Anaplasmose beim Hund -
Infektion hdufig, Krankheit selten
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Anaplasma-phagocytophilum-Infektionen
sind in Deutschland endemisch. Viele
Hunde sind mit Anaplasmen infiziert,
entwickeln aber keine klinischen Symp-
tome. Gerade in letzter Zeit gibt es
immer mehr Fallberichte von nachge-
wiesener klinisch manifester Anaplas-
mose. Bei rechtzeitiger Diagnosestellung
ist die Behandlung unproblematisch.

Atiologie

Der Erreger Anaplasma (A.) phagocyto-
philum ist in Deutschland endemisch
und kann die sogenannte canine granu-
lozytdre Anaplasmose verursachen [6].
Die Ubertragung auf den Hund erfolgt
meist {iber Schildzecken (Ixodes spp.) [4].
Hierfiir muss die Zecke 36-48 Stunden
am Wirt anhaften [12], [13]. Infektionen
finden vor allem in den Friihjahrs-, Som-
mer- und Herbstmonaten statt, in denen
die Aktivitdt der Zecken ihren Hohepunkt
erreicht. Es werden vor allem Hunde infi-
ziert, die sich viel im Freien aufhalten [1],
[4], [8], [16]. Die Infektion wird durch ver-
schiedene genetische Varianten des Er-
regers hervorgerufen, die vermutlich die
Pathogenitit der Erregerstimme beein-
flussen [4].

In Deutschland haben V5-V5 aller Hunde
Antikorper gegen A. phagocytophilum [15].
Sie haben sich infiziert, aber nur wenige
von ihnen entwickeln eine Krankheit.
Eine erhdhte Anfilligkeit fiir Infektionen
mit A. phagocytophilum bei bestimmten
Rassen oder verschiedenen Altersgrup-
pen wurde in deutschen Hundepopula-
tionen nicht nachgewiesen. Allerdings
scheinen mannliche Hunde héufiger infi-
ziert zu sein als weibliche [1].

A.platys, der Erreger der caninen zykli-

schen Thrombozytopenie, ist in Deutsch-
land nicht endemisch. Infektionen bei
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Anaplasmen

Anaplasmen sind obligat intrazellulére,
gramnegative Bakterien aus der Familie
der Anaplasmataceae (Gattung:
Anaplasma). Zusammen mit den
Ehrlichien gehdren sie zu den Rickettsi-
en (Ordnung: Rickettsiales). Die beim
Hund in Deutschland am haufigsten
diagnostizierte Anaplasmen-Gattung
ist Anaplasma (A.) phagocytophilum.
Unter dieser Bezeichnung werden die
folgenden friiher einzeln benannten
Erreger zusammengefasst [6]:
o Fhrlichia equi
e Fhrlichia phagocytophila
e humane-granulozytdre-Ehrlichiose-
Agens (HGE-Agens)

Hunden sind in Deutschland daher sehr
selten und kommen in der Regel nur vor,
wenn die Tiere im mediterranen Ausland
waren [2].

Pathogenese

Etwa 4-7 Tage nach einer Infektion mit
A.phagocytophilum kommt es zu einer
Bakteridmie. Die Dauer der Bakteridmie
bei natiirlicher Infektion ist noch nicht
eindeutig bekannt. In einigen Studien
wird ein Zeitraum von ungefdahr 4 Wochen
angegeben. Im Blut infiziert A.phagocy-
tophilum vor allem neutrophile Granu-
lozyten. Von dort aus gelangt der Erreger
in den gesamten Korper und infiziert
verschiedene Organe wie Leber, Lunge,
Nieren und zentrales Nervensystem (ZNS).
Die meisten infizierten Hunde haben
allerdings trotz Bakteridmie keine klini-
schen Symptome [4]. Es ist nicht genau
bekannt, ob eine A.-phagocytophilum-In-
fektion wieder eliminiert werden kann.
Vermutlich ist ein einmal infizierter
Hund lebenslang infiziert und auch eine
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Therapie fiihrt nicht zur Erregerelimina-
tion.

Klinische Symptome

Nur sehr wenige Hunde mit A.-phagocy-
tophilum-Infektion werden krank. Der
weitaus {iberwiegende Teil aller natiir-
lich mit A.phagocytophilum infizierten
Hunde erkrankt nie. Gerade in letzter
Zeit gibt es jedoch immer mehr Beschrei-
bungen von Hunden mit klinisch mani-
fester Anaplasmose. Warum ein Hund er-
krankt und die meisten anderen nicht, ist
nach wie vor unklar. Der Schweregrad
der Erkrankung kann von mild und selbst-
limitierend bis hin zu einer schweren
Verlaufsform variieren.

In den beschriebenen symptomatischen
Féllen nach natiirlicher Infektion tritt die
Krankheit sehr akut nach der Infektion
auf. Die Infektion fiihrt zu einer meist
fieberhaften Allgemeinerkrankung. Wie
bei allen Rickettsien-Infektionen hat eine
Infektion mit A. phagocytophilum bei kli-
nischer Manifestation eine Thrombo-
zytopenie zur Folge. Daher sind die hdu-
figsten Symptome:

e Fieber

e petechiale Blutungen

e Epistaxis

Ebenso kann es durch die Thrombozyto-
penie zu Blutungen in verschiedenen
Organen kommen. Weiterhin beschrie-
ben sind Symptome des Bewegungsap-
parats wie Bewegungsunlust und Lahm-
heiten durch Polyarthritis sowie blasse
Schleimhdute durch Andmie.

Durch A.phagocytophilum ausgeloste Ent-
zlindungsreaktionen in verschiedenen Or-
ganen, wie Lunge, Niere, Leber und Milz,
konnen in selteneren Féllen zu Husten,
Polydipsie, gastrointestinalen Sympto-
men sowie zu Spleno- und Lymphadeno-
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Experimentelle Infektion

Werden Hunde experimentell mit

A. phagocytophilum infiziert, sind die
vorherrschenden klinischen Symptome
einer Anaplasmose ein reduziertes
Allgemeinbefinden, generalisierte
Lymphadenopathie und Fieber. Die
Schwere der Symptomatik variiert bei
unterschiedlichen A.-phagocytophilum-
Stammen. Labordiagnostisch zeigten
alle experimentell infizierten Hunde eine
Thrombozytopenie und Leukopenie
[17].

Nach experimenteller Infektion kénnen
auch chronische Infektionen entste-
hen, bei denen A. phagocytophilum in
verschiedenen Organen wie Knochen-
mark, Milz und Leber persistiert. Diese
chronisch infizierten Hunde haben
jedoch keine Symptome. Eine Reakti-
vierung der Infektion mit dem erneu-
ten Auftreten von Symptomen kann
allerdings mehrere Monate spéter
auftreten. Diese Reaktivierung kann
z.B. durch die Gabe von immunsup-
pressiven Medikamenten ausgel6st
werden. Die Reaktivierung kann Symp-
tome wie eine erhéhte Kérpertempera-
tur und labordiagnostische Verdnde-
rungen, z.B. Thrombozytopenie und
Lymphozytose, zur Folge haben [9].

megalie fiihren. Neurologische Sympto-
me wie Anfdlle, Ataxie und propriozep-
tive Defizite sind ebenfalls beschrieben
und entstehen vermutlich durch Blutun-
gen in das ZNS oder Entziindungsreak-
tionen, die zu Gewebeschdden im ZNS
fiihren [4], [7], [8], [11], [14], [16].

Laboruntersuchungen

Labordiagnostisch haben Hunde mit kli-
nisch manifester Anaplasmose immer
eine Thrombozytopenie. Die Ursache der
Thrombozytopenie ist multifaktoriell und
oft sekunddr immunmediiert. In solchen
Fillen kdnnen antithrombozytdre Antikor-
per nachgewiesen werden. Der Erreger in-
fiziert vor allem neutrophile Granulozyten
und Zellen des mononukledren Phagozyto-
sesystems (Milz, Leber und Knochenmark).
Nach einer Infektion kann es zur Zersto-
rung infizierter Zellen kommen. Mogliche

weitere Laborveranderungen sind daher:
e Neutropenie

e aregenerative Andmie

e erhohte Aktivitdten der Leberenzyme

Oft tritt eine Hyperglobulinamie und
gleichzeitig eine reaktive Hypalbumin-
amie auf. Selten kommt es zu einer Hy-
perbilirubindmie und regenerativen An-
dmie durch eine sekunddr immun-medi-
ierte Himolyse [4], [7], [8], [9], [14], [16].

Diagnose

Eine Anaplasmose kann nicht allein an-
hand von klinischen Symptomen diag-
nostiziert werden. Diese sind unspezi-
fisch und viele andere Krankheiten kom-
men differenzialdiagnostisch in Betracht.
Ein Erregernachweis ist daher unbedingt
erforderlich.

Direkter Erregernachweis

Mikroskopische Untersuchung

Der Nachweis von Anaplasmen ist mit
verschiedenen Methoden moglich. Mit
einer mikroskopischen Untersuchung von
Blutausstrichen kénnen granulozytdre Ein-
schlusskérperchen (Morulae) in neutro-
philen Granulozyten im akuten Stadium
der Infektion nachgewiesen werden. Diese
beweisen das Vorhandensein von Rickett-
sien-artigen Erregern, lassen aber keine
Unterscheidung der Spezies Anaplasma und
Ehrlichia zu [4]. AuRerdem geht eine Ana-
plasmose nicht zwingend mit sichtbaren
intragranulozytdren Morulae einher [7].

Eine mikroskopische Untersuchung ist

nur im positiven Fall beweisend.

PCR

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist
sensitiver als der Nachweis von Morulae
in neutrophilen Granulozyten. Mittels
PCR kann die DNA von A.phagocytophi-
lum im Blut nur in friithen Stadien der In-
fektion nachgewiesen werden. Bei expe-
rimentell infizierten Hunden konnte der
Erreger somit ab dem 2.Tag nach der In-
fektion {iber einen Zeitraum von 20-60
Tagen gefunden werden [9], [17]. Die PCR
wird also negativ, obwohl die Infektion
persistiert. Sie ist daher zum Nachweis
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einer akuten A.-phagocytophilum-Infek-
tion geeignet [11].

Da die klinisch manifeste Anaplasmose
meist sehr akut auftritt, ist eine positive
PCR sogar Voraussetzung fiir die Diag-
nose. Allerdings sind viele Hunde mit po-
sitiver PCR nicht erkrankt.

Eine positive PCR allein ist nicht zum

Nachweis der Krankheit ausreichend.

Indirekter Erregernachweis

Ein indirekter Erregernachweis (Nach-
weis von Antikérpern gegen Anaplasmen
im Serum) ist mittels Immunfluoreszenz
(IF) oder Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) moglich. Mittlerweile ist
auch ein kommerzieller Schnelltest (SNAP
4Dx assay/SNAP 3Dx assay, IDEXX Labo-
ratories, Inc., Westbrook, ME) fiir die Pra-
xis erhdltlich [2].

Der Nachweis von Antikérpern ist im
frithen Infektionsverlauf (bis zu 30 Tage
nach der Infektion mit A.phagocytophi-
lum) negativ, da in diesem Zeitraum hdu-
fig noch keine Antikoérper vorhanden
sind [5], [7]. Hunde, bei denen Antikérper
gegen A. phagocytophilum nachgewiesen
werden, haben eher eine chronische In-
fektion. Das Vorkommen von Antikor-
pern bei Hunden ldsst somit keine Riick-
schliisse auf die klinische Manifestation
einer Infektion zu. Da Hunde, wenn sie
nach einer Infektion mit A. phagocytophi-
lum tiberhaupt erkranken, ganz akut Symp-
tome zeigen, ist bei diesen Hunden der
Antikérpernachweis in der Regel noch
negativ.

Der Antikérpernachweis eignet sich

nicht zur Diagnose einer akuten,
klinisch manifesten Anaplasmose.

Bestdtigung der Diagnose

Die Diagnose der Krankheit Anaplasmose
ist also nicht ganz unproblematisch.
Weder der direkte noch der indirekte Er-
regernachweis lassen Riickschliisse auf
das Vorliegen einer klinisch manifesten
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Abb. 1 Verlauf des direkten Erregernachweises (DNA mittels PCR) und des
indirekten Erregernachweises (Antikorper) bei Hunden mit A.-phagocytophi-
lum-Infektion (nach Eberts et al. [7], Scorpio et al. [17]). © M. Bergmann u.
K. Hartmann

Anaplasmose zu. Da bis zu 5 aller Hunde in Deutschland infi-
ziert sind, aber keine Symptome haben, erlaubt ein Nachweis
des Erregers bei einem Hund mit Krankheitssymptomen nicht
automatisch die Diagnose Anaplasmose. Die Diagnose klinisch
manifeste Anaplasmose kann daher nur gestellt werden, wenn
eine Befundkombination gegeben ist.

Fiir die Diagnosestellung miissen 3 Befunde vorliegen:

1. positiver direkter Erregernachweis (positive A.-phagocytophi-
lum-PCR oder Morulae im Blutausstrich)

2.Vorhandensein einer Thrombozytopenie

3. Anstieg der Thrombozytenzahl im Therapieverlauf mit Doxy-
cyclin innerhalb von wenigen Tagen

Der Nachweis von Antikorpern féllt bei Hunden mit akuter Ana-
plasmose meist noch negativ aus (> Abb. 1). Ob chronische, kli-
nisch manifeste Verlaufsformen tiberhaupt existieren, ist un-
klar. Sie wéren schwierig zu diagnostizieren. Genauso schwie-
rig ist der Nachweis einer reaktivierten Anaplasmose, da unklar
ist, ob der direkte Erregernachweis in solchen Fillen wieder po-
sitiv wird.

Therapie und Prognose

Die Therapie einer Anaplasmose-Infektion sollte nur bei Hun-
den mit Symptomen erfolgen. Hunde, bei denen eine akute
Anaplasmose erkannt und behandelt wird, haben in der Regel
eine gute Prognose. Die Therapie der Wahl besteht aus der Gabe
von Doxycyclin (5mg/kg p.o.) alle 12 Stunden iiber 3 Wochen.
Die meisten Hunde zeigen nach der Gabe von Doxycyclin ein
schnelles Ansprechen auf die Therapie. Ein Ansprechen auf die
Therapie ist definiert als Anstieg der Thrombozytenzahl. Die re-
gelmdRige Kontrolle der Thrombozytenzahl ist daher als Thera-
piemonitoring geeignet. Etwa 3% aller Hunde zeigen bereits in-
nerhalb von 1-2 Tagen nach Therapiebeginn eine Besserung.
Das restliche 14 zeigt spdtestens 6 Tage nach Therapiebeginn
eine Besserung [4], [16].

Nach erfolgreicher Behandlung von Hunden mit experimentel-
ler A.-phagocytophilum-Infektion dauerte es 7-8 Monate, bis
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keine Antikorper im Serum mehr nach-
weisbar waren [8]. Bei natiirlich infizier-
ten Hunden konnten in einigen Fallen
noch 12 Monate nach der Behandlung
Antikorper gegen A. phagocytophilum
nachgewiesen werden [16].

Prophylaxe

Eine Impfung gegen A. phagocytophilum
gibt es in Deutschland nicht. Die Kont-
rolle der Zecken mithilfe von Spot-on-
Prdparaten oder Halsbdndern mit repel-
lierendem Effekt ist die wichtigste MaR-
nahme zur Prdvention einer Infektion.
Ein Zeckenschutz sollte ganzjdhrig erfol-
gen. Das friihzeitige Absammeln der Ze-
cken am Hund reduziert das Risiko einer
Ubertragung der Anaplasmen [12], [13].

Da eine Ubertragung der Anaplasmen
auch durch Transfusion von Blut
infizierter Hunde erfolgen kann, sollte
bei allen Spenderhunden vor der

Blutspende eine A.-phagocytophilum-
PCR durchgefiihrt werden [10].

Bedeutung als Zoonose

Eine Infektion mit Anaplasmen kann so-
wohl bei Menschen als auch bei Tieren
auftreten. Die Ubertragung der Anaplas-
men beim Menschen erfolgt wie beim
Hund hauptsachlich tiber Zecken. Eine
Ubertragung des Erregers vom Hund auf
den Menschen wurde bislang nicht be-
schrieben. Direkte Infektionen durch
Hunde spielen hochstwahrscheinlich keine
Rolle. Allerdings stellt der Kontakt mit
dem Blut infizierter Wildtiere ein gewis-
ses Infektionsrisiko fiir den Menschen
dar [6], [19]. Dies sollte auch beim Um-
gang mit Blut von A.-phagocytophilum-
infizierten Hunden beachtet werden.

Online zu finden unter
http://dx.doi.org/10.1055/s-0035-1558509
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