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Tapausselostus: Anaplasma
phagocytophilum -tartunta hevosella

Case report: Anaplasma phagocytophilum infection
in a horse

YHTEENVETO

Hevosen granylosyyttinen anaplasmoosi, HGA, on akuutti puutiaisvélitteinen infektio, jonka aibeut-
taja on Anaplasma phagocytophilum -bakteeri. A. phagocytophilum on obligatorisesti solunsisciinen
grammegatiivinen bakteeri, joka hakeutuu hevosen elimistéssd erityisesti granylosyytteibin ja aibeuttaa
leukopeniaa ja trombosytopeniaa. Tyypillisidi oireita ovat korkea kuume, baluttomuus liikkua, ruokahba-
luttomuus, raajojen turvotus ja hematologiset muutokset. Diagnoosi tebddicin akuutissa vaibeessa tun-
nistamalla bakteerimorulat verisivelyndytteestdi tai PCR-tutkimuksella. Akuutin vaibeen jilkeen diagno-
sititkka perustuu vasta-ainetason nousuun seerumissa. Tauti on yleensd itsestéidin rajoittuva. Hoitoon
kaytetddn oksitetrasykliinilddkitystd. A. phagocytophilum voi infektoida useita eldinlajeja ja ibmisid.
Tautia on raportoitu bevosilla Pohjois-Amerikassa ja Euroopassa. Taudin vektorina toimivat Ixodes-
suvun puutiaiset. Koska Suomessa ja muualla Euroopassa esiintyvd Ixodes ricinus levididi Suomessa
yhd laajemmalle alueelle, A. phagocytophilum:in aibeuttamia tautitapauksia todettaneen Idbivuosina
enemmdin. Kuvaamme positiivisen verisivelyndytteen perusteella diagnosoidun A. phagocytophilum -
tartunnan bevosella Suomessa. Hevosta hoidettiin Yliopistollisessa eldinsairaalassa syksylld 2008.

SUMMARY

Equine granulocytic anaplasmosis is an acute tick-borne infection caused by an obligatory intracellular
gram-negative bacterium Anaplasma phagocytophilum. I a horse it particularly infects granulocytes
causing leucopaenia and thrombocytopaenia. Typical signs include bigh fever, reluctance to move,
swelling of limbs and baematological changes. The diagnosis is made by detecting typical morulae in
granulocytes in a blood smear or with PCR in acute cases. Later diagnosis is based on rise in antibody
titre. The disease is usually self-limiting. The treatment of choice is oxytetracycline medication. A. phago-
cytophilum can infect several species including bumans. The disease has been widely reported in horses
in North America and Europe. The vectors of the disease are genus Ixodes ticks, of which Ixodes ricinus
is present in Finland and the next of Europe. The distribution of 1. ricinus in Finland bas increased dur-
ing the past few decades and it can be assumed that more cases of clinical anaplasmosis will appear. We
report A. phagocytophilum infection in a horse in Finland, diagnosed on the basis of blood smear. The
horse was treated at the Helsinki University Equine Teaching Hospital in the autumn of 2008.

JOHDANTO

Vaikka Anaplasma phagocytophi-
lum on yleinen taudinaiheutta-
ja hevosilla Ruotsissa, sitd diag-
nosoidaan Suomessa harvoin.
Granylosyyttisen anaplasmoosin
esiintyvyys ruotsalaisissa puutiai-
sissa on 8-11 % ja seroprevalenssi
hevospopulaatiossa on noin 17
%.13 Suomalaisissa puutiaisissa
anaplasmoosia on todettu vihin.?

Seroprevalenssia suomalaisessa
hevospopulaatiossa ei ole tutkittu.
Vektorina toimiva Ixodes ricinus
-puutiainen on yleistynyt viime
vuosina voimakkaasti Suomessa,
joten on oletettavaa, ettd myos
hevosten granylosyyttistd anaplas-
moosia tavataan tulevaisuudessa
nykyisti enemmin. On tirkeia,
ettd eldinlddkirit kykenevit tun-
nistamaan tartunnan hevosella.
Kuvaamme positiivisen verisively-

niytteen perusteella diagnosoidun
A. phagocytophilum -tartunnan
hevosella Suomessa.

TAPAUSSELOSTUS

Yliopistollisen eldinsairaalan pii-
vystykseen tuotiin syyskuussa
2008 Lounais-Suomesta 10-vuo-
tias kylmiverinen ruuna, joka
oli sairastunut ikillisesti. Oireina
olivat apaattisuus, raskas hengitys,
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haluttomuus liikkua ja jalkojen
raahaaminen. Oireet oli havaittu
edellisenid piivini, jolloin eldin-
laakiri oli tutkinut hevosen ja sille
oli annettu trimetopriimia ja sulfaa
suun kautta ja meloksikaamia
injektiona. Kun oireet havaittiin,
hevonen oli ollut ympirivuorokau-
tisesti laitumella kahdeksan muun
hevosen kanssa. Muilla hevosilla
ei ollut havaittu oireita.

Yleistutkimuksessa hevonen oli
apea. Limakalvot olivat vaaleanpu-
naiset ja kapillaarien tidyttymisaika
alle 2 sekuntia, limpo 37,6 °C
ja sydanfrekvenssi 42 kertaa ja
hengitysfrekvenssi 18 kertaa mi-
nuutissa. Sydin- ja hengitysii-
net sekd imusolmukkeet olivat
normaalit. Rektaalitutkimuksessa
todettiin ulosteen olevan nor-
maalia l6ysempidi. Vatsaontelon
ultraddnitutkimuksessa ei havaittu
normaalista poikkeavaa. Verinidyt-
teessid poikkeavina loydoksini
havaittiin lievd leukopenia 5,0 x
10° /1 (viitealue 5,4-14,3 x 107 /D),
lisddntynyt fibrinogeenipitoisuus
6,5 g/l (2-4 g/D), lievi trombosy-
topenia 130 x 10°/1 (50-350 x 10°
/D, lievi hyperproteinemia 77 g/l
(56-76 g/) mutta normaali albu-
miinipitoisuus 32 g/1 (28-38 g/D.
Hevosella oli hyperbilirubinemia
64 pmol/l (8,6-53 pmol/l). Mak-
saentsyymit alkalinen fosfataasi
(AFOS) ja gammaglutamyylitrans-
feraasi (GGT) olivat viitearvojen
rajoissa. Verisivelyssd havaittiin
muutamissa neutrofiileissd moru-
loita. Kolme vuorokautta myohem-
min otetusta verindytteestd tehtiin
PCR-tutkimus Vet-Med-Laborissa A.
phagocytophilum -bakteerin varal-
ta. Tulos oli negatiivinen. Hevoses-
ta otettiin pariseerumindytteet A.
phagosytophilum -vasta-aineiden
varalta 10 vuorokauden vilein.
Niissid todettiin Evirassa merkitti-
vi vasta-aineiden lisddntyminen
(tiitteri 1:40).

Oireiden ja 16ydosten perus-
teella hevosella epiiltiin viruspe-
raista infektiota. Antibioottildikitys
lopetettiin. Sairaalassa havaittuja
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YDINKOHDAT:
/—‘

e Hevosen granylosyyttinen ana-
plasmoosi on Ixodes ricinus
-puutiaisen vilittimai tauti,
jonka aiheuttaja on Anaplasma
phagocytophilum.

e Tyypilliset oireet ovat kuume,
depressio, ruokahaluttomuus,
haluttomuus liikkua, raajojen
turvotus, leukopenia ja trom-
bosytopenia.

e Diagnoosi tehdiin akuutissa
vaiheessa toteamalla bakteeri-
morulat verisivelylld tai PCR-
tutkimuksella. Akuutin vaiheen
jalkeen diagnostiikka perustuu
vasta-ainetason nousuun.

e Tauti on yleensi itsestddn rajoit-
tuva. Hoitoon kiytetdidn oksitet-
rasykliinid.

oireita olivat apaattisuus ja huono
ruokahalu. Verisivelyn valmistuttua
seuraavana arkipdivini, 3 vuoro-
kautta sairaalaan tulon jilkeen, he-
voselle aloitettiin laskimonsisdinen
oksitetrasykliini (Engemycin vet
100 mg/ml injektioneste, Intervet
international B.V.) laikitys 7,5
mg/kg kerran vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan granylosyyttisen
anaplasmoosin hoitoon. Lidkityk-
sen aikana sekd hevosen yleisoi-
reet ettd veriarvot normalisoituivat.
Hevonen kotiutettiin lddkityksen
loputtua, 10 vuorokautta sairaalaan
tulon jilkeen.

POHDINTA

Epidemiologia

Hevosen granylosyyttinen ana-
plasmoosi todettiin ensimmaisen
kerran Kaliforniassa 40 vuotta
sitten. Silloin taudinaiheuttajaa
kutsuttiin nimelld Ebrlichia equi.®
Sittemmin hevosen granylosyyt-
tistd anaplasmoosia on raportoitu
suuressa osassa Pohjois-Amerikkaa
ja Eurooppaa. On arvioitu, ettd
hevosten granylosyyttinen anap-
lasmoosi on alidiagnosoitu suu-
rimmassa osassa Eurooppaa, koska
suurin osa hevosista parantuu
itsestddn.® A. phagocytophilumin

esiintyvyys ruotsalaisissa puutiai-
sissa on 8-11 9%.'? Seropositiivisia
hevosia on Eteld-Ruotsissa noin 30
% ja Pohjois-Ruotsissa noin 5 %.?
Suomen puutiaspopulaatiossa
A. phagocytophilumin on todettu
olevan harvinainen.! Suomalaisista
hevosista tehdyt vasta-ainetut-
kimukset ovat osoittaneet, etti
anaplasmoosia esiintyy hevosilla
runsaasti Ahvenanmaalla ja jonkin
verran Manner-Suomessa, mutta
kattavia seroprevalenssitutkimuksia
ei ole tehty.”

Taudin vektorina toimivia
Ixodes-suvun puutiaisia tavataan
ilmaston limpenemisen seuraukse-
na yhi pohjoisemmassa. Suomessa
ja muualla Euroopassa yleisimmin
esiintyvd Ixodes-suvun puutiainen
on Ixodes ricinus, jota on ha-
vaittu Suomessa aina Rovanie-
med myoOten. Tapausselostuksen
hevonen oli Lounais-Suomesta,
jossa puutiaiset ovat hyvin yleisid.
Ixodes ricinus -puutiaista tavataan
ainoastaan limpimidni vuodenaika-
na, Suomessa yleensi huhtikuusta
lokakuulle. Taudin pidasiallinen
tartuntareitti on infektoituneen
puutiaisen purema.®

Etiologia ja patogeneesi

A. phagocytophilum on Ixodes-
suvun puutiaisten vilittimi gram-
negatiivinen, obligatorisesti solun-
sisdinen bakteeri. Sen aiheuttamaa
kuumesairautta on kuvattu ihmisil-
14 ja useilla eri eldinlajeilla, muun
muassa hevosilla, mirehtijoilli,
koirilla ja kissoilla. A. phagocy-
tophilum on 2000-luvulla kehitetty
nimi, joka yhdistdd yhdeksi lajiksi
kolme aikaisemmin tunnettua
granylosyyttistd bakteeria Ebrlichia
equin, Eblichia phagocytophilan ja
ihmisten granylosiittisen anaplas-
moosin aiheuttajan.’

A. phagocytophilum infektoi
padasiassa granylosyyttejd, erityi-
sesti neutrofiilejd.!® Kohdesoluissa
bakteerit muodostavat erillisid
kalvon ympiroimia vakuoleja,
jotka laajentuvat bakteerien jakau-
tuessa muodostaen lopulta inkluu-
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KUVA 1 PICTURE

Anaplasma phagycotophilum -moruloita kirjoituksessa kuvatun hevosen

neutrofiileisséi (MGG-vdirjéiys).

Morulae of Anaplasma phagosytophilum in equine neutrophils of our

patient (MGG stain).

siokappaleita, joita kutsutaan mo-
ruloiksi. Morulat voidaan havaita
taudin akuuttia vaihetta sairastavan
yksilon verestd tehdyssid verisive-
lyssd. Morulat ovat kooltaan 0,5-5
pm ja voivat sisiltdd 1-20 bak-
teeria. Moruloita esiintyy taudin

akuutissa vaiheessa 1-50 %:ssa
neutrofiileji.®

Hevosen granylosyyttisen ana-
plasmoosin patogeneesi on huo-
nosti ymmadrretty. Pddstydin puu-
tiaisen pureman avulla isintieldi-
men verenkiertoon bakteeri leviii
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verisuonia ja lymfasuonia pitkin ja
infektoi granylosyyttejd. Hevosen
granylosyyttisen anaplasmoosin
suurin vaikutus hevosen elimistos-
s4 on vakava leukopenia ja trom-
bosytopenia.!' Leukopenia hei-
kentdid elimiston puolustuskykyi
ja altistaa sekundaari-infektioille.
Trombosytopenian seurauksena
hevosilla havaitaan verenpur-
kaumia ja turvotusta.” Kuvatussa
tapauksessa hevosella todettiin
tautiin liittyvit tyypillisimmit muu-
tokset verindytteessi eli trombosy-
topenia ja leukopenia.

Oireet
A. phagosytophilum aiheuttaa he-
vosella joko akuutin tai subkliini-
sen taudin.® Bakteeri-infektion on
todettu voivan siilyd hevosella
akuutin infektion jilkeen subklii-
niseni ainakin 4 kuukautta, mutta
sen ei ole osoitettu pystyvin ai-
heuttamaan uudestaan kliinistd
sairautta.'? A. phagosytophilumin
on epiilty aiheuttavan hevoselle
my0s lievempioireista sairautta,
jonka oireena on lihinni kroo-
ninen visymys, mutta titi ei ole
pystytty todistamaan. Ei ole tie-
dossa, kuinka suuri osa tartunnan
saaneista hevosista saa oireita.
Taudin itimisaika on alle 14
vuorokautta. Tyypilliset kliiniset
oireet ovat korkea kuume, dep-
ressio, ruokahaluttomuus, halutto-
muus liikkua, ataksia, distaalinen
raajojen turvotus ja hematologiset
muutokset, kuten trombosytope-
nia, neutropenia, lymfopenia, ja
lievd anemia.® Hevonen voi olla
ikteerinen ja limakalvoilla voidaan
havaita petekkioita. Kliiniset oireet
katoavat yleensi ilman hoitoa 2
viikossa.® Paranemista voidaan
nopeuttaa oksitetrasykliinildiki-
tykselld.?

Erotusdiagnoosit ja diagnoosi
Diagnostiset kriteerit hevosen
granylosyyttisen anaplasmoosin
toteamiseksi akuutissa vaiheessa
ovat tyypillisten kliinisten oireiden
havaitseminen, moruloiden esiinty-
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Sairaalaan tulo: Admission

Positiivinen verisivelynéyte: Blood smear positive

Negatiivinen PCR-néyte: PCR negative |
Pariseeruminéytteet tiiteri 1:40: Paired serum fitre 1:40 n | |
Cksitetrasyklinilaakitys: Oxytetracyclin therapy _
Kofiutus: Discharge | |
0o 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12

Vuorokausia: Days

KUVA 2 PICTURE

Kirjoituksen potilaan Anaplasma pahgycotophilum -infektion hoidon aikajana vuorokausina.

Time line over the treatment of the Anaplasma pahgycotophilum infection from our patient in days.

minen granulosyyteissi tai positii-
vinen PCR-niyte. Akuutin vaiheen
jalkeen diagnostiikka perustuu
seerumissa todettuun vihintdidn
nelinkertaiseen vasta-ainetason
nousuun. A. phagocytophilum
-positiivinen PCR-niyte on herkin
diagnostinen menetelmi.® PCR:n
herkkyyden takia sen avulla pys-
tytddn toteamaan aikaisempia ja
myohempii tautitapauksia kuin
verisivelylld."* Tapausselostuksen
hevosen PCR-tulos oli negatiivi-
nen. Niyte otettiin 3 vuorokautta
positiivisen verisivelyniytteen jal-
keen. Kokeellisesti infektoitujen
hevosten on todettu olevan PCR-
positiivisia keskimdirin 4 vuoro-
kautta sen jilkeen, kun morulat
ovat hiavinneet verisivelystd."
Tarkeimmit erotusdiagnoosit
ovat virusarteriitti, purpura he-
morragica, maksasairaus tai miki
tahansa kuumeinen systeemi-in-
fektio ilman paikallisia oireita.?
Potilaallamme ei todettu kuumetta
missddn vaiheessa. Kuume on
anaplasmoosin ensimmaisid kliini-
sid oireita ja voi hivitd jopa ennen
moruloiden havaitsemista verisive-
lyssid.’ Potilaan PCR-negatiivinen
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verindyte 3 vuorokautta sairaalaan
tulon jilkeen ja kuumeen puuttu-
minen viittaavat siihen, etti hevo-
sen oireet havaittiin ja hevonen
tuotiin hoitoon, kun tauti oli jo
itsestddn rajoittumassa.

Hoito ja ennaltaebkdiisy
HGA:n hoitoon hevosella kiyte-
tddn laskimonsisdistd oksitetra-
syliiniladkitystd 7 mg/kg kerran
vuorokaudessa 5—7 vuorokauden
ajan.® Kuume laskee yleensa 12-24
tunnin kuluessa lddkityksen aloit-
tamisesta, ja muut oireet hividvit
muutamassa vuorokaudessa. Klii-
nisten oireiden nopea hiviiminen
oksitetrasykliinildikityksen aloitta-
misen jialkeen tukee diagnoosia.
Ilman antibioottilaikitystid oireet
haviavit yleensd noin 2 viikossa.®
Kuolleisuus tautiin on hyvin pieni.
Taudin aiheuttamat kuolemanta-
paukset johtuvat lihinni koordi-
naatiovaikeuksien aiheuttamista
vammoista ja sekundaari-infekti-
oista.>®

Ei ole tiedossa, kuinka pitki-
aikainen immuniteetti taudin sai-
rastaneelle hevoselle kehittyy.
Vasta-aineiden on kuvattu siilyvin

vahintddn 5-12 kuukautta luonnol-
lisen infektion jilkeen.! Ennalta-
ehkiisyssd on tirkeintd puutiaisten
hiditd. A. phagocytophilumia vas-
taan ei ole olemassa rokotetta.?
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