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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Thelazia spp.

1.1.1 Taxonomische Stellung

Thelazia spp. sind getrenntgeschlechtliche ovovivipare Rundwirmer, die bei verschiedenen
Saugetieren sowie Vogeln parasitieren. Sie halten sich bevorzugt im Konjunktivalsack, hinter
dem dritten Augenlid, im Tranen-Nasen-Kanal (TNK), in den Ausfihrungsgangen der
Tranendrise (siehe Abb. 1) und denen der Tranendriise der Nickhaut auf (Beelitz et al.,
1997).

Die taxonomische Stellung der Thelazia spp. ist wie folgt:

Unterreich: Metazoa

Stamm: Nemathelminthes (pseudocoele Metazoa)
Klasse: Nematoda (Fadenwirmer)

Unterklasse: Secernenta

Ordnung: Spirurida

Unterordnung: Spirurina

Uberfamilie: Thelazioidea

Unterfamilie: Thelaziidae

Gattung: Thelazia

Die beim Pferd parasitierende Art ist Thelazia lacrymalis (Gurlt, 1831), aber auch der Befall
mit Thelazia skrjabini (Erschow, 1928) konnte beim Pferd bereits diagnostiziert werden
(Lyons et al., 1976). Lyons und Mitarbeitern gelang es ein Pferd experimentell mit Thelazia
skrjabini zu infizieren. Thelazia skrjabini kommt normalerweise beim Rind vor, diese
Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass Kreuzinfektionen moglicherweise vorkommen,
zusatzlich konnte Thelazia lacrymalis bereits beim Rind diagnostiziert werden (Moolenbeek

und Surgeoner, 1982).
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1.1.2 Thelazia lacrymalis - Morphologie

Die Thelaziae lacrymales sind fadenformige, weil3liche Wirmer, die an ihren Enden spitz
zulaufen. Weibliche Augenwirmer sind zwischen 12 und 18 mm lang und haben einen
mittleren Durchmesser von 259,86 um (nicht veroffentlichte Daten, mit freundlicher
Genehmigung Dr. Beelitz, Institut fir Parasitologie und Tropenmedizin). Die mannlichen
Vertreter sind etwas kleiner, ihre Lange betragt zwischen 8 und 12 mm wahrend der mittlere
Durchmesser bei 243,63 um (nicht veroffentlichte Daten, mit freundlicher Genehmigung Dr.
Beelitz, Institut fur Parasitologie und Tropenmedizin) liegt. Diese Zahlen stimmen mit den

Untersuchungen von Lyons und Mitarbeitern aus dem Jahr 1975 Uberein.

Abbildung 1:
Rasterelektronenmikro-
skopische Aufnahme von
adulten Augenwiirmern
(Stern) in einem grof3en
Ausfihrungsgang

Da die Leibeshohle der Nematoden nicht von einem Epithel ausgekleidet ist wird sie als
primare Leibeshdhle oder auch Pseudocoel bezeichnet (Tenter und Schnieder, 2006). Die
Leibeshéhle wird von Kutikula und Hautmuskelschlauch umgeben, sie ist ein mit Flissigkeit
gefiullter Hohlraum, diese Flissigkeit umgibt sowohl die Verdauungs- als auch die
Geschlechtsorgane. Die Kutikula der Thelazien ist azellular und wird von der darunter
liegenden Hypodermis gebildet. Hypodermis und eine Langsschicht aus Muskelzellen bilden
gemeinsam den Hautmuskelschlauch. Die Oberflache der Kutikula ist geringelt und besitzt
zusatzlich eine feine Streifung. Auf der Koérperoberflache von Thelazia lacrymalis kdnnen
zahlreiche Papillen gefunden werden. Sechs Papillen umgeben die Mundkapsel (Beelitz et
al., 1997), zervikal befinden sich zwei weitere laterale Papillen, auRerdem ist ventral nahe
der Offnung der Vulva eine kleine Papille zu sehen (Naem, 2005). Der Anus wird bei beiden

Geschlechtern von zahlreichen postanalen Papillen umgeben, das Mannchen besitzt
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zusatzlich praanale Papillen. Die Schwanzspitze wird von paarigen Phasmiden flankiert.

Kaudalfliigel fehlen im Gegensatz zu anderen Nematoden.

Der Verdauungskanal beginnt mit der charakteristischen lippenlosen und dickwandigen
Mundkapsel. Der tonnenférmige Mund geht in den Osophagus tiber, der sich seinerseits im
entodermalen Darmrohr, das von einer Schicht von Mikrovilli-tragenden Epithelzellen
gebildet wird, fortsetzt. Der Enddarm ist ein kutikulares Rohr, das im After endet. Die oben
genannte Form der Mundkapsel erlaubt die Identifikation der Wirmer als Thelazia spp.

(Beelitz et al., 1997) und damit die Abgrenzung von anderen Nematoden.

Seitlich des Osophagus befindet sich das unpaare Exkretionsorgan. Es besteht aus einem
H-férmigen Kanalsystem und muindet in den Exkretionsporus, der ebenfalls lateral des
Osophagus zu liegen kommt. Er ist als Einkerbung in der Kutikula auf der Oberflache des

Wurmes zu sehen (Tenter und Schnieder, 2006).

Das Nervensystem der Thelazia spp. besteht aus einem Nervenring, der den Oesophagus
auf halber H6he umgibt und einen dorsalen und einen ventralen Langsnerv zur weiteren

Versorgung des Wurmkorpers abgibt.

Atmungsorgane und Blutkreislauf fehlen.

Die Geschlechtsorgane der Weibchen setzen sich aus den paarigen Ovarien, Oviductes und
Uteri sowie der unpaaren Vagina und Vulva zusammen. Die Ovarien beschreiben einen
spiraligen Verlauf bevor sie in die ampullenférmigen Eileiter Gbergehen. Das kaudale Ende
des Uterus bildet die Fertilisationskammer, vor der Vereinigung der beiden Uteri zeigen diese
einen geschlangelten Verlauf. Die Mannchen haben paarige Begattungshilfsorgane, die
Spikula, die sich in ihrer Grol3e unterscheiden, sie sind durchschnittlich 130-140 um und 170-
190 um grof3 und leicht gekrimmt, zuséatzlich kann man ein als Gubernakulum bezeichnetes
Organ finden. Die Hoden sind paarig angelegt. Das stumpfe Schwanzende der ménnlichen
Thelazien ist leicht nach ventral gebogen. Die einzelnen Thelazia spp. lassen sich in erster
Linie aufgrund der Ausbildung ihrer Geschlechtsorgane unterscheiden. Beim Mannchen ist
die Lange der Spikula entscheidend. Bei weiblichen Wirmern kann die Unterscheidung
anhand der Lage der Vulva in Relation zum kaudalen Ende des Osophagus erfolgen, die
Vulva von Thelazia lacrymalis liegt direkt kaudal des Gsophago-intestinalen Ubergangs
(Beelitz et al., 1997).
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1.1.3 Fortpflanzung und Entwicklung

Wie eingangs erwahnt ist Thelazia lacrymalis ein ovoviviparer (Dongus et al., 2003)
getrenntgeschlechtlicher Nematode. Die Ovarien und Eileiter, die sich im Kaudalende der
weiblichen Wdirmer befinden, sind mit runden und spindelférmigen unbefruchteten
Primaroozyten geflillt. Am distalen Ende des Uterus bildet dieser die Fertilisationskammer,
die ebenfalls unbefruchtete Eizellen und Spermatozoen enthalt. Nachdem die Befruchtung
stattgefunden hat gelangen die befruchteten Eizellen aus der Fertilisationskammer Uber
einen Sphinkter-ahnlichen Ubergang in den proximal breiter werdenden Uterus wo sie
folgende Entwicklungsstadien durchschreiten und wahrenddessen weiter in Richtung Vagina
und Vulva wandern (siehe Abb. 2): sich teilende Zygoten — kleine Morula (siehe Abb. 3) =
groRe Morula (siehe Abb. 4) - brezel-férmiges Embryonalstadium (siehe Abb. 5) - U-
formiger Embryo - eingerollte Larve | (LI) = sich streckende LI im Dottersack. Die LI wird,
nach wie vor von ihnrem Dottersack umgeben, deshalb ovovivipar, nach einer Prapatenz von
ca. 77 Tagen (Lyons et al., 1980) abgelegt. Am Schwanzende der LI formt der Dottersack
eine Blase.

Die Entwicklung der LI zum adulten Wurm verlauft Gber vier Hautungen, hierbei stof3en die
Larven bei jeder Hautung die Kutikula ab, da dieser die Fahigkeit zu wachsen fehlt. Die
ersten beiden Hautungen finden im Zwischenwirt statt. Der Zwischenwirt, im Falle von
Thelazia lacrymalis sind das die sekretophagen Angesichtsfliegen Musca autumnalis (De
Geer, 1776) (Lyons et al., 1976) und Musca oseris (Skrjabin et al., 1967), nimmt die LI mit
dem Sekret der Tranendrise auf. Als Zwischenwirte wurden bislang nur die weiblichen
Fliegen beobachtet, der Nachweis bei mannlichen Fliegen war nur experimentell erfolgreich
(Lyons et al.,, 1976). Nach der Aufnahme penetrieren die LI, die mit drei nach kaudal
gerichteten Hakchen in ihrer Mundkapsel ausgestattet sind, den Mitteldarm der Fliegen und
gelangen so in die Leibeshohle, wo sich die LI Uber zwei Hautungen und das zweite
Larvenstadium (LIl) innerhalb von 11-15 Tagen zur infektionsfahigen Larve Il (L)
entwickelt. Diese wandert dann aktiv zu den Mundwerkzeugen der Fliege und gelangt von

dort wahrend der Aufnahme von Tranensekret am Auge des Pferdes wieder in den Endwirt.

Im Endwirt finden dann die beiden letzten Hautungen und damit die Entwicklung zum adulten

Wurm uber das vierte Larvenstadium (LIV) statt.
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Abbildung 2:

GrofRer Ausfiithrungs-
gang mit méannlichen
(Sterne) und weiblichen
Wurmern.

Die weiblichen Wiurmer
enthalten verschiedene
Entwicklungsstadien.

H.E.,
50fache VergréfRerung

Abbildung 3:

Kleine (kleiner Pfeil)
und

grofRe (groRRer Pfeil)
Morula-Stadien im
Uterus eines
weiblichen Wurms.

H.E., 400fache
VergréfRerung
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Abbildung 4:
GrolRRe Morula-Stadien im Uterus
eines weiblichen Wurms.

H.E., 400fache VergrdRerung

Abbildung 5:

Brezel-férmige Embryonalstadien
(Pfeil) im Uterus.

H.E., 400fache VergrdRerung
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1.2 Der Tr&anenapparat

1.2.1 Anatomie und Histologie der Tréanendrise

Die Tranendrise ist dorsotemporal in der Fossa glandulae lacrimalis der Orbita gelegen, sie
befindet sich auRerhalb des Konjunktivalsacks aber noch innerhalb der Periorbita. Die
serdse Tranendrise ist nicht von einer Kapsel umgeben, enthédlt aber bindegewebige
Septen. Diese sorgen fir eine Unterteilung in Lappchen und enthalten die nétigen

Versorgungsstrukturen.

Die Tranendruse ist eine exokrine tubulo-alveoléare Drise (siehe Abb. 6), sie besteht aus den
Drusenazini und einem ableitenden Tubulussystem. Die Drisenazini sind in Saulen
angeordnet und bestehen aus vorwiegend serdsen Zellen, sie sind fir die Produktion des

wassrigen Tranendrisensekrets verantwortlich.

Ultrastrukturelle und histochemische Untersuchungen der Tranendriisen bei Hund (Martin et
al., 1988) und Schaf (Gargiulo et al., 1999) konnten zeigen, dass verschiedene Typen von
Azinus-Zellen nebeneinander existieren. Beim Hund zeichnen sich diese Unterschiede durch
drei verschiedenen Arten von Granula in den sekretorisch aktiven Zellen aus: Der erste Typ
der Granula, den man im tUberwiegenden Teil der Zellen der Drusenazini finden kann, ist
weniger elektronendicht und enthalt Sialomuzin, der zweite Typ der Granula ist Lipid-haltig
und befindet sich vor allem in peripheren Lappchen der Tréanendrise. Der dritte Typ ist
feingranuliert und elektronendurchlassig, wobei die Granula fusionieren kdénnen, bei dieser
Art ist nicht gesichert ob es sich um eine eigenstandige Art handelt oder ob diese Form
lediglich Vorlaufer der Sialomuzin-Granula oder gar nur Artefakte sind. Auch beim Schaf
konnten verschiedene Granula entdeckt werden, die zu den unterschiedlichen Eigenschaften
der Azinuszellen fuhren. Es konnen serdse, mukdse und seromukése Azinuszellen
unterschieden werden. Die mukdsen Granula erscheinen wie beim Hund die Lipid-haltigen
elektronendurchléassig, die serésen Granula kdnnen entweder einheitlich elektronendicht
oder aber als dichte Einschliisse in einer elektronendurchlassigen Matrix erscheinen. Die

seromukosen Granula stellen sich als dichter Kern in einer hellen Matrix dar.

An der basilaren Oberflache von Azinus- und Tubulusepithel-Zellen befinden sich
myoepitheliale Zellen (Martin et al., 1988). Das Lumen der Drisenazini kann unter
physiologischen Umstanden lichtmikroskopisch nicht erfasst werden, das wassrige Sekret

gelangt vom Azinus-Lumen in das Tubulussystem und wird von dort direkt ohne dazwischen
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befindliche Schaltstiicke oder Sekretrohre in die intralobularen Ausfiihrungsgéange

weitergeleitet.

Die intra- und die daran anschlieBenden interlobuldaren Ausfiihrungsgange finden sich zu
zwolf bis sechszehn groRen Ausfilhrungsgangen zusammen, die im temporalen Fornix in
den Bindehautsack minden. Sie sind mit einem einschichtigen isoprismatischen Epithel
ausgekleidet, das in seiner Hohe vom Beginn der Ausfiihrungsgéange bis zu deren Offnung

im temporalen Fornix zunimmt (Gargiulo et al., 1999).

Das Interstitium besteht aus wenigen reifen Fibroblasten und kollagenen Fasern, es enthalt
zudem sowohl kleine Blutkapillaren als auch myelinisierte und unmyelinisierte Nervenfasern
und die Ausfiihrungsgange. AulRerdem kann man im interstitiellen Bindegewebe wie auch im
Parenchym auch unter physiologischen Bedingungen wenige Lymphozyten, Plasmazellen
und Mastzellen finden, vereinzelt konnen auch Fettzellen vorkommen (Martin et al., 1988).
Innerhalb der bindegewebigen Septen zwischen den einzelnen Lappchen befinden sich dann
die groReren Blutgefalie und Nerven sowie die Ausfihrungsgange.

| %
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Abbildung 6: Histologie einer gesunden Tranendrise mit Versorgungsstrukturen. H.E., 200fache
VergroRerung.
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1.2.2 Tranenableitende Wege

Das Tranensekret sammelt sich durch die Lidbewegung und den in temporo-nasaler
Richtung stattfindenden Lidschluss im Lacus lacrimalis, dem Tranensee, der sich im nasalen
Augenwinkel bildet. Hier befinden sich sowohl am Ober- wie am Unterlid die Puncta
lacrimalia, die den Beginn der ableitenden Strukturen darstellen. Von hier flie3t das
Trénensekret weiter in die Canaliculi lacrimales die ihrerseits in den Tr&nensack muinden.
Der Saccus lacrimalis geht dann in den TNK dber, der von dem knéchernen
Tranennasengang umgeben wird. Der TNK endet im Ostium nasolacrimale, das sich nahe

dem Septum nasi, am Boden des Nasenvorhofs befindet.

1.2.3 Die Funktion der Tranendrise

Die Aufgabe der Tranendriise ist die Produktion der wassrigen Phase und damit der
mittleren Schicht des prékornealen Tranenfilms. Die &ul3ere Schicht des Tranenfilms ist lipid-
haltig und wird von den Meibom‘schen Driisen produziert, die innere Schicht, die von den
Becherzellen der Konjunktiven produziert wird und den Epithelzellen der Kornea direkt
aufliegt, ist muzin-haltig. Wahrend die &uf3ere Schicht eine Evaporation der wassrigen Phase
verhindert und die gleichméaRige Verteilung des Tranenfilms sichert, stellen die Mukoproteine
der inneren Schicht bipolare Molekile dar, die eine Verbindung zwischen der hydrophilen
mittleren Schicht und der lipophilen Glykokalix der Epithelzellen der Kornea schaffen.

Die mittlere Phase bildet den Hauptbestandteil des Tranenfilms und wird in erster Linie von
der orbitalen Tr&nendrise produziert, die Drise des dritten Augenlids tragt nur wenig zur
Gesamtproduktion bei (Williams et al., 1979). Das Sekret ist eine Mischung aus lonen,
kleinen Molekilen, Glykoproteinen und Proteinen, bestehend aus Enzymen und

Immunglobulinen (Ig).

Durch den kontinuierlichen Fluss des Tranensekrets hin zu den Tranenpunkten im medialen
Augenwinkel kénnen Fremdkorper oder Ahnliches weggewaschen werden, auf diese Weise
wird eine mechanische Barriere zum Schutz der Kornea geschaffen. Der Tranenfilm halt die
Oberflache der Kornea glatt und sorgt flr eine ausgeglichene Hydratation, ohne die es zu
einer Tribung der Kornea und folglich zu einer Beeintrachtigung des Sehvermdgens
kommen wirde. AulRerdem enthalt die Tranenflissigkeit antimikrobielle Substanzen, wie
Lysozym und Laktoferrin, und die Antikdrper IgA, 1gG und IgM und erfillt auf diesem Weg
eine weitere Abwehrfunktionen. Eine wichtige Aufgabe des Tranenfilms ist die Erndhrung der

Epithelzellen der gefaRlosen Kornea. Die Tranenflissigkeit enthalt Wasser, Glucose und
9
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Elektrolyte, die fur die Aufrechterhaltung des Energiestoffwechsels und der Hydratation der
Epithelzellen der Kornea notwendig sind (Ollivier, 2004). Zusammengefasst kann man
sagen, dass der Tranenfilm drei Aufgaben wahrnimmt (Stern et al., 2004): (1) Schutz vor
bakteriell oder viral bedingten Infektionen, (2) Aufrechterhaltung der Homdostase der Kornea
und (3) die Schaffung einer klaren optischen Oberflache.

10
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1.3 Thelazia lacrymalis beim Pferd

1.3.1 Epidemiologische Daten

Die Pravalenz der Thelazia lacrymalis-Infektion beim Pferd variiert je nach Land und Region.
Eine sehr geringe Befallsrate wurde in Schweden mit 3,1% festgestellt (Hoglund et al., 1997)
wahrend die Befallsrate bei Wildpferden in Italien 39,06% (Giangaspero et al., 2000) betrug.
Beide Untersuchungen wurden an Pferden post mortem an Schlachthéfen durchgefiihrt. In
Frankreich waren 10,3% einer post mortem untersuchten Population befallen (Collobert et
al., 1995), in Grol3 Britannien (GB) lag die Befallsrate der untersuchten Population bei 28,1%
(Arbuckle und Khalil, 1978). Infektionen mit Thelazia lacrymalis kommen in Europa sowie

Nord- und Stidamerika vor (Otranto und Traversa, 2005).

In zahlreichen aus Kentucky stammenden Untersuchungen (Lyons et al., 1975, 1976, 1980,
1986) waren in den 70er und 80er Jahren vor allem Tiere, die junger als vier Jahre alt waren,
befallen. Diese Tatsache konnte auch in neueren Untersuchungen bestétigt werden (Lyons
et al., 1994, 1997, 2000, 2001, 2006). 1980 konnte bei Jahrlingen eine Pravalenz von 71%
und bei zweijahrigen Pferden eine Pravalenz von 64% festgestellt werden, Pferde bis zu
einem Alter von drei Jahren inklusive waren statistisch gesehen deutlich haufiger befallen als
altere Tiere, die durchschnittliche Befallsrate dieser Studie betrug 30% (Lyons et al.).
Untersuchungen aus ltalien, die an Pferden zwischen zehn Monaten und vier Jahren
durchgefuhrt wurden (Giangaspero et al., 1999) zeigten eine &hnliche Entwicklung, hier war
mit statistischer Signifikanz der hochste Befall bei Pferden zwischen drei und vier Jahren zu
beobachten. Eine solche Haufung der Thelaziose bei jungen Pferden konnte in einer Studie,
in der Pferde aus Oberbayern untersucht wurden (Beelitz et al., 2001), nicht bestatigt
werden. Es waren Pferde aller Altersklassen und beider Geschlechter gleichermalRen

befallen, die Pravalenz betrug 22,2%.

Saisonale Unterschiede, die in einer vorangegangenen Studie aus Siddeutschland (Dongus
et al., 2000) festgestellt wurden, beschrankten sich auf das Vorkommen von Larven. Diese
konnten nur in den Monaten von Mai bis Oktober gefunden werden, wéahrend adulte
Parasiten das ganze Jahr vorhanden waren. Die Saisonalitat des Auftretens von Larven war
bereits 1967 festgestellt worden, die Larvenzahlen waren im Mai und im Juni am hdchsten
(Tretyakova). Lyons und Mitarbeiter konnten die unreifen Larvenstadien zuséatzlich in den
Wintermonaten feststellen (1985, 1994). Im Gegensatz dazu kam es in einer Untersuchung
in der Schweiz (Lohrer und Hoérnig, 1967) ganz generell zu einem vermehrten Auftreten der

Thelaziose wahrend der Sommermonate von Mai bis September.
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Tabelle 1: Pravalenzen bei Pferden und Rindern (k.D.: keine Daten vorhanden)

Region Klima Pferd Rind Referenzen
gemaligt- o 15,6% | Beelitz et al. 2001; Eckert et al. 1964,

Deutschland kontinental 22,2% 11,1% | Hiepe etal. 1968
Normandie (Frankreich) | gemé&Rigt 10,30% k.D. Collobert et al. 1997
Schweden gemanigt 3,10% k.D. Hoglund et al. 1997
Abruzzo Region . Giangaspero et al. 2000,
(italien) subtropisch 39,04% 7,2% Giangaspero et al. 2000

; ; : Gi tal. 1999,
Apulien (Italien) subtropisch 14,70% 7.2% G:Zggzzg:;g oAl 2000

: : e Arbuckle and Khalil 1978, Arbuckle
Grol3 Britannien gemanigt 28,1% 41,90% | ,nd Khalil 1978
Grol} Britannien gemaRigt k.D. 1,5% Tweedle et al., 2005
Kentucky (USA) subtropisch 30,30% k.D. Lyons et al. 1976
Tennessee (USA) subtropisch 38% k.D. Patton und Marbury, 1978
Indiana (USA) gematiot. 2204 kD. | Ladouceur und Kazacos 1981
Massachusetts (USA) | gemaRigt k.D. 12,50% | Geden und Stoffolano 1980
Wisconsin (USA) Egrﬂ%@g& k.D. 31% | Gutierres et al. 1980
emafigt- 21,5%
Kanada Eontiner?tal k.D. bzw. Kennedy et al. 1990
25,7%

1.3.2 Klinisch apparente Infektionen

Obwohl Thelazia lacrymalis-Infektionen auf grof3en Teilen der Welt haufig vorkommen, sind
Fallberichte Uber klinische Verlaufe der Infektion eher die Seltenheit. Tiere, die Symptome
zeigen, leiden in erster Linie unter Konjunktivitis und zeigen Epiphora, Blepharospasmus und
Photophobie als klassische Abwehrtrias (Wollanke et al., 1998 und 2004), aber auch von

Keratitiden und Hornhautulzerationen wird berichtet.

Lohrer und HOrnig diagnostizierten 1967 bei siebzehn Pferden in der Schweiz, die
Symptome der periodischen Augenentziindung (Equine Recurrent Uveitits, ERU) zeigten,
einen Thelazia lacrymalis-Befall. Diese Befunde gaben fur kurze Zeit Anlass zu der
Vermutung, dass Thelazia lacrymalis fur die Entstehung der ERU verantwortlich sei. Dieser
Verdacht geriet allerdings sehr schnell durch einen positiven Leptospira-Agglutinations-Test,
der bei 14 der mit Thelazia lacrymalis infizierten Tiere gefunden wurde, ins Wanken.
AulBerdem konnten bei einer weiteren Gruppe von 20 Pferden, die Anzeichen einer ERU
zeigten, keine Thelazien gefunden werden, allerdings hatten 18 dieser Pferde ebenfalls

einen positiven Leptospira-Agglutinations-Test. Die Altersstruktur der hier infizierten Pferde

12



1 Einleitung

gab Hinweise darauf, dass Augenwirmer vermehrt bei jungen Pferden diagnostiziert werden

kdnnen.

Bei der Enukleation des rechten Auges eines Dreijahrigen (Barker, 1970) konnte wahrend
der Operation ein Knéauel von vier fadenféormigen Wirmern im Konjunktivalsack sowie eine
retrobulbére granulomattse Masse gefunden werden. Das Pferd zeigte bereits sein Leben
lang Probleme mit beiden Augen. Aufgrund der Blindheit auf dem rechten Auge und des
starken purulenten Ausflusses, der vermehrt Fliegen und andere Lastlinge angelockt hatte,
wurde die Enukleation durchgefiihrt. Der Thelazien-Befall war bis zu diesem chirurgischen
Eingriff unbekannt. Die anschliel3ende parasitologische Untersuchung und die taxonomische
Einteilung der entdeckten Nematoden ergab zum ersten Mal in Nordamerika, Ontario, die
Diagnose Thelazia lacrymalis-Befall beim Pferd. Das linke Auge zeigte eine Linsentriilbung
unklarer Genese, bei der Spulung des TNK konnten 60 Thelazia lacrymalis-Larven entdeckt
werden. Die Thelazien wurden hier nicht fir die Symptome und die Erblindung des Pferdes
verantwortlich gemacht, sondern als Sekundéarinfektion angesehen, die durch die vermehrt
angelockten Fliegen tbertragen wurde.

1989 konnten Spiess und Mitarbeiter zum zweiten Mal in Ontario bei einem Jahrling mit
beidseitigem mukopurulentem Nasenausfluss die Diagnose Thelazia lacrymalis Infektion mit
klinischer Symptomatik stellen. Das Pferd zeigte beidseits Anzeichen einer Konjunktivitis und
hatte, ebenfalls beidseits, zentrale Kornea-Ulzerationen. Im dorsotemporalen Augenwinkel
konnte sowohl links als auch rechts eine derbe Masse palpiert werden, die fir die
Tranendrise gehalten wurde. Die Ergebnisse des Schirmer-Tranen-Tests waren rechts null
und links drei Millimeter und damit diagnostisch fur eine Keratokonjunktivitis sicca (KCS). Da
die Uber 30 Tage unternommenen Behandlungsversuche nur transiente Besserung
erbrachten und die klinischen Symptome sich laufend verschlechterten wurde das Pferd
euthanasiert. AnschlieRend wurden beide Tranendrisen entnommen und histologisch
untersucht. Die histopathologische Untersuchung ergab eine eosinophile granulomattse
Dakryoadenitis, die mehr oder weniger das gesamte Driisenparenchym zerstort hatte, ein
verursachendes Agens konnte allerdings nicht identifiziert werden. Die Verdnderungen
wurden aufgrund der Beteiligung eosinophiler Granulozyten einer parasitaren Ursache
zugeschrieben. Eine differentialdiagnostisch in Betracht zu ziehende Typ IV Immunantwort
wurde aufgrund des klinischen Verlaufs und der Histologie ausgeschlossen, bakterielle und
virale Ursachen konnten durch weitere Untersuchungsergebnisse ebenfalls ausgeschlossen
werden. Da in anderen Strukturen und Organen keine pathologischen Verénderungen

gefunden wurden waren die differentialdiagnostisch in Frage kommenden Parasiten,
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Onchocerca spp., Habronema spp. und Setaria spp., eher unwahrscheinlich und es wurde

die Verdachtsdiagnose einer Thelazia lacrymalis-Infektion gestellt.

Wollanke und Mitarbeiter diagnostizierten 1998 den Befall mit Thelazia lacrymalis bei einem
vierjahrigen Islandpferd, das wegen bilateraler chronischer Hornhautulzera vorgestellt wurde.
Alle bisherigen Behandlungsversuche waren erfolglos und das Pferd zeigte weiterhin eine
klassische hochgradige Abwehrtrias mit Epiphora, Blepharospasmus und Photophobie. Aus
der Anamnese ging hervor, dass der Patient zwei Monate zuvor mit lvermectin entwurmt
worden war. Unter Allgemeinanasthesie wurde eine eingehende Augenuntersuchung
durchgefihrt und nach Spllung des Konjunktivalsacks und des TNK mit isotoner
Kochsalzlosung wurden beidseitig Thelazien entdeckt. Die Parasiten wurden manuell
entfernt, andere Ursachen fir die Hornhautulzerationen konnten ausgeschlossen werden

und die Heilung des Pferdes verlief komplikationslos.

Ein weiteres Pferd in Suddeutschland (Wollanke et al., 2004) wurde mit chronisch
rezidivierender Konjunktivitis des linken Auges vorgestellt, das Pferd war hochgradig
schmerzhaft und auch hier waren vorangegangene Behandlungsversuche erfolglos. Die
Untersuchung des Auges ergab lediglich eine stark ausgepragte follikulare Konjunktivitis,
andere Ursachen, die die hochgradige Schmerzhaftigkeit hatten erklaren kénnen waren nicht
vorhanden und auch die gezielte Suche nach Thelazia lacrymalis blieb zunachst erfolglos.
Eine zusatzlich durchgefiihrte Kotuntersuchung ergab eine Infektion mit Magen-Darm-
Parasiten, die mit Moxidectin, Fenbendazol und Praziquantel behandelt wurde. Die
Behandlung des Auges mit topischer Dexamethason-Applikation und die systemische
Applikation nicht-steroidaler Antiphlogistika waren zunachst erfolgreich. Nach einem halben
Jahr wurde das Pferd erneut mit bilateralen Symptomen, hochgradig gerétete Konjunktiven,
Chemosis, Epiphora, Blepharospasmus und Photophobie, vorgestellt. Zusatzlich konnte
beidseits im dorsotemporalen Augenwinkel eine derbe Struktur palpiert werden. Daraufhin
wurde die rechte Tranendriise chirurgisch entfernt und zur histopathologischen
Untersuchung Gbermittelt. Die histologische Untersuchung zeigte zahlreiche Parasiten-
Anschnitte sowie eine hochgradige eosinophile und pyogranulomatdse Entzindung.
Nachdem die Entfernung der Tranendrise des rechten Auges erfolgreich war und zu einem
Abklingen der Symptome gefiuihrt hat wurde dieselbe Prozedur am linken Auge wiederholt.
Die Entfernung der Tranendriisen hatte keine Folgen fir die Augengesundheit des Pferdes.
Auch hier heilten die Veradnderungen im Anschluss an diese chirurgische Behandlung
komplikationslos ab.

14



1 Einleitung

1.3.3 Differentialdiagnostisch in Frage kommende Parasiten

1.3.3.1 Onchozerkose

Beim Pferd kommen Onchocerca cervicalis (Railliet und Henry, 1910) und Onchocerca
reticulata (Diesing, 1841) vor (Von Samson-Himmelstjerna, 2006), diese Wirmer gehdren
ebenfalls zu den Nematoden und werden weiter den Filarien zugeordnet. Sie sind wie die
Thelazia spp. an einen Zwischenwirt gebunden, bei diesem handelt es sich um blutsaugende
Micken der Gattung Culicoides (Latreille, 1809).

Die adulten Wirmer parasitieren im Nackenband, wo sie zu ausgepragten nekrotischen
Lasionen fuhren kdnnen, wahrend die juvenilen Mikrofilarien in der Dermis, bevorzugt am
ventralen Thorax und Abdomen und im Auge zu finden sind.

Im Auge befinden sich die Mikrofilarien vor allem in Kornea, Sklera, Konjunktiva sowie
seltener im Ziliarkorper. Da es sich hierbei immer um juvenile Stadien handelt und der
Aufenthaltsort weniger dem der Thelazia spp. entspricht ist eine Abgrenzung gut mdglich.
Auch die Unterscheidung der adulten Wiurmer ist moglich, zum einen sind die Onchocerca
spp. deutlich groRer (bis 70 cm bei weiblichen und bis 10,3 cm bei ménnlichen Wirmern),
weitere morphologische Unterschiede sind die Form der Mundkapsel und das
Vorhandensein von Kaudalfliigeln bei den mannlichen Filarien.

Zusatzlich zu den Symptomen am Auge konnen Verénderungen im Nackenband mit
moglicher Fistelbildung und Dermatitiden (kutane Onchozerkose) beobachtet werden, dies
sind also ebenfalls Befunde, die bei einer Thelaziose nicht festgestellt werden. Die
Augenbefunde entstehen erst durch das Absterben der Mikrofilarien und zeichnen sich durch
Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis, Uveitis und Chorioretinitis aus. Der Befall mit lebenden
Mikrofilarien bleibt symptomlos. Bei histopathologischen Untersuchungen einer Population
von Schlachtpferden in Indiana, USA, (Schmidt et al., 1982) konnten bei 10,8% der Tiere ein
Befall mit Onchocerca spp. festgestellt werden. Die Mikrofilarien hielten sich bevorzugt in der
Konjunktiva des Bulbus im Bereich des korneo-skleralen Ubergangs auf. Klinische
Veranderungen konnten nur bei der Hélfte der Tiere festgestellt werden und stellten sich
meist in Form einer Depigmentation dar. Mehr als drei Viertel der untersuchten
Gewebeschnitte wiesen keine bemerkenswerten entziindlichen Infiltrate auf. Bei den Pferden
mit entzindlichen Reaktionen handelte es sich vor allem um Lymphozyten, seltener konnten
eosinophile Granulozyten gefunden werden. Die histopathologischen Untersuchungen, die
bei einem mit Onchocerca spp. befallenen Pferd durchgefuhrt wurden, das sich unter
anthelminthischer Behandlung befand (Diethylcarbamazin, 1 mg/kg), konnten deutliche
lymphozytare Infiltrate mit einer Beteiligung eosinophiler Granulozyten zeigen. Diese
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Ergebnisse untermauern die Feststellung, dass erst die sterbenden Mikrofilarien zu

immunologischen Reaktionen fuhren.

1.3.3.2 Habronematidose

Diese Nematoden werden wie die Thelazia spp. zu der Ordnung der Spirurida gezahlt, man
kann die Gattungen Habronema spp. und Draschia spp. unterscheiden (Von Samson-
Himmelstjerna, 2006). Beim Pferd spielen Habronema majus (Creplin, 1849) sowie
Habronema muscae (Carter, 1861) und Draschia megastoma (Rudolphi, 1819) eine Rolle,
wobei die Infektionen oft subklinisch verlaufen. Die adulten Wirmer beider Gattungen kann
man als Parasiten im Magen finden, Habronema spp. befinden sich mit ihrem Vorderende in
den Magendrisen und fihren zu einer starken Schleimbildung und damit zu einer
katarrhalischen Gastritis wohingegen Draschia spp. in der Magenschleimhaut leben und dort
zur Bildung grofRer Knoten fuhren. Die Knoten enthalten adulte Wurmer und verkasendes
Material, sie kdnnen ausnahmsweise durchbrechen und zu lebensbedrohlichen Peritonitiden
fuhren. Die Larven verursachen durch ihre Koérperwanderung sowohl Lungen- als auch
Hautlasionen. Korperwanderungen sind auch von adulten Wirmern berichtet worden
(Mayhew et al., 1982), so konnte im Hirnstamm einer Stute ein gravides Weibchen der Art
Draschia megastoma gefunden werden.

Gasthuys und Mitarbeiter berichten von einem Pferd mit konjunktivaler Habronematidose
(2004). Das Pferd wurde mit seit vier Wochen bestehendem einseitigem schleimigem
Augenausfluss vorgestellt, die lokale Behandlung mit Dexamethason und die systemische
Applikation von Amoxizillin konnten die Symptome nur geringgradig verbessern. Bei der
Augenuntersuchung konnte mukopurulenter Debris am medialen Augenwinkel und mehrere
intradermale Knotchen im unteren Augenlid sowie in der Konjunktiva des medialen
Augenwinkels gefunden werden. Auf Druck entleerte sich gelblicher késiger Inhalt aus den
Knétchen. Durch die histologische Untersuchung der entnommenen Biopsien konnte die
Diagnose einer Habronematidose gestellt werden. Nach chirurgischer Exzision der Knétchen
klangen die Symptome ohne die Entstehung eines Rezidivs ab.

Zur Abgrenzung von der Thelaziose kann die intradermale Lokalisation der Habronema spp.-
Larven herangezogen werden, Adulte kdénnen nur im Magen nachgewiesen werden.
Morphologische Unterschiede sind das Vorhandensein von zwei lateralen Lippen um die
Mundoffnung, die den Thelazia spp. fehlen. Die mannlichen Habronema muscae weisen zur
weiteren Abgrenzung breite Kaudalfliigel auf.
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1.3.3.3 Setariose

Die beim Pferd vorkommenden Arten der Gattung Setaria spp. sind Setaria equina
(Abildgaard, 1789) und Setaria digitata (von Linstow, 1906), sie werden wie die Thelazia spp.
der Unterordnung der Spirurina zugeteilt (Von Samson-Himmelstjerna, 2006). Auch diese
Infektion ist an einen Zwischenwirt gebunden, es kommen die Stechmiicken der Gattungen
Aedes (Meigen, 1818), Anopheles (Meigen, 1818) und Culicoides in Frage. Die adulten
Setaria equina parasitieren bevorzugt in der Peritonealhdhle, kénnen aber auch im Skrotum
gefunden werden, wo sie zu entzindlichen Veradnderungen fiihren. Die larvalen Stadien
I6sen eine Mikrofilaramie aus. Das Pferd wird flr Setaria digitata als Fehlwirt angesehen,
durch Einwanderung in das ZNS kann es zu fokalen Enzephalomyelitiden kommen. Die
Filarien konnten bereits aus der vorderen Augenkammer von Pferden isoliert werden
(Jemelka, 1976).

1.4 Weitere Erkrankungen und Funktionsstorungen der Tranendrise des Pferdes

Erkrankungen der Tranendrise sind beim Pferd im Gegensatz zu Erkrankungen des
ableitenden distalen Tranenapparats sehr selten und auf3ern sich in Veranderungen der

Menge und der Beschaffenheit des Tranensekrets.

1.4.1 Quantitative Verdnderungen der wassrigen Schicht des Tranenfilms

1.4.1.1 Hyposekretion

An der Produktion des Tranensekrets sind die Strukturen der Lacrimal Functional Unit (LFU)
(Stern et al.,, 2004) beteiligt, dazu zahlen die sensibel innervierte Augenoberflache, die
Tranendrise und die weiteren an der Innervation beteiligten Strukturen. Impulse der sensibel
innervierten Kornea (sensorische Fasern) gelangen Uber die afferenten Bahnen im Nervus
ophthalmicus des Nervus trigeminus (CN V) Gber das Ganglion trigeminale zum Hirnstamm.
Efferente Bahnen verlassen das ZNS mit dem Nervus facialis (CN VII) und gelangen zur
Tranendrise um weiter oben genannte Aufgaben wahrzunehmen. Ist eine der Komponenten
der LFU, aus welchen Grinden auch immer, beeintrachtigt, ist die Produktion des
Tranensekrets nicht mehr adaquat und die klinischen Symptome einer KCS entstehen.

17



1 Einleitung

Der Mangel an Tranensekret und damit ein Mangel an protektiven und trophen Substanzen
fuhren zu einer Austrocknung und Entzindung von Kornea und Konjunktiven. Das
Tréanensekret erscheint zunehmend mukopurulent, da zum einen die serdse Komponente der
Tranendrise fehlt, zum anderen kdnnen die verschiedenen antibakteriellen Schutzfunktionen
nicht mehr wahrgenommen werden. Als Folge der Austrocknung kommt es zusatzlich zu
einer Tribung der Kornea und damit zu einer Beeintrachtigung des Sehvermdgens. Eine
weitere Folge der Austrocknung ist eine zunehmende Anfalligkeit gegenliber bakteriellen,
viralen oder pilzbedingten Infektionen. Die entzindlichen Veranderungen der KCS gehen mit
starken Schmerzen einher.

Eine wichtige Ursache fiir das Entstehen einer KCS-Symptomatik beim Pferd ist ein Schadel-
Trauma mit Frakturen, die zu einer Verletzung und folglich zu einer Unterbrechung der
parasympathischen Innervation fihren konnen (Ollivier, 2004). Auch vestibulare
Erkrankungen kénnen, sofern der CN VII in Mitleidenschaft gezogen ist, die Innervation der
Tranendrise beeintrachtigen. Der CN VII ist aul3erdem fir den Lidschlag verantwortlich, der
fur die Verteilung des Tranensekrets sorgt, fallt dieser aus entsteht eine evaporative

Austrocknung des Auges, dazu weiter unten mehr.

Toxisch und medikamentell bedingte sowie immun-vermittelte Erkrankungen, die zu einer
inflammatorisch bedingten Zerstérung des Trénendrisen-Gewebes fuhren, kommen auch
beim Pferd in Frage, sind aber deutlich seltener. Berichte Uber eine unilaterale idiopathische
KCS beim Pferd existieren (Wolf und Merideth, 1981). Eine 2004 durchgeflhrte Studie
konnte zeigen dass die Verabreichung von Trimethoprim-Sulfadiazin im Gegensatz zu
anderen Tierarten keinen Einfluss auf die Produktion des Tré&nensekrets beim Pferd hat
(Rothschild et al.). Die Aufnahme von Locoweed kann zu einer toxisch bedingten primaren
KCS fuhren (Crispin, 2000), charakteristischerweise entsteht hierbei eine bilaterale

granulomatose Dakryoadenitis.

Auch infektiose Erkrankungen missen als Ausloser einer KCS in Betracht gezogen werden.
Wie bereits weiter oben aufgefihrt wurde auch eine Infektion mit Thelazia lacrymalis mit der
Entstehung einer KCS in Verbindung gebracht (Spiess et al., 1989), die Atiologie der
entdeckten granulomatésen Dakryoadenitis konnte jedoch nicht eindeutig geklart werden.
Borchers und Mitarbeiter konnten 2006 bei der Untersuchung der Pravalenz des equinen
Herpesvirus 2 (EHV-2) mittels PCR in Konjunktivalabstrichen auch Virus in der Tranendrise
finden. Es wurden sowohl Tiere mit als auch ohne klinische Anzeichen okulérer Probleme
untersucht, 28,6% der ophthalmologisch gesunden und 8,3% der kranken Tiere waren
positiv. Bei vier der EHV-2 positiven Pferde konnte das Virus unter anderem in der

Tranendruse gefunden werden. Die Reaktionen innerhalb der Tranendrise, die durch die
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virale Infektion ausgel6st wurden, wurden nicht weiter untersucht. Das héufige Vorkommen

bei gesunden Tieren macht die Bedeutung als krankheitsverursachendes Agens unklar.

Eine Unterbrechung der sensiblen Innervation der Kornea (CN V) und damit des trigemino-
lakrimalen Reflexbogens (Crispin, 2000) oder ein Ausfall der motorischen Anteile des CN VII
(Innervation der Muskulatur der Augenlider) fuhrt zu einer Verringerung der
Lidschlagfrequenz. Die Verteilung des Tranensekrets ist folglich vermindert und es kommt zu
einer zunehmenden Evaporation der wassrigen Phase. Auch Lidinkongruenzen, die einen
vollstandigen Schluss der Lider verhindern, kénnen zu derartigen Veranderungen fihren
(Crispin, 2000).

1.4.1.2 Epiphora

Ein weiteres Symptom einer Erkrankung des Tré&nenapparats ist Epiphora, also ein
ubermafiges Vorhandensein von Tranensekret. Epiphora &ufRert sich als vermehrter
Augenausfluss durch eine Sekretspur im nasalen Augenwinkel. Als Ursache kommen zum
einen natirlich Erkrankungen der Tranendriise, die zu einer Hypersekretion fuhren, in Frage.
Wesentlich haufiger jedoch ist eine Behinderung des Abflusses die Ursache der Epiphora,
wie es bei einer Atresie der Trénenpunkte oder bei der Verlegung des TNK der Fall ist.
Storungen innerhalb der Tranen-ableitenden Strukturen kénnen sowohl angeboren als auch
erworben sein.

Eine Reflex-induzierte Hypersekretion wie sie bei starken okularen Schmerzen oder bei
Vorhandensein eines Fremdkorpers auftritt ist eine weitere wichtige Ursache fiir Epiphora,
die gemeinsam mit Blepharospasmus und Photophobie die klassische Abwehrtrias bildet.
Die starke Hypersekretion stellt den Versuch des Koérpers dar, das auslésende Agens zu

entfernen.

1.4.2 Qualitative Veranderungen des Tranenfilms

Uber die normale qualitative Zusammensetzung der wassrigen Phase des Tranenfiims des
Pferdes ist noch nicht viel bekannt, es ist aber durchaus mdglich, dass einige Erkrankungen
der Kornea Folgen einer Verdnderung der physiologischen Zusammensetzung desselben
sind. Der physiologische pH ist bekannt und stellt einen wichtigen Faktor fur die
Pharmakokinetik ophthalmologischer Medikamente (Moore et al., 1990; Glaze et al., 1984)

dar. AuRerdem beeinflusst der pH-Wert die Anfalligkeit fir verschiedene Infektionen (Ollivier,
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2004). Da einige Bakterien und Pilze pH-empfindlich sind, kénnen Schwankungen zu einer
Veranderung der physiologischen Flora fiihren und Infektionen mit pathogenen Keimen
beglnstigen. Ein gestortes Gleichgewicht zwischen proteolytischen Enzymen und deren
Inhibitoren kénnen Kornea-Ulzerationen aufgrund einer gesteigerten Kollagenolyse zur Folge
haben. Proteasen werden unter anderem vermehrt von  Mikroorganismen,
Entzindungszellen, Epithelzellen der Kornea oder Fibroblasten freigesetzt (Twinning, 1994;
Fini et al., 1992; Mastumoto, 2000).

Qualitative Veranderungen kénnen auch die beiden anderen Schichten des Tranenfilms
betreffen, Uber deren Natur ebenfalls nur wenig bekannt ist. Eine Verringerung der
Produktion der Meibom’schen Drisen kann zu einer bereits angesprochen evaporativen

Austrocknung der Augenoberflache fihren.

1.5 Thelazia spp.- Manifestationen bei anderen Spezies

1.5.1 Die Thelaziose des Rindes

Berichte Uber den Befall mit Thelazien sind auch beim Rind keine Seltenheit, in Europa
sowie Nord- und Stidamerika kann man vor allem drei verschiedene Arten finden (Otranto
und Traversa, 2005): Thelazia gulosa (Railliet und Henry, 1910), Thelazia rhodesii
(Desmarest, 1828) und Thelazia skrjabini (Erschow, 1928). Die Thelazien des Rindes
werden ebenfalls von sekretophagen Fliegen der Familie Muscidae Ubertragen, es kommen
Musca autumnalis, M. oseris und M. domestica (Macquart, 1851) in Frage (Geden und
Stoffolano, 1982). Kreuzinfektionen mit Thelazia lacrymalis sind mdglich (Moolenbeek und
Surgeoner, 1980), auch anders herum sind Kreuzinfektionen mdglich. So konnte Thelazia
skrjabini experimentell beim Pferd (Lyons et al., 1976) und Thelazia gulosa bei einer Giraffe
in Kalifornien (Walker und Becklund, 1971) diagnostiziert werden. In Asien existieren
zahlreiche weitere Thelazien-Arten deren Zwischenwirte noch unbekannt sind (Otranto und
Traversa, 2005).

Tabelle 1 und 2 geben eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen regionalen Pravalenzen

und die verschiedenen existierenden Thelazia spp. des Rindes.

Langer zurtickliegende Untersuchungen in Deutschland erbrachten Pravalenzen von 15,6%
in der damaligen BRD (Eckert et al., 1964) und 11,1% in der ehemaligen DDR (Hiepe et al.,
1968), in beiden Studien konnten die Arten Thelazia gulosa und Thelazia skrjabini

nachgewiesen werden. Eckert und Mitarbeiter beschrieben Veradnderungen, die sich nicht

20



1 Einleitung

nur auf Konjunktivitiden und Keratitiden mit der klinischen Symptomatik der Abwehrtrias, also
Photophobie, Epiphora und Blepharospasmus, beschrankten sondern das innere Auge
miteinbezogen. Hypopyon, Iritis und Iridozyklitis konnten als zusétzliche Symptome

festgestellt werden, wobei keine intraokularen Parasiten nachgewiesen wurden.

Arbuckle und Khalil kamen 1978 in GB zu dem Ergebnis, dass 41,9 % von am Schlachthof
post mortem untersuchten Rindern unter Thelazia spp.-Befall litten. Ein Anstieg der
Pravalenz war in den Sommermonaten von Juni bis August, mit Spitzenwerten von 71,9% im
Juli, zu verzeichnen. Im Gegensatz zu den Befunden bei Pferden waren hier vorwiegend
adulte Tiere zwischen 21 und 38 Monaten befallen. Es wurden ausschliel3lich die Arten
Thelazia gulosa und Thelazia skrjabini gefunden, die sich vor allem in den
Ausfuihrungsgéngen der Tranendrise des dritten Augenlids aufhielten. Larven konnten nur in
den Monaten von Juni bis Dezember gefunden werden, wahrend adulte Parasiten das ganze
Jahr nachgewiesen werden konnte. Von den infizierten Tieren zeigten hier lediglich 4,3%
makroskopisch erkennbare L&sionen, am haufigsten konnten Tribungen der Kornea
diagnostiziert werden. Neuere Untersuchungen aus GB (Tweedle et al., 2005) haben
gezeigt, dass die Pravalenz der Thelaziose bei Rindern signifikant auf 1,5% zuriickgegangen
ist. Auch hier wurden nur Thelazia gulosa und Thelazia skrjabini gefunden und der

Altersdurchschnitt der befallenen Tiere war 26 Monate.

In Italien konnten bei 7,2% der geschlachteten Rindern Augenwirmer gefunden werden
(Giangaspero et al., 2000). Es wurden sowohl Thelazia gulosa und Thelazia skrjabini als

auch Thelazia rhodesii gefunden.

Auch in Nordamerika sind Infektionen bei Rindern weit verbreitet. Gutierres und Mitarbeiter
stellten bei Untersuchungen in Wisconsin eine Pravalenz von 31% bei adulten Milchkihen
fest (1980). Kennedy und Mitarbeiter konnten in Kanada 1990 einen Befall von 21,5% bei
Mastrindern und von 25,7% bei Milchkilhen beobachten. Eine weitere Untersuchung von
Kennedy aus dem Jahre 1993 erbrachte eine geringere Prévalenz, nur noch 9,3% der

untersuchten Tiere waren befallen.

Fallberichte Uber eine Thelaziose beim Rind, die mit offensichtlichen ophthalmologischen
Befunden einhergeht, sind sehr selten. Bei einem befallenen vier Monate alten Kalb wurde
eine subkonjunktivale Zyste chirurgisch entfernt (Miller und Campbell, 1992), in die
Zystenwand eingebettet wurden zwei teilweise mineralisierte weil3e Wirmer, die als

Nematoden der Art Thelazia gulosa identifiziert wurden, gefunden.
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Geden und Stoffolano (1980), deren epidemiologische Untersuchungen beinahe 800 Rinder
umfassten, konnten bei zwei von 97 infizierten Tieren pathologische Veranderungen
feststellen. In einem Fall war ein subkonjunktivales Knétchen aufgefallen, das 31 Nematoden
beherbergte, dieser Befund war von einer Konjunktivitis und erheblichen L&sionen im
unmittelbaren Bereich des Knoétchens begleitet. Der zweite Fall war weit weniger
spektakular, die Augenwirmer, die sich im Bindehautsack befanden losten eine lokale

Reizung mit R6tung und Odem aus. In beiden Fallen handelte es sich um Thelazia gulosa.

1.5.2 Die Thelaziose der Fleischfresser

Die beim Fleischfresser bislang gefundenen Thelazia spp. sind Thelazia californiensis (Price,
1930) in Nordamerika und Thelazia callipaeda (Railliet und Henry, 1910) in Europa, der

ehemaligen UdSSR und in den Landern des fernen Ostens (Otranto und Traversa, 2005).

Erste Berichte Uber das Vorkommen von Thelazia callipaeda als Augenwurm bei Hund und
Katze in Europa stammen aus Italien aus dem Jahr 1989 (Rossi und Bertaglia), hier waren
von einer untersuchten Hundepopulation (n=314) 16 Tiere infiziert. Die infizierten Tiere
stammten aus der hiigeligen Region des Piemonts. Aktuelle Untersuchungen bestatigen das
Vorkommen der Thelaziose in Italien (Otranto et al., 2003). In dieser neueren Studie wurden
zusatzlich zu zwei Hundepopulationen auch je eine Katzen- und eine Fuchspopulation
untersucht, 23,07% der Hunde aus der untersuchten Population im Piemont (Norditalien) und
41,76% der Hunde aus der Basilicata Region (Stditalien) waren befallen. Die Katzen und
Fichse stammten aus dem Piemont, bei allen Katzen und bei 5,1% der Fuchse konnte
Thelazia callipaeda nachgewiesen werden. Auch bei Woélfen konnte Thelazia lacrymalis

gefunden werden (Otranto et al., 2007).

Auch Berichte aus dem fernen Osten Uber die Thelaziose beim Hund sind nicht selten. In
Korea (Seo et al., 2002) gilt der Hund als Reservoir fir eine Infektion mit Thelazia callipaeda
beim Menschen. In Taiwan wurde das erste Mal 2006 (Yang et al.) tUber einen Fall von

Thelazia callipaeda-Infektion beim Hund berichtet.

Die Zwischenwirte von Thelazia callipaeda sind Amiota okadai (Okada, 1956) und Phortica
variegata (Fallen, 1823), die Vektorfunktion der Ersteren war nur unter experimentellen
Bedingungen nachzuweisen (Otranto et al., 2005). Im vergangenen Jahr gaben erneute
Untersuchungen Anlass zu der Vermutung, dass Phortica variegata nicht nur unter

experimentellen sondern auch unter naturlichen Bedingungen als Zwischenwirt vorkommt
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(Otranto et al., 2006), interessanterweise wurden hier nur die mannlichen Fliegen als
Vektoren erkannt. Musca domestica konnte als Zwischenwirt in Europa ausgeschlossen
werden (Otranto et al., 2005), diese Ergebnisse bestétigten Untersuchungen aus China
(Wang et al., 2003).

In Deutschland konnte Thelazia callipaeda 2004 zum ersten Mal bei einem Hund
diagnostiziert werden (Hermosilla et al.). Vorstellungsgrund beim Tierarzt war eine
Konjunktivitis des rechten Auges mit purulentem Augenausfluss. Die Symptome traten kurze
Zeit nach einem mehrwochigen Aufenthalt in verschiedenen Regionen lItaliens, unter
anderem im Piemont, auf. Die systemische Behandlung mit Ivermectin und die topische
Behandlung mit antibiotischen Augentropfen waren erfolgreich und die Symptome waren

nach einer Woche verschwunden.

Der erste Fall kaniner Thelaziose in Frankreich wurde 1996 diagnostiziert (Bussiéras et al.).
Das erkrankte Tier wurde in Paris beim Tierarzt vorgestellt nachdem es in Italien im Piemont
war. Neuere Fallberichte (Dorchies et al., 2007) geben Anlass zu der Vermutung, dass
Thelazia callipaeda auch in Frankreich autochthon vorkommt, bei vier Hunden und einer
Katze aus der Dordogne, die in der N&he von Erdbeerfarmen lebten und diese Region nie
verlassen hatten, wurde eine durch Thelazia callipaeda verursachte unilaterale Konjunktivitis

festgestellt.

Die erstgenannten Fallberichte (Bussiéras et al., 1996, Hermosilla et al., 2004) lassen sich
also auf einen Aufenthalt in Italien zurtickfihren, das Piemont wird folglich als endemisches

Gebiet fur Thelazia callipaeda angesehen (Chermette et al., 2004).

1.5.3 Die Thelaziose des Menschen

Der Grol3teil der Berichte Uber einen Befall mit Thelazia spp. beim Menschen stammen aus
asiatischen Landern. In Asien ist der orientalische Augenwurm Thelazia callipaeda fur die
Erkrankung verantwortlich. Die Infektion wird in verschiedenen Regionen als endemisch
angesehen, betroffen soll hier vor allem die &rmere Bevolkerung sein (Shen et al., 2006). Im
Allgemeinen kdnnen beim Menschen die gleichen Thelazia spp.-Arten gefunden werden wie
auch beim Fleischfresser, also Thelazia californiensis und Thelazia callipaeda. Der Hund gilt
in Korea wie weiter oben bereits erwahnt als Reservoir fir die Infektion mit Thelazia

callipaeda beim Menschen (Seo et al., 2002).
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Thelazia californiensis wurde bislang ausschlieR3lich bei Menschen, Hunden und Hasen in
Kalifornien diagnostiziert (Doezie et al., 1996). Die klinischen Symptome beim Menschen
waren lediglich die einer Konjunktivitis (Kirschner et al., 1990, Knierim und Jack, 1975), sie

aulerten sich also durch ein Fremdkdrpergefuhl und eine Abwehrtrias.

Fallberichte Uber Thelazia callipaeda-Infektionen beim Menschen stammen aus Asien, v.a.
China (Zakir et al., 1999), Thailand (Bhaibulaya et al., 1970; Yospaiboon et al. 1989), Korea
(Hong et al., 1995), Taiwan (Yang et al. 2006), Indien (Mahanta et al., 1996; Sharma et al.,
2006) und Indonesien (Kosin et al., 1989). Auch hier klagen die infizierten Menschen
lediglich Uber ein unangenehmes Fremdkdorpergefihl mit Juckreiz im befallenen Auge und
geringgradige Konjunktivitiden konnten festgestellt werden (Bhaibulaya et al., 1970, Hong et
al., 1995, Yang et al., 2006). Eine mechanische Entfernung der Wirmer fuhrte in aller Regel
zu einem Abklingen aller Symptome. Eine Infektion beim Menschen kann das ganze Jahr
festgestellt werden, kommt aber in den Sommermonaten haufiger vor (Yang et al., 2006).
Fallberichte existieren sowohl von Erwachsenen als auch Kindern und &lteren Menschen
(Bhaibulaya et al., 1970, Hong et al., 1995, Yang et al., 2006).

Thelazia spp.-Infektionen waren bisher nur als extrabulbare Erkrankungen beim Menschen
vorgekommen, Zakir und Mitarbeiter berichteten 1999 erstmals Uber das Vorkommen einer
intrabulbdren Form der Thelaziose. Bei einer 21-jahrigen Chinesin, die wegen verminderter
Sehfahigkeit des rechten Auges zum Augenarzt gegangen war, konnte bei der
Augenuntersuchung ein weil3licher Wurm im Inneren des Glaskdrpers gefunden werden. Die
weitere Untersuchung ergab eine leichte Tribung des Glaskoérpers, alle anderen okularen
Strukturen und die sonstige klinische Untersuchung waren ohne Befund. Nach der
Vitrektomie, die zur Entfernung des Wurmes durchgefiihrt wurde, und der parasitologischen
Untersuchung desselben wurde die Diagnose Thelazia callipaeda gestellt. Der Wurm hatte
keine entzindlichen Veranderungen verursacht und das Auge heilte nach der Entfernung
ohne Komplikationen ab. Es konnte keine Eintrittspforte in das Innere des Auges gefunden

werden, daher harrt diese intraokulare Manifestation der Erklarung.
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Die Tabelle fasst die wichtigsten Thelazia spp. mit bevorzugtem Wirt und Vorkommen

Zusammen.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Thelazia spp. und der befallenen Tierarten

Thelazia spp. Art Wirt Vorkommen
Thelazia lacrymalis (Gurlt, 1831) Equus caballus weltweit
Thelazia skrjabini (Erschow, 1928) Bos?)l:ilrjjigz:j!?;os ehegt.”légiSR,
gruniensis
Thelazia gulosa (Railliet et Henry, 1910) Bos primigenus fam. Eutgsizr:md
Thelazia rhodesii (Desmarest, 1828) B;riggw,i%a:;rzf:;éguﬁs weltweit
Thelazia brevispeculata (Yang et Wie, 1957) Bos primigenus fam. China
Thelazia bubalis (Ramanujacharis et Alwar, 1952) Bos bubalus spp. Indien
Thelazia ferulata (Wu et al., 1965) Bos primigenus fam. Asien
Thelazia hsii (Yang et Wie, 1957) Bos primigenus fam. China
Thelazia kansuensis (Yang et Wie, 1957) Bos primigenus fam. China
Thelazia petrowi (Tuchmanjanz et Schachurina, Bos primigenus fam. ehem. UdSSR

1962)

Thelazia californiensis (Price, 1930)

Thelazia callipaeda (Railliet et Henry, 1910)

Canis lupis fam., Canis

latrans, Felis silvestris fam.

Homo sapiens sapiens

Canis lupis fam., Felis
silvestris fam.

Homo sapiens sapiens

Nordamerika

Asien,
Siideuropa
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2 Zielsetzung

Thelazia lacrymalis ist ein nicht selten weltweit vorkommender Parasit beim Pferd, dessen
klinische Bedeutung bislang nicht restlos geklart ist, jedoch, trotz existierender Klinischer

Fallberichte, als gering angesehen wird.

Zweck der vorliegenden Untersuchung war es die aktuelle Pravalenz von Thelazia lacrymalis
bei Pferden in Siddeutschland genauer zu untersuchen sowie weitere epidemiologische
Daten, wie Altersverteilung und saisonale Unterschiede der Infektion, zu sammeln und mit

den bekannten Zahlen anderer Lander und Kontinente zu vergleichen.

Weiter sollten die Tranendriisen auf eine fur eine Thelaziose spezifische histopathologische
Reaktion untersucht werden, um einen eventuellen Zusammenhang zwischen Thelazia

lacrymalis-Befall und Reaktionsmuster nachzuweisen.
Ein weiteres Ziel dieser Studie war es die klinische Bedeutung der Augenwirmer als

pathogener Parasit zu untersuchen, um mdogliche Konsequenzen fir Prophylaxe und
Behandlung ziehen zu kénnen.
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3.1 Pferdekollektiv

Die gesammelten Proben und Daten stammen von Pferden aus der suddeutschen Region.
Der Zeitraum der Untersuchungen erstreckt sich Uiber sieben Jahre. Sie wurden von 1998 bis
2005 am Lehrstuhl fir Allgemeine Pathologie und Neuropathologie, Institut fir Tierpathologie
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Muanchen, im Rahmen der Sektion der Tiere
durchgefiihrt, dabei wurden die Daten wie Signalement, Anamnese und die finale klinische
Symptomatik mit Todesursache und -art erhoben. Es wurden Pferde aller Altersklassen und

Rassen sowie beider Geschlechter in die Untersuchung miteinbezogen.

3.2 Untersuchungen zur Epidemiologie der Thelazia lacrymalis-Infektion

Die Erhebung der epidemiologischen Daten umfasste zum einen die Berechnung der
Pravalenz und zum anderen die Untersuchung der Unterschiede zwischen verschiedenen

Altersgruppen, Rassen und Geschlechtern sowie die jahreszeitliche Dynamik der Infektion.

Fur die Untersuchung der Altersverteilung der Infektion wurde das Pferdekollektiv in finf
Altersgruppen eingeteilt. Diese Einteilung erfolgte modifiziert nach Angaben von Wheeler
und Plummer (1989).

Tabelle 3: Einteilung der Pferde in die

einzelnen Altersgruppen Altersgruppen Zeitspanne

junger als ein Jahr

ein Jahr bis funf Jahre
sechs bis zwoIf Jahre
dreizehn bis zwanzig Jahre
alter als zwanzig Jahre

a b~ WON -

Zusatzlich zur Untersuchung der Altersstruktur wurden die saisonalen Unterschiede des
Befalls mit Thelazia lacrymalis betrachtet, dazu wurde die Anzahl der infizierten Pferde

innerhalb eines Monats mit der Anzahl der in diesem Monat untersuchten Pferde verglichen
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und damit die Pravalenz in jedem einzelnen Monat untersucht. Um diese Information zu
erhalten sind die hier durchgefuhrten post mortem Untersuchungen uber den gesamten
Jahresverlauf wahrend der sieben Jahre durchgefuhrt worden. Die gleichen Untersuchungen
wurden fur die Verteilung der Infektion auf die einzelnen Rassen und zwischen den beiden

Geschlechtern durchgeflhrt.

3.2.1 Statistische Untersuchungen der epidemiologischen Daten

Die gewonnen Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS, Version 12.0, fir Windows

ausgewertet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
3.2.1.1 Pravalenz

Zur Bestimmung der Haufigkeit einer Infektion mit dem Augenwurm Thelazia lacrymalis
wurde die Pravalenz bestimmt. Hierzu wurde die Anzahl der diagnostizierten Falle = n durch
die Anzahl der insgesamt untersuchten Tiere = N geteilt. Der errechnete Wert wurde in
Prozent angegeben, das Ergebnis daher mit 100 multipliziert.

i

Privalanr = ¥ ¥ 100

3.2.1.2 Altersstruktur und saisonale Dynamik der Infektion, Verteilung zwischen den

Geschlechtern und Rassen

Auch fur die Verteilung der Infektion innerhalb der einzelnen Altersgruppen, in den einzelnen
Monaten sowie zwischen den Geschlechtern und Rassen wurde wie bereits erwahnt jeweils
die Pravalenz bestimmt. Im Rahmen der statistischen Analyse wurden die Ergebnisse mit
dem exakten Test nach Fisher auf Unabhangigkeit untersucht (Angaben von Prof. Dr.
Helmut Kichenhoff, Leiter des Statistischen Beratungslabors am Institut flr Statistik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen). Der exakte Test nach Fisher kommt bei kleinem

Stichprobenumfang (N<20) zum Einsatz.
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3.3 Pathomorphologische Untersuchung

3.3.1 Makroskopische Untersuchung

3.3.1.1 Technik und Vorgehensweise

Bei der Sektion der Pferde wurden deren extrabulbaren Strukturen, bestehend aus der
periorbitalen Region inklusive der behaarten Haut, den Augenlidern, dem Konjunktivalsack
und den Offnungen der Ausfiihrungsgange der Tranendriise makroskopisch untersucht. Die
makroskopische Untersuchung der bulbaren Strukturen beschrankte sich auf Kornea und
vordere Augenkammer.

AnschlielRend wurden die Tranendrisen mit den weiteren Augenadnexen und dem Bulbus
beider Seiten entnommen und nochmals makroskopisch unter einer Stereo-Lupe
(StemiDR1040®, Fa. Carl Zeiss Optik), und damit unter verbesserter Exposition der
einzelnen oben bereits genannten Strukturen auf Lasionen und das Vorkommen von

Thelazia lacrymalis untersucht.

3.3.1.2 Untersuchungskriterien

Es wurde auf die Anwesenheit von Thelazia lacrymalis und auf pathologischen
Veranderungen, wie Anzeichen von Konjunktivitis oder Keratitis und Hornhaut-Ulzerationen,
geachtet. Hinweise auf das Bestehen einer Konjunktivitis oder einer Keratitis waren dann
vorhanden, wenn eine vermehrte Rétung, eine Chemosis oder offensichtliche Lasionen
vorhanden waren (Brooks, 1999).

Die entdeckten Parasiten wurden an das Institut flr Parasitologie und Tropenmedizin der
Tierarztlichen Fakultat der Universitdt Minchen weitergereicht, um eine taxonomische

Klassifikation der Wiirmer und damit eine Absicherung der Diagnose zu erhalten.
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3.3.2 Histopathologische Untersuchung der Tranendriisen

3.3.2.1 Technik und Vorgehensweise

Nach Entnahme und makroskopischer Untersuchung wurden die Tranendrisen fir
mindestens 24 Stunden in einer 10%-igen neutral gepufferten Formalin-Lésung
immersionsfixiert. Danach wurden die Gewebeproben transversal in drei Millimeter dicke
Scheiben geschnitten und erneut mit blokem Auge und unter Lupenvergréfl3erung
begutachtet. Sofern ausreichend Material zur Verfigung stand wurde von erkennbar
befallenen Gangabschnitten eine Teilprobe in 0,1 molarem Soerensen-Phosphatpuffer (pH
7.,4) bei 4°C eingelegt und der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung zugefihrt.
Das (brige Material unterlief eine Entwasserung Uber eine aufsteigende Athanolreihe und
Xylol in einem automatischen Einbettungsgerat (Hypercenter XP®, Fa. Shandon).
AnschlieRend wurden die Tranendriisenproben in Paraffin, (Paraplast Plus®, Fa. Sherwood
Medical Co.) mit einem Schmelzpunkt von 56-58°C eingebettet.

Mit einem Rotationsmikrotom (Fa. Leica) wurden 8 pm dicke Tranendrisenschnitte
angefertigt, die anschlieend in einem 37°C warmen Wasserbad gestreckt und danach auf
0,1% poly-L-lysinierte Objekttrager aufgezogen und fur 12-18 Stunden im Brutschrank bei
58°C getrocknet wurden. Vor der Farbung wurden die Gewebeschnitte in Xylol entparaffiniert
und Uber eine absteigende Athanolreihe rehydratisiert, anschlieRend erfolgte die Farbung mit
Hamatoxylin-Eosin (H.E.), Trichrom-Farbung nach Goldner, Periodic Acid Schiff (PAS) und
Giemsa. Die genaue Vorgehensweise zur Durchfihrung der einzelnen Farbungen erfolgte
nach Angaben von Bancroft und Gamble (2002). Im Anschluss wurden die Praparate mit
Eukitt® eingedeckt.

- H.E. Farbung (Gamble und Wilson, 2002)
Fur die erste histopathologische Beurteilung der Gewebe wurde die H.E.-Farbung

angefertigt. Hier wurden vor allem die entzindlichen Veranderungen sowie die

Reaktionen am Ausfiihrungsgangsystem untersucht.

Hamatoxylin: Zellkerne und andere nukleare Strukturen erscheinen blau
(basophil).
Eosin: Das Zytoplasma ist in verschiedenen Rosatonen gefarbt.

Bindegewebsfasern erscheinen intensiv rosa bis pink.
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Trichrom-Farbung nach Goldner (Callis, 2002)

Diese Art der Farbung dient der Evaluierung der fibroplastischen Umbauvorgénge,
die Bindegewebsfasern farben sich intensiv grin an. Hier wurde sie folglich zur

Beurteilung der periduktularen, interstitiellen und parenchymalen Fibrose

angewendet.

Hamatoxylin: Zellkerne und andere nukleare Strukturen farben sich blau
(basophil).

Lichtgrin: Bindegewebsfasern erscheinen grin.

Fuchsin: Erythrozyten nehmen ein intensives Rot an.

PAS-Farbung (Totty, 2002)

Die PAS Farbung dient dem Nachweis von Kohlenhydraten und deren Verbindungen.
Die Periodic-Acid-Lésung fihrt Gber die oxidative Spaltung von glykosidischen
Bindungen, wie sie in Kohlenhydratverbindungen vorkommen, zur Bildung von
Dialdehyden, welche sich dann durch die Farbung mit Fuchsin-Schwefelsaure (Schiff-
Lésung) magenta-rot hervorheben. Die Anwendung dieser Farbung diente hier dem
Nachweis von Becherzellen im Epithel der Ausfiihrungsgénge, die reich an Glykogen-
haltigem Mukus sind.

Schiff-Lésung: Kohlenhydrate und andere Verbindungen, die mit der Periodic-

Acid-Lésung reagiert haben, erscheinen magenta-rot.

Hamatoxylin: Die Zellkerne farben sich wiederum blau (basophil).

Giemsa (Swisher, 2002)

Diese Art der Farbung dient im Speziellen dem Nachweis von Parasiten und
Bakterien. Sie wurde hier durchgefiihrt obwohl die Thelazia spp. bereits in der H.E.
Farbung eindeutig zu erkennen sind, unter Anderem um auch mdgliche bakterielle
Begleitinfektionen visualisieren zu kénnen. Die Giemsa Farbung fihrt zu einer
intensiven dunkel-blauen Farbung der parasitaren Strukturen. Der Hintergrund farbt

sich rosa bis blass-blau, die Zellkerne erscheinen blau.
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3.3.2.2 Untersuchungskriterien der histologischen Untersuchung

Die Evaluation der Pathohistologie erfolgte unter einem Lichtmikroskop (Axiophot®, Fa. Carl
Zeiss Optik) durch einen geblindeten Untersucher, dem weder Signalement und Anamnese
noch die Todesursache und die makroskopischen Befunde der Pferde zum Zeitpunkt der
Untersuchung bekannt waren. Ziel dieser Untersuchung war es die Haufigkeit des Befalls mit
Thelazia spp. zu bestimmen und deren Auswirkung auf das Driusengewebe erweitert nach

Angaben von Patton und McCracken (1981) zu beurteilen.

3.3.2.2.1 Identifikation der Thelazia spp.

Alle Tranendrisen und deren Ausfiihrungsgange wurden zunachst auf das Vorkommen von
adulten oder larvalen Stadien von Thelazia lacrymalis untersucht, die Identifikation der
Thelazia spp. innerhalb der histologischen Praparate erfolgte wie von Chitwood und
Lichtenfels (1972) beschrieben.

Histologische Querschnitte von Thelazia spp. zeigen ventrale Kamm- und Dornenreihen, die
Kutikula erscheint geringelt und quergestreift, darunter befindet sich eine sehr diunne
Hypodermis. Der Hautmuskelschlauch besteht zusatzlich aus einer Langsschicht aus
Muskelzellen, deren Anordnung vom Polymyaria-Typ ist, das heil3t pro Quadrant finden sich
mehr als sechs Muskelzellen (Mehlhorn und Piekarski, 2002). Die Anordnung der
kontraktilen Elemente ist vom Coelomyaria-Typ, die kontraktilen Elemente liegen also jeweils
an den zur Nachbarzelle grenzenden Seiten, wodurch ein zentraler zytoplasmatischer Anteil
entsteht (Mehlhorn und Piekarski, 2002), sie ragen U-formig senkrecht zur Hypodermis in die
Kdrperhdhle. Der Oesophagus erscheint im Querschnitt dreistrahlig, der vordere Anteil ist
muskulds und geht in einen drisigen Teil Uber, der ebenfalls von Muskelfasern durchzogen
ist. Das unpaare Darmrohr besteht lediglich aus einer Schicht von Epithelzellen und kann
durch die deutlich erkennbaren Mikrovilli, die sich auf den Epithelzellen befinden und in das

Darmlumen ragen, von den Geschlechtsorganen abgegrenzt werden.

Die geschlechtliche Differenzierung erfolgte je nach Auspragung der Geschlechtsorgane.
Mannliche Tiere zeichnen sich durch paarig angelegte telogene Hoden aus, die in aller Regel
Spermatozoen enthalten. Bei weiblichen Wirmern findet man unbefruchtete Eizellen, dick-
schalige embryonierte Eier und die weiteren Entwicklungsstadien bis hin zur Larve | in ihrem
Dottersack innerhalb der Geschlechtsorgane. Findet man unbefruchtete Eizellen so wurde

der histologische Schnitt in Hoéhe der Ovarien oder der Oviductes und der
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Fertilisationskammer des Uterus angelegt, befruchtete Eier und die weiteren
Entwicklungsstadien befinden sich bereits im Uterus, gestreckte LI im Dottersack kommen in

Vagina und Vulva vor.

Gestielte anisometrische hypodermale Bander (dorsal, ventral, lateral rechts und links) ragen
in das Innere des Wurmkorpers und teilen die Muskulatur in Quadranten ein, im Gegensatz
zu anderen Wurmern der Unterklasse der Secernenta sind die ventralen und dorsalen
Bander nur rudimentar angelegt. Zur weiteren Abgrenzung von anderen Nematoden kann

die Abwesenheit von lateralen Fligelchen bei Thelazia spp. herangezogen werden.

Larven wurden anhand ihres geringeren Durchmessers (mittlerer Wert fur LI 6,6 pm;
unveroffentlichte Daten) im Vergleich zu adulten Tieren (mittlerer Durchmesser: ¢ 259,86
um, & 243,63 um; unveroffentlichte Daten) sowie ihrer primitiven Morphologie und der

Abwesenheit von Geschlechtsorganen identifiziert.

Eine Unterscheidung einzelner Gattungen kann histologisch nicht erfolgen, eine sichere
Aussage, dass es sich bei den lediglich histologisch identifizierten Wiirmern tatsachlich um
die Art Thelazia lacrymalis handelt, kann anhand der im Rahmen dieser Untersuchung
durchgefuhrten histologischen Untersuchung also nicht gemacht werden. Die Bestimmung
der Gattung der identifizierten Parasiten erfolgte stichprobenartig parasitologisch, nachdem

die Wirmer aus der Tranendrise entnommen wurden.

3.3.2.2.2 Zuordnung und semiquantitative Beurteilung histopathologischer Phanomene

Nachdem alle Tranendrisen auf die Anwesenheit von Thelazia spp. untersucht waren und
damit in zwei Gruppen eingeteilt werden konnten, wurden die histopathologisch erkennbaren
Veranderungen beurteilt. Diese mikroskopische Untersuchung wurde zum einen an der
Gruppe der infizierten Tranendrisen (ITD) wie auch an der Gruppe der nicht-infizierten
Tranendrisen (NITD) durchgefihrt. AnschlieRend wurden die Veranderungen der Drisen mit
bestehender Infektion nach Ausschluss anderer Erkrankungen und im Vergleich mit den

NITD (Kontrollgruppe) statistisch evaluiert.

33



3 Material und Methoden

3.3.2.2.2.1 Beurteilung der entzindlichen Veranderungen in der Tranendrise

Zunachst wurde die Qualitdt der entzindlichen Verdnderungen aufgrund der
vorherrschenden leukozytaren Zellpopulation bestimmt. Waren die vorherrschenden Zellen
Lymphozyten und Makrophagen wurde die Entziindung als lymphohistiozytar bezeichnet,
purulente Entzindungen bestanden hauptsachlich aus neutrophilen Granulozyten (Schwab
et al., 2007). Wurden bei lymphohistiozytaren Entziindungen auch andere Zellpopulationen
nachgewiesen so wurden diese zusatzlich angegeben. Die Veranderungen wurden als
eosinophile Entziindung angesprochen, wenn die eosinophilen Granulozyten mindestens

20% der Entzindungszellen ausmachten.

AnschlielRend wurde die Verteilung bzw. Verbreitung der Entziindungszellen innerhalb des
Driisengewebes beurteilt, diese konnte sich als duktular (Dakryoduktulitis), parenchymatdos
(Dakryoadenitis) oder als eine Kombination aus Beidem (Dakryoadenoduktulitis) darstellen.
Die duktularen Entziindungsreaktionen wurden bei den ITD weiter klassifiziert, es wurden
intraluminale, intramurale und periduktulare Veranderungen unterschieden. Waren alle
angesprochenen Strukturen, also Lumen, Epithel und periduktuldres Gewebe, betroffen

wurde von einer transmuralen Entzindung gesprochen.

Die Schwere der Entzindung wurde semiquantitativ aufgrund des genannten
Verteilungsmusters und der Anzahl der Zellen beurteilt und in eine gering-, mittel- und

hochgradige Reaktion eingeteilt.

3.3.2.2.2.2 Stauungserscheinungen

Kongestionen des Ausfiihrungsgangsystems innerhalb des Driisengewebes wurden in ihrer
Schwere ebenfalls in drei Grade eingeteilt. Eine prastenotische Dilatation (1) der
Ausfihrungsgange, mit Abflachung des Epithels und/oder einer eventuellen Zerreillung (2)
des Epithels war indikativ firr einen gering- (1) bis mittelgradigen (2) Druckanstieg im Lumen
des Ausflihrungsgangsystems. War die Behinderung des Abflusses soweit fortgeschritten,
dass es infolge dessen zu einer Stauung bis in die Drisenazini mit einer Vergroflerung der

Lumina derselben gekommen war, war die Veranderung als hochgradig angesehen worden.
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3.3.2.2.2.3 Untersuchung der Epithelreaktionen

Zur Evaluation von Veradnderungen des Epithels wurden Zellhypertrophie, also eine
Zunahme des Zellvolumens, und Epithelhyperplasie, die Zunahme der Anzahl der
Epithelzellen durch Zellteilung, untersucht. Diese proliferativen Veranderungen fiihren zu

einer Zunahme der Epithelhéhe.

Eine geringgradige Hypertrophie der Epithelzellen der Ausfihrungsgdnge wurde dann
diagnostiziert, wenn die Zellgréle um den Faktor zwei zugenommen hatte. Eine
Vergrélkerung der Zelle um das Dreifache wurde als mittelgradig eingestuft, wahrend eine
Zunahme des Zellvolumens um das Vierfache oder mehr als hochgradig angesehen wurde.
Eine Hyperplasie des Epithels war als geringgradig einzustufen, wenn die Hohe desselben
um das Zweifache zugenommen hatte. Eine Erhéhung des Epithels um das Dreifache war
als mittelgradige Hyperplasie einzuteilen, ein Anstieg um das Vierfache oder mehr wurde als

hochgradige Hyperplasie angesehen.

3.3.2.2.2.4 Verlust von Drusenparenchym

Die Auswirkung der pathologischen Veranderungen auf das Drisenparenchym als Ganzes
wurde in vier Abstufungen abgeschatzt. Waren in allen untersuchten histologischen
Schnitten einer Tranendrise nicht mehr als ein Viertel des Gewebes =zerstort, also
Drisenazini durch fibroplastisches Gewebe ersetzt oder aber durch entziindliche Infiltrate
derart verandert, wurde der Gewebsuntergang als geringgradig eingestuft. Eine mittelgradige
Gewebsdestruktion war dann vorhanden wenn 25-50% des gesamten Drisengewebes durch
Bindegewebe oder entzindliche Infiltrate ersetzt waren. Ein Untergang von 50-75% wurde
als hochgradig eingeteilt, waren mehr als drei Viertel zerstort wurden die destruktiven
Veranderungen als hochstgradig eingestuft. Der Verlust wurde nur in den Fallen mit
abwesend beurteilt, in denen gar keine pathologischen Veranderungen vorlagen.

Im Rahmen der Evaluation der Gewebezerstérung wurde auch eine eventuell vorhandene
Fibrose beurteilt, zur Unterscheidung wurden die fibroplastischen Veranderungen in
periduktulare und parenchymatése Reaktionen eingeteilt, anschlieRend erfolgte eine

semiquantitative Beurteilung der Schwere der Veranderungen.
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3.3.2.3 Statistische Evaluation der histopathologischen Veranderungen

Zum Vergleich der histopathologischen Veranderungen wurden zwei Gruppen gebildet, die
zu untersuchende Gruppe der ITD und als Kontrollgruppe die NITD. Ziel war es zu ermitteln
ob es fur den Befall mit Thelazia lacrymalis spezifische Reaktionen gibt und wenn ja welche
dies sind.

Als statistisches Testverfahren zur Ermittlung der Signifikanz der Ergebnisse kam Pearson‘s
Chi-Quadrat-Test zum Einsatz, ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen, der Test
wurde zwei-seitig durchgefiihrt (Angaben von Prof. Dr. Helmut Kichenhoff, Leiter des
Statistischen Beratungslabors am Institut flr Statistik der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen).

3.3.3 Elektronenmikroskopische Untersuchung

Ausgewahlte mit Thelazia spp. infizierte Tranendrisen wurden rasterelektronen-
mikroskopisch mittels digitalem SEM (DSM 950®, Zeiss Oberkochen) untersucht. Diese
Untersuchungen dienten zum einen der genauen Klassifizierung der entdeckten Thelazia
spp.-Art und zum anderen der Evaluierung der Veranderungen an den Kontaktstellen

zwischen Parasit und Tranendriise.

3.3.3.1 Technik und Vorgehensweise

3.3.3.1.1 Praparation der Tranendriisen

War ausreichend Material vorhanden und konnten bereits unter der Stereolupe Parasiten
gefunden werden, wurden die Tranendrisen fir die rasterelektronenmikroskopische
Untersuchung prapariert. Die Tranendrisen wurden finf Tage in einer aufsteigenden
Azetonreihe dehydriert und anschlieffiend mit einem Critical Point Trockner (CPD 030®, Fa.
Bal-Tec) getrocknet. AnschlieBend wurden die Praparate mit Leitsilber auf Trager
aufgebracht und mit einer Gold-Palladium-Mischung besputtert und dann luftdicht gelagert

bis die Auswertung erfolgte.
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3.3.3.1.2 Praparation der Parasiten

Eine elektronenmikroskopische Untersuchung mit oben genanntem Gerat wurde auch mit
den zur weiteren Differenzierung Ubermittelten Wirmern durchgefuhrt. Diese wurden fixiert
und anschlielRend fir zwei Wochen in eine 1%-ige gepufferte Glutaraldehyd-Lésung (pH 7,4)
gegeben. Danach wurden die Gewebe mehrfach mit Phosphat-Puffer abgesplilt und in einer
aufsteigenden Azeton-Reihe dehydriert.

AnschlieBend wurde eine ,Critical-Point“-Trocknung durchgefuhrt (CPD 030®, Fa. BAL-
TEC). Um eine bessere Adhasion zu bewirken wurden kohle-beschichtete Trager zum
Aufbringen der Nematoden auf Aluminium-Netze verwendet. Zur weiteren Untersuchung

wurden die Proben mit einer Gold-Palladium-Mischung besputtert.

3.3.3.2 Untersuchungskriterien

Bei der Untersuchung der Tranendrisen wurde besonderes Augenmerk auf die
Veranderungen an den Kontaktstellen zwischen Parasit und Tranendrise gelegt. Es wurde
die Oberflachenstruktur des Epithels mit eventuell vorhandenen Oberflachenformationen

sowie dessen Integritat evaluiert.

Die Klassifizierung der Thelazien erfolgte wie von Beelitz und Mitarbeitern (1997)

beschrieben.
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3.4 Retrospektive Erhebungen

Um Informationen tber die klinische Bedeutung der Thelazia lacrymalis-Infektion zu erhalten,
wurden die Krankengeschichten der untersuchten Pferde zu Rate gezogen. Diese enthielten
aktuelle Angaben zu Anamnese und Todesursache. Bestehende Berichte Uber okulare
Probleme wurden statistisch mit den makroskopischen und histopathologischen Infektionen

verglichen.

3.4.1 Berechnung eines Konfidenzintervalls zur Bestimmung der Kklinischen Bedeutung des

Befalls mit Thelazia lacrymalis

Zur Ermittlung der klinischen Relevanz des Befalls mit Thelazia lacrymalis wurde ein
Konfidenzintervall (= Vertrauensbereich) berechnet. Dieses spiegelt mit einem Sicherheits-
niveau von 95% die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer klinisch apparenten
Symptomatik bei Thelazia lacrymalis-Infektion wider (Angaben von Prof. Dr. Helmut
Kichenhoff, Leiter des Statistischen Beratungslabors am Institut fir Statistik der Ludwig-

Maximilians-Universitat Munchen).

38



4 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Pravalenz und Epidemiologie

Die vorliegenden Untersuchungen wurden an 347 Tranendrisen und den weiteren okularen
Geweben von 202 Pferden durchgefuhrt. Die angesprochenen anatomischen Strukturen
umfassten zusatzlich zur Tranendrise die periorbitale Region mit der behaarten Haut, die
Augenlider und den Konjunktivalsack sowie den Bulbus oculi. Von 145 Pferden lagen die zu
untersuchenden Gewebe beider Seiten vor, wahrend bei 57 Pferden nur die einer Seite zur

Verfligung standen.

Bei einem Pferd wurden etwa 6 Stunden nach der Toétung bei der makroskopischen
Untersuchung zwei weil3liche, ca. einen Zentimeter lange Nematoden in der periorbitalen
Region gefunden. Die weitere parasitologische Untersuchung dieser Nematoden im Institut
fur Parasitologie und Tropenmedizin bestéatigte den Verdacht, dass es sich bei den
gefundenen Parasiten um die Art Thelazia lacrymalis handelte. Dieses Pferd wurde im
weiteren Verlauf der Untersuchungen als infiziert angesehen, obwohl histologisch keine

Thelazien mehr gefunden werden konnten.

Die lichtmikroskopische Untersuchung erbrachte bei weiteren 38 Pferden eine Infektion mit
Thelazia spp. im Ausfiihrungsgangsystem (siehe Abb. 7) von insgesamt 51 Tranendrisen.
Eine Subklassifizierung der Thelazia spp.-Art konnte histologisch nicht erfolgen, daher
konnte, nach Ausschluss anderer differentialdiagnostisch in Frage kommenden Nematoden,

nur die Diagnose Thelazia spp. gestellt werden.

Die vorliegenden bestétigten Befallszahlen ergeben eine Préavalenz von 19,3% in der

untersuchten Pferdepopulation.
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Abbildung 7:

Wurmanschnitte in einem befallenen
Ausfuhrungsgang mit Zerstérung
des umgebenden Epithels.

H.E., 50fache VergréRerung

4.1.1 Altersstruktur

Das Alter der untersuchten Tiere erstreckte sich von 6 Wochen bis 35 Jahre (Mittelwert 9,4 +

8,1), die einzelnen GruppengrdflRen kdnnen der Tabelle 4 enthommen werden:

ggge;:ﬁ:élﬁgnzegugérgtﬁ;%r:#chten Tierein Altersgruppe | Zeitspanne Anzahl
1 junger als ein Jahr 10
2 ein Jahr bis funf Jahre 27
3 sechs bis zwolf Jahre 54
4 dreizehn bis zwanzig Jahre 44
5 alter als zwanzig Jahre 30

Die Altersangabe bei weiteren 37 Pferden war lediglich adult. Diese Tiere konnten daher
keiner Gruppe zugeordnet werden und wurden nicht in die weiteren epidemiologischen

Berechnungen miteinbezogen.

Das jlingste infizierte Pferd war drei Monate alt und das Alteste 26 Jahre. Beim Vergleich der
funf Altersgruppen konnte bei den Pferden zwischen einem und funf Jahren ein Befall von
44,4% festgestellt, die anderen Altersgruppen wiesen einen Befall von 9,1% bis 18,5% auf.
Die Tendenz zu einer erhdhten Infektionsrate bei jingeren Tieren dehnte sich nicht auf die
Tiere aus, die bei der Untersuchung junger als ein Jahr waren, hier lag der Befall lediglich bei
10%.
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Die Gruppe der Pferde mit der Altersangabe adult wies eine Befallshaufigkeit von 18,9%

(sieben von 37 Pferden) auf, die damit in etwa der errechneten Pravalenz entspricht.

Abbildung 8:

Verteilung der Infektionen
innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen, wobei

Reihe 1 (dunkelgrau) der
Anzahl der untersuchten
Tiere und Reihe 2

(hellgrau) der Anzahl

der infizierten Tiere entspricht.

Tabelle 5: Pravalenz in den
Altersgruppen

Altersverteilung der Infektion
60
50
S
= 40
]
< 30
=
N 20
<
.
0
1 2 3 4 5
Altersgruppen
Altersgruppe |Zeitspanne |untersucht| befallen |Préavalenz
1 <la 10 1 10
2 2-5a 27 12 44,4
3 6-12 a 54 10 18,5
4 13-20 a 44 4 9,1
5 >20a 30 5 16,7
adult adult 37 7 18,9

4.1.2 Verteilung zwischen den Geschlechtern und Rassen

Insgesamt konnten 87 Stuten und 115 Hengste und Wallache untersucht werden. Die

Verteilung des Befalls zwischen den Geschlechtern war gleichmafgiig, d.h. es konnte weder

eine statistisch signifikante noch tendenzielle Bevorzugung des einen oder des anderen

Geschlechts festgestellt werden. Von den befallenen Pferden waren 16 Tiere Stuten,

Hengste und Wallache machten gemeinsam 23 der befallenen Pferde aus. Es waren also

18,4% der untersuchten Stuten infiziert und 20% der Hengste und Wallache.

Auch bei den Rassen konnte keine Bevorzugung der einen oder anderen beobachtet

werden. Allerdings sind diese Untersuchungen nur eingeschrankt beurteilbar, da die mit

Abstand gro3te Gruppe die der Warmbliter darstellte und die anderen Rassen nur in sehr

geringen, nicht-reprasentativen GruppengréfR3en vertreten waren.
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Unter den infizierten Tieren waren 25 Warmbliter, 2 Kaltbluter, 1 Araber, 1 Hannoveraner, 1

Lipizzaner, 1 Traber, 1 Pinto, 3 Trakehner, 1 Norweger, 1 Przewalski-Pferd und 3 Haflinger.

Tabelle 6 fasst die Anzahl der einzelnen Rassen zusammen

Tabelle 6: Anzahl der untersuchten
Pferde in den einzelnen Rassen

Rasse Anzahl Rasse Anzahl
Warmblut 119 (25) | Norweger 1(1)
Trakehner 5(@3) Przewalski 3(1)
Traber 51) Vollblut 8
Andalusier 2 Araber 7 (1)
Hannoveraner 3(2) Haflinger 13 (3)
Pinto 1 Kaltblut 11 (2)
Quarter Horse 6 Pony 17
Lipizzaner 1(1)

()= Anzahl der infizierten Tiere innerhalb dieser Rasse

4.1.3 Saisonale Dynamik der Thelaziose

Betrachtet man die saisonalen Unterschiede, koénnen im Jahresverlauf drei Pravalenz-

spitzen erkannt werden. Zwei dieser Spitzenwerte waren im Frihjahr zu vermerken, und

zwar im Marz und im Mai, der dritte Anstieg der Pravalenz wurde tber zwei Monate im

Spatsommer, und zwar in August und September, festgestellt. Die Befallsh&ufigkeit im

Januar betrug abweichend von den Ergebnissen der anderen Monaten null Prozent. Die

Pravalenz in den ,Spitzenmonaten” betrug 28% im Marz und 40% im Mai, im August waren

28,6% und im September 29,4% der untersuchten Pferde infiziert. Tabelle 7 fasst die Anzahl

der untersuchten und befallenen Tiere in den einzelnen Monaten zusammen.

Tabelle 7: Anzahl der untersuchten Pferde in

den einzelnen Monaten

Monat untersucht befallen Prozent
Januar 9 0 0
Februar 25 3 12
Marz 25 7 28
April 11 1 91
Mai 5 2 40
Juni 15 2 13,3
Juli 17 3 17,6
August 17 5 29,4
September 14 4 28,6
Oktober 22 5 22,7
November 20 4 20
Dezember 22 3 13,6
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Abbildung 9: Saisonale . .
Dynamik der Thelazia Saisonale Dynamik
lacrymalis-Infektion

Pravalenzin Prozent
[x*]
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Monate

4.1.4 Befallsintensitat

Bei der histologischen Untersuchung konnten insgesamt in 196 Querschnitte von Thelazia
spp. innerhalb des Ausflihrungsgangsystems der Tranendrisen aller untersuchten Pferde
gefunden werden. Die Befallsintensitat variierte zwischen 1 und 34 Wirmern mit einem
Mittelwert von 3,7 und einer Standardabweichung von 5,4. Von den gefundenen Wirmern
waren 123 (62,8%) weiblich und nur 29 (14,8%) mannlich. Bei weiteren 44 (22,4%) der
Wurmquerschnitte fehlten jegliche Eigenschaften, die fir das eine oder das andere
Geschlecht charakteristisch gewesen wéren. Freie Larven konnten in der vorliegenden

Studie keine gefunden werden.

4.1.5 Statistische Untersuchung der epidemiologischen Daten

Die weitere statistische Analyse der epidemiologischen Daten erbrachte, abgesehen von der
Altersverteilung der Infektion, keine signifikanten Ergebnisse. Im Fall der Verteilung zwischen
den Rassen waren zum einen die GrolRen der einzelnen Gruppen zu unterschiedlich
ausgefallen und zum anderen war die Anzahl der Tiere in den einzelnen Gruppen zu klein,
um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten. Auf eine Auffihrung der statistischen Daten wird
hier aus diesem Grund verzichtet.

Die Evaluierung der Altersverteilung ergab einen statistisch signifikanten Zusammenhang
(p<0,05) zwischen Infektion und Alter, indem Tiere zwischen zwei und flnf Jahren signifikant

haufiger befallen waren als die Tiere der anderen Altersgruppen.
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4.2 Pathohistologische Untersuchungsergebnisse

4.2.1 Pathohistologische Befunde der infizierten Tranendriisen

In allen ITD konnten bei der histologischen Untersuchung pathologische Veranderungen
festgestellt werden. Diese Veranderungen waren in 30 Driisen sowohl um die befallenen
Ausfihrungsgange als auch um nicht befallene Gange zu finden; bei lediglich 3 Driisen
beschrankten sich die Veranderungen auf das Drusenparenchym. Die restlichen 20 Drisen

zeigten sowohl periduktulére als auch parenchymattse Reaktionen.

4.2.1.1 Inflammatorische Reaktionen

Die entzindlichen Veranderungen waren in 17 Tranendrusen lediglich lymphohistiozytéren
Ursprungs, 30 Tranendriisen wiesen eine Beteiligung eosinophiler Granulozyten am
Entzindungsgeschehen auf. In 12 der 30 Tranendrisen waren die eosinophilen
Granulozyten die vorherrschende Zellpopulation, wobei eine dieser Drisen zur eosinophilen
zusatzlich eine purulente Komponente aufwies. Die restlichen 18 Driisen zeigten eine
gemischtzellige Infiltration mit lymphohistiozytaren Zellen als vorherrschende Population und
eosinophilen Granulozyten als begleitende Zellart.

In 21 Fallen war die Entziindung als geringgradig einzustufen, 15 Drisen wiesen eine mittel-
gradige Entzindung auf. Die ubrigen 11 Drisen waren hochgradig entziindet. Eine
Dakryoduktulitis alleine war in 29 Fallen nachzuweisen, 18 Tranendriisen zeigten zusatzlich
zur Entziindung im Bereich des Ausfiihrungsgangsystems einen Einbezug des Parenchyms

am entzindlichen Geschehen.
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Abbildung 10:
Hyperplasie des
Konjunktiva-assoziierten
Lymphgewebes (CALT).

Giemsa, 50fache VergroRerung

Abbildung 11:
Hyperplasie des
Konjunktiva-assoziierten
Lymphgewebes (CALT),
Follikelzentrumsreaktion.

Giemsa, 400fache VergroRerung

Abbildung 12:

Geringgradige periduktulare
(dicker Pfeil)und
intraepitheliale (dunner Pfeil)
eosinophile Infiltrate um einen
befallenen Gang mit
Wurmwandanschnitt.

Giemsa, 400fache VergroRerung
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Abbildung 13:

Hochgradige periduktulére und
Intraepitheliale eosinophile

und lymphohistiozytare Entziindung

H.E., 200fache VergrdRerung

Abbildung 14:

Hochgradige periduktulare
lymphohistiozytare
Entzindung mit einzelnen
eosinophilen Granulozyten und
Ubertritt derselben ins Lumen,

Giemsa, 200fache VergroRRerung

Abbildung 15:

Entzindliche und

destruktive Epithelveranderungen,
lytischer Wurmanschnitt im
Ausfiihrungsgang, hochgradige
periduktulére Fibrose,

H.E., 200fache VergrdRerung
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Abbildung 16:

Degenerative und entzindliche

Veréanderungen des

Driisenparenchyms mit Vakuolisierung
der Azinus-Zellen und neutrophile

Infiltration.

H.E., 400fache VergroRerung
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4.2.1.2 Verdnderungen am Ausfiihrungsgangsystem der infizierten Driisen

Stauungserscheinungen, d.h. ein gestérter Abfluss von Tranendriisensekret, konnten bei 28
aller infizierten Driusen histologisch diagnostiziert werden. Ein gering- (siehe Abb. 17) bis
mittelgradige (siehe Abb. 18) Dilatation der Ausfihrungsgange konnte in 16 Tranendriisen
beobachtet werden, diese ging mit einer VergroRerung des Lumens derselben ohne oder mit
Abflachung und ZerreiRung des Epithels einher. Insgesamt 22,6% (12/53) der infizierten
Proben zeigten zudem eine Dilatation der Azini (siehe Abb. 19), welche in aller Regel auf ein
oder wenige Lappchen beschrankt blieben.

Abbildung 17:

Geringgradiger

Sekretstau mit intraepithelialen
lymphozytéren Infiltraten.

Giemsa, 400fache VergroRerung

Abbildung 18:

Mittelgradige Stauung

des Ausfihrungsgangsystems mit
Abgeflachung des Epithels (Pfeil).
Periduktulare mononukleéare
Infiltrate.

Giemsa, 400fache VergréfRerung
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Der Druckanstieg in den Azini fuhrte bei langerem Bestehen zu einer Druckatrophie und
folglich zu einem Untergang sekretorisch aktiver Zellen, die durch funktionsloses
Bindegewebe ersetzt wurden. Auch dieser Umstand war in aller Regel auf ein oder mehrere
Lappchen beschrankt (siehe Abb. 20) und konnte in keinen direkten Bezug zum Vorhandsein
der Parasiten gebracht werden.

=

Abbildung 19:
Hochgradige Erweiterung
der Driisenazini.

H.E., 400fache VergroRerung
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Eine Hyperplasie des Duktusepithels konnte in 88.7% (47 Tranendriisen) gefunden werden,
diese war in 7 Drisen geringgradig, in 14 mittelgradig und in den restlichen 26 Tranendriisen
hochgradig. Bei 15 infizierten Pferden konnte zusatzlich eine Hyperplasie der Becherzellen
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(siehe Abb. 23) festgestellt werden. Eine Hypertrophie der Epithelzellen war bei 86,8% (46
Tranendrisen) zu vermerken, hier zeigten lediglich 2 Pferde nur geringgradige
Veradnderungen und 13 weitere Tiere mittelgradige Reaktionen (siehe Abb. 21), 31 der
Pferde hatten eine hochgradige Hypertrophie der Epithelzellen (siehe Abb. 22). In neun der
Tranendrisen mit epithelialen Reaktionen waren die Veradnderungen auf die
Ausfuhrungsgéange beschréankt in denen sich tatsachlich Parasiten befanden, alle anderen

Tranendrisen zeigten auch in nicht befallenen Gangen Reaktionen.

Abbildung 21:

Gering- bis mittelgradige
Epithelhyperplasie

und —hypertrophie in einem befallenen
Ausfuhrungsgang.

H.E., 400fache VergroRerung
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Abbildung 23:
Becherzellhyperplasie.

PAS, 400fache VergréfRerung

4.2.1.3 Verlust von Drisenparenchym

Parenchymatdse Entziindungsreaktionen sowie fibroplastische Umbauvorgange fiihrten zu
einer Destruktion von sekretorisch aktivem Gewebe. Diese Zerstbrung betraf in zwei
Tranendrisen mehr als die Halfte des Gewebes, wobei einmal fibroplastische
Umbauvorgange und das andere mal eine hochgradige eosinophile Dakryoadenoduktulitis
mit purulenter Komponente dafiir verantwortlich gemacht werden konnten. In einer weiteren
Tranendrise konnte ein Gewebsuntergang, der 25-50% des Parenchyms betraf, festgestellt
werden, Hier waren entziindliche Veranderungen als Ursache vorhanden. In den restlichen
50 infizierten Tranendrisen waren weniger als 25% des Gewebes zerstort. In acht der
letztgenannten Trénendrisen kam der Verlust durch die Bildung von Bindegewebe im
Bereich des Parenchyms zustande, funf dieser Driisen zeigten im Bereich der Fibrose als

mdgliche Ursache derselben hochgradige Stauungserscheinungen.
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4.2.1.4 Bilateral infizierte Tiere - vergleichende Betrachtung der infizierten Seiten

Von den 26 infizierten Pferden, die bilateral untersucht werden konnten, wurde bei 14 Tieren
auch eine bilaterale Infektion nachgewiesen. Die Untersuchungsergebnisse der bilateral
infizierten Tiere sind zur besseren Ubersicht in den Tabellen 8a und 8b zusammengefasst,

die Pferde wurden mit Nummern versehen.

Drei der bilateral infizierten Tiere (Nr. 3, 6, 14) zeigten in beiden Tranendriisen nahezu
identische pathologische Alterationen. Unterschiede, die hier festgestellt werden konnten,
beschrénkten sich lediglich auf die Schwere der Verdnderungen. Bei den Pferden Nr. 3 und
Nr. 6 wurde bilateral eine gering- bis mittelgradige lymphohistiozytare Dakryoduktulitis mit
eosinophiler Komponente festgestellt. Die Entzlndungszellen konnten in allen
Wandbereichen des Ausfihrungsgangs, also transmural, gefunden werden. Die
entzindlichen Verdnderungen bei Pferd Nr. 14 waren ausschlie3lich lymphohistiozytarer
Natur und beschrankten sich zudem auf das periduktulare Bindegewebe.

Eine Hypertrophie und Hyperplasie des Epithels konnte in allen Drisen festgestellt werden,
die beiden erstgenannten Tiere zeigten aul’erdem bilateral eine Hyperplasie der

Becherzellen. Stauungserscheinungen waren gering- bis mittelgradig ausgepragt.

Das Pferd Nr. 2 zeigte auf der einen Seite eine hochgradige eosinophile Entziindung, die
sich intraepithelial und im periduktularen Bindegewebe abspielte, wahrend auf der
kontralateralen Seite hochgradig ausgepragte intraepitheliale und periduktulare
lymphohistiozytare Zellinfiltrate ohne eine Beteiligung anderer Zelltypen vorhanden waren.
Die Entzindung dehnte sich hier bis in das Parenchym aus. Die vorliegende
Dakryoadenoduktulitis war von hochgradigen proliferativen Epithelreaktionen sowie einer

hochgradigen Stauung der Driisenazini begleitet.

Vier Pferde (Nr. 1, 4, 8, 13) zeigten bilateral eine lymphohistiozytdre Entziindung, die
unilateral zusatzlich eosinophile Zellinfiltrate aufwiesen. Die eosinophilen Granulozyten
waren unabhangig von der Anwesenheit eines Parasiten im Bereich der Ausfihrungsgange
zu finden. Schwere und Verteilung waren bei den Pferden Nr. 1 (Dakryoadenoduktulitis) und
Nr. 8 (Dakryoduktulitis) nahezu identisch, bei den anderen Pferden konnte unilateral eine
Progression der Entziindung bis ins Parenchym (Dakryoadenoduktulitis) diagnostiziert
werden. Bei Pferd Nr. 4 waren diese entziindlichen Reaktionen mittelgradig ausgepragt und
beschrankten sich im Bereich der Ausfihrungsgdnge auf das periduktulare Gewebe. Die
einseitige Adenitis war lediglich geringgradig ausgepragt. Im Gegensatz dazu war die

lymphohistiozytare Adenitis bei Pferd Nr. 13 hochgradig, auch hier waren die Reaktionen an
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den Ausfihrungsgangen lediglich periduktuléar vorhanden. Hyperplasie und Hypertrophie des
Epithels waren in allen Drisen anzutreffen, Pferd Nr. 1 und Pferd Nr. 4 zeigten zusatzlich
unilateral eine Becherzellhyperplasie. Hochgradige Stauungserscheinungen konnten

unilateral nur bei Pferd Nr. 1 nachgewiesen werden.

Bemerkenswerterweise zeigt eines der bilateral infizierten Pferde (Nr. 7) auf einer Seite eine
hochgradige eosinophile Entziindung, die transmural im Bereich der Ausfuhrungsgéange
sowie im Parenchym anzutreffen war. Auf der kontralateralen Seite konnten trotz Infektion
keinerlei Anzeichen einer aktiven Entziindung nachgewiesen werden. Die Dakryoadenitis
zeichnete sich durch eine Proliferation des Mukosa-assoziierten Lymphgewebes (MALT)
aus, innerhalb dessen ebenfalls eosinophile Granulozyten gefunden wurden. In dieser Drlise
lag ein Verlust von Drisenparenchym vor, der 25-50% des Gewebes betraf. Beide
Tranendrisen zeigten gering- bis mittelgradige proliferative Veranderungen des Epithels und

eine hochgradige Stauung der Drisenazini.

Bei Pferd Nr. 9 konnten beiderseits eosinophile Granulozyten gefunden werden. Wéahrend
diese auf einer Seite die vorherrschende Zellpopulation darstellten und zu einer
geringgradigen transmuralen Dakryoduktulitis fihrten, waren sie auf der anderen Seite nur
als begleitende Infiltrate zu einer lymphohistiozytaren Entziindung (Dakryoduktulitis)
vorhanden. Die Infiltrate waren hier ebenfalls transmural gelegen, die entziindliche Reaktion
fuhrte in einem befallenen Gang zu einer Destruktion des Epithels. Die proliferativen
Veranderungen der intakten Epithelien waren mittelgradig ausgepragt, zu einer Stauung von

Tranensekret innerhalb des Ausfihrungsgangsystems kam es nicht.

Die bilaterale eosinophile Entziindung von Pferd Nr. 12 dehnte sich einseitig in das
Drisenparenchym aus, wo sie als mittelgradig eingestuft wurde. Es kam im Rahmen dieser
Dakryoadenoduktulitis auRerdem zu einer Destruktion des Epithels. Die Dakryoduktulitis der
kontralateralen Seite war lediglich als geringgradig angesehen worden. Beiderseits waren
die Entziindungszellen in allen Wandschichten der Ausfilhrungsgange vorhanden. Ahnliche
Veranderungen konnten bei zwei weiteren bilateral infizierten Tieren (Nr. 5, 11) gefunden
werden, eine hochgradige Stauung war in beiden Fallen nur unilateral nachzuweisen. In allen
drei Féllen waren proliferative Reaktionen am Epithel vorhanden. Pferd Nr. 11 zeigte bilateral
einen fibroplastischen Umbau von Parenchym, der aber weniger als 25% des Gewebes

betraf und somit als geringgradig angesehen wurde.

Pferd Nr. 10 zeigte lediglich eine hochgradige Stauung der Ausfihrungsgénge sowie eine

geringgradige parenchymattse Fibrose.
53



4 Ergebnisse

Tabelle 8a: Ergebnisse der bilateral infizierten Tiere, wobei O=abwesend, 1=geringgradig, 2=mittelgradig,
3=hochgradig, D=Dakryoduktulitis, D/A=Dakryoadenoduktulitis, ly/hist/eos=lymphohistiozytare
Entzindung mit eosinophiler Beteiligung, Gewebeuntergang: 1=<25%, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Entziindungsreaktion

Epithelreaktion

Pferd-Nr. Drise
Qualitat Grad Verteilung Hyperplasie | Hypertrophie
1 A lymphohistiozytar 3 D/A 2 2
B ly/hist/eos 3 D/A 3 2
2 A eosinophil 3 D 3 3
B lymphohistiozytar 3 D/IA 3 3
3 A ly/hist/eos 1 2 1
B ly/hist/eos 2 3 3
4 A lymphohistiozytar 2 D 3 3
B lymphohistiozytar 2 D/IA 2 2
5 A eosinophil 2 D 1 1
B eosinophil 2 D/IA 2 2
6 A ly/hist/eos 1 D 3 3
B ly/hist/eos 2 2 2
7 A 0 0 2 1
B eosinophil 3 D/IA 2 1
8 A lymphohistiozytar 1 D 2 1
B ly/hist/eos 2 D 2 1
9 A eosinophil 1 D 3 3
B ly/hist/eos 2 D 2 2
10 A 0 0 0 0 0
B 0 0 0 0 0
1 A ly/hist/eos 2 D 3 3
B ly/hist/eos 2 D/IA 2 2
12 A eosinophil 2 D/A 3 3
B eosinophil 1 D 2 3
13 A lymphohistiozytar 3 D/A 0 2
B ly/hist/eos 1 D 0 2
14 A lymphohistiozytar 1 D 3 3
B lymphohistiozytar 1 3 3
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Tabelle 8b: Ergebnisse der bilateral infizierten Tiere, wobei O=abwesend, 1=geringgradig, 2=mittelgradig,
3=hochgradig, Fibrose-parenchymatés: + =vorhanden, - =nicht vorhanden, Gewebeuntergang: 1=<25%,

2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Pferd-Nr. Driise Fibrose Stauung Gewebeuntergang
periduktular parenchymatds Grad Ausman
1 A 2 i 1 1
B 2 . 3 1
2 A 3 i 0 )
B 1 . 3 1
3 A 1 i 1 L
B 2 _ 1 1
4 A ) ) . .
B 1 . 0 1
5 A 1 i 0 L
B 2 _ 3 1
6 A 3 i ) .
B 2 . 1 1
7 A 1 i 3 L
B 1 _ 3 5
8 A 1 i 1 .
B 1 . 0 1
9 A 3 i 0 L
B 3 _ 0 1
10 A 9 . . .
B 2 + 3 1
11 A 3 .\ . .
B 3 + 0 1
12 A 3 i 0 L
B 3 . 0 1
13 A 1 i ) )
B 3 _ 2 1
14 A 2 i 0 L
B 2 0 1
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4.2.1.5 Unilateral infizierte Tiere - Vergleich mit der nicht infizierten, kontralateralen Seite

Zwolf der bilateral untersuchten Pferde waren lediglich einseitig infiziert, die
histopathologischen Ergebnisse kdnnen den Tabellen 9a und 9b entnommen werden. In drei
der kontralateral nicht-infizierten Driusen (Pferd Nr. 2, 5, 11) konnten keine pathologischen
Veranderungen nachgewiesen werden. Eine weitere nicht-infizierte kontralaterale Drise wies
lediglich eine mittelgradige Stauung des Ausfuhrungsgangsystems auf (Pferd Nr. 1).
Waéhrend die infizierte Tranendriise von Pferd-Nr. 11, wie die nicht-infizierte, kontralaterale
Drise, keinerlei entziindliche Veranderungen aufwies und lediglich eine geringgradige
periduktulare Fibrose gefunden werden konnte, waren die infizierten Tranendriisen von den
Pferden Nr. 1, Nr. 2 und Nr. 5 entziindet. Die befallene Seite von Pferd Nr. 1 wies eine
hochgradige eosinophile transmurale Duktulitis mit mittelgradiger Hyperplasie und
Hypertrophie des Epithels der Ausfiihrungsgéange und periduktularer Fibrose auf. In den
Fallen der Pferde Nr. 2 und Nr. 5 konnte eine geringgradige Dakryoduktulitis diagnostiziert
werden, einmal transmural lymphonhistiozytdr und das andere Mal periduktular eosinophil.
Sowohl Pferd Nr. 2 als auch Nr. 5 zeigten proliferative Epithelreaktionen, bei Erstgenanntem
konnten auch Becherzellen gefunden werden. Wéahrend die Veranderungen bei Pferd Nr. 5
auf die Ausfuihrungsgénge beschréankt blieben, in denen sich auch tatsachlich Parasiten
befanden, konnten bei Pferd Nr. 2 Veranderungen auch an nicht befallenen Gé&ngen
gefunden werden, auflerdem kam es hier zu einer mittelgradigen Stauung der

Tranenflussigkeit.

Acht weitere Pferde zeigten sowohl auf der infizierten als auch auf der nicht-infizierten Seite
betrachtliche Veranderungen.

Bei den Pferden Nr. 4, Nr. 8, Nr. 9 und Nr. 10 konnten beidseits identische entziindliche
Infiltrate gefunden werden. Bei den drei Ersteren waren lymphohistiozytare Zellen zu sehen
und bei Pferd Nr. 10 zusatzliche eosinophile Granulozyten. Die Entziindung erstreckte sich
bei drei der Pferde (Nr. 8, 9, 10) jeweils einseitig in das Drlsenparenchym
(Dakryoadenoduktulitis), wobei hier zweimal die infizierten Driisen (Pferd Nr. 8, 10) betroffen
waren und einmal die nicht-infizierte Driise (Pferd Nr. 9).

Pferd Nr. 8 zeigte auf der infizierten Seite hochgradige Veranderungen, die entzindlichen
Infiltrate waren periduktular und im Parenchym zu finden, auf3erdem waren hochgradige
epitheliale Reaktionen zu sehen. Die Reaktionen der nicht-infizierten Drisen waren
durchwegs als geringgradig zu beurteilen. Eine Ausnahme hierzu waren die
Stauungserscheinungen, die auf der infizierten Seite geringgradig und auf der

kontralateralen Seite hochgradig waren.
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Die entzindlichen Reaktionen bei Pferd Nr. 9 waren genau umgekehrt ausgepragt.
Epitheliale Reaktionen waren beidseits nicht vorhanden und die Stauungserscheinungen
waren lediglich geringgradig.

Pferd Nr. 10 zeigte auf der infizierten Seite hochgradige gemischtzellige (lymphohistiozytare
Infiltrate mit Beteiligung eosinophiler Granulozyten) entziindliche Veranderungen, wobei die
Infiltrate im Parenchym lediglich geringgradig ausgepragt erschienen. Die Entziindungszellen
im Bereich der Ausfiihrungsgange konnten transmural gefunden werden. Die nicht-infizierte
Drise war mittelgradig entziindet und wies ebenfalls ein gemischtzelliges Bild auf. Beidseits
waren eine hochgradige Hyperplasie und Hypertrophie des Epithels aufgefallen. Eine
Becherzellhyperplasie hingegen war nur auf der infizierten Seite vorhanden.

Pferd Nr. 4 zeigte auf der infizierten Seite eine geringgradige periduktulare Dakryoduktulitis,
wahrend auf der nicht-infizierten Seite mittelgradige entziindliche Reaktionen vorhanden
waren. Proliferative Reaktionen, im Sinne von Hypertrophie und Hyperplasie der
Epithelzellen inklusive einer Becherzellhyperplasie, konnten lediglich auf der infizierten Seite
festgestellt werden und waren auf die Ausfiihrungsgange beschrénkt in denen sich Parasiten

aufhielten.

Drei weitere Pferde (Nr. 3, 6, 12) zeigten auf der infizierten Seite eine lymphohistiozytare
Entziindung mit eosinophiler Beteiligung, wohingegen die nicht-infizierte Seite nur
lymphohistiozytare Zellinfiltrate aufwies. Diese Infiltrate waren in zwei nicht-infizierten Driisen
(Nr. 3 und 12) nur im Parenchym zu finden, in den infizierten Driisen dagegen vorwiegend im
Bereich der Ausfilhrungsgange. Bei Pferd Nr. 6 waren sie auf diese beschrankt. Pferd Nr. 3
und Pferd Nr. 6 zeigten bilateral geringgradige Entzindungsreaktionen, die sich
intraepithelial und periduktular befanden. Bei Pferd Nr. 12 waren die entzundlichen Infiltrate
hochgradig ausgepragt und transmural zu finden. Epitheliale Proliferationen waren bilateral
zu finden, eine Ausnahme hiervon stellte das Pferd Nr. 3 dar, bei dem lediglich die infizierte

Drise derartige Veranderungen aufwies.

Bei Pferd Nr. 7 waren eosinophile Granulozyten die vorherrschende Zellpopulation in der
befallenen Tranendrise und fuhrten hier zu einer mittelgradigen transmuralen
Dakryoadenoduktulitis wahrend sie in der nicht-infizierten Driuse lediglich als begleitende
Zellpopulation zu einer mittelgradigen lymphohistiozytdren Dakryoduktulitis zu finden waren.
Auch hier waren bilateral mittel- bis hochgradige epitheliale Reaktionen und Fibrose um die
entzindeten Ausfiihrungsgange zu sehen. Die fibroplastischen Reaktionen waren in der

infizierten Tranendriise auch im Parenchym zu finden.
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Tabelle 9a: Unilateral infizierte Pferde mit nicht-infizierter kontralateraler Tranendrise,

wobei Wurm: + =Wurm gefunden, - =kein Wurm gefunden, O=abwesend, 1=geringgradig, 2=mittelgradig,
3=hochgradig, D=Dakryoduktulitis, A=Dakryoadenitis, D/A=Dakryoadenoduktulitis, ly/hist/eos=
lymphohistiozytare Entziindung mit eosinophiler Beteiligung

prerd-Nr. | Drase | wurm Entziindungsreaktion Epithelreaktion
Qualitat Grad | Verteilung | Hyperplasie | Hypertrophie
1 A - 0 0 0 0 0
B + eosinophil 2 D 2 2
2 A - 0 0 0 0 0
B + eosinophil 1 D 3 2
3 A - lymphohistiozytar 1 A 0 0
B + ly/hist/eos 1 D/IA 3 3
4 A + lymphohistiozytar 1 D 2 3
B - lymphohistiozytér 2 D 0 0
5 A + lymphohistiozytar 1 D 3 3
B - 0 0 0 0 0
6 A + ly/hist/eos 1 D 1 2
B - lymphohistiozytar 1 DI/IA 1 2
7 A - ly/hist/eos 2 D 2 2
B + eosinophil 2 D/A 3 3
8 A + lymphohistiozytar 3 D/A 3 3
B - lymphohistiozytar 1 D 1 1
9 A - lymphohistiozytar 3 D/IA 0 0
B + lymphohistiozytér 1 D 0 0
10 A + ly/hist/eos 3 D/A 3 3
B - ly/hist/eos 2 D 3 3
11 A - 0 0 0 0 0
B + 0 0 0 0 0
12 A - lymphohistiozytar 3 A 1 3
B + ly/hist/eos 3 D/IA 3 3
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Tabelle 9b: Unilateral infizierte Pferde mit nicht-infizierter kontralateraler Tranendrise,

wobei Wurm: + = Wurm gefunden, - =kein Wurm gefunden, O=abwesend, 1=geringgradig, 2=mittelgradig,
3=hochgradig, Fibrose-parenchymatés: + =vorhanden, - =nicht vorhanden, Gewebeuntergang: 1=<25%,

2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

prerd-Nr. | Driise | wurm Fibrose Stauung Gewebeuntergang
periduktulér parenchymatds Grad Ausmali
1 A - 0 - 2 1
B + 2 - 1 1
2 A - 0 - 0 1
B + 1 - 2 1
3 A - 2 + 3 1
B + 2 + 3 1
4 A + 2 - 0 1
B - 3 - 0 1
5 A + 2 - 0 1
B - 0 - 0 1
6 A + 1 - 0 1
B - 3 - 3 1
7 A - 3 - 0 1
B + 2 + 0 1
8 A + 2 - 1 1
B - 1 - 3 1
9 A - 3 - 1 1
B + 2 - 1 1
10 A + 3 - 3 1
B - 3 - 1 1
11 A - 0 - 0 1
B + 1 - 0 1
12 A - 1 - 0 1
B + 3 - 1 1
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4.2.1.6 Infizierte unilateral untersuchte Pferde

Von 13 der unilateral mit Thelazia spp. befallenen Pferde stand nur die infizierte Driise zur
Verflgung, diese Ergebnisse kdnnen zusammengefasst der Tabelle 10 entnommen werden.
In zwei der Drisen waren keine entzindlichen Veranderungen vorhanden, bei finf Pferden
war eine lymphohistiozytéare Entziindung zu sehen, diese war bei vier weiteren Tieren von
eosinophilen Granulozyten begleitet. Zwei Pferde hatten eine eosinophile Entziindung, die
bei einem dieser Tiere von neutrophilen Granulozyten begleitet war. Zwei dieser unilateral
untersuchten Pferde zeigten keine epithelialen Proliferationen, wahrend bei allen anderen
Hypertrophie und Hyperplasie unterschiedlicher Schwere gefunden werden konnten und
immer von einer periduktuldaren Fibrose begleitet waren. Zwei der unilateral infizierten
Drisen wiesen einen Gewebsuntergang auf, der nahezu drei Viertel des Driisengewebes
betroffen hatte, bei einer weiteren Driise dehnte sich der Gewebeuntergang auf beinahe die
Halfte des Gewebes aus. Die Ursache der Destruktion war bei Pferd Nr. 6 die hochgradige
lymphohistiozytdre Entzindung des Parenchyms, bei Pferd Nr. 9 lag vermutlich eine
hochgradige Stauung der Drisenazini mit konsekutiver Fibrose zugrunde. Die restlichen

unilateral infizierten Drisen waren zu mindestens 75% intakt.

Tabelle 10a: Unilateral infizierte Driusen unilateral untersuchter Tiere, wobei O=abwesend, 1=geringgradig,
2=mittelgradig, 3=hochgradig, D=Dakryoduktulitis, D/A=Dakryoadenoduktulitis, ly/hist/eos=
lymphohistiozytare Entziindung mit eosinophiler Beteiligung, eos/neutr= eosinophile Entziindung mit
neutrophiler Beteiligung, Gewebeuntergang: 1=<25%, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Prerd-Nr. Entziindungsreaktion Epithelreaktion
Qualitat Grad Verteilung Hyperplasie Hypertrophie
1 ly/hist/eos 2 D 3 3
2 lymphohistiozytar 3 D/A 3 3
3 ly/hist/eos 1 D 2 2
4 lymphohistiozytér 1 D/A 0 0
5 eosinophil 2 D 3 3
6 lymphohistiozytar 3 D/A 3 3
7 lymphohistiozytar 1 D 3 3
8 0 0 0 1 2
9 eos/neutr 1 D/A 3 3
10 lymphohistiozytar 1 D 1 2
11 ly/hist/eos 1 D 3 2
12 ly/hist/eos 1 D 2 2
13 0 0 0 0 0
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Tabelle 10b: Unilateral infizierte Drisen unilateral untersuchter Tiere, wobei O=abwesend, 1=geringgradig,
2=mittelgradig, 3=hochgradig, Fibrose-parenchymatds: + =vorhanden, - =nicht vorhanden,
Gewebeuntergang: 1=<25%, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Pferd-Nr. Fibrose Stauung Gewebeuntergang
periduktular parenchymatds Grad AusmaR
1 2 _ 0 1
2 1 _ 0 1
3 1 ; 0 1
4 0 _ 5 1
5 3 _ 0 1
6 3 + 0 3
7 3 . 0 1
8 2 ; 0 1
9 3 + 3 3
10 3 . 0 1
11 2 . 3 1
12 1 _ > 1
13 3 } 1 1
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4.2.2 Pathohistologische Befunde in nicht-infizierten Tranendriisen

Die NITD wurden pathohistologisch nach denselben Kriterien untersucht wie die infizierten
Drisen. Diese Gruppe umfasste auch die kontralateralen Driisen der unilateral infizierten
Tiere, die oben bereits genauer betrachtet wurden. Bemerkenswerterweise zeigten 145
(49,3%) der 294 wurm-freien Drisen entzindliche Verdnderungen unterschiedlichen
Schweregrades, ohne dass bei der lichtmikroskopischen Untersuchung ein ausldsendes
Agens zu sehen war. Mehr als die Hélfte (76/145) dieser Entziindungen waren lediglich
geringgradig, 37 Drlsen zeigten mittelgradige und 32 hochgradige inflammatorische
Reaktionen. Von den 145 entziindeten Drisen wiesen 46 eine Beteiligung eosinophiler
Granulozyten auf, entweder als vorherrschende (21/46) oder als begleitende (25/46)
Zellpopulation. In einer der Drisen mit eosinophiler Entziindung konnten zusatzlich
neutrophile Granulozyten gefunden werden. Die restlichen 101 Trénendriisen hatten
entzindliche Veranderungen mit einer anderen vorherrschenden Zellpopulation. Eines dieser
Pferde litt an einer bilateralen, hochgradigen purulenten Dakryoadenitis. In 92 Tréanendrtisen
war die vorherrschende Zellpopulation lymphohistiozytdren Ursprungs, diese wurde in
weiteren sechs Drisen von neutrophilen und in einer Tranendrlse von neutro- und
eosinophilen Granulozyten begleitet. In den bereits erwédhnten 24 Driisen mit eosinophiler
Beteiligung war die vorherrschende Zellpopulation ebenfalls lymphohistiozytér.

Die entziindlichen Veranderungen waren auch in der nicht-infizierten Gruppe meist um die
Ausfuhrungsgéange verteilt, in 68 von den 145 entziindeten Tranendrisen befanden sich die
Infiltrate lediglich im Bereich des Ausflihrungsgangsystem (Dakryoduktulitis) und in 53 Fallen
konnten zusatzlich entzindliche Infiltrate im Parenchym (Dakryoadenoduktulitis)
nachgewiesen werden. Immerhin 24 Drisen zeigten eine Entziindungsreaktion, die sich auf

das Parenchym (Dakryoadenitis) beschrankte.

Eine Hyperplasie des Epithels der Ausfiihrungsgéange konnte in 28,6% der nicht-infizierten
Drisen nachgewiesen, diese war in ihrer Auspragung im Gegensatz zu infizierten Geweben
meist nur geringgradig. Ahnliches gilt fir die Hypertrophie von Epithelzellen, die in 33,3%

nachgewiesen werden konnte.

Eine Stauung innerhalb des Ausfiihrungsgangsystems konnte auch bei den nicht-infizierten
Tieren bei einer hohen Anzahl diagnostiziert werden. Bei 155 der untersuchten Drisen war
ein Anstieg des intraluminalen Drucks vorhanden, dieser war in 119 der Tranendrisen
hochgradig, 21 Tranendriisen zeigten eine mittelgradige und weitere 15 eine geringgradige

Stauung des Ausfuhrungsgangsystems. Hochgradige Stauungen waren auch in dieser
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Gruppe auf ein oder wenige Lappchen beschrankt und gingen hdufig mit dem Untergang

sekretorischer Zellen und fibroplastischen Umbauvorgangen des zerstdrten Gewebes einher.

Tabelle 11: Ubersicht zu den Ergebnissen der histopathologischen Untersuchung infizierter und nicht-
infizierter Tiere. (*) = kontralaterale nicht-infizierte Drise bei unilateraler Thelazia Infektion.

Tranendrisenpathologie Infizierte Drisen Nicht infizierte
(n=53) Drisen (n=294)
Entzliindliche Veranderungen
Abwesend 6 149 (4)
Grad G_erlnggra_dlg 21 76 (2)
Mittelgradig 15 37 (3)
Hochgradig 11 32(2)
eosinophil 11 20
eosinophil und neutrophil 1 1
lymphohistiozytér 17 92 (4)
N Iymphohl_stlozytar und 18 24 (3)
Qualitat eosinophil
lymphohistiozytér und
; 0 6
neutrophil
lymphohistiozytar, neutrophil
. : 0 1
und eosinophil
neutrophil 0 1
Ausfuhrungsgéange 29 68 (2)
Verteilung Parenchym 0 24 (2)
beides 18 53 (3)
Veranderungen am Ausfihrungsgangsystem
Abwesend 25 139 (6)
Kongestion G_erlnggra.dlg 9 15 (2)
Mittelgradig 7 21 (1)
Hochgradig 12 119 (2)
Abwesend 6 210 (7)
Epithelhyperplasie G?rlnggraglg ! 51(2)
Mittelgradig 14 21 (1)
Hochgradig 26 12 (1)
Abwesend 7 196 (7)
Epithelhypertrophie Gfennggra.dlg 2 40
Mittelgradig 13 33(2)
hochgradig 31 25 (2)
Degenerative Veranderungen
Abwesend 0 79 (4)
Gewebszerstorung Gferlnggra_dlg 50 203 (7)
Mittelgradig 3 11
hochgradig 0 1
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4.2.3 Statistische Untersuchung der pathohistologischen Ergebnisse — Vergleich ITD/NITD

4.2.3.1 Inflammtorische Verdnderungen

Eine Entziindung mit eosinophilen Granulozyten kam bei ITD signifikant haufiger (p<0,05)
vor. Dies war sowohl der Fall, wenn diese als begleitende Population zu lymphohistiozytéaren
Infiltraten vorkamen (34%), als auch wenn sie die Entziindung bestimmende Zellart waren
(20,1%). Bei den restlichen Entziindungsformen konnte kein aussagekréftiger Unterschied
zwischen ITD und NITD festgestellt werden. Eine Evaluation der unterschiedlichen Formen
der neutrophilen Entziindungen war aufgrund des zu geringen Stichprobenumfangs nicht

mdglich.

4.2.3.2 Proliferative Epithelverdnderungen

Hyperplasie und Hypertrophie zeigten ebenfalls eine deutliche Abhéangigkeit von der
Anwesenheit der Parasiten, sie waren bei 88,7% bzw. 86,8% der ITD vorhanden, so dass

auch diese Ergebnis als signifikant betrachtet werden koénnen.

4.2.3.3 Stauung innerhalb des tréanenableitenden Systems und Verlust von

Driusenparenchym

Sowohl bei den ITD als auch bei den NITD waren bei mehr als der Halfte der Tranendriisen
Stauungserscheinungen vorhanden (52,8% bzw. 52,7%), so dass hier keine Abhéngig der
Veranderungen vom Befall mit Thelazia lacrymalis besteht (p=0,9883). Gegenteilig verhéalt es
fur die Abhéngigkeit von Infektion und Zerstérung von Drisengewebe. Bei patentem

Thelazia lacrymalis-Befall kam es signifikant haufiger zu einem Gewebsuntergang (p<0,05).

4.2.3.4 Spezifitdt der Tranendrisenverdnderungen

Die Kombination aus chronischer Dakryo(adeno)duktulitis mit eosinophiler Zellbeteiligung,
sei als vorherrschende oder als begleitende Zellpopulation, und proliferativen
Epithelreaktionen waren statistisch signifikant (p<0,05) haufiger bei infizierten Drisen

anzutreffen als bei nicht infizierten. Von den ITD zeigten 60,4% (32/53) eine Kombination der
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angesprochenen Veranderungen, wahrend dies nur bei 7,5% (22/294) der NITD der Fall der

war.

4.3 Elektronenmikroskopische Ergebnisse

Die Rasterelektronenmikroskopie exemplarischer Kontaktbereiche zwischen Wurm und
Ausfuihrungsgang bestétigten im Wesentlichen die histopathologischen Befunde. Erosive
oder ulzerierende Epithellasionen konnten nicht festgestellt werden. Dagegen zeichnete sich
die epitheliale Oberflache durch regelrechten Mikrovillibesatz und/oder die Bildung von
Microplicae aus. Die Epithelzellen befallener Gange waren entweder normal grof3 und
nahezu kuboid, in Einzelfallen auch abgeplattet mit verstrichenen Oberflachenstrukturen,
oder sie zeigten eine Zunahme an Zytoplasma und Volumen, im Sinne einer Hypertrophie.

Die Feinstruktur der Wurmkutikula war in der Elektronenmikroskopie gut zu erkennen.
Vereinzelt zeigten sich auf der Parasitenoberflache geringe Mengen an epithelialer Debris
und angehaftete Entziindungszellen (siehe Abb. 24). Die Gonaden der weiblichen Wurmer

enthielten im Wesentlichen embryonierte Eier mit erhaltener Eimembran.

Die untersuchten Nematoden zeigten die artspezifischen Besonderheiten wie von Beelitz
und Mitarbeitern 1997 beschrieben.

Abbildung 24:
Rasterelektronenmikro-
skopische Aufnahme der
geringelten und fein-
gestreiften Oberflachen-
struktur der Kutikula (Pfeil)
und des wenig veranderten
Mikrovillibesatzes der
Epithelzellen (Pfeilspitze)
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4.4 Retrospektive Beobachtungen

Zur retrospektiven Evaluation der Infektion wurden die eingangs erhobenen Daten
konsultiert, es konnten bei keinem der infizierten Pferde Hinweise auf einen klinischen
Verlauf der Infektion in der Vorgeschichte erhoben werden. Alle Pferde sind wegen anderer

Krankheiten gestorben oder euthanasiert worden.

4.4.1 Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei Thelazia lacrymalis-Befall

Zur Ermittlung der klinischen Bedeutung wurden die Daten zu Anamnese und Todesursache
der mit Thelazia spp. befallenen Tiere konsultiert. Erstaunlicherweise zeigte keines der 39
infizierten Pferde Symptome einer okularen Erkrankung. Es kann daher in allen Fallen von
einer subklinischen Infektion ausgegangen werden. Zur statistischen Bestimmung wurde
hier ein Konfidenzintervall berechnet. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Befall mit klinischen

Symptomen einhergeht, liegt mit einem Sicherheitsniveau von 95% zwischen 0% und 9,03%.
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5 Diskussion

5.1 Epidemiologie

5.1.1 Pravalenz und Altersstruktur

Die eingangs erwahnten zahlreichen Verdffentlichungen der vergangenen Jahrzehnte
bestétigen, dass der Befall mit Thelazia lacrymalis eine haufig vorkommende Parasitose des
Pferdes ist. Diese Tatsache konnte durch die gewonnenen Ergebnisse dieser Studie
nochmals belegt werden. Bei 19,3%, also 39 der hier untersuchten Pferde, konnte eine
Thelazia spp.-Infektion nachgewiesen werden; es waren Tiere beider Geschlechter, jeden

Alters und verschiedener Rassen befallen.

Die hohere Pravalenz von Thelazia lacrymalis bei jingeren Pferden, wie sie bereits in
verschiedenen Untersuchungen aus Europa (Léhrer und Hérnig, 1967; Collobert et al., 1995,
Giangaspero et al., 1999) und bei den wiederholten epidemiologsichen Erhebungen aus den
USA, aus Kentucky (Lyons et al., 1980) und Indiana (Ladouceur und Kazacos, 1981),
festgestellt wurde, konnte in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls beobachtet werden. In
Frankreich konnten Collobert und Mitarbeiter im Rahmen ihrer Untersuchung zur Thelaziose
einen vermehrten Befall bei sechs Monate bis zwei Jahre alten Pferden zeigen (1995). Das
Alter von 17 infizierten Tieren in der Schweiz (Lohrer und Hérnig, 1967) lag zwischen drei
und acht Jahren. Studien aus Italien forderten mit statistischer Signifikanz einen vermehrten
Befall bei drei- bis vierjahrigen Pferden zu Tage (Giangaspero et al., 1999). Die Befallsrate
bei der untersuchten Population in Indiana, USA, lag durchschnittlich bei 22%, die hdchste
Pravalenz war bei den Jahrlingen mit 60% zu vermerken. Mit zunehmendem Alter hat die
Befallsrate dann abgenommen. In der Studie zur Altersverteilung der Infektion in Kentucky
wurden die Untersuchungen wiederholt durchgefiihrt, hier waren 64% der zweijahrigen
Pferde (Untersuchungen von 1975 bis 1976) und 71% der Jahrlinge (1979) mit Thelazia
lacrymalis befallen. Es konnte ein statistisch signifikant erhéhter Befall bei bis zu drei Jahre
alten Tieren ermittelt werden. Mittels weiterer statistischer Untersuchungen
(Plateauanalysen) konnte auRerdem festgestellt werden, dass die Pravalenz sich ab einem
Alter von neun Jahren nicht mehr signifikant verandert hat. Ein solcher Cut-off war in der
vorliegenden Untersuchung nicht vorhanden. Dazu weiter unten mehr.
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Betrachtet man das in der Literatur angegebene Alter der Pferde mit klinisch apparenter
Infektion (Barker, 1970; Spiess et al., 1989, Wollanke et al., 1998 und 2004), handelte es

sich durchwegs um jingere Tiere zwischen einem Jahr und vier Jahren.

In der vorliegenden Untersuchung waren 44,4% der ein- bis finfjahrigen Tiere befallen. Die
Infektionsrate bei den Pferden, die jlinger als ein Jahr waren, lag lediglich bei 10%, allerdings
war diese Altersgruppe mit nur zehn untersuchten Tieren verglichen mit den GréRen der
anderen Gruppen deutlich geringer vertreten. Die Infektionen innerhalb der Altersgruppe der
Ein- bis Finfjahrigen verteilten sich relativ homogen zwischen den einzelnen Jahrgéngen.
Befallsraten wie in Kentucky werden damit zwar nicht erreicht, dennoch betragt die
Pravalenz bei der erwahnten Altersgruppe mehr als das Doppelte der durchschnittlich
festgestellten Befallshaufigkeit von 19,3%. Diese Resultate widersprechen denen von Beelitz
und Mitarbeitern (2001), in deren Studie kein erhdhter Befall bei jungeren Pferden feststellt
werden konnte. Von den 90 an deutschen Schlachthtéfen untersuchten Pferden waren 20
(22,2%) mit Thelazia lacrymalis infiziert, von diesen befallenen Tieren war jedoch nur ein

Pferd junger als funf Jahre.

Die statistische Analyse der Altersverteilung der Infektion in dieser Studie ergab einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und Infektion, indem Tiere zwischen einem
Jahr und funf Jahren h&ufiger befallen waren. Dass Tiere unter einem Jahr nicht haufiger
befallen waren, lasst sich wie bereits angedeutet mdglicherweise durch die Kkleinere
GruppengrofRe erklaren. Fir die gegenteiligen Ergebnisse von Beelitz und Mitarbeitern
(2001) missen methodische Fehlerquellen in Betracht gezogen werden. Die
Untersuchungen sind nicht aussagekraftig, da jungere Pferde deutlich unterreprasentiert
waren. Die untersuchte Pferdepopulation hatte sich aus Schlachttieren zusammengesetzt,
von denen 84 der 90 (93,3%) untersuchten Tiere é&lter als funf Jahre waren. Die
Aussagekraft der Ergebnisse zur Altersverteilung der Infektion in Italien (Giangaspero et al.,
1999) muss ebenfalls zurtickhaltend beurteilt werden, da nur Pferde in einem Alter zwischen
zehn Monaten und vier Jahren untersucht wurden und daher nicht geklart ist wie der Befall

bei alteren und auch jingeren Tieren ausgesehen hatte.

Da die erworbene Immunitat bei der Abwehr von Parasiten eine bedeutende Rolle spielt,
kénnte man sich vorstellen, dass hier ein Grund fir den haufigeren Befall bei Jungtieren
liegen koénnte. Von besonderer Wichtigkeit ist hier die Antwort der T-Lymphozyten, im
Speziellen die T-Helfer-Zellen (TH) (Pearce und Sher, 1990). Die TH2-Zellen aktivieren zum
einen die IgE-Produktion durch B-Lymphozyten mittels Bildung von Interleukin (IL) 4, zum
anderen lockt die Synthese von IL 5 eosinophile Granulozyten an. Die eosinophilen
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Granulozyten sind aufgrund ihrer Enzymausstattung in der Lage die Kutikula von Nematoden
zu zerstoren, sie binden Uber ihre CD23-Rezeptoren an die mit IgE markierten Parasiten und
setzen dann Peroxidase und andere lytisch aktive Enzyme frei (Tizard, 2004). Aufgrund der
Bedeutung der erworbenen Immunitat bei der Bekdmpfung von Parasiten lage es nahe, dass
sehr junge Tiere den hochsten Befall aufweisen, hierzu existieren jedoch widerspruchliche
Ergebnisse.

Von den 13 hier untersuchten Jungtieren (bis zu einem Alter von 5 Jahren) lagen 17 infizierte
Tranendrisen vor, das jungste Pferd (3 Monate, unilateral infiziert) zeigte keinerlei
entziindliche Reaktion, weitere 7 Tranendriisen waren geringgradig, 5 mittel- und 4
hochgradig entziindet. Eosinophile Granulozyten als ein Charakteristikum der erworbenen
Immunitat waren nur in 6 der 17 Tranendrisen zu sehen. Bis auf die Tatsache, dass
eosinophile Entziindungen im Rahmen der Infektion geringer vertreten waren, unterscheiden
sich die Befunde nicht deutlich von denen bei &lteren Tieren. Lunn und Horohov haben die
bislang durchgefiihrten Untersuchungen zur Entwicklung des Immunsystems beim Pferd
zusammengefasst (2004). Es kann davon ausgegangen werden, dass die angeborene
Immunitat bereits post natum voll funktionsfahig ist. Studien hierzu wurden vor allem an
neutrophilen Granulozyten durchgefuhrt (Wichtel et al., 1991; Morris et al., 1987), es konnte
einschrdnkend hierzu festgestellt werden, dass diese vollstandige Funktionsfahigkeit
abhangig von der Aufnahme von maternalen Antikdrpern mit dem Kolostrum ist (Hietala und
Ardans, 1987; Bernoco et al., 1987). Die erworbene Immunitat ist ab dem Alter von zwei bis
drei Monaten in der Lage Infektionen effektiv zu bekdmpfen, solange sind die Fohlen
abhangig von maternalen Antikorpern (Jeffcott, 1974; Rouse, 1971), da sie
agammaglobulinamisch  zur Welt kommen. Die Antwort der Lymphozyten auf
immunologische Stimuli, sowohl von B- als auch von T-Lymphozyten, entspricht von Geburt
an der von adulten Tieren (Flaminio et al., 2000), bei entsprechender Antigen-Préasentation
durch die unspezifische Abwehr kann eine Immunantwort entstehen (Adkins, 1999). Diese
Antwort wird in den ersten beiden Lebensmonaten durch die maternalen Antikdrper, die nach
der Geburt mit dem Kolostrum aufgenommen wurden, in gewisser Weise unterdriickt. Ein
wichtiger Unterschied zwischen dem Immunsystem von Fohlen und dem von adulten
Pferden scheint das Vorhandensein von Gedachtniszellen zu sein, durch deren Anwesenheit
die Immunantwort beim adulten Tier schneller einsetzen kann, die Zahl der Ged&chtniszellen

soll im ersten Lebensjahr ansteigen (Lunn et al., 1993).

All die Angaben beziehen sich jedoch auf Fohlen bis zu einem Alter von drei Monaten, daher
kann lediglich in der jungsten Tiergruppe eine ontogenetische Unreife als Ursache in Frage
kommen, das eine befallene Pferd war genau drei Monate alt. Fur die alteren Pferde kommt

diese Erklarung nicht mehr in Frage.
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Interessanterweise konnte bei Rind und Hund beobachtet werden, dass der Thelazia spp.-
Befall auch die alteren Individuen betrifft (Otranto und Traversa, 2005; Arbuckle und Khalil,
1978; Tweedle et al., 2005). In einer Studie, die an Rindern durchgefuhrt wurde (Kennedy,
1990), war ein bimodaler Anstieg der Infektion bei jlingeren und A&lteren Tieren
nachgewiesen worden. Tiere unter zehn Monaten und tber zwei Jahren waren demnach
vermehrt infiziert. Eine @hnliche Verteilung konnte auch in der vorliegenden Untersuchung
beobachtet werden, indem die Befallsrate in den Altersgruppen drei und vier zunéchst auf
18,5% und 9,1% abgenommen hatte und damit unter der durchschnittlichen Pravalenz lag.
Dagegen kam es zu einem erneuten Anstieg in der Altersgruppe funf, die Pferde, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung alter als 20 Jahre waren, waren zu 16,7% befallen. Dieser Wert
stellt zwar eine Zunahme gegeniber der Altersgruppe der dreizehn- bis zwanzigjahrigen
Pferde dar, er liegt aber immer noch unter dem der sechs- bis zwdlfjahrigen Tiere und auch
unter der durchschnittlichen Befallsrate. Einschrénkend muss dazu erwahnt werden, dass
diese Ergebnisse statistisch keine Aussagekraft besitzen und auch in friheren
Untersuchungen (Lyons et al., 1980, Ladouceur und Kazacos, 1981) ein solches Phanomen

bei Pferden nicht beobachtet wurde.

Nimmt man Untersuchungen beim Menschen zum Vergleich wurden die Infektionen mit
Thelazia callipaeda und Thelazia californiensis in allen Altersklassen diagnostiziert,
epidemiologische Studien zur Altersverteilung existieren jedoch nicht. Diese Informationen
konnen lediglich aus den eingangs aufgefuhrten Fallberichten gewonnen werden.

Abschlieend kann zur Altersverteilung der Infektion beim Pferd zusammengefasst werden,
dass jungere Pferde deutlich hé&ufiger befallen sind als &ltere Tiere. Inwiefern das
Immunsystem fur diesen Umstand verantwortlich gemacht werden kann ist hier nicht sicher

zu klaren.

5.1.2 Epidemiologie und Zwischenwirt

Der Hauptvektor fur Thelazia lacrymalis in gemaRigten Klimazonen ist die Angesichtsfliege
Musca autumnalis (Lyons et al., 1976), die ubiquitar vorkommt (Otranto und Traversa, 2005).
Es kann wohl davon ausgegangen werden, dass die Fliege bei der Kontaktaufnahme mit den
okularen oder auch nasalen Sekreten von Pferden keine Unterschiede zwischen den
verschiedenen Geschlechtern und Rassen macht. Dieser Umstand kann die relativ

gleichméaRige Verteilung der Infektion zwischen den einzelnen Geschlechtern und Rassen
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erklaren. Auch bei anderen Spezies sind keine Unterschiede berichtet worden was

Geschlechter und Rassen anbelangt.

Die groRte Aktivitat des Zwischenwirts kann wahrend der warmen Sommermonate
festgestellt werden. Im Winter hingegen halten die Fliegen Winterruhe (Chirico, 1994). Der
Eintritt in die Winterruhe ist gekennzeichnet durch die Anwesenheit eines hypertrophierten
Fettkorpers, der seinerseits die Aktivitdt der Gonaden bestimmt (Chirico, 1994). Wéchst der
Fettkorper sinkt die gonadale Aktivitat und die Fliegen treten in die Winterruhe ein. Wahrend
der Winterruhe kénnen die Fliegen weiterhin Larven beherbergen und somit als Reservoir flr
die Uberwinterung der aufgenommenen Larven dienen. Die infektiosen L Il kdnnen dann in
der nachsten Flugperiode Ubertragen werden. Diese neueren Erkenntnisse stehen im
Gegensatz zu einer frilheren Untersuchung (Krafsur und Church, 1985) in der Larven nur bei
weiblichen Fliegen gefunden werden konnten, die eine aktive Reproduktion zeigten, nicht

dagegen bei den inaktiven oder in der Winterruhe befindlichen Fliegen.

Interessanterweise scheint die héhere Flugaktivitat der Fliegen wahrend der Sommermonate
keinen allzu deutlich erkennbaren Einfluss auf die Infektionsrate mit adulten Augenwirmern
zu nehmen, da ein Befall mit Thelazia lacrymalis in der vorliegenden Untersuchung tber das
ganze Jahr hinweg - mit Ausnahme des Januars - mit geringen Variationen nachgewiesen
wurde. Es konnten im Jahresverlauf drei Anstiege der Pravalenz identifiziert werden. Diese
waren zwar in den warmeren Monaten zu verzeichnen und sind damit vermutlich auf die
hohere Aktivitat des Zwischenwirts zurlickzufiihren, unterscheiden sich aber nicht signifikant
von den anderen Monaten. Die Tatsache, dass im Januar keine Pferde befallen waren,
koénnte sich durch die geringe Anzahl von nur neun untersuchten Individuen erklaren lassen.
Die statistische Auswertung suggeriert, dass keine saisonale Abhangigkeit der Infektion
besteht und der Befall mit adulten Thelazien damit unabh&ngig vom Auftreten des
Zwischenwirts ist, obgleich der Eindruck entsteht, dass sich die Zunahme der Pravalenz in
der warmeren Jahreszeit durchaus auf die Anwesenheit des Zwischenwirts zurlckfuhren
lasst. Ist ein Pferd einmal mit Thelazia lacrymalis infiziert dient es dem Wurm fir dessen
gesamte Entwicklung von der infektionsfahigen L Il zum geschlechtsreifen Wurm und fir die
komplette weitere Lebensspanne, die ein Jahr und langer dauern kann, als Wirt (Von
Samson-Himmelstjerna, 2006). Die Lebensdauer von circa einem Jahr erklart ebenfalls den
Umstand, dass Thelazien unabhangig von der Flugaktivitdt des Zwischenwirts, das ganze

Jahr gefunden werden konnten.

Bei Rindern konnte eine Art Selbstreinigungsphéanomen (Self cure reaction) beobachtet
werden, dieses zeichnete sich dadurch aus, dass es aufgrund einer Superinfektion mit einer
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neuen Generation unreifer Larven-Stadien im Sommer zu einer Reduktion der Anzahl der
adulten Parasiten der vergangenen Generation kommt (Arbuckle und Khalil, 1978). Hinweise

auf eine solche Entwicklung sind beim Pferd bislang nicht beobachtet worden.

Im Gegensatz zu den ganzjahrig nachweisbaren adulten Wirmern konnten Larven bei der
Spllung des Konjunktivalsacks und des Tranen-Nasen-Kanals von Dongus und Mitarbeitern
(2000) nur in den Sommermonaten von Mai bis Oktober, synchron zur Flugaktivitat des
Zwischenwirts, nachgewiesen werden. Diese Beobachtung wirde voraussetzen, dass
wahrend der Wintermonate keine geschlechtliche Fortpflanzung stattfindet und folglich keine
Larven produziert wurden. Die sexuelle Vermehrung muisste dann zum Beginn der
Flugaktivitat des Zwischenwirts im Frihjahr wieder einsetzen. Diese These scheint zunachst
unwahrscheinlich, da bei der hier durchgefiihrten histologischen Untersuchung wahrend des
ganzen Jahres die verschiedenen Entwicklungsstadien in den Geschlechtsorganen der
weiblichen Wiurmer gefunden wurden. Der Umstand, dass Dongus und Mitarbeiter Larven

nur in den Sommermonaten finden konnten, harrt damit der Erklarung.

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren durchgefilhrte Beobachtungen des biologischen
Verhaltens von Thelazia callipaeda beim Hund gaben Hinweise auf eine Saisonalitat der
Reproduktion dieser Thelazienart (Otranto et al.,, 2004). Bei den im Rahmen der Studie
durchgefuhrten Untersuchungen des Konjunktivalsekrets (Spilung des Konjunktivalsacks mit
isotoner Kochsalzlésung und anschlieRende Zentrifugation) konnten nur in den Monaten Juni
und Juli L | bei 2 von 31 untersuchten Hunden gefunden werden. Larven IV, als Hinweis auf
eine Ubertragung durch den Zwischenwirt, konnten nur in den Monaten Marz, April, Juli und
Oktober gefunden werden. Die Larven IV wurden aufgrund fehlender Geschlechtsorgane
identifiziert. Diese Zeitrdume sind deckungsgleich mit der Flugzeit von Phortica variegata,
dem Zwischenwirt von Thelazia callipaeda. Bei der n&heren Betrachtung der adulten
weiblichen Wirmer war das Vorkommen gefurchter Eizellen und solcher, die bereits Larven
enthielten, mit statistischer Signifikanz Schwankungen unterworfen. Gefurchte Eizellen
waren in den Monaten Mai bis Oktober nicht anzutreffen, die Anzahl derer, die Larven
enthielten war in diesen Monaten sowie im November deutlich reduziert. Die Beobachtung
von Lyons und Mitarbeiter (2000) stimmen mit den hier erhobenen Ergebnissen Uberein. Es
konnten wahrend des ganzen Jahres Larven im Uterus weiblicher Thelaziae lacrymales
angetroffen werden. In der vorliegenden Studie konnten auch die der Larve vorangehenden
Entwicklungsstadien entdeckt werden, wobei eine weitere Klassifizierung bezlglich des
Furchungszustandes der einzelnen Stadien innerhalb der Geschlechtsorgane nicht

durchgefuhrt wurde. Mit der angewandten histologischen Technik k&nnen nicht alle
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Abschnitte eines Wurmes mit Sicherheit erfasst werden, so dass Entwicklungsstadien

verpasst werden konnten.

Die Ablage der L | findet nach einer relativ langen Prépatenz von 77 Tagen (Lyons et al.,
1980) in der Tranendrise des Endwirts statt. Die L | werden aufgrund ihrer geringe Grol3e,
von 6,6 um (nicht veroffentlichte Daten) bis 7,5 um (Barker, 1970), zlgig mit dem
Tranenfluss abgeschwemmt und kénnen so bald durch den Zwischenwirt aufgenommen
werden um dort ihre weitere Entwicklung zur L Il anzutreten. Die infektionsfahige L Il
verweilt nach ihrer Ablage durch die Fliege am Auge des Pferdes nicht lange in diesem
Stadium, da die kutikuldaren immunogenen Eigenschaften dem Zwischen- und nicht dem
Endwirt angepasst sind (Mehlhorn und Piekarski, 2002). Die weiteren Entwicklungsschritte
zum adulten Wurm werden also vermutlich schnell und nahe dem Eintrittsorte vollzogen, um
einer Detektion durch das Immunsystem des Pferdes zu entgehen. Diese kurzen
Aufenthaltszeiten der Larven liefern einen Teil der Erklarung dafir, dass in der vorliegenden
Studie keine freien Larven in den Tranendriisen gefunden wurden, dadurch kann Uber deren
jahreszeitliches Vorkommen hier leider keine Aussage gemacht werden. Dennoch geht aus
den oben genannten Untersuchungen hervor, dass ihr Vorkommen von der Anwesenheit des

Zwischenwirts abhangig ist.

Es stellt sich die Frage was mit den L | passiert, wenn sie nach der Ablage nicht durch ihren
Zwischenwirt aufgenommen werden und sich folglich auch nicht zum infektiosen Stadium
entwickeln kdnnen. Weiter muss eine Erklarung dafur gefunden werden, warum freie Larven
nur in den Sommermonaten vorhanden waren (Dongus et al., 2000). Méglicherweise muss
auch bei Thelazia lacrymalis eine Saisonalitdt der Reproduktion in Betracht gezogen werden.
Diese Saisonalitat konnte so aussehen, dass aufRerhalb der Flugzeit der Vektoren keine
Ablage stattfindet und die L | im weiblichen Wurm in der Tranendrise uberwintern. Diese
Uberwinterungstheorie wurde von Otranto und Mitarbeitern auch fiir Thelazia callipaeda
geadulert (2004). Um diesen Umstand fir Thelazia lacrymalis definitiv zu klaren, sind weitere

Untersuchungen an infizierten Pferden mit einer grof3en Anzahl an Nematoden notwendig.

Fasst man nochmals die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen zusammen kann
davon ausgegangen werden, dass zwischen dem jahreszeitlichen Vorkommen von adulten
Wirmern und dem saisonalen Auftreten des Zwischenwirts keine Abhangigkeit besteht.
Umgekehrt verhalt es sich fur das Vorkommen von Larven, das durchaus von der
Anwesenheit der Vektoren abhangig zu sein scheint. Da in dieser Studie keine freien Larven

gefunden werden konnten, kbnnen hierzu nur spekulative Aussagen getroffen werden.
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5.2 Parasit-Wirt-Interaktionen

5.2.1 Schwache entziindliche Reaktionen als Indikator fir ein gut adaptiertes System

Die ausgesprochen gute Adaptation der Augenwirmer an ihren Endwirt wurde vor allem bei
der histologischen Untersuchung deutlich. Die gefundenen Veranderungen und Reaktionen
des Gewebes waren meist chronisch und, in Hinsicht auf das Gesamtausmaf der
Zerstorung des Drusengewebes, weitestgehend geringgradig.

Starke immunologische Reaktionen mit hochgradigen entzindlichen Veranderungen duirften
nur aus zwei Situationen heraus entstehen: (1) der Tod und/oder die Zerstérung der
Nematoden fuhren dazu, dass Antigene freigesetzt werden, die dem Immunsystem des
Wirtes zuvor entzogen waren. (2) Ein prolongierter Kontakt zu den Ubertragerlarven, also L |
vor der Aufnahme durch die Fliege oder L Il nach der Inokulation, konfrontiert das
Immunsystem mit den auf den Zwischenwirt angepassten Oberflachenantigenen. Das
Phdnomen dass Larven zu einer starkeren Reaktion im Tranendrisengewebe der Pferde
fuhren als die adulten Vertreter konnte bereits in frilheren Untersuchungen festgestellt
werden (Tretyakova, 1966). Auch bei Rindern entstehen klinisch apparente Verlaufe einer
Infektion mit Thelazia spp. vor allem dann, wenn entweder Larven oder gravide Weibchen
das auslosende Agens darstellen, ein Befall mit ménnlichen adulten Wirmern fihrte
dagegen zu keiner vergleichbaren Symptomatik (Ikeme 1967; Smeal 1968).

Die histologischen Veréanderungen, die im Gewebe der mit Thelazia lacrymalis befallenen
Tranendrisen gefunden wurden, sind hdchst charakteristisch und spiegeln eine Kombination
entzindlicher Reaktionen, proliferativer epithelialer Verdnderungen sowie einer
Drisendegeneration wider. Zuséatzlich konnte in vielen Féllen eine Dilatation der
Ausfihrungsgange festgestellt werden. Die entzindlichen Veranderungen beschrénkten sich
in den meisten Fallen auf die befallenen Ausfiihrungsgéange und auf das die Gange direkt
umgebende Bindegewebe im Sinne einer Dakryoduktulitis. Eine Ausdehnung der
Entzindung in das Parenchym (Dakryoadenitis) war nur selten zu beobachten und dann
meist mittel- bis hochgradig.

Die entzindlichen Infiltrate waren meist gemischtzellig mit einer eosinophilen Zellpopulation
(56,6%) als vorherrschende (>20%) oder begleitende (<20%) Zellart. Langer anhaltende,
chronische Entziindungen zeichneten sich durch zunehmend lymphohistiozytére, vor allem
periduktular gelegene Infiltrate mit abnehmender eosinophiler Beteiligung aus. In einigen
Tranendrisen (16/53) konnten die entzindlichen Reaktionen zu einer Hyperplasie des

Konjunktiva/Mukosa-assoziierten Lymphgewebes (CALT/MALT) fuhren.
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Nur bei einem der infizierten Pferde aus der hier untersuchten Population konnte eine
Infektion mit komplizierender purulenter Komponente festgestellt werden, diese Infektion
verlief erstaunlicherweise ebenfalls ohne klinisch erkennbare Symptomatik, obwohl beinahe
drei Viertel des Parenchyms durch entzundliche und stauungsbedingte Ver&nderungen mit
sekundaren fibroplastischen Vorgangen zerstort waren. Als Ursachen fiir diesen
komplizierteren Verlauf konnten wie bereits erwdhnt der Tod eines Wurmes oder ein langer
dauernder Kontakt zu einer Larve in Frage kommen, allerdings konnte weder das eine noch
das andere festgestellt werden. Im Gegensatz zu diesem subklinischen Verlauf existieren
Fallberichte Uber komplizierte und klinisch apparente Infektionen mit Thelazia lacrymalis. Aus
den Berichten geht hervor, dass zusatzlich zur purulenten Entziindung auch granulomattse
Komponenten vorhanden waren und damit zu Komplikationen und eventuell zu klinischen
Symptomen fihren kénnen (Wollanke et al., 2004; Spiess et al., 1989). Diese schwereren
Verlaufsformen der Infektion kdnnten ebenfalls darauf hinweisen, dass es zu einer
Zerstérung der Wiarmer mit folglich frei gewordenen Antigenen oder zu einer bakteriellen
Sekundarinfektion mit opportunistischen Keimen gekommen war. Eine bakterielle Ursache
fur die Beteiligung der neutrophilen Granulozyten konnte in keinem der beiden publizierten
Falle nachgewiesen werden. Die hier vorliegende Trénendriise wies keine bakterielle
Infektion auf, zumindest konnten histologisch keine Bakterien gefunden werden. Um eine
bakterielle  Atiologie wirklich ausschlieRen zu koénnen, héatten mikrobiologische
Untersuchungen durchgefiihrt werden miissen. Uberlegt man sich, wie die Bakterien in die
Tranendrise kommen, so kdnnte der Parasit als Vektor in Betracht gezogen werden. Eine
Voraussetzung, dass die Bakterien sich auch wirklich im Drisengewebe ansiedeln kénnen,
waren Lasionen im Bereich der Ausfihrungsgange. Solche waren hier lediglich in einer
Drise vorhanden, bei dieser Probe kann allerdings anhand der histologischen Erscheinung
nicht eindeutig geklart werden, ob die Epithell&asion von luminal durch den Wurm oder von

periduktular durch die entzindlichen Infiltrate verursacht worden ist.

Ein anderer Denkansatz hierzu stammt von Barker (1970), der die Infektion mit Thelazia
lacrymalis bei seinem publizierten Fall als Sekundarinfektion angesehen hatte. Begriindet
wurde diese Theorie folgendermafen: das erkrankte Tier zeigte klinisch eine purulente
Epiphora, die vermehrt Fliegen angelockt hat. Durch die vermehrte Beldstigung ist die
Ubertragung ermdglicht worden. In diesem Fall scheint die Argumentation plausibel, generell
muss aber weiterhin davon ausgegangen werden, dass die Thelaziose eine primare Infektion

im Rahmen eines gut adaptierten Parasit-Wirt-System ist.
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5.2.2 Mechanische Irritation oder chemisch-toxisch induzierte Epithelproliferation

Abgesehen von der immunogenen Wirkung der Nematoden kdnnte man sich vorstellen, dass
deren Oberflache, namlich die geringelte und quergestreifte Kutikula, zu einer mechanischen
Reizung des Epithels der Ausfuhrungsgénge der Tranendrise fihrt. Als Folge dieser
Reizung konnte die mittel- bis hochgradige Proliferation des Epithels befallener Génge
entstanden sein. Im Rahmen dieser Reaktion kam es gleichermalRen zu Zellhypertrophie und
Epithelhyperplasie, die sich als Maander-ahnliche oder papillare Austilpungen des Epithels
auszeichneten. Diese eher unspezifischen Reaktionen waren im Gegensatz zu den
inflammatorischen Veradnderungen stets hochgradig ausgepragt, was den Schluss zulasst,
dass die vermutlich mechanische Reizung von groRRerer Bedeutung ist als die von Thelazia

lacrymalis ausgehenden immunologischen.

Vergleichbare Veranderungen konnten bei mit Fasciola hepatica (Linnaeus, 1785) befallenen
Schafen beobachtet werden (Lee et al., 1992). Sowohl licht- als elektronenmikroskopisch
konnten papillare Ausstllpungen, verursacht durch Hypertrophie und Hyperplasie des
Epithels der Gallengdnge, beobachtet werden. Das Epithel war auch hier bis auf wenige
Areale intakt. Bei Studien zum Leberegelbefall (Fasciola hepatica) experimentell infizierter
Ratten konnte festgestellt werden, dass eine beginnende Hyperplasie des Epithels des
lebernahen Anteils des Ductus choledochus bereits fiinf Tage post infectionem (p.i.) (Foster,
1981), also schon in der akuten Phase der Infektion, nachweisbar war. Weiter konnte
festgestellt werden, dass diese Reaktionen bereits vor dem Kontakt mit Parasiten entstanden
waren, der erste Kontakt von Epithel und Leberegeln hat erst 41 p.i. stattgefunden. Die von
den Parasiten ausgehende proliferative Wirkung kann damit nicht ausschlielich
mechanischer Natur sein, sondern es muss nach weiteren auslésenden Mechanismen
gesucht werden. Diese zusatzlichen Mechanismen wirden den Umstand erklaren, dass
auch in Ausfuihrungsgangen ohne patenten Wurmbefall, Hyperplasie und Hypertrophie
festzustellen waren. Man kann hier spekulieren, dass verschiedene chemische Reize
ausgehend von Parasiten sowie die Sekretion von Zytokinen durch die Entziindungszellen
zu einer Proliferation des Epithels fuhren. Fir andere Parasiten konnte die Wirkung von
Zytokinen bereits nachgewiesen werden. Bei mit Trichinella spiralis infizierten Mausen
konnte eine durch Zytokine (IL 5) der TH2-Zellen ausgeldste Becherzellhyperplasie
festgestellt werden (Ishikawa et al., 1997).

Die An- und Abwesenheit der Nematoden zum Zeitpunkt der histologischen Untersuchung ist
ein weiterer diskutabler Punkt, da nicht bekannt ist wie die Thelazien sich innerhalb der
Tranendrise verhalten und wie ausgepragt ihnre Wanderungen im Ausfihrungsgangsystem

sind. So ist es durchaus denkbar, dass mikroskopisch zwar keine Thelazien mehr
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anzutreffen waren, zu einem frilheren Zeitpunkt aber Parasiten in den entsprechenden

Gangen gefunden hatten werden kdnnen.

Eine Uberlegung, die in einem gewissen Male gegen die alleinige mechanische Wirkung
spricht, ist die Tatsache, dass eine Epitheldestruktion, wie man sie durchaus als Folge
mechanischer Insulte erwarten kdnnte, nur in einer Tranendrise in Verbindung mit einer
hochgradige Entziindungsreaktionen vorhanden war. Ausfuhrungsgéange, die Parasiten
beherbergten und eine lediglich geringgradige Entziindungsreaktion aufwiesen, waren in
aller Regel intakt, es konnten weder erosive noch ulzerative Epithelveranderungen

festgestellt werden.

Man kann vermutlich davon ausgehen, dass sowohl Epithelhyperplasie als auch
Zellhypertrophie durch die gemeinsame Wirkung mechanischer und chemisch-toxischer
Stimuli zustande kommt. Welche der beiden auslésenden Mechanismen die grof3ere Rolle
spielt bleibt zu klaren. Die mechanische Irritation scheint aber nicht stark genug zu sein eine

Epitheldestruktion auszul6sen.

5.2.3 Behinderung des Trénenflusses

Ein Rickstau des Tranensekrets war dann eindeutig vorhanden, wenn es aufgrund des
Druckanstiegs zu einer Dilatation der Lumina der Drisenazini gekommen war, diese
Dilatation konnte in der Halfte aller infizierten Driisen beobachtet werden. Allerdings wiesen
auch fast 40% der nicht infizierten Tiere solche Verénderungen auf, eine Stauung des
Ausfihrungsgangsystems kann also nicht als spezifische Reaktion fir den Befall mit
Thelazia lacrymalis angesehen werden, dieser Eindruck kann durch die statistischen
Berechnungen bestétigt werden. Auch eine Beeintrachtigung der Funktion der Tranendriise

hierdurch ist unwahrscheinlich; dazu weiter unten mehr.

5.2.4 Die Thelaziose als chronische Infektion - Fibroplasie und Parenchymverlust

Die Bildung von Bindegewebe kann im Allgemeinen als Anzeichen der Chronizitat eines
Geschehens angesehen werden. Mehr als 98% der Tranendriisen wiesen eine septale und

periduktulare Fibrose auf, wohingegen eine parenchymattse Fibrose in lediglich 17% der

befallenen Gewebe angetroffen werden konnte.
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Diese fibroplastischen Vorgédnge waren héufig gemeinsam mit den entzindlichen
Veranderungen zu finden, wobei die Schweregrade nicht miteinander korrelierten, das heif3t
eine hochgradige Entziindung ging nicht zwingend mit einer hochgradigen Fibrose einher
und anders herum. Wie weiter oben erwahnt ist eine weitere Ursache der parenchymattsen
Fibrose neben entzindlichen Veranderungen eine hochgradige Stauung, die zur

Druckatrophie der Azini mit Ersatz durch funktionsloses Bindegewebe fihrt.

5.2.5 Hinweise auf stattgefundene Infektionen

Sieht man die statistisch signifikante Kombination der genannten histologischen
Veranderungen als indikativ fiir eine Thelaziose an, kdnnen aus der Kontrollgruppe, also der
Gruppe der nicht-infizierten Tiere, weitere 30 Drisen von 22 Pferden als verdéachtigt fur eine
Infektion mit Thelazia spp. angesehen werden, obwohl der Nachweis von Nematoden nicht
erfolgreich war. In diesem Fall lage die Préavalenz der Thelazia lacrymalis-Infektion in der
untersuchten Population bei 30,2% statt bei 19,3%. Es stellt sich hier natlrlich die Frage
warum keine Nematoden mehr gefunden werden konnten? Diese Tatsache konnte sich
durch verschiedene Umstande erklaren lassen: (1) einmal besteht naturlich die Moglichkeit,
dass die Wiurmer noch zu Lebzeiten des Pferdes durch immunologische Reaktionen, also
ausreichend starke entzindliche Veranderungen, eliminiert werden konnten. (2) Zum
anderen kdnnen post mortem eingetretene Verédnderungen, zu einer aktiven Auswanderung
der Wirmer gefiihrt haben, die dem Untersucher bei der makroskopischen Untersuchung
entgangen sind. Hier kommt einmal eine thermotaktisch verursachte Emigration als Folge
des Absinkens der Korpertemperatur unter physiologische Normalwerte in Frage. Auf der
anderen Seite konnte die Fixation in Formalin nach der Entnahme der Gewebe zu einer
chemotaktischen Auswanderung fiihren. Ersteres konnte bei einem der untersuchten Pferde
beobachtet werden, die Wurmer wurden in der periorbitalen Region gefunden, diese
Beobachtung konnten auch Lyons und Mitarbeitern (1976) bei zur weiteren Diagnostik
gekihlten Augen machen, das Absinken der Umgebungstemperatur flihrte zu einer
deutlichen Aktivierung der Nematoden. Die Detektion der Parasiten ist vor allem dann
erschwert, wenn diese bereits die behaarte Haut erreicht haben. Die chemotaktisch
verursachte Auswanderung wurde weitestgehend ausgeschlossen, da die Formalin-Losung
nach Entfernen der fixierten Gewebe auf die Anwesenheit von Augenwirmern untersucht

wurde.

Zusatzlich zu dieser Verdachtsgruppe wiesen zwei der kontralateralen Tranendrisen der

zwoOlf Pferde mit unilateraler Infektion Anzeichen eines Befalls auf, diese wurden nicht in die
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genannte Verdachtsgruppe miteinbezogen. Die Pravalenz &andert sich durch diese
Feststellung nicht. Allerdings ist es sowohl fir die Diagnostik als auch die anschliel3ende
Behandlung interessant wie haufig der Befall bilateral ist. So wiesen von den 26 bilateral
untersuchten Tieren 14 auch tatséchlich eine beidseitige Infektion auf. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein bilateraler Befall vorliegt ist also bei etwas mehr als 50%, dieser

Umstand sollte unbedingt Berucksichtigung finden.

Tabelle 12a: Verdachtsgruppe, sowohl uni- als auch bilateral infizierte Tiere, wobei O=abwesend,
1=geringgradig, 2=mittelgradig, 3=hochgradig, D= Duktulitis D/A=Dakryoadenoduktulitis,
eosinophil=eosinophile Entzindung, ly/hist/eos=lymphohistiozytare Entziindung mit eosinophiler
Beteiligung, Gewebeuntergang: 1=<25%, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Pferd.Nr. Driise Entzindungsreaktion Epithelreaktion
Qualitat Grad Verteilung Hyperplasie | Hypertrophie

1 unilateral ly/hist/eos 3 D 3 2
2 A ly/hist/eos 1 D 1 3
B ly/hist/eos 1 D/IA 1 3

3 unilateral ly/hist/eos 2 DI/IA 1 1
4 A eosinophil 3 D/A 1 2
B eosinophil 1 D/IA 1 1

5 unilateral ly/hist/eos 3 D/IA 2 2
6 unilateral ly/hist/eos 2 DI/IA 2 3
7 unilateral ly/hist/eos 2 D/A 1 2
8 unilateral eosinophil 2 D 1 2
9 A eosinophil 2 D 1 1
B eosinophil 3 D/A 2 2

10 unilateral eosinophil 2 D 2 3
11 unilateral eosinophil 1 D/A 1 3
12 unilateral eosinophil 3 D/IA 3 3
13 A eosinophil 3 D/A 3 3
B ly/hist/eos 1 D 1 1

14 A ly/hist/eos 2 D 1 3
B eosinophil 2 D/IA 1 2

15 unilateral eosinophil 2 D 3 3
16 unilateral eosinophil 3 D/A 1 3
17 unilateral eosinophil 1 D 2 2
18 A ly/hist/eos 3 D/A 1 1
B ly/hist/eos 2 D 1 2

19 unilateral eosinophil 3 D/A 2 3
20 A eosinophil 1 D 2 2
B ly/hist/eos 3 DI/IA 1 1

21 unilateral eosinophil 1 D 1 1
22 unilateral eosinophil 1 D/A 1 2
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Tabelle 12b: Verdachtsgruppe, sowohl uni- als auch bilateral infizierte Tiere, wobei O=abwesend,
1=geringgradig, 2=mittelgradig, 3=hochgradig, Fibrose-parenchymatés: + =vorhanden, - =nicht

vorhanden, Gewebeuntergang: 1=<25%, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=>75%

Fibrose

Pferd-Nr. Driise Stauung Gewebeuntergang
periduktular parenchymatés Grad Ausmalfd

1 unilateral 2 - 1 1
2 A 2 + 3 1

B 3 - 2 1
3 unilateral 2 - 3 1
4 A 2 + 3 1

B 1 - 0 1
S unilateral 3 + 3 1
6 unilateral 3 + 3 1
7 unilateral 2 + 3 1
8 unilateral 3 - 3 1
9 A 2 + 3 1

B 3 + 3 1
10 unilateral 3 + 3 1
11 unilateral 3 + 3 1
12 unilateral 3 + 3 1
13 A 1 - 0 1

B 0 - 0 1
14 A 3 + 3 1

B 1 - 0 1
15 unilateral 2 - 0 1
16 unilateral 3 + 3 2
17 unilateral 2 - 0 1
18 A 3 + 3 1

B 1 - 1 1
19 unilateral 2 - 1 1
20 A 1 - 0 1

B 1 + 3 1
21 unilateral 1 - 0 1
22 unilateral 1 - 0 1
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5.3 Subklinische Veranderungen der nicht infizierten Kontrolltiere

Bemerkenswerterweise wiesen 70,1% der Tranendrisen der nicht-infizierten Tiere ebenfalls
pathologische Befunde auf. Die Tranendrisen aus der Gruppe der fir eine Thelazia
lacrymalis-Infektion verdachtigen Tiere wurden aus den folgenden Betrachtungen
ausgenommen. Noch viel erstaunlicher ist der Umstand, dass lediglich zwei Pferde Angaben
zu Augenproblemen hatten, in beiden Fallen wurde eine unilaterale Enukleation
durchgefuhrt, bei einem Pferd handelte es sich um eine perforierende Hornhautverletzung,

der Grund fur diesen Eingriff bei dem zweiten Tier ist nicht bekannt.

Wie schon in der Einleitung erwéhnt ist zu Erkrankungen der Tranendriise bei Pferden wenig
bekannt, daher sind die Befunde, die hier erhoben werden konnten Uberraschend. Bei den
entzindlichen Veranderungen, die bei 115 Tranendrisen gefunden werden, dominierte die
lymphohistiozytdre Entzindung (92 Drisen). Infektiosse Ursachen konnten auf
histologischem Wege nicht festgestellt werden, auch nicht in den Drisen die purulente
Komponenten (7 Drisen) aufwiesen. Vergleicht man die Verteilung der entzindlichen
Infiltrate in diesen Driisen mit denen der mit Thelazia lacrymalis infizierten Tiere, so war hier
bei fast einem Viertel ausschlieBlich das Driisenparenchym entziindet. Veranderungen am
Drisenepithel im Sinne von Hyperplasie und Hypertrophie konnten lediglich bei einem Dirittel
der Tranendrisen nachgewiesen werden. Eine fehlende Beteiligung der Ausfiihrungsgéange
und des periduktularen Gewebes im Sinner einer Hyperplasie und Hypertrophie des Epithels
sowie einer Dakryoduktulitis am pathologischen Geschehen macht Thelazia lacrymalis als
potentiellen Ausléser der Reaktionen unwahrscheinlich. Dies trifft auf 62 von 185, also auf
33,5%, der veranderten Tranendrisen zu. Von diesen 62 Tranendrisen wiesen 22
entzindliche Veranderungen auf, die nur im Parenchym zu finden waren, die restlichen 40
Drisen zeigten Verédnderungen, wie eine Stauung der Ausfliihrungsgédnge oder eine

parenchymale Fibrose.

Entzundliche Reaktionen mit Beteiligung eosinophiler Granulozyten, die als Charakteristikum
parasitarer Erkrankungen gelten, konnten in 16 Tranendrisen gefunden werden. Da aber
keine Infektion mit Thelazia lacrymalis vorhanden war und keine weiteren Hinweise fir eine
Infektion vorhanden waren, miussen andere Ursachen fir eosinophile Entzindungen in
Betracht gezogen werden. Die differentialdiagnostisch in Frage kommenden Parasiten
konnten ebenfalls in keinem Fall nachgewiesen werden, aul3erdem muss erwahnt werden,
dass sich die klinischen Fallberichte Uber diese Nematoden nicht auf die Tranendrisen
beziehen. Die Larven von Onchocerca spp. und Habronema spp. wurden vorwiegend in den
Konjunktiven gefunden (Schmidt et al, 1982, Gasthuys et al., 2004). Setaria spp. konnten
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aus der vorderen Augenkammer isoliert werden (Jemelka, 1976). Neben parasitaren
Ursachen fir eosinophile Entziindungen sind allergische Reaktionen in Betracht zu ziehen,
eosinophile Granulozyten kénnen bei Hypersensitivitats-Reaktionen vom Soforttyp und vom
verzdgerten Typ nachgewiesen werden. Untersuchungen hierzu existieren nur zur
periodische Augenentziindung (ERU), allerdings kommt es Rahmen dieser verzdgerten
Uberempfindlichkeitsreaktion nicht zu einer Beteiligung von TH2-Zellen und somit auch nicht
zu einer Infiltration eosinophiler Granulozyten. Die verantwortliche Zellart der ERU sind TH1-

Zellen, die ihrerseits Makrophagen stimulieren (Lunn und Horohov, 2004).

Es stellt sich weiter die Frage nach den Ursachen fir die zahlreichen anderen
Entzindungen. Bakterielle Infektionen wirden zu einer purulenten Entziindung fuhren, wie
sie in sieben Tranendrisen diagnostiziert werden konnten. Allerdings waren histologisch in
keiner dieser Drisen Bakterien aufzufinden, einschrankend muss gesagt werden, dass
bakterielle Ursachen histologisch nicht hundertprozentig ausgeschlossen werden kdnnen.
Pilzinfektionen l6sen vorwiegend granulomatdse Entziindungen aus, welche in keiner
Tranendrise vorhanden waren, andere Mikroorganismen konnten histologisch ebenfalls
nicht dargestellt werden. Mdgliche virale Erkrankungen kdénnen mit der durchgeflihrten
histologischen Untersuchung weder ein- noch ausgeschlossen werden, man kénnte sich
aber durchaus epitheliotrope Viren als Pathogene in der Tranendriise vorstellen. In
Untersuchungen von Borchers und Mitarbeitern (2006) konnte EHV-2 aus Tranendrisen
isoliert werden. In dieser Studie wurde EHV-2 sowohl bei erkrankten als auch bei klinisch
gesunden Tieren festgestellt, 28,6% der entnommenen Tupferproben aus dem
Konjunktivalsack von gesunden und 8,3% der Proben von erkrankten Tieren waren positiv.
Bei weiteren 13 zufallig ausgewahlten Tieren wurden Gewebeproben verschiedener
Strukturen untersucht. Vier dieser Tiere hatten befallene Tranendrisen, die Viren wurden mit
immunhistologischen Methoden in Histiozyten-ahnlichen Zellen nachgewiesen. Von
pathologischen Veranderungen der infizierten Tranendrisen wird in dieser Studie nicht
berichtet. Einschrankend muss auf3erdem erwahnt werden, dass die klinische Relevanz des
EHV-2 nicht restlos geklart ist. Es wird mit Keratokonjunktivitiden und respiratorischen
Erkrankungen in Verbindung gebracht. Wie bereits erwahnt konnte es sowohl bei erkrankten
sowie, in der Mehrzahl der Félle, auch bei gesunden Tieren nachgewiesen werden. In einer
vorangegangenen Studie wurden gegenteilige Ergebnisse erzielt, hier waren vermehrt an
Keratokonjunktivitiden erkrankte Pferde mit EHV-2 befallen (Kershaw et al., 2001).
Herpesviren im Allgemeinen bilden intranukledre Einschlusskérperchen, inwieweit solche in
den untersuchten Trénendrisen sichtbar waren geht aus den Ergebnissen ebenfalls nicht
hervor. Diese Ergebnisse erlauben keine Aussage, ob Herpesviren zu Entziindungen fihren

wie sie in der hier durchgefiihrten Untersuchung entdeckt wurden.
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Wirft man einen Blick auf andere Spezies so sind zahlreiche Erkrankungen der Tranendriise
mit ausgepragter klinischer Konsequenz mit der Symptomatik einer Xerophthalmie bekannt.
Eine Tierart bei der Erkrankungen der Tranendrise haufig vorkommen ist der Hund mit der
klassischen Symptomatik einer KCS. Der Zerstorung der Trénendruse kann eine toxische
oder infektiose Ursache zugrunde liegen, oder sie entsteht im Rahmen autoimmuner
Prozesse (Kaswan et al., 1984).

Tranendrisen-Entziindungen beim Menschen basieren haufig auf autoimmunen Prozessen.
Die haufigste Ursache ist das Sjogren’s Syndrom, es kommt hierbei zu einer Zerstérung von
Tranen- und Speicheldrisen. Zuséatzlich kommen AbstolRungsreaktionen als Folge von
Knochenmarkstransplantationen sowie die Sarkoidose als Ursachen fir entziindliche
Veranderungen der Tranendrise in Frage. AuRerdem kénnen entzindliche und andere
morphologische Verdnderungen der Tranendrise beim Menschen im Rahmen des
physiologischen Alterungsprozesses festgestellt werden (Obata et al., 1995, Zoukhri, 2005,
Obata, 2006).

Die Beobachtungen bezlglich der Veradnderungen im Alter konnten auch anhand von
Tiermodellen, und zwar bei Mausen (Rios et al., 2004) und Ratten (Williams et al., 1994),
gemacht werden. Es wurden vor allem degenerative Prozesse mit Verlust von
Drisenparenchym beobachtet, fibroplastische Umbauvorgénge, sowohl periduktular als auch
parenchymal, waren haufige Befunde. Die entzindlichen Infiltrate waren lymphozytaren
Ursprungs, die Reaktionen in der Regel chronisch, zuséatzlich konnte mit zunehmendem Alter
eine Infiltration von Mastzellen festgestellt werden (Wiliams et al., 1994). Diese
Veradnderungen erinnern in einem gewissen MalRe an die Befunde, die in den hier
untersuchten Tranendrisen vorhanden waren. Beech und Mitarbeiter haben mittels Schirmer
Tranen Test die Tranenproduktion mit besonderem Augenmerk auf tagliche bzw.
wochentliche sowie geschlechts- und altersabhédngige Schwankungen bei Pferden
untersucht (2003), dabei konnte keine Altersabhéangigkeit der Produktion des Trénensekrets
beim Pferd festgestellt werden. Diese Feststellung schliefdt altersbedingte Verdnderungen in
der Tranendrlse allerdings nicht aus, jedoch darf davon ausgegangen werden, dass diese,

sofern vorhanden, keinen negativen Einfluss auf die Funktionalitat haben dirften.

Uber Atiologie und Bedeutung dieser subklinischen Veranderungen kann hier nur spekuliert
und mit anderen Spezies verglichen werden, um Licht ins Dunkel zu bringen sind weitere
Untersuchungen zur Genese der entziindlichen und sonstigen Veradnderungen sowie zur

tatsachlichen Bedeutung der Tranendriise nétig.
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5.4 Klinische Folgen der Infektion mit Thelazia lacrymalis

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, werfen sich wichtige Fragen
auf. Wie grol3 ist die klinische Bedeutung der Infektion und wie kann eine bestehende
Infektion diagnostiziert und anschlielend behandelt werden bzw. welche vorbeugenden

MaRnahmen kdénnen ergriffen werden?

Die aus der Literatur hervorgehenden Informationen und die hier erhobenen Ergebnisse
lassen darauf schlieen, dass Folgen fir die Augengesundheit einmal aus der
mechanischen Reizung der Augen resultieren kdnnten. Wobei hier weniger die proliferativen
Reaktionen des Epithels der Ausfihrungsgange gemeint ist als die lokale Wirkung der
Parasiten im Konjunktivalsack und hinter dem dritten Augenlid, die dort zu Konjunktivitis und
Veranderungen der Kornea fihren kénnen (Wollanke et al., 1998). Durch die wahrend der
Sektion und nach Gewebeentnahme vorgenommen makroskopischen Untersuchungen der
periorbitalen Region, des Konjunktivalsacks und der Augenoberflache mit Kornea sowie der
vorderen Augenkammer mit der vorderen Uvea konnten pathologische Veranderungen in
diesen Bereichen ausgeschlossen werden. Vorberichtlich hatte keines der infizierten Tiere
Hinweise auf eine Augenerkrankung und bei der klinischen Untersuchung konnten keine
Anzeichen einer Konjunktivitis, Korneatriibung oder -ulzeration und Uveitits gefunden
werden. Aussagen uber Schmerzhaftigkeit oder Dysasthesie, in Folge Entziindung oder
Bewegung der Augenwirmer, konnten retrospektiv nicht mit Sicherheit getroffen werden.

Diese Befunde stehen ganz im Gegensatz zu den Erfahrungen bei Hunden. In einer Studie,
die zur lokalen Wirksamkeit von Moxidectin 1% (Lia et al., 2004) gegen Thelazia callipaeda
durchgefihrt wurde, konnte festgestellt werden, dass 50 von 91 befallen Tieren Symptome
wie hochgradige Epiphora und Photophobie zeigten, auch bei anderen Untersuchungen zur
Thelaziose beim Fleischfresser waren Veranderungen im Sinne einer Konjunktivitis

vorhanden (Dorchies et al., 2007).

Theoretisch konnte natirlich auch die Zerstérung von Drisengewebe zu einer
Beeintrachtigung der Tranenproduktion und -sekretion und damit zu klinischen
Veranderungen im Sinne einer KCS (Spiess et al. 1989) fihren. Auch im untersuchten
Material war ein Untergang von Drisengewebe erkennbar, der entweder eine Folge der
hochgradigen Entziindung, die sich in das Parenchym fortsetzte, war oder aus der
Druckatrophie der Azini heraus resultierte. Beide Umsténde fiihrten zur Bildung von non-
funktionellem Bindegewebe. Histologisch waren die Veranderungen nur in 2 von 53
befallenen Driisen so stark, dass nahezu drei Viertel des Drisengewebes zugrunde
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gegangen waren, in einer weiteren Drise war knapp die Halfte des Gewebes zerstdrt. Von
den restlichen 50 Tranendrisen waren maximal 25% des Gewebes zerstort, wobei der Anteil
zerstorten Parenchyms in aller Regel deutlich geringer war. Die Funktionsfahigkeit der
infizierten Tranendrisen war aller Wahrscheinlichkeit nach nicht beeintrachtigt, da
anzunehmen ist, dass die fehlende Sekretion der zugrunde gegangenen Anteile durch

intaktes Drusenparenchym kompensiert werden konnte.

Die fehlende klinische Symptomatik bei den untersuchten Pferden lasst darauf schlieen,
dass die Tranensekret-Produktion in den infizierten Drisen erhalten geblieben war. Eine
weitere Moglichkeit ware, dass die Sekret-Produktion der Tranendriise zwar beeintrachtig
war, fur den Erhalt von Komposition und Menge des Tranenfilms aber keine ausschlie3liche
Rolle spielt. Der Funktionsverlust misste dann durch die akzessorischen subkonjunktivalen
Tranendrisen kompensiert werden. Diese Theorie kann durch einen Fallbericht gestitzt
werden (Wollanke et al., 2004): hier wurden bei einem Pferd beide Tranendriisen aufgrund
eines Thelazia lacrymalis- Befalls chirurgisch exzidiert. Bei Folgeuntersuchungen, die sich
Uber einen Zeitraum von zwei Jahren erstreckten, konnte keine Beeintrachtigung der
Augengesundheit in Form einer KCS festgestellt werden. Im Gegensatz dazu stehen die
Aussagen von Williams (1979), dass die Tranendrise die grof3te Menge an Sekret
produziert, ein Ausfall derselben also mit klinischen Erscheinungen einhergehen miisste.
Weiter muss erwahnt werden, dass es durchaus publizierte Erkrankungen der Tranendriise
gibt, die mit der zu erwartenden klinischen Symptomatik einhergegangen sind (Spiess et al.,
1989). Bei zwolf der veranderten NITD war mehr als die Halfte des Driisengewebes zerstort.
Da auch in dieser Gruppe lediglich bei zwei dieser Pferde vorberichtlich ophthalmologische
Probleme bestanden, kann wohl davon ausgegangen werden, dass auch hier die Funktion
der Tranendriise erhalten war. Dieser Umstand berechtigt nochmals zu der Frage nach den
vorhandenen Kompensationsmechanismen und der Bedeutung der Tranendrise. Beim Hund
wurden Untersuchungen durchgefiihrt, um die Frage zu klaren, welchen Beitrag die
einzelnen Komponenten des Tranen-bildenden Systems zur Menge des Sekrets leisten. Es
konnte gezeigt werden, dass hochgradige interindividuelle Schwankungen bestehen (Helper
et al., 1974). Sollte solch ein Phdnomen auch beim Pferd bestehen, kdnnten damit die
unterschiedlichen in der Literatur beschriebenen Folgen (Spiess et al., 1989; Wollanke et al.,

2004) eines Funktionsverlusts der Tranendrtse erklart werden.

Die Stauung des ableitenden Systems durch eine Verlegung der Ausfiihrungsgange konnte
offensichtlich ebenfalls keine negative Wirkung auf die Trdnensekretion ausiben. Dies mag
daran liegen, dass dieselbe meist auf ein oder wenige Lappchen beschrénkt war und damit

problemlos durch andere Lappchen kompensiert werden konnte. Eine zusétzliche Erklarung
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wére, dass die Tranendriise die wassrige Fraktion des Trénenfilms produziert, deren
Viskositat also gering genug sein sollte Hindernisse ohne gréf3ere Probleme zu passieren.
Unter den nicht infizierten Drisen waren ebenfalls beinahe 40% aller Driisen gestaut, von
diesen wiederum mehr als die Halfte hochgradig. Diese Tatsache macht es fraglich ob
wirklich die Wirmer als Ursache fir diese Veranderungen verantwortlich sind oder ob diese
Stauungserscheinungen als Zufallsbefunde angesehen werden kénnen. Beinahe die Halfte
der infizierten Drusen (25/53) zeigte erstaunlicherweise keine derartigen Veranderungen,
was darauf schlieRen lasst, dass es nicht zu einer kompletten Verlegung der

Ausfihrungsgange durch die Parasiten gekommen war.

5.4.1 Befallsintensitat und deren Folgen auf die Schwere der Verdnderungen

Stellt man sich die Frage ob die Anzahl der parasitierenden Wirmer einen Einfluss auf das
Ausmald der hervorgerufenen Reaktionen hat, so kann dies hier nicht eindeutig beantwortet
werden. Insgesamt konnten in allen infizierten Drisen 196 Anschnitte von Augenwirmern
gefunden werden, die Befallsintensitdt lag zwischen einem und 34 Wuirmern. Die
histologischen Ergebnisse lassen zun&chst vermuten, dass kein Zusammenhang zwischen
Schwere der entziindlichen und proliferativen Reaktion und der Befallsintensitat zu existieren
scheint. Bei einem Pferd wurden 34 Anschnitte von Augenwirmern in einem histologischen
Schnitt gefunden, die entzindlichen Verédnderungen aber waren lediglich geringgradig.
Einschrankend muss gesagt werden, dass je nach Lage des Wurmes die Mdglichkeit
besteht, dass mehrere Anschnitte innerhalb eines Ausfiihrungsganges zu ein- und
demselben Wurm gehdren kdénnen, damit Iasst sich die Anzahl der Parasiten histologisch
nicht zuverldssig evaluieren. Untersuchungen, die diesen Umstand klaren konnten,

existieren nicht.
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5.5 Diagnostische Hindernisse

Die Detektion einer Infektion mit Thelazia lacrymalis und eine damit verbundene definitive
Diagnose sind nicht immer ganz einfach. Der Nachweis der Parasiten ist vor allem dann
erschwert, wenn die Thelazien sich in den Ausfiihrungsgangen der Tranendrise, nicht aber

im Konjunktivalsack aufhalten.

Die vielfach durchgefuhrte Anwendung von Lokalanasthetika soll die Augenwirmer
paralysieren und damit deren Detektion und das Absammeln vereinfachen. Kommt Kokain
als Lokalanasthetikum zum Einsatz soll sogar ein positiver chemotaktischer Effekt auf die
Augenwirmer entstehen (Lohrer und Hornig, 1967). Die Paralyse der Wirmer macht es
aulBerdem leichter sie aus dem Konjunktivalsack und dem TNK auszuspulen (Léhrer und
Hornig, 1967; Moore et al., 1983). Diese Form der Diagnostik kann sicherlich erfolgreich
sein, wenn es um Parasiten im Konjunktivalsack oder hinter der Nickhaut geht, ob eine
Penetration bis in die grol3eren und vor allem kleineren Ausfliihrungsgénge der Tranendrlise
gelingt, erscheint aber fraglich. Eine weitere Limitation der Spulung des Konjunktivalsacks
ist, dass nach der Zentrifugation der gewonnen Flussigkeit vorwiegend Larven nachweisbar
sind (Dongus et al., 2000). Es konnte auch in dieser Studie gezeigt werden, dass die adulten
Wirmer sich vorzugsweise innerhalb der Ausfihrungsgange der Tranendriise befinden, wo
sie fur die Spulflissigkeit nicht erreichbar sind. Von 156 untersuchten Pferden waren 18 mit
Thelazia lacrymalis befallen (11,5%), adulte Stadien konnten nur bei zwei Pferden mittels
Spulung nachgewiesen werden. Befinden sich die adulten Stadien lediglich im
Konjunktivalsack oder hinter dem dritten Augenlid kdnnen sie bereits bei genauer Inspektion
mit bloBRem Auge entdeckt werden (Dongus et al., 2000; Wollanke et al., 1998). Ist keine der
Nachweismethoden erfolgreich und es besteht weiterhin der Verdacht einer Thelaziose kann
die Tranendrise bioptiert werden (Wollanke et al., 2004), hierbei muss auf eine regelrechte
Entnahme-Technik geachtet werden. Wollanke und Mitarbeiter haben hierzu die komplette
Exzision der Tranendrise beschrieben, werden nur Anteile der Tranendriise enthommen
besteht die Gefahr, dass sich die Wirmer zum Beispiel aufgrund einer geringen
Befallsintensitat der Diagnostik entziehen. Hinweise auf eine Infektion kdnnte hier das
typische Muster der Histopathologie in der Tradnendrise geben, aber auch diese

Veranderungen kdnnen aus angegebenen Griinden verpasst werden.

Die Effektivitdt der angesprochenen diagnostischen Methoden ist also auch bei gezielter
Suche limitiert und bei hochgradigem klinischem Verdacht werden invasivere Methoden
notwendig. Es sollte daher fur eben diese Situationen Uber andere Verfahren nachgedacht

werden. Otranto sowie Traversa und Mitarbeiter (2004, 2006) haben hier mit ihrer
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molekularbiologischen Charakterisierung der einzelnen Thelazia spp., die noch nur zur
Untersuchung der Epidemiologie in Bezug auf den Zwischenwirt von Thelazia callipaeda
genutzt wird, eventuell neue Moglichkeiten geschaffen. PCR-Untersuchungen zur Detektion
der Parasitenlarven im Zwischenwirt wurden bereits erfolgreich eingesetzt (Otranto et al.,
2006), wobei diese Untersuchungen an toten Fliegen als Probenmaterial durchgefiihrt
wurden. Es stellt sich also die Frage nach geeignetem Probenmaterial beim Pferd, PCR-
Untersuchungen aus Bioptaten waren vorstellbar. Tranensekret erscheint weniger geeignet,
da Larven oder Wurmer, sofern vorhanden, bereits mikroskopisch zu sehen sind. Vielleicht
bietet sich hier oder im Rahmen weiterer mikrobiologischer Entwicklungen eine Chance in
vivo beim Pferd anwendbare Methoden zu entwickeln, bis dahin muss auf die genaue
Inspektion und die Spilung des Konjunktivalsacks zuriickgegriffen werden. Die Enthahme
von Biopsien oder gar die Exstirpation der Tréanendriise sollte hochgradigen Kklinischen

Erkrankungen vorbehalten bleiben.

5.6 Behandlung und Pravention

Nimmt man die anscheinend geringe klinische Bedeutung als Grundlage, kann therapeutisch
eigentlich nur in wenigen Ausnahmen, und zwar bei Vorhandensein klinischer Symptome, sei
es als Folge destruktiver Entziindungen oder lokaler Reizungen, vorgegangen werden. Die
prophylaktischen Behandlung sieht sich diversen Problemen gegeniber: (1) die Erfassung
einer Infektion ist durch den asymptomatischen Verlauf und die geringe Sensitivitat der
diagnostischen Mdoglichkeiten erschwert, auf3erdem (2) zeigen die gangigen systemisch
applizierten Anthelminthika beim Pferd keine Wirkung bei der Bek&dmpfung der Thelaziose

(Lyons et al., 1981) und zugelassene lokal anwendbare Medikamente sind nicht verfiigbar.

Bei Pferden waren fiinfzehn verschiedene Anthelminthika in Kombination und in alleiniger
Anwendung, darunter auch lvermectin, nicht in der Lage eine Thelazia lacrymalis-Infektion
vollstandig zu eliminieren (Lyons et al., 1981), bei wiederholten Untersuchungen von Lyons
und Mitarbeitern (1983) konnte eine partielle Wirksamkeit von Fenbendazol festgestellt
werden. Zu den Untersuchungen von 1981 muss einschréankend gesagt werden, dass der
Infektionsstatus der Tiere vor Behandlung nicht evaluiert wurde, das Vorhandensein von
Thelazia lacrymalis ist lediglich nach der Behandlung beurteilt worden, dieser Umstand
schwécht die Aussagekraft dieser Studie. Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen stehen
die Ergebnisse von Alvsten (1982), der bei 13 von 14 Pferden eine gute Wirksamkeit von
Febantel feststellen konnte. Wollanke und Mitarbeiter (1998 und 2004) deuten in ihren

Fallberichten wiederum eine unzureichende Wirksamkeit von lvermectin an, beide Pferde
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waren um den Zeitpunkt der Infektion mit lvermectin entwurmt worden. Bei dem 1,5-jahrigen
Warmbluthengst wurde die Behandlung wéhrend des Bestehens der Augenprobleme
durchgefuhrt, bei dem 4-jahrigen Islandpferdwallach lag die Behandlung zwei Monate
zuriick. Es ist nicht klar ob die Infektion bei Letzterem zum Zeitpunkt der Entwurmung schon
bestanden hatte. Bei Erstgenanntem blieb offenbar jede Wirksamkeit aus, da die Infektion

weiterhin und unvermindert Probleme bereitete.

Angaben aus dem Jahr 1983 zu Folge sind die Behandlungen der Wahl zum einen die lokale
Anwendung von Echothiophat-lodid 0,03% zweimal taglich oder Isoflurophat 0,02% einmal
taglich fir eine Woche, begleitet von einer taglichen mechanischen Absammlung der
Parasiten (Moore et al.), einschrankend muss hierzu gesagt werden, dass der Erfolg dieser

Behandlung nicht durch Studien und definitive Zahlen belegt zu sein scheint.

Der fehlende Erfolg der Therapie mit lvermectin beim Pferd steht der guten Wirksamkeit von
makrozyklischen Laktonen beim Rind gegeniber (Tweedle et al., 2005). Dem Einsatz von
Ivermectin und anderen makrozyklischen Laktonen wird die stetige Abnahme der Préavalenz
von Thelazia gulosa und Thelazia skrjabini bei Rindern von 41,9% (Arbuckle und Khalil,
1978) auf 1,5% (Tweedle et al., 2005) in den letzten Jahren in England zugeschrieben. Die
Wirksamkeit von Doramectin und Ivermectin beim Rind betragt bei systemischer Anwendung
bis zu 100% (Kennedy et al., 1992, 1993, 1994). Selbst die Anwendung von Ivermectin als
Pour-on erbrachte eine Wirksamkeit von 97% bei infizierten Rindern (Kennedy et al., 1994).
Allerdings muss hier angefuhrt werden, dass die intensive Behandlung mit makrozyklischen
Laktonen zu Rickstanden im Dung der behandelten Tiere fuhrt, was wiederum die
Entwicklung der Zwischenwirte Musca spp. hemmen koénnte und damit die Ubertragung der
Augenwurmer reduzieren mag (Floate et al., 2001). Kennedy konnte 1994 bei vergleichbaren
Untersuchungen feststellen, dass die Rate der Infektionen der Zwischenwirte Musca spp. mit
Thelazia spp., die in einer mit Ilvermectin behandelten Gruppe von Rindern abgesammelt
wurden, zurlickgegangen war, allerdings bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen behandelter und unbehandelter Gruppe im Bezug auf die Anzahl der
abgesammelten Zwischenwirte. Es stellt sich also die Frage wie bedeutend die
Entwicklungshemmung des Zwischenwirts durch Ivermectin im Kot der behandelten Tiere
wirklich ist? Die These von Floate und Mitarbeitern kann auf3erdem durch die Tatsache
geschwacht werden, dass ein solches Phanomen bei Pferden nicht zu greifen scheint, denn
auch bei Pferden kommen Anthelminthika regelmafig zur Wurmprophylaxe zum Einsatz und
damit auch deren Ausscheidung mit dem Kot. Bei Rind und Pferd handelt es sich um den
selben Zwischenwirt, folglich misste auch bei Pferden eine Entwicklungshemmung des

Zwischenwirts zu beobachten sein, Untersuchungen hierzu existieren zwar nicht, aber es
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kann ganz offensichtlich keine Abnahme der Pravalenz von Thelazia lacrymalis festgestellt

werden.

Makrozyklische Laktone konnten aufRer beim Rind auch bei anderen Spezies erfolgreich
eingesetzt werden. Bei Hunden war die topische Anwendung einer 1%-igen Moxidectin-
Lésung sehr wirksam gegen den Befall mit Thelazia callipaeda (Lia et al., 2004). Die Losung
wurde bei 48 an Thelaziose erkrankten Tieren getestet. Die Kontrollgruppe setzte sich aus
43 ebenfalls mit Thelazia callipaeda infizierten Tieren zusammen. Der Zustand bzw. das
Vorhandensein der Parasiten wurde nach zehn Minuten, dann Uber drei Tage, taglich, und
nach weiteren zehn Tagen untersucht. Die Parasiten starben bereits in einem Zeitraum von
ein bis zwei Minuten nach lokaler Applikation des Antiparasitikums und konnten in den
Verlaufsuntersuchungen nicht mehr nachgewiesen werden. Die klinischen Symptome lie3en
innerhalb der ersten 72 Stunden deutlich nach und verschwanden in Abh&ngigkeit von der
Schwere in den ersten zehn Tagen. Die lokale Wirksamkeit der Moxidectin-Losung im
Konjunktivalsack kann daher als sehr gut angesehen werden. Der Befall der Tranendrise
wurde in dieser Studie weder vor noch nach der Behandlung untersucht, daher ist eine
Aussage Uber die Wirksamkeit gegen Wurmer, die sich dort aufhalten, nicht mdglich. Dies
gilt auch fur die weiteren Studien. Die lokale Wirksamkeit von Moxidectin beim Hund konnte
2005 (Bianciardi und Otranto) bestatigt werden, zum Einsatz kam 2,5%iges Moxidectin in
Kombination mit 10%igem Imidacloprid als Spot-on. Eine Kontrollgruppe wurde der alleinigen
Behandlung mit Imidacloprid, ebenfalls als Spot-on, unterzogen. Die Infektion mit Thelazia
callipaeda in der Kontrollgruppe persistierte. Rossi und Peruccio konnten bereits 1989 eine

gute Wirksamkeit von Ivermectin feststellen.

Der erfolgreiche Einsatz von makrozyklischen Laktonen bei Rind (Kennedy et al., 1992,
1993, 1994) und Hund (Lia et al., 2004) legt die Vermutung nahe dass die Eigenschaften
dieser Anthelminthika im Bezug auf die Wirksamkeit gegen die verschiedenen Arten der
Thelazia spp. dieselben sind. Hier muss allerdings nochmals erwahnt werden, dass mit den
Untersuchungen von Lia und Mitarbeitern nicht geklart werden konnten ob das lokal
applizierte Moxidectin auch gegen die in den Ausfihrungsgdngen der Tranendrise
befindlichen Augenwiimer wirksam ist. Bei den Studien zur Wirksamkeit beim Rind wurden
Untersuchungen der Tranendrise durchgefuhrt, die Drisen wurden homogenisiert und
anschliel3end durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 45um gegeben, der Rickstand im
Sieb wurde auf Wirmer untersucht. Betrachtet man die angegebene Maschenweite kann
einschrankend angemerkt werden, dass Larven sich aufgrund ihres Durchmessers (6,6-
7,5um) der Detektion entziehen kdnnten und Infektionen damit maoglicherweise verpasst

wiurden.
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Die vergleichenden Betrachtungen der Therapieansatze werden durch die verschiedenen
Applikationsarten und die unterschiedlichen Dosen, die zum Einsatz gekommen sind,
erschwert. Die Behandlung der Pferde erfolgte auf oralem Weg mit einer Ivermectindosis von
200 pg/kg (Lyons et al., 1981), wahrend die Rinder zum einen mit einer subkutanen Injektion
von 200pg/kg (Kennedy, 1992) und zum anderen mittels Pour-on Verfahren mit 500 mg/kg
(Kennedy et al.,, 1994) behandelt wurden. Die Ivermectin-Behandlung der Hunde erfolgte
ebenfalls Uber subkutane Injektionen mit 200 pg/kg Korpergewicht (Rossi und Peruccio,
1989). Das Resorptionsverhalten bei per os Verabreichung und subkutaner Injektion ist
unterschiedlich, so ist die orale Verfiigbarkeit sehr hoch und es werden schnell hohe
Plasmaspiegel erreicht. Bei subkutaner Applikation hingegen kommt es zu einer langsamen
Resorption (Scholtysik und Steuber, 2002). Mdoglicherweise liegen Grinde fir die

unterschiedlichen Behandlungserfolge hier.

Generell kann davon ausgegangen werden, dass in vivo diverse pharmakokinetische
Hindernisse existieren, wenn man sowohl mit einem systemisch als auch mit einem lokal
applizierten Anthelminthikum das Tranensekret erreichen will. Systemisch applizierte
Medikamente missen mehrfach ihre physikalischen Eigenschaften andern um das
Tranensekret zu erreichen. Sie missen hydrophob sein um das Gewebe der Tranendrise zu
penetrieren, dann aber wieder hydrophile Eigenschaften annehmen um in das wassrige
Tranensekret eintreten zu konnen. Gerade wenn man sich lvermectin ansieht sind hydrophile
Eigenschaften nicht gegeben, da Avermectine im Allgemeinen sehr lipophile Pharmaka sind.
Vermutlich erreichen die Endektozide nach systemischer Applikation am Ort der Infektion,
also in der Tranendrise, keine wirksamen Dosen, solange sie in den gangigen und damit
nicht-toxischen Mengen verabreicht werden. Auch die lokale Applikation von Anthelminthika
sieht sich Problemen gegeniber. Die Medikamente erreichen zwar im Konjunktivalsack
Dosen, die ausreichend sind die Wirmer abzutéten, und kénnen damit Infektionen, die sich
dort abspielen, gut bekampfen. Parasiten, die sich hingegen tief in den Ausfiihrungsgangen
der Tranendrise befinden, werden vermutlich nur schwer erreicht. Das Medikament musste
in der Lage in das Innere der Tranendriise vorzudringen, fihrt man sich die FlieRrichtung des
Tranensekrets vor Augen erscheint dies relativ unmdglich. Ein ganz anderes Problem ist,
dass anthelmintisch wirksame Medikamente zur lokalen Anwendung am Auge nicht in

kommerzieller Form verfligbar sind.

Eine sinnvolle Mdglichkeit der Prophylaxe bietet die Anwendung von Fliegennetzen, die den
Pferden vor allem beim Weidegang Uber die Augen gezogen werden kdnnen. Sie verringern
die Belastigung durch die Fliegen und flhren zu einer gewinschten Reduktion der
Ubertragung der infektionsfahigen L Ill. Zuséatzliche MaRnahmen zur Verminderung der
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Anzahl der Vektoren sind eine angemessene Hygiene, da gerade Dung eine ausgezeichnete
Brutstatte fur die Fliegenmaden darstellt. Das Anbringen von Fliegenfallen welcher Art auch
immer im Stall und auf der Weide kann ebenfalls als Bekédmpfungsmethode angewendet

werden.

Bis zur Entwicklung neuer Medikamente und effektiver Applikationsarten bleibt der
Goldstandard der Behandlung sicherlich die angesprochene mechanische Absammlung der
Wirmer unter Lokalanasthesie (Wollanke et al., 1998). Bei auf den Konjunktivalsack
begrenzten Problemen kann auch eine lokale Behandlung durchgefihrt werden, da
zumindest diese Parasiten eliminiert werden konnen. Die arzneimittelrechtlich bestehenden
Verbote missen hier aber beriicksichtigt werden, zugelassenen Medikamente zur topsichen
Behandlung sind derzeit nicht verflgbar.

Bei komplizierten Verlaufen, unter Einbeziehung der Tranendrise, bleibt als ultimo ratio,
wenn sowohl die mechanische Absammlung als auch andere Behandlungen nicht zum
Erfolg fuhren, lediglich die Exzision der Tranendrise (Wollanke et al., 2004) um auf diese

Weise eine vollstandige Entfernung der Augenwirmer zu erreichen.
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Thelazia lacrymalis (Gurlt, 1831) ist ein haufig vorkommender Parasit bei Pferden, welcher
zu ophthalmologischen Erkrankungen fuhren kann. Es existieren zahlreiche Untersuchungen
zur Epidemiologie, teilweise mit widersprichlichen Ergebnissen. Die Folgen eines Befalls auf
den Hauptort der Infektion, die Tranendriise, wurden bislang jedoch noch nicht im Detail an
grofl3en Fallzahlen untersucht. Ziel dieser Untersuchungen war es die Pravalenz der Thelazia
lacrymalis-Infektion bei deutschen Pferden dber einen Zeitraum von sieben Jahren
festzustellen und Informationen zur Epidemiologie sowie zum Parasit-Wirt-Verhaltnis,
abgelesen anhand der Histopathologie, zu erhalten. Die epidemiologische Untersuchung
umfasste die Evaluation der Unterschiede beim Befall der verschiedenen Altersgruppen, der
saisonalen Dynamik sowie zwischen den Geschlechtern und Rassen. Die makroskopisch
fassbaren Parasiten wurden einer taxonomischen Klassifizierung unterzogen. Die weiteren
Untersuchungen konzentrierten sich auf die histopathologischen Veré&nderungen in den
befallenen Tranendrisen. Hier wurde besonderes Augenmerk auf Qualitdt, Ausmal® und
Lokalisation der entzundlichen Reaktionen gelegt, zuséatzlich wurden die proliferativen
Veranderungen am Epithel sowie die Destruktion der Driusenazini und des
Tranendrisengewebes im Gesamten beurteilt. Nach den genannten Untersuchungen

wurden deren Ergebnisse mit den klinischen Daten der untersuchten Tiere verglichen.

Die genannten Untersuchungen konnten bei 202 Pferden aller Altersgruppen, Geschlechter
und Rassen durchgefuhrt werden. Eine Thelaziose konnte bei 19,3% (n=39) der Tiere durch
die Anwesenheit der Wirmer bestatigt werden, beim Befall der beiden Geschlechter und der
unterschiedlichen Rassen konnten keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) festgestellt
werden. Tiere zwischen einem Jahr und funf Jahren sind im Gegensatz zu denen anderer
Altersgruppen haufiger befallen (p<0,05). Das jahreszeitliche Auftreten zeigte keine deutliche

Héaufung der Infektion in bestimmten Monaten.

Die histopathologische Untersuchung ergab in der Mehrzahl der Félle (p<0,05) eine
chronische Dakryo(adeno)duktulitis mit Beteiligung eosinophiler Granulozyten und
proliferative Veranderungen am Epithel der Ausfiihrungsgange, die sich aus einer Maander-
ahnlichen Hyperplasie des Epithels sowie einer deutlich ausgepragten Hypertrophie der

Epithelzellen zusammensetzte.
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Diese Veranderungen konnten bei weiteren 22 Pferden beobachtet werden, so dass die
Vermutung nahe liegt, dass auch bei diesen Tieren eine Infektion, die zum Zeitpunkt der
durchgefuhrten Untersuchungen nicht mehr nachweisbar war, bestand. Diese Tatsache
wurde die Pravalenz auf 30,2% anheben.

Betrachtet man die Destruktion des Driisengewebes im Ganzen so kann abschlieRend
festgestellt werden, dass in allen infizierten Tranendriisen ausreichend Drisengewebe
erhalten war, um die Funktion derselben aufrecht zu erhalten. Diese Tatsache erklart auch
den Umstand, dass bei keinem der befallenen Pferde klinische Symptome, die auf eine

verminderte Tranensekretion zurickzufihren wéren, bestanden.

Die milden pathologischen Konsequenzen lassen weiterhin vermuten, dass es sich bei der
Thelaziose um ein gut adaptiertes Wirt-Parasit-Verhdltnis handelt. Die gute Adaptation und
die Problematik der fehlenden Wirksamkeit einer medikamentellen Prophylaxe und Therapie,

stellen Dieselben in Frage.

94



7 Summary

7 Summary

Thelazia lacrymalis (Gurlt, 1831) is a common parasite in horses that may cause ocular
disease. However the effects of infestation on the lacrimal gland have not been investigated
in detail, whereas a lot of information is available on the epidemiology in other countries of
Europe and the USA. This epidemiological information, however, is contradictory sometimes.
The aim of this study was to assess the prevalence of Thelazia lacrymalis infection in
German horses over a seven years period to gain an insight into the host-parasite
relationship deducted from histopathological changes. Further epidemiological investigation
included the age distribution, the seasonal dynamics as well as the distribution of the

infection amongst the different genders and breeds.

Taken together, lacrimal glands of 202 horses of all age-groups, gender and breeds were
collected and examined. The presence of Thelazia spp. and pathological changes were
assessed by gross and histological examination. All parasites obtained were subjected to
taxonomic classification. Histopathological checklists focused on inflammatory reactions,
proliferation of duct epithelia, acinar destruction and overall damage to the lacrimal glands.

Furthermore, post mortem findings were compared to clinical data.

On post mortem examination, thelaziosis was confirmed in 19.3% of all horses (n=39)
evaluated, with little variation amongst different breeds and genders, and virtually no
seasonal pattern. The prevalence in horses from one year of age to five years was

significantly higher than within the other age-groups (p<0.05).

In far most cases (p<0.05), histopathology was characterized by eosinophilic
dacryo(adeno)ductulitis, hyperplasia of the ductus epithelium and extensive hypertrophy of
the associated epithelial cells. This typical triad was also seen in 22 further animals indicating
a previous Thelazia lacrymalis infection and, thus, rendering the suspected prevalence up to
30.2%. Irrespective of the severity of local damage, all glands presented with enough
unaffected lobules to guarantee for a residual capacity of tear production and excretion,

thereby explaining the lack of ophthalmologic complications.

Thelaziosis is a very frequent disease in pasture horses in Germany, with a prevalence
higher than previously suspected and virtually not influenced by regular use of anthelmintics.
Predominantly subclinical courses indicate a very well-adapted host-parasite relationship.

Consequently the necessity of prophylactic and therapeutic intervention is questionable.
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Abklirzungsverzeichnis

°C Grad Celcius

% Prozent

A Dakryoadenitis

bzw. beziehungsweise

BRD Bundesrepublik Deutschland

ca. circa

CALT Konjunktiva-assoziiertes Lymphgewebe
CD Cluster designation

cm Zentimeter

CNV Nervus trigeminus

CN VI Nervus facialis

D Dakryoduktulitis

D/A Dakryoadenoduktulitis

DDR Deutsche Demokratische Republik
EHV-2 Equines Herpesvirus 2

ERU Equine Recurrent Uveitis, periodische Augenentziindung
et al. et alii

fam. familiaris

GB Grol3 Britannien

H.E. Hamatoxylin-Eosin

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

ITD Infizierte Tranendrisen

KCS Keratokonjunktivitis sicca

kg Kilogramm

LI-LIV Larvenstadium | bis IV

LFU Lacrimal functional unit

MALT Mukosa-assoziiertes Lymphgewebe
mg Milligramm

mm Millimeter

H1g Mikrogramm
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pm
n

NITD

p

PAS

p.i.

SEM

spp.
TH-Zellen
TNK

ehem. UdSSR
ZNS

Mikrometer
Stichprobenumfang
Nicht-infizierte TrAnendriisen
Signifikanzniveau
Periodic-Acid-Schiff-Reaction
post infectionem

Scanning Elektronenmikroskop
spezies

T-Helferzellen
Tranen-Nasen-Kanal
ehemalige Sowjetunion

Zentrales Nervensystem
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