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Zusammenfassung

Die Literatur zur Atiologie der equinen rezidivierenden Uveitis (ERU) erscheint seit Jahrzehnten verwirrend, da einerseits wegen nachweis-
baren Autoimmunreaktionen eine "Autoimmunkrankheit" beschrieben wird, andererseits jedoch wiederholt Nachweise einer intraokularen
Leptospireninfektion erfolgt sind. Die Etablierung der Vitrektomie bei an ERU erkrankten Pferden erméglicht erstmals die routineméfBige Ent-
nahme von Glaskérperproben aus vielen der betroffenen Augen. Diese im Rahmen der Vitrektomie gewonnen Glaskérperproben kénnen
sowohl zur Untersuchung auf zellulére und humorale Autoimmunphdnomene als auch zu mikrobiologischen Studien verwendet werden und
zur Klérung der Atiologie und Pathogenese der ERU dienen. Neben Serumproben von 724 an ERU erkrankten und von 132 augengesun-
den Pferden konnten von 1998 bis 2001 bei Vitrektomien von 426 eindeutig an ERU erkrankten Augen unverdiinnte Glaskérperproben
unter sterilen Kautelen entnommen werden. Als Kontrolle dienten 54 Glaskérperproben aus gesunden Pferdeaugen. Alle Proben (Serum
und Glaskérper) wurden mittels Mikroagglutinationsreaktion (MAR) auf Antikérper gegen Leptospiren getestet. Fir die Berechnung des
Goldmann-Witmer-Koeffizienten (C) wurden bei 36 Glaskérper- und Serumprobenpaaren Elekirophoresen durchgefthrt. Zur Anziichtung
von Leptospiren wurden 41 Glaskérperproben aus gesunden und 358 Glaskérperproben aus an ERU erkrankten Augen kultiviert. Von den
Glaskérperproben aus an ERU erkrankten Augen wurden zudem 55 mittels PCR auf Leptospiren-DNA untersucht. Aus 6 vitrektomierten
Augen konnten in unterschiedlichen Absténden nach der Operation erneut Proben entnommen und mittels MAR untersucht werden. Der
Krankheitsverlauf von 150 der operierten Pferdeaugen wurde im Mittel bis 2,7 Jahre nach der Vitrektomie weiter verfolgt. Zwischen Hohe
und Vorkommen von Antikérpertitern gegen Leptospiren im Serum von augengesunden und an ERU erkrankten Pferden bestand ein gerin-
ger, jedoch nicht signifikanter Unterschied. Die MAR konnte in 3/54 (6 %) der Glaskérperproben aus gesunden Pferdeaugen sowie in
382/426 (90 %) der Glaskérperproben aus an ERU erkrankten Augen Antikérper gegen Leptospiren nachweisen. Die Berechnung des
Goldmann-Witmer-Koeffizienten konnte fir 34/36 (94 %) der Probenpaare eine intraokulare Antikérperproduktion nachweisen (C > 8). In
189/358 (53 %) Glaskérperproben aus an ERU erkrankten Pferdeaugen und in keiner der 41 Glaskérperproben aus gesunden Augen
konnten kulturell Leptospiren nachgewiesen werden. Die positiven Kulturergebnisse konnten sowohl aus Augen erzielt werden, die erst weni-
ge Wochen erkrankt waren, als auch aus Augen, die schon Gber viele Jahre rezidivierende Entzindungen gehabt hatten. Bei 18/189 (9,5
%) der Serum- und Glaskérperprobenpaare mit positivem Kulturbefund in den Glaskérperproben konnten in den zugehérigen Serumpro-
ben keine Antikérper gegen Leptospiren mehr nachgewiesen werden. Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) wies in 39/55 (71 %) Glas-
kérperproben aus an ERU erkrankten Augen Leptospiren-DNA nach. In den é Glaskérperproben, die in unterschiedlichen Absténden nach
der Vitrektomie aus den operierten Augen entnommenen werden konnten, zeigten sich mit zunehmendem Abstand nach der Operation
absinkende Antikérpertiter und 1 Jahr nach Vitrektomie konnten in den Proben keine Antikérper gegen Leptospiren mehr mittels MAR nach-
gewiesen werden. Bei 147 der 150 nachverfolgten Pferdeaugen (98 %) war nach der Vitrektomie keine Uveitis mehr aufgetreten. Bei Pfer-
den mit ERU ist eine intraokular persistierende Leptospireninfektion nachweisbar, die ebenso wie die Uveitis-Rezidive nach Vitrektomie
sistiert. Da mit der Operation nur der Glaskérper, aber keine in der Netzhaut oder anderen intraokularen Strukturen lokalisierten Antige-
ne entfernt werden, nach der Vitrektomie aber in anndhernd 100 % der operierten Augen Rezidivireiheit besteht, missen die bei ERU fest-
stellbaren Autoimmunreaktionen durch die intraokular persistierende Leptospireninfektion hervorgerufen werden. Die ERU ist demnach kei-
ne "Autoimmunkrankheit', sondern eine intraokular persistierende Leptospireninfektion, die bis zu ihrer Eliminierung durch die Vitrektomie
auch infektionsassoziierte Autoimmunph&nomene hervorruft.
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Etiology of equine recurrent uveitis (ERU): Autoimmune disease or intraocular leptospiral infection?

The literature concerning the etiology of equine recurrent uveitis (ERU) seems to be confusing for decades, as it is reported on one hand
to be an autoimmune disease because there are autoimmune reactions detectable, and on the other hand there have been repeated prov-
es of an intraocular leptospiral infection. With vitrecomy becoming established in horses suffering from ERU, it is the first time that vitreous
samples from diseased eyes can routinely be taken in great numbers. Vitreous samples, obtained from eyes suffering from ERU during vitrec-
tomy, can be used for studies concerning humoral and cellular autoimmune phenomenons aswell as for microbiological examinations.
These vitreous samples may contribute to understand the etiology and the pathogenesis of ERU. Besides serum samples from 724 horses
suffering from ERU and from 132 sound horses, undiluted and sterile vitreous samples could be taken during 1998-2001 from 426 eyes
suffering from ERU. Controls were vitreous samples from 54 sound eyes. All samples (vitreous and serum) were tested for antibodies against
leptospires using microagglutination test (MAT). For calculation of the Goldman-Witmer-Coefficient (C), electrophoresis has been perfor-
med in 36 paired vitreous and serum samples. Vitreous samples from 41 ophthalmoscopically sound eyes and from 358 eyes suffering
from ERU were used for leptospiral culturing. Additionally, 55 of the vitreous samples from ERU-eyes were tested with polymerase chain
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reaction (PCR) for detection of leptospiral DNA. Vitreous samples from 6 eyes could be reexamined in different intervals after surgery and
tested for antibodies against leptospires with MAT. From the eyes which underwent vitrectomy, in 150 the course of the disease could be
pursued for an average of 2,7 years. In serum samples, there was only minor and not significant difference in occurrence and level of anti-
bodies against leptospires comparing sound horses and horses suffering from ERU. In 3/54 (6 %) of vitreous samples from sound eyes and
in 382/426 (90 %) of vitreous samples from eyes suffering from ERU MAT could detect antibodies. Calculation of the Goldman-Witmer-
Coefficient proved intraocular antibody production in 34/36 (94 %) eyes (C > 8). Positive culture results were observed in 189/358 (53
%) vitreous samples from eyes suffering from ERU and in none of 41 vitreous samples from sound eyes. Positive culture results were seen
in vitreous samples from eyes which had a history of ERU of only a few weeks aswell as in samples from eyes with a history of ERU for seve-
ral years. In 18/189 (9,5 %) of serum samples corresponding to vitreous samples with positive culture results, MAT could not detect anti-
bodies against leptospires any more. PCR showed leptospiral DNA in 39/55 (71 %) of vitreous samples from ERU-eyes. Re-examined vitre-
ous samples showed decreasing antibody titers with increasing intervals after vitrectomy and one year after surgery MAT fail-ed detecting
antibodies. Uveitis ceased completely in 147/150 (98 %) eyes after vitrectomy. The results show clearly that in horses suffering from ERU
an intraocular leptospiral infection is present. The intraocular infection aswell as recurrent uveitic attacks stop after vitrectomy. As only the
vitreous, but no intraocular antigens from retina or other intraocular structures are removed, and as nearly 100 % of the eyes in which sur-
gery had been performed have no further uveitic attacks, autoimmune reactions in horses suffering from ERU must be caused by the intra-
ocular persistent leptospiral infection. Thus, ERU is not an "autoimmune disease", but an intraocular persisting leptospiral infection, which

causes infection-associated autoimmune phenomenons until the intraocular leptospirosis is eliminated by vitrectomy.

Keywords: Horse, ERU, leptospires, persistent intraocular infection, autoimmune reaction

Einleitung

Nachdem die equine rezidivierende Uveitis insbesondere in
den 50er Jahren des vergangenen Jahrhunderts mit Leptospi-
reninfektionen in Verbindung gebracht wurde (Gsell et al.
1946, Hartwigk und Stoebbe 1952, Witmer et al. 1953, Ros-
si und Kolochine-Erber 1954, Witmer 1954, Kathe 1955),
geriet diese Theorie zur Atiologie der bei Pferden héufig auf-
tretenden Augenerkrankung zunehmend wieder in Vergessen-
heit, da der Erregernachweis in an ERU erkrankten Augen
nicht Uberzeugend gelang und verschiedene Autoimmunre-
aktionen bei den betroffenen Pferden nachgewiesen werden
konnten (Bryans 1955, Morter et al. 1969, Poppensiek 1969,
Williams et al. 1971). Von Kleist et al. haben 1981 ange-
merkt, dass eine Autoimmun-Pathogenese bei chronisch fort-
schreitenden Entzindungen dann vermutet wird, wenn kein
Nachweis von Erregern méglich ist. Solange der Erreger-
nachweis in den an ERU erkrankten Augen nicht Gberzeugend
gelang, war die Immunpathogenese der ERU demnach nahe
liegend. Obwohl in den vergangenen Jahren regelméBig und
in relevanter Anzahl der Nachweis intraokular vorhandener
Leptospiren bei Pferden mit ERU erbracht wurde (Brem et al.
1998, Brem et al. 1999, Wollanke et al. 1998 b, Faber et al.
2000, Wollanke et al. 2001) messen die Verfechter der "Auto-
immunkrankheit" der Leptospiren-Atiologie der ERU bis heute
keine Bedeutung bei (Deeg et al. 2004).

Die Atiologie einer Uveitis zu bestimmen, ist in manchen Fal-
len schwierig oder unmaglich. In der sonst oft fir die Veteri-
narophthalmologie als Vorbild dienenden Humanophthalmo-
logie kommt fur die Diagnostik bei an Uveitis erkrankten
Augen erschwerend hinzu, dass maximal 0,2 ml Kammer-
wasser gefahrlos entnommen werden kénnen (Gsell et al.
1946, Gsell 1952, Witmer 1978, Opremcak 1995, Nussen-
blatt et al. 1996, Chu et al. 1998, Lightman und Towler
1998). Es liegt auf der Hand, dass die damit durchfohrbaren
Untersuchungen sehr limitiert sind. Aus diesem Grund wird in
der Humanmedizin in manchen Féllen allein aus diagnosti-
schen Grinden eine Vitrektomie durchgefuhrt. Auf diese
Weise kann eine (Glaskérper-) Probe von einem im Vergleich
zur Kammerwasserprobe gréferen Volumen aus dem Auge
entnommen werden, die fir weitergehende Untersuchungen
zur Verfigung steht (Davis et al. 1992 b, Uy und Foster 1999,
Bovey und Herbort 2000).
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Beim Pferd ist die Vitrektomie einerseits eine héchst effektive
Méglichkeit, die rezidivierenden Uveitisschibe bei an ERU
erkrankten Pferden zu stoppen und bei rechtzeitiger Opera-
tion auch dauerhaft die Sehfshigkeit zu erhalten (Werry und
Gerhards 1991, Werry und Gerhards 1992, Gerhards und
Wollanke 1996, Winterberg 1997, Winterberg und Gerhards
1997, Frihauf et al. 1998, Gerhards et al. 1998, Gerhards
et al. 1999, Gerhards und Wollanke 2001). Andererseits
kénnen im Rahmen von aus therapeutischen Griinden durch-
gefhrten Vitrektomien zu Beginn der Operation unproble-
matisch 2 - 3 ml steriles und unverdinntes Glaskérpermate-
rial entnommen werden. Dieses anfallende Glaskérpermate-
rial ermdglicht zahlreiche weitergehende Untersuchungen,
die der Erforschung der Atiologie und Pathogenese der ERU
dienen (Brem et al. 1998, Wollanke et al. 1998 a, Deeg et
al. 2001, Wollanke 2002).

Voruntersuchungen

In den Jahren April 1994 bis Mai 1998 erfolgte bei Vitrekto-
mien von 284 Pferdeaugen jeweils eine Probennahme von
zundchst operationstechnisch bedingt verdinntem Glaskér-
permaterial. Dieses Glaskdrpermaterial wurde jeweils mit
unterschiedlichen Methoden auf verschiedene Infektionserre-
ger untersucht. Nachdem sich herauskristallisiert hatte, dass
Leptospiren die einzigen Erreger waren, gegen die stets Anti-
kérper im Auge nachweisbar waren, wurde diesen Bakterien
die gréBte Aufmerksamkeit gewidmet. Die Technik der Pro-
bennahme (Gewinnung von sterilem und unverdiinntem Gla-
skérpermaterial) (Abb. 1), die Verbringung der Proben in die
Transportmedien, der Versand und die Weiterverarbeitung der
Glaskérperproben wurden stetig verbessert. Nach Optimie-
rung der Probennahme- und Transportbedingungen konnten
neben Antikérpern gegen Leptospiren auch die Erreger selbst
mittels Kultur im Glaskérpermaterial nachgewiesen werden.
Die Anziichtung von Leptospiren gelang in der Anfangsphase
nur in einzelnen Féllen. Mit Optimierung aller Voraussetzun-
gen fr die Kultur konnten schliefilich aus Gber 50 % der Gla-
skérperproben Leptospiren angeziichtet werden.

Zusétzlich zu den Probennahme-Konditionen konnten die kli-
nischen Befunde von Pferden mit Augenentzindungen weiter
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klassifiziert werden. Es zeigte sich, dass bei Untersuchung von
Glaskérperproben an Glaukom, Keratitis und traumatischer
oder phakogener Uveitis erkrankten Pferden kein Hinweis auf
eine intraokulare Leptospireninfektion festgestellt werden
konnte und der Krankheitsverlauf durch die Operation nicht
zu beeinflussen war. Pferde, die klinisch hingegen eindeutig
an ERU erkrankt waren, hatten fast immer mit der Mikro-
agglutinationsreaktion (MAR) nachweisbare Antikérper im
Glaskérper.

Pferde, die an ERU erkrankt waren, litten an unterschiedlichen
Formen einer Uveitis. Bei einer (berwiegend vorderen Uveitis
(Iritis) lassen die schmerzhaften Augenentzindungen den
Besitzer frih erkennen, dass eine Augenentzindung vorliegt
und es wird schnell der Tierarzt konsultiert. Bei unverziglicher
und konsequenter Behandlung resorbiert sich das Fibrin aus
der vorderen Augenkammer oft unkompliziert und nach
Abklingen des Schubes ist das Auge in vielen Féllen wieder
ohne ophthalmoskopisch erkennbare krankhafte Verénde-
rung. Erst wenn mehrere Schibe abgelaufen sind und die
Uveitis im weiteren Krankheitsverlauf das hintere Augenseg-
ment mit erfasst, geben sich nach Abklingen der Uveitis blei-
bende Verdéinderungen zu erkennen (Bulbusatrophie, Syn-
echien, Prézipitate auf der Linse, Glaskérpertribungen). Bei
einer Uberwiegend intermedicren oder hinteren Uveitis, d.h.,
wenn die Entzindung Uberwiegend die an den Glaskérper-
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gradige Glaskérpertribung, Ablatio retinae). Bei sehr schwe-
ren Entzindungsschiben und bei den meisten Pferden im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf ist die gesamte Uvea an
der Entzindung beteiligt (Panuveitis).

Es wurden sowohl bei Pferden, die an einer schmerzhaften
vorderen Uveitis erkrankt waren, als auch bei Pferden mit
einer auBerlich haufig symptomlos verlaufenden, schleichen-
den intermediéren und / oder hinteren Uveitis, als auch bei
Pferden, bei denen die gesamte Uvea an der Entzindung
beteiligt war (Panuveitis), mit der MAR Antikérper gegen Lep-
tospiren nachgewiesen.

Problematisch in der Einschétzung, ob eine Indikation fur die
Vitrektomie bestand, waren in Einzelféllen Pferde, die vorbe-
richtlich an ERU erkrankt waren und vom Haustierarzt zur
Vitrektomie Uberwiesen worden waren, bei denen jedoch kli-
nisch keine entzindlichen Verénderungen im Augeninneren
vorhanden waren. Ein Teil dieser Pferde war an Uveitis
erkrankt, jedoch immer frihzeitig und konsequent behandelt
worden, so dass die Augen klinisch noch ohne krankhafte
Verénderungen waren. In den zugehérigen Glaskérperpro-
ben konnten regelmdafBig Antikérper gegen Leptospiren
gefunden werden und die Pferde waren nach der Operation
rezidivfrei. Ein anderer Teil dieser Pferde war an einer rezidi-
vierenden und schmerzhaften Keratitis (Abb. 2) erkrankt, die

Abb 1 Technik der Entnahme von sterilem und unverdinntem
Glaskérpermaterial zu Beginn der Vitrektomie und vor Offnung
der Infusionsleitung.

Technique of taking sterile and undiluted vitreous samples in the
beginning of vitrectomy and before opening of the infusion line.

raum angrenzenden Strukturen betrifft (Zyklitis, Choroiditis),
ist die Entzindung fur die Pferde oft wenig schmerzhaft und
wird vom Tierbesitzer spét oder gar nicht bemerkt. Die im
Glaskérper entstandenen Entzindungsprodukte werden im
Gegensatz zu denen in der vorderen Augenkammer nicht
oder nur unvollsténdig resorbiert, so dass die Glask&rpertri-
bungen im Krankheitsverlauf kontinuierlich zunehmen und bei
einer ophthalmoskopischen Untersuchung unproblematisch
zu erkennen sind. Da diese Uveitisform nicht mit erheblichen
Schmerzen einhergeht, ist sie oft ein Zufallsbefund bei Kauf-
untersuchungen oder wird erst bemerkt, wenn bereits eine
Sehbehinderung des Pferdes entstanden ist (Katarakt, hoch-
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Abb 2 Keratitis parenchymatosa: Eine schmerzhafte und rezidi-
vierende Hornhautentzindung beim Pferd, die héufig mit einer
Miosis einhergeht und von frihen Stadien einer rezidivierenden
Iritis manchmal schwer zu differenzieren ist.

Deep keratitis: a painful and recurrent kind of keratitis in horses,
often accompagnied by miotic pupil, and difficult to differentiate
from early cases of recurrent iritis.

wie eine Uveitis rezidivieren und mit einer Miosis einhergehen
kann. Differentialdiagnostisch ist diese Form der Keratitis in
manchen Féllen schwer von einer Uveitis im frihen Stadium
zu unterscheiden. Wurden solche Pferde aufgrund des Vorbe-
richtes operiert, konnten in den Glaskdrperproben keine Anti-
kérper gegen Leptospiren nachgewiesen werden und es tra-
ten "Rezidive", in diesem Fall Keratitiden, nach der Vitrektomie
auf, da eine Keratitis nicht durch die Glaskérperoperation
beeinflusst werden kann.
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Material und Methode

Es wurden 132 Serumproben von augengesunden sowie 724
Serumproben von an ERU erkrankten Pferden gewonnen.
Weitere Serumproben konnten von nicht sicher an ERU
erkrankten Pferden sowie von an Glaukom leidenden Patien-
ten entnommen und untersucht werden. Zusétzlich konnten
von 534 der zwischen Juni 1998 und Juli 2001 vitrektomier-
ten Pferdeaugen (Gruppe 2 - 4, s. u.) wihrend der Opera-
tion unverdinnte Glask&rperproben unter sterilen Kautelen
entnommen werden. Weiterhin gelangten 54 Glaskérperpro-
ben von euthanasierten und ophthalmoskopisch augenge-
sunden Pferden zur Untersuchung (Tab. 1). Aufgrund der Vor-

Tab 1 Ergebnisse der Untersuchungen von Serum- und Gla-
skdrperproben auf Hinweise fir eine Leptospiren-Infektion bei
Pferden mit unterschiedlichen Augenbefunden (Gruppen 1 - 4,
sieche Material und Methode). (MAR = Mikroagglutinationsreak-
tion, n = Anzahl der untersuchten Proben, x = Mittelwert der rezi-
proken Antikérpertiter, s = Standardabweichung der reziproken
Antikérpertiter, + = Proben [%] mit Antikérpertitern gegen Lepto-
spiren & 1:100, - = Proben mit negativem MAR-Ergebnis [%]).
Results of examinations of serum and vitreous samples of horses
with different ophthalmological diagnosis (groups 1 - 4, explained
in materials and methods). (MAR = microagglutination test, n =
number of tested samples, x = mean of reciprocal antibody
levels, s = standard deviation of reciprocal antibody levels, + =
samples [%] containing antibodies against leptospires with titers
1:100, - = samples [%] in which no antibodies could be detec-
ted using MAT).

Probe Untersuchung Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4
(gesund) (ERU) (ERU2) | (Glaukom)
Serum MAR n 132 724 94 43
£ 203 254 161 127
s 308 297 272 275
+ 80 % 86 % 75 % 66 %
- 20 % 14 % 25 % 34 %
Glaskérper MAR n 54 426 83 25
|3 52 1680 96 68
s 117 869 295 246
+ 6% 90 % 39 % 12 %
- 94 % 10 % 61 % 88 %
Kultur n 41 358 73 24
+ 0% 53 % 11 % 0%
- 100 % 47 % 89 % 100 %
PCR n 0 55 14 0
71% 29 %
29 % 71 %

untersuchungen wurden die Augenbefunde in 4 Gruppen ein-
geteilt:

Gruppe 1 ('obB", n = 54)
Augen ohne krankhafte Verdnderungen.

Gruppe 2 ('ERU", n = 426)

Augen, bei denen ophthalmoskopisch sichere Anzeichen fir
eine Uveitis bestanden und die seit 6 Wochen bis zu 7 Jahren
erkrankt waren. Zu den Befunden, die in Gruppe 2 einge-
ordnet wurden, gehérten alle Formen der ERU (vordere, inter-
medidre und / oder hintere Uveitis sowie Panuveitis).

Gruppe 3 ('ERUZ", n = 83)
Augen, bei denen ophthalmoskopisch keine sicheren Anzei-
chen fir eine Uveitis erkennbar waren, die jedoch vorbericht-
lich an ERU erkrankt waren.

Gruppe 4 ('Glaukom", n = 25)
Augen, die an Glaukom erkrankt waren.
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Aus 6 vitrektomierten Augen konnten zwischen Juni 1998 und
Juli 2001 in unterschiedlichen Absténden und bis zu 1 Jahr
nach der Vitrekiomie erneut Proben genommen werden. Es
handelte sich um Augen von Pferden, die aus anderen Grin-
den als Augenkrankheiten (Kolik, Mediastinaltumor, Pleurop-
neumonie, Lahmheit) euthanasiert werden mussten.

Die Serum- und Glasképerproben wurden mittels MAR auf
Antikérper gegen die Serovare grippotyphosa, copenhageni,
hardjo, bratislava, pyrogenes, pomona, saxkoebing, canico-
la, javanica, tarassovi, autumnalis, hebdomadis und sejroe
getestet. Die Glaskérperproben von 358 Augen wurden
zusétzlich fir eine Leptospiren-Kultur in ein entsprechendes
Medium verimpft und zur weiteren Leptospiren-Anzichtung
versandt. Die Kultur erfolgte wie von Brem und Mitarbeitern
(1988) sowie von Gesell (2004) beschrieben. Sowohl die
MAR als auch die Leptospiren-Kultur wurden im Landesunter-
suchungsamt fir das Gesundheitswesen Sidbayern durchge-
fohrt. Von den 426 Glaskérperproben an ERU erkrankter
Pferde wurden 55 zusdtzlich mittels PCR auf Leptospiren-DNA
untersucht. Dieser Test wurde vom Veterindrmedizinischen
Labor in Ludwigsburg durchgefihrt.

In jeweils 36 zusammen gehérenden Serum- und Glaskér-
perproben derselben Pferde wurde mittels Elektrophorese
neben dem Anfikérpertiter auch der Immunglobulingehalt
bestimmt. Mit den gewonnenen Daten konnte der Gold-
mann-Witmer Koeffizient C berechnet werden(Goldmann und
Witmer 1954):

reziproker Antikérpertiter im Kammerwasser IgG-Gehalt im Kammerwasser

C=

reziproker Antikérpertiter im Serum 1gG-Gehalt im Serum

Bei C > 3 (Goldmann und Witmer 1954) bzw. C > 8 (Light-
man und Towler 1998) wird eine intraokulare Antikérperpro-
duktion als sicher angenommen.

Bei 150 der in den Jahren 1994 - 1998 vitrektomierten und
an ERU erkrankten Pferdeaugen wurde der weitere Verlauf
geprift. Die Pferde wurden entweder erneut in der Klinik vor-
gestellt (Erkrankung des zweiten Auges oder andere Krank-
heiten als Augenkrankheiten) und konnten vor Ort nach-
untersucht werden oder die Pferde wurden durch Gesprdche
mit Besitzern und Haustierdrzten weiter verfolgt. Der Beob-

achtungszeitraum nach der Vitrektomie lag zwischen 2 und 6
Jahren (z= 2,7 Jahre).

Fir die statistische Analyse der Ergebnisse der Laboruntersu-
chungen wurde das Programm SPSS 11,5 fir Windows ver-
wendet. Fir die Analyse der erhobenen Daten wurden des-
kriptive Statistiken sowie Tests fir Mittelwertvergleiche (T-Test
for unabhéngige Stichproben), Korrelations- und Regression-
stests verwendet.

Ergebnisse

Serumuntersuchungen

Bei an ERU erkrankten Pferden (n = 724) waren tendenziell
héufiger Antikdrper gegen Leptospiren im Serum nachweis-
bar, als bei augengesunden Pferden (n = 132), es bestand
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iedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen in Vorkommen und Héhe der mit MAR bestimmten
Antikérpertiter gegen Leptospiren im Blut (p = 0,07) (Abb. 3
und Tab. 1). Der héchste im Serum gemessene Antikérperti-
ter gegen Leptospiren betrug 1:25.600 und wurde bei einem
an ERU erkrankten Pferd festgestellt. Ein Antikdrpertiter von
1:12.800 wurde bei 2 augengesunden und einem an ERU
erkrankten Pferd, also insgesamt nur bei 3 Pferden nachge-
wiesen.
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Abb 3 Vorkommen von Antikérpern gegen Leptospiren im
Serum von Pferden mit (n = 724) und ohne (n = 132) ERU (Dia-
gnose anhand ophthalmoskopischer Untersuchung gestellt).
Anteil der Proben, die in den jeweiligen Titerhthen positiv rea-
gierten in [%].

Occurence of antibodies against leptospires in serum samples of
horses suffering from ERU (n = 724) and sound horses (n = 132)
(diagnosis based on ophthalmoscopical findings). Percentage of
samples [%] with positive MAR results in the different levels of
antibody fiters.

Untersuchung der Glaskérperproben

Die MAR Resultate zeigten, dass bei Pferden mit ERU viel h&u-
figer Antikérper und auch deutlich héhere Antikérpertiter
gegen Leptospiren im Glaskérper vorhanden waren, als bei
allen anderen Pferden. Dieser Unterschied war signifikant (p
< 0,001) (Abb. 4). Der héchste bei einem an ERU erkrank-
ten Pferd gemessene Antikdrpertiter gegen Leptospiren im
Glaskérper betrug 1:3.267.800.
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Abb 4 Vorkommen von Antikérpern gegen Leptospiren in Gla-
skoérperproben aus ophthalmoskopisch gesunden Augen (obB),
klinisch sicher an ERU erkrankten (ERU), klinisch nicht sicher an
ERU erkrankten (ERUZ2) und an Glaukom erkrankten Augen
(Glaukom). Anteil der Proben, die in den jeweiligen Titerhdhen
positiv reagierten in [%)].

Occurence of antibodies against leptospires in vitreous samples
from ophthalmoscopically sound eyes (obB), from eyes with a
convincing clinical diagnosis of ERU (ERU), from eyes with a histo-
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ry of ERU (history given by the owner or by the referring veterina-
rian) but without corresponding clinical findings (ERU2) and from
eyes suffering from glaucoma (Glaukom). Percentage of samples
[%] with positive MAR results in the different levels of antibody
titers.

In 53 % der 358 zur Anziichtung von Leptospiren verwende-
ten Glaskdrperproben aus an ERU erkrankten Pferdeaugen
konnten die Bakterien nachgewiesen werden. Die Kulturver-
suche mit den 41 Glaskérperproben augengesunder Pferde
verliefen alle negativ.

Die angeziichteten Leptospiren wurden 5 Serogruppen zuge-
ordnet, am héufigsten wurden Leptospiren aus der Serogrup-
pe Grippotyphosa kultiviert. Positive Kulturergebnisse korre-
lierten signifikant mit hdheren Antikérpertitern gegen Lepto-
spiren im Glaskérper (p < 0,001). In allen Glaskérperpro-
ben, in denen Leptospiren kulturell nachgewiesen wurden,
befanden sich auch Antikérper gegen Leptospiren. Die in der
MAR ermittelten Serovare gehérten zu 96 % zu der Serogrup-
pe des angezichteten Leptospiren-Isolats (Tab. 2).

Tab 2 Aus Glaskérperproben angeziichtete und den Serogrup-
pen zugeordnete Leptospiren-lsolate sowie die Anzahl ihrer
Nachweise, zu den Gruppen gehérige Serovare und Anzahl der
Glaskorperproben, die bei positiver Kultur Antikérper gegen
Serovare der angezichteten Serogruppe aufwiesen.

From vitreous samples cultured and to different serogroups assig-
ned isolates and their numbers, serovars belonging to these sero-
groups and numbers of vitreous samples with positive culture
results and containing antibodies against serovars out of the cul-
tured serogroup.

Serogruppe n Serovare n
Grippotyphosa 144 grippotyphosa 144

Australis 25 erfIS'CYO 21
australis

Pomona 5 pomona 4

Javanica 4 javanica 2

sejroe

Sejroe 9 saxkoebing 8

hardjo

Bei Untersuchung mittels PCR konnte in 71 % der 55 Glas-
kérperproben aus an ERU erkrankten Augen Leptospiren-
DNA nachgewiesen werden (Tab. 1).

Vergleich der Serum- und Glaskérperproben

In 419 Fallen wurden die Antikdrpertiter gegen Leptospiren
mittels MAR in Serum- und Glaskérperproben eines Pferdes
parallel bestimmt. Obwohl der Gesamtproteingehalt im Gla-
skérper im Mittel (x = 6,7 g/l, s = 5,9) fast um den Faktor
10 geringer war, als der Gesamtproteingehalt im Serum (x =
64,8 g/l, s = 5), waren die Antikérpertiter gegen Leptospiren
bei 318/419 (76 %) der Probenpaare im Glaskérper héher
als im Serum. Die Antikérpertiter waren im Glaskérper signi-
fikant héher als im Serum (p < 0,001) (Tab. 1).

Uber die Berechnung des Goldmann-Witmer-Koeffizienten
konnte fir C > 3 in 35/36 (97 %) und fir C > 8 in 34/36
(94 %) eine intraokulare Antikérperproduktion nachgewiesen
werden. Bei der Elektrophorese fiel auflerdem auf, dass die
EiweiBfraktionen, insbesondere in den Glaskérperproben aus
geringer erkrankten Augen, zum gréfiten Teil aus Globulinen
(Molekulargewicht 156000 - 890000 Dalton) und zu einem
deutlich geringeren Anteil aus Albuminen (Molekulargewicht

69000 Dalton) bestanden.
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Bei Vergleich der mit MAR festgestellten Antikérper gegen ver-
schiedene Leptospiren Serovare in Glaskérper- und Serum-
proben zeigte sich, dass Antikérper gegen die Serovare grip-
potyphosa und hardjo relativ héufiger im Glaskérper und
Antikérper gegen die Serovare bratislava und canicola relativ
haufiger im Serum vorhanden waren (Abb. 5).

[%]

Glaskorper
E Serum

Abb 5  Vorkommen von Antikérpern gegen unterschiedliche
Leptospiren-Serovare in 724 Serumproben und 426 Glaskérper-
proben aus an ERU erkrankten Augen in [%].

Presence of antibodies against different leptospiral serovars in
724 serum samples and 426 vitreous samples from horses suffe-
ring from ERU.

Es bestand weder ein statistischer Zusammenhang zwischen
Antikérpertitern im Serum und positiven Kulturergebnissen
noch zwischen einer Kultur-Serogruppe und Antikérpern
gegen eine korrespondierende Serovar im Serum. Bei 9,5 %
der 189 Glaskérperproben mit positiven Kulturergebnissen
waren in den korrespondierenden Serumproben mittels MAR
keine Antikérpertiter (& 1:100) gegen Leptospiren (mehr)
feststellbar.

Verlauf der Antikérpertiter gegen Leptospiren nach Vitrektomie

Nach der Glaskérperspilung zeigte sich, dass die Antikér-
pertiter kontinuierlich absanken. Unmittelbar nach der Ope-
ration kann dafir der operationsbedingte Spileffekt mit ver-
antwortlich sein. Je gréBer der Abstand zur Operation war,
desto deutlicher war jedoch der Abfall der Antikérpertiter und
1 Jahr nach der Operation konnten in der MAR keine Anti-
kérper gegen Leptospiren mehr festgestellt werden (Tab. 3).

Tab 3 Reziproke intraokulare Antikérpertiter gegen Leptospiren
in der MAR zum Zeitpunkt der Vitrektomie und bei spéteren Kon-
troll-Untersuchungen.

Reciprocal levels of intraocular antibody titers against leptospires
using MAT at the time of vitrectomy and at the time of re-exami-
nations.

Zeitpunkt der Vitrektomie spatere Kontrolle
1600 400 (nach 1 Woche)
3200 1600 (nach 1 Woche)
51200 3200 (nach 3 Wochen)
1600 400 (nach 6 Monaten)
800 negativ
6400 negativ

Rezidivfreiheit nach Vitrektomie

Von den 150 vitrektomierten Pferdeaugen, deren Krankheits-
verlauf nach der Operation weiter verfolgt wurde, waren 145
postoperativ rezidivirei. Es traten lediglich bei 5 Augen "Rezi-
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dive" auf. Drei der 5 Augen mit Entzindungen nach der Ope-
ration hatten wenige Tage nach der Vitrektomie einen erneu-
ten Schub erlitten, waren nach diesem Schub aber (ber den
Beobachtungszeitraum von jeweils mehreren Jahren rezidiv-
frei. Ein Pferd hatte laut Angaben des Haustierarztes mit einer
wiederkehrenden Keratitis zu tun und das finfte Pferd hatte
nach Fortschreiten einer Katarakt eine Linsenluxation erlitten,
die voribergehend zu einer Reizung des Auges gefihrt hatte.
Eine Uveitis war demnach bei 147/150 (98 %) Augen nach
der Operation nicht wieder aufgetreten, eine rezidivierende
Uveitis bei keinem der operierten Augen.

Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit sollte die Atiologie der ERU
beleuchtet und der Frage nachgegangen werden, ob die ERU
eine Autoimmunkrankheit oder eine Infektionskrankheit ist.
Um Missversténdnissen vorzubeugen, werden zundchst ver-
schiedene Begriffe definiert:

Infektionskrankheiten sind Krankheitsprozesse, bei denen die
pathologischen Erscheinungen urséchlich direkt oder indirekt
auf die Einwirkungen von Mikroorganismen oder metazoi-
schen Parasiten, deren Lebenssubstanz oder deren Toxine
zuriickzufthren sind (Mayr 2002).

Monokausale Infektionskrankheiten sind Gesundheitsstérun-
gen, die stets durch den gleichen Erreger verursacht werden
und bei jedem empfénglichen Individuum zu den gleichen
erregerspezifischen Krankheitshildern fihren. Der Manifesta-
tionsindex kann je nach Art der Infektion variieren, die Hen-
le-Koch-Postulate besitzen stets Giltigkeit (Mayr 2002).

Der Manifestationsindex bei monokausalen Infektionskrank-
heiten sagt aus, wie héufig es nach Infektion mit einem Erre-
ger zur entsprechenden Krankheit kommt (Mayr 2002). Es
werden 3 Stufen des Manifestationsindex unterschieden: hoch
> 90 %, mittel < 90 % und niedrig < 1 %.

Die Henle-Koch-Postulate sind Kriterien fir die Anerkennung
eines Mikroorganismus als Erreger einer monokausalen
Infektionskrankheit: 1. Der Erreger muss sich regelmdfig
mikroskopisch in den Ké&rperflissigkeiten des betroffenen
Organismus nachweisen lassen. 2. Der Erreger muss sich aus
dem Organismus isolieren und in Reinkultur zichten lassen.
3. Mit der Reinkultur muss sich das gleiche Krankheitsbild
wieder erzeugen lassen (Tierversuch).

Autoimmunreaktionen sind Immunreaktionen, die gegen kér-
pereigene Strukturen gerichtet sind. Autoimmunreaktionen
laufen physiologischerweise in geringem Mafle bei jedem
Individuum ab, da verschiedene kérpereigene Strukturen vom
Immunsystem als "fremd" angesehen werden. Insbesondere
verschiedene okulare Autoantigene sind in  diesem
Zusammenhang gut untersucht. Um Autoimmunreaktionen
nicht entgleisen zu lassen, sind immunsuppressive Mechanis-
men erforderlich, die bei gesunden Individuen ein Gleichge-
wicht zwischen Autoimmunreaktionen und Immunsuppression
aufrechterhalten. Erst wenn die Autoimmunreaktionen nicht
mehr ausreichend unterdriickt werden, entsteht eine Uber-
schieBende Autoimmunreaktion, die als pathologisch anzuse-
hen ist. Die meisten dieser entgleisenden Autoimmunreaktio-
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nen stellen jedoch lediglich Epiphénomene ohne pathogene-
tisch wirksame Effektivitét dar (Kalden 1994).

Die Autoimmunkrankheit = Autoimmunerkrankung = Auto-
aggressionskrankheit stellt eine seltene Folge einer Autoim-
munreaktion dar. Autoimmunkrankheiten werden durch die
schadigende Wirkung von Autoantikérpern und autoreaktiven
Zellen auf den Gesamtorganismus oder einzelne Organsyste-
me (und nicht durch Infektionserreger) hervorgerufen und
kénnen durch Lymphozyten passiv auf gesunde Empfénger
Ubertragen werden (Von Kleist et al. 1981, Roitt 1997, Roche
Lexikon Medizin 1999, Tizard 2000, Wiesner und Ribbek
2000, Pschyrembel 2002). Grundvoraussetzung fir die Auto-
immungenese einer Krankheit ist, dass eine andere klar defi-
nierte (z.B. infektidse) Ursache ausgeschlossen ist. Autoim-
munerkrankungen kénnen unter anderem nach Infektionen,
d.h., wenn keine Infektionserreger mehr nachweisbar sind,
aufireten (Roitt 1995, Jungi 2000). Auch Krankheiten, in
deren Verlauf es zu Gewebeuntergang kommt und der Gewe-
beuntergang Autoimmunreaktionen induziert, werden nicht
als Autoimmunkrankheit bezeichnet. Beispiele hierfir sind
Autoimmunreaktionen nach Herzinfarkt und neuerdings auch
die bisher als Autoimmunkrankheit geltende Multiple Sklero-
se (Roitt 1997, Barnett und Prineas 2004).

Auge und Immunreaktionen

Physiologischerweise laufen in geringem Mafle auch im Auge
Autoimmunreaktionen ab und es sind auch bei augengesun-
den Individuen Antikérper und autoreaktive T-Zellen gegen
okulare Autoantigene im Blut feststellbar (Davis et al. 1992 q,
Nélle 1992, Nussenblatt und Gery 1996). Es sind verschie-
dene immunsuppressive Mechanismen bekannt, die insbe-
sondere im Auge héchst effektiv jede Immunreaktion zuriick-
dréingen kénnen. Diese Mechanismen sind erforderlich, da
die im Auge befindlichen Autoantigene ohne Immunsuppres-
sion zu einer Enfzindung und Zerstérung des Auges fihren
wirden (Mair und Crispin 1989, Zierhut et al. 1991, Nus-
senblatt und Gery 1996, Gregerson 1998, Ooijman und Van
der Lelij 1998, Zierhut et al. 1999, Lee et al. 2000). Ver-
schiedene Situationen (z.B. Traumata, Infektionen, experi-
mentelle Injektion von Netzhautantigen) kénnen zu einer Sté-
rung des Gleichgewichtes zwischen Autoimmunreaktion und
Immunsuppression fihren. Nach Zusammenbruch der Blut-
Augenschranke wandern immunkompetente Zellen in das
Auge ein und es entsteht eine Uveitis, bei der unabhéngig von
ihrer Atiologie immer Autoimmunreaktionen nachweisbar
sind.

Besonders bekannte okulare Autoantigene sind das retinale
S-Antigen und IRBP die wegen ihrer starken uveitogenen Wir-
kung auch in vielen experimentellen Untersuchungen zur Aus-
|8sung einer Uveitis verwendet wurden (Caspi 1994, Nussen-
blatt und Gery 1996, Nussenblatt et al. 1996, Dick 1998,
Deeg et al. 2002). Wenn die Uveitis durch experimentelle
Injektion eines solchen Antigens ausgel&st wurde, spricht man
von einer experimentellen Autoimmunuveitis (EAU) (Whitcup
1997, Boyd et al. 2001). Eine auf diese Art induzierte Uveitis
muss jedoch von der spontan auftretenden equinen rezidivie-
renden Uveitis mit anderem Verlauf und klinischem Erschei-
nungsbild unterschieden werden (Gerhards und Wollanke
2001). Die unweigerlich auch bei der ERU voribergehend
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auftretenden UberschieBenden Autoimmunreaktionen und
das Vorhandensein von Autoantikérpern und autoreaktiven T-
Zellen sind der Grund dafir, dass die ERU von manchen
Autoren als "Autoimmunkrankheit' bezeichnet wurde.

ERU und Leptospireninfektion

In der vorliegenden Untersuchung hat sich bestétigt, dass
Serumuntersuchungen beim Pferd im Hinblick auf Leptospi-
renbefunde im Auge ohne Aussagekraft sind, da sich bei 80
% der augengesunden Pferde und bei 86 % an ERU erkrank-
ter Pferde Antikérpertiter (& 1:100) gegen Leptospiren im Blut
nachweisen lieBen, andererseits Serumproben von an ERU
erkrankten Pferden, die kultivierbare Leptospiren im Glaskér-
per beherbergen, nicht in jedem Fall in der MAR mit einem
Antikérpertiter & 1:100 reagierten. In Serumproben von
18/189 (9,5 %) der Pferde, aus deren Glaskérperproben
Leptospiren angezichtet werden konnten, waren in der MAR
keine Antikérper gegen Leptospiren nachweisbar. Obwohl
sich in Reihenuntersuchungen mehrfach gezeigt hat, dass bei
Pferden mit ERU hé&ufiger Antikérper gegen Leptospiren in
Serumproben nachweisbar sind, als bei augengesunden Pfer-
den (Hathaway et al. 1981, Halliwell et al. 1985, Sillerud et
al. 1987, Dwyer et al. 1995, Alexander und Keller 1990),
sind Blutuntersuchungen bei einzelnen an ERU erkrankten
Pferden fir die Diagnostik demnach unbedeutend.

Im Gegensatz dazu sind Untersuchungen von Glaskérperpro-
ben fir die Diagnose einer Leptospiren-induzierten ERU sehr
aussagekraftig. Es konnten ausschlieBlich in Glaskérperpro-
ben von an ERU erkrankten Pferden sowohl regelméfig hohe
intraokulare Antikérpertiter gegen Leptospiren als auch ein-
deutig eine intraokulare Antikérperproduktion mit dem Gold-
mann-Witmer-Koeffizienten nachgewiesen werden. Der
Untersuchung von Glaskérpermaterial kommt demnach eine
grofle diagnostische Bedeutung zu. Die im Glaskérper vor-
handenen Antikérpertiter gegen Leptospiren betragen oft ein
Vielfaches der Antikérpertiter im Serum derselben Pferde. Die
intraokulare Antikérperproduktion wird durch die Elektropho-
rese, die gezeigt hat, dass insbesondere in geringer gescha-
digten Augen hshere Globulinspiegel als Albuminspiegel vor-
handen sind, weiter untermauert. Wére die geschédigte Blut-
Glaskérperschranke Ursache fur die intraokular nachweisba-
ren Antikérper gegen Leptospiren, missten mehr Albumine
(kleineres Molekulargewicht) aus dem Serum in das Auge
Ubertreten.

Die intraokulare Antikérperproduktion wird von manchen
Autoren als Beweis fir eine intraokulare Infektion angesehen
(Remky 1961, Witmer 1962, Desmonts 1973, Witmer 1978,
Hartmann et al. 1991, Baarsma et al. 1991, De Boer et al.
1994, Abe et al. 1996, Remky 1998, Lightman und Towler
1998), andere fordern den Erregernachweis in den erkrank-
ten Augen (Bryans 1955, Schebitz und Dedié¢ 1955, Thier-
mann 1984, Kalsow und Dwyer 1997).

Grundsatzlich gilt der Erregernachweis, insbesondere wenn er
vom Ort des pathologischen Prozesses erbracht werden
konnte, als vorrangiges Mittel fir den Nachweis von Infek-
tionskrankheiten (Matter et al. 2001). Wenn z.B. aus einem
entzindeten Gelenk ein Erreger angeziichtet wird, der regel-
méBig bei Arthritiden aus den erkrankten Gelenken isoliert
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werden kann, wird es zweifellos jedem einleuchten, dass die-
ser Erreger auch Ursache der Arthritis ist. In der Humanmedi-
zin wurde bisher nicht verlangt, dass zur Erfillung der Henle-
Koch-Postulate mit aus Gelenken oder Augen angeziichteten
Erregern eine experimentelle Infektion anderer Individuen
durchgefihrt wird, wie in der Veterindrmedizin von einzelnen
Autoren gefordert (Ehrenhofer 2001). Mit der Isolierung von
Leptospiren aus menschlichen, an Uveitis erkrankten Augen
gelten die Henle-Koch-Postulate in der Humanophthalmolo-
gie als erfGllt (Foster und Sonntag 1986).

In der vorliegenden Untersuchung konnte als Ursache der
intraokularen Antikérperproduktion sowohl mit der Kultur als
auch mit der PCR der intraokulare Erregernachweis erbracht
werden.

Laut den Henle-Koch-Postulaten missen fur die Ermittlung
eines Erregers als Krankheitsursache 3 Bedingungen erfillt
werden (s.0.). Punkt 1. und 2. sind mit den vorliegenden
Ergebnissen erfillt. Punkt 3 wurde von anderen Untersuchern
mittels Tierversuch nachgewiesen (Kemenes und Tamas 1952,
Birki et al. 1963, Bolte 1966, Williams 1971, Williams et al.
1971). Die Henle-Koch-Postulate sind somit fir die Leptospi-
reninfektion bei an ERU erkrankten Pferden erfillt. Die vorlie-
genden Ergebnisse beweisen folglich, dass es sich bei der
ERU um eine persistierende intraokulare Leptospireninfektion
handelt.

Die selten (3/24 = 6 %) auch bei augengesunden Pferden
nachweisbaren Antikérper gegen Leptospiren im Glaskérper
weisen dort jeweils auf eine intraokulare Leptospireninfektion
hin, auch wenn (noch) keine klinisch erkennbare Uveitis
abgelaufen ist. Da die ERU mit einer Prévalenz von etwa 7 -
8 % vorkommt (Szemes 1999), ist es méglich, dass die
Augen, in denen (niedrige) Antikérpertiter gegen Leptospiren
nachweisbar waren, im Laufe der Zeit eine Uveitis entwickelt
hatten. Das Vorkommen von Antikérpertitern gegen Leptospi-
ren in gesunden Augen der vorliegenden Untersuchung (6 %)
entspricht ebenso wie positive PCR-Ergebnisse bei 5/60 (8 %)
augengesunden Pferden in einer anderen Untersuchung
(Gesell 2004) etwa der Prévalenz der ERU.

Die feststellbaren, jedoch niedrigen intraokularen Antikérper-
titer gegen Leptospiren bei an Glaukom erkrankten Pferden
kénnen sowohl einen Hinweis auf die gestérte Blut-Augen-
schranke als auch einen Hinweis auf eine intraokulare Lepto-
spireninfektion darstellen. Leptospirennachweise in Glaskér-
perproben aus diesen Augen sind in keinem Fall gelungen
(Tab. 1). Ob das Glaukom beim Pferd, wie die ERU, Folge
einer Leptospireninfektion ist oder eine andere Atiologie hat,
kann zurzeit noch nicht sicher beurteilt werden.

Die klinisch nicht sicher an ERU erkrankten Augen (ERU?)
hatten zum Teil Antikérper im Auge und in einigen Féllen
gelang auch der Erregernachweis im Glaskérper. Bei den
Augen, in denen Hinweise auf eine Leptospireninfektion
feststellbar waren, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
davon ausgegangen werden, dass sie tatséchlich an ERU
erkrankt waren. Die Augen, in denen keine Antikérper vor-
handen und kein Erregernachweis méglich war, litten mit
hoher Wahrscheinlichkeit an einer anderen Krankheit als
der ERU (z.B. Keratitis, phakogene Uveitis oder traumati-
sche Uveitis).
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Rezidivfreiheit nach Vitrektomie

Die in vorhergegangenen Untersuchungen beschriebene
Rezidivfreiheit nach Vitrektomie (Werry und Gerhards 1991,
Werry und Gerhards 1992, Winterberg 1997, Winterberg
und Gerhards 1997, Frihauf et al. 1998, Gerhards et
al.1999) konnte bestétigt werden. Es konnte weiter gezeigt
werden, dass die Antikérper gegen Leptospiren, die als
Nachweis einer intraokularen Infektion angesehen werden
kénnen, nach der Vitrektomie sinken und ein Jahr nach der
Operation nicht mehr nachweisbar sind. Dies bedeutet, dass
die intraokulare Leptospireninfektion durch die Operation
beseitigt wird. Mit der Glaskérperspilung und Eliminierung
der Leptospireninfektion erklart sich auch der Therapieerfolg
der Vitrektomie.

Fur die erfolgreiche Eliminierung der intraokularen Infek-
tion sind vermutlich zwei Punkte von Bedeutung. Erstens
wird der Glaskérper mechanisch gespilt und mit der Spi-
lung werden das zéhe Glaskérpermaterial und die Ent-
zindungsprodukte entfernt. Eine gute Parallele dazu ist
die arthroskopische Gelenklavage bei Arthritis, die fur
eine erfolgreiche Therapie héufig unerlasslich ist. Nach
der Glaskérperspilung befindet sich zundchst die ver-
wendete SpUlflissigkeit und spéter Kammerwasser im
Glaskérper. Das zéhe Glaskérpermaterial entsteht nicht
erneut, so dass die Flussigkeitszirkulation im Glaskérper-
raum nach der Vitrektomie erheblich verbessert ist. Ent-
zindungsprodukte und Glaskérpermaterial kénnen nicht
mehr als "Versteck" fir die Leptospiren dienen und das
Auge kann einzelne verbliebene Bakterien wahrscheinlich
selbst eliminieren. Zweitens befindet sich in der Spolls-
sung (Balanced Salt Solution = BSSU) eine geringe Men-
ge Gentamicin (20 mg/250 ml BSSU ). Dieser Antibioti-
kum-Zusatz kann zur Leptospiren-Eliminierung ebenfalls
beitragen.

Pathomechanismen bei ERU und Erregerpersistenz

In mehrfacher Hinsicht dréngt sich der Vergleich zwischen
chronischen Gelenkinfektionen und der intraokularen Lep-
tospireninfektion auf. Insbesondere die rheumatoide Poly-
arthritis wird von manchen Autoren mit persistierenden
Infektionserregern in Verbindung gebracht (z.B. Rotlauf-
Polyarthritis, Mykoplasmen-Infektionen, Borreliose) (Drom-
mer et al. 1989 ab, Hermanns und Schulz 1989, Kirchhoff
et al. 1989, Schulz 1989, Trautwein et al. 1989, Berg
1991). Auge und Gelenk sind vergleichbare "immunologi-
sche Nischen', in die Erreger eindringen und sich auf die-
se Weise dem Immunsystem entziehen kénnen. Synovialis
und Uvea sind jeweils gut vaskularisierte Strukturen, die ein
"Grenzfléchengewebe" darstellen. Diese Grenzfléchenge-
webe mit ihrem kapilléren Randschlingennetz erméglichen
Erregern, hématogen in die immunologisch schwer
zugdnglichen Réume zu gelangen und dort lange zu persi-
stieren (Schulz und Hermanns 1989, Wollanke 2002). Die
aktiv beweglichen Leptospiren kénnen nicht nur durch
Schleimhdute schnell in den Blutkreislauf gelangen, son-
dern es muss unterstellt werden, dass sie unproblematisch
die Kapillarwande im Ziliarkérperbereich passieren und in
den Glaskérperraum eindringen kénnen (Barkay und Gar-

zozi 1990, Farr 1995).
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Es ist bekannt, dass sowohl nach natirlicher als auch nach
experimenteller intravendser Infektion mit Leptospiren eine
jahrelange Latenzzeit bestehen kann, bis sich klinisch eine
Uveitis bemerkbar macht. Zwischen Rezidiven der Uveitis kén-
nen Intervalle von Monaten und Jahren liegen (Dimock et al.
1948, Roberts et al. 1952, Bryans 1955, Popovic und Bord-
joski 1957, Sova 1962, Sova 1963, Bolte 1966, Williams
1971, Williams et al. 1971). In der vorliegenden Untersu-
chung konnten sowohl bei Pferden, die erst einen Entzin-
dungsschub erlitten hatten und deren Augen noch gut erhal-
ten waren, als auch bei Pferden, die Uber Monate bis Jahre
zahlreiche Uveitisschibe durchgemacht hatten und deren
Augen erheblich geschédigt waren, regelméfig Leptospiren
mit Glaskérpermaterial angeziichtet werden. Bei einem Pferd
wurden sogar nach vorberichtlich 7-jéhriger Erkrankung an
ERU noch kulturell Leptospiren in dem entnommenen Glas-
kérpermaterial nachgewiesen. Beachtlich ist, dass die Lepto-
spiren im Glaskdrper trofz der gleichzeitig vorhandenen
hohen Antikérpertiter offensichtlich jahrelang Gberleben kén-
nen.

Leptospiren sind bei lokaler intraokularer Infektion nicht sehr
aggressiv, so dass sie sich lange im Glaskérper aufhalten
kénnen, bevor eine Uveitis entsteht. Als Erklérung for die (jah-
re-) lange Leptospirenpersistenz im Auge sowie fir das Vor-
kommen von Erregern und Antikérpern nebeneinander sind
verschiedene Mechanismen in Betracht zu ziehen. Das Auge
ist ein immunologisch privilegierter Ort, der fir eine Immun-
erkennung schlechter zugénglich ist, als ein gut vaskularisier-
tes Gewebe. Das Auge kann GberschieBende Immunreaktio-
nen sehr effektiv zurickdréingen. Die immunsuppressiven
intraokularen Mechanismen erhalten bei Séugetieren und
dem Menschen das immunologische Gleichgewicht im
gesunden Auge mit grofier Zuverldssigkeit aufrecht und dréin-
gen enfgleisende Immunreaktion zurick (Mair und Crispin
1989, Zierhut et al. 1991, Nussenblatt und Gery 1996, Gre-
gerson 1998, Ooijman und Van der Lelij 1998, Zierhut et al.
1999, Lee et al. 2000). Diese Immunsuppression kann dazu
beitragen, dass die Erreger im Auge nicht (ausreichend) vom
Immunsystem angegriffen und eliminiert werden.

Von anderen persistierenden Infektionen sind weitere Gege-
benheiten bekannt, die eine Erregerpersistenz beginstigen
kénnen. Hierzu gehoért zum Beispiel die "Molecular mimicry",
bei der Antigene des mikrobiellen Erregers k&rpereigenen
Proteinen @hnlich sind (Wagner 1989, Leibold 1989, Schle-
sier et al. 1989, Berg 1991, Kotb 1995, Opremcak 1995,
Baum und Staines 1997, Benoist und Mathis 2001). Folge ist,
dass die Erreger nicht (ausreichend) als fremd erkannt und
somit nicht (vollsténdig) aus dem Kérper eliminiert werden.
Von Leptospiren ist auBerdem bekannt, dass sie sich mit wirts-
eigenen Proteinen maskieren und so dem Immunsystem ent-
ziehen kénnen (Faine 1994). Bei elekironenmikroskopischen
Untersuchungen von Glaskérperproben aus an ERU erkrank-
ten Augen waren die Leptospiren von einer homogenen fein-
kérnigen Masse umhillt, die einen Hinweis auf eine Schutz-
schicht mit wirtseigenen Proteinen darstellen kann (Nieder-
maier 2002).

Erreger kénnen auBBerdem in kérpereigene Zellen gelangen
und dort fir eine gewisse Zeit Gberleben. Von Leptospiren
weifl man, dass sie in den Tubulus-Epithelzellen der Niere zu

finden sein kénnen (Gsell 1952, Miller und Wilson 1962,
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Zwierzchowski 1967). Entsprechend kénnten sie in Epithelzel-
len des Ziliarkérpers oder auch in Hyalozyten, die dem
Makrophagensystem zugeordnet werden (Sebag 1989), ver-
mutet werden. Der Nachweis von intrazellulér befindlichen
Leptospiren ist im Auge bisher jedoch noch nicht gelungen.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen von Glaskérper-
praparaten an ERU erkrankter Pferde lieBen erkennen, dass
sich die Strukturen der Leptospiren insbesondere inmitten von
Entzindungsprodukten befanden (Niedermaier 2002).

Diese verschiedenen Mechanismen und Gegebenheiten kén-
nen zur langen Latenzzeit bis zum Auftreten der ERU, zu lan-
gen Intervallen zwischen den Uveitisschiben und zur Erre-
gerpersistenz im Auge beitragen. Der genaue Pathomecha-
nismus, der zur Entstehung der rezidivierenden Uveitisschibe
fohrt, ist noch unbekannt. Es kédnnen nur theoretische Uberle-
gungen zur Pathogenese der ERU angestellt werden (Abb. 6).
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Abb 6 Mégliche Pathomechanismen fir den rezidivierenden
Verlauf der durch intrackulare Leptospireninfektion ausgel®sten
Uveitis beim Pferd.

Possible pathomechanisms for the recurrent course of uveitis in
horses caused by intraocular leptospiral infection.

Manifestation der intraokularen Leptospirose

Warum manche Pferde die Leptospiren eliminieren, ohne
dass sie in die Augen gelangen, bei anderen wiederum nur
ein Auge oder auch beide Augen erkranken, kann verschie-
dene Grinde haben. Zum einen sind die Virulenz und die
Erregerzahl von Bedeutung fir die Eliminierung der Leptospi-
ren. Bakterien mit einer hohen Virulenz sowie eine gréBere
Keimzahl werden langsamer und ineffizienter aus dem Blut
eliminiert und zeigen eine hdhere Wachstumsrate im Wirt im
Vergleich mit gering virulenten Bakterien sowie einer geringen
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Keimzahl. Das Risiko dafir, dass die Bakterien in das Auge
gelangen, ist folglich bei einer héheren Virulenz und einer
hoheren Infektionsdosis gréfer als bei einer geringen Viru-
lenz und geringen Infektionsdosis. Zum anderen sind man-
che der Pferde méglicherweise wahrend der (in der Regel
inapparent verlaufenden) systemischen Leptospireninfektion
aus anderen Grinden geschwdcht (Parasitenbefall, gleich-
zeitige Infektion mit anderen Bakterien oder Viren) oder
haben eine Augenkrankheit mit lokaler Hyperdmie (okulares
Trauma, Keratitis, Konjunktivitis). Bei immunsupprimierten
oder an einer Augenkrankheit leidenden Pferden wird den
Bakterien weniger Widerstand geboten, die Leptospirdmie
davert langer und das Risiko, dass Leptospiren in das Auge
gelangen, ist erhoht. Der Infektionsweg kann auflerdem
direkt Uber die Conjuctiva bulbi laufen (Alexander et al.
1952). Denkbar ist schlieBlich, dass einige Pferde die Bakte-
rien aus einem oder beiden Augen eliminieren, ohne dass
eine Uveitis entsteht.

Die in einigen Linien gehdauft aufiretenden Uveitiden deuten
zusdtzlich auf eine genetische Disposition fur die Entwick-
lung einer ERU bzw. die Empfénglichkeit fir eine Leptospiren-
infektion hin. Diese Disposition kénnte z.B. auf einen
bestimmten Haupthistokompatibilitétskomplex (MHC =
major histocompatibility complex) -Haplotyp zuriickzufihren
sein (Wollanke 2002, Deeg et al. 2004). Méglicherweise
besitzen manche der betroffenen Pferde bestimmte, mit den
Leptospiren Ubereinstimmende Proteine, so dass die Erreger
bei diesen Tieren nicht (ausreichend) als fremd erkannt und
folglich nicht (vollstandig) eliminiert werden.

Intraokulare Infektionen, Autoimmunreaktionen und Autoim-
munkrankheit

Infektionen mit unterschiedlichen Erregern werden mit der
Entstehung von Immunkrankheiten in Zusammenhang
gebracht (Leibold 1989, Schlesier et al. 1989, Wagner
1989, Berg 1991, Bialasiewicz 1991, Zierhut et al. 1991,
Davis et al. 1992 a, Kotb 1995, Opremcak 1995, Baum und
Staines 1997, Prasad und Gregerson 1997, Okada und For-
rester 2000, Benoist und Mathis 2001, Wildner und Die-
drichs-Mohring 2003). Verschiedene Infektionserreger kén-
nen insbesondere im Auge nicht nur eine infektionsassoziier-
te Immunantwort hervorrufen, sondern auch Autoimmunre-
aktionen induzieren. Zu diesen fir die Humanmedizin
beschriebenen okularen Infektionen gehéren verschiedene
Virusinfektionen, Borreliose, Toxoplasmose, Onchozerkose
und Leptospirose (Berg 1991, Meilof et al. 1993, Nussen-
blatt und Gery 1996, Verjans et al. 1998, Faine et al. 2000).
Eine Erregerpersistenz spielt fir infektionsassoziierte Autoim-
munreaktionen eine bedeutende Rolle (Berg 1991, Bialasie-

wicz 1991).

Es werden in der Literatur verschiedene Mechanismen
beschrieben, die in Verbindung mit Infektionen autoaggres-
sive Reaktionen induzieren kénnen (Wollanke 2002). Hierzu
gehért unter anderem wiederum die "Molecular mimicry"
(s.0. bei Erregerpersistenz): die Ahnlichkeiten der Erreger mit
wirtseigenen Proteinen kénnen neben unbefriedigender Erre-
gerelimination auch zu Autoimmunreaktionen fihren, die
dadurch entstehen, dass kérpereigene Strukturen durch die
urspringlich gegen Leptospiren gerichteten Immunreaktio-
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nen angegriffen werden (Wagner 1989, Leibold 1989,
Schlesier et al. 1989, Berg 1991, Kotb 1995, Opremcak
1995, Baum und Staines 1997, Parma et al. 1997, Benoist
und Mathis 2001).

Abgesehen von speziellen Mechanismen, die insbesondere
im Rahmen einer léingeren Erregerpersistenz zu Autoimmun-
reaktionen fihren, kann jede Schédigung der Blut-Augen-
schranke (auch Traumata oder Permeabilitétsstérungen z.B.
bei Septikdmien) zu einer vermehrten Exposition vor allem der
refinalen Antigene und somit zu UberschieBenden Autoim-
munreaktionen fihren. Wie effektiv und endgiiltig diese Auto-
immunreaktionen zurickgedréangt werden kénnen, hangt im
Wesentlichen von der Konfiguration der Immunreaktionen der
betroffenen Individuen und dem ggf. anhaltenden bzw.
wiederholten Einwirken der Noxe ab.

Autoimmunkrankheiten kénnen (zeitlich) nach Infekfions-
krankheiten auftreten und durch eine Infektionskrankheit initi-
iert worden sein. Autoimmunreaktionen, die nur voriiberge-
hend wahrend einer Infektionskrankheit auftreten und nach
Eliminierung der Infektion nicht mehr auftreten, sind nicht als
Autoimmunkrankheit zu bezeichnen (Tizard 2000). Wére die
ERU eine Autoimmunkrankheit kédnnte nicht erkléart werden,
warum sie nach Vitrektomie und Eliminierung der intraokula-
ren Leptospireninfektion sistiert. Die Uveitisschibe missten
bei Vorliegen einer Autoimmunkrankheit weiter rezidivieren,
da die intraokularen Autoantigene von Netzhaut und Linse im
Auge belassen werden. Den Arbeiten, die die ERU als Auto-
immunkrankheit ansehen, haftet der Mangel an, dass neben
der Erforschung der Immunphdnomene nicht nach einer
infektiésen Ursache gesucht bzw. eine intraokulare Leptospi-
reninfektion ausgeschlossen wurde.

Anhand der vorliegenden Untersuchung kann gesagt werden,
dass die ERU eine monokausale Infektionskrankheit mit mitt-
lerem Manifestationsindex ist, in deren Verlauf Autoimmun-
phénomene beobachtet werden. Die ERU ist demnach keine
"Autoimmunerkrankung", sondern eine intraokulare Leptospi-
rose, in deren Krankheitsverlauf unvermeidbar auch Autoim-
munreakfionen ablaufen, die mit Beseitigung der Leptospi-
reninfektion wieder sistieren. Tatscchlich sind die auslésende
Leptospireninfektion und die bei der ERU feststellbaren Auto-
immunphénomene keine kontroversen, sondern sich gut
ergénzende Befunde, die fir die Pathomechanismen der
Erkrankung grofie Bedeutung haben.

Fazit

Die ERU wird durch eine intraokular persistierende Leptospi-
reninfektion hervorgerufen. Die Uveitisschibe laufen so lan-
ge ab, wie Hinweise auf eine intrackulare Leptospireninfek-
tion feststellbar sind. Uveitis-Rezidive sind durch Vitrektomie
und gleichzeitige Eliminierung der intraokularen Leptospirose
effektiv zu verhindern. Wenn die ERU eine Autoimmunkrank-
heit wére, wirden die Uveitisschibe nach Vitrektomie nicht
sistieren, da die Autoantigene (retinales S-Antigen, IRBP und
andere) im Auge verbleiben. Die im Rahmen der ERU ablau-
fenden Autoimmunreaktionen sind demnach Epiphédnomene
der intraokularen Leptospirose. Die ERU ist eine Infektions-
krankheit, in deren Verlauf voribergehend GberschieBende
Autoimmunreaktionen auftreten.
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