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ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund von steigenden Importzahlen von Hunden aus dem
Ausland, zunehmendem Reiseverkehr sowie den Verdanderun-
gen klimatischer Bedingungen in Europa gewinnen Infektionen
mit Leishmania (L.) infantum bei Hunden in Deutschland zu-
nehmend an Bedeutung. Daher sollten auch Hunde aus dem
Ausland, die keine klinischen Symptome zeigen, direkt nach
Import sowie erneut 6 Monate spater auf vektoriibertragene
Infektionserreger getestet werden. Bei Hunden mit klinischer
Symptomatik, die hinweisend auf eine Leishmaniose sind,
werden direkte und indirekte Nachweisverfahren sowie eine
hdmatologische und biochemische Untersuchung unter Ein-
bezug von SerumeiweiBelektrophorese sowie Bestimmung des
C-reaktiven Proteins empfohlen. Als Leitfaden fiir die Therapie
sowie das Monitoring stehen die LeishVet-Guidelines zur Ver-
fligung. Es stehen leishmanizide und leishmaniostatische Wirk-
stoffe zur Verfligung, die in first-line, second-line und third-line
unterschieden werden. Zur Anpassung der Allopurinol-Do-
sierung wird der Stufenplan empfohlen. Aufgrund der Ver-
dnderung der klimatischen Bedingungen kommt es zu einer
Ausbreitung der Habitate von Sandmiticken, die als Vektoren
der Leishmaniose bekannt sind. Als weitere Infektionsquellen
sind Deckakte, transplazentare Infektionen, Bisswunden und
Bluttransfusionen beschrieben. Leishmania infantum hat zoo-
notisches Potential und ist daher auch in Hinblick auf den ,,One-
Health“-Gedanken bedeutend.

ABSTRACT

Canine infections with Leishmania (L.) infantum are gaining sig-
nificance in Germany due to rising numbers of dogs imported
from endemic countries, frequent travel and changing of cli-
matic conditions in Central Europe. Dogs without any clinical
signs suspicious for vector-borne infections imported from oth-
er countries to Germany should be tested immediately after
import and 6 months later. In dogs with clinical signs suspicious
for leishmaniosis, direct and indirect detection methods of the
pathogen as well as hematology, biochemistry, serum protein
electrophoresis and C-reactive protein are recommended. For
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treatment and monitoring of canine leishmaniosis, the Leish-
Vet-guidelines are highly recommended. Different therapeutic
options include first-line, second-line, and third-line drugs. For
dose adjustments of allopurinol, the “step plan” should be tak-
enin consideration. Due to climatic changes, habitats of sand-
flies as transmitting vectors of leishmaniosis are expanding.

Next to vectorial transmission mating, transplacental infec-
tions, bite wounds, and blood transfusions were described in
canine leishmaniosis. Additionally, L. infantum is a zoonotic vec-
tor-borne infectious pathogen, which is important regarding
the “One-health”-aspect.

Einleitung

Leishmania (L.) spp. sind protozoare Infektionserreger aus der Ord-
nung der Kinetoplastida, der Gattung Leishmania und der Familie
der Trypanosomatidae. lhre Verbreitung ist abhangig von Habita-
ten der Sandmiicken der Gattung Phlebotomus, die als Vektoren
bekannt sind. Sandmiicken sind ddmmerungs- und nachtaktive
Insekten (> Abb. 1), die in tropischen und subtropischen Gebieten
zwischen dem 50. nérdlichen sowie dem 40. siidlichen Breiten-
grad endemisch sind [1][2][3]. Nicht alle Arten der Sandmiicken
konnen Leishmanien Gbertragen. Die Vektorkompetenz ist davon
abhangig, ob die promastigoten Stadien an Proteine im Darm der
Sandmiicken binden kénnen. Bei ausbleibender Bindung werden
die Leishmanien (iber den Kot ausgeschieden und kénnen mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht die notwendige Konzentration zur Infek-
tion eines Wirtes bei einer zweiten Blutmahlzeit erreichen [4]. Das
Vorkommen unterschiedlicher Spezies der Sandmiicken ist abhan-
gig von klimatischen Bedingungen, geographischen Regionen und
6kologischen Nischen [5].

In Europa ist die Leishmaniose ausgel6st durch L. infantum in
Landern des Mittelmeerraums und Stidosteuropas endemisch [6].
Als Vektor ist Phlebotomus (P.) perniciosus beschrieben. Die Verbrei-
tung der Erkrankung ist eng mit Habitaten des Vektors verbunden
[6]. Die Prévalenzen unterscheiden sich daher zwischen den ver-
schiedenen Landern, aber auch den Regionen innerhalb einzelner
Lander. Hunde gelten als die wichtigsten Reservoirwirte des Erre-
gers [7]. Bei Hunden aus endemischen Gebieten sind subklinische
Infektionen haufig [8][9]. Die Ausbildung klinischer Symptome ist
abhangig von der Immunantwort des infizierten Hundes [9].

Neben der vektoriellen Ubertragung durch Sandmiicken sind
weitere Ubertragungsméglichkeiten beschrieben. Bluttransfusio-
nen gelten vor allem in Gebieten mit einer hohen Anzahl an subkli-
nisch infizierten Spenderhunden als wichtige Ubertragungsquel-
le [10][11][12]. Beim Deckakt kann der Erreger vom Riiden auf
zuvor nicht infizierte Hiindinnen Gbertragen werden [13]. Eben-
so wurden intrauterine Infektionen von der Mutter auf die Welpen
experimentell und auf natiirlichem Wege nachgewiesen [14][15]
[16]. Unklar erscheint bisher die Rolle einer direkten Ubertragung
durch Wundinfektionen, die autochthone Infektionen bei klinisch
erkrankten Hunden in Landern, in denen Sandmiicken nicht ende-
misch sind, erkldren konnten, beispielsweise im Vereinigten Konig-
reich [17]. Von Ubertragungen durch Bissverletzungen wurde auch
in Deutschland berichtet [18]. Weitere blutsaugende Arthropoden
wurden hinsichtlich ihrer Vektorkompetenz zur Ubertragung der
Leishmaniose untersucht, allerdings konnte diese weder bei der
braunen Hundezecke (Rhipicephalus sanguineus) [19][20][21][22]
[23] noch bei FIohen [21][24] bestdtigt werden.
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»Abb.1 Sandmiicke (Phlebotomus spp.) im GroRBenvergleich mit
einem menschlichen Finger. Quelle: Torsten Naucke.

»Fig.1 Sandfly (Phlebotomus spp.) sitting on a human finger.
Source: Torsten Naucke.

Verbreitung der Leishmaniose in Deutschland

Noch werden in Deutschland hauptsachlich Hunde mit Auslands-
aufenthalten positiv auf L. infantum getestet, besonders Hunde
nach Importen aus Landern des Mittelmeerraums und Siidosteuro-
pas. Bei nach Deutschland importierten Hunden wurde der Erreger
im Zeitraum von 2004-2008 mittels Polymerase Kettenreaktion
(PCR) bei 15% [25] und im Zeitraum von 2007-2015 bei 25 % der
getesteten Hunde [26] nachgewiesen. Mittels Antikorpernachweis
wurden 10-21% der Importhunde in unterschiedlichen Zeitrdumen
in Deutschland positiv getestet [25][26][27]. Bei Hunden, die rei-
sebegleitend mit ihren Besitzern im endemischen Ausland waren,
wurde der Erreger mittels PCR bei 2 % [28] und 6 % [29] sowie mit-
tels Antikorpertests bei 4% [28] und 5% [29] nachgewiesen. So-
wohl Vorsorgeuntersuchungen als auch klinische Verdachtsfdlle
wurden bei den genannten Studien einbezogen. Eine prospektive
Studie bei reisebegleitenden Hunden ermittelte ein sehr geringes
Risiko bei zeitlich begrenztem Aufenthalt von 17 Tagen in ende-
mischen Landern, allerdings waren 51 % der in der Studie einge-
schlossenen Hunde mit Ektoparasitika prophylaktisch vor Reise-
beginn behandelt [30].

Neben dem Schwerpunkt bei Hunden mit Auslandsanamnese
sind bereits Hinweise auf autochthone Infektionen mit L. infan-
tumin Deutschland beschrieben [31][32]. Phlebotomus perniciosus
wurde in Deutschland in der Region um Kaiserslautern nachgewie-
sen [32], eine Sandmiickenspezies mit bestatigter Vektorkompe-
tenz. Auch ein Vorkommen von P. mascittii wurde in Deutschland
dokumentiert, allerdings ist die Vektorkompetenz fraglich [33][34].
Ein weiterer Nachweis von P. mascittii in der Ndhe von GieRen in
Hessen ist mit Vorsicht zu interpretieren, da in der Nahe ein Kon-
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»Tab.1 Klinische Symptome bei Infektionen mit Leishmania infantum bei Hunden.

»Table1 Clinical signs in dogs infected with Leishmania infantum.
Dermatologisch

Allgemein

Generalisierte Lymph-
adenomegalie

Exfoliative Dermatitis mit/
ohne Alopezie

Gewichtsverlust Erosiv-ulzerierende Dermatitis

Inappetenz Noduldre Dermatitis
Lethargie Papuldre Dermatitis
Blasse Schleimhdute Pustuldre Dermatitis
Splenomegalie Onychogryposis
Polyurie/Polydipsie

Fieber

Vomitus, Diarrhoe

Ophthalmologisch

Blepharitis und
Konjunktivitis
Keratokunjunktivitis
Uveitis anterior

Endophthalmitis

Weitere

Epistaxis

Lahmheiten (Polyarthritis, Osteomyelitis, Polymyositis)
Vaskuldr (systemische Vaskulitis, arterielle Thrombembolien)
Neurologische Symptome

Ulzerative oder noduldre Lasionen (oral, genital, nasal)

Nach: LeishVet-Guidelines (https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2022/05/ALIVE-may22-web-EN.pdf)
According to: LeishVet-Guidelines (https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2022/05/ALIVE-may22-web-EN.pdf)

gress mit Ausstellung von Sandmiicken stattfand [35]. In Oster-
reich konnte Leishmanien-DNA in P. mascittii detektiert werden,
allerdings ohne Nachweis von Promastigoten oder Ubertragung
durch experimentelle Infektionen [36]. Bei anhaltender klimati-
scher Erwdrmung werden in Deutschland basierend auf der Berech-
nung zweier Klimamodelle voraussichtlich im Zeitraum von 2071-
2100 fast flichendeckend die Rahmenbedingungen zum Uberle-
ben fiir Sandmiicken vollstdndig oder zumindest teilweise erfiillt
[37]. Bereits zum heutigen Zeitpunkt finden sich hierzulande pas-
sende klimatische Bedingungen in Stidwestdeutschland im Ober-
rheingraben [37].

Klinische Symptomatik

Die Leishmaniose zeichnet sich durch sehr lange Inkubationszei-
ten von Monaten bis hin zu Jahren aus [9]. Es handelt sich um eine
chronische Erkrankung mit schleichend-progressivem Verlauf und
einer sehrvariablen klinischen Symptomatik [9]. Zusammenfassend
lassen sich die klinischen Symptome nach den LeishVet-Guidelines
in allgemeine, dermatologische, ophthalmologische und weitere
Symptome einteilen (> Tab. 1) [38]. GemdR einer Literaturiiber-
sicht wurden bei Hunden mit klinischer Symptomatik hauptsach-
lich dermatologische Symptome (81-89 %), Lymphadenomegalie
(62-90 %), ophthalmologische Symptome (16-81 %) und blasse
Schleimhdute (81 %) beschrieben. Seltener traten Symptome wie
Splenomegalie (10-53 %), Fieber (10-48 %), Krallenverdnderungen
(20-31 %) oder Nasenbluten (6-10%) auf [39]. In friihen Phasen der
Erkrankung sind die klinischen Symptome héufig noch sehr unspe-
zifisch, wie z. B. Lethargie, Belastungsintoleranz, Gewichtsverlust,
gastrointestinale Symptome oder Polyurie und Polydipsie [40][41].
Weiterhin werden haufig progressive Lymphadenopathien [42] und
Splenomegalien [39] beobachtet, gefolgt von dermatologischen
Verdnderungen ohne Juckreiz in unterschiedlichster Art und Aus-
pragung (z. B. Hyperkeratosen an Kopf/Nase/Ballen, Alopezie, Se-
borrhoe, multifokale kutane oder mukosale Ulzera) (> Abb. 2) [43].
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»Abb. 2 Infektion mit Leishmania infantum bei einem Hund mit kli-
nischer Manifestation in Form von erosiv-ulzerierender Dermatitis
im Bereich der Nase, Hyperkeratose des Nasenspiegels sowie
Uveitis. Quelle: Torsten Naucke.

»Fig.2 Infection with Leishmania infantum in a dog with ero-
sive-ulcerating dermatitis in the nasal area, hyperkeratosis of the
nose leather and uveitis. Source: Torsten Naucke.

Eine Infektion mit L. infantum ist jedoch nicht gleichzusetzen
mit einer klinischen Erkrankung, da ein hoher Prozentsatz infizier-
ter Hunde subklinisch bleibt [8][44]. Der Immunstatus des Hundes
zum Zeitpunkt der Infektion beeinflusst die Entwicklung zu einer
subklinischen Infektion, einer selbstlimitierenden Erkrankung, dem
Auftreten von Symptomen zu einem spateren Zeitpunkt 3 Monate
bis iber 7 Jahre nach Infektion oder zu einer sofortigen schwerwie-
genden klinischen Erkrankung (> Abb. 3) [9].

Labordiagnostik

Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptomatik spielt die La-
bordiagnostik bei der Leishmaniose eine bedeutende Rolle. Eine
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Intrazellularer Erreger
(Leishmania infantum)

UG Impfung

Immunmodulator
TH1 _ TH2

Aktivierung der
humoralen Abwehr

Aktivierung der
zellularen Abwehr

l l

Aktivierung von
zytotoxischen T-Zellen,
Makrophagen, NK-Zellen

©|

Bekampfung intra-
zellularer Erreger

Infiziert, aber klinisch Infiziert und klinisch
gesund erkrankt

» Abb. 3 Eine Infektion mit L. infantum stimuliert eine Immunant-
wort. Unreife T-Helferzellen reifen abhdngig von der individuellen
Immunantwort zu Th1- (Aktivierung der zellularen Abwehr) und
Th2-Zellen (Aktivierung der humoralen Abwehr) heran. Entspre-
chend dominiert entweder die humorale oder die zelluldre Abwehr.
Die Impfung mit LetiFend® verschiebt die Immunantwort in die
zelluldre Th1-gewichtete Richtung mit dem Ziel der Bekdmpfung
intrazelluldrer Erreger. Quelle: Torsten Naucke.

Antikérperproduktion
durch Aktivierung von B-
Lymphozyten

|®

Bekampfung extra-
zellularer Erreger

»Fig.3 Possible immune responses in Leishmania infantum infec-
tions. Infections with L. infantum are stimulating an immune re-
sponse in the host. Different amount of Th1- and Th-2 helper cells
are stimulated leading to a predominant cellular or humoral im-
mune response. Vaccination with LetiFend® supports a Th1-dom-
inated immune response affecting intracellular Leishmania patho-
gens. Source: Torsten Naucke.

Unterscheidung zwischen Erregerkontakt, Infektion und klinischer
Erkrankung ist erforderlich. Ebenfalls bedeutend ist die Identifi-
kation subklinisch infizierter Hunde, da diese als Erregerreservoir
fungieren kdnnen. Zur Diagnosestellung einer Infektion mit L. in-
fantum sind direkte und indirekte Nachweisverfahren verfiigbar.

Direkte Erregernachweise

Als direkte Erregernachweise stehen folgende Testverfahren zur
Verfligung, die im Folgenden mit den Vor- und Nachteilen der je-
weiligen Methodik diskutiert werden:

1. PCR (qualitativ und quantitativ)

2. Zytologische Untersuchungen

3. Histologische Untersuchungen

4. Erregeranzuchtin Kulturen

434

Ein direkter Erregernachweis mit Nachweis der Desoxyribonuklein-
saure (DNA) der Leishmanien kann mittels qualitativer oder quan-
titativer PCR aus dem Knochenmark, dem peripheren Blut, Lymph-
knoten oder Hautldsionen durchgefiihrt werden. Im peripheren
Blut sinkt allerdings bei Vorliegen einer geringen Anzahl amastigo-
ter Stadien die Sensitivitdt des Erregernachweises [45], jedoch stellt
dies ein schnelles und preiswertes Diagnostikum dar [9][46]. Jeder
Nachweis von Leishmanien-DNA in einer Probe beweist eine Infek-
tion, ein negatives Ergebnis schliet eine Infektion jedoch nicht aus
[47]. Die Verbindung von Infektion mit klinischer Erkrankung sollte
bei der Leishmaniose unter Einbezug klinischer und klinisch-patho-
logischer Befunde bestatigt werden [47]. Auch eine PCR-Diagnos-
tik aus Konjunktivalabstrichen ist beschrieben, allerdings werden
zellreiche Praparate bendtigt [48][49]. In der Routinediagnostik
werden mehrere PCR-Verfahren angeboten, wie z. B. ,conventio-
nal PCR“, ,nested PCR* und die ,real-time PCR* mit qualitativem
oder quantitativem Nachweis [9][46][47][50]. Sensitivitdt und Spe-
zifitdt sind neben dem verwendeten Probenmaterial auch abhén-
gig von der Methodik und dem Zielgen der DNA-Sequenz varia-
bel. Aktuell verwenden die meisten Anbieter ,multicopy“ DNA-Se-
quenzen wie z. B. ,small subunit ribosomal RNA“ oder , kinetoplast
DNA minicircles* mit der hochsten Sensitivitat [51]. Diese Verfah-
ren bieten 2 groRe Vorteile: zum einen ein geschlossenes System
mit der Vermeidung von Kontaminationen der Proben sowie zum
anderen Informationen tiber die Anzahl der Kopien von DNA in
der Probe (Quantifizierung). Diese Quantifizierung kann vor allem
beim therapeutischen Monitoring von groBem Nutzen sein [52]
[53]. Die PCR aus dem Knochenmark gilt hierbei als Goldstandard
[54], stellt jedoch auch hinsichtlich der Probengewinnung das in-
vasivste Verfahren dar. Weiterhin kdnnen Lymphknoten- und Mil-
zaspirate untersucht werden, vor allem bei klinisch kranken Hun-
den [9][55][56][57][58] unter der Voraussetzung einer geeigneten
Probenqualitét [47]. Bei Verwendung von beidseitigen Konjunkti-
valabstrichen oder auch oralen/nasalen Abstrichen ist die Sensiti-
vitdt im Vergleich zu oben genannten Beprobungsarten geringer
[48][49][56][59][60]. Die PCR-Diagnostik wird zur Identifizierung
von subklinisch infizierten Hunden sowie zum Screening empfoh-
len mit einer Spezifitat von anndhrend 100 % [39].

Weitere direkte Untersuchungsverfahren neben der PCR-Diag-
nostik haben eine geringere Sensitivitdt. Ein zytologischer Erre-
gernachweis kann in Hautldsionen (> Abb. 4), Lymphknoten und
Knochenmark durchgefiihrt werden. Die Sensitivitdt ist abhdngig
von der Anzahl der Leishmanien im untersuchten Gewebe sowie
der Qualitdt und Art des Untersuchungsmaterials [42][61][62]. So
konnten beispielsweise in unter 0,5 % der Hunde mit einer Leishma-
nieninfektion amastigote Stadien in neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten in Ausstrichen von peripher entnom-
menen Blutproben nachgewiesen werden [47][63][64].

Auch histologische Untersuchungen aus Hautldsionen kdnnen
fir den Nachweis einer Leishmaniose durchgefiihrt werden und
sind im positiven Fall beweisend, schlieRen bei negativem Ausgang
die Infektion aber nicht aus [47]. Eine kulturelle Anzucht des Erre-
gers ist moglich [47], wird aber aufgrund der langen Dauer nicht
in der Routinediagnostik genutzt.
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»Abb.4 Amastigoten von Leishmania infantum in Makrophagen
und extrazelluldr in einer Zytologie aus Hautldsionen (Diff-Quik-
Farbung). Quelle: Ingo Schafer.

»Fig.4 Amastigotes of Leishmania infantum in macrophages and
extracellularly in a cytological preparation of a skin lesion (Diff-Quik
staining). Source. Ingo Schafer.

Indirekte Erregernachweise

Indirekte Verfahren weisen Antikorper gegen den jeweiligen Er-

reger nach. Ein positives Ergebnis wird zunachst als Folge eines

Erregerkontaktes in der Vergangenheit interpretiert. Bei chroni-

schen Infektionserkrankungen, wie der Leishmaniose, sind (vor

allem hohe) Antikorpertiter jedoch zusétzlich auch beweisend fir

eine bestehende Infektion (> Tab. 2) [9]. Weiterhin sollten m&gli-

che Impfungen gegen Leishmanien im Anamnesegesprach abge-

fragt werden, da alle serologischen Verfahren nicht zwischen Anti-

korperbildung bei geimpften und infizierten Hunden differenzieren

konnen [47]. Bedeutend ist weiterhin, dass Titerhohen bzw. Ergeb-

nisse bei Verwendung von Tests unterschiedlicher Hersteller variie-

ren kdnnen [74], was den Vergleich von Ergebnissen unterschied-

licher Laboratorien erschwert. Therapiekontrollen sollten daher

mit derselben Methodik in demselben Labor durchgefiihrt werden.
Folgende indirekte Nachweisverfahren sind méglich:

. Antikorper-enzyme linked immunosorbent assay (Ak-ELISA)

. Immunfluoreszenz-Antikérper-Test (IFAT)

. Immunchromatographische Testverfahren (ICT)

. Western-Blot

. Latex-Agglutinationstests

. Immunosensoren/Durchflusszytometrie

DU~ W N =

Am héufigsten werden 3 indirekte Nachweisverfahren in der Rou-
tinediagnostik verwendet: IFAT, Ak-ELISA sowie ICT. Der Zeitpunkt
der Antikorperbildung ist variabel, es wurden in experimentellen
Studien Zeitrdume von 1-3 Monaten nach Infektion beschrieben
[65]. Bei einzelnen Hunden wurden bei natiirlichen Infektionen
Zeitrdume von 1-3 Monaten [66] bis hin zu 3 Jahren [67] nachge-
wiesen. Hohe Antikorpertiter sind beweisend fiir eine Infektion, bei
niedrigen/grenzwertigen Antikdrpertitern werden weitere zusatzli-
che diagnostische Verfahren empfohlen, wie beispielsweise hdma-
tologische und klinisch-chemische Untersuchungen, eine Serumei-
weiRelektrophorese und ein PCR-Test bei klinischem Verdacht [9].
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In einer Studie bei Hunden mit bekannter Leishmaniose, diag-
nostiziert mittels PCR oder Kultur, wurde der IFAT bei klinisch kran-
ken Hunden als ein hoch sensitives (90 %) und spezifisches (annah-
rend 100 %) Verfahren eingestuft, bei asymptomatischen Hunden
lag die Sensitivitdt jedoch mit 29 % deutlich niedriger [68]. Weiter-
hin sind differentialdiagnostisch Kreuzreaktionen mit Trypanosma
spp. und anderen Flagellaten zu beriicksichtigen [69], die in Euro-
pajedoch klinisch eine untergeordnete Rolle einnehmen. Auch die
subjektive Festlegung des Titers beim IFAT durch den Untersucher
am Mikroskop spielt vor allem bei grenzwertigen Titern eine Rolle.

Der Ak-ELISA ist abhdngig vom verwendeten Antigen weniger
kreuzreaktiv und bietet den Vorteil der Moglichkeit einer maschi-
nellen Bearbeitung und Auswertung und daraus resultierender ge-
ringerer Streuung der Ergebnisse. Die Sensitivitat liegt bei Hunden
mit klinischen Symptomen zwischen 88 % und anndhrend 100 %
sowie bei subklinisch infizierten Hunden bei 30 % bis anndhrend
100% [68][69].

Die ICT-Methode stellt die Basis aller Schnelltests dar, die der-
zeit aber nur qualitative Ergebnisse liefert [70]. Die Spezifitdt dieser
Testverfahren variiert abhdngig vom verwendeten Produkt, wird
jedoch allgemein als akzeptabel eingestuft [47]. Die Sensitivitat
ist allerdings meist niedrig (30-70 %) und stark abhdngig vom Sta-
dium der Leishmaniose [47] (> Tab. 2). Die niedrigste Sensitivitdt
wird bei Hunden ohne klinische Symptome erreicht, die hochste bei
Hunden mit klinischer Erkrankung [71]. Bei einem Vergleich von 6
verschiedenen auf der ICT-Methodik basierenden Schnelltestver-
fahren mit den Ergebnissen eines IFAT und Ak-ELISA zeigten sich
deutliche Unterschiede in der Sensitivitdt und Spezifitdt der ein-
zelnen Schnelltests, so dass weitere Forschung an ICT-Testverfah-
ren mit dem Ziel einer hohen Sensitivitdt und Spezifitdit empfohlen
wurde [72]. Schnelltests konnen zur Vervollstandigung der labor-
diagnostischen Aufarbeitung bei Hunden mit klinischem Verdacht
angewandt werden, allerdings sollte immer ein Ak-ELISA oder IFAT
zur Bestdtigung durchgefiihrt werden [47]. Schnelltests sind nicht
zum Screening bei asymptomatischen Tieren sowie nicht fiir sero-
epidemiologische Studien zu empfehlen.

Western Blots sind hoch sensitiv und spezifisch [73][74][75]
[76], allerdings nicht in der Routinediagnostik etabliert. Die Durch-
fiihrung von Latex-Agglutinationstests oder der Nachweis von An-
tikérpern durch Immunosensoren oder Durchflusszytometrie ist
zwar moglich, wird aber als Routineuntersuchung nicht haufig
nachgefragt [47].

Sonstige diagnostische Mdglichkeiten

Hamatologische und klinisch-chemische Veranderungen sind sehr
unspezifisch. Bei der kaninen Leishmaniose ist eine gering- bis mit-
telgradige normozytdre normochrome Andmie der haufigste ha-
matologische Befund, als deren Ursache ein chronisch-entziindli-
cher Prozess gilt [47]. Als weitere Faktoren werden eine verminder-
te Erythropoetin-Synthese aufgrund einer Nephropathie und eine
Hamolyse bei wenigen Fdllen mit positivem Coombs-Test vermutet
[47]. Auch gering- bis mittelgradige Thrombozytopenien werden
beobachtet, die hochstwahrscheinlich durch eine immunbeding-
te Zerstorung der Thrombozyten und Hyperkoagulabilitdt durch
verminderte Antithrombin-Synthese aufgrund einer Proteinver-
lustnephropathie ausgel6st werden [47].
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»Tab.2 Staging von mit Leishmania infantum infizierten Hunden nach Richtlinien der LeishVet-Guidelines.

»Table2 Staging of dogs infected with Leishmania infantum according to the LeishVet-guidelines.

Klinische Serologie? Klinische Symptome

Stadien

Stadium | Negativ bis Leichte klinische Symptome (z. B.

(geringgradige  schwach positive  Lymphadenomegalie, papulése

Erkrankung) Antikorpertiter Dermatitis)

Stadium Il Niedrige bis hohe Weitere klinische Symptome

(mittelgradige  positive Antikor-  neben Stadium | (z. B. Gewichts-

Erkrankung) pertiter verlust, schwerere Dermatitiden)

Stadium Il a

Stadium Il B

Stadium Il Mittlere bis hohe  Weitere klinische Symptome

(schwere positive Antikor-  neben | und Il, die auf Lasionen

Erkrankung) pertiter durch Immunkomplexablagerun-
gen zuriickzufiihren sind (z. B.
Uveitis, Glomerulonephritis)

Stadium IV Mittlere bis hohe  Stadium Il und Lungenembolie,

(sehr schwere  positive Antikér-  nephrotisches Syndrom oder

Erkrankung) pertiter terminale Nierenerkrankung

Laborbefunde Therapie Prognose
Ohne klinisch-pathologische Uberwachung des Erkran- Gut
Befunde, UPC<0,2 kungsverlaufes

Kreatinin<1,4mg/d|

pathologische Befunde, z. B. Allopurinol und N-Methyl- Gut bis vor-
geringgradige nicht-regenera-  glucaminantimonat oder sichtig
tive Andmie, Hypergammaglo-  Miltefosin und Allopurinol

bulindmie, Hypoalbumindmie,

Hyperviskositdtsssyndrom

UPC<0,5

Kreatinin<1,4 mg/dl

UPC0,5-1,0

Kreatinin<1,4 mg/dl

Stadium Il und zusétzlich chro-  Allopurinol und N-Methyl- Vor-
nische Nierenerkrankung, IRIS  glucaminantimonat oder sichtig bis
Stadium | mit UPC 1,0-5,0 Miltefosin und Allopurinol ungtinstig
oder Stadium Il mit Kreatinin unter Beachtung der IRIS-

1,4-2 mg/dI Guidelines™

Stadium Il und zusatzlich Individuelle spezifische Unglinstig

chronische Nierenerkrankung
IRIS Stadium III (Kreatinin
2,1-5mg/dl) oder Stadium
IV (Kreatinin>5mg/dl) oder
nephrotisches Syndrom mit
ausgepragter Proteinurie
(UPC>5)

IRIS=International Renal Interest Society, UPC=Protein-Kreatinin-Quotient aus dem Urin
Modifiziert nach: LeishVet-Guidelines (https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2022/05/ALIVE-may22-web-EN.pdf))
*http://iris-kidney.com/qguidelines/recommendations.html
AAufgrund unterschiedlicher Testverfahren sind Titerhohen zwischen den verschiedenen Laboratorien nicht vergleichbar. Daher sollte zur Einschét-

zung in niedrige, mittlere und hoch positive Titer Riicksprache mit dem jeweiligen Labor gehalten werden.

IRIS=International Renal Interest Society, UPC=Urinary protein-creatinine-ratio
According to: LeishVet-Guidelines (https://www.leishvet.org/wp-content/uploads/2022/05/ALIVE-may22-web-EN.pdf)
*http://iris-kidney.com/qguidelines/recommendations.html
ADifferent laboratories are using different antibody tests. Therefore, results are not comparable between individual laboratories. For definition of low,
medium and high antibody titres, it is recommended to contact the laboratory directly.

Therapie unter Beachtung der
IRIS-Guidelines™

Klinisch-chemische Manifestationen kénnen sich in Form von
Hyperproteindmie mit Hyperglobulindmie sowie Hypoalbumina-
mie darstellen, vor allem bei Hunden mit hohen Antikorpertitern.
Diese Veranderungen zeigen sich in der SerumeiweiRelektrophore-
se meist als hochgradiger Anstieg der gamma-Globuline, vor allem
bedingt durch hohe Immunoglobulin G (IgG)-Antikdrpertiter und
Immunkomplexe [47]. Diese Gammopathien sind typischerweise
polyklonal, konnen sich aber auch als oligoklonale, biklonale [77]
oder monoklonale [78] Veranderungen zeigen, vor allem bei Nut-
zung der Kapillarzonenelektrophorese [79]. Bei oligoklonalen, bi-
klonalen oder monoklonalen Peaks sollten weitere vektoriibertra-
gene Infektionserkrankungen oder neoplastische Ursachen (z. B.
multiple Myelome) differentialdiagnostisch berticksichtigt werden
[47]. Weiterhin kdnnen gering- bis mittelgradige Erhéhungen bei
den alpha-2-Globulinen auftreten, da sich hier die meisten Akute-
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Phase-Proteine abbilden [47]. Auch Proteinurie und renale Azota-
mie sind moglich [40][47].

Screening

Idealerweise sollte beim Screening oder bei Verdacht auf eine In-
fektion mit L. infantum eine Kombination von PCR mit quantitati-
ven serologischen Testverfahren unter Einbezug hdmatologischer
sowie klinisch-chemischer Ergebnisse sowie Urinuntersuchungen
(Protein-Kreatinin-Quotient aus dem Urin [UPC]) zur Diagnosestel-
lung durchgefiihrt werden [80]. Bezogen auf die Leishmaniose kann
das C-reaktive Protein (CRP) als friihdiagnostischer Marker fiir das
Monitoring des Ansprechens auf Therapie genutzt werden [81][82].
Bei experimenteller Infektion stieg das CRP bereits an, bevor An-
tikorper nachgewiesen werden konnten [81]. Vor allem bei Hun-
den mit ausgepragter klinischer Erkrankung (Stadium Il und 1V,
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» Tab. 2) wurde ein deutlicher CRP-Anstieg festgestellt [83]. Wah-
rend sich die Serologie gut zum Nachweis einer Infektion eignet,
ist die Aussage beim Monitoring klinisch kranker Hunde limitiert.
Die Hohe der unspezifischen Entziindungsmarker wie CRP korre-
liert dagegen bis zu einem gewissen Grad mit dem Schweregrad
der Erkrankung und kann zum Monitoring eingesetzt werden [84].
Eine weitere diagnostische Moglichkeit stellt die Durchflusszyto-
metrie zur Immunphanotypisierung der Lymphozyten mit Bestim-
mung des CD4/CD8-Verhdltnisses dar [47]. Bei Leishmanien-infi-
zierten Hunden konnte eine nachlassende Th1-Immunantwort und
ein erniedrigtes CD4/CD8-Verhaltnis nachgewiesen werden [47].
Seropositive oder PCR-positive Hunde mit erniedrigtem CD4/CD8-
Verhaltnis werden daher als pradisponiert fir die Entwicklung kli-
nischer Symptome angesehen im Vergleich zu Hunden mit einem
normalen Verhaltnis [47]. Jedoch ist die Festlegung eines Cut-offs
aufgrund derindividuellen Unterschiede zwischen einzelnen Hun-
den schwierig. Daher wird das CD4/CD8-Verhaltnis eher zum Mo-
nitoring nach Therapie als zum initialen Staging einer Leishmanio-
se-Infektion empfohlen [47].

Personliche Meinung der Autoren

Bei Erstvorstellung von aus dem Ausland importierten Hunden soll-
te eine ausfiihrliche Anamnese erfolgen unter Einbezug von Her-
kunftsland, Dauer des Aufenthaltes in Deutschland, Impfstatus,
moglichen Grunderkrankungen sowie Ektoparasitenprophylaxe.
Die Autoren empfehlen hinsichtlich der Leishmaniose, jeden Hund
dlter als 6 Monate, der aus dem endemischen Ausland (in Euro-
pav.a. den Mittelmeerldndern und Stidosteuropa) nach Deutsch-
land importiert wurde, sofort bei Erstvorstellung unabhédngig von
einer klinischen Symptomatik auf Leishmaniose zu screenen mit
einer Wiederholung 6 Monate spater, da Antikorper bei den meis-
ten Hunden erst 1-3 Monate nach Infektion gebildet werden. Die
Zweituntersuchung kann auch mit einem Dirofilarien-Nachweis
kombiniert werden. Hunde, die bei Erstvorstellung unter 6 Mona-
te alt sind, sollten bei klinischem Verdacht auf Leishmaniose mit-
tels PCR getestet werden.

Nach Meinung der Autoren empfiehlt sich bei Hunden ohne
klinischen Verdacht auf Leishmaniose die Durchfiihrung direkter
(PCR) und indirekter (Ak-ELISA, IFAT) Untersuchungsverfahren
mit dem Ziel, die Sensitivitat des Erregernachweises zu erhéhen.
Es besteht die Vermutung, dass bei einzelnen Hunden trotz In-
fektion keine Antikdrper ausgebildet werden. Zur PCR-Diagnos-
tik kann nach Meinung der Autoren kann aufgrund der geringen
Invasivitat die Probengewinnung aus dem peripheren Blut (EDTA-
Blut) empfohlen werden. Soll kostenorientiert vorgegangen wer-
den, so ist mindestens ein Antikdrpernachweis anzuraten mit der
Einschrankungen, dass bei natirlichen Infektionen eine Antikor-
perbildung meist im Zeitraum von 1-3 Monaten nach Infektion
vorliegt [66], bei einzelnen Hunden jedoch auch Zeitrdume von
1-3 Jahren nachgewiesen wurden [67]. Die Besitzer sollten aus-
fuhrlich tiber die langen Inkubationszeiten, die unspezifische kli-
nische Symptomatik sowie die Herausforderungen bei Diagnos-
tik, Therapie und finanziellen Belastungen einer Therapie aufge-
klart werden.

Auch bei Hunden mit klinischer Symptomatik, die zu einer
Leishmaniose passen, sollten direkte und indirekte Testverfahren
in Kombination angewandt werden. Fiir die PCR-Diagnostik ist Kno-
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chenmark das Medium der Wabhl, allerdings ist die Entnahme inva-
siv. Alternativen stellen direkte Erregernachweise aus Lymphnoten-
oder Milzaspiraten dar. Bei Hautldsionen sollte eine Zytologie als
schnelles und kostensparendes Diagnostikverfahren durchgefiihrt
werden. Eine PCR aus Konjunktivalabstrichen ist nach Meinung der
Autoren nicht empfehlenswert, da sehr zellreiche Prédparate beno-
tigt werden. Schnelltests, die auf Immunchromatographie zum Er-
regernachweis beruhen, kdnnen bei klinisch kranken Tieren unter
Berlicksichtigung der oben angesprochenen Vor- und Nachteile
durchgefiihrt werden, die Ergebnisse sollten jedoch immer durch
Testverfahren in spezialisierten Laboratorien bestdtigt werden.

Staging der Leishmaniose

Zur Einschdtzung des Schweregrades und der Prognose einer
Leishmaniose sowie zur Therapieentscheidung wird ein Staging
empfohlen [38]. Hierbei werden die Hunde anhand von serologi-
schen Ergebnissen sowie klinischen und labordiagnostischen Befun-
denin Stadium | (keine oder geringgradige Erkrankung) bis Stadium
IV (sehr schwere Erkrankung) eingeteilt (> Tab. 2) [38].

Therapie

Vor Therapiestart sollten die Besitzer ausfihrlich Giber die Progno-
se und Behandlungskosten aufgekldrt werden. Ebenso sollte an-
gesprochen werden, dass infizierte Hunde trotz Therapie infiziert
bleiben werden, auch wenn eine klinische Heilung/Besserung ein-
tritt (80). Als Behandlungsindikationen gelten eine klinische Symp-
tomatik passend zur Leishmaniose oder labordiagnostische Abwei-
chungen, die typisch fiir eine Leishmaniose sind (wie beispielswei-
se nicht regenerative Andamie, renale Azotdmie oder Proteinurie)
in Verbindung mit einem positiven indirekten und/oder direkten
Erregernachweis.

Nach Wissen der Autoren ist zum Zeitpunkt der Publikation ak-
tuell kein Praparat zur Therapie der Leishmaniose beim Hund in
Deutschland zugelassen. Zur Prophylaxe hat lediglich der Impfstoff
LetiFend®bei Hunden aktuell eine Zulassung, jedoch nicht zur The-
rapie. Mit Blick auf das im Januar 2022 in Kraft getretene Tierarz-
neimittelgesetz diirfen Allopurinol, Miltefosin und N-Methylgluca-
minantimonat im Rahmen des Therapienotstandes bezogen wer-
den (»Tab. 3, » Tab. 4). Obwohl Allopurinol in der Humanmedizin
nicht zur Behandlung der Leishmaniose zugelassen ist, kann es als
Tierarzneimittel zur Therapie der Leishmaniose bei entsprechen-
der Dokumentation verwendet werden. Die angegebenen Dosie-
rungen sind off-label, jedoch in Ubereinstimmung mit der aktuel-
len Literatur, ausgenommen bei Miltefosin. Grundsatzlich lassen
sich die Medikamente in die Gruppen Leishmanistatika (Hemmung
der Vermehrung der Leishmanien), Leishmanizide (Abtétung der
Leishmanien) sowie Immunmodulatoren und weitere Medikamen-
te einteilen (> Tab. 3).

Weiterhin gibt es Hinweise auf Ausbildungen von Resistenzen,
die bei Hunden gegen Allopurinol nachgewiesen sind [113][114]
[115].

Die Kombination von N-Methylglucaminantimonat und Allo-
purinol wird aktuell als effizienteste Therapie angesehen und als
first-line Therapie empfohlen, allerdings sind unterschiedliche
Behandlungsprotokolle mit unterschiedlichen Dosierungen und
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»Tab.3 Therapeutika und Prophylaktika zum Einsatz bei mit Leishmania spp. infizierten Hunden laut aktueller Literatur.

»Table 3 Therapeutic and prophylactic approaches in dogs infected with Leishmania spp. according to recent literature.

Wirkstoffgruppe

Leishmanistatika

Leishmanizide

Immunmodulatoren

Weitere

Wirkstoff (Handelsname)

Allopurinol?

Miltefosin (Milteforan®)A

N-Methylglucaminantimonat
(Glucantime®, Antishmania®)A

Itraconazol (ItrafungolTM) A,
KetoconazolA

Amphotericin BAB (Sina-Ampho-
leish, Fungizone®)

Liposomales Amphotericin BAB
(AmBisome®)

Domperidon (Leisguard®)

Nucleoforce® und Shiitake-Pilz
(»Active Hexose Correlated

Compound®, AHCC) (Impromune®)

Protein Q (LetiFend®)A

Artemisinin (LupArte 2.0)

Dosierung

10mg/kg p.o. 2 xtgl. iber mindestens
6-18 Monate

2mg/kg p.o. 1xtgl. Giber 28 Tage, Ver-
abreichung mit Futter

Empfohlen: 75-100 mg/kg s.c. 1xtgl.,
alternativ 50 mg/kg s.c. 2 xtgl., jeweils
iber 4-8 Wochen

7 mg/kg p.o. 1xtgl. iber 40-90 Tage

0,5-0,8 mg/kg i.v. 1xtgl. oder 2 xwo-
chentlich Gber 2 Monate

3mg/kgi.v. 1xtgl. Giber 5 Tage

0,5mg/kg p.o. 1xtgl. iber 1 Monat

32 mg/kg Nukleotide und 17 mg/kg AHCC
1xtgl. tiber 1 Jahr

Einzelinjektion s. c. mit jahrlicher Auf-
frischung

Urtinktur oder trockenes Blattpulver:
1g/10kg 2 xtgl. in Abfolgen von 9 Tagen
mit jeweils 7 Tage Pause

Hauptnebenwirkungen

Urolithiasis, Xanthinkristalle

Vomitus, Diarrhoe, Anorexie

Potentielle Nephrotoxizitdt, Abszesse/
Cellulitis an Einstichstellen

Vergiftungen bei hoheren Dosierungen,
Hepatopathien bei Langzeitanwendungen
Nephrotoxizitat

Transiente Nephrotoxizitat

Galaktorrhoe

Keine®

Pruritus an Injektionsstelle

Keine beschrieben

Alpha-Bisabolol

30mg/kg p.o. tiber 2 Intervalle von

Keine beschrieben

30 Tage mit 30 Tagen Pause

Metronidazol?

SpiramycinA
3 Monate

MarbofloxacinA

25mg/kg p.o. 1 xtgl.
75000-1500001U p.o. 1 xtgl. iber

2mg/kg p.o. 1xtgl. iber 1 Monat

Keine beschrieben

Keine beschrieben

Keine beschrieben

AZur Therapie der Leishmaniose bei Hunden besteht zum Zeitpunkt der Publikation keine Zulassung. Der Therapienotstand bei der Leishmaniose
erlaubt die Anwendung der angegebenen Medikamente. Die angegebenen Dosierungen sind off-label, jedoch in Ubereinstimmung mit der aktuellen

Literatur.

BFirst-line Medikation bei Menschen mit viszeraler Leishmaniose. Zur Vermeidung von Resistenzbildungen wird der Einsatz in der Veterindrmedizin

nicht von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlen.

Ckeine in der entsprechenden Literatur zur Leishmaniosetherapie des Hundes beschrieben

AUp to date, the therapeutic agent has not been licensed for use in dogs infected with Leishmania infantum. Due to treatment emergency, applica-
tion of the mentioned therapeutic agents is possible. The dosages given in the table are off-label-use in dogs with leishmaniosis, but in accordance

with literature reports.

BFirst-line drug in humans with visceral leishmaniasis. The use in veterinary medicine is not recommended by the World-Health-Organization (WHO)

to avoid development of antibiotic resistance.

Cno side eefects reported in literature according to therapy of canine leishmaniosis

Dauer der Therapie beschrieben [85][86]. Eine Alternative dazu
stellt die Kombination von Miltefosin und Allopurinol dar [87][88]
(» Tab. 4). Resistenzen verschiedener Leishmania spp. gegen die
genannten Wirkstoffe sind in den letzten Jahrzehnten stark ge-
stiegen [89].

Neben den Einstufungen in first-, second- und third-line Thera-
pien beschreibt die LeishVet-Gruppe eine Behandlungsempfeh-
lung abhdngig von der Einstufung infizierter Hunde in ein Staging
(»Tab. 2) [38]. Darauf basierend wird bei Hunden im Stadium | vor
allem eine Uberwachung ohne Behandlung oder auch alternativ

eine Therapie mit 1 oder 2 Medikamenten in Kombination (Allo-
purinol, Domperidon, N-Methylglucaminantimonat, Miltefosin)
von kiirzerer Dauer empfohlen [38]. Hunde im Stadium | sind nach
aktuellem Stand noch nicht ausreichend in Studien untersucht, so
dass entsprechende Behandlungskriterien fiir diese Gruppe zukiinf-
tig noch genauer ausgearbeitet werden miissen [38].

In verschiedenen klinischen Studien wurde Amphotericin B als
sehr wirksam eingestuft, kann jedoch nur intravends verabreicht
werden. Nebenwirkungen sind Nephrotoxizitdt und Ototoxizitdt,
wobei vor allem die Nephrotoxizitdt bei Hunden mit Leishmaniose
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»Tab.4 Vorgeschlagene Behandlungsprotokolle zur Therapie der Leishmaniose bei Hunden.

»Table4 Recommended approaches for treatment of canine leishmaniasis.

N-Methylglucaminantimonat? (75-100 mg/kg s. c. 1xtgl. iiber 4-8 Wochen) plus Allopurinol? (10 mg/kg p. 0. 2 xtgl. tiber

Miltefosin® (2 mg/kg p.o. 1xtgl. tiber 4 Wochen) plus Allopurinol” (10 mg/kg p. 0. 2 xtgl. tiber mindestens 6-12 Monate)

Protokoll Medikamente und Dosierungen
First line
mindestens 6-12 Monate)
Second line
Allopurinol” (10 mg/kg p. 0. 2 xtgl.) iber mindestens 6-12 Monate
Third line Amphotericin BAB (0,5-0,8 mg/kg i.v. 1xtgl. oder zweimal wdchentlich tiber 2 Monate)

Liposomales Amphotericin BAB (3mg/kg i.v. 1 xtgl. iiber 5 Tage)
Metronidazol? (25 mg/kg p. 0. SID) und Spiramycin® (1500001U p.o. 1xtgl.) Gber 3 Monate

Marbofloxacin® (2 mg/kg p.o. 1xtgl.) iber 1 Monat

Nach: Solano-Gallego et al., 2009

AZur Therapie der Leishmaniose bei Hunden besteht zum Zeitpunkt der Publikation keine Zulassung. Der Therapienotstand bei der Leishmaniose
erlaubt die Anwendung der angegebenen Medikamente. Die angegebenen Dosierungen sind off-label, jedoch in Ubereinstimmung mit der aktuellen

Literatur.

BFirst-line Medikation bei Menschen mit viszeraler Leishmaniose. Zur Vermeidung von Resistenzbildungen wird der Einsatz in der Veterindarmedizin

nicht von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlen.

AUp to date, the therapeutic agent has not been licensed for use in dogs infected with Leishmania infantum. Due to treatment emergency, application
of the mentioned therapeutic agents is possible. The dosages given in the table are off-label-use, but in accordance with literature reports.
BFirst-line drug in humans with visceral leishmaniasis. The use in veterinary medicine is not recommended by the World-Health-Organization (WHO)

to avoid development of antibiotic resistance.

problematisch ist. Weiterhin wird das Medikament als first-line The-
rapie der viszeralen Leishmaniose in der Humanmedizin eingesetzt
[90][91] und die Anwendung in der Veterindrmedizin zur Vermei-
dung von Resistenzbildungen daher nicht empfohlen [9]. Andere
Medikamente (wie z. B. Pentamidine, Aminosidine, Ketokonazol,
Metronidazol, Spiramycin und Marbofloxacin) wurden in In-vitro-
Studien oder an Labortieren getestet, jedoch nur sehr selten in
kontrollierten klinischen Studien. Eine Studie mit 12 Leishmanien-
infizierten Hunden zeigte einen Nutzen der Therapie mit Amino-
sidinen und eine gute Vertraglichkeit [92], allerdings sind auch to-
xische Effekte auf die Nieren und das Vestibularsystem beschrieben
[93]. Pentamidine werden aktuell nicht mehr empfohlen aufgrund
des Auftretens von Erbrechen, Durchfall, Hypersalivation, systemi-
scher Hypotension und anaphylaktischem Schock [94]. Eine Kom-
bination von Spiramycin und Metronidazol wurde bei 13 Hunden
mit Leishmaniose evaluiert gemeinsam mit einer Kontrollgruppe
von 14 Hunden, die mit Antimonaten und Allopurinol therapiert
wurden [95]. Statistisch signifikante Unterschiede im klinischen
Ansprechen zwischen den beiden Gruppen zeigten sich nicht, je-
doch ist die Studienlage nach Meinung der Autoren nicht ausrei-
chend, ebenso wie bei Marbofloxacin. Zur Aussage (iber einen Nut-
zen dieser Medikamente bei auf natiirlichem Weg mit Leishmanien
infizierten Hunden sind weitere klinische Studien erforderlich [9].

Als Prophylaxe wurden die Anwendung von Impromune®, einem
Futtererganzungsmittel aus einem Hefeextrakt mit Nukleotiden
(Nucleoforce®), ,Active Hexose Correlated Compound“ (AHCC)
aus dem Shiitake Pilz sowie Magnesiumstearat zur Optimierung
der Immunantwort, beschrieben. In einer Studie mit 46 natrlich
mit L. infantum infizierten Hunden wurden signifikant niedrigere Er-
krankungswahrscheinlichkeiten, signifikant mildere Krankheitsver-
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ldufe sowie niedrigere Antikorperspiegel festgestellt bei Gabe von
Impromune®im Vergleich zu einem Placebo iiber 365 Tage [96].
Eine weitere Studie ergab bei ebenfalls natiirlich infizierten Hun-
den eine dhnliche Auswirkung der Therapie mit Impromune® im
Vergleich zu Allopurinol [97]. Der Wirkmechanismus ist nach Wis-
sen der Autoren noch ungeklart. Domperidon kann in der Dosie-
rung von 0,5mg/kg p. o. metaphylaktisch angewandt werden bei
mit Leishmanien infizierten Hunden, die klinisch asymptomatisch
sind [98][99].

Aktuell werden natirliche Wirkstoffe zum Einsatz in der The-
rapie der Leishmaniose diskutiert, deren Wirksamkeitsnachweis
groRere Studien erfordert. Ein solcher natiirlicher Wirkstoff, alpha-
Bisabolol, ist in Kamilleessenzen in Konzentrationen bis zu 50 %
enthalten [100]. Da der Wirkstoff haufig in der humanen Kosme-
tiktherapie eingesetzt wird aufgrund seiner antiinflammatorischen
und keimtotenden Wirkung [101][102], ist er an vielen Labortieren,
darunter auch Hunden, getestet [103]. Bei viszeraler und kutaner
Leishmaniose wurde eine In-vivo-Wirksamkeit bei Hamstern fest-
gestellt [104][105]. Alpha-Bisabolol kann oral verabreicht werden,
zum Beispiel aufgeldst in Olivendl [106]. In einer klinischen Studie
wurde die Wirkung bei auf natirlichem Wege mit Leishmanien in-
fizierten Hunden untersucht. Es wurden 4 Hunde mit (-)-alpha-Bi-
sabololin 2 Intervallen in der Dosierung 30 mg/kg p. 0. 1 xtgl. iber
30 Tage mit 30 Tagen Pause behandelt im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe von 6 Hunden, die mit N-Methylglucaminantimonat
100 mg/kgs. c. in dem gleichen Schema behandelt wurden [106].
Mittels quantitativer PCR wurde die Anzahl der Erreger im Kno-
chenmark, Lymphknoten und peripherem Blut bestimmt. Bei 3 von
4 Hunden aus der Bisabolol-Gruppe konnte die Last der Leishma-
nien um tber 50 % nach 3 Monaten verringert werden, die Interfe-
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»Tab.5 Stufenplan zur Festlegung der Dosierung von Allopurinol bei Hunden mit Leishmaniose.

»Table5 Step plan for dosage of Allopurinol in dogs with leishmaniasis.

Stufe Einstufung dermatologi- Einstufung Summe aus Dermatolo- Dosierung Allopurinol
sche Symptome Hamatologie (Anamie) gie und Hamatologie

1 Keine (=0) Keine (=0) 0 Kein Allopurinol

2 Geringgradig (=1) Geringgradig (=1) 1 5mg/kg p.o. 2xtgl.

3 Mittelgradig (=2) Mittelgradig (=2) 3 5mg/kg p.o. 3 xtgl.

4 Hochgradig, nicht lebens- Hochgradig, nicht lebens- >4 10mg/kg p.o. 2xtgl.
bedrohlich (=3) bedrohlich (=3)

5 - 10mg/kg p.o. 3 xtgl.

Stufe 5 dient zur Uberpriifung einer moglichen Resistenzlage gegeniiber Allopurinol und sollte maximal iiber 3 Monate durchgefiihrt werden. Die

maximale Tagesdosis liegt bei 900 mg Allopurinol pro Hund pro Tag.

Stage 5 is only recommended to check for resistance against Allopurinol and should not exceed a duration of treatment longer as 3 months. The

maximal dosage per day and dog is 900 mg Allopurinol.

ron-Expression wurde gesteigert und die behandelten Hunde zeig-
ten keinerlei Nebenwirkungen. Die Ergebnisse bei den mit (-)-al-
pha-Bisabolol behandelten Hunden waren der Kontrollgruppe
iberlegen. Der natiirliche Wirkstoff schien eine Th1-Immunant-
wort zu stimulieren, die zur Verbesserung der klinischen Sympto-
matik und Reduzierung der Leishmanienlast gefiihrt hatte [106].
Dennoch miissen diese Ergebnisse in klinischen Studien mit hohe-
rer Probandenzahl bestatigt werden.

Als weiterer pflanzlicher Wirkstoff, der bei der Behandlung und
Prophylaxe der Leishmaniose von Bedeutung sein kénnte, wurde
Artemisinin beschrieben [107][108]. Artemisinin ist in Bldttern
und Bliiten von Artemisia annua (Einjahriger BeifuB) vorhanden.
Es wurde eine leishmanizide Wirkung u. a. bei L. infantum nachge-
wiesen. Es wird vermutet, dass Artemisinin oxidativen Stress in den
Leishmanien auslost, was deren Wachstum hemmt und die Apopto-
se sowohl der amastigoten als auch der promastigoten Stadien der
Leishmanien fordert. Eisen hat eine groBe Bedeutung fiir den Me-
tabolismus der Leishmanien, aber auch fiir die Immunantwort des
Wirtes [109]. Die leishmanizide Wirkung entsteht durch eine che-
mische Reaktion des Artemisinin mit dem in den Leishmanien ent-
haltenen Eisen unter Entstehung freier Radikale, welche Leishma-
nien abtdten [110]. Zusatzlich ist der Einjdhrige Beiful® auch fir
seineimmunmodulatorische Wirkung bekannt, wie z. B. einer Ver-
ringerung der Antikérperproduktion in den B-Lymphozyten, was
moglicherweise bei den Leishmanien die Bildung von Antigen-An-
tikérper-Komplexen mit potentiell folgender Nephrotoxizitdt ver-
mindern kénnte [107]. Die Wirksamkeit ist jedoch bisher nurin
einer klinischen Studie bei 4 Hunden nachgewiesen [108]. Ein in
der Veterindrmedizin zugelassenes Produkt ware LupArte 2.0 (Lu-
poVet GmbH - veterinary diets, Millheim, Deutschland). Das Pré-
parat sollte nach Herstellerangaben ca. 2 Stunden vor der Fiitte-
rung fleischfrei (z. B. mit Gouda Kdse) eingegeben werden in der
Dosierung 1400-1800 mg/m2K&rperoberfliche verteilt auf 3 Ein-
zeldosen pro Tag [111]. Um einen zusatzlichen Synergieeffekt zu
nutzen, wird die Eisensupplementierung bereits 3 Tage vor Start
der LupArte 2.0 Applikation und parallel zur Einnahme empfohlen.
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Eisenkontrollen aus dem Serum sollten zunachst alle 10-14 Tage
und anschlieBend alle 3-4 Wochen erfolgen [111].

Personliche Meinung der Autoren

Wie im Manuskript dargestellt, ist die Therapie stark von der Ein-
ordnung der Hunde in das Staging-System abhangig (> Tab. 2).
Es stehen verschiedene therapeutische Optionen zur Verfligung
(» Tab. 3) mit unterschiedlichen Therapieempfehlungen (z.B.
»Tab. 4). Aufgrund der Komplexitat raten die Autoren, jeden
Leishmaniosepatienten individuell aufzuarbeiten und sich nicht
starr an den beschriebenen Guidelines zu orientieren.

Auch wenn aktuell die Kombination von N-Methylglucaminan-
timonat und Allopurinol als effizienteste Therapie angesehen wird,
stellt die Monotherapie mit Allopurinol in Nicht-Endemiegebieten,
wie z. B. Deutschland, eine therapeutische Option dar in Kombina-
tion mit einer purinarmen Didt, solange die Hunde nicht an einer
Niereninsuffizienz leiden [112]. Bei der Anwendung von Allopuri-
nolist nach Meinung der Autoren zur Festlegung der Dosierung ein
Stufenplan in Abhdngigkeit von der klinischen Symptomatik und
hdmatologischen Veranderungen empfehlenswert. Hierbei werden
die Schweregrade von dermatologischer Symptomatik und hdma-
tologischen Veranderungen addiert und aus der Summe eine Do-
sierungsempfehlung abgeleitet (> Tab. 5). Die Anpassung der Dosis
an den Bedarf des Hundes soll ein mdglichst friihes Absetzen des Al-
lopurinols ermdglichen, um Resistenzen und Xanthinkristallbildung
im Urin vorbeugen. Es gibt erste Hinweise darauf, dass Resisten-
zenvon L. infantum gegentiber Allopurinol eine Rolle spielen [113]
[114][115]. Die Stufe 5 ist hierbei dazu gedacht, um Resistenzen
gegen das Allopurinol zu testen und sollte maximal (iber 3 Mona-
tein derangegeben Dosierung verabreicht werden. Alle 3 Monate
sollte die Einordung des Patienten in den Stufenplan Giberpriift und
die Dosierung gegebenenfalls angepasst werden.

Allopurinol und Miltefosin bendtigen Zeit, bis die Wirkdauer
gegen die Leishmanien eintritt. Bei klinisch instabilen Patienten
mit hochgradigen hdmatologischen Verdnderungen, jedoch kei-
ner Azotdmie, empfehlen die Autoren N-Methylglucaminantimo-
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nat als first-line Therapie. Tritt der gew{inschte Therapieerfolg nicht
ein, steht Miltefosin als weitere Option zur Verfiigung (> Tab. 3). Bei
schwer kranken Hunden mit Azotamie sollte Miltefosin als first-line
Therapie angewandt werden. Hier kann nach Meinung der Autoren
auch ein zweiter Zyklus gegeben werden. Hier sollte allerdings be-
dacht werden, dass der Wirkungseintritt zeitverzégert, gegebenen-
falls erst ab dem 30. Tag, zu erwarten ist und Miltefosin beim zwei-
ten Zyklus daher unter Umstanden ldnger gegeben werden muss
bzw. bis keine therapeutische Besserung mehr eintritt.

Die tbrigen angesprochenen leishmaniziden Wirkstoffe sind
aufgrund der Nebenwirkungen mit Bedacht einzusetzen und soll-
ten nichtin der first- oder second-line Therapie beriicksichtigt wer-
den. Immunmodulatoren nehmen bei der Prophylaxe und Thera-
pie von mit L. infantum-infizierten Hunden eine immer wichtigere
Rolle ein, auch wenn vor allem die Wirkung der angesprochenen
pflanzlichen Praparate durch weitere Studien mit gréReren Fallzah-
len untermauert werden sollte.

Monitoring

Die klinische Symptomatik der Leishmaniose bei Hunden kann wie
beschrieben sehrvariabel sein. Daherist die Festlegung eines stan-
dardisierten Protokolls sehr schwierig und Behandlung sowie Moni-
toring missen individuell auf den einzelnen Hund abgestimmt wer-
den. Das Ansprechen der Therapie sollte auch unter Einbezug der
klinischen Verbesserung des Patienten beurteilt werden. Es wur-
den unter anderem Lymphopenie, Proteinurie, renale Azotdmie und
Hypoalbuminamie als negative prognostische Faktoren bei kaniner
Leishmaniose identifiziert [116].

Bei mit Leishmaniose infizierten Hunden sollten vor allem 2 As-
pekte beriicksichtigt werden [47]: Die Nierenfunktion sollte durch
die Bestimmung von Kreatinin und dem UPC im Urin beobachtet
werden aufgrund des Risikofaktors fiir die Entstehung einer fort-
schreitenden chronischen Niereninsuffizienz [117]. Proteinurie gilt
ebenfalls als negativer prognostischer Faktor bei einer Leishma-
nien-Infektion [116]. Der Zeitpunkt des Monitorings sollte vor der
Einstufung des Hundes anhand der Guidelines der International
Renal Interest Society (IRIS) erfolgen [118]: Hunde im IRIS-Stadi-
um Il oder IV sollten engmaschig tiberwacht werden hinsichtlich
des Ansprechens auf die Therapie mittels der im Folgenden ange-
sprochenen diagnostischen Optionen, wahrend bei Hunden im IRIS-
Stadium lund Il eine erste Kontrolle erst am Ende des ersten Thera-
piezyklus erforderlich ist. Bei Hunden im IRIS-Stadium | sollten an-
schlieBend jahrlich, bei Hunden im IRIS-Stadium Il alle 6 Monate,
bei Hunden im Stadium Ill alle 3 Monate sowie bei Hunden im IRIS-
Stadium IV alle 6 Wochen Kontrollen stattfinden [119][120]. Die
IRIS-Guidelines empfehlen weiterhin Blutdruckkontrollen. Neben
der Niereninsuffizienz sollte die Entziindungsreaktion beobachtet
werden durch die Bestimmung von Akute-Phase-Proteinen und/
oder SerumeiweiRRelektrophoresen [47]. Bei erfolgreicher Therapie
sollte ein Abfallen der alpha- und gamma-Globuline unter Thera-
pie mit Antimonaten nach 2-6 Wochen sichtbarwerden [121]. Eine
erste SerumeiweiRelektrophorese wird daher friihestens 1 Monat
nach Therapiestart empfohlen [119]. Bis zur Normalisierung der
SerumeiweiRelektrophorese kénnen mindestens 90-120 Tage ver-
gehen [122]. Liegen 2-3 Monate nach Therapiebeginnimmer noch
deutliche Verdnderungen in der SerumeiweiRRelektrophorese vor,

sollten Begleiterkrankungen und Koinfektionen mit weiteren vek-
torlibertragenen Infektionserregern in Betracht gezogen werden,
vor allem bei einer Tendenz zu mehr monoklonal ausgeprégten
Peaks [47]. Bei Behandlungen mit Miltefosin oder anderen Medika-
menten kdnnen die Verdnderungen in der Serumeiweielektropho-
rese spdter eintreten, es kdnnen mehr als 2 Monate bis zu einem
Abfall der gamma-Globuline vergehen und Riickfalle sind haufiger
zu beobachten [123][124]. Nach Wissen der Autoren ist momen-
tan keine Studie verfiigbar, die die Dauer persistierender IgG-An-
tikorperspiegel bei Hunden mit Leishmaniose beschreibt. Bei den
meisten Hunden zeigt sich jedoch ein Abfall des Antikorperspie-
gels korrelierend zur Verbesserung der klinischen Symptomatik,
vor allem bei Hunden im Stadium Il und 111 [125].

Das CRP als Akute-Phase-Protein ist ein guter Marker zum Moni-
toring des Ansprechens auf Therapie mit Antimonaten und reagiert
bei erfolgreichem Therapieverlauf in Form eines sinkenden Wer-
tes, noch bevor sich Anzeichen in der SerumeiweiRelektrophorese
zeigen. Bereits 2 Wochen nach Therapiestart sollte bei erfolgrei-
chem Verlauf ein Abfall erkennbar sein, eine Normalisierung mit
Werten im Referenzbereich sollte nach ungefahr einem Monat er-
folgen [121][126][127]. Eine erste Kontrolle des CRP wird daher
1-2 Wochen nach Therapiestart empfohlen [47].

Auch die Bestimmung des Albumin/Globulin-Quotienten (A/G-
Quotient) zum Monitoring Leishmanien-infizierter Hunde ist be-
schrieben. Haufig ist das Gesamteiweil3, vor allem die Globulin-
fraktion, durch hohe Antikorperspiegel erhéht. Das Albumin als ne-
gatives Akute-Phase-Protein ist bei akuten Leishmanioseschiiben
hdufig erniedrigt [47].

Neben dem klinischen und labordiagnostischen Monitoring soll-
te auch der parasitologische Status einbezogen werden. Im Falle
einer erfolgreichen Therapie sollten die Antikrperspiegel letzt-
lich bei den meisten Hunden abfallen, daher sollten serologische
Verfahren mittels IFAT oder Ak-ELISA in das Monitoring einflieRen
[119]. Bei klinisch kranken Hunden kann ein signifikantes Absinken
des Antikorperspiegels 30 Tage nach Therapiebeginn bei gutem
Ansprechen auf die Therapie beobachtet werden [93][125], bei ei-
nigen Hunden auch erst nach 6 Monaten [122]. Ein Abfallen der An-
tikorperspiegel in den Referenzbereich ist sehr unwahrscheinlich,
vor allem bei Hunden in endemischen Gebieten [47]. PCR-Unter-
suchungen aus Geweben, in denen typischerweise latente Infektio-
nen auftreten, wie Knochenmark, Milz oder Lymphknoten, sollten
mittels quantitativer PCR-Techniken vorgenommen werden [46].
Da die Compliance der Besitzer oft limitiert ist zur Anwendung in-
vasiver Verfahren zur Probengewinnung, wird eine Verbindung von
serologischen Verfahren und PCR-Diagnostik aus dem peripheren
Blut empfohlen [47]. Eine deutliche Reduktion der Erregermen-
ge sollte in der quantitativen PCR im Zeitraum von 3-6 Monaten
nach Therapiestart erfolgen, mit einem negativen Ergebnis nach
6-12 Monaten [52].

Das Monitoring des Therapieerfolgs sollte die mdglichen toxi-
schen Nebenwirkungen einiger Medikamente, die bei der Leishma-
niose des Hundes eingesetzt werden, einbeziehen [47]. Bezliglich
der Antimonate wird von Nephrotoxizitat berichtet [128][129], was
in anderen Studien jedoch nicht belegt werden konnte [88]. In der
Human- und der Tiermedizin sind kardiologische Nebenwirkungen
beschrieben [130][131]. Von Pankreatitis assoziiert mit der Gabe
von N-Methylglucaminantimonat wurde bei Hunden in Einzelféllen
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berichtet [132]. Die Toxizitdt von Medikamenten sollte daher nur
bei Hunden beriicksichtigt werden, bei denen entsprechende kli-
nische Symptome oder Grunderkrankungen vorhanden sind [47].

Allerdings sollte bei der Anwendung von Allopurinol auf die Bil-
dung von Xanthin-Kristallen im Urin und mogliche Steinbildung
geachtet werden. Die Untersuchung eines Harnsedimentes sowie
die sonographische Untersuchung der harnableitenden Wege soll-
te daher vor allem bei ldngeren Allopurinol-Anwendungen erfol-
gen [47]. Bei 13 % von 320 Hunden wurde eine Xanthinurie unter
Therapie mit Allopurinol bei kaniner Leishmaniose nachgewiesen
[133]. Es wurden Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Xanthi-
nurie identifiziert, wie unter anderem die Dauer der Allopurinol-
therapie und -dosierung, purinreiche Fiitterung sowie Leberfunk-
tionsstérungen [134]. Zur Vermeidung einer Xanthinbildung wird
eine purinarme Didt empfohlen. Kommt es zur Bildung von Harn-
steinen, kann chirurgisch interveniert werden. Nach Wissen der
Autoren ist aktuell keine effektive Therapie mit Medikamenten
verfligbar. Weitere Optionen sind Férderung der Wasseraufnah-
me sowie Alkalisierung des Urins. Die Dosierung des Allopurinols
sollte gesenkt werden auf hochstens 10 mg/kg 1 x tgl. p. o. oder
weniger in Verbindung mit den weiteren oben genannten Optio-
nen, insbesondere Forderung der Wasseraufnahme und purinar-
mer Fltterung [135].

Personliche Meinung der Autoren

Durch das individuell unterschiedliche Ansprechen auf eine Thera-
pie spielt das Monitoring der Leishmaniose eine bedeutende Rolle.
Besteht erheblicher finanzieller Druck der Besitzer, sollte als mini-
males Monitoring bei Leishmanien-infizierten Hunden alle 3 Mo-
nate ein Blutbild mit klinischer Chemie und A/G-Quotient sowie
alle 6 Monate eine SerumeiweiRelektrophorese und ein Antikor-
pernachweis gegen L. infantum durchgefiihrt werden. Bei lange-
ren Allopurinol-Applikationen sind regelmaRige Untersuchungen
des Urins auf Xanthin-Kristalle sowie sonographische Kontrollen
zu empfehlen.

Bei starker Kostenrestriktion der Besitzer und zusatzlich zu den
bereits beschriebenen Strategien haben die Autoren gute Erfah-
rung mit einer gemeinsamen Interpretation des UPC und des A/G-
Quotienten gemacht. Bei einem A/G-Quotienten>1 sowie einem
UPC<0,5 wird von einer (iberwiegend zelluldren Immunantwort
ausgegangen und ein Monitoring des Hundes einmal jahrlich emp-
fohlen. Bei einem A/G-Quotienten<1 sowie einem UPC>0,5 tritt
die humorale Immunantwort mit Antikérperbildung in den Vorder-
grund mit dem Risiko von Immunkomplexbildungen und der Hund
sollte zweimal jdhrlich ein Monitoring durchlaufen. Bei einem A/G-
Quotienten<0,5 und einem UPC>5 sollte mindestens dreimal jahr-
lich ein Monitoring stattfinden, das individuell an den jeweiligen
Patienten angepasst werden sollte.

Optimalerweise sollten quantitative PCR-Untersuchungen, An-
tikérpernachweise, hamatologische Parameter mit Fokus auf And-
mie und Lymphopenie, klinisch-chemische Parameter (insbeson-
dere Nierenwerte, SerumeiweiRelektrophorese, CRP) sowie Urin-
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untersuchungen (UPC, Harnsediment bei Therapie mit Allopurinol)
einbezogen werden.

Pravention

Das Companion Vector-Borne Disease (CVBD) World Forum emp-

fiehlt 4 grundlegende MaRnahmen zur Reduzierung des Risikos

von Leishmanien-Infektionen bei Hunden und Menschen [136]:

1. Privention gegen Sandmiicken zur Reduzierung des Uber-
tragungsrisikos bei nicht-infizierten Hunden und der Ausbrei-
tung des Erregers (iber bereits infizierte Hunde

2. Verbesserung des allgemeinen Gesundheitsstatus und des Er-
ndhrungszustandes von Hunden

3. Erarbeitung neuer Konzepte hinsichtlich des Manage-
ments der Leishmaniose des Hundes (insbesondere Diagnos-
tik und Therapie)

4. Verbesserung von Wohn- und Lebensbedingungen mit
effizienter Sandmiicken-Kontrolle und Reduzierung des Risi-
kos eines Vektorkontakts bei Menschen

Ektoparasitika verhindern bzw. reduzieren das Risiko eines Vektor-
kontaktes. Nach den LeishVet-Guidelines sollte die Pravention vor-
wiegend durch zugelassene veterindrmedizinische Préparate erfol-
gen, die Pyrethroide, Permethrin oder Deltametrin mit einem re-
pellierenden Effekt gegeniiber Sandmiicken beinhalten [38]. Die
Wirksamkeit dieser Praparate gegen Sandmiicken wurde sowohl
experimentell [137][138][139] als auch auf natlrlichem Wege in
Feldstudien [140][141][142][143][144] nachgewiesen. Die Prapa-
rate sind als Spot-on-Anwendungen oder als Halsbander verfligbar
und mindern das Risiko einer Blutmahlzeit von Sandmiicken an infi-
zierten Hunden [140][141][142][143][144]. Neben der Ektoparasi-
tenprophylaxe kénnen weitere MaBnahmen durchgefiihrt werden,
wie zum Beispiel eine Innenhaltung des Hundes wahrend der Flug-
zeit der Sandmiicken von der Dammerung bis zum Morgengrauen
[145][146], Vermeidung der Lagerung von Holz und Steinen in der
Nédhe der Wohnung und Umgebung des Hundes [145][146] sowie
die Anwendung von Insektiziden in Wohnrdumen [9].

Neben den oben genannten MaBnahmen stehen Impfstoffe zur
Verfligung. Die verfiigbaren Impfstoffe schiitzen nicht vor Infekti-
on, jedoch reduzieren sie die Schwere einer mdglichen klinischen
Erkrankung [147]. CaniLeish®ist als Impfstoff in Europa zugelassen
[148], jedoch ist dieses Praparat nach Wissen der Autoren zu dem
Zeitpunkt der Erstellung des Manuskriptes in Deutschland nicht
mehr verfiigbar. Bei LetiFend®handelt es sich um einen Impfstoff,
der als Immunmodulator fungiert und die Th1-zelluldre Immuni-
tat fordert [149][150]. Im Gegensatz zu den anderen Impfstoffen
konnen keine Impfantikérper mit den herkdmmlichen IFAT, Ak-ELI-
SA oder Schnelltestmethoden nachgewiesen werden [151]. Die
Dauer der Immunitdt wird vom Hersteller mit einem Jahr angege-
ben bei LetiFend®. Eine Impfung wird generell nur bei Hunden mit
einem Alter von (iber 6 Monaten sowie einem negativen Antikor-
pertest auf Leishmanien empfohlen. Zwei weitere Impfstoffe sind
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ausschlieRlich in Brasilien zugelassen: Leishmune® [152] und Leish-
Tec®[153]. Sollten Reisen mit dem Hund in endemische Regionen
erforderlich werden, empfiehlt sich eine Kombination von Impfung
und Ektoparasitenprophylaxe.

ZUSAMMENFASSUNG

Durch steigende Importzahlen von Hunden aus Regionen in
Europa, die als endemisch fir L. infantum eingestuft werden,
sowie durch zunehmenden Reiseverkehr innerhalb Europas
nehmen die Fallzahlen der Leishmaniose in Deutschland

zu. Tierdrzte werden daher zunehmend mit der Diagnose-
stellung, der Therapie und dem Monitoring bei Leishmanien-
infizierten Hunden konfrontiert.

Hunde aus dem Ausland sollten sorgfaltig auf vektortiber-
tragene Erreger, die in den jeweiligen Herkunftslandern
endemisch sind, gescreent werden. Hier bietet sich bei
asymptomatischen Hunden ohne hdmatologische und kli-
nisch-chemische Verdanderungen ein Antikérpernachweis fiir
L. infantum (IFAT, Ak-ELISA) direkt nach Import sowie erneut
6 Monate spdter an. Subklinisch infizierte Hunde konnen
eine bedeutende Rolle als Erregerreservoire bei der Weiter-
verbreitung von L. infantum einnehmen und sollten daher als
Trager identifiziert werden.

Sollten Hunde klinisch an Leishmaniose erkranken, sind die
klinischen und labordiagnostischen Befunde haufig unspe-
zifisch. Klinisch kranke Hunde mit Verdacht auf Leishmaniose
sollten mittels direkter (PCR) und indirekter (IFAT, Ak-ELISA)
Nachweisverfahren getestet werden. Bei infizierten Hunden
sollte das Staging der Leish-Vet-Gruppe angewandt werden
zur Therapieentscheidung und Prognose [38]. Therapeutisch
stehen leishmanizide und leishmaniostatische Medikamente
zur Verfligung, von denen aktuell kein Medikament bei
Hunden zugelassen ist.

Durch die Verdanderung klimatischer Bedingungen in Europa
breiten sich die Habitate der Sandmiicken als tibertragende
Vektoren in bisher nicht endemische Regionen, wie z.B.
Deutschland, aus. Um mégliche Ubertragungswege zu
unterbinden und Hunde zu schiitzen, ist eine ganzjahrige
Ektoparasitenprophylaxe bei Hunden empfehlenswert. Auf-
grund des zoonotischen Potentials von L. infantum hat der
Erreger neben der veterindrmedizinischen auch eine human-
medizinische Relevanz.
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Fragen und Antworten | CVE

# Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welcher Vektor ist als Ubertriger von Leishmania infantum bekannt?
A Gemeiner Holzbock (Ixodes ricinus)

B Braune Hundezecke (Rhipicephalus sanguineus)

C Auwaldzecke (Dermacentor reticulatus)

D Sandmiicken (Phlebotomus spp.)

E Stechmiicken (Culicidae)

Frage 2

Welche Symptome treten am haufigsten bei Infektionen mit
Leishmania infantum bei Hunden auf?

A Ophthalmologische Symptome

B Dermatologische Symptome

C Neurologische Symptome

D Fieber

E Gastrointestinale Symptome

Frage 3

Welches Nachweisverfahren fiir Leishmania infantum weist Anti-
kérper nach?

A Western Blot

B Polymerase Kettenreaktion

C Histologie

D Kultur

E Zytologie

Frage 4

Welche Probe gilt fiir den PCR-Nachweis als Goldstandard zur
Diagnosestellung einer Leishmaniose bei Hunden?

A EDTA-Blut

B Serum

C Urin

D Kot

E Knochenmark
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Frage 5

Mit welchem Erreger konnen Kreuzreaktionen beim Nachweis von
Antikérpern auftreten?

A Ehrlichia canis
B Trypanosoma spp.
C Anaplasma platys
D Hepatozoon canis
E Dirofilaria spp.

Frage 6

Welches ist der hdufigste hamatologische Befund bei einer Infek-
tion mit Leishmania infantum bei Hunden?

A Thrombozytopenie
B Lymphopenie

C Andmie

D Leukozytose

E Neutropenie

Frage 7

Welche Verdnderungen sind in der EiweiRelektrophorese typisch
fur eine Infektion mit Leishmania infantum bei Hunden?

A Monoklonale Gammopathie

B Biklonale Gammopathie

C Oligoklonale Gammopathie

D Polyklonale Gammopathie

E Erhdhung deralpha-2-Globuline

Frage 8

Ab welchem Alter sollte ein Hund ohne klinische Symptomatik auf
eine Infektion mit Leishmania infantum mittels Antikbrpernachweis
gescreent werden?

A 2 Monate
B 3 Monate
C 6 Monate
D 9 Monate
E 12 Monate

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Frage 9 Frage 10

Bei welchem Stadium einer Leishmaniose nach den Richtliniender ~ Welches Medikament verfligt iber eine leishmanistatische Wir-
LeishVet-Gruppe besteht eine vorsichtige bis ungiinstige Prognose ~ kung?

bei Hunden? A Allopurinol

A Stadium | B Miltefosin

B Stadiumlla C N-Methylglucaminantimonat
C Stadiumlib D Itraconazol

D Stadium Il E Amphotericin B

E Stadium IV
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