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Tierarzte in Mittel- und Nordeuropa werden immer haufiger mit den
sogenannten “Reisekrankheiten” konfrontiert. Mit der zunehmenden
Verbreitung der fiir die Infektionen verantwortlichen Vektoren ist der
Begriff “Reisekrankheiten” nicht mehr ganz zutreffend. Genauer ist

daher die englischsprachige Bezeichnung Canine Vector Borne Diseases

(CVBD / durch Vektoren libertragene Krankheiten des Hundes).

Aktuell wird eine Zunahme praxisrelevanter CVBDs auch im deutschsprachigen
Raum beobachtet, mit zum Teil hoher Pathogenitat und Zoonosepotenzial

(Risiken fiir Tier und Mensch).

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die aktuelle Situation ihrer Verbreitung,
der Diagnostik sowie der Moglichkeiten beziiglich Prophylaxe und Therapie

gegeben werden.



Vektoren

Mehr als 15.000 Arthropodenarten (Stech-, Sand- und
Kriebelmicken, Gnitzen, Stechfliegen, Bremsen, Bett-
wanzen, Lause, Flohe, Zecken, Milben u. a.) ernahren
sich vom Blut von Vertebraten und haben mannigfaltige
Strategien entwickelt, an dieses ,Material* heranzu-
kommen. Die wichtigsten Vektoren fur CVBD in Europa
sind in Tab. 1 zu sehen. Bei den meisten Mucken sind
es die adulten Weibchen, die Blut saugen, um ihre Eier
produzieren zu kénnen, wahrend die Mannchen sich
mit Pflanzensaften begnugen.

Dagegen mussen alle Stadien der Schildzecken (Lar-
ven, Nymphen, Adulte) Blut zu sich nehmen. Allerdings
zeigen Mucken und Zecken unterschiedliche Strategien
um Blut zu gewinnen, die auch in unmittelbarem Zu-
sammenhang mit der Ubertragung der Erreger stehen.

Tab. 1 | CVBD: Vektoren, Erreger, Vorkommen.

Stechmucken z. B. weisen feine stechend-saugende
»Zweikanalmundwerkzeuge" auf, die jeweils einen
Nahrungsgang und einen Speichelgang haben, und
mit deren Hilfe sie die BlutgefaBe ihrer Wirte direkt an-
stechen; daher auch ,Capillary-feeder” oder ,Kapillar-

sauger” genannt.

Schildzecken besitzen ein mit Widerhaken versehenenes
Hypostom, das wie ein Zapfen durch die aufgeschlitzte
Haut gestochen wird. Die korrekte Bezeichnung far
diesen Vorgang ist daher Stich und nicht Biss. Zecken
zerschneiden mit ihren sadgeahnlichen Mundwerk-
zeugen (sog. Cheliceren) die Haut der Wirte, sodass
eine blutgeflllte Lakune entsteht; deswegen gehdren
sie zu den sogenannten ,Pool-Feedern® oder ,Pool-

saugern®.

Culicidae
Stechmucken

(u.a. Culex, Aedes,
Anopheles)

Phlebotominae
Sandmuicken
(Phlebotomus spp.)

Ixodes ricinus
Gemeiner Holzbock

Dermacentor reticulatus
Auwaldzecke

Rhipicephalus sanguineus
Braune Hundezecke*

Dirofilaria repens,
Dirofilaria immitis

Leishmania infantum

Borrelia burgdorferi,
Anaplasma phagocyto-
philum, FSME

Babesia canis

Babesia vogeli, Ehrlichia/ Hepa-

tozoon canis, Dipetalonema

dracunculoides/ Cercopithifilaria
spp., Rickettsia conorii, Barton-

ella vinsonii subsp. berkhoffi
(B. gibsoni, Anaplasma platys)

ja; bevorzugen je nach Art
spezielle Habitate:

z. B. Uberschwemmungs-,
Wald-, Hausmucken

vereinzelt wird die P mascittii
nachgewiesen, fur die aller-
dings bisher die Vektorkom-
petenz nicht gesichert ist

ja; feuchte Habitate
(>75%r.L):

u.a. Wald- und Wegrander,
Extensivweiden, Parks,
Hausgarten

ja; lokale Herde: feuchte
Wald- und Wiesenhabitate,
entlang von Flissen

als Freilandzecke nur
temporar; lokal als
importierte, domestische
Populationen in Gebauden
auch ganzjahrig

* aktuell als kryptischer Spezies-Komplex ,Rhipicephalus sanguineus senus lato* angenommen, mit unterschiedlichen Arten,
die eine unterschiedliche Verbreitung, Wirtsspezifitdt und Vektorkompetenz aufweisen



Babesiose

M Erregersteckbrief und Ubertragung
Babesien sind Einzeller, die zu den sog. Piroplasmen
gehoren und die wichtigsten Blutparasiten der Haus-
saugetiere darstellen. Canine Babesiosen spielen welt-
weit eine Rolle. Noch vor wenigen Jahren zahlten zu den
Babesiosen des Hundes 3 (Unter-)Arten von groBen
Babesien (MerozoitengréBe 3 — 5 um; B. (canis) canis,
B. (canis) vogeli und B. (canis) rossi), sowie eine Art von
kleinen Babesien (1 -3 um; B. gibsoni). In den letzten
Jahren wurden jedoch aufgrund molekularer Studien
weitere Arten klassifiziert, sodass derzeit mindestens
neun genetisch unterschiedliche Arten bekannt sind
(Tab. 2 — 3). Die canine Babesiose (B. canis) war friher
eine typische Reiseerkrankung im Zusammenhang mit
einem Aufenthalt im Mittelmeerraum. Sie tritt jedoch
zunehmend autochthon auch in Deutschland, Oster-
reich und in der Schweiz auf. Kleine Formen, wie etwa
B. annae, gewinnen ebenfalls durch Nachweise in
Ixodes-Zecken und Fuchsen immer mehr an Bedeu-
tung; es bleibt jedoch zu klaren ob diese haufigen
Funde auch fur Hunde eine Relevanz aufweisen.
Babesien fallen durch die Besonderheit auf, dass sie
nicht nur transstadial sondern auch effizient transo-

Tab. 2 | Aktuelle Piroplasmen-Arten beim Hund (Babesien):

variell in der Zecke Ubertragen werden. Durch die
vertikale Ubertragung auf 3 — 4 Tochtergenerationen
kénnen Zeckenpopulationen in einem Endemiegebiet
Uber einige Jahre infiziert bleiben, auch wenn sie keine
Maoglichkeit fur eine Neuinfektion haben. Die Entwick-
lung der Babesien in der Zecke, speziell der Befall der
Speicheldriisen mit Sporozoiten-Bildung, erfolgt nicht
sofort, sondern wird durch eine nervose Stimulation der
verschiedenen Organe ausgeldst. Mit dem Anheften
am Wirt werden in den Zecken Entwicklungsstadien
der Babesien (Kineten) frei, die Uber die Hamolymphe
in die Speicheldrisen der Zecke eindringen. Experi-
mentell (B. canis und D. reticulatus) wurden Hunde

72 Stunden nach einer Infestation nachweislich (PCR,
Blutausstrich) Babesien-positiv; eine Ausnahme bilde-
ten mit einer sofortigen Ubertragung Mannchen, die
bereits einmal Blut gesaugt hatten. Vektorlose Uber-
tragungsmaglichkeiten schlieBen die Bluttransfusion
ein; auch eine pranatale diaplazentare Ubertragung
scheint moglich. Bei kleinen Babesien wird auch Uber
eine direkte Hund-zu-Hund-Ubertragung (iber Biss-
wunden, Speichel oder aufgenommenes Blut (Kampf-
hunde) spekuliert.

grof3e Formen

_ Vektor beim Hund | Verbreitung Besonderheit

Babesia vogeli* Babesia canis vogeli Rhipicephalus

sanguineus
Babesia canis canis

Babesia canis

Babesia rossi Babesia canis rossi

Babesia sp. unbenannte groBe bisher nicht bekannt
Babesia sp. (,North
Carolina“ Isolat),
B. ,coco”

Babesia sp. unbenannte groBe bisher nicht bekannt

Babesia sp. (GroB-
britannien Isolat)

Babesia caballi unbekannt

(D. reticulatus?)

Dermacentor reticulatus

Haemaphysalis elliptica

weltweit Uber die
gesamten Tropen und
Subtropen, mediterrane

in gemaBigten Zonen
Adaptation des Vektors
auch an Raumklima

Region von Geb&uden

Europa hamolytische Anamie,
Fieber; mittelgradige
Virulenz

Subsahara-Afrika; hohe Virulenz; Hamolyse,

v.a. Sudafrika Immunerkrankung

North Carolina (USA) Thrombozytopenie,
hamolytische Anamie,

Leukopenie, Pigmenturie

GroBbritannien Thrombozytopenie,
hamolytische Anamie,

Leukopenie, Pigmenturie

nur molekularer
Nachweis

Kroatien

* gilt fur adulte Hunde als schwach virulent, kann aber bei pradisponierenden Faktoren wie junge Hunde oder Immunsuppression
(Cushing, Kortison-Gaben oder Ko-Infektionen) auch einen schweren Verlauf nehmen



B Pathogenese und Symptomatik

Die Inkubationszeit von Babesien beim Hund wird all-
gemein mit 6 — 20 Tagen p. i. angegeben, kann jedoch
je nach Art und Stammvirulenz variieren. Wichtige Fak-
toren in der variablen Pathogenese dieser Einzeller sind
die Babesien-Art, aber auch andere wie Alter, Immun-
status, Koinfektionen und -erkrankungen. Eine Gewe-
behypoxie ist verantwortlich fur viele Symptome, die
durch virulente Babesia-Stamme verursacht werden.
Die Ursachen fur Hypoxie schlieBen Anamie, Schock,
vaskulare Stase, exzessive endogene Produktion von
CO, parasitar bedingte Hamoglobin-Schadigung sowie
reduzierte Fahigkeit von Hamoglobin Sauerstoff zu
entladen ein. Die Hypoxie scheint wichtiger fur eine

oft beobachtete Nierenschadigung zu sein als die
Hamoglobinurie. Die Milz spielt eine wichtige Rolle

bei der Kontrolle der Babesiose; splenektomierte und
experimentell infizierte Hunde entwickeln schnell eine
hochgradige Parasitamie und klinische Erkrankung.
Zudem wird bei der Parasitenproliferation SPA (,soluble
parasite antigen”) gebildet, das in vielfaltiger Weise
schadigend wirkt, indem es etwa in die Gerinnungs-
kaskade eingreift, zur Freisetzung von vasoaktiven

Tab. 3 | Aktuelle Piroplasmen-Arten beim Hund (Babesien/Theilerien):

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN

Mediatoren oder Autoagglutination von Erythrozyten
fuhrt; Vasodilatation, Hypotension und Sequestration
(Sludge-Phanomen) sind die Folgen.

Eine Babesiose kann perakut, akut, chronisch oder
subklinisch verlaufen. Am haufigsten ist die akute
Verlaufsform mit Fieber, Mattigkeit, Appetitlosigkeit,
Anamie, kterus und Hamoglobulinurie (,Notfall”). Die
linischen Manifestationen der akuten caninen Babe-
siose sind in Tab. 4 aufgelistet. Chronische Infektionen
auBern sich dagegen durch geschwachte, abgema-
gerte Tiere mit intermittierendem Fieber, Apathie und
Andmie Uber Monate.

Einige speziesspezifische Unterschiede sind in
Tabelle 2 und 3 aufgelistet.

-

kleine Formen

_ Vektor beim Hund | Verbreitung Besonderheit

Babesia
gibsoni

Babesia
conradae

Babesia annae

Theileria equi

Theileria
annulata

Babesia gibsoni
Asia Stamm

,Kleine Babesia sp."
Kalifornien-Isolat

Babesia microti-like,
Theileria annae;

kl. Babesia
(spanisches Isolat)
Babesia vulpes sp.nov.

Babesia equi

Haemaphysalis
bispinosa, Haema-
physalis longicornis,
(Rhipicephalus
sanguineus)

unbekannt
(ein Wildtier-Reservoir
wird angenommen)

Ixodes spp.
(wird angenommen)

unbekannt

unbekannt

v. a. Asien, sporadisch
auch Afrika, Australien,
Europa, Nord- und SU-
damerika

Kalifornien (USA)

Nordwest-Spanien, Por-
tugal, Kroatien, Schwe-
den, USA, Deutschland /
Osterreich / Ungamn / GB
(bisher nur beim Fuchs)

Spanien, Kroatien,
Frankreich, Rumanien,
Jordanien, Stdafrika

Spanien

auBerhalb Asiens Infektion
oft assoziiert mit Pit Bull
Terriern und anderen
Kampfhunden mit vektor-
loser Ubertragung

hamolytische Anamie,
Vomitus

schwere hamolytische
Anamie, Eosinophilie,
Nierenbeteiligung

nur molekularer
Nachweis, Thrombo-
zytopenie, Anamie

nur molekularer
Nachweis



Tab. 4 | Klinische Manifestationen der akuten caninen Babesiose

Ohne Komplikationen

milde Form

schwere Form

Mit zusétzlichen Komplikationen

akute Hamolyse, milde Anamie

akute hamolytische Krise, lebensbedrohliche Anamie

akutes Nierenversagen
zerebrale Babesiose*
lkterus und Hepatopathie
Koagulopathie

perakuter Verlauf
Lungenédem

Schock

Oligurie oder Anurie, manchmal Polyurie, Hamoglobinurie
Nystagmus, Paresen, epileptiforme Anfalle, Koma
Bilirubindmie und Bilirubinurie, gelbgefarbte Schleimhaute

DIC kann zu Schock fuhren

klinische Symptome < 24 h, schwere intravaskulare Hamolyse
Tachypnoe, Dyspnoe, Husten, blutiger Nasenausfluss

Pyrexie, Stauungen im Kreislauf, pochender Puls

* Pathogenese der zerebralen Babesiose: Sequestrierung von befallen Erythrozyten in kleinen GefaBen im Gehirn,

Immunkomplexablagerung mit Vaskulitis, Blutung, DIC u. a.

Hl Diagnostik

Die Diagnostik der caninen Babesiose schlieBt vier
Punkte ein: Auslandsanamnese inkl. Zeckenbefall,
Bluttransfusion oder andere Ubertragungsmoglich-
keiten (s.0.), klinische Erscheinungen und Laborver-
anderungen (Hamatologie/klinische Chemie/Urin),
direkter Erregernachweis im gefarbten Blutausstrich
(Giemsa, Wright- oder Diff-Quik-Farbung), PCR und
indirekter Erregernachweis mittels Serologie (ELISA).
Typische Laborbefunde (je nach Babesien-Art existie-
ren auch Unterschiede; s. auch Tab. 2 — 3) sind eine
h&molytische Andmie, eine sekundére immunhamo-
lytische Anamie mit positivem Coombs-Test, Spharo-
zyten und oftmals eine Leukozytose mit Linksverschie-
bung, Thrombozytopenie, Neutropenie; Hamoglo-
binurie, Bilirubinurie, Bilirubindmie und Proteinurie
(intravasale Hamolyse); ein Anstieg der Aspartat-
Aminotransferase/AST und Alanin-Aminotransferase/
ALT (Hepatopathie) und Azotéamie, sowie eine lang-
anhaltende Hypoalbuminamie (Hepato- und Glome-
rulopathie). Tiere mit einer Ehrlichien-Koinfektion zeigen
haufig eine deutliche Hypergammaglobulinamie. Eine
aktuelle Studie zeigte, dass eine schlechte Prognose
der akuten Babesiose (B. canis) mit bestimmten

Blutbildveranderungen assoziiert war. Demnach ist
eine Intensivpflege bei maBiger Anamie, schwerer
Thrombozytopenie, milder bis maBiger Leukope-
nie, Hyperlaktatamie, maBiger Hyperphosphatamie,
Triglyceridédmie und Hypoproteindmie indiziert.

Moglichkeiten spezifischer Diagnostik

in der Praxis

Die Moglichkeiten spezifischer Diagnostik in der
tierarztlichen Praxis wahrend der akuten Phase sind
beschrankt auf gefarbte Blutausstriche, die eine Un-
terscheidung zwischen groBen (Abb. 1A) und kleinen
Babesien ermdglichen. Kapillares Blut oder eine
,Buffy-Coat“-Praparation eignen sich oft besser, weil
befallene Erythrozyten in Kapillaren sequestrieren
bzw. Babesien eher Retikulozyten befallen als reife
Erythrozyten. Die Unterscheidung gelingt gut, bis
auf seltene Falle atypischer B.-canis-Stadien, die mit
kleinen abgerundeten Formen Uberraschen kénnen
(Abb. 1B). In diesen Fallen ist eine PCR zur sicheren
Differenzierung indiziert. Kleine und groBe Babesien
sollten diagnostisch klar differenziert werden, denn
die Therapie ist unterschiedlich (s. u.).



Serologie in spezialisierten Labors

Es ist bekannt, dass groBe Babesien im IFAT miteinan-
der kreuzreagieren (B. canis/B. vogeli/B. rossi), wobei
homologes Antigen im IFAT mit der entsprechenden
AK-Kombination (B.-canis-Antigen mit B.-canis-infizier-
tem Hund) starkere Reaktionen hervorruft. Dartber
hinaus kénnen Babesien auch auf Gattungsebene

(z. B. B. canis versus B. gibsoni) kreuzreagieren und
zwar unabhangig vom eingesetzten Test (IFAT oder
ELISA), wenn diese Tests Vollantigen verwenden. Die
Serologie kann zudem auch nicht zwischen akut oder
chronisch infizierten Tieren unterscheiden.

Spezifische AK konnten bei experimentell infizierten
Hunden (mit D. reticulatus und B. canis) am Tag 14 p.
i. bei 5 von 7 Hunden nachgewiesen werden und alle
Tiere waren am Tag 21 und 28 p. i. serokonvertiert (mit
Titern ab 160 bis grosser/gleich 2560).

Nach einer experimentellen parenteralen Infektion

von Hunden mit B. vogeli kam es zu Serokonversion

7 Tage p.i., mit steigenden Titern 14 — 21 Tage p. i.
und Erreichen von Héchst-Titern (1280 — 5120)

48 — 55 Tage p. i.; die AK-Titer fielen leicht ab bis Tag
160 (etwa 2 Titer-Stufen) auf 640 — 1280. Die serolo-
gischen Ergebnisse der mit Imidocarb behandelten
Gruppe (7 mg/kg, Tag 15 und 27 p. i.) waren in dieser
Studie signifikant unterschiedlich von denen der unbe-
handelten Gruppe, indem die Titer niedriger waren und
schneller abfielen (ab dem Tag 34 p. i.). Eine (kapillare)

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN

Parasitdmie war 2 Tage p.i. bis 41 Tage p.i. (in dieser
Phase intermittierend) zu beobachten. Der Zeitpunkt
des Verschwindens der Babesien aus dem Blut kor-
relierte in dieser Studie in etwa mit dem Erreichen der
Hochsttiter. Interessant ist auch, dass AK-Titer grésser/
gleich 320 eine protektive Wirkung zeigten. Eine Para-
sitdmie war mit 2 Tagen p. i. in diesem experimentellen
Design friher zu beobachten als es normalerweise der
Fall bei naturlichen Infektionen ist (6 — 20 Tage p. i.).
Dieser zeitliche Abstand kann daran liegen, dass in der
erwahnten Studie die Hunde mit Merozoiten-haltigen
Erythrozyten inokuliert wurden (intravends), wohinge-
gen bei naturlichen Infektionen erst einmal Sporozoiten
durch die Zecke inokuliert werden. Die Vorteile der
Serologie liegen in der Diagnose von Féallen mit nied-
riger oder intermittierender Parasitamie, und von chro-
nischen Infektionen. Die Limitierungen sind Kreuzreak-
tionen (v. a. unter verschiedenen Babesien-Arten, s.0.)
und falsch-negative Befunde bei jungen oder immun-
supprimierten Hunden sowie frih in der Infektion bevor
eine Serokonversion eingetreten ist. Letzteres erfordert
dann die Untersuchung eines Serumpaars zu einem
spateren Zeitpunkt (im Abstand von 2 — 3 Wochen).
Des Weiteren sollte beachtet werden, dass Hunde in
B. canis-endemischen Gebieten hohe Titer aufweisen
kdnnen, ohne erkrankt zu sein.

Abb. 1 | A: groBe Babesien (in diesem Fall molekular charakterisiert als Babesia rossi) im gefarbten Blutausstrich

eines aus Sudafrika importierten Hundes

B: atypische, kleinere und rundliche Form von Babesia canis (Pfeil, molekular charakterisiert)



PCR

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Babesien-Diag-
nostik beim Hund ist die PCR. Das Detektionslimit ver-
schiedener PCR-Protokolle wird mit 50 Organismen
pro ml oder 9 pro ul angegeben und war in einer Studie
1.300fach niedriger als das Detektionslimit von Licht-
mikroskopie. Die einmalige mikroskopische Blutaus-
strich-Untersuchung hatte im Vergleich zur PCR als
angesehenem ,Goldstandard” eine relative Sensitivitat
von 38 % und eine relative Spezifitdt von mehr als

99 %; zwischen den Ergebnissen aus beiden Methoden
bestand eine moderate Ubereinstimmung (kappa =
0.54). Im fur die letztere Arbeit untersuchten Patien-
tengut (in Deutschland lebende Hunde) wurden signi-
fikant haufiger Babesien mikroskopisch bei Inlands-
tieren gefunden als bei Tieren mit Reisevorbericht
oder Importtieren. Méglicherweise wurde ein groBerer
Teil der Tiere mit Auslandsvorbericht unabhangig von
Symptomen préaventiv untersucht, wahrend bei den
Inlandstieren der Untersuchungsgrund eher ein klini-
scher Verdacht war. Ein weiterer, jedoch sehr wichtiger
Vorteil der PCR ist, dass im Anschluss an einen posi-
tiven Babesien-PCR-Befund eine Differenzierung der
Babesien-Art entweder mittels Spezies-spezifischer
real-time-PCRs (wird automatisch und kostenlos durch-
gefuhrt bei IDEXX) oder einer SSU-rDNA-Amplifikation
mit anschlieBender Sequenzierung vorgenommen
werden kann. Dies ist wichtig fur die Therapie, denn
groBe und kleine Babesien erfordern eine grundsatz-
lich unterschiedliche Wirkstoffwahl (s. u.). Die PCR
weist Limitierungen auf, wenn keine Organismen im
Blut vorhanden sind (etwa bei chronisch infizierten
Tieren), oder wenn die Parasitamie intermittierend ist.
In diesen Féllen sollten wiederholte Untersuchungen
in zeitlichen Abstanden vorgenommen, oder die PCR
mit Serologie kombiniert werden. In einer Studie, die
Daten aus drei unterschiedlichen diagnostischen Ver-
fahren fUr B. canis auswertete (in Deutschland lebende
Hunde 2004 — 2006), wurden AK (IFAT) bei 11.5 %
(n=2653) der Hunde, Stadien in Giemsa-gefarbten
Blutausstrichen in 2.1 % (n=9966) und DNA (kon-
ventionelle PCR) in 3.3 % der Blutproben (n=15155)
nachgewiesen.

Wichtige Differentialdiagnosen der akuten Babesiose
sind die autoimmunhamolytische Anamie (IMHA) und
systemischer Lupus Erythematodes (SLE).

B Therapie

In der Regel zeigt sich bereits 24 Stunden nach The-
rapiebeginn eine deutliche Besserung der klinischen
Symptome. Eine Unterscheidung zwischen groBen

und kleinen Babesien ist therapeutisch von Bedeutung,
da kleine Babesien mit den gangigen, Ublicherweise
gegen B. canis wirksamen Medikamenten nicht erfasst
werden.

»GroBe“ Babesien (B. canis, nur bedingt auch
wirksam bei B. gibsoni)

Imidocarbdiproprionat (Imizol®; Carbesia®, beide
Schering-Plough): 3 — 6 mg/kg KM s. ¢.; einmalig
(ggf. nach 14 d wiederholen)

Klinische Versuche zeigten bei einer Imidocarb-Dosis
von weniger als 10 mg/kg KM (i. m. oder s. c. verab-
reicht) folgende Nebenwirkungen in absteigender
Haufigkeit: Speicheln, Erbrechen und Diarrhoe. Die
Injektion ist zudem sehr schmerzhaft.

Einige Hunde zeigen 6dematdse periorbitale Schwel-
lungen, Schittelfrost und erhdhte Temperatur 10 —12 h
nach der Behandlung; sehr selten sind auch anaphy-
laktoide Reaktionen mit Todesfolge maglich. In héherer
Dosierung ist Imidocarb hepato- und nephrotoxisch.
Die cholinergen Effekte kdnnen durch die Gabe von
Atropin vermindert werden (es existieren auch Empfeh-
lungen mit Atropin zu pramedizieren). Unterstutzend
kann ggf. eine Bluttransfusion erfolgen (bei starker
Anamie); die Entscheidung ist abhangig von den
klinischen Symptomen (bei Tachykardie, Tachypnoe,
Schwéche und Kreislaufkollaps), von der Vorgeschichte
(wie akut aufgetreten und der Grad der Erythrozyten-
Regeneration) und den Hamatologie-Ergebnissen
(Hamatokrit, Erythrozyten und Hamoglobin werden
berlcksichtigt: normalerweise bei Hamatokrit < 15 %
empfohlen und < 10 % indiziert).

Da es nach der Verabreichung von Imidocarb méglicher-
weise zu einer tubularen Nekrose kommen kann, wird
bei leichter Azotdmie parallel eine Flussigkeitssubsti-
tution empfohlen. Bei Verdacht auf Nierenbeteiligung
wird zudem zu einer Reduzierung der Dosis (etwa auf
3 mg/kg KM) geraten, um das Risiko einer Niereninsuf-
fizienz zu minimieren. Die Frage nach eine Behandlung
gesunder Hunde (keine Symptome und Laborwert-
Veranderungen aber seropositiv) in Bezug auf B. canis
wird kontrovers diskutiert, da u.a. das Bild einer chro-
nischen Babesiose und eine mogliche Reaktivierung
nicht gut charakterisiert sind. Wenn bei solchen ge-
sunden Hunden keine Erreger im Blut mittels sensitiver



Vorkommen der
caninen Babesiose weltweit

PCRs nachzuweisen sind, wirde die Tendenz in Rich-
tung ,keine Behandlung“ gehen. Ggf. ist das zu Uber-
denken im Falle eine Splenektomie oder Immunsup-
pression.

»Kleine“ Babesien (B. gibsoni)

Eine Kombination von Atovaquon (Wellvone®; Mepron®,
beide GlaxoSmithKline): 13,3 mg/kg KM p. 0., alle 8 h;
Uber 10 Tage und Azithromycin (Zithromax®, Pfizer):
10 mg/kg KM p. 0.,1 x tagl.; tber 10 Tage.

Es wird empfohlen, Atovaquon grundsatzlich als Mono-
produkt und Suspension anzuwenden, in Kombination
mit einer fettigen Mahlzeit, um die Absorption im Darm
Zu unterstutzen.

W Babesia vogeli
[ Babesia canis

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN
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M Babesia annae

B Babesia rossi

Babesia gibsoni [ Babesia conradae

Es kann keine komplette Eliminierung des Erregers
erzielt werden. Es gibt zudem Falle, die auf diese Kom-
binationstherapie nicht ansprechen oder bei welchen
es zu Rezidiven kommt. In einer aktuellen Studie aus
Taiwan fand man in diesen Fallen eine Mutation des
CYTb (Cytochrom b)-Gens von B. gibsoni. Die Autoren
testeten dabei eine Kombination aus drei Wirkstoffen
und ermittelten eine bessere Wirksamkeit als mit Ato-
vaquon-Azithromycin: Clindamycin (30 mg/kg KM p.
0.; alle 12 h), Diminazen Aceturat (3,5 mg/kg KM i.m.;
einmalig) und Imidocarb (6 mg/kg KM s. c.; einmalig).



B Prophylaxe

Die Prophylaxe schlieBt eine Reihe von MaBnahmen
ein, die darauf abzielen, die Infektion oder die Krank-
heitsentwicklung im Zuge einer Infektion zu verhindern.
Grundsatzlich gibt es vier Bausteine bei der Prophy-
laxe von CVBD: Vektorprophylaxe (richtet sich gegen
die Erreger-Ubertragenden Vektoren), Chemoprophy-
laxe (i. d. R. direkt gegen den Erreger gerichtet), Im-
munprophylaxe (durch Erreger-spezifische Impfungen)
sowie ,Verhaltensprophylaxe* (Vektorexposition redu-
zieren, indem man etwa Risikogebiete wahrend der
Vektor-Aktivitatszeiten meidet; Hund nach dem Spa-
ziergang auf Zecken absuchen).

Der homologe (stammabhéangige) Impfschutz von
Pirodog® (in Deutschland nicht zugelassen) in franzo-
sischen Endemiegebieten ist etwa 80 — 90 %, in ande-
ren Gebieten jedoch geringer. Dieser Impfstoff enthalt
|6sliche Antigene von B. canis (sog. ,soluble parasite
antigen” oder SPA) und ein positiver AK-Titer (groBer
160) soll bei etwa 75 % der Tiere nach der Impfung ent-
stehen. Einen breiteren Schutz, auch gegen heterologe
Stamme von B. canis, bot der Impfstoff Nobivac Piro
(enthalt SPA von B. canis und B. rossi und besalB eine
EU-Zulassung). Der breitere heterologe Impfschutz
wurde durch den Zusatz von B. rossi-Antigen erreicht.
Dieser Impfstoff ist jedoch nicht mehr auf dem Markt.

Der Wirkstoff Imidocarb wird fur die Chemoprophy-
laxe (groBe Babesien) wegen der potenziell starken
Nebenwirkungen (s. 0.) bis hin zu anaphylaktischen
Reaktionen und Leber/Nierenschadigung sowie auf-
grund der variablen prophylaktischen Wirkungsdauer
entweder nicht oder nur fir Hunde unter einem Jahr
Lebensalter empfohlen (altere Tiere sollen im Erkran-
kungsfall behandelt werden). Angaben zur Schutz-
wirkung schwanken zwischen 2 und 6 Wo. bei einer
Dosierung von 3 — 6 mg/kg. In einem experimentellen
Modell konnte sogar keinerlei Schutzwirkung festge-
stellt werden.

In diversen Produktinformationen zur Vektorprophy-
laxe (,Anti-Zecken-Mittel®) ist zu lesen, dass manche
Zecken, die zum Zeitpunkt der Behandlung bereits
vorhanden sind, nicht innerhalb der ersten 48 h abge-
tétet werden und angeheftet und sichtbar bleiben. Es
ist ratsam, solche Zecken mechanisch vor der Behand-
lung zu entfernen.

In einer Studie erwiesen sich drehende Gerate (in der
Reihenfolge des Erfolges: Zeckenzange, Lasso, Tick
Twister) besser als ziehende Gerate (Pinzette, Zecken-
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karte), bis auf den Zustand der Mundwerkzeuge, wo
kein Unterschied zwischen beiden Gruppen zu sehen
war. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass die
Zecken-Prophylaxe vor der ersten Exposition anfangt.
Fur den behandelnden Tierarzt ist es wichtig, auf die
jeweiligen Produktinformationen zu achten. Akarizid-
Halsbander fur Hunde mit Wirkung auf Zecken und
Zulassung in Deutschland und Osterreich (Auswahl)
enthalten Deltamethrin (Scalibor®; Wirkungsdauer ca.
5 — 6 Mon.) oder Flumethrin/Imidacloprid (Serestro®;

7 — 8 Mon.) als Wirkstoffe. Beim Halsband sollte man
beim Anlegen auf die richtige Lange achten (nicht zu
straff und nicht zu locker), es sollten zwischen Hals-
band und Hals des Hundes zwei Finger breit Platz
verbleiben.

DarUber hinaus ist eine Reihe von Spot-On-Produkten
(Auswahl) verfugbar.

Permethrin (Exspot®; Wirkungsdauer bis 4 Wo.), Per-
methrin / Imidacloprid (Advantix®; /. ricinus/R. sangui-
neus uber 4 Wo., D. reticulatus fur 3 Wo.) und Perme-
thrin / Indoxacarb (Activyl Tick Plus®; bis zu 5 Wo. fir /.
ricinus, bis zu 3 Wo. fur R. sanguineus), Dinotefuran/
Pyriproxyfen/Permethrin (Vectra 3D®; /. ricinus/R. san-
guineus far 1 Mon., D. reticulatus bis zu 3 Wo.), Perme-
thrin / Fipronil (Frontect®; 4 Wochen). Permethrinhaltige
Produkte durfen nicht bei Katzen angewendet werden!
Nicht-Permethrin-haltige Spot on-Produkte sind Fipronil
(Frontline/Combo®; bis zu 4 Wo.) oder Pyriprol (Prac-
tic®; fur 4 Wo.).

Spot-On-Lésungen sollten auf die Haut, nicht auf die
Haare, aufgetragen werden und Ablecken, auch gegen-
seitiges Ablecken, ist maglichst zu unterbinden.

Aktuell sind auch orale Anti-Zecken-Mittel der neuen
Wirkstoffklasse der sogenannten Isoxazoline als Kau-
tablette fir den Hund verflgbar (Fluralaner, Bravecto®:

I. ricinus, D. reticulatus, D. variabilis fur 12 Wo., R. san-
guineus fur 8 Wo.; Afoxolaner, NexGard®: D. reticulatus,
I. ricinus, R. sanguineus bis zu 1 Mon.; Sarolaner, Sim-
parica®: D. reticulatus, Ixodes spp. und R. sanguineus
far mind. 5 Wo.). Es handelt sich um systemische Aka-
rizide, so dass Zecken am Wirt anheften und mit der
Nahrungsaufnahme beginnen mdssen, um mit dem
Wirkstoff in Kontakt zu kommen. Diese oralen Wirk-
stoffe, obwohl fur diese Indikation nicht zugelassen,
scheinen auch auch eine Wirkung gegen Demodex-
Milben zu entfalten. Eine sehr friihe Erreger-Uber-
tragung (wie bei Ehrlichia canis nach drei Stunden)
wird nicht zuverlassig unterbunden, so dass hier nach
wie vor Repellentien, i.d. R. Pyrethroide, zum Einsatz
kommen.



Canine Hepatozoonose

Tab. 5 | Ubersicht (lber Hepatozoon spp. beim Hund

Hepatozoon
(H.) canis

A

R. sanguineus, in Brasilien
auch Amblyomma ovale;
vermutlich auch Haema-
physalis longicornis und
Haemaphysalis flava;
aktuelle Studien sprechen
gegen Kompetenz von
Ixodes ricinus als Vektor

Tropische, subtropische
und gemaBigte Klima-
zonen

Europa siehe Karte S. 13
Mittlerer Osten, Afrika,
Asien, Stdamerika, USA

bei niedriger Parasitamie
(< 5 % der Neutrophilen
betroffen) asymptoma-
tisch bis mild; bei groBen
Mengen an zirkulieren-
den Parasiten (teilweise
bis zu 100 % der Neutro-
philen betroffen) schwere
Erkrankung mit Anamie,
Lethargie, Abmagerung,
Fieber, Hyperglobulin-
amie; Leukozytosen im
Bereich von 50.000 bis
100.000 pro ul Blut sind
maoglich.

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN

transstadielle (Nymphe
auf adulte Zecke) Uber-
tragung;

obligat zweiwirtiger
Parasit (Endwirt Zecke,
Zwischenwirt Hund);
transplazentare Uber-
tragung von Hundin

auf Welpen maglich;
eine Ubertragung erfolgt
durch den Verzehr der
Zecken, vermutlich auch
moglich durch Verzehr
von Transportwirten

(z. B. Nager/Kaninchen)

H. Amblyomma maculatum
americanum

B Pathogenese

Klinisch erkranken haufig immungeschwachte oder
immunsupprimierte (z. B. durch Glukokortikoide) Tiere,
Welpen bzw. Tiere, die mit anderen Erregern koinfiziert
sind (Ehrlichia, Toxoplasma, Anaplasma, Babesia, Leish-
mania, Dirofilaria, Parvovirose sowie Staupe). Dies be-
trifft sowohl Neuinfektionen als auch die Reaktivierung
bereits bestehender subklinischer Infektionen.

B Symptomatik

Die Hepatozoonose kann von einer subklinischen In-
fektion, die als Zufallsbefund entdeckt wird, bis hin zur
lebensbedrohlichen Erkrankung variieren. Meistens
tritt sie als eine chronische Erkrankung auf. Infektionen
mit H. canis verursachen eine deutliche humorale Im-
munantwort. Die zellulare Immunantwort ist noch nicht
vollstandig geklart.

Eine seroepidemiologische Studie ergab, dass 33 %
der untersuchten Hunde dem Parasiten exponiert wa-
ren (= seropositiv), jedoch hatten nur 3 % der Hunde
im Blut nachweisbare Gamonten und noch weniger,

(1 %), schwere Klinische Symptome. Eine Fall-Kontroll-

Sudstaaten der USA

schwerwiegende
Erkrankung; abnormer
Gang, Fieber, Muskel-
schmerzen, Hyper-
asthesie, Augenausfluss,
Lethargie und milde
Andmie

Studie mit Hunden, die einer Tierklinik prasentiert
wurden und eine Parasitamie aufwiesen, zeigte, dass
15 % der Tiere eine hohe Parasitamie aufwiesen (Uber
800 Gamonten pro ml), die mit erhdhter Korpertempe-
ratur, Lethargie, Gewichtsverlust, Anamie und Hyper-
globulindmie assoziiert war. Post-mortem-Befunde
von einigen der Hunde mit einer hohen Parasitdémie
ergaben Hepatitis, Lungenentzindung und Glomerulo-
nephritis, die mit H. canis Meronten assoziiert waren.
Meronten von H. canis wurden auch in Milz, Knochen-
mark und Lymphknoten gefunden. Zystische Formen
kdénnen vereinzelt in der Milz nachgewiesen werden.

Bl Diagnostik

Mikroskopischer Direktnachweis von Hepatozoon
Der mikroskopische Direktnachweis von Hepatozoon
Gamonten im Giemsa oder Diff-Quick® gefarbten
Blutausstrich (aus dem ,Buffy-Coat®) ist die gangige
Nachweismethode; der Buffy-Coat-Ausstrich ist sen-
sitiver als Routine-Blutausstriche, jedoch weniger
sensitiv als die PCR). Der Erreger befindet sich hau-
figer in Neutrophilen und seltener in Monozyten. Die
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PCR zum Nachweis von H. canis im Blut hat sich als
die sensitivste Technik fur die Diagnose erwiesen.
Studien zeigten, dass die Erkennung von Hepatozoo-
nose durch PCR weitaus empfindlicher ist als die Licht-
mikroskopie von Blutausstrichen. Die Pravalenz der
Hepatozoonose in diversen Studien war 10,6 %, 2,6 %
oder 11,3 % basierend auf der Bewertung von Blutaus-
strichen versus 25,8 %, 11,4 % oder 53,3 % durch
Blut-PCRs. Eine Quantifizierung der Organismen durch
PCR ware winschenswert. Je schwerwiegender die
klinische Erkrankung, desto mehr Erreger lassen sich
im Blut nachweisen. Gamonten (Abb. 2 und 3) sind
erst ca. 4 Wochen p. i. im Blut nachweisbar. Bei akuter
Erkrankung kénnen Meronten auch in Gewebebiopsien
oder Ausstrichen von Feinnadelaspiraten (Lymphkno-
ten-, Knochenmarks-, Milz-, Muskelbiopsie) ab 13 Tage
p.i. mikroskopisch nachgewiesen werden. Der Nach-
weis gelingt nicht immer, und nur ein positives Ergebnis
darf als beweisend angesehen werden. Ein negatives
Ergebnis kann keinen sicheren Ausschluss bieten.

Serologie
Derzeit nicht als Routinediagnostikum ablich.

Erganzende Laboruntersuchungen

Im Blutbild zeigt sich h&ufig eine milde normozytére,
normochrome, gelegentlich eine regenerative Anamie.
Hunde mit starker Parasitdmie weisen eine massive

Abb. 2 | Hepatozoon canis Gamont, zusammen mit Ehrlichia-
canis-Morula in einem Monozyten (Blutausstrich, 1000 x)

Leukozytose auf (Neutrophilie; siehe auch Tab. 5). Das
GesamteiweiB ist bei Hunden mit Hepatozoonose oft
erhoht, i. d. R. liegt eine Hypergammaglobulindmie
(polyklonale Gammopathie) vor. Albumin ist haufig
erniedrigt. Manchmal sind Kreatinkinase und Alkalische
Phosphatase erhdht. Thrombozytopenie ist bei ca.
einem Dirittel der Félle vorhanden, manchmal assoziiert
mit einer E. canis- und / oder A. platys-Koinfektion.

B Therapie

Die aktuelle Therapie besteht aus Imidocarbdipropi-
onat (5 -6 mg/kg KM, s.c. oderi.m., alle 14 Tage)

bis Gamonten nicht mehr in den Blutausstrichen
nachweisbar sind. Eine oder zwei Injektionen k&nnen
schon ausreichen, jedoch kann die Beseitigung der
Gamonten bei schweren Infektionen eine Behandlung
mit Imidocarbdipropionat fur 8 Wochen oder langer
erfordern (Risiken/Nebenwirkungen s. Babesienthera-
pie). Doxycyclin (oral; 10 mg/kg KM/Tag fur 4 Wochen)
wird haufig in Kombination mit Imidocarbdipropionat
verwendet um potenzielle und nachgewiesene Koin-
fektionen mit rickettsialen Erregern (Ehrlichien/Anaplas-
men) zu behandeln. Trotz der klinischen Besserung
oder Clearance der Parasiten im Blut (Beurteilung
durch Mikroskopie) kann die PCR ggf. wahrend des
Follow-Up-Monitorings nach der Behandlung noch
Erreger-DNA in Blutproben nachweisen. Sowohl Imido-
carbdiproprionat (1 x wochentlich fur 6 Wochen;

Abb. 3 | Hepatozoon canis — intrazellulare Gamonten in neutro-
philen Granulozyten (gefarbter Blutausstrich,1000 x)
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Verbreitungsgebiet von Hepatozoon canis | @ in diesen Landern molekulare Nachweise in Fiichsen (epidemiologische Rolle fur
Hunde derzeit unklar, denn der Vektor R. sanguineus ist nicht endemisch vorhanden und Ixodes derzeit als nicht geeignet gilt).

Dosierung s. 0.) als auch eine Kombination aus Toltra-
zuril / Emodepside (Procox®), 15 mg/kg KM 1 x taglich
fur 6 Tage, und Clindamycin (15 mg/kg KM, 1 x taglich
fur 21 Tage) fUhrten in einer aktuellen Studie nicht zur
Eliminierung der Erreger aus dem Blut. Die Uberle-
bensrate der behandelten Hunde mit einer niedrigen
Parasitamie ist jedoch in der Regel gut und ist haufig
abhangig von der Prognose der Begleiterkrankungen,
falls vorhanden. Die Prognose fur Hunde mit einer
hohen Parasitdmie ist vorsichtig.

In einer Studie mit 15 Hunden Uberlebten nur 7 Hunde
(47 %) mit hoher Parasitamie trotz Therapie langer

als 2 Monate. Von der Behandlung nur PCR-positiver,
aber gesunder Hunde (keine Symptome und veran-
derte Laborwerte) wird eher abgeraten, u.a. weil keine
Eliminierung erzielt werden kann. Es wird empfohlen
mittels eines Blutausstriches den Grad der Parasitamie
zu Uberprufen. Eine Immunsuppression (experimentell
z.B. durch 3 mg/kg Prednisolon s.c. fur 5 Tage) kann

zu einer Reaktivierung fihren, d.h. Gamonten sind im
Blutausstrich sichtbar.

B Prophylaxe

Zeckenprophylaxe sollte wie bei der Babesiose be-
schrieben erfolgen. Zudem sollten Hunde regelma-
Big nach Zecken abgesucht werden um die orale
Aufnahme von Zecken zu verhindern. Wegen der
Maoglichkeit einer vertikalen Infektion sollten Hindin-
nen vor dem Einsatz zur Zucht nachgewiesener-
maBen frei von Hepatozoon canis sein. In endemi-
schen Gebieten ist die Aufnahme von rohem Fleisch
oder Aas zu vermeiden.
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Die weltweit vorkommenden Leishmaniosen bilden
einen Komplex von Krankheitsbildern mit verschiedenen
klinischen Auspragungen und epidemiologischen
Charakteristika. Sie werden von einzelligen Erregern
(Kinetoplastida) der Gattung Leishmania hervorgerufen.
Die Leishmaniose des Hundes wird in Europa im Mit-
telmeerraum bis zum 46. Breitengrad (Hohe Bordeaux,
Val d’Aosta und Arco) und Kustengebieten Nordafrikas
durch Leishmania infantum verursacht. In Marokko z.

B. ist auch Leishmania tropica beim Hund als viszerale
Form maoglich. Das endemische Vorkommen auf den
Kanaren war umstritten, jedoch wurden, wenn auch
selten, beim Hund schon Falle von L. infantum bei
Reisen nach Teneriffa dokumentiert. Viele Reisen aus
Deutschland haben jahrlich den europaischen Mittel-
meerraum als Ziel. Es ist davon auszugehen, dass 60

% der Reisen nach Italien und 90 % der Reisen nach
Spanien in Endemiegebiete flr Leishmanien stattfinden.
Altere Daten zeigen, dass etwa 50 % Hundebesitzer,
die in solche Gebiete verreisen, ihre Hunde mithnehmen.
Bis zu 5 % der etwa 5 Millionen Hunde in Deutschland
stammen aus Sudeuropa; dies wirde in etwa 50.000 bis
150.000 potentiell infizierten Tieren entsprechen. In einer
Studie wurden Blutproben von 5483 in Deutschland

lebenden Hunden mit Reiseanamnese auf 4 relevante
Erreger untersucht, wobei Antikbrper gegen Leishmania
spp. am haufigsten nachgewiesen wurden (bei ca. 18
% dieser Hunde).

Die Verbreitung der Leishmaniose ist eng mit dem
Vorkommen ihrer Vektoren, der Phlebotomen (auch
Schmetterlings- oder Sandmdcken genannt), verknlpft
(s. Abb. 4 und Karte S. 19). Im mediterranen Raum sind
etwa 1 % der Phlebotormus perniciosus (Hauptvektor)
infiziert. Wahrend der Flugzeit der Mucken (Juli — Sep-
tember) erfolgen nachts bei ginstigem Wetter etwa
100 Stiche pro Hund pro Stunde (u. U. eine infizierte
Mucke pro Stunde!). Obwohl diese Art bereits einmal in
Deutschland nachgewiesen wurde (genauso wie die Art
P mascittii, fur die allerdings die Vektorkompetenz fur L.
infantum noch nicht nachgewiesen ist), konnten aktu-
elle prospektive Studien in Stddeutschland R pernici-
osus nicht wieder finden. Beschrieben wurden dartber
hinaus eine diaplazentare Ubertragung auf Welpen
sowie die experimentelle Infektion von Hunden durch
Bluttransfusion. Auch eine direkte Ubertragung unter
Hunden etwa durch Bissverletzungen wurde diskutiert,
wie z. B. bei Hunden, die in den USA zur Fuchsjagd
eingesetzt werden (,foxhounds®). Leishmanien konnten

Abb. 4 | Entwicklungszyklus von Leishmania infantum;, (A) Hautlasionen bei einem Hund (Nasenspiegel, Ohrrander, periorbital),
(B) L. infantum-Amastigoten in Makrophagen: gefarbter Nasenabstrich eines Hundes (1000 x), (C) fluoreszierende

L. infantum-Promastigoten aus Kultur (1000 x).

Promastigoten werden von
Makrophagen phagozytiert

Sandmuicke nimmt Blut auf
(Promastigoten werden
unter die Haut injiziert)

Amastigoten
reifen zu
Promastigoten

Amastigoten
werden im Darm der
Muicke freigesetzt
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Blut mit infizierten
Makrophagen auf



auch aus Urin- und Samenproben von experimentell
infizierten Hunden Kkultiviert bzw. in Vulva-Abstrichen
durch quantitative PCRs nachgewiesen werden. Eine
Ubertragung wéhrend des Deckaktes vom Riiden auf
die Hundin wurde ebenfalls bereits dokumentiert.

Nicht jeder mit Leishmanien infizierte Hund erkrankt.
Je nach Immunstatus zum Infektionszeitpunkt ent-
wickeln die Hunde klinische Symptome, erkranken
chronisch und zeigen erst zu einem spéateren Zeitpunkt
Symptome oder aber sie eliminieren den Erreger und
erkranken nicht. Hunde, die eine Th2-vermittelte (humo-
rale) Immunantwort haben (viele Antikdrper, hoher Titer,
Antikorper nicht protektiv), leiden an indirekter Schadi-
gung durch Antigen-Antikdrper-Komplexe. Die daraus
resultierende Nierenerkrankung (Glomerulonephritis)
stellt die haufigste Todesursache im Zusammenhang
mit Leishmaniose dar. Hingegen zeigen Hunde, die
eine Th1-vermittelte (zellulare) Immunantwort ent-
wickeln haufig keine klinischen Symptome und nur
niedrige oder negative Antikorpertiter (s. auch Leish-
maniose Eisberg Abb. 5).

Die Inkubationszeit beim Hund betragt Monate bis

zu 8 Jahre, in denen die Tiere symptomirei sind. Die
Symptomatik beginnt mit (generalisierter) Lymphadeno-
pathie (90 %), Fieber (36 %), reduzierter Belastbarkeit
(67,5 %) und Mattigkeit (60 %). Bei der chronischen In-
fektion zeigen betroffene Hunde auch Gewichtsverlust
(64 %), Polydipsie (40 %), schuppige, nicht juckende,
symmetrische Hautveranderungen (Ohrrander, Nasen-
spiegel und Augen (Brillenbildung)) (89 %), gastro-
intestinale Stérungen (Anorexie, Durchfall, Erbrechen,
Polyphagie) ( 32,5 —15 %), Krallenhypertrophie (20 %),
okulare Lasionen (z. B. Keratokonjunktivitis) (32,5 %),
Epistaxis (15 %), Melana (12,5 %), mitunter auch Ge-
lenkbeteilung (v. a. Knie- und/oder Ellenbogengelenk).
Typische Hautveranderungen sind Hyperkeratosen,
sowie Desquamation und Ballenfissuren. Die Patho-
genese des Nasenblutens scheint multifaktoriell zu
sein: Thrombozytopathie, Hyperviskositat des Blutes
aufgrund der Hyperglobulindmie und Ulzeration der
nasalen Schleimhaut. Auf Grund einer haufig auftre-
tenden Krallenbettentzindung kann es im Laufe der
Erkrankung zur Krallenverlangerung kommen (sog.
Onychogrypose).

Signifikant haufiger wird eine Klinik bei Koinfektionen
mit E. canis beobachtet. Die Ehrlichiose kann ,vorge-
schaltet” sein, so dass Hunde fur eine Leishmanien-
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Infektion moglicherweise sensibilisiert werden. Koin-
fektionen mit Babesien und Filarien sind ebenfalls zu
bertcksichtigen.

Die direkte Schadigung des Tieres durch den Parasiten
fuhrt zu granulomatdsen, nicht-eitrigen Entzindungsre-
aktionen in den Geweben des Wirtes wie Lymphknoten,
Knochenmark, Milz, Leber, Darm, Knochen, mannliche
Genitalorgane und Schleimhéute. Eine indirekte Scha-
digung entsteht durch die Ablagerung von Immunkom-
plexen in den Basalmembranen der Niere (Glomerulo-
nephritis) und der BlutgefaBe (Vasculitis). Granuloma-
tose Entzindungen und immunmediierte Mechanismen
spielen vermutlich eine Rolle bei der Pathogenese in
Gelenken (Polyarthritis), Haut, Augen und Muskeln.

Allgemein

Die Diagnose der Leishmaniose basiert auf der Anam-
nese (etwa Reisevorbericht, auch der Elterntiere, Blut-
transfusion oder Deckakt), Klinik, Labor (Hamatologie/
klinische Chemie/EiweiBelektrophorese/Urinuntersu-
chung) sowie auf dem direkten und indirekten Erreger-
nachweis (Tab. 6). Aktuell sollte auch die spezifische
Impfanamnese (CanilLeish®, Fa. Virbac) berlcksichtigt
werden. Typisch fur ,Impfantikérper” sind Impfanam-
nese, keine mit Leishmaniose vereinbaren Symptomen
und Laborveranderungen, negative real-time PCR, ggf.
kein Aufenthalt in Endemiegebieten. Es besteht eine
Rassepradisposition fur den Deutschen Schaferhund
und Boxer, jedoch kénnen grundsatzlich alle Rassen
betroffen werden; lokale Rassen, wie z. B. Podencos,
gelten dagegen als relativ robust. Eine Geschlechts-
pradisposition fur mannliche Hunde sowie ein hdhere
Erkrankungsinzidenz in den Altersgruppen unter 3 Jah-
ren und 8 —10 Jahren sind beschrieben.

Laborveréanderungen

Haufig veranderte Laborparameter sind erhdhtes Ge-
samteiweil3 mit Hypergammaglobulinamie, Hypalbumin-
amie mit Proteinurie (UPC sollte auch immer gemessen
werden!), Anamie, erhéhte AP und ALT, Thrombozyto-
penie und Azotamie. Eine Serumelektrophorese ist
ebenfalls wertvoll (Abb. 6). Sie kann zusatzliche Infor-
mationen zur spezifischen Serologie liefern. Grundsatz-
lich sind Gammaglobuline nicht gleichzusetzen mit den
spezifischen IgGs. Es werden infolge der Infektion viele
Lunspezifische® IgGs gebildet, das heift u.U. niedrige
spezifische IgGs, aber hohe Gammaglobulinwerte,
besonders bei Koinfektionen mit Ehrlichia. Sollten die
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Gammaglobuline im Gegensatz zu den spezifischen
IgGs bzw. der quant. PCR nicht abfallen, ist evtl. eine
andere chronische Infektion oder bei monoklonalen
Gammopathien auch eine Neoplasie in Betracht zu
ziehen. Ein monoklonaler Peak kann in seltenen Féllen
auch bei Leishmaniosen und Ehrlichiosen entstehen.

Spezifische Diagnostik in der Praxis

Die Moglichkeiten spezifischer Labordiagnostik in der
tierarztlichen Praxis sind beschrankt auf den direkten
Nachweis amastigoter Stadien in Lymphknoten-,
Knochenmarks- oder Milzpunktaten und Hautverande-
rungen (Abb. 7) oder indirekte Methoden (Serologie
mit ,Schnelltests”). Als praxisinterner Test ist ein
SNAP®-Test geeignet, der eine 100%ige Sensitivitat (im
Vergleich zum IFAT) ab einem Titer von 400 erreicht
(91,7 % bei 200 und 87,5 % bei 100 bei 100 % Spezi-
fitat). WeiterfUhrende Tests in spezialisierten Labors
schlieBen die Serologie und PCR ein.

Serologie

Spezifische Vollantigen-Tests (ELISA, IFAT) zum Nach-
weis von Antikérpern gegen Leishmania spp. sind sehr
sensitiv, allerdings sind Kreuzreaktionen mit Babesien
oder Trypanosomen zu berlcksichtigen. Asymptoma-
tisch infizierte Tiere weisen haufig keine spezifischen
oder nur grenzwertige / niedrige Antikdrpertiter auf
(Th1-Immunantwort, s. 0.). Bei klinisch erkrankten Tie-
ren sind in den meisten Fallen Antikérper nachweisbar
(Th2-Immunantwort, s. 0.). Eine Serokonversion tritt

i. d. R. erst Monate nach der Infektion ein: 1 — 22 (& 5)
Monate bei natrlichen Infektionen und etwa 1 — 6 (& 3)

Monate nach experimentellen Infektionen, wobei es
Unterschiede je nach dem verwendeten serologischen
Testverfahren gibt. Daher sollten Importtiere 6 Monate
nach einem negativen Eingangstest erneut kontrolliert
werden. Um eine potenzielle Infektion des Patienten
nicht zu verpassen, kann der quantitative ELISA (s.

Tab. 6; oder IFAT) angewendet werden, es sollte jedoch
in jedem Fall bei Follow-up Untersuchungen eines
Patienten der Test nicht verandert werden.

PCR

Durch heute verfugbare quantitative real-time PCRs
(gPCR) sind neue und bessere Mdglichkeiten zum
Therapie-Monitoring (ab 1 Monat nach Therapiebeginn)
vorhanden. Die genaue Quantifizierung der Parasiten
erlaubt zudem wertvolle prognostische Hinweise, denn
eine mindestens mittelhohe Parasitdmie wird mit Er-
krankung korreliert oder erlaubt den Ruckschluss, dass
diese Hunde wahrscheinlich erkranken werden. Die
PCR kann aus Lymphknoten-, Knochenmarks- oder
Milzpunktaten sowie Biopsien von Hautldsionen (Sen-
sitivitat aus Blutproben niedriger) durchgefuhrt werden.
Nach experimenteller Infektion zeigte Knochenmark die
hochste Parasitenkonzentration. Aus nicht invasiven
Abstrichen 1 Jahr p. i. zeigt sich eine absteigendende
Leishmanien-Anzahl (Vulva-Abstrich > Oral-Abstrich

> Konjunktival-Abstrich), wobei im Blut mehr Parasiten
nachzuweisen waren. PCR aus Konjunktivalabstrichen
wird von mehreren Autoren vorgeschlagen, jedoch sind
die Ergebnisse der Studien nicht konsistent. Hierbei

ist eine ausreichende Sensitivitat nur gegeben, wenn
Abstriche beider Augen so entnommen werden, dass

Tab. 6 | Spezifische Leishmanien-Diagnostik beim Hund: Kategorien fur die Cutoff-Werte der quantitativen PCR

(Blut, Knochenmark) und der Serologie (IDEXX)

negativ 0 0 negativ <7 <50
niedrig 1-9 1-99 AK'in gw / niedriger Konz. 7 -15 50-100
mittel 10-99 100 - 999 AK'in mittlerer Konz. 15-45 200 - 400
hoch 100 — 999 1.000 —9.999 AK'in hoher Konz. 45 -85 800 — 3200
sehr hoch >=1.000 >=10.000 AK'in sehr hoher Konz. >85 > 3200

AK: Antikérper; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; gw: grenzwertig; IFAT. Immunfluoreszenztest; Konz.: Konzentration; gPCR: quantitative real-time PCR
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moglichst viele exfoliative Zellen haften bleiben. Bei Hun-
den mit kutanen Lasionen sind i. d. R. mehr Erreger

im Blut als im Urin, aber in einer Studie wiesen Hunde
mit Hamaturie (und Niereninsuffizienz) oder schwerem
Nierenversagen mehr Erreger im Urin als im Blut auf.
Die Guideline empfiehlt ein Screening gesunder Hunde
mittels Serologie; PCR allein nur bei Blutspendern oder
erganzend (bei Import in nicht-endemische Gebiete
und zur Friherkennung/Prognose). Die neue gPCR
(noch nicht in der Guideline verankert) ist prognostisch
sinnvoll, v.a. bei niedriger/grenzwertiger/mittlerer Serolo-
gie (s. Stadium 1 und 2) und zur Uberwachung des The-
rapieerfolges bei Stadium 3 — 4 (mittlere/hohe Serologie).

Eine subklinische Infektion liegt dann vor, wenn eine
Infektion mittels direkter Verfahren (z. B. PCR) bestéa-
tigt wurde, aber die Tiere keine Symptome und keine
Laborveranderungen zeigen und seronegativ sind. Sie
mussen nicht erkranken, daher wird keine unmittelbare
Therapie empfohlen. Fur subklinisch infizierte Hunde
wird ein klinisches und serologisches Monitoring alle

6 — 12 Monate empfohlen. Wenn sie serologisch positiv
getestet werden (mit Antikdrpern in hoher Konzentration)
wird eine Therapie empfohlen, weil der hohe Titer als
ein friher Marker fur eine Krankheitsentwicklung ange-
sehen wird (evtl. kann eine mittlere Parasitenkonzen-
tration in der quantitativen PCR, z. B. Uber 10 Erreger
pro ml Blut, auch so gedeutet werden). Bei bestatigt
niedrigen/grenzwertigen Titern wird ein Monitoring alle
3 — 6 Monate (Klinik, Labor, Serologie) empfohlen. Bei
signifikantem (>2 fachem) Anstieg der Antikérper (oder

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN

der Erregermenge in der gPCR: etwa von niedrig auf
mittel) sollte, auch unabhangig vom klinischen Status,
eine Therapie in Erwagung gezogen werden.

Eine klinische Leishmaniose geht mit klinischen
Symptomen und/oder Laborveranderungen mit besta-
tigter Infektion (Zytologie/Histologie/PCR oder hoher
Antikorper-Titer) einher.

Eine Therapie wird je nach klinischem Stadium (1 -4)
empfohlen. Zur Einteilung s. aktuelle Richtlinien: http://
www. parasitesandvectors.com/content/4/1/86; deut-
sche Ubersetzung in Kleintierpraxis 58, Heft 6 (2013),
Seiten 321 — 328. Allopurinol (2 x taglich 10 mg/kg KM
p.o. fur mind. 6 — 12 Monate; potenzielle Nebenwirkung
ist Xanthinkristallurie, i. d. R. ab 30 mg/kg KM) oder
eine Kombination aus Allopurinol/Megluminantimonat
oder Allupurinol/Miltefosin wird empfohlen. Eine Allopu-
rinol-Monotherapie (Allopur®, Mephanol®, Zyloric® u. a.)
kann bei infizierten Tieren mit niedriger bis mittlerer Anti-
korper-Konzentration und direktem Erregernachweis bei
milden klinischen Symptomen (alleinige Hautsymptome
oder periphere Lymphadenopathie bei gutem Allge-
meinbefinden), oder aber, nach den Richtlinien, auch
als Kombinationsbehandlung erfolgen (s. u.). Bei Tieren
mit Antikérpern in niedriger bis hoher Konzentration und
deutlicher Symptomatik mit Stérung des Allgemeinbe-
findens wird geraten Allopurinol, mit Megluminantimo-
nat (Glucantime® 100 mg/kg KM alle 24 h, oder 50 mg/
kg KM alle 12 h, s. ¢., fur 4 — 8 Wochen) oder Miltefosin
(Milteforan® 2 mg/kg KM, oral fir 28 Tage) zu kombinie-
ren. Kontraindikationen fur eine Kombination mit Meglu-
minantimonat sind schwere Leber- oder Nierenerkran-
kungen sowie Herzinsuffizienz. Im Stadium 4 (sehr

Leishmaniose-Eisberg

erkrankte
Hunde:

Stadium

10-40 %

40-70%

klinisches

N\ seropositive
Hunde:
werden wahr-

scheinlich bald

N infizierte
Earkranken: . Hunde:
immunologisches positive Zytologie, .
Stadium Histopathologie . Population,
oder PCR = die der Infektion

Erregerreservoir:
parasitologisches
Stadium

Abb. 5 | Das sog. »Leishmaniose-Eisbergmodell « reprasentiert schematisch den Infektionsstatus
von Hunden in Gebieten, in denen Leishmania infantum endemisch ist

ausgesetzt ist:
Expositions-
stadium
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schwere Erkrankung mit nephrotischem Syndrom und
Nierenerkrankung im Endstadium; UPC uber 5, IRIS
Stadien 3 — 4) empfehlen die Richtlinien dann wieder
Allopurinol allein. Mit den erwdhnten Praparaten gelingt
eine Elimination der Infektion i. d. R. nicht, friher oder
spater kbnnen Rezidive auftreten. Eine Kombinations-
therapie mit Allopurinol und Miltofesin (2 x) fUhrte in ei-
nem Bericht nicht zur Besserung bzw. zu einem Ruck-

fall, aber die anschlieBende Megluminantimonat-Behand-

lung war erfolgreich. Eine Langzeitstudie (Uber 6 Jah-
re) mit den beiden gangigen Kombinationen zeigte,
dass Megluminantimonat bessere Therapieerfolge er-
zielte. Bei Proteinurie, werden je nach Stadium, auch
ACE-Hemmer, Omega-3-Fettsauren, niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure, Diat (ggf. mit Phosphatbinder), blut-
drucksenkende Medikamente und Flussigkeitssub-
stitution empfohlen (IRIS-Empfehlungen: http://www.
iris-kidney.com/).

Ein Therapie-Monitoring schlieft die klinische Unter-
suchung und Laboruntersuchungen (Hamatologie /
klinische Chemie / EiweiB-Elektrophorese / Urinunter-
suchung mit Protein/Kreatinin-Quotient bei Hunden mit
Proteinurie) 1, 3 und 6 Monate nach Beginn der Be-
handlung, danach bei Normalisierung der klinischen
Symptome ein- oder zweimal jahrlich ein. Die Serologie
sollte alle 6 Monate wiederholt werden (vorzugsweise
im selben Labor). Ein signifikanter Abfall des Antikdrper-
Titers tritt bei manchen Hunden innerhalb von 6 —12
Monaten zusammen mit klinischer Besserung ein; bei
anderen Hunden erfolgt dagegen kein nennenswerter

Ab a1 a2 p1 p2 Y

Abb. 6 |
Serumelektrophorese eines Leishmaniosehundes mit
polyklonaler Gamma- und Beta-2-Globulinamie
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Abfall trotz klinischer Besserung. Dagegen ist ein deut-
licher (3 — 4 facher) Antikérper-Anstieg als ein Marker
eines Rezidivs anzusehen, besonders nach Unterbre-
chen der Therapie. Ein schnellerer Abfall (etwa schon

1 Monat nach Therapiebeginn) kann in der gPCR er-
wartet werden. Ob Allopurinol abgesetzt werden kann,
kann nur auf individueller Basis entschieden werden.
Dies kann beispielsweise nach kompletter Normalisie-
rung der Klinik und der Laborbefunde (Blutbild, klini-
sche Chemie, Urin) mind. 1 Jahr nach Beginn der
Allopurinol-Gabe, bei deutlichem Abfall der Serologie
(negativ oder grenzwertig / niedrig) oder ggf. wenn sich
trotz entsprechender (purinarmer) Diat und Dosis-
reduktion eine Xanthin-Kristallurie nicht kontrollieren
lasst erfolgen. Es ist wichtig zu wissen, dass manche
extrem empfindlichen Hunde diesen Zustand nie er-
reichen werden und andere die Infektion kontrollieren
kdnnen ohne extrem lange Gaben.

Sehr wichtig bei der Prophylaxe gegen Miicken ist
es, schnell wirksame Insektizide mit repellierenden
Eigenschaften einzusetzen, die die Blutmahlzeit ver-
hindern (anti-feeding): Deltamethrin (Scalibor-Hals-
band®) und Permethrin-basierte Spot Ons (Advantix®,
Frontect®, Vectra 3D®) reduzieren Phlebotomen- und
Stechmicken Exposition und vermindern daher die
Leishmania- (und ggf. Dirofilaria-) Ubertragung. Fur
die Dauer des Schutzes siehe jeweilige Produktinfor-
mationen.

Abb. 7 |
Leishmanien in der Abklatsch-Zytologie eines Boxers mit
Ohrrandnekrose (May-Grinwald-Giemsa, 1000 x).
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Endemiegebiete von Leishmania infantum in Europa und Nordafrika mit Vektor-gebundener Ubertragung

Die Verhaltensprophylaxe schlieBt das Meiden von
Endemiegebieten bzw. bei Aufenthalt in Endemiegebie-
ten entsprechende VorsichtsmaBnahmen ein. Zu diesen
MaBnahmen gehdren: Vermeidung von Phlebotomen-
stichen durch engmaschige Insektengitter (< 1 mm
Maschenweite schitzen), Aufenthalte im Freien nur
tagsuber (1 Stunde nach Sonnenaufgang bis 1 Stunde
vor Sonnenuntergang) und das Meiden von Brutplatzen
der Phlebotomen (Keller, Millplatze, Stallungen).
Chemoprophylaxe kann mit Leisguard® (Zulassung in
Spanien) erfolgen, einem Medikament mit dem Wirk-
stoff Domperidon. Der Wirkstoff weist keine direkte Wir-
kung gegen Leishmanien auf: Man geht davon aus,
dass es immunmodulierend Uber Erhéhung der Prolak-
tin-Konzentration wirkt. Domperidon gehort zu den Do-
pamin-Antagonisten, die ihre Wirkung in der Hypophy-
se entfalten und zu einer Hyperprolaktinamie fuhren.
Ein prophylaktischer Schutz von ca. 77 % wird in der
letzten zuganglichen Studie beschrieben. Es gibt bisher
insgesamt nur wenige Daten, wie genau eine Hyperpro-
laktinamie das Immunsystem eines Hundes beeinflusst.
Es sind Effekte auf T- und B-Lymphozyten zu erwarten
(beide weisen Rezeptoren fur Prolaktin auf), und zumin-
dest im Humanbereich wird eine Hyperprolaktindmie
auch mit Autoimmunitat assoziiert. Die einzige thera-
peutische Studie mit Domperidon zeigte gewisse Effek-
te (v. a. bei Hunden ohne oder mit milden Symptomen
und niedrigeren AK-Titern), allerdings ist diese Studie
nicht als evidenzbasiert einzustufen, da eine Kontroll-
gruppe fehlte.

Eine aktuell verfUgbare und erregerspezifische Impf-
ung (Canileish®) soll die zellulare Th1-dominierte

Immunitat beim Hund stimulieren. Es gibt Hinweise,
dasses auch zur Bildung von Antikérpern kommt.
Hunde koénnen in sensitiven Ganzzell-basierten Tests
(ELISA, IFAT) nach der Impfung seropositiv reagieren.
Maximale AK-Titer wurden im IFAT zwei Wochen nach
der dritten Injektion der Grundimmunisierung erreicht,
die innerhalb von vier Monaten bei den meisten Hunden
unter den positiven Cutoff des Tests abfielen. Die Imp-
fung enthalt exkretorisch-sekretorische Antigene von

L. infantum, die in einem patentierten zell- und serum-
freien Kultursystem produziert werden. In einer aktuel-
len Studie wurden auch hohe Mengen an DNA von

L. infantum in 7 getesteten Impfdosen (von 2 Chargen)
festgestellt. Die geimpften Hunde in Zulassungsstudien
waren in geringerem Umfang infiziert als nicht geimpfte
(Wirksamkeit von 68.4%) und dartberhinaus war das
Risiko (Wahrscheinlichkeitsquotient), eine klinische Er-
krankung zu entwickeln, fur einen geimpften Hund etwa
4 Mal geringer als fUr einen nicht geimpften Hund. Es
wurde desweiteren beobachtet, dass bei geimpften
Hunden, die infiziert wurden und erkrankten, weitere
Impfungen keine Besserung brachten.

Da der prophylaktische Schutz einzelner MaBnahmen
selten 100%ig erreicht, liegt die Hoffnung fur die Zukunft
darin, dass eine Kombination aus Vektorprophylaxe mit
der aktuell verfugbaren Immun- und Chemoprophylaxe
einen sicheren Schutz ergeben wird (,integrierter An-
satz"). Derzeit fehlen noch Studien, die die Schutzwir-
kung einer Kombination aus den verfugbaren Prophy-
laxe-Bausteinen testen.
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Ein besonderes Augenmerk verdienen durch Stech-
mucken Ubertragene Dirofilarien (Dirofilaria immitis
und Dirofilaria repens) sowie weitere Filarien-Arten. Sie
zeigen derzeit eine Ausbreitungstendenz in Europa,
wodurch auch ein wachsendes Gefahrenpotential in
unseren Breitengraden entsteht. Obwohl D. immitis
(Erreger der Herzwurm-Erkrankung) fur den Hund aus
klinischer Sicht die gréBere Rolle spielt, wird D. repens
(Erreger der caninen kutanen Filariose) derzeit eine
wichtigere Bedeutung beigemessen. Letztere stellt die
weitaus gefahrlichere Zoonose dar und wird aufgrund
der stark ansteigenden Anzahl humaner Félle als
.emerging” eingestuft. In letzter Zeit zeigte D. repens
eine rasche Ausbreitung in Europa, 2014 wurde auch
der erste ,heimische” humane Fall aus Deutschland
(Sachsen-Anhalt) beschrieben.
D. immitis wurde bisher in Deutschland ausschlieBlich
bei importierten Hunden nachgewiesen; es handelt
sich also noch um eine ,Reiseinfektion®. D. repens
dagegen wurde auch bei Hunden ohne Reiseanam-
nese und in Stechmicken (Mittlerer Oberrhein und
Brandenburg) gefunden.

Die Grunde fUr die Ausbreitung von D. repens erschei-
nen multifaktoriell: vermehrtes Reisen in Endemiege-
biete, erhdhtes medizinisches Bewusstsein fur diese
Infektion und veranderte klimatische Bedingungen, die
das Einschleppen des Parasiten in nicht endemische
Gebiete begunstigen. Wichtige Grunde fur das (lange)
Vorhandensein von importierten und infizierten Reser-
voir-Hunden sind die oft fehlende Klinik (niedrigere Viru-
lenz) und das Fehlen eines einfachen und Praxis-geeig-
neten Screening-Schnelltests (Antigen-ELISA) im Unter-
schied zum Herzwurm. Generell kommen bei Dirofilaria-
Arten noch die recht lange Prépatenz (ca. 6 Mo.) und
moglicherweise auch die Periodizitat der Mikrofilara-
mie sowie Routine-Entwurmungen mit mikrofilariziden
Wirkstoffen (z. B. Milbemycinoxim) als diagnostische
Schwierigkeiten hinzu. Die Infektion kann daher bei im-
portierten und infizierten Hunden lange unentdeckt blei-
ben und diese Hunde stellen Uber Jahre ein Reservoir
fUr die Infektion von Stechmucken dar. Das belegen
auch Daten zum Alter infizierter Hunde, wobei Tiere mit
D. repens-Befall zum Diagnosezeitpunkt im Schnitt alter
waren als D. immitis infizierte Tiere (5 vs. 2 Jahre).

Tab. 7 | Diagnostisch relevante Filarienarten bei Carnivoren in Europa
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weltweit

Europa, Afrika,
Asien

Stideuropa,
Amerika, Asien,
Australien

Europa, Asien,
Afrika

Slideuropa, Afrika,
Stdamerika

Sudeuropa

W: Hund, Katze,
Frettchen,
Wildcarnivoren

U: Culicidae

W: Hund, Katze,
Wildcarnivoren

U: Culicidae

W: Hund,
Wildcaniden

U: Flhe, Lause

W: Hund, Fuchs,
Hyane

U: Schildzecken,
Lausfliegen

W: Hund
U: Schildzecken

W: Hund
U: Schildzecken

Pulmonalarterien,  Blut kardio-pulmonale

rechtes Herz, Erkrankung
Vena cava
Subkutis Blut, Haut niedrige Virulenz:

Pruritus, Dermatitis;
s.c. Knoten

Subkutis, Kérper-  Blut
hohlen, innere

i.d.R. apathogen

Organe

Peritonealhohle Blut i.d.R. apathogen
Bindegewebe Haut i.d.R. apathogen
der Subkutis u.

Muskulatur

Subkutis Haut apathogen

(s.c. Knoten?)



Derzeit sind in Europa beide Dirofilaria-Arten, Acan-
thocheilonema reconditurm und Dipetalonema dracun-
culoides relevant. Diese Filarien werden haufig nach-
gewiesen, vermutlich auch deswegen, weil sie im Blut
zirkulierende Mikrofilarien produzieren und daher auch
Uber einen Bluttest ,greifbar” sind. Jedoch mehren sich
zuletzt Berichte Uber hohe Pravalenzen von bisher teil-
weise unbekannten Cercopithifilaria-Arten in Sideuropa
(Tab. 7). Letztere stellen die Diagnostik vor Schwierig-
keiten, weil sie zuverlassig nur Uber eine Hautbiopsie
nachgewiesen werden kdnnen. Beide Dirofilaria-Arten
(D. repens und D. immitis) weisen eine &hnliche Bio-
logie auf. Ein Unterschied besteht jedoch darin, dass
D. immitis beim Hund v. a. die Pulmonalarterien be-
siedelt, D. repens dagegen die Subkutis. Zudem sind
Herzwurm-Weibchen mit einer GroBe bis zu 30 cm etwa
doppelt so lang diese von D. repens. Andere Filarien
weisen teilweise deutlich kirzere Prapatenzzeiten

(A. reconditum von 61 — 68 Tagen und D. dracunculoides
von 69 — 76 Tagen) und auch andere Vektoren auf.
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Der Krankheitsgrad beim Herzwurmbefall ist abhan-
gig von der Anzahl adulter Parasiten (Wurmburde),

der Dauer der Infektion und der Wirtsreaktion auf die
Parasiten (oder deren Bestandteile, wie z. B. Endobak-
terien). Pathologische Veranderungen entstehen an
erster Stelle durch die adulten Wirmer sowie durch Pa-
rasiten-Antigene (Immunkomplex-Bildung mit Antikor-
pern) und weniger durch die Mikrofilarien (Obstruktion
von Kapillaren) und die juvenilen, migrierenden Stadi-
en. Die Lokalisation der Adulten ist abhangig von der
GroBe des Hundes und der Wurmburde; so befinden
sich die adulten HerzwUrmer z. B. bei einem mittel-
groBen Hund wie etwa einem Beagle bei einer Anzahl
von 10 Warmern vorwiegend in den Pulmonalarterien,
wohingegen ab etwa 40 Exemplare diese auch in der
rechten Herzkammer/Vorhof oder der hinteren Hohlve-
ne zu finden sind (,Vena-cava-Syndrom*). Generell wird
eine Einteilung des Herzwurm-Befalls in drei klinische
Stadien vorgeschlagen. Im Stadium | (etwa 57 % der
Hunde) sind die Tiere asymptomatisch, wohingegen
das Stadium Il (etwa 28 % der Hunde) durch Leistungs-

Abb. 8 | Entwicklungszyklus von Dirofilaria-Arten
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abfall und sporadischen Husten gekennzeichnet ist.
Mitunter kann eine Anamie und ein rechtsseitiger Herz-
spitzenstoB festgestellt werden. 15 % der infizierten
Hunde befinden sich im Stadium Ill, das durch Lethar-
gie, chronischen Husten, Gewichtsverlust, Dyspnoe
(Tachypnoe), Hamoptysis und Synkopen auffallt. In die-
sem Stadium kénnen zudem inspiratorische Lungenge-
rausche, Anamie, peripherer Venenstau, Jugularispuls,
Herzgerausche (meist systolisch Uber der Trikuspidal-
klappe), Hepatomegalie, Aszites und Niereninsuffizienz
festgestellt werden.

Die Anzahl adulter D. repens-Weibchen im Hund ist
u.a. abhangig von der Anzahl inokulierter Drittlarven:
experimentell sind es 1 — 53 Exemplare. Viele Hunde
(> 50 %) sind subklinisch infiziert, d. h. mit zirkulieren-
den Mikrofilarien und ohne Symptome. Sie bleiben so
Uber Jahre ein Reservoir fur Mickeninfektionen. In ei-
ner Gruppe mikrofilardmischer und asymptomatischer
Hunde entwickelten 43 % innerhalb von 5 Monaten
juckende Hautlasionen. Die canine kutane Dirofilariose
(Abb. 9) kann sich jedoch auch in Form von knotigen
Umfangsvermehrungen (,Granulome®) auBern, die

oft zu Verwechslungen mit Tumoren fuhren (bei Hund,
Katze oder Menschen).

Die Rolle der symbiontischen Endobakterien der
Dirofilaria-Arten (sogenannte Wolbachia) in der Patho-
genese der Erkrankungen, wie etwa Granulombildung
(D. repens) oder Lungen- sowie Nierenentzindung

(D. immitis) durch immunologische Reaktion auf Bak-
terien-Antigene (wie WSP: ,Wolbachia surface protein®)
muss noch weiter erforscht werden.

Immer Antigen- und Mikrofilarien-Nachweis
kombinieren!

Sehr wichtig bei der Filarien-Diagnostik ist, immer
einen Anreicherungstest fur Mikrofilarien (friher Ubliche
Filtration oder Knott) bzw. neuerdings eine PCR zusam-
men mit einem Herzwurm-Antigen-Test durchzufihren
(Abb. 10 und 11). Oft wird im Rahmen von Reisekrank-
heiten-Profilen nur der Herzwurm (D. immitis)-Antigen-
Nachweis durchgefuhrt, andere Filarien-Arten (D. repens,
Acanthocheilonema und Dipetalonema) reagieren aller-
dings nicht damit. Letztere kann man derzeit aus-
schlieBlich Uber den Mikrofilariennachweis im Blut
diagnostizieren.
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Mikrofilariennachweis

Fur die Diagnose des Herzwurm-Befalls ist der Mikro-
filariennachweis auch anzuraten, weil es Falle gibt, in
denen der Antigen-Test negativ, aber der Mikrofilarien-
test positiv ausfallen kann. Dies kann bei einem schwa-
chen Befall von 1 — 2 Wirmern, nach dem Tod adulter
Wdarmer (natdrlich oder nach adultizider Therapie), bei
Bluttransfusion Mikrofilartien-haltigen Blutes oder in sel-
tenen Fallen (fur D. immitis beschrieben) durch prana-
tale Ubertragung von Mikrofilarien passieren. Weitere
Grunde fir diese Konstellation waren eine verspatete
Antigenamie oder Immunkomplex-Bildung (wie etwa

im Zuge von sog. ,Slow-Kill“-Behandlungsprotokollen
basierend auf der Gabe von Doxycyclin und Langzeit-
makrozyklischen Laktonen). Bei nachgewiesener
Mikrofilaramie, aber ohne Herzwurm-Antigen-Nachweis
sollten differential-diagnostisch Mikrofilarien anderer
Filarien ausgeschlossen werden (am besten molekular
mittels PCR und ggf. Sequenzierung). Der Nachweis
von Mikrofilarien erfolgte friher (aktuell mit real-time
PCR) lichtmikroskopisch (mit Knott- oder Filtrations-
test aus 1 ml Blut) oder ohne vorherige Anreicherung
(nativ, ein Tropfen Blut oder ein gefarbter Blutausstrich).
Die vorherige Anreicherung erweist sich in diesem
Zusammenhang als die sensitivere Methode, gerade
bei geringer Mikrofilariendichte im Blut. Die Sensitivitat
vom Filtrationstest in einer Studie war 100 % bei einer
Mikrofilariendichte (D. immitis) von 10 und mehr pro ml
Blut und damit etwa 10 % sensitiver als der modifizierte
Knott-Test (D. immitis / D. repens). Beim Mikrofilarien-
Nachweis ist auch zu bertcksichtigen, dass die Mikro-
filaramie bei experimentell untersuchten Dirofilaria-Stam-
men zyklische Schwankungen mit zirkadianer Rhythmik
zeigte (D. repens: maximale Konzentration im periphe-
ren Blut zwischen 22.00 — 3.00 Uhr und minimale
Konzentration, 20 — 40 %, zwischen 11:00 — 12:00 Uhr;
D. immitis mit Maximum gegen 18:00 Uhr und Mini-
mum, 5 — 20%, gegen 6:00 Uhr). Bei A. reconditum war
dies in einer aktuellen Studie nicht zu beobachten, was
u. U. auch mit der Aktivitat der Vektoren erklart werden
kann (s. Tab. 1 und 7).

Antigennachweis

Haufiger sind jedoch okkulte Herzwurm-Falle (positiver
Antigen- bei negativem Mikrofilarien-Nachweis) als der
umgekehrte Fall (s.0.). Dafur gibt es folgende Grinde:
Prépatenz (i. d. R. 5 -6 Mon. p. i.), Befall mit gleichge-
schlechtlichen Warmern, medikamentdse Sterilisation
adulter Wirmer (Gabe von makrozyklischen Laktonen
und/oder Doxycyclin) oder eine immunvermittelte
Beseitigung der im Blut zirkulierenden Mikrofilarien



(ggf. nach vorheriger D. repens-Infektion). Obwohl
Herzwurm-Antigentests generell eine hohe Spezifitat
aufweisen, kann mit bestimmten Testsystemen gele-
gentlich eine Kreuzreaktion mit Angiostrongylus vaso-
rum auftreten, ein Nematode, der ebenfalls in Pulmonal-
arterien von Hunden zu finden ist. Der derzeit auf dem
Markt verfugbaren SNAP® 4Dx Plus ist spezifisch fur
D. immitis-Antigen.

Die Bekampfung des Herzwurmes (D. immitis) bein-
haltet mikrofilarizide, adultizide und Begleittherapie.

Mikrofilarizide Behandlung

Aufgrund der Zulassungslage beim Hund in Deutsch-
land, aber auch aufgrund potenzieller Nebenwir-
kungen, ist Moxidectin (als Advocate® Spot On) als
erster Behandlungsansatz bei D. repens-Mikrofilaramie
vorzuziehen. Dieses Produkt hat sich bei drei- oder
viermaliger Gabe in monatlichen Abstanden als wirk-
sam erwiesen; bei D. immitis Mikrofilaramie zweimal
im monatlichen Abstand. Moxidectin (ebenfalls als
Advocate® Spot On) hat sich in einem Fall auch als

wirksames Mikrofilarizid gegen A. reconditum erwiesen.

Makrozyklische Laktone, zu denen etwa Ilvermectin,
Selamectin, Milbemycinoxim und Moxidectin zahlen,
sind offiziell in Deutschland (Ilvermectin in anderen
Landern) nur fur die Herzwurmprophylaxe zugelassen;

Abb. 9 |

D. repens im Querschnitt bei einem aus Italien importierten Hund:

gefarbtes histologisches Praparat von einem subkutanen Knoten
in der Mammaleiste (Tumorverdacht urspriinglich).

ERKRANKUNGEN DURCH PARASITEN

mit Ausnahme von Moxidectin in Advocate® Spot On,
das auch eine Zulassung fur Mikrofilarien-Behand-
lungen mit einem Intervall von zwei mal monatlich fur
D. immitis und vier mal monatlich fur D. repens besitzt.
Obwohl sie in einigen Lehrschriften generell auch als
Mikrofilarizide empfohlen werden, kann die Wirkung
auf eine bestehende Mikrofilaramie je nach Wirkstoff
und Dosis variieren. So konnte etwa Selamectin in zwei
Studien die Mikrofilarien von D. repens, A. reconditum
und D. dracunculoides in der ,prophylaktischen® Dosis
nicht vollstandig eliminieren. Was die mikrofilarizide
Wirkung gegen D. immitis Mikrofilarien angeht, so ist
die prophylaktische Dosierung von Ivermectin (nicht
zugelassen fur den Hund in Deutschland) mit 6 ug/kg
KM deutlich unter der mikrofilarizid wirksamen von

50 ug/kg KM; bei Milbemycinoxim liegt die Dosierung
in beiden Fallen bei 500 ug/kg KM.

Bei der mikrofilariziden Therapie mit makrozyklischen
Laktonen gilt folgende Vorgehensweise: sie sollten
morgens in der Praxis gegeben werden, der Hund
mind. 8 Stunden beobachtet und abends nach Hause
entlassen werden, weil u. U. anaphylaktoide Nebenwir-
kungen (wenn auch selten zu beobachten) aufgrund
des raschen Sterbens von Mikrofilarien auftreten kon-
nen, wenn diese in hoher Anzahl vorhanden sind.

Abb. 10 |

Mikrofilarien-Nachweis (nach Anreicherung von 1 ml EDTA-Blut)
im Filtrationstest bei einem aus Korsika importierten Hund mit
Verdacht auf Herzwurm-Erkrankung (Réntgen/Ultraschall).
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Adultizide Behandlung

Die adultizide Therapie der Herzwurmerkrankung
erfolgt derzeit noch mit Melarsomin (Immiticide®/Merial;
Bestellung Uber eine (internationale) Apotheke, eine
Packung mit 5 x 50 mg Ampullen kostet ca. 320 Euro)
in einer Dosierung von 2,5 mg/kg KM einmalig und 1
Monat spéter wieder zweimal im Abstand von 24 Stun-
den (3-Spritzen-Protokoll unabhangig vom klinischen
Stadium). Es sollte tief i.m. in der Rickenmuskulatur
zwischen L3 und L5 injiziert werden (s. auch Produktin-
formation). Bei Applikation s. c. kbnnen ausgepragte
Entzindungsreaktionen entstehen; die Injektion ist
zudem relativ schmerzhaft. Viele Filarien-Arten (jedoch
nicht alle) enthalten intrazellulare, Gramm-negative,
endosymbiotische Bakterien der Gattung Wolbachia,
die u. a. fur die Embryogenese

der Warmer von entscheidender Bedeutung zu sein
scheinen. Doxycyclin reduziert die Anzahl dieser
Bakterien in allen Stadien der Filarien und fuhrt etwa
bei Infektion mit geschlechtsreifen Wirmern zu einer
fortschreitenden Unterdrickung der Mikrofilarien-Pro-
duktion. Da auch vermutet wird, dass spezifische
Antigene der Wolbachien (WSP) eine Rolle in Entzin-
dungsprozessen (Lunge, Niere) spielen kénnen, wird
vor einer adultiziden Herzwurm-Therapie mit Melar-
somin eine 4-wdchige Doxycyclin-Gabe empfohlen.

In Kombination mit einem makrozyklischen Lakton

Abb. 11 |

Herzwurm-Antigen positive Probe (stark) getestet mit
SNAP® Herzwurm (links, semiquantitativ; in diesem Fall
auch der Punkt fur hohe Antigenmenge positiv) und
SNAP® 4Dx® Plus (rechts).
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(Ivermectin) hatten vorbehandelte Hunde signifikant
weniger pathologische Lungenveranderung als solche,
die nur Melarsomin bekommen hatten.

Eine chirurgische Entfernung der Herzwirmer (perku-
taner Zugang, Uber die rechte Jugularvene) ist beim
Venacava-Syndrom indiziert. Die Komplikation einer
medikamentdsen Behandlung besteht in einer post-
adultiziden pulmonalen Thromboembolie 7 — 10 Tage
sowie ggf. bis 4 Wochen nach Therapie (erfordert dann
eine stationare Aufnahme).

Als ein Therapieansatz bei der caninen kutanen Diro-
filariose hat sich eine Kombination von Ivermectin

s.c. (50 ug/kg KM wdchentlich) mit Doxycyclin p. o.

(5 mg/kg KM téglich; gerichtet gegen Wolbachia) fur

6 Wochen als wirksam erwiesen (negativ getestet 4
und 19 Wochen nach Therapieende). Die Ivermectin-
Dosierung von 50 ug/kg KM in dieser Studie lag dabei
noch knapp unter der niedrigsten oralen Einzeldosis bei
Hunden mit homozygotem MDR1-Gendefekt, die ohne
klinische Symptome bleibt (60 ug/kg KM). Moxidectin
(Advocate® Spot On) ist neuerdings auch zur adulti-
ziden Behandlung von D. repens sechsmal im monat-
lichen Abstand zugelassen.

Begleittherapie

Die nach derzeitigem Wissensstand wichtigste Begleit-
therapie besteht in striktem Leinenzwang far 4 — 6 Wo-
chen (Stadium | und Il) und ggf. 3 Wochen Kafigruhe
(Stadium Ill). Begleit-MaBnahmen je nach Schwere
kénnen dartber hinaus Kortikosteroid-Gaben (z. B.
Prednisolon) darstellen (Dosierung und Schema siehe:
http://www.heartwormsociety.org/veterinary-resources/
canine-guidelines.html).

Therapiekontrolle

Wenn 4 mikrofilarizide Behandlungen in Monatsinter-
vallen durchgefuhrt wurden, sollte 30 Tage nach der
letzten Behandlung eine Kontroll-PCR durchgefuhrt
werden. Malarsomin totet die Herzwlrmer langsam
ab, und daher kénnen Wurmer langer als einen Monat
nach der adultiziden Gabe noch vorhanden sein. Der
Herzwurm-Antigentest kann daher bis zu 6 Monaten
nach Beginn der Behandlung noch positiv ausfallen.
Deswegen sollte erst nach 6 Monaten mittels Antigen-
Tests abschlieend Uber den Erfolg der adultiziden
Behandlung geurteilt werden.

Speziell fur den Herzwurm (D. immitis) stehen Wirk-
stoffe fur eine Chemoprophylaxe zur Verfigung,
die sehr gut wirksam und vertraglich sind. Dies sind
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makrozyklische Laktone, die entweder als Spot On
(Moxidectin/Advocate®, Selamectin/Stronghold®) oder
Tablette (Milbemycinoxim/Milbemax®, Program Plus®,
Trifexis® oder Nexgard Spectra®) angeboten werden
und monatlich wahrend der Exposition (MUckensaison)
gegeben werden mussen. Fur die Chemoprophylaxe
von D. repens ist in Deutschland Advocate® Spot On
zugelassen. Bei allen sollte die erste Applikation inner-
halb von 30 Tagen nach Einreise in ein Endemiegebiet,
alle 30 Tage wéhrend Muckenexposition sowie die
letzte Applikation innerhalb von 30 Tagen nach letzter
Exposition erfolgen. Sehr wichtig ist, vor dem Start der
Chemoprophylaxe, den Infektionsstatus des Hundes
durch Antigen- und Mikrofilarien-basierte Tests zu
Uberprafen.

Die Chemoprophylaxe sollte man mit einer Vektor-
prophylaxe kombinieren. Letztere besteht aus schnell
wirksamen Insektiziden mit repellierenden Eigenschaf-
ten auf Pyrethroid-Basis, die zusétzlich zur Abwehr
von Stechmiicken/Culicidae (die Dirofilaria-Ubertrager),

\
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auch die Sandmucken, verschiedene Phlebotomus-
Arten, als Leishmania-Ubertrager einschlieBen. Es
sind derzeit Produkte in Deutschland zugelassen,
die sowohl Stech- als auch Sandmicken-Indikation
haben (s. Leishmaniose-Prophylaxe).
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Ehrlichiose

M Erregersteckbrief, Ubertragung und
Vorkommen in Deutschland
Far die canine Ehrlichiose (zusammen mit Anaplas-
mose) ist aktuell auch eine Guideline verfugbar, die
nach Frage/Antwort-Prinzip aufgebaut ist, fir Europa
konzipiert wurde und somit auch fir Deutschland zutrifft
(http://www.parasitesandvectors.com/content/8/1/75).
E. canis ist ein obligat intrazellulares gramnegatives
Bakterium der Ordnung Rickettsiales und verursacht die
Canine Monozytare Ehrlichiose (CME). Sie wurde 1935
zum ersten Mal bei einem Hund in Algerien beschrie-
ben und erlangte Popularitat seit dem Vietnamkrieg
in den 70er Jahren als zahlreiche Schéaferhunde der
amerikanischen Soldaten an Ehrlichiose starben. Die
Braune Hundezecke (Rhipicephalus sanguineus) ist der
Ubertrager von E. canis und ist weltweit in den Tropen
und Subtropen sowie in Teilen der gemaBigten Zonen
(85°S bis 56°N) verbreitet. Im Gegensatz zum Gemei-
nen Holzbock saugen auch die Mannchen Blut. Etwa
35 % gehen von einem Hund auf den anderen Uber,
wenn diese zusammen gehalten werden, mit u. U. in-
trastadialer Erregertbertragung. Aktuell wird sogar Uber
sehr kurze Ubertragungszeiten ab 3 h p. i. berichtet.
R. sanguineus kann in Deutschland als Freilandzecke
auf Grund der niedrigeren Temperaturen keine stabilen
Populationen aufbauen. In ganzjahrig temperierten
Raumlichkeiten kann sie jedoch geeignete Bedingun-
gen fur ihre Entwicklung und Vermehrung finden, so
dass auch in Deutschland unter diesen Umstanden
mit R.-sanguineus-Befall gerechnet werden muss.
Bluttransfusion stellt eine potenzielle Mdglichkeit far
eine vektorlose Ubertragung dar. Eine Studie zeigte,
dass ca. 1,1 % zuféallig ausgewahlter Hunde in Deutsch-
land seropositiv waren (vermutlich die meisten davon
importiert). Die Seropravalenz im Rahmen von Reise-
krankheitenprofilen ist dagegen hoher (ca. 13,5 %).

B Pathogenese

Die Erreger binden an Glykoproteine auf der Oberfla-
che von Monozyten und werden durch Endozytose in
die Zelle aufgenommen, wo sie die Fusion von Endo-
som und Lysosom verhindern; sie kdnnen so Uberleben
und sich durch Zweiteilung vermehren (sog. Morulae
bildend). Die Bakterien modifizieren (inhibieren) so die
Funktion derjenigen Zellen, die typischerweise eine
wichtige Rolle beim Zerstéren von Mikroorganismen
und weiteren Vorgangen im Immunsystem spielen. Die
Ausbildung von hohen, nicht protektiven Antikorper-
spiegeln, eine polyklonale oder monoklonale Hyper-
gammaglobulindmie (mit Hyperviskositat) und Immun-
pathologie (u. a. zirkulierende Immunkomplexe, Auto-
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antikorper) spielen ebenfalls eine Rolle in der Patho-
genese der CME.

B Symptomatik

Im Durchschnitt sind die Hunde 5,2 Jahre alt (Alters-
spanne: 2 Monate bis 14 Jahre). Man unterscheidet
drei Stadien bei der CME: akut, subklinisch und chro-
nisch. Nach einer Inkubation von 8 — 20 Tagen schliesst
sich die akute Phase an (2 — 4 Wochen), die ohne oder
nur mit milden klinischen Symptomen verlauft (Blutbild-
veranderungen s. Tab. 8) und oft in ein subklinisches
Stadium Ubergeht. Dieses kann Wochen bis Jahre dau-
ern, wobei Hunde im subklinischen Stadium persistent
infiziert bleiben, ohne dass sie klinische Symptome zei-
gen. In diesem subklinischen Stadium ziehen sich die
Ehrlichien bevorzugt in die Milz und das Knochenmark
zurtick. Die CME wird meistens erst in der klinisch ap-
parenten, chronischen Phase der Infektion festgestellt.
E. canis wird daher auch gern der ,silent killer* genannt.
Welche Faktoren fiir den Ubergang vom subklinischen
in das chronische Erkrankungsstadium verantwortlich
sind, ist nicht vollstandig geklart. Es konnte rassebe-
dingt sein, mit dem Immunstatus des Tieres zusammen-
hangen (inkl. Stress), durch Koinfektionen ausgeldst
werden oder mit dem Erregerstamm bzw. der geogra-
phischen Lokalisation zu tun haben. In jedem Fall sollte
ein subklinisch infiziertes Tier gut Uberwacht, oder, wie
manche Autoren empfehlen, gleich behandelt werden.
Manchmal berichten Einsender, entgegen der gangigen
Lehrmeinung, auch Uber Husten und HerzvergroBe-
rung (im Herz wurden Ehrlichien in einigen Fallen auch
tatsachlich gefunden). Die aktuelle Guideline listet
tatsachlich Husten und/oder Dyspnoe (assoziiert mit
Pneumonie) auf. In einer Studie hatten 20 % (4/20) der
Hunde mit CME eine erhdhte Spec cPL®-Konzentration,
S0 dass eine Assoziation zwischen Ehrlichiose und
Pankreatitis angenommen wurde.

Die Entwicklung einer chronischen Ehrlichiose droht
dann, wenn der Auslandsvorbericht eines Hundes bei
Erstvorstellung auBer Acht gelassen wird. Im IDEXX
Labor entpuppen sich des o6fteren vermeintliche Bor-
reliose- oder Anaplasmose-Félle nach Labortests als
Ehrlichiosen. Diese Hunde sind oft schon alt und haben
teilweise eine lange Leidensgeschichte hinter sich (ver-
schiedene Uberweisungskliniken bis hin zu CT/MRT-
Untersuchungen), weil ein friherer (auch lange zurlck-
liegender) Auslandsaufenthalt nicht berticksichtigt
wurde. 4 — 5 Jahre oder langer zurtckliegende Aus-
landsaufenthalte sind keine Seltenheit und die Symp-
tome erstrecken sich von muskuloskelettalen Schmer-



Tab. 8 | Ubersicht tiber Ehrlichia spp.

Vektor

gebiet

E. canis R. sanguineus

E. Amblyomma
chaffeensis | spp.
D. variabilis
Haemophysa-
lis spp.
Ixodes spp.
E. Amblyomma USA
ewingii americanum

Verbreitungs-

weltweit in
tropischen und
subtropischen
Regionen,

in Europaim
gesamten
Mittelmeerraum

v.a. im Suden
der USA

Canine
Monozytare
Ehrlichiose

Humane
Monozytare
Ehrlichiose;
kann gelegent-
lich auch Hunde
infizieren

Canine
Granulozytare
Ehrlichiose

ERKRANKUNGEN DURCH BAKTERIEN

Symptomatik

akut:

Fieber, Lethargie,
Dyspnoe,

Anorexie und Sple-
nomegalie

chronisch:
Petechialblutun-
gen, Ekchymosen;
Fieber mit Apathie,
Anorexie,
Gewichtsverlust;
generalisierte
Lymphadeno-
pathie, Spleno-
megalie,
Knochenmarks-
hypoplasie;
ZNS-Stérungen
(Meningitis),
Polymyositis,
Polyarthritis, okular
(Uveitis, Retinala-
sionen), Husten,
Dyspnoe (Pneu-
monie), Herzver-
groBerung

Uveitis anterior,
Vomitus,
Epistaxis,
Erythema multi-
forme, Lymphade-
nopathie

Fieber, Anorexie,
Steifigkeit, Ge-
lenkschwellung,
ZNS-Symptome;
selten: Blutungen,
Gewichtsverlust,
Uveitis, Pruritus,
Vomitus, Durchfall

Laborwert-

veranderungen

akut:
Thrombozytopenie,
Anamie,
Leukopenie,
erhohte Leber-
enzyme, Hyper-
globulinamie,
Hypalbuminamie,
Proteinurie;
subklinisch: ggf.
milde Thrombo-
zytopenie und
Hyperglobulin-
amie;

chronisch:
Panzytopenie,
Monozytose und
Lymphozytose,
Hyperglobulin-
amie, Hypalbumin-
amie, Azotamie;
ggf. CRP-Erhéhung
bei symptoma-
tischen Hunden

Thrombozyto-
penie,
lymphozytare
Pleozytose

milde nicht
regenerative
Anémie, neutro-
phile Polyarthritis,
neutrophile
Liquor-Pleozytose

Bemerkung

besondere
Empfanglichkeit
beim DSH,
Dobermann
und Sibirischen
Husky

experimentell
beim Hund

nur Thrombo-
zytopenie;

bei Menschen
schwerere
Verlaufsformen
bei Immun-
suppression

serologisch
nachzuweisen
mittels SNAP®
4Dx Plus®
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zen (z. B. auch wechselnde Lahmheiten) und Mudigkeit
bis hin zu ZNS-Stérungen. Die Patienten mit der lang-
sten Krankengeschichte waren ein 12 jahriger Hund,
der als Welpe nach Deutschland gekommen war und
seit Jahren eine Polymyositis hatte sowie ein 13 jahriger
Hund, der mit einem Jahr aus Griechenland importiert
worden war und ZNS Symptome zeigte. Bei naturlich
infizierten Hunden mit ausgepragten Symptomen sind
die Akute Phase Proteine (APP) wie z. B. CRP erhoht,
aber nur Panzytopenie und Neutropenie waren in einer
Studie mit schlechter Prognose assoziiert.

Die wichtigste Koinfektion ist die Leishmaniose, wobei
es sehr wichtig ist, beide in das Behandlungskonzept
einzubeziehen (s. auch Leishmaniose). Hunde mit einer
Leishmanien-Koinfektion zeigen mehr antithrombozy-
tare Antikorper, eine schlechtere Plattchen-Aggregation
und ein schlechteres Ansprechen auf die Kombinations-
behandlung (Glucantime/Allopurinol/Doxycyclin). Eine
Koinfektion von E. canis und B. vogeli kommt ebenfalls
vor, und eine unterschatzte Koinfektion kénnte, wegen
des gemeinsamen Vektors R. sanguineus, die mit

H. canis sein. Klinische Falle von Koinfektionen mit

E. canis | A. platys sind dokumentiert (s. Anaplasmose
fur weitere Effekte dieser Koinfektion).

B Diagnostik

Die Moglichkeiten direkter spezifischer Diagnostik
in der tierarztlichen Praxis sind beschrankt auf den
Nachweis von intrazytoplasmatischen Einschlissen

in Monozyten (Morulae) wahrend der akuten Phase

(s. Abb. 12). Im Unterschied zu A. phagocytophilum
werden Ehrlichien jedoch sehr selten in Blutausstrichen
gefunden. Bessere Ergebnisse erzielte eine Studie mit
der Untersuchung von Buffy-Coat- und Lymphknoten-

© Graham Stock

Abb. 12 | Gefarbter Blutausstrich eines Hundes mit einem
Ehrlichia canis (Morula) — infizierten Monozyten (1000 x)
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Ausstrichen, allerdings durch Untersuchung von jeweils
1000 Ol-lmmersionsfeldern, was wenig praktisch er-
scheint fur die Routinediagnostik. Dartber hinaus
scheint eine groBe Varianz je nach Untersucher zu be-
stehen. In einer anderen Studie mit erkrankten Hunden
mit einer Thrombozytopenie (n=40) hatten 17 sichtbare
Morulae in der Milz (Feinnadelaspiration-Zytologie)

und nur 2 in Buffy-Coat-Ausstrichen. Im Gegensatz
dazu erzielte die PCR ahnliche Ergebnisse aus Milz-
und Blutproben (29 bzw. 30/40). Ahnliche Ergebnisse
fur die PCR aus Milz und Blutproben werden in der
frhen experimentellen Infektion erzielt, jedoch war die
Sensitivitat aus Milzproben besser in der subklinischen
Phase der Infektion. In der subklinischen Phase wurden
in einer Studie mikroskopisch keine Morulae in Blut-,
Milz- und Knochenmarkproben gesehen. In der akuten
Phase der Infektion kann die Blut-PCR empfohlen
werden, die bereits ab dem 4. - 10. Tag p.i. (bevor
eine Serokonversion eintritt) durchgefthrt werden kann.
Subklinische und chronische Infektionen kénnen mittels
serologischer Tests diagnostiziert werden, wenn

die Erregermenge im Blut zu niedrig ist und daher die
PCR maglicherweise negativ ausfallt. Der IFAT (Abb. 13)
etwaisti.d.R. ab 14 Tage p.i. moglich. Ohne Therapie
steigen die Titer bei experimentell infizierten Hunden
progressiv bis zum 5. Monat p. i., bleiben fur weitere

11 Monate hoch und sinken dann kontinuierlich bis zum
34. Monat p.i. ohne jedoch unter den negativ Test-Cu-
toff zu fallen. Solche Verlaufe kdnnen unter natdrlichen
Bedingungen jedoch anders aussehen, wenn sich Tiere
mehrfach Uber eine 1&ngere Zeit mit dem Erreger reinfi-
zieren. Der positive Nachweis ist nicht gleichbedeutend
mit einer klinisch manifesten Erkrankung. Andererseits
kénnen die Titer unter Therapie auch einen rascheren

Abb. 13 | Fluoreszenz der Ehrlichia-canis-Morulae in
den Makrophagen im positiven IFAT
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Rhipicephalus sanguineus: Das Vorkommen des Vektors entspricht in etwa dem endemischen Vorkommen von Ehrlichia canis; auBer-
halb der Endemiegebieten kann sich eine ,domestische” Population des Vektors in ganzjahrig temperierten Raumlichkeiten aufbauen,
was auch u. U. zu vereinzelten autochthonen E. canis Infektionen auBerhalb der Endemiegebiete fihren kann (z. B. in Deutschland).

Abfall haben. E. canis-infizierte Tiere mit hohen Titern
kdénnen mit A. phagocytophilum-Antigen im IFAT kreuz-
reagieren (s. Anaplasmose). Weitere Moglichkeiten zur
Diagnostik in der Praxis bie-ten serologische Schnell-
tests. Der SNAP®4Dx® Plus beispielsweise detektiert
Antikorper gegen die auBeren Membranproteine p30
und p30-1 von E. canis (kreuzreaktiv mit E. chaffeensis)
sowie gegen p28 von E. ewingii. AuBerdem ermoglicht
er den gleichzeitigen Nachweis von Herzwurm-Antigen,
Borrelia-C,- und auch Anaplasma-Antikérpern. In diesem
Testsystem gibt es keine serologischen Kreuzreaktionen
zwischen den Gattungen Ehrlichia und Anaplasma.

M Therapie

Nach initialer Stabilisierung bei Anamie und Blutungs-
neigung auf Grund der Thrombozytopenie (Bluttransfu-
sion wenn indiziert), kann die Chemotherapie mit regel-
maBiger Uberwachung der Hamatologie und klinischen
Chemie mit Doxycyclin erfolgen (10 mg/kg KM/Tag,
oder 5 mg/kg KM 2 x tgl. fur 4 Wochen p. o.; s. Anaplas-
mose/Borreliose). Der Wirkstoff Imidocarb (5 mg/kg
KM, s.c., 2 xim Abstand von 14 Tagen; Nebenwirkungs-
potenzial beachten; siehe Babesiose) weist eine
schlechtere Wirkung als Doxycyclin auf, und sollte
daher nur in Ausnahmeféllen oder bei Koinfektionen mit
groBen Babesien zum Einsatz kommen. Die Gattung
Ehrlichia verfagt Uber eine natlrliche Resistenz gegen-
Uber Fluorchinolonen. Chloramphenicol (s. Anaplas-
mose) kann in Ausnahmefallen gegeben werden. Da
dieser Wirkstoff die Hamatopoese und Knochenmarks-
funktion beeinflusst, sollte er nicht bei anamischen und
panzytopenischen Tieren eingesetzt werden. Gaben von

Glukokortikoiden kédnnen ggf. bei starker oder lebensbe-
drohlicher Thrombozytopenie (wird als immunmediiert
angesehen) erwogen werden, und zwar frih in der Be-
handlungsperiode und nur kurzzeitig Uber 2 — 7 Tage
(langere Gaben genau erwagen abhangig von der im-
munmediierten Ursache; 0,5 — 2 mg/kg KM Prednisolon
p.o0.). Vor allem in der subklinischen und chronischen
Phase gelingt trotz antibiotischer Behandlung nicht
immer eine vollstandige Erregerelimination, obwohl die
Wahrscheinlichkeit in der subklinischen Phase hoher
ist. Daher wird in dieser Phase von manchen Autoren
eine Therapie angeraten, um das Fortschreiten in die
chronische Phase zu unterbinden. Die Serologie eignet
sich nur bedingt zur Kontrolle des Behandlungsverlaufs
aufgrund der teilweise langen Persistenz der Antikorper;
die PCR (wenn eingangs positiv) kann fur diesen Zweck
herangezogen werden. Es wird angenommen, dass
Hunde die Infektion eliminieren, wenn sich die Throm-
bozytopenie, Hyperglobulindmie und andere klinische
und labordiagnostische Befunde progressiv nach der
Therapie normalisieren. Bei einer Koinfektion mit Leish-
manien und Ehrlichien konnten nach einer Glucantime/
Allopurinol/Doxycyclin-Behandlung negative PCR-Blut-
befunde (E. canis) und eine Regenerierung der Platt-
chen-Anzahl erzielt, aber weiterhin eine Gammopathie
und ein positives PCR-Knochenmark-Ergebnis (E. canis)
festgestellt werden; ein 2. Doxycyclin-Zyklus war in
diesem Fall notwendig.

H Prohylaxe

Derzeit ist keine Impfung verfUgbar, daher liegt der
Schwerpunkt in der Zeckenprophylaxe (s. Babesiose).
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Tab. 9 | Ubersicht tiber Anaplasma spp.

Ixodes ricinus
(Europa/Nordafrika)
Ixodes persulcatus
(Asien)

Ixodes scapularis /
I. pacificus (USA)

Rhipicephalus
sanguineus wird
angenommen; vermut-
lich je nach Region
auch andere Arten

wie R. turanicus, R.
camicasi, R. evertsi,

R. bursa

weltweit, nérdliche Halb- Canine Granulozytére
kugel in den gemaBigten Anaplasmose (CGA)
Klimazonen; in Europa

Infektionen v.a. in Nord-

und Zentraleuropa

Nord- und Studamerika, Infektiése Canine
Asien, Australien, Zyklische Thrombo-
Afrika; in Europa zytopenie (ICCT)
“mediterrane” Ver-

breitung u. a. in Italien,

Spanien, Portugal,

Frankreich, der Turkei,

Griechenland, Kroatien,

Rumanien (vermutlich

auch in anderen Re-

gionen wo der Zecken-

vektor vorkommt)

im Vordergrund
stehen unspezifische
Symptome wie Fieber,
Anorexie, Lethargie,
Splenomegalie

unspezifische und
milde klinische
Manifestation inkl.
Anorexie, Lethargie,
generalisierte Lymph-
knoten-VergroBerung,
blasse Schleimhaute
und Fieber; schwerere
Verlaufsform maglich
mit petechialen und
ecchymatdse Blutun-
gen sowie Uveitis

Anaplasma phagocytophilum ist ein obligat intrazellu-
lares, gramnegatives Bakterium der Ordnung Rickett-
siales (fur die Aufnahme und Vermehrung in Zellen

s. auch Ehrlichiose). Dieses Bakterium vermehrt sich
vorwiegend in neutrophilen Granulozyten und kann Er-
krankungen bei Mensch, Pferd, Hund (Canine Granu-
lozytare Anaplasmose / CGA), Katze und Wiederkauer
verursachen. Seit 2001 werden die friheren Arten Ehrli-
chia equi, Ehrlichia phagocytophila und der Erreger der
humanen granulozytaren Ehrlichiose (HGE) aufgrund
molekularer Daten (16S rRNA Gen) zur neuen Art A.
phagocytophilum zusammengefasst. A. phagocytophi-
lum wird durch die haufigste Zecke in Mitteleuropa,

I. ricinus, Ubertragen und stellt somit keine ,klassische”
Reisekrankheit dar.

A. platys (friher Ehrlichia platys; durch ahnliche Grinde
wie bei A. phagocytophilum, s. o., erfolgte eine Reklas-
sifizierung zum Genus Anaplasma) dagegen, die sehr
wahrscheinlich durch die Braune Hundezecke (R. san-
guineus) Ubertragen wird, und erstmals 1978 in Florida
(USA) beschrieben wurde, kann als Reiseinfektion be-
zeichnet werden. Die Erkrankung durch letztere wird als
infektidse canine zyklische Thrombozytopenie bezeich-
net (englisch abgekurzt ICCT). Wie der Name sagt be-
fallt A. platys Thrombozyten (s. Abb. 14).
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Seropréavalenz und Verbreitung von

A. phagocytophilum und B. burgdorferi

bei Hunden in Deutschland

Mit 5881 untersuchten Hundeblutproben erfolgte durch
eine Studie die erste methodisch einheitliche und geo-
grafisch Ubergreifende serologische Untersuchung die-
ser GroBenordnung deutschlandweit. Serumblutproben
von 3005 Hunden (Gruppe A; nicht vorselektiert) und
2876 Hunden (Gruppe B; zeigten Symptome einer
Borreliose) wurden an 2 verschiedene Labors gesen-
det, wo sie mittels eines serologischen Schnelltests
(SNAP® 4Dx®) auf das Vorliegen spezifischer Antikorper
gegen Borrelia-C_-Antigen (werden nicht durch eine
Impfung induziert, s.u.) und Anaplasma-p44/MSP2-An-
tigen Uberpruft wurden. In der Gruppe A wurden 7.7 %
(232/3005) und in der Gruppe B 11.8 % (340/2876)

der Hunde positiv auf anti-C_-Antikérper getestet (sta-
tistisch signifikanter Unterschied). Insgesamt ergaben
sich regionale Seropravalenzen von 1.9 % bis 10.3 %
fur B. burgdorferi (Gruppe A). Interessanterweise wiesen
in dieser Gruppe A 3 % (91/3005) der Hunde ebenfalls
Antikoérper gegen A. phagocytophilum auf. Die Sero-
pravalenz fur A. phagocytophilum lag bei 21.5 %. Es ist
daher davon auszugehen, dass mindestens jeder flnfte
Hund in Deutschland schon einmal Kontakt mit diesem
Erreger hatte. Insgesamt ergaben sich fur Anaplasma
regionale Seropravalenzen von 17.6 % bis 31.1 %.



A. platys-Infektionen in Deutschland gelten bisher als
importiert.

Ml Ubertragung und Inkubationszeit

A. phagocytophilum wird ab 24h nach Zeckenstich
(bertragen. Kiirzere Ubertragungszeiten sind aus-
nahmsweise im Einzelfall méglich, z. B. bei systemischer
Infektion in der Zecke mit Vorhandensein von Erregern
in der Speicheldrise noch bevor die Zecke ansetzt.
Eine vektorlose A.-phagocytophilum-Ubertragung durch
Bluttransfusion oder perinatal ist im Humanbereich be-
schrieben worden. Eine préanatale diaplazentare Uber-
tragung durch experimentelle und naturliche Infektionen
ist bei Wiederkauern moglich. Die Inkubation betragt

1 -2 Wochen, so dass klinische Symptome noch vor
der Serokonversion auftreten kénnen. Experimentell mit
A. platys infizierte Hunde entwickeln eine Thrombozy-
topenie innerhalb von 7 Tagen p. i. (die Inkubationszeit
betragt laut Fachliteratur 8 — 15 Tage).

B Pathogenese und Symptomatik

A. phagocytophilum

A. phagocytophilum modifiziert (hemmt) die Funktion
der Neutrophilen indem sie ihr Leben verlangert und die
Diapedese verhindert. Sie verandert vermutlich auch
die Zytokinausschuttung und fUhrt u. a. zu massiven
Lymphopenien. Im Unterschied zu den Krankheitsbil-
dern bei anderen Tierarten (z. B. Wiederkauern) ist das
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klinische Bild beim Hund nicht durch sekundére bakte-
rielle eitrige Entzindungen dominiert. Diese Bakterien
kdnnen auch Endothelzellen infizieren und daraufhin
auf Neutrophile Ubertragen werden. Studien zufolge
weisen Hunde, die eine Koinfektion von A. phagocyto-
philum und Borrelien haben (gemeinsamer Vektor!),
ein doppelt so hohes Risiko auf, eine klinische Er-
krankung zu entwickeln (Lahmheit, Fieber, Lethargie,
Gelenkschmerz, Anorexie, Gelenkschwellung) als nach
Einzelinfektionen mit dem einen oder anderen Erreger.
Das gleichzeitige Auftreten einer intrazellularen (Ana-
plasmen-) und extrazellularen (Borrelien-) Infektion
fuhrt mdglicherweise zu einer gegenseitigen negativen
immunologischen Beeinflussung der jeweiligen Infekti-
onsgeschehen. Es scheint keine Rassepradisposition
vorzuliegen, evtl. aber eine Alterspradisposition. So
waren in den USA 58.8 % der Hunde mindestens

8 Jahre und nur 11.7 % unter 1 Jahr. In Schweden
waren in einer anderen Studie 28.6 % Uber 9 Jahren
und keine unter 1 Jahr. Méglicherweise sind fur eine
klinische Erkrankung wiederholte Reinfektionen oder
ein vollstandig entwickeltes Immunsystem notwendig.
Bei Menschen verhalt es sich &hnlich: Betroffene sind
meist zwischen 50 — 60 Jahre alt, selten erkranken
Kinder. Eine saisonale Haufung scheint parallel zum
Aufkommen von Zecken zu bestehen (in Deutschland
von April bis September).

Die meisten Hunde zeigen unspezifische Symptome:
Fieber, Lethargie, Anorexie und Splenomegalie (> 60%

Abb. 14| A: A. phagocytophilum Morulae in 2 neutrophilen Granulozyten (Pfeile)

B: A. platys Morulae in 3 Thrombozyten (Pfeilen)

beides durch Spezies-spezifische real-time PCRs bestatigt
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der Falle). Muskuloskelettale Schmerzen bei Bewe-
gungsunlust, Steifigkeit, Schwache, Lahmheiten (mit
Gelenkschmerz < 10%) werden in > 50% der Falle
beobacht; seltener treten Vomitus, Durchfall oder
Dyspnoe auf. Auch Lymphadenopathie, Hepatome-
galie, ZNS-Symptome (Anfélle, Ataxie u.a.) kommen
gelegentlich vor. Ein evidenzbasierter Zusammenhang
zwischen ZNS-Symptomen und A. phagocytophilum-
Infektion konnte jedoch bisher nicht festgestellt werden.
Im Unterschied zur caninen monozytaren Ehrlichiose
(E. canis) ist eine Blutungsneigung untypisch.

A. platys

Sowohl das Vorhandensein von A. platys in Thrombozy-
ten als auch die Thrombozytopenie, die durch den Er-
reger verursacht wird, sind zyklisch. Die erste Throm-
bozytopenie kann als Folge des direkten Einflusses

der Bakterienvermehrung in Thrombozyten angesehen
werden, jedoch scheinen immunvermittelte Mechanis-
men fUr folgende Thrombozytopenie-Episoden wich-
tiger. Obwohl der Anteil infizierter Thrombozyten in

Abb. 15| Reicht ein Test fur die Diagnose einer CGA?

Positives ’
Ergebnis ’

folgenden Bakteriamien abnimmt bleiben die Throm-
bozytopenien u. U. schwer. Koinfektionen, die durch
den gemeinsamen Vektor (R. sanguineus) ubertragen
werden (Babesia vogeli, Hepatozoon canis und Ehrli-
chia canis), spielen auch bei A. platys eine Rolle. Die
gangige Koinfektion von A. platys und E. canis wurde
auch im experimentellen caninen Modell studiert. So
war der Hamatokrit bei koinfizierten Hunden niedriger
im Vergleich zu E. canis Monoinfektionen. Die Throm-
bozytopenie war ahnlich bei dieser Koinfektion, jedoch
normalisierten sich Werte um Tag 75 p. i. bei der
Monoinfektion, wohingegen koinfizierte Hunde throm-
bozytopenisch blieben. Die aktive Infektion (gemessen
an positiver PCR aus Blutproben) verlangerte sich bei
koinfizierten Hunden von 104 Tagen auf 119 Tagen.
Koinfizierte Hunde serokonvertierten auch spater (27
versus 16 Tage p. i.). Im Allgemeinen ist eine A. pla-
tys-Infektion von unspezifischen und milden klinischen
Symptomen wie z. B. Anorexie, Lethargie, generalisier-
ter LymphknotenvergréBerung, blassen Schleimhauten
und Fieber begleitet. Schwerere Verlaufsformen mit

- o

—— PCR (Blut)
- - - Serologie

7
/ /

Nachweisgrenze des Tests

Hund A Hund B

Zeit nach der Infektion

Hund C

e @

Ergebnisse diagnostischer Tests je nach Zeitpunkt p.i.; Hund A: kurz nach der Infektion (der Hund kann bereits Symptome zeigen);

im Blut ist Erreger-DNA vorhanden und kann mittels PCR festgestellt werden; bisher erfolgte keine Immunreaktion, die Serologie ist aus
diesem Grund negativ, Hund B: zeigt Symptome; das Ergebnis der PCR ist positiv, obwohl die Erreger-Menge im Blut bereits abnimmt;
die Serologie ist aufgrund einer ausreichenden Immunantwort ebenfalls positiv, der Antikdrper-Titer jedoch u. U. noch niedrig (steigend),
Hund C: seit der Infektion sind Wochen bis Monate vergangen; der Hund kann symptomfrei sein; die Serologie ist positiv (u. U. hohe
IFAT-Titer); die PCR ist negativ, da keine Erreger mehr im Blut zirkulieren
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petechialen ecchymatdsen Blutungen oder Uveitis sind
aber moglich, wie von einem griechischen Isolat oder in
vereinzelten Fallen in den USA berichtet wurde.

A. phagocytophilum

Bei der diagnostischen Aufarbeitung sind Koinfektionen
mit Borrelien unbedingt zu berdcksichtigen. Da die
Symptome einer Anaplasmose bei den meisten Hunden
unspezifisch und auf die akute Phase der Infektion be-
schrankt sind, ist es eine Herausforderung, CGA zu di-
agnostizieren. Die Kriterien fur die Diagnose einer CGA
beinhalten anamnestisch Zeckenkontakt oder Bluttrans-
fusion mit klinischen Symptomen oder Blutbildverande-
rungen, positive PCR, Morulae in Neutrophilen oder ein
4-facher Antikdrper-Anstieg innerhalb von 4 Wochen.
Die charakteristischen Abweichungen in der Hamatolo-
gie/klinischen Chemie sowie die Moglichkeiten spezi-
fischer Diagnostik werden anhand von 3 Fallbeispielen
(jeweils eines aus Deutschland, den Niederlanden und
Osterreich) in Tab. 10 schematisch dargestellt.

Bei den labordiagnostischen Veranderungen stellt die
Thrombozytopenie die wichtigste Abweichung in mehr
als 80 % der Falle dar. In einer Studie wiesen mehr

als die Halfte der Hunde mit Thrombozytopenie einen
positiven thrombozytaren Antikdrper-Test auf. In Anbe-
tracht der teilweise seronegativen klinischen Falle ist ein
einzelner diagnostischer Test mdglicherweise nicht aus-
sagekraftig. Im Zuge einer experimentellen Infektion (mit
verschiedenen Isolaten; i. v. mit autologen infizierten
Neutrophilen, nicht mit Zecken) wurden die Hunde ab

2 Tage p.i. PCR positiv (Blut), eine Serokonversion

trat ab 10 — 14 Tage p.i. im IFAT ein und Morulae in
Blutausstrichen waren zwischen Tag 10 und 11 p. i. zu
sehen. In einer anderen experimentellen Studie waren
Morulae ab dem Tag 4 p. i. (bis Tag 14 p. i.) sichtbar fur
4 — 8 Tage. Dies macht deutlich, dass die Ergebnisse
der diagnostischen Tests je nach Zeitpunkt p.i. variieren
(Abb. 15), und daher ein gleichzeitiger Einsatz von
Serologie und PCR die Wahrscheinlichkeit einer exakten
Diagnose erhoht.

Die Moglichkeiten spezifischer Diagnostik in der
tierarztlichen Praxis sind beschrankt zum einen auf
den Nachweis von intrazytoplasmatischen Einschlissen
(sog. Morulae) in Neutrophilen in gefarbten Blutaus-
strichen wahrend der akuten Phase und zum anderen
auf indirekte serologische Verfahren mittels des SNAP®
4Dx® Plus Praxisschnelltests. In diesem Assay werden
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Antikdrper (qualitativ; 17 — 30 Tage p.i.) gegen ein
Hauptoberflachen-Protein (p44/MSP2) von A. phago-
cytophilum nachgewiesen. Dabei werden auch Anti-
kdrper gegen A. platys erfasst, wie im experimentellen
Design gezeigt wurde. Vorteil bei diesem Test ist die
Maoglichkeit des simultanen Nachweises von Antikor-
pern gegen das C,-Peptid von Borrelien (bei Hunden
mit Reiseanamnese in Endemiegebieten auch Anti-
kdrper gegen E. canis und Herzwurmantigen) sowie
die fehlende Kreuzreaktivitat zwischen Ehrlichia und
Anaplasma.

Weiterfiihrende Diagnostik in spezialisierten
Labors schlieBt den IFAT oder aktuell bei IDEXX einen
quantitativen ELISA zum Nachweis von Antikorpern
sowie spezifische (real-time) PCRs ein.
Ganzzell-basierte serologische Tests erlauben die
Bestimmung der AK-Konzentration im Blut beim ELISA
bzw. die Titerbestimmung beim IFAT; dies ist hilfreich,
um den Verlauf der Antikérper-Antwort zu beobachten.
Eine Serokonversion findet 2 — 5 Tage nach dem ersten
Erscheinen von Morulae im peripheren Blut statt (s. 0.).
Die Titer steigen in der Folge innerhalb von 2 — 3 Wo-
chen auf 3200 oder héher an (s. auch Tab. 10) und kén-
nen 4 — 8 Monate nach dem Nachweis im Blut (PCR)
und bei Doxycyclin-Therapie unter den negativen Test-
Cutoff abfallen. Ein Nachteil des A. phagocytophilum-
IFATs/ELISAs gegenuber Tests, die mit spezifischen
Peptiden (z. B. SNAP® 4Dx® Plus) arbeiten, ist eine mog-
liche Kreuzreaktion mit Antikérpern gegen E. canis.

Die Starke der Kreuzreaktion solcher Sera, wenn man
sie auf A. phagocytophilum-Antigen testet, verstarkt
sich mit der Dauer der E. canis-Infektion und der Héhe
des E. canis-Titers. So wurde bei experimentell mit

E. canis infizierten Hunden in der akuten Phase noch
keine Kreuzreaktion mit A. phagocytophilum-Antigenen
beobachtet, jedoch wurden ab dem 55. Tag p. i. erste
kreuzreaktive Antikérper entdeckt, bis diese am Tag
150 p. i. bei allen Hunden gefunden wurden.

Die PCR fur den direkten Erreger-DNA-Nachweis im
Blut ist empfindlicher als der gefarbte Ausstrich, weil
experimentell infizierte Hunde 6 — 8 Tage fruher positiv
getestet wurden als Morulae im peripheren Blut nach-
weisbar waren. Die PCR erlaubt auch die Differenzie-
rung von A. phagocytophilum und A. platys, die serolo-
gisch miteinander kreuzreagieren (s.0.). Aktuell wurde
auch Uber PCR-positive Befunde in Hautbiopsien von
Hunden berichtet, die Hautlasionen unbekannter Genese
mit dem histologischen Bild einer Vaskulitis zeigten. Die
kausale Beteiligung von A. phagocytophilum in solchen

33



Fallen und die Interpretation des DNA-Nachweises in Nach experimenteller Infektion sind Hunde 3 — 5 Tage

dieser Lokalisation bedurfen weiterer Abklarung. p.i. PCR positiv. Die friiheste Serokonversion ist ab Tag
A. platys 16 p. i. zu beobachten, jedoch serokonvertierten Hunde
Koinfektionen durch den gemeinsamen Vektor R. nach einer Koinfektion mit E. canis verspatet (im Schnitt
sanguineus mit B. vogeli, H. canis und E. canis sollten 27 Tage p.i.; bis zu 35 Tage p. i.). Die Antikdrpermenge
unbedingt mit abgeklart werden, denn diese kénnen ist am hochsten gegen Tag 75 p. i., danach erfolgt ein
andere Laborwert-Ver&dnderungen nach sich ziehen kontinuierlicher Abfall (unabhangig von einer Doxycy-
als eine Monoinfektion mit A. platys (z. B. zusatzlich clin-Behandlung) bis Tag 420 p. .

Anamie, Leukozytose/Neutrophilie, Hypalbuminamie Die Moglichkeit praxisinterner Diagnostik besteht in ge-

und Hypergammaglobulinamie, veranderte Nierenwerte  farbten Blutausstrichen und serologischen Schnelltests
u.a.). Bei der ICCT steht die Thrombozytopenie im Vor- (SNAP® 4Dx® Plus). FUr spezifische Erreger-Diagnostik
dergrund. Erhéhte CRP-Werte sind ebenfalls moglich. in Laboren siehe A. phagocytophilum.

Tab. 10 | Drei Anaplasmose-Falle bei Hunden, die im April beim Tierarzt vorgestellt wurden; Ct-Wert (= cycle threshold; spielt vor
allem fUr die Quantifizierung von DNA-Molekulen wahrend einer real-time PCR eine Rolle: je kleiner der Wert, desto héher
die Erregermenge)

Parameter Hund aus Hund aus Hund aus
(Referenzintervall) den Niederlanden Deutschland Osterreich

Alter 10 Jahre 6 Jahre 11 Jahre
Klinik Fieber (40.9 °C), Lethargie, | Fieber (41.3 - 41.8 °C), Lethargie, Anorexie,
Vorderbauchschmerz perakute Erkrankung blasse Schleimhéaute,
mit Bewegungsunlust, starker Durchfall

Lethargie, Anorexie,
blasse Schleimhaute

CRP (0-9.7 mg/L) 157.0 148.8 163.8
Trombozyten (150 - 500 G/I) nicht auswertbar 150 1118
Lymphozyten (1000 — 4000 /ul) | 1748 1656 1284
Monozyten (0 — 500 /ul) 1534 11031 1663
Albumin (3.2 - 4.7 g/dl) 13.0 13.10 12.38
AP (< 81 U/l —65 1436 1115
ALT (5-125 U/l) 1277 —+65.5 —-50.4
Blutausstrich i

Real-Time PCR positiv (Ct-Wert: 26) positiv (Ct-Wert: 16) positiv (Ct-Wert: 14)

Serologie (IFAT) 1:100 negativ (<1:50) negativ (<1:50)
(2 Wo. spater 1:3200)
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Hunde reagieren meistens schnell auf eine Behandlung
mit Doxycyclin (10 mg/kg KM/Tag oder 5 mg/kg KM

2 x tagl., p. o., fur insgesamt 28 Tage) mit Besserung in-
nerhalb von 24 — 48 Stunden und einer Normalisierung
der Symptome innerhalb von etwa 6 Tagen, selten lan-
ger. Koinfektionen und Koerkrankungen sollten ermittelt
werden, besonders wenn das Ansprechen auf Tetracy-
clin schlecht ist. Die empfohlene Doxycyclin-Gabe

von 28 Tagen ergibt sich daraus, dass die meisten
experimentellen Studien mit diesem Intervall gearbeitet
haben, d.h. die Wirkung einer klrzeren Gabe bleibt
unbekannt. Weiterhin weisen manche Hunde Koinfek-
tionen mit Borrelien auf, wofur 4 Wochen Therapie mit
Doxycyclin notwendig sind. Aus Fallberichten natdrlich
infizierter Hunde weill man jedoch, dass auch eine
Behandlungsdauer von 14 Tagen bei der CGA (ohne
Koinfektion) ausreichend sein kann.

Im Unterschied zu Tetracylin akkumuliert Doxycyclin
nicht bei Hunden mit Nierenversagen (daher bei Azo-
tamie maoglich) und scheint kein Potenzial fur eine
Gelbverfarbung der Zahne bei Welpen aufzuweisen.
Unter Therapie kdnnen die Leberenzyme ansteigen,
eine Kontrolle der Leberenzyme ist daher anzuraten.
Reizungen des Magen-Darm-Traktes kdnnen entstehen;
in dem Fall sollte die Dosis gesplittet werden (2 x

5 mg/kg KM) morgens und abends mit etwas Futter.
Wenn keine Besserung eintritt, kann von der zugelas-
senen Hyclat-Formulierung auf ein Monohydrat-Prapa-
rat gewechselt werden. Monohydrat-Formulierungen
sind schwerer in Wasser 16slich und haben einen
hoéheren pH-Wert; daher sind sie besser schleimhaut-
vertraglich. Sie werden zudem bei Katzen grundsétzlich
als erste Wahl empfohlen. Die Plasma-Spiegel und
Wirksamkeit gegen Rickettsien sind bei beiden Formu-
lierungen jedoch vergleichbar.

Alternative Behandlungsangaben schlieBen Tetrazyklin
(22 mg/kg KM, p.o., alle 8 h, 14 — 21 Tage) oder Chlor-
amphenicol (wurde friher bei < 1 Jahr alten Hunden
zur Vermeidung der Gelbverfarbung der Zahne emp-
fohlen; 25 — 50 mg/kg KM, p.o., alle 8 h, 7 Tage) ein.
Allerdings zeigen aktuelle in vitro Daten nur eine sehr
geringe Empfindlichkeit von A. phagocytophilum far
Chloramphenicol, daher sollte es nur in Ausnahmefal-
len verabreicht werden.

ERKRANKUNGEN DURCH BAKTERIEN

Far die Wirksamkeit von Fluorchinolonen beim Hund
existieren keine evidenzbasierten Daten. Obwohl es
fur manche Wirkstoffe eine Wirkung in vitro zu geben
scheint, zeigte etwa Levofloxacin (human) keine Wirk-
ung /n vivo. DarUber hinaus ist eine natUrliche Resis-
tenz des Genus Ehrlichia gegentber Fluorchinolonen
bekannt.

Da derzeit keine Impfung verfugbar ist, wird der
Schwerpunkt auf Zeckenprophylaxe gelegt (s. Babe-
sien). Eine Seropositivitat gegen A. phagocytophilum
kann bei einem asymptomatischen Hund auch als
Indikator fur unzureichende Zeckenprophylaxe heran-
gezogen werden.
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Tab. 11 | Bekannte Lyme Borrelia-Arten (nicht vollstandig!), Zeckenvektoren und Verbreitung

Borrelia burgdorferi sensu stricto (Bbss)

Ixodes scapularis
Ixodes pacificus

USA (Norden, auch Osten, Zentral)
USA (Westen)

Ixodes ricinus Europa
Borrelia garinii (Bg) Ixodes ricinus Europa
Ixodes persulcatus Asien
Borrelia afzelii (Ba) Ixodes ricinus Europa
Ixodes persulcatus Asien
Borrelia spielmanii Ixodes ricinus Europa
Borrelia bavariensis Ixodes ricinus Europa
Ixodes persulcatus Asien
Borrelia andersonii Ixodes dentatus USA
Borrelia bissettii Ixodes scapularis USA
Borrelia kurtenbachii Ixodes pacificus USA
Borrelia valaisiana Ixodes ricinus Europa
Asien
Borrelia lusitaniae Ixodes ricinus Europa
Borrelia japonica Ixodes ovatus Japan
Borrelia tanukii Ixodes tanuki Japan
Borrelia turdi Ixodes turdus Japan
Borrelia sinica Ixodes ovatus China

Der Erreger der Lyme-Borreliose, ,Borrelia burgdorferi®,
wurde nach seinem Entdecker, Dr. Willy Burgdorfer, be-
nannt, dem 1981 erstmals der Nachweis der Bakterien
aus Zecken gelang. Es handelt sich um relativ groBe,
schraubenférmige Bakterien aus der Gruppe der Spiro-
chaten. Zum B. burgdorferi sensu lato (Bbsl)-Komplex
gehoren derzeit etwa 19 Arten, darunter mindestens

9 humanpathogene Genospezies (Borrelia burgdorferi
sensu stricto (Bbss), Borrelia afzelii (Ba), Borrelia garinii
(Bg), Borrelia bavariensis, Borrelia spielmanii, Borrelia
lusitaniae, Borrelia valaisiana, Borrelia bissettii und
Borrelia kurtenbachii (Tab. 11). Nach derzeitigem Kennt-
nisstand ist die Pathogenitat (im Zuge von experimen-
tellen sowie naturlichen Infektionen) beim Hund, ins-
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besondere unter dem Aspekt der durch experimentelle
Infektionen erfullten Kochschen Postulate, nur fur Bbss
zweifelsfrei belegt. Zum Vorkommen in Deutschland

s. Anaplasmose.

Die kiirzesten Ubertragungszeiten bei Borrelien wurden
mit 16 — 65 Stunden nach dem Zeckenstich nachge-
wiesen. Es sind jedoch unter bestimmten Umstanden
auch kurzere Zeiten moglich (s. Anaplasmose). Frihere
Ubertragungen sind auch méglich, wenn angesogene
(,aktivierte") Zecken an einem neuen Wirt ansetzen.
Daruber hinaus scheint z. B. B. afzelii friher von . ricinus
{lbertragen zu werden als Bbss. Die Borrelien-Uber-
tragung geht v. a. von Ixodes Nymphen und Adulten



aus. Die Larven infizieren sich beim Saugen an Nagern
(Reservoirwirte) und Ubertragen die Borrelien in der
Folge transstadial. Ob auch Larven (die so gut wie nie
Hunde befallen) im Sinne einer transovariellen Infektion
in der Zecke in nennenswerten Umfang ,infektios* sein
kdnnen, ist nach wie vor umstritten (s. Abb. 16). Eine
vertikale Ubertragung von Borrelien beim Hund findet
im experimentellen Modell nicht statt. Andere vektor-
lose Ubertragungsmaglichkeiten (via Samen, Urin, Blut)
sind ebenfalls unwahrscheinlich. Die Inkubationszeit
beim Hund liegt in experimentellen Studien zwischen
zwei und funf Monaten.

Klinische Symptome beim Menschen schlieBen eine
akute Erkrankung (Wanderrote, grippeahnlich), gefolgt
von Arthritis und magliche kardiale, neurologische oder
dermatologische Veranderungen ein. Bbss ist dabei
besonders arthritogen, Bg / B. bavariensis neurotrop
und Ba kann Dermatoborreliose hervorrufen. Allerdings
kann die Wanderréte oder Neuroborreliose grundsatz-
lich von allen pathogenen Spezies beim Menschen
hervorgerufen werden, wenn auch in unterschiedlicher
Haufigkeit. Beim Hund dagegen wird keine Wanderrote
beobachtet; < 5 % der in Kontakt gekommenen Hunde
zeigen Lahmheit, 1 — 2 % eine Nierenerkrankung und
sehr selten wird eine Herzbeteiligung oder neurologi-
sche Symptomatik beobachtet. Ahnlich wie fiir A. pha-
gocytophilum konnte jedoch in Studien ein Zusam-
menhang von ZNS-Symptomen und Lyme Borreliose
nicht festgestellt werden. Beim Hund wurde bisher nur
die Pathogenitat von Bbss experimentell bestatigt. Das
Klinische Bild war jedoch anders, als oft bei naturlichen
Infektionen beobachtet; so wurde eine Nierenerkran-
kung experimentell nicht ausgeldst. Die Hunde zeigten
nur vortbergehendes Fieber, Anorexie und Arthritis (nur
bei Welpen bis zur 26. Woche), nahe des Zeckenstichs
mit oder ohne Lymphknotenschwellung 2 — 5 Monate
nach Zeckenbefall. Diese Symptomatik war selbst-
limitierend und verschwand in wenigen Tagen ohne
Behandlung. Ahnliche Episoden traten am selben

oder anderen Bein in wenigen Wochen wieder auf,
waren aber auch selbstlimitierend. Angenommen

wird bei naturlich infizierten Hunden eine mit Borrelien
in Zusammenhang stehende Nierenerkrankung, die

als ,Lyme-assoziierte Proteinverlust-Nephropathie®
bezeichnet wird. Haufig betroffene Rassen in manchen
Studien waren Labrador Retriever, Golden Retriever,
Sheltie und Berner Sennenhund. Hunde mit Lyme-as-
soziierter Nephropathie sind zudem junger (53 % <=

5 Jahre; & 5,6) als solche mit ahnlicher Erkrankung

ERKRANKUNGEN DURCH BAKTERIEN

anderer Genese; sie werden haufig im Sommer und
Herbst mit akutem oder chronischem Nierenleiden
sowie Anorexie, Vomitus, Dehydratation und variabler
Polyurie/Polydipsie vorgestellt. Sie wird als eine durch
Infektion induzierte sterile Immunkomplex-Glomerulo-
nephritis mit Ablagerung von Borrelia-spezifischen
Antigen-Antikérper-Komplexen dargestellt; oft ist der
immunhistochemische Nachweis (Antigen) positiv, die
PCR (DNA) aber negativ. Die Inzidenz nach Infektion
betragt etwa 1.85 %. Dies wurde fur die Pathogenese
wiederum bedeuten, dass die Erkrankung nicht durch
das Bakterium selbst, sondern durch die Immunant-
wort des Wirtes induziert wird. Aktuell sehen manche
Autoren die Lyme Nephritis auch als Ausdruck einer
Rassebedingten Proteinverlust-Nephropathie (PLN),
bei der die Borrelien-Antigene als initialer Ausléser fur
die Entwicklung der Immunkomplexe fungiert haben
kdnnten, die an einer vorgeschadigten Basalmembran
haften bleiben. In einer aktuellen Studie hatten Hunde
mit einer anti-C_-Antikdrperkonzentration tber 30 U/ml
(noch deutlicher Uber 100 U/ml) ein signifikant erhdhtes
Risiko fur Proteinurie (UPC > 0.5), so dass ein solcher
Wert bei entsprechender Anamnese als Marker einer
Lyme Nephritis in Betracht kommt. Werte Giber 100 U/ml
waren bei Uber 50 % der Hunde auch mit erhdhten
IDEXX SDMA™-Werten assoziiert. Es gibt einige Er-
klarungsansatze, warum die Symptome nach experi-
mentellen Infektionen anders sind als bei naturlichen
Infektionen. Dazu gehért eine mégliche Rassepradispo-
sition (experimentell werden v.a. Beagles eingesetzt),
die Notwendigkeit wiederholter Infektionen (was eher
im ,Feld* passiert), ggf. auch mit verschiedenen Stam-
men/Arten, und Koinfektionen mit anderen Zecken-
Ubertragenen Erregern (wenig untersucht im experi-
mentellen Model).

Die Verdachtsdiagnose “Lyme-Borreliose” beim Hund
schlieBt mehrere Kriterien ein. Hierzu gehdéren eine
Anamnese hinsichtlich Zeckenexposition in einem
Endemiegebiet, diagnostische Hinweise auf eine
Infektion mit dem Erreger, Ausschluss von Differen-
tialdiagnosen, passende klinische Symptome sowie
Ansprechen auf spezifische Behandlung inkl. Thera-
piekontrolle. Der Nachweis mittels direkter Methoden
(PCR / Kultur) ist schwer und wenig praktikabel. Borre-
lien werden sehr selten in ,Flussigkeiten® wie Blut (Abb.
17), Urin (selten Blasenbeteiligung), Gelenksflissigkeit
oder Liquor, und haufiger in Bindegewebe, Gelenkkap-
seln (der Nachweis gelingt nicht in allen betroffenen
Gelenken), Haut (nahe des Zeckenstichs), Lymph-
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knoten, Muskel (auch Herz) u.a. nachgewiesen, oft in
niedriger Anzahl zum Zeitpunkt des Nachweises. Da
bei direkten Methoden (PCR oder Kultivierung) haufig
falsch-negative Befunde erhoben werden, weil im ent-
nommenen Gewebe zum Zeitpunkt der Probennahme
oft nur wenige oder keine Bakterien vorhanden sind,
findet die Serologie eine breite Anwendung. Die einzig
verlassliche Moglichkeit derzeit um die Genospezies
zu differenzieren, besteht jedoch im direkten Nachweis
mit einer anschlieBenden molekularen Charakterisie-
rung (wie haufig in Zeckenstudien durchgefuhrt), weil
serologisch in den derzeit verfugbaren Methoden wie
Enzymimmunoassays und Immunoblots, relevante
Antigene kreuzreaktiv sind.

Bei der Interpretation positiver serologischer Befunde
sollten vier Aspekte beachtet werden. Allgemein weisen
serologische Tests zirkulierende Antikérper gegen
einen infektidsen Erreger nach, die eine aktive Infek-
tion mit diesem Erreger, eine Uberstandene Infektion
oder Exposition, eine Impfung oder eine Kreuzreaktion
mit einem anderen (i. d. R. nah verwandten) Erreger

bedeuten kénnen (bei Welpen kommen maternale AK
hinzu). Wenn man serologische Tests zum Nachweis
von Antikérpern gegen Borrelien bewertet, so sollte
man diese vier Punkte bei der Beurteilung einbeziehen.
In der Human- und Veterinarmedizin setzt sich zuletzt
mehr und mehr der Nachweis mittels Antikdrper gegen
spezifische Peptide wie C, durch, weil dieser, auch in
Anbetracht der angesprochenen vier Punkte, Vorteile
gegenuber anderen Methoden bietet. Das C_-Peptid ist
eine von 6 nicht variablen Regionen (IR1-1R6) innerhalb
der zentralen variablen Doméane des VISE-Proteins von
B. burgdorferi. Es handelt sich um ein 35 kDa groBes
Oberflachen-Lipoprotein der Borrelien. VISE stellt nach
heutigem Wissensstand einen der wichtigsten Virulenz-
faktoren der Lyme-Borrelien dar, der es den Bakterien
ermdglicht, nicht durch das Immunsystem eliminiert zu
werden, sondern eine persistente Infektion auszuldsen.
Dies gelingt durch stédndigen Wechsel in den 6 variablen
Regionen. Dieses Protein wird ausschlieBlich im Wirt
produziert, so dass Antikérper gegen das C_-Antigen
beim Hund nicht durch eine Impfung induziert werden.
Daruber hinaus ist C; konserviert unter verschiedenen

Abb. 16 | Entwicklungszyklus von Ixodes ricinus und Borrelia-Ubertragung; im Bild mit der xodes-Nymphe (Mitte unten)
ist das Weibchen (rechts) nur zum GroBenvergleich dargestellt.
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Borrelien-Arten. Die Vorteile C-basierter Tests gegen-
Uber bisherigen Ganzzell-basierten Methoden (IgM/
IgG-ELISA /-IFAT) sind somit, dass das Antigen nicht
mit Impfantikérpern oder mit Antikérpern gegen andere
Spirochaten wie etwa Leptospiren kreuzreagiert. Anti-
Cg-Antikérper stellen zudem einen frihen Marker einer
Infektion ab 21 — 35 Tagen p.i. dar und persistieren

fir mindestens 12 Monate in unbehandelten Hunden.
Nach Behandlung fallt die Anti-C_-Antikérperkonzen-
tration innerhalb von 3 — 6 Monaten ab. Es wurde ein
Abfall um mehr als 58,3 % nach 6 Monaten bei Tieren
mit einer Ausgangskonzentration von mehr als 29 U/ml
festgestellt, wahrend die Werte von Ganzzell-basierten
Tests nicht in dem MaBe sinken (Abb. 18). Die letzten

2 Punkte (Persistenz der AK und Abfall nach Therapie)
deuten ebenfalls darauf hin, dass C, als ein Marker
einer aktiven Infektion angesehen und zur Therapiekon-
trolle herangezogen werden kann, wie auch bei experi-
mentellen Infektion von Affen gezeigt werden konnte.

Wichtig bei der Diagnosestellung ist es ebenfalls,
potenzielle Differentialdiagnosen auszuschlieBen (u. a.
unter Berticksichtigung von Auslandsaufenthalten).
Nutzliche Untersuchungen in diesem Zusammenhang
sind: ,allgemeines” Labor (Hdmatologie, klinische
Chemie und Urinanalyse), Tests fUr weitere infektiése
Erreger (Serologie, PCR und ggf. Antigen-Nachweis)
oder immunmediierte Erkrankungen (Rheumafaktor,
antinukleare AK / ANA oder Coombs), Rontgenaufnah-
men von einer oder mehreren Extremitaten, Gelenk-
punktat-Entnahme fur Zytologie und Kultur (Borreliose-
typisch waren bis zu 76.000 Zellen/ul, normal <3.000,
mit bis zu 97 % Neutrophilen, erhdhte Proteinkonzen-
tration und Tribung), AusschluB eines Tumors (Thorax-
rontgen, Bauchultraschall, Lymphknoten-Feinnadela-
spiration mit Zytologie, Knochenmarkzytologie). Die
Vorgehensweise bei einem Borrelien-positiven Hund
ist in Abb. 19 dargestellt.

Far eine Therapie ist das Mittel der Wahl Doxycyclin
(10 mg/kg KM/Tag fir mindestens 1 Monat; bei Ne-
phropathie evtl. auch langer; s. auch Anaplasmose).
Die Vorteile gegenuber anderen Antibiotika sind, dass
es erstens bei moglicher Koinfektion, z. B. mit A. pha-
gocytophilum wirksam ware, zweitens kostengunstig
ist und drittens Uber eine antientztindliche Komponente
(hemmt die Chemotaxis/Phagozytose von Neutrophi-
len) verflgt. Als Alternative bietet sich z. B. Amoxicillin
in der Dosierung von 20 mg/kg KM, alle 8 — 12 Stun-
den, fUr 4 Wochen an (nicht wirksam gegen Anaplas-
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ma). Antibiotika fuhren i. d. R. nicht zu einer vollstan-
digen Eliminierung der Infektion. Polyarthropathien
kénnen auch immunmediiert sein. In diesen Fallen sind
Glukokortikoide méglicherweise von Vortell, sie sollten
allerdings immer zusammen mit Antibiotika verabreicht
werden, da sonst eine Reaktivierung der Infektion
maoglich ist. Bei Hunden mit Glomerulonephritis und
Verdacht auf eine Lyme Nephritis ist u. U. eine l1angere
Gabe von Doxycyclin notwendig. In einem solchen Fall
(UPC uber 0.5) sind spezifische Empfehlungen fur die
Therapie und Monitoring (z. B. IRIS) zu bertcksichtigen.
Bei Nephropathie mit Proteinurie sind auch ACE-Hem-
mer (ggf. auch Angiotensin-Rezeptorblocker), Omega-3
-Fettsauren, phosphorarme Diat oder Phosphat-Binder,
niedrig dosierte Aspirin-Gaben etc. indiziert (s. auch
Leishmaniose und IRIS-Empfehlungen: http://www.
iris-kidney.com/).

Ektoparasitika werden in kontrollierten Zulassungs-
studien am Hund Ublicherweise mit 50 adulten Zecken
getestet. Ein 100%iger Schutz kann daher nicht in allen
Fallen garantiert werden, insbesondere bei einer hohen
Zeckenexposition (die Zahl von 50 deutlich Uberstei-
gend, z. B. Jagdhunde). Daher kann man in solchen
Fallen, wenn verflgbar, auch Immunprophylaxe (Imp-
fung) in Erwagung ziehen. Die Immunprophylaxe

sollte allerdings nicht als Ersatz flr Zeckenprophylaxe
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Abb. 17 |

Borrelia hispanica im gefarbten Blutausstrich eines Hundes in
Spanien: im Unterschied zu Rickfallfieber-Borrelien (wie die auf
dem Bild) sind Lyme Borrelien kaum im Blut zu finden (1000 x).
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(s. Babesiose / Anaplasmose) verstanden werden.
Diese Vakzinierung wurde in den letzten Jahren in Eu-
ropa kontrovers diskutiert. Einer der Grinde hierfUr ist
darin zu suchen, dass klinische Borreliose beim Hund
selten ist (s.0.). Ein anderer Grund ist, dass verschie-
dene Impfstoffe auf dem Markt verfUgbar waren: eine
Impfung etwa, die nur Bbss enthalt (in Frankreich aus
einer [. ricinus-Zecke isoliert), oder ein Impfstoff, der nur
Bg und Ba enthalt. ,Kontrovers® ist in diesem Zusam-
menhang, dass Bg und Ba in verschiedenen Teilen
Europas zwar haufig in Zecken gefunden werden, aber
deren pathogene Bedeutung fur den Hund bisher nicht
zweifelsfrei belegt worden ist. Neu in Deutschland und
Osterreich ist Merilym® 3 (inaktivierter Bbsl Impfstoff),
der alle 3 Genospezies (Bbss, Bg und Ba) enthalt. Die
Frage, die sich stellt, ist, ob dieser Impfstoff Vorteile
gegenuber den reinen Bbss-basierten Mitteln bringt.
Bei naturlich infizierten Hunden mit Symptomen einer
Borreliose wurden auch Koinfektionen von Bbss mit an-
deren Genospezies (v. a. Bg) gefunden. Obwohl Effekte
bei Koinfektionen von Bbss mit anderen Borrelien beim

Hund bisher im experimentellen Modell nicht studiert
wurden, zeigt sich im Mausmodell bei einer Koinfektion
von Bbss mit Bg u.a. ein schwererer symptomatischer
Verlauf als mit Bbss allein. Da davon ausgegangen
wird, dass OspA-Antikorper (Basis der Impfung) nicht
kreuzprotektiv unter Borrelien-Arten sind, ware tatsach-
lich zu Uberlegen, ob das Impfregime zusétzlich zu
Bbss auch andere Spezies (Bg / Ba) enthalten sollte.
Basierend auf dem Wirkprinzip (induziert hauptsachlich
Antikorper gegen OspA; Oberflachenprotein der Borre-
lien im Zeckendarm und Kulturbedingungen) verhindert
die Impfung eine zukinftige Infektion, indem beim Saug-
akt aufgenommene Anti-OspA-Antikdrper die Borrelien
direkt im Zeckendarm inaktivieren. Vor Impfung alterer
Hunde ist eine Testung moglicherweise bereits infizierter
Hunde daher wichtig. Zum einen besteht kein Einfluss
auf eine bereits bestehende Borrelien-Infektion, und
zum anderen wiesen Hunde mit hohen C-Antikérpern
Titern im Zuge einer Lysat-Impfung auch die héchsten
Mengen an zirkulierenden Immunkomplexen auf. Einem
publizierten Bericht zufolge wurden etwa nur Hunde in

Abb. 18 | Quant C, ELISA zur Bestimmung der exakten Antikérperkonzentration in U/ml,

um eine Behandlungskontrolle durchfihren zu kénnen

Antikorper-
Konzentration
A |
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— C, Antikérper fallt nach spezifischer Therapie ab
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Erstinfektion durch  Quantifizierung der Antikérper

Zeckenstich mithilfe von Quant C, ELISA
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Kontrolle der Therapie
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Abb. 19 | Flussdiagramm fur den Borrelien-positiven Hund

symptomatisch

Therapie
Quant C, ELISA vor und
6 Monate nach Therapie
durchfuhren

}

Differentialdiagnosen fur Lahm-
heit (mit oder ohne Fieber oder
Anorexie) und Laborveranderun-
gen beachten:

1. schmerzhafte, geschwollene
Gelenke (Borreliose, Ana-
plasmose, Ehrlichiose, Leish-
maniose; immunmediierte,
septische, degenerative,
traumatische Ursachen)

2. Schmerz / Schwellung nahe
an Gelenken: Panostitis,
Osteomyelitis, hypertrophe
Osteopathie / Osteodystro-
phie, Polymyositis, Neoplasie

3. Schwierigkeit / Schwéache
beim Aufstehen: metaboli-
sche, kardiopulmonale, neu-
rologische (Angiostrongylus
vasorum z.B.) oder vaskulare
Ursachen

Borrelien-positiver Hund
SNAP® 4Dx® Plus oder
IgG-ELISA / Immunoblot

- Proteinurie testen

- Besitzer aufklaren Gber
Lyme Borreliose, Prophylaxe
und Menschengefahrdung;

- Koinfektionen durch gemein-
samen Zeckenvektor bertick-
sichtigen: v. a. Anaplasma
phagocytophilum

Proteinurie

- Harnstatus, Harnsediment

- Protein/Kreatinin-Quotient (Urin)
- Bakteriologie (Urin; steril)

- Blutdruckmessung

- Hamatologie / klinische Chemie
- bildgebend / Biopsie (Niere)

- famili&re Pradisposition

Proteinurie behandeln (IRIS)

ein Impfprogramm aufgenommen, die eine anti-C,-AK-
Konzentration unter 30 U/ml, sowie normale Blut- und
Urin-Werte aufwiesen. Hunde mit einer anti-C_-Antikdper-
konzentration Uber 30 U/ml dagegen wurden behandelt
(Doxycyclin 10 mg/kg KM /Tag fur 28 Tage), 30 Tage
danach kontrolliert (Laborwerte und klinische Untersu-
chung), und wenn keine abnormalen Befunde erhoben
wurden in das Impfprogramm aufgenommen (6 Monate
danach wurde der Quant C, ELISA wiederholt).

-

asymptomatisch

\

keine Therapie
(bevorzugt)

l

keine Proteinurie
(alle 3 — 6 Monate kontrollieren)

Literatur auf Anfrage

Abbildungen:
sofern nicht anders gekennzeichnet:
© Nikola Pantcheyv, IDEXX

Stand Oktober 2016, Neuauflage
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/eitleiste der Erregernachweise

Die Zeitleiste soll zur Orientierung bei der Auswahl
diagnostischer Tests dienen. Die Angaben sind der

Die genaue zeitliche Entwicklung einer Infektion ist
von individuellen Parametern (Alter des Tieres, Immun-

Ubersichtlichkeit halber stark vereinfacht. status, Erreger-Stamm und -Virulenz, Koinfektionen,

natirliche oder experimentelle Infektion, Art der Infektion
etc.) abhangig.

Tage p.i.

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Babesia canis PCR Blut
mikroskopischer Direkttest: Merozoiten in Erythrozyten im Blut

Antikérper ELISA

Hepatozoon canis

Leishmania spp.

Dirofilaria immits
Dirofilaria repens

PCR Blut

mikroskopischer Direktnachweis
Morula in Neutrophilen im Blut




ANHANG

Fur eine genauere Differenzierung lesen Sie bitte den
Text und informieren Sie sich bei unserer medizinischen
Fachberatung.

Monate p. i.

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 2 3 4 5 6 7 8 /I I O B (A =

PCR Blut

mikroskopischer Direktnachweis: Meronten in Knochenmark nach experimenteller Infektion

PCR (Materialwahl fur PCR: s. Text; Zeitpunkt nach experimenteller Infektion)

Mikroskopie

Anti kbrper ELISA/IFAT (fur genauere Zeitpunkte s. Text)

Mikrofilarien Direktnachweis
(Prépatenz von D. immitis/D. repens;
bei anderen Filarien kurzer; s. Text)

Makrofilarien Antigen ELISA

(nur fur D. immitis; nicht fir andere Filarien)

Antikérper IFAT/ELISA (fir genaueren Verlauf, Kreuzreaktionen und A. platys s. Text)

Antikérpernachweis (C,) — far Quantifizierung s. Text

PCR Blut (nach experimenteller Infektion; Unterschiede je nach Material und fur mikroskopischen Nachweis s. Text)

Antikérper IFAT (fur genaueren Verlauf, Kreuzreaktionen s. Text)
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