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1. Einleitung

1.1. Motivation und Fragestellung

Die Equine Granulozytare Anaplasmose (EGA) ist eine durch das intrazelluldre Bakterium
Anaplasma phagocytophilum verursacht fieberhafte Erkrankung bei Pferden (Gribble, 1969).
Sie gehort neben der Piroplasmose und der Borreliose zu den saisonal auftretenden, von
Zecken ubertragenen Erkrankungen, die beim Pferd zunehmend an Bedeutung gewinnen
(Grenager, 2013; Saleem et al., 2018a). In der wissenschaftlichen Literatur wird ein Anstieg
dieser zeckenassoziierten Krankheiten, vor allem im Zusammenhang mit klimatischen
Veranderungen, haufig diskutiert. Ein milderes Klima kann es Zecken ermdglichen, ihre
Aktivitdtsphase zu verlangern und sich in neuen bisher nicht endemischen Regionen zu
etablieren. Damit steigt auch das Risiko fur die befallenen Wirte, an sogenannten ,tick-borne
diseases” zu erkranken. Diese Entwicklung zeigt sich laut aktueller Literatur in vielen
verschiedenen Landern der Welt. Auch in Mitteleuropa scheint sich mit der Ausbreitung und
Haufung von Ixodes ricinus, dem Vektor von A. phagocytophilum, das Auftreten der EGA zu
haufen (Medlock et al., 2013; Saleem et al., 2018a).

Diese retrospektive Arbeit befasste sich mit der Zusammenfassung und vergleichenden
Darstellung der auf der Veterinarmedizinischen Universitat Wien (VUW) Uber 17 Jahre, seit
der Etablierung des Tierspitalinformationssystems (TIS), aufgezeichneten EGA-Fallen und der
aktuellen Literatur zu diesem Thema. Das Ziel dieser Arbeit war es, anhand der an der VUW
bisher diagnostizierten Félle das Vorkommen und die Bedeutung dieser Infektion fur Pferde in
Osterreich darzustellen. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die EGA in Osterreich

regelmaflig vorkommt und als Krankheitserreger berticksichtigt werden sollte.



2. Literaturiubersicht
2.1. Atiologie der Equinen Granuolozytiaren Anaplasmose

2.1.1. Taxonomie

Der Erreger der Equinen Granulozytaren Anaplasmose, friher auch Equine Granulozytare
Ehrlichiose genannt, ist ein obligat intrazellulares Bakterium, welches von Zecken Ubertragen
wird und als Anaplasma phagocytophilum bekannt ist (friiher Ehrlichia (E.) equi). Es gehort
seit der taxonomischen Neuordnung der Rickettsien durch DUMLER et al. (2001) zur Ordnung
der Rickettsiales und ist in der Familie Anaplasmataceae einzuordnen. Diese Familie umfasst
die vier Genera Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia und Wolbachia (Dumler et al., 2001;
Selbitz et al., 2015).

Anaplasmataceae parasitieren hauptsachlich in Zellen des Blutes. Durch ihren sehr
spezifischen Zelltropismus unterscheiden sich die einzelnen Genera voneinander. Die
Vertreter der Gattung Ehrlichia infizieren hauptsachlich Monozyten und Makrophagen.
Ausnahmen bilden dabei E. ewingii und E. ruminantium (friher Cowdria ruminatum), da sie
nur neutrophile Granulozyten und Gefallendothelzellen befallen. Anaplasma-Arten hingegen
befallen Granulozyten, Thrombozyten, Erythrozyten oder Endothelzellen. Die Gattung
Neorickettsia infiziert speziell Monozyten und Makrophagen (Dumler et al., 2001; Rikihisa,
1991).

In der Familie Anaplasmataceae gibt es zwei Erreger, die als pferdepathogen gelten,
A. phagocytophilum als Erreger der EGA und Neorickettsia risticii (friiher Ehrlichia risticii) als
Ausléser des Potomac horse fevers, das friiher auch als equine monozytare Ehrlichiose
bezeichnet wurde (Dumler et al., 2001; Holland et al.,, 1985; Madigan & Pusterla, 2000;
Rikihisa, 1991).

Die friheren getrennt beschriebenen Erreger Ehrlichia phagocytophila, Erreger des
Zeckenbissfiebers (,tick-borne fever®) bei den Wiederkduern (Foggie, 1951; Gordon et al.,
1932, 1940), Ehrlichia equi (Gribble, 1969) und das Agens der humanen granulozytaren
Ehrlichiose (HGE) (Bakken et al., 1994; Chen et al., 1994) werden heute unter der Spezies
A. phagocytophilum zusammengefasst (Dumler et al., 2001). Weitere Vertreter des Genus
Anaplasma sind (Anaplasma bovis (frher Ehrlichia bovis) und Anaplasma platys (friher:
Ehrlichia platys) (Dumler et al., 2001).



DUMLER et al. (2001) fihrte die Neuordnung aufgrund molekularer und phylogenetischer
Ahnlichkeiten durch, die sich besser zur Einteilung und Charakterisierung auf familidrer Ebene
eigneten als die bisherige Einordnung, die auf subjektiven klinischen und phanotypischen
Parametern basierte. Als molekulare Grundlage fir ein auf Genetik basierendes
taxonomisches Klassifikationssystem wurden Sequenzierungen des 16S rRNA-Gens und des
groESL Hitzeschock-Operons der betrachteten Bakterien durchgefihrt (Dumler et al., 2001;
Polin et al., 2004). Des Weiteren wurden objektive phanotypische Charakteristika, wie zum
Beispiel Analysen der Aminosaure- oder Nukleotidsequenz des Aulienmembranproteingens,
antigenetische Analysen, biologische Charakteristika wie Wirtszelltyp und potentielle Vektoren

fur die Einteilung herangezogen (Dumler et al., 2001).

Ehrlichia phagocytophila, E. equi und der Erreger der HGE zeigen eine Ahnlichkeit von
mindestens 99,1% in ihrem 16S rRNA Gen und weisen in dieser Gensequenz nur maximal
drei Basen Abweichungen auf. Sie I6sen in den verschiedenen Saugetierwirten ahnliche
klinische Symptomatik aus. Deshalb werden sie als einzelne Varianten oder Stdmme von

A. phagocytophilum angefuhrt (Dumler et al., 2001).

2.1.2. Morphologie

Als Vertreter der Ordnung Rickettsiales sind Anaplasmen gramnegative, intrazellulare,
unbewegliche, kleine, meist pleomorphe, kokkoide bis ellipsoide Bakterien. Die Grofle der
Bakterien kann von 0,2 ym bis 5 ym im Durchmesser variieren (Gribble, 1969; Selbitz et al.,
2015).

Sie parasitieren einzeln oder 6fters kompakt als sogenannte Morulae in membranumhillten
zytoplasmatischen Vakuolen der eukaryotischen Wirtszelle. Im Unterschied zur zweiten
Familie innerhalb der Rickettsiales, den Rickettsiaceae, die aus den zwei Genera Rickettsia
und Orientia besteht, vermehren sich die Anaplasmataceae in der Wirtszelle nur in Vakuolen
und nicht frei im Zytoplasma oder im Nucleus. Die Vermehrung findet dabei intrazellular durch
Zweiteilung statt. Als Initialkdrper werden einzelne Anaplasmenzellen bezeichnet, die sich
dann durch intrazellulare Teilung in der Wirtszelle in die sogenannten Elementarkorper
verwandeln, welche wiederum aus mehreren Zellen bestehen. Diese Einschlusskdrperchen
(Morulae) von Anaplasmen werden in reifen oder unreifen hamatopoetischen Zellen vor allem
der myeloiden Zellreihe, einschlieBlich neutrophiler und eosinophiler Granulozyten, sowie

Endothelzellen und Erythrozyten von Vertebraten und Zellen von Arthropoden gebildet. Dabei



kénnen Arthropoden sowohl als Vektoren als auch als primare Wirte agieren (Gribble, 1969;
Selbitz et al., 2015).

Die Morulae von A. phagocytophilum in eosinophilen und neutrophilen Granulozyten lassen
sich mit Hilfe verschiedener Farbemethoden, wie Giemsa-, Romanowsky-, Wright-Leishman-
oder Diff-Quick-Farbung, im Blutausstrich anfarben. Sie stellen sich dabei als dunkelviolette,
runde Punktchen im Zytoplasma der neutrophilen Granulozyten dar (Abb. 1) (Dumler et al.,
2001; Gribble, 1969; Rikihisa, 1991; Selbitz et al., 2015).

Abbildung 1: A. phagocytophilum Morulae in einem neutrophilen Granulozyten (Pfeil) (Copyright: Plattform
Labordiagnostik, VetMedUni Vienna)

2.2. Epidemiologie

Die EGA wurde erstmals 1969 im amerikanischen Bundestaat Kalifornien beschrieben
(Gribble, 1969; Stannard et al., 1969). Sie ist eine saisonale, endemisch auftretende Krankheit
und kommt in unterschiedlichsten Landern rund um den Globus vor (Abb. 2). Bis jetzt sind

besonders Nordamerika und weite Teile Europas betroffen (Saleem et al., 2018a).

In den USA wurden weitere Falle unter anderem in Kalifornien (Madigan & Gribble, 1987),
Florida (Brewer et al., 1984), Colorado (Madigan, 1993), New Jersey (Ziemer et al., 1987),
Connecticut (Madigan et al., 1996) beschrieben. Die Erkrankung gilt entsprechend als
endemisch in manchen Gebieten der USA, wahrend sie in anderen gar nicht vorkommt
(Madigan et al., 1990).

Einige Jahre nach dem Auftreten der Krankheit in Amerika kam es auch zu

Erstbeschreibungen von EGA in Europa, wie in Deutschland (Buscher et al., 1984), der



Schweiz (Hermann et al.,, 1985), Schweden (Bjoersdorff et al., 1990), GroRbritannien
(Korbutiak & Schneiders, 1994), Danemark (Eriksen et al., 1997), Osterreich (Fréhlich &
Edelhofer, 1998), Frankreich (Bermann et al., 2002), Italien (Lillini et al., 2006), Holland (Butler
et al., 2008), Polen (Adaszek et al., 2009), Tschechien (Jahn et al., 2010) und vor kurzem auch
in Kroatien (Goti¢ et al., 2017). Basierend auf molekularen Detektionsmethoden von
A. phagocytophilum in Zecken scheint A. phagocytophilum in allen Landern Europas
vorzukommen (Stuen, et al., 2013a). Aulderdem wurde auch in Asien (Chan et al., 2010;
Saleem et al., 2018b), Afrika (M’ghirbi et al., 2012), Stidamerika (Salvagni et al., 2010; Teglas
et al., 2006) und im Nahen Osten (Levi et al., 2006) davon berichtet (Abb. 1).

Legende:
m Osterreich

W Europa

B Amerika
Afrika

W Asien

Abbildung 2: Darstellung weltweit beschriebener Falle von EGA im Zeitraum von 1990-2018. Zu den
Literaturangaben s. Text (Copyright: M. Rauchegger).

Die Verbreitung der EGA ist vor allem an passende Habitate fir die Vektoren und Wirte
gebunden. Als Vektoren gelten je nach Kontinent verschiedene Vertreter der Zeckengattung
Ixodes (Stuen et al.,, 2013a; Woldehiwet, 2010). In Folge der voranschreitenden
Klimaerwarmung vergroRern sich die Verbreitungsgebiete von Zecken sowie auch der

Aktivitatszeitraum, in dem die Krankheitstiibertragung stattfindet. Dadurch kommt es zu einer



Weiterverbreitung von Zecken ubertragenen Krankheiten in bisher noch nicht betroffene
Gebiete (Gray et al., 2009; Medlock et al., 2013).

2.3. Ubertragung

Die EGA ist eine nicht kontagiose Erkrankung, sie kann nicht direkt von Pferd zu Pferd
Ubertragen werden und tritt haufig nur bei Einzeltieren innerhalb einer Herde auf. Es wird ein
Vektor bendtigt, um die Krankheit zu Ubertragen. Als Vektoren fungieren Zecken (Madigan et
al., 1990; Madigan & Gribble, 1987).

Experimentell lieBen sich Anaplasmen nur Uber intraventdse Applikation von Blut oder Organ-
Homogenaten Ubertragen (Lewis, 1976). Zur Ubertragung von EGA geniigten schon 20 ml
Blut eines akut infizierten Pferdes aus, wobei das Blut in der Rekonvaleszenzphase als nicht-
infektios gilt (Madigan & Gribble, 1987; Nyindo et al., 1978; Pusterla & Madigan, 2013b). Dabei
lie® sich EGA nicht nur durch den Transfer von infiziertem Pferdeblut hervorrufen, sondern
auch durch die Applikation von menschlichem Blut mit HGA infizierter Patienten. Dadurch
wurde bei den Pferden ein Krankheitsbild ausgeldst, welches klinisch dem der EGA entsprach.
Dies lie® bereits friher vermuten, dass die Erreger der beiden Erkrankungen sehr ahnlich,
wenn nicht sogar identisch sind. AuRerdem entwickelten die infizierten Pferde nach Infektion
mit HGA-Erregern auch einen Schutz gegen den EGA-Erreger (Barlough et al., 1995; Chang
et al., 1998; Madigan et al., 1995).

Das HGA-Agens kann neben Pferden auch bei Hunden eine klinische Erkrankung auslésen
(Pusterla et al., 2001).

Jene Variante von A phagocytophilum, die das ,Tick-borne fever® (TBF) in Wiederkauern
verursacht (friher E. phagocytophila), 16ste in Pferden wiederum keine klinische Symptomatik
aus (Pusterla et al.,, 1998b). Auch andersherum, wenn das EGA-Agens (friher E. equi)
Lammern oder Rindern injiziert wurde, wurde keine klinische Erkrankung ausgeldst, obwohl

beide Isolate zu einer Serokonversion flhrten (Pusterla et al., 2001; Stuen et al., 1998).

2.3.1. Varianten

Es wird angenommen, dass A. phagocytophilum in verschiedenen Regionen der Welt in
unterschiedlichen genetischen Varianten vorkommt. Diese Varianten unterscheiden sich in
Bezug auf Pathogenitat und Wirtsspezifitat (Woldehiwet, 2010).

Es wurden bereits genetische Variationen von A. phagocytophilum in Zecken und Tieren

basierend auf Amplifikation und anschliefiender Sequenzierung von 16rRNA-, groEL-, msp2-,



msp4- und dem ankA-Genen festgestellt. Jedoch konnten diese Varianten nicht bestimmten
Wirtstieren oder geographischen Herkunftsgebieten zugeordnet werden (Alberti et al., 2005;
De la Fuente et al.,, 2005a; Scharf et al., 2011; Silaghi et al., 2008, 2011a, 2011b; Von
Loewenich et al., 2003). Deshalb wird angenommen, dass auch A. phagocytophilum, welches
naturlicherweise Pferde infiziert und EGA ausldst, in genetischer Heterogenitat vorliegt (Silaghi
et al., 2011b; Woldehiwet, 2010).

In der Studie von Silaghi et al. (2011) wurde in Deutschland mehr als eine Variante von
A. phagocytophilum in Pferden festgestellt. Es handelt sich dabei um jeweils vier verschiedene
Varianten des partiellen 16S rRNA, groEL und msp2 Gens sowie drei Varianten des msp4
Gens. Die Variante, die am haufigsten EGA in Pferden verursachte, wies eine Ahnlichkeit von
100 % im amplifizierten Teil des partiellen 16S rRNA-Gens zur pathogenen Variante des
Menschen auf. Die Hauptvariante des 16S rRNA-Gens, die Erkrankungen in Menschen,
Pferde, sowie Hunden auslost, ist etwa die B-Variante. Die A-Variante hingegen kommt am
haufigsten in Zecken vor, jedoch 16st sie keine Erkrankung in Pferden aus. Die amerikanische
Variante Ap-V1 hingegen scheint apathogen zu sein und wurde bisher nicht in Hunden,
Menschen oder Pferden nachgewiesen (Silaghi et al., 2008, 2011b).

2.3.2. Saisonalitat

Die Ubertragung von A. phagocytophilum ist abhéngig von den Aktivitatsphasen der Zecken.
Somit tritt die Krankheit nur saisonal auf. In den USA treten Falle von EGA gehauft im spaten
Herbst Gber den Winter bis ins Fruhjahr hinein auf (Madigan & Gribble, 1987). In Europa sind
diese Aktivitdtsphasen vor allem auf Frihling bis Herbst beschrankt. Mildere Winter und
warmere, feuchtere Sommer kénnen zu einer Verlangerung der Aktivitatsphasen von /. ricinus
fihren und dadurch das Ubertragungsrisiko von Krankheiten auf potentielle Wirte erhéhen
(Gray et al., 2009).

2.3.3. Hauptvektor Ixodes ricinus

Da EGA nicht infektids ist und A. phagocytophilum ein obligat intrazelluldres Bakterium ist,
wird zur Weiterverbreitung des Bakteriums ein Vektor bendétigt. Da Anaplasmen Zellen des
Blutes befallen, werden sie unter natlrlichen Bedingungen lber blutsaugende Arthropoden
Ubertragen (Rikihisa, 1991).



2.3.3.1. Allgemeines zu Schildzecken

Zecken haben grole Vektorkapazitat da sie als Hauptvektoren flir eine Vielzahl von
zoonotischen Erkrankungen weltweit gelten. Neben Bakterien kdnnen sie auch Viren,
Protozoen und Nematoden, sowohl auf unterschiedliche Tiere als auch auf den Menschen
speziesubergreifend Ubertragen. In Mitteleuropa steht vor allem das Virus der Frihsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) im Vordergrund, aber auch Borrelien, Rickettsien, Ehrlichien,
Anaplasmen und Babesien (Dantas-Torres et al., 2012; Estrada-Pena & Jongejan, 1999;
Parola & Raoult, 2001).

Als Ubertrager von A. phagocytophilum gelten verschiedene Zeckenarten aus der Familie der
Schildzecken (Ixodidae). Anaplasmen werden durch die Gattung Ixodes Ubertragen. Je nach
Kontinent gibt es verschiedene Hauptvektoren (Dumler et al., 2001; Stuen, 2007; Stuen et al.,
2013a; Woldehiwet, 2010). In Europa gilt /. ricinus, der gemeine Holzbock, als einziger
nachgewiesener Vektor (Cinco et al., 1997; Guy et al., 1998; Oteo et al., 2001; Pusterla et al.,
1999b; Schouls et al., 1999; Stuen, 2007). Im Vereinigten Konigreich ist zusatzlich Ixodes
trianguliceps als Vektor von A. phagocytophilum beschrieben (Ogden et al., 1998). In
Nordamerika hingegen sind Ixodes pacificus im Westen und Ixodes scapularis im Osten die
haufigsten Ubertrager (Barlough et al., 1996, 1997; Des Vignes et al., 1999; Levin & Fish,
2001; Pancholi et al., 1995; Rejmanek et al., 2011; Richter Jr et al., 1996; Teglas & Foley,
2006; Telford Il et al., 1996). Zusatzlich zu den eben genannten Zecken kann auch Ixodes
spinipalpis A. phagocytophilum in Nordamerika Ubertragen (Burkot et al., 2001; DeNatale et
al., 2002; Zeidner et al., 2000). Des Weiteren gilt auch Ixodes persulcatus als Vektor, der vor
allem in Osteuropa und im nérdlichen Asien verbreitet ist (Alekseev et al., 2001b; Cao et al.,
2000; Dumler et al., 2001; Woldehiwet, 2010).

Der Nachweis von DNA von A. phagocytophilum gelang dartber hinaus auch in anderen
Zeckengattungen, wie Dermacentor, Rhipicephalus, Hyalomma und Haemaphysialis (Abb. 3).
Deren Vektorkompetenz ist jedoch nicht nachgewiesen. (Dziegiel et al., 2013; Paulauskas et
al., 2012; Stuen et al., 2013a; Tomanovi¢ et al., 2013).
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Abbildung 3: Darstellung ausgewahlter Schildzecken: Dermacentor sp., Rhipicephalus sp., Hyalomma sp.,
Haemaphysalis sp. (Copyright: Institut fir Parasitologie, Veterinarmedizinische Universitat Wien).

Die Haufigkeit von A. phagocytophilum Infektionen in Zecken ist je nach Region sehr
unterschiedlich. Laut Stuen et al. (2013) betragt die durchschnittliche Pravalenz von
A. phagocytophilum in I. ricinus in Europa von <1 % bis etwa 20 % (Stuen et al., 2013a). In
Osterreich wurden auch mehrere Studien zur Pravalenz von A. phagocytophilum in I. ricinus
durchgefuhrt. Die Studie von Sixl et al. (2003) zeigte eine Pravalenz von 5,1% in 235 Zecken,
welche in den Jahren 2000-2001 gesammelt wurden (Six| et al., 2003). Eine Pravalenz von
8,7% zeigte sich in der Studie von Polin et al. (2004) mit insgesamt 880 Zecken. In beiden
Studien wurden zur Detektion von A. phagocytophilum in den Zecken PCR-Methoden
verwendet (Polin et al., 2004; Sixl et al., 2003).

Da das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf dem Ubertrager der EGA in Europa bzw. Osterreich
liegt, wird im folgenden Abschnitt genauer auf den haufigsten Vektor in diesem Gebiet, den

gemeinen Holzbock (/. ricinus), eingegangen (Stuen, 2013a).

2.3.3.2. Taxonomie

Ixodes ricinus gehoért zur Ordnung der Metastigmata (Ixodida, Zecken) der Klasse der
Spinnentiere (Arachnidae) und ist ein wichtiger Vertreter der Unterklasse der Milben (Acari).

Die Metastigmata sind obligat blutsaugende Arthropoden und werden in drei Familien
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eingeteilt, die Ixodidae (Schildzecken), die Argasidae (Lederzecken) und die Nuttalliellidae.
Letztere stellt eine Ubergangsform zwischen Schild- und Lederzecken dar und beinhaltet nur
eine bekannte Spezies (Dantas-Torres et al., 2012; Deplazes et al., 2021; Guglielmone et al.,
2020; Latif et al., 2012; Lucius et al., 2017).

Insgesamt gibt es weltweit etwa 900 verschiedene Zeckenarten (Guglielmone et al., 2010,
2020; Lucius et al., 2017). Die Gattung Ixodes stellt die grofte Zeckengattung dar und umfasst
246 Arten, welche weltweit vorkommen, wobei in Mitteleuropa 15 Arten vertreten sind. Die
bedeutendste und haufigste davon ist /. ricinus (Deplazes et al., 2021; Guglielmone et al.,
2020; Lucius et al., 2017).

2.3.3.3. Morphologie

Die Zecken weisen wie alle Acari einen ungegliederten, ovalen Kdorper (Idiosoma) auf, welcher
im nichternen Zustand dorsoventral abgeflacht ist (Deplazes et al., 2021). Larven besitzen
sechs Beine, Adulte und Nymphen hingegen acht. Die Schildzecken besitzen, wie ihr Name
sagt, einen dorsal gelegenen Ruickenschild (Scutum) aus hartem Chitin, der in allen
Entwicklungsstadien in unterschiedlicher Gro3e vorhanden ist und beim Saugakt nicht
gedehnt wird. Das sogenannte Alloscutum beschreibt den Teil der Dorsalflache, welcher nicht
vom Scutum bedeckt wird und beim Saugakt auf ein Vielfaches seiner eigentlichen GroRe
anschwellen kann (Deplazes et al., 2021; Hiepe et al., 2006; Mehlhorn & Piekarski, 2002).

Adulte Weibchen (Abb. 4) sind im nichternen Zustand 3,0-3,6 mm lang und besitzen ein
schwarzes Scutum und ein oranges Alloscutum. Sie kbnnen im vollgesogenen Zustand eine
GroRe von etwa 1 cm erreichen und sind dann von stahlblauer Farbe. Die adulten Mannchen
(Abb. 4) sind etwa 2,4-2,8 mm lang mit ebenfalls einem schwarzen Scutum, welches die
gesamte Dorsalflache bedeckt. Niichterne Nymphen und Larven sind um einiges kleiner mit
einer Grole von 1,3-1,5 mm bei den Nymphen und 0,5 mm bei den Larven. Sie besitzen beide
ein kleines, schwarzes Scutum, sowie ein graues Alloscutum (Deplazes et al., 2021; Lucius et
al., 2017).
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Abbildung 4: Ixodes-Adulte: Weibchen (links), Mannchen (rechts) (Copyright: Institut fir Parasitologie,
Veterinarmedizinische Universitat Wien).

An den Tarsen (Abb. 5), welche das letzte Glied der Beine darstellen, befindet sich eine
Doppelkralle mit gut ausgebildeten Haftlappen (Pulvillen), welche die Zecke dazu befahigen
sich auch auf glatter Haut und vertikalen Flachen fortbewegen zu kénnen (Deplazes et al.,
2021; Lucius et al., 2017).

1kl RKoea

Abbildung 5: Elektronenmikroskopische Aufnahme des Tarsus einer [. ricinus-Nymphe (Copyright: Institut fur
Parasitologie, Veterinarmedizinische Universitat Wien).

Ventral, meistens zwischen den Coxae des 2. Beinpaares liegend, befindet sich bei den
adulten Weibchen und Mannchen die Genital6ffnung (Porus genitalis) (Abb. 6). Der Anus,
welcher von einer Analfurche umgeben wird, liegt ventral nahe dem kaudalen Rand des

Hinterleibes (Opisthosoma) der Zecke. Der Verlauf jener Analfurche ist ein charakteristisches
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taxonomisches Merkmal (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017; Mehlhorn & Piekarski,
2002; Sonenshine, 2014).

Abbildung 6: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer [. ricinus-Nymphe von ventral (Copyright: Institut fir
Parasitologie, Veterindrmedizinische Universitat Wien).

Eine einzigartige Struktur der Arthropoden ist das sogenannte Genésche-Organ. Es befindet
sich bei weiblichen Zecken am proximalen Rand des Scutums. Die Funktion dieses Organs ist
es, die Eier wahrend der Eiablage mit einer Schutzschicht zu Uberziehen damit sie vor

Austrocknung in der Umwelt geschitzt sind (Lucius et al., 2017).

Vom restlichen Korper abgesetzt befindet sich kranial das Capitulum (Gnathosoma) (Abb. 7),
welches den Kopf der Zecke bildet und aus der Basis capituli und den Mundwerkzeugen
besteht. Zu den Mundwerkzeugen der Zecken gehdéren viergliedrige Palpen (Pedipalpen), die
Cheliceren, sowie das Hypostom Die Pedipalpen, welche auch Kiefertaster genannt werden,
dienen mit ihren Sensillen vorwiegend der Orientierung an der Wirtsoberflache. (Deplazes et
al., 2021; Hiepe et al., 2006; Lucius et al., 2017; Mehlhorn & Piekarski, 2002; Sonenshine,
2014).

Die Cheliceren sind paarig angelegt und Teil des Stechapparates Bei der Blutmahlzeit am Wirt
werden die Cheliceren mit ihnren scharfen, gezahnten Scheren (Chelae) am Vorderende in die
Haut des Wirts eingestochen und wie eine Zugsage vor- und zurtickbewegt. Dadurch wird die
Haut aufgeschnitten. Danach kommt ein weitere Mundwerkzeug, das Hypostom, zum Einsatz.
Es ist ein starrer, unbeweglicher Stechriissel mit nach kaudal gerichteten Zahnen, welches

ventral am Capitulum unter den Cheliceren liegt. Dieser Stechrissel wird in den von den
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Cheliceren aufgeschnittenen Bereich eingestochen, wo sich nun eine Lakune aus Blut, Lymph-
und Zellflissigkeit gebildet hat. Die am Hypostom und an den Cheliceren vorhandenen Zahne
oder Haken dienen der festen Verankerung im Wirt. Somit ist die Zecke wahrend des

Saugaktes nur schwer vom Wirt zu I8sen (Lucius et al., 2017; Richter et al., 2013).

Aufgrund des eben geschilderten Vorgangs ist die zutreffendere Bezeichnung ,Zeckenstich”

gegenuber ,Zeckenbiss® zu bevorzugen (Deplazes et al., 2021).

Abbildung 7: Elektronenmikroskopische Aufnahmen des Capitulums einer /. ricinus-Nymphe von dorsal (links) und
von ventral (rechts) (Copyright: Institut fir Parasitologie, Veterinarmedizinische Universitat Wien).

Die hinter den Coxen den vierten Beinpaaren befindliche Stigmenplatte bildet den Eingang
zum Atmungstrakt der Zecke. Es wird von einem dicht verzweigten Tracheensystem gebildet,
welches nur bei Adulten und Nymphen vorhanden ist (Mehlhorn & Piekarski, 2002). Larven
hingegen haben weder Stigmen noch ein Tracheensystem, da sie Uber die Haut atmen
(Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017).

2.3.3.4. Wirtssuche

Schildzecken der Gattung /Ixodes haben keine Augen, verfligen aber tber Photosensillen, mit
Hilfe derer sie Lichtintensitaten wahrnehmen kénnen (Deplazes et al., 2021; Mehlhorn &
Piekarski, 2002; Sonenshine, 2014).

Des Weiteren besitzen Zecken das Hallersche Organ (Abb. 8), ein einzigartiges Sinnesorgan
der Zecken. Es befindet sich in den Tarsen des ersten Beinpaares und ist, sowohl bei allen
wirtssuchenden Stadien (Adulten, Nymphen und Larven) angelegt und dient vor allem der
Wirtsfindung. Es nimmt Informationen Gber vom Wirt ausgesendete Signale wie Temperatur,
Luftfeuchtigkeit und Duftstoffe auf (Lucius et al., 2017; Mehlhorn & Piekarski, 2002).
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Abbildung 8: Elektronenmikroskopische Aufnahme des Hallerschen Organs einer /. ricinus-Nymphe (Copyright:
Institut fiir Parasitologie, Veterinarmedizinische Universitat Wien).

2.3.3.5. Lebenszyklus

Zecken sind obligate, temporare Ektoparasiten von landlebenden Vertebraten. Sie bendtigen
also fur ihre Lebensweise einen Wirt, den sie zur Blutmahlzeit aufsuchen. Insgesamt verbringt
die Zecke weniger als 10 % ihrer Lebenszeit parasitisch auf dem Wirt. Den Rest ihres Lebens
verbringen sie nicht-parasitisch in der Umwelt (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017;
Needham & Teel, 1991).

Die Entwicklung besteht insgesamt aus vier Phasen: dem Ei, der Larve, der Nymphe und der
Adulten. Um sich von einem Stadium ins nachste weiterentwickeln zu kénnen, saugen die
Zecken des jeweiligen Stadiums an einem Wirt Blut und hauten sich anschlieRend (Estrada-
Pefa et al., 2012; Hiepe et al., 2006; Lucius et al., 2017; Mehlhorn & Piekarski, 2002).

Bei I. ricinus handelt es sich, wie bei den meisten Zecken Mitteleuropas, um eine dreiwirtige
Zecke. Das bedeutet, dass die Zecke, um ihren gesamten Entwicklungszyklus vollstandig zu
vollziehen, insgesamt drei Wirte bendtigt. Die aus dem Ei geschliipfte sechsbeinige Larve
befallt den ersten Wirt, nimmt dort Blut auf und fallt, sobald sie vollgesogen ist, wieder vom
Wirt ab. Anschliel3end hautet sie sich zur achtbeinigen Nymphe. Im Nymphenstadium sucht
sich die Zecke zur Blutmahlzeit einen zweiten Wirt, fallt ab, hautet sich danach wiederum und
entwickelt sich zur adulten Zecke. Das adulte Weibchen legt nach Beendigung der
Blutmahlzeit auf dem dritten Wirt und anschliefdender Kopulation ihre Eier (ca. 3000 Stiick) in
der Umwelt ab (Hiepe et al., 2006; Lucius et al., 2017; Mehlhorn & Piekarski, 2002). Die adulten



15

Méannchen hingegen saugen fur gewdhnlich nur fir kurze Zeit Blut, um die Spermatogenese
abzuschlieen und dann im Anschluss das Weibchen am Wirt zu begatten (Hiepe et al., 2006).
Der Saugakt dauert je nach Stadium zwei bis zwolf Tage. Bei Larven sind es zwei bis drei
Tage, bei Nymphen bis zu finf Tage und bei adulten Weibchen etwa sieben bis zwdlf Tage.
Das Hauten und das Schllipfen der Larven aus den Eiern geschieht in der Umwelt und bendtigt
optimale mikroklimatische Bedingungen. Niichterne Stadien kénnen mindestens ein Jahr lang

Uberleben (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017).

Der gesamte Entwicklungszyklus kann mehrere Jahre beanspruchen, betragt aber im
Durchschnitt zwei bis drei Jahre. Fur die Schnelligkeit, in der dieser Entwicklungszyklus
durchlaufen wird, spielen die Umweltbedingungen, wie Lebensraum, Vegetation und Klima
eine bedeutende Rolle (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017; Parola & Raoult, 2001).

2.3.3.6. Befall des Wirtes und Nahrungsaufnahme

Der Befall des Wirtes wird laut Deplazes et al. (2020) grob in vier Abschnitte eingeteilt: 1. Die
Aktivierung der Zecke und Ortung des Wirtes, 2. Das Appetenzverhalten der Zecke, 3. Der
Kontakt der Zecke mit dem Wirt, 4. Das Ansetzen der Zecke am Wirt (Deplazes et al., 2021).

Zecken sind saisonal aktive Arthropoden und werden durch Veranderungen der Temperatur
und Luftfeuchtigkeit in den optimalen Bereich aktiviert. Dies ist besonders von Jahreszeit und
Tageszeit abhangig (Gray et al., 2009). Die Zecke verfolgt bei der Suche nach einem Wirt eine
spezielle Strategie, die sogenannte ,ambush strategy“. Wenn die Umgebungsbedingungen
gunstig sind, verlassen sie ihre Verstecke am Boden und wandern an der Vegetation, wie etwa
Grashalme, hoch, um von dort aus ihrem potenziellen Wirt aufzulauern und ihn dann beim
Vorbeigehen zu Uberfallen (Gray, 1998). Dabei kénnen Larven bis zu 20 cm hoch klettern,
Nymphen bis zu 50 cm und Adulte bis zu 80 cm. Die Annahme, dass Zecken hoch hinauf auf
Baume klettern und dann auf ihren Wirt herabfallen, ist somit falsch. Zur Mittagszeit nimmt die
Luftfeuchtigkeit ab und die Zecken verstecken sich in der wesentlich feuchteren Detritusschicht
am Boden (Deplazes et al., 2021). Auf Grashalmen in der Vegetation lauernd, strecken die
Zecken ihre Vorderbeine in die Luft aus und kénnen mit Hilfe ihrer Sinnesorgane,
insbesondere dem Hallerschen Organ, vom nahenden Wirt ausgesendete physikalische und
chemische Reize wahrnehmen (Gray, 1998; Lees, 1948). Sie reagieren v.a. auf unspezifische
Stimuli, wie CO.-Gradienten, Vibrationen, plotzlich auftretende Schatten und lokale
Temperaturanstiege (Lees, 1948). Dabei beschrankt sich die Reichweite der

Reizwahrnehmung bei Adulten auf etwa 5 m (Deplazes et al., 2021).
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Durch die von den Sinnesorganen aufgenommenen Informationen kénnen die Zecken einen
geeigneten Wirt ausfindig machen und bereiten sich daraufhin auf die Kontaktaufnahme mit
diesem vor. Schon ab diesem Stadium kénnen sich infektiose Stadien des Erregers in den
Speicheldrisen der Zecke entwickeln (Deplazes et al., 2021). Wenn sich die Zecke nun auf
inrem Zielwirt befindet, sucht sie die Koérperoberfliche nach der idealen Stelle zur
Blutaufnahme ab. Dies geschieht mit Hilfe der Sensillen an den Cheliceren und Pedipalpen.
Es kann mehrere Stunden lang dauern, bis die Pradilektionsstelle gefunden wurde (Deplazes
et al., 2021).

Wurde die Pradilektionsstelle gefunden, wird nun die Epidermis und Teile der Dermis mit Hilfe
der Mundwerkzeuge erdffnet und das Hypostom an dieser Stelle tief eingestochen. Durch das
Zerschneiden der Haut mit den Cheliceren bildet sich subdermal durch Freisetzung
vasoaktiver Mediatoren und Cytolysine eine blutgefiillte Lakune. Die Zecke verankert sich
mittels der ,Zahne“ des Hypostoms, sowie auch durch Bildung von ,Zement® im Wirt. Die
Pedipalpen der Zecke werden beim Ansetzen seitlich weggestreckt, damit die Zecke flach auf

der Haut zu liegen kommt (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017).

Der sogenannte ,Zement“ ist eine proteinreiche Kittsubstanz, die in den Speicheldriisen der
Zecken hergestellt und rund um Hypostom und Cheliceren platziert wird. Der ausgehartete
Zement bildet eine Art schiitzenden Trichter um die Mundwerkzeuge und verhindert zusatzlich
das Abfallen der Zecke. Zement wird von einigen Vertretern der Gattung /xodes gebildet,
jedoch ist die Bildung von Zement durch /. ricinus umstritten (Richter et al., 2013; Simo et al.,
2017).

Nachdem sich die Zecke fest im Wirt verankert hat und die Vorbereitungsphase von maximal
einem Tag abgeschlossen ist, beginnt die eigentliche Nahrungsaufnahme, welche aus einen
zweiphasigem Saugakt besteht (Mehlhorn & Piekarski, 2002). Wie schon erwahnt ist die Zecke
je nach Entwicklungsstadium insgesamt mehrere Tage lang zur Blutmahlzeit am Wirt. In der
ersten Phase, der Phase des langsamen Saugens, wird das Wirtsgewebe extra-intestinal
verdaut, sowie GewebeflUssigkeit, Lymphe, Blut und Zellen aus der gebildeten Lakune
aufgenommen und anschlielend verdaut. Zecken werden deshalb auch ,poolfeeder” genannt,
da sie nicht wie manche andere hamatophage Arthropoden, z.B. Gelsen, direkt kleine
BlutgefaRe anstechen, sondern das Blut Uber eine blutgefillte Lakune aufnehmen.
Infolgedessen nimmt die Zecke allmahlich an Grofie zu bis sie etwa das Zehnfache ihres
ndchternen Korpergewichts erreicht hat. Diese Phase dauert bei prdadulten Stadien zwei bis

funf Tage und bei adulten Weibchen ca. funf bis 14 Tage. Die zweite Phase hingegen ist
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wesentlich klrzer mit nur 12-24 Stunden und ist gekennzeichnet durch eine schnelle
Aufnahme von grof3en Blutmengen. Sie wird deswegen auch als Phase des schnellen
Saugens bezeichnet. Das aufgenommene Blut wird unter Ausscheidung von Flissigkeit durch
die Speicheldrisen konzentriert. Dabei kommt es zu einer Gewichtszunahme um das 70-120-
fache, welches deutlich erkennbar wird durch eine starke Dehnung des Idiosomas, vor allem
bei Weibchen. Der Abschluss dieser Phase ist gekennzeichnet durch das enzyminduzierte
Abldsen der vollgesogenen Zecke vom Wirt. Nach dem Abfallen der Zecke vom Wirt beginnt
sie, das aufgenommene Blut zu verdauen (Deplazes et al., 2021; Lucius et al., 2017; Mehlhorn
& Piekarski, 2002).

2.3.3.7. Zeckenspeichel

Der Zeckenspeichel enthalt, neben mdglichen Krankheitserregern, verschiedene Stoffe, die
bei der Blutmahlzeitin groRen Mengen in den Wirt eingebracht werden. Diese Wirkstoffe helfen
der Zecke dabei, unbemerkt am Wirt viel Blut zu saugen. Ein GrolYteil dieser Wirkstoffe richtet
sich gegen die Abwehrmechanismen des Wirtes, verhindern AbstolRungsreaktionen gegen die

Zecke und begiinstigen somit auch die Erregeriibertragung (Nuttall, 2019; Simo et al., 2017).

Der Wirtsorganismus versucht den Blutfluss beim Saugakt der Zecke durch verschiedene
Mechanismen zu unterbinden, wie etwa durch Vasokonstriktion, Thrombozytenaggregation
und Blutgerinnung (Wikel, 2013). Der Zeckenspeichel enthalt verschieden Inhaltstoffe, wie
Apyrase, Prostaglandine und Antikoagulanzien, die den Blutfluss stabilisieren sollen durch
vasodilatatorische und gerinnungshemmende Effekte oder durch Hemmung der

Thrombozytenaggregation (Nuttall, 2019).

Als weitere Reaktion auf den Zeckenstich kommt es zu einer Entziindungsreaktion im Wirt.
Dabei wird die Komplementkaskade aktiviert, Entziindungszellen strémen in das betroffene
Areal ein, Histamin und Bradykinin werden ausgeschittet und verursachen Schmerzen sowie
Juckreiz. Zusatzlich wird die Wundheilung eingeleitet (Wikel, 2013). Der Zeckenspeichel wirkt
dem mit Hilfe entzindungshemmender Substanzen entgegen, da eine Entzindung zur
unerwlnschten Vereiterung oder Isolierung der Mundwerkzeuge filhren kann (Deplazes et al.,
2021; Nuttall, 2019). Durch Inhaltstoffe des Zeckenspeichels wird die Fahigkeit des Wirtes,
neutrophile Granulozyten und Makrophagen zur Stichstelle zu rekrutieren, vermindert.
Substanzen des Wirtes zur Aktivierung der Komplementkaskade sowie wichtige
proinflammatorische Faktoren wie Histamin und Serotonin werden durch die im Speichel

enthaltenen Inhaltsstoffe neutralisiert. Weiters enthalt der Speichel auch noch lokal
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betdubende Wirkstoffe, die ein unbemerktes Saugen am Wirt ermdglichen (Brossard & Wikel,
2004; Nuttall, 2019; Simo et al., 2017; Wikel, 2013).

Zusatzlich wird auch das Immunsystem durch immunsuppressive Wirkstoffe beeintrachtigt,
was dem Schutz der Zecke beim langen Saugakt sowie der erfolgreichen Ubertragung von
Krankheitserregern dient. Um jenes Ergebnis zu erzielen, wird die T-Zell-Proliferation, die
Bildung von Zytokinen, Interleukinen und Interferon-Gamma unterdriickt, sowie die Interleukin
(IL)-1 und Tumornekrosefaktor-Produktion von Makrophagen und die Antikérperantwort
vermindert (Nuttall, 2019; Simo et al., 2017). Die antiinflammatorische Th2-Polarisation von T-
Helferzellen und die verminderte lokale Immunantwort an der Stelle des Zeckenstichs
scheinen eine wichtige Rolle fur die effektive Ubertragung von Pathogenen zu sein (Glatz et
al., 2017; Gray et al., 2021).

Dies ist notwendig, da der Wirt eine relative Immunitat gegen im Zeckenspeichel enthaltene
Produkte und somit gegen Zecken entwickeln kann. Die Entwicklung einer protektiven
Immunitat in Folge eines Zeckenstichs ist fur so genannte ,unnatirlichen Wirte der Zecken,
wie etwa Schafe, Kaninchen und Meerschweinchen, beschrieben (Abdul-Amir & Gray, 1987;
Brossard & Fivaz, 1982; Randolph, 1979). Die genannten Inhaltsstoffe des Zeckenspeichels
sind auch wichtige Angriffsstellen fur die Entwicklung von Impfstoffen (Knorr et al., 2018; Liu
& Bonnet, 2014; Wikel, 2013).

2.3.3.8. Erregeriubertragung und Vektorfunktion

Die Ubertragung von Krankheitserregern via Zecke erfolgt meist zyklisch, also mit Vermehrung
des Erregers im Vektor. Mittels Inokulation werden Krankheitserreger wie Anaplasmen in den
Wirtsorganismus eingebracht (Deplazes et al., 2021). Die Erregeribertragung erfolgt vor allem
transstadial (Ogden et al., 1998). Das heif}t, ein Stadium der Zecke, wie etwa eine Larve,
kommt zur Blutmahlzeit auf den Wirt und infiziert sich mit dem Krankheitserreger, entwickelt
sich weiter zum nachsten Stadium, in diesem Fall zur Nymphe, und Ubertragt den Erreger bei
der nachsten Blutmahlzeit auf einen anderen Wirt (Deplazes et al., 2021) .Das Pathogen ist
dabei im Speichel der Zecke enthalten (Nuttall & Labuda, 2004). Eine transovariale bzw.
vertikale Ubertragung, von adulten Weibchen auf ihre Nachkommen ist fiir A. phagocytophilum
nicht beschrieben. (Deplazes et al., 2021; Ogden et al., 1998). Die Infektionsraten in adulten
Zecken sind laut vielen Studien héher als in Nymphen. Der Grund dafiir ist, dass adulte Zecken

im Vergleich zu Nymphen eine zusatzliche Blutmahlzeit aufgenommen haben und dadurch die



19

Chancen einer Infektion héher sind. Larven hingegen sind als frei von A. phagocytophilum

anzunehmen, da keine transovariale Ubertragung stattfindet (Stuen et al., 2013a).

Die Pravalenz von A. phagocytophilum in Zecken ist von weiteren Faktoren abhangig, wie
etwa von der Suszeptibilitdt der individuellen Zecke und der Zeckenpopulation, der
Vektorkompetenz der jeweiligen Zeckenspezies, der Ubertragbarkeit der A. phagocytophilum-
Variante, der Empfanglichkeit der Wirtsspezies, der Empfanglichkeit des individuellen Wirtes

und der Population, sowie von der Reservoirkompetenz des Wirtes (Stuen et al., 2013a).

Ixodes ricinus gilt als Hauptvektor vieler Krankheitserreger in Mitteleuropa. Neben
A. phagocytophilum, dem Erreger der EGA, werden durch . ricinus noch weitere zoonotische
Bakterien Ubertragen, wie etwa die Erreger der Lyme-Borreliose, Borrelia burgdorferi sensu
lato, Rickettsia helvetica und Francisella tularensis. Zu den Ubertragenen Protozoen gehéren
Babesia (B.) divergens, B. capreoli, B. venatorum und B. microti. Auerdem kann neben dem
FSME-Virus auch das Louping-ill-Virus Ubertragen werden (Burgdorfer et al., 1983; Gray,
1991; Labuda & Nuttall, 2004; Milutinovi¢ et al., 2008; Nuttall & Labuda, 1994; Pawetczyk et
al., 2021; Rampas & Gallia, 1949; Wilhelmsson et al., 2021).

2.3.3.9. Lebensraum

Die Eignung eines Lebensraums zum Habitat fur /. ricinus ist wesentlich von Temperatur und
Luftfeuchtigkeit abhangig, da die Zecke einen Grolteil ihrer Lebenszeit abseits vom Wirtin der
Umgebung verbringt und relativ empfindlich gegenuber Austrocknung ist (Gray et al., 2021;
Parola & Raoult, 2001; Perret et al., 2000, 2003). Der gemeine Holzbock ist angepasst an
humide Lebensrdume mit einer hohen relativen Luftfeuchtigkeit von mindestens 80 % (Gray,
1991; Lucius et al., 2017). Adaquate Habitate sind somit auf Regionen beschrankt, welche
eine mittlere bis hohe Niederschlagsmenge aufweisen, sowie einen gut durch Pflanzen
bedeckten Boden, damit es in den heilen Jahreszeiten nicht zum Austrocknen des Bodens
kommt (Gray, 1984, 1991). Diesen Vorgaben entsprechen Laub- und Mischwalder mit einer
Kraut- und Strauchzone, die eine dichte, permanent feuchte Detritusschicht vorweisen mit
einer relativen Luftfeuchtigkeit von 95-100 % (Deplazes et al., 2021). Bevorzugt werden
Biotope am Waldrand mit Strauchern oder dichter Vegetation aus Krautern, aber auch andere
Habitate mit ahnlich dichter Vegetation, die genligend Beschattung bietet, eignen sich fiir
1. ricinus, wie etwa Moore, Heiden, Extensivweiden, sowie Parks und Hausgarten mit vielen
Strauchern, Bdumen und altem, hohen Gras (Gassner et al., 2011; Medlock et al., 2013; Milne,

1949). Die . ricinus-Population entwickelt sich umso besser, je dichter und dicker die Schicht
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aus verrottenden Blattern und anderen Pflanzenresten ist (Deplazes et al., 2021; Gray, 1991;
Lucius et al., 2017).

2.3.3.10. Wirtsspektrum

Neben den genannten optimalen klimatischen Bedingungen mussen im Zeckenhabitat auch
ausreichend potenzielle Wirte vorhanden sein. Ixodes ricinus gilt als euryxene Zeckenart, das
bedeutet, dass die Zecken viele verschiedene Wirtstierarten beféllt (Deplazes et al., 2021).
Zum breiten Wirtspektrum des gemeinen Holzbocks gehoren eine Vielzahl von Saugetieren,
aber auch Voégel und Reptilien. Der Mensch ist ebenso inbegriffen (Anderson & Magnarelli,
1993). Somit kénnen sie etwaige Krankheitserreger speziesibergreifend Ubertragen und
haben sowohl in der Veterindrmedizin als auch in der Humanmedizin wegen ihrer

Vektorkapazitat eine grol’e Bedeutung (Dantas-Torres et al., 2012).

Je nach Entwicklungsstadium zeigt I. ricinus jedoch eine Bevorzugung bestimmter Wirte (Gray
et al., 2021; Hofmeester et al., 2016).Da Larven eher in Bodennahe bleiben, befallen sie vor
allem kleine Nagetiere, wie etwa Roételmause (Clethrionomys glareolus), Gelbhalsmause
(Apodemus flavicollis) und Waldmause (Apodemus sylvaticus). Nymphen sind gehauft auf
mittelgroRen Saugetieren, Reptilien und Végeln zu finden. Adulte hingegen haben einen
grélkeren vertikalen und horizontalen Bewegungsradius und lauern sowohl kleinen als auch
vermehrt groRen Saugetieren auf (Anderson & Magnarelli, 1993; Hofmeester et al., 2016). Zu
den natirlichen oder reproduktiven Wirten von adulten /. ricinus-Zecken zahlen v.a. Rehe und
Rotwild. Sie sind essenziell zur Erhaltung der Zeckenpopulation in Europa, da adulte Zecken
sie fur ihre finale Blutmahlzeit bevorzugen, bevor sie ihre Eier ablegen. Schafe und andere
Nutztiere hingegen sind keine naturlichen Wirte, jedoch sind sie in jenen Regionen wichtig fur

den Erhalt der Zeckenpopulation, wo Wildtiere als Wirte fehlen (Gray, 1998; Gray et al., 1992).

2.3.3.11. Saisonalitit

Zecken weisen eine saisonales Aktivitdtsmuster auf. Ab einer Lufttemperatur von konstanten
7-10 °C werden die [ ricinus Zecken aktiv. Dies kann je nach Herkunftsregion der
Zeckenpopulation etwas variieren (Dantas-Torres & Otranto, 2013a, 2013b; Deplazes et al.,
2021; Gilbert et al., 2014; Randolph et al., 2002). Das entspricht in Mitteleuropa einer
Aktivitatsphase, die im Marz beginnt und bis in den November andauert. Dabei gibt es zwei
Aktivitatshdhepunkte, der erste findet von Mai bis Juni statt und der etwas kleinere Zweite im
September (Duscher et al., 2013; Gray, 1991; Gray et al., 2009).
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Im Hochsommer, wenn die Temperaturen die 30 °C Ubersteigen nehmen die Aktivitat und die
Uberlebensfahigkeit der Zecken ab. Dieser Effekt verstarkt sich noch zusétzlich unter
trockenen Bedingungen, wenn die Niederschlagsmengen sehr gering sind (Dantas-Torres &
Otranto, 2013a; Gray et al., 2009; Perret et al., 2000, 2003). Solange im Sommer jedoch
genlugend Vegetation vorhanden ist, die den Boden feucht halt, den Zecken die Mdglichkeit
bietet, sich zu rehydrieren und sie somit vor dem Austrocknen schiitzt, sind die Zecken auch

in trockenen und heiflen Sommern aktiv (Gray, 1984, 2008).

Der Winter bildet in der Regel die inaktive Phase von |. ricinus, die sogenannte Diapause
(Deplazes et al., 2021). Jedoch kann es bei sehr milden Temperaturen im Winter auch zur
Aktivierung der Zecken kommen (Gray et al., 2009). Ist der Winter hingegen lang und frostig,
kann es im Frihjahr zu einem nahezu explosionsartigen Einsetzen der Aktivitatsphase fuhren
(Deplazes et al., 2021)

Generell werden Temperaturen unter der 0 °C-Marke von [. ricinus meist sehr gut Gberstanden
(Dautel & Kniille, 1996, 1997; Medlock et al., 2013). Das Uberleben der Zecken lber den
Winter wird auch vom Vorhandensein einer Schneedecke beeinflusst (Dautel et al., 2016;
Gray, 1981).

Der wichtigste Faktor, der den Eintritt der Diapause reguliert ist, die Tageslange, aber auch
die Temperatur hat einen Einfluss. Die Zeitspanne der Diapause kann also je nach Region

variieren (Belozerov, 1982; Gray, 1998).

Als Folge der voranschreitenden globalen Klimaerwarmung kommt es in Europa vermehrt zu
milderen Wintermonaten, somit werden die Dauer des frostigen Winters verkirzt und
Ubergangsjahreszeiten, Frihling und Herbst, verlangert. Dies wiederum hat groRen Einfluss
auf das saisonale Aktivitatsmuster von Zecken. Die Zecken sind sehr anpassungsfahig und
haben einen flexiblen Lebenszyklus, somit kénnen sie ihr saisonales Aktivitatsmuster an die
jeweiligen Gegebenheiten gut anpassen. Dadurch ist es ihnen méglich, die gemaRigteren
Temperaturen gut ausnutzen, und sie werden somit im Frihling frither, im Herbst ldnger und
mitunter auch im Winter haufiger aktiv. Das fihrt insgesamt zu einer Verlangerung der
Aktivitdtsphase. Unter anderem kommt es durch mildere Wintertemperaturen auch zur
erhdhten Uberlebenschance von potenziellen Wirten. Das alles trégt wahrscheinlich zum
Wachstum der Zeckenpopulationen bei und erhéht damit auch das Risiko der Ubertragung
von Krankheiten (Dantas-Torres, 2015; Gray, 1998; Gray et al., 2009).
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2.3.3.12. Verbreitung

Das Verbreitungsgebiet von I. ricinus erstreckt sich Uber ganz Europa, von Skandinavien im
Norden bis nach Nordafrika im Siden, im Westen von Portugal bis dstlich zum Kaspischen
Meer (Gray, 1991; Hvidsten et al.,, 2020; Medlock et al., 2013) Zecken sind in manchen
Regionen bis in eine Hohe von bis zu 2.000 m auffindbar (De Pelsmaeker et al., 2021; Materna
et al., 2005; Medlock et al., 2013). Besonders in waldreichen Gebieten Mitteleuropas sind die
Zeckenhabitate sehr dicht gesat (Gray, 1991).

Der gemeine Holzbock breitet sich aufgrund der Klimaerwarmung in immer nérdlichere und
héher gelegene Regionen aus (De Pelsmaeker et al., 2021; Garcia-Vozmediano et al., 2020;
Jaenson et al., 2012; Jore et al., 2014; Materna et al., 2008; Medlock et al., 2013). Der Grund
daflr ist, dass sich den Zecken nun neue, zuvor unpassende Habite erschlieRen, die durch
die steigenden Temperaturen ihren Habitatsanforderungen entsprechen. Zecken bendtigen fiir
ihre Entwicklung innerhalb einer Saison eine bestimmte Mindestanzahl an Tagen, an denen
die Durchschnittstemperatur 5°C Uberschreitet. Erst dann kann sich ein Zeckenpopulation in
einer neuen Region etablieren (Hvidsten et al., 2020; Jaenson & Lindgren, 2011). Das hat zur
Folge, dass sich auch das Vorkommen von uber . ricinus Ubertragbaren Krankheiten stetig
weiter Uber den Globus ausbreitet. Diese Weiterverbreitung und Dichte einer
Zeckenpopulation in einem bestimmten Gebiet ist jedoch nicht nur malRgeblich von den
passenden klimatischen Bedingungen, sondern auch vom Vorhandensein von adaquater
Vegetation, sowie von der Verflgbarkeit von Wirten abhangig (Dantas-Torres, 2015; Deplazes
et al., 2021; Porretta et al., 2013; Stuen et al., 2013a).

All diese Faktoren beeinflussen die Zecke in all ihnren Lebensbereichen. Sie bestimmen das
Aktivitatsmuster, die Reproduktion und das Uberleben der Zecke (Estrada-Pefia et al., 2013;
Jore et al., 2014; Lauterbach et al., 2013; Léger et al., 2013; Medlock et al., 2013). In
Schweden hat sich die nordliche Grenze des Verbreitungsgebiets von /. ricinus seit 1980 um
funf Breitengrade nach Norden verschoben von 61 °N auf 66 °N (Jaenson et al., 1994;
Lindgren et al., 2000; Talleklint & Jaenson, 1998). AuRerdem hat sich die Zeckenpopulation in
diesen noérdlichen Arealen mehr als verdoppelt (Jaenson et al., 2012). Auch eine gehauftes
Vorkommen des gemeinen Holzbocks im Osten seines Verbreitungsgebietes in Russland
wurde beschrieben (Korotkov et al., 2015). In Zentraleuropa, wie etwa in Tschechien, hat sich
gezeigt, dass /. ricinus sich stetig weiter in hoher gelegene Regionen ausbreitet (Daniel et al.,
2003, 2004; Materna et al., 2005).



23

Es gibt eine Vielzahl von Modellen, die entwickelt wurden, um den Einfluss des Klimawandels
auf die Populationsdynamik und Verbreitung verschiedener Zeckenarten, sowie die damit
verbundenen Einflisse auf die Weiterverbreitung von zeckenubertragenen Krankheiten, zu

prognostizieren (Gray et al., 2009; Porretta et al., 2013).

Das Modell einer 6kologischen Nische fur /. ricinus in Europa von Boeckmann & Joyner (2014)
beschreibt eine zuklinftige Ausweitung von potentiellen /. ricinus-Habitaten in ganz Europa von
3,8 % unter Einfluss des Klimawandels. Jedoch wird es dabei in manchen Regionen, wie etwa
in Skandinavien, im Baltikum oder in Belarus, zu einer VergroRerung der Habitate und in
anderen Regionen, wie in den Alpen, Pyrenéen, in Mittelitalien oder im Nordwesten Polens zu

einer Verkleinerung der Habitate kommen (Boeckmann & Joyner, 2014).

In Regionen, wo es zu weniger Niederschlag und gleichzeitig héheren Temperaturen im
Sommer kommt, wird sich die . ricinus-Population aufgrund von Austrocknung tendenziell

reduzieren und weitere Ausbreitung der Zecke limitieren (Gray et al., 2009).

Insgesamt kann man annehmen, dass es durch den Klimawandel und die damit verbundene
Erweiterung des Verbreitungsgebiets von Zecken, zu einer Erhéhung der Inzidenz von

Zeckenubertragenen Krankheiten kommt (Gray et al., 2009).

2.3.4. Wirte

Das Wirtsspektrum von A. phagocytophilum entspricht dem von [. ricinus und variiert je nach
geographischer Region. Auch die die Inzidenz und die Schwere der Erkrankung in einem
bestimmten Wirt unterscheiden sich je nach Region. Diese Unterschiede kommen dadurch
zustande, dass weltweit verschiedene Varianten von A. phagocytophilum  mit
unterschiedlichen Eigenschaften wie etwa Wirtspraferenz existieren. Aulerdem spielen noch
das Vorhandensein und die Dichte von Reservoir- und Fehlwirten sowie die Haufigkeit von
Vektoren vor Ort eine wichtige Rolle (Ogden et al., 2002; Teglas & Foley, 2006; Tuomi, 1967).

Die Anaplasmataceae konnen eine Vielzahl von Wirten befallen, dabei unterscheidet man
experimentelle von naturlichen Wirten (Deplazes et al., 2021; Selbitz et al., 2015). Als
Hauptwirte gelten Wiederkauer, Pferde, Hunde, Katzen und Menschen. In diesen Wirtsspezies
I6sen sie die typischen Krankheitsbilder aus, wie das Zeckenbissfieber oder ,tick-borne fever*
der Wiederkauer, die EGA bei den Pferden, die kanine granulozytare Anaplasmose beim
Hund, die feline granulozytare Anaplasmose bei den Katzen und die HGA beim Menschen
(Bakken & Dumler, 2008; Bjoersdorff et al., 1999; Chen et al., 1994; Foggie, 1951; Gordon et
al., 1932; Gribble, 1969; Madewell & Gribble, 1982).
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Anaplasmen werden als wirtsspezifisch angesehen, koénnen aber Uber experimentelle
Infektionen auch andere Wirte befallen und eine klinische Erkrankung ausldsen (Rikihisa,
1991). A. phagocytophilum kann experimentell Wirte wie Maultiere, Schafe, Ziegen, Hunde,
Katzen, Rhesusaffen und Paviane infizieren (Lewis, 1976; Lewis et al., 1975; Stuen et al.,
1998).

Zu den natirlichen Wirten zahlen neben den Pferden auch Menschen, domestizierte
Wiederkauer wie Schafe, Ziegen und Rinder, Lamas, Wildtiere wie Rotwild, Rehwild,
WeilRwedelhirsche, Nagetiere, Elche und Bisons (Dumler et al., 2001; Foggie, 1951; Goodman
et al., 1996; Gribble, 1969; Massung et al., 2007; Munderloh et al., 1996; Silaghi et al., 2011a;
Stuen et al., 2010, 2013a; Woldehiwet et al., 2002).

Fatale Verlaufe der Erkrankung wurden bisher bei Schafen, Rindern, Pferden, Rentieren,
Elchen, Rehwild, Hunden und Menschen beschrieben (Franzén et al., 2007; Heine et al., 2007;
Jenkins et al., 2001; Stuen, 2003).

2.3.5. Reservoir

Ein Wirt muss entsprechende Voraussetzungen erfillen, um als Reservoirwirt in Frage zu
kommen. Er muss von der infizierten Zecke befallen werden, eine bestimmte Menge an
Erreger in seinen Organismus aufnehmen, der Erreger muss in ihm eine bestimmte Zeit lang
Uberleben und sich vermehren kénnen und zu guter Letzt miissen sich andere Zecken, die ihn

befallen mit dem Erreger infizieren kdnnen (Kahl et al., 2002; Stuen et al., 2013a).

Im Vergleich zu den Hauptwirten scheinen die Reservoirwirte eine nicht so starke Bakteridmie
zu entwickeln und die Erreger im Blut scheinen einen kurzeren Lebenszyklus zu haben
(Woldehiwet, 2010).

Da der Erreger in Pferden kaum persistiert und das Pferd daher als Fehlwirt flr
A. phagocytophilum gilt, missen andere Tiere als Reservoir fir A. phagocytophilum in
Betracht gezogen werden (Franzén et al., 2009; Gribble, 1969). Das Reservoir besteht aus
domestizierten und wildlebenden Tieren, wie zum Beispiel Wildwiederkduer und Nager
(Adaszek et al., 2012; Ogden et al.,, 1998; Stuen, 2007). Nagetiere, wie die Waldmaus
(Apodemus sylvaticus), die Gelbhalsmaus (Apodemus flavicollis), die Erdmaus (Microtus
agrestis), die Rotelmaus (Clethrinomyces glareolus), die WeilkfuBmaus (Peromyscus
leucopus) und verschiedene Eichhdérnchenarten, aber auch andere kleine wildlebende
Saugetiere sind als die wichtigsten Reservoirwirte anzusehen (Aeschlimann, 1967; Bown et
al., 2003, 2006; Liz et al., 2000; Nieto & Foley, 2008; Ogden et al., 1998). In Europa kdnnen
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auch Rehwild und Schafe mafigeblich zum Infektionszyklus beitragen (Ogden et al., 1998;
Stuen et al., 2013b). Bei den Wildwiederkduern in Europa spielt vor allem Rehwild eine
wichtige Rolle als Reservoirwirt, aber auch Rotwild, Damwild und Sikawild kénnen effektive
Reservoirs sein (Bown et al., 2009; De la Fuente et al., 2008; Hapunik et al., 2011; Overzier
et al., 2013; Polin et al., 2004; Robinson et al., 2009; Silaghi et al., 2011a; Stuen, 2007; Stuen
et al., 2013; Veronesi et al., 2011; Zeman & Pecha, 2008).

Natirliche Reservoirs fur die HGE-Variante in Nordamerika bilden unter anderem
WeillfuBmause (Peromyscus leucopus), Streifen-Backenhérnchen (Tamias striatus),
nordamerikanische Roételmause (Clethrionomys gapperi) und insektenfressende Spitzmause
(Massung et al., 2003; Telford Il et al., 1996; Walls et al., 1997).

Die Rolle von Vogeln als Reservoirwirte ist noch nicht ganz geklart, aber es wurden schon
Infektionen mit A. phagocytophilum bei Zugvogeln in Schweden sowie in Spanien und
Russland nachgewiesen (Alekseev et al., 2001a; Bjdersdorff et al., 2001; De la Fuente et al.,
2005b).Sie kdénnten zur Verbreitung von infizierten Zecken in neue Regionen beitragen, in
denen die Erkrankung bisher nicht aufgetreten ist. Dort kdnnten sich die infizierten Zecken
ansiedeln und neben A. phagocytophilum auch andere Pathogene Ubertragen (De la Fuente
et al., 2015; Geller et al., 2013; Hasle, 2013; Marcutan et al., 2016; Pedersen et al., 2020).

2.4. Pathogenese

2.4.1. Ausbreitung im Wirt

Die Pathogenese der EGA konnte bis jetzt noch nicht vollstdndig geklart werden (Madigan &
Pusterla, 2015). Von der Zeckenstichstelle ausgehend gelangt das Bakterium zuerst in die
Dermis und breitet sich dann Uber Lymph- und Blutbahnen im Organismus aus. Wo sich das
Bakterium vor der Entstehung der Bakteriamie, die sich vier bis sieben Tage nach dem
Zeckenstich ereignet, repliziert, ist noch unklar. Auch bei experimentell per intravendser
Inokulation infizierten Tieren lasst sich eine Bakteriamie erst nach 72-96 Stunden nachweisen.
Dies lasst vermuten, dass sich das Pathogen vor der Bakteridmie noch in anderen Zellen
vermehrt, bis im Blut eine minimale Erregerkonzentration erreicht wird, die mittels

unterschiedlicher Detektionsmethoden nachweisbar ist (Woldehiwet, 2010).

Die Anaplasmen befallen nach dem Eindringen in den Wirt und der Verbreitung im Organismus
Uber Lymph- und Blutbahnen ihre Zielzellen des hamopoetischen und lymphoretikularen

Systems, die neutrophilen und eosinophilen Granulozyten. Dies geschieht Uber Bindung von
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sialinisierten Glykoproteinen, die sich an der Oberflache der Granulozyten befinden (Madigan
& Gribble, 1987; Ojogun et al., 2012).

Anaplasma phagocytophilum kann in mehreren Zelllinien proliferieren, einerseits in
Ovarienzellen des chinesischen Zwerghamsters (Cricetulus griseus), in humanen myeloiden
Leukamie-Zellen (THP- a, HL-60, KG-1) und auch in Zelllinien von Zecken (IDE8). Dies erlaubt
eine in vitro-Kultivierung des Erregers in den genannten Zelllinien (Dumler et al., 2001;
Munderloh et al., 1996). Rickettsien kdnnen prinzipiell Vorlauferzellen des Endothels und des
Knochenmarks, menschliche Hautzellen und aus dem Knochenmark stammende Mastzellen
(BMMCs) infizieren (Herron et al., 2005; Klein et al., 1997a; Ojogun et al., 2011). Aufgrund
dessen steht weiterhin zur Diskussion, ob die Anaplasmen nicht auch Mastzellen in der Haut

in der Nahe der Einstichstelle befallen kdnnen (Ojogun et al., 2011).

2.4.2. Mechanismen auf zellularer Ebene

Haben die Anaplasmen ihr Wirtstier infiziert, kommen verschiedene
Pathogenitadtsmechanismen zum Tragen, die mafigeblich fir die klinische Symptomatik und
labordiagnostische Veranderungen sind. Allgemein kdénnen Anaplasmen Zelllyse,
Gewebsnekrosen und schwerwiegende Entziindungsreaktionen im Wirt hervorrufen (Rikihisa,
1991).

2.4.21. Neutrophile Granulozyten

In ihren Zielzellen angelangt kdnnen Anaplasmen die Funktionen und das Verhalten der
Wirtszelle mafRgeblich modulieren. Funktionen wie die Apoptose werden inhibiert und
Mechanismen zur Energiegewinnung und Signaltransduktion der Zelle werden modifiziert (Lin
et al., 2011; Ojogun et al., 2011).

Neutrophile Granulozyten spielen eine bedeutende Rolle als ,first-line-defence in der Abwehr
und Bekampfung von bakteriellen Infektionen (Selbitz et al., 2015). Wichtige antimikrobielle
Mechanismen werden durch den Erreger A. phagocytophilum aul3er Kraft gesetzt, geschwacht
oder zugunsten des Erregers ausgenutzt. Anaplasmen lassen sich ,absichtlich® von
neutrophilen Granulozyten internalisieren, um sie dann zu modulieren. Sie verhindern unter
anderem die phagolysosomale Fusion, den oxidativen Burst und die Apoptose der infizierten
Zelle (Carlyon et al., 2004; Carlyon & Fikrig, 2003; Choi et al., 2005; Trott, 2005). AuRerdem
werden die Fahigkeit zur endothelialen Zelladhasion und Transmigration gestort, sowie die

Moglichkeit der Degranulation und Chemokinsynthese erhoht. All diese Mechanismen dienen
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dazu, dass sich die Anaplasmen ungestort in den neutrophilen Granulozyten vermehren und
anschliefiend im Wirt weiterverbreiten kénnen. Das férdert wiederum die Erkrankung des
Wirtes. Die Zirkulation von infizierten neutrophilen Granulozyten und Entziindungen werden

gefordert, antimikrobielle Prozesse werden gestort (Garyu et al., 2005).

Nachdem sich der Erreger derartig oft in der Wirtszelle vermehrt hat, dass sie vollgepackt mit
Bakterien ist, kommt es zur Freisetzung der infektidsen Erregerzellen und in weiterer Folge
zur Infektion weiterer Zellen. Das geschieht entweder durch das Zerbersten der Zelle oder
Uber Exozytose und Fusion der Vakuolenmembran mit der Plasmamembran, wobei die
Wirtszelle nicht zerstort wird. Die Transmission des Pathogens zwischen benachbarten Zellen

kann durch Verknupfung von Exozytose und Endozytose erfolgen (Rikihisa, 1991).

24.2.2. Entziindungsreaktion

Zu Beginn der Infektion, in der akuten Phase, entsteht durch die Bakteridmie und die damit
verbundene Zytokin-Freisetzung eine Entzindungsreaktion. Es werden Zytokine wie IL-1 und
IL-6, Prostaglandine, sowie TNF-a als Reaktion auf das Pathogen freigesetzt, die unter
anderem eine erhohte GefalRpermeabilitadt und Symptome wie Fieber im Wirt hervorrufen (Choi
et al., 2004; Gehlen et al., 2021; Rikihisa, 1991).

Der Erreger jedoch blockiert bzw. verzdgert die Freisetzung von Zytokinen wie TNF-q, IL-6
und IL-13 in den von ihm infizierten Zellen. AuRerdem wird die IgE-abhangige Aktivierung von
Mastzellen reduziert (Choi et al., 2004; Ojogun et al., 2011).

2423. Immunsystem

Als Folge der Infektion mit A. phagocytophilum werden die Abwehrmechanismen des Wirtes
geschwacht. Davon ist sowohl die humorale als auch die T-Zell-vermittelte Immunabwehr
betroffen. Das Ziel dieser Modulation ist es, die im Kreislauf zirkulierende Wirtszelle langer am
Leben zu erhalten und somit so lange wie moglich selbst darin zu Uberleben. Dabei werden
die Entziindung gefdérdert und Abwehrmechanismen des Wirtstieres geschwacht. Durch die
Schwachung des Immunsystems kommt es zum gehauften Auftreten opportunistischer
Infektionen und Sekundarinfektionen, wie etwa Bronchopneumonie, Arthritis, Perikarditis,
Lymphadenitis und Cellulitis (Garyu et al., 2005; Gribble, 1969).

A. phagocytophilum besitzt die Besonderheit gegenlber anderen gramnegativen Bakterien,

dass es weder Lipopolysaccharide (LPS) noch Peptidoglykane in der dueren Zellmembran
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besitzt. Stattdessen ist Cholesterol ein wichtiger Bestandteil dieser Membran. Das hat zur
Folge, dass der Erreger durch die Toll-like-Rezeptoren des angeborenen Immunsystems nicht
erkannt wird (Lin & Rikihisa, 2003a, 2003b; Xiong et al., 2007).

2.4.3. Mechanismen auf Organebene

Wahrend sich der Erreger im ganzen Kdérper ausbreitet, schadigt er dabei innere Organe. Vor
allem das Knochenmark wird in Mitleidenschaft gezogen, was zu einer Panzytopenie mit
massiver Thrombozytopenie flhrt. Die genauen Mechanismen, wie der Erreger die Anzahl an
Thrombozyten reduziert, ohne sie direkt zu befallen. ist noch weitgehend ungeklart. Jedoch
vermutet man, dass das Immunsystem mafigeblich an der Zerstorung von Thrombozyten
beteiligt ist und eine erhéhte Phagozytoseaktivitat der Makrophagen und eine Desintegration
von Blutplattchen in der Milz dazu beitragt. Auch eine Schadigung oder Hypoplasie des
Knochenmarks flihrt zu einer Reduktion der Anzahl an Thrombozyten im Blut. In vielen
Organen treten bei EGA entziindliche Lasionen auf, vor allem in Milz, Leber, Lunge, Nieren
und Herz (Dumler et al., 2001; Gribble, 1969; Lepidi et al., 2000; Reubel et al., 1998).

2.5. Kiinik

2.51. Klinische Symptome

Es handelt sich bei der EGA um eine fieberhafte Erkrankung, die beim Pferd meistens mild
und akut oder subklinisch verlauft (Madigan & Gribble, 1987).

Typische Symptome der Erkrankung sind hohes Fieber, partielle oder komplette Anorexie,
Apathie, Odeme an den distalen GliedmaRen, petechiale Blutungen auf den Schleimhauten,
Ataxie und Bewegungsunlust, sowie |kterus (Brewer et al., 1984; Gribble, 1969; Madigan &
Gribble, 1987; Schusser et al., 2007; Telford Il et al., 1996).

2.5.1.1. Initiale Symptome

Das erste klinisch sichtbare Symptom, das etwa ein bis neun Tage nach Infektion mit dem
Erreger auftritt, ist ein abrupter Anstieg der inneren Kdérpertemperatur (IKT). Diese febrile
Phase der Erkrankung betragt durchschnittlich funf oder sechs Tage und kann je nach
Schwere des Verlaufs ein bis zwdlf Tage lang dauern (Gribble, 1969). Der Hohepunkt des
Fiebers wird gewdhnlich am zweiten Tag der febrilen Phase erreicht und kann 39,4-41,3 °C
betragen. In den folgenden Tagen fluktuiert die IKT und sinkt dann wieder in den
physiologischen Bereich ab (Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987).
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Die nachsten Symptome, die je nach Schwere und Dauer der Erkrankung unterschiedlich stark
auftreten, sind Apathie und folglich auch Anorexie. Sie treten ab dem zweiten bis dritten Tag
der febrilen Phase auf und halten rund ein bis zehn Tage an. Die betroffenen Tiere zeigten
verminderte Aufmerksamkeit gegeniber der Umwelt und eine Verminderung oder einen
kompletten Verlust der Fresslust. Manche Tiere zeigten in schweren Fallen ein sogenanntes

.LDummy*“-Verhalten, also keinerlei Reaktion auf Umweltreize (Gribble, 1969).

Ein weiteres charakteristisches Symptom der EGA ist die Entwicklung von subkutanen
Odemen. Auch die Ausbreitung und das zeitliche AusmaR des Bestehens dieser Odeme sind
wiederum sehr variabel. Die Odeme treten erstmals ab dem zweiten bis sechsten Tag der
febrilen Phase. Die Lokalisation der Odeme beschrankt sich typischerweise meist auf die
distalen GliedmalR3en, aber wird auch manchmal an der ventralen Bauchwand und, bei
mannlichen Tieren, am Praputium beschrieben. Meistens sind die Hintergliedmalien von
starkeren Schwellungen betroffen, die sich dann auch langsamer zurlickbilden als an der
VordergliedmalRe. Nach drei bis sechs Tagen beginnen die Schwellungen ricklaufig zu

werden, kénnen aber bis zu 15 Tage bestehen bleiben (Gribble, 1969; Schusser et al., 2007).

Die Bewegungsunlust der erkrankten Tiere ist assoziiert mit dem allgemein geschwéchten
Zustand des Tieres. AuBRerdem ist in Bewegung auch haufig ein gewisses Mal} an
Inkoordination zu sehen. Es wurden Pferde mit hypermetrischem sowie schwankendem
Gangbild beschrieben. Zusatzlich nehmen die Pferde des Ofteren einen breiten Stand ein,
welches in Summe auf propriozeptive Defizite hindeutet. Ataxie zusammen mit einer
allgemeinen Schwache des Tieres kann das Risiko einer Verletzung in Folge der Erkrankung
erhohen und einen schwerwiegenderen bis fatalen Verlauf nach sich ziehen. Mdgliche dadurch
bedingte Traumata wie Frakturen kénnen zum Tod des Tieres fuhren (Gribble, 1969; Madigan
& Gribble, 1987).

In der initialen Krankheitsphase erhdhen sich fir gewohnlich parallel zur IKT auch die Herz-
und Atemfrequenz auf etwa 50-60 Schlage pro Minute und bis zu 30 Atemziige pro Minute
(Madigan & Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013b). Eine Beteiligung des Herzens am
Krankheitsgeschehen ist nur selten der Fall, aber ventrikulare Tachykardie und ventrikulare

Extrasystolen kénnen auftreten (Pusterla & Madigan, 2013b).

251.2. Seltene Symptome

Vereinzelt auftretende Symptome sind Lymphadenopathie, milde Koliksymptome und

Durchfall, Rhabdomyolyse, Gelenksentziindung, Koérperhdhlenerglisse, ventrikulare
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Extrasystolen und neurologische Veranderungen, wie epileptiforme Anfalle und Paralysen.
Aulerdem wurden auch respiratorische Symptome, Dysphagie und geschwollene
Lymphknoten bei zwei Pferden infolge einer A. phagocytophilum-Infektion beschrieben
(Adaszek et al., 2009; Burgess et al., 2012; Deane et al., 2021; Gussmann et al., 2014; Hilton
et al., 2008; Nolen-Walston et al., 2004; Pusterla & Madigan, 2013b; Reubel et al., 1998;
Uehlinger et al., 2011).

Bei Hengsten kann es zur Schwellung der Hoden ohne Beteiligung des Skrotums oder des

Praputiums kommen (Gribble, 1969).

Bei trachtigen Stuten kann die klinische Auspragung der Erkrankung sehr stark variieren und
alle bereits genannten Symptome kdnnen in verschiedenen Schweregraden auftreten, jedoch
konnte bisher noch nie ein Abort infolge der experimentellen Infektion mit A. phagocytophilum
festgestellt werden (Madigan & Gribble, 1987; Rikihisa, 2004).

Im Gegensatz zum Potomac Horse Fever, das durch die Infektion mit Neorickettsia risticii
auftritt, gibt es beim Krankheitsbild von EGA keine Berichte von Hufrehe (Madigan & Gribble,
1987).

2.5.1.3. Beeinflussende Faktoren

Der Schweregrad der klinischen Erkrankung bei der EGA ist abhangig vom Alter des Tieres
und der Dauer der Erkrankung. Adulte Pferde ab einem Alter von vier Jahren entwickeln die
charakteristischen progressiven Symptome der EGA wie Fieber, Apathie, partielle oder
komplette Anorexie, Bewegungsunlust, Odeme an den GliedmalRen, Hamorrhagien auf den
Schleimhauten, lkterus und Ataxie. Es missen jedoch nicht alle der genannten Symptome
zusammen auftreten (Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987).

Jungere Pferde unter vier Jahren weisen generell eine eher mildere Symptomatik auf. Sie
entwickeln meist nur moderates Fieber, Apathie, geringgradige GliedmaRenédeme und Ataxie
(Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987).

Bei Pferden, die junger als ein Jahr sind, kann es oft schwierig sein, die EGA als solche zu
erkennen, weil sich die Erkrankung bei ihnen klinisch nur durch das Vorhandensein von Fieber
aulerlich zu erkennen gibt. Das Allgemeinbefinden und die Fresslust bleiben weitgehend
unverandert (Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987).
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2.5.1.4. \Verlauf

Bei der EGA handelt sich in der Regel um eine selbstlimitierende Erkrankung, die auch ohne
Behandlung meist von selbst ausheilt. Die klinischen Symptome sind durchschnittlich far
sieben bis 14 Tage prasent, wobei es im Laufe der Erkrankung zu einer stetigen Verbesserung
der Symptomatik kommt. Schwerere Symptome, sowie die Bildung von Odemen an den
Gliedmalen, entwickeln sich meist erst ab dem dritten bis funften Tag der Erkrankung und
werden weiterhin begleitet von Fieber und allgemeiner Schwache (Gribble, 1969; Madigan &
Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013a).

Die Letalitat ist im Allgemeinen gering. Nur in Ausnahmefallen, wie zum Beispiel durch
sekundare bakterielle Infektionen oder schweren Verletzungen infolge starker Schwache oder
Inkoordination, kommt es zum fatalen Verlauf der Erkrankung (Madigan, 1993; Madigan &
Gribble, 1987; Rikihisa, 2004). Butler et al (2008) beschrieb jedoch einen Fall von EGA, bei
der ein vier Jahre altes Pferd trotz adaquater Behandlung infolge der Infektion verstarb (Butler
et al., 2008). Ein weiterer fataler Fall von EGA wurde von Franzén et al. (2007) beschrieben,
bei der die pathologischen Befunde auf disseminierte intravasale Gerinnungen als

Todesursache hindeuteten (Franzén et al., 2007).

2.5.1.5. Subklinische Infektion

Studien zeigen, dass Pferde aus endemischen Regionen eine héhere Pravalenz an
seropositiven Pferden (10,4 %) haben als Pferde aus nicht-endemischen Gebieten (3,1 %).
Dies wurde bei einer Serumantikdrperbestimmung mit Hilfe von indirekter Immunfluoreszenz
getestet. Daraus wurde abgeleitet, dass es in endemischen Gebieten zur Entwicklung

subklinischer Infektionen kommen kann (Madigan et al., 1990).

2.5.1.6. Chronische Form der Erkrankung

Chang et al. (1998) konnte mittels PCR 38 Tage nach einer experimentellen Infektion in

schlecht durchblutetem Gewebe DNA von A. phagocytophilum detektieren.

Bis jetzt gibt es keine Hinweise auf chronische Verlaufe der EGA (Stuen et al., 2013a). Jedoch
konnte Erregermaterial noch 38 Tage nach experimenteller Infektion (Chang et al., 1998) bzw.
129 Tage nach der akuten Infektion ohne typische klinische, labordiagnostische oder

pathologischen Veranderungen festgestellt werden (Franzén et al., 2009).
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2.5.2. Labordiagnostische Befunde

Die EGA geht auch mit charakteristischen labordiagnostischen Veranderungen einher, dabei
ist vor allem das Blutbild verandert. Typischerweise treten Leukopenie, Thrombozytopenie,
Anamie und lkterus auf. Zusatzlich werden im Blutausstrich in neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten intrazytoplasmatische Einschlusskérperchen sichtbar (s.a. Kapitel ,Diagnostik®)
(Madigan & Gribble, 1987).

Auftretende Veranderungen in der Blutchemie beinhalten unter anderem Hyperbilirubinamie,
Hyperfibrinogenamie, Hypalbuminamie und Azotamie (Franzén et al., 2005; Madigan &
Gribble, 1987; Schusser et al., 2007).

2521. Hamatologie

Zunachst sinken die Lymphozyten in den ersten zwei Tagen der febrilen Phase abrupt ab und
bleiben dann fiir funf bis sechs Tage auf niedrigem Niveau. Die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten verringert sich auch, aber dies geschieht um einiges langsamer als bei den
Lymphozyten. lhren Tiefpunkt erreichen die Neutrophilen am vierten bis sechsten Tag der
Erkrankung. Manchmal kommt es auch vor, dass sich in den ersten zwei Tagen der
Erkrankung vor der Neutropenie eine Neutrophilie entwickelt (Gribble, 1969). Die Leukopenie
ist wahrscheinlich eine Folge der Schadigung des Knochenmarks und der Sequestration

infizierter Granulozyten (Lepidi et al., 2000; Madigan, 1993).

Eine Thrombozytopenie entwickelt sich meist am vierten Tag und bleibt dann bis zum 12. Tag
erhalten. Dabei geht die Erniedrigung der Thrombozytenzahl der Entwicklung eines Odems
um ungefahr einen Tag voraus. Die Riickbildung des Odems wiederrum geht dem Ansteigen
der Thrombozyten in den physiologischen Referenzbereich um einen Tag voraus (Gribble,
1969). Der Mangel an Thrombozyten flihrt zu einem aulerlich erkennbaren Symptom, namlich
zur Entstehung von Einblutungen in die Schleimhaut. Dabei handelt es sich hauptsachlich um
Petechien und Ekchymosen an der Nasenscheidewand, den inneren Schleimhauten der

Lippen sowie am Zahnfleisch (Dziegiel et al., 2013).

Der Hamatokrit sinkt bei einer Infektion mit A. phagocytophilum haufig unter den
physiologischen Referenzbereich. Dabei handelt es sich wahrscheinlich um eine
aregenerative Form der Anamie, da es durch die Pathogenitatsmechanismen des Erregers zur

Knochenmarkshypoplasie kommt (Madigan et al., 1996; Madigan & Gribble, 1987). Die
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verminderte Anzahl an roten Blutkdrperchen im Blut korreliert stark mit dem Anstieg von
Bilirubin im Blut (Gribble, 1969).

2.5.2.2. Blutchemie

Das Bilirubin im Blutserum ist fir gewohnlich um den dritten bis sechsten Tag im Blut erhdht
und sinkt ab dem neunten Tag wieder in den physiologischen Referenzbereich ab (Gribble,
1969). Die Erhdhung der Bilirubinkonzentration im Blut kdnnte einerseits infolge der Anorexie
als Inanitionsikterus auftreten oder infolge der zahlreichenden Hamorrhagien und Blutungen
(Schusser et al., 2007).

Harnstoff- und Kreatinin-Werte im Serum sind bei EGA typischerweise erhéht (Adaszek et al.,
2009; Lepidi et al., 2000; Reubel et al., 1998; Silaghi et al., 2011).

Die Konzentration von Fibrinogen im Plasma kann erhoht sein (Adaszek et al., 2009;
Berrington et al., 1996; Franzén et al., 2005; Schusser et al., 2007), aber in vielen Fallen bleibt

sie im physiologischen Referenzbereich (Pusterla et al., 1998b).

Zusatzlich tritt manchmal auch eine Proteinurie auf (Lepidi et al., 2000). Zu den beobachteten
Veranderungen bei Patienten mit HGA gehoéren eine Erhéhung der ALT und AST, Kreatinin,
Laktatdehydrogenase (Li et al., 2011).

2.5.3. Pathologie

Bei der pathologischen Untersuchung gibt es eine Reihe von Befunden, die auf eine
Erkrankung im Sinne der EGA hinweisend sind (Gribble, 1969).

253.1. Makroskopische Untersuchungen

Charakteristische pathologische Lésionen, die makroskopisch ins Auge fallen, sind Odeme
und Hamorrhagien. Odeme sind am haufigsten an den distalen GliedmalRen zu finden, aber
auch an der ventralen Bauchwand und am Praputium. Sie spiegeln in Auspragungsgrad und
Lokalisation die Verhéltnisse ante mortem wider. Das Ausmal der Odeme reicht von leichter
Nasse des Gewebes bis zu AbflieRen von Flissigkeit aus dem Gewebe bei Inzision durch
Haut und Faszie. Hdmorrhagien treten haufig in Form von Ekchymosen und Petechien auf.
Diese kénnen schon bei der klinischen Untersuchung erkennbar auf Schleimhauten oder dann

bei der Sektion auf den serésen Hauten zu finden sein. Bei der pathologischen Befundung
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sind die Blutungen hauptsachlich im subkutanem Gewebe, in Faszien und im Epimysium der
distalen Gliedmalen aufzufinden (Franzén et al., 2007; Gribble, 1969; Lepidi et al., 2000).

Weitere moglicherweise auftretende pathologische Befunde sind vermehrte Peritoneal- oder
Perikardialflissigkeit, ikterische Verfarbung des Kadavers und bei Hengsten, nahezu immer
auftretend, Orchitis. AuRerdem kann es bei Pferden durch eine chronische bakterielle
Sekundarinfektion zu einer Verschlimmerung der schon zuvor bestehenden Lasionen
kommen, die zu Bronchopneumonie, Arthritis, Perikarditis, Lymphadenitis oder Zellulitis fihren
kann (Gribble, 1969).

2.5.3.2. Histologische Untersuchungen

Bei genauerer histologischer Betrachtung sind Entzindungen der kleinen Blutgefalie in
Subkutis, Faszien und Nerven der Gliedmafen erkennbar. Auch in Ovarien, Hoden und im
Plexus pampiniformis kann man derartige Lasionen finden. Die auftretende Vaskulitis wird als
proliferativ und nekrotisierend beschrieben. Sie geht mit Schwellungen der Endothel- und
glatten Muskelzellen, sowie mit zellularen Thrombosen einher. Um die entziindeten
Gefalistrukturen kommt es zu perivaskularen Ansammlungen primar von Monozyten und
Lymphozyten, aber auch neutrophile und eosinophile Granulozyten sind in einem geringeren
Ausmall} daran beteiligt (Gribble, 1969). In manchen Fallen wurde von solchen milden
entzindlichen vaskularen oder interstitiellen Lasionen auch in inneren Organen wie in den
Nieren, in der Milz, Leber, im Gehirn, im Herzen oder in den Lungen berichtet. Dies lasst
vermuten, dass es bei einem schweren generalisierten Geschehen zu einer Entwicklung von

multiplen Organversagen kommen kdnnte (Franzén et al., 2007; Lepidi et al., 2000).

Es wird angenommen, dass myokardiale Vaskulitis fir das Auftreten von ventrikularer
Tachykardie und ventrikularen Extrasystolen im Zuge einer Erkrankung mit EGA in manchen
Fallen verantwortlich ist (Gribble, 1969).

Die Auspragung der Pathologien ist, analog zum klinischen Verlauf (s. oben), bei Pferden
junger als funf Jahre milder als bei alteren Pferden (Ziemer et al., 1987).
2.5.4. Diagnostik

Um zur richtigen Diagnose zu kommen, ist das korrekte Vorgehen unabdingbar. In der
Humanmedizin wurde ein eigenes Schema fiir die Diagnostik von HGA entwickelt, welches
durchaus auch als Leitfaden fir die EGA Anwendung findet (Bakken & Dumler, 2008):
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1. Es mussen charakteristische, in der Literatur fir diese Erkrankung beschriebene, klinische

und labordiagnostische Veranderungen auftreten,
UND

2. es miUssen mikroskopisch Einschlusskdrperchen in den neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten nachgewiesen werden, sowie ein einmalig positiver Antikbrperspiegel fir

A. phagocytophilum nachweisbar sein,
ODER

3. es muss ein vierfacher Antikorpertiter-Anstieg mittels einer gepaarten Serumprobe im

Abstand von 4 Wochen nachgewiesen werden,
ODER
4. der PCR-Nachweis auf A. phagocytophilum ist positiv,
ODER
5. aus dem Blut des Patienten wird (mittels Zellkultur) erfolgreich A. phagocytophilum isoliert.

In der Veterinarmedizin ist aber oft eine so umfangreiche Diagnostik nicht verfugbar oder aus

Kostengrinden nicht durchfiihrbar.

Auch Silaghi und Koautor:innen haben diese Vorgehensweise fur die Diagnostik der EGA
beschrieben, welche in den folgenden Kapiteln noch ausfiihrlicher beschrieben wird (Silaghi
et al., 2017).

2.5.4.1. Anamnese und Klinik

Zuerst wird eine epizootische Anamnese erhoben. Dabei werden Aspekte wie jahreszeitliches,
regionales typisches Auftreten der Erkrankung und mogliche vorangegangene

Zeckenexposition berlcksichtigt (Amusategui et al., 2006; Gehlen et al., 2021).

Hinweisend sind dabei ein Aufenthalt in einem endemischen Gebiet oder Ausritte in diesen
Gebieten in den letzten 10 bis 14 Tagen, Zeckenexposition und danach auftretendes Fieber
(Madigan, 2021). Des Weiteren werden klinische und labordiagnostische Veranderungen
befundet (Amusategui et al., 2006).

Um den Erreger im lebenden Tier nachweisen zu kdnnen, unterscheidet man direkte und
indirekte Arten des Erregernachweises. Bei den direkten Erregernachweisarten unterscheidet

man zwischen dem mikroskopischen Nachweis im Blutausstrich, PCR und Kultivierung des



36

Erregers in Zelllinien. Zu den indirekten Erregernachweisarten gehoéren verschiedene
Antikérpernachweise wie Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), sowie der Indirekte
Immunofluoreszenztest (IIFT) (Gehlen et al., 2021; Madigan & Pusterla, 2015).

254.2. Direkter Erregernachweis

Die direkten Erregernachweisverfahren werden gegeniber den indirekten Methoden
bevorzugt, da man nur so bei einer akuten Erkrankung den Erreger sofort identifizieren und

zeitgerecht eine adaquate Behandlung einleiten kann (Pusterla & Madigan, 2013a).
Blutausstrich

Die mikroskopische Untersuchung eines Blutausstriches mittels Lichtmikroskop ist die
bevorzugte Methode, um in der akuten Phase der Erkrankung eine Infektion mit
A. phagocytophilum nachzuweisen. Dies galt friher als Goldstandard der EGA-Diagnostik,
wurde aber mittlerweile von der Diagnose mittels PCR abgelést (Gribble, 1969; Pusterla et al.,
1998a; Sells et al., 1976; Silaghi et al., 2017).

Das Auftreten von intrazytoplasmatischen Einschlusskoérperchen in neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten korreliert sehr nahe mit dem Beginn der akuten oder febrilen Phase
der Erkrankung. Diese beginnt etwa zwei bis vier Tage nach der Infektion (Adaszek &
Winiarczyk, 2011; Barlough et al., 1995; Gribble, 1969).

Die Einschlusskdrperchen kénnen Uber einen Zeitraum von ein bis 15 Tagen festgestellt
werden. Durchschnittlich sind sie 9,4 Tage im Blut nachweisbar. Der Anteil an infizierten
Granulozyten bewegt sich zwischen 0,5-73,0 %; meist sind rund ein Drittel der Granulozyten
infiziert. In den ersten Tagen post infectionem betragt der Anteil unter 1 %, aber steigt dann
rapide an und am 3. bis 5. Tag erreicht der Anteil an infizierten Granulozyten ihren Héhepunkt
mit 20-50 % (Berrington et al., 1996; Franzén et al., 2005; Gribble, 1969; Pusterla & Madigan,
2013a; Uehlinger et al., 2011). Um die Morulae im Blutausstrich nachweisen zu kbnnen, muss
der Blutausstrich vor dem Mikroskopieren gefarbt werden. Bevorzugte Farbemethoden sind
die Giemsa-, Wright-Leishman-, Romanowsky- und Diff-Quick-Farbungen. Gefarbt lassen sich
die in den intrazytoplasmatischen Vakuolen parasitierenden Erreger als dunkelblaue-violette
bis blass blau-graue, kokkoide bis pleomorphe Bakterien darstellen. Die Organismen kénnen
eine Grofe von 0,2 - 5 ym im Durchmesser annehmen. Sie sind entweder einzeln oder in

grofRen granularen Strukturen angeordnet, in membranumhllten Vakuolen (Morulae) sichtbar
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(Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987; Pusterla et al., 1998a; Selbitz et al., 2015a; Sells et
al., 1976).

Da die Patienten in der akuten Erkrankungsphase eine deutliche Leukopenie aufweisen, kann
es mitunter schwierig sein, infizierte Granulozyten zu finden. Um die Trefferquote zu erhéhen,
kann man auch einen Ausstrich des Buffycoats anfertigen. Da sich im Buffycoat die
Leukozyten konzentrieren, erhdht man bei solch einem Ausstrich die Chance, infizierte
Granulozyten zu erkennen (Madigan & Gribble, 1987; Madigan & Pusterla, 2015; Silaghi et al.,
2017).

Der Nachweis kann als positiv gewertet werden, wenn mehr als drei charakteristische
Einschlusskdrperchen in den Granulozyten im Blutausstrich gefunden werden. Damit ist die
Diagnose eindeutig (Gribble, 1969; Madigan & Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013a).

Diese Nachweismethode ist nicht geeignet fiir den sehr friihen Erregernachweis in den ersten
zwei Tagen post infectionem, sowie nach der akuten Phase. Aulterdem kdnnen bei diesem
Nachweisverfahren subjektive Fehler auftreten, welche sowohl zu einem falsch-positiven als
auch zu einem falsch-negativen Ergebnis fuhren kdnnen (Engvall et al., 1996; Schotthoefer et
al., 2013). AuRerdem ist auch der Erregernachweis direkt nach Therapiebeginn mit dieser
Methode schwierig. Schon 48 bis 72 Stunden nach der ersten Antibiotikagabe sind die Morulae
im Blut komplett verschwunden (Madigan & Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013a).

Aufgrund der eben genannten begrenzten zeitlichen Anwendungsmdglichkeiten, sowie der
geringen Anzahl an im Blut zirkulierenden infizierten Zellen und subjektiv auftretenden Fehler
bei der mikroskopischen Diagnostik, gilt der Nachweis mittels Blutausstrich als weniger
sensitiv und spezifisch als der PCR-Nachweis (Schotthoefer et al., 2013; Silaghi et al., 2017).

PCR

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird zum derzeitigen Stand als Goldstandard der EGA-
Diagnostik angesehen, da diese Methode eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitdt aufweist
(Barlough et al., 1996; Drazenovich et al., 2006; Pusterla et al., 1999a; Silaghi et al., 2017).

Aulerdem ist der PCR-Test fahig, Uber einen langeren Zeitraum eine Infektion mit
A. phagocytophilum nachzuweisen als andere Verfahren (Schotthoefer et al., 2013). Sie wird
gegenuber dem direkt mikroskopischen Nachweis im Blutausstrich vor allem in sehr friihen
Phasen der Erkrankung, bevor Morulae im Blut sichtbar werden, und in Endstadien, wenn die
Morulae groRtenteils schon wieder aus dem Blut verschwunden sind, bevorzugt angewendet
(Franzén et al., 2005; Pusterla & Madigan, 2013a).
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Mit dieser Methode lassen sich also auch retrospektiv Infektionen mit A. phagocytophilum in
einem gewissen Zeitraum nach der akuten Erkrankung und auch subklinische Infektionen
nachweisen (Adaszek et al., 2009, 2013; Chang et al., 1998; Franzén et al., 2009; Madigan et
al., 1996).

Laut Schotthoefer et al (2013) ist der zuverlassige Detektionszeitraum mittels PCR auf
maximal 30 Tage beschrankt und damit deutlich grof3er als der fir den positiven Nachweis
mittels Blutausstrich, der sich auf maximal 14 Tage belauft (Schotthoefer et al., 2013). Franzén
et al (2009) gelang es jedoch eine A. phagocytophilum-Infektion weit aulerhalb dieses
Zeitrahmens in einem Pferd zu detektieren, und zwar bis zu vier Monate post infectionem
(Franzén et al., 2009).

Das Prinzip der PCR-Diagnostik basiert auf der Vervielféltigung einer bestimmten
Nukleinsduresequenz der DNA eines Erregers, die fir diesen Erreger charakteristisch ist.
Zuerst wird die die doppelstrangige DNA des Probenmaterials mittels Erhitzung in
Einzelstrange aufgebrochen. Fur die Durchfiihrung einer PCR werden spezifische Primer fur
den jeweils zu identifizierente Erreger bendtigt. Diese binden an das zu amplifizierende
Genfragment, damit die Polymerase dort ansetzen und folglich auch arbeiten kann. Dieser
Vorgang wird mehrere Male wiederholt, bis eine ausreichende Menge des amplifizierten DNA-
Segments vorhanden ist, das detektiert werden kann. Danach wird das Produkt der PCR
mittels Gelelektrophorese nach GroRe im Vergleich zu einem Marker aufgetrennt. Dies
geschieht, indem das PCR-Produkt auf ein Agarosegel aufgetragen und unter Spannung
gesetzt wird. Die negativ geladenen DNA-Fragen wandern dabei Richtung Anode, wobei
kleine Teilchen schneller wandern als grofde. Durch die Auftrennung entstehen
charakteristische Banden, welche dann mittels fluoreszierender Farbstoffe gefarbt und unter
UV-Licht sichtbar gemacht werden. Dieses Endprodukt dient, dann zur Identifikation des
Erregers (Alberts et al., 2017).

Durch die PCR-Methode und die anschlieRende Sequenzierung lassen sich wichtige
epidemiologische und taxonomische Informationen gewinnen. Man kann mittels PCR z.B.
beim Hund eine Infektion mit A. phagocytophilum von einer mit Ehrlichia ewingii (Erreger der
kaninen granulozytaren Ehrlichiose) unterscheiden, was wegen der Bildung von identischen
Morulae beider Pathogene in neutrophilen Granulozyten im Blutausstrich nicht gelingt
(Lukaszewska, 2008). Auch beim Pferd lassen sich bei ahnlichem klinischen Erscheinungsbild
oder ahnlichen Einschlusskdrperchen im Blut verschiedene Erreger via PCR-Methode

unterscheiden bzw. eindeutig nachweisen (Engvall et al., 1996).
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Ein weiterer Vorteil dieser Methode gegeniiber den anderen ist, dass man gleichzeitig auf
mehrere Erreger untersuchen kann und somit Coinfektionen oder Infektionen mit ahnlichen

Pathogenen detektieren kann (Schotthoefer et al., 2013).

Im Bereich der PCR-Diagnostik wurden mehrere verschiedene Assays entwickelt, die sich alle
gut eignen, um in verschiedenen Wirten eine Infektion mit A. phagocytophilum nachzuweisen.
Dazu zahlen die konventionelle PCR, die Nested-PCR und die quantitative Real-Time-PCRs
(Barlough et al., 1996; Drazenovich et al., 2006; Pusterla et al., 1999a). Diese basieren
hauptsachlich auf Grundlage von 16S rRNA, groEL, und p44 Genen (Alberti et al., 2005; Chen
et al., 1994; Courtney et al., 2004; Silaghi et al., 2017).

Bei der Nested-PCR wird ein Teil des Produktes aus der PCR in eine zweite PCR-Reaktion
Uberfuhrt, wobei die Primer dann innerhalb des ersten Zielsequenz binden. Somit entsteht ein
weiteres, kleineres Amplikon und diese Methode ist aufgrund der Doppelamplifikation
sensitiver und spezifischer als die kommerzielle PCR, jedoch weist sie auch ein hdheres
Kontaminationsrisiko auf (Selbitz et al., 2015). Mit der Nested-PCR kann das 16S rRNA-Gen
von A. phagocytophilum sowohl in Pferdeblut als auch in infizierten Zecken detektiert werden.
Barlough et al. (1996) gelang es mittels der Nested-PCR, genetisches Material von
A. phagocytophilum im Blut eines Pferdes neun Tage nach der Infektion, einen Tag nach dem
Einsetzen von Fieber und zwei Tage vor der ersten Sichtung von Morulae im Blutausstrich zu
detektieren. Somit ist diese Methode die bisher sensitivste aller diagnostischen Verfahren
(Barlough et al., 1996).

Die Real-Time-PCR ist eine weiterentwickelte Form der PCR. Bei dieser Form der PCR
entsteht das fluoreszierende Signal schon bei der Amplifikation des DNA-Segments durch
spezifisch ansetzende, fluoreszenzmarkierte Sonden. Dies hat den Vorteil, dass es gegentber
der klassische PCR zeiteffizienter ist und dass nicht nur ein qualitativer, sondern auch ein
quantitativer Erregernachweis moglich ist (Moritz et al., 2014). Im Vergleich zur Nested-PCR
erzielt sie ebenso eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat, jedoch ist die Kontaminationsgefahr

wesentlich geringer (Selbitz et al., 2015).

Neben Vollblut eignen sich auch Leukozytenanreicherungen (Buffycoat), Knochenmark und

Milzgewebe als Untersuchungsmaterial (Dziegiel et al., 2013).

In vitro Kultivierung

Anaplasmen konnen, da sie obligat intrazellulare Bakterien sind, nur in zellbasierten

Nahrmedien kultiviert werden. Zu den speziellen Zelllinien, in denen sich A. phagocytophilum
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kultivieren lasst, zahlen unter anderem humane myeloide Leukdmie-Zellen (THP-alpha, HL-
60, KG-1), Ovarienzellen vom Chinesischen Zwerghamstern (Cricetulus griseus) sowie sehr
langsam wachsende Zeckenzelllinien (IDE8) (Dumler et al., 2001; Goodman et al., 1996;
Munderloh et al., 1996).

Diese in vitro Kultivierung ist mit sehr hohen Kosten und Zeitaufwand verbunden, wird nur von
speziell dafur ausgestatteten Labors durchgefihrt und ist in der Praxis nur von geringem
diagnostischem Nutzen. Deswegen wird sie kaum in der veterindrmedizinischen
Routinediagnostik verwendet (Goodman et al., 1996; Munderloh et al., 1996). In der
Humanmedizin hingegen wird diese Art des Erregernachweises sehr wohl routinemaRig
eingesetzt (Engvall et al., 1996; Rikihisa, 2004).

2.5.4.3. Indirekter Erregernachweis

Zu den gelaufigsten indirekten Nachweisverfahren zahlen der Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), sowie der Indirekte Immunfluoreszenz-Antikorpertest (IIFT) (Gehlen et al.,
2021; Magnarelli et al., 2001).

Diese Nachweismethoden eignen sich am besten in der Rekonvaleszenzphase der
Erkrankung, um eine stattgefundene Infektion festzustellen (Amusategui et al., 2006;
Magnarelli et al., 2000; Schotthoefer et al., 2013).

Das Prinzip der indirekten Erregernachweisverfahren beruht auf der Detektion von
spezifischen Antikérpern gegen den Erreger im Blutserum. Die Detektion geschieht mittels
Antigen-Antikorper-Reaktion (Selbitz et al., 2015). Die Bildung von Antikdrpern beginnt etwa
14 Tage nach Infektion. Somit ist ein positiver Antikérpernachweis erst ab dem 14. Tag,
danach aber bis zu zwei Jahre nach einer A. phagocytophilum-Infektion mdglich (Franzén et
al., 2005; Madigan & Gribble, 1987). Laut der Studie von Van Andel et al. (1998) steigt die
Konzentration von Antikérpern im Blut ab dem 19. bis zum 81. Tag post infectionem an, ist

davor niedrig und erreicht ihren Spitzenwert um den 46. Tag herum (Van Andel et al., 1998).

Der alleinige, einmalige Nachweis von Antikdrpern ist nicht ausreichend fur eine eindeutige
Diagnosestellung einer akuten Erkrankung mit A. phagocytophilum und hat somit nur eine
geringe diagnostische Bedeutung (Engvall et al.,, 1996; Rikihisa, 1991). Der indirekte
Erregernachweis gilt erst dann als eindeutig positiv, wenn der Antikorpertiter bei gepaarten
Serumproben im Abstand von vier Wochen einen signifikanten Anstieg um das Vierfache oder

mehr zeigt (Madigan et al., 1990).
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Das Einsatzgebiet der indirekten Erregernachweismethoden beschrankt sich also fast
ausschliellich auf  retrospektive Diagnostik in Form eines Krankheits-
Uberwachungsprogramms und ist fiir die Therapieentscheidung in der akuten Phase der
Erkrankung eher unbedeutend (Madigan et al.,, 1990; Pusterla & Madigan, 2013a;
Schotthoefer et al., 2013; Van Andel et al., 1998). Es wird auch eher auf Herdenebene

verwendet als fur die Einzeltierdiagnostik (Selbitz et al., 2015).

Auch bei dieser Untersuchungsmethode sind falsch negative Ergebnisse méglich, wenn man
den Untersuchungszeitpunkt zu frith wahlt und noch keine Serokonversion stattgefunden hat
und somit noch keine oder nicht ausreichend Antikorper gebildet wurden. In diesem Fall ware
die PCR die Methode der Wahl (Engvall et al., 1996). Aul3erdem kann es bei einer Infektion
mit anderen Anaplasmataceae zu einer Kreuzreaktivitat der Antikérper kommen (Nicholson et
al., 1997).

Im Bereich der serologischen Diagnostik gilt der IIFT als Goldstandard zum Nachweis von
Antikdrpern gegen A. phagocytophilum bei Pferden (Nyindo et al., 1978; Rikihisa, 1991). Zur
Herstellung von Antigen wird zuerst eine Zellkultur mit A. phagocytophilum, infiziert. Danach
werden die untersuchenden Seren auf jene Zellen gegeben. Nach einem Waschschritt wird
ein Sekundarantikorper, der mit Fluoreszenzfarbstoff markiert ist, zugegeben. Dieser soll an
die gebundenen Antikérper aus dem untersuchten Serum binden. AnschlielRend wird das

Ergebnis dann unter dem Fluoreszenzmikroskop mikroskopisch beurteilt (Selbitz et al., 2015).

Der (indirekte) ELISA ist auch ein haufig verwendetes Verfahren, um Antikdrper gegen
verschiedenste Erreger nachzuweisen. Das Prinzip des ELISAs ist ahnlich dem des IIFT. Auch
hier kommt es wieder zu einer Antigen-Antikdrper-Bindung sowie eine damit verbunden
Farbreaktion. Es werden hierbei jedoch mit Antigen beschickte Mikrotiterplatten verwendet.
Als Antigen werden die Zellen des Buffycoats verwendet (Nyindo et al., 1978). Hier ist eine
Automatisierung dieses Verfahrens moglich, was die Untersuchung grof’er Mengen zu
testenden Blutest erlaubt. Die Auswertung der Farbsignale geschieht fotometrisch (Selbitz et
al., 2015).

Im Vergleich zum IIFT weisen kommerziell erhaltliche ELISAs eine teilweise etwas geringere

relative Sensitivitat, aber eine gleich hohe relative Spezifitat auf (Veronesi et al., 2014).

Es wurden eine Vielzahl unterschiedlicher ELISA-Tests entwickelt (Alleman et al., 2006;
Magnarelli et al., 2001; Ravyn et al., 1998; Woldehiwet & Yavari, 2012). Kommerziell

erhaltliche ELISAs wie der Snap 4Dx®-Test sind schnell in der Ordination durchzufiihren und
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sind fur das Monitoring von Pferdepopulationen im Sinne einer epidemiologischen
Untersuchung gut anwendbar, aber fiir die akute Diagnostik der EGA in der Pferdepraxis nur

von geringer Relevanz (Hansen et al., 2010; Veronesi et al., 2014).

Als weiter Mdoglichkeit des indirekten Erregernachweises gibt es noch den
Leukozytenmigration-Inhibitions-Test (LMI-Test), der aber selten zur Anwendung kommt. Mit
dessen Hilfe kann auch die zellvermittelte Immunabwehr gemessen werden (Nyindo et al.,
1978).

2.5.5. Differentialdiagnosen

Da die klinischen Symptome eher unspezifisch sind, kann die Diagnose der EGA nicht allein
aufgrund der Kklinischen Befunde gestellt werden, sondern es mussen noch weitere
diagnostische Schritte erfolgen. Differentialdiagnostisch missen Erkrankungen mit einem
ahnlichen Krankheitsbild ausgeschlossen werden. Zu den Krankheiten, die in Betracht
gezogen werden miussen, gehoren vor allem Viruserkrankungen. Auszuschlielen sind
Lebererkrankungen, Purpura haemorrhagica, Morbus maculosus, Equine Lyme-Borreliose,
Piroplasmose, Potomac Horse Fever, Equine Infektidse Anamie, Equine Virale Arteriitis und
virale Enzephalitiden verschiedener Genese (Lepidi et al., 2000; Lewis et al., 2009; Madigan
& Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013a; Silaghi et al., 2011b).

2.6. Therapie und Prophylaxe

2.6.1. Antibiotika

Obwohl es sich bei der EGA in der Regel um eine selbstlimitierende Erkrankung handelt, ist
die zeitgerechte Einleitung einer adaquaten Therapie notwendig, um die Schwere der
Symptome und die Erkrankungsdauer zu verringern. Ohne Therapie wirden die Pferde
innerhalb von zwei bis drei Wochen genesen, jedoch sind Gewichtsverlust, Odeme und Ataxie
bei unbehandelten Patienten starker ausgepragt und von langerer Dauer (Madigan & Gribble,
1987; Madigan & Pusterla, 2015).

Eine signifikante Verklrzung der Erkrankungsdauer und Milderung der Symptome kann mittels
Antibiotikatherapie erreicht werden (Gehlen et al., 2021). Die Antibiotikagruppe der Wahl sind
Tetrazykline, da diese auch intrazellular wirksam sind, somit lassen sich obligat intrazellulare
Bakterien wie Anaplasmen zielfiihrend behandeln. Ihr Wirkmechanismus basiert darauf, die
Proteinsynthese der Bakterien zu blockieren, indem sie an die 30S-Untereinheit der
bakteriellen Ribosomen binden (Madigan, 1993; Maurin et al., 2003).
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In Folge der Behandlung mit Tetrazyklinen kann es zu verschiedenen Nebenwirkungen
kommen. Es kénnen perivaskulare Schwellungen im Bereich der Einstichstelle sowie hepato-
und neurotoxische Effekte infolge einer Langzeittherapie auftreten. Des Weiteren haben
antibiotische Behandlungen eine immunsuppressive Wirkung und kénnen zu
gastrointestinalen Problemen wie Durchfall oder zu Verfarbungen des Zahnschmelzes fuhren
(Fatro, 2020; Klein et al., 1997b; Lewis et al., 2009; Maurin et al., 2003).

Bei Jungtieren im Wachstum kann es zu Verfarbungen von Knochen und Zahnen kommen,
und bei hohen Dosierungen oder Verabreichung Uber langere Zeit kdnnen Knochenwachstum
oder -heilung verzogert werden. Auch bei Féten kann es zu Zahnverfarbungen und
Entwicklungsstorungen des fetalen Skelettes kommen. Deshalb sollten Tetrazykline nur in der
zweiten Halfte der Trachtigkeit an Stuten verabreicht werden. In sehr seltenen Fallen kann es
ZU einer Uberempfindlichkeitsreaktion im Sinne einer Allergie kommen (Fatro, 2020; Plumb,
1999).

2.6.1.1. Oxytetrazyklin

Aus der Gruppe der Tetrazykline wird bevorzugt Oxytetrazyklin verwendet (Adaszek et al.,
2009; Adaszek & Winiarczyk, 2011; Butler et al., 2008; Jahn et al., 2010; Lewis et al., 2009;
Madigan & Gribble, 1987; Pusterla et al., 1998a, 1999a; Scarpulla et al., 2003). Es gibt
mehrere verschiedene Behandlungsregimes, die sich laut verschiedenen Studien als wirksam
erwiesen haben. Pusterla et al. (1998) verwendete bei einer zwoéIf Jahre alten Stute
Oxytetrazyklin in einer Dosierung von 10 mg/kg einmal taglich i. v. fur eine Behandlungsdauer
von flnf Tagen (Pusterla et al., 1998a). Auch Adaszek et al. (2009) bestatigte die Effektivitat
des Antibiotikums in der von Pusterla et al. (1998) gewahlten Dosierung. Adaszek et al. (2009)
behandelte Stuten im Alter von vier bis funf Jahren mit Oxytetrazyklin mit dieser Dosierung
zehn Tage lang erfolgreich (Adaszek et al., 2009). Weitere Studien von derselben
Forschungsgruppe behandelten einen siebenjahrigen Wallach mit 8 mg/kg Oxytetrazyklin fur
sieben Tage und zusatzlich noch 20 mg/Pferd Dexamethason i.m. flr drei Tage. Es kam dabei
zum schrittweisen Zuriickerlangen des Appetits und nach der Behandlung waren die
GliedmaRenddeme und Bewegungsprobleme verschwunden. Nach weiteren zwei Tagen
waren keine neurologische Symptome mehr vorhanden und nach insgesamt zehn Tagen war

das Pferd wieder vollstandig genesen (Adaszek et al., 2009).

Die Behandlung einer akuten EGA mit einer intravendsen Applikation von 7 mg Oxytetrazyklin

/kg Kdrpergewicht einmal taglich Uber einen Zeitraum von funf bis sieben Tagen hat sich als
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aullerst effektiv erwiesen und wird allgemein als Behandlungsempfehlung angesehen
(Hermann et al., 1985; Madigan & Gribble, 1987). Auch eine Behandlung mit 6,6 mg/kg alle
zwolf bis 24 Stunden gilt als Dosierungsempfehlung (Van Erck & Lekeux, 2005).

Schon zwdlf Stunden nach der ersten Applikation des Antibiotikums kommt es zur Besserung
der klinischen Symptome und zur Steigerung der Fresslust. Innerhalb von 24 Stunden nach
Behandlungsbeginn kommt es zu einer deutlichen Reduktion des Fiebers (Adaszek &
Winiarczyk, 2011; Madigan & Gribble, 1987; Pusterla et al., 1998a). Falls das nicht der Fall ist
und das Fieber immer noch unverandert hoch ist, sollte die Diagnose von A. phagocytophilum
nochmals evaluiert werden, es konnte auch eine zusatzliche oder sekundare Infektion
vorhanden sein (Madigan & Gribble, 1987; Pusterla & Madigan, 2013a).

Klinische Symptome wie Ataxie verschwinden nach zwei bis drei Tagen, Odeme jedoch
brauchen einige Tage langer, um sich zuriickzubilden. Einschlusskérperchen sind 48-72
Stunden nach Therapiebeginn komplett aus dem Blut verschwunden (Madigan & Gribble,
1987; Pusterla & Madigan, 2013a). Eine Verklrzung der Behandlungsdauer auf nur drei bis
funf Tage kann zu einem Ruckfall der behandelten Pferde innerhalb von 30 Tagen fuhren.
Deshalb wird eine Behandlungsdauer von sieben Tagen empfohlen (Madigan, 2021; Pusterla
& Madigan, 2013a).

2.6.1.2. Doxycyclin

Ein weiteres Antibiotikum, das bei der Behandlung von EGA alternativ noch zur Anwendung
kommen kann, ist Doxycyclin. In vitro zeigte sich Doxycyclin als aulierst effektiv gegen
A. phagocytophilum (Maurin et al., 2003). Es wird in einer Dosierung von 10 mg/kg alle zwolf
Stunden p. o. fir eine Dauer von zehn bis 14 Tagen verabreicht (Lewis et al., 2009). In der
Humanmedizin wird Doxycyclin vorrangig fir die Behandlung von HGA eingesetzt, da es sich
vor allem bei Behandlung von Menschen als sehr wirksam erwiesen hat (Bakken & Dumler,
2006; Maurin et al., 2003). Jedoch wird bei Equiden Oxytetrazyklin gegenliber Doxycyclin
bevorzugt, da es bei i. v. Applikation von Doxycyclin zu einer akuten toxischen Reaktion
kommen kann, die in weiterer Folge zum Tod flhren kann. Deshalb darf Doxycyclin bei

Equiden nie parenteral angewendet werden (Rikihisa, 1991; Riviere & Spoo, 1995).

Auch eine Kombination beider Antibiotika ist mdglich. Dabei wird zuerst zwei Tage lang einmal
taglich Oxytetrazyklin (7 mg/kg, i.v.) appliziert und danach fir sieben bis zehn Tage
Doxycyclin (10 mg/kg, p. 0.) alle zwolIf Stunden verabreicht (Pusterla & Madigan, 2013b).
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Weitere In-vitro-Studien zeigen eine Sensibilitdt von A. phagocytophilum gegeniber
Fluorchinolonen der neuen Generation und gegeniber Rifampicin (Klein et al., 1997b).
Fluorchinolone kdénnen mdglicherweise in Zukunft eine weitere Behandlungsalternative
darstellen. Rifampicin zeigte neben Doxycyclin in vitro die starkste bakteriostatische Wirkung
und kann somit als weitere alternative Behandlungsméglichkeit neben den bereits genannten
Antibiotika gezahlt werden (Maurin et al., 2003). Jedoch ist sollte dieses Antibiotikum nur als
letzte Option in der Praxis zur Anwendung kommen, da bereits bei mehreren Ehrlichien-

Populationen Resistenzen beschrieben wurden (Enright et al., 1998; Heep et al., 1999).

2.6.2. Unterstiitzende Therapie

Unterstlitzende Therapie ist bei schweren Fallen indiziert. Dies beinhaltet unter anderem
Flussigkeits- und Elektrolyttherapie, sowie Boxenruhe mit Stallgamaschen fur schwer
ataktische Patienten, bei denen Verletzungsgefahr besteht (Madigan & Gribble, 1987).
Medikamentés konnen nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) zur Fiebersenkung
beisteuern (Adaszek et al., 2009; Dziegiel et al., 2013; Pusterla & Madigan, 2013a).
Corticosteroide kdnnen zusatzlich zur Kontrolle einer hochgradigen autoimmun-hamolytischen
Anamie appliziert werden, da sie die Produktion von roten Blutkérperchen im Knochenmark
stimulieren und deren Membran stabilisieren (Peek, 2009). Dexamethason mindert durch
seine anti-inflammatorische Wirkung Pathologien wie Vaskulitis und in weiterer Folge auch
Ataxien und Gliedmaflenddeme, aber bei alleiniger Gabe kann es zur Verlangerung der
Erkrankungsdauer kommen, deshalb sollte es immer nur in Kombination mit einem spezifisch
wirksamen Antibiotikum gegeben werden (Davies et al., 2011; Madigan & Gribble, 1987;
Madigan & Pusterla, 2015).

2.6.3. Prophylaxe

Der effektivste Weg, um eine Erkrankung durch A. phagocytophilum zu verhindern, wére wohl
eine Impfung, die jedoch nicht verflgbar ist. Es wird an einigen Impfstoffkandidaten geforscht,
aber es ist bislang noch keine effektive Vakzine entwickelt worden (Dark et al., 2011; Ge &
Rikihisa, 2006; Herron et al., 2005; ljdo et al., 1998; Palmer et al., 2012). Prophylaktische
MaRnahmen beschranken sich daher derzeit auf die Zeckenkontrolle und die Reduktion des
Zeckenbefalls (Parola & Raoult, 2001).

Als KontrollmalRnahmen gegen Zeckenbefall eignen sich grundsatzlich verschiedene
Repellentien / Insektizide wie Pyrethroid-Produkte oder etwa Icaridin (Abdel-Ghaffar et al.,

2015; Blagburn et al., 2004). Icaridin kommt vor allem im humanmedizinischen Bereich zum
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Einsatz, kann jedoch unter Beachtung der arzneimittelrechtlichen Regelungen des jeweiligen
Landes auch beim Pferd angewendet werden. Es bietet einen guten Schutz gegen
verschiedenste Insekten, unter anderem gegen Zecken. Wegen der kurzen Wirksamkeit von
maximal sechs Stunden ist der dauerhafte Schutz von Pferden in Weidehaltung nur schwierig
zu erreichen (Abdel-Ghaffar et al., 2015; Dirks et al., 2021).

Pyrethroide haben eine systemische Wirkung und werden kutan angewendet, in Form von
Bade-, Wasch-, Spruhlésungen, sowie als Spot-on oder Pour-on. Der Wirkstoff kann auch in
Halsbandern fir Hunde und Katzen oder in Ohrmarken fiir Nutztiere enthalten sein (Deplazes
et al., 2021). In Deutschland sind Waschlésungen mit Permethrin fiirs Pferd erhaltlich, welche
zum Schutz vor Fliegen angewendet werden, dennoch ist bis jetzt noch keine ausreichende
Wirksamkeit gegen Zecken aufgezeigt worden. Ob ein Permethrin-Praparat gegen Zecken
wirksam ist oder nicht, wird durch Expositionsdauer und Konzentration des jeweiligen
Praparats bestimmt (Buczek et al., 2014; Intervet Deutschland GmbH, 2019; Pfister &
Armstrong, 2016). Eine ausreichende Wirkung gegen Zecken bei Pferden ist jedoch flr kein
derzeit in der EU zugelassenes Pyrethroid-Produkt nachgewiesen. Es sind auch Pferdedecken
mit Permethrin-Impragnierung erhaltlich. Zum jetzigen Zeitpunkt ist kein Pyrethroidpraparat in
Osterreich fur Pferde zugelassen. Eine Umwidmung oder ein Import aus anderen EU-Landern
ware daher erforderlich. Mit Phoxim-Waschldsungen (0,05%ig) koénnen Pferde (nach
Umwidmung eines Praparats fur Wiederkdauer und Schweine) in einem Intervall von sieben
Tagen gewaschen werden. Diese Anwendung soll einen gewissen Schutz vor Zeckenbefall

bieten (Deplazes et al., 2021).

Weitere vorgeschlagene Mallnahmen waren das Eindecken von Pferden, die auf
zeckenexponierten Weiden stehen, oder das Aufstallen von Pferden in endemischen Gebieten
zur Zeckensaison (Parola & Raoult, 2001). Als Zeckenhabitate bietet sich vor allem dichte,
buschige Vegetation an. Pferde sollte davon ferngehalten werden. Mdgliche Zeckenhabitate
sollten vernichtet werden, indem unndétige Pflanzen und Busche in der Nahe von Pferdeweiden

entfernt werden (Lewis et al., 2009; Saleem et al., 2018a).

2.6.3.1. Zeckenentfernung

Pferde, die auf zeckenexponierten Weiden stehen, sollten regelmallig auf Zeckenbefall
untersucht werden. Bei Feststellung einer Zecke am Tier sollte die Zecke umgehend mittels
einer Pinzette oder Zeckenzange entfernt werden, da die Ubertragung von potenziell in Zecken

vorhandenen Pathogenen auf den Wirt schon wenige Stunden nach Beginn der Blutmahlzeit
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erfolgen kann. Je nach Erreger kann die Ubertragungsgeschwindigkeit variieren (Des Vignes
et al., 2001; Fourie et al., 2019; Parola & Raoult, 2001). Arten der Gattung Babesia. etwa
bendtigen mindestens 36-48 Stunden um transferiert zu werden (Piesman & Spielman, 1980).
Dahingegen ist der Transfer von E. canis deutlich schneller mit einer Ubertragung innerhalb
von drei Stunden beschrieben (Fourie et al., 2013). Bei A. phagocytophilum beginnt die
Erregertibertragung bereits wenige Stunden nach dem Ansaugen am Wirt, jedoch wird fur die
Etablierung einer Infektion eine bestimmte minimale Inokulationsdosis benétigt. Diese wird

zum Beispiel bei Hunden erst nach mindestens 48 Stunden erreicht (Fourie et al., 2019).

Generell gilt jedoch: je schneller die Zecke entfernt wird, desto geringer das Risiko eines
erfolgreichen Erregertransfers. Die entfernte Zecke sollte dann unverzuglich zerstort werden
(Des Vignes et al., 2001). Bei der Entfernung ist darauf zu achten, die Zecke vollstandig mit
einer drehenden Bewegung zu entfernen. In der Haut verbleibende Mundwerkzeuge der Zecke
werden vom Korper selbst meist ohne weitere Reaktion beseitigt. Andere Methoden um eine
Zecke vom Wirt zu entfernen, wie das Entfernen mit den Fingern, oder Gebrauch von
brennenden Zigaretten, Vaseline oder Braunungsol um die Zecke zu téten, sollten vermieden
werden, da diese Methoden durch Regurgitation der Zecke das Risiko einer

Erregeriibertragung erhéhen kénnen (Parola & Raoult, 2001).
2.7. Persistenz und Immunitatsbildung

2.7.1. Persistenz

Anaplasma phagocytophilum infiziert eine Vielzahl von Tieren, aber nicht in allen kann der
Erreger auch persistieren. Bis jetzt wurde eine persistierende Infektion bei Schafen, Hunden
und Kalbern nachgewiesen. In der konvaleszenten Phase zeigt die persistierende Infektion bei
den eben genannten Tierarten keine klinischen Symptome und die Tiere sind somit stille
Trager des Erregers (Egenvall et al., 2000). In LAmmern hingegen kann ein Persistieren des
Erregers einhergehen mit verminderter Gewichtszunahme und einem gesteigerten Risiko fur
sekundare Erkrankungen wie Pneumonie (Stuen, 2007; Stuen et al., 2002). Die subklinische
Persistenz von A. phagocytophilum kann nicht nur bei domestizierten Wiederkauern sondern
auch in Wildwiederkauern auftreten (Belongia et al., 1997; Foggie, 1951; Foley et al., 1998;
Magnarelli et al., 1999; Walls et al., 1998).

Die beiden Genotypen von A. phagocytophilum, die beim Mensch HGA und beim Pferd die
EGA auslésen, sind auf molekularer Ebene nahezu identisch (Dumler et al., 2001). Weder

beim Pferd noch beim Mensch ist diese Erkrankung jedoch als chronische bzw. persistierende
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Erkrankung beschrieben (Bakken & Dumler, 2000; Madigan & Pusterla, 2000). In manchen
Fallen kann der Erreger in erkrankten Pferden bis zu vier Monate nach der Infektion mittels
PCR nachgewiesen werden, jedoch wurden keine Hinweise auf eine chronische Form der
Erkrankung beim Pferd gefunden. Pferde mit persistierender Infektion sind somit stille Trager

des Pathogens ohne klinische Symptomatik (Carrier) (Franzén et al., 2009).

2.7.2. Immunitat

Pferde, die eine Infektion mit A. phagocytophilum Uberstanden haben entwickeln im Zuge der
Heilung einen belastbaren Schutz gegen eine erneute Infektion, der mindestens zwei Jahre
lang halt, welcher unabhangig von einer latenten Infektion oder einem Tragerstatus zu sein
scheint (Madigan & Gribble, 1987; Nyindo et al., 1978; Van Andel et al., 1998). Dabei wird der
Schutz gegen den Erreger sowohl von humoralen wie von zellvermittelten Komponenten des
Immunsystems gebildet (Nyindo et al., 1978). Diese Immunantwort entwickelt sich 21 Tage
nach der Infektion mit dem Erreger als wichtiger Bestandteil des Heilungsprozesses (Artursson
et al., 1999). Der hochste Antikdrpertiter bei naturlich infizierten Pferden wird 19 bis 81 Tage
nach dem Auftreten der ersten klinischen Symptome gemessen (Nyindo et al., 1978; Van
Andel et al., 1998). Eine belastbare Immunitat bildet sich nicht nur bei der Infektion mit dem
EGA-Stamm von A. phagocytophilum, sondern wegen der hohen genetischen Ahnlichkeit

auch bei einer Infektion mit dem Erreger der HGA (Barlough et al., 1995; Chang et al., 1998).

Wenn die Erkrankung Uberstanden ist, wird das Blut der ehemals infizierten Pferde als nicht
infektios angesehen (Nyindo et al., 1978), was z.B. fur eine Verwendung als Spenderblut von

Bedeutung ist.

2.8. Prognose

Die Prognose bei herkdbmmlichen Fallen ohne Sekundarinfektionen oder Verletzungen infolge
der Erkrankung, gilt generell als hervorragend (Madigan & Gribble, 1987; Pusterla & Madigan,
2013a).
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3. Tiere, Material und Methodik

3.1. Literaturrecherche

Die in dieser Arbeit verwendete wissenschaftliche Literatur wurde mittels online Datenbanken
wie Scopus, Pubmed sowie mit Hilfe des Vetmedseekers ausfindig gemacht. Fur die
Recherche dienten folgende Schlagwdrter: ,Equine Granulozytare Anaplasmose® und ,Equine
Granulozytdare  Ehrlichiose* bzw. deren englisches Pendant. Blicher und
Fachzeitschriftenartikel wurden von der Bibliothek der VUW bezogen. Besonderes Augenmerk
wurde dabei auf Therapiemoglichkeiten, Diagnostik, Differentialdiagnostik und Risikofaktoren

fur Infektion und Erkrankung in der jeweiligen Literatur gelegt.

3.2. Patientendaten, Untersuchungszeitraum

Fir diese retrospektive Arbeit wurden alle an der VUW aufgezeichneten Falle von EGA der
letzten 20 Jahre untersucht. Die Patienten sind im Zeitraum vom 22.07.2004 bis zum
15.11.2021 an der Pferdeklink der VUW vorstellig geworden.

Die betroffenen Patienten wurden mit Hilfe des elektronisches Tierspitalinformationssystems
(T1S) ausfindig gemacht, indem nach der Diagnose und Verdachtsdiagnose ,Equine
granulozytare Anaplasmose” gesucht wurde. Die jeweiligen Patientendaten wurden dem TIS
entnommen und anschlielend in das Tabellenkalkulationssystem Microsoft-Excel tGibertragen.
Unter Zuhilfenahme von Excel wurden die Daten erfasst, aufgelistet, miteinander verglichen

und anschlie3en ausgewertet.

3.3. Untersuchungsmethodik

Die erfassten Falle wurden in Bezug auf saisonales Auftreten, Klinik, Laborveranderungen,
Diagnostik, Behandlungsregime und Verlaufim Zusammenhang mit individuellen Parametern,

wie Geschlecht, Alter, Rasse, Herkunft und Nutzungsart miteinander verglichen.

Die Patienten wurden in bestatigte und verdachtige EGA-Falle unterteilt. Zu den bestatigten
Fallen wurden jene Patienten gezahlt, welche mindestens einen positiven Anaplasmen-
Nachweis aufwiesen. Als verdachtige Falle galten all jene, bei denen ein Anaplasmen-
Nachweis negativ ausfiel, die aber EGA-typische Symptome und labordiagnostische

Veranderungen zeigten.

Bei den aufgenommenen Pferden kamen drei verschieden Nachweismethoden zur Diagnose

von EGA zum Einsatz: der mikroskopische Nachweis im Blutausstrich, der PCR-Nachweis und
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die Serologie. Mit dem Blutausstrich und dem PCR-Nachweis werden akute
Anaplasmeninfektionen nachgewiesen. Die Serologie hingegen weist Antikdrper nach, welche
bei einer vergangenen Infektion gebildet wurden. Mit der Serologie werden jene Pferde
identifiziert, die irgendwann schon mal eine Anaplasmeninfektion hatten, welche aber nicht
mehr akut ist. Somit beinhaltet die Gruppe der bestatigten Falle in dieser Arbeit sowohl akut

erkrankte Tiere als auch ehemalig erkrankte Tiere.

Um die Herkunft der Patienten zu erheben, wurde die Postleitzahl der angegebenen
Besitzeranschrift herangezogen. Das Alter der Patienten, wurden in Bezug auf den Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei den bestatigten EGA-Fallen errechnet. Bei den verdachtigten EGA-
Fallen wurde dazu das Einstelldatum herangezogen. Fur die jahreszeitliche Verteilung wurde

das Einstalldatum verwendet.

Zu den aufgetretenen klinischen Symptomen wurden sowohl die wahrend des
Klinikaufenthalts beobachteten Symptome als auch vorberichtliche Auffalligkeiten gezahlt. Die
aufgetretenen Abweichungen vom jeweiligen physiologischen Zustand wurden dann als
Symptome gewertet, wenn von dieser zumindest einmal berichtet wurde. Unter dem Begriff
Anorexie werden komplette, partielle und intermittierende Fressunlust zusammengefasst. Zur
Beurteilung des Fiebers und des gemessenen Maximalwerts der IKT der Patienten, wurden
sowohl an der Klinik gemessene als auch von Besitzer und Haustierarzt gemessene Werte
herangezogen. Der Grund fir dieses Vorgehen ist die Vorbehandlung mancher Patienten mit
fiebersenkenden Medikamenten durch die Haustierarztin/den Haustierarzt vor der
Klinikeinweisung. Dadurch zeigten manche Patienten keine erhohte IKT bei Vorstellung an der
Klinik. Jeglicher Bericht von einem steifen oder klammen Gangbild wurde als

Bewegungsunlust gewertet.

Zur Beurteilung labordiagnostischer Veranderungen wurden alle durchgefiihrten
Blutuntersuchungen des jeweiligen Patienten herangezogen. Die Blutuntersuchungen, sowie
jegliche Untersuchungen zum Nachweis von A. phagocytophilum, wurden entweder im
Zentrallabor der VUW oder im klinikeigenen Labor durchgefuhrt. Vereinzelt wurden Blutwerte
und Nachweise auch vom Haustierarzt kurz vor der Uberweisung erhoben und dann an die
Pferdeklinik der VUW Ubermittelt. Fur die erfassten Blutwerte wurden die Referenzwerte des
verwendeten labordiagnostischen Blutgerates der Pferdeklinik der VUW herangezogen. Es
wurden nur in Bezug auf die EGA relevante Blutparameter in der Auswertung inkludiert und in

Hinblick auf typische oder haufige Veranderungen betrachtet.
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Fir die Bewertung und Interpretation der erfassten Ergebnisse wurden diese mit Fallberichten

aus aktueller wissenschaftlicher Literatur verglichen.

3.4. Statistik

Da sich die Anzahl der seit Einfuhrung des TIS an der veterindrmedizinische Universitat Wien
bestatigten und verdachtigten Anaplasmose-Falle auf 34 Individuen beschrankte, wurde eine

deskriptive statistische Analyse im Microsoft Excel durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

Insgesamt sind Uber 17 Jahre, im Zeitraum vom 22.07.2004 bis zum 15.11.2021, 34 EGA-
Falle an der Pferdeklink der VUW vorstellig geworden. Die verzeichneten Falle pro Jahr
beliefen sich meist auf ein bis zwei, maximal vier (2013). Von diesen 34 Patienten wurde die
Diagnose bei 26 (76 %) Pferden bestatigt und acht (24 %) Pferde gelten als verdachtige EGA-

Falle.

41. Erregernachweis

Bei 26 der 34 Patienten (76 %) gelang der Nachweis von A. phagocytophilum, dabei ist
mindestens eine der durchgefuhrten Nachweismethoden positiv ausgefallen. Bei allen Pferden
wurde eine mikroskopische Untersuchung des Blutausstrichs durchgefiihrt, wobei dieser bei
19 Pferden (56 %) positiv ausgefallen ist (Abb. 9). In drei dieser positiven Falle wurde die
mikroskopische Untersuchung des Blutausstrichs an einem anderen Tag wiederholt, nachdem
er bei der ersten Untersuchung negativ befundet wurde. Zwei von diesen Tieren wurden
zusatzlich am Wiederholungstag einer PCR-Untersuchung unterzogen, welche auch positiv
ausfiel. Die PCR-Diagnostik wurde bei 17 Pferden durchgeflhrt und wurde bei zwdlf Tieren
(71 %) positiv gewertet. Am seltensten wurde die Serologie durchgefuihrt. Bei den vier Pferden,
bei denen die serologische Untersuchung angewendet wurde, hatte nur eines einen
Antikorpertiter, welcher GUber dem Grenzwert lag. Bei diesem Pferd war der Blutausstrich

negativ. Ein PCR-Nachweis wurde nicht vorgenommen.

Haufig wurde die Untersuchung des Blutausstrichs mit einer PCR kombiniert. Dabei kann man
beobachten, dass jeweils sieben der 17 Tieren, egal ob mit positiven oder negativen
Blutausstrich, ein positives PCR-Ergebnis hatten. Im Gegensatz dazu zeigte nur ein Pferd mit
einem positiven Ergebnis des Blutausstrichs ein negatives PCR-Ergebnis. Die Serologie in
Kombination mit dem Blutausstrich wurde bei insgesamt vier Tieren durchgefuhrt. Bei einem
Pferd war der Blutausstrich negativ und die Serologie positiv und bei einem anderen Tier

verhielt es sich genau umgekehrt.
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Abbildung 9: Bei allen aufgenommenen EGA-Féllen durchgefiihrte labordiagnostische Nachweismethoden flr
A. phagocytophilum.

4.2, Nationale und Anamnese

Die Mehrheit der Patienten bestand aus mannlichen Individuen. Unter den erfassten Patienten
befinden sich insgesamt 19 (56 %) Wallache, 14 Stuten (41 %) und ein (3 %) Hengst.

Die meisten Patienten (19; 56 %) wurden im Alter von neun bis 16 Jahren vorstellig. Acht
Pferde (24 %) waren im Alter von einem Jahr bis acht Jahren und weitere sieben Pferde (21%)
sind zwischen 17 und 24 Jahre alt. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt des Klinikaufenthalts

zwei Jahre alt und der alteste 24 (Abb. 10).
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Abbildung 10: Altersverteilung aller aufgenommenen EGA-Falle. Linien begrenzen die grofite Gruppe (neun bis 16
Jahre).
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Es waren viele verschiedene Rassen unter den aufgenommenen Patienten vertreten; die

Mehrheit der Patienten waren Warmbliter. Unter dieser Kategorie wurden unter anderem

belgische, tschechische,

zusammengefasst (Tab. 1).

Tabelle 1: Rasseverteilung aller aufgenommenen EGA-Falle (n=34).

deutsche,

bayrische

und

Rasse N [%]
Warmblut 10 [29]
Traber 3 [9]
Quarter Horse 2 [6]
Lusitano 2 [6]
Hannoveraner 2 [6]
Haflinger 2 [6]
Holstein 2 [6]
Trakehner 2 [6]
Westfale 2 [6]
Tinker 1 [3]
Friese 1 [3]
Brandenburger 1 [3]
Oldenburger 1 [3]
Islander 1 [3]
Pony 1 [3]
ungarisches Halbblut 1 [3]

Osterreichische

Warmbluter

Die meisten (29 %) der aufgenommenen Pferde wurden als Freizeitpferd verwendet. Des

Weiteren waren auch Sport-, Zucht- und Showpferde sowie Jungpferde vertreten. Bei drei

Pferden (9 %) war der Verwendungszweck nicht bekannt (Tab. 2).

Tabelle 2: Verwendungszweck aller aufgenommenen EGA-Falle.

Verwendungszweck N [%]
Freizeitpferd 10 [29]
Dressurpferd 8 [24]
Springpferd 5 [15]
Trabrennpferd 3 [9]
Westernpferd 1 [3]
Showpferd 1 [3]
Zuchtpferd 2 [6]
Jungpferd 1 [3]
Nicht angegeben 3 [9]
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Die Untersuchung der Herkunft der Patiententiere zeigt, dass die Halfte der Pferde (17; 50 %)
aus Niederdsterreich stammte. Aus den Bundeslandern Salzburg, Karnten, Tirol oder

Vorarlberg stammten keine Patienten (Abb. 11).

" Oundeslnd N g
Bundesland Niederbsterreich 17 [50]
17 Wien 10 [29]
I Oberésterreich 4 [12]
4 Burgenland 2 [6]
Steiermark 1 [3]
) Salzburg 0 [0]
0 0 0 1 0 Karnten 0 [0]
Tirol 0 [0]
Vorarlberg 0 [o]

0

Unterstltzt von Bing
© GeoNames, Microsoft, TomTom

Abbildung 11: Herkunft der aufgenommenen EGA-Falle nach Bundeslandern.

4.3. Aufenthaltsdauer und Jahreszeit

Die mittlere Aufenthaltsdauer der Patienten an der Pferdeklinik der VUW betrug rund sechs
Tage. Der kirzeste erfasste Aufenthalt war einen Tag und der Iangste 25 Tage lang. Bezogen
auf die Jahreszeit wurden mehr als die Halfte der EGA-Falle (19; 56 %) im Fruhling vorstellig,

die wenigsten (1; 3 %) im Winter (Abb. 12).

Winter

Herbst 39,

9%\

Fruhling
Sommer 56%

32%

Abbildung 12: Jahreszeitliche Verteilung aller aufgenommenen EGA-Falle.
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44. Klinische Symptome

Die Patienten zeigten eine Vielzahl an klinischen Symptomen, wobei Apathie (34; 100 %),
Fieber (34; 100 %) und Anorexie (30; 100 %) bei allen untersuchten Tieren auftrat (Abb. 13).
Weitere haufig beobachtete Symptome bei den untersuchten Tieren waren lkterus,
Bewegungsunlust und GliedmalRenddeme. Seltener aufgetretene Symptome waren Ataxie,
Koliksymptome und Petechien an den Schleimhduten. Die GliedmaRenddeme wurden

allesamt im distalen GliedmafRenbereich verzeichnet.
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Abbildung 13: relative Haufigkeit klinischer Symptome in Bezug auf die Anzahl der jeweils untersuchten EGA-Falle.

Im Vergleich der aufgetretenen klinischen Symptome bei bestatigten und verdachtigen EGA-
Fallen war die relative Verteilung der klinischen Anzeichen ahnlich. lkterische Veranderungen
wurden bei beiden Gruppen mit einer gleichen relativen Haufigkeit von 88 % beobachtet.
Bewegungsunlust wurde bei den verdachtigen EGA-Fallen relativ hdufiger (63 %) festgestellt
als bei den bestatigten EGA-Fallen (31 %). Bei beiden Gruppen wurden seltener Symptome
wie Odeme im distalen GliedmaRenbereich, Ataxie, Koliksymptome und Petechien an den
Schleimhauten verzeichnet, wobei Gliedmalkenddeme fast doppelt so haufig bei den

bestatigten Fallen aufgetreten ist und weniger haufig bei den verdachtigen Fallen (Abb. 14).
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Abbildung 14: Vergleich relativer Haufigkeit klinischer Symptome bei bestatigten (links; n=26) und verdachtigen
(rechts; n=8) EGA-Falle. Die absolute Haufigkeit ist der jeweiligen Saule zu entnehmen.

Da eine erhohte IKT bei allen Pferden auftrat, wurde noch die Hohe des Fiebers verglichen.
Die durchschnittliche HOochsttemperatur aller 34 Pferde betrug rund 40,3 °C (£ 0,7 °C). Die
hdchste gemessene Temperatur war 41,5 °C. Insgesamt wurde bei 79 % mindestens einmal
eine IKT von 40,0 °C oder héher und bei 18 % eine Temperatur von 41,0 °C oder héher
festgestellt (Abb. 15).
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Abbildung 15: Hochste individuelle IKT aller aufgenommenen EGA-Falle.
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Bezogen auf die bestatigten verglichen mit den verdachtigen Fallen betrug die
durchschnittliche IKT bei den bestatigten Fallen (n=26) 40,5 £ 0,7 °C, bei den verdachtigen
(n=8) 39,9 £0,7 °C. Hohes Fieber von 40,0 °C und héher war bei der ersten Gruppe bei 84,6 %
der Tiere festzustellen, in der zweiten Gruppe bei 62,5 % der Tiere. Sehr hohes Fieber (41 °C
und hoéher) war nur in der Gruppe der bestatigten Falle bei 23,1 % dieser Pferde zu

beobachten, aber nicht bei den verdachtigen Fallen.

Zecken wurden bei insgesamt funf der 34 Pferde (15 %) gefunden. Laut den Besitzer:innen
von vier der Pferde wurden Zecken in den vorangegangenen Wochen am Pferd entdeckt und
entfernt. Bei einem Pferd wurde in Zuge der klinischen Erstuntersuchung an der VUW eine
Zecke im Angesicht gefunden. Bei vier von diesen flnf Patienten konnte die Infektion mit

A. phagocytophilum bestatigt werden.

4.5, Blutbild und Blutchemie

Es wurden bei den Patienten vielfaltige Abweichungen der Blutparameter von der Norm
festgestellt. Die daflir verwendeten Referenzwerte werden in der folgenden Tabelle dargestellt
(Tab. 3).

Tabelle 3: Referenzwerte des labordiagnostischen Blutgerates der VUW fir Blutuntersuchungen beim Pferd.

Blutparameter Referenzbereich Einheit
Erythrozyten 6,50 - 11,00 10%/ul
Thrombozyten 90-300 10%/ul
Leukozyten 5.000 - 10.000 Jul
Neutrophile Granulozyten 2.500 - 6.900 Jul
Lymphozyten <4.500 ul
Monozyten <500 ul
Kreatinin (Crea) <2 mg/d|
Harnstoff (Urea) 20 - 40 mg/dl
Bilirubin 0,7 -3,1 mg/dl
Fibrinogen 150 - 220 mg/d|
SAA <10 mg/I
Eisen 80 - 240 ug/dl

Bei den Pferden wurden unterschiedliche Blutparameter bestimmt. Das bedeutet die Anzahl

an untersuchten Pferden variiert je nach Blutparameter. Die Untersuchung des weil3en sowie
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des roten Blutbilds wurde bei allen Tieren durchgefuhrt, mit Ausnahme eines Tieres (Nr. 21).
Bei diesem Pferd wurden keinerlei Blutuntersuchungen vorgenommen. Die Bestimmung der
Thrombozytenkonzentration hingegen wurde deutlich seltener durchgefiihrt. Biochemische

Untersuchungen wurden je nach gemessenem Parameter unterschiedlich haufig durchgefihrt.

Als Entziindungsparameter wurde entweder SAA oder Fibrinogen im Blutserum bestimmt. Bei
den Pferden, bei denen die Serumkonzentration von SAA bestimmt wurde (n=19, wobei pro
Pferd mindestens einmal, maximal fiinfmal, gemessen wurde), war diese stark erhoht
(Mittelwert aller Messungen: 834,0 = 1469,6 mg/ml; n=35 Messungen, wobei eine oberhalb
des messbaren Bereichs lag). Die Fibrinogenkonzentration im Serum war dagegen nur bei
53 % der Pferde, bei denen diese Messung durchgefuhrt wurde (n=21), erhdht (Mittelwert: 282
+ 132,2 mg/dl).

Haufig veranderte Blutparameter (Abb. 16) waren die Thrombozytenkonzentration im Sinne
einer Thrombozytopenie (70 %; n=23 Tiere), die Monozytenkonzentration im Rahmen einer
Monozytose (61 %; n=33 Tiere), die Bilirubinkonzentration im Sinne einer Hyperbilirubinamie
(60 %; n=10 Tiere), die Lymphozytenkonzentration in Form einer Lymphopenie (55 %; n=33
Tiere), der Serum-Eisengehalt im Ausmal} einer Erniedrigung (50 %; n=16 Tiere) und die
Erythrozytenkonzentration in Form einer Anamie (42 %; n=33 Tiere). Seltener beobachtete
Veranderungen waren Leukopenien (36 %; n=33 Tiere) und Neutropenien (21%; n=33 Tiere).
Bei keinem der Pferde war eine Azotamie feststellbar (0 %; n=31 Tiere). Zur Beurteilung einer
Azotdmie wurden Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen herangezogen. Kreatinin wurde bei
fast allen Pferden (n=30) gemessen, jedoch Harnstoff eher selten (n=12). Die gemessenen

Kreatinin- und Harnstoffwerte waren bei allen untersuchten Pferden im Referenzbereich.
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Abbildung 16: Relative Haufigkeit von EGA-typischen Veranderungen des Blutbilds in Bezug auf die untersuchten
Blutparameter der Pferde. In dieser graphischen Darstellung der hamatologischen und blutchemische
Veranderungen wird die relative Haufigkeit der jeweiligen Abweichung in Bezug auf jene Pferde, bei denen dieser
Wert bestimmt wurde, dargestellt. Das bedeutet, nicht bei allen Pferden wurden alle dargestellten Blutparameter
gemessen. War der betrachtete Blutparameter bei mindestens einer Messung auf3erhalb der Norm, wurde er als
verandert verzeichnet.

Neben den 14 anamischen von insgesamt 33 Pferden, bei denen die Gesamterythrozytenzahl
erhoben wurde, wurde bei weiteren zehn Pferden (30 %) eine erniedrigte Erythrozytenzahl

festgestellt, die jedoch noch nicht unterhalb des physiologischen Normbereichs lag (Abb. 17).
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Abbildung 97: Niedrigste gemessene Erythrozytenkonzentration der untersuchten Patienten. Jene Pferde, welche
eine Erythrozytenkonzentration unter 6,5x105/ul aufweisen (rote Linie), wurden als anéamisch betrachtet. Pferde mit
einem Wert zwischen 6,5 (rote Linie) und 7,0x108/ul (schwarze Linie) hatten eine erniedrigte, grenzwertige
Erythrozytenkonzentration, welcher sich aber noch im physiologische Normbereich befindet. Es wurden 33 Pferde
untersucht. Bei Pferd Nr. 21 ist kein Punkt verzeichnet, da bei diesem Pferd keine Erythrozytenkonzentration
erhoben wurde.
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Wenn man nun die relativen Haufigkeiten des Auftretens von verschiedenen
Blutveranderungen zwischen den beiden Gruppen, der Gruppe der bestatigten und der
Gruppe der verdachtigen Falle, bezogen auf die jeweils untersuchte Anzahl an Pferden
vergleicht, treten einige Veranderungen mit unterschiedlicher Haufigkeit auf (Tab. 4, Abb. 18).
In der Gruppe der bestéatigten Falle wurden haufiger Erniedrigungen des Eisens und
Hyperfibrinogenamien festgestellt als in der Gruppe der verdachtigen Falle. Diese beiden
Blutparameter wurden in der Gruppe der bestatigten Falle bei weniger als der Halfte
untersucht. Bei den verdachtigen Fallen hingegen bei einem grélieren Anteil der Gruppe. Eine
Hyperbilirubindmie wurde bei beiden Gruppen gleich oft (60 %) beobachtet. Der Bilirubinwert
wurde bei jeweils finf Pferden der Gruppe untersucht. Veranderungen des weiflen Blutbilds
sowie Abweichungen der Thrombozyten und Erythrozyten wurden relativ gesehen ofter bei
den verdachtigen Fallen verzeichnet als bei den bestatigten. Dabei ist die Thrombozytopenie
die am haufigsten aufgetretene Veranderung der Hamatologie bei beiden Gruppen mit einer

relativen Haufigkeit von 71 % bei den bestatigten und 67 % bei den verdachtigen Fallen.

Tabelle 4: Vergleich Haufigkeit veranderter Blutwerte zwischen bestéatigten (n=26) und verdachtigen (n=8) EGA-
Fallen in Bezug auf die Anzahl der Tiere, bei denen jener Blutparameter untersucht wurde.

Klinische Symptome Bestatigt (N=26) Verdachtig (N=8)

N Messungen N pos. [%] N Messungen N pos. [%]
Anamie 25 8 [32] 8 6 [75]
Thrombozytopenie 17 12 [71] 6 4 [67]
Leukopenie 25 7 [28] 8 5 [63]
Neutropenie 25 2 [8] 8 5 [63]
Lymphopenie 25 13 [52] 8 5 [63]
Monozytose 25 14 [56] 8 6 [75]
Azotamie 23 0 [0] 8 0 [0]
Hyperbilirubinamie 5 3 [60] 5 3 [60]
Hyperfibrinogenamie 12 8 [67] 5 1 [20]
SAA erhoht 14 14 [100] 5 5 [100]
Eisen erniedrigt 11 7 [64] 5 1 [20]
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Abbildung 18: Vergleich relativer Haufigkeit hamatologischer und biochemischer Veranderungen bei bestatigten
(links) und verdachtigen (rechts) EGA-Fallen in Bezug auf die Anzahl untersuchter Tiere.

Anhand der folgenden Abbildungen (Abb. 19-24) wird sichtbar, dass manche Blutparameter
sehr haufig bei den Patienten erhoben wurden und manche eher seltener. Pferde mit Iangerem
Aufenthalt an der Pferdeklinik der VUW wurden mehrmaligen Blutuntersuchungen unterzogen.
Die erste Blutuntersuchung fand meist im Rahmen der Erstuntersuchung statt, welche sich vor
allem auf die Hamatologie beschrankte. Blutchemische Parameter wurden haufig erst bei
Folgeuntersuchungen und nur einmalig bestimmt. Ausnahmen davon bilden
Entzindungsparameter wie SAA, welche auch durchaus mehrmals pro Pferd bestimmt

wurden.

Insgesamt zeigten 14 der 33 untersuchten Tiere mindestens einmal wahrend des gesamten
Klinikaufenthalts eine reduzierte Erythrozytenkonzentration in Form einer Anamie auf
(Abb. 19). Bei sechs Tieren wurde bereits bei der ersten Blutuntersuchung eine Anamie
entdeckt. Von diesen sechs Pferde hatten vier auch im weiteren Verlauf erniedrigte Werte,
eines (Nr.10) Werte im Normbereich und bei einem (Nr.30) wurden keine Folge
Untersuchungen durchgeflihrt. Zusatzlich zu diesen Tieren entwickelten neun weitere Tiere im
Laufe des Aufenthalts eine Anamie, welche sich erst bei der zweiten oder einer folgenden
Blutuntersuchung darstellen lie. Bei der zweiten Blutuntersuchung wurden am haufigsten
erniedrigte Erythrozytenkonzentrationen gemessen mit insgesamt acht betroffenen Patienten.
Die niedrigste gemessene Konzentration liegt bei 5,18x108 Erythrozyten/ul (Nr. 34). Es handelt
sich dabei um einen verdachtigen EGA-Fall. Die Werte der verdachtigen EGA-Patienten liegen

haufiger unter dem Grenzwert als die der bestatigten EGA-Falle.
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Abbildung 19: Verlauf gemessene Erythrozytenkonzentrationen nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle
Pferde, welche einen Wert unter dem Grenzwert von 6,5x10° Erythrozyten/ul (schwarze Linie) aufweisen, haben
eine Anamie. Die Werte oberhalb der Linie befinden sich im physiologischen Normbereich. Der gemessene Blutwert
des jeweils untersuchten Blutparameters eines Patienten wird in den Grafiken als Punkt dargestellt. Bei den Pferden
wurden unterschiedlich viele Blutuntersuchungen gemacht (max. 5), deshalb werden die Punkte je nach Zahl der
Untersuchung in anderen Farben dargestellt. Die horizontale Linie stellt den jeweiligen Grenzwert dar. In jenen
Grafiken in denen zwei horizontale Linien sichtbar sind, grenzen diese als oberer und unterer Grenzwert den
Normbereich ein. Die senkrechte Linie trennt die bestatigten Falle (Pferd Nr. 1-26) von den verdachtigen Fallen
(Pferd Nr. 27-34). Da bei Pferd Nr. 21 keinerlei Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurden, sind bei diesem Tier auch
keine Werte dargestellt.

Von den insgesamt 16 Tieren bei denen eine Thrombozytopenie festgestellt wurde, geschah
dies zumeist bei der ersten oder zweiten Blutuntersuchung (Abb. 20). Von den neun Pferden,
welche bei der ersten Blutuntersuchung eine Thrombozytopenie aufwiesen, wurden sieben
einer weiteren Blutuntersuchung unterzogen, von denen alle sieben weiterhin
Thrombozytenwerte unter dem Grenzwert aufzeigten. Bei vier Patiente lagen die Werte bei
der ersten Untersuchung noch in der Norm, jedoch sanken sie bei den Folgeuntersuchungen
unter den Grenzwert ab. Bei weitere drei Pferden wurde die Thrombozytenkonzentration nicht
quantitativ _gemessen, dennoch konnte anhand mikroskopischer Differenzierung eine
Thrombozytopenie festgestellt werden. Diese Tiere sind somit in folgender Grafik nicht
ersichtlich. Bei Pferd Nr. 14 wurde die niedrigste Thrombozytenkonzentration mit 1x103

Thrombozyten/ul gemessen.
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Abbildung 20: Verlauf gemessene Thrombozytenkonzentrationen nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle
Pferde, welche einen Wert unter dem Grenzwert von 90x10%® Thrombozyten/ul aufweisen, haben eine
Thrombozytopenie. Die Werte oberhalb der Linie befinden sich im physiologischen Normbereich. Der gemessene
Blutwert des jeweils untersuchten Blutparameters eines Patienten wird in den Grafiken als Punkt dargestellt. Bei
den Pferden wurden unterschiedlich viele Blutuntersuchungen gemacht (max. 5), deshalb werden die Punkte je
nach Zahl der Untersuchung in anderen Farben dargestellt. Die horizontale Linie stellt den jeweiligen Grenzwert
dar. In jenen Grafiken in denen zwei horizontale Linien sichtbar sind, grenzen diese als oberer und unterer
Grenzwert den Normbereich ein. Die senkrechte Linie trennt die bestatigten Falle (Pferd Nr. 1-26) von den
verdachtigen Fallen (Pferd Nr. 27-34). Da bei Pferd Nr. 21 keinerlei Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurden, sind
bei diesem Tier auch keine Werte dargestellt.

In den Abbildungen 21 und 22 wird ersichtlich, dass sich die Konzentration der Leukozyten
und neutrophilen Granulozyten bei einer Vielzahl der durchgefuhrten Untersuchungen im
Normbereich befindet. Die Messungen der beiden Blutparameter stellen sich bei den Patienten
ahnlich dar. Es werden vermehrt Abweichungen dieser beiden Blutparameter nach oben und

nach unten bei den verdachtigen Fallen verzeichnet.

Zwolf der untersuchten Pferde zeigen mindestens einmal eine Leukopenie und neun eine
Leukozytose auf (Abb. 21). Bei vier jener Pferde, bei denen zuerst eine Leukopenie festgestellt
wurde, wurde im weiteren Verlauf eine Leukozytose detektiert. Die Leukozytenkonzentration
aulBerhalb der Grenzwerte wurde meist nur bei einer der bis zu finf Blutuntersuchung
festgestellt. Lediglich bei den verdachtigen EGA-Fallen waren die Werte haufiger bei mehreren
Untersuchungen hintereinander auflerhalb der Norm. Die hdchste gemessene
Leukozytenkonzentration liegt bei 17.850 Leukozyten/pl (Nr. 2) und die niedrigste bei 1.310
Leukozyten/ul (Nr. 27).
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Abbildung 21: Verlauf gemessen Leukozytenkonzentration nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle Pferde,
welche einen Wert unter dem Grenzwert von 5.000 Leukozyten/ul (rote Linie) aufweisen, haben eine Leukopenie.
Alle Pferde, welche einen Wert oberhalb des Grenzwertes von 10.000 Leukozyten/ul (schwarze Linie) aufweisen,
haben eine Leukozytose. Die Werte, die sich zwischen den beiden Linien befinden, sind im physiologischen
Normbereich. Der gemessene Blutwert des jeweils untersuchten Blutparameters eines Patienten wird in den
Grafiken als Punkt dargestellt. Bei den Pferden wurden unterschiedlich viele Blutuntersuchungen gemacht (max.
5), deshalb werden die Punkte je nach Zahl der Untersuchung in anderen Farben dargestellt. Die horizontale Linie
stellt den jeweiligen Grenzwert dar. In jenen Grafiken in denen zwei horizontale Linien sichtbar sind, grenzen diese
als oberer und unterer Grenzwert den Normbereich ein. Die senkrechte Linie trennt die bestatigten Falle (Pferd
Nr. 1-26) von den verdachtigen Fallen (Pferd Nr.27-34). Da bei Pferd Nr.21 keinerlei Blutuntersuchungen
durchgeflhrt wurden, sind bei diesem Tier auch keine Werte dargestellt.

Im Vergleich zur Messung der Leukozytenkonzentration wurden bei der Konzentration der
neutrophilen Granulozyten seltener Abweichungen nach unten festgestellt (Abb. 22). Eine
Neutropenie wurde bei insgesamt acht und eine Neutrophilie bei neun Pferden ermittelt. Eine
Veranderung im Sinne einer Neutrophilie wurde haufiger bei den bestatigten Fallen
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu war bei den verdachtigen Fallen haufiger eine Neutropenie
ersichtlich. Nur bei einem Pferd (Nr. 2) folgte auf eine Neutropenie eine Neutrophilie. Auch hier
zeigten sich die Abweichungen meist nur einmalig. Ausnahme bildet hier wiederum die Gruppe
der verddchtigen Falle, welche abweichende Werte haufiger bei mehreren
Blutuntersuchungen hintereinander aufwiesen. Die hdchste gemessene
Neutrophilenkonzentration liegt bei 13.994 neutrophilen Granulozyten/ul (Nr.2) und die

niedrigste bei 636 neutrophilen Granulozyten/ul (Nr. 29).
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Abbildung 22: Verlauf gemessene Neutrophilenkonzentration nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle
Pferde, welche einen Wert unter dem Grenzwert von 3.000 neutrophilen Granulozyten/ul (rote Linie) aufweisen,
haben eine Neutropenie. Alle Pferde, welche einen Wert oberhalb des Grenzwertes von 7.000 neutrophilen
Granulozyten/ul (schwarze Linie) aufweisen, haben eine Neutrophilie. Die Werte, die sich zwischen den beiden
Linien befinden, sind im physiologischen Normbereich. Der gemessene Blutwert des jeweils untersuchten
Blutparameters eines Patienten wird in den Grafiken als Punkt dargestellt. Bei den Pferden wurden unterschiedlich
viele Blutuntersuchungen gemacht (max. 5), deshalb werden die Punkte je nach Zahl der Untersuchung in anderen
Farben dargestellt. Die horizontale Linie stellt den jeweiligen Grenzwert dar. In jenen Grafiken in denen zwei
horizontale Linien sichtbar sind, grenzen diese als oberer und unterer Grenzwert den Normbereich ein. Die
senkrechte Linie trennt die bestatigten Falle (Pferd Nr. 1-26) von den verdachtigen Fallen (Pferd Nr. 27-34). Da bei
Pferd Nr. 21 keinerlei Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurden, sind bei diesem Tier auch keine Werte dargestellt.

Eine Lymphopenie wurde bei insgesamt 18 Patienten diagnostiziert (Abb. 23). Dies wurde in
der Gruppe der bestatigten EGA-Falle, mit Ausnahme eines Individuums (Nr. 25), bei der
ersten oder zweiten Blutuntersuchung festgestellt. In der Gruppe der verdachtigen Falle zeigt
das Auftreten einer Lymphopenie keine eindeutige Tendenz. Sieben der 18 lymphopenischen
Pferde wiesen diese Abweichung bei mehr als einer Blutuntersuchung auf. Bei drei der
untersuchten Tiere wurde eine Erhéhung der Lymphozyten im Sinne einer Lymphozytose
detektiert. Ein Tier (Nr. 15) entwickelte eine Lymphozytose im Laufe der Erkrankung nach
einer Lymphopenie und bei einem anderen Tier (Nr. 27) wurde die Lymphozytose vor einer
folgenden Lympophenie festgestellt. Die h6chste gemessene Lymphozytenkonzentration liegt
bei 7.200 Lymphozyten/ul (Nr. 27) und die niedrigste bei 272 Lymphozyten/ul (Nr. 27).
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Abbildung 23: Verlauf gemessene Lymphozytenkonzentration nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle
Pferde, welche einen Wert unter dem Grenzwert von 1.000 Lymphozyten/ul (rote Linie) aufweisen, haben eine
Lymphopenie. Alle Pferde, welche einen Wert oberhalb des Grenzwertes von 4.500 Lymphozyten/ul (schwarze
Linie) aufweisen, haben eine Lymphozytose. Die Werte, die sich zwischen den beiden Linien befinden, sind im
physiologischen Normbereich. Der gemessene Blutwert des jeweils untersuchten Blutparameters eines Patienten
wird in den Grafiken als Punkt dargestellt. Bei den Pferden wurden unterschiedlich viele Blutuntersuchungen
gemacht (max. 5), deshalb werden die Punkte je nach Zahl der Untersuchung in anderen Farben dargestellt. Die
horizontale Linie stellt den jeweiligen Grenzwert dar. In jenen Grafiken in denen zwei horizontale Linien sichtbar
sind, grenzen diese als oberer und unterer Grenzwert den Normbereich ein. Die senkrechte Linie trennt die
bestatigten Falle (Pferd Nr. 1-26) von den verdachtigen Fallen (Pferd Nr. 27-34). Da bei Pferd Nr. 21 keinerlei
Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurden, sind bei diesem Tier auch keine Werte dargestelit.

Eine Monozytose wurde insgesamt bei 20 der untersuchten Patienten festgestellt, wobei diese
Abweichung meist erst bei der zweiten, dritten oder vierten Blutuntersuchung entdeckt wurde
(Abb. 24). Nur finf der 20 Pferde hatten schon bei der ersten Untersuchung eine
Monozytenkonzentration tUber dem Grenzwert von 500 Monozyten/ul. Bei sechs Pferden war
die Monozytenkonzentration bei mehreren Untersuchungen hintereinander erhéht. Ein Pferd
(Nr. 33) zeigte bei der ersten Untersuchung eine erhéhte Monozytenkonzentration, welche bei
der folgenden wieder in der Norm war, jedoch daraufhin wieder Uber den Grenzwert anstieg.

Die héchste Monozytenkonzentration liegt bei 1.433 Thrombozyten/pl (Nr. 23).
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Abbildung 24: Verlauf gemessene Monozytenkonzentration nach Pferdepatient und Untersuchung (US). Alle
Pferde, welche einen Wert oberhalb des Grenzwertes von 500 Lymphozyten/ul (schwarze Linie) aufweisen, haben
eine Monozytose. Die Werte, die sich darunter befinden, sind im physiologischen Normbereich. Der gemessene
Blutwert des jeweils untersuchten Blutparameters eines Patienten wird in den Grafiken als Punkt dargestellt. Bei
den Pferden wurden unterschiedlich viele Blutuntersuchungen gemacht (max. 5), deshalb werden die Punkte je
nach Zahl der Untersuchung in anderen Farben dargestellt. Die horizontale Linie stellt den jeweiligen Grenzwert
dar. In jenen Grafiken in denen zwei horizontale Linien sichtbar sind, grenzen diese als oberer und unterer
Grenzwert den Normbereich ein. Die senkrechte Linie trennt die bestatigten Falle (Pferd Nr. 1-26) von den
verdachtigen Fallen (Pferd Nr. 27-34). Da bei Pferd Nr. 21 keinerlei Blutuntersuchungen durchgefiihrt wurden, sind
bei diesem Tier auch keine Werte dargestellt.

4.6. Therapie

Von den 34 aufgenommenen EGA-Fallen wurden 31 (91 %) mit Antibiotika behandelt und drei
(9 %) nicht. Von den behandelten Patienten wurden 30 (97 %) mit Tetrazyklin-Praparaten
therapiert und ein Pferd (3 %) wurde mit anderen Antibiotika behandelt. Dieses Pferd wurde
mit einer Kombination aus Penicillin und Gentamicin behandelt. Am haufigsten wurden die
Tetrazykline in einer Dosierung von 6,6 mg/kg verabreicht (n=12). Die zweithaufigste
Dosierung war 7 mg/kg (n=7). Bei einigen Pferden war die verabreichte Medikamentenmenge
pro kg Korpergewicht anhand der aufgezeichneten Daten nicht ersichtlich. Die
Antibiotikatherapie wurde bei acht Pferden (26 %) fur mehrere Tage fortgefuhrt. Im
Durchschnitt wurde die Therapie bei diesen Tieren 4,5 Tage lang durchgefiihrt mit einer

Mindestdauer von drei und einer Maximaldauer von acht Tagen. Dabei belduft sich der Median
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auf vier Tage. Bei den anderen 23 Patienten (74 %) beschrankte sich die Antibiotikatherapie
auf eine einmalige Gabe. Oxytetrazyklin wurde den Patienten entweder direkti.v. injiziert oder

in Form einer Dauertropfinfusion in 500 ml NaCl verabreicht.

Keines der aufgenommenen Pferde wurde zusatzlich zur antibiotischen Therapie mit

Corticosteroiden behandelt.

4.7. Verlauf

Bei drei der 34 Pferde traten nach der Therapie mit Oxytetrazyklin Komplikationen auf. Zwei
dieser Pferde zeigten eine milde Hautreaktion nach der Injektion. Es bildeten sich Quaddelin,
welche aber nach kurzer Zeit wieder verschwanden. Zusatzlich dazu zeigte eines dieser
beiden Pferde nach der Therapie weichen, kuhfladenartigen Kot. Das dritte Pferd zeigte eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes nach der Oxytetrazyklingabe. Es entwickelte
geringgradige Koliksymptome, Muskelzittern, Schweil3ausbruch, eine kalte Korperoberflache,
breiigen Kot und blasse Schleimhaute. Das Tier wurde mit einer Infusion stabilisiert. Der
Zustand des Patienten verbesserte sich daraufhin rapide und auch die EGA-Symptome

klangen nach einigen Tagen ab.

Die restlichen Patienten sprachen gut auf die Antibiotikatherapie an, sowohl Tiere der
verdachtigen als auch der bestatigten Gruppe. Sie zeigten innerhalb von 24 Stunden nach der
Antibiotikagabe eine deutliche Reduktion des Fiebers, sowie eine Verbesserung des
Allgemeinbefindens und der Fresslust. Etwaig vorhandene GliedmalRenddeme, Ataxien
verringerten sich langsam von Tag zu Tag bis sie nach einigen Tagen komplett verschwanden.
Veranderungen des Blutbilds naherten sich bei den Pferden, bei denen ein paar Tage nach
Einleitung der Therapie ein Kontrollblutbild gemacht wurde, wieder den Normwerten an, waren

aber haufig noch nicht komplett in der Norm.

Jene Pferde, bei denen man sich gegen eine Antibiotikatherapie entschieden hatte, zeigten
seit Anfang an eher mildere Symptome, welche sich unter engmaschiger Kontrolle nicht weiter
verschlechterten. Da sich der Zustand stetig besserte wurden sie nach wenigen Tagen wieder

entlassen.
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5. Diskussion

5.1. Erregernachweis

Uber den Zeitraum von 21 Jahren wurden an der Universitatsklinik fir Pferde der VUW 34
Pferde (jahrlich bis zu vier Falle) mit Verdacht auf EGA aufgenommen. Bei 26 der
aufgenommenen Falle konnte A. phagocytophilum nachgewiesen werden. Diese wurden
meist mit dem Blutausstrich oder der PCR-Methode oder mittels einer Kombination von beiden
diagnostiziert. Auffallig dabei war, dass die PCR-Untersuchung bei gleich vielen im
Blutausstrich positiven wie negativen Patienten positiv ausfiel. Jedoch war bei einem positiven
Blutausstrich nur bei einem Tier die PCR negativ. Daraus kann man schlieen, dass sich diese
beiden labordiagnostischen Methoden gut zum Nachweis von A. phagocytophilum eignen,
jedoch kdnnen die Morulae im Blutausstrich nur in einem bestimmten Zeitraum der Infektion
festgestellt werden. Ob der PCR-negative Blutausstrich aufgrund eines Fehlers wegen
subjektiver Beurteilung des Ausstrichs oder aufgrund eines falsch negativen PCR-Ergebnisses
abweichend war, konnte jedoch nicht festgestellt werden. Deshalb wird eine Kombination
empfohlen. Die Kombination beider Diagnoseverfahren ermdglicht ein erkranktes Tier mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit zu erfassen. Vor allem bei unklaren Fallen sollten mehrere

Methoden zur Anwendung kommen (Silaghi et al., 2017).

Im Blutausstrich von Pferd Nr. 1 waren keine Morulae zu finden, jedoch wies es Antikdrper
gegen A. phagocytophilum auf. Das spricht fir eine stattgefundene Infektion, die aber nicht
mehr akut war, da keine Parasiten mehr im Blut sichtbar waren und sich schon Antikorper
gebildet hatten. Mit Hilfe der serologischen Blutuntersuchung werden Antikdrper im Serum der
Patienten nachgewiesen. Antikérper werden im Zuge einer Infektion gebildet. Ab dem etwa
14. Tag einer Infektion beginnt die Antikérperbildung, wobei die gebildeten Antikérper dann
mehrere Jahre bestehen bleiben konnen. Laut Franzén et al. (2005) ist ein positiver
Antikérpernachweis bis zu zwei Jahre nach der Infektion mdglich. Jedoch ware es auch
mdglich, dass einige Pferde auch langer einen genligend hohen Antikdrpertiter aufweisen,
dazu fehlen derzeit jedoch ausreichend Studien. Da die Serologie lediglich Antikérper im Blut
nachweist und nicht direkt den Erreger, eignet sie sich nicht zur Diagnose einer akuten
Anaplasmeninfektion, jedoch kommt sie zur Diagnose einer stattgefundenen Infektion nach
dem Ende der akuten Phase der Bakteriamie zum Einsatz. Blutausstrich und PCR kdénnen

dabei negativ ausfallen. Daher wird die Serologie eher als Screening-Methode zur Erfassung
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der (Sero-)Pravalenz verwendet (Franzén et al., 2005; Madigan et al.,, 1990; Pusterla &
Madigan, 2013a; Schotthoefer et al., 2013; Selbitz et al., 2015; Van Andel et al., 1998).

Das bedeutet nun, dass sich jene Tiere mit einem positiven Serologieergebnis, schon vor
langer Zeit mit dem Erreger infiziert haben konnten. Patient Nr. 1 hat nachweislich in der
Vergangenheit eine Anaplasmeninfektion Uberstanden, jedoch kann allein aufgrund dessen
nicht darauf zurtickgeschlossen werden, ob die aktuellen Symptome im Zusammenhang mit
dieser Infektion stehen oder ob es daflir einen anderen Ausléser gibt. Deshalb hatte dieses
Tier womaoglich aus der Gruppe der bestatigten Falle, welche ansonsten nur aus akut
erkrankten Tieren besteht, ausgenommen werden sollen und einer eigenen Gruppe von
Antikérper-positiven Tieren zugeordnet werden sollen. Jedoch ist der Patientenumfang dieser

Arbeit fir eine sinnvolle Auswertung nach diesem Schema zu gering.

5.2. Erfasste Studienpopulation

Der Zeitraum der verzeichneten Falle wurde auf die letzten 20 Jahre eingeschrankt, da das
TIS erstim Jahr 2001 an der Pferdeklink der VUW etabliert wurde und die Aufzeichnungen der
Falle vor diesem Zeitraum nicht zuganglich waren. Deshalb wurden alle aufgenommenen
EGA-Falle ab diesem Zeitpunkt bis zum Oktober 2021 in dieser Studie inkludiert. Da
anzunehmen ist, dass nicht alle EGA-Patienten an die VUW verweisen werden, kann tber die
Haufigkeit der Erkrankung bei Pferden in Osterreich im Rahmen dieser Studie keine Aussage
getroffen werden. Es ist anzunehmen, dass der grofliere Teil der dsterreichischen EGA-Falle
nicht an der Universitatsklinik sondern vielmehr ambulant am Betrieb behandelt werden und
entsprechend von wesentlich hdheren Infektionszahlen in der Pferdepopulation auszugehen
ist (S. Berger, pers. Mitt. 2022).

Laut Literatur sind bis jetzt keine Geschlechts-, Rasse- oder Alterspradispositionen fur die EGA
bekannt (Gehlen et al., 2021; Madigan & Pusterla, 2015). In dieser Studie zeigten sich
vermehrt Wallache, Warmbliter und Pferde im Alter von neun bis 16 Jahren betroffen. Ob es
sich dabei um eine fiir die gesamte exponierte Pferdepopulation Osterreichs reprasentative
Subpopulation handelt oder eine Disposition konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht ermittelt
werden, es kann aber angenommen werden, dass diese Gruppen auch den Grofteil der
Patienten der Universitatsklinik flir Pferde ausmachen. Das Alter des Tieres soll jedoch einen
Einfluss auf den Schweregrad des Krankheitsverlaufs haben. Pferde Uber vier Jahre sollen
typische klinische Symptome zeigen, wahrend jungere Pferde eher mildere Symptome

entwickeln (Gehlen et al., 2021; Madigan & Pusterla, 2015). Die meisten in dieser Studie
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aufgenommenen Pferde waren im Altern von neun bis 16 Jahren. Da aber nur eines der Pferde
(Nr. 20) unter vier Jahre alt war konnte eine mildere Symptomatik, wie in der Literatur
beschrieben, in diesem Fall nicht verifiziert werden. Dieses Tier zeigte ebenso typische
Symptome, wie Fieber, Apathie, Anorexie, ikterische Schleimhdute und GliedmalRentédeme.

Es gab keinen Hinweis darauf, dass der Verlauf deutlich milder als bei den alteren Tieren war.

Des Weiteren waren gehauft Freizeit- und Dressurpferde an EGA erkrankt und seltener
Trabrennpferde und anders verwendete Gruppen (Tab. 2). Ein moglicherweise vermehrtes
Auftreten bei Freizeitpferden konnte sich durch die unterschiedlichen Haltungsbedingungen
im Gegensatz zu kommerziell genutzten Pferden erklaren. Es ist anzunehmen, dass
Freizeitpferde tendenziell mehr Zeit auf Weide verbringen und haufiger Ausritte unternehmen,
wodurch das Zeckenexpositionsrisiko erhoht ist. Jedoch fehlten ausreichend Informationen zur
Haltung der untersuchten Pferde, sodass eine tiefergehende Analyse der

Haltungsbedingungen nicht moglich war.

Als Herkunftsgebiet der in dieser Studie inkludierten Pferde zeigte sich der Nordosten
Osterreichs (Abb. 11). Dieser Sachverhalt lasst sich vermutlich durch die Nahe der

Herkunftsgebiete zur Universitatsklinik erklaren.

Das Auftreten der EGA-Falle konzentriert sich vor allem auf die Frihlings- und Sommermonate
(Abb. 12). Dies uberschneidet sich mit der Aktivitatsphase des Vektors I. ricinus, welche sich
in Europa auf Frahling bis Herbst beschrankt (Gray et al., 2009). Ein einziger Fall (Nr. 28)
wurde im Winter verzeichnet, und zwar Anfang Februar 2011 in Niederosterreich. Laut
Wetteraufzeichnungen der Zentralanstalt fir Meteorologie und Geodynamik (ZAMG) des
Jahres 2010/11 wurden Mitte Janner bis Anfang Februar in Osterreich auRergewohnlich hohe
Temperaturen verzeichnet. Diese frihlingshaften Temperaturen fihrten zum Einsetzen von
Tauwetter. In Niederdsterreich wurden am 7.2.2011 in Pottschach und in Reichenau an der
Rax die Hoéchsttemperatur dieses Winters von 20,6 °C gemessen (ZAMG, 2011a, 2011b).
Dermalen erhdhte Wintertemperaturen kdnnen zum verfriihten Einsetzen der Aktivitatsphase
der Zecken gefuhrt haben (Gray et al., 2009).

5.3. Symptome und Verlauf

Alle aufgenommenen Pferde zeigten an der Klinik oder anamnestisch eine erhdhte innere
Korpertemperatur. Therapieresistentes rezidivierendes Fieber unbekannter Genese war der
haufigste Vorstellungsgrund. Das entspricht auch den Angaben in anderen Studien, dass

Fieber als initiales Symptom auftritt und nach dem Héhepunkt des Fiebers in der Regel fir
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einige Tage fluktuiert (Deane et al., 202; Gribble, 1969; Gussmann et al., 2014; Madigan &
Gribble, 1987; Nolen-Walston et al., 2004). Einige Tiere waren mit fiebersenkenden
Medikamenten vorbehandelt, weshalb sie bei Vorstellung an der Klinik kein Fieber mehr
aufwiesen. Bei den meisten Patienten fluktuierte das Fieber im Laufe der Erkrankung und sank
deutlich innerhalb von 24 Stunden nach der Oxytetrazyklinadministration ab. Auch die
verdachtigen Falle zeigten eine deutliche Besserung auf die Therapie mit Tetrazyklinen, was
fir eine stattgefundene Anaplasmeninfektion spricht (Madigan & Gribble, 1987; Pusterla &
Madigan, 2013a).

Sieben Pferde wurden aufgrund von milden Koliksymptomen mit oder ohne Fieber an der Klinik
vorstellig. Bei einigen dieser Pferde wurden weitere typische klinische EGA-Symptome und
labordiagnostische Veranderungen erst im Laufe des Klinikaufenthalts sichtbar. Deshalb
verzogerte sich der ganze Prozess der Diagnosestellung bis zur adaquaten Behandlung

etwas, was die Dauer des Klinikaufenthalts entsprechend verlangerte.

Der Patient Nr. 18 war wegen einer Trachtigkeitsuntersuchung und in weiterer Folge zur
kinstlichen Besamung auf der Klinik fir Gynakologie und Neonatologie der VUW. Im Laufe
des Aufenthalts entwickelten sich Fieber und weitere Symptome. Darauthin wurde das Pferd
in die Pferdeklinik Uberstellt und dort weiter untersucht und behandelt. Die Stute war mit 25

Tagen am langsten an der VUW.

Bewegungsunlust trat bei einigen Tieren wahrscheinlich eher infolge anderer Erkrankungen,

wie etwas Hufrehe (Nr. 29) oder multipler Wunden im distalen Gliedmafllenbereich (Nr. 33) auf.

Laut Madigan und Gribble (1987) verlauft die EGA in den meisten Fallen mild (Madigan &
Gribble, 1987). Auch in dieser Studie zeigten sich meist mildere Formen der EGA. Diese
sprachen allesamt sehr gut auf die Therapie an und erholten sich nach wenigen Tage von der
Infektion. Schwerwiegende Komplikationen oder sogar Todesfalle infolge der Infektion wurden

nicht verzeichnet.

Generell waren der Verlauf und der Schweregrad der Erkrankung mithilfe des TIS nicht einfach
rekonstruierbar. Aufderdem wurden einige der Patienten schon friihzeitig nach oder vor der
Therapie entlassen und infolgedessen vom Haustierarzt weiter betreut, so dass Informationen

Uber den Verlauf nicht verfligbar waren.
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5.4. Blutbefunde

Die Interpretation der Blutbefunde erwies sich aus mehreren Griinden als schwierig. Erstens
wurden bei den aufgenommenen Patienten unterschiedlich viele Blutuntersuchungen gemacht
und bei einem Pferd (Nr.21) lagen gar keine vor. Aullerdem wurden bei den Pferden
unterschiedliche Blutparameter gemessen. Zum Beispiel wurde Bilirubin nur bei zehn Pferden
(29 %) untersucht. Auch Fibrinogen, SAA und Eisen wurde nur bei knapp der Halfte der Pferde
gemessen. Hinweise auf Azotamie gab es, in den vorliegenden Fallen nicht, allerdings lagen
auch nicht fur alle Pferde vollstandige Harnstoff- und Kreatininwerte vor. Zur Friherkennung
von Nierenfunktionsstérungen wird in neuerer Zeit vermehrt Symmetrisches Dimethylarginin
(SDMA) verwendet, das auch beim Pferd als sensitiver Marker gilt (Siwinska et a., 2021),

dieser wurde aber bei der vorliegenden Studienpopulation nicht untersucht.

Zusatzlich waren die Abweichungen der Blutwerte schwer zu beurteilen, da der Zeitpunkt der
Infektion unbekannt war. Manche Blutwerte kdnnten deshalb bereits friher abweichend und
danach bereits bei der ersten aufgezeichneten Untersuchung wieder in der Norm gewesen
sein. Umgekehrt konnten Abweichungen der Werte auch erst in Entwicklung sein, was aber

bei einmaligen Untersuchungen nicht erfasst werden kann.

Der erhdhte SAA-Wert bei allen Tieren ist ein Indikator fiir eine akute Infektion. Es gilt als Akut-
Phase-Protein (Moritz et al., 2014). Auch Fibrinogen wird aus demselben Grund haufig
gemessen, jedoch war dieser Wert bei den Patiententieren dieser Studie seltener verandert.
Bei jenen Tieren, bei denen sowohl das SAA als auch das Fibrinogen gemessen wurde,
zeigten drei der Patienten bei einem erhohten SAA-Wert auch eine Erhdhung des
Fibrinogenwerts. Bei sechs anderen Pferden war jedoch keine Hyperfibrinogenamie
feststellbar, obwohl der SAA-Wert erhdht war. Fur diese Beobachtung wurden jeweils nur
Untersuchungen herangezogen, bei denen beide Blutparameter gleichzeitig gemessen
wurden. Das entspricht der Feststellung, dass die Fibrinogenwerte zwar erhéht sein kénnen,
jedoch haufig im Normbereich bleiben (Pusterla et al., 1998b). Des Weiteren gilt eine
Erniedrigung des Eisengehalts auch als sensibler Indikator einer systemischen Infektion beim
Pferd (Brehm et al., 2017). Acht der Pferde wiesen eine solche Veranderung auf, jedoch wurde

der Eisenwert auch nur bei insgesamt 16 der Tiere gemessen.

Eine Hyperbilirubinamie zeigt sich klinisch in Form eines lkterus mit gelblich verfarbten
Schleimhduten (Moritz et al., 2014). Bei 30 Patienten wurden ikterische Schleimhdute

beobachtet, jedoch konnte nur bei funf dieser Pferde labordiagnostisch eine



75

Hyperbilirubindmie festgestellt werden. Drei weitere zeigten physiologische Bilirubinwerte.
Moglicherweise haben sich die Bilirubinwerte zum Zeitpunkt der Messung schon wieder
normalisiert. Insgesamt wurde Bilirubin nur bei zehn Individuen gemessen. Hyperbilirubindmie
konnte infolge einer hamolytischen Anamie oder infolge der Anorexie, welche die
Patiententiere zeigten, in Form eines Inanitionsikterus entstehen (Brehm et al., 2017). Drei der
Pferde mit einer Hyperbilirubindmie zeigten gleichzeitig auch eine Anamie, die anderen drei
zeigte keine Anamie. Jene vier Patienten, bei denen das Bilirubin in der Norm war, pragten
alle eine Andmie aus. Jedoch wurde bei einem dieser Falle das Bilirubin schon vor der

Manifestation einer Anamie gemessen.

Die Auspragung einer Anamie wurde bei insgesamt 14 Pferden verzeichnet (Abb. 17) und bei
weiteren zehn Pferde befand sich die Erythrozytenzahl noch im Referenzbereich, jedoch an
der unteren Grenze (6,5-7,0x10%ul). Einige Patienten entwickelten erst im Laufe des
Aufenthalts eine voll ausgepragte Anamie (Abb. 19). Aufgrund dessen, dass bei manchen
Patienten nur eine einmalige Messung der Erythrozytenkonzentration durchgefihrt wurde,
konnte der Verlauf nicht weiter untersucht werden. Fir die Diagnose einer Andmie wurden
allein die gemessene Gesamterythrozytenzahl herangezogen und nicht der notierte
Hamatokrit, da es da teilweise groRe Differenzen gab. Dies lasst sich eventuell auf
Unterschiede in der Bestimmungsgenauigkeit verschiedener verwendeter Gerate

zurickfihren.

Infolge einer Thrombozytopenie treten Gerinnungsstérungen auf, welche sich in Form von
Schleimhautblutungen &ufern (Moritz et al., 2014). Bei drei Patienten entdeckte man
Petechien unter der Nasenflugelfalte, jedoch wurde nur bei einem eine Thrombozytopenie
nachgewiesen. Eine bestehende Thrombozytopenie wurde sehr haufig bei den Patienten
dieser Studie diagnostiziert. Siebzig Prozent der Pferde wiesen diese Veranderung auf. Die
Thrombozytenkonzentration wurde bei 23 Tieren gemessen. Hatte man diese Parameter auch
bei den restlichen elf Patienten gemessen, hatten sehr wahrscheinlich weitere Tiere mit

reduzierter Blutplattchenkonzentration festgestellt werden kénnen.

Ein weiles Blutbild wurde bei 33 von 34 Pferden zumindest einmal erstellt. Laut Madigan und
Gribble (1987) ist eine Leukopenie eine typische labordiagnostische Veranderung der EGA
(Madigan & Gribble, 1987). Jedoch zeigte sich in dieser Studie nur bei 36 % der Patienten eine
Leukopenie. Eine Abweichung in die andere Richtung im Sinne einer Leukozytose ist &hnlich
haufig mit 27 % aufgetreten. Insgesamt wurde bei vier Patienten im Verlauf des

Klinikaufenthalts zuerst eine Leukopenie und darauffolgend eine Leukozytose festgestellt
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(Abb. 21). Dies kann als Zeichen einer leicht tiberschie3enden, aber physiologische Reaktion

des Korpers auf die Leukopenie aufgefasst werden.

Obwohl in der Literatur eine Abweichung der neutrophilen Granulozyten haufiger in Form einer
Neutropenie beschrieben wird (Franzén et al., 2005; Gribble, 1969), zeigten sich in dieser
Studie haufiger Neutrophilien (27 %) als Neutropenien (24 %). Auffallig ist, dass eine
Neutropenie deutlich haufiger bei den verdachtigen (63 %) als bei den bestatigten Fallen
(12 %) verzeichnet wurde (Abb. 22). Dahingegen sind bei den bestatigten EGA-Fallen doppelt
so viele Neutrophilien (24 %) wie Neutropenien (12 %) aufgetreten. Es ist beschrieben, dass
in der febrilen Phase vor Entwicklung einer Neutropenie eine Neutrophilie auftreten kann
(Gribble, 1969). In dieser Studie wurden jedoch nur zwei umgekehrte Verldufe festgestellt.
Jene Tiere entwickelten zuerst eine Neutropenie und dann eine Neutrophilie. Die Aussagekraft
dieser Ergebnisse ist aufgrund der geringen Probandenzahl und der gro3en Abweichungen

als vorsichtig zu bewerten.

Die Lymphozyten zeigen bei 55 % der Patienten eine typische Erniedrigung. Lediglich drei
Patienten wiesen eine Lymphozytose im Verlauf der Erkrankung auf (Abb. 23). Obwohl die
Monozytose nicht als typische Begleiterscheinung einer EGA-Erkrankung erwahnt wird, wird
diese Veranderung des Blutbilds mit einer relativen Haufigkeit von 61 % vergleichsweise
haufig beobachtet. Meist war eine Monozytose erst bei den Folgeuntersuchungen vorhanden
und wurde seltener schon bei der ersten Blutuntersuchung beobachtet (Abb. 24). Eine
Monozytose tritt im Zuge der Heilung von einer akuten Infektionserkrankung auf, was den

Verlauf erklaren wirde (Moritz et al., 2014).

5.5. Therapie

Das Tetrazyklin der Wahl war in dieser Studie Oxytetrazyklin. Nur bei einem einzigen Pferd
wurde Doxycyclin verwendet. Eines der behandelten Pferde wurde nicht mit Tetrazyklinen
behandelt, sondern mit einer Kombination aus Penicillin mit Gentamicin Gber mehrere Tage.
Der Grund fur die Entscheidung gegen eine Tetrazyklintherapie dieses Patienten, war das
Vorliegen einer Trachtigkeit. Die Stute war im zehnten Monat tragend und das Risiko einer
Problemgeburt war aufgrund des Fiebers und der Leukozytose erhéht. Obwohl laut Literatur
Tetrazykline in der zweiten Halfte der Trachtigkeit angewandt werden kénnen, da die Gefahr
von Stérungen der fetalen Skelettentwicklung nur in der ersten Halfte der Trachtigkeit besteht

(Fatro, 2020; Plumb, 1999), wurde bei diesem Patienten davon abgesehen.
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Neben den bestatigten zeigten auch die verdachtigen Falle eine deutliche Besserung auf die
Therapie mit Tetrazyklinen, was fir eine stattgefundene Anaplasmeninfektion spricht (Adaszek
& Winiarczyk, 2011; Madigan & Gribble, 1987; Pusterla et al., 1998a).

Ein Patient (Nr. 30) zeigte eine starkere Reaktion auf die Oxytetrazyklininfusion. Dies war
hdchstwahrscheinlich eine Herxheimer-Reaktion. Der Koérper reagierte auf die pldtzlich
freiwerdende hohe Dosis an Bakterientoxine, durch die therapieinduzierte Zerstérung der
Anaplasmen, mit der Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren. Als Folge davon kommt
es zu einer Gefallverengung, die sich in Form von blassen Schleimhauten und Schiittelfrost
zeigt. AulRerdem wird der Darm dabei weniger durchblutet, was zur spastischen Kolik fuhren
kann (Dhakal & Sbar, 2021). Alle soeben beschriebenen Symptome wurden bei diesem

Patienten festgestellt.

Die Konzentration in der Oxytetrazyklin gegeben wurde ist nicht bei allen aufgenommenen
Pferden nachvollziehbar. Die am haufigsten verwendeten Dosierungen von 6,6 und 7 mg/kg
entsprechen der allgemeinen Empfehlung der Literatur (Hermann et al., 1985; Madigan &
Gribble, 1987; Van Erck & Lekeux, 2005).

Zwei der aufgenommenen Pferde (Nr. 7 und 31) wurden vom Haustierarzt vorbehandelt. Pferd
Nr. 31 wurden schon vor der Uberweisung auf die Klinik mit Oxytetrazyklin therapiert. Nach
dem kurzen Aufenthalt an der Klinik zur Diagnostik von EGA wurde der Patient wieder
entlassen und weiters vom Haustierarzt betreut. Der Patient Nr. 7 wurde mit einer Empfehlung
einer Behandlung mit Oxytetrazyklin an den Haustierarzt entlassen, jedoch ist nicht ersichtlich,

ob diese Therapie auch durchgefuhrt wurde.

Bei weiteren zwei Patienten (Nr. 24 und 26) entschied man sich gegen eine antibiotische
Therapie, da diese Tiere zum Zeitpunkt der Vorstellung nur minimale Symptome zeigten. Bei
beiden gelang der Erregernachweis. Anhand des klinischen Erscheinungsbilds wurde
angenommen, dass die Symptome schon am Abklingen waren. Beide Patienten wurden
engmaschig Uberwacht und nach einigen Tagen wieder entlassen. Dies weist auf eine
Selbstlimitierung der EGA-Erkrankung, wie in der Literatur beschrieben, hin (Madigan &
Gribble, 1987).

Da A. phagocytophilum ein breites Wirtsspektrum hat, das viele Wildtiere einschlief3t
(Woldehiwet, 2010) und nur von Zecken und nicht direkt Gber Kontakt Ubertragen werden kann
(Madigan et al., 1990; Madigan & Gribble, 1987) spielen asymptomatisch infizierte Trager als

Infektionsquelle fiir andere Haustiere und den Menschen nur eine untergeordnete Rolle, so
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dass eine Behandlung ausschlieRlich zum Zweck der Erregerelimination als nicht notwendig

angesehen werden kann.

5.6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Es konnte festgestellt werden, dass die EGA in Osterreich wiederkehrend und vor allem im
Frihjahr und Sommer auftritt. Die Hypothese der Arbeit konnte somit bestatigt werden. Sie ist
daher als Differentialdiagnose bei fieberhaften Erkrankungen auch hierzulande zu
bericksichtigen, wobei die grole Spanne weiterer moglicher Symptome klinisch nicht immer
Hinweise auf eine mogliche EGA gibt und Risikofaktoren wie Jahreszeit oder Zeckenkontakt,
insbesondere  bei  erhOhter  Zeckenaktivitat im  Zusammenhang mit  hohen

Frahjahrstemperaturen, mit zu bertcksichtigen sind.

In zukUnftigen prospektiv durchgeflhrten Studien sollten die zu untersuchenden Parameter
vorab festgelegt und das Therapieschema vereinheitlicht werden. AuRerdem sollten
wiederholte Messungen in regelmafligen Abstanden durchgefiihrt werden, damit der Verlauf
der Erkrankung besser beurteilt werden kann. Dadurch kénnte das Diagnostik- und

Therapieschema fiir die EGA weiter verbessert werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von im Zeitraum 2004 bis 2021 an der
Universitatsklinik fur Pferde der Veterindrmedizinischen Universitat Wien aufgenommenen
EGA-Falle erfasst, vergleichend dargestellt, retrospektiv ausgewertet und in Bezugnahme auf
aktuelle Literatur diskutiert, um das Vorkommen und die Bedeutung dieser Infektion beim Pferd
in Osterreich aufzuzeigen. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die EGA in Osterreich
regelmalig vorkommt und differentialdiagnostisch bertcksichtigt werden sollte. Im
untersuchten Zeitraum wurden 34 EGA-(Verdachts-)Falle an der Klinik erfasst, wobei bei 26
Patienten die Verdachtsdiagnose mittels labordiagnostischer Nachweisverfahren bestatigt
werden konnte. In dieser Studie stellte eine Kombination aus den beiden Methoden der
mikroskopischen Untersuchung des Blutausstrichs und der PCR das Verfahren der Wahl dar,
um die Infektion erkrankter Tiere zu erfassen. Des Weiteren wurden Patientendaten beztiglich
Rasse, Alter, Geschlecht, Nutzungsart und Herkunft der Patienten miteinander verglichen und
ausgewertet. Obwohl laut Literatur keine Pradispositionen fir bestimmte Rassen,
Nutzungsrichtung, Geschlechter oder Altersgruppen bekannt sind, zeigen sich in dieser Studie
vermehrt Warmbliter, Freizeit- und Dressurpferde, Wallache und Pferde im Alter von neun bis
16 Jahren von EGA betroffen. Die Herkunft der Patienten konzentrierte sich vor allem auf den
Nordosten Osterreichs. Uberwiegend in den Friihlings- und Sommermonaten wurden die
Patienten an der Pferdeklinik vorstellig, was den Aktivitatsphasen des Vektors [. ricinus
entspricht. Ein einzelner Fall wurde im Winter vorstellig, wobei die Wetteraufzeichnungen
mildere Temperaturen in diesem Zeitraum verzeichneten. Die Patienten zeigten alle,
unabhangig davon, ob die EGA diagnostisch bestatigt wurde oder nicht, einen milden Verlauf
der Erkrankung mit typischen klinischen Symptomen, wie rezidivierendes Fieber, Apathie,
Anorexie und lkterus. Seltener traten Gliedmallenbdeme, Bewegungsunlust, Ataxie,
Koliksymptome und Petechien auf. In der Hamatologie und Blutchemie zeigte sich besonders
haufig eine erhdhte SAA-Konzentration, eine Thrombozytopenie, eine Hyperbilirubinamie und
eine Monozytose. Unterschiedlich haufiges Auftreten von klinischen und labordiagnostischen
Abweichungen zwischen den beiden Gruppen der verdachtigen und bestatigten Falle dieser
Studie haben aufgrund der geringen Gruppengrél3e nur eingeschrankte Aussagekraft. Da der
Infektionszeitpunkt der untersuchten Patienten unbekannt war und kein einheitliches
Untersuchungsregime angewendet wurde, kdnnen Verlaufe verschiedener Parameter nur
schwer beurteilt und zwischen den Patienten verglichen werden. Die Therapie der Patienten

erfolgte Uberwiegend mit einer einmaligen Oxytetrazyklingabe in einer Dosierung von 6,6 oder
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7,0 mg/kg Koérpergewicht. Innerhalb von 24 Stunden begann sich der klinische Zustand der
Patienten deutlich zu verbessern, und nach wenigen Tagen waren die Pferde wieder vollig
hergestellt. Zwei Patienten wurden aufgrund ihrer milden Symptomatik bei der Vorstellung
nicht behandelt. In diesen Fallen konnte eine Selbstlimitierung der EGA beobachtet werden.
Diese Studie konnte zeigen, dass, wie auch in anderen Landern Europas, die EGA eine
regelmaRig in Osterreich vorkommende Infektionserkrankung bei Pferden ist, die, vor allem
vor dem Hintergrund der klimabedingten Ausbreitung und Haufung der Ubertrédgerzecke

Ixodes ricinus, differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden sollte.
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7. Summary

Equine granulozytic anaplasmosis in Austria — retrospective case analyses and

literature review

In the present work data on cases of equine granulocytic anaplasmosis (EGA) which were
presented at the Equine University Clinic of the University of Veterinary Medicine Vienna from
2004 until 2021, were collected, compared, retrospectively evaluated and discussed in relation
to the current literature to show the incidence and importance of this infection in horses in
Austria. It was hypothesized that EGA occurs regularly in Austria and should therefore be
considered as differential diagnosis. In total, 34 cases of (suspected) EGA were presented at
the clinic during the study period, and in 26 of those cases the diagnosis of EGA was confirmed
by laboratory testing. In this study a combination of microscopic examination of blood smears
and PCR were the method of choice to detect infections in diseases. Moreover, data
concerning breed, age, gender, purpose of use and origin of the patients were compared and
analyzed. Even though there are no predispositions are described in literature concerning
particular breeds, purpose of use, gender or age, this study shows that warmblood breeds,
leisure and dressage horses, geldings and horses aged between nine and 16 years, where
primarily affected by EGA. The origin of the patients was focused on the northwest of Austria.
The patients were mainly presented at the hospital in spring and summer which correlates with
the active phases of the vector I. ricinus. A single case appeared in winter, during a period
when meteorological records show mild temperatures. Regardless of a confirmation of EGA,
all patients showed a mild course of disease with typical clinical symptoms such as recurrent
fever, apathy, anorexia, and icterus. Less often limb edemas, reluctance to move, ataxia, colic
symptoms and petechiae were observed. Hematological and biochemical findings frequently
showed an increased concentration of SAA and bilirubin as well as thrombocytopenia and
monocytosis. Differences in the occurrence of clinical and laboratory deviations between the
two groups of suspected and confirmed EGA cases only had a limited validity because of the
small group size. Since the time point of infection of the examined patients was unknown and
no standardized examination strategy was implemented, the course of various parameters can
only be evaluated and compared between the patients with difficulties. Therapy usually
consisted of a single application of oxytetracycline at a dose rate of 6.6 or 7.0 mg/kg of body
weight. Within 24 hours the clinical condition of the patients improved significantly and after
some days the horses were fully recovered. Two patients were not treated due to mild

symptoms at the time point of presentation. In these cases. a self-limitation of EGA could be
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observed. This study shows that, as in other countries of Europe, EGA is a regularly occurring
equine infectious disease in Austria, which should be considered as differential diagnosis
especially against the background of the climate-induced spread and increasing abundance of

the vector tick Ixodes ricinus.
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