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I Einleitung

Zu den Arthropoden-iibertragenen Infektionen der Katze gehoren unter anderem Anaplasma
phagocytophilum, Bartonella spp., Borrelia burgdorferi spp., Ehrlichia canis, Babesia spp.,
Cytauxzoon felis (Theileria felis), Hepatozoon spp., Coxiella burnetii, Neorickettsia risticii,
Pasteurella spp., Rickettsia spp., Francisella tularensis und Yersinia pestis (Bjoersdorff et al.,
1999; Kordick et al., 1995a; Shaw et al., 2005; Tasker et al., 2003; Breitschwerdt, 2003; Quan
et al., 1986; Solano-Gallego et al., 2006; Meinkoth et al., 2000; Moik und Gothe, 1997;
Baneth et al., 1998; Tuzio et al. 2005). Diese werden vor allem iiber Zecken und/oder Flohe
iibertragen. Ferner sind Infektionen mit hamotrophen Mycoplasma spp. (Mycoplasma
haemofelis, Candidatus Mycoplasma turicensis, Candidatus Mycoplasma haemominutum)
bei der Katze beschrieben. Als Vektor wird der Katzenfloh (Ctenocephalides felis) vermutet,
des Weiteren wird eine Erregertransmission iiber Bluttransfusionen und iiber Speichel
diskutiert. Zum Teil wurden die Erreger bei Katzen in Deutschland nur selten beschrieben
oder kommen in Deutschland nicht vor wie z.B. Cytauxzoon felis.

Flohe sind des Weiteren als Vektoren von Helminthen z.B. Dipylidium spp. von Bedeutung,
in seltenen Fillen konnen sie auch als Ubertriger von Cheyletiella spp. oder Dermatophyten
(Microsporum spp.) fungieren, da sich die Milben bzw. Sporen auf ithrem Chitinpanzer
befinden. Eine Vektorkompetenz fiir virale Infektionen (arthropod-borne viruses) wie z.B. das
Feline Leukose Virus (FeLV), das Feline Immundefizienz Virus (FIV) und feline Caliciviren
wird bei Flohen diskutiert (Harrus et al., 2002; Vobis et al., 2003).

Es liegen keine Veroffentlichungen zur felinen Anaplasmose aus Deutschland vor. Insgesamt
gibt es auch nur wenige Untersuchungen zum Vorkommen von B. burgdorferi bei der Katze
(May et al., 1994; Lindner und Bockel, 1995; Magnarelli et al., 1990; Magnarelli et al., 2005).
Beziiglich der felinen Himoplasmose und Bartonellose ist in der Literatur viel publiziert,
jedoch sind keine Préavalenzstudien von Bartonella spp. und Hamoplasmen bei Katzen im
Raum Berlin/Brandenburg verdffentlicht. Des Weiteren ist zum Teil wenig zur Bedeutung
arthropoden-iibertragener Infektionen in der felinen Transfusionsmedizin oder dem
Zusammenhang zwischen einem Erregernachweis und einer Ektoparasitenprophylaxe
bekannt.

Ziel dieser Arbeit war es, die Vorkommenshdufigkeit der Erreger Anaplasma
phagocytophilum, himotrophen Mycoplasma spp., Borrelia burgdorferi, Bartonella henselae,
Bartonella clarridgeiae und Bartonella quintana in Bezug zu verschiedenen Haltungsformen
(Wohnung, Freigianger) und der Haufigkeit eines Zecken- und Flohbefalls bei Katzen im
Raum Berlin/Brandenburg zu untersuchen.



IT Literaturiibersicht

1. Hamotrophe Mykoplasmen
1.1. Erreger

1.1.1. Eigenschaften

Hdmotrophe Mykoplasmen sind obligate parasitire Organismen, die auf der Oberflache der
Erythrozyten vorkommen. Das hdmotrophe Bakterium befindet sich epizellular auf der
Oberflache der Zellen und dringt dabei nicht in die Erythrozyten ein. Die pleomorphen
Erreger haben eine kokkoide bis stabféormige Form und einen Durchmesser von 0,3-0,6pum.
Cand. Mycoplasma haemominutum (Cand. M. haemominutum) ist mit einem Durchmesser
von 0,3um etwa halb so gro3 wie Mycoplasma haemofelis (M. haemofelis), diese haben eine
Grofe von ca. 0,5-0,6pum.

Die nicht-sdurefesten Bakterien sind zellwandlos und weisen folglich eine Penicillin-
Resistenz auf. Die Replikation des Erregers findet durch bindre Teilung statt. Fiir die Zufuhr
von Nihrstoffen wie Aminosduren und Fettsduren sind diese Prokaryoten abhéngig von der
Wirtszelle (obligat parasitir). Daher ist es bisher auch nicht gelungen, den Erreger in Kultur
anzuziichten (Messick, 2004).

1.1.2. Taxonomie
Hamotrophe Mykoplasmen, die auch als Himoplasmen bezeichnet werden, gehoren zu dem
Genus der Mycoplasma, dieser wird der Familie der Mycoplasmataceae zugeordnet. Die

Familie Mycoplasmataceae zahlt zu der Ordnung der Mycoplasmatales und der Klasse der
Mollicutes (Rikihisa et al., 1997; Neimark et al., 2001; Neimark et al., 2002).

1.1.3. Erstbeschreibung

Erstmals wurde der Erreger 1942 als Eperythrozoon felis bei einer anamischen Katze in
Stidafrika beschrieben (Clark, 1942). Im Jahr 1955 wurde der Name Haemobartonella felis
fir den Erreger eingefiihrt (Flint und McKelvie, 1955; Flint, 1959). Auf Grund des
himotrophen Charakters und der Ubertragung iiber einen Arthropodenvektor wurden die
Hamoplasmen der Ordnung der Rickettsiales und der Familie der Anaplasmataceae zugeteilt.
Erst 1997 wurde die Verwandtschaft mit den Mykoplasmen (der Pneumonie-Gruppe) durch
phylogenetische Sequenzanalyse der 16S rRNA aufgedeckt und der Erreger dem Genus der
Mycoplasma zugeordnet (Berent et al., 1998; Messick et al., 1998; Foley et al., 1998;
Neimark et al., 2001).

1.1.4. Epidemiologie und Reservoir
Hamotrophe Mykoplasmen kommen weltweit vor, wie verschiedene Studien belegen (Lobetti
und Tasker, 2004; Inokuma et al., 2004; Macieira et al., 2008; Tasker et al., 2004a; Eberhardt
et al., 2006; Just und Pfister, 2007). Der Erreger wurde bei Sdugern wie z.B. Katzen, Hunden,
Miuse und dem Menschen nachgewiesen (Messick et al., 2003; Neimark et al., 2005; dos
Santos et al., 2008). Die 100%ige Homologie der 16S rRNA von Himoplasmen, die in
unterschiedlichen geographischen Regionen aus Flohen und Katzen isoliert wurden, spricht
fiir eine geringe genetische Diversitét (Tasker et al., 2003; Hornok et al., 2010).
Hamoplasmen sind bei der Katze die Erreger der felinen infektiosen Anidmie, auch bekannt
als Hamoplasmose oder hidmotrophe Mykoplasmose. Es sind die hdufigsten erythrozytiren
Parasiten bei der Katze. Man kennt bisher 3 verschiedene Spezies, die bei der Katze von
Bedeutung sind. Fiir diese stellt die Katze das Erregerreservoir dar:

e M. haemofelis (large form), auch ,,Ohio Isolat™ genannt

e (Cand. Mycoplasma haemominutum (small form), auch ,,California Isolat* genannt

e (Cand. Mycoplasma turicensis (Cand. M. turicensis), auch bezeichnet als das

,.Schweizer Isolat®

(Neimark et al., 2001; Foley und Pedersen, 2001; Willi et al., 2005; Willi et al., 2006a).
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Eine vierte Himoplasmenspezies, der Mycoplasma haematoparvum-ahnliche Erreger, konnte
mit einer niedrigen Privalenz (0,76%) bei 2 Katzen in den USA nachgewiesen werden (Sykes
et al., 2007). Die Bedeutung fiir die Katze ist bisher unklar. Der Erreger wurde ebenfalls bei
einem splenektomierten Hund isoliert (Sykes et al., 2004).

1.1.5. Ubertragung und Vektor

Der natiirliche Ubertragungsweg der Hamoplasmen ist unklar. Eine Transmission iiber Flohe
und moglicherweise andere blutsaugende Parasiten wie Zecken und Lduse wird vermutet,
wobei der Katzenfloh (Ctenocephalides felis) von grofiter Bedeutung ist (Lappin et al., 2006b;
Harvey, 2006). In einer Studie aus GroBbritannien wurde immerhin bei 21,1% der beim
Tierarzt vorgestellten Katzen ein Flohbefall nachgewiesen, davon waren 99% C. felis (Bond
et al., 2007). Vergleichbare Ergebnisse ergab eine Untersuchung aus Siiddeutschland, bei der
22,1% der 142 Katzen einen Flohbefall aufwiesen. Zusidtzlich trat bei Katzen in
Gruppenhaltung mit 62% ein Flohbefall haufiger auf als bei Katzen in Einzelhaltung (38%)
(Wiegand, 2007; Farkas et al., 2009). Der Flohbefall bei Katzen mit Freigang lag in einer
Studie aus Deutschland zwischen 19,6%-42,4%, im Vergleich dazu wiesen die Katzen ohne
Freigang zu 13%-25% einen Flohbefall auf (Mackensen, 2006). Eine Untersuchung aus
GroBbritannien belegte eine hohe Infektionsrate des potenziellen Vektors (C. felis) mit
verschiedenen Pathogenen: Bei Flohen, die von 90 Katzen abgesammelt wurden, wurde
Cand. M. haemominutum mit 49%, Bartonella henselae 22%, Rickettsia felis 23%
nachgewiesen sowie bei 36% eine Koinfektion verschiedener Pathogene festgestellt (Shaw et
al., 2004).

In einer Studie aus den USA wurde eine Vorkommenshaufigkeit von Cand. M.
haemominutum von 23,9% und M. haemofelis von 3,3% bei Flohen ermittelt. Bei den 92
Katzen, von denen diese Flohe abgesammelt wurden, lag die Pravalenz von Cand. M.
haemominutum bei 21,7% und von M. haemofelis bei 7,6% (Lappin et al., 2006b).

DNA von Cand. M. haemominutum konnte im Kot, in Eiern und Larven infizierter Flohe
nachgewiesen werden (Woods et al., 2005). So wird eine Transmission der Himoplasmen
iiber C. felis angenommen, jedoch wurde dies in experimentellen Studien bisher nicht belegt
(Woods et al., 2005; Shaw et al., 2004). Es konnte auch kein Ubertragungsweg iiber eine
Digestion von infizierten Flohen dokumentiert werden (Woods et al., 2006).

Mykoplasmen wurden ebenfalls in anderen blutsaugenden Parasiten wie der Zecke
(Rhipicephalus spp., Ixodes spp.) nachgewiesen, deren Bedeutung als Vektor ist jedoch
unklar. Der Erregernachweis gelang bei Zecken, die direkt von Tieren abgesammelt wurden.
Im Vergleich dazu wurden ca. 2000 nicht gesaugte Ixodes spp. PCR negativ getestet (Willi,
2007b). Ebenso konnte in einer Untersuchung von 3442 Zecken hidmotrophe Mycoplasma
spp. nicht nachgewiesen werden (Hornok et al., 2010). Im Gegensatz dazu wurde Cand. M.
haemominutum bei nicht gesaugten Ixodes spp. aus 4 von 11 gepoolten Proben (n=104
Zecken) isoliert (Taroura et al., 2005). Dies konnte auf eine transstadiale Transmission des
Erregers schlieBen lassen. Die Autoren vermuten einen mdoglichen Ubertragungsweg der
hamotrophen Mycoplasma spp. iiber Zecken (Taroura et al., 2005). Ebenso wird eine
Transmission caniner Mykoplasmen (M. haemocanis) tiber Rhipicephalus spp. diskutiert
(Novacco et al., 2010).

Eine Ubertragung iiber direkten Katzenkontakt, wie Kratz- oder Bissverletzungen, wird
ebenfalls diskutiert (Harvey, 2006; Sykes et al., 2008; Museux et al., 2009). Es wurde ein
gehduftes Vorkommen eines positiven Erregernachweises assoziiert mit Bissverletzungen
bzw. Abszessen festgestellt (Flint et al., 1958). Die Hypothese einer Ubertragung iiber
Bissverletzungen wird durch das hohere Erregervorkommen bei méannlichen Katzen bekraftigt
(Museux et al., 2009). Als moglicher Ubertragungsweg wird die Transmission iiber den
Speichel erortert: In 2 Studien aus GroBbritannien wurden bei experimentell infizierten
Katzen Cand. M. haemominutum und Cand. M. turicensis mittels PCR-Test im Speichel bzw.
in den Speicheldriisen nachgewiesen (Willi et al., 2007b; Dean et al., 2008). Demzufolge wird
eine mogliche Transmission durch gegenseitige Fellpflege bzw. iiber gemeinsame Wasser-
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und Futternipfe, wie es bei einer FeLV-Infektion beschrieben ist, diskutiert (Fujihara et al.,
2007). Infizierte und Mykoplasmen-negativ getestete Katzen konnen iiber Monate
zusammengehalten werden, ohne Hinweis einer Transmission, folglich scheint jedoch eine
Ubertragung iiber sozialen Kontakt unwahrscheinlich (Flint et al., 1959).

Eine Bestitigung der Hypothese (Transmission iiber Speichel oder Bissverletzung) ist jedoch
nur durch eine experimentelle Ubertragung des Erregers iiber den Speichel bzw. iiber einen
Katzenbiss moglich (Willi et al., 2007b; Dean et al., 2008). Um den Transmissionsweg iiber
Bissverletzungen bzw. sozialen Kontakt nachzuempfinden, wurden SPF-Katzen subkutan
bzw. oronasal/oral mit infiziertem Blut bzw. Speichel inokuliert: 8 von 9 subkutan
inokulierten Katzen wurden nach der experimentellen Infektion via Blut mittels PCR Cand.
M. turicensis-positiv getestet. Interessanterweise konnte eine orale/oronasale Transmission
via Speichel oder Blut sowie eine Transmission iiber eine subkutane Inokulation von Speichel
in dieser Studie nicht belegt werden (Museux et al., 2009).

Ferner wurden Mycoplasma spp. im Knochenmark und in Fidzes infizierter Katzen
nachgewiesen (Museux et al., 2009; Willi et al., 2007b).

Eine vertikale Ubertragung der Himoplasmen vom Muttertier auf die Welpen wird vermutet
(Harvey und Gaskin, 1977). Es wurde eine Ubertragung von klinisch kranken Katzen auf
deren Welpen nachgewiesen, jedoch wurde nicht differenziert, ob die Infektion in utero
(transplazentar), wahrend der Geburt oder durch den Saugakt (laktogen) stattgefunden hatte
(Tasker, 2006c¢).

In diversen experimentellen Studien konnte der Erreger durch intravendse, subkutane,
intraperitoneale und durch orale Inokulation von infiziertem Blut iibertragen werden (Flint et
al., 1958; Flint et al., 1959; Woods et al., 2005; Shaw et al., 2004; Hackett et al., 2006;
Museux et al., 2009). Es konnte gezeigt werden, dass 1-2ml Blut einer chronisch infizierten
Katze ausreichend sind, um eine klinische Manifestation bei adulten Katzen auszulGsen
(Berent et al., 1998; Foley et al., 1998; Westfall et al., 2001). Eine Infektion von Cand. M.
turicensis iiber Beutetiere wie Nager (,,Interspezies-Transmission®) wird in Betracht gezogen
(Willi et al., 2005). Sequenzanalysen der 16S rRNA ergaben eine phylogenetisch enge
Verwandtschaft von Cand. M. turicensis zu 2 Mykoplasmenspezies der Nagetiere: M.
coccoides und M. haemomuris.

Eine iatrogene Transmission iiber Bluttransfusionen ist in der Literatur beschrieben (Gary et
al., 2006). Folglich sollten Blutspenderkatzen vor einer Spende auf Himoplasmen untersucht
werden. Die Untersuchung sollte mittels PCR-Test, jedoch nicht an Hand der unsicheren
Nachweismethode eines Blutausstriches erfolgen (Harvey, 2006). Ein Screening mittels PCR-
Test aller Blutspenderkatzen in Regionen, in denen die Hadmobartonellose auftritt, wird
empfohlen (Tasker und Lappin, 2002). Es wird empfohlen eine Untersuchung auf alle 3
hamotrophe Mycoplasma spp. durchzufiihren, da eine subklinische Infektion bei der
Spenderkatze bei einem kranken Empfangertier zu einer klinischen Manifestation fithren kann
(Tasker, 2006¢). Bei einem positiven Erregernachweis sollte die Katze, auch nach Therapie,
nicht mehr als Blutspender eingesetzt werden, da eine Behandlung nicht zur sicheren
Erregerelimination fiihrt (Reine, 2004; Wardrop et al., 2005). Bei einem negativen PCR-
Testergebnis wird eine regelmiBige Flohprophylaxe empfohlen, solange das Tier als
Spenderkatze genutzt wird (Reine, 2004).

In einer Untersuchung von 118 Blutspenderkatzen (aus privater Haltung) wurden 12,7%
mittels PCR positiv auf Hdmoplasma spp. getestet. Bei 11 Tieren wurde Cand. M.
haemominutum nachgewiesen, davon waren 8 Katzen Freigdnger und bei 7 dieser Katzen
konnte ein Flohbefall festgestellt werden. Der Erreger M. haemofelis wurde bei 4 Katzen
festgestellt, davon hatten alle 4 Freigang und 3 Katzen nachgewiesenen Flohbefall (Hackett et
al., 2006).

In einer Untersuchung (n=6 SPF-Katzen) wurde eine Transmission der Erreger M. haemofelis
und Cand. M. hemominutum {iber infiziertes Blut nachgewiesen, nachdem die Blutkonserven
(Antikoagulans Citrat, Phosphat, Dextrose, Adenin—Ldsung [CPDA]) eine Stunde bzw. eine
Woche gelagert wurden (Gary et al., 2006). Drei Empfangertiere wurden PCR-positiv getestet
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und entwickelten zum Teil klinische Symptome wie Lethargie und Fieber. Die Katzen hatten
auller einer Lymphozytose keine Blutwertveranderungen. Bisher ist nicht geklart, wie lange
der Erreger in einer gelagerten Blutkonserve infektios ist.

1.2. Feline Himoplasmose

1.2.1. Pravalenz

In den USA wurden bei Hauskatzen Pridvalenzen von 11,1% bzw. 12,7 % fiir Cand. M.
haemominutum, 4,5% bzw. 6,2% fiir M. haemofelis nachgewiesen. Bei 1,5% bzw. 2,3%
wurde eine Koinfektion von Cand. M. haemominutum und M. haemofelis festgestellt (Jensen
et al., 2001; Reynolds und Lappin, 2007). In einer Pravalenzstudie aus der Schweiz bestand
eine signifikante Korrelation einer Cand. M. haemominutum und Cand. M. turicensis-
Koinfektion (Willi et al., 2006a).

In eine Studie aus Kanada wurden 742 gesunde Hauskatzen und 45 wildlebende Katzen
einbezogen (Tab.1): 46,6% der wildlebenden Katzen wurden auf M. haemofelis und 13% auf
Cand. M. haemominutum mittels PCR positiv getestet. Das Vorkommen der Erreger bei
Flohen, die von diesen Katzen abgesammelt wurden, betrug fiir M. haemofelis 56% und fiir
Cand. M. haemominutum 18% (Kamrani et al., 2008).

In einer Untersuchung aus Spanien (n=30) wurden bei 9 Katzen Hdmoplasma spp.
festgestellt, dabei handelte es sich bei 6 Tieren um Infektionen mit M. haemofelis und bei 3
um eine Cand. M. haemominutum-Infektion. Ferner lag bei 3 Katzen eine Infektion mit
Babesia canis canis, Theileria annae und eine Koinfektion der beiden Erreger vor (Criado-
Fornelio et al., 2003).

In einer Studie aus Japan (n= 21 Katzen mit klinischen Symptomen wie Andmie, Ikterus,
Héamaturie, Fieber und Lethargie) wurden bei 12 Katzen M. haemofelis, bei 4 Katzen Cand.
M. haemominutum und bei 2 Katzen eine Koinfektion von Cand. M. haemominutum und M.
haemofelis mittels PCR—Untersuchung nachgewiesen (Watanabe et al., 2003).

Weltweit liegen die Pravalenzen von Cand. M. haemominutum zwischen 3,3 bis 38%, von M.
haemofelis zwischen 0,6% bis 15% und von Cand. M. turicensis zwischen 0,1 bis 26% (Tab.

).

Tabelle 1: Das Vorkommen feliner H&moplasmeninfektionen ermittelt durch PCR-
Untersuchung
Anzahl Cand. M. M. haemofelis Cand. M.
der haemominutum turicensis
Katzen (n)
Deutschland (Bauer 262 22,5 % 4,5% nicht bestimmt
et al., 2008)
Deutschland (Just 135% 8,9%* 7,4%* 2,2%*
und Pfister, 2007)
Schweiz (Willi et al., 713 7,0% (gesunde), | 2,3% (gesunde), | 1,1% (kranke)
2006b) 8,7% (kranke) 0,2% (kranke)
Schweiz (Willi et al., 713 8,5% 0,5% 1,0%
2006¢)
Grof3britannien 426 16,9% 1,6% 2,3%
(Tasker et al., 2003)
Italien (Gentilini et 307 17,3% 5,9% 1,3%
al., 2009)
Stidafrika (Lobetti 69 38% 15% 26%
und Tasker, 2004)




Tabelle 1 (Forts.): Das Vorkommen feliner Himoplasmeninfektionen ermittelt durch PCR-

Untersuchung
Australien (Tasker et 147 24% 4,8% 10%
al., 2004a)
USA (Eberhardt et 112 8% 4,5% nicht bestimmt
al., 2006)
USA (Luria et al., 484 8,3% 4,3% nicht bestimmt
2004)
USA (Hackett et al., 118 9,3% 4,2% nicht bestimmt
2006)
USA (Lappin et al., 92 21,7% 7,6% nicht bestimmt
2006b)
USA (Ishak et al., 176 6,3% 5,7% nicht bestimmt
2007)
USA (Sykes et al., 310 23,2% 4,8% 6,5%
2008)
Japan (Inokuma et 102 15,7% 2% nicht bestimmt
al., 2004)
Japan (Fujihara et al., 60* 46,7% 21,3% 10%
2007)
Brasilien (Macieira 149 12,1% 6,0% nicht bestimmt
et al., 2008)
Kanada (Kamrani et 742 3,3% 0,6% 0,1%
al., 2008) (45 wilde (13%) (46,6%)

Katzen)

*Katzen mit Verdacht einer Himoplasmen-Infektion

1.2.2. Wechselbeziehung einer Himoplasmen-Infektion

Es besteht eine positive Korrelation zwischen einer Hadmoplasmen-Infektion und dem
Geschlecht (Kater), dem Alter und der Haltungsform (Freigidnger). Katzenpopulationen mit
Freigang und Flohbefall wiesen hdufiger positive PCR-Nachweise auf als reine
Wohnungskatzen und Tiere ohne vorberichtlichen Flohbefall (Just und Pfister, 2007; Harrus
et al., 2002; Grindem et al., 1990). In einigen Studien wurde eine hohere Pravalenz bei élteren
Tieren festgestellt (Tasker et al., 2003; Sykes et al., 2007; Willi et al., 2006b), im Gegensatz
dazu wurde in anderen Untersuchungen ein hoheres Erregervorkommen bei jungen Katzen
(unter 3 Jahren) nachgewiesen (Grindem et al., 1990). Es bestand eine Assoziation zu
méinnlichen Tieren, insbesondere unkastrierten Katern (Gentilini et al., 2009). Ein gehéuftes
Vorkommen bei Katzen ohne Impfung und bei Katzen mit der Anamnese eines Abszesses ist
in der Literatur beschrieben (Grindem et al., 1990; Flint et al., 1958). Des Weiteren ist in
verschiedenen Studien eine positive Korrelation zu Koinfektionen mit FeLV (felines
Leukdmie Virus) und/oder FIV (felines Immundefizienz Virus) belegt, wobei bis zu 40-50%
der Katzen mit klinischer Manifestation einer Himoplasmose FeLV positiv waren (Flint et al.,
1958; Grindem et al., 1990; Harrus et al., 2002; Sykes et al., 2008; Luria et al., 2004; Gentilini
et al.,, 2009). Ein erhohtes Risiko einer Hamoplasmen-Infektion liegt bei einer FIV-
Seropositivitdt vor, dies ist bei FeVL positiven Katzen weniger ausgepriagt. Sykes et al.
(2007) stellte eine Assoziation von M. haemofelis zu FIV und einem Plattenepithelkarzinom
fest. Es wird angenommen, dass eine Cand. M. haemominutum-Infektion bei FeLV positiven
Katzen eine myelopoliferativen Erkrankung induzieren kann. Ferner wird vermutet, dass eine
chronische Infektion mit M. haemofelis bei FeLV infizierten Katzen als Promotor einer



neoplastischen Transformation der hdmatopoetischen Zellen fungieren konnte (Bobade et al.,
1988).

Cand. M. haemominutum-positive Katzen hatten hdufiger erhohte Nierenwerte oder eine
Niereninsuffizienz im Vergleich zu negativ getesteten Katzen (Willi et al.,, 2006a).
Zuchtkatzen sind seltener mit Himoplasmen (Cand. M. haemominutum) infiziert als Katzen,
die nicht zur Zucht genutzt werden (Tasker, 2006¢). In einer anderen Untersuchung wurde ein
erhohtes Risiko einer Hidmoplasmen-Infektion bei nicht-reinrassigen Katzen belegt (Hayes
und Priester, 1973).

Ein saisonales Auftreten wurde in verschiedenen Studien beobachtet (Flint et al., 1958; Hayes
und Priester, 1973; Gentilini et al., 2009). Hohere Pravalenzen, die in den Sommermonaten
nachgewiesen wurden, stiitzen die Vermutung einer Transmission iiber Vektoren wie
hamotrophe Parasiten (Gentilini et al., 2009). In einer Studie aus Kanada wurde kein
signifikanter Unterschied der Pravalenzen beziiglich der Jahreszeit oder dem Alter der Katzen
festgestellt (Kamrani et al., 2008).

1.2.3. Pathomechanismus

Eine Ursache der Andmie bedingt durch eine Hamoplasmen-Infektion ist die direkte
Schadigung der Erythrozyten. Der Erreger lagert sich an die Oberfliche der Erythrozyten,
schadigt die Erythrozytenmembran und dies fithrt zu einer Erh6éhung der osmotischen
Fragilitat (Berent et al., 1998; Willi et al., 2005).

Neben der direkten Schiadigung der Erythrozyten durch den Erreger kann eine Hdmoplasmen
induzierte Anidmie immunmediiert sein (Harvey und Gaskin, 1977). Eine Verdnderung der
Erythrozytenmembran bzw. eine Exposition von Antigen kann zur AK-Bildung fiihren. Der
Nachweis von Auto-AK gegen Erythrozyten erfolgt durch einen direkten Coombs-Test. Die
Bindung von AK-Komplexen an die verdnderte Erythrozytenmembran fiihrt zur intra- und
extravasalen Hamolyse (Harvey, 2006). Folglich kann eine Mykoplasmen-Infektion Ursache
einer sekunddren immunhamolytischen Andmie sein (Westfall et al., 2001).

Infizierte Erythrozyten sequestrieren in der Milz, wo Makrophagen die Erreger von der
Oberflache der Erythrozyten beseitigen (,,Pitting). Das ,,Pitting™ beschreibt den Vorgang
Parasiten aus den Erythrozyten zu entfernen, ohne diese zu zerstoren. Folglich fiihrt dies nicht
zur Phagozytose der infizierten Erythrozyten. Somit konnen parasitenfreie Erythrozyten in die
Blutzirkulation entlassen werden. Diese Erregerfreiheit im Blut kann innerhalb von Stunden
erfolgen und kann so das zyklische Vorkommen der Erreger im Blut mit einem plotzlichen
Anstieg und Abfall erklaren (Tasker et al., 2006¢). Parallel zur zyklischen Parasitdmie wird
ein Hamatokritabfall beobachtet (Harvey, 2006; Museux et al., 2009). Der Hamatokritabfall
kann bedingt sein durch die Sequestration infizierter Erythrozyten in der Milz (Maede, 1979).
In verschiedenen Studien konnte keine Korrelation zwischen Erregeranzahl und
Blutwertveranderungen (z.B. Hkt-Abfall) festgestellt werden (Willi et al., 2006¢; Sykes et al.,
2007). Ein konstanter Zusammenhang zwischen Parasitimie und Klinik konnte ebenfalls nicht
nachgewiesen werden (Harvey und Gaskin, 1977; Bobade et al., 1988), was durch die hohe
Fluktuation der Parasitdmie im peripheren Blut erklart werden konnte.

In einer experimentellen Untersuchung wurde ein Zusammenhang zwischen der
Inkubationszeit (14-45 Tage post infectionem) und der Erregeranzahl festgestellt. Je kiirzer
die Inkubationszeit war, desto hoher war die Bakterienlast (Museux et al., 2009).

1.2.4. Experimentelle Untersuchungen

Bei experimenteller Infektion wird meist eine intravendse Inokulation durchgefiihrt (Berent et
al., 1998; Westfall et al., 2001). Zu beachten ist, dass der natiirliche Weg der Transmission
des Erregers nicht geklart ist und der Ubertragungsweg die Pathogenitit beeinflussen konnte
(Tasker und Lappin, 2002). Eine variable Inkubationszeit von durchschnittlich 33 Tagen
wurde in einer experimentellen Studie nachgewiesen (Flint et al., 1958). Bei Berent et al.



(1998) entwickelten die Katzen innerhalb von 3 Wochen post infectionem (p.i.) mit
Hamoplasmen klinische Symptome.

Katzen, die experimentell mit M. haemofelis infiziert wurden, zeigten klinische Symptome
wie Fieber, Inappetenz, Lethargie und Anadmie. Bei 28% (9/32) der mit M. haemofelis
infizierten, jedoch bei keiner Katze mit Cand. M. haemominutum-Infektion, wurde eine
Animie festgestellt. Die klinischen Symptome waren schwerer bei M. haemofelis und M.
haemofelis-/ Cand. M. haemominutum—Koinfektionen im Vergleich zu einer Infektion mit
Cand. M. haemominutum allein (Westfall et al., 2001). Experimentell mit Cand. M.
haemominutum infizierte Katzen entwickelten keine oder nur geringgradige klinische
Symptome wie eine gering- bis mittelgradige Andmie (George et al., 2002). Experimentelle
Infektionen mit Cand. M. turicensis verliefen subklinisch oder fiihrten zu milden klinischen
Symptomen mit mittelgradiger Andmie. Eine schwere Anamie wurde bei einer SPF-Katze mit
Kortikoid-induzierter Immunsuppression festgestellt. Eine hohe Parasitimie wurde in
Verbindung mit sinkenden Hkt-Werten bei experimenteller Cand. M. turicensis-Infektion
beobachtet (Willi et al., 2005; Museux et al., 2009). Nach iiberstandener Mykoplasmen—
Infektion waren die Katzen fiir eine experimentelle Reinfektion empfanglich, somit scheinen
die Tiere keine Immunitét zu entwickeln (Flint et al., 1959).

1.2.5. Natiirliche Infektion

Eine Infektion mit Hadmoplasmen kann subklinisch verlaufen oder mit unspezifischen
Symptomen einhergehen. Die Schwere der Symptomatik ist abhdngig von dem Stadium der
Infektion, dem Immunstatus der Katze und der Pathogenitit der Spezies.

Die klinischen Symptome wie blasse Schleimhéute, Lethargie, Schwiche, Tachykardie und
Tachypnoe sind abhiangig vom dem Grad der Andmie. Des Weiteren sind Dehydratation,
Ikterus, Hepatomegalie, Anorexie und Gewichtsverlust (bei chronisch infizierten Katzen)
beschrieben. Fieber wird hauptsdchlich bei akut infizierten Tieren beobachtet und kann bei
chronisch infizierten Katzen intermittierend auftreten. Symptome wie Splenomegalie und
Lymphadenopathie konnen Anzeichen einer extramedulldaren Erythropoese sein (Flint et al.,
1958; Bobade et al., 1988; Westfall et al., 2001; Harrus et al., 2002; Tasker und Lappin, 2002;
Willi et al., 2005).

Beschrieben wird ein zyklisches Auftreten des Erregers (Parasitdmie), das parallel mit Fieber
und einem Hamatokritabfall einhergeht (Harvey, 2006). Es werden regenerative Andmien bei
einer Hamoplasmose beobachtet, chronische nicht-regenerative Andmien sind uniiblich. Diese
konnen aber in Zusammenhang mit einer FeLV—Koinfektion vorkommen (Tasker, 2006c¢).
Eine Anisozytose, Makrozytose, Hypo- und Polychromasie, Normoblasten und Howell-Jolly-
Korper (Karyoplasmareste) konnen nachgewiesen werden (Foley et al., 1998). Der Coombs-
Test zum Nachweis von AK gegen Erythrozyten ist hdufig positiv. Eine Hyperbilirubindmie
bedingt durch eine extra- oder intravasale Hamolyse sowie Hamoglobinimie und
Hamoglobinurie als Folge einer intravasalen Hamolyse sind in der Literatur beschrieben.
Weitere  Laborwertveranderungen koénnen sein: Thrombozytopenie, Leukozytose
(Neutrophilie und Linksverschiebung), Azotdmie, Hyperproteindmie und eine Erh6hung der
Leberwerte (ALT, AST) bedingt durch eine Andmie-induzierte Hypoxie (Tasker, 2006c; Willi
et al., 2005).

Eine Hamoplasma-Infektion kann in 4 Phasen unterteilt werden, wobei zwischen einer
,praparasitischen Phase®, einer ,,akuten Phase“, der Erholungsphase und einem Carrier-
Status unterschieden wird (Bobade et al., 1988; Harvey und Gaskin, 1977). Die erste Phase
(,,praparasitisch®) verlauft ohne Parasitimie und klinische Anzeichen und dauert 2 bis 21
Tage. Die akute Phase geht einher mit einer zyklischen Parasitimie und intermittierendem
Fieber sowie der Sequestrierung der Erythrozyten in der Milz und dem Freilassen von
parasitenfreien Erythrozyten (,,Pitting*, siche Kap. 1.2.3.). Es schlief3t sich eine 3. Phase, die
,Erholungsphase®, an, wihrend derer sich der Himatokrit stabilisiert. Anschlie3end folgt die
Phase des Tragerstadiums (Carrier-Status): Katzen, die sich von einer Infektion erholen,
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bleiben chronische Trager (Foley et al., 1998). Diese chronisch-latente Infektion kann iiber
Jahre oder lebenslang bestehen. Ein solches Tragerstadium kann ebenfalls nach Antibiotika-
Therapie auftreten, falls diese nicht zur Erregerelimination fiihrt. Die chronisch-infizierten
Katzen sind meist symptomlos (Berent et al., 1998). Es besteht ein Gleichgewicht zwischen
Erregerreplikation und Beseitigung durch den Wirtsorganismus. Die Hamoplasmen
persistieren in den Makrophagen der Milz, zum Teil ist eine geringe Anzahl von Parasiten
auch im peripheren Blut nachweisbar. In der Regel ist eine Parasitimie wiahrend des Carrier-
Status im Blutausstrich jedoch nicht feststellbar (Tasker, 2006¢).

Eine Infektion mit M. haemofelis fiihrt vorwiegend zu milden regenerativen Andmien,
teilweise kann es auch zu schweren klinischen Verlaufen mit hochgradiger Andmie und
letalem Ausgang kommen. Klinische Symptome sind Fieber, blasse Schleimhéute, Lethargie,
Schwiche, Tachykardie und Tachypnoe. Zum Teil wurden auch Ikterus, Lymphadenopathie
und Splenomegalie (extramedulldre Himatopoese) beobachtet. Infektionen mit M. haemofelis
(oder Koinfektionen) fithren zu schwereren klinischen Erkrankungen im Vergleich zu den
anderen Hamoplasmaspezies. In einer Untersuchung (n=220 Katzen, davon 19,5%
Mycoplasma-positiv) natiirlich infizierter Katzen waren andmische Tiere haufiger mit M.
haemofelis infiziert oder mit M. haemofelis und Cand. M. haemominutum Kkoinfiziert
verglichen mit nicht andmischen Katzen (Jensen et al., 2001). Die meisten Isolate von M.
haemofelis sind pathogener als Cand. M. haemominutum—Isolate (Foley et al., 1998; Westfall
et al.,, 2001). Bei einer akuten Infektion mit M. haemofelis kann meist eine hohere
Erregeranzahl nachgewiesen werden als bei einer Cand. M. haemominutum-Infektion (Sykes
et al., 2008).

Im Vergleich zu den teilweise lebensbedrohlich verlaufenden hdmolytischen Andmien bei
einer Infektion mit M. haemofelis (Foley und Pedersen, 2001) sind klinische Symptome bei
einer Infektion mit dem weniger pathogenen Erreger Cand. M. haemominutum geringgradig.
Eine Infektion mit dem Erreger verlauft groBtenteils klinisch inapparent oder mit milder bis
moderater Anidmie (Willi et al., 2006a). Subklinische Infektionen mit Cand. M.
haemominutum wurden bei ca. 15-20% der Katzen nachgewiesen (Jensen et al., 2001; Tasker
et al., 2003; Lappin et al., 2006a).

Der Erreger Cand. M. haemominutum ist im Vergleich zu den anderen beiden himotrophen
Mykoplasmen M. haemofelis und Cand. M. turicensis als weniger pathogen einzustufen. In
einem Fallbericht aus Ungarn wird von einer Katze mit Cand. M. haemominutum—Infektion
berichtet, diese fiihrte innerhalb von 7 Tagen zu einer hdmolytischen Andmie mit letalem
Ausgang. Laut den Autoren ist dies jedoch ein uniiblicher Verlauf (Hornok et al., 2008). In
einer Studie wird Cand. M. haemominutum als primér pathogen fiir Katzen beschrieben
(Reynolds wund Lappin, 2007). Sechs positiv getestete Katzen, bei denen
Begeleiterkrankungen ausgeschlossen werden konnten, entwickelten klinische Symptome wie
regenerative Anamie, z. T. auch Anorexie, Lethargie, Fieber, Ikterus und Hepatomegalie.
Dariiber hinaus wurde bei 7 weiteren Cand. M. haemominutum-positiven, nicht andmischen
Katzen Fieber, Lethargie, Anorexie, Stomatitis, Gingivitis und Polyarthritis festgestellt
(Reynolds und Lappin, 2007). In einer Untersuchung aus Japan wurden natiirliche Cand. M.
haemominutum-Infektionen mit klinischen Symptomen wie Andmie und Anorexie in
Verbindung gebracht. Im Vergleich zu den Katzen mit einer M. haemofelis-Infektionen und
einer schweren Andmie (Hkt<20%) wurden bei Cand. M. haemominutum positiven Tieren
allerdings nur mittelgradige Andmien (Hkt 26-33%) beobachtet (Watanabe et al., 2003). In
anderen Untersuchungen wurde eine Cand. M. haemominutum-Infektion hingegen nicht mit
einer Andmie in Verbindung gebracht, somit wurde kein signifikanter Unterschied der
Pravalenz von Cand. M. haemominutum zwischen gesunden und kranken Katzen festgestellt
(Jensen et al., 2001; Tasker und Lappin, 2002).

Eine Infektion mit Cand. M. haemominutum kommt haufiger vor als eine M. haemofelis-
Infektion, allerdings ist die Anzahl der infizierten Katzen, die klinische Symptome
entwickeln, unklar (Reynolds und Lappin, 2007).
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Eine Infektion mit dem Erreger Cand. M. turicensis, der erst vor wenigen Jahren in der
Schweiz entdeckt wurde (Willi et al., 2005), kann zu Anorexie, Apathie und einer milden bis
schweren Anidmie fiihren. Eine natiirliche Infektion einer Katze mit Cand. M. turicensis mit
schweren klinischen Symptomen wie Anorexie, Lethargie, blassen Schleimhiuten, Dyspnoe
und Gewichtsverlust sowie hochgradiger intravasaler hamolytischer Andmie mit Hkt 12%
(immunmediierte Hamolyse) ist beschrieben (Willi et al., 2005). Die Katze hatte eine
regenerative Andmie, Leukozytose, Hyperbilirubindmie und H&moglobinurie und besserte
sich auf die Therapie mit Doxyzyklin und Glukokortikoiden.

Cand. M. turicensis-Infektionen sind hdufig mit Koinfektionen anderer Mykoplasmen,
insbesondere mit Cand. M. haemominutum, assoziiert (Peters et al., 2008). Das pathogene
Potential von Cand. M. turicensis scheint von Koinfektionen mit anderen Mycoplasma spp.
abhéngig zu sein. Ferner wird die Schwere der Klinik bei einer Cand. M. turicensis-Infektion
vor allem von Begleiterkrankungen beeinflusst (Willi et al., 2006a). Studien zeigen, dass
Kofaktoren wie eine FIV-Infektion oder iatrogene Immunsuppression die Virulenz des
Erregers erhdhen konnen (Willi et al., 2005).

1.2.6. Chronische Infektion

Eine chronische Hamoplasmen-Infektion tritt vorwiegend bei klinisch gesunden und
immunkompetenten Tieren (ohne Splenektomie) auf (Messick, 2004). Ein lang andauernder
Carrier-Status ist haufiger mit einer Cand. M. haemominutum-Infektion als einer Infektion
mit M. haemofelis assoziiert (Tasker et al., 2006a). Dies konnte die hoheren Pravalenzen von
Cand. M. haemominutum erkldren. M. haemofelis positive Katzen kdnnen spontan negativ
werden, wohingegen Cand. M. haemominutum infizierte Katzen {iber Monate bis Jahre nach
der Infektion PCR-positiv sein konnen (Tasker et al., 2006a; Tasker et al., 2006b).

Eine chronisch—latente Infektion kann erneut klinisch manifest werden. Ursachen hierfiir
konnen andere Erkrankungen sein, die mit einer Immunsuppression (z.B. FeLV-Infektion)
einhergehen und somit zu einer erneuten Parasitdmie fithren. Hohe Dosen Methylprednisolon
(14mg/kg zweimalig im Abstand von 25 Tagen) bewirkten einen Anstieg der Anzahl
zirkulierender Parasiten bei asymptomatischen Katzen (Berent et al., 1998; Harvey und
Gaskin, 1978). Die Autoren schlossen eine Reinfektion aus und werteten die Ergebnisse als
ein Rezidiv induziert durch die immunsuppressive Therapie (Berent et al., 1998), diese fiihrte
jedoch nicht zu erneuten klinischen Symptomen (Harvey und Gaskin, 1978).

Ferner wurde nach Splenektomie bei Katzen ein Anstieg der zirkulierenden Parasiten ohne
eine Ausbildung klinischer Symptome festgestellt (Harvey und Gaskin, 1978). Bei
splenektomierten Katzen wurden nach Prednisolongabe Parasitimien bei bis zu 80% der
Proben nachgewiesen (Alleman et al., 1999).

Durch ,,Pitting“ werden die Erythrozyten in der Milz parasitenfrei. Folglich ist nicht
verwunderlich, dass bei splenektomierten Katzen doppelt so lange Phasen der Parasitimie
festgestellt wurden (Maede und Murata, 1978a; Maede, 1978b; Alleman et al., 1999). Bei
experimenteller Infektion traten zwischen splenektomierten und nicht splenektomierten
Katzen nur minimale Unterschiede auf. Allerdings fiihrte eine Splenektomie bei 2 chronisch
infizierten Katzen zur klinischen Manifestation der Himoplasmose, was vermutlich durch
Stress ausgeldst wurde (Flint et al., 1959).

1.2.7. Koinfektionen

Koinfektionen mit verschiedenen Himoplasmenspezies sind in diversen Studien beschrieben
(Hackett et al., 2006; Jensen et al., 2001; Luria et al., 2004). Bei Willi et al. (, 2006a) wird
erstmals von Koinfektionen mit 3 Hamoplasma spp. berichtet.

Bei Koinfektionen mit Cand. M. haemominutum und M. haemofelis wurden schwere
klinische Verldaufe mit teilweise hochgradiger Andmie beschrieben (de Morais et al., 2007).
Koinfektionen von chronischen Cand. M. haemominutum-Infektionen mit zusitzlicher
experimenteller M. haemofelis-Infektion verliefen mit schwereren Andmien und ldnger
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andauernden klinischen Symptomen als Monoinfektionen mit M. haemofelis. Die Autoren
vermuteten eine Disposition durch die chronische Cand. M. haemominutum-Infektion, die zu
schwereren immunhdmolytischen Andmien (immunmediierte Erkrankung) fiihrt.
Interessanterweise entwickelte eine Katze mit einer chronischen M. haemofelis-Infektion und
zusitzlicher experimenteller Cand. M. haemominutum-Infektion in dieser Studie keine
Animie, ebenso wie die SPF-Katzen, die experimentell nur mit Cand. M. haemominutum
infiziert wurden (Westfall et al., 2001).

Bei einer Koinfektion mit einer FeLV- oder FIV-Infektion wird der klinische Verlauf durch
die retrovirus- induzierte Immunsuppression beeinflusst. Es lagen signifikant niedrigere
Hamoglobinkonzentrationen bei Koinfektion mit einem Retrovirus (chronische FeLV-, duale
FeLV-und FIV-Infektion) vor (Harrus et al., 2002; George et al., 2002).

Eine Koinfektion von Cand. M. haemominutum und FeLV kann zur klinischen Manifestation
mit signifikant schwereren Andamien fiihren (Tasker, 2006¢). Diskutiert wird, ob Cand. M.
haemominutum nur bei FeLV- koinfizierten Katzen pathogen ist. Bei Bobade et al. (, 1988)
wurden schwerere Symptome bei natiirlicher FeLV- und Mykoplasmen-Koinfektion
festgestellt, als Ursache vermuteten die Autoren einen synergistischen Effekt der
Koinfektionen.

Im Gegensatz dazu wurde bei einer experimentellen Untersuchung (n=12 Katzen) kein
signifikanter Unterschied zwischen Mycoplasma-positiven Katzen mit chronischen FIV-
Koinfektionen (6/12) im Vergleich zu einer M. haemofelis-Monoinfektion (6/12) festgestellt
(Tasker et al., 2006b). Ebenso konnte kein Effekt einer chronischen FIV-Infektion (6/12)
beziiglich der Blutwertveranderungen oder der Erregeranzahl bei einer Cand. M.
haemominutum-Infektion (n=12 Katzen) nachgewiesen werden (Tasker et al., 2006a). Ein
signifikanter Unterschied beziiglich der Klinik und Laborwertveranderungen zwischen
natiirlich infizierten Katzen mit Hadmoplasmen- und FIV-Koinfektion im Vergleich zu FIV
negativ getesteten Katzen wurde in einer weiteren Studie (n=46 Katzen) ebenfalls nicht
festgestellt (Harrus et al., 2002). Jedoch waren Katzen mit FeLV- und Hamoplasmen—
Koinfektion andmischer, hatten signifikant niedrigere Erythrozytenkonzentrationen und
signifikant hohere MCV-Werte als FeLV-negative Katzen (Harrus et al., 2002).

1.2.8. Pathogenitit

Aus den oben genannten Daten der Pravalenzstudien lésst sich schlieBen, dass Infektionen mit
Hamoplasmen in der Katzenpopulation relativ weit verbreitet sind, dass sie aber meist nicht
zu  Erkrankungen  fiihren. Es konnte kein  signifikanter = Unterschied der
Hamoplasmenpriavalenz zwischen gesunden und kranken Katzen festgestellt werden, dies
konnte bedeuten, dass diese Erreger nur ein geringes pathogenes Potential besitzen (Willi et
al., 2006a).

In diversen Studien wurde keine Korrelation zwischen Erregernachweis und Andmie der
untersuchten Katzen festgestellt (Just und Pfister, 2007; Sykes et al., 2008; Gentilini et al.,
2009; Willi et al., 2006c).

Verschiedene Autoren diskutieren, ob nach Passage des Erregers in der Katze eine
verminderte Pathogenitit vorliegt (George et al., 2002; Willi et al., 2005).

Mykoplasmen werden als opportunistische Erreger beziiglich ihres pathogenen Potentials
beschrieben, dessen klinische Manifestation durch Begleiterkrankungen oder Stress (z.B. eine
Hysterektomie, Triachtigkeit) beeinflusst werden kann (Flint et al., 1958; Willi et al., 2005;
Fujihara et al., 2007). In einer Fallstudie (n=9 natiirlich infizierte Katzen) wurde bei 4 Katzen
der Erreger als primire Ursache der Symptome wie Fieber, Inappetenz und/ oder Lethargie
vermutet. Bei den iibrigen 5 Tieren wurden eine feline Influenzavirus-Infektionen (3/5) und
eine kiirzlich durchgefiihrte Vakzination (2/5) als Ausloser der Erkrankung betrachtet
(Bedford, 1970).

Ferner konnen ein schlechter Allgemeinzustand, Unterernihrung, Hypothermie oder Abszesse
die Resistenz vermindern und so die klinische Manifestation einer Hamoplasmose
begiinstigen (Flint et al., 1958; Flint et al., 1959).
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1.2.9. Pathologie

Bei der pathologischen Untersuchung natiirlich infizierter Katzen wurden eine Splenomegalie
und Knochenmarkhyperplasie festgestellt (Bobade et al., 1988). Des Weiteren lag eine
Lymphadenitis der mesenterialen Lymphknoten vor (Flint et al., 1958; Flint et al., 1959). Die
iibrigen Organe waren pathohistologisch ohne besonderen Befund. Eine fettige Degeneration
und zentrolobuldre Nekrose der Leber sowie Erythrophagozytose, extramedulldre
Hamatopoese, follikulare Hyperplasie und vermehrte Mengen an Hamosiderin in der Milz
wurden pathohistologisch nachgewiesen (Harvey, 2006).

1.3. Zoonotisches Potential

Eine klinische Erkrankung beim Menschen wurde nur bei immunsupprimierten Patienten
beschrieben (dos Santos et al., 2008), jedoch kann ein zoonotisches Potential des Erregers
nicht ausgeschlossen werden (Willi et al., 2007a).

1.4. Diagnostik
1.4.1. PCR-Test

Der Goldstandard zum Nachweis von Infektionen mit Hdmplasma spp. ist die PCR-
Untersuchung, an Hand derer die Differenzierung der 3 Spezies moglich ist. Eine real-time
PCR bietet den weiteren Vorteil eines quantitativen Nachweises z.B. zur Kontrolle des
Therapieerfolges. Ferner ist die real-time PCR, da es sich um ein geschlossenes System
handelt, weniger anfillig fiir Kontaminationen. Hingegen wurde bei Sykes et al. (, 2007) eine
hohere Sensitivitdt der konventionellen PCR im Vergleich zur real-time PCR (Analyse aller 3
Spezies) dargestellt. Generell weilit die PCR-Untersuchung eine sehr hohe Sensitivitit auf, die
Nachweisgrenze der Analyse liegt bei ca. 130 Erreger pro ml Blut (Foley et al., 1998;
Westfall et al., 2001; Jensen et al., 2001; Peters et al., 2008; Messick et al., 1998). Bei der
konventionellen PCR kdnnen mit Hilfe der Gel-Elektrophorese Cand. M. haemominutum und
M. haemofelis an Hand der Bandengréf3e (Anzahl der Basenpaare) differenziert werden (M.
haemofelis: OH-Ok1 primer, 5’-ATG CCC CTC TGT GGG GGA TAG CCG-3¢; Cand. M.
haemominutum: CA-B2 primer, 5°-CTG GGA AAC TAG AGC TTC GCG AGC-3°). In dem
nach Watanabe et al. (2003) beschriebenen Protokoll wird bei einer Cand. M.
haemominutum-Infektion eine Bande mit der Gréf3e von 202 Basenpaaren (bp) und bei einer
M. haemofelis—Infektion eine mit einem Molekulargewicht von 276 bp ausgebildet. In
experimentellen Untersuchungen wurden infizierte Katzen frithestens 8 Tage post infectionem
PCR-positiv (Berent et al., 1998; Foley et al., 1998). Dies ist unter anderem vom
Ubertragungsweg abhingig. Intraperitoneal infizierte Katzen wurden im Vergleich zu
subkutan infizierten signifikant friiher PCR-positiv getestet (Museux et al., 2009).

Der Erreger kann wihrend der Dauer der Antibiotikatherapie nicht sicher nachgewiesen
werden (falsch negative Testergebisse) (Berent et al., 1998). In diesen Untersuchungen waren
die Katzen tiber die Dauer der Antibiotikatherapie PCR—negativ und zeigten nach Absetzen
der Behandlung nach 3 Tagen bis 5 Wochen erneut positive Erregernachweise. Diese Studien
verdeutlichen, dass der Erreger in der chronischen Carrier-Phase mittels PCR nachgewiesen
werden kann (Foley et al., 1998; Berent et al., 1998).

1.4.2. Zytologischer Nachweis

Bis zur Einfilhrung von molekularbiologischen Tests war diagnostisch nur der
mikroskopische Nachweis im Blutausstrich verwendbar (Harvey, 2006; Foley und Pedersen,
2001). Der Nachweis im Blutausstrich ist nur bei unbehandelten Tieren mdglich. Des
Weiteren sind die Himoplasmen nicht immer im Blutausstrich sichtbar (Flint et al., 1958).
Bei kranken Tieren ist im Vergleich zum Trigerstadium der Nachweis des Erregers im
Blutausstrich héufiger positiv, jedoch konnen auch im Carrier-Status Héamoplasmen
zytologisch nachgewiesen werden (Grindem et al., 1990). In einer experimentellen Arbeit
wurde eine Prépatenzperiode von 11 Tagen angegeben (Foley et al., 1998). In der
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Parasitamiephase ist der Erreger im Ausstrich sichtbar: M. haemofelis ist im Vergleich zu
Cand. M. haemominutum morphologisch doppelt so grofl und dunkler in der Wright-Giemsa
Farbung. Jedoch lassen sich die Erreger (Cand. M. haemominutum und M. haemofelis) mit
der zytologischen Nachweismethode nicht verldsslich unterscheiden (Foley et al., 1998; Willi
et al., 2007a). Cand. M. haemominutum ist auf Grund der GréBe nur schwer im Blutausstrich
nachweisbar (Harvey, 2006). Cand. M. turicensis wurde bisher zytologisch nicht
nachgewiesen (Sykes et al., 2008), was durch die niedrige Bakterienlast erklart werden konnte
(Peters et al., 2008; Willi et al., 2007a; Willi et al., 2005). Farbungen nach Romanowsky wie
Giemsa, May—Griinwald—Giemsa (Pappenheimfiarbung), Wright und Wright-Giemsa
Farbungen sowie die Diff-Quik-Farbung konnen genutzt werden. Ebenso ist die
Acridinorange-Fiarbung und die Darstellung mittels Fluoreszenzmikroskop eine mdgliche
Nachweismethode (Tasker und Lappin, 2002; Berent et al., 1998). Die Erreger stellen sich als
rundliche dunkelblduliche Gebilde einzeln, paarweise oder bei hochgradigem Befall in Ketten
an der Oberflache der Erythrozytenmembran dar (Flint et al., 1958; Tasker und Lappin, 2002).
Zu beachten ist, dass Antikoagulantien wie EDTA oder Heparin zu einer Ablosung des
Erregers von der Erythrozytenmembran fithren kénnen (Harvey und Gaskin, 1977), folglich
werden Hamoplasmen auch selten frei, d.h. nicht mit den Erythrozyten assoziiert,
nachgewiesen (Tasker und Lappin, 2002). Demzufolge wird empfohlen, Blutausstriche direkt
nach Beprobung anzufertigen oder die Blutproben fiir den zytologischen Nachweis in Citrat-
Rohrchen abzunehmen (Sykes, 2003).

Tabelle 2: Vergleich der Nachweismethoden hamotropher Mycoplasma spp.

Studie Nachweis mittels Zytologie Nachweis mittels PCR
(Westfall et al., 2001) 42/ 112 (37,5%) richtig positiv 112 (100%)
(Hiibner et al., 2002) 19/ 35 (54,3%) richtig positiv 35 (100%)

(n =169)

(Bauer et al., 2008) C.M.h. 2/200" bzw. 9/177° C.M.h. 61 (100%)’
(n=262) richtig positiv M.h.f. 14 (100%)’

M.h.f. 0/200" bzw. 8/177°
richtig positiv

C.M.h.= Cand. M. haemominutum; M.h.f. = M. haemofelis; "Blutausstrich 4h nach
Probenentnahme; *Blutausstrich 24h nach Probenentnahme; 361 bzw. 14 wurde mittels PCR-
Analyse positiv getestet

Folgende Einschlusskorper der felinen Erythrozyten miissen differenziert werden: Howell-
Jolly—Korper (Karyoplasmareste mit 1-2mm Durchmesser und somit grofer als
Hamoplasmen), Heinz Korperchen (Heinzsche Innenkorper; Aggregate von prazipitiertem
denaturiertem Hamoglobin) und Cytauxzoon felis (Theileria felis; in den USA vorkommende
Parasiten). FEine falsch-positive Diagnose ist auch durch Verwechslung mit
Trocknungsartefakten oder Verschmutzungen moglich (Tasker und Lappin, 2002).

Ebenso sind falsch-negative Diagnosen an Hand des zytologischen Nachweises auf Grund der
zyklischen Parasitimie haufig. Hingegen konnen die akuten Phasen mit einer hochgradigen
Parasitdmie einhergehen. Bei experimenteller Infektion mit Cand. M. haemominutum und M.
haemofelis waren bis zu 95% der Erythrozyten infiziert (Foley et al., 1998). Eine
Erregereliminierung aus dem peripheren Blut kann jedoch innerhalb weniger Stunden
beobachtet werden (Alleman et al., 1999; Harvey und Gaskin, 1977). Folglich ist die
Sensitivitit der zytologischen Nachweismethode gering und liegt bei 11,1% bis 50% (Tasker
et al., 2003; Westfall et al., 2001). Eine niedrige Sensitivitit fiir den zytologischen Nachweis
einer Cand. M. haemominutum-Infektion (10,3%) und einer M. haemofelis-Infektion (0%)
wurde in einer weiteren Untersuchung ermittelt (s. Tab. 2) (Bauer et al., 2008). In dieser
Studie wurde eine Spezifitit von 87,1% fiir den zytologischen Nachweis einer Cand. M.
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haemominutum-Infektion bzw, 98% fiir den Nachweis einer M. haemofelis-Infektion
festgestellt (Bauer et al., 2008).

Nachteile im Vergleich zur PCR-Untersuchung stellen somit die geringe Sensitivitdt und
Spezifitit der zytologischen Nachweismethode dar, des Weiteren die fehlende Moglichkeit
der Differenzierung zwischen Cand. M. haemominutum und M. haemofelis an Hand des
Blutausstriches (Willi et al., 2007a).

1.4.3. Kultureller Nachweis
Bis heute ist es nicht gelungen, den Erreger in einer Kultur anzuziichten (Koch’s Postulate
nicht erfiillt) (Berent et al., 1998; Willi et al., 2007a).

1.4.4. Serologie

Der indirekte Erregernachweis kann mittels IFA, ELISA oder Western Blot erfolgen. Positive
AK-Titer kdnnen 14-21 Tage post infectionem nachgewiesen werden, wobei hohe IgM-Titer
vor allem bei akuter Infektion auftreten und maximale IgG-Titer nach 28 Tagen post
infectionem festgestellt wurden. Die positiven AK-Titer (IgM und IgG) bleiben bis zu 6
Monaten bestehen (Foley et al., 1998; Alleman et al., 1999; Sykes, 2003; Museux et al.,
2009).

Folglich konnen sowohl andmische sowie subklinische Carrier-Katzen seropositiv sein und
ein seropositives Testergebnis ist somit nicht mit einer klinischen Erkrankung gleichzusetzen
(Tasker und Lappin, 2002). Kreuzreaktionen zwischen Cand. M. haemominutum und M.
haemofelis sind beschrieben (Foley und Pedersen, 2001). Ein kommerzieller serologischer
Test zum indirekten Nachweis von Himoplasmen ist zurzeit nicht im Handel (Tasker und
Lappin, 2002).

1.5. Therapie

Behandelte und unbehandelte Katzen konnen sich von einer Himoplasmen-Infektion erholen,
spontane Remissionen sind beschrieben (Willi et al., 2005; Willi et al., 2006b; Ishak et al.,
2008; Museux et al., 2009). Die Katzen sprechen gut auf eine Therapie mit Doxyzyklin in der
Dosierung von 2,5-5 mg/kg 2x tdglich iiber 14-21 Tage an (de Morais et al., 2007; Berent et
al., 1998; Foley et al., 1998). Eine Therapie iiber 6 Wochen mit Doxyzyklin in der Dosierung
10mg/kg 1x taglich wird empfohlen (Tasker, 2006¢). Ferner wird Oxytetracyclin in der
Dosierung 22mg/kg 3x téglich als antimikrobielle Therapie angegeben, allerdings ist der
Einsatz von Oxytetracyclin mit Nebenwirkungen bei der Katze verbunden (Tasker und
Lappin, 2002). Eine Therapie mit Tetrazyklinen ist effektiv bei der Behandlung einer Anémie,
fiihrt jedoch nicht zur Erregerelimination (Berent et al., 1998; Foley et al., 1998). In einer
Untersuchung natiirlich infizierter Katzen sprachen 6 von 14 behandelten Tieren auf eine
Therapie mit Doxyzyklin oder Enrofloxacin an (Reynolds und Lappin, 2007).

Eine antimikrobielle Therapie reduziert die Parasitimie, bisher erzielte jedoch kein
Antibiotika- Regime die sichere Elimination des Erregers (Harvey, 2006). Eine Therapie mit
Doxyzyklin (10mg/kg 1x tiglich liber 14 Tage) oder Enrofloxacin (5mg/kg bzw. 10mg/kg 1x
taglich tiber 14 Tage) flihrte zu einer deutlichen Abnahme der M. haemofelis-Erregeranzahl
bei behandelten Tieren im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe. Dies wurde mittels
real-time PCR festgestellt. Alle 3 Antibiotika-Regime (Doxyzyklin in der Dosierung
10mg/kg, Enrofloxacin 5mg/kg bzw. 10mg/kg) waren effektiv und es bestand kein
Unterschied zwischen den 3 Behandlungsgruppen (Tasker et al., 2004b).

Alternativ kann eine Antibiotikatherapie mit Marbofloxacin in einer Dosierung von 2,75
mg/kg 1x taglich iiber 1-3 Wochen bei einer Himoplasmen-Infektion angewendet werden
(Ishak et al., 2008). Ein gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Marbofloxacin in der
Dosierung von 2mg/kg 1x taglich mit einer signifikanten Reduzierung des Erregers Cand. M.
haemominutum konnte in einer weiteren Untersuchung belegt werden (Tasker et al., 2006a).
Jedoch wurde ebenfalls keine Erregerelimination erzielt und die Erregeranzahl stieg nach
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Absetzen der Therapie auf vergleichbare Werte wie bei den unbehandelten Tieren (aus der
Kontrollgruppe) an (Tasker et al., 2006a; Tasker et al., 2006b). Wahrend die Erregeranzahl
von Cand. M. haemominutum auf ein Plateau absank und 7-10 Tage nach Beendigung der
Therapie eine Zunahme des Erregers beobachtet wurde, wurden bei der M. haemofelis-
Infektion intermittierend negative PCR—Tests nachgewiesen. Ebenfalls in der Kontrollgruppe
der unbehandelten Katzen wurden zyklische Schwankungen der Erregeranzahl beobachtet
(Tasker et al., 2006a; Tasker et al., 2006b). In einer weiteren Arbeit wurden ebenso Katzen
aus der unbehandelten Kontrollgruppe PCR-negativ getestet (Ishak et al., 2008). Der
Nachweis einer Erregerelimination ist schwierig und nur an Hand mehrerer negativer PCR—
Untersuchungen zu bestitigen. Die Sequestration des Erregers oder eine Erregeranzahl unter
der Nachweisgrenze kdnnen zu einem negativen PCR-Ergebnis fiihren (Tasker et al., 2006b).
Die fehlende Moglichkeit, den Erreger in vitro anzuziichten, stellt ein Problem beim
Nachweis der Erregerfreiheit bzw. des Therapieerfolges dar (Foley und Pedersen, 2001).

Der Einsatz von Azithromycin, das bei einigen Mycoplasma-assoziierten Erkrankungen beim
Menschen angewandt wird, erbrachte keinen Therapieerfolg und konnte in der Dosierung
15mg/kg 2x taglich {iber 7 Tage nicht zur Erregereliminierung fithren (Westfall et al., 2001).
Ebenso hat sich eine Therapie mit Imidocarb (Smg/kg 2x taglich {iber 14d) als nicht wirksam
erwiesen (Lappin et al., 2002).

Bei schweren immunmediierten Andmien wird der FEinsatz von Glukokortikoiden
(Prednisolon 2(-4) mg/kg pro Tag) begleitend zur Antibiotikatherapie empfohlen (Tasker et
al., 2004b; Tasker und Lappin, 2002; Hovius, 2005; Harvey, 2006). Die Kortisondosierung
sollte mit steigenden Hkt-Werten reduziert werden. Als unterstiitzende Behandlungen sollten
Infusionstherapie und ggf. Bluttransfusionen eingesetzt werden (Harvey, 2006).

Eine Behandlung asymptomatischer Katzen mit einer Himoplasmen-Infektion wird nicht
empfohlen, da kein Behandlungsprotokoll zur sicheren Erregerelimination fiihrt (Tasker und
Lappin, 2002). Bei einer begleitenden Erkrankung oder immunsupressiven Therapie sollte
dagegen eine Behandlung in Erwagung gezogen werden.

1.6. Prognose

Eine spontane Erregerelimination wurde mittels PCR-Untersuchung nachgewiesen. Bei einer
experimentellen Infektion fithrte auch eine Immunsuppression, induziert durch
Methylprednisolon, zu keiner Reaktivierung einer Cand. M. turicensis-Infektion (Willi et al.,
2006b; Willi et al., 2005).

Eine Hiamoplasmen-Infektion ohne Therapie kann jedoch auch tédlich verlaufen. Bei ca. 1/3
der Fille hatte eine nicht therapierte Infektion mit M. haemofelis auf Grund einer schweren
Animie einen letalen Verlauf (Bobade et al., 1988; Harvey und Gaskin, 1977).

Mit Therapie ist die Prognose, trotz fehlender Erregerelimination, gut. Bei gleichzeitiger
FeLV—Infektion ist eine schlechtere Prognose zu stellen (Bobade et al., 1988).

1.7. Pravention

Ein regelmaBiger Ektoparasitenschutz (Flohprophylaxe) sollte prophylaktisch angewendet
werden.
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2. Bartonella spp. (B. henselae, B. clarridgeiae, B. quintana)
2.1. Erreger
2.1.1. Eigenschaften

Bartonellen sind hdmatotrophe Bakterien, die fakultativ intrazelluldr in den Erythrozyten und
Endothelzellen parasitieren. Es handelt sich um gram-negative kokkoide bis stabformige
Erreger mit einer Grof3e von ca. 0,5um. Diese aeroben Bakterien sind beweglich und wachsen
sehr langsam auf reichhaltigen Nahrmedien im mikroaerophilen Milieu.

2.1.2. Taxonomie

Der Genus Bartonella gehort zur Familie der Bartonellaceae und besteht aus 23 Spezies,
wovon die wichtigsten B. henselae, B. bacilliformis und B. quintana sind. Die Familie
Bartonellaceae wird der Ordnung Rhizobiales und diese der Klasse Alphaproteobacteria
zugeordnet.

2.1.3. Erstbeschreibung

B. quintana wurde erstmals 1919 als ,,Rickettsia-Organismen* in Liusen von Patienten mit
,»lrench fever* (Schiitzengrabenfieber) nachgewiesen und mit dieser Erkrankung in
Verbindung gebracht (Byam et al., 1919). 1949 wurden die ,Rickettsia-dhnlichen
Organismen* Rickettsia quintana genannt (Kostrzewski, 1949).

Der Erreger B. henselae wurde erstmals 1992, damals als Rochalimaea henselae, bei einer
Katze in den USA nachgewiesen (Regnery et al., 1992a). Kurze Zeit spiter wurden die
Rochalimaea zugehorigen Spezies dem Genus Bartonella bestehend aus B. quintana, B.
vinsonii, B. henselae, B. elizabethae und B. bacilliformis zugeordnet. Dieser Genus wurde von
der Ordnung der Rickettsiales zu der Familie Bartonellaceae tiberfiihrt (Brenner et al., 1993).
B. clarridgeiae wurde einige Jahre spéter von Clarridge et al. (1995) erstmals aus Katzenblut
isoliert und 1996 von Lawson und Collins, (1996) in den USA beschrieben.

2.1.4. Epidemiologie

B. henselae, B. clarridgeiae und B. quintana kommen weltweit vor. Bei der Katze wurden 5
Bartonellaspezies nachgewiesen, wobei B. henselae und B. clarridgeiae die haufigsten sind
(Breitschwerdt und Kordick, 2000). Des Weiteren sind natiirliche Infektionen mit B.
koehlerae, B. bovis und B. quintana bei der Katze beschrieben (Chomel et al., 2004; Rolain et
al., 2003; Breitschwerdt, 2008; La et al., 2005).

Es gibt verschiedene genetische Stimme, die mittels 16S rRNA differenziert werden kdnnen.
B. henselae wird in zwei Hauptisolate unterteilt: Houston 1 (Typ I) und Marseille-Typ (Typ
IT) mit jeweils 2 Subtypen (Bergmans et al., 1996; La Scola et al., 2002). Der Genotyp I
(Houston) kommt vor allem in den USA (Osten der USA) und Asien vor; Genotyp II
(Marseille) ist in Europa, Australien und dem Westen der USA verbreitet (Guptill-Yoran,
2006; Chomel et al., 1995; Chomel et al., 1999; Maruyama et al., 2001; Birtles et al., 2002;
Boulouis et al., 2005; Chomel et al., 2006). Ein dritter Genotyp wurde in Deutschland mit
einer niedrigen Privalenz nachgewiesen (Arvand et al., 2001).

2.1.5. Ubertragung und Vektor

Eine Exposition mit Flohen oder Flohkot muss bei Katzen als wichtigster Ubertragungsweg
von B. henselae und B. clarridgeiae in Betracht gezogen werden (Brunt et al., 2006). B.
quintana wird iber die Menschenlaus (Pediculus humanus) libertragen. Ferner wurde der
Erreger im Katzenfloh (Ctenocephalides felis) nachgewiesen, wobei eine Vektorkompetenz
nicht geklart ist (Maurin und Raoult, 1996; Rolain et al., 2003).

Der Katzenfloh Ctenocephalides felis (C. felis) ist weltweit verbreitet und bei der Katze die
am haufigsten vertretene Flohspezies (Rolain et al., 2003; Blanco et al., 2006). Die genaue
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Bedeutung der Flohe bei der Transmission des Erregers ist jedoch nicht gekldrt. In einer
experimentellen Studie wurde eine Ubertragung des Erregers von bakteriamischen Katzen auf
SPF-Katzen iiber Flohe festgestellt. In dieser Studie wurde jedoch nicht differenziert, ob es
sich bei C. felis sowohl um einen mechanischen als auch um einen biologischen Vektor
handelt (Chomel et al., 1996).

Eine Untersuchung von C. felis ergab eine hohe Vorkommenshédufigkeit verschiedener
Pathogene. Flohe, die von 90 Katzen abgesammelt wurden, waren zu 22% fiir B. henselae, zu
49% fiir Cand. Mycoplasma haemominutum und zu 23% fiir Rickettsia felis positiv, 36%
waren koinfiziert (Shaw et al., 2004). In einer weiteren Studie wurde keine Ubereinstimmung
der Bartonella spp. bei den Katzen und den Flohen, die von diesen Tieren abgesammelt
wurden, festgestellt (La Scola et al., 2002).

Tabelle 3: Das Vorkommen von Bartonella spp. bei Flohen, untersucht mittels PCR

Studie Anzahl der Flohe (n) | Positiver Erregernachweis

Deutschland und Frankreich 952 Bartonella spp. 3,7%, davon B.

(Just et al., 2008) henselae 1,5%, B. clarridgeiae
2,2%, B. quintana 0%

Frankreich (Rolain et al., 309 Bartonella spp. 26,2%; B.

2003) henselae 2,9%; B. clarridgeiae
17,8%; B. quintana 4,5%, ferner
B. koehlerae nachgewiesen

Frankreich (La Scola et al., 10 gepoolte Proben | B. henselae 6/10, B. clarridgeiae

2002) 5/10

GrofBbritannien (Shaw et al., 280 B. henselae 17%

2004)

Spanien (Blanco et al., 88 Bartonella spp. 14,8%; B.

2006) henselae 3,4%; B. clarridgeiae
6,8%:; koinfiziert mit Rickettsia
spp. 4,5%

Ungarn (Sreter-Lancz et al., 50 gepoolte Proben | B. henselae und B. clarridgeiae

2006) 4%

USA (Lappin et al., 2006b) 93 B. henselae 40,2% , B.
clarridgeiae 50%

Kanada (Kamrani et al., 50 B. henselae 90% , B.

2008) clarridgeiae 12%, ferner wurden
CM.h', M.hf? und R. felis
nachgewiesen

"Cand. Mycoplasma haemominutum, “Mycoplasma haemofelis

Eine direkte Transmission des Erregers iiber Fellpflege sowie Biss- oder Kratzverletzungen
zwischen Katzen, die in einer flohfreien Umgebung gehalten wurden, konnte nicht
nachgewiesen werden (Guptill et al., 2003). In einer anderen Studie konnte ebenfalls eine
Ubertragung des Erregers von bakteriamischen SPF-Katzen auf nicht infizierte Katzen, die
zusammen in einer flohfreien Umgebung gehalten wurden, nicht festgestellt werden (Chomel
et al., 1996). Die Transmission scheint folglich nicht {iber direkten Katzenkontakt wie z.B.
Korperpflege oder iiber den Flohspeichel stattzufinden. Auch Abbott et al. (1997) konnte
keine horizontale Transmission iiber direkten Katzenkontakt feststellen.

Interessanterweise hatten in einer deutschen Studie Katzen aus 9 Mehrkatzenhaushalten (>2
Katzen) entweder alle einen positiven oder alle einen negativen Erregernachweis (Sander et
al., 1997).
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In einer Untersuchung, in der die Katzen vor einer Kontamination mit Flohkot geschiitzt
wurden, wurde keine Infektion mit B. henselae festgestellt. Vermutet wird, dass die
Ubertragung nicht iiber den Flohbiss, sondern iiber Flohkot stattfindet (Foil et al., 1998;
Finkelstein et al., 2002). Eine Transmission indirekt {iber intradermale Inokulation von
infiziertem Flohkot konnte nachgewiesen werden. Jedoch entwickelten Katzen, bei denen eine
orale Inokulation von infizierten Flohen oder Flohkot durchgefiihrt wurde, weder eine
Serokonversion noch eine Bakteridmie (Foil et al., 1998).

In einer Untersuchung konnte B. henselae bis zu 9 Tage, nachdem die Flohe infiziertes Blut
aufgenommen hatten, aus dem Flohkot angeziichtet werden. Nach 9 Tagen war die
Erregeranzahl, die aus dem Flohkot isoliert wurde, hoher verglichen zur Infektionsdosis.
Daraus schlossen die Autoren, dass eine Replikation des Erregers im Darmtrakt des Flohs
stattfindet (Higgins et al., 1996).

Es wird vermutet, dass eine Kontamination der Krallen mit infiziertem Flohkot bei der
Fellpflege zu einer Inokulation des Erregers durch Kratzverletzungen oder Hautwunden
fiihren kann (Shaw et al., 2004). Beriicksichtigt werden sollte, dass Katzen mit einem
Flohbefall unter Juckreiz leiden und mehr Fellpflege betreiben (Fabbi et al., 2004). In einer
Untersuchung aus Korea wurde der Erreger sowohl in Blut-, Krallen- und Speichelproben von
gesunden Hauskatzen (n=48) als auch wildlebenden Katzen (n=103) mittels PCR
nachgewiesen (Kim et al., 2009). Vergleichbare Ergebnisse lieferte eine Untersuchung von
Lappin et al. (2009b). Bartonella-DNA (B. henselae, B. clarridgeiae, B. quintana) wurde
auch aus Zecken (Ixodes spp., Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor spp.), Ldusen,
Schaflausfliegen und Stechfliegen (Stomoxys spp.) isoliert (Koehler et al., 1994; Chang et al.,
2001; Morozova et al., 2004; Rar et al., 2005; Wikswo et al., 2007; Chung et al., 2004;
Dietrich et al., 2010). An Hand der Ergebnisse verschiedener Studien (Tab. 4) wird die
Bedeutung der Zecken als ein moglicher Vektor und als Reservoir des Erregers in Betracht
gezogen (Chang et al., 2001; Guptill, 2003; Sanogo et al., 2003; Morozova et al., 2004;
Dietrich et al., 2010). Der Nachweis von Bartonella-DNA in ungesaugten Zecken lédsst auf
eine transstadielle Transmission des Erregers schlieen (Hercik et al., 2007).

Tabelle 4: Nachweis von Bartonella spp. (und Koinfektionen) bei der Zecke mittels PCR

Studie Anzahl der Zecken (n) | Hiufigkeit
USA (Chang et al., 2001) 151 Ixodes pacificus | Bartonella spp. 19,2%
USA (Adelson et al., 2004) 107 Ixodes spp. Bartonella spp. 34,5%,

A. phagocytophilum1,9%,
B. burgdorferi 33,6%

USA (Holden et al., 2006) 168 Ixodes pacificus B. henselae 6,55%,

A. phagocytophilum 2,98%,
B. burgdorferi 1,19%

USA (Wikswo et al., 2007) 62 Rhipicephalus B. henselae 3,22%
sanguineus
Deutschland, Frankreich und 654 Ixodes ricinus B. henselae 12,8% (0,5-
Portugal (Dietrich et al., 2010) 38,2%)
Niederlande (Schouls et al., 121 Ixodes ricinus Bartonella spp. 60%
1999)
Tschechien (Hercik et al., 2007) 323 Ixodes ricinus, Bartonella spp. 1,2%
4 Dermacentor reticulatus
Frankreich (Halos et al., 2005) 92 Ixodes ricinus Bartonella spp. 9,8%;

B. burgdorferi 3,3%,
Babesia sp. 20,6%;
Koinfektionen bei 8,7%
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Tabelle 4 (Forts.): Nachweis von Bartonella spp. (und Koinfektionen) bei der Zecke mittels PCR

Italien (Sanogo et al., 2003) 271 Ixodes ricinus B. henselae 1,5%
Russland (Rar et al., 2005) 125 Ixodes persulcatus; | Bartonella spp. 37,6% (1.
84 Dermacentor persulcatus) bzw. 21,4% (D.
reticulatus reticulatus)

Jedoch muss zwischen einem potentiellen Vektor und einer bewiesenen Vektorkompetenz
unterschieden werden, der alleinige Nachweis des Erregers im Vektor ist nicht ausreichend
(Billeter et al., 2008). Eine Ko-Transmission von Bartonella spp. mit anderen ,,tick-borne—
Pathogenen* wird von Billeter et al. (2008) diskutiert. In einer experimentellen Studie konnte
eine Infektion von Ixodes ricinus mit B. henselae und eine Transmission des Erregers iiber
verschiedene Entwicklungsstadien der Zecke (transstadielle Ubertragung) belegt werden. Des
Weiteren wurden Bartonella spp. nach dem Saugakt der Zecken in den Speicheldriisen isoliert
sowie die Ubertragung lebender und infektioser B. henselae iiber Zecken auf Katzen
nachgewiesen. Folglich erscheint /. ricinus laut der Autoren ein kompetenter Vektor fiir B.
henselae (,tick borne pathogen®) zu sein (Cotté et al., 2008). Kiirzlich wurde ebenfalls eine
Vektorkompetenz von Ixodes spp. fiir B. birtlesii festgestellt (Reis et al., 2011)

Ein weiterer Ubertragungsweg von B. henselae und B. clarridgeiae stellt die iatrogene
Transmission iiber Bluttransfusionen dar (Kordick et al., 1999b; Kordick et al., 1997b). Bei
118 Blutspendern aus privater Haltung wurde bei 2 Katzen B. henselae nachgewiesen, beide
Tiere hatten Freigang, bei einer Katze wurde ein Flohbefall festgestellt (Hackett et al., 2006).
Ein Bartonella-freier Spenderpool wird angestrebt, jedoch gibt es keine einheitliche
Empfehlung zum Routine-Screening von Blutspenderkatzen auf den Erreger. Grund hierfiir ist
die potentielle Pathogenitit und die hohe Privalenz der Bartonella spp.. Verschiedene
Autoren empfehlen eine routineméfige Screening-Untersuchung auf Bartonella spp. mittels
serologischer Untersuchung sowie einem PCR-Test oder einer mikrobiologischen Kultur
(Wardrop et al., 2005; Hackett et al., 2006). Reine (2004) riat zu einer Untersuchung bei
Blutspenderkatzen mit einer Anamnese eines Flohbefalls oder klinischen Symptomen einer
Bartonellose. Bei einem positiven Nachweis sollte die Katze, auch nach Therapie, nicht mehr
als Blutspender eingesetzt werden, da eine Erregerelimination nicht gesichert ist (Reine,
2004).

In experimentellen Untersuchungen wurde die Ubertragung iiber eine intravendse und
intramuskulére Inokulation mit infiziertem Blut und {iber intravendse, subkutane, intradermale
und orale Inokulation mit angeziichteten Bakterien nachgewiesen (Abbott et al., 1997; Guptill
et al., 1997; Guptill et al., 1999; Kordick et al., 1999b). In einer weiteren Studie konnte keine
Ubertragung iiber den Urin nach intramuskulérer Applikation festgestellt werden (Kordick
und Breitschwerdt, 1997a). Ferner wurden Bartonella spp. mittels PCR-Test, Bakterienkultur
oder zytologischer Untersuchung nicht im Harn nachgewiesen. Die Autoren diskutieren
kritisch, ob der fehlende Nachweis im Urin durch ein zyklisches Vorkommen oder eine
fehlende Exkretion des Erregers liber den Harn bedingt ist. Eine transplazentare, perinatale
oder transmammire Ubertragung auf die Welpen sowie eine Transmission wihrend der
Paarung wurde nicht nachgewiesen (Guptill et al., 1998; Abbott et al., 1997).

2.1.6. Reservoir

Neben Katzen konnen Haussdugetiere (wie z.B. Rind, Hund), Wildtiere (z.B. Nager) und der
Mensch als chronisch infizierter Wirt ein Reservoir fiir verschiedene Bartonella spp.
darstellen (Keret et al., 1998; Heller et al., 1999; Rotstein et al., 2000; Pinna Parpaglia et al.,
2007). Der Erreger ist sehr wirtsspezifisch (Breitschwerdt und Kordick, 2000): Katzen stellen
die bedeutendsten Reservoirwirte fiir B. henselae und B. clarridgeiae dar. Ebenfalls wird eine
Reservoirfunktion fiir B. koehlerae angenommen (Guptill-Yoran, 2006; Brunt et al., 2006).
Als Hauptreservoir von B. quintana gilt der Mensch, auch der Hund wird als Erregerreservoir
diskutiert (Maurin und Raoult, 1996; Breitschwerdt, 2007a; Kabeya et al., 2009). Fiir C. felis
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wird neben seiner Rolle als Vektor ebenfalls eine Bedeutung als Erregerreservoir diskutiert
(Finkelstein et al., 2002).

2.1.7. Pathomechanismus

Der Pathomechanismus der Bartonelleninfektion ist im Rattenmodell beschrieben: Nach
einem schnellen Verschwinden der Bakterien aus dem zirkulierenden Blut wurde nach 4-5
Tagen post infectionem eine erneute Bakteridmie nachgewiesen. Nach dem Eindringen in
reife Erythrozyten folgen die Replikation und der intrazelluldre Parasitismus des Erregers fiir
die restliche Lebensdauer der infizierten Erythrozyten. Die Lebensdauer der infizierten
Erythrozyten scheint durch die bakterielle Kolonisation nicht verkiirzt zu sein (Schulein et al.,
2001). Mit dem intrazelluliren Vorkommen in den Erythrozyten ohne Auslosen einer
Héamolyse hat der Erreger Schutz vor der Wirtsabwehr (Guptill-Yoran, 2006). Der Erreger
filhrt zu einer chronischen intraerythozytiren und vaskuloendothelialen Infektion. Bei 2
natiirlich infizierten Katzen wurde der Erreger bei 2,9% bzw. 6,2% der Erythrozyten
intrazelluldr nachgewiesen, wobei laut den Autoren der Mechanismus des intrazelluldren
Eintritts nicht bekannt ist (Kordick und Breitschwerdt, 1995b).

Kabeya et al. (2009) belegten, dass niedrige IFN-y- und TNF-a-Level mit einer hohen
Erregeranzahl korrelierten. Folglich scheint die zellmediierte Immunantwort bei der
Elimination der Bakteridamie von Bedeutung zu sein.

Eine ineffektive Immunantwort flihrt zur Suppression jedoch nicht zur Elimination des
Erregers. Folge ist eine chronische Infektion mit wiederkehrender Bakteridmie (Kordick et al.,
1999Db).

Katzen entwickeln eine Immunitit bei einer Infektion mit derselben Bartonella-Art. Dies trifft
jedoch nicht in jedem Fall bei den heterologen Genotypen zu. Eine Katze mit B. henselae Typ
[I-Infektion (Marseille—Typ) ist nicht vor einer Infektion mit dem Typ I (Houston) geschiitzt.
Im Gegensatz dazu sind Katzen, die zuvor mit B. henselae Houston-Typ infiziert sind, immun
gegeniiber einer Infektion mit dem Marseille-Typ (Guptill, 2003). Ein fehlender Schutz durch
kreuzreagierende AK bei einer Infektion mit B. henselae und B. clarridgeiae sowie bei einer
Infektion mit B. henselae Typ I und Typ II wurde nachgewiesen (Yamamoto et al., 1998).
Laut Berghoff et al. (2007) treten in einem Wirt hdufig mehrere genetische Varianten eines
Bartonella-Isolates auf. Die Autoren diskutieren, ob durch diese genetische Variation ein
Umgehen der Wirtsabwehr erfolgt und dies wiederum zu den lang andauernden Bakteridmien
filhren konnte (Arvand et al., 2006; Berghoff et al., 2007).

Eine verminderte Pathogenitidt des Erregers nach Passage in Kultur sowie ein Einfluss des
Ubertragungsweges auf die Pathogenitit wird vermutet (Guptill et al., 1998).

2.2. Feline Bartonellose

2.2.1. Pravalenz

Die Seroprivalenz von B. henselae und B. clarridgeiae liegt zwischen 8,1%-93%, wie in
Tabelle 5 dargestellt (Rolain et al., 2004; Nutter et al., 2004). Bei 10-36% der Bartonella-
Isolate handelt es sich um B. clarridgeiae (Guptill-Yoran, 2006; Heller et al., 1997; Bergmans
et al., 1997; Chomel et al., 1999). In den USA betrug die Seropriavalenz von B. clarridgeiae
ca. 10%, weltweit liegt das Vorkommen zwischen 1-31% (Arvand et al., 2001; Chomel et al.,
1999; Heller et al., 1997). Dabei wurden in Europa héhere Pravalenzen von B. clarridgeiae
im Vergleich zu den USA nachgewiesen (Gurfield et al., 2001).

Die Seroprivalenz kann, im Vergleich zum direkten Erregernachweis, in der gleichen
Katzenpopulation doppelt so hoch sein. In einer Untersuchung von 271 Katzen wurde bei 65
Tieren (24%) eine Bakteridmie von B. henselae nachgewiesen, 138 dieser Katzen (51%)
wurden seropositiv auf B. henselae getestet (Guptill et al., 2004). In Frankreich konnten
Seropriavalenzen (n=436) fiir B. henselae und B. clarridgeiae von 41,1% festgestellt werden,
davon wurde bei 16,5% mittels PCR-Untersuchung eine Bakteridmie nachgewiesen: 44 %
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waren mit B. henselae, 21% mit B. clarridgeiae infiziert und 11% waren koinfiziert (Gurfield
et al., 2001). In einer vergleichenden Studie (n=531 Katzen) wurde ein Nachweis mittels
Blutkultur und mittels serologischem Test durchgefiihrt: 115 Tiere waren bakteridmisch,
davon hatten 50 (43,5%) ein seronegatives Ergebnis, von den 416 nicht bakteridmischen
Tieren waren 139 (33%) seropositiv (Fabbi et al., 2004). Eine fehlende Korrelation zwischen
Serologie und molekularbiologischem Nachweis wurde auch von anderen Autoren
nachgewiesen (La Scola et al., 2002).

Zu Pravalenzen von B. quintana bei der Katze liegen wenige Daten vor. Bei 39 Katzen, die in
3 verschiedenen Studien untersucht wurden, wurde eine Vorkommenshdufigkeit des Erregers
von 2,5% ermittelt (La et al., 2004; La et al., 2005; Aboudharam et al., 2005). In einer
deutschen Studie (n=713) wurde eine Seropridvalenz von B. quintana von 14,3% festgestellt
(Haimerl et al., 1999).

Tabelle 5: Seroprivalenz von B. henselae und B. clarridgeiae bei Katzen

Studie Anzahl der Katzen Haufigkeit
(n)
Deutschland (Haimerl et al., 1999) 713 Bartonella spp. 15%, davon
B. henselae 5,6% (Marseille),
6,2% (Houston),
B. quintana 14,3%
Schweiz (Glaus et al., 1997) 728 B. henselae 8,3%
Niederlande (Bergmans et al., 133 (Tierheimkatzen); | B. henselae 50% (Tierheim-
1997) 50 (Hauskatzen) katzen); 56% (Hauskatzen)

Dénemark (Chomel et al., 2002)

93 (44 Hauskatzen, 49
Streuner)

B. henselae 45,6%
(Hauskatze 44,2%; Streuner
46,9%)

GrofBbritannien (Barnes et al.,

69 Hauskatzen

B. henselae 40,6%

2000) 79 wildlebende Katzen | (Hauskatzen), 41,8%

(wildlebende Katzen)
Grofbritannien (Birtles et al., 360 B. henselae 9,4%; davon
2002) 8,3% (Marseille); 0,6%

(Houston); 0,6% koinfiziert
Frankreich (Rolain et al., 2004) 99 B. henselae und

B. clarridgeiae 8,1%
Frankreich (La Scola et al., 2002) 61 B. henselae und

B. clarridgeiae 61%
Frankreich (Gurfield et al., 2001) 436 B. henselae und

B. clarridgeiae 41,1%
Spanien (Solano-Gallego et al., 168 B. henselae 71,4%
20006)
Italien (Fabbi et al., 2004) 531 B. henselae 5,3% bis 48,3%
Italien (Pinna Parpaglia et al., 79 B. henselae 21,5%
2007)
Tiirkei (Celebi et al., 2009) 256 B. henselae 18,6%;

(70 Wohnungsktz, 1,4% (Wohnungsktz);
84 Freigédnger, 14,3% (Freigénger);

102 streunende Ktz)

27,5% (streunende Ktz)
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Tabelle 5 (Forts.): Seropriavalenz von B. henselae und B. clarridgeiae bei Katzen

USA (Case et al., 2006) 170 B. henselae 14,7%

USA (Guptill et al., 2004) 271 B. henselae 51%

USA (Luria et al., 2004) 553 B. henselae 33,6%

USA (Chomel et al., 1995) 205 B. henselae 81%

USA und Westkanada (Jameson et 628 B. henselae zwischen 3,7% -

al., 1995) 54,6%

USA (Lappin et al., 2009) 93 (39 gesunde, 29 mit

Fieber)

Bartonella spp. 42%
(gesund); 31,2% (mit Fieber)

USA (Nutter et al., 2004) 76 Hauskatzen, 100

wildlebende Katzen

B. henselae 75%
(Hauskatzen);
93% (wildlebende Katzen)

Grenada, Westindische Inseln
(Dubey et al., 2009)

75 Hauskatzen; 101
wildlebende Katzen

Bartonella spp. 50,6%
(Hauskatzen); 52,4%

(wildlebende Katzen)

Japan (Maruyamav, 2003) 1447 B. henselae 8,8%, Variation
0-24%

Philippinen (Chomel et al., 1999) 107 Hauskatzen B. henselae 68% (IFAT)
bzw. 62,6% (EIA), B.
clarridgeiae 65% (IFAT)
bzw. 66,4% (EIA)

Taiwan (Chang et al., 20006) 131 B. henselae 23,7%

Israel und USA (Baneth et al., 114 (Israel) Bartonella spp. 39,5%

1996) 114 (USA) (Israel); 40,4% (USA)

Diverse Studien belegen, dass die Seroprdvalenz der Erreger stark zwischen verschiedenen
Landern und geographischen Regionen variiert (Maruyama et al., 2003; Fabbi et al., 2004). In
Regionen mit niedrigem Flohbefall wurden die niedrigsten Seroprdvalenzen nachgewiesen.
Die hochsten Seroprdvalenzen konnten in Regionen mit feuchtem und warmem Klima
festgestellt werden, das sich begiinstigend auf die Verbreitung der Flohpopulation auswirkt
(Jameson et al., 1995). In einer Priavalenzstudie (n=628 Hauskatzen) aus den USA und
Westkanada wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Klima und der Seroprédvalenz
von B. henselae festgestellt (Jameson et al., 1995).

Tabelle 6: Vorkommenshiufigkeit von B. henselae
PCR oder Bakterienkultur ermittelt

und B. clarridgeiae bei Katzen mittels

Studie Anzahl der Hiufigkeit
Katzen (n)
Deutschland (Arvand et al., 193 B. henselae 1% (Hauskatzen), 18,7%
2001) (97 Hauskatzen, | (streunende Katzen);
96 streunende B. clarridgeiae 0% (Hauskatzen), 1%
Katzen) (streunende Katzen), Bakterienkultur
Deutschland (Sander et al., 100 13% Bakterienkultur
1997)
Niederlande (Bergmans et 133 22% (Tierheimkatzen); 0% (SPF-
al., 1997) Tierheimkatzen, 25 | Katzen); Bakterienkultur
SPF-Katzen
Dénemark (Chomel et al., 93 (44 Hauskatzen, | B. henselae 22,6% (Hauskatze 18,2%;
2002) 49 Streuner) Streuner 26,5%)
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Tabelle 6 (Forts.): Vorkommenshiufigkeit von B. henselae und B. clarridgeiae bei Katzen
mittels PCR oder Bakterienkultur ermittelt

Frankreich (Heller et al., 94 53%, B. henselae Typ 1 34%;
1997) B. henselae Typ I 36%;
B. clarridgeiae 30%, Bakterienkultur
Frankreich (La Scola et al., 61 B. henselae 40% (Houston), 18%
2002) (Marseille) ;
B. clarridgeiae 42%, PCR
Italien (Pennisi et al., 2009)1 85 B. henselae 83,5% PCR; B.
clarridgeiae 0%; Lymphknotenaspirat
72,9%; Blutprobe 70,6 %;
Maulhohlenabstrich 60%
Spanien (Solano-Gallego et 168 B. henselae 4,2 %, B. clarridgeiae
al., 2006) 0,6%, PCR
Tiirkei (Celebi et al., 2009) 256 B. henselae 8,2%;
(70 Wohnungskz, | B. clarridgeiae 1,2%; Bakterienkultur;

84 Freiginger,102
streunende Kz)

7,1% (Hauskz), 12,7% (streunende Kz)

USA (Koehler et al., 1994) 61 B. henselae 41%; Bakterienkultur
USA (Kordick et al., 1995a)2 19 Bartonella spp. 89%*; 28%

25 (Kontrollkatzen) | (Kontrollkatzen); B. henselae 23%
USA (Chomel et al., 1995) 205 B. henselae 39,5%, Bakterienkultur

USA (Lappin et al., 2009)

93 (39 gesunde, 29
mit Fieber)

Bartonella spp. 17,3% (mit Fieber);
7,4% (gesund), PCR

USA (Lappin et al., 2009b)

51

Bartonella spp. Blutprobe 56,9% (B.
henselae 39,2%), (B. clarridgeiae
15,7%),; Hautprobe 31,4% (B.
henselae 11,8%), (B. clarridgeiae
9,8%); Gingiva 17,6% (B. henselae
3,9%), (B. clarridgeiae 9,8%),
Krallenbett 17,6% (B. henselae 0%),
(B. clarridgeiae 11,8%)

Kanada (Kamrani et
al.,2008)

646, davon 45
streunende Katzen

B. henselae 3,7%, B. clarridgeiae
0,6%; PCR u Bakterienkultur
Bartonella spp. 57,7% (B. henselae
57,7%, B. clarridgeiae 0%) bei
streunenden Katzen

Korea (Kim et al., 2009) 151 (48 B. henselae in Blutproben 43,5%
Hauskatzen; 103 | (Hauskz), 41,8% (wildl.); Speichel-
wildlebenden proben 33,3% (Hauskz), 44, 1%
Katzen) (wildl.); Krallenproben 29,5%
(Hauskz), 42,7% (wildl.); PCR
Thailand (Inoue et al., 2009) 312 (24 16,3% (streunende Katzen), 0%

Hauskatzen, 288
streunende Katzen)

(Hauskatzen), Bakterienkultur

Philippinen (Chomel et al., 107 Hauskatzen | B. henselae und B. clarridgeiae 19/31
1999) (davon 31 (61%): B. henselae Typ 1 17/19 (89%),
seropositiv) B. clarridgeiae 6/19 (31%) , davon
waren 4 koinfiziert mit B. henselae
Taiwan (Chang et al., 2006) 131 B. henselae und B. clarridgeiae 19,1%,

Bakterienkultur

'80% der Katzen hatten klinische Symptome (z.B. Lymphadenomegalie, orale Erkrankungen),

2Katzen von Patienten mit CSD
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In einer Studie aus den USA waren streunende Katzen 2,86 mal hdufiger bakteridmisch im
Vergleich zu den Hauskatzen (Chomel et al., 1995). Hohere Pridvalenzen bei streunenden
Katzen im Vergleich zu Hauskatzen konnten in diversen Studien belegt werden (Tab. 6)
(Arvand et al., 2001; Kamrani et al., 2008; Inoue et al., 2009).

In einer japanischen Pravalenzstudie (n=1447 Katzen) wurde zwischen Katzen mit und ohne
Freigang verglichen und Seropridvalenzen von 7% (Wohnungskatze) bzw. 14,5% (Freigénger)
festgestellt. Die Priavalenz bei Katzen mit Flohbefall lag bei 13,5% und ohne Flohbefall bei
7,4% (Maruyama et al., 2003).

Die oben genannten Studien belegen Pravalenzunterschiede abhingig von der
Katzenpopulation und zeigen, dass Wohnungskatzen im Vergleich zu streunenden Katzen
seltener infiziert sind. Des Weiteren wird durch die Untersuchungen die Bedeutung von
streunenden Katzen als Reservoir fiir Bartonella spp. verdeutlicht. Das Vorkommen einer
Bartonella-Infektion bei wildlebenden Katzen reflektiert das hoéhere Risiko einer
Flohexposition, welche als Hauptiibertragungsweg angesehen werden muss (Kamrani et al.,
2008). Eine signifikante Assoziation zwischen Flohbefall und einem positivem AK-Titer
konnte belegt werden, jedoch lag keine Signifikanz zu einer Bakteridmie vor (Gurfield et al.,
2001). Im Gegensatz dazu wiesen bakteriamische Katzen in einer anderen Studie hdufiger
einen Flohbefall auf als nicht bakteridmische Tiere. Es konnte gezeigt werden, dass ein
Flohbefall bei Katzen umso wahrscheinlicher war, je hoher der AK-Titer war (Chomel et al.,
1995). In einer weiteren Untersuchung (n=170 Katzen) wurde festgestellt, dass weder wilde
Katzen noch Katzen aus dem Tierheim haufiger mit Bartonella spp. infiziert waren als Katzen
aus Privathaushalten (Case et al., 2006). Folglich scheint ein Flohbefall bei allen drei
Katzenpopulationen von Bedeutung zu sein. Dies verdeutlicht die Relevanz  einer
Parasitenprophylaxe auch bei Hauskatzen (Case et al., 2006; Luria et al., 2004).

2.2.2. Wechselbeziehung einer Bartonella-Infektion

In einer deutschen Studie (n=100 Katzen), in der eine Pravalenz (Bakterienkultur) von 13%
festgestellt wurde, war ein Erregernachweis haufiger bei weiblichen als bei mannlichen
Tieren und bei jliingeren Katzen (< 24 Monate) im Vergleich zu Tieren iiber 2 Jahren (Sander
et al., 1997). In weiteren Studien wurde ein haufigeres Vorkommen seropositiver oder
bakteridmischer Katzen (1,7x hiufiger hohe Bakteridmien) bei Tieren unter einem Jahr belegt
(Heller et al., 1997; Chomel et al., 1995). In einer japanischen Pridvalenzstudie lag ein
positiver Erregernachweis bei Katzen zwischen 1-2 Jahren bei 11,5% und bei Tieren iiber 3
Jahren bei 7,2% vor (Maruyama et al., 2003). Im Gegensatz dazu wiesen bei Rolain et al.
(2004) altere Tiere, wilde Katzen und Tiere mit Flohbefall hohere Seroprivalenzraten auf.
Laut den Autoren wird die Vorkommenshaufigkeit einer Bartonella-Infektion durch Faktoren
wie Alter der Tiere, Art der Katzenpopulation und Flohbefall beeinflusst (Rolain et al., 2004).
In verschiedenen Arbeiten wurde dagegen keine Korrelation zwischen einer Bartonella-
Infektion und dem Alter, Geschlecht, Rasse, Haltungsform oder Jagdverhalten festgestellt
(Haimerl et al., 1999; Kamrani et al., 2008; Pennisi et al., 2009; Celebi et al., 2009).

Eine Assoziation zwischen der Privalenz und der Jahreszeit konnte nicht dargestellt werden
(Kamrani et al., 2008; Guptill et al., 2004).

Ein Zusammenhang zwischen einer positiven Serologie oder Bakteridmie und einer FeLV-
oder FIV- Infektion konnte in verschiedenen Arbeiten nicht gezeigt werden (Chomel et al.,
1995; Glaus et al., 1997; Luria et al., 2004; Maruyama et al., 2003).

2.2.3. Experimentelle Untersuchungen

In experimentellen Studien trat eine Bakteridmie 1-3 Wochen nach Infektion auf und bestand
iiber 1-8 Monate (Abbott et al., 1997; Regnery et al., 1996); beschrieben sind Bakteridmien
bis zu 21 Monaten (Koehler et al., 1994; Kordick et al., 1995a). Es wird vermutet, dass eine
genetische Variation des Erregers zu den lang anhaltenden Bakteridmien flihrt (Guptill, 2003).
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Bei experimenteller Infektion verlduft die Klinitk meist mild und transient, wobei
unterschiedliche klinische Verldufe beziiglich des Bartonella-Stamms und dem Infektionsweg
festzustellen sind (Breitschwerdt und Kordick, 2000; Abbott et al., 1997). Es wurden Fieber,
Anamie, Lethargie, Anorexie, Muskelschmerz (Myalgie), Lymphadenopathie und
geringgradige neurologische Symptome (Nystagmus, Tremor, fokale Anfélle) dokumentiert
(Guptill et al., 1997). Eine iatrogene Immunsupressesion fiihrte bei experimentell infizierten
Katzen zu keiner wiederkehrenden Bakteridmie oder Erkrankung (Kordick et al., 1999b). In
einer experimentellen Studie (n=25 Katzen) blieben reinfizierte Katzen mit B. henselae
abakteriamisch (Regnery et al., 1996). In einer Untersuchung entwickelten experimentell
infizierte Katzen eine regenerative Andmie liber 2-3 Wochen. Der Hiamatokritwert korrelierte
nicht mit der Hohe der Bakteridmie. Die Fragilitit der Erythrozyten war unveridndert. Es
wurden keine Hinweise fiir eine intravaskulire Hamolyse wie Hamoglobindmie,
Hamoglobinurie oder Ikterus festgestellt (Kordick und Breitschwerdt, 1997a). Eine
verminderte Reproduktionsleistung (Ausbleiben der Trachtigkeit) und Reproduktions-
storungen (Totgeburten) wurden bei experimentell infizierten Katzen festgestellt (Guptill et
al., 1998).

In einer experimentellen Untersuchung wiesen splenektomierte Katzen eine 10x hdohere
Bakteridmie im Vergleich zu nicht splenektomierten Tieren auf. Eine Koinfektion mit Cand.
Mycoplasma haemominutum beeinflusste den Verlauf nicht (Sykes et al., 2007).

2.2.4. Natiirliche Infektion

Die Infektion mit B. henselae oder B. clarridgeiae verlduft meist chronisch mit einer
wiederkehrenden Bakteridmie. Die lang andauernde intraerythrozytire Bakteridmie hat
vorwiegend einen asymptomatischen Verlauf: Die sehr gute Wirtsadaption des Erregers fiihrt
bei der Katze in der Regel zur einer subklinischen Infektion, Erkrankungen sind assoziiert mit
immunkomprimierten Individuen (Seubert et al., 2002; Kordick et al., 1999b).

B. quintana kann gewohnlich bei gesunden Katzen isoliert werden, einige Stimme sind mit
geringgradigen klinischen Symptomen und histopathologischen Verdnderungen assoziiert
(Guptill-Yoran, 2006).

Die Katzen, die eine Klinik entwickeln, zeigen Fieber, Lymphadenopathie, Gingivitis, Uveitis
und Endokarditis (Lappin und Black, 1999; Chomel et al., 2003; Brunt et al., 2006; Fontenelle
et al., 2008). Ferner werden neurologische Symptome wie Tremor, Nystagmus und
Verhaltensdnderungen, Erkrankungen des peripheren Nervensystems sowie Enzephalopathien
mit der Bartonellose in Verbindung gebracht (Guptill et al., 1997). Leibovitz et al. (2008)
konnten den Erreger sowie AK in der Cerebospinalfiissigkeit nachweisen, hingegen wurde in
einer weiteren Arbeit kein Zusammenhang zwischen Bartonella-AK und neurologischen
Symptomen festgestellt (Pearce et al., 2006). Des Weiteren sind transiente Andmien und
persistierende Eosinophilien beschrieben (Kordick et al., 1997c; Kordick et al., 1999b). In
einer Untersuchung gesunder und andmischer Katzen wurde keine Korrelation zwischen einer
Bartonella-Infektion und einer Andmie festgestellt (Ishak et al., 2007). Eine Assoziation zu
Stomatitiden und Erkrankungen der harnableitenden Wege bei natiirlichen B. henselae-
Infektionen wurde dargestellt (Glaus et al.,, 1997). Dagegen bestand in anderen
Untersuchungen kein Zusammenhang zwischen einer Infektion mit B. henselae und einer
Gingivostomatitis (Pennisi et al., 2009; Quimby et al., 2008; Dowers et al., 2010). In einer
weiteren Untersuchung konnte kein Zusammenhang einer Bartonella-Infektion und einer
chronischen Rhinosinusitis oder anderer Erkrankungen der Nase hergestellt werden
(Berryessa et al., 2008).

Der Verlauf der Klinik kdnnte durch Koinfektionen z.B. mit FIV beeinflusst werden. In einer
Studie aus Japan wurden vermehrt Félle von Gingivitis und Lymphadenomegalie bei Katzen
mit B. henselae und FIV- Koinfektion festgestellt (Ueno et al., 1996).
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In verschiedenen Untersuchungen wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Seropriavalenz gesunder und Katzen mit Uveitis festgestellt werden (Lappin et al., 2000;
Fontenelle et al., 2008). Bei Katzen mit und ohne Uveitis wurde B. henselae- DNA aus dem
Kammerwasser isoliert, jedoch wiesen nur die Tiere mit einer Uveitis intraokular AK gegen
den Erreger auf (Lappin et al., 2000).

2.2.5. Koinfektionen

Koinfektionen von B. henselae und B. clarridgeiae sowie Infektion mit verschiedenen B.
henselae-Stammen (Genotyp I und II) wurden bei der Katze festgestellt (Bergmans et al.,
1997; Gurfield et al., 1997; Sander et al., 1997). In einer britischen Untersuchung wurde von
einem signifikanten Zusammenhang von B. henselae und Borrelia burgdorferi Koinfektionen
bei der Katze berichtet (Barnes et al., 2000). Des Weiteren wurde eine Koinfektion von B.
henselae und Hamoplasmen, die vermutlich ebenfalls liber Flohe iibertragen werden, in
verschiedenen Studien festgestellt (Hackett et al., 2006; Ishak et al., 2007). In einer Studie
waren 9,2% der Katzen (n=93) mit Bartonella spp. und Himoplasmen koinfiziert (Lappin et
al., 2006b).

2.2.6. Pathologie

Unspezifische histopathologische Verdanderungen wie Hyperplasie der Lymphorgane,
lymphozytére, pyogranulomatdse oder neutrophile Entziindungen der Lymphknoten, Leber,
Milz, Niere sowie Klappenendokarditiden und Polyarthritiden konnten in der pathologischen
Untersuchung chronisch infizierter Katzen belegt werden (Kordick et al., 1999b; Guptill et al.,
1997). Bei den experimentell infizierten SPF-Katzen wurden histopathologische
Veranderungen wie lymphozytire Cholangitis, lymphozytire Hepatitis, lymphozytire
interstitielle  Nephritis, lymphoplasmazytire Myokarditis und reaktive follikuldre
Lymphknotenhyperplasie festgestellt. Dabei wurde der Erreger mittels PCR aus Niere, Leber,
Lymphknoten, ZNS und Liquor bei bakteridmischen Katzen sowie bei Katzen mit einer
negativen Bakterienkultur nachgewiesen (Kordick et al., 1999b; Guptill et al., 1997).
Interessanterweise konnte in einer Untersuchung von Katzen (n=26) mit Peliosis hepatis (eine
vasopoliferative Erkrankung, die bei Mensch und Hund mit einer B. henselae-Infektion
assoziiert wird) der Erreger mittels PCR und Immunhistochemie nicht festgestellt werden
(Buchmann et al., 2010).

2.3. Zoonose

Die Erkrankung beim Menschen, die sog. Katzenkratzkrankheit (CSD, cat scratch disease)
wurde schon 1950 als ,,Cat fever disease* beschrieben (Debre, 1950), jedoch erst 1992 wurde
der étiologische Krankheitserreger, damals Rochalimaea henselae genannt, entdeckt (Regnery
et al., 1992b). Die Katze stellt ein natiirliches Reservoir fiir eine Infektion des Menschen dar.
B. henselae wird als wichtigster Erreger der Katzen-Kratzkrankheit angesehen (Regnery et al.,
1992b), ebenfalls werden B. clarridgeiae und B. quintana mit der Erkrankung in Verbindung
gebracht (Sander et al., 2000). B. clarridgeiae wurde erstmals 1997 als Ursache der CSD
beim Menschen beschrieben (Kordick et al., 1997b).

CSD zihlt zu einer der haufigsten bakteriellen Zoonosen des Menschen (Iredell et al., 2003):
In den Niederlanden werden von 12,5 Fillen pro 100,000 Einwohner jahrlich, in den USA
von 24 000 Fillen jahrlich berichtet (9,3 Fille pro 100,000 Einwohner) (Bergmans et al.,
1997; Jackson et al., 1993). In Deutschland wurde eine Seropriavalenz von 12% bei gesunden
Blutspendern festgestellt (Autenrieth et al. personliche Mitteilung).

Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt durch Kontakt zu (meist) subklinisch infizierten
Katzen. Hier stellen vor allem junge Katzen (< 1 Jahr) ein hohes Infektionsrisiko dar, da bei
diesen eine Bakteridmie hdufiger als bei adulten Katzen (> 1 Jahr) auftritt (Chomel et al.,
1995). Die Ubertragung des Pathogens erfolgt durch Kratz- oder Bissverletzungen, wobei der
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genaue Mechanismus der Transmission von der Katze auf den Menschen nicht geklart ist.
Eine Ubertragung iiber infizierten Flohkot, der iiber Hautverletzungen eindringt, wird
vermutet (Maguina et al., 2009; Fabbi et al., 2004; Finkelstein et al., 2002). Hingegen wurden
bei Rath et al. (, 1997) keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Seroprdvalenzen bei
Katzenbesitzern (20%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (19%) festgestellt.

Bei CSD-Fillen, bei denen die Patienten keinen Kontakt zu Katzen hatten, wird die
Exposition zu Flohkot oder ein Flohbiss als Infektionsquelle angenommen (Maguina et al.,
2009).

Die CSD verlduft bei immunkompetenten Patienten meist mild als selbst-limitierende,
fieberhafte Erkrankung mit Lymphadenopathie (Skerget et al., 2003). Des Weiteren sind
Symptome wie Gewichtsverlust, Nausea, Vomitus und Splenomegalie beschrieben (Maguina
et al., 2009).

Bei immunsupprimierten Patienten kann eine Infektion mit B. henselae oder B. quintana mit
einer schweren klinischen Manifestation einhergehen und zu Endokarditis und
Enzephalopathien fiithren (Fournier et al., 2001; Raoult et al., 1996; Dehio und Sander, 1999;
Criado-Fornelio et al., 2003). Ferner sind vasoproliferative Krankheitsbilder, wie die
»Bazilldire Angiomatose* oder die ,,Peliosis hepatis® bei immunsupprimierten Patienten mit
Infektionen mit B. henselae oder B. quintana beschrieben (Kempf et al., 2006). Heutzutage
werden die Bartonellen als ein ,,emerging oder reemerging pathogen* bezeichnet (Mogollon-
Pasapera et al., 2009).

B. quintana ist der Erreger des Schiitzengrabenfiebers (trench fever; Wolhynisches Fieber; 5-
Tage-Fieber), das vor allem im ersten und zweiten Weltkrieg von Bedeutung war. Durch
Epidemien im ersten Weltkrieg waren iiber 1 Mio. Menschen vor allem in Russland sowie in
Europa von der Erkrankung betroffen (Hurst, 1942). Als einziger Vektor von B. quintana gilt
die Menschenlaus (Pediculus humanus) (Maurin und Raoult, 1996). Im Gegensatz dazu
wurde in einer Untersuchung von Breitschwerdt et al. (2007) eine Transmission von B.
quintana iber einen Katzenbiss vermutet. Weiterhin wird eine mogliche Ubertragung des
Erregers iiber die Katze, die folglich eine Infektionsquelle fiir den Menschen darstellen
konnte, diskutiert (La et al., 2005).

2.4. Diagnostik

2.4.1. PCR-Test

Zum direkten Nachweis von Bartonella spp. findet der PCR-Test Anwendung. Neben dem
Nachweis aus Blutproben kann Bartonella-DNA in Gewebe (z.B. Maulhdhlenabstriche,
Lymphknotenaspirat), Speichel, Liquor und Augenkammerwasser nachgewiesen werden
(Brunt et al., 2006; Pennisi et al., 2009; Kamrani et al., 2008). Mit Hilfe dieses Tests kann an
Hand der Anzahl der Basenpaare (bp) zwischen den Spezies differenziert werden. Diese
betrdgt bei B. clarridgeiae 154 bp und B. henselae 172 bp (5°(C/T)C TTC GTT TCT CTT
TCT TCA-3%; 5°-AAC CAA CTG AGC TAC AAG CC-3%) (Jensen et al., 2000). Zur
Absicherung und Differenzierung der Bartonella spp. kann eine Sequenzierung des PCR-
Produkts und ein Abgleich in der international zugidnglichen Datenbank GenBank erfolgen.
Vorteile im Vergleich zum Nachweis mittels Bakterienkultur sind ein schnelleres
Testergebnis und die Moglichkeit, durch Sequenzierung des PCR-Produkts eine
Differenzierung der verschiedenen Spezies und Stimme durchzufithren (Guptill-Yoran,
2006). Ein weiterer Vorteil einer PCR—Untersuchung liegt in der Mdglichkeit, neben
qualitativen  ebenfalls quantitative = Nachweise mittels einer real-time PCR
festzustellen(Maggi, 2006). In einer Pravalenzstudie war der PCR-Test zum Nachweis einer
B. henselae-Infektion 1,7x sensitiver im Vergleich zum Nachweis mittels Bakterienkultur.
Hingegen wurden 3 Proben PCR—negativ getestet, die in der Bakterienkultur einen positiven
Erregernachweis zeigten. Folglich ist der sicherste Nachweis eine Kombination beider
Untersuchungen (Kamrani et al., 2008). Ein falsch negativer PCR-Test kann bedingt sein
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durch die zyklische Bakteridmie oder eine vorherige Behandlung mit Antibiotika (Brunt et al.,
2006) oder einer Erregeranzahl unter der Nachweisgrenze.

2.4.2. Zytologischer Nachweis

Der direkte Nachweis mittels Blutausstrich hat sich in der Diagnostik nicht bewihrt. Die
meisten Bartonella spp. konnen im Blutausstrich nicht nachgewiesen werden, vermutlich
bedingt durch die intrazelluldre Lokalisation des Erregers (Maggi, 2006). In einer
experimentellen Untersuchung konnten, trotz hochgradiger Bakteridmie, zytologisch keine

Erreger mittels Blutausstrich (Romanowsky Farbung) nachgewiesen werden (Kordick et al.,
1997a).

2.4.3. Kultureller Nachweis

Der Nachweis mittels Bakterienkultur stellt den Goldstandard dar (Brunt et al., 2006). Eine
Bakteriamie kann ab dem 6. Tage nach experimenteller Infektion nachgewiesen werden
(Regnery et al., 1996). Auf Grund des langsamen Bakterienwachstums muss fiir die Anzucht
einer Bakterienkultur auf einer Blutagarplatte ein Zeitraum von 10-56 Tagen veranschlagt
werden (Breitschwerdt, 2008; Maggi, 2006). Es muss beachtet werden, dass der Nachweis an
Hand einer Bakterienkultur auf Grund des zyklischen Verlaufs der Bakteridmie zu falsch
negativen Ergebnisse fiihren kann. Der Vorteil einer Bakterienkultur im Vergleich zur PCR-
Untersuchung besteht darin, dass lebende, d.h. vermehrungsfihige Keime nachgewiesen
werden.

Griinde einer negativen Bakterienkultur und einer positiven Serologie konnen folgende sein:
Die FElimination des Erregers, eine zyklische Bakteridmie (s.0.), eine Erregeranzahl
(Bakterielle Last) unter der Nachweisgrenze, eine zu kurze Bakterienanzucht oder eine falsch-
positive Serologie (Brunt et al., 2006).

2.4.4.Serologie

Ein weiterer diagnostischer Test ist die Serologie, hier werden IFAT, ELISA und Western
Blot eingesetzt (Brunt et al., 2006). Kommerzielle IFAT-Testkits zum Nachweis von AK
gegen B. henselae und B. quintana sind im Handel erhéltlich.

In einer experimentellen Untersuchung konnten AK nach ca. 10 Tagen (6-16 Tagen) post
infectionem nachgewiesen werden (Regnery et al., 1996). Zu beachten ist, dass der AK-Titer
iiber Monate bis Jahre bestehen kann und folglich nicht fiir eine aktuelle Infektion Hinweis
gebend ist (Hackett et al., 2006). Ein serologischer Test dient dem Nachweis, ob das Tier
Kontakt zum Erreger hatte und eignet sich als epidemiologischer Screening-Test.
Diagnostisch hat ein serologischer Test wenig Aussagekraft. Der positive priadiktive Wert
einer Bartonella-Serologie (IFAT, ELISA) in Bezug zum Nachweis einer Bakteridmie ist mit
39% bis 57% sehr gering und iiberschitzt somit die Anzahl der kranken Tiere. Mehr
Aussagekraft hat ein negatives serologisches Ergebnis, hier liegt der negative pridiktive Wert
(serologisches Ergebnis in Bezug zur Bakteridmie) zwischen 82% bis 97% (Glaus et al., 1997,
Bergmans et al., 1997; Lappin et al., 2009a). Es sollten ausschlieBlich Tiere mit klinischen
Symptomen einer Bartonellose, jedoch nicht gesunde Katzen, serologisch getestet werden
(Lappin et al., 2006c). Die Sensitivitiat und Spezifitit des serologischen Tests (IFAT) liegt im
Vergleich mit einer Bakterienkultur bei 80,9% bzw. 86,8% (Celebi et al., 2009).

Bei serologischen Tests sind Kreuzreaktionen zu beriicksichtigen. Es liegen Kreuzreaktionen
zwischen B. henselae und B. clarridgeiae sowie gegen andere Bartonella spp. (z.B. B.
quintana) vor (Baneth et al., 1996; Brunt et al., 2006; Regnery et al., 1996; Haimerl et al.,
1999). Kreuzreaktionen zwischen B. henselae und B. quintana konnten auf dem dhnlichen
Aufbau der immundominanten AuBenmembranproteine Bartonella Adhesin A (BadA) bei B.
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henselae (Riess et al., 2004) oder variabel exprimierten Aulenmempranproteinen (Vomps)
bei B. quintana (Zhang et al., 2004) bedingt sein (Kaiser et al., 2010).

Folglich kann an Hand eines positiven Testergebnisses nicht zwischen den verschiedenen
Bartonella spp. differenziert werden und Seroprdvalenzen sollten unter diesem Aspekt
interpretiert werden (Lappin et al., 2006¢c). Des Weiteren sind Kreuzreaktionen zu Ehrlichia
spp., Chlamydia spp. und Coxiella burnetti beschrieben (Maurin et al., 1997; La Scola und
Raoult, 1996).

Wie lange der AK-Titer bei Tieren nach Erregerelimination besteht, ist nicht klar. Die Hohe
des AK-Titers scheint in Verbindung mit der Hohe der Bakteridmie zu stehen (Kordick et al.,
1997a). In einer Pravalenzstudie (n=205) wiesen bakteridmische im Vergleich zu nicht
bakteridmischen Katzen signifikant hohere AK-Titer auf. Es konnte allerdings keine
Korrelation zwischen Titer und Hohe der Bakteridmie beobachtet werden (Chomel et al.,
1995).

Interessanterweise hatten in einer Studie aus den USA bakteridmische Katzen ein
seronegatives Testergebnis (Chomel et al., 1995). Auch bei Lappin et al. (, 2009b) wurden
Katzen mit positivem Direktnachweis serologisch negativ getestet. Laut der Autoren konnte
eine frilhe Phase der Infektion (vor der Serokonversion) Grund eines seronegativen
Testergebnisses bei bakteridmischen Katzen sein (Chomel et al., 1995). Eine Bakteridmie
chronisch infizierter Katzen kann an Hand eines negativen serologischen Testergebnisses
nicht ausgeschlossen werden (Kordick et al., 1997a).

Laut Brunt et al. (, 2006) gibt es keinen einzelnen Test, der fiir eine klinische Bartonellose
beweisend ist. Es wird eine Kombination aus serologischen Test und PCR-Analyse bzw.
bakterieller Anzucht empfohlen (Lappin et al., 2009b). Eine serologische Untersuchung
alleine ist zur Diagnosestellung einer felinen Bartonellose nicht ausreichend. Hilfreich bei
Diagnosestellung sind klinische Symptome, ein positiver Nachweis mittels Bakterienkultur,
PCR—Test oder Serologie, der Ausschluss anderer (infektioser) Ursachen der klinischen
Symptome und das Ansprechen auf Therapie (Brunt et al., 2006).

2.5. Therapie

Therapeutisch kann Doxyzyklin (10-25mg/kg 2x tédglich) iiber 2-4 Wochen bzw. iiber
mindestens 28 Tage (bzw. 2 Wochen nach Abklingen der Symptome) eingesetzt werden
(Kordick et al., 1997¢; Lappin et al., 2006c). Alternativ ist eine Behandlung mit Enrofloxacin
(5mg/kg 1x téaglich bis 22,7mg/kg 2x tiglich) tiber 2-6 Wochen mdoglich (Guptill-Yoran,
2006; Kordick et al., 1997c). Ebenfalls wurde von einer erfolgreichen Therapie mit
Amoxicillin bei experimentell infizierten Katzen berichtet (Hovius, 2005; Greene et al.,
1996). Bei fehlender Vertrdglichkeit von Doxyzyklin, kénnen Azithromycin oder
Fluochinolone eingesetzt werden (Lappin et al., 2006c¢).

In experimentellen Studien konnte die Bakteridmie zwar reduziert werden, jedoch fiihrte die
Behandlung nicht bei allen Katzen zur Elimination des Erregers (Greene et al., 1996; Guptill-
Yoran, 2006). Eine Elimination des Erregers scheint auch bei einer Kombinationstherapie
(z.B. Rifampicin und Doxyzyklin) oder einer langen Therapiedauer von 4-6 Wochen nicht
erfolgreich zu sein. Das intrazellulire Vorkommen des Erregers konnte die geringe Effizienz
der Antibiotika erkldren (Kordick et al., 1995a). Des Weiteren ist das Risiko einer Reinfektion
hoch (Shaw et al., 2001). Bei sowohl natiirlich wie experimentell infizierten Katzen wurde
nach mehrmaligen negativen Testergebnissen mittels PCR-Test und Bakterienkultur bis zu 25
Wochen nach Behandlung eine Bakteridmie festgestellt. Eine wiederkehrende Bakteridmie
wurde ebenfalls bei Tieren, die in einer Vektor-freien Umgebung gehalten wurden,
beobachtet. Folglich konnte die Modglichkeit einer Reinfektion ausgeschlossen werden
(Kordick et al., 1997¢).

Auf Grund der unklaren antimikrobiellen Wirkung bzw. der fehlenden Elimination des
Erregers sowie der moglichen Entwicklung von Antibiotikaresistenzen bei routinemifiger
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Behandlung subklinischer Katzen wird nur bei Katzen mit klinischen Symptomen eine
antimikrobielle Therapie empfohlen (Guptill, 2003; Lappin et al., 2006¢; Brunt et al., 2006).
Die ,,American Association of Feline Practioners® rdt bei klinisch gesunden Katzen mit
positivem serologischen Befund weder zu einer Therapie noch zur weiteren Diagnostik (wie
Bakterienkultur oder PCR) und begriinden dies mit den haufigen positiven Erregernachweisen
(Bakteridmie) bei der Katze und der fraglichen Pathogenitit des Erregers (Brunt et al., 2006).
Ferner wird empfohlen, eine Behandlung nur bei Katzen immunkomprimierter Besitzer
durchzufiihren (Kordick et al., 1997¢). Der Einsatz von Antibiotika bei subklinisch erkrankten
Katzen scheint das Risiko der CSD jedoch nicht zu reduzieren (Lappin et al., 2006c).

2.6. Pravention

Die Pravention besteht darin, den Kontakt zu Flohen oder Flohkot zu vermeiden, folglich
sollte eine regelmiBige Flohprophylaxe durchgefiihrt werden. Eine Vakzine, die vor einer
Infektion mit Bartonella spp. schiitzt, ist nicht erhiltlich.
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3.1. Anaplasma phagocytophilum

3.1.1. Erregereigenschaften

Anaplasma phagocytophilum (A. phagocytophilum) ist ein gram-negatives, pleomorphes
Bakterium mit einer GroBe von 0,2-1 (bis 2) um. Es handelt sich um einen obligat
intrazellularen Parasiten, der vornehmlich in den neutrophilen, teilweise auch eosinophilen
Granulozyten des peripheren Blutes vorkommt. Uber Phagosomen (FreBkorperchen) wird der
Erreger in die Wirtszelle aufgenommen und kann im Zytoplasma in membrangebundenen
Vakuolen nachgewiesen werden. Das obligat aerobe Bakterium repliziert sich iiber binére
Teilung und bildet Einschlusskorperchen, sog. Morulae. Diese intrazytoplasmatischen
Einschlusskorperchen bestehen aus bakteriellen Aggregaten (Mikrokolonien) des Erregers
(Dumler et al., 2001; Stubbs et al., 2000).

3.1.2. Taxonomie

In der fritheren Nomenklatur wurde der Erreger der ,,Ehrlichia-phagocytophila-Genogruppe*
zugeordnet. Dazu zdhlten FEhrlichia (E.) phagocytophila, E. equi und die humane
granulozytiare Ehrlichiose (HGE). Da ca. 99,1% der Nukleotide dieser 3 Pathogene
iibereinstimmend sind, wurden sie zu einer Spezies A. phagocytophilum zusammengefasst.
Diese gehort nach neuer Nomenklatur seit 2001 zum Genus Anaplasma (Dumler und Bakken,
1995; Dumler et al., 2001).

Der Genus Anaplasma gehort zusammen mit Neorickettsia, Wolbachia und Ehrlichia zu der
Familie der Anaplasmataceae. Anaplasma umfasst von Zecken iibertragene Pathogene, die
hauptsdchlich Blutzellen (Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten) des peripheren
Blutes befallen und sowohl beim Tier als auch beim Menschen von Bedeutung sind (Dumler
et al., 2005). Dazu gehoren: A. marginale, A. centrale, A. bovis (frithere Bezeichnung: E.
bovis) und A. ovis, als Pathogene der Wiederkduer; A. platys, des Hundes und A.
phagocytophilum, das pathogen fiir Mensch und Tier ist (Torina et al., 2008).

3.1.3. Erstbeschreibung

Das sog. TBF (,, Tick-borne-fever*) wurde 1932 erstmals beim Schaf beschrieben (Gordon et
al., 1932; Hudson, 1950). Der Erreger, damals Cytoecetes phagocytophila, wurde dem Genus
Ehrlichia zugeordnet (E. phagocytophilum). Bei der Katze wurde eine granulozytire
Ehrlichiose (E. phagocytophilum) erstmals 1996 in Schweden publiziert (Bjoersdorff et al.,
1999).

3.1.4. Epidemiologie

Der Erreger A. phagocytophilum ist weltweit verbreitet. Es liegen Verdffentlichungen aus
Europa, Amerika, Afrika und Asien vor (Greig et al., 1996; Sarih et al., 2005; Stanek et al.,
2005; Suksawat et al., 2001). Die geografische Verbreitung und Saisonalitit der Erkrankung
bei Mensch und Tier entspricht der Verbreitung der Vektoren.

3.1.5. Ubertragung und Vektor

Der Erreger A. phagocytophilum wird liber Zecken der Gattung Ixodes spp. libertragen. Die
Ubertragung vom Vektor auf den Wirt findet iiber die Speichelsekretion beim Stich von
Ixodes spp. innerhalb von etwa 40-48h statt (Harrus et al., 2005).

In Europa ist einzig 1. ricinus als Vektor des Erregers von Bedeutung. In den USA kommen
vorwiegend I. pacificus und I. scapularis vor und in Asien stellt 1. persulcatus den
Hauptvektor dar (Parola und Raoult, 2001). Des Weiteren wurde der Erreger auch in
Rhipicephalus sanguineus, Haemaphysalis punctata, verschiedenen Ixodes spp. (z.B. L
trianguliceps) und Neotrombicula autumnalis nachgewiesen (Stuen et al., 2007), alle
potentiellen Vektoren sind jedoch nicht bekannt (Lappin et al., 2006b).
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Das geographische Vorkommen des Erregers entspricht dem Verbreitungsgebiet der Ixodes-
Zecke. Die geographische Verteilung der Zecken hat direkte Auswirkung auf die
Seropridvalenz in der Region (Hinrichsen et al., 2001). Ebenso bedingt das Vorkommen der
Zecke das saisonale Auftreten der Erkrankung bei Mensch und Tier im Friihling/Frithsommer
und im Herbst.

Zusammenfassend liegt das Vorkommen des Erregers bei Ixodes in den Untersuchungen aus
Deutschland zwischen 1-8,7% (Hartelt et al., 2004; Hartelt et al., 2008; Leonhard, 2005;
Hildebrandt et al., 2003; Baumgarten et al., 1999; Fingerle et al., 1999). Koinfektionen des
Vektors mit verschiedenen Pathogenen konnten nachgewiesen werden (Tab.7).

Tabelle 7: Vorkommen von Anaplasma phagocytophilum (A. phagocytophilum) bei Ixodes
spp. untersucht mittels PCR

Studien Anzahl der | A. p. PCR | Hiufigkeitsnachweis andere
Zecken (n) positiv Erreger bzw. Koinfektionen

Deutschland (Fingerle et 492 1,6% B. burgdorferi (36,2%);

al., 1999) Koinfektion mit B. burgdorferi
0,8%

Deutschland 275 2,2% B. burgdorferi (21,8%)

(Baumgarten et al.,

1999)

Deutschland 305 2,3% B. burgdorferi (11,1%)

(Hildebrandt et al., 2003)

Deutschland (Hartelt et 5424 1% Babesia spp. (1,0%), Wolbachia

al., 2004) spp.  (0,9%), Rickettsia spp.
(8,9%)

Deutschland (Leonhard, 625 1% bis B. burgdorferi (33,2% bis 37,2%);

2005) 8,7% Koinfektion mit B. burgdorferi
1,1%

Deutschland (Pichon et 127 3,9% B. burgdorferi 63,9%,

al., 2006) Koinfektionen bei 20%

Deutschland (Silaghi et 2862 2,9%

al., 2008)

Ungarn (Sreter et al., 452 1,3%

2004) (gepoolte

Proben)

USA (Adelson et al., 107 1,9% B.burgdorferi (33,6%), Babesia

2004) microti (8,4%), Bartonella spp.
(34,5%)

USA (Schulze et al., 147 6,1% B. burgdorferi 50,3%;

2005) Koinfektion mit B. burgdorferi
2,7%

Unterschiedliche Vorkommenshdufigkeiten des Erregers bei adulten Zecken und Nymphen
sind beschrieben (Jenkins et al., 2001). Eine transovarielle Transmission der Anaplasmen
scheint nicht stattzufinden bzw. ist von untergeordneter Bedeutung, jedoch ist eine
transstadiale Ubertragung des Erregers bei der Zecke beschrieben (Dumler et al., 2001). Dies
erklart die meist hoheren Infektionsraten bei den adulten Zecken.

Da Ixodes spp. ein Vektor fiir verschiedene Pathogene wie Borrelia, Babesia und Anaplasma
darstellt, sind Koinfektionen mit mehreren Erregern auch bei der Katze moglich (Cohn,
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2003). Die Koinfektionen kdnnten bedingt sein durch einen rezidivierenden Zeckenbefall oder
durch eine simultane Transmission mehrerer Pathogene iiber den Vektor (Breitschwerdt,
2003). Eine parallele Transmission verschiedener Erreger {iber die Zecke bzw. iiber einen
Saugakt der Zecke wird ebenfalls vermutet (Christova, 2003).

Koinfektionen mit verschiedenen Erregern kdnnen die Erkrankung sowie die Diagnose und
Behandlung komplizieren (Kordick et al., 1999a; Cohn, 2003; Breitschwerdt et al., 2007b).
Ferner wird ein synergistischer Effekt bei mehrfach infizierten Wirten diskutiert (Cohn,
2003).

Stubbs et al. (2000) diskutieren als weiteren moglichen Ubertragungsweg bei der Katze die
Transmission iiber Bluttransfusionen, wie es beim Menschen in der Literatur beschrieben ist
(Centers for disease control and prevention, 2008). Von einem unverdffentlichten Fall einer
Anaplasma-Infektion hervorgerufen durch eine Bluttransfusion bei der Katze wird bei Lappin
berichtet (2004).

Katzen, die als Blutspender eingesetzt werden, sollten in endemischen Gebieten serologisch
oder molekularbiologisch auf eine Infektion mit A. phagocytophilum untersucht werden
(Lappin et al., 2006a). Allerdings kann an Hand eines serologischen Tests nicht differenziert
werden, ob die Katze infektios ist. Ferner ist nicht bekannt, wie lang ein positiver AK-Titer
bestehen bleibt (Reine, 2004). Daher empfehlen die Autoren eine PCR-Untersuchung auf A.
phagocytophilum bei Katzen mit entsprechenden klinischen Symptomen (wie Fieber,
Thrombozytopenie) oder einem vorberichtlichen Zeckenbefall (Reine, 2004; Hackett et al.,
2006). Laut Wardrop et al. (2005) wird ein routinemifBiges Screening der Spenderkatzen
derzeitig nicht empfohlen, jedoch sollte dies in Regionen, in denen der Erreger nachgewiesen
wurde, in Betracht gezogen werden.

PCR positiv getestete Katzen sollten nicht als Spendertiere genutzt werden (Hackett et al.,
2006). Ferner sollten Katzen, bei denen eine Infektion nachgewiesen wurde, auch nach
Behandlung auf Grund der unklaren Erregereliminierung nicht mehr als Blutspender
eingesetzt werden. Eine Wohnungshaltung und Zeckenprophylaxe wird bei Spenderkatzen
empfohlen (Reine, 2004).

3.1.6. Wirtsspektrum

Das Wirtsspektrum von A. phagocytophilum umfasst Haus-, Wild- und Nutztiere sowie den
Menschen. A. phagocytophilum ist im Vergleich zu anderen FEhrlichia spp. weniger
wirtsspezifisch. Sowohl domestizierte Haussdugetiere (Katze, Hund, Pferd), Wildtiere als
auch der Mensch werden mit der gleichen Erregerspezies infiziert, was auf eine geringe
Wirtsspezifitdt schlieBen ldsst. Die geringe Wirtsspezifitit wird ebenfalls in einer
experimentellen Studie, bei der Katzen, Hunde und Pferde mit dem gleichen Erreger infiziert
wurden, verdeutlicht (Lewis et al., 1975). An Hand von 16S-rDNA-Analysen konnte eine
100% Homologie der DNA-Sequenzen von Erregern der caninen und equinen Ehrlichiose im
Vergleich zu der felinen granulozytiren Anaplasmose dargestellt werden (Bjoersdorff et al.,
1999). Vergleichbare Ergebnisse stellten Morissette et al. (2009) dar: Die Gensequenzen fiir
ein immunprotektives Protein (MSP2/P44) der Erregerstimme von Mensch und Hund mit
klinischer Anaplasmose waren nicht zu differenzieren.

Folglich konnte die Katze ein Erregerreservoir fiir den Menschen darstellen (Stubbs et al.,
2000). In einer Untersuchung aus Osterreich wurde kein vermehrtes Auftreten von positiven
Anaplasma-Titern bei Hunde- oder Katzenbesitzern im Vergleich zu Menschen ohne
Tierkontakt festgestellt (Skerget et al., 2003). Es konnte keine Assoziation zwischen der
Infektion beim Menschen und einem Katzenkontakt dargestellt werden (Lappin et al., 2006a).
Da die Ubertragung iiber einen Vektor stattfindet, liegt bisher kein Hinweis vor, dass die
direkte Transmission von Tier zu Mensch erfolgt. Dennoch kdnnten domestizierte Haustiere
wie Hund, Katze und Pferd als Reservoir des Erregers dienen (Torina et al., 2008; Neer et al.,
2002; Kordick et al., 1999a).
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3.1.7. Reservoir

Als Reservoir von A. phagocytophilum dienen Wildwiederkduer, Nagetiere und Vogel. In
Europa sind kleine Nagetiere und Rotwild als Reservoir von Bedeutung (Alberdi et al., 2000;
Liz, 2002). Ob iiber den direkten Kontakt zu Nagetieren oder die Ingestation der Nager (als
Beutetier) eine Erregertransmission stattfindet, ist bisher nicht geklart. Ixodes scheinen - bei
fehlender transovarieller Ubertragung - als Reservoir im Vergleich zu Nagetieren von
groflerer Bedeutung zu sein (Bown et al., 2003).

3.1.8. Pathomechanismus

Die Pathogenese der granulozytdren Ehrlichiose ist bisher unklar (Harrus et al., 2005). Es
wurde kein Zusammenhang zwischen der bakteriellen Last und pathohistologischen
Veranderungen festgestellt (Dumler et al., 2005). Dies lasst vermuten, dass die Erkrankung in
Verbindung mit Immuneffektoren steht. Im Mausmodell wurde die Bedeutung der Zytokine
Interferon y (IFN-y) und Interleukin 10 (IL-10) an Hand von Knock-out-Méusen untersucht
(Martin et al., 2001). Ein vergleichbares Zytokinmodell beim Menschen im Vergleich zum
Mausmodell wurde ermittelt (Lepidi et al., 2000). In diesem Mausmodell wurde dargestellt,
dass IFN-y-Knock-out Mause im Vergleich zu den anderen Méausestimmen (z.B. IL-10
Knock-out-Mduse) minimale histopathologische Verdnderungen aufwiesen, jedoch eine
signifikant hohere Erregeranzahl (im Blut und Gewebe) hatten. An Hand dieser Ergebnisse
kann gefolgert werden, dass das Zytokin IFN-y eine entscheidene Rolle sowohl bei der
Erregereliminierung als auch der Pathogenese der humanen granulozytiren Anaplasmose
(HGA) hat. Ferner wiesen IFN-y—Knock-out Miuse eine frithere Serokonversion und lang
anhaltend hohe AK-Titer auf. Die Autoren vermuten, dass IL-10 ebenfalls durch die
Downregulierung von IFN-y bei der Pathogenese der HGA von Bedeutung ist (Martin et al.,
2001). Eine in vivo Untersuchung zur humanen Zytokinantwort bei der HGA untermauert
diese Ergebnisse (Dumler et al., 2001).

3.2. Feline Anaplasmose

3.2.1. Pravalenz

Die Seropriavalenz von A. phagocytophilum variiert bei den untersuchten Katzenpopulationen
unabhingig von klinischen Symptomen zwischen 1,8% bis 38% (Tab. 8).

Fiir die Seroprdvalenz von A. phagocytophilum bei Katzen liegen verdffentlichte Daten aus
den USA, Spanien und Portugal vor. Dabei sticht eine Studie aus den USA besonders hervor,
die bei Proben, die bereits in den 80er Jahren gesammelt wurden, eine Seropridvalenz von
30% mittels IFAT bzw. von 38% mittels ELISA feststellte (Magnarelli et al., 2005). In dieser
Studie (n= 93 Katzen, 84 gesunde und 9 Katzen mit Lahmheit, Fieber oder Anorexie) konnte
kein Zusammenhang zwischen seropositiv getesteten Katzen und klinischen Symptomen
nachgewiesen werden (Magnarelli et al., 2005). Deutlich niedrigere Pridvalenzen ergaben
Untersuchungen aus Spanien (Aguirre et al., 2004) oder aus den USA (Billeter et al., 2007).

Tabelle 8: Vorkommenshdufigkeit von AK-Titern gegen Anaplasma phagocytophilum
(A. phagocytophilum) bei Katzen

Studie Anzahl der Katzen (n) Hiufigkeit von AK-Titern
gegen A. phagocytophilum

Spanien 122 Katzen 4,9% (IFAT) (kein positiver

(Aguirre et al., 2004) PCR-Nachweis)

Spanien 168 Katzen 1,8% (IFAT)

(Solano-Gallego et al., 2006)
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Tabelle 8 (Forts.): Vorkommenshéaufigkeit von AK-Titern gegen Anaplasma phagocyto-
philum (A. phagocytophilum) bei Katzen

Spanien 52 Katzen 7,7% (IFAT) (kein positiver

(Ayllon et al., 2009) (asymptomatisch=28, Nachweis in PCR oder
krank=24) Bakterienkultur)

Portugal 51 Katzen (37 Katzen auf A. | 13,5% (IFAT)

(Alves et al., 2009) phagocytophilum untersucht)

USA 460 Katzen 4,3% (IFAT) (kein positiver

(Billeter et al., 2007) PCR-Nachweis)

USA 93 Katzen 30% (IFAT)

(Magnarelli et al., 2005) 38% (ELISA)

In einer Untersuchung aus Spanien mit 52 Katzen (28 gesunde und 24 Katzen mit klinischen
Symptomen einer Anaplasma/Ehrlichia-Infektion) wurden 7,7% seropositiv getestet. Von
diesen 4 Katzen (7,7%) hatte ein Tier klinische Symptome, die {brigen 3 waren
asymptomatisch. Bei allen Katzen war die PCR-Untersuchung negativ, ebenso konnte der
Erreger nicht in einer Bakterienkultur isoliert werden (Ayllon et al., 2009).

Im Vergleich zu den serologischen Priavalenzen wurde der Erreger in den meisten
Untersuchungen mittels PCR-Test nicht nachgewiesen (Tab. 9). Verschiedene Ursachen fiir
die Diskrepanz zwischen dem serologischen und den molekularbiologischen Nachweis
werden diskutiert. Hierzu zdhlen eine vorausgegangene antimikrobielle Therapie oder die
Elimination des Erregers durch das Immunsystem des Wirts, die zu negativen PCR-
Ergebnissen fiihren, hingegen bleiben die AK-Titer bestehen (Tabar et al., 2008; Billeter et
al., 2007). Ferner ist eine eindeutige Definition des Cut off-Wertes bei serologischen
Untersuchungen schwierig.

Tabelle 9: Molekularbiologischer Nachweis und Nachweis von Morulae von Anaplasma
phagocytophilum (A. phagocytophilum) bei Katzen

Studie Anzahl der Katzen (n) Haiufigkeit eines positiven
PCR-Nachweises
USA (Hackett et al., 2006) 118 Katzen 0%
(Blutspender)
USA 93 Katzen 0%
(Lappin et al., 2006a) (deren Flohe) (0%)
USA (Ishak et al., 2007) 89 andmisch 0%
87 gesund
USA (Eberhardt et al., 2006) 112 Katzen 0%
USA (Luria et al., 2004) 553 Katzen 0%
Italien (Torina et al., 2008) 100 Katzen 1%
Spanien (Tabar et al., 2008) 100 Katzen 1%
(gesund = 48; krank = 52) Anaplasma / Ehrlichia
Spanien (Ayllon et al., 2009) 52 Katzen 0% (kein positiver Nachweis
(asymptomatisch=28, in PCR oder Bakterienkultur)
krank=24)
GroBbritannien (Shaw et al., 60 Katzen mit klinischen 1,6% (PCR)
2005) Symptomen
Italien (Tarello et al., 2005) 15 Katzen Nachweis von Morulae bei
15 Katzen
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3.2.2. Experimentelle Untersuchungen

Experimentell wurde die Infektion mit E. equi bei der Katze schon 1975 durchgefiihrt und die
Erregerempfinglichkeit beim Pferd, Hund und bei der Katze nachgewiesen (Lewis et al.,
1975). Die Katzen zeigten bei der experimentellen Infektion keine klinischen Symptome. Bei
2 von 5 Katzen wurden Morulae in den eosinophilen Granulozyten sowie eine Eosinophilie
festgestellt. Pathohistologische Verdnderungen konnten mikroskopisch nicht nachgewiesen
werden (Lewis et al., 1975).

In einer Untersuchung mit experimentell infizierten Katzen mit Anaplasma- und FIV-
Koinfektion konnte kein Einfluss auf den Schweregrad der Anaplasmose durch die FIV
induzierte Immunsuppression festgestellt werden. Die experimentelle Infektion fiihrte bei den
Katzen zu klinischen Symptomen wie Fieber und Andmie, des Weiteren konnten in 8% der
neutrophilen Granulozyten Morulae festgestellt werden (Foley et al., 2003).

3.2.3. Natiirliche und chronische Infektionen (inkl. Fallbeschreibungen)

Zur felinen Anaplasmose liegen im Vergleich zum Hund relativ wenige Daten vor (Shaw et
al., 2005; Solano-Gallego et al., 2006; Tarello, 2005). In einer Untersuchung aus
GrofBbritannien wurde der Erreger A. phagocytophilum bei 1 von 60 kranken Katzen mittels
PCR-Test nachgewiesen. Die 60 Katzen wiesen Symptome wie akutes oder rezidivierendes
Fieber, Polyarthritis, Muskelschmerz, Splenomegalie, Lymphadenopathie, Andmie und/oder
Thrombozytopenie auf. Es konnte kein Zusammenhang zwischen klinischen Symptomen und
einer Anaplasma-Infektion dargestellt werden (Shaw et al., 2005; Solano-Gallego et al., 2006;
Tarello, 2005).

Die feline Anaplasmose wird als akute fieberhafte Erkrankung beschrieben (Lappin et al.,
2004; Tarello, 2005). Es gibt nur wenige Publikationen, in denen die klinischen Symptome
natiirlich infizierter Katzen dargestellt werden. In der Literatur sind bisher 9 Fille
verdffentlicht, die mittels PCR-Test bzw. signifikantem AK-Anstieg sicher diagnostiziert
wurden (Bjoersdorff et al., 1999; Lappin et al., 2004; Schaarschmidt-Kiener et al., 2009). Des
Weiteren liegen Publikationen mit positiven molekularbiologischen Erregernachweisen oder
dem Nachweis von Morulae aus Danemark, Irland, GroBbritannien und Italien vor (Tab. 9)
(Shaw et al., 2001; Shaw et al., 2005; Tarello, 2005).

Bei den mittels PCR bestitigten Féllen handelte es sich um 5 Fille aus dem Nordosten der
USA (Lappin, 2004), einem Fall aus Schweden (Bjoersdorff et al., 1999), aus der Schweiz
(Schaarschmidt-Kiener et al., 2009) und um 2 Fille aus Osterreich (Kirtz et al., 2005). Die
Fallbeschreibung aus Schweden gilt als erster Bericht einer natiirlichen Anaplasmeninfektion
bei der Katze: Es handelte sich um eine 14 Monate alte Katze, die wegen Lethargie, Anorexie
und Tachypnoe seit 2 Tagen beim Tierarzt vorgestellt wurde. Das Tier war ein Freigdnger und
hatte vorberichtlich Zeckenbefall, das Partnertier im Haushalt war asymptomatisch. Die Katze
hatte Lethargie, Anorexie und Fieber (41,3°C). Des Weiteren wurde eine Neutrophilie mit
Linksverschiebung festgestellt und in ca. 24% der neutrophilen Granulozyten Morulae
nachgewiesen. Die Thrombozytenzahl wurde nicht bestimmt. In diesem Fallbericht wurde die
Diagnose Anaplasmose mittels Serologie (IFAT), Nachweis von Morulae, PCR und DNA-
Sequenzierung verifiziert. Eine Serokonversion wurde am 15.Tag mit einem Titer von 1:640
festgestellt, wobei eine Kreuzreaktion mit Ehrlichia canis und Ehrlichia risticii (IFAT)
ausgeschlossen werden konnte. Titer (bis 1:5120) konnten bis zum Ende der
Kontrolluntersuchungen tiber 8,5 Monate nachgewiesen werden (Bjoersdorff et al., 1999). Die
Katze sprach gut auf eine Therapie mit Doxyzyklin (10mg/kg 1x téglich tiber 20 Tage) an.

In der Studie von Lappin et al. (2004) wurde die Anaplasmose erstmals in den USA bei 5
Katzen mit Fieber unbekannter Genese beschrieben. Es handelte sich um 3 ménnlich
kastrierte und 2 weiblich kastrierte Katzen im Alter von 9 Monaten bis zu 3 Jahren. Alle 5
Katzen waren Freigédnger, bei 3 der Tiere lag ein Zeckenbefall mit Ixodes scapularis vor. Bei
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diesen 5 natiirlich infizierten Katzen verlief die Infektion mit einer milden Klinik, die
haufigsten Symptome waren Fieber (5/5), Thrombozytopenie (3/5), Animie,
Lymphadenopathie, Lethargie und Anorexie. Morulae wurden nur bei einer Katze in der
akuten Phase der Infektion festgestellt. Die Anaplasma-Infektion wurde in allen 5 Fillen
mittels PCR-Test und einer DNA-Sequenzierung diagnostiziert. Die Symptome besserten sich
bei allen Tieren 24-48h nach Therapiebeginn mit Tetrazyklin oder Doxyzyklin.

In einem weiteren Fallbericht aus Osterreich wird von 2 Katzen mit Anaplasmose berichtet:
Eine 3 jahrige, weiblich kastrierte Katze wurde mit dem Vorbericht von Mattigkeit, Anorexie
und schwankendem Gang beim Tierarzt vorgestellt. Das Tier war zuvor nie im Ausland
gewesen, hatte Freilauf und zeigte regelmiBigen Zeckenbefall. Die Katze hatte Fieber
(40,7°C), eine verminderte Hautelastizitdt und gerdtete Konjunktiven. Hamatologische und
blutchemische Untersuchungen ergaben eine Thrombozytopenie, Lymphozytose und einen
Anstieg der Laktatdehydrogenase (LDH). Die feline Anaplasmose wurde mittels PCR-Test,
AK-Titer (IFAT) wund zytologischem Nachweis (2% der Granulozyten mit
Einschlusskorperchen)  diagnostiziert. Der  Patient besserte sich  schnell auf
Doxyzyklintherapie. Die zweite Katze, ein 4-jahriger Kater mit Freigang und
vorberichtlichem Zeckenbefall, wurde wegen Inappetenz und Schmerzen beim Tierarzt
vorgestellt. In diesem Fall waren klinisch ebenfalls Fieber (40,3°C), eine verminderte
Hautelastizitit und gerdtete Konjunktiven auffillig, sowie Nasenausfluss, Tachypnoe, steifer
Gang und Schmerzhaftigkeit der HintergliedmaBBen. Die Labordiagnostik ergaben eine
geringgradige Andmie, Thrombozytopenie und Eosinophilie. Die Diagnose wurde an Hand
eines signifikanten AK-Anstiegs (1: 1280 zu 1: 5120) gestellt. Die PCR-Untersuchung nach
einer Therapie mit Oxytetrazyklin fiel negativ aus (Kirtz et al., 2005). Ein Fallbericht aus der
Schweiz beschreibt eine Katze mit Inappetenz, Apathie und Fieber. Es handelte sich um einen
Freiginger ohne vorberichtlichen Zeckenbefall. Labordiagnostische Verdnderungen waren
eine Leukozytose und hochgradige Thrombozytopenie (sekundire immunbedingte
Thrombozytopenie). Mittels PCR-Untersuchung und Sequenzierung des PCR-Produkts sowie
eines IFAT (IgM-Titer 1:160, IgG 1:80) wurde die Diagnose feline Anaplasmose gestellt.
Ferner konnten Morulae in 2 neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden. Es wurde ein
gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Doxyzyklin (10mg/kg iiber 30 Tage) festgestellt.
Nach 6 Wochen wurde ein 3facher AK-Anstieg von IgG bestimmt (Schaarschmidt-Kiener et
al., 2009).

Es wird vermutet, dass eine Infektion mit A. phagocytophilum eher bei Jungtieren (Katzen
unter 3 Jahren) klinisch manifest wird. In den Fallberichten aus den USA, Schweden und
Osterreich waren 5 Katzen unter 14 Monaten, 2 Katzen waren 3 und 1 Tier 4 Jahre alt (Lappin
et al., 2004; Tarello, 2005).

In den oben genannten Fallberichten wurden Morulae nur bei 4 Tieren und nur in der akuten
Phase der Infektion festgestellt (Bjoersdorff et al., 1999; Lappin et al., 2004; Schaarschmidt-
Kiener et al., 2009). In einer Untersuchung aus Italien wurden bei 15 Katzen Morulae in den
neutrophilen Granulozyten nachgewiesen (Tab. 9). Die Diagnose einer natiirlichen
Anaplasmose-Infektion wurde an Hand des zytologischen Nachweises, einer entsprechenden
Klinik und dem Ansprechen auf Therapie gestellt. Serologische Untersuchungen oder PCR-
Tests wurden nicht durchgefiihrt. Die Katzen zeigten klinische Symptome wie Anorexie (13),
Hyperasthesie, Arthralgie, Muskelschmerz oder Lahmheit (8), Lethargie (6),
Lymphadenopathie (6), Gewichtsverlust (5), Gingivitis/Periodontitis (5), Konjunktivitis (5),
Vomitus (4) und Fieber (3). Bei 1%-21% der neutrophilen Granulozyten wurden
Einschlusskorper dargestellt (4-6% bei 7, 10% bei 1 und 11- 21% bei 5 Katzen). Die Katzen
besserten sich auf eine Therapie mit Doxyzyklin (10mg/kg 1x tiglich iiber 40 Tage) (Tarello,
2005).

Die wenigen Fallberichte in der Literatur lassen darauf schliefen, dass eine natiirliche
Infektion mit A. phagocytophilum bei der Katze selten ist (Billeter et al., 2007). Mogliche
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Ursachen dafiir konnten eine verminderte Pathogenitdt von A. phagocytophilum bei der Katze
sein. Die Fellpflege der Katze konnte zum frithen Entfernen der Zecke fithren und dies die
Moglichkeit der Erregertransmission, die meist 24-48h dauert, verringern. Ein weiterer Grund
konnte sein, dass diese Infektionskrankheit bei der Katze, bedingt durch die unspezifischen
Symptome, unterdiagnostiziert wird (Breitschwerdt, 2003; Breitschwerdt et al., 2007b).
Diskutiert wird von Lappin et al. (2004), ob es, wie bei anderen Haustieren vermutet, zu
chronischen Verldufen bei der felinen Anaplasmose kommt (Franzen et al., 2009). Eine
natiirlich infizierte Katze wurde nach Beendigung der Therapie am 90.Tag PCR-positiv
getestet; ein positiver AK-Titer bestand iiber 109 Tage nach der Behandlung. Es konnte
bedeuten, dass dieser Zeitraum fiir eine Elimination des Erregers nicht ausreichend ist.

Ferner wird eine Prédisposition fiir opportunistische Erkrankungen bei der Anaplasmose
diskutiert wie z.B. chronische Gingivitis oder Dermatophytose (Tarello, 2002; Foley et al.,
2003), wie es beim Menschen und anderen Tierarten beschrieben ist (Gribble, 1969; Dumler
et al., 2005; Bakken et al., 1996).

3.3. Bedeutung fiir den Menschen

In der Humanmedizin wurde 1990 der erste Fall einer humanen granulozytiaren Ehrlichiose
(HGE) in den USA festgestellt (Chen et al., 1994). Heutzutage wird diese als humane
granulozytire Anaplasmose (HGA) bezeichnet (Bakken und Dumler, 2006). Die klinische
Manifestation der HGA beim Menschen ist meist mild. In der Regel verlduft die Infektion
klinisch inapparent oder als selbst-limitierende Erkrankung mit grippedhnlichen Symptomen.
Die Erkrankung kann, vor allem bei alteren oder immunsupprimierten Patienten, mit akut
fieberhaften, lebensbedrohlichen Verlaufen einhergehen (Dumler et al., 2005). Im Vergleich
zu Europa sind die klinischen Verldufe der HGA in den USA meist schwerer, hier sind sogar
Todesfille beschrieben (Mortalitat zwischen 0-5%) (Blanco und Oteo, 2002). In Deutschland
liegen die Seroprdvalenzen beim Menschen zwischen 11,4%-14% (Fingerle et al., 1997).
HGA tritt vor allem in Gebieten, in denen die Lyme Borreliose endemisch ist, auf (Bakken
und Dumler, 2006). Ferner ist eine Saisonalitit beim Vorkommen der Erkrankung zu
verzeichnen (Blanco und Oteo, 2002). In den USA und Europa wurden vermehrt Fille der
HGA beim Menschen beschrieben (Christova, 2003). Der globale Klimawandel kénnte einen
Einfluss auf die Epidemiologie der zeckeniibertragenen Erkrankungen haben. Laut
verschiedener Autoren haben ,,Tick-borne-diseases* somit eine neue Bedeutung und stellen
ein Risiko in Europa dar (Parola et al., 2004; Schwaiger und Bauer, 2009; Lindgren et al.,
2000).

3.4. Diagnostik
3.4.1. PCR-Test

Diagnostisch kann ein PCR-Test (Polymerasekettenreaktion) zum Nachweis von Erreger-
DNA eingesetzt werden und erlaubt die Amplifikation definierter DNA-Abschnitte wie z.B.
16S rRNA, msp2 (major Surface Protein). PCR-Analysen mit dem Zielgen des
Oberflachenproteins msp2 sind spezifisch fiir den Nachweis von A. phagocytophilum.
(Courtney et al., 2004). Der PCR-Test gilt als sensitiver und spezifischer Nachweis und kann
mit Blutproben, Synovia, Liquor oder einer Gewebeprobe durchgefiihrt werden. Ferner
ermoglicht ein PCR-Test die Sequenzierung des PCR-Produkts und ein Abgleich in der
international zugénglichen Datenbank GenBank. Neben der konventionelle PCR-Analyse
bietet eine real-time PCR den Vorteil der Quantifizierung der Erregerlast.

3.4.2. Zytologischer Nachweis

Der Nachweis von Morulae in neutrophilen Granulozyten im Blutausstrich, Liquor oder
Knochenmark kann Hinweis auf eine Anaplasma—Infektion geben, jedoch ist dieser Nachweis
nicht speziesspezifisch (Blanco und Oteo, 2002; Harrus et al., 2005). In Verbindung mit der
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entsprechenden Klinik, einem guten Ansprechen auf Therapie und dem Vorliegen von
Morulae liegt der Verdacht einer Anaplasmose nahe (Tarello, 2005). Die intrazyto-
plasmatischen Einschlusskorperchen sind bei akuter Infektion und unbehandelten Tieren am
besten im Buffy-Coat-Ausstrich (alternativ im gefarbten Blutausstrich) mit Wright-oder
Giemsa-Farbung darstellbar (Stubbs et al., 2000). Morulae stellen sich typischerweise als
dunkelblaue, unregelmifBig gefarbte Einschlusskorper im Zytoplasma der neutrophilen
Granulozyten dar. Der Nachweis der maulbeerformigen Einschlusskdrperchen gelingt 4 bis 8
Tage p. i. und kann bis zu 2 Wochen p.i. in den zirkulierenden neutrophilen Granulozyten
dargestellt werden (Tarello, 2005; Harrus et al., 2005). In der akuten Phase der Infektion kann
der Nachweis von Morulae im Blutausstrich hilfreich sein, ist jedoch bei einer chronischen
Infektion eine sehr insensitive Nachweismethode (Maggi, 2006). Der zytologische Nachweis
besitzt eine hohe Spezifitit, jedoch eine niedrige Sensitivitit, somit kann an Hand eines
negativen Blutausstriches eine Anaplasma-Infektion nicht ausgeschlossen werden (Blanco
und Oteo, 2002; Harrus et al., 2005).

3.4.3. Kultureller Nachweis

Der Nachweis des Erregers mittels Bakterienkultur hat sich in der Diagnostik nicht bewihrt.
Laut Maggi (, 2006) ist die Nachweismethode bei Anaplasma spp. auf Grund des langsamen
Wachstums in der Zellkultur schwierig bis unmoglich.

3.4.4. Serologie

Eine weitere diagnostische Nachweismethode stellt die Serologie dar, hier konnen ein IFAT,
Immunoblot (Westernblot) oder ELISA eingesetzt werden (Blanco und Oteo, 2002; Harrus et
al., 2005). Die Serokonversion tritt ca. 15 Tage p. i. bei der Katze auf (Bjoersdorff et al.,
1999). Folglich kann an Hand eines einzelnen negativen AK-Titers in der akuten Phase eine
Infektion mit A. phagocytophilum nicht ausgeschlossen werden (Lewis et al., 1975). Ferner
konnen klinische Symptome vor der Serokonversion auftreten (Lappin et al., 2006a). Ein
probater Cut off-Wert konnte bisher nicht festgelegt werden (Neer et al., 2002). Einzelne AK-
Titer sollten vorsichtig interpretiert werden, da hohe Titer iiber Monate bestehen kdnnen
(Bakken et al., 2002). In dem Fallbericht aus Schweden bestand ein positiver AK-Titer bis
zum Ende der Kontrolluntersuchungen iiber 8,5 Monate (Bjoersdorff et al., 1999).
Demzufolge wird empfohlen, paarige Serumproben im Abstand von 2-4 Wochen zu
untersuchen, um einen Verlauf des AK-Titers festzustellen. Ein vierfacher Anstieg des AK-
Titers im IFAT kann als positiv fiir eine aktuelle Infektion gewertet werden (Harrus et al.,
2005). Bei Lappin et al. (2004) wurde gezeigt, dass eine antimikrobielle Therapie in der
akuten Phase eine Serokonversion nicht reduziert bzw. nicht verhindert.

Ein einzelner positiver AK-Nachweis ohne klinische Symptome und/oder ein negativer
Erregernachweis kann Hinweis auf einen zuriickliegenden Erregerkontakt geben (Kirtz et al.,
2005). Zudem konnen Katzen seropositiv getestet werden, ohne klinische Symptome zu
entwickeln (Stubbs et al., 2000).

Bei der Interpretation von serologischen Ergebnissen miissen mdgliche Kreuzreaktionen
zwischen A. phagocytophilum und E. canis, sowie zwischen den Ehrlichia spp. beachtet
werden (Harrus et al., 2005). Allerdings ist die Kreuzreaktivitit zwischen A. phagocytophilum
und E. canis im IFAT schwach bis nicht vorhanden (Harrus et al., 2005). Es besteht ferner
eine Kreuzreaktivitit zwischen den verschiedenen Anaplasma-Stammen, wie z.B. A. platys
(Santos et al., 2009). Zwischen A. phagocytophilum und B. burgdorferi, Bartonella spp. und
Rickettsia rickettsii wurden keine Kreuzreaktionen nachgewiesen (Dumler und Bakken, 1995;
Dumler et al., 2001; Magnarelli et al., 1997; Magnarelli et al., 1995).
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3.5. Therapie

Katzen sprechen gut auf eine Antibiotikatherapie mit Doxyzyklin (5mg/kg 2x tédglich) liber 3-
4 Wochen an (Lappin et al., 2006). Laut Harrus et al. (2005) ist eine Behandlung mit
Doxyzyklin 5-10mg/kg 1x téglich tiber 10 Tage das effektivste Therapieregime. Allerdings
konnten nach Beendigung einer Therapie {iber 21-30 Tage bei 2 von 5 Katzen immer noch
positive PCR-Nachweise erbracht werden, somit erscheint die Behandlungsdauer nicht
ausreichend fiir die Elimination des Erregers (Lappin et al., 2004). Auch bei Jungtieren ist
eine Behandlung mit Doxyzyklin Mittel der ersten Wahl (Harrus et al., 2005). Ebenfalls wird
der Einsatz von Tetrazyklin 22mg/kg 3x tiglich iiber 3 Wochen empfohlen. Eine einmalige
Gabe von Tetrazyklinen kann zu einem negativen zytologischen und negativen PCR-
Nachweis fithren (Kirtz et al., 2005) und es wird von einer Erregerelimination innerhalb
kurzer Zeit berichtet (Lappin et al., 2004; Tarello, 2005).

Eine Therapie mit Amoxicillin und Clavulansidure in der Dosierung 13,8mg/kg 2x tiglich
tiber 10 Tage ist beschrieben. Hier traten nach Absetzen der Behandlung erneut klinische
Symptome (Lethargie und Inappetenz) auf (Lappin et al., 2004). Alternativ kann
Chloramphenicol 25mg/kg 2x tdglich iiber 2 Wochen eingesetzt werden (Lappin et al.,
2006a). Ebenfalls ist in der Literatur die Therapie mit Imidocarbdipropionat in einer
Dosierung von 5Smg/kg (zweimalig im Abstand von 14 Tagen) beschrieben (Buoro et al.,
1989; Kirtz et al., 2005). Bei Lappin et al. (2004) wurde bei einer Katze eine spontane
Remission am 139.Tag festgestellt. Die Katze wurde ohne antimikrobielle Therapie mittels
PCR—Untersuchung negativ getestet. Beim Hund wird zur Kontrolle des Therapieerfolgs eine
PCR-Untersuchung 2 Wochen nach Absetzen der antimikrobiellen Behandlung empfohlen
(Neer et al., 2002; Breitschwerdt, 2003).

3.6. Privention

Die Priavention besteht in der Vermeidung eines Kontakts zum Vektor. Hierzu bieten sich
zugelassene Ektoparasitaria (z.B. Fipronil) zur Zeckenprophylaxe an. Es ist bisher keine
Vakzine erhiltlich, die vor einer Infektion mit A. phagocytophilum schiitzt.
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4. Borrelia burgdorferi
4.1. Erreger
4.1.1. Eigenschaften

Bei dem Erreger Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) handelt es sich um spiralformige
gewundene Spirochédten mit einer helikalen Struktur bestehend aus 4-10 (-20) unregelméBigen
Windungen. Es sind gram-negative, extrazelluldre Bakterien mit einer Lange von 10-30um
und einem Durchmesser von 0,18-0,25um (Burgdorfer et al., 1982; Hayes et al., 1983). Die
schraubenformige Bewegung des Bakteriums erlaubt ein schnelles Eindringen in das Gewebe.
Der protoplasmatische Zylinder beinhaltet das Zytoplasma und die Organellen und ist
umgeben von einer inneren Cytoplasmamembran und einer dufleren Membran (S-Layer). Der
dazwischen liegende periplasmatische Raum beinhaltet 7-11 bipolare-subterminale Flagellen
und Fibrillen, die eine aktive Fortbewegung ermoglichen. Der Erreger besitzt ein relativ
kleines Genom, weist jedoch eine groe Anzahl von Plasmiden auf. Zahlreiche
Membranproteine (Kap. 4.1.5) werden von den plasmidstindigen Genen kodiert, deren
Expression fiir die Infektiositdt, Pathogenitit und Immunreaktivitiat von Bedeutung sind.
Spirochdten wachsen im mikroaerophilen Milieu und vermehren sich durch Querteilung bei
einer Generationszeit von 7-20 Stunden.

4.1.2. Taxonomie

B. burgdorferi gehort taxonomisch zur Familie der Spirochaetaceae und bildet zusammen mit
der Familie der Leptospiraceae die Ordnung der Spirochaetales. Der Genus Borrelia umfasst
30 Arten, hierzu gehort die Spezies B. burgdorferi, die wiederum auf Grund geno- und
phéanotypischer Unterschiede in verschiedene Subtypen (Genospezies) unterteilt werden kann.

4.1.3. Erstbeschreibung

Die Entdeckung des Erregers fand 1981 in den USA durch Burgdorfer et al. (1982) statt: Die
Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwischen dem aus Ixodes scapularis (friiher:
Ixodes dammini) isolierten Erreger (,,Treponoma—dhnlichen Erreger®) und der schon 1975 in
Lyme, Connecticut beschriebenen entziindlichen Arthritis. Zuvor war die bakterielle Atiologie
der Lyme-Borreliose nicht bekannt und die Ursache der Krankheitserscheinungen lange
unklar. Die isolierten Spirochdten erhielten 1984 von Johnson et al. (1984) den Namen
Borrelia burgdorferi. Barbour und Hayes (1986) ordnete die Spirochdten an Hand von
Untersuchungen mittels monoklonalen AK der Gattung Borrelia zu.

4.1.4. Epidemiologie

Der Genus Borrelia ist in der nordlichen Hemisphidre weit verbreitet, die Spezies B.
burgdorferi ist in den USA, Kanada, Skandinavien, West- und Mitteleuropa, Balkanstaaten,
Nordasien (Japan und China) und den Staaten der fritheren UdSSR enzootisch (Dennis, 1997).
In Nordamerika ist vor allem die Genospezies B. burgdorferi sensu stricto von Bedeutung, in
Europa sind hauptsichlich B. afzelii und B. garinii vertreten (Hubalek und Halouzka, 1997).
Von den derzeit 13 bekannten Genospezies kommen vor allem 5 in Europa vor: B. afzelii, B.
garinii, B. burgdorferi sensu stricto, B. valaisiana und B. lusitaniae (Rauter und Hartung,
2005; Jenkins et al., 2001). Die am hiufigsten vorkommenden Genospezies in Deutschland
sind B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto (Rauter et al., 2002; Kipp et al., 2006),
ebenfalls nachgewiesen wurde B. valaisiana (Kipp et al., 2006; Hildebrandt et al., 2003).
Dabei variieren die Angaben abhingig von der Studie: B. garinii 18-56%, B. afzelii 18-53%,
B. burgdorferi sensu stricto 10-32% und B. valaisiana 6%-28% (Hildebrandt, 2003; Rauter,
2002; Kipp, 2006). Koinfektionen mit verschiedenen Genospezies wurden in diesen
Untersuchungen ebenfalls festgestellt (Beichel et al., 1996; Rauter et al., 2002; Kipp et al.,
2006; Hildebrandt et al., 2003).
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4.1.5. Oberflachenproteine

Die vom Erreger exprimierten Oberflichenproteine (,,outer-surface-Proteine®, OspA—
Proteine) stellen wichtige Antigene dar. Es wird derzeit zwischen sechs Oberflachenproteinen
(A-F) unterschieden, wobei vor allem OspA, OspB und OspC als Antigene von Bedeutung
sind. Wilske et al. (1992; 1993; 1996) definierten auf Grund der unterschiedlichen Reaktivitét
mit monoklonalen AK acht verschiedene OspA-Typen.

Es handelt sich bei den Oberflichenproteinen um membranassoziierte Lipoproteine, die
genetisch und immunologisch heterogen sind. Die Expression der ,,outer-surface-Proteine*
OspA und OspC variiert stark und unterliegt einer temperaturabhingigen Genregulation.

Zu den Anpassungsmechanismen des Erregers gehort eine Verdnderung der Expression der
plasmidkodierten Oberflichenproteine und eine daraus resultierende Antigenvariabilitit, die
ein Umgehen des Immunsystems ermoglicht (Fingerle et al., 2002; Fingerle et al., 2000).
Diese Adaption ist essentiell bei der Transmission zwischen dem vertebralen Wirt und
Arthropodenvektor sowie fiir das Uberleben der Spirochiten im Wirtsorganismus (Pal und
Fikrig, 2003). In niichternen Zecken wurde vermehrt OspA nachgewiesen, welches bei der
Transmission von der Maus zur Zecke bzw. im Mitteldarm der Zecke hoch reguliert wird. Im
Vergleich dazu wurden in der vollgesaugten Zecke und im Wirt héhere Mengen an OspC
festgestellt: Wihrend des Saugakts wird vorwiegend OspC exprimiert, dies ist mit der
Wanderung der Spirochédten vom Mitteldarm der Zecke in die Speicheldriise und in den Wirt
assoziiert (Fingerle et al., 2000; Fingerle et al., 2002; Pal et al., 2004; Schwan und Piesman,
2000; Fingerle et al., 1995).

Die in Europa revelanten Genospezies B. afzelii, B. valaisiana, B. garinii, B. burgdorferi
sensu stricto und B. lusitaniae unterscheiden sich von den Stdmmen aus den USA und weisen
eine ausgepragte Heterogenitdt ihrer OspA- und OspC-Proteine auf (Wilske et al., 1992;
Wilske et al., 1993; Wilske et al., 1985). Folglich sind diese Osp-Proteine bei der
Entwicklung von Impfstoffen z.B. OspA-Vakzine von Bedeutung (Hovius et al., 2007). Eine
Assoziation der verschiedenen Oberflachenproteine mit den unterschiedlichen klinischen
Manifestationen wird vermutet, demzufolge hat die antigenetische Variabilitdit der
Spirochiten eine grofle Bedeutung fiir die Diagnostik (Wilske et al., 1993). Neben OspA und
C werden eine Reihe anderer Lipoproteine (wie z.B. erp, mlp) von den Spirochiten gebildet,
die abhdngig von Umwelteinfliissen wie Temperatur, pH-Wert und Wirtsfaktoren
multifaktoriell durch eine komplexe Regulation exprimiert werden (Pal und Fikrig, 2003).

4.1.6. Ubertragung und Vektor

Die Ubertragung findet iiber einen Vektor, den Stich infizierter Zecken der Gattung Ixodes
statt. Die Wahrscheinlichkeit der Erregeriibertragung ist innerhalb der ersten 24 Stunden
gering und nimmt dann mit der Dauer des Saugaktes zu (Robert-Koch-Institut, 2007; Naun,
2009). In West- und Mitteleuropa ist 1. ricinus, die ca. 90% der Zeckenflora in Mitteleuropa
darstellt, Hauptvektor der Spirochédten (Rufli und Mumcuoglu, 1981). In Osteuropa und Asien
wird der Erreger vorwiegend von 1. persulcatus tibertragen und in den USA ist I. scapularis
(an der Ostkiiste) und 1. pacificus (an der Westkiiste) als Vektor von Bedeutung.

Neben dem bedeutsamen Vektor I. ricinus fungiert ebenfalls die Igelzecke (I. hexagonus) in
Europa als Vektor (Toutoungi und Gern, 1993). Teltow et al. (1991) konnte den Erreger B.
burgdorferi aus verschiedenen Zecken z.B. Amblyomma spp., sowie aus dem Katzenfloh,
Ctentocephalides felis, isolieren. Auch bei anderen hamotrophen Arthropoden wie Miicken
und Bremsen (Tabanus spp., Chrysops spp.) wurde der Erreger nachgewiesen, allerdings ist
die Bedeutung bei der Transmission der Lyme-Borreliose und die Vektorkompetenz unklar
(Magnarelli und Anderson, 1988; Magnarelli et al., 1986).

Des Weiteren ist nicht gekldrt, ob Haustiere eine Infektionsquelle fiir den Menschen
darstellen: Hunde und Katzen konnen Zecken in den Wohnbereich der Menschen
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einschleppen und dadurch zu einem mechanischen Vektor fiir Zecken werden (Dedi¢, 1993).
Dies wird ebenfalls von anderen Autoren erortert, jedoch gibt es keinen Nachweis, dass die
Borreliose beim Menschen mit Katzenkontakt assoziiert ist (Hiraoka et al., 2007; Tuzio et al.,
2005).

Das geographische Vorkommen von B. burgdorferi entspricht dem der Zecke. Die
geographische Verteilung von Ixodes hat direkte Auswirkung auf die Seroprdvalenz in der
Region (Hinrichsen et al., 2001). Ixodes ricinus hat ein sehr weites Wirtspektrum und befallt
ca. 50 Saugetierarten und eine Anzahl Reptilien und Vogel (Rufli und Mumcuoglu, 1981).
Dreiwirtige Schildzecken durchlaufen mit einer Lebensdauer von bis zu 6 Jahren 3
Entwicklungsstadien: von der Larve iiber die Nymphe zum adulten geschlechtsreifen
Minnchen oder Weibchen. Die Entwicklungsstadien der Schildzecken befallen
unterschiedliche Wirte und infizieren sich wéhrend der mehrtigigen Blutmahlzeit. Larven
parasitieren insbesondere auf Nagetieren (Stadialwirte), Nymphen suchen Vogel und
mittelgrofe Sdugetiere zur Blutmahlzeit auf, wahrend groe Wirtstiere wie Rehe und Rotwild
den adulten weiblichen Zecken als Imaginalwirte dienen (Stanek, 2005). Nach dem Saugakt
entwickelt sich die Zecke durch Hiutung zum nachsten Stadium.

Die Zecken sind vorwiegend von Mirz bis Oktober bei Tagestemperaturen um 10°C aktiv,
wobei eine zweigipfelige Hauptaktivitit im Frithsommer (Mai—Juni) und im Herbst
(September—Oktober) beobachtet wurde (Dedié, 1993; Stanek, 2005). Feuchte Sommer und
milde Winter erhdhen die Populationsdichte der Zecken (Dedié, 1993).

Angaben fiir die Privalenz von Borrelia-infizierten Zecken in Europa variieren zwischen 5-
49% (Jouda et al., 2003; Gern et al., 1999) und liegt zusammenfassend in Europa bei 13,7%
(n=112579 Zecken) (Rauter und Hartung, 2005) (Tab.10).

Neben der horizontalen Transmission zwischen Zecke und Wirt findet ebenfalls eine
transstadiale Ubertragung des Erregers statt. Ferner ist eine transovarielle Transmission
beschrieben, die jedoch von untergeordneter Bedeutung ist (Hovius et al., 2007; Barbour und
Hayes, 1986). Es wurden signifikant hohere Infektionsraten in adulten Zecken im Vergleich
zu Nymphen festgestellt (Rauter et al., 2002; Kipp et al., 2006; Hubalek et al., 2004; Dietrich
et al., 2010); vermutlich bedingt durch die transstadiale Transmission des Erregers: Die
Vorkommenshéufigkeit in adulten Zecken lag bei 18,6% und bei den Nymphen bei 10,1%;
Larven waren zu ca. 1% infiziert (Rauter und Hartung, 2005). Die Befallshaufigkeit variiert
folglich stark in Abhédngigkeit von der Region und dem Entwicklungsstadium des Vektors.

Tabelle 10: Vorkommenshaufigkeit von Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) bei Ixodes spp.

Studie Anzahl der Positiver Erregernachweis von B.
Zecken (n) burgdorferi mittels PCR bzw.
Dunkelfeldmikroskopie
Deutschland (Beichel et al., 434 22%
1996)
Deutschland (Liebisch et al., | 1654 (Dunkelfeld- | Dunkelfeldmikroskopie 9,3%; PCR
1998) mikroskopie) 42% (50 positive, 69 negative PCR-
119 (PCR) Ergebnisse; 100% positive
Dunkelfeldmikroskopie)
Deutschland (Baumgarten et 275 21,8% (Koinfektion mit A.
al., 1999) phagocytophilum 0,7%)
Deutschland (Fingerle et al., 492 36,2% (Koinfektion mit A.
1999) phagocytophilum 0,8%)
Deutschland (Hildebrandt et 305 11,1% (Koinfektion mit A.
al., 2003) phagocytophilum 0,7%)
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Tabelle 10 (Forts.): Vorkommenshéufigkeit von Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) bei

Ixodes spp.

Deutschland (Leonhard, 625 33,2% bis 37,2% (Koinfektion mit A.

2005) phagocytophilum 1,1%)

Deutschland (Dietrich et al., 654 8,1% (Nymphen 4,4%; Adulte 14,7%)

2010)

USA (Adelson et al., 2004) 107 33,6% (Koinfektion 14%)

USA (Schulze et al., 2005) 147 50,3% (Koinfektion mit A.
phagocytophilum 2,7%)

Niederlande (Schouls et al., 121 13% (Koinfektion mit Ehrlichia spp.

1999) 4,1%)

Tschechien (Hubalek et al., 298 20,3% (Adulte); 8,9% (Nymphen); 0%

2004) (Larven); Dunkelfeldmikroskopie

Eine Auswirkung auf die Verbreitung von Ixodes spp. bedingt durch Klimaianderungen wird
vermutet, und konnte unter anderem fiir die steigende Zahl der ,,Tick-borne-diseases* von
Bedeutung sein (Lindgren et al., 2000; Gray et al., 2009). Folglich sollten, bedingt durch den
globalen Klimawandel und der verdnderten Ausbreitung des Vektors, neue
Risikoeinschiatzungen zu den ,Emerging vector-borne-diseases” durchgefiihrt werden
(Schwaiger und Bauer, 2009). In einer vergleichenden Studie in einem Zeitraum von 1986
bis 2002 wurden jedoch keine unterschiedlichen Pravalenzen des Erregers bei Ixodes spp.
dokumentiert (Rauter und Hartung, 2005).

Ein groBes Problem stellen Mehrfachinfektionen des Vektors mit verschiedenen pathogenen
Erregern filir die Diagnosestellung und die Wahl therapeutischer MaBnahmen dar.
Koinfektionen des Vektors mit verschiedenen Pathogenen wurden in diversen
Untersuchungen belegt (Tab. 10). Bei Jenkins et al. (2001) wurden vor allem Koinfektionen
(B. burgdorferi und Ehrlichia spp.) bei Nymphen festgestellt. Da Nymphen erst eine
Blutmahlzeit vollzogen haben, stammt die Koinfektion wahrscheinlich von einem Wirt. Eine
simultane Transmission auf den Vektor bei einer Koinfektion des Wirts konnte auch von
Levin und Fish (2000) nachgewiesen werden.

Neben der bedeutenden Transmission via Arthropodenvektor ist in der Literatur ebenfalls eine
experimentelle Ubertragung iiber eine Bluttransfusion im Mausmodell verdffentlicht
(Gabitzsch, 2006). Auch Halkier-Serensen et al. (1990) schlieBen eine mogliche Transmission
in der humanen Transfusionsmedizin nicht aus.

Eine transplazentare Ubertragung des Erregers ist in der Humanmedizin beschrieben
(Schlesinger et al., 1985), konnte jedoch im Tiermodell experimentell nicht nachgewiesen
werden (Woodrum und Oliver, 1999). In dieser Untersuchung wurde ebenfalls keine venerale
oder laktogene Transmission sowie keine Ubertragung iiber Kontakt zu Kot oder Urin
infizierter Tiere festgestellt (Woodrum und Oliver, 1999). Hingegen wurden in weiteren
Untersuchungen Spirochiten aus dem Urin und aus dem Kolostrum (infizierter Kiihe) isoliert
und stellen so einen moglichen Ubertragungsweg dar (Bosler und Schulze, 1986; Burgess,
1992; Dietrich et al., 2010). Des Weiteren wurde eine Serokonversion bei einer Katze, die mit
4 ml infizierter Milch gefiittert wurde, dokumentiert (Post et al., 1988). Barbour und Hayes
(1986) konnten eine Infektion nach Verzehr von infizierten Organen (wie z.B. Gehirn) bei
Hunden und Ratten nachweisen. Folglich konnten kleine Nagetiere durch die Persistenz der
Borrelien im Gehirn ansteckend fiir Fressfeinde sein (Dedi¢, 1993).
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4.1.7. Wirtspektrum

B. burgdorferi weist ein breites Wirtspektrum auf und kommt bei verschiedenen
Saugerspezies, Vogeln und beim Menschen vor. Es handelt sich um eine Naturherdinfektion,
wobei der Erreger zwischen Arthropoden als Vektor, frei lebenden Wirbeltierwirten (als
Reservoir) und empfianglichen Wirten (Mensch und Tier) zirkuliert. Potentiell kann eine
Infektion bei allen Haus- und Wildtieren durch den Stich einer infizierten Zecke stattfinden.
Zu beriicksichtigen ist ferner, dass Wildtiere meist starker mit Zecken infestiert sind. Unklar
ist jedoch, inwieweit infizierte Tiere auf Grund der Persistenz des Erregers ein Reservoir der
Borrelien darstellen (Liebisch, 1993).

4.1.8. Reservoir

Die Borreliose-Infektion geht von natiirlichen Herden aus (Naturherdinfektion). Das
Erregerreservoir fiir B. burgdorferi stellen Kleinnager und Vogel dar, wobei in Europa Maus-
und Spitzmausarten von Bedeutung sind (Durden et al., 2001; Humair et al., 1993). Es kann
zwischen Vogel-iibertragenen Genospezies (B. garinii, B. valaisiana) und Kleinsduger-
iibertragenen Genospezies (B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto) unterschieden werden
(Kipp, 2006). Weiterhin konnen Igel, Eichhornchen und Feldhasen als Reservoirwirte
fungieren (Gern et al., 1997; Jaenson und Talleklint, 1996). Zugvigel dienen vorrangig als
Transportwirte und konnen somit die Endemiegebiete verlagern (Klich et al., 1996). Des
Weiteren scheint Rehwild eine wichtige Rolle in der Epidemiologie der Lyme-Borreliose zu
spielen (Kipp et al., 2006; Gern et al., 1998).

4.2. Infektion bei der Katze

4.2.1. Pravalenz

In einer Studie aus GroBbritannien lag die Seropridvalenz von B. burgdorferi der 378
untersuchten Katzen bei 4,2% (May et al., 1994). In einer Untersuchung aus Deutschland
(n=77) wurden 9 Katzen (12,5%) mittels ELISA positiv auf B. burgdorferi getestet. Bei 3/9
Patienten wurden Schmerzen der Gelenke beobachtet (Lindner und Bockel, 1995). Dagegen
konnten in einer weiteren Untersuchung aus Deutschland bei 29 untersuchten Katzen keine
Borrelien AK-Titer mittels serologischer Tests (IFAT und ELISA) nachgewiesen werden. Im
Vergleich dazu lag bei 5,8% der untersuchten Hunde (n=189) in dieser Studie ein positiver
serologischer Nachweis vor (Kasbohrer und Schonberg, 1990).

In den USA (Texas) wurde bei Katzen eine Seropravalenz von 36% ermittelt (Angulo, 1986).
Ahnlich hohe Seroprivalenzen von 46% bzw. 47% wurden in einer weiteren Studie aus den
USA (n=93, davon 84 gesunde und 9 kranke Katzen mit Fieber, Lahmheit oder Anorexie)
nachgewiesen. Hierbei wurde kein signifikanter Unterschied in der Seroprdavalenz zwischen
kranken und gesunden Katzen festgestellt. Bei 16% der Katzen wurden AK gegen B.
burgdorferi und A. phagocytophilum nachgewiesen, folglich ist eine Koinfektion mit beiden
Erregern moglich (Magnarelli et al., 2005).

In einer Studie aus den USA wurden von 71 untersuchten Katzen 14% seropositiv getestet mit
AK-Titern bis zu 1:2560. Es konnten saisonale Unterschiede der Seroprivalenzen dargestellt
werden: Von Mai bis Juli wurden 8,8% der Katzen mit einem Titer > 1:160 seropositiv
getestet, zwischen August bis November lag die Seropridvalenz bei 12% und von Februar bis
April bei 33% (Magnarelli et al., 1990).

4.2.2. Experimentelle Untersuchungen

In 2 Studien wurde die experimentelle Infektion von B. burgdorferi bei der Katze untersucht
(Burgess, 1992; Gibson et al., 1993). Die Empféinglichkeit der Katze fiir den Erreger konnte
nachgewiesen werden. Eine Serokonversion war bei allen experimentell infizierten Katzen
innerhalb von 2-4 Wochen festzustellen (Burgess, 1992; Gibson, et al. 1993). Gibson et al.
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(1993) verdffentlichten einen Bericht iiber klinische Symptome nach intradermaler
Inokulation des Erregers. Es wurden Lisionen des Bewegungsapparats bei den infizierten
Katzen festgestellt, die Tiere zeigten geringgradige klinische Symptome wie mildes Fieber
und Lahmheit 4 bis 6 Wochen nach der Infektion. Die Laboruntersuchungen ergaben eine
Neutropenie, Lymphozytose und Eosinophilie, welche 11 Wochen post infectionem (p.i.)
auftraten. Diese Blutbildverdnderungen wurden zyklisch im 4-6 Wochenintervall festgestellt.
Ein 2 bis 3facher IgG-Anstieg wurde beobachtet, hier war ebenfalls ein zyklischer Verlauf zu
verzeichnen. Dieser periodische Verlauf konnte durch die Anderung der Oberflichenproteine
des Erregers bedingt sein und ein Umgehen des Immunsystems ermoglichen.

Des Weiteren wurden ,atypische Zellen“ mit einer Gréfle von 6-7um und blau-grauem
Zytoplasma und einem dunkelblauen Nukleus (1,5-3um) bei allen infizierten Katzen
beobachtet (Gibson et al., 1993). In der experimentellen Studie von Burgess (1992) wurden
15 gesunde Katzen auf unterschiedlichen Wegen (intravends, oral, okuldr und oral-okuldr) mit
dem Erreger infiziert. Die Tiere zeigten 10 bis 24 Tage p.i. einen AK-Titer, wobei die okulér
infizierten Katzen hohere AK-Titer entwickelten. Bei einigen Tieren konnte eine
Spirochiatimie nachgewiesen werden, von denen eine Katze iiber 7 Monate infiziert blieb. Bei
einer okuldr infizierten Katze wurde der Erreger aus der Lunge isoliert. Es wurden weder
klinische Anzeichen einer Infektion noch histopathologische Verianderungen festgestellt. Es
wird kritisch diskutiert, ob der Spirochdtenstamm, die Anzahl der Passagen des Erregers und
der Weg der Transmission die Infektion und eine klinische Manifestation beeinflussen
(Burgess, 1992). An Hand der Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen kann die
Moglichkeit einer Infektion bei der Katze durch ihr Jagdverhalten in Betracht gezogen
werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer weiteren Untersuchung (Barbour und
Hayes, 1986). Eine klinische Erkrankung bei der Katze ist jedoch uniiblich (Burgess, 1992).

4.2.3. Natiirliche Infektion

Natiirliche Infektionen mit B. burgdorferi bei der Katze sind selten und wurden in den 90er
Jahren erstmals beschrieben (May et al., 1994; Lindner und Bockel, 1995).

In einer Studie aus den USA wurden hohe AK-Titer bei Katzen mit Lahmheit nachgewiesen.
Es konnten jedoch keine unterschiedlichen Pravalenzen bei Katzen mit Lahmheit und Katzen
mit unspezifischen Symptomen wie Fieber, Anorexie oder Mattigkeit festgestellt werden
(Magnarelli et al., 1990). Die Erkrankung scheint vorwiegend akut oder subakut zu verlaufen
und dufBert sich in Schmerzen des Bewegungsapparates, Lahmheit, schmerzhafter Schwellung
eines oder mehrerer Gelenke und Schwellung der Lymphknoten (Magnarelli et al., 1990;
Angulo, 1986). Die klinische Signifikanz einer Borrelien-Infektion bei der Katze ist allerdings
nicht gesichert. Laut Liebisch (1993) scheinen Katzen an der Lyme Borreliose nicht zu
erkranken.

Der direkte Erregernachweis ist in einer Untersuchung aus GroBbritannien gelungen. Hier
wurde B. burgdorferi bei 2 von 60 kranken Katzen mittels PCR-Test nachgewiesen. Die 60
Katzen hatten Symptome wie akutes oder rezidivierendes Fieber, Polyarthritis/
Muskelschmerz, Splenomegalie/Lymphadenopathie, Andmie und/oder Thrombozytopenie. In
dieser Studie konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen klinischen Symptomen und einer
Borrelien-Infektion hergestellt werden (Shaw et al., 2005). Diskutiert werden auch chronische
Infektionen bei der Katze (Shaw et al., 2001).

4.2.4. Pathologische Befunde

In einer experimentellen Untersuchung wurden histopathologische Verdnderungen in den
Gelenken und allen groferen Organen der 15 infizierten Katzen 16 Wochen nach der
experimentellen Infektion festgestellt, diese waren vergleichbar mit der humanen Lyme
Borreliose. Bei 8 Katzen wurden eine gering- bis mittelgradige Spongiosis mit perivaskulérer
Meningitis diagnostiziert. Ferner wurden in der pathologischen Untersuchung eine mittel- bis
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hochgradige Leberdegeneration (periportale Hepatolipidose, Lymphozyteninfiltration und
geringgradige Gallengangspoliferation), eine milde Synoviahyperplasie der Kniegelenke, eine
interstitielle  lymphozytire Nephritis (mit chronisch ischdmischer Nephropathie,
Periglomerulitis und multifokaler akuter Pyelitis), eine geringgradige lymphozytire
Milzhyperplasie (mit Plasmozytose), eine geringgradige lymphozytire Hyperplasie und
Plasmozytose der regionalen Lymphknoten sowie ein geringgradiges alveoldres Emphysem
und interstitielle Pneumonie nachgewiesen. Neben den deutlichen histopathologischen
Befunden wurden nur geringgradige klinische Symptome festgestellt. Laut den Autoren
konnte die Katze folglich als Reservoir fiir B. burgdorferi dienen (Gibson et al., 1993). In
einer anderen experimentellen Studie (n=15 Katzen) wurden weder klinische Symptome noch
histopathologische Verdnderungen nachgewiesen. Alle Katzen wurden p.i. mittels IFAT
seropositiv getestet, bei einem Tier gelang die Isolation des Erregers aus dem Gewebe
(Burgess, 1992). Die Studien verdeutlichen die Empfanglichkeit der Katzen fiir eine Infektion
mit B. burgdorferi (Burgess, 1992; Gibson et al., 1993).

4.2.5. Koinfektionen

Da Zecken einen Vektor fiir verschiedene Pathogene wie B. burgdorferi, Babesia spp. und
Anaplasma spp. darstellen, sind Koinfektionen mit mehreren Erregern bei der Katze moglich
(Cohn, 2003). Dies konnte in einer Untersuchung festgestellt werden, bei der 16% der Katzen
mit A. phagocytophilum koinfiziert waren (Magnarelli et al., 2005). Beim Hund wurde
nachgewiesen, dass Koinfektionen den klinischen Verlauf beeinflussen: Mischinfektionen mit
mehreren  Zecken—ibertragenen Pathogenen konnen verlingerte und schwerere
Krankheitsverldaufe verursachen (Kordick et al., 1999a). Eine Mischinfektion kann zu einem
unspezifischen Krankheitsbild filhren und somit die Diagnosestellung und therapeutische
MalBnahmen erschweren (Cohn, 2003; Loebermann et al., 2006).

4.2.6. Klinische Relevanz

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine Infektion mit B. burgdorferi bei der Katze
vorkommt und die Seroprdvalenzen laut Literatur zwischen 4,2% - 47% liegen (May et al.,
1994; Magnarelli et al., 2005), eine natiirliche Erkrankung jedoch nicht von Bedeutung bzw.
bisher nicht beschrieben ist. Es ist noch weitgehend unbekannt, inwieweit und wann infizierte
Tiere an der Infektion erkranken (Liebisch, 1993). Der individuelle Immunstatus scheint bei
der Manifestation einer Infektion entscheidend zu sein. Des Weiteren konnte ein frithes
Entfernen der Zecke durch das ausgepriagte Fellpflegeverhalten der Katze und folglich eine
geringere Moglichkeit der Erregertransmission ebenfalls von Bedeutung sein (Piesman, 1993;
Brack et al., 1996).

4.3. Bedeutung fiir den Menschen

Bisher wurden bei 4 der Genospezies eine Humanpathogenitiat nachgewiesen: B. afzelii, B.
garinii, B. burgdorferi sensu stricto und B. spielmanii (Baranton und de Martino, 2009). B.
afzelii, B. garinii, und B. burgdorferi sensu stricto werden wegen ihrer klinischen Relevanz
unter dem Begriff Borrelia burgdorferi sensu lato zusammengefasst und mit der Lyme-
Borreliose in Verbindung gebracht (Rauter und Hartung, 2005; Christova, 2003).

In Europa ist die Lyme-Boreliose endemisch und ist vorrangig in den geméaBigten
Klimazonen, vor allem in Nordamerika, Europa und Asien, verbreitet. Es ist die weltweit
haufigste durch die Ixodes-Zecke iibertragene Erkrankung beim Menschen (Hubalek et al.,
2009). In Deutschland ist die Lyme-Borreliose nach der Salmonellose die zweithdufigste
Zoonose mit einer geschitzten Inzidenz von 22 Fillen pro 100.000 Einwohner. Die
Seroprdavalenz beim Menschen liegt bei ca. 17% (Hassler et al., 1992), bei Risikogruppen
(z.B. Jagern) betragt diese bis zu 54% (Cetin et al., 2006).
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Beim Menschen kann die Erkrankung in 3 Stadien eingeteilt werden: Das Friithstadium
(Erythema migrans), das spite Stadium mit grippedhnlichen Symptomen und das chronische
Stadium (Arthritiden). Bei der Lyme-Borreliose handelt es sich um eine chronisch
verlaufende Multiorganerkrankung, bei der alle Organe befallen werden konnen. Dabei
werden B. garinii vor allem mit der Neuroborreliose, B. burgdorferi sensu stricto mit der
Lyme Arthritis und B. afzelii mit Hautmanifestationen in Verbindung gebracht (Jenkins et al.,
2001; Balmelli und Piffaretti, 1995). Haufig verlduft die Erkrankung jedoch subklinisch
(Cetin et al., 2006, Naun, 2009).

4.4. Diagnostik

4.4.1. PCR-Test

Eine Moglichkeit des direkten Erregernachweises bietet die PCR-Analyse (Polymerase-
Kettenreaktion). Mit Hilfe des PCR-Tests konnen geringste Mengen erregerspezifischer DNA
im Probenmaterial wie Blut, Synovia, Liquor, Urin, Haut und anderen Gewebeproben
nachgewiesen werden. Zu beriicksichtigen ist hierbei, dass der Erreger eine kurze
Bakteridmiephase aufweist und folglich nur kurze Zeit im Blut nachweisbar ist bzw. die
Isolierung von Borrelien-DNA aus Blut wenig sensitiv ist. Die besten diagnostischen
Resultate werden mit Hautbiopsien oder mit Gelenkpunktaten/-biopsien mittels PCR-
Nachweis (oder Kultur) erzielt (Wilske und Fingerle, 2005).

Durch eine entsprechende Primerauswahl bzw. durch die Sequenzierung des PCR-Produkts
(PCR- Amplifikate) ist eine Geno- und Serotypisierung des Erregers moglich. Haufig wird
eine nested-PCR zur Steigerung der Spezifitat durchgefiihrt wie z.B. eine nested-Flagellin-
PCR oder nested-OspA-PCR. Die diagnostische Sensitivitit ist (abhidngig vom
Probenmaterial) nicht hoher als die des kulturellen Nachweises.

4.4.2. Kultureller Nachweis

Der direkte Nachweis der Spirochiten mittels kultureller Anzucht (z.B. aus Hautbiopsien) ist
moglich, allerdings werden in der Bakterienkultur ein hoher Anspruch an das Medium und die
Kulturbedingungen gestellt. Die kulturelle Anzucht gelingt auf Barbour-Stoenner-Kelly-
Medium (BSK) nach Barbour (1984) oder auf modifiziertem Kelly-Medium (MKP) nach
Preac-Music und Wilske (1991) im mikroaerophilen Milieu. Auf Grund der langen
Generationszeit (7-24h) muss mit einer Kultivierungsdauer von mehreren Wochen (3-5
Wochen) bis Monaten gerechnet werden. Somit stellt die kulturelle Bakterienanzucht keine
geeignete Nachweismethode in der Routinediagnostik dar. Auf Grund des langsamen
Wachstums kann es zur starken Vermehrung von Begleitkeimen kommen.

Der Erreger ldsst sich gram-negativ anfirben, genutzt werden kann eine Giemsa, Warthin-
Starry- oder Carbolfuchsin-Farbung. Nativ konnen die Spirochiten in der
Dunkelfeldmikroskopie darstellt werden (Hubalek et al., 2004; Liebisch et al., 1998). Bei
Liebisch et al. (1998) wurden nur 50/119 Proben, die in der Dunkelfeldmikroskopie
Spirochdten aufwiesen, PCR positiv getestet.

4.4.3. Serologie

Als indirekte Nachweismethode kann der IFAT, ELISA und Western Blot (Zweistufentest)
oder der Hiamagglutinationstest eingesetzt werden. Positive AK-Titer konnen beim Tier 2-4
Wochen p.i. festgestellt werden (Gibson et al., 1993; Liebisch, 1993).

Bei Burgess (1992) zeigten die Katzen abhdngig vom Weg der Transmission 10-24 Tage p.i.
AK-Titer gegen B. burgdorferi, wobei ein Titer-Maximum in der 2.-21.Woche zu beobachten
war.

Bei einem serologischen Test sollte beriicksichtigt werden, dass nur hohe und persistierende
AK Hinweis auf eine aktuelle Infektion geben. An Hand eines einzelnen positiven
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serologischen Nachweises kann nicht auf den Erreger als auslosendes Agens der klinischen
Symptome geschlossen werden (Wilske und Fingerle, 2005), da IgG-AK-Titer nach einer
fritheren, moglicherweise klinisch inapparenten Infektion iiber Jahre persistieren konnen.
Generell gibt ein positiver AK-Titer Hinweis auf einen zuriickliegenden Kontakt mit dem
Erreger. Eine negative Serologie schlieft im Frithstadium eine Lyme-Borreliose nicht aus
(Wilske und Fingerle, 2005).

Mogliche Kreuzreaktionen mit Leptospiren, gram-negativen Enterobakterien und
apathogenen Spirochiaten aus dem Magen-Darm-Trakt sollten beriicksichtigt werden
(Magnarelli et al., 1987; Kasbohrer und Schonberg, 1990). Der Einsatz eines Flagellin-
ELISAs oder eines rekombinanten ELISAs kann zur Steigerung der Spezifitit fithren
(Magnarelli et al., 2001; Wilske und Fingerle, 2000).

Die Diagnose Lyme Borreliose basiert primar auf den klinischen Symptomen, dem
Ansprechen auf Therapie und einer serologischen Analyse (IFAT, ELISA und Western Blot).
Auf Grund der hohen Anzahl asymptomatisch infizierter Tiere in endemischen Regionen ist
ein positiver serologischer Test nicht ausreichend zur Diagnosestellung (Bushmich, 1994).

4.5. Therapie

Die Behandlung an Lyme-Borreliose erkrankter Tiere orientiert sich an Therapievorschligen
aus der Humanmedizin. Die Lyme-Borreliose beim Mensch (und beim Hund) wird unter
anderem mit Doxyzyklin, Amoxicillin und Azithromycin behandelt. Ein einheitliches
Therapieprotokoll fiir die Katze liegt nicht vor. Eine Antibiotikatherapie mit Doxyzyklin
(10mg/kg 2x taglich) tiber 30 Tage ist Mittel der ersten Wahl bei der Katze, da dies ebenfalls
gegen Anaplasmen wirksam ist. Auf Grund von Doxyzyklin-Nebenwirkungen kann bei
Jungtieren alternativ. Amoxicillin in hohen Dosen (20mg/kg 3x tédglich) liber 28 Tage
eingesetzt werden (Shaw et al., 2001; Hovius, 2005). Eine Elimination des Erregers ist jedoch
als fraglich anzusehen (Greene und Straubinger, 2006).

4.6. Privention

Die Pravention besteht in der Vermeidung eines Kontakts zum Vektor. Hierzu bieten sich
zugelassene Pridparate (Spot on Prédparate) zur Zeckenprophylaxe fiir die Katze an (z.B.
Fipronil). Alternativ stellen das frithe Entfernen der Zecken von der Katze (s. Kap. 4.2.6) oder
eine reine Wohnungshaltung praventive Maflnahmen dar.

Eine Vakzine, die vor einer Infektion mit B. burgdorferi schiitzt, ist zurzeit fiir die Katze nicht
erhéltlich.
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IIT Material und Methoden
1. Eigene Untersuchungen

1.1. Patienten

Die Katzen wurden zwischen November 2007 und 2008 in der Klinik und Poliklinik fiir
kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin vorgestellt. Es wurden kranke sowie gesunde
Tiere (z.B. Blutspender) in die Studie einbezogen und abhingig vom Vorstellungsgrund in 4
Gruppen eingeteilt: internistische, chirurgisch-orthopadische, internistische/chirurgische Falle
und gesunde Katzen (z.B. Blutspender). Die Kriterien fiir den Eingang in die Studie waren
eine bekannte Anamnese in Form eines Fragebogens (exklusiv der Findlingskatzen, bei denen
kein Fragebogen erhoben werden konnte) sowie ausreichendes Probenmaterial (EDTA-Blut
sowie Serum- bzw. Heparinplasma). Bei allen Katzen wurde eine klinische
Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt und Laboruntersuchungen sowie ggf. eine weitere
Diagnostik zur Aufarbeitung des Falls eingeleitet. Von jeder Katze wurden jeweils Reste der
zur Diagnostik entnommenen EDTA-Blutproben sowie Serumproben (bzw. Heparinplasma)
gesammelt und diese bis zur Durchfiihrung der Analysen bei -45°C gelagert.

1.2. Anamnese (Fragebogen)
Eine ausfiihrliche Anamnese wurde mittels Fragebogen aufgenommen; der Fragebogen (s.
Anhang) wurde zusammen mit den Patientenbesitzern ausgefiillt. Es wurden folgende Punkte
erfasst:

e Signalement (Rasse, Alter, Geschlecht)

e Herkunft (Ziichter, Tierheim, aus privater Hand)

e Haltungsform (Wohnungskatze, Freiginger, Einzeltier, Mehrkatzenkatzenhaushalt,

weitere Haustiere)

e Auslandsaufenthalt

e Aufenthalt in einer Tierpension

e Impfstatus

e Ektoparasitenbefall (Flohe und Zecken)

e Ektoparasitenprophylaxe (Priparat, Dauer der Anwendung)

e Grund der Vorstellung bzw. Erkrankung (Diagnose)

1.3. Klinische und labordiagnostische Untersuchung

Eine klinische Allgemeinuntersuchung wurde bei jeder Katze durchgefiihrt. Bei allen
Blutspendern und gesunden Katzen (z.B. Vorstellung im Rahmen eines Gesundheitschecks)
wurden neben der klinischen Untersuchung eine Hamatologie und eine klinische Chemie
angefertigt. Bei allen kranken Katzen wurde eine diagnostische Aufarbeitung mittels
Blutuntersuchungen, bildgebender Diagnostik und immunologischen Tests durchgefiihrt.

1.4. Laboruntersuchung

Die hamatologische Untersuchung wurde aus EDTA-Blut mit dem SYSMEX XT-2000i
(Sysmex, Norderstedt) durchgefiihrt. Folgende Parameter wurden bestimmt: Leukozyten-,
Erythrozyten-, Hamatokrit- und Hamoglobinwert sowie Erythrozytenindizes MCV (Mean
corpuscular volume), MCH (Mean corpuscular hemoglobin), MCHC (Mean corpuscular
hemoglobin concentration) und Thrombozytenzahl.

Zur Bestimmung eines Mikro-Hamatokrits wurde ein Mikrohdmatokrit-R6hrchen mit EDTA-
Blut befiillt und 5min bei 6000U/min zentrifugiert (Heraeus Pico 17 Haematokrit, DJB
Labcare Limited, Buckinghamshire). AnschlieBend wurde der Wert an Hand einer Schablone
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abgelesen. Ein Hkt-Wert < 30%, Erythrozytenzahlen < 6,12 x 10%/ul und eine Himoglobin-
konzentration < 9 g/dl gelten bei der adulten Katze als Andmie (Kraft et al., 1999; Tvedten,
1999). Ein Hkt von 0,25-0,29 I/l wurde als geringgradige, von 0,17-0,24 I/l als mittelgradige
und <0,17 I/ als hochgradige Andmie eingestuft. Da es bei Katzen zur Falschmessung der
Thrombozytenanzahl im Analysegerdt kommen kann, wurden diese nicht in die Auswertung
einbezogen (Suchfort, 1998).

Tabelle 11: Referenzwerte fiir die himatologische Untersuchung (Roleff, 2004)

Parameter Referenzbereiche
Héamatokrit (1/1) 0,32-0,49
Hamoglobin (mmol/l) 6,7-10,0
Erythrozyten (x 10'%/1) 7,1-12,0
MCYV (f) 36-47
MCHC (mmol/l) 20-22
Leukozyten (G/1) 6-15
Thrombozyten (G/1) 150-500

Die klinisch-chemische Untersuchung wurde mittels des Analysegerites Konelab 60i (Thermo
ElectroGmbH; Dreieich) durchgefiihrt. Es wurden folgende Parameter aus Heparinplasma
bestimmt: Natrium, Kalium, Glukose, Harnstoff, Kreatinin, Alanin-Amino-Transferase
(ALT), Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-Amino-Transferase (AST), Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH), Bilirubin, Protein und Albumin (Tab. 12).

Tabelle 12: Referenzwerte fiir die klinisch—chemische Blutuntersuchung (Kraft und Diirr,

2005)
Parameter Referenzbereich
Natrium (mmol/l) 145 - 158
Kalium (mmol/l) 3,6 -4,8
Glukose (mmol/l) 5,0-10,0
Protein (g/1) 60 - 75
Albumin (g/1) 25-40
Globulin (g/1) <40
ALT (U/1) <70
AST (U/1) <30
GLDH (U/1) <6
AP (U/1) <76
Bilirubin (umol/l) <5,1
Harnstoff (umol/l) 5,0-11,3
Kreatinin (umol/l) < 168,0

1.5. Blutausstriche

Von jeder Probe wurde aus einem Tropfen EDTA-Blut ein Blutausstrich angefertigt,
luftgetrocknet und nach Pappenheim gefirbt. Zudem wurde ein Buffy Coat-Ausstrich
hergestellt; hierzu wurde ein Mikrohdmatokrit-Rohrchen mit EDTA-Blut befiillt und Smin bei
6000U/min zentrifugiert (Heraeus Pico 17 Haematokrit, DJB Labcare Limited,
Buckinghamshire). AnschlieBend wurde der Buffy Coat auf einem Objekttrager ausgestrichen
und nach Pappenheim gefarbt. Zum Nachweis des Erregers A. phagocytophilum wurden die
Buffy Coat-Ausstriche durchgemustert. Die Auswertung unter dem Mikroskop wurde bei
1000facher VergréBerung mit Olimmersion durchgefiihrt.
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1.6. Arthropoden (Zecken und Flohe)

Alle Katzen wurden auf einen Floh- oder Zeckenbefall untersucht, das Abkdmmen der Katzen
erfolgte mit einem handelsiiblichen Flohkamm (Nachweis von Flohkot oder Flohen). Dabei
wurden die Tiere ca. 2 min am gesamten Korper, entlang der Riickenlinie am Kopf beginnend
bis zum Schwanzansatz gekdmmt. Bei einem Nachweis von Zecken oder Flohen wurden diese
von den Katzen abgesammelt und in separaten Gefillen mit 80% Ethanol autbewahrt. Die
Differenzierung von Fléhen und Zecken wurde nach Hillyard (, 1996) bzw. Peus (, 1938)
vorgenommen.

1.7. Serologie

1.7.1. Bartonella spp. IFAT

AK-Titer gegen B. henselae und B. quintana wurden mit Hilfe eines Immunfluoreszenztests
(IFT) bestimmt. Es wurde nur bei 245 Katzen eine serologische Untersuchung auf Bartonella
spp. durchgefiihrt, da nicht von allen Katzen ausreichend Probenmaterial vorlag.

Hierzu wurden die Objekttrager, die mit in Verozellkultur produzierten Antigen der drei
Erreger [B. henselae Houston 1 (ATCC 49882), B. henselae Marseille (Drancourt et al., 1996)
und B. quintana (JK31) (Zhang et al., 2004)] beschichtet waren, in Verdiinnungsreihen 1:50
(2 wl Probenmaterial und 100 ul PBS), 1:100 (50 pul der Verdiinnung 1:50 und 50 ul PBS)
und 1:200 (50 pl der Verdiinnung 1:100 und 50 pl PBS) mit dem Probenmaterial bestiickt.
Unter Einsatz eines mit FITC (Fluoreszein-Isothiocyanat)-markierten (Sigma, Deisenhofen)
anti-Katzen IgG wurden die Objekttrager inkubiert und anschlieend 3x mit PBS (phosphate
buffered saline) gewaschen. Im 2. Schritt wurden die sekunddren AK (Cy2 anti-rabbit, z.B. in
der Verdiinnung 1:32 (40 pl Sekundér-AK und 1240 pul PBS) auf die Objekttrager aufgetragen
und 3x mit PBS gewaschen. Die Positivkontrolle stellte rabbit anti-BadA und anti-rabbit IgG
(Cy-2) dar (Riess et al., 2004). Die Negativkontrolle bestand aus anti-rabbit IgG (Cy-2) ohne
den entsprechenden Primirantikérper. Zur internen Kontrolle wurde das Antigen mittels
DAPI (4',6-Diamidin-2-phenylindol) gegengefarbt.

Die Auswertung erfolgte fluoreszenzmikroskopisch, ein Titer > 1:200 wurde in Anlehnung an
die CDC (Centers of Disease Control and Prevention)-Kriterien, die fiir Menschen gelten, als
positiv bewertet (Centers of Disease Control and Prevention, 1999).

1.7.2. Anaplasma phagocytophilum IFAT

Zum Nachweis von spezifischen Antikdrpern wurden die Serumproben mittels indirektem
IFAT [kommerzieller IFAT zum Nachweis von Antikdrpern gegen A. phagocytophilum bei
Hund und Pferd, Virotech Focus Technologies, Cyprus (Kalifornien)] untersucht. Dabei
binden Serumantikérper (AK) an die auf einem Objekttriager fixierten A. phagocytophilum-
Antigene. An die gebundenen Antikdrper lagern sich im 2. Schritt sekunddre Antikdrper
(Anti-Katzen—Ig) an, welche mit FITC (Fluoreszein-Isothiocyanat) markiert sind (Anti—
Katzen-Konjugat, Evans-Blue). Dadurch kann die Reaktion im Fluoreszenzmikroskop
sichtbar gemacht werden. Die Durchfiihrung des Tests erfolgte nach Anleitung des Herstellers
(s. Anhang).

Als Positiv-Kontrolle diente ein Serum einer Katze, die in einer vorangegangen Studie mit
306 Katzen bei mehrmaliger Nachuntersuchung (5x) innerhalb eines Monats einen vierfachen
Titeranstieg aufwies; als Negativkontrolle diente eine Serumprobe einer nicht-seroreaktiven
Katze.

Die Proben wurden bis zu einer Verdiinnung von 1:1024 austitiriert. Als positiv wurde eine
eindeutige apfelgrine Fluoreszenz der Morula bewertet. Bei dieser quantitativen

52



Serumbestimmung (Titration) ist ein Endtiter von 1:64 laut Hersteller als positiv zu
beurteilen, allerdings ist der Test fiir die Katze noch nicht evaluiert. Ein Titer von 1:16 wird
als negativ beurteilt und bei einem AK-Titer von 1:32 (fraglicher Titer) kann ein Kontakt zum
Erreger nicht ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, den Test in 2-3 Wochen zu
wiederholen, was im Rahmen dieser Doktorarbeit nicht mdglich war. Somit wurde
ausschlieBlich ein AK-Titer von > 1:64 beurteilt und fragliche Ergebnisse nicht in die
Auswertung einbezogen.

1.7.3. Borrelia burgdorferi IFAT

Zum Nachweis von AK gegen B. burgdorferi sensu lato wurde ein handelsiiblicher IFAT fiir
Tiere (Ravo Diagnostika GmbH, Freiburg) genutzt. Als Antigene sind inaktivierte B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii und B. afzelii auf dem Objekttriager als Gemisch fixiert.
Sind in den zu testenden Serumproben AK enthalten, binden diese an die Oberflachenantigene
der Borrelien. Die gebundenen AK werden im 2. Schritt durch Zugabe von FITC
(Fluoreszein-Isothiocyanat) markierten Anti-Katzen-Ig im Fluoreszenzmikroskop sichtbar
gemacht (s. Anhang). Eine Fluoreszenz der Spirochitenmembran bei einer Verdiinnung von
1:128 ist als positive Reaktion zu beurteilen. Ein Endtiter von 1:64 ist als fragliches Ergebnis
zu bewerten und ein Kontakt mit dem Erreger kann nicht ausgeschlossen werden. Hier wird
ebenfalls empfohlen, den Test in 2-3 Wochen zu wiederholen. Folglich wurde ausschlielich
ein Titer von 1:128 und hoher beurteilt und fragliche Ergebnisse nicht in die Auswertung mit
einbezogen.

1.7.4. Felines Leukose Virus (FeLV) und felines Immundefizienz Virus (FIV)

Ein Teil der Katzen (n=135) mit einem molekularbiologischen Erregernachweis bzw. einem
AK-Titer gegen A. phagocytophilum (> 1:64), B. burgdorferi (> 1:128), B. henselae oder B.
quintana (> 1:200) wurden serologisch auf mogliche Koinfektionen mit dem FeLV oder FIV

untersucht. Die Analysen auf das FeLV-Antigen und auf Antikorper gegen FIV wurden
mittels ELISA (Symbiotics, Sedona, AZ, USA) durchgefiihrt.

1.8. Molekularbiologische Untersuchungen

1.8.1. DNA Isolierung

Aus den EDTA-Blutproben wurde DNA mittels ,,QIAamp DNA Blood Mini Kits* (QIAGEN,
Hilden) nach den Anweisungen des Herstellers extrahiert (s. Anhang). Die DNA-LOsung
wurde bis zu den PCR-Analysen im Kiihlschrank bei 4°C gelagert.

1.8.2. Hamotrophe Mycoplasma spp. PCR (M. haemofelis, Cand. M.
haemominutum)

Zum Nachweis von Erreger DNA von M. haemofelis und C. M. haemominutum wurde eine
konventionelle PCR-Untersuchung durchgefiihrt. Als Positivkontrolle diente DNA von einer
Blutprobe einer positiv getesteten Katze, die durch Sequenzierung bestdtigte wurde; als
Negativkontrolle wurde Wasser molekularbiologischer Qualitét genutzt.

Die Primersequenzen, der Reaktionsansatz und das Temperaturprotokoll sind in den Tabellen
13, 14, 15 erfasst.

Tabelle 13: Primersequenzen der Mycoplasma spp. PCR

Primer OHOK1_for, forward primer |[5-ATGCCCCTCTGTGGGGGATAGCCG-3"

Primer CaB2_for, forward primer 5'-CTGGGAAACTAGAGCTTCGCGAGC-3

OOCBr1_rev, reverse primer 5S"ATGGTATTGCTCC ATCAGACTTTCG-3"
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Tabelle 14: Reaktionsansatz fiir eine Probe zum Nachweis von Mycoplasma spp. DNA mittels

konventioneller PCR

Substanz Volumen Endkonzentration
HotMaster Taqg Buffer Sul 1x

Aqua dest. 35,75 ul

dNTP —Mix 1 ul 0,2 mM
Primer OHOK1_for 1 ul 0,2 uM
Primer CaB2_for 1l 0,2 uM
Primer OOCBrl1_rev, Il 0,2 uM
HotMaster Tag DNA Polymerase 0,25 ul 1,25 U
Summe 45,0 nl

|Pr0ben DNA 5,0 ul

In Anlehnung an das Originalprotokoll (Watanabe et al., 2003) wurde folgendes
Temperaturprotokoll durchgefiihrt:

Tabelle 15: Temperaturprotokoll der Mycoplasma spp. PCR im GeneAmp PCR System 9700

Reaktionsschritt Temperatur Zeit Zyklenzahlen
Inkubation 94°C 2 min Ix
Denaturierung 94°C 45 sec 35x
Annealing 58°C 45 sec

Elongation 72°C 45sec

Fiir die konventionellen PCR-Untersuchungen wurde der Hot Master Taq Polymerase Kit
(5Prime, Gaithersburg, MD 20878 USA) angewendet. Die Analysen der konventionellen PCR
wurden im GeneAmp PCR System 9700 durchgefiihrt.

Als positiver Nachweis wurde eine Bildung von Banden in der Gel-Elektrophorese mit einem
Molekulargewicht von 202 bp fiir C. M. haemominutum und 276 bp fir M. haemofelis
bewertet (Watanabe et al., 2003).

1.8.3. Cand. Mycoplasma turicensis PCR

Zum Nachweis von C. M. turicensis wurde eine real-time Polymerase-Kettenreaktion zur
Amplifizierung von Erreger-DNA (Genabschnitt 16S-TRNA Gen) eingesetzt. Es wurde die
Platinum Tag DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) und die Sonde HS RealT-
FAM-MGB angewendet. Die Primer- und Sondensequenzen sowie der Reaktionsansatz und
das Temperaturprotokoll sind in den Tabellen 16, 17, 18 aufgelistet.

Tabelle 16: Primer- und Sondensequenzen der real-time PCR zum Nachweis von Cand.
Mycoplasma turicensis-DNA

Primer HS Real2_for, forward primer 5'- GAAGGCCAGACAGGTCGTAAAG-3’,

Primer HS Real2_rev, reverse primer 5’- CTGGCACATAGTTWGCTGTCACTTA-3"

Sonde HS RealT-FAM-MGB 6-carboxyfluorescein-
AAATTTGATGGTACCCTCTGA-minor groove

binder
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Tabelle 17: Reaktionsansatz fiir eine Probe zum Nachweis von Cand. Mycoplasma turicensis-
DNA mittels 16S- rRNA-real-time PCR

Substanz Volumen Endkonzentration
Invitrogen Supermix UDG 12,5 ul 1x

Aqua dest. 1 ul

Primer HS Real2 2,2 ul 880nM
Primer HS Real2 2,2 ul 880nM
Sonde HS RealT-FAM-MGB 0,5 ul 200nM
Platinum 7Tag DNA Polymerase 0,1 ul 11U

MgCl, 1,5 ul

Summe 20,0 pl

Proben DNA 5,0 pl

Es wurde folgendes Temperaturprotokoll nach dem Originalprotokoll (Willi et al., 2005) im
BioRAD I-Cycler (Bio-Rad, Miinchen) ausgefiihrt:

Tabelle 18: Temperaturprotokoll der Cand. Mycoplasma turicensis-real-time PCR im
BioRAD I-Cycler

Reaktionsschritt Temperatur Zeit Zyklenzahlen
[nkubation 50°C 3 min Ix
Denaturierung 95°C 2 min 45x
Annealing 95°C 30 sec

Elongation 60°C 30 sec

1.8.4. Bartonella spp. PCR
An Hand einer konventionellen PCR wurden die Proben auf Erreger-DNA von B. henselae
und B. clarridgeiae analysiert.
Es wurde eine Positivkontrolle (genomische DNA von B. henselae Houston 1, ATCC, USA,
Cat. Nr. 49882D) sowie eine Negativkontrolle (Wasser molekularbiologischer Qualitit)
durchgefiihrt. Die Primersequenzen, der Reaktionsansatz und das Temperaturprotokoll sind in
den Tabellen 19,20,21 aufgefiihrt.

Tabelle 19: Primersequenzen der Bartonella spp. PCR

Primer Barhenl1_for, forward

primer 5-YCTTCGTTTCTCTTTCTTCA-3"

Primer Barhen2_ rev, reverse

primer 5'-AACCAACTGAGCTACAAGCC-3°
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Tabelle 20: Reaktionsansatz flir eine Probe zum Nachweis von Bartonella spp. DNA mittels
konventioneller PCR

Substanz Volumen Endkonzentration
HotMaster Tag Buffer Sul 1x

Aqua dest. 36,75 ul

dNTP —Mix 1 ul 0,2 mM
Primer Barhen1_for 1 ul 0,2 uM
Primer Barhen2_ rev 1 ul 0,2 uM
HotMaster Tag DNA Polymerase 0,25 ul 1,25U
Summe 45,0 pl

Proben DNA 5,0 pl

Zur Amplifizierung wurden die Reaktionsgefile in den GeneAmp PCR System 9700
(Applied Biosystems, Carlsbad, CA) verbracht. In Anlehnung an das Originalprotokoll
(Jensen et al., 2001) wurde folgendes Temperaturprotokoll ausgefiihrt:

Tabelle 21: Temperaturprotokoll der Bartonella spp. PCR im GeneAmp PCR System 9700

Reaktionsschritt Temperatur Zeit Zyklenzahlen
[nkubation 94°C 2 min 1x
Denaturierung 94°C 30 sec 45x
Annealing 60°C 30 sec

Elongation 70°C 30 sec

Nach der Amplifizierung erfolgte anschlieBend die elektrophoretische Auftrennung des PCR-
Produkts mittels Agarosegel-Elektrophorese. Als positiver Nachweis wurde die Bildung einer
Bande mit einem Molekulargewicht von 154 bp fiir B. clarridgeiae und von 172 bp fiir B.
henselae beurteilt (Jensen et al., 2001).

1.8.5. Agarosegel-Elektrophorese

Zur Darstellung der DNA-Amplifikate aus der konventionellen Polymerasekettenreaktion
wurde eine Gel-Elektrophorese zur analytischen Auftrennung der doppelstrangigen PCR-
Produkte im elektrischen Feld durchgefiihrt. Ein 2%-iges Agarose-Gel wurde angemischt (s.
Tabelle 22), in der Mikrowelle aufgekocht und auf ca. 60°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden
Sul GelRed (Biotinum, Biotrend) zur Anfarbung der Nukleinsduren zugegeben.

Tabelle 22: Herstellung eines 2%-igen Agarose-Gels

Substanz Volumen
Agarose Gel (ultra pure quality, je nach Hersteller) g

1 x TAE-Puffer (Trisacetat-EDTA-Puffer) 49ml
Gesamt 50x TAE

Es wurden 10ul des PCR-Produkts mit 3ul Gel Loading Puffer (Fermentas, St. Leon-Rot)
gemischt und die Gel-Elektrophorese bestiickt. Zur Bestimmung der BandengroBe wurde
jeweils eine 100 Basenpaare (bp) DNA-Leiter (NEB 100 bp DNA-Ladder, New England
Biolabs, N3231L) in jedem Gel als Langenstandard mit DNA-Fragmenten bekannter Grof3e
verwendet. Nach Beendigung der Elektrophorese wurden die aufgetrennten DNA-Fragmente
als Banden unter dem UV-Licht sichtbar gemacht und mit Hilfe eines peqlab Geldokumenters
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(Biotechnologie GmbH, Erlangen) fotographisch dokumentiert. Eine Abschiatzung der Grof3en
der DNA-Fragmente erfolgte an Hand des aufgetragenen Langenstandards und im Vergleich
zur positiven Kontrolle.

1.8.6. Anaplasma phagocytophilum PCR

Zum Nachweis von A. phagocytophilum wurde eine real-time PCR zur Amplifizierung von
Erreger-DNA (Genabschnitt msp2 Gen, multicopy, konservativer Abschnitt) angewandt
(Courtney et al., 2004). Als Positivkontrolle diente eine durch Sequenzierung positiv
bestitigte Blutprobe eines Hundes und als Negativkontrolle Wasser molekularbiologischer
Qualitat. Es wurde der Hot Star Taq Polymerase Kit (Qiagen, Hilden) verwendet. Eingesetzt
wurden TaqMan Sonden mit dem Fluoreszenzfarbstoff HEX und dem Quencher TAMRA.
Die Primer- und Sondensequenzen sowie der Reaktionsansatz und das Temperaturprotokoll
sind in den Tabellen 23, 24, 25 aufgefiihrt.

Tabelle 23: Primer- und Sondensequenzen der Anaplasma phagocytophilum real-time PCR

ApMSP2f, forward primer 5-ATGGAAGGTAGTGTTGGTTATGGTATT-3"

ApMSP2r, reverse primer 5-TTGGTCTTGAAGCTCGTA -3°

ApMSP2p-Hex Sonde mit HEX|5-TTGGTCTTGAAGCGCTCGTA-3"
TAMRA

Tabelle 24: Reaktionsansatz fiir eine Probe zum Nachweis von Anaplasma phagocytophilum
DNA mittels real-time PCR

Substanz Volumen Endkonzentration
HotMaster Tag Buffer 2,5 ul

MgCl, 4,5 ul 6mM
dNTP —Mix 0,5 ul 0,2 mM
Primer ApMSP2f{ 0,1125 pl 900nM
Primer ApMSP2r 0,1125 pl 900nM
Sonde ApMSP2p-Hex 0,0625 ul 125 nM
HotMaster Tag DNA Polymerase 0,25 ul 1,25U
Aqua dest. 11,7375 ul

Summe 20,0

Proben DNA 5,0 ul

In Anlehnung an das Originalprotokoll (Courtney et al., 2004) wurde im BioRAD I-Cycler
(Bio-Rad, Miinchen) folgendes Temperaturprotokoll ausgefiihrt:

Tabelle 25: Temperaturprotokoll der Anaplasma phagocytophilum real-time PCR im BioRAD

I-Cycler
Reaktionsschritt Temperatur Zeit Zyklenanzahl
Inkubation 95°C 10 min 1x
Denaturierung 95°C 15 sec 43x
Annealing- Elongation 60°C 60 sec
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Ein exponentieller Anstieg und Uberschreiten des Grenzwertes vor dem 40ten Zyklus wurden
als positiv bewertet.

2. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde der Chi-Quadrat-Test (y*-Test) und der Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt.

Zum Vergleich von Hiufigkeiten wurde der y>-Test eingesetzt, um zu iberpriifen, ob ein
Zusammenhang zwischen zwei Alternativmerkmalen besteht. Dabei sagt die Nullhypothese
(Ho) aus, dass die statistischen Merkmale stochastisch unabhingig sind. Ein groBer x*-Wert
deutet auf Abweichungen der beobachteten von der erwarteten Hiaufigkeit hin und lasst
folglich auf einem Zusammenhang zwischen den beiden Variablen schlieBen. Demzufolge
kann die Nullhypothese abgelehnt werden. Die Berechnung erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS Version 17.0 fiir Windows und das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 definiert. Fiir sehr kleine p-Werte (p= 0,000) wurde p < 0,001 angegeben.

Die Konfidenzintervalle fiir die Anteilswerte wurden mit dem Programm BIAS fiir Windows
Version 9.04 berechnet.

Zum Vergleich der Blutwerte der beiden Gruppen (Mykoplasma-positive Katzen im Vergleich
zu gesunden Katzen) wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, da nicht bei allen
Parametern von einer symmetrischen Verteilung der Werte ausgegangen werden konnte.
Hierfiir wurde jedem Wert seiner Position entsprechend ein Rang zugewiesen und die Summe
der Rangwerte der beiden Gruppen berechnet. Bei Uberschreitungswahrscheinlichkeiten
0<0,05 konnte die Nullhypothese, die beiden Stichproben wiirden der gleichen
Grundgesamtheit entstammen, abgelehnt werden.

Die grafische Darstellung von Unterschieden in der Haufigkeitsverteilung erfolgte mit Hilfe
von Balkendiagrammen und Boxplots.

Ein Boxplot zeigt graphisch die Lage und Verteilung der Werte einer Variablen auf und eignet
sich insbesondere dafiir, mehrere Variablen hinsichtlich der Lage und Verteilung ihrer Werte
miteinander zu vergleichen. Die horizontale Linie innerhalb der Fliche eines Boxplots
kennzeichnet das 50%-Perzentil (Median), die untere Grenze das 25%-, die obere das 75%-
Perzentil. Der grofite bzw. kleinste Wert aus der jeweiligen Stichprobe, der kein Ausreiler
oder Extremwert ist, wird an Hand der Querstriche ober- und unterhalb der Box dargestellt.
Eine Entfernung zwischen dem 1,5fachen und dem 3fachen der Boxenhdhe wird als Ausrei3er
bezeichnet. Extremwerte hingegen liegen mehr als das 3fache der Boxenhohe iiber dem 75%-
Perzentil bzw. unter dem 25%-Perzentil. Bei SPSS werden Ausreiler durch Kreise und
Extremwerte durch Sternchen in der Graphik gekennzeichnet (Brosius, 2004).
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IV Ergebnisse

1. Patienten

Zwischen November 2007 und November 2008 wurden 265 Katzen, die in der Klinik und
Poliklinik fiir kleine Haustiere der FU Berlin vorgestellt wurden, in die Studie einbezogen. Es
handelte sich dabei um 49 gesunde und 216 Katzen mit verschiedenen Erkrankungen (Kap.
1.3)).

1.1. Signalement

Es handelte sich um 148 ménnliche (méannlich 11, méannlich kastriert 137) und 102 weibliche
(weiblich 31, weiblich kastriert 71) Tiere. Bei 15 Katzen war das Geschlecht nicht bekannt
(Tab. 26). Das Alter der Tiere lag im Mittelwert bei 6,97 Jahren, im Median bei 6,0 Jahren
und variierte zwischen 1 bis 18 Jahren. Bei 18 Katzen lag keine Altersangabe vor (Abb. 1). Es
wurden 14 verschiedene Rassen in die Studie einbezogen, wobei Europdisch Kurzhaar (EKH)
mit 187 (70,6%) am haufigsten vertreten war. Bei 16 Katzen war die Rasse nicht angegeben
(Tab. 27).

M gesund
250 B krank

Anzahl

12345678 9101112131415161718
Alter (Jahre)

Abbildung 1: Altersverteilung der gesunden und kranken Katzen

Tabelle 26: Geschlecht der gesunden und kranken Katzen (n=250, Geschlecht unbekannt = 15

Katzen)

Geschlecht Anzahl der Anzahl der kranken

gesunden Katzen' Katzen® Gesamt
Minnlich 2 (4,1%) 9 (4,2%) 11 (4,2%)
Mainnlich kastriert 25 (51%) 112 (51,9%) 137 (51,7%)
Weiblich 5(10,2%) 26 (12%) 31 (11,7%)
Weiblich kastriert 15 (30,6%) 56 (25,9%) 71 (26,8%)
Unbekannt 2 (4,1%) 13 (6%) 15 (5,7%)
Gesamt 49 (100%) 216 (100%) 265 (100%)

"Blutspender, Kastration; “Internistischer oder chirurgischer Fall
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Tabelle 27: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Rassen (n=265 Katzen)

Rasse Haufigkeiten Prozent (%)
Européisch Kurzhaar 187 70,6
Maine Coon 16 6.0
Perser 15 5,7
Britisch Kurzhaar 10 3.8
Karthiuser 4 1,5
Siam 3 1,1
Abessinierkatze 3 1,1
Orientalisch Kurzhaar 2 0,8
Somali 2 0,8
Sibirische Waldkatze 2 0,8
Exotisch Kurzhaar 2 0,8
Bengale 1 0,4
Scottish Fold 1 04
Birma 1 0,4
Unbekannt 16 6,0
Gesamt 265 100,0

1.2. Fragebogenanalyse

1.2.2 Haltungsform

Es wurden 265 Katzen in die Studie einbezogen, davon waren 150 Wohnungskatzen, 99
Freigdnger und 16 Findlingskatzen, bei denen keine Anamnese an Hand eines Fragebogens

erhoben werden konnte.

Bei 77 Katzen war kein weiteres Haustier im Haushalt, bei 43 befand sich ein Hund und bei
144 mehrere Katzen im Haushalt (Tab. 28). Dabei variierte die Anzahl der Katzen im
Haushalt zwischen 1-9 Tieren, im Median waren 2 Katzen (im Mittelwert 2,1) in Besitz (Tab.

29).

Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung verschiedener Tiere im Haushalt

Tiere im Haushalt Haufigkeit Prozent (%)
Keine weiteren Haustiere 77 25
Katzen im Haushalt' 157 51
Hund/e im Haushalt' 43 14
Heimtiere im Haushalt® 15 4.9
Unbekannt (Findling) 16 5,2

"Mehrfachnennung moglich, “bei Hund und Heimtier im Haushalt, wurde dies zu ,,Hund/e im

Haushalt* gezéhlt

Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Katzen im Haushalt (n=265 Katzen)

Anzahl 1 2 3 4 6 7 8 9 U Gesamt
Hiufigkeit 92 107 | 27 11 1 2 1 4 4 16 265
Prozent(%) | 34,7 | 40,4 | 102 | 42 | 04 | 0,8 | 0,4 | 1,5 1,5 6,0 100

U=Unbekannt
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1.2.2. Herkunft

Die Herkunft der Katzen war bei 120 Katzen (45,3%) aus privater Hand, 33 Katzen (12,5%)
kamen aus einem Tierheim und bei 32 Katzen (12,1%) wurde als Herkunft ,,Ziichter*
angegeben. 45 Katzen (17%) waren zugelaufen (Fundtier) und bei 14 Katzen (5,3%) wurde
als Herkunft Bauernhof genannt. Je 2 Katzen stammten aus einer Zoohandlung bzw. aus der
Tierklinik. Die Katzen waren im Mittelwert 6,06 Jahre (Median 5 Jahre), von 1 bis maximal
18 Jahren, in Besitz. Wovon die Wohnungskatzen im Mittelwert 5,4 (Median 4 Jahre) und die
Freiginger 7,04 Jahre (Median 6 Jahre) in Besitz waren. Bei 16 Katzen lag keine Angabe vor
(Tab. 30, 30a).

Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung der Dauer (in Jahren) seit in Besitz (n= 249 Katzen)

Dauer(Jahre) | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hiufigkeit 40 29 23 25 20 16 15 11 8 13

Prozent (%) | 15,1 ] 10,9 | &7 9,4 7,5 6,0 5,7 4,2 3,0 4,9

Tabelle 30 (Forts.): Haufigkeitsverteilung der Dauer (in Jahren) seit in Besitz (n= 249 Katzen)

Dauer(Jahre) | 11 12 13 14 15 16 18 | Unbekan. | Gesamt

Hiufigkeit 8 13 8 6 7 6 1 16 265

Prozent (%) 30 | 49 3,0 2,3 2,6 2,3 0,4 6,0 100

1.2.3. Impfstatus
Bei 89 Katzen lag laut Fragebogen keine aktuelle Impfung vor, 160 Tiere wurden regelmafig
(jahrlich) geimpft und bei 16 Katzen lag keine Angabe zum Impfstatus vor (Tab. 31).

Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung des Impfstatus (n= 265 Katzen)

Impfung Hiufigkeit Prozent (%)
Keine regelméBige Impfung 89 33,6
RegelmiBige Impfung mit RCP' 33 12,5
RegelmiBige Impfung mit RCP,T” 32 12,1
RegelmiBige Impfung mit RCP,T,L’ 8 3,0
RegelmiBige Impfung mit RCP,L 4 1,5
RegelmiBige Impfung mit RCP,T,L,FIP" 2 0,8
Regelm. Impfung (ohne Angabe welche Impfung) 80 30,2
Unbekannt (Findling) 17 6,4
Gesamt 265 100,0
'RCP=Impfung gegen feline Herpesvirus-1-Infektion, feline Calicivirusinfektion,

Panleukopenie; “T=Tollwutimpfung; *L=Impfung gegen Feline Leukose; ‘FIP=Impfung
gegen feline infektiose Peritonitis

1.3. Klinik (Vorstellungsgrund)

Es wurden 49 gesunde Tiere und 216 Katzen mit verschiedenen Erkrankungen in die Studie
einbezogen und letztere wie folgt eingeteilt: Chirurgischer (-orthopadischer) oder
internistischer Vorstellungsgrund bzw. Patienten bei denen eine Zuordnung in internistischer
oder chirurgischer Fall nicht mdglich war (Tab. 32).

Die Katzen, die der Gruppe ,internistischer Fall“ zugeordnet wurden, wiesen folgende
Vorstellungsgriinde/Diagnosen auf: FLUTD (feline lower urinary tract disease; 17), Vomitus
(10), Inappetenz (9), Hepatopathie (9), Azotdmie (7), Andmie (5) und Pankreatitis (5). Bei
den chirurgischen Fillen waren die héufigsten Vorstellungsgriinde: Frakturen (15,
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Metacarpalia-/-tarsaliafraktur, Radius-/Ulnafraktur, Tibia- und Femurfraktur), Verletzung/
Bissverletzung (6), Autounfall (6), Amputationen (5) und Fremdkorperautnahme (5).

Tabelle 32: Haufigkeitsverteilung des Vorstellungsgrundes (n=265 Katzen)

Vorstellungsgrund Anzahl der Katzen (%)
Gesunde Katzen Blutspender 42 (15,8)
(49) Kastration 6 (2,3)
Findlingskatze 1(0,4)
Kranke Katzen Chirurgischer Fall 109 (41,1)
(216) Internistischer Fall 96 (36,2)
Keine Zuordnung' 11(4,2)

'Eine Zuordnung zu einem internistischen oder chirurgischen Fall war nicht moglich.

1.4. Floh- und Zeckennachweis (Klinik)

In der vorliegenden Studie hatten 25 (9,4%) der Katzen (22 Freigdnger, 3 Wohnungskatzen),
die in der Klinik untersucht wurden, Flohkot und/oder Flohe. Es wurden 10 Fléhe von den
Katzen abgesammelt, dabei handelte es sich um Ctenocephalides felis (100%).

Bei einer Katze lag ein hochgradiger Zeckenbefall vor. Bei den untersuchten Zecken handelte
es sich um 5 Ixodes ricinus und 1 Ixodes hexagonus (Igelzecke).

1.5. Floh- und Zeckenbefall (Fragebogen)

Anamnestisch wurde bei 72 Katzen von einem Zeckenbefall und bei 80 von einem Flohbefall
an Hand des Fragebogens berichtet (Tab. 33, 34). Statistisch wurde ein Zusammenhang
zwischen dem Flohbefall und der Haltungsform (p<0,001) sowie zwischen dem Zeckenbefall
und der Haltungsform (p<0,001) festgestellt (positiver Zusammenhang zwischen fehlendem
Ektoparasitenbefall und Wohnungshaltung).

Tabelle 33: Haufigkeit eines Zeckenbefalls bei Wohnungskatzen und Freigingern (n=249)

Wohnungskatzen Freiginger Gesamt
Kein Zeckenbefall' 144 96% 29 29,3% 173 69,5%
Zeckenbefall' 3° 2% 69 69,7% 72 28,9%
Keine Angabe 3 2% 1 1% 4 1,6%
Gesamt 150 100% 99 100% 249 100%

" Angabe laut Besitzer (an Hand des Fragebogens erfasst), “Katzen waren Freiginger, sind
jetzt Wohnungskatzen

Tabelle 34: Haufigkeit eines Flohbefalls bei Wohnungskatzen und Freigingern (n=249)

Wohnungskatzen Freiginger Gesamt
Kein Flohbefall' 113 75,3% 51 51,5% 164 65,9%
Flohbefall' 33 22% 47 47,5% 80 32,1%
Keine Angabe 4 2,7% 1 1% 5 2%
Gesamt 150 100% 99 100% 249 100%

' Angabe laut Besitzer (an Hand des Fragebogens erfasst)
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2. Vorkommen der himotrophen Mycoplasma spp.

2.1. Molekularbiologische Untersuchung

Bei 19 Katzen (7,2%) wurde eine Infektion mit hamotrophen Mycoplasma spp.
molekularbiologisch nachgewiesen. Eine Infektion mit C. M. haemominutum lag bei 14
(5,3%), mit M. haemofelis bei 4 (1,5%) und mit C. M. turicensis bei 3 Katzen (1,1%) vor,
davon waren 2 Katzen mit M. haemofelis und C. M. haemominutum koinfiziert (0,7%).

2.2. Pravalenz der himotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zum Signalement
Bei den 19 positiv getesteten Katzen handelte es sich um 12 ménnliche und 3 weibliche Tiere,
bei 4 infizierten und 11 nicht infizierten Katzen (Findlinge) war das Geschlecht nicht bekannt
(Tab. 35). Es lag keine statistisch signifikante Geschlechtspradisposition vor (p=0,09),
allerdings waren mannliche Tiere iiberreprasentiert.

Bei 247 Tieren stand die Altersangabe zur Verfligung. Der Mittelwert des Alters der positiv
getesteten Katzen lag bei 10,67 Jahren (Median 12 Jahre) und damit hoher im Vergleich zum
Mittelwert der negativ getesteten Katzen (6,73 Jahre; Median 6 Jahre). Altere Tiere waren
signifikant haufiger Mycoplasma spp.-positiv als jiingere Katzen mit p= 0,02 (Abb. 3).

Bei 249 Katzen war die Rasse bekannt, davon wurden 13 Europdisch Kurzhaar und ein
Kartiduser Mycoplasma spp. positiv getestet. Bei 4 infizierten und 12 nicht infizierten Katzen
lag keine Angabe zur Rasse vor. Da es sich um keine reprasentative Population handelte,
konnte keine Aussage iiber eine mogliche Rassepradisposition getroffen werden.

Tabelle 35: Nachweis einer Infektion mit hamotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zum
Geschlecht (n=250, Geschlecht unbekannt =15 Katzen)

Minnlich (n=148) | Weiblich (n=102) Gesamt (n=250)

Mycoplasma PCR positiv 12/148 (8,1%) 3/102 (2,9%) 15/250 (6%)

Mycoplasma PCR negativ | 136/148 (91,9%) | 99/102 (97,1%) 235/250 (94%)
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Abbildung 3: Mycoplasma spp. Nachweis in Bezug auf das Alter (n=247, Altersangabe

fehlend =18)

2.3. Pravalenz der hamotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zur Haltungsform

Bei den 19 positiv getesteten Katzen handelte es sich um 10 Freiginger, 4 Wohnungskatzen
und 5 Findlingstiere (Tab. 36, 40, 41, 42). Katzen mit Freigang (inkl. Findlingskatzen) waren
signifikant haufiger Mycoplasma spp. positiv (p = 0,021).

Tabelle 36: Anzahl der Katzen mit positiver hdmotropher Mycoplasma spp. PCR in Bezug zur

Haltungsform (n=265)

Anzahl positiver | CI' (95%) | Frei- Wohnungs- | Findlinge

Katzen (%) ginger katzen
M. haemofelis 4(1 ,5%)2 0,4—3,8% 1 1 2
PCR
C. M. 14 (5,3%)° 2,9—-8,7% 6 4 4
haemominutum
PCR
C. M. turicensis 3 (1,1%) 0,2—3,3% 3 0 0

PCR

'95%-iges Konfidenzintervall fiir den prozentualen Anteil;

haemominutum/M. haemofelis-Koinfektion
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2.4. Pravalenz der himotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zur Anamnese

(Zecken- und Flohbefall, Impfstatus)

An Hand des Fragebogens wurde bei 8 Mycoplasma-positiven Katzen ein Flohbefall
festgestellt, 5 Katzen hatten nach Angabe der Besitzer keinen Flohbefall und bei 6 Katzen
fehlte diese Angabe. Statistisch bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Infektion mit hdmotrophen Mycoplasma spp. und einem vorberichtlichen Flohbefall (p=0,01).
Bei 3 Mycoplasma-positiven Katzen wurde ein Zeckenbefall, jedoch kein Flohbefall von den
Besitzern festgestellt (Tab. 37, 40, 41, 42).

In der vorliegenden Arbeit wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Impfstatus
und einer Mycoplasma spp.-Infektion festgestellt (unter Ausschluss der Katzen ohne Angabe
zum Impfstatus). Sechs Katzen mit internistischem und 10 mit chirurgischem
Vorstellungsgrund sowie eine Katze, bei der eine Zuordnung in internistischen bzw.
chirurgischen Fall nicht moglich war, waren Mycoplasma spp. positiv (Tab. 38).

Tabelle 37: Anzahl der Katzen mit positiver hamotropher Mycoplasma spp. PCR in Bezug
zum Floh-/ Zeckenbefall (n=265)

Anzahl cr (95%) | Floh- | Zecken- | Floh- und | Kein Floh-/
positiver befall?> | befall? Zecken- Zecken-
Katzen befall? befall
(%) bekannt
M. haemofelis 4(1,5%) | 0,4—3,8% 0 2 0 2
PCR
C.M. 14 (5,3%) | 2,9—-8,7% 3 2 4 5
haemominutum
PCR
C. M. turicensis | 3 (1,1%) | 0,2—3,3% 0 1 1 1
PCR

'95%-iges Konfidenzintervall fir den prozentualen Anteil; 2Angabe laut Besitzer
(Fragebogen)

Tabelle 38: Vorstellungsgrund (n=265 Katzen) in Bezug auf eine Infektion mit hamotrophen
Mycoplasma spp. (PCR-Analyse)

Anzahl der Katzen mit Anzahl der Katzen mit
positiver Mycoplasma spp. negativer Mycoplasma spp.

PCR (%) PCR (%)
Internistischer Fall 6 (31,6%) 90 (36,6%)
Chirurgischer Fall 10 (52,6%) 99 (40,2%)
Intern./chirurg. Fall 1 (5,3%) 10 (4,1%)
Gesunde Katzen' 2 (10,5%) 47 (19,1%)
Gesamt 19 (100%) 246 (100%)

"Blutspender, Kastration; 1 gesunde Findlingskatze
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2.5. Pravalenz der himotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zu
Laborwertverdnderungen

Der Hamatokrit (Hkt)-Wert der 17 Mycoplasma-positiven Katzen (Hkt 0,2-0,43 I/1, median
0,31 I/I) war im Vergleich zu den 49 gesunden Tieren (Hkt 0,3-0,47 /I, median 0,39 1/1)

signifikant niedriger (p<0,001). C. M. haemominutum positive Katzen (n=14) waren nicht
héufiger andmisch im Vergleich zu den gesunden Katzen (p=0,055).

Tabelle 39: Hamatokrit-Wert der Mycoplasma spp. infizierten Katzen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (gesunde Katzen)

Animische Katzen Nicht andmische Gesamt
(Hkt < 0,31/1) Katzen (Hkt > 0,3 1/1)
Gesunde Katzen' 0 43 (69,4%) 43 (69,4%)
Mycoplasma spp. 4 (6,5%) 15 (24,2%) 19 (30,6%)
PCR positiv
Gesamt 4 (6,5%) 58 (93,5%) 62 (100%)

"Blutspender, Kastration, eine gesunde Findlingskatze
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Abbildung 4: Vergleich der Hamatokrit-Werte gesunder und Mycoplasma positiver Katzen
(n=62)
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Tabelle 40: Cand. Mycoplasma haemominutum positiv getestete Katzen (n=14) (PCR)

Fall Vorstellungsgrund/ Freigang Flohbefall Zeckenbefall
Diagnose
1 | Hyperthyreose + + +
2 | Megacolon, Andmie + + +
3 | Femurfraktur U U U
4 | Hypertonie + - +
5 | Kreuzbandriss + + +
6 | Hypertrophe Kardiomyopathie - U -
7 | Feline odontoklastische - - -
resorptive Ldsionen
8 | Fibrosarkom + + -
9 | FLUTD - T A
10 | Hiftluxation + + +
11 | Blutspender’ U U +
12 | Zentrale Blindheit, U U U
Kreisbewegung
13 | Niereninsuffizienz' - + -
14 | Paraparese, Diskopathie 8] U U
U= unbekannt, 'Koinfektion mit M. haemofelis
Tabelle 41: Mycoplasma haemofelis positiv getestete Katzen (n=4) (PCR)
Fall | Vorstellungsgrund/ Diagnose Freiginger Flohbefall Zeckenbefall
11 Blutspender S U +
T
12 Niereninsuffizienz - + -
15 Beckenfraktur + - +
16 Abszel3, Lahmheit U U U

"Koinfektion C. M. haemominutum

Tabelle 42: Cand. Mycoplasma turicensis positiv getestete Katzen (n=3) (PCR)

Fall | Vorstellungsgrund/ Diagnose Freiginger Flohbefall Zeckenbefall
17 | OhrabszeB + - +
18 Bindehautflap + + +
19 Blutspende + - -

2.6. Einzelfallbeschreibungen
Eine Katze mit Hyperthyreose (Fall 1) wurde C. M. haemominutum positiv getestet und wies
eine Leukopenie, eine geringgradige Andmie sowie eine Erhohung der ALT auf (Tab. 43).
Bei dieser Katze waren die mehrmals durchgefiihrten PCR-Analysen zum Nachweis einer
Hamoplasmeninfektion trotz antimikrobieller Therapie positiv. Laut Fragebogen hatte die

Katze vorberichtlich einen Floh- und Zeckenbefall (Tab. 40).

Eine C. M. haemominutum positive Katze, die wegen eines Megacolons (Fall 2) vorgestellt
wurde, hatte eine mittelgradige Andmie (Hkt-Wert 0,21 1/1), eine Hyperglobulindmie (Protein
82g/1; Albumin 23g/1) und ALT-Erh6éhung (Tab. 43). Diese Katze wurde nach Therapie mit
Cefovecin, Doxyzyklin iiber 4 Wochen, Enrofloxacin iiber 4 Wochen und Marbofloxacin tiber
3 Wochen (Behandlungen im Abstand von ca. 1-2 Monaten) mittels PCR erneut mehrmals
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positiv getestet. Beriicksichtigt werden muss, dass bei der Katze mehrfach ein Flohbefall
nachgewiesen wurde und folglich eine Re-Infektion nicht ausgeschlossen werden kann.

Eine weitere C. M. haemominutum positiv getestete Katze mit einer Femurfraktur (Fall 3)
hatte eine ALT-Erhohung, Hyperbilirubinimie und Hypoalbuminamie (Tab. 43). Als Ursache
der Hyperbilirubindmie sollte sowohl ein Frakturhdmatom als auch eine hdmolytische Andmie
in Betracht gezogen werden.

Bei einer Katze (Fall 4) mit dem Vorstellungsgrund Wesensverdnderung, schwankender
Gang und Gewichtsverlust wurde eine Hypertonie diagnostiziert. Bei der Katze wurde eine
Infektion mit C. M. haemominutum sowie AK gegen A. phagocytophilum (Titer 1: 1024), B.
burgdorferi (Titer 1:128), B. henselae (Marseille, Houston 1) (Titer >1:200) und B. quintana
(Titer >1:200) nachgewiesen. Es handelte sich um einen Freigdnger mit vorberichtlichem
Zeckenbefall (Tab. 40). Folgende Laborwertveranderungen wurden festgestellt:
Thrombozytopenie (maschinell bestimmt), Hyperproteindmie und Azotamie (Tab. 43).

Eine Katze (Fall 5) mit der Diagnose Kreuzbandriss wurde C. M. haemominutum positiv
getestet und es wurden AK gegen A. phagocytophilum (1:64) sowie gegen B. henselae
(Marseille, Houston 1) und B. quintana (Titer > 1:200) nachgewiesen. An Hand des
Fragebogens wurde bei der Freigdngerkatze von Floh- und Zeckenbefall berichtet (Tab. 40).
Bei den Laboruntersuchungen fiel eine Hyperglobulindmie auf (Tab. 43).

Fall 6 war eine Katze mit hypertropher Kardiomyopathie (HCMP) und ventrikuldren
Extrasystolen (VES), die C. M. haemominutum und FIV positiv getestet wurde. Es handelte
sich um eine Wohnungskatze, Angaben beziiglich eines vorberichtlichen Flohbefalls lagen
nicht vor (Tab. 40).

Bei einer Katze (Fall 7) mit Gingivostomatitis, hochgradigem Zahnstein und feliner
odontoklastischer resorptiver Lasion (FORL) wurde eine Infektion mit C. M. haemominutum
sowie AK gegen B. burgdorferi (1:128) nachgewiesen. Bei der Laboruntersuchung fielen eine
Erhohung der Leberenzyme (ALT 203 U/l, AST 46 U/l, AP 90 U/l) und eine maschinell
ermittelte Thrombozytopenie auf (Tab. 44).

Fall 8 war eine Katze mit C. M. haemominutum-Infektion, die auf Grund eines Fibrosarkoms
vorgestellt wurde. Die Katze hatte vorberichtlich einen Flohbefall (Tab. 40), bei der
Laboruntersuchung fiel eine Hyperglobulinimie auf (Tab. 43).

Eine C. M. haemominutum positiv getestete Katze (Fall 9) wurde auf Grund von
Harnabsatzstorungen (FLUTD) vorgestellt. Vorberichtlich hatte das Tier Flohe (Tab. 40), bei
der Laboruntersuchung wurde eine Hyperglobulinimie festgestellt (Tab. 40).

Fall 10 war eine C. M. haemominutum positive Katze mit der Diagnose Luxatio ossis
femoris. Es handelte sich um einen Freiginger, der laut Besitzerangabe vorberichtlich einen
Floh- und Zeckenbefall hatte (Tab. 41). Die Laborwerte waren ohne besonderen Befund (Tab.
44).

Eine Katze (Fall 11), die zur Blutspende vorgestellt wurde, war C. M. haemominutum, M.
haemofelis und FIV positiv, des Weiteren wurde ein AK-Titer 1:128 gegen B. burgdorferi
sowie ein Titer > 1:200 gegen B. henselae (Marseille) festgestellt. Bei der Katze konnte keine
Anamnese an Hand eines Fragebogens aufgenommen werden.

Eine Katze (Fall 12) mit zentraler Blindheit und Kreisbewegung wurde als Findlingskatze in
die Klinik eingeliefert, folglich lag keine Anamnese vor. Das Tier wurde C. M.
haemominutum positiv getestet, bei der Laboruntersuchung wurde eine Hyperglobulindmie
festgestellt (Tab.43).

Bei einer Katze (Fall 13) mit chronischer Niereninsuffizienz wurde eine Infektion mit C. M.
haemominutum und M. haemofelis nachgewiesen. Das Tier hatte vorberichtlich einen
Flohbefall (Tab. 40). Bei der Laboruntersuchung fielen eine Azotdmie, ALT-Erhohung und
Hyperbilirubindmie auf (Tab. 43).

Fall 14 war eine Katze mit C. M. haemominutum-Infektion, bei der ein akuter
Bandscheibenvorfall diagnostiziert wurde. Ferner wurde ein AK-Titer gegen B. henselae
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(Marseille) > 1:200 festgestellt. Es handelte sich um eine Findlingskatze, folglich lagen keine
Angaben zur Anamnese vor. Die Laboruntersuchungen waren auBler einer Erhohung der
Leberenzyme (ALT 197 U/l, AST 193 U/l) ohne besonderen Befund (Tab. 44).

Tabelle 43: Laborparameter der Cand. Mycoplasma haemominutum positiv getesteten Katzen

(n=14)
Hkt | Leuko- | Thrombo- | Protein | Albu- | ALT | Bili- Krea-
(I1) | zyten zyten (G/1) | (g/1) min (U/l) | rubin tinin
(G/1) (g/D) (umol/l) | (umol/ 1)

Fall 1 0,26 1,96 251 70 28 253 1,88 144,92
Fall 2 0,21 11,7 556 82 23 155 2,05 123,76
Fall 3 0,3 - - 62 22 173 12,31 70,72
Fall 4 0,43 7 118 84 - 66,5 2,39 176,8
Fall 5 0,38 7,52 570 85 33 80 2,56 141,44
Fall 6 0.4 12,03 328 72 26 79 4,26 167,96
Fall 7 0,39 5,98 69 67 26 203 2,39 10,08
Fall 8 0,34 6,99 406 79 29 37 1,71 132,6
Fall 9 0,39 10,7 268 72 28 43 49,59 150,28
Fall 10 0,33 9,5 428 66 - - - 117,57
Fall 11 0,31 | 9,68 222 62 - - - 88,4
Fall 12 0,33 9,09 385 70 32 76 2,39 106,08
Fall 13" 0,31 11,98 256 69 28 117 7,35 1723,8
Fall 14 0,3 9,65 239 67 30 197 3,76 88,44

'Koinfektion mit C. M. haemominutum und M. haemofelis

Bei einer M. haemofelis positiv getesteten Katze mit mittelgradiger Andmie (Hkt-Wert
0,221/1; Mikro-Hkt 0,34 1/1) wurde eine Beckenfraktur (Fall 15) diagnostiziert. Weitere
Laborwertverdnderungen  waren eine  Thrombozytopenie = (maschinell  ermittelt),
Hyperbilirubindmie, Hypoalbumindmie und Leberenzymerhohung (ALT 171 U/l, AST 141
U/l) (Tab. 44). Ursache der Andmie konnen in diesem Fall eine Blutungsanimie sowie eine
hédmolytische Andmie sein; die Hyperbilirubindmie konnte Folge der Resorption eines
Frakturhamatoms sein. Auffallig ist der deutlich hohere Hkt-Wert bei der manuellen Messung
(Micro-Hkt 0,341/1) im Vergleich zum maschinellen Wert (Hkt 0,221/1).

Eine weitere Katze (unkastrierter Kater) mit dem Vorstellungsgrund Abszess und Lahmheit
(Fall 16) wurde M. haemofelis positiv getestet. Die Laborwerte waren, auBler einer
geringgradigen Andmie, ohne besonderen Befund (Tab. 44).

Tabelle 44: Laborparameter der Mycoplasma haemofelis positiv getesteten Katzen (n=4)

Hkt | Leuko- | Thrombo- | Protein | Albumin | ALT Bili- Krea-
(/1) | zyten zyten (g/D) (g/D) (U/l) | rubin tinin
(G/1) (G/1) (umol/l) | (umol/T)
Fall 11 0,31 9,68 222 62 - - - 88,4
Fall 13’ 0,31 | 11,98 256 69 28 117 7,35 1723,8
Fall 15 0,22° | 18,9 34 60 2,39 171 8,72 108,73
Fall 16 0,26 8,03 269 63 - - - 88,44

"Koinfektion mit C. M. haemominutum und M. haemofelis; “Hand-Hkt 0,341/1
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Bei Fall 17 handelte es sich um eine C. M. turicensis positive Katze, die auf Grund eines
Ohrabszesses in der Klinik vorgestellt wurde. Die Freigingerkatze hatte vorberichtlich einen
Zeckenbefall (Tab. 42), die Laboruntersuchungen waren ohne besonderen Befund (Tab. 45).
Eine Katze (Fall 18), die auf Grund einer Kornealdsion vorgestellt wurden, wurde C. M.
turicensis positiv getestet. Vorberichtlich hatte das Tier einen Floh- und Zeckenbefall (Tab.
42). Bei der Laboruntersuchung fielen eine geringgradige Azotimie und eine
Hyperproteindmie auf (Tab. 45).

Bei einer Katze, die zur Blutspende vorgestellt wurde (Fall 19), wurde eine Infektion mit C.
M. turicensis nachgewiesen. Des Weiteren lag ein AK-Titer 1:128 gegen B. burgdorferi sowie
ein Titer (= 1:200) gegen B. henselae (Marseille, Houston 1) und B. quintana vor. Die Katze
hatte begrenzt Freigang (Tab. 42).

Tabelle 45: Laborparameter der Cand. Mycoplasma turicensis positiv getesteten Katzen (n=3)

Hkt | Leuko- | Thrombo- | Protein | Albumin | ALT | Bili- Krea-
(111) | zyten | zyten (g/h (g (U/1) | rubin tinin
(G/1) (G/1) (umol/1) | (umol/1)
Fall 17 0,33 9 436 75 - - - 97,24
Fall 18 0,32 15 565 73 29 51 2,22 167,96
Fall 19 0,31 9 410 73 28 62 1,88 132,6

3. Vorkommen von Bartonella spp.
3.1. Molekularbiologische Untersuchung

Molekularbiologisch wurden die Erreger B. henselae oder B. clarridgeiae nicht festgestellt.

3.2. Serologie

Bei 91 von 245 Proben (37,1%) wurden ein B. henselae-Titer (Houston 1, Marseille Typ) >
1:200 festgestellt, davon hatten 54 Katzen AK gegen beide Genotypen, bei 3 Katzen wurde
ein Houston 1-Titer und bei 34 ein Marseille-Titer >1:200 nachgewiesen. 46 Proben (18,8%)
wiesen einen AK-Titer >1:200 gegen B. quintana auf und 39 Katzen hatten AK gegen B.
henselae und B. quintana (Tab. 46).

Tabelle 46: AK-Titer gegen B. henselae Genotyp Houston 1, B. henselae Genotyp Marseille
und B. quintana (IFAT) (n=245)

Titer AK-Titer gegen B. AK-Titer gegen B. AK-Titer gegen B.
henselae Genotyp henselae Genotyp quintana (%)
Houston 1 (%) Marseille (%)
<1:50 52 (21,2%) 29 (11,8%) 41 (16,7%)
1: 50 63 (25,7%) 61 (24,9%) 79 (32,2%)
1: 100 73 (29,8%) 67 (27,3%) 79 (32,2%)
1: 200 57 (23,3%) 88 (35,9%) 46 (18,8%)
Gesamt 245 245 245

3.3. Priavalenz von Antikdrpern gegen Bartonella spp. in Bezug zum

Signalement

Bei élteren Tieren wurde statistisch signifikant hdufiger ein AK-Titer > 1:200 gegen B.
henselae (Houston 1, Marseille Typ) (p=0,02) sowie gegen B. quintana (p=0,017)
nachgewiesen. Eine Geschlechtspradisposition konnte weder bei einem AK-Nachweis (Titer
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> 1:200) gegen B. henselae (p=0,464) noch bei B. quintana (p=0,204) festgestellt werden. Da
es sich um keine repridsentative Population handelte, konnte keine Aussage iiber eine
mogliche Rassepridisposition getroffen werden.

3.4. Pravalenz von Antikérpern gegen Bartonella spp. in Bezug zur

Haltungsform

Bei Freigdngerkatzen wurde signifikant (p=0,001) haufiger ein AK-Titer gegen B. henselae
festgestellt [50 Freiganger (inkl. 3 Findlinge), 41 Wohnungskatzen]. Es bestand kein
statistischer Zusammenhang zwischen der Haltungsform und dem Nachweis eines AK-Titers
>1:200 gegen B. quintana (p= 0,396) (Tab. 47).

Tabelle 47: Positive AK-Titer gegen Bartonella henselae Genotyp Houston-1 (Houst.),
Bartonella henselae Genotyp Marseille (Mars.) und Bartonella quintana (IFT) in Bezug zur
Haltungsform (n=245)

Anzahl CI' (95%) Freiginger | Wohnungs- Findlinge
positiver katzen
Katzen (%)
Houst. 57 (23,3%) | 18,1—29,0% 27 30 0
> 1:200
Mars. 88 (35,9%) | 29,9—-42,3% 46 39 3
> 1:200
Bartonella 91 37,1%) | 31,1 —43,5% 47 41 3
henselae®
B. quintana 46 (18,8%) | 14,1 —-24,2% 21 24 1
>1:200

195%-1ges Konfidenzintervall fiir den prozentualen Anteil; *Serologisches Resultat positiv
(>1:200) fiir Bartonella henselae Genotyp Houston-1 und / oder Bartonella henselae Genotyp
Marseille

3.5. Priavalenz von Antikorpern gegen Bartonella spp. in Bezug zum Zecken-
und Flohbefall

Eine Korrelation zwischen einem vorberichtlichen Flohbefall und dem Nachweis eines AK-
Titers >1:200 gegen B. henselae (p=0,53) sowie gegen B. quintana (p=0,738) konnte nicht
festgestellt werden. Ebenfalls bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen einem
Zeckenbefall und einem AK-Titer gegen B. quintana (p=0,14). Katzen mit vorberichtlichem
Zeckenbefall hatten statistisch signifikant hdufiger einem AK-Titer gegen B. henselae
(p=0,009) (Tab. 48).
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Tabelle 48: Positive AK-Titer gegen Bartonella henselae Genotyp Houston-1 (Houst.).
Bartonella henselae Genotyp Marseille (Mars.) und Bartonella quintana (IFT)
Bezug zum Floh-/ Zeckenbefall (n=245)

Anzahl CI' (95%) Floh- Zecken- | Floh-u. | Floh-/
positiver befall? | befall? Zecken- | Zecken-
Katzen befall? befall un-
(%) bekannt
Houst. 57 (23,3%) | 18,1 -29,0% 15 19 9 14
>1:200
Mars. 88 (35,9%) | 29,9—42,3% 27 34 15 12
>1:200
Bartonella 91 (37,1%) | 31,1 —43,5% 28 34 16 13
henselae®
B. quintana | 46 (18,7%) | 14,1 —24,2% 4 8 10 1
>1:200

'95%-iges Konfidenzintervall fiir den prozentualen Anteil; 2Angabe laut Besitzer
(Fragebogen); *Serologisches Resultat positiv (> 1:200) fiir Bartonella henselae Genotyp
Houston-1 und/oder Bartonella henselae Genotyp Marseille

3.6. Pravalenz von Antikérpern gegen Bartonella spp. in Bezug zu

Laborwertverdnderungen

Es bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Hamatokrit-Wert und dem
Nachweis eines AK-Titers (>1:200) gegen B. henselae (Houston 1, Marseille Typ) (p=0,794)
oder gegen B. quintana (p=0,738).

4. Vorkommen von Anaplasma phagocytophilum
4.1. Molekularbiologische Untersuchung

Nur eine Probe (0,38%) war molekularbiologisch positiv. Es handelte sich um einen
Freigingerkatze, die laut Fragebogen keinen Zecken— oder Flohbefall hatte. Der
Vorstellungsgrund war eine Harnabsatzstorung (FLUTD). Die Laboruntersuchungen waren
aufler einer geringgradigen Azotimie (Kreatinin-Wert 177pumol/l) ohne besonderen Befund.
Die Katze wies einen A. phagocytophilum Titer <1:64 und einen AK-Titer gegen B.
burgdorferi von 1:128 auf. Im Buffy Coat Ausstrich wurden keine Morulae von A.
phagocytophilum nachgewiesen.

4.2. Serologie
Bei 24 Proben (9,1%) wurde ein AK-Titer > 1:64 gegen A. phagocytophilum festgestellt (Tab.
49).
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Tabelle 49: AK-Titer gegen A. phagocytophilum (IFAT) in Bezug zum Zecken- / Flohbefall

und der Haltungsform (n=265)

Titer | Anzahl cr Zecken- | Floh- | Floh-u. | Woh- Frei- | Unbe-
der (95%) | befall> | befall | Zecken- | nungs- | ginger | kannt
Katzen 2 befall? katze
(%)
<1:64 241 86,8 — 32 41 28 142 83 16
(90,9%) | 94,1%
1:64 15 3,2— 1 3 4 6 9 0
(5,7%) 9,2%
1:128 | 5(1,9%) | 0,5— 1 0 3 1 4 0
4,4%
1:256 | 2(0,8%) | 0,1— 0 0 1 1 1 0
2,7%
1:512 | 1(0,4%) | <0,1— 1 0 0 0 1 0
2,1%
1:1024 | 1(0,4%) | <0,1— 1 0 0 0 1 0
2,1%
Gesamt 265 36 44 36 150 99 16

195%-1ges Konfidenzintervall fiir den prozentualen Anteil; 2Angabe beziiglich des Zecken-
und Flohbefalls laut Besitzer (an Hand des Fragebogens erfasst)

4.3. Privalenz von Anaplasma phagocytophilum in Bezug zur Haltungsform

Bei den 24 Katzen mit AK gegen A. phagocytophilum handelte es sich um 16 Freigdnger und
8 Wohnungskatzen. Bei 3 der 8 Wohnungskatzen befand sich ein Hund im Haushalt.
Statistisch wurde ein Zusammenhang mit p=0,007 zwischen dem Nachweis von AK (Titer >
1:64) gegen A. phagocytophilum und der Haltungsform (Freigdnger) festgestellt.

4.4. Pravalenz von Anaplasma phagocytophilum in Bezug zum Zecken- und
Flohbefall

Laut Fragebogenanalyse hatten 12 der 24 Katzen mit AK gegen A. phagocytophilum einen
Zeckenbefall, davon wurde bei einer Katze ein Zeckenbefall in der Klinik festgestellt. Bei 11
Katzen lag ein Flohbefall vor, davon wiesen 8 Katzen einen Floh- und Zeckenbefall auf (Tab.
49). Ein vorberichtlicher Zeckenbefall war mit einem positiven AK-Titer (> 1:64) gegen A.
phagocytophilum direkt korreliert (p = 0,018).

5. Vorkommen von Borrelia burgdorferi
5.1. Serologie

Ein AK-Titer > 1:128 gegen B. burgdorferi wurde bei 69 Proben (26%) nachgewiesen (Tab.
50).
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Tabelle 50: AK-Titer gegen B. burgdorferi (IFAT) in Bezug zum Zecken- / Flohbefall und
der Haltungsform (n=265)

Titer | Anzahl cr Zecken- | Floh- | Floh-u. | Woh- Frei- | Unbe-
der (95%) | befall> | befall | Zecken- | nungs- | ginger | kannt
Katzen 2 befall? katzen
(%)
<1:128 196 68,2- 22 35 28 115 69 12
(63,8%) | 79,1%
1:128 59 17,4- 12 8 7 31 25 3
(22,3%) | 27,8%
1:256 | 8(3,0%) 1,3- 0 1 2 4 3 1
5,9%
1:512 | 2(0,8%) 0,1- 2 0 0 0 2 0
2,7%
Gesamt 265 36 44 36 150 99 16

195%-iges Konfidenzintervall fiir den prozentualen Anteil; 2Angabe beziiglich des Zecken-
und Flohbefalls laut Besitzer (an Hand des Fragebogens erfasst)

5.2. Prévalenz von Borrelia burgdorferi in Bezug zur Haltungsform

Bei den 69 Katzen mit AK-Titern > 1:128 handelte es sich um 35 Wohnungskatzen und 30
Freiginger, bei 4 Katzen lag keine Anamnese vor. Statistisch konnte kein Zusammenhang
(p=0,24) zwischen einem AK-Nachweis gegen B. burgdorferi und der Haltungsform
festgestellt werden.

5.3. Priavalenz von Borrelia burgdorferi in Bezug zum Zecken- und Flohbefall
Ein Zeckenbefall wurde bei 22 Katzen an Hand des Fragebogens erfasst, davon wurde bei
einer Katze ein hochgradiger Zeckenbefall in der Klinik festgestellt. Bei 4 Tieren war die
Angabe nicht bekannt (Tab. 50). Statistisch bestand kein Zusammenhang zwischen einem
vorberichtlichen Zeckenbefall und einem AK-Nachweis (Titer > 1:128) gegen B. burgdorferi
(p=0,594).

6. FeLV (Felines Leukose Virus)
Alle untersuchten Proben (n= 135) wurden negativ auf das FeLV getestet.

7. FIV (Felines Immundefizienz Virus)

Bei 6 Katzen wurde eine Infektion mit FIV festgestellt (Tab. 51), dabei lag bei 3 Katzen eine
Koinfektion mit hdmotrophen Mycoplasma spp. (C. M. haemominutum (2), M. haemofelis/ C.
M. haemominutum) vor. Es wurde ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Nachweis
von Hamoplasmen und einer FIV-Infektion ermittelt (p=0,047). Bei 2 Katzen mit FIV-
Infektion wurde ein AK-Titer gegen Bartonella spp. und bei 3 ein AK gegen B. burgdorferi
nachgewiesen (Tab. 51).
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Tabelle 51: Vorstellungsgrund und Koinfektion der FIV positiv getesteten Katzen (n=6)

Vorstellungsgrund/ Hkt-Wert Frei- Koinfektion/en
Diagnose an ginger
Blutspender 0,31 U B.b. AK-Titer >1:128, B.h.

(Marseille) AK-Titer >1:200, M.A.f.
und C.M.h. PCR positiv

Femurfraktur 0,30 U B.b. AK-Titer >1:128, C.M.h. PCR
positiv

HCM, VES 0,41 - C. M. h. PCR positiv

Pankreatitis, Hepatopathie 0,36 + B.b. AK-Titer >1:128

Ataxie, Schwiche 0,31 + B.h. (Marseille) AK-Titer >1:200

Pankreatitis 0,4 - -

B.b.=B. burgdorferi; B.h.=B. henselae, M.h.f.=M. haemofelis C.M.h.=C. M. haemominutum

8. Koinfektionen

Bei zwei Katzen (0,8%) wurde eine Koinfektion mit mehreren Pathogenen (C. M.
haemominutum/ M. haemofelis-Koinfektion) mittels PCR nachgewiesen. 40 Proben (15,1%
bzw. 16,3%) wiesen einen AK-Titer gegen mehrere Erreger (A. phagocytophilum, B.
burgdorferi, Bartonella spp., FIV) auf.

9. Blutspender

Es wurden 42 potentielle Blutspender (30 Wohnungskatzen, 12 Freiginger) in die Studie
einbezogen, davon hatten 13 (6 Wohnungskatzen, 7 Freigdnger) vorberichtlich einen Floh-
und 5 Tiere einen Zeckenbefall, bei 4 Katzen lag keine Angabe vor (Tab. 52).

Zwei der Katzen wurden Mycoplasma spp. positiv getestet, davon wies eine Katze eine
Koinfektion mit M. haemofelis/C. M. haemominutum und eine Infektion mit FIV auf. Es
handelte sich um eine Freigingerkatze mit Zeckenbefall. Die andere potentielle
Blutspenderkatze war ebenfalls ein Freiginger, vorberichtlicher Zecken- oder Flohbefall
waren nicht bekannt. Dieses Tier wurde C. M. turicensis positiv getestet. Die 2 Mycoplasma
spp. positiv getesteten Katzen wurden nicht zur Blutspende eingesetzt.

5 Katzen (3 Wohnungskatzen, 2 Freigidnger) wiesen einen AK-Titer (>1:64) gegen A.
phagocytophilum auf, bei 7 Katzen (4 Wohnungskatzen, 2 Freiginger, 1 unbekannte
Haltungsform) wurden AK gegen B. burgdorferi und bei 17 (9 Wohnungskatzen, 7
Freiginger, 1 unbekannte Haltungsform) ein AK-Titer gegen Bartonella spp. festgestellt
(Tab. 52).

Von den 42 Blutspendern wurde nur bei 3 Katzen (7,1%) eine Ektoparasitenprophylaxe
regelmiBig (alle 4 Wochen) durchgefiihrt, bei insgesamt 36 Katzen (85,8%) wurde keine bzw.
unregelmifig eine Zecken- und Flohprophylaxe angewendet, bei 3 Tieren lag keine Angabe
vor (Tab. 53).
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Tabelle 52: Haltungsform und vorberichtlicher Floh- und Zeckenbefall bei Blutspenderkatzen

mit positivem PCR-Nachweis und/oder AK-Titer

Erreger / AK-Nachweis Anzahl | Woh- Frei- Floh- Zecken-
der nungs- | géinger | Befall' befall'
Katzen | katzen

Bartonella spp. Titer >1:200 12 8 4 3 2

B.b. Titer >1:128 4 3 1 1 1

A. p. Titer” >1:64 1 1 0 1 0

A. p. Titer’ >1:64, Bartonella spp. 3 1 2 1 1

Titer >1:200

B.b. Titer >1:128; A.p. Titer’ 1 1 0 1 0

>1:64

Bartonella spp. Titer >1:200, 1 U U U 1

B.b. Titer >1:128; M.h.f.-PCR,;

C.M.h.-PCR; FIV positiv

Bartonella spp. Titer >1:200, B.b. 1 0 1 - -

Titer >1:128; C.M.t.-PCR

'Angabe laut Besitzer (an Hand des Fragebogens erfasst); B.b. = B. burgdorferi, A. p. = A.
phagocytophilum; *A.p. PCR negativ, M.h.f. =M. haemofelis C.M.h.=C. M. haemominutum,
C.M.t.= C. M. turicensis, U= unbekannt

Tabelle 53: Ektoparasitenprophylaxe und Haltungsform bei Blutspenderkatzen (n=42)

Anzahl Regel- Unregelm.” | Keine Un-

der miBig' Ektoparasiten- | bekannt

Katzen prophylaxe
Wohnungskatzen 30 1 4 25 0
Freiginger 10 2 5 2 1
Unbekannt 2 0 0 0 2
Gesamt 42 3 9 27 3

! Ektoparasitenprophylaxe alle 4 Wochen, > alle 6-8 Wochen und seltener

10. Zecken- und Flohprophylaxe

Eine Floh- und Zeckenprophylaxe wurde bei 96 von 249 Katzen durchgefiihrt, hierzu zéhlte
ebenfalls die einmalige und unregelméfige Anwendung. Davon wurde bei 21 Tieren eine
Floh- und Zeckenprophylaxe regelmdfig (alle 4 Wochen) angewandt und diese als
»geschiitzt eingeteilt. Bei 153 Katzen wurde keine bzw. bei 72 Katzen alle 6-8 Wochen oder
seltener eine Ektoparasitenprophylaxe bzw. Behandlung durchgefiihrt, 3 Besitzer machten
keine Angaben. Folglich zdhlten 228 Katzen (92%) als ,,nicht geschiitzt* vor Zecken- und
Flohbefall (Tab. 54)

Tabelle 54: Haufigkeit der Anwendung einer Ektoparasitenprophylaxe (n=249)

Prophylaxe Keine Prophylaxe Anzahl der
Katzen
Prophylaxe insgesamt 96 (38,6%) 153 (61,4%) 249 (100%)
RegelmiBig' 21 (8,4%)
UnregelmiBig” 48 (19,3%)
Einmalig 24 (9,6%)
Keine Angabe 3 (1,2%)

Talle 4 Wochen, Zalle 6-8 Wochen und seltener
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10.1. Praparate zur Zecken- und Flohprophylaxe

Die hiufigste Applikation der Parasitenprophylaxe waren Spot on-Préparate z.B. Frontline®
(Fipronil) oder Frontline Combo® (Fipronil und (S)-Methopren) sowie Flohhalsbander
(Selamectin) oder Puderpriparate (Bolfo®, Propoxur). Bei 4 Katzen wurde eine Kombination
verschiedener Produkte angewendet: Spot on—Priparate und Halsbander; Spot on- und
Puderpriparate, Spot on-Priparate und Wachstumsregulatoren (Program®, Lufenuron). Zwei
Katzen wurden mit einem nicht zugelassenen Spot-on Préparat behandelt (Exspot®,
Permethrin). Bei 8 Katzen wurde keine Angabe beziiglich des Prophylaxepriparats gemacht
(Tab. 55, Tab 56).

Tabelle 55: FEinsatz der verschiedenen Applikationsformen von Zecken- und
Flohprophylaxepriparate

Priparat/ Applikationsform Hiufigkeit Prozent (%)
Spot on 70 72,9
Halsband 9 9.4
Kombinationen' 4 4,2
Puder 3 3,1
Sonstige” 2 2,1
Keine Angabe 8 8,3
Gesamt 96 100

'Spot on/Halsband, Spot on/Puder; Spot on/Tabletten (Lufenuron), 2Nicht fiir die Katze
zugelassenes Spot on Préaparat (Exspot®, Permethrin)

Tabelle 56: Hiufigkeit der Anwendung verschiedener Zecken- und Flohprophylaxepriparate

Haufigkeit der | Frontline Exspot Halsband Bolfo Program
Anwendung (Selamectin) Puder

Alle 4 Wochen 19 - - - -
Alle 6-8 Wochen 6 - - - -
Alle 3-4 Monate 8 - - - -

1-2 x jéhrlich 8 - 6 4 -
Insgesamt 1-2 x 12 einmalig 3 - -
UnregelmaBig 8 - 1 1 -
Nach Bedarf 6 - - - -
Keine Angabe 2 1 - 1

10.2. Zecken- und Flohprophylaxe in Bezug zur Haltungsform

Insgesamt wurde bei 96 Katzen eine Ektoparasitenprophylaxe angewandt, davon waren 28
Wohnungskatzen und 68 Freigdnger. Bei 21 Tieren wurde eine regelmaBige Flohprophylaxe
durchgefiihrt, dabei handelte es sich um eine Wohnungskatze und 20 Freiginger. Folglich
waren 228 Katzen nicht geschiitzt (keine bzw. unregelmifBige Prophylaxe), davon waren 149
Wohnungskatzen und 79 Freigdnger (Tab. 57). Demzufolge waren 20,4% der Freiginger,
jedoch nur 0,7% der Wohnungskatzen mit einer Ektoparasitenprophylaxe abgedeckt.
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Tabelle 57: Haufigkeit einer Ektoparasitenprophylaxe und Haltungsform (n=265)

Anzahl der Regelm:iBige ' Keine/ Keine
Katzen Prophylaxe unregelm.’ Angabe
Prophylaxe
Freigdnger 99 20 79 19
Wohnungskatzen 150 1 149
Unbekannt 16 0 3
Gesamt 265 21 228

Talle 4 Wochen, Zalle 6-8 Wochen und seltener

10.3. Zecken- und Flohprophylaxe bei Katzen mit positiver PCR und /oder
Nachweis eines AK-Titers

Von den 265 Katzen (bzw. 245 Katzen, die ebenfalls auf eine Infektion mit Bartonella spp.
untersucht wurden), die in die Studie einbezogen wurden, wurden bei 108 Tieren weder ein
positiver Erregernachweis mittels PCR noch ein AK-Titer festgestellt (Gruppe A). Bei 157
Katzen lag ein AK-Titer (Bartonella spp. >1:200; A. phagocytophilum >1:64; B. burgdorferi
>1:128) und/oder eine positive PCR-Analyse (hdmotrophe Mycoplasma spp., A.
phagocytophilum) vor (Gruppe B). Gruppe A teilte sich beziiglich der Haufigkeit einer
Ektoparasitenprophylaxe wie folgt auf: Bei 6 Tieren wurde eine regelméBige, bei 94 keine
bzw. eine unregelmifBige Zecken— und Flohprophylaxe durchgefiihrt und in 8 Fillen lag keine
Angabe vor. Von den Katzen mit positiver PCR und/oder AK-Titernachweis (Gruppe B)
wurden 15 Tiere regelméfig (alle 4 Wochen) mit einer Ektoparasitenprophylaxe behandelt,
bei 134 Tieren wurde keine bzw. eine unregelmifBige Prophylaxe durchgefiihrt und bei 8
Katzen lag keine Angabe vor (Tab. 58). Es wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen
einer Ektoparasitenprophylaxe und einem Erregernachweis und/oder Nachweis eines AK-
Titers festgestellt (p=0,4).

Tabelle 58: Floh- und Zeckenprophylaxe bei negativ getesteten Katzen und Katzen mit
positiver PCR und /oder Nachweis eines AK-Titers (n=265 Katzen)

Anzahl der RegelmiiBig Keine/ Keine Angabe
Katzen Prophylaxe’ unregelmﬁﬁi§e
Prophylaxe
Gruppe A’ 108 6 94 8
Gruppe B* 157 15 134 8
Gesamt 265 21 228 16

'Anwendung alle 4 Wochen, “alle 6-8 Wochen oder seltener; "PCR negativ getestete Katzen
ohne Nachweis eines AK-Titers, “PCR positiv getestete und/oder Katzen mit AK-Titer

78




V Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Vorkommen und die Bedeutung Arthropoden-
ibertragener Infektionen bei der Katze im Raum Berlin/Brandenburg zu untersuchen. Ferner
wurden Herkunft, Haltungsform, Zecken- und Flohbefall sowie Ektoparasitenprophylaxe an
Hand eines Fragebogens in die Auswertung einbezogen.

1. Floh- und Zeckenbefall
1.1. Flohbefall (eigene Untersuchung)

In der vorliegenden Studie wurde ein Flohbefall bei 9,4% der untersuchten Katzen
festgestellt, wobei ausschlieBlich C. felis nachgewiesen wurde. In vorherigen Studien aus
Deutschland und GrofBbritannien variierten die Befallsraten zwischen 14,3% bis 22,9% (Beck
et al., 2006; Mackensen, 2006; Wiegand, 2007; Bond et al., 2007). Bei Beck et al. (, 2006)
wurde ein saisonaler Unterschied der Flohinfestation dargestellt, welcher von 7,26% (Januar)
bis 23,86% (August) variierte. In den oben genannten Studien handelte es sich bei 81,5% bis
99% um einen Befall mit C. felis (Visser et al., 2001; Beck et al., 2006; Mackensen, 2006;
Wiegand, 2007; Bond et al., 2007; Farkas et al., 2009).

In verschiedenen Arbeiten wurde eine signifikant niedrigere Befallshdufigkeit bei Stadtkatzen
verglichen mit Katzen aus einem ladndlichen Gebiet ermittelt (Dryden und Rust, 1994;
Farkaset al., 2009). Moglicherweise konnte dies eine Ursache fiir die niedrigen Befallsraten
darstellen. In anderen Arbeiten gab es keinen Unterschied zwischen urbanen und ldndlichen
Gebieten beziiglich der Haufigkeit eines Flohbefalls bei Katzen (Beck et al., 2006;
Mackensen, 2006).

1.2. Zeckenbefall (eigene Untersuchung)

Nur bei einer Katze wurde in der Klinik ein hochgradiger Zeckenbefall festgestellt. Bei den
untersuchten Zecken handelte es sich zum grof3ten Teil um Ixodes ricinus, bei einigen Zecken
handelte es sich um Ixodes hexagonus.

Ein deutlich niedrigerer Zeckenbefall im Vergleich zu Flohinfestationsraten bei der Katze ist
in der Literatur beschrieben. In einer Untersuchung aus Deutschland wurden 96 Zecken von
4803 Katzen abgesammelt, folglich lag ein Zeckenbefall bei unter 2% der Katzen vor
(Beichel et al., 1996). Niedrige Befallsraten mit Zecken wurden ebenfalls in einer Studie aus
den USA nachgewiesen: Bei 5 (2,5%) von 200 wildlebenden Katzen wurden insgesamt 9
Zecken nachgewiesen (Akucewich et al., 2002). Es handelte sich um Rhipicephalus spp. (1),
Amblyomma spp. (2), Dermacentor spp. (5) und Ixodes spp. (1). Im Vergleich dazu lag bei
92,5% der 200 Katzen ein Flohbefall vor.

Es sollte beachtet werden, dass das ausgeprigte Fellpflegeverhalten der Katze zur Entfernung
der Zecken und folglich zu niedrigen Infestationsraten fithren konnte (Brack et al., 1996).

Ein Befall mit I. hexagonus bei der Katze wurde in verschiedenen Studien belegt. In einer
Untersuchung zum Zeckenbefall (n=434 Zecken) bei Haus- und Wildtieren wurden
ausschlieBlich Zecken des Genus Ixodes nachgewiesen, dabei handelte es sich bei 88,7% um
L. ricinus und bei 11,3% um I hexagonus (Beichel et al., 1996). In einer weiteren
Untersuchung (n=67 Katzen) wurde ein Zeckenbefall mit 1. hexagonus bei 61% und mit L.
ricinus bei 30% ermittelt. I. hexagonus wurde hiaufiger bei der Katze als beim Hund
festgestellt (Ogden et al., 2000).

Zu beriicksichtigen ist, dass iiberwiegend Wohnungskatzen (n=150) in die vorliegende Studie

aufgenommen wurden. Dies erkldrt vermutlich die niedrige Zeckenbefallsrate. Des Weiteren
konnte in einer Untersuchung ein Zusammenhang zwischen der Haltungsform und der
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Haufigkeit eines Flohbefalls festgestellt werden. Katzen, die in Gemeinschaftshaltung mit
Freigang lebten, hatten signifikant haufiger einen Flohbefall im Vergleich zu Tieren, die ohne
Auslauf gehalten wurden (Mackensen, 2006). In einer anderen Arbeit konnte belegt werden,
dass Freigdnger signifikant haufiger einen Flohbefall hatten als Wohnungskatzen oder Tiere
aus Mehrkatzenhaushalten (Farkas et al., 2009). Grundsitzlich sind jedoch Tiere, die als reine
Wohnungskatzen gehalten werden, keineswegs vor einem Flohbefall geschiitzt, wie frithere
und auch die vorliegende Arbeit belegen (Beck et al., 2006; Wiegand, 2007).

1.3. Floh- und Zeckenbefall (Fragebogen)

An Hand des Fragebogens wurde bei 72 Katzen von einem Zecken- (27,2%) und bei 80 von
einem Flohbefall (30,2%) berichtet.

Interessante Ergebnisse lieferte eine Untersuchung von Bond et al. (2007), in der ein
Flohbefall bei 21,1% der Katzen festgestellt wurde, wobei die Hilfte der Katzenbesitzer
(48,1%) den Flohbefall nicht bemerkt hatte. In einer anderen Studie hatten 10,9% der Besitzer
flohbefallener Katzen (n=92) dies nicht zur Kenntnis genommen (Mackensen, 2006). In einer
aktuellen Studie aus Ungarn waren sich 37,6% der Besitzer flohbefallener Katzen (n=229)
dessen nicht bewusst (Farkas et al., 2009).

Auffillig ist, dass viele Freigdngerkatzen laut Fragebogen bisher keinen Vektorkontakt hatten.
Dabei handelt es sich um 26 von 99 Freigiangerkatzen ohne vorberichtlichen Zeckenbefall, 49
von 99 Freigingerkatzen ohne vorberichtlichen Flohbefall.

Laut Besitzerangaben hatten 5 von 19 Katzen, die Mycoplasma spp. positiv getestet wurden,
vorberichtlich keinen Flohbefall. Bei einer Freigdngerkatze mit einem molekularbiologischen
Nachweis von A. phagocytophilum lag laut Fragebogen kein Zeckenbefall vor. Ferner wurde
bei 2 von 9 Katzen mit A. phagocytophilum-Titern (>1:128) und bei 57 von 98 Katzen mit AK
gegen Bartonella spp. kein Ektoparasitenbefall angegeben. Diese Ergebnisse sollten kritisch
hinterfragt werden, da mdoglicherweise ein Zecken- und Flohbefall von den Besitzern nicht
bemerkt wird. Potentiell andere Ubertragungswege wie iiber Bluttransfusion, Speichel oder
Katzenkdmpfe miissen in Betracht gezogen werden (Harvey, 2006; Dean et al., 2008; Sykes et
al., 2008; Museux et al., 2009).

Bei der Auswertung der Fragebdgen sollte folglich beriicksichtigt werden, dass keine
gesicherten Daten iiber den Floh- und Zeckenbefall vorlagen, da auf die Angaben der Besitzer
zuriickgegriffen werden musste.

1.4. Zecken —und Flohprophylaxe

1.4.1. Zecken — und Flohprophylaxe (Fragebogen)

Wie die Fragebogenanalyse belegt, wurden die Mittel zur Ektoparasitenprophylaxe in den
iiberwiegenden Féllen nicht wie im vom Hersteller angegebenen zeitlichen Intervall (meist 4
Wochen) angewendet. Ferner war nicht gesichert, ob eine korrekte Applikation des
Ektoparasitikums erfolgte. Eine regelmafige Zecken- und Flohprophylaxe wurde nur bei 21
Katzen (7,9%) durchgefiihrt und diese Tiere als ,,geschiitzt“ bezeichnet, 86% der Katzen
wurden als ,,nicht geschiitzt* eingestuft. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen von
Wiegand (, 2007), in der 93% der Katzen nicht regelmiBig (in den letzten 4 Wochen) gegen
Ektoparasiten behandelt wurden.

Es wurden iiberwiegend (73% bzw. 79%) Spot-on Priparate zur Ektoparasitenbekdmpfung
verwendet. Dies stimmt mit den Ergebnissen vorausgegangener Studien iiberein (Mackensen,
2006; Wiegand, 2007).

Vergleichende Untersuchungen im Hinblick auf Ektoparasitenbefall bei Katzen und Hunden
ergaben, dass signifikant hohere Flohinfestationsraten bei der Katze vorlagen (Beck et al.,
2006; Wiegand, 2007; Farkas et al., 2009). Im Vergleich zu einer Flohinfestationsrate von
5,13% beim Hund (n=99) wurde bei Katzen ein signifikant hoherer Flohbefall mit 14,33%
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(n=263) nachgewiesen (Beck et al., 2006). In einer weiteren deutschen Studie wurde eine
Flohbefall bei 22,12% der Katzen (n=142) und bei 10,2% der Hunde (n=66) ermittelt
(Wiegand, 2007). Ahnliche Ergebnisse mit einer Flohinfestationsrate von 22,9% bei der Katze
(n=229) und 14,1% (n=319) beim Hund wurden in einer Untersuchung aus Ungarn
festgestellt (Farkas et al., 2009). Eine regelmifBige Parasitenprophylaxe scheint jedoch fiir
wenige Katzenbesitzer von Bedeutung zu sein. Bei Mackensen (2006) wurde eine signifikant
haufigere Anwendung einer Ektoparasitenprophylaxe beim Hund im Vergleich zur Katze
nachgewiesen. In einer anderen Arbeit wurde ermittelt, dass nur 4,7% der Katzenbesitzer
(n=30) regelmdBig Flohmittel verabreichten, was mit den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung vergleichbar ist (Leonard, 2005). Dies konnte dadurch begriindet sein, dass
viele Besitzer eine Exposition mit Zecken- oder Flohen bei ihren Katzen nicht bemerken
(siehe Kap. 1.2.).

Als weitere Ursache fiir den geringen Einsatz von Ektoparasitika bei der Katze sollte in
Erwiagung gezogen werden, dass viele Katzenbesitzer sich iiber die Bedeutung Arthropoden-
iibertragener Infektionen bzw. Erkrankungen nicht bewusst sind (Farkas et al., 2009).

1.4.2. Zecken — und Flohprophylaxe bei Katzen mit positiver PCR und/ oder

Nachweis eines Antikorpertiters

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen einer Ektoparasitenprophylaxe und
einem positiven Erregernachweis bzw. dem Nachweis eines AK-Titers festgestellt werden.
Ferner wurde in der vorliegenden Arbeit bei einer Katze mit regelméBiger
Ektoparasitenprophylaxe eine Infektion mit hdmotrophen Mycoplasma spp. nachgewiesen. In
einer Untersuchung wurde sowohl in der Gruppe der Katzen mit Ektoparasitenprophylaxe
(16/127) als auch in der unbehandelten Gruppe (76/446) ein Flohbefall festgestellt. Folglich
hatten 13% der Katzen, die in den letzten 4 Wochen mit einem Flohpréparat behandelt
wurden und 17% der unbehandelten Tiere einen Flohbefall (Mackensen, 2006). Daraus kann
jedoch nicht gefolgert werden, dass handelsiibliche Praparate zur Ektoparasitenprophylaxe
nicht wirksam sind. Erfahrungsgemal ist die fehlerhafte Applikation (wie z.B. das Auftragen
auf das Fell statt der direkten perkutanen Applikation und die unregelmaBige Anwendung) als
Ursache fiir einen unzureichenden Schutz vor Ektoparasiten anzusehen (Mackensen, 2006).
Bei dem fehlenden statistischen Zusammenhang zwischen dem Erreger- bzw. AK-Nachweis
und einer regelmaBigen Ektoparasitenprophylaxe ist einerseits zu berilicksichtigen, dass es
sich beziiglich der Anwendung der Ektoparasitenprophylaxe um die Angabe der Besitzer
handelt. Des Weiteren ist in die Interpretation der Ergebnisse einzubeziehen, dass es sich
iiberwiegend um niedrige AK-Titer handelte und diese liber Monate bis Jahre bestehen
konnen (Bakken et al., 2002). Bei dem fehlenden statistischen Zusammenhang zwischen dem
Erreger- bzw. AK-Nachweis und einer regelmdfigen Ektoparasitenprophylaxe ist zu
beriicksichtigen, dass es sich zum Teil um chronische Infektionen mit hamotrophen
Mycoplasma spp. handeln kann (Messick, 2004; Tasker et al., 2006a). Des Weiteren ist bei
der Interpretation der Ergebnisse zu beachten, dass es sich iiberwiegend um niedrige AK-Titer
handelte. Diese konnen iiber Monate bis Jahre bestehen und miissen ebenfalls nicht mit einem
direkten Erregerkontakt in Verbindung stehen (Bakken et al., 2002).

2. Pravalenzen von hamotrophen Mycoplasma spp., Bartonella spp., Anaplasma
phagocytophilum und Borrelia burgdorferi
2.1. Hamotrophe Mycoplasma spp.

2.1.1. PCR-Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 19 Katzen (7,2%) DNA der hdmotrophen
Mykoplasmen nachgewiesen, dabei handelte es sich um Infektionen mit C. M.
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haemominutum (5,3%), mit M. haemofelis (1,5%) und eine C. M. turicensis-Infektion
(1,1%). Zwei Katzen hatten eine Koinfektion mit C. M. haemominutum und M. haemofelis
(0,7%). In Pravalenzstudien aus der Schweiz und Kanada wurden vergleichbare
Vorkommenshaufigkeiten ermittelt (Kamrani et al., 2008; Willi et al., 2006c). Im Vergleich
zu Studien aus Deutschland war das hier ermittelte Erregervorkommen niedriger (Just und
Pfister, 2007; Bauer et al., 2008). Bei einer Untersuchung (n=135) wurden allerdings
iiberwiegend anamische Katzen (84/135) und Katzen mit Verdacht einer Hamoplasmen-
Infektion in die Studie einbezogen (Just und Pfister, 2007). Im Gegensatz dazu wurden in der
vorliegenden Arbeit die Tiere unabhiangig von den klinischen Symptomen getestet. Ferner
konnten die unterschiedlichen Privalenzen durch die untersuchte Katzenpopulation begriindet
sein. In fritheren Studien wurde eine positive Korrelationen einer Himoplasmen-Infektion mit
Haltungsform, Geschlecht, Alter und Flohbefall festgestellt. Katzenpopulationen mit Freigang
und Flohbefall wiesen haufiger positive PCR-Nachweise auf als reine Wohnungskatzen und
Tiere ohne vorberichtlichen Flohbefall (Just und Pfister, 2007; Harrus et al., 2002; Grindem et
al., 1990). In der vorliegenden Untersuchung wurden iiberwiegend Wohnungskatzen
(150/265) ohne vorberichtlichen Flohbefall (113/150 Wohnungskatzen) getestet.

Ein deutlich hoheres Erregervorkommen wurde in Untersuchungen aus Japan und Siidafrika
ermittelt (Lobetti et al., 2004; Fujihara et al., 2007). Es muss beriicksichtigt werden, dass
vorwiegend Katzen mit Verdacht einer Himoplasmen-Infektion (bzw. kranke Katzen) in diese
Studien einbezogen wurden und diese Vorselektion zu hoheren Pravalenzen fithren kann.

2.1.2. Pravalenz der hamotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zum Signalement
In der vorliegenden Untersuchung konnte keine Geschlechtspradisposition, wie es in der
Literatur beschrieben ist, nachgewiesen werden (Just und Pfister, 2007; Bauer et al., 2008;
Sykes et al., 2008; Gentilini et al., 2009). Eine mdgliche Ursache kdnnte die geringe Anzahl
unkastrierter Kater sein, die in die Studie einbezogen wurden. Ein gehauftes Vorkommen von
Hamoplasmen-Infektionen bei mannlichen Tieren, insbesondere bei unkastrierten Katern, ist
in der Literatur beschrieben und wird auf das Verhalten (Streunen, Katzenkdmpfe)
zuriickgefiihrt (Harrus et al., 2002; Gentilini et al., 2009).

Es bestand eine Assoziation zwischen Mycoplasma infizierten Katzen und dem Alter, ebenso
waren in fritheren Studien dltere Katzen haufiger Mycoplasma positiv (Tasker et al., 2003;
Sykes et al., 2007; Willi et al., 2006b; Just und Pfister, 2007; Bauer et al., 2008). Eine
Infektion mit Mycoplasma spp. verlauft haufig chronisch und eine Erregerelimination ist nicht
gesichert, dies konnte die hoheren Pravalenzen bei élteren Katzen erklaren. Im Gegensatz
dazu wiesen andere Autoren ein hoheres Vorkommen des Erregers bei jungen Katzen (< 3
Jahren) nach (Grindem et al., 1990).

Eine Rassepradisposition konnte iibereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit nicht nachgewiesen werden (Gentiliniet al., 2009; Grindem et al., 1990)

2.1.3. Privalenz der himotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zur Haltungsform
Katzen mit Freigang waren signifikant haufiger Mycoplasma positiv (p=0,021), dies
entspricht den Ergebnissen fritherer Studien (Grindem et al., 1990; Jensen et al., 2001). Dies
konnte mit einem erhohten Risiko einer Flohmanifestation bei Freigingern erklart werden
(Mackensen, 2006).

2.1.4. Pravalenz der hdmotrophen Mycoplasma spp. in Bezug zur Anamnese
(Zecken-/Flohbefall, Impfstatus)

Statistisch bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Flohbefall und einer
Infektion mit himotrophen Mycoplasma spp. (p=0,01). In einer fritheren Studie wurde keine
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Assoziation zwischen einem Flohbefall und einer Infektion mit Mycoplasma spp.
nachgewiesen (Grindem et al., 1990).

Bei 3 Mycoplasma-positiven Katzen wurde ein Zeckenbefall, jedoch kein Flohbefall von den
Besitzern festgestellt. Es ist zu beachten, dass der Erreger sowohl in Ixodes spp. als auch in
Rhipicephalus spp. nachgewiesen wurde (Willi et al., 2007b). Bisher ist jedoch unklar, ob
Zecken eine Vektorkompetenz bei der Transmission der hdmotrophen Mycoplasma spp.
besitzen (Willi et al., 2007b).

In der vorliegenden Arbeit wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Impfstatus
und dem Nachweis von hiamotrophen Mycoplasma spp. festgestellt. Im Gegensatz dazu wurde
in einer anderen Untersuchung ein gehduftes Vorkommen einer Mycoplasma-Infektion bei
ungeimpften Katzen nachgewiesen. Eine mogliche Ursache fiir diesen Zusammenhang kdnnte
bei diesen Tieren der schlechtere Pflegezustand, eine Immunsuppression oder das hohere
Risiko einer Infektion mit Mycoplasma spp. sein (Grindem et al., 1990).

2.1.5. Klinik und Laborwertverdnderungen

Bei Mycoplasma spp. positiv getesteten Katzen wurden signifikant niedrigere Hkt-Werte im
Vergleich zu der Gruppe der gesunden Tiere festgestellt, allerdings hatten nur 4 von 19 PCR-
positiven Katzen eine Andmie. In diversen Studien wurde keine Korrelation zwischen
Erregernachweis und Andmie bei den untersuchten Katzen festgestellt (Just und Pfister, 2007;
Sykes et al., 2008; Gentilini et al., 2009; Willi et al., 2006¢; Bauer et al., 2008; Ishak et al.,
2007).

Bei den zwei beschriebenen Fillen, ,Katze 1 mit Hyperthyreose und ,,Katze 2 mit
Megacolon (siehe Kap. 2.6.) lag mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Hamoplasma-induzierte
Andmie vor, da eine andere Ursache fiir die Andmie nicht festgestellt werden konnte.

In den Fillen 15 (Beckenfraktur) und 16 (Abszess, Lahmheit) mit M. haemofelis-Infektion
blieb die Atiologie der Anidmie unklar. Neben einer Hamoplasmen-induzierten Animie
miissen eine Andmie assoziiert mit Entziindungen/chronischer Erkrankung (AID, anemia of
inflammatory disease) bzw. eine Blutungsandmie in Betracht gezogen werden (Ottenjann et
al., 2006).

Unabhéngig von der Ursache der Andmie hatten interessanterweise 2 von 4 Katzen mit M.
haemofelis-Infektion und 2 von 14 C. M. haemominutum-positiven Katzen jedoch keine der 3
Katzen mit C. M. turicensis—Infektion eine Andmie. Leider ist auf Grund der geringen
Fallzahlen nur eine Tendenz zu erkennen, diese deckt sich zum Teil mit den Angaben aus der
Literatur. Eine Infektion mit C. M. haemominutum kommt héaufiger vor als eine M.
haemofelis-Infektion und verlduft groBtenteils klinisch inapparent oder mit milder bis
moderater Andmie im Vergleich zur M. haemofelis-Infektion (Willi et al., 2006b; Reynolds et
al., 2007). Bei einer klinischen Manifestation einer C. M. haemominutum-Infektion scheinen
Kofaktoren von Bedeutung zu sein (Foley et al., 1998; George et al., 2002). In verschiedenen
Untersuchungen wurden bei 7-14% der gesunden Katzen C. M. haemominutum nachgewiesen
(Jensen et al., 2001; Willi et al., 2006b; Ishak et al., 2007). Ferner sind die meisten Isolate von
C. M. haemominutum weniger pathogen als die von M. haemofelis (Foley et al., 1998;
Westfall et al., 2001). Es wurden keine signifikanten Unterschiede der Pravalenz von C. M.
haemominutum zwischen gesunden und kranken Katzen festgestellt (Jensen et al., 2001). In
verschiedenen Arbeiten wurde die haufiger vorkommende Infektion mit C. M.
haemominutum nicht mit einer Andmie in Verbindung gebracht (Tasker et al., 2002; Willi et
al., 2006b).

Signifikante Unterschiede beziiglich Blutwertverdnderungen wie ein erhohter MCV-Wert
oder eine erhohte Anzahl von Retikulozyten und Normoblasten wurde bei Katzen mit C. M.
haemominutum-Infektion festgestellt (Tasker et al., 2006a). Jedoch bestand - im Gegensatz
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zu der vorliegenden Arbeit - kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Hamoplasmen-Infektion und dem Hkt-Wert (Tasker et al., 2006a).

Das pathogene Potential von C. M. turicensis scheint von Koinfektionen mit anderen
Mycoplasma spp. abhingig zu sein. Ferner wird die Schwere der Klinik bei einer C. M.
turicensis-Infektion vor allem von Begleiterkrankungen beeinflusst (Willi et al., 2006a). In
dieser Arbeit hatte keine der 3 C. M. turicensis-positiven Katzen eine Koinfektion, und keines
der Tiere entwickelte eine Andmie.

Die in der Literatur beschriebenen schwereren klinischen Verlaufe bei Koinfektionen konnten
hier nicht beobachtet werden (de Morais et al., 2007; Westfall et al., 2001). Die zwei Katzen
mit C. M. haemominutum/M. haemofelis Koinfektion entwickelten keine klinischen
Symptome und keine Andmie.

In der Literatur sind mogliche Kofaktoren, die die Schwere der Klinik beeinflussen,
beschrieben: Begleiterkrankungen, Stress, Neoplasien, Triachtigkeit sowie Koinfektionen.
Ferner konnen ein schlechter Allgemeinzustand, Untererndhrung oder Hypothermie die
Resistenz vermindern und so die klinische Manifestation einer Hamoplasmose begiinstigen
(Bedford, 1970; Flint et al., 1958; Flint et al., 1959). Des Weiteren ist ein Zusammenhang
zwischen Bissverletzungen bzw. Abszessen assoziiert mit einem positiven Erregernachweis in
verschiedenen Untersuchungen beschrieben (Flint et al., 1958; Grindem et al., 1990; Jensen et
al., 2001). Das gehdufte Auftreten einer Mykoplasmen—Infektion bei Abszessen nach
Bissverletzungen kann durch die Transmission des Erregers oder durch Stress als Ausloser
bedingt sein (Harvey, 2006). In der vorliegenden Untersuchung wurden ebenfalls 2 Katzen
(Fall 16 und 17) mit dem Vorbericht eines Abszesses Mycoplasma-positiv getestet.

Bei 3 Katzen mit Hamoplasmen-Infektion wurde zusétzlich eine Infektion mit FIV
nachgewiesen, davon hatte keine Katze eine Andmie (Hkt 0,3-0,41 I/l). In verschiedenen
Studien wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Mycoplasma-positiven Katzen und
Katzen mit FIV-Koinfektion in Hinblick auf klinische Symptome, Laborwertveranderungen
oder Erregeranzahl festgestellt (Harrus et al., 2002; Tasker et al., 2006a; Tasker et al., 2006b).
In der vorliegenden Studie wurde ein statistischer Zusammenhang zwischen einer FIV-
Infektion und einer Infektion mit Mycoplasma spp. ermittelt. Vergleichbare Ergebnisse
wurden in anderen Arbeiten gefunden (Harrus et al., 2002; Just und Pfister, 2007; Bauer et al.,
2008; Sykes et al., 2008; Gentilini et al., 2009). In verschiedenen Untersuchungen wurde
ebenfalls eine Assoziation zwischen einer FeLV- und einer Hamoplasmeninfektion
festgestellt (Bauer et al., 2008; Sykes et al., 2008). Diese konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht bestdtigt werden, da alle Katzen einen negativen FeLV-Test aufwiesen.

2.2. Bartonella spp.
2.2.1. PCR-Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei den 265 untersuchten Katzenproben weder B.
henselae noch B. clarridgeiae molekularbiologisch nachgewiesen. In anderen Arbeiten wurde
mittels Bakterienkultur eine Vorkommenshaufigkeit bis zu 53% festgestellt (Heller et al.,
1997; Sander et al., 1997), dabei variierten die Prdvalenzen stark abhingig von der
untersuchten Katzenpopulation bzw. der geographischen Region (Arvand et al., 2001;
Maruyama et al., 2001; Kamrani et al., 2008). Des Weiteren haben Haltungsform, Alter und
Flohbefall Auswirkungen auf die unterschiedlichen Privalenzen (Rolain et al., 2004; Heller et
al., 1997; Chomel et al., 1995).

Hohere Priavalenzen wurden vor allem bei streunenden Katzen im Vergleich zu Hauskatzen
nachgewiesen (Arvand et al., 2001; Kamrani et al., 2008, Inoue et al., 2009). In einer
Untersuchung aus Berlin wurde der Erreger mittels Blutkultur bei 18,7% der streunenden
Katzen nachgewiesen, bei den Hauskatzen lag das Vorkommen von B. henselae bei 1% und
von B. clarridgeiae bei 0% (Arvand et al., 2001). In die vorliegende Studie wurden
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hauptsdchlich Hauskatzen (liberwiegend Wohnungskatzen) einbezogen. Folglich sind die
Ergebnisse mit den von Arvand et al. (, 2001) ermittelten Pravalenzen der Hauskatzen (n=97)
vergleichbar.

Interessanterweise wurde in dieser sowie in diversen anderen Arbeiten B. clarridgeiae bei
Hauskatzen nicht nachgewiesen (Sander et al., 1997; Chomel et al., 2002; Celebi et al., 2009;
Guptill, 2003; Chomel et al., 2004; Pennisi et al., 2009; Fabbi et al., 2004). In einer
Untersuchung aus Kanada konnte B. clarridgeiae auch bei Hauskatzen isoliert werden
(Kamrani et al., 2008).

Vergleicht man vorliegende Befunde mit Ergebnissen anderer PCR-Untersuchungen, so fallen
deutliche Unterschiede auf. In den USA betrug das Vorkommen von Bartonella spp. 7,4%
(gesunde Katzen) bzw. 17,3% (Tiere mit Fieber) (Lappin et al., 2009a). In einer Arbeit aus
Korea wurde B. henselae in Blutproben (43,5% bzw. 41,8%), Krallenproben (29,5% bzw.
42,7%) und Speichelproben (33,3% bzw. 44,1%) von gesunden Hauskatzen (n=48) und
wildlebenden Katzen (n=103) mittels PCR nachgewiesen (Kim et al., 2009). Hohe
Privalenzen von B. henselae wurden in unterschiedlichem Probenmaterial ermittelt:
Lymphknotenaspirat 72,9%, Blutproben 70,6% und Maulhdhlenabstrich 60% (PCR-
Untersuchungen). Dabei hatten 80% der Katzen, die in diese italienische Studie einbezogen
wurden, klinische Symptome wie z.B. Lymphadenomegalie oder orale Erkrankungen (Pennisi
et al., 2009).

Ferner  konnten  die  unterschiedlichen = Analyseverfahren = Auswirkungen  auf
Pravalenzunterschiede haben. Im Vergleich zur PCR-Untersuchung ist die Isolation des
Erregers mittels Bakterienkultur erfolgreicher (Bergmans et al., 1997). Als Erklarung nennen
die Autoren die kleinere Probengrofe, die bei einer PCR-Analyse benotigt wird. Bei einer
PCR-Untersuchung werden von den 250ul Blut fiir die DNA-Extraktion 5yl Probenmaterial
analysiert. Im Vergleich zur mikrobiellen Anzucht, bei der eine Probengréf3e von 100 pl Blut
bendtigt wird. Dies konnte die Sensitivitit des Erregernachweises, insbesondere bei niedriger
Erregeranzahl, beeinflussen. Die Probenlagerung sollte im Gegensatz zum Nachweis mittels
Bakterienkultur keinen Einfluss auf die Ergebnisse der PCR-Untersuchung haben.

Ein PCR-Test stellt eine sehr sensitive diagnostische Methode dar, jedoch gibt es viele
Faktoren, die eine Analyse beeinflussen konnen: Hier miissen die Primerauswahl, der Ansatz
des MasterMix (inkl. der Qualitdt der Polymerase) sowie das Temperaturprotokoll als
bedeutende Faktoren fiir eine aussagekréftige PCR genannt werden. Als mogliche Ursachen
eines falsch negativen PCR-Tests kommt eine vorherige antimikrobielle Therapie in Frage,
die bei einigen Katzen dieser Studie nicht ausgeschlossen werden konnte. Ferner kann ein
falsch negatives Ergebnis durch eine zyklische Bakteridmie bedingt sein (Brunt et al., 2006).

2.2.2. Serologie

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Seroprivalenzen von B. henselae und B. quintana
waren hoher als in einer fritheren deutschen Studie, die eine Seroprivalenz von 15% erbrachte
(Haimerl et al., 1999). Ebenfalls in einer Arbeit aus der Schweiz wurde eine niedrigere
Pravalenz mit 8,3% ermittelt (Glaus et al., 1997).

Hohere Seropriavalenzen wurden in den USA (bis zu 81%) und in Spanien (71%) festgestellt
(Chomel et al., 1995; Guptill et al., 2004). Dabei wurden die hochsten Seroprdavalenzen in
Regionen mit feuchtem und warmem Klima nachgewiesen, was sich beglinstigend auf die
Verbreitung der Flohpopulation auswirkt. In Regionen mit geringgradigem Flohbefall wurden
auch die niedrigsten Seropriavalenzen nachgewiesen (Jameson et al., 1995)(Kap. 2.2.1.).

In der vorliegenden Untersuchung wurden AK gegen den Genotyp Marseille (Seropravalenz
35,9%) verglichen zum Houston I-Genotyp (Seroprivalenz 23,3%) haufiger festgestellt. In
vorherigen Untersuchungen aus Europa konnte ebenfalls der Genotyp II (Marseille) hiufiger
als Houston I nachgewiesen werden (Haimerl et al., 1999; Birtles et al., 2002). Verglichen
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dazu wurde eine hohere Pravalenz von Houston I in Asien festgestellt (Chomel et al., 1999;
Maruyama et al., 2001). Kreuzreaktionen zwischen den Genotypen Houston und Marseille
sind beschrieben (Yamamoto et al., 1998) und sollten bei der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden.

Bei 18,8% der Katzen wurden AK gegen B. quintana nachgewiesen, dies ist vergleichbar mit
der Seroprivalenz in einer anderen deutschen Studie (Haimerl et al., 1999). In der
vorliegenden Untersuchung wurden AK-Titer (> 1:200) gegen beide Erreger (B. henselae und
B. quintana) sowie AK gegen B. henselae bei negativem B. quintana AK-Titer nachgewiesen.
Alle Katzen mit positivem AK-Titer gegen B. quintana hatten einen fraglichen (1:100) bis
positiven (> 1:200) B. henselae AK-Titer. An Hand dieser Ergebnisse miissen
Kreuzreaktionen zwischen B. henselae und B. quintana in Betracht gezogen werden. Diese
Kreuzreaktionen konnten beispielsweise auf dem dhnlichen Aufbau der immundominanten
Aullenmembranproteine Bartonella Adhesin A (BadA) bei B. henselae (Riess et al., 2004)
oder variabel exprimierten Aulenmempranproteinen (Vomps) bei B. quintana (Zhang et al.,
2004) beruhen (Kaiser et al., 2010).

In einer anderen Untersuchung handelte es sich bei dem serologischen Nachweis (IFAT) von
B. quintana nur um Kreuzreaktionen mit B. henselae oder anderer Bartonella spp. (Baneth et
al., 1996). Im Gegensatz dazu wurden in einer weiteren Arbeit Koinfektionen (B. henselae
und B. quintana) sowie AK-Titer gegen B. quintana bei einem negativen B. henselae-Titer
(und vice versa) festgestellt (Haimerl et al., 1999).

Ubereinstimmend mit anderen Studien war kein Zusammenhang zwischen serologischen und
molekularbiologischen Befunden nachweisbar (La Scola et al., 2002; Fabbi et al., 2004). Die
Seroprivalenz kann, im Vergleich zum direkten Erregernachweis, in der gleichen
Katzenpopulation doppelt so hoch sein (Gurfield et al., 2001; Guptill et al., 2004). In anderen
Arbeiten konnten seronegative Ergebnisse bei Katzen mit molekularbiologischem
Erregernachweis und vice versa festgestellt werden (Bergmans et al., 1997; Fabbi et al.,
2004).

2.2.3. Pravalenz von Bartonella spp. in Bezug zum Signalement

Im Unterschied zu fritheren Studien (Haimerl et al., 1999; Kamrani et al., 2008; Celebi et al.,
2009) war in der vorliegenden Untersuchung ein Zusammenhang zwischen einem AK-
Nachweis > 1:200 gegen B. henselae und B. quintana und dem Alter nachweisbar. Rolain et
al. (, 2004) ermittelten ebenfalls bei dlteren Katzen (iiber 1 Jahr, n=51) haufiger seropositive
Testergebnisse.

In anderen Untersuchungen zeigte sich hingegen eine Geschlechtsdisposition (weibliche >
minnliche) und ein hiufigeres Vorkommen seropositiver oder bakteridmischer Katzen bei
Tieren unter einem Jahr (Chomel et al., 1995; Sander et al., 1997; Heller et al., 1997), was in
der vorliegenden Arbeit nicht festgestellt wurde.

2.2.4. Priavalenz von Bartonella spp. in Bezug auf die Haltungsform

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Katzen mit Freigang hiufiger ein AK-Titer (= 1:200)
gegen B. henselae nachgewiesen, jedoch bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen
der Haltungsform und dem Nachweis eines AK-Titers > 1:200 gegen B. quintana (p= 0,396).
Vergleichbare Ergebnisse wurden in anderen Untersuchung festgestellt: Es wurde ein
statistischer Zusammenhang zwischen der Haltungsform und dem PCR-Nachweis von B.
henselae ermittelt (Pennisi et al., 2009). Beriicksichtigt werden sollte, dass Freiginger
hdufiger einen Flohbefall aufweisen (Farkas et al., 2009) und dies den statistischen
Zusammenhang erkldren konnte.
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2.2.5. Privalenz von Bartonella spp. in Bezug auf den Zecken- und Flohbefall
Eine Assoziation zwischen dem Nachweis eines AK-Titers (> 1:200) gegen B. henselae und
einem vorberichtlichen Flohbefall konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht festgestellt
werden. Im Gegensatz dazu belegten Rolain et al. (, 2004) hohere Seropravalenzen bei Katzen
mit Flohbefall. Der fehlende statistische Zusammenhang kénnte dadurch bedingt sein, dass
ebenfalls Tiere mit einem lange zuriickliegenden Flohbefall (>4Jahre) in die Gruppe
,vorberichtlicher Flohbefall“ aufgenommen wurden. Weiterhin muss beriicksichtigt werden,
dass ein Flohbefall haufig nicht von den Katzenbesitzern bemerkt wird (Mackensen, 2006;
Bond et al., 2007; Farkas et al., 2009).

Bei der Darstellung statistischer Korrelationen muss auch beriicksichtigt werden, dass ein
AK-Titer liber Monate bis Jahre bestehen kann (Hackett et al., 2006).

Die Assoziation zwischen einem Zeckenbefall und B. henselae konnte dadurch begriindet
sein, dass Freigingerkatzen, die vermehrt von Zecken befallen werden, haufiger seropositiv
getestet werden (sieche Kap. 2.2.5). Eine Erregertransmission von Bartonella spp. liber die
Zecke als Vektor wird in der Literatur diskutiert (Cotte et al., 2008; Billeter et al., 2008).

2.3. Anaplasma phagocytophilum

2.3.1. PCR-Untersuchung

In dieser Untersuchung wurde eine Katze (0,4%) PCR-positiv getestet und das Ergebnis
mittels einer Kontrolluntersuchung verifiziert. Zytologisch wurden keine Morulae
nachgewiesen.

Bei der A. phagocytophilum-positiven Katze lag ein AK-Titer gegen B. burgdorferi (1:128),
jedoch nicht gegen A. phagocytophilum vor. Vermutlich handelte es sich um eine akute
Infektion, da noch keine Serokonversion stattgefunden hatte. Diese tritt bei der Katze ca. 15
Tage p. 1. auf (Bjoersdorff et al., 1999). Diese positiv getestete Katze hatte keine klinischen
Symptome oder Blutwertverdnderungen einer felinen Anaplasmose. An Hand dieser Befunde
wird deutlich, dass eine Katze mit positivem Erregernachweis mittels PCR-Test, wie auch
beim Hund gezeigt (Kohn et al., 2010), klinisch und hamatologisch unauffillig sein kann.
Unsere Ergebnisse entsprechen denen vorausgegangener Studien. Molekularbiologische
Nachweise des Erregers bei der Katze sind in der Literatur sehr selten beschrieben. Insgesamt
sind bisher nur 9 gesicherte Fille einer Anaplasmose bei Katzen verdffentlicht (Bjoersdorff et
al., 1999; Lappin et al., 2004; Schaarschmidt-Kiener et al., 2009). In diversen
Pravalenzstudien (mit insgesamt ca. 1104 Katzen) wurde der Erreger mittels
molekularbiologischer Untersuchung nicht nachgewiesen (Hackett et al., 2006; Lappin et al.,
2006a; Ishak et al., 2007; Eberhardt et al., 2006; Luria et al., 2004; Ayllon et al., 2009).

Es ist zu beriicksichtigen, dass ein negatives PCR-Ergebnis eine Infektion mit A.
phagocytophilum nicht ausschlieB3t. Falsch negative Ergebnisse konnen unter anderem durch
eine geringe Erregeranzahl (unterhalb der Nachweisgrenze), durch Inhibitoren der DNA-
Polymerase in der Blutprobe oder durch eine falsche Primerauswahl bzw. Erregervarianten,
bei denen es durch eine verdnderte Nukleotidsequenz nicht zur Amplifikation kommt,
verursacht werden.

2.3.2. Serologie

Bei der serologischen Untersuchung wiesen 24 Tiere einen AK-Titer > 1:64 gegen A.
phagocytophilum auf, dies entspricht einer Seropridvalenz von 9,1%. Die hier ermittelte
Vorkommenshaufigkeit liegt hoher im Vergleich zu Angaben aus der Literatur (Aguirre et al.,
2004; Billeter et al., 2007; Solano-Gallego et al., 2006). In 2 Arbeiten wurden vergleichbare
Ergebnisse mit Seropriavalenzen von 7,7 bzw. 13,5% ermittelt, allerdings handelte es sich um
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kleine GruppengroBen (n=52 bzw. 37), in die zum Teil kranke Katzen einbezogen wurden
(Alves et al., 2009; Ayllon et al., 2009).

Im Vergleich zum molekularbiologischen Nachweis wurden in verschiedenen Studien
deutlich hohere Seropravalenzen festgestellt (Aguirre et al., 2004; Billeter et al., 2007; Ayllon
et al., 2009). Die Autoren vermuten eine Sequestrierung des Erregers im Gewebe (z.B. der
Milz), die zu einem fehlenden Nachweis im Blut fiihren konnte (Lappin et al., 2004; Billeter
et al., 2007). Im Gegensatz dazu wurden in einer Untersuchung (n=18 Hunde mit positiver
PCR) 6 von 18 Tieren seronegativ getestet (Kohn, 2008). Die fehlende Ubereinstimmung der
serologischen Befunde mit den Ergebnissen der PCR-Untersuchung wurde auch in fritheren
Arbeiten festgestellt (Aguirre et al., 2004; Billeter et al., 2007; Ayllon et al., 2009).

Die Mehrzahl der Katzen (n=20) wiesen niedrige AK-Titer (1:64 bzw. 1:128) auf. Bei 8 der
24 Katzen mit AK-Titern >1:64 handelte es sich um Wohnungskatzen, bei denen ein
Vektorkontakt unwahrscheinlich war. Allerdings lebte bei drei dieser Katzen ein Hund im
Haushalt. Bei der Interpretation ist auch zu beriicksichtigen, dass es sich iiberwiegend um
niedrige AK-Titer handelte und diese iiber Monate bis Jahre bestehen konnen (Bakken et al.,
2002). Allerdings konnen nur hohe AK-Titer einen zuverldssigen Hinweis auf einen
Erregerkontakt geben, bei niedrigen AK-Titern sollte daher der Kontext sorgfiltig hinterfragt
werden.

Prinzipiell muss gesagt werden, dass der IFAT methodisch leicht durchfiihrbar ist, jedoch die
Auswertung, insbesondere bei schwachen Fluoreszenzen, einer gewissen Erfahrung bedarf.
Folglich kénnen die Befunde durch methodische Faktoren (z.B. Konjugat des IFATS),
Interpretation der Fluoreszenzen beim IFAT sowie Festlegen der Cut off-Werte beeinflusst
werden. Ein probater Cut off-Wert fiir den IFAT konnte bisher nicht festgelegt werden (Neer
et al., 2002).

Als Schwiche der Studie muss die fehlende Bestimmung paariger AK-Titer genannt werden.
In der Literatur wird die Untersuchung paariger Serumproben im Abstand von 2-3 Wochen
empfohlen, um einen Titerverlauf darzustellen (Harrus et al., 2005).

2.3.3. Pravalenz von Anaplasma phagocytophilum in Bezug zum Zecken- und

Flohbefall und zur Haltungsform

Es bestand ein statistischer Zusammenhang zwischen einem AK-Titer (> 1:64) gegen A.
phagocytophilum und einem vorberichtlichen Zeckenbefall (p=0,018) bzw. der Haltungsform
(p=0,007). Laut Fragebogenanalyse hatten jedoch nur 50% der Katzen (12/24) mit einem AK-
Titer vorberichtlich einen Zeckenbefall. Allerdings sollte die Angabe der Besitzer kritisch
hinterfragt werden (s. Kap. 1.2.). Ferner sollte bei der Interpretation der serologischen
Untersuchung beriicksichtigt werden, dass nur hohe AK-Titer einen zuverldssigen Hinweis
auf einen Erregerkontakt geben.

2.4. Borrelia burgdorferi

2.4.1. Serologie

Bei 69 Katzen wurden AK-Titer >1:128 gegen B. burgdorferi festgestellt, was einer
Seropravalenz von 26% entspricht. Die in der Literatur verdffentlichten Seropravalenzen
variieren von 4,2% bis 47% (May et al., 1994; Angulo, 1986; Magnarelli et al., 1990;
Magnarelli et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit wird deutlich, dass iiber 85% der Katzen (59/69) einen niedrigen
Titer (1:128) aufwiesen, dabei handelte es sich in den iiberwiegenden Fillen um
Wohnungskatzen (31 Wohnungskatzen, 25 Freigidnger, 3 Katzen ohne Anamnese). Ein
Kontakt mit dem Vektor bei Wohnungskatzen ist unwahrscheinlich. Theoretisch kommt eine
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lang zuriickliegende Infektion (z.B. Freigang beim Vorbesitzer) oder das Einschleppen einer
Zecke in den Haushalt iiber einen Hund (3 Fille) in Frage.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist ferner zu beriicksichtigen, dass nur hohe AK-Titer
einen zuverldssigen Hinweis auf einen Erregerkontakt geben

Bei 2 Freigdngerkatzen lag ein hoher AK-Titer (1:512) vor, beide Tiere hatten vorberichtlich
einen Zeckenbefall. Dabei kann es sich um einen lang zuriickliegenden Erregerkontakt
handeln. Wie lange ein AK-Titer gegen B. burgdorferi bei der Katze persistiert, ist nicht
bekannt. Der Vorstellungsgrund bzw. die Diagnosen bei den Katzen mit AK-Titer 1:512
waren eine chronische Niereninsuffizienz (Katze 1) und ein Hauttumor (Katze 2).

2.4.2. Pravalenz von Borrelia burgdorferi in Bezug zum Zecken- und Flohbefall

und zur Haltungsform

Es wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen einem Zeckenbefall bzw. der
Haltungsform und einem AK-Nachweis gegen B. burgdorferi festgestellt. Zwei Aspekte sind
hier zu diskutieren: Einerseits konnen nur hohe AK-Titer einen zuverldssigen Hinweis auf
einen Erregerkontakt geben. Des Weiteren sollten die Angaben der Besitzer beziiglich eines
Floh- bzw. Zeckenbefalls kritisch hinterfragt werden (siehe Kap. 1.2.).

2.5. FeLV /FIV (Koinfektion mit himotrophen Mycoplasma spp.)

Drei Katzen mit Himoplasma-Infektion wurden FIV-positiv getestet, interessanterweise lag
nur bei einer FIV-positiven Katze keine Koinfektion vor. Vergleichbare Korrelationen wurden
bereits in fritheren Arbeiten festgestellt (Bauer et al., 2008; Harrus et al., 2002; Just und
Pfister, 2007; Sykes et al., 2008; Gentilini et al., 2009).

In vorausgegangenen Studien wurde dariiber hinaus eine Assoziation zwischen einer
Hamoplasma-Infektion und FeLV nachgewiesen (Grindem et al., 1990; Jensen et al., 2001).
Dies konnte auf Grund des fehlenden Nachweises von FeLV-Infektionen in dieser Studie
nicht untersucht werden.

4. Blutspender

In die vorliegende Arbeit wurden 42 potentielle Blutspenderkatzen einbezogen. Es handelte
sich bei ca. 1/4 der Tiere um Freiganger, davon hatten 5 Katzen vorberichtlich einen
Zeckenbefall und bei 13 Tieren war ein Flohbefall bekannt.

Bei den 42 Blutspenderkatzen, die in unsere Untersuchung einbezogen wurden, handelte es
sich haufig um gerichtete Blutspenden z.B. fiir das kranke Partnertier. In diesen Fillen
wurden Freiginger und Katzen ohne regelmiflige Ektoparasitenprophylaxe in
Notfallsituationen, wenn keine anderen Blutspenderkatzen zur Verfligung standen, als
Spendertiere eingesetzt. Diese Blutspenden wurden nur fiir den gezielten Einsatz genutzt (und
nicht in der Blutbank gelagert).

Von den 42 potentiellen Blutspenderkatzen wurden 2 Tiere (4,8%) PCR positiv auf
hamotrophe Mycoplasma spp. getestet, diese Tiere wurden von der Blutspende
ausgeschlossen.

Eine Transmission von hdmotrophen Mycoplasma spp. iiber Bluttransfusionen ist in der
Literatur beschrieben (Gary et al., 2006). Folglich sind positiv getestete Katzen von der
Blutspende auszuschlieen (Reine, 2004).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung veranschaulichen die Bedeutung einer PCR-
Untersuchung auf hiamotrophe Mycoplasma spp. bei Blutspenderkatzen insbesondere auf
Grund moglicher subklinischer Verlaufe einer Haimoplasmose (Reine, 2004; Wardrop et al.,
2005; Tasker, 2006¢; Just und Pfister, 2007).
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Des Weiteren wurden bei den 42 potentiellen Blutspenderkatzen AK-Titer gegen Bartonella
spp. (=1:200) festgestellt, allerdings konnte eine Infektion mit Bartonella spp. mittels
molekularbiologischer Untersuchung nicht nachgewiesen werden.

Eine iatrogene Ubertragung von B. henselae und B. clarridgeiae iiber Bluttransfusionen ist in
der Literatur beschrieben (Kordick et al., 1997b). Zu diskutieren ist, in wie weit Tiere mit
einem einzelnen positiven AK-Nachweis zur Blutspende eingesetzt werden diirfen, da dies
nicht fiir eine aktuelle Infektion Hinweis gebend ist. In diesen Féllen ist eine Bakterienkultur,
die in der Diagnostik den Goldstandard darstellt oder ggf. eine Wiederholung der PCR-
Analysen auf Grund der zyklischen Bakteridmie zur weiteren Abklarung zu empfehlen. In der
Literatur liegt keine einheitliche Empfehlung zur Untersuchung von Blutspenderkatzen auf
eine Infektion mit Bartonella spp. vor (Reine, 2004; Wardrop et al., 2005; Hackett et al.,
2006), ahnliches gilt fiir den Menschen. Katzen mit einem positiven Erregernachweis oder
dem Nachweis von AK-Titern sollten nicht mehr zur Spende eingesetzt werden. Da eine
Erregerelimination nicht gesichert ist, sollten Katzen auch nach einer Therapie nicht als
Blutspender genutzt werden. (Reine, 2004; Wardrop et al., 2005; Hackett et al., 2006).

Vorherige Untersuchungen und die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Infektion mit A.
phagocytophilum bei der Katze selten vorkommt (Lappin et al., 2006a; Ishak et al., 2007;
Eberhardt et al., 2006; Luria et al., 2004). Unter Beriicksichtigung der Priavalenz bei der Katze
ist somit nicht zu einer routineméssigen Untersuchung aller potentiellen Blutspender zu raten.
Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass nicht alle Katzen mit einem positiven Erregernachweis
klinische Symptome oder Blutwertveranderungen entwickeln. Da in der Literatur Félle einer
Erregeriibertragung iiber eine Bluttransfusion belegt werden konnten (Centers for disease
control and prevention, 2008; Lappin, unpublished data), ist eine Untersuchung bei
Spenderkatzen mit Freigang bzw. der Anamnese eines Zeckenbefalls mittels
molekularbiologischer Analyse in Betracht zu ziehen.

Bei den Blutspenderkatzen wurden ebenfalls AK-Titer (1:128) gegen B. burgdorferi
festgestellt. In der Literatur ist eine experimentelle Ubertragung iiber eine Bluttransfusion im
Maiusemodell publiziert (Gabitzsch et al., 2006). Eine mogliche Erregertransmission wird
auch in der humanen Transfusionsmedizin nicht ausgeschlossen (Halkier-Serensen et al.,
1990). Daten zur iatrogenen Transmission {iber eine Bluttransfusion bei der Katze liegen nicht
Vor.

Die hier vorliegenden Ergebnisse sind mit einer Untersuchung, bei der 118 Blutspenderkatzen
aus privater Haltung untersucht wurden, vergleichbar. Dabei war auffillig, dass iiberwiegend
Freigdngerkatzen bzw. Katzen mit einem vorberichtlichen Flohbefall positiv getestet wurden
(Hackett et al., 20006).

Die Untersuchungen verdeutlichen die Bedeutung einer regelmifligen Ektoparasiten-
prophylaxe bei Blutspenderkatzen, wobei nicht nur Freigdnger- sondern auch
Wohnungskatzen regelmifig behandelt werden sollten (Reine, 2004).

An Hand der Befunde der vorliegenden Untersuchung sowie Angaben aus der Literatur
sollten ausschliesslich Wohnungskatzen mit einer regelmissigen Ektoparasitenprophylaxe als
Blutspender eingesetzten werden (Reine, 2004; Weingart und Kohn, 2009).
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VI Zusammenfassung

Zu den von Arthropoden-iibertragenen Infektionen der Katze gehdren unter anderem
Bartonella (B.) spp. (B. henselae, B. clarridgeiae, B. quintana), Anaplasma (A.)
phagocytophilum und Borrelia (B.) burgdorferi. Des Weiteren kommen Infektionen mit
hamotrophen Mycoplasma spp. (M. haemofelis, Cand. Mykoplasma (C. M.) turicensis, C. M.
haemominutum) bei der Katze vor. Als Vektor wird der Katzenfloh (Ctenocephalides felis)
vermutet, des Weiteren wird eine Erregertransmission iiber Bluttransfusionen und iiber
Speichel diskutiert.

Ziel der Studie war es, die Pridvalenz von M. haemofelis, C. M. turicensis, C. M.
haemominutum, B. henselae, B. clarridgeiae, B. quintana, A. phagocytophilum und B.
burgdorferi bei gesunden und kranken Katzen im Raum Berlin/Brandenburg in Bezug zur
Haltungsform und der Haufigkeit eines Zecken- und Flohbefalls zu untersuchen.

Zwischen November 2007 und November 2008 wurden 265 Katzen (150 Wohnungs-, 99
Freigdnger-, 16 Findlingskatzen) in die Studie einbezogen. Dabei handelte es sich um 216
klinisch kranke sowie 49 gesunde Katzen (z. B. Blutspender), die in der Klinik fiir kleine
Haustiere der Freien Universitdt Berlin vorgestellt wurden.

Mittels Fragebogen wurden Daten zu Signalement, Herkunft, Haltungsform und
vorberichtlich bekanntem Ektoparasitenbefall erfasst. Antikorper-Titer (AK-Titer) gegen A.
phagocytophilum, B. burgdorferi, B. henselae (Houston I, Marseille Typ) und B. quintana
wurden mittels IFAT bestimmt; PCR-Analysen dienten dem Direktnachweis von A.
phagocytophilum, M. haemofelis, C. M. turicensis, C. M. haemominutum, B. henselae und B.
clarridgeiae. Des Weiteren wurden Giemsa-gefirbte Blut- und Buffy Coat-Ausstriche von
jeder EDTA-Blutprobe angefertigt. Katzen mit einer positiven PCR-Analyse und/oder einem
positiven AK-Titer wurden serologisch auf mogliche Koinfektionen mit dem Felinen
Leukose-Virus (FeLV) oder Felinen Immundefizienz-Virus (FIV) untersucht.

Bei 19 (7,2%) Katzen lag eine Infektion mit Mykoplasma spp. vor (C. M. haemominutum
(5,3%), M. haemofelis (1,5%), C. M. turicensis (1,1%)), davon lag bei zwei Katzen (0,75%)
eine Koinfektion mit C. M. haemominutum und M. haemofelis vor. Drei Katzen mit
Mykoplasma-Infektion waren FIV-positiv. Es handelte sich bei 2 der Mykoplasma spp.
positiven Katzen (C. M. haemominutum/M. haemofelis-Koinfektion; C. M. turicensis) um
Blutspender (n=42), diese wurden nicht zur Spende eingesetzt. Bei 12 der 19 Katzen (10
Freigdnger, 2 Wohnungskatzen) wurde ein Floh- und/oder Zeckenbefall von den Besitzern
beobachtet. Altere Tiere (> 1 Jahr) waren signifikant hiufiger Hamoplasma-positiv als
jiingere Katzen (p = 0,02 (x*-Test)). Ferner wurden Freiginger (p = 0,021 (x*-Test)) und
Katzen mit einem vorberichtlichen Flohbefall (p < 0,001 (x*-Test)) signifikant haufiger fiir
Mycoplasma spp. positiv getestet. Bei zwei Katzen mit einem PCR-Nachweis von C. M.
haemominutum wurde eine Andmie (Hkt 0,26 1/1, Hkt 0,21 /) aufgrund der Himoplamose
vermutet.

B. henselae und B. clarridgeiae wurden mittels PCR nicht nachgewiesen. Bei 91 von 245
Katzen (37,1%) wurde ein AK-Titer > 1:200 gegen B. henselae (Houston 1, Marseille Typ)
und bei 46 (18,8%) gegen B. quintana festgestellt. 32 Katzen (8§ Wohnungskatzen, 24
Freigdnger) hatten vorberichtlich einen Flohbefall, bei 39 Katzen (3 Wohnungskatzen, 36
Freiginger) wurde vorberichtlich von einem Zeckenbefall berichtet. Altere Tiere (> 1 Jahr)
hatten signifikant haufiger einen AK-Titer (> 1:200) gegen B. henselae (p = 0,02 (y*-Test))
und gegen B. quintana (p = 0,017 (y*-Test)). Freigingerkatzen waren vermehrt seropositiv fiir
B. henselae (p = 0,001 (y*-Test)), jedoch konnte kein Zusammenhang zu einem
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vorberichtlichen Flohbefall gezeigt werden (p = 0,53 (x>-Test)).

Ein A. phagocytophilum AK-Titer von 1:64-1:1024 lag bei 24 Katzen (9,1 %) vor, dabei
handelte es sich um 16 Freiginger und 8 Wohnungskatzen; bei letzteren war ein
Ektoparasitenbefall unwahrscheinlich. Ein Floh- und/oder Zeckenbefall wurde bei 15 der 24
Katzen (alle 15 Freigdnger) beobachtet. Freigang mit vorberichtlichem Zeckenbefall waren
mit einem positiven AK-Titer direkt korreliert (p = 0,018 beziiglich Zeckenbefall; p = 0,007
beziiglich Haltungsform (xz-Test)). DNA von A. phagocytophilum wurde bei einer Katze (0,4
%) mittels PCR-Analyse in EDTA-BIut festgestellt. Es handelte sich um einen Freiginger, der
laut Fragebogen noch nie von Zecken oder Flohen befallen war. Der Vorstellungsgrund des
Patienten war eine obstruktive Harnabsatzstorung.

Bei 69 Katzen (26%) wurde ein AK-Titer > 1:128 gegen B. burgdorferi nachgewiesen, davon
waren 35 Wohnungskatzen und 30 Freiginger (bei 4 Katzen war die Haltungsform nicht
bekannt). Ein vorberichtlicher Zeckenbefall wurde bei 23 und ein Flohbefall bei 18 Katzen
mittels Fragebogen erfasst. Es lag weder eine Assoziation zwischen einem AK-Titer > 1:128
und der Haltungsform (p=0,24 (¥*-Test)) noch einem vorberichtlichen Zeckenbefall (p=0,59
(*-Test)) vor.

Auf FeLV und FIV wurden alle Katzen mit positiver PCR-Analyse (n=17) und 118 der
Katzen mit einem positiven AK-Titer untersucht. Bei sechs Katzen wurde eine Infektion mit
FIV festgestellt.

Bei 96 Katzen wurde eine Ektoparasitenprophylaxe durchgefiihrt, davon wurden nur 21 Tiere
(20 Freigdnger, 1 Wohnungskatze) regelmiflig behandelt.

Da neben Infektionen mit hdmotrophen Mycoplasma spp. auch weitere bei der Katze
Arthropoden-iibertragene Infektionen vorkommen, ist eine regelmifige
Ektoparasitenprophylaxe ~ empfehlenswert.  Insbesondere  Blutspender  sollten  auf
Himoplasmen getestet und gegen Ektoparasiten geschiitzt werden, da eine Ubertragung von
Erregern iiber Transfusionen moglich ist. Die Bedeutung einer Infektion mit diesen Erregern
bedarf im Hinblick auf die Gesundheit des Einzeltieres weiterer Untersuchungen.

92



VII Summary
Prevalence of haemotropic Mycoplasma spp., Bartonella spp., Anaplasma
phagocytophilum, and Borrelia burgdorferi in cats in Northeast Germany

Arthropod-borne infectious agents in the cat include Bartonella (B.) henselae, Bartonella (B.)
clarridgeiae, Bartonella (B.) quintana, Anaplasma (A.) phagocytophilum and Borrelia (B.)
burgdorferi. Moreover infections with Mycoplasma (M.) haemofelis, Candidatus Mycoplasma
(C. M.) turicensis and Candidatus Mycoplasma (C. M.) haemominutum occur in the cat. The
cat flea (Ctenocephalides felis) is supposed to be the main vector for Mycoplasma spp.;
moreover, transmission via blood transfusion and saliva is possible.

The aim of this study was to evaluate the occurrence of M. haemofelis, C. M. turicensis, C. M.
haemominutum, B. henselae, B. clarridgeiae, B. quintana, A. phagocytophilum and B.
burgdorferi in healthy and ill cats in Northeast Germany in relation to housing conditions and
flea/tick exposure. 265 cats, admitted to the Small Animal Clinic, FU Berlin between 11/2007
and 11/2008, were included in the study (150 indoor, 99 outdoor access, 16 stray cats). 49 of
the cats were healthy (e.g. blood donors) and 216 cats suffered from various diseases. A
questionnaire provided the following data: signalment, housing environment, and previous
flea/tick exposure. Serum antibody titers against A. phagocytophilum, B. henselae (Houston I,
Marseille type), and B. quintana were determined by an immunofluorescence test (IFT).
Conventional or real time PCR tests (EDTA blood) were used to test for A. phagocytophilum,
M. haemofelis, C. M. turicensis, C. M. haemominutum, B. henselae and B. clarridgeiae.
Blood and buffy coat smears were prepared for each sample. Cats tested positive (positive
PCR analysis or antibody titers) were examined for co-infections with feline leukemia virus
(FeLV) or feline immunodeficiency virus (FIV).

In 19 cats (7.2%; 10 outdoor, 5 stray, 4 indoor cats) Mycoplasma spp. DNA was detected: C.
M. haemominutum (14), M. haemofelis (4) and C. M. turicensis (3); 2 cats were co-infected
with C. M. haemominutum and M. haemofelis. Three of the cats were tested positive for the
feline immunodeficiency virus. Two of these cats (C. M. haemominutum/M. haemofelis-co-
infection; C. M. turicensis) were presented as blood donors (n=42), these cats were not used
for donation. In 12 of 19 cats (10 outdoor/2 indoor) fleas and/or ticks had been noted. Older
cats (> 1 year) tested significantly more often positive (p=0.02 (x*-test)); outdoor access cats
(p=0.021 (x’-test)) or cats with known flea infestation (p<0.001(x’-test)) were more often
positive for infections with Mycoplasma. Two cats with anemia (Hct 0.26 1/1, het 0.21 /1)
were suggested to be anemic due to infection with C. M. haemominutum. All cats were B.
henselae and B. clarridgeiae PCR-negative in peripheral blood. However, 91 of 245 cats
(37.1 %) had antibody titers > 1:200 for B. henselae (Houston I, Marseille type) and 46 (18.8
%) for B. quintana. In 32 cats (8 indoor/24 outdoor) fleas and in 39 cats (3 indoor/36 outdoor)
ticks had been noted. Older cats (> 1 year) were tested more often positive (antibody titers >
1:200) for B. henselae (p = 0.02 (Xz-test)) and for B. quintana (p = 0.017 (xz-test)). Outdoor
access cats had significantly more often positive titers against B. henselae (p=0.001 ()*-test)).
There was no correlation between B. henselae titers and anamnestic flea exposure (p=0.53 (-
test)).

Antibody titers > 1:64 (1:64-1:1024) against A. phagocytophilum were detected in 24 cats
(9.1%), 16 outdoor and 8 indoor cats; for the indoor cats vector contact seemed unlikely. In 15
of 24 cats, all of them had outdoor access, tick and/or flea infestation was reported. There was
a correlation between positive antibody titers and anamnestic tick exposure (p=0.018 (y’-test))
or outdoor access (p=0.007 (x*-test)), respectively. The only PCR-positive cat (0.4%) was
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presented due to obstructive urinary tract disease. Tick and/or flea infestation were not
reported in this outdoor cat.

In 69 cats (26%) antibody titers > 1:128 against B. burgdorferi were detected (35 indoor, 30
outdoor, 4 stray cats). Tick infestation was reported in 23 cats, and flea infestation in 18 cats.
Neither a correlation between antibody titers and housing conditions (p=0.24 (Xz-test)) nor an
anamnestic tick infestation (p=0.59 (y’-test)) was determined.

17 cats with a positive PCR test and 118 cats with positive antibody titers were examined for
co-infections with FeLV or FIV. Six cats were tested positive for FIV.

Ectoparasite prophylaxis was performed in 96 cats; only 21 cats (20 outdoor access, 1 indoor
cat) were treated in regular intervals.

Since infections with haemotropic Mycoplasma spp. and also with arthropod-borne organisms
occur in cats from the area Berlin/Brandenburg (Germany) an appropriate arthropod-control is
recommended. Especially blood donors should be regularly assessed for haemotropic
Mycoplasma spp. since transmission of infectious agents via transfusion is possible. Further
studies are needed to evaluate the relevance of these infectious agents for the individual cat.
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[X Anhang

Herstellerbeschreibung

Anaplasma phagocytophilum IFAT (Indirekter Inmunfluoreszenz-Antikdrpertest zum
Nachweis von Antikorpern gegen Anaplasma phagocytophilum in Hunde-, Katzen-, Rinder- und
Pferdeseren)

Durchfithrung:

1.

> LN

10.
11.
12.

13

14.
15.

Antigen-beschichtete Objekttrager aus dem Kiihlschrank holen, mit Rotilabo-Lab Marker
beschriften, auf den Objekttragerhalter legen und auf Zimmertemperatur erwarmen (ca.
Smin.)

Mikrotiterplatten beschriften: Patientennummern und Kontrollseren
PBS-Puffer vorlegen: Reihe H: 150u1 PBS; Reihe G-C: 50ul PBS
In Reihe H in jede Vertiefung 10u1 Patientenserum bzw. Kontrollserum geben

Geometrische Verdiinnungsreihe herstellen: Mit Mehrkanalpipette mischen und jeweils
50ul in die nachste Reihe iberpipetieren, bei Reihe H beginnen = Verdiinnugen: Reihe H
1:16; Reihe G 1: 32; Reihe F 1: 64; Reihe E 1: 128 usw.

. Jeweils 10pul verdiinntes Serum auf das entsprechende, mit Antigen beschichtete

Objekttragerfeld pipetieren. Verdiinnungen (1:128 Reihe E bis 1:32 Reihe G) von rechts
nach links auf Objekttrager auftragen. Pro Patient nur 3 Antigenfelder pro Reihe. Bei
Untersuchungen aus wissenschaftlichem Interesse nur 2 Verdiinnungsreihen auftragen:
1:64 Reihe F und 1:32 Reihe G (=Grenzwert); Patientenseren werden nur auf Wunsch des
Einsenders austitriert.

In feuchter Kammer im Wiarmeschrank bei 37°C 30min inkubieren

Konjugat auftauen und mit 0,02% Evans-Blue/PBS 1:20 (Hund bzw. Katze) oder 1:80
(Pferd) verdiinnen. Anti dog IgG-FITC: 50u1 Anti dog + 950u1 0,02% Evans-Blue/PBS,
Anti cat IgG-FITC: 20ul Anti cat + 380ul 0,02% Evans-Blue/PBS, Anti horse IgG: 10ul
+ 79011 0,02% Evans-Blue/PBS

Objekttrager aus dem Wirmeschrank herrausnehmen, mit PBS pH 7,2 vorsichtig
abspiilen, nicht auf Antigenfelder zielen (aus Spritzflasche)

2x 5Smin. in PBS pH 7,2 waschen (zu jedem Testansatz frischen Puffer verwenden)
Anschlie8end Objekttrager kurz in Aqua dest. Schwenken

Objekttrager wieder auf Objekttragerhalter legen, lufttrocknen lassen

. Aufjedes Feld 10 pl verdiinntes Konjugat auftragen (auf Tierart achten!)

In feuchter Kammer im Warmeschrank bei 37°C 30min, inkubieren

Mit PBS pH 7,2 vorsichtig abspiilen, nicht auf Antigenfelder zielen (aus Spritzflasche)

121



16. 2x 5Smin. in PBS pH 7,2 waschen (zu jedem Testansatz frischen Puffer verwenden)
17. AnschlieBend Objekttradger 2x Smin. in Aqua dest. Stellen

18. Objekttrager auf Objekttragertableaus legen, lufttrocknen lassen

19. Mit Eindeckmittel eindecken

20. Mit dem Fluoreszenzmikroskop mit dem 40er-Objektiv anschauen (Okular: 10x)

Ablesen und Interpretation:

Bei jeder Testreihe sind die Kontrollfelder zuerst abzulesen, um eine korrekte Interpretation
zu gewihrleisten.

Die Fluoreszenzintensitit der Morulae ist nach dem Ablesen wie folgt einzuordnen:
2 bis 4+: mittlere bis starke apfelgriine Fluoreszenz der Morulae

1+ :eindeutige, aber schwache Fluoreszenz, dhnlich wie die der Positivkontrolle beim
Endtiter.

Negativ: keine Fluoreszenz oder Fluoreszenz dhnlich wie auf der Reaktionsstelle der
Negativkontrolle.

Borrelia burgdorferi IFAT (Indirekter Immunfluoreszenztest zum Nachweis von Antikdrpern
gegen Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia afzelii und Borrelia garinii)

Durchfiihrung:

1. Benotigte Anzahl der Objekttrager aus dem Kiihlschrank nehmen und auf
Raumtemperatur erwdrmen. Folien seitlich einreiflen, Objekttrager entnehmen, Mattfeld
beschriften.

2. Gebrauchsfertiges positives und ggf. negatives Kontrollserum und in PBS verdiinnte
Hunde-Seren (empfohlene Anfangsverdiinnung 1:64) auf die Antigenfelder tropfen.

3. Objekttrager in feuchte Kammer 30min. bei 37°C im Brutschrank inkubieren.

4. Objekttrager aus der Kammer nehmen, kurz mit PBS spiilen und 2x5min. in frisch
angesetzte PBS stellen, kurz mit Aqua Dest. spiilen und sofort Anti-Hunde Ig-FITC-
Konjugat auf die Antigenfelder tropfen. Felder diirfen nicht austrocknen!

5. Objekttrager 30min. wie oben im Brutschrank inkubieren.
6. Waschen wie unter Punkt 4 beschrieben.

7. Antigenfelder mit Eindeckmittel iiberschichten, Deckglas blasenfrei auflegen bei 400-
facher Vergroflerung unter dem Mikroskop ablesen.
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Ablesen und Interpretation:

Positives Ergebnis: Bei Verdiinnungen > 1: 128 zeigt sich eine Reaktion in einer Fluoreszenz
der Spirochitenmembran.

Negatives Ergebnis: Keine Fluoreszenz sichtbar. Bakterien sind eventuell grau-griin
erkennbar, aber sie fluoreszieren nicht.

DNA-Extraktion aus Blut, Sternalpunktat und Synovia
Durchfiihrung
1. Wasserbad oder Thermomixer auf 56°C vorheizen

2. 200 pl EDTA-Blut in 1,5 ml SAFE-Lock Reaktionsgefa3en, kurz zentrifugieren
um Blut von der Deckelinnenseite zu entfernen

3. Zugabe von 20 pl Proteinkinase K, mischen durch vortexen, kurz zentrifugieren
4. 200 pl AL-Puffer zugeben, mischen durch vortexen (15 sec); kurz zentrifugieren
5. 10 min Inkubieren im Wasserbad bei 56°C; kurz zentrifugieren

200 pl Ethanol zugeben, mischen durch vortexen (15 sec), kurz zentrifugieren
Gemisch auf QIAamp Spin Saule pipettieren (Rand nicht beriihren)

8. Zentrifugation 1 min 8.000 U/min, falls das Lysat die Saule nicht passiert
Zentrifugation mit 14.000 U/min wiederholen

9. Saiule in neues 2,0 ml Reaktionsgefdl3 stellen, Filtrat verwerfen

10. 500 pl AW1-Puffer auf Sdule pipettieren, Zentrifugation 1 min 8.000 U/min
11. Saule in neues 2,0 ml Reaktionsgefil stellen, Filtrat verwerfen

12. 500 ul AW2-Puffer auf Saule pipettieren, Zentrifugation 3 min 13.000 U/min

13. Sdule in neues 2,0 ml Reaktionsgefdl} stellen, Zentrifugation 1 min 13.000 U/min,
Séule dabei um 180°C drehen (Aulenwand jetzt zur Rotormitte)

14. Sdule in 1,5 ml Reaktionsgefdl} stellen

15. 200 pl AE-Puffer direkt auf Filter pipettieren, 5 min bei Raumtemperatur
inkubieren, 1 min bei 8.000 U/min zentrifugieren

16. Aufbewahrung der DNA bis zur Verwendung im Kiihlschrank oder Langzeit -
20°C

123



Publikationsverzeichnis

Kohn, Barbara; Morgenthal, Dinah; Pfister, Kurt (2008). Vektor-iibertragene Infektionen bei der
Katze - Die Katze ist kein kleiner Hund, Kleintier Konkret, Ausgabe 06 - Dezember, 26.

Morgenthal, D; Pfister, K; Hamel, D; Silaghi, C; Kempf, VAJ; Kohn, B (2010). Priavalenz von
vektoriibertragenen Infektionen bei Katzen im Raum Berlin/Brandenburg. Tierdrztliche Praxis,
Abstracts, Heft 5, 18. Jahrestagung der FG Innere Medizin und klinische Labordiagnostik der
DVG. Hannover

Morgenthal D, Pfister K, Hamel D, Silaghi C, Kempf VAJ, Kohn B (2010). Priavalenz von
vektorlibertragenen Infektionen bei Katzen im Raum Berlin/Brandenburg. Kleintierpraxis 55,
Heft 12, 706-707.

Morgenthal D, Pfister K, Hamel D, Silaghi C, Kempf VAJ, Kohn B (2010). Priavalenz von
vektoriibertragenen Infektionen bei Katzen im Raum Berlin/Brandenburg. 56. Jahreskongress der

Deutschen Gesellschaft fiir Kleintiermedizin, Diisseldorf

Kohn B, Morgenthal D, Hamel D, Silaghi C, Kempf VAJ, Pfister K.(2010). Prevalence of vector-
borne infections in cats in Northeast Germany. 20th ECVIM-CA Congress, Toulouse.

124



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich Frau Prof. Kohn fiir die intensive Betreuung und vielen
Korrekturhilfen bei dieser Arbeit danken.

Mein Dank gilt ebenfalls Herrn Prof. Pfister und den Mitarbeitern aus dem Institut fiir
Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie der LMU Miinchen, insbesondere Frau Dr.
Silaghi und Herrn Dr. Hamel.

Insbesondere mochte ich mich bei Frau Dr. Arndt vom Institut fiir Biometrie des Fachbereichs
Veterinarmedizin der FU Berlin fiir die statistischen Auswertung bedanken.

Ein ganz besonderer Dank gilt meinem Vater fiir die Anteilnahme und liebevolle Unterstiitzung
wihrend meines Studiums und wihrend der Erstellung der Dissertation.

Selbstindigkeitserkléirung

Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig angefertigt habe. Ich versichere,
dass ich ausschlieBlich die angegebenen Quellen und Hilfen in Anspruch genommen habe.

Berlin, den 17.06.2012 Dinah Morgenthal

125



	1 Deckblatt
	2 Abkürzungen
	3 Gliederung
	4 Einleitung
	5 Mykoplasma
	6 Bartonella
	7 Anaplasma
	8 Borrelia
	9 Material und Methoden
	10 Ergebnisse
	11 Diskussion
	12 Zusammenfassung
	13 Summary
	14 Literaturverzeichnis
	15 Anhang


 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Wo: nach der aktuellen Seite
     Anzahl der Seiten: 1
     Wie aktuell
      

        
     1
     1
            
       D:20120209204624
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     1
     Tall
     2564
     326
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AfterCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddNumbers
        
     Bereich: Von Seite 13 zu Seite 137
     Schrift: Times-Roman 12.0 Punkt
     Ursprung: unten zentriert
     Offset: quer 0.00 Punkte, hoch 42.52 Punkte
     Präfixtext: ''
     Suffixtext: ''
     Verwenden der Beschnittmarkenfarbe: Nein
      

        
     
     BC
     
     1
     TR
     1
     0
     2014
     365
     0
     12.0000
            
                
         Both
         125
         13
         SubDoc
              

       CurrentAVDoc
          

     0.0000
     42.5197
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     12
     137
     136
     125
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   DelPageNumbers
        
     Bereich: alle Seiten
      

        
     1
     2130
     398
            
                
         AllDoc
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     12
     137
     136
     137
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddNumbers
        
     Bereich: Von Seite 13 zu Seite 137
     Schrift: Times-Roman 12.0 Punkt
     Ursprung: unten zentriert
     Offset: quer 0.00 Punkte, hoch 42.52 Punkte
     Präfixtext: ''
     Suffixtext: ''
     Verwenden der Beschnittmarkenfarbe: Nein
      

        
     
     BC
     
     1
     TR
     1
     0
     2014
     365
     0
     12.0000
            
                
         Both
         125
         13
         SubDoc
              

       CurrentAVDoc
          

     0.0000
     42.5197
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     12
     137
     136
     125
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     Bereich: aktuelle Seite
     Folienkoordinaten: quer, hochkant offset 444.29, 469.31 Breite 22.43 Höhe 307.12 Punkte 
     Ursprung: unten links
      

        
     1
     0
     BL
    
            
                
         Both
         27
         CurrentPage
         120
              

       CurrentAVDoc
          

     444.2914 469.3128 22.4302 307.1218 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

        
     75
     137
     75
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



