Lyme-Borrelien sind sehr selten in ,,Flissigkeiten” (z. B. Blut), daher findet die Serologie eine breite Anwendung.
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LYME-BORRELIEN

Die Verdachtsdiagnose ,,Lyme-Borreliose“ beim Hund
schlieffit mehrere Kriterien ein (Littman etal. 2006; Krupka
& Straubinger 2010). Das sind eine Anamnese hinsicht-
lich Zeckenexposition und Leben in einem Endemiege-
biet, diagnostische Hinweise auf eine Infektion mit dem
Erreger, Ausschluss von Differenzialdiagnosen, passende
klinische Symptome sowie Ansprechen auf spezifische
Behandlung inklusive Therapiekontrolle. Der Nachweis
mittels direkter Methoden (PCR/Kultur) ist schwer und
wenig praktikabel. Lyme-Borrelien werden sehr selten
in ,Flissigkeiten“ wie Blut (Abb. 1), Urin (selten auch
Blasenbeteiligung), Gelenksfliissigkeit oder Liquor und
haufiger in Bindegewebe, Gelenkkapseln (der Nachweis
gelingt nicht in allen betroffenen Gelenken), Haut (nahe
des Zeckenstichs), Lymphknoten, Muskel (auch Herz) u. a.



Abb. 1: Borrelia hispanica im gefarbten Blutausstrich eines Hundes in Spanien: Nur Rickfallfieber-Borrelien sind im Blut zu finden (1000 x).

nachgewiesen (aber oft in niedriger Kopienzahl zum Zeit-
punkt des Nachweises) (u.a. Chou et al. 2006).

In der Human- und Veterinirmedizin setzt sich kontinu-
ierlich der Nachweis Borrelien-spezifischer Antikorper
mittels des C -Peptids durch (Liang et al. 1999a; Embers
et al. 2007; Wagner et al. 2012), weil dieser Vorteile
gegeniiber anderen Methoden bietet. Das C -Peptid ist
Teil des VISE-Proteins von B. burgdorferi und ist konser-
viert innerhalb verschiedener Borrelien-Arten (Liang et al.
2000a). IR, (,conserved” Peptid = C)) ist eine von sechs
nicht variablen Regionen (IR —IR,) innerhalb der zentra-
len variablen Domiine und prisentiert sich als das immun-
dominanteste unter ihnen (Liang et al. 1999b; Embers et
al. 2007). Die Vorteile C -basierter Tests gegeniiber bis-
herigen Methoden (IgM/IgG-ELISA/IFAT) sind, dass das
Antigen nicht mit Impfantikorpern (O’Connor et al. 2004;
Goldstein et al. 2007) oder mit Antikérpern gegen andere
Spirochiten wie etwa Leptospiren kreuzreagiert (Liang et
al. 2000b). Spezifische C -Antikérper stellen zudem einen
frithen und robusten Marker einer Infektion ab 21 bis 35
Tagen p.1i. dar (Wagner et al. 2012) und persistieren fiir
mindestens zwolf Monate in unbehandelten Hunden (Phi-
lip etal. 2001; Levy etal. 2008). Nach Behandlung fillt die
C6-Antikorperkonzentration innerhalb von drei bis sechs
Monaten ab. Es wurde ein Abfall um mehr als 58,3 % nach
sechs Monaten bei Tieren mit einer Ausgangskonzentra-
tion von mehr als 29 U/ml festgestellt (Levy et al. 2008),
wihrend die Werte von ganzzellbasierten Tests nicht in
dem Mafie sanken (Straubinger 2000; Straubinger et al.
2000; Philip et al. 2001). Die letzten zwei Punkte, Per-
sistenz der Antikorper und Abfall nach Therapie, deu-
ten darauf hin, dass C -Antikérper als ein Marker einer

aktiven Infektion angesehen und zur Therapiekontrolle
herangezogen werden kénnen, wie dies auch bei experi-
mentell infizierten Affen gezeigt werden konnte (Philip et
al. 2001; Embers et al. 2012).

Wie in Abb. 2 zu sehen, erscheint es wichtig, bei Borrelien-
infizierten Tieren abzukliren, ob eine Proteinurie vorliegt.
Angenommen wird eine mit Borrelien in Zusammenhang
stehende Nierenerkrankung, die als ,Lyme-assoziierte
Proteinverlust-Nephropathie“ oder ,Lyme-Nephritis®
(LN) bezeichnet wird (Dambach et al. 1997; Chou et al.
2006; Littman 2013). LN wird auch als Ausdruck einer
rassebedingten, hereditiren Glomerulopathie angesehen,
bei der sich Borrelien-spezifische Immunkomplexe auf
einer vorgeschidigten Basalmembran ablagern und so
erst eine klinisch apparente Nierenerkrankung auslosen
konnen (Littman 2013, 2015; Horney & Stojanovic 2013).
Hunde mit einer C-spezifischen Antikérperkonzentration
von iiber 30 U/ml weisen ein signifikant erhéhtes Risiko
fiir Proteinurie (UPC > 0,5) auf (Tab. 1).

Hunde mit erhohtem UPC in der Gruppe 3 (Tab. 1)
waren zudem jiinger (5,5 Jahre) als Hunde mit erh6htem
UPC in den Gruppen 1 und 2 (7,9 Jahre). Der UPC-Me-
dian betrug 6,5 in der Gruppe 3 versus 1,4 in den Grup-
pen 1 und 2. 21 von 35 Hunden in der Gruppe 3 hatten
zudem Quant C -Werte iiber 100 U/ml. Eine aktuelle
Untersuchung konnte auch einen Zusammenhang zwi-
schen dem Quant C -Wert bei Hunden mit Verdacht auf
Lyme-Borreliose und einer erhohten SDMA-Konzen-
tration im Serum bestitigen (Nather et al. 2016). Hunde
mit einem Quant C -Wert iiber 100 U/ml wiesen in 55 %
der Fille eine erhohte SDMA-Konzentration (>14pg/dl)
auf, wohingegen bei Quant C -Werten <30 und 30-100
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Abb. 2: Flussdiagramm fUr den Borrelien-Antikdrper-positiven Hund.

der SDMA-Wert bei nur 22 % bzw. 26 % der Proben
erhoht war (signifikanter Unterschied). Diese Daten
deuten darauf hin, dass C -spezifische Antikérper und
insbesondere eine Konzentration iiber 100 U/ml bei ent-
sprechender Anamnese als Marker einer LN in Betracht
kommen.

ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM

Die Kriterien fiir die Diagnose einer CAG (Canine
Granulozytire Anaplasmose) beinhalten Zeckenkontakt/
Bluttransfusion mit klinischen Verinderungen oder Blut-
bildauffilligkeiten, positive PCR/Morulae in Neutrophilen
oder einen vierfachen Antikorperanstieg innerhalb von
vier Wochen (Kohn et al. 2008). Es scheint keine Rasse-
pridisposition vorzuliegen, evtl. aber eine Alterspradis-
position. So waren in den USA 35,3 % der betroffenen
Hunde zwischen acht und zehn Jahre, 58,8 % mindestens
sechs Jahre und nur 11,7 % unter ein Jahr alt (Greig et al.
1996). In einer schwedischen Studie waren rund ein Drittel
der Hunde tiber neun Jahre und kein Patient unter ein Jahr
(Egenvall et al. 1997). Es besteht eine saisonale Hiufung
und zwar parallel zum Aufkommen von Zecken von April
bis September (Kohn et al. 2008; Carrade et al. 2009).
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DIFFERENTIALDIAGNOSEN

FUR LAHMHEIT

(mit/ohne Fieber oder Anorexie)
und Laborveranderungen beachten:

1. bei schmerzhaften, geschwollenen
Gelenken: Borreliose, Anaplasmose,
Ehrlichiose, Leishmaniose,
immunmediierte, septische, degenerative,
traumatische Ursachen

2. Schmerz/Schwellung in der N&he
von Gelenken: Panostitis, Osteomyelitis,
hypertrophe Osteopathie/Osteodystrophie,
Polymyositis, Neoplasie

3. bei Schwierigkeit/Schwéache beim
Aufstehen mit/ohne Schmerz:
metabolische, kardiopulmonale,
neurologische oder vaskuldre Erkrankungen

—

Die charakteristischen Abweichungen in der Himatologie/
klinischen Chemie sowie die Moglichkeiten spezifischer
Diagnostik werden anhand von drei Fallbeispielen in
"Tab. 2 dargestellt. Vielversprechend ist die Messung des
C-reaktiven Proteins (CRP), das in der akuten Phase der
Erkrankung bis zu zehnfach erhoht sein kann (Pantchev
2010a). Im Zuge einer experimentellen Infektion (mit ver-
schiedenen Isolaten; i.v. mit autologen infizierten Neutro-
philen, nicht mit Zecken) wurden die Hunde ab zwei Tage
p.1. PCR-positiv (Blut), eine Serokonversion trat ab zehn
bis 14 Tage p.i. im IFAT ein, Morulae in Blutausstrichen
waren zwischen Tag zehn und elf p.i. zu sehen (Scorpio
etal. 2011). Dies macht deutlich, dass die Ergebnisse der
diagnostischen Tests je nach Zeitpunkt p.i. variieren und
daher ein gleichzeitiger Einsatz von Serologie und PCR
die Wahrscheinlichkeit einer exakten Diagnose erhoht.
Der quantitative ELISA als weiterfithrende Untersuch-
ung im Labor erlaubt die Bestimmung der Antikérperkon-
zentration im Blut und deren zeitlicher Fluktuation. Die
Titer steigen innerhalb von zwei bis drei Wochen nach
dem Nachweis im Blutausstrich an und kénnen vier bis
acht Monate nach dem ersten Bakteriennachweis im Aus-
strich und unter Doxycyclintherapie abfallen (Egenvall et



Gruppe Quant C6, Units/ml* Konzentration UPC >= 0,6** % und 95 % CI***

1 <10 negativ bis sehr niedrig 15/39 38,5; 23,3-55,4
2 10-30 niedrig 5/18 27,8; 9,7-53,6
3 >30 mittel bis hoch 35/46 76,1; 61,2-87,5

* EINTEILUNG nach Levy et al. 2008

** CUT-OFF NACH GOLDSTEIN et al. 2013 und www.iris-kidney.com; Methodik in Kirze: Kreatininbestimmung in mg/dl nach der Jaffe-Methode
(kinetisch und photometrisch), Proteinbestimmung in mg/dI turbidimetrisch (bei 505 nm) nach Zugabe von Benzethoniumchlorid

*++ STATISTISCHE SIGNIFIKANZ DES ERHOHTEN UPC in Bezug auf C,-Konzentration (Chi-Quadrat-Test; p <0,05)
Gruppe 1versus 2: p = 0,432; nicht signifikant

Gruppe 1versus 3: p = 0,0004; signifikant

Gruppe 2 versus 3. p = 0,0003; signifikant

Gruppen 1und 2 (20/57; 35,1%, 95% Cl: 22,9-48,9) versus 3 (35/46): p<0,0001 signifikant

Tabelle 1: Korrelation der C,-Antikdrperkonzentration (Quant C.-ELISA in U/ml) und Proteinurie (Protein-Kreatinin-Quotient/UPC im Urin)
bei 103 parallel untersuchten Hundeproben (Serum und Urin) 2009-2013.

HUND AUS === HUND AUS == HUND AUS
DEUTSCHLAND HOLLAND OSTERREICH
Alter 6 Jahre 10 Jahre 1 Jahre
Klinik 41,3-41,8°C, 40,9°C, Lethargie,
perakute Erkrankung Lethargie, Anorexie,
mit Bewegungsunlust, Vorderbauchschmerz blasse Schleimhaute,
Lethargie, starker Durchfall
Anorexie,

blasse Schleimhaute

LABOR
CRP (0-9,7mg/L) f 48,8 f 57,0 f 63,8
Thrombozyten (150-500 G/I) * 50 nicht auswertbar # 18

Lymphozyten (1000-4000/pl)  { 656 v 748 | 284
Monozyten (0-500/l) $103 4534 4 663
Albumin (3,2-4,7 g/dI) ¥ 310 V30 V238
AP (<81U/1) 4 436 —» 65 Ans

ALT (5-125 U/I) —> 655 4277 —» 50,4

Blutausstrich

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

Serologie (IFAT) negativ (< 1:50) 1:100 (2 Wo. danach 1:3.200) negativ (< 1:50)

Tabelle 2: Drei Anaplasmose-Félle bei Hunden, die im Monat April in der Tierarztpraxis vorgestellt wurden.
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Abb. 3: A: Babesia rossi (Pfeile; im gefarbten Blutausstrich eines aus Sdafrika importierten Hundes), B: atypische, kleinere und rundliche
Form von Babesia canis (Pfeil).

al. 1997). Ganzzell-basierte Tests (QELISA/IFAT) weisen
Kreuzreaktion mit Antikérpern gegen Ebrlichia canis auf
(Pantchev et al. 2015). Die Stiirke der Kreuzreaktion sol-
cher Sera verstirkt sich mit der Dauer der E. canis-In-
fektion und der Hohe des E.-canis-Titers (Harrus et al.
2012). Peptid-basierte serologische Tests wie der SNAP®
4Dx® Plus wiesen in epidemiologischen Studien keine
Kreuzreaktionen zwischen den Gattungen Anaplasma
und Ebrlichia auf (Pantchev et al. 2015). Die PCR fiir den
direkten Erreger-DNA-Nachweis im Blut ist empfindli-
cher als der gefirbte Ausstrich. Experimentell infizierte
Hunde werden dadurch sechs bis acht Tage friiher positiv
getestet, als der Nachweis von Morulae im peripheren
Blut gelingt (Scorpio et al. 2011). Die PCR erlaubt auch
die Differenzierung von A. phagocytophilum und A. platys
(Letztere ist wichtig bei Hunden mit Auslandsanamnese;
Dyachenko et al. 2012), die wiederum serologisch mitein-
ander kreuzreagieren (Gaunt et al. 2010).

BABESIEN

Die Diagnostik der caninen Babesiose schliefit Ausland-
sanamnese inklusive Zeckenbefall, Bluttransfusion oder
anderer Ubertragungsméglichkeiten (s. Teil 1), klinische
Erscheinungen und Laborverinderungen, den direkten
Erregernachweis im gefirbten Blutausstrich und/oder PCR
sowie den indirekten Erregernachweis mittels Serologie
(qELISA, IFAT) ein (Pantchev 2012a). Typische Laborbe-
funde sind eine himolytische Animie (zunichst aregen-
erativ, normozytir und normochrom; spiter regenerativ,
makrozytir und hypochrom), eine sekundire immunhimo-
lytische Animie mit positivem Coombs-Test, Sphirozyten
sowie oftmals eine Leukozytose mit Linksverschiebung,
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Thrombozytopenie und Neutropenie. Weiterhin konnen
eine Himoglobinurie, Bilirubinurie, Bilirubinimie und
Proteinurie (intravasale Himolyse), ein Anstieg der Leber-
enzyme (AST, ALT; Hepatopathie) und Azotimie sowie
eine lang anhaltende Hypoalbuminimie (Hepato- und
Glomerulopathie) beobachtet werden (Ayoob et al. 2010;
Birkenheuer 2012). Je nach Babesien-Art existieren auch
Unterschiede. So werden in Fillen von Theileria/Babesia
annae (syn. Babesia microti-like, Babesia vulpes sp. nov.) bei
Hunden in Nordwestspanien hiufig auch Eosinopenie
und Hyperglobulinimie festgestellt (Miro et al. 2015).
Eine schlechte Prognose bei der akuten Babesiose durch
B. canis war mit maffiger Animie, schwerer Thrombozyto-
penie, milder bis mifliger Leukopenie, Hyperlaktatimie,
mifiiger Hyperphosphatimie, Triglyceridimie und Hypo-
proteinimie assoziiert (Eichenberger et al. 2015).

Die Moglichkeiten spezifischer Diagnostik in der tierdrztli-
chen Praxis wihrend der akuten Phase sind beschrinkt auf
gefirbte Blutausstriche, die eine Unterscheidung zwischen
grofien (Abb. 3) und kleinen Babesien erméglichen.
Kapillires Blut oder eine Buffy-Coat-Priparation eignen
sich oft besser, weil befallene Erythrozyten in Kapillaren
sequestrieren bzw. Babesien eher Retikulozyten befallen
als reife Erythrozyten (Irwin 2009; Ayoob et al. 2010;
Ogo et al. 2011). Diese Unterscheidung gelingt gut bis
auf seltene Fille atypischer B.-canis-Stadien, die mit klei-
nen, abgerundeten Formen iiberraschen kénnen. Kleine
und grofie Babesien sollten diagnostisch klar differenziert
werden (z.B. mittels PCR, s.u.), denn die Therapie ist
unterschiedlich. Weiterfiihrende Untersuchungen in spe-
zialisierten Laboren schliefen die Serologie und PCR
ein. Spezifische Antikoérper konnten bei experimentell



infizierten Hunden (mit D. reticulatus und B. canis) ab Tag
14 p.i. nachgewiesen werden (Jongejan et al. 2011). Nach
einer experimentellen parenteralen Infektion mit B. vogeli
bei Hunden wurden steigende Titer 14 bis 21 Tage p.i. und
Hochsttiter (1:1.280 bis 1:5.120) 48 bis 55 Tage p.1. gese-
hen; sie fielen leicht ab bis Tag 160 (etwa um zwei Titer-
Stufen) auf 1:640 bis 1:1.280 (Brandao et al. 2003). Die
serologischen Ergebnisse der behandelten Gruppe (Imido-
carb; sieben mg/kg; an den Tagen 15 und 27 p.i.) waren in
dieser Studie signifikant unterschiedlich, in dem die Titer
niedriger waren und schneller abfielen (ab dem Tag 34
p.1.). Eine (kapillire) Parasitimie war bis 41 Tage p.i. (in
dieser Phase intermittierend) zu beobachten (Brandao et
al. 2003). Der Zeitpunkt des Verschwindens der Babesien
aus dem Blut korrelierte in dieser Studie in etwa mit dem
Erreichen der Hochsttiter. Die Limitierungen der Sero-
logie liegen in Kreuzreaktionen (v.a. unter verschiedenen
Babesien-Arten) und falsch-negativen Befunden bei jungen
oder immun supprimierten Hunden oder frith in der Infe-
ktion, bevor eine Serokonversion eingetreten ist (Ayoob
et al. 2010). Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Babe-
sien-Diagnostik beim Hund ist daher die PCR. Die ein-
malige mikroskopische Blutausstrich-Untersuchung hatte
im Vergleich zur PCR als angesehenem ,,Goldstandard®
eine relative Sensitivitit von nur 38 % und eine relative
Spezifitit von mehr als 99 % (Globokar Vrhovec 2013).
Ein zusitzlicher Vorteil der PCR ist, dass im Anschluss
an einen positiven Babesien-PCR-Befund eine Differenzi-
erung der Babesien-Art etwa mittels artspezifischer Real-
time-PCRs vorgenommen werden kann (Dyachenko et al.
2012), was bei der Auswahl des richtigen Wirkstoffs von
entscheidender Bedeutung ist. @

Zeckenprophylaxe: Haufigste Ursache fir ,fehlende” Wirkung ist eine fehlerhafte Anwendung.
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