werden, jedoch wurden diese
in die Studie mit einbezogen, da Amyloidablagerungen im Kammerwinkel festge-

stellt werden konnten (Pferd Nr. 25).

Abbildung 21: HE, physiologischer ventraler Kammerwinkel und ziliarer Spalt von dem au-
gengesunden Pferd Nr. 56, abgebildet sind die vordere Augenkammer (VAK), die Descemet
Membran (DM), das Ligamentum pectinatum (LP), die Irisbasis (IB), die Sekundarfasern (SF),
sowie das uveale trabekulare Maschenwerk (UTM) und das korneosklerale trabekulare Ma-
schenwerk (CSTM), sowie der Glaskérperraum (GK);
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4.6.1. Histologische Befunde der Hornhaut
Weil die periphere Hornhaut nicht Fokus dieser Doktorarbeit war, jedoch einige

Glaukompatienten aufgrund chronischer Keratitiden enukleiert worden waren, soll

hier das pathologische Bild veranschaulicht werden.

Abbildung 22: Stromaproliferation

A: HE, Stromaproliferation mit Entzindungszellen infiltriert und Riss der Descemet Memb-
ran im dorsalen Quadranten von Pferd Nr. 40;

B: HE, Stromaproliferation mit Infiltration von Entziindungszellen, Descemet Membran nicht
mehr vorhanden im ventralen Quadranten von Pferd Nr. 40;

3 pm >
Abbildung 23: Gesunde Hornhaut und pathologisch veranderte Hornhaut im Vergleich

A: HE, Gesunde Hornhaut von Nr. 56 im dorsalen Auge, Endothel (Pfeilspitze), Descemet
Membran (DM), Stroma (S), Epithel (E);

B: HE, Bullose Kerathopathie bei erhéhtem IOD (Nr. 45) im temporalen Augenabschnitt mit
Hornhautédem (Pfeilspitzen) und losgel&ster epithelialer Verbindung (Pfeil);
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Abbildung 24: Hornhautpathologie

A & B (polarisiert): SR, Amyloidablagerung vor dem Lig. pectinatum und im Bereich des
pigmentierten Limbus (Pfeile) im nasalen Augenabschnitt von Auge Nr. 16;

C: HE, Dehnungsstreifen der Descemet Membran (Pfeile) bei Auge 7 im ventralen Augenab-
schnitt;

D: SR, Hyperproliferation des Stromas (Pfeilspitze) bei Auge Nr. 2 im nasalen Augenwinkel;

4.6.2. Fibrose und fibrovaskulare Membranen
Fibrése Membranen vor dem Ligamentum pectinatum waren in allen Gruppen
vorhanden. Bei ERU erkrankten Augen war eine fiborose Membran im ventralen
Quadranten signifikant weniger ausgebildet (p” = 0,005), als bei Tieren der Glau-
kom L- Gruppe. Bei letzteren wurden hingegen die meisten fibrésen Membranen
im ventralen Quadranten beobachtet. Mit Ausnahme der Gruppe ERU konnte bei
allen anderen Gruppen in einzelnen Augen fibrose Membranen in allen vier Loka-

lisationen gefunden werden.
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Fibrose Membran

m Glaukom L(n =22) mGlaukomL+ (n=2C mAppaloosa(n=7 mERU (n=6

45 - 9/21

dorsal ventral nasal temporal

Abbildung 25: Vorhandensein von einer fibrésen Membran in histologischen Préparaten von
allen Quadranten der exstirpierten Augen in %

e I A = S x —

Abbildung 26: HE, Fibrovaskulare Membran (Pfeilspitze) mit BlutgefaRanschnitten (Pfeile) in
der vorderen Augenkammer (VAK) vor dem ventralen Kammerwinkel bei Pferd Nr. 28, LP
(Ligamentum pectinatum), ZS (ziliarer Spalt);
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Fibrovaskulare Membran
m Glaukom L(n =22) mGlaukom L+ (n=2C mAppaloosa(n=7 ®ERU((n=6
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204 321 * 2017 # 2118
10 J. I I 1/21 1/21
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dorsal ventral nasal temporal

Abbildung 27: Nachweis einer fibrovaskularen Membran in histologischen Praparaten von
allen Quadranten der exstirpierten Augen in %

Die fibrovaskuldare Membran konnte bei 5 % bis 16 % der an Glaukom erkrankten
Augen gefunden werden, wobei drei Pferde (Nr. 1, 26 und 30) diese in allen
beurteilbaren Quadranten aufwiesen. Besonders Pferde der Rasse Appaloosa
hatten in 29 % bis 60 % der untersuchten Quadranten eine fibrovaskulare Memb-
ran entwickelt. Dabei war die fibrovaskulare Membran bei einem phthisischen Au-
ge (Nr. 44), in jedem Quadranten vorzufinden. Bei einem Auge (Nr. 48) waren alle
Quadranten bis auf den temporalen bezlglich des vorliegenden Untersuchungs-
gegenstandes betroffen. Besonders im nasalen Augenwinkel war signifikant haufi-
ger eine fibrovaskulare Membran bei den Appaloosas vorhanden, als bei den am
Glaukom erkrankten Tieren (p° < 0,024). Auch im temporalen Augenwinkel hatten
die Appaloosas signifikant haufiger eine fibrovaskulare Membran ausgebildet
(p*=0,011), als die Gruppe Glaukom L-. Ein an der ERU erkranktes Auge (Nr. 52)
hatte die fibrovaskulare Membran im ventralen, medialen und temporalen Quad-
ranten ausgebildet. Bei einem weiteren Auge aus der Gruppe ERU (Nr. 53) konnte

die Membran im nasalen Augenwinkel festgestellt werden.
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4.6.3. Pathologie der Iriswurzel
In Abbildung 28 und Abbildung 29 werden die Veranderungen der Iriswurzel ver-

anschaulicht.

wa

ST : =

O
e

Abbildung 28: Veranderungen der Iriswurzel: VAK: vordere Augenkammer, LP: Ligamentum
pectinatum, F: Fibrin, IB: Irisbasis, Stern: kollabiertes Trabekelwerk; GK: Glaskdrperraum
A: HE, Vorgewdlbte Iriswurzel in Auge Nr. 1 nasaler KW mit Dehnungsstreifen (Pfeil)

B: SR, Hoch angelegte Iriswurzel in Auge Nr. 15, nasaler KW,
C: HE, Verbreitertes LP und vorgewdlbte Iriswurzel (IB) bei Pferd Nr. 1 temporaler KW;
D: SR, Vorgewdlbte Iriswurzel bei Pferd Nr. 2 im temporalen Augenwinkel;

E: HE und F: SR, Vorgewdlbte Iriswurzel bei Pferd 3 im ventralen KW HE und SR Farbung im
Vergleich;
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Iriswurzel zur vorderen Augenkammer

vorgewolbt
m Glaukom L(n =22) mGlaukom L+ (n=2C mAppaloosa(n=7 ®mERU (=6
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dorsal ventral nasal temporal

Abbildung 29: Vorwélbung der Iriswurzel nach korneal in histologischen Préparaten von
allen Quadranten der exstirpierten Augen in %

In durchschnittlich 40% bis 60% der untersuchten Praparate konnte eine vorge-
wolbte Iriswurzel beobachtet werden. Es konnte festgestellt werden, dass
Appaloosa quantitativ haufiger eine hohe Anlagerung der Iriswurzel aufweisen. Im
ventralen Quadranten der Gruppe der Appaloosa trat dieses sogar signifikant
(p" = 0,024) haufiger auf, als in der Gruppe Glaukom L+.
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Abbildung 30: Offnungsgrad des ziliaren Spalts (ZS), SF (Sekundar Fasern), Doppelpfeil
(Ligamentum pectinatum)

A: HE, Offener ZS von Auge Nr. 57 im temporalen Augenwinkel,
B: HE, Offener ZS von Auge Nr. 5 mit Lymphozyten und Pigment infiltriert, ventrales Auge;
C: HE, Durchbauter ZS mit hgr. Pigmenteinschlul3 im temporalen Quadranten, Auge Nr. 45
D: HE, Durchbauter ZS bei Pferd Nr. 42 im nasalen Augenwinkel;

E: HE, Semioffener ZS mit vorgewdlbter Iriswurzel in Auge Nr. 47 (Partnerauge zu C) im dor-
salen Qudranten;

F: HE, Kollabierter ZS dorsaler Quadrant in Pferd Nr. 28;
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Tabelle 7: Offnungsgrad des Ziliarspalts nach Gruppe und Lokalisation (n.b. = nicht
beurteilbar aufgrund iatrogener Pathologie):

Appaloosa

semioffen 1 4 4 3

n.b. 1 1 1 1
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Glaukom L Glaukom L+

moffen msemioffen mkollabiert = n.b. moffen msemioffen mkollabiert = n.b.

Appaloosa ERU

moffen msemioffen mkollabiert = n.b. moffen msemioffen mkollabiert =n.b

32%

Abbildung 31: Offnungsverhéltnis des ziliaren Spalts in histologischen Praparaten von allen
Quadranten der exstirpierten Augen in %

Vergleicht man den Offnungsverhaltnisse des Ziliarspalts innerhalb der Gruppen,
so war dieser bei den an der ERU erkrankten Tiere (44 %) signifikant haufiger of-
fen als bei den Pferden der Gruppe Glaukom L- (10 %). In 53 % der Falle war das
Trabekelwerk bei dieser Gruppe durchbaut. Pferde, die zu dem Glaukom auch
einen Leptospirenbefund hatten, wiesen in 46 % der Félle einen kollabiertes Trab-
ekelwerk auf. Bei den Appaloosas war der Ziliarspalt in 32 % der Falle kollabiert,
bei Pferden die von der Mondblindheit betroffen waren, machte dieser Anteil im-
merhin 30 % aus. Ein weitlumiges Trabekelwerk konnte bei Pferden der Gruppen

Glaukom L- und Appaloosas mit je 10 % und 11 % selten festgestellt werden. Von
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der Gruppe Glaukom L+ wiesen 30 % der Tiere ein physiologisches Trabekelwerk

auf.

Abbildung 32: HE, Semioffener ziliarer Spalt aller 4 Quadranten von Pferd Nr. 6, ventral (A),
nasal (B), temporal (C) und dorsal (D), VAK (vordere Augenkammer)

Abbildung 33: HE, A und B: Geschlossener und kollabierter ventraler (A) und semioffener
nasaler (B) ziliarer Spalt bei Pferd Nr. 11, VAK (vordere Augenkammer)
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4.6.5. Pathologie des Ligamentum pectinatum

Verbreiterung des Lig. pectinaturn
mGlaukomkE(n=22) m=m %L?ukom L+ (n=2C mAppaloosa(n=7 ®WERU(n=6
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Abbildung 34: Verbreitertes Erscheinungsbild des Lig. pectinatum in histologischen Prapa-
raten von allen Quadranten der exstirpierten Augen in %

Bei der Auswertung des Ligamentum pectinatum fiel besonders bei den
Appaloosas eine Verbreiterung des kammartigen Bandes auf. In der Glaukom L-
Gruppe war das Band besonders im dorsalen und im ventralen Quadranten ver-
breitert. Im direkten Vergleich mit der L+ Gruppe ergab sich im ventralen Abschnitt
sogar ein signifikanter Unterschied von p = 0,021. Einen signifikanten Unterschied
gab es daruber hinaus auch im Vergleich der Gruppe L- zu der Gruppe ERU von
p’= 0,021.

Abbildung 35: HE, Verbreitertes Ligamentum pectinatum (Doppelpfeil) in Auge 14 im
ventralen Quadranten, VAK = vordere Augenkammer, ZS = ziliarer Spalte
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4.6.6. Synechienbildung im Kammerwinkelbereich
Verklebungen zwischen Iris und Hornhaut, bzw. Iris und Linse konnten in allen
Gruppen festgestellt werden. Das durchschnittliche Vorkommen einer Synechien-
bildung lag bei allen Quadranten aller erkrankten Augen zwischen 10 % und 30 %.
Die zirkulare und somit vollstdndige Beurteilung blieb histologisch aus.

Durchschnittliche Synechienverteilung

mGlaukom E(n=21) mGlaukom L+ (n=19 mAppaloosa(n=7 ®ERU (=6

80 - 14
15 4

2
10 - 1
 HAmBl me

anteriore Synechie posteriore Synechie anteriore & posteriore keine
Synechie

Abbildung 36: Synechienbildung in histologischen Préaparaten von allen Quadranten der
exstirpierten erkrankten Augen im Vergleich in %

Abbildung 37: Anteriore Synechienbildung im histologischen Praparat und Verklebungen
zwischen der Iris und der Descemet Membran (A) und zwischen der Descemet Membran (B),

A: SR, Vordere Synechie (Pfeile) vor dem ventralen Kammerwinkel von Pferd Nr. 16, LP =
Ligamentum pectinatum, VAK = vordere Augenkammer, ZS = Ziliarer Spalt;

B: HE, Verklebungen, keine Synechie, zwischen der abgerissenen Descemet Membran mit
Hyperproliferation des Hornhautstromas (Pfeilspitze) bei Pferd Nr. 11 am inneren Augen-
winkel, VAK = vordere Augenkammer;
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Tabelle 8: Synechienbildung vergleichend nach Quadranten der exstirpierten Augen, n.b. =
nicht beurteilbar

Appaloosa(n = 7)

posteriore Synechie 0 0 0 1

keine 5 4 3 3
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4.6.7. Vorkommen und Verteilung von Lymphfollikeln
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Abbildung 38: SR, Lymphfollikel im temporalen Quadranten von Pferd 52 unter dem Licht-
mikroskop (A) und polarisiertem Licht (B); SB 200 um

A: LP = Lig. pectinatum, DM = Descemet Membran, HH = Hornhaut, LF = Lymphfollikel, ZK =
Ziliarkoérper, CSTM = Korneosklerales trabekuldares Maschenwerk, BG = BlutgefalRe, Pfeil-
spitzen = durchbautes Trabekelwerk;

B: weil3e Pfeilspitzen zeigen die Amyloidverteilung auf dem Ziliarkdrper und in den Wéanden
der Blutgefalle an, auf Hohe des LP ist die weile Doppelbrechung der Kollagenfasern zu
erkennen
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Abbildung 39: SR, Lymphfollikel (Pfeil) im ziliarer Spalt bei Auge Nr. 10 im ventralen Quad-
ranten, Pfeilspitzen weisen auf das mit Amyloid durchbaute Trabekelwerk

"

R N N T e —
Abbildung 40: SR polarisiert, Lymphfollikel (Pfeil) im ziliaren Spalt bei Pferd Nr. 10 im
ventralen Auge, Amyloidablagerungen (Pfeilspitzen)
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Verteilung der Lymphfollikel
in% mGlaukom L(n =22) mGlaukomL+ (n=2C mAppaloosa(n=7 ®WERU (n=6
60 -
3/6

50 1 317
40 - 2/5

] 3/20 207
30 5/22
20 1 3120 4122 V6 1122

1/2
10 - 1/20
0 0 00 0 0O
0
Ziliarspalt Hornhaut Iris Ziliarkorper Sklera

Abbildung 41: Vorkommen von Lymphfollikel in histologischen Praparaten von allen Quad-
ranten der exstirpierten Augen in %

Diffus verteilt konnten Lymphfollikel in allen vier Quadranten gefunden werden. Bei
Leptospiren positiven Augen fiel besonders das Vorkommen der Lymphfollikel im
Ziliarspalt auf. In der Hornhaut konnten Lymphfollikel nur bei an Glaukom erkrank-
ten Tieren beobachtet werden. Im Irisgewebe wurden Lymphfollikel einzig bei an
ERU erkrankten Tieren beobachtet. Im Ziliarkdrper waren in allen vier Gruppen
Lymphfollikel zu finden. Dies war besonders héufig in der Gruppe Appaloosa der
Fall. Auch in der Sklera konnten vereinzelt Lymphfollikel gefunden werden.

4.6.8. Vorkommen von Pigmentdispersion

Ry = %
A ' !a
\ %

Abbildung 42: HE, Pigmentdispersion hinter dem Lig. Pectinatum in Auge 13 im nasalen
Augenwinkel, B ist die Ausschnittsvergréf3erung von Abb. A

A: Vor dem Ligamentum pectimatum (LP) hat sich eine fibrése Membran (FM) gebildet wel-
che bis zur Descemet Membran reicht (DM), im Bereich der Sekundéarfasern (SF) konnte eine
Pigmentdispersion festgestellt werden , SB: 100 um

B: Pigmentdispersion (Pfeilspitze) und Pigmentmakrophagen (PM) in einem Fibringerist
und von Leukozyten (LZ) umrahmt, SB: 25 um
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Pigmentdispersion ist in allen Gruppen und in allen Quadranten bei einem erhebli-
chen Anteil der Tiere zu beobachten. Nur im temporalen Quadranten hatte die
Gruppe Glaukom L+ signifikant mehr Pigmentdispersion als die Gruppe Glau-
kom L- (p" = 0,008).

Pigmentdispersion
m Glaukom £(n =22) mGlaukom L+ (n=2C mAppaloosa(n=7 m®mERU (=6

] 14/18
50 12/19 7416 13/19 4/6 13/19 476
60 a7

40 -

in %

20 -

dorsal ventral nasal temporal

Abbildung 43: Vorhandensein von Pigmentdispersion in histologischen Préparaten von
allen Quadranten der exstirpierten Augen in %

4.6.9. Auftreten von Fibrin im Ziliarspalt
Fibrin konnte nur im dorsalen Quadranten bei allen Gruppen gefunden werden. In
allen anderen Quadranten gab es jeweils mindestens eine Gruppe in der kein Fib-
rin vorhanden war. Im ventralen Quadranten wiesen nur Tiere der
Glaukomgruppen Fibrin auf. Bei Tieren der Gruppe ERU, sowie Glaukom L- und
Glaukom L+ war Fibrin in 17 % bis 27 % im nasalen und temporalen Auge zu fin-

den.

Fibrin im Ziliarspalt

m Glaukom £(n =22) mGlaukom L+ (n= 2C mAppaloosa(n=7 ®BERU (=6

N
o
]

2/4

2[7 6/22
30 1 5721 /

4/19 1/5

dorsal ventral nasal temporal

Abbildung 44: Auftreten von Fibrin in histologischen Préparaten der exstirpierten Augen
%

n
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4.7. Typisierung der Zellen
Die Beurteilung des Zelltypus im Ziliarspalt war unter erschwerten Bedingungen
moglich, da oftmals Zellen Ubereinander lagen oder aber diese bereits soweit de-
generiert waren, dass eine definitive Zelltypzuordnung nicht mehr mdglich war. In
Anlehnung an identifizierbare Zellen oder an das Zellbild in den kollabierten Venen
wurden diese bestmdglich typisiert. Unter den intakten Zellen konnten Lymphozy-
ten (blauer dichter Zellkern, kreisrund), Plasmazellen (exzentrischer Zellkern),

Makrophagen (heller, meist schaumiger Zellkern), neutrophile Granulozyten (nie-

renformiger, segmentierter Zellkern) und Siderophagen klassifiziert werden.

Abbildung 45: HE, Makrophagen (MP), Lymphozyten (LZ) und neutrophile Granulozyten
(NGZ) in einem Fibringerist im Auge Nr. 38 vor dem ventralen Kammerwinkel
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Abbildung 46: HE,Neutrophile Granulozyten und Plasmazellen,
A: Neutrophile Granulozyten (Pfeile);

B: Plasmazellen (Pfeile)

“Zo0nm

Abbildung 47: Festere Glaskorperbestandteile von Pferd Nr. 31, die beim Aufschneiden des
Bulbus ausgetreten sind

A: SR, Lymphozyten (Pfeil), Plasmazellen (Pfeilspitze) und Detritus, sowie Amyloid (A);

B: SR polarisiert: Amyloidvorkommen (Pfeil),
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4.7.1. Vorkommen von Zellen im dorsalen Quadranten

4.7.1.1. Lymphozyten

Lymphozyten konnten in allen Augen der Appaloosas und der an der ERU er-

krankten Pferde gefunden werden. Bei diesen Tieren wiesen bei den Appaloosas

je ein Tier eine hochgradige Menge und bei der Gruppe ERU ein Tier eine mittel-

gradige Menge Lymphozyten auf. Bei der Gruppe Glaukom L- hatten sechs Tiere

keine und zwolf Tiere Lymphozyten nur in geringer Menge. Bei der Gruppe Glau-

kom L+ hatte lediglich ein Pferd keine Lymphozyteninfiltration. Die Meisten dieser

Gruppe wiesen eine geringe Menge Lymphozyten auf (n = 8).

—

2 - e e
Abbildung 48: HE, dorsaler ZS infiltriert mit Lymphozyten bei Pferd Nr. 5

Lymphozyten im dorsalen Quadrantei

m keine mgeringgradig = mittelgradig © hochgradig

6
100 12

in %

Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa
(n=21) (n=19) (n=7)

8
50 6 5 5
2 1 1 oIo1 ollo
0

5

ERU
(n=6)

Abbildung 49: Quantifizierung der Lymphozyten im dorsalen Quadranten in histologischen

Praparaten exstirpierten Augen in %
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4.7.1.2. Makrophagen
In allen Gruppen konnten Makrophagen gefunden werden. Bei der Gruppe Glau-
kom L- enthielten signifikant weniger Augen Pigment in geringer Verteilung, als bei
den Glaukom L+ Augen (p™ < 0,026). Nur bei den Appaloosas wies ein Individuum

eine hochgradige Makrophagenverteilung mit Pigment auf (siehe auch Abb.30 C).

Makrophagen im dorsalen Quadranter
H keine H geringgradig m geringgradig mit Pigmen

mittelgradig mit Pigment: hochgradig mit Pigment
*14 #

3

) 2 2
4 11 1
oIo oIo

Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU
(n=21) (n=19) (n=7) (n=6)

Abbildung 50: Quantifizierung der Makrophagen im dorsalen Quadranten in histologischen
Praparaten der an Glaukom und ERU erkrankten exstirpierten Augen in %

4.7.1.3. Neutrophile Granulozyten
In der Gruppe ERU wurden keine neutrophilen Granulozyten gefunden. In den

anderen Gruppen waren diese Zellen in bis zu 28 % vorhanden

Neutrophile Granulozyten im dorsalen Quadrante

m keine m geringgradig ® mittelgradig ' hochgradig

6
1 -
00 17 15
80 - S
N 60 -
=40 -
3 1 1
20 - 2
o 1 11 0 0 0 0
O .
Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU
(n=21) (n=19) (n=7) (n=6)

Abbildung 51: Quantifizierung der neutrophilen Granulozyten im dorsalen Quadranten in
histologischen Praparaten der Glaukom, Appaloosa und ERU Augen in %
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4.7.1.4. Plasmazellen
In allen Gruppen gab es Augen, in denen keine Plasmazellen nachgewiesen wur-
den. Signifikant weniger Plasmazellen sind bei den Appaloosas gegenuber der
Gruppe Glaukom L+ vorgekommen (p” = 0,006, p* = 0,039).

Plasmazellen dorsal

mkeine mgeringgradig = mittelgradig ~ hochgradig

(0]
o
J
(&)

2]
o
1

Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU
(n=21) (n=19) (n=7) (n=6)

Abbildung 52: Quantifizierung der Plasmazellen im dorsalen Quadranten in histologischen
Praparaten der an Glaukom und ERU erkrankten exstirpierten Augen in %

Abbildung 53: Plasmazellen Vorkommen im ventralen Quadranten von Pferd 28,

A: HE, Vor und hinter dem Ligamentum pectinatum (LP) sind diffus Plasmazellen verteilt,
vordere Augenkammer (VAK);

B: HE, Plasmazellen in N&he der Sekundérfasern (SF)
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4.7.2. Vorkommen von Zellen im ventralen Quadranten

4.7.2.1. Lymphozyten
Die Gruppe ERU enthielt die meisten Lymphozyten (p~ = 0,033, p* = 0,024). Die
wenigsten Lymphozyten konnten bei der Gruppe Glaukom L- nachgewiesen wer-

den. Bei den Appaloosas waren Lymphozyten in geringer Verteilung haufig.

Lymphozyten im ventralen Quadranter

m keine m geringgradig = mittelgradig = hochgradig

in %

Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU
(n=21) (n=19) (n=7) (n=6)

Abbildung 54: Quantifizierung der Lymphozyten im ventralen Quadranten in histologischen
Praparaten der exstirpierten Augen in %

Abbildung 55: HE, Skleraler Abfluss umgeben von Lymphozyten (Pfeile), welche auch den
ZS ausfllten (Vgl. Abbildung 48) in Pferd Nr. 5im ventralen Quadranten,

4.7.2.2. Makrophagen
In der Gruppe ERU konnten die meisten Makrophagen gefunden werden
(p" = 0,024), wobei fiinf von sechs Phagozyten Pigment enthielten. In den Augen

der Appaloosas waren signifikant weniger Makrophagen, als in der Gruppe Glau-
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kom L- vorhanden (p* = 0,046). Diese enthielten wiederum signifikant weniger

Makrophagen mit Pigmentfilllung, als die Gruppe Glaukom L+ (p® = 0,013).

A: HE, Ziliarkdrper von einem zweimal gelaserten Auge Nr. 27;

B: HE, Pigmentmakrophagen die Pigment phagozytieren (Pfeil) und maximal gefullt sind
(Pfeilspitze)

Makrophagen im ventral Quadranten

m keine m geringgradig m geringgradig mit Pigmen

m mittelgradig mit Pigment: hochgradig mit Pigment
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60
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'C:\E %07 # * 11 1
2045 2 2 3 .
10 1 0 0 0 0o o
O a
Glaukom L Glaukom L+ Appaloosa ERU
(n=21) (n=19) (n=7) (n=16)

Abbildung 57: Quantifizierung der Makrophagen im ventralen Quadranten in histologischen
Praparaten exstirpierten Augen in %

4.7.2.3. Neutrophile Granulozyten
Der Grof3teil der erkrankten Augen hatte in bis zu 57 % keine neutrophilen Granu-
lozyten im ventralen Augenabschnitt. Bei den Appaloosas konnten bei drei von
sieben Tieren dieser Zelltyp in geringer Menge gefunden werden. Bei den anderen
Gruppen wurden neutrophile Granulozyten in bis zu 34 % der Falle nachgewiesen.
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Neutrophile Granulozyten im ventral Quadranter
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Abbildung 58: Quantifizierung der neutrophilen Granulozyten im ventralen Quadranten in
histologischen Préparaten der exstirpierten Augen in %

4.7.2.4. Plasmazellen
In allen Gruppen gab es Augen, die keine Plasmazellen im ventralen Quadranten
enthielten. Die meisten Plasmazellen, auch in hochgradiger Verteilung, konnten in
der Glaukom L+ Gruppe gefunden werden. In der Glaukom L- Gruppe enthielten
neun Augen keine Plasmazellen, in sechs Augen waren diese in geringgradiger
Menge vorzufinden und in je drei Augen waren diese in mitteli und hochgradiger
Verteilung. Bei den Appaloosas konnte bei drei von sieben Tieren eine mittelgrad-
ige Verteilung beobachtet werden. In der Gruppe ERU wies die Halfte der unter-
suchten Augen keine Plasmazellen auf, von den Verbliebenen hatte ein Auge eine

hochgradige Verteilung und zwei Augen eine geringgradige Verteilung von Plas-

mazellen.
Plasmazellen im ventralen Quadrante!
mkeine mgeringgradig = mittelgradig ' hochgradig
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(n=21) (n=19) (n=7) (n=6)

Abbildung 59: Quantifizierung der Plasmazellen im ventralen Quadranten in histologischen
Praparaten der exstirpierten Augen in %
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4.7.3. Vorkommen von Zellen im nasalen Quadraten

4.7.3.1. Lymphozyten
In der Gruppe Appaloosa und ERU enthielten alle Augen Lymphozyten. Bei Letz-
teren waren signifikant o6fter Lymphozyten in mittelgradiger Verteilung im Gegen-
satz zu den beiden Glaukomgruppen zu finden (p™ < 0,05). Von den fiinf unter-
suchten Augen der Rasse Appaloosa wiesen vier Tiere eine geringgradige Vertei-
lung auf. Dasselbe Bild zeigte sich bei der Gruppe Glaukom L+. Zehn von 19 Tie-
ren hatten eine geringgradige Lymphozyteninfiltration. Lediglich bei zwei Individu-
en waren diese Zellen nicht vorhanden. Bei der Gruppe Glaukom L- konnten in
mehr als einem Drittel der Augen keine Lymphozyten nachgewiesen werden. Nur

ein Individuum wies eine hochgradige Lymphozytenansammlung auf.

Lymphozyten im nasalen Quadrantel
m keine mgeringgradig 1 mittelgradig ' hochgradig
100 -
4 #
80 ~ 4
< 60 - 10
8 # *
£ i 7 2
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(n=21) (n=19) (n=5) (n=16)

Abbildung 60: Quantifizierung der Lymphozyten im nasalen Quadranten in histologischen
Praparaten der exstirpierten Augen in %

4.7.3.2. Makrophagen
In allen Gruppen waren Makrophagen vorhanden, in den meisten In
geringgradiger Verteilung mit und ohne Pigment. Signifikant haufig kamen Makro-
phagen mit Pigmentfullung in der Gruppe Glaukom L+ im Gegensatz zu der Grup-
pe Glaukom L- vor (p* = 0,005). Ein hochgradiges Vorkommen von Makrophagen,
die Pigment enthielten, war in der Gruppe ERU signifikant haufiger zu finden, als

in den Glaukomgruppen (p”< 0,009).
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