Diagnostic Update

SNAP 4Dx Plus-Test: Erweitertes -4
Leistungsspektrum, konstant hohe Leistung

Einleitung

Vektoren und vektortbertragene Krankheiten kommen in Europa immer haufiger vor. Eine aktuelle Verdéffentlichung, in der die
Ergebnisse von Uber 224.000 SNAP* 4Dx* Plus-Tests aus den Jahren 2016-2020 zusammengefasst sind, zeigt, dass Hunde haufig
vektorUbertragenen Krankheitserregern ausgesetzt sind, wie z. B. den von Zecken Ubertragenen Krankheitserregern Anaplasma spp. und
Ehrlichia spp.' Die geografische Ausbreitung, sowohl der Arthropodenvektoren als auch der von ihnen Ubertragenen Krankheitserreger,
nimmt weiter zu. Die Karte zeigt eine Auswahl von Landern (> n = 1000) mit dem jeweiligen Anteil der positiven Ergebnisse fur
Anaplasma spp. und Ehrlichia spp. (Abbildung 1).

Mit dem SNAP 4Dx Plus-Test von IDEXX kénnen in einer einzigen Vollblut-, Plasma- oder Serumprobe Antigene von Dirofilaria immitis und
Antikorper gegen Anaplasma phagocytophilum, Anaplasma platys, Borrelia burgdorferi, Ehrlichia canis und Ehrlichia ewingii nachgewiesen
werden.2® Um Tierarzte bei der routinemaBigen Untersuchung auf diese vektoribertragenen Krankheiten zu unterstitzen und eine
genauere Diagnose zu erméglichen, hat IDEXX den SNAP 4Dx Plus-Test durch Hinzufligen von drei neuen Peptiden zu den folgenden
Probenpunkten des Tests optimiert: artenspezifische Peptide flr A. phagocytophilum und A. platys zum Anaplasma spp.-Probenpunkt
und ein E. canis-Peptid zum Ehrlichia spp.-Probenpunkt. Diese Peptide wurden anhand verschiedener Testplattformen bereits in
experimentellen Infektionen bei Hunden und in Proben von Patienten untersucht.**

Der optimierte Test soll den Bedurfnissen praktizierender Tierarzte und ihrer Patienten besser gerecht werden und ein zuverlassiges
Screening auf diese von Zecken Ubertragenen Krankheitserreger erméglichen. Ebenso wichtig ist, dass mithilfe des SNAP 4Dx
Plus-Tests nachgewiesen werden kann, ob Hunde mehreren infektidsen Erregern ausgesetzt waren, entweder durch Stiche durch
mehrere Zeckenvektoren oder durch Koinfektionen Uber denselben Vektor. Dies hilft bei der Diagnose, Behandlung und Aufklarung Uber
zeckenUbertragene Krankheiten. Dartber hinaus bietet der Test auch weiterhin einen zuverlassigen, prazisen Nachweis von Herzwurm-
Antigen und Antikérpern gegen das Ce-Peptid von B. burgdorferi, dem Erreger der Lyme-Borreliose.
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Abbildung 1: Anaplasma spp.- und Ehrlichia spp .-Seropositivitdt (%) nach Landern." A: Antikorper gegen Anaplasma spp., E: Antikdrper gegen Ehrlichia spp.;
Gesamtanzahl der getesteten Hunde: Osterreich (n = 4572), BH / Bosnien und Herzegowina (n = 3671), CR / Tschechische Republik (n = 6238), Kroatien

(n = 2417), Dénemark (n = 7784), Finnland (n = 6084), Deutschland (n = 20.582), Griechenland (n = 6488), Frankreich (n = 18. 070), ltalien (n = 64.879),
Norwegen (n = 3051), Polen (n = 3812), Rumdnien (n = 13.995), Slowakei (n = 1584), Schweiz (n = 1006), Spanien (n = 39.526), Schweden (n = 10.047),
Portugal (n = 1285), GroBbritannien (n = 2631).



Konstant hervorragende Leistung bei optimiertem Nachweis von Anaplasma spp.

Der SNAP* 4Dx* Plus-Test bietet nach wie vor dasselbe MaB an Sensitivitat und Spezifitét, das in zahlreichen Veroffentlichungen
beschrieben wurde 2 Die zusatzlichen Marker verbessern die Sensitivitat und Spezifitat beim Nachweis von Anaplasma spp. und die
Spezifitat beim Nachweis von Ehrlichia spp. (siehe Tabelle 1). Die Auswertung der Optimierungen hinsichtlich des Nachweises von
Ehrlichia spp. und Anaplasma spp. im Vergleich zu den bisherigen Antikérpermarkern mit dem gleichen Probensatz (siehe Tabelle 1)
ergab, dass anhand der zusatzlichen Antikdrpermarker bei mehr Proben Anaplasma spp. und Ehrlichia canis nachgewiesen werden
konnten als bisher. Unter den 510 ausgewerteten Proben wurden in 21 zusatzlichen Proben Antikdrper gegen Anaplasma spp. und
in 4 zusatzlichen Proben Antikérper gegen Ehrlichia spp. nachgewiesen.

SNAP 4Dx
Plus Sensitivitat (95 % CL)
Ergebnis Gesamt

Referenz-

SR methode

Spezifitat (95 % CL)

Dirofilaria immitis@ + 48 1 49 98,0 % (89,1 %—99,9 %)
- 0 461 461 100,0 % (99,2 %—100 %)
Anaplasma spp.? + 80 5 85 94,1 % (86,8 %—98,1 %)
- 7 418 425 98,4 % (96,6 %—99,3 %)
Ehrlichia spp.© + 99 7 106 93,4 % (86,9 %—97,3 %)
- 13 391 404 96,8 % (94,6 %—98,3 %)
Borrelia burgdorferid + 21 1 22 95,5 % (77,2 %—99,9 %)
- & 485 488 99,4 % (98,2 %—99,9 %)

Tabelle 1. Optimierter SNAP 4Dx Plus-Test im Vergleich zu Referenzmethoden®
Referenzmethode

a. Sektion oder PetChek* Herzwurm-ELISA positiv und PetChek* Herzwurm-ELISA negativ
b. A. phagocytophilum-IFA und Anaplasma spp.-ELISA

c. E. canis-IFA und E. ewingii-ELISA

d. Lyme-Immunoblot und Cg-ELISA

Die erhohte Sensitivitat des SNAP 4Dx Plus-Tests fur den Nachweis von Antikdrpern gegen Anaplasma spp. wurde auch in endemischen
europaischen Gebieten nachgewiesen. Die Serumproben (n = 1.604) wurden von Hunden aus GroBbritannien, Frankreich und Spanien
(Stichproben, die zur biochemischen Analyse an ein Labor geschickt wurden) sowie aus Deutschland und ltalien (Proben, die zum
Nachweis von vektorUbertragenen Krankheiten bei Hunden bzw. Proben von Jagdhunden) gewonnen.® Bei diesen 1604 européischen
Proben lag der Anteil positiver Ergebnisse fur Anaplasma spp.-Antikérper in der optimierten Version des Tests bei 18,6 %, verglichen mit
den jungsten Daten vom SNAP 4Dx Plus-Test, bei dem die positiven Ergebnisse zwischen 1,2 % im Vereinigten Kénigreich und 14,2 % in
Deutschland lagen (siehe Abbildung 1).!

In diesen endemischen Regionen kénnen Tierarzte dank der héheren Sensitivitdt auch Hunde identifizieren, die zum Zeitpunkt des Tests
nur unspezifische oder gar keine klinischen Anzeichen aufweisen, und haben so die Méglichkeit, weitere Untersuchungen zum Nachweis
einer Anaplasmose durchzufUhren. Eine genaue Diagnose ermdglicht eine rechtzeitige Behandlung klinisch kranker Hunde und unterstitzt
Gesprache mit Tierhaltern Gber Empfehlungen zur Zeckenbek&dmpfung und -pravention.

Daruber hinaus ist ein frihzeitigerer Nachweis von Krankheitserregern wichtig, da einige durch Zecken Ubertragene Erreger bereits kurz
nach dem Zeckenstich eine akute Erkrankung auslésen kénnen. So sind beispielsweise die klinischen Symptome der Anaplasmose bei
den meisten Hunden unspezifisch und auf die akute Phase der Infektion beschrankt.” Bei Hunden, die experimentell mit A. platys oder

A. phagocytophilum infiziert wurden, wurde innerhalb von 10 Tagen nach der Infektion eine Thrombozytopenie festgestellt.®® Folglich ist die
Anaplasmose eine diagnostische Herausforderung und ein frihzeitiger Nachweis ausschlaggebend.



Frahere Erkennung von Anaplasma phagocytophilum

Eine experimentelle Zeckeninfektion von 8 heranwachsenden Beagles mit A. phagocytophilum wurde gemaB Chandrashekar et
al. durchgefuhrt.* Die Serokonversion mit dem optimierten SNAP* 4Dx* Plus-Test erfolgte bei 7/8 Hunden 3-14 Tage vor dem
Antikorpernachweis mit dem aktuellen Test (Abbildung 2).°
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Abbildung 2. Experimentelle Infektion mit A. phagocytophilum — Anzahl der Tage nach der Infektion bis zum positiven Test.? Die horizontale Linie stellt den Zeitpunkt dar,
an dem die Hunde zum ersten Mal PCR-positiv waren (Tag 7); der Unterschied in der Serokonversion zwischen der optimierten und der aktuellen Version des SNAP 4Dx
Plus-Tests wird durch die Balkenpaare im Diagramm dargestellt.

Frahere Erkennung von Anaplasma platys

Ein friherer serologischer Nachweis von A. platys erfolgte auch bei sechs Monate alten weiblichen Hunden, die experimentell mit A.
platys infiziert wurden, das ihnen genaB3 Gaunt et al. intravends injiziert wurde.' Bei vier der Hunde kam es 4-22 Tage friher zu einer
Serokonversion als mit dem aktuellen Test (Abbildung 3).°6
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Abbildung 3. Experimentelle Infektion mit A. platys — Anzahl der Tage nach der Infektion bis zum positiven Test.® Die horizontale Linie stellt den Zeitpunkt dar, an dem die
Hunde zum ersten Mal PCR-positiv waren (Tag 7 als Durchschnittswert der Gruppe); der Unterschied in der Serokonversion zwischen der optimierten und der aktuellen
Version des SNAP 4Dx Plus-Tests wird durch die Balkenpaare im Diagramm dargestellt.



Frahere Erkennung von Ehrlichia canis

Die Daten zur experimentellen Infektion deuten auf eine bessere Ubereinstimmung mit dem SNAP* 4Dx* Plus-Test und PCR-positiven
Hunden beim Auftreten klinischer Anzeichen fur den Nachweis von E. canis nach der Infektion hin. Von 6 Hunden, die experimentell

mit E. canis infiziert wurden (Zeckenbefall; Rhipicephalus sanguineus), wiesen 3 Hunde bei Auftreten sichtbarer klinischer Symptome
Antikérper gegen E. canis auf und waren PCR-positiv.® Die Ubrigen 3 Hunde waren innerhalb von 6 Tagen nach Auftreten klinischer
Symptome und nach PCR-positiven Ergebnissen Antikérper-positiv (Abbildung 4). Dies gibt Tierarzten die Moglichkeit, bei akut erkrankten
Hunden eine frihere Diagnose zu stellen.
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Abbildung 4. Experimentelle Infektion mit £. canis — Anzahl der Tage nach der Infektion bis zum positiven Test.®

Anaplasma platys: Herausforderungen und Besonderheiten in verschiedenen geographischen Regionen

A. platys wurde erstmals 1978 bei Hunden in Florida nachgewiesen und anschlieBend aus verschiedenen Regionen weltweit gemeldet.

In Australien und den Vereinigten Staaten kann es sich um eine subklinische oder asymptomatische Erkrankung handeln, aber in anderen
Gebieten, wie Stdamerika oder Stideuropa (Kroatien, Frankreich, Griechenland, Zypern, ltalien, Portugal, Rumanien und Spanien),
Nordafrika, Israel und Asien, kann dieser Erreger schwere Erkrankungen verursachen." AuBerdem sprach ein hoher Anteil der Hunde
(etwa 62 %) nicht auf eine Behandlung an." Die Grtnde fUr diese unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbilder sind nicht vollstandig
geklart und reichen von unterschiedlichen genetischen Stammen Uber Koinfektionen bis hin zu anderen individuellen Faktoren wie
gleichzeitige andere Erkrankungen, genetische Faktoren, Immunstatus, korperliche Verfassung usw. Bei A. phagocytophilum geht man
davon aus, dass Hunde gut auf eine Behandlung ansprechen.’ Daher sollte dem Vergleich dieser beiden Anaplasma-Arten besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden, da sie beide flr Europa relevant sind, sich aber in mehreren Aspekten unterscheiden.

Anaplasma-Arten und Koinfektionen

Was seine Verbreitung in Europa betrifft, so ist A. platys im Mittelmeerraum weit verbreitet, wo sein Zeckenvektor R. sanguineus haufig
vorkommt. A. phagocytophilum ist dariber hinaus auf dem gesamten Kontinent verbreitet, mit hochendemischen Gebieten, in denen die
Bedingungen fur seinen Vektor Ixodes ricinus gunstig sind (siehe Abbildung 5). Koinfektionen von B. burgdorferi (mit A. phagocytophilum)
oder E. canis (mit A. platys) spiegeln die Exposition gegenuber diesen beiden Zeckenarten wider und haben wichtige klinische und
labordiagnostische Auswirkungen.™"* Anaplasma spp. und B. burgdorferi wiesen die hdchste Pravalenz und den hoéchsten Anteil an
Ko-Positivitat in Nordeuropa auf (Abbildung 5a). Die mit dem SNAP 4Dx-Test nachgewiesene Ko-Exposition (Abbildung 5b) in dieser
Region spiegelt hochstwahrscheinlich eine Exposition gegenuber A. phagocytophilum wider, die auf den gemeinsamen Zeckenvektor
Ixodes ricinus zurGckzuflhren ist. Antikdrper gegen Ehrlichia spp. waren in Sideuropa am héaufigsten, gefolgt von Antikérpern gegen
Anaplasma spp. (Abbildung 5a). Die Ko-Positivitdt mit Anaplasma spp. und Ehrlichia spp. (Abbildung 5b) war in dieser Region

am haufigsten und stellt hochstwahrscheinlich eine Ko-Exposition von E. canis und A. platys dar, da sie denselben Zeckenvektor

(R. sanguineus) nutzen, die in dieser Region am haufigsten vorkommende Zecke (Abbildung 5c).
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Abbildung 5. a) Im Zeitraum 2011-2015 wurden insgesamt 108.803 Hundeproben von Tierdrzten in Europa mit dem SNAP* 4Dx*-Test untersucht (Nordeuropa, 15 Lénder,
n = 51.357, Siideuropa, 13 Lénder, n = 57.446);" b) 2 SNAP 4Dx-Tests als Beispiele fir eine Ko-Exposition mit entweder B. burgdorferi und Anaplasma spp. (links) oder
Ehrlichia spp. und Anaplasma spp. (rechts); ¢) ungefdhre Verbreitung der braunen Hundezecke R. sanguineus in Europa (dunkleres griin),”® Abbildungen von /xodes ricinus
(oben) und Rhipicephalus sanguineus (unten) sind auf der Karte innerhalb ihrer bevorzugten Klimazonen dargestellt.
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