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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Zecken und zeckenlbertragene Erkrankungen, die sogenannten Tick-borne Diseases (TBDs),
ricken zunehmend ins Blickfeld der Wissenschaft. 1982 wurden Spirochaten der Gattung
Borrelia von Willy Burgdorfer als ursachliche Infektionserreger fir die Lyme-Borreliose (LB)
des Menschen identifiziert. Dass diese von Zecken der Gattung /xodes auch auf andere
Saugetiere, darunter auch Pferde, Ubertragen werden kénnen, wurde spater belegt. Neben
Borrelien werden auch andere Krankheitserreger, wie Anaplasma phagocytophilum, Babesia
caballi, Theileria equi und das FSME-Virus von Zecken auf Pferde Ubertragen. In Europa
konnten teils hohe Borrelia burgdorferi- (bis 52 %) und Anaplasma phagocytophilum-

Seropravalenzen (bis 73 %) bei Pferden nachgewiesen werden.

Die Lyme-Borreliose ist eine durch Erreger des Borrelia burgdorferi-sensu-lato-Komplexes
ausgeloste, beim Menschen eingehend erforschte, Multisystemerkrankung. Uber den
Zusammenhang zwischen positiver Serologie und klinischen Veranderungen bei Pferden wird
kontrovers diskutiert, denn hier fehlt bislang die Beschreibung eines klar definierten
Krankheitsbildes. Es besteht noch nicht einmal Konsens dariber, inwiefern eine klinische LB
beim Pferd Uberhaupt existiert. Deshalb wird oft kritisiert, dass die unspezifische serologische
Testung von Pferden in Endemiegebieten zu einer Uberdiagnose der equinen LB fiihren

konnte.

Auch wenn die Atiologie der equinen LB im Sinne der Henle-Koch-Postulate bislang nicht
durch erfolgreiche Infektionsversuche bewiesen werden konnte, wird ein sehr breites
Spektrum klinischer Veranderungen im Rahmen der equinen LB postuliert. Am haufigsten
werden Lahmheiten, Muskelverspannungen, Hyperasthesien, niedriges Fieber, Lethargie und

Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit der equinen LB beschrieben.

Die durch Infektionen mit Anaplasma phagocytophilum ausgeldste Equine Granulozytare
Anaplasmose (EGA) ist eine Erkrankung, die mit hohem Fieber einhergeht, das oftmals von
Lethargie, Anorexie, Bewegungsunlust und GliedmaRenddemen begleitet wird. Auch lkterus,
Petechien und Ekchymosen und sogar Ataxie und Tachykardie sind mdgliche klinische

Veranderungen.

Diagnostisch stehen sowohl indirekte als auch direkte Erregernachweis-Methoden zur
Verfligung, wobei sich der direkte Erregernachweis bei Borrelien oft schwierig darstellt und bei
Anaplasmen ebenfalls nicht in jedem Erkrankungsstadium eingesetzt werden kann. Die
Interpretation positiver serologischer Befunde sollte stets in Abhangigkeit des klinischen
Befundes sowie eines Vorberichtes erfolgen, um andere Ursachen und Differentialdiagnosen
sicher auszuschlief®en. Fir die serologische Diagnostik wird bei der Lyme-Borreliose ein

Zweistufentest empfohlen. Im ersten Schritt wird hierzu ein Enzyme-linked Immunosorbent-
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Assay (ELISA) und im zweiten Schritt ein Immunoblot eingesetzt, bei dem die im ELISA als
positiv klassifizierten Seren naher charakterisiert werden. Im Rahmen der Anaplasmose-

Diagnostik kommen ELISAs und Immunfluoreszenztests zum Einsatz.

Sowohl die equine LB als auch die EGA kdnnen antibiotisch behandelt werden. Tetrazykline
sind in beiden Fallen Antibiotika der Wahl. Zur Prophylaxe stehen, neben Maflnahmen und
Mitteln zur Verhinderung oder Minderung einer Zeckenexposition, eine Vakzine gegen die

equine LB zur Verfligung.

Im Rahmen dieser Studie wurden Blutproben von Pferden aus ganz Deutschland mittels
ELISA und Immunoblot auf Borrelia burgdorferi- und mittels eines validierten SNAP-Tests auf
Anaplasma-phagocytophilum-Antikérper hin untersucht. Dabei wurden jeweils Pferde mit
klinischem Borrelioseverdacht und gesunde Kontrolltiere aus demselben Stall beprobt.
Darilber hinaus wurden ein kleines Blutbild und ein Blutausstrich angefertigt. Fragebogen fir
Pferdebesitzer betroffener Patienten und behandelnde Tierarzte dienten der Erhebung
begleitender Daten, um das Krankheitsbild, Risikofaktoren und ProphylaxemalRnahmen

besser einschatzen zu konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die folgenden Fragestellungen zu beantworten:

— Wie hoch sind die Seropravalenzen von Borrelia burgdorferi sensu lato und Anaplasma-
phagocytophilum-Infektionen bei Pferden in Deutschland? Gibt es regionale
Unterschiede und inwiefern unterscheiden sich die Seropravalenzen bei Pferden mit
klinischem Borrelioseverdacht sowie gesunden, gleichaltrigen Kontrolltieren?

— Welche Relevanz haben Koinfektionen mit Anaplasmen bei der klinischen Manifestation
equiner Lyme-Borreliose-Erkrankungen? Tragen diese zur Variabilitat des
beschriebenen klinischen Bildes der equinen Lyme-Borreliose bei?

— Gibt es Umweltfaktoren, die die Chance auf einen positiven Antikdrpernachweis gegen
Borrelien oder Anaplasmen erhéhen und kdénnen daraus Empfehlungen fir eine
sinnvolle Prophylaxe abgeleitet werden?

— Wie schatzen deutsche Tierarzte die klinische Relevanz zeckenlbertragener Infektionen
in ihrer taglichen Arbeit ein? Wie gut sind sie generell Uber zeckenubertragene

Erkrankungen beim Pferd informiert?

Uber den Vergleich der serologischen Befunde der Verdachts- und Kontrolltiergruppe sollte
ferner herausgearbeitet werden, welche klinische Relevanz positive Antikérpernachweise
gegen Borrelien oder Anaplasmen haben. Die Befragung von Tierarzten und Pferdebesitzern
sollte auBerdem helfen, das Krankheitsbild der equinen Lyme-Borreliose besser definieren zu
kénnen, um Empfehlungen aussprechen zu kénnen, in welchen Fallen eine weiterfihrende

Infektionsdiagnostik auf zeckenubertragene Erkrankungen sinnvoll ist.



2 LITERATURUBERSICHT
2.1 Die Gattung Ixodes als Vektor

Zecken sind taxonomisch dem Stamm der Gliederflfier (Arthropoda) und hierunter der Klasse
der Spinnentiere (Arachnida) zuzuordnen (Liebisch und Liebisch 1991; Gray 2002; Medlock et
al. 2013).

Insbesondere die Familie der Schildzecken (/xodidae) hat veterinarmedizinische Relevanz bei
der Ubertragung von Viren (FSME-Virus), Bakterien (Rickettsien, Spirochaten u.a.), Protozoen
(Babesien), Pilzen und Nematoden auf Haussaugetiere und zum Teil auch auf den Menschen
(Deplazes et al. 2012).

Zu den Zecken-ubertragenen Erkrankungen beim Pferd in Deutschland zahlen die Equine
Lyme-Borreliose (Borrelia-burgdorferi-sensu-lato-Komplex), die Equine Granulozytare
Anaplasmose (Anaplasma phagocytophilum), die Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME-
Virus) und die Equine Piroplasmose (Babesia caballi, Theileria equi) (Tabelle 1).

Tabelle 1: Durch Zecken Ubertragbare und fiir das Pferd relevante Infektionserreger
Quelle: nach Lehrbuch der Parasitologie fir die Tiermedizin; Deplazes et al. 2012

Infektionserreger Bezeichnung der Infektion Wichtige Vektoren (VE) und

V: Vorkommen bei Menschen (M) und Vertebratenwirte (W)
Tieren (T)

Flaviviridae

Friihsommer- M: FSME VE: I. ricinus, 6stl. Europa:

Meningoenzephalitis (FSME)- T: TBE bei Hund und Pferd I. persulcatus

oder Tick-borne Encephalitis W: Mause, Hund, Fuchs, Rind,

(TBE)-Virus Ziege, Schaf, Cerviden,

V: M-, N-, O-Europa Mensch

Rickettsiales: Anaplasmataceae

Anaplasma phagocytophilum M: Humane granulozytare VE: Europa: I. ricinus,

V: N-Amerika bis Asien (nérdliche | Anaplasmose I. trianguliceps, USA:

Hemisphare) T: Bovine, Ovine, Equine, I. scapularis, I. pacificus
Canine, Feline granulozytare | W: Schaf, Rind, Pferd, Hund,
Anaplasmose Katze, Nager,

Wildwiederkauer, Fuchs u.a.,
Mensch

Spirochaetales

Borrelia burgdorferi s.s., M: Lyme-Borreliose VE: Europa: I. ricinus,

B. garinii, B. afzelii, T: Lyme-Borreliose bei |. hexagonus, I. canisuga,

B. spielmanii Hunden, Katzen und Pferden | /. trianguliceps, O-Europa und

V: Europa, Asien, USA Asien: I. persulcatus, USA:

1. scapularis, 1. pacificus
W: Schaf, Rind, Pferd, Hund,
Katze, Nager u.a., Mensch

Piroplasmida: Babesiidae

Babesia caballi T: Equine Babesiose VE: Europa: Dermacentor
V: S-Europa, Tropen, Subtropen, marginatus, D. reticulatus, Z-
auller Australien Asien: D. nuttalli, D. silvarum,
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Neue Welt: D. nitens, S-Afrika:
Hyalomma truncatum
W: Equiden
Piroplasmida: Theileriidae
Theileria equi T: Theileriose der Equiden VE: Dermacentor marginatus,
(Syn. Babesia equi) D. reticulatus, Rhipicephalus
V: S-Europa, Tropen, Subtropen, spp., Hyalomma spp.
aulder Australien W: Equiden

2.1.1 Morphologie der Schildzecken

Schildzecken zeichnen sich durch ein in allen Stadien vorhandenes Rickenschild (Scutum)
aus. Adulte und Nymphen haben vier Beinpaare, Larven drei. Die Atemd&ffnung (Stigma), die
nur bei Adulten und Nymphen vorhanden ist, ist gro® und liegt hinter dem letzten Beinpaar
ventral. Ein deutlicher Geschlechtsdimorphismus erlaubt die Unterscheidung von mannlichen
und weiblichen Adulten: bei den Weibchen bedeckt das Schild nur das vordere Drittel der

Dorsalseite, bei den Mannchen dagegen die komplette Riickenflache (Deplazes et al. 2012).

2.1.2 Geographische Verbreitung der Ixodes spp.

Schildzecken kommen in Gebieten von den Tropen bis nérdlich des Polarkreises vor. Sie
bevorzugen humide bis semiaride Habitate. /. ricinus findet sich von Portugal bis zum

Kaspischen Meer und von Sudskandinavien bis Nordafrika (Deplazes et al. 2012).

Die Zeckenzahlen in Deutschland sind abhangig von der jahrlichen Durchschnittstemperatur,
der Temperatur des vorangegangenen Winters und der Zahl der Bucheckern zwei Jahre zuvor

als Energiequelle fur kleine Nager, wichtige Zecken-Wirte (Brugger et al. 2018).

Wahrend in den 90er Jahren in Siddeutschland noch ausschlieB3lich Zecken der Ixodes spp.
gefunden wurden, wobei I. ricinus mit 89 % vorherrschend war (Beichel et al. 1996), wurde
2010 bei von Hunden eingesammelten Zecken im Raum Berlin/Brandenburg eine
Zusammensetzung der Zeckenpopulation mit 46,0 % /. ricinus, 45,1 % Dermacentor reticulatus
(Schafzecke), 8,8 % I. hexagonus (lgelzecke), and 0,1 % Rhipicephalus sanguineus s.s.
(Braune Hundezecke) ermittelt (Beck et al. 2014).

In Zukunft konnten aufgrund der klimatischen Veranderungen auch vermehrt exotische
Zeckenarten wie Hyalomma marginatum und Hyalomma rufipes in Deutschland Einzug halten
(Chitimia-Dobler et al. 2019). 2014 wurde erstmals eine Karte von Gesamtdeutschland
veroffentlicht basierend aus den Daten zweier grofter Studien und einer ausflhrlichen
Literaturstudie, bei der eine Verbreitung von . ricinus Gber das gesamte Bundesgebiet, eine
auf das klimatisch beglnstigte Rheintal beschrankte Verbreitung von Dermacentor marginatus
und eine geclusterte Verbreitung von Dermacentor reticulatus im Rheintal und Umkreis von
Berlin deutlich wird (Rubel et al. 2014).
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2.1.3 Lebensraum und Saisonalitat von Ixodes ricinus

Der ,Gemeine Holzbock® (/. ricinus) ist vorwiegend in Laub- und Mischwaldbestanden mit
einer Kraut- und Strauchzone, sowie in feuchten Gebieten mit Buschbestand und hohem Gras
oder Krautern mit einer relativen Luftfeuchtigkeit von 70-80 % beheimatet (Deplazes et al.
2012).

Temperatur und Luftfeuchte im Habitat der Zecken beeinflussen die Aktivitat von I ricinus
(Gray 2002). In Zentraleuropa ist I. ricinus fir gewohnlich von Marz bis November, ab
Tagestemperaturen von 10 °C, aktiv, mit einer zwei Aktivitatsgipfeln, dem ersten von Mai bis
Juni und einem kleineren zweiten im September (Gray 1991; Brugger et al. 2017). Im
Tagesverlauf sind insbesondere bei Tagesanbruch und in den frihen Abendstunden
gesteigerte Aktivitaten hinsichtlich Eiablage und Wirtssuche zu verzeichnen (Sonenshine
1991; Randolph et al. 2002).

2.1.4 Stech- und Saugakt der Zecken

Um ihren Wirte aufzulauern, erklimmen Zecken unterschiedliche Ebenen der Vegetation und
verharren so auf Grashalmen oder Blattern in Hohen bis zu eineinhalb Metern (Sonenshine
1993; Hillyard 1996). Zur Ortung des Wirtes verfiigen die Zecken Uber ein spezielles Organ
am letzten Beinsegment (Tarsus) des ersten Beinpaares, das sogenannte Haller'sche Organ,
das chemische (Ammoniak und Kohlendioxid vom potenziellen Wirt), mechanische
(Bodenerschitterungen) und thermische (Temperaturerh6hungen) Reize detektiert (Liebisch
und Liebisch 1991; Sonenshine 1991). Streift der Wirt im Vorbeigehen am Grashalm oder
Zweig mit der Zecke, so heftet sich der ,Wegelagerer® an ihn. Der Stechakt erfolgt dann meist
an weniger behaarten und eher dunnhautigen Regionen des Korpers innerhalb von 12
Stunden (Hillyard 1996; Nitschke 2014).

Um ein mogliches Abwehrverhalten des Wirtes zu verhindern, gibt die Zecke wahrend des
Stichvorganges mit dem Speichel lokalanasthetisch und antiinflammatorisch wirkende
Substanzen ab (Rufli und Mumcuoglu 1981). Rund um die Stichstelle bildet sich eine Lakune
aus, da im Zeckenspeichel darlber hinaus auch vasodilatatorische und gerinnungshemmende
Komponenten enthalten sind. Aus eben dieser Lakune nimmt die Zecke dann wahrend des
Saugaktes Blut und Gewebeflissigkeit auf und nimmt dabei bis zu zehnfach an Gewicht zu
(Hillyard 1996). Die zeitliche Lange des Saugaktes ist abhangig vom Entwicklungsstadium und
betragt bis zu drei Tage im Larvenstadium, bis zu funf Tage bei Nymphen und bis zu drei

Wochen bei den adulten Weibchen; die Mannchen saugen kein Blut (Deplazes et al. 2012).
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2.1.5 Entwicklungszyklus von Ixodes ricinus

I. ricinus entwickelt sich in einem meist dreijahrigen Entwicklungszyklus (Lane et al. 1991):
zunachst schlipfen die Larven aus dem 500 bis 3000 Eier umfassenden Gelege (Rufli und

Mumcuoglu 1981), dann folgt ein Nymphenstadium und schlieRlich das Adultstadium.

Die inokulative Infektion mit Borrelien und Anaplasmen erfolgt in der Regel im larvalen Stadium
mit der ersten Blutmahlzeit und wird dann transstadial auf die anderen Entwicklungsstadien
Ubertragen (Kurtenbach et al. 2006). Auch eine transovarielle Ubertragung ist denkbar
(Patrican 1997; Baldridge et al. 2009), allerdings hat diese im Hinblick auf Borrelien und

Anaplasmen wohl keine Bedeutung (Nefedova et al. 2004).

2.1.6 Wirtsspektrum von Ixodes ricinus

I. ricinus hat als euryxene Art ein sehr breites Wirtsspektrum von etwa 200 Wirbeltierarten,
darunter verschiedene Saugetiere, Vogel- und Reptilienarten (Hillyard 1996; Deplazes et al.
2012). Durch den unterschiedlichen Aktionsradius und die verschiedenen Vegetationshéhen
in denen sich die verschiedenen Entwicklungsstadien der Zecke aufhalten, ergibt sich fir jedes

dieser Stadien ein entsprechendes Spektrum an moglichen Wirtstieren (Abbildung 1).

Larven halten sich eher in Bodennahe auf und befallen somit nahezu ausschlielBlich Nager
und andere Kleinsauger (Kurtenbach et al. 1995) und in Europa und Asien auch Végel (Olsén
et al. 1993) und Eidechsen (Richter und Matuschka 2006b). Nach der ersten Hautung und
Uberwinterung haben Nymphen schlieBlich einen gréReren vertikalen und horizontalen
Bewegungsradius. Sie kénnen aktiv eine Héhe von 30 bis 60 cm erklimmen und damit auch
Saugetierwirte mittlerer Grolde (Igel, Eichhdérnchen, Flichse, Marderartige) und ebenfalls Végel
und Reptilien befallen. Adulte sind an grolde Wirtstiere (Wild, Haussaugetiere) adaptiert. Der
Mensch und seine vierbeinigen Begleiter sind akzidentelle Wirte von Nymphen und Adulten
(Deplazes et al. 2012; Sonenshine 1993; Hillyard 1996).
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Abbildung 1: Entwicklungszyklus Schildzecke

Quelle: modifiziert nach Deplazes et al. 2012

2.1.7 Bedeutung von Zecken als Vektoren

Infektionen mit Borrelien und Anaplasmen sind als klassische Naturherdinfektionen
einzuordnen, die zwischen dem Vektor Zecke, den Reservoirwirten und den fiir die Erkrankung
empfanglichen Wirten zirkulieren (Hiepe und Aspoéck 2006). Dabei ist das Infektionsrisiko
umso héher, je haufiger das Vektorhabitat frequentiert wird (Boehnke et al. 2015; Brugger et
al. 2016).

Zum Erregerreservoir von Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) und Anaplasma
phagocytophilum (Ap) zahlen in Europa vor allem Maus- und Spitzmausarten, Ratten, Igel,
Eichhérnchen, Siebenschlafer und Feldhasen (Talleklint und Jaenson 1993; Gern et al. 1998;
Huegli et al. 2002; Stuen et al. 2013). Reh-, Rot- und Damwild spielen als inkompetente,
akzidentelle Wirte fir Bb und Ap keine Rolle als Erregerreservoir (Gern et al. 1998; Stern et
al. 2006; Stuen et al. 2013) und an ihnen saugende, adulte Zecken haben fir die

Aufrechterhaltung des Infektionszyklus im enzootischen Zyklus keine Bedeutung. Im
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Gegenteil: Wiederkauer sollen sogar einen negativen Effekt auf die Verbreitung der Infektion
haben (Richter und Matuschka 2006a, 2010). Allerdings spielen gréRere Saugetiere insofern
eine Rolle im Infektionszyklus, als dass mannliche und weibliche Zecken auf ihnen kopulieren
(Piesman und Schwan 2010). Végel haben dariiber hinaus eine wichtige Rolle in der
Weiterverbreitung der Zecken und damit auch der Borrelien und Anaplasmen Uber grofliere
geografische Entfernungen (Smith, Jr. et al. 1996; Humair 2002; Ogden et al. 2008; Stern et
al. 2006).

Borrelien kénnen in Europa durch [. ricinus als bedeutsamsten Vektor (Hubalek und Halouzka
1997), aber auch durch I. hexagonus (Beichel et al. 1996), I. canisuga (Liebisch und Liebisch
1991), und an den Kusten Frankreichs, GroRbritanniens, Irlands und Skandinaviens von /.
uriae, einer Zecke, die vor allem See- und Zugvogel infiziert, ibertragen werden (Olsén et al.
1993). Im O&stlichen Europa und in Asien werden Borrelien vor allem durch Stiche der
Taigazecke (/. persulcatus) und in den USA durch I. scapularis (Nordosten und mittlerer
Westen), I. pacificus (Westklste) und I. neotomae Ubertragen (Anderson 1989; Gray 2002;
Lane et al. 1991).

Fir Ap sind die Vektoren vergleichbar: Die wichtigsten Vektoren sind in Europa /. ricinus und
in den USA |. scapularis und I. pacificus. In Asien gilt I. persulcatus als Hauptvektor fur Ap dar
(Parola und Raoult 2001). Daneben wurde Ap aber auch in Dermacentor-, Haemaphysalis-
und Rhipicephalus-Zecken beobachtet (MacLeod 1962; Holden et al. 2003; Alberti et al. 2005;
Cao et al. 2006; Barandika et al. 2008).

Wahrend des Entwicklungszyklus der Zecken verdoppeln sich deren Infektionsraten mit
Borrelien naherungsweise. Wahrend in Europa im Nymphenstadium rund 10-25 % aller
Zecken infiziert sind (Greene 2012), kénnen die Infektionsraten von adulten Zecken bis zu
75 % betragen (Hubalek und Halouzka 1997; Rauter und Hartung 2005). Trotz der geringeren
Infektionsrate im Vergleich zu adulten Zecken, stellen Nymphen eine potente Infektionsquelle
dar, weil sie aufgrund ihrer kleinen Grof3e oft unbemerkt und deshalb lange auf dem Wirt
bleiben (Deplazes et al. 2012).

In Deutschland wird die Pravalenz von Bbsl in der Zeckenpopulation auf Werte zwischen 5 %
und 35 % geschatzt (Robert Koch-Institut (RKI) 2007). Eine Einschatzung der Entwicklung der
Pravalenzen von Borrelien in der Zeckenpopulation fiir Gesamtdeutschland ist schwierig. Es
gibt allerdings Studien, die eine Zunahme in einzelnen Regionen beschreiben (Kampen et al.
2004; Tappe et al. 2014).

Hinsichtlich der Pravalenz von Ap bei Ixodes-Zecken in Deutschland werden Werte zwischen
1,0 % bis 13,3 % ermittelt, ebenfalls mit hoheren Pravalenzen bei adulten Zecken als bei

Nymphen (Fingerle et al. 1997; Baumgarten et al. 1999; Fingerle et al. 1999; Silaghi et al.
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2008; Leonhard 2005; Hartelt et al. 2004; Schorn et al. 2011). Studien aus Suddeutschland
ermittelten Koinfektionsraten von 0,7 bis 0,8 % fur beide Erreger bei Zecken (Baumgarten et
al. 1999; Fingerle et al. 1999; Hartelt et al. 2004).

In Deutschland heimische Zeckenarten sind in den letzten Jahren ganzjahrig aktiv und neue
Zeckenarten siedeln sich an, die von Zugvdgeln, reisebegleitenden Tieren und durch
internationalen Tierhandel nach Deutschland gebracht werden (Gray et al. 2009; Kohn et al.
2019; Dautel et al. 2008). Die Anderung der Zusammensetzung der lokalen Zeckenpopulation
(z.B. auch Zunahme von Dermacentor reticulatus) aufgrund klimatischer Veranderungen
koénnte auch die Gefahr der Erkrankung an zuvor in Nordeuropa eher als exotisch geltenden
Erkrankungen, wie zum Beispiel der caninen oder equinen Babesiose, erhdhen (Jongejan et
al. 2015; Gray et al. 2009).

Die Zeckenarten Hyalomma marginatum und Hyalomma rufipes sind beispielsweise
inzwischen in Deutschland deutlich haufiger zu finden als friiher und 2019 verkiindeten
Wissenschaftler der Universitdit Hohenheim, dass es Hyalomma-Zecken wohl erstmals

gelungen sei, in Deutschland zu Uberwintern (Chitimia-Dobler et al. 2019).

2.2 Der Borrelia-burgdorferi-sensu-lato-Komplex
2.2.1 Geschichtlicher Uberblick iiber die Erforschung der Lyme-Borreliose

Die ersten Beschreibungen von Erkrankungsféllen, die mit einer LB assoziiert waren, findet
man schon in Veroffentlichungen aus dem spaten 19. Jahrhundert. 1883 beschreibt Buchwald
einen Patienten mit diffuser, idiopathischer Hautatrophie; spater von Herxheimer und
Hartmann als Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) bezeichnet. Uber die Atiologie dieser
klinischen Erscheinung war zu diesem Zeitpunkt noch nichts Naheres bekannt (Buchwald
1883; Herxheimer und Hartmann 1902).

1910 stellte Afzelius erstmalig einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Erythema
chronicum migrans (ECM) und einem vorangegangenen Zeckenstich her (Afzelius 1910) und
Bafverstedt zog 1943 die Verbindung eines Zeckenstichs zu einer weiteren klinischen
Manifestation der LB, der Lymphadenosis cutis benigna (Bafverstedt 1943). In den
kommenden Jahren folgten weitere Berichte neurologischer Erkrankungen, die nach dem
Auftreten eines ECM beobachtet wurden (Hellerstrom 1930; Bannwarth 1941).

Den Anstol® zur weiteren Erforschung der Erkrankung ging aber nicht von Wissenschaftlern,
sondern von zwei kritischen Mattern aus, die die Diagnose bei ihren angeblich an juveniler
rheumatoider Arthritis erkrankten Kindern in Frage stellten und sich an den Humanmediziner

und Rheumatologen Allen Steere wandten. Steere leitete daraufhin in den Jahren 1972 bis
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1976 in dem kleinen Ort Old Lyme (Connecticut, USA) eine epidemiologische Studie zu den
dort gehauft auftretenden Arthritiden bei Kindern und Jugendlichen ein, die er aufgrund der
von der juvenilen rheumatoiden Arthritis abweichenden Symptomatik und der auffalligen
lokalen Haufung mit der neuen Bezeichnung ,Lyme Arthritiden® betitelte (Steere et al. 1977b).
Nach eingehender Anamnese und Untersuchung der betroffenen Personen, vermutete er eine
Ubertragung durch Insektenstiche von Arthropoden, hdchstwahrscheinlich Zecken (Steere et
al. 1977a; Steere et al. 1978).

In einer Vergleichsstudie mit behandelten und unbehandelten ECM-Patienten entdeckten
Steere und Kollegen 1980 die Penicillinempfindlichkeit des Erregers. Sie gingen vor
Durchflihrung der Studie noch von Viren oder Rickettsien als Erreger der LB aus, was durch

diese Erkenntnis allerdings widerlegt wurde (Steere et al. 1980b).

Die Aufklarung des atiologischen Agens gelang einer Arbeitsgruppe rund um Burgdorfer erst
im Jahr 1982, als das die Erkrankung hervorrufende schraubenférmige Bakterium aus Zecken
der Art I. dammini (inzwischen I. scapularis) isoliert werden konnte. Das aus den Zecken
isolierte Spirochatenantigen reagierte dartber hinaus im Immunfluoreszenztest mit den Seren
von an LB erkrankten Patienten. Aufierdem konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass die
gewonnenen Bakteriensuspensionen beim Kaninchen eine dem ECM entsprechende
Hautrétung auslosten. Dies alles stellte die Forschungsgruppe in der Zeitschrift ,Science® in

einem kurzen, aber sehr bedeutungsvollen Beitrag vor (Burgdorfer et al. 1982).

In Europa konnten die schraubenférmigen Bakterien zwei Jahre spater ebenfalls in der /.
scapularis nahe verwandten Zeckenart /. ricinus nachgewiesen werden (Burgdorfer 1984).
Seinem Entdecker Willy Burgdorfer zu Ehren erhielt das Bakterium den Namen Borrelia
burgdorferi und die Zuordnung zur taxonomischen Ordnung der Spirochaetales (Johnson et
al. 1984a).

Die Pathogenitat von B. burgdorferi bei anderen Spezies als dem Menschen, konnte in den
folgenden Jahren experimentell im murinen Modell (Moody et al. 1994) sowie fir Hunde und
Pferde nachgewiesen werden (Bosler et al. 1988; Appel et al. 1993; Lissman et al. 1984;
Chang et al. 2005; Burgess 1986).

2.2.2 Taxonomie und Systematik von Borrelia burgdorferi

Das Bakterium Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) wird der taxonomischen Ordnung der
Spirochaetales zugeordnet. Die Ordnung Spirochaetales umfasst neben der Familie der
Borreliacae, der die Gattungen Borrelia und Borreliella zugeordnet sind, die Familie der

Spirochaetacaea (Abbildung 3).
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Die Gattung Borrelia wurde nach dem franzdsischen Mediziner und Bakteriologen Amédée
Borrel, der umfangreiche Forschungen zu Spirillum gallinarum, inzwischen unter dem Namen
Borrelia gallinarum bekannt, und den morphologischen Unterschieden verschiedener
Spirochaten durchfiihrte (Wright 2009). Die Erstbeschreibung des Genus Borrelia erfolgte
1907 durch Swellengrebel (Skerman et al. 1980).

Nach eingehenden phylogenetischen Studien durch Adelou und Gupta, wurde im Jahr 2015
die Taxonomie novelliert und das Genus Borrelia in zwei Genera (Borrelia und Borreliella)
aufgeteilt (Janda 2015).

Adelou und Gupta hatten molekulare Marker, sogenannte Indels, in konservierten,
proteincodierenden DNA(Desoxyribo-nucleic-acid)-Sequenzen von 38 verschiedenen
Borrelia-Stammen analysiert und auf3erdem die Vektoren der verschiedenen Spezies und die
unterschiedlichen Pathogenitatsprofile berlcksichtigt. Als spezifische Marker zur
Unterscheidung der Klade der Lyme-Borreliose(LB)-Borrelien und der Rickfallfieber(RF)-
Borrelien dienten ,Conserved signature indels“ (CSls) und ,Conserved signature proteins®
(CSPs) (Adeolu und Gupta 2014). Die RF-Borrelien wurden fortan im bereits bestehenden
Genus Borrelia und die Borrelien des LB-Komplexes im neugeschaffenen Genus Borreliella
geflihrt (Abbildung 2).

Dies l6ste eine Kontroverse Uber die Verwendung dieser Marker aus, da Margos und
Mitarbeiter die Aufspaltung aufgrund der eng verwandten Genomstruktur, Gbereinstimmenden
Morphologie und vergleichbaren vektor-assoziierten Lebenszyklen fir Ubereilt erachteten
(Margos et al. 2017; Margos et al. 2018).

Eine Unterscheidung in RF- und LB-Borrelien aufgrund der Vektoren, also dadurch, dass
Erstere durch Lederzecken und Zweitere durch Schildzecken Ubertragen werden, misse
revidiert werden, da es auch RF-Borrelien-Spezies wie B. miyamotoi gabe, die durch
Schildzecken Ubertragen wirden. Auch die Klinik von Infektionen mit RF-Borrelien und
Spirochaten aus der LB-Gruppe, lie3e sich nicht eindeutig unterscheiden (Margos et al. 2017).
Eine Fallbeschreibung eines Menschen mit klinischen Symptomen einer Neuroborreliose, die
durch B. miyamotoi aus der RF-Gruppe verursacht wurde, stellte dies infrage (Boden et al.
2016).

Eine relativ neu beschriebene Genospezies, B. mayonii, aus der LB-Gruppe, erregte aufgrund
ihrer hohen Virulenz besondere Aufmerksamkeit (Pritt et al. 2016). Untypisch fir einen
Vertreter des Borrelia-burgdorferi-sensu-lato(Bbsl)-Komplexes, zeigt diese Spezies eine sehr
hohe Reproduktion und Spirochatendichte im Blut. Wahrend die klinischen Konsequenzen
noch unklar sind (Cutler et al. 2017), ist das pathophysiologische Verhalten in diesem

Zusammenhang eher typisch fur RF-Borrelien (Margos et al. 2017).
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Eine neue, dritte Gruppe von Borrelien (reptilien-assoziierte Borrelien und australische
Borrelien) mit den Spezies B. turcica (Glner et al. 2004) und ,Candidatus Borrelia tachyglossi*
(Loh et al. 2016), die mit Reptilien und Ameisenigeln als Wirt assoziiert sind (Takano et al.
2010; Loh et al. 2016) und in keine der vorigen Gruppen phylogenetisch eingeordnet werden

kénnen, wurde von Adelou und Gupta bislang gar nicht bertcksichtigt.

Gupta beharrte weiterhin darauf, dass die Unterschiede der beiden Gruppen, die sowohl
phylogenetische als auch genomische, molekulare, phanotypische und klinische Merkmale

betrafen, als relevant einzustufen waren (Gupta 2019).

Klasse Ordnung Familie Gattung
Brevinematales } } Brevinemataceae } I Brevinema

Leptonema

Leptospirales ‘L } Leptospiraceae ‘[\ Leptospira

Turneriella

Brachyspirales ‘ } Brachyspiraceae } I Brachyspira

Borrelia

Spirochaetia -
Borreliella

Borreliaceae

N

Cristispira

Candidatus Marispirochaeta |

Spirochaetales Pleomorphochaeta

Salinispira

. __,/i Sediminispirochaeta
Spirochaetaceae [
\| Sphaerochaeta

Spirchaeta |

Spironema

Treponema

Abbildung 2: Taxonomische Einteilung der Spirochaetia
in Anlehnung an Gupta et al. 2013

Zum Bbsl-Komplex zahlen zum aktuellen Zeitpunkt 21 Genospezies (Cutler et al. 2017)
(Tabelle 2). Die Humanpathogenitat der Genospezies Bbss (Borrelia burgdorferi sensu stricto),
B. garinii (Baranton et al. 1992), B. afzelii (Canica et al. 1993) und B. bavariensis (Markowicz
et al. 2015) wurde nachgewiesen und B. spielmanii im Zusammenhang mit frihen
Hautmanifestationen isoliert (Maraspin et al. 2006; Fingerle et al. 2008). Auch B. bisetti, B.
lusitaniae und B. valaisiana wurden schon mehrmals aus Proben erkrankter Patienten isoliert,
wobei der Nachweis der Humanpathogenitat noch nicht gelang (Le Fleche et al. 1997; Wang
et al. 1997; Postic et al. 1998; Rudenko et al. 2008; Markowicz et al. 2015; Stanek und Reiter
2011). Bei Pferden wurden bislang B. lusitaniae (Veronesi et al. 2012) und B. afzelii

(Sommerauer et al. 2019) im Zusammenhang mit klinischen Erkrankungen isoliert.
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Tabelle 2: Ubersicht der Genospezies des Bbsl-Komplexes
Quelle: angelehnt an Tiermedizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenlehre (Selbitz et al. 2015)

Spezies Vektor Verbreitung Pathogenitat | Erkrankung Wirte Referenz
B. afzelii 1. ricinus, Europa, ja LB (ECM, Mensch, Pferd, Canica et
I. persulcatus Asien Polyarthritis, Hund(?), al. 1993
Meningitis, Katze(?),
Karditis) Rind(?)

B. americana 1. minor Nordamerika | nein - Nager, Vogel Rudenko
et al.
2009b

B. andersonii I. dentatus, Nordamerika | nein/ - Mensch (selten) | Marconi et

1. scapularis unklar? al. 1995

B. bavariensis | I. ricinus Europa ja LB (v.a. Mensch Margos et

neurologische al. 2009
Manifestationen)
B. bissettii 1. ricinus, Europa ungeklart ECM, Mensch Postic et
1. pacificus, (Slowenien), Lymphozytom al. 1998
. minor Nordamerika
B. burgdorferi Nordamerika: Nordamerika | ja LB (v.a. Mensch, Hund, Johnson et
sensu stricto 1. scapularis, , Europa Arthritis) Katze, Pferd(?), al. 1984a
I. pacificus Rind(?)
Europa:
1. ricinus
B. 1. jellisoni, Nordamerika | nein - kalifornische Postic et
californiensis 1. spinipalipis (Westen) Kanguru-Ratte, al. 2007
1. pacificus Hirsche
B. carolinensis | I. pacificus Nordamerika | nein - Baumwollmaus, Rudenko
(Sudosten) grine etal.
Wasserschlange | 2009a
B. chilensis 1. stilesi Slidamerika | ungeklart - Langschwanz- Ivanova et
Zwergreisratte al. 2014

B. finlandensis | I. ricinus Europa nein - Feldhasen Casjens et
al. 2011

B. garinii 1. ricinus, Europa, ja LB (v.a. Mensch, Baranton

I. persulcatus Asien Neuroborreliose) | Hund(?), et al. 1992
Katze(?),
Pferd(?), Rind(?)
B. japonica I. ovatus, Asien nein - Mensch, Hund Kawabata
I. persulcatus (Japan) et al. 1993
B. kurtenbachii | I. scapularis Nordamerika | nein/ - Nager Margos et
unklar? al. 2010
B. lusitaniae 1. ricinus, Europa, ungeklart Haut- Mensch, Le Fleche
1. uriae Nordafrika veranderungen, Eidechsen, et al. 1997
Vaskulitiden? Nager, Vogel,
Pferde
B. mayonii 1. scapularis Nordamerika | vermutet LB mit hoher Mensch Pritt et al.
Spirochatemie, 2016
Hautausschlag,
Erbrechen,
Fieber
B. sinica I. ovatus, Asien nein / - unbekannt Masuzawa
Neotomae (China) unklar? et al. 2001
confucianus

B. spielmanii 1. ricinus Europa vermutet Haut- Mensch Richter et

veranderungen al. 2006

B. tanukii I. tanuki, Asien nein / - Hund, Katze Fukunaga

I. ovatus (Japan) unklar? et al. 1996
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B. turdi I. turdus Europa, nein / - Hund, Katze Fukunaga
Asien unklar? et al. 1996
(Japan)
B. valaisiana 1. ricinus, Europa, ungeklart unbekannt (LB?) | Mensch Wang et al.
I. persulcatus Asien 1997
B. yangtzensis | I. granulatus, Asien nein - Nager Chu et al.
Haemaphysalis 2008
longicornis

Das Borrelien-Oberflachenantigen OspA (Kapitel 2.2.3.1) weil3t innerhalb der
humanpathogenen Genospezies eine ausgepragte Heterogenitat auf (Jauris-Heipke et al.
1995; Wilske et al. 1992; Wilske et al. 1993). Die unterschiedliche Affinitat verschiedener
OspA-Serotypen fir spezielle Kérpergewebe und damit assoziiert die Auspragung bestimmter
klinischer Erscheinungen ist fir humanpathogene Spezies beschrieben (Wilske et al. 1993;
van Dam et al. 1993). Bbss entspricht OspA-Serotyp 1 und wird mit der Entstehung von Lyme-
Arthritiden in Verbindung gebracht. B. afzelii entspricht OspA-Serotyp 2 und wird
verantwortlich gemacht flir Hautmanifestationen wie die ACA. Die OspA-Serotypen 3-8
entsprechen der Spezies B. garinii und diese soll, ebenso wie Bbss, an der Entstehung der
Neuroborreliose beteiligt sein (Canica et al. 1993; Steere 1989; Balmelli und Piffaretti 1995).
Die oben genannten Spezies kdnnen aber auch vereinzelt in anderen Geweben auftreten
(Hovius et al. 1999).

Die Southern Tick-associated Rash lliness (STARI), eine Erkrankung, die in ihrem klinischen
Bild mit Erythem, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen der LB &hnelt, wurde bislang
ausschlief3lich in den Sudstaaten der USA beobachte. Sie wird durch B. lonestari verursacht
(Stromdahl et al. 2003), einer Borrelie, die bislang nur aus der Zecke Amblyomma americanum
isoliert werden konnte (Burkot et al. 2001). STARI-verursachende Borrelien mit B. lonestari als
einzigem Vertreter kdnnen weder zur Gruppe der RF-, noch zu den LB-Borrelien zugeordnet
werden und bilden derzeit eine eigene Gruppe (Abbildung 3).
Borrelia spp.

(mind. 52
Arten)

- Gruppe der Borrelien
B. bu&%ﬁ’{g;’ s.l- Ruckfallfieber- unbestimmter
p Borrelien Gruppe

. I
I I T I ]
andere ( ) )
B. burgdorferi s.s B. garinii B. bavariensis B. afzelii Borrelien- B. recurrentis,
arten B. hermsii,
B. turicatiae,
B. parerki,
B. persica,
B. duttonii,
B. hispanica,
B. coriaceae,
B. anserina

———

Abbildung 3: Einteilung der Familie der Borreliaceae
Quelle: in Anlehnung an Cutler et al. 2017
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B. afzellii und B. garinii werden als dominante Genospezies in Europa angesehen, gefolgt von
Bbss (Hubalek und Halouzka 1997) und einer kleinen Minderheit von B. spielmanii, B.
valaisiana und B. bissettiae (Tappe et al. 2014; Fingerle et al. 1999; Fingerle et al. 2008; May
et al. 2015; Hildebrandt et al. 2010).

2.2.3 Mikrobiologische und morphologische Eigenschaften der Borrelien

Wie alle Spirochaten, haben Borrelien eine dinne, langliche, schraubenférmige Gestalt und
periplasmatische Flagellen. Borrelien sind gram-negativ und lassen sich gut mittels Giemsa-
und Warthin-Starry-Farbung anfarben. Ungefarbte Zellen sind im Lichtmikroskop nicht
sichtbar, nur im Phasenkontrast- oder Dunkelfeldmikroskop. Die optimale Temperatur zur
Kultivierung liegt zwischen 34 und 37 °C und die Generationsdauer betragt etwa 12 Stunden
bei 35°C. Zur Aufzucht sind komplexe Medien notwendig. Borrelien sind Katalase-negativ und
mikroaerophil und in der freien Umwelt nicht Gberlebensfahig, sondern auf Wirtsorganismen

angewiesen (Barbour 1988).

Der Zellkdrper der Borrelien ist 10 bis 30 um lang bei einem Durchmesser von 0,2 bis 0,3 ym
(Johnson et al. 1984a) und in seiner flachen Wellenform drei- bis zehnfach locker gewunden
(Goldstein et al. 1996). Der im Inneren liegende Protoplasmazylinder, der Zellorganellen und
die DNA enthalt, wird von einer Zytoplasmamembran und einer Peptidoglykanschicht
(Zellwand) umgeben. Die Peptidoglykanschicht wiederum begrenzt zusammen mit der
auleren Zellmembran den sogenannten periplasmatischen Raum (Barbour und Hayes 1986).
Im periplasmatischen Raum befinden sich sieben bis elf Endoflagellen in Blindeln (Hovind-
Hougen 1984). Auf der duBeren Zellmembran aufliegend, gibt es noch eine wasserlésliche,
mukose Schicht (,surface layer) zum Schutz vor schadigenden, duReren Einflissen (Johnson
et al. 1984a; Barbour und Hayes 1986; Charon und Goldstein 2002) (Abbildung 4).
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Endoflagellenbindel

Protoplasmatazylinder

Endoflagellen(biindel)

periplasmatischer Raum
Peptidoglykan-Schicht
Zytoplasmamembran \

Protoplasmatazylinder\

Abbildung 4: Morphologie von B. burgdorferi, mikroskopische und strukturelle Darstellung
(D&®) nach RéRle 2001, (3) nach Charon und Goldstein 2002, (4) nach Rosa et al. 2005

Die links-helikalen Endoflagellenblindel inserieren an den Basalkérpern der beiden Zellpole.
Sie ermdglichen den Borrelien eine aktive Fortbewegung durch Formveranderung. Die
Endoflagellen verlaufen entlang der Langsachse des Protoplasmazylinders, Uberlappen in der
Zellmitte und sind asymmetrisch verdrillt (Goldstein et al. 1996). Wahrend der translationalen
Fortbewegung drehen sich die Endoflagellenbiindel beider Zellpole in entgegengesetzte
Richtungen, einmal mit und einmal gegen den Uhrzeigersinn (Li et al. 2002; Goldstein et al.
1994). Borrelien kénnen sich auch in hochviskdsen, gelartigen Medien schwimmend

fortbewegen (Goldstein et al. 1994; Kimsey und Spielman 1990).

Das Chromosom der Borrelien besteht aus tiber 910.00 Basenpaaren sowie neun zirkularen
und zwolf linearen Plasmiden, die wiederum zusammen aus Uber 530.000 Basenpaaren
bestehen (Baril et al. 1989; Barbour 1988; Hyde und Johnson 1988; Casjens et al. 2000). Die
Tatsache, dass uUber 40 % des Genoms auf Plasmiden verteilt ist, ist eine Besonderheit, die
bislang in diesem Ausmall noch bei keinem weiteren Bakterium beobachtet wurde und
vermutlich die laterale Gentransduktion und -rekombination und damit die genetische
Diversifikation fordert (Casjens et al. 2000).

Unter unterschiedlichen Kulturbedingungen wurden verschiedene Formationen von Borrelien
beobachtet, von Biofilm-artigen Aggregaten in Suspension Gber spharische Ruhestadien unter
osmotischem Stress und schraubenférmigen Organismen mit Blebs unter Nahrstoffentzug
oder Antibiotikaeinfluss (Merildinen et al. 2015; Brorson und Brorson 1997). In einem

Ubersichtsartikel zeigte MacDonald die mégliche Vielgestalt von Borrelien im Gewebe:

16



Literaturibersicht

verschiedene zystische Formen, granulierte ,Morsecode“-Formen, zellwandlose L-Formen
und gestreckte Formen mit mutierten Flagellin-Genen und stellte damit die Hypothese auf,
dass auch in vivo strukturelle Alterationen im betroffenen Gewebe auftreten kdnnen
(MacDonald 2006). Ein Gen, das Homologie mit einem Quorum senser hat (/luxS, Gen
BB0377), wurde im Genom von Bbss identifiziert (Stevenson und Babb 2002). Dies kénnte

eine Rolle in der Entstehung von Biofilmen spielen.
2.2.3.1 Antigenstruktur von Borrelia burgdorferi

Auf ihrer Oberflache exprimieren Borrelien neben anderen Proteinstrukturen eine Vielzahl
plasmidkodierter Oberflachenproteine (,Outer surface protein“, Osp), wobei einige davon
hochvariable Antigene darstellen (Cullen et al. 2004; Schroder et al. 2008).

Als bedeutendste Oberflachenantigene von Bb werden derzeit sechs heterogene Lipoproteine
angesehen, deren Benennung (OspA-F) sich aus ihrem molekularen Gewicht ableitet.
Insbesondere OspA (31-33 Kilodalton; kDa) und OspC (22-24 kDa) weisen eine besonders
ausgepragte Heterogenitat auf (Jauris-Heipke et al. 1995; Wilske et al. 1992; Wilske et al.
1993). OspA wird auf einem linearen, aus 49 Kilobasen (kb) bestehenden Plasmid (Jonsson
et al. 1992) kodiert, wahrend sich das Operon flir das OspC-kodierende Gen auf einem 27 kb

grofRen zirkularen Plasmid befindet (Sadziene et al. 1993).

OspA wird von Borrelien zur Adhasion im Zeckendarm bendtigt. Seine Bildung wird wahrend
der Blutmahlzeit der Zecke und bedingt durch den damit einhergehenden Temperaturanstieg
zugunsten der vermehrten OspC-Expression reduziert (Schwan et al. 1995; Fingerle et al.
1995). Dies veranlasst die Borrelien dazu, den Darm der Zecke zu verlassen und die
Speicheldrisen der Zecken zu besiedeln (Kapitel 2.2.4). Die Transformation der
Oberflachenantigene ist essentiell fiir den erfolgreichen Ubertragungsprozess vom Vektor auf
den Wirt (Pal et al. 2004; Fingerle et al. 2007).

Den Oberflachenantigenen OspB, OspE und OspF wird von einigen Autoren (Hefty et al. 2002;
Akin et al. 1999; Wagner et al. 2013) darlber hinaus immunologische und damit auch
diagnostische Bedeutung zugesprochen (Kapitel 2.3.4.3). OspE und OspF werden wahrend
der Infektion kontinuierlich exprimiert, wodurch spezifische Antikorpertiter entstehen. OspE
kann darUber hinaus an den Komplementfaktor H im Wirtsserum binden und so die

Komplementaktivierung verhindern (Hefty et al. 2002).

Weiterhin immunologisch bedeutsam ist das plasmidkodierte Oberflachenprotein ,Variable
major protein like sequence expressed” (VISE; 34 kDa), das mittels Lipidanker in der aul3eren
Borrelienmembran verankert ist (Embers et al. 2007; Liang et al. 2000; Tilly et al. 2013). Die
Synthese von VISE wird, wie die des OspA, durch den Saugakt reguliert und bei Ubertragung
auf den Wirt aktiviert (Liang et al. 2004; Fischer et al. 2003).
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VISE weist neben sechs invariablen (IR1-IR6) auch noch sechs variable (VR1-VR6) Regionen
auf, welche gemeinsam die inkonstante Domane dieses Proteins darstellen. Diese wird
flankiert von zwei konstanten Regionen, welche das Carboxy- und N-terminale Ende des
Proteins bilden (Liang et al. 1999a; Eicken et al. 2002). Die kombinatorische, antigenetische
Variation des VISE, die wahrend des Infektionszylus stattfinden kann, koénnte als
Immunevasionsmechanismus eine Rolle in der Persistenz der Bb-Infektion spielen (Bykowski
et al. 2006; Coutte et al. 2009).

Darlber hinaus existiert ein immundominantes, im protoplasmatischen Zylinder lokalisiertes
Protein (Luft et al. 1992), dessen Molekulargewicht von 83 kDa bis 100 kDa variiert (Wilske et
al. 1992). Obgleich wenig tber die Funktion dieses Proteins (p83/100) bekannt ist und bisher
lediglich eine Beteiligung an der Immunevasion vermutet wird (Rdssler et al. 1995), wird ihm
aufgrund seiner hohen Spezifitdt fur Bbsl eine grofle Bedeutung fur die Diagnostik
zugeschrieben (Bruckbauer et al. 1992). Da Antikorper gegen p83/100 haufig in Blutseren von
Patienten mit Anzeichen einer chronischen LB beobachtet wurden, wird ihm von einigen
Autoren eine mdgliche Rolle als Marker-Antigen fir das Spatstadium der LB zugesprochen
(Ma et al. 1992; Zoller et al. 1991).

Bb wird regelmalig in Geweben mit hohem Kollagengehalt, wie den Gelenken oder Meningen,
gefunden und die Adhasion an kollagene Fasern scheint eine bedeutsame Rolle bei der
Entstehung einer LB-Infektion und beim Gewebe-Tropismus zu spielen (Fischer et al. 2003).
Ein den Borrelien intrinsischer Mangel an N-Acetylglucosamin (NAG), welches sie fur ihr
Wachstum benétigen und das ein Bestandteil von Kollagen im Wirt ist, kdnnte ein Grund fur

diesen Tropismus sein (Fraser et al. 1997).

Es gibt zwei Adhasine, die an das kollagen-assoziierte Proteoglykan Decorin binden: Decorin
binding protein A und B (DbpA und DbpB) (Cullen et al. 2004). DbpA, das auf der auf3eren
Membran der Borrelien lokalisierte 18 kDa grof3e Protein, das auch als ,Exported Plasmid
Protein A* (EppA) bezeichnet wird (Champion et al. 1994), weist eine hohe Spezifitat und
Sensitivitdt gegeniber dem Immunglobulin (Ig) G auf und DbpA-Antikérper sind daher erst
wahrend des chronischen Infektionsverlaufs nachweisbar. Dessen Verwendung als
erganzendes, rekombinantes AG flr ELISA und WB zur Untersuchung von Pferdeseren ist
bereits beschrieben (Muller 1999; Jauris-Heipke et al. 1999).

Diagnostische Relevanz besitzt zudem ein als ,Borrelia membrane protein A“ (BmpA)
bezeichnetes, membranassoziiertes Protein mit einem Molekulargewicht von 39 kDa.
Aufgrund der Fahigkeit Laminine zu binden, spielt BmpA eine grof’e Rolle bei der
Aufrechterhaltung des Borrelienstoffwechsels im Saugerorganismus (Verma et al. 2009) und
scheint eine bedeutsame Rolle bei der Entstehung der Lyme-Arthritis zu spielen (Pal et al.
2008).
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Eine frihzeitige Immunantwort bis spatestens funf Wochen nach der Infektion wird durch ein
41 kDa grolies, flagellenassoziiertes Strukturprotein (p41) induziert (Ma et al. 1992). Daneben
wird p41 Bedeutung bei der phylogenetischen Differenzierung verschiedener Borrelienspezies
beigemessen (Fukunaga et al. 1996). Die diagnostische Relevanz dieses Proteins ist jedoch
umstritten. Obwohl ausgepragte Kreuzreaktivitdten gegentber RF-Borrelien und anderen
verwandten Erregern (Leptospiren, Treponemen) nachgewiesen wurden (Bruckbauer et al.
1992; Shin et al. 1993; Zdller et al. 1993), sehen einige Autoren in der Detektion von p41-
Antikérpern den spezifischen Nachweis einer aktiven LB (Craft et al. 1986; Magnarelli et al.
1997).

autoimmunologischer Reaktionen und chronischer Organmanifestationen im Rahmen des LB

p41-spezifische Antikdérper koénnten auch eine Rolle bei der Entstehung
sein, da p41 und menschliches Gewebe, insbesondere Myelin und Schwann‘sche Zellen von

den gleichen Antikérpern markiert werden (Aberer et al. 1989).

Es existieren noch eine Reihe weitererimmundominanter Proteine, darunter p58, p60 und p66.
Lediglich flr p58 konnte eine hohe Spezifitat (> 96 %) im Immunoblot gezeigt werden (Hauser
et al. 1997), wogegen sich p60, auch als ,Common-Antigen“ (CA) bezeichnet, aufgrund seiner
Kreuzreaktivitat (u.a. mit Pseudomonas aeruginosa und Treponema pallidum) als ungeeignet
fur die Diagnostik erwies (Hansen et al. 1988; Bruckbauer et al. 1992). Die Rolle von p66 im
Infektionsgeschehen ist bislang unklar (Tabelle 3).

Tabelle 3: Wichtige immundominante Proteine von Borrelia burgdorferi

Quelle: nach Fingerle et al. 2017

Protein/(MW*) Bekannte Funktion | Kreuzreaktivitat

oder Lokalisierung

Bemerkungen

p83/100 Protoplasmazylinder- | gering Chromosomal kodiert,

(83.000-100.000) oder Flagellum- Antigenverwandtschaft
assoziiert innerhalb des Genus

Borrelia
p60 - breite Kreuzreaktivitat Plasmid-kodiert,
(60.000) (Pseudomonas, ungeeignet fir die
Treponema...) Diagnostik

p66 Membran-assoziiert, | gering Chromosomal kodiert

(66.000) Porin

p58 Oligopeptid gering Chromosomal kodiert

(58.000) Permease

p41 (FlaB) Flagellin, Subunit breite Kreuzreaktivitat Chromosomal kodiert,

(41.000) bei Exposition der zentrale variable und

konservierten Epitope

flankierende konservierte

Genabschnitte

BmpA (Borrelial
membrane protein

Membran-assoziiert,
Bindung an Laminin

gering (gelegentlich
Kreuzreaktivitat mit

Chromosomal kodiert,
Stamm-variabel

A) (p39) Treponema)
(39.000)
VISE (Variable Oberflachenprotein, gering Expression nur in vivo

major protein like
sequence E)

Immunevasion
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(34.000-37.000)
OspB (Outer aulieres unklar Plasmid-kodiert, Stamm-
surface protein B) | Membranprotein, variabel, variabel
(34.000-36.000) Zeckenbesiedelung exprimiert (Gen fehlt bei
einigen Bb-Stammen)

OspA (Outer aulleres gering Plasmid-kodiert, Stamm-
surface protein A) | Membranprotein, variabel, variabel
(31.000-33.000) Plasminogenbindung, exprimiert

Besiedelung Zecke
OspC (Outer aulieres gering Plasmid-kodiert, Stamm-
surface protein C) | Membranprotein, variabel, variabel
(21.000-24.000) Ubertragung Vektor- exprimiert

Wirt
DbpA (Decorin aulleres gering Stamm-variabel, variabel
binding protein A) | Membranprotein, exprimiert
(17.000-18.000) Dekorinbindung

*MW = Molecular Weight
2.2.4 Der von Borrelia burgdorferi ausgeloste Infektionszyklus

Schildzecken infizieren sich Uber unterschiedliche Reservoirwirte wahrend ihres zwei- bis
dreijahrigen Lebenszyklus mit Borrelien (Lane et al. 1991; Bosler et al. 1988): In jedem
Stadium, respektive im Larven-, Nymphen- und Adultstadium, nehmen die Zecken je eine
mehrtagige Blutmahlzeit zu sich, wobei sie sich mit Bbsl infizieren kénnen (Sonenshine 1991;
Hillyard 1996).

Bei simultanem Befall eines Wirtes mit mehreren Zecken kann es auch zu einer Ubertragung
der Borrelien von Zecke zu Zecke kommen, wenn diese auf dem Wirt dicht nebeneinander
saugen (Ogden et al. 1997). Eine transovarielle Ubertragung von Bbsl findet unregelmaRig
statt und ist nicht in der Lage den Infektionsdruck in den Zecken in einem Malde aufrecht zu
erhalten, dass dadurch die Population an Borrelien konstant bliebe (Nakayama und Spielman
1989; Nefedova et al. 2004).

Das Zusammenspiel von Faktoren, die sowohl das Uberleben im Mitteldarm des
poikilothermen Vektors, der Zecke, als auch im Bindegewebe des homoiothermen Wirts, des
Saugetiers, beglnstigt, ist das Ergebnis verschiedener evolutionsbedingter
Anpassungsmechanismen der Borrelien: Die Reproduktion des Infektionszyklus im
experimentellen Maus-Modell erlaubte die genaue Analyse der Ablaufe der Spirochaten-
Ubertragung (Piesman et al. 1987; Ribeiro et al. 1987; Piesman 1993, 1995; Piesman et al.
1990; Zung et al. 1989).

Nach der Blutmahlzeit einer Larve an einem infizierten Tier vermehren sich die Spirochaten im
Mitteldarm der Zeckenlarve, wo sie die erste Hautung zur Nymphe Uberdauern und bis zur
nachsten Blutmahlzeit verweilen. Im Mitteldarm verandert sich das Profil der

Oberflachenproteine (Outer surface proteins, Osp) der Borrelien, es findet eine
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Hochregulierung von OspA statt und infolgedessen kommt es zu einer Protein-Protein-
Interaktion mit TROSPA (Tick-Receptor For OspA), einem Mitteldarm-Protein in der Zecke,
wodurch das Bakterium vor den Verdauungs- und Verteidigungsmechanismen des
Mitteldarms geschitzt ist (Fikrig und Narasimhan 2006). Wenn nun die Nymphe wiederum Blut
saugt, vermehren sich die Spirochaten im Mitteldarm und eine kleine Zahl verlasst diesen Ort
Uber die Hamolymphe und migriert zu den Speicheldriisen der Zecke. Unmittelbar vor und
wahrend der Ubertragung durchlaufen die Spirochaten erneut eine signifikante Veranderung
ihrer Oberflachenproteine. Das Oberflachenprotein wandelt sich von OspA zu OspC (Schwan
et al. 1995) (Abbildung 5).

m Bb QOspC OspA TROSFA u Salp1s
Salp15R TLRs Bb-AK
A Iy Y
In der Zecke:

(DMitteldarm, vor Blutmahilzeit ~ (2)Mitteldarm, Blutmahlzeit (3)Speicheldriise, Blutmahizeit

YYY . , _b’\&(-” AA
AN “‘H:\Ml “a & U Wy
2 | F,

Vor der Blutmahlzeit binden im Zeckendarm TROSPA und OspA. Wahrend der Blutmahlzeit wird im
Zeckendarm OspC hochreguliert, TROSPA und OspA dagegen herunter. Die Borrelien sind nun frei im
Zeckendarm, penetrieren die Darmwand in die Hamolymphe und migrieren zur Speicheldriise der
Zecke. In der Speicheldriise der Zecke bindet Salp15 an OspC.

Im Wirt:

A A A R A A

WA

Salp15 legt sich tUber OspC und wirkt immunprotektiv. Eine AK-Bindung wird verhindert. Salp15 ist
daruber hinaus immunsuppressiv, vermindert die Makrophagen-Aktivierung und inhibiert die CD4+/T-
Zellen-Aktivierung und damit die Cytokinfreisetzung (weniger IL-2).

~ | Makrophage ) )

Abbildung 5: Der Infektionszyklus von Bbs/
Quelle: nach Fikrig und Narasimhan 2006
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Eine Rolle bei dieser Modifikation der Oberflachenproteine sollen Umweltfaktoren wie
Temperatur, pH-Wert, Nahrstoff- und Zelldichte spielen (Yang et al. 2000; Schwan et al. 1995).
Die synchronisierte Herabregulierung von TROSPA kénnte die Ablésung der Spirochaten vom
Mitteldarm der Zecke beglnstigen (Pal et al. 2004). Nur Borrelien mit OspC-Konfiguration sind
in der Lage eine Infektion im Saugetier zu etablieren, da das OspC-Protein durch seine
Variabilitat vom Immunsystem des Wirtes anfangs unerkannt bleibt (Grimm et al. 2004;
Templeton 2004).

Eine mogliche Veranderung der Oberflachenproteine im Wirbeltier Wirt ist ansonsten aufgrund
der geringen Erreger-Anzahl schwierig zu analysieren. Rickschlisse darauf wurden utber die
Immunantwort des Wirts auf verschiedene bakterielle Antigene (Suk et al. 1995) und
quantitative PCR-Analyse der Transkripte bestimmter Gene geschlossen (Fikrig et al. 1999).
Crother und Kollegen gelang es Spirochaten-Proteine, die direkt aus den Geweben infizierter
Mause und Hasen extrahiert worden waren, mittels Immunoblots zu visualisieren (Crother et
al. 2004; Crother et al. 2003).

Aufgrund der fir die Wanderung der Borrelien vom Mitteldarm der Zecke in die Speicheldriisen
des Vektors und die fir die Veranderungen der Oberflachenantigene der Borrelien benétigten
Zeit, erfordert die effiziente Ubertragung von Bbsl Uber infizierte Nymphen auf den
Wirbeltierwirt einen Saugakt von etwa 48 bis 52 Stunden, mindestens jedoch 18 bis 24
Stunden (Piesman et al. 1987; Des Vignes et al. 2001; Ohnishi et al. 2001; Piesman et al.
2001). Aufgrund dieser Beobachtung wurde gemeinhin davon ausgegangen, dass das Risiko
einer Ubertragung von Borrelien durch Zecken innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Anheftung sehr gering ist, da nur nichtinfektidse Borrelien in den Speicheldrisen vorhanden
waren (Piesman et al. 2001; Sood et al. 1997). Allerdings zeigen neuere Studien mit
Nagetieren, dass das Pathogen sehr wohl in der Lage ist, den Wirt bereits innerhalb von 12

Stunden nach Anheftung zu infizieren (Sertour et al. 2018).

Uber die Dynamik der Ausbreitung einer natiirlichen Bbsl-Infektion im Séugetierwirt wird noch
diskutiert. Aufgrund eines Infektionsversuchs im Maus Modell wurde zunachst postuliert, dass
sich Bbsl zunachst als lokalisierte Infektion der Haut an der Stelle des Zeckenstichs etabliert,
dann langsam Uber den Blutkreislauf ausbreitet und schliellich persistierende Infektionen

verschiedener Gewebe, wie Haut, Gelenke, Herz und Blase entstehen (Barthold et al. 1991).

Ein hamatogene Ausbreitung von Bbsl bis in die Kdrperperipherie wird bereits seit den 90er-
Jahren aufgrund von Studien in Blutspenderbanken fir unwahrscheinlich gehalten (Nadelman
et al. 1990). Wenn Bbss im Rahmen einer hamatogenen Verbreitung in den Blutkreislauf
eintritt, findet eine rasche Elimination statt. RF-Borrelien wie Borrelia persica konnen sich
dagegen erfolgreich tber den Blutkreislauf verbreiten (Liang et al. 2020). Heute geht man

daher davon aus, dass sich Erreger des Bbsl-Komplexes von der Zeckenstichstelle aus, nach
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Eindringen in den Wirbeltierkérper, zentrifugal ausbreiten und dabei Gberwiegend extrazellular

verbleiben (Straubinger et al. 1997a), wobei sie sich aktiv fortbewegen (Kapitel 2.2.3).
2.2.5 Pathogenitatsmechanismen von Borrelia burgdorferi

Die Etablierung, Vermehrung und Ausbreitung von Bb im Wirtsorganismus wird Uber
Mechanismen der Adhasion, Invasion, Persistenz und Immunevasion geférdert. Eine weitere
Uberlebensstrategie der  LB-verursachenden Spirochdten ist die Besiedelung
immunprivilegierter Nischen, wie der extrazellularen Flissigkeiten der Gelenke, Augen und
des Zentralnervensystems (Embers et al. 2004; Liang et al. 2002). Erklarungen fur die teils

eingeschrankten Therapieerfolge kénnten hier gefunden werden.

Motilitat und Chemotaxis sind wichtige Virulenzaspekte der Borrelien. Die Motilitat ist
notwendig, um vom Darm der Zecke zur Speicheldriise zu gelangen und die Chemotaxis, um
wahrend des Saugakts der Zecke die Haut des neuen Wirts zu durchdringen. Soweit man
heute weil3, sind Glucosamin, N-Acetylglucosamin und Glutamat (Bakker et al. 2007) wichtige
Lockstoffe und methylakzeptierende chemotaktische Proteine (MCPs) in einer Signalkaskade
mit CheY- und CheA-Homologa involviert in die Chemotaxis bei Borrelien (Li et al. 2002, 2002;
Bakker et al. 2007; Li et al. 2002; Bakker et al. 2007; Motaleb et al. 2005). Wahrend eines
entziindlichen Geschehens werden im Wirt Enzymsysteme aktiviert, wie auch das
proteolytische Enzym Plasmin, was wiederum von B. burgdorferi fir die Penetration der

endothelialen Zelllagen genutzt werden konnte (Kramer et al. 1996).

Die Fahigkeit zur Adhasion an Strukturen der extrazellularen Matrix des Bindegewebes, wird
durch das Laminin-bindende Membranprotein BmpA und das Decorin-bindende DbpA
ermdglicht (Verma et al. 2009; Liang et al. 2004). Die Adharenz an und die Invasion
verschiedener Zellarten wie epithelialer Zellen (Hechemy et al. 1992), Endothelzellen
(Szczepanski et al. 1990; Comstock und Thomas 1991; Ma et al. 1991), Fibroblasten
(Klempner et al. 1993), Thrombozyten (Coburn et al. 1993), Muskelzellen (Pachner et al. 1995)
sowie Synovialzellen (Girschick et al. 1996) konnte in in vitro Studien gezeigt werden. Auch
bei T- und B-Lymphozyten konnte das Eindringen von Borrelien nachgewiesen werden, wobei
Dorward und Mitarbeiter Uber die Infiltration hinaus auch vom zytopathischen Effekt der Bb-

Infektion mit Zerstérung eben jener Zellen berichteten (Dorward et al. 1997).

Die Etablierung einer Infektion im S&ugetier wird wesentlich von den Oberflachenproteinen
(Kapitel 2.2.4) der Borrelien beeinflusst (Cullen et al. 2004; Schroder et al. 2008; Grimm et al.
2004). OspC verhilft den Borrelien gemeinsam mit einem wahrend der Blutmahlzeit
Ubertragenen Zeckenspeichelprotein (Salivary protein 15; Salp15) zur Evasion vor ersten

Reaktionen des spezifischen und unspezifischen Immunsystems im Saugerorganismus.
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Salp15 bindet unmittelbar vor dem Wirtswechsel an OspC und schutzt die Borrelie vor
Angriffen durch spezifische Antikérper (AK) (Ramamoorthi et al. 2005).

Proteine aus der Familie der CRASPs (Complement Regulator-Acquiring Surface Proteins)
und Erps (Exported repetitive proteins) der Borrelien unterbinden die Komplementaktivierung
durch Bindung an Komplementregulatoren (FHL-1/reconectin und Faktor H) des Wirtes
(Schuijt et al. 2008; Kraiczy et al. 2001). Das Oberflachenantigen p83/100 besitzt
Struktureigenschaften, die die Oberflachen eukaryotischer Zellen imitieren, was ebenfalls zur
Immunevasion beitragt (Rossler et al. 1995). AuRerdem unterdriicken weitere Faktoren aus
dem Zeckenspeichel die proinflammatorischen Immunantworten des Wirtes und vermindern
so die Sekretion Makrophagen-assoziierter Zytokine wie Interleukin-1 (IL-1) und
Tumornekrose-Faktor-a (TNF-a) und die Sekretion T-Helferzellen-assoziierter Zytokine wie
Interleukin-2 (IL-2) und Interferon-y (IFN-y) (Hu und Klempner 1997).

Verschiedene den Borrelien intrinsische Regulationsmechanismen, sollen eine tber die Dauer
des Infektionsverlaufs andauernde raumliche und zeitliche Anderung und damit Heterogenitét
der Oberflachenproteine bewirken, die nicht nur auf temporaren Anderungen der Antigen(AG)-
Expression beruhen und die wiederum die Persistenz der Infektion beglinstigen (Hefty et al.
2002).

Das Oberflachenprotein VISE ist ebenfalls an der Immunevasion beteiligt. Durch Veranderung
der Oberflachenstruktur der hochvariablen Regionen von VISE (Liang et al. 1999a) wird es fur
die Persistenz von Bbsl im Wirtstier und flr mdgliche Reinfektionen nach Uberstandener
Infektion verantwortlich gemacht, da eine effektive AK-Bildung nicht méglich ist (Rogovskyy
und Bankhead 2013). Der Expressionsbereich des variable major protein-(VMP) like sequence
(vls) Locus auf einem 28-kb groRen Plasmid ermoglicht die Expression neuer antigenischer
Varianten des VIsE-Proteins im Wirt bereits ab dem 4. Tag post infectionem (Zhang et al. 1997;
Zhang und Norris 1998; Eicken et al. 2002; Embers et al. 2007). In vitro bei kultivierten
Erregern und in der Zecke liel sich dieser Effekt bislang nicht nachweisen (Zhang und Norris
1998; Indest et al. 2001). Aufgrund seiner immundominanten Natur, kénnte VISE die
Antikorperproduktion des Wirts zugunsten von anti-VISE-AK verschieben und damit geringere
Titer von Immunglobulinen gegen andere Oberflachenantigene bedingen (Labandeira-Rey et
al. 2003).

2.2.6 Die Rolle von Koinfektionen bei der Pathogenese

Bei der LB konnen gleichzeitig andere Infektionen vorliegen, die den Krankheitszustand des
Patienten beeinflussen und synergistisch verschlimmern kénnen. Durch Zecken Ubertragene
Koinfektionen koénnen durch Modulation des Immunsystems die Auspragung von

Krankheitszustdnden  begunstigen und werden als wesentlicher Grund fur
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Therapieresistenzen angesehen (Dattwyler et al. 1988; Grab et al. 2007; Krause et al. 1996;
Mitchell et al. 1996; Owen 2006; Straubinger et al. 2000; Thomas et al. 2001; Zeidner et al.
2000).

Eine Koinfektion mit Anaplasma phagocytophilum (Ap) tragt zu hdheren Spirochatenlasten und
héherem Schweregrad der LB bei. Neutrophile Granulozyten, die mit Ap infiziert sind, schitten
gréRere Mengen Metalloprotasen und Chemokine aus, die wiederum die Transmigration von
Bb durch BlutgefaRwande und auch tber die Blut-Hirn-Schranke im Falle einer Koinfektion mit

beiden Erregern beglinstigen (Nyarko et al. 2006).

Beim Menschen kann eine latente LB durch eine Herpes-simplex-Virus-Infektion aktiviert
werden (Gylfe et al. 2002). Hunde mit Borrelien- und Anaplasmen-Koinfektion haben ein
zweifach hoheres Risiko klinisch zu erkranken, also Lahmheit, Fieber, Lethargie,

Gelenkschmerzen und Anorexie zu zeigen als bei einer Mono-Infektion (Beall et al. 2008).

2.3 Lyme-Borreliose
2.3.1 Epidemiologie der Lyme-Borreliose
2.3.1.1 Exposition gegeniiber und Ubertragung von Borrelien

Die LB zahlt zu den bakteriellen Zoonosen. Die Ubertragung erfolgt tiber Schildzecken. Neben
Schildzecken wurden Borrelien auch in blutsaugenden Insekten identifiziert: unter anderem in
Hirschfliegen, Bremsen, Mosquitos (Magnarelli et al. 1986) und Fléhen (Rudolph et al. 1992).
In Schweden entwickelte ein Mensch eine expandierende Hautrétung nach einem Mosquito-
Stich (Hard 1966), wobei kein Erregernachweis erfolgte. Allerdings scheint dieser
Ubertragungsweg eine unbedeutende Rolle zu spielen: eine mechanische Ubertragung wére
denkbar, fir das Borrelienreservoir haben hamatophage Insekten aber keine relevante Rolle
(Rudolph et al. 1992).

Andere nicht-vektorgebundene Ubertragungswege, wie die Ubertragung via Korpersekrete
wie Urin und Sperma, sind als hochst ungewoéhnlich einzustufen (Kumi-Diaka und Harris 1995;
Manion et al. 1998b), wurden in alteren Studien aber zum Beispiel bei Hund und Maus
vermutet (Burgess et al. 1986a; Burgess 1986). Die intrauterine Ubertragung einer Bbss-
Infektion ist bei kunstlich infizierten Hiindinnen beschrieben worden (Gustafson et al. 1993).
Aulerdem wurde ein Fall einer LB mit ECM, Arthritis, Fieber und Gewichtsverlust bei einem
Mann in GroRbritannien ein paar Tage nach einem Pferdebiss beobachtet. Das Pferd selbst
hatte zuvor Husten, aber kein Fieber und keine offensichtlichen Gelenkprobleme gezeigt,

allerdings hohe Titer von Bb-Antikdrpern (Marcelis et al. 1987).
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Kinder und altere Menschen scheinen ein héheres Infektionsrisiko zu besitzen (Berglund et al.
1995; Huppertz et al. 1999; Bacon et al. 2008). Aufenthalte in der Natur wie Wanderungen,
Spaziergange mit dem Hund oder Reitaktivitadten kdnnten auch im Freizeitbereich das Risiko
einer humanen LB erhéhen (Bae 2018; Wilking et al. 2015). Auch Wohnen oder Reisen in
endemische Gebiete und dortige Aktivitaten im Freien, Haustiere im Haushalt, die Zecken mit
in die heimischen vier Wande bringen und ein Haus in einer Gegend mit hohem
Wildtierbestand beziehungsweise im Vorstadtgebiet erhdhen das Risiko des Kontakts mit
infizierten Zecken (Maupin et al. 1991). Jager, Forster und Landwirte sind von Berufs wegen
vermehrt exponiert (Fulép 2011; Jurke et al. 2015). Ein hdheres Risiko flr den Erregerkontakt

besteht auch flr extensiv gehaltene Haussaugetiere (Deplazes et al. 2012).

2.3.1.2 Geographische Verbreitung der Lyme-Borreliose und erfasste Meldedaten

Die LB ist die haufigste vektorassoziierte Erkrankungen in Europa und Nordamerika
(Nadelman und Wormser 1998; Wang et al. 1999). Auch in Brasilien und Uruguay wurden
Borrelien in Zecken nachgewiesen und Erkrankungen beschrieben (Basile et al. 2017). Auf
der Suldhalbkugel ist die LB nicht anzutreffen, denn dort fehlen die Borrelien-

Ubertragendenden Schildzeckenarten (Deplazes et al. 2012).

Mehr als 65 % der Patienten, die im Rahmen eines Uberwachungsprogramms von den CDC
(Centers for Disease Control und Prevention) in den USA 1992 bis 2006, erfasst wurden,
hatten einen Krankheitsbeginn zwischen Juni und August gemeldet (Bacon et al. 2008).
Ahnliches (57 % der Falle zwischen Juni und August) wird auch in Deutschland beschrieben,
mit einem Peak im Juli, wobei Spatmanifestationen wie die Lyme-Arthritis eher ganzjahrig

beobachtet werden (Enkelmann et al. 2018).

In Europa existieren nur wenige Zahlen zur Inzidenz der LB, da nur in nur wenigen
Mitgliedsstaaten eine Meldepflicht besteht. Schatzungen liegen bei einer jahrliche Inzidenz
von 16 bis 140 Fallen pro 100.000 Einwohner (Fingerle 2008).

Auch in Deutschland ist die humane LB gemaR IfSG keine meldepflichtige Infektionskrankheit.
Lediglich einzelne Bundeslander haben bei Auftreten von EM, akuter Neuroborreliose sowie

akuter Lyme-Arthritis Meldeverpflichtungen ausgesprochen.

Die Meldungen konnen uber ,SurvStat@RKI 2.0 eingesehen werden und wurden von
Enkelmann und Kollegen im Rahmen eines ,Scientific Reports® fur die Jahre 2013 bis 2017
zusammengefasst (Enkelmann et al. 2018): Klinisch waren 95 % der Falle nur von einem EM
betroffen, 2,7 % von Neuroborreliose und 2,1 % von Lyme-Arthritis. Eine Hospitalisierung
wurde bei 10 % der Lyme-Arthritis- und 71 % der Neuroborreliose-Falle notwendig. Die
Inzidenz bewegte sich zwischen 26/100.000 (2015) und 41/100.000 Einwohnern (2013). Es

wurden weder ansteigende noch absteigende Tendenzen uUber den Beobachtungszeitraum
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bezuglich der Inzidenzen festgestellt. Das mediane Alter lag bei 54 Jahren, allerdings fiel eine
bimodale Altersverteilung auf und Jungen zwischen 5 und 9 Jahren und Frauen zwischen 50
und 69 Jahren waren mit einer mittleren Inzidenz von 36/100.000 beziehungsweise
57/100.000 Fallen Uberreprasentiert. Funf Regionen fielen aufgrund besonders hoher
Inzidenzen auf: West-Mecklenburg, inklusive der Stadt Schwerin und Teilen Nord-
Brandenburgs, das Erzgebirge, die Hunsrlck-Eifel-Region, die Frankische Schweiz und der

Bayerische Wald.

In verschiedenen Studien wurden Seropravalenzen von spezifisch gegen Borrelien gerichteten
Antikérpern beim Menschen in Deutschland zwischen 13,4 bis 34,6 % bei hohem
Expositionsrisiko (Oehme et al. 2002; Reimer et al. 2002; Rieger et al. 2002) und 1,8 bis
12,0 % bei geringem Expositionsrisiko gegeniber infizierten Zecken festgestellt (Wilking et al.
2015; Rieger et al. 2002; Nibling et al. 2002).

2.3.2 Pathogenese der Lyme-Borreliose

Es ist anzunehmen, dass die Anwesenheit von Borrelien in den betroffenen Geweben fir die
Ausbildung histopathologischer Veranderungen verantwortlich ist und dass unter anderem die
Induktion der vermehrten Freisetzung der Zytokine Interleukin-8 (IL-8) sowie

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) an der Pathogenese beteiligt sind (Straubinger et al. 1997a).

Ob im Rahmen der LB chronische, therapieresistente Infektionen (Stichwort ,Post-Lyme-
Syndrom®, Kapitel 2.3.3.1) auftreten, wird kontrovers diskutiert. Spharische Borrelienstadien,
auch als ,L-Formen® oder zystische Formen bezeichnet, wie sie teilweise bei Patienten mit
einer entsprechenden klinischen Symptomatik und bei Nichtansprechen auf die antibiotische
Behandlung nachgewiesen werden, werden teils als verantwortliche Faktoren fur die
Pathogenese der chronischen LB herangezogen (Preac-Mursic et al. 1996). Allerdings wurde
bislang in keiner in vivo-Studie der kausale Zusammenhang zwischen dieser morphologischen
Variante und der klinischen Erkrankung und auch nicht der Relevanz flr die Therapie
untersucht (Lantos et al. 2014).

In einer retrospektiven Studie zeigten Asch und Kollegen, dass chronische
Organmanifestationen mit teils akuten Schiben bei 53 % der Patienten, die vor mindestens
einem Jahr erstmalig aufgrund ihrer klinischen Veranderungen und eines positiven Bb-
Antikdrpertiters mit LB diagnostiziert worden waren, vorkommen. Persistierende Symptome
waren Arthralgien, Arthritiden, kardiale und neurologische Probleme mit oder ohne Midigkeit
(Asch et al. 1994).

Eine mdgliche Erklarung fir chronische Organmanifestationen ware die Bildung von Auto-
Antikdrpern aufgrund molekularer Mimikry. Das 41-kDa Flagella-Protein und menschliches

Gewebe, insbesondere myelinisierte Nervenfasern, Epithelzellen, Synoviozyten und
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Herzmuskelzellen, teilen sich antigenetische Determinanten (Aberer et al. 1989). Aulerdem
ist es moglich, dass eine Entziindung in und um betroffenes Gewebe, das eine geringe Anzahl
persistierender, an den Wirt adaptierter Spirochaten oder Antigen enthalt, aufrechterhalten
wird (Crossland et al. 2018).

Die die chronische Phase der LB (Stadium lll) kennzeichnenden Arthritiden (Kapitel 2.3.3.1)
entstehen UOberwiegend aufgrund von immunpathologischen Reaktionen mit massiver
Infiltration von Leukozyten in die betroffenen Gelenke (Hu und Klempner 1997). Diese
Leukozytenmigration entsteht durch Interaktionen zwischen den Borrelien-Membranproteinen,
insbesondere BmpA und BmpB, sowie dem auf den Leukozyten lokalisierten Toll-like-receptor-
2 (TLR-2) (Hirschfeld et al. 1999; Schroder et al. 2008) und durch die daraus resultierende
Zytokinkaskade, u. a. mit Beteiligung von TNF-a und IL-8 (Straubinger et al. 1997a; Puius und
Kalish 2008). Autoimmune Mechanismen unter Beteiligung des MHC-II Oberflachenrezeptors
.,Human Leukocyte Antigen - Antigen D Related Haplotyp 4“ (HLA-DR4) werden als weitere
Pathogenitatsfaktoren bei der Entstehung der humanen Lyme-Arthritis diskutiert (Steere et al.
1990; Kalish et al. 1993; Behar und Porcelli 1995). Laut Akin und Mitarbeitern korreliert der
Schweregrad der Arthritiden beim Menschen mit der Entwicklung spezifischer Antikorper
gegen verschiedene Borrelien-Antigene. Je héher der IgG-Antikdrperspiegel gegen p35 in der
friihen Phase der Infektion ist, desto milder und kiirzer fallt die Phase der folgenden Arthritis
aus, wohingegen ein hoher IgG-Antikérperspiegel gegen OspA und OspB mit einer

schwereren und langeren Verlaufsform der Lyme-Arthritis korreliert (Akin et al. 1999).

Die akute Lyme-Neuroborreliose (Kapitel 2.3.3.1) tritt als schmerzhafte Meningoradikulitis mit
Entzindung der Nervenwurzeln und lanzinierendem, radikularem Schmerz (Bannwarth-
Syndrom), lymphozytarer Meningitis und verschiedener Formen einer kranialen und
peripheren Neuritis auf. Die Pathogenese der Neuroborreliose ist komplex und beginnt damit,
dass die Spirochaten in einen an und fir sich gut beschitzten Bereich, namlich das zentrale
Nervensystem (ZNS), eindringen. Drei Prinzipien fluhren schlieBlich zur Schadigung der
Nervenzellen: die Sekretion zytotoxischer Substanzen durch Leukozyten und Gliazellen, eine
direkte Zytotoxizitat des Erregers und autoimmun-getriggerte Prozesse durch molekulare
Mimikry (Rupprecht et al. 2008).

Aus dem Genom von Bb haben Cartwright und Kollegen ein Gen identifiziert, welches ein
Neurotoxin codiert, das den Namen Bbtox 1 tragt (Cartwright et al. 1999). In einer Patentschrift
(USP 6 667 038) haben Donta und Cartwright die Aminosauresequenz dieses Toxins
offengelegt und neue Mdglichkeiten zur Diagnose und Behandlung aufgezeigt. Bbtox 1 ist
lipophil und kann an Fettmolekiile gekoppelt die Kérpergewebe durchwandern und schadigt

als Neurotoxin neben anderen Zellen auch die Stdbchen der Retina. Die intrazellulare
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Wirkweise des Bbtox 1 ist nicht exakt bekannt, es besteht aber eine Ahnlichkeit zum
Botulinumtoxin C2 (Donta und Cartwright 2003).

Experimentelle Infektionsversuche bei spezifisch pathogenfreien (SPF) Ponys konnten die
Auspragung einer serologisch detektierbaren Immunreaktion veranschaulichen und
postmortal gelang der Nachweis von Borrelien in der Haut, peripheren Lymphknoten,
Gelenkkapseln und dem Nervengewebe, jedoch war bei den infizierten Pferden keine klinische
Auspragung feststellbar (Chang et al. 2005; Chang et al. 2000b). Burgess und Gendron-
Fitzpack infizierten 1990 Ponys intravends mit Bbss und fanden postmortal Lasionen der
Synovialmembran mit perivaskularen Leukozytenansammlungen vergleichbar mit den
Lasionen, die auch bei der humanen Lyme-Arthritis beschrieben sind (Burgess und Gendron-
Fitzpatrick 1990).

Weitere pathohistologische Befunde im veterinarmedizinischen Sektor:

— Hund: chronische diffuse, membranoproliferative Glomerulonephritis mit multifokaler,
interstitieller Nephritis (Grauer et al. 1988), nicht-suppurative Arthritis, kortikale
Hyperplasie in den drainierenden Lymphknoten (Straubinger et al. 1997a), plasma- und
lymphozytéare Synoviitis (Susta et al. 2012)

— Pferd: villdse Hypertrophie der Synovialmembran von Sehnenscheiden und Gelenken,
fokale Meningoenzephalitis mit Vaskulitis und perivaskularer, leukozytarer Infiltration,
fokale Entzindung im Filtrationswinkel der vorderen Augenkammer, fokale interstitielle
Nephritis (Hahn et al. 1996), Neuritis und Hautlésionen vergleichbar mit dem humanen
EM (Chang et al. 2000b), perivaskulare bis diffuse Meningoradikuloneuritis (Imai et al.
2011), Gefalsklerose mit pleozellularen entziindlichen Infiltraten (Johnstone et al. 2016)

— Ratten: akute exsudative Arthritis, Sehnenscheidenentziindung und Bursitis mit
kapsularer Fibrose und lymphoplasmazellularen Infiltraten, nichtsuppurative Myokarditis
und Vaskulitis (Moody et al. 1990b)

— Mause: synoviale Hyperplasie mit Pannusbildung und Knorpelzerstorung, Karditis,
Nephritis, Hepatitis (Philipp und Johnson 1994)

— Rhesusaffen: Nervenscheidenfibrose, fokale Demyelinisierung im ZNS und den

peripheren Nerven, Nekrose der sensorischen Ganglien (Philipp und Johnson 1994).

2.3.2.1 Immunantwort des Wirtes

Im Zuge ihrer Wirtsadaptation entwickelten viele Borrelien-Arten effektive Mechanismen, um
sich der Immunantwort ihrer Wirte zu entziehen (Kapitel 2.2.5). Die Besiedelung
immunprivilegierter Nischen (Embers et al. 2004), die Fahigkeit zur schnellen Variation ihrer

Oberflachenproteine (Rogovskyy und Bankhead 2013) oder auch die Fahigkeit von der
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Schraubengestalt abweichende Uberlebensformen anzunehmen (Preac-Mursic et al. 1996),

gehoren dazu.

Trotz dieser Immunevasionsmechanismen der Borrelien, finden besonders in der Initialphase
der Infektion (Stadium |, Kapitel 2.3.3.12.3.3.1) unspezifische Immunabwehrreaktionen statt.
Zur Phagozytose befahigte Immunzellen (Makrophagen, Granulozyten) wandern in das
Gewebe ein mit der Folge der mdglichen Entstehung des EM beim Menschen (Steere et al.
2004). Trotz partieller Heterophagie der Spirochaten durch diese Zellen, gelingt dem
Immunsystem oftmals keine vollstdndige Erregerelimination (Montgomery et al. 2002;

Montgomery et al. 1994).

Nach Ausbreitung der Borrelien treten in den befallenen Geweben multisystemische
Entziindungsreaktionen auf, wobei nach Erstinfektion die AK-Produktion ungefahr mit Beginn
der akuten Phase (Stadium Il) einsetzt. Frihestens zwei bis vier Wochen nach dem ersten
Erregerkontakt, sind beim Menschen Antikdrper der Klasse IgM in nachweisbaren
Konzentrationen vorhanden; nach sechs bis acht Wochen ist der serologische Nachweis von
IgG-Antikdrpern moglich (Craft et al. 1984a; Christen et al. 1993; Frey und Rao 1995).

In der Regel erreichen die Bb-spezifischen IgM-Antikorper ihr Maximum ungefahr nach sechs
bis acht Wochen und fallen dann allmahlich wieder ab. In manchen Fallen sind sie aber auch
langer nachweisbar, was wiederum Ruckschllisse auf den Infektionszeitpunkt erschwert. Bb-
spezifischen IgG-Antikérper kdnnen hingegen Uber Monate bis Jahre bei persistierender
Infektion langsam bis zum Erreichen eines Plateauwertes ansteigen und dann auch ber lange
Zeit relativ konstant bleiben (Dattwyler et al. 1989) (Abbildung 6).

Im Falle einer Reinfektion steigt die IgG-Konzentration schnell an, wahrend IgM-Antikorper in
der Regel gar nicht nachweisbar sind. In seltenen Fallen sind gar keine Antikérper trotz
klinisch-evidenter Lyme-Borreliose nachweisbar (Wilske et al. 2007; Steere 1993a; Dattwyler
et al. 1988).

Trotz erfolgreich vermittelter Phagozytose der Bakterien, die durch die wahrend des
Infektionsverlaufs gebildeten AK vermittelt werden (Benach et al. 1984) sowie Aktivierung des
Komplementsystems durch letztere (Kochi et al. 1991), wird keine protektive Immunitat erzeugt
(Straubinger et al. 2000; Steere et al. 2001).

Die Immunreaktionen von Pferden gegenlber Borrelien sind schwierig zu interpretieren, da es
bei Pferden kein pathognomisches Symptom wie das EM und generell keine eindeutige
klinische Symptomatik der equinen LB beschrieben ist (Krupka 2010). In zahlreichen
seroepidemiologischen Studien wurde zwar die immunologische Auseinandersetzung mit Bb

(Kapitel 2.3.3.2.2.4) nachgewiesen, aber die Unterscheidung zwischen einer aktiven LB,
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klinisch inapparenten Infektionen sowie einem residualen AK-Spiegel infolge einer langer

zurlckliegenden Infektion, allein aufgrund eines seropositiven Befundes, ist schwierig.

Eindringen der Borrelien in den Wirt

Immunantwort des Wirtes (Mensch) Uberleben der Bakterien
|—> Angeborene Immunantwort (Granulozyten, Makrophagen): L» Immunevasions-/Schutzmechanismen:
schnell * Besiedelung immunologischer Nischen
nicht effizient genug, um die Infektion zu eliminieren » Anderung der Expression des Haupt-Oberflichenantigens
VIsE"
|_.. Humorale Immunantwort (Lymphozyten): * in schwierigen Konditionen evtl. Wechsel in kugelige,
IgM: 2.-4. Woche nach Infektion unbewegliche Form maéglich, die vom Immunsystem nicht
1gG: 6.-8. Woche nach Infektion erkannt werden kann

L, Verbreitung im Kérper (wird noch diskutiert):
«  Blutkreislauf (feindliche Umgebung)
« {ber kollagenreiche Gewebe
* gelangen zu Gelenken, Herz, Nieren und Nervensystem

|—> Spéate Immunantwort:
*  T-Lymphozyten infiltrieren die Gelenke, Freisetzung von
Zytokinen
evtl. Rolle bei autoimmunologischen Prozessen im Rahmen
der Lyme-Arthritis

Abbildung 6: Reaktionen von Wirt und Bakterien nach Eindringen der Borrelien
Quelle: frei nach GuideLyme 2019

2.3.3 Kilinik der Lyme-Borreliose
2.3.3.1 Lyme-Borreliose in der Humanmedizin

Die humane LB ist eine durch Erreger des Bbsl-Komplexes ausgeldste Multisystemerkrankung
(Steere et al. 2004) (Tabelle 4). Beim Menschen kann eine Einteilung in drei Stadien
vorgenommen werden, wobei die einzelnen Stadien teilweise flieRend ineinander tbergehen,
beziehungsweise die Erkrankung intermittierend mit symptomfreien Intervallen verlaufen kann
(Steere 1989).

In einer grof3en Fallstudie aus Mitteldeutschland mit LB-Patienten, zeigten 89 % ausschlielich
das EM, 5 % hatten Arthritis, 3 % Anzeichen einer friihen Neuroborreliose, 2 % ein Borrelien-
Lymphozytom, 1 % ACM und weniger als 1 % Lyme-Karditis. In dieser Studie traten keine

Falle einer spaten Neuroborreliose auf (Huppertz et al. 1999).

Die Stelle des Zeckenstiches kénnte mit der klinischen Auspragung korrelieren: so wurden in
einer schwedischen Studie vermehrt Falle von Neuroborreliose bei Kindern beobachtet, die
Zeckenstiche im Bereich des Kopfes und Halses aufwiesen (Berglund et al. 1995; Huppertz et
al. 1999).

Stadium | — lokalisierte Frithmanifestation

Bei ndherungsweise 90 % der LB-Patienten taucht in diesem Stadium das EM auf (Nadelman
und Wormser 1998; Gerber et al. 1996) und zwar wenige Tage bis Wochen (im Mittel 7-10
Tage) nach dem Zeckenstich (Robert Koch-Institut (RKI) 2019).
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Beim EM, das auch als Wanderréte bezeichnet wird, handelt es sich um einen sich kreisférmig
rund um den Zeckenstich ausdehnenden roten bis blauroten Fleck, oft mit zentraler Abheilung.
Der Rand der Lasion ist in der Regel scharf begrenzt, intensiv verfarbt und kaum erhaben.
Grippeahnliche Begleiterscheinungen, die meist intermittierend auftreten, kénnen sein: Fieber,

Mudigkeit, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Arthralgien und Myalgien (Gray 2002).

Das benigne Borrelien-Lymphozytom, auch Lymphadenosis cutis benigna genannt, tritt selten
auf (Steere et al. 1986). Hierbei handelt es sich um schmerzlose blau-rote Knoten oder
Plagues, die meist am Ohr, an der Brustwarze oder dem Skrotum auftreten und zwar meist

innerhalb zweier Monate (bis zehn Monate) nach dem Zeckenstich (Evison et al. 2005).

Stadium Il — disseminierte Friihmanifestation

Breiten sich die Erreger im Korper systemisch aus, wenn zum Beispiel im ersten Stadium keine
antibiotische Intervention erfolgte, treten Wochen bis Monate nach dem Zeckenstich
verschiedene Symptome einer disseminierten Frihmanifestation auf (Nadelman und Wormser
1998). Multiple, sekundare Hautrétungen oder Borrelien-Lymphozytome, neurologische
Symptome (frihe Neuroborreliose), kardiologische Stdérungen (Lyme-Karditis) sowie
Arthritiden (Lyme-Arthritis) und Myalgien kdnnen beobachtet werden (Steere et al. 1980a;
Shapiro und Gerber 2000). Selten kdnnen Erkrankungen mit Augenbeteiligung auftreten, wie

Konjunktivitis, Uveitis, Papillitis, Episkleritis und Keratitis (Stanek et al. 2012).

Die Lyme-Arthritis zeichnet sich durch wiederholte kurze Attacken von Gelenkschwellungen
an einem oder mehreren groflen Gelenken aus und kann in eine chronische Arthritis

Ubergehen. Intermittierende Arthralgien kdnnen vorangehen (Steere et al. 1977b).

Die Lyme-Karditis ist gekennzeichnet durch einen akuten Beginn eines transienten AV-
Blockes zweiten oder dritten Grades oder durch Herzrhythmusstérungen, die gelegentlich mit

einer Myokarditis oder Pankarditis verbunden sein kénnen (Steere et al. 1986).

Die friihe Neuroborreliose hat verschiedene Auspragungen. Eine schmerzhafte lymphozytare
Meningoradikuloneuritis mit oder ohne Fazialisparese oder mit einer anderen kranialen
Neuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth-Syndrom) ist moglich (Preac-Mursic et al. 1984). Bei
Kindern tritt meist eine Meningitis oder eine isolierte einseitige, manchmal aber auch

beidseitige Fazialisparese oder eine andere kraniale Neuritis auf (Evison et al. 2005).

Stadium lll — Spatmanifestation

Von Spatmanifestationen der LB spricht man, wenn klinische Veranderungen Monate bis
Jahre nach dem Zeckenstich auftreten. Es handelt sich hierbei vor allem um chronische
Arthritiden (insbesondere der Knie (Shapiro und Gerber 2000)) und als Hautmanifestation
kann die ACA auftreten.
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Bei der ACA handelt es sich um rote bis rot-blaue Lasionen mit pergamentpapierartiger
Ausdlinnung der Haut, die typischerweise Uber den Extensoren der Extremitaten liegen. Im
zeitlichen Verlauf werden die Lasionen atroph, insbesondere Gber Knochenvorspriingen. Eine

Induration der Haut ist mdglich (Mullegger 2004).

Eine spate Neuroborreliose, die meist innerhalb von zwei bis drei Jahren nach Zeckenstich
auftritt, ist gekennzeichnet durch eine langanhaltende Enzephalitis, Enzephalomyelitis,

Meningoenzephalitis oder Radikulomyelitis (Evison et al. 2005).

Post-Lyme-Syndrom und chronische Lyme-Borreliose

In der Regel verschwinden die objektivierbaren Symptome der LB wie EM, Meningitis oder
Arthritis nach oder wahrend der antibiotischen Behandlung. Auch die begleitenden subjektiven
Erscheinungen verschwinden normalerweise im Zuge dessen. Nichtsdestotrotz beklagen
manche Patienten auch langfristige (=6 Monate andauernde) Symptome wie Mudigkeit,
muskuloskelettale Schmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten und Erinnerungsschwache
(Cerar et al. 2010; Steere et al. 2016). Dies wird als Post-Lyme-Syndrom bezeichnet (Wormser
et al. 2006; Klempner et al. 2001). Uber die Atiologie dieses Syndroms ist noch nichts Naheres

bekannt.

Um von einem Post-Lyme-Syndrom sprechen zu kdnnen, muss eine frihere LB klinisch oder
durch Laboruntersuchungen bestatigt sein, eine antibiotische Therapie adaquat durchgefihrt
worden sein, darf keine Evidenz fir eine aktive Infektion vorliegen und andere neurologische,
rheumatologische und internistische Erkrankungen, ebenso wie psychiatrische und Sucht-
Erkrankungen mussen sicher ausgeschlossen sein. Liegen nun, mehr als sechs Monate nach
Abschluss der Therapie, den Patienten in seinen taglichen Aktivitdten beeintrachtigende
Symptome wie Mudigkeit, Arthralgien, Myalgien, kognitive Dysfunktion und/oder radikulare
Beschwerden vor, ist die Definition des Post-Lyme-Syndroms nach Evison et al. erfullt (Evison
et al. 2005).

Auch der Begriff ,chronische Lyme-Borreliose® wird verwendet, welcher allerdings nur
unzureichend definiert ist und allzu oft fir Patienten mit nichterklarlichen Symptomen, deren
Ursache nicht gefunden werden kann, verwendet wird (Feder et al. 2007). Inwiefern die
Erkrankung aufgrund der Erregerpersistenz chronifizieren kann, wird kontrovers diskutiert und
ist nicht abschlielend geklart (Asch et al. 1994; Cameron 2010; Feder et al. 2007).

Die grofte Kritik an der Diagnose ,chronische Lyme-Borreliose* besteht darin, dass die
antibiotische Therapie einer Erkrankung bei einem Patienten ohne klare Zeckenexposition,
dessen Laborergebnisse einen Borrelien-Kontakt nicht eindeutig nachweisen und der nur
oberflachlich klinisch untersucht wurde, dem Antibiotika-Minimierungskonzept entgegensteht
(Steere 1993b; Reid et al. 1998).
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Tabelle 4: Die humane Lyme-Borreliose als Multisystemerkrankung
Quelle: modifiziert nach Epidemiologisches Bulletin 17/2019 (Robert Koch-Institut (RKI) 2019)

Stadium Auftreten nach | Hautmanifestation neurologische andere
Zeckenstich Manifestation Manifestation

Lokalisierte nach Tagen bis | Erythema migrans,

Frah- Wochen Borrelien-

manifestation Lymphozytom

Disseminierte | nach Wochen multiple Erythemata frihe Lyme-Karditis;

Frih- bis migrantia, Neuroborreliose frhe Lyme-Arthritis;

manifestation Monaten multiple Borrelien- sehr selten

Lymphozytome Augenbeteiligung
Spét- nach Monaten Acrodermatitis spate chronische Lyme-
manifestation bis Jahren chronica atrophicans Neuroborreliose Arthritis

2.3.3.2 Lyme-Borreliose in der Veterinarmedizin

Auch in der Veterindrmedizin sind Infektionen mit Erregern des Bbsl-Komplexes beschrieben
(Lissman et al. 1984; Burgess 1988a; Cohen et al. 1988; Appel 1990; Magnarelli et al. 1990).
Ein mit dem Menschen vergleichbarer Krankheitsverlauf und vergleichbare klinische
Manifestationen der Bbsl-Infektion, sind allerdings lediglich bei nicht-humanen Primaten
beschrieben worden (Pachner et al. 1995; Embers et al. 2017; Philipp und Johnson 1994). Bei
den anderen (Haus-)Saugetieren ist keine vergleichbare Pathogenese mit voneinander

abgrenzbaren Phasen feststellbar.

Experimentell erfolgreich infiziert wurden bislang Mause (Burgess et al. 1986a; Moody et al.
1994), Ratten (Moody et al. 1990b), Hamster (Johnson et al. 1988), Kaninchen (Moody et al.
1990a), Gerbils (Mursic et al. 1990), Hunde (Wasmoen et al. 1992; Appel et al. 1993; Burgess
1986; Cerri et al. 1994), Katzen (Burgess 1992; Gibson et al. 1995), Pferde (Burgess und
Gendron-Fitzpatrick 1990; Chang et al. 2000b) und Affen (Pachner et al. 1995).

Untersuchungen an Schafen und Rindern (Burgess 1988b; Kasbohrer und Schénberg 1990;
Liebisch et al. 1990; Hovmark et al. 1986; Blowey et al. 1994) bestatigen das Vorkommen von
mit Bbsl-infizierten Zecken unter den Hauswiederkauern in Amerika und Europa, wobei gezeigt
werden konnte, dass beim Saugakt subadulter Zecken an Wiederkauern einen
zooprophylaktischen Effekt im Sinne einer Erregereliminierung hatte (Richter und Matuschka
2010, 2006a).

Die Klinik und Pathogenese der Bbsl-Infektion ist in der Veterinarmedizin am eingehendsten
fur den Hund beschrieben (Kapitel 2.3.3.2.1). Beim Pferd sind nur einzelne Erkrankungsfalle
der equinen LB beschrieben, fiir die ein Zusammenhang von Atiologie und klinischer
Erkrankung erkennbar ist (Kapitel 2.3.3.2.2).
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2.3.3.2.1 Canine Lyme-Borreliose

Obwohl man davon ausgehen kann, dass in Deutschland 2-20 % aller Hunde Kontakt mit
Borrelien hatten, werden nur bei wenigen klinische Veranderungen beobachtet (Krupka et al.
2007; Barth et al. 2012). In zwei Feldstudien aus den 90er Jahren, entwickelten nur etwa 5 %
der Hunde klinische Veranderungen (Levy und Magnarelli 1992). Bei experimentell infizierten
Hunden ist der Anteil der Tiere, die ein klinisches Krankheitsbild entwickeln, mit bis zu 75 %
deutlich héher (Appel et al. 1993; Straubinger et al. 1998; Chandrashekar et al. 2017; Chang
et al. 2001).

Beim Hund kann im Gegensatz zum Menschen nach einem Zeckenstich einer mit Erregern
des Bbsl-Komplexes infizierten Zecke kein EM beobachtet werden (Straubinger et al. 1997b).
Die dennoch haufig auftretenden Rétungen, Schwellungen und Hautreizungen sind vermutlich

durch lokale Entziindungsreaktionen bedingt (Straubinger et al. 1998; Krupka et al. 2009).

In der Frihphase der Infektion zeigen die betroffenen Hunde Inappetenz, Mattigkeit, regionale
Lymphknotenschwellung sowie in seltenen Fallen Fieber bis 40,5 °C; allesamt antibiotika-

responsive Symptome (Appel 1990; Straubinger et al. 2000).

Im Verlauf der Infektion wandert der Erreger von der Einstichstelle in das nachstgelegene
Gelenk und es konnen Arthritiden entstehen. Die vermehrt geflllten Gelenke fuhren zu
Bewegungsunlust und akut auftretenden, teils auch wechselnden und in Schiben
verlaufenden Lahmheiten. Dies wurde experimentell bestatigt (Straubinger et al. 1997a; Susta
et al. 2012). In zwei Féllen wurde auch eine rheumatoide Arthritis bei Hunden infolge eines

Zeckenstiches beschrieben (Roush et al. 1989).

Eine Rassepradisposition (Wilking und Stark 2014; PreyR-Jageler et al. 2016) der Rassen
Golden Retriever, Labrador und Berner Sennenhunde flir einen schwerwiegenden, teils auch
todlichen Verlauf mit Nierenerkrankungen (Glomerulonephritis, akutes Nierenversagen) ist im
Rahmen der caninen LB beschrieben (Dambach et al. 1996; Gerber et al. 2007; Grauer et al.
1988). Eine experimentelle Reproduktion der renalen Veranderungen durch
Infektionsversuche konnte bislang aber nicht erbracht werden. Aufierdem ist noch unklar,
inwiefern Borrelien in der Niere unmittelbare Ausléser der Veranderungen sind oder ob

immunpathologische Prozesse eine Rolle spielen (Hutton et al. 2008).

Neurologische Manifestationen (Azuma et al. 1993; Detmer et al. 2016) und Myokarditiden
(Levy und Duray 1988) sind beim Hund sehr selten beschrieben und bakteriologisch bislang
nicht bestatigt worden (Tabelle 5). Eine orbitale Myositis wurde bei einem Hund beschrieben
(Raya et al. 2010). Koinfektionen mit anderen zecken-ubertragenen Erregern kdnnen auch
beim Hund das klinische Bild verschlimmern und die Diagnostik verkomplizieren (Beall et al.
2008).
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Tabelle 5: Klinisches Bild der Lyme-Borreliose beim Hund
Quelle: nach GuideLyme 2019

Kategorie (Haufigkeit) Klinik Kinetik der Infektion
Allgemeine klinische o Lethargie frih, spét
Veranderungen (haufig) e (maRiges) Fieber

e Bewegungsunlust

e Anorexie
Orthopé&dische Probleme e intermittierende Lahmheit eines oder friih, spat
(haufig) mehrerer Beine

e Mono- oder Oligoarthritis mit
Gelenkschwellung

Renale Probleme (atypisch) | ¢ periphere Odeme spat
o Aszites

o Erbrechen

o Azotamie, Proteinurie

Kardiale Probleme e Arrhythmie intermediér, spat
(selten) e blasse Schleimhaute, Pulsdefizit,
verzogerte kapillare Rickfillzeit

2.3.3.2.2 Equine Lyme-Borreliose
2.3.3.2.2.1 Experimentelle Infektionen mit Vertretern des Bbsl-Komplexes bei Pferden

Die Pathogenitat von Vertretern des Bbsl-Komplexes konnte bei Pferden im experimentellen
Modell nachvollzogen werden. In Infektionsversuchen wurden unter anderem Erkenntnisse
Uber die Ausbildung einer Immunantwort von Pferden gegenliber Borrelien und Auspragungen
pathohistologischer Befunde im Rahmen der Infektion gewonnen (Chang et al. 2000b, 2000c).
Einheitliche klinische Veranderungen infolge der erfolgreichen Infektion auf3er leichten
Hautlasionen an der Zeckenstichstelle und lokalen Lymphknotenschwellungen (Chang et al.

2000b), konnten bislang in vivo aber nicht reproduziert werden.

Insgesamt drei erfolgreiche Infektionsversuche wurden von Chang und Mitarbeitern an
spezifisch-pathogenfreien Ponys mit adulten, borrelienlastigen [.-scapularis-Zecken
durchgeflhrt und mittels indirekter Antikdrper-Nachweismethoden die Serokonversion
bestatigt (Chang et al. 2000b, 2000c; Chang et al. 2005).

Bei einem der experimentell infizierten Ponys wurde neun Monate post infectionem eine
Neuritis des Fazialis-, des Tibialis- und des Fibularisnervs an jener Korperseite, an der die
infizierte Zecke gesaugt hatte, festgestellt. Post mortem konnten Borrelien im Nervengewebe,

aber auch in Hautproben und Gelenkkapseln isoliert werden (Chang et al. 2000b).

Burgess und Gendron-Fitzpatrick erhoben post mortem pathohistologische Befunde bei
intraven6és mit Bbss infizierten Ponys, wobei Lasionen der Synovialmembran mit

perivaskularen Leukozytenansammlungen und lymphoplasmazelluldre perivaskulare
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Infiltrationen in Herz, Leber, Lunge und Nieren gefunden wurden (Burgess und Gendron-
Fitzpatrick 1990).

Pathohistologische Veranderungen kénnen also nachgewiesen werden, aber solange die
klinischen Veranderungen nicht experimentell reproduziert werden koénnen, bleibt der

Zusammenhang zwischen einer Bb-Infektion und der klinischen Erkrankung spekulativ.

2.3.3.2.2.2 Beispiele fiir in der Literatur beschriebene klinische Befunde im Rahmen
einer equinen Lyme-Borreliose

Obwohl es bislang nicht gelang ein homogenes Krankheitsbild der equinen LB zu definieren
(Divers 2013), existieren Fallberichte, die einen Zusammenhang mit Borrelieninfektionen
vermuten lassen. Eine equine Borrelieninfektion wurde erstmals 1986 bei einer zwdlfjahrigen
Shetlandpony-Stute aus Wisconsin, USA postuliert. Die Stute zeigte eine sich in einer
Lahmheit duRernde degenerative Entziindung des Karpalgelenks und eine Keratitis und
Konjunktivitis und Serum- und Synoviaproben ergaben im Immunfluoreszenz-Assay-Test
(IFAT) einen Bb-AK-Titer von 1:1.024. Post mortem wurden in der linken vorderen
Augenkammer mikroskopisch  Spirochaten nachgewiesen, die in der direkten

Immunfluoreszenz als Borrelien klassifiziert wurden (Burgess et al. 1986b).

Ein breites Spektrum verschiedener klinischer Veranderungen wurden im Zusammenhang mit
der LB beim Pferd beschrieben, wobei die Validitdt der Laboranalytik zum Nachweis der
Infektion bei den einzelnen Fallbeispielen unterschiedlich zu werten ist. Da in endemischen
Regionen die Seropravalenzen der equinen LB hoch sind und gleichzeitig mogliche klinische
Falle nicht eindeutig auf eine Bb-Infektion zurlickzufihren sind, ist die equine LB eine
kontrovers diskutierte Erkrankung (Bartol 2013).

Am haufigsten wurden gleichzeitig auf mehr als einer Gliedmale auftretende Lahmheiten,
Muskelverspannungen und -schmerzen, Hyperasthesien, niedriges Fieber, Lethargie und
Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit der equinen LB beschrieben (DeVilbiss et al.
2009; Burgess und Mattison 1987; Magnarelli et al. 1988; Browning et al. 1993; Hahn et al.
1996). Auch Stoérungen des Allgemeinbefindens, Arthritiden, neurologische Stoérungen,
dermatologische und ophthalmologische Manifestationen (Uveitis, Konjunktivitis), sowie
Aborte und Stérungen der Fruchtbarkeit wurden beschrieben (Burgess et al. 1986b; Burgess
et al. 1988; Burgess 1988b; Cohen et al. 1988; Burgess und Gendron-Fitzpatrick 1990;
Sorensen et al. 1990; Cohen et al. 1992; Eisner et al. 1994; Gerhards und Wollanke 1996;
Liebisch et al. 1999; Egenvall et al. 2001; Manion et al. 2001; Salinas-Meléndez et al. 2001;
Schonert et al. 2008; James et al. 2010; Imai et al. 2011; Priest et al. 2012; Sears et al. 2012;

Passamonti et al. 2015; Johnstone et al. 2016).
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Eine vertikale Erregeriibertragung wird diskutiert (Burgess et al. 1988; Sorensen et al. 1990).
Eine Studie zeigte, dass Fruchtresorptionen und Frihaborte bei seropositiven Stuten
signifikant haufiger vorkamen als bei seronegativen Stuten (Sorensen et al. 1990). Deutliche
Gelenkschwellungen, wie sie beim Menschen beschrieben sind, werden bei den Pferden
selten beobachtet (Divers 2013).

Eine Kohorte von 50 Pferden aus Deutschland, die aufgrund eines klinischen LB-Verdachtes
untersucht wurden, zeigte am haufigsten ophthalmologische Veranderungen (42 %), gefolgt
von unspezifischen, generalisierten klinischen Veranderungen (24 %; Fieber, Kachexie,
Leistungsabfall, Lethargie), Gelenkerkrankungen (12 %), Lahmheiten (10 %), neurologischen
(6 %) und dermatologischen (4 %) Veranderungen (Liebisch und Liebisch 1997).

In einer Studie wurde die LB (durch Serologie oder Spirochatamie bestatigt) bei Pferden mit
Lahmheit und/oder Verhaltensanderungen haufiger gesehen als bei Pferden derselben Region
ohne klinische Anzeichen einer Erkrankung (Manion et al. 1998a). Am haufigsten scheint die
Diagnose ,equine LB“ im Sportpferdebereich gestellt zu werden. Dies kann damit
zusammenhangen, dass subtile Anderungen wie Steifheit und Hyperasthesie bei diesen

Pferden schneller und leichter bemerkt werden (Divers 2013).

Browning und Mitarbeiter beobachteten bei einem Pferd eine unerklarbare Lahmheit mit
Fieber, Ataxie und Steifheit der Hintergliedmallen, Gelenkschwellung, Hautveranderungen
und Konjunktivitis. Der Patient hatte vorberichtlich Zeckenkontakt, einen hochpositiven ELISA-
Antikérpertiter gegen Bb und reagierte zeitnah positiv auf eine antibiotische Behandlung mit

Oxytetrazyklin (Browning et al. 1993).

Falle einer ,Neuroborreliose” beim Pferd mit Meningoradikuloneuritis und peripherer
Neuropathie wurden vereinzelt beschrieben (Hahn et al. 1996; Imai et al. 2011; Divers 2013;
Johnstone et al. 2016). Als klinische Veranderungen wurden Muskelatrophien im
Lendenbereich, Ataxie, Schmerzhaftigkeit im Rlcken, Bewegungseinschrankungen der
Halswirbelsdule und Schmerzen im Genickbereich sowie Gehirnnervenausfalle diagnostiziert.
Eine pathohistologische Untersuchung dieser Patienten post mortem ergab eine chronische
perivaskulare bis diffuse Meningoradikuloneuritis (Imai et al. 2011) und eine Gefalisklerose

mit pleozellularen entziindlichen Infiltraten (Johnstone et al. 2016).

118 Proben aus an Equiner Rezidivierender Uveitis (ERU) erkrankten Augen von 88 Pferden
wurden mittels real-time PCR auf Borrelien untersucht. In keiner einzigen Probe war der

Borrelien-spezifische DNA-Nachweis erfolgreich (Wollanke et al. 2017).

Variationen des klinischen Bildes, insbesondere hohes Fieber und Gliedmalendtdeme, die
teilweise im Zusammenhang mit positiven Bb-Antikorpertitern beobachtet wurden, durften

meist die Folge einer Koinfektion mit Ap sein (Chang et al. 2000a; Magnarelli et al. 2000; Butler
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et al. 2005). Eine schwedische Studie fand bei 4,5 % der im Jahr 2001 untersuchten Pferde
Antikérper gegen beide Erreger (Egenvall et al. 2001).

Als Differentialdiagnosen zur LB sollten neben der EGA, auch eine Vaskulitis, immunmediierte
Arthritiden und andere Ursachen neurologischer Erkrankungen in Betracht gezogen werden
(Reed et al. 2017).

2.3.3.2.2.3 Fallberichte einer equinen Lyme-Borreliose mit Bestatigung durch direkte
Nachweismethoden

Trotz der haufig klinisch inapparenten Verlaufe bei Infektionen mit Erregern des Bbsl-
Komplexes (Venner und Deegen 1996), existieren auch Beschreibungen Kklinischer
Verdachtsfalle, bei denen der direkte Erregernachweis mittels Kultivierung (Burgess und
Mattison 1987; Manion et al. 1998b; Liebisch et al. 1999) bzw. Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) gelang (Hahn et al. 1996; Schoénert et al. 2008; James et al. 2010; Imai et al. 2011;
Priest et al. 2012; Sears et al. 2012; Johnstone et al. 2016; Sommerauer et al. 2019; Wagner
et al. 2011b) (Tabelle 6).

Einige Publikationen sind allerdings aufgrund der untergeordneten Aussagekraft der
verwendeten Tests, wie einer isolierten PCR-Untersuchung ohne erganzende
Nachweisverfahren (Kapitel 2.3.4.2.2), die eine stattgefundene Auseinandersetzung des
Immunsystems mit dem Erreger beweisen wirden (Imai et al. 2011; Priest et al. 2012;
Sommerauer et al. 2019) und der Schwierigkeit der Anzucht von Borrelien (Karlsson et al.
1990) (Kapitel 2.3.4.2.1) aufgrund der meist geringen Erregerdichte im Gewebe (Burgess und
Mattison 1987; Liebisch et al. 1999) infrage zu stellen. Auch die fehlende Angabe konkreter
Vorgehensweisen in der Diagnostik erlaubt das Anzweifeln der Ergebnisse (Burgess und
Mattison 1987; Liebisch et al. 1999).

Im Jahr 2012 wurde der erste Fall eines LB-assoziierten, kutanen Pseudolymphoms beim
Pferd beschrieben, bei dem auch der direkte Erregernachweis mittels PCR aus einem
Hautbioptat nahe des Zeckenstiches gelang. Bei dem Patienten waren drei Monate nach
einem Zeckenstich in der Region des Musculus masseter, multiple Papeln in eben jener
Region aufgefallen. Der Patient hatte einen positiven Bb-Serotiter und sprach gut auf

Doxycyclin an (Sears et al. 2012).

An der Pferdeklinik der Universitadt Wien wurde ein dreizehnjahriger Warmblutwallach mit
hochgradiger Hinterhandlahmheit, Muskelatrophie und Gewichtsverlust Uber drei Monate
vorgestellt. AulRerdem zeigte das Pferd Stupor, Laryngitis, eine linksseitige Hyperasthesie am
dorsalen Rumpf und Gelenkschwellungen mehrerer Gelenke. Die Synovia wurde positiv auf
Bbss-DNA getestet. Da das Pferd ebenfalls eine anteriore Uveitis des rechten Auges und eine

Panuveitis des linken Auges zeigte, wurde zusatzlich Augenkammerwasser untersucht. Auch
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hier gelang der PCR-DNA-Nachweis von Borrelien (B. afzelii). Nach einer oralen Doxyzyklin-
Gabe Uber 6 Wochen, antiinflammatorischer Therapie und intravitrealer Injektion von niedrig-
dosiertem Gentamicin verbesserte sich der Zustand des Pferdes initial und drei Monate nach
Beginn der Therapie war kein Bb-Nachweis in der Synovia mehr méglich. Allerdings verstarb
das Pferd zwdlf Monate spater nach einer rasanten erneuten Verschlechterung des

Allgemeinzustandes (Sommerauer et al. 2019).

Ein vierzehnjahriger Vollblutwallach wurde aufgrund progressiver Schwachesymptomatik der
Hintergliedmale Uber sechs Monate am ,New England Equine Medical and Surgical Center*
vorgestellt. Neben der Hinterhandschwache fiel ein schlechter Erndhrungszustand und eine
Lahmheit des linken Vorder- und Hinterbeines, die auf eine Osteoarthritis zurtickzufihren
waren, auf. Das Pferd zeigte dariber hinaus eine Schmerzhaftigkeit im Rucken und eine
eingeschrankte Halsbeweglichkeit sowie deutliche propriozeptive Defizite der Hinterhand. Die
Liquor-Analyse zeigte eine lymphozytare Pleozytose. Mittels Multiplexanalyse (Kapitel
2.3.4.3.5) konnten im Liquor Antikérper gegen OspA und im Serum und Liquor Antikdrper
gegen OspC detektiert werden. Bb in geringer Anzahl wurden auch mittels real-time PCR im
Liquor bestatigt, was den Verdacht einer Neuroborreliose erhartete. Das Pferd sprach gut auf

Doxycyclin und antiinflammatorische Medikation an (Wagner et al. 2011b).

Tabelle 6: Fallberichte equine LB mit Bestatigung durch direkte Nachweismethoden

Autor NPatienten / Jahr Klinische Befunde Erreger-nachweis | Behandlung &
Land |/ Serologie Verlauf
(Region)
Burgess et 1 1986 rezidivierende Lahmheit, IFAT: 1:1.024 in Euthanasie
al. USA (= Erst- Gelenkschwellung, Blut und Synovia,
(Wisconsin) | beschrei- | ulzerative Keratitis, Erreger im Auge
bung) Uveitis
Burgess & 1 1987 Schweiflahmung, IFAT: 1:2.048 im Euthanasie
Mattison USA Dysphagie, Enzephalitis, Blut, Erreger im
Kopfschiefhaltung, Gehirn
Drangwandern
Hahn et al. 1 1996 Uveitis, Ataxie, PCR: Liquor pos.; Oxytetrazyklin;
UK Hyperasthesie, Apathie, ELISA: IgG-NW Rezidive;
Anorexie, Fieber, pos. Euthanasie
Gelenkschwellung
Schénert et 1 2008 Ataxie, Kachexie, ELISA & IFAT: Trimethoprim-
al. Deutschland Masseteratrophie, negativ im Blut, Sulfadoxin;
Festliegen PCR: Liquor pos. Euthanasie
Jamesetal. | 1 2010 Nackensteifigkeit, ELISA: pos. im Doxycyclin;
USA Leistungsinsuffizienz, Blut, PCR: Liquor Rezidiv;
Lethargie pos. Euthanasie
Wagner et 1 2011 Nackensteifigkeit, PCR: Liquor pos., Doxycyclin;
al. UK Hinterhandschwéche, Multiplexanalyse: Genesung
Osteoarthritis, Liquor und Serum
propriozeptive Defizite positiv
Imai et al. 2 2011 Lethargie, post mortem Trimethoprim-
USA Gewichtsverlust Spirochaten- und Sulfadoxin;
Hyperasthesie, Bb-Nachweis Euthanasie
Riickenschmerzen, (Silber-
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Uveitis, Ataxie, Impragnierung,
Fazialisparese, Immunhistochemie,
Muskelatrophie PCR)
Priest et al. 2 2012 Uveitis, Muskelatrophie PCR: Glaskérper Euthanasie
USA am Rumpf pos.
Sears et al. 1 2012 kutanes Pseudolymphom | ELISA: hochpositiv | Doxycyclin;
USA im Blut; PCR: Genesung
Hautbiopsie pos.
Johnstone et | 16 2016 Muskelatrophie, PCR: Liquor (n=7) Euthanasie
al. USA Gewichtsverlust, negativ,
Gehirnnervenausfalle Augenkammer-
Ataxie, wasser (n=1) pos.
Verhaltensénderungen,
Dysphagie,
Faszikulationen,
Genicksteifheit, Atemnot,
Uveitis, Fieber,
Gelenkschwellungen,
Herzarrhythmien
Sommerauer | 1 2019 Hinterhandlahmheit, PCR: Synovia, Doxycyclin oral,
et al. Deutschland Muskelatrophie, Kammerwasser intravitreale
Gewichtsverlust, Stupor, Injektion von
Laryngitis, Hyperasthesie, Gentamicin,
Gelenkschwellungen, Tod nach 12
Uveitis Monaten

2.3.3.2.2.4 Seroepidemiologische Studien zur equinen Lyme-Borreliose

Seroepidemiologische Studien zeigen unterschiedliche Seropravalenzen (Tabelle 7),

abhangig davon, ob es sich um Endemiegebiete von infizierten Ixodes-Zecken handelt.

Es wird kontrovers diskutiert, ob ein hoher Antikérpertiter im Blut mit klinischen Veranderungen
korreliert (Burgess 1988a; Magnarelli et al. 1988; Magnarelli und Anderson 1989; Browning et
al. 1993; Liebisch et al. 1999; Manion et al. 2001; Durrani et al. 2011; Laus et al. 2013; Funk
et al. 2016; Lindenmayer et al. 1989; Maloney und Lindenmayer 1992) oder ob kein
Zusammenhang belegt werden kann (Marcus et al. 1985; Cohen et al. 1988; Bernard et al.
1990; Kasbohrer und Schénberg 1990; Cohen et al. 1992; Tasai et al. 1993; Carter et al. 1994;
Gerhards und Wollanke 1996; Magnarelli et al. 2000; Stefan&ikova et al. 2000; Stefanéikova
et al. 2008; Egenvall et al. 2001; Salinas-Meléndez et al. 2001; Muiller et al. 2002; Schonert et
al. 2002; Bhide et al. 2008; Hansen et al. 2010; Kiss et al. 2011; Ebani et al. 2012; Veronesi
et al. 2012; Lee et al. 2016; Meersschaert et al. 2016).

Tabelle 7: Uberblick seroepidemiologische Studien zur equinen LB

Autor Publikations- NPatienten Methodik Bb-Befund Land (Region)
Jahr
Marcus et al. 1985 50 IFAT 24 % positiv USA (New
(= 1:8) England),
Endemiegebiet
50 IFAT 2 % positiv USA (New
(= 1:8) England), nicht
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endemisches

Gebiet
Burgess et al. 1988 190 IFAT 62 % positiv USA (W1)
(= 1:128)
Kultur 6 % positiv
Cohen et al. 1988 180 ELISA 60 % positiv USA (zentrales
NJ, Endemie-
gebiet)
57 ELISA 12 % positiv USA (sudliches
NJ)
20 ELISA 10 % positiv USA (PA)
Magnarelli et al. | 1988 705 IFAT 5,3 % IgM-AK-, | USA (CT, NY)
12,8 % IgM- &
IgG-AK- positiv
Lindenmayeret | 1989 19 (1987) IFAT 74 % positiv USA (MA)
al. 61 (1988) IFAT 75 % positiv
Magnarelli & 1989 122 ELISA 34 % positiv USA (CT)
Anderson
Bernard et al. 1990 100 (Juni) ELISA 13 % positiv USA (NJ, PA, NY,
91 (Oktober) ELISA 6 % positiv MD, DE, VA, FL)
Carter et al. 1994 ELISA, max. 2 % UK (verschiedene
Western- positiv fur IgM-, | Regionen)
blot bis zu 36%
positiv fur IgG-
AK
Doby et al. 1987 Nges = 400 IFAT 52 % positiv Frankreich
Pferde haufig (Bretagne)
im Wald
Pferde selten IFAT 23,7 % positiv
im Wald (= 1:128)
Késbohrer & 1990 224 IFAT alle negativ Deutschland
Schénberg (<1:128) (Berlin)
ELISA 16,1 % positiv
Cohen et al. 1992 469 ELISA 1,9 % positiv USA (TX)
Maloney & 1992 273 ELISA 35,5 % positiv USA (MA)
Lindenmayer
Browning et al. 1993 123 (klinisch ELISA 4 % positiv UK
unauffallig)
43 (klinisch ELISA 49 % positiv
auffallig)
Tasai et al. 1993 549 (1991) ELISA 2,6 % positiv Japan
700 (1992) IFAT 4,6 % positiv
(= 1:32)
Wollanke 1995 232 IFAT 48 % positiv Deutschland
(= 1:64) bzw.
27 %
(= 1:128)
Liebisch et al. 1999 1.492 IFAT 47,9 % positiv Deutschland
Magnarelli et al. | 2000 82 ELISA, 45,1 % positiv USA (CT)
IFAT,
Immuno-
blot
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Stefancikova et 2000 207 ELISA 47,8 % positiv Ostslowakei
al.
Egenvall et al. 2001 2.018 IFAT 16,8 % positiv Schweden
Salinas- 2001 100 IFAT, 34 % positiv Mexico
Meléndez et al. Immuno- (Monterrey,
blot Nuevo Ledn)
Miiller et al. 2002 309 Immuno- B. afzelii: 52- Osterreich
blot 93 %,
Bbss: 39-93 %,
B. garinii: 31-
84 %,
B. lusitaniae:
17-72 %,
B. valasiana:
15-84 % positiv
Schoénert et al. 2002 337 ELISA B. afzelii: 61,1 Deutschland
%,
Bbss: 9,8 %,
B. garinii: 3,3 %
positiv
IFAT B. garinii: 33,2
% positiv
Bhide et al. 2008 300 BAT 6,3 % positiv Tirkei
ELPAGA 6 % positiv
Stefanéikové et | 2008 395 ELISA 25,6 % positiv Polen
al.
Maurizi et al. 2009 408 SNAP® 13,5 % positiv Frankreich
4Dx
113 SNAP® 0 % positiv Afrika
4Dx
Hansen et al. 2010 390 SNAP® 29 % positiv Danemark
4Dx
Durrani et al. 2011 1.260 IFAT 58,7 % positiv USA (MN)
Kiss et al. 2011 260 ELISA, 11,9 % positiv Rumanien
IFAT
Ebani et al. 2012 386 IFAT 24,3% positiv Italien (Toskana)
Veronesi et al. 2012 98 SNAP® 15,3 % positiv Italien (Latium)
4Dx
PCR 5,1 % positiv
Laus et al. 2013 300 IFAT 7 % positiv Italien (Umbrien,
PCR 2,3 % positiv Latium, Marken)
Schvartz et al. 2015 376 SNAP® 1,6 % positiv Kanada
4Dx
Funk et al. 2016 250 Lyme 33 % positiv USA (VA)
Multiplex
Assay
Lee et al. 2016 727 SNAP® 5,5 % positiv Korea
4Dx
PCR 0 % positiv
Meersschaertet | 2016 303 ELISA, 22 % positiv Belgien (Norden)
al. IFAT,
Immuno-
blot
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Palm 2016 169 Virotech- 6-7 % positiv Deutschland
ELISA (Bayern)
Virotech- 0-2 % positiv
Blot (LIA):
Mikrogen- 64 % positiv
Blot:
Cerri et al. 2017 303 ELISA 22 % positiv Belgien (Siden)
Socoloski et al. 2017 367 ELISA 54 % positiv Brasilien (Mato
PCR (n=89) | 0 % positiv Grosso State)
Fritz 2018 2.102 KELA, 14,5 % positiv Deutschland (+
Immuno- Schweden,
blot, Schweiz)
SNAP®
4Dx

IFAT = Immun-Fluoreszenz-Antikdrper-Test, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay, BAT = (flow-
cytometry-based) borreliacidal antibody test, ELPAGA = enzyme-linked protein A/G assay, KELA = kinetischer
ELISA, PCR = Polymerase-Kettenreaktion, AK = Antikdrper, UK = GroRbritannien, USA = Vereinigte Staaten von
Amerika, CT = Connecticut, DE = Delaware, FL = Florida, MA = Massachusetts, MD = Maryland, MN =
Minnesota, NJ = New Jersey, NY = New York, PA = Pennsylvania, TX = Texas, VA = Virginia, WI = Wisconsin.

2.3.4 Diagnostik der equinen Lyme-Borreliose
2.3.41 Anamnese & klinische Veranderungen in der Borreliosediagnostik

Eine Diagnose allein anhand klinischer Veranderungen, wie beim EM des Menschen (Stanek
et al. 2012), ist beim Pferd aufgrund deren Variabilitat nicht moglich (Johnson et al. 2008;
Divers 2013). In Kombination mit anamnetischen Befunden st lediglich eine
Verdachtsdiagnose auszusprechen (Abbildung 7). Da auch subklinische Krankheitsverlaufe
maoglich sind (Post et al. 1987; Cohen et al. 1992; Manion et al. 1998b; Divers 2013), sind stets
weiterfihrende labordiagnostische Untersuchungen zum Nachweis einer Infektion erforderlich
(Schoénert 2004).

Im Rahmen des Vorberichts sollten neben klinischen Erscheinungen, das Risiko der
Zeckenexposition, ein Aufenthalt in Endemiegebieten, eine mdgliche Impfung gegen die LB
und Vorbehandlungen mit Antibiotika erfasst werden (Fritz und Kjemtrup 2003; Butler et al.
2005; Divers 2013). Die Anamnese ist fir die Diagnose von grundlegender Bedeutung
(Straubinger 2015b), vor allem auch, um andere Differentialdiagnosen auszuschlieen (Divers
et al. 2001).

Je unspezifischer die vorliegende Symptomatik, desto geringer ist die a-priori-
Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer Lyme-Borreliose und desto geringer wird der positive
pradiktive Wert der mikrobiologischen Untersuchungsverfahren (Fingerle et al. 2017).
Wesentliche Punkte des Vorberichts und des klinischen Bildes, die erflllt sein sollten, um
weitere Diagnostik einzuleiten, sind folgende: das Pferd sollte eine Zeckenexposition erfahren

haben und die klinischen Veranderungen sollten mit dem in der Literatur beschriebenen Bild
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der Lyme-Borreliose beim Pferd vereinbar und Differentialdiagnosen ausgeschlossen sein

(Standige Impfkommission Veterinarmedizin 2019).

| Voraussetzung: Exposition gegeniiber mit Bb infizierten Zecken ‘
¥
‘ Klinische Untersuchung und klinische Verdnderungen vereinbar mit beschriebener Symptomatik der equinen LB* ‘
¥
‘ Andere infrage kommende Differentialdiagnosen sind ausgeschlossen |
¥
‘ Serologische Untersuchung (ELISA/WB, Multiplex, C6) |

Wenn klinische Veridnderungen Neurologische Symptome und/oder Uveitis Wenn weiterhin .eine LB vermutet wird,
wie Gelenkschwellung, Lahmheit, (bei sorgfiltig ausgeschlossenen anf:leren se.rologls_chen. Test (am besten
Steifheit, Dermatitis, etc. Differentialdiagnosen!) Zweistufendiagnostik mit ELISA + WB oder
3 3 Multiplex) durchfiihren
Andere mogliche Ursachen (u.a. Ap) Probe: Liquor oder Augenkammerwasser | l
ausschlielen! 1 Negati
egativ
v . :
1. Zytologie: Protein‘?/Pleozytose RTINS,
Probe: Biopsie der Synovialmembran 2 SzrumsCSF Bb—AK—VerhéiItn\:s LB sehr unwahrscheinlich;
oder Haut : S ' Ausnahmen:
. 3. Antigennachweis «  Immundefizienz
Bb Antigennachweis und — — v — (= Lymphozytenzahl und
histopathologische Untersuchung Positives Ergebnis bei 1 von 3: LB moglich Globulinkonzentration bestimmen)
Positives Ergebnis von 2 von 3: LB wahrscheinlich » akute Infektion < 1 Monat
(= Nachtesten)
Behandlungserfolg als Positiv
diagnostisches Mittel:

bei Pseudolymphom gute, aber — I -
z.B. bei Lahmheit oder Steifheit Klinische Diagnose: LB
schlechte Aussagekraft

* Dokumentierte Syndrome {Neuroborreliose, Uveitis, Pseudolymphom der Haut) versus bislang nicht evidenzbasierte, aber regelmaRig beobachtete Symptome im Zusammenhang mit
einer vermuteten LB wie Lahmheit, geschwollene Gelenke und Sehnenscheiden, Myokarditis, Arrhythmien...

Abbildung 7: Vorgeschlagenes Vorgehen fur die ante mortem Diagnose der LB beim Pferd
Quelle: angelehnt an Consensus Statement, Divers et al. 2018

2.3.4.2 Direkter Erregernachweis bei Lyme-Borreliose

Als direkte Erregernachweisverfahren stehen der kulturelle Erregernachweis unter
mikroskopischer Kontrolle und Antigennachweise in Form von Nukleinsdure-Amplifikations-
Techniken, insbesondere die PCR (Polymerase Chain Reaction, Polymerase-Kettenreaktion),
zur Verfigung. Direkte Erregernachweisverfahren sollten vor Antibiotikagabe zum Einsatz

kommen (Fingerle et al. 2017).
2.3.4.2.1 Kultivierung und Mikroskopie

Der Goldstandard der Infektionsdiagnostik ist der direkte Erregernachweis durch Isolation und
Nachweis des Erregers in der Kultur. Im Falle der LB ist der kulturelle Erregernachweis zwar
durchfiuihrbar (Fritz und Kjemtrup 2003), er spielt in der Routinediagnostik aber nur eine
untergeordnete Rolle, da die Erregermengen in den verwendbaren Proben sehr gering sind
(Magnarelli et al. 2000) und die Kultivierung von Bbsl durch hohe Anspriche an
Wachstumsbedingungen und verwendete Medien schwierig ist (Schonert et al. 2002). Ein
Direktnachweis ohne Kultivierung ist ebenfalls, aufgrund der geringen Keimdichte, nicht

moglich (Fingerle et al. 2017). Der mikroskopische Erregernachweis nach Kultivierung ist
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speziellen Indikationen, z.B. der Klarung klinisch und serologisch nicht eindeutiger Befunde
vorbehalten (Fingerle et al. 2017) und kommt nur in spezialisierten Laboren und in der

Forschung zum Einsatz (Wilske und Fingerle 2005).

Fir den kulturellen Erregernachweis sollten alle Materialien (Liquor, Hautbiopsie,
Gelenkpunktat, Synovialisbiopsie) das Labor mdglichst rasch erreichen; idealerweise
innerhalb von zwei bis vier Stunden. Die Synovialisbiopsie ist dem Gelenkpunktat vorzuziehen
(Fingerle et al. 2017). Nichtsdestotrotz kann die Sensitivitat trotz hoher Spezifitdt zu gering
sein, wenn im Probenmaterial zu wenig Borrelien vorhanden sind, wie es unter
Feldbedingungen oft der Fall ist (Krupka et al. 2012). Optimal ware eine Probe vom Bereich
rund um die Zeckenstichstelle. Ein Erregernachweis aus dem Blut oder Urin ist in seltenen
Fallen auch mdglich (Manion et al. 1998b; Liebisch et al. 1999; Chang et al. 2000c).
Grundsatzlich sind Korperflussigkeiten wie Blut, Synovialflussigkeit, Urin oder
Zerebrospinalflissigkeit aufgrund des (beraus seltenen Erregervorkommens als

Probenmaterial nicht geeignet (Barbour 1984).

Als Anzuchtmedium werden das 1984 von Barbour beschriebene Barbour-Stoenner-Kelly
(BSK)- sowie das nach Preac-Mursic modifizierte Modifizierte Kelly (MKP)-Medium verwendet
(Barbour 1984; Munderloh et al. 1988; Preac-Mursic et al. 1991; Berger et al. 1992; Pollack et
al. 1993). Optimale Wachstumsbedingungen fur Borrelien sind bei einer mikroaerophilen
Atmosphéare, einem pH-Wert von 7,6 und einer Temperatur zwischen 30 °C und 34 °C

gegeben (Barbour 1984).

Aufgrund der sehr langen Generationszeit von 7 bis 20 Stunden, liegt die Kultivierungsdauer
bei Borrelien bei mehreren Wochen bis Monaten. Mit regelmaRigen Untersuchungen unter
dem Phasenkontrast- oder Dunkelfeldmikroskop Uberprift man die Kultur auf das
Vorhandensein lebender, mobiler Spirochaten (Barbour 1984). Eine Schwierigkeit, bedingt
durch die langsame Wachstumsrate, ist das unerwlnschte Wachstum bakterieller
Begleitkeime, die ihrerseits wiederum das Borrelienwachstum unterdriicken (Schoénberg et al.
1989). Dies kann durch steriles Arbeiten beim Herstellen der Medien und durch Zugabe von
Antibiotika (Amphotericin B, Cotrimoxazol, Nystatin, Polymyxin B), gegen die Borrelien
resistent sind (Boerner 1994), zum Kulturmedium verringert und damit die Nachweisrate von

Borrelien gesteigert werden (Schonert 2004).

Eine gelungene Erregeranzucht ist nur bei wenigen LB-Verdachtsfallen beim Pferd in der
Literatur beschrieben (Burgess und Mattison 1987; Liebisch et al. 1999). Auch bei klinisch
gesunden Pferden ist ein positiver kultureller Erregernachweis mdglich (Chang et al. 2000b),

was die klinische Relevanz eines positiven Befundes infrage stellt (Butler et al. 2005).
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2.3.4.2.2 Polymerase-Kettenreaktion

Der Nachweis borrelienspezifischer DNA-Sequenzen aus Liquor, Synovia, Blut, Urin, Haut und
anderen Gewebeproben, wie beispielsweise dem Glaskorper des Auges, ist mittels PCR auch

im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium maoglich (Priest et al. 2012; Rosa und Schwan 1989).

Bei der PCR wird die exponentielle Amplifikation erregerspezifischer DNA-
Doppelstrangsequenzen mittels thermostabiler DNA-Polymerase und wiederholten
Reaktionszyklen aus Denaturierung und Hybridisierung mittels Gelelektrophorese
ausgewertet (Mullis und Faloona 1989; Reischl 1996). Moderne PCR-Verfahren wie die real-
time PCR erlauben eine bessere Quantifizier- und Standardisierbarkeit, reduzieren den
Personalaufwand und verbessern die Effizienz durch Einbau fluoreszierender DNA-Farbstoffe
und Nutzung fluoreszenzgekoppelter Thermus-aquaticus-Sonden (TagMan-Sonden). Eine
anschlieRende Gelelektrophorese ist nicht mehr notwendig, da eine optische Auswertung des
Reaktionsablaufs in Echtzeit mittels Spektrophotometer méglich ist (Heid et al. 1996; Schubert
und Wieser 2013).

Die PCR ist als Verfahren in der Borreliose-Diagnostik bislang weder klinisch-diagnostisch
unter standardisierten Studienbedingungen validiert, noch ist sie bislang als Verfahren zum
Nachweis von Borrelien aus verschiedenen Probenmaterialien standardisiert. Die Extraktions-
und Amplifikationsverfahren sowie der ausgewahlten Zielgene variieren in den verschiedenen

Laboren und Protokollen sehr stark (Fingerle et al. 2017).

Beim Menschen ist die Sensitivitdt von kultureller Erregeranzucht und PCR bis auf eine
Ausnahme, dem Gelenkpunktat beziehungsweise der Synovialisbiopsie, bei dem die PCR der
Kultur Gberlegen ist, vergleichbar (Fingerle et al. 2017). Die Spezifitdt der Kultur ist hdher, da
nur lebende, komplett erhaltene Erreger angeziichtet werden, wahrend die PCR nicht
zwischen lebenden und toten Erregern unterscheidet, sondern sowohl intakte als auch
fragmentierte Spirochaten-DNA nachweist (Chang et al. 2000b). Uber die Sensitivitat des
kulturellen Erregernachweises beim Pferd ist wenig bekannt, wobei Gall und Pfister die PCR

der Kultivierung als Uberlegen erklaren (Gall und Pfister 2004).

Die PCR ist keinesfalls als Suchtest geeignet: Eine negative PCR allein ist nicht
aussagekraftig, da aufgrund der geringen Besiedelungsdichte bei einer Erregerdissemination
in einer lokal enthommenen Gewebeprobe keine Borrelien vorhanden sein kdnnen (Karlsson
et al. 1990). Ein positiver Befund muss sorgfaltig auf Plausibilitat gepruft werden, da der DNA-
Nachweis Uber die Vitalitat der Borrelien keine Aussage treffen und deshalb auch nach einer
Antibiose positiv sein kann, womit auch keine zuverlassige Beurteilung des Therapieerfolgs
stattfinden kann (Fingerle et al. 2017; Schénert 2004; Straubinger 2000).

47



Literaturibersicht

Zusammenfassend kann man sagen, dass die PCR bei gezielter Indikationsstellung ein
hilfreiches Zusatzverfahren sein kann, sie aber nur unter Berlcksichtigung der klinischen
Befunde zur Anwendung kommen sollte (Talaska 1998; Priem und Krause 1999). Fir die

Routinediagnostik ist sie nur begrenzt einsetzbar (Krupka 2010).

Der PCR-Nachweis aus der Zecke ist zur Indikationsstellung fiir eine antibiotische Therapie
aufgrund fehlender Evidenz fir eine sinnvolle Prophylaxe und der fehlenden Mdglichkeit eine
Infektion mit ausreichender Wahrscheinlichkeit vorherzusagen nicht geeignet;, diese

Untersuchung dient nur epidemiologischen Fragestellungen (Wilske und Fingerle 2005).

2.3.4.3 Indirekter Erregernachweis bei Lyme-Borreliose

Sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin hat sich mittlerweile der indirekte
Erregernachweis in Form serologischer Nachweisverfahren von spezifischen Bbsl-Antikbrpern
als sensitive, kostenglinstige und schnelle labordiagnostische Methode etabliert. Als Verfahren
stehen der Immunfluoreszenztest (IFAT), verschiedene ELISAs (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) und Immunoblots als Ein- oder Zweistufenverfahren zur Verfiigung
(Krupka et al. 2012).

Beim Menschen kann bei friher (< 4 Wochen nach Zeckenstich) lokalisierter Infektion der LB
(Stadium 1) in lediglich 20-50 % der Falle mit einem positiven Antikérpernachweis gerechnet
werden und zwar zunachst als IgM-Antwort (ab der 2. Woche post infectionem) und spater als
IgG-Antwort (ab etwa der 6. Woche post infectionem, VISE/C6-IgG auch friher) (Craft et al.
1984a; Philipp et al. 2001). Bei frihen disseminierten Infektionen (Stadium Il) kann man in ca.
70 bis 90 % der Falle einen positiven Antikdrpernachweis erwarten. Bei Spatmanifestationen
(Stadium 111) lassen sich IgG-Antikérper in nahezu 100 % der Falle nachweisen, wahrend der
IgM-Nachweis fir spate Erkrankungen nicht hilfreich ist (Wilske et al. 2007; Steere 1989).
Folglich schlie3t eine negative Serologie eine frihe Infektion nicht aus. Dagegen ist eine

seronegative Spatmanifestation sehr unwahrscheinlich (Fingerle et al. 2017).

Hinweise auf eine aktive Infektion kann man indirekt U(ber einen positiven IgM-
Antikdrpernachweis, einen signifikanten Antikdrperanstieg Uber einen Zeitraum von
beispielweise zwei Wochen und/oder eine Serokonversion von negativ zu positiv oder IgM zu
IgG erlangen (Fingerle et al. 2017). 1gG- und selbst IgM-Antikrper kdnnen auch nach
erfolgreicher Therapie Uber lange Zeit persistieren, es fehlen aber labordiagnostische

Aktivitatsmarker bei den Spatmanifestationen (Zéller et al. 1989; Glatz et al. 2008).

Die Unterscheidung zwischen einer akuten und einer Uberstandenen Borrelien-Infektion allein
aufgrund des einmaligen Nachweises eines positiven Bb-lgG-Antikdrpertiters ist nicht moglich,
wohingegen der Ausschluss einer chronischen LB im Falle eines ausschliellichen Nachweises

von Bb-IgM-Antikérpern durchaus maoglich ist (Fingerle 2008).
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Bei Vorliegen verdachtiger neurologischer Symptome kann eine Untersuchung des Liquors
auf intrathekal gebildete Antikérper gegen Bb in Kombination mit Entziindungszeichen
(lymphoplasmazytare Pleozytose) sinnvoll sein. Der Nachweis intrathekal produzierter
Antikérper gelingt bei friher Neuroborreliose je nach Dauer der neurologischen Symptome in
80 % (< 2 Wochen Krankheitsdauer) bis 100 % (> 6 Wochen; bei entziindlichem Liquor) der
Falle (Fingerle et al. 2017).

Ein positiver Antikérpertest ohne entsprechende klinische Symptomatik, ist kein hinreichendes
Kriterium fir die Diagnose einer LB (Fingerle et al. 2017). Die Ergebnisse verschiedener
Laboratorien und unterschiedlicher serologischer Testverfahren differieren teils erheblich,
verschiedene Testantigene kommen zur Anwendung und die Tests besitzen heterogene

diagnostische Wertigkeiten (Ang et al. 2011).

In der Pferdemedizin kommen in der indirekten Erregerdiagnostik am haufigsten ELISAs,
Immunfluoreszenstests, Western-Blots, und das Equine Multiplex Assay als Ein- oder

Zweistufentests zum Einsatz (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Uberblick (iber die gangigsten serologischen Testverfahren, die in der Pferdemedizin zur Borreliose-Diagnostik zum Einsatz kommen
Quelle: angelehnt an Consensus Statement, Divers et al. 2018

Testmethode Herkunft der Antigene Interpretation Vorteile Nachteile
ELISA, IFAT Ganzzelllysatantigene aus e quantitativ, , Ergebnis wird als | e  eine breite Auswahl e  Bestatigungstest (WB)
(Serum, Liquor, Synovia) kultivierten Bb-Stammen Antikorpertiter ausgegeben verschiedener Antikorper notwendig
e  positive Ergebnisse miissen gegen Bb-Proteine kdnnen . Kreuzreaktionen sind ein
mittels WB bestatigt werden nachgewiesen werden Problem

e  Kreuzreaktionen mit AKs
anderer Spirochaten oder
gegen Flagellen kdnnen
auftreten

e  keine Unterscheidung von
Impfung und nattirlicher
Infektion méglich

e quantitativer Test
o steigende Titer kdnnen aktive
Infektion anzeigen

e keine Information hinsichtlich
des zeitlichen
Krankheitsverlaufs oder des
Impfstatus

e  bei Geimpften kann das
Ergebnis verfalscht sein

WB
(Serum, Liquor, Synovia)

2 Varianten:

1. Ganzzelllysatantigene,
aufgetrennt nach
Molekulargewicht

2. rekombinante Antigene

e qualitativ, Bandenmuster wird
visuell beurteilt

e qualitative Information
hinsichtlich Impfstatus und
Krankheitsstadium

e eine breite Auswahl
verschiedener Antikorper
gegen Bb-Proteine kdnnen
nachgewiesen werden

e natirliche Infektion kann von
Impfung unterschieden
werden

e technisch aufwendige
Untersuchung, subjektive
Interpretation

e nicht-quantitative Ergebnisse

Equine Multiplex Assay
(Serum, Liquor)

drei rekombinante Antigene:
OspA, OspC, OspF

e quantitativ, Ergebnisse
werden als MFIs ausgegeben

e  Anti-OspA-Antikdrper:
Impfung und/oder Infektion

e  Anti-OspC-Antikorper: frihe
Infektion

e  Anti-OspF-Antikorper:
chronische Infektion

e quantitativ, steigende MFls
kénnen auf eine aktive
Infektion hindeuten

e schon sehr geringe Mengen
Antikdrper genugen fir den
Nachweis (pg/ml)

e nahere Informationen zu
Krankheitsstadium und
Impfstatus moglich

e falsch-negative Befunde
aufgrund genetischer
Variationen des OspC
moglich

e  bisher keine experimentellen
Studien zum Thema
Antikorper-Kinetik bei LB bei
Pferden

SNAP 4Dx
(IDEXX)
(Serum, Plasma, Vollblut)

synthetisches Peptid (C6), das ein
spezifisches Bb-AG (IR6) imitiert

e qualitativ, Farbentstehung
wird visuell interpretiert

e positive Befunde sprechen flr
natirliche Infektion, nicht fiir
eine Impfung
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e  glnstig, einfach vor Ort in der
Praxis anzuwenden, schnelle
Ergebnisse

¢ gute Ubereinstimmung mit
dem Multiplex OspF und WB

o Impfstatus beeinflusst Befund
eher nicht

e  subjektive Interpretation
e nicht-quantitativ bei Pferden
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2.3.4.3.1 Zweistufentest

Der Einsatz mikrobiologischer Testverfahren zur LB-Diagnostik erfolgt in der Regel nach den
Prinzipien einer Stufendiagnostik. Das heif3t es wird ein serologischer Suchtest (sensitiver
ELISA) und bei positivem oder grenzwertigem Ergebnis ein Bestatigungstest (spezifischer
Immunoblot) durchgefihrt. Ein Verfahren mit hoher Sensitivitat verbessert den negativen
pradiktiven Wert und ein Verfahren mit hoher Spezifitat den positiven pradiktiven Wert des
Testverfahrens (Johnson 2011). Such- und Bestatigungstest sollten nicht nebeneinander,
sondern nur nacheinander eingesetzt werden, da ansonsten die Gesamtspezifitat der

Stufendiagnostik vermindert wird (Fingerle et al. 2017).

Grund fur den Einsatz zweier Stufen der Diagnostik ist das Vermeiden falsch-positiver
Testergebnisse aufgrund unspezifischer Reaktionen durch kreuzreaktive AK (Bruckbauer et
al. 1992; Shin et al. 1993; Zdller et al. 1993). Es werden nur jene Proben als positiv eingestuft,
welche sowohl im ELISA positiv reagieren als auch im Immunoblot spezifische Banden
aufweisen, wodurch sich auch die Anzahl fraglich-positiver Ergebnisse verringert (Steffen und
Hirsch 2005; Krupka 2010).

Die Wertung des Gesamtergebnisses der serologischen Stufendiagnostik wird in der Regel
als ,positiv, ,grenzwertig/fraglich oder ,negativ‘ angegeben. Falls die Kriterien flr ein
positives Ergebnis nicht erflllt sind, dennoch aber spezifische diagnostische Banden im
Immunoblot vorliegen, ist das Ergebnis ,fraglich®. In diesem Fall kann gegebenenfalls eine
serologische Verlaufskontrolle zwei Wochen nach der ersten Blutuntersuchung empfohlen

werden (Fingerle et al. 2017).

In der Humanmedizin wird dies seit 1995 von den ,Centers of Disease Control“ empfohlen
(Steffen und Hirsch 2005; Steere et al. 2008; Ledue et al. 1996). Auch in der Veterindrmedizin
hat sich der Zweistufentest, bestehend aus einem ELISA mit anschlie®Rendem Immunoblot, als
Methode der Wahl fiir die Labordiagnose der LB etabliert (Shin et al. 1993; Magnarelli et al.
2000; Chang et al. 2000b). Einige Autoren praferieren auch die Kombination von direktem
Erregernachweis (Borrelienkultur aus Hautstanzen) und serologischem Zweistufentest (van
der Kolk, J. H. 2016).

2.3.4.3.2 Immunfluoreszenztest (IFAT)

Beim IFAT werden IgG-AK mittels Fluoreszenzfarbstoff in einem Fluoreszenzmikroskop in
einem nicht automatisierten Testverfahren detektiert (Miller 2013). Burgdorfer und Kollegen
entwickelten einen IFAT, der sich aufgrund seiner hohen Sensitivitat schnell etablierte
(Magnarelli et al. 1987), dessen Spezifitat allerdings durch die Detektion kreuzreaktiver AK,
die gegen Leptospiren, Spirochdten aus dem Magen-Darm-Trakt sowie gramnegative

Enterobakterien gerichtet sein kénnen (Burgdorfer et al. 1982; Magnarelli et al. 1987;
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Kasbohrer und Schoénberg 1990; Talaska 1998), eingeschrankt ist. Grund dafir ist die
Verwendung des gesamten AG-Spektrums morphologisch intakter Borrelien (Talaska 1998;
Straubinger 2015b).

Beim Pferd wird der IFAT flr den Bb-AK-Nachweis beschrieben (Magnarelli und Anderson
1988) und er wurde bis vor wenigen Jahren insbesondere fiir die epidemiologische
Untersuchung von Seropravalenzen noch eingesetzt (Durrani et al. 2011; Lindenmayer et al.
1989; Doby et al. 1987; Kasbohrer und Schénberg 1990; Liebisch et al. 1999; Egenvall et al.
2001; Ebani et al. 2012; Laus et al. 2013). Bei Anwendung des IFATs kdnnen Feldinfektionen

nicht von Impf-Antikérpern unterschieden werden (Littman et al. 2006).

Beim Pferd existieren verschiedene Titergrenzwerte: einige Autoren geben beim IFAT
Titerwerte oberhalb des Grenzwertes von 1:8 (Marcus et al. 1985), 1:32 (Magnarelli und
Anderson 1989; Tasai et al. 1993), 1:64 (Bernard et al. 1990) bzw. 1:128 (Doby et al. 1987;
Lindenmayer et al. 1989; Kasbohrer und Schénberg 1990) als positiv an.

Dzierzecka und Kita verglichen in ihrer Studie die Zuverlassigkeit serologischer Bb-
Untersuchungsverfahren bei Pferden und kamen zu dem Ergebnis, dass die Sensitivitat des
IFAT im Vergleich zum in der Studie verwendeten ELISA (Borrelia burgdorferi Veterinary
ELISA No. 122.00; Genzyme Virotech GmbH) zwar besser war, aber eben auch eine
wesentlich hdhere Anzahl falsch-positiver Ergebnisse bei Verwendung des IFAT auftraten
(Dzierzecka und Kita 2002a).

Der Immunfluoreszenztest sollte aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch
Anwendung uneinheitlicher Protokolle in den Laboren nicht mehr als Screeningtest eingesetzt
werden, er bleibt speziellen Indikationen vorbehalten (Fingerle et al. 2017; Straubinger 2015b;
Craft et al. 1984b).

2.3.4.3.3 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Der ELISA basiert auf dem spezifischen AK-Nachweis nach Schlissel-Schloss-Prinzip und
kann sowohl 1gG- als auch IgM-AK nachweisen (Magnarelli und Anderson 1988; Craft et al.

1984b). Die Sensitivitat ist abhangig vom Stadium der Erkrankung (Johnson 2011).

In der Borreliendiagnostik wird ein indirekter ELISA angewandt, bei dem an einer
Mikrotiterplatte aufgetragenes AG gebundene Primar-AK aus dem Serum von
enzymgekoppelten Sekundarantikérpern markiert werden. Sind Primar-AK in der Probe
vorhanden, findet Uber die Sekundar-AK eine Enzym-Substrat-Reaktion statt, deren
Farbentwicklung photometrisch gemessen werden kann (Engvall und Perlmann 1972). Der

Antikorpertiter korreliert mit der Farbintensitat (Voller et al. 1978).
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Durch ELISA-Testverfahren kdnnen negative Seren schnell und unkompliziert detektiert
werden und dadurch eine kostenginstige Vorselektion der Proben erfolgen (Magnarelli et al.
1997; Steffen und Hirsch 2005).

Die Sensitivitat sowohl von ELISA-Testverfahren mit Borrelien-Ganzzell-Lysat als auch mit
rekombinantem AG ist hoch. Dennoch bediirfen positive sowie grenzwertige Resultate einer
nachfolgenden Untersuchung mittels Immunoblot, um die Immunantwort dahingehend zu
spezifizieren, ob tatsachlich vom Vorliegen einer Infektion, Impfung oder einer unspezifischen

Reaktion auszugehen ist (Krupka et al. 2012).

Werden persistierend hohe, spezifische Antikorperspiegel bei adaquat vorbehandelten
Pferden ohne klinische Veranderungen beziehungsweise mit Besserung der klinischen
Veranderungen beobachtet, sollte dies kein Grund flr die Fortfiihrung einer antibiotischen

Behandlung sein (Divers et al. 2012).
2.3.4.3.3.1 Kinetischer ELISA (KELA)

In den 1980er Jahren wurde ein modifiziertes ELISA-Verfahren durch die Entwicklung des
KELA (Kinetischer ELISA) etabliert. Die Besonderheit besteht darin, dass AK nicht wie beim
herkdmmlichen ELISA zu einem vordefinierten Zeitpunkt in den verschiedenen
Verdinnungsstufen detektiert werden, sondern dass beim KELA in einer vorgegebenen
Zeitspanne computergestitzt dynamische Messungen der Farbentwicklung durchgefuhrt

werden, um die Kinetik der Immunkomplexbildung zu erfassen.

Anstatt die Proben auszutitrieren, verlasst man sich beim KELA auf die Tatsache, dass wenige
Reaktionskomplexe (Enzym-markierte AG-AK-Komplexe) weniger Substrat in einer
gegebenen Zeiteinheit umsetzen konnen. Die Rate der gemessenen Enzym-Substrat-
Reaktionen (viel oder wenig Farbentstehung) ist proportional zur Menge der

Reaktionskomplexe in der untersuchten Probe (Tsang et al. 1980).

Die Mikrotiterplatten sind bei diesem Verfahren mit Borrelien-Lysat-AG (B. burgdorferi strain
N40) beschichtet und die Extinktionsmessung der Entstehung der Enzym-Substrat-
Farbkomplexbildungsreaktion erfolgt dreimal in einminidtigen Abstanden. Anhand der linearen
Steigung der Messergebnisse kann die Reaktionsgeschwindigkeit berechnet werden (Shin et
al. 1993) und eine computergestitzte Umrechung der auf diese Art und Weise erfassten
Einheit ,optische Dichte* in vergleichbare Einheiten, sogenannte ,KELA units, erfolgen
(Krupka 2010).

Zum Nachweis von IgG-Antikdrpern gegen Borrelien wurde in den 1990er Jahren an der
Cornell University (Ithaca, New York, USA) ein Protokoll fir die Anwendung bei Hunden
erarbeitet (Shin et al. 1993) und erprobt (Chang et al. 1995; Jacobson et al. 1996) und in zwei
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experimentellen Infektionsversuchen wurde die Anwendung des KELA auch beim Pferd
etabliert (Chang et al. 2000b, 2000c), der seither als diagnostische Komponente des

Zweistufentests beim Pferd Erwahnung findet (Divers et al. 2001).

Fir die Lyme-Borreliose beim Hund wurden 100 KELA-Einheiten als Cut-off experimentell bei
mit Bbsl-infizierten SPF-Hunden bestimmt (Shin et al. 1993). Im Falle der Pferde wird in der
Regel ein Cut-off verwendet, der zwischen dem Hintergrund (30-50 Einheiten) und um die 90
KELA-Einheiten liegt. Diese Seren enthalten i.d.R. keine spezifischen Antikérper (Chang et al.
2000b).

2.3.4.3.3.2 C6-Peptid-Schnelltest

Der C6-Peptid-Schnelltest dient der hochspezifischen und frihen Detektion
erregerspezifischer Serum-AK bei klinisch manifester Borreliose-Infektion durch Verwendung
des C6-Peptidantigens. Das C6-Peptid ist ein rekombinantes Peptid, das der invariablen
Region 6 (IR6) des VIsE-Oberflachenproteins metabolisch aktiver Borrelien nachempfunden
ist. Im Vergleich zu den anderen finf invariablen Regionen des VIsE-Proteins weist C6 das
hochste antigene Potential auf und wurde zum Nachweis von LB-Infektionen bei Mensch,
Hund, Pferd und Maus etabliert (Liang und Philipp 1999; Liang et al. 1999a; Chandrashekar
et al. 2008).

Kreuzreaktivitaten treten nicht auf und impfspezifische OspA-Antikdrper interferieren nicht mit
dem Ergebnis. In experimentellen Infektionsversuchen bei Hunden konnte darliber hinaus
auch gezeigt werden, dass messbare C6-AK-Spiegel bereits innerhalb von drei Wochen nach
Infektion nachweisbar sind, wodurch im Vergleich zu den herkdmmlichen, auf Lysat-Proteinen
basierenden Testsystemen, ein frGherer AK-Nachweis erfolgen kann (Liang et al. 2000; Levy
2002; O'Connor et al. 2004; Liang et al. 1999b).

Bei Hunden und Menschen konnte nach einer erfolgreichen antibiotischen Behandlung ein
messbares Absinken der C6-Antikdrperspiegel bis unter die Detektionsgrenze nachgewiesen
werden, was ein weiterer diagnostischer Vorteil zur Uberwachung des Therapieerfolgs sein
koénnte (Philipp et al. 2001). Die Eignung der Beurteilung von Antikérpertiterverlaufen gegen
das C6-Peptid wird kontrovers beurteilt (Fleming et al. 2004). Ein signifikanter Titerabfall ist
wohl am ehesten bei Frihmanifestationen zu erwarten (Fingerle et al. 2017; Philipp et al.
2005).

Zum schnellen und unkomplizierten Einsatz vor Ort in der tierarztlichen Praxis steht ein
kommerziell verfigbares in-vitro-Diagnostikum (SNAP® 4Dx, IDEXX Laboratories Inc.,
Westbrook, Maine, USA) Verfligung (Levy 2002; Levy et al. 2002). Urspringlich zur Detektion
von Bb-Antikdrpern in caninen Seren entwickelt, erwies es sich auch zur Untersuchung feliner

(Levy et al. 2003) und equiner Seren (Johnson et al. 2008; Hansen et al. 2010; Maurizi et al.
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2009) als geeignet. Das C6-Testsystem kann den Zweistufentest (Kapitel 1.1.1.1.1) sinnvoll
erganzen (Barth et al. 2014).

2.3.4.3.4 Western-Blot

Grenzwertige Befunde aus ELISA-Tests konnen im WB weitergehend beurteilt und positive
Befunde hochspezifisch bestatigt werden. Der Immunoblot ist somit der zweite Schritt der

Zweistufendiagnostik (Dzierzecka und Kita 2002b).

Durch Gelelektrophorese werden die Antigene grofRenchronologisch aufgetrennt (Wilske et al.
1993; Wilske und Preac-Mursic 1993) und danach werden diese auf eine
Nitrozellulosemembran transferiert und das zu untersuchende Serum darauf inkubiert. Eine
stattgefundene Immunreaktion wird durch mit Farbstoff konjugierte Sekundar-AK sowie
Substrat flr die Farbreaktion sichtbar gemacht. Ein typisches Proteinbandenmuster entsteht
(Haas und Beer 2015), wobei sich die Bezeichnung der Proteinbanden aus dem Buchstaben

,p" sowie dem jeweiligen Molekulargewicht in kDa ergibt.

Interpretationskriterien fir den Immunoblot missen regional und stammspezifisch definiert
werden (Robertson et al. 2000; Mavin et al. 2007), wobei mindestens zwei Banden (Zwei-
Banden-Kriterium) flr einen seropositiven Befund positiv sein sollten (Hauser et al. 1997;
Hauser et al. 1999). Da die pathogenen Borrelienspezies in Nordamerika und Europa
unterschiedlich haufig vorkommen, wird empfohlen fir den AK-Nachweis spezifische Lysat-
Antigene zu verwenden (Steere et al. 2008); in Europa vorrangig Stamme von B. afzelii und
B. garinii (Hauser et al. 1998, 1999).

Bei frihen Manifestationen werden nur wenige der zahlreichen borrelienspezifischen
immunologisch relevanten Antigene erkannt, bei spaten Manifestationen expandiert dann die
Immunantwort und erkennt schlieldlich ein breites Spektrum an Antigenen. Die frihe
Immunantwort (vor allem IgM) ist gegen Flagellin (p41), gegen OspC (p23) sowie gegen VISE
gerichtet (Goettner et al. 2005; Liang et al. 2000).

Die spatere Immunantwort (vor allem IgG) ist gegen weitere Proteine, wie p83/100, p39
(BmpA), p58, p43, p30, p21, DbpA, p14, p17 und p21, gerichtet (Wilske und Preac-Mursic
1993; Hauser et al. 1997; Zoller et al. 1993; Hauser et al. 1998, 1999). Insgesamt ist die
Sensitivitat und damit die Aussagekraft des IgM-WB im Vergleich zum IgG-WB als geringer zu
betrachten (Hauser et al. 1999).

Nicht alle im Rahmen der humoralen Immunantwort erkannten Antigene haben eine
ausreichende diagnostische Spezifitat. Ein Teil der Proteine hat eine hohe Speziesspezifitat,
wahrend andere eine breite Kreuzreaktivitdt innerhalb des Genus, der Familie oder sogar

anderer  Bakterienfamilien  aufweisen, z.B. das Flagellin und verschiedene
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Hitzeschockproteine (Bruckbauer et al. 1992). Wie schon in Kapitel 2.2.3.1 beschrieben, weilit
das VIsE-Oberflachenprotein stark immunogene Epitope auf und wird als hochspezifischer
Infektionsmarker in der frihen und spaten Phase der Infektion betrachtet (Zhang et al. 1997;
Philipp et al. 2001; Liang et al. 1999a).

Die erfolgreiche Vakzinierung mit einem OspA-AK-induzierenden Impfstoff beim Hund konnte
durch Nachweis der p31(OspA)-Bande bestatigt werden (Straubinger et al. 1995). Beim
Menschen sind AK gegen OspA in Europa nur sehr selten nachweisbar (Hauser et al. 1997).
In den USA finden sich OspA-AK dagegen relativ haufig bei therapieresistenten Formen der
Lyme-Arthritis beim Menschen (Kalish et al. 1993).

Insgesamt drei Infektionsversuche mit borrelienlastigen Feldzecken bei Ponys fiihrten Chang
und Mitarbeiter (2000, 2005) durch. Nach Vektorexposition konnte die Serokonversion im
KELA (Chang et al. 2000b, 2000c) und WB (Chang et al. 2000b, 2000c; Chang et al. 2005)
festgestellt werden. Im IgG-WB wurden als spezifische Banden p32, p20 (Chang et al. 2000c¢),
p83, p65, p60, p41, p39 (Chang et al. 2000b), p29/p30, p25/p26, p22 und p19 (Chang et al.

2005) im Rahmen der Ausbildung einer Immunantwort gegenuber Bb detektiert.

Muiller und Mitarbeiter fiihrten in Osterreich serologische Untersuchungen bei 309 Pferden im
jahreszeitlichen Verlauf durch, wobei 186 Tiere zweimalig beprobt wurden und der B.-afzellii-
WB bei bis zu 91 % dieser Tiere positiv war. AK gegen Antigene mit dem Molekularmassen
17, 23, 39, 41 sowie >83 kDa traten am haufigsten auf. Starke Kreuzreaktivitaten zwischen
den verschiedenen Borrelienspezies werden neben p41 ebenfalls fir Antigene mit
Molekularmassen zwischen 83 und 100 kDa, sowie 49 und 72 kDa angenommen (Mdiller et al.
2002).

Dzierzecka und Kita untersuchten in Polen 87 Pferdeseren mit einem Borrelien-lgG-WB
(Milenia-Blot-Borrelia IgG Test; DPC Bierman GmbH) und fanden am haufigsten AK gegen
Borrelienantigene mit den Molekularmassen 34 (OspB), 41, 60, 66, 72 und 93 kDa bei den als
positiv befundeten Proben. AK gegen p41 traten aber auch in 55,5 % der als negativ
interpretierten Befunden auf, weswegen die Autoren diese Bande als nur gering spezifisch

einordneten (Dzierzecka und Kita 2002b).

Krupka und Mitarbeiter fanden bei der Auswertung von Pferdeseren aus Deutschland gehauft
die AK gegen Bb-Antigene mit Molekularmassen von 41, 60, 75 und 83/100 kDa, wobei sie
deren Bedeutung zum Teil als gering einschatzen, da es sich um gegen Flagellen- und

Hitzeschockproteine von Borrelien gerichtete AK handelt (Krupka et al. 2012).
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2.3.4.3.4.1 Line-Immunoassay

Man unterscheidet Westernblots auf Basis aufgereinigter Antigene (Ganzzellysate) und
Westernblots auf Basis rekombinanter Antigene, die eine hohere Spezifitdt aufweisen
(Fingerle et al. 2017). Ein auf dem IgG-WB basierendes Immunoblotverfahren ist der Line-
Immunoassay (LIA) zum qualitativen Nachweis spezifischer AK gegen Erreger des Bbsl-

Komplexes mittels rekombinanter Antigene.

Beim LIA erfolgt die Beschichtung der Nitrozellulosemembran mit homologen Antigenen
verschiedener Spezies in unterschiedlichen Konzentrationen und Praparationen durch ein
besonderes Spriihverfahren. Die Interpretation der Banden wird durch die reduzierte Anzahl

aufgesprihter Proteine erleichtert (Straubinger 2015b).

Die Sensitivitat des LIA wurde in einer 2008 durchgeflihrten humanmedizinischen Studie mit
93,2 % im Vergleich zu anderen indirekten, serologischen Testverfahren (ELISA, IFAT) als
hoher eingestuft (Lencakova et al. 2008). Die hochste Sensitivitat zeigten die Banden DbpA
und VIsE fUr die Detektion von IgG-Antikdrpern (Lencakova et al. 2008; Goettner et al. 2005).

Die Interpretation des LIA ist aufgrund unvollstdndiger Kenntnisse Uber die Bildung
spezifischer Antikorper gegen Borrelienantigene beim Pferd nur eingeschrankt moglich.
Krupka und Mitarbeiter fanden in einer Evaluierungsstudie, vergleichbar zu den Ergebnissen
der humanmedizinischen Kollegen, heraus, dass sich auch beim Pferd das Protein DbpA flr
den spezifischen Nachweis von Antikdrpern gegen Erreger des Bbsl-Komplexes via LIA
(Borrelia Veterinar plus OspA LINE; Sekisui Virotech GmbH, Risselsheim, Germany) als
glnstig erweist. Darlber hinaus eigneten sich die Proteinbandenkombinationen ,VISE-Mix
horse*, DbpA und p83 bei 25 % der als positiv (,Hinweis auf Infektion*) kategorisierten Proben,
als spezifisches Auswertungskriterium. Als weniger spezifisch stuften die Autoren den AK-
Nachweis gegen OspA und OspC ein, da sich diese bei Serumproben aller drei

Befundkategorien (,negativ®, ,grenzwertig“ und ,Infektion®) fanden (Krupka et al. 2012).

2.3.4.3.5 Lyme Multiplex Assay

Der Lyme Multiplex Assay (LMA) wurde vom Animal Health Diagnostic Center der Cornell
University (Ithaca, New York, USA) entwickelt. Er basiert auf der gleichzeitigen quantitativen
Bestimmung dreier borrelienspezifischer Antigene (OspA, OspC, OspF) in einer Probe

(Serum, Liquor), kombiniert also die Vorteile von Immunoblot und ELISA.

Die rekombinanten Antigene OspA, OspC und OspF werden an fluoreszierende Kiigelchen,
sogenannte ,Multiplex beads®, gekoppelt und im Falle der Bindung spezifischer AK entsteht
dann mithilfe eines Biotin-konjugierten Anti-Pferd-AKs, des biotinbindenden Streptavidins und

des Farbstoffes Phycoerythrin ein fluoreszierender Komplex. Dieser kann von einem ,Multiplex
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reader erkannt und die Intensitat als ,Median Fluorescent Intensity“ (MFI) ausgegeben
werden, die mit der Hoéhe des Antikdrperspiegels positiv korreliert. Durch dieses Verfahren ist
es mdglich schon AK-Konzentrationen im pg/ml-Bereich zu nachzuweisen, wahrend ELISA
und WB AK-Konzentrationen im ng/ml- beziehungsweise ug/ml-Bereich detektieren (Wagner
et al. 2011a).

Equine Serumproben mit MFI-Werten von > 2.000 fir OspA, > 1.000 fur OspC und > 1.250 fir
OspF werden als positiver Befund eingestuft (Funk et al. 2016). Ein Vorteil des LMA ist die
frihe Identifikation von Antikérpern gegen Erreger des Bbsl-Komplexes, bereits 3-5 Wochen
nach stattgefundener Infektion (Wagner et al. 2013), wahrend die AK-Detektion mittels ELISA
und WB in experimentell infizierten Tieren friihestens nach finf bis sechs Wochen gelang
(Chang et al. 2000b).

Da das Testverfahren quantifizierbare Ergebnisse liefert, soll es laut den Forschern der Cornell
University méglich sein, anhand des ermittelten AK-Profils Rickschlisse auf den Infektions-
und Impfstatus der Patienten sowie den Zeitpunkt der Infektion mit LB-Erregern zu ziehen.
Werden lediglich OspC- und OspF-Antikérpern oder auch nur OspC-AK allein nachgewiesen,
weise dies auf ein frihes Infektionsstadium hin, da OspC-AK bereits drei Wochen nach einer
Infektion mit Bbsl nachgewiesen werden konnten und diese schon bereits nach sieben bis elf
Wochen im Serum erneut sinken wirden. OspF-AK seien hingegen erst flnf bis acht Wochen
post infectionem nachweisbar und stagnierten dann auf hohem Niveau, waren also hinweisend
fur eine chronische LB (Wagner und Erb 2012).

Mittels des LMA soll es moglich sein, nach Antibiotikabehandlung durch messbaren Ruckgang
der 1gG-AK eine Kontrolle des Behandlungserfolges durchzufiihren, und zwar frihestens
sechs Wochen nach Therapiebeginn bei akuter Infektion bzw. drei Monate nach
Therapiebeginn bei chronischer Infektion (Wagner et al. 2011a). AuRerdem kann der LMA
auch borrelienspezifische AK aus dem Liquor nachweisen, um die Diagnose einer equinen
Neuroborreliose zu stitzen, wenn aullerdem eine lymphozytare Pleozytose in der
Zerebrospinalflissigkeit und Bb-AK im Serum vorliegen (Divers 2013; Wagner et al. 2011b;
Wagner 2014). Es gibt aber auch gegensatzliche Studien (Johnson et al. 2018).

In einer Studie an experimentell mit Bb infizierten Hunden und einer nichtinfizierten
Kontrollgruppe, konnte eine hohe Korrelation zwischen dem Nachweis von OspF-Antikérpern
und den Ergebnissen des C6-Peptid-Snaptests gezeigt werden (Wagner et al. 2013). In einem
ahnlichen Versuchsaufbau konnte bei Pferden sogar bessere und belastbarere Ergebnisse
beim Nachweis von OspF-Antikdrpern beim LMA im Hinblick auf Infektionsmarker gefunden
werden und es ist davon auszugehen, dass Pferde mit positivem OspF-AK-Nachweis bei
negativem OspC-AK-Nachweis seit mindestens finf Monaten mit Bb infiziert sind (Wagner et
al. 2013; Wagner et al. 2011a).
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Es existieren widersprichliche Meinungen zur Nutzung des Nachweises von OspA- und
OspC-AK in der Borreliendiagnostik beim Pferd (Krupka et al. 2012; Wagner et al. 2013).
Krupka und Mitarbeiter hatten in ihrer Evaluierungsstudie zum Einsatz des LIA AK gegen
OspC, wie oben erwahnt, als unspezifische Serumreaktion interpretiert. Obwohl der Nachweis
von OspA-Antikérpern als spezifischer Nachweis flr die Verabreichung einer OspA-
Impfvakzine galt (Chang et al. 2000c), waren in dieser Studie OspA-AK in allen drei
Befundkategorien (,negativ®, ,grenzwertig“ und ,Infektion“) vertreten und wurden folglich als
unspezifisch eingestuft (Krupka et al. 2012). In einer Seropravalenzstudie von Funk und
Mitarbeitern wurden ebenfalls bei 16 von 250 untersuchten Pferden OspA-AK nachgewiesen,

obwohl keines der Tiere mit einer OspA-Vakzine geimpft worden war (Funk et al. 2016).

Schvartz und Mitarbeiter fanden in ihrer Vergleichsstudie zu Untersuchungsbefunden
verschiedener in der Borreliosediagnostik beim Pferd eingesetzter Tests (ELISA,
Zweistufenverfahren mit ELISA und WB, LMA) eine mangelhafte Ubereinstimmung der
Ergebnisse des LMA und des Zweistufenverfahrens beziehungsweise ELISAs, wobei sie einen
Population von 50 Pferden in einem Gebiet mit geringem Risiko flir eine Bbsl-Infektion
untersuchten. Ein Pferd mit aktiver Infektion laut ELISA-Ergebnis, zeigte keine Antikérper
gegen OspF und wurde damit durch den LMA als seronegativ eingestuft (Schvartz et al.
2015a).

Die Datenlage zur Leistungsfahigkeit dieses Tests in Europa ist noch nicht als ausreichend
anzusehen, weswegen noch keine valide Aussage zur Wertigkeit dieser Tests getroffen

werden kann.
2.3.4.4 Zelluladre Diagnostik bei Lyme-Borreliose

Alternative Testverfahren sollen die Nachteile der verzdgerten serologischen Testmoglichkeit
im Rahmen einer mdglichen Bb-Infektion sowie die zu geringe Sensitivitat der direkten
Erregernachweisverfahren kompensieren. Aul3erdem sollen sie nur bei aktiver LB reaktiv sein,
damit auch zur Verlaufskontrolle bei disseminierten Borrelieninfektionen und zur
Therapiekontrolle geeignet und im Vergleich zur Serologie sensitiver und spezifischer sein
(Baehr et al. 2007). Eine frihzeitig stattfindende, zellulare Immunantwort durch Nachweis der
Proliferationskapazitat zytotoxischer T-Lymphozyten (CTL) soll durch den Lymphozyten-

Transformationstest (LTT) untersucht und beurteilt werden.

Sowohl der Lymphozyten-Transformationstest als auch Lymphozyten-Aktivierungstests, wie
der ELISPOT (Enzyme-Linked Immunospot Assay), sind allerdings bisher nur fur die
Verlaufskontrolle der Tuberkulose validiert (FDA 2008). Belastbare Daten zur Sensitivitat und
Spezifitdt liegen nicht vor, weswegen deren Verwendung bislang nicht fir die Routine-

Borreliendiagnostik empfohlen wird (Wilske und Fingerle 2005; Marques 2015).
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2.3.4.41 Enzyme-Linked Immunospot Assay (ELISPOT)

Der Enzyme-Linked Immunospot Assay (ELISPOT) kann als Modifizierung des LTT
verstanden werden. Er dient der Quantifizierung AG-spezifischer CTL, beruhend auf deren
Zytokinproduktion, die wiederum in einem Sandwich-ELISA nachgewiesen wird (Czerkinsky et
al. 1988). Im ersten Schritt erfolgt auch beim ELISPOT, wie zuvor beim LTT beschrieben, eine
T-Lymphozytenstimulierung im Patientenblut durch Inkubation mit rekombinanten

Borrelienantigenen sowie APC.

Werden die CTL aktiviert, sezernieren sie das Zytokin Interferon-y (IFN-y) in hoher
Konzentration, das wiederum durch an der Mikrotiterplatte gekoppelte IFN-y-Fang-AK
gebunden wird. Die so entstandenen IFN-y-IFN-y-Fang-AK-Komplexe auf der Mikrotiterplatte
werden mit einem enzymgekoppelten IFN-y-Detektions-AK inkubiert. Ein chromogenes
Substrat macht die Immunkomplexbildung sichtbar und es bilden sich farbige Punkte (Spots)
im Umfeld der IFN-y-produzierenden Zellen. Die Auszahlung der entstandenen Spots erfolgt
computergestitzt und soll mit der urspringlich im Patientenblut vorhandenen
borrelienspezifischen Lymphozytenmenge korrelieren (Janeway et al. 2001; Schitt und Broker
2011).

Eine 2013 veroffentlichte Publikation schreibt einem neu entwickelten ELISPOT (iSPOT
Lyme™) eine signifikant héhere Spezifitat sowie Sensitivitat verglichen mit dem WB zu (Jin et
al. 2013). Andere Autoren Uben dennoch Kritik an diesem Testverfahren, da die ELISPOT-
Befunde nicht gut mit Ergebnissen aus anderen serologischen Testverfahren korrelieren und
die Angaben zur Spezifitdt (82-94 %) und Sensitivitdt (36-84 %) des ELISPOT stark
schwanken (Nordberg et al. 2012; Jin et al. 2013).

In Deutschland gibt seit 2013 es einen kommerziell verfligbaren ELISPOT zur Anwendung in
der Veterinarmedizin bei Hund und Pferd (SpiroFind Vet™; Boulder Diagnostics Europe
GmbH, Mellrichstadt, Germany).

2.3.5 Therapie der Lyme-Borreliose

Zur Behandlung der Lyme-Borreliose stehen Antibiotika aus der Gruppe der Tetrazykline,
verschiedene Penicilline, Cephalosporine der zweiten und dritten Generation und Makrolide
zur Verfugung (Straubinger et al. 1997b; Chang et al. 2005; Wormser et al. 2006). Bbsl ist
resistent gegen Fluorochinolone, Rifampicin und Cephalosporine der ersten Generation
(Wormser et al. 2006; Hunfeld und Brade 2006). In der Pferdemedizin werden am haufigsten

Penicilline, Cephalosporine und Tetrazykline eingesetzt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Uberblick tiber die gegen Bbsl eingesetzten Antibiotika fir Pferde

Quelle: modifiziert nach Divers et al. 2018

Antibiotikum Dosis MHK (ug/ml) fir Besonderheit
Bb
Cefotaxim 25 mg/kgi.v.g6h | <0,125 hoéhere Dosierungen (50 mg/kg i.v.
(Ates et al. 2010) g6h) evtl. effektiver bei
Neuroborreliose
Ceftiofur-Natrium | 2,2 mg/kg i.v. < 0,04-0,08
q12h (Caol et al. 2017)
Ceftriaxon 25-50 mg/kg i.v. 0,03 CAVE: Lebensbedrohende
gq12h (Ates et al. 2010) gastrointestinale Nebenwirkungen
und Anaphylaxie beschrieben!
Doxycyclin 10 mg/kg p.o. 0,125-0,25 Spitzenkonzentrationen in der
g12h (Bryant et (Ates et al. 2010) Synovia moglicherweise hoher als
al. 2000) im Serum, niedrige Konzentrationen
im Liquor und Augenkammerwasser
(Gilmour et al. 2005)
Metronidazol 15-25 mg/kg p.o. | 0,06-32 keine Daten Uber klinischen Einsatz
q6-8h (Sapi et al. 2011) bei Pferden, theoretisch bei
zystischen Bb-Formen Uberlegen
Minocyclin 4 mg/kg p.o. 0,4-0,8 dem Doxycyclin Uberlegene
g12h (Schnabel (Hunfeld und Konzentrationen im
etal. 2012) Brade 2006) Augenkammerwasser und Liquor
Penicillin G 22.000-44.000 0,03-8 héhere Dosis fir Neuroborreliose
IU/kg i.v. g6h (Hunfeld und
Brade 2006)
Oxytetrazyklin 5,0-6,6 mg/kgi.v. | 0,25 nur i.v. beim Pferd, nicht p.o.
q12-24h (Ates et al. 2010)
Trimethoprim / 25 mg/kg p.o. > 256 nicht empfohlen fiir die Behandlung
Sulfamethoxazol gq12h (Baradaran- motiler Bb, gewisse Aktivitat gegen
Dilmaghani und Bb-Persister
Stanek 1996)

In der Humanmedizin konnte gezeigt werden, dass eine antibiotische Behandlung im
Frihstadium wirksamer ist als in der Spatphase (Asch et al. 1994). Im Frihstadium ist bei der
Antibiotikabehandlung mit einer Versagerquote von 10 % zu rechnen (Preac-Mursic et al.
1989; Steere 1993a), wahrend diese bei den chronischen Verlaufsformen mit bis zu 50 %
wesentlich hoher ist (Wormser et al. 2006; Manning 1989; Preac-Mursic et al. 1989; Dattwyler
et al. 1988; Halperin 1989). Der Therapieerfolg tritt teilweise verzogert oder gar nicht ein
(Manning 1989; Preac-Mursic et al. 1989; Johnson 1989).

Die Behandlungsdauer ist von entscheidender Bedeutung flir den Therapieerfolg (Clarissou et
al. 2009). In zahlreichen Studien wurde die limitierte Wirksamkeit der antibiotischen Therapie
bei der Erregerelimination belegt, denn Erreger blieben trotz antibiotischer Therapie
anzichtbar und eine Reinfektion nach abgesetzter Therapie ist méglich (Hassler 1997; Preac-
Mursic et al. 1989; Strle et al. 1993; Embers et al. 2012). Eine Unterscheidung der
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verschiedenen Borrelia-Spezies scheint in Bezug auf die Therapie keine Rolle zu spielen
(Sicklinger et al. 2003).

Es gibt zahlreiche Untersuchungen zur in vitro Aktivitat verschiedener Antibiotika gegen Bb,
insbesondere Makrolide, Tetrazykline und Beta-Lactam-Antibiotika, wie sie in der
Humanmedizin eingesetzt werden (Ates et al. 2010; Johnson et al. 1990; Hunfeld und Brade
2006; Johnson et al. 1984b; Johnson et al. 1987; Baradaran-Dilmaghani und Stanek 1996;
Sapi et al. 2011; Salmon et al. 1996).

Es wurde allerdings eine Diskrepanz zwischen der in vitro- und in vivo-Empfindlichkeit der
Borrelien in Bezug auf verschiedene Antibiotika nachgewiesen (Hunfeld 2004). Aufgrund des
Gewebetropismus fir wenig durchblutete Gewebe (Bindegewebe, Haut, Gelenkkapseln...), ist
eine hohe Gewebekonzentration der Antibiotika in diesen Geweben fir eine Erregerelimination
erforderlich (Fraser et al. 1997).

Die Deutsche Borreliose-Gesellschaft empfiehlt in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium Beta-
Lactame, Tetrazycline und Makrolide als Mono- oder Kombinationstherapie (Deutsche
Borreliose-Gesellschaft e. V. 2011). Aufgrund der guten Anreicherung im zentralen
Nervensystem und der Fahigkeit die Blut-Hirnschranke zu penetrieren, werden fir die
Therapie der Neuroborreliose beim Menschen Cephalosporine, wie parenteral appliziertes
Ceftriaxon und Cefotaxim, eingesetzt (Logigian et al. 1999; Cadavid et al. 2016). Aber auch
orales Doxycyclin penetriert gut ins ZNS und ware somit eine Alternative zur parenteralen
Antibiotikagabe (Borg et al. 2005; Mygland et al. 2010). Die antibiotische Behandlung des
,Post-Lyme Disease Syndroms* bringt keinen Vorteil fur den Patienten (Mygland et al. 2010).

Bei der Empfindlichkeit von Bb gegen Nitroimidazole herrscht keine eindeutige Studienlage
(Johnson et al. 1987; Brorson und Brorson 2004; Caol et al. 2017). Die Bedeutung zystischer
Borrelien-Formen und der Nutzen des Einsatzes von Metronidazol oder Tinidazol ist fraglich,
da eine Rolle der verschiedenen morphologischen Varianten in der Entstehung chronischer
LB-Falle nicht hinreichend bewiesen ist (Lantos et al. 2014; Kersten et al. 1995). Metronidazol
hat eine schlechte Wirkung gegen motile Spirochaten (Caol et al. 2017), wahrend Tinidazol
die Umwandlung motiler Spirochaten in enzystierte Formen reduziert und sowohl gegen motile
Formen als auch zystische Formen in vitro eine Effektivitat gezeigt hat (Brorson und Brorson
2004).

In einer in-vivo Studie an experimentell mit Bb infizierten Hunden, konnte die langwirksame
Formulierung des Antibiotikums Cefovecin die Anzahl an Hunden mit Gelenklasionen

reduzieren und eine Reduktion der Serumantikdrper erreichen (Wagner et al. 2015).

Beim Pferd gibt es keinen Goldstandard in der Therapie, da es kein experimentell

reproduzierbares Krankheitsmodell gibt (Divers et al. 2003). Deshalb beruhen die
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Therapieempfehlungen in der Pferdemedizin auf in vitro Empfindlichkeiten des Erregers gegen
verschiedene Antibiotika, Extrapolieren von Richtlinien aus der Humanmedizin,
pharmakokinetischen Daten der Antibiotika in der Anwendung beim Pferd und einem einzelnen
experimentellen Behandlungsversuch artifiziell infizierter Ponys (Chang et al. 2005). Ein
frihzeitiger Therapiebeginn durch rechtzeitige Diagnosestellung ist beim Pferd schwierig
(Butler et al. 2005).

Generell gilt: Eine antibiotische Behandlung gegen Bbsl sollte beim Pferd nur nach strenger
Indikationsstellung, nach Ausschluss von Differentialdiagnosen und Durchfihrung
weiterfihrender serologischer Untersuchungen und beim Vorliegen klinisch manifester
Veranderungen Uber einen ausreichend langen Zeitraum (mindestens drei Wochen) erfolgen
(Divers 2013).

Der experimentelle Behandlungsversuch der Forschergruppe rund um Chang zur Wirksamkeit
von Tetrazyklin, Doxycyclin und Ceftiofur, wurde bei 16 via Zecken mit Bb infizierten Ponys
Uber einen Zeitraum von 28 Tagen, drei Monate nach Zeckenexposition, durchgefihrt (Chang
et al. 2005). Sie verwendeten Ceftiofur-Natrium in einer Dosis von 2,2 mg/kg Korpergewicht
i.m. taglich bei einer Gruppe von vier der experimentell mit Bb infizierten Ponys, was bei zwei
von vier Ponys zur Erregerelimination fihrte. Wenn auch die Serumlevel Uber der MHK
(Minimale Hemm-Konzentration) fur Bb gelegen haben durften (Collard et al. 2011; Scofield et
al. 2014), ist es denkbar, dass mit dieser Dosis im Gewebe teils keine fur die Erregerelimination

adaquate Dosis erreicht werden konnte (Witte et al. 2010).

Doxycyclin, das in einer Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht p.o. alle 24 Stunden eingesetzt
wurde, flhrte bei nur einem von vier Ponys zur Erregerelimination und nur zu einem geringen
oder keinem Abfall der Bb-AK-Titer (Chang et al. 2005). Allerdings liegt diese Dosis auch unter
der heute ublichen Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht alle 12 Stunden (Bryant et al. 2000).

Intravends appliziertes Tetrazyklin (5 mg/kg alle 24 Stunden) war in der oben genannten Studie
(Chang et al. 2005) das einzige Antibiotikum, das bei allen Ponys zur Erregerelimination (Kultur
und PCR negativ) mit progressivem Rickgang der Antikérperspiegel fuhrte. Aufgrund der
niedrigen Zahl an Probanden in den drei Behandlungsgruppen und den von den aktuellen
Dosis-Empfehlungen abweichenden Therapiepléanen, ist eine unmittelbare Ubertragung der

Ergebnisse auf die Praxis nicht sinnvoll.

Fir Doxycyclin und Minocyclin wurde wiederholt eine hohe Effektivitat in der Behandlung vor
allem friher LB-Symptome beim Menschen gezeigt (Arvikar und Steere 2015; Carris et al.
2015; Dersch et al. 2015; Dattwyler et al. 1997). Allerdings ist die orale Bioverfligbarkeit beider
Antibiotika bei Pferden bedeutend niedriger (20-30 % versus 95-100 %) und der Zeitrahmen

der bestehenden Infektion vor Beginn der Behandlung bei Pferden in der Regel deutlich langer
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als beim Menschen, was Unterschiede in der Effektivitat der Behandlung wahrscheinlich macht
(Bryant et al. 2000; Schnabel et al. 2012; Davis et al. 2006; Divers et al. 2012).

Generell hat bei Pferden Minocyclin die bessere Bioverfligbarkeit gegeniber Doxycyclin und
erreicht bei der gangigen Dosis von 4 mg/kg per os alle 12 Stunden eine Serumkonzentration,
die die notwendige Bb-MHK ubersteigt (Hunfeld und Brade 2006; Schnabel et al. 2012), bei
Neuroborreliose oder Uveitis durch Bb allerdings nicht ausreichen durfte (Schnabel et al.
2012).

Doxycyclin scheint sich in gewissem Malie in der Synovia von Gelenken anzureichern, da es
bei Pferden zu einer verzdgerten Ausscheidung kommt und sowohl Minocyclin als auch
Doxycyclin fuhren in Feldstudien zu einer Besserung der Steifheit und Lahmheit in LB-Fallen
bei Pferden. Man weil3, dass beide Antibiotika inhibitorischen Einfluss auf entzlindliche
Reaktionen im Gelenk durch reduzierte Produktion von Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a),
Interleukin (IL)-6 und IL-8 haben (Bernardino et al. 2009; Schnabel et al. 2010; Fortier et al.
2010). Auch die kollagenolytische und gelatinolytische Aktivitat in osteoarthritischem Knorpel
wird durch Doxycyclingabe beeinflusst und das Voranschreiten einer Osteoarthritis gemildert
(Yu, Jr. et al. 1992).

Post empfiehlt die diagnostische und kurative Verabreichung von Tetrazyklinen, Penicillinen
oder Cephalosporinen an mit Bbsl infizierte Pferde Uber einen ausreichend langen Zeitraum
(10 bis 14 Tage oder langer), wobei er die parenterale Gabe von Tetrazyklinen bevorzugt (Post
1990). Tetrazykline haben auch eine bakteriostatische Wirkung auf Ap, was sie aufgrund
maoglicher Koinfektionen attraktiv macht. Auch heute noch werden beim Pferd am haufigsten
parenteral verabreichtes Tetrazyklin und oral verabreichtes Doxycyclin angewandt. Die
kombinierte Gabe dieser beider Antibiotika, wie z.B. im von Divers vorgeschlagenen
Therapieschema mit einer Gabe von Oxytetrazyklin (6,6 mg/kg zweimal taglich i.v.) Gber 7-10
Tage, gefolgt von Doxycyclin (10 mg/kg zweimal taglich p.o.) tber 1-2 Monate, ist mdglich
(Divers 2013).

Doxycyclin weist gegeniber Oxytetrazyklin ein besseres Verteilungsvolumen im Gewebe auf.
Eine intravendse Gabe beim Pferd ist dennoch nicht sinnvoll, da beim Pferd jedoch
hochgradige kardiovaskulare Nebenwirkungen bis hin zu Todesfallen auftreten kénnen (Riond
et al. 1992). Oxytetrazyklin sollte beim Pferd nicht oral gegeben werden, zum einen aufgrund
der geringen Bioverfiigbarkeit bei oraler Gabe und zum anderen aufgrund des Risikos von

schweren Durchféllen, wenn aktive Metaboliten das Colon erreichen (White und Prior 1982).

Die erfolgreiche Behandlung der Neuroborreliose beim Pferd ist schwierig (Johnstone et al.
2016). Hochdosierte, parenterale Gaben von Penicillin (44.000 U/kg i.v. alle 4-6 Stunden) oder

Cefotaxim (25-50 mg/kg i.v. alle 6-8 Stunden) durften am effektivsten, aber eben auch sehr
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aufwendig und kostenspielig, sein. Im ACVIM Consensus Statement von 2018 wird als
Alternative Minocyclin per os empfohlen (Divers et al. 2018). Ceftriaxon, das bei humaner
Neuroborreliose am haufigsten eingesetzt wird, ist bei Pferden aufgrund schwerer
Nebenwirkungen, wie anaphylaktoider Reaktionen mit darauffolgenden Kolikanzeichen und

Hufrehe, eher nicht anzuwenden (Basile et al. 2015).

In der Literatur beschriebene Therapieversuche bei Pferden mit klinischem LB-Verdacht
blieben oftmals erfolglos, da es zu Rezidiven zuvor aufgetretener klinischer Manifestationen
am Bewegungsapparat, Storungen des Allgemeinbefindens und des ZNS kam (Browning et
al. 1993; Hahn et al. 1996; Liebisch et al. 1999; Schonert et al. 2008; James et al. 2010; Imai
et al. 2011; Passamonti et al. 2015; Sommerauer et al. 2018). Im Falle einer Warmblutstute
mit borrelienassoziiertem kutanem Pseudolymphom war die antibiotische Behandlung

erfolgreich und es kam zu keinem Rezidiv (Sears et al. 2012).

Bei Hunden konnte gezeigt werden, dass es bereits nach ein bis drei Tagen Therapie zu einer
Verbesserung des Krankheitsbildes kommt (Krupka und Straubinger 2010). Eine Uberpriifung
des Therapieerfolgs mittels serologischer Marker, wie die erneute Durchfiihrung eines
Multiplex-Assays, Western-Blots oder C6-ELISAs, ist beim Pferd nicht sinnvoll und die
Fortsetzung beziehungsweise der Abbruch der Behandlung sollte sich eher nach der
zeitnahen Veranderung des klinischen Bildes unter Antibiotikagabe richten (Divers et al. 2018;
Fleming et al. 2004), auch wenn im Experiment negative serologische Tests nach Therapie
mit Tetrazyklin, Doxycyclin und Ceftiofur beobachtet wurden (Chang et al. 2005). Manche
Autoren erachten den Nachweis des Verschwindens der Erreger in Hautbioptaten als wertvoll

zur Uberpriifung des Therapieerfolgs (Liebisch und Liebisch 2001).

In der Spatphase der Infektion durfte die zellulare Immunabwehr eine wesentliche Rolle dabei
spielen, die persistierende Bb-Infektion in Schach zu halten und die Anwendung von Kortison
in einer immunsupprimierenden Dosis, kann dieses Gleichgewicht derart storen, dass es zu
einem Voranschreiten der klinischen Veranderungen kommen kann (Straubinger et al. 2000).
Im Gegensatz zu experimentell infizierten Hunden, lieRen sich im Ponymodel durch

Dexamethasongabe keine Krankheitsexazerbationen auslésen (Chang et al. 2000b).

Neben Antibiotika werden auch die Effektivitdt von Phytotherapeutika im Einsatz gegen
vegetative und latente Borrelienstadien untersucht (Feng et al. 2020; Goc et al. 2015, 2017,
Liebold et al. 2008, 2011; Rauwald et al. 2008). In einer aktuellen Studie von 2020 wurden die
in vitro Effekte von zwolf regelmallig eingesetzten phytotherapeutischen und anderen
naturlichen antimikrobiell wirkenden Stoffen auf Bb untersucht. Sieben davon zeigten als
1%ige Extrakte eine den als Kontrolle dienenden Antibiotika Doxycyclin und Cefuroxim
vergleichbare Effekte. Cryptolepis sanguinolenta und Polygonum cuspidatum (Japanischer

Staudenknoéterich) zeigten eine sehr gute Aktivitat gegen sowohl die motilen als auch die nicht-
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motilen Bb-Formen. In Subkulturstudien konnte der Extrakt aus Cryptolepis sanguinolenta eine
komplette Erregerelimination erreichen, wahrend sowohl Doxyzyklin als auch Cefuroxim und

die anderen aktiven Phytotherapeutika dies nicht schafften (Feng et al. 2020).

2.3.6 Prophylaxe der Lyme-Borreliose

Als Prophylaxemalinahmen kommen MalRnahmen in Betracht, die entweder die Infektion
(Vektorprophylaxe mit Akariziden/Repellentien, Vektorexposition reduzieren durch Meiden von
Risikogebieten wahrend der Vektor-Aktivitatszeiten) oder eine Krankheitsentwicklung nach
einer Infektion verhindern sollen (Immunprophylaxe durch Erreger-spezifische Impfungen)
(Pantchev et al. 2018; Butler et al. 2005). Die Impfung als Baustein in der Prophylaxe von

Borrelieninfektionen wird in Kapitel 2.3.6.1 besprochen.

Die ESCAAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites)-Empfehlungen zur
Bekampfung von Ektoparasiten bei Hunden und Katzen geben Tierbesitzern Hinweise wie mit
bestehendem Zeckenbefall umzugehen ist und welche Prophylaxemalinahmen in Abwagung
des bestehenden Risikos anzuwenden sind (ESCCAP 2018). Eine umgehende Entfernung der
Zecken von den Hunden und Katzen wird angeraten, um die Ubertragung von
Krankheitserregern zu verhindern. Eine frihzeitige Zeckenentfernung kann eine Infektion
verhindern (Des Vignes et al. 2001). Auch Pferde sollten taglich auf Zecken abgesucht werden
(Butler et al. 2005).

Fiur die Zeckenentfernung sollen Zeckenzangen verwendet werden und die Zecken seien
langsam mit nicht zu starkem Zug gerade aus dem Stichkanal zu ziehen. Beim Entfernen allein
mit den Fingern bestinde die Gefahr, die Zecke zu quetschen und dadurch Krankheitserreger
in den Stichkanal zu driicken. Von der Verwendung von Ol, Alkohol oder Klebstoff wird
abgeraten. Freier Auslauf in Gebieten mit hoher Zeckenpopulationsdichte, besonders in den
Jahreszeiten, in denen diese aktiv sind, sei zu beschranken (ESCCAP 2018). Ebenso sind

Weidetiere von bekannten Zeckenhabitaten fernzuhalten (Deplazes et al. 2012).

Fur Hunde und Katzen steht eine breite Auswahl verschiedener zugelassener Akarizide zur
Verfligung (Littman et al. 2018). Eine Umwidmung von Repellentien mit Wirkstoffen aus der
Gruppe der Pyrethroide, Phenylpyrazole und Amidine, die bei Hunden Anwendung finden,
ware moglich und hat sich auch bei Pferden ohne Auftreten von Nebenwirkungen bewahrt
(Bushmich 1999; Divers et al. 2001). Permethrin- und Saltidin-haltige Akarizide stehen als
Repellentien auch fur Pferde zur Verfigung (Pusterla und Madigan 2013; Blagburn et al.
2004).

Eine Chemoprophylaxe nach Zeckenstich wird derzeit in der Humanmedizin nicht empfohlen

(Wormser et al. 2006). Die Identifikation der entfernten Zecke wird aber als sinnvoll
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angesehen, um deren Zugehorigkeit zur Gattung /xodes zu bestatigen und somit auf eine

potenzielle Infektionsgefahr riickzuschlief3en (Butler et al. 2005).
2.3.6.1 Lyme-Borreliose Impfung

In der Humanmedizin wurde 1998 ein Impfstoff (LYMErix, SmithKline Beecham) in den USA
von Food and Drug Administration (FDA) zugelassen, dessen Produktion allerdings aufgrund
mangelnden kommerziellen Erfolgs 2002 wieder eingestellt wurde (Lantos 2013). Ein neuer
multivalenter OspA-Impfstoff auf Fusionsbasis von sechs OspA-Serotypen wird in Europa
erforscht, dessen Sicherheit und immunogene Wirksamkeit bereits in einer randomisierten
Phase I/l1l-Doppelblindstudie gezeigt werden konnte (Wressnigg et al. 2013; Wressnigg et al.
2014). Ein weiterer, ebenfalls multivalenter, rekombinanter OspA-Impfstoffkandidat eines

anderen Herstellers wird ebenfalls in einer Phase |-Studie getestet (Comstedt et al. 2014).

In der Veterinarmedizin stehen dem deutschen Markt derzeit LB-Vakzinen fir Hunde und seit
2015 auch flr Pferde zur Verfigung. Zunachst gab es flr Hunde nur einen Borrelien-Lysat-
Impfstoff mit OspA von Bbss, der fir Hunde in Europa keinen ausreichenden Infektionsschutz
bot, da die AK-Induktion bei Vakzinierung mit OspA nur einer Borrelien-Spezies keine
ausreichende Kreuzreaktivitat gegenulber heterologen Spezies gewahrleistet (Gern et al. 1997;
Cullen et al. 2004; Wilske et al. 1996) und die Zeckenpopulation in Europa tberwiegend B.
afzelii (38 %) und B. garinii (33 %) und zu einem geringeren Anteil Bbss (18 %) beherbergt
(Liebisch und Liebisch 2003; Rauter und Hartung 2005). So kam 2013 in Europa ein
verbesserter Lysat-Impfstoff fir Hunde auf den Markt, der neben Bbss auch die Spezies B.
afzelii und B. garinii abdeckt. Die Impfung schitzt sowohl vor der Infektion durch Ausbildung
eines hohen OspA-Antikorpertiters als auch vor der klinischen Erkrankung, was in
experimentellen Infektionsversuchen sowohl bei Hunden und auch bei Pferden bestatigt wurde
(Chang et al. 1995; Chang et al. 2000c; Grosenbaugh et al. 2016; Straubinger et al. 1995;
Straubinger et al. 2001).

Seit Marz 2015 ist ein Vollantigenimpfstoff (Equilyme®, Boehringer Ingelheim) zur aktiven
Immunisierung von Pferden auf dem Markt verfligbar. Er kann bei Equiden ab einem Alter von
12 Wochen eingesetzt werden und immunisiert wie der Lysat-Impfstoff der Hunde gegen drei
aus europaischen Feldzecken isolierte Impfantigene des Bbsl-Komplexes: B. afzelii, B. garinii
und Bbss. Nach den Empfehlungen der Leitlinie zur Impfung von Pferden der StIKo Vet sollte
die Grundimmunisierung folgendermalRen durchgefihrt werden (Abbildung 8): Zwei
Impfungen im Abstand von zwei bis drei Wochen, gefolgt von der dritten Impfung nach sechs
Monaten und einer vierten Impfung weitere sechs Monate spater, also ein Jahr nach der
Erstimpfung. Durch eine jahrliche Wiederholungsimpfung, die optimalerweise im Marz oder

April, also vor Beginn der Zeckensaison, durchgefiihrt werden sollte, wird der Impfschutz
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aufrechterhalten (Standige Impfkommission Veterinarmedizin 2019). Dieses Impfschema wird

auch in einer Studie von 2019 als das effektivste angesehen (Knddlseder et al. 2019).

1. Impfung 2. Impfung 3. Impfung 4. Impfung

2 % % %

R '3 R 1x jahrlich
nach 2-3 Wochen \‘ nach 6 Monaten ‘ \‘ 1 Jahr nach Erstimpfung | xJahriiche
ab der 12. Lebenswoche

\
N

1 Wiederholungsimpfung

. L. optimal: Marz / April
Grundimmunisierung

Abbildung 8: Impfempfehlung flir Pferde ab der 12. Lebenswoche gegen Bb-Infektionen
gemal Empfehlungen der Leitlinie zur Impfung von Pferden der StIKo Vet. (Stand 02/2019)

Empfohlen wird der Einsatz der LB-Vakzine bei Pferden mit besonders hohem Infektionsdruck,
also Pferden, die in Endemiegebieten von |. ricinus leben, insbesondere solchen mit einem
erhdhten Risiko fir eine Zeckenexposition, also in Weidehaltung beziehungsweise bei
regelmafiger Gelandearbeit. Der Wirkmechanismus der Vakzine beruht auf einer OspA-AK-
Induktion im geimpften Tier. Im Falle eines Stiches einer mit Bbsl infizierten Zecke kommt es
zur Bindung der impfinduzierten Antikérper an die OspA-Oberflachenproteine des Bakteriums
im Zeckendarm und Immobilisierung der vorhandenen Borrelien an Ort und Stelle (Dennehy
2001; Pal et al. 2001).

Wie der genaue Prozess ablauft, iber den OspA-bindende AK die Erreger am aktiven Ubertritt
in den Wirt hindern, ist noch nicht geklart (Gipson und Silva 2005). Was bekannt ist, ist dass
das Absterben der Borrelien im Zeckendarm mit der Hohe der OspA-AK-Titer im Blut des
Wirtes zu korrelieren scheint, wie im Mausmodell untersucht wurde (Fikrig et al. 1992;
Rathinavelu et al. 2003; Silva et al. 1999). Eine Persistenz lebender Borrelien im Zeckendarm
bei niedriger zirkulierender OspA-AK-Konzentration ist moglich, wobei die Infektion des Wirtes
dennoch verhindert werden konnte (Silva et al. 1999). Um das Risiko einer Infektion zu
verhindern, wird dennoch zur Einhaltung der vorgeschriebenen Impfintervalle zur

Aufrechterhaltung der Immunitat geraten (Silva et al. 1999; Nowling und Philipp 1999).

Die Impfung ist ausschlielich als PraventionsmalRnahme zu verstehen. Sie vermag es nicht,
bereits zuvor im Wirtstier befindliche Borrelien zu eliminieren (Chang et al. 2000c; Zhong et al.
1997). Die Stlko Vet. (Stand 02/19) empfiehlt bei unklarem Immunstatus des Pferdes vor der
Impfung die Durchfuhrung eines serologischen  AK-Nachweises und wenn
infektionsspezifische AK vorliegen, von der Impfung abzusehen (Standige Impfkommission
Veterinarmedizin 2019). Eine Unterscheidung infektions- und impfspezifischer AK ist bei
Verwendung eines OspA-Impfstoffes moglich (Kapitel 2.3.4.3.3.2) (O'Connor et al. 2004).
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2.4 Anaplasma phagocytophilum
2.4.1 Geschichtlicher Uberblick iiber die Erforschung der Anaplasmose

Eine Infektion mit Anaplasma phagocytophilum beim Menschen wurde erstmals 1990 bei
einem Patienten in Wisconsin beschreiben, der zwei Wochen nach einem Zeckenstich infolge
einer schweren fieberhaften Erkrankung verstarb (Chen et al. 1994). In der terminalen Phase
der Infektion wurden Cluster kleiner Bakterien innerhalb der Neutrophilen beobachtet. In den
folgenden zwei Jahren wurden 14 ahnliche Falle im Nordwesten Wisconsins und Osten
Minnesotas beobachtet (Bakken et al. 1994). Auch hier wurden Einschlusskdrperchen in den
neutrophilen  Granulozyten, Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, Leukopenie und

Thrombozytopenie beobachtet.

1994 gelang es den Erreger von Ehrlichia chaffeensis, dem Erreger der Humanen
Monozytaren Ehrlichiose, abzugrenzen und er bekam initial den Namen ,Ubertrager der
Humanen Granulozytaren Ehrlichiose® (,HGE agent®) (Bakken et al. 1994; Chen et al. 1994),
obwohl morphologische und serologische Studien eine nahe Verwandtschaft oder
Ubereinstimmung mit den tiermedizinisch relevanten Erregern, Ehrlichia equi und Ehrlichia

phagocytophila vermuten lielten (Gribble 1969).

Pusterla et al. berichten Uber erfolgreiche experimentelle Infektionen von Rindern und Pferden
mit dem HGE-Agent, woraufhin diese die charakteristischen klinischen Veranderungen einer
Anaplasmose entwickelten (Pusterla et al. 1999b). Dass die intravendse Verabreichung von
mit Ap infiziertem Menschenblut an Pferde eine Erkrankung hervorrufen kann, die nicht von
der EGA zu unterscheiden ist, bestatigten auch Madigan und Kollegen experimentell (Madigan
et al. 1995).

Ap (zuvor unter dem Namen Ehrlichia equi gefihrt) ist auch der Erreger der Equinen
Granulozytaren Anaplasmose (EGA), die in den USA erstmals 1969 von Gribble beschrieben
wurde (Gribble 1969) und 1984 von Buischer auch in Deutschland bei einem Pferd

diagnostiziert werden konnte (Blscher et al. 1984).
2.4.2 Taxonomie und Systematik von Anaplasma phagocytophilum

Anaplasma phagocytophilum gehort der Ordnung Rickettsiales und Familie der
Anaplasmataceae an (Madigan und Gribble 1987; Selbitz et al. 2015). Innerhalb der Familie
Anaplasmataceae gelten Ap und Neorickettsia risticii als pferdepathogene Krankheitserreger
(Dumler et al. 2001) (Tabelle 10).

Rickettsien sind gramnegative, unbewegliche und in ihrer Form kokkoide, stadbchenférmige
oder pleomorphe Bakterien mit Zellwanden (Walker und Dumler 1996), die allerdings keinen

Lipopolysaccharid-Biosynthese-Mechanismus besitzen (Lin und Rikihisa 2003). Sie

69



Literaturibersicht

vermehren sich obligat intrazellular durch Zweiteilung und parasitieren in retikuloendothelialen
Zellen oder Erythrozyten von Vertebraten oder Arthropoden, wobei Arthropoden sowohl als

Vektoren als auch primare Wirte dienen (Selbitz et al. 2015).

2001 erfolgte die Neuordnung der Genera der Familien Rickettsiaceae und Anaplasmatacea,
sodass zum jetzigen Zeitpunkt die Genera Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia und Wolbachia
zur Familie der Anaplasmataceae zahlen (Dumler et al. 2001). Die einzelnen Genera

unterscheiden sich durch ihren sehr spezifischen Zelltropismus (Rikihisa 1991):

Die Gattung Ehrlichia infiziert in der Regel Monozyten und Makrophagen, wobei Ehrlichia
ewingii und Ehrlichia ruminantium eine Ausnahme darstellen und nur neutrophile
Granulozyten und Gefaliendothelzellen infizieren. Die Gattung Anaplasma infiziert
Granulozyten, Thrombozyten und Erythrozyten. Die Gattung Neorickettsia infiziert Monozyten
und Makrophagen und Neorickettsia risticii dariiber hinaus Darmepithelzellen und Mastzellen
(Rikihisa 1991; Dumler et al. 2001).

Neorickettsia risticii (friher Ehrlichia risticii), das infektiose Agens des Potomac Horse Fevers
(PHF) (Madigan et al. 1997), ist genetisch und antigenetisch divergent zu Ap und Ehrlichia
canis (Genus Ehrlichia) (Madigan und Gribble 1987; Dumler et al. 2001). Im 16S rRNA
Gensequenzenvergleich war lediglich eine Homologie von 83,3 %, respektive 82,4 %
vorhanden (Rikihisa et al. 2015).

Es gibt verschiedene Genospezies und Subtypen von Ap, vergleichbar mit dem Bbsl-Komplex,
die mit bestimmten Wirten und unterschiedlicher relativer Pathogenitat assoziiert sind
(Massung et al. 2007; Scharf et al. 2011). Die ehemals nach den infizierten Tierarten
getrennten Erreger Ehrlichia equi, Ehrlichia phagocytophila (,tick-borne fever”) und das ,Agens
der humanen granulozytaren Ehrlichiose (HGE)" weisen nur bis zu drei Basen Abweichungen
in den 16S rRNA Gensequenzen auf und werden daher jetzt als Stdmme von Anaplasma

phagocytophilum angesehen (Dumler et al. 2001).

Tiermedizinisch relevante Rickettsien sind neben Ap und Neorickettsia risticii, Anaplasma

platys und A. marginale, Ehrlichia canis, E. ewingii und E. ruminantium (Tabelle 10).

Tabelle 10: Tiermedizinisch relevante Rickettsien
Quelle: Tiermedizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenlehre; Selbitz et al. 2015

Spezies Wirt Vektor Krankheit

Anaplasma Wiederkauer, 1. ricinus, Zeckenbissfieber,
phagocytophilum Pferd, Hund, |. persulcatus, equine/ kanine/ humane
(frGher: Ehrlichia Mensch I. scapularis granulozytare
phagocytophila, Anaplasmose

Ehrlichia equi)
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Anaplasma platys Hund Rhipicephalus sanguineus kanine zyklische

(frGher: Ehrlichia Thrombozytopenie

platys)

Anaplasma marginale | Wiederkauer Boophilus spp., Gallenseuche
Dermacentor spp.

Ehrlichia canis Hund Rhipicephalus sanguineus, | kanine monozytare
Dermacentor variabilis Ehrlichiose

Ehrlichia ewingii Hund Ambylomma americanum kanine granulozytére

Ehrlichiose

Ehrlichia ruminantium | Wiederkauer Ambylomma hebraeum Herzwasserkrankheit

Neorickettsia risticii Pferd Trematoden Potomac Horse Fever,

(frGher: Ehrlichia equine monozytare

ristici) Ehrlichiose

2.4.3 Mikrobiologische und morphologische Eigenschaften von Anaplasma
phagocytophilum

Anaplasmen werden von Zecken der Gattung Ixodes auf den Wirt Gbertragen. Im Wirt befinden
sich Anaplasmen in den Granulozyten in frihen Endosomen, wo sie Nahrstoffe fir die
Zweiteilung aufnehmen und in einem Cluster wachsen, das sich Morula nennt (Webster et al.
1998). Mit Hilfe der Romanowsky-Farbung lassen sie sich als runde, dunkel-violette, wegen
ihrer Ahnlichkeit zu Maulbeeren, als Morulae bezeichnete Punkte im Zytoplasma vor allem von
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten identifizieren (Gribble 1969). Unter dem
Elektronenmikroskop erkennt man mehrere hundert dicht gepackte ovoide, runde oder
stédbchenformige Einschlusskdrperchen in den betroffenen Granulozyten (Sells et al. 1976).
Die GroRe der Einschlusskdrperchen variiert zwischen 1,5 bis 5 ym im Durchmesser (Lewis,
Jr. 1976). Die einzelne Anaplasmenzelle wird als Initialkdrper bezeichnet, durch Teilung
entstehen in den Wirtszellen die aus mehreren Zellen bestehenden Elementarkérper (Webster
et al. 1998).

Ap bindet an fucosylierte und sialylierte Geristproteine der Granulozyten (Ojogun et al. 2012).
Genomische Studien haben gezeigt, dass Anaplasmen einen Typ-IV-Sekretionsapparat
besitzen, der den Molekultransfer zwischen Bakterium und Wirt begunstigen konnte (Ohashi
et al. 2002; Caturegli et al. 2000). Der am intensivsten untersuchte Ligand ist PSGL-1 (CD162)
(Herron et al. 2000), an den das Bakterium zumindest teilweise mithilfe eines 44-kDa Major
Surface Protein-2 (Msp2) bindet (Park et al. 2003). Msp2 ist wahrscheinlich Teil eines
Adhasionskomplexes, der auch noch weitere Membranproteine beinhaltet. Nach
Internalisierung des Bakteriums, bricht die Reifung des Endosoms ab (Webster et al. 1998),
das heil’t die Vakuolen werden weder angesauert noch fusionieren sie mit Lysosomen und so
kann Ap weiter reproduzieren bis es zur Zelllyse kommt oder die Bakterien von anderen

Immunzellen erkannt und vernichtet werden.

Antigenetische Diversitat wird unter anderem durch Konversion des msp2 Gens erreicht (Lin

und Rikihisa 2003). Diese wird vermutlich durch Immunselektion beglnstigt und kénnte eine
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wichtige Rolle in der Persistenz in Reservoir-Wirten spielen (Park et al. 2003; Scorpio et al.
2004; Webster et al. 1998).

Ein weiteres wichtiges Ap-Gen ist ankA. Dieses Gen kodiert flr ein 153-160 kDa grofes
Protein mit mindestens 11 N-terminalen Ankyrin-Wiederholungen (Ankyrin-repeat protein,
AnkA). Ein Vergleich dieser AnkA-Sequenzen, die von Pferden, Hunden, Rindern, Zecken und
Menschen in unterschiedlichen geographischen Regionen Europas und Nordamerikas isoliert
wurden, ergab eine Heterogenitat der Isolate, wobei eine Aufgliederung nach Wirtsspezies
oder geographischer Region nicht moglich ist (Chae et al. 2000; Massung et al. 2000; Dumler
et al. 2001). Uber die Funktion von AnkA im Hinblick auf die Pathogenese ist wenig bekannt,
was man aber weil} ist, dass AnkA das einzige Ap-Protein ist, das die Bakterien-, Vakuolen-
und die Nukleusmembran passieren kann, um an Proteine des Zellkerns und Granulozyten-
DNA zu binden (Park et al. 2004).

2.5 Anaplasma-phagocytophilum-Infektionen
2.5.1 Epidemiologie von Anaplasma-phagocytophilum-Infektionen

Ap kann ein weites Spektrum an domestizierten und wilden Tieren infizieren: In Europa wurden
Infektionen bei verschiedenen Nagern, Schafen, Ziegen, Rindern, Equiden, Hunden, Katzen,
Rehen, Rentieren und Menschen beobachtet, wobei sogar noch mehr Saugerspezies
seropositiv oder PCR-positiv waren (Stuen 2007). Als Erregerreservoir dienen aber vor allem
kleine wildlebende Sauger wie Nager (Aeschlimann 1976; Liz et al. 2000; Ogden et al. 1998).
Auch Schafe und Rehe kénnten in Europa als naturliche Wirte zum Infektionszyklus von Ap
beitragen (Ogden et al. 1998). In den USA ist die WeilRfuBmaus (Peromyscus leucopus) nicht
nur wichtiges Reservoir fur Borrelien, sondern auch enzootisches Reservoir fur Ap (Telford et
al. 1996; Marshall et al. 1994).

Die Humane Granulozytare Anaplasmose ist bislang in Deutschland, im Gegensatz zum
Mittleren Westen und der Ostkiste der USA, nicht endemisch und bislang wurden hier keine
autochthonen Infektionen beschrieben. Allerdings werden bei Blutspendern Ap-
Seropravalenzen zwischen 1,0-4,4 %, bei Waldarbeitern zwischen 14,0-19,5 % und bei
Individuen mit einem positiven Bbsl-Antikorpertiter zwischen 4,5-13,1 % beobachtet
(Wissmann et al. 2015).

Die Equine Granulozytéare Anaplasmose wurde 1969 erstmals in den USA beschrieben
(Gribble 1969) und ist inzwischen auch in Europa (u.a. Deutschland), Israel und Brasilien
aufgetreten (Loewenich et al. 2003; Levi et al. 2006; Salvagni et al. 2010). Eine Saisonalitat

des Auftretens der Erkrankung ist bekannt, mit Haufungen in den USA im spaten Herbst,
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Winter und Frihjahr (Madigan und Gribble 1987). In einigen Regionen tritt die EGA endemisch
auf, vergleichbar mit dem PHF, wahrend sie in anderen Regionen nicht beobachtet wird
(Madigan et al. 1990). Die EGA ist nicht kontagids; in den meisten Fallen ist innerhalb eines
Bestandes nur ein einzelnes Pferd betroffen (Madigan und Gribble 1987). Subklinische

Infektionen kdnnen bei Pferden in Endemiegebieten auftreten (Madigan et al. 1990).

Fir die Infektionszyklus postulierte Gribble 1969, dass auch bei der EGA, wie bei anderen
Infektionen mit Anaplasmataceae, Zecken als Vektoren dienen (Gribble 1969). In Nordamerika
wurde mit der Hirschzeckenart /. pacificus ein kompetenter Vektor fir Ap gefunden (Lewis, Jr.
et al. 1975; Richter, Jr. et al. 1996). 18 bis 25 Tage nach Exposition mit natirlich infizierten
Zecken der Gattung /. pacificus traten bei den Pferden klinische Symptome auf (Lewis, Jr. et
al. 1975). Auch bei experimentell infizierten Zecken der Gattung /. scapularis gelang die
Ubertragung der Infektion (Pusterla et al. 2002; Reubel et al. 1998). In der Studie von Pusterla
et al. entwickelten die beiden Tiere 11 Tage nach Zeckenexposition schwere Kklinische

Symptome und fur die EGA typische Blutwertveranderungen (Pusterla et al. 2002).

Zecken des l.-persulcatus-Komplexes (I. ricinus, I. scapularis, I. pacificus, |. persulcatus)
werden somit als wichtigste Vektoren fir Ap angesehen (Woldehiwet 2010), in Europa vor
allem [. ricinus (Strle 2004). Andere Vektoren als Zecken wurden bislang nicht gefunden und
anderen Moglichkeiten der Ubertragung, neben der Ubertragung via Zecken, wird keine

Bedeutung zugesprochen.

Eine experimentelle Infektion gelang durch parenterale Applikation von Blut und Organ-
Homogenaten, die von akut erkrankten Pferden gewonnen wurden (Lewis, Jr. 1976; Nyindo et
al. 1978). 1995 provozierten Madigan und Kollegen durch die experimentelle intraventse
Verabreichung von Blut eines akut mit dem ,Agens der HGE®“ (heute Anaplasma
phagocytophilum) infizierten Menschen an Pferde eine Erkrankung, die von der EGA nicht zu
unterscheiden war, womit der Beweis dafiir gebracht worden war, dass die Erreger verwandt,
wenn nicht sogar identisch waren (Madigan et al. 1995). Dawson und Kollegen isolierte den
Erreger aus experimentell infizierten Katzen und waren ebenfalls in der Lage damit wiederum
Ponys experimentell zu infizieren und eine EGA auszulésen (Dawson et al. 1988) . Bislang ist
es nicht gelungen, experimentell via Zecken die Ap-Infektion von einem akut erkrankten Pferd

auf ein anderes zu Ubertragen (Gribble 1969).

Bei wenigen Pferden kommt es zu einer Persistenz der Anaplasmen (Nyindo et al. 1978;
Franzén et al. 2005). Es sind weitere Untersuchungen zum Infektions- und
Ubertragungsmechanismus notwendig. Seropravalenzstudien beim Pferd wurden in
verschiedenen europaischen Landern (Tabelle 11) durchgefuhrt (Hansen et al. 2010; Leblond
et al. 2005; Maurizi et al. 2009; Laus et al. 2013; Passamonti et al. 2010; Butler et al. 2008;
Egenvall et al. 2001).
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Tabelle 11: Studien zu Ap-(Sero-)Pravalenzen bei Pferden in verschiedenen europaischen
Landern mit unterschiedlicher Methodik

Land Ap-Seropravalenz | Methode Quelle

(%, n/nges)
Déanemark 22,3 % (87/390) SNAP 4Dx Hansen et al. 2010
Frankreich 11,3 % (48/424) ELISA Leblond et al. 2005

13,5 % (55/408) SNAP 4Dx Maurizi et al. 2009
Italien 13,4 % (41/300) IFAT, PCR Laus et al. 2013

17,0 % (23/135) IFAT, PCR Passamonti et al. 2010
Niederlande | 9,8 % (6/61) PCR, Blutausstrich | Butler et al. 2008
Schweden 16,7 % (337/2018) | IFAT Egenvall et al. 2001
Spanien 6,5 % (3/46) IFAT Amusategui et al. 2006
Tschechien 72,8 % (67/92) IFAT Praskova et al. 2011

2.5.2 Pathogenese & Immunantwort des Wirtes bei Anaplasmose

Ap wird bei einem Zeckenstich Ubertragen, breitet sich dann von der Zeckenstichstelle
ausgehend dber Lymphe und Blutbahnen aus und befallt seine Zielzellen im
hamatopoetischen und lymphatischen System (Madigan und Gribble 1987; Granquist et al.
2010) Uber Bindung an sialynisierte Glykoproteine auf der Oberflache der Granulozyten
(Ojogun et al. 2012; Madigan und Gribble 1987). Ap kann die phagolysosomale Fusion, den
oxidativen Burst und die Apoptose in den infizierten Granulozyten verhindern (Songer und Post
2005; Carlyon et al. 2004; Carlyon und Fikrig 2003; Choi et al. 2005; Ge und Rikihisa 2006).

Diese und weitere Mechanismen sorgen dafir, dass Ap nicht nur durch Ausnutzung von
Internalisierungsmechanismen in die Neutrophilen, eindringt, sondern sich auch auf
einzigartige Weise ein geeignetes Wirtszell-Milieu generiert (Carlyon et al. 2004; Carlyon und
Fikrig 2003).

Das Bersten der Zellen und die darauffolgende Freisetzung von infektiosem Material erfolgen,
nachdem das Zytoplasma mit infizierenden Mikroorganismen komplett gefiillt ist. Uber
Exozytose und Fusion der Vakuolenmembran mit der Plasmamembran kann es ebenfalls zur
Freisetzung der Anaplasmen kommen. Somit geht die Besiedlung der Wirtszelle nicht immer
mit deren Zerstdérung einher. Anaplasmen kdnnen auch zwischen benachbarten Zellen durch

die Kopplung von Exozytose und Endozytose transmittieren (Rikihisa 1990).

Ein Eindringen der Anaplasmen Uber Mastzellen der Haut in der Region des Zeckenstichs wird
ebenfalls diskutiert (Ojogun et al. 2011). Beim Kalb wurde ein Fall einer kongenitalen,
intrauterinen Infektion beschrieben (Henniger et al. 2013). Bei experimenteller Infektion einer

graviden Stute, konnten beim Fohlen im Alter von 15 Tagen eine geringe Anzahl infizierter
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neutrophiler Granulozyten nachgewiesen werden (Gribble 1969; Rikihisa et al. 2004). Die
Bluttransfusion von lediglich 20 ml Blut eines akut infizierten Pferdes flhrt zur Infektion des
Empfangertieres; das Blut von Pferden in der Rekonvaleszenzphase wird dagegen als nicht

infektids angesehen (Pusterla und Madigan 2013; Nyindo et al. 1978).

Im Gegensatz zu anderen Gram-negativen Bakterien, hat Ap weder Lipopolysaccharide noch
Peptidoglykane, dafiir aber Cholesterol in der dufleren Zellmembran. Aus diesem Grund wird
Ap durch Toll-like-Rezeptoren des angeborenen Abwehrsystems schlechter erkannt (Lin und
Rikihisa 2003).

Die in der akuten Phase auftretende Bakteriamie verursacht eine entzindliche Reaktion mit
Zytokinfreisetzung und vermehrter Durchlassigkeit der Blutgefalie (Rikihisa 1991; Choi et al.
2004). Wahrend der Entziindungsreaktion, werden Zytokine wie IL-1 und -6 und TNF-a
freigesetzt, die mit Rezeptoren im Hypothalamus interagieren und eine
Temperatursollwertanderung nach oben im Warmeregulationszentrum bewirken. Auch
Prostaglandine konnten bei der Entstehung des Fiebers mit eine Rolle spielen (Robinson
1997).

Post mortem werden bei Pferden mit EGA grof¥flachige hdmorrhagische und 6dematdse
Lasionen an den Gliedmalien, dem Praputium und der ventralen Bauchdecke beobachtet.
Histologisch handelt es sich hierbei um eine Vaskulitis der kleinen Blutgefale in den
betroffenen Regionen. Diese vaskularen Lasionen sind proliferativ und nekrotisierend mit
perivaskularen Ansammlungen von Monozyten und Lymphozyten, die zu zellularen
Thrombosen, endothelialen Zellschwellungen und Anschwellungen der glatten Muskelzellen
fuhren (Pusterla und Madigan 2003).

Lokalisierte pathologisch-inflammatorische interstitielle Lésionen kénnen vor allem auch in der
Milz, Leber, den Lungen und Nieren beobachtet werden. Die im Rahmen der EGA
beobachtete Panzytopenie mit besonders deutlich ausgepragter Andmie und
Thrombozytopenie kénnte die Folge von peripherer Sequestration, vermehrtem Verbrauch,
vermehrtem Abbau und Schadigung des Knochenmarks sein (Lepidi et al. 2000; Gribble 1969;
Reubel et al. 1998; Dumler et al. 2001).

Die teilweise beobachtete Ataxie wird hervorgerufen durch inflammatorische Lasionen im
Gehirn mit vermehrter Flissigkeitsansammlung in den Ventrikeln (Madigan und Gribble 1987).
In seltenen Fallen entwickelt sich auch eine myokardiale Vaskulitis, die wiederum transiente

ventrikulare Arrhythmien verursacht (Pusterla und Madigan 2003).

Im Rahmen einer Infektion mit Ap werden die Abwehrmechanismen des Wirtes geschwacht;
opportunistische Infektionen aufgrund chronischer bakterieller ~ Vorbelastung

(Bronchopneumonie,  Arthritis,  Perikarditis, = Lymphadenitis und  Cellulitis) und
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Sekundarinfektionen treten vermehrt auf (Gribble 1969). Sowohl die humorale als auch die T-
Zell-mediierte Immunabwehr sind durch die Modulation der Chemokinsynthese betroffen
(Garyu et al. 2005).

Aulerdem sind die phagozytaren und migratorischen Eigenschaften der Neutrophilen
Granulozyten eingeschrankt: Ap verandert im Rahmen seiner Vermehrung in den Neutrophilen
deren Zellfunktionen, indem es die endotheliale Zelladhasion, die Transmigration und den
oxidativen Burst reduziert, die Degranulation und Chemokinsynthese erhéht und die Apoptose
verzdgert. Diese Modulation der Neutrophilen verlangert das Uberleben infizierter Neutrophiler
in der Zirkulation und tragt dadurch zur Erkrankung des Wirtes bei, indem Entzindungen

gefordert und die mikrobiozide Aktivitat dysreguliert wird (Garyu et al. 2005).

Pferde mit Spontanheilungen entwickeln innerhalb von drei Wochen eine Uber bis zu zwei
Jahre protektive Immunitat, unabhangig von einer latenten Infektion oder einem Carrierstatus
(Madigan et al. 1995; van Andel et al. 1998; Nyindo et al. 1978). Lediglich in einer Studie
konnte bislang das Persistieren von Ap Uber vier Monate mittels positiver PCR-Befunde bei
experimentell infizierten Pferden, allerdings ohne klinische Veranderungen nach akuter
Erkrankung, beobachtet werden (Franzén et al. 2009). Die Existenz einer chronischen EGA,
also einer persistierenden Infektion mit Ap mit einhergehenden klinischen Veranderungen,
wurde bei natlrlich infizierten Pferden bislang aber nicht bewiesen (Pusterla und Madigan
2013).

Die Inkubationszeit betragt bei experimenteller Infektion nach Nadel-Inokulation mit infiziertem
Blut drei bis zehn Tage, bei Verwendung infizierter Zecken acht bis zwolf Tage und bei
naturlicher Infektion wird in der Regel von einer Inkubationszeit von weniger als 14 Tagen
ausgegangen (Pusterla und Madigan 2014; Gribble 1969; Lewis et al. 2009). Der Peak des
Antikorpertiters ist nach etwa 19 bis 81 Tagen erreicht (Pusterla und Madigan 2003). Eine
Oxytetrazyklinbehandlung eliminiert zwar Ap, jedoch kann es zu einer Reinfektion kommen,

die in der Regel nur minimale klinische Symptome induziert (Nyindo et al. 1978).
2.5.3 Kilinik einer Infektion mit Anaplasma phagocytophilum
2.5.3.1 Humane Granulozytire Anaplasmose

Beim Menschen aufert sich die klinische Manifestation durch mild verlaufende fieberhafte
Erkrankung bis hin zu fataler Infektion. In der Regel treten grippeartige Symptome wie Fieber,
Kopfschmerzen, Myalgien und Unwohlsein auf, die selbstlimitierend sind (Bakken et al. 1994,
Walker und Dumler 1996). Bei schweren Komplikationen kann es zu einem septischen
Schock, Koagulopathien, atypischer Pneumonie, Rhabdomyolyse, Myokarditis, akutem
Nierenversagen, demyelinisierender Polyneuropathie und opportunistischen Infektionen

kommen (Dumler et al. 2005; Eng et al. 1990). Labordiagnostisch fallen vor allem eine
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Thrombozytopenie, Leukopenie, Andmie, erhdhte Akute-Phase-Proteine und Leberenzyme
auf (Walker und Dumler 1996; Eng et al. 1990; Bakken 1996; Bakken und Dumler 2008).

2.5.3.2 Anaplasma phagocytophilum in der Veterinarmedizin

Das naturliche Wirtsspektrum von Ap umfasst zahlreiche domestizierte und wilde Tierarten,
wie das Rotwild, Rehwild, wilde Nagetiere, Elche, Lamas, Bisons (Dumler et al. 2001; Stuen
et al. 2013), ebenso wie Menschen und domestizierte Haussaugetiere wie Hunde, Katzen,
Rinder, Schafe, Ziegen und Pferde (Gribble 1969; Sykes und Foley 2014; Stannard et al. 1969;
Reubel et al. 1998; Foggie 1951; Goodman et al. 1996; Munderloh et al. 1996; Massung et al.
2007; Kohn et al. 2011).

Das experimentelle Wirtsspektrum von Ap umfasst neben Pferden auch Rinder, Schafe,
Ziegen, Hunde, Katzen, Rhesusaffen und Paviane (Lewis, Jr. et al. 1975; Lewis, Jr. 1976;
Pusterla et al. 1999b). Ratten, Mause, Meerschweinchen, Hamster und Kaninchen zeigen
experimentell keine Empfanglichkeit fir eine Ap-Infektion (Stannard et al. 1969; Reubel et al.
1998).

Schwerwiegende Infektionen konnten bislang nur bei Schafen, Rindern, Pferden, Rentieren,
Rehwild, Elchen, Hunden und beim Menschen beobachtet werden (Stuen et al. 2013; Heine
et al. 2007; Jenkins et al. 2001; Franzén et al. 2007). Das Zeckenbissfieber der Wiederkauer

und die Canine und Equine Granulozytare Anaplasmose werden im Folgenden beschrieben.

2.5.3.2.1 Zeckenbissfieber der Wiederkauer

Uber Zeckenbissfieber infolge von |[.-ricinus-Befall wurde erstmals 1932 aus Schottland
berichtet (Gordon et al. 1932). Neben Rindern sind Schafe, Ziegen und Wildwiederkauer
empfanglich (Foggie 1951; Nieder et al. 2012; Scharf et al. 2011; Silaghi et al. 2011).
Infektionen konnten in vielen europaischen Landern inklusive Deutschland nachgewiesen
werden (Stuen et al. 2013). Nach einer Inkubationszeit von etwa einer Woche mit Bakteriamie
treten Fieber, reduzierte Futteraufnahme, Apathie und verringerte Milchproduktion auf. Aborte
sind moglich (Tuomi 1967). Die meisten Infektionen verlaufen asymptomatisch bzw. milde.
Schwere Krankheitsverlaufe konnen auftreten, wenn nicht immune Tiere in endemisch
verseuchte Gebiete verbracht werden. Der Erreger kann bis zu zwei Jahren persistieren
(Straubinger 2015a; Woldehiwet und Ristic 1993).

2.5.3.2.2 Canine Granulozytiare Anaplasmose

Das klinische Bild der Caninen Granulozytéaren Anaplasmose umfasst Fieber, Anorexie,
Dyspnoe, Lethargie, Lymphadenopathie, Splenomegalie, Polyarthritis mit
Bewegungsunwillen, Polydipsie, Durchfall, Erbrechen und schwacher Husten (Sykes und

Foley 2014). Eine Thrombozytopenie ist diagnostisch hinweisend (Kohn et al. 2008). Die

77



Literaturibersicht

Erkrankung ist in Deutschland endemisch; etwa 20-47 % der Hunde tragen spezifische
Antikorper (Kohn et al. 2011; Barth 2013; Krupka et al. 2007).

Katzen erkranken sehr viel seltener an Anaplasmose als Hunde. Bei Katzen wurden primar
Anorexie, Lethargie, Hyperasthesie, Konjunktivitis, Myalgie, Arthralgie, Lahmheit und
Inkoordination beobachtet (Egenvall et al. 1997; Bjéersdorff et al. 1999; Cohn 2003; Heikkila
et al. 2010).

2.5.3.2.3 Equine Granulozytire Anaplasmose

Die erste klinische Veranderung, die im Rahmen einer EGA auftritt, ist hohes Fieber mit
Temperaturen von 39,4-41,3 °C, das ein bis neun Tage anhalt. Lethargie, partielle oder
vollstdndige Anorexie, Gliedmalen- und Unterbrustédeme, lkterus, Petechien und
Ekchymosen, Bewegungsunlust und Ataxie sind in Folge haufige klinische Merkmale der EGA
(Brewer et al. 1984; Telford et al. 1996; Madigan und Pusterla 2000; Schusser et al. 2007).

Taumeln und das Einnehmen eines breiten Standes werden oft beobachtet, was
propriozeptive Defizite vermuten I&sst. Die Herzfrequenz ist meist moderat erhéht; ventrikulare
Tachykardie und ventrikulare Extrasystolen kbnnen vorkommen (Pusterla und Madigan 2013).
Vereinzelt wurden auch Lymphadenopathie, Pneumonie, Durchfall, Rhabdomyolyse,
Gelenkentzindungen und neurologische Veranderungen wie epileptiformes Anfallsgeschehen
und Paralysen beobachtet (Burgess et al. 2012; Reubel et al. 1998; Adaszek et al. 2009;
Nolen-Walston et al. 2004; Uehlinger et al. 2011; Hilton et al. 2008).

Werden tragende Stuten experimentell mit Ap infiziert, zeigen sie diese klinischen
Veranderungen in unterschiedlichen Schweregraden, aber keinen Abort (Rikihisa et al. 2004).
Der Schweregrad der Erkrankung ist vom Alter des Pferdes und der Dauer der Erkrankung
abhangig. Pferde junger als vier Jahre entwickeln mildere Symptome als altere Pferde, wobei
Pferde unter einem Jahr sich wiederum oftmals nur mit einer geringgradigen Apathie und
Fieber prasentieren. In den meisten Fallen weist die EGA einen subklinischen oder milden
Verlauf auf (Madigan und Gribble 1987).

Die Krankheit ist meist selbstlimitierend mit klinischen Symptomen Uber sieben bis vierzehn
Tage (Gribble 1969). Die Letalitdt der Erkrankung ist gering, es sei denn, es treten
Sekundarinfektionen oder infolge von Stirzen durch die Ataxie schwere Verletzungen auf
(Rikihisa et al. 2004). Ein vierjahriges, an EGA erkranktes Pferd verstarb trotz Einleitung einer
adaquaten Therapie (Butler et al. 2008). Auch bei einem experimentell infizierten 19-jahrigem
Pferd wurde ein fataler Krankheitsverlauf beschrieben: Die Obduktion ergab weit verbreitete
Blutungen in den inneren Organen sowie Vaskulitis und Thrombose in den Nieren, die auf eine
disseminierte intravasale Gerinnung hindeuten (Franzén et al. 2007). Eine einjahrige

Friesenstute entwickelte im Rahmen einer EGA akutes renales Nierenversagen, eine
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Pneumonie und Hufrehe und musste intensivmedizinisch versorgt werden (Schusser et al.
2007). Die Prognose der EGA ist aber grundsatzlich gut (Pusterla und Madigan 2014).

Die am haufigsten beobachteten hamatologischen Veranderungen sind ein erniedrigter
Hamatokrit, Thrombozytopenie sowie Leukopenie. Zu Beginn der febrilen Phase ist oft eine
massive Lymphopenie und danach eine Neutropenie zu beobachten (Rikihisa 1991; Franzén
et al. 2005). Auch Hyperbilirubinamie, Fibrinogenamie, Hypoalbuminamie und Azotamie

wurden beschrieben (Franzén et al. 2005; Schusser et al. 2007).

Da die klinischen Anzeichen insgesamt eher unspezifisch sind, kénnen sie nicht allein als
Basis flr die Diagnose der EGA verwendet werden (Engvall et al. 1996). Differentialdiagnosen
sind die equine Lyme-Borreliose, Equine Infektidse Anamie, Equine Virale Arteriitis,
Piroplasmose, Potomac Horse Fever, virale Enzephalitiden, Purpura haemorrhagica, Morbus
maculosus und Lebererkrankungen (Pusterla und Madigan 2003; Feige und Miller 2007;
Lewis et al. 2009).

2.5.4 Therapie der Equinen Granulozytiren Anaplasmose

Die EGA kann effektiv mit Antibiotika behandelt werden. Durch antibiotische Behandlung wird
die Erkrankungsdauer signifikant verkurzt und die Schwere der Erkrankung gemindert. Da Ap
ein intrazellulares Pathogen ist, sind Tetrazykline die Antibiotika der Wahl (Madigan und
Pusterla 2000; Maurin et al. 2003). Pusterla et al. (1998) verwendeten Oxytetrazyklin
intravends in einer Dosis von 10 mg/kg Kdrpergewicht tUber 5 Tage bei einer 12-jahrigen Stute
(Pusterla et al. 1998). Verschiedene Studien zeigten die Effizienz einer geringeren Dosis
Oxytetrazyklin (7 mg/kg Korpergewicht einmal taglich Uber 5-7 Tage) durch schnelles
Ansprechen der infizierten Pferden auf die Therapie (Hermann et al. 1985; Madigan und
Gribble 1987).

Innerhalb von 12 bis 24 Stunden nach erstmaliger Gabe von intravendsem Oxytetrazyklin kann
bereits eine Besserung des klinischen Bildes eintreten (Madigan und Gribble 1987; Adaszek
und Winiarczyk 2011; Pusterla et al. 1998). Ein Nicht-Ansprechen auf die Therapie mit
ausbleibender Fiebersenkung innerhalb von 24 Stunden halten manche Autoren flr einen
Hinweis, dass die Diagnose revidiert werden sollte (Madigan und Gribble 1987; Pusterla und
Madigan 2013). Eine Ataxie sollte innerhalb von zwei bis drei Tagen und die
GliedmalRenddeme innerhalb von mehreren Tagen verschwinden (Pusterla und Madigan
2013).

Nebenwirkungen wie perivaskulare Schwellungen (Lewis et al. 2009), hepato- und
neurotoxische Effekte, gastrointestinale Affektionen und farbliche Veranderungen des
Zahnschmelzes kénnen im Rahmen einer Oxytetrazyklin-Behandlung auftreten (Maurin et al.

2003; Klein et al. 1997). Als Alternative kommt Doxycyclin (10 mg/kg alle 12 Stunden p.o. Uber
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10-14 Tage) infrage, das ebenfalls bereits effektiv bei EGA eingesetzt wurde (Lewis et al.
2009). Diese beiden Antibiotika koénnten auch in Kombination eingesetzt werden: zwei
intraventse Gaben Oxytetrazyklin und darauffolgend Uber 7-10 Tage oral verabreichtes
Doxycyclin (Pusterla und Madigan 2013). Auch neue Generationen der Fluorochinolone und
Rifampicin haben in vitro eine Effektivitat gegen Ap gezeigt (Klein et al. 1997; Branger et al.
2004).

Unterstitzend kdénnen NSAIDs zur Fiebersenkung, Kortikosteroide bei Vaskulitis und
autoimmun-induzierter Anamie, Infusionstherapie und Stallruhe mit Stallgamaschen zur
Minderung der Verletzungsgefahr in begriindeten Einzelféllen zum Einsatz kommen (Dziggiel
et al. 2013; Adaszek et al. 2009; Pusterla und Madigan 2013).

2.5.5 Prophylaxe der Equinen Granulozytiaren Anaplasmose

Bislang existiert noch keine Impfung gegen Ap. Verschiedene Vakzine-Kandidaten wurden
vorgeschlagen, aber die Entwicklung einer effektiven Impfung ist noch nicht gelungen (Herron
et al. 2005; Ge und Rikihisa 2006; ljdo et al. 1998; Dark et al. 2011; Palmer et al. 2012). Die
Prophylaxemallhahmen sind also auf die Verhinderung oder Minderung einer

Zeckenexposition beschrankt (Parola und Raoult 2001).

2.5.6 Diagnostik bei Equiner Granulozytarer Anaplasmose

In der Humanmedizin mussen folgende Kriterien zur Diagnose der HGA erflillt sein:

1. Die klinischen und labordiagnostischen Veranderungen mussen mit den in der Literatur
beschriebenen Veranderungen im Rahmen der HGA im Einklang sein UND

2. Morulae in Neutrophilen sind nachweisbar und ein einmalig positiver Ap-Antikorpertiter
wird nachgewiesen ODER

3. Ein vierfacher Anstieg des Antikdrpertiters in einer gepaarten Serumprobe Uber 4
Wochen ist nachweisbar ODER
Ein positiver Ap-PCR-Nachweis liegt vor ODER
Eine erfolgreiche Isolation von Ap aus dem Blut des Patienten ist gelungen (Bakken
und Dumler 2008).

Diese Kriterien lassen sich auch in die Veterindrmedizin Gbertragen.

2.5.6.1 Anamnese und Vorbericht bei Verdacht auf Equine Granulozytare
Anaplasmose

Die Diagnose der EGA basiert auf den gesammelten Daten aus epizootischer Anamnese
(jahreszeitlich und regional typisches Auftreten, vorhandene Zeckenexposition), klinischen

und labordiagnostischen Befunden (Amusategui et al. 2006; Feige und Muller 2007).
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2.5.6.2 Labordiagnostische Verdanderungen im Rahmen der Equinen Granulozytéaren
Anaplasmose

Leukopenie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie, lkterus und Einschlisskérperchen im

Blutausstrich (s.u.) sind charakteristische Veranderungen der Blutchemie und des Blutbildes,

die im Rahmen der EGA auftreten kénnen (Pusterla und Madigan 2014; Franzén et al. 2005).
2.5.6.3 Direkter Erregernachweis von Anaplasma phagocytophilum
2.5.6.3.1 Kultivierung von Anaplasma phagocytophilum

Die Kultivierung von Ap aus Pferdeblut in vitro auf Zelllinien wird aufgrund der hohen Kosten,
des hohen Zeitaufwands und des niedrigen diagnostischen Nutzens selten durchgeflhrt
(Goodman et al. 1996; Munderloh et al. 1996), obwohl der Erreger routinemafig aus dem Blut
von humanen Patienten mit HGE isoliert wird (Engvall et al. 1996; Rikihisa et al. 2004).

2.5.6.3.2 Mikroskopische Untersuchung von Blutausstrichen zum Nachweis von
Anaplasma phagocytophilum

Der Goldstandard der Diagnostik bei der EGA besteht im Nachweis der typischen
Einschlusskérperchen (Morulae) von Ap im Zytoplasma von neutrophilen und zum Teil auch
eosinophilen Granulozyten (Sells et al. 1976; Pusterla et al. 1998; Gribble 1969). Morulae
treten nur in der akuten Phase der Infektion, beginnend etwa zwei bis vier Tage post
infectionem, in den Granulozyten auf (Gribble 1969; Dziegiel et al. 2013). Die Infektionsrate
der Neutrophilen und damit die Nachweisrate der Morulae liegt im Initialstadium der
Erkrankung bei weniger als 1 % der Zellen und am 3. bis 5. Tag der Erkrankung bei bis zu
60 % (Berrington et al. 1996; Uehlinger et al. 2011; Lukaszewska et al. 2008; Pusterla und
Madigan 2014; Franzén et al. 2005).

Zum Nachweis der Morulae sind Blutausstriche, die mittels Diff-Quick-, Wright- oder Giemsa-
Farbung eingefarbt wurden, geeignet (Sells et al. 1976; Pusterla et al. 1998; Gribble 1969).
Bei mehr als drei nachweisbaren Morulae ist die Diagnose eindeutig zu stellen (Madigan und
Gribble 1987; Rikihisa et al. 2004). Nach Therapiebeginn sind Morulae nur noch schwer
nachweisbar und 48 bis 72 Stunden spater gar nicht mehr vorhanden (Pusterla und Madigan
2014). Nachteil dieser Nachweismethode ist, dass sie in den ersten zwei Tagen post
infectionem schwierig ist und subjektive Fehler sowohl zu falsch-positiven als auch falsch-

negativen Resultaten fihren kénnen (Schotthoefer et al. 2013).

2.5.6.3.3 Polymerase-Kettenreaktion

Der Nachweis von Ap-DNA via PCR ist eine sensitive und spezifische Methode zum Nachweis
der EGA (Barlough et al. 1996; Drazenovich et al. 2006; Pusterla et al. 1999a). Die PCR ist

vor allem im Anfangs- und Endstadium der Erkrankung eine gute diagnostische Hilfe, weil
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dann der mikroskopische Nachweis von Morulae oft nicht méglich ist (Franzén et al. 2005;
Pusterla und Madigan 2014). Als Untersuchungsmaterial flr die PCR eignen sich Vollblut,

Leukozytenanreicherungen, Knochenmark und Milzgewebe (Dziggiel et al. 2013).

Fir die Detektion des Gene ANK und P44 von Ap in Pferdeblut und Zecken wurde eine nested-
PCR entwickelt, mit der eine frihzeitige Diagnose der EGA mdglich ist (Barlough et al. 1996).
Die Ergebnisse dieser PCR korrelierten gut mit der Pradsenz mikroskopisch beobachteter
Morulae (Engvall et al. 1996). Mit keiner der aktuell verwendeten PCR-Methoden ist eine
Differenzierung zwischen den einzelnen Stamme von Ap mdéglich (Rikihisa et al. 2004). Die
PCR erlaubt aber die Unterscheidung von Ap und Ehrlichia ewingii, einem Pathogen, das
ebenfalls fir eine Morulae-Bildung in neutrophilen Granulozyten verantwortlich sein kann
(Lukaszewska et al. 2008). Die Kombination von Morulaenachweis im Blutausstrich und
Erreger-DNA-Nachweis im Blut mittels PCR ist als besonders spezifisch anzusehen (Lewis et
al. 2009).

2.5.6.4 Indirekter Erregernachweis bei Anaplasma-phagocytophilum-infektionen

Indirekte Erregernachweisverfahren zur Diagnose der EGA in Form serologischer
Laboruntersuchungen stehen zur Verfiigung (Amusategui et al. 2006). In der Regel kommen
ELISAs und Immunfluoreszenztests zum Einsatz (Magnarelli et al. 2000). Ein Anstieg der
Antikérper um das Vierfache lasst eine sichere Diagnose zu (Madigan et al. 1990; Songer und
Post 2005). Antikérper gegen Ap kdénnen ab dem 14. Tag post infectionem und bis zu zwei

Jahre spater nachgewiesen werden (Franzén et al. 2005; Madigan und Gribble 1987).

2.5.6.4.1 Immunfluoreszenztest (IFAT)

Der Immunfluoreszenztest (IFAT) zum Nachweis von Antikdrpern gegen Ap gilt bei Pferden
als Goldstandard der serologischen Diagnostik (Nyindo et al. 1978; Rikihisa et al. 2004). Ein
Antikérpertiter von 1:1.280 oder hdher lasst sich bis zum 75. Tag nach Infektion mit Ap
nachweisen (Rikihisa et al. 2004). Eine Kreuzreaktivitdt mit anderen Anaplasmen und
Ehrlichien ist mdglich (Nicholson et al. 1997). Falsch-negative Befunde sind mdglich, wenn die
Tiere noch nicht serokonvertiert sind und zu frith untersucht wurde; in diesem Fall ist die PCR

zu bevorzugen (Engvall et al. 1996).
2.5.6.4.2 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Die relative Sensitivitat und Spezifitdt des kommerziell erhaltlichen ELISAs (SNAP® 4Dx,
IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, Maine, USA) verglichen mit dem IFAT zum Nachweis
von Antikérpern gegen Ap liegt bei 87-100 % und 100 % (Chandrashekar et al. 2008; Veronesi
et al. 2014). Die etwas geringere Sensitivitat, die Veronesi und Mitarbeiter gefunden hatten,
war vor allem durch Falle mit niedrigen IFAT-Titern in einer asymptomatischen Gruppe von

Pferden begrindet (Veronesi et al. 2014). Schvartz und Mitarbeiter beurteilten die
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Ubereinstimmung der IFAT- und ELISA-Ergebnisse in ihrer Studie an 50 Pferden einer

Population mit geringem Ap-Infektionsrisiko als eher schlecht (Schvartz et al. 2015a).
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Studiendesign und Zielsetzung

Primares Ziel der Studie war die Ermittlung der klinischen Relevanz der equinen Lyme-
Borreliose in Deutschland. Hierfir wurden Pferde mit klinischem Borrelioseverdacht sowie
Kontrolltiere beprobt. Die eingesandten Blutproben wurden zusatzlich auf Anaplasmen-
Antikorper getestet, um den Anteil an Koinfektionen zu ermitteln. Dies sollte die Frage klaren,
inwiefern Anaplasmen-Infektionen fir eine Variabilitat des beschriebenen klinischen Bildes bei

equiner LB verantwortlich sind.

Einschlusskriterien fiir die Aufnahme von Pferden in die Studie waren, dass die
Verdachtsdiagnose ,Lyme-Borreliose” durch den betreuenden (Haus-)Tierarzt gestellt wurde
und ein kurzer Frage- und Befundbogen vom Tierarzt beziehungsweise der Tierarztin*
(Abbildung 68 im Anhang) sowie dem Pferdebesitzer beziehungsweise der Pferdebesitzerin*
(Abbildung 65 im Anhang) ausgefullt wurden. Dabei gab es die Moglichkeit die Fragebdgen
online auszuflilen oder in Papierform zusammen mit den Proben einzuschicken. Die
Fragebdgen dienten der Erhebung begleitender Daten zum Signalement der Patienten (Fall-
Gruppe), der Haltungs- und Nutzungsform, der Zeckenexposition, ProphylaxemalRnahmen,

klinischem Krankheitsbild und vorangegangener Therapie.

Fir die serologischen (Bb-, Ap-Diagnostik) und hamatologischen (Hamatokrit, Erythrozyten,
Leukozyten) Untersuchungen wurden Blutproben (circa 5 ml EDTA-Blut und 10 ml Serum) des
Patienten und eines gesunden Kontrolltieres aus demselben Stall bendétigt. Fur die Zuordnung

der Proben wurde den Tierarzten ein Probenbegleitblatt zur Verfigung gestellt.

Der Tierversuch (Ziehen von Blutproben bei gesunden Pferden) wurde in Berlin angezeigt
unter dem Versuchsvorhaben A 0284/17 (,Studie von Pravalenz der Borreliose und

granulozytaren Ehrlichiose bei Pferden in Deutschland®).
*im Folgenden Tierarzt beziehungsweise Pferdebesitzer genannt
3.2 Tiere

Die vorliegende Arbeit umfasst die Daten von 236 Equiden im Alter von %2 bis 30 Jahren, von
denen im Zeitraum vom 23.05.2017 bis 29.08.2018 Blutproben in einer Kooperation der Klinik
fur Pferde der FU Berlin und dem Lehrstuhl fir Bakteriologie und Mykologie des
Veterinarmedizinischen Departments der Tiermedizinischen Fakultat der LMU Mdunchen
hamatologisch und serologisch untersucht wurden. Die Proben wurden, bis auf vier Patienten,
die direkt in der Klinik flir Pferde vorstellig wurden, von deutschlandweit tatigen praktizierenden
Tierarzten eingesandt. Der Patientenfundes reprasentiert nur eingeschrankt eine natirliche

Population, da bei allen Patienten der ,Fall-Gruppe® (n = 123) ein Verdacht einer Infektion mit
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Erregern des Bbsl-Komplexes bestand. Die Patienten der ,Kontroll-Gruppe® (n = 113) waren
durchweg vom Tierarzt als gesund eingestuft, weswegen auch hier eine gewisse Vorselektion
stattfand. Neben Pferden (Equus caballus) wurde auch ein Esel-Paar (Equus asinus)
untersucht. Die Pferde befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung gréftenteils in privatem
Besitz. Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie wurden den
Tierarzten und Pferdebesitzern auf Rickfrage mitgeteilt bzw. fanden sich auch auf den, den
Fragebdgen angefiigten, Begleitschreiben (Abbildung 66 und Abbildung 64 im Anhang). Die

Korrektheit der Angaben wurde nicht persénlich Uberprift.
3.3 Materialien

Fur die Auswertung herangezogen wurden die Daten aller im erwdhnten Zeitraum von
praktischen Tierarzten aus dem gesamten Bundesgebiet eingesandten Blutproben von
Equiden. Die Einsendung der Proben erfolgte gezielt fir die spezifische Untersuchung auf das
Vorhandensein von Antikdrpern gegen Erreger aus der Bbsl-Gruppe und Ap. Bei n = 114
Patienten lagen die zusatzlichen Unterlagen (Frage- und Befundbdgen) vollstandig vor.
Zusatzliche labordiagnostische Parameter und Befunde vorangegangener serologischer
Untersuchungen lagen bei n = 82 den Unterlagen bei. Bei n = 9 Patienten fehlten die
Unterlagen teilweise. Weitere 8 Patientenproben fanden keinen Eingang in die Studie, da sie
aufgrund fehlender Unterlagen nicht sicher zugeordnet werden konnten. 26 Tierarzte und 66
Pferdebesitzer nutzten den Online-Fragebogen, der Uber Limesurvey (LimeSurvey GmbH,

Hamburg) zur Verfligung gestellt wurde. Der Rest beantwortete die Fragen handschriftlich.
3.4 Methoden

3.4.1 Frage- und Befundbogen

3.4.1.1 Entwicklung und Gestaltung der Fragebégen

Die Erstellung der Fragebdgen erfolgte unter Verwendung von Microsoft Office Word 2016.
Die Pferdebesitzer und Tierarzte bekamen lhn auf Anfrage per E-Mail in PDF-Form zugestellt.
Die Online-Version wurde mittels der von der Firma LimeSurvey GmbH (Hamburg)

bereitgestellten Umfragedienste als Homepage erstellt (Version 2.56.1+161118).

Verschiedene potenzielle Risikofaktoren flir einen positiven Bb- oder Ap-Serobefund sollten
Uber die Fragebbgen erfasst werden (Abbildung 9). Die weitere Aufteilung der Fragebdgen in

verschiedene Themenbereiche soll im Folgenden erldutert werden.
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I !
1 | Haltungswechsel in den letzten 6 Monaten |

| Umzug in den letzten 6 Monaten i ' 4

________________ I

Bundesland/Region I HaItun}gsform
................................ R

Weidegang |

b e : Jahreszeit ;

i Ausritte / Bewegung im Gelande : ; (Turniersport?) |

______________ Vv

. Fellfarbe? 'I Zeckenanzahl H zeckengefahrdetes Gebiet |

Alter(sklasse)

.

'""i:i'a};é({ﬂ!;}""’ ' Infektionsprophylaxe: |
_____________ g/pp Borreliose-Impfung
"""" Geschlecht |

| Serologischer Befund (LB, EGA, Koinfektion)

Abbildung 9: In der Studie erfasste und untersuchte Risikofaktoren

3.4.1.2 Aufbau des Besitzerfragebogens
3.4.1.2.1 Erster Abschnitt: Besitzerdaten

In diesem Abschnitt wurden Name, Anschrift und Kontaktmoglichkeiten (Telefonnummer, E-
Mail-Adresse) sowie der Name des behandelnden Tierarztes erfragt, um die Proben zuordnen

und die Befunde mitteilen zu kdnnen.
3.4.1.2.2 Zweiter Abschnitt: Allgemeine Angaben zum Pferd

Dieser Teilbereich befasste sich mit den allgemeinen Daten des Pferdes wie Alter, Rasse,
Geschlecht, Kérpergewicht und fragte ab, seit wann sich das Pferd im Besitz des Pferdehalters
befand.

3.4.1.2.3 Dritter Abschnitt: Angaben zur Haltung

In dieser Rubrik ging es um die Haltungsform des Pferdes, die Dauer des Weidegangs und es
wurde darlber hinaus erfragt, ob ein Stall- oder Haltungswechsel innerhalb des letzten Jahres
stattgefunden hatte. AuRerdem wurde der Standort des Stalles (Landkreis, Bundesland)

abgefragt.
3.4.1.2.4 Vierter Abschnitt: Angaben zur Nutzung des Pferdes

Dieser Abschnitt des Fragebogens befasste sich mit der Nutzung des Pferdes, bei
Sportpferden auch mit der Leistungsklasse, und damit, wie haufig das Pferd im Gelande

bewegt wurde.
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3.4.1.2.5 Finfter Abschnitt: Zeckenexposition

Dieser Fragebogenabschnitt ging naher auf eine mdgliche Zeckenexposition ein. Die
Pferdebesitzer waren aufgefordert Angaben zu den beobachteten Zecken in der letzten
Zeckensaison, zum Zustand des Weidelandes, der Art der Zecken-Entfernung und den

angewandten Repellentien zu machen.

3.4.1.2.6 Sechster Abschnitt: Gesundheitsvorsorge

Im Teil ,Gesundheitsvorsorge“ drehten sich die Fragen vorrangig um Impfungen und

Entwurmungen, mit besonderer Bertcksichtigung der Borreliose-Impfung.
3.4.1.2.7 Siebter Abschnitt: Aktuelles Krankheitsbild / Gesundheitszustand

In dieser Rubrik wurden insbesondere klinische Veranderungen und der Zeitpunkt des
Auftretens dieser, die den LB-Verdacht aufkommen lieRen, abgeklart. Bei den klinischen
Veranderungen wurden unspezifische (Allgemein-)Symptome, Erkrankungen des
Nervensystems, Erkrankungen des Bewegungsapparates und weitere, keiner einheitlichen
Kategorie zuordenbare klinische Veranderungen zur Auswahl angeboten. Aullerdem bestand
die Moglichkeit nicht aufgefuhrte klinische Zeichen zu erganzen. Der Pferdebesitzer wurde
auch um eine Einschatzung des Schweregrads der Erkrankung und um eine Einschatzung
bezlglich des  Therapieerfolgs  mdoglicher  vorangegangener  Therapieversuche
(gegebenenfalls auch mit Angabe der Medikation) gebeten. Aulierdem sollten sie angeben,
ob bereits eine LB- und/oder EGA-Diagnostik erfolgt war. Regelmaflige Medikamentengaben
und chronische Erkrankungen, die nicht im Zusammenhang mit dem aktuellen Krankheitsbild

standen, konnten ebenfalls angegeben werden.

3.4.1.2.8 Achter Abschnitt: Weitere Mitteilungen

Dieser Teilbereich ermoéglichte es Pferdebesitzern zusatzliche Anmerkungen im freien Text zu

machen.

3.4.1.3 Aufbau des Tierarztefrage- und -befundbogens
3.4.1.3.1 Erster Abschnitt: Personliche Daten

In diesem Abschnitt wurden Name und Anschrift der Klinik bzw. Praxis, der Name des
behandelnden Tierarztes und seine Kontaktdaten (Telefonnummer, E-Mail-Adresse) erfasst,

um die Proben zuordnen und die Befunde mitteilen zu konnen.

3.4.1.3.2 Zweiter Abschnitt: Allgemeine Angaben zum Patienten

Der Name des Pferdes und seines Besitzers und der Zeitpunkt des Kennenlernens des
Patienten und der ersten Vorstellung mit dem aktuellen Krankheitsbild wurde in diesem
Abschnitt erfragt.
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3.4.1.3.3 Dritter Abschnitt: Angaben zur Probennahme fiir die Studie

Dieser Teil befasste sich mit den Formalitadten rund um die Probennahme, den Angaben zum
Kontrolltier wie Name, Alter, Rasse und Geschlecht und sicherte das Erflillen der

Einschlusskriterien fiir die Studie.

3.4.1.3.4 Vierter Abschnitt: Allgemeinbefinden des Patienten

In diesem Themenbereich wurden die Tierarzte aufgefordert, den Allgemein-, Ernahrungs- und
Pflegezustand lhres Patienten mittels einer Notenskala mit den Auspragungen ,1 = sehr gut®
bis ,5 = sehr schlecht® zu beurteilen. AufRlerdem bestand die Mdglichkeit sonstige

Auffalligkeiten bei der Allgemeinuntersuchung im freien Text darzulegen.
3.4.1.3.5 Fiinfter Abschnitt: Krankheitsbild

Die Tierarzte sollten, analog zu den Pferdebesitzern, den Schweregrad der Erkrankung des
Patienten einstufen und die klinischen Veranderungen, die zur Verdachtsdiagnose ,LB* gefuhrt
hatten, angeben. Eine Einteilung der klinischen Veranderungen in die Gruppen ,Unspezifische
(Allgemein-) Symptome*, ,Neurologische Probleme*, ,Orthopadische Probleme® und ,Sonstige
klinische Veranderungen“ wurde vorgenommen. Daruber hinaus sollten weitere

Krankheitssymptome erfasst werden, die auch im Rahmen einer EGA auftreten kénnen.

3.4.1.3.6 Sechster Abschnitt: Weiterfuhrende Diagnostik

Mit der Beantwortung der hier gestellten Fragen wurde erortert, welche weiterfihrende
Diagnostik bislang angewandt wurde und ob auch schon im Bereich der Infektionsdiagnostik

hinsichtlich LB und EGA Untersuchungen durchgefiihrt worden waren.

3.4.1.3.7 Siebter Abschnitt: Bisherige Therapie

In diesem Teilbereich wurden Fragen zur bisherigen Therapie, sofern erfolgt, geklart. Auch der
Therapieerfolg oder -misserfolg wurde erdrtert und ob eine Kontrolluntersuchung nach

Therapie erfolgt war.
3.4.1.3.8 Achter Abschnitt: Meinungsbild equine Lyme-Borreliose

Der letzte Fragenkomplex des Tierarzte-Fragebogens war so konzipiert, dass die Tierarzte
einmalig ihre personlichen Erfahrungen bzw. Meinungen zur klinischen Relevanz von
Borrelien-Infektionen und Lyme-Borreliose-Erkrankungen beim Pferd angeben konnten, sowie
welche Untersuchungsmethoden sie zur Abklarung verwenden und wie sie Pferde mit
positivem Befund behandeln. Der Einsatz von Zeckenprophylaxe (Repellentien) und der

Borreliose-Impfung in der jeweiligen Praxis wurden abgefragt.
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3.4.1.3.9 Neunter Abschnitt: Weitere Mitteilungen

Dieser Bereich ermdglichte es den Tierarzten zusatzliche Anmerkungen im freien Text zu

machen.

3.4.1.4 Uberpriifung der Verstandlichkeit und Vollstiandigkeit des Fragebogens

Der Fragebogen wurde in Papierform flnf Pferdehaltern vorgelegt, um die Verstandlichkeit
des Fragebogens fiir Laien und das Vorhandensein aller bendtigten Antwortmaoglichkeiten zu
Uberprifen. Anschlielend wurde der Fragebogen nochmal mithilfe der Angaben der
Testpersonen Uberarbeitet. Erst nach Beendigung dieses Testlaufes wurde die Fragebogen-
Homepage online gestellt und auch diese wiederum in einem Testlauf beziglich Nutzer-

Freundlichkeit Gberprift.
3.4.2 Probandengewinnung und Bekanntmachung der Studie

Die Bekanntmachung der Studie erfolgte auf verschiedenen Wegen, um sowohl Tierarzte als

auch Pferdebesitzer zu erreichen.

Zunachst wurden verschiedene Pferdezeitschriften und Fachzeitschriften fur Tierarzte
kontaktiert, woraufhin Hinweise auf die Studie in der ,Vetimpulse“ vom Juni 2017, im
,Deutschen Tierarzteblatt vom Juni 2017, in der Zeitschrift ,Cavallo® (in der Printversion im
August 2017, am 20.7.2017 schon Online und auf Facebook veroffentlicht) und ,Reiterrevue®

(Online im Juli 2017 und in der Printausgabe vom November 2017) veroffentlicht wurden.

Auch die Tierarztekammern wurden kontaktiert und um Mithilfe bei der Bekanntmachung der
Studie gebeten. Daraufhin wurde ein vorbereiteter Text Gber die E-Mail-Verteiler der (Landes-
)Tierarztekammern Sachsen, Sachsen-Anhalt, Brandenburg, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen, Thuringen, Westfalen-Lippe und Berlin verbreitet. Die (Landes-)Tierarztekammern
von Bayern, Baden-Wirttemberg, Rheinland-Pfalz, Hamburg, Schleswig-Holstein, Saarland
und Niedersachsen verwiesen auf die auf lhrer Homepage verfigbaren Listen der
Fachtierarzte und Pferdekliniken, wortiber weitere 228 E-Mail-Adressen gefunden und die

Tierarzte kontaktiert werden konnten.

In den Facebook-Gruppen ,Tierarzte* und ,Borreliose beim Pferd“ wurde ebenfalls auf die
Studie hingewiesen und von September 2017 bis Oktober 2018 gab es auch eine Homepage
zur Studie mit Informationen rund um die Erkrankungen LB und EGA (www.BorrelioseStudie-
Pferd.de).

Auch auf den Seiten der teilinehmenden Universitaten, genauer im News-Bereich der Klinik fur
Pferde der FU Berlin und unter dem Reiter ,Aktuelles auf der Seite des Lehrstuhls fir
Bakteriologie und Mykologie der LMU Mdinchen, fanden sich Hinweise zur Studie. Bei

verschiedenen Fortbildungsveranstaltungen an der Klinik fur Pferde wurden Flyer ausgelegt.
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Im Rahmen eines Artikels von Dr. Beatrice Lehmann Uber die Borreliose beim Pferd in der
.Pferdeheilkunde®, Ausgabe 4/2007, fand die Studie in einem Hinweiskasten ebenfalls

Erwahnung.

Am 28.02.2018 fand schlieRlich noch ein Interview mit Bernd Stumm von Convergo (convergo
GmbH, Heidelberg, Deutschland) statt, woraufhin am 26.04.2018 eine DPA-Meldung
(Deutsche Presse Agentur) generiert wurde und erneut in der ,Reiterrevue®, der ,Pferde fit &

vital“ und der ,Bayerns Pferde, Zucht + Sport® Artikel erschienen.

3.4.2.1 Beantwortung von Anfragen

Eigens fir die Studie wurde eine E-Mail-Adresse (BorrelioseStudie@vetmed.fu-berlin.de)

eingerichtet. Anfragen per E-Mail oder Telefon wurden zeitnah persénlich beantwortet.
3.4.2.2 Angestrebte Datenmenge

Die statistische Planung ergab, dass bei einer erwarteten maximalen LB-Seropravalenz von
15 % bei Untersuchung von 215 Pferdepaaren (Fall-Kontroll-Paare) ein  95%-
Konfidenzintervall flr die Seropravalenz mit einer Genauigkeit von + 5 % ermittelt werden

konnte.

3.4.2.3 Zeitlicher Rahmen

Die ersten Proben gingen am 23.05.2017 im Labor der Klinik flir Pferde der Freien Universitat

Berlin ein. Der Probeineingang wurde Ende August 2018 geschlossen.

3.4.3 Labordiagnostische Untersuchungen der Blutproben

Alle eingesandten Blutproben wurden hamatologisch untersucht. Die serologische
Untersuchung der eingesandten Blutproben umfasste einen quantitativen KELA, dessen
Durchfuhrung und Auswertung sich auf die an der Cornell University (Ithaca, New York, USA)
erprobten Protokolle stitzt, den auf dem ELISA-Prinzip basierenden SNAP® 4Dx Test (IDEXX
Laboratories Inc., Westbrook, Maine, USA) und ein LIA (Borrelia Veterinary plus OspA LINE,
Sekisui Virotech GmbH, Russelsheim, Germany) auf Basis eines IgG-WBs. Im LIA wurden
folgende Borrelienantigene fur die serologische Borrelien-Diagnostik bei Pferden verwendet:
DbpA Mix, Osp A Mix, OspC Mix, p39 (BmpA), p58, p83 und VIsE Mix horse.

3.4.3.1 Blutstatus

Mittels eines Hamatologie-Analyzers (VetScan® HMS5, Fa. Abaxis) wurden folgende

Parameter bestimmt: Anzahl der Erythrozyten und Leukozyten je Mikroliter und Hamatokrit.

Der Hamatokrit wurde zusatzlich manuell nach Zentrifugation der EDTA-Blutprobe (Heraeus®
Haemofuge 3522) in einer Hamatokritkapillare (75 mm/75 pl, Fa. Hirschmann) ermittelt und

mit den Ergebnissen des Hamatologiegerats abgeglichen.
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3.4.3.2 Blutausstrich

Ein Blutausstrich wurde unter dem Mikroskop (BX41, Fa. Olympus) mit einer flinfzigfachen
Vergroflerung untersucht. Insbesondere bei Patienten mit positivem Anaplasmen-Antikérper

wurde auf das Vorhandensein von Einschlusskérperchen in den Granulozyten geachtet.
3.4.3.3 SNAP® 4Dx Plus® ELISA

Der SNAP® 4Dx Plus® Schnelltest flr vektoribertragene Infektionen bei Hunden und Pferden
(IDEXX Laboratories, Westbrook, Maine, USA) ist ein auf dem Prinzip des einstufigen ELISA
basierendes Testsystem, das fur den In-House-Diagnostik-Einsatz in tierarztlichen Praxen und
Kliniken entwickelt wurde. Das Testkit besteht aus einer Membranmatrix, auf der punktférmig
Konjugat-markierte Peptidantigene von B. burgdorferi (Cs-Peptid), A. phagocytophilum und
Ehrlichia canis, sowie gegen Dirofilaria immitis gerichtete Antikérper aufgebracht sind.
Aulerdem gibt es noch ein Kontrollfeld fur die Funktionsprifung des Testsystems (Abbildung
10). Vor Testdurchfiihrung wurden die Serumproben auf Raumtemperatur gebracht. 100 ul der
Probe und 4 Tropfen des Konjugats wurden in das dem Testkit beiliegende Einweg-
Probenrdhrchen gegeben. Mit einer Einmalpipette wurde der gesamte Inhalt des
Probenrdéhrchens in die Probenvertiefung der SNAP-Testeinheit gegeben. Sobald sich der
Aktivierungskreis zu verfarben begann, wurde die endsténdige Kunststoffflache fest
eingedruckt. Durch das Eindricken 6ffnete sich ein Zweikammersystem. Zunachst wurden in
einem Waschschritt nicht gebundenes Konjugat, das heil3t unspezifische Antikérper und sowie
weitere Serumbestandteile entfernt. Anschlie3end bildete die freigesetzte Substratidsung mit
dem auf der Membran gebundenem Enzymkonjugat einen blauen Farbkomplex, der als
eindeutig gefarbter Punkt im Erreger-spezifischen Bereich nach acht Minuten abgelesen
werden konnte. Beim Pferd werden nur Immunreaktionen gegeniber Anaplasma
phagocytophilum und Borrelia burgdorferi beurteilt. Jede Farbentwicklung in den
Probenanzeigen zeigt die Prasenz von A.-phagocytophilum-, A.-platys- oder B.-burgdorferi-
spezifischen Antikorpern in der Probe an. Bleibt die Farbung aus, so handelt es sich um ein
negatives Ergebnis (keine Farbreaktion, aber deutlich erkennbare Kontrollreaktion). Kommt es
zu einer Farbreaktion, erfolgt die Beurteilung des damit positiven Testergebnisses rein visuell
nach Farbungsgraden: ,+/-“ (sehr schwach positiv, kaum sichtbare Farbreaktion), ,+*
(geringgradig positiv, schwach sichtbare Farbreaktion), ,++“ (mittelgradig positiv, sichtbare
Farbreaktion), ,+++“ (hochgradig positiv, prominente Farbreaktion). Hierdurch war eine

semiquantitative Einschatzung der Testergebnisse mdglich.
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Abbildung 10: SNAP® 4Dx Plus® (IDEXX Laboratories Inc., Westbrook, Maine, USA)

Quelle: http://www.idexx.at/smallanimal/inhouse/snap/4dx.html

3.4.3.4 Kinetischer ELISA (KELA)

Die Methodik des verwendeten Borrelia burgdorferi IgG KELA wurde in der Cornell University,
Ithaca, New York, USA etabliert und protokolliert. Zur Beschichtung der ELISA-Platten erfolgte
vorab die Herstellung eines Ganzzelllysat-Antigens unter Verwendung des Stammes Bbss
N40, wie in der Dissertation von Krupka (2010) beschrieben (Krupka 2010). Die Kavitaten der
96-Well-ELISA-Platten (Nunc Immuno Plate®, Wiesbaden, Deutschland) wurden daraufhin mit
je 100 ul einer Mischung aus dem Lysat-Antigen, rekombinantem OspA (Borrelia Burgdorferi
Bacterial Extract Recombitek Lyme, Merial Inc., Athens, GA 30601 USA) und Pufferlésung
(Carbonatpuffer und CO3/ME/SDS-Puffer) beschichtet. Fir die Hintergrundkontrollen wurde
eine entsprechende Anzahl Kavitaten mit je 100 uyl 0,1 M Carbonatpuffer ohne Antigen
beschichtet. Mit Abdeckfolie verschlossen wurden die Platten bei 4 °C im Kuhlschrank fur 24
Stunden inkubiert und anschliel3end fir mindestens 24 weitere Stunden im Gefrierschrank (-
20 °C) tiefgefroren. Das Auftauen der Platten erfolgte bei 37 °C auf dem Schiittelinkubator.
Diesem schlossen sich vier Waschschritte in einem automatisierten ELISA-Washer mit
phosphatgepufferter Kochsalzlésung mit 0,05 % Tween 20 (PBST) an. Serum- und
Kontrollproben wurden in der Zwischenzeit auf Zimmertemperatur gebracht. Die Serumproben
wurden anschlieend im Verhaltnis 1:100 mit PBST und 2 % Milchpulver (PBSTM) verdinnt
und aus dieser Serum-PBSTM-L&sung wurden jeweils 100 ul in eine Kavitat mit Lysat-Antigen
und in eine Kavitat mit Carbonatpuffer pipettiert. Kontrollseren mit hochpositivem und
negativem Antikdrperspiegel wurden auf jeder ELISA-Platte mitgefihrt. Nach einstliindiger
Inkubation der mit Folie abgeklebten Platte im 37 °C warmen Inkubator erfolgte erneut ein
Waschschritt, wie zuvor beschrieben, und daraufhin wurden je 100 pl des
Detektionsantikérpers Anti-Horse-IgG (Endverdinnung 1:2.000) in jede Kavitat eingebracht.
Erneut erfolgte nun eine Inkubation (30 Minuten bei Raumtemperatur) und ein weiterer
Waschgang. SchlieRlich wurde in jede Kavitat 100 pl des Farbsubstrates Tetramethylbenzidin
(TMB) gegeben, wobei nach 1min 45s die kinetische Messung der Extinktionszunahme
(Steigung der linearen Funktion der Reaktionsgeschwindigkeit) mittels ELISA-Reader (Bio-tek

EL312 reader) bei einer Wellenlange von 650 nm stattfand. Die Werte der Extinktion wurden
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dreimal im Abstand von 45 Sekunden gemessen und als ,optische Dichte” (OD) ausgegeben.
Es erfolgte anschlieRend eine computergestiitzte Umrechnung der Werte mittels Microsoft
Office Excel 2003 fir Windows, wobei die in der Cornell University (Ithaca, New York, USA)
etablierten KELA-Einheiten mit Bezug auf die eingesetzten Kontrollseren verwendet wurden,
wodurch eine Standardisierung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse erreicht wurde. Im
Befundbogen (Abbildung 69 im Anhang) wurden die KELA-Einheiten des eingesetzten
Kontrollserums sowie der Mittelwert des Doppelansatzes mit Standardfehler der KELA-
Einheiten des beprobten Pferdes zur Beurteilung der Messgenauigkeit des Mittelwertes

angegeben.
3.4.3.5 Line-Immunoblot-Testsystem (LIA)

Bei dem hier angewandten ,Borrelia Veterinar plus OspA Line Immunoblot‘ Immunoassay der
Firma Sekisui Virotech GmbH (Russelsheim, Deutschland) handelte es sich um ein auf dem
Prinzip eines IgG-Westernblots basierendes Testsystem. Im Gegensatz zum klassischen
Westernblot wurden die verschiedenen Borrelien-Antigenpraparationen in unterschiedlichen
Konzentrationen durch ein spezielles Sprihverfahren auf Nitrozellulosemembran-Streifen
aufgebracht. Das Testsystem wurde entsprechend den Herstellerangaben eingesetzt. Bei den
rekombinanten Antigenen handelte es sich um p83, p58, p39 (BmpA), DbpA, OspA, OspC und
VISE als Mix (Tabelle 12).

Tabelle 12: Bedeutung der Antigene im Borrelia Veterinar plus OspA LINE (Sekisui Virotech
GmbH, Riusselsheim, Germany)

Bezeichnung

Antigen-Art & Genospezies

Bedeutung der Antigene

VIsE-Mix
(Variable major protein
like sequence E)

rekombinant:
B. burgdorferi sensu stricto (B31)
und B. garinii (IP90)

Marker fur Erregerkontakt bzw.
Wildinfektion mit Bbsl

OspA-Mix
(Outer surface protein A)

rekombinant:
B. afzelii (PKo), B. bavariensis
(PBi), B. garinii (PBr)

OspA-AK insbesondere nach
Impfungen

DbpA-Mix rekombinant: DbpA-AK eher bei
(Decorin binding protein | B. bavariensis (PBi), B. garinii fortgeschrittenen/ disseminierten
A) (PBr), hochaufgereinigt: B. afzelii LB-Infektionen
(PKo)
OspC-Mix rekombinant: OspC-AK bei Wildinfektionen,

(Outer surface protein C)

B. afzelii (PKo), B. bavariensis
(PBi), B. burgdorferi sensu stricto
(ZS7)

gelegentlich auch nach Impfungen

BmpA (p39)
(Borrelial membrane
protein A)

rekombinant:
B. afzelii (PKo)

Marker fir disseminierte LB-
Infektionen

p58 rekombinant; p58-AK eher bei fortgeschrittenen/
B. bavariensis (PBi) disseminierten LB-Infektionen
p83 rekombinant: zentraler Marker fur

B. afzelii (PKo)
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Zu Beginn der Untersuchung wurden das Verdinnungs- bzw. Waschpufferkonzentrat, die
Kontrollseren und Patientenproben (Serumproben) sowie samtliche Testreagenzien auf
Raumtemperatur gebracht. Bei jedem Testansatz wurde eine parameter- und
chargenspezifische Cut-off-Kontrolle mitgefiihrt. Die Teststreifen (Anzahl entsprechend der zu
untersuchenden Patientenproben zuzlglich der Kontrollen) wurden einzeln in Rinnen einer
Inkubationswanne gelegt und am markierten oberen Ende durchnummeriert. Daraufhin wurde
in jede Vertiefung der Inkubationswanne mithilfe eines Combitip und einer Multipipette je 1,5
ml Verdinnungs-/Waschpufferkonzentrat pipettiert und dabei darauf geachtet die Teststreifen
ausreichend und gleichmaRig zu benetzen. AnschlieRend wurden 15 ul jeder Serumprobe und
Serumkontrolle, einer Endverdinnung von 1:100 entsprechend, in je eine der Vertiefungen,
nicht jedoch direkt auf den Teststreifen, pipettiert. Zudem wurden 100 pl der Cut-off-Kontrolle
Pferd in eine separate Vertiefung hinzu pipettiert. Auf dem Kippschittler wurden die Proben
nun 30 min bei Raumtemperatur inkubiert und danach die FlUssigkeit vollstandig abgeschuittet.
Es folgte ein dreimaliges Waschen mit 1,5 ml Waschpufferkonzentrat je Schalenrinne, wobei
die Nitrozellulosestreifen zusammen mit dem  Waschpufferkonzentrat in drei
aufeinanderfolgenden Durchgangen jeweils funf Minuten auf dem Schttler inkubiert wurden
und das Waschpufferkonzentrat jedes Mal vollstandig abgegossen wurden. Dann wurden mit
Hilfe des Combitip und der Multipipette je 1,5 ml einer kurz zuvor angesetzten
Konjugatverdinnung in jede Rinne pipettiert und die eingelegten Nitrozellulosestreifen erneut
fur 30 min bei Raumtemperatur auf dem Kippschdattler inkubiert. Im Anschluss wurde erneut
die Flussigkeit aus den Rinnen vollstdndig abgegossen. Wieder wurde nach dem oben
beschrieben Vorgehen dreimalig mit dem Waschpuffer gewaschen und anschlieRend noch
einmal eine Minute mit Aqua dest./deionisiert gesplilt und dann die Flissigkeit abgegossen.
Nun wurden je 1,5 ml gebrauchsfertige Substratiésung (BCIP/NBT) in die Rinnen pipettiert und
die Nitrozellulosestreifen damit 12 Minuten auf dem Schiittler entwickelt. Durch Abgie3en der
Substratlésung wurde die Farbentwicklung gestoppt und die Streifen ohne Zwischeninkubation
dreimal mit je 1,5 ml Aqua dest./deionisiert gewaschen. Danach erfolgte die Lufttrocknung der
Streifen und die Auswertung entsprechend der in der Tabelle 13 aufgeflihrten
Auswertungskriterien. Banden deren Intensitat schwacher als die Cut-off-Bande (VISE-Mix) der
IgG Pferd Cut-off-Kontrolle waren, wurden nicht in die Bewertung einbezogen.

Tabelle 13: Auswertungskriterien zur Beurteilung sowie Interpretation mittels LIA detektierter
Ergebnisse (Banden = cut off Bandenintensitat)

Antigenprasentation Befund Interpretation

0 Banden oder Banden < cut off negativ kein Hinweis auf Erregerkontakt
0 - 2 Banden + VIsE-Horse grenzwertig Hinweis auf Erregerkontakt

> 3 Banden + VIsE-Horse Infektion Hinweis auf Infektion

0 - 2 Banden OHNE VIsE-Horse negativ kein Hinweis auf Erregerkontakt
3 Banden OHNE VIsE-Horse grenzwertig Hinweis auf Erregerkontakt

>4 Banden OHNE VIsE-Horse Infektion Hinweis auf Infektion
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VIsE-horse + DbpA + 1 Bande | Infektion | Hinweis auf Infektion

OspA isoliert oder zusatzlich | Impfung | Hinweis auf Impfung
3.4.4 Datenerfassung

Fir jedes Fall-Kontroll-Paar wurde eine interne Identifikationsnummer vergeben, die im Verlauf
der Datenerfassung stets eindeutig einem Pferdebesitzer, Tierarzt und den Pferdenamen von
Fall- und Kontrolltier (,allgemeine Daten®) zuzuordnen war. Die serologischen Befunde wurden
mittels Excel (Microsoft Excel 2016 fir Windows) erfasst und den Identifikationsnummern und
allgemeinen Daten zugeordnet. Die handschriftlich eingegangenen Fragebdgen wurden durch
Eingeben in die Limesurvey-Onlineversionen der Fragebdgen digitalisiert und alles nach
Abschluss der Studie via Limesurvey-Funktion ,Antworten > Export > Ergebnisse flir externe
Anwendungen exportieren” in ein Excel-Dokument umgewandelt. Zunachst wurde mit
getrennten Dokumenten fur die serologischen Befunde, den Besitzer-Fragebogen und
Tierarzte-Befundbogen weitergearbeitet und erst ganz am Schluss alles zusammengefiigt. Es
erfolgte eine regelmaflige Speicherung nicht nur lokal, sondern einmal monatlich zusatzlich
auch auf einem externen Medium. Zur besseren Ubersichtlichkeit und aus Griinden der
besseren spateren Uberfiihrbarkeit der Daten in SPSS, bekamen alle Fragen eine
Kurzbezeichnung und wurden die Antworten, soweit moglich, umcodiert. Daraufhin wurden
alle Dokumente zu einem Gesamtdokument zusammengefugt und unter dem Titel

,BorrelioseStudie_gesamt.xls" abgespeichert.
3.4.5 Statistische Analysen

Die erhobenen Daten wurden unter Zuhilfenahme des Programms ,IBM SPSS Statistics®
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA, Version 25) ausgewertet. Mehrfachantworten waren bei
den meisten Fragen mdglich, weshalb die ermittelten Ergebnisse zum Teil mehr als 100 %
ergaben. Bei Fragen mit mehreren moéglichen Antworten wurden Mehrfachantwortsets nach
der Methode multipler Dichotomien definiert. Es wurde ein Signifikanz-Niveau von p < 0,05

festgelegt.

Zur Uberpriifung auf Normalverteilung der hamatologischen Befunde und Angaben zum Alter
der Probanden wurden Schiefe und Kurtosis und deren Standardfehler, Median und Mittelwert,
sowie Grafiken (Histogramme, Q-Q-Plots) und statistische Testverfahren wie der Shapiro-

Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-Test zu Rate gezogen.

Fir die deskriptive Analyse wurden Haufigkeitstabellen, Balken- und Kreisdiagramme

ausgegeben, aullerdem kamen Angaben zu den Lagemallen zum Einsatz.

Im Rahmen der Assoziationsanalysen (z.B. Rasse, Alter, Geschlecht, serologische und
hamatologische Befunde, klinische Veranderungen, Zeckenexposition etc.) wurde der Chi-

Quadrat-Test verwendet, beziehungsweise, wenn die Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat-
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Test nicht gegeben waren, auch der Exakte Test nach Fisher. Auch die Odds Ratio wurde mit

ausgegeben. Das Lebensalter der Verdachtstiere wurde mittels einfaktorieller ANOVA

bezuglich des serologischen Bb-AK-Befunds untersucht.

Insgesamt wurden die Daten von 244 Pferden erfasst, davon 123 (kranke) Fall- bzw.
Verdachtstiere (VT) und 121 (gesunde) Kontrolltiere (KT). Bei 114 Fall-Kontroll-Paaren waren

alle notwendigen Teilnahmekriterien erfullt.

Teilweise wurde ein Kontrolltier als Kontrolle zu mehreren Verdachtstieren genutzt. Dies waren

in der Gesamtpopulation der Kontrolltiere n= 7, die allesamt auch in der Teilpopulation der

Fall-Kontroll-Paare mit vollstandig erfillten Einschlusskriterien vorkamen.

Verschiedene allgemeine und serologische Gruppen wurden flr die statistischen Analysen
definiert (Tabelle 14 & Tabelle 15).

Tabelle 14: Definierung von Gruppen fiir die statistische Analyse

Region: Norddeutschland: Brandenburg, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Sachsen-Anhalt,
Schleswig-Holstein
Slddeutschland: Baden-Wirttemberg, Bayern, Hessen
Altersklasse: Jungpferd: <7 Jahre
Adultes Pferd: 7-15 Jahre
Senior: > 15 Jahre
Jahreszeit zum Frahling: Marz-Mai
Zeitpunkt des Sommer: Juni-August
Probeneingangs: Herbst: September-November
Winter: Dezember-Februar
Rassegruppe: Warmblut: Deutsches Reitpferd, Hannoveraner, Holsteiner,
Trakehner, Oldenburger...
Kleinpferd: Deutsches Reitpony, Shetland Pony, Islandpferd,
Fjordpferd, Haflinger...
Kaltblut: Suddeutsches Kaltblut, Schwarzwalder Kaltblut,
Percheron, Ardenner...
Vollblut: Arabisches Vollblut, Englisches Vollbllut, Traber...
Westernpferd: Quarter Horse, Appaloosa, Paint Horse...
Spezial-/ Friese, Lipizzaner, Andalusier, Lusitano, Tinker
Barockrassen:
Gruppierung nach | Schimmel Schimmel
Fellfarben: Rappen Rappe, Dunkelbraun
Braune Hellbraun, Fuchs, Falbe
Schecken Braun-, Rapp-, Fuchsschecke
Sonstige Sonstige
Gruppierung Unspezifische Leistungsabfall
klinische klinische Lethargie
Veranderungen: Veranderungen: mangelhafte Rittigkeit

Gewichtsverlust
Somnolenz
Fieber
Inappetenz
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Material und Methoden

Orthopadische
Probleme:

Lahmheit

Allgemeine Muskelsteifheit

Muskelschmerzen

Gelenkschwellungen

Steifheit im Genick-/ Halswirbelsaulen-Bereich

Neurologische
Probleme:

Ataxie

Hyperasthesie Haut

Muskelzittern

(neurogene) Muskelatrophie
Kopfnervenausfalle

Stoérungen peripherer Nerven
Dysphagie

Hinweise auf eine Meningoenzephalitis

Sonstige klinische

Augenerkrankung

Veranderungen: Hautveranderungen an Zeckenstichstelle
Herzprobleme
Abort
Chronizitat: akut: < 6 Monate
chronisch: > 6 Monate

Tabelle 15: Definierung serologischer Gruppen

Bbsl-Antikorper: Bbsl negativ (-) kein Hinweis auf
Erregerkontakt
Bbsl grenzwertig (+/-) hinweisend flir Kontakt, negativ
fragliche klinische Relevanz
Bbsl positiv (+) Hinweis auf Infektion positiv
Ap-Antikdrper: Ap - negativ negativ
Ap +/- grenzwertig positiv
Ap + geringgradig positiv
Ap ++ mittelgradig positiv positiv
Ap +++ hochgradig positiv
Koinfektion: Bbsl - bzw. +/- & Ap - keine Koinfektion negativ
Bbsl + & Ap + bis +++ Koinfektion positiv
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4 ERGEBNISSE
4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Patientengut

Insgesamt wurden 236 Pferde in die Studie eingeschlossen, davon 123 (kranke) Fall- bzw.
Verdachtstiere (VT) und 113 (gesunde) Kontrolltiere (KT). Die Differenz der Anzahl der
Probanden aus den beiden Gruppen ergab sich daraus, dass die Kontrolltiere teilweise als
Kontrolle zu mehreren Verdachtstieren genutzt werden konnten, wenn zum Beispiel mehrere

Verdachtstiere aus demselben Stall beprobt wurden.

Die serologischen Untersuchungen wurden bei allen eingesandten Blutproben durchgefiihrt.
Bei 114 Fall-Kontroll-Paaren waren alle Teilnahmekriterien der Studie erflllt, d.h. es lagen
vollstandig ausgefllite Besitzerfragebdgen ( ,~§/V) und Tierarztebefundbdgen ( % ) vor und
es waren Blutproben eines Kontrolltieres vorhanden. Die Daten dieser 114 Fall-Kontroll-Paare
flossen in die statistische Auswertung der Fragebdgen ein. Das heil}t, dass beim VT die
Verdachtsdiagnose ,Lyme-Borreliose“ durch den Tierarzt gestellt wurde und der Tierarzt
angab, dass der vorgestellte Patient aufgrund seiner Nutzung und Haltung einer
Zeckenexposition ausgesetzt war und der letzte Zeckenkontakt mehr als sechs Wochen
zurlcklag (n=114; 100 %). Das Kontrolltier war aus tierarztlicher Sicht zum aktuellen Zeitpunkt
und im letzten halben Jahr gesund gewesen und hatte in diesem Zeitraum keine Antibiotika

verabreicht bekommen (n=114; 100 %).

Unter den 114 Fall-Kontroll-Paaren erfullten 83 Paare (72,8 %) die Einschlusskriterien
vollstandig. Kompromisse mussten beim urspringlich fur die Studie geplanten Alters-Matching
von Fall-Kontroll-Paaren gemacht werden. Bei 31 Fall-Kontroll-Paaren (27,2 %) gab es
Probleme mit dem Alters-Matching: Bei 14 Paaren (12,3 %) lagen entweder vom Fall- oder
vom Kontrolltier keine Angaben zum Alter vor und somit konnte das Alters-Matching nicht
beurteilt werden und bei den restlichen 17 (14,9 %) stimmte die Altersklasse nicht Uberein

beziehungsweise lag die Altersdifferenz bei Gber zehn Jahren.

Der Grund fur die Nichterfullung der zuvor fur die Studie angedachten Teilnahmebedingung
von altersgleichen (gleiche Altersklasse) Fall- und Kontrolltieren, war jener, dass nur in Berlin
der anzeigepflichtige Tierversuch der Blutabnahme bei gesunden Pferden zur Genehmigung
gebracht wurde (Versuchsvorhaben A 0284/17), die Erweiterung auf andere Bundeslander
aber ein zu grolier administrativer und finanzieller Aufwand gewesen ware. Die einzelnen
Veterinaramter und Bundeslander erhoben unterschiedliche Auflagen und das Einreichen
eines einheitlichen Antrags war nicht mdglich. Daraufhin wurde der Versuchsaufbau

dahingehend verandert, dass nur Blut von Kontrolltieren gewonnen wurde, die ohnehin aus
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anderen Grunden beprobt wurden (z.B. im Rahmen von Routine-Blutuntersuchungen) bzw.
einer Heilbehandlung aus anderen Griinden unterzogen wurden, die den Einschlusskriterien

nicht entgegenstanden.

Da innerhalb der 114 Fall-Kontroll-Paare sieben Kontrolltiere doppelt genutzt wurden, wurden
diese doppelten Falle nur beim direkten Einzelfall-Matching, aber nicht in der Gesamt-Statistik
berlcksichtigt, was fir die Kontrolltiergruppe eine Anzahl von n = 107 Tiere innerhalb der

strengen Teilnahmekriterien bedeutet.

Bei drei Patienten fand eine zweite Untersuchung der Blutproben statt, um die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu Uberprifen. Dies konnte in allen drei Fallen bestatigt

werden.

Von Juni 2017 bis August 2018 gingen Daten und Proben von 114 Fall-Kontroll-Paaren fir die
Studie ein, mit der groten Beteiligung gleich zu Beginn der Studie und einer geringeren

Beteiligung Uber die Wintermonate (Abbildung 11).

Anzahl der eingegangenen Proben in Abhangigkeit von der Zeitspanne vom Datum
der Probennahme zum Ende des Probeneingangs (31.08.2018) (n=114)

25 25

12

14 (Jun 13 (Jul 12 (Augl11 (Sept 10 (Okt 9 (Nov 8 (Dez 7(Jan 6(Feb 5(Mrz 4 (Apr 3 (Mai 2(Jun 1 (Jul O (Aug
17) 17) 17) 17) 17) 17) 17) 18) 18) 18) 18) 18) 18) 18) 18)

Abbildung 11: Anzahl der Einsendungen im Zeitraum der Probenannahme von Mitte Juni 2017 bis
Ende August 2018
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4.1.2 Ergebnisse der Fragebogenstudie

4.1.2.1 Allgemeine Angaben zu den Probanden

41.21.1 Alter
Alter
35
30 °
25 T
£ 20
2 15 )
= ZaY
10
0 1
M VT (n=113) KT (n=101)

Abbildung 12: Alter der Probanden in Jahren (VT & KT)

Das ermittelte Durchschnittsalter der Verdachtstiere (n=113) betrug 12,5 (+ 5,7) Jahre; die
Kontrolltiere (n=101) waren im Mittelwert 13,6 (+ 5,7) Jahre alt. Das niedrigste Alter (Minimum)
der Verdachtstiere lag bei einem halben Jahr; das hdchste Alter in dieser Gruppe (Maximum)
entsprach 30 Jahren. Die Kontrolltiere waren zwischen einem und 27 Jahren alt (Abbildung
12). Daraus ergab sich eine Verteilung innerhalb der Altersklassen entsprechend der

folgenden Tabelle:

Tabelle 16: Einteilung nach Altersklassen (VT & KT)

Verdachtstier (nges=114) Kontrolltier (nges=107)
Altersklasse n=113 n=97
Jungpferd (<7 J.) 18 (15,9 %) 9 (9,3 %)
Adultes Pferd (7-15 J.) 60 (53,1 %) 57 (58,8 %)
Senior (> 15 J.) 35 (31,0 %) 31 (32,0 %)

Die mittlere Altersdifferenz von VT und KT lag bei 4,6 (+ 4,3) Jahren. 15 % der Fall-Kontroll-
Paare wiesen eine Altersdifferenz > 10 Jahren und 55 % eine Differenz in der Altersklasse
auf. Insgesamt lag aber eine vergleichbare Altersklassenverteilung bei den Verdachts- und

Kontrolltieren vor, wie sie im Rahmen des Studiendesigns auch vorgesehen war (Tabelle 16).

Sowohl bei den Verdachts- als auch bei den Kontrolltieren lag eine Normalverteilung der

Lebensjahre vor.

4.1.2.1.2 Rassezugehorigkeit

Eine Vielfalt von 55 verschiedenen Pferderassen und Rasse-Mixen wurden bei den
Verdachtstieren durch die Angaben auf den Fragebdgen erfasst, womit ein breites Spektrum

an Rassen abgedeckt wurde. Die Rasseverteilung bei der Verdachts- und Kontrolltiergruppe
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lied sich gut vergleichen (VT & KT: 53,6 % bzw. 50,5 % Warmbliter, 19,6 % bzw. 28,4 %
Kleinpferde, 12,5 % bzw. 11,6 % Spezial-/Barockrassen, 8,0 % bzw. 2,1 % Westernpferde,
3,6 % bzw. 6,3 % Vollbluter, 2,7 % bzw. 1,1 % Kaltbliter) (Tabelle 17 & Tabelle 18).

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die haufigsten Pferderassen (n > 3) bei den
Verdachtstieren (n=112) verschiedenen Rassegruppen, entsprechend der folgenden Tabelle,

zugeteilt:

Tabelle 17: Rasseverteilung nach Rassegruppen in der Studienpopulation VT

Verdachtstiere, n=112 n (%) n (%)
Warmbliter 60 (53,6 %) Hannoveraner 12 (10,7 %)
Westfale 10 (8,9 %)
Oldenburger 6 (5,4 %)
Dt. Reitpferd 5 (4,5 %)
Rheinlander 4 (3,6 %)
Trakehner 4 (3,6 %)
Brandenburger 3 (2,7 %)
KWPN 3 (2,7 %)
Wirttemberger 3 (2,7 %)
Sonstige 10 (8,9 %)
Kleinpferde 22 (19,6 %) lIslandpferd 10 (8,9 %)
Dt. Reitpony 4 (3,6 %)
Shetland-Pony 3 (2,7 %)
Sonstige 54,5 %)
Spezial-/Barockrassen 14 (12,5%) P.RE 5(4,5 %)
Sonstige 9 (8,0 %)
Westernpferde 9 (8,0 %) Quarter Horse 54,5 %)
Sonstige 4 (3,6 %)
VollblGter 4 (3,6 %) Verschiedene Rassen 4 (3,6 %)
Kaltbluter 3 (2,7 %) Verschiedene Rassen 3 (2, 7%)

Tabelle 18: Rasseverteilung nach Rassegruppen in der Studienpopulation KT

Kontrolltiere, n=95 n (%) n (%)

Warmbliter 48 (50,5 %) Vollbluter 6 (6,3 %)
Kleinpferde 27 (28,4 %) Westernpferde 2 (2,1 %)
Spezial-/Barockrassen 11 (11,6 %) Kaltbliter 1(1,1 %)

Die genaue Rasseverteilung der Verdachts- und Kontrolltiere kann dem Tabellenband im

Anhang (Tabelle 63) enthommen werden.

4.1.2.1.3 Geschlechterverteilung

41 % der Verdachtstiere waren weiblichen Geschlechts, 59 % mannlich. Bei den Kontrolltieren

entfielen 40 % auf das weibliche und 60 % auf das mannliche Geschlecht. Die exaktere
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Untergliederung in Stute, Wallach und Hengst gemaf Fragebogenerfassung zeigt die folgende
Tabelle:

Tabelle 19: Geschlechterverteilung VT & KT

Verdachtstier (nges=114) Kontrolltier (nges=107)
Geschlecht n=114 n=101
Stute 47 (41,2 %) 40 (39,6 %)
Wallach 64 (56,1 %) 59 (58,4 %)
Hengst 3 (2,6 %) 2 (2,0 %)

4.1.2.1.4 Fellfarbe

Bei 112 Verdachtstieren lagen Angaben zur Fellfarbe vor. Die meisten Probanden fielen unter
die Kategorie ,Braune® (57,1 %), gefolgt von Rappen (20,5 %) und Schimmeln (13,4 %),
wahrend Schecken (6,3 %) und sonstige Fellfarben (2,7 %) die Minderheit bildeten (Tabelle
20). Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde auch hier eine Gruppierung nach Fellfarben analog

der folgenden Tabelle vorgenommen:

Tabelle 20: Verteilung der Fellfarben VT

n=112 n (%) n (%)
,Braune® 64 (57,1 %) Braun 37 (33,0 %)
Fuchs 21 (18,8 %)

Graufalbe 3 (2,7 %)
Braunfalbe 2 (1,8 %)

Falbe 1(0,9 %)
.,Rappen* 23 (20,5 %) Rappe 19 (17,0 %)

Dunkelbraun 4 (3,6 %)
»Schimmel* 15 (13,4 %) Schimmel 15 (13,4 %)

,Schecken® 7 (6,3 %) Braunschecke 3 (2,7 %)
Rappschecke 3 (2,7 %)
Fuchsschecke 1 (0,9 %)
~oonstige* 3 (2,7 %) Palomino 2 (1,8 %)
Grau 1(0,9 %)

4.1.2.1.5 Weitere Daten zum Signalement

Der Mittelwert fur das Stockmal lag bei 158 + 15 cm, bei einem Gewicht von 519 + 125 kg.
In 43 % der Falle handelte es sich hierbei um ein geschatztes Gewicht, bei knapp 30 % fehlte

die Angabe, ob das Gewicht geschatzt oder gewogen war.
4.1.2.2 Besitzdauer

Die Besitzdauer des Pferdes wurde in Jahren zum Zeitpunkt der Probennahme berechnet und
lag im Mittel bei 6,8 + 5,6 Jahren mit einer Spannweite von weniger als einem Jahr bis hin zu
23 Jahren.
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4.1.2.2.1 Angaben zum Standort des Stalles

Ein Grofdteil der Probanden (75,4 %) stammt aus einem Bundesland im ndrdlichen
Deutschland, der Rest aus dem slddeutschen Raum (entsprechend der in der Studie
vorgenommenen Aufteilung). Die genaue Verteilung der Stall-Standorte zeigen die folgende
Tabelle (Tabelle 21) und Abbildung (Abbildung 13):

Tabelle 21: Angaben zum Standort des Stalles (Region, Bundesland)

Region (n=114) n (%) Bundesland (n=114) n (%)

Norddeutschland 86 (75,4 %) Nordrhein-Westfalen 36 (31,6 %)
Niedersachsen 24 (21,1 %)
Schleswig-Holstein 13 (11,4 %)
Brandenburg 8 (7,0 %)
Mecklenburg-Vorpommern 3 (2,6 %)
Hamburg 1(0,9 %)
Sachsen-Anhalt 1(0,9 %)

Siuddeutschland 28 (24,6 %) Bayern 19 (16,7 %)
Baden-Wirttemberg 6 (5,3 %)
Hessen 3 (2,6 %)

Abbildung 13: Standort des Stalles nach Landkreis (n=103)
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Wie Abbildung 13 entnommen werden kann, war Mitteldeutschland in der Studie
unterreprasentiert. Aus Sachsen, Thiringen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland wurden keine
Proben eingesandt. Ein Uberblick mit Auflistung aller angegebenen Landkreise entsprechend

den KFZ-Kennzeichen findet sich im Tabellenanhang (Tabelle 64).

Sechs Pferdebesitzer (5,3 %, nges=114) gaben an, dass Sie mit Ihrem Pferd innerhalb des
letzten halben Jahres weiter als innerhalb des Bundeslandes umgezogen waren (,Nr. 1-6“ in
Tabelle 22). In einem Fall (,Nr. 5“) kam es durch den Umzug auch zu einem Wechsel der
Region, in der sich das Pferd befand. ,Nr. 5 zog von Siiddeutschland nach Norddeutschland
um. Das Verdachtstier ,Nr. 5° zeigte nach Besitzerangaben bereits seit 44 Monaten

Symptome, also noch zu der Zeit, in der es sich voraussichtlich in Stiddeutschland befand.

Tabelle 22: Probanden (VT) mit Umzugshintergrund im letzten halben Jahr

VT Umzugvon... = nach... Wechsel Region Serologischer Befund LB

Nr. 1 (id: 119) SH - HH nein Hinweis auf Infektion

Nr. 2 (id: 13) SH -2 NRW nein Hinweis auf Erregerkontakt

Nr. 3 (id: 23) BB -2 NI nein kein Hinweis auf Erregerkontakt
Nr. 4 (id: 50) BW -2 BY nein kein Hinweis auf Erregerkontakt
Nr. 5 (id: 30) BY 2> NRW ja Hinweis auf Infektion

Nr. 6 (id: 76) NI > ST nein kein Hinweis auf Erregerkontakt

(HH = Hamburg, NRW = Nordrhein-Westfalen, BB = Brandenburg, BY = Bayern, SH = Schleswig-
Holstein, NI = Niedersachsen, BW = Baden-Wirttemberg)

4.1.2.2.2 Haltungsform des Pferdes

Etwas mehr als die Halfte der an der Studie teilnehmenden Verdachtstiere wurde in der Box
gehalten (52,6 %), gefolgt von im Offenstall gehaltenen Pferden (26,3 %), reiner Weidehaltung
(15,8 %) und Laufstallhaltung (3,5 %) (Tabelle 23).

Tabelle 23: Angaben zur aktuellen Haltungsform (VT) zum Zeitpunkt der Probennahme

Haltungsform (n=114)  n (%) Beschreibung n (%)

Boxenhaltung 60 (52,6 %) _mit Paddock 21 (18,4 %)
mit Auslauf 21 (18,4 %)
ohne Paddock 13 (11,4 %)
mit Paddock und Auslauf 4 (3,5 %)
k.A. 1(0,9 %)

Offenstallhaltung 30 (26,3 %) keine ndhere Differenzierung

reine Weidehaltung 18 (15,8 %) _nurim Sommer 5 (4,4 %)
ganzjahrig 3(2,6 %)
k.A. 8 (7,0 %)

Laufstallhaltung 4 (3,5 %) mit Auslauf 3 (2,6 %)
ohne Auslauf 1(0,9 %)

Sonstige 2 (1,8 %) keine néhere Differenzierung

Bei den funf Pferden, bei denen die Besitzer angegeben hatten, dass sie nur im Sommer
ganztagig auf der Weide gehalten wurden, gaben die Besitzer als Haltungsform fir den Winter

viermal (80 %) Boxenhaltung und einmal (20 %) Offenstallhaltung an. Die entsprechenden
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Pferde wurden allesamt im Sommer (n=3) beziehungsweise im Herbst (n=2) im Rahmen der

Studie beprobt, also in der Phase der Weidehaltung.

Nahere Angaben zur Bodenbefestigung, die ebenfalls im Fragebogen angekreuzt werden
konnten, werden an dieser Stelle nicht naher angefiihrt, kdnnen aber dem Tabellenband im

Anhang enthommen werden (Tabelle 65).

Bei 11 Probanden (9,6 %, nges=114) hatte sich die Haltungsform innerhalb des letzten halben
Jahres geandert (Tabelle 24). Davon standen sieben Pferde (6,1 %) zuvor in der Box, wahrend
sie zum Zeitpunkt der Untersuchung im Offenstall (n=5), im Laufstall (n=1) und in reiner
Weidehaltung (n=1) gehalten wurden. Zwei Pferde (1,8 %) wurden zuvor im Offenstall gehalten
und dann umgestellt auf Boxen- (n=1) bzw. Weidehaltung (n=1). Weitere zwei Pferde (1,8 %)

wurden von reiner Weidehaltung auf Boxenhaltung umgestellit.

Tabelle 24: Probanden (VT) mit Haltungswechsel auf Boxenhaltung im letzten halben Jahr

VT Haltungvon... -2 zu ... Weidegang Serologischer Befund LB

#1 (id: 30) Offenstall - Box weiterhin Hinweis auf Infektion

#2 (id: 40) Weide - Box weiterhin kein Hinweis auf Erregerkontakt
#3 (id: 102)  Weide - Box weiterhin Hinweis auf Erregerkontakt

Zwei der an der Studie teilnehmenden Pferde (1,8 %) hatten nach Besitzerangaben keinen
Weidegang, der Rest hat wahrend der Weidesaison oder ganzjahrig Weidezugang. Die Frage
nach der Dauer des Weidegangs wahrend der Weidesaison in Stunden am Tag beantworteten
112 Pferdebesitzer, wobei der Uberwiegende Teil mehr als zwoIf Stunden Weidegang am Tag
(n=82, 73,2 %) auswahlte (Tabelle 25).

Tabelle 25: Besitzerangaben zur Dauer des Weidegangs wahrend der Weidesaison in Stunden (h)

Weidegang (nges=112) | n genauer... | n

kurzer als halbtags 28 | 1-4h 15
5-8h 9
9-12h 4

halbtags 50 | tagsuber 46
nachts 4

ganztags 32

kein Weidegang 2

67,3 % (n=72) der Pferdebesitzer, die die Frage nach der Lange der Weidesaison
beantworteten (nges=107), wahlten die Antwortoption ,mehr als drei Monate, aber nicht
ganzjahrig“, 29,0 % (n=31) gaben an, dass ihre Pferde ganzjahrig auf die Weide k&dmen und

bei 3,7 % (n=4) ist die Weidesaison im Allgemeinen zwischen einem und drei Monaten lang.

4.1.2.2.3 Nutzung des Pferdes

Bei der Frage nach der Nutzung des Pferdes und der genaueren Abfrage der einzelnen
Nutzungsarten waren Mehrfachantworten moglich, weswegen die Frage nach der generellen

Nutzung 132-mal und die Frage nach den einzelnen Nutzungsarten 200-mal beantwortet
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wurde. Eine sportliche Nutzung (Turniereinsatz) ergab sich bei 34 Pferden (29,8 % von
Nges=114). 61 Pferde (53,4 % von nges=114) wurden ausschlief3lich zu Freizeitzwecken genutzt,
12 Pferde waren Gnadenbrotpferde (10,5 % von nges=114) und 5 Pferde Zucht- bzw.
Jungpferde ohne reiterliche Nutzung (4,4 % von ngs=114) (Tabelle 26).

Tabelle 26: Nutzung des Pferdes (nach Gruppen), allgemein (Mehrfachnennung méglich (*), s.r.)

Nutzung des Pferdes (n=132*/114)  n (%) GESAMT n (%)
Freizeit 61 (53,5 %) Freizeit: 78 (59,1 %)
Sport + Freizeit 17 (14,9 %) Sport: 34 (25,8 %)
Sport 16 (14,0 %) Gnadenbrot: 12 (9,1 %)
Gnadenbrotpferd 12 (10,5 %) Zucht-/ Jungpferd: 5 (3,8 %)
Zucht-/ Jungpferd 5 (4,4 %) Schulpferd: 3 (2,3 %)
Schulbetrieb 2 (1,8 %)

Sport + Schulbetrieb 1 (0,9 %)

Bei der Frage nach den naheren Nutzungsarten wurden im Schnitt 1,9 Antwortoptionen
ausgewahlt. 24 (21,1 %) der Pferde (nges=114) wurden, laut Besitzerangaben, nie im Gelande
bewegt, wahrend der Rest (n=90, 78,9 %) regelmalfig fur Ausritte, Wanderritte, Spaziergange
oder beim Fahren im Gelande unterwegs war. Hiervon wurden 25 (21,9 %) einmal, 48 (42,1 %)

zwei- bis dreimal und 17 (14,9 %) mehr als dreimal pro Woche im Gelande bewegt.

Neben der Gelandearbeit wurden die Antwortoptionen ,Dressurarbeit® (n=57 von nges=114)
und ,Springtraining® (n=23 von ngs=114) am haufigsten gewahit. Die Antwortoptionen

,Rennsport®, ,Distanzreiten“ und ,Voltigieren“ wurden nicht ausgewahlt (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Nutzungsarten des Pferdes, Mehrfachnennung méglich (*)

Die an der Studie teilnehmenden Pferde mit sportlicher Nutzung, wurden — soweit Angaben

hierzu vorlagen (n=10) — laut Pferdebesitzern ausschlief3lich auf nationalen Turnieren
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vorgestellt. Im Tabellenband finden sich Angaben zu den genauen Prifungsklassen, die die

Pferdebesitzer fur ihre Sportpferde angegeben hatten (u.a. Tabelle 66).

4.1.2.2.4 Gesundheitsprophylaxe
4.1.2.2.4.1 Impfungen

11 (9,6 %) der 114 teilnehmenden Probanden wurden laut Besitzerangaben nicht regelmafig
geimpft, davon waren neun Pferde (81,8 %) nicht mehr und zwei Pferde (18,2 %) noch nie
geimpft, hatten also bislang keine Grundimmunisierung erhalten. Die letzte Impfung lag bei

den nicht mehr geimpften Pferden bis zu vier Jahre zurick.

Alle, nach Besitzerangaben, ,regelmafig“ geimpften Pferde (n=103) waren gegen Tetanus
geimpft, 74,8 % (n=77) hiervon auch gegen Equine Influenza und 24,3 % (n=25) gegen
Equines Herpesvirus. 7,0 % (n=8) Pferde wurden zusatzlich gegen Tollwut, 4,4 % (n=5) gegen
Lyme-Borreliose und 2,6 % (n=3) gegen Dermatophytose geimpft. Keines der teilnehmenden
Pferde wurde gegen Druse, Equine Virale Arteriitis, Equines Rotavirus oder West-Nil-Virus

geimpft.

74 Pferdebesitzer (67,9 %) beantworteten die Frage, ob sie eine Borreliose-Impfung ihres
bislang nicht gegen Lyme-Borreliose geimpften Pferdes grundsatzlich in Betracht zdgen, mit
~Ja“, der Rest (n=35, 32,1 %) mit ,Nein®“. Als Grinde, warum die Pferde bislang nicht gegen
die LB geimpft waren bzw. warum die Impfung nicht infrage k&dme, gaben die Pferdebesitzer

folgende Antworten:

Tabelle 27: Von Besitzern genannte Griinde fiir die Entscheidung gegen die LB-Impfung

Griinde gegen die LB-Impfung (n=109) n (%)

Ich méchte mein Pferd grundsétzlich so wenig wie mdglich impfen. 37 (33,9 %)
Unwissenheit / keine Aufklarung dber mégliche Impfung 28 (25,7 %)
Ich sehe keine Gefahrdung fir mein Pferd und somit keine Notwendigkeit. 18 (16,5 %)
Fehlendes Vertrauen in die Impfung 12 (11,0 %)
Pferd ist infiziert / hat Antikdrper-Titer. 8 (7,3 %)
Eine weitere Impfung ist mir zu teuer. 1(0,9 %)
Keine Angabe 5 (4,6 %)

4.1.2.2.4.2 Entwurmung

Die Frage nach dem Entwurmungsmanagement beantworteten die Pferdebesitzer
folgendermalien (nges=114): Eines der Pferde (0,9 %) wurde gar nicht regelmaRig entwurmt,
drei Pferde (2,6 %) einmal, 25 Pferde (21,9 %) zweimal, 37 Pferde (32,5 %) dreimal und 29
Pferde (25,4 %) viermal pro Jahr. Ein weiteres Pferd (0,9 %) wurde mehr als viermal pro Jahr
entwurmt und die restlichen 18 Pferde (15,8 %) waren Teil eines selektiven

Entwurmungsprogrammes.
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4.1.2.2.5 Zeckenbefall und -prophylaxe

17,5 % (n=20) der 114 Pferdebesitzer gaben an, bei lhrem Pferd in der letzten Weidesaison
keine Zecken beobachtet zu haben, weitere 31,6 % (n=36) hatten Zecken beobachtet, konnten
allerdings keine Angaben zur genauen Anzahl machen und der Rest (50,9 %, n=58) machte

im Folgenden nahere Angaben zur Anzahl der beobachteten Zecken.

Im Mittel wurden 15 + 19 Zecken beobachtet. Zwei Pferdebesitzer (3,4 %) hatten angegeben
Uber 100 Zecken, beziehungsweise mehr als eine Zecke pro Tag, beobachtet zu haben. Diese
gingen mit der Zahl ,,100“ (Maximum) in die Auswertung ein (Abbildung 15).

Wie viele Zecken haben Sie in der letzten Weidesaison bei Ihrem Pferd :
beobachtet? (n=58) "5 .

100 o
= 80
g
Q
g 60
=
S 40 -
<C
c 20 574

X
[ ]
0
Norddeutschland Siiddeutschland

Abbildung 15: Anzahl der Zecken in der letzten Weidesaison, aufgeteilt nach Region

Von den 94 Pferdebesitzern, die Zecken bei ihren Pferden gefunden hatten, kreuzten 85
weitere Optionen zum Zustand der Zecken auf dem Pferd an. 77,6 % (n=66) hatten die Zecken
bereits angeheftet, 20,0 % (n=17) teilweise aber auch noch krabbelnd und 2,4 % (n=2)

ausschlie3lich im krabbelnden Zustand vorgefunden.

Die Monate, in denen Zecken auf den Pferden von den Besitzern beobachtet worden waren,
sind in der folgenden Abbildung kumulativ dargestellt (Abbildung 16). Der Peak liegt in den
(frihen) Sommermonaten Mai, Juni und Juli, aber es werden ganzjahrig Zecken bei Pferden

in Deutschland beobachtet.

In welchen Monaten trat der Zeckenbefall auf? (n=297%) ,..5/0
80
60 57 61 54
39
40 25 30
11 13

20 : . 3 2
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Abbildung 16: Auftreten des Zeckenbefalls in der letzten Weidesaison
(*Mehrfach-Beobachtungen berlicksichtigt)
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Auf die Frage, ob das Pferd nach Meinung des Besitzers in einem zeckengefahrdeten Gebiet
stiinde, antworteten 72,8 % (n=83 von nges=114) mit ,Ja“, der Rest (27,2 %, n=31) verneinte.
Das ,zeckengefahrdete Gebiet® wurde in einem Infokasten auf dem Fragebogen wie folgt
definiert:

Steht Ihr Pferd in einem zeckengefihrdeten Gebiet?

7
ﬂ) »Leckengefihrdetes Gebiet” = Laub- und Mischwélder mit Kraut- und Strauchzone, Moor, Heide,
\__':'J Wiesenflichen mit Strduchern, Bdumen und altem, hohem Gras und Krdutern
e
S

Cla CINein

Abbildung 17: Infokasten ,zeckengefahrdetes Gebiet* Besitzerfragebogen

Den Zustand der Weideflachen, auf denen sich das Pferd die meiste Zeit seines Weideganges
aufhielt, beschrieben 59,8 % (n=67 von nges=112) als eher kurzgefressenes Gras, bei 40,2 %

(n=45) war das Gras die meiste Zeit eher langstielig.

50,9 % (n=57) der Pferde mit Weidezugang grasten auf einer Weide am Waldrand, die

anderen 48,2 % (n=55) wurden auf einer Weide gehalten, die nicht an einen Wald angrenzte.

Auf die Nachfrage, welche Methode der Zeckenentfernung angewandt wurde, antworteten 85
Pferdebesitzer. Mehrfachnennungen waren maoglich (nges=109). 56 % (n=61) verwenden zum
Entfernen einer Zecke bei ihrem Pferd eine Zeckenzange oder Pinzette, 43,1 % (n=47)
verwenden die eigenen Fingernagel und eine Person (0,9 %) gab an, die Zecken gar nicht zu

entfernen. Die Antwortoption ,Betraufeln mit Ol, Alkohol...“ wéhlte niemand.

Die Frage nach dem Repellentien-Einsatz beantworteten 113 der 114 Pferdebesitzer. 47
(41,6 %) gaben an, nicht regelmaflig Repellentien einzusetzen, die auch zur Zeckenabwehr
bestimmt sind. 66 (58,4 %) setzen regelmaliig Repellentien ein; in 36,4 % der Falle (n=24 von
Nges=66) taglich. Diejenigen, die die Repellentien seltener als taglich einsetzten, wendeten sie

haufig bedarfsgerecht bzw. vor dem Ausritt an (n=18 von nges=66) (Abbildung 18).
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Wie haufig wenden Sie die Repellentien an? (n=66) r_.sfq

vor dem Ausritt

bei Bedarf

seltener

24 = nach Anwendungsempfehlung

als taglich

= vor dem Weidegang

m kA,

Abbildung 18: Haufigkeit des Repellentien-Einsatzes

Die Frage nach der Bezugsquelle fir die Repellentien, liels mehrere Antwortmaoglichkeiten zu.
67 Pferdebesitzer beantworteten diese Frage und wahlten im Schnitt 1,1 Antwortmdglichkeiten
aus, wodurch sich 75 Antworten ergaben. 60 % (n=45) beziehen das Repellent Uber ein
Reitsportfachgeschaft, 22,7 % (n=17) tUber den Tierarzt, 13,3 % (n=10) Uber das Internet und
4,0 % (n=3) im Supermarkt.

Dies spiegelt sich auch in den Angaben zum genauen Praparat wider, welches eingesetzt
wurde (nges=92 Antworten). Am haufigsten wurden hier Praparate aus dem
Reitsportfachgeschaft (Leovet Power Phaser (n=21), Effol Bremsen Blocker (n=18)) genannt.
Aber auch fur das Pferd zugelassene Repellentien, die tGber den Tierarzt bezogen werden

konnen (Wellcare® (n=13), Centaura® (n=5)) wurden haufiger genannt (Abbildung 19).

[ ]
Benutzen Sie Repellentien, die auch gegen Zecken wirken? (n=92%) r__yg

Leovet Power Phaser I 21
Effol Bremsen Blocker M 18
Wellcare® . 13
Centaura® I 5
BUTOX® s 5
Ballistol Stichfrei mEEET—————— 5
Zedan EEESSS————— 5
Equirepell® m———
Zedan Bremsenbremse classic s
Autan EEEE——
Kokosd|
Tiroler Steindl m——— 3
Leovet Tam Tam Vet mm 1

Abbildung 19: Eingesetzte Repellentien (PB), Mehrfachnennung méglich (*)
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Bei den Praparaten sind pflanzliche Wirkstoffe wie Geraniumdl (Leovet Tam Tam Vet),
Eukalyptus-Citriodoradl (Leovet Tam Tam Vet), aber auch chemische Verbindungen wie
Geraniol (Zedan Bremsenbremse classic), Breitband-Insekten-Repellent IR3535® (Zedan
Bremsenbremse classic, Ballistol stichfrei Animal) und N-Dieethyl-m-toluamide und
Ethylbutylacetylaminopropionate (Leovet Power Phaser), sowie Icaridin (Virbac Equirepell,
Serumwerk Bernburg Centaura®, Effol Bremsen Blocker) oder Permethrin (MSD
Tiergesundheit Wellcare® Emulsion) enthalten, wobei zu beachten ist, dass die Wellcare®

Emulsion keine Arzneimittelzulassung zum Schutz vor Zecken hat.
41.2.2.6 Kilinik

Bei den nun folgenden Daten Uberschneiden sich die Fragebdgen von Tierarzten und
Pferdebesitzern. Beide wurden gleichermalen um eine Einschatzung und Angabe zur Klinik,
Vorabdiagnostik und -therapie gefragt und diese Angaben sollen nun nebeneinander,

vergleichend dargestellt werden.

Fasst man die Angaben von Pferdebesitzer und Tierarzt zusammen, so zeigten die Pferde
zum Zeitpunkt der Probennahme im Mittel schon seit 15,8 + 26,0 Monaten (0-199 Monate) die
LB-verdachtigen klinischen Veranderungen, respektive das aktuelle Krankheitsbild. Die
einzelnen Angaben, aufgeteilt nach Pferdebesitzern und Tierarzten, finden sich in der
folgenden Abbildung (Abbildung 20):

Wie lange zeigte das Pferd (zum Zeitpunkt der Probennahme)
schon die LB-verdachtigen klinischen Veranderungen?
200 o

180
160
140
120

100

in Monaten

80

IOO © 0o o000 ©
(=]

60

40

20 A

0 = ]
[]
f'yq O Pe (n=109) [ TA (n=64) %

Abbildung 20: Zeitdauer der Erkrankung, die zum ,LB-Verdacht* gefiihrt hatte, in Monaten
(PB = Patienten-/Pferdebesitzer, TA = Tierarzt)
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Durch Definierung einer neuen Variablen zur ,Chronizitat der Erkrankung®, mit einer ,akuten
Erkrankung“ < sechs Monaten und einer ,chronischen Erkrankung“ > sechs Monaten ergibt
sich, dass aus Besitzersicht (=109 Antworten) etwa gleich viele Patienten akut (51,4 %; n=56)
und chronisch (48,6 %; n=53) erkrankt waren, wahrend die Tierarzte (n=64 Antworten) mehr
Patienten als akut erkrankt (67,2 %; n=43) einstuften und weniger als chronisch erkrankt
(32,8 %; n=21). Allerdings machten auch nur 64 Tierarzte Angaben zur Erkrankungsdauer,
wahrend 109 Pferdebesitzer sich dazu dulRerten. Fasst man die Antworten von Tierarzten und
Pferdebesitzern zusammen, kdnnen Angaben zu 112 der 114 Probanden abgeleitet werden.
Bei acht Probanden (7,1 %) stimmten die Angaben von Tierarzten und Pferdebesitzern nicht
Uberein. Von den restlichen 104 Probanden wurden 50,0 % (n=56) von Pferdebesitzer
und/oder Tierarzt als akut und 42,9 % (n=48) als chronisch erkrankt eingestuft (Abbildung 21).

Chronizitat der Erkrankung (ng.q. 1agpe=173)

PB (n=109) 56; 51,4% 53; 48,6% r‘w
TA (n=64) 43; 67,2% 21;32,8% %
TA/PB (n=112) 56; 50,0% 48; 42,9% 8;7,1%
0 20 40 60 80 100 120
akut (<= 6 Monate) chronisch (> 6 Monate) keine Ubereinstimmung PB / TA

Abbildung 21: Chronizitat der Erkrankung

Die Angabe zur genauen Krankheitsdauer lag im Mittel fir die Akut-Gruppe (0-6 Monate) bei
den Tierarzten 1,3 + 1,7 Monate und bei den Patientenbesitzern 2,2 + 2,0 Monate und fir die
Gruppe der chronisch Erkrankten bei den Tierarzten 27,0 + 21,2 (7-71 Monate) und bei den
Patientenbesitzern 42,5 + 39,3 Monate (7-199 Monate).

Die Tierarzte wurden aulerdem gebeten, anzugeben, wie lange (in Jahren) das Tierarzt-
Patienten-Verhaltnis bestand und dabei wurde ein Mittelwert von 2,9 + 4,3 Jahren (0-21 Jahre)

ermittelt.

Als Vorstellungsgrund im aktuellen Krankheitsfall nannten die Tierarzte (n=79) im freien Text
unter anderem die folgenden Punkte: Lahmheit (n=36), Leistungsschwache (n=19), Apathie
(n=12), klammer Gang und Steifheit (n=11) und Fieber (n=10). Weitere Vorstellungsgriinde

kénnen Abbildung 22 und dem Tabellenband im Anhang entnommen werden (Tabelle 69).
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Warum wurde das Pferd mit dem aktuellen Problem/ %
Krankheitsbild vorstellig? (n=144*/79)

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Lahmheit 36
Leistungsschwdche, -abfall 19
Apathie, Mattigkeit 12
steifer/klammer Gang, Steifheit 11
Fieber 10
Gewichtsverlust, schlechter Erndhrungszustand 10
Muskelabbau, schlechter Muskelaufbau 10
reduziertes Allgemeinbefinden 6
Rittigkeitsprobleme 5
GliedmaRenddem 5
Borreliose-Verdacht 4

Gelenkschwellung

3
Ataxie 3
Stolpern 3

3

Zweitmeinung
Lymphknotenschwellung 2

Verhaltensdanderung 2

Abbildung 22: Vorstellungsgrund bzw. aktuelles Krankheitsbild zum Zeitpunkt der Probennahme

Die Fragebdgen von Pferdebesitzern und Tierarzten waren im Hinblick auf die Frage nach den
klinischen Veranderungen ahnlich, aber zum besseren Verstandnis der Besitzer, in ihrem Fall
etwas weniger detailreich und fur den Laien verstandlicher aufgebaut. Im Tierarzte-
Befundbogen wurden auch einige Punkte durch weitergehende Antwortmaoglichkeiten

detaillierter abgefragt.

Bei der Rubrik ,Unspezifische Allgemeinsymptome® wurden beim Tierarzt als zusatzliche
Antwortmdglichkeiten neben Fieber, Gewichtsverlust, Leistungsabfall, mangelhafte Rittigkeit
und Lethargie, die so auch im Besitzerfragebogen vorkamen, noch Inappetenz und Somnolenz

als Antwortmdglichkeiten angeboten.

In der Rubrik ,Neurologische Probleme“ wurden neben Ataxie, Kopfnervenausfallen,
Stérungen peripherer Nerven, Hinweise auf eine Meningoenzephalitis, Muskelzittern und
Hyperasthesie beziehungsweise als ,Uberempfindlichkeit der Haut (bei Beriihrung)“ bei den
Tierarzten zusatzlich ,(neurogene) Muskelatrophie® und ,Dysphagie® zum Ankreuzen

vorbereitet.

In der Rubrik ,Orthopadische Probleme® konnten Lahmheiten, Gelenkschwellungen,

allgemeine Muskelsteifheit und Steifheit im Genick-/Halsbereich ausgewahlt werden. Ferner
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konnten Tierarzte diagnostizierte Muskelschmerzen als beobachtete klinische Veranderung

angeben.

Bei den ,Sonstigen klinischen Veranderungen® stimmten beide Fragebdgen uberein.
Ophthalmologische Probleme, dermatologische Veranderungen (an einer mdglichen
Zeckenstich-Stelle), kardiologische Probleme und Abort standen sowohl bei Tierarzten als

auch Pferdebesitzern zur Auswanhl.

Die sehr umfangreich abgefragten Angaben zum genauen Krankheitsbild der betroffenen
Pferde sind in Tabelle 34 wiedergegeben. Hierbei waren Mehrfachantworten maoglich, wobei
von 114 Pferdebesitzern insgesamt 276 und von 113 Tierarzten insgesamt 266 Hakchen bei
den beobachteten Symptomen gesetzt wurden. Fasst man die klinischen Veranderungen unter
den Kategorien zusammen, ergibt sich, dass unspezifische klinische Veranderungen bei 92
(PB-Angabe) bzw. 104 (TA-Angabe) der Probanden (npera=114/113), orthopadische
Probleme bei 90 (PB) bzw. 86 (TA), neurologische Probleme bei 59 (PB) bzw. 55 (TA) und
sonstige Probleme bei 35 (PB) bzw. 21 (TA) Probanden beobachtet werden konnten
(Abbildung 23). Dadurch dass Mehrfachnennungen mdglich waren, konnte ein Patient in mehr
als einer Kategorie auftauchen, wenn er beispielweise gleichzeitig unspezifische und

neurologische Probleme zeigte.

Welche klinischen Veranderungen fuhrten zur klinischen
Verdachtsdiagnose Lyme-Borreliose?

120 104
100 92 90 g6

80 59 .

60

35
20
0
Unspezifische Symptome Orthopdadische Probleme Neurologische Probleme Sonstige Probleme

[ 4
Psfq PB (n=276%/114) mTA (n=266%/113) %

Abbildung 23: Kategorisierung der klinischen Befunde, Mehrfachnennung mdéglich (*)

Unter den unspezifischen klinischen Veranderungen wurde bei den Pferden mit LB-Verdacht
am haufigsten Leistungsabfall (PB/TA: 67,4 %/76,9 %) beobachtet. Die Angaben sind jeweils
relativ zu den Fallen in der Kategorie zu sehen, das heil3t unter den Patienten, die
unspezifische klinische Veranderungen zeigten, zeigten nach Besitzerangaben 67,4 % und
nach Tierarzteangaben 76,9 % einen Leistungsabfall. Mangelhafte Rittigkeit (PB/TA:
64,1 %/55,8 %) und Lethargie (PB/TA: 50,0 %/59,6 %) wurden ebenfalls haufig genannt. Laut

Tierarzten zeigten 23 Pferde auch Fieber (Tabelle 34). Die Frage an die Tierarzte nach der
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naheren Charakterisierung des Fiebers ergab folgendes Ergebnis: In finfzehn Fallen (65,2 %)

handelte es sich um hohes Fieber, in acht Fallen (34,8 %) um niedriges Fieber.

Bei den orthopadischen Problemen waren allgemeine Muskelsteifheit (PB/TA: 68,9 %/61,6 %)
und Lahmheit (PB/TA: 66,7 %/68,6 %) die, gleichermallen von Tierarzten und Pferdebesitzern,

am haufigsten genannten klinischen Veranderungen (Tabelle 34).

Analog zur genaueren Eingrenzung des Fiebers, konnten die Tierarzte auch die
orthopadischen Probleme eingehender beschreiben, indem sie die weiterfihrenden Fragen zu
Lahmheiten (Tabelle 28), Gelenkschwellungen (Tabelle 29), Steifheit (Tabelle 30) und

Muskelschmerzen (Tabelle 31) beantworteten.

Bei den von den 59 Tierarzten beobachteten Lahmheiten handelte es sich in 70,4 % der Falle
(n=38) um Lahmheiten, bei denen mehrere Gliedmallen betroffen zu sein schienen,
wohingegen 29,6 % (n=16) auf eine Gliedmalle beschrankt waren, wobei die
GliedmalRenverteilung vorne, hinten, links und rechts fast ausgeglichen war (23,3 % bis 27,8 %
der Antworten vielen auf die einzelnen GliedmalRen). Was das Wesen der Lahmheit betrifft, so
waren es oft intermittierend auftretende Lahmheiten (78,2 %, n=43) und seltener permanent
zu beobachtende Gangauffalligkeiten (21,8 %, n=12). Der Lahmheitsgrad war in etwas mehr
als zwei Drittel der Falle (undeutlich bis deutlich) geringgradig (Grad 1-2; 70,7 %, n=41) und
nur in einem Fall (1,7 %) hochstgradig (Grad 5) (Tabelle 28).

Tabelle 28: Weitergehende Beschreibung der beobachteten Lahmheiten (TA) , Mehrfachnennungen
moglich

(NFa1e=59) Beschreibung n (ggf. %) % der Falle
Lahmheit — mehrere Gliedmalien 38 70,4 %
Anzahl eine Gliedmale 16 29,6 %
betroffene Gesamt 54 100 %
Beine k.A. 5 (8,5 % von 59)
Lahmheit — intermittierend 43 78,2 %
Wesen permanent 12 21,8 %
Gesamt 55 100 %
k.A. 4 (6,8 % von 59)
Lahmheitsgrad | 1 23 39,7 %
2 18 31,0 %
3 12 20,7 %
4 4 6,9 %
5 1 1,7 %
Gesamt 58 (100 %) | 100 %
k.A. 1 (1,7 % von 59)
Lahmheit — hinten rechts 25 (27,8 %) | 58,1 %
betroffene vorne links 22 (24,4 %) | 512 %
Beine hinten links 22 (24,4 %) | 512 %
(n=43) vorne rechts 21(23,3%) | 48,8 %
Gesamt 90 (100 %) | 209,3 %

Gelenkschwellungen wurden haufiger an den HintergliedmalRen (77,1 %, n=27) als an den

Vordergliedmalien (22,9 %, n=8) beobachtet, wobei auf die Frage nach den betroffenen
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Gelenken vor allem die Fesselgelenke (45,8 %, n=11) und Tarsalgelenke (33,3 %, n=8)

genannt wurden (Tabelle 29).

Tabelle 29: Weitergehende Beschreibung der beobachteten Gelenkschwellungen (TA),
Mehrfachnennungen mdglich

(NFa1e=20) Beschreibung n (%) % der Falle
Gelenkschwellung - | hinten links 14 (40,0 %) | 82,4 %
betroffene(s) hinten rechts 13 (37,1 %) | 76,5 %
Bein(e) vorne links 5(14,3%) [294 %
(n=17) vorne rechts 3 (8,6 %) 17,6 %
Gesamt 35 (100 %) | 205,9 %
k.A. 3 (15,0 % von 20)
Gelenkschwellung - | Fesselgelenk(e) 11 (45,8 %) | 61,1 %
betroffene(s) Tarsalgelenk(e) 8(333%) |444%
Gelenk(e) Karpalgelenk(e) 2 (8,3 %) 11,1 %
(n=18) Ellenbogengelenk(e) 1(4,2 %) 5,6 %
Knie 1(4,2%) 5,6 %
Hufgelenk(e) 1 (4,2 %) 5,6 %
Gesamt 24 (100 %) | 133,3 %
k.A. 2 (10,0 % von 20)

Bei den 58 Patienten mit beobachteter Steifheit, handelte es sich bei 39 Pferden (67,2 %) um
eine allgemeine Muskelsteifheit und bei finf Pferden (8,6 %) um eine Steifheit im Bereich der
Halswirbelsdule beziehungsweise des Genicks. Bei vierzehn Pferden (24,1 %) wurde sowohl
eine allgemeine Muskelsteifheit als auch eine Steifheit der Hals- und Genickregion beobachtet
(Tabelle 30).

Tabelle 30: Weitergehende Beschreibung der beobachteten Steifheit (TA), Mehrfachnennungen
moglich

(NFz1e=58) Beschreibung n (%) % der Falle

Korperregion allgemeine Muskelsteifheit 53 (73,6 %) | 914 %

Steifheit Halswirbelsaule / Genick 19 (26,4 %) | 32,8 %
Gesamt 72 (100 %) | 124,1 %

28 Probanden zeigten Muskelschmerzen, deren Lokalisation v.a. thorakolumbal (92,9 % der
Falle) und seltener in der Hals- und Hinterhandregion (je 14,3 % der Falle) anzusiedeln waren.

Mehrfachnennungen kamen bei 21,4 % der Patienten mit Muskelschmerzen vor (Tabelle 31).

Tabelle 31: Weitergehende Beschreibung der beobachteten Muskelschmerzen (TA),
Mehrfachnennungen méglich

(NFa1e=28) Beschreibung n (%) % der Falle

Lokalisation thorakolumbal 26 (76,5 %) | 929 %

Muskelschmerzen cervikal 4(11,8%) |14,3%
Hinterhand 4(11,8%) | 14,3 %
Gesamt 34 (100 %) | 121,4 %

In der Kategorie ,Neurologische Probleme® kristallisierten sich Hyperasthesie (PB/TA:
61,0 %/36,4 %) und Ataxie (PB/TA: 50,8 %/36,4 %) als die haufigsten klinischen Anzeichen

heraus (Tabelle 34). Bezuglich der neurologischen Probleme nutzten zwdlf Tierarzte die
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Moglichkeit das Wesen der Ataxie naher einzugrenzen, wahrend neun keine weiteren
Angaben hierzu machten. Neunmal gaben die Tierarzte an, es handelte sich um eine
sensorische Ataxie (75,0 %), dreimal um eine zerebellare Ataxie (25,0 %), und in keinem Fall

um eine vestibulare Ataxie (0,0 %).

Bei ,sonstigen klinischen Veranderungen® wurden lokale Hautveranderungen an der
Zeckenstichstelle (PB/TA: 62,9 %/33,3 %) und Augenerkrankungen (PB/TA: 42,9 %/52,4 %)
(Tabelle 34). Bei

Hautveranderungen handelte es sich um Hautknétchen bzw. Papeln (100,0 %) , die in zwei

am haufigsten genannt den in sieben Fallen beobachteten

Fallen (28,6 %) auch mit einer Rétung einhergingen (Tabelle 32).

Tabelle 32: Weitergehende Beschreibung der beobachteten Hautveranderungen (TA),
Mehrfachnennungen mdglich

(NFzne=7) Beschreibung n (%) % der Falle

Beobachtete Hautkndtchen / Papeln 7(77,8%) |100,0 %

Hautveranderungen Roétung 2(222%) | 28,6 %
Gesamt 9 (100 %) 128,6 %

Bei den in sieben Fallen beobachteten ophthalmologischen Veranderungen handelte es sich
bei funf Patienten um eine Konjunktivitis (71,4 %) und in zwei Fallen (28,6 %) um eine Equine

Rezidivierende Uveitis. Mehrfachnennungen kamen hier nicht vor (Tabelle 32).

Tabelle 33: Weitergehende Beschreibung der beobachteten ophthalmologische Veranderungen (TA),
Mehrfachnennungen maoglich

(NFane=7) Beschreibung n (%) % der Falle

Ophthalmologische Konjunktivitis 5(14%) 714 %

Befunde ERU 2 (28,6 %) | 28,6 %
Gesamt 7 (100 %) 100 %

Weitere und die oben genannten Daten zu allen beobachteten und im Fragebogen erfassten

LB-verdachtigen klinischen Veranderungen finden sich in der folgenden Tabelle 34.

Tabelle 34: Ubersicht tiber die beobachteten und im Fragebogen erfassten klinischen Veranderungen
(PB & TA), Mehrfachnennungen mdglich

(Nraners=114) | n (%) % der Beschreibung n (%) % der

(NEzneTa=113) Falle(Gesamt*) Falle(Kategorie)

Unspezifische klinische Verdnderungen

PB 92 (33,3 %) | 80,7 % Leistungsabfall 62 (279 %) | 674 %
mangelhafte Rittigkeit 59 (26,6 %) | 64,1 %
Lethargie 46 (20,7 %) | 50,0 %
Gewichtsverlust 36 (16,2 %) | 39,1 %
Fieber 19 (8,6 %) 20,7 %
Gesamt 222 (100 %) | 241,3 %

TA 104 (39,1 92,0 % Leistungsabfall 80 (27,2 %) | 76,9 %

%) Lethargie 2(21,1%) | 59,6 %

mangelhafte Rittigkeit 8 (19,7 %) | 55,8 %
Gewichtsverlust 28 (9,5 %) 26,9 %
Somnolenz 8 (9,5 %) 26,9 %
Fieber 3 (7,8 %) 22,1 %
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Inappetenz 15 (5,1 %) 14,4 %
Gesamt 294 (100 %) | 282,7 %
Orthopadische Probleme
PB 90 (32,6 %) | 78,9 % Allgemeine 62 (27,1 %) | 68,9 %
Muskelsteifheit
Lahmbheit 60 (26,2 %) | 66,7 %
Muskelabbau 47 (20,5 %) | 52,2 %
Steifheit im Genick-/ 1(17,9%) | 45,6 %
Nackenbereich
Gelenkschwellungen 19 (8,3 %) 211 %
Gesamt 229 (100 %) | 254,4 %
TA 86 (32,3 %) | 76,1 % Lahmheit 59 (33,0 %) | 68,6 %
Allgemeine 53 (29,6 %) | 61,6 %
Muskelsteifheit
Muskelschmerzen 28 (15,6 %) | 32,6 %
Gelenkschwellungen 20 (11,2%) | 23,3 %
Steifheit im Genick-/ 19 (10,6 %) | 22,1 %
Halswirbelsaulen-Bereich
Gesamt 179 (100 %) | 208,1 %
Neurologische Probleme
PB 59 (21,4 %) | 51,8 % Hyperasthesie/ 36 (36,4 %) | 61,0 %
Uberempfindlichkeit Haut
Ataxie 30 (30,3 %) | 50,8 %
Muskelzittern 18 (18,2%) | 30,5 %
Kopfnervenausfille 8 (8,1 %) 13,6 %
Stérungen peripherer 6 (6,1 %) 10,2 %
Nerven
Hinweise auf eine 1 (1,0 %) 1,7 %
Meningoenzephalitis
Gesamt 99 (100 %) | 167,8 %
TA 55 (20,7 %) | 48,7 % Ataxie 21 (23,3 %) | 36,4 %
Hyperasthesie Haut 20 (23,3 %) | 36,4 %
Muskelzittern 6 (18,6 %) | 291 %
(neurogene) 5(17,4%) | 27,3 %
Muskelatrophie
Kopfnervenausfalle 5 (5,8 %) 9.1 %
Stoérungen peripherer 5 (5,8 %) 9,1 %
Nerven
Hinweise auf eine (2,3 %) 3,6 %
Meningoenzephalitis
Dysphagie 2 (2,3 %) 3,6 %
Gesamt 86 (100 %) | 156,4 %
Sonstige klinische Verédnderungen
PB 35 (12,7 %) | 30,7 % Hautveranderungen (an 22 (52,4 %) | 62,9 %
Zeckenstichstelle)
Augenerkrankung 15(35,7%) | 429 %
Herzprobleme 5 (11,9 %) 14,3 %
Abort 0 (0,0 %) 0,0 %
Gesamt 42 (100 %) | 120,0 %
TA 21 (7,9 %) 18,6 % Augenerkrankung 1(47,8%) | 52,4 %
Hautveranderungen an 7 (30,4 %) 33,3 %
Zeckenstichstelle
Herzprobleme 5(21,7 %) 23,8 %
Abort 0 (0,0 %) 0,0 %
Gesamt 23 (100 %) | 109,5 %
Gesamt*
PB 276 (100 %) | 242,1 %
TA 266 (100 %) | 235,4 %
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Sonstige orthopadische (Tabelle 71) und neurologische (Tabelle 72) Probleme, zu denen
Angaben im freien Text gemacht wurden, finden sich im Tabellenband. Der Freitext wurde
nicht weiter statistisch erfasst, da die Angaben uneinheitlich, teils uneindeutig und nicht
verifizierbar waren. Auch weitere ophthalmologische (Tabelle 72), sowie kardiologische
Befunde (Tabelle 73) im Speziellen, die von den Tierarzten naher beschrieben wurden, finden
sich im Tabellenband (Angaben im Freitext). Ferner bestand in der Rubrik ,Sonstige klinische
Veranderungen“ die Mdoglichkeit, im freien Text weitere klinische Veranderungen zu
beschreiben, die von Tierarzten und Pferdebesitzern im Zusammenhang mit dem aktuellen
Krankheitsbild beobachtet wurden. Diese sind ebenfalls im Tabellenband im Anhang
aufgeflihrt (Tabelle 74 und Tabelle 75).

4.1.2.2.6.1 Weitere Angaben zum Krankheitsbild

34 Pferde zeigten neben den LB-verdachtigen klinischen Veranderungen auch klinische
Veranderungen, die zum Krankheitsbild der EGA passen konnten. Die Tierarzte gaben an,
dass es sich hier vor allem um Odeme im unteren Extremitatenbereich (bei 21 Pferden; 61,8 %
der Falle) und hohes Fieber (bei 15 Pferden; 44,1 %) handelte. Auch subkutane Odeme in
anderen Korperregionen als den GliedmafRen wurden beobachtet (17,6 %, n=6) und
Kreuzverschlag (8,8 %, n=3) (Tabelle 35).

Tabelle 35: Beobachtete EGA-typische klinische Veranderungen (TA), Mehrfachnennungen mdglich

(NFs1e=34) Beschreibung n (%) % der Falle
EGA- Odeme im unteren Extremitatenbereich 21 (46,7 %) | 61,8 %
typische (hohes) Fieber bis 41 °C, 15 (33,3 %) | 441 %
Befunde Fieberschibe nach 2-4 Wochen
subkutane Odeme in anderen Kérperregionen | 6 (13,3 %) 17,6 %
Rhabdomyolyse 3 (6,7 %) 8,8 %
Gesamt 45 (100 %) | 132,4 %

Sowohl Tierarzte als auch Pferdebesitzer waren im Folgenden aufgefordert, den
Schweregrad der Erkrankung des Pferdes anhand einer Skala von ,geringgradig® bis
,hochstgradig” subjektiv einzuschatzen. Der Schweregrad wurde am haufigsten als
mittelgradig eingestuft (PB/TA: 49,1 %). 19 Pferdebesitzer (16,6 %) und 38 Tierarzte (33,3 %)
stuften ihn als geringgradig und 30 Pferdebesitzer (26,3 %) und 18 Tierarzte (15,8 %) als
hochgradig ein. Hochstgradige klinische Veranderungen sahen lediglich neun Pferdebesitzer
(7,9 %) und zwei Tierarzte (1,8 %) (Abbildung 24).

In 61 Fallen (53,5 %) stimmten dabei Tierarzte- und Besitzereinschatzung uberein. In 11 Fallen
(9,6 %) schatzten die Tierarzte den Schweregrad der Erkrankung eine Stufe hoher ein als die
Pferdebesitzer, wahrend es in 30 Fallen (26,3 %) gerade umgekehrt war. In 12 Fallen (10,5 %)
kam es zu einer deutlicheren Abweichung der Einschatzung in dem Sinne, dass die Besitzer

den Schweregrad um zwei (n=10) bzw. drei (n=2) Stufen héher einschatzen als die Tierarzte.
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Wie wiirden Sie den Schweregrad der Erkrankung des Pferdes

einstufen?
60 56 56
38
40 30
19 18
20 9
] :
0
ggr. klinische mgr. klinische hgr. klinische hochstgradige klinische
Veranderungen Veranderungen Veranderungen Veranderungen

p§/0 PB (n=114) ®TA (n:114)g

Abbildung 24: Subjektive Einschatzung des Schweregrads der Erkrankung des Pferdes (TA & PB)

Darlber hinaus sollten beide Gruppen das Wesen der Erkrankung beschreiben, das heilt,
ob die klinischen Veranderungen permanent, schubweise oder erstmalig aufgetreten waren.
Hierbei wurde vor allem von schubweisen Verlaufen (PB/TA: 59,6 %/64,0 %) berichtet.
Permanent bestehende klinische Veranderungen zeigten laut Pferdebesitzern 33 Patienten
(28,9 %) und laut Tierarzten 36 Patienten (31,5 %). Beim Rest waren die klinischen
Veranderungen erstmalig aufgetreten oder zeigten einen anderen Verlauf (PB/TA:
11,4 %/4,4 %) (Abbildung 25).

Zeigen sich die Krankheitssymptome permanent oder
intermittierend (in Schiiben)?

80 68 3
60
40 33 3
20 - 13 5
0 ——
permanent schubweise erstmalig / sonstiges

~YVur(n-114) mTA(h=114) %

Abbildung 25: Wesen der Erkrankung (permanent / schubweise / erstmalig aufgetreten) (TA & PB)

Am Ende des Besitzerfragebogens hatten die Pferdebesitzer noch die Mdglichkeit im freien
Text weitere, gegebenenfalls chronische (Vor-)Erkrankungen ihres Pferdes darzulegen. 48
der 114 Pferde (42,1 %) litten nach Besitzerangaben unter weiteren, zum Teil chronischen
Erkrankungen. Sechsmal wurde PPID bzw. Cushing und COB bzw. Equines Asthma genannt,
viermal Arthrose, dreimal Hufrehe, Borna bzw. der Borna-Verdacht, Sommerekzem und EGUS
bzw. Magengeschwire, zweimal Sehnenprobleme, EMND bzw. der EMND-Verdacht,
Shivering, EOTRH, Equine Sarkoide und PSSM. Weitere Angaben zu Erkrankungen, die

seltener als einmal genannt wurden, finden sich im Tabellenband (Tabelle 67).
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Mittels einer Skala von ,sehr gut” Gber ,gut”, ,mafRig“, ,schlecht” bis ,sehr schlecht” waren die
Tierarzte aufgefordert die Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung des Patienten,
insbesondere den Allgemein-, Ernahrungs- und Pflegezustand zu beschreiben, wobei keiner
der Patienten einen sehr schlechten Allgemeinzustand aufwies und auch kein Patient einen
mafig bis sehr schlechten Pflegezustand. Der durchschnittliche Allgemeinzustande lag bei
2,04 (1=sehr gut bis 5=sehr schlecht), der durchschnittliche Erndhrungszustand bei 1,99
(gleiche Skalierung) und der durchschnittliche Pflegezustand bei 1,53 (ebenso gleiche
Skalierung) (Abbildung 26). Sonstige Befunde aus der klinischen Allgemeinuntersuchung

(Angaben im Freitext) finden sich im Tabellenband (Tabelle 76).

Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung g
70
60
50
40
30
20
10
0 0 0
0
Allgemeinzustand (n=114) Erndhrungszustand (n=114) Pflegezustand (n=114)

Hsehrgut Mgut maRig schlecht sehr schlecht

Abbildung 26: Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung (Allgemein- / Ernahrungs- / Pflegezustand) (TA)
4.1.2.2.7 Therapie

71 Pferdebesitzer (62,8 %, nges=113) gaben an, dass ihr Pferd bereits vorbehandelt war. Bei
42 Pferden (37,2 %) wurde bislang kein Therapieversuch unternommen. Bei einem Patienten
lagen weder von Tierarzte- noch von Besitzerseite Informationen bezuglich einer
vorangegangenen Therapie vor. 19 der 114 Tierarzte (16,7 %) machten keine Angaben zur
bisherigen Therapie. In 66 Fallen konnten genauere Angaben zur vorangegangenen Therapie
von Pferdebesitzer- und/oder Tierarzteseite erhoben werden, die gemeinsam in die

Auswertung einflossen (Tabelle 36).

68,2 % (n=45) der vorbehandelten Pferde hatten bereits Antibiotika erhalten und hierbei in
44.4 % der Falle Doxycyclin (n=20), wobei 20 % der Patienten sogar schon mehr als ein
Antibiotikum erhalten hatten. Auch Nichtsteroidale Antiphlogistika waren schon haufig
eingesetzt worden (42,4 % der Falle, n=28) und beinahe ein Drittel der Patienten aus der

Studienpopulation wurden mittels komplementarer Behandlungsverfahren, wie beispielweise
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Homoopathie und Phytotherapie, vorbehandelt (30,3 %, n=20). Einen kleineren Anteil machten

mit steroidalen Antiphlogistika vorbehandelte Pferde aus (13,6 %, n=9).

Tabelle 36: Eingesetzte Medikamente und Therapien, gegliedert nach Medikamentengruppen (TA &
PB), Mehrfachnennungen méglich

Medikamenten- | n (%) % der Medikament n (%) % der
gruppe Falle Falle
(nFale=66)
Antibiose 45 (38,0 %) | 68,2 % Doxycyclin 20 (37,0 %) | 444 %
Trimethoprim + Sulfadiazin 12 (22,2 %) | 26,7 %
Ceftiofur 5(9,3 %) 11,1 %
Marbofloxacin 3 (5,6 %) 6,7 %
Penicillin 3 (5,6 %) 6,7 %
Enrofloxacin 2 (3,7 %) 44 %
Oxytetrazyklin 2 (3,7 %) 4,4 %
Cefquinom 1(1,9 %) 22 %
Metronidazol 1(1,9 %) 22 %
Amoxicillin 1(1,9 %) 22%
Gentamicin 1(1,9%) 2,2 %
k.A. 3 (5,6 %) 6,7 %
Gesamt 54 (100 %) | 120 %
Nichtsteroidale 28 (25,4 %) | 42,4 % Flunixin-Meglumin 15 (41,7 %) | 53,6 %
Antiphlogistika Meloxicam 10 (27,8 %) | 35,7 %
Phenylbutazon 5(13,9 %) 17,9 %
Firocoxib 2 (5,6 %) 71%
Suxibuzon 1(2,8 %) 3,6 %
Ketoprofen 1(2,8 %) 3,6 %
k.A. 2 (5,6 %) 7,1 %
Gesamt 36 (100 %) | 129 %
Steroidale 9 (6,3 %) 13,6 % Dexamethason 5(55,6 %) | 556 %
Antiphlogistika Prednisolon 3(333%) |33,3%
k.A. 1(11,1%) | 111 %
Gesamt 9 (100 %) 100 %
Komplementare | 20 (19,0 %) | 30,3 % Homdopathie 10 (37,0 %) | 50,0 %
Therapie- Phytotherapie 7(259%) |350%
methoden Kolloidales Silber 3(11,2%) | 150%
Sonstiges (Akupunktur, 7 (25,9 %) | 350%
Energetik, Eigenblut...)
Gesamt 27 (100 %) | 135 %
Sonstiges 16 (11,3 %) | 24,2 % Vitamin-B-Komplex 5(31,3%) |31,3%
Zylexis 7(43,8%) |438%
Gelenkinjektionen 4 (25,0%) | 25,0%
Gesamt 16 (100 %) | 100 %
Gesamt 118 (100 178,8 %
%)

Bei den Antibiotika wurde zusatzlich die Dauer der Antibiotikagabe in Tagen erfasst. Der
Mittelwert lag bei 21,0 + 17,1 Tagen (1-84 Tage) (Abbildung 27).
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Dauer der Antibiotikagabe (n=43) %
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Abbildung 27: Dauer der Antibiotikagabe in Tagen (TA)

o

in Tagen
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Sowohl Pferdebesitzer als auch Tierarzte waren aufgerufen, den Erfolg der
vorangegangenen Therapie zu beurteilen. Zur besseren Vergleichbarkeit, da sich lediglich
55 Tierarzte und immerhin 71 Pferdebesitzer dazu auferten, ist das folgende Diagramm in
relativen Zahlen angegeben (Abbildung 28). Eine Besserung unter Therapie trat bei einer
knappen Mehrheit der Patienten ein (PB/TA: 59 %/51 %), aber nur wenige genasen vollstandig
(PB/TA: 13 %/16 %). Beim Rest trat keine Besserung ein (PB/TA: 28 %/33 %).

Wie bewerten Sie den Erfolg der bisherigen Therapie? (relativ)

o -

0 rsjfz’ >1%;

£ 60 n=28 8% 33%;

g 40 n=20 n=18 13%; 16%;

2 2 . n=9 n=9

g, ]
Besserung keine Besserung vollstandige Genesung

,.'ya PB (n=71) lTA(nzSS)%

Abbildung 28: Einschatzung des Behandlungserfolgs, relative Angaben (TA & PB)

Neben der weiter oben erwahnten Frage nach den Vorerkrankungen und chronischen
Erkrankungen des Pferdes, wurden die Pferdebesitzer am Ende des Fragebogens auch
aufgefordert regelmaRige, gegebenenfalls dauerhafte Medikamentengaben, im freien Text
anzugeben. Auf die Frage vermerkten 18 (15,8 %) der Pferdebesitzer (nges=114) eine
regelmalige Medikamentengabe, wobei fiinfmal Prascend® (Pergolidmesilat), viermal
Omeprazol und dreimal nichtsteroidale Antiphlogistika, letztere teilweise auch nur bei Bedarf,
als Antwort im freien Text genannt wurden. Weitere Angaben zu Medikamentengaben, die

seltener als einmal genannt wurden, finden sich im Tabellenband (Tabelle 68).
4.1.2.2.8 Diagnostik

Auf die Frage an die Pferdebesitzer, weshalb Sie anndhmen, Ihr Pferd kénnte unter LB leiden
beziehungsweise wer oder was der ausschlaggebende Faktor fir den LB-Verdacht gewesen

sei, antwortete mehr als die Halfte (54 %), dass der Tierarzt sie auf die Erkrankung
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aufmerksam gemacht hatte, gefolgt von Recherchen im Internet (25 %), anderen Personen
(11 %), Fachliteratur (6 %) und Tierheilpraktikern (4 %) (Abbildung 29).

Weshalb nehmen Sie an, lhr Pferd konnte unter Borreliose leiden 's/a
bzw. wer oder was war der ausschlaggebende Faktor fiir den
Borreliose-Verdacht? (n=114)

7: 6% 4; 4%

Tierarzt
13; 11%
’ Internet
61: 54% andere Person
’ (]
29; 25% M Fachliteratur

M Tierheilpraktiker

Abbildung 29: Ursprung der Verdachtsdiagnose ,Lyme-Borreliose* (PB)

Mit dem Ziel, einen Eindruck tber den Umfang der im Vorfeld stattgefundenen Diagnostik zu
erlangen, wurden die betreuenden Tierarzte darlber befragt, was Uber die allgemeine
Untersuchung des Patienten hinaus bereits untersucht worden war. Bei 75 Patienten (70,0 %)
war bereits eine eingehende orthopadische Untersuchung durchgefiihrt worden, bei 41
(36,6 %) eine neurologische Untersuchung und 15 Patienten (13,4 %) hatten eine
dermatologische Untersuchung erfahren. Bislang keine speziellen klinischen Untersuchungen
waren bei 29 Patienten (25,9 %) durchgefuhrt worden (Abbildung 30).

Welche speziellen Untersuchungen wurden durchgefiihrt?
(n=198*/112)

chiropraktische Untersuchung 3;1,5%
kardiologische Untersuchung 7; 3,5%
gynakologische / andrologische Untersuchung 7;3,5%
bildgebende Verfahren 8; 4,0%
ophthalmologische Untersuchung 13; 6,6%
dermatologische Untersuchung 15; 7,6%
bisher keine speziellen Untersuchungen 29; 14,6%
neurologische Untersuchung 41; 20,7%
orthopadische Untersuchung 75; 37,9%
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Abbildung 30: Vorangegangene spezielle Untersuchungsgange (TA), Mehrfachnennungen mdglich (*)

Weiterfuhrende Labordiagnostik war in 100 Fallen (87,7 %) erfolgt, wobei bei 79 Pferden
(69,3 %) ein Differentialblutbild angefertigt worden war und bei 74 Pferden (64,9 %) eine
umfassende klinisch-chemische Blutuntersuchung. Bei 64 Pferden (56,1 %) waren auch schon
Untersuchungen aus dem Bereich der Infektionsdiagnostik durchgefuhrt worden (Abbildung
31).
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Wurde bereits weiterflihrende Labordiagnostik eingeleitet?
(n=268*/114)

Liquordiagnostik 1;,0,4%
parasitologische Kotuntersuchung 2;0,7%
endokrinologische Fragestellung 11; 4,1%
bisher keine weiterfiihrende Labordiagnostik 14;5,2%
Spurenelemente, Vitamine 23; 8,6%
Infektionsdiagnostik 64; 23,9%
klinisch-chemische Blutuntersuchung 74; 27,6%

Differentialblutbild 79; 29,5%

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Abbildung 31: Vorangegangene Labordiagnostik (TA) , Mehrfachnennungen maoglich (*)

Von 66 der 79 Patienten, bei denen bereits ein Differentialblutbild angefertigt worden war,
lagen den Einsendungen auch die Befunde der Untersuchung bei bzw. wurden diese von den
Tierarzten im freien Text festgehalten. Bei 31 Pferden (47,0 %) war hierbei das grol3e Blutbild
ohne besonderen Befund. Eine Erythrozytopenie war bei 9 Pferden (13,6 %) aufgefallen, eine

Leukozytose, Monozytose und/oder Eosinophilie bei 8 Pferden (12,1 %) (Abbildung 32).

% Hamatologische Untersuchung (n=98*/66)
Basophilie 2;2,0%
Thrombozytopenie 3;3,1%
Neutrophilie 3;,3,1%
Lymphozytose 6;6,1%
Leukopenie 6;6,1%
Lymophopenie 7;7,1%
Hamatokrit reduziert 7;7,1%
Eosinophilie 8; 8,2%
Monozytose 8;8,2%
Leukozytose 8; 8,2%
Erythrozytopenie 9;9,2%
GroRes Blutbild obB 31;31,6%
0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 32: Ergebnisse vorangegangenes Differentialblutbild (TA) , Mehrfachnennungen maéglich (*)

Fragen nach der Durchfiihrung einer diagnostischer Untersuchungen im Hinblick auf die LB,
wurden wieder sowohl im Tierarzte- als auch Pferdebesitzer-Fragebogen gestellt, da hier
oftmals die Pferdebesitzer von langer zurtickliegenden Untersuchungen mehr Informationen
zur Verfugung stellen konnten als erst kurzlich zum Fall hinzugezogene Tierarzte. Etwas
weniger als die Halfte der an der Studie teilnehmenden Probanden (PB: 62, 55,9 %; TA: 66,
57,9 %) waren bislang keiner Diagnostik im Hinblick auf Erkrankungen durch Erreger des Bbsl-

Komplexes unterzogen worden und der Rest wurde primar mittels indirektem Erregernachweis
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untersucht (PB: 30, 26,8 %; TA: 43, 37,7 %) und nur zu einem geringen Teil mittels direktem
Erregernachweis (PB: 5, 4,5 %; TA: 4, 3,5 %). Bei einem Patienten waren sowohl der
Antikérper-, als auch der direkte Erregernachweis zum Einsatz gekommen (PB/TA:
0,9 %).14 Pferdebesitzer (12,5 %) wussten nicht Gber die verwendete Methode Bescheid
(Abbildung 33).

Wurde das Pferd im Rahmen der Untersuchung bereits auf
Lyme-Borreliose getestet?

70 66
62
60
20 43
40
30
30
20 14
10 5 4
0 1 1
0 - S
Nein Ja, mittels AK- Ja, mittels direktem Ja, andere Methode / Ja, AK- und
Nachweis Erregernachweis Methode unbekannt Erregernachweis

,.’5/\7 PB (n=112) -mwnmg

Abbildung 33: Durchgeflhrte LB-Vorabdiagnostik (PB & TA)

Bei zwei Tierarzten fehlten die Angaben zum Ergebnis der durchgeflhrten Borreliose-
Diagnostik. Bei den Pferdebesitzer lagen dagegen zwei Antworten mehr auf diese Frage vor,
als aufgrund der vorangegangenen Frage eigentlich vorliegen durften (62-mal ,,es wurde keine
Testung auf Lyme-Borreliose durchgefuhrt®). Laut Pferdebesitzern waren 41 Pferde (75,9 %)
positiv, 6 Pferde (11,1 %) grenzwertig und 7 Pferde (12,9 %) negativ auf Borreliose getestet
worden. Laut Tierarzten fielen die Ergebnisse 32-mal positiv (69,5 %), 11-mal grenzwertig
(23,9 %) und 3-mal (6,5 %) negativ aus (Abbildung 34). In 11 Fallen waren die Angaben von
Tierarzten und Pferdebesitzern nicht Gbereinstimmend, davon war 10-mal die Angabe ,,positiv®
im Gegensatz zu ,grenzwertig“ gemacht worden und einmal die Angabe ,positiv‘ im Gegensatz
zu ,negativ®. Teilweise wurden die Pferde vorab schon mehrfach auf LB getestet, allerdings
bei maximal zwei verschiedenen Laboren. Eine genaue Auflistung der konsultierten Labore
findet sich im Tabellenband (Abbildung 60).
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Wie fiel das Ergebnis der Borreliose-Diagnostik aus?

60
41
40 32
20 11
= . e
0 I
LB grenzwertig, fraglich-positiv LB-positiv LB-negativ

r‘.§/‘7 PB (n=54) -mm:w%

Abbildung 34: Befunde Vorabdiagnostik LB (PB & TA)

In 31 (Pferdebesitzer), respektive 26 (Tierarzte) Fallen wurde auch die Frage nach der
Durchfihrung einer Bb-Titer-Verlaufskontrolle nach durchgeflihrter Therapie beantwortet.
Dabei gaben 65 % der Pferdebesitzer (n=20) und 62 % der Tierarzte (n=16) an, dass keine
erneute Untersuchung der Bb-Antikorpertiter stattgefunden hatte. Einen Titerabfall konnte, laut
Besitzern bei 5 Pferden (16 %) und laut Tierarzten bei 4 Pferden (15 %) beobachtet werden
und ein persistierend hoher Titer bzw. Titeranstieg bei 6 Pferden (PB:19 %/TA:23 %)

(Abbildung 35). Angaben zum zeitlichen Intervall zwischen den Untersuchungen wurden nicht

erhoben.
Wurde der Borrelien-Antikdrpertiter nach Therapie erneut untersucht?
25
20
20 16
15
10
6 6
5 4
5 ]
. ]
Nein Ja, Titerabfall Ja, Titer unverdndert / gestiegen

,_'yq PB (n=31) mTA (n=26) %

Abbildung 35: Bb-Antikorpertiterkontrolle nach durchgefiihrter Therapie (TA & PB)

Bis zu funf verschiedene bzw. aufeinanderfolgende diagnostische Tests wurden eingesetzt,
um die LB zu diagnostizieren. Diese sind in Tabelle 37 in Abhangigkeit vom verwendeten Labor
(,Labor 1 > ,Methode 1.1-3“ und ,Labor 2“ &> ,Methode 2.1-2%) angeflihrt (Tabelle 37).

Tabelle 37: Angewandte Methoden der LB-Diagnostik (TA)

Methodik 1.1 (n=48) | 1.2 (n=15) 1.3 (n=3) 2.1 (n=5) 2.2 (n=1) GESAMT
IgG ELISA 16 (26) 2(3) 18 (29)
IgG Immunobilot /

recomBlot 3(3) 6 (6) 2(3) 1(1) 1(1) 13 (14)
C6 qualitativ 4 (4) 5(5) 9(9)
IFAT 6 (6) 2(2) 8 (8)
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IgM/1gG Immuno-

blot / recomBlot 3@ 1(2) 4(6)
Hautstanze PCR | 2 (2) 1(1) 3 (3)
Hautstanze Kultur | 1 (7) 1(1) 2 (8)
ELISPOT 1(1) 1(1)
k.A. 13 (13) 1(1) 14 (14)

Anzahl bzw. Wiederholungen der durchgeflhrten Untersuchungen in Klammern; PCR = Polymerase
Chain Reaction, IFAT = Immunfluorescence Antibody Test, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent
Assay, k.A. = keine Angabe; ,Methode 1.1/2/3“ und ,Methode 2.1/2“ bezieht sich auf Pferde mit
Mehrfachtestung in der Vorabdiagnostik

Bei 18 Patienten, und damit am haufigsten, wurden IgG-ELISAs, insbesondere als
Screeningtests, eingesetzt. Bei sechs Patienten wurden die Untersuchungen, im Sinne einer
Titerkontrolle, wiederholt, wodurch sich eine Gesamtzahl von 29 durchgeflihrten Tests ergibt
(Tabelle 37). Die vorliegenden ELISA-Bb-Titer in Virotech Einheiten (Labore IDEXX und Bése)
und ELISA Absorption Units (Labor Synlab) sind in Abbildung 61 im Tabellenanhang zu finden.

IgG-Immunoblots fanden ebenfalls sehr regelmalig Anwendung (n=13), wobei diese haufiger
als Bestatigungstests dienten (n=9). Die vorliegenden Befunde ergaben acht positive Bb-1gG-
AK-Tests, einen negativen und sechs grenzwertige, wobei ein Patient zweimal untersucht
wurde. Die in acht Fallen vorliegenden Ergebnisse der einzelnen im Immuno-/recomBlot

getesteten Antigene finden sich in Abbildung 63 im Tabellenband.

Ein Bb-lgM-recomBlot wurde, in Kombination mit einem Bb-lgG-recomBlot, bei vier Patienten
durchgefuhrt, bei zweien sogar noch einmal wiederholt (Tabelle 37). Die Untersuchung fiel in

allen, d.h. den insgesamt sechs Untersuchungsgangen, negativ aus.

Qualitative C6-Antikdrpernachweise wurden in 9 Fallen angewandt, sowohl als Primar- (n=4),
als auch als Sekundartests (n=5) (Tabelle 37). In 8 Fallen (88,9 %) war er positiv, in einem Fall

(11,1 %) fiel er negativ aus.

Auch Immunfluoreszenz-Antikdrper-Tests (IFATs) wurden noch haufig eingesetzt (n=8), in
vielen Fallen als erste Screeningmethode (n=6) und seltener zur Bestatigung (n=2) (Tabelle
37). Der IFAT fiel bei allen acht Patienten laut Besitzer- bzw. Tierarzteangaben positiv aus, bei
7 Pferden lagen die Ergebnisse des IgG-IFATs auf Antikdrper gegen Bb vor, mit Titern von
1:64 bis 1:256 (Tabelle 38).

Tabelle 38: Bb-IgG-IFAT-Titer

IgG-IFAT-Titer  n (%; %von nges=114)

1:256 3 (42,9 %; 2,6 %)
1:128 2 (28,6 %; 1,8 %)
> 1:512 1(14,3 %; 0,9 %)
1:64 1(14,3 %; 0,9 %)

Daneben wurden PCR-Tests (n=3), kulturelle Nachweisverfahren (n=2) und der ELISPOT

(n=1) verwendet (Tabelle 37). In den drei Fallen, in denen aus der Hautbiopsie eine PCR-
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Untersuchung auf Borrelien eingeleitet wurde, fiel sie bei zwei Patienten positiv und bei einem
negativ aus. In einem Fall lag das Ergebnis einer Hautbiopsie mit Bakterienkultur und
positivem Borrelien-Befund vor, einmal fehlte der Befund. Der Befund des ELISPOT war
positiv, ebenso eine weitere PCR-Untersuchung, diesmal auf Bb-Antigene aus einer Zecke
direkt.

Wie lange die Untersuchungen zur LB-Diagnostik zurlicklagen, wurde im Rahmen der Abfrage
nach den angewandten Methoden ebenfalls geprift. Das Datum der zuriickliegenden ,Datum
1“ (Abbildung 36) entspricht dem frihesten Datum, ,Datum 3 dem Datum der letzten
Untersuchung im Vorfeld der Probennahme flir die Studie. Im Durchschnitt lag der Zeitpunkt
der LB-Diagnostik 11,8 + 11,3 (0-55) Monate zurlick (Datum 1: 11,0 + 12,8, Datum 2: 14,3 +
15,2, Datum 3: 10,0 + 5,9).

Zeitraum vom Zeitpunkt der LB-Diagnostik zum
Zeitpunkt der Probennahme fur die Studie %

60
° o °
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©
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b T T
£
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10 X % X
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O e e

O zeitraum vom Datum 1 (n=24)
O zeitraum vom Datum 2 (n=10)
O zeitraum vom Datum 3 (n=4)

[ zeitraum vom Datum 1, 2 & 3 zusammengefasst (n=38)

Abbildung 36: Zeitraum vom Zeitpunkt der Vorab-LB-Diagnostik bis zum Zeitpunkt der Probennahme,
in Monaten (TA)

Die Tierarzte wurden anschlieRend gefragt, ob auch schon auf EGA getestet wurde (n=114).
Dies wurde in 101 Fallen verneint (88,6 %). Die Pferde, die nach Tierarzteangabe bereits
getestet worden waren, waren in sieben Fallen negativ (6,1 %) und in sechs Fallen positiv auf
EGA getestet worden (5,3 %). In 15 Fallen lagen Befunde der EGA-Diagnostik vor, die von
Tierarzten oder Pferdebesitzern eingeschickt worden waren: acht Mal positiv (53,3 %), sieben
Mal negativ (46,7 %). Fir die EGA-Diagnostik fanden als Untersuchungsmethoden

Immunfluoreszenztests (IFTs) und PCR-Untersuchungen Anwendung (Tabelle 39).
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Tabelle 39: EGA-Diagnostik Methode, gegliedert nach Ergebnis (TA)

EGA-Diagnostik Ergebnis  Methode (und Ergebnis)  n (% von nges=114)
positiv (n=8; 7,0 %) Methode unbekannt 54,4 %)

Ap-AK IFT 1:200 1 (0,9 %)

Ap PCR 1 (0,9 %)
negativ (n=7; 6,1 %) Methode unbekannt 6 (5,3 %)

Ap-AK IFT < 1:50 1 (0,9 %)

Sechs Pferde wurden zusatzlich auf Borna-Virus-Antikdrper getestet, wobei drei positiv, zwei
negativ und ein Pferd grenzwertig positiv getestet wurde mit Titern < 1:10 (entsprechend einem
negativen Befund), < 1:40 (entsprechend einem grenzwertig positiven Befund) , einmal > 1:600
und zweimal 1:160 (entsprechend einem positiven Befund). Bei zwei Pferden wurde eine
Untersuchung auf Babesiose und Piroplasmose eingeleitet, in einem Fall positiv und in einem

Fall negativ.
4.1.3 Blutbefunde im Rahmen der Studie von Verdachts- und Kontrolltieren
4.1.3.1 Hamatologische Befunde der Verdachts- und Kontrolitiere

Aufgrund von verschiedenartigen Problemen mit dem Versand und den Transportzeiten der
Blutproben und unsachgemalier Kihlung, konnten 24 (19,5 % von nges vr=123) Blutproben bei
den Verdachtstieren und 21 (18,6 % von nges kt=123) Blutproben bei den Kontrolltieren nicht
ausgewertet werden, da sie stark hamolytisch waren. Bei den Verdachtstieren fehlte eine
(0,8 %) und bei den Kontrolltieren drei (2,7 %) EDTA-Proben ganzlich.

Die vorhandenen Blutausstriche waren bei samtlichen Tieren, bei denen sie auswertbar
waren (nyt=98 und nkr=89), ohne besonderen Befund: Es konnten insbesondere bei keinem

Patienten Morulae als Einschlusskdrperchen in den Granulozyten nachgewiesen werden.

Die Messung der Leukozyten ergab durchschnittliche Werte von 7,0 + 2,1*10%/ul fir die
Verdachtstiere und 6,9 + 1,7*10%l fur die Kontrolltiere (Referenzbereich: 5-10*10%/ul) . Die
Messung der Erythrozyten ergab durchschnittiche Werte von 8,2 + 1,1*10%ul fir die
Verdachtstiere und 8,3 + 1,2*108/ul fir die Kontrolltiere (Referenzbereich: 6,8-12,9*108/pl).
Der durchschnittlich gemessene Hamatokrit lag bei den Verdachtstieren bei 36,6 + 4,9 % und
bei den Kontrolltieren bei 36,9 + 4,0 % (Referenzbereich: 30-45 %) (Tabelle 40). In die
folgenden Boxplots der vergleichenden Blutbild-Befunde sind keine Daten von doppelten
Kontrolltieren (n=8) eingeflossen (Abbildung 37 bis Abbildung 39).

Tabelle 40: Deskriptive Statistik der hdmatologischen Befunde

VT (n=98) KT (n=89)
n | x+SD % (min, max) n x +SD % (min, max)

Leukozyten *10%ul | 98 | 7.0 + 21 | 6,6 (2,2-144) |89 |69+17 |69 (4,1-13,2)
Erythrozyten *108/ul | 97 | 82 + 1.1 | 8,3(5,6-11,2) |88 |83+12 |83 (6,1-12,8)
Hamatokrit 98 [ 366 +49 | 36,0(23,0480) |89 |369+40 |37,0(27,050,0)
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Leukozyten *¥1073/ul Erythrozyten *1076/ul
(Ref.B.: 5-10*103/ul) (Ref.B.: 6,8-12,9*106/ul)
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Abbildung 37: Messung der Leukozyten(*1073/ul) Abbildung 38: Messung der Erythrozyten(*1026/ul)
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Abbildung 39: Messung des Hamatokrits (%)
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4.1.3.2 Serologische Befunde der Verdachts- und Kontrolltiere
4.1.3.2.1 SNAP® 4Dx Test

Der SNAP® 4Dx Plus® Schnelltest wurde bei den Pferden in der Studie zum semiquantitativen

Nachweis von Immunreaktionen gegentiber Ap und Bb verwendet.

SNAP® 4Dx Test > Ap-AK

KT (n=113) 94 11 70 0
VT (n=123) 99 13 SUlEE 0
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

+/- B+ E4+ 0+

Abbildung 40: Snap® 4Dx Test Ap-AK (VT & KT), Reaktionsintensitat ,-“ = ,negativ* bis ,+++“ =
»hochgradig positiv*

Ein positiver Ap-AK-Nachweis lag bei 19,5 % der VT und 16,8 % der KT vor (Abbildung 40).

SNAP® 4Dx Test > Bb-Ak (C6)

KT (n=113) 60 26 20
VT (n=123) 66 27 14 13 3
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

+/- B+ H++ H+++

Abbildung 41: Snap® 4Dx Test Bb-AK (VT & KT), Reaktionsintensitat ,-“ = ,negativ® bis ,+++" =
»hochgradig positiv*

Ein positiver C6(Bb)-AK-Nachweis lag bei 46,3 % der VT und 46,9 % der KT vor (Abbildung
41).

4.1.3.2.2 Kinetischer ELISA (KELA)

Der verwendete Borrelia burgdorferi-lgG-KELA lieferte als Ergebnis KELA-Einheiten fir
Verdachts- und Kontrolltiere. Diese KELA-Einheiten ergeben sich aus einer
computergestitzten Umrechnung der optischen Dichte von der Extinktionsmessung, die beim
kinetischen ELISA zum Einsatz kommt. Der Mittelwert der KELA-Einheit lag bei den
Verdachtstieren bei 259,2 + 154,2 und bei den Kontrolltieren bei 254,8 + 136,9 (Tabelle 41).

Tabelle 41: Deskriptive Statistik KELA-Ergebnisse (VT & KT)

VT (n=123) KT (n=113)
x+SD X (min, max) x+SD X (min, max)
KELA-Einheit | 259,2 + 154,2 | 227,6 (17,6-821,7) | 254,8 + 136,9 | 234,4 (5,5-646,3)
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4.1.3.2.3 Line Immunoassay (LIA)

Der in der Studie eingesetzte ,Borrelia Veterinar plus OspA Line Immunoblot wertet
Immunreaktionen gegen die rekombinanten Antigene p83, p58, p39 (BmpA), OspA, DbpA-
Mix, OspC-Mix und VIsE-Mix horse aus. Die Ergebnisse fir die einzelnen Bandenmuster der
beprobten Pferdepopulation finden sich in Abbildung 42 (VT) und Abbildung 43 (KT).

Bei den Verdachtstieren (nges=123) ergaben sich folgende serologische Befunde: DbpA Mix
83 % (n=102) Ag-AK-Reaktion negativ und 17 % (n=21) positiv, OspC Mix 79 % negativ (n=97)
und 21 % positiv (n=26), p39 71 % (n=87) negativ und 29 % (n=36) positiv, p58 80 % (n=98)
negativ und 20 % (n=25) positiv, p83 32 % (n=39) negativ und 68 % (n=84) positiv, VISE Mix
horse 52 % (n=64) negativ und 48 % (n=59) positiv (Abbildung 42).

LIA VT (n=123)

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
DbpA Mix OspC Mix  p39 (BmpA) p58 p83 VISE Mix
horse

W- B4 ot Bt

Abbildung 42: LIA-Ergebnisse VT, Bandenintensitat: ,-, = ,negativ” bis ,+++“ = ;hochgradig positiv*

Bei den Kontrolltieren (nges=113) ergaben sich folgende serologische Befunde: DbpA Mix 84 %
(n=95) Ag-AK-Reaktion negativ und 16 % (n=18) positiv, OspC Mix 88 % negativ (n=99) und
12 % positiv (n=14), p39 72 % (n=81) negativ und 28 % (n=32) positiv, p58 93 % (n=105)
negativ und 7 % (n=8) positiv, p83 29 % (n=33) negativ und 71 % (n=80) positiv, VISE Mix
horse 51 % (n=58) negativ und 49 % (n=55) positiv (Abbildung 43).

35 der 123 Verdachts- und 32 der 113 Kontrolltieren wurden auf OspA-Antikorper im LIA
untersucht. Dabei gab es zwei ,+++“Bewertungen bei den VT (5,7 %) und zwei ,+“

Bewertungen bei den KT (6,3 %). Diese Tiere waren allesamt gegen Bb geimpft.
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LIA KT (n=113)
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Abbildung 43: LIA-Ergebnisse KT, Bandenintensitat: ,-, = ,negativ” bis ,+++“ = hochgradig positiv*

Auf Basis des LIA wurde eine Gesamtbewertung des serologischen Bb-Ergebnisses erstellt.
118 (50 %, von nges=236) der gesamten untersuchten Blutproben (VT & KT) wurden mit dem
Befund ,kein Hinweis auf Erregerkontakt® (negativ) bewertet, 74 (31,4 %) mit dem Befund
»hinweisend auf Erregerkontakt“ (grenzwertig) und 44 (18,6 %) mit dem Befund ,Hinweis auf
Infektion® (positiv). Aufgeteilt nach Verdachts- und Kontrolltieren zeigte sich folgendes
Ergebnis: 51 % (n=63) der VT und 49 % (n=55) der KT wurden negativ, 28 % (n=34) der VT
und 35 % (n=40) der KT wurden grenzwertig und 21 % (n=26) der VT und 16 % (n=18) der KT
wurden positiv auf Bbsl-AK getestet (Abbildung 44).

Gesamtbewertung Bb-Serologie (LIA)
100%
80%
60%
40%
0% 63;51,2% 55; 48,7%

0%
VT (n=123) KT (n=113)

W positiv (Hinweis auf Infektion)
hinweisend fiir Kontakt (fragliche klinische Relevanz)

negativ (kein Hinweis auf Erregerkontakt)

Abbildung 44: Gesamtbewertung Bb-Serologie (VT & KT)
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4.1.3.2.4 Koinfektionen

Ein Hinweis auf Koinfektion mit Bb und Ap lag bei sieben (5,7 %) der VT (n=123) und zwei
(1,8 %) der KT (n=113) vor.

4.1.3.2.5 Topografische Einordnung der Befunde der Bb-Serologie

Ausgehend von den Besitzerangaben zum Standort des Stalles der beprobten Pferde, wurden
die Befunde der Bb-Serodiagnostik in Tabelle 42 aufgelistet mit dem Ziel, die im Rahmen der
Studie ermittelten Bb-Seropravalenzen fiir die einzelnen Bundeslander und Regionen (Nord-
und Slddeutschland) zu prasentieren. Die Bb-Seropravalenz der Verdachtstiergruppe
(nges=114) aus Suddeutschland lag bei 39 % (n=11) und der Kontrolltiergruppe (nges=107) bei
15 % (n=4 Bb-AK-positive Tiere). In Norddeutschland lag die Bb-Seropravalenz der
Verdachtstiere bei 17 % (n=15) und der Kontrolltiere bei 18 % (n=14) (Tabelle 42).

Tabelle 42: Topografische Einordnung der Befunde der Bb-Serodiagnostik (VT + KT)

VT (n=114) KT (n=107)
Region Bundesland | negativ fraglich positiv negativ fraglich positiv
Sud- BW 2 (33,3) 1(16,7) 3 (50,0) 4 (80,0) 0 (0,0) 1(20,0)
deutsch- | BY 8 (42,1) 5(26,3) 6 (31,6) 8 (42,1) 10 (52,6) | 1(5,3)
land HE 1(33,3) 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0) 2 (66,7)
Gesamt 11 (39,3) | 6(21,4) 11 (39,3) | 13 (48,1) | 10 (37,0) | 4 (14,8)
Nord- BB 4 (50,0) 3(37,5) 1(12,5) 2 (28,6) 3 (42,9) 2 (28,6)
deutsch- | HH 0 (0,0) 0 (0,0) 1(100,0) | 1(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0)
land MV 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0,0)
NI 17 (70,8) | 3(12,5) 4(16,7) 10 (43,5) | 12(52,2) | 1(4,3)
NRW 14 (38,9) | 15(41,7) | 7 (19,4) 18 (54,5) | 6 (18,2) 9(27,3)
SH 8 (61,5) 3(23,1) 2 (15,4) 5(41,7) 5(41,7) 2(16,7)
ST 1(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(100,0) | 0(0,0)
Gesamt 45 (52,3) | 26 (30,2) | 15(17,4) | 38 (47,5) | 28 (35,0) | 14 (17,5)

BW = Baden-Wirttemberg, BY = Bayern, HE = Hessen, BB = Brandenburg, HH = Hamburg, MV = Mecklenburg-
Vorpommern, NI = Niedersachen, NRW = Nordrhein-Westfalen, SH = Schleswig-Holstein, ST = Sachsen-Anhalt

(Prozentwerte in Klammern)

Fasst man die Befunde der gesamten teilnehmenden Pferdepopulation mit Angaben zum
Standort des Stalles zusammen (nges=221), so lasst sich eine Bb-Seropravalenz von 27 %
(n=15 von nsy=55) fur Sdddeutschland und von 18 % (n=29 von nnog=166) fir
Norddeutschland ableiten. Die Bundeslander mit den hochsten Bb-Seropravalenzen waren
Hessen (67 %), Hamburg (50 %) und Baden-Wirttemberg (36 %) und die Bundeslander mit
den niedrigsten Bb-Seropravalenzen Mecklenburg-Vorpommern (0 %), Sachsen-Anhalt (0 %)
und Niedersachen (11 %) (Abbildung 45).
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Abbildung 45: Prozentualer Anteil (%) seropositiver Falle unserer Studie mit Anzahl der positiv
beprobten Probanden und Gesamtanzahl der im Bundesland beprobten Pferde (n/n), VT + KT (n=221)

4.2 Explorative Statistik
4.2.1 Validitat der eingesetzten serologischen Untersuchungsmethoden

Zur internen Uberprifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse fand bei drei der
teilnehmenden Patienten eine zweite Untersuchung der Blutproben statt. Diese bestatigten die
Ergebnisse der vorangegangenen Untersuchungen. Daruber hinaus wurden verschiedene
statistische Tests zur Uberprifung der Validitdit und besseren Einschatzbarkeit der

serologischen Untersuchungsmethoden durchgeflihrt.

Wahrend sich die Gesamtbewertung der Bbsl-Serologie vor allem an den Befunden des LIA
orientiert, der primar qualitative oder maximal semiquantitative Ergebnisse liefert, bietet der
KELA eine indirekte Moglichkeit zur Quantifizierung vorhandener Antikérper. Fur das Pferd ist

kein Cut-off-Wert festgelegt.

Deshalb wurde ein etwa durchschnittlicher KELA-Wert von 250 zur Unterteilung der Gruppen
verwendet, um eine Uberpriifung der KELA-Testergebnisse vorzunehmen. Ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Bewertungsgruppen ,positiv‘, ,grenzwertig“ und
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,hegativ‘ konnte festgestellt werden (p=0,000) und es wurden hdéhere KELA-Werte (> 250) in
der Gruppe der Bb-seropositiven (40,0 % hatten KELA-Werte > 250) als in der Gruppe der
grenzwertig Bb-AK-positiven (30,9 % KELA > 250) und wiederum der Gruppe der Bb-
seronegativen (29,1 % KELA > 250) detektiert (Abbildung 46).

KELA-Werte und Gesamtbewertung Bbsl-AK (n=123)

50 47 (69,1%)
40
30
22 (40,0%)

20 17(30,9%) 17 (25,0%) 16 (29,1%)

0

positiv (Hinweis auf Infektion) hinweisend fir Kontakt (fragliche negativ (kein Hinweis auf
klinische Relevanz) Erregerkontakt)

m KELA >250 KELA <250

Abbildung 46: KELA-Werte eingeteilt in zwei Gruppen (KELA >=250 vs. KELA <250) und
Gesamtbewertung Serologie Bbsl (VT)
(Prozentwerte flr Verteilung innerhalb der beiden Gruppen in Klammern)

Das im SNAP® 4Dx verwendete C6-Peptid ist ein Teil des VIsE-Antigens, das im LIA
verwendet wird. Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der Ergebnisse (Plausibilitatspriifung)
wurden die Studienbefunde dieser beiden Einzelantigene gegenlbergestellt. Hierfir wurden
alle in die Studie eingegangenen Proben herangezogen (ngs=236). Eine gute
Ubereinstimmung der Ergebnisse konnte dargestellt werden: 52 % (n=122) wurden im LIA
negativ auf VISE-AK gescreent und 53 % (n=126) im SNAP® 4Dx und bei den positiven
Befunden waren sogar die semiquantitativen Abstufungen relativ gut vergleichbar (Abbildung
47).

VIsE LIA vs. C6 SNAP (n=236)
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Abbildung 47: Vergleich der Befunde des VISE im LIA und C6 im Snap® 4Dx Test
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Vergleicht man die Ergebnisse des SNAP® 4Dx mit der Gesamtbewertung der serologischen
Befunde ausgehend vom LIA, so sieht man, dass der Schnelltest 23 richtig- und 34 falsch-
positive Ergebnisse lieferte. Das heil3t, die Sensitivitat lag bei 88,5 %, wobei nur 40 % der
Positiven auch in der Gesamtbewertung Bb-seropositiv waren (Tabelle 43).

Tabelle 43: Ergebnisse des SNAP® 4Dx im Vergleich mit den Ergebnissen des LIA bei der VT-
Population

Bbsl-AK-Gesamtbewertung
SNAP® 4Dx grenzwertig/negativ positiv GESAMT
negativ 63 (64,9 %) 3 (11,5 %) 66 (53,7 %)
positiv 34 (35,1 %) 23 (88,5 %) 57 (46,3 %)
GESAMT 97 (100 %) 26 (100 %) 123 (100 %)

4.2.2 Vergleich der serologischen Befunde der Verdachts- und Kontrolltiere

Pferde, die mit Antibiose vorbehandelt wurden (n=45 von nges=111), wurden isoliert als eigene
Gruppe vor der weiteren Analyse betrachtet (Tabelle 44). Da kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zwischen der vorbehandelten Gruppe und der nicht vorbehandelten
Gruppe gefunden wurde (p=0,797), wurde die Gruppe der vorbehandelten Tiere im Weiteren

nicht separat betrachtet.

Tabelle 44: Antibiotische Vorbehandlung und beobachtete serologische Befunde (Bb)

Behandlung

Antibiotika | | nges =111 | Bb - Bb +/- Bb +

Nein 66 31 (27,9 %) |18 (16,2 %) |17 (15,3 %)
Ja 45 23 (20,7 %) |13 (11,7 %) |9 (8,1 %)

Vergleicht man die serologischen Befunde bei der Gruppe der Verdachts- und der
Kontrolltiere, so kénnen keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden, das
heil3t die Kontrolltiere hatten einen von den Fallen kaum zu unterscheidenden Serostatus. Fall-
Kontrolltier-Kombinationen, bei denen Kontrolltiere zum zweiten Mal verwendet wurden
(,doppelte Kontrolltiere®) sind, wie eingangs aufgeschlisselt, ausgenommen, wodurch sich

eine Gesamtanzahl an 107 Fall-Kontrolltier-Paaren ergibt (Tabelle 45).

Fast die Halfte der Tiere war Bb-seronegativ (VT: 49,1 %, n=56; KT: 47,7 %, n=51), bei den
Verdachtstieren waren allerdings 22,8 % (n=26) Bb-seropositiv, wahrend es bei den
Kontrolltieren nur 16,8 % (n=18) waren. Beim Rest wurden lediglich Hinweise auf
Erregerkontakt gefunden, deren klinische Relevanz fraglich ist (VT: 28,1 %, n=32; KT: 35,5 %,
n=38). Die Zahl der Ap-seropositiven Tiere (VT: 20,2 %, n=32; KT: 15,9 %, n=17) und der Tiere
mit Hinweis auf Koinfektion (VT: 6,1 %, n=7; KT: 1,9 %, n=2) war in der Verdachtstierpopulation
ebenfalls héher als in der Kontrolltierpopulation, wenn auch nicht in dem Mal3e, dass statistisch

signifikante Gruppenunterschiede festgestellt werden konnten (Tabelle 45).
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Tabelle 45: Serologische Befunde (Bb, Ap, Koinfektion) bei VT & KT im Vergleich

Bb

- +/- + p (Chi2)
VT (n=114) |56 (49,1 %) |32 (28,1 %) |26 (22,8%) |0.371
KT (n=107) |51 (47,7%) |38 (355%) |18 (16,8 %)

Ap Koinfektion
. + p (Chi2) . + p (Chi2)
VT (n=114) |91 (79,8 %) |23 (20,2 %) |0.408 107 (939%) |7 (6,1%) |0,108
KT (n=107)|90 (84,1%) [17 (15,9 %) 105 (98,1%) |2 (1,9 %)

In Tabelle 46 sind die paarweisen Befunde gegeneinander aufgetragen. Der Serostatus der
Probanden war eher vom Serostatus der Partnertiere beeinflusst als von der Fall-Kontroll-
Einteilung (also der vorliegenden Symptomatik). 39,3 % (n=42) der teilnehmenden Pferde mit
LB-Verdacht hatten denselben Serostatus wie die als Kontrollen dienenden Partnertiere. Die
Konstellation VT positiv und KT negativ bzw. VT negativ und KT positiv kam nur in 17,8 %
(n=19) der Falle vor. Der Rest der Probanden (n=46; 43,0 %) hatte einen Bb-Serostatus, der
nur um eine Abstufung voneinander abwich, was bedeutet, dass beispielsweise beim VT ein

positiver und beim KT ein grenzwertiger Bb-Serostatus vorlag (Tabelle 46).

Tabelle 46: Serologische Befunde (Bb) Verdachts- & Kontrolltiere im Vergleich

Bb-AK-Befund* KT (n=107)
+ +/- - >
VT (n=107) | + 6 8 12 | 26
+/- 5 11 14 | 30
- 7 19 |25 |51
18 |38 |51 | 107
* Bb + = positiver serologischer Befund, Hinweis auf Infektion;
Bb +/- = grenzwertiger serologischer Befund, fragliche klinische Relevanz;
Bb - = negativer serologischer Befund, kein Hinweis auf Erregerkontakt.

4.2.3 Signalement und Herkunft der Verdachts- und Kontrolltiere

Die Frage, inwiefern Alter, Rasse oder Geschlecht, die Herkunft des Pferdes und die Fellfarbe
eine Pradisposition fur eine Infektion mit Borrelien, Anaplasmen oder gar beide Erreger
darstellt, wurde mittels Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test untersucht und,

sofern maoglich, die Odds Ratio angegeben.

Verdachtstiere (Tabelle 81 im Tabellenband): Ein statistisch  signifikanter
Gruppenunterschied wurde fir die Altersklassen bei den Bb-Befunden in drei Klassen
gefunden (p=0,011). Die Altersverteilung der Verdachtstiere wurde deshalb genauer
betrachtet (Abbildung 48). Bei negativem Bbsl-Befund lag das mediane Alter bei 13 Jahren (1-
25 Jahre), bei grenzwertigem Befund bei 11 Jahren (6-30 Jahre) und bei positivem Befund bei
15 Jahren (5-23 Jahre). Jungpferde waren deutlich seltener Bb-seropositiv und deutlich

haufiger Bb-seronegativ als der Durchschnitt der beprobten Population. Mit zunehmendem
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Alter nahm die Haufigkeit positiver Bb-AK-Nachweise zu (Abbildung 48). Vergleichbare
Beobachtungen konnten auch bei den Ap-AK-Nachweisen gemacht werden (Tabelle 81 im
Tabellenband).

Serologischer Bb-AK-Befund und Lebensalter
35
30 )
25 T —
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- |
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Jahren)
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Alter der
Verdachtstiere (in

positiv grenzwertig negativ

Abbildung 48: Serologischer Bb-AK-Befund und Lebensalter der Verdachtstiere (n=113) (einfaktorielle
ANOVA, p=0,172)

Neben den Unterschieden in den Altersklassen konnte ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied fur die Regionen Nord- und Siddeutschland fur Bb-Befunde (p=0,022)
und Koinfektions-Befunde (p=0,001) dargestellt werden. Die Chance flr einen positiven Bb-
AK-Nachweis ist in Stddeutschland 3,1-mal (1,195-7,848) so hoch wie in Norddeutschland
und die Chance fur den Nachweis von Antikdrpern gegen Bb und Ap (Koinfektion) 23,2-mal
(2,651-202,687) so hoch. Fir Geschlecht, Altersklasse, Rassegruppe, Herkunft aus den
verschiedenen Regionen und Fellfarbe wurden keine statistisch  signifikante
Gruppenunterschiede im Hinblick auf die serologischen Befunde gefunden (Tabelle 81 im
Tabellenband).

Kontrolltiere (Tabelle 82 im Tabellenband): Die bei den Verdachtstieren vorliegenden
statistisch signifikanten Gruppenunterschiede konnten bei der Gruppe der Kontrolltiere nicht
nachgewiesen werden, wobei bei letzterer ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied flr
die einzelnen Bundeslander bei den Bb-Befunden in drei Klassen gefunden wurden (p=0,047).
Fir Geschlecht, Altersklasse, Rassegruppe, Herkunft aus den verschiedenen Regionen und
Fellfarbe wurden keine statistisch signifikante Gruppenunterschiede im Hinblick auf die

serologischen Befunde gefunden.

4.2.4 ProphylaxemaBnahmen

Pferde, die regelmafig gegen Tetanus und/oder Influenza geimpft wurden, wurden eher auch
gegen LB geimpft (p = 0,053). Eine positive Korrelation zwischen einem generell guten Impf-
und Entwurmungsmanagement und dem prophylaktischen Einsatz von Repellentien konnte

nicht festgestellt werden (p = 0,093).
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4.2.5 Zeckenexposition

Es wurde genauer untersucht, inwiefern regionale Unterschiede beim Auftreten des
Zeckenbefalls zu beobachten waren. In Siiddeutschland hatten nur drei Patientenbesitzer
keine Zecken bei ihren Pferden beobachtet, wahrend es in Norddeutschland 17
Patientenbesitzer waren. Zeckenfunde gab es dagegen bei 24 Pferden in Stiddeutschland und
bei 61 Pferden in Norddeutschland. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung der Patienten
Uber die Bundesrepublik mit 27 Pferden mit Angaben zur Zeckenexposition in Stiddeutschland
und 78 in Norddeutschland, kann aber von keiner regionalen Haufung gesprochen werden
(p=0,223).

In unserer Studie wurden in Norddeutschland die ersten Zecken friiher entdeckt, namlich im
Januar (n=1), wahrend in Suddeutschland die ersten Zecken im Marz (n=2) beobachtet
wurden. Die letzten Zecken des Jahres sahen die Norddeutschen im Dezember (n=2),
wodurch sich eine langere, quasi ganzjahrige Zeckensaison in Norddeutschland ergibt. In
Suddeutschland war der letzte Zeckenfund des Jahres im Oktober (n=1) zu verzeichnen. Die
individuelle Zeitspanne der Zeckenexposition hatte ein Maximum von neun Monaten in

Norddeutschland (n=2) und sechs Monaten in Stddeutschland (n=2).

Die Frage nach der Einschatzung des Besitzers, inwiefern das Pferd in einem
zeckengefahrdeten Gebiet stiinde (Definition s.0.), wurde erneut aufgegriffen, um dartiber das
Risiko flir einen positiven serologischen Bb- oder Ap-AK-Befund einzuschatzen. Die Befunde
sind in Abbildung 49 und Abbildung 50 gegen die Gefahr einer Zeckenexposition aufgetragen.
Hinsichtlich einer Bb-Exposition (Abbildung 49) konnten keine Gruppenunterschiede
festgestellt werden (p=0,999), hinsichtlich der Ap-Exposition (Abbildung 50) dagegen schon
(p=0,007). Bei Pferden, die in einem zeckengefahrdeten Gebiet gehalten werden, war die
Chance 10,8-mal so hoch einen positiven Ap-AK-Befund zu haben als bei Pferden, die in nicht-
zeckengefahrdeten Gebieten gehalten wurden (OR=10,82 (95%-KI: 1,39-84,14)).
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Zeckenexposition und serologischer Befund Bb
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Abbildung 49: Einschatzung der Haltung hinsichtlich der Zeckenexposition und Ergebnis der
serologischen Untersuchung (Bb)
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Abbildung 50: Einschatzung der Haltung hinsichtlich der Zeckenexposition und Ergebnis der
serologischen Untersuchung (Ap)

Weitere mdgliche Risikofaktoren flir einen positiven Zeckenfund wurden statistisch untersucht.
Es konnten keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fir die Faktoren Fellfarbe,
Weidegang und Gelandenutzung festgestellt werden. Bei der Fellfarbe ist auffallig, dass 100
% der Schimmel einen positiven Zeckenfund hatten, wahrend es bei den Rappen und
Schecken nur 74 % bzw. 71 % waren, dennoch waren diese Befunde ohne statistische
Signifikanz (Tabelle 47).

Tabelle 47: Risikofaktoren fiir Zeckenexposition

Zeckenfund
Risikofaktor JA NEIN p-Werte
Nges | N (%) n (%)
Gesamt 114 | 94 (82,5) 20 (17,5) -
Fellfarbe 112 0,175
Schimmel 15 15 (13,4) 0 (0,0)
Rappe/Dunkelbraun | 23 17 (15,2) 6 (5,4)
Brauner/Fuchs/Falbe | 64 53 (47,3) 11 (9,8)
Schecke 7 5 (4,5) 2 (1,8)
Sonstige 3 3 (2,7) 0 (0,0)

142



Ergebnisse

Weidegang 112 0,696
ganztags 32 |28 (25,0) 4 (3,6)
halbtags 50 | 41 (36,6) 9 (8,0)
0-12h 28 |21 (18,8) 7 (6,3)
kein Weidegang 2 2 (1,8) 0 (0,0)
Gelandenutzung 114 0,999
Bewegung im 90 |74 (64,9) 16 (17,5) OR=0,925
Gelande (0,278-
keine Ausritte 24 |20 (14,0) |4 (3,5) 3,077)

(p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test; OR = Odds Ratio (95%
Konfidenzintervall in Klammern))

4.2.6 Einschitzung der Risikofaktoren (Verdachtstiere) hinsichtlich einer Infektion
mit Bbsl, Ap und Koinfektion mit beiden Erregern

Verschiedene potenzielle Risikofaktoren, wie die Nutzung des Pferdes (inklusive
Gelandenutzung), Weidegang des Pferdes, Jahreszeit (bei Probennahme), Zeckenfunde und
Repellentieneinsatz und Einsatz der LB-Impfung wurden eingehender mittels Chi-Quadrat-
Test beziehungsweise Exaktem Fisher-Test untersucht und, sofern moglich, die Odds Ratio
angegeben (Tabelle 83 im Tabellenband). Die verschiedenen Nutzungsarten, inklusive der
Gelandenutzung, die Jahreszeit bei Probeneingang, den Weidezugang und die gefundene
Zeckenzahl wurden nicht als Risikofaktoren identifiziert. Einzig der fehlende
Repellentieneinsatz war mit einer hdheren 2,7-mal (1,068-6,999) héheren Chance fur einen

positiven Ap-AK-Nachweis assoziiert.
4.2.7 Eingeleitete diagnostische MaBnahmen vor Studienteilnahme

Der Befund der Bbsl-Vorabdiagnostik (n=43) wurde mit dem Bbs|-Studienbefund verglichen
(Tabelle 48). Eine Ubereinstimmung der Befunde (in der Tabelle grau hinterlegt) lag in 18,6 %
der Falle vor: Funf Pferde, die im Vorfeld bereits positiv getestet worden waren, wurden erneut
positiv befundet, 12 nur grenzwertig und 16 negativ. Bei zwei Pferden bestatigte sich der
grenzwertige Befund, wahrend zwei Pferde bei grenzwertigem Befund in der Vorabdiagnostik
in unserer Studie einen positiven Befund erhielten und vier Pferde in unserer Studie negativ
befundet wurden. Ein Pferd, das bereits vorab negativ getestet wurde, wurde erneut negativ

getestet und eines grenzwertig.

Tabelle 48: Vergleich Studienbefund und Befund Vorabdiagnostik (Bb)

Ergebnis in der Studie
positiv grenzwertig negativ
Ergebnis positiv* 5* 12* 16*
Vorabdiagnostik | grenzwertig | 2 2 4
negativ 0 1 1

Bei den in der Vorabdiagnostik positiv getesteten Probanden (in Tabelle 48 mit * markiert),
wurden die KELA-Werte unserer Untersuchung fur die Gruppe der in unserer Studie im

Gesamtbefund seropositiv (n+=5, Gruppe 1) und grenzwertig (n=12) bzw. seronegativ (n=16)
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getesteten Probanden (n+.-bzw.-=28, Gruppe 2) untersucht, da der KELA-Wert eng mit der Hohe
des vorhandenen AK-Titers korreliert. Der Median der KELA-Werte der Gruppe 1 (Bb-
seropositiv) lag mit 362,9 deutlich héher als bei Gruppe 2 (Bb-seronegativ bzw. grenzwertig)
mit 171,3, was bedeutet, dass die Probanden, bei denen sich der positive Testbefund der
Vorabdiagnostik durch unsere Untersuchungen reproduzieren liel3, im Median auch einen
héheren Antikdrper-Titer hatten (Tabelle 49).

Tabelle 49: Vergleich der KELA-Werte vorab positiv getesteter Probanden, unterteilt nach zwei
Gruppen hinsichtlich der aktuellen Studienbefunde (Bb)

Studienbefund— Bb + Bb - & Bb +/-
(Gruppe 1; n=5) (Gruppe 2; n=28)

KELA Mittelwert 3715 2144

KELA Median 362,9 171,3

KELA Spannweite | 424,7 708,4

KELA Minimum 199,1 21,5

KELA Maximum 623,8 729,9

In  der Vorabdiagnostik wurden verschiedene Mdoglichkeiten des Erreger- und
Infektionsnachweises zur Bbsl-Diagnostik eingesetzt: indirekte und direkte Erregernachweise.
Angaben hierzu konnten sowohl von den Patientenbesitzern als auch den Tierarzten gemacht
werden. In der folgenden Tabelle wird die Art der Vorabdiagnostik der Chronizitat der
Erkrankung gegenlibergestellt, um naher zu beleuchten, inwiefern die Dauer der Erkrankung
mit Umfang der durchgefihrten Untersuchungsmethoden korrelierte (Tabelle 50). Die
Chronizitat der Erkrankung hatte laut unseren Erhebungen aber keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die eingesetzten Erregernachweisverfahren (p = 0,787). Am haufigsten (84 % der
Falle) wurden Antikérper-Nachweise eingesetzt (nak=41). In der Akutgruppe (nakw=15) wurden
87 % (n=13) Uber AK-Nachweis und 13 % (n=2) Uber direkten Erregernachweis abgeklart. In
der Gruppe der chronisch erkrankten Pferde (Nchronisch=34) wurden 82 % (n=28) Uber AK-
Nachweis, 15 % (n=5) Uber direkten Erregernachweis und 3 % (n=1) Uber eine Kombination

beider Verfahren abgeklart.

Tabelle 50: Art der Vorabdiagnostik in Bezug auf die Chronizitat der Erkrankung (PB / TA) (p = 0,787)

Bb-Vorabdiagnostik | AK-Nachweis direkter Erregernachweis | AK- & dir. Erregernachweis
Gesamt 141 7 1

akut (n=15) 13 2 0

chronisch (n=34) 28 5 1

4.2.8 Explorative Analyse der hamatologischen Befunde

In unserer Studie wurden im Rahmen der Hamatologie der Hamatokrit und die Zahl der
Erythrozyten und Leukozyten erfasst. Teilweise lagen aber weitere Blutwerte der Probanden
vor, die im Vorfeld der Studie erhoben worden waren. Tabelle 77 und Tabelle 78 im
Tabellenband stellen diese Befunde in Bezug auf die Serologiebefunde von Vorab- und

Studiendiagnostik dar. Einzig fur den Befund ,Lymphozytopenie“ (n=7 von nges=65) konnten
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statistisch signifikante Gruppenunterschiede (p=0,037) herausgearbeitet werden. Ein positiver
Bbsl-AK-Nachweis in unserer Studie war bei einer in der Vorabdiagnostik nachgewiesenen
Lymphozytopenie haufiger als erwartet vorhanden (n=4 anstelle von Nemwartet=1,5), wahrend ein

negativer (n=3) oder grenzwertiger Befund (n=0) seltener vorkamen als erwartet (Tabelle 78).

Die folgenden Tabellen (Tabelle 51 und Tabelle 52) liefern einen Uberblick uber die
hamatologischen Befunde, die im Rahmen der Studie bei Fall- und Kontrolltieren erhoben
wurden, und zwar gruppenweise vergleichend fir die in der Studie erhobenen serologischen
Befunde der Bbsl-Diagnostik. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen, weder fur die Verdachts- noch die Kontrolltiergruppe, erhoben werden.

Tabelle 51: Deskriptive Statistik der hamatologischen Befunde, gruppenweiser Vergleich (VT)

VT (n=91)

Bb- Hamatokrit Erythrozyten Leukozyten

Befund | Median (n) | Bereich | 1/| | Median (n) | Bereich | 1/| | Median (n) | Bereich | 1/}
negativ | 36 (48) 28-47 3/2 | 8,3 (48) 5,6-11,2 | 0/6 | 6,4 (48) 3,8-11,3 | 5/6
grenz- | 36 (25) 28-46 11 | 8,3 (25) 7,0-10,7 | 0/0 | 6,8 (25) 4,1-10,0 | 1/5
wertig
positiv. | 38 (18) 27-42 0/2 | 7,6 (18) 6,1-10,2 | 0/1 | 6,7 (18) 4,4-80 | 0N
(Normbereiche: Hamatokrit 30-45 %, Erythrozyten 6,8-12,9*10%6/ul, Leukozyten 5-10*10%3/ul;
1=oberhalb des Referenzbereichs, |=unterhalb des Referenzbereichs)

Tabelle 52: Deskriptive Statistik der hamatologischen Befunde, gruppenweiser Vergleich (KT)

KT (n=93)

Bb- Hamatokrit Erythrozyten Leukozyten

Befund | Median (n) | Bereich | /| | Median (n) | Bereich | 1/| | Median (n) | Bereich | 1/}
negativ | 37 (44) 28-50 1/2 | 8,3 (44) 6,5-10,5 | 0/1 | 7,0 (44) 4,7-13,2 | 3/5
grenz- | 37 (33) 27-45 0/0 | 8,1(33) 6,3-10,5 | 0/5 | 6,3 (33) 4,8-9,1 0/2
wertig
positiv | 37 (16) 30-44 0/0 | 8,7 (16) 6,1-12,8 | 0/2 | 6,5 (16) 4,1-9,2 1/4
(Normbereiche: Hamatokrit 30-45 %, Erythrozyten 6,8-12,9*10%6/ul, Leukozyten 5-10*1073/ul;
t=oberhalb des Referenzbereichs, |=unterhalb des Referenzbereichs)

Bei zwolf Pferden wurde vorberichtlich Fieber beobachtet. Zwei dieser Pferde hatten eine
Leukozytose, zehn Pferde zeigten trotz Fieber keine Leukozytose. Der Chi-Quadrat-Test fir
.Leukozytose JA/NEIN® versus ,Fieber JA/NEIN“ war statistisch nicht signifikant (p=0,061), es
konnte also keine eindeutige Korrelation des Fiebers mit einer im Blut detektierbaren

Leukozytose im Rahmen der Studie festgestellt werden.

Eine Erythrozytopenie wurde bei sieben Pferden beobachtet. Davon war ein Pferd Ap-AK
positiv, und sechs Pferde Ap-AK negativ. Der Chi-Quadrat-Test fur ,Erythrozytopenie
JA/NEIN® versus ,Ap-AK positiv/negativ‘ war statistisch nicht signifikant (p=0,655), es konnte
also zwischen der Gruppe der Ap-AK-positiven Pferde und der Gruppe der Ap-AK-negativen
Pferde kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des Vorkommens einer Anamie

festgestellt werden.
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4.2.9 Therapieerfolg der vorangegangenen Behandlung

Sowohl Tierarzte als auch Patientenbesitzer waren aufgefordert bei vorbehandelten Pferden
den Therapieerfolg einzuschatzen und nach dem Schema ,keine Besserung®, ,Besserung®
und ,vollstandige Genesung“ einzuordnen. In Tabelle 53 werden diese Angaben der
vorangegangenen Medikation und den beobachteten klinischen Veranderungen, die ebenfalls
in Gruppen (Definition s.0.) eingeteilt wurden, aufgetragen. Einzig fir die Gruppe, die vorab
mittels Antibiose vorbehandelt worden war (nges=45), konnte aus Sicht der Pferdebesitzer ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (p = 0,039). In mehr Fallen als
erwartet trat eine Besserung (n=28) oder gar Genesung (n=8) auf, wahrend in weniger Fallen
als zu erwarten gewesen ware, keine Besserung (n=9) unter Therapie zu verzeichnen war.
Die beobachteten klinischen Veranderungen zeigten keine Korrelation mit dem Outcome der
Therapie (Tabelle 53).

Tabelle 53: Beurteilung des Therapieerfolgs (TA & PB) in Bezug auf die angewandte Medikation und
die beobachteten klinischen Veranderungen

PB (n=71) TA (n=55)

keine Besserung | Genesung | p- keine Besserung | Genesung | p-

Besserung Werte | Besserung Werte
GESAMT | 20 (28,2) 42 (59,2) 9 (12,7) - 18 (32,7) 28 (50,9) 9 (16,4) -
Medikation
Antibiotika | 9 (12,7) 28 (39,4) 8 (11,3) 0,039 | 12 (21,8) 20 (36,4) 7(12,7) 0,847
NSAIDs 10 (14,1) 13 (18,3) 5(7,0) 0,302 | 8 (14,5) 10 (18,2) 6 (10,9) 0,332
SAIDs 2(2,8) 6 (8,5) 0(0,0) 0,687 | 2(3,6) 6 (10,9) 0(0,0) 0,305
Natur- 6 (8,5) 12 (16,9) 2(2,8) 0,932 | 7 (12,7) 3(5,5) 2 (3,6) 0,108
heilkunde
Klinische Verdnderungen
Unsp. 13 (18,3) 33 (46,5) 9 (12,7) 0,120 | 15 (27,3) 27 (49,1) 9(16,4) 0,278
Neurol. 12 (16,9) 23 (32,4) 3 (4,2) 0,407 | 11 (20,0) 15 (27,3) 5(9,1) 0,933
Orthop. 17 (23,9) 31(43,7) 7(9,9) 0,663 | 12 (21,8) 21 (38,2) 7(12,7) 0,781
Sonst. 4 (5,6) 15 (21,1) 2(2,8) 0,350 | 1(1,8) 9(16,4) 1(1,8) 0,074
(Unsp.= Unspezifische klinische Veranderungen, Neurol.= Neurologische Probleme, Orthop.=

Orthopadische Probleme, Sonst.= Sonstige klinische Veranderungen; Prozentangaben in Klammern; p-
Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test)

Die Einschatzung des Therapieerfolgs von Tierarzte- und Besitzerseite sollte im Folgenden
gegenubergestellt werden (Tabelle 54). In 54 Fallen lagen hierzu von beiden Seiten Angaben
vor. Insgesamt Iasst sich eine Ubereinstimmung der Angaben in 75,9 % der Falle feststellen
(in der Tabelle grau hinterlegt) und in keinem Fall wichen die Angaben von Tierarzt und
Pferdebesitzer signifikant voneinander ab, also dass beispielsweise eine Seite keine

Besserung beobachtete, wahrend der/die andere von einer vollstandigen Genesung sprach.

Tabelle 54: Therapieerfolg TA/PB vergleichend

TA (n=54)
keine Besserung | Besserung Genesung
PB keine Besserung | 14 (25,9 %) 4 (7,4 %) 0 (0,0 %)
(n=54) | Besserung 3 (5,6 %) 21 (38,9 %) 3 (5,6 %)
Genesung 0 (0,0 %) 3 (5,6 %) 6 (11,1 %)
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Da die Pferde zum Teil schon eine langere Krankengeschichte hatten, wurden bei jedem
Patienten, bei dem bereits ein Bbsl-Serologie-Ergebnis aus der Vorabdiagnostik vorlag, die
Einschatzung des Therapieerfolgs der Therapie, die ja auch im Vorfeld der Studie bereits
durchgefiihrt worden war, in Bezug auf diese Ergebnisse statistisch erfasst (Tabelle 55). Es

konnte kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Tabelle 55: Therapieerfolg in Bezug auf Befunde der Bbsl-Vorabdiagnostik

Bbsl-Serologie Vorabdiagnostik

PB (n=40) TA (n=34)

negativ | grenzwertig | positiv negativ grenzwertig positiv
Gesamt 5 2 33 8 6 20
Therapieerfolg
p-Werte 0,710 0,744
keine Besserung | 2 0 8 0 1 7
Besserung 3 1 21 1 5 9
Genesung 0 1 4 7 0 4

(p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test)
4.2.10 Untersuchungsbefunde und Krankheitsbild

In Tabelle 56 sind klinische Aspekte der Verdachtstiere, die im Rahmen der allgemeinen
Untersuchung vom behandelnden Tierarzt erhoben wurden gegen die serologischen Befunde
der  Bbsl-Antikérperdiagnostik  aufgetragen. Es  konnten  keine  signifikanten
Gruppenunterschiede fur die Beurteilung von Allgemein-, Ernahrungs- und Pflegezustand im
Hinblick auf den Outcome der serologischen Untersuchung auf Bbsl-Antikorper festgestellt
werden.

Tabelle 56: Beurteilung von Allgemein-, Ernahrungs- und Pflegezustand unter dem Aspekt der
Verteilung der serologischen Befunde der Bbsl-AK-Diagnostik

N Allgemeinzustand | Erndhrungszustand | Pflegezustand
Werte 1-5* Werte 1-5* Werte 1-5*
Nges 114 | 114 114 114
p-Werte 0,278 0,575 0,520
Bbsl - 56 [8/32/15/11/0 14/27/11/4/0 25/31/0/0/0
Bbs| +/- 32 19/19/3/1/0 9/17/5/0/1 14/18/0/0/0
Bbsl + 26 | 7/13/6/0/0 9/14/2/11/0 15/11/0/0/0

*Werte von 1=sehr gut bis 5=sehr schlecht; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem
Fisher-Test

Da sowohl Pferdebesitzer als auch Tierarzte Angaben zu den klinischen Veranderungen des
Verdachtstieres machten (je ntaps=114), ist ein Vergleich der Angaben in den Gruppen und
eine Uberpriifung der Ubereinstimmung der Angaben mdglich. Der Grad der Ubereinstimmung
(in Tabelle 57 grau hinterlegt) der Angaben lag bei der Gruppe der ,Unspezifischen
Allgemeinsymptome* bei 86,0 %, bei der Gruppe der ,Neurologischen Probleme* bei 82,5 %,
bei der Gruppe der ,Orthopadischen Probleme® bei 84,2 % und bei den breit gefassten
~Sonstigen Problemen® bei 78,9 % (Tabelle 57).
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Tabelle 57: Gegenuberstellung der von Tierarzten und Pferdebesitzern angegebenen beobachteten
klinischen Veranderungen

TA-JA | TA-NEIN

Unspezifische Anzeichen

PB - JA 90 2

PB - NEIN 14 8
Neurologische Probleme

PB - JA 47 12

PB - NEIN 8 47
Orthopadische Probleme

PB - JA 79 11

PB - NEIN 7 17
Sonstige Probleme

PB - JA 16 19

PB - NEIN 5 74

Inwiefern die Nutzung mit der festgestellten Symptomatik korrelierte, wurde fir einzelne
Nutzungsarten naher untersucht. Bei Dressurpferden wurden die klinischen Veranderungen
.,mangelhafte Rittigkeit® (p=0,039), ,Steifheit im Genick/Nackenbereich® (p=0,032) und
.Hyperasthesie® (p=0,044) signifikant haufiger beschrieben.

4.2.11 Klinische Veranderungen (Verdachtstiere) im Hinblick auf serologische
Befunde

Verschiedene potenzielle klinische Veranderungen einer LB, EGA oder einer Koinfektion mit

Ap und Bb, die von den Besitzern und Tierarzten beobachtet wurden, wurden einzeln und in

Gruppen (unspezifische, neurologische, orthopadische und sonstige Kklinische

Veranderungen) im Hinblick auf die serologischen Befunde mittels Chi-Quadrat-Test

beziehungsweise Exaktem Fisher-Test untersucht und, sofern madglich, die Odds Ratio

angegeben.

Bbsl-AK-Nachweise (Tabelle 84 im  Tabellenband): Statistisch  signifikante
Gruppenunterschiede konnten lediglich bei den Tierarzte-Angaben und hier auch nur fur die
Gruppe der ,sonstigen klinischen Veranderungen“ (p=0,043) mit den dermatologischen
Veranderungen (p=0,020) und Hautkndétchen beziehungsweise Papeln (p=0,020) und
aulRerdem fur die klinischen Veranderungen Lethargie (p=0,028) und Gelenkschwellung

(p=0,013), insbesondere der Fesselgelenke (p=0,015) gefunden werden.

Bei statistisch signifikanten Gruppeunterschieden wurden zusatzlich die Abweichungen von
den erwarteten Werten angegeben. Sonstige klinische Veranderungen, insbesondere
dermatologische Veranderungen wie Hautknétchen und Papeln, traten nach TA-Angaben
seltener bei positiv und grenzwertig auf Bb-AK getesteten und haufiger als erwartet bei negativ
auf Bb-AK getesteten Pferden auf. Eine Lethargie beobachteten die Tierarzte haufiger als
erwartet sowohl bei der positiv als auch bei der negativ auf Bb-AK getesteten Gruppe und

seltener als erwartet bei den grenzwertig auf Bb-AK getesteten Pferden. Gelenkschwellungen
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und auch Gelenkschwellungen der Fesselgelenke im Speziellen wurden haufiger als erwartet

bei den negativ auf Bb-AK getesteten Pferden von den Tierarzten beobachtet.

Ap-AK-Nachweise (Tabelle 85 im  Tabellenband): Statistisch  signifikante
Gruppenunterschiede konnten flr die Gruppe der ,unspezifischen klinischen Veranderungen®
(PB-Angabe (p=0,043)), sowie fur die klinischen Veranderungen Fieber (PB- (p=0,001) & TA-
Angabe (p=0,019)) bzw. hohes Fieber (TA-Angabe (p=0,012)), Inappetenz (TA-Angabe
(p=0,012)), Hinweise auf Meningoenzephalitis (TA-Angabe (p=0,039)) und Hautrétung (TA-
Angabe (p=0,039)) festgestellt werden. AulBer der klinischen Veranderung ,hohes Fieber*
wurde keine der auf eine EGA hinweisende klinische Veranderung bei Ap-AK-positiven

Pferden haufiger als erwartet festgestellt.

Die Chance flr einen positiven Ap-AK-Befund bei unspezifischen Krankheitssymptomen ist
6,6-mal (0,84-51,91) hoher als bei Fehlen unspezifischer klinischer Veranderungen (PB-
Angaben). Insbesondere bei Fieber ist die Chance flr einen positiven Ap-AK-Befund 7,01-mal
(2,40-20,51) (PB-Angabe) bzw. 3,54-mal (1,28-9,73) (TA-Angabe) hoher als wenn keine
Temperaturerhéhung beobachtet wurde. Auch bei Inappetenz liegt eine 4,54 -mal (1,44-14,29)
(TA-Angabe) héhere Chance fir einen positiven Ap-AK-Nachweis vor. Hinweise auf
Meningoenzephalitis (TA-Angabe) wurden haufiger als erwartet bei Ap-AK-positiven Tieren

gefunden, ebenso Hautrétungen (TA-Angabe).

Nachweis von Antikorpern hinweisend auf eine Koinfektion (Tabelle 86 im Tabellenband):
Statistisch signifikante Gruppenunterschiede konnten flr die klinischen Veranderungen
.Kopfnervenausfalle* (TA-Angabe (p=0,030)) und ,Hinweise auf Meningoenzephalitis® (TA-
Angabe (p=0,003)) festgestellt werden. Kopfnervenausfalle und Hinweise auf

Meningoenzephalitis wurden haufiger als erwartet bei koinfizierten Tieren gefunden.

4.2.12 Dauer, Schweregrad und Dynamik der Erkrankung im Hinblick auf die
serologischen Befunde (Bbsl, Ap, Koinfektion)

In 104 Fallen lagen von Tierarzten und/oder Patientenbesitzern (bereinstimmende

Informationen hinsichtlich der Erkrankungsdauer vor, davon waren 56 Pferde (53,8 %) akut

und 48 (46,2 %) chronisch erkrankt. Statistisch signifikante (p=0,009) Gruppenunterschiede

konnten bei Betrachtung der serologischen Gesamtbewertung im Hinblick auf die Chronizitat

festgestellt werden. Akut erkrankte Pferde wurden haufiger negativ und chronisch erkrankte

Pferde seltener negativ auf Bbsl-AK getestet als erwartet (Abbildung 51).

Im Tabellenband finden sich zwei weitere Tabellen (Tabelle 77 und Tabelle 78), in denen diese
Angaben nochmal einzeln fir Tierarzte (n=64) und Patientenbesitzer (n=109) im Hinblick auf

die erhobenen serologischen Befunde (Bb, Ap, Koinfektion) aufgetragen sind.
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Chronizitat (n=104)
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M negativ (kein Hinweis auf Erregerkontakt) hinweisend fiir Kontakt (fragliche klinische Relevanz)

positiv (Hinweis auf Infektion)

Abbildung 51: Chronizitat der Erkrankung und serologische Befunde (Bb)

(beobachtete Werte und erwartete Werte in der Klammer, Abweichungen der beobachteten von den
erwarteten Werten in Form von |/t=weniger/mehr)

Angaben zum Schweregrad der Erkrankung und der Dynamik der Erkrankung wurden sowohl
von den Tierarzten als auch den Pferdebesitzern erbeten. Auch diese wurden im Hinblick auf
die serologischen Befunde mittels Chi-Quadrat-Test beziehungsweise Exaktem Fisher-Test

untersucht (Tabelle 87 im Tabellenband).

Bei der Einschatzung des Schweregrads durch die Pferdebesitzer waren statistisch
signifikante Gruppenunterschiede bei Unterscheidung Bb-seropositiver und Bb-grenzwertiger
oder -seronegativer Falle zu erkennen (p=0,036). Ein geringgradiger Schweregrad wurde
haufiger als zu erwarten bei Bb-seropositiven Pferden und ein mittelgradiger Schweregrad
seltener als zu erwarten bei Bb-seropositiven Pferden angegeben. Die beobachteten Werte
fur hoch- und héchstgradige Schweregrade entsprachen etwa den zu erwartenden Werten
(Tabelle 58).

Tabelle 58: Beurteilung des Schweregrads durch die Pferdebesitzer in Abhangigkeit von den
serologischen Befunden (Bb)

PB Schweregrad | Bb + Bb +/- & Bb -
geringgradig 9(4,3)1 10 (14,7) |
mittelgradig 8 (12,8) | 48 (43,2) 1
hochgradig 7(6,8) = 23 (23,2) =
héchstgradig 2121 = 7(6,9) =

(erwartete Werte in Klammern, Abweichungen der beobachteten von den erwarteten Werten in Form
von =/|/1=gleich/weniger/mehr)

Inwiefern die Angaben zum Schweregrad von Pferdebesitzer und Tierarzt Ubereinstimmten,
zeigt Tabelle 59. Eine Gesamtibereinstimmung der Angaben von 56 % (grau hinterlegt) wurde
ermittelt. Nur 22 % der von den Pferdebesitzern als héchstgradig eingestuften Pferde wurden
auch vom Tierarzt als hochstgradig erkrankt eingestuft und lediglich 34 % der von den
Tierarzten als geringgradig erkrankt eingestuften Pferde wurden auch von ihren Besitzern als

geringgradig erkrankt klassifiziert.
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Tabelle 59: Vergleich Einschatzung des Schweregrad der Erkrankung durch PB & TA

Schweregrad TA (n=114) )
agr. mgr. hgr. hogr. Ubereinstimmung (%)
Schweregrad PB | ggr. 13 6 0 0 ggr.: 68,4
(n=114) mgr. 16 35 5 0 mgr.: 62,5
hgr. 7 12 11 0 hgr.: 36,7
hogr. 2 3 2 2 hogr.: 22,2
Ubereinstimmung (%) aar.: mgr.: hgr.: hogr.: GESAMT:
34,2 62,5 61,1 100,0 ¢ 56,0

(ggr. = geringgradig, mgr. = mittelgradig, hgr. = hochgradig, hogr. = héchstgradig)

Analog zur Untersuchung des Schweregrads im Hinblick auf die serologischen Befunde,
erfolgte dies auch fir die Dynamik der Erkrankung (permanent beobachtete Symptome,
schubweiser Verlauf; erstmalig aufgetretene Symptomatik) und die Befunde kénnen der
Tabelle 88 im Tabellenanhang entnommen werden. Es wurden keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede fir die unterschiedlichen serologischen Befunde gefunden.

4.3 Befundbogen-Anhang: Meinungsbild der Tierarzte zur Lyme-Borreliose

In 52 Fallen (45,6 %) lagen Mehrfacheinsendungen von Tierarzten vor, d.h. dass diese Praxen
oder Kliniken mehr als eine Blutprobe von Verdachtstieren einsendeten. In diesem Fall wurde

der Fragebogenteil zum Meinungsbild kein zweites Mal ausgefillt bzw. ausgewertet.

Die Tierarzte waren im Fragebogenteil ,Meinungsbild® zunachst aufgefordert eine
Einschatzung darlber abzugeben, wie sie die klinische Relevanz von Borrelien-Infektionen im
Sinne eines positiven serologischen Nachweises von Bb-Antikérpern und die klinische
Relevanz der equinen LB im Sinne einer klinisch manifesten Erkrankung einschatzten. Die
Ergebnisse finden sich in Abbildung 52 und Abbildung 53.

48 % der Tierarzte (n=35 von ngs=73) gaben an, dass sie nur sehr selten bis gar nicht
Borrelien-Infektionen (serologischer Antikorper-Nachweis) bei Pferden in ihrer Praxis
diagnostizieren, 47 % (n=34), dass gelegentlich mit solchen Fallen konfrontiert seien und 6 %

(n=4), dass sie haufig Borrelien-Infektionen bei Pferdepatienten sdhen (Abbildung 52).

51 % der Tierarzte (n=37 von nges=72) bestatigen, dass sie klinisch manifeste Lyme-Borreliose-
Erkrankungen bei Pferden in ihrer Praxis gesehen hatten, wahrend 43 % (n=31) die Existenz
dieser Erkrankung beim Pferd zwar nicht ausschlossen, aber angaben, selbst keine Falle
gesehen zu haben. 6 % (n=4) zweifeln die Existenz einer klinischen Lyme-Borreliose beim
Pferd an (Abbildung 53).

151



Ergebnisse

40
35
30
25
20
15
10
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sehr selten oder nicht vorhanden in kommen in meiner Praxis gelegentlich haufig in meiner Praxis
meiner Praxis vor

Abbildung 52: Einschatzung der klinischen Relevanz von Bb-Infektionen (serologischer Nachweis von
Antikdrpern)
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Wie schatzen Sie die klinische Relevanz von Lyme-Borreliose (klinische Erkrankung
nach Infektion mit Borrelien) ein? (n=72) %

37;
51,4%

31;
43,1%

4
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]

Lyme-Borreliose kommt in meinem Ich habe bisher selbst keine Falle von Lyme-Borreliose gibt es beim Pferd
Praxisalltag vor Lyme-Borreliose in meiner Praxis nicht
gesehen, schlieRe die Moglichkeit
aber nicht aus

Abbildung 53: Einschatzung der klinischen Relevanz der LB (klinische Erkrankung nach Infektion mit
Borrelien)

72 Tierarzte beantworteten sowohl die Frage zur Haufigkeit von LB-Fallen in der eigenen

Praxis als auch die Frage nach der Meinung zur klinischen Relevanz dieser Infektion. Die

Aussage ,Lyme-Borreliose gibt es beim Pferd nicht* unterstutzten vier Tierarzte, die nur sehr

selten oder eben gar nicht mit LB-Fallen bei Pferden in der eigenen Praxis zu tun haben. ,Ich

habe selbst bisher keine Falle von Lyme-Borreliose in meiner Praxis gesehen, aber schliee

es nicht aus, dass es solche Falle gibt* kreuzten 22 Tierarzte an, die nur selten oder gar nicht

mit klinischen LB-Fallen und neun Tierarzte, die gelegentlich mit solchen Fallen zu tun hatten.

Neun Tierarzte, die selten bis gar nicht, 24 Tierarzte, die gelegentlich und vier Tierarzte, die
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haufig LB-Falle in der eigenen Praxis behandelten wahlten die Antwortoption ,Lyme-Borreliose
kommt in meinem Praxisalltag vor®. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede konnten

festgestellt werden (p=0,000).

Im Durchschnitt wurden von den teilnehmenden Tierarzten (nges=69) 9 + 15-mal (0-100) im
Jahr weiterfihrende diagnostische MalRnahmen im Hinblick auf eine LB-Abklarung eingeleitet.
In Abbildung 54 wird dies in Relation zu der zuvor getroffenen Einschatzung der klinischen
Relevanz von Borrelien-Infektionen gesetzt, wobei deutlich wird, dass mehr Falle
durchgefiihrter Borreliose-Diagnostik dazu flhren, dass auch haufiger Borrelien-Infektionen
diagnostiziert werden. Wenn angegeben wurde, dass haufig Falle von Borrelien-Infektionen in
der Praxis diagnostiziert wirden, wurden durchschnittlich 30 Untersuchungen (8-75)

durchgefinhrt.

Wie haufig wenden Sie weiterfihrende Borreliose-Diagnostik an? %

100 ° ©
90
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70
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50
40
30 (] b4 o
20

: H = 1

[ Fille von Borrelien-Infektionen sind sehr selten oder nicht vorhanden in meiner Praxis (n=34)

n (Falle pro Jahr)

B Félle von Borrelien-Infektionen kommen in meiner Praxis gelegentlich vor (n=31)
O Fille von Borrelien-Infektionen sind haufig in meiner Praxis (n=4)

[ alle Antworten gesammelt (n=69)

Abbildung 54: Haufigkeit des Einsatzes weiterfihrender Borreliose-Diagnostik

Im Durchschnitt werden von den teilnehmenden Tierarzten (n=65) 1,0 + 1,4 (0-6) Falle von
equiner LB im Jahr diagnostiziert. Auch hier erfolgt in Abbildung 55 eine gruppenweise
Unterscheidung in Abhangigkeit von der zuvor getroffenen Aussage bezlglich der klinischen
Relevanz der equinen LB in der eigenen Praxis. Hierbei fielen zwei widerspriichliche Aussagen
auf, denn einmal wurde angegeben, dass im letzten Jahr eine klinische LB bei einem Patienten
in der Praxis diagnostiziert worden war, gleichzeitig aber die LB beim Pferd infrage gestellt
bzw. angegeben, dass in der Praxis selbst bislang keine Falle bekannt geworden waren.
Naherungsweise zwei klinisch relevante LB-Falle wurden in den Praxen behandelt, in denen

die equine LB als Erkrankung im Praxisalltag anerkannt wurde.
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Wie viele klinische Borreliose-Fille haben Sie im letzten Jahr %
diagnostiziert?

— o

n (Falle pro Jahr)
o = N w i (9] [e)]

o N 8

B Lyme-Borreliose gibt es beim Pferd nicht (n=4)

Ich habe bisher selbst keine Fille von Lyme-Borreliose in meiner Praxis gesehen, aber schliele es nicht
= o
aus, dass es solche Fille gibt (n=29)

O Lyme-Borreliose kommt in meinem Praxisalltag vor (n=32)

[ alle Antworten gesammelt (n=65)

Abbildung 55: Haufigkeit von LB-Fallen in der Praxis

Auf die Frage: ,Welche Untersuchungsmethoden verwenden Sie zur Abklarung von LB-
Verdachtsfallen?* antworteten 68,2 % der Tierarzte (n=45 von nges=66) mit dem indirekten
Erregernachweis. 27,3 % (n=18) der Tierarzte gaben an sowohl den direkten als auch den
indirekten Erregernachweis fir die Diagnostik heranzuziehen und die restlichen 4,5 % (n=3)

verwenden ausschlief3lich den direkten Erregernachweis.

Von den 21 Tierarzten, die den direkten Erregernachweis als alleinige oder zusatzliche
Untersuchungsmethode angegeben hatten, wahlten 18 (85,7 %) die PCR und finf (23,8 %)
die Flussigkultur, wobei zweimal beide Methoden ausgewahlt wurden. Die Angaben zum
verwendeten Probenmaterial finden sich in Tabelle 60. Am haufigsten wurden Blut (n=8),
Hautstanzen (n=6) und Synovia (n=4), seltener Liquor (n=3) als Probenmaterial zum direkten
Erregernachweis eingesandt.

Tabelle 60: Verwendetes Probenmaterial fir den direkten Erregernachweis von Bb,
Mehrfachnennungen méglich

Antworten
(NFae=16) n Prozent Prozent der Falle
Blut 8 38,1 % 50,0 %
Hautstanze 6 28,6 % 37,5 %
Synovia 4 19,0 % 25,0 %
Liguor 3 14,3 % 18,8 %
Gesamt 21 100 % 131,3 %

Die Frage nach den verwendeten Methoden beim indirekten Erregernachweis, beantworteten
60 Tierarzte, wobei drei Tierarzte, die zuvor angegeben hatten, den indirekten

Erregernachweis zu verwenden, auf diese Frage keine Antwort gaben. Mehrfachantworten
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waren moglich. Am haufigsten wirden Zweistufentests aus ELISA und Immunoblot verwendet
(n=30), gefolgt von ELISA (n=25) und Westernblots (n=23) als Einzeltestverfahren. Auch
Schnelltests wirden zum Teil angewandt (n=3), ebenso wie IFATs (n=2). Den Line-
Immunoassay und Lyma Multiplex Assay verwendete keine Praxis (Tabelle 61).

Tabelle 61: Eingesetzte Methoden beim indirekten Erregernachweis von Bb, Mehrfachnennungen
mdglich

Antworten
(nFae=60) n Prozent Prozent der Falle
Zweistufentest: ELISA + Immunblot 30 36,1 % 50,0 %
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 25 301% 41,7%
Westernblot (z.B. recomBlot IgM/IgG) 23 277% 38,8 %
Schnelltest (z.B. SNAP® 4Dx® Plus, IDEXX) 3 3,6 % 5,0 %
Immunfluoreszenz-Antikdrpertest (IFAT) 2 2,4 % 3,3 %
Line-Immunoassay (LIA) 0 0,0 % 0,0 %
Lyme Multiplex Assay 0 0,0 % 0,0 %
Gesamt 83 100% 138,3 %

Bei den Untersuchungen mit Angabe eines genauen Bb-Antikorpertiters, gaben 53,1 % (n=26
von nges=49) der Tierarzte an, dass Sie die Befunde nur dann als positiv werteten, wenn es zu
einem Titeranstieg, nachgewiesen durch zwei aufeinanderfolgende Untersuchungen,
gekommen war. 40,8 % (n=20) gaben an, einen einzelnen positiven Antikdrpertiter hinreichend
fur die Diagnose zu finden. Und drei Tierarzte (6,1 %) wahlten einen alternativen Ansatz, den
Sie im freien Text ndher erlauterten:
1. Ein Antikdrpertiter werde dann als positiver Befund gewertet, wenn sowohl ein positiver
Titer, als auch gleichzeitig ein positives ELISPOT-Ergebnis bestinde. (n=1)
2. Ein positiver Titer zusammen mit der passenden klinischen Symptomatik und dem
Besitzerwunsch, das Tier zu therapieren, wirde als positiver Befund gewertet. (n=1)
3. Ein positiver Titer ware nur in Kombination mit einem positiven Befund aus dem

direkten Erregernachweis mittels Hautstanze als positiver Befund zu werten. (n=1)

Die Frage ,Wie behandeln Sie Pferde mit positivem Borreliose-Befund und Kklinischer
Symptomatik?“ beantworteten 93 % der Tierarzte (n=38) mit Antibiotika und 7 % (n=3) mit
Homdopathie (Tabelle 62).

Tabelle 62: Medikamentdse Behandlung von LB-Verdachtsféllen, Mehrfachnennungen mdglich

Antworten
(nFae=39) n Prozent Prozent der Falle
Antibiotische Behandlung 38 92,7 % 97,4 %
Homdopathische Behandlung 3 73 % 77 %
Gesamt 41 100 % 105,1 %

Am haufigsten wirde Doxycyclin (n=26 von nges=38) eingesetzt. Oxytetrazyklin setzten neun,

Cefquinom sieben, Tetrazyklin funf, Ceftiofur vier und Penicillin und Trimethoprim-Sulfadiazin
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je eine Praxis ein. Minocyclin kdme in den teilnehmenden Praxen nicht zum Einsatz (Abbildung
56).

Welche Antibiose verwenden Sie im Falle einer
diagnostizierten Lyme-Borreliose? (n=53*/38)

Minocyclin: 4 mg/kg PO, alle 12h 0
Trimethoprim-Sulfadiazin* 1
Penicillin* 1
Ceftiofur: 2,2 mg/kg IM, alle 12 h 4
Tetracyclin: 6,6 mg/kg IV alle 12 h 5
Cefquinom: 1 mg/kg IV/IM, alle 24 h 7
Oxytetracyclin: 5-20 mg/kg IV, alle 12-24 h 9
Doxycyclin: 10 mg/kg PO, alle 12 h 26

0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 56: Eingesetzte Antibiose bei LB-Verdachtsfallen, Mehrfachnennungen maoglich (*)

Dabei erfolgte die antibiotische Behandlung Uber einen Zeitraum von in der Regel drei (n=11
von nges=35) bis vier (n=22) Wochen. Je drei Tierarzte gaben an die equine LB mehr als vier
Wochen beziehungsweise weniger als drei Wochen antibiotisch zu behandeln und eine Praxis
wendete ein Behandlungsschema mit einer Kombination einer intravendsen Tetrazyklin-
Behandlung Uber sieben bis zehn Tage gefolgt von einer per os Gabe von Doxycyclin Gber ein
bis zwei Monate an (Abbildung 57).

Wie lange wenden Sie die Antibiose an? (n=40%*/35) g

Kombination: IV Tetracyclin Giber 7-10 Tage, gefolgt von
PO Docycyclin Gber 1-2 Monate

<3 Wochen 3
>4 Wochen 3
Anwendung Uber 3 Wochen 11
Anwendung Uber 4 Wochen 22
0 5 10 15 20 25

Abbildung 57: Dauer der Anwendung der Antibiose bei LB-Verdachtsfallen, Mehrfachnennungen
mdglich (*)

Im Anschluss wurden die Tierdrzte auch noch zu ihrer Meinung bezlglich der Borreliose-
Impfung beim Pferd befragt und inwiefern diese Impfung Einzug in lhren Praxisalltag
genommen hatte. 39 % der Tierarzte (n=25) gaben an keine Borreliose-Impfung in ihrer Praxis
in Erwagung zu ziehen, bei 20 % (n=13) wurde sie noch nicht eingesetzt, aber auch nicht

kategorisch abgelehnt und 41 % (n=26) fuhrten schon regelmafig Borreliose-Impfungen in
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ihrer Praxis durch (Abbildung 58). 86,4 % (n=57 von ngs=66) gaben an sich an den
Impfempfehlungen der StIKo Vet (Standige Impfkommission Veterinar) zu orientieren, 13,6 %

(n=9) dagegen nicht.

Wiirden Sie regelmaRige Borreliose-Impfungen in lhrer Praxis/Klinik in %
Erwdgung ziehen bzw. fiihren Sie sie schon durch? (n=64)

generell

: : 0%
bisher nicht

20%

sofern der Besitzer das
winscht
35%

regelmaRig
41%
nein
39%

_ in gefahrdeten

Gebieten
6%

Abbildung 58: Einsatz der Borreliose-Impfung in der Praxis

Als Grinde fur den Nicht-Einsatz der Impfung gaben drei Tierarzte im freien Text folgendes
an:
1. ,Die Borreliose-Impfung wurde wegen mangelnder Nachfrage/ Impfbereitschaft
eingestellt.” (n=1)
.Laut Vertreter ist eine Impfung nur sinnvoll bei Beginn im Absetz-/ Jungpferdealter.“ (n=1)

,Die Akzeptanz der Besitzer bei der Borreliose-Impfung ist sehr schlecht.“ (n=1)

54,2 % (n=39 von ngs=72) der Tierarzte empfehlen generell die Verwendung einer
Zeckenprophylaxe, 29,2 % (n=21) in seltenen Fallen und 16,7 % (n=12) empfehlen keine
Zeckenprophylaxe. Als Grund wurden im freien Text folgendes berichtet: ,Die Wirkung der fir
Pferde zugelassenen Praparate ist vor allem bei Offenstallhaltung nicht zufriedenstellend,

ebenso verhalt es sich mit der Dauer der Wirkung.“ (n=1)

Wenn Repellentien empfohlen wurden, dann folgende Praparate: Wellcare® (n=51), BUTOX®
(n=27), Centaura® (n=14), Equirepell® (n=10), Sebacil® (n=5) und Bayofly® (n=2). Insgesamt
gaben 57 Tierarzte 109 Antworten auf diese Frage (Abbildung 59).
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Welche Repellentien, die auch gegen Zecken wirken, empfehlen Sie? %
(n=109*/57)

60 51
40 27
14
h = - i :
0 | _— —
Wellcare® BUTOX® Centaura® Equirepell® Sebacil® (Phoxim)* Bayofly®
(Permethrin) (Deltamethrin)* (Saltidin) (Virbac) (Cyfluthrin)*

Abbildung 59: In der Praxis von den TA empfohlene Repellentien gegen Zecken
*=nicht zugelassen fiirs Pferd; Mehrfachnennungen maoglich(*)
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5 DISKUSSION
5.1 Methodendiskussion
5.1.1 Diskussion des Studiendesigns

Mittels der durchgeflhrten Studie mit einer Kombination aus Blutuntersuchungen und
beigefligten Fragebdgen konnten Daten zur Ermittlung der Seropravalenz der equinen LB und
EGA in Deutschland und darlber hinaus zahlreiche begleitende Daten zum Krankheitsverlauf,
moglichen Risikofaktoren, eingesetzten Prophylaxemallinahmen und zur topografischen

Einordnung erhoben werden.

Die Notwendigkeit zur Teilnahme an der Studie zwei ausfihrliche Fragebdgen auszufillen und
dariber hinaus Blut eines weiteren Pferdes aus demselben Stall einzuschicken, war in
manchen Fallen Grund flr die Nichtteilnahme an der Studie, wodurch im gewahlten Zeitraum
eine etwas geringere Anzahl an Probanden generiert werden konnte als urspringlich
angedacht. In der Studienplanung wurde von einer erwarteten maximalen LB-Seropravalenz
von 15 % ausgegangen und damit eine zu beprobende Pferdeanzahl von 215 Tieren fur die
Angabe eines 95%-Konfidenzintervalls mit einer Genauigkeit von + 5% ermittelt. Insgesamt
wurden im Rahmen der Studie Daten und Blutproben von 236 Pferde untersucht, wobei 123

Falle (bzw. Verdachtstiere) und 113 Kontrollen - im Sinne eines 1:1-Matchings - waren.

Streng genommen handelt es sich bei den erhobenen serologischen Befunden nicht um
Seropravalenzen ohne Bias. Eine Vorselektion der beprobten Population wurde
vorgenommen, da die Probanden der Fallgruppe einen LB-Verdacht aufwies und auch die
Gruppe der Kontrolltiere nicht zufallig gewahlt war. Es war nicht nur notwendig, dass zur
Teilnahme an der Studie mindestens ein Pferd im selben Stall klinische Veranderungen einer
LB zeigte, die Voraussetzung fir die Eignung als Kontrolltier war auch die Einschatzung als
.Klinisch gesund®. Flr eine Annaherung an die tatsachliche Seropravalenz ist letztere Gruppe
dennoch am besten geeignet, da sie am ehesten einen Querschnitt der deutschen
Pferdepopulation reprasentiert. Aul3erdem erlauben die erhobenen serologischen Befunde
dieser Gruppe eine Einschatzung darlber abzugeben, wie positive LB-Testbefunde bei
klinisch gesunden Pferden zu beurteilen sind. Unspezifisches Testen wird im Rahmen der
Borreliose-Diagnostik als Beweis flir eine Erkrankung als kritisch angesehen (Bartol 2013), da
bei der Antikdrper-Diagnostik der positive pradiktive Wert der verwendeten mikrobiologischen
Verfahren umso geringer wird, je unspezifischer die vorliegende klinische Symptomatik ist
(Fingerle et al. 2017).

Das Fall-Kontroll-Studiendesign ist ein effizientes, kosten- und zeitsparendes Verfahren der

Probengewinnung, mit dem Ziel, den Zusammenhang von Risiko-Exposition und
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Erkrankungswahrscheinlichkeit zu analysieren. Es handelt sich hierbei um
Beobachtungsstudien, bei der Falle (mit Erkrankung) und Kontrollen (ohne Erkrankung)

miteinander verglichen werden.

Verschiedene Prinzipien sollten nach Wacholder et al. bei der Planung von Fall-Kontroll-
Studien zur Vermeidung von Bias Bertcksichtigung finden: das ,Studienbasis-Prinzip®, das
Prinzip des Vermeidens von Stérfaktoren (,Deconfounding-Prinzip“) und das Prinzip der

vergleichbaren Genauigkeit (Wacholder et al. 1992a).

Das ,Studienbasis-Prinzip“ besagt, dass Falle und Kontrollen die gleichen
Grundvoraussetzungen erflillen und vergleichbare Umgebungsbedingungen vorfinden sollten,
wobei die tatsachliche Exposition und nicht die Chance auf potenzielle Exposition zu
bertcksichtigen ist (Wacholder et al. 1992a). Durch die Herkunft zweier Blutproben von Fall-

und Kontrolltier aus demselben Stall, war dieses Prinzip in unserer Studie erfullt.

Das ,Deconfounding-Prinzip“ bedeutet, dass keine nicht kalkulierbaren Stérfaktoren den Effekt
beeinflussen sollten. Dies kann entweder durch Erfassung von Storfaktoren geschehen oder
dadurch, dass all jene Stérfaktoren vermieden werden, die nicht messbar oder unbekannt sind,
beziehungsweise eine grol3e Variabilitdt aufweisen (Wacholder et al. 1992a). Ein unbekannter
Confounder bei der Erfassung von Daten via Fragebdgen ist die Personlichkeit der die

Fragebdgen ausflllenden Personen.

Um nur einige Beispiele zu nennen: Ein Pferdebesitzer, der sein Pferd taglich vor dem Reiten
ausgiebig putzt, ist eventuell sehr viel aufmerksamer, wenn es um die Zahl der beobachteten
Zecken geht, wahrend ein anderer Pferdebesitzer sein auf der Weide stehendes Jungpferd
maoglicherweise nicht taglich nach Zecken absucht. Pferdebesitzer A schatzt den Schweregrad
der Erkrankung seines Pferdes moglicherweise aus subjektiven Griinden sehr viel héher ein
als Pferdebesitzer B. Die ProphylaxemalRnahmen von Pferdebesitzer A werden sorgfaltiger

durchgefihrt als die von Pferdebesitzer B...

Die Einsendung der Proben erstreckte sich von Mitte Juni 2017 bis Ende August 2018. Die
Zeckenpopulationsdichte und damit die Exposition gegenlber zeckenubertragenen
Krankheitserregern unterscheiden sich in den einzelnen Jahren, wobei es ,gute Zeckenjahre*
mit zahlreichen Zecken und ,weniger gute Zeckenjahre® gibt. 2018 war beispielsweise ein
Jahr, fir das sehr hohe Zeckenpopulationsdichten vorausgesagt wurden (Brugger et al. 2018).
Inwiefern die Unterschiede bei den Zeckenpopulationsdichten beider Jahre zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben kdnnte, lasst sich nicht sicher sagen, da zahlreiche
andere Faktoren, wie vor allem auch die geografische Lage, Haltungsbedingungen und

Zeckenprophylaxe, eine bedeutende Rolle in der Zeckenexposition spielen.
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Das Prinzip der vergleichbaren Genauigkeit kann dadurch erfiillt werden, dass das Mal} an
Genauigkeit bei der Erfassung der untersuchten Risikofaktoren hinsichtlich der Exposition bei
Fallen und Kontrollen &quivalent oder das Abweichen von der Aquivalenz messbar ist.
Zusammengefasst heillt das, dass Differenzen in der Genauigkeit der erfassten Informationen
von Fallen und Kontrollen, ebenso wie nicht erfasste Storfaktoren, vermieden werden und
Falle und Kontrollen aus einer vergleichbaren Basispopulation stammen sollten (Wacholder et
al. 1992a).

Dies war aufgrund fehlender Erfassung von geeigneten Daten fir die Kontrolltiere aus
Grinden der Kurzfassung der Fragebdgen nicht sicher einzuschatzen. In unserer Studie sind
Falle und Kontrollen anhand ihrer gemeinsamen Herkunft aus demselben Stall ,gematched*
und entspringen zum Teil auch derselben Altersklasse. Bei der Kontroligruppe wurde
ansonsten allerdings nur Rasse, Alter und Geschlecht erfasst. Risikofaktoren wie Haltung,
Nutzung und Zeckenprophylaxe kdnnen fir diese Gruppe anhand der erfassten Daten nicht

beurteilt werden.

Eine Schwierigkeit bei Fall-Kontroll-Studien stellt die Rekrutierung der Probanden dar, da eine
Stichprobenverzerrung zu vermeiden ist, um die Reprasentativitat der Falle und Kontrollen zu
gewabhrleisten (Kleinbaum et al. 1981; Kopec und Esdaile 1990; Morabia 1997). Das Matching
von Fallen und Kontrollen kann helfen, wenn Stérfaktoren unterschiedlichen Ausmales und
Einflusses in der Fall- und Kontrollgruppe nicht sicher ausgeschlossen werden konnen.
Aulerdem verbessert Matching die Power der Studie, indem sichergestellt wird, dass
gentgend Kontrollen vorhanden sind, um interagierende Effekte in einer bestimmten
Subgruppe zu identifizieren. Auch die zeitliche Vergleichbarkeit und die Durchfiihrbarkeit
werden hierdurch verbessert, da direkt fir jeden Fall eine Kontrolle untersucht wird. Nachteile
sind héhere Kosten, Ausschluss von Fallen, fir die keine Kontrollen gefunden werden konnten,
eine mogliche langere Dauer der Datenerhebung und eine reduzierte Flexibilitat in der
statistischen Analyse der Daten. Variablen, die nicht mit einem hdoheren oder geringeren Risiko
fur eine Erkrankung assoziiert sind, sollten nicht die Basis des Matchings bilden (Wacholder
et al. 1992b).

5.1.2 Resonanz auf die Fragebogenaktion, Akzeptanz und Verstandlichkeit der
Fragebogen

Die Resonanz auf die Fragebogenaktion war gut, wobei sie zu Beginn der Studie am besten

war und dann im Laufe der Zeit nachliel3. Werbemalinahmen zur Bekanntmachung der Studie

funktionierten gut, insbesondere die Verbreitung der Fragebbgen Uber die Homepage der

Pferdezeitschrift ,Cavallo® fand grof3e Resonanz. Die kostenlose Untersuchung der Blutproben

im Rahmen der Studie war sicherlich ein Anreiz, der insbesondere die Pferdebesitzer dazu

brachte mit ihren Tieren an der Studie teilzunehmen. Auch wenn nicht erfasst wurde, von wem
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die Initiative an der Studie teilzunehmen, ausging, war der subjektive Eindruck, dass in einer

Mehrheit der Falle hier der Pferdebesitzer das ,Zlinglein an der Waage* war.

Der Onlinefragebogen wurde in etwas geringerem Malde genutzt wie Einsendungen des PDF-
Fragebogens per Post, die dann zusammen mit den Proben erfolgten. Rickmeldungen
hinsichtlich Problemen mit der Verstandlichkeit des Fragebogens blieben aus, was auf eine
gute Verstandlichkeit des Fragebogens, auch flr tiermedizinische Laien, schliel3en Iasst. Bei
Unklarheiten in Zusammenhang mit der Versendung der Proben wurde die eigens fir die
Studie eingerichtete E-Mail-Adresse gerne sowohl von Tierarzten als auch Pferdebesitzern
genutzt, wobei sich stets um eine rasche Beantwortung der eingegangenen E-Mails bemiiht

wurde.

Mitteldeutschland (insbesondere Sachsen, Thiringen, Rheinland-Pfalz und das Saarland) war
in der Studie unterreprasentiert. Als Grinde kommen epidemiologische Ursachen wie
geringere Zecken- und Borrelien-Exposition und regional héhere Pferdedichte, aber auch eine
mangelnde Werbung in diesen Regionen infrage. Die Tierarztekammern von Sachsen,
Sachsen-Anhalt, Brandenburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, Thiringen, Westfalen-
Lippe und Berlin hatten bei der Verbreitung von Informationen zur Studie beigetragen,

wahrend dies zum Beispiel in Rheinland-Pfalz und dem Saarland nicht geschah.

Die Patientenpopulation deckte mit 55 verschiedenen Pferderassen ein breites Spektrum ab
und es lag eine vergleichbare Altersklassenverteilung bei den Verdachts- und Kontrolltieren
vor, wie sie im Rahmen des Studiendesigns auch vorgesehen war. Auch die

Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Gruppen war sehr ahnlich.

5.1.3 Inhaltliche Gestaltung der Frage- und Befundbégen

Die Verwendung der erarbeiteten Frage- und Befundbogen bot die Chance, eine ausfihrliche
individuelle Anamneseerhebung sowohl von Besitzer- als auch Tierarzteseite zu
gewahrleisten. Neben den allgemeinen Fragen zu Signalement, Herkunft der Tiere und
medizinischer Vorgeschichte, konnten Risikofaktoren erfasst und das Krankheitsbild klar
eingegrenzt werden. AulRerdem boten die Fragen, die beiden Seiten gestellt wurden, die
Méglichkeit die Einschatzung von Pferdebesitzern und Tierarzten hinsichtlich verschiedener
Aspekte der Erkrankung des Patienten zu vergleichen. Auch wenn es im Rahmen dieser
Studie keine Mdéglichkeiten gab, die Einschatzung des Krankheitsbildes, zum Beispiel mittels
personlicher Begutachtung der Patienten, zu objektivieren, bot die Doppelung bestimmter
Fragen und die Uberpriifung der Ubereinstimmung der gegebenen Antworten, eine Mdglichkeit

Sachverhalte von subjektiven Faktoren zu l6sen.

162



Diskussion

Bei der Festlegung der fur die Studie relevanten Fragen wurden aktuelle Publikationen zur
Lyme-Borreliose beim Pferd (Divers 2013; Liebisch et al. 1990; van der Kolk, J. H. 2016) sowie
weitere, in Deutschland bereits durchgefiihrte Studien zum Thema bericksichtigt (Fritz 2018;
Palm 2016; Schoénert 2004). Der Teil zur Einschatzung der Wahrnehmung der klinischen
Relevanz der equinen LB unter Tierarzten orientierte sich an Umfragen von Gall und Pfister
sowie DeVilbiss et al. (Gall und Pfister 2006b; DeVilbiss et al. 2009).

Wahrend die meisten Studien bezlglich der equinen LB und EGA lediglich der Ermittlung von
Seropravalenzen ohne zusatzliche Informationen zu den beprobten Tieren, abgesehen von
knappen Angaben zum Signalement und Gesundheitszustand (symptomatisch bzw.
asymptomatisch), dienten (Stefan&ikova et al. 2008; Schvartz et al. 2015b; Salinas-Meléndez
et al. 2001; Mdaller et al. 2002; Metcalf et al. 2008; Meersschaert et al. 2016; Marcus et al.
1985; Lee et al. 2016; Laus et al. 2013; Kiss et al. 2011; Hansen et al. 2010; Funk et al. 2016;
Ebani et al. 2012; Durrani et al. 2011; Doby et al. 1987; Cohen et al. 1992; Bhide et al. 2008;
Carter et al. 1994; Bernard et al. 1990; Bae 2018), gibt es nur wenige, die darlber hinaus
Daten zum Krankheitsbild und Risikofaktoren erfasst haben (Egenvall et al. 2001;
Stefandikova et al. 2000; Socoloski et al. 2017; Palm 2016; Manion et al. 2001) oder gar als
Fall-Kontroll-Studie konzipiert waren (Magnarelli et al. 2000).

Grundsatzlich ist es bei jedweder Form der Befragung Uber eine Vorgeschichte méglich, dass
Falschaussagen aufgrund mangelnder Erinnerung oder persdnlicher Voreingenommenheit
auftreten koénnen. Pferdebesitzer sind insbesondere bei langer, teilweise schwerer
Krankheitsgeschichte des Pferdes ohne eindeutige Diagnose stark emotional betroffen (Finka
et al. 2019). Bei Pferden, die bereits im Vorfeld positiv getestet wurden, kénnte eine verzerrte

Einschatzung des Krankheitsbildes auftreten.

Allerdings zeigten Studien auch, dass Pferdebesitzer durchaus in der Lage sind den
Gesundheitszustand ihres Pferdes und das Ansprechen auf eine durchgeflihrte Therapie
korrekt zu bewerten, teilweise sogar besser als der Tierarzt. Die Zeit, die der Pferdebesitzer
mit seinem Pferd verbringt und die Aufmerksamkeit fir bestimmte, teils auch kleinere,
unspezifische Veranderungen, sind hinsichtlich der Bewertung von klinischen Zeichen
gegenuber einer auf einer einzelnen Untersuchung basierenden Einschatzung des Tierarztes
ein Vorteil. Gerber und Kollegen zeigten in einer Studie mit Pferden mit RAO (Recurrent Airway
Obstruction), dass Pferdebesitzer durch ihre subjektive Einschatzung im Gegensatz zur
klinischen Untersuchung durch Tierarzte den Effekt einer Dexamethason-Behandlung im

Gegensatz zur Placebo-Gabe eindeutig unterscheiden konnten (Gerber et al. 2011).

In unserer Studie lag eine gute Ubereinstimmung der von Tierarzten und Pferdebesitzern

angegebenen klinischen Veranderungen von 78,9 % bis 86,0 % fur die Erkrankungskategorien
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,Unspezifische Allgemeinsymptome®, ,Orthopadische Probleme*, ,Neurologische Probleme*

und ,Sonstige Probleme* vor.

Da die Ermittlung der lokalen Seropravalenz eine wesentliche Rolle in der Studie spielte,
wurden im Rahmen der Fragebdgen genaue Angaben zum Standort des Stalles und
mdglichen Stallwechseln im letzten halben Jahr erfragt. Was dabei allerdings aufer Acht
gelassen wurde, war die Mdglichkeit, dass die Pferde im Rahmen einer nationalen
Turnierteilnahme oder eines Urlaubs beziehungsweise Wanderritts oder anderer Umstande,
ebenfalls gereist sein kdnnten und ein positiver Antikdrpertiter sich auch aufgrund einer
Infektion im Rahmen des ,Reiseverkehrs® mit Wechsel des Bundeslandes entstanden sein
koénnte. So war es zum Beispiel bei einem Verdachtstier, flr das diese Informationen vorlagen,
voraussichtlich vor dem Standortwechsel von Siddeutschland nach Norddeutschland zu dem
Kontakt mit Borrelien gekommen, mit der Folge persistierend hoher Antikorperspiegel (Mursic
et al. 1990).

Darlber hinaus waren die Fragebogen bereits sehr umfangreich und ein Mehr an Fragen hatte
sicherlich den ein oder anderen Tierarzt oder Pferdebesitzer eher von der Teilnahme an der
Studie abgeschreckt, weshalb es geboten war, gewisse Grenzen einzuhalten (Jepson et al.
2005).

5.1.4 Diskussion der angewendeten labordiagnostischen Verfahren

Der Einsatz des KELA und SNAP® 4Dx als hochsensitive Diagnostika in der
Borreliendiagnostik in Kombination mit dem hochspezifischen LIA, entspricht dem aktuellen
Goldstandard der Diagnostik der equinen LB im Sinne eines Zweistufentests (Divers 2013).
Um den Anspriuchen einer guten Diagnostik zu genugen, sollten indirekte
Erregernachweismethoden die wichtigen Detektionsantigene VISE oder C6 enthalten
(Chandrashekar et al. 2008). Dies war sowohl durch den LIA als auch die zusatzliche
Auswertung des SNAP® 4Dx gegeben. Letzterer liefert dartiber hinaus verlassliche Ergebnisse
fur die Ap-AK-Diagnostik (Chandrashekar et al. 2010).

Es wurden also gut etablierte und validierte Testverfahren eingesetzt, wobei der KELA (ein
Lysat-ELISA ohne VISE) vor allem als Screening-Test geeignet ist, auf einfachem Wege
seronegative Pferde zu detektieren. Bei den im KELA detektierten Antikdrpern kann es sich
um unspezifische Antikdrper handeln (z.B. AK gegen p41 oder Flagellin), also kreuzreaktive
Antikdrper, die aufgrund der vielgestaltigen Darmflora des Pflanzenfressers Pferd auch aus
anderen Grinden vorhanden sein kdnnen. Nichtsdestotrotz konnte im Rahmen der Studie
gezeigt werden, dass hohe KELA-Werte (> 250) haufiger bei den in der Gesamtbewertung als
seropositiv eingestuften Pferden und niedrige KELA-Werte (< 250) haufiger bei den in der

Gesamtbewertung als seronegativ eingestuften Pferden vorhanden waren (p = 0,000).
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Das im SNAP® 4Dx verwendete C6-Antigen als Anteil des im LIA verwendeten VISE ist nicht
nur sensitiv, sondern auch hochspezifisch. Die Befunde aus dem SNAP® 4Dx und der VIsE-
Befund aus dem LIA sollten gut (zu ca. 95 %; Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, personliche
Kommunikation, 21.10.2020) korrelieren. Sehr selten lagen in unserer Studie Antikérper gegen
VISE (n = 114) vor, aber nicht gegen C6 (n = 110), was dadurch zu erklaren ist, dass bei diesen
Tieren eine Antikdrperbildung gegen VIsE stattgefunden hat, aber eben nicht gegen den C6-

Anteil des VISE. Eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse konnte somit bestatigt werden.

In unserer Studie wurde flir den SNAP® 4Dx eine Sensitivitat in der LB-Diagnostik von 88,5
% ermittelt, wobei nur 40 % (23 von 57) der positiv getesteten Pferde auch im LIA eindeutig
seropositiv getestet wurden. Das ist auch der Grund, ELISAs als Screening-Tests einzusetzen,
aber positive Screening-Befunde durch einen Immunoblot zu Uberprifen (Cerri et al. 2017,

Divers et al. 2018), wie hier auch geschehen.

Im SNAP® 4Dx werden neben Antikérpern gegen das C6-Antigen auch Antikorper gegen Ap
nachgewiesen. Der im Rahmen der Studie als ,Koinfektion® angesprochene Nachweis von
Antikérpern sowohl gegen Bb als auch Ap muss aber nicht auf eine simultane Infektion mit
beiden Erregern hinweisen, sondern kdnnte auch durch einen unabhangig voneinander
stattgefundenen und gegebenenfalls bereits etwas zuriickliegenden Kontakt mit beiden
Erregern entstanden sein, da Antikérper gegen Ap als auch Bb langer nachweisbar bleiben
(Zoller et al. 1989; Mursic et al. 1990; van Andel et al. 1998; Nyindo et al. 1978) bzw. die

Erreger zum Teil persistieren kdnnen (Franzén et al. 2009; Barthold et al. 1991).
5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Betrachtung der serologischen Ergebnisse

Die labordiagnostische Aufarbeitung von Bb-Infektionen beim Pferd wurde bislang nicht
standardisiert. Es werden unterschiedliche Borrelienspezies und Serumverdinnungen
eingesetzt und noch dazu unterschiedliche Titergrenzwerte bzw. Bewertungskriterien definiert.
Daher kénnen die Befunde von Test zu Test und von Labor zu Labor stark variieren (Schdnert
et al. 2002; Muller et al. 2002). Beim indirekten Erregernachweis kommt der Bestimmung
hochspezifischer AK in einem speziesspezifischen Immunoblot gro3e Bedeutung zu. Als
spezifische Infektionsmarker equiner Immunreaktionen im Immunoblot gelten VISE und
Proteine mit einem Molekulargewicht von ca. 30-31, 39, 43 sowie 58 kDa. Im LIA werden
Proteinbandenkombinationen von VISE, DbpA und p83 als infektionsspezifische Marker
beurteilt (Krupka et al. 2012).

Als Bbsl-seropositiv wurden in unserer Studie Probanden eingestuft, bei denen sich aufgrund

der ausgewerteten Immunreaktionen ein Verdacht auf das Vorhandensein einer aktiven Bb-
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Infektion ergeben hatte. Einen positiven Bb-Serobefund hatten, nach dieser Definition, 26
Pferde (21 %) aus der Verdachtstier- und 18 Pferde (16 %) aus der Kontrolltier-Gruppe. 51 %
(n=63) der Verdachtstiere und 49 % (n=55) der Kontrolltiere wurden ferner negativ und 28 %
(n=34) der Verdachtstiere und 35 % (n=40) der Kontrolltiere wurden grenzwertig auf Bbsl-AK

getestet.

Die Kontrolltiere hatten damit einen von den Fallen kaum zu unterscheidenden Serostatus
(p=0,887), was aufgrund der vergleichbaren Erregerexposition auch zu erwarten war und zeigt,
dass ein positiver AK-Nachweis keineswegs zur Diagnosestellung gentigt (Divers et al. 2018).
Aus den erhobenen serologischen Befunden ergibt sich aullerdem, dass bei den
Verdachtstieren eine deutlich geringere Rate infektionsspezifischer AK, die ein aktives
Krankheitsgeschehen vermuten lassen, nachgewiesen werden konnte, als von den
Einsendern erwartet wurde und zum anderen, ein verhaltnismalig hoher Anteil der klinisch
gesunden Kontrolltiere ebenfalls Hinweise auf eine aktive Auseinandersetzung ihres
Immunsystems mit Erregern des Bbsl-Komplexes zeigte und zwar ohne dass letztere klinische
Veranderungen entwickelt hatten. Subklinische Infektionen werden bei Borrelien-Infektionen
bei Pferden regelmafRig beobachtet (Burgess und Gendron-Fitzpatrick 1990; Chang et al.
2000b; Chang et al. 2005).

Auch in der Humanmedizin ist bekannt, dass klinisch gesunde Personen, die, wie Waldarbeiter
zum Beispiel, eine hohe Erregerexposition aufweisen, in einem hohen Prozentsatz deutlich
positive Serotiter gegen Bb aufweisen (Fahrer et al. 1989). Die Pravalenz der
beschwerdefreien Infektionen ist also hoch. Der alleinige Nachweis eines erhéhten
Antikorpertiters hat damit beim Menschen keine klinische Bedeutung (Corpuz et al. 1991) und
die Diagnose ,Lyme-Borreliose* wird erst dann gestellt, wenn typische Kklinische
Veranderungen beobachtet wurden und eine antiinfektiose Chemotherapie die Symptome
deutlich vermindert (Fahrer et al. 1989; Satz 1992).

Manion und Kollegen, die ebenfalls eine gesunde Kontrolltiergruppe und eine kranke
Verdachtstiergruppe aus einem Endemiegebiet untersucht hatten, fanden in der
Verdachtstiergruppe hohere ELISA-Titer, eine héhere Anzahl positiv befundeter Western-Blots
und sogar regelmafig Spirochatemien (VT: 83 %, KT: 5 %) und Spirochaturien (VT: 20 %, KT:
0 %) mittels PCR-Nachweis von Bb-AG (Manion et al. 2001). Die Untersuchungsergebnisse
lassen sich insofern anzweifeln, als dass eine Ausbreitung von Borrelien tUber Blut und Urin

auszuschlieRen ist (Liang et al. 2020).

Ein positiver Ap-AK-Nachweis lag bei 19,5 % der Verdachts- und 16,8 % der Kontrolltiere vor.
Ein Hinweis auf eine Koinfektion mit Bb und Ap konnte bei sieben (5,7 %) der Verdachtstiere

(n=123) und 2zwei (1,8 %) der Kontrolltiere (n=113) gefunden werden. Bei einer
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seroepidemiologischen Studie aus Schweden an 2018 Pferden wurden mdgliche
Assoziationen zwischen einer Seropositivitat gegeniber Bbsl und Ap und Wirtsfaktoren wie
Geschlecht, Alter, Rasse, Nutzung, Zeckenexposition und beobachteten klinischen
Veranderungen untersucht. Dabei wurde eine signifikante Korrelation zwischen positiven
Serumantikérpertitern gegentiber Bb und positiven Serumantikérpertitern gegentber Ap
festgestellt (Egenvall et al. 2001). Dass vorangegangene oder Koinfektionen mit Ap zu einer
Immunsuppression fihren und damit eine Bb-Infektion beglinstigen kénnen, wurde sowohl in
der Human- (Nyarko et al. 2006) als auch in der Veterinarmedizin (Beall et al. 2008) bereits
gezeigt. Damit kdnnte die Ap-Diagnostik neben der Bbsl-Diagnostik ein wichtiger Aspekt in der

labordiagnostischen Abklarung von LB-Verdachtsfallen sein.

Die zuvor bereits zitierte seroepidemiologische schwedische Studie, die sich auch mit
Signalement und weiteren Risikofaktoren flir eine Borrelien- und Anaplasmen-Infektion bei
Pferden auseinandersetzte, fand eine etwas hohere Bb-Seropravalenz bei Stuten im Vergleich
zu Hengsten und Wallachen, wobei Hengste ja z.B. auch seltener auf der Koppel gehalten
werden (Egenvall et al. 2001). Die Anzahl der Bb-positiven Tiere bei Stuten lag in unserer
Studie mit 23,4 % etwas hoher als die der Wallache mit 21,9 %. Nur drei Hengste nahmen an
unserer Studie teil, wobei einer davon (33,3 %) Bb-seropositiv war. Die Gruppenunterschiede
waren allerdings nicht statistisch signifikant. Andere Studien fanden ebenfalls keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang von Geschlecht und Ergebnis der serologischen

Untersuchung (Socoloski et al. 2017).

In der Studie von Egenvall und Kollegen wurden daruber hinaus etwas hohere Bb-
Seropravalenzen bei jlungeren Pferden (0-2 Jahre) gefunden, wohingegen Ap-
Seropravalenzen mit zunehmendem Alter stiegen (Egenvall et al. 2001). Im Rahmen unserer
Studie wurde ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied fir die Altersklassen bei den
Bbsl-AK-Befunden gefunden (p=0,011). Bei negativem Bbsl-AK-Befund lag das mediane Alter
bei 13 Jahren (1-25 Jahre) und bei positivem Befund bei 15 Jahren (5-23 Jahre). Da Bbsl-AK
Uber einen langeren Zeitraum persistieren (Zoéller et al. 1989), ist ein hdheres
Durchschnittsalter bei positivem Befund dadurch zu erklaren, dass altere Pferde eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir einen vorangegangenen Erregerkontakt haben. Die Ap-Seropravalenz
lag in unserer Studie bei Jungpferden bei 11,1 %, bei adulten Tieren bei 18,3 % und bei
Senioren bei 28,6 %; ein Ansteigen auch der Ap-Pravalenz bei héherem Lebensalter konnte

also, wie in Schweden, beobachtet werden.

Fir Rassegruppe und Fellfarbe wurden in unserer Studie keinerlei statistisch signifikante

Gruppenunterschiede im Hinblick auf die serologischen Befunde gefunden.
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5.2.2 Topografische Einordnung der Probanden und Seropravalenzen

Vergleicht man die in der Literatur beschriebenen landestypischen Seropravalenzen, so findet
man zahlreiche Studien unterschiedlichen Umfangs mit sehr unterschiedlicher Anzahl an
untersuchten Pferden, verschiedenen labordiagnostischen Methoden, teils direkten und teils
indirekten Erregernachweisverfahren, unterschiedlichen Graden an Erregerexposition in
Nicht-Endemie- und Endemiegebieten und allein aus diesen Grinden auch die
unterschiedlichsten Seropravalenzen (Bae 2018; Bernard et al. 1990; Bhide et al. 2008; Carter
et al. 1994; Cerri et al. 2017; Cohen et al. 1988; Cohen et al. 1992; Doby et al. 1987; Durrani
et al. 2011; Ebani et al. 2012; Egenvall et al. 2001; Fritz 2018; Funk et al. 2016; Gerhards und
Wollanke 1996; Hansen et al. 2010; Kasbohrer und Schénberg 1990; Kiss et al. 2011; Laus et
al. 2013; Lee et al. 2016; Magnarelli et al. 1988; Magnarelli et al. 2000; Maloney und
Lindenmayer 1992; Manion et al. 2001; Marcus et al. 1985; Meersschaert et al. 2016; Metcalf
et al. 2008; Mller et al. 2002; Palm 2016; Salinas-Meléndez et al. 2001; Schvartz et al. 2015b;
Socoloski et al. 2017; Stefandikova et al. 2008; Stefangikova et al. 2000; Tasai et al. 1993).

Dadurch ist eine Vergleichbarkeit kaum gegeben.

Der sehr haufig eingesetzte IFAT hat im Vergleich zum ELISA eine héhere Wahrscheinlichkeit
eine LB-Infektion nachzuweisen, allerdings auch wesentlich héhere Raten falsch-positiver
Befunde (Dzierzecka und Kita 2002a). Der IFAT wird inzwischen aufgrund der mangelnden
Vergleichbarkeit der Ergebnisse (Craft et al. 1984b; Straubinger 2015b) und seiner Unfahigkeit
zwischen geimpften Individuen und Feldinfektionen zu unterscheiden (Littman et al. 2006) als
ungeeignetes Diagnostikum angesehen. Die unspezifische serologische Testung von Pferden
in Endemiegebieten wird aufierdem generell in der klinischen Diagnostik als kritisch

angesehen, da sie zur Uberdiagnose der equinen LB fiihren kénnte (Bartol 2013).

Studien zu Bb-Seropravalenzen bei Pferden in Deutschland liegen vor, allerdings haufig
regional beschrankt (Kasbohrer und Schénberg 1990; Palm 2016) oder ohne Erfassung der
genauen Herkunft der Tiere (Wollanke 1995; Gerhards und Wollanke 1996; Liebisch et al.
1999; Schonert et al. 2002). In diesen Studien aus Deutschland wurden Bb-Seropravalenzen
von 0 % (IFAT) bzw. 16 % (ELISA), je nach Methodik (Kasbohrer und Schénberg 1990), bis
48 % (IFAT) (Liebisch et al. 1999) ermittelt.

Eine deutsche Studie im Rahmen einer Dissertation, bei der mit unserer Studie vergleichbare
diagnostische Methoden Anwendung fanden, ermittelte eine Bb-Seropravalenz flr
Gesamtdeutschland von 13,1 % (npos=150 von nges=1146), also etwa vergleichbare Werte mit
denen unserer Kontrolltiergruppe. In dieser Dissertation wurde auch die regionale Verteilung

der Seropravalenzen, aufgegliedert nach Postleitzonen prasentiert. Dabei wurde fir
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Slddeutschland (PLZ 6-9) eine Bb-Seropravalenz von 8,3 % (Npes=10 von nges=121) und fur
Norddeutschland (PLZ 0-5) von 13,7 % (npes=140 von nges=1025) ermittelt (Fritz 2018).

Ein 1:1-Vergleich ist aufgrund der unterschiedlichen regionalen Einteilung, einmal nach
Postleitzonen (Fritz 2018) und in unserer Studie nach Landkreisen und Bundeslandern leider
nicht moglich. In einigen Bundeslandern wurde auRerdem im Rahmen unserer Studie nur eine
geringe Anzahl an Equiden beprobt, was zu einer Fehleinschatzung des Vorkommens von
Borrelieninfektionen in einzelnen Bundeslandern fiihren konnte. Fir Bundeslander, in denen
unter zehn Fall-Kontrolltier-Paare teilgenommen hatten, ist also maximal eine vorsichtige
Interpretation der Befunde mdglich, allerdings gab es in unserer Studie auch Bundeslander
wie Bayern, Niedersachen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein, in denen zum Teil
deutlich mehr als zehn Paare rekrutiert werden konnten. Fir Bayern ergab sich eine Bb-
Seropravalenz in der Verdachtstiergruppe von 31,6 %, in Niedersachsen von 16,7 %, in
Nordrhein-Westfalen von 19,4 % und in Schleswig-Holstein von 15,4 %. Dagegen lagen die
Bb-Seropravalenzen in der Kontrolltiergruppe in Bayern bei 5,3 %, in Niedersachsen bei 4,3
%, also niedriger als bei den Verdachtstieren, und in Nordrhein-Westfalen bei 27,3 % und in

Schleswig-Holstein bei 16,7 % und somit dagegen etwas hdher als bei den Verdachtstieren.

Die Postleitzonen 8 und 9 (etwa dem Bundesland Bayern entsprechend) hatten in der
Dissertationsschrift von Fritz eine durchschnittliche Bb-Seropravalenz von 2,4 % (n=3 von
Nges=70), die Postleitzonen 3 und 4 (etwa dem Bundesland Niedersachsen entsprechend) von
8,9 % (n=23 von ngs=257), die Postleitzone 5 (etwa dem Bundesland Nordrhein-Westfalen
entsprechend) von 22,3 % (n=55 von nges=247) und die Postleitzone 2 (etwa dem Bundesland
Schleswig-Holstein entsprechend) von 12,3 % (n=52 von nges=423) (Fritz 2018).

Bei den Verdachtstieren wunserer Studie konnte ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied fur die Regionen Nord- und Siddeutschland flr Bb-Befunde (p=0,022)
und Koinfektions-Befunde (p=0,001) dargestellt werden. Die Chance flr einen positiven Bb-
AK-Nachweis ist in Stddeutschland 3,1-mal (1,195-7,848) so hoch wie in Norddeutschland
und die Chance fur den Nachweis von Antikdrpern gegen Bb und Ap (Koinfektion) 23,2-mal
(2,651-202,687) so hoch. Die bei den Verdachtstieren vorliegenden statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede konnten bei der Gruppe der Kontrolltiere nicht nachgewiesen werden.

5.2.3 Analyse der Umwelt- und Risikofaktoren

Das Pferd als Pflanzenfresser, das in der Regel Weidegang geniel3t, hat per se ein
Expositionsrisiko flir Zecken und da der Stich einer einzelnen Zecke ausreicht, dass es zu
einer Bbsl- und/oder Ap-Infektion kommt, ist es stets auch einem Risiko fiir eine zecken-
Ubertragene Krankheit ausgesetzt ist. Bei der LB handelt es sich um eine persistierende

Infektion mit mehr oder weniger permanentem IgG-Antikdrper-Stimulus (Barthold et al. 1991;
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Zoller et al. 1989). Nichtsdestotrotz ist die Exposition gegenliber Zecken, Borrelien oder
Anaplasmen, nicht zwingend mit der Entwicklung einer klinisch manifesten Erkrankung
assoziiert (Post et al. 1987; Cohen et al. 1992; Manion et al. 1998b; Divers 2013; Madigan und
Gribble 1987).

Laut Besitzerangaben hatten die groRe Mehrheit der an der Studie teilnehmenden Probanden,
unabhéangig von der Haltungsform (52,6 % Boxenhaltung, 26,3 % Offenstallhaltung, 15,8 %
Weidehaltung, 3,5 % Laufstallhaltung und 1,8 % Sonstige), regelmafigen Weidegang (98,2
%) wahrend der Weidesaison. 78,9 % der Pferde wurden auch regelmaRig im Gelande bewegt.
Es konnten aber keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fir die Faktoren
Fellfarbe, Weidegang und Gelandenutzung im Hinblick auf die Zeckenexposition gefunden
werden. Die Haltung in einem, per definitionem ,zeckengefahrdeten Gebiet", stellt aber einen
Risikofaktor fur positiven Ap-AK-Befund dar (OR=10,82 (95 %-KI: 1,39-84,14). In Brasilien
konnten Socoloski und Kollegen herausfinden, dass bei 89 % der Farmen mit mindestens
einem positiven Bb-AK-Nachweis bei einem der dort untergebrachten Pferde Weiden
vorhanden waren, die an einen Wald grenzten (Socoloski et al. 2017), ebenfalls ein bekannter
Risikofaktor fur eine erhdhte Zeckenexposition (Deplazes et al. 2012). 72 % dieser Farmen
konnten auch regelmafigen Zeckenbefall bei den Pferden beobachten und bei ebenso vielen

wurden auch ProphylaxemaRRnahmen gegen Zeckenbefall eingesetzt (Socoloski et al. 2017).

Egenvall et al. hatten fir die Pferdepopulation in Schweden eine Assoziation von Weidegang
und serologischem Status gefunden. Auflerdem waren in Schweden von Juli bis September
signifikant hoéhere Bb-Titer und von April-September niedrigere Ap-Seropravalenzen
beobachtet worden (Egenvall et al. 2001). Gerhards und Wollanke hatten in Deutschland bei
an ERU-erkrankten Pferden die hochsten Bb-AK-Titer von Mai bis November beobachtet,
wobei zu beachten ist, dass hier der veraltete IFAT als diagnostisches Mittel zum Einsatz
gekommen war (Gerhards und Wollanke 1996). Derartige Assoziationen konnten wir bei

unserer Probandenpopulation nicht nachweisen.

5.2.4 Analyse der klinischen Befunde

Pferde werden mit einer Vielzahl relativ unspezifischer klinischer Veranderungen wie diffusen
oder wechselnden Lahmheiten,  Abgeschlagenheit,  Arthritiden,  Hufproblemen,
Widersetzlichkeit beim Reiten etc., auf Antikdrper gegen Bbsl und Ap getestet und im Falle
einer positiven Testung wird allzu gerne angenommen, die klinischen Veranderungen ruhrten
von einer Infektion mit einem dieser Bakterien her (Straubinger 2017). Aulerdem halt sich
unter einigen Veterinaren und Pferdebesitzern die Annahme, dass persistierende Titer auf

chronische Stadien einer LB oder EGA hinwiesen (Egenvall et al. 2001). Inwiefern klinische
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Veranderungen einem positiven Titer vorangegangen waren, lasst sich im Nachhinein

aufgrund der langen Titer-Persistenz aber nicht feststellen (Zoller et al. 1989).

Werden einzig Probleme des muskuloskelettalen Systems beobachtet, ist eine weitergehende
differentialdiagnostische Aufarbeitung sinnvoll (Divers et al. 2018; Reed et al. 2017). Vor allem
bei Pferden mittleren bis héheren Alters kdnnen, in Abhangigkeit der Nutzung und Rasse,
vermehrt Verschleilerscheinungen am Bewegungsapparat auftreten, die keine infektiése
Ursache als Ausléser haben (Brosnahan und Paradis 2003; Straubinger 2017). Das Auftreten
einer Kombination unspezifischer Veranderungen kann ebenso nicht als verlassliches
Merkmal fir einen Hinweis auf eine Bbsl-Infektion herangezogen werden (Divers 2013). Ein
Grolteil der Literatur beschriebenen beobachteten klinischen Veranderungen ist aufgrund der
geringen Validitdt der verwendeten Testverfahren (v.a. des IFAT) als unsicher und

unspezifisch zu betrachten (Venner und Deegen 1996).

Eine Fragebogenaktion zur equinen LB fur praktische Tierarzte wurde in den Jahren 2003 bis
2005 vom Institut fur Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie der LMU Minchen
durchgefuhrt. Gall und Pfister fanden in Ilhrer Umfrage heraus, dass chronischer
Leistungsabfall der haufigste Vorstellungsgrund war, der zur Verdachtsdiagnose LB flhrte,
gefolgt von chronisch intermittierender, teils umspringender Lahmheit mit Beteiligung eines
oder mehrerer Beine und daneben auch neurologische Stérungen, Haut-, Augen- und
Herzmanifestationen und selten Reproduktionsstérungen waren (Gall und Pfister 2006b). In
der zuvor bereits zitierten Studie von Manion und Kollegen waren die haufigsten
Vorstellungsgrunde der klinisch kranken Patienten zur LB-Diagnostik wechselnde Lahmheiten
und Verhaltensanderungen, insbesondere Unwilligkeit beim Reiten. Der Grolteil dieser Pferde

(86 %) zeigte mehr als eine klinische Auffalligkeit (Manion et al. 2001).

In unserer Studie waren die drei haufigsten Vorstellungsgriinde beim Tierarzt Lahmheit (36
Falle), Leistungsschwache oder -abfall (19 Falle) und/oder Apathie bzw. Mattigkeit (12 Falle).
Drei Tierarzte wurden als Zweitmeinung zum Fall hinzugezogen. Insgesamt handelt es sich
bei den Vorstellungsgriinden ebenfalls sehr haufig um unspezifische Erkrankungszeichen,
denn auch ein steifer, klammer Gang, Fieber, Gewichtsverlust, Muskelabbau oder
Rittigkeitsprobleme konnen vielfaltige Ursachen haben (Brosnahan und Paradis 2003;
Straubinger 2017; Reed et al. 2017). 42,1 % der teilnehmenden Probanden hatten zusatzlich
eine oder mehrere chronische Vorerkrankung wie Cushing, Equines Asthma, Arthrose,
Hufrehe, Magengeschwire, Sehnenprobleme, EMND und PSSM, die zum Teil eher als eine
LB-Infektion, ursachlich fir die beobachteten klinischen Veranderungen waren und oft auch

dauerhafte Medikamentengaben erforderten. Die exakte Aufarbeitung der Atiologie einzelner
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klinischer Zeichen multimorbider Patienten erfordert viel Erfahrung und ist teilweise auch nicht
madglich (Ballou et al. 2020; Welsh et al. 2016).

42,9 % der an unserer Studie teilnehmenden Pferde zeigten die LB-verdachtigen klinischen
Veranderungen zum Zeitpunkt der Studienteilnahme schon seit iber sechs Monaten, waren
also, nach unserer Definition, chronisch erkrankt. Im Mittel waren es ein Jahr und vier Monate.
Die Angaben der Tierarzte zur Krankheitsdauer waren tendenziell niedriger als die der
Pferdebesitzer, was daran liegen mag, dass die Tierarzte im Mittel die Pferde erst seit etwa
drei Jahren in Behandlung hatten und dadurch nicht die gesamte Krankengeschichte
nachverfolgen konnten (Welsh et al. 2016). Manion und Kollegen hatten in ihrer
epidemiologischen Fall-Kontroll-Studie zur LB eine Krankheitsdauer der Verdachtstiere vor
Untersuchung von unter sechs Monaten bei 86 % (19/22) und Uber 6 Monaten bei 14 % (3/22)
der Pferde genannt bekommen (Manion et al. 2001), also mehr akut erkrankte Patienten in
ihrer Studie untersucht. Ein weiterer Grund, warum die Untersuchungsergebnisse so grofen
Schwankungen unterliegen und die Vergleichbarkeit verschiedener Studien zum Thema so

schwierig ist.

Es konnten Gruppenunterschiede bei Betrachtung der Bbsl-AK-Befunde im Hinblick auf die
Chronizitat festgestellt werden (p = 0,009). Akut erkrankte Pferde wurden haufiger negativ und
chronisch erkrankte Pferde seltener negativ auf Bbsl-AK getestet als erwartet. Bei den nach
Besitzerangaben chronisch erkrankten Patienten wurden grenzwertige Befunde haufiger als
erwartet beobachtet (p = 0,002). Akut erkrankte Pferde konnten gegebenenfalls auch
schlichtweg zu friih untersucht worden sein, also in einem Stadium, in dem noch keine AK-
Bildung stattgefunden hatte (Craft et al. 1984a; Frey und Rao 1995).

Den Borrelioseverdacht duf3erten in unserer Studie in 54 % der Falle der Tierarzt, teils war
aber auch eine Internetrecherche (25 %) oder andere Personen (11 %) der Grund, das Pferd
mit Verdacht auf LB beim Tierarzt vorzustellen und weitere Diagnostik zu wiinschen. Gall und
Pfister hatten ebenfalls herausgefunden, dass es oft die Pferdebesitzer waren, die den Tierarzt
auf den LB-Verdacht aufmerksam machten (77 %) wund der ausdrickliche
Untersuchungswunsch der Pferdebesitzer keine Seltenheit war. Einige Tierarzte
kommentierten, dass die Diagnose ,Lyme-Borreliose® zu oft missbrauchlich gestellt werde,
wahrend andere das Vorkommen der Erkrankung fur sehr viel haufiger als allgemein
eingeschatzt hielten (Gall und Pfister 2006a).

Die Kategorie ,Unspezifische Symptome* (PB: 80,7 %, TA: 92,0 % der VT) war in unserer
Studie die am starksten reprasentierte Kategorie bei der Frage, welche Kklinischen
Veranderungen zur klinischen Verdachtsdiagnose LB geflhrt hatten (Mehrfachnennungen
waren mdglich). Darauf folgten ,Orthopadische Probleme* (PB: 78,9 %, TA: 76,1 % der VT)
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und ,Neurologische Probleme® (PB: 51,8 %, TA: 48,7 % der VT). ,Sonstige Probleme* (PB:
30,7 %, TA: 18,6 % der VT) waren am seltensten der Grund flr die Verdachtsdiagnose. Dies
passt zu den weiter oben genannten haufigsten Vorstellungsgriinden, auf die, nach
Ausschluss anderer Differentialdiagnosen, eine LB-Diagnostik eingeleitet werden kann (Gall
und Pfister 2006a; Manion et al. 2001).

Innerhalb der Kategorie ,Unspezifische Symptome* waren die drei am haufigsten gewahlten
klinischen Veranderungen (Mehrfachnennungen waren mdglich) Leistungsabfall (PB: 67,4 %,
TA: 76,9 %), mangelhafte Rittigkeit (PB: 64,1 %, TA: 55,8 %) und Lethargie (PB: 50,0 %, TA:
59,6 %). Unspezifische Veranderungen des Allgemeinbefindens waren zuvor in zahlreichen
Publikationen im Zusammenhang mit der equinen LB beschrieben worden (Burgess et al.
1986a; Magnarelli et al. 1988; Hahn et al. 1996; Magnarelli et al. 1997; Passamonti et al. 2015).

Innerhalb der Kategorie ,,Orthopadische Probleme® waren die zwei am haufigsten gewahlten
klinischen Veranderungen (Mehrfachnennungen waren maoglich) allgemeine Muskelsteifheit
(PB: 68,9 %, TA: 61,6 %) und Lahmheit (PB: 66,7 %, TA: 68,6 %). Lahmheiten traten in 70,4
% der Falle an mehreren Gliedmallen auf und fielen hier insbesondere durch ihr
intermittierendes Auftreten (in 78,2 % der Falle). Die Lahmheiten waren haufig (70,7 %)
geringgradig (Grad 1 bis 2) und zeigten sich auf den Vorder- (47,7 %) als auch

HintergliedmalRen (52,3 %) etwa gleichermalien.

Manifestationen der equinen LB am Bewegungsapparat waren zuvor auch schon in
zahlreichen Publikationen dargestellt worden (Browning et al. 1993; Passamonti et al. 2015;
Burgess et al. 1986b; Sommerauer et al. 2018), wobei experimentell nie Lahmheiten oder
Gelenkschwellungen reproduziert werden konnten (Burgess und Gendron-Fitzpatrick 1990;
Chang et al. 2005; Chang et al. 2000b). Lahmheiten und insbesondere Hufgelenksarthritiden
wurden auf der anderen Seite aber bei positiven Bb-Serobefund im Rahmen der schwedischen
Studie von Egenvall und Mitarbeitern statistisch signifikant haufiger gefunden. Eine
Verbindung zu anderen Formen von Lahmheit, Arthritis oder sonstigen, im Rahmen der Studie
erfassten, klinischen Veranderungen konnte auch hier nicht hergestellt werden (Egenvall et al.
2001).

Innerhalb der Kategorie ,Neurologische Probleme® waren die zwei am haufigsten gewahlten
klinischen Veranderungen (Mehrfachnennungen waren madglich) Hyperasthesie (PB: 61,0 %,
TA: 36,4 %) und Ataxie (PB: 50,8 %, TA: 36,4 %). Bei der Ataxie handelte es sich vornehmlich
um eine sensorische Ataxie (75 %) und seltener um eine zerebellare Ataxie (25 %). In der
Literatur wurden im Zusammenhang mit der equinen LB Hinweise auf Zusammenhange mit

Stérungen im ZNS gefunden und zum Teil auch beim Pferd von einer Neuroborreliose berichtet
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(Burgess und Mattison 1987; Schonert et al. 2008; James et al. 2010; Imai et al. 2011; Wagner
et al. 2011b; Hahn et al. 1996; Johnstone et al. 2016; Sommerauer et al. 2018).

Eine Neuroborreliose beim Pferd wird aulRerst selten diagnostiziert (Imai et al. 2011; Johnstone
et al. 2016; Wagner et al. 2011b). Bei Fallen mit Stupor oder anderen, eher unspezifischen,
neurologischen Veranderungen ist es besonders wichtig, andere Differentialdiagnosen (u.a.
Borna oder West Nile) in Betracht zu ziehen (Richt et al. 2000; Ostlund et al. 2000).
Vorberichtlich waren sechs Pferde, die an unserer Studie teilnahmen, bereits auf Borna-Virus-
Infektionen getestet worden, davon zwei Pferde positiv. Bei experimentell infizierten Hunden
konnte histologisch zwar eine Perineuritis beobachtet werden, die Hunde waren neurologisch
aber nicht auffallig (Straubinger et al. 1997a). Auch das Bannwarth-Syndrom des Menschen

ist vollstéandig reversibel bei Behandlung (Preac-Mursic et al. 1984).

Innerhalb der Kategorie ,Sonstige Probleme” waren die zwei an den haufigsten gewahlten
klinischen Veranderungen (Mehrfachnennungen waren mdglich) Hautveranderungen an der
Zeckenstichstelle (PB: 62,9 %, TA: 33,3 %) und Augenerkrankungen (PB: 42,9 %, TA: 52,4
%). Bei 77,8 % handelte es sich bei den Hauterscheinungen um Hautknoétchen oder Papeln
an der Zeckenstichstelle und bei 22,2 % um Rdtungen. Eine Konjunktivitis wurde bei 71,4 %
der von Augenerkrankungen betroffenen Pferde diagnostiziert, wahrend 28,6 % wegen ERU

vorstellig wurden oder in Behandlung waren.

Der Zusammenhang von ERU mit Bb-Infektionen wurde in einigen Studien vermutet (Liebisch
et al. 1999; Priest et al. 2012; Johnstone et al. 2016), allerdings wurde der Zusammenhang
bislang nicht bestatigt, weder durch erhéhte Bb-AK-Titer noch durch Bb-AG-Nachweis in der
Augenkammerflissigkeit (Gerhards und Wollanke 1996; Wollanke et al. 2017). Andere
Augenmanifestationen in Form von Lidédem, Keratitis, Uveitis, Choroiditis und Panuveitis
(Liebisch et al. 1999; Priest et al. 2012; Johnstone et al. 2016; Burgess et al. 1986a;
Sommerauer et al. 2018) und dermatologische Veranderungen, die mit einer equinen
Borrelieninfektion im Zusammenhang stehen konnten, wurden ebenfalls in der Literatur
beschrieben (Magnarelli et al. 1988; Liebisch et al. 1999; Chang et al. 2000b; Sears et al.
2012).

Wichtig bleibt schlieRlich noch zu betonen, dass die oben genannten Symptome diejenigen
klinischen Veranderungen waren, die zur Verdachtsdiagnose ,Lyme-Borreliose“ durch den
Tierarzt geflhrt hatten. Die Verteilung der Befunde reprasentiert nicht die tatsachlich
gefundenen klinischen Befunde im Zusammenhang mit positiven Bbsl- und/oder Ap-AK-

Nachweisen, worauf spater noch naher eingegangen werden soll.
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45 der an der Studie teilnehmenden Verdachtstiere (39,4 %) zeigten neben den LB-
verdachtigen klinischen Veranderungen auch fur die EGA typische Krankheitsanzeichen,
insbesondere Odeme im unteren Extremitatenbereich (61,8 % dieser Pferde) und hohes
Fieber (44,1 % dieser Pferde). Egenvall und Mitarbeiter fanden einen Zusammenhang von
Gewichtsverlust (p=0,015) und Arthrose (p=0,015) mit einer positiven Ap-Seropravalenz.
Hufgelenksarthrosen wurden besonders oft bei vorliegenden Koinfektionen beobachtet
(p=0,020). Dagegen war kein Zusammenhang erkennbar flir eine positive Bb- oder Ap-
Seropravalenz und Lahmheit, Abgeschlagenheit und Unwilligkeit beim Reiten (Egenvall et al.
2001). Inwiefern Koinfektionen mit beiden Erregern zur Variabilitdt des klinischen Bildes der
equinen LB beitragen, kann aufgrund der geringen Anzahl der in unserer Studie festgestellten

Koinfektionen nicht abschlieRend beurteilt werden.

25,8 % der als Verdachtstiere teilnehmenden Pferde wurden im Reitsport eingesetzt. Bei
Dressurpferden wurden die klinischen Veranderungen ,mangelhafte Rittigkeit® (p=0,039),
.oteifheit im Genick/Nackenbereich® (p=0,032) und ,Hyperasthesie® (p=0,044) signifikant
haufiger beschrieben. Auch Divers beschrieb, dass die Diagnose equine LB im
Sportpferdebereich haufiger gestellt zu werden schien und vermutete, dass dies damit
zusammenhangen konnte, dass subtile Anderungen wie Steifheit und Hyperasthesie bei
diesen Pferden schneller und leichter bemerkt wurden (Divers 2013). Eine Studie aus Brasilien
hatte Sport- und/oder Freizeitnutzung (im Gegensatz zu Zucht und Arbeit) als Risikofaktoren
(p=0,033, OR=3,16) fur einen positiven Bb-AK-Nachweis gefunden (Socoloski et al. 2017).

Den Schweregrad der Erkrankung der im Rahmen unserer Studie beprobten Verdachtstiere
schatzten 53,3 % der Tierarzte und Pferdebesitzer als gleich hoch ein. Im Falle einer
Abweichung der Einschatzung waren es haufiger die Pferdebesitzer (36,8 %), die ihre Pferde
hoéher einstuften. Nur 22 % der von den Pferdebesitzern als hdchstgradig eingestuften Pferde
wurden auch vom Tierarzt als hdchstgradig erkrankt eingestuft und lediglich 34 % der von den
Tierarzten als geringgradig erkrankt eingestuften Pferde wurden auch von ihren Besitzern als
geringgradig erkrankt klassifiziert. Inwiefern die Pferdebesitzer aufgrund des hohen
Leidensdruckes im Falle eines chronisch kranken Pferdes, fiir dessen Klinik bislang keine
Ursache gefunden werden konnte, den Schweregrad mdéglicherweise Uber- oder die Tierarzte
aufgrund des fehlenden Alltagseindrucks vom Patienten diesen unterschatzten, kann nur
gemutmaldt werden, entbehrt aber der einer eindeutig mess- und nachweisbaren Grundlage
(Ballou et al. 2020).

Ein GroRteil der Probanden zeigt schubweise klinische Veranderungen (PB: 59,6 %, TA:
64,0 %), gefolgt von permanent bestehenden klinischen Veranderungen (PB: 28,9 %, TA:
31,6 %) und nur selten waren die Befunde erstmalig aufgetreten (PB: 11,4 %, TA: 4,4 %). Auch
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dies konnte die Einschatzung des Schweregrads durch den Tierarzt, der den Patienten an Tag
X in einem vergleichsweise guten Zustand vorfindet, erschweren (Ballou et al. 2020), wahrend
der Pferdebesitzer durch den taglichen Kontakt hier Vorteile hat (Gerber et al. 2011). Bei der
Einschatzung des Schweregrads durch die Pferdebesitzer waren statistisch signifikante
Gruppenunterschiede bei Unterscheidung Bb-seropositiver und grenzwertiger oder
seronegativer Falle zu erkennen (p=0,036). Ein geringgradiger Schweregrad wurde haufiger
als zu erwarten bei Bb-seropositiven Pferden und ein mittelgradiger Schweregrad seltener als
zu erwarten bei Bb-seropositiven Pferden angegeben. Dies deckt sich mit der Annahme, dass

die Mehrheit der Bb-Infektionen beim Pferd symptomlos verlauft (Venner und Deegen 1996).

5.2.4.1 Klinische Befunde und Bbsl-AK-Nachweise

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede bei den beobachteten klinischen Befunden im
Zusammenhang mit einem positiven Bbsl-AK-Nachweis konnten lediglich bei den von den
Tierarzten mitgeteilten Befunden und hier auch nur fir die Gruppe der ,sonstigen klinischen
Veranderungen® (p=0,043) bei den Punkten ,dermatologische Veranderungen“ (p=0,020) und
.,Hautknétchen beziehungsweise Papeln® (p=0,020) und auferdem fir die klinischen
Veranderungen ,Lethargie” (p=0,028) und ,Gelenkschwellung® (p=0,013), insbesondere der

Fesselgelenke (p=0,015) gefunden werden.

Sonstige klinische Veranderungen, insbesondere dermatologische Veranderungen wie
Hautknotchen und Papeln, traten nach TA-Angaben seltener bei positiv und grenzwertig auf
Bb-AK getesteten und haufiger als erwartet bei negativ auf Bb-AK getesteten Pferden auf. Es
wurde also allenfalls eine negative Korrelation festgestellt. Es wurde in keinem Fall von einem
Borrelien-assoziierten Pseudolymphom der Haut im Zusammenhang mit positivem Bbsl-AK-
Nachweis berichtet, wie es von Sears und Mitarbeitern gefunden worden war (Sears et al.
2012).

Eine Lethargie beobachteten die Tierarzte haufiger als erwartet sowohl bei der positiv als auch
bei der negativ auf Bb-AK getesteten Gruppe und seltener als erwartet bei den grenzwertig
auf Bb-AK getesteten Pferden, was die Relevanz dieser statistischen Beobachtung fiir den
Praktiker einschrankt, wobei es sich ja ohnehin aufgrund zahlreicher anderer infrage

kommender Ursachen nicht als Leitsymptom geeignet hatte (Reed et al. 2017).

Gelenkschwellungen und auch Gelenkschwellungen der Fesselgelenke im Speziellen wurden
haufiger als erwartet bei den negativ auf Bb-AK getesteten Pferden von den Tierarzten
beobachtet. Auch hier kann lediglich flr die Praxis geschlussfolgert werden, dass bei
Gelenkschwellungen eher nach anderen Ursachen gesucht werden und die LB weiter hinten

auf der Differentialdiagnosen-Liste zu stehen kommen sollte, aber auch nicht vollig aulRer Acht
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gelassen sollte. Es existieren durchaus auch Fallbeschreibungen im Zusammenhang mit
klinisch manifesten LB-Erkrankungen beim Pferd, die mit Gelenkschwellungen einhergingen
(Burgess et al. 1986b; Hahn et al. 1996; Sommerauer et al. 2019).

Ein positiver Bbsl-AK-Nachweis war bei einer Lymphozytopenie in der Vorabdiagnostik
(mitgeteilte Befunde) haufiger als erwartet zu finden, wobei sich die Lymphozytopenie im
Rahmen der hamatologischen Untersuchungen in der Studie nicht nachvollziehen lie3. Es
bleibt also unklar, wie diese Korrelation zu erklaren sein konnte oder ob es sich hierbei um
eine Nonsens-Korrelation handelt. Bei wenigen Pferden konnten im Zusammenhang mit einer
Bb-Infektion eine milden Anamie und Leukozytose in anderen Studien festgestellt werden
(Burgess et al. 1986b; Parker und White 1992), wahrend andere Studien keine

Blutbildveranderungen bei den betroffenen Pferden fanden (Manion et al. 2001).

5.2.4.2 Klinische Befunde und Ap-AK-Nachweise

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede bei den beobachteten klinischen Befunden im
Zusammenhang mit einem positiven Ap-AK-Nachweis konnten fur die Gruppe der
sunspezifischen klinischen Veranderungen“ (PB: p=0,043), sowie fur die Kklinischen
Veranderungen ,Fieber” (PB: p=0,001, TA: p=0,019) bzw. ,hohes Fieber* (TA: p=0,012),
Inappetenz (TA: p=0,012), ,Hinweise auf Meningoenzephalitis® (TA: p=0,039) und
.Hautrétung“ (TA: p=0,039) festgestellt werden. AulRer der klinischen Veranderung ,hohes
Fieber“ wurde keine der auf eine EGA hinweisende klinische Veranderung bei Ap-AK-positiven

Pferden haufiger als erwartet festgestellt.

Die Chance flr einen positiven Ap-AK-Befund bei unspezifischen Krankheitsanzeichen ist 6,6-
mal (0,84-51,91) héher als bei Fehlen unspezifischer klinischer Veranderungen (PB-Angaben).
Insbesondere bei Fieber ist die Chance flr einen positiven Ap-AK-Befund 7,01-mal (2,40-
20,51) (PB-Angabe) bzw. 3,54-mal (1,28-9,73) (TA-Angabe) hoher als wenn keine
Temperaturerhhung beobachtet wurde. Auch bei Inappetenz liegt eine 4,54 -mal (1,44-14,29)
(TA-Angabe) hohere Chance fur einen positiven Ap-AK-Nachweis vor. Hinweise auf
Meningoenzephalitis (TA-Angabe) wurden haufiger als erwartet bei Ap-AK-positiven Tieren

gefunden, ebenso Hautrétungen (TA-Angabe).

Fieber ist eine typische klinische Manifestation der EGA. Es geht haufig mit Inappetenz einher
(Gribble 1969; Madigan und Pusterla 2000; Schusser et al. 2007). Eine Art epileptiformes
Anfallsgeschehen mit akuter Paralyse wurde bei EGA beschrieben (Nolen-Walston et al.
2004), ebenso wie breitbeiniger Stand und Ataxie (Pusterla und Madigan 2014). Ein
Zusammenhang mit dermatologischen Veranderungen wurde allerdings bislang in der
Literatur nicht beschrieben und aufgrund der geringen Fallzahl ist dieser auch in unserer Studie

als hochst fraglich einzustufen.
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5.2.4.3 Klinische Befunde und Nachweis von Antikérpern hinweisend auf eine
Koinfektion

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede bei den beobachteten klinischen Befunden im

Zusammenhang mit positiven AK-Nachweisen gegen beide Erreger konnten fur die klinischen

Veranderungen ,Kopfnervenausfalle* (TA: p=0,030) und ,Hinweise auf Meningoenzephalitis*

(TA: p=0,003) festgestellt werden. Kopfnervenausfalle und Hinweise auf Meningoenzephalitis

wurden haufiger als erwartet bei koinfizierten Tieren gefunden, allerdings jeweils nur bei zwei

Tieren, weswegen die Relevanz dieser Auffalligkeit unklar bleibt.

Bei den in der Literatur beschriebenen Fallen von Enzephalitiden (Burgess und Mattison 1987;
Johnstone et al. 2016; Imai et al. 2011) und Gesichtsnervenausfallen infolge einer
Neuroborreliose beim Pferd wurde nach Wissen der Autorin nicht auf Koinfektionen hin

untersucht. Dies wéare interessant durch weitere Studien naher zu untersuchen.

5.2.5 Diskussion der von den Tierarzten durchgefiihrten Diagnostik und Therapie

Die Diagnosestellung der equinen LB stellt sich als diffizil dar, da Vorberichte oft unvollstandig,
Krankheitsverlaufe unspezifisch und Prophylaxemalinahmen ungentigend sind (Bartol 2013).
Serologischen Nachweisverfahren, die in der Lage sind, aktive Infektionen mit
hochspezifischen Markern zuverlassig zu erfassen und deren klinische Relevanz einzuordnen,

kommt grof3e Bedeutung zu (Krupka et al. 2012).

Bei 25,9 % der an der Studie teilnehmenden Pferde war bislang keine spezielle Untersuchung
einzelner Organsysteme erfolgt und bei 12,3 % auch keine Labordiagnostik eingeleitet worden.
Die am haufigsten eingesetzte spezielle Untersuchung war eine orthopadische Untersuchung,
die bei 70,0 % der Probanden durchgefiihrt wurde. Bei 69,3 % war bereits ein
Differentialblutbild erstellt worden, bei 64,9 % eine eingehende klinisch-chemische

Blutuntersuchung und bei 56,1 % weiterfuhrende Infektionsdiagnostik.

Von 47,4 % der Pferde lag also bereits ein (oder mehrere) Befund(e) aus der LB-Diagnostik
vor. Dabei wurden die Tests teilweise auch schon wiederholt und bei 35,5 % eine Titer-
Verlaufskontrolle durchgeflihrt. Positive IgG-Immunoblot-Ergebnisse waren oft gegen
unspezifische Antigene wie p41 (Flagellin), p53, p83/100, gerichtet und nur teilweise gegen
spezifische Antigene wie VISE, DbpA, p39 (BmpA) und C6. Die Validitat der eingesetzten

Untersuchungsverfahren war hierbei zum Teil als gering zu beurteilen (Zéller et al. 1991).

Nur in wenigen Fallen (18,6 %) konnten die Bb-Serobefunde der Vorabdiagnostik mittels der
in unserer Studie eingesetzten Testverfahren 1:1 reproduziert werden, also dass sich
beispielsweise ein grenzwertiger Befund erneut als grenzwertiger Befund nachweisen liel3,

was aber auch an der zum Teil zeitlich schon Ianger zurtickliegenden Vorabdiagnostik liegen
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kénnte. Bei den in der Vorabdiagnostik positiv getesteten, aber in unserer Studie grenzwertig
oder negativ getesteten Probanden, handelte es sich vermutlich vornehmlich um Pferde, bei
denen der Erregerkontakt schon langer zurlicklag oder keine ausgepragte Antikdrperbildung
stattgefunden hatte, was sich in relativ niedrigen KELA-Werten in unserer Studie

widerspiegelte.

Bei Probanden, die zuvor bereits positiv auf Bbsl-AK getestet worden waren, kénnte eine
Verzerrung der Wahrnehmung (,perception bias“) aktueller und vorangegangener klinischer
Veranderungen auftreten und die Informationen hinsichtlich der Risikoexposition verzerrt sein
(»information bias“) (Wacholder et al. 1992b). Diese wurde im Rahmen der Studie nicht weiter

untersucht, kann aber nicht ausgeschlossen werden.

Bei vier Patienten wurde ein Bb-lgM-Immunoblot durchgefiihrt. Letzterer eignet sich in der
Theorie zur Detektion friiher Infektionen. In der Regel ist davon auszugehen, dass der
Zeitpunkt, zu dem ein Pferd nach Infektion mit Borrelien symptomatisch wird und damit die

Diagnostik eingeleitet wird, im Infektionsverlauf deutlich spater ist (Butler et al. 2005).

62,3 % der an der Studie teilnehmenden Pferde war bereits vorbehandelt. Innerhalb der
Gruppe der vorbehandelten Pferde hatten 68,2 % der Pferde eine Antibiose erhalten, allen
voran Doxycyclin (37,0 % der mit Antibiose behandelten Pferde) und dies im Mittelwert Uber
21 Tage. Auch nichtsteroidale Antiphlogistika waren in einigen Fallen (42,4 %) schon
eingesetzt worden, am haufigsten Flunixin-Meglumin (41,7 % der mit NSAIDs behandelten
Pferde). Bei 30,3 % der vorbehandelten Probanden waren komplementarmedizinische
Therapiemethoden eingesetzt worden, wie Homdopathie (37,0 %) und Phytotherapie (25,9 %
der naturheilkundlich vorbehandelten Pferde). Fir das Pferd ist derzeit in Deutschland weder
ein zugelassenes Doxycyclin zur oralen Anwendung noch Oxytetracyclin zur intravendsen
Anwendung auf dem Markt. Um diese Antibiotika beim Pferd zu verwenden, muss ein
Praparat, dass fur andere Tiere zugelassen wurde, gemafl der Umwidmungskaskade (§ 56a
Abs. 2 AMG) eingesetzt werden. Nichtdestotrotz entspricht eine Doxycyclingabe den aktuellen

Therapieempfehlungen bei equiner LB (Divers 2013).

Bei der Mehrheit der vorbehandelten Pferde war auch eine Besserung unter der Therapie (PB:
59 %, TA: 51 %) eingetreten, bei einigen sogar die vollstdndige Genesung (PB: 13 %, TA:
16 %), wobei die Angaben bezliglich des eingetretenen Therapieerfolgs von Pferdebesitzern
und Tierarzten mit 75,9 % eine relativ gute Ubereinstimmung zeigten. Dabei waren einzig fur
die Gruppe der Patienten, die vorab mittels Antibiose vorbehandelt worden waren, aus Sicht
der Pferdebesitzer ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich des
Therapieerfolgs zu verzeichnen (p = 0,039). In mehr als den zu erwartenden Fallen trat eine

Besserung oder gar Genesung auf. Ob es sich hierbei um den Erfolg der antibakteriellen
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Chemotherapie oder um die, beim Doxycyclin ebenso beschriebene, entzindungshemmende
Wirkung handelt (Yu, Jr. et al. 1992; Davis et al. 2006), kann nicht beurteilt werden.

Der alleinige Nachweis eines Bb-Antikorper-Titers genigt nicht als Rechtfertigung flr eine
Therapie. Die Devise lautet beim Pferd: Langsames Herantasten und standiges Beobachten!
Spricht das Pferd gut innerhalb weniger Tage auf die Antibiose an, kann diese fortgefiihrt
werden. Tritt keine Besserung ein, sollte die Diagnose Gberdacht werden (Prof. Dr. Reinhard

K. Straubinger, persdnliche Kommunikation, 21.10.2020).

5.2.6 Diskussion der durchgefiihrten ProphylaxemafRnahmen

90,4 % der an der Studie teilnehmenden Pferde wurde regelmaflig geimpft, wobei nur 4,4 %
auch gegen LB geimpft wurden. Pferde, die regelmaRig gegen andere Infektionskrankheiten,
entsprechend den Empfehlungen der StiKo Vet. geimpft wurden, wurden eher auch gegen LB
geimpft (p=0,053). Die LB-Impfung wurde auf Ruckfrage allerdings von 67,9 % der
Pferdebesitzer in Betracht gezogen. Griinde fiir das bisherige Nichtimpfen waren vor allem der
Wunsch, sein Pferd grundsatzlich so wenig wie nétig zu impfen (33,9 %) und die fehlende
Aufklarung bzw. das fehlende Wissen um eine Impfung (25,7 %). Laut StIKO Vet. zahlt die LB-
Impfung beim Pferd zu den Non-Core Impfungen. Eine Impfung infizierter Pferde sei derzeit
nicht zu empfehlen. Pferde, von denen anzunehmen ist, dass sie Kontakt zu Zecken hatten,
sollten vor der Impfung mittels AK-Nachweis auf eine eventuelle Infektion hin untersucht
werden, ansonsten sollte die Impfung nach Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen (Standige
Impfkommission Veterindrmedizin 2019). Die Impfung zeigte in einer experimentellen Studie

einen guten Schutz vor der Infektion (Chang et al. 2000c).

Die Anzahl der beobachteten Zecken in der letzten Weidesaison schwankte regional stark:
wahrend 17,5 % der Pferdebesitzer bei ihren Tieren gar keine Zecken beobachtet hatten,
gaben 3,4 % an, mehr als eine Zecke pro Tag, also Uber 100 Zecken gerechnet auf die
komplette Weidesaison, auf ihren Pferden gefunden zu haben. Tendenziell wurden in
Norddeutschland mehr Zecken detektiert als in Stddeutschland und dies auch Uber einen
langeren Zeitraum des Jahres. Da zahlreiche Faktoren die lokale und temporare
Zeckenpopulationsdichte beeinflussen, gibt es keine fixen Zahlen zur Zeckenanzahl
verschiedener Regionen oder gar Bundeslander in Deutschland (Boehnke et al. 2015), wobei
inzwischen Modelle entwickelt wurden, um Zeckenpopulationsdichten einzuschatzen (Brugger
et al. 2016). Brugger und Mitarbeiter berechneten geringe Zeckenpopulationsdichten im
Alpenvorland und Norddeutschen Tiefland, geringe bis mittlere Zeckenpopulationsdichten in
urbanen Regionen wie Berlin, Minchen und Hamburg und hohe Zeckenpopulationsdichten in
grol3en Teilen der Bundeslander Bayern, Baden-Wirttemberg, Saarland, Rheinland-Pfalz und
Hessen, aber auch Nord-Brandenburg, West-Niedersachen und dem westlichen Nordrhein-
Westfalen (Brugger et al. 2016).
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In der Regel waren die Zecken bei Fund bereits angeheftet (77,6 %) und hatten damit
Gelegenheit, Krankheitserreger zu Gbertragen (Piesman et al. 1987). Die Monate Mai bis Juli
waren die Monate mit den meisten Zeckenfunden, wobei sich die Funde Uber das ganze Jahr
(von Januar bis Dezember) erstreckten. Wurden Zecken auf den Pferden gefunden, wurden
diese in der Mehrheit der Falle (56 %) fachgerecht, entsprechend der vom Kleintier
Ubertragbaren ESCAAP-Empfehlungen (ESCCAP 2011), mittels Zeckenzange oder Pinzette

entfernt.

Prophylaxemalinahmen sollten an die regionale ,Hauptzeckensaison“ angepasst geplant
werden (Butler et al. 2005; Pusterla und Madigan 2013; Blagburn et al. 2004). 58,4 % der
Pferdebesitzer versuchten einen Zeckenbefall prophylaktisch durch Einsatz von Repellentien
zu verhindern. Abhangig vom Praparat, wurde dieses taglich (36,4 %), bedarfsangepasst, also
z.B. vor dem Ausritt oder Weidegang (28,8 %) oder nach Anwendungsempfehlung (6,1 %)
verwendet. Mehrheitlich handelt es sich bei den eingesetzten Repellentien um Praparate aus
dem Reitsportfachhandel (60 %), wobei auch Praparate vom Tierarzt (22,7 %) zum Einsatz
kamen. Gall und Pfister hatten in ihrer Fragebogenstudie festgestellt, dass 46,5 % der
Pferdebesitzer selten und 30 % der Pferdebesitzer regelmaflig Repellentien einsetzten, also
mehr als in unserer Studie. Dabei kamen besonders haufig die vom Tierarzt verordnete
Wellcare® Emulsion (32 %), gefolgt von weiteren Permethrin-haltigen Produkten (10 %) zum
Einsatz (Gall und Pfister 2006b).

Ein fehlender Repellentieneinsatz war in unserer Studie mit einer héheren 2,7-mal (1,07-7,00)
hoheren Chance fir einen positiven Ap-AK-Nachweis assoziiert. Der prophylaktische
Repellentieneinsatz kénnte also durchaus vor Infektionen mit zeckentbertragenen Erregern

schutzen.

5.2.7 Diskussion des Meinungsbildes der Tierarzte

DeVilbiss und Mitarbeiter hatten in einer Umfrage unter Tierarzten zur Wahrnehmung des
Auftretens ausgewahlter neurologischer Erkrankungen bei Pferden festgestellt, dass Bbsl-
Infektionen in vielen Praxen nur selten oder gar nicht diagnostiziert wurden (45,1 %), in einigen
dagegen schon (27,5 %), wobei die klinische Manifestation einer LB beim Pferd nur selten
regelmafig in den Praxen gesehen wurde (7,8 %) und die Existenz einer klinisch manifesten
equinen LB zum Teil auch ganzlich ausgeschlossen wurde (2,0 %) (DeVilbiss et al. 2009). In
unserer Studie zweifelten 6 % der teilnehmenden Tierarzte die Existenz einer klinisch
manifesten LB-Erkrankung beim Pferd an, wahrend sich der Rest entweder mit der LB beim
Pferd im Praxisalltag konfrontiert sah (51 %) oder die Moglichkeit einer LB-Infektion beim Pferd
zumindest nicht kategorisch ausschloss (43 %). Im Rahmen der Fragebogenaktion zur

equinen LB von Gall und Pfister gaben wiederum von den 118 teilnehmenden Tierarzten 66
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(56 %) an, dass Pferde an Monoinfektionen mit Bb erkranken kdnnen, wahrend 19 (16 %)
annahmen, dass es zusatzlicher pathogener Faktoren zur Auspragung einer Kklinisch
manifesten Erkrankung bedarf. Gegen eine Erkrankungsmoglichkeit von Pferden an LB
sprachen sich in dieser Studie 21 Tierarzte (18 %) aus (Gall und Pfister 2006a).

Lediglich 11 Falle von equiner LB wurden an der Cornell University in den Jahren 1997 bis
2007 diagnostiziert. Davon waren funf Patienten wegen Lahmheit vorstellig, ein Patient wegen
Steifheit, einer wegen Ataxie und einer wegen Uveitis. Ein weiterer Patient zeigte Uveitis und
Lahmheit, einer Ataxie und Fazialisparese und einer Lahmheit, Gelenkschwellung,
Hyperasthesie und Muskelschwund (DeVilbiss et al. 2009). Die jahrlichen Fallzahlen in den
teilnehmenden Praxen in der Studie von Gall und Pfister bewegten sich iberwiegend zwischen
einem und Uber zehn erkrankten Pferden. Tierarzte, die Pferde als empfanglich fir Bb-
Infektionen einstuften, diagnostizierten die meisten Falle (Gall und Pfister 2006a). In unserer
Studie wurden in den teilnehmenden Praxen pro Jahr zwischen null und sechs Falle equiner
LB diagnostiziert, wobei auch ein Tierarzt einer Praxis, der die Existenz der LB beim Pferd
infrage stellte, in seiner Praxis einen Fall einer Borrelien-Infektion beim Pferd behandelte. Die
Haufigkeit von LB-Fallen in der eigenen Praxis korreliert deutlich mit der Einschatzung der
klinischen Relevanz der LB (p=0,000).

In der Studie von Gall und Pfister gaben die Praxen an, Verdachtsdiagnosen meist durch
indirekte Erregernachweise in Form serologischer Untersuchungen zu stitzen (41 %), wobei
einige zusatzlich direkte Erregernachweisverfahren wie Kultur oder PCR (47 %) einsetzten.
Folgeuntersuchungen wurden von etwa der Halfte der Tierarzte (44 %) nicht eingesetzt (Gall
und Pfister 2006a). Auch in unserer Studie fielen die Antworten mehrheitlich fir den indirekten
Erregernachweis aus (68,2 %), wobei auch hier teilweise zusatzlich direkte Erregernachweise
(27,3 %) verwendet wurden und 4,5 % der Praxen ausschliel3lich direkte Erregernachweise
einsetzten. Beim indirekten Erregernachweis wurden am haufigsten Zweistufentests aus
ELISA und Immunoblot (36,1 %) eingesetzt. Folgeuntersuchungen zur Kontrolle des Bb-
Antikérpertiters oder zur Absicherung der Diagnose auf andere Art und Weise wurden, laut

unserer Erhebungen, von 53 % der Tierarzte eingesetzt.

Gall und Pfister fanden heraus, dass die Behandlung der equinen LB vor allem auf dem Einsatz
von Antibiotika (29 %), teilweise kombiniert mit Antiphlogistika (26 %), basierte. Einige wenige
Tierarzte wandten auch Homdopathie (4 %) und andere naturheilkundliche Verfahren (2 %)
an. Die am haufigsten eingesetzten Wirkstoffe gehérten zur Gruppe der Tetrazykline,
Penicilline oder Cephalosporine mit einer Behandlungsdauer zwischen zwei bis maximal
sechs Wochen (Gall und Pfister 2006a).
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Dies konnten wir in unserer Umfrage ebenso belegen. Mehrheitlich wurden bei LB-Verdacht
Antibiotika (92,7 %) eingesetzt, teils auch Homoopathika (7,3 %). Das am haufigsten
eingesetzte Antibiotikum war Doxycyclin in einer Dosis von 10 mg/kg alle 12 Stunden per os.
Auch Oxytetrazyklin, Cefquinom, Tetrazyklin und Ceftiofur wurden im Rahmen der LB-
Behandlung in den befragten Tierarztpraxen verwendet. Die Dauer der Antibiose belief sich

ublicherweise auf drei oder vier Wochen.

In der Meinungsumfrage von Gall und Pfister konnte ferner gezeigt werden, dass
Tierarztpraxen, in deren Praxisalltag die equine LB prasent war, ihrem Kundenkreis auch
haufiger prophylaktische Repellentien gegen Ektoparasiten empfahlen. Bei den angewandten
Wirkstoffen stand Permethrin an erster Stelle, weniger haufig auch Deltamethrin, Fipronil,
Phoxim, Hydroxyethyl-Isobutyl (Autan®), Ivermectin, Doramectin sowie Knoblauch und andere
pflanzliche Praparate (Gall und Pfister 2006a). Permethrin, gefolgt von Deltamethrin
empfahlen auch die an unserer Studie teilnehmenden Tierarzte am haufigsten. Nur 54 %

empfahlen allerdings Uberhaupt die generelle Verwendung einer Zeckenprophylaxe.

Die LB-Impfung flirs Pferd wurde bislang in 41 % der teilnehmenden Praxen regelmafig
eingesetzt, vor allem auf Besitzerwunsch. In den anderen Praxen dirfte die fehlende

Akzeptanz und Nachfrage der Besitzer wohl ein limitierender Faktor sein.

5.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Eine stattgefundene Borrelien-Exposition eines Pferdes lasst sich in den meisten Fallen mit
einem serologischen Test nachweisen. Der Versuch zu bestimmen, ob die Exposition auch
auf eine Infektion und klinische Erkrankung hindeutet, ist jedoch bei Pferden nicht einfach
mdglich (Bartol 2013). Die Bandbreite der klinischen Veranderungen, die im Rahmen der LB
beim Pferd auftreten, ist unbekannt, aber aus experimentellen Studien ist bekannt, dass bei
Infektion mit Erregern des Bbsl-Komplexes Pathologien bei den betroffenen Pferden auftreten
konnen (Divers et al. 2003).

Die Erkenntnisse aus der Humanmedizin zum Krankheitsbild der LB lassen sich nur in einem
sehr beschrankten Umfang auf das Pferd Ubertragen. Weder ist das beim Menschen
pathognomonische Erythema migrans beim Pferd beschrieben, noch durchlaufen Pferde ein
dreiphasiges Krankheitsbild wie es beim Menschen Ublich ist (Straubinger 2017). Einzig die
Erkenntnis, dass Borrelien langanhaltende Infektionen auslésen kénnen, in deren Verlauf
Antikdrper gebildet werden, die in ihrer Spezifitdt denen anderer Wirte entsprechen, 1asst sich
ubertragen (Chang et al. 2000b; Krupka et al. 2012).

Bis klinische Anzeichen experimentell reproduziert werden kdnnen, bleibt der Zusammenhang
zwischen Infektion und klinischer Erkrankung bei Pferden spekulativ (Divers 2013) und so wird

die Existenz einer klinischen LB beim Pferd von Tierarzten zum Teil ganzlich angezweifelt (Gall
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und Pfister 2006b; DeVilbiss et al. 2009) und gleichzeitig vor einer Uberdiagnose gewarnt
(Bartol 2013).

Die antibiotische Behandlung beim Pferd allein aufgrund erhdhter Bbsl-Serumtiter entbehrt
jeder klinischen Grundlage. Auch das Zusammentreffen bislang ungeklarter Lahmheiten oder
anderer unspezifischer klinischer Veranderungen mit erhohten Bbsl-Titern stellt keine
Indikation fUr eine antibiotische Behandlung dar und sollte vielmehr Anlass fur eine

differenzierte Diagnostik sein (Venner und Deegen 1996).

Ziel unserer Studie war es unter anderem, mdgliche Assoziationen zwischen klinischen
Veranderungen und Serumantikorpern zu finden. Das Vorhandensein von Antikdrpern gegen
Bbsl oder Ap ist aber nicht generell mit klinischen Veranderungen verknupft. Ein eindeutiges
Krankheitsbild konnte auch im Rahmen unserer Studie nicht herausgearbeitet werden. Unsere
Hoffnung ist es, dass diese Information zu einem kritischeren Umgang mit positiven

Antikérperbefunden bei diesen Bakterien fiihren moge.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Ergebnisse sind als bedingt vorlaufig, offen fir Kritik
und spatere Korrekturen zu sehen. Es ist nicht auszuschlieen, dass klnftige Untersuchungen
mit zunehmendem Wissen um die Erkrankung, Beprobung einer gré3eren Pferdepopulation,
effektiveren Prophylaxemallhahmen und anderer Erregerexposition zu abweichenden
Ergebnissen kommen. Interessant waren vor allem weitere Studien zur Relevanz von
Koinfektionen mit Bb und Ap und die Klarung spezifischer Fragestellungen nach Validierung

der eingesetzten Testverfahren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Klinische Relevanz der Lyme-Borreliose und der Equinen Granulozytiaren Anaplasmose

bei Pferden in Deutschland

Unspezifische klinische Veranderungen, oftmals chronische Krankheitsverlaufe, verzweifelte
Pferdebesitzer und fehlendes Wissen um eine Erkrankung, die sich experimentell bislang nicht
reproduzieren lie3, fihren zu Unsicherheit in der Borreliendiagnostik bei Pferden. Das Fehlen
eines einheitlichen Krankheitsbildes oder pathognomonischer klinischer Veranderungen wie
in der Humanmedizin und auch die mangelnde Standardisierung der Untersuchungsmethoden

tragen ihr Ubriges zur Verunsicherung bei.

Ziele dieser Arbeit waren es, Einblicke in die Seropravalenzen von Borrelia burgdorferi sensu
lato (Bbsl) und Anaplasma phagocytophilum (Ap) Infektionen bei Pferden in Deutschland zu
erlangen, Risikofaktoren fiir eine Infektion zu ermitteln, das Krankheitsbild der equinen Lyme-
Borreliose besser einzugrenzen und die klinische Relevanz sowohl der equinen Lyme-
Borreliose (LB) als auch der Equinen Granulozytdren Anaplasmose besser einschatzen zu
koénnen. Hierzu sollte eine kranke Fallgruppe mit klinischem LB-Verdacht mit einer gesunden
Kontrolltiergruppe verglichen werden, wobei fiir die Untersuchung jedes Verdachtstieres ein

Kontrolltier aus demselben Stall, im Sinne eines 1:1-Matchings, Voraussetzung war.

Im Rahmen dieser Studie wurden Blutproben von Pferden aus ganz Deutschland mittels
ELISA und Immunoblot auf Bbsl- und mittels eines validierten Snap-Tests (SNAP® 4Dx Plus®
ELISA) auf Ap-Antikérper untersucht. Die eingesetzten serologischen
Untersuchungsmethoden entsprachen dem aktuellen Goldstandard der equinen LB-
Diagnostik im Sinne eines Zweistufenverfahrens mit sensitivem Screeningtest und
spezifischem Bestatigungstest. Umfangreiche Fragebdgen fur Pferdebesitzereg) betroffener
Patienten und behandelnde Tierarztera) dienten der Erhebung begleitender Daten zum
Signalement, Krankheitsbild, medizinischer Vorgeschichte und der Erhebung von

Risikofaktoren fUr die Erregerexposition.

Bei 114 Fall-Kontrolltier-Paaren lagen alle Unterlagen und die notwendigen Blutproben vor.
Insgesamt wurden 236 Pferde in die Studie eingeschlossen, davon 123 kranke Fall- bzw.
Verdachtstiere und 113 gesunde Kontrolltiere. Die Probenerhebung fand von Mai 2017 bis
August 2018 statt. Die haufigsten Vorstellungsgriinde, die zur Teilnahme an der Studie geflhrt
hatten, waren Lahmheit (n=36 von nges=79; 45,6 %), Leistungsschwache (n=19; 24,1 %) und
Apathie (n=12; 15,2 %). Bei fast der Halfte der Patienten wurden die klinischen Veradnderungen
bereits seit Uber sechs Monaten beobachtet (n=48 von ngs=112; 42,9 %). Zahlreiche Tiere

zeigten mehrere, oftmals unspezifische klinische Veranderungen (n=104 von nges=114;
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92,2 %) und/oder litten zusatzlich unter einer chronischen Erkrankung (n=48 von nges=114;
42,5 %).

Oft war der ausdrickliche Untersuchungswunsch der Pferdebesitzer (n=53 von nges=114;
46,5 %) Grund fur die Studienteilnahme. Obwohl in vielen Fallen schon eine weiterfiihrende
Infektionsdiagnostik (n=64 von ngs=114; 56,1 %) durchgefuhrt worden war, wurden einige
Pferde bislang noch nicht weitergehend labordiagnostisch untersucht (n=14 von nges=114;
12,3 %) und bei 15 % der Probanden (n=29 von nges=112) war bislang noch keine eingehende

Untersuchung einzelner Organsysteme erfolgt.

Die hohe Zahl klinisch inapparenter Verlaufe von Infektionen mit Bbsl konnte durch die hohe
nachgewiesene Zahl seropositiver Probanden (n=18 von nges=113; 15,9 %) in der gesunden
Kontrolltiergruppe bestatigt werden. In der Verdachtstiergruppe mit klinischem
Borrelioseverdacht wurden nur bei geringgradig mehr Pferden infektionsspezifische Antikdrper
nachgewiesen, welche das Vorhandensein einer aktiven Borrelieninfektion nahelegen (n=26
von nNges=123; 21,1 %). Insgesamt ergab sich ein kaum unterscheidbarer Serostatus von
Verdachtstier- und Kontrolltiergruppe (p=0,887). Regionale Unterschiede in der Seropravalenz
konnten festgestellt werden: In Slddeutschland (n=15 von nges=55; 27,3 %) wurden haufiger
als in Norddeutschland (n=29 von ngs=166; 17,5 %) Nachweise von Bbsl-Antikdrpern
(p=0,022) erbracht. Auch die Chance fiir den Nachweis von Antikdrpern, die auf Koinfektion
mit Ap hindeuteten, ist in Siddeutschland héher (OR=3,1 (1,195-7,848)).

Fir die equine LB charakteristische klinische Veranderungen, anhand derer sich diese
eindeutig identifizieren lieRe, konnten mit dem gewonnenen Datenmaterial nicht
herausgearbeitet werden. Es konnte weder das gehaufte Auftreten unspezifischer Stérungen
des Allgemeinbefindens (prs=0,183; pra=0,043), noch Lahmheiten (pps=0,711; p7a=0,782)
oder Gelenkschwellungen (pps=0,682; pra=0,013) im Zusammenhang mit positiven Bb-
Serobefunden beobachtet werden. Die Chance flir einen positiven Ap-Befund war, wie zu
erwarten, bei Fieber (ORpg=7,01 (2,40-20,51), ORra=3,54 (1,28-9,73)) und Inappetenz
(ORvta=4,54 (1,44-14,29)) erhoht. Bei Koinfektionen wurden auffallend haufig neurologische
Manifestationen, wie Kopfnervenausfalle (pps=0,408; pra=0,030) und Hinweise auf
Meningoenzephalitis (prs=0,061; p74=0,003) diagnostiziert, wobei letztere Korrelation
aufgrund der geringen Anzahl an betroffenen Patienten mit einer gewissen Unsicherheit

hinsichtlich der Relevanz fir die Praxis behaftet ist.

Die Tierarzteschaft zeigte sich gespalten, was ihre Einschatzung der klinischen Relevanz der
LB beim Pferd generell betrifft: 51,4 % der Tierarzte (n=37 von nges=72) gaben an eine klinisch
manifeste Lyme-Borreliose Erkrankung beim Pferd in der Praxis gesehen zu haben, wahrend
der Rest (n=35 von nges=72; 48,6 %) die Existenz ausschloss oder selbst noch keine Falle

gesehen hatte.
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Der serologische Nachweis infektionsspezifischer Antikdrper mittels Zweistufentest und
erganzendem C6-Peptid-Schnelltest liefert einen wichtigen Hinweis auf Bbsl- und Ap-
Infektionen, kann und darf jedoch eine eingehende Diagnostik nicht ersetzen. Die verknlpfte
Untersuchung verschiedener zeckenlbertragener Erkrankungen, vor allem von Borrelien- und
Anaplasmen-Infektionen kann durchaus Sinn machen, um hinsichtlich der Therapie eine
fundierte Entscheidung treffen zu kénnen. Zur Bestatigung von Ap-Infektionen nach positivem

Antikérper-Nachweis stehen PCR-Untersuchungen zur Verfigung.

Serologische Befunde missen stets im Kontext mit den beobachteten Kklinischen
Veranderungen sowie vorberichtlicher Zeckenexposition interpretiert werden. Die
Diagnosestellung sollte zudem nur nach Ausschluss anderer Differentialdiagnosen erfolgen
und kann durch die Besserung klinischer Erscheinungen spatestens innerhalb einer Woche
nach eingeleiteter Antibiose mit Tetracyclinen oder B-Lactam-Antibiotika gestitzt werden.
Ohne konkreten Verdacht muss derzeit von einer unspezifischen Testung auf Antikdrper
gegen Bbsl oder Ap abgeraten werden. Inwiefern die Borreliose-Diagnostik zum Ausschluss
der Diagnose im Akutfall geeignet ist, bleibt Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten.
Vorhandene ProphylaxemalRnahmen sollten nach Risikoabwagung sinnvoll eingesetzt
werden. Das tagliche Absuchen des Weidetieres auf Zecken sollte Standard sein. Eine
allgemeinglltige Richtlinie hinsichtlich Therapie- und Diagnostikempfehlungen fir
Deutschland wéare erstrebenswert, um der Unsicherheit in der Tierarzteschaft

entgegenzuwirken.
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7 SUMMARY

Clinical relevance of Lyme Disease and Equine Granulocytic Anaplasmosis in horses

in Germany

Unspecific clinical changes with often chronic courses of the disease, desperate horse owners
and lack of knowledge about a disease that could not be reproduced experimentally so far,
lead to uncertainty in in the diagnosis of Lyme Disease (LD) in horses. The lack of a uniform
clinical picture or pathognomonic clinical changes as in human medicine, and the lack of

standardization of examination methods contribute to the uncertainty.

The objectives of this study were to gain insight into the seroprevalence of Borrelia burgdorferi
sensu lato (Bbsl) and Anaplasma phagocytophilum (Ap) infections in horses in Germany, and
to identify risk factors for infection, to better delineate the clinical picture of equine LD, and to
better assess the clinical relevance of both equine LD and equine granulocytic anaplasmosis.
For this purpose, a sick case group with clinical suspicion of LD was to be compared with a
healthy control animal group, whereby a control animal from the same stable, in the sense of

a 1:1 matching, was a prerequisite for the examination of each suspect animal.

In this study, blood samples from horses all over Germany were tested for Bbsl-antibodies by
ELISA and immunoblot and for Ap-antibodies by a validated snap test (SNAP® 4Dx Plus®
ELISA). The serological test methods used were in accordance with the current gold standard
of equine LD diagnostics in terms of a two-step procedure with a sensitive screening test and
a specific confirmatory test. Extensive questionnaires for the ownerswn) of the affected equine
patients and the treating veterinarianset were used to collect accompanying data on signaling,

clinical picture, medical history, and risk factors for pathogen exposure.

All records and required blood samples were available for 114 case-control animal pairs. A
total of 236 horses were included in the study, of which 123 were sick case animals and 113
healthy control animals. Sample collection took place from May 2017 to August 2018. The
most common reasons for presentation that had led to participation in the study were lameness
(n=36 of Nnsum=79; 45.6 %), poor performance (n=19; 24.1 %), and apathy (n=12; 15.2 %).
Clinical changes had been observed for more than six months in almost half of the patients
(n=48 of nsum =112; 42.9 %). Numerous animals showed multiple, often nonspecific clinical
changes (n=104 of nsum=114; 92.2 %) and/or additionally suffered from chronic disease (n=48
of nsum=114; 42.5 %).

Often, the horse owners' explicit request for examination (n=53 of nsum=114; 46.5 %) was the
reason for study participation. Although in many cases extensive infection diagnostics (n=64

of nsum=114; 56.1 %) had already been performed, some horses had not yet undergone further

188



Summary

laboratory diagnostics at all (n=14 of nsum=114; 12.3 %) and in 15 % of the cases (n=29 of

nsun=112) no detailed examination of individual organ systems had yet been performed.

The high number of clinically inapparent courses of infection with Bbsl was confirmed by the
high detected number of Bbsl-seropositive subjects in the healthy control animal group (n=18
of neum=113; 15.9 %). In the suspect animal group with clinical suspicion of LD, infection-
specific antibodies suggesting the presence of active Bbsl-infection were detected in only a
few more horses (n=26 of nsum=123; 21.1 %). Overall, the serostatus of suspect and control
animal groups was barely distinguishable (p=0.887). Regional differences in seroprevalence
could be detected: Southern Germany (n=15 of nsum=55; 27.3 %) had more frequent detections
of Bbsl-antibodies than Northern Germany (n=29 of nsum=166; 17.5 %) (p=0.022). The chance
for detection of antibodies suggestive of coinfection with Ap was also higher in Southern
Germany (OR=3.1 (1.195-7.848)).

Clinical changes characteristic for equine LD, by which it could be clearly identified, have not
been found with the data material obtained. Neither the frequent occurrence of unspecific
disturbances of the general condition (pown=0.183; p.=0.043), nor lameness (Pown=0.711;
pPvei=0.782) or joint swelling (pown=0.682; p.=0.013) could be observed in connection with
positive Bbsl-antibody findings. The chance for a positive Ap finding was increased in fever
(ORown=7.01(2.40-20.51), OR\et=3.54 (1.28-9.73)) and inappetence (OR\.=4.54 (1.44-14.29)),
as expected. Coinfections were frequently diagnosed in cases with neurological
manifestations, such as cephalic nerve deficits (pown=0.408; p.«~=0.030) and evidence of
meningoencephalitis (pown=0.061; p=0.003), although the latter correlation is subject to some

uncertainty regarding relevance to practice due to the small number of affected patients.

The veterinary community was divided in their assessment of the clinical relevance of LD in
horses in general: 51.4 % of veterinarians (n=37 of nsun=72) reported having seen clinically
manifest LD in horses in practice, while the remainder (n=35 of nsum=72; 48.6 %) ruled out its

existence or had not seen any cases themselves.

Serologic detection of infection-specific antibodies using a two-step test and supplemental
rapid C6 peptide test provides an important clue to Bbsl- and Ap-infections but cannot and
should not replace a thorough diagnostic workup. The combined examination of different tick-
borne diseases, especially Bbsl-and Ap-infections, can make sense to make a well-founded
decision regarding therapy. For confirmation of Ap-infections after positive antibody detection,

PCR tests are available.

Serological findings must always be interpreted in the context of the observed clinical changes
as well as pre-reported tick exposure. Furthermore, the diagnosis should only be made after

exclusion of other differential diagnoses and can be supported by the improvement of clinical
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manifestations within one week at the latest after the initiation of antibiosis with tetracyclines
or B-lactam antibiotics. Without concrete suspicion, non-specific testing for antibodies against
Bbsl or Ap must currently be discouraged. The extent to which LD diagnostics are suitable for
excluding the diagnosis in acute cases remains the subject of further research. Existing
prophylactic measures should be used judiciously after risk assessment: Daily scanning of
grazing animals for ticks should be standard practice. A generally applicable guideline
regarding therapy and diagnostic recommendations for Germany would be desirable to

counteract the uncertainty in the veterinary community.
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9 ANHANG
9.1 Tabellenband

Tabelle 63: Rasseverteilung ( VT & KT)

Pferderasse Verdachtstier (n=112) Kontrolltier (n=101)
Hannoveraner 12 (10,7%) 8 (7,9%)
Warmblut (ohne ndhere Angabe) - 12 (11,9%)
Islandpferd 10 (8,9%) 8 (7,9%)
Westfale 10 (8,9%) 8 (7,9%)
Oldenburger 6 (5,4%) 7 (6,9%)
Dt. Reitpferd 5 (4,5%) 4 (4,0%)
P.R.E. 5 (4,5%) 4 (4,0%)
Quarter Horse 5 (4,5%) 2 (2,0%)
Dt. Reitpony 4 (3,6%) 4 (4,0%)
Rheinlander 4 (3,6%) 1(1,0%)
Trakehner 4 (3,6%) 2 (2,0%)
Norweger - 3 (3,0%)
Brandenburger 3 (2,7%) 1(1,0%)
KWPN 3 (2,7%) -
Shetland-Pony 3 (2,7%) 2 (2,0%)
Wirttembergisches Warmblut 3 (2,7%) -
Haflinger-Mix - 2 (2,0%)
Andalusier-Mix 2 (1,8%) -

Dt. Sportpferd 2 (1,8%) -
Haflinger 2 (1,8%) 7 (6,9%)
Quarter Horse Mix 2 (1,8%) -

Tinker 2 (1,8%) 1(1,0%)
Arabisches Halbblut - 1(1,0%)
Araber Mix - 1(1,0%)
Camarguepferd - 1(1,0%)
Comtois - 1(1,0%)
Lusitano - 1(1,0%)
Tinker-Mix - 1(1,0%)
Pony (ohne ndhere Angabe) - 1(1,0%)
Tschechisches Warmblut - 1 (1,0%)
Warmblut-Mix - 1(1,0%)
Welsh-Pony - 1(1,0%)
Andalusier 1 (0,9%) -
Anglo-Araber 1 (0,9%) -
Araber 1 (0,9%) 5 (5,0%)
Araber-Warmblut-Mix 1 (0,9%) -
Bayerisches Warmblut 1 (0,9%) -
Connemarapony 1 (0,9%) 1(1,0%)
Curlyhorse 1 (0,9%) 1 (1,0%)
Engl. Vollblut 1 (0,9%) -

Friese 1 (0,9%) -
Friesen-Mix 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Hesse 1(0,9%) -
Holsteiner 1(0,9%) 5(5,0%)
Irish Cob 1 (0,9%) -
Kabardiner 1 (0,9%) 1(1,0%)
Kaltblut-Mix 1 (0,9%) -
Lettisches Warmblut 1(0,9%) -
Lewitzer Schecke 1(0,9%) -
Lipizzaner 1(0,9%) -

New Forest Pony 1(0,9%) -
Niederlandisches Warmblut 1 (0,9%) -
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Paint Horse 1(0,9%) -
Polnisches Kaltblut 1(0,9%) -
Quarab 1(0,9%) -
Shire Horse 1(0,9%) -
Ungarisches Warmblut 1 (0,9%) -

Tabelle 64: Uberblick Landkreise der Stalle (KFZ-Kennzeichen)
Landkreis Stall (KFZ-Kennzeichen) (n=103, 11x k.A.); n (%)

H 9 (8,7%) DA 1(1,0%) NEW 1 (1,0%)
GT 5 (4,9%) DN 1(1,0%) (O 1(1,0%)
BI 4 (3,9%) E 1(1,0%) PCH 1(1,0%)
oD 4 (3,9%) ED 1(1,0%) PE 1(1,0%)
EL 3 (2,9%) EN 1(1,0%) PM 1(1,0%)
LOS 3(2,9%) ERB 1 (1,0%) R 1(1,0%)
AS 2 (1,9%) FFB 1(1,0%) RD 1(1,0%)
BS 2 (1,9%) GAN 1 (1,0%) RwW 1(1,0%)
COE 2 (1,9%) GG 1(1,0%) SE 1(1,0%)
DAH 2 (1,9%) HD 1(1,0%) SL 1(1,0%)
EBE 2 (1,9%) HH 1(1,0%) SR 1(1,0%)
HF 2 (1,9%) HOL 1(1,0%) STA 1(1,0%)
HN 2 (1,9%) HX 1(1,0%) TF 1(1,0%)
KLE 2 (1,9%) HZ 1(1,0%) UE 1(1,0%)
NE 2 (1,9%) KT 1(1,0%) UM 1(1,0%)
Pl 2 (1,9%) LB 1(1,0%) UN 1(1,0%)
RE 2 (1,9%) LWL 1 (1,0%) VER 1 (1,0%)
RZ 2 (1,9%) M 1(1,0%) VOH 1 (1,0%)
SU 2 (1,9%) MH 1(1,0%) WES 1 (1,0%)
WL 2 (1,9%) MI 1(1,0%) WN 1(1,0%)
AO 1(1,0%) MOL 1 (1,0%) WOB 1 (1,0%)
BAR 1(1,0%) MS 1(1,0%)
BM 1(1,0%) MUR 1 (1,0%)
Tabelle 65: Bodenbefestigung in Abhangigkeit von der Haltungsform
Bodenbefestigung (n1=83) n (%) Beschreibung n (%)
Box: Paddockbox 25 (21,9%) befestigt 21 (18,4%)
Naturboden 4 (3,5%)
Box: Paddockauslauf 25 (21,9%) Naturboden 24 (21,1%)
befestigt 1(0,9%)
Offenstall 30 (26,3%) teils, teils 23 (20,2%)
Naturboden 5 (4,4%)
befestigt 2 (1,8%)
Laufstall: Paddockauslauf 3 (2,6%) Naturboden 2 (1,8%)
befestigt 1 (0,9%)

Angabe Prifungsklassen Sportpferde

Im Schnitt wurden von 30 Pferdebesitzern 1,5 Prifungsklassen angekreuzt, wobei 60,0% der
Antworten auf Prifungsklasse A, 30,0% auf Prifungsklasse L, 23,3% auf Prifungsklasse E

und M und 13,3% auf Klasse S entfielen.
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Zwei Pferdebesitzer gaben als ,sonstige Prifungsklassen“ EWU-Klasse 1 und 2 an.

Funf Pferdebesitzer machten zusatzliche Angaben zum Schwierigkeitsgrad der Prifungen
innerhalb der Klassen (Ein-, Zwei- und Dreisterne-Prifungen): viermal wurden Zweisterne-
und zweimal Einstern-Prifungen angekreuzt.

Die folgende Tabelle gibt die héchste angegebene Prifungsklasse wieder:
Tabelle 66: Hochste angegebene Prifungsklasse (Sportpferde)

Priifungsklasse (n=32) n (%)

E 3(9,4%)

A 11 (34,4%)
L 9 (28,1%)
M 3(9,4%)

S 4 (12,5%)
EWU1 1(3,1%)
EWU3 1(3,1%)

Tabelle 67: Antwort PB auf die Frage: ,Leidet |hr Pferd unter weiteren (chronischen) Krankheiten?*
(Freitext)

Erkrankung (n=48) n (%)
Cushing 6 (12,5%)
Husten, COB, Equines Asthma 6 (12,5%)
Arthrose 4 (8,3%)
Borna(-Verdacht) 3 (6,3%)
Sommerekzem 3(6,3%)
Hufrehe 3 (6,3%)
Magengeschwiire 3 (6,3%)
PSSM 2 (4,2%)
EOTRH 2 (4,2%)
Shivering 2 (4,2%)
EMND(-Verdacht) 2 (4,2%)
Equine Sarkoide 2 (4,2%)
Sehnenprobleme 2 (4,2%)
KPU 1(2,1%)
Nervus-Trigenimus-Neuralgie 1(2,1%)
Lyme-Borreliose 1(2,1%)
Hufrollentziindung 1(2,1%)
Stoffwechselstérung, Haarverlust 1 (2,1%)
Headshaking 1(2,1%)
EMS 1(2,1%)
Kotwasser 1(2,1%)
Mauke 1(2,1%)
Allergien 1(2,1%)
Muskulare Verspannung 1(2,1%)
Hohe Kupferwerte im Blut 1(2,1%)
Kissing Spines 1(2,1%)
Ja, aber k.A. 2 (4,2%)
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Tabelle 68: Antwort PB auf die Frage: ,Bekommt |hr Pferd regelmafRig Medikamente?“ (Freitext)

Medikament (n=18) n (%)
Prascend 5 (27,8%)
Omeprazol 4 (22,2%)
NSAIDs (bei Bedarf) 3 (16,6%)
Weilkdorn, essenzielle Aminosauren 1 (5,6%)
Vit E 1(5,6%)
Corticosal 1 (5,6%)
Equisolon 1 (5,6%)
Glucosamin, MSM, Chondroitin 1 (5,6%)
Zistrose 1 (5,6%)
Zink, P-5-P 1(5,6%)
Amantadin 1 (5,6%)

Tabelle 69: TA Angaben ,Warum wurde das Pferd mit dem aktuellen Problem/Krankheitsbild

vorstellig?“ > Sonstige (Freitext)

Vorstellungsgrund (n=33) n (%)

chiropraktische Problemstellung 3(9,1%)
neurologisch auffallig 2 (6,1%)
Inappetenz 2 (6,1%)
(V.a.) Hufrehe 2 (6,1%)
Nervositat, Anamie, gastrointestinale Probleme 1(3,0%)
Kotwasser 1(3,0%)
Atemwegsprobleme, rezidivierend 1(3,0%)
Odem / derbe Verhartung Sternum 1(3,0%)
Aggressivitat 1(3,0%)
neurologische Symptome: kann Kopf nicht mehr richtig halten 1 (3,0%)
pigmentlose Flecken 1 (3,0%)
chronische Dacryocystitis 1(3,0%)
kardiologisches Problem (gelegentliches Schwanken und Herzaussetzer in Ruhe) 1(3,0%)
erhohte Atemfrequenz 1 (3,0%)
plétzliches Zusammenbrechen 1(3,0%)
Hautveranderungen, sekundare Phlegmone, Husten 1(3,0%)
Phlegmone 1(3,0%)
hochgradige Reaktion auf Bienenstiche 1 (3,0%)
Sehnenstelzfuld, erworben 1(3,0%)
Niederbruch, Atemwegsproblematik, Leukozytose, Lymphozytose 1(3,0%)
V.a. Kreuzverschlag 1 (3,0%)
Verwurmung 1 (3,0%)
akute Blindheit 1(3,0%)
Korneaddem, Headshaking 1(3,0%)
Fellwechselprobleme 1(3,0%)
Hyperéasthesie, erhdhte Herz- und Atemfrequenz 1(3,0%)
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Tabelle 70: TA Angaben ,Sonstige neurologische Probleme® (Freitext)

2x Hahnentritt

1x rollt Kopf ein bei Versuch zu Traben/Tdlten

1x gestdrte Koordination, tritt sich z.T. selbst auf die Eisen und Korrigiert dies nicht

1x Shivering

1x kann zeitweise den Kopf nicht heben, gestreckte Kopf-Hals-Haltung Richtung Boden,
Sensorium ungetribt

1x gelegentliches Schwanken

1x Hyperreflexie Hintergliedmalle

Tabelle 71: TA Angaben ,Sonstige orthopadische Probleme” (Freitext)

1x hinten bds. stark durchtrittig, laut Besitzerin alter Fesseltrdger-Schaden hinten links

1x Zehenschleifen Hinterhand

1x Schwellung der Regio parotidei li. mit Beteiligung des Kiefergelenks

1x minderwertige Hornqualitat und Empfindlichkeit der Hufsohle, zeigt Schmerzen auf der
Vorhand und wirkt insgesamt bewegungsunfreudig; teils mit Bewegungsunmut

1x Fohlen kann seit ca. 1 Woche nicht mehr alleine aufstehen; sekundar erworbener

Sehnenstelzfull vorne bds. und seit heute auch hinten bds.

1x Druckschmerz Fesseltrager alle 4 Gldm.

1x schlechter Muskelaufbau

Tabelle 72: TA Angaben ,Sonstige ophthalmologische Probleme® (Freitext)

1X intermitterender serdser Tranenfluss links

1x chron. Dacryocystitis therapieresistent

1x Blindheit, im akuten Stadium orientierungslos

1X Blindheit bds. intermittierend

1x Blue Eye Syndrome

Tabelle 73: TA Angaben ,Beschreibung kardiologischer Probleme*” (Freitext)

1x_ Arrhythmien, AF: 20-60/min alternierend

1x Arrhythmie

1X Herzaussetzer in Ruhe

1x Riss der Herzklappensehnen der Aortenklappe

1x dritter Herzton auffallig

Tabelle 74: PB Angaben ,Sonstige klinische Veranderungen® (Freitext)

Erkrankung (n=121) n (%)
Schreckhaftigkeit, Angstlichkeit, Panik 15 (12,4%)
geschwollene, angelaufene, 6dematisierte Beine 11 (9,1%)
haufiges Stolpern 8 (6,6%)
Atemprobleme, Husten 7 (5,8%)
Headshaking 6 (5,0%)
Huflederhautentziindung, Hufrehe 6 (5,0%)
Steifheit der Hinterhand 6 (5,0%)
tranende Augen, Konjunktivitis 5 (4,1%)
Allergien 4 (3,3%)
Lahmheiten ,springen” um zwischen den Beinen 3 (2,5%)
Mauke 3 (2,5%)
Kotwasser 2 (1,7%)
Durchfall 2 (1,7%)
Immunsystem geschwécht, erhdhte Infektanfalligkeit 2(1,7%)
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Shivering 2 (1,7%)
Hautprobleme 2 (1,7%)
Lymphknotenschwellung 2 (1,7%)
Aggressivitat 1 (0,8%)
(vortiibergehende?) Blindheit 1 (0,8%)
Verhaltensauffalligkeit 1(0,8%)
Verhaltensanderung: Kopf gegen Wand 1 (0,8%)
Anfalle in der Box wie Dummkoller 1(0,8%)
Lichtempfindlichkeit 1(0,8%)
unspezifische Schleimhautblutungen oberer Respirationstrakt 1 (0,8%)
Magengeschwire 1 (0,8%)
unregelmaflige Rosse, haufiges Wasserlassen (kleine Mengen) 1 (0,8%)
Schwellungen Sternum 1(0,8%)
Hahnentritt 1 (0,8%)
Pferd beil}t regelrecht in den Erdboden, um Erde aufzunehmen 1 (0,8%)
Hautpilz (Malassezien) 1(0,8%)
auffallige Kopf-Halshaltung 1 (0,8%)
plétzliches Auftreten weiler Fellflecken 1(0,8%)
Hufgeschwiire 1 (0,8%)
Kolik 1(0,8%)
Gelenksentziindung 1(0,8%)
haselnussgrofte Umfangsvermehrungen (Vorderbrust-Unterbauch) 1 (0,8%)
.Leerkauen®, vergisst manchmal (weiter) zu kauen oder frisst sehr langsam, v.a. bei 1(0,8%)
Leckerlis, Heu wird meistens normal gefressen, haufiges Gahnen
Wegknicken der Hinterbeine, in unregelmaligen Abstéanden extreme ,Ausraster”, 1(0,8%)
Steigen, Buckeln, HinschmeiRen ohne erkennbare Ausléser
-Krampfanfall, im Anschluss totale Verwirrung/Panik, eventuell vortiibergehende 1(0,8%)
Blindheit
Riss der Chordae tendineae der Aortenklappe 1 (0,8%)
haufiges, massives Gahnen, stumpfes, mattes Fell, kleine, kahle Stellen im Gesicht 1 (0,8%)
Hautausschlage, Ausschwitzungen, Schwellungen 1 (0,8%)
Uberempfindlichkeit auf Medikamente 1 (0,8%)
Urtikaria 1(0,8%)
Odembildung Euter und Bauch 1 (0,8%)
Babesien, Leberversagen 1 (0,8%)
mehrere Grltzbeutel 1 (0,8%)
Lahmung Hinterhand 1 (0,8%)
Festliegen, Hinterhandschwache, anaphylaktischer Schock 1 (0,8%)
Pilzbefall, Blue Eye Syndrome (Auge musste entfernt werden), Darmdysbiose 1(0,8%)
Entziindung mit Verlust des Auges 1 (0,8%)
Fellwechselprobleme 1(0,8%)
Tabelle 75: TA Angaben ,Sonstige klinische Veradnderungen® (Freitext)
Erkrankung (n=22) n (%)
Nervositat, Unruhe, Schreckhaftigkeit, Angstlichkeit 6 (27,3%)
Aggressivitat 3 (13,6%)
Stolpern 3 (13,6%)
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Headshaking 2 (9,1%)
Dermatomykose, knotige Veranderungen Kopfbereich 1 (4,5%)
Dermatomykose, Darmdysbiose 1 (4,5%)
hgr. Reaktion auf Stiche (Schwellung, nassende Haut) 1 (4,5%)
rezidivierende Koliken aufgrund EGUS 1 (4,5%)
EGUS 1(4,5%)
Urtikaria 1(4,5%)
Sommerekzem 1(4,5%)

Tabelle 76: TA Angaben ,Sonstige Befunde im Rahmen der klinischen Allgemeinuntersuchung®
(Freitext)

3x

LymphknotenvergroRerung

1x mattes Fell

1x Schleimhdute blass, ggr. ikterisch

1x Schleimhdute ggr. ikterisch, Lunge ggr. verscharft
1x Schmerzgesicht

1x_ ggr. seromukoéser Nasenausfluss

1x sehr wenig Schweifhaar

1x ggr. erhdhte AF

1x hinten bds. Mauke

1x schuppiges Haarkleid, ,Kupferbrille*

Labor LB-Diagnostik

Infectolab-vet Augsburg Il

Diamedes |
LMU Minchen =1
Labor Bose 1
Biocontrol 3
Synlab 5 1
LABOKLIN 5 1
Zecklab 9
k.A. 10

IDEXX 14 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Labor 1 (n=48) Labor 2 (n=5)

Abbildung 60: Hinzugezogene Labore fir die LB-Diagnostik
(,Labor 1“ und ,Labor 2“ bezieht sich auf Pferde mit Mehrfachtestung in der Vorabdiagnostik)
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Borrelien 1gG ELISA IDEXX/ Labor

Borrelien 1gG ELISA Synlab

Bose (EAU = ELISA ABSORPTION UNITS)

(VE = Virotech Einheiten) 45
45 40
40 e 35 ——
35 30 T
30

— 25

25 HE . «
20 X X
15 15
10 J_ = 10 -

[J ELISA 1 (n=11) [ ELISA 2 (n=5) %

Abbildung 61: Bb-IgG ELISA IDEXX / Labor Bdse
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Abbildung 62: Bb-IgG ELISA Synlab
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Abbildung 63: Ergebnisse der vorliegenden Bb-IgG-Imunoblots (- bis ++++)

Tabelle 77: Hamatologie Vorabdiagnostik und Bbsl-Serologie Vorabdiagnostik

Vorabdiagnostik
Blutparameter: Nges | Neef | Bbsl - Bbsl +/- Bbsl + p-Werte
GroRes Blutbild obB | 27 | 11 1 2 8 0,775
RBC- 26 |3 0 1 2 0,562
Hkt- 26 |2 0 1 1 0,415
WBC+ 25 |5 0 1 4 0,999
WBC- 25 |1 0 0 1 0,999
Monozyten+ 25 | 4 0 1 3 0,999
Lymphozyten+ 25 |4 0 1 3 0,999
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Lymphozyten- 25 |0 0 0 0 -
Neutrophile+ 25 1 0 0 1 0,999
Eosinophile+ 25 |5 0 1 4 0,999
Basophile+ 25 |2 0 0 2 0,999
Thrombozyten- 25 |0 0 0 0 -

(nges = Anzahl der Pferde, bei denen eine Angabe vorlag, nser = Anzahl Pferde mit dem entsprechenden
Befund; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test)

Tabelle 78: Hamatologie Vorabdiagnostik und Bbsl-Serologie Studie

Studiendiagnostik

Blutparameter: Nges | NBef | Bbsl - Bbsl +/- Bbsl + p-Werte
GroRRes Blutbild obB | 67 | 31 19 8 4 0,238
RBC- 66 |9 4 1 4 0,278
Hkt- 66 |7 3 1 3 0,490
WBC+ 65 |8 5 3 0 0,310
WBC- 65 |6 3 1 2 0,725
Monozyten+ 65 |8 4 1 3 0,466
Lymphozyten+ 65 |6 4 1 1 0,999
Lymphozyten- 65 |7 3 (3,8) 0(1,7) 4(1,5) 0,037*
Neutrophile+ 65 |3 1 1 1 0,591
Eosinophile+ 65 |8 3 3 2 0,532
Basophile+ 65 |2 1 1 0 0,714
Thrombozyten- 65 |3 2 0 1 0,782

(in Klammern: erwartete Werte; nges = Anzahl der Pferde, bei denen eine Angabe vorlag, nsef = Anzahl
Pferde mit dem entsprechenden Befund; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem

Fisher-Test)

Tabelle 79: Chronizitat der Erkrankung nach TA-Angaben und serologische Befunde (Bb, Ap,
Koinfektion)

TA (n=64) akut % |chronisch % | SUMME % |P-Werte
Bb + 10 156 |4 63 |14 21,9 |0.774
Bb +/- 10 156 |7 10,9 |17 26,6

Bb - 23 35910 156 |33 51,6

SUMME 43 67,2 |21 328 |64  100,0

Ap + 14 2193 47 |17 26,6 |0.144
Ap - 29 45318 28,147 734

SUMME 43 67,2 |21 328 |64 100
Koinfektion + |5 7,81 |1 1,6 |6 9,4 |0654
Koinfektion- |38 59,4 |20 31,358 90,6

SUMME 43 67,2 |21 32,8 |64  100,0

Tabelle 80: Chronizitat der Erkrankung nach PB-Angaben und serologische Befunde (Bb, Ap,

Koinfektion)

PB (n=109) |akut % chronisch % SUMME % | P-Werte
Bb + 13 11,9 (134)= |43 11,9 (126)~ |26 239 |0,002°
Bb +/- 8 73 (1541 |22 202 (146)1 |30 27,5

Bb - 35 321 (@7.2)1 |18 16,5 (258)l |53 486

SUMME 56 514 53 48,6 109 100,0

Ap + 11 10,1 11 10,1 22 202 |0.999

Ap - 45 41,3 42 38,5 87 79,8

SUMME 56 514 53 48,6 109 100,0
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Koinfektion + |4 3,67 3 2,75 7 64 [0.999
Koinfektion - |52 47,7 50 459 102 93,6
SUMME 56 51,4 53 48,6 109 100,0

(beobachtete Werte und erwartete Werte in der Klammer, Abweichungen der beobachteten von den
erwarteten Werten in Form von =/|/1=gleich/weniger/mehr; p-Werte basierend auf Pearson Chi-
Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test)

XX
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Tabelle 81: Signalement und Herkunft der Verdachtstiere im Hinblick auf die serologischen Befunde (Bb, Ap, Koinfektion) (n=114)

Bb Ap Koinfektion
Variable n % + % - % - % p-Werte | p-Werte | + % - % p- + % - % p-Werte
(1) (2) Werte

Geschlecht 114

Stute 47 41,2 11 9,6 16 14,0 |20 17,5 7 6,1 40 35,1 2 1,8 |45 39,5

Wallach 64 56,1 14 12,3 | 15 13,2 |35 30,7 16 14,0 |48 42,1 5 44 |59 51,8

Hengst 3 2,6 1 0,9 1 0,9 1 0,9 0,570 0,844 0 0,0 3 2,6 0,357 |0 00 |3 2,6 0,750
Altersklasse 113

Jung 18 15,9 2 1,8 1 0,9 15 13,3 2 1,8 16 14,2 0 00 |18 15,9

Adult 60 53,1 12 10,6 | 23 204 |25 22,1 11 9,7 49 434 3 27 |57 504

Senior 35 31,0 11 9,7 8 7,1 16 14,2 | 0,011* 0,222 10 8,8 25 221 10346 |4 35 | 31 27,4 | 0,356
Rassegruppe 112

Warmblut 60 53,6 13 11,6 | 16 14,3 | 31 27,7 9 8,0 51 45,5 2 18 |58 51,8

Kleinpferd 22 19,6 4 3,6 6 5,4 12 10,7 5 4,5 17 152 1 09 |21 18,8

Kaltblut 3 2,7 1 0,9 0 0,0 2 1,8 2 1,8 1 0,9 0 00 |3 2,7

Vollblut 4 3,6 1 0,9 1 0,9 2 1,8 1 0,9 3 2,7 0 00 |4 3,6

Westernpferd | 9 8,0 4 3,6 2 1,8 3 2,7 3 2,7 6 5,4 3 27 |6 5,4

Spezialrassen | 14 12,5 3 2,7 5 4,5 6 5,4 0,939 0,627 3 2,7 11 9,8 0,232 | 1 09 |13 11,6 | 0,075
Bundesland 114

Brandenburg 8 7,0 1 0,9 3 2,6 4 3,5 3 2,6 5 4,4 0 00 |8 7,0

Baden- 6 5,3

Wirttemberg 3 2,6 1 0,9 2 1,8 1 0,9 5 4,4 1 09 |5 4,4

Bayern 19 16,7 6 5,3 5 4,4 8 7,0 4 3,5 15 132 3 26 |16 14,0

Hessen 3 2,6 2 1,8 0 0,0 1 0,9 3 2,6 0 0,0 2 1,8 |1 0,9

Hamburg 1 0,9 1 0,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,9 0 00 |1 0,9

Mecklenburg- | 3 2,6

Vorpommern 0 0,0 2 1,8 1 0,9 0 0,0 3 2,6 0 00 |3 2,6

Nieder- 24 21,1

sachsen 4 3,56 3 2,6 17 14,9 4 3,5 20 17,5 0 00 |24 21,1

Nordrhein- 36 31,6

Westfalen 7 6,1 15 132 |14 123 6 5,3 30 26,3 0 00 |36 316

Schleswig- 13 11,4

Holstein 2 1,8 3 2,6 8 7,0 0,195 0,202 2 1,8 11 9,6 0,160 |1 09 |12 10,5 | 0,004*

XXI
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Sachsen- 1 0,9

Anhalt 0 0,0 0 0,0 1 0,9 0 0,0 1 0,9 0O 00 |1 0,9
Region 0,022* 0,277 0,001*

Sid-Dtschl. 28 24,6 11 9,6 6 53 11 9,6 OR = 8 7,0 20 17,5 | OR= 6 53 |22 19,3 | OR=

Nord-Dtschl. | 86 75,4 15 132 |26 228 |45 395 3,063 15 132 |71 623 | 1,893 [1 09 |85 746 |23182

(1,195- (0,703- (2,651-
0,061 7,848) 5,101) 202,687)

Fellfarbe

Schimmel 15 13,4 4 3,6 5 4.5 6 54 5 4.5 10 8,9 2 1,8 13 11,6

Rappe /

Dunkelbraun 23 20,5 3 2,7 8 7,1 12 10,7 6 54 17 15,2 1 0,9 |22 19,6

Braun / Fuchs

/ Falbe 64 57,1 15 13,4 17 15,2 | 32 28,6 10 8,9 54 48,2 3 2,7 | 61 54,5

Schecke 7 6,3 1 0,9 0,9 5 4,5 1 0,9 6 54 0 00 |7 6,3

Sonstige 3 2,7 1 0,9 1 0,9 1 0,9 0,881 0,720 1 0,9 2 1,8 0,371 1 09 |2 1,8 0,195

*Jung= <7 Jahre, Adult= 7-15 Jahre, Senior= >15 Jahre; Dtschl. = Deutschland; p-Werte (1)= 3 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- vs. Bb-), p-Werte (2)= 2 Gruppen (Bb+ vs.
Bb+/- & Bb-); Koinfektion= Ap+ und Bb+; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant

< 0,05; OR (xy-xy)= Odds Ratio mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls

XXl
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Tabelle 82: Signalement und Herkunft der Kontrolltiere im Hinblick auf die serologischen Befunde (Bb, Ap, Koinfektion) (n=107)

Variable Bb Ap Koinfektion
n % + % - % - % p-Werte | p-Werte | + % - % p- + % - % p-
(1) (2) Werte Werte

Geschlecht 101

Stute 40 39,6 8 7,9 13 12,9 | 19 18,8 7 6,9 33 32,7 0 0,0 |40 39,6

Wallach 59 58,4 10 9,9 21 20,8 |28 27,7 9 8,9 50 49,5 2 20 |57 56,4

Hengst 2 2,0 0 0,0 1 1,0 1 1,0 0,976 0,860 1 1,0 1 1,0 0,370 |0 00 |2 2,0 0,533
Altersklasse 97

Jung 9 9,3 0 0,0 2 2,1 7 7,2 2 2,1 7 7,2 0 00 |9 9,3

Adult 57 58,8 9 9,3 23 23,7 |25 258 9 9,3 48 49,5 0 0,0 |57 58,8

Senior 31 32,0 8 8,2 11 11,3 | 12 12,4 | 0,255 0,194 6 6,2 25 258 |0,780 (2 21 |29 29,9 | 0,168
Rassegruppe 95 6 6,3 42 44,2 1 1,1 | 47 49,5

Warmblut 48 50,5 8 8,4 16 16,8 |24 253 7 7,4 20 21,1 1 1,1 |26 274

Kleinpferd 26 27,4 5 5,3 11 11,6 | 11 11,6 1 1,1 0 0,0 0 00 |1 1,1

Kaltblut 1 1,1 0 0,0 1 1,1 0 0,0 1 1,1 5 53 0O 00 |6 6,3

Vollblut 7 7,4 1 1,1 1 1,1 4 4,2 0 0,0 2 2,1 0 00 |2 2,1

Westernpferd | 2 2,1 1 1,1 1 1,1 0 0,0 1 1,1 10 10,5 0 00 |11 11,6

Spezialrassen | 11 11,6 2 2,1 3 3,2 6 6,3 0,808 0,784 6 6,3 42 44,2 | 0,227 | 1 1,1 |47 49,5 | 0,999
Bundesland 107

Brandenburg 7 6,5 2 1,9 3 2,8 2 1,9 0 0,0 7 6,5 0 00 |7 6,5

Baden-

Wirttemberg 5 4,7 1 0,9 0 0,0 4 3,7 0 0,0 5 4,7 0 00 |5 4,7

Bayern 19 17,8 1 0,9 10 9,3 8 7,5 5 4,7 14 13,1 0 00 |19 17,8

Hessen 3 2,8 2 1,9 0 0,0 1 0,9 1 0,9 2 1,9 1 09 |2 1,9

Hamburg 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 0,9 1 0,9 0 0,0 0 00 |1 0,9

Mecklenburg-

Vorpommern 3 2,8 0 0,0 1 0,9 2 1,9 2 1,9 1 0,9 0 00 |3 2,8

Nieder-

sachsen 23 21,5 1 0,9 12 11,2 |10 9,3 3 2,8 20 18,7 0 00 |23 21,5

Nordrhein-

Westfalen 33 30,8 9 8,4 6 5,6 18 16,8 4 3,7 29 27,1 1 0,9 | 32 29,9

Schleswig-

Holstein 12 11,2 2 1,9 5 4,7 5 4,7 0,047* 0,131 1 0,9 11 10,3 | 0,090 |0 00 |12 11,2 | 0,210

XX
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Sachsen-
Anhalt 1 0,9 0 00 |1 09 |0 0,0 0 0,0 1 0,9 0,0 |1 0,9
Region 107 0,504 6 56 |21 196 | 0,226 09 |26 24,3 | 0,443
Siid-Dtschl. 27 252 4 37 |10 93 13 12,1 OR = 11 10,3 |69 64,5 |OR= 09 |79 738 |OR=
Nord-Dtschl. |80 74,8 14 131 |28 262 |38 355 0,820 6 56 |21 196 | 1,792 09 |26 243 |3038
(0,245- (0,592- (0,183-
0,999 2,745) 5,428) 50,318)

*Jung= <7 Jahre, Adult= 7-15 Jahre, Senior= >15 Jahre; Dtschl. = Deutschland; p-Werte (1)= 3 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- vs. Bb-), p-Werte (2)= 2 Gruppen (Bb+ vs.
Bb+/- & Bb-); Koinfektion= Ap+ und Bb+; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant

< 0,05; OR (xy-xy)= Oddds Ratio mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls
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Tabelle 83: Einschatzung der Risikofaktoren hinsichtlich einer Infektion mit Bbsl, Ap und Koinfektion mit beiden Erregern

Risikofaktor Bb Ap Koinfektion
n % + % - % - % p- p- + % - % p- + % - % p-Werte
Werte Werte Werte
(1) (2)
Nutzung 114
Sport 16 14,0 4 3,5 4 3,6 8 7,0 3 2,6 13 11,4 2 1,8 |14 12,3
Freizeit 61 53,5 19 16,7 | 17 149 |25 21,9 12 10,5 |49 430 4 35 |57 500
Sport + Freizeit 17 14,9 2 1,8 6 53 9 7,9 5 4,4 12 10,5 1 09 |16 14,0
Schulbetrieb 2 1,8 0 0,0 1 0,9 1 0,9 1 0,9 1 0,9 0 00 |2 1,8
Sport + 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 0,9 0 0,0 1 0,9 0 00 |1 0,9
Schulbetrieb
Zucht-/Jungpferd | 5 4,4 0 0,0 0 0,0 5 4,4 0 0,0 5 4,4 0 00 |5 4,4
Gnadenbrotpferd | 12 10,5 1 0,9 4 3,5 7 6,1 0,463 0,371 2 1,8 10 838 0,714 |0 0,0 |12 10,5 | 0,834
Jahreszeit Probe 114
Frihling 6 5,3 0 0,0 0 0,0 6 53 1 0,9 5 4,4 0 00 |6 53
Sommer 74 64,9 18 15,8 | 23 20,2 |33 289 12 10,5 |62 544 4 35 |70 614
Herbst 26 228 6 5,3 6 53 14 12,3 6 53 20 17,5 2 18 124 21,1
Winter 8 7,0 2 1,8 3 2,6 3 2,6 0,341 0,685 |4 3,5 4 3,5 0,142 |1 09 |7 6,1 0,674
Weidezugang 109
kein 2 1,8 0 0,0 0 0,0 2 1,8 1 0,9 1 0,9 0 00 |2 1,8
Weidezugang
1-3 Monat(e) 4 3,7 0 0,0 2 1,8 2 1,8 0 0,0 4 3,7 0 00 |4 3,7
> 3 Monate < 72 66,1 17 15,6 | 21 19,3 |34 312 11 10,17 |61 56,0 4 37 |68 624
ganzjahrig
ganzjahrig 31 28,4 9 8,3 8 7,3 14 12,8 | 0,826 0,728 | 11 10,17 |20 183 | 0,054 |3 28 |28 257 |0,619
Haltung 114
Box 60 526 14 12,3 | 16 140 |30 26,3 12 10,5 |48 421 4 35 |56 491
Laufstall 4 3,5 0 0,0 2 1,8 2 1,8 0 0,0 4 3,5 0 00 |4 3,5
Offenstall 30 26,3 8 7,0 8 7,0 14 12,3 4 3,5 26 22,8 1 09 |29 254
Weide 18 158 4 3,5 6 5,3 8 7,0 7 6,1 1 9,6 2 1,8 |16 14,0
Sonstige 2 1,8 0 0,0 0 0,0 2 1,8 0,956 0914 |0 0,0 2 1,8 0,228 |0 00 |2 1,8 0,662
Zeckenfunde 78 0,470 0,598 0,545 0,372

XXV
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keine Zecken 20 25,6 6 7,7 2 2,6 12 154 2 2,6 18 23,1 0 00 |20 25,6
<10 Zecken 27 34,6 5 6,4 8 10,3 | 14 17,9 6 7,7 21 26,9 3 38 |24 30,8
> 10 Zecken 31 39,7 8 10,3 | 9 11,5 | 14 17,9 7 9,0 24 30,8 3 38 |28 35,9
Geldndenutzung | 114 0,061 0,779
Bewegung im 90 78,9 24 21,1 | 29 254 | 37 32,5 OR = 19 16,7 | 71 62,3 | OR= 7 6,1 83 72,8
Geliande 4,000 1,338
: : (0,874- (0,408-
keine Ausritte | 24 211 |, 45 |3 o6 |19 167 | 0,004 | 18308) | 4 35 |20 175 |4385 |0 00 |24 21T 1449
Repellentien 114 0,999 0,036* 0,444
kein Einsatz 47 41,2 11 9,6 14 12,3 | 22 19,3 OR = 14 12,3 | 33 28,9 | OR= 4 35 |43 37,7 | OR=
Einsatz 1,059 2,734 1,984
(0,436- (1,068- (0,423-
67 58,8 15 13,2 | 18 15,8 | 34 29,8 | 0,909 2,570) 9 7,9 58 50,9 [6,999) |3 26 |64 56,1 9,313)
LB-Impfung 114 0,999
keine Impfung 109 95,6 25 21,9 | 30 26,3 | 54 47,4 OR = 23 20,2 | 86 75,4 7 6,1 102 89,5
LB-geimpft 1,190
(0,127-
5 4.4 1 0,9 2 1,8 2 1,8 0,843 11,142) | O 0,0 5 4.4 0,581 0 00 |5 4.4 0,999

*LB-Impfung= Impfung gegen Lyme-Borreliose; p-Werte (1)= 3 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- vs. Bb-), p-Werte (2)= 2 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- & Bb-); Koinfektion= Ap+
und Bb+; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant < 0,05; OR (xy-xy)= Oddds
Ratio mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls
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Tabelle 84: Krankheitsanzeichen im Hinblick auf serologische Befunde (Bbsl)

Krankheits- PB (n=114) TA (n=114)
symptom Bb Bb
n % + % - % - % p- n % + (erw.) % +- (erw.) % - (erw.) % p-
Werte Werte

Unspezifische JA 92 80,7 |19 16,7 | 24 21,1 |49 430 104 91,2 | 24 21,1 | 26 22,8 | 54 47,4

NEIN | 22 193 |7 6,7 |8 70 |7 6,7 0,183 |10 8,8 2 1,8 |6 53 |2 1,8 0,043
Neurologische JA 59 51,8 |14 123 |19 16,7 |26 22,8 55 48,2 | 12 10,5 | 16 14,0 | 27 23,7

NEIN | 55 48,2 |12 10,5 |13 11,4 130 263 |0,476 |59 51,8 | 14 12,3 | 16 14,0 | 29 25,4 10,970
Orthopadische JA 90 789 | 21 18,4 | 24 21,1 |45 39,56 86 754 | 21 18,4 | 22 19,3 | 43 37,7

NEIN | 24 21,1 |5 44 |8 70 |11 96 |0830 |28 24,6 |5 44 |10 88 |13 11,4 | 0,535
Sonstige JA 35 30,7 |5 4,4 10 88 |20 17,6 21 184 | 2 (4,8)] 1,8 |3 (5,9)| 26 |16 (10,3t 14,0

NEIN |79 69,3 | 21 18,4 | 22 19,3 136 31,6 | 0,337 | 93 81,6 |24 (21,21 21,1 |29 (26,1)1 254|140 (457)| 351 |0,030*
Leistungsabfall, | JA 62 544 |13 114 |18 15,8 |31 27,2 80 70,2 | 18 15,8 | 20 17,5 | 42 36,8
Belastungs-
intoleranz NEIN | 52 456 |13 11,4 | 14 123125 21910910 |34 29,8 | 8 7,0 112 10,5 | 14 12,3 | 0,461
mangelhafte JA 59 51,8 |15 132 |17 14,9 | 27 237 58 50,9 | 16 14,0 | 16 14,0 | 26 22,8
Rittigkeit NEIN | 55 482 |11 96 |15 13,2 129 254 |0,690 |56 49,1 | 10 88 |16 14,0 | 30 26,3 | 0,474
Kachexie, JA 36 31,6 |8 70 |7 6,17 |21 18,4 28 24,6 | 4 35 |7 6,1 |17 14,9
Gewichtsverlust | NEIN | 78 684 |18 158 | 25 21,9 |35 30,7 | 0,317 | 86 754 | 22 19,3 | 25 21,9 | 39 34,2 | 0,324
Fieber JA 19 16,7 | 3 26 |3 26 |13 114 23 20,2 | 4 35 |3 2,6 |16 14,0

NEIN | 95 83,3 |23 20,2 |29 254 |43 37,7 10,207 |9 79,8 | 22 19,3 | 29 25,4 | 40 35,17 | 0,081
Inappetenz JA - - - - - - - - 15 13,2 | 3 2,6 3 26 |9 7,9

NEIN | - - - - - - - - - 99 86,8 | 23 20,2 | 29 25,4 | 47 41,2 | 0,721
Lethargie JA 46 404 |10 88 |10 88 |26 228 62 544 |17 (141)1 149 | 11 (17,4)] 96 |34 (30,51 298

NEIN | 68 59,6 |16 14,0 | 22 19,3 |30 26,3 | 0,368 | 52 456 | 9 (11,9 79 |21 146)1 184122 (255) 19,3 |0,028*
Somnolenz JA - - - - - - - - 28 24,6 | 10 88 |5 44 |13 11,4

NEIN | - - - - - - - - - 86 754 | 16 14,0 | 27 23,7 | 43 37,7 | 0,127
Ataxie JA 30 26,3 | 6 53 |13 11,4 |11 96 21 184 | 4 35 |9 79 |8 7,0

NEIN | 84 73,7 |20 17,5 |19 16,7 |45 39,5 0,090 |93 81,6 | 22 19,3 | 23 20,2 | 48 42,1 | 0,292
Kopfnerven- JA 8 7,0 3 26 |1 09 |4 3,6 5 4,4 3 26 |0 00 |2 1,8
ausfalle NEIN {106 930 |23 202 |31 27,2 |52 456 | 0,499 [109 956 | 23 20,2 | 32 28,1 | 54 47,4 | 0,104
Stérungen JA 6 53 2 1,8 |2 1,8 |2 1,8 5 4,4 3 26 |1 09 |1 0,9
peripherer
Nerven NEIN 1108 94,7 |24 21,1 |30 26,3 |54 47,410,643 |109 956 | 23 20,2 | 31 27,2 | 55 48,2 | 0,136

JA 1 0,9 1 09 |0 00 |0 0,0 (0228 |2 1,8 2 (0,51 1,8 |0 (0,6)) 00 |0 (1,00, 0,0 0,050
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Hinweise auf (25,5)] (31,41 (55,0)1
Meningo-
enzephalitis NEIN |113 99,17 |25 21,9 |32 28,1 | 56 49,1 112 98,2 | 24 21,1 | 32 28,1 | 56 49,1
Muskelabbau, JA 47 41,2 |11 96 |13 11,4 123 20,2 15 13,2 | 3 26 |4 35 |8 7,0
neurogene
Muskelatrophie | NEIN | 67 588 |15 132 |19 16,7 |33 289 (0,999 |99 86,8 | 23 20,2 | 28 24,6 | 48 42,1 | 0,999
Muskelzittern JA 18 158 |3 26 |7 6,17 |8 7,0 16 14,0 | 3 26 |5 44 |8 7,0

NEIN | 96 84,2 |23 202 |25 21,9 |48 42,1 0,595 |98 86,0 | 23 20,2 | 27 23,7 | 48 42,1 10,941
Hyperasthesie JA 36 31,6 |9 79 |8 70 |19 16,7 20 17,5 | 5 44 |3 26 |12 10,5

NEIN | 78 684 |17 149 |24 21,1 |37 325|0,630 |94 82,5 | 21 18,4 | 29 25,4 | 44 38,6 | 0,405
Dysphagie JA - - - - - - - - 2 1,8 0 00 |1 09 |1 0,9

NEIN | - - - - - - - - - 112 98,2 | 26 22,8 | 31 27,2 | 55 48,2 | 0,999
Lahmbheit JA 60 526 |15 132 |15 13,2 |30 26,3 59 51,8 | 12 10,5 | 18 15,8 | 29 25,4

NEIN | 54 474 |11 96 |17 149 |26 22,8 | 0,711 55 48,2 | 14 12,3 | 14 123 | 27 23,7 10,782
Gelenk- JA 19 16,7 |3 26 |5 44 |11 96 20 17,5 | 2 (4,6)] 1,8 |2 (5,6)) 1,8 116 (9,81 14,0
schwellung NEIN | 95 83,3 |23 20,2 |27 237 |45 395|0,682 |94 825 |24 (21,41 21,1 |30 (26,41 26,3 |40 (46,2)] 351 | 0,013
> Gelenk- JA - - - - - - - - 2 1,8 0 00 |0 00 |2 1,8
schwellung - - - - - - - -
Karpalgelenk(e)
(n=112) NEIN - 110 98,2 | 26 23,2 | 31 27,7 |1 53 47,3 | 0,726
> Gelenk- JA - - - - - - - - 1 0,9 0 00 |0 00 |1 0,9
schwellung Knie - - - - - - - -
(n=112) NEIN - 111 99,1 | 26 23,2 | 31 27,7 | 54 48,2 | 0,999
> Gelenk- JA - - - - - - - - 8 7,1 1 09 |0 00 |7 6,3
schwellung - - - - - - - -
Tarsalgelenk(e)
(n=112) NEIN - 104 92,9 | 25 22,3 | 31 27,7 1 48 42,9 |0,081
> Gelenk- JA - - - - - - - - 11 9,8 0 (26), 00 [1 (3,0)) 09 |10 (54)1 89
schwellung - - - - - - - - (23,4)1 (28,0)1 (49,6)]
Fesselgelenk(e)
(n=112) NEIN - 101 90,2 | 26 23,2 | 30 26,8 | 45 40,2 | 0,015*
> Gelenk- JA - - - - - - - - 1 0,9 1 09 |0 00 |0 0,0
schwellung - - - - - - - -
Hufgelenk(e)
(n=112) NEIN - 111 99,1 | 25 22,3 | 31 27,7 | 55 49,1 |0,232
Muskelsteiftheit | JA 62 544 |15 132 | 17 149 130 26,3 53 46,5 | 12 10,5 | 15 13,2 | 26 22,8
allg. NEIN | 52 456 |11 96 |15 13,2 |26 228 0,939 |61 53,5 | 14 12,3 | 17 14,9 | 30 26,3 | 0,999

JA 4 36,0 |9 79 |10 88 |22 193]0,767 |19 16,7 | 4 35 |8 70 |7 6,1 0,294
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Steifheit im
Genick/
Nackenbereich NEIN | 73 64,0 |17 14,9 | 22 19,3 | 34 29,8 95 83,3 | 22 19,3 | 24 21,1 | 49 43,0
Muskel- JA - - - - - - - - 28 246 | 8 7,0 |5 44 |15 13,2
schmerzen NEIN | - - - - - - - - - 86 754 | 18 15,8 | 27 23,7 | 41 36,0 | 0,353
> Muskel- JA - - - - - - - - 26 22,8 | 8 7,0 |4 35 |14 12,3
schmerzen - - - - - - - -
thorakolumbal NEIN - 88 77,2 | 18 15,8 | 28 24,6 | 42 36,8 | 0,216
> Muskel- JA - - - - - - - - 4 4,5 0 0,0 1 1,17 |3 3,4
schmerzen - - - - - - - -
cervikal (n=88) NEIN - 84 95,5 | 17 19,3 | 27 30,7 | 40 45,5 10,816
> Muskel- JA - - - - - - - - 4 4,5 1 1,1 1 1,17 |2 2,3
schmerzen - - - - - - - -
Hinterhand
(n=88) NEIN - 84 95,5 | 17 19,3 | 27 30,7 | 40 45,5 | 0,999
ophthalmo- JA 15 13,2 | 4 356 |3 26 |8 7,0 11 9,6 2 1,8 1 09 |8 7,0
logische
Probleme NEIN | 99 86,8 | 22 19,3 | 29 254 | 48 42,1 | 0,818 103 90,4 | 24 21,1 | 31 27,2 | 48 42,1 0,242
dermatologische | JA 22 19,3 | 2 1,8 |7 6,1 13 11,4 7 6,1 0 (1,6)) 00 |0 (2,0)] 00 |7 (3,4)1 6,1
Veranderungen | NEIN | 92 80,7 |24 21,1 |25 21,9 |43 37,7 | 0,248 107 93,9 |26 (24,41 22,8 | 32 (30,0)1 28,7149 (52,6)] 43,0 |0,020*
> Haut- JA - - - - - - - - 7 6,1 0 (1,6)] 00 |0 (2,0)] 00 |7 (3,4)1 6,1
knoétchen/ - - - - - - - - 107 93,9 (24,41 (30,0)1 (52,6)]
Papeln NEIN - 26 22,8 | 32 28,1 | 49 43,0 | 0,020*
> Rétung JA - - - - - - - - 2 1,8 0 00 |0 00 |2 1,8

NEIN | - - - - - - - - - 112 98,2 | 26 22,8 | 32 28,1 | 54 47,4 | 0,722
Herzprobleme JA 5 4,4 0 00 |3 26 |2 1,8 5 4,4 0 00 |2 1,8 |3 2,6

NEIN [109 956 |26 228 |29 25,4 | 54 47,4 | 0,237 109 95,6 | 26 22,8 | 30 26,3 | 53 46,5 | 0,599
(hohes) Fieber, JA - - - - - - - - 15 13,2 | 4 35 |2 1,8 |9 7,9
Fieberschiibe NEIN | - - - - - - - - - 99 86,8 | 22 19,3 | 30 26 47 41 0,417
Odeme im JA - - - - - - - - 21 184 | 5 44 |3 26 |13 11
unteren - - - - - - - -
Extremitaten-
bereich NEIN - 93 81,6 | 21 18,4 | 29 25 43 38 0,320
subkutane JA - - - - - - - - 6 5,3 3 26 |2 1,8 |1 0,9
Odeme in - - - - - - - -
anderen
Kérperregionen | NEIN - 108 94,7 | 23 20,2 | 30 26 55 48 0,146
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Rhabdomyolyse | JA

NEIN

3

2,6

1

0,9

1

0,9

1

0,9

111

97,4

25

21,9

31

27

55

48

*p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant < 0,05; n=114, auf3er wenn anders
angegeben; erwartete Werte in der Klammer, Abweichungen der beobachteten von den erwarteten Werten (,erw.“) in Form von |/t=weniger/mehr
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Tabelle 85: Krankheitsanzeichen im Hinblick auf serologische Befunde (Ap)

PB (n=114) TA (n=114)
Krankheitssymptom Ap Ap
n % + % - % p-Werte n % + (erw.) % - (erw.) % p-Werte
Unspezifische JA 92 80,7 |22 193 |70 61,4 | 0,043* 104 91,2 | 23 20,2 | 81 71,1
NEIN OR=6,60
(0,84-
22 193 |1 09 |21 18,4 | 51,91) 10 88 |0 0,0 10 8,8 0,209
Neurologische JA 59 51,8 |12 10,5 |47 41,2 55 48,2 | 13 11,4 | 42 36,8
NEIN | 55 482 |11 96 |44 386 | 0,999 59 51,8 | 10 88 |49 43,0 | 0,485
Orthopadische JA 920 789 |15 132 |75 658 86 754 | 18 15,8 | 68 59,6
NEIN | 24 21,1 | 8 7,0 |16 14,0 | 0,088 28 24,6 | 5 4,4 23 20,2 | 0,794
Sonstige JA 35 30,7 | 8 70 |27 237 21 18,4 | 6 5,3 15 13,2
NEIN | 79 69,3 |15 132 |64 56,1 0,801 93 81,6 | 17 14,9 | 76 66,7 | 0,366
Leistungsabfall, JA 62 544 |12 10,5 |50 439 80 70,2 | 16 14,0 | 64 56,1
Belastungsintoleranz | NEIN | 52 45,6 | 11 9,6 | 41 36,0 | 0,819 34 29,8 | 7 6,1 27 23,7 | 0,999
mangelhafte JA 59 51,8 |16 14,0 |43 37,7 58 50,9 | 13 11,4 | 45 39,5
Rittigkeit NEIN | 55 482 |7 6,7 |48 42,1 ] 0,065 56 49,1 | 10 8,8 |46 40,4 | 0,643
Kachexie, JA 36 316 |7 6,7 |29 254 28 24,6 | 3 2,6 25 21,9
Gewichtsverlust NEIN | 78 684 |16 140 |62 54,4 | 0,999 86 754 | 20 17,5 | 66 57,9 | 0,184
Fieber JA 19 16,7 |10 88 |9 7,9 |0,001* 23 20,2 | 9 7,9 14 12,3 | 0,019*
OR=7,01 OR=3,54
(2,40- (1,28-
NEIN | 95 83,3 |13 114 182 71,9 |20,51) 91 79,8 | 14 12,3 | 77 67,5 | 9,73)
Inappetenz JA - - - - - - 15 13,2 | 7 6,1 8 7,0 0,012
- - - - - - OR=4,54
(1,44-
NEIN - 99 86,8 | 16 14,0 | 83 72,8 | 14,29)
Lethargie JA 46 404 |10 88 |36 316 62 54,4 | 15 13,2 | 47 41,2
NEIN | 68 59,6 |13 11,4 |55 482 0,813 52 45,6 | 8 7,0 |44 38,6 | 0,349
Somnolenz JA - - - - - - 28 24,6 | 9 7,9 19 16,7
NEIN | - - - - - - - 86 754 | 14 12,3 | 72 63,2 | 0,102
Ataxie JA 30 26,3 | 6 53 124 21,1 21 184 | 5 4,4 16 14,0
NEIN | 84 73,7 |17 14,9 |67 588 | 0,999 93 81,6 | 18 15,8 | 75 65,8 | 0,764
Kopfnervenausfalle JA 8 7,0 2 1,8 |6 5,3 5 44 |2 1,8 3 2,6
NEIN | 106 93,0 | 21 184 | 85 74,6 | 0,662 109 95,6 | 21 18,4 | 88 77,2 | 0,264
JA 6 53 2 1,8 |4 3,5 | 0,599 5 44 |1 0,9 4 3,5 0,999
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Storungen peripherer

Nerven NEIN | 108 94,7 | 21 184 | 87 76,3 109 95,6 | 22 19,3 | 87 76,3
Hinweise auf JA 1 0,9 1 09 |0 0,0 2 1,8 |2 (0,4)1 1,8 0 (1,6)) 0,0
Meningoenzephalitis | NEIN | 113 99,7 | 22 19,3 | 91 79,8 | 0,202 112 98,2 | 21 (22,6)] 18,4 | 9N (89,4)1 79,8 | 0,039*
Muskelabbau, JA 47 41,2 | 6 53 | 4 36,0 15 13,2 | 3 2,6 12 10,5
neurogene
Muskelatrophie NEIN | 67 58,8 | 17 14,9 | 50 43,9 | 0,154 99 86,8 | 20 17,56 | 79 69,3 | 0,999
Muskelzittern JA 18 15,8 | 4 3,56 14 12,3 16 14,0 | 4 3,5 12 10,5

NEIN | 96 84,2 | 19 16,7 | 77 67,5 | 0,758 98 86,0 | 19 16,7 | 79 69,3 | 0,737
Hyperasthesie JA 36 31,6 |7 6,1 29 254 20 17,5 | 7 6,1 13 11,4

NEIN | 78 68,4 | 16 14,0 | 62 54,4 | 0,999 94 82,5 | 16 14,0 | 78 68,4 | 0,120
Dysphagie JA 2 1,8 |0 0,0 2 1,8

NEIN 112 98,2 | 23 20,2 | 89 78,1 | 0,999
Lahmheit JA 60 526 |8 7,0 |52 456 59 51,8 | 12 10,5 | 47 41,2

NEIN | 54 47,4 | 15 13,2 139 34,2 | 0,065 55 48,2 | 11 9,6 44 38,6 | 0,999
Gelenkschwellung JA 19 16,7 | 4 3,56 15 13,2 20 17,5 | 4 3,5 16 14,0

NEIN | 95 83,3 |9 7,9 76 66,7 | 0,999 94 82,5 | 19 16,7 | 75 65,8 | 0,999
> Gelenkschwellung | JA - - - - - - 2 1,8 | 0 0,0 2 1,8
Karpalgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 110 98,2 | 23 20,5 | 87 77,7 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 1 09 |0 0,0 1 0,9
Knie (n=112) NEIN | - - - - - - - 111 99,1 | 23 20,5 | 88 78,6 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 8 7,1 0 0,0 8 7,1
Tarsalgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 104 92,9 | 23 20,5 | 81 72,3 | 0,203
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 11 9,8 |4 3,6 7 6,3
Fesselgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 101 90,2 | 19 17,0 | 82 73,2 | 0,232
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 1 09 |0 0,0 1 0,9
Hufgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 111 99,1 | 23 20,5 | 88 78,6 | 0,999
Muskelsteifheit allg. JA 62 544 | 11 9,6 | 51 44,7 53 46,5 | 11 9,6 42 36,8

NEIN | 52 45,6 | 12 10,5 140 35,17 | 0,493 61 53,5 | 12 10,5 | 49 43,0 | 0,999
Steifheit im Genick/ JA 41 36,0 |9 7,9 |32 281 19 16,7 | 6 5,3 13 11,4
Nackenbereich NEIN | 73 64,0 | 14 12,3 159 51,8 | 0,809 95 83,3 | 17 14,9 | 78 68,4 | 0,211
Muskelschmerzen JA - - - - - - 28 24,6 | 5 4.4 23 20,2

NEIN | - - - - - - - 86 75,4 | 18 15,8 | 68 59,6 | 0,794

JA - - - - - - - 26 22,8 | 5 4,4 21 18,4 | 0,999
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> Muskelschmerzen - - - - - -
thorakolumbal NEIN 88 77,2 | 18 15,8 | 70 61,4
> Muskelschmerzen JA - - - - - - 4 45 |0 0,0 4 4,5
cervikal (n=88) NEIN | - - - - - - - 84 95,5 | 18 20,5 | 66 75,0 | 0,577
> Muskelschmerzen JA - - - - - - 4 45 |0 0,0 4 4,5
Hinterhand (n=88) NEIN | - - - - - - - 84 95,5 | 18 20,5 | 66 75,0 | 0,577
ophthalmologische JA 15 13,2 | 3 2,6 12 10,5 11 96 |3 2,6 8 7,0
Probleme NEIN | 99 86,8 |20 1756 |79 693 | 0,999 103 90,4 | 20 17,5 | 83 72,8 | 0,692
dermatologische JA 22 19,3 | 4 3,5 18 15,8 7 6,17 |2 1,8 5 4,4
Veranderungen NEIN | 92 80,7 |19 16,7 | 73 64,0 | 0,999 107 93,9 | 21 18,4 | 86 75,4 | 0,627
> Hautknoétchen/ JA - - - - - - 7 6,17 |2 1,8 5 4,4
Papeln NEIN | - - - - - - - 107 93,9 | 21 18,4 | 86 75,4 | 0,627
> Rétung JA - - - - - - 2 1,8 |2 (0,41 1,8 0 (1,6)] 0,0

NEIN | - - - - - - - 112 98,2 | 21 (22,6)] 18,4 | 91 (89,41 79,8 | 0,039*
Herzprobleme JA 5 4,4 2 1,8 3 2,6 5 44 |3 2,6 2 1,8

NEIN | 109 95,6 | 21 18,4 | 88 77,2 | 0,264 109 95,6 | 20 17,5 | 89 78,1 | 0,055
(hohes) Fieber, JA - - - - - - 15 13,2 | 7 6,1 8 7,0 0,012*
Fieberschiibe - - - - - - OR=4,54

(1,44-

NEIN - 99 86,8 | 16 14,0 | 83 72,8 | 14,29)
Odeme im unteren JA - - - - - - 21 18,4 | 6 5,3 15 13,2 | 0,366
Extremitatenbereich NEIN | - - - - - - - 93 81,6 | 17 14,9 | 76 66,7
subkutane Odeme in | JA - - - - - - 23 20,2 | 0 0,0 23 20,2
anderen - - - - - - 0,345
Kdrperregionen NEIN - 91 79,8 | 6 5,3 85 74,6
Rhabdomyolyse JA - - - - - - 3 26 |0 0,0 3 2,6

NEIN | - - - - - - - 111 97,4 | 23 20,2 | 88 77,2 | 0,999

*p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant < 0,05; n=114, aulRer wenn anders
angegeben; erwartete Werte in der Klammer, Abweichungen der beobachteten von den erwarteten Werten (,erw.“) in Form von |/{=weniger/mehr
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Tabelle 86: Krankheitsanzeichen im Hinblick auf serologische Befunde (Koinfektion)

PB (n=114) TA (n=114)
Krankheitssymptom Koinfektion Koinfektion
n % + % - % p-Werte n % + (erw.) % - (erw.) % p-Werte
Unspezifische JA 92 80,7 |7 6,17 |85 74,6 104 91,2 |7 6,17 |97 85,1
NEIN | 22 193 |0 00 |22 19,3 | 0,343 10 88 |0 0,0 |10 8,8 0,999
Neurologische JA 59 51,8 |3 2,6 |56 49,1 55 48,2 | 3 2,6 |52 45,6
NEIN | 55 48,2 | 4 35 |51 44,7 | 0,710 59 51,8 | 4 35 |55 48,2 | 0,999
Orthopadische JA 90 789 |4 35 |86 75,4 86 754 | 4 35 |82 71,9
NEIN | 24 21,1 |3 2,6 |21 18,4 | 0,160 28 24,6 | 3 26 |25 21,9 | 0,360
Sonstige JA 35 30,7 |0 00 |35 30,7 21 184 | 0 0,0 |21 18,4
NEIN |79 69,3 |7 6,1 72 63,2 | 0,098 93 81,6 | 7 6,7 | 86 75,4 | 0,346
Leistungsabfall, JA 62 544 |3 2,6 |59 51,8 80 70,2 | 3 26 |77 67,5
Belastungsintoleranz | NEIN | 52 456 |4 3,5 |48 42,1 | 0,700 34 29,8 | 4 35 |30 26,3 | 0,194
mangelhafte Rittigkeit | JA 59 51,8 | 6 53 |53 46,5 58 50,9 | 4 35 |54 47,4
NEIN | 55 48,2 |1 09 |54 47,4 | 0,115 56 49,1 | 3 2,6 |53 46,5 | 0,999
Kachexie, JA 36 31,6 |2 1,8 | 34 29,8 28 24,6 | 0 0,0 |28 24,6
Gewichtsverlust NEIN | 78 684 |5 44 |73 64,0 | 0,999 86 754 | 7 6,17 |79 69,3 | 0,191
Fieber JA 19 16,7 | 2 1,8 |17 14,9 23 20,2 | 3 26 |20 17,5
NEIN |95 833 |5 4,4 |90 78,9 | 0,330 91 79,8 | 4 35 |87 76,3 | 0,145
Inappetenz JA - - - - - - 15 13,2 | 2 1,8 13 11,4
NEIN | - - - - - - - 99 86,8 | 5 4,4 |94 82,5 10,230
Lethargie JA 46 404 |4 35 |42 36,8 62 544 | 5 4,4 |57 50,0
NEIN | 68 59,6 |3 2,6 |65 57,0 | 0,437 52 456 | 2 1,8 |50 43,9 | 0,452
Somnolenz JA - - - - - - 28 24,6 | 3 2,6 25 21,9
NEIN | - - - - - - - 86 754 | 4 35 |82 71,9 | 0,360
Ataxie JA 30 26,3 |1 09 |29 25,4 21 184 | 0 0,0 |21 18,4 | 0,346
NEIN | 84 73,7 | 6 53 |78 68,4 | 0,674 93 81,6 | 7 6,7 |86 75,4
Kopfnervenausfalle JA 8 7,0 1 09 |7 6,7 | 0,408 5 44 |2 (0,3)1 1,8 |3 4,7)] 2,6
OR=13,87
(1,87-
NEIN |106 930 |6 53 | 100 87,7 | 102,63) 109 956 |5 (6,7)) 4,4 1104 (102,3)t 91,2 | 0,030*
Stoérungen peripherer | JA 6 5,3 0 00 |6 5,3 5 4,4 0 00 |5 4,4
Nerven NEIN | 108 94,7 |7 6,1 101 88,6 | 0,999 109 956 |7 6,1 102 89,5 | 0,999
Hinweise auf JA 1 0,9 1 09 |0 0,0 2 1,8 |2 (0,11 1,8 |0 (1,9)] 0,0
Meningoenzephalitis | NEIN | 113 99,1 |6 53 | 107 939 | 0,061 112 98,2 |5 (6,9)) 4,4 107  (105,1) 93,9 | 0,003*
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Muskelabbau, JA 47 41,2 | 1 0,9 |46 40,4 15 13,2 | 1 0,9 14 12,3
neurogene
Muskelatrophie NEIN | 67 58,8 | 6 53 |61 53,5 | 0,237 99 86,8 | 6 53 |93 81,6 | 0,999
Muskelzittern JA 18 15,8 | 1 0,9 17 14,9 16 14,0 | 1 0,9 15 13,2

NEIN | 96 84,2 | 6 53 |90 78,9 | 0,999 98 86,0 | 6 53 |92 80,7 | 0,999
Hyperasthesie JA 36 31,6 |1 0,9 35 30,7 20 17,5 | 2 1,8 18 15,8

NEIN |78 684 |6 5,3 72 63,2 | 0,429 94 82,5 | 5 4,4 | 89 78,1 | 0,604
Dysphagie JA - - - - - - 2 1,8 |0 00 |2 1,8

NEIN | - - - - - - - 12 98,2 |7 6,1 105 92,17 | 0,999
Lahmheit JA 60 526 |2 1,8 | 58 50,9 59 51,8 | 2 1,8 | 57 50,0

NEIN | 54 474 |5 4,4 | 49 43,0 | 0,253 55 48,2 | 5 4,4 | 50 43,9 | 0,260
Gelenkschwellung JA 19 16,7 | 1 0,9 18 15,8 20 17,5 | O 0,0 |20 17,5

NEIN | 95 83,3 |6 53 | 89 78,1 | 0,999 94 82,5 | 7 6,1 87 76,3 | 0,351
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 2 1,8 0 00 |2 1,8
Karpalgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 110 98,2 |7 6,3 103 92,0 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 1 0,9 0 0,0 1 0,9
Knie (n=112) NEIN | - - - - - - - 111 99,1 | 7 6,3 104 92,9 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 8 7,1 0 00 |8 7,1
Tarsalgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 104 929 |7 6,3 | 97 86,6 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 11 9,8 0 0,0 11 9,8
Fesselgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 101 90,2 |7 6,3 | 94 83,9 | 0,999
> Gelenkschwellung JA - - - - - - 1 0,9 0 0,0 1 0,9
Hufgelenk(e) - - - - - -
(n=112) NEIN - 111 99,1 |7 6,3 104 92,9 | 0,999
Muskelsteifheit allg. JA 62 544 |2 1,8 | 60 52,6 53 46,5 | 2 1,8 | 51 44,7

NEIN | 52 45,6 |5 4.4 | 47 41,2 | 0,243 61 53,5 | 5 4,4 | 56 49,1 | 0,447
Steifheit im Genick/ JA 41 36,0 |3 2,6 |38 33,3 19 16,7 | 1 0,9 18 15,8
Nackenbereich NEIN |73 64,0 |4 356 |69 60,5 | 0,701 95 83,3 | 6 53 | 89 78,1 | 0,999
Muskelschmerzen JA - - - - - - 28 24,6 | 1 0,9 27 23,7

NEIN | - - - - - - - 86 75,4 | 6 53 |80 70,2 | 0,999
> Muskelschmerzen JA - - - - - - 26 22,8 | 1 0,9 25 21,9
thorakolumbal NEIN | - - - - - - - 88 77,2 | 6 53 |82 71,9 | 0,999
> Muskelschmerzen JA - - - - - - 4 4,5 0 0,0 4 4,5
cervikal (n=88) NEIN | - - - - - - - 84 95,5 | 6 6,8 |78 88,6 | 0,999

JA - - - - - - - 4 4,5 0 00 |4 4,5 0,999
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> Muskelschmerzen

Hinterhand (n=88) NEIN 84 955 | 6 6,8 |78 88,6
ophthalmologische JA 15 13,2 |0 0,0 |15 13,2 11 96 |0 0,0 |11 9,6
Probleme NEIN | 99 86,8 |7 6,17 |92 80,7 | 0,592 103 904 |7 6,7 | 96 84,2 | 0,999
dermatologische JA 22 19,3 |0 00 |22 19,3 7 6,17 |0 00 |7 6,1
Veranderungen NEIN | 92 80,7 |7 6,17 | 85 74,6 | 0,343 107 939 |7 6,1 100 87,7 | 0,999
> Hautknotchen/ JA - - - - - - 7 6,17 |0 00 |7 6,1
Papeln NEIN | - - - - - - - 107 939 |7 6,1 100 87,7 | 0,999
> Rotung JA - - - - - 2 1,8 |0 00 |2 1,8

NEIN | - - - - - - - 112 98,2 |7 6,1 105 92,17 | 0,999
Herzprobleme JA 5 4,4 0 00 |5 4,4 5 44 |0 00 |5 4,4

NEIN | 109 956 |7 6,1 102 89,5 | 0,999 109 956 |7 6,1 102 89,5 | 0,999
(hohes) Fieber, JA - - - - - - 15 13,2 | 3 26 |12 10,5
Fieberschiibe NEIN | - - - - - - - 99 86,8 | 4 35 |95 83,3 | 0,047
Odeme im unteren JA - - - - - - 21 18,4 | 2 1,8 |19 16,7
Extremitatenbereich NEIN | - - - - - - - 93 81,6 | 5 44 | 88 77,2 | 0,611
subkutane Odeme in | JA - - - - - - 6 53 |0 00 |6 53
anderen - - - - - -
Koérperregionen NEIN - 108 947 |7 6,1 101 88,6 | 0,999
Rhabdomyolyse JA - - - - - - 3 26 |0 00 |3 2,6

NEIN | - - - - - - - 111 974 |7 6,1 104 91,2 | 0,999

* Koinfektion= Ap+ und Bb+; p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw.

Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch

signifikant < 0,05; n=114, aul’er wenn anders angegeben; erwartete Werte in der Klammer, Abweichungen der beobachteten von den erwarteten
Werten in Form von |/1=weniger/mehr
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Tabelle 87: Schweregrad der Erkrankung im Hinblick auf die serologischen Befunde (Bbsl, Ap, Koinfektion)

Schweregrad der Erkrankung | Bb Ap Koinfektion
+ % - % - % p(1) p(2) + % - % p + % - % p
PB geringgradig 9 79 |4 3,5 6 53 4 35 |15 132 2 18 |17 149
(n=114) | mittelgradig 8 7,0 |17 149 |7 6,1 11 96 |45 395 1 09 |55 482
hochgradig 7 61 |7 6,1 16 14,0 6 53 |24 21,1 3 26 |21 237
héchstgradig 2 1,8 |4 3,5 3 2,6 0,121 | 0,036* | 2 1,8 |7 6,1 0,999 1 09 |8 7,0 0,130
TA geringgradig 11 96 |12 10,5 |3 2,6 5 44 |33 289 2 18 |136 316
(n=114) | mittelgradig 12 10, |15 13,2 | 4 3,5 13 11, |43 37,7 3 26 |53 465
5 4
hochgradig 3 26 |4 3,5 11 9,6 5 44 |13 114 2 18 |16 14,0
héchstgradig 0 00 |1 0,9 1 0,9 0,749 |1 0,726 |0 00 |2 1,8 0,477 |0 00 1,8 0,709
Tabelle 88: Dynamik der Erkrankung im Hinblick auf die serologischen Befunde (Bbsl, Ap, Koinfektion)
Dynamik der Infektion Bb Ap Koinfektion
+ % - % - % p (1) p(2) + % - % p + % - % p
PB permanent 7 6,1 |10 88 16 14,0 5 44 28 246 2 1,8 31 272
(n=114) | schubweise 15 13, | 21 184 |32 28,1 1 11,4 |55 482 3 26 65 57,0
2 3
erstmalig/sonstiges | 4 35 |1 0,9 8 7,0 0516 [ 0,723 |5 44 8 7,0 0,227 |2 18 11 9,6 0,289
TA permanent 6 53 |10 88 20 17,5 6 53 30 26,3 2 1,8 34 29,8
(n=114) | schubweise 20 17, |20 17,5 |33 289 1 14,0 |57 500 5 44 68 59,6
5 6
erstmalig/sonstiges | 0 00 |2 1,8 3 2,6 0556 |0,256 |1 09 4 3,5 0,840 |0 0,0 5 4,4 0,999

(Koinfektion= Ap+ und Bb+; p= p-Werte basierend auf Pearson Chi-Quadrat- bzw. Exaktem Fisher-Test, mit * markierte p-Werte sind statistisch signifikant < 0,05;
p (1)= 3 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- vs. Bb-), p (2)= 2 Gruppen (Bb+ vs. Bb+/- & Bb-))

XXXVII



Anhang

In Kooperation mit:

9.2 Frageboégen & Probenbegleitblatt, inkl. Begleitschreiben
Lehrstuhl fiir Bakteriologie und Mykologie

Freie Universitat Berlin b N
Klinik fiir Pferde
Oertzenweg 19b Tierdrztliche Fakultdt der LMU

14163 Berlin Klinik fiir Pferde 80539 Miinchen

Sehr geehrter Pferdebesitzer, sehr geehrte Pferdebesitzerin,

Ihnen wurde angeboten mit lhrem Pferd an einer klinischen Forschungsstudie zur ,,Prévalenz der
equinen Lyme-Borreliose und equinen granulozytaren Anaplasmose” teilzunehmen.

I. Beschreibung und Ziel der Studie

Nicht jedes Pferd, das von einer Borrelien-libertragenden Zecke gestochen wurde, erkrankt an Lyme-
Borreliose. In vielen Fallen verlauft die Infektion auch ohne erkennbare klinische Veranderungen
oder die Krankheit zeigt sich in einer Vielzahl unterschiedlicher, zum Teil unspezifischer Symptome.
Deshalb mochte die Klinik fiir Pferde der FU Berlin im Rahmen einer klinischen Forschungsstudie
herausfinden, wie haufig Pferde in Deutschland an Lyme-Borreliose erkranken und ob auch andere
Erreger (Anaplasmen) eine Rolle im Krankheitsgeschehen spielen.

Il. Praktische Durchfiihrung

Zur Teilnahme an der Studie ist die Beantwortung eines Fragebogens sowohl durch Sie als auch eines
weiteren Frage- bzw. Befundbogens durch den Tierarzt erforderlich. Der Fragebogen kann entweder
online ausgefiillt (folgen Sie dem Link bzw. QR-Code auf der ndchsten Seite) oder ausgedruckt,
handschriftlich ausgefllt und an die Klinik fur Pferde der FU Berlin (Oerzenweg 19b, 14163; z.Hd. Dr.
Beatrice Lehmann) versandt werden. Fir die Borrelien- und Anaplasmen-Diagnostik wird lediglich
eine Blutprobe lhres Pferdes und eines Kontrolltieres derselben Altersgruppe (Jungpferd,
erwachsenes Pferd, Senior) aus demselben Stall benétigt.

Ill. Vertraulichkeit

Die gewonnenen Daten werden vertraulich behandelt und ausschlieBlich fiir wissenschaftliche
Zwecke verwendet. Es werden keine personlichen Daten von Patienten und Besitzern veroffentlicht
oder an Dritte weitergegeben.

Die Ergebnisse der Borreliose- und Anaplasmen-Diagnostik werden in anonymisierter Form zu
wissenschaftlichen Zwecken verwendet.

IV. Kosten

Die Untersuchung und Auswertung der Proben ist kostenlos. Fir Sie fallen nur die Kosten fir die
Blutabnahme durch Ihren Tierarzt an.

V. Kontakt

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte vorzugsweise per E-Mail an:

Katharina FuRinger (Doktorandin an der Klinik ftir Pferde der FU Berlin)
BorrelioseStudie@vetmed.fu-berlin.de
In dringenden Fallen auch telefonisch (0174-9713984).

Abbildung 64: Anschreiben Pferdebesitzer
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Klinik fur Pferde
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Tierarztliche Fakultdt der LMU
80539 Miinchen

Fragebogen fiir Pferdebesitzer

l. Besitzerdaten

Name Anschrift

Telefonnummer E-Mail-Adresse

Name und Telefonnummer des behandelnden Tierarztes

Il. Allgemeine Angaben zum Pferd

Name Alter (Jahre) Rasse

Fellfarbe StockmaR (cm) Gewicht (kg)
[geschatzt  [lgewogen

Geschlecht: (IStute  [IHengst Cwallach

Seit wann befindet sich das Pferd in lhrem Besitz?

(MM/1))

Ill. Angaben zur Haltung

Wo befindet sich der Stall, in dem Ihr Pferd aktuell untergebracht ist?

(LKR, Bundesland)

Sind Sie mit Ihrem Pferd innerhalb des letzten Jahres weiter als innerhalb des Bundeslandes
umgezogen?

OONein [lJa, von (LKR, Bundesland)

Hat sich die Haltungsform lhres Pferdes innerhalb des letzten Jahres verandert?

OONein [lJa, von zu
(siehe Haltungsformen auf der folgenden Seite)

XXXIX



Anhang

In Kooperation mit:
Lehrstuhl fiir Bakteriologie und Mykologie
Tierarztliche Fakultdt der LMU
80539 Miinchen

Freie Universitit Berlin ¢ N 4
Klinik fur Pferde ¥
Oertzenweg 19b

14163 Berlin Klinik fir Pferde

Wie wird Ihr Pferd derzeit gehalten? (Mehrfachnennungen maoglich)

[JBoxenhaltung
[Johne angeschlossenen Paddock
CImit angeschlossenem Paddock
[JPaddock befestigt
[JPaddock mit Naturboden
CImit zusatzlichem Auslauf
auf einem befestigten Paddock
[auf einem Paddock mit Naturboden
[JGruppen-/ Laufstallhaltung (Gruppenhaltung in einem Stallgebdude)
ausschlieRlich Stallhaltung
CImit AuRenpaddock, zeitweise zugénglich
[IPaddock befestigt
[JPaddock mit Naturboden
[JOffenstallhaltung, Aktivstall (Gruppenhaltung mit Stallgebdude & standig zuganglichem Auslauf)
Bodenbeschaffenheit:
Cbefestigt
ONaturboden
Uteils befestigt, teils Naturboden
[JWeide-/ Robusthaltung (Gruppenhaltung auf der Weide, mit Witterungsschutz)
Cganzjshrig
[saisonal von Monat bis Monat

[JSonstige / Kombination der oben genannten (z.B. jahreszeitlich unterschiedlich):

Wie lange kommt Ihr Pferd wahrend der Weidesaison auf die Weide?
CJkein Weidegang

(Iganztags (24/7)
(halbtags: [(tagstber / CInachts
Cstundenweise: ca. ___ Stunden/Tag

Sofern lhr Pferd Weidegang erhalt, wie lange ist die Weidesaison im Allgemeinen?
[J< 1 Monat
[11-3 Monate
[J> 3 Monate
[lganzjahrig

IV. Angaben zur Nutzung des Pferdes

Wie wird Ihr Pferd genutzt? (Mehrfachnennungen moglich)

[Sport [ Freizeit [Schulbetrieb  [JZucht/Jungpferd [JGnadenbrotpferd/Beistellpferd
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14163 Berlin Klinik fiir Pferde 50538 Minchen
[IDressur [ISpringen [Vielseitigkeit CIFahrsport
UWesternreiten [JGangpferdereiten [IGeldnde, Wanderritte  [JRennsport
[IDistanzreiten [Voltigieren [JSonstiges

Sofern lhr Pferd sportlich genutzt wird, in welcher/n Leistungsklasse(n) (FN)?

OE OA 0L Om s
O* []** [ ***
[national Ointernational

Sonstige Leistungsklassen (EWU, IPZV...):

Reiten Sie mit lhrem Pferd regelmaRig im Geldande aus bzw. gehen Sie mit lhrem Pferd im Geldande
spazieren, Kutsche fahren etc.?

Ja,
[J1x/Woche
[J2-3x/Woche
> 3x/Woche

[CINein

V. Zeckenexposition

Wie haufig haben Sie in der letzten Weidesaison Zecken bei Ihrem Pferd beobachtet?

H&ufig beobachtete Stichstellen: Leistenbereich, Innenflache Vorder-/Hinterbeine, Kopf

[keine Zecken in der letzten Weidesaison beobachtet
[JZecken beobachtet, aber genaue Anzahl unbekannt
CIAnzahl:

Cnoch krabbelnd

[bereits angeheftet

In welchen Monaten trat der Zeckenbefall auf? von bis
(auch diese Frage bezieht sich auf die letzte Weidesaison)

Steht Ihr Pferd in einem zeckengefahrdeten Gebiet?

,Zeckengefahrdetes Gebiet” = Laub- und Mischwalder mit Kraut- und Strauchzone, Moor, Heide,
Wiesenflachen mit Strauchern, Bdumen und altem, hohem Gras und Krautern

Ja [INein

Wie wiirden Sie den Zustand der Weideflachen beschreiben, auf denen |hr Pferd sich die meiste Zeit
aufhalt?

Oeher kurzgefressenes Gras bzw. kurzgehalten durch Schnitt; tendenziell eher Uberbelegung
Oeher hohes, teilweise verholztes Gras; mehr Gras als die Pferde fressen kdnnen
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Befindet sich die Weide am Waldrand?
Ja CINein
Auf welche Art und Weise entfernen Sie Zecken bei lhrem Pferd?

[JZeckenzange, Pinzette... OBetraufeln mit Ol, Alkohol...  [IFingernagel [JGar nicht

Benutzen Sie Insektenabwehr (Repellentien), die auch gegen Zecken wirkt? (Mehrfachnennungen
moglich)

[ Wellcare® (Permethrin) [ Centaura® (Saltidin) CJEquirepell® (Virbac)

[J BUTOX® (Deltamethrin)* [ Sebacil® (Phoxim)* [JLeovet Power Phaser
[IEffol Bremsen Blocker [IKeines
Sonstige

* = nicht fir das Pferd zugelassen

Wie hadufig wenden Sie die Repellentien an?

(taglich
Clhéaufiger als taglich: (z.B. etwa alle 12 Stunden; vor & nach dem Reiten...)
(seltener als taglich: (z.B. nur vor dem Ausritt)

Woher beziehen Sie das Zeckenpraparat?

OTierarzt CIReitsportfachgeschaft (sonstige

VI. Gesundheitsvorsorge

Wird |hr Pferd regelmaRig geimpft?

[lJa [INein: CInoch nie geimpft / Clnicht mehr seit

Wogegen ist Ihr Pferd (regelmaRig) geimpft? (Mehrfachnennungen maglich)

CTetanus [CJEquine Influenza [CJEquines Herpesvirus Typ 1+4

Ist Ihr Pferd abhangig von der aktuellen Erregerexposition (Gefahrdungslage) gegen weitere
Krankheiten geimpft? (Mehrfachnennungen moglich)

UIDruse UTollwut [JDermatomykosen (Hautpilz)
CIEquine virale Arteritis [CIEquine Rotavirus-Infektion CIWest-Nil-Virus-Infektion
UlLyme-Borreliose

Wiirden Sie eine Borreliose-Impfung Ihres Pferdes grundsatzlich in Betracht ziehen?

[(JJa  CNein

Abbildung 65: Fragebogen flir Pferdebesitzer
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Frele- U_an(_-:.‘r5|tat Berlin N L; R ——
Klinik fir Pferde Lehrstuhl fiir Bakteriologie und Mykologi
Oertzenweg 19b Tierdrztliche Fakultit der LMU

14163 Berlin Klinik fiir Pferde 80539 Minchen

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

hiermit mochten wir Sie Uber die Moglichkeit der Teilnahme an einer klinischen Forschungsstudie zur
»Prdvalenz der equinen Lyme-Borreliose und equinen granulozytdren Anaplasmose” informieren.

I. Beschreibung und Ziele der Studie

Ziel der Studie ist die Ermittlung der Seropravalenz der Lyme-Borreliose bei Pferden mit klinischem
Borrelioseverdacht sowie bei gesunden, gleichaltrigen Kontrolltieren in Deutschland. Die eingesandten
Blutproben werden zusatzlich auf eine Coinfektion mit Anaplasmen getestet, um zu untersuchen, wie
hoch der Anteil an Coinfektionen ist und ob Anaplasmeninfektionen zur Variabilitat des beschriebenen
klinischen Bildes bei equiner Borreliose beitragen.

Untersucht werden die Proben mittels ELISA und Immunoblot auf Borrelien und mittels eines validierten
Snap-Tests auf Anaplasmen. Dariber hinaus werden ein kleines Blutbild und ein Blutausstrich angefertigt.
Uber Fragebdgen fiir Pferdebesitzer betroffener Patienten und behandelnde Tierdrzte werden auRerdem
aktuelle Daten zur equinen Lyme-Borreliose erhoben.

Die im Rahmen der Studie durchgefiihrten diagnostischen Tests sind fiir die teilnehmenden
Patientenbesitzer kostenlos!

1l. Praktische Durchfiihrung

Die Voraussetzung fur die Teilnahme ist, dass die Verdachtsdiagnose ,Lyme-Borreliose” durch Sie als
betreuenden Tierarzt gestellt wurde und ein kurzer Frage- und Befundbogen von lhnen sowie dem
Pferdebesitzer ausgefillt wurde. Frage- und Befundbogen konnen online ausgefillt werden (folgen Sie
dem Link bzw. QR-Code auf der folgenden Seite; einfacher und schneller!) oder als ausgedruckt und
handschriftlich ausgefillt und zusammen mit den Proben versandt werden.

Fur die Untersuchungen werden Blutproben (benétigt werden circa 5 ml EDTA-Blut (bei Moglichkeit
schon einen Ausstrich anfertigen) und 10 ml Serum bzw. 1 Serumréhrchen) Ihres Patienten und eines
altersgleichen (d.h. ebenso Jungpferd, adultes Pferd, Senior), gesunden Kontrolltieres aus demselben Stall
bendotigt.

Bei der Einsendung gibt es zwei Moglichkeiten:

nach Berlin (z.Hd. Fr. Ahrens/Labor, ,Borreliosestudie”, Pferdeklinik FU Berlin, Oertzenweg 19b, 14163
Berlin) oder

EDTA-Blut, ggf. mit den Fragebdgen, nach Berlin (Adresse s.0.) und das Serum zusammen mit dem
Probenbegleitblatt (Seite 3) direkt nach Miinchen (z.Hd. Dr. Shari Fell/Labor, , Borreliosestudie”, Lehrstuhl
fiir Bakteriologie und Mykologie, Tierarztliche Fakultat der LMU, VeterinarstralRe 13, 80539 Miinchen).

ACHTUNG: Bitte achten Sie beim EDTA-Blut auf eine ausreichende Kiihlung der Proben beim Versand
(lytische Proben werden nicht ausgewertet!) und versenden sie mittels Express-/Overnight-Versand.

11l. Weitere Informationen

Flr weitere Auskinfte zur Studie wenden Sie sich bitte an:

Katharina FiiBinger, Doktorandin an der Klinik fiir Pferde
(BorrelioseStudie@vetmed.fu-berlin.de; in dringenden Fallen Tel.: 0174-9713984).

Abbildung 66: Anschreiben Tierarzte
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Tierarztliche Fakultdt der LMU
80539 Miinchen

Probenbegleitblatt

(auszufillen durch den Tierarzt)

I. Wichtige Angaben zur Zuordnung der Proben

Name des Pferdes (Patient)

Name des Tierhalters des Patienten

Name des Kontrolltiers

Datum der Probennahme (TT/MM/J)

Name und Anschrift der Klinik/Praxis
(alternativ Praxisstempel)

1. Benachrichtigung liber Untersuchungsergebnisse

Wir mochten Sie tiber die Untersuchungsergebnisse informiert werden?

Uper E-Mail:

Cper Fax:

1. Probenversand

Bitte senden Sie die Proben gekiihlt zusammen mit diesem Probenbegleitblatt und gegebenenfalls
auch zusammen mit dem ausgefillten Frage- und Befundbogen (sofern nicht bereits anderweitig
gesendet bzw. online ausgefillt) an folgende Adresse(n):

Pferdeklinik FU Berlin
Oertzenweg 19b EDTA + Serum (Variante 1) bzw.
14163 Berlin nur EDTA (Variante 2)

z.Hd. Fr. Ahrens/Labor, ,,Borreliosestudie”

Lehrstuhl fir Bakteriologie und Mykologie
Tierarztliche Fakultat der LMU Serum + Probenbegleitblatt
Veterinarstralle 13 (Variante 2)

80539 Miinchen

z.Hd. Dr. Shari Fell/Labor, ,Borreliosestudie”

Abbildung 67: Probenbegleitblatt
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14163 Berlin Klinik fiir Pferde 80539 Minchen

Befundbogen fiir Tierdrzte

l. Personliche Daten

Name und Anschrift der Klinik/Praxis

Behandelnder Tierarzt

Telefonnummer E-Mail-Adresse

Il. Allgemeine Angaben zum Patienten

Name des Pferdes Name des Besitzers

Seit wann kennen und behandeln Sie das Pferd?

(MM/1))

Wann und warum wurde das Pferd mit dem aktuellen Problem/Krankheitsbild vorstellig?

IIl. Probennahme fiir die Studie

Datum der Probennahme: (TT/MM/1))

Angaben zum Patienten

[IDer vorgestellte Patient ist aufgrund seiner Nutzung und Haltung einer Zeckenexposition
ausgesetzt und aus tierdrztlichem Ermessen besteht Borreliose-Verdacht. Der (erste) Zeckenkontakt
liegt > 6 Wochen zurtick.

Angaben zum Kontrolltier

[IDas Kontrolltier ist aus tierarztlicher Sicht zum aktuellen Zeitpunkt und im letzten halben Jahr,
insbesondere aus internistischer Sicht, gesund (gewesen) und hat in diesem Zeitraum auch keine
Antibiotika verabreicht bekommen.

Name des Kontrolltieres Alter (Jahre) Rasse

Geschlecht: [IStute [JHengst [1Wallach
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IV. Allgemeinbefinden des Patienten

1=sehrgut | 2 =gut 3 = malig 4 = schlecht | 5 =sehr schlecht
Allgemeinzustand O O O U [
Erndhrungszustand O O O O O
Pflegezustand O O O O O

Sonstige Auffalligkeiten bei der Allgemeinuntersuchung (bitte abweichende Parameter angeben):

V. Krankheitsbild

Wie wiirden Sie den Schweregrad der Erkrankung des Patienten einstufen?
Oleichte Cmittlere [Ischwere [Jhochstgradige klinische Veranderungen

Zeigen sich die klinischen Veranderungen permanent oder intermittierend?
[Jpermanent Cintermittierend Clerstmalig aufgetreten/sonstiges:

Welche klinischen Veranderungen fihrten zur klinischen Verdachtsdiagnose , Lyme-Borreliose”?
(Mehrfachnennungen moglich)

1. Unspezifische (Allgemein-)Symptome:
CFieber: [ niedriges / [J hohes // [J erhéhte Temperatur
[Kachexie, chronischer Gewichtsverlust
Ulinappetenz
[Leistungsabfall, Belastungsintoleranz
[Omangelhafte Rittigkeit
[IVerhaltensdnderungen - Lethargie (geringgradige Verminderung des Allgemeinverhaltens)

JAnderungen des Bewusstseins - Somnolenz (Pferd matt, apathisch, schlafriger Eindruck)

CIMuskelzittern

[IKopfnervenausfille

[JStérungen peripherer Nerven

[I(neurogene) Muskelatrophie

[IHyperasthesie Haut

CAtaxie: [ vestibulare / [J zerebellare / [ sensorische

[IDysphagie

Cklinische Veranderungen hinweisend auf eine mogliche Meningoencephalitis
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CLahmheit
Lahmheitsgrad 1/5 bis5/5: /5
Cpermanent / [J intermittierend
[(an einer / Cverschiedenen GliedmaRen
betroffene GliedmaRe(n):
[IGelenkschwellungen eines/mehrerer Gelenke
betroffene(s) Gelenk(e):
CIsteifheit
[OHalswirbelsiule, Genick

[allgemeine Muskelsteifheit
[IMuskelschmerzen

[thorakolumbal

[Jandere Region:

4. Sonstige klinische Veranderungen:

Cophthalmologische Probleme:

UJdermatologische Veranderungen (an méglicher Zeckenstich-Stelle):
[JHautknétchen/Papeln
CJR6tung

CJAbort, embryonale Mortalitit

[kardiologische Probleme:

[ISonstiges

Wurden weitere Krankheitssymptome beobachtet, die auch zum Krankheitsbild der equinen
granulozytaren Anaplasmose passen? (Mehrfachnennungen moglich)

[J(hohes) Fieber bis 41°C, Fieberschiibe nach 2-4 Wochen
[JOdeme im unteren Extremititenbereich

Csubkutane Odeme in anderen Kérperregionen
[JRhabdomyolyse

[JSonstiges

VI. Weiterfiihrende Diagnostik

Welche weiterfiihrenden Untersuchungen wurden bislang durchgefiihrt?
(auch extern bzw. vom liberweisenden Kollegen, z.B. in der Klinik; Mehrfachnennungen mgl.)

Corthopéadische Untersuchung
[neurologische Untersuchung
[lophthalmologische Untersuchung
[Clgynakologische Untersuchung
[kardiologische Untersuchung
[Jdermatologische Untersuchung
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[lkeine

[Differentialblutbild

Cklinisch-chemische Blutuntersuchung (Metaboliten, Enzymaktivititen, Elektrolyte)
Oinfektionsdiagnostik (bakteriologische, virologische, serologische Untersuchungen)
Cweitere?

Ergebnisse der weiterfihrenden Diagnostik (bitte abweichende Parameter angeben)?

(Gerne kénnen Sie uns auch Kopien der Laborbefunde zukommen lassen. In diesem Fall genligt es,
wenn Sie hier nur die Auffalligkeiten der weiterfihrenden klinischen Diagnostik auffiihren.)

Wurde bereits auf Lyme-Borreliose im Speziellen getestet?

OlJa,
Cmittels Erregernachweis (Direktnachweis)
CImittels Antikérpertest (indirekter Nachweis)
[ONein, bisher nicht

Wenn ja, mit welchem Ergebnis? (frei lassen, falls keine Borreliose-Diagnostik erfolgte)

Testbefund: Borreliose-positiv
[Testbefund: Borreliose-negativ
[Testbefund: im Grenzbereich (fraglich-positiv)

Wourde in diesem Zuge auch schon auf equine granulozytdre Anaplasmose getestet?

OlJa,
[Testbefund: Anaplasmose-positiv
Testbefund: Anaplasmose-negativ
[INein, bisher nicht

Bitte geben Sie das Labor an, in dem die Untersuchung(en) durchgefiihrt wurde(n):

VII. Bisherige Therapie

Wourde das Pferd bereits anbehandelt?
[(noch) keine Therapie durchgefiihrt
UTherapie durchgefiihrt
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Medikament Dosierung Anwendungszeitraum
1
2
3
4
5

Wie bewerten Sie den Erfolg der Therapie?
Ovollstandige Genesung
[ (noch) keine vollstandige Genesung, aber Besserung
[Jkeine Besserung

Wurde der Borrelien-Antikorpertiter nach Therapie erneut untersucht?
[lJa: [ Titerabfall / CITiter unverdndert oder gestiegen
[INein

VIIl. Meinungsbild Borreliose

Diesen Teil mussen Sie nicht noch einmal ausfiillen, sofern Sie den Fragebogen bereits fiir einen
anderen Patienten, der ebenfalls an der Studie teilnimmt, ausgefillt haben!

Wie schatzen Sie die klinische Relevanz von Borrelien-Infektionen (serologischer Nachweis von
Antikorpern) ein?
[JFalle von Borrelien-Infektionen sind sehr selten oder nicht vorhanden in meiner Praxis
[JFalle von Borrelien-Infektionen kommen in meiner Praxis gelegentlich vor
[IFalle von Borrelien-Infektionen sind h3ufig in meiner Praxis

Wie haufig wenden Sie weiterfiihrende Borreliose-Diagnostik an? Untersuchungen /Jahr

Wie schatzen Sie die klinische Relevanz von Lyme-Borreliose (klinische Erkrankung nach Infektion mit
Borrelien) ein?
[JLyme-Borreliose gibt es beim Pferd nicht
Oich habe bisher selbst keine Falle von Lyme-Borreliose in meiner Praxis gesehen, aber schlieRe
es nicht aus, dass es solche Félle gibt
[JLyme-Borreliose kommt in meinem Praxisalltag vor

Wie viele klinische Borreliose-Falle haben Sie im letzten Jahr diagnostiziert?
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Welche Untersuchungsmethoden verwenden Sie zur Abklarung von Borreliose-Verdachtsfallen?
(Mehrfachnennungen maglich)

Oindirekter Erregernachweis
[J ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
Cimmunblot: [J Westernblot (z.B. recomBlot IgM/1gG) / [J LIA (Line Immunoassay)
[JZweistufentest: ELISA + Immunblot
[Schnelltest (z.B. SNAP® 4Dx® Plus, IDEXX Laboratories oder andere)
CJIFAT (Immunofluorescence Antibody Test)
[CJLyme Multiplex Assay (Animal Health Diagnostic Center, Cornell University)
[Cdirekter Erregernachweis
CJPCR
CIFlGssigkultur
Probenmaterial: [ Blut / [J Synovia / [ Liquor/ [J Hautstanze
[Sonstige:

Sofern Sie diagnostisch den indirekten Erregernachweis eingesetzt haben, wie haben Sie die
Diagnose gestellt?

[positiv bei einem positiven Antikérper-Titer
Cpositiv bei Titeranstieg (zwei Untersuchungen)

Ab welchem Antikorper-Titer wurden die Proben als positiv bewertet?
(Gerne diirfen Sie uns auch die Befundbégen der Patienten tGibermitteln.)

Wie behandeln Sie Pferde mit positivem Borreliose-Befund und klinischer Symptomatik?

[antibiotisch:

Wirkstoff

Dosierung

Anwendungszeitraum

[ Tetracyclin

6,6 mg/kg IV, alle 12 h
andere:

tiber [0 3/ 0 4 Wochen
anderer:

[ Doxycyclin 10 mg/kg PO, alle 12 h Gber (1 3/ [0 4 Wochen
andere: anderer:

[ Ceftiofur 2,2 mg/kg IM, alle 12 h iber [0 3/ 0 4 Wochen
andere: anderer:

0 Minocyclin 4 mg/kg PO, alle 12 h tber [ 3/ [0 4 Wochen

andere:

anderer:

[ Oxytetracyclin

5-20 mg/kg IV, alle 12-24h

andere:

Uber [ 3/ J 4 Wochen
anderer:

[ Cefquinom

1 mg/kg IV/IM, alle 24 h
andere:

tiber (0 3/ 0 4 Wochen
anderer:

[J Kombination: IV Tetracyclin Gber 7-10 Tage, gefolgt von PO Docyxcyclin Giber 1-2 Monate

[JSonstiges:




Freie Universitat Berlin

Klinik fur Pferde Lehrstuhl fiir Bakteriologie und Mykologie
Oertzenweg 19b Tierdrztliche Fakultit der LMU

14163 Berlin Klinik fiir Pferde 80539 Minchen

In Kooperation mit:

Empfehlen Sie Zeckenprophylaxe und wenn ja welcher Art? (Mehrfachnennungen mdoglich)
lJa  [Selten [Nein

[J Wellcare® (Permethrin) [J Centaura® (Saltidin) CIEquirepell® (Virbac)
[J BUTOX® (Deltamethrin)* [ Sebacil® (Phoxim)* [Isonstige
* = nicht fur das Pferd zugelassen

Wiirden Sie regelméaRige Borreliose Impfungen in Ihrer Praxis/ Klinik in Erwagung ziehen bzw. fihren
Sie sie schon durch? (Mehrfachnennungen méglich)

[lJa, ich fiihre bereits regelmaRig Impfungen durch
Oin gefahrdeten Gebieten
Usofern der Besitzer das wiinscht
Cgenerell
[INein, ich sehe keine Notwendigkeit zur Impfung
[ Ich fiihre bisher keine Impfungen durch, wiirde es aber in Erwédgung ziehen

Orientieren Sie sich hingehend der Impfempfehlungen an den Empfehlungen der StlKo Vet (Standige
Impfkommission Veterinar)?

Ja [ Nein

IX. Weitere Mitteilungen

Sollten Sie noch weitere Informationen fir wichtig halten, haben Sie hier Gelegenheit diese
mitzuteilen!

X. Teilnahme an der Studie / Einverstindniserklirung

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von Umfrage- und
Untersuchungsergebnissen und ihrer Verwendung in anonymisierter Form einverstanden bin.

Datum Unterschrift

Ihre Daten werden selbstverstdndlich nicht an Dritte weitergegeben.
Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen haben den Fragebogen auszufiillen!

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte vorzugsweise per E-Mail an:
Katharina FuRinger (Doktorandin an der Klinik fiir Pferde der FU Berlin)
BorrelioseStudie@vetmed.fu-berlin.de

In dringenden Fallen auch telefonisch (0174-9713984).

Abbildung 68: Frage- und Befundbogen Tierarzte
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9.3 Beispiel eines Befundes

LUDWIG-

MAXIMILIANS- | |LEHRSTUHL FUR BAKTERIOLOGIE UND MYKOLOGIE
I_M u UNIVERSITAT VETERINARWISSENSCHAFTLICHES DEPARTMENT

MUNCHEN TIERARZTLICHE FAKULTAT

|_LMU - Bakteriologie/Mykologie - Veterindrstrae 13 - 80539 M'Linchen—l

Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.
An die Klinik fur Pferde, Allg. Chirurgie und Radiologie Telefon +49 (0)89 2180-2528

. . e . Telefax +49 (0)89 2180-99-2527
Freie Universitat Berlin R.Straubinger@Imu.de

www.micro.vetmed.uni-muenchen.de
Oertzenweg 19 B

Postanschrift

14163 Berlin VeterinarstraBe 13
80539 Miinchen
| Fax: 030838-62529 |
Borrelia-burgdorferi-spezifische Serologie Interne Probenummer: RKS-B-10631-E
Pferd - Name: Rasse:

Besitzer(in): externe Labornr.:

Lyme-Cé-Test (spezifischer Test fiir VISE-Antikorper und aktive Infektion)

++
Anaplasma phagocytophilum - spezifische Antikorper negativ
KELA (kinetic ELISA) KELA-Einheiten
RKS-B-10631-E
Hoch-positives Kontrollserum (0496-E) 503,7
528,0 + 35,0
LIA - Line Immuno Assay fiir Borrelia-burgdorferi-spezifsche Antikorper
DbpA-Mix () - (1) =spezifisch fiir Infektion mit
Borrelia burgdorferi s.l.
OspC-Mix x) -
39 kDa (BmpA) (1) - (x) = Dbei Pferden nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht als
58 kDa M - spezifisch fiir eine Infektion
83 kDa x) +—+ mit Borrelia burgdorferi s.l.
einzustufen, sondern als
VIsE-Mix horse (!) + Hinweis fiir einen Antigen-

R R . o R kontakt
Bei Pferdeseren sind haufig Antikdrper gegen eines oder mehrere der oben

aufgeflihrten Borrelienproteine nachweisbar, ohne dass dies mit den
klinischen Symptomen einer Lyme-Borreliose-Erkrankung in Verbindung

steht. LIA Bandenintensitat:
- = negativ
+ = geringgradig positiv
+ = mittelgradig positiv

+++ = hochgradig positiv

Interpretation

Das Serum zeigt Reaktionen gegen Borrelia-burgdorferi-Antigene, die hinweisend fiir einen Kontakt mit Erregern aus der
Borrelia-burgdorferi-sensu-lato-Gruppe sind.

Die klinische Relevanz des Borrelienkontaktes auf Grund der fiir eine aktive Infektion nicht typischen Antikorperreaktion ist
fraglich.

Das Serum zeigt im Schnelltest mittelgradige Reaktionen gegentber Borrelia burgdorferi sensu lato-spezifischen Antigenen
(C6-Peptid).

Das Serum zeigt im Schnelltest keine Reaktionen gegeniliber Anaplasma phagocytophilum-spezifischen Antigenen.

Sonstiges

Miinchen, den 06.07.2017 R.Straubinger

Abbildung 69: Beispiel eines serologischen Befundes aus der Studie
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