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Zusammenfassung: Eine manifeste Lyme-Borreliose tritt beim Pferd sehr selten auf und die Klinik der Erkrankung ist nicht pathognomo-
nisch. Die Diagnose einer Lyme-Borreliose ist gerechtfertigt, wenn die folgenden Kriterien beim jeweiligen Patienten zutreffen: Das Pferd hat
eine Zeckenexposition erfahren und zeigt Krankheitssymptome, die auf einer klinisch manifesten Borreliose-Erkrankung beruhen. Bei dem
Pferd sind spezifische Antikérper gegen Borreliea burgdorferi sensu lato nachweisbar und ein positiver Erregernachweis liegt vor. Wahr-
scheinliche Differentialdiagnosen wurden im Vorfeld ausgeschlossen. Bei einer Borrelieninfektion kénnen sich Krankheitssymptome trotz
einer antibiotischen Behandlung verschlimmern oder erneut auftreten. Aufgrund der méglichen Persistenz des Erregers sollte einer Préven-
tion der Erkrankung hohe Prioritét eingeréumt werden. Als prophylaktische Mafinahmen stehen die frihestmégliche mechanische Entfer-
nung von Zecken, die Verwendung von Repellentien und eine Impfung zur Verfigung.
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Lyme Disease in the Horse — A current literature study considering methods of diagnosis and treatment, as well as preventi-

ve measures

Lyme borreliosis is caused by bacteria belonging to the Borrelia burgdorferi sensu lato complex, which belongs to the family Spirochaeta-
ceae. The disease was described in humans for the first time in 1977 near the town Lyme (Connecticut, USA), from which the name of the
disease is derived. In Europe and Asia, there are several pathogenic genospecies (Borrelia burgdorferi sensu stricto, B. bavariensis, B. gari-
nii and B. afzelii), which can cause Lyme disease. Borrelia have a low tenacity, and are therefore dependent on hosts for survival. Borrelia
are generally extracellular pathogens, which reproduce in a multiannual enzootic cycle in ticks (Ixodes spp.) and mammals. A manifestation
of Lyme borreliosis is always dependent on its transmission by the carrier ticks. During the life cycle of ticks in Europe, its prevalence rate
in the population nearly doubles. Epidemiological data regarding the prevalence of the disease in horses in Germany are not yet available.
A manifestation of Lyme borreliosis occurs rarely in horses, and the clinical signs of the disease are not pathognomonic. The diagnosis of
Lyme borreliosis should be confirmed only if the following criteria apply to the given patient: The horse has experienced tick exposure, shows
manifestation of clinical signs and detection of the infectious organism or specific host antibody response was proved. Important differential
diagnoses have been eliminated. Clinical signs might progress or recur despite antibiotic treatment. Due to the possible persistence of the
pathogen, the prevention of the disease should be granted highest priority. Prophylactic measures available include the earliest possible

mechanical removal of ticks, the use of repellents and vaccination.
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Einleitung

Eine Lyme-Borreliose wird durch Bakterien des Borrelia burg-
dorferi sensu lato-Komplexes hervorgerufen, welcher zur
Familie der Spirochaetacea gezéhlt wird. Die Borrelien haben
nur eine geringe Tenazitét und sind daher zum Uberleben auf
Wirte angewiesen, von welchem sie Metaboliten benétigen
(Krupka und Straubinger 2010). Beim Menschen wurde die
Erkrankung das erste Mal im Jahr 1977 in der Nahe der Stadt
Lyme im amerikanischen Bundesstaat Connecticut beschrie-
ben, wovon sich der Name ,Lyme-Borreliose” ableitet (Steere
et al. 1977). Es existieren in Europa und Asien verschiedene
Genospezies des Erregers (Borrelia burgdorferi sensu stricto,
B. bavariensis, B. garinii und B. afzelil), die eine Borreliose-
Erkrankung auslésen kénnen (Hovius et al. 2007). Borrelien
sind in der Regel extrazellular vorkommende Erreger, die sich
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in einem Mehrjahreszyklus enzootisch in Schildzecken (/xodes
spp.) und Séugetieren vermehren (Rosa 1997). Von allen vek-
torassoziierten Erkrankungen kommt die Lyme-Borreliose in
Europa und Nordamerika am héufigsten vor (Nadelman und

Wormser 1998, Wang et al. 1999).

Atiologie und Epidemiologie

Eine Studie, die retrospektiv humane Blutproben auswertete,
wies beim Menschen eine Seroprévalenz von 5,8% bei Frau-
en und 13,0% bei Manner in Deutschland von spezifisch
gegen Borrelien gerichteten Antikérper (Hendrik et al. 2015)
nach. Ein héheres Infektionsrisiko scheint fir Kinder und dlte-
re Menschen zu bestehen (Berglund et al. 1995, Huppertz et
al. 1999, Bacon et al. 2008). Die Seroprévalenz fir die
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Lyme-Borreliose beim Pferd ist in verschiedenen geographi-
schen Regionen unterschiedlich und bei dlteren Pferden
hoher ist als bei jungen (Funk et al. 2016). Im Nordosten der
USA betragt die Seroprévalanz 33—-50% (Magnarelli et al.
1988, Funk et al. 2016), in Frankreich 31-48% (Maurizi et
al. 2010), in Dénemark 29% (Hansen et al. 2010), in Polen
26% (Stefancikovd et al. 2008), in ltalien 24% (Ebani et al.
2012) und in Brasilien 9,8—-42,8% (Basile et al. 2015) Epi-
demiologische Daten zur Krankheitsprévalenz bei Pferden in
Deutschland liegen bisher nicht vor. Eine unter 118 Pferde-
tierdrzten durchgefihrte Fragebogenstudie ergab, dass 56 %
der Befragten das Auftreten einer klinisch manifesten Borre-
liose-Erkrankung beim Pferd fir maglich hielten. Die Anzahl
der mutmaflich an Borreliose erkrankten Pferde wurde in
43% der Falle mit mehr als 10 Pferden, in 36 % der Félle mit
drei bis zehn Pferden und in 20% der Félle mit ein bis zwei
diagnostizierten Fallen pro Jahr angegeben (Gall und Pfister
2006). Entsprechend den Ergebnissen bei experimentell infi-
zierten Hunden (Appel et al. 1993) persisierte eine induzierte
Borreliose bei Ponys Gber die Dauer von 9 Monaten bis zu
deren Euthanasie. Dies l@sst auf eine lange andauernde bzw.
moglicherweise lebenslange Persistenz des Erregers im Wirt
schlieBen (Chang et al. 2000).

Pathogenese

Die Ubertragenden Zecken in Europa und Asien kdénnen
gleichzeitig Trager mehrerer Genospezies sein, wodurch eine
speziesspezifische Diagnosestellung bisher in der Regel nicht
oder nur unter Einbeziehung spezieller Labortmethoden még-
lich ist. Die Infektionsrate der Zecken mit B. afzelii betrégt
rund 34%, mit B. garinii rund 25% und mit B. burgdorferi
sensu stricto ca. 13% im Stden Deutschlands (Fingerle et al.
2008). Das Auftreten einer Borreliose-Erkrankung ist immer
abhéngig von der Verbreitung durch die Ubertrégerzecken
und kommt daher gehguft in geméBigten Klimazonen und in
aus Laubwéldern und Gebischen bestehenden Vegetationen
vor (Krupka und Straubinger 2010). Eine Voraussage Uber
ein mdgliches Vorkommen der Ubertragenden Zecken und
eine mogliches Infektionsrisiko im jeweiligen Gebiet kann
daher nur basierend auf der Biologie und Okologie der Gber-
tragenden Zeckenarten gemacht werden (Liebisch und Lie-
bisch 2001). Wéhrend des Lebenszyklus der Zecken in Euro-
pa verdoppeln sich deren Infektionsrate mit Borrelien anné-
hernd, im Nymphenstadium sind rund 10% aller Zecken und
im spateren Larvenstadium ca. 19% aller Zecken infiziert. In
Zentraleuropa kann die Infektionsrate von Ixodes ricinus-
Zecken bis zu 75% betragen, wobei eine Infektion mit den
Genospezies B. afzelii und B. garinii am héufigsten vorkommt
(Rauter und Hartung 2005). Die Zecken infizieren sich Gber
Reservoirwirte wahrend ihres zwei- bis dreijéhrigen Lebenszy-
kluses: Im ersten Lebensjahr befallen sie als Larven kleine
Nagetiere, Végel und auch Eidechsen. Nach der Uberwinte-
rung erstreckt sich das Wirtsspektrum der Nymphen auf gré-
Bere Séugetiere wie Hunde, Rehe, Pferde und Menschen. Bei
gleichzeitigem Befall eines Wirtes mit mehreren Zecken kann
es auch zu einer Ubertragung der Borrelien von Zecke zu
Zecke kommen, wenn sich diese auf dem Wirt sehr dicht
nebeneinander befinden (Ogden et al. 1997). Trotz der, im
Vergleich zu adulten Zecken, geringen Infektionsrate stellen
die Nymphen eine sehr potente Infektionsquelle dar, weil sie
aufgrund ihrer geringen Gréfle von 2—3mm oft Gbersehen
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werden und deshalb lange auf dem Wirt verbleiben. Eine
Infektion des jeweiligen Wirtstieres mit Borrelien erfolgt frihe-
stens circa 24 Stunden nach dem Zeckenstich. Wéahrend die-
ser Zeit durchlaufen die Borrelien einen komplizierten Pro-
zess, bei dem sich das Profil ihrer Oberfléichenproteine (outer
surface proteins, Osp) verdndern. Initiiert wird dieser Wechsel
von anféinglichem OspA zu neu synthetisiertem OspC vermut-
lich durch den Temperaturanstieg, der durch den engen Kon-
takt der Zecke zum Wirtstier withrend der Blutmahlzeit gege-
ben ist. Die Virulenz der Borrelien steht vermutlich in
Zusammenhang damit, ob ein vollstandiger Wechsel der
Oberflachenproteine erfolgt ist (Schwan et al. 1995). Nur
Borrelien mit OspC-Konfiguration kénnen eine Infektion im
Séugetier etablieren, da das OspC-Protein variabel ist und
vom Immunsystem des Wirtes anfangs nicht leicht eliminiert
werden kann (Grimm et al. 2004, Templeton 2004).

Uber die Art der Ausbreitung der Borrelien im Saugetierwirt
werden verschiedene Hypothesen diskutiert. Ein Uberleben
und Ausbreitung im Blutstrom bis in die Kérperperipherie wird
aufgrund von Studien, die in humanen Blutbanken durchge-
fohrt wurden, als fir wahrscheinlich gehalten (Nadelman et
al. 1990). Eine hierzu kontrére Hypothese geht davon aus,
dass die Borrelien im Blut aufgrund der enthaltenen zelluléren
und humoralen immunologischen Komponenten nicht tber-
leben kénnen. Entsprechend dieser Hypothese wandern die
Borrelien im Gewebe und siedeln sich bevorzugt in kollagen-
reichen Geweben wie der Gelenkkapsel, der Haut und dem
Perineurium an und vermehren sich auch dort. Borrelien sind
abhdngig von der Substanz ,N-Acetyl-Glucosamin”, einem
Vorléuferstoff der Kollagensynthese, wodurch sich ihr Tro-
pismus fur kollagenreiche Gewebe erkléren l@sst (Fraser et al.
1997) und kénnen unabhéngig von einer externen Eisenzu-
fuhr Uberleben (Posey und Gherardini 2000). Bei Hunden mit
Borrelien-Infektionen konnten die Bakterien in der extrazellu-
ldren Matrix nachgewiesen werden (Straubinger et al. 1998),
im Ponymodel gelang der Nachweis aus der Haut, den peri-
pheren Lymphknoten, dem Nervengewebe und aus Gelenk-
kapseln (Chang et al. 2000). Neben OspA und OspC expri-
mieren Borrelien im Sdugetierwirt ein weiteres Oberfldchen-
protein, das ,variable major protein-like sequence expressed”
(VISE) Protein, um sich vor den Immunzellen des Wirtes durch
antfigenetische Variationen entziehen zu kénnen (Indest et al.
2001). Innerhalb der ersten Tage nach Beginn der Infektion
veréndert sich die Aminosduresequenz der neu gebildeten
VIsE-Moelkile sehr schnell (Embers et al. 2007). Bakterien-
klone, die fur diesen Strukturwechsel des Proteins ldngere Zeit
benstigten, werden vom Immunsystem des Wirtes mit Hilfe
spezifischer Antikérper eliminiert (Coutte et al. 2009).

Aufgrund der Expression von VISE durch stoffwechselaktive
Borrelien im Sdugetierwirt ist ein Nachweis von spezifischen
Antikérpern gegen VISE ein sehr gutes diagnostisches Krite-
rium fur eine klinisch manifeste Borreliose-Infektion (Liang
und Philipp 1999). Verglichen mit anderen bakteriellen Infek-
tionen beginnt die Produktion spezifischer Antikérper gegen
die Lyme-Borreliose auslésenden Bakterien erst relativ spdt.
IgM-Antikérper sind zwei bis vier Wochen, IgG-Antikérper erst
vier bis sechs Wochen nach erfolgter Infektion beim Hund
nachweisbar (Craft et al. 1984). Da Borrelien aufgrund ihrer
Immunevasionsmechanismen nicht vollsténdig eliminiert wer-
den kénnen, kommt es bei Mensch und Hund auch nicht zur
Ausbildung protektiver Antikérper (Montgomery et al. 1994).
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Es wird diskutiert, ob bei der humanen Lyme-Arthritis autoim-
mune Mechanismen unter Beteiligung des MHC-II Oberflé-
chenrezeptors ,Human Leukocyte Antigen — Antigen D Rela-
ted Haplotyp 4” (HLA-DR4) eine Rolle spielen (Steere et al.
1990, Kalish et al. 1993, Behar und Porcelli 1995). In der
Veterindrmedizin besteht Forschungsbedarf, zu welchem
Anteil autoimmune Prozesse bei Tieren fur die Ausprédgung
klinischer Symptome verantwortlich sein kénnten. Im Ponymo-
del lieBen sich im Gegensatz zum Hund durch Dexametha-
songabe keine Krankheitsexazerbationen auslésen (Chang et
al. 2000).

Klinik

Beim Menschen wird zwischen einer frihen lokalen, einer fri-
hen disseminierten und ab dem 28. Tag einer Spétphase der
Erkrankung unterschieden (Murray und Shapiro 2010).
Hauptsymptom in der lokalen Frihphase ist das ,Erythema
migrans”, ein sich langsam zentrifugal ausbreitendes Ery-
them, welches bei rund 90% aller Patienten in den USA mit
gesicherter Borrelien-Infektion nachgewiesen werden konnte
(Gerber et al. 1996, Nadelman und Wormser 1998). In der
frthen disseminierten Phase, zu der es meist drei bis funf
Wochen nach dem Zeckenstich kommt, treten multiple
Erytheme, Gehirnnervenparalysen (v.a. des Nervus facialis)
und Meningitis auf. Haufige systemische Krankheitssymptome
sind in diesem Stadium Fieber, Myalgien, Gelenkschmerzen,
Kopfschmerzen und Erschépfung. Seltener tritt eine Karditis
auf, die sich im EKG als verléngertes PR-Intervall oder als
kompletter Herzblock darstellt. Eine Meningoradikuloneuritis
wird haufiger in Europa als in den USA beobachtet (Murray
und Shapiro 2010). In der Spétphase einer Borrelioserkran-
kung beim Menschen ist die haufigste Krankheitsmanifesta-
tion Arthritis eines oder mehrerer Gelenke (Thompson et al.
2009). Dariber hinaus treten in der Spétphase vermehrt
auch Encephalitiden und Polyneuropathien auf. Eine als ,Post
Lyme Disease Syndrom (PLDS)” bezeichnete Spétform der
humanen Neuroborreliose ist definiert als das Andauern von
Symptomen wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, Gelenk- und
Muskelschmerzen und kognitiver Beeintrachtigungen Gber die
Dauer von sechs Monaten nach Durchfihrung der Standard-
therapie.

Bei Tieren wurde die Erkrankung bislang bei Katzen, Hunden
und Pferden beschrieben (Kornblattet al. 1985, Magnarelli et
al. 1990, Parker und White 1992, Chang et al. 2001, Lie-
bisch und Liebisch 2004). Die drei verschiedenen Krankheits-
stadien lassen sich beim Hund weniger eindeutig voneinan-
der abgrenzen als bei humanen Patienten und als héufigste
klinische Verdnderungen treten Lahmheiten auf Grund von
Gelenksschmerzen ausgelést durch Arthritiden auf. Das Zen-
tralnervensystem betreffende klinische Veréinderungen sowie
Karditis, Nephritis und Uveitis wurden beim Hund kaum
beschrieben (Levy und Magnarelli 1992). Bei experimentell
infizierten Hunden konnten in 75% der Félle klinische Verén-
derungen diagnostiziert werden (Appel et al. 1993).

Das in der Literatur beschriebene klinische Bild der Lyme-Bor-
reliose beim Pferd basiert grofBitenteils auf Fallbeispielen aus
verschiedenen Léndern, die laboranalytisch mit unterschied-
licher Validitat bestétigt wurden. Bedingt durch die Diversitat
der auftretenden, zum Teil vermeintlich Lyme-Borreliose-asso-
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ziierten, klinischen Verénderungen erscheint eine Einteilung
der Erkrankung in voneinander abgrenzbare Stadien, wie sie
beim Menschen erfolgt, nicht auf das Pferd Gbertragbar. Die
am héufigsten beschriebenen klinischen Manifestationen
einer equinen Lyme-Borreliose waren gleichzeitig auf mehr als
einer GliedmaBe auftretende Lahmheiten, Muskelverspannun-
gen, Hyperéasthesien, Lethargie und Verhaltensauffélligkeiten
(DeVilbiss et al., Burgess und Mattison 1987, Magnarelli et al.
1988, Browning et al. 1993, Hahn et al. 1996). Bei 50 Pfer-
den die in Deutschland aufgrund eines klinischen Borreliose-
verdachtes untersucht wurden, kamen am héufigsten (42 %)
Verénderungen einer Augenerkrankung vor, gefolgt von gene-
ralisierten Krankheitssymptomen (24 %, Leistungsabfall,
Lethargie, Fieber, Kachexie) gefolgt von Gelenkerkrankungen
(12%), Lahmheiten (10%), neurologischen Merkmalen (6 %)
und Hautverdnderungen (4%) (Liebisch). Die Seroprévalenz
der equinen Lyme-Borreliose ist in endemischen Gebieten
hoch. Es wird kontrovers diskutiert, ob ein erhdhter Antikor-
perfiter im Blut mit klinischen Verénderungen korreliert ist

Tab. 1 Beispiele fur in der Literatur beschriebene klinische
Befunde einer Borreliose-Erkrankung bei Pferden
Autor Jahr Klinische Befunde Land
Schweifléhmung
Dysphagie
Burgess und ysphagre
Mottison 1987 Enzephalitis USA
Drangwandern
Fieber
Hautverénderungen
Browning et al. 1993 Steitheit der UK

Hintergliedmafien
Konjunktivitis

Uveitis
Hahn et al. 1996 Ataxie, Hyperdsthesie UK

Apathie, Anorexie, Fieber

Augenerkrankungen

Leistungsabfall

Lethargie

Fieber

Kachexie D
Liebisch 1997 Lahmheiten
Gelenkerkrankungen
Neurologische Symptome
Hautverénderungen

Lethargie, Gewichtsverlust
Hyperasthesie,
Rickenschmerzen USA
Imai et al. 2011 Uveiti
veitis

Neurologische Symptome

Muskelatrophie
Gewichtsverlust
Gehirnnervenausflle
Ataxie
Verhaltenséinderungen
Dysphagie
2016 Faszikulationen USA
Genicksteifheit
Atemnot

Johnstone et al.

Uveitis

Fieber
Gelenkschwellungen
Herzarrhythmien
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(E.M. Maloney und Lindenmayer 1992, Browning et al. 1993,
Manion et al. 2001) oder keine Korrelation belegt werden
kann (Mdller et al. 2002; Schénert et al. 2002). Es wird kon-
trovers diskutiert, ob beim Pferd ein Zusammenhang zwischen
der Hohe des Antikarperspiegels und der klinischen Auspré-
gung einer Borrelien-Infektion besteht.

Bei experimentell infizierten Ponys traten Hautlésionen, ver-
gleichbar mit dem humanen ,Erythema migrans”, und Lésio-
nen der peripheren Lymphknoten auf. Es konnten aber keine
sonstigen Krankheitszeichen festgestellt werden (Chang et al.
2000). Im Unferschied zum Menschen wurden Gelenkergis-
se sehr selten diagnostiziert (Divers 2013). Bei einem experi-
mentell infizierten Pony konnte nach neun Monaten eine Neu-
ritis des Fazialis-, des Tibialis- und des Fibularisnervs auf der
Kérperseite, auf welcher sich die infizierte Zecke befand, fest-
gestellt werden. Im Einklang mit dem bekannten Tropismus
for kollagenreiche Gewebe konnten Borrelien neben dem
Vorkommen in Nervengewebe, ebenfalls aus Hautproben
und Gelenkkapseln post mortem isoliert werden (Chang et al.
2000). Vereinzelt sind Félle einer ,Neuroborreliose” beim
Pferd beschrieben worden (Hahn et al. 1996, Imai et al.
20171, Divers 2013, Johnstone et al. 2016). Als Veréinderun-
gen fraten hierbei Muskelatrophien im Bereich der Lenden-
muskulatur, Ataxie, Rickenschmerzen, Bewegungseinschrén-
kungen und Schmerzen im Genickbereich sowie Gehirnner-
venausfélle auf. Bei der pathologischen Untersuchung dieser
Patienten konnte eine chronische perivaskuldre bis diffuse
Meningoradikuloneuritis (Imai et al. 2011) bzw. eine Gef&f-
sklerose und pleozellulére entziindliche Infiltrate (Johnstone et
al. 2016) festgestellt werden. Eine weitere Studie zeigte, dass
auch Fruchtresorptionen und Frihaborte bei seropositiven
Stuten signifikant héufiger vorkamen als bei seronegativen
Stuten (Sorensen et al. 1990). Im Jahr 2001 wurde der erste
Fall eines Lyme-Borreliose assoziierten, kutanen Pseudolym-
phoms beschrieben (Sears et al. 2012). Die im Zusammen-
hang mit seropositiven Borreliose-Titern héufig beschriebenen
GliedmaBensddeme und das Auftreten von hohem Fieber sind
moglicherweise auf eine gleichzeitige Infektion mit Anaplas-
ma phagocytophilum zurickzufihren (Chang et al. 2000), da
Zecken simultan Ubertriger beider Erreger sein kénnen. Laut
einer schwedischen Studie waren 4,5% der im Jahr 2001
untersuchten Pferde seropositiv fur beide Erreger (Egenvall et
al. 2007).

Diagnostik

Grundsdtzlich stehen indirekte Nachweisverfahren, Antikér-
pertests, und direkte Erregernachweisverfahren zur Abklérung
einer Lyme-Borreliose zur Verfigung (Greene C. et al. 2012,
Straubinger 2015): Derzeit sind nur spezifische Antikérperbe-
stimmungen fir die Diagnosefindung im Feld aussagekraftig.
Diese Methoden messen die Antikérperspiegel im Serum des
Pferdes (ELISA). Nachfolgende Tests, wie z.B. der Line Immu-
noassays (LIA) oder Immunoblots (Western-Blots) zeigen,
gegen welche Antigene die Antikérperantwort im Wirt gerich-
tet ist. Um aussagekréftig zu sein und den Anspriichen einer
Diagnostik im Sinne eines Goldstandardtests zu genigen,
missen die Testverfahren die wichtigen Detektionsantigene
VIsE (Variable major protein-like sequence, Expressed) oder
C6 (kurzes Peptid des VIsE) enthalten. Schnelltests sind fir den
Praxisgebrauch ebenfalls erhdlilich. Sofern der Schnelltest
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VISE oder C6 beinhaltet, ist er als sensitiv anzusehen und
erlaubt die Abgrenzung infizierter von geimpften Tieren.

Beim sogenannten Zweistufentest werden Serumproben mit
einem sensitiven und kostenginstigen ELISA auf das Vorhan-
densein von IgG-Antikérpern voruntersucht. Antikérper-nega-
tive Probanden werden hierbei mit sehr hoher Spezifitét als
solche erkannt. Positive und vor allem schwach-positive Pro-
ben missen in einem zweiten Schritt mit einem spezifischen
LIA oder Western-Blot nachuntersucht werden, um herauszu-
finden, ob die vorhandenen Antikérper gegen spezifische
Borrelien-Antigene gerichtet sind. Zur Unterscheidung zwi-
schen Impfantikérpern und Antikérpern aufgrund einer Infek-
tion kann ein Line Immunoassay (LIA) oder Western-Blot
durchgefihrt werden. Die Impf- und Infektionsantikérperpro-
file unterscheiden sich im outer surface protein (sieche auch
Pathogenese). Die Entwickelung und Validierung eines
,Bead-basierten” Systems, welches auf der Quantifizierung
von Fluoreszenzsignalen basiert (,Multiplex Assay”), ermég-
licht den Nachweis von Antikérpern gegen OspA, OspC und
OspF (Wagner et al. 2011). Antikérper gegen OspA sind bei
geimpften Pferden nachweisbar und dienen der Unterschei-
dung von geimpften und infizierten Tieren, Antikérper gegen
OspC sind wéhrend der Frihphase der Infektion nach 3-11
Wochen (kein Nachweis mehr nach 4—-5 Monaten) messbar.
Als Indikator einer chronischen Infektion werden Antikérper
gegen OspF angesehen, die 5-8 Wochen nach Infektion
erstmals nachgewiesen werden kénnen und deren Niveau bei
infizierten Pferden hoch bleiben. Es besteht eine sehr hohe
Ubereinstimmung zwischen Antikérpern gegen OspF und
dem Detektionsantigen Cé als belastbare Marker einer Infek-
tion (Wagner et al. 2013). Bei einer aktuellen Untersuchung
von Pferden aus einer Population mit geringer Borreliose-Préi-
valenz stimmten die zur Verfigung stehenden serologischen
Tests jedoch nicht Gberein. Diejenigen Proben, bei denen
Antikérper gegen OspC in der frihen Antikérperphase nach-
weisbar waren, wurden vereinzelt im ELISA negativ getestet
(Schvartz et al. 2015). Dies steht im klaren Widerspruch zu
anderen Studien, die fir serologische Nachweisverfahren
eine hohe Sensivitdt und Spezifitit sowie eine hohe Uberein-
stimmungsrate zwischen den verschiedenen Tests nachwiesen
(Chandrashekar et al. 2008, Johnson et al. 2008, Wagner et
al. 2013). Eine Kombination aus direktem Erregernachweis
(Borrelienkultur aus Hautstanzen) und serologischer Zweistu-
fentest wird daher von manchen Autoren préferiert (van der

Kolk 2016)

Ein direkter Erregernachweis kann mittels Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR) oder Kultur, insbesondere im Rahmen wissen-
schaftlicher Studien, erfolgen. Fir die PCR wird aus kleinen
Hautbioptaten DNA extrahiert. Die DNA-Lésung wird fir die
anschlieBende PCR verwendet, wobei mit spezifischen Oligo-
nukleotiden (Primer) Borrelien-DNA-Bruchsticke soweit
kopiert und vervielféltig werden, dass diese Amplifikate optisch
nachweisbar werden. Dies ist nur der Fall, wenn Uberhaupt
Borrelien-DNA in der urspriinglichen Probe vorhanden war.

Wesentlich aufwdndiger ist die Kultur. Hierbei missen Haut-
bioptate Uber sechs Wochen (aufgrund der langen Genera-
tionszeit der Borrelien von um die 18 Stunden), in komplexen
Medien (BSK Il = Barbour-Stoenner-Kelly-Il Medium) inkubiert
und regelméBig im Dunkelfeld auf das Vorhandensein leben-
der, mobiler Spirochéten Gberprift werden. Das komplexe, in
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seiner Qualitat variable Bebritungsmedium, die lange Inku-
bationszeit der Proben, die kostspielige Laborausstattung
(Dunkelfeldmikroskop) limitieren den Einsatz der Kultur als
Routineverfahren fir die Diagnostik der Lyme-Borreliose.
Unter Feldbedingungen sind die Erfolgsaussichten fir einen
direkten Erregernachweis sehr gering, da meist die genaue
Lokalisation der Zeckenstichstelle, von welcher die Infektion
ausging, nicht bekannt ist. Dieser Bereich um die Zecken-
stichstelle wére aber fir die Diagnostik am aussagekréftig-
sten. Kérperflussigkeiten (Blut, Synovialflissigkeit, Urin, Cere-
brospinalflissigkeit, etc.) sind aufgrund des Uberaus seltenen
Erregervorkommens als Probenmaterial nicht geeignet.

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose ist gerechtfertigt, wenn
die Kombination der drei folgenden Kriterien erfollt ist:

* Das Tier muss eine Zeckenexposition erfahren haben.

* Die klinischen Verénderungen sollten mit dem beschriebe-
nen Bild der Lyme-Borreliose beim Pferd vereinbar sein und
alle anderen differentialdiagnostisch méglichen Erkrankun-
gen missen im Vorfeld ausgeschlossen worden sein.

* Das Plerd trégt spezifische Antikérper gegen Borrelien.

Therapie

Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass eine Antibiose im
Frihstadium wirksamer ist als in der Spdatphase (Asch et al.
1994) und bei jedem Antibiotikum der Therapieerfolg verzé-
gert auftreten oder ausbleiben kann (Johnson 1989, Man-
ning 1989, Preac-Mursic et al. 1989). In den ersten 4
Wochen nach Infektionsbeginn ist bei humanmedizinischen
Patienten mit einer Versagerquote von 10% zu rechnen (Pre-
ac-Mursic et al. 1989, Steere 1993), welche sich auf bis zu
50% bei chronischen Verlaufsformen erhsht (Dattwyler et al.
1988, Halperin 1989, Manning 1989, Preac-Mursic et al.
1989). In diesem Zusammenhang weisen die therapeutischen
Leitlinien der ,Infectious Disease Society of America” erhebli-
che Defizite im Sinne einer evidenzbasierten Medizin auf, mit
Ausnahme der Therapie des lokalisierten Frihstadiums
(Wormser et al. 2006). Die limitierte Wirkung einer antibioti-
schen Behandlung einer Borreliose-Erkrankung beim Men-
schen ist in zahlreichen Studien belegt (Hassler 1997, Logigi-
an et al. 1999, Hunfeld 2004) und ebenso die Diskrepanz
zwischen der Wirksamkeit von Anfibiotika gegen Borrelien in
vitro und in vivo (Hunfeld 2004). Die Deutsche Borreliose
Gesellschaft empfiehlt Betalactame, Tetracycline, Makrolide
sowie Metronidazol in Abhédngigkeit vom Krankheitsstadium
als Mono- oder Kombinationstherapie. Fir die Therapie einer
Borreliose assoziierten Enzephalitis bei humanen Patienten
werden Cephalosporine eingesetzt, da von dieser Antibiotika-
gruppe am besten die Blut-Hirnschranke penetriert wird (Logi-
gian et al. 1999).

Beim equinen Patienten sollte gemdaf des aktuellen Standes
der Forschung keinesfalls eine antibiotische Therapie ledig-
lich aufgrund eines erhéhten Serumtiters eingeleitet werden
(Schvartz et al. 2015). Eine antibiotische Therapie gegen Bor-
relien sollte nur nach strenger Indikationsstellung, nach
Durchfihrung weiterfihrender diagnostischer Tests (wie
einem Zweistufentest oder zukinftig dem Multiplex Test, der
bisher nur am Diagnostic Center der Cornell Universitat in
den USA verfigbar ist) und beim Vorliegen klinisch manifester
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Verdnderungen im jeweiligen Einzelfall erfolgen. Analog zum
Menschen ist auch bei Tieren die Erfolgsrate umso héher, je
friher im Krankheitsverlauf mit der Therapie begonnen wird.
Bei Hunden konnte gezeigt werden, dass es bereits nach ein
bis drei Tagen Therapie zu einer Verbesserung des Krankheits-
bildes kommt (Krupka und Straubinger 2010).

Am héufigsten finden beim Pferd intravends Tetracycline und
oral verabreichtes Doxycyclin Anwendung. Ein mégliches
Therapieschema ist die Gabe von Oxytetracyclin (6,6 mg/kg)
intravends zweimal tdglich Gber 7-10 Tage, gefolgt von zwei-
mal téglich Doxycyclin (10mg/kg) per os Uber 1-2 Monate
(Divers 2013). Aufgrund seines besseren Verteilungsvolumens
im Gewebe wdare eigentlich Doxycyclin gegentber Oxytetra-
cyclin zu bevorzugen, bei intravendser Gabe traten beim
Pferd jedoch hochgradige kardiovaskuldre Nebenwirkungen
bis hin zu Todesféllen auf (Riond et al. 1992). Eine orale
Gabe von Oxytetracyclin sollte aufgrund der geringen Biover-
fogbarkeit und des Risikos von auftretenden Durchféllen, falls
aktive Metaboliten das Colon erreichen, vermieden werden
(White und Prior 1982). Bei den experimentell infizierten
Ponys konnte nach dreimonatiger Krankheitsdauer nur durch
die vierwéchige Anwendung eines Oxytetracyclines
(5mg/kg/Tag) eine vollstindige Erregerelimination und ein
dauverhaftes Absinken der spezifischen Antikérperspiegel
erzielt werden, nicht aber durch die Anwendung von oralem
Doxycyclin oder intframuskulérem Ceftiofur. Bei Verwendung
des Therapieschemas im klinischen Feldversuch konnte
jedoch auch unter Oxytetracyclingabe nur ein geringgradiges
Absinken der Antikérperspiegel erzielt werden. Dieses Phéno-
men ldsst sich méglicherweise damit erkléren, dass die natir-
lichen Infektionen in der Regel schon wesentlich lénger
bestanden haben oder es zu Reinfektionen gekommen ist. Die
antibiotische Therapie von acht Patienten mit ,Neuroborrelio-
se” mit Doxycyclin, Minocyclin, Oxytetracyclin oder Ceftiofur
fohrte zu keiner Verbesserung des klinischen Bildes (van der
Kolk 2016). Der alleinige Nachweis von persistierend hohen,
spezifischen Antikérperspiegeln bei adéquat vorbehandelten
Patienten ohne klinische Verdnderungen sollte kein Grund fur
die Fortfihrung einer Therapie mit Antibiotika sein (Divers et
al. 2012). Bei der Bewertung eines initiilerten Therapieregi-
mes sollte auf eine zeitnahe Verbesserung des klinischen Bil-
des unter Gabe des Antibiotikums geachtet werden. Manche
Autoren erachten eine Uberprifung des Therapierfolges
durch den Nachweis des Verschwindens der Erreger in Haut-
bioptaten als wertvoll (Liebisch, Liebisch und Liebisch 2001).

Prophylaxe

In endemischen Gebieten kénnen Repellentien, vor allem zu
Jahreszeiten in denen der Befall mit adulten Zecken am héu-
figsten auftritt (Spétsommer, Herbst und Winterbeginn), ange-
wendet werden. Ein fir das Pferd zugelassenes Spray mit dem
Wirkstoff Saltidin schitzt laut Herstellerangaben vier Stunden
vor Zeckenbefall. In geféhrdeten Populationen sollten die
Pferde einmal taglich auf Zeckenbefall untersucht werden,
damit eventuell vorhandene Zecken schnellstméglich und
spatestens innerhalb eines Zeitraumes von 24 Stunden nach
dem Zeckenstich entfernt werden kénnen. Auch durch eine
sorgféltige Instandhaltung der Weidefléchen lésst sich das
Infektionsrisiko reduzieren. Seit Mérz 2015 ist ein Vollantigen-
impfstoff (Equilyme®) zur aktiven Immunisierung von Pferden
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ab einem Alter von 12 Wochen erhélilich. Er immunisiert
gegen drei wichtige in Europa vorkommende Borrelien-Spe-
zies.Die Grundimmunisierung besteht aus drei Impfungen,
wovon die ersten beiden Impfungen im Abstand von 2-3
Wochen und die dritte Impfung nach 6 Monaten und eine
vierte Impfung nach weiteren 6 Monaten (12 Monate nach
Impfbeginn) erfolgen sollten. Ein Impfschutz wird durch eine
iahrliche Wiederholungsimpfung aufrechterhalten. Der Wirk-
mechanismus der Impfung basiert auf einer Immunisierung
des Pferdes gegen die OspA-Antigene der Bakterien. Es
kommt zu einer Bindung der impfinduzierten Antik&érper an
die OspA-Proteine auf der Oberfléche der Borrelien im Zek-
kendarm, wodurch eine Wanderung der Borrelien in die Spei-
cheldrise der Zecke und eine Ubertragung auf das Wirtstier
verhindert wird (de Silva et al. 1999, Gipson und de Silva
2005). Maglicherweise werden diese Effekte Gber wachs-
tumshemmende und immobilisierende Antikérper mediiert
(Fikrig et al. 1992). Hohe Impfantikérperspiegel scheinen
positiv korreliert mit einem Infektionsschutz zu sein (Chang et
al. 1999). Diese Antikérper sind beim Pferd, entsprechend zu
Versuchen bei Hunden und Affen, komplementabhdngig
(Chang et al. 1995). Laut einer Studie mit Rhesusaffen ist die
Eliminationsrate ohne Komplementsystem in Abhdangigkeit
vom jeweiligen Spirochdtenstamm 14 bis 3.800-mal gerin-
ger. Die relative Ineffekfivitét der komplement-unabhéngigen
Eliminationsmechanismen der OspA-Antikérper ist eine még-
liche Erklarung fur die starke Abhédngigkeit des Impfschutzes
von der Héhe des Antikérperspiegels (Nowling und Philipp
1999). Als Therapie bei einer bereits bestehenden Infektion
ist die Impfung nicht geeignet (Zhong et al. 1997), da im
Sdugetierwirt befindliche Borrelien das OspA bereits von ihrer
Oberfléche entfernt haben und stattdessen andere Oberflé-
chenproteine exprimieren (siehe Diagnostikteil). Der Impfstoff
wird von der sténdigen Impfkomission (Stiko) als ,Non-Core-
Komponente” bewertet. Die Entscheidung Gber die Notwen-
digkeit einer Impfung sollte in Abhéngigkeit des Vorkommens
von infizierten Zecken in der jeweiligen Region und der
potenziellen Exposition eines Pferdes gegeniber Zecken
getroffen werden.

Fazit

Die Lyme-Borreliose tritt beim Pferd sehr selten auf und die
klinischen Verédnderungen sind nicht pathognomonisch. Die
Krankheitssymptome einer Borrelieninfektion kénnen sich
trotz einer antibiotischen Behandlung verschlimmermn oder
erneut auftreten. Aufgrund der méglichen Persistenz des Erre-
gers sollte der Pravention der Erkrankung hohe Prioritét ein-
gerdumt werden. Als prophylaktische MaBnahmen stehen die
frihestmégliche mechanische Entfernung von Zecken, die
Verwendung von Repellentien und eine Impfung zur Verfu-
gung. In den letzten Jahren wurden vereinzelt Félle von ,Neu-
roborreliose” beschrieben, weshalb auch bei peripheren
Neuropathien oder Gehirnnervenausféllen differentialdiag-
nostisch an eine Borrelien-Infektion gedacht werden sollte.
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