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Infektions- und Transfusionsmedizin auf den Punkt gebracht:

Ehrlichiose — Diagnose und Therapie.

Erreger, Vorkommen, Ubertragung

Hundeehrlichiosen mit schweren Kili-
nischen Symptomen werden vor al-
lem durch die Rickettsien-Spezies
Ehrlichia canis verursacht, die mono-
nucleédre Zellen infiziert und dort
intrazellular Erregerhaufen (Cluster)
bildet. E. ewingii, die bevorzugt in
gleicher Weise Granulozyten befallt,
oder E. platys, die sich vorwiegend in
Thrombozyten vermehrt, spielen eine
kleinere Rolle und fiihren zu einem
klinisch weniger schweren Verlauf. In
Frage kommen seltener auch E. equi
in Granulozyten und E. risticii und
chaffeensis in Monozyten. Ehrlichio-
sen treten in tropischen und subtro-
pischen Gebieten sudlich des 45.
Breitengrades wie den Mittelmeer-
anrainerstaaten, Asien, Afrika und
Amerika auf. Erregerreservoir sind
wahrscheinlich Wildcaniden und
Nager. In Frankreich, Schweden,
Kenia und den USA wurden auch
vereinzelt Ehrlichiosen bei Katzen
beschrieben. Die Ubertragung erfolgt
durch die Braune Hundezecke
(Rhipicephalus sanguineus). In der
Zecke, die in Gebduden bis zu einem
Jahr Uberleben kann, kénnen Ehrli-
chien zwar persistieren aber nicht auf
die Eier der nachsten Generation
Ubergehen, sodass sich endemische
Ehrlichiengebiete nur bilden kénnen,
wenn die Erreger Blut von akut er-
krankten Hunden aufnehmen. In der
Schweiz, Danemark, Schweden und
den Niederlanden wurden nachweis-
lich Hunde und Rinder von human-
pathogenen Ehrlichien (E.
phagozytophilia) befallen, die von
Ixodes ricinus Ubertragen wurden.
Auch in Deutschland durfte E.
phagozytophilia daher endemisch
sein. Die Ansteckung erfolgt durch
Ubertragung mit dem Speichel
infizierter Zecken oder Transfusion
kontaminierten Blutes. Die
Inkubationszeit betragt 8 — 20 Tage

Verlauf und Symptome

Die Krankheitssymptome sind vielge-
staltig und héangen von der Erregerart
und —menge, der Krankheitsphase,
der Region und sogar der Hunderas-
se ab. Vor allem in Frihjahr und
Sommer setzen sich in der 2-4
Wochen andauernden akuten Phase
die Erreger im Zytoplasma der Zellen
fest und verbreiten sich mit diesen im
ganzen Korper. Der haufigste Erre-
ger E. canis besiedelt das Monozy-
ten-Makrophagen-System von Milz,
Leber und Lymphknoten und verur-
sacht eine lymphoretikulare Hyper-
plasie. Die Erreger besetzen die
Gefallendothelien vor allem von
Lunge, Nieren und Meningen und
bewirken eine generalisierte
Vaskulitis und subendotheliale
Entzindungen mit Blutungen. Nach
der bisweilen sogar unbemerkt
ablaufenden akuten folgt die stumme
oder subklinische Phase, die 40
Tage bis mehrere Jahre dauern
kann. In dieser Zeit kbnnen die
Ehrlichien vom Wirt eliminiert werden
oder persistieren und eine Hyper-
gammaglobulinamie hervorrufen.
Daraus kann sich jederzeit die kli-
nisch manifeste chronische Phase
mit Knochenmarksveranderungen
entwickeln. AuRerhalb endemischer
Gebiete wie in Deutschland wird vor
allem diese dritte Phase diagnosti-
ziert. Wegen der variablen Lange der
subklinischen Phase kommt die
chronische Phase zu allen Jahres-
zeiten vor, am haufigsten bei Hun-
den, die aus den genannten sudli-
chen Landern importiert worden sind
oder dort im Urlaub waren.

Manifestationen eines seltenen
schweren Verlaufes sind Verande-
rungen der Augenfarbe (Uveitis) und
Erblindung (Retinaveranderungen),
nichtsuppurative Meningoencephali-
tis (E. canis, E. ewingii) mit Hyper-

asthesie, epileptischen Anfallen,
Ataxie, Stupor, Intentionstremor oder
vestibularen Stérungen und Bewe-
gungsstoérungen infolge von Polymy-
ositis mit Muskeltrophie und Schwa-
che oder Polyarthritis (E. canis, E.
ewingii, E. equi), steifer Gang,
Gelenkschmerzen infolge Immun-
komplexablagerungen in den Gelen-
ken oder Hamarthros. Epistaxis ist
nicht selten.

Laborbefunde

Bei Hunden, deren Vorgeschichte
einen Aufenthalt in endemischen Ge-
bieten aufweist, ist eine mit fieberhaf-
ter Thrombozytopenie verbundene
nicht regenerative Anamie (Leit-
symptom bei 60-80% der Patienten)
hoch verdachtig. Es kann eine Pan-
zytopenie mit Gesamtleukozytenzah-
len unter 7.000/ul vorliegen. Es
kommen aber auch Lymphozytosen
bis 17.000/yl vor, die an eine lympho-
zytare Leukamie denken lassen. Bei
fast der Halfte der Patienten ist bei
Plasmaproteinwerten deutlich Gber 7
g/l (bis 14 g/l) die Gammaglobulin-
fraktion erheblich erhdht und das
Albumin subnormal.

Das Knochenmark ist sehr zellreich,
myeloide und erythroide Vorlaufer-
zellen sind aber vermindert. Bei
Nierenbeteiligung bestehen Protein-
und Hamaturie, bei Leberschadigung
erhbhte Leberenzymwerte und ein
leichter Ikterus. Die Blutungszeit
kann auch bei normaler Thrombozy-
tenzahl verlangert sein. Bei extrava-
saler Hdmolyse vor allem im retikulo-
endothelialen System kann eine
hamolytische Anamie vorliegen. Das
Serum ist dann nicht hamolytisch.
Eine deutlich schlechtere Prognose
hat die stirmischer verlaufende
intravasale Hamolyse, die durch ein
hamolytisches Serum gekennzeich-
net ist. Die Zerstérung der Erythrozy-
tenmembran erfolgt dabei durch in
groRRer Zahl vorhandene Antikérper
vom Typ IgG und IgM, die sich an
Parasitenepitope binden, die mit oder
ohne Parasiten an den Erythrozyten-
membranen angeheftet sind. In bis
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Ehrlichiose - klinische Symptome und Laborbefunde

Stadium Klinische Symptome Laborbefunde
Akut Fieber Thrombozytopenie
Hamolyse, Hamaturie Geringgradige bis dramatische nicht-
Petechien, Epistaxis, Blutungen am Auge regenerative Anamie
Ser0ser oder eitriger Augen- und Nasenausfluss Leukopenie, spater Neutrophilie,
Dyspnoe, Husten, Lungenédem Monozytose
Lymphadenopathie Morulae im Ausstrich
GlieffmafRen- und Skrotalddeme Variable Ehrlichien-Titer
Magen-Darm-Beschwerden PCR positiv
Neurologische Ausfalle
Oft starker Zeckenbefall
Anorexie
Gewichtsverlust
Subklinisch Keine Symptome Hyperglobulindmie
Kein Zeckenbefall Thrombozytopenie
Neutropenie
Lymphozytose
Monozytose
Positive Ehrlichien-Titer
Varibale Anamie
PCR nicht immer positiv
Chronisch Meistens kein Zeckenbefall Monozytose
Lethargie Lymphozytose

Gewichtsverlust
Blasse Schleimhaute
Abdominalschmerzen

Blutungen, gelegentlich Epistaxis, Retinablutungen,

Hyposphagma
Lymphadenopathie
Splenomegalie
Dyspnoe, verscharfte Lungengerausche intersti-
tielle oder alveolare Lungeninfiltrate
Augenveranderungen: Perivaskulare
Retinitis, Hyphema, Netzhautablésung,
Uveitis, Hornhautddem, geschlangelte

Thrombozytopenie

Nicht-regenerative Anamie

Hyperglobulinamie

Plasmazytose in Milz, Knochenmark

Hypoalbuminamie

Proteinurie

Polyclonale oder monoclonale (IgG)
Gammopathie

Mononukleare Pleozytose in der
Zerebrospinalflissigkeit

Nicht-bakterielle, eitrige
Polyarthritis

Retinagefalle

Hepatomegalie

Polyurie, Polydipsie

ZNS-Veranderungen: Meningitis, Paresen,
Kopfnervenausfalle, Anfalle

Arrhythmien und Pulsdefizit

Gliedersteifheit, geschwollene Gelenke
haufig Sekundarinfektionen

Azotamie (selten)
ALT und AP erhéht
Ehrlichien-Titer erhoht
PCR positiv

zu 15% der Falle fallt der Coombs-
Test, gelegentlich auch die Untersu-
chung auf Rhemafaktoren positiv
aus.

In akuten Fallen kann im Blutaus-
strich der Nachweis von intrazyto-
plasmatischen Morulae in den
Thrombozyten oder Leukozyten aus
zytologischen Praparaten von Milz,
Lymphknoten oder Leber, sowie aus
Blut, Synovia und Cerebrospinalflis-
sigkeit gelingen. Fir den Nachweis
im peripheren Blut sind einige Trop-
fen aus einem Ohrrandgefal® am
besten geeignet. Gefarbt wird nach
Giemsa oder durch DiffQuick. Wegen
der auf den Objekttragern stets vor-
handenen granularen Farbreste sind

Testsimpletts nicht geeignet. Ein ne-
gativer Befund ist allerdings nicht
aussagekraftig. FUr einen positiven
direkten mikroskopischen Nachweis
missen mindestens 1000 Zellen/pl
infiziert sein (entsprechend 0,1%).

In der PCR kann der Erreger in allen
Krankheitsphasen bis zu 3 Wochen
nach Therapiebeginn nachgewiesen
werden. Der positive Test ist be-
weisend, der negative Test sollte
nach einigen Tagen wiederholt
werden. Zwei negative Tests sind
zuverlassig.

Der Immunfluoreszenz-Antikorpertest
(IFAT) ist eine sehr verbreitete Me-
thode. Der Titer wird friihestens nach

14 Tagen positiv, beweist aber nicht,
dass die vorliegenden Symptome
Folge einer klinisch relevanten
Ehrlichiose sind. Es kann sich auch
um die Folge einer stummen, inzwi-
schen abortierten Infektion handeln,
die zur Serokonversion gefiihrt hat,
da die Antikérper auch nach Uberste-
hen einer Infektion fiir ca. 3 Jahre
persistieren. Beweisend sind ein
Anstieg des Titers nach 14 Tagen
und ein Titer Uber 1:40, wenn die
klinischen Symptome auf Tetrazyklin-
verabreichung hin abnehmen. Sollte
der IFAT auf E. canis negativ verlau-
fen, kdnnen bei starkem Verdacht
entsprechende Untersuchungen
auch fur andere Ehlichien-Arten
durchgeflhrt werden.
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Aufgrund der moglicherweise paralle-
len Ubertragung kann gleichzeitig
auch eine Babesiose vorliegen. Dann
liegt statt der bei Babesiose zu er-
wartenden regenerativen eine nicht
regenerative Anamie vor.

Differentialdiagnosen

Je nach Verlauf und Schwerpunkt
der Symptome gibt es zahlreiche
ahnliche Krankheitsverlaufe bei
anderen Erkrankungen des Blutes
(Babesiose, Hepatozoonose, autoim-
munbedingte Thrombozytopenie,
Thrombozytopathie, Anamie),
malignen Tumoren (Lymphom,
Plasmozytom, multiples Myelom mit
monoklonaler Gammopathie),
systemischem Lupus erythematodes,
Staupe oder Panmyelophthise infolge
Arzneimittel- oder anderer
Intoxikationen.

Therapie

Die Erregerbekampfung erfolgt mit
Tetrazyklin (3x tgl. 22mg/kg Uber 14
Tage) oder Doxycyclin (10-25 mg/kg
fur 7-21 Tage). Doxycyclin penetriert
besser intrazellular und ist deshalb
fur die Therapie vorzuziehen.

Die Aufrechterhaltung der Organ-
funktionen erfolgt durch Erythrozy-
tentransfusionen (1 ml Erythrozyten-
konzentrat’/kg KM und % HK - bis zur
Erreichung von 25% Hk) und kristal-
line Infusionslésungen zur Aufrecht-
erhaltung der Nierenfunktion sowie
Prednisolon (2-3 mg/kg/d p.o. — 2-3
Tage) zur Bekdmpfung der Thrombo-
zytopenie. Bei gleichzeitig vorliegen-
der Babesiose wird mit Imidocarbdi-
proprionat [Imizol] (5-7 mg/kg i.m., 2x
im Abstand von 14 Tagen) behan-
delt. Sollte es 10 — 15 min. nach der
Injektion zu Salivation, Durchfall oder
Schwéache kommen, sind sie durch
0,05 mg/kg Atropinum sulf. i.v. zu
kontrollieren.

Therapiekontrolle

6-9 Monate nach der Erregerelimina-
tion sollte der Titer abfallen, wenn er
zuvor Uber 1:1024 lag. Die PCR wird
nach 2-3 Wochen negativ.

Prognose

Die Prognose ist vor allem vom Kkli-
nischen Verlauf und den bereits vor-
handenen Organschadigungen ab-
hangig. Intravasale Hdmolyse ist mit
besonders schlechter Prognose ver-
bunden. Besonders schwer verlauft
die Ehrlichiose beim Deutschen
Schéaferhund und Dobermann. Inner-
halb weniger Tage bessert sich bei
akuter Ehrlichiose die Thrombozy-
topenie, in der chronischen Phase
dauert die Erholung Wochen bis
Monate. Die klinische Besserung
erfolgt bei den meisten Patienten
innerhalb von 24-48 Stunden nach
Therapiebeginn. Dennoch fuhren
plétzlich auftretende Blutungen oder
Sekundarinfektionen auch nach
klinischer Besserung noch zum Tod.
Wird nicht ausreichend lange thera-
piert - manchmal sind 6-8 Wochen
notwendig, am besten wird bis zur
erfolgreichen Therapiekontrolle be-

handelt — kann auch nach langer Zeit

noch ein Rezidiv auftreten oder eine

Begleiterkrankung zum Tode fuhren.
In Allgemeinen ist die Prognose aber
gut.

Pravention

Vor allem vor Reisen in die genann-
ten sldlichen Gefilde ist Vorbeugen
besser als Heilen. Von grofRer Be-
deutung ist eine konsequente
Zeckenprophylaxe.

Tetrazykline (6,6 mg/kg, einmal
taglich) oder Depot-Oxytetracyclin
(200 mg i.m. 2x wochentlich) eignen
sich zur Pro- und Metaphylaxe und
sollten schon vor Einreise in ein
endemisches Gebiet angewendet
werden, sodass ein ausreichender
Gewebespiegel vorliegt.

Auch eine durchgemachte Infektion
verleiht keine Immunitat, der
klinische Verlauf bei erneuter
Erkrankung ist allerdings leichter.

In den USA wurde ein Antikdrper
hergestellt, der den P-Selectin-
Liganden PSGL-1 auf den Zielzellen
verdeckt. An ihn heften sich die

Ehrlichien an, bevor sie in die Zellen
eindringen. Teile des Liganden oder
dieser Antikdrper kdnnten mittelfristig
als Impfstoff oder Serum gegen die
Erkrankung dienen.

Tierarztliche Klinik Dr. Staudacher — Trierer Str. 652-658 — D-52078 Aachen 3
Tel. 0241/092866-0 Fax 0241-92866-47 eMail info@tgz-aachen.de



