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I. Einleitung

I. Einleitung

Die Leptospirose ist eine Zoonose, die in fritheren Zeiten (GSELL, 1968; HUPKA &
BEHRENS, 1951; KATHE, 1959; KRAMPITZ, 1967; MINO, 1941; SCHUFFNER &
BOHLANDER, 1943; WOLTER, 1939; ZWIERZCHOWSKI, 1967), aber auch heute
noch, bei Mensch und Tier, mit inapparentem bis perakutem Verlauf vorkommt
(BROCKMANN et. al., 2010; DESAI et al., 2009; HAAKE & LEVETT, 2015; KA-
THE, 1959; NATTERMANN, 2006; PAPPACHAN et al., 2007; POE, 2012; WILLI-
AM & LONDREE, 2014; ZWIERZCHOWSKI, 1967). Beim Menschen bekannt wurde
sie unter den Namen: Morbus Weil, Stuttgarter Hundeseuche, Feld-, Ernte- und Sumpf-
fieber, sowie Schweinehiiterkrankheit (WIESMANN, 1949).

Bei Equiden ist die equine rezidivierende Uveitis (ERU) eine hidufige Erkrankung, die
in vielen Fillen zur Erblindung der betroffenen Augen fiihrt (SZEMES & GERHARDS,
2000). Als ursichlich konnte eine chronische intraokulare Leptospireninfektion nach-
gewiesen werden (BREM et al., 1998; BREM et al., 1999, FABER et al., 2000;
WOLLANKE et al., 2001, WOLLANKE, 2002; HARTSKEERL et al., 2004; NIE-
DERMAIER et al., 2006; BRANDES et al., 2007).

Da infektionsfahige Leptospiren bei wiarmeren Temperaturen wochenlang in Gewissern
tiberleben konnen (FAINE, 2000), werden stehende Gewisser und feuchte Koppeln als
Infektionsquellen vermutet (ELLIS, 2015; FAINE et al., 2000; NATTERMANN, 2006;
WOLLANKE, 2002). Weiterhin wird vor allem der Urin von infizierten Miusen und
Ratten als Infektionsquelle angesehen. Tatsdchlich sind in manchen Bestinden, in denen
gehauft Pferde an einer ERU erkranken, auch viele Kleinsduger vorhanden. Nachweise
zur Infektionsrate der Kleinsduger liegen jedoch etwa 80 Jahre zuriick und es existierten
zu Beginn der vorliegenden Untersuchung keine aktuellen Berichte iiber Untersuchun-
gen von Miusen und Ratten in Pferdebestianden auf einen Leptospirenbefall.

Zur weiteren Klirung der Atiologie mittels neuerer etablierter Labormethoden, sollte in
der vorliegenden Arbeit gepriift werden, ob und zu welchem Anteil bei Kleinsdugern
und in Wasser aus Pferdebestinden Leptospiren-DNA nachgewiesen werden kann. Zu
diesem Zweck sollten die Kleinsduger, die im Rahmen der Schadnagerbekimpfung
durch die Stallbetreiber gefangen wurden, sowie aus den Stallungen und deren Umge-

bung gewonnene Wasserproben mittels PCR auf Leptospiren-DNA getestet werden.



II. Literaturiibersicht

II. Literaturiibersicht

1. Leptospiren

1.1. Epidemiologie

Die Leptospirose ist eine weltweit bei allen Haus-, vielen Wildtieren und dem Men-
schen vorkommende Infektionskrankheit (ADLER, 2015a; FAINE et al., 2000; KA-
THE, 1959, ROBERT KOCH INSTITUT JAHRBUCH 2014). Unter den Leptospiren
ist sowohl eine hohe Wirtsspezifitit, als auch ein breites Wirtsspektrum vertreten
(STRAUBINGER, 2011). Als Hauptiibertriger werden seit langer Zeit verschiedene
Nagetiere angesehen (FAINE et al., 2000; FROMME 1918, HAAKE & LEVETT, 2015
IDO 1917; KATHE 1945; ROBERT KOCH INSTITUT JAHRBUCH 2014), bei denen
es nach Infektion durch die Abwehrreaktion des Immunsystems zum Riickzug der Lep-
tospiren in die Tubuli contorti der Nieren kommt (GROB, 2009) und somit zur oft Mo-
nate bis Jahre andauernden Ausscheidung infektioser Erreger iiber den Urin (FAINE,
2000; KATHE, 1959). Eine Infektion des Menschen (HAAKE & LEVETT, 2015; MI-
NO, 1942), wie auch des Pferdes (STRAUBINGER, 2011; TOTH et al., 2010; VERMA
& STEVENSON, 2012) erfolgt nun entweder direkt iiber den Kontakt zu Urin oder in-
direkt durch Kontakt zu kontaminierten Boden und Gewéssern (FAINE et al., 2000;
HAAKE & LEVETT, 2015). Wihrend bei Nagern vor allem subklinische Infektionen
vertreten sind (FAINE, 2000; KATHE, 1959), kann die Infektion beim Menschen nach
schwerer Erkrankung zum Tode fiihren (FAINE et al., 2000; ROBERT KOCH INSTI-
TUT JAHRBUCH 2014).



II. Literaturiibersicht

1.2. Taxonomie

Unter den gram- negativen Bakterien wurden die Leptospiren der Ordnung der Spiro-
chiten zugeteilt (FAINE et al., 2000; GROB, 2009). Innerhalb dieser Ordnung gehoren
die Leptospiren zur Familie der Leptospiraceae und darin zur Gattung Leptospira
(KAYSER et al., 1998). Diese konnte durch die Bestimmung des Guanin- und Cytosin-
gehalts von 35-41 mol% in der chromosomalen DNA definiert werden (FAINE et al.,
2000).

Aufgrund serologischer Untersuchungen wird die Gattung in eine pathogene Spezies,
benannt L. interrogans, und eine apathogene Spezies, als L. biflexa bezeichnet, unterteilt
(KAYSER et al., 1998). Des Weiteren konnen innerhalb der pathogenen Spezies auf-
grund ihrer Antigen-Eigenschaften 23 Serogruppen mit mehr als 200 verschiedenen
Serovaren unterschieden werden (STRAUBINGER, 2011). Es besteht eine weitgehende
Wirtsspezifitit (WIESMANN, 1949).

Molekularbiologische Untersuchungen ermoéglichten eine Einteilung in 17 Genospezies
(STRAUBINGER, 2011). Durch verschiedene Methoden der Genotypisierung (AH-
MED et al., 2006; CHOU et al., 2014; LI et al., 2013 ist heutzutage das Genom vieler
Leptospira interrogans serovare (z.B. L. licerasiae, L. bratislava, L. hadjo) (ALT et al.,
2015; COSATE et al., 2015; RICALDI et al., 2012) und der saprophytischen Spezies L.
biflexa (PICARDEAU et al., 2008).

Eine Einteilung aufgrund von phénotypischen und serologischen Fakten wird heutzuta-

ge als inkorrekt angesehen (FAINE et al., 2000).

1.3. Morphologie

Leptospiren sind gram- negative Schraubenbakterien, auch Spirochiten genannt (GROB,
2009) mit einem Durchmesser von 0,1 pm und einer Linge von 20-24 pm
(STRAUBINGER, 2011). Typischerweise handelt es sich um spiralig gekriimmte Stib-
chen (KAYSER et al., 1998), die durch 12-24 gleichférmige Windungen und einer Ab-
biegung an den Enden (HOF & DORRIES, 2009) ihre charakteristische Kleiderbiigel-
bzw. Hakenform (STRAUBINGER, 2011) erhalten. Durch rotierende Bewegung des
Zellleibs um die eigene Lingsachse (FAINE, 2000; KAYSER et al., 1998) bzw. einem
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Flagellum (FAINE et al., 2000) sind sie zur Fortbewegung fihig (KAYSER et al.,
1998). Im Gegensatz zu anderen Spirochitengattungen sind Leptospiren auf ihrer Ober-

fliche mit Lipopolysacchariden (LPS) ausgestattet (CAMERON, 2015).

1.4. Tenazitat

Leptospiren sind auf ein feuchtes Milieu angewiesen und gehen daher bei Eintrocknen
der Umgebung zugrunde (FAINE et al., 2000; WIESMANN, 1949). Im Wasser jedoch
ist ein Uberleben auBerhalb des Wirts iiber einen lingeren Zeitraum moglich (FAINE et
al., 2000). Auffillig ist eine hohe pH-Abhingigkeit: Bereits ein schwach saures Milieu
fiihrt zum Untergang der Leptospiren (WIESMANN, 1949). Das pH Optimum liegt bei
6,8. Es werden jedoch auch alkalische Bedingungen bis zu einem pH von 7,8-7,9 tole-
riert (FAINE et al., 2000). Eine Abkiihlung auf bis zu 2 °C kann bis zu 14 Tage iiberlebt
werden. Eine Uberwinterung ist aber an den Wirt gebunden (WIESMANN, 1949). Un-
ter bestimmten Umstidnden konnen Leptospiren auch bei Temperaturen unterhalb des
Gefrierpunktes lebensfihig bleiben (FAINE et al., 2000). Ein Wachstum bei niedrigen
Temperaturen ist jedoch nicht moglich (CAMERON, 2015). Das Temperaturoptimum
fiir pathogene Leptospirenarten liegt bei 28-30 °C (CAMERON, 2015).

Das Erhitzen auf 56 °C fiir fiinf Stunden fiihrt zum Absterben der Organismen
(WIESMANN, 1949).

1.5. Infektionswege

Eine Infektion mit Leptospiren kann auf verschiedene Weise erfolgen, dabei sind direk-
te und indirekte Infektionsarten zu beachten (FAINE et al., 2000; KATHE, 1959). Eine
Ubertragung erfolgt iiber infizierten Urin oder Blut (STRAUBINGER, 2011) oder iiber
durch diese kontaminierte Boden und Gewisser (FAINE et al., 2000). Als Infektions-
pforte dienen verschiedene Schleimhiute, wie die des Auges, des Verdauungs- und des
Geschlechtsapparats (venerische Ubertragung) (FAINE et al., 2000; STRAUBINGER,
2011). Aber auch iiber Verletzungen der dufleren Haut konnen Leptospiren aktiv in den

Organismus eindringen (HAAKE & LEVETT, 2015; STRAUBINGER, 2011). Ein Ein-
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dringen {iiber die intakte Haut wurde von mehreren Wissenschaftlern diskutiert (FAINE
et al., 2000; KALLAI et al., 1963; MINO, 1942; UHLENHUTH, 1918; WIESMANN,
1957/1958). Die Inhalation von Aerosolen aus dem Urin (FAINE et al., 2000), sowie
eine orale Infektion werden in Betracht gezogen (ELLIS, 2015; HAAKE & LEVETT,
2015). Transplazentare und galaktogene Infektionen sind moglich (FAINE et al., 2000).

1.6. Nachweismethoden

1.6.1. Mikroskopische Untersuchung

Die Lichtmikroskopie dient der Untersuchung histologischer und zytologischer Pripara-
te. Hierbei wird das Priparat durch optische Linsen um ein Vielfaches vergroB3ert. Einen
entscheidenden Faktor stellt dabei das Auflosungsvermégen dar: Unter Auflsungsver-
mogen versteht man den Abstand zweier Punkte, die gerade noch als getrennt wahrge-
nommen werden konnen. Daraus folgt, dass das Auflosungsvermégen umso besser ist,
je kleiner der noch wahrzunehmende Abstand. Bei einem durchschnittlichen Lichtmik-
roskop liegt dieses bei ca. 0,5 um, mit Olimmersion bei 0,25 um. Das Auflésungsver-
mogen ist zudem umso besser, je kleiner die Wellenldnge des verwendeten Lichts
(i.d.R. sichtbares oder ultraviolettes Licht). Ein Kondensor (System von Linsen) biindelt
die Lichtstrahlen auf das Priparat (SINOWATZ & HEES, 2006).

Die schnelle Fortbewegung und die schlanke Morphologie der Leptospiren machen eine

Darstellung unter dem Lichtmikroskop nur schwer moglich (CAMERON, 2015).

Eine besondere Form der Lichtmikroskopie stellt die Dunkelfeldmikroskopie dar: Durch
einen speziellen Dunkelfeldkondensor werden alle Strahlen mit Ausnahme von schrig
einfallenden Randstrahlen ausgeblendet. Nur vom Préparat gebeugte oder gestreute
Lichtstrahlen gelangen somit zum Objektiv. Auf diesem Wege gelingt eine Sichtbarma-
chung kontrastarmer oder sehr kleiner Strukturen am Rande des Auflésungsvermogens.
Das Ergebnis ist ein Aufleuchten dieser Strukturen gegen einen dunklen Hintergrund
(SINOWATZ & HEES, 2006).

Der Nachweis von Leptospiren unter dem Dunkelfeldmikroskop galt lange Zeit als

Goldstandard in der Leptospirosediagnostik.
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Die Phasenkontrastmikroskopie ermdglicht eine Beurteilung ungefirbter Zellen und
Gewebe, die i.d.R. durch geringe Lichtabsorption sehr kontrastarm sind. In Abhéngig-
keit des Brechungsindizes des Préiparats entstehen beim Lichtdurchtritt zeitliche Verzo-
gerungen, die zur Phasendifferenz fiithren. Diese werden bei der Phasenkontrastmikro-
skopie in Helligkeitsunterschiede verwandelt (SINOWATZ & HEES, 2006).

Nach STRAUBINGER 2011 ist die Darstellung von Leptospiren auch unter dem Pha-
senkontrastmikroskop moglich. Nach WIESMANN 1949 ist dafiir aber eine Fixierung
und Farbung des Probenmaterials notwendig. Fiir die Darstellung im Phasenkontrast
sind diinne Pridparate unabdingbar (FAINE et al., 2000).

Verschiedene Firbetechniken lassen auch einen mikroskopischen Nachweis in Gewebe-

schnitten zu (STRAUBINGER, 2011).

1.6.2. Kultivierung

Eine Kultivierung von Leptospiren stellt sich aufgrund spezifischer Wachstumsbedin-
gungen als schwierig dar und erfolgt lediglich in Speziallaboratorien. Grund ist der hohe
Anspruch der Bakterien an das Nidhrmedium (langkettige Fettsduren, Vitamin B; und
B2, Zugabe bestimmter Hemmstoffe aufgrund des langsamen Wachstums). Ein Wachs-
tum ist bei Temperaturen von 13 bis 40 °C, mit einem Optimum zwischen 28 und

30 °C, zu verzeichnen (STRAUBINGER, 2011). Leptospiren bendtigen ein anaerobes
bis mikroaerophiles Milieu (STRAUBINGER, 2011) und sind auf Feuchtigkeit ange-
wiesen (WIESMANN, 1949; WOLLANKE, et al., 2004a). Hinzu kommt eine hohe
Empfindlichkeit gegeniiber pH-Wert Verschiebungen (NATTERMANN, 2006). Um die
Vitalitit der Leptospiren zu erhalten, sollte alle 8-14 Tage ein Uberimpfen auf frische
Néhrboden erfolgen (WIESMANN, 1949; WOLLANKE et al., 2004a).

Die langsame Replikation des Erregers macht in vielen Fillen eine Kultivierung iiber
mehrere Wochen erforderlich (CAMERON, 2015; GROB, 2009).

MINO beschrieb seinerzeits, dass die meisten positiven Befunde bereits zwischen dem
dritten und sechsten Krankheitstag erhoben werden konnten, aber auch noch nach 30 bis
40 Tagen auftraten (MINO, 1942). Die Aussicht auf einen erfolgreichen Nachweis ist
umso groBer, je frither im Krankheitsverlauf die Kulturen angesetzt werden (RIMPAU,

1950).
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Der mikroskopische Nachweis mittels Firbung stellt sich in Folge schlechter Anférb-
barkeit als unzuverlissig dar (STRAUBINGER, 2011). Als gute Uberwachungsmethode
des Wachstums (CAMERON, 2015) und als Nachweismethodik im Rahmen der Kulti-
vierung hat sich die Dunkelfeldmikroskopie eines Nativprdparats herausgestellt

(STRAUBINGER, 2011; WIESMANN, 1949).

1.6.3. Molekularbiologische Methoden: PCR

Als PCR (Polymerase Chain Reaction) wird die Amplifizierung eines isolierten DNA-
Fragments durch das Enzym Polymerase bezeichnet. Eine hdufig verwendete, hitze-
stabile Polymerase ist die aus dem Bakterium Thermus aquaticus gewonnene Taq Po-
lymerase. Die PCR produziert in 25-45 gleichen Zyklen mehr als 10° Kopien des iso-
lierten DNA-Fragments. Die Vervielfiltigung der Zielsequenz erfolgt in 3 Schritten.
Nach DNA-Isolierung und Zugabe von Taq Polymerase, DNA-Bausteinen und spezifi-
schen Primern wird der Fragmentdoppelstrang bei Temperaturen von 95 °C in Einzel-
stringe gespalten (Denaturierung). Beim zweiten Schritt, dem Annealing, binden die
Primer an die komplementidre Sequenz am Einzelstrang und ermdoglichen somit die
Elongation durch Anbau von komplementéiren Nukleinsdurebausteinen durch die Poly-
merase (GUNTER et al., 2011).

Zur Identifizierung spezifischer Fragmente erfolgt im Anschluss eine Auftrennung der
Fragmente im Agarosegel. Durch Fiarbung mit Ethidiumbromid kénnen diese unter UV-
Licht im Gel sichtbar gemacht werden (GUNTER et al., 2011). Ein Nachteil dieser Me-
thode ist jedoch, dass lediglich ein qualitativer (vorhanden/ nicht vorhanden) Nachweis

des Erregers erbracht werden kann (MULLER, 2014).

Unter real-time PCR versteht man die Moglichkeit der Analyse der Amplifikatbildung
in ,,Echtzeit”. Der grole Vorteil besteht in einer geringeren Kontaminationsgefahr fiir
die Probe und dem geringen personellen Aufwand (GUNTER et al.,, 2011; VIL-
LUMSEN et al., 2012). Sequenzspezifische floureszensmarkierte Sonden, die erst durch
die Bindung an der komplementiren Sequenz der Zielsequenz durch Floureszenz-
Resonanz-Energie-Transfer (FRET Sonde) Floureszenz emittieren, ermoglichen eine

Software gestiitzte Messung und grafische Darstellung (GUNTER et al., 2011). Ein wei-
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terer Vorteil dieses Verfahren ist die Moglichkeit einer quantitativen Bestimmung der

amplifizierten DNA (MULLER, 2014) z.B. durch Chromatographie.

Mit jeder PCR sollte eine Positiv- und Negativkontrolle, sowie eine Inhibitionskontrolle
durchgefiihrt werden (MULLER, 2014).

Die PCR stellt eine extrem sensitive, aber daher auch zu Fehlinterpretationen durch
Kontamination leitende Methode dar (MULLER, 2014). Auch die hohe Spezifitit muss
insofern mit Vorsicht betrachtet werden, dass dadurch eventuell vorhandene AG-

Varianten nicht erkannt werden konnen (MULLER, 2014).

Auf die Rolle der PCR in der Leptospirendiagnostik wird in den folgenden Kapiteln

nédher eingegangen.

1.6.4. Serologische Methoden:

1.64.1. ELISA

Beim ELISA (Enzym Linked Immuno Sorbent Assay) unterscheidet man in einen direk-

ten und einen indirekten ELISA.

Unter einem direkten ELISA versteht man den Nachweis eines Antigens (AG). In die-
sem Falle ist der zum gesuchten AG passende Antikorper (AK) auf einer Platte oder
einer Membran fixiert (MULLER, 2014). Ist im zugegebenen Untersuchungsmaterial
das gesuchte Agens vorhanden, so kommt es zur AG-AK-Bindung (MULLER, 2014).
Durch einen Waschschritt wird iiberfliissiges Untersuchungsmaterial entfernt
(MULLER, 2014). Es folgt die Zugabe eines zweiten enzymmarkierten AK, der gegen
den AG-AK-Komplex gerichtet ist. Nach einem weiteren Waschgang wird ein Substrat
zugesetzt, welches durch den enzymmarkierten AK umgesetzt werden kann und somit
zu einer Farbung der Fliissigkeit fiihrt. Die Farbintensitét entspricht dabei dem Gehalt
an gebundenem AG (MULLER, 2014). Eine Positiv- und Negativkontrolle ist sinnvoll
(MULLER, 2014).
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Der indirekte ELISA dient dem Nachweis von AK. In diesem Falle ist das AG an eine
feste Phase (Mikrotiterplatte) oder Membran gekoppelt. Bei Serumzugabe binden die
zum AG passenden AK, wenn vorhanden, an das AG auf der Platte. Durch die Zugabe
enzym-markierter Antikorper, die wiederum an den bereits bestehenden AG-AK Kom-
plex binden, kann nach auswaschen der nicht gebundenen Anteile, bei Zugabe eines
farblosen Substrats, welches durch das am Sekundir AK gebundene Enzym gespalten
wird, ein Farbumschlag herbeigefiihrt werden. Die Intensitit der Farbe entspricht der
Menge an gebundenen AK und kann photometrisch gemessen werden (MULLER,
2014).

1.64.2. MAT

Unter einem MAT (Mikroagglutinationstest) versteht man den Nachweis von Antikor-
pern gegen Leptospirenantigene mittels Agglutination (ALLEWELT et al., 2013). Als
Testantigen  werden  dabei  vermehrungsfihige  Leptospiren  herangezogen
(BAUEREFEIND et al., 2013). Fiir die Diagnostik mittels MAT sind daher kulturell ge-
wonnene, lebende Spirochiten der regional endemisch vorkommenden Serogruppen
notig (ELLIS, 2015; HAAKE & LEVETT, 2015; WILLIAM & LONDREE, 2014). Der
Nachweis der Agglutination erfolgt mittels Dunkelfeldmikroskopie (HAAKE & LE-
VETT, 2015). Ein positives Ergebnis ist ab dem fiinften bis neunten Erkrankungstag zu
erwarten (BAUERFEIND et al., 2013). Als Endpunkt ist die hochste Verdiinnungsstufe
anzusehen, bei der zu 50% eine Agglutination auftritt (FAINE et al., 2000; HAAKE &
LEVETT, 2015). Da eine Leptospireninfektion hédufig zu sehr hohen Antikorpertitern
fiihrt wird fiir Untersuchungen mit Blut oder Serum ein Schwellenwert von 1:400 als
positives Resultat gewertet (STRAUBINGER, 2011). Bei Untersuchungen mit intraoku-
laren Fliissigkeiten (Kammerwasser oder Glaskorper) ist hingegen jeder Titer als ,,posi-
tiv zu interpretieren (WOLLANKE, 2002). Da AK iiber Monate im Blut persistieren
konnen, ist eine Wiederholung des Tests nach zwei bis vier Wochen (Serumpaar) sinn-
voll: Ein Titer Anstieg um das Vierfache gilt als diagnostisch fiir eine akute Infektion
(BAUEREFEIND et al., 2013; STRAUBINGER, 2011). Der zeitliche Abstand zwischen
den Serumproben ist dabei in Abhédngigkeit vom Krankheitsverlauf variabel (HAAKE
& LEVETT, 2015). Da der MAT ein serogruppen-spezifischer Test ist, ist die Bestim-
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mung des infizierenden Serovars mit diesem Test nicht moglich (HAAKE & LEVETT,
2015).

1.6.4.3. Agglutinations Lysis Test

Der Agglutinations Lysis Test ist definitionsgemél eine serologische Untersuchung auf
Antikorper gegen Leptospiren. Der Nachweis der AG-AK-Reaktion erfolgt mikrosko-
pisch (DORNBLUTH, 2002). Zum Nachweis der zwei Antikorper dienen fallende Ver-
diinnungen von Probandenserum oder unverdiinnter Liquor (Lexikon Medizin - Das
Nachschlagewerk fiir Arzte, Apotheker und Patienten). Bei Vorhandensein von AK ge-
gen pathogene Leptospiren kommt es durch Zusatz von Leptospirenkulturen zur Ver-
klumpung oder Auflésung der Leptospiren (Lexikon Medizin - Das Nachschlagewerk
fiir Arzte, Apotheker und Patienten).

1.644. IFT

Ein Nachweis mittels IFT (Immuno Fluoreszenz Technik) ist in Blut, Organsuspension,
Korperfliissigkeiten und in Abklatschpriparaten von Leber und Niere moglich
(STRAUBINGER, 2011).

Auch dieser Test kann sowohl fiir den Nachweis von AK, als auch fiir den Nachweis

von AG dienen:

IFT als AK-Nachweis

Das mikrobielle Antigen ist an einen Objekttriger gebunden. Bei Zugabe der Probe
kommt es bei vorhandenem passenden AK in der Probe zur AG-AK-Komplexbildung.
Nach einem Waschschritt wird ein zweiter gegen ein Epitop des ersten AK gerichteter,
mit Fluoreszensfarbstoff markierter Antikorper hinzugegeben. Nach einem weiteren
Waschschritt kann die durch die Bindung des zweiten AK an den bestehenden AG-AK-
Komplex entstehende Fluoreszens im Fluoreszensmikroskop beurteilt werden. Eine

Positiv- und Negativkontrolle ist als sinnvoll anzusehen (MULLER, 2014).
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IFT als AG Nachweis

Das zu untersuchende Material wird auf einen Objekttriger iibertragen und mit einem
gegen das gesuchte AG gerichteten AK iiberschichtet. Passen AG und AK zusammen so
kommt es zur AG-AK-Komplexbildung. Bei Durchfiihrung eines direkten Nachweises
ist der zugegebene AK bereits mit einem Fluoreszensfarbstoff gekoppelt. Beim indirek-
ten Nachweis wird ein weiterer, gegen den bereits zugegebenen AK gerichteter AK, der
mit Fluoreszenzfarbstoff markiert wurde, zugegeben. In beiden Fillen ist die Beurtei-
lung der Farbreaktion mittels eines Fluoreszenzmikroskops moglich.

Ein AG Nachweis ist mit dieser Methode auch in Gewebeschnitten moglich, wobei in
fixiertem Material ein Enzym und dessen Substrat anstelle des Farbstoffes verwendet
werden (MULLER, 2014).

Ein grofler Nachteil des IFT ist, dass die Qualitidt im Falle des AK Nachweises extrem
von der Qualitdt des verwendeten AG und des zweiten AK abhingig ist und im Falle
des AG Nachweises von der Qualitdt der verwendeten AK und der AG Menge in der
Probe (MULLER, 2014).

Der IFT wurde inzwischen weitestgehend durch sensitivere Tests wie der PCR oder

dem ELISA ersetzt (MULLER, 2014).

1.6.5. Klinischer Verdacht auf Leptospirose

Ein klinischer Verdacht kann aufgrund typischer Symptome, wie sie im weiteren Ver-

lauf dieser Arbeit erdrtert werden, ausgesprochen werden.

1.6.6. Tierversuch

Immer wieder wurden auch Tierversuche zum Nachweis von Leptospiren oder im Zu-
sammenhang mit der Erforschung der ERU (Equine Rezidivierende Uveitis) eingesetzt
(HERTEL, 1917; HEUSSER, 1952; MOCHTAR & COLLIER, 1939; MORTER et al.,
1969; UHLENHUTH, 1918; UHLENHUTH & KUHN, 1917; VAN DER HOEDEN,
1954).

Aufgrund der heute vorhandenen besseren Nachweismethoden ist diese Methodik in

meinen Augen als obsolet anzusehen und wird daher nicht weiter erortert.
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2. Leptospirose des Menschen

2.1. Definition und Vorkommen

Die Leptospirose ist in Deutschland mit im Jahre 2014 160 gemeldeten Fillen eine
heutzutage stark wiederkehrende Zoonose (JANSEN et al, 2005; ROBERT KOCH
INSTITUT JAHRBUCH 2014). Mehrere Fille traten im Zusammenhang mit der Erd-
beerernte (DESALI et al., 2009) und auch bei der Ausiibung von Wassersportarten auf
(BROCKMANN et al., 2010). Im Jahre 2014 sind bekanntermallen drei Menschen einer
Leptospirenerkrankung erlegen (ROBERT KOCH INSTITUT JAHRBUCH 2014). In
Folge der stetig besser werdenden medizinischen Versorgung ist jedoch im Allgemeinen
ein Riickgang der Sterblichkeitsrate bei einer leptospirenbedingten Erkrankung zu ver-
zeichnen (GORIS et al., 2013, JANSEN et al., 2005). V.a. in den tropischen Regionen
tritt die Leptospirose, aufgrund der Vorliebe der Leptospiren fiir Wirme und Feuchtig-
keit, noch haufig endemisch auf. Sie wird weltweit als weitverbreiteste Zoonose be-
schrieben (ADLER, 2009, 2015a; FAINE et al., 2000; PAPPACHAN et al., 2007;
WILLIAM & LONDREE, 2014) und konnte mit Ausnahme der Antarktis auf allen
Kontinenten vorgefunden werden (ADLER, 2009). Das verstidrkte Auftreten der Lepto-
spirose in Afrika wird auf den dort bestehenden engen Kontakt zwischen Mensch und
Tier, sowie klimatische und landwirtschaftliche Bedingungen zuriickgefiihrt (ELLIS,
2015). Aus vergangenen Zeiten wird von Erkrankungen bei schitzungsweise mehreren
tausend landwirtschaftlich aktiven Personen berichtet (POPP, 1950; RIMPAU, 1927).
Auch fiir anderere Berufsgruppen besteht eine besondere Infektionsgefahr (ADLER,
2009; BREDE, 1951; HAAKE & LEVETT, 2015; KATHE, 1950). Mit einem verstirk-
ten Auftreten ist auch in stiddtischen Regionen mit schlechten hygienischen Verhiltnis-
sen zu rechnen (FAINE et al., 2000).

Auf das zoonotische Potenzial der Leptospirose wird in den folgenden Kapiteln niher

eingegangen.

Mehrere durch verschiedene Serotypen und in Abhéngigkeit von der geographischen
Lage aufgetretene Krankheitsbilder konnten erst im Nachhinein als Leptospirose identi-

fiziert werden. Dazu zihlen unter anderem: die Weilsche Krankheit (L. icterohaemorr-
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hagiae), das Feldfieber (Wasserfieber Russlands, Sumpfieber Schlesiens, Erntefieber
Bayerns, Erbsenpfliickerkrankheit Westfalens) (L. grippotyphosa), die Rohrzucker-
krankheit (L. australis), das Reisfeldfieber (L. batavia, L. icterohaemorrhagiae u.a.),

die Schweinehiiterkrankheit (L. pomona, L. hyos), ... (GSELL, 1968).

2.1.1. Altersverteilung

Krankheitsfélle werden in heutiger Zeit vermehrt fiir Midnner (AGAMPODI et al., 2014;
ROBERT KOCH INSTITUT JAHRBUCH 2014; WILLIAM & LONDREE, 2014) im
Alter zwischen 30 bis iiber 60 Jahre registriert (AGAMPODI et al., 2014; GORIS et al.,
2013; JANSEN et al., 2005). Fiir Deutschland konnte das Robert Koch Institut aufgrund
der gemeldeten Erkrankungsfille jedoch die Altersgruppe von 20 bis 24 Jahren als am
stirksten betroffen ermitteln (ROBERT KOCH INSTITUT JAHRBUCH 2014). Dem
entsprechend wurden jugendliche Erwachsene (15 bis 35 Jahre) als besonders gefihrdet
beschrieben (GSELL, 1968; HOF & DORRIES, 2009; RIMPAU, 1927). Beim Aus-
bruch der Leptospirose unter den Erdbeerpfliickern in Deutschland waren lediglich 30%
der betroffenen im Alter zwischen 20 und 49 Jahren (DESALI et al., 2009). Kinder von
unter zehn Jahren sind sehr selten von einer Erkrankung betroffen (JANSEN et al.,
2005). Grundsitzlich scheinen Kinder auf gewisse Art und Weise im Vergleich zu Er-
wachsenen fiir eine Infektion weniger empfinglich zu sein, obwohl man davon ausge-
hen kann, dass gerade im Kindesalter beim Spielen ein erhohter Kontakt zu Boden und
Wasser besteht. Andererseits konnte festgestellt werden, dass bei der Arbeit in den Reis-
feldern vor allem Maidchen, die zum ersten Mal den Erntearbeiten beiwohnten oder
auch allgemein Neuankommlinge, erkrankten (BABUDIERI, 1957; MINO, 1941;
WOLTER, 1939). BABUDIERI zog daraus den Schluss, dass Frauen, die schon jahre-
lang in den Feldern arbeiteten gegen die Infektion immun seien (BABUDIERI, 1957).
Andere beschreiben eine allgemeine Immunitédt der édlteren Generation in Endemiege-
bieten (RIMPAU, 1927; WOLTER, 1939).

Mit dem Alter von iiber 60 Jahren steigt das Risiko einer tddlich endenden Infektion

(HAAKE & LEVETT, 2015).
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2.1.2. Geschlechterverteilung

In jiingerer Zeit wurden Krankheitsfille vor allem bei Mannern gemeldet (AGAMPODI
et al., 2014; GORIS et al., 2013; HOF & DORRIES, 2009; ROBERT KOCH INSTI-
TUT JAHRBUCH 2014). Zudem nimmt die Krankheit bei Minnern hdufiger einen
schweren Verlauf (GORIS et al., 2013). Bereits SCHUFFNER und BOHLANDER fan-
den das minnliche Geschlecht als vermehrt betroffen und erklérten sich die Hiufung der
Krankheitsfélle durch die natiirliche Scheu der Frauen vor Miusen und den damit ver-
bundenem geringeren Kontakt zu diesen Tieren (SCHUFFNER & BOHLANDER,
1943). Andererseits schriecb KATHE 1950 in seinen epidemiologischen Forschungen
von einer Farm, auf der sowohl Minner als auch Frauen an den Erntearbeiten beteiligt
waren, jedoch lediglich Frauen an Schlammfieber erkrankten. Entscheidender Faktor
bei der Arbeit im iiberschwemmten Feld war dabei, dass die Frauen barful}, die Manner
jedoch mit hohen Stiefeln tétig waren.

Im Rahmen der Stuttgarter Hundeseuche traten vor allem weibliche Patienten auf.
BREDE erklirte dies dadurch, dass die Frau im Hund einen Kinderersatz sihe und
dadurch ein engerer Kontakt zwischen Mensch und Tier bestiinde (BREDE, 1951).
Auch beim Leptospiroseausbruch unter den Erdbeerpfliickern im Jahre 2014 waren
vermehrt Minner von einer Infektion betroffen (DESAI et al., 2009; ROBERT KOCH
INSTITUT JAHRBUCH 2014).

Die Geschlechterverteilung steht zudem, auch in Hinblick auf die berufliche Dispositi-
on, mit der Art der Leptospiroseerkankung im Zusammenhang: bei Minnern treten
vermehrt der Morbus Weil, die Schweinehiterkrankheit und das Rohrzuckerfieber auf,
wihrend bei den Frauen eher das Reisfeldfieber, die Erbsenpfliickerkrankheit und das
Sumpffieber vertreten sind (GSELL, 1968). Dies bestitigen die Forschungen von
BABUDIERI, der feststellen konnte, dass in Italien, wo die Frauen fiir die Befreiung der
Reisfelder vom Unkraut zustindig waren, diese an Leptospirose erkrankten, wihrend
dies in Spanien Aufgabe der Ménner war und daher eine erhohte Infektionsrate beim
méannlichen Geschlecht vorzufinden war (BABUDIERI, 1957).

SCHUFFNER und BOHLANDER vermuteten 1943, dass beim Menschen die Frauen

durch eine stirkere Immunitidt gegeniiber einer Infektion geschiitzt seien.
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2.1.3. Berufliche Disposition

Wie die damalige Namensgebung bereits erkennen lisst, sind bestimmte Berufsgruppen
besonders gefihrdet: Landwirte, Metzger, Abwasserarbeiter, Zooangestellte (ADLER,
2009; KAYSER et al., 1998), Fischarbeiter (KATHE, 1950),Viehhindler, Grubenarbei-
ter (GSELL, 1968), Tierschiitzer, Jager, Wissenschaftler, Tierpfleger (HAAKE & LE-
VETT, 2015) aber auch Veterindre (BREDE, 1951; GROB, 2009). Nach GSELL 1968
ist die berufliche Exposition entscheidend fiir das gehdufte Auftreten bestimmter Lepto-
spiroseerkrankungen bei einem Geschlecht.

In der heutigen Zeit werden auch bestimmte Freizeitaktivititen, wie verschiedene Sii3-
wassersportarten, als besondere Infektionsgefahr angesehen (BROCKMANN et al.,
2010; HAAKE & LEVETT, 2015).

2.2, Infektionswege
2.2.1. Die Leptospirose als Zoonose

2.2.1.1.  Nagetiere als Ubertriiger der Leptospirose

Das Hauptreservoir der Erreger stellen v.a. infizierte Nagetiere, wie Méuse und Ratten
dar (FAINE et al., 2000; GSELL, 1968; KAYSER et al., 1998). Eine Infektion des
Menschen erfolgt dabei durch den direkten oder indirekten Kontakt zum Urin dieser
Tiere (FAINE et al., 2000). Welche Nagerart als Infektionsquelle fiir den Menschen von
grofter Bedeutung ist, hiangt allgemein davon ab, welche Art dem Lebensraum des
Menschen am nichsten kommt (KRUMBIEGEL, 1948).

Demnach kann von einem erhohten Infektionsdruck in Jahren mit starker Nagervermeh-
rung ausgegangen werden (RIMPAU, 1943). In solchen ,,Mé&usejahren* wurde dem ent-
gegen jedoch bei durchschnittlichen Verseuchungszahlen der Nager lediglich iiber ver-
mehrten wirtschaftlichen Schaden ohne Infektionen des Menschen berichtet (RIMPAU,
1943). RIMPAU sprach sich daher gegen die ,,Muridenleptospirose* aus (RIMPAU,
1950).

PARNAS beschrieb die Hausmaus als Ubertriger bei einem hohen Prozentsatz von In-

fektionen des Menschen (PARNAS, 1967; PARNAS et al., 1961).
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Bereits vor langer Zeit konnte im Rahmen von Forschungsarbeiten festgestellt werden,
dass die Erkrankungen der Erntearbeiter vom selben Leptospirentyp hervorgerufen
wurde, mit dem die dort angesiedelten Nagerarten verseucht waren (MINO, 1942;
POPP, 1950).

In den Niederlanden erschien das Schlammfieber im Zusammenhang mit einer Epizoo-
tie der Feldmiuse zu stehen (SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943), welche in ver-
schiedenen Forschungsarbeiten als Haupttriager fiir L. grippotyphosa identifiziert wer-
den konnten (KMETY, 1957; KRAMPITZ, 1967). Der Zusammenhang von Feldmaus
und Schlammfieber war fiir SCHUFFNER und BOHLANDER 1943 so auffillig, dass
man ihrer Ansicht nach davon ausgehen kann, dass Schlammfieber in Gebieten mit we-
nigen Feldméusen nicht vorzufinden sein wird. Auch der Leptospiroseausbruch im Jah-
re 2007 bei Erntehelfern auf den Erdbeerfeldern Deutschlands wurde mit infizierten

Wiihlméusen in Zusammenhang gebracht (DESAI et al., 2009).

Die Weilsche Krankheit (L. icterohaemorrhagiae) konnte auf den Kontakt zu Ratten,
Erkrankungen durch L. grippotyphosa auf den Kontakt zu Miusen zuriickgefiihrt wer-
den (WIESMANN, 1949). Die hohe Erkrankungsrate bei Soldaten wurde auf die Ge-
ldndeeigenschaften und die dort in groBer Anzahl vorkommenden Ratten zuriickgefiihrt
werden (UHLENHUTH & ZULZER, 1922).

KATHE sah auch die Moglichkeit der Ansteckung an anderen Tierarten, die in indirek-
tem oder direktem Kontakt zu Ratten stehen (KATHE, 1943).

In vor allem stddtischen Wohngebieten mit schlechter Hygiene und groem Vorkom-
men von Ratten werden diese noch immer als wichtigste Infektionsquelle fiir den Men-

schen angesehen (HAAKE & LEVETT, 2015).

2.2.1.2.  Andere Tiere, die als Ubertriiger fungieren

Die wichtigsten Ubertriiger von Leptospiren sind infizierte Tiere, die sich in enger
raumlicher Ndhe zum Menschen aufhalten (BABUDIERI, 1958). Wilde Tiere, die sich
vom Menschen fern halten sind daher als Infektionsquelle zu vernachléssigen. Von gro-
Ber Bedeutung sind Tiere, die in Hausern, Stillen oder auf kultivierten Feldern mit dem

Menschen in Kontakt stehen (BABUDIERI, 1958; HAAKE & LEVETT, 2015). Als
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Ausscheider und somit Infektionsquelle konnen alle Sduge- und Beuteltiere fungieren
(FAINE et al., 2000). BABUDIERI sah sogar alle fiir eine Leptospireninfektion anflli-
gen Tiere als potentielle Ausscheider an (BABUDIERI, 1958). Dem entsprechend kon-
nen bei vielen wilden, sowie domestizierten Tieren Leptospiren in der Niere vorgefun-
den werden (FAINE et al., 2000; HAAKE & LEVETT, 2015).

Vor allem der Hund als Wegbegleiter des Menschen und Triger von L. canicola und

L. icterohaemorrhagiae ist als Ubertriiger von Bedeutung (BABUDIERI, 1958; BRE-
DE, 1951).

Trotz des haufigen Kontakts zu Mausen und Ratten sind Katzen als Carrier weitgehend
unbekannt (BABUDIERI, 1958).

Eine Ubertragung auf den Menschen durch Frettchen, Marder und Skunk ist bisher nicht
beschrieben worden (HERWEG & KUPPER, 2008).

Auch der Igel stellt ein natiirliches Reservoir fiir verschiedene Leptospirenserovare dar
(HERWEG & KUPPER, 2008).

Eine Infektion des Menschen durch Schweine (L. hyos und L. pomona) konnte in vielen

Fillen beobachtet werden (BABUDIERI, 1958; KAYSER et al., 1998; KMETY, 1957).

Auch ein hoher Anteil an untersuchten Froschen reagierte serologisch positiv fiir ver-
schiedene pathogene Leptospirenstimme (v.a. L. icterohaemorrhagiae) (VAN THIEL,
1948). Eine Exkretion iiber den Urin konnte jedoch nicht nachgewiesen werden und die
infizierten Frosche blieben symptomlos. Demnach schien der Frosch keine Rolle in der
Epidemiologie der Weilschen Krankheit zu spielen (VAN THIEL, 1948). In jiingerer
Zeit nennen Autoren jedoch auch diesen, sowie weitere wechselwarme Tiere (Schild-
krote, Schlange) als Reservoirwirte (HERWEG & KUPPER, 2008).

Im Falle von Meerschweinchen konnte eine Ubertragung der Weilschen Krankheit
durch eine Stallfliege experimentell nachgestellt werden (UHLENHUTH & KUHN,
1917). Die ortliche Nihe von Stallfliegen und an Leptospirose erkrankten Soldaten lie-
Ben UHLENHUTH und KUHN 1917 aufgrund ihrer Experimente die Stallfliege als

Ubertriiger der Weilschen Krankheit als moglich erachten.

Im Laufe der Zeit wurden viele weitere Tiere, wie zum Beispiel Arthropoden (Zecken,
stechende Insekten, Flohe, Egel), Kaltbliiter und Vogel als Ubertr'eiger und Reservoir in
Betracht gezogen (FAINE et al., 2000; FROMME, 1918; MOCHMANN, 1967). Doch
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bis heute bleibt die Ubertragung von Leptospiren durch nicht-Siugetiere weitestgehend
ungeklirt (FAINE et al., 2000).
Eine Verbreitung von Leptospiren durch die nassen Fiile von Wasservogeln und bei

Reptilien und Wiirmern durch passiven Transfer wird diskutiert (FAINE et al., 2000).

2.2.2. Direkte Ubertragung

Die direkte Ubertragung von Leptospiren wurde damals wie heute mit dem Kontakt zu
kontaminiertem Nagerurin in Zusammenhang gebracht (DESAI et al., 2009; FAINE et
al., 2000; HAAKE & LEVETT, 2015; MINO, 1941; SCHUFFNER & BOHLANDER,
1942). Im Rahmen von Forschungen erkrankten zehn von vierzehn als Mausefdanger
eingesetzte Personen an Leptospirose (SCHUFFNER & BOHLANDER, 1942). In zwei
anderen Fillen konnte eine Infektion mit der Weilschen Krankheit bei Kochen in Folge
eines Rattenbisses dokumentiert werden (IDO et al., 1917). Der Biss an sich erscheint
jedoch nicht ausreichend fiir eine Infektion zu sein (BABUDIERI, 1958), sondern es
wird eine Kontamination der Wunde durch Urin, den der Nager aus Angst absetzt, ver-
mutet (BABUDIERI, 1958; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943; WIESMANN,
1949). Auch Laboratoriumsinfektionen infolge von Ratten-/ bzw. Miusebissen mit
Kontakt zu infizierten Fliissigkeiten konnten beobachtet werden. (GSELL, 1968). Zur
Kontaktinfektion durch Blut oder Urin ist folglich in der Regel das Vorhandensein einer
Hautlédsion vorauszusetzen (DESAI et al., 2009; UHLENHUTH, 1918). Ein Eindringen
iber die intakte Haut wird jedoch von mehreren Autoren diskutiert (FAINE et al., 2000;
KALLAI et al., 1963; MINO, 1942; WIESMANN, 1949).

Im Allgemeinen sind infolge der strengen pH-Abhingigkeit der Leptospiren vor allem
Tierarten mit alkalischem Urin (Herbivoren) als Ubertriger von Bedeutung (FAINE et
al., 2000). Daher erscheint eine Infektion von Mensch zu Mensch, aufgrund des sauren
Urins als unwahrscheinlich (WIESMANN, 1949). Eine coitale, galaktogene oder trans-
plazentare Infektion ist jedoch in seltenen Fillen moglich (FAINE et al., 2000; HAAKE
& LEVETT, 2015). Eine Infektion iiber die Nahrung oder durch Inhalation wird als
unwahrscheinlich angesehen (FAINE et al., 2000). Im Jahre 2007 wurde jedoch die In-
fektion tiber Erdbeeren im Zusammenhang mit den Erntearbeiten diskutiert, wobei je-

doch von einem Kontakt zu Hautldsionen ausgegangen wurde (DESAI et al., 2009).
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2.2.3. Indirekte Ubertragung

Unter bestimmten Bedingungen ist es Leptospiren moglich iiber lange Zeit in Wasser
und Boden zu iiberleben, zu wachsen und sich zu vermehren (FAINE et al., 2000). Eine
Infektion des Menschen erfolgt daher zumeist indirekt durch Kontakt zu, mit Urin kon-
taminiertem, Wasser, Boden oder Nahrung (BABUDIERI, 1958; FAINE et al., 2000;
HAAKE & LEVETT, 2015). Obwohl WIESMANN 1949 eine Infektion per os auf-
grund der Verdauungsfermente komplett ausschloss, konnte eine Infektion durch Auf-
nahme kontaminierter Erdbestandteile im Rahmen einer Bodenpriifung nachgewiesen
werden (KATHE, 1943).

Auch die Trinke der Pferde aus Oberflichengewissern wéhrend der Feldarbeit wurde
als orales Infektionsrisiko beschrieben. (KATHE, 1943).

In neuerer Zeit wird eine orale Infektion auch iiber die Mundschleimhaut, zum Beispiel
durch das Abschlucken von Wasser beim Schwimmen, als moglich angesehen (HAAKE

& LEVETT, 2015).

2.2.3.1. Wasser

Als wichtige Ansteckungsquelle wird durch infektiosen Urin kontaminiertes Wasser
angesehen (AGAMPODI et al., 2014; FAINE et al., 2000).

Immer wieder auftretende Infektionen im Zusammenhang mit der Arbeit in den Reisfel-
dern ist durch die vorliegenden Arbeitsbedingungen, bei denen die Erntehelfer mit den
Beinen und Schenkeln in Wasser und Schlamm standen, zu begriinden (BABUDIERI,
1957). Zum Schutz vor Infektion propagierte BABUDIERI daher, dass diese Arbeiten
nur mit Gummistiefeln ausgefiihrt werden sollten (BABUDIERI, 1957). Auch RIMPAU
beobachtete, dass das Schlammfieber in Siidbayern im Sommer 1926 nur Personen in
landlicher Umgebung traf und hier tiberwiegend jene, die bei ihrer landwirtschaftlichen
Arbeit in iiberschwemmten oder i{iberschwemmt gewesenen Gebieten nachgingen
(RIMPAU, 1927). Auch heute noch wird das Uberflutungswasser als Infektionsquelle
fiir eine Leptospiroseinfektion beschrieben (AGAMPODI et al., 2014). Gegner dieser
Theorie gaben jedoch zu bedenken, dass es fraglich sei, dass die groBen Wassermassen
im Zuge einer Uberflutung iiberhaupt fiir eine Infektion ausreichende Konzentrationen

an Leptospiren beherbergen wiirden (KATHE, 1950; SCHUFFNER & BOHLANDER,
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1942). Daher widmeten sich einige Forscher der These, dass saprophytische Wasserspi-
rochiten auf unterschiedlichen Wegen zu fiir den Menschen pathogenen Leptospiren
mutieren (BASILEWSKI, 1933; UHLENHUTH & GROSSMANN, 1926; UHLEN-
HUTH & ZULZER, 1922).

Auch die Verbreitung der Infektion iiber das Brunnen- oder Trinkwasser wurde disku-
tiert (PARNAS, 1967; RIMPAU, 1927).

Heute noch werden die Exposition zu SiiBwasser und sumpfigem Boden, wie es hdufig
im Rahmen landwirtschaftlicher Aktivitiat der Fall ist, als Hauptrisikofaktor fiir eine
Leptospirose angesehen (WILLIAM & LONDREE, 2014). Besondere Gefahrenstellen
sind von der Sonne erwidrmte Pfiitzen, Oberflichenwasser, Grundwasser, Fliisse und
Béiche (ADLER, 2009; FAINE et al., 2000; KRAMPITZ, 1967), da Leptospiren beson-
ders gut in stehenden Gewéssern mit neutralem oder leicht basischen pH-Wert und einer
Wassertemperatur von 0-25 °C iiberleben. Dies erklirt das gehédufte Auftreten im Spét-
sommer und Herbst, sowie die positive Korrelation mit der Niederschlagsmenge
(FAINE et al., 2000; WEINGART & KOHN, 2012). Folglich besteht unter anderem
speziell in tropischen Lindern (FAINE et al., 2000) und auch bei bestimmten Wasser-
sportaktivititen ein erhohtes Infektionsrisiko (WILLIAM & LONDREE, 2014). Zum
Beispiel konnte im Jahre 2006 bei mehreren Triatlethen eine Infektion nachgewiesen
werden, wobei offene Wunden als grofte Infektionsgefahr angesehen wurden
(BROCKMANN et al., 2010). Doch auch bei der Erdbeerernte konnte ein Zusammen-
hang der Infektionen mit der Arbeit auf den Feldern an regnerischen Tagen bei Arbei-
tern mit Verletzungen an den Hénden in Zusammenhang gebracht werden (DESAI et
al., 2009).

Entgegen der vielen Berichte von einem erhohten Infektionsrisiko im Zusammenhang
mit dem Wasser aus lindlicher Umgebung konnte das Wasser aus stiddtischen Regionen,
in denen schlechte hygienische Verhiltnisse vorherrschen vermehrt als kontaminiert
identifiziert werden (GANOZA et al., 2006).

Dass die Moglichkeit einer Leptospirose infolge einer Infektion durch kontaminiertes
Wasser gegeben ist konnten DIESCH & McCULLOCH bereits im Jahre 1966 experi-

mentell an einem Meerschweinchen belegen.
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2.2.3.2. Boden

Bereits UHLENHUTH und ZULZER erklirten die erhohte Infektionsrate unter Solda-
ten in der Frontstellung durch die Kontamination des sumpfigen, wasserreichen Gelidn-
des durch Rattenurin, da sich diese mit Vorliebe am Wasser authalten (UHLENHUTH
& ZULZER, 1922). Eine weitere Infektionsquelle sahen sie beim Baden und Tauchen,
wobei das Aufwiihlen des Bodens ein Verschlucken aufgeschwemmter Krankheitskei-
me ermoglichte (UHLENHUTH & ZULZER, 1922). Der Kontakt zum Schlamm bei der
Arbeit in den Reisfeldern wurde ebenfalls als Infektionsquelle beschrieben
(BABUDIERI, 1957). Andererseits konnten Infektionen mit L. canicola nur in trocke-
nen Gebieten vorgefunden werden (BREDE, 1951)

Untersuchungen in Schlesien konnten zeigen, dass das dort am héaufigsten vorkommen-
de Schlamm-Feldfieber auch beim Pferd die hiufigste Leptospirose darstellte (KATHE,
1943). Durch die vorangegangene orale Aufnahme von Erdbestandteilen beim Men-
schen im Rahmen einer Bodenpriifung und beim Pferd im Zusammenhang mit dem
Grasen konnte der Verdacht einer Bodeninfektion erhirtet werden (KATHE, 1943).
Auch heute noch wird von der Moglichkeit einer oralen Infektion ausgegangen
(HAAKE & LEVETT 2015). Die Bodeninfektion wurde als Ausloser fiir Masseninfek-
tionen angesehen (MOCHMANN, 1957a; RIMPAU, 1942a).

Die Beteiligung der Bodenverhiltnisse an der Ubertragung der Leptospirose scheint
einleuchtend, wenn man davon ausgeht, dass diese nur stattfinden kann, wenn die mit
dem Urin ausgeschiedenen Leptospiren eine gewisse Zeit aullerhalb des Wirtorganis-
mus liberleben konnen (BABUDIERI, 1958). Daher nahmen einige Autoren die Fahig-
keit der Leptospiren zu einer ,,exogenen Dauerexistenz“ an (KATHE, 1950; MOCH-
MANN, 1957a), die mit dem Vorliegen einer feuchten und warmen Umgebung in Zu-
sammenhang steht (STRAUBINGER, 2011; FAINE, 2000). Laboruntersuchungen zeig-
ten, dass im Schlamm durch eine den Leptospiren eigene Kilteresistenz sogar eine
Uberwinterung moglich sei (KATHE, 1943; UHLENHUTH & ZULZER, 1922). Die
Erdbodenbeschaffenheit ist vor allem in Bezug auf Feuchtigkeit und Sadureverhiltnisse
von Bedeutung (MINO, 1942): Entscheidend fiir das Uberleben im Boden ist der Unter-
grund-Lehm-Aufbau, der Feuchtigkeit speichert und die Mikroorganismen absorbiert.
So gelingt es den Leptospiren, Trockenperioden zu {iiberstehen bis Regenfille oder

Grundwasser zum Verschluss der Risse im Boden fiihren, den Lehm aufquellen lassen
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und es den Leptospiren ermdglichen, in das Grundwasser zu gelangen (FAINE et al.,
2000). Weitere wichtige Faktoren sind der Boden pH, der durch geologische Gegeben-
heiten und auch durch die Vegetation, die Tierpopulation und die dort vorliegende
menschliche Intervention beeinflusst wird (FAINE et al., 2000).

Aufgrund einer erhdhten Erkrankungsgefahr in den frithen Morgenstunden wurde die
Moglichkeit einer durch die noch niedrigen Temperaturen bedingte Anreicherung der
bodennahen Luftschichten mit krankmachenden Bodengasen in Erwidgung gezogen
(WOLTER, 1939).

Auch in der heutigen Zeit werden durch Urin kontaminierte Boden noch als wichtige

Infektionsquelle angesehen (ADLER, 2009; FAINE et al., 2000; MURRAY, 2015).

2.3. Geografische und klimatische Einflussfaktoren
2.3.1. Geografische Gegebenheiten im Zusammenhang mit Nagern als
Ubertriger

Bereits KATHE brachte Infektionen von Mensch und Tier mit dhnlichen Lebens- und
Arbeitsbedingungen in Zusammenhang (KATHE, 1943).

FAINE fasste die fiir die regionale Verbreitung von Leptospiren unter natiirlichen Be-
dingungen entscheidenden Faktoren wie folgt zusammen: Grofe der Tiere, Urinvolu-
men, Dauer der Ausscheidung, Konzentration im Urin, Bewegung der Tiere, das Vor-
kommen von Matsch und Grundwasser, der Bau der Nester und der Stallungen, in de-
nen der Urin ausgeschieden wird (FAINE et al., 2000).

Eine Uberschreitung der biologisch tragbaren Bestandsdichte auf einem bestimmten
Flachenareal macht eine seuchenhafte Ausbreitung der Leptospiren und somit die starke
Zunahme von Tréigertieren moglich (KRUMBIEGEL, 1948). Eine gewisse Periodizitit
der Bestandsdichte bedingt dem entsprechend alle vier bis fiinf Jahre eine Miuseplage
(,,Mdusejahr) (KRUMBIEGEL, 1948). Diese fielen jedoch nicht regelméfig mit der
Hiufung von Leptospiroseerkrankungen zusammen (KATHE, 1943, 1945).

KATHE unterschied zwischen Einzel- und Gruppenerkrankungen durch Kontakt zu
Ratten und Massenerkrankungen, die seinem Verstindnis nach nur durch infiziertes
Wasser, welches Leptospiren in groBen Mengen beherbergt, hervorgebracht werden

konnen (KATHE, 1950). Seinen Beobachtungen nach blieben Seuchenausbriiche aus,
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wenn diese nicht mit groBflichigen Uberschwemmungen einhergingen (KATHE, 1943).
Auch heute noch werden Ausbriiche der Leptospirose vermehrt mit Uberflutungen in
Zusammenhang gebracht (AGAMPODI et al., 2014; FAINE et al., 2000). Jedoch muss
bedacht werden, dass die groBen Wassermengen zur starken Verdiinnung des infektio-
sen Agens fithren (KATHE, 1950; MINO, 1942; SCHUFFNER & BOHLANDER,
1942). Die Infektionsgefahr sollte daher auf Stellen begrenzt sein, an denen groBere
Mengen von infektiosem Méauseurin ausgeschieden werden (MINO, 1942).

Im Einklang mit den geografischen Gegebenheiten konnte eine scharfe raumliche Tren-
nung der verschiedenen Leptospirosen beobachtet werden: Wihrend die Weil-Infektion
vor allem im Zusammenhang mit dem Schwimmen und nassen Uferwiesen gebracht
werden konnte, fielen Feldfiebererkrankungen vor allem in Gebieten mit vielen Bichen,

Teichen, Wiesen und hohen Niederschlagsmengen auf (BREDE, 1951).

Die Vorliebe der verschiedenen Nagerarten fiir bestimmte klimatische und geografische
Gegebenheiten fiihrt zu einer unterschiedlichen Belastung verschiedener Areale:
Wihrend die Erdmaus, die Gelbhalsmaus und die Nordische Maus feuchte Gegenden
bevorzugen, zieht die Feldmaus trockene Gebiete vor (KMETY, 1957; KRUMBIEGEL,
1948). Obwohl die Feldmaus ihrer Natur nach eher sesshaft ist, konnen Regen, Tauwet-
ter und Uberschwemmungen sie unter bestimmten Umstinden regelrecht zur Hausmaus
werden lassen (KRUMBIEGEL, 1948). Im Winter verzieht sie sich in unterirdische
Ginge, wodurch eine Verseuchung des Bodens durch Urin lediglich in den widrmeren
Monaten anzunehmen ist (KRUMBIEGEL, 1948). Gerade die Empfindlichkeit der
Feldmaus gegeniiber Nisse und Abkiihlung fiihrt bereits bei geringen Niederschlags-
mengen oder lediglich Taufall zur Erhohung der Infektionsrate innerhalb des Bestandes
(POPP, 1950). Als Haupttriager fiir L. grippotyphosa konnte nach Forschungen in der
Tschechoslowakei davon ausgegangen werden, dass durch die Feldmaus in feuchten
Epidemiejahren auch eine Ubertragung auf andere Nager denkbar sei (KMETY, 1957).
Die hiufig beim Menschen beobachteten Infektionen auf den Reisfeldern sind durch das
grofBe Nahrungsangebot, das die landwirtschaftlich genutzten Fldachen vielen verschie-
denen Nagern bieten begriindet (BABUDIERI, 1957).

Auch Hausmaduse sind in der warmen Jahreszeit in benachbarten Wiesenstiicken und
Girten zu finden (KRUMBIEGEL, 1948). Wihrend KRUMBIEGEL in ihr trotz der

Ndhe zum Menschen keinen bedeutsamen Seucheniibertrager erkennen konnte
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(KRUMBIEGEL, 1948), sollte nach anderen Forschern gerade ihr, durch die das ganze
Jahr tiber bestehende Nihe zum Menschen, besondere Beachtung geschenkt werden
(KRUMBIEGEL, 1948; MINO, 1942; PARNAS et al., 1961). Forschungen in Polen
konnten in den dort gefangenen Mausen mehrere Leptospirenstimme serologisch nach-
weisen (PARNAS et al., 1961).

Die Zwergmaus ist ein Bewohner der Getreide- und Reisfelder. Der Kontakt von Feld-
arbeitern zu ihren Ausscheidungen wird durch ihren Nestbau entlang der angebauten
Pflanzen begiinstigt (KRUMBIEGEL, 1948). Sie ist als Tréager fiir L. bataviae bekannt
(KRUMBIEGEL, 1948).

In der Slowakei galt die Brandmaus als Reservoir fiir L. pomona (KMETY, 1957).
Scherméuse (auch als Wasserratten bezeichnet) sind iiberwiegend entlang von Fliissen,
jedoch auch fernab von Wasser vorzufinden. Aufgrund des Abstandes zum Menschen
scheinen sie keine groBere Bedeutung fiir die Infektion des Menschen zu besitzen
(KRUMBIEGEL, 1948).

In neuerer Zeit wird die Ratte v.a. in stddtischen Gebieten mit unzureichender Hygiene
weiterhin als wichtigste Infektionsquelle fiir den Menschen angesehen (HAAKE & LE-
VETT, 2015). In Frankreich sahen AVIAT und Mitarbeiter im Jahre 2009 sogar einen
Zusammenhang zwischen Ratten, der Kontamination des Gewissers und der Leptospi-

roseerkrankungen bei mehreren Fillen als erwiesen an.

2.3.2. AuBere Einfliisse auf Leptospiren

2.3.2.1. Klimatische Einfliisse

Ein gehduftes Auftreten der Leptospirose in tropischen Regionen (HAAKE & LEVETT,
2015; PAPPACHAN et al., 2007; WILLIAM & LONDREE, 2014) ist mit der Vorliebe
der Leptospiren fiir Feuchtigkeit und Wirme zu vereinbaren.

GroBe Epidemien treten hiufig in Folge von starken Regenfillen und Uberflutungen auf
(FAINE et al., 2000; HAAKE & LEVETT, 2015). Mit einer Schlammfieberepidemie
war demnach in der regnerischen Jahreszeit und nach Fluten am ehesten zu rechnen
(BABUDIERI, 1958; PARNAS, 1967). Eine Wasserspirochite als ursidchlich ansehend,
nahmen BAERMANN und ZULZER unter anderem Uberschwemmungen, als Verbrei-
tungsweg der Weilschen Krankheit an (BAERMANN & ZUELZER, 1927). BABUDI-
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ERI ging sogar so weit zu behaupten, dass es regelméfig beim Menschen zur Epidemie
fiihrt, wenn Miusereichtum und hohe Niederschlige und/ oder Uberschwemmungen
zusammen auftreten (BABUDIERI, 1958).

Als Einflussfaktoren auf die Vermehrung der Leptospiren konnen Temperaturschwan-
kungen, Feuchtigkeit, Niederschlagsmengen und Intensitdt der Sonnenstrahlung ange-
sehen werden (PARNAS, 1967). Mit einem epidemischen Auftreten ist daher in den
Sommermonaten zu rechnen (MINO, 1942; PARNAS, 1967; RIMPAU, 1927). Obwohl
Leptospiren im Wasser aullerhalb des Wirts iiber einen ldngeren Zeitraum {iiberleben
konnen (FAINE et al., 2000), besitzen bei Trockenheit ausgeschiedene Leptospiren nur
eine geringe Uberlebenschance (BABUDIERI, 1958). Dies bestitigte die Beobachtung
von KATHE im Sommer 1943 in dem trotz bestehender Mauseplage aufgrund der Tro-
ckenheit nur in seltenen Fillen Leptospirenerkrankungen auftraten (KATHE, 1950).
Obwohl UHLENHUTH und ZULZER zeigten, dass Spirochiiten durchaus in der Lage
sind ein Einfrieren zu iiberleben und ein Uberleben bei 0 °C fiir 70 Tage nachgewiesen
werden konnte (KATHE, 1950; UHLENHUTH & ZULZER, 1922), scheint eine Uber-
winterung jedoch in den meisten Fillen an den Wirt gebunden zu sein (KATHE, 1950;
WIESMANN, 1949). Die Moglichkeit einer ,,exogenen Dauerexistenz* wurde jedoch
diskutiert (KATHE, 1950; MOCHMANN, 1957a).

2.3.2.2. Einfluss der Nahrung

Das im alkalischen liegende pH-Optimum der Leptospiren bedingt, dass eine Vermeh-
rung im Urin von Pflanzenfressern und damit die Ansiedlung in den Nieren eher zu er-
warten ist, als beim Menschen und Fleischfresser (BABUDIERI, 1958; FAINE et al.,
2000; KRAMPITZ, 1967). Das auch im Urin der sich animalisch ernihrenden Ratte
Leptospiren zu finden sind erkldarte KRAMPITZ durch die sich jahreszeitlich @ndernde
Zusammensetzung der Nahrung, die zu Schwankungen des pH-Werts im Urin fiihren
(KRAMPITZ, 1967). Aber auch bei anderen Insektenfressern und Karnivoren mit sau-
rem Urin konnen Leptospiren durch eine Wirtsanpassung (KRAMPITZ, 1967) oder
durch eine Beeinflussung des pH-Werts durch den Kontakt des Urins mit dem Boden
oder mit Wasser vorgefunden werden (BABUDIERI, 1958).
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24. Pathogenese

Die Leptospiren dringen iiber kleine Schnittverletzungen, Abrasionen, die Schleimhiu-
te, sowie iiber die nasse Haut in den Korper ein (ADLER, 2009). Nach Infektion mit
dem Erreger erfolgt eine himatogene Streuung. Auf diese Weise gelangen die Leptospi-
ren in die verschiedenen Organe des Korpers (HOF & DORRIES, 2009). Da die Anwe-
senheit der Leptospiren im Gewebe keine Erkennungsfaktoren des Organismus aktiviert
(FAINE et al., 2000), sind am Ort des Eindringens keine Entziindungszeichen zu erken-
nen (KAYSER et al., 1998). Die Verbreitung der Leptospiren im Organismus fiihrt zu
einer generalisierten Vaskulitis. Die Schiddigung der Endothelzellen der Kapillaren er-
hoht die GefidBpermeabilitdt und fiihrt somit zu einer hamorrhagischen Diathese und
gestorter Sauerstoffversorgung der Gewebe (KAYSER et al., 1998). Das Toxin der Lep-
tospiren ist letztlich verantwortlich fiir das Auftreten klinischer Symptome (FAINE et
al., 2000). Die Immunreaktion des Korpers totet viele der im Korper vorhandenen Kei-
me ab, daher ziehen sich diese in fiir das Immunsystem schwer zugéingliche Gewebe
wie die Endothelzellen der Blutkapillaren und der Tubuli contorti der Niere zuriick, um
sich dort weiter zu vermehren (GROB, 2009). Im Gegensatz zum tierischen Wirt kann
der Mensch nicht zum chronischen Ausscheider werden. Die Exkretion der Leptospiren
mit dem Urin endet daher ein paar Tage bis Wochen nach der Genesung (FAINE et al.,

2000) und stellt somit keine weitere Infektionsquelle dar.

2.5. Symptomatik

Die schlechte Anpassung von Mensch und Leptospire identifiziert den Menschen als
Fehlwirt im Lebenszyklus der Leptospiren (MURRAY, 2015).

Trotz der verschiedenen Krankheitsbilder und Serotypen beschrieb GSELL 1968 die
Hauptsymptome der Leptospiroseerkrankungen als auffallend gleich: mehrtigiges Fie-
ber mit Fieberrezidiv, wechselnde Schmerzen, Konjunktivitis, Meningitis und renale
Reizerscheinungen. Der Krankheitseintritt erfolgt plotzlich mit Fieber bis zu 40 °C,
Schiittelfrost, Myalgien, sowie weiteren grippedhnlichen Symptomen, wie Erbrechen

und Diarrhde (HOF & DORRIES, 2009).
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Die Symptomatik der Leptospirose des Menschen weist verschiedene Phasen auf:
- Inkubationszeit: 7-12 Tage (KAYSER et al., 1998)
- Stadium 1: Sepsis (3-7 Tage) (HOF & DORRIES, 2009; KAYSER et al., 1998)
- Stadium 2: Immunstadium mit Organbeteiligung (Meningitis Leber-, Nieren-

und Kreislaufstorungen) (HOF & DORRIES, 2009)

Des Weiteren werden ein ikterischer und ein anikterischer Verlauf unterschieden

(GSELL, 1968; HOF & DORRIES, 2009):

GSELL bezeichnete die anikterischen Formen als benigne Leptospirosen (GSELL,
1968): Typisch fiir die milde Form ist eine vorriibergehende Besserung in Folge der
initialen Phase. Im Anschluss folgt eine erneute Verschlechterung mit Meningitis, Nie-
renversagen, abdominalen und Brustschmerzen (FAINE et al., 2000). Die meisten Pati-
enten genesen vollstindig (HAAKE & LEVETT, 2015). Jedoch sind nach der akuten
Phase noch mehrere Wochen mit Miidigkeit, Schwiche, Depression und eventuell Psy-

chose zur Erholung notwendig (FAINE et al., 2000).

Zu den ikterischen Formen zdhlte WIESMANN 1949 die Weilsche Krankheit durch

L. icterohaemorrhagiae und die Infektion mit L. canicola.

Anikterische Formen werden durch L. grippotyphosa, L. pomona und andere bedingt
(WIESMANN, 1949).

Als schwerste Form gilt der Morbus Weil (HOF & DORRIES, 2009). Der schwere Typ
zeigt sich typischerweise durch eine schnelle Verschlechterung mit Nierenversagen in-
nerhalb von 7-10 Tagen und endet ohne Behandlung todlich (FAINE et al., 2000). Nach
HAAKE & LEVETT sind schwere Ausbriiche von 3 Faktoren abhingig: epidemiologi-
sche Bedingungen, Wirtsempfanglichkeit und pathogene Virulenz (HAAKE & LE-
VETT, 2015).

Wihrend der Schwangerschaft muss bei einer Leptospiroseinfektion immer mit einer
intrauterinen Infektion und darauf folgendem Tod des Fetus gerechnet werden
(ADLER, 2009). Neugeborene weisen eine erhohte Empfinglichkeit auf, konnen jedoch

iiber die Plazenta und das Kolostum einen passiven Schutz durch die Mutter erhalten
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(FAINE et al., 2000). Eine bereits angeborene Infektion kann zu Fruchtbarkeitsverlust,
Abort oder Totgeburt fithren (FAINE et al., 2000).

In endemischen Gebieten nehmen die meisten Infektionen einen milden bis asymptoma-
tischen Verlauf (HAAKE & LEVETT, 2015). Die Todesrate bei schwerer Leptospirose
liegt nach neueren Angaben bei 5-40% (FAINE et al., 2000). Ein erhohtes Todesrisiko
besteht fiir Patienten, deren mentaler Zustand betroffen ist (Verwirrung, Abgeschlagen-
heit), mit einem Alter > 36 Jahre und beim Auftreten von respiratorischer Insuffizienz
(HAAKE & LEVETT, 2015, VAN DE WEYER et al., 2015) bis hin zu Lungenblutun-
gen (DESAI et al., 2009; JANSEN et al., 2005).

Als Spitfolge sind Augenerkrankungen in Form einer Uveitis bekannt (PAPPACHAN
et al., 2007; POLAK et al., 2014). Diese treten zumeist in Form einer anterioren oder
Panuveitis oder in Form einer Keratokonjunctivitis und im Durchschnitt vier Wochen
nach der Infektion auf, wobei beide Geschlechter gleichermallen betroffen sind
(PAPPACHAN et al., 2007; POLAK et al., 2014). Auch noch nach Monaten oder sogar
Jahren ist eine leptospirenbedingte Uveitis moglich (POLAK et al., 2012). Eine Au-
generkrankung durch Leptospiren ist beim Menschen sowohl uni- als auch bilateral be-
schrieben (RATHINAM et al., 1997). Eine Rezidivierung nach erfolgreicher Behand-
lung ist bislang unbekannt (PAPPACHAN et al., 2007).

Eine Ausscheidung infektioser Leptospiren iiber den Urin ist beim Menschen gewdhn-
lich nicht iiber ldngere Zeit zu beobachten (FAINE et al., 2000).

Eine Re- oder zweite Infektion mit dem gleichen Serovar erscheint unwahrscheinlich,
solang noch AK im Serum vorhanden sind. Eine erneute Infektion erfolgt in der Regel

durch ein anderes Serovar (FAINE et al., 2000).

2.6. Differentialdiagnosen

RIMPAU sah eine Gefahr von Fehldiagnosen bei unter anderem folgenden Erkrankun-
gen: Grippe (im Sommer), Magen-Darm-Grippe, Angina, Bronchitis, Pneumonie, En-
teritis, Typhus, Appendizitis, Sepsis, septischem Abort, Meningitis und Rheumatismus
(RIMPAU, 1950).
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GSELL ergiinzte diese um die Salmonellose, Enteritisinfekte, Morbus Bang, Dengue-
Fieber, Malaria, Fleckfieber, Cholangitis, Gelbfieber, Virusmeningitiden, tuberkulGse
Meningitis, Poliomyelitis, Trichinose, Thyphus abdominalis und Mononucleosis infec-

tiosa (GSELL, 1968).

2.7. Diagnose

2.7.1. Dunkelfeldmikroskopie

UHLENHUTH und FROMME beschrieben eine charakteristische rotierende Vorwirts-
bewegung der Erreger im fliissigen Priparat (UHLENHUTH & GROSSMANN, 1926).
Eine gute Darstellung kann lebend und ungefirbt erfolgen (WIESMANN, 1949). Heut-
zutage bietet die Immunofluoreszensmarkierung mittels eines Breitbandantiserums oder

des spezifischen Serovars eine Verbesserungsmoglichkeit (FAINE et al., 2000).

2.7.2. Kultivierung

Héufig treten die ersten Symptome erst beim Abklingen der Leptospirdmie auf, daher
sollten Blutproben zur Kultivierung so frith wie moglich im Krankheitsverlauf gewon-
nen werden (HAAKE & LEVETT, 2015).

Urinkulturen kénnen ab der zweiten Krankheitswoche gewonnen werden (HAAKE &
LEVETT, 2015).

Da Leptospiren eine sehr langsame Replikationszeit aufweisen, miissen angesetzte Kul-
turen mindestens drei bis vier Wochen unter Beobachtung bleiben (GROS, 2009). Um
die wachsenden Stimme am Leben zu erhalten ist zudem ein regelmiBiges Uberimpfen
auf frische Nidhrboden notig (WIESMANN, 1949). Angelegte Kulturen sollten ab dem
achten Bebriitungstag alle zwei Tage im Dunkelfeldmikroskop auf Leptospiren unter-
sucht werden (WIESMANN, 1949). Ein Nachweis gelingt meist nach 10- 14 Tagen
(WIESMANN, 1949).
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2.7.3. PCR

Ein Nachweis ist unabhingig von der Serovar durchfithrbar (MERIEN et al., 1992). Die
PCR benétigt entweder eine Auswahl an Primern, die die Amplifikation aller pathoge-
nen Leptospirenstimme enthilt oder es kommt zum Einsatz der 16S rRNA, die alle
Leptospirenarten nachweisen kann oder der LipL.32 PCR, die den Nachweis aller patho-
genen Leptospirenarten ermoglicht (FAINE et al., 2000; STODDARD et al., 2009)). Da
bereits eine sehr kleine Anzahl vorhandener Leptospiren mittels PCR erfasst werden
kann, konnen Erkrankungen in einem fritheren Krankheitsstadium diagnostiziert und
behandelt werden. Die PCR ermdglicht somit eine frithzeitige Diagnose und Einleitung
der Therapie, was den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kann (MERIEN et
al., 1992).

Die PCR stellt fiir den Nachweis von Leptospiren eine schnelle, sensitive und auch spe-
zifische diagnostische Methode dar (BROWN et al., 1995). Der PCR Nachweis in Se-
rum und Urin hat sich gegeniiber der Kultur als senstitiver erwiesen (BROWN et al.,
1995).

Auch beim Menschen kann die PCR im Kammerwasser zur Diagnostik einer leptospi-
renbedingten Uveitis herangezogen werden. Es handelt sich beim Menschen jedoch um

einen hochinvasiven Eingriff (KANNAN et al., 2012).

2.74. Serologie

Zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation der Erkrankung sind bereits in der ersten
Erkrankungswoche hohe Serum-AK-Konzentrationen zu verzeichnen (GROB, 2009;
WIESMANN, 1949). Im Anschluss ist ein serologischer Nachweis in einer Urin- oder
Biopsieprobe moglich (GROB, 2009).

Die Serologie ist die am hédufigsten verwendete Methode zur Diagnose einer Leptospi-
rose (HAAKE & LEVETT, 2015). Obwohl der MAT noch immer als Goldstandard be-
schrieben wird, stellt der ELISA eine schnellere und weniger komplexe diagnostische
Methode dar (HAAKE & LEVETT, 2015; WILLIAM & LONDREE, 2014), da fiir die
Durchfiihrung keine lebenden Leptospiren notig sind. Der Vorteil des [gM-ELISA zum
spater moglichen Nachweis von IgG-AK liegt darin, dass die frithen IgM-AK im Ge-

gensatz zu den IgG-AK gegen eine breite Anzahl von Serovaren reagieren. Somit muss
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das infizierende Serovar fiir den Nachweis einer Infektion nicht bekannt sein (FAINE et
al., 2000) Ein Nachweis von IgM-AK im Serum, der Plazenta oder im Nabelschnurblut
ist in der Regel nach drei bis zehn Tagen moglich (FAINE et al., 2000). Ein Nachteil
des IgM-ELISA ist jedoch seine geringe Spezifitit, die auf der oft monate- bis jahrelan-
gen Anwesenheit von IgM-AK im Blut beruht (DE ABREU FONSECA et al., 20006).
Trotz der Abhiéngigkeit von der Krankheitsphase gilt der IgM ELISA als sensitivste
serologische Nachweismethode fiir eine Leptospireninfektion. Bei der Friithdiagnostik
erscheint eine Kombination mit der PCR Diagnostik als sinnvoll (DE ABREU FONSE-
CA et al., 2006). Die Untersuchung von Serumpaaren ermoglicht die Identifikation ei-
ner akuten Infektion. FAINE empfiehlt im Verdacht auf eine Infektion eine zweite Pro-
be nach weiteren fiinf bis sieben Tagen und wenn notig weitere zu entnehmen (FAINE
et al., 2000).

In Bezug auf die Uveitisdiagnostik hat sich der MAT im Vergleich zu anderen serologi-
schen Tests als weniger sensitiv herausgestellt (KANNAN et al., 2012). Entscheidend
fiir die Brauchbarkeit aller serolgischen Tests ist das verwendete AG (KANNAN et al.,
2012). Vor allem die IgM Antikorperantwort des Organismus hat sich bei der leptospi-
renbedingten Uveitis als diagnostisch wertvoll erwiesen (PRIYA et al., 2003).

2.7.5. Klinischer Verdacht

Ein klinischer Verdacht kann bei typischer Symptomatik (s.0.) ausgesprochen werden
(GSELL, 1968). Die klinische Diagnose beim Menschen basiert auf der Anamnese
(epidemiologische Umgebung, klinische Vorgeschichte, Symptome, Befunde bei der
physikalischen Untersuchung). Wertvollster Hinweis ist der plotzliche Beginn mit

Kopfschmerzen und Fieber (FAINE et al., 2000).

2.7.6. Tierversuch

In fritherer Zeit wurden vermehrt Tierversuche zum Nachweis einer Leptospireninfekti-
on herangezogen (HERTEL, 1917; HEUSSER, 1952; UHLENHUTH & KUHN, 1917;
WIESMANN, 1949). Da diese meiner Ansicht nach in der heutigen Zeit als obsolet

anzusehen sind, wird an dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangen.
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2.8. Therapie

Die Therapie einer manifesten Leptospirose besteht in der Durchfiihrung einer Antibio-
se mittels Penicillin, in benignen Fillen auch mit Tetrazyklinen (GSELL, 1968). Diese
sind jedoch in Fillen von bereits bestehendem Nierenversagen und bei Kindern kontra-
induziert (FAINE et al., 2000). Nach Studien von SCHLIPKOTER und GRAM konnte
nach Sichtbarwerden der Symptome kein Erfolg mehr mit einer Penicillinbehandlung
erzielt werden (SCHLIPKOTER & GRAM, 1951). Eine Behandlung erscheint jedoch in
den ersten 7-10 Tagen effektiv (FAINE et al., 2000). Somit ist der Behandlungserfolg
vom friihzeitigen Erkennen der Erkrankung abhiingig (SCHLIPKOTER & GRAM,
1951). Auch eine Therapie mit anderen Antibiotika, wie Terramycin oder Aureomycin
zeigte sich als wirkungsvoll (SCHLIPKOTER & GRAM, 1951). Eine Kombination
verschiedener Antibiotika erwies sich nicht als sinnvoll (SCHLIPKOTER & GRAM,
1951). Im Allgemeinen zeigten sich Leptospiren gegeniiber der meisten Antibiotika mit
Ausnahme von Chloramphenicol, Vancomycin, Rifampicin und Metronidazol sensibel
(FAINE et al., 2000). Trotz antibiotischer Therapie ist eine jahrelange Ausscheidung
von Leptospiren iiber den Urin (BAL et al., 1994), wenn auch sehr selten (FAINE,
2000) moglich. Diese soll jedoch durch die Gabe von Doxycyclin unterbunden werden
konnen (HAAKE & LEVETT, 2015).

In jedem Fall scheint eine antibiotische Behandlung das Auftreten von Folgerkrankun-
gen zu minimieren und das Auftreten einer schweren Erkrankung zu vermeiden (FAINE
et al., 2000). Ungewiss bleibt jedoch, ob auch das Auftreten von Langzeitkomplikatio-
nen wie der Uveitis entgegengewirkt werden kann (PAPPACHAN et al., 2007).

Bei schwerer Leptospirose sind zudem Dialyse, Nierenschutz, Infusionen, medikamen-
tose Diurese, sowie eine Leber- und Nierendiit ratsam (FAINE et al., 2000).

Im Falle einer milden Infektion ist hdufig eine symptomatische Therapie mit Bettruhe
iiber ein bis zwei Wochen, Abdunkelung der Raumlichkeiten, Analgetika, kithle Um-
schldge und Rehydratation nach Erbrechen ausreichend (FAINE et al., 2000).

Die Behandlung mit Immunseren vermag den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen,
allerdings ist der Erfolg von einem friihzeitigen Beginn abhingig. Eine Verkiirzung der
Rekonvaleszenz ist im Wesentlichen nicht moglich (SCHLIPKOTER & GRAM, 1951).
Untersuchungen zur Therapie mittels Chemotherapeutika blieben ohne Erfolg (GSELL,
1968).
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Zum therapeutischen Vorgehen im Falle einer leptospirenbedingten Uveitis mochte ich

auf die Angaben im Kapitel zur equinen rezidivierenden Uveitis verweisen.

2.9. Prophylaxe

Folgende prophylaktische MaBnahmen konnen ergriffen werden:
Schutz vor Kontakt mit leptospirenhaltigem Urin, Verbot des Barfulgehens in Berufen
mit besonderer Gefihrdung, gute Wundabdeckung, kein Baden in/ Meidung von ste-
henden Gewissern, Trockenlegung von Farmen, Fernhalten von tierischen Ausschei-
dungen, Desinfektion des Wassers, Schadnagerbekdmpfung, Impfung (BABUDIERI,
1957; GSELL, 1968; UHLENHUTH, 1918; WILLIAM & LONDREE, 2014), sowie
Viehimpfungen zur Minimierung der Ausscheidung (ADLER, 2009) und des Infekti-
onsdrucks.

Eine flachendeckende Impfung beim Menschen hat sich bislang aufgrund der auftreten-
den Nebenwirkungen nicht durchgesetzt (ADLER, 2015b). In Italien und Spanien wur-
de jedoch bereits vor langem der Infektionsschutz durch Impfung mit gutem Erfolg er-
probt. In BABUDIERIs Forschungen konnte zwei Jahre nach der Impfung immer noch
eine belastbare Immunitdt durch Antikorper nachgewiesen werden (BABUDIERI,
1957).

WOLTER vertrat die Ansicht, dass angestrengte Arbeit die Infektionsgefahr erhohte
und pléadierte daher fiir kiirzere Arbeitszeiten und grolere Erholungspausen fern der
Felder (WOLTER, 1939). Eine Trockenlegung von Feuchtgebieten, sowie Uberflu-
tungsschutz haben sich als wirkungsvoll herausgestellt (FAINE et al., 2000; HAAKE &
LEVETT, 2015).

Eine iiberlebte Infektion hinterlédsst eine gute, jedoch nicht sehr lange andauernde Im-
munitit (RIMPAU, 1938; UHLENHUTH, 1918). Im Falle von Meerschweinchen konn-
te die Vererbung der Immunitét auf die direkten Nachkommen nachgewiesen werden

(UHLENHUTH, 1918).



II. Literaturiibersicht

-34 -

2.10. Prognose

Die ikterische Form hat immer einen schlimmen Verlauf und ist gegebenentfalls todlich
(GSELL, 1968). Doch auch bei Patienten mit Gelbsucht und Nierenversagen ist, bei
entsprechend frithzeitig begonnener antibiotischer Therapie eine vollstindige Genesung
moglich (FAINE et al., 2000). Im Falle der anikterischen Form ist die Prognose als
giinstig anzusehen (GSELL, 1968). Die meisten Patienten genesen innerhalb von zwei
bis sechs Wochen, wobei weitere vier Wochen zur vollstindigen Erholung nétig sind

(FAINE et al., 2000).
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3. Leptospirose der Kleinsiuger

3.1. Symptomatik

Bei Nagern sind vor allem subklinische Infektionen vertreten, die jedoch mit Monate bis
Jahre dauernder intermittierender oder kontinuierlicher Erregerausscheidung verbunden
sein konnen (FAINE et al., 2000; IDO et al., 1917; KALLAI et al., 1963; KATHE,
1959; KRUGER, 1952; RIMPAU, 1947; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die hohe An-
passung von Wirt und Leptospire, die dieser Symptomarmut zugrunde liegt, bezeichnete
FAINE als ,,host of election* (FAINE, 1962a). Dem entspricht die anscheinend niedrige
Virulenz bei massenhaftem Auftreten an Leptospiren in den Nieren von Feldméusen
und Ratten (IDO et al., 1917). Bei wilden Ratten konnte im Vergleich zu Mausen und
weillen Ratten eine erhohte Resistenz nachgewiesen werden (IDO et al., 1917). Eine
Moglichkeit der Resistenzentwicklung konnte die Aufnahme von saprophytischen Spi-
rochéten mit anschlieBender Anpassung im Wirt darstellen, durch die dieser zum ,,Para-
sitentrager” werden konnte, ohne dabei selbst zu erkranken (UHLENHUTH &
GROSSMANN, 1926; UHLENHUTH & ZULZER, 1922).

Obwohl sich Neugeborene und Jungtiere besonders empfinglich zeigen, sind auch In-
fektionen bereits adulter Tiere moglich (FAINE et al., 2000; MINO, 1942; RIMPAU,
1943). Nachkommen bereits immuner Muttertiere erhalten von diesen in den ersten Le-
benswochen einen passiven Immunschutz (FAINE et al., 2000). Es wird von einer mit
dem Alter und dem Gewicht des Tieres zunehmenden Resistenz gegeniiber einer Infek-
tion und einer steigenden Uberlebensrate ausgegangen (FAINE, 1962a, 1962b; FAINE
et al., 2000). Die klinische Symptomatik stellt sich mit rapidem Gewichtsverlust im
Falle einer akuten Leptospirose bzw. einem Riickgang der Gewichtszunahme bei Adul-
ten und Tod bei Infektion von neugeborenen Méusen dar (FAINE, 1962a). Untersu-
chungen an Feldmiusen zeigten vereinzelt Ikterus und Himorrhagien (IDO et al., 1917).
Erkrankte Tiere konnen eine Genesung erfahren (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

ADLER und FAINE konnten zeigen, dass die Resistenz bei Erstinfektion, sowie die
erworbene Immunitdt danach im Falle von Miusen auf rein humoraler Ebene basiert

(ADLER & FAINE, 1977).
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3.2 Altersverteilung

Obwohl vor allem Jungtiere als besonders empfinglich gelten, wird von vielen For-
schern iiber eine erhohte Infektionsrate adulter Tiere berichtet (BROOM & GIBSON,
1953; FAINE et al., 2000; MINO, 1942; MOCHTAR & COLLIER, 1939; SCHUFF-
NER & BOHLANDER, 1943, TREML et al., 2012). Eine Begriindung dieser Tatsache
konnte der passiv iibertragene maternale Schutz der Jungtiere sein (FAINE, 1962a;
KALLAI et al., 1963). Dieser wird im Anschluss an die Geburt durch die Aufnahme des
Kolostrums noch weiter verstiarkt (KALLAI et al., 1963). Die Altersunterschiede bei
Mausen stellten sich im Vergleich zu Ratten als geringer heraus. Daher muss bei Miu-
sen auch bei jiingeren Bestinden mit einer Durchseuchung gerechnet werden

(RIMPAU, 1943; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943).

3.3. Geschlechterverteilung

Im Gegensatz zum Menschen und zum Pferd konnte bei Mausen keine unterschiedliche
Geschlechterverteilung festgestellt werden (BROOM & GIBSON, 1953; MAYER-
SCHOLL et al., 2014; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1942; TREML et al., 2012;
WEBSTER et al., 1995). Die epidemiologischen Untersuchungen von KATHE wiesen
jedoch darauf hin, dass bei Ratten vor allem minnliche Tiere als Reservoir dienen
(KATHE, 1950).

KALLAI und Mitarbeiter konnten einen Zusammenhang zum Brunstzyklus ausschlie-

Ben (KALLAI et al., 1963).

34. Infektion und Ubertragung

Die hohe Individuenzahl an Nagern, die auf engem Lebensraum wohnen und der enge
Bodenkontakt begiinstigen eine Infektion mit Leptospiren (RIMPAU, 1943). RIMPAU
sprach in diesem Zusammenhang von ,geoepidemiologischen Seuchenproblemen*
(RIMPAU, 1943). KATHE zweifelte an einer direkten Ubertragung unter den Miusen,
da zur Zeit massenhafter Vermehrung nicht mit einem parallelen Anstieg der Infektion
unter den Nagern ausgegangen werden konnte (KATHE, 1945). Eine venerische Infek-
tion erscheint gesichert (FAINE et al., 2000). Eine indirekte Ubertragung erfolgt iiber
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durch Urin kontaminierte feuchte Boden oder das Grundwasser (FAINE et al., 2000;
KATHE, 1945).

Eine Leptospirenart kann bei verschiedenen Maiusearten vorgefunden werden
(RIMPAU, 1943). Jedoch muss eine unterschiedlich hohe Empfinglichkeit angenom-
men werden (RIMPAU, 1943). Innerhalb einer Mausepopulation ist eine Verseuchung
durch unterschiedliche Leptospirentypen zur selben Zeit moglich (FAINE et al., 2000;
RIMPAU, 1943). Wihrend zu fritheren Zeiten davon ausgegangen wurde, dass jeder
Leptospirentyp vornehmlich an eine bestimmte Nagerart gebunden sei (MINO, 1942),
geht man heute vor allem von einer geografischen und regionalen Abhingigkeit aus

(FAINE et al., 2000).

34.1. Infektion durch leptospirenhaltigen Urin und kontaminiertes Wasser

BROOM und Mitarbeiter berichteten von einem an eine Farm angrenzenden Wasser-
lauf, an welchem eine hohe Infektionsrate der dort angesiedelten Ratten vorlag, wiede-
rum aber weder Menschen, noch die vorhandenen Farmtiere infiziert wurden (BROOM
& GIBSON, 1953). Dies veranlasste sie, die Ubertragung durch mit infektidsem Rat-
tenurin kontaminiertem Wasser anzuzweifeln (BROOM & GIBSON, 1953). Andere
Forscher konnten aber im Urin von Nagern wiederholt infektionstiichtige Leptospiren
nachweisen (GOCHENOUR et al., 1958; IDO et al., 1917, MERIEN et al., 1992;
POPP, 1950). Anhand eines Infektionsversuchs gelang IDO und Mitarbeitern die kiinst-
liche Infektion eines Meerschweinchens durch intraperitoneale Injektion von leptospi-

renhaltigem Rattenurin (IDO et al., 1917).

Wihrend der Beginn der Leptospiren-Ausscheidung im Zusammenhang mit der Infekti-
onsdosis steht (MERIEN et al., 1992), kann auch nach der Genesung von einer monate-
bis lebenslangen Ausscheidung und andauernder Niereninfektion ausgegangen werden
(BABUDIERI, 1958; RIMPAU, 1943; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943). Auf-
grund einer intermittierenden Ausscheidung konnen jedoch nicht zu jeder Zeit Leptospi-
ren im Urin nachgewiesen werden (RIMPAU, 1942b).

Auf diesem Wege ist iiber den Urin sowohl eine direkte als auch eine indirekte Infektion

anderer Nager, Haus- und Wildtiere oder auch des Menschen moglich (FAINE et al.,
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2000; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Eine indirekte Infektion erfolgt bei Nagern zumeist
iiber den Boden oder das Grundwasser (FAINE et al., 2000).

3.4.2. Bodeninfektion

Die Anzahl infizierter Méuse ist stark abhéngig von den gegebenen Umweltbedingun-
gen und kann bis zu 100% betragen (FAINE et al., 2000; MAYER-SCHOLL et al.,
2014; MINO, 1942; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943).

Die im Urin ausgeschiedenen Leptospiren stellen auch eine Infektionsquelle fiir andere
Artgenossen dar, wobei die Kontamination des feuchten Bodens eine wesentliche Rolle
bei der Verbreitung einzunehmen scheint (niedrige Zahl von Erkrankungsféllen bei sau-
rem Boden) (IDO et al., 1917). Die Moglichkeit einer Bodeninfektion konnte KATHE
durch die Infektion einer Maus mittels einer kiinstlich angelegten und mit Leptospiren
kontaminierten ,,.Schlammfieberwiese* nachweisen (KATHE, 1947). Er ging dabei von
der Moglichkeit einer exogenen Existenz der Leptospiren in Oberflachengewissern und
im Erdboden aus (KATHE, 1959). IDO und Mitarbeiter sprachen davon, dass Boden
und Tiere einen Lebenszyklus bilden, bei dem die Infektion iiber den Boden iibertragen
wird (IDO et al., 1917), wobei die vorliegenden Umweltbedingungen als grundlegend
angesehen werden miissen (BABUDIERI, 1958). Ein Uberleben von mit dem Urin aus-
geschiedenen Leptospiren konnte fiir mehr als 36 Stunden nachgewiesen werden
(FAINE, 1962b).

Die Lebensweise mit gemeinsamen Kot- und Urinstellen, die hochfrequent von ver-
schiedenen Tieren der Kleinsdugerpopulation aufgesucht werden, stellt eine wichtige
Komponente bei der Verbreitung von Leptospiren innerhalb des Bestandes dar
(KRAMPITZ, 1967).

Auch in der heutigen Zeit wird die Kontamination des Bodens durch Nager noch als
wichtige Infektionsquelle fiir Mensch und Tier angesehen (DESALI et al., 2009, FAINE,
2000).

3.4.3. Coitale und diaplazentare Infektion

Einigen Untersuchungen nach ist eine Ubertragung innerhalb des gleichen Geschlechts

nicht moglich (KALLAI et al., 1963). Zwischen den Geschlechtern konnte dem entge-



II. Literaturiibersicht

gen eine coitale Ubertragung nachgewiesen werden (BABUDIERI, 1958; FAINE et al.,
2000).

BABUDIERI schloss eine Infektion der Feten uiber infizierte Elterntiere aus, da vor al-
lem adulte Tiere im Carrier-Status zu finden waren, die seiner Meinung nach einen pla-
zentaren oder kolostralen Schutz auf das Ungeborene iibertragen wiirden (BABUDIERI,
1958). FAINE beschrieb im Jahr 2000 dementgegen die Geburt von Tieren im Carrier-
Status und als Ausscheider nach Uberleben einer akuten Infektion des Muttertieres
(FAINE, 2000). In jlingerer Zeit wird eine kongentiale Infektion als hiufig angesehen
(FAINE, 2000).

KALLAI und Mitarbeiter erkldarten die passive Immunitdt anhand der hidmochorialen
Plazenta der Nagetiere, die ein Ubergehen maternaler Antikorper auf den Fetus ermog-

licht und folgend einem leptospirenbedingten Aborten vorbeugt (KALLAI et al., 1963).

3.44. Orale Infektion

Die Infektion iiber das Futter und Trinkwasser sah KALLAI als unwahrscheinlich an
(KALLAI et al., 1963). Jedoch gelang es KATHE 1947, einige Feldméiuse oral mit

L. grippotyphosa zu infizieren und dies durch typische pathologisch-anatomische Ver-
danderungen, die denen des Menschen gleichen, zu untermauern.

Eine orale Infektion durch Penetration der Mundschleimhaut wird als moglich angese-
hen (BAERMANN & ZUELZER, 1927; FAINE, 2000; YAGER, 1953). YAGER be-
zweifelte jedoch aufgrund der Magensédure eine Aufnahme iiber den Verdauungsapparat
(YAGER, 1953).

UHLENHUTH und dessen Mitarbeiter stellten die Hypothese auf, dass sich Ratten
durch die Aufnahme von Wasserspirochiten, die im Organismus eine Anpassung erfah-
ren, infizieren wiirden (UHLENHUTH & GROSSMANN, 1926; UHLENHUTH &
ZULZER, 1922). BASILEWSKY konnte dem widersprechend jedoch keine Verinde-
rung des Organismus durch die Passage auf Rattenserum feststellen (BASILEWSKI,
1933).

POPP sah fiir die Infektion erwachsener Feldhamster, eine orale Infektion durch Ver-

zehr infizierter Mause als denkbar an (POPP, 1950).
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3.4.5. Direkter Kontakt

Wie bereits oben beschrieben erscheint eine Infektion des Partnertieres durch den Ge-
schlechtsakt als erwiesen (BABUDIERI, 1958; FAINE et al., 2000; KALLAI et al.,
1963). Eine weitere Infektionsquelle fiir die Artgenossen stellt der mit Leptospiren kon-
taminierte Urin der Tiere dar (FAINE, 2000; IDO et al., 1917).

KATHE bezweifelte die Moglichkeit einer direkten Ubertragung unter den Nagern
ginzlich (KATHE, 1945).

3.4.6. Ubertragung durch andere Zwischenwirte

Eine Ubertragung von Tier zu Tier durch Arthropoden wird unter ganz bestimmten Um-

standen als moglich angesehen (BABUDIERI, 1958; FAINE et al., 2000).

3.5. Carrier-Status

Verschiedene Arbeiten konnten eine Persistenz von Leptospiren in den Nieren infizier-
ter Nagetiere nachweisen (BROOM & GIBSON, 1953; FAINE, 1962b; IDO et al.,
1917; KATHE & MOCHMANN, 1967; KRUGER, 1952; MINO, 1941). Auch in neue-
rer Zeit gelang wiederholt der Nachweis von Leptospiren-DNA in Nierengewebe von
kleinen Nagetieren und Spitzmiuse mittels PCR (ADLER et al., 2002; AVIAT et al.,
2009; MAYER-SCHOLL et al., 2014). Dieser als Carrier-Status bezeichnete Zustand
beruht auf einer chronischen Infektion, bei der sich die Leptospiren als Reaktion auf die
Immunantwort des Organismus aus dem Blut zuriickziehen und sich in den Tubuli con-
torti der Nieren ansammeln (FAINE, 2000; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943).
Die Eignung als Dauerwirt beinhaltet das Uberleben dessen, womit der besiedelnde Or-
ganismus in gewisser Weise an seinen Wirt angepasst sein muss (FAINE et al., 2000;
KRAMPITZ, 1967). Mit der Ausscheidung von infektionstiichtigen Leptospiren muss
14- 28 Tage nach Infektion bzw. ein bis drei Wochen nach dem Auftreten erster Symp-
tome gerechnet werden. Diese kann sowohl intermittierend, als auch kontinuierlich auf-
treten (FAINE et al., 2000).

FAINE konnte nachweisen, dass bei Miusen im Carrier-Status 10°-10" Leptospiren pro

Milliliter mit dem Urin ausgeschieden werden (FAINE, 1962b). Die intermittierende
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Ausscheidung bedingt jedoch eine starke Schwankung der Konzentration im Urin von
10® Leptospiren pro Milliliter bis zur unteren Nachweisgrenze (FAINE et al., 2000). Pro
Nierenpaar konnte er 10°-10" Leptospiren zihlen und folgerte daraus, dass bei der Urin-
Tagesmenge von 1 ml, tiglich nahezu alle Leptospiren ausgeschieden werden und daher
ein Wachstum in den Nieren, trotz vorherrschender AK-Prisenz, anzunehmen sei
(FAINE, 1962b).

Im Verlauf der Infektion kann eine Leptospirurie in manchen Fillen noch vor der Be-
siedlung des Nierengewebes nachgewiesen werden (FAINE, 1962b). Nach der vollstén-
digen Ausbildung der Immunantwort ziehen sich die Leptospiren jedoch in die Nieren
und weitere vom Immunsystem privilegierte Nischen der Organe zuriick (FAINE et al.,
2000).

Die Infektionsfihigkeit von in den Nieren angesiedelten Leptospiren konnte in Versu-
chen durch Uberimpfung von Organbrei auf verschiedene Versuchstiere oder Kultur-
medien nachgewiesen werden (IDO et al., 1917; KALLAI et al., 1963; MAGHAMI et
al., 1977).

Im Gegensatz zur lebenslangen Infektion der Ratten scheinen Méuse nach einer gewis-
sen Zeit ,,autosterilisiert” zu sein (BABUDIERI, 1958; RIMPAU, 1950). Zudem ist da-
rauf hinzuweisen, dass die intermittierende Ausscheidung zur Folge habe, dass aufgrund
einer einzelnen Priifung des Urins das Tier nicht als Carrier auszuschlieBen sei
(BABUDIERI, 1958).

Da viele junge Tiere bereits frithzeitig der Infektion erliegen, wird ein Carrier-Status vor
allem bei Adulten erreicht (BABUDIERI, 1958). Die Entstehung des Carrier-Status
nach fetaler Infektion erscheint aufgrund plazentarer oder kolostraler Schutzmechanis-
men als unwahrscheinlich (BABUDIERI, 1958).

BABUDIERI ging davon aus, dass alle anfélligen Tiere im Anschluss an eine Infektion
zu tempordren Ausscheidern, aber nur diese mit einer besonderen ,,Sympathie® zu ei-

nem bestimmten Serotyp zum Triger wiirden (BABUDIERI, 1958).

Mehrmals in der Erforschung des Carrier-Status wurde darauf hingewiesen, dass ein
serologisch positiv getestetes Tier nicht in jedem Falle zum Trigertier wird, somit ist
die Rate an seropositiven Tieren deutlich hoher als der Anteil an Tréagertieren

(BABUDIERI, 1958; FAINE, 1962a).
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3.6. Priavalenz

Kleinsiduger allgemein

MINO konnte in der mikroskopischen Untersuchung der Nieren von in den Reisfeldern
vorkommenden Méusen 97 von 550 Tieren (= 18%) als Leptospirentrdger identifizieren
(MINO, 1942).

SCHUFFNER und BOHLANDER konnten in den Niederlanden sogar Gebiete ausfin-
dig machen, in denen bis zu 100% der dort vorkommenden Méuse unter einer Leptospi-
reninfektion litten (SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943).

In Ziirich konnten im Jahre 2002 13% der dort gefangenen und mittels 16S rRNA PCR
untersuchten kleinen Nagetiere und Spitzméause als positiv fiir Leptospiren-DNA befun-
den werden (ADLER et al., 2002).

Studien in Malaysia wiesen bei 13% der wildlebenden Nager eine Leptospireninfektion
nach (LATIFAH et al., 2012). Ebenfalls im Jahre 2012 konnten TREML und Mitarbei-
ter in Tschechien bei 7,9% der gefangenen Kleinsduger Antikorper gegen Leptospiren
nachweisen.

In Deutschland konnten 2014 10% der Kleinsduger aus den Familie der Langschwanz-
miuse (Muridae), der Wiihler (Cricetidae) und der Spitzméduse (Soricidae) als Triger

von Leptospiren-DNA identifiziert werden (MAYER-SCHOLL et al., 2014).

Wiihlméause (Microtinae)

RIMPAU nahm 1942 eine Infektionsrate von 10-20% der Feldméause-Population an
(RIMPAU, 1942b). POPP konnte bei seinen Forschungen im Rahmen der Feldfie-
berepidemie im August 1950 80% der Feldméuse (M. arvalis) als mit Leptospiren infi-
ziert identifizieren, zwei Monate spiter waren jedoch von diesen lediglich noch 20%
serologisch positiv (POPP, 1950). Vierunddreiig von hundert Feldmiusen waren in
den Untersuchungen von KRUGER 1952 seropositiv.

In Folge des Leptospiroseausbruchs unter den Ernteareitern auf den Erdbeerfeldern
Deutschlands konnten aus den Nieren der gefangenen Withlméuse in 64% Leptospiren

kulturell isoliert werden (DESALI et al., 2009).
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In Deutschland im Jahre 2014 waren in der PCR die Wiihlmiuse (Microtus spp.) mit
13%, die Schermduse (Arvicola terrestris) mit 25% und die Rotelméuse (Myodes
glareolus) mit 6% unter den gefangenen Kleinsdugern die hiufigsten Trager von Lepto-
spiren-DNA (MAYER-SCHOLL et al., 2014). Innerhalb der Ro&telmauspopulation
konnten 12% und bei den Withlméusen 15% als Triger identifiziert werden (SCHOLL-
MAYER et al., 2014).

Langschwanzmiuse (Muridae)

a) Miuse

RIMPAU konnte bei 10-20% der Waldméause (Apodemus sylvaticus) auf eine Lepto-
pireninfektion schlieen (RIMPAU, 1947).

Bei Untersuchungen in Polen 1961 an 1090 Miusen wurden 5% seropositive Hausméu-
se (Mus musculus) gefunden (PARNAS et al., 1961). Im Iran wurde 1977 dementgegen
bei der Untersuchung von 1146 kleinen Saugetieren lediglich eine seropositive Haus-
maus gefunden (MAGHAMI et al., 1977).

Im Jahre 2014 konnte in Deutschland bei 11% der Waldméause (Apodemus sylvaticus)
und bei 6% der Hausmiuse (Mus musculus) Leptospiren-DNA mittels PCR nachgewie-
sen werden (MAYER-SCHOLL et al., 2014).

b) Ratten

IDO und Mitarbeiter fanden bereits 1917 bei 40% der untersuchten Ratten Leptospiren
in den Nieren (IDO et al., 1917). UHLENHUTH und ZULZER hingegen fanden im
Urin nur bei 10% der untersuchten Ratten Leptospiren (UHLENHUTH & ZULZER,
1922). MOCHTAR und COLLIER fanden unter 987 untersuchten Ratten lediglich 63
positive, im Falle von Hausratten (Rattus rattus) waren von 212 Tieren 0,9% positiv
(MOCHTAR & COLLIER, 1939).

KATHE beschrieb 1950 im Rahmen seiner epidemiologischen Studien zur Leptospire-
nerkrankung eine wechselnde Infektionsrate bei Ratten von 5-8% und 80% (KATHE,
1950). Wobei die Wanderratte (Rattus norvegicus) im Vergleich zur Wasser- und Haus-
ratte vermehrt als internationales ,,Virusreservoir* diente (KATHE, 1950). Die Untersu-
chungen von BROOM und GIBSON 1953 an 357 Ratten ergab eine Infektionsrate von
23%.
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In Frankreich konnte im Jahre 2009 bei 35% der Braunen Ratten, bei 16% der Bisam-
ratten und bei 3% der Wasserratten Leptospiren-DNA mittels hapl PCR nachgewiesen
werden (AVIAT et al., 2009).

Nach KRAMPITZ fiihrt die Infektion einer Ratte zur Infektion der gesamten Gemein-
schaft, insbesondere bei Kontakt zu Wasser (KRAMPITZ, 1967).

Spitzmiuse (Soricidae)

Im Jahre 2002 konnte auch bei Spitzmiusen aus der Schweiz Leptospiren-DNA mittels
PCR nachgewiesen werden (ADLER, et al., 2002).

Auch unter den Spitzmdusen konnte bei 20% der Weillzahn-/ Wimperspitzméusen
(Crocidura) und in 6% der Rotzahnspitzmiuse (Sorex) DNA pathogener Leptospiren
mittels der LipL.32 PCR nachgewiesen werden (MAYER-SCHOLL et al., 2014).

Andere Kleinsiduger

MOCHMANN konnte zeigen, dass auler Médusen und Ratten der Feldhamster als Infek-
tionsquelle fungieren kann (MOCHMANN, 1957a). Es gilt zu beachten, dass die Reser-
voirtierart fiir die verschiedenen Leptospiren an verschiedenen Orten der Welt unter-

schiedlich sein kann (FAINE et al., 2000; KRAMPITZ, 1967).

KRUMBIEGEL gab zu bedenken, dass das Auftreten von Seuchen innerhalb der Méus-
epopulation an eine Uberschreitung der Bestandsdichte fiir ein bestimmtes Areal ge-
kniipft ist. Er sah eine Periodizitdt der Bestandsdichte, wonach jedes vierte bis fiinfte
Jahr ein ,,Miusejahr* sei (KRUMBIEGEL, 1948).

Zusammenfassend ist eine Abhingigkeit von der Region und der Tierart anzunehmen.

3.7. Serovare

Bei Untersuchungen an 5008 Kleinsdugern in Polen in den Jahren 1955-1962 konnten
88 verschiedene Stamme nachgewiesen werden (PARNAS, 1967).
Bei Untersuchungen von Kleinsdugern im Bayrischen Wald in Deutschland konnten vor

allem Antikorper gegen das Serovar L. grippotyphosa detektiert werden (KOCIANOV A
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et al, 1993). Und auch im Jahre 2012 konnten in den gefangenen Kleinsdugern in
Tschechien am héufigsten Antikorper gegen L. grippotyphosa nachgewiesen werden

(TREML et al., 2012).

Wiihlméause (Microtinae)

Die Feldmaus wird als Hauptreservoir fiir L. grippotyphosa angesehen (KATHE, 1959,
1967; KRAMPITZ, 1967; KRUGER, 1952; RIMPAU, 1942b).

In Wiihlméusen aus Deutschland konnte jedoch im Jahre 2014 in der PCR in 89% der
positiven Reagenten das Serovar L. kischneri nachgewiesen werden (MAYER-

SCHOLL et al., 2014).

Langschwanzmiuse (Muridae)

a) Miuse

MINO sah die Reisfeldmaus, als Haupttriger fiir L. bataviae in Italien an (MINO,
1941). KMETY befand die Brandmaus (Apodemus agrarius) als natiirliches Wirtstier
fiir L. pomona, fiir L. australis hingegen sei das wichtigste Wirtstier der Igel, sowie die
Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis) in der Tschechoslowakei (KMETY, 1957). PAR-
NAS und Mitarbeiter fanden bei der Untersuchung von iiber tausend Hausméusen (Mus
musculus) in Polen im Agglutinations-Lysis Test mehrere verschiedene Leptospiren-
stimme, wobei jedoch L. grippotyphosa und L. canicola iiberwiegten (PARNAS et al.,
1961).

Bei Waldméusen (Apodemus spp.) aus Deutschland konnten im Jahre 2014 die Serovare
L. kirschneri, L. interrogans und L. borgpertersenii nachgewiesen werden (MAYER-

SCHOLL et al., 2014).

b) Ratten

Obwohl die Ratten als Hauptreservoir fiir L. icterohaemorrhagiae angesehen werden
und 1952 63% der Ratten als positiv befunden werden konnten (BOHL & FERGUSON,
1952), konnte bei Untersuchungen davor im Jahre 1939 von 2000 untersuchten Wander-

und Feldratten bei keinem der 63 positiven Tiere eine Infektion durch L. icterohaemor-

rhagiae nachgewiesen werden (MOCHTAR & COLLIER, 1939).
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Aber auch in folgenden Arbeiten von BABUDIERI und KATHE konnte im Jahre 1958/
1959 L. icterohaemorrhagiae in Ratten nachgewiesen werden (BABUDIERI, 1958).
Auf Farmen im Vereinigten Konigreich wurden bei braunen Ratten iiberwiegend die

Serovare bratislava und icterohaemorrhagiae gefunden (WEBSTER et al., 1995).

3.8. Diagnose

Der Nachweis von Leptospiren-DNA in den Nieren von Kleinsdugern kann mittels real-
time PCR LipL32, Duplex PCR, 16S rRNA oder hapl PCR durchgefiihrt wer-
den(ADLER et al., 2002; AVIAT et al., 2009; MAYER-SCHOLL et al., 2011, 2014).
Eine PCR Diagnostik kann auch mit Blut- oder Urinproben durchgefiihrt werden, wobei
sich der Einsatz von Vollblut und abzentrifugiertem Urin als am besten geeignet erwie-
sen hat (STODDARD et al., 2009).

Ein serologischer Nachweis kann z. B. mittels MAT erfolgen (AVIAT et al., 2009).
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4. Leptospirose der Haustiere

Die Leptospirose ist eine weltweit bei allen Haus-, Nutz-, sowie Sduge- und Beuteltie-
ren detektierte Infektionskrankheit (FAINE et al., 2000; NATTERMANN, 2006;
ZWIERZCHOWSKI, 1967a, 1967b). Als empfingliche Tierarten wurden Pferde, Rin-
der, Schafe, Ziegen, Schweine, Hunde, Katzen, Pelztiere (Kaninchen, Chinchilla,
Nerz...) und auch das Hausgefliigel beschrieben (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Lepto-
spiren besitzen ein breites Wirtsspektrum, daher kann die selbe Leptospirenart bei un-
terschiedlichen Wirtstieren vorgefunden werden (WIESMANN, 1957/1958). Serologi-
sche Untersuchungen an Haus- und Nutztieren konnten zeigen, dass die Verbreitung
und die Art der Serotypen weltweit in den verschiedenen Landern grofle Unterschiede
aufweist (WEISS, 2007; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Auch regional kann eine geogra-
fische Abhédngigkeit der bei den jeweiligen Tierarten vorkommenden Serovare beobach-

tet werden (FAINE et al., 2000).
4.1. Symptomatik

Die Erkrankung kann enzootisch, als Gruppenerkrankung, als Einzelfall oder auch sel-
ten in Form einer Epizootie auftreten (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Sowohl akute als
auch chronische Verlaufsformen sind zu verzeichnen (NATTERMANN, 2006). Peraku-
te, subakute, sowie subklinische und symptomlose Verldufe kommen vor
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Nach YAGER erkranken Nager und kleine Fleischfresser nicht, bleiben jedoch ein le-
benlang Carrier (YAGER, 1953). Ausgeprigte FErkrankungen sind selten
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die schwerere Erkrankung domestizierter Tiere erklirte
YAGER durch eine mindere Anpassung dieser an den Erreger (YAGER, 1953). Den-
noch gab es immer wieder Zeiten, in denen die Erkrankung unter anderem durch Veren-
den, Abort, Milchmangel und Minderwuchs zu gro3en wirtschaftlichen Verlusten fiihrte
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Befunde am Auge betroffener Tiere konnen mit denen
beim Menschen verglichen werden (HERTEL, 1917).
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Das Krankheitsbild an sich kann sich als sehr unterschiedlich erweisen (WIESMANN,
1957/1958). Jedoch konnen bei allen Tierarten unabhédngig vom infizierenden Serovar
die gleichen Krankheitsverldufe beobachtet werden.

Allgemeine Erkrankungszeichen sind Lustlosigkeit, Appetitverlust, Reizbarkeit, Fieber,
zerzaustes Fell, rote Augen, teils Durchfall, Himorrhagien, Riickenaufwolbung, chroni-
sches Nierenversagen, sowie Storung des Milchflusses (FAINE et al., 2000).

Obwohl die Symptomatik sehr unterschiedlich in Erscheinung treten kann, teilte
ZWIERZCHOWSKI die Leptospirose der Tiere in 3 Stadien ein: Septikdmie, Toxika-
mie und Rekonvaleszenz (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Inkubationszeit betrigt bei
adulten Tieren 14-21 Tage, bei jungen Tieren lediglich drei bis vier Tage
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Zu Beginn der Erkrankung treten unspezifische Symp-
tome wie Fieber, Anorexie, Depression, Mattigkeit und ggf. Milchmangel auf (WEISS,
2007; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Im weiteren Verlauf konnten Ikterus, petechiale
Blutungen, Tachykardie/ -pnoe, Polyurie, Tenesmus, Magen-Darm-Stérungen, Hamoly-
se, Andmie, Urdmie, Hautnekrosen, Haarausfall und Abort beobachtet werden
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Junge Tiere erscheinen empfinglicher und erkranken in der Regel stéirker (FAINE et al.,
2000; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Immune Muttertiere iibertragen auf das Jungtier
eine passive Immunitit (FAINE et al., 2000). Mit klinischen Symptomen ist daher vor
allem nach dem Verschwinden der maternalen Antikorper aus dem Blut des Jungtieres
zu rechnen. Hiufig fdllt dies mit dem Erreichen der Zuchtreife zusammen (FAINE et
al., 2000). Kongenitale Infektionen kommen hédufig vor (FAINE et al., 2000). Sdugetier-
feten, die eine akute Infektion des Muttertieres iiberlebt haben, werden als Carrier oder
Ausscheider geboren (FAINE et al., 2000). Erwachsene Tiere konnen eine Genesung
erfahren (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Infektion trachtiger Muttertiere fiithrt zum
Abort (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Besonders dort, wo viele Tiere zusammen gehal-
ten werden, konnen Epizootien auftreten (ZWIERZCHOWSKI, 1967a).

Beim Pferd wird die periodische Augenentziindung als Spitfolge einer Leptospirenin-
fektion angesehen (LOIBL, 2009; NIEDERMAIER, 2002; WOLLANKE, 2002;
ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Wurde eine akute Infektion iiberlebt, so konnen Leptospiren in Geweben, welche vom
Immunsystem privilegiert sind (Nierentubuli, Gehirn, vordere Augenkammer, Genital-

trakt) geschiitzt vor Antikorpern persistieren (FAINE et al., 2000). Die Moglichkeit
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durch Ansiedlung der Leptospiren in den Nieren zum Reservoirtier und Ausscheider zu
werden ist sowohl nach symptomloser als auch nach klinisch manifester Infektion gege-
ben (BABUDIERI, 1958). Carrier-Tiere konnen auch im Uterus bzw. Eileiter, der
Brustdriise, sowie im ménnlichen Genitaltrakt und den Augen Leptospiren beherbergen
(ELLIS, 2015). Auch eine Ausscheidung iiber die Milch wurde beschrieben
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Die Ausscheidung iiber den Urin erfolgt intermittierend (BABUDIERI, 1958) und beim
Pflanzenfresser zeitlich am ldngsten (WIESMANN, 1957/1958). Da Leptospiren emp-
findlich gegeniiber saurem pH-Wert sind, stellen Herbivore und Granivore durch ihren
alkalischen Urin (BABUDIERI, 1958; FAINE et al., 2000; KRAMPITZ, 1967) als In-
fektionsquelle das groBere Risiko dar. Die jahreszeitliche Veridnderung der Futterzu-
sammensetzung kann bei manchen Tierarten in Bezug auf den pH-Wert des Urins ent-
scheidend sein (KRAMPITZ, 1967). Das gelegentliche Vorkommen von Leptospiren im
Urin von Insektenfressern und Karnivoren versuchte KRAMPTIZ durch eine Wirtsan-
passung der Leptospiren zu erkliren (KRAMPITZ, 1967). Bei Tieren mit nur leicht al-
kalischen Urin wird zudem von einer ausreichenden Beeinflussung des pH-Werts iiber

den Kontakt zu Boden und Wasser ausgegangen (BABUDIERI, 1958).

Ebenso wie beim Menschen geht man von einer Infektion durch Aufnahme von konta-
miniertem Wasser aus (KRAMPITZ, 1967). Als besondere Gefihrdung gelten von der
Sonne aufgewidrmte Pfiitzen nach starkem Niederschlag (KRAMPITZ, 1967; WEIN-
GART & KOHN, 2012).

Indirekte Infektionen iiber infizierte Stallungen, gemeinsame Trinken, Baden in stehen-
den Gewissern, gemeinsame Futterpldtze und infiziertes Futter werden als wahrschein-
lich angenommen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Eine orale Infektion bei Raubtieren
konnte beschrieben werden (ELLIS, 2015). Bei den groBen Herbivoren spielt die Infek-
tion iiber kontaminierte Weiden eine bedeutende Rolle. Himatogene, venerische, trans-
plazentare Infektionen und eine Infektion iiber die Milch, sowie Infektionen bei Durch-
fiihrung der kiinstlichen Besamung und der in vitro Fertilisation sind moglich (FAINE
et al., 2000).

Die Empfinglichkeit der Haustiere ist in Abhéngigkeit von Futtermangel, Ermiidung
und schlechten Zuchtbedingungen zu sehen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).
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Bislang ist nur wenig zur Infektionsresistenz bestimmter Arten, sowie der steigenden

Resistenz mit zunehmendem Alter bekannt (FAINE et al., 2000).

4.1.1. Hund

Schwere Erkrankungen mit hoher Mortalitdt sind v.a. bei Junghunden vertreten
(BABUDIERI, 1958; WEINGART & KOHN, 2012). Auch eine chronisch-progressive
Nephritis, die innerhalb von ein bis zwei Jahren zum Tode des Tieres fiihrt, konnte beo-
bachtet werden (BABUDIERI, 1958). Ein Carrier-Status ist moglich (BABUDIERI,
1958). Dem klinischen Bild nach unterschied ZWIERZCHOWSKI den Ikterus infektio-
sus (ansteckende Gelbsucht) von der i.d.R. ohne Ikterus verlaufenden Stuttgarter Hun-
deseuche (Hundetyphus) (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). In neuerer Zeit wird auch das
,servere pulmonary hemorrhage syndrome* als leptospirenbedingt beschrieben (KOHN,
2015). In einer Studie im Jahre 2010 konnte gezeigt werden, dass bei 70% der an einer
Leptospireninfektion leidenden Hunde Veridnderungen an der Lunge zu finden sind
(KOHN et al., 2010).

Minnliche Tiere sind hédufiger von einer Canicolainfektion betroffen als Hiindinnen

(BREDE, 1951).

4.1.2. Katze

Die Forschungen ZWIERZCHOWSKISs lieBen auf eine eventuell bestehende Resistenz
dieser Tierart schlieBen. Spontane Fille von Leptospirose konnten zu dieser Zeit nicht
beobachtet werden (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Neuere Studien berichten von Nie-
reninsuffizienz infolge einer Leptospireninfektion und einer Ausscheidung iiber den

Urin (FENIMORE et al. 2012; RODRIGUEZ et al. 2014 zitiert nach KOHN, 2015).

4.1.3. Kleine Heimtiere

Fiir das Kaninchen beschrieben KATHE und MOCHMANN eine Empfindlichkeit sehr

junger Tiere, wobei eine Infektion adulter Tiere nicht bekannt ist (ZWIERZCHOWSKI,

1967b). Auch bei weiteren Pelztieren, wie dem Chinchilla, dem Opossum und dem
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Skunk, wurden Untersuchungen auf eine Leptospireninfektion durchgefiihrt
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Pelztiere erscheinen sehr widerstandsfahig gegeniiber einer Infektion mit Leptospiren
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). KRAMPITZ sah im allgemeinen wildlebende, erdge-
bundene Kleinsdugetiere als Leptospirentriger an (KRAMPITZ, 1967). Subklinische
Infektionen mit monate- bis jahrelanger Erregerausscheidung sind vor allem bei Nagern
bekannt (WEISS, 2007).

MOCHMANN konnte im Feldhamster spezifische AK nachweisen (MOCHMANN,
1957a).

Verschiedene Forscher konnten durch Versuche an Meerschweinchen deren Empfiang-
lichkeit fiir Leptospiren untermauern (UHLENHUTH, 1918).

Meerschweinchen imitieren im Krankheitsverlauf eine Infektion des Menschen (ELLIS,

2015).

4.1.4. Schwein

Akute Symptome treten v.a. bei tragenden Sauen, Feten und jungen Ferkeln auf (FAINE
et al., 2000). Neugeborene bereits infizierter Muttertiere sterben in den ersten Lebensta-
gen, Aborte sind hdufig (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Bei der Infektion adulter, nicht
tragender Sauen verlduft die Infektion i.d.R. symptomlos und endet im Carrier-Status
(FAINE et al., 2000). Symptomlose Ausscheider konnen zu einer weiten Verbreitung
der Infektion innerhalb des Bestandes fiihren (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Eine Vac-
cination der Sauen schiitzt junge Ferkel vor einer akuten Infektion und reduziert die
Abortrate, ist jedoch nicht zur Elimination der Leptospiren aus der Niere und somit zur

Vermeidung der Leptospirurie fahig (FAINE et al., 2000).

4.1.5. Rind

ZWIERZCHOWSKI beschrieb fiir das Rind eine febrile, oft todliche, sporadisch bis
epizootisch auftretende, Erkrankung mit Gelbsucht (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).
Schwere Erkrankungen sind jedoch selten (ELLIS, 2015). Eine akute Leptospirose mit

schwerer klinischer Erkrankung ist i.d.R. bei Kélbern und Mastrindern vorzufinden
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(FAINE et al, 2000). Auch symptomlose Infektionen sind mdglich
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Wirtschaftlicher Schaden entsteht in der Regel durch auftretende Aborte und Milch-
riickgang oder im allgemeinen Reproduktionsstorungen (ELLIS, 2015; ZWIERZ-
CHOWSKI, 1967b). Die von infizierten Kiihen erhaltene Milch gleicht durch den hohen
somatischen Zellgehalt in Farbe und Konsistenz dem Kolostrum. Dies wird in der eng-
lischsprachigen Literatur als ,,milk drop syndrome* bezeichnet (FAINE et al., 2000).
Auch nach Genesung sind héufig schlechte Wachstumsraten zu verzeichnen (FAINE et
al., 2000).

Im Saugkalb oder Fetus nachgewiesene Leptospiren sind diagnostisch fiir eine fetale

und maternale Infektion (FAINE et al., 2000).

4.1.6. Schaf und Ziege

BABUDIERI beschrieb vereinzelt schwere Erkrankungen in Folge einer Leptospirenin-
fektion (BABUDIERI, 1958). Das klinische Bild dhnelt dem der Leptospirose der Rin-
der (FAINE et al., 2000; ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

4.1.7 Andere Tiere als Siugetiere

Frosche erscheinen einer Infektion gegeniiber immun und zeigen keine Erkrankung
(VAN THIEL, 1948). Auch eine Empfinglichkeit weiterer wechselwarmer Tiere wie
der Schildkréte und den Schlagen wurde beschrieben (HERWEG & KUPPER, 2008).
BABUDIERI zog eine Infektion von Vogeln durch den Verzehr infizierter Miuse in
Erwigung (BABUDIERI, 1958).

4.2, Serotypen
MOCHMANN wies 1957 durch Agglutinations-Lysis Versuche bei folgenden Tierarten

Antikorper gegen Leptospiren nach: Hund, Rind, Pferd, Schwein, Schaf, Katze, Hiihner,
Ginse (MOCHMANN, 1957b).
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ZWIERZCHOWSKI zihlte bei groBeren Tieren v.a. L. pomona, L. grippotyphosa und
L. hyos (mitis), bei kleinen L. icterohaemorrhagiae, L. canicola und L. grippotyphosa
zu den wichtigsten infizierenden Serotypen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

KRUGER fand im Agglutinations-Lysis Versuch bei Hunden vorwiegend L. canicola,
bei Schweinen vor allem L. pomona und L. icterogenes, beim Pferd L. grippotyphosa,
aber auch L. bovis, L, icterogenes und L. canicola, sowie bei der Feldmaus L. grippoty-
phosa (KRUGER, 1952). In intraokularen Proben von Pferdnen konnten von
WOLLANKE 2002 und LOIBL 2009 vor allem die Serovare L. grippotyphosa und L.
batislava nachgewiesen werden.

Friitheren Forschungen zu Folge waren Hunde iiberwiegend mit L. canicola und L. icte-
rohaemorrhagiae infiziert (BABUDIERI, 1958; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Neueren
Erkenntnissen nach sind jedoch auch weitere Serovare in Abhidngigkeit von der Region
vertreten: In Miinchen wurden iliberwiegend die Serovare L. grippotyphosa, L. bratisla-
va, saxkoebing und sejroe und in Berlin die Serovare L. pomona, L. grippotyphosa und
bratislava gefunden (POE, 2012).

Das Schwein diente als Trager von L. pomona und L. hyos als hiufige Infektionsquelle
fiir den Menschen (BABUDIERI, 1958).

Beim Rind sind die Serovare hadjo, pomona und typhosa am hiufigsten nachzuweisen

(FAINE et al., 2000).

4.3. Infektionswege

Nach ZWIERZCHOWSKI 1967 diente kontaminierter Urin als wichtigste Infektions-
quelle, wobei er von einer indirekten Ubertragung durch kontaminierte Stalleinrichtung
und Futter ausging.

Im Zuge giinstiger Temperatur und pH-Wert Bedingungen erscheint ein Uberleben in
SiiBwasser oder im feuchten Boden denkbar (FAINE, 2000; WEINGART & KOHN,
2012; ZWIERZCHOWSKI, 1967b), was diese zur Infektionsquelle werden lasst
(WEINGART & KOHN, 2012).

Als Infektionsweg von Hund zu Hund beschrieben BREDE und BABUDIERI die Infek-
tion iiber ,,Schniiffelkontakt zum Urin anderer Artgenossen (BABUDIERI, 1958;
BREDE, 1951). Eine Ubertragung durch Zecken wurde ebenfalls als moglich angesehen
(BABUDIERI, 1958).
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In Versuchen von IDO und Mitarbeitern wurde ein Meerschweinchen durch einen Rat-
tenbiss infiziert, da jedoch keine Leptospiren in Maul oder Blut der Ratte vorzufinden
waren, vermutete sie die Kontamination der Bisswunde mit leptospirenhaltigem Urin
(IDO et al., 1917). Auch in neuerer Zeit werden Bissverletzungen als Eintrittspforte
beschrieben (WEINGART & KOHN, 2012).

Als Infektionspforten angesehen wurden die Schleimhéute, v.a. die des Mauls im Zu-
sammenhang mit dem Zahnwechsel, aber auch eine Ubertragung beim Deckakt bzw. bei
der kiinstlichen Besamung, iiber Wunden oder auch ein Eindringen durch die intakte
Haut wurden in Erwigung gezogen (FAINE, 2000; KATHE, 1943; WEINGART &
KOHN, 2012; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). KATHE ging zudem von der Moglichkeit
einer oralen Infektion von Hunden durch die Jagd auf Ratten und bei Pferden durch die
Aufnahme von Oberflachenwasser bei der Trinke wihrend der Arbeit auf dem Feld und
von Erdbestandteilen beim Grasen aus (KATHE, 1943). MOCHMANN sah die Tiere
im Allgemeinen als fiir eine Leptospireninfektion gefahrdeter an, da im Gegensatz zum
Menschen ein starkerer Kontakt zur Auflenwelt bestiinde (MOCHMANN, 1957b).

Eine Ubertragung von Tier zu Tier sah BABUDIERI nur unter sehr speziellen Umstin-
den als moglich an (BABUDIERI, 1958). Er erwégte die Infektion von Vogeln durch
kontaminiertes Wasser und den Verzehr infizierter Kleinnager (BABUDIERI, 1958).

In der heutigen Zeit werden die Infektionswege bei Tier und Mensch als annihrend

gleich beschrieben (FAINE et al., 2000).

4.4. Diagnose

Nach ZWIERZCHOWSKI ist eine rein klinische Diagnose nicht durchfiihrbar
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Er beschrieb einen direkten Erregernachweis im Blut
zum Zeitpunkt der septikdmischen Phase, einen Antikorpernachweis durch den Aggluti-
nationstest, den er zum Nachweis einer akuten Infektion im Abstand von zwei Wochen
wiederholte, um einen Titeranstieg nachweisen zu kénnen und den Nachweis im Or-
ganmaterial (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Als zum Nachweis geeignete Organe wur-
den beschrieben: Niere, Leber, tragender Uterus (WEISS, 2007). Ein Nachweis in den
Geweben muss jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, da das betroffene Tier eventuell
keiner akuten Infektion unterliegt, sondern ein Carriertier darstellt (ELLIS, 2015). Der

Nachweis von Leptospiren im abortierten oder totgeborenen Jungtier wird als diagnos-
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tisch fiir die chronische Infektion des Muttertieres angesehen. Eine Infektion der Plazen-
ta ldsst jedoch nicht auf eine fetale Infektion schlieBen (ELLIS, 2015). Einen Nachweis
im Urin von Miusen mittels Kultivierung schliet MERIEN aufgrund der Kontaminati-
on und des geringen Probenvolumens aus (MERIEN et al., 1992). Aufgrund der inter-
mittierenden Ausscheidung iiber den Urin muss trotz eines negativen Nachweises im
Urin mit dem Vorliegen eines Carrierstatus gerechnet werden (ELLIS, 2015). KATHE
beschrieb beim Pferd die Intrakutanreaktion, wobei im Falle eines seropositiven Patien-
ten eine deutliche Quaddelbildung zu beobachten war (KATHE, 1943). Auch der Ag-
glutinations-Lysis Versuch wurde als erfolgreiche diagnostische Methode beschrieben
(MOCHMANN, 1957b). In der Serologie werden steigende AntikOrpertiter in Serum-
paaren als diagnostisch fiir eine akute Infektion angesehen (ELLIS, 2015). Nach BA-
SILEWSKY ist der Nachweis von Leptospiren in einer Nierenemulsion mittels Dunkel-
feldmikroskopie ausreichend (BASILEWSKI, 1933). Ein PCR-Nachweis von Leptospi-
ren- DNA ist in Urin, Blut- oder Liquorproben moglich (MERIEN et al., 1992).

4.5. Therapie

Therapeutisch dienen Antibiotika, Immunseren und unterschiedlichste Medikationen zur
symptomatischen Behandlung (BREDE, 1951; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Nach
NATTERMANN ist die Langzeitantibiose mit Oxytetrazyklin oder Streptomycin beim
Pferd das Mittel der Wahl (NATTERMANN, 2006). Entscheidend ist der rechtzeitige
und ausreichend hoch dosierte Beginn der Therapie, da ansonsten ein Ansiedeln der
Leptospiren in den Nieren und die Ausscheidung iiber den Urin nicht verhindert werden
kann (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Im Falle der Leptospirose des Hundes wird eine
biphasische Therapie mit zunéchst Penicillin zur Hemmung der Leptospirenvermehrung
und Unterdriickung der Nieren-/ Leberbesiedlung und im Anschluss eine zwei- bis
dreiwochige Doxycyclintherapie zur Elimination der Leptospiren aus der Niere
(WEINGART & KOHN, 2012) und somit zur Vermeidung der Ausscheidung infektio-
ser Leptospiren empfohlen.

Auch nach der Elimination der Leptospiren aus den Geweben infolge einer antibioti-
schen Therapie ist mit bleibenden Gewebeschidden zu rechnen (FAINE et al., 2000).
Eine begleitende symptomatische Therapie ist ratsam (NATTERMANN, 2006).
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Erkrankte Tiere sollten abgesondert und ruhiggestellt werden (NATTERMANN, 2006),
ihr Urin unschédlich gemacht und eine wirkungsvolle Schadnagerbekimpfung durchge-

fithrt werden (ZWIERZCHOWSKI, 1967a).

4.6. Prognose

Im Allgemeinen ist die Prognose abhingig vom Schweregrad der Erkrankung (WEIN-
GART & KOHN, 2012).

In akuten Féllen und im Falle junger Tiere ungiinstig. Im Rahmen der Trichtigkeit bei
rechtzeitiger Therapie einer subklinischen Infektion fiir das Muttertier giinstig
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Letalitdt kann bei jungen Tieren in perakuten und
akuten Féllen bis zu 100% betragen, erwachsene Tiere versterben nur sehr selten in Fol-
ge einer Leptospireninfektion (NATTERMANN, 2006; ZWIERZCHOWSKI, 1967b).
Das Auftreten respiratorischer Symptome bedingt generell eine Verschlechterung der

Prognose (WEINGART & KOHN, 2012).

4.7. Prophylaxe

Zur Prophylaxe wird die Uberwachung des Tierverkehrs, die Bekimpfung von Nagetie-
ren, Weidesanierung, Vermeidung von Uberbelegung der Stallungen und regelmiBige
Entfernung von Kot, Jauche und Giille empfohlen (FAINE et al., 2000; STRAUBIN-
GER, 2011; WOLLANKE, 2002; ZWIERZCHOWSKI, 1967a). Neuzuginge sollten
erst nach Behandlung oder Impfung dem Bestand zugefiihrt werden. Eine Trennung
verschiedener Tierarten ist ratsam. Ziel sollte der Aufbau leptospirosefreier Bestinde
sein (FAINE et al., 2000). RegelmiBige Impfungen haben sich bei Hunden, Rindern und
Schweinen etabliert (FAINE et al., 2000; WEINGART & KOHN, 2012). Die Impfung
tragender Tiere iibermittelt dem Jungtier zudem durch transplazentare oder kolostrale
Antikorperiibertragung eine passive Immunitédt (FAINE et al., 2000). Bei bereits erfolg-
ter Infektion der Plazenta bietet eine Impfung dennoch keinen Schutz fiir den Fetus
(ELLIS, 2015).

Im Sinne der Seuchenprophylaxe sollte die kiinstliche Besamung dem Natursprung vor-

gezogen werden (ELLIS, 2015).
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Die Kadaver von an Leptospirose verstorbenen Tieren sollten verbrannt oder vergraben

werden.
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5. Leptospirose des Pferdes

5.1. Definition und Vorkommen

Die Leptospirose ist eine beim Pferd vorwiegend inapparent verlaufende Erkrankung,
die verstirkt Tiere mit Weidegang zu betreffen scheint (NATTERMANN, 2006). Eine
Disposition liegt fiir Pferde im Alter von zwei bis neun Jahren vor
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b), wobei eine Infektion bei Fohlen, jungen und sehr alten
Pferden selten auftritt (KNOTTENBELT et al., 2007; ZWIERZCHOWSKI, 1967b).
Eine Infektion der tragenden Stute kann zum Abort fithren (KNOTTENBELT et al.,
2007). Leptospirenbedingte Aborte beim Pferd sind jedoch im Vergleich zu Rind und
Schwein eher selten (DONAHUE et al., 1992; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Eine Ras-
sedisposition scheint in absteigender Reihenfolge zu bestehen fiir: Vollblut (VB),
Warmblut (WB), Quarter Horse (QH) (DONAHUE et al., 1995).

Auf die Definition und das Vorkommen der ERU als Spitfolge der Leptospirose wird

im nédchsten Kapitel eingegangen.
5.2. Infektionswege

Eine Infektion durch direkten Kontakt ist selten. Eine Ansteckung erfolgt v.a. indirekt
iiber kontaminierte Stallungen, Tridnken, Futter, Futterplitze und nasse Weiden
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Als Kontaminationsquelle wurden Méuse, aber auch
andere Haus- und Wildtiere, die infektiose Leptospiren iiber den Urin ausscheiden, be-
schrieben (FAINE et al., 2000; RIMPAU, 1947; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Des
Weiteren ist eine Ansteckung iiber die Maulschleimhaut zum Zeitpunkt des Zahnwech-
sels, beim Deckakt (in Vaginalfiissigkeit oder Sperma) oder der kiinstlichen Besamung
moglich (FAINE et al., 2000; HAMOND et al., 2014; ZWIERZCHOWSKI, 1967b).
Begiinstigend fiir eine Infektion sind Futtermangel, Ermiidung oder schlechte Zuchtbe-
dingungen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Bei giinstigen klimatischen Temperaturen
und pH-Wert-Bedingungen konnen Leptospiren zudem eine gewisse Zeit aullerhalb

eines Wirts iiberleben (FAINE et al., 2000; ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Eine Infekti-
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on durch das Aufnehmen von kontaminierten Erdbestandteilen wihrend des Grasens
konnte belegt werden (KATHE , 1943).

Abortierende Stuten sind in einer Mehrzahl der Fille fiir die gleichen Serovare seroposi-
tiv, wie die von ihnen abortierten Feten (DONAHUE et al., 1992; DONAHUE et al.,
1995; POONACHA et al., 1993), was auf eine transplazentare Ubertragung schlieBen
lasst (POONACHA et al., 1993). Der Urin abortierender Stuten kann bis zu 25 Tage
nach dem leptospirenbedingten Abort noch als potentielle Infektionsquelle dienen
(DONAHUE et al., 1992; HAMOND et al., 2014). Somit ist auch das Pferd als Infekti-
onsquelle fiir den Menschen oder andere Tiere in Betracht zu ziehen.

Eine Ubertragung durch Mikrofilarien wurde diskutiert (BOHM & SUPPERER, 1952).

5.3. Pathogenese

Nach Eindringen des Erregers in den Organismus kommt es zur ca. acht Tage andau-
ernden Bakteridmie (STRAUBINGER, 2011). Diese Phase wird auch als Stadium der
Leptospirdmie bezeichnet (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Immunreaktion des Kor-
pers fiihrt durch Antikorperreaktion zur Eliminierung der Bakterien aus der Blutbahn
(NATTERMANN, 2006). Der Untergang der Leptospiren bedingt die Freisetzung von
Hématotoxin, das eine Schidigung der Erythrozyten bedingt und somit zu Himoglobi-
namie, -urie, Andmie und Ikterus fiihrt (NATTERMANN, 2006). Des Weiteren fithren
Endotoxine zu Schidden im Zentralen Nervensystem (ZNS), in Blutgefden und ver-
schiedenen Organen (NATTERMANN, 2006). Dies fiihrt klinisch zu Hédmorrhagien,
Haut- und Schleimhaut-nekrosen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Bei Einsetzen der Immunreaktion konnen nicht alle Bakterien aus dem Organismus eli-
miniert werden (NATTERMANN, 2006). Die iiberlebenden Leptospiren sind dazu in
der Lage, sich in fiir das Immunsystem schwer zugédngliche Gewebe wie den Nieren,
dem Gehirn, der vorderen Augenkammer und dem Genitaltrakt zuriickzuziehen.

Durch Riickzug der Leptospiren in die Tubuli contorti der Nieren kommt es zur Aus-
scheidung der Erreger iiber den Urin infizierter Tiere (BABUDIERI, 1958; FAINE et
al., 2000; HAMOND et al., 2014; NATTERMANN, 2006; ZWIERZCHOWSKI,
1967b). Eine Leptospirurie ist in der Regel ab dem siebten bis zehnten Tag post infec-
tionem nachweisbar (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). In einem Fall hingegen konnte bei

einem Pony erst am 94. Tag nach Infektion eine Ausscheidung iiber den Urin dokumen-
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tiert werden (MORTER et al., 1969). Der leptospirenhaltige Urin stellt erneut eine An-
steckungsquelle fiir andere Lebewesen dar (NATTERMANN, 2006).

Auch iiber die Milch werden Leptospiren ausgeschieden (ZWIERZCHOWSKI, 1967b),
was eine galaktogene Infektion ermdoglicht.

Durch den Riickzug der Leptospiren ins Auge und deren Persistenz konnen Monate bis
Jahre nach einer Leptospireninfektion entziindliche Schiibe an einem oder beiden Augen
des Pferdes in Form einer ERU auftreten (GERHARDS & WOLLANKE, 2006;
LOIBL, 2009; WOLLANKE, 2002).

Das Abortieren tragender Stuten im letzten Drittel der Tréachtigkeit, die unter einer Lep-
tospireninfektion litten, konnte mit entziindlichen Reaktionen des Plazentagewebes und
der Organe des Fetus in Zusammenhang gebracht werden (NATTERMANN, 2006). Im
Fohlen konnten jedoch keine Antikorper gegen Leptospiren nachgewiesen werden
(ELLIS et al., 1983). Die Pathologie kann akute oder chronische Veridnderungen auf-
weisen, was darauf hindeutet, dass der Tod des Fetus nach unterschiedlich langer Zeit
der Infektion eintreffen kann (HODGIN et al., 1989).

Die Ubertragung einer passiven Immunitit durch das Kolostrum schiitzt das Jungtier
vor einer Infektion (FAINE, 2000). In schweren Fillen jedoch ist ein Verenden inner-
halb weniger Stunden moglich (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Letalitét bei jungen
Tieren liegt bei solch schweren Fillen in der Regel bei 100% (ZWIERZCHOWSKI,
1967b).

5.4. Symptomatik

Die akute Leptospirose kann in 3 Krankheitsperioden unterteilt werden:
1. Septikédmie (Leptospirdamie),
2. Toxikémie,

3. Rekonvaleszenz (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Nach Eindringen des Erregers in den Organismus kommt es zu einer ca. eine Woche
andauernden Bakteridmie (STRAUBINGER, 2011), auch Leptospirimie genannt
(ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Die Inkubationszeit betrdgt einige Tage bis Wochen
(NATTERMANN, 2006): Bei jungen Tieren liegt diese bei ca. drei bis vier Tagen, bei
erwachsenen Tieren bei 14-21 Tagen (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). In vielen Fillen
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bleibt die Infektion inapparent (NATTERMANN, 2006). Kommt es zu einer akuten
Erkrankung, treten Anédmie, Ikterus und Himoglobinurie (STRAUBINGER, 2011), so-
wie plotzliches Fieber und Stérung des Allgemeinbefindens auf (NATTERMANN,
2006). Zusitzlich sind ZNS-Stérungen und Augenkomplikationen im Verlauf der
Krankheit zu verzeichnen (NATTERMANN, 2006) (Ndheres zum Krankheitsbild der
ERU im nichsten Kapitel).

Infektionen tragender Stuten konnen zum Abort im letzten Drittel der Trachtigkeit fiih-
ren (KNOTTENBELT et al., 2007; NATTERMANN, 2006). Mit diesen ist vor allem in
den Wintermonaten November und Dezember (DONAHUE et al., 1992), unabhingig
vom fetalen Alter zu rechnen (DONAHUE et al., 1995). Abortierte Feten und Totgebur-
ten zeigen in ca. 80% der Félle massive Lidsionen der Plazenta, der Nieren, der Leber,
sowie der Lunge (POONACHA et al., 1993). Infektionen bei Fohlen sind selten
(KNOTTENBELT et al., 2007; NATTERMANN, 2006). Jedoch ist bei jungen Tieren
eine Letalitdt von bis zu 100% beschrieben (ZWIERZCHOWSKI, 1967b).

Eine Studie im Jahre 2012 (HAMOND et al., 2012b) konnte zeigen, dass eine subklini-
sche Leptospirose zu einer Beeintrichtigung der sportlichen Leistungen fiihrt. Interstiti-
elle Entziindung, alveoldre Gewebezerstorung und pulmonale Blutungen (,,acute respi-
ratory failure®), bedingt durch Leptospiren konnten auch in 5 Fohlen nachgewiesen
werden (BROUX et al., 2012). Die Todesrate bei betroffenen Fohlen lag bei 80%
(BROUX et al., 2012). Ergénzend konnte bei seropositiven Pferden eine erhohte Nei-
gung zu Lungenblutungen bei bereits geringfiigiger Belastung (im Gegensatz zur ,,Exer-
cise- induced pulmonary hemorrhage, EIPH) nachgewiesen werden (HAMOND et al.,
2011). HAMOND und Mitarbeiter betonten, dass auch bei adulten Pferden mit Atem-
wegsproblematik eine Leptospiroseerkrankung in Erwédgung gezogen werden sollte
(HAMOND et al., 2012b).

Chronische, sowie perakute Verlaufsformen sind moglich (NATTERMANN, 2006).
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5.5. Differentialdiagnosen

NATTERMANN beschrieb folgende Differentialdiagnosen: Infektiose Andmie, Borna,
Listeriose und Piroplasmose (NATTERMANN, 2006).
ZWIERZCHOWSKI nannte zusétzlich aufgrund der Septikdmie: Salmonellose, Milz-

brand, Shigellose, Afrikanisches Pferdesterben, Influenza equorum, Virusabort u.a.

5.6. Diagnose

5.6.1. Mikroskopie

In der Phase der Bakteridmie ist eine Dunkelfeldmikroskopie in Blut, Organsuspension,
Korperfliissigkeit oder im Abklatsch von Leber oder Niere moglich (STRAUBINGER,
2011), was jedoch von BREM als diagnostische Methode stark in Zweifel gezogen wird
(BREM, S., 2006: personliche Mitteilung). Nach WIESMANN kénnen im Dunkelfeld-
mikroskop am besten lebende, ungefirbte Leptospiren nach Kultivierung von Blut, Li-
quor oder Organbrei dargestellt werden (WIESMANN, 1949; WOLLANKE et al.,
2004a). Ein Sichtbarmachen der Bakterien im Phasenkontrastmikroskop ist nur nach
Fixierung und Fiarbung moglich (WIESMANN, 1949; WOLLANKE et al., 2004a). Im
Falle eines Abortgeschehens ist eine mikroskopische Untersuchung des Mageninhaltes
des Fetus mittels PCR (HAMOND et al., 2012c), sowie die Anfertigung histologischer
Schnitte von Niere und Leber aufschlussreich (STRAUBINGER, 2011). Zum Nachweis
aus Organmaterial sollte eine kurzfristige Verarbeitung der Proben angestrebt werden
(24-48 Stunden) (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Im Urin infizierter Tiere sind Leptospi-
ren ab der zweiten Krankheitswoche nachweisbar (STRAUBINGER, 2011).

5.6.2. Serologische Methoden

Ein AK Nachweis im Blut wurde ab der zweiten Krankheitswoche beschrieben
(STRAUBINGER, 2011). Es wurde empfohlen mehrere Serumuntersuchungen in Ab-
standen von jeweils einer Woche durchzufiihren. Ein Titeranstieg um mindestens zwei
Titerstufen innerhalb einer Woche ldsst auf eine frische Infektion schlieBen

(NATTERMANN, 2006). Ein positiver AK Titer im Serum augengesunder Pferde ist



II. Literaturiibersicht

-63 -

ein Hinweis auf eine zuriickliegende Leptospireninfektion (LOIBL, 2009). Nach HA-
MOND und Mitarbeitern ist die serologische Diagnostik zum Nachweis einer Infektion
mit Leptospiren vor allem auf Herdenbasis sinnvoll einsetzbar (HAMOND et al.,

2012a).

a) Mikroagglutinationstest

Eine weit verbreitete serologische Methode ist der MAT. Laut NATTERMANN konnen
bereits Titer von 1:100 fiir eine Infektion sprechen. Ein Anstieg um mindestens zwei
Titerstufen spricht seiner Meinung nach fiir eine frische Infektion (NATTERMANN,
2006). STRAUBINGER wiederum betonte, dass erst bei einem Titer von 1:400 von
positiven Ergebnissen zu sprechen sei, da eine Infektion sehr hdufig zu hohen AK Titern
fiihrt (STRAUBINGER, 2011). Nach BREM st jeder Titer ein Hinweis auf eine Lepto-
spireninfektion, wobei niedrigere Titer auf eine langer zurlickliegende Infektion hinwei-
sen. Demnach ist fiir den Nachweis einer akuten Infektion der Nachweis einer Serokon-
version ausreichend (Brem, S. 1995: Personliche Mitteilung). Im Falle eines zweifelhaf-
ten Ergebnisses sollte eine Wiederholung der Titeruntersuchung nach zwei bis vier Wo-
chen erfolgen. Ein Anstieg um das Vierfache macht eine Infektion sehr wahrscheinlich

(STRAUBINGER, 2011).

b) ELISA

NATTERMANN empfiehlt den ELISA zur Ermittlung der Infektionsexposition und der
vorliegenden Erregervarianten in Pferdebestinden, in denen Leistungsdepression bei
Sportpferden auffillt und auch im Rahmen der Ankaufsuntersuchung. Die Untersu-
chung sollte im Abstand von 14 Tagen wiederholt werden, um einen Titeranstieg be-
obachten zu konnen (NATTERMANN, 2006).

Weitere Angaben zur Untersuchung von Kammerwasser und Glaskorpermaterial siehe

im Kapitel ERU, 6.6. Therapie, Seite 81.

¢) Immunofluoreszenz- Technik
POONACHA und Mitarbeiter konnten mit dieser Technik im Rahmen eines durch Lep-
tospiren bedingten Aborts Spirochiten in Nieren und Plazenta zu anndhernd 100%

nachweisen (POONACHA et al., 1993).
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5.6.3. Kultivierung

KNOTTENBELT beschreibt den Versuch einer Kultivierung, von mit dem Urin ausge-
schiedenen Erregern als in der Regel erfolglos (KNOTTENBELT et al., 2007). Organ-
material, wie das von Leber und Niere, enthilt bereits nach 12-24 Stunden keine ver-
mehrungsfiahigen Leptospiren mehr und muss daher moglichst frisch zum Ansetzen
einer Kultur verwendet werden (ZWIERZCHOWSKI, 1967b). Demnach gilt, dass die
Moglichkeit eines kulturellen Nachweises umso aussichtsvoller ist, desto frither die

Blutproben eingehen (RIMPAU, 1950).

5.6.4. Molekularbiologische Methoden: PCR

Die PCR stellt eine sehr sensitive Methode fiir den Nachweis von Leptospiren-DNA,
zum Beispiel in Blut, Kammerwasser, Glaskorper, Liquor oder Urin, dar (HAMOND et
al., 2012d; MERIEN et al., 1992; ROCZEK, 2008, WOLLANKE 2002). Nach HA-
MOND und Mitarbeitern ist sie das wichtigste diagnostische Instrument zum Nachweis
von Leptospiren-DNA (HAMOND et al., 2012a). Im Falle eines Abortgeschehens dient
der Magensaft des abortierten Fohlens zur Diagnosestellung (HAMOND et al., 2012c).

5.7. Therapie und Prognose

Als therapeutische Maflnahmen empfiehlt NATTERMANN eine Isolierung und Ruhig-
stellung des erkrankten Tieres, sowie eine Langzeitantibiose mit Oxytetrazyklin iiber
mindestens eine Woche. Alternativ konnen Streptomycin oder ein Depotpriparat einge-
setzt werden. Auch der Einsatz von Penicillin zeigt eine gute therapeutische Wirkung,
verhindert jedoch nicht die Besiedlung der Nieren. Fiir diesen Zweck hat sich Strepto-
mycin als am geeignetsten erwiesen.

Eine begleitende symptomatische Therapie mittels Laxantien, Exzitantien, Diuretika
und Kardiaka und zusitzlicher Glucoseinfusion erscheint ratsam (NATTERMANN,
2006).

Im Allgemeinen stellt sich die Prognose als giinstig dar, wobei ein frither Antibiotika-
einsatz entscheidend ist. Jedoch ist auch ein perakuter Verlauf mit einer Letalitdt von bis

zu 100% moglich NATTERMANN, 2006).
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5.8. Prophylaxe

Prophylaktisch sollte versucht werden alle begiinstigenden Faktoren, wie Nagerbefall
der Stallungen, schlechte Stall- und Weidehygiene, Kontakt zu Exkrementen anderer
Tierarten, Fliissigkeitsstauungen, Trinke aus stehenden Gewissern oder Brunnen usw.
zu vermeiden (ELLIS, 2015; FAINE et al., 2000; NATTERMANN, 2006; WOLLAN-
KE, 2002; ZWIERZCHOWSKI, 1967a, 1967b).
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6. ERU

6.1. Definition

Nach GERHARDS und Mitarbeitern ist die equine rezidivierende Uveitis (ERU) eine
ein- oder beiseits auftretende meist serofibrindse Entziindung der Uvea, die sowohl re-
zidivierend, als auch chronisch schleichend verlaufen kann. (GERHARDS &
WOLLANKE, 2001; GERHARDS & WOLLANKE, 2006).

6.2. Atiologie

6.2.1. Die ERU als Autoimmunerkrankung

Neben der Leptospirenitiologie hilt sich bis heute die Behauptung, dass es sich bei der
equinen rezidivierenden Uveitis um eine Autoimmunerkrankung handelt.

Nachdem intraokulare IgG-Antikorper gegen die retinalen Antigene IRBP (Interphoto-
receptor binding protein) und S-AG (Autoantikorper) bei Uveitispferden im ELISA
nachgewiesen werden konnten (DEEG et al., 2001), gelang im Experiment auch die
Auslosung einer Uveitis durch Immunisation mit dem retinalem Auto-AG IRBP
(DEEG et al., 2002). Durch ,,intermolekulares Epitope Spreading* kommt es im An-
schluss auch zur Bildung von Autoantikdrpern gegen das retinale S-AG (DEEG et al.,
2002). Des Weiteren konnte die Proliferation autoreaktiver T-Zellen als Antwort auf die
retinalen AG beobachtet werden (DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2002).

Der rezidivierende Charakter der Erkrankung kann durch das oben erwéhnte ,,Epitope
Spreading* erklédrt werden, durch welches es durch die Prisentation kryptischer Epitope
zur erneuten autoaggressiven Reaktion kommt (Deeg et al., 2006). Als weitere Autoan-
tigene die in Bezug zur ERU stehen, konnte das Recoverin und das cRALBP (cellular
reinaldehyde-binding protein) identifiziert werden. Fiir das cRALBP konnte nachgewie-
sen werden, dass dieses vor allem im Zusammenhang mit einer Uveitis posterior steht

(Deeg et al., 2006).
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Fakten, die gegen eine autoimmune Atiologie der ERU sprechen

Es wird davon ausgegangen, dass die auftretende Autoimmunreaktion eine Folge der
intraokular persistierenden Leptospireninfektion ist, was durch die anndherd 100%-ige
Rezidivfreiheit und das Sistieren der intraokularen AK-Produktion nach Durchfithrung
der Vitrektomie bewiesen wurde. Da bei dieser chirurgischen Intervention keine intra-
okularen Strukuren entfernt werden und dennoch die ablaufende Immunreaktion ge-
stoppt werden kann ist eine dtiologische Immunreaktion gegen korpereigene intraokula-
re Strukturen auszuschlieBen (WOLLANKE, 2002; WOLLANKE et al.,, 2004b).
WOLLANKE und Mitarbeiter beschrieben daher die im Verlauf einer ERU im Auge
auftretenden Autoimmunreaktionen als Epiphidnomene einer intraokularen Leptospi-
reninfektion (WOLLANKE et al., 2004b).

Auto-AG sind physiologischerweise Weise im Auge vorhanden, jedoch werden im ge-
sunden Auge die durch diese ausgelosten Autoimmunreaktionen unterdriickt. Erst infol-
ge einer Immunsuppression, z.B. durch eine Infektion, kommt es zur iiberschieenden
Immunreaktion und somit zur Uveitis (WOLLANKE, 2002).

Obwohl in fritheren Arbeiten keine Antigen-Verwandtschaft zwischen Leptospiren und
intraokularen Strukturen nachgewiesen werden konnte (WOLLANKE et al., 2000),
stellt die Immunologische Mimikri, bei der die Bakterien aufgrund der Ahnlichkeit von
Epitopen zu intraokularen Strukturen nicht ausreichend als fremd erkannt und eliminiert
werden (WOLLANKE, 2002), ein solches Epiphdnomen dar, welches zu einer gegen
korpereigene AG gerichtete Immunreaktion fithrt. Auch VON BORSTEL und Mitarbei-
ter beschrieben die ERU als intraokulare Leptospireninfektion mit einer daraus resultie-
renden T-Zell-assoziierten Entziindung der Uvea (VON BORSTEL et al., 2010).

Dem entsprechend konnten VERMA und Mitarbeiter in einer spiteren Arbeit eine
Kreuzreaktivitdt zwischen den Lipoproteinen LruA und LruB der Leptospiren (Lepto-
spiral recurrent uveitis-associated Proteins A and B) mit equinen Linsen- und Retina-
proteinen nachweisen. Antikorper gegen LruA binden dabei die korpereigenen Linsen-
proteine o-crystallin und vimentin, Antikorper gegen LruB das Retinaprotein -
crystallin B2 (VERMA et al., 2010). Die Homologie zwischen mirkobiellen und korper-
eigenen Proteinen bildet demnach die Grundlage fiir eine molekulare Mimikri (VERMA
et al., 2010).



II. Literaturiibersicht

- 68 -

6.2.2. Die ERU als Leptospirose

Uber viele Jahre hinweg wurde die Ursache der equinen rezidivierenden Uveitis kontro-
vers diskutiert. RIMPAU verkiindete bereits im Jahre 1947, dass es seiner Meinung
nach aufgrund der Erfahrungen beim Menschen berechtigt sei, die periodische Augen-
entziindung des Pferdes als Nachkrankheit einer stummen Leptospireninfektion anzuse-
hen (RIMPAU, 1947). Seinen Forschungen nach waren 90% der an ERU erkrankten
Pferde Leptospirose positiv (RIMPAU, 1947). In neuerer Zeit konnte der Beweis fiir die
schon seit langem vermutete Atiologie der ERU als Spitfolge der Leptospirose
(HEUSSER, 1952; ZWIERZCHOWSKI, 1967b) erbracht werden (BREM et al., 1998;
WOLLANKE, 2002; GERHARDS & WOLLANKE, 2006; WOLLANKE &
GERHARDS, 2009; WOLLANKE et al., 2004b). Nach WOLLANKE und
GERHARDS beweisend, ist die Erfiillung der Henle-Koch-Postulate, der Nachweis von
Leptospiren bzw. AK gegen Leptospiren in intraokularen Proben bei Patienten mit typi-
schen klinischen Symptomen und der Erfolg der Vitrektomie durch die Entfernung des
leptospirenhaltigen Glaskorpers (GERHARDS & WOLLANKE, 2006; WOLLANKE &
GERHARDS, 2009; WOLLANKE,GERHARDS, et al., 2004), was zugleich zum Sis-
tieren der intraokularen AK-Produktion fithrt (WOLLANKE, 2002). Eine Abhingigkeit
der periodischen Augenentziindung von einer Leptospireninfektion konnten auch ALE-
XANDER und KELLER 1990 fiir den Raum Berlin zeigen: bei erkrankten Tieren konn-
te im AK-Nachweis im Serum eine sieben- bis zehnfach hohere Durchseuchung mit
Leptospiren bei an ERU erkrankten Pferden, im Vergleich zu gesunden, nachgewiesen
werden (ALEXANDER & KELLER, 1990). Andere Autoren fanden keinen Unter-
schied zwischen augengesunden und an ERU erkrankten Pferden (WOLLANKE, 1995).
Da auch die Titerhohe im Serum von augengesunden und an ERU erkrankten Pferden
keinen signifikanten Unterschied erbrachte, erklirte WOLLANKE 2002 die Serumun-
tersuchung als ungeeignete diagnostische Methode fiir die Diagnose einer leptospiren-
bedingten Uveitis (WOLLANKE, 2002). LOIBL konnte jedoch 2009 im ELISA doch
hoch signifikante Unterschiede der AK-Titer im Serum bei augengesunden und an ERU
erkrankten Tieren feststellen (LOIBL, 2009).

Die hohen AK Titer im Serum der meisten Pferde erklirte WOLLANKE dadurch, dass
beinahe alle Pferde im Laufe ihres Lebens zu Leptospiren Kontakt haben, aber nicht alle

dieser Tiere an einer ERU erkranken (WOLLANKE et al., 2000). Demnach fiihrt nicht
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jede Leptospireninfektion auch zu Augenschiden (KEMENES et al., 1961). Jedoch ist
zu bedenken, dass in vielen Fillen eine jahrelange Persistenz der Leptospiren im Auge
ohne eine auftretende Symptomatik moglich ist (WOLLANKE, 2002).

Bei der Untersuchung intraokularer Proben konnte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Vorhandensein von AK bei augengesunden und an ERU erkrankten Pferden
nachgewiesen werden. Dabei war festzustellen, dass der AK-Titer im Glaskorper von an
ERU erkrankten Pferden signifikant hoher war als jener im Serum (WOLLANKE,
2002). In Bezug auf die Titerhohe bestand zudem ein Zusammenhang zur Form der
Uveitis (hohere Titer bei intermedidrer Uveitis oder Panuveitis) und dem Schweregrad
der Erkrankung (WOLLANKE, 2002).

Da in frithen Stadien der Erkrankung intraokular keine Albumine nachgewiesen werden
konnten, wie es bei einem Ubertritt von Antikorpern aus dem Blut infolge einer erhoh-
ten Durchlédssigkeit der UveagefidBe bei einer Schiddigung der Glaskorperschranke zu
erwarten wire, kann man von einer intraokularen Antikorperproduktion ausgehen. Da-
fiir spricht zudem, dass intraokulare AK-Titer den des Serums hiufig deutlich iibertref-
fen und somit nicht durch einen Ubertritt aus dem Serum entlang eines Konzentrations-
gefilles zu erkldaren sind (HALLIWELL et al., 1985; WOLLANKE et al., 2004;
WOLLANKE et al., 2000; WOLLANKE, 2002). Erst im Falle einer starken Schidigung
der okularen Strukturen sind aufgrund des Einbruchs der Blut-Kammerwasserschranke
auch Albumine im Auge vorzufinden (WOLLANKE, 2002).

Eine Studie im Groffraum Koln-Bonn zeigte, dass ein Viertel bis ein Drittel der Pferde
im Alter von iiber 15 Jahren an einer ERU erkrankt waren (SZEMES & GERHARDS,
2000).

In den westeuropdischen Lindern sind vor allem Augeninfektionen mit L. grippotypho-
sa und L. bratislava, sowie L. pomona zu verzeichnen (HARTSKEERL et al., 2004;
LOIBL, 2009; WOLLANKE, 2002, WOLLANKE et al., 2004b). Seltener konnen auch
andere pathogene Leptospirenserovare aus den Augen an Uveitis erkrankter Pferde
nachgewiesen werden (WOLLANKE, 2002; WOLLANKE et al., 2004b). Grundsétzlich
sind verschiedene pathogene Leptospiren geeignet, die ERU auszulosen. Welche Sero-
var am hiufigsten vorkommt wird durch die vorkommenden Ubertriiger (Méuse oder
Ratten) und durch den Standort des Pferdes bestimmt (in Siiddeutschland die Feldmaus,
Ubertriiger der Serovar Grippotyphosa; im Osten mehr die Brandmaus, Ubertriger der

Serovar Pomona) (WOLLANKE et al., 2004a).



II. Literaturiibersicht

-70 -

Obwohl viele pathogene Serovare ins Auge eindringen konnen, sind nur wenige zur
Persistenz befihigt (HARTSKEERL et al., 2004). Nach WOLLANKE konnen jedoch
viele verschiedene Serovare im Auge nachgewiesen werden, was fiir eine Persistenz im
Rahmen einer chronischen Leptospireninfektion spricht (WOLLANKE 2002).

Auch GILGER vermutete den Ursprung einer intraokularen Antikorperproduktion in
einer primdren leptospirenbedingten Uveitis, die durch molekulare Mimikri und auto-
immune Prozesse fiir das Fortschreiten der ERU verantwortlich ist (GILGER et al.,
2008). MAGGS spricht von einer Kreuzreaktion von Antikorpern gegen Leptospiren
gegen das Irispigmentepithel und die Retina (MAGGS et al., 2008).

MAIR und CRISPIN erklidrten die Persistenz des immunogenen oder allergischen Sti-
mulus damit, dass es in Folge einer Entziindungsreaktion bei Gewebeschiadigung zum
Einbruch der Blut-Kammerwasser-Barriere kiime und somit ein Einstrom von Zellen in
den Augapfel ermoglicht wird, jedoch im Folgenden eine Elimination durch das Im-
munsystem durch die immunologische Barriere des Auges verhindert wird (MAIR &

CRISPIN, 1989).

6.2.2.1 Genetische Pridisposition

6.2.2.1.1. Rasse

Erbliche Dispositionen konnten ALEXANDER und KELLER bei bestimmten Traberli-
nien und Warmblutzuchten feststellen (ALEXANDER & KELLER, 1990). Dem entge-
gen konnte in einer spiteren Studie keine Haufung innerhalb bestimmter Hengstlinien

nachgewiesen werden (WOLLANKE, 1995).

Ein hoheres Erkrankungsrisiko scheint bei Appaloosas oder im Allgemeinen bei Tigers-
checken gegeben zu sein (BAUMGART, 2014; DWYER et al., 1995; GELATT, 2013;
MAGGS et al., 2008), wobei auffillig ist, das diese Rassen signifikant hidufiger von
einer schleichenden Verlaufsform, ohne schmerzhafte Entziindungsschiibe betroffen
sind (BAUMGART, 2014). Eine Rassedisposition konnte durch das Vorhandensein des
fir die ERU verantwortlichen Allels auf der MHC Region bei Appaloosas bestitigt
werden (GELATT, 2013), jedoch zeigen neuere Studien, das diese Rasse (und im All-

gemeinen Tigerschecken) signifikant hdufiger an einer nicht-leptospirenbedingten Form
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der ERU erkranken (BAUMGART, 2014; WIEHEN, 2012). Auch fiir deutsche Warm-
bliiter konnte eine genetische Disposition nachgewiesen werden: Haplotyp ELA-A9
eines equinen Leukozyten Antigens (MHC class I), der zur Begiinstigung der Leptospi-
renpersistenz im Auge fiihrt (DEEG et al., 2004; GELATT, 2013).

Nach SZEMES und Mitarbeitern sind Bliiter hdufiger betroffen als Warmbliiter und
Ponys (SZEMES & GERHARDS, 2000). WIEHEN stellte folgende Reihenfolge auf:
Warmblut > Islinder > Quarter Horse > Araber > Vollbliiter > Ponies > Kaltbliiter
(WIEHEN, 2012).

Ponys erscheinen mit Ausnahme des Islidnders seltener von einer Erkrankung betroffen
zu sein, wobei im Falle von Ponyrassen und Kaltbliitern in Betracht gezogen werden
muss, dass aufgrund des geringeren wirtschaftlichen Wertes eventuell weniger Tiere zur
Untersuchung und Therapie vorgestellt werden (WOLLANKE, 1995; WOLLANKE,
2002).

WIEHEN zeigte, dass Isldnder doppelt so hdufig an ERU erkranken wie Warmbliiter.
Dies konnte durch die iiberwiegende Haltung im Freien begriindet sein (WIEHEN,
2012).

6.2.2.1.2. Geschlecht

Mehreren Studien nach sind Wallache héufiger betroffen als Stuten oder Hengste
(ALEXANDER & KELLER, 1990; SZEMES & GERHARDS, 2000). Jedoch muss
bedacht werden, dass die meisten Diagnosen erst in einem Alter gestellt werden, indem
bereits eine Kastration durchgefiihrt wurde (BARTEL, 2004). Hengste im Allgemeinen
erscheinen jedoch signifikant seltener zu erkranken im Vergleich zu Stuten und Walla-
chen (WOLLANKE, 2002).

Das erhohte Risiko ménnlicher Tiere versuchte WOLLANKE im Jahre 1995 mit einer
schiitzenden Wirkung weiblicher Sexualhormone zu erkliren (WOLLANKE, 1995).
Auch RIESE ging bereits 1974 von einer Beeinflussung der Glaskorperstruktur durch
Sexualhormone aus, die bei unkastrierten Tieren einen gewissen Schutz vor einer intra-

okularen Infektion bietet (RIESE, 1974).
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6.2.2.1.3. Fellfarbe

Obwohl kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden konnte, scheint es als ob,
bestimmte Farbschlige wie Rappen und Schecken besonders hdufig betroffen sind
(HABENKAMP, 1974; SZEMES & GERHARDS, 2000; WIEHEN, 2012). Im Falle
von Tigerschecken muss jedoch die héufiger nicht-leptospirenbedingte Tiger-
scheckenuveitis mit in Betracht gezogen werden (BAUMGART, 2014). Auch Braune
und Fiichse, sowie Rappen und Fiichse wurden als iiberpréasentiert beschrieben

(KULBROCK et al., 2013; LORBEER, 1940; WOLLANKE, 1995).

6.2.2.2. Alter

In Bezug auf das Alter der Patienten wurden sehr unterschiedliche Ergebnisse erzielt:

SZEMES konnte einen Zusammenhang zum Alter der Pferde herstellen: Demnach sind
Pferde im Alter von 15 Jahren und dlter besonders gefihrdet. Als Begriindung nennt
SZEMES den wiederholten Kontakt mit dem AG mit zunehmendem Alter (SZEMES &
GERHARDS, 2000). KULBROCK hingegen konnte keine altersabhiingige Hdufung
feststellen (KULBROCK et al., 2013). WIEHEN befand die Vier- bis Siebenjdhrigen als
(WIEHEN, 2012), BARTEL die vier bis sechs jdhrigen (BARTEL, 2004) als am hiu-
figsten betroffen. ALEXANDER und KELLERs, sowie LORBEERs Untersuchungen
zum Vorkommen ergaben eine Haufung im Alter von ein bis vier Jahren
(ALEXANDER & KELLER, 1990; LORBEER, 1940). Ersterkrankungen treten iiber-
wiegend im Alter von drei bis sieben Jahren auf (STADES et al., 2006). Bei Fohlen im
Alter von unter sechs Monaten konnten im Vergleich zu ilteren hdufiger Serum-
Antikorpertiter nachgewiesen werden (WOLLANKE, 1995), jedoch konnte bei dieser
Altersklasse keine ERU festgestellt werden. Dies spricht fiir eine starke Verbreitung von
Leptospireninfektionen bei jungen Tieren (WOLLANKE, 2002). In Bezug auf die Au-
gensymptomatik bleibt zu Bedenken, dass die ERU eine Spitfolge der Leptospirose
darstellt und auch bei einer Infektion im Fohlenalter erst im Alter von vier bis sechs

Jahren mit einer klinischen Symptomatik zu rechnen ist (WOLLANKE, 2002).

Auch BARTELS gab zu bedenken, dass bei einer Diagnose am bereits élteren Pferd

nicht ausgeschlossen werden kann, dass ein bereits zuvor stattgefundener Schub {iiberse-
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hen wurde (BARTEL, 2004). WOLLANKE erklirte die seltener gestellte Diagnose ei-
ner ERU bei bereits ilteren Pferden (>16 Jahren) damit, dass viele der Patienten in die-
sem Alter bereits abgeschafft wurden oder erblindet waren (WOLLANKE, 1995), zu-
dem kann von einem besseren immunologischen Schutz infolge vermehrten AG-

Kontakts ausgegangen werden (WOLLANKE, 2002).

6.2.2.3. Pathogenese

Jahre bis Monate nach einer Infektion mit Leptospiren und einer in der Regel inapparent
verlaufenen Leptospirose kann es zum Auftreten einer Uveitis in Form der equinen re-
zidivierenden Uveitis kommen (GERHARDS & WOLLANKE, 2006; LOIBL, 2009).
Obwohl das Auge eine immunologisch schwer zugidngliche Nische darstellt und Me-
chanismen zur Unterdriickung immunologischer Reaktionen besitzt (GERHARDS &
WOLLANKE, 2006; WOLLANKE, 2002; WOLLANKE & GERHARDS, 2009;
WOLLANKE et al., 2004b) scheint es den Erregern, nach Elimination aus der Blutbahn
durch das Immunsystem (STRAUBINGER, 2011), zu gelingen sich diesem durch Be-
siedlung des Glaskorpers zu entziehen. Trotz der immunsuppressiven Mechanismen, die
das Auge vor entziindungsbedingten Schédden schiitzen sollen, kommt es durch die An-
sammlung von Immunkomplexen und weiterer immunologischer Vorgénge im spéteren
Verlauf der Erkrankung zum Einbruch der Blut-Kammerwasser-Schranke (WOLLAN-
KE; 2002; WOLLANKE & GERHARDS, 2009). Da die Uvea aufgrund ihres Gefil-
reichtums fiir immunologische und entziindliche Reaktionen besonders empfinglich ist
(GERHARDS & WOLLANKE, 2001; WERRY & GERHARDS, 1992), ist die Folge
die Entstehung einer Uveitis (WOLLANKE & GERHARDS, 2009). Auch eine Kombi-
nation aus Entziindung und Autoimmunreaktion wird als ursédchlich diskutiert (VERMA
& STEVENSON, 2012). Im Jahre 2002 konnten DEEG und Mitarbeiter den Beweis
erbringen, dass auch die Retina in allen ERU Stadien beteiligt ist (DEEG et al., 2002).
Obwohl der Nachwetis fiir eine intraokulare AK-Produktion erbracht werden konnte
(GERHARDS & WOLLANKE, 1996; LOIBL, 2009; WOLLANKE, 2002), wird auch
ein Eindringen von AK aus dem Serum infolge einer Permeabilititsstorung der Blut-
Augen-Schranke durch zunehmende Zerstorung der intraokularen Strukturen diskutiert
(LOIBL, 2009). Das Vorkommen vitaler Leptospiren im Glaskorper zur gleichen Zeit

mit gegen diese gerichtete AK konnte durch eine die Bakterien umgebende Schutz-
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schicht erklédrt werden (NIEDERMAIER, 2002). Da auch bei vorberichtlich langer Er-
krankungsdauer und nach mehreren durchlaufenen Schiiben noch immer vitale Lepto-
spiren in intraokularen Proben nachgewiesen werden konnten wird von einer intraokula-
ren Persistenz und Vermehrung der Bakterien ausgegangen (BRANDES et al., 2007;
WOLLANKE et al., 2004b). Eine entscheidende Rolle dabei spielt der Glaskorper
(LOIBL, 2009), dessen zidhes Geriist den Leptospiren als ,,Versteck* vor der humoralen
Immunabwehr dient (WOLLANKE, 2002). Es wird davon ausgegangen, dass zu Beginn
der intraokularen Ansiedlung der Leptospiren diese gleichméBig im Glaskorper und im
Kammerwasser vorzufinden sind, wogegen sich diese mit der Zeit immer mehr in das
Glaskorpermaterial zuriickziehen (BRANDES et al., 2007; LOIBL, 2009). Die der In-
fektion folgende Immunreaktion scheint nicht zur Eliminierung der Bakterien aus dem
Auge fihig zu sein, jedoch fiithren die immunsuppressiven Mechanismen des Auges
zum Abklingen des akuten Entziindungsschubs. Erst infolge einer Immunsuppression
erfolgt durch die vitreale Persistenz ein erneutes Wachstum der Leptospiren und somit
eine erneute Immunreaktion (BRANDES et al., 2007). Es kommt zur Rezidivierung der
Uveitissymptomatik (WOLLANKE, 2002). Diese, mit einer Neuinfektion vergleichbare
Immunreaktion wurde auch durch den Verlust der die Leptospiren im Glaskorper um-
gebenden Schutzschicht erkldrt (NIEDERMAIER, 2002). Die Leptospiren selbst fithren
nur zu geringen Gewebeschiaden (WOLLANKE & GERHARDS, 2009), jedoch korre-
liert der Schweregrad der Uveitis und die daraus folgenden Glaskorperverinderungen

positiv mit der Stirke der lokalen Immunreaktion (LOIBL, 2009).

6.2.3 Andere Ursachen

Ein Zusammenhang mit Verwurmung (Darmparasiten), Mikrofilarien und Umweltfak-
toren (Wasser, Bodenverhiltnisse, Klima), sowie auch der Fiitterung, konnten nicht
vollstindig ausgeschlossen werden (ALEXANDER & KELLER, 1990; BOHM &
SUPPERER, 1952; JONES et al., 1945; JONES et al., 1946; TOTH et al., 2010). Ver-
schiedene andere krankheitsverursachende Agentien, wie Virusinfektionen (Influenza-,
Rhino-, Herpesviren) (ALEXANDER & KELLER, 1990; TOTH et al., 2010) und Bor-
relien (GERHARDS & WOLLANKE, 1996; WOLLANKE, 1995), konnten jedoch als

nicht ursiachlich identifiziert werden.
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Es konnte kein Zusammenhang zur Jahreszeit oder Haltungsform hergestellt werden
(WOLLANKE, 1995). Auch der Mondeinfluss und Zirkulationsstorungen durch Ge-
schirrdruck wurden beschrieben (TOTH et al., 2010).

Zum Teil konnen vorrangegangene Stresssituationen wie Turnier, Transport, Stallwech-
sel oder auch Impfungen in Zusammenhang mit erneuten Schiiben einer ERU gebracht

werden (WOLLANKE, 2002).

6.3. Symptomatik (Krankheitsverlauf)

Die ERU kann auf unterschiedliche Weise eingeteilt werden:

a) Einteilung nach dem klinischen Erscheinungsbild: klassische ERU, chronisch-

schleichender Typ (GILGER & MICHAU, 2004).

Klassische ERU:

Der typische Verlauf einer ERU stellt sich in Folgen von akuten Schiiben und darauf
folgenden entziindungsfreien Intervallen dar (TOTH et al., 2010). WILLIAMS und Mit-
arbeiter beschreiben die akuten Phasen daher als ,,selbstlimitierend* (WILLIAMS et al.,
1971). In den meisten Fillen nimmt der Abstand zwischen zwei akuten Schiiben im
Verlauf der Erkrankung stetig ab, wohingegen die Entziindungssymptomatik von mal zu
mal zunimmt (GERHARDS & WOLLANKE, 2006; TOTH et al., 2010). Die Periodizi-
tit der Erkrankung konnte durch eine die vitalen Leptospiren im Glaskorper umgebende
Schutzschicht, die diese vor den vorhandenen Antikorpern verbirgt und einem Verlust
der schiitzenden Hiille mit darauf folgender Immunreaktion (akuter Schub) erklart wer-
den (NIEDERMALIER, 2002).

Der akute Schub einer ERU &uflert sich durch folgende Symptomatik: Epiphora, mu-
kopurulente Exsudation, Bindehautrétung, diffuses Hornhautodem, starker Blepharos-
pasmus (GERHARDS & WOLLANKE, 2001; STADES et al., 2006). Des Weiteren
sind Symptome wie Lidschwellung, Photophobie, rauchige Korneatriibung, Miosis,
Pseudoptosis und FEinsprossung von Blutgefien in die Kornea zu beobachten
(GERHARDS & WOLLANKE, 2001; GERHARDS & WOLLANKE, 2006; TOTH et
al., 2010). Als besonders charakteristisch fiir eine vordere Uveitis erscheinen: Epiphora,

Blepharospasmus und Photophobie, auch als ,,Abwehrtrias® bezeichnet (GERHARDS
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& WOLLANKE, 2006). Schmerzbedingt tritt zudem regelmédBig Miosis und Enoph-
thalmus auf (GERHARDS & WOLLANKE, 2006). Bis zum Abklingen eines akuten
Schubs konnen zwei Wochen bis hin zu sechs Monate vergehen (STADES et al., 2006).
Die haufigsten im Verlauf der Erkrankung auffallenden Veridnderungen der Linse zei-
gen sich in Form von Katarakt und Linsenluxation (STADES et al., 2006). Im Augenin-
nern kann eine fortschreitende flockige Exsudation in den Glaskorper, sowie Choriore-
tinitis und Ablatio retinae beobachtet werden (STADES et al., 2006). Die zundchst auf-
tretende gelblich-diffuse Triibung des Glaskorpers ist auf eine entziindliche Infiltration
von Zellen und Proteinen zuriickzufithren (GERHARDS & WOLLANKE, 2006; NIE-
DERMAIER, 2002; WILLIAMS et al., 1971). Eine fortschreitende Verfliissigung des
Glaskorpers (Syneresis) ist in Abhédngigkeit mit dem Alter zu beobachten (GERHARDS
& WOLLANKE, 2006; HABENKAMP, 1974; NIEDERMAIER, 2002).

Die diffuse Triibung der vorderen Augenkammer, bedingt durch GefdBwandschiden in
Folge der Entziindung, wird auch als Tyndall-Phinomen bezeichnet und ist als Anzei-
chen einer akuten Uveitis anzusehen (GERHARDS & WOLLANKE, 2001;
GERHARDS & WOLLANKE, 2006). Die gelbliche Farbe des Kammerwassers entsteht
hier durch Austritt von Blutbestandteilen aus den geschidigten Gefdflen ins Augeninne-
re (GERHARDS & WOLLANKE, 2006).

Die Ansammlung von Proteinen und Zellen im Glaskorperraum steht im Zusammen-
hang mit der Persistenz intraokularer Leptospiren und bedingt eine fortschreitende Ent-
ziindung und Schédigung des inneren Auges (GERHARDS et al., 1999).

Durch die Resorption von Entziindungsprodukten in der vorderen Augenkammer kon-
nen vermehrt Hinweise auf eine intermedidre Uveitis vorgefunden werden (WOLLAN-
KE, 2002). Zu Beginn sind erste Entziindungsprodukte im Glaskorper zumeist dorsal
bis dorsotemporal vorzufinden (WOLLANKE, 2002).

Chronisch-schleichende ERU:

Neben der Rezidivierung akuter Entziindungsschiibe ist auch ein chronisch-
schleichender Verlauf der Erkrankung moglich (TOTH et al., 2010, WOLLANKE,
2002). Diese Form tritt vermehrt bei der Tigerscheckenuveitis auf, was durch das

schmerzfreie Ablaufen der Entziindung zur Vorstellung der Patienten in bereits fortge-

schrittenem Erkrankungsstadium fiihrt (BAUMGART, 2014).
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b) Einteilung nach den betroffenen Strukturen:

Unterschieden werden, eine vordere, eine intermediire, eine hintere und eine Panuvei-
tis:

Die Schmerzhaftigkeit der Augenerkrankung ist stark von den betroffenen Strukturen
des Auges abhingig: Wihrend eine Entziindung im vorderen Abschnitt des Auges ext-
rem schmerzhaft ist und daher in den meisten Fillen frithzeitig erkannt wird, weist die
Entziindung des hinteren Augenabschnitts kaum merkbare Symptome von Schmerzhat-
tigkeit auf (WOLLANKE, 2002; GERHARDS & WOLLANKE, 2006; TOTH et al.,
2010). Je nach Schweregrad und Héufigkeit der Rezidive konnen in den entziindungs-
freien Intervallen eventuell keine Anzeichen einer vorangegangenen Entziindung gefun-
den werden (MAGGS et al., 2008). Als bleibende Schiden des Auges konnen auftreten:
Flocken in der vorderen Augenkammer, hintere oder vordere Synechien, Katarakt, Lin-
senluxation, flockige Infiltration und Triibung des Glaskorpers, chorioretinitische Nar-
ben, Netzhautablosung, Verdnderungen der Iris, Hypotonie des Bulbus, Glaskorperver-
fliissigung und weitere (BRANDES et al., 2007; GERHARDS & WOLLANKE, 2006;
STADES et al., 2006; TOTH et al., 2010; WOLLANKE, 2002).

Im Falle von groBfldachigen Synechien oder einer Iris bombata kann der Abfluss des
Kammerwassers beeintrichtigt werden, dem eine Erhohung des intraokularen Drucks
mit Entstehung eines Glaukoms folgt (GERHARDS & WOLLANKE, 2006; KNOT-
TENBELT & PASCOE, 2004). Ein Sekundarglaukom dieser Art kann vermehrt bei
Pferden mit auffilliger Pigmentierung, wie Knappstuppern, Appaloosas und Paint Hor-
ses vorgefunden werden (WOLLANKE, 2002). Eine Schiadigung des Ziliarkdrpers mit
daraus bedingter Verminderung der Kammerwasserproduktion fithrt im Verlauf der
Erkrankung zur Atrophia bulbi (GERHARDS & WOLLANKE, 2001). Die Verinde-
rung des Intraokularen Drucks (IOD) ist in vielen Fillen verantwortlich fiir einen Vi-
susverlust durch Ablatio retinae (KNOTTENBELT et al., 2007). Jedoch kann auch im
Rahmen einer hinteren Uveitis bereits eine Ablosung der Retina erfolgen (GERHARDS
& WOLLANKE, 2006).

Durch Aufwirbeln der Entziindungsprodukte im Glaskorper bei der Bewegung des Pfer-
des kann eine vermehrte Schreckhaftig- und Angstlichkeit auftreten (HABENKAMP,
1974). Eine bereits bestehende Sehstorung wird durch unsicheren, tapsenden Gang mit
vorsichtigem Vorfiihren der Gliedmallen und eventuellem Dringen zu einer Seite hin

oder Kopfschiethaltung beim Patienten auffillig werden (GERHARDS & WOLLAN-
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KE, 2001). Ein weiterer Hinweis auf eine bereits fortgeschrittene Erblindung ist das
Fehlen der Pupillenreaktion auf eine Drohreaktion und/ oder Lichteinfall (GERHARDS
& WOLLANKE, 2001). Erkrankte Appaloosapferde scheinen ein erhohtes Risiko fiir
eine Erblindung aufzuweisen (DWYER et al., 1995) und sind wie andere Tigerschecken
zumeist auf beiden Augen von der Erkrankung betroffen (BAUMGART, 2014).

Die Prizipitation von Entziindungprodukten auf der Linsenriickfldche fiihrt zu typischen
vakuoldren Verdnderungen (GERHARDS & WOLLANKE, 2001). Das fibrindse, ent-
ziindliche Exsudat kann zudem zu hinteren Synechien fithren (GERHARDS &
WOLLANKE, 2001). Kommt es im entziindungsfreien Intervall oder durch Behandlung
zur Losung einer hinteren Synechie sind typischerweise Irisresiduen auf der Linsenvor-
derflache und zerfranste Pupillenridnder zu sehen (GERHARDS & WOLLANKE, 2001;
GERHARDS & WOLLANKE, 2006). Wenn auch zunichst nur Teile des Auges von
den rezidivierenden Entziindungen betroffen sind, so kommt es dennoch beim Fort-
schreiten der Erkrankung regelmifBig zur Entstehung einer Panuveitis (GERHARDS &
WOLLANKE, 2006). Die zunehmende Zerstorung des Auges fiihrt schlieBlich zur Er-
blindung und hochgradigen Bulbusatrophie oder sogar Pthisis bulbi (GERHARDS &
WOLLANKE, 2006; STADES et al., 2006; TOTH et al., 2010).

6.4. Differentialdiagnosen

- Nach (MAGGS et al., 2008): Uveitis
o intraokulare Infektionen oder als Antwort auf bakterielle Toxine
o In Verbindung mit Infektionen auflerhalb des Auges: Prostatitis, Endo-
metritis, Gingivitis, Mastitis, Metritis, Nabelerkrankungen und Pneumo-
nie...
o ideopathisch/ immun-mediiert
- Nach (WOLLANKE et al., 2000): Uveitis
o Erreger wie zum Beispiel Micronema deletrix
- Nach (GELATT, 2013): Uveitis
o stumpfes oder perforierendes Trauma
o chirurgisches Trauma

o phakoklastische Uveitis
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o

©)

©)

Infektionen mit Salmonellen, Str. equi equi, Borrelia burgdorferi, Rho-
dokokkus equi

Folge systemischer Erkrankungen

als Komplikation einer Septikdmie durch gram-negative Keime beim
neugeborenen Fohlen

granulomatdse Uveitis durch Mykobakterium avium

EHV1 oder Influenza Infektion

kongenitale Uveitis...

- Nach (FRELLSTEDT, 2009):

o

)

Neoplasie

genetische Disposition: Appaloosa-Uveitis u.a.

- Nach (WOLLANKE & GERHARDS, 2009):

@)

@)

o

o

©)

traumatische Uveitis

phakogene Uveitis

Glaukom

Septikdmie (Fohlen: Rhodokokkose)

Keratitis parenchymatosa

6.5. Diagnose

6.5.1. Ophthalmologische Untersuchung

Neben der beschriebenen dufleren Symptomatik der Abwehrtrias, sind mittels verschie-

dener ophthalmologischer Instrumente weitere Befunde zu erheben. Eine Lupe ermog-

licht beispielsweise das Auffinden schlanker in die Kornea einsprieBender GefaBbaum-

chen.

Mittels Spaltlampenuntersuchung sind bereits feine Verianderungen der Kornea, sowie

Auflagerungen auf der Linsenvorderfldache detektierbar. Eine ophthalmoskopische Un-

tersuchung lisst einen Blick ins Innere des Auges zu. Zur Erkennung entziindlicher Ein-

lagerungen im Glaskorper ist bei der Durchfithrung dieser Untersuchung eine medika-

mentdse Weitstellung der Pupille unerlésslich. Jedoch konnen bereits fortgeschrittene
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Triibungen und Auflagerungen den Blick auf tiefer liegende Strukturen beeintrichtigen
oder sogar ginzlich verhindern. In diesem Fall ist der Einsatz von transpalpebraler
Ultraschalldiagnostik hilfreich, um Auflagerungen der Linse und den Zustand der Reti-
na zu beurteilen. Zur Uberpriifung der Netzhautfunktion ist ein Elektroretinogramm
einsetzbar.

Bei gut therapierter vorderer Uveitis ist im Frithstadium im entziindungsfreien Intervall
hiufig nur durch die Untersuchung intraokularer Proben eine Diagnose zu stellen

(WOLLANKE, 2002).

6.5.2. Antikorpernachweis

a) im Serum

Ein AK-Nachweis im Serum von Pferden gelang zu 80 % bei erkrankten und zu 78 %
bei augengesunden Pferden mit einem AK-Titer von > 1: 100 und wurde daher von
WOLLANKE 2000 und von GESELL 2004 als fiir die ERU Diagnostik als ungeeignet
beschrieben. Jedoch konnte in einer weiteren Studie im ELISA ein signifikanter Unter-
schied der AK-Titer bei augengesunden und an ERU erkrankten Pferden festgestellt
werden (LOIBL, 2009). Je kiirzer das ERU Leiden beim Patienten besteht, je geringer
der zeitliche Abstand zum letzten Schub und je weniger akute Schiibe bereits durchge-
standen wurden, desto hdufiger und desto hoher sind die nachweisbaren AK-Titer im
Serum (LOIBL, 2009). Ein deutlicher Zusammenhang besteht zwischen dem klinischen
Bild und dem Vorhandensein von IgG-AK. Diese AK-Klasse kann bei Pferden mit ERU
signifikant hidufiger und in hoheren Konzentrationen detektiert werden als andere Im-
munglobulinklassen. Der gemeinsame Nachweis von IgG-, IgM- und IgA-AK gelang
nur bei an ERU erkrankten Tieren. Die am hdufigsten zu detektierende Immunglob-
linklasse in Serumproben stellen die IgM-AK dar, die in Folge einer Leptospireninfekti-

on liber einen langen Zeitraum perisitieren (LOIBL, 2009).

b) im Kammerwasser und Glaskorper

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die innerhalb einer Vitrektomie gewonnenen
Glaskorperproben fiir die Diagnostik der ERU im Zusammenhang mit einer Leptospi-
reninfektion von grofter Bedeutung sind (BREM et al.,, 1998; LOIBL, 2009;
WOLLANKE et al., 1998; WOLLANKE et al., 2000). Dieser erfolgt mittels MAR oder
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ELISA im Kammerwasser/ Glaskorpermaterial (GERHARDS & WOLLANKE, 2006;
LOIBL, 2009). Der AK Nachweis im Kammerwasser wurde im Gegensatz zum Nach-
weis im Glaskorpermaterial als erfolgreicher beschrieben (LOIBL, 2009).

Sowohl die Serologischen Methoden MAR und ELISA, als auch die PCR ergaben bei
der Untersuchung von Glaskorper und Kammerwasser hochstsignfikante Unterschiede
bei augengesunden und an ERU erkrankten Pferden (LOIBL, 2009). Besonders der IgA-
ELISA in intraokularen Proben hat sich fiir die ERU Diagnostik bewihrt, da diese Im-
munglobulinklasse am héufigsten auch bei unklaren Féllen nachgewiesen werden kann
(LOIBL, 2009, ROCZEK, 2008). Im Falle einer hochgradigen Uveitis sind mindestens
zweil der drei (IgG, IgA, IgM) Immunglobulinklassen im Glaskorper nachweisbar. Die
meisten positiven Ergebnisse konnten im ELISA im Falle einer hinteren Uveitis, gefolgt
von der Panuveitis nachgewiesen werden. Je stiarker die Verdnderungen des Pferdeauges
bereits fortgeschritten sind, desto hédufiger konnten im ELISA AK gegen Leptospiren
nachgewiesen werden und desto hoher war deren Konzentration (Anstieg aller drei Im-
munglobulinklassen) (LOIB, 2009).

Bei jedem akuten Schub ist mit einem AK- Anstieg im Kammerwasser und Serum zu
rechnen, was heif3t, dass die AK- Konzentration umso niedriger ist, je ldnger der letzte
akute Entziindungsschub zuriickliegt (LOIBL, 2009). Bei einseitiger klinischer Symp-
tomatik ist hdufig in beiden Augen ein positver AK-Titer nachweisbar (LOIBL, 2009).
Bei bereits erblindeten Pferden liegen hohere AK-Titer vor als bei Tieren, deren Sehfa-
higkeit noch erhalten geblieben ist (DWYER et al., 1995). Zudem konnte gezeigt wer-
den, dass bei intermedidrer, hinterer oder Panunveitis mit im Vergleich zur vorderen
Uveitis hoheren AK-Titern gerechnet werden kann (LOIBL, 2009).

Die hohere Sensitivitidt des ELISAs gegeniiber des MAT beruht darauf, dass im ELISA
auch nicht-agglutinierende AK nachgewiesen werden konnen (LOIBL, 2009). Die
Kombination von ELISA und PCR/ Kultur Diagnostik in intraokularen Proben hat sich
als besonders gute Nachweismethodik bewihrt (ROCZEK, 2008).

Der AK-Nachweis im Kammerwasser hat sich gegeniiber der PCR Diagnostik als sensi-

tiver dargestellt (LOIBL, 2009).
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6.5.3. Nachweis von DNA pathogener Leptospiren

Die DNA pathogener Leptospiren kann mittels PCR sowohl im Kammerwasser, das
durch eine Parazentese gewonnen wurde, als auch im Glaskorper nachgewiesen werden
(GERHARDS & WOLLANKE, 2006; GESELL, 2004; LOIBL, 2009; WOLLANKE,
2002), jedoch hat sich die PCR Diagnostik fiir die Untersuchung auf Leptospiren-DNA
in intraokularen Proben dem AK-Nachweis als unterlegen erwiesen (LOIBL, 2009;
WOLLANKE, 2002). Je kiirzer die Erkrankungsdauer und je geringer die bereits durch-
gemachte Schubanzahl, desto eher kann Leptospiren-DNA in intraokularen Proben
nachgewiesen werden. Moglich ist jedoch auch noch ein Nachweis nach bereits zahlrei-
chen oder lange Zeit zuriickliegenden Schiiben (LOIBL, 2009). Ein Nachweis im Glas-
korpermaterial gelingt dementgegen erst nach mindestens zwei iiberstandenen akuten
Schiiben. Beim Vorliegen einer typischen Symptomatik kann vor allem bei mittelgradi-
gen Verdnderungen des Auges mit positiven Ergebnissen gerechnet werden. In Bezug
auf die Verlaufsform der Uveitis kann Leptospiren-DNA vor allem bei der vorderen und
der intermedidren Uveitis nachgewiesen werden. Im Falle eines positiven PCR Ergeb-
nisses konnen in der Serologie i.d.R. zwei verschiedene Immunglobulinklassen nach-
gewiesen werden (LOIBL, 2009).

Wihrend ROCZEK, 2008 der Nachweis von Leptospiren-DNA lediglich im Glaskorper
gelang, konnte LOIBL 2009 mit dem Nachweis im Kammerwasser bessere Erfolge be-

streiten.

6.54. Kultureller Nachweis

a) im Serum
Bei Gelingen einer kulturellen Isolierung ist mit lediglich geringen Konzentrationen von

IgG- und IgA-AK im Serum zu rechnen (LOIBL, 2009).

b) in intraokularen Proben
Bei der kulturellen Anzucht hat sich der Erregernachweis im Glaskorper gegeniiber dem
Nachweis im Kammerwasser als verldsslicher herausgestellt (LOIBL, 2009;

WOLLANKE, 2002). Leptospiren lassen sich sowohl aus Pferdeaugen, die erst einen
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Schub, als auch aus Augen die bereits iiber Jahre hinweg immer wieder Schiibe erlitten
haben isolieren (WOLLANKE et al., 2000).
Die niedrige Sensitivitit einer kulturellen Anzucht ldsst diese Nachweismethode in der

heutigen Zeit in den Hintergrund riicken (GESELL, 2004; LOIBL, 2009).

6.6. Therapie

6.6.1. Konservative Therapie

Zur Behandlung und Vorbeugung von Synechien ist der Einsatz von Atropin zur Pupil-
lenweitstellung unerldsslich (GERHARDS & WOLLANKE, 2001; GERHARDS &
WOLLANKE, 2006). Dunkle Aufstallung bzw. ein dunkles Fliegennetz zur Reduzie-
rung des Lichteinfalls in die weitgestellte Pupille, sowie als Insektenschutz sind ratsam
(GERHARDS & WOLLANKE, 2001; GILGER & MICHAU, 2004). Zur antinflamma-
torischen Therapie hat sich die lokale Anwendung von Glukokortikoiden in Kombinati-
on mit einer systemischen Anwendung von nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs)
bewihrt (GERHARDS et al., 1999). GILGER beschrieb den lokalen Einsatz von Pred-
nisolonacetat 1% als Glucokorticoid mit der besten ocularen Penetration (GILGER &
MICHAU, 2004). Die zusitzliche systemische Therapie ist vor allem bei Vorliegen von
Veridnderungen des hinteren Augensegments von Vorteil, da sich eine lokale Medika-
mentenapplikation als nicht wirksam erwiesen hat (BARNETT et al., 1998). GILGER
empfiehlt hier den Einsatz von Flunixin-Meglumin Prédparaten unter anderem auch 24
Stunden vor Impfung oder Wurmkur (GILGER & MICHAU, 2004). BINDER konnte
2013 beim Vergleich von Firocoxib und Phenylbutazon nachweisen, dass Phenylbuta-
zon bei equinen Augenpatienten als das bessere NSAID anzusehen ist. Auch andere
Stressoren sollten vermieden werden (GILGER & MICHAU, 2004).

Eine Langzeittherapie durch den Einsatz eines Ciclosprin A Implantats soll die stetige
lokale Therapie fiir den Zeitraum von einem Jahr ersetzen konnen (TOTH et al., 2010).
Jedoch bezweifelt LOIBL die bakterizide und bakteriostatische Wirkung in vivo stark
(LOIBL, 2009). BAUMGART beschreibt hingegen den Einsatz suprachoroidaler Cyc-
losporin A Impalantate bei der nicht-leptospirenbedingten Uveitis der Tigerschecken als
hilfreich, da eine konservative Therapie aufgrund der fehlenden dufleren Symptomatik

nur schwer mit Erfolg durchzufiihren ist (BAUMGART, 2014).
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Die konservative Therapie sollte noch zwei Wochen nach Abklingen der klinischen

Symptome fortgefiihrt werden (GILGER, 2004).

6.6.2. Chirurgische Therapie: Vitrektomie

Bei der Durchfiihrung der Vitrektomie wird das leptospireninfizierte Glaskdrpermaterial
durch eine Basalt Salt Solution (BSS) Losung ausgetauscht. Der Zugang erfolgt dabei
iber die Sklera des Auges. Mit einem Cutter wird das zdhe Glaskorpermaterial zugleich
zerschnitten und abgesaugt. Um den intraokularen Druck aufrecht zu erhalten, wird der
Volumenverlust zeitgleich durch BSS Losung iiber einen zweiten Zugang ausgeglichen.
Diese wird im Laufe der Zeit durch korpereigene Prozesse wieder durch Kammerwasser

ersetzt.

6.6.2.1. Indikation fiir ein chirurgisches Vorgehen

An ERU erkrankte Pferde benotigen regelméflige tierdrztliche Behandlung. Zudem be-
dingt die hdufig mit Erblindung endende Erkrankung héufig hohe wirtschaftliche Ver-
luste (GERHARDS et al., 1999). Die notige, ldngerfristige, entziindungshemmende Me-
dikation ist dopingrelevant und somit ein Ausschlusskriterium fiir den Leistungssport
(GERHARDS et al., 1999). Haufig erreicht die medikamentose Therapie ihre Grenzen
und ein Fortschreiten der Erkrankung ist nur chirurgisch zu unterbinden (GERHARDS
et al., 1999). Eine Normalisierung des IOD durch die Entfernung von ERU bedingten
Membranen ist moglich (GERHARDS et al., 1999). Im Zweifel ist eine Parazentese
durchzufithren und das entnommene Kammerwasser mit MAT oder ELISA auf AK

gegen Leptospiren zu untersuchen (WOLLANKE, 2002).

6.6.2.2.  Ziel der Behandlung

Ziele der Behandlung der equinen rezidivierenden Uveitis sind die Erhaltung des Seh-
vermogens und die Linderung der Schmerzen (WERRY & GERHARDS, 1992). Ent-
scheidend ist dabei die Beseitigung der chronischen Leptospireninfektion aus dem Auge
(WOLLANKE, 2002; WOLLANKE et al., 2004b). Indikationen fiir die Vitrektomie

bestehen in der Beseitigung von Glaskorpertriibungen und Entziindungsprodukten/-
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mediatoren, sowie die Vermeidung von Rezidiven (WERRY & GERHARDS, 1991,
1992). Dies fiihrt zur Reduktion intraokularer Immunvorginge. WINTERBERG und
GERHARDS bezeichneten diesen Zusammenhang als ,,Entfernung des immunologi-
schen Gediachtnis der Uveitis® (WINTERBERG & GERHARDS, 1997). Zudem verbes-
sert die Vitrektomie den Abfluss von Entziindungszellen und — produkten aus dem hin-
teren Augensegment iiber die vordere Augenkammer (WERRY & GERHARDS, 1992).
Nach Gerhards und Mitarbeitern kann die Durchfiihrung einer Vitrektomie die Wieder-
kehr von Uveitis Schiiben effektiv beenden (GERHARDS et al., 1999) oder zumindest
ihre Héufigkeit und Schwere reduzieren (WERRY & GERHARDS, 1991; WINTER-
BERG & GERHARDS, 1997). Linsentriibbungen konnen durch frithzeitiges chirurgi-
sches Eingreifen eingedimmt oder verhindert werden (WERRY & GERHARDS, 1992;
WINTERBERG & GERHARDS, 1997). Dies ermoglicht die weitere Nutzung als Reit-
pferd (WINTERBERG & GERHARDS, 1997). Da im Anschluss an die chirurgische
Therapie eine dauerhafte medikamentose Therapie entféllt besteht kein Versto3 gegen
die Dopingbestimmungen, was folgende Turnierstarts zuldsst (WINTERBERG &
GERHARDS, 1997).

6.6.2.3. Komplikationen

Nach WINTERBERG und GERHARDS liegt die Komplikationsrate der Vitrektomie
»im Rahmen etablierter chirurgischer Eingriffe (WINTERBERG & GERHARDS,
1997).

Zu den héufigsten Komplikationen zdhlen intraokulare Blutungen und auf lange Sicht
Atrophia bulbi, Ablatio retinae, Phtisis bulbi (WINTERBERG & GERHARDS, 1991,
1997). Andere Autoren berichten von oberflichlichen Hornhaut-Abrasionen, Konjunc-
tivitis, Keratitis und Hornhautédem (VON BORSTEL et al., 2005). Eine Netzhautabl6-
sung kann schlieBlich zur Erblindung des Patienten fithren (VON BORSTEL et al.,
2005; WERRY & GERHARDS, 1991).

6.6.2.4.  Bulbus exstirpation

Als letzte Moglichkeit ist die Entnahme des Augapfels zur Beendigung einer permanen-

ten Schmerzhaftigkeit anzusehen. Als Indikation wurde von GERHARDS und WERRY
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die Phthisis bulbi genannt (GERHARDS et al., 1999), die das Endstadium schwerer
Entziindungsschiibe mit Hypotonie, intraocularer Narbenbildung und Augapfelschrump-

fung darstellt (WERRY & GERHARDS, 1991).

6.7. Prophylaxe

Die Prophylaxe besteht in der Vermeidung einer Leptospireninfektion. Das heil3t:
Schadnagerbekdmpfung zur Reduzierung des Kontakts zu infiziertem Nagerurin, Wei-
dehygiene, Uberwachung des Tierverkehrs, kein Baden oder Trinken aus stehenden
Gewissern, feuchte Weiden und morastige Boden bei der Auswahl der Koppeln meiden
(NATTERMANN, 2006; STRAUBINGER, 2011; WOLLANKE, 2002; ZWIERZ-
CHOWSKI, 1967a, 1967b).

Seit einigen Jahren gibt es zudem die Moglichkeit einer Impfung. WOLLANKE und
Mitarbeiter beschreiben die Herstellung einer bestandsspezifischen Vakzine zum Schutz
vor Leptospireninfektionen (WOLLANKE et al., 2004a). In dieser Studie konnte bei
allen geimpften Pferden, sowie Ponys ein signifikanter AK- Anstieg im Anschluss an
die Impfung verzeichnet werden. Nach Impfung konnten in den beteiligten Stallungen
keine neuen Fille von ERU verzeichnet werden. Der Impfstoff stellte sich als gut ver-
trdaglich heraus. Nach Meinung von WOLLANKE und Mitarbeitern konnte eine Imp-
fung mit den Serovaren grippotyphosa und bratislava zu 90% vor einer intraokularen
Leptospireninfektion schiitzen (WOLLANKE et al., 2004a). ROBERTS empfahl auf-
grund seiner Forschungen eine jdhrliche Wiederholung der Impfung (ROBERTS, 1969).
JONES und Mitarbeiter beschreiben die Gabe von hohen Riboflavinmengen zur Ver-
hinderung des Auftretens neuer akuter Schiibe und zur Prophylaxe in gefidhrdeten Ge-

bieten (JONES et al., 1946).

6.8. Prognose

Die Prognose der ERU ist ohne chirurgische Therapie als ungiinstig zu beurteilen, da
die Rezidivierung zur progressiven Destruktion intraokularer Strukturen fiihrt
(WINTERBERG & GERHARDS, 1997).

Der Erfolg der Vitrektomie ist unabhéngig von Alter, Rasse, Geschlecht, Erkrankungs-

dauer und Anzahl der vorausgegangenen Entziindungsintervalle (WINTERBERG &
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GERHARDS, 1997). Nach VON BORSTEL und Mitarbeiter konnte 2005 bei 50 nach
der OP iiber lingere Zeit beobachteten Pferden zu 94% und im Jahre 2009 sogar bei
95% eine Rezidivfreiheit erreicht werden (VON BORSTEL et al., 2005, 2009). Aller-
dings konnte bei 14% dieser Tiere eine Erblindung durch Ablatio retinae und Katarakt,
aufgrund der bereits prd-OP vorhandenen schweren Schiden des Auges in Folge der
Entziindungsschiibe, nicht verhindert werden (VON BORSTEL et al., 2005).
WINTERBERG und GERHARDS berichten von einer 97,7%-igen (WINTERBERG &
GERHARDS, 1997), WOLLANKE sogar von einer 98%-igen Rezidivfreiheit post Vit-
rektomie (WOLLANKE, 2002). In 39,5% konnte eine Visusverbesserung detektiert
werden, in 32,6% dagegen blieb der Fortschritt des Visusverfalles weiter bestehen
(WINTERBERG & GERHARDS, 1997). In 74,3% konnte post OP ein normaler intra-
okularer Druck gemessen werden (WINTERBERG & GERHARDS, 1997). Am wich-
tigsten jedoch erscheint es, dass durch die Vitrektomie weitere schmerzhafte Entziin-
dungsschiibe vermieden werden konnen. Des Weiteren ist postoperativ keine medika-
mentdse Therapie mehr erforderlich, was den Wiedereinstieg in den Sport ermoglicht
(WINTERBERG & GERHARDS, 1997).

Die Chronizitit der Erkrankung mit Schmerzen und die Notwendigkeit einer medika-
mentdsen Therapie fithren dazu, dass die Verwendbarkeit betroffener Pferde stark her-
abgesetzt wird bis sogar nicht mehr vorhanden ist (BOHM & SUPPERER, 1952).
Obwohl Verhaltensforschungen an erblindeten Wirbeltieren zeigen konnten, dass eine
langsame Erblindung durchaus gut kompensiert werden kann, sind betroffene Tiere
dngstlicher und nervoser (BRUCKNER, 1951-1996). Ein erblindetes Pferd ist demnach
in vielen Fillen schwer zu hindeln, nur noch fiir die Zucht einsetzbar (DWYER et al.,
1995) oder sogar dem Tode geweiht (WOLLANKE, 2002). Experimente der Berliner
Reitergesellschaft konnten zeigen, dass die ortliche Orientierung innerhalb des bekann-
ten Umfeldes im Falle der Erblindung bestehen bleibt. Fremde Umgebung wird mittels
Versuch und Irrtum erkundet (BRUCKNER, 1951-1996). Bei ausreichend enger Bin-
dung ist eine reiterliche Nutzung in Ausnahmefillen zu erwégen.

Ein ganz besonderer Fall wurde im Jahre 2008 dokumentiert: Thea Miiller, Dressurreite-
rin im Leistungskader, deren Pferd an einer erblichen Erkrankung mit progressiver Re-
tinaatrophie erblindete, gelang es das nétige Vertrauensverhiltnis zwischen Mensch und
Pferd zu erschaffen und so im Leistungssport und im Leistungskader weiterhin aktiv zu

bleiben (LUTZENBERGER, 2008).
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II1. Material und Methoden

Teil I: Kleinsauger

1. Fangmethoden

1.1. Fangmethode 1: Plastikfallen mit Naturkoder und Korbfallen
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Abb. 1: PlastiCat Mausefalle (Totschlagfalle) Abb. 2: Korbfalle (Lebendfalle)
(Quelle: (Quelle:
http://i.ebayimg.com/t/2-Stuecke-Plasticat-Mausefalle-Falle- http://www.agroshop24.de/images/product_ima
mit-Koeder-Dauerkoeder-Maeuse-Maus-Schaedlinge- ges/thumbnail images/34031-fr-08.jpg)

/00/sIMTUwWMFgxNTAw/z/gKGAAOSwe-
FU6N6V/%24 35.jpg)

Fiir die im Rahmen dieser Forschungsarbeit durchgefiihrten Untersuchungen wurden
Kleinsduger aus Pferdestallungen bezogen, die eine regulire Schadnagerbekimpfung
durchfiihren. Um gleiche Fangvoraussetzungen zu schaffen wurden, je nachdem welche
Fangmethode in den besagten Stallungen angewandt wird, an die Finger Plastiktot-
schlagfallen mit Dauerkoder oder in einzelnen Féllen Lebendfallen ausgegeben.

Die Stallungen befanden sich in Baden-Wiirttemberg im Osten der

Schwiibischen Alb vorwiegend im Zollernalbkreis.
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Abb. 3 (links): Karte der Schwibischen Alb mit

Landkreisen
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(Quelle: Wanderkarte Zollernalb-Tourenvorschlige fiir Familien mit

Kindern, Spazierginger und sportliche Wanderer)
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Legende:
breite rote Linie: Grenze des Zollernalbkreises
blaue Punkte: Orte der Wasserprobenentnahme

braune Punkte: Orte, von denen Kleinsiduger bezogen wurden
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Bei der Kontaktaufnahme zu Stallbesitzern oder Einstellern wurde jeweils von einer
Person, die fiir das Fangen der Kleinsduger verantwortlich war, ein kurzer Fragebogen
mit Fragen zu den eingestallten Pferden, den geographischen Gegebenheiten und der
Kleinsdugerpopulation ausgefiillt (siehe Anhang 1, Seite 194). Zum besseren Verstind-
nis der Befragten wurde in den Fragebogen das Wort Kleinsduger durch das umgangs-
sprachlich gebrauchte ,,Miuse* ersetzt.

Zudem wurden an alle Kleinsdugerfinger PlastiCat® Mausefallen mit Naturkéder der
Firma Deufa, sowie Handschuhe zum Fassen der Tiere und verschlieBbare Plastikbeutel
zur Lagerung ausgegeben.

Ausgewihlt wurde diese Art von Falle, um aufgrund der leichten Handhabe Verletzun-
gen zu vermeiden und durch den Dauerkdder ein stindiges Wiederbefiillen der Fallen
unnotig zu machen. Des Weiteren soll diese Art der Falle fiir Hunde, Katzen und andere
Hofbewohner uninteressant und dadurch ungeféhrlich sein. Fallen bei denen der Dauer-

koder versagte wurden unter anderem mit Nutella® wieder befiillt.

Die Stallungen, in denen Lebendfallen verwendet wurden, wurden mit Korbfallen der
Firma Luna® ausgestattet, deren Boden zum Auffangen des Urins mit Alufolie ausge-

legt wurde. Als Koder diente Hanuta®.

Die ausgegebenen Fallen wurden von den Miusefidngern in den Stallungen aufgestellt.
Um den Aspekt des Tierschutzes zu beachten, wurden Plitze ausgewdhlt, an denen die-
se Personen mindestens tédglich vorbei kommen. Im Falle von Lebendfallen wurden die

Fallen mehrmals téglich durch die Finger kontrolliert.

In einer Totschlagfalle gefangene Kleinsduger wurden mit Handschuhen aus den Fallen
entfernt, in verschlieBbare Plastiktiiten verpackt und mit dem Fangdatum versehen ein-
gefroren bzw. wenn ein Einfrieren nicht moglich war, bis zur Abholung gekiihlt.
Lebend gefangene Kleinsduger sollten bis zum Absatz von Urin in der Falle belassen
werden, der mittels steriler Tupfer durch die Fanger aufgefangen wurde. Im Anschluss
wurde der gefangene Kleinsduger abseits des Stalls wieder in die Freiheit entlassen.

Die sich in der Falle befindende Alufolie wurde vor dem erneuten Aufstellen der Falle

ausgetauscht, um Kontaminationen zu vermeiden.
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1.2. Fangmethode 2: Katzen

Durch Katzen gefangene Kleinsduger wurden ebenso wie oben beschrieben verpackt

und mit Fangdatum versehen bis zur Abholung eingefroren/ gekiihlt.

1.3. Weitere Bezugsquellen

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit Doktorandin med. vet. M. Bourg von der tierérzt-
lichen Fakultit der Universitit Gieen, die in Ausfithrung ihrer Untersuchungen eben-
falls Kleinsduger untersuchte, konnten Kleinsduger oder deren Organe aus Bayern aus
den Landkreisen Eichstddt, Giinzburg und Erlangen, sowie einzelne Tiere aus Hessen
und Luxembourg bezogen werden.

Die Organe dieser Tiere wurden unter anderem am LGL (Landesamt fiir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit) in OberschleiBheim bis zur Abholung bei -80 °C zwischen-

gelagert oder dessen Nieren in der Pathologie des gieBener Instituts bis zu einem Tref-

fen tiefgekiihlt.
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Abb. 5: Bayern mit Landkreisen, aus denen Probenmaterial bezogen wurde

(Quelle: http://www.feuerwehrabzeichen-weltweit.de/Landkreiskarte_Bayern.png)
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Abb. 6: Hessen mit Landkreisen, aus denen Probenmaterial bezogen wurde

(Quelle: http://www.busse-in-hessen.de/Hessenkarte.jpg)

2. Weitere Verarbeitung der gefangenen Kleinsauger

Nach Abholung der tiefgefrorenen oder gekiihlten Kleinsduger wurden diese ggf. nach

dem Auftauen fotografiert, gewogen, vermessen und mittels einer Bestimmungshilfe der

Arbeitsgruppe Sdugetierokologie vom Institut fiir Tierokologie und Spezielle Zoologie

der Justus-Liebig-Universitidt Gieen nach ihrer Art bestimmt. Zur Hilfe wurden auch

die Beschreibungen von KRAMPITZ 1967 herangezogen.

Zur Préaparation wurde jedes Tier einzeln mittels Stecknadeln auf dem Riicken liegend

auf einer Pinnwand, die mit Alufolie vor Kontamination geschiitzt wurde, fixiert um

eine Laparotomie durchzufithren. Wenn moglich wurde Urin mittels einer Spritze aus

der Blase des Tieres entnommen und auf einen sterilen Wattetupfer iiberfiihrt. Des Wei-

teren wurden Nieren und Blase entnommen und in NaCl-Losung ins Labor (VetMedLab
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Idexx Laboratories) versand, wo sie mittels einer LipL32 PCR (nédhere Beschreibung
sieche unten) der auf DNA pathogener Leptospiren untersucht wurden.

Von lebenden Kleinsdugern gewonnener Urin wurde ebenfalls an das Labor zur LipL.32
PCR Diagnostik versand.

Als Riickstellprobe wurden Leber und falls vorhanden der tragende Uterus weiblicher

Kleinsduger bis zur vollstindigen Auswertung der Daten eingefroren.

Zwischen der Priparation zweier Kleinsduger wurde das chirurgische Besteck, sowie
die Stecknadeln gereinigt und in Helipur® Losung desinfiziert. Andere Materialien zur

Préparation und Vermessung wurden mittels Flachendesinfektion gereinigt.

Bei der durchgefiihrten PCR (Polymerase Chain Reaktion) Diagnostik handelte es sich
um eine real-time PCR mittels Light cycler 480 von Roche®. Nachgewiesen wurde das
leptospirenspezifische Gen LipL.32, welches fiir ein Protein der dufleren Membran des
Organismus codiert und fiir dessen Pathogenitdt mitverantwortlich ist (IDEXX Labora-
tories Diagnostic update Canine Leptospirose-eine Krankheit im Wandel, Januar 2015,
www.idexx.de und telefonische Riicksprache mit Hr. Dr. Balzer von IDEXX Laborato-
ries). Die LipL21 real-time PCR ermoglicht folglich den Nachweis aller pathogenen
Leptospirenarten.

Zum Nachweis der Gensequenz LipLL.32 wird bei der Durchfiihrung der real-time PCR
durch spezifische Primer eine Amplifizierung dieser Zielsequenz erreicht. Zudem er-
moglicht der Einsatz fluoreszenzmarkierter Sonden eine maschinelle Auswertung der
Amplifikatbildung durch Messung der emittierten Fluoreszenz. Obwohl in dieser Arbeit
kein quantitativer Nachweis von DNA pathogener Leptospiren erzielt werden sollte,
wurde diese Methode dennoch aufgrund der geringeren Kontaminationsgefahr als ge-

eignete Methode herangezogen.
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Fiir den Erwerb von Hinweisen auf einen Zusammenhang von Kleinsdugern, die DNA
pathogener Leptospiren in sich tragen, kontaminiertem Wasser und der ERU wurden

stichprobenartig weitere Daten erfasst:

Teil I1: Wasserproben

Laut der verfiigbaren Literatur wurden in dieser Arbeit erstmals in Deutschland Was-
serproben auf DNA pathogener Leptospiren untersucht.

Wasserproben von jeweils 10ml Volumen wurden dazu zur PCR Diagnostik auf das
Vorkommen von Leptospiren-DNA an das IDEXX VET MED LAB in Ludwigsburg
verschickt. Alle Proben wurden in ortlicher Nédhe zu den in die Studie eingeschlossenen
Stallungen aus stehenden bis ruhigen Gewissern, Pfiitzen, sowie Trinken und Zisternen
entnommen.

Das geringe Probenvolumen und die eventuell niedrige Konzentration an Leptospiren in
der Probe lésst eine Haufung falsch negativer Ergebnisse erwarten, weshalb nur ein po-

sitives Ergebnis von Aussagekraft ist.

Teil III: Augenuntersuchungen

Um einen Eindruck der Priasenz von Augenveridnderungen bei Pferden in den in die
Studie einbezogenen Stallungen zu erhalten, wurde zum einen der fiir den Kleinsduger-
fang Verantwortliche iiber das Vorhandensein von Augenproblemen befragt und fiir die
eingestallten Pferde eine freiwillige, kostenlose Augenuntersuchung mittels eines direk-
ten Ophthalmoskops angeboten. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die Besitzer
zu Rasse, Alter, Farbe, Geschlecht, vorhergehender Augensymptomatik oder Anzeichen
einer Leptospirose (Andmie, Leber-/ Nierenprobleme, Abort) befragt (siche Anhang 1,
Seite 194). Bei der Untersuchung der Augen wurde zunichst auf die Symmetrie, sowie
Farbe des Fundusreflexes und Anzeichen von Schmerzhaftigkeit (Blepharospasmus,
Miosis, Epiphora, Schwellung des Auges) geachtet. Zur Betrachtung des inneren Auges
wurde das Pferd an einen dunklen Platz verbracht, um so eine medikamentdse Weitstel-

lung der Pupille umgehen zu kénnen.
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Als Anzeichen fiir eine leptospirenbedingte ERU wurden folgende Symptome ausge-
wertet: Blepharospasmus, gerdtete Bindehaut, Hornhauttriibung, Fibrin in der vorderen
Augenkammer und eine diffuse Glaskorpertriibung, Bulbusatrophie, Bildung eines drit-
ten Augenwinkels, Synechien (vor allem hintere), Préazipitate auf der Linsenoberfldche,
Kataraktentstehung, Glaskorperverfliissigung, dichte Glaskorpereinlagerungen und

Netzhautablosung.
Teil IV: Befragung der Kollegen

Mittels eines kurzen Fragebogens (s. Anhang 2, Seite 195) wurden, die in der Umge-
bung der in die Studie einbezogenen Stille in Baden-Wiirttemberg, titigen Tierérzte

gebeten eine Schitzung zur Prisenz von Augenpatienten und —symptomen zu geben.

Teil V: Statistische Auswertung

Die deskriptive Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in der Kategorie alle Daten
und in Haufigkeitsdaten in Form von relativen Hiufigkeiten in Prozent, sowie dem 95%

Konfidenzintervall. Wenn n< 50 erfolgte zusitzlich eine Darstellung in der Form x/n.

Die Analyse der Daten erfolgte durch den Vergleich von Haufigkeitsdaten mittels Fis-
her’s exaktem Test, dem Chi® Test und dem Einstichprobentest. Zusammenhinge zwi-
schen den Daten wurden mit Hilfe des Korrelationskoefizienten nach Spearman und

Cramers V Test analysiert.
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IV. ERGEBNISSE

Teil I: Kleinsduger

1. Fangmethode und Auswirkung auf die Probengewinnung

Die grofite Anzahl der zu untersuchenden Kleinsduger wurde mittels Totschlagfallen
gefangen, darauf folgend Kleinsduger, die von Katzen erbeutet wurden. Einzelne Tiere
wurden durch Ertrinken, Vergiftung oder lebend der Untersuchung zugénglich.

Eine Gewinnung von Urin war hochsignifikant hdufiger (p = 0,006) bei Tieren die
durch eine Katze (10/48, dies entspricht 20,8%) erlegt wurden zu gewinnen, als bei je-

nen die durch eine Totschlagfalle (18/251, dies entspricht 7,2%) zu Tode kamen.
2. PCR Diagnostik der Nieren

Von insgesamt 302 gefangenen Kleinsdugern wurden die Nieren von 299 Tieren mittels
PCR auf DNA pathogener Leptospiren untersucht. In die Untersuchung einbezogen

wurden verschiedene Miusearten, Spitzméuse, ein Maulwurf und eine Ratte.

In 42 Fillen konnte in den Kleinsdugernieren mittels real-time PCR Diagnostik DNA
pathogener Leptospiren nachgewiesen werden.

Demnach konnten 85,1% der untersuchten Kleinsduger als negativ mit einem Konfiden-
zintervall von Clgsg, =81,5% bis 89,7% und 13,9 % als positiv mit einem Konfidenzin-
tervall von Clgsg, = 10,3% bis 18,5% auf DNA pathogener Leptospiren befunden wer-

den.
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Fazit:

Allgemein erscheint in den Bundesldndern Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen und in
Luxembourg der Anteil von mit pathogenen Leptospiren infizierten Kleinsdugern mit

13,9% eher gering.

3. Beurteilung in Bezug auf die Kleinsdugerart
3.1. Verteilung der gefangenen Kleinsidugerarten
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Abb. 7: Prozentualer Anteil der im Rahmen dieser Forschungsarbeit untersuchten Kleinsduger

Bei 92 (30,1%) der gefangenen Kleinsidugern handelt es sich um Haus-, bei 61 (20,2%)
um Feld-, bei 24 (7,9%) um Wald-, bei 22 (7,3%) um Hausspitz-, bei 21 (7%) um Feld-
spitz-, bei 17 um Waldspitz- (5,6%), bei 15 (5%) um Gelbhals- und je 12 Roétel- und
Scherméuse (je 4%). Bei den restlichen Kleinsdugern handelt es sich um einen Maul-
wurf, eine Ratte, Erd-, Gartenspitz-, Kleindugige Wiihl-, Schabrackenspitz-, Zwerg- und
Zwergspitzmause.

Acht Kleinsduger wurden nach dem Fang nicht nach ihrer Art bestimmt.
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3.2

PCR Ergebnisse der Untersuchung von Nierengewebe und Urin auf

DNA pathogener Leptospiren in Abhéngigkeit von der Kleinsiugerart

Tabelle 1: PCR Ergebnisse der Untersuchng von Nierengewebe und Urin auf DNA pathogener Leptospi-

ren in Abhingigkeit von der Kleinsdugerart

Nagetiere (Rodentia)

Wiihlmiuse (Microtinae)

Kleinsidugerart Anzahl untersuchter | positive positive Anteil pos.
Tiere Nieren-US | Urin-US Nieren-US

Erdmaus 6 2 | US nicht mgl. 33,3 %
(Microtus agrestis)
Feldmaus 61 18 | 2/7 29,5%
(Microtus arvalis) davon 7x Niere

pos.
Kleindugige Wiihlmaus 2 2 | US nicht mgl. 100%
(Microtus subterraneus)
Rotelmaus 12 0|01 0%
(Myodes glareolus) davon 1x Niere

pos.
Schermaus 12 3 | US nicht mgl. 25%

(Arvicola terrestris)
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Fazit:

Die Kleindugige Withlmaus aufgrund der geringen Probandenanzahl auller Acht gelassen,
ist der prozentuale Anteil positiv getesteter Tiere unter den Schermausen, gefolgt von den
Erd- und schlieBlich den Feldmédusen am hochsten.

Im Chi® Test konnte mit p = 0,037 ein signifikanter Unterschied im Anteil an in der PCR
positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteter Tieren zwischen den verschiedenen

Wiihlmausarten gezeigt werden.

Leptospiren im Urin konnten jeweils nur nachgewiesen werden, wenn auch ein positiver
Nierenbefund vorlag.

Bei sieben Wiihlméusen konnte sowohl eine Urin- als auch eine Nierenuntersuchung vorge-
nommen werden, jedoch konnte lediglich in zwei Fillen zusitzlich zum Befund in den Nie-
ren auch im Urin DNA pathogener Leptospiren nachgewiesen werden. Dementsprechend
kann ein Viertel der Wiihlméuse deren Urin und Nieren untersucht wurden als Ausscheider
identifiziert werden (2/8, 25%). Aufgrund der geringen Tierzahlen bei denen sowohl Nieren
als auch Urin untersucht werden konnten ist dieses Ergebnis mit einem Konfidenzintervall

von Clysg=3,2% bis 65% nicht von grolem Aussagewert.

Langschwanzmiuse (Muridae)

Kleinsidugerart Anzahl untersuchter | positive positive Anteil pos.

Tiere Nieren-US Urin-US Nieren-US
Waldmaus 17 7 | US nicht mgl. 41,2%
(Apodemus sylvaticus)
Zwergmaus 1 0 | US nicht mgl. 0%
(Micromys minutus)
Gelbhalsmaus 15 4 | US nicht mgl. 15%
(Apodemus flavicollis)
Hausmaus 92 21 0/11 2.2%
(Mus musculus) davon 2x Niere

pos.

Wanderratte 1 0 | US nicht mgl. 0%

(Rattus norvegicus)
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Fazit:

Als héufigste Triger von DNA pathogener Leptospiren unter den Langschwanzméiusen ha-

ben sich die im und am Wald lebenden Wald- und Gelbhalsmiuse erwiesen. Es besteht ein

hochstsignifikanter Unterschied im Vergleich der Wald- und der Hausmaus (p< 0,001), so-

wie zwischen der Gelbhals- und der Hausmaus.

Insektenfresser (Insectivora)

Spitzmaéuse (Soricidae)

Kleinsdugerart Anzahl untersuchter | positive positive Anteil pos.

Tiere Nieren-US Urin-US Nieren-US
Schabrackenspitzmaus 2 0 | US nicht mgl. 0%
(Sorex coronatus)
Hausspitzmaus 22 2102 9,1%
(Crocidura russula) davon 2x Niere

pos.

Feldspitzmaus 21 101 4,8%
(Crocidura leucodon)
Gartenspitzmaus 3 0 | US nicht mgl. 0%
(Crocidura suaveolens)
Waldspitzmaus 17 1 | US nicht mgl. 5,9%
(Sorex araneus)
Zwergspitzmaus 2 0 | US nicht mgl. 0%
(Sorex minutus)
Maulwiirfe (Talpidae)
Maulwurf 1 0 | US nicht mgl. 0%

(Talpa europaea)

Fazit:

In der Familie der Spitzméuse waren positive Ergebnisse selten anzutreffen. Haus-, Feld-

und Waldspitzmaus konnten am héufigsten als Triger von DNA pathogener Leptospiren

befunden werden.
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Abb. 8: Prozentualer Anteil der mittels real-time PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteter

Nieren in Abhéngigkeit von der Kleinsdugerart

Fazit:

Im Chi’® Test konnte gezeigt werden, dass innerhalb der Familie der Wiihlméuse (Micro-
tinae) signifikante Unterschiede im Anteil an Tieren, die mittels real-time PCR positiv
auf Leptospiren DNA getestet werden konnten, vorzufinden sind. Innerhalb der Familie
der Langschwanzméiuse (Muridae) konnten hochstsignifikante Unterschiede in der Hiu-
figkeit des Nachweises von DNA pathogener Leptospiren in Bezug auf die Méauseart

gefunden werden.

Ein positiver Urinbefund war stets mit einem positiven Ergebnis der PCR Diagnostik
auf Leptospiren im Nierengewebe vergesellschaftet. Innerhalb der Familie der Wiihl-
miuse (Microtinae) erscheinen 25% der Wiithlméduse Ausscheider zu sein, jedoch muss
die geringe Probenzahl bedacht werden, die ein Konfidenzintervall von Clysq= 3,2%-
65,1% bedingt.

Auf alle gefangenen Kleinsduger bezogen konnte 7,4% der Tiere als Ausscheider mit

einem Konfidenzintervall von Clgsq,= 0,91%- 24,3% identifiziert werden. Die Insekten-
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fresser (Insektivora) konnten im Allgemeinen wenig als Trdger von DNA pathogener

Leptospiren identifiziert werden.

4. Beurteilung in Bezug auf die Kleinsdugerfamilie
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Abb. 9: Prozentualer Anteil der mittels real-time PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten

Kleinsduger in Abhéngigkeit von der Familie

4.1. Wiihlméuse (Microtinae)

Die Wiihlmiuse setzen sich aus drei Gruppen zusammen: Rotel-, Scher- und Wiihlméu-
se.
Rotel- und Schermaus erfahren keine weitere Unterteilung. Zur Familie der Wiithlméuse

(Microtus) werden die Feld-, die Erd- und die Kleindugige Wiihimaus gerechnet.

In Bezug zu allen gefangenen und nach ihrer Art bestimmten Kleinsdugern macht die
Familie der Wiihlmiduse (Microtinae) einen prozentualen Anteil von 31,6% (93/294)
aus.

In der Leptospiren PCR wurden davon 26,9% (25/93) positiv auf DNA pathogener Lep-
tospiren getestet. Das Konfidenzintervall fiir dieses Ergebnis liegt bei: Closq= 18,2%-

37,1%.
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4.2. Langschwanzmiuse (Muridae)

Zur Familie der echten Miuse, auch Langschwanzmaiuse (Muridae), gehoren die Unter-
familien der Zwerg-, Haus- und Waldmiuse, sowie die Ratten. Wéhrend Zwerg- und
Hausmaéuse keiner weiteren Aufteilung unterliegen, werden die Waldmiuse in Wald-,

Gelbhals- und Brandmaus unterteilt.

Die gefangenen und nach ihrer Art bestimmten Miuse ergeben einen Anteil von 45,2%
(133/294). Diese Gruppe von Miausen wurde somit am hdufigsten gefangen und nach
ihrer Art bestimmt.

Als positiv mittels PCR Diagnostik befunden wurden davon 9,8% (13/ 133).

Das Konfidenzintervall fiir dieses Ergebnis liegt bei Clysq= 5,3%-16,1%.

4.3. Insektivoren (Insectivora):

Spitzmiuse (Soricidae) und Européischer Maulwurf (Talpa europaea)

Zu den Spitzmidusen (Soricidae) gehoren die Unterfamilien  Wimper-
(=WeiBzahnspitzméuse, Crocidurinae) und die Rotzahnspitzméduse (Soricinae). Den
Wimperspitzmédusen werden die Garten-, die Feld- und die Hausspitzmaus zugeordnet.
Die Rotzahnspitzmiuse setzen sich aus der Alpen-, der Wald-, der Schabracken-, der
Zwergspitzmaus und den Wasserspitzméausen (Wasser- und der Sumpfspitzmaus) zu-

sammen.

Der Europdische Maulwurf (Talpa europaea) ist in Mitteleuropa der einzige Vertreter

seiner Familie.

Die Familie der Spitzméiuse (Soricidae) und der Europdische Maulwurf werden im Fol-

genden als Insektivoren zusammengefasst.

Die Insektivoren (Insektivora) haben einen prozentualen Anteil von 23,1% (68/294) an
allen gefangenen und nach ihrer Art bestimmten Kleinsdugern. Davon sind 5,9% (4/68)
mittels PCR positiv auf Leptospiren-DNA getestet worden. Das zugehorige Konfiden-
zintervall befindet sich im Bereich Closq,= 1,6%-14,4%.
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Fazit:

In der Familie der Withlmiuse (Microtinae) war der Anteil der positiv auf Leptospiren-
DNA mittels PCR Diagnostik getesteten Tiere im zweiseitigen Fisher’s exaktem Test
im Vergleich zu den Langschwanzméusen (Muridae) mit p = 0,001 und im Vergleich zu
den Insektivoren mit p < 0,001 hochstsignifikant hoher. Der Anteil an Tieren, die DNA
pathogener Leptospiren in sich tragen, ist innerhalb der Wiihlmauspopulation somit

eindeutig hoher als bei den Langschwanzmiusen und Insektivoren.

Der Unterschied zwischen den Insektivoren und der Familie der Langschwanzméuse

erwies sich in Fisher’s exaktem Test mit p = 0,430 als nicht signifikant.

5. Beurteilung in Bezug auf die Fangregion der Kleinsauger
5.1. Regionale Verteilung der gefangenen Kleinsiuger
Baden-Wiirttemberg 155/ 302

Bayern 104/ 302

Hessen 26/ 302

Luxembourg 10/ 302

unbekannte Herkunft 7/302
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5.2. Regionale Verteilung, der mittels PCR positiv auf DNA pathogener

Leptospiren getesteten Kleinsauger
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Abb. 10: Prozentualer Anteil der mittels real-time PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren geteste-

ten Kleinsduger in Abhingigkeit von der Fangregion

Tabelle 2: Positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteter Kleinsduger in Abhéngigkeit von der

Fangregion
Baden- Wiirttemberg

Region pos. getestete Tiere/ | Prozentualer Anteil von pos. auf DNA
Anzahl untersuchter | pathogener Leptospiren getesteten

Tiere Kleinsiugern
Alle Kleinsduger 8/157 5,1%
Wiihlmiuse (Microtinae) 7/45 15,6%
Erdmaus 0/4 0%
Feldmaus 5/29 17,2%
Kleindugige Wiihlmaus 2/2 100%
Rotelmaus 077 0%
Schermaus 0/3 0%
Langschwanzméuse (Muridae) 2/71 2,8%
Gelbhalsmaus 072 0%
Hausmaus 2/64 3,1%
Ratte 0/1 0%
Waldmaus 0/4 0%
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Spitzmiuse + Maulwurf

(Soricidae + Talpa europaea) 23 7%
Feldspitzmaus 1/13 7, 7%
Gartenspitzmaus 0/3 0%
Hausspitzmaus 1/14 7,1%
Schabrackenspitzmaus 0/1 0%
Waldspitzmaus 0/4 0%
Européischer Maulwurf 0/1 0%

Bayern

Region pos. getestete Tiere/ | Prozentualer Anteil von pos. auf DNA
Anzahl untersuchter | pathogener Leptospiren getesteten

Tiere Kleinsdugern
Alle Kleinsduger 27/ 104 26%
Wiihlméuse (Microtinae) 17/45 37,8%
Erdmaus 1/1 100%
Feldmaus 13/32 40,6%
Rotelmaus 0/3 0%
Schermaus 3/9 33,3%
Langschwanzmiuse (Muridae) 8/36 22.2%
Gelbhalsmaus 1/5 20%
Hausmaus 1/15 6,7%
Waldmaus 6/15 40%
Zwergmaus 0/1 0%
Spitzmiuse (Soricidae) 1724 4.2%
Feldspitzmaus 0/8 0%
Schabrackenspitzmaus 0/1 0%
Waldspitzmaus 1/13 7,7%
Zwergspitzmaus 0/2 0%
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Hessen

Region pos. getestete Tiere/ | Prozentualer Anteil von pos. auf DNA
Anzahl untersuchter | pathogener Leptospiren getesteten

Tiere Kleinsdugern
Alle Kleinsduger 1/ 26 3,8%

Wiihlméuse (Microtinae) Keine
Langschwanzmiuse (Muridae) 0/20 0%
Gelbhalsmaus 0/4 0%
Hausmaus 0/12 0%
Waldmaus 0/4 0%
Spitzméiuse (Soricidae) 1/6 16,7%
Hausspitzmaus 1/6 16,7%
Luxembourg

Region pos. getestete Tiere/ | Prozentualer Anteil von pos. auf DNA
Anzahl untersuchter | pathogener Leptospiren getesteten

Tiere Kleinsdugern
Alle Kleinsduger 6/ 10 60%
Wiihlméuse (Microtinae) 1/3 33,3%
Erdmaus 1/1 100%
Roételmaus 0/2 0%
Langschwanzmiuse (Muridae) 4/5 80%
Gelbhalsmaus 3/4 75%
Hausmaus 0/1 0%
Waldmaus 1/1 100%
Spitzméiuse (Soricidae) 172 50%
Hausspitzmaus 172 50%
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Baden-Wiirttemberg-Bayern

a) alle Kleinsduger
Sowohl Miuseartige als auch Insektivoren einbezogen besteht in Fisher’s exaktem Test
ein hochstsignifikanter Unterschied mit p < 0,001 beim Anteil von Tieren, die DNA

pathogener Leptospiren in sich tragen zwischen Baden-Wiirttemberg und Bayern.

b) Miuseartige

Die Insektivoren auBlen vor gelassen konnte bei 7,8% der Tiere in Baden-Wiirttemberg
(Closg= 3,6%-14,2%) und in Bayern in 30,9% (Closq= 21,1%-42,1%) DNA pathogener
Leptospiren nachgewiesen werden.

Es besteht zwischen dem Anteil von positiv auf DNA pathogener Leptospiren tragenden
Tieren noch immer ein hochstsignifikanter Unterschied mit p < 0,001 zwischen Baden-
Wiirttemberg und Bayern, wonach in Bayern mehr Tiere DNA pathogener Leptospiren

beherbergen als in Baden-Wiirttemberg.

¢) Wiihlmé&use

Betrachtet man nur die gefangenen und als Hauptreservoir angesehenen Withlméuse, so
konnten in Baden-Wiirttemberg 15,6% (Closq= 6,5%-29,5%) und in Bayern 37,8%
(Closq= 23,8%-53,5%) als positiv befunden werden.

Es besteht zwischen den Bundesldndern Baden-Wiirttemberg und Bayern ein signifikan-
ter Unterschied mit p = 0,031 im Anteil von Leptospiren-DNA tragenden Withlméusen.
Somit beherbergen in Bayern mehr Withiméduse DNA pathogener Leptospiren als in

Baden-Wiirttemberg.

d) Insektivore

Zwischen den Insektivoren aus Bayern und Baden-Wiirttemberg konnte kein Unter-
schied (p = 1) beim Anteil der Leptospiren-DNA tragenden Tiere ermittelt werden.
Aufgrund der geringen Tierzahlen aus Luxembourg und Hessen wird auf eine weitere

Auswertung verzichtet.
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Baden-Wiirttemberg-Hessen

a) alle Kleinsduger
Es konnten keine signifikanten Unterschiede beim Nachweis pathogener DNA bei
Kleinsdugern aus Baden-Wiirttemberg und Hessen festgestellt werden (Fisher’s exakter

Testp=1).

b) Miuseartige und Wiihlméause
Zwischen den Bundeslindern Baden-Wiirttemberg und Hessen besteht sowohl ohne
Einbezug der Insektivoren (p = 0,356) als auch nur bei der Betrachtung der Wiithlméuse

(p = 1) kein signifikanter Unterschied.

Baden-Wiirttemberg-Luxembourg

a) alle Kleinsduger

Es besteht ein hochstsignifikanter Unterschied im Anteil von DNA pathogener Lepto-
spiren in sich tragenden Kleinsdugern zwischen Baden-Wiirttemberg und Luxembourg
(p< 0,001). Demnach tragen Kleinsduger in Luxemburg haufiger DNA pathogener Lep-

tospiren in sich als jene in Baden-Wiirttemberg.

b) Miuseartige
Unter Ausschluss der Insektivoren kann noch immer ein hochsignifikanter Unterschied

(p = 0,001) ermittelt werden.

¢) Wiihlmé&use

Der Vergleich der Withlméuse ergab keine signifikanten Unterschiede (p = 0,429).
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Bayern-Hessen

a) alle Kleinsduger
Kleinsduger in Bayern tragen signifikant hiufiger (p = 0,015) DNA pathogener Lepto-

spiren in sich als Tiere aus Hessen.

b) Miuseartige

Ein weiterer hochsignifikanter Unterschied konnte bei Ausschluss der Insektivoren zwi-
schen den Bundeslindern Bayern und Hessen mit p = 0,003 ermittelt werden. Méusear-
tige in Bayern tragen somit hiufiger DNA pathogener Leptospiren in sich als Tiere in

Hessen.

¢) Wiihlmé&use
Da im Bundesland Hessen keine Withlméuse gefangen werden konnten, kann hier keine

Signifikanz ermittelt werden (p = 1).

Bayern-Luxembourg

a) alle Kleinsduger
Mit einer Signifikanz von p = 0,003 konnte bestitigt werden, dass in Luxembourg mehr

Kleinsduger DNA pathogener Leptospiren in sich tragen als in Bayern.

b) Miuseartige und Wiihlméause

Fiir Bayern und Luxembourg konnte weder nach Ausschluss der Insektivoren (p =
0,154), noch bei der alleinigen Betrachtung der aus den gefangenen Wiihlméusen (p =
1) erworbenen Daten ein signifikanter Unterschied beim Anteil von mittels real-time

PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Tieren ermittelt werden.



IV. Ergebnisse

-111-

Hessen-Luxembourg

a) Kleinsduger
Es besteht ein hochstsignifikanter Unterschied (p = 0,001) beim Anteil von Leptospiren-
DNA tragenden Kleinsdugern aus Hessen und Luxembourg, wonach Tiere in Hessen

deutlich seltener Leptospiren-DNA beherbergen.

b) Miuseartige

Ein hochsignifikanter Unterschied besteht beim Anteil an positiv auf DNA pathogener
Leptospiren getesteten Kleinsdugern unter Ausschluss der Insektivoren zwischen Hes-
sen und Luxembourg (p = 0,001). Demnach konnte bei Tiere in Luxembourg hiufiger

DNA pathogener Leptospiren nachgewiesen werden.

¢) Wiihlmé&use
Da in Hessen keine Wiihlméuse gefangen werden konnte ergab die Auswertung in die-

sem Fall keine Signifikanz (p =1).

Fazit:

Signifikante Unterschiede beim Anteil von positiv auf DNA pathogener Leptospiren
getesteten Kleinsdugern bestehen zwischen den Bundeslindern Baden-Wiirttemberg
und Bayern. Dieser bleibt auch bei Ausschluss der Insektivoren oder bei der alleinigen

Betrachtung der Wiithlmauspopulation erhalten.
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6. Beurteilung in Bezug auf das Geschlecht der gefangenen Kleinsauger
6.1. Geschlechterverteilung der gefangenen Kleinsiuger

Eine Geschlechtsbestimmung wurde bei Kleinsdugern aus Baden-Wiirttemberg und

Hessen durchgefiihrt

Mainnlich 89 (89/ 161 = 55,28%)
Weiblich 72 (72/ 161 = 44,72%)
Geschlecht wurde nicht bestimmt 141

6.2. Geschlechterverteilung der mittels real-time PCR positiv auf DNA

pathogener Leptospiren untersuchten Kleinsiduger
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Abb. 11: Prozentualer Anteil der in der real-time PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren geteste-
ten Kleinsduger in Abhéangigkeit vom Geschlecht

Minnlich 3/89 positiv (3,37 %)
Weiblich 5/72 positiv (6,94%)
Geschlecht wurde nicht bestimmt ~ 35/141 positiv (24,82%)

In Fisher’s exaktem Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen ménnlichen

und weiblichen Kleinsdugern ermittelt werden (p = 0,468).
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6.2.2. Geschlechterverteilung der mittels real-time PCR positiv auf DNA
pathogener Leptospiren befundenen Kleinsiuger in Abhéingigkeit von

der Familie

Tabelle 3: Geschlechterverteilung der positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Tiere in Ab-

hingigkeit von der Familie

Familie Positiv/ Weiblich Positiv/ Minnlich

Wiihlméuse (Microtinae) 4/20 4/25
Langschwanzmaéuse (Muridae) 1723 1/50
Spitzmiuse + Maulwiirfe 2/23 0/13
(Soricidae + Talpa europaea)

6.2.2.1. Wiihlméuse (Microtinae)

Somit konnten in der Familie der Wiihlmiuse (Microtinae) 20% (Clysq= 5,7%-43,7%)
der Weibchen und 16% (Closq,= 4,5%-36,1%) der Méannchen als positiv auf DNA pa-
thogener Leptospiren befunden werden. In Fisher’s exaktem Test konnte kein signifi-

kanter Unterschied berechnet werden (p =1).

6.2.2.2. Langschwanzmiuse (Muridae)

In der Familie der Langschwanzméuse (Muridae) konnte bei 4,3% (Clysq= 0,1%-21,9%
der Weibchen und bei 2% (Clysq= 0%-10,6%) der Médnnchen Leptospiren-DNA nach-
gewiesen werden. Es konnte mit Fisher’s exaktem Test kein signifikanter Unterschied
zwischen positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Méannchen und Weibchen

festgestellt werden (p = 0,534).
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6.2.2.3. Insektivoren (Insectivora):

Spitzmiuse (Soricidae) und europiischer Maulwurf (Talpa euopaea)

Bei den Insektivoren konnte lediglich bei 8,7% (Clysq=1,1%-28%) der Weibchen ein
positives Ergebnis in der real-time PCR erzielt werden. Kein minnliches Tier konnte
unter den Insektivoren als positiv befunden werden (Clysq= 0%-20,6%).

Auch hier besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,525).

6.2.3. Geschlechterverteilung der mittels real-time PCR positiv auf DNA
pathogener Leptospiren befundenen Kleinsiuger in Abhingigkeit von

der Kleinsdugerart

Tabelle 4: Geschlechterverteilung der positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Tiere in Ab-

hingigkeit von der Kleinsdugerart

Baden-Wiirttemberg

Pos. /Weiblich Pos./Ménnlich
Wiihlmiuse (Microtinae) 4/20 4/25
Erdmaus 071 0/3
Feldmaus 1/10 0/3
Kleindugige Wiithlmaus 2/2 0/0
Rotelmaus 0/5 02
Schermaus 072 071
Langschwanzméiuse (Muridae) 1/22 1/46
Gelbhalsmaus 0/0 02
Hausmaus 1721 1/43
Ratte 01 0/0
Waldmaus 0/4 0/0
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Spitzmiuse + Maulwiirfe 2/23 0/13
(Soricidae + Talpa europaea)
Feldspitzmaus 1/10 0/3
Gartenspitzmaus 02 0/1
Hausspitzmaus 1/6 0/8
Schabrackenspitzmaus 0/1 0/0
Waldspitzmaus 0/3 0/1
Maulwurf 0/1 0/0
Hessen

Langschwanzmiuse (Muridae)
Gelbhalsmaus 0/0 0/4
Hausmaus 071 0/0

Aufgrund der geringen Tierzahlen wird hier auf eine weitere Auswertung verzichtet.

Fazit:

Weibliche Kleinsduger konnten somit ungefihr doppelt so oft positiv fiir DNA pathoge-
ne Leptospiren befunden werden wie méannliche Exemplare. In Fisher’s exaktem Test

konnte jedoch kein signifikanter Unterschied bestétigt werden (p = 0,468).

Auch innerhalb der verschiedenen Familien konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Anteil an weiblichen und ménnlichen Tieren, die DNA pathogener Leptospi-

ren in sich tragen, ermittelt werden.
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Teil I1: Wasserproben

Alle Proben wurden im Gebiet der Schwibischen Alb in Baden-Wiirttemberg und in
Bayern gezogen.

Lediglich neun der 87 (10,3%, Clysq= 4,8% -18,7%) gesammelten Wasserproben konn-
ten mittels PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getestet werden.

Aufgrund der hohen Verdiinnung und des geringen Probenvolumens, das zur PCR ein-
gesetzt werden konnte, ist nur ein positives Ergebnis aussagekriftig. Es ist demnach mit

falsch negativen Ergebnissen zu rechnen.

In keiner der in Bayern entnommenen Proben (0/10, Clgsq= 0%-25,9%) konnte DNA
pathogener Leptospiren mittels PCR nachgewiesen werden.

In Baden-Wiirttemberg wurden 11,7% (9/77, Closq= 5,5%-21%) Proben positiv auf
Leptospiren getestet.

In Fisher’s exaktem Test ist dieses Ergebnis mit p = 0,59 jedoch nicht signifikant.

Wasserproben wurden in den Monaten April bis Oktober gezogen.

Die meisten Wasserproben wurden im Monat April gesammelt (42 Stiick). Von diesen
Proben erbrachte jedoch nur eine einzige ein positives Ergebnis auf Leptospiren
(2,38%). Die geringe Probenanzahl bringt ein weites Konfidenzintervall von

Closq= 0%-12,6% mit sich.

Die meisten positiven Ergebnisse konnten in den Monaten Juni (3/11, 27,27%), Sep-

tember (4/16, 25%) und Oktober (1/2, 50%) erzielt werden.

In Cramers V Test konnten dezente Hinweise (v= 0,35) auf einen Zusammenhang zwi-

schen kontaminiertem Wasser und dem Monat der Probenentnahme gefunden werden.

Auffillig war die Haufung positiver Ergebnisse (4/13, 30,8%, Closq= 9,1%-61,4%). in
zwel Stillen (Stall 1: 2/8, Stall 2: 2/5) aus einem Ort, die jedoch fiinf Kilometer vonei-
nander entfernt lagen Einer dieser Stille ist bekanntermallen in einem Feuchtgebiet ge-

legen.
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Weitere Untersuchungen von Wasserproben im Zusammenhang mit der Lage in defi-

nierten Feuchtgebieten sind notig.

Fazit:

In Baden-Wiirttemberg konnte in 12% der entnommenen Wasserproben DNA pathoge-
ner Leptospiren mittels real-time PCR nachgewiesen werden, wohingegen in keiner der
Proben aus dem Bundesland Bayern ein Nachweis gelang. Die geringe Probenanzahl

lasst diese Ergebnisse jedoch lediglich als Hinweis ohne Signifikanz ansehen.

Die hier vorliegenden Daten geben sehr geringe Hinweise darauf, dass der Zeitpunkt der
Probenentnahme und die Bodenbeschaffenheit des Entnahmeortes von Belang gewesen

sein konnten.

Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Bei 14% der mittels PCR untersuchten Kleinsduger konnte DNA pathogener Leptospi-
ren nachgewiesen werden, wobei Wiihlmausarten signifikant hiufiger als Tréger identi-
fiziert werden konnten.

Ein Nachweis im Urin gelang nur, wenn auch in den Nieren DNA pathogener Leptospi-
ren vorhanden war.

In 10% der Wasserproben konnte ebenfalls DNA pathogener Leptospiren mittels PCR

nachgewiesen werden.
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Hier soll nochmals darauf aufmerksam gemacht werden, dass die folgenden Untersu-
chungen lediglich stichprobenartig zur Ermittlung eines eventuellen Hinweises auf Zu-
sammenhédnge zwischen dem Vorhandensein von Leptospiren-DNA tragenden

Kleinsdugern, kontaminierten Gewissern oder Boden und ERU bei Pferden.

Teil III: Augenuntersuchungen

1. Hinweise auf eine Augenentziindung

Die beidseitige Untersuchung des inneren und dufleren Auges an 48 Pferden in Baden-
Wiirttemberg im Hinblick auf Veridnderungen, die auf eine moglicherweise leptospiren-
bedingte Entziindung des Auges hinweisen konnten, ergab in 37, 5% (18/48) ein positi-

ves Resultat.

Fazit:

Bei 37,5% der untersuchten Pferde konnten mit einem Konfidenzintervall von

Closg=24%-52,6% Symptome einer ERU vorgefunden werden.
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Symptome der equinen rezidivierenden Uveitis bei Pferden im

Zusammenhang mit der Fellfarbe
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Abb. 12: Prozentualer Anteil der ERU Erkrankungen in Abhiingigkeit von der Fellfarbe

Tabelle 5:  Symptome der equinen rezidivierenden Uveitis bei Pferden im Zusammenhang mit der
Fellfarbe
Fellfarbe Symptome/ Anzahl Tiere | prozentualer Anteil mit Symptomen
mit dieser Fellfarbe

Fuchs 9/17 52,94%
Brauner 3/14 21,43%
Schimmel 2/4 50%
Schecke 2/2 100%
Falbe 0/4 0
Rappe 0/3 0

Fazit:

In dieser Forschungsarbeit erscheinen Schecke, Fuchs und Schimmel iiberprisentiert.
Im Chi® Test konnte mit p = 0,048 ein signifikanter Unterschied zwischen den verschie-

denen Fellfarben in Bezug auf eine ERU-Erkrankung ermittelt werden.
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3. Symptome der equinen rezidivierenden Uveitis bei Pferden im

Zusammenhang mit dem Alter
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Abb. 13: Prozentualer Anteil der ERU Erkrankungen in Abhiingigkeit vom Alter

Das Alter war bei allen Pferden bekannt. Achtzehn Pferde waren im Alter von bis zu
zehn Jahren (18/ 48, 37,5%). Von diesen war lediglich in einem Fall ein positiver Au-
genbefund zu erheben (5,56%). Das zugehorige Konfidenzintervall betrigt Clysq, =
0,001% bis 27,3%. Im Alter zwischen 11 und 20 Jahren konnten 19 Tiere untersucht
werden (19/48, 39,58%). In dieser Gruppe konnten bei sechs Pferden Verdnderungen
der Augen im Sinne einer ERU, diagnostiziert werden (6/19, 31,58%). Das Konfiden-
zintervall liegt hier im Bereich von Clgsg,= 12,6% bis 56,6%. Zudem wurden 11 Tiere
untersucht, die sich bereits in einem Alter von iiber 20 Jahren befanden (11/48,
22,92%). Hier konnte in sieben Fillen ein Befund am Auge erhoben werden (7/11,
63,64%). Das errechnete Konfidenzintervall liegt bei Closq= 30,8% bis 98,1%.

Fazit:

Die Ergebnisse zeigen, dass mit zunehmenden Alter vermehrt Verdnderungen im Sinne
einer ERU am Pferdeauge vorzufinden sind. Wie es aufgrund der sich iiberschneidenden
Konfidenzintervalle bereits zu erwarten ist, konnte in Fisher’s exaktem Test kein signi-

fikanter Unterschied zwischen der Altersgruppe der unter Zehnjdhrigen zur Gruppe der
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Elf- bis Zwanzigjdhrigen (p = 0,09) und zwischen der Altersgruppe der Elf- bis Zwan-
zigjdhrigen und der Altersgruppe der iiber Zwanzigjdhrigen (p = 0,132) ermittelt wer-
den. Jedoch besteht zwischen der Altersgruppe der unter Zehnjdhrigen und der Alters-

gruppe der iiber Zwanzigjahrigen in Fisher’s exaktem Test ein signifikanter Unter-

schied.

4. Symptome der equinen rezidivierenden Uveitis bei Pferden in

Abhéngigkeit vom Geschlecht
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Abb.14: Prozentualer Anteil an ERU Erkrankungen in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Tabelle 6: Symptome der equinen rezidivierenden Uveitis bei Pferden in Abhidngigkeit vom Geschlecht

Geschlecht Symptome/ Anzahl der Tiere | prozentualer Anteil

mit diesem Geschlecht
Wallach 11/24 45,83%
Stute 7/22 31,82%
Hengst 0/2 0%
Minnliche Pferde insgesamt 11/26 42,31%
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Fazit:

Die aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass minnliche Tiere hdufiger von Symptomen, die
auf eine ERU hinweisen, betroffen sind. In Fisher’s exaktem Test stellte sich jedoch
kein signifikanter Unterschied (p = 0,378) bei der Hiufigkeit der Erkrankung von Wal-

lachen und Stuten dar.
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Teil IV: Befragung von Stallbesitzern und/ oder Einstellern

Befragt wurden Einsteller oder Stallbesitzer, deren Stille in Baden-Wiirttemberg lagen
und in denen Miuse gefangen, Wasserproben genommen oder Augenuntersuchungen

durchgefiihrt wurden.

1. Mittels PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getestete
Kleinsduger im Zusammenhang mit der GroBe der Stallungen und der
in der Augenuntersuchung ermittelten Anzahl von an ERU erkrankten

Pferden

Tabelle 7: Mittels PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getestete Kleinsduger im Zusammen-

hang mit der Gré8e der Stallungen und der Anzahl von an ERU erkrankten Pferden

Anzabhl ein- Anzahl von Anzabhl positiv auf DNA pathogener % -Anteil positiv auf
gestallter Pferden mit Leptospiren getestete Kleinsiduger/ DNA pathogener

Pferde ERU Anzahl gefangener Kleinsiduger in Leptospiren geteste-

diesem Stall te Kleinsiuger

28 3/6 0/14 0%
11 Keine US 0/15 0%
10 2/10 1/6 16,67%
120 0/4 0/1 0%
30 Keine US 0/9 0%
14 2/10 0/1 0%
6 Keine US 1/27 3,70%
36 Keine US 071 0%
5 3/4 2/18 11,11%
40 1/5 0/5 0%
2 1/2 0/0 0%
40 2/3 0/0 0%
5 1/4 0/0 0%
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Fazit:

Mit dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman (p= -0,742) konnte ein starker Zu-
sammenhang zwischen der Stallgr6e und der Anzahl der gefangenen Kleinsduger er-
mittelt werden, wobei umso mehr Kleinsduger gefangen wurden je geringer die Anzahl
der eingestallten Pferde.

Dazu konnte ein schwacher (p= 0,009) Zusammenhang gefunden werden, nachdem
umso weniger Kleinsduger DNA pathogener Leptospiren beherbergen desto groBer der
Stall.

Bei diesem Ergebnis bleibt zu bedenken, dass trotz teils groBem Kleinsdugervorkom-
men gerade in den groeren Stallungen sehr wenig Kleinsduger gefangen werden konn-
ten.

Mit Cramers V Test konnten schwache Hinweise darauf gefunden werden, dass die
Anzahl der ERU Erkrankungen mit der StallgroBe (v= 0,86) und der Anzahl der dort
ansdssigen Kleinsduger, die DNA pathogener Leptospiren in sich tragen (v= 0,003) im

Zusammenhang stehen.

2. Weitere Ergebnisse aus der Befragung

In sechs von 14 Stillen waren Pferde mit einer Augenerkrankung bekannt (42,9%)
(Closq= 17,7-71,1%). In einem Fall war eine ERU diagnostiziert worden. In einem an-
deren Stall wurde vorberichtlich einmalig eine Leptospirose ohne bekannte Augenprob-
lematik diagnostiziert. Weitere Augenprobleme beliefen sich auf Epiphora, purulente

Konjunctivitis, Equine Herpesvirus Keratitis und Keratitis ulcerosa.

Alle Pferde erhielten regelmifBigen Koppelgang, wobei 50% (7/14, Closq,= 23%-77%)
der Befragten angaben, dass die Koppeln hiufiger matschig seien. Nach eigener An-
schauung lag dieser Anteil jedoch hoher.

Kontakt zu Regen- oder Pfiitzenwasser sahen die Befragten in 71,4% (10/14,
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Closq= 41,9%-91,6) gegeben, da jedoch alle Pferde Koppelgang bekamen und viele in
Paddockboxen oder sogar im Offenstall untergebracht wurden, miisste diese Zahl mei-
ner Ansicht nach auf nahezu 100% nach oben korrigiert werden.

In 42,9% (6/14, Closq= 17,7%-71,1%) waren in unmittelbarer Ndhe der Stalllungen

Wasserldufe vorzufinden.

Nur 28,6% (4/14, Clysq= 8,4%- 58,1%) der befragten Personen gaben an, dass im und
um den Stall viele Kleinsduger (umgangssprachlich ,,Miuse®) vorzufinden seien. In
allen Stillen wurde eine Schadnagerbekdmpfung durchgefiihrt. Diese Aufgabe unterlag
in vielen Fillen den dort ansissigen Hofkatzen. In zwei Stillen, in denen von starkem
Kleinsdugervorkommen berichtet wurde, konnten im Rahmen der dort durchgefiihrten
Schadnagerbekdmpfung keine Kleinsduger gefangen/ fiir die Untersuchung erhalten

werden.

Fazit:

In beinahe der Hilfte der Stille waren den Befragten bereits Augenprobleme bei den
dort eingestallten Pferden aufgefallen. Eine ERU Erkrankung war jedoch lediglich bei

einem Pferd bekannt.

Da alle Pferde Koppelgang erhalten, ist in allen Fillen ein Kontakt zu eventuell konta-

miniertem Wasser und Boden gegeben.

Trotz der in allen Stdllen durchgefiihrten Schadnagerbekampfung wurde in 30% der

Stallungen von einem Kleinsidugerproblem berichtet.

Eine weitere Auswertung der hier erhobenen Daten erfolgt im nidchsten Kapitel.
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Teil V: Befragung der Kollegen

Befragt wurden die vier, im Pferdebereich titigen Kollegen in Baden-Wiirttemberg,
deren Einzugsgebiet sich mit dem meinen deckt und in dem Kleinsiduger gefangen und
Augenuntersuchungen durchgefiihrt wurden. Diese Befragung soll lediglich einen Ein-
druck davon geben, in wie weit Augenerkrankungen und Leptospirose im untersuchten

Gebiet vorzufinden sind.

Der Anteil an Augenpatienten in der Kundschaft der Kollegen wurde von diesen mit
maximal 10% angegeben. Eine Entziindung des inneren Auges nimmt mit 0,1-1% einen
sehr geringen Anteil ein. Dieser folgende, bleibende Verdnderungen sind selten (0O-
0,5%). Bei der eigenen Untersuchung von Pferdeaugen in dieser Arbeit konnten jedoch

als deutlich haufiger (37,5%) Verinderungen vorgefunden werden.

Im Einstichprobentest konnte ein hochstsignifikanter Unterschied (p< 0,001) zwischen
der Angabe der Kollegen mit maximal 10% Augenerkrankungen und der eigenen Un-

tersuchung hergestellt werden.

Die Hilfte der Kollegen konnte von einer Hiufung an Augenproblemen im Allgemei-
nen in bestimmten Stéllen berichten.

Nur ein Kollege gab an, dass in der Kundschaft vereinzelt Leptospirose vorkdme.
Anzeichen einer Leptospirose in Form von Andmie, Nieren- und Leberinsuffizienz, so-
wie Spétabort waren einem Kollegen aufgefallen. Ein Nachweis von Leptospiren wurde

jedoch nicht durchgefiihrt.

Fazit:

Die Befragung der Kollegen lédsst zu dem Ergebnis kommen, dass Augenprobleme all-
gemein eher wenig im tiglichen Arbeitsalltag anzutreffen sind, wobei vor allem Erkran-
kungen des dulleren Auges vorzuliegen scheinen. In wie weit sich Augenerkrankungen

in bestimmten Stallungen hiufen ist nicht zu beurteilen, da manche Kollegen bereits das
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Auftreten von Epiphora oder Konjunctivitis als Erkrankung des Auges ansahen, andere
diese jedoch nicht einschlossen.

Ein hochstsignifikanter Unterschied besteht zwischen der Angabe des Anteils an Au-
generkrankungen von Seiten der Kollegen und den Ergebnissen der eigenen ophthalmo-

logischen Untersuchungen.
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Teil VI: Zusammenhiinge zwischen den bisher einzeln ausge-

werteten Daten der Teile I bis V

1. Anteil der mittels PCR positiv auf Leptospiren getesteten Kleinsiduger

in Bezug auf matschige/ morastige Koppeln

Von zehn Stéllen in Baden-Wiirttemberg konnten Kleinsduger bezogen und beantworte-

te Fragebogen erhalten werden.

Tabelle 8: Zusammenhang von matschigen Koppeln und positiv auf DNA pathogener Leptospiren getes-

tete Kleinsduger

Anzahl positiv getesteter | Anzahl negativ getesteter
Kleinsduger Kleinsduger
Matschige Koppeln 3 47
Koppeln nicht matschig 1 46

In Zehn Stillen konnten Angaben zu den Bodenverhiltnissen der Koppeln erhalten und

97 Kleinsiduger mittels PCR untersucht werden.

Matschige Koppeln:

Bei sechs (6/10) von zehn Stéllen wurde die Angabe gemacht, dass die von den Pferden
genutzten Koppeln hdufiger matschig/ morastig seien.

In zwei dieser Stille konnten zudem Kleinsduger (3/24) positiv auf DNA pathogener
Leptospiren befunden werden. In den vier anderen Stillen mit matschigen Koppeln
konnten keine (0/26) Kleinsduger, die in der PCR positiv reagierten gefangen werden.
Kleinsduger aus Stallungen mit matschigen Koppeln konnten somit zu 6% (3/50 Clgsq=
1,2%-16,5%), als positiv und zu 94% (47/50, Clysq= 83,4%-98,7%) als negativ auf
DNA pathogener Leptospiren befunden werden.

Nicht matschige Koppeln:
In lediglich einem von vier Stillen, in denen die Frage nach matschigen Koppeln mit

,hein‘ beantwortet wurde, konnte ein Kleinsauger (1/27) als positiv befunden werden.
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In den drei anderen Stillen konnten keine (0/20) infizierten Kleinsduger gefangen wer-
den. Damit konnte bei lediglich 1,1% (1/94, Clysq,= 0%-5,8%) der Kleinsiduger, die in
und um Stallungen mit nicht matschigen Koppeln gefangen wurden DNA pathogener
Leptospiren nachgewiesen, wogegen in 98,9% (93/94, Clysq= 94,2%-99,9%) der dort

gefangenen Tiere kein Nachweis gelang.

In Fisher® s exaktem Test konnte mit p = 0,118 kein signifikanter Unterschied beim
Vorkommen von Kleinsdugern mit DNA pathogener Leptospiren auf matschigen und

auf nicht matschigen Koppeln gefunden werden.
In Cramers V Test konnte mit v= 0,045 ein sehr geringer Hinweis auf einen Zusam-
menhang zwischen der Beschaffenheit des Bodens und der Anzahl an Kleinsdugen mit

DNA pathogener Leptospiren gefunden werden.

Fazit:

In Fisher’s exaktem Test konnte kein signifikanter Unterschied beim Vorkommen von

positiven Kleinsdugern in Bezug auf die Feuchtigkeit der Koppeln gefunden werden.

Die Daten geben jedoch einen Hinweis auf einen geringen Zusammenhang zwischen
der Feuchtigkeit des Bodens und positiv auf DNA pathogener Leptospiren reagierenden

Kleinsdugern.
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2. Wasserproben und Kleinsauger

Tabelle 9: Zusammenhang von positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Kleinsdugern und

kontaminiertem Wasser

Positiv auf DNA pathogener Negativ auf DNA pathogener
Leptospiren getestete Kleinsdu- Leptospiren getestete Kleinsiu-
ger ger

Positiv auf DNA pathogener 1 34

Leptospiren getestete Wasser-

proben

Negativ auf DNA pathogener 1 16

Leptospiren getestete Wasser-

proben

In 10,5% (4/38, Clysq= 2,9%-24,8%) der Wasserproben, die aus Stallungen mit positiv
getesteten Kleinsdugern genommen wurden, konnte DNA pathogener Leptospiren

nachgewiesen werden.

In sieben Stillen in Baden-Wiirttemberg konnten Wasserproben (38 x 10 ml) gezogen
und Kleinsdauger (52 Kleinsduger) untersucht werden. Von diesen konnten 2 (2/52,
3,8%, Closq= 0,5%-13,2%) Tiere mittels PCR als positiv auf DNA pathogener Lepto-
spiren befunden werden. Somit gelang bei 50 Kleinsdugern (50/52, 96,2%, Clgsq=
86,8%-99,5%) kein Nachweis von Leptospiren-DNA.

In drei dieser Stille reagierten Wasserproben positiv in der PCR auf Leptospiren-DNA
(4/38, 10,52%, Closg= 2,9%-24,8%). Bei den anderen Stallungen konnten keine positiv
auf DNA pathogener Leptospiren reagierenden Wasserproben gezogen werden (34/38,
89,5%, Closa=75,2%-97,1%).
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Fazit:

Nach Cramers V Test scheint ein mit v = 0,033 sehr schwacher Zusammenhang zwi-
schen kontaminiertem Wasser und positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten

Kleinsdugern zu bestehen.

3. Matschige Koppeln und in der PCR Diagnostik positiv auf
DNA pathogener Leptospiren getestete Wasserproben

Tabelle 10: Zusammenhang von Bodenfeuchtigkeit und kontaminierten Wasserproben

Positiv. auf DNA pathogener | Negativ auf DNA pathogener
Leptospiren getestete Wasser- | Leptospire getestete Wasserpro-

proben ben

Matschige Koppeln 2 20

Nicht matschige Koppeln 2 14

Wasserproben aus Stillen mit matschigen Koppeln waren zu 9,1% (2/22, Clysg- 1,1%-
29,1%) mit DNA pathogener Leptospiren kontaminiert. In 90,9% (20/22, CI95%=
70,8%-98,9%) der Wasserproben konnte keine Leptospiren-DNA nachgewiesen wer-

den.

Wasserproben aus Stillen, deren Koppeln als nicht matschig beschrieben wurden waren
zu 12,5% (2/16, Closq,= 1,6%-38,3%) mit DNA pathogener Leptospiren kontaminiert.
Bei 14/16 (87,5%, Closq= 61,6%-98,4%) Wasserproben konnte dagegen keine DNA

nachgewiesen werden.

Fazit:

In Cramers V Test gibt es mit v= 0,032 schwache Hinweise auf einen Zusammenhang

zwischen der Bodenfeuchtigkeit und kontaminiertem Wasser.
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V. DISKUSSION

Die Leptospiren-bedingte Uveitis ist bei Pferden eine hiufige Erkrankung. Die Besitzer
der betroffenen Pferde fragen immer, woher das denn komme. Untersuchungen hierzu
wurden vor etwa 80 Jahren durchgefiihrt und die einzige Moglichkeit, Leptospiren
nachzuweisen, war damals die oft problematische Kultur. Die vorliegende Studie wurde
durchgefiihrt, um hier auf aktuelle Ergebnisse verweisen zu konnen, die mittlerweile mit
der einfacher durchzufiihrenden und sensitiveren PCR moglich geworden sind. In der
vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Harnapparat zahlreicher Kleinsduger aus Pfer-
debetrieben mittels PCR auf Leptospiren getestet. Erstmals wurden zudem Wasserpro-
ben aus der Umgebung der Pferde mittels PCR auf Leptospiren untersucht. Insgesamt

konnte eine relativ hohe Anzahl positiver Proben untersucht werden.

1. Diskussion von Material und Methoden

1.1. PCR als diagnostischer Nachweis von DNA pathogener Leptospiren

Ein Nachweis von DNA pathogener Leptospiren mittels PCR wurde beim Menschen
und auch bei Kleinsdugern aus Blut- und Urinproben als erfolgreich beschrieben (AVI-
AT et al., 2009; BAL et al., 1994; LEVETT et al., 2005; MAYER-SCHOLL et al.,
2011, 2014; STODDARD et al., 2009; VILLUMSEN et al., 2012). Fiir die Diagnostik
stellten sich Urinproben jedoch als hilfreicher heraus (BAL et al., 1994), da im Blut
bereits nach kurzer Zeit keine Leptospiren mehr zu finden sind (STODDARD et al.,
2009).

Im Allgemeinen hat sich Vollblut im Vergleich zu Plasma oder Serum als am geeignets-
ten erwiesen (STODDARD et al., 2009). Die hohe Sensitivitit der PCR ermdglicht im
Falle von Urinproben die weitgehende Aufhebung inhibitorischer Agentien durch Ver-
diinnung der Probe (VAN EYS et al., 1989).

Durch den Nachweis kleinster Mengen an DNA in Blut oder Urin (Proben von Rindern

im Schlachthaus und von infizierten Farmrinder) kann im Falle einer chronischen tieri-



V. Diskussion

- 133 -

schen Infektion die Kldrung des Carrier-Status erfolgen (VAN EYS et al., 1989). VAN
EYS und Mitarbeiter sahen in der schnellen Diagnostikmethode in bereits frithem Sta-
dium bei Rindern zudem die Mo6glichkeit zur Behandlung betroffener Tiere als Alterna-
tive zur Keulung (VAN EYS et al., 1989).

Ein groBer Vorteil der PCR gegeniiber dem kulturellen Nachweis ist der, dass auf die
Vitalitidt der Erreger verzichtet werden kann (BAL et al., 1994; VAN EYS et al., 1989).
Dies ermoglicht die langzeitige Lagerung eingefrorener Proben (BAL et al., 1994; VAN
EYS et al., 1989).

Die Spezifitidt der PCR ist abhiingig von der Serovar-Spezifitit der verwendeten Primer
(VAN EYS et al., 1989). Aufgrund der hohen Sensitivitit und Spezifitit der real- time
PCR fiir den Nachweis von Leptospiren, sahen LEVETT und Mitarbeiter in dieser eine
schnelle und einfache Methode fiir den Nachweis einer akuten Leptospirose (LEVETT
et al., 2005). Im Gegensatz zur konventionellen PCR ermoglicht die real- time PCR
zudem eine quantitative Bestimmung der nachgewiesenen Erreger (LEVETT et al.,
2005). Ein serovarunabhingiger Nachweis ist moglich (MERIEN et al., 1992). Die in
dieser Studie genutzte LipL.32 real-time PCR hat sich im Vergleich zur 16S rRNA real-
time PCR als die bessere Methode herausgestellt, da hier die Spezifitit nahe am ,,Limit
of Detection®, d.h. anndhernd bei 100% liegt und die Bildung von Primerdimeren mi-
nimal ist (ROCZEK, 2008; VILLUMSEN et al., 2012). Des Weiteren ist es mit dieser
Methode moglich, ausschlieBlich DNA pathogener Leptospiren, sowie jede Genospezies
nachzuweisen (MERIEN et al., 1992; ROCZEK, 2008; STODDARD et al., 2009). Im
Vergleich zur Duplex PCR konnte kein signifikanter Unterschied der Sensitivitédt zur
LipL32 PCR herausgefunden werden, jedoch gelang der Nachweis von Leptospiren-
DNA ofter mit der LipL.32 PCR (MAYER-SCHOLL et al., 2011).

Bei der Leptospirosediagnostik an wildlebenden Kleinsdugern hat sich auch in der hier

durchgefiihrten Forschungsarbeit die PCR als geeignete Methode erwiesen.

1.2. Nutzung von Nieren als Untersuchungsmaterial

Die Nieren wurden, begriindet durch die Ergebnisse anderer Forschungsarbeiten, als
geeignetes Gewebe zur Untersuchung auf Leptospiren angenommen:
Leptospiren konnten in verschiedenen Arbeiten kulturell und mittels PCR in Nierenge-

webe von Miusen nachgewiesen werden (AVIAT et al., 2009; DESAI et al., 2009;
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FAINE, 1962b; MAYER-SCHOLL et al., 2014). Die Persistenz der Leptospiren in die-
sem Organ ermoglicht es zudem bei Haustieren, Ratten und Feldmiusen, auch aufer-
halb der akuten Phase der Infektion einen Leptospirennachweis zu erbringen (BROOM
& GIBSON, 1953; FAINE, 2000; IDO et al., 1917; KATHE & MOCHMANN, 1967;
KATHE et al., 1967; KRUGER, 1952; MINO, 1941).

Da die Gewinnung einer zur Untersuchung ausreichenden Menge von Urin in vielen
Fiéllen scheiterte und von einer intermittierenden Ausscheidung ausgegangen werden
muss, stellte sich die Untersuchung des Nierengewebes als bessere Nachweismoglich-

keit heraus.

1.3. Gewinnung von Kleinsidugerurin

FAINE beschrieb 1963 die Gewinnung von Miuseurin bei weiblichen, lebenden Miu-
sen durch Ausiibung von Druck auf das Abdomen im Bereich der Blase. In den Versu-
chen von MERIEN und Mitarbeitern 1992 wurde Méuseurin gewonnen, indem der
durch das Erschrecken beim Erfassen der Tiere abgesonderte Tropfen Urin mittels einer
Pipette aus dem Haarkleid der Tiere aufgenommen wurde.

Ein in einem Labor tétiger Kollege beschrieb die Gewinnung von Urin durch das Halten
der Mduse in einem Kifig, der eine Lochplatte als Boden besal3. Diese Methoden kamen
fiir die vorliegende Untersuchung jedoch nicht in Frage, da nur ohnehin von den Stall-
betreibern gefangene Miuse verwendet wurden, die keinen weiteren Manipulationen
ausgesetzt wurden.

In die vorliegende Studie konnten nur einzelne lebend gefangene Kleinsiduger aufge-
nommen werden und hier gelang nur in einem Fall die Gewinnung von Urin.

Allgemein fand die Gewinnung von Urin an Tieren, die in einer Totschlagfalle zu Tode
gekommen waren seine Schwierigkeit in der Entnahme einer fiir die PCR Diagnostik
ausreichenden Menge, da bei Zuschlagen der Falle der abdominale Druck im Kleinsiu-
gerkorper offenbar so stark erhoht wurde, dass die Blase weiter entleert wurde, als dies
unter anderen Todesumsténden (z. B. Erlegung durch eine Katze) der Fall gewesen wi-
re. Als beste Methode erwies sich daher die direkte Entnahme aus der Blase mittels ei-

ner 1ml Spritze mit feiner Kaniile.



V. Diskussion

- 135 -

1.4. Nutzung von Urin als Untersuchungsmaterial

Infektionstiichtige Leptospiren konnten im Urin von Ratten und Méusen nachgewiesen
werden (FAINE, 1962; IDO et al., 1917; MINO, 1941; POPP, 1950). GOCHENOUR
konnte héufig eine sehr hohe Leptospirenbesiedlung im Urin von Nagern nachweisen
(GOCHENOUR et al., 1958). Ein Nachweis von DNA pathogener Leptospiren ist in
Urin auch mittels PCR moglich (STODDARD et al., 2009). In Beachtung dieser For-
schungsergebnisse wurde Urin als aussagekriftige Nachweisquelle fiir eine chronische
Leptospireninfektion angenommen. Jedoch muss eine intermittierende Ausscheidung
beriicksichtigt werden (FAINE, 2000; KATHE, 1947, MERIEN et al., 1992; RIMPAU,
1942b). In der vorliegenden Arbeit kann daher davon ausgegangen werden, dass ein
negativer Urinbefund bei mittels PCR positiv getestetem Nierengewebe Folge einer zu

dem Zeitpunkt sistierenden Ausscheidung der Leptospiren iiber den Urin ist.
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2. Auswertung gesammelter Daten

Teil I: Kleinsduger

2.1. Priavalenz

Insgesamt konnte bei ca. 14% der auf Pferdebetrieben gefangenen Kleinsduger DNA
pathogener Leptospiren mittels real-time PCR nachgewiesen werden. MAYER-
SCHOLL und Mitarbeiter identifizierten in vergleichbarer Vorgehensweise 10% der
Kleinsduger in Deutschland als Triager von Leptospiren-DNA (MAYER-SCHOLL et
al., 2014). Dies ldsst auf eine erhohte Infektionsgefahr in Pferdebestinden schlieen.
Hier muss jedoch beachtet werden, dass eine regionale und zeitliche Differenz der In-
fektionsraten unter den Kleinsdugern besteht (MAGHAMI et al., 1977; PARNAS et al.,
1961; POPP, 1950; SCHUFFNER & BOHLANDER, 1943). So konnte auch in dieser
Studie eine unterschiedliche Verteilung von Leptospiren-DNA tragenden Kleinsdugern
in Pferdebestinden im Hinblick auf die verschiedenen in die Untersuchungen einbezo-

genen Regionen (Bayern/ Baden-Wiirttemberg) verzeichnet werden.

Im Vergleich mit der von RIMPAU 1943 angenommenen Infektionsrate bei Feldmiu-
sen von 10-20%, liegt der Anteil an positiv auf DNA pathogener Leptospiren reagieren-
den Feldmiusen in der hier durchgefiihrten Studie mit 29,5 % deutlich dariiber. Dies
kann daran liegen, dass die Kultur anspruchsvoller, storanfilliger gegeniiber Kontami-
nationen und weniger sensitiv ist, als eine Untersuchung mittels PCR. In der Familie der
Wiihlméause (Microtinae) konnten 27% der Tiere in der real-time PCR positiv auf DNA
pathogener Leptospiren befunden werden. MAYER-SCHOLL und Mitarbeiter (2014)
konnten dementgegen nur in 13% der Nieren von Withlméusen (Microtus spp.) Lepto-
spiren-DNA nachweisen, wobei bedacht werden muss, dass zudem noch 25% der
Schermiuse (wie in dieser Studie) und 6% der Rotelméuse, die ebenfalls zur Familie
der Wiithlméuse (Microtinae) gehoren positiv reagierten. Bei den Untersuchungen von

DESALI und Mitarbeitern im Rahmen des Leptospiroseausbruchs unter Erntehelfern auf
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den Erdbeerfeldern im Jahre 2007 konnten sogar bei 64% der Withlméduse Antikorper
gegen Leptospiren nachgewiesen werden (DESAI et al., 2009).

Auch der Anteil der positiv reagierenden Waldmaiuse (Apodemus sylvaticus) (29,17%)
lag in dieser Studie hoher als in vorangegangenen Untersuchungen von RIMPAU, der
mittels Kultur nur 10-20% der Waldméiuse als Leptospirentriger nachweisen konnte
(RIMPAU, 1947). Auch MAYER-SCHOLL und Mitarbeiter fanden die Unterfamilie
der Waldméause (Apodemus spp.) lediglich zu 11% mit DNA pathogener Leptospiren
belastet (MAYER-SCHOLL et al., 2014).

Wie in anderen Arbeiten (AVIAT et al., 2009; MAYER-SCHOLL et al., 2014) gelang
auch in der vorliegenden Arbeit der Nachweis von DNA pathogener Leptospiren bei
einem kleinen Anteil von Spitzmidusen. Entsprechend der Studie von MAYER-
SCHOLL und Mitarbeitern (2014) konnten die Weillzahn-/ Wimperspitzméuse im Ver-
gleich zu den Rotzahnspitzméusen hiufiger als Triager von DNA pathogener Leptospi-

ren identifiziert werden.

2.1.1 Nachweis von DNA pathogener Leptospiren mittels real-time PCR im

Zusammenhang mit der Kleinsdugerfamilie

Klar hervor geht aus den in dieser Studie gesammelten Daten (siehe Abb.9, S. 102 und
Tabelle 1, Seite 98), dass allgemein die Gruppe der Wiithlmiuse (26,9%) im Vergleich
zu den Insektivoren (5,9%) und Langschwanzmiusen (9,8%) signifikant haufiger Tra-
ger von Leptospiren-DNA sind. Dies deckt sich mit der Untersuchung von MAYER-
SCHOLL und Mitarbeitern im Jahre 2014. Eine Erkldrung bietet die Lebensweise der
Familie mit hohem Kontakt zu Wasser und vor allem Boden. Dem entgegen bewohnen
die von der Familie der Langschwanzmiuse am héufigsten gefangenen Hausmiuse Ge-
biete in und um Wohngebidude, wodurch der Kontakt zu kontaminiertem Boden und
Wasser weitestgehend eingeschrinkt wird. Zudem leben sowohl die Haus-, als auch die
Zwergmaus im Vergleich zur Feldmaus (KRAMPITZ, 1948) in kleineren Gemeinschaf-
ten beisammen, was den Infektionsdruck minimiert. Zu bedenken bleibt jedoch, dass
von der Familie der Langschwanzmaéuse lediglich eine Ratte, die als ein weiteres Haupt-
reservoir fiir pathogene Leptospiren (Serovar icterohaemorrhagie) gilt (HAAKE & LE-
VETT, 2015; KATHE, 1943; SUERBAUM et al. 2012) zur Untersuchung zur Verfii-

gung stand. Der niedrige Anteil infizierter Insektivoren gibt einen Hinweis darauf, dass
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aufler dem Lebensraum auch die Erndhrung eine Rolle fiir die Empfinglichkeit von
Leptospiren spielt. Da die Erndhrung den pH-Wert des Urins beeinflusst, kann auch in
Bezug auf das Ausscheiden eine Beeinflussung vermutet werden.

Die Familie der Spitzméause (Soricidae) konnte lediglich in wenigen Fillen (5,9%) als
Triger pathogener Leptospiren identifiziert werden. Bei einzelnen Tieren konnte Urin
zur Untersuchung verschickt werden. In keiner Probe konnte jedoch DNA pathogener
Leptospiren nachgewiesen werden. Im Hinblick auf die Erndhrung der Insektivoren ist
von einem eher sauren Urin auszugehen, der ein Uberleben der Leptospiren nicht er-
moglicht. Da zum Nachweis mittels der PCR keine lebensfihigen Leptospiren notig
sind, gibt diese Studie erste Hinweise darauf, dass die Familie der Spitzméuse als Aus-
scheider keine Rolle spielt.

Wie schon in Arbeiten zu vorangegangener Zeit mittels Mikroskopie nach Kultur von
Ratten- und Miuseurin gezeigt werden konnte (IDO et al., 1917; MINO, 1941), gelang
auch in dieser Arbeit mittels real-time PCR der Nachweis von Leptospiren-DNA im
Urin. Demnach kann an dieser Stelle die Hypothese von ZWIERZCHOWSKI 1967,
dass Nager eine Infektionsquelle fiir andere Haus- und Wildtiere darstellen, bestitigt
werden. Als Ausscheider konnten vor allem die Wiithlmiuse identifiziert werden, wobei

beriicksichtigt werden muss, dass hédufig keine Untersuchung des Urins moglich war.

2.1.2. Nachweis von DNA pathogener Leptospiren mittels real-time PCR in

Abhéngigkeit von der Kleinsidugerart

Wie KRUMBIEGEL 1948 propagierte erscheint auch in der vorliegenden Untersuchung
die Hausmaus, trotz der Ndhe zum Menschen, keinen bedeutenden Ubertr'aiger darzustel-
len (siche Abb. 8, Seite 101 und Tabelle 1, Seite 98). Ebenso konnten 2014 durch MA-
YER-SCHOLL und Mitarbeiter lediglich 6% der Hausmiuse als Triager von DNA pa-
thogener Leptospiren identifiziert werden.

Auch die Zwergmaus, die in fritheren Arbeiten durch Dunkelfeldmikroskopie der Nie-
ren und Kulturen als Leptospirentriger identifiziert werden konnte (KRUMBIEGEL,
1948; MINO 1941), scheint keine grofle Infektionsgefahr darzustellen. Der in dieser
Studie hohe Anteil an positiv auf DNA pathogener Leptospiren getesteten Scherméusen

(vgl. MAYER-SCHOLL et al., 2014) lasst diese als Seucheniibertrdger in den Vorder-
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grund riicken. Jedoch, wie KRUMBIEGEL 1948 bereits annahm, nicht als Infektions-
quelle fiir den Menschen, der sich zumeist in gréBerem Abstand zum Lebensraum dieser
Tiere aufhilt, sondern fiir die umgebende Tierwelt.

Bedenkt man den Lebensraum der im Waldgebiet lebenden Langschwanzméuse
(Waldmaus, Gelbhalsmaus), die feuchte und schattige Plitze bevorzugen (KRAMPITZ,
1948), so erklirt sich, dass diese innerhalb der Familie der Langschwanzméiuse signifi-
kant hdufiger im Vergleich zur Hausmaus DNA pathogener Leptospiren beherbergen.
Aufgrund der rdumlichen Distanz zu Mensch und Haustier erscheinen diese jedoch als
Infektionsiibertriger weniger relevant.

Unter den im Allgemeinen sehr selten als Trédger identifizierten Insektivoren (Insektvo-
ra) konnten unter den Spitzmiusen (Soricidae) vor allem Haus-, Feld- (Crocidura,
Weillzahnspitzméuse) und Waldspitzméuse (Sorex, Rotzahnspitzmiuse) positiv getestet
werden. Die Waldspitzmaus, die bevorzugt in feuchten Waldgebieten oder feuchten
Wiesen zu finden ist, unterliegt durch den Kontakt zu kontaminiertem Boden und Was-
ser einer erhohten Infektionsgefahr. Die Erndhrung durch Regenwiirmer, Insekten,
Schnecken und kleine Wirbeltiere macht jedoch eine Ausscheidung iiber den Urin eher
unwahrscheinlich.

Im Gegensatz zur vor allem innerhalb der Gebédude lebenden Hausmaus bewohnt die
Hausspitzmaus Girten, Hecken, Steinhaufen und &dhnliches in und um menschliche
Siedlungen, wodurch auch bei ihr, wie bei der Feldspitzmaus der Kontakt zu kontami-
niertem Boden und Wasser gegeben ist (www.wikipedia.de).

In der Studie von MAYER-SCHOLL und Mitarbeitern (2014) wurden die Rotz-

ahnspitzmiuse trotz des eher feuchten Lebensraumes und teilweise sogar dem Aufent-
halt im Wasser ebenfalls weniger als Triager fiir DNA pathogener Leptospiren identifi-

ziert. Moglicherweise liegt das tatsdchlich an der Erndhrungsweise dieser Spezies.

2.2. PCR Diagnostik von Nieren und Urin

Im Falle, dass eine Urinuntersuchung moglich war, war bei Nachweis von DNA patho-
gener Leptospiren im Urin stets auch Leptospiren-DNA in den Nieren nachzuweisen
(siehe Tabelle 1, Seite 98). Demnach setzt eine Ausscheidung iiber den Urin eine Be-
siedlung der Nieren voraus. Bei einem positiven Nierenbefund war aber auch ein nega-

tiver Urinbefund moglich. Wie bereits in anderen Arbeiten gezeigt (FAINE, 2000;
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RIMPAU, 1942) gibt diese Arbeit Anlass dafiir von einer intermittierenden Erregeraus-
scheidung bei Vorliegen einer Persistenz der Leptospiren in den Nieren sogenannter

Carrier-Tiere (FAINE, 1962, 2000; KATHE & MOCHMANN, 1967; MINO, 1941)

auszugehen.

2.3. Regionale Verteilung positiv getesteter Kleinsauger

Der hohe Anteil Leptospirose- positiver Kleinsduger im Bundesland Bayern (siehe Ta-
belle 2, Seite 105 und Abb.10, Seite 105) deckt sich mit Berichten von Leptospirose in
dieser Region aus vergangener Zeit (RIMPAU, 1927, 1938; WOLTER, 1939). Ein
Grund fiir das geringere Vorkommen positiver PCR Befunde bei Kleinsdugern in Ba-
den-Wiirttemberg konnte die vorwiegend trockene Bodenbeschaffenheit auf der schwé-
bischen Alb im Vergleich zum wasserreichen, vielerorts itiberflutungsgefihrdeten Bay-
ern darstellen. Entscheidend konnte bei der Bodenfeuchte die Hohenlage und der steini-
ge Untergrund der Probenentnahmeorte sein, da diese auf der Schwibischen Alb zu-
meist hoher lagen als jene in Bayern und somit ein vermehrtes AbflieBen von Regenfil-

len und daraus folgend eine trockenere Bodenbeschaffenheit anzunehmen ist.

Die regionale Abhéngigkeit vom Anteil an Leptospiren-DNA tragenden Kleinsdugern
deckt sich mit den vielen verschiedenen Angaben der Privalenz (s.0.) unter den

Kleinsdugern an verschiedenen Untersuchungsorten.
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Abb. 15: Bodenkundliche Feuchtestufe Baden-Wiirttemberg Deutschland, Maf3stab 1 : 2000000

(Quelle: LGRB Landesamt fiir Geologie, Rohstoffe und Bergbau, Geoportal Kartendruckmaps.lgrb-bw.de/?view=Igrb
_uek350_boden)

Legende
BUK200: Bodenkundliche Feuchtestuf
Bodenkundliche Feuchtestufe

B sehr trocken bis makig trocken
B trocken bis mallig trocken
trocken bis malig frisch
malig trocken bis malig frisch
malig trocken bis frisch
' malig frisch
W mabig frisch bis frisch
W frisch
frisch bis mallig feucht
frisch bis feucht
| frisch bis nass
B feucht bis nass
1 mabig frisch bis wechselfrisch
| frisch bis wechselfrisch
' malig frisch und mallig wechselfrisch bis malig wechselfeucht
I malig trocken bis wechselffeucht
W frisch und wechsefnsch bis wechselfeucht
B wechselfeucht
W wechselfeucht bis nass
. Ortslagen
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24. Geschlechterverteilung der positiv auf DNA pathogener Leptospiren ge-

testeten Kleinsiuger

Im Gegensatz zu fritheren Arbeiten (BROOM & GIBSON, 1953; SCHUFFNER &
BOHLANDER, 1943; MAYER-SCHOLL et al., 2014; TREML et al., 2012; WEBS-
TER et al., 1995), die eine Geschlechterdisposition bei Nagern ausschlieBen, lassen die
vorliegenden Daten einen erhohten (siehe Abb. 11, Seite 112 und Tabelle 3, Seite 113),
wenn auch nicht signifikanten, Anteil an weiblichen Tieren mit DNA pathogener Lepto-
spiren annehmen. Dies konnte einerseits wie bereits bei Pferden von WOLLANKE
2002 und zuvor RIESE 1974 postuliert, mit dem Einfluss der Geschlechtshormone auf
die Infektion und andererseits wie beim Menschen beschrieben (HOF & DORRIES,
2009, SCHUFFNER und BOHLANDER, 1943; KATHE, 1950; BREDE, 1951) mit den
ortlichen Gegebenheiten, in denen die Kleinsduger ihren Lebensraum finden, im Zu-
sammenhang stehen. Weitere Untersuchungen mit einer groBeren Anzahl an Tieren sind

jedoch fiir endgiiltige Schlussfolgerungen unabdingbar.
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Teil I1: Wasserproben

Bei den getesteten Wasserproben muss beachtet werden, dass die eventuell enthaltenen
Leptospiren oder Bestandteile von Leptospiren in vielen Fillen sehr stark verdiinnt vor-
lagen. Aufgrund der geringen Probenmenge ist somit lediglich ein positives Ergebnis
wirklich aussagekriftig.

Die LipL32 real-time PCR hat sich in der vorliegenden Arbeit erneut als geeignet fiir
den Nachweis von DNA pathogener Leptospiren in Gewéssern erwiesen (TRANSUP-
HASIRI et al., 2006, VEIN et al., 2012, VITAL-BRAZIL et al., 2010).

Die positiven Resultate dieser Studie (siehe Seite 116) bestitigen die Annahme einer
Ubertragung der Infektion iiber Wasser, wie sie durch verschiedene Forscher beschrie-
ben wurde (BABUDIERI, 1957, 1958; BROCKMANN, 2010; FAINE, 2000; HAAKE
& LEVETT, 2015; KATHE, 1950; MURRAY, 2015; PARNAS, 1967; RIMPAU, 1950;
UHLENHUTH & GROSSMANN, 1926; UHLENHUTH & ZULZER, 1922;
ZWIERZCHOWSKI, 1967). Dennoch bleibt zu bedenken, dass die PCR Diagnostik

nicht in der Lage ist etwas iiber die Vitalitit der Leptospiren auszusagen.

Im Zusammenhang mit verschiedenen Freizeitbeschiftigungen im und um das Wasser
werden immer wieder Erkrankungen beim Menschen beschrieben (BROCKMANN,
2010, FAINE, 2000, DIESCH & McCULLOCH, 1966). Auch das Wasser aus stadti-
schen Regionen mit schlechter Hygiene konnte als vermehrt mit Leptospiren-DNA be-
lastet identifiziert werden (GANOZA et al., 2006).

Eine frithe Studie von HENRY und JOHNSON 1978 zeigte durch kulturelle Anzucht
von Leptospiren aus stehenden bis leicht flieBenden Gewéssern und aus Bodenproben,
dass die an die Gewisser angrenzenden feuchten Boden ein geeignetes Reservoir fiir

Leptospiren darstellen.

Eine kiinstliche Infektion durch kontaminiertes Wasser konnten DIESCH & McCUL-
LOCH 1966 an Meerschweinchen demonstrieren. Einen Zusammenhang der Infektion
des Menschen mit infizierten Nagern und kontaminiertem Wasser sahen AVIAT und

Mitarbeiter (2009) als gegeben.
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In der vorliegenden Studie konnte erstaunlicherweise in keiner Probe, die aus einer Zis-
terne oder einem anderen Wasserbehilter, in dem das Trinkwasser der Tiere {iber ldnge-
re Zeit auf den Koppeln in der Sonne stand (von der Sonne erwirmtes, stehendes Ge-
wisser) DNA pathogener Leptospiren nachgewiesen werden. Dies konnte durch die in
den Zisternen vorliegende, anzunehmend mikroaerophile oder anaerobe Luftzusammen-
setzung und der geringen Kontaminationsméglichkeit durch Kleinsduger in Zusammen-
hang stehen. Weitere Untersuchungen im Sinne der Infektionsprophylaxe wiren in die-
sem Zusammenhang ratsam.

AbschlieBend bleibt zu sagen, dass die Gefahr einer Leptospireninfektion anhand kon-
taminierten Wassers nicht allein auf die tropischen Regionen zu begrenzen ist. Dies
wird durch immer wieder auftretende Leptospirosefille in der Zone des gemiBigten
Klimas bestitigt (BROCKMANN, 2010; DESAI 2009; GORIS, 2013; JANSEN et al.,
2005). Auch im Hinblick auf eine Infektion des Pferdes ist kontaminiertes Wasser somit

eine mogliche Infektionsquelle.
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Teil III: Augenuntersuchungen

2.6. Hinweise auf eine ERU

Wichtig bei der Betrachtung der hier erlangten Daten ist, dass bei der Auswertung alle
Verdnderungen am Auge, die im Zusammenhang mit einer ERU stehen konnten mit
einbezogen wurden. Aus den Daten geht jedoch nicht hervor, ob das Augenleiden im
Zusammenhang mit einer Leptospireninfektion steht. Da die wenigsten Pferdebesitzer
zuvor von einem Augenleiden ihrer Tiere wussten, kann davon ausgegangen werden,
dass ein hoher Anteil der Patienten an einer ERU mit chronisch-schleichendem Verlauf

leidet.

2.7. Symptome einer ERU im Zusammenhang mit der Fellfarbe

Wie in den Arbeiten anderer Forscher (BARTEL, 2004; HABENKAMP, 1974; SZE-
MES & GERHARDS, 2000; WIEHEN, 2012) konnten auch in dieser Studie vermehrt
Schecken mit Verdnderungen der Augen, die durch eine Leptospirenitiologie begriindet
sein konnten, gefunden werden (siehe Abb. 12, Seite 119 und Tabelle 5, Seite 119). Bei
Schecken, v.a. Appaloosas, muss jedoch bedacht werden, dass hiufiger eine besondere
Form der Uveitis (ERU, die nicht leptospirenbedingt ist) auftritt (BAUMGART, 2014;
WIEHEN, 2012).

Auch Fiichse erschienen in den hier durchgefiihrten Untersuchungen wie in anderen
Studien {iiberdurchschnittlich oft von solchen Symptomen betroffen zu sein (Vgl.

(BARTEL, 2004; KULBROCK et al., 2013; WOLLANKE, 1995).
2.8. Symptome einer ERU im Zusammenhang mit dem Alter

Die Ergebnisse zeigen (siehe Abb. 13, Seite 120) wie in anderen Arbeiten, dass mit
zunehmenden Alter signifikant vermehrt Verdnderungen am Pferdeauge vorzufinden
sind (BARTEL, 2004; SZEMES & GERHARDS, 2000; WIEHEN, 2012; WOLLAN-
KE, 1995). Dies ist nachvollziehbar, wenn man bedenkt, dass die Untersuchungen keine

Aussage iiber den Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome zuldsst und somit bei eini-
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gen Patienten eventuell bereits iiber Jahre hinweg eine ERU bestand. Zudem erhoht sich
mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit eines (wiederholten) Leptospirenkon-
taktes. Durch Persistenz in verschiedenen Organen und wiederholter Reaktivierung des
Erregers besteht zudem immer wieder die Moglichkeit einer Invasion des Auges.

Die hier erworbenen Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von
WOLLANKE 1995 (Pferde > 16 Jahren weniger von ERU betroffen). Dies konnte mit
der stetigen Verbesserung der medizinischen Versorgung und der vielerorts besseren
Haltungsbedingungen, durch die die Pferde im Allgemeinen immer dlter werden be-
griindet sein. Zudem fiihren die Verbesserungen der Haltungsbedingen von geschlosse-
nen Stallanlagen hin zu Paddockboxen, Offenstallungen und Freilandhaltung zu einem
Wandel der dort ansdssigen Kleinsdugerpopulation, welcher einen erhohten Kontakt zu
kontaminiertem Wasser und Boden oder auch direkt zum Urin der Tiere mit sich bringt.
Somit konnte in solchen Stallungen eine erhohte Infektionsgefahr vorliegen.

Im Jahre 1995 konnte WOLLANKE jedoch keinen Zusammenhang der ERU Erkan-
kung mit der Haltungsform der Pferde finden. Im Jahre 2012 sah WIEHEN dem entge-
gen einen Zusammenhang der Haufung von ERU Patienten unter den Isldandern mit der

vorwiegenden Haltung im Freien als gegeben an.

2.9. Symptome einer ERU in Abhiingigkeit vom Geschlecht

Wie in anderen Forschungsarbeiten zuvor fiel auch in dieser Arbeit auf, dass minnliche
Pferde héufiger (sieche Abb. 14, Seite 121 und Tabelle 6, Seite 121), jedoch nicht signi-
fikant, von bleibenden Verdnderungen, die auf eine ERU hinweisen konnten, betroffen
sind (ALEXANDER & KELLER, 1990; BARTEL, 2004; SZEMES & GERHARDS,
2000; WIEHEN, 2012; WOLLANKE, 1995, WOLLANKE, 2002). Wie bereits von
WOLLANKE 2002 beschrieben konnte hier der Einfluss der Sexualhormone eine ent-
scheidende Rolle spielen. Im Falle von Hengsten muss jedoch bedacht werden, dass die
meisten Tiere in frithen Jahren einer Kastration unterzogen werden, wodurch bei diesen
Tieren keine Aussage dariiber getroffen werden kann, ob diese nicht auch als fortbeste-

hender Hengst an einer ERU erkrankt wéren.
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2.10. Regionale Verteilung von Pferden, die Augenverinderungen im Sinne der

ERU aufweisen

Aus der Befragung der Kollegen, sowie der Einsteller und Stallbesitzer konnten keine
eindeutigen Hinweise zur eventuellen regionalen Abhéngigkeit auftretender ERU Er-
krankungen erhalten werden. Aufgrund der geringen Anzahl an untersuchten Tieren und
dem Fehlen der Moglichkeit eine Augenuntersuchung durchzufiihren, sind auch hier
Untersuchungen in groBerem Umfang fiir ein aussagekréftiges Ergebnis notig.
ZWIERZCHOWSKI sprach 1967 von einer geografischen Gebundenheit im Zusam-
menhang mit der ERU und konnte eine ortliche Haufung von Augenbefunden nachwei-
sen.

Wichtig fiir eine Aussage iiber ein regional gehéduftes Auftreten von ERU wire es, den
Zeitpunkt des ersten Auftretens von Symptomen zu kennen, da viele Pferde im Laufe
ihres Lebens ein oder mehrmals umgestallt werden. Dennoch miisste bei hohem Infekti-

onsdruck eine Haufung zu erwarten sein.
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Teil IV: Befragung von Stallbesitzern und/ oder Einstellern

Entgegen der Angaben der Befragten konnte wiederholt festgestellt werden, dass die
eigene Wahrnehmung andere Ergebnisse erbrachte (Feuchtigkeit der Koppeln, Kontakt
zu Regenwasser).

Bleibende Veridnderungen des inneren Auges waren den Besitzern zumeist unbekannt
und fiir diese ursdchliche Symptome waren in der Regel nicht aufgefallen. Die seltene
Diagnose einer ERU, trotz vermehrten Hinweisen auf zuvor abgelaufenen Entziindun-
gen des inneren Auges, scheint demnach durch die Unaufmerksamkeit der Besitzer fiir
entsprechende Symptome, der Symptomarmut im Falle einer chronisch-schleichend
verlaufenden ERU und der daraus folgenden ausbleibenden Vorstellung beim Tierarzt
begriindet zu sein. Grundsitzlich ist in Folge der Symptomarmut von einer Hiufung des
chronisch-schleichenden Verlaufs im Gegensatz zur akut in wiederkehrenden Schiiben
verlaufenden ERU auszugehen.

Obwohl in beinahe der Hilfte der Stallungen von Augenproblemen berichtet wurde,
muss man, da es sich jeweils um einzelne Tiere handelte, davon ausgehen, dass sich
dies mit der Angabe der Kollegen von einem geringen Vorkommen von Augenproble-

men (zumindest die Symptomatik betreffend) bei Pferden deckt.

Teil V: Befragung der Kollegen

Eindeutig ging hervor, dass durch die Symptomarmut im Falle einer hinteren Uveitis
oder auch in bestimmten Fillen der Unaufmerksamkeit der Besitzer fiir entsprechende
Symptome viele Pferde nicht zur ophthalmologischen Untersuchung bei einem Tierarzt
vorstellig werden. Dies passt zu der hohen Anzahl von Pferden, bei denen in der Au-
genuntersuchung ERU Symptome gefunden werden konnten, wobei die Besitzer nicht
von einem Augenproblem wussten.

Zur Frage der Haufung von Augenproblemen in bestimmten von ihnen besuchten Stal-
lungen gingen die Meinungen der befragten Tierdrzte ebenfalls auseinander. HEUSSER

und KEMENES konnten dementgegen ein gehduftes Auftreten von ERU in bestimmten
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Gebieten nachweisen (HEUSSER, 1948; KEMENES et al., 1961). In den eigenen Un-

tersuchungen war keine Hidufung in bestimmten Stallungen vorgefunden worden.

Teil VI: Zusammenhinge zwischen den bisher einzeln

aufgefiihrten Teilen I bis V

2.12. Zusammenhang von Stallgroffe und Vorhandensein von Nagern mit

DNA pathogener Leptospiren

Bei den in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen (siehe Tabelle 7, Seite 123)
konnte ein starker Zusammenhang zwischen der Stallgrofe, der Anzahl der dort gefan-
genen Kleinsduger und der Anzahl der dort lebenden Kleinsduger bei denen DNA pa-
thogener Leptospiren mittels real-time PCR nachgewiesen werden konnte, hergestellt
werden. Demnach konnten in kleinen Stallungen mehr Kleinsduger gefangen und auch
als positiv befunden werden.

Mogliche Griinde kénnten in der Hygiene der Futterlagerung, dem fiir die Kleinsauger
vorhandenem Futterangebot, der hdufig unkontrollierten Vermehrung, sowie Fiitterung
der Katzen und dem vermehrten Trubel in groeren Stallungen liegen.

Ein vorstellbarer Grund fiir das gehédufte Auftreten infizierter Kleinsduger in kleineren
Stallungen konnte die in den groBeren Stallungen zumeist vorhandene bessere Baube-
schaffenheit und die daraus entstehende bessere Hygiene sein. Unbefestigter Boden
fiihrt nicht nur zu einem hoheren Bodenkontakt im Allgemeinen, sondern lidsst auch von
einem gehiuften Auftreten der vermehrt infizierten Wiithlméiuse ausgehen.

In Bezug auf die ERU Erkrankungen konnte ein schwacher Zusammenhang zur Grof3e
der Stallungen und zum Vorhandensein von DNA pathogener Leptospiren tragender
Kleinsduger hergestellt werden. Um jedoch auf eine Infektion der Pferde durch ver-
seuchte Kleinsduger schlieBen zu konnen, sollten die Serovare der Leptospiren bei

Kleinsdugern und Pferden aus den gleichen Stallungen verglichen werden.
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2.13. Anteil an in der PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren geteste-

ten Kleinsdugern in Bezug auf matschige/ morastige Koppeln

Die Untersuchung von matschigen Koppeln und Kleinsdugern (siehe auch Tabelle 8,
Seite 128) weisen tendenziell darauf hin, dass vor allem feuchte und matschige Koppeln
als Infektionsquelle fiir das Pferd dienen. Dieses Ergebnis bestitigt frithere Arbeiten, die
von einer Kontamination der Boden durch infizierte Kleinsiuger und ein Uberleben von
Leptospiren in feuchtem Boden und in stehenden Gewissern au3erhalb eines Wirts aus-
gehen (BABUDIERI, 1958; FAINE, 2000; KATHE, 1943; RIMPAU, 1927; TOTH et
al., 2010).

Untersuchungen, die die Durchseuchung der Kleinsdugerpopulation mit Bestimmung
der infizierenden Serovare erfassen, sowie Bodenproben und Serovarbestimmungen mit
intraokularen Proben von dort lebenden an ERU erkrankten Pferden kdnnten weiteren
Aufschluss in diesem Zusammenhang geben, waren jedoch bei der vorliegenden Studie

nicht moglich.

2.14. Leptospirose positive Kleinsduger und Augenproblematik beim Pferd

In 50% der Stille, die Pferde mit einer Augenproblematik beherbergten, konnte auch
DNA pathogener Leptospiren bei den dort gefangenen Kleinsdugern nachgewiesen
werden (sieche Tabelle 7, Seite 123).

Dies unterstiitzt die Annahme verschiedener Autoren, dass die Infektion des Pferdes mit
Leptospiren iiber eine durch Miuse oder Ratten kontaminierte Umgebung begiinstigt

wird (ELLIS, 2015; FAINE et al., 2000; KALISCH, 1952; RIMPAU, 1947).

2.15. Wasserproben und Kleinsauger

Da in keiner der in die Untersuchung einbezogenen Stallungen sowohl Leptospiren-
DNA tragende Kleinsduger als auch mit Leptospiren-DNA kontaminierte Wasserproben
gefunden werden konnten (siehe Tabelle 9, Seite 130), driangt sich die Frage auf, ob in
der PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren reagierende Kleinsduger und konta-

miniertes Wasser ohne Zusammenhang zu einander stehen, oder ob bei einer groferen
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Probenzahl der Méuse oder es zu einem anderen Zeitpunkt gefangener Méuse doch po-

sitive PCR-Ergebnisse bei Untersuchung von Nieren und Urin gegeben hitte.

Es bleibt zu beriicksichtigen, dass aufgrund der hohen Verdiinnung der Leptospiren-
DNA in den Wasserproben und des geringen Probenvolumens der PCR nur positiv ge-
testete Wasserproben von aussagekriftigem Wert sind. KATHE nahm im Jahre 1943
eine Moglichkeit der oralen Infektion iiber das Wasser an, die hier durch das Vorfinden
von mit Leptospiren-DNA kontaminierten Wasserproben bestiarkt werden kann. Jedoch
stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, warum es bei den in der Umgebung ge-
fangenen Kleinsdugern (n= 30), bei denen anzunehmen ist, dass sie das nahegelegene
Wasser zur Trianke nutzen, keine positiven Ergebnisse in der PCR auf Leptospiren gab.
Des Weiteren bleibt die Frage offen, wie es zur Kontamination der Gewésser mit Lepto-
spiren kommt, wenn diese nicht durch die Ausscheidung durch Kleinsduger zustande

kommen sollte.
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V1. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Pferden, die an der typischen Form der ERU (equinen rezidivierenden Uveitis) lei-
den, liegt in der Regel eine chronische intraokulare Leptospireninfektion vor. Als Lep-
tospireniibertriger werden vor allem Miuse und andere Kleinsduger angesehen. Jedes
Jahr erkranken nicht nur Pferde an ERU, sondern auch Menschen an einer in Einzelfil-
len sogar todlich endenden Leptospirose.

Obwohl die Kleinsduger noch immer als Hauptiibertrager angesehen werden, liegen
kaum aktuelle Daten zum Durchseuchungsgrad der Kleinsdugerpopulation vor. Im Falle
alterer Forschungsarbeiten muss bedacht werden, dass in der heutigen Zeit weitaus bes-
sere Moglichkeiten in der Labordiagnostik gegeben sind.

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie 299 Kleinsiduger aus Pferdestal-
lungen (v.a. Nagetiere, aber auch Insektivoren) in Baden-Wiirttemberg, Bayern, Hessen
und Luxembourg mittels LipL.32 real-time PCR auf das Vorhandensein von DNA pa-
thogener Leptospiren untersucht. Wenn moéglich wurde zusitzlich eine Untersuchung
des Urins der Tiere durchgefiihrt.

Zusitzlich wurden, der verfiigbaren Literatur nach erstmalig in Deutschland, in Bayern
und Baden-Wiirttemberg 87 Wasserproben von stehenden Gewissern und Triankebe-
cken aus der Néhe der Stallungen, von denen Kleinsduger aus der dort durchgefiihrten
Schadnagerbekimpfung zur Untersuchung vorlagen gezogen und ebenfalls mittels real-
time PCR auf DNA pathogener Leptospiren untersucht.

Stichprobenartig wurden in den einbezogenen Stallungen in Baden-Wiirttemberg Pfer-
deaugen (von 48 Pferden) auf ERU untersucht und die Einsteller/ Besitzer zum Vor-
kommen von Augenerkrankungen und der Bodenbeschaffenheit der Stallumgebung
befragt. Auch die in diesem Gebiet titigen vier Tierdrzte wurden zum Vorkommen von

Augenerkrankungen und der ERU speziell befragt.

Kleinsduger, die in der PCR positiv auf DNA pathogener Leptospiren getestet wurden
(14%), waren in den Bundeslidndern Baden-Wiirttemberg, Bayern und Hessen, sowie in
Luxembourg zu finden. Wiihlmduse stellten sich im Vergleich zu den anderen

Kleinsdugerfamilien hochstsignifikant (p<= 0,001) haufiger als Trager von DNA patho-
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gener Leptospiren heraus. Die Anzahl betroffener Tiere variiert regional. Die PCR als
diagnostisches Instrument zum Nachweis von DNA pathogener Leptospiren in Nieren-
gewebe und Urin hat sich bewihrt, wobei sich jedoch die Beschaffung von Kleinsiu-
gerurin im Falle von Wildfiangen als schwierig herausstellte. Als signifikant (p = 0,006)
beste Fangmethode zur Gewinnung von Urin haben sich Katzen herausgestellt.

Im Falle eines positiven Urinbefundes konnte von einem ebenfalls positiven Nierenbe-
fund ausgegangen werden, wogegen ein positiver Nierenbefund keinen Riickschluss auf
den Urinbefund zulieB3.

Im Geschlechtervergleich konnten weibliche Kleinsduger hdufiger als Triger von Lep-
tospiren-DNA identifiziert werden. Dieses Ergebnis erwies sich jedoch als nicht signifi-

kant.

In 10% der 87 Wasserproben konnte DNA pathogener Leptospiren mittels PCR Diag-
nostik in Wasserproben aus stechenden Gewdssern und Trinkebecken nachgewiesen
werden. Auffillig war dabei, dass keine aus Bayern bezogenen Wasserproben mit Lep-
tospiren-DNA kontaminiert waren. Dieses Ergebnis erwies sich jedoch als nicht signifi-

kant. Somit muss Wasser als Infektionsquelle fiir Mensch und Tier beachtet werden.

In Baden-Wiirttemberg konnten vermehrt Pferdeaugen untersucht werden, deren Verin-
derungen auf eine ERU schlieen lassen (38%). Schecken, Fiichse und Schimmel fielen
im Vergleich zu Pferden mit anderer Fellfarbe signifikant haufiger (p = 0,048) mit Ver-
dnderungen des inneren Auges auf. Ein gehduftes Auftreten bei minnlichen Pferden
lasst zudem eine geschlechtsspezifische Abhingigkeit vermuten. Ein signifikanter Ge-
schlechterunterschied konnte jedoch nicht hergestellt werden. Altere Pferde zeigten sich
als signifikant hiufiger (p = 0,132) von einer ERU betroffen als jiingere. Zumeist han-

delte es sich um die chronisch-schleichende Form der ERU.

Es konnten aufgrund der vorliegenden Daten keine eindeutigen Aussagen iiber den Zu-
sammenhang der Bodenfeuchte, dem Vorkommen von DNA pathogener Leptospiren

bei Kleinsdugern und der ERU getroffen werden.



VII. Summary -154 -

VII. SUMMARY

Normally with horses suffering from the typical form of the ERU (equine recurrent
Uveitis) there is a chronically intraocular leptospires existent.

Mice and other small mammals are mostly regarded as vectors of leptospires.

Every year not only horses come down with ERU , but also human beings come down
with - in single cases even deadly ending — Leptospirosis.

Although the small mammals are still regarded as the main vectors, there are hardly any
topical dates concerning the prevalence of leptospires in the population of small mam-
mals existent.

Besides, looking at older research works it has to be considered that nowadays there are
a lot more and better possibilities in the laboratory diagnostic.

For this reason in the existing study 299 small mammals of horse stalls (rodents, but
also insectivores) were examined for the existence of DNA from pathogen leptospires in
Baden-Wiirttemberg, Bayern, Hessen and Luxembourg by means of LipL32 real-time
PCR .

If possible an examination of the animals’ urine was made.

In addition, according to the literature, for the first time in Germany, in Bavaria and
Baden-Wiirttemberg, 87 water samples of lentic water and drinking throughs from the
surrounding of stalls, where small mammals from the rodent control program existed for
examination, were taken and also examinted by real-time PCR for DNA pathogen Lep-
tospires.

At random horse eyes (of 48 horses) were examined for ERU in the included stalls in
Baden-Wiirttemberg and the owner/ tenants were asked about the occurrence of eye
disease and the soil conditions in the surrounding of the stalls. The four active vetrinari-

ans in this area were interviewed about the existence of eye diseases, especially ERU.

Small mammals which - in the PCR- were positively examined for DNA pathogen lep-
tospires, (14 %), could be found in Baden- Wiirttemberg, Bayern and Hessen as well as
in Luxembourg. In comparison to the other small mammals families, voles highly sig-

nificantly (p<=0,001) turned out to be vectors of DNA pathogen leptospires. The
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amount of concerned affected animals varies regionally. The PCR as a diagnostic in-
strument has proved of value for the analysis of DNA pathogen leptospires in the kid-
ney tissues and urine, whereas it turned out to be difficult to provide urine of wild living
small mammals. It was noticed that cats provided the significantly best catch method

(p =0,006) to get urine. In case of a positive urine statement you could usually assume
that there was a positive kidney statement as well, whereas a positive kidney statement
didn’t allow an inference concerning the urine statement. Comparing the sexes, female
small mammals could be more often identified as vectors of leptospires- DNA. But this

result could not be regarded as significant.

Repeated 10% of the 87 water samples DNA pathogen leptospires could be proved by
means of PCR diagnostic in water samples out of lentic waters and drinking throughs.

It was eye-catching that no water samples from Bayern were contaminated with lepto-
spires-DNA. Though this result didn’t turn out to be significant.

As aresult water has to be considered as a source of infection for human beings and

animals.

In Baden-Wiirttemberg more horse eyes could be examined, which changes can suggest
an ERU (38%). Pintos, sorrel and white horses showed, comparing to horses with an-
other fur color, (p =0,048) significantly more changes of the inner eyes. In comparison
cumulative occurrence with male horses suggests a sex specific dependency. But a sig-
nificant difference concerning the sexes couldn’t be derived. Older animals turned out
to be significantly more affected by an ERU than younger (p =0,132). Mostly it’s about
the chronically-creeping kind of ERU.

Because of the amount of existing dates, no clear statements concerning a connection of
the soil moisture, the occurrence of DNA from pathogen leptospires with small mam-

mals and the ERU, could be reasoned.
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Anhang 1: Fragebogen: Fragen an die Stall-/ Pferdebesitzer

FRAGEBOGEN

1. Wieviele Pferde sind derzeit eingestallt?
2. Gab es im letzten halben Jahr Neueinstallungen? Wenn ja: welche?
3. Sind Pferde mit Augenproblematik eingestallt?
Wenn ja: welche?
Welche Symptome sind aufgetreten?
4. Sind Pferde mit diagnostizierter ERU (equine rezidivierende Uveitis/ Periodische Augenent-
ziindung/ Mondblindheit) vorhanden?
Wenn ja, welche?
5. Gab/ gibt es Pferde mit diagnostizierter Leptospirose? Wenn ja, welche?
6. Sind folgende Symptome aufgetreten? —Animie (Blutarmut), Leber-/ Nierenbeschwerden,
Abort (Trichtigkeitsabbruch)
Wenn ja: welche und bei welchen Pferden?
7. Haben die Pferde Koppelgang?
8. Sind diese haufiger matschig/ morastig?
9. Sind Wasserldufe in unmittelbarer Nihe der Stallungen vorhanden?
10. Ist Kontakt zu Regen-/ Pfiitzenwasser moglich (Paddocks, Weidetrinken, ...)?

11. Sind in und um die Stallungen viele Miuse vorzufinden?

12. Werden Maflnahmen gegen Schadnager wie Miuse vorgenommen?

Wenn ja, welche?
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Anhang 2: Fragebogen: Fragen an die Kollegen

Liebe Kollegen,

Im Rahmen meiner Doktorarbeit untersuche ich Miuse auf Leptospiren mittels PCR Diagnostik. Des

Weiteren untersuche ich Pferde auf Anzeichen einer ERU.

Um ein umfassendes Bild der hiesigen Situation zu erfassen, bitte ich Euch um ein kurzes Statement:

(geschitzte Werte sind vollkommen ausreichend!)

Anteil Augenpatienten in der Kundschaft: %

Anteil der Augenpatienten mit Entziindung des inneren Auges: %

Anteil der Patienten mit bleibenden Verinderungen des inneren Auges (z.B. Auflagerungen auf der Linse/
an der Hornhaut, Entziindungsprodukte im verfliissigten Glaskorper):

%

Sind Stélle in denen sich Augenprobleme hidufen in der Kundschaft vorhanden?

O O

ja nein

Sind Pferde mit Leptospirose in der Kundschaft vorhanden?

O O

ja nein

Sind Pferde mit eventuellen Anzeichen einer Leptospirose (Anéimie, Nieren- u Leberinsuffizienz, Spéit-

abort) in der Kundschaft vorhanden?

O O

ja nein

Vielen Dank fiir die Unterstiitzung!
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