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Riassunto

Lerlichiosi, una volta considerata una malattia rara negli Stati Uniti, sta diventando sempre pit comune in molte regioni del
Paese. Anche se Ehrlichia canis & stata la prima specie descritta e resta quella meglio conosciuta, attualmente sono note molte
altre specie di Ehrlichia capaci di infettare il cane. Il riconoscimento di altri tipi di infezione sostenuti da microrganismi appar-
tenenti a questo genere ha aggiunto complessita alla diagnosi della malattia. L'importanza di questi agenti patogeni & aumenta-

ta con il riconoscimento dell’erlichiosi umana.

Summary

Ehrlichiosis, once viewed as a rare disease in the United States, has become an increasingly common diagnosis in many re-
gions of the country. Although Ehrlichia canis was the first species described and remains the best understood, many other
species of Ehrlichia are now known to infect dogs. The recognition of new types of ehrlichial infections has added complexity
to the diagnosis of ehrlichiosis. The importance of these pathogens has increased with the recognition of human ehrlichiosis.

L’infezione da Ehrlichia venne riconosciuta per la prima
volta come causa di malattia nel cane in Algeria nel 1935
circa.! T veterinari degli Stati Uniti non ebbero familiarita
con la malattia fino alla guerra del Vietnam, quando i cani
da lavoro militari, compresi molti che non avevano mai la-
sciato il Paese, svilupparono quella che era nota all’epoca
come pancitopenia tropicale causata da Ebrlichia canis.*’
Da allora sono state identificate altre specie di Ebrlichia
capaci di causare malattia nel cane. La classificazione di
tali specie & stata riorganizzata, le opzioni relative ai test
diagnostici sono aumentate e sono state riconosciute ulte-
riori manifestazioni dell’erlichiosi in un’area geografica pitl
ampia. A meta degli anni ’80, negli Stati Uniti venne rico-
nosciuta una specie di Ehrlichia capace di causare la ma-
lattia nell’'uomo; da allora, anche varie altre specie sono
state riscontrate in grado di infettare I'uomo. Alcune erli-
chie che colpiscono il cane possono infettare anche 'uomo
(attraverso i morsi di zecche), facendo sorgere la preoccu-
pazione circa il ruolo dei cani come ospiti di una potenzia-
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le zoonosi. Il presente lavoro prende in considerazione
questi sviluppi e la loro importanza nella comprensione,
nella diagnosi e nel trattamento dell’erlichiosi, principal-
mente nel cane.

CLASSIFICAZIONE

Gli appartenenti al genere Ebrlichia sono batteri intra-
cellulari obbligati Gram-negativi privi di endotossine lipo-
polisaccaridiche e che si basano su vettori artropodi per la
trasmissione. Per molti anni, E. canis ¢ stata 'unica specie
di Ebrlichia nota come causa di malattia nel cane ed ¢ di
gran lunga la meglio descritta fra le erlichie patogene di in-
teresse veterinario. Attualmente, sono state riconosciute
diverse altre specie di Ebrlichia che infettano il cane, sia
come agenti primari che come ospiti incidentali. In passa-
to sono stati formulati degli schemi di classificazione basa-
ti sul tipo di cellula infettata da parte delle erlichie. Ben-
ché tali schemi siano di provata utilita, parecchie specie,
come Ebrlichia ewingii, Ebrlichia chaffeensis, Ebrlichia ri-
sticii ed Ebrlichia phagocytophila possono infettare pit di
un tipo cellulare.** Gli attuali schemi di classificazione so-
no basati sull’analisi genetica della sequenza del gene del-
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I'rRNA 16S del microrganismo. Questo metodo consente
di dividere le varie specie in tre genogruppi, i membri di
ciascuno dei quali danno comunemente origine a reazioni
crociate dei titoli anticorpali.’® Nonostante la stretta cor-
relazione genetica, le singole specie all’interno di un geno-
gruppo possono infettare cellule differenti nei vari ospiti,
utilizzando vettori diversi ed avendo una distribuzione
geografica differente (Tab. 1).

EPIDEMIOLOGIA

Benché non siano stati descritti i vettori specifici per
ciascuna specie di Ebrlichia, nella maggior parte dei casi
queste si basano su un artropode per la propria trasmissio-
ne. Il quadro di distribuzione geografica delle varie specie
di Ehrlichia & correlato alla presenza dei relativi vettori.
Quello predominante per E. canis & la zecca bruna del ca-
ne (Rhipicephalus sanguineus), che ha diffusione
mondiale.”® Di conseguenza, E. canis & stata segnalata in
cani di Africa, Europa, Asia, Medio Oriente e Stati Uniti.
A differenza di E. canis, E. ewingii & nota per utilizzare al-
meno tre vettori differenti. Oltre a R. sanguineus, questa
infezione puo essere trasmessa da Dermzacentor variabilis
(zecca del cane americano) ed Amblyomma americanum
(zecca della stella solitaria).!’ La distribuzione primaria di
quest’ultima corrisponde agli Stati Uniti medio occidentali
e sud orientali e pud spiegare 'aumento dell’incidenza
dell’infezione da E. ewingii in queste regioni.”*!° L'infezio-
ne da Ebrlichia equi, che viene trasmessa dal genere
Ixodes, viene descritta nella maggior parte dei casi nella
parte settentrionale degli Stati Uniti medio occidentali e
Nord orientali.”1:12

Oltre alle zecche, altri vettori noti delle infezioni da er-
lichie sono le chiocciole ed i distomi. E. risticiz, I'agente
eziologico della potomac horse fever, viene trasmesso at-
traverso I'ingestione di chiocciole e pud causare I'infezio-
ne sia nel cane che nel cavallo.” Benché spesso non sia
considerata come una specie di Ebrlichia, Neorickettsia
helminthoeca, 1'agente eziologico della malattia dell’avve-
lenamento da salmone (salnzon poisoning), appartiene allo

stesso genogruppo di E. risticii. Durante un ciclo vitale
complesso, si trasmette ai cani attraverso 'ingestione di
distomi ospitati in certi tipi di pesce.'* I vettori di alcune
specie di Ebrlichia che colpiscono il cane restano del tutto
da definire.

E possibile un’infezione concomitante da agenti patoge-
ni multipli veicolati da artropodi, che puo contribuire ai
quadri di malattia descritti in alcuni cani Ebrlichia-positivi.
Nei cani in cui si riscontra la presenza di una zecca ¢ pro-
babile che ve ne siano parecchie (sia della stessa specie che
di specie differenti). Inoltre, lo stesso artropode puo fun-
gere da vettore di trasmissione di pitt generi e specie di
agenti infettivi. Ad esempio, R. sanguineus ¢ in grado di
trasmettere non solo E. canis ed E. ewingiz, ma anche Ba-
besia canis e Babesia gibsoni>*'7 Le zecche del genere
Ixodes, vettori competenti per la trasmissione di E. equi e
dell’agente della erlichiosi granulocitaria umana (HGE),
possono anche veicolare I'infezione da Borrelia burgdorferi
e Babesia microti.*®?* Oltre ai molti casi descritti in lettera-
tura relativi a queste infezioni concomitanti, indagini sie-
rologiche hanno documentato ’esistenza di casi analoghi
su larga scala. In uno di questi studi,® quasi nel 50% dei
cani in cui ¢ stata diagnosticata un’infezione da Ebrlichia &
stata riscontrata la presenza di Bartonella gibsoni. E stata
anche documentata una concomitante positivita da B.
burgdorferi ed E. canis.'® Queste infezioni simultanee pos-
sono peggiorare la gravita della malattia osservata ed in-
fluire sull’esito del trattamento.

TRASMISSIONE E PATOGENESI

La trasmissione e la patogenesi dell’erlichiosi canina so-
no meglio note per I'infezione da E. canis. Questi micror-
ganismi penetrano negli animali colpiti attraverso le secre-
zioni salivari durante il morso di una zecca infetta.* Questa
a sua volta contrae il microrganismo durante il proprio
stadio larvale o ninfale quando si alimenta su un canide in-
fetto. L'infezione si diffonde quando la zecca compie un
nuovo pasto su un altro ospite. Poiché non avviene una
trasmissione transovarica, I’artropode vettore non puod

Tabella 1
Ehrlichie note per la capacita di infettare il cane
Tipo Cellule bersaglio Ospite principale Vettore noto
Genogruppo |
Ehrlichia canis Cellule mononucleari Cane Rhipicephalus sanguineus
Ehrlichia chaffeensis Cellule mononucleari Uomo Amblyomma americanum, Dermacentor variabilis
Ehrlichia ewingii Granulociti Cane R. sanguineus, A. americanum, D. variabilis
Genogruppo Il
Ehrlichia phagocytophila Granulociti Ruminanti Ixodes ricinus
Ehrlichia equi Granulociti Equidi 1. ricinus, Ixodes pacificus
Agente dell’erlichiosi Granulociti Uomo Ixodes scapularis, I. ricinus, I. pacificus
granulocitaria umana
Ehrlichia platys Piastrine Cane R. sanguineus
Genogruppo llI
Ehrlichia risticii Monociti, enterociti Equidi Artropodi
Neorickettsia helminthoeca Monociti Cane Distomi
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fungere da serbatoio di malattia.* Tuttavia, le zecche pos-
sono rimanere infette per lunghi periodi, consentendo la
trasmissione della malattia all’inizio della primavera dopo
aver superato I'inverno.

I decorso dell'infezione clinica da E. canis viene tradi-
zionalmente distinto in tre stadi, di durata variabile, che
possono essere difficili da differenziare nelle infezioni na-
turali.$?>?>

Fase acuta

La fase acuta si ha 1-3 settimane dopo che il cane ¢ stato
morso da una zecca infetta.” Durante questa fase, il mi-
crorganismo invade i leucociti e si divide per formare mo-
rule, che sono colonie legate da una membrana vacuolare.
Di solito una data specie di Ebrlichia invade di preferenza
i leucociti mononucleari o granulocitari. E. canis, E. chaf-
feensis ed E. risticii colpiscono gli elementi mononucleart,
mentre E. ewingii, E. phagocytophila ed E. equi si localiz-
zano nei granulociti neutrofili o eosinofili (Tab. 1). Duran-
te I'infezione acuta, la pili costante alterazione ematologica
¢ lo sviluppo di una trombocitopenia.?* Questa alterazione
multifattoriale deriva da un’infiammazione dell’endotelio
vascolare con conseguente consumo di piastrine, distru-
zione immunomediata delle stesse e loro sequestro nella
milza.>?*? E interessante notare che la trombocitopenia
sembra essere un riscontro comune durante I'infezione da
qualsiasi specie di Ebrlichia descritta sinora. Oltre alla
trombocitopenia, I'infezione da E. canis pud essere accom-
pagnata da trombocitopatia.?® L'iperglobulinemia durante
I'infezione acuta da E. canis ¢ di solito la conseguenza di
una gammopatia policlonale, che perd non sembra essere
causata da una produzione anticorpale Ebrlichia-
specifica.®?” Pochi cani soccombono alla malattia acuta; la
maggior parte si libera del microrganismo (probabilmente
grazie all'immunita cellulomediata) o passa nello stadio
subclinico dell’infezione.*

Fase subclinica

La fase subclinica dell’infezione da E. canis & caratteriz-
zata dalla persistenza del microrganismo nell’ospite in as-
senza di malattia clinicamente manifesta. Sembra probabi-
le che i batteri vengano conservati in numero limitato negli
elementi mononucleari della milza durante I'infezione sub-
clinica.?® La durata di questa fase puo variare da settimane
ad anni; in realta, si ignora quale percentuale di cani con
infezione subclinica sviluppera mai la malattia. In un sin-
golo studio su cani con infezione naturale, nel 53 % dei ca-
si sono stati dimostrati titoli anticorpali positivi per E. ca-
nis quattro anni dopo il momento presunto dell’infezione,
ma questi animali restavano clinicamente asintomatici.
Tuttavia, molti di questi cani morirono, presentando alte-
razioni dell’esame emocromocitometrico completo (ad es.,
iperglobulinemia, trombocitopenia) indicativi di
erlichiosi.?’ L'infezione subclinica da E. canis & ben docu-
mentata, ma & meno chiaro se anche altre specie di Ehr/i-
chia inducano infezioni persistenti, ma subcliniche. In al-
meno un caso,"? sono state osservate morule di E. ewingii
in un cane asintomatico.

Stadio cronico

La patogenesi dello stadio cronico dell’infezione da E.
canis & poco nota perché non sono disponibili modelli
adeguati. Non tutti gli animali infetti progrediscono fino a
questo stadio ed i fattori che influenzano tale progressione
sono ancora sconosciuti. L'infezione persistente da E. canis
esita nella formazione di anticorpi persistenti (sia aspecifi-
ci che diretti verso Ebrlichia).®?°?! Sfortunatamente, I'im-
munitd umorale nei confronti di E. canis non fornisce al-
cuna protezione.**? Anzi, molte delle manifestazioni del-
Ierlichiosi cronica possono essere dovute ad una risposta
immunitaria umorale esuberante, ma non protettiva.** Co-
me nello stadio acuto, le tendenze emorragiche possono
essere correlate a trombocitopenia o trombocitopatia. Ol-
tre ai meccanismi precedentemente menzionati, I'iperglo-
bulinemia associata ad infezione cronica ¢ spesso pit pro-
nunciata e si pud avere una sindrome da iperviscosita con
conseguente trombocitopatia.?® La deposizione di com-
plessi antigene-anticorpo con conseguente danno infiam-
matorio puod determinare una glomerulonefrite.”? L'ipopla-
sia midollare & stata un classico riscontro associato all’infe-
zione cronica da E. canis e pud esitare in pancitope-
nia.>??? [Janemia non rigenerativa che accompagna comu-
nemente |'infezione cronica da E. canis pud essere causata
da anemia da malattia infiammatoria o pancitopenia da
ipoplasia midollare.?>#** Le malattie infettive concomitan-
ti documentate nei cani con E. canis sono state attribuite
agli effetti immunosoppressori dell’infezione cronica.?’

RISCONTRI CLINICI
Ehrlichia canis

I riscontri clinici associati all’infezione da E. canis varia-
no enormemente e sono probabilmente influenzati dal
ceppo di microrganismo, dallo status immunitario dell’o-
spite e dalla razza dell’animale.*** T pastori tedeschi sono
classicamente considerati piu suscettibili all’infezione ed
ad un decorso piu fulminante rispetto ai cani di altre raz-
ze 43¢ Per definizione, nella fase subclinica dell’infezione
non si riscontra alcun segno clinico apparente, sebbene
possano venire identificate delle anomalie ematologiche.?’
Spesso, lo stadio acuto dell’infezione passa inosservato op-
pure i segni clinici sono tanto lievi che i proprietari non si
rivolgono ai veterinari per far curare i loro animali. Quan-
do i cani vengono valutati durante lo stadio acuto dell’in-
fezione, i segni clinici sono in gran parte aspecifici e rap-
presentati da letargia, febbre, anoressia, perdita di peso,
splenomegalia e linfoadenopatia generalizzata.**’

La maggior parte delle diagnosi di infezione da E. canis
viene formulata durante lo stadio cronico. Come avviene
per gli animali portati alla visita nello stadio acuto, i pro-
prietari dei cani con erlichiosi cronica in genere riferisco-
no manifestazioni aspecifiche, quali letargia, anoressia e
perdita di peso.?** Nel 25-60% dei casi si riscontrano se-
gni attribuibili a tendenze emorragiche, quali epistassi,
melena, emorragie petecchiali e/o ecchimotiche, ifema,
emorragie retiniche ed ematuria.?>?>**3* Altri riscontri rile-
vabili all’esame clinico sono rappresentati da linfoadeno-
patia, febbre, pallore delle mucose e splenomegalia.?2?*%>4
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Occasionalmente si notano uveite anteriore, alterazioni re-
tiniche o anomalie neurologiche.?’*® Come manifestazioni
neurologiche dell’infezione sono state segnalate atassia,
paraparesi, deficit della propriocezione conscia, testa pie-
gata, nistagmo e crisi convulsive.”? L'importanza della zop-
pia come segno clinico dell'infezione da E. canis & discuti-
bile. Anche se spesso viene elencata nella vecchia lettera-
tura come manifestazione classica dell’infezione, molti de-
gli animali che mostrano zoppia sono risultati colpiti da
morule granulocitarie, il che suggerisce che I'infezione
possa essere stata causata da E. ewingi piuttosto che da E.
canis.>** Altri segni clinici dell’infezione cronica da E. ca-
nis sono correlati a complicazioni quali glomerulonefrite
con sindrome nefrosica o pancitopenia con conseguenti
infezioni secondarie e grave anemia.

Anche le anomalie degli esami di laboratorio sono
aspecifiche. Benché il riscontro di concentrazioni piastri-
niche normali non permetta di escludere I’erlichiosi cro-
nica, nella maggior parte dei casi si osserva un certo gra-
do di trombocitopenia.???***34 In genere, viene identifica-
ta anche un’anemia non rigenerativa (spesso lieve o mo-
derata). Il conteggio dei leucociti nei cani con erlichiosi
puo risultare al di sotto, entro o al di sopra dei limiti di
riferimento.???>** Benché non sia stata segnalata costante-
mente, nella maggior parte dei casi & stata osservata I'i-
perglobulinemia.?>**** Benché di solito dovuta a gammo-
patia policlonale, quest’ultima condizione si pud presen-
tare sotto forma di gammopatia monoclonale, che puo
essere facilmente confusa con un mieloma multiplo.?’+
Altre anomalie del profilo biochimico notate con una
certa regolarita sono 'ipoalbuminemia e la presenza di
elevati livelli di fosfatasi alcalina e di alanina-transamina-
§i.22%3% La proteinuria si pud riscontrare indipendente-
mente o in concomitanza con la glomerulonefri-
te. 2223344 Anche se le descrizioni iniziali dell’infezione
da E. canis riferivano di una pancitopenia tropicale, le
manifestazioni pancitopeniche sembrano oggi costituire
solo una piccola minoranza di casi negli Stati Uniti. La
valutazione citologica degli aspirati midollari spesso evi-
denzia un incremento numerico di plasmacellule, con
ipoplasia (che suggerisce un’infezione cronica) o iperpla-
sia (che suggerisce un’infezione acuta o cronica) degli al-
tri elementi midollari.>?223>7

Ehrlichia ewingii

E. ewingii &, insieme ad E. equi, una delle due erlichie
note per determinare un’infezione granulocitaria nel ca-
ne.'? Sfortunatamente, I'identificazione delle morule gra-
nulocitarie non consente di differenziare I'infezione da E.
equi da quella da E. ewingii, che probabilmente predomi-
na negli Stati Uniti meridionali e nella zona pitt meridiona-
le del midwest. Poiché E. ewzngii appartiene allo stesso ge-
nogruppo di E. canis, durante I'infezione i titoli di que-
st’ultima risultano positivi.'”> Molte descrizioni di infezioni
granulocitarie da Ehrlichia sono relative a cani con poliar-
trite ad insorgenza acuta e questi casi sono stati molto spe-
so attribuiti all’infezione da E. ewingii’?*** La zoppia
puo interessare pitt di un arto o sembrare spostarsi da
un’estremita all’altra. Si possono notare rigidita ed occa-
sionale tumefazione articolare dovuta al versamento ed i

cani sono spesso febbrili. Sono state descritte splenomega-
lia ed epatomegalia. E possibile osservare delle tendenze
alle emorragie e molti cani infetti presentano una trombo-
citopenia lieve o moderata.!? E stato segnalato un coinvol-
gimento del sistema nervoso centrale, rappresentato in
particolare da una meningite.* Sono state anche descritte
infezioni duplici da E. canis ed E. ewingii in associazione,
con profonda atassia ed epistassi.*’ La poliartrite si risolve
rapidamente con una terapia appropriata. Le infezioni gra-
nulocitarie da Ebrlichia ad esito fatale sembrano essere
estremamente rare nel cane.

Ehrlichia equi

Come nel caso di E. ew:ngii, 'autentica incidenza del-
l'infezione da E. equi nel cane & sconosciuta, ma questo
microrganismo puo sostenere una percentuale significativa
dell’erlichiosi granulocitaria negli Stati Uniti nord orientali
e nella zona settentrionale del midwest e nella California,
dove le infezioni equine sono endemiche.”'? Linfezione
sperimentale da E. equi nel cane determina solo la com-
parsa di segni clinici lievi o inapparenti, ma cani con infe-
zione naturale sono stati portati alla visita con manifesta-
zioni di malattia aspecifica, quali febbre, letargia o trom-
bocitopenia.'* Non esistono riscontri clinici esclusivi at-
tribuibili all’infezione da E. equz, ma la poliartrite viene
descritta meno frequentemente che per E. ewingii.!* Senza
un sospetto, & possibile che i veterinari non richiedano Ie-
secuzione di test diagnostici specifici necessari per diffe-
renziare questa infezione da erlichie dalle altre ed i titoli
per E. canis possono essere negativi.!h!?

Ehrlichia risticii

E. risticii, agente eziologico della Potomac horse fever,
puo infettare cani e gatti oltre che i cavalli. Questo agente
si trasmette non attraverso il morso di una zecca, ma piut-
tosto per ingestione di chiocciole, il che forse spiega per-
ché I'infezione nel cane non venga descritta comunemente.
Nei cani colpiti, sono stati segnalati letargia, vomito, disor-
dini emorragici ed artralgia.”® Poiché E. risticii appartiene
ad un genogruppo differente da E. canis, la reattivita anti-
corpale crociata pud mancare. A meno che non vengano
richiesti titoli specifici per il genogruppo, i cani con infe-
zione da E. risticii possono risultare sieronegativi.”

Ehrlichia chaffeensis

Sebbene E. chaffeensis sia importante principalmente
come agente patogeno dell'uomo, anche i cani sono su-
scettibili all'infezione sostenuta da questo microrganismo.
Quelli con infezione sperimentalmente indotta sembrano
manifestare una malattia lieve o inapparente.®’ Tuttavia, in
una segnalazione relativa a tre cani con infezione naturale
da E. chaffeensis sono state documentate manifestazioni
pit gravi, quali vomito, epistassi, linfoadenopatia ed uveite
anteriore.® Poiché E. chaffeensis appartiene allo stesso ge-
nogruppo di E. canis, nei cani colpiti i titoli anticorpali di
routine devono risultare positivi.®
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Ehrlichia platys

E. platys presenta caratteristiche esclusive fra le specie
di Ebrlichia, per la sua predisposizione a colpire le piastri-
ne piuttosto che i leucociti. Il microrganismo non condivi-
de la reattivita sierologica con E. canis, ma sono state do-
cumentate delle coinfezioni.®>>0

Anche se esita in una trombocitopenia ciclica, I'infezio-
ne da E. platys nel cane & raramente la causa di sanguina-
menti clinicamente manifesti, a meno che non si verifichi-
no traumi o interventi chirurgici durante il ciclo tromboci-
topenico.”>”* Le manifestazioni di malattia associate ad E.
platys possono essere molto piti gravi nei ceppi riscontrati
al di fuori degli Stati Uniti.>*> I veterinari devono prende-
re in considerazione il ricorso a test specifici per 'identifi-
cazione dell’infezione sostenuta da questo microrganismo
nei cani con segni ricorrenti di trombocitopenia in cui non
¢ possibile documentare alcuna altra causa (comprese le
infezioni da erlichie piti comuni).

Erlichiosi felina

Lerlichiosi felina va trattata separatamente da quella ca-
nina.”’” | gatti sono stati sperimentalmente infettati sia con
E. risticii che con E. equi, ottenendo infezioni subcliniche
o lievi forme di malattia.**>® Sino ad oggi, non sono state
tentate infezioni sperimentali da E. canis o E. ewingii. Ler-
lichiosi felina ad insorgenza spontanea ¢ stata documenta-
ta soltanto in 31 gatti in tutto il mondo. Questi animali
presentavano vari segni clinici quali febbre, anoressia, ar-
tropatia, manifestazioni gastroenteriche e malessere gene-
ralizzato.””>°? Sino a che non verra messo a punto un qua-
dro pit chiaro dell'importanza e della presentazione clini-
ca dell’erlichiosi felina, questa dovra restare una condizio-
ne da prendere in considerazione nei gatti che mostrano
vari quadri clinici inspiegabili. La diagnosi si fonda sull’e-
sclusione di altre cause delle manifestazioni patologiche
descritte, associata all’identificazione delle morule all’in-
terno delle cellule del sangue periferico o alla dimostrazio-
ne sierologica dell’esposizione ad una Ebrlichia spp., non-
ché alla risoluzione dei segni clinici dopo un’appropriata
terapia antibiotica.”” Sono state descritte infezioni sia gra-
nulocitarie che monocitarie, con le previste variazioni della

reattivita sierologica nei confronti dei differenti agenti erli-
chiali.>76062

DIAGNOSI

Lerlichiosi viene di solito diagnosticata sulla base dei
segni clinici, della presenza di anomalie di laboratorio
compatibili e dei risultati dei test specifici per Ebrlichia.
Anche se 'osservazione delle morule intracellulari ha valo-
re diagnostico, nella maggior parte dei casi la ricerca di
queste formazioni risulta insoddisfacente.”” L'impiego di
tecniche di concentrazione, come I'esame del buffy-coat
con una colorazione di tipo Romanovsky, consente di au-
mentare al massimo le probabilita di identificazione delle
morule.’ Queste ultime si possono osservare nei leucociti
del sangue periferico o di altri fluidi, compresi quello cefa-
lorachidiano e quello articolare. #4647 In generale, le mo-

FIGURA 1 - Nel citoplasma di un neutrofilo, si osserva una morula ba-
sofila e tondeggiante di E. ewingii. (Per cortese concessione di Steve
Stockham, DVM, MS, Kansas State University.)

rule si osservano pit facilmente durante la fase acuta del-
I'infezione monocitaria da E. canis o durante I'infezione
sostenuta dalle specie granulocitarie E. ew:ngii ed E. equi
(Fig, 1).311233

11 test diagnostico piti comunemente impiegato in caso
di sospetta infezione da Ebrlichia ¢ I'immunofluorescenza
indiretta (IFA). Questa forma di esame non rileva 'effetti-
va presenza dei microrganismi appartenenti a questo gene-
re, ma piuttosto quella degli anticorpi specifici per le erli-
chie nel siero. I veterinari che ricorrono all'TFA devono es-
sere consapevoli del fatto che il riscontro del titolo positi-
vo in un cane proveniente da un’area endemica non con-
ferma che la malattia in esame sia causata da un’infezione
da Ebrlichia. Piuttosto, la positivita del titolo conferma I’e-
sposizione a microrganismi, ma si puo osservare anche do-
po che I’'animale ¢ venuto a contatto con esso ma se ne ¢ li-
berato, durante lo stadio subclinico o in seguito ad un
trattamento di successo, oltre che durante un’infezione in
atto. Analogamente, un titolo negativo non esclude I'infe-
zione. Gli animali moribondi possono cessare di produrre
anticorpi, con conseguente diminuzione o negativizzazio-
ne del titolo ed i cani con infezione acuta necessitano di 7-
21 giorni per la sieroconversione, per cui sono possibili ti-
toli negativi in cani infetti.”” A seconda del particolare test
di immunofluorescenza utilizzato, 'indagine sierologica
puo essere pitt 0 meno specifica per una data specie di
Ebrlichia. Gli anticorpi formati nei confronti di una di tali
specie possono dare origine a reazioni crociate con altre.
Quelle che rientrano nello stesso genogruppo hanno buo-
ne probabilita di presentare una reattivita sierologica cro-
ciata. Analogamente, i titoli nei confronti di un genogrup-
po possono risultare negativi in caso di infezione sostenuta
da membri di un genogruppo differente (ad es., i titoli di
E. canis possono essere negativi durante 'infezione da E.
equi). Attualmente, in commercio si trovano test per la ti-
tolazione specifica per i membri di ciascun genogruppo,
quali E. canis, E. equi, E. risticii ed E. platys.

La reazione a catena della polimerasi (PCR) rileva la pre-
senza del DNA derivante dalle erlichie. I przmzer vengono
scelti in modo da amplificare una porzione del DNA batte-
rico, consentendo di individuare questo materiale genetico.

2ProtaTek International, Inc., Chandler, AZ.
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Luso di primer generici per Ebrlichia consente di rilevare
una qualunque delle parecchie specie di batteri apparte-
nenti a questo genere utilizzando un unico test. In alterna-
tiva, servendosi di primer dedicati ad una porzione specifi-
ca ed altamente variabile del gene batterico, la PCR puo
identificare le specifiche specie di Ebrlichia in un animale
colpito. Attualmente, sono disponibili przmzer di questo ge-
nere per E. canis, E. ewingii, E. equi, E. chaffeensis, E. risti-
cii ed E. platys.® Molti laboratori del commercio si servono
di primer generici per poi effettuare o meno la specizzazio-
ne dei campioni positivi.>¢ Anche se la PCR puo essere un
test sensibile, la scelta del campione influenza i risultati. La
maggior parte dei laboratori commerciali che eseguono
questo esame richiede campioni di sangue intero, ma i mi-
crorganismi possono talvolta venire sequestrati in numero
limitato in tessuti come la milza o il midollo osseo.* Occa-
sionalmente, la PCR puo essere utilizzata in associazione
con I'TFA per differenziare 'esposizione ad Ebrlichia dal-
l'autentica infezione (ad esempio, una volta portato a ter-
mine un trattamento ed in presenza di segni clinici che per-
durano e di titoli erlichiali persistenti).®® Per ottenere risul-
tati affidabili con la tecnica PCR ¢ di importanza cruciale il
controllo di qualita del laboratorio.

E stato immesso sul mercato un kit commerciale per lo
screening ambulatoriale degli anticorpi anti-B.
burgdorferi.d 1 test ELISA di screening di questo genere
sono stati studiati per determinare una risposta positiva in
animali con un titolo anticorpale corrispondente ad una ti-
tolazione IFA superiore a 1:500. Secondo quanto segnala-
to in letteratura, la sensibilita e la specificita di questi kit
sono, rispettivamente, pari al 98,9% ed oltre il 99%. Co-
me per qualsiasi test, il valore predittivo ¢ piti importante
della sensibilita o specificita, ma dipende da entrambe, ol-
tre che dalla prevalenza della malattia in questione. Quin-
di, la positivita di un test di screening in un’area endemica
ha maggiori probabilita di riflettere un’autentica possibi-
lita di quante non ne abbia lo stesso risultato in un’area
con una minore prevalenza della malattia. Come per il test
IFA, il riscontro di un titolo positivo va interpretato con
cautela, perché pud rappresentare un’infezione in atto o
gia risolta o semplicemente un’esposizione.

TRATTAMENTO

Le tetracicline sono state per anni il trattamento d’ele-
zione delle infezioni da Ebrlichia? Iassorbimento e la pos-
sibilita di effettuare somministrazioni ad intervalli poco
frequenti fanno della doxiciclina il farmaco preferito.’>¢
Anche se in passato ¢ stato raccomandato un ciclo di 7-14
giorni di doxiciclina alla dose di 10 mg/kg/die,***? & possi-
bile che una simile durata del trattamento sia inadegua-
ta.®¢7 In effetti, in uno studio su cani con infezione subcli-
nica trattati con doxiciclina per 6 settimane, era ancora
possibile identificare mediante PCR dei microrganismi del
genere Ehrlichia in un cane su quattro.”” Anche se la dura-
ta appropriata del trattamento non ¢ stata determinata, la

b Antech Diagnostics, Irvine, CA.

¢Tick-borne disease testing facility, College of Veterinary Medicine,
North Carolina State University, Raleigh, NC.

4Snap® 3Dx Test, IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, ME.

terapia nei cani con infezione cronica puo essere lunghissi-
ma ed i titoli possono restare elevati per mesi o anni, indi-
pendentemente dalla durata della terapia. Cicli terapeutici
ancora pitt lunghi (in media, 210 giorni) non hanno deter-
minato la comparsa di titoli negativi in una percentuale si-
gnificativa di cani con infezione spontanea.’® Anche se la
maggior parte degli studi ¢ stata diretta alle infezioni da E.
cants, la doxiciclina si & dimostrata efficace anche per
quelle da E. equi ed E. ewingiz, ma meno efficace per E.
chaffeensis 1>

Anche 'imidocarb dipropionato, disponibile solo da po-
co negli Stati Uniti, & stato utilizzato con successo per il
trattamento dell’erlichiosi canina. Benché uno studio del
1980 abbia riscontrato che questo farmaco determina una
clearance piu efficace di E. canis di quanto non faccia un ci-
clo di tetracicline di due settimane, recenti studi condotti
utilizzando la doxiciclina non hanno documentato alcuna
differenza nella risposta clinica dei cani trattati con I'uno o
Ialtro farmaco da soli o con entrambi simultaneamente. ¢
Limidocarb si impiega alla dose di 5 mg/kg IM praticando
una seconda iniezione a due settimane di distanza dalla pri-
ma.*®” Il pretrattamento con atropina puo diminuire 1'oc-
correnza di effetti collaterali anticolinergici sgradevoli, qua-
li salivazione, scolo nasale sieroso, diarrea e dispnea.

Per il trattamento delle infezioni da Ebrlichia sono stati
valutati anche altri agenti antibatterici. Nei cuccioli, si puod
utilizzare il cloramfenicolo per evitare I'alterazione croma-
tica dei denti in eruzione associata alla tetraciclina.* At-
tualmente, non ¢& possibile raccomandare i chinoloni per il
trattamento dell’erlichiosi. Benché sia stato utilizzato con
successo per il trattamento sperimentale dell’infezione da
Rickettsia rickettsii nel cane, I’enrofloxacin non sembra
rappresentare una terapia efficace per E. canis. La maggior
parte dei cani con infezioni sperimentali da E. canis trattati
con dosi da 10 mg/kg per os ogni 12 ore per 21 giorni € ri-
masta trombocitopenica e positiva alle emocolture.’? Ana-
logamente, il ciprofloxacin non ha avuto successo per eli-
minare le infezioni da E. chaffeensis nel'uomo.”

Oltre agli antibiotici, durante le infezioni da erlichie
possono essere necessarie altre terapie di sostegno. I glu-
cocorticosteroidi possono attenuare la distruzione immu-
nomediata delle piastrine associata all'infezione e quindi,
in presenza di una trombocitopenia grave o in attesa dei
test diagnostici finalizzati a differenziare I’erlichiosi dalla
trombocitopenia immunomediata pud essere indicato un
breve (2-7 giorni) ciclo di prednisone.** Possono servire
anche gli steroidi, per il trattamento della poliartrite, della
vasculite o della meningite associata a certi tipi di infezio-
ne da Ebrlichia****" Altri trattamenti di sostegno possono
essere rappresentati dalla somministrazione di fluidi cri-
stalloidi o colloidi per via parenterale o dalle trasfusioni di
sangue, a seconda delle necessita.>* Analogamente, le
complicazioni dell’infezione cronica da E. canis (ad es.,
glomerulonefrite, pancitopenia) possono richiedere uno
specifico supporto terapeutico.

VALUTAZIONE DEL TRATTAMENTO

La valutazione del trattamento resta problematica. Nei
casi acuti e, spesso, anche in quelli cronici lievi entro alcu-
ni giorni dall’inizio di una terapia appropriata di solito si
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possono notare la risoluzione dei segni clinici e la norma-
lizzazione dei conteggi piastrinici.*?*% Anche dopo il rapi-
do miglioramento clinico, gli studi condotti hanno rilevato
che una volta portata a termine la terapia con doxiciclina &
possibile che i conteggi piastrinici diminuiscano nuova-
mente, i titoli restino elevati, i microrganismi si possano
ancora isolare in coltura e la PCR rimanga positiva.®*® I ti-
toli anticorpali sierici possono restare elevati per mesi o
anni dopo un trattamento appropriato in cani che per il
resto si presentano clinicamente ed ematologicamente nor-
mali.??164¢ Questi titoli persistentemente positivi, che
tendono ad essere correlati con quelli iniziali pit elevati,
possono indicare il perdurare dell’infezione o una reinfe-
zione, oppure essere indicativi soltanto di un’infezione
pregressa.?’?* La PCR puo rappresentare la miglior oppor-
tunita per documentare la clearance del microrganismo
dopo la terapia, ma anche questa valutazione puo essere
problematica. Questa metodica rileva il DNA batterico,
ma non puo distinguere fra i microrganismi viventi e quelli
che non lo sono pit. Tuttavia, & improbabile che erlichie
morte persistano nell’organismo per pitl di alcune settima-
ne, il che rende un esito positivo della PCR fortemente in-
dicativo di infezione in atto. Il maggior problema & corre-
lato ai risultati falsi negativi, quando si effettua il campio-
namento di tessuti che contengono bassi livelli di micror-
ganismi (ad es., sangue, midollo osseo).*®> Parlando in
termini pratici, i cani trattati in cui i riscontri clinici e di la-
boratorio indicano la risoluzione della malattia, non devo-
no essere ulteriormente sottoposti a valutazioni per la ri-
cerca dei microrganismi. Nei soggetti trattati in modo ap-
propriato per I'infezione, ma in cui restano segni di malat-
tia, la positivita della PCR impone la prosecuzione o la
modificazione del trattamento, mentre la sua negativita de-
ve far prendere in considerazione la possibilita che la ma-
lattia osservata non fosse dovuta all’erlichiosi.

PREVENZIONE E CONTROLLO

Sfortunatamente, 1’esposizione ad E. canis non conferi-
sce un’immunita protettiva. La misura preventiva piu im-
portante per evitare le infezioni o le reinfezioni ¢ il con-
trollo efficace delle zecche. Attualmente, sono disponibili
diversi prodotti molto validi da applicare direttamente sui
cani, quali Frontline® Top Spot™ (Merial Ltd, Iselin, NJ),
collari Preventic® (Virbac, Inc., Fort Worth, TX) e Kiltix®
Topical Tick Control for dogs (Bayer Animal Health,
Shawnee Mission, KS). Inoltre, esistono molti spray da im-
piegare nelle strutture per diminuire la popolazione delle
zecche negli ambienti frequentati dagli animali. Per la pre-
venzione dell’infezione ¢& stato anche suggerito I'impiego a
scopo profilattico di tetracicline durante la stagione delle
zecche, ma questa opzione non ¢ esente dai costi o dai ri-
schi associati all'impiego degli antibiotici.* Per evitare la
malattia che accompagna l'infezione cronica da E. canis &
stato suggerito di effettuare il monitoraggio sierologico dei
soggetti che vivono nelle aree endemiche e trattare gli ani-
mali positivi indipendentemente dalla presenza di segni
clinici.* Gli autori suggeriscono di considerare la positivita
al test di screening (ad es., ELISA) come una prova della
necessita di un’ulteriore valutazione. Come minimo, que-
st’ultima dovra comprendere un approfondito esame clini-

co, il conteggio piastrinico quantitativo e la misurazione
dei livelli sierici di globuline. La positivita dei test di scree-
ning puo anche suggerire il ricorso a prove di conferma,
come la IFA o la PCR, prima di dare inizio ad una terapia
antibiotica.

POTENZIALE ZOONOSICO

Dopo la prima descrizione di erlichiosi monocitaria
umana (HME) negli Stati Uniti nel 1986,”" la malattia ha
ottenuto I'interesse del mondo scientifico e del pubblico.
All’agente eziologico della HME, che presenta una pro-
pensione all’infezione degli elementi monocitari ed induce
la produzione degli anticorpi che danno origine ad una
reattivita crociata con E. canis & stato dato il nome di E.
chaffeensis.”> L'infezione sostenuta da questo microrgani-
smo ¢ stata identificata nel cane sia in ambito sperimentale
che naturale, con una persistenza delle erlichie della dura-
ta di mesi.>* Queste infezioni durature giustificano la
preoccupazione che i cani possano fungere da serbatoio di
infezione per la malattia nell'uomo.” Inoltre, sembra che
la doxiciclina non sia in grado di eliminare facilmente il
microrganismo dai cani con infezione spontanea.® Oltre al-
la HME, ¢ stata riconosciuta anche la HGE. L'agente ezio-
logico di quest’ultima, che differisce da quello della HME,
si & dimostrato quasi identico ad E. phagocytophila ed E.
equi. Benché questi microrganismi siano piti comunemen-
te associati all’infezione, rispettivamente, dei piccoli rumi-
nanti e/o dei cavalli, entrambi sono stati isolati dal cane,
giustificando anche in questo caso la possibilita che questa
specie animale possa fungere da serbatoio per 'infezione
umana.>'">7 Inoltre, i comuni agenti dell’erlichiosi cani-
na, E. canis ed E. ewingii, possono occasionalmente causa-
re una malattia clinicamente manifesta nell'uomo.” I segni
clinici della HME e della HGE sono molto simili e rappre-
sentati da febbre, mal di testa e mialgia. Se lasciate senza
alcun trattamento, entrambe le infezioni possono risultare
fatali per 'uomo. 5717276

CONCLUSIONE

Lerlichiosi & un’infezione batterica trasmessa in gran
parte attraverso il morso di zecche infette. Non & piti pos-
sibile ritenere a priori che i cani con erlichiosi siano colpiti
soltanto da un’infezione da E. canis. 1 veterinari devono
conoscere le analogie e le differenze che esistono fra que-
sto microrganismo ed altre infezioni trasmesse da artropo-
di. Nei cani con segni clinici ed anomalie di laboratorio
che suggeriscono la presenza di questa patologia ¢ possibi-
le iniziare una terapia con doxiciclina in attesa dei risultati
degli specifici test diagnostici. I veterinari che esercitano la
professione nelle aree endemiche si trovano di fronte al
compito, spesso difficile, di distinguere I'infezione da Ehr-
lichia dalla semplice esposizione. Una volta formulata la
diagnosi, il trattamento deve continuare per almeno tre
settimane. Durante la stagione delle zecche, nelle aree en-
demiche & necessario adottare gli specifici provvedimenti
antiparassitari non solo per evitare la malattia, ma anche
per ridurre il rischio che i cani diventino portatori della
stessa per i loro compagni umani.
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