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ZUSAMMENFASSUNG

Die equine granulozytare Anaplasmose (EGA) ist eine zecken-
Ubertragene Infektionserkrankung und wird durch den Erreger
Anaplasma (A.) phagocytophilum ausgelost. Als Vektoren gelten
Zecken des sogenannten Ixodes (I.) ricinus|l. persulcatus-Kom-
plexesin Zentral-, Nord-, West- und Osteuropa, in Deutschland
tberwiegend der Gemeine Holzbock, I. ricinus. Die Friihjahrs-
und Sommermonate, insbesondere April bis Juli, stellen die
Hochphase der Aktivitdt von I. ricinus in Zentraleuropa dar.
Aufgrund der Verdnderung klimatischer Bedingungen besteht
mittlerweile ganzjahrig das Risiko einer Zeckenexposition und
damit auch einer Infektion mit A. phagocytophilum. Der be-
schriebene klinische Fall unterstreicht die saisonale Hochphase
des Infektionsrisikos mit Vorstellung des Pferdes im Juni. Die
klinische Symptomatik ist mit Fieber hdufig unspezifisch und
eine Thrombozytopenie ist der bedeutendste hdmatologische
Befund. Zur Diagnosestellung einer Infektion bzw. eines Erre-
gerkontaktes sind direkte und indirekte Nachweisverfahren
verfligbar. Eine positive PCR bestdtigt wie im dargestellten Fall
eine akute Infektion, positive Antikérperspiegel sprechen fir
einen Erregerkontakt in der (jingeren) Vergangenheit. Ein-
schlusskérperchen, sogenannte Morulae, kénnen schnell und
kostengtinstig in Ausstrichen aus dem peripheren Blut nach-
gewiesen werden und finden sich bevorzugt in neutrophilen
Granulozyten, seltener in eosinophilen Granulozyten. Die Mi-
kroskopie weist jedoch eine geringere Sensitivitat im Vergleich
zur PCR-Diagnostik auf. Bei dem beschriebenen Pferd gelang
der Nachweis von Morulae im EDTA-Blut trotz positiver PCR
nicht. Intrazelluldr wirksame Antibiotika wie z. B. Oxytetracyclin
und/oder Doxycyclin gelten als Therapie der Wahl und fiihren
wie im beschriebenen Fall meist zu einer schnellen klinischen
Besserung an EGA erkrankter Pferde. Eine Therapiekontrolle
mittels PCR wird 5-8 Tage nach Abschluss der Behandlung
empfohlen, um eine Elimination des Erregers zu bestétigen. Ob
bzw. wie lange Antikorper gegen A. phagocytophilum mogli-
cherweise protektiv gegentiber einer erneuten Infektion sein
kénnten, ist bisher unbekannt. In der Humanmedizin wird A.
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phagocytophilum in der nérdlichen Hemisphdre als ,emerging
human pathogen® mit steigender klinischer Bedeutung einge-
stuft.

ABSTRACT

Equine granulocytic anaplasmosis (EGA) is a tick-borne disease
caused by Anaplasma (A.) phagocytophilum. In Central, Nort-
hern, Western, and Eastern Europe, ticks of the Ixodes (!.)
ricinus/I. persulcatus complex, in Germany mainly I. ricinus, are
considered as vectors. Ixodes ricinus ticks show peaks of activity
during the spring and summer months, particularly April to
July. Changing climatic conditions, however, have meanwhile
led to a year-round risk of tick exposure and thus infections
with A. phagocytophilum. The presented case report underlines
the seasonal peak phase of the infection risk in that the presen-
tation of the horse to the veterinarian occurred in June. Addi-
tionally, clinical signs - including fever — are mostly unspecific
and thrombocytopenia represents the most significant hema-
tological abnormality. Direct and indirect detection methods

are available for the diagnosis of an infection or contact with
the pathogen. A positive PCR confirms an acute infection, as in
the presented case, while positive antibody levels indicate con-
tact with the pathogen in the (recent) past. Additionally, inclu-
sion bodies, so called morulae, may be detected rapidly and
inexpensively in smears derived from the peripheral blood and
are predominantly found in neutrophilic granulocytes, less
frequently in eosinophilic granulocytes. However, microscopy
has alower sensitivity compared to PCR-testing. In the presen-
ted case, morulae could not be detected in EDTA blood despite
positive PCR. Antibiotics with intracellular activity, such as oxy-
tetracycline and/or doxycycline are the treatment of choice
and, as in the described case, often result in rapid clinical im-
provement in horses suffering from EGA. The elimination of the
pathogen should be confirmed by PCR-testing 5-8 days after
the completion of the antibiotic therapy. Whether and how
long antibodies against A. phagocytophilum could possibly be
protective against reinfection remains unknown. In humans,
A. phagocytophilum is classified as an emerging pathogen of
increasing clinical importance in the northern hemisphere.

Einleitung

Die equine granulozytdre Anaplasmose (EGA) wird durch das obli-
gatintrazelluldre, gram-negative Bakterium Anaplasma (A.) phago-
cytophilum ausgel6st. Vor dem Jahr 2001 wurde der Erreger als
Ehrlichia (E.) equi bezeichnet und gemeinsam mit dem Erreger der
granulozytdren Anaplasmose des Menschen in die E. phagocytophi-
lum-Gruppe eingeordnet [1]. Mittlerweile ist bekannt, dass A. pha-
gocytophilum sich in verschiedene Okotypen unterteilen lasst,
wobei von Menschen sowie von Pferden und Hunden gewonnene
Isolate der sogenannten zoonotischen Gruppe innerhalb des Oko-
typs | zugeordnet werden [2]. Der Erreger wird durch Schildzecken
des Ixodes (I.) ricinus/I. persulcatus Komplexes Gbertragen, in
Deutschland hauptséchlich durch 1. ricinus [3]. Deutlich seltener
sind experimentelle diaplazentare Infektionen bei Pferden [4] sowie
Infektionen tiber Bluttransfusionen bei Pferden [5, 6], Hunden [7]
und Menschen [7] beschrieben.

Hohe Nachweisraten von A. phagocytophilum werden vor allem
aus nordeuropdischen Landern wie Schweden (Polymerase Ketten-
reaktion [PCR]: 17-69 %) [8-10] und Ddanemark (Schnelltest zum
Antikérpernachweis: 22 %) [11] sowie zentraleuropdischen Landern
wie Deutschland (PCR: 15 %, Immunfluoreszenz-Antikorpertest
[IFAT]: 27 %) [12], Tschechien (PCR: 5%, IFAT: 5-73 %) [13, 14], den
Niederlanden (PCR: 10 %) [15] und der Schweiz (IFAT: 4 %) [16] be-
richtet. In Deutschland ist die Nachweisrate von A. phagocytophi-
lum mittels PCR bei Pferden (15 %) [12] im Vergleich zu anderen
Tierarten wie Katzen (0,3-3 %) [17-20] oder Hunden (4-6 %)
[21-24] vergleichsweise hoch, mit jedoch teilweise deutlichen re-
gionalen Unterschieden. Die serologischen Nachweisraten von An-
tikorpern sind hingegen zwischen Pferden (27 %) [12], Katzen
(9-23%)[17,18] und Hunden (19-50 %) [21, 22, 25-27] vergleich-
bar.

Die Diagnostik mittels PCR gilt als Goldstandard zum Nachweis
akuter Infektionen in der Human- und Veterindrmedizin mit einer
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hohen Sensitivitat und Spezifitdt [28, 29]. Der Nachweis von Ein-
schlusskérperchen, sogenannten Morulae (> Abb. 1), in tiberwie-
gend neutrophilen Granulozyten und seltener eosinophilen Gra-
nulozyten hatim Vergleich zur PCR-Diagnostik eine geringere Sen-
sitivitdt. Morulae kénnen ab einem Zeitraum von 2-4 Tagen nach
Infektion im peripheren Blut nachgewiesen werden [4, 30].

Bei Pferden wird der IFAT zum Nachweis von Antikorpern gegen
A. phagocytophilum empfohlen [5]. Ein einzelner positiver Antikor-

» Abb. 1 Blutausstrich eines Pferdes mit einer akuten Anaplasma
phagocytophilum-Infektion (rote Kreise: Morulae in neutrophilen
Granulozyten; blauer Kreis: eosinophiler Granulozyt; 1000 x Vergro-
Rerung). Quelle: T. . Naucke.

> Fig. 1 Peripheral blood smear of a horse with an acute Anaplasma
phagocytophilum infection (red circles: morulae in neutrophilic gra-
nulocytes; blue circle: eosinophilic granulocyte; 1000 x magnifica-
tion). Source: T. J. Naucke.
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pernachweis kann als Erregerkontakt in der (jiingeren) Vergangen-
heit interpretiert werden und ist insbesondere aus epidemiologi-
scher, weniger jedoch aus klinischer Sicht, relevant. Bei akuten In-
fektionen beginnt die Produktion von Antikdrpern friithestens
2-5Tage nach dem Auftreten von Morulae im peripheren Blut [31].
Bei Hunden und Menschen kénnen positive Antikorperspiegel tiber
Monate bis Jahre persistieren [22,32,33], bei Pferden ist ein Zeit-
raum von bis zu 2 Jahren bekannt [34, 35].

Infektionen mit A. phagocytophilum bei Pferden kénnen subkli-
nisch oder unter Ausprdagung klinischer Symptome verlaufen. Die
Inkubationszeit bei natiirlichen Infektionen betrdgt 1-3 Wochen
[34]. Als haufigste klinische Symptome werden Fieber, Lethargie,
Anorexie, Ataxie und Ikterus beschrieben, wéhrend vor allem
Thrombozytopenie, aber auch Andmie und Leukopenie als die wich-
tigsten hdmatologischen Verdnderungen bekannt sind [12,35-37].
Das Serum-Amyloid-A (SAA) gilt als Akute-Phase-Protein und war
bei Pferden mit A. phagocytophilum-Infektionen hdufig erhéht [12].

Anaplasma phagocytophilum ist ein Erreger mit zoonotischem
Potenzial. In der Humanmedizin wird die Erkrankung als Humane
Granulozytdre Anaplasmose (HGA) bezeichnet, die Infektion ver-
lduft bei immunkompetenten Personen jedoch haufig subklinisch
und/oder selbstlimitierend. Vor allem bei immunsupprimierten
Personen treten jedoch auch schwere Krankheitsverldufe, teilwei-
se mit todlichem Ausgang, auf 38, 39]. Die klinische Symptomatik
und die hdmatologischen Verdnderungen sind bei Menschen, Pfer-
den, Katzen und Hunden vergleichbar. Anaplasma phagocytophilum
ist daher auch im Sinne des One-Health-Konzeptes von Bedeutung
und wird in der nérdlichen Hemisphdre humanmedizinisch aktuell
als ,emerging pathogen* mit steigender klinischer Bedeutung ein-
gestuft [1,40].

Fallbericht

Signalement und Anamnese

Ein 10 Jahre alter Wallach (Morgan Horse x Mustang) mit einem
Korpergewicht von 450 kg wurde in Hessen in einem Aktivstall mit
taglichem Weidegang gehalten. Gefiihrt wurde er als Freizeitpferd
mit regelmdRigen Ausritten ins Geldnde. Auslandsaufenthalte
waren nicht bekannt. Der Wallach wurde regelmaRig geimpft (Te-
tanus und Herpes) und entwurmt. Grunderkrankungen waren nicht
bekannt.

Klinische Untersuchung

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im Juni zeigte das Pferd ein re-
duziertes Allgemeinbefinden sowie Fieber mit einer inneren Kor-
pertemperatur von 39,7 °C. Schleimhaute und kapilldre Riickfil-
lungszeit waren unauffallig. In der rechten Leiste, lateral am Prapu-
tium, zeigte sich eine etwa erbsengroRe Schwellung, die
maoglicherweise durch einen Zeckenstich verursacht worden sein
kénnte. Husten, Nasenausfluss oder gastrointestinale Symptome
waren nicht feststellbar. Dem Wallach wurde lokal Dermamycin-
salbe (Dermamycin Hautcreme 50 g Tube; almapharm GmbH & Co.
KG) auf die beschriebene Verdickung aufgetragen. Zudem wurde
er oral mit Equibactinpulver (250 mg/g Equibactin + 50 mg/g Sul-
fadiazin/Trimethoprim Pulver zum Eingeben fiir Pferde; Dechra Ve-
terinary Products Deutschland GmbH; Dosierung: 25 mg Sulfadia-

354

zin und 5 mg Trimethoprim pro kg KGW) an Tag 1, Tag 3 und Tag 4
nach Erstvorstellung behandelt. Weiterhin wurde das Pferd am Tag
der Erstvorstellung (Tag 0) sowie an Tag 2 mittels intramuskularer
Injektion von Benzylpenicillin-Procaine (Procpen WDT 300 mg/ml
Injektionssuspension fiir Pferde, Rinder, Schafe, Ziegen, Hunde und
Katzen; Wirtschaftsgenossenschaft Deutscher Tierdrzte eG; Do-
sierung: 22000 IE/kg KGW/Tag) und intravendser Injektion von Me-
tamizol (Novaminsulfon 500 mg/ml Injektionslésung fiir Pferde,
Rinder, Schweine und Hunde; Dechra Veterinary Products Deutsch-
land GmbH; Dosierung: 33 mg/kg KGW intravends) symptomatisch
behandelt. Das Pferd wurde aufgrund des Fiebers bereits am Tag
der Erstvorstellung von der Herde isoliert, zeigte jedoch trotz sym-
ptomatischer Behandlung an Tag 2 erneut Fieber mit einer Kérper-
temperaturvon 39,7 °C.

Weiterfithrende Untersuchungen

Aufgrund der ausbleibenden Besserung des Wallachs erfolgte an Tag
2 nach Erstvorstellung eine Blutprobenentnahme. Die Ergebnisse
der hdmatologischen (Sysmex XN-V analyzer, Sysmex Deutschland,
Norderstedt, Deutschland) und biochemischen (Cobas 8000 analy-
ser series module c701, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutsch-
land) Untersuchung sind » Tab. 1 zu entnehmen.

Initial zeigte sich an Tag 2 hdmatologisch eine Panzytopenie mit
einer mittelgradigen Thrombozytopenie, einer gering- bis mittel-
gradigen Anamie und einer geringgradigen Leukopenie sowie ein
Stressblutbild mit Lymphopenie und Eosinopenie (> Tab. 1). Die
Thrombozytopenie an Tag 2 und Tag 10 wurde jeweils mikrosko-
pisch bestatigt. Biochemisch waren ein hochgradig erhohtes SAA,
eine mittelgradige Hyperbilirubindmie, eine geringgradige Hypo-
phosphatamie, eine geringgradige Hyperglykdmie, ein erniedrig-
ter Zink-Wert und ein geringgradig erniedrigter Selen-Wert auffal-
lig (> Tab. 1).

Zur Abkldrung einer infektiosen Ursache erfolgten im Labor La-
boklin (Bad Kissingen) weiterfiihrende Untersuchungen. Die A. pha-
gocytophilum-PCR aus dem EDTA-Blut (TagMan real-time PCR, Ap-
plied Biosystems/Life Technologies, Ziel-Gen: 60-kDa heat shock
protein) war positiv. Im Institut fiir Parasitologie der Tierdrztlichen
Hochschule Hannover wurde zu spéterer Zeit das groEL-Chaperon-
Gen von A. phagocytophilum mittels einer PCR nach Alberti et al.
[41] amplifiziert, um iber eine nachfolgende Sequenzanalyse den
Okotyp zu bestimmen. Die 473 Basenpaare umfassende Sequenz
(NCBI GenBank Accession-Nr. PQ248927) zeigte eine 100 %-ige
Ubereinstimmung mit A. phagocytophilum-Isolaten von Menschen,
Hunden und Pferden (z. B. NCBI GenBank Accession-Nrn. AF482760,
AF033101, KF836094), die der zoonotischen Gruppe innerhalb des
Okotyps | zugeordnet werden [2] (> Abb. 2).

Zur Abkldrung weiterer Differentialdiagnosen wurde ein sero-
logischer Test auf Antikdrper gegen das West-Nil-Virus (kompeti-
tiver Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA, ID Screen Flavi-
virus Competition): IgG 77,0 %, Normwert>50,0 %; IgM 12,7 %,
Normwert<35,0 %) durchgefiihrt, wobei der Wallach sich serone-
gativ zeigte. Ebenso lieferte der PCR-Nachweis fiir das Equine Her-
pesvirus 1 und das Equine Herpesvirus 4 (nested PCR mit Gel nach
Van Devanter et al. [42]; Ziel-Gen: DNA polymerase gene) ein je-
weils negatives Ergebnis.
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»Tab.1 Hamatologische und biochemische Befunde bei einem 10 Jahre alten Wallach mit einer Anaplasma phagocytophilum-Infektion 2 und
10 Tage nach Erstvorstellung (Labor Laboklin, Bad Kissingen, Deutschland). Vom Referenzbereich abweichende Werte sind fett gedruckt.

» Table 1 Hematologic and biochemistry findings in a 10-year-old gelding infected with Anaplasma phagocytophilum on days 2 and 10 after first
presentation (laboratory Laboklin, Bad Kissingen, Germany). Values outside the reference range are printed in bold.

Parameter Referenzbereich Tag 2 Tag 10

Hamatologische Untersuchungen’

Erythrozyten (x 1072/l) 6,0-12,0 5,83 8,53
Hamatokrit (/1) 0,30-0,50 0,26 0,38
Hamoglobin (g/l) 110-170 96 129
Leukozyten (x 109/1) 5,0-10,0 4,9 10,3
Neutrophile (x 109/1) 3,0-7,0 3,8 6,4
Lymphozyten (x 109/1) 1,5-4,0 0,7 3,0
Monozyten (x 10°/1) 0,04-0,4 0,3 0,6
Eosinophile (x 109/1) 0,04-0,3 0,0 0,2
Basophile (x 109/1) 0,0-0,15 0,1 0,1
Thrombozyten (x 109/1) 90-300 53 75
Biochemische Untersuchungen?

Natrium (mmol/l) 125-150 128 140
Kalium (mmol/l) 2,8-4,5 2,9 4,8
Glukose (mmol/l) 3,1-5,0 6,0 4,8
Kreatinin (umol/l) 71-159 125 116
Harnstoff (mmol/l) 3,3-6,7 4,2 6,4
Kalzium (mmol/l) 2,5-3,4 2,7 3,2
Phosphor (mmol/l) 0,7-1,5 0,5 1,4
Magnesium (mmol/l) 0,5-0,9 0,5 0,8
Triglyzeride (mmol/l) <0,97 0,49 0,32
Cholesterin (mmol/l) 1,8-4,7 2,2 1,6
Glutamat-Dehydrogenase (U/l) <13 0,8 1,7
Gamma-Glutamyl-Transferase (U/l) <44 14,5 13,6
Alkalische Phosphatase (U/l) <352 182 180
Aspartat-Aminotransferase (U/l) <568 296,7 230,4
Laktatdehydrogenase (U/l) <455 2333 295
Kreatin-Kinase (U/l) <452 115 198
Bilirubin (umol/l) 8,6-59,9 81,7 10,5
Protein (g/l) 55-75 67,2 68,7
Albumin (g/I) 25-54 32,0 32,7
Globuline (g/l) <51 35,2 36
Serum-Amyloid-A (ug/ml) <7,0 365,13 16,93
Selen (ug/l) 100-200 96,9 114,2
Kupfer (umol/l) 7,9-21,0 14,9 13,3
Zink (pmol/I) 9,2-19,9 3,3 9,6
Eisen (umol/l) 17,9-64,5 30,3 18,7

1Sysmex XN-V analyzer, Sysmex Deutschland, Norderstedt, Deutschland; 2Cobas 8000 analyser series module c701, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland.
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KF312361 /. ricinus, Polen
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AY220469 Reh, Osterreich
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KF031393 /. ricinus, Italien

——— Okotyp IV

» Abb. 2 Phylogenetischer Baum von Anaplasma phagocytophilum basierend auf einem 473 Basenpaare umfassenden Abschnitt des groEL-Chape-
ron-Gens. Die in dieser Studie generierte Sequenz ist fett gedruckt. Die phylogenetische Maximum-Likelihood-Analyse wurde mittels |IQ-TREE v.
1.6.12 (http://igtree.cibiv.univie.ac.at/) mit 1000 Ultrafast-Bootstrap-Replikaten durchgefiihrt. Die Visualisierung erfolgte mittels Interactive Tree of

Life v. 6 (https://itol.embl.de). Quelle: A. Springer, C. Strube.

» Fig. 2 Phylogenetic tree of Anaplasma phagocytophilum based on a 473 base pair section of the groEL chaperone gene. The sequence generated in
this study is shown in bold. The phylogenetic maximum likelihood analysis was performed using IQ-TREE v. 1.6.12 (http://igtree.cibiv.univie.ac.at/)
with 1000 Ultrafast bootstrap replicates. The tree was visualized using Interactive Tree of Life v. 6 (https://itol.embl.de). Source: A. Springer,

C. Strube.

Diagnose

Aufgrund der positiven A. phagocytophilum-PCR wurde eine akute
Infektion mit A. phagocytophilum diagnostiziert. Koinfektionen mit
viralen Erregern wie dem West-Nil-Virus oder Equinen Herpesviren
wurden nicht festgestellt.

Therapieverlauf

In den ersten beiden Tagen nach Diagnosestellung wurde der
Wallach intravends mit Oxytetracyclin (OXTRA DD 100 mg/ml
Injektionslésung fir Rinder, Schafe, Schweine, Pferde, Hunde und
Katzen; Selectavet Dr. Otto Fischer GmbH; Dosierung 7 mg/kg KGW
langsam intravenos einmal taglich) behandelt. Die Therapie wurde
in den ndchsten 7 Tagen mit Doxycyclin (Doxycycline EG 200 mg
Eurogeneric; Dosierung 10 mg/kg KGW oral zweimal taglich) fort-
gesetzt. Das Allgemeinbefinden des Pferdes besserte sich schnell,
die Antibiose wurde nach der PCR-Kontrolle auf A. phagocytophi-
lum mit negativem Ergebnis abgesetzt.
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Diskussion

Fallbasierte Diskussion

Bei einer EGA als mdogliche Differentialdiagnose bei einer akuten
Infektion mit unspezifischen klinischen Symptomen sollten in der
Anamnese Offenstallhaltung bzw. Weidegang und damit eine Ze-
ckenexposition sowie hdmatologische Veranderungen berticksich-
tigt werden. Die Hauptaktivitatszeit von . ricinus liegt in Deutsch-
land im Frithling und Friihsommer [43], was sich mit der Vorstel-
lung des Pferdes mit einer akuten A. phagocytophilum-Infektion im
Juni deckt. Durch die mittlerweile ganzjdhrige Aktivitdt von I. rici-
nusim Zuge milderer Winter als Folge des Klimawandels [44] miis-
sen jedoch A. phagocytophilum-Infektionen auch in den kithlen Mo-
naten des Jahres zunehmend beriicksichtigt werden. RegelmdRige
Ausritte ins Geldnde erh6hen, wie im vorgestellten Fall, das Risiko
fir eine Zeckeninfestation.

Bei 134/189 Pferden (71 %) wurden in einem Literaturreview kli-
nische Symptome bei einer akuten Infektion mit A. phagocytophi-
lum beschrieben [45]. In Ubereinstimmung mit dem vorgestellten
Fallbericht gilt sowohlin der Human- [39] als auch in der Veterinar-
medizin bei Pferden [35, 45], Katzen [46] und Hunden [47] Fieber
als das Leitsymptom bei akuten Infektionen mit A. phagocytophi-
lum. Als weitere hdufige klinische Symptome sind bei Pferden Le-
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thargie, Anorexie, GliedmaRen- und Unterbrustédeme, Ikterus, Pe-
techien und Ekchymosen sowie Bewegungsunlust beschrieben
[45]. Auch Ataxien sind bekannt, die hchstwahrscheinlich durch
entzlindliche Lasionen im Gehirn mit Fltssigkeitsansammlungen
in den Ventrikeln ausgeldst werden [34], die im beschriebenen Fall
jedoch nicht feststellbar waren. Seltener tritt eine myokardiale Vas-
kulitis auf, die zu transienten ventrikularen Arrhythmien fiihren
kann. Bei Pferden kénnen Infektionen mit A. phagocytophilum
selbstlimitierend sein mit einer klinischen Symptomatik Gber 1-2
Wochen [4]. Die Letalitdt gilt allgemein als gering, auRer bei Se-
kundarinfektionen oder Stiirzen aufgrund von Ataxien.

Die hamatologischen Verdnderungen bei einer akuten EGA sind
meist gering- bis mittelgradig ausgepragt [48], was auch bei dem
beschriebenen Pferd mit Panzytopenie und mittelgradiger Throm-
bozytopenie sowie geringgradiger Andmie und Leukopenie der Fall
war. Allgemein sind am haufigsten Thrombozytopenien beschrie-
ben, beispielsweise bei 84/93 erkrankten Pferden (90 %) im Rah-
men von Mono-, Bi- oder Panzytopenien [45]. Die Panzytopenie
kann die Folge einer peripheren Sequestration, eines vermehrten
Verbrauchs durch das Entziindungsgeschehen, eines vermehrten
Abbaus bzw. der Zerstérung von Blutzellen durch den Erreger sowie
einer Schadigung des Knochenmarks sein [1,4, 36]. Im Differential-
blutbild tritt hdufig eine Lymphopenie und/oder Neutropenie auf
[45]. Bei dem beschriebenen Pferd war eine Lymphopenie und Eo-
sinopenie nachweisbar, was auf ein Stressblutbild als Folge der aku-
ten A. phagocytophilum-Infektion hinweist. Die neutrophilen Gra-
nulozyten lagen im unteren Referenzbereich und stiegen unter The-
rapie an.

Bei der biochemischen Untersuchung sind Hyperbilirubinamie
(20/29 Pferde, 69 %) und eine erhohte Fibrinogenkonzentration
(13/15 Pferde, 87 %) die hdufigsten Befunde [45]. Auch bei dem be-
schriebenen Pferd lag eine Hyperbilirubindmie vor. Das SAA als Aku-
te-Phase-Protein war zundchst mittelgradig erhoht, fiel aber im
Laufe der Therapie schnell ab, was den Nutzen dieses Parameters
zur Verlaufskontrolle unterstreicht. Unter Therapie ist eine schnel-
le Verbesserung der klinischen Symptomatik und der Blutbefunde
bekannt, was auch bei dem beschriebenen Pferd zutraf. Die Prog-
nose wird allgemein als glinstig eingeschatzt [6].

Neben der PCR aus dem peripheren Blut kommen als Untersu-
chungsmaterial eine Leukozytenanreicherung, das Knochenmark
und Milzgewebe in Betracht [30]. Die PCR zur Amplifikation des
msp-2-Gens gilt als Goldstandard fiir die Diagnose akuter Infektionen
mit A. phagocytophilum, da diese die hochste Sensitivitdt aufweist
[8,49]. Morulae in peripheren Blutausstrichen wurden bei 57/91
Pferden (63 %) aus Deutschland [12] und 115/153 Pferden (75 %)
weltweit [45] nachgewiesen, die zuvor mittels PCR positiv auf A.
phagocytophilum getestet wurden. Morulae treten erstmalig etwa
2-4Tage nach der Infektion auf [4,30]. Im Initialstadium der Er-
krankung sind diese zundchst in weniger als 1% der neutrophilen
Granulozyten zu finden, nach 3-5 Tagen erfolgt ein Anstieg auf bis
zu60%[35,50,51]. Verschiedene Farbemethoden wie DiffQuick-,
Wright- oder Giemsa-Farbungen sind zum Nachweis geeignet
[4,52,53]. Bereits am Tag nach Therapiebeginn sind Morulae je-
doch nur noch selten nachweisbar und nach 48-72 Stunden nicht
mehr vorhanden [6]. Die Sensitivitat und Spezifitdt des mikrosko-
pischen Nachweises ist jedoch auch von der Erfahrung des Unter-
suchers abhdngig und kann entsprechend sowohl zu falsch-positi-
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ven (Farbe- und Kernreste, basophile Prézipitate) als auch falsch-
negativen Befunderhebungen fiihren [54].

Der Nachweis von Antikérpern mittels IFAT belegt einen Erre-
gerkontakt und ist vor allem von epidemiologischer und weniger
von klinischer Relevanz [10, 55]. Bei akuten A. phagocytophilum-In-
fektionen wurde eine Serokonversion ca. 12-16 Tage nach Erreger-
kontakt nachgewiesen [56]. Die Bedeutung von Serumpaaren im
Abstand von 2-4 Wochen ist bei Pferden im Gegensatz zu Hunden
[24] und Katzen [46] nach Wissen der Autoren unbekannt.

Nach experimentellen A. phagocytophilum-Infektionen erholten
sich alle Studienpferde innerhalb von 21 Tagen auch ohne Thera-
pie, und der Erreger war ab Tag 22 nicht mehr mittels PCR nach-
weisbar [57]. Jedoch verkiirzt eine Therapie den Erkrankungsver-
lauf. Sowohl nach experimentellen als auch nattirlichen Infektionen
erfolgte eine schnelle Besserung der klinischen Symptomatik und
eine klinische Heilung 3-7 Tage nach Therapiebeginn [57-59], was
sich mit dem beschriebenen Fall deckt. Therapie der Wahl bei Pfer-
den mit einer akuten EGA sind Tetrazykline, die gegen den intra-
zelluldr in Granulozyten vorliegenden Erreger wirksam sind [60].
Allgemein wird Oxytetracyclin in einer Dosierung von 7 mg/kg Ko6-
pergewicht einmal taglich intravenos Giber 5-7 Tage empfohlen
(34). Alternativ ist auch Doxycyclin in der Dosierung von 10 mg/kg
Kopergewicht zweimal tdglich oral iber 10-14 Tage beschrieben
[58]. Weiterhin sind, wie im beschriebenen Fall erfolgt, Kombina-
tionstherapien zweier intravendser Applikationen von Oxytetracy-
clin und nachfolgend Doxycyclin oral (iber 7-10 Tage in oben ge-
nannten Dosierungen beschrieben [6]. Weiterhin wurden bei Pfer-
den mit akuter EGA zusétzlich nicht steroidale Antiphlogistika zur
Fiebersenkung, Infusionstherapien und Stallruhe, eventuell unter
Verwendung von Stallgamaschen zur Senkung einer Verletzungs-
gefahr, eingesetzt [6,30,61].

Die Prophylaxe ist auf die weitestgehende Verhinderung bzw.
Verminderung einer Zeckenexposition beschrankt. Aktuell sind
keine Nachweise von chronischen oder persistierenden Infektionen
nach natirlichen Infektionen mit A. phagocytophilum bei Pferden
in Europa beschrieben [6]. Dennoch empfehlen die Autoren, die
Erregerelimination mittels PCR 5-8 Tage nach Abschluss der The-
rapie zu tiberpriifen.

Epidemiologische Diskussion

In einer Studie aus Deutschland wurde A. phagocytophilum bei 15 %
der Pferde mittels PCR detektiert (12), was eine deutlich héhere
Nachweisrate im Vergleich zu Hunden mit 4-6 % [21-23] und Kat-
zen mit 0,3-3%[17-20] darstellt. Allerdings waren die Griinde fir
die Einsendungen in das Diagnostiklabor sowohl bei den Pferden
als auch den Hunden und Katzen unbekannt. Pferde kdnnten einem
hoéheren Risiko ausgesetzt sein, da die Zeckenprophylaxe durch
einen Mangel an zugelassenen Praparaten erschwert ist und durch
Weidegang bzw. Offenstallhaltung sowie Ausritten ins Geldnde
gleichzeitig ein hohes Expositionsrisiko von oft langer Zeitdauer
vorliegt, wie es auch im vorliegenden Fallbericht gegeben war. Die
Prévalenzunterschiede zwischen Pferden im Vergleich zu Hunden
und Katzen kénnten dariiber hinaus auf Unterschiede in den jewei-
ligen Studienpopulationen zuriickzufiihren sein, beispielsweise
einer Selektion auf klinische A. phagocytophilum-Verdachtsfille vs.
breiter gefacherter Populationen von Hund und Katze, ggf. unter
Einschluss von Tieren ohne Auslauf im Freien. Fiir eine solche ein-
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geschrankte Vergleichbarkeit der oben genannten Studien spricht,
dass die A. phagocytophilum-Seropravalenzen zwischen Pferden mit
27 % [12], Hunden mit 19-50% [21, 22, 25-27] und Katzen mit
9-23%[17,18] anndhrend vergleichbar sind, was ein dhnliches Ri-
siko eines Erregerkontakts bzw. eine dhnliche Infektionsempfang-
lichkeit bei den verschiedenen Spezies widerspiegeln konnte. Bei
Pferden aus Deutschland wurde weiterhin eine tiber 2-fach erh6h-
te Odds Ratio (OR) fiir einen positiven PCR-Test in nérdlichen im
Vergleich zu siidlichen Bundeslandern festgestellt [ 12]. Allgemein
zeigt sich ein Trend fiir hhere Nachweisraten mittels PCR in Nord-
europa, beispielsweise bei 17-69 % der Pferde in Schweden [8-10].
Weiterhin wurde bei Pferden in Deutschland eine steigende OR fiir
eine positive PCR im Zeitraum von 2008 bis 2021 nachgewiesen,
mit einem pro Jahr um 7 % steigenden Risiko [12]. Ahnliches ist auch
aus der Humanmedizin bekannt, wo in den USA 348 HGA-Félle im
Jahr 2000 dokumentiert wurden, im Jahr 2019 jedoch bereits 5655
Falle [39]. Als Risikofaktor hierfir werden Veranderungen der kli-
matischen Bedingungen mit Ausbreitung potenzieller Vektoren
und Reservoirwirte diskutiert [39], jedoch muss auch eine héhere
Nachweisrate als Folge einer hoheren Awareness berlicksichtigt
werden.

Die mittels PCR ermittelte A. phagocytophilum-Pravalenz bei
I. ricinus betrdgt in Deutschland zwischen 1-13 % mit einer hohe-
ren Nachweisrate bei adulten Zecken im Vergleich zu Nymphen,
wobei sich jedoch die Nachweisraten regional teilweise deutlich
unterscheiden [62-68]. Im Zeitraum von 2009-2010 wurden 1%
der I. ricinus-Exemplare von 7 deutschen Standorten PCR-positiv
auf A. phagocytophilum getestet, im Jahr 2019 waren es 2% [69].
Vergleichbar dazu konnte in einer systematischen Langzeitstudie
in der Stadt Hannover zwischen 2005 und 2020 mit Werten von
3,0-3,8 % ebenfalls kein statistisch signifikanter Anstieg der A. pha-
gocytophilum-Prévalenz ermittelt werden [70]. Mittlerweile ist ein
Zeckenbefall mit /. ricinus in Deutschland ganzjahrig, also auch in
den Wintermonaten, méglich [44,71].

Phylogenetisch wird A. phagocytophilum in mehrere Okotypen
eingeteilt, welche sich hinsichtlich ihrer Wirts- und Vektorassozia-
tion sowie ihrer Pathogenitat fiir den Menschen und Haustiere un-
terscheiden. Innerhalb des Okotyps | gilt eine Subklade als zoono-
tisch, in die auch die bei Hunden und Pferden pathogenen Isolate
fallen [2]. Auch die im beschriebenen Fall generierte Sequenz konn-
te dieser zoonotischen Gruppe zugeordnet werden. Die Verteilung
der unterschiedlichen A. phagocytophilum-Okotypen wurde bislang
in der deutschen Vektorpopulation nicht systematisch untersucht,
sodass kiinftige Studien zeigen miissen, wie haufig diese Subklade
vorkommt.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Eine akute Infektion mit A. phagocytophilum sollte bei
Pferden als eine mogliche Differentialdiagnose bei vorbe-
richtlichem Zeckenbefall oder entsprechender Haltung
(Offenstallhaltung, Weidegange, Ausritte), bei Fieber und
bei entsprechenden hdmatologischen Veranderungen,
insbesondere einer Thrombozytopenie, berticksichtigt
werden. Das Auftreten der genannten Krankheitsanzeichen

im Friihjahr und Frithsommer ist zusétzlich hinweisend,
jedoch ist zu bedenken, dass A. phagocytophilum-Infektionen
aufgrund der veranderten klimatischen Bedingungen und
der dadurch verdnderten Aktivitdt von I. ricinus mittlerweile
ganzjéhrig auftreten kdnnen. Die Diagnosestellung sollte
mittels PCR erfolgen. Die Analyse eines peripheren
Blutausstrichs zum Nachweis von Morulae ist ein schnelles
und kostenglinstiges Verfahren, ein negatives Ergebnis
schlieRt eine Infektion jedoch nicht aus. Intrazellular
wirksame Antibiotika wie Doxycyclin und/oder Oxytetracyc-
lin sind zur Therapie der EGA geeignet. Im Fall von Doxycyc-
lin muss eine Umwidmung erfolgen, da kein entsprechendes
Praparat fur Pferde zugelassen ist. Gewdhnlich tritt eine
schnelle klinische Besserung ein, dennoch sollte die
Therapie bis zum Ende fortgefiihrt werden, um eine
Rezidivierung der Infektion zu vermeiden und einer
Resistenzentwicklung vorzubeugen. Sowohl die PCR als auch
die serologischen Nachweisraten kénnen regional deutlich
variieren, auch innerhalb eines Landes bzw. Bundeslandes.
Anaplasma phagocytophilum ist ein Erreger mit zoonoti-
schem Potenzial und daher auch im Sinne des One-Health-
Konzepts bedeutend.
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Frage 1

Welcher Vektor gilt in Deutschland iiberwiegend als Ubertriger
der equinen ganulozytdren Anaplasmose?

A Dermacentor reticulatus (Wiesenzecke)

B Ixodes ricinus (Gemeiner Holzbock)

C Phlebotomus perniciosus (Sandmiicke)

D Culicidae (Fliegen)

E Rhipicephalus sanguineus (Braune Hundezecke)

Frage 2

Welche hdmatologische Verdnderungist die hdufigste bei Infek-
tionen mit Anaplasma phagocytophilum?

A Regenerative Andmie

B Leukozytose

C Nicht-regenerative Andmie

D Thrombozytopenie

E Leukopenie

Frage 3

In welchen Zellen finden sich mikroskopisch die sogenannten
Morulae von Anaplasma phagocytophilum?

A Neutrophile Granulozyten
B Lymphozyten

C Makrophagen

D Erythrozyten

E Thrombozyten

Frage 4

Welche diagnostische Methode gilt als Goldstandard zum Nach-
weis einer akuten Anaplasma phagocytophilum-Infektion

A Antigen-ELISA

B Kultur

C Antikorper-IFAT
D Antikérper-ELISA
E PCR

Frage5

Was ist das haufigste klinische Symptom bei einer akuten equi-
nen granulozytdren Anaplasmose?

A Dermatologische Symptome
B Blutungen

C Kolik

D Fieber

E Festliegen

Frage 6

Welches Akute-Phase-Protein ist bei Infektionen mit Anaplasma
phagocytophilum haufig erhoht?

A Das Serum-Amyloid-A (SAA)

B Das C-reaktive Protein (CRP)

C Albumin

D Apolipoprotein A

E Globuline

Frage 7

Welche Antibiotika gelten als Therapie der Wahl bei der equi-
nen granulozytdren Anaplasmose?

A Beta-Laktame
B Sulfonamide

C Tetrazykline

D Makrolide

E Chinolone

Frage 8

Wann sollte bei einer equinen granulozytdren Anaplasmose der
Therapieerfolg mittels PCR tiberpriift werden?

A 2 Tage nach Therapiebeginn

B BeiAbschluss der Therapie

C 5-8Tage nach Abschluss der Therapie
D 14 Tage nach Abschluss der Therapie
E 21 Tage nach Abschluss der Therapie
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 9 Frage 10

Zu welchem Zeitpunkt finden sich am meisten Morulae im Blut- Welche diagnostische Methode eignet sich zum Monitoring eines
ausstrich nach Beginn der Erkrankung? Therapieerfolges bei der equinen granulozytaren Anaplasmose?
A Unmittelbar zum Infektionszeitpunkt A PCR

B Nach1Tag B Antikorper-ELISA

C Nach 2 Tagen C Antikorper-IFAT

D Nach 3-5Tagen D Westernblot

E Nach7Tagen E Antigen-ELISA
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