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| Zusammenfassung

Lyme Borreliose ist die am hiufigsten beschriebene,
{ durch Zecken iibertragene Infektionskrankheit des !
. Menschen in der nérdlichen Hemisphire. Auch beim |
| Hund werden gewisse Erkrankungen mit Lyme Bor- |
 reliose in Zusammenhang gebracht, aber es konnten |
| nur intermittierende Lahmheit mit geschwollenen Ge- |
i lenken, Lymphadenomegalie, Fieber und Anorexie im !
| Experiment nachgewiesen werden. Borreliose gilt als |
 iiberdiagnostizierte Erkrankung. Der Begriff ,Lyme |
| Nephritis“ wurde fiir Hunde verwendet mit charak-
| teristischen Nierenverdnderungen und typischen kli- |
i nischen Zeichen, bei denen Antikérper gegen Borrelia !
. burgdorferi festgestellt wurden. In verschiedenen Un- |
. tersuchungen wurde versucht, einen Zusammenhang |
. zwischen Nierenerkrankung und einer B. burgdorferi |
. Infektion zu zeigen, was aber bisher nicht gelang. Die |
i Griinde fiir die Unklarheit tiber die Auswirkungen von !
' Borrelien beim Hund liegen im haufigen Vorkommen |
. von Antikorpern gegen B. burgdorferi sowie in der un- |
- klaren klinischen Prasentation und den ungenauen |
. serologischen Tests.

Schliisselworter: Berner Sennenhund, Borrelia burg-
i dorferi, Glomerulonephritis

Einleitung

Lyme Borreliose ist die am haufigsten beschriebene,
durch Zecken tibertragene Infektionskrankheit des Men-
schen in der noérdlichen Hemisphire. Schon am Anfang
des 20. Jahrhunderts wurde beim Mensch das ,,Erythe-
ma migrans® eine typische, flichenhafte, sich ringfor-
mig ausbreitende Hautrétung in Zusammenhang mit
Zeckenstichen beschrieben. Spiter in den 70er Jahren
wurde bei Kindern in der Gegend der Ortschaft Lyme be-
obachtet, dass sich nach dem ,Erythema migrans® eine
Arthritis entwickelte. Dieses klinische Bild wurde ,,Lyme
Erkrankung® genannt. Erst 1982 wurde der Erreger Bor-
relia burgdorferi als Verursacher der Erkrankung entdeckt

The dilemma with Lyme borreliosis in
. the dog with particular consideration of
| wlyme nephritis*

. Lyme borreliosis is the most commonly reported |
| tick-transmitted infectious disease in the northern |
. hemisphere in humans. Certain diseases are associ- |
. ated with Lyme borreliosis in the dog as well, but only |
i intermittent lameness with articular swelling, lymph- !
- adenomegaly, fever, and anorexia were experimentally |
. documented. Lyme borreliosis is considered an over |
diagnosed disease. The term ,Lyme nephritis“ was
. introduced for dogs with characteristic renal lesions |
i and typical clinical signs, in which antibodies against !
. Borrelia burgdorferi were found. Different studies have |
| been aimed at showing a relation between renal dis- |
ease and B. burgdorferi infection; however, this was not
. possible until now. Reasons for the uncertainty of the |
i effects of B. burgdorferi in the dog are the high preva- !
lence of circulating antibodies, the unspecific clinical
| picture and the inaccuracy of serologic tests. '

. Keywords: Bernese, Borrelia burgdorferi, Glomerulo- |
i nephritis

(Bratton et al., 2008). Ausldser der Lyme Borreliose sind
B. burgdorferi sensu lato von denen die wichtigsten Arten
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii und B. afzelii sind.
In den USA kommt nur die Spezies B. burgdorferi sen-
su stricto vor, wihrend in Europa B. afzelii und B. garinii
vorherrschen (Hubélek und Halouzka, 1997). Der Erre-
ger wird durch Zecken der Gattung Ixodes iibertragen.
Diese Zecken befallen Menschen und andere Wirbeltiere,
Hunde eingeschlossen (Greene und Straubinger, 2006).
Borreliose gilt sowohl beim Mensch als auch beim Hund
als tiberdiagnostizierte Erkrankung. So hat eine kiirzlich
durchgefiihrte Untersuchung (Speck et al., 2007) gezeigt,
dass 44 % der Hunde, mit klinischem Verdacht auf Borre-
liose eine andere Erkrankung hatten.
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Borreliose beim Hund

Wihrend beim Mensch die Beziehung des Erregers B.
burgdorferi zur ,Lyme Erkrankung® klar erscheint, be-
steht beim Hund weiterhin Unsicherheit iiber die Aus-
wirkungen von Borrelien (Evison et al., 2006). Die ein-
zigen experimentellen Studien, bei denen eindeutige
klinische Symptome erzeugt werden konnten, wurden an
jungen, mit B. burgdorferi infizierten Beagles in den USA
durchgefiihrt. Die wichtigsten klinischen Symptome wa-
ren Fieber, intermittierende Lahmheit mit geschwollenen
Gelenken, Lymphadenomegalie und Anorexie (Greene
und Straubinger, 2006). Ein ,,Erythema migrans® konn-
te nicht festgestellt werden. Bei den erwidhnten Beagles
wurde 49 bis 581 Tage nach der Infektion eine Sektion
durchgefiihrt (Summers et al., 2005). Dabei wurden nur
vergrosserte Lymphknoten mit follikuldrer und parafol-
likuldrer Hyperplasie, Polyarthritis mit zum Teil makro-
skopisch geschwollenen Gelenken, eine Dermatitis in der
Region, wo die Zecken angesetzt wurden und bei einigen
Hunden Periarteritis und Perineuritis in Gelenkskapseln,
perinodalen Weichteilen und der Haut festgestellt. In kei-
nen anderen Organen wurden Verdnderungen gefunden,
insbesondere auch keine Nierenveranderungen. Experi-
mentell wurde bisher nur eine einzige Studie mit in Eu-
ropa vorkommenden Spezies durchgefiihrt (Jenal, 2002).
In dieser Schweizer Studie serokonvertierte nur einer von
6 Hunden, bei denen Zecken angesetzt wurden und nur 4
Tiere zeigten voriibergehende Lahmbheit.

Andere beim Hund beobachtete Symptome, die mit
Lyme Borreliose in Verbindung gebracht wurden, sind
rheumatoide Arthritis, neurologische Dysfunktionen,
Herzarrhythmien und Glomerulonephritis und nur des-
halb, weil gleichzeitig ein positiver Antikorpertiter gegen
B. burgdorferi mit Lyme Borreliose vorhanden war. Im
Experiment konnten diese klinischen Bilder jedoch nie
erzeugt werden.

Diagnostik

Bedingt durch die unspezifischen klinischen Zeichen
beim Hund ist die Diagnose der Lyme Borreliosis schwie-
rig (Littman et al., 2006). Zum Nachweis einer Infektion
mit B. burgdorferi werden meist Antikorper gesucht.
Leider trigt aber die fehlende Genauigkeit serologischer
Tests viel zur Verunsicherung in der Diagnostik bei. We-
gen der Ahnlichkeit der Antigene von B. burgdorferi mit
denjenigen anderer Spirochidten und anderer Bakterien,
die zur natiirlichen Mikroflora der Hunde gehéren oder
als pathogene Keime vorkommen, sind falsch positive
Resultate insbesondere bei Ganzzell-ELISA Tests haufig.
Deshalb wird empfohlen, positive Ganzzell-ELISA Test-
resultate mittels Westernblot zu bestitigt (Magnarelli et
al., 2000). Im Westernblot wird getestet, ob das Serum auf
ausgewihlte B. burgdorferi Antigene reagiert. Damit kon-
nen durch kreuzreagierende Antikorper erzeugte, falsch
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positive Resultate im Ganzzell-ELISA erkannt werden
(Greene und Straubinger, 2006). Zudem lassen sich mit-
tels Westernblot infizierte von geimpften Tieren unter-
scheiden. Da in verschiedenen Labors meist verschiedene
Testverfahren durchgefiihrt werden, sind diese oft nicht
vergleichbar.

Bei neueren Tests wird die Spezifitit von ELISA Verfah-
ren erhoht, indem das synthetische Peptid C6 als Antigen
verwendet wird. Dieses Peptid entspricht der IR6, einer
immunodominante Region des VISE (Vmp-like sequen-
ce, Expressed) Oberflichen-Lipoproteins von Borrelien
und ist genetisch, strukturell und antigenetisch bei ver-
schiedenen B. burgdorferi Spezies konserviert (Greene
und Straubinger, 2006). Die Gene der IR6 werden nur
bei einer aktiven Infektion exprimiert. Aus diesem Grund
werden stark positive Tests mit dem C6 ELISA als Zeichen
einer aktiven Infektion interpretiert. In einer Studie (Levy
et al., 2002) konnte gezeigt werden, dass bei Hunden mit
einem C6-ELISA die gleichen Resultate erzielt wurden,
wie mit einem Ganzzell-ELISA kombiniert mit einem
Westernblot. Der C6-ELISA hatte gegeniiber anderen
ELISA Tests den Vorteil, dass bei geimpften Tieren keine
positiven Reaktionen entstanden. Ein C6 Schnelltest hat
sich auch bei Seren von Schweizer Hunden als brauchbar
erwiesen (Sensitivitidt 81 9%, Spezifitit 77 %), was nicht
selbstverstindlich ist, da diese Tests vor allem an Tieren
mit B. burgdorferi sensu stricto Infektionen evaluiert
wurden (Haug, 2006). Die C6 ELISAs sind vielverspre-
chende Tests zum Nachweis von Antikorpern gegen B.
burgdorferi, insbesondere auch, weil durch die breitere
Nutzung desselben Antigens in der Serodiagnostik die
Vergleichbarkeit der Laborresultate verbessert wird.
Kultur und PCR zur Suche nach B. burgdorferi Keimen
werden eher selten verwendet. Kulturen werden nur in
spezialisierten Labors durchgefithrt und sind sehr auf-
windig. Zudem ist durch die geringe Keimdichte die
Wahrscheinlichkeit eines positiven Resultats gering. PCR
ist besser zuginglich, ihre Spezifitit fiir eine aktive Infek-
tion wird aber als tief beurteilt, weil PCR nicht zwischen
lebenden und abgestorbenen Organismen unterscheidet
und trotz klinischer Heilung positiv bleiben kann (Heng-
ge et al., 2003).

Antikorperprivalenz

In einer dlteren Studie aus der Schweiz (Pfister et al., 1989)
wiesen von 176 gesunden Hunden 9% einen positiven
Antikorper Titer gegen B. burgdorferi auf. In neueren
Arbeiten (Eichenberger, 2005; Gerber et al., 2007) wurde
eine Privalenz von 15 % (62 Hunde ohne Berner Sennen-
hunde) festgestellt. Der Grund einer hoheren Privalenz
in der spiteren Studie ist am ehesten in den unterschied-
lichen Testverfahren zu suchen. Es bestehen nimlich keine
Hinweise, dass sich der Infektionsdruck in der Schweiz in
den Jahren zwischen den beiden Studien verstirkt hitte.
Bereits 1986 wurden in 5%—34% der 1. ricinus Zecken
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Borrelien gefunden und keine der untersuchten Zecken-
populationen war frei von Borrelien (Aeschlimann et al.,
1986). Ahnliche Zahlen wurden auch in einer Untersu-
chung von 2004 aus der Westschweiz mit 9—-47 % infi-
zierten Zecken publiziert (Jouda et al., 2004). Es konnte
auch gezeigt werden, dass Zecken in allen Regionen der
Schweiz mit Borrelien befallen waren, aber die Verteilung
der Spezies unterschiedlich war. So konnten im Tessin
B. garinii, aber nicht B. afzelii oder B. burgdorferi sensu
stricto festgestellt werden (Jouda et al., 2003), wihrend in
der Region Interlaken 47 % B. garinii, 29 % B. afzelii und
24 % B. burgdorferi sensu stricto gefunden wurden (Jou-
da et al., 2004). Im Wallis wiederum, war B. burgdorferi
sensu stricto am hiufigsten (57 %), gefolgt von B. garinii
(37 %) und B. afzelii (7%) (Péter et al., 1995).

Eine sehr hohe Privalenz von 58 % wurde beim Berner
Sennenhund (n = 160) festgestellt und war damit deut-
lich hoher als 15% bei anderen Hunderassen (n = 62),
die in denselben Gegenden und unter denselben Bedin-
gungen gehalten wurden (Gerber et al., 2007). Der Grund
fiir diese hohe Privalenz bei Berner Sennenhunden ist
unklar, konnte aber auf eine mogliche Rassepridisposi-
tion hinweisen.

Lyme Nephritis bei Hunden

»Lyme Nephritis“ ist eine typische Erkrankung beim
Hund und der Begriff wurde durch Dambach et. al. (1992,
1997) in den 90er Jahren geprégt. Die Namensgebung ba-
sierte auf der Beobachtung von speziellen Nierenverande-
rungen bei Hunden, die Antikorper gegen B. burgdorferi
aufwiesen. Die Lisionen wurden als Glomerulonephritis,
diffuse tubuldre Nekrosen mit Regeneration und inter-
stitieller Entziindung beschrieben. Am hiufigsten wurde
eine membranoproliferative Glomerulonephritis gefun-
den. Beim Menschen wurden nur 3 Fille publiziert, bei
denen eine Nierenerkrankung mit Borreliose in Zusam-
menhang gebracht wurde (Kelly et al., 1999; Kirmizis et
al., 2004; Zachaus, 2008).

Das klinische Bild beim Hund wurde als rasch verlaufen-
de, fatal endende glomerulire Erkrankung beschrieben
(Sanders et al., 1997). Labrador- und Golden Retriever
waren am hiufigsten erkrankt. Es wird vermutet, dass die
Nierenschddigungen ein immunvermitteltes Phinomen
darstellen und es konnte gezeigt werden, dass die Kon-
zentration von B. burgdorferi induzierten zirkulierenden
Immunkomplexen mit einem hohen Titer im ELISA-
Test korrelierte (Goldstein und Atwater, 2006). Bereits
in fritheren Untersuchungen wurde vermutet, dass B.
burgdorferi Nephropathien auslosen kann. Magnarelli et
al. (1987) beschrieben 5 Hunde, die Nierenerkrankungen
und gleichzeitig Antikorper gegen B. burgdorferi aufwie-
sen. Drei der 5 Hunde zeigten auch Lahmheit und bei
einem Hund wurden mittels Immunfluoreszenz Spiro-
chaeten in der Niere nachgewiesen. Nur ein Jahr spiter
wurden bei einem Labrador, bei dem im Urin und in den
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Nieren Borrelien vermutet wurden, ebenfalls Nierenli-
sionen beschrieben (Grauer et al., 1988). Der Hund wies
einen stark positiven Antikorpertiter gegen B. burgdorferi
auf. In einer weiteren Untersuchung (Reusch et al., 1994),
bei der gehduft Glomerulonephritis bei Berner Sennen-
hunden festgestellt und eine familidre Ursache vermutet
wurde, waren alle gestesteten Hunde ebenfalls B. burg-
dorferi positiv.

Bei allen oben beschriebenen Fillen wurde eine Nierener-
krankung gleichzeitig mit einem positiven Antikorperti-
ter festgestellt. Es hat sich aber gezeigt, dass bei Hunden,
insbesondere bei Berner Sennenhunden, die Privalenz
von Antikorpern sehr hoch sein kann (bis 58 %) und
damit ein gleichzeitiges Vorliegen beider Befunde ohne
direkten Zusammenhang mdoglich ist. Auch neuere Un-
tersuchungen konnten keinen Zusammenhang zwischen
B. burgdorferi und Glomerulonephritis herstellen. Bei
Hunden, bei denen auf Grund von Antikoérpern gegen
B. burgdorferi und typischen histologischen Nierenver-
anderungen ein Verdacht auf ,,Lyme nephritis“ bestand,
wurde fiir die Suche nach Borrelien die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) eingesetzt (Hutton et al.,
2008). In 2 von 21 Fillen konnten zwar Borrelien ent-
deckt werden, das Ergebnis wurde aber von den Autoren
selbst in Frage gestellt, da nur je ein Organismus in den
Nierentubuli entdeckt wurde und zu einer sicheren Dia-
gnose der Nachweis mehrere Erreger notwendig ist.

Weil Proteinurie der wichtigste Marker einer Glomeru-
lopathie ist, wurde sowohl bei gesunden Labrador- und
Golden Retrievern als auch bei gesunden Berner Sen-
nenhunden untersucht, ob bei Antikérper positiven
Hunden die Ausscheidung von Eiweiss im Urin erhéht
ist (Goldstein et al., 2007; Gerber et al. 2009). In die-
sen Untersuchungen wurden verschiedene Methoden
zur Proteinebestimmung im Urin verwendet, doch bei
keiner der Methoden konnte ein Unterschied in der Ei-
weissausscheidung zwischen Hunden mit und Hunden
ohne Antikdrper gegen B. burgdorferi festgestellt wer-
den. Auch eine spite Auswirkung von B. burgdorferi auf
die Gesundheit von Hunden konnte nicht nachgewiesen
werden. Seropositive Hunde, die nach 2—3 Jahren erneut
untersucht wurden, wiesen nicht hiufiger Anzeichen von
Glomerulopathie oder Lahmheit als seronegative Hunde
auf (Gerber et al., 2009).

Schlussfolgerungen

Lyme Borreliose ist eine beim Hund tiberdiagnostizierte
Erkrankung. Selbst im Experiment konnten durch B. burg-
dorferi nur milde, wenig spezifische Symptome erzeugt
werden. Die Diagnose wird durch die hohe Pravalenz von
Antikorpern, die auch bei gesunden Hunden vorkommen
und ungenaue Testverfahren erschwert. Der Nachweis,
dass ,,Lyme Nephritis“ eine durch B. burgdorferi verur-
sachte Nephropathie ist, konnte bisher nicht erbracht wer-
den und deshalb sollte dieser Begriff vermieden werden.
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Le dilemme de 1a borréliose de Lyme chez
| le chien et en particulier de la «néphrite de
| Lymen»

La borréliose de Lyme est la maladie infectieuse hu-
| maine transmise par les tiques la plus fréquemment
| décrite dans I’hémisphere nord. Certaines affections
| sont également mises en rapport avec elle chez le chien |
mais, expérimentalement, on n’a pu mettre en évi-
. dence que des boiteries intermittentes avec des articu- |
i lations enflées, un grossissement des ganglions lym- !
. phatiques, de la fievre et de 'anorexie. On considere |
| que la borréliose est une maladie surdiagnostiquée. Le
. concept de néphrite de Lyme a été utilisé chez le chien |
. en présence d’altérations typiques des reins accompa- |
i gnée de signes cliniques évidents, dans lesquels des an- |
' ticorps contre Borrelia burgdorferi ont été trouvé. Dans |
. plusieurs examens, on a essayé de trouver une relation |
| entre laffection rénale et une infection a B. Burgdor- |
| feri mais sans succes jusqu'a présent. Les raisons du |
. manque de clarté de 'action des Borrelia chez le chien |
i sont a chercher dans la présence fréquente d’anticorps !
. contre B. burgdorferi ainsi que dans les présentations
| cliniques peu claires et les tests sérologiques inexacts.

Literatur

Aeschlimann A., Chamot E., Gigon E., Jeanneret ].P., Kesseler D.,
Walther C.: B. burgdorferi in Switzerland. Zbl. Bakt. Hyg. A.
1986, 263: 450—458.

Bratton R.L., Whiteside ].W., Hovan M.]., Engle R.L., Edwards
E.D.: Diagnosis and treatment of Lyme disease. Mayo Clin. Proc.
2008, 83: 566—-571.

Eichenberger S.: Zu Vorkommen und Hiufigkeit von Glomeru-
lonephritis und Antikérpern gegen Borrelia burgdorferi beim
Berner sennenhund. Dissertation, Universitit Ziirich, 2005.

Evison ]., Aebi C., Francioli P, Peter O., Bassetti S., Gervaix A.,
Zimmerli S., Weber R.: Abklirung und Therapie der Lyme-
Borreliose bei Erwachsenen und Kindern. Empfehlungen der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Infektiologie. Teil 1: Epidemio-
logie und Diagnostik. Rev. Med. Suisse. 2006, 2: 919—924.

Gerber B., Eichenberger S., Wittenbrink M.M., Reusch C.E.: In-
creased prevalence of Borrelia burgdorferi infections in Bernese
Mountain Dogs: a possible breed predisposition. BMC Vet. Res.
2007, 3: 15.

Gerber B., Eichenbergr S., Haug K., M. W.M., E. R.C.: Ber-
nese Mountain dogs: Studies into the association of urine
protein excretion and infection with Borrelia burgdorferi

Schweiz. Arch. Tierheilk.
© 2009 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

11 dilemma della borelliosi di Lyme nel cane
| con particolare attenzione alla , nefrite di
| Lyme*

La borreliosi di Lyme ¢ la malattia infettiva trasmissi-
' bile all’'uomo dalle zecche, la piu frequentemente de-
| scritta nell’emisfero Nord. Anche nel cane sono state |
. dimostrate sperimentalmente che, certe malattie sono !
| strettamente connesse alla borelliosi di Lyme come la
| zoppia intermittente con gonfiore delle articolazioni, |
i la linfoadenomegalia, la febbre e 'anoressia. La borel- !
liosi ¢ una malattia utradiagnosticata. Il termine ,ne-
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