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1. Einleitung

Blutsaugende Arthropoden Ubertragen parasitare, bakterielle oder virale Infektionen auf
Hunde. Das Auftreten dieser sogenannten vektoribertragenen Infektionen ist abhangig von
dem raumlichen Vorkommen der Vektoren und den Erregerreservoiren (Shaw et al., 2001).
Diese Infektionen gewinnen auch in Deutschland zunehmend an Bedeutung (Shaw et al.,
2001). Aufgrund des Importes von Hunden aus dem Ausland, zunehmendem Reiseverkehr,
den Veranderungen klimatischer Bedingungen in Europa sowie zunehmendem Glterverkehr
wird es den Vektoren ermdglicht, bisher nicht-endemische Gebiete in nérdlicheren Landern zu
besiedeln und bei bestehender Vektorkompetenz Erreger zu verbreiten (Glaser und Gothe,
1998; Baneth et al., 2012). Endemische Regionen fur Erreger wie Leishmania (L.) spp.,
Hepatozoon (H.) canis, Ehrlichia (E.) canis, Anaplasma (A.) platys und Dirofilaria (D.) immitis
sind der Mittelmeerraum und Sudosteuropa. Anaplasma phagocytophilum und Babesia (B.)
canis sind mittlerweile auch in Deutschland endemisch (Hartelt et al., 2004). Babesia canis
wurde sporadisch in einigen Regionen in Deutschland nachgewiesen (Gothe und Wegerdt,
1991; Zahler et al., 2000; Jensen und Nolte, 2005; Kehl et al., 2005; Barutzki et al., 2007),
unter anderem in Berlin-Brandenburg (Heile et al., 2006). Zwei Falle von autochthonen
Infektionen mit B. gibsoni wurden in Deutschland beschrieben (Hartelt et al., 2007).
Gelegentliche autochthone Infektionen mit D. repens wurden in Deutschland nachgewiesen
(Hermosilla et al., 2006; Pantchev et al., 2009; Sassnau et al., 2013).

Einige dieser Infektionen, die durch diese Erreger ausgelost werden, haben zoonotisches
Potential und kdnnen schwere Erkrankungen bei infizierten Hunden auslésen (Baneth et al.,
2012). Diagnose und Therapie dieser Infektionen kénnen unter Umstanden herausfordernd
sein, da lange Inkubationszeiten bei einigen Erregern bestehen in Verbindung mit einer
Vielzahl unspezifischer Symptome, vor allem bei Hunden mit multiplen Infektionen (Mekuzas
et al., 2009; Cortese et al., 2011; Baneth et al., 2012; ESCCAP, 2019).

Hunde in endemischen Landern sind einem hohen Risiko fiir vektoribertragene Infektionen
ausgesetzt. Nur wenige Studien beschreiben Ergebnisse fur vektoriibertragene Infektionen bei
Hunden, die aus endemischen Gebieten nach Deutschland importiert wurden oder die sich
reisebegleitend in endemischen Landern aufhielten (Glaser und Gothe, 1998; Hirsch und
Pantchev, 2008; Menn et al., 2010; Hamel et al., 2011; Rohrig et al., 2011; Hamel et al., 2013;
Csokai et al., 2017; Vrhovec et al.,, 2017). Daher war das Ziel der Studie, die Pravalenz
vektoriibertragener Infektionen bei Hunden, die aus endemischen Regionen importiert wurden
oder reisebegleitend in endemischen Landern waren und die an der Kleintierklinik der Freien

Universitat Berlin vorgestellt wurden, zu ermitteln.



2. Literatur
21 Allgemeines

Blutsaugende Arthropoden Ubertragen parasitare, bakterielle oder virale Erreger, die
Infektionen bei kompetenten Wirten wie z. B. Hunden auslésen kénnen (Tab. 1). Die
Verbreitung dieser Infektionen ist abhangig von dem raumlichen Vorkommen der Vektoren und
Wirte sowie der Erregerreservoirs (Shaw et al., 2001). Aufgrund des Imports von Hunden aus
dem Ausland sowie zunehmendem Reise- und Glterverkehr werden Erreger in zuvor nicht
endemische Gebiete in Europa eingefiuhrt. Auch nicht-endemische Vektoren kénnen dadurch
in weitere Lander transportiert werden. Die Veranderung klimatischer Bedingungen in Europa
ermdglicht es Vektoren, die zuvor im Mittelmeerraum und Sldosteuropa endemisch waren, in
nordlich gelegeneren Landern wie z. B. Deutschland ganzjahrig oder zeitweise zu tberleben
und gegebenenfalls bei entsprechender Vektorkompetenz auch stabile Ubertragungszyklen
zu etablieren. Endemische Vektoren kédnnen weiterhin durch Blutmahlzeiten an infizierten
Hunden mit nicht-endemischen Erregern infiziert werden und diese mdglicherweise weiter
verbreiten, abhangig von bestehender Vektorkompetenz (Glaser und Gothe, 1998; Baneth et
al., 2012).

Tabelle 1: Ubersicht vektoriibertragener Infektionen bei Hunden in Europa

Erkrankung \ Erreger | Vektor | Verbreitung
Protozoen
Leishmaniose Leishmania infantum Phlebotomus spp. Slideuropa
Babesiose Babesia canis Dermacentor West-, Std-
(Piroplasmose) reticulatus und
Zentraleuropa
Babesia vogeli Rhipicephalus Slideuropa
sanguineus
Babesia gibsoni und B. Haemaphysalis spp., | Seltenin
gibsoni-ahnliche Dermacentor spp. Europa
Babesia (Theileria) Ixodes hexagonus Spanien,
annae Portugal,
Kroatien und
andere
Hepatozoonose Hepatozoon canis Rhipicephalus Slideuropa
sanguineus
Bakterien
Bartonellose Bartonella vinsonii, Zecken und Fléhe Europa
Bartonella henselae, vermutet
Bartonella spp.
Hamoplasmose Mycoplasma Fléhe (Zecken) Europa
haemocanis vermutet
Borreliose Borrelia burgdorferi spp. | Ixodes spp. Europa
(v.a. Borrelia garinii,
Borrelia afzelii)
Monozytare Ehrlichia canis Rhipicephalus Slideuropa
Ehrlichiose sanguineus




Neoehrlichiose Candidatus Neoehrlichia | Ixodes spp. Europa
mikurensis
Granulozytare Anaplasma Ixodes spp. Europa
Anaplasmose phagocytophilum
Infektidse zyklische | Anaplasma platys Rhipicephalus Sldeuropa
Thrombozytopenie sanguineus, ggf.
weitere blutsaugende
Vektoren?
Rickettsielle Rickettsia conorii Rhipicephalis Stideuropa
Infektionen sanguineus
(Mediterranean
spotted fever)
Coxiellose (Q- Coxiella burnetti Ixodes spp., Europa
Fieber) Dermacentor spp.
Helminthen
Filariosen Dirofilaria immitis Culicidae Siud- und
Osteuropa
Dirofilaria repens Culicidae Europa
Acantocheilonema Fléhe (A. reconditum), | Stiideuropa
dracunculoides, Lausfliegen,
Acantocheilonema Rhipicephalus
reconditum, sanguineus
Cercopitifilaria spp.
Thelaziose Thelazia callipaeda Muscidae Italien,
Frankreich,
Schweiz,
Spanien u.a.
Dipylidiose Dipylidium caninum Flohe, Lause Europa
Viren
European Tick Flavivirus Ixodes ricinus, Ixodes | Zentral-, Ost-
Encephalitis, persulcatus und
Louping ill Nordeuropa
West Nile Virus West Nile Virus, Culex spp. und Rumanien,
Flavivirus andere Stechmiicken | Tschechien,
Italien,
Frankreich,
Portugal u.a.

Quelle: modifiziert nach ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites), Control of Vector-
Borne Diseases in Dogs and Cats, 5. Auflage, 2019, Tab. 1 und 2

Die folgende Literaturibersicht beschrankt sich auf die im Ergebnisteil analysierten
Infektionserreger L. infantum, B. canis, B. vogeli, B. gibsoni, H. canis, E. canis, A. platys, D.

immitis, D. repens und Acanthocheilonema reconditum.



2.2 Vektoriibertragene Infektionserreger

2.2.1 Leishmania infantum
2.2.1.1 Atiologie

Die Leishmaniose wird durch Protozoen der Ordnung Kinetoplastida und der Gattung
Leishmania aus der Familie der Trypanosomatidae ausgeldst. Als Vektoren in Europa sind
Sandmicken der Gattung Phlebotomus spp. bekannt. Sandmucken sind kleine ddammerungs-
und nachtaktive Insekten, die in tropischen und subtropischen Regionen bis zum 50.
nordlichen und 40. sudlichen Breitengrad beheimatet sind (Lewis, 1982; Young und Perkins,
1984; Lane, 1993). In der Mittelmeerregion sind diese Insekten hauptsachlich in den warmen
Monaten zwischen Frihling und Spatherbst aktiv. Bisherigen Studien zufolge legen die
Sandmicken keine groRen Distanzen zuriick und halten sich im Umkreis von ein bis zwei
Kilometern um den Schlupfort auf (Quate, 1964; Yuval et al., 1988; Kamhawi et al., 1991;
Alexander und Young, 1992). Das Vorkommen unterschiedlicher Spezies unterscheidet sich
abhangig von geographischen Regionen und 6kologischen Nischen (Killick-Kendrick, 1999).
Die Vektorkompetenz ist abhangig von der Fahigkeit, Promastigoten der Leishmanien an
Proteine im Darm der Sandmiicken zu binden. Bei ausbleibender Bindung werden die
Promastigoten Uber den Kot ausgeschieden und kdénnen wahrscheinlich die notwendige
Mindestdosis zur Infektion eines Wirtes bei einer zweiten Blutmahlzeit nicht erreichen (Volf et
al., 2008).

Zur Ubertragung des Erregers wird eine weibliche Sandmiicke als Vektor und ein Wirbeltier
als Wirt bendtigt. In infizierten Wirbeltieren kommen die Leishmanien als Amastigoten in
Makrophagen in nicht-begeil3elter Form vor. Die Amastigoten vermehren sich durch Zellteilung
in Makrophagen. Nach Aufbrechen infizierter Makrophagen werden neue Zellen infiziert. Die
Sandmucke nimmt durch eine Blutmahlzeit bei einem Wirbeltier infizierte Makrophagen auf.
Im Darm der Sandmicken werden die Amastigoten aus den Makrophagen freigesetzt und
durchlaufen eine Vielzahl morphologischer Veranderungen. Sie werden in die extrazellulare,
begeillelte Form der Leishmanien umgewandelt, die sogenannten Promastigoten. Bei
bestehender Vektorkompetenz erfolgt eine sexuelle Vermehrung der Promastigoten, im
Darmtrakt der Sandmucken einhergehend mit einer Veranderung der Zelloberflache und
Ablésung vom Epithel im mittleren Abschnitt des Dinndarms. Es erfolgt eine Migration der
infektiosen metazyklischen Promastigoten in den Speichel und die Maulhdhle der
Sandmicken. Bei einer zweiten Blutmahlzeit der weiblichen Sandmucken auf einem Wirbeltier
werden die Promastigoten Uber den Speichel in die Haut des Wirtes injiziert. Nach Inokulation
in den Wirt verlieren die Promastigoten ihre GeilRel und werden erneut in Amastigote
umgewandelt (Baneth, 2012; Gharbi et al., 2015).



Neben der Infektion durch Sandmiicken sind auch weitere Ubertragungsmdglichkeiten
beschrieben. Die Bedeutung weiterer blutsaugender Arthropoden als potenzielle Vektoren
wurde untersucht. Die Vektorkompetenz von Rhipicephalus (R.) sanguineus wurde haufig
diskutiert, konnte bisher jedoch nicht bestatigt werden (Coutinho et al., 2005; Dantas-Torres
et al., 2010; Paz et al., 2010; Dantas-Torres, 2011; Dantas-Torres et al., 2011). Auch Fléhe
wurden als mdgliche Vektoren untersucht, aber die Vektorkompetenz konnte bisher nicht
bewiesen werden (Coutinho und Linardi, 2007; Paz et al., 2010). Die Infektion Uber
Bluttransfusionen wurde beschrieben und ist vor allem in Gebieten mit vielen subklinisch
infizierten Spenderhunden von Bedeutung (Owens et al., 2001; de Freitas et al., 2006; Tabar
et al., 2008). Auch intrauterine Infektionen wurden unter experimentellen und natirlichen
Bedingungen nachgewiesen (Rosypal et al., 2005; Pangrazio et al., 2009; Boggiatto et al.,
2011). Die Ubertragung durch infizierte ménnliche Hunde beim Geschlechtsakt auf zuvor nicht-
infizierte weibliche Hunde ist ebenfalls beschrieben und bestatigt (Silva et al., 2009). Die Rolle
der direkten Ubertragung von Hund zu Hund (ber Wundinfektionen, die autochthone
Infektionen klinisch erkrankter Hunde in nicht endemischen Landern ohne Sandmuicken mit
nachgewiesener Vektorkompetenz erklaren kdnnten, ist unklar (Shaw et al., 2009). In der
Zwischenzeit wurde von einer moglichen Infektion tber Bissverletzungen bei zwei Hunden in
Deutschland berichtet (Naucke et al., 2016).

Hunde in Endemiegebieten sind im Vergleich zu Hunden aus nicht endemischen Gebieten
resistenter in Bezug auf die Entwicklung einer klinischen Erkrankung. Hunde aus nicht
endemischen Gebieten erkranken in der Regel schwerer und haufiger. Die Mehrzahl der
Hunde in Endemiegebieten entwickelt eine subklinische Infektion (Baneth et al., 2008; Solano-
Gallego et al., 2009).

2.2.1.2 Epidemiologie

Infektionen bei Hunden mit einzelligen Erregern (Kinetoplastida) der Gattung Leishmania sind
weltweit verbreitet. Im Mittelmeerraum und den Kistengebieten Nordafrikas wird die
Leishmaniose durch L. infantum ausgelost (Dantas-Torres, 2007). Auch L. tropica wurde
beispielsweise in Marokko als viszerale Form nachgewiesen. Die Verbreitung ist eng an das
Vorkommen der Sandmiicken (Phlebotomae) als Vektoren gebunden (Dantas-Torres, 2007).
Der Erreger hat zoonotisches Potential. In der Humanmedizin wird abhangig von der klinischen
Manifestation zwischen der kutanen Leishmaniose (CL), der mukokutanen Leishmaniose und
der viszeralen Leishmaniose (VL) unterschieden (Murray et al., 2005). Hunde gelten als
wichtigste Reservoirwirte fur L. infantum (Gramiccia und Gradoni, 2005). Pravalenzstudien aus
endemischen Landern sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Hier sind Unterschiede in der Pravalenz
zwischen einzelnen Landern, aber auch zwischen den Regionen der einzelnen endemischen

Lander nachweisbar (Tab. 2).



Tabelle 2: Pravalenz von Leishmania infantum bei Hunden aus ausgewahlten endemischen Landern

Westernblot:
17,6%

Hunde positiv im ELISA

Land Region Zeitraum Methode N Pravalenz Anmerkungen Veréffentlichung
Spanien Barcelona und | - - 617 178/617 - Botet et al.,
Umgebung (28,9%) 1987
Cataluna - - 1514 | 469/1514 - Portus et al.,
(31%) 1987
Salamanca - L. infantum IFAT 433 31/433 Besitzerhunde, Encinas
(7,2%) regionale Grandes et al,,
Pravalenzunterschiede 1988
2,9%-45,45%
Granada - L. infantum |FAT 1503 | 133/1503 - Reyes Magana
(Suden) (8,8%) et al., 1988
Cordoba 1985- L. infantum |\FAT, L. infantum 540 128/540 - Martinez-Cruz
1988 Ak-ELISA (23,7%) et al., 1990
Caceres - L. infantum |IFAT 381 54/381 - Nieto et al.,
(14%) 1992
Castellon 1989- L. infantum IFAT - 5,1% Tierheimhunde Arnedo Pena et
1990 al., 1994
Madrid 06/1992- | L. infantum IFAT 591 31/591 372 Besitzerhunde aus Amela et al.,
19/1992 (5,25%) landlichen Regionen 1995
(5,9% Pravalenz), 219
aus stadtischem Umland
(4,1% Pravalenz)
Sudspanien - L. infantum IFAT 615 33/615 - Acedo Sanchez
(5,3%) et al., 1996
Malaga 1992 L. infantum IFAT 344 119/344 - Morillas et al.,
(34,6%) 1996
Katalonien 1987- Westernblot, L. infantum Ak- 237 ELISA: 13/165 Hunde positivim | Aisa et al., 1998
1995 ELISA 7,9%; Westernblot, 29/165




Spanien Katalonien, 1985- L. infantum |FAT, L. infantum 2110 | 195/2110 IFAT 1985-1986 (165 Fisa et al., 1999
Priorat 1994 AK-ELISA (9,2%) pos.), ELISA 1987-1994,
Besitzerhunde aus
Iandlicher Region
Teneriffa - L. infantum IFAT 700 2/700 - Stenzenberger
(0,3%) und Gothe,
1999
Balearen - DTH, L. infantum Ak-ELISA 56 43/56 (77%) | Asymptomatische Solano-Gallego
Hunde, Uberwiegend et al., 2000
Ibizian Hounds (n=31)
Mallorca - L. infantum Ak-ELISA 100 26/100 Strallenhunde mit Solano-Gallego
(26%) Euthanasie aufgrund et al., 2001
von Sanierungskonzept
in endemischem Gebiet
Nordwesten - L. infantum IFAT 479 18/479 Besitzerhunde: 12/372 Amusategui et
(3,7%) (3,2%) positiv aus al., 2004
l&ndlichen Regionen,
6/107 (5,6%) aus
stadtischen Gebieten
Barcelona 2000 L. infantum AK-ELISA 50 36/50 (72%) | Vorstellung kranker Roura et al.,
Hunde an 2005
Universitatsklinik
Nordosten 2001- L. infantum Ak-ELISA 229 66/229 40/83 kranke Solano-Gallego
2002 (28,8%) Besitzerhunde (15%), et al., 2006
22/146
asymptomatische
Besitzerhunde (49,3%)
Madrid 11/1996- | L. infantum IFAT 1803 | 141/1803 Strallenhunde Miro et al., 2007
04/2006 (7,8%)
Barcelona 05/2005- | Leishmanien PCR 92 18/92 25/92 retrospektiv, 67/92 | Tabar et al.,
07/2007 (19,6%) prospektiv 2008
Allpujarras 04/2006- | L. infantum IFAT 439 57/439 Besitzerhunde Martin-Sanchez
(Stdosten) 06/2006 (13%) et al., 2009




Spanien

Barcelona und | 05/2005- | Leishmanien PCR, L. infantum | 153 PCR: 69 klinisch gesunde Tabar et al.,
Umgebung 12/2006 | Ak-ELISA 45/153 Besitzerhunde, 84 2009
(29,4%), kranke Besitzerhunde
ELISA mit Symptomen flr
34/153 vektoriibertragene
(22,2%) Infektionen
Alicante 06/1999 | L. infantum Ak-ELISA 807 155/807 Asymptomatische Alonso et al.,
(Sudosten) (19%) Besitzerhunde Uber 1 2010
Jahr alt
Balearen - Leishmanien PCR, 48 27148 Tierheimhunde Cabezon et al.,
Westernblot (56,3%) 2010
Zentralspanien | - SNAP® Leishmania (IDEXX) 131 7/131 Tierheimhunde Couto et al.,
(5,3%) 2010
Madrid und 05/2006- | L. infantum IFAT 1076 | 87/1076 Blutentnahmen im Galvez et al.,
Umgebung 07/2006 (8,1%) Rahmen eines 2010
05/2007- Tollwutimpfprogramms
07/2007
Sldosten 05/2008- | Leishmanien PCR, L. infantum | 208 14/208 (7%) | Besitzerhunde Chitimia et al.,
07/2008 | Ak-ELISA 2011
10/2008-
12/2008
Mallorca - Leishmanien PCR, 48 PCR: 21/48 | Tierheimhunde Millan et al.,
Westernblot (44%), 2011
Westernblot
18/48 (38%)
Cadiz 04/2008- | L. infantum IFAT 98 37/98 Besitzerhunde Morales-Yuste
03/2009 (37,8%) etal., 2011
Nordspanien 2011 L. infantum IFAT 418 46/418 Tierheimhunde Miro et al., 2012
(11%)
Spanien - SNAP® Leishmania (IDEXX) 995 156/995 Besitzerhunde Miro et al., 2013
(15,7%)
Balearen 04/2010- | L. infantum IFAT, L. infantum 242 58/242 Besitzerhunde, Alcover et al.,
06/2010 | Ak-ELISA, ICF, Westernblot (24%) Pravalenz 12-40% 2013

abhangig von Region




Spanien Lleida 10/2009 | L. infantum |FAT, L. infantum 145 48/145 Einstufung als Ballart et al.,
(Katalonien) Ak- ELISA, Westernblot, ICF (33,1%) seropositiv bei 2013
mindestens zwei
positivem Testverfahren
Madrid 2011- L. infantum IFAT 5217 | 170/5217 A: Tierheimhunde Miro et al., 2017
2016 (3,3%) (116/2123; 5,5%)
B: Besitzerhunde
(54/3094; 1,7%)
2 Kliniken in 04/2008- | Leishmanien PCR 128 7/128 68 Hunde mit Tabar et al.,
Alicante und 08/2015 (5,5%) Perikarderguss 2018
Barcelona 60 gesunde Hunde als
Kontrollgruppe
Griechenland | Chalkidiki - L. infantum IFAT 1776 | 117/1776 - Argyriadis und
(6,6%) Litke., 1991
Thessaloniki - L. infantum IFAT 3794 | 243/3794 - Argyriadis und
(6,4%) Litke, 1991
Athen - L. infantum IFAT 1175 | 569/1175 Besitzerhunde mit Sideris et al.,
(48,4%) klinischer Symptomatik 1996
und Verdacht auf
Leishmanioseinfektion
Athen 1986- L. infantum IFAT 1638 | 366/1638 Asymptomatische Sideris et al.,
1994 (22,4%) Besitzerhunde 1999
10/1994- | L. infantum IFAT 4456 | 1175/4456
05/1996 (26,4%)
Karditsa, 03/1999- | L. infantum IFAT 73 9/73 73 klinisch gesunde Leontides et al.,
Trikala, 04/1999 (12,3%) Jagdhunde 2002
Fthiotida Leishmanien PCR 73 46/73 (63%)
Athen und - L. infantum IFAT 160 74/160 Klinisch verdachtige Ikonomopoulos
Umgebung (46,3%) Hunde et al., 2003
Athen und - L. infantum |FAT 153 28/153 61 Tierheimhunde (8,8% | Jensen, 2003
Umgebung (18,3%) positiv), 92
Streunerhunde (32,3%
positiv)
1994- L. infantum IFAT 1200 | 293/1200 Asymptomatische Papadopoulou
2001 (24,4%) Besitzerhunde et al., 2005




Griechenland | Nord-Westen 350 159/350 Klinisch verdachtige
(Epirus, (45,4%) Besitzerhunde
Leukada)
Kreta 1990- L. infantum IFAT 8848 | - Retrospektives Antoniou et al.,
2006 Studiendesign der 2009
Inzidenzstudie, Anstieg
der Seropravalenz um
2,4% pro Jahr
Griechenland | - L. infantum |FAT, L. infantum 2620 | 509/2620 Asymptomatische Athanasiou et
AK-ELISA (19,4%) Hunde al., 2012
Griechische - L. infantum IFAT 200 13/200 Besitzer- (n=123) und Diakou et al.,
Inseln (6,5%) Tierheimhunde (n=77) 2018
(Santorini,
Tinos, los,
Skiathos)
Italien Foggia - L. infantum |FAT »400 3 unterschiedliche Bucci et al.,
geographische Gebiete | 1975
mit Pravalenzen 5,55-
6,89-10,21%
Toskana - L. infantum |FAT, BCG 274 44/274 2 Gebiete mit 2,9% Gradoni et al.,
(Basenpaare)-AG (16%) (3/103 Hunden) und 1980
23,9% (41/171 Hunden)
Pravalenz
Sizilien - L. infantum Ak-ELISA, 337 46/337 - Mansueto et al.,
Counterimmunoelectrophoresis (13,6%) 1982
Elba 11/1984- | L. infantum IFAT 914 175/914 35,4% der Hunde Mancianti et al.,
05/1985 (19,1%) klinisch symptomatisch 1986
Sardinien - L. infantum IFAT 38 1/38 (2,6%) | - Gramiccia et al.,
1990
Rom - L. infantum |FAT 137 71137 (5%) | Tierheimhunde Federico et al.,
1991
Ligurien 1988- L. infantum IFAT 2993 | 1119/2993 - Mignone et al.,
1990 (37,4%) 1991
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Italien

Siditalien 11/1989- | L. infantum IFAT 444 64/444 Besitzerhunde, Brandonisio et
05/1990 (14,4%) regionale al., 1992
Pravalenzunterschiede
6,7-22,5%
Perugina 1994 L. infantum IFAT 250 19,2% - Moretti und
Piergili Fioretti,
1995
Toskana 1996 L. infantum IFAT 1028 | 1-40% Einbezug mehrerer Mancianti et al.,
Regionen 1996
Umbrien - L. infantum |IFAT 800 15,6-17,1% | - Moretti et al.,
1996
Sardinien - L. infantum IFAT 646 13,8% - Solinas et al.,
1996
Catania - L. infantum Ak-ELISA 178 80/178 - Gambino et al.,
(44,9%) 1997
Sizilien - L. infantum AK-ELISA, 46 60% Hunde von US- Orndorff et al.,
Westernblot Luftwaffenstltzpunkt 2000
Rimini - L. infantum IFAT 612 16/612 Besitzer- und Baldelli et al.,
(2,6%) Tierheimhunde 2001
Mount Vesuv 1996- L. infantum IFAT 2237 | 521/2237 - Maroli et al.,
1997 (23,3%) 2001
Kampanien - L. infantum |FAT 1058 | 222/1058 Besitzerhunde im Cringoli et al.,
(21%) Zeitraum von 18 2002
Monaten, 46 Hunde
koinfiziert mit Neospora
caninum
Lampedusa - L. infantum |IFAT - 39,1% StralRenhunde aus Romagnoli et
Tierheim al., 2002
Bologna 2001- L. infantum IFAT 191 12/191 2001: 3/111 (2,7%) Mollicone und
2002 (6,3%) 2002: 9/80 (11,2%) Baldelli, 2003
Piemont 01/1999- | L. infantum IFAT 913 31/913 Asymptomatische Ferroglio et al.,
03/2001 (3,4%) Hunde, Blutabnahmen in | 2005

Winter und Fruhling in 4
unterschiedlichen
Regionen (0,4-5,8%)
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Italien Neapel 05/2003 | L. infantum IFAT 43 12/43 43 Beagle in Oliva et al.,
(17,9%) Leishmaniose- 2006
05/2004 | L. infantum IFAT 38 33/38 Ubertragungs-Periode
(86,8%) Uber 3 Zeitraume
05/2005 | L. infantum IFAT 37 36/37
(97,3%)
Siditalien 05/1998, | L. infantum IFAT 440 69/440 Bauernhof- und Paradies et al.,
04- (15,7%) Tierheimhunde 2006
05/2003
Basilikata, 10/2001, | L. infantum IFAT 131 9/131 Freilaufende Hunde Corrain et al.,
Kalabrien 04/2002, (6,9%) 2007
09/2002
Perugia 08/2005- | L. infantum IFAT 100 8/100 (8%) | Asymptomatische Maresca et al.,
(Zentralitalien) | 02/2007 Besitzerhunde alter als 2 | 2009
Jahre
Norden 05/2008- | L. infantum IFAT 40 0/40 Klinisch gesunde Morosetti et al.,
06/2008 Tierheimhunde 2009
Siditalien 03/2008- | Leishmanien PCR, L. infantum | 58 PCR 1/58 46 Tierheimhunde, 2 Otranto et al.,
05/2009 | IFAT, Knochenmarkszytologie (1,7%), Welpen mit Alter 2010
IFAT: 0/58, | zwischen 90-145 Tagen,
Zyto: 1/58 10 Beagle als
(1,7%) Negativkontrolle (120
Tage alt)
Norden 2007- L. infantum IFAT 686 44/686 Tierheimhunde (jahrliche | Baldelli et al.,
2009 (6,4%) Testung: 2008 81 2011
negative Hunde von
2007 inkludiert, 2009
134 negative Hunde von
2008, 46 Hunde Uber
alle 3 Jahre getestet
Zentralitalien 09/2008- | L. infantum IFAT 273 721273 Besitzerhunde Di Muccio et al.,
11/2009 (28,45%) 2012
Colli Euganei 2006- L. infantum |FAT 449 31/449 Besitzerhunde Cassini et al.,
(Norditalien) 2007 (6,9%) 2013
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Italien Emilia- 2007- L. infantum |IFAT 20931 | 528/20931 Durchfiihrung im Santi et al.,
Romagna 2012 (2,8%) Rahmen eines 2014
(Norditalien) ,Leishmaniasis

Surveillance Program®,
Tierheim- und
Streunerhunde
Suditalien - L. infantum IFAT 123 22/123 Jagdhunde ohne Piantedosi et
(17,9%) Auslandsanamnese al., 2016
Nordosten 01/2014- | L. infantum IFAT 486 34/486 (7%) | Gesunde Vascellari et al.,
12/2015 Blutspenderhunde 2016
(10/150; 6,7%),
Besitzerhunde (24/336;
7,1%)
Liparische 01/2015- | L. infantum IFAT 263 91/263 Besitzerhunde ohne Otranto et al.,
Inseln 06/2016 (34,6%) Auslandsanamnese 2017
Kampanien 03/2015- | SNAP® 4Dx® Plus (IDEXX), 138 7/138 Jagdhunde, 138 im Piantedosi et
(Suden) 10/2015 | SNAP® (5,1%) Rahmen der Studie al., 2017
Leishmania (IDEXX) positiv mittels SNAP®
4Dx® Plus getestete
Hunde
Italien - L. infantum IFAT 150 6/150 Tierheimhunde Traversa et al.,
(4,1%) 2017
Lampedusa 11/2016- | L. infantum IFAT 242 131/242 Besitzerhunde Foglia Manzillo
04/2017 (54,1%) etal, 2018
Zentralitalien 11/2011- | L. infantum IFAT 639 16/639 Tierheimhunde Sauda et al.,
11/2014 (2,5%) 2018
San Marino San Marino 2006- L. infantum IFAT 420 88/420 Tierheimhunde Salvatore et al.,
2012 (21%) 2013
Frankreich Korsika - Direct Agglutination Test, 113 22/113 - Neogy et al.,
Immunoblot (19,5%) 1992
Sidosten 1993 L. infantum IFAT 77 9/77 Hunde aus drei Davoust et al.,
(11,7%) Militarstatzpunkten 1994
Tarascon-sur- | - L. infantum IFAT 352 27/352 - Malé, 2001
Arieége (7,7%)
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Frankreich Alpes- 1986- L. infantum Ak-ELISA 3922 | 487/3922 Literaturreview fur die Marty et al.,
Maritimes 2005 (12,4%) Region, 0-28% 2007
Pravalenz abhangig von
Region
Sidosten 12/2007, | Leishmanien PCR, L. infantum | 140 PCR 58/140 | Militarhunde mit Aoun et al.,
01/2008- | AK-ELISA, Westernblot (41,4%), Ektoparasitenschutz, 1 2009
02/2008, ELISA: Hund mit klinischen
04/2008 1/140 Symptomen
(0,7%),
Westernblot
19/140
(14%)
Tal des 1994 L. infantum |IFAT 197 23/197 Besitzerhunde Dereure et al.,
Flusses Ariége (11,7%) 2009
2007 L. infantum IFAT 110 3/110
(2,7%)
Sudosten 1993- L. infantum IFAT 80 34/80 Hunde aus Davoust et al.,
2012 (42,5%) Militarstitzpunkten, 2013
kumulative serologische
Inzidenz im ersten
Studienzeitraum
Lyon 04/2014- | SNAP® 4Dx® Plus (IDEXX) 134 1/134 134 Besitzerhunde mit Bouzouraa et
03/2015 (0,7%) Anamie al., 2017
Portugal Lissabon + - L. infantum IFAT 572 55/572 10/182 (5,5%) Abranches et
Setubal (9,6%) Besitzerhunde im al., 1983
Stadtgebiet, 45/390
(11,5%) Besitzerhunde
auf dem Land
Lissabon - L. infantum IFAT 1823 | 166/1823 Stadthunde Abranches et
(9,1%) al., 1991b
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Portugal Setubal - L. infantum |FAT, L. infantum 43 IFAT: 22/43 | 43 Hunde zum Vergleich | Rachamim et
AK-ELISA, c-ELISA (51%) dreier diagnostischer al., 1991
Ak-ELISA: Testverfahren auf
26/43 (60%) | Leishmania donovani
c-ELISA:
27143 (62%)
Sidosten 03/1991- | Direct Agglutination Test 3614 | 141/3614 - Semiao Santos
(Evora) 06/1991 (3,9%) etal., 1995
Norden (Alijo) | Winter L. infantum |FAT, L. infantum 49 IFAT: 16/49 | - Cabral et al.,
AK-ELISA (32,7%), 1998
ELISA:
24/49 (49%)
Norden (Alijo) | 04- Direct Agglutination Test 1540 | 288/1540 Erhebung im Rahmen Cardoso et al.,
06/2000 (18,7%) einer 2004a
Tollwutimpfkampagne,
regionale
Pravalenzunterschiede
0-81,1%
Norden (Peso | 04/1999 | Direct Agglutination Test, Fast | 294 60/294 Erhebung im Rahmen Cardoso et al.,
da Regua) Agglutination Screening Test (20,4%) einer 2004b
Tollwutimpfkampagne,
15% der seropositiven
mit klinischer
Erkrankung (9/60; 3,1%
der Gesamtpopulation)
Lissabon 12/2002- | L. infantum IFAT 374 721374 277 Besitzerhunde Cortes et al.,
12/2003 (19,2%) (51/277; 18,4%), 97 2007
StraRenhunde (21/97;
21,6%)
Nordosten 2008- Direct Agglutination Test, L. 654 139/654 Besitzerhunde Sousa et al.,
2009 infantum Ak-ELISA (21,3%) 2011
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Portugal Festland und 10/2010- | Snap® Leishmania (IDEXX) 1185 | 182/1185 24/557 gesunde Cardoso et al.,
Inseln 04/2011 (15,4%) Besitzerhunden positiv, | 2012
158/628 klinisch
verdachtigen
Besitzerhunden positiv
Festland 01/2009 | Direct Agglutination Test 3974 | 6,31 Regional Cortes et al.,
unterschiedliche 2012
Pravalenz von 0,88-
16,16%, Besitzerhunde
Sudportugal 12/2011- | Leishmanien PCR 1010 | 11/1010 521/1010 Maia et al.,
04/2014 (1,1%) Besitzerhunde, 2015a
489/1010 StralRenhunde
Algarve 11/2011- | Direct Agglutination Test 170 31/170 170 klinisch gesunde Maia et al.,
(Suden) 05/2014 (18,2%) Hunde, 157 2015b
Besitzerhunde, 13
Tierheimhunde
Festland und - L. infantum Ak-ELISA 100 13/100 Hunde der Alho et al.,
Inseln (13%) portugiesischen 2016
Luftwaffe
Sudportugal 05/2011- | Leishmanien PCR 230 139/230 Besitzer- und Maia et al.,
02/2014 (60,4%) Tierheimhunde 2016
Sudportugal 05/2011, | L. infantum Ak-ELISA 581 76/581 Tierheimhunde Maia et al.,
05/2012 (13,1%) 2017
Kroatien Konavle - L. infantum Ak-ELISA 51 10/51 Jagdhunde Martinkovic¢ et
(19,6%) al., 2001
Split 01- L. infantum Ak-ELISA 306 46/306 Gesunde Besitzerhunde, | Zivicnjak et al.,
02/2003 (15%) regionale Unterschiede | 2005
0-42,8%
Split 06/2008 | L. infantum IFAT 74 10/74 Gesunde Besitzerhunde | Zivicnjak et al.,
(13,5%) 2011
Kroatien Zeitraum: | L. infantum IFAT 435 6/435 Gesunde Besitzerhunde | Mrljak et al.,
1 Jahr (1,38%) 2017
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Zypern Siden 1996 L. infantum AK-ELISA 902 40/902 10/601 (1,7%) Besitzer- | Deplazes et al.,
(4,4%) hunde in Gruppe 1 aus 1998
nicht-endemischer
Region, 30/301 (10%)
aus Region mit hoher
Seropravalenz
Zypern 2005- Leishmanien PCR, L. infantum | 900 PCR: 25%, Im Rahmen eines Mazeris et al.,
2006 IFAT, L. infantum AK-ELISA ELISA: Regierungsprogrammes, | 2010
14,9%, 18 Hunde mit
IFAT: 12% Leishmaniose-
symptomen
L. infantum Ak-ELISA 2056 | 402/2056 Einsendung von
(19,6%) Routineseren aus
Tierarztpraxen
Bulgarien Bulgarien 2002- L. infantum IFAT 220 0/220 Gesunde Besitzerhunde | Tsachev et al.,
2004 2007
Stara Zagora - L. infantum Ak-ELISA 167 0/167 Besitzerhunde Pantchev et al.,
2015
Albanien Albanien und Frahjahr/ | Leishmanien PCR, L. infantum | 308 13/308 PCR: 4/36 (11,1%), Lazriet al.,
Kosovo Sommer | IFAT (4,2%) IFAT: 9/272 (3,3%) 2008
2007
Tirana 09/2008 | Leishmanien PCR, L. infantum | 30 0/30 - Hamel et al.,
IFAT 2009
Tirana 03/2010- | Leishmanien PCR, L. infantum | 602 PCR: Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 IFAT 28/602 2016
(4,7%),
IFAT:
31/602
(5,1%)
Rumaénien Bukarest 04/2010 | Leishmanien PCR, L. infantum | 29 3/29 PCR: 0/29, IFAT: 3/29 Hamel et al.,
IFAT (10,3%) (10,3%) 2012
Besitzerhunde
Ramnicu 07/2014- | L. infantum AK-ELISA 80 3/80 (3,7%) | Besitzer (3/34; 8,9%)- Dumitrache et
Valcea 08/2014 und Tierheimhunde al., 2016

(0/46)
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Ungarn Ungarn 11/2006- | L. infantum IFAT 705 0/705 Klinisch Farkas et al.,
09/2008 asymptomatische 2011
Besitzerhunde

Ak-ELISA = Antikdrper-Enzyme-linked immunosorbent assay, BCG-Ag = Bacille Calmette-Guerin-antigen, c-ELISA = Kompetetiver Enzyme-linked immunosorbent assay, DTH

= semi-quantitative delayed-type hypersensitivity, ICF = informed constant form, IFAT = Immunfluoreszenz-Antikérpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion
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Leishmanien sind haufig an multiplen Infektionen beteiligt. Koinfektionen mit L. infantum und
E. canis sind vom klinischen Gesichtspunkt her am wichtigsten (Mekuzas et al., 2009). Eine
Infektion mit E. canis scheint eine Pradisposition fiir eine Infektion mit L. infantum darzustellen
(Mekuzas et al., 2009).

2.2.1.3 Ubertragung

Die Leishmaniose wird durch Sandmiucken Ubertragen. Innerhalb der endemischen Lander
Europas sind sechs Spezies der Sandmicken eng verbunden mit der Leishmaniose des
Hundes, bei drei weiteren Spezies besteht ein Verdacht (Killick-Kendrick, 1999). In nicht
endemischen Landern wurden bisher P. perniciosus, P. perfiliewi und P. mascittii beobachtet
(Killick-Kendrick, 1999). Eine Vektorkompetenz fir P. perniciosus und P. perfiliewi ist
nachgewiesen, bei P. mascitti wird diese vermutet. P. perniciosus wurde in einer Studie auch
in Deutschland in der Region bei Kaiserslautern nachgewiesen (Naucke und Schmitt, 2004).
Dies konnte in weiteren Studien aus Suddeutschland nicht bestatigt werden (Beran, 2010;
Haeberlein et al., 2013). Auch P. mascitti wurde in Deutschland nachgewiesen, allerdings ist
die Vektorkompetenz umstritten (Naucke und Pesson, 2000; Naucke et al., 2008; Melaun et
al., 2014). Eine Studie aus Osterreich konnte Leishmanien-DNA in P. mascitti nachweisen,
allerdings ohne Nachweis von metazyklischen Promastigoten oder Nachweis einer

Ubertragung durch experimentelle Infektionen (Obwaller et al., 2016).

Neben der Ubertragung durch Vektoren bestehen innerhalb Deutschlands Infektionsrisiken
durch diaplazentare Ubertragung des Muttertieres auf Welpen (Gibson-Corley et al., 2008;
Petersen, 2009; Boggiatto et al., 2011; Ben Slimane et al., 2014), durch Bluttransfusionen
(Owens et al., 2001; de Freitas et al., 2006; Tabar et al., 2008), durch direkte Ubertragung
nach Bissverletzungen (Naucke et al., 2016) sowie durch Deckakte vom Ruden auf die Hindin
(Benites et al., 2011; Turchetti et al., 2014). Durch vermehrten Import von Hunden aus
endemischen Regionen und Urlaubsaufenthalte in endemischen Regionen wird die
Leishmaniose in nicht endemische Regionen verbreitet (Glaser und Gothe, 1998; Baneth et
al., 2008; Shaw et al., 2009). Auch Hinweise auf autochthone Infektionen sind in Deutschland
beschrieben (Gothe, 1991; Naucke und Schmitt, 2004; Kellermeier et al., 2007).

2.2.1.4 Pathogenese/Klinik

Eine Infektion mit L. infantum wird als Ergebnis einer komplexen Interaktion des Erregers mit
genetischen Gegebenheiten des Wirtes ausgel6st (Baneth et al., 2008; Solano-Gallego et al.,
2011; Campino und Maia, 2018). Weiterhin spielen auch nicht-genetische Einflisse wie Alter,
Rasse, Geschlecht, Gesundheitszustand, Ernahrungszustand sowie Erregervirulenz und
vorangegangener Erregerkontakt mit Leishmanien eine bedeutende Rolle (Miro et al., 2008;
Saridomichelakis, 2009; Hosein et al.,, 2017; Campino und Maia, 2018). Nach Stich des
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Vektors kommt es Uber den Speichel zu einer lokalen Infektion der Haut mit promastigoten
Formen der Leishmanien (Alvar et al., 2004). Der Erreger wird von Makrophagen phagozytiert.
In den Phagolysosomen findet die Umwandlung von der promastigoten zur amastigoten Form
statt sowie die Vermehrung des Erregers. Die Makrophagen schiitzen den Erreger zusatzlich
vor Reaktionen des Immunsystems. Nach Ruptur der Makrophagen infizieren die Amastigoten
weitere Wirtszellen und breiten sich Uber den gesamten Koérper des Wirtes aus. Die
Entwicklung einer subklinischen Infektion oder einer klinischen Erkrankung ist abhangig vom
Immunsystem des Wirtes, ebenso wie die Ausbildung von Resistenzen (Baneth et al., 2008).
Resistente Hunde kdnnen den Erreger vollstandig eliminieren oder eine subklinische Infektion
entwickeln und als Erregerreservoir fungieren. Bei milder beziehungsweise ausbleibender
Th2- und gleichzeitiger hochgradiger Th1-vermittelter Immunantwort sind infizierte Hunde
klinisch gesund und stellen ein Erregerreservoir dar (Strauss-Ayali et al., 2007). Bei milder
beziehungsweise ausbleibender Th1- und gleichzeitiger hochgradiger Th2-vermittelter
Immunantwort erkranken infizierte Hunde schwer. Es kommt unter anderem zur Proliferation
von B-Lymphozyten und Plasmazellen, was zu Lymphadenopathie und zum Teil auch zu
Hepatosplenomegalie fiihren kann (Baneth, 2012). Durch Herabsetzung der T-Zellregulation
sowie uUbermaRiger B-Zellaktivitat kommt es zur gesteigerten Produktion nichtprotektiver
Antikorper, die zu Immunkomplexbildung und Immunkomplexablagerungen mit moéglichem
Nierenversagen sowie Vaskulitis als Folge fuhren kénnen (Lopez et al., 1996).

Die Leishmaniose des Hundes ist eine chronische Erkrankung (Solano-Gallego et al., 2009).
Eine Infektion mit Leishmanien ist nicht gleichzusetzen mit einer klinischen Erkrankung
aufgrund der hohen Pravalenz subklinischer Infektionen (Iniesta et al., 2002; Baneth et al.,
2008). Abhangig vom Immunstatus des Hundes zum Infektionszeitpunkt entwickeln infizierte
Hunde eine subklinische Infektion, eine selbstlimitierende Erkrankung, Symptome zu einem
spateren Zeitpunkt (drei Monate bis sieben Jahre p. i.) oder eine schwerwiegende Erkrankung
(Solano-Gallego et al., 2009). Bei Entwicklung einer =zellularen, Th-1 vermittelten
Immunantwort zeigen infizierte Hunde haufig keine Symptome und niedrige oder negative
Antikorpertiter (Baneth, 2012). Bei Entwicklung einer humoralen, Th-2 vermittelten
Immunantwort mit hohen, nicht protektiven Antikorpertitern kénnen infizierte Hunde klinische
Symptome aufgrund der Antigen-Antikdrper-Komplexe entwickeln (Baneth, 2012). Ob eine
Kontrolle der Erkrankung, eine Heilung oder eine fortschreitende Erkrankung eintritt ist
abhangig von der unterschiedlichen Auspragung der immunologischen Reaktion (Day, 2007).
Die Grinde fur die Auspragung einer Th1- oder Th2-mediierten Immunantwort sind unklar.
Eine Rassepradisposition fur eine klinische Erkrankung zeigen Boxer, Cockerspaniel,
Rottweiler und Deutsche Schaferhunde (Abranches et al., 1991b; Sideris et al., 1999; Franca-
Silva et al., 2003). Podencos entwickeln nur selten klinische Symptome und scheinen eine

genetische Resistenz zu besitzen (Solano-Gallego et al., 2000). Die héchste Pravalenz der
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Erkrankung wurde bei Hunden im Alter zwischen drei und acht Jahren nachgewiesen
(Abranches et al.,, 1991b; Cardoso et al., 2004a). Sehr junge Hunde kénnen durch ein
unzureichend ausgepragtes Immunsystem erkranken. Altere Hunde scheinen pradisponiert
durch Immunsuppression ausgeldst durch andere Erreger oder Begleiterkrankungen wie
Neoplasien und hormonelle Stérungen (Solano-Gallego et al., 2009). Meist sind infizierte
Hunde klinisch asymptomatisch (Sideris et al., 1999), stellen aber eine Infektionsquelle fur
Sandmicken dar. Asymptomatisch infizierte Hunde sind ein Erregerreservoir fir andere Tiere
und Menschen (Bettini und Gradoni, 1986). Es besteht eine Verbindung zwischen der Héhe
des Antikorpertiters und dem Auftreten klinischer Symptome (Abranches et al., 1991a; Pinelli
et al., 1994; Cardoso et al., 1998).

Bei klinisch erkrankten Hunden treten in friihen Phasen der Erkrankung haufig keine typischen
klinischen Symptome auf, unspezifische Symptome wie Lethargie, Belastungsintoleranz,
Gewichtsverlust, Vomitus, Diarrhoe sowie Polyurie und Polydipsie sind beschrieben (Baneth,
2012; Gharbi et al.,, 2015). Als haufigstes Symptom ftritt in Frihphasen der Erkrankung
progressive Lymphadenopathie mit VergroRerung und Dolenz der Lymphknoten auf
(Ciaramella et al., 1997), auch Splenomegalie ist moglich (Baneth et al., 2008). Als
zweithaufigste Symptome sind dermatologische Veranderungen ohne Juckreiz in
unterschiedlicher Art und Auspragung beschrieben, wie z. B. Alopezie oder Seborrhoe,
Hyperkeratose an Kopf, Nase und Ballen sowie multifokale kutane oder mukosale Ulzera
(Blavier et al., 2001). Weiterhin sind ophthalmologische Symptome wie Konjunktivitis,
ulzerative oder noduladre Blepharitis, nodulare oder diffuse Skleritis, granulomatdse oder
diffuse Uveitis, Glaukom oder Keratokonjunktivitis beschrieben (Baneth et al., 2008; Solano-
Gallego et al, 2009). Weitere nicht spezifische Symptome sind Polyarthritis und
granulomatdse Myositis (Blavier et al., 2001; Baneth, 2012).

2.2.1.5Diagnosestellung

Eine Kommission von Experten auf dem Gebiet der Leishmaniose des Hundes (Leish Vet)
veroffentlichte Vorgaben fir die Diagnosestellung (Solano-Gallego et al., 2009) (Abb. 1) und
eine Empfehlung fir das praktische Management der Infektionen (Solano-Gallego et al.,
2011). Eine Unterscheidung zwischen Erregerkontakt, Infektion und klinischer Erkrankung ist
erforderlich. Die Ermittlung subklinischer Trager ist aufgrund der Funktion dieser Hunde als
Reservoir ebenfalls von grofter Bedeutung. Als Testverfahren stehen direkte und indirekte

Nachweisverfahren des Erregers zur Verfligung.

Ein serologischer Nachweis von Antikérpern kann mittels IFAT oder ELISA erfolgen. Die
Sensitivitat des IFAT ist bei infizierten asymptomatischen Hunden niedrig. In experimentellen

Studien wurde eine Antikdrperbildung im Zeitraum von ein bis drei Monaten nach Infektion
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nachgewiesen (Moreno und Alvar, 2002). Bei natirlichen Infektionen wurde bei einzelnen
Hunden eine Prapatenz von bis zu drei Monaten (Quinnell et al., 2003) und sogar von bis zu
drei Jahren (Solano-Gallego et al., 2005) nachgewiesen. Inzwischen besteht der Verdacht,
dass bei manchen Hunden jahrelang keine Antikdrper nachgewiesen werden kénnen oder
niemals Antikdrper gebildet werden. In Studien aus endemischen Gebieten wurde bei 63% der
Hunde eine Infektion mittels PCR nachgewiesen, aber nur 12-13% der Hunde hatten
Antikérper entwickelt (Solano-Gallego et al., 2001; Leontides et al.,, 2002). Es sollte ein
guantitativer Nachweis angestrebt werden. Die ermittelten Werte werden von den Laboratorien
in verschiedene Kategorien eingeteilt: negativ, grenzwertig, positiv. Hohe Antikorpertiter sind
beweisend flr eine Infektion, niedrige Antikorpertiter kdnnen falsch positiv sein (Solano-
Gallego et al., 2009). Bei klinisch erkrankten Tieren ist der IFAT ein hoch sensitives (90%) und
spezifisches (100%) Verfahren, bei asymptomatischen Hunden liegt die Sensitivitat (29,4%)
deutlich niedriger (Mettler et al., 2005). Die Spezifitat der IFATs wird allerdings durch
Kreuzreaktionen mit Trypanosoma cruzi und anderen Leishmanien-Spezies eingeschrankt
(Ferreira Ede et al., 2007). Beim ELISA liegt die Sensitivitat bei symptomatischen zwischen 88
bis 100% und bei asymptomatischen Hunden zwischen 30 bis 100% (Mettler et al., 2005;
Porrozzi et al., 2007). Insgesamt wird von einer Spezifitdt zwischen 64 und 96% ausgegangen
(Mettler et al., 2005; Ferreira Ede et al., 2007). IFAT und ELISA auf Basis des L. infantum
MON1 Antigens sind am haufigsten zum Nachweis von Antikbrpern gegen Leishmanien in
Verwendung (Wolf et al., 2014). Beide Verfahren haben eine hohe Sensitivitat sowie Spezifitat
und erméglichen quantitative Ergebnisse (Solano-Gallego et al., 2014). Es kann jedoch bei
beiden Verfahren keine Unterscheidung zwischen geimpften und infizierten Hunden getroffen

werden (Paltrinieri et al., 2016).

Die PCR wird zur Identifizierung von infizierten Hunden ohne klinische Symptome empfohlen
sowie zum Screening von Blutspendern und Importhunden. Die DNA des Erregers kann in
vielen Geweben nachgewiesen werden (Maia et al., 2009). Die PCR aus dem Knochenmark
gilt als Goldstandard (Andrade et al., 2002). Direkte Nachweisverfahren beinhalten den
Nachweis des Erregers durch mikroskopische Untersuchung oder durch eine PCR mit
Nachweis der Erreger-DNA (Solano-Gallego et al., 2009). Der mikroskopische Nachweis kann
durch den Nachweis amastigoter Stadien in infiziertem Gewebe (Knochenmark, Lymphknoten,
Haut, peripheres Blut) gelingen (Maia und Campino, 2008). Die Spezifitat liegt bei fast 100%,
allerdings koénnen Artefakte als Leishmanien fehlinterpretiert werden (Baneth und Aroch,
2008). Bei Proben mit einer geringen Anzahl an amastigoten Stadien besteht eine geringe
Sensitivitdt (Chulay und Bryceson, 1983). Die Zytologie aus Feinnadelaspiraten zeigt eine
variable Sensitivitat und ist in verschiedenen Studien abhangig von der Parasitenzahl im

untersuchten Gewebe, dem Untersuchungsmaterial und der untersuchten Hundegruppe
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(Ciaramella et al., 1997; Saridomichelakis et al., 2005; Moreira et al., 2007). Studien zur
Sensitivitdt der PCR zeigten unterschiedliche und teilweise widersprichliche Ergebnisse
(Solano-Gallego et al., 2009). Dies ist erklarbar durch unterschiedliche PCR-Protokolle,
unterschiedliche Auswahl von Primern, der Art der DNA-Isolation und dem untersuchten
Gewebe (Baneth und Aroch, 2008). Eine Real-time-PCR bietet den Vorteil einer schnelleren
Untersuchungszeit und einer Reduktion des Kontaminationsrisikos (Rolao et al., 2004; Vitale
et al., 2004). Dies eignet sich zur Kontrolle und Uberwachung von Hunden unter Therapie, da
es bei Ansprechen auf die Medikation zu einem Rickgang nachweisbarer Parasiten im
Gewebe kommt (Pennisi et al., 2005; Manna et al., 2008). Die Sensitivitat der PCR ist abhangig
von der Parasitenzahl im Untersuchungsmaterial (Hernandez et al., 2015) und der Anzahl von
Kopien des Target-Gens. Die Parasitenzahl ist abhangig vom Infektionszeitpunkt (Hernandez
et al., 2015) oder Behandlungen (Manna et al., 2015). Die PCR mit der héchsten Sensitivitat
ist die Methode unter Anwendung der Kinetoplastiden DNA-Minicircles (Bensoussan et al.,
2006).

Idealerweise sollte eine Kombination der PCR mit quantitativen serologischen Testverfahren
erfolgen. Eine alleinige positive PCR ist kein Anlass zur Einleitung einer Therapie gegen
Leishmanien. Es wird empfohlen, mit der Therapie zu beginnen, wenn Hunde entsprechende
klinische Symptome oder klinikopathologische Veranderungen in Verbindung mit einem
positiven serologischen Nachweis des Erregers und/oder dem Nachweis von Leishmanien in
Zielorganen des Erregers wie beispielsweise Knochenmark oder Lymphknoten zeigen (Abb.
1). Auch bei klinischer Heilung bleiben behandelte Hunde mit dem Erreger infiziert (ESCCAP,
2019).
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Abbildung 1: Diagnosestellung der Leishmaniose bei Hunden mit klinischen Symptomen
und/oder Organinsuffizienzen

Diagnose der Leishmaniose bei Hunden mit Leishmaniose-typischen
klinischen Symptomen und/oder Organinsuffizienzen

negativ

v

negativ

v

negativ

~ Abklérung von
Differenzialdiagnosen

Quelle: ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites), Control of Vector-Borne Diseases in
Dogs and Cats, 4. Deutsche Auflage, 2012, Schema 5 b, Seite 25, © ESCCAP Deutschland e.V.

2.2.1.6 Studieniibersicht Deutschland

Es sind mehrere Studien vorhanden, die die Pravalenz von Leishmanien bei reisebegleitenden
oder importierten Hunden in Deutschland beschreiben (Tab. 3). Aufgrund der fehlenden
staatlichen Erfassung von nach Deutschland importierten Hunden sind keine belastbaren
Zahlen hinsichtlich der Gesamtzahl importierter und mit Leishmanien infizierter Hunde
bekannt. Experten vermuten, dass im Jahr 2016 bis zu finf Prozent der ungefahr funf Millionen

in Deutschland gehaltenen Hunde aus Sitdeuropa importiert wurden. Die Anzahl der mit
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Leishmanien infizierten Hunden wurde in Deutschland im Jahr 2016 auf ungefahr 100.000 bis
150.000 geschatzt (Naucke, 2016).

In einer Studie wurden den Jahren 1987 bis 1990 bei 370 Hunden aus Deutschland Antikorper
gegen L. infantum mittels IFAT nachgewiesen. Bei 184/370 Hunden war die Anamnese
bekannt, es handelt sich entweder um reisebegleitende Hunde, die ihre Besitzer in den
Mittelmeerraum, nach Sudosteuropa, Afrika, Mexiko oder den Nahen Osten begleiteten, oder
um importierte Hunde aus diesen Landern. Weiterhin wurden zwei autochthone Infektionen
beschrieben (Gothe und Wegerdt, 1991). Eine weitere Studie ermittelte im Zeitraum von 1990
bis 1995 537 Hunde in Deutschland, die mittels IFAT positiv getestet wurden. Von 309/537
Hunden war die Anamnese bekannt. Ein Grofteil der Hunde mit bekannter Anamnese wurde
aus dem Mittelmeerraum, Stdosteuropa, Brasilien, Jemen oder Mexiko nach Deutschland
importiert (70,6%), 29,4% waren reisebegleitend in den entsprechenden Landern (Dongus und
Gothe, 1996). Im Zeitraum von 1993 bis 1995 wurden in Deutschland bei 236 Hunde mittels
unbekannter Methodik Leishmanien nachgewiesen. Bei 132/236 Hunden lagen
anamnestische Daten vor. Fiinfunddreil3ig von 132 Hunden waren reisebegleitend in Landern
des Mittelmeerraums oder Afrika, 97/132 Hunden wurden aus den Regionen nach
Deutschland importiert (Gothe et al., 1997). Im Zeitraum von 1995 bis 1996 wurden 214 mittels
IFAT und ELISA positiv auf L. infantum getestete Hunde in Deutschland identifiziert.
Anamnestische Daten lagen von 27 reisebegleitenden und 86 Importhunden vor. Die Hunde
stammten aus den Mittelmeerlandern und Ungarn oder waren reisebegleitend in diesen
Regionen (Glaser und Gothe, 1998).

In Osterreich wurden 174 Hunde untersucht, die reisebegleitend im Ausland waren oder aus
dem Ausland importiert wurden und die klinisch verdachtig fur vektoribertragene Infektionen
waren. Hier wurde L. infantum mittels direkter Untersuchungsverfahren bei 42,2% der Hunde
(19/45 Hunden) sowie mittels indirekter Untersuchungsverfahren bei 45,7% der Hunde (53/116
Hunden) festgestellt (Leschnik et al., 2008). Weiterhin wurden zwischen 1985 und 1994 bei 21
importierten oder reisebegleitenden Hunden aus Osterreich L. infantum mittels serologischer
Nachweisverfahren diagnostiziert. Die Hunde wurden entweder aus Mittelmeerldndern und
Portugal nach Osterreich importiert oder waren mit ihren Besitzern reisebegleitend in diesen
Regionen (Edelhofer, 1995).
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Tabelle 3: Nachweis von Leishmania infantum bei Hunden aus Deutschland nach Import oder reisebegleitendem Aufenthalt im Ausland

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
Mittelmeerraum 02/2003- | 291 Ak-ELISA | 111/291 103/252 (40,9%) Importhunde, 8/39 (20,5%) | Mettler et al., 2005
10/2003 (38,1%) reisebegleitend, Auswertung von im
Studienzeitraum eingesandten
Serumproben', 90% deutsche Hunde, 10%
aus Osterreich oder Schweiz
- 2005- 5475 IFAT 972/5475 Auswertung eingesandter ,Reisekrankheiten- | Hirsch und
2006 (17,8%) Profile® ohne anamnestische Herkunfts- | Pantchev, 2008
/Urlaubsdaten?
Endemische 07/2004- | 4681 IFAT 569/4681 4226/4681 (90,3%) Importhunde, 87/4681 Menn et al., 2010
Regionen 12/2009 (12,2%) (1,8%) reisebegleitend, 368/4681 (7,9%)
unbekannt, keine Erfassung der Lander
Mittelmeerraum, | 01/2004- | 997 PCR 1/42 (2,4%) 997 reisebegleitende Hunde mit Test auf Hamel et al., 2011
Sudosteuropa, 06/2008 IFAT 25/698 (3,6%) vektoriibertragene Infektionen?
Mittel- und
Nordeuropa,
Russland
Mittelmeerraum, | 01/2004- | 3531 PCR 14/94 (14,9%) 3531 Importhunde mit Tests auf Rohrig et al., 2011
Sldosteuropa, 06/2008 IFAT 292/3049 vektoriibertragene Infektionen®
Mittel- und (9,6%)
Nordeuropa,
Russland
Keine 2004- - PCR 33/301 (11%) Anamnese nur teilweise erhoben, Vrhovec et al., 2017
Landererfassung | 2006 IFAT 5572/23665 Auswertung eingesandter Reiseprofile?
(23,5%)
2014- 54103 | AK-ELISA | 12320/54103
2016 (22,7%)

Ak-ELISA = Antikdrper-Enzyme linked immunosorbent assay, IFAT = Immunfloureszenz-Antikorpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion

'Diagnostikzentrum des Institutes fiir Parasitologie, Vetsuisse-Fakultat, Universitat Zirich, Zirich, Schweiz; 2IDEXX-Vetmed-Labor, Ludwigsburg, Deutschland; 3Institut fir
Experimentelle Parasitologie (friher: Institut fir vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie), Veterinarmedizinische Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen,
Deutschland
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Eine Fragenbogenstudie im Jahre 2002 unter Einbezug von 7500 Kleintier- und
Gemischtpraxen in Deutschland ermittelte von 391 Praxen insgesamt 724 Falle von
Leishmaniose bei Hunden im Zeitraum von 1996 bis 2001. Wahrend im Jahre 1996 54 Falle
gemeldet wurden, waren es im Jahre 2001 bereits 258 Falle. Die infizierten Hunde wurden
entweder aus dem Ausland importiert oder waren reisebegleitend im Ausland. 12 Praxen
berichteten von Fallen ohne Auslandsaufenthalt, allerdings konnte dies nicht verifiziert werden
(Zahner und Bauer, 2004).

In einer prospektiven Studie wurde das Infektionsrisiko unter anderem mit L. infantum bei
Hunden mit reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen ermittelt (Hamel et al.,
2013). Einhundert-und-sechs Hunde wurden bei einem Mittelwert von 7 (1-42) Tagen vor
Reiseantritt auf vektoriibertragene Infektionen getestet. Bei 3/106 Hunden (2,8%), die bereits
im Vorfeld der Studie in endemischen Landern waren, wurden bereits im Vorfeld der Reise
mittels IFAT Antikérper gegen L. infantum detektiert. Untersuchungen mittels PCR vor
Reiseantritt waren negativ. Die Hunde der Studie waren im Durchschnitt 17 Tage
reisebegleitend in endemischen Landern in Stid- und Stdosteuropa. Nach Riickkehr wurden
die Hunde an drei Zeitpunkten (2-4 Wochen mittels PCR und IFAT, 6-8 Wochen mittels IFAT,
6 Monate mittels IFAT) erneut getestet. Es wurden keine zusatzlichen Infektionen mit L.
infantum nachgewiesen, allerdings waren 51% der Studienpopulation im Vorfeld der Reise
prophylaktisch behandelt. Es wurde ein geringes individuelles Risiko fir den einzelnen Hund
bei zeitlich begrenztem Aufenthalt in endemischen Regionen geschlussfolgert. Eine weitere
Studie aus den Niederlanden untersuchte 434 Hunde, die reisebegleitend in Sideuropa
waren, serologisch auf L. infantum (Teske et al., 2002). In der Studie wurde kein Hund positiv
getestet. Ein weiterer Teil der Studie beschaftigte sich mit 597 niederlandischen Hunden, die
sich reisebegleitend in Stideuropa aufhielten oder die von dort importiert wurden und bei denen
ein klinischer Verdacht auf eine Infektion mit Leishmanien bestand. Es wurden 145/597 Hunde
(24,3%) positiv getestet, darunter waren 64 Hunde, die aus Sudeuropa in die Niederlande
importiert wurden (Teske et al.,, 2002). Das Risiko fir Hunde, die sich reisebegleitend in
Sudeuropa aufhielten, in Bezug auf eine Infektion mit Leishmanien wurde mit 0,027-0,23%

berechnet.

2.2.2 Babesia spp.

2.2.2.1 Atiologie

Babesien sind protozoare Erreger, die streng intrazellular in den Erythrozyten parasitieren und
durch Zecken ubertragen werden. Sie sind den Apicomplexa zugeordnet und damit einzellige
Parasiten, die infektiodse Oocysten mit Sporocysten und Sporozoiten produzieren und einen
geschlechtlichen sowie ungeschlechtlichen Vermehrungszyklus durchlaufen. Die

Klassifizierung der Babesien wurde aufgrund des molekularen Nachweises weiterer Spezies
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in den letzten Jahren Uberarbeitet, so dass aktuell mindestens neun genetisch
unterschiedliche Spezies bei Hunden identifiziert wurden (Tab. 4). Infektionen mit Babesien
sind weltweit von Bedeutung. Die Babesiose des Hundes wird in Europa durch grofRe (B. canis,
B. vogeli) und sporadisch durch kleine (B. gibsoni, B. annae) Babesien ausgeldst. Babesia
annae (Synonyme: Theileria annae, B. vulpes, B. microti-like) wurde bereits bei Hunden in
Spanien und Portugal nachgewiesen, allerdings scheint die Bedeutung in Spanien gering zu
sein. In Zentralspanien scheinen Flichse ein bedeutendes Erregerreservoir darzustellen.
Flichse der Spezies Vulpes vulpes gelten als natlirliche Wirte des Erregers (Criado-Fornelio
et al., 2003). Die Verbreitung der verschiedenen Spezies ist abhangig von klimatischen
Bedingungen, der Verbreitung infizierter Tiere und der Ausbreitung der Vektoren. Zwischen
den verschiedenen Spezies bestehen grofl3e Unterschiede beziglich der Virulenz, Biologie und
Pathophysiologie (Birkenheuer, 2012). Die Babesiose des Hundes ausgel6st durch B. canis
war friher aus deutscher Sicht gesehen eine reine Reiseerkrankung mit Vorkommen in der
Mittelmeerregion. Mittlerweile wird zunehmend von autochthonem Auftreten in
zentraleuropaischen Landern wie z. B. in Deutschland, Osterreich und der Schweiz berichtet
(Pantchev und Hirsch, 2017).

Tabelle 4: Ubersicht tiber Babesia spp. mit zugehdrigen Vektoren und weltweiter
Verbreitung sowie Bedeutung flir Europa

Erreger Vektor Verbreitung | Verbreitung in Klinische
Europa Symptomatik
Grolke Babesia | Dermacentor Europa Zentral- und Mittel- bis
Babesien | canis reticulatus Sudosteuropa hochgradig
bis Baltikum
Babesia | Rhipicephalus | Europa, Insbesondere Gering-bis
vogeli sanguineus Afrika, Stideuropa mittelgradig
Australien,
Asien,
Nord- und
Sltdamerika
Babesia | Haemaphysalis | Afrika® Frankreich" B Mittel- bis
rossi elliptica (Subsahara) hochgradig
Babesia | Dermacentor Europa Kroatien® -
caballi? | reticulatus (?)
Babesia | Unbekannt USAPE - Mittel- bis
Sp. hochgradig
Babesia | Unbekannt Europa GroRbritannien® | Mittel- bis
sp. hochgradig
Kleine Babesia | Rhipicephalus | Europa, Sporadisch und | Mittel- bis
Babesien | gibsoni sanguineus, Afrika, selten hochgradig
Haemaphysalis | Asien,
bispinosa, Australien,
Haemaphysalis | Nord- und
longicornis Sudamerika
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Kleine Babesia | Ixodes Europa Spanien, Mittel- bis
Babesien | annae® hexagonus, Portugal hochgradig
Ixodes ricinus?*
Babesia | Unbekannt USACGH - Mittel- bis
conradae (Kalifornien) hochgradig
Theileria | Unbekannt Europa Spanien' Unklar
annulata?
Theileria | Unbekannt Europa, SpanienX, Unklar
equi Sldafrika Frankreich’,
KroatienX,
RumanienX

Quelle: modifiziert nach ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites), Control of Vector-
Borne Diseases in Dogs and Cats, 5. Auflage, 2019, Tab. 8

"Nachweis eines Falles in Frankreich mittels Polymerasekettenreaktion und Speziesdifferenzierung; 2Nur
molekularer Erregernachweis; 3Synonym: Theileria annae; *Vektorkompetenz vermutet

Quellen: AMatjila et al., 2008; BFritz, 2010; Beck et al., 2009; PSikorski et al., 2010; EBirkenheuer et al., 2004b;
FHolm et al., 2006; ¢Kjemtrup und Conrad, 2006; "Kjemtrup et al., 2006; 'Criado et al., 2006; JFritz, 2010;
KCriado-Fornelio et al., 2003

2.2.2.2 Epidemiologie

Die Verbreitung der verschiedenen Spezies der Babesien ist eng an das Vorkommen der
ubertragenden Vektoren gekoppelt. In Europa sind vor allem Infektionen mit B. canis und B.
vogelibedeutend. Infektionen mit B. gibsoni wurden nur sporadisch nachgewiesen. Es existiert
ein Nachweis von B. rossi bei einem Hund aus Frankreich, was allerdings weiterer Bestatigung
bedarf (Fritz, 2010). Babesia canis ist in ganz Europa verbreitet und mittlerweile auch in
Deutschland endemisch. Babesia vogeli ist weltweit verbreitet. Meist wird der Erreger in
warmeren Regionen wie zum Bespiel der Mittelmeerregion nachgewiesen. Auch eine
transplazentare Ubertragung des Erregers wird vermutet, konnte jedoch in experimentellen
Studien noch nicht bewiesen werden (Birkenheuer, 2012). Im MittelImeerraum ist eine Infektion
mit B. vogeli wahrscheinlicher als mit B. canis. Babesia canis ist hingegen haufiger in
Zentraleuropa verbreitet und wurde deutlich seltener auch in der Mittelmeerregion

nachgewiesen (Solano-Gallego et al., 2016).

Autochthone Falle von B. canis wurden auch aus deutschen Nachbarstaaten wie
beispielsweise der Schweiz (Sager et al., 2005; Porchet et al., 2007), den Niederlanden
(Zandvliet et al., 2004; Matjila et al., 2005; Jongejan et al., 2015) sowie Belgien (Jongejan et
al., 2015) veroffentlicht. In Polen wurde B. canis mittels direkter Nachweisverfahren (PCR) bei
6,3-25,3% der getesteten Hunde nachgewiesen mit hoher Pravalenz vor allem in Zentralpolen
(Welc-Faleciak et al., 2009; Bajer et al., 2014; Dziegiel et al., 2016).
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Tabelle 5: Pravalenz von Babesia spp. bei Hunden aus ausgewahlten Landern des Mittelmeerraums und Stidosteuropa

wildlebende Streuner

Land Region Zeitraum Methode N Pravalenz Anmerkungen Veréffentlichung
Spanien Jaen 1988 - 126 2/126 (1,5%) - Garcia et al.,
1990
Teneriffa - - 700 48/700 (6,9%) B. canis Stenzenberger
und Gothe,
1999
Hpts. Stden - Babesien PCR mit 250 3/250 (1,2%) Symptomatische Criado-Fornelio
und Zentrum Speziesdifferenzierung Hunde, alle B. vogeli | etal., 2007
Barcelona und | 05/2005- | Babesien PCR mit 153 9/153 (5,9%) 69 klinisch gesunde Tabar et al.,
Umgebung 12/2006 Speziesdifferenzierung Besitzerhunde, 84 2009
kranke Besitzerhunde
mit Symptomen fiir
vektoriibertragene
Infektionen, B. vogeli:
3, B. gibsoni: 3, B.
canis: 2, T. annae:1
Zentralspanien | - SNAP® 4Dx® (IDEXX) | 131 0/131 Tierheimhunde Couto et al.,
2010
Spanien - SNAP® 4Dx® (IDEXX) | 956 4/956 (0,4%) Besitzerhunde, Miro et al., 2013
regional
unterschiedliche
Pravalenzen 0-2,1%
2 Kliniken in 04/2008- Babesien PCR 128 8/128 (6,3%) 68 Hunde mit Tabar et al.,
Alicante und 08/2015 Perikarderguss 2018
Barcelona 60 gesunde Hunde
als Kontrollgruppe
B. canis: 5, B. gibsoni:
3
Griechenland Athen - Blutausstrich 153 4/153 (2,6%) 91 Tierheimhunde; 62 | Jensen, 2003
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Griechenland Griechische - B. canis IFAT 200 1/200 (0,5%) Besitzer- (n=123) und | Diakou et al.,
Inseln Tierheimhunde (n=77) | 2018
(Santorini,

Tinos, los,
Skiathos)
Italien - - B. canis IFAT 31 19/31 (63,1%) - Bizzeti et al.,
1997
Apulien, 1995 B. canis IFAT 434 47/434 (10,8%) - Puccini et al.,
Basilikata 1998
Sizilien - - 342 171342 (5,1%) - Torina und
Caracappa,
2006
Sizilien 2003- B. canis IFAT 128 16/128 (12,5%) | Besitzerhunde Torina et al.,
2005 2007
Siditalien 03/2008- B. vogeli: 58 IFAT: 3/58 46 Tierheimhunde, 2 Otranto et al.,
05/2009 Blutausstrich, PCR, (5,2%), PCR Welpen mit Alter 2010
Serologie 7156 (12,5%), zwischen 90-145
Zytologie: 3/58 Tagen, 10 Beagle als
(5,2%) Negativkontrolle (120
Tage alt)
Nordosten 01/2014- IFAT 442 3/442 (0,7%) Gesunde Vascellari et al.,
12/2015 Blutspenderhunde 2016
(0/104),
Besitzerhunde (3/338;
0,9%)
Liparische 01/2015- Babesien PCR 263 0/263 Besitzerhunde ohne Otranto et al.,
Inseln 06/2016 Auslandsanamnese 2017
Portugal Sudportugal 12/2011- | Babesien PCR 1010 0/1010 521/1010 Maia et al.,
04/2014 Besitzerhunde, 2015a
489/1010
Strallenhunde
Festland und - B. canis IFAT 100 3/100 (3%) Hunde der Alho et al.,
Inseln portugiesischen 2016
Luftwaffe, 3

Koinfektionen
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Frankreich Ain - Blutausstrich, B. canis | 295 59/295 (20%) - Mas, 1990
IFAT
Reims, Chalons | 1991- Kultur B. canis 43 14/43 (32,6%) Gesunde Hunde Wilosniewski et
sur Marne 1992 B. canis IFAT und 43 36/43 (83,7%) al., 1997
Westernblot
Gironde - B. canis IFAT 989 139/989 (14,1%) | Asymptomatische und | Cabannes et
(Sudosten) symptomatische al., 2002
Hunde
Provence- - Babesien PCR 632 26/632 (4%) - Beugnet und
Alpes-Cote Bourdoiseau,
d’Azur, 2003
Languedoc
Sommieres 01/2010- | Babesien PCR mit 12 4/12 (33,3%) Hunde aus einer Rene et al.,
(Suden) 09/2010 Sequenzierung Praxis, alle B. vogeli, | 2012
selektierte Hunde aus
Fragebogenstudie
Alle Regionen 10/2006- | Babesien PCR, 70 25/70 (36%) Klinisch verdachtige Rene-Martellet
12/2007 Kapillarausstriche Hunde, alle B. canis etal., 2013
in Differenzierung
Lyon 04/2014- | SNAP® 4Dx® Plus 134 11/134 (8,2%) 134 Besitzerhunde Bouzouraa et
03/2015 (IDEXX), Babesien mit Anamie al., 2017
PCR
Kroatien Kisten- und 2007- Babesien PCR mit 929 29/848 (3,4%) 848 asymptomatische | Beck et al.,
Inlandsregionen | 2008 Speziesdifferenzierung Hunde (29/848; 3,4%; | 2009
20 B. canis, 6 B.
gibsoni, 2 B. vogeli, 1
T. annae), 81
symptomatische
Hunde mit bestatigter
Infektion (81/81; 78 B.
canis, je 1 B. vogeli/B.
caballi/T. equi)
Kroatien Zeitraum: | B. canis IFAT 435 87/435 (20%) Gesunde Mrljak et al.,
1 Jahr Besitzerhunde 2017
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Ungarn Ungarn 2002- Babesien PCR mit 44 39/44 (88,6%) Hunde mit klinischen | Foldvari et al.,
2004 teilweiser Symptomen, 5 2005
Sequenzierung Proben sequenziert:
B. canis
Budapest und 06/2005- B. canis IFAT 651 371651 (5,7%) 586 Besitzerhunde, Hornok et al.,
Debrecen 08/2005 41 Hofhunde, 24 2006
(n=338), Strallenhunde
weitere Gebiete
(n=111)
Malta Malta und Gozo | 03/2013- | Babesien PCR 99 4/99 (4%) B. vogeli Licari et al.,
07/2013 2017
Bulgarien Stara Zagora - Ak-ELISA 167 27/167 (16,2%) | Besitzerhunde Pantchev et al.,
2015
Slowenien Ljubljana 2000- Blutausstrich, 238 14/238 (5,9%) Besitzerhunde Duh et al., 2004
2002 Babesien PCR mit 11 B. canis (4,6%), 3
Speziesdifferenzierung B. vogeli (1,3%)
Serbien Pancevo, 2012- Babesien PCR mit 158 34/158 (21,5%) 125 Besitzerhunde, Gabirielli et al.,
Burdevo 2014 Sequenzierung 33 Tierheimhunde 2015
(Norden) Babesia sp. ‘spanish
Nis, Prokuplje dog’ (10,1%), B.
(Suden) gibsoni (5,7%), B.
vogeli (1,9%), B.
caballi (1,9%), B.
microti (1,9%)
Albanien Albanien und Frahjahr/ Babesien PCR, B. 308 Gesamt: 24/308 | 151/272 aus Lazri et al.,
Kosovo Sommer canis IFAT (7,8%), PCR: Albanien, 121/272 2008
2007 20/272 (7,35%), | aus dem Kosovo, 36
IFAT: 4/36 Hunde aus Albanien
(11,1%) zusatzlich mit PCR
Tirana 09/2008 Babesien PCR, B. 30 PCR: 7/30 PCR: 3 B. vogeli, 4 B. | Hamel et al.,
canis IFAT (23,3%), IFAT: canis 2009

4/30 (13,3%),
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Albanien Tirana 03/2010- Babesien PCR, 602 PCR: 2/602 Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 Babesia spp. IFAT, (0,3%), IFAT: PCR: beide B. vogeli | 2016
Blutausstrich 40/602 (6,6%),
Ausstrich: 1/602
(0,2%)
Rumanien Bukarest 04/2010 Babesien PCR, 29 PCR: 13/29 13 PCR: B. canis Hamel et al.,
Babesia spp. IFAT (44,8%), IFAT: 2012
12/29 (41,4%)
Snagov 2013- PCR 96 29/96 (30,2%) Kranke Andersson et
(Suden) 2014 Besitzerhunde, 28/29 | al., 2017
B. canis, 1/29 B.
gibsoni
Tarkei - - PCR 219 14/219 (6,4%) Besitzerhunde Aktas und
B. spp: 10/219 (4,6%) | Ozubek, 2017
B. canis: 1/219 (0,4%)
B. vogeli: 3/219
(1,4%)
Konya 2011- PCR 192 2/192 (1,1%) 84 Besitzer-/72 Guo et al., 2017
2015 Zwinger-/36
Tierheimhunde,
Differenzierung B.
vogeli
Erzurum 2012- PCR 133 7/133 (5,3%) Asymptomatische Guven et al.,
(Nordosten) 2013 Strallenhunde, alle 7 | 2017
B. canis
Israel/Palastina | 10 landliche 2010, Babesien PCR 362 9/362 (2,5%) 362 gesunde Azmi et al.,
Gebiete 2014, Besitzerhunde 2017
2015 7/9 B. vogeli (1,9%),
2/9 ohne
Differenzierung
(0,6%)

AK-ELISA = Antikorper-Enzyme linked immunosorbent assay, IFAT = Immunfluoreszenz-Antikorpertest, PCR= Polymerasekettenreaktion
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2.2.2.3 Ubertragung

Babesien weisen sowohl eine transstadiale als auch eine effiziente transovarielle Ubertragung
in der Zecke auf. Durch die vertikale Ubertragung auf 3-4 Tochtergenerationen kénnen
Zeckenpopulationen in einem endemischen Gebiet tiber Jahre infiziert bleiben, auch ohne die
Méglichkeit einer Neuinfektion (Pantchev und Hirsch, 2017). Babesia canis wird indirekt durch
Zecken beim Saugakt auf Hunde Ubertragen. In Deutschland gilt D. reticulatus als
Ubertragender Vektor. Dermacentor reticulatus ist weit verbreitet in Europa und kommt
hauptsachlich in kiihleren und feuchteren Regionen vor (Petney et al., 2012). Die Sporogonie
bei B. canis dauert mindestens 48 Stunden (Schein et al., 1979), so dass B. canis im Vergleich
zu anderen vektoriibertragenen Infektionserregern als Erreger mit langsamer Ubertragung
angesehen wird. Bei mannlichen Zecken ist eine Ubertragung beim Wirtswechsel innerhalb

von acht Stunden maéglich (Varloud et al., 2018).

Rhipicephalus sanguineus qilt als Vektor fur mehrere Spezies der Babesien, wie
beispielsweise B. vogeli oder B. gibsoni. Die Zecke lebt in Europa vornehmend in der
Mittelmeerregion in mediterranem Klima. In geschitzten und beheizten Raumlichkeiten ist der
Vektor aber auch in nordlicheren Landern wie z. B. Deutschland tberlebensfahig (Nava et al.,
2015).

Neben der Ubertragung durch Vektoren kann B. gibsoni auch durch vertikale Ubertragung oder
direkten Kontakt zwischen Hunden Uber Bissverletzungen, Speichel oder Verdauung von Blut
Ubertragen werden (Birkenheuer et al., 2005; Fukumoto et al., 2005; Jefferies et al., 2007;
Yeagley et al., 2009). Eine weitere Infektionsquelle stellen Bluttransfusionen oder
kontaminierte Kanulen dar (Solano-Gallego et al., 2016). Erste Hinweise auf mdgliche vertikale

Infektionen mit B. canis sind ebenfalls beschrieben (Mierzejewska et al., 2014).

2.2.2.4Pathogenese/Klinik

Nach Ubertragung mit dem Speichel des Vektors heften sich die Sporozoiten der Babesien an
die Membran der Erythrozyten. Die Babesien dringen aktiv in die Erythrozyten ein und
beginnen mit der ungeschlechtlichen Teilung zu Merozoiten. Es werden pleomorphe
Trophozoiten gebildet. Bei Freisetzung dieser intrazelluldren Parasiten wird die
Erythrozytenmembran  direkt geschadigt. Aufgrund der  Freisetzung [8slicher
Parasitenproteasen kommt es zur erhdhten osmotischen Fragilitdt der Erythrozyten. Durch
Merogonie kommt es weiterhin zur Produktion weiterer Merozoiten, die neue Erythrozyten
infizieren. Nach Aufnahme infizierter Erythrozyten bei erneuter Blutmahlzeit des Vektors
werden die Erreger nach 10 Stunden im Darm der Zecken nachweisbar. Sie differenzieren zu

Gamonten, die in das Epithel der Darmwand eindringen und eine Zygote ausbilden. Die Zygote
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durchdringt die Darmwand und wandert Uber die Hamolymphe in die Speicheldriisen der

Zecken. In der Speicheldriise kommt es zur Ausbildung von Sporozoiten (Birkenheuer, 2012).

Es bilden sich anti-erythrozytare Antikérper sowie eine erhéhte Makrophagenaktivitat und
Komplementaktivierung aus. Dadurch wird eine intra- und extravaskulare Hamolyse ausgeldst.
Nach Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems kommt es zu Vasodilatation und Erhéhung der
Kapillarpermeabilitdt. Es werden fibrinogendhnliche Proteine freigesetzt, die eine erhdhte
Adhasion der Erythrozyten an Kapillarendothelien und damit eine Verklumpung der
Erythrozyten ausldsen. Als Folge treten eine zirkulatorische Stase sowie eine disseminierte
intravaskulare Koagulopathie auf. Durch die Gewebehypoxie kommt es zur Freisetzung von
Zytokinen und Organschadigung in Niere, Leber, Lunge und dem zentralen Nervensystem
(Birkenheuer, 2012).

Die Inkubationszeit betragt zwischen 6-20 Tagen p. i, abhangig von Spezies und
Stammvirulenz. Neben der Babesien-Spezies sind auch Faktoren wie Alter des Wirtes,
Immunstatus und Koinfektionen von Bedeutung. Die Verlaufsformen der Erkrankung reichen
von subklinischen sowie perakuten bis hin zu chronischen Verlaufen (Pantchev und Hirsch,
2017). Klinische Symptome sind unspezifisch bei unterschiedlichem Schweregrad und werden
von Alter, Immunkompetenz, Splenektomien und Grunderkrankungen der Wirte beeinflusst
(Solano-Gallego et al., 2016). Haufige klinische Symptome bei Infektionen mit Babesia spp.
sind Fieber, Lethargie, blasse Schleimhaute, milde bis schwere Thrombozytopenie, Hamolyse,
Bilirubinurie und Hamoglobinurie (Solano-Gallego et al., 2016). Bei Infektionen mit B. canis
sind moderate bis schwere, akute Infektionen bei glnstiger bis schlechter Prognose
beschrieben mit Petechien/Epistaxis, Lymphadenomegalie, Hypotension, Anamie,
Leukopenie mit Neutropenie und/oder  Lymphopenie, Leberwerterhéhungen,
Elektrolytverschiebungen sowie prarenaler und renaler Azotamie (Furlanello et al., 2005;
Bourdoiseau, 2006; Mathe et al., 2006; Vial und Gorenflot, 2006; Zygner et al., 2007; Solano-
Gallego et al., 2008; Carli et al., 2009; Gojska-Zygner und Zygner, 2015; Zygner et al., 2015;
Eichenberger et al., 2016). Babesia vogeli verursacht milde bis moderate, akute und
chronische Erkrankungsverldufe mit regenerativer immunbedingter hamolytischer Andmie
oder nicht regenerativer Anamie sowie Leukozytose und Leukopenie bei glinstiger Prognose
(Vial und Gorenflot, 2006; Solano-Gallego et al., 2008; Ayoob et al., 2010). Babesia gibsoni
I6st moderate bis schwere, akute und chronische Infektionen mit Lymphadenomegalie,
Splenomegalie, Diarrhoe, Polyurie/Polydipsie, Bauchhdhlenergiissen, regenerativer
immunbedingter hamolytischer Anamie, Neutropenie, Leukozytose und Leberwerterh6hungen
bei vorsichtiger bis schlechter Prognose aus (Birkenheuer et al., 1999; Macintire et al., 2002;
Meinkoth et al., 2002; Birkenheuer et al., 2004a; Lee et al., 2009; Trotta et al., 2009; Gonde et
al., 2014).
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Chronisch infizierte Hunde ohne klinische Symptome stellen Erregerreservoire dar. Klinische
Erkrankungen kénnen bei diesen Hunden durch immunsuppressive Therapie, Splenektomie
oder andere Situationen, die das Immunsystem belasten (z. B. Narkosen), auftreten (Solano-
Gallego et al., 2016).

2.2.2.5Diagnosestellung

Zur Diagnosestellung einer Infektion mit Babesien stehen direkte und indirekte
Untersuchungsverfahren zur Verfligung (Abb. 2). Babesien kdnnen im Blutausstrich bereits ab
dem finften Tag p. i. nachgewiesen werden, vor allem bei akuten oder perakuten Fallen mit
hoher Parasitamie. Es empfiehlt sich, einen Ausstrich aus Kapillarblut (Ohrrand) oder einen
Buffy coat Ausstrich anzufertigen, da hier die Wahrscheinlichkeit des Nachweises von
Babesien hoher ist (Birkenheuer, 2012). Im Blutausstrich kann morphologisch zwischen
kleinen und groRen Babesien unterschieden werden (Solano-Gallego et al., 2016). Bei
chronischen oder subklinischen Fallen ist die Diagnosesicherung Uber Blutausstriche
schwierig. Weiterhin sind kleine Babesien im Blutausstrich schwer zu detektieren und der
Nachweis benétigt viel Erfahrung bei schlechter bis moderater Sensitivitat (Miro et al., 2015).
Als erster diagnostischer Schritt wird die Untersuchung eines Blutausstrichs empfohlen, wobei

weitere Untersuchungsverfahren angeschlossen werden sollten (Solano-Gallego et al., 2016).

Die PCR ist eine sehr sensitive und spezifische Methode zum Nachweis von Babesien. Ein
positives Ergebnis weist eine aktive Infektion nach. Ein zusatzlicher Vorteil ist die Mdglichkeit
einer Speziesdifferenzierung der nachgewiesenen Erreger (Solano-Gallego et al., 2016). Die
Elektronenmikroskopie spielt in der klinischen Anwendung keine Rolle und wird hauptséachlich

fur Forschungszwecke genutzt (Birkenheuer, 2012).

Als indirekter Erregernachweis mit Detektion von Antikérpern gegen Babesien stehen IFAT
oder ELISA zur Verfigung. Mittels IFAT koénnen Antikérper ab dem 10.-12. Tag p. i.
nachgewiesen werden. Antikdrpertiter persistieren Gber ungefahr drei bis funf Monate. Durch
den Nachweis von Antikdrpern wird zunachst nur der Erregerkontakt bestatigt. Als Nachweis
einer Infektion gilt ein mindestens vierfacher Titeranstieg im Zeitraum von vier Wochen
(Birkenheuer, 2012). Ein bedeutender Nachteil der Serologie ist das Auftreten von
Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen Arten der Babesien (Uilenberg et al., 1989;
Yamane et al., 1993).
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Abbildung 2: Diagnosestellung einer Babesiose bei Hunden

Verdacht auf Babesiose

Quelle: ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites), Control of Vector-Borne Diseases
in Dogs and Cats, 4. Deutsche Auflage, 2012, Schema 1, Seite 11, © ESCCAP Deutschland e.V.

2.2.2.6 Studieniibersicht Deutschland

Vereinzelte Fallberichte von Infektionen mit B. canis wurden bei Hunden aus verschiedenen
Regionen in Deutschland ohne Auslandsvorbericht publiziert (Gothe und Wegerdt, 1991;
Zahler et al., 2000; Jensen und Nolte, 2005; Kehl et al., 2005; Heile et al., 2006; Barutzki et
al., 2007). Dies bestatigt das Vorkommen autochthoner Infektionen in Deutschland. Auch zwei

Falle autochthoner Infektionen mit B. gibsoni wurden beschrieben (Hartelt et al., 2007).

Nachweise von Babesien mittels retrospektiver Studien bei Hunden aus Deutschland nach
Import oder reisebegleitendem Aufenthalt im Ausland sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Im Zeitraum
zwischen 1987 und 1990 sowie 1995-1996 ermittelten zwei Studien insgesamt 446 Hunde mit
Auslandsvorbericht in Deutschland, die mit Babesien infiziert waren (Gothe und Wegerdt,
1991; Glaser und Gothe, 1998). Bei 440 Hunden wurden Infektionen mit B. canis, bei sechs

Hunden Infektionen mit B. gibsoni diagnostiziert.
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Tabelle 6: Nachweis von Babesia spp. bei Hunden aus Deutschland nach Import oder reisebegleitendem Aufenthalt im Ausland

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
- 2005- 5475 Babesien 132/5134 Auswertung eingesandter ,Reisekrankheiten- | Hirsch und
2006 PCR (2,6%) Profile® ohne anamnestische Herkunfts- | Pantchev, 2008

/Urlaubsdaten!, kein EDTA-Blut von

341/5475 Hunden
Endemische 07/2004- | 4681 B. canis 1138/4681 4226/4681 (90,3%) Importhunde, 87/4681 Menn et al., 2010
Regionen 12/2009 IFAT (23,4%) (1,8%) reisebegleitend, 368/4681 (7,9%)

unbekannt, keine Erfassung der Lander
Mittelmeerraum, | 01/2004- | 648 B. canis 32/648 (4,9%) | 997 reisebegleitende Hunde mit Test auf Hamel et al., 2011
Stdosteuropa, 06/2008 IFAT vektortibertragene Infektionen?
Mittel- und
Nordeuropa,
Russland
Mittelmeerraum, | 01/2004- | 2819 B. canis 251/2819 3531 Importhunde mit Tests auf Réhrig et al., 2011
Sldosteuropa, 06/2008 IFAT (8,9%) vektoriibertragene Infektionen?
Mittel- und
Nordeuropa,
Russland
Keine 2004- - Babesien PCR: 502 Anamnese nur teilweise erhoben, Vrhovec et al., 2017
Landererfassung | 2006 PCR, B. /15155 (3,3%), | Auswertung eingesandter Reiseprofile’

canis IFAT IFAT: 306/2653
(11,5%)

IFAT = Immunfluoreszenz-Antikérpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion
IDEXX-Vetmed-Labor, Ludwigsburg, Deutschland; 2Institut fiir Experimentelle Parasitologie (friiher: Institut fiir vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie),
Veterinarmedizinische Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen, Deutschland
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Eine prospektive Studie ermittelte das Infektionsrisiko von Hunden unter anderem mit B. canis
bei Hunden mit reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen (Hamel et al., 2013).
Einhundertsechs Hunde wurden bei einem Mittelwert von sieben (1-42) Tagen vor Reiseantritt
auf vektorubertragene Infektionen getestet. Bei 4/106 Hunden (3,8%), die bereits im Vorfeld
der Studie in endemischen Landern waren, wurden bereits vor der Reise mittels IFAT
Antikérper gegen B. canis detektiert. Darunter befand sich ein Hund, der eine Impfung gegen
Babesien erhalten hatte. Untersuchungen mittels PCR vor Reiseantritt waren negativ. Die
Hunde der Studie waren im Durchschnitt 17 Tage reisebegleitend in endemischen Landern in
Sud- und Sldosteuropa. Nach Rickkehr wurden im Zeitrahmen von zwei bis vier Wochen
erneute Testverfahren mittels PCR und IFAT durchgefuhrt. Es wurden keine zusatzlichen
Infektionen nachgewiesen, allerdings waren 51% der Studienpopulation im Vorfeld der Reise
prophylaktisch behandelt. Es wurde ein geringes individuelles Risiko flir den einzelnen Hund

bei zeitlich begrenztem Aufenthalt in endemischen Regionen geschlussfolgert.

2.2.3 Hepatozoon canis

2.2.3.1 Atiologie

Die Hepatozoonose ist eine Arthropoden-ibertragene Infektionserkrankung, die durch
Protozoen des Stammes Apicomplexa aus der Ordnung der Eucoccidiorida und Unterordnung
der Adeleorina ausgeldst wird. Die Erkrankung ist in Europa, Afrika, Asien und Stidamerika
verbreitet und wird durch Zecken Ubertragen. In Amerika gilt H. americanum als Erreger sowie
Amblyomma maculatum als Vektor. In Europa, Afrika und Asien wird die Erkrankung durch H.
canis ausgelost mit R. sanguineus als Vektor (Baneth, 2012). Weiterhin wird eine
Vektorkompetenz flir Haemaphysalis longicornis und Haemaphysalis flava vermutet. Als
weiterer moglicher Vektor wurde Ixodes ricinus diskutiert, allerdings sprechen aktuelle Studien
gegen eine Vektorkompetenz. Karnivoren wie z. B. Hunde fungieren als Zwischenwirt und

Erregerreservoir (Pantchev und Hirsch, 2017)

2.2.3.2 Epidemiologie

Hepatozoon canis ist in tropischen, subtropischen und gemaligten Klimazonen verbreitet.
Nachweise von infizierten Hunden in Europa stammen vor allem aus dem Mittelmeerraum mit
unterschiedlichen Pravalenzen (Tab. 7). Die Ausbreitung des Erregers ist abhangig von der
geographischen Verbreitung des Vektors R. sanguineus (Baneth, 2012). In Deutschland
wurden in Thiringen 216 Flichse und 1953 davon abgesammelte Zecken auf Hepatozoon spp.
mittels PCR getestet (Najm et al., 2014). Der Erreger wurde in 45% der Fuchse und 7,5% der
Zecken nachgewiesen. Die Rolle von Fuchsen in der Epidemiologie des Erregers ist bisher
ungeklart. In Polen konnte bei 126 Schlittenhunden kein Nachweis von H. canis ermittelt
werden (Bajer et al., 2014).
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Tabelle 7: Pravalenz von Hepatozoon canis bei Hunden aus ausgewahlten endemischen Landern in der Mittelmeerregion und Siidosteuropa

Land Region Zeitraum Methode N Pravalenz Anmerkungen Veréffentlichung
Spanien Jaen 1988 Blutausstrich 126 | 41/126 - Garcia et al.,
(32,5%) 1990
Teneriffa - Blutausstrich 700 18/700 (2,6%) | - Stenzenberger
und Gothe,
1999
Spanien - PCR 15 4/15 (26,6%) | Symptomatische Criado-Fornelio
Besitzerhunde et al., 2006
Barcelona 05/2005- PCR 153 5/153 (3,3%) | 69 klinisch gesunde Tabar et al.,
und 12/2006 Besitzerhunde, 84 kranke 2009
Umgebung Besitzerhunde mit
Symptomen fiir
vektoribertragene
Infektionen
2 Kliniken in | 04/2008- PCR 128 | 2/128 (1,6%) | 68 Hunde mit Perikarderguss | Tabar et al.,
Alicante und | 08/2015 60 gesunde Hunde als 2018
Barcelona Kontroligruppe
Griechenland Athen - Blutausstrich 153 1/153 (0,7%) | 33/91 Tierheimhunde Jensen, 2003
(36,3%); 30/62 wildlebende
Streuner (48,4%)
ltalien Sardinien 1995-1996 Blutausstrich 434 71/434 - Pintore et al.,
(16,4%) 1997
Liparische 01/2015- PCR 263 3/263 (1,1%) | Besitzerhunde ohne Oftranto et al.,
Inseln 06/2016 Auslandsanamnese, alle 2017
koinfiziert mit Leishmanien
Portugal Sudportugal | 12/2011- PCR 1010 | 31/1010 521/1010 Besitzerhunde, Maia et al.,
04/2014 (3,1%) 489/1010 Stralenhunde, in 2015a
18 Fallen H. canis (1
Koinfektion)
Ungarn Suden Sommer PCR 126 | 33/126 (26%) | 100 Hirtenhunde (31/100; Hornok et al.,
2012 31%), 12 Jagdhunde (1/12, 2013

8%), 14 StralRenhunde (1/14,
7%)
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Malta Malta und 03/2013- PCR 99 16/99 (16,2%) | - Licari et al.,
Gozo 07/2013 2017
Albanien Albanien Frahjahr/ PCR 36 19/36 (52,8%) | - Lazri et al.,
Sommer 2008
2007
Tirana 09/2008 PCR 30 5/30 (17%) - Hamel et al.,
2009
Tirana 03/2010- Blutausstrich 602 | 6/602 (1%) Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 2016
Rumaénien Bukarest 04/2010 PCR 29 0/29 Besitzerhunde Hamel et al.,
2012
Snagov 2013-2014 PCR 96 14/96 (14,6%) | Kranke Besitzerhunde Andersson et
(Suden) al., 2017
Serbien Pancevo, 2012-2014 Babesien PCR mit 158 1/158 (0,6%) 125 Besitzerhunde, 33 Gabirielli et al.,
Purdevo folgender Tierheimhunde 2015
(Norden) Sequenzierung
Nis,
Prokuplje
(Siden)
Slowakei 3 Regionen - PCR 293 3/293 (1%) - Miterpakova et
al., 2017
Tarkei Diyarbakir 05/2011- PCR 63 10/63 (15,9%) | Klinisch gesunde Aktas et al.,
06/2011 Strallenhunde 2013
9 Provinzen 06/2010- PCR, Blutausstrich 694 BA: 3/285 243 Strallenhunde, 288 Aktas et al.,
10/2012 (1%) Tierheimhunde, 163 2015
PCR: 155/694 | Besitzerhunde
(22,3%)
Zentralturkei | 3 Jahre PCR 221 8/221 (3,6%) | 6 H. canis, 2 Hepatozoon Aydin et al.,
spp. 2015
- - PCR 219 119/219 Besitzerhunde Aktas und
(54,3%) Ozubek, 2017
Konya 2011-2015 PCR 192 8/192 (4,3%) | 84 Besitzer-/72 Zwinger-/36 | Guo et al., 2017
Tierheimhunde
Erzurum 2012-2013 PCR 133 36/133 Asymptomatische Guven et al.,
(Nordosten) (27,1%) Straflenhunde 2017
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Israel/Palastina

10 landliche
Gebiete

2010, 2014,
2015

PCR

362

20/362 (5,5%)

362 gesunde Besitzerhunde

Azmi et al.,
2017

PCR = Polymerasekettenreaktion
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2.2.3.3 Ubertragung

Als primarer Vektor gilt R. sanguineus (Baneth et al., 2001; Baneth et al., 2007). Rhipicephalus
sanguineus kann sich an unterschiedliche Umweltbedingungen anpassen und wird in warmen
und gemahigten Klimazonen nachgewiesen. Hepatozoon canis ist ein obligat zweiwirtiger
Erreger. Die Zecke qilt hierbei als Endwirt, die Hunde fungieren als Zwischenwirt. Der Erreger
durchlauft einen transtadialen Entwicklungszyklus im Darm infizierter Zecken. In der Zecke
bilden sich Oozysten, die Sporozoiten enthalten. Hunde infizieren sich Uber die orale
Aufnahme infizierter Zecken. Die Inkubationszeit betragt zwei bis vier Wochen (Baneth et al.,
2007). Weiterhin ist eine transplazentare Ubertragung von der Hiindin auf die Welpen méglich
(Murata et al., 1993; Forlano et al., 2007). Neben der oralen Aufnahme infizierter Zecken wird
auch eine Infektion Uber den Verzehr von Transportwirten des Erregers wie z. B. Nagern oder
Kaninchen diskutiert (Pantchev und Hirsch, 2017). Auch andere Zeckenspezies wie
Haemaphysalis longicornis, Haemaphysalis flava und Amblyomma ovale kénnen als Vektoren
auftreten (Otranto et al., 2011). Auch eine Zecke der Gattung Ixodes ricinus aus ltalien wurde
positiv auf H. canis getestet (Gabrielli et al., 2010). Ebenfalls diskutiert wird die Rolle von
Ixodes hexagonus als mdglicher Ubertrager (Pfister et al., 2005). Hepatozoon canis wurde mit
hoher Pravalenz bei Flichsen in Europa nachgewiesen, unter anderem auch in Deutschland
(Najm et al., 2014).

2.2.3.4Pathogenese/Klinik

Nach oraler Aufnahme infizierter Zecken durch Hunde werden diese verdaut und dabei
freigesetzte Sporozoiten durchdringen die Darmwand der Hunde (Baneth et al., 2001). Es
werden mononukledre Zellen befallen und der Erreger vermehrt sich in hamolymphatischen
Geweben (z.B. Knochenmark), Blut- und Lymphbahnen. Anschliefend breitet er sich in
Gewebe wie Leber, Milz, Knochenmark, Lymphknoten, Niere und Lunge aus (Baneth et al.,
2007). Im Gewebe kommt es zur ungeschlechtlichen Vermehrung (Schizogonie) mit Bildung
von Meronten, die sich zu Merozoiten weiterentwickeln. AnschlieRend werden weitere Blut-
und Gewebezellen infiziert. In infizierten Hunden kdénnen histopathologische Befunde wie
Hepatitis, Splenitis, Nephritis oder Pneumonien nachgewiesen werden. In Granulozyten und
Monozyten erfolgt die weitere Entwicklung zu Gamonten. Weitere Zecken infizieren sich durch
Aufnahme der Gamonten. Die unverdaulichen mannlichen und weiblichen Gamonten
sammeln sich im Darm der Zecken und fusionieren (Gamogonie). Aus mannlichen und
weiblichen Gameten wird eine Zygote produziert, die beweglich ist. Die Zygote verlasst den
Darm der Zecke und wandert in die Leibeshoéhle. Hier werden nun groRe Oozysten produziert
(Sporogonie), die Sporozysten enthalten (Baneth, 2012). Jede Sporozyste in den Oozysten
enthalt infektiose Sporozoiten. Der vollstandige Entwicklungszyklus in Zecke und Hund dauert

ungefahr 81 Tage (Baneth et al., 2007). Eine Infektion von Hunden kann ausschlieRlich tber
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orale Aufnahme der Zecken erfolgen, da kein Erreger in den Speicheldriisen der Zecken
vorhanden ist. Dadurch kann H. canis nicht durch Zeckenbisse Ubertragen werden. Die
Pathogenese wird beeinflusst durch Beeintrachtigung des Immunsystems des Wirtes, ein noch
unvollstdndig  ausgebildetes Immunsystem bei  Welpen, genetische Defekte,
immunsuppressive Behandlung oder multiple Infektionen mit anderen Infektionserregern.
Koinfektionen mit Toxoplasmen, Leishmanien, Babesien oder Ehrlichien stellen eine
Pradisposition fur die Ausbildung klinischer Symptome dar (Baneth, 2012).

Infektionen mit H. canis fihren haufig zu einem klinisch asymptomatischen oder milden
Krankheitsverlauf. In Fallen einer hohen Parasitdmie kdénnen jedoch Anorexie, Fieber,
Lethargie, Gewichtsverlust, Lymphadenomegalie und/oder Anamie auftreten (Baneth et al.,
1995; Baneth und Weigler, 1997; Otranto et al., 2011). Eine klinische Erkrankung wird haufig
bei immungeschwachten oder immunsupprimierten Hunden beobachtet. Die Schwere der
Erkrankung kann von subklinischen Infektionen, die haufig Zufallsbefunde darstellen, bis zu

lebensbedrohlichen Erkrankungen variieren (Pantchev und Hirsch, 2017).

2.2.3.5Diagnosestellung

Hepatozoon canis wird oftmals als Zufallsbefund bei der Auswertung eines
Differentialblutbildes nachgewiesen. Hierbei sind ab vier Wochen p. i. backsteinférmige
Gamonten in neutrophilen Granulozyten und seltener in Monozyten detektierbar. Die Anzahl
nachgewiesener Gamonten korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung. Der Nachweis
von Gamonten in gefarbten Blutausstrichen ist weniger sensitiv als die Durchfuhrung einer
PCR aus EDTA-Blut. Mittels Serologie lasst sich der Erregerkontakt nachweisen, nicht jedoch
die Anwesenheit des Erregers im Blut. Die Anwendung serologischer Methoden ist kein
diagnostisches Routineverfahren und die Anwendung von IFAT und AKk-ELISA ist auf
epidemiologische Studien beschrankt (Baneth, 2012). Bei akuter Erkrankung kénnen auch
Meronten in Gewebebiopsien oder Feinnadelaspiraten von Lymphknoten, Knochenmark, Milz
oder Muskulatur bereits ab 13 Tagen p. i. nachgewiesen werden. Hier kann jedoch nur ein
positives Ergebnis als beweisend interpretiert werden, da ein negativer Befund keinen

Ausschluss einer Infektion ermdéglicht (Pantchev et al., 2017).

2.2.3.6 Studieniibersicht Deutschland

Retrospektive Studien mit Hunden aus Deutschland, die reisebegleitend in endemischen
Landern waren oder aus endemischen Landern nach Deutschland importiert wurden, sind in
Tabelle 8 aufgefuhrt.

Eine prospektive Studie beschreibt das Infektionsrisiko unter anderem mit H. canis bei Hunden
mit reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen mittels Blutausstrichen und PCR-

Untersuchungen (Hamel et al., 2013). Einhundertsechs Hunde wurden bei einem Mittelwert
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von 7 (1-42) Tagen vor Reiseantritt auf vektoribertragene Infektionen getestet. Die Hunde der
Studie waren im Durchschnitt 17 Tage reisebegleitend in endemischen Landern in Stid- und
Sudosteuropa. Zwei bis vier Wochen nach Rickkehr wurden die Hunde erneut mittels PCR
getestet. Es wurden keine zusatzlichen Infektionen mit H. canis nachgewiesen, allerdings
waren 51% der Studienpopulation im Vorfeld der Reise prophylaktisch behandelt. Es wurde
ein geringes individuelles Risiko flir den einzelnen Hund bei zeitlich begrenztem Aufenthalt in

endemischen Regionen geschlussfolgert.
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Tabelle 8: Nachweis von Hepatozoon canis bei Hunden aus Deutschland nach reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen oder
Import aus endemischen Regionen

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
Mittelmeerlander, 01/1995- - Blutausstrich | 2 Hunde Auswertung eines Labors Glaser und Gothe, 1998
Ungarn 12/1996 von positiv getesteten
Hunden'
2 importierte Hunde aus
Italien positiv
Endemische Regionen | 07/2004- 4681 | Buffy-coat 133/4681 4226/4681 (90,3%) Menn et al., 2010
12/2009 Ausstriche (2,8%) Importhunde, 87/4681
(1,8%) reisebegleitend,
368/4681 (7,9%)
unbekannt, keine
Erfassung der Lander
Mittelmeerraum, 01/2004- 997 | Blutausstrich, | 0/997 997 reisebegleitende Hamel et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- 06/2008 Buffy-coat Hunde mit Test auf
und Nordeuropa, Ausstriche vektoribertragene
Russland Infektionen'
Mittelmeerraum, 01/2004- 3531 | Blutausstrich, | 26/2289 (1,1%) | 3531 Importhunde mit Roéhrig et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- 06/2008 Buffy-coat Tests auf
und Nordeuropa, Ausstriche vektorlbertragene
Russland Infektionen'

TInstitut fir Experimentelle Parasitologie (frher: Institut fiir vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie), Veterindrmedizinische Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat,

Miinchen, Deutschland
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2.2.4 Ehrlichia canis

2.2.4.1 Atiologie

Ehrlichien sind gramnegative, obligat intrazellulare Bakterien der Ordnung Rickettsiales, die
primar Leukozyten infizieren und durch Zecken tGbertragen werden (Dumler et al., 2001) (Tab.
9). Sie verfigen Uber die Eigenschaften obligat intrazelluldrer Organismen und Uber die
Fahigkeit zur Ausbildung einer Zellwand, der Nutzung von Sauerstoff, der Anfalligkeit

gegenuber einigen Antibiotika und der Nutzung metabolischer Enzyme. Ehrlichia canis ist ein

Mitglied der Familie Anaplasmataceae (Harrus et al., 2012).

Tabelle 9: Weltweite Verbreitung von Ehrlichia-Spezies bei Hunden

Erreger Vektor Verbreit- | Verbreit- Erkrankung
ung ung in
Europa
Monozytare Ehrlichia Rhipicephalus Weltweit, Sud- und | Kanine
Ehrlichiose canis sanguineus, Tropen Sudost- | monozytare
Dermacentor und europa Ehrlichiose
variabilis’ Subtropen
(auBer
Australien)
Venezuelan | Rhipicephalus Venezuela | - -
ehrlichiosis | sanguineus
agent®
Ehrlichia Amblyomma USABC, - Humane
chaffeensis | americanum/ KamerunP monozytare
testudinarum, Ehrlichiose
Dermacentor
variabilis, Ixodes
ovatus/
persulcatus,
Haemaphysalis
very/flava
Ehrlichia Amblyomma AfrikaP, - Heartwater
ruminatum | hebraeum Sub-
sahara®
Granulozytare | Ehrlichia Amblyomma USAC - Kanine
Ehrlichiose ewingii americanum granulozytare
Ehrlichiose

"Nur experimentelle Infektionen mit Dermacentor variabilis als Vektor beschrieben
Quellen: AUnver et al., 2001; BBreitschwerdt et al., 1998a; °Nichols Heitman et al., 2016; PEsemu et al., 2011

In Europa sind lediglich Infektionen mit E. canis von Bedeutung. Ehrlichia canis gilt hier als
Erreger der kaninen monozytaren Ehrlichiose. Das Auftreten der Erkrankung ist abhangig von
der Verbreitung des Vektors R. sanguineus. Der Vektor ist vor allem im Mittelmeerraum

verbreitet.
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2.2.4.2Epidemiologie

Infektionen mit E. canis sind weit verbreitet, unter anderem in Asien, Afrika, Europa und
Amerika. Die Erkrankung kann sich in den drei aufeinanderfolgenden Phasen akut, subklinisch
und chronisch dufRern. Die Dauer der akuten Phase betragt ein bis vier Wochen. Es besteht
die Mdglichkeit, dass sich nicht oder nicht ausreichend behandelte Hunde nach dieser Phase
klinisch erholen. Die folgende subklinische Phase ist durch einen asymptomatischen Verlauf
gekennzeichnet, infizierte Hunde zeigen hier meist nur eine Thrombozytopenie. Nach Monaten
bis Jahren kann sich die Erkrankung zum chronischen Stadium weiterentwickeln. Diese Phase
verlauft meist mit einer Panzytopenie durch Knochenmarkshypoplasie und ist prognostisch
ungunstig. Die Differenzierung zwischen akutem und chronischem Stadium ist aufgrund der

ahnlichen klinischen Symptomatik oft schwierig (Harrus et al., 2012).

In deutschen Nachbarstaaten wurden Ehrlichien unter anderem in Polen mittels serologischer
Verfahren bei 0,3% und 1% der darauf getesteten Hunde festgestellt (Kramer et al., 2014;
Dziegiel et al., 2016). Mittels direkter Nachweisverfahren (PCR) wurde der Erreger bei 0% und
2% der Hunde nachgewiesen (Welc-Faleciak et al., 2009; Dziegiel et al., 2016). In Osterreich
wurden Hunde, die aus dem Ausland importiert oder reisebegleitend im Ausland sowie klinisch
verdachtig fur vektorubertrage Infektionen waren, mittels PCR (2/10 Hunde; 20%) und IFAT
(24/103 Hunde; 23,3%) getestet (Leschnik et al., 2008).
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Tabelle 10: Pravalenz von Ehrlichia canis bei Hunden aus ausgewahlten endemischen Landern in der Mittelmeerregion und Sldosteuropa

Land Region Zeitraum Methode N Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Spanien - - - 700 15/700 (2,1%) | - Stenzenberger
und Gothe,
1999
Madrid - IFAT 13 2/13 (15,3%) | 13 klinisch verdachtige Sainz et al.,
Hunde 2000
Barcelona und | 05/2005- PCR 153 | 3/153 (2%) 69 klinisch gesunde Tabar et al.,
Umgebung 12/2006 Besitzerhunde, 84 kranke 2009
Besitzerhunde mit
Symptomen fur
vektortbertragene
Infektionen
Zentralspanien | - SNAP® 4Dx® 131 | 7/131 (5,3%) | Tierheimhunde Couto et al.,
(IDEXX) 2010
Spanien - SNAP® 4Dx® 959 | 48/959 (5%) Besitzerhunde, regional Miro et al., 2013
(IDEXX) unterschiedliche
Pravalenzen 1,4-20%
Griechenland | Athen - IFAT 153 63/153 33/91 Tierheimhunde Jensen, 2003
(41,2%) (36,3%); 30/62 wildlebende
Streuner (48,4%)
Griechische - IFAT 200 19/200 (9,5%) | Besitzer- (n=123) und Diakou et al.,
Inseln Tierheimhunde (n=77) 2018
(Santorini,
Tinos, los,
Skiathos)
Italien - - IFAT 1000 | 135/1000 - Cuteri et al.,
(13,5%) 2002
Sardinien 04/2000- IFAT 1000 | 467/1000 - Cocco et al.,
04/2001 (46,7%) 2003
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Italien - - IFAT, PCR 112 PCR: 3/112 Hunde mit klinischem Di Martino et
(2,7%) Verdacht auf Ehrlichiose al., 2004
IFAT: 16/112
(14,3%)
Padua 01/2003- PCR 215 10/215 (4,6%) | Klinisch verdachtige Hunde | Solano-Gallego
05/2005 Unterschiedliche et al., 2006
Pravalenzen von 2,9-9,7%
Sizilien 2003-2005 Ehrlichia spp. PCR 5 1/5 (20%) Besitzerhunde Torina et al.,
E. canis PCR 51 0/51 2007
Italien 04/2007- IFAT, PCR 135 PCR: 8/135 Hunde verdachtig fir CVBD | Trotta et al.,
11/2007 (6%) 2009
IFAT: 53/121
(44%)
Siditalien 03/2008- IFAT, PCR, 58 IFAT: 0/58 46 Tierheimhunde, 2 Welpen | Otranto et al.,
05/2009 Blutausstrich PCR 0/56 mit Alter zwischen 90-145 2010
Zyto: 1/58 Tagen, 10 Beagle als
(1,7%) Negativkontrolle (120 Tage
alt)
Toskana und 01/2008- IFAT 1965 | 139/1965 1235 Stadthunde, 730 Ebani et al.,
angrenzende 12/2012 (7,07%) landliche Hunde, 2014
Gebiete asymptomatische
Besitzerhunde
Nordosten 01/2014- IFAT 488 11/488 (2,3%) | Gesunde Blutspenderhunde | Vascellari et al.,
12/2015 (2/150; 1,3%), 2016
Besitzerhunde (9/338; 2,7%)
Liparische 01/2015- PCR 263 0/263 Autochthone Besitzerhunde | Otranto et al.,
Inseln 06/2016 2017
Kampanien 03/2015- SNAP® 4Dx® Plus 1335 | 102/1335 Jagdhunde Piantedosi et
(Suden) 10/2015 (IDEXX) (7,6%) al., 2017
Portugal Setubal - IFAT 104 | 52/104 (50%) | Besitzerhunde Bacellar et al.,
1995
Algarve - PCR 55 12/55 (22%) Klinisch verdachtige Hunde | Alexandre et al.,

2009
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Portugal Festland und 10/2010- SNAP® 4Dx® 1185 | 126/1185 23/557 (4,1%) gesunden Cardoso et al.,
Inseln 04/2011 (IDEXX) (10,6%) Besitzerhunden positiv, 2012
103/628 (16,4%) klinisch
verdachtigen
Besitzerhunden positiv
Sudportugal 12/2011- PCR 1010 | 5/1010 (0,5%) | 521/1010 Besitzerhunde, Maia et al.,
04/2014 489/1010 StralRenhunde 2015a
Festland und - IFAT 100 7/100 (7%) Hunde der portugiesischen Alho et al.,
Inseln Luftwaffe, 6 Koinfektionen 2016
Frankreich Frankreich 08/2006- SNAP® 4Dx® 919 | 3/919 (0,3%) | Besitzerhunde, D. immitis Pantchev et al.,
12/2006 (IDEXX) 919 Proben von klinisch 2009
unverdachtigen Hunden fur
Dirofilariose
Lyon 04/2014- SNAP® 4Dx® Plus 134 1/134 (0,7%) | 134 Besitzerhunde mit Bouzouraa et
03/2015 (IDEXX), PCR Anamie al., 2017
Ungarn 19 Regionen 2011-2012 SNAP® 4Dx® 1305 | 2/1305 (0,2%) | Klinisch gesunde Farkas et al.,
(IDEXX) Besitzerhunde 2014
Kroatien Kroatien Zeitraum: 1 SNAP® 4Dx® 435 | 2/435 (0,46%) | Gesunde Besitzerhunde Mrljak et al.,
Jahr (IDEXX) 2017
Kontinentale 2012-2016 | SNAP® 4Dx® 1433 | 9/1433 (0,6%) | 753 asymptomatische Jurkovic et al.,
(n=783) und (IDEXX) Hunde (0,7%), 617 2018
Kustenregionen symptomatische Hunde
(n=650) (0%), 63 Hunde mit V.a.
CVBD (0,6%)
Malta Malta und 03/2013- PCR 99 0/99 - Licari et al.,
Gozo 07/2013 2017
Bulgarien Stara Zagora - SNAP® 3Dx® 167 | 35/167 (21%) | Besitzerhunde Pantchev et al.,
(IDEXX), SNAP® 2015
4Dx® Plus (IDEXX)
Albanien Tirana 09/2008 IFAT, PCR 30 IFAT 15/30 - Hamel et al.,
(50%) 2009
PCR 5/30
(17%)
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Albanien Tirana 03/2010- IFAT, PCR 602 IFAT: Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 125/602 2016
(20,8%)
PCR: 57/602
(9,5%)
Rumanien Bukarest 04/2010 IFAT, PCR 29 PCR:1/29 Besitzerhunde Hamel et al.,
(3,5%) 2012
IFAT: 1/29
(3,5%)
Rumanien - SNAP®4Dx® Plus 1146 | 24/1146 Stralen-/Zwinger- Mircean et al.,
(IDEXX) (2,1%) /Jagdhunde 2012
Bukarest und - SNAP®4Dx®Plus 75 0/75 67/75 Tierheimhunde, 8/75 Girdan et al.,
Umgebung (IDEXX) Besitzerhunde 2014
Snagov 2013-2014 PCR 96 0/96 Kranke Besitzerhunde Andersson et
(Suden) al., 2017
Turkei Turkei 10/1997- IFAT 284 59/284 Klinisch asymptomatische Batmaz et al.,
11/1998 (20,8%) Besitzerhunde 2001
Istanbul, - Blutausstrich, 400 Snap: - Cetinkaya et al.,
Edirne, SNAP® 3Dx® 109/400 2016
Tekirdag and (IDEXX), PCR (27,3%)
Kirklareli PCR: 47/400
(11,8%)
Konya 2011-2015 PCR 192 | 0/192 84 Besitzer-/72 Zwinger-/36 | Guo et al., 2017
Tierheimhunde
Erzurum 2012-2013 PCR 133 13/133 (9,8%) | Asymptomatische Guven et al.,,
(Nordosten) Strallenhunde 2017

IFAT = Immunfluoreszenz-Antikérpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion
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2.2.4.3 Ubertragung

Ehrlichia canis wird durch R. sanguineus Ubertragen (Bremer et al., 2005). Es wurde weiterhin
experimentell Dermacentor variabilis als weiterer Vektor beschrieben, die Rolle bei natirlichen
Ubertragungswegen ist jedoch unklar (Johnson et al., 1998). Die Vektoren ernahren sich von
Hundeblut in allen drei Stadien ihres Lebens. Es findet eine transstadiale und intrastadiale
Ubertragung des Erregers statt (Bremer et al., 2005). Die Infektion kann durch Blutmahilzeiten
auf alle drei Zeckenstadien Ubertragen werden, jedoch nicht auf die Eier der nachsten
Generation. Zecken infizieren sich im Larven- oder Nymphenstadium wahrend der
Blutmabhlzeit bei einem infizierten Hund. AnschlieRend kénnen sie den Erreger im Zeitraum
von 155 Tagen auf empfangliche Hunde Ubertragen. Der Erreger kann in infizierten Zecken
Uberwintern und im Frihjahr erneut weitere Hunde bei Blutmahlzeiten infizieren. Die meisten
Falle bei Hunden treten in den warmen Jahreszeiten auf, auch wenn die Erkrankung aufgrund
der langen subklinischen Periode der Infektion bei chronisch infizierten Hunden das ganze

Jahr Uber beobachtet werden kann (Harrus et al., 2012).

2.2.4.4Pathogenese/Klinik

Die Inkubationszeit der kaninen monozytaren Ehrlichiose ausgeldst durch E. canis betragt 8-
20 Tage. Der Erreger bindet an Glykoproteine auf der Oberflache der Monozyten und wird
durch Endozytose in die Zelle aufgenommen. Anschlie3end wird die Fusion von Endosom und
Lysosom verhindert, so dass eine Vermehrung des Erregers durch Zweiteilung unter
Ausbildung von Morulae ermoglicht wird. Die Vermehrung des Erregers findet so in
membrangebundenen Vakuolen statt, die einen Schutz vor dem Immunsystem des Wirtes
bieten. Nach Ruptur der Zellmembran in Spatstadien der Ausbildung von Morulae werden
Ehrlichien freigesetzt und kbnnen weitere Zellen infizieren. Es ist unklar, warum einige Hunde
spontan genesen kdnnen und andere Hunde chronische Infektionen entwickeln. Antikdrper
gegen E. canis sind in experimentellen Studien ab ungefahr 15 Tage p. i. nachweisbar.
Weiterhin spielt die Ausbildung hoher, nicht protektiver Antikorpertiter, die polyklonale oder
monoklonale Hypergammaglobulinamie mit Hyperviskositat sowie die Immunpathologie mit
zirkulierenden Immunkomplexen und Ausbildung von Autoantikérpern eine wichtige Rolle bei

der Pathogenese (Pantchev und Hirsch, 2017).

Typische klinische Symptome nach naturlicher Infektion sind Fieber oder Hypothermie bei
panzytopenischen Hunden, Letahrgie, Anorexie, generalisierte Lymphadenomegalie,
Splenomegalie, blasse Schleimgaute, erhéhte Blutungsneigung oder Augenveranderungen
(anteriore oder posteriore Uveitis). Bei chronischem Verlauf werden vor allem ulzerative
Stomatitis, Odeme an HintergliedmaRen oder Skrotum sowie zentralnervdése Symptome wie
Anféalle, Ataxie, vestibuldre Stoérungen und Schmerzen der Wirbelsdule beschrieben.

Blutungen kénnen bei chronischen oder akuten Verldufen auftreten, sind jedoch bei
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chronischen Fallen starker ausgepragt und zeigen sich in Form von Petechien, Ekchymosen,
Nasenbluten, Hamaturie, Melana und Nachblutungen nach Blutprobenentnahmen. In der
subklinischen Phase der Infektion treten keine oder nur milde klinische Symptome und
klinikopathologische Veranderungen auf, besonders Splenomegalie, intermittierendes Fieber,
Thrombozytopenie und Anamie sind beschrieben (Codner und Farris-Smith, 1986; Harrus et
al., 1997; Waner et al., 1997; Harrus und Waner, 2011; Mylonakis et al., 2011). Bei akut
infizierten Hunden sind spontane Heilungen haufig, die Pathogenese dahinter ist unklar. In der
akuten oder subklinischen Phase der Erkrankung kénnen immunkompetente Hunde die
Infektion eliminieren oder die Bakteridmie so weit reduzieren, dass ein molekularer Nachweis
des Erregers mittels PCR nicht mehr mdglich ist (Breitschwerdt et al., 1998b; Eddlestone et
al., 2007; Theodorou et al., 2013). Ein Anteil der infizierten Hunde erreicht die chronische
Krankheitsphase, die durch unterschiedliche klinische Symptome mit Knochenmarksaplasie,
Panzytopenie und hohe Mortalitdtsraten durch Septikdmie und/oder starke Blutungen
gekennzeichnet ist (Harrus et al., 1997; Mylonakis et al., 2004; Shipov et al., 2008; Mylonakis
et al.,, 2011). Die Myelosuppression kann auch ohne vorherige Anzeichen einer akuten und

subklinischen Phase der Erkrankung auftreten (Mylonakis et al., 2004).

2.2.4.5Diagnosestellung

Die Diagnose einer kaninen monozytaren Ehrlichiose wird durch eine Kombination von
Anamnese, klinischen Symptomen, hamatologischen Veranderungen und serologischen
Nachweisverfahren  gestellt.  Labordiagnostisch  stehen  direkte und indirekte
Untersuchungsverfahren zur Verfligung. Die Wahl des diagnostischen Verfahrens kann durch
die Krankheitsphase beeinflusst werden. Die Serologie weist AntikGrper gegen E. canis nach
und ist sensitiv in Bezug auf den Nachweis eines Erregerkontaktes. Die Serokonversion tritt
bei E. canis meist zwei Wochen (1-4 Wochen) p. i. ein. Antikérpertiter bleiben nach einer
Therapie haufig Uber einen langen Zeitraum erhdht und sind nicht protektiv (Harrus und
Waner, 2011). Der Nachweis von Antikérpern ist auch bei subklinisch oder chronisch infizierten
Hunden sinnvoll. Allerdings kann hier keine Unterscheidung zwischen akuter und chronischer
Infektion getroffen werden, da Antikdrper Gber Monate bis Jahre persistieren kénnen (Harrus
etal., 2012).

Direkte Nachweisverfahren wie die PCR kdnnen haufig die DNA des Erregers noch vor der
Serokonversion nachweisen. Daher stellt diese Methode bei akut erkrankten Hunden aufgrund
der hohen Sensitivitat die Methode der Wahl dar. Bei einer akuten Erkrankung eignet sich die
PCR weiterhin als Therapiekontrolle. Allerdings sind Rezidive bei einer negativen PCR kurz
nach Abschluss der Behandlung weiterhin méglich (Harrus et al., 2012). Die Untersuchung
von Milzaspiraten anstelle von EDTA-Blut oder Knochenmark kann die Sensitivitdt des

Verfahrens erhéhen (Harrus et al., 2004). Weiterhin ist ein zytologischer Nachweis der Morulae
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des Erregers in Monozyten in Blutausstrichen oder in Makrophagen von Gewebeaspiraten aus
Milz, Lunge oder Lymphknoten maglich. Allerdings ist das Auffinden der Morulae kompliziert
sowie zeitaufwendig und kann durch das Anfertigen von Blutausstrichen aus Kapillarblut etwas

vereinfacht werden (Woody und Hoskins, 1991).

Als mogliche Ursachen fiir Diskrepanzen zwischen Befunden der direkten und indirekten
Untersuchungsverfahren werden eine mogliche intermittierende Zirkulation des Erregers im
Blut, die Auswahl des Probenmaterials (Milz, EDTA-Blut) oder eine erfolgte Eliminierung des
Erregers diskutiert. Aufgrund der Tatsache, dass R. sanguineus als Vektor mehr als eine
vektoriibertragene Infektion auslésen kann, sollten Koinfektionen in Betracht gezogen und

abgeklart werden (Harrus et al., 2012).

2.2.4.6 Studieniibersicht Deutschland

Bei Hunden aus Deutschland wurde E. canis mittels direkter Untersuchungsverfahren (PCR)
in zwei Studien in 0 und 5,3% der getesteten Hunde nachgewiesen (Tab. 11). Mittels indirekter
Testverfahren (IFAT) wurde eine Pravalenz von 3,1-13,5% bei deutschen Hunden ermittelt
(Tab. 11). Eine retrospektive Studie aus den Jahren 1995-1996 ermittelte 88 mit E. canis
infizierte Hunde, die entweder reisebegleitend in den Mittelmeerlandern und Ungarn waren

oder die aus diesen Landern nach Deutschland importiert wurden (Glaser und Gothe, 1998).
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Tabelle 11: Nachweis von Ehrlichia canis bei Hunden aus Deutschland nach reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen oder

Import aus endemischen Regionen

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
Keine Landererfassung | 2005-2006 5472 | IFAT 739/5472 (13,5%) | Auswertung eingesandter | Hirsch und Pantchev,
,Reisekrankheiten-Profile“ | 2008
ohne anamnestische
Herkunfts-/Urlaubsdaten’
Endemische Regionen | 07/2004- 4681 | IFAT 492/4681 (10,1%) | 4226/4681 (90,3%) Menn et al., 2010
12/2009 Importhunde, 87/4681
(1,8%) reisebegleitend,
368/4681 (7,9%)
unbekannt, keine
Erfassung der Lander
Mittelmeerraum, 01/2004- 772 IFAT, PCR | PCR: 0/59 997 reisebegleitende Hamel et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- 06/2008 IFAT: 22/722 Hunde mit Test auf
und Nordeuropa, (3,1%) vektoriibertragene
Russland Infektionen?
Mittelmeerraum, 01/2004- 2763 | IFAT,PCR | PCR: 3/57 (5,3%) | 3531 Importhunde mit Réhrig et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- 06/2008 IFAT: 299/2763 Tests auf
und Nordeuropa, (10,3%) vektoribertragene
Russland Infektionen?
Keine Landererfassung | 2015 12220 | IFAT 1448/12220 Auswertung von Csokai et al., 2017
(11,8%) Einzeluntersuchungen
2016 1172 | IFAT 66/1172 (5,6%) oder von eingesandten
Reiseprofilen?
Keine Landererfassung | 2004-2006 - IFAT, PCR | PCR: 18/570 Auswertung eingesandter | Vrhovec et al., 2017
(3,2%) Reiseprofile oder klinischer
IFAT: 2816/18652 | Verdacht bei Grofiteil der
(15,1%) Hunde'

IFAT = Immunfluoreszenz-Antikérpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion
1IDEXX Laboratories, Ludwigsburg, Deutschland

2|nstitut flir Experimentelle Parasitologie (friiher: Institut fiir vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie), Veterinarmedizinische Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat,

Minchen, Deutschland
3Laboklin GmbH & Co. KG, Bad Kissingen, Deutschland
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Eine prospektive Studie ermittelte das Infektionsrisiko von Hunden unter anderem mit E. canis
bei Hunden mit reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen (Hamel et al., 2013).
Hundertsechs Hunde wurden bei einem Mittelwert von sieben (1-42) Tagen vor Reiseantritt
auf vektorubertragene Infektionen getestet. Bei 1/106 Hunden (0,9%), die bereits im Vorfeld
der Studie in endemischen Landern waren, wurde bereits vor der Reise mittels IFAT Antikdrper
gegen E. canis detektiert. Untersuchungen mittels PCR vor Reiseantritt waren negativ. Die
Hunde der Studie waren im Durchschnitt 17 Tage reisebegleitend in endemischen Landern in
Sud- und Sudosteuropa. Nach Rickkehr wurden im Zeitrahmen von zwei bis vier Wochen
erneute Testverfahren mittels PCR und IFAT durchgeflhrt. Es wurden keine zusatzlichen
Infektionen nachgewiesen, allerdings waren 51% der Studienpopulation im Vorfeld der Reise
prophylaktisch behandelt. Es wurde ein geringes individuelles Risiko flr den einzelnen Hund

bei zeitlich begrenztem Aufenthalt in endemischen Regionen geschlussfolgert.

2.2.5 Anaplasma platys

2.2.5.1 Atiologie

Anaplasma platys zahlt gemeinsam mit A. phagocytophilum zum Genus Anaplasma der
Ordnung Rickettsiales (Dumler et al., 2001) (Tab. 12). Es handelt sich um ein obligat
intrazellulares und gramnegatives Bakterium. Der Erreger wird mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch R. sanguineus Ubertragen (Simpson et al., 1991). Abhangig von der Region werden
auch andere Arten wie z. B. R. turanicus, R. camicasi, R. evertsi und R. bursa als Vektoren
vermutet. Anaplasma platys befallt die Thrombozyten des Blutes, daher wird die Erkrankung
auch als infektidse kanine zyklische Thrombozytopenie bezeichnet (Pantchev und Hirsch,
2017).

Tabelle 12: Verbreitung von Anaplasma spp. bei Hunden

Erreger Vektor Verbreitung Verbreitung in
Europa
Granulozytare Anaplasma Ixodes spp. Weltweit Zentral- und
Anaplasmose phagocyto- Nordeuropa
philum
Thrombozytare Anaplasma Zecken, Weltweit Sid- und
Anaplasmose platys vermutlich auch Sldosteuropa
andere
blutsaugende
Vektoren

2.2.5.2 Epidemiologie
Der natirliche Infektionszyklus des Erregers ist noch nicht vollstandig geklart, beinhaltet mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit aber Zecken als Vektoren. Da A. platys vermutlich durch R.

sanguineus Ubertragen wird, spielen Koinfektionen mit Erregern wie E. canis, B. vogeli oder
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H. canis, die durch denselben Vektor Ubertragen werden kénnen, eine bedeutende Rolle
(Simpson et al., 1991). In Polen wurden Hunde mittels eines Snap-Tests (Snap®4Dx®, IDEXX)
auf Anaplasmen getestet. Bei diesem Testverfahren ist keine Unterscheidung zwischen A.
phagocytophilum und A. platys mdglich. Es waren 381/3094 (12,3%) der Hunde bzw. 41/400
(10,3%) der Hunde positiv (Kramer et al., 2014; Dziegiel et al., 2016).

2.2.5.3 Ubertragung

Wie bereits beschrieben, wird eine Hauptrolle von R. sanguineus bei der Ubertragung von A.

platys vermutet (Simpson et al., 1991). Allerdings bedarf es hier weiterer Forschung.

2.2.5.4 Pathogenese/Klinik
Anaplasma platys beféllt die peripheren Blutplattchen und bildet basophile

Einschlusskérperchen in den Zellen, die aus einer oder mehreren Untereinheiten bestehen
(Harvey et al., 1978; Arraga-Alvarado et al., 2003). Nach experimenteller Infektion bei Hunden
wurde eine Inkubationszeit von 8-15 Tagen ermittelt. In der initialen bakteriamischen Phase
sind die héchsten Anzahlen infizierter Thrombozyten nachweisbar (Harvey, 2012). Sowohl der
Nachweis des Erregers in den Blutplattchen als auch die daraus folgende Thrombozytopenie
sind zyklisch. Es wird vermutet, dass die initiale Thrombozytopenie durch die Zerstérung der
Blutplattchen als Folge der Erregervermehrung entsteht (Harvey et al., 1978). Innerhalb von
einigen Tagen nach Nachweis infizierter Thrombozyten kommt es zu schnellem Abfall der
Thrombozytenzahl. Der Erreger ist dann haufig nicht mehr mikroskopisch nachweisbar. Unter
Abwesenheit der Erreger erholt sich die Thrombozytenzahl schnell und erreicht den Normwert
innerhalb von drei bis vier Tagen (Harvey, 2012). In den sich wiederholenden Phasen der
Thrombozytopenie spielen immunbedingte Faktoren eine Hauptrolle (Harvey et al., 1978). Die
bakteriamischen Phasen wiederholen sich alle ein bis zwei Wochen. Obwohl der Erreger nicht
mehr in der Haufigkeit wie in der initialen Phase nachgewiesen werden kann, ist der Verlauf
der Thrombozytopenie dennoch ahnlich schwerwiegend im Verlauf wie zu Beginn. Die
zyklische Natur der Infektion fuhrt dazu, dass im Zeitverlauf eher milde, langsam
regenerierende Thrombozytopenien auftreten unter sporadischem Nachweis des Erregers in

den Thrombozyten (Harvey, 2012).

Die Infektion verursacht haufig unspezifische und milde klinische Symptome wie Anorexie,
Lethargie, generalisierte Lymphadenomegalie, blasse Schleimhaute oder erhohte rektale
Korpertemperatur (Harvey et al., 1978; Baker et al., 1987; Harrus et al., 1997; Aguirre et al.,
2006). Allerdings gibt es auch einen Fallbericht einer schweren Erkrankung mit starken
Ekchymosen und Hamorrhagie nach Infektion mit dem griechischen Stamm des Erregers
(Kontos et al., 1991).
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Tabelle 13

: Pravalenz von Anaplasma platys bei Hunden aus ausgewahlten endemischen Landern in der Mittelmeerregion und Sudosteuropa

58/628 (9,2%) klinisch
verdachtigen Besitzerhunden
positiv

Land Region Zeitraum Methode N Pravalenz Anmerkungen Veréffentlichung
Spanien Barcelona und | 05/2005- PCR 153 | 3/153 (2%) 69 klinisch gesunde Tabar et al.,
Umgebung 12/2006 Besitzerhunde, 84 kranke 2009
Besitzerhunde mit
Symptomen fiir
vektoriibertragene
Infektionen
Spanien - SNAP® 4Dx® (IDEXX)' | 976 | 30/976 (3,1%) | Besitzerhunde, regional Miro et al., 2013
unterschiedliche
Pravalenzen 0-8,3%, keine
Differenzierung
2 Kliniken in 04/2008- PCR 128 | 2/128 (1,6%) | 68 Hunde mit Perikarderguss | Tabar et al.,
Alicante und 08/2015 60 gesunde Hunde als 2018
Barcelona Kontroligruppe
Italien Italien 04/2007- PCR 135 PCR: 5/135 Hunde verdachtig fur CVBD, | Trotta et al.,
11/2007 (3,7%) unterschiedliche 2009
Pravalenzen 0-9%
Suditalien 03/2008- Zytologie, PCR 58 PCR 13/56 46 Tierheimhunde, 2 Welpen | Otranto et al.,
05/2009 (23,2%) mit Alter zwischen 90-145 2010
Zyto: 8/58 Tagen, 10 Beagle als
(8,6%) Negativkontrolle (120 Tage
alt)
Putignao 03/2009- PCR 34 18/34 (52,9%) | Tierheimhunde Ramos et al.,
(Suden) 05/2009 2014
Kampanien 03/2015- In house Ak-ELISA 1335 | 59/1335 Jagdhunde Piantedosi et
(Stden) 10/2015 (4,4%) al., 2017
Anaplasma
spp.
Portugal Festland und 10/2010- SNAP® 4Dx® (IDEXX)" | 1185 | 83/1185 (7%) | 25/557 (4,5%) gesunden Cardoso et al.,
Inseln 04/2011 Besitzerhunden positiv, 2012
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Portugal Sudportugal 12/2011- PCR 1010 | 5/1010 (0,5%) | 521/1010 Besitzerhunde, Maia et al.,
04/2014 489/1010 StraRenhunde 2015a
Frankreich | Lyon 04/2014- SNAP® 4Dx® Plus 134 | 2/134 (1,5%) | 134 Besitzerhunde mit Bouzouraa et
03/2015 (IDEXX)', A. platys Anamie al., 2017
PCR
Kroatien Kontinentale 2007-2014 | Anaplasma spp. PCR | 1080 | 27/1080 1080 klinisch gesunde Huber et al.,
und (2,5%) A. Hunde 2017
Kistenregionen platys 42/1080 (3,8%) Anaplasma
spp.
Kontinentale 2012-2016 SNAP® 4Dx® (IDEXX)" | 1433 | 64/1433 753 asymptomatische Hunde | Jurkovic et al.,
(n=783) und ohne (4,5%) (5,4%), 617 symptomatische | 2018
Kistenregionen Speziesdifferenzierung Anaplasma Hunde (3,2%), 63 Hunde mit
(n=650) spp. V.a. CVBD (3,4%)
Malta Malta und 03/2013- PCR 99 5/99 (5,1%) - Licari et al.,
Gozo 07/2013 2017
Rumanien Bukarest und - SNAP®4Dx® Plus 75 4175 (5,3%) 67/75 Tierheimhunde, 8/75 Girdan et al.,
Umgebung (IDEXX)' Besitzerhunde 2014
Anaplasma spp. ohne
Speziesdifferenzierung
Snagov 2013-2014 | PCR (Anaplasma 96 0/96 Kranke Besitzerhunde Andersson et
(Suden) spp.) al., 2017
Albanien Tirana 03/2010- PCR, Anaplasma spp. | 602 PCR: 20/602 | Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 IFAT (3,3%) 2016
IFAT:
145/602
(24,1%)
Turkei Istanbul, - Blutausstrich, Snap® 400 | 24/400 (6%) - Cetinkaya et al.,
Edirne, 3Dx® (IDEXX)', A. 2016
Tekirdag and platys PCR
Kirklareli
Konya 2011-2015 PCR 192 | 0/192 84 Besitzer-/72 Zwinger-/36 | Guo et al., 2017
Tierheimhunde

AK-ELISA = Antikérper-Enzyme linked immunosorbent assay, IFAT = Immunfluoreszenz-Antikdrpertest, PCR = Polymerasekettenreaktion
"Mittels des Snap-Tests ist keine Differenzierung zwischen A. phagocytophilum und A. platys moglich
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2.2.5.5Diagnosestellung

Fir die Diagnose einer Infektion mit A. platys steht die PCR als direktes Nachweisverfahren
des Erregers in der Routinediagnostik zur Verfiigung. Nach experimenteller Infektion kann der
Erreger drei bis fuinf Tage p. i. mittels positiver PCR nachgewiesen werden. Weiterhin besteht
die Moglichkeit der Nutzung gefarbter Blutausstriche zur Detektion des Erregers in
Thrombozyten. Hier muss allerdings die zyklische Natur der Infektion bedacht werden, so dass
bei einem negativen Nachweis im Blutausstrich eine Infektion nicht ausgeschlossen werden
kann. Es stehen weiterhin serologische Schnelltests zur Verfligung. Die friheste
Serokonversion des Erregers wurde nach 16 Tagen p. i. beobachtet. Bei Koinfektionen mit E.
canis wurden jedoch auch Zeitraume bis zu 35 Tagen p. i. beschrieben. Bei serologischen
Verfahren ist die Moglichkeit der Kreuzreaktion mit A. phagocytophilum zu berucksichtigen
(Pantchev und Hirsch, 2017).

2.2.5.6 Studienuibersicht Deutschland

Es sind wenige Studien zur Pravalenz von A. platys bei Hunden in Deutschland verfigbar
(Tab. 14). In zwei Studien wurden die Hunde mittels eines A. phagocytophilum IFATs
getestet. Hierbei kdbnnen Kreuzreaktionen mit A. platys auftreten. Es wurde keine
Speziesdifferenzierung durchgefiihrt in beiden Studien. Allerdings erscheint es
wahrscheinlicher, dass sich die Hunde in Deutschland mit A. phagocytophilum infiziert
haben. In einer Studie wurde bei einem Hund aus Deutschland, der reisebegleitend in

Frankreich war, A. platys nachgewiesen (Glaser und Gothe, 1998).

62



Tabelle 14: Nachweis von Anaplasma platys bei Hunden aus Deutschland nach reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen oder
Import aus endemischen Regionen

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
Endemische Regionen | 07/2004- 1862 | Anaplasma 334/1862 4226/4681 (90,3%) Menn et al., 2010
12/2009 phagocytophilum | (17,8%) Importhunde, 87/4681
IFAT' (1,8%) reisebegleitend,

368/4681 (7,9%)
unbekannt, keine
Erfassung der Lander,
1862 Hunde auf
Anaplasmen getestet

Keine 2004-2006 794 | Anaplasma 325/794 Auswertung eingesandter | Vrhovec et al., 2017
Landererfassung phagocytophilum | (41,9%) Reiseprofile oder
IFAT! klinischer Verdacht bei

GroRteil der Hunde?

IFAT = Immunofloureszenz-Antikorpertest
"Mogliche Kreuzreaktionen zwischen A. phagocytophilum und A. platys; 2Laboklin GmbH & CoKG, Bad Kissingen, Deutschland
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2.2.6 Dirofilaria spp.

2.2.6.1 Atiologie

In Europa sind mehrere Filarienarten endemisch (Tab. 15). Als pathogene Spezies beim Hund
sind D. immitis mit Auslosung von kardio-pulmonalen Erkrankungen sowie D. repens mit
niedriger Virulenz und Auslésung von Pruritus, Dermatitis und subkutanen Knoten beschrieben
(Genchi et al., 2009). Die weiteren Erreger sind in der Regel apathogen (Pantchev und Hirsch,
2017).

Tabelle 15: Diagnostisch relevante Filarienspezies bei Hunden in Europa

Erreger Vektor Verbreit- Verbreitung | Hauptlokalisa- | Mikro-
ung in Europa tion Adulte filarien
Dirofilaria immitis Culicidae Weltweit Sud- und Pulmonalarter- | Blut
Sldost- ien, Vena
europa cava, rechtes
Herz
Dirofilaria repens Culicidae Europa, Nachweis in | Subkutis Blut,
Afrika, Deutschland Haut
Asien in Vektoren
und Hunden
Acanthocheilon- Flohe, Lause | Amerika, Stideuropa Subkutis, Blut
ema reconditum Asien, Korperhodhlen,
Australien, innere Organe
Europa
Acanthocheilon- Lausfliegen, | Europa, Europa Peritoneal- Blut
ema dracun- Dermacentor | Asien, hohle
culoides reticulatus Afrika
Cercopithifilaria Dermacentor | Afrika, Sudeuropa Bindegewebe | Haut
grassi reticulatus Sud- von Subkutis
amerika, und
Europa Muskulatur
Cercopithifilaria Dermacentor | Europa Stideuropa Subkutis Haut
spp. reticulatus

Quelle: Pantchev, N. und Hirsch, M. (2017). Vektorubertragene Infektionen des Hundes ("CVBD") in Europa.
Ludwigsburg, IDEXX Laboratories, Tab. 7, Seite 20

Dirofilaria immitis und D. repens gehdren der Uberfamilie der Filarioidea und der Familie der
Onchocercidae an und werden durch Stechmucken Ubertragen (Tab. 15). Die Herzwurm-
Erkrankung des Hundes wird von D. immitis ausgel6ést. Kaniden wie z. B. Fichse, Koyoten
und domestizierte Hunde gelten als Hauptwirte, allerdings wurde der Erreger unter anderem
auch bei Katzen, Baren, Seeléwen und auch beim Menschen nachgewiesen (Nelson, 2012).
Die kanine kutane Filariose wird durch D. repens verursacht. Auch wenn D. immitis aus
klinischer Sicht beim Hund von gréRerer Bedeutung ist, wird D. repens die wichtigere Rolle
zugesprochen. Der Erreger stellt eine weitaus gefahrlichere Zoonose dar und wird als
.emerging“ eingestuft, da zunehmend Infektionen beim Menschen diagnostiziert werden

(Pantchev und Hirsch, 2017). Dirofilaria repens breitet sich aktuell schnell in Europa aus, der

64



erste humane Fall in Deutschland wurde 2014 in Sachsen-Anhalt beschrieben (Tappe et al.,
2014). Grunde fir die Ausbreitung des Erregers sind multifaktoriell. Es werden ein vermehrtes
Reisen in Endemiegebiete, ein erhdhtes medizinisches Bewusstsein fir die Erkrankung, die
Veranderung klimatischer Bedingungen sowie die Anwesenheit von asymptomatischen
Reservoirhunden sowie das Fehlen eines einfachen und praxisrelevanten Schnelltests als
Ursachen diskutiert (Pantchev und Hirsch, 2017)

2.2.6.2 Epidemiologie

Bei allen Dirofilaria-Arten wird eine Stechmiicke als Zwischenwirt benétigt. Diese nimmt
infektiose L1-Larven im Rahmen der Blutmahlzeit auf. Im Zwischenwirt erfolgt die
temperaturabhangige Hautung zur infektidsen L3-Larve Uber zwei Hautungen im Zeitraum von
mindestens zwei Wochen. Diese infektiose L3-Larve kann nun bei erneuter Blutmahlzeit
Ubertragen werden. Im Endwirt entwickelt sich die L3-Larve Uber das Stadium L4 zu praadulten
und adulten Wirmern. Die Prapatenz kann lénger als 180 Tage betragen. Adulte Warmer
produzieren Mikrofilarien, die bei einer Patenz von Uber fiinf Jahren dann von Stechmiicken

erneut aufgenommen werden kénnen (Pantchev und Hirsch, 2017).

Autochthone Falle von D. repens bei Hunden sind in deutschen Nachbarstaaten zahlreich
beschrieben, so z. B. in Tschechien (Svobodova et al., 2006), Osterreich (Fuehrer et al., 2016),
Polen (Masny et al., 2011) und den Niederlanden (Overgaauw und van Dijk, 2009). In Tabelle

16 ist die Pravalenz von Dirofilaria spp. in endemischen Landern aufgeflihrt.
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Tabelle 16: Pravalenz von Dirofilaria spp. bei Hunden aus ausgewahlten endemischen Landern in der Mittelmeerregion und Siidosteuropa

VetRED Dirofilaria®
Hamagglutinationste
st (Rhone Merieux)

mit VetRED®
15/694 (2,2%)
mit Knott-Test

Besitzerhunde aus 35
Kliniken

Land Region Zeitraum Methode Hundezahl Pravalenz Anmerkungen Veroffentlich-
ung
Spanien | Teneriffa 1984 Knott-Test 310 130/310 (41,8%) | D. immitis Valladares et
al., 1984
Cordoba 1985 Knott-Test 250 45/250 (18%) D. immitis Anguiano et
al., 1985
Madrid 1987 Knott-Test 215 4/215 (2%) D. immitis Ortega-Mora
et al., 1988
Zaragoza 1988- Knott-Test 126 17/126 (13,5%) D. immitis Castillo-
1989 Hernandez et
al., 1989
Salamanca 06/1987- | Knott-Test mit 293 43/293 (14,7%) D. immitis 12,3%, D. Perez-
(Nordwesten) 09/1987 | Speziesdifferenzier- repens 0,3%, A. Sanchez et
ung reconditum 2,1% al., 1989
Jaen 1988 - 126 28/126 (22,2%) - Garcia et al.,
1990
Madrid, 1989 Knott-Test mit 1683 35/1683 (2,1%) - Rojo-Vazquez
Malaga, Speziesdifferenzier- etal., 1990
Alicante, ung
Barcelona
Spanien 08/1987- | Knott-Test, 1723 63/1723 (3,7%) Gesunde Ortega-Mora
03/1988 | Differenzierung nach D. immitis Besitzerhunde etal., 1991
Morphologie D. immitis: 3,7%; A.
reconditum 1%
(17/1723), A.
dracuncoloides 1,5%
(25/1723)
Katalonien - Knott-Test, 694 36/694 (5,3%) D. immitis, Guerrero et

al., 1992
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Spanien

Ebro Delta - Knott-Test mit 299 101/299 (33,7%) | - Anguera
Speziesdifferenzier- Galiana, 1995
ung

Katalonien - Knott-Test mit 694 15/694 (2,1%) - Gutierrez
Speziesdifferenzier- Galindo et al.,
ung 1995

Baix Llobregat | 05/1994- | Snap Canine 188 38/188 (20,2%) Landlich lebende Aranda et al.,

(Barcelona) 08/1994 | Heartworm Antigen Besitzerhunde, 24 D. | 1998
Test (IDEXX), Knott- immitis, 7 D.

Test reconditum, 5 D.
dracunculoides, 2 D.
immitis/D.
dracuncoloides

- - Knott-Test, Ag- 1919 Knott: 303/1919 | D. immitis del Carmen
ELISA (15,8%) Sanchez

ELISA: Gamarro,
1168/1919 1998
(60,8%)
Gran Canaria 1994- VetRED Dirofilaria® 2034 1198/2034 D. immitis Montoya et
1996 Hamagglutinationste (58,9%) al., 1998

st (Rhone Merieux)

Teneriffa - D. immitis Ag-ELISA | 700 D. immits: - Stenzenberge

158/700 (22,6%) r und Gothe,
D. repens: 5/700 1999
(0,7%)

A. reconditum:

15/700 (2,1%)

Sldosten - Knott Test, D. immitis | 114 53/114 (46,5%) Tierheim (n=75)- und | Cancrini et
PCR/Ag-ELISA, D. Besitzerhunde (n=39) | al., 2000
repens PCR/Ag-

ELISA

Gran Canaria - - - 23,9% - Sosa et al.,

2002
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Spanien

Teneriffa 05/2002- | Canine Heartworm 823 172/823 (21%) Besitzerhunde, D. Montoya et
05/2003 | Antigen, PetCHEK® immitis al., 2006
PF HW (IDEXX)
Nordosten 2001- SNAP® 3Dx® 466 3/466 (0,6%) D. immitis Solano-
2002 (IDEXX) Gallego et al.,
2006
Barcelona 2005- SNAP®3Dx® 92 0/92 Gesunde Tabar et al.,
2007 (IDEXX) Blutspenderhunde, D. | 2008
immitis
Gran Canaria 2006- SNAP Filaria RT 551 102/551 Besitzerhunde Caballero et
2007 (IDEXX) (18,51%) D. immitis al., 2009
Salamanca - D. immitis Ag-ELISA, | 337 93/337 (29,1%) D. immitis Gonzalez-
(Westen) Knott-Test Miguel et al.,
2009
Galicia - PetCHEK® HW PF 119 5/119 (4,2%) D. immitis Morchoén et
(Nordwesten) (IDEXX), Knott-Test al., 2009
La Coruna - Knott-Test mit 119 6/119 (5%) Besitzerhunde; D. Simon et al.,
morphologischer immitis 4,2% 2009
Speziesdifferenzier-
ung
Zentralspanien | - SNAP® 4Dx® 131 0/131 Tierheimhunde Couto et al.,
(IDEXX) 2010
La Rioja Sommer | PetCHEK® HW PF 100 12/100 (12%) Gesunde Morchon et
(Norden) 2006 (IDEXX), Knott-Test Besitzerhunde al., 2010
Gran Canaria 2010 PetCHEK® HW PF 547 105/547 (19,2%) | Gesunde Montoya-
(IDEXX) Besitzerhunde, D. Alonso et al.,
immitis 2011
Salamanca 2008- - - 29,1% - Morchon et
2009 al., 2011
Spanien - SNAP® 4Dx® 957 12/957 (1,25%) | Besitzerhunde, Miro et al.,
(IDEXX) regional 2013

unterschiedliche
Pravalenzen 0-4,4%

68




Spanien | Barcelona 09/2012- | Uranotest Dirofilaria® | 1511 37/1511 (2,4%) Besitzerhunde zum Montoya-
09/2013 | (Urano Vet SL) D. immitis Routinecheck Alonso et al.,
2015
Kanarische 02/2014- | Uranotest Dirofilaria® | 1643 258/1643 Besitzerhunde Montoya-
Inseln 02/2015 | (Urano Vet SL) (15,7%) Pravalenzunterschied | Alonso et al.,
D. immitis e zwischen einzelnen | 2016
Inseln (1,8-22,5%)
Madrid 03/2015- | Uranotest Dirofilaria® | 1716 52/1716 (3%) D. | Besitzerhunde Montoya-
09/2016 | (Urano Vet SL) immitis Alonso et al.,
2017
Salamanca 10/2014- | Uranotest Dirofilaria® | 191 11/191 (5,8%) Besitzerhunde Diosdado et
(Westen) 10/2015 | (Urano Vet SL), al., 2018
Knott-Test
Balearen 2015- Urano test 497 15/497 (3%) Inselpravalenzen von | Montoya-
2016 Dirofilaria® (Urano 0-6,5%; D. immitis Alonso et al.,
Vet SL) 2018
Griechen | - - Knott Test 100 D. immitis 10%, 50 Hunde mit Papazaharia-
-land D. repens 14- Schwache (10% D. dou et al.,
30%, A. immitis, 30% D. 1994
reconditum 4-8% | repens, 8% A.
reconditum), 50
Hunde ohne klinische
Symptome (14% D.
repens, 4% A.
reconditum)
Serres - - 252 96/252 (38,1%) 86 D. immitis Founta et al.,
(34,1%), 84 D. 1999
repens (33,3%), 10 A.
reconditum (4%)
Attikki - PetCHEK® ELISA 900 10/900 (1,1%) 552/900 mit ELISA- Diakou, 2001

(IDEXX), Knott-Test

Test, 6 D. immitis
(0,7%), 4 D. repens
(0,4%)
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Griechen | Athen - DiroCHEK® ELISA 153 20/153 (13,1%) 3/91 Tierheimhunde Jensen, 2003
-land (Synbiotics) (3,3%); 17/62
wildlebende Streuner
(27,4%)
Thessaloniki PetCHEK® ELISA 893 25/893 (2,8%) - Lefkaditis et
(IDDEX) al., 2008
Mt. Olympus 10/2006- | PetCHEK® ELISA 341 61/341 (17,9%) - Lefkaditis et
10/2008 | (IDDEX) al., 2010
Athen, Knott-Test, 452 17/452 (3,8%) Pravalenzen 0-13% Diakou und
Thessaloniki, PetCHEK® ELISA (im Stden nur Kapantaida-
Larissa, Patras, (IDEXX) sporadisch, im kis, 2014
Heraklion Norden endemisch)
Griechenland - SNAP® 4Dx® Plus 276 32/276 (11,2%) | Klinisch gesunde Papadopoul-
(IDEXX), Knott-Test D. immitis, 4/276 | Besitzer-/Stral’en- os et al., 2016
(1,4%) D. repens | [Tierheimhunde
Griechische - Knott-Test, SNAP® 200 3/200 (1,5%) D. Besitzer- (n=123) und | Diakou et al.,
Inseln 4Dx° Plus (IDEXX) repens Tierheimhunde 2018
(Santorini, 1/200 (0,5%) D. (n=77)
Tinos, los, immitis
Skiathos)
Thessaloniki - DiroCHEK® ELISA 207 41/207 (19,8%) Tierheim-/ Stralen- Lagou et al.,
(Norden) (Synbiotics), Knott- hunde, D. immitis 2018
Test
Italien Sardinien - - - 11,2% D. repens 7,1%, D. Arru et al.,
immitis 1,6%, A. 1969
reconditum 1,2%
Koinfektionen 1,2%
Norditalien, - - - 50% Norditalien D. immitis Pampiglione
Zentralitalien, 15% Zentral- und et al., 1986
Suiditalien Suditalien
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Italien

Maremma 1991 Knott-Test 384 30/384 (7,8%) D. immitis Marconcini
und Magi,
1991
Norditalien - Knott-Test, Ausstrich | 329 163/329 (49,5%) | D. immitis: 160, D. Martini et al.,
repens: 2, 1991
Koinfektionen: 1
Padua 11/1990- | Sektion (Herz, 175 117/175 (67%) Strallenhunde Capelli et al.,
06/1991 | Pulmonalarterie, 1996
Lunge, Vena cava)
Po-Ebene - D. immitis Ag-ELISA | 175 110/175 (63%) - Martini et al.,
(Norditalien) 1996
Po-Ebene 1991 Knott-Test, Equate- | 275 121/275 (44%) Besitzerhunde, D. Poglayen et
(Norditalien) Heartworm Ag- immitis al., 1996
ELISA (Binax Inc.)
Piemont - Knott-Test mit 2628 D. immitis: - Rossi et al.,
morphologischer 628/2628 1996
Speziesdifferenzier- (23,9%)
ung D. repens:
540/2628
(20,5%)
Koinfektionen:
308/2628
(11,7%)
Sizilien 08/1995- | Knott-Test 215 63/215 (29,3%) 55 (25,6%) D. Giannetto et
09/1995 repens, 13 (6,0%) D. | al., 1997

reconditum, 1 (0,5%)
D. immitis; 6 (2,8%)
Koinfektionen (5 D.
repens + D.
reconditum and 1 D.
repens + D. immitis)
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Italien

Lombardei 1997- Difil-Test® mit 215 18/215 (8,4%) Pravalenz D. immitis | Maffi et al.,
1998 morphologischer 1999
Speziesdifferenzier-
ung, Ag-Snap™
(IDEXX)
Norditalien - Knott-Test mit 351 2/351 (0,6%) D. immitis Rinaldi et al.,
Speziesdifferenzier- 2000
ung
Kampanien 05/1999- | Knott-Test mit 351 63/351 (17,9%) Asymptomatische Cringoli et al.,
(Suden) 06/2000 | Speziesdifferenzier- Besitzerhunde mit 2001
ung Vorstellung zum
Gesundheitscheck,
58 D. reconditum, 7
D. repens, 2 D.
immitis
Varesse, - Knott-Test 308 33/308 (10,7%) - Petruschke et
Como, Tessin al., 2001
Umbrien 01/2002- | Knott Test, D. immitis | 2406 439/2406 286 D. immitis, 112 Fioretti et al.,
12/2002 | Ag-ELISA (18,2%) D. repens, 41 D. 2003
repens + D. immitis
Zentralitalien 05/2008- | Knott-Test, Canine 300 25/300 (8,3%) Tierheim (50%)- und | Traversa et
03/2009 | Heartworm Antigen Besitzerhunde (50%); | al., 2010
Test Kit (IDEXX), D. immitis 2,3%; D.
PCR repens 5,6%
Toskana 04/2007- | Knott Test, D. immitis | 630 146/630 (23,2%) | Tierheimhunde aus Magi et al.,
(Zentralitalien) | 12/2009 | Ag-ELISA 40 Tierheimen 2012
DiroCHEK® ELISA 79 D. immitis
(Synbiotics) (12,5%), 76 D.

repens (12,1%), 12 A.

reconditum (1,9%)
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Italien

Sardinien 05/2010- | Knott-Test 242 791242 (32,6%) 68 A. reconditum Scala et al.,,
04/2011 (28,1%), 28 D. 2013
immitis (11,6%), 27
D. repens (11,2%),
24 Koinfektionen
(9,9%)
Ligurien 2009- Knott-Test, PCR, 365 35/365 (9,6%) Besitzerhunde aus Magi et al.,
(Nordwesten) 2012 DiroCHEK® ELISA Knott-Test l[Andlichen Regionen | 2014
(Synbiotics) 5/365 (1,4%) D. Knott: A. reconditum
immitis Ag-Test 8%, D. repens 1,4%,
D. immitis 0,6%
Nordosten 01/2014- | Filtrations-Test 480 21/480 (4,4%) Gesunde Vascellari et
12/2015 | (keine Blutspenderhunde al., 2016
Differenzierung) (0/150),
Besitzerhunde
(21/330; 6,4%)
Kampanien 03/2015- | SNAP® 4Dx® Plus 1335 3/1335 (0,2%) Jagdhunde Piantedosi et
(Suden) 10/2015 | (IDEXX), Knott-Test al., 2017
bei Seropositiven
Italien - - 150 4/150 (2,7%) Tierheimhunde Traversa et
al., 2017
13 Regionen - Knott-Test 1748 52/1748 (3%) Besitzerhunde Brianti, 2018
D. repens 1,5%; D.
immitis 1,1%:; A.
reconditum 0,8%
Zentralitalien 11/2011- | Knott Test, 639 D. repens: Tierheimhunde Sauda et al.,
11/2014 | PetCHEK® HTWM 18/639 (2,8%) 2018
PF (IDEXX) D. immitis: 1/639
(0,2%)
Toskana, Lazio | - Knott Test, 195 D. immitis: 6,2% | - Sed et al.,
DiroCHEK® ELISA D. repens: 4,6% 2018
(Synbiotics) Dipetalonema:
0,5%
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Portugal

Alentejo, 1989- Knott-Test - 12-30% Alentejo: 16,5%; Araujo, 1996
Algarve, 1990 Algarve: 12%;
Madeira, Madeira: 30%;
Ribatejo Ribatejo: 16,7%
Zentral- und - - - D. immitis: 2,1% | - Balreira et al.,
Nordportugal 2011
Festland und 10/2010- | SNAP® 4Dx® 1185 76/1185 (6,4%) 20/557 (3,6%) Cardoso et
Inseln 04/2011 | (IDEXX) zum gesunden al., 2012
Nachweis von D. Besitzerhunden
immitis positiv, 56/628 (8,9%)
klinisch verdachtigen
Besitzerhunden
positiv
Aveiro 2005- WITNESS® 271 25/271 (9,3%) - Rendall-
(Zentralportugal | 2010 Dirofilaria, (Zoetis), Rocha et al.,
) FasTest® HW 2012
Antigen (Megacor)
Beja, 2014 WITNESS® 248 0-8,9% Beja: 8,9%; Alho et al.,
Braganca, Dirofilaria (Zoetis), Braganca: 0%; 2014
Castelo Knott Test Castelo Branco:
Branco, 2,5%; Evora: 0%
Evora, Faro, Faro: 2,7%; Guarda:
Guarda, 6,7%; Portalegre: 0%
Portalegre
Lissabon 2000- Knott-Test mit 886 129/886 (14,6%) | 74/129 A. spp. Alho et al.,
2013 morphologischer (57,4%), 47/129 D. 2014
Speziesdifferenzier- immitis (36,4%),
ung 8/129 Koinfektionen
A. spp + D. immitis
(6,2%)
Zentralportugal | 10/2011- | Nachweis von D. 308 47/308 (15,3%) Tierheimhunde, kein | Alho et al.,
und Kiste 11/2011 | immitis mittels Hund doppelt 2014
04/2012- 230 31/230 (13,5%) getestet Uber die drei
05/2012 Zeitrdume

74




Portugal

Zentralportugal | 05/2013- | PCR, Knott-Test und | 158 27/158 (17,1%) Tierheimhunde Alho et al.,
und Kiste 06/2013 | WITNESS® 2014
Dirofilaria (Zoetis)
Figueira da Foz | 11/2009- | Knott-Test, 304 83/304 (27,3%) 247 Besitzerhunde Vieira et al.,
(Zentral- 01/2011 | Leucognost SP® zum Routinecheck, 2014
portugal) (Merck) zur 57 Tierheimhunde
Speziesdifferenzier-
ung, SNAP®Heart-
worm RT Test
(IDEXX)
Algarve 11/2011- | PetCHEK® 170 16/170 (9,4%) 170 klinisch gesunde | Maia et al.,
(Suden) 05/2014 | Heartworm PF Hunde, 157 2015b
(IDEXX) Besitzerhunde, 13
Tierheimhunde
Zentral- und 10/2010- | Uranotest Dirofilaria® | 386 8/386 (2,1%) Besitzerhunde, Vieira et al.,
Nordportugal 06/2011 | (Uranovet) Vorstellung zum 2015
Gesundheitscheck,
Pravalenz 0-8,8%
abhangig von Region
Festland und - WITNESS® 100 0/100 Hunde der Alho et al.,
Inseln Dirofilaria (Zoetis) portugiesischen 2016
Luftwaffe
Sudportugal 05/2011- | PCR: D. immitis, D. 230 26/230 (11,3%) Besitzer- und Maia et al.,
02/2014 | repens, A. Tierheimhunde 2016
dracunculoides, A. 24 D. immitis, 1 A.
reconditum reconditum, 1 D.
immitis + A.
reconditum
Coimbra, 2011- WITNESS® 878 D. immitis AG: Tierheimhunde aus 3 | Ferreira et al.,
Santarém and 2013 Dirofilaria, Knott- 77/878 (8,8%) Tierheimen 2017

Setubal

Test, D. immitis PCR

Mikrofilarien:
115/878 (13,1%)
D. immitis PCR
120/878 (13,7%)
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Frank- - 1988- Ag-ELISA 609 8/609 (1,3%) 5 D. immitis Ducos de
reich 1989 Lahitte, 1990
Frankreich Gruppe | SNAP®4Dx® (IDEXX) | 1050 Gruppe A: 2/919 | Besitzerhunde, D. Pantchev et
A: (0,2%) immitis al., 2009
08/2006- Gruppe B: 9/131 | Gruppe A: 919
12/2006 (6,9%) Proben von klinisch
Gruppe unverdachtigen
B: Hunden
10/2005- Gruppe B: 131
02/2007 Proben mit klinischem
Verdacht
Korsika - Duplex real-time 94 D. immitis: 20/94 | - Tahir et al.,
PCR (21,3%) 2017
D. repens: 0/94
Ungarn Ungarn 06/2005- | Knott-Test mit 826 116/826 (14%) D. repens Fok et al.,
07/2006 | morphologischer 2007
Speziesdifferenzier-
ung
Ungarn 2009- Blutausstrich, Knott- | Ausstrich: Ausstrich: - Balogh et al.,
2013 Test, Canine 21887 1225/21887 2014
heartworm SNAP D. immitis Ag: | (5,6%)
(IDEXX), PCR 260 D. immitis Ag:
PCR: 33 43/260 (16,5%)
PCR: 28/33
(84,8%)
19 Regionen 2011- SNAP® 4Dx® 1305 64/1305 (2,4%) Klinisch gesunde Farkas et al.,
2012 (IDEXX) Besitzerhunde, D. 2014
immitis
Ungarn - Knott-Test, teilweise | 3104 Knott: 563/3104 | Knott: 561 D. repens, | Jacso et al.,
PCR (18,1%) 2 A. reconditum 2014

D. immitis PCR
0/124

D. repens PCR
87/143
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Ungarn Ungarn 10/2007- | Knott-Test, PCR 457 57/457 (12,5%) D. repens Jacso et al.,
08/2008 2014
Kroatien | Istria - SNAP® 4Dx® 200 61/200 (30,5%) Besitzerhunde Holler et al.,
(IDEXX), Knott-Test 28/61 D. repens 2010
(45,9%), 4/61 D.
immitis (6,6%), 29/61
V.a. D. repens
Kroatien Zeitraum | SNAP® 4Dx® 435 2/435 (0,46%) Gesunde Mrljak et al.,
: 1 Jahr | (IDEXX) Besitzerhunde 2017
Kontinentale 2012- SNAP® 4Dx® 1433 9/1433 (0,6%) 753 asymptomatische | Jurkovic et
(n=783) und 2016 (IDEXX) Hunde (0,4%), 617 al., 2018
Klstenregionen symptomatische
(n=650) Hunde (3,2%), 63
Hunde mit V.a. CVBD
(0,7%)
Zypern Lefkosia, 02/2017- | DiroChek® ELISA 200 A. reconditum: Hunde ohne Dimzas et al.,
Lemesos, 08/2017 | (Synbiotics), PCR, 9/200 (4,5%) Prophylaxe 2018
Larnaka, Pafos, Knott-Test D. immitis: 1/200
Ammochostos (0,5%)
Bulgar- Stara Zagora 01/1998- | Sektion 20 2/20 (10%) Strallenhunde Georgieva et
ein 07/1998 al., 1999
1997- Knott-Test, 258 19/258 (7,4%) 65 Arbeitshunde Georgieva et
1999 PetCHEK® HTWMPT (7,7% positiv), 27 al., 2001
(IDEXX), Sektion Shepards (7,4%
Herz und positiv), 55 landliche
Pulmonalarterie Hunde (10,9%
positiv), 40
Strallenhunde
(12,5% positiv) and
71 Besitzerhunde
(1,4% positiv)
Bulgarien 2001- Knott-Test 487 42/487 (8,6%) - Kirkova et al.,
2006 2007
Stara Zagora - SNAP® 3Dx® 167 27/167 (16,2%) | Besitzerhunde Pantchev et
(IDEXX) al., 2015
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Bulgar- Bulgarien 2012- Biopsien aus Herz 27 9/27 (33,3%) D. immitis, meist Panayotova-
ien 2013 und Lunge mit Strallenhunde Pencheva et
morphologischer al., 2016
Differenzierung
Sofia, Pleven 07/2013- | Knott-Test, Combo- 33 11/33 (33,3%) Strallenhunde, 5 D. Radev et al.,
06/2014 | Snap D. immitis Ag immitis, 6 D. repens 2016
Sofia - Urano test 80 25/80 (31,3%) Strallenhunde, D. Metlarova et
Dirofilaria® (Urano immitis al., 2018
Vet SL)
Rumén- | - - - - 35% D. immitis Olteanu, 1996
ein - - - 52 12/52 (23,1%) - Coman et al.,
2007
Timis 02/2008- | Knott-Test, Speed® 94 4/94 (4,3%) - Ciocan et al.,
03/2009 | DIRO/ 2009
HEARTWORM (Bio
Veto)
Bukarest - - - 29,3% D. immitis Tudor et al.,
2009
Bukarest 04/2010 | D. immitis Ag-ELISA | 29 1/29 (3,5%) Besitzerhunde Hamel et al.,
2012
Rumanien - SNAP®4Dx® Plus 1146 38/1146 (3,3%) | D. immitis Mircean et al.,
(IDEXX) Stralen-/Zwinger- 2012
/Jagdhunde
Suden 09/2013- | SNAP®4Dx®Plus 150 76/150 (50,7%) Tierheimhunde Florea et al.,
02/2014 | (IDEXX), Knott-Test 62/150 D. immitis 2014
(41,3%), 6/150 D.
repens (4%), 8/150
Koinfektionen (5,3%)
Bukarest und - SNAP®4Dx° Plus 75 21/75 (28%) 67/75 Tierheimhunde, | Girdan et al.,
Umgebung (IDEXX), Knott-Test 8/75 Besitzerhunde 2014
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Ruman- | 23 Regionen 07/2010- | D. immitis Ag SNAP, | 390 - 27/390 D. repens lonica et al.,
ien 03/2011 | PCR (6,9%), 24/390 D. 2014
immitis (6,2%), 8/390
A. reconditum (2%)
11 Koinfektionen D.
repens + D. immitis
Regionale
Pravalenzen 0-50%
Bukarest und 05/2004- | Sektion Alle Hunde mit | 62/94 (65%) D. - Rizac et al.,
Umgebung 04/2014 Sektion im immitis 2014
Studienzeitrau | 5/96 (5%) D.
m (2% der repens
Hunde (n=94) | 27/94 (28%)
positiv) Mikrofilarien
Osten 2013- PetCHEK® (IDEXX) | 503 64/503 (12,7%) 458 Strallenhunde, Ciuca et al.,
2014 bei 458 PetCHEK®: 45 Tierheimhunde 2016
Straflenhunden, 41/458 (8,9%)
Knott-Test bei 45 Knott: 23/45
Tierheimhunden (51,1%)
Bukarest und 11/2014- | SNAP® 4Dx® 282 92/282 (32,6%) Strallenhunde aus Florea et al.,
Umgebung 10/2015 | (IDEXX), Knott-Test Tierheimen 2016
mit 67/282 (23,8%) D.
Speziesdifferenzier- immitis, 27/282
ung (9,6%) D. repens,
2/282 (0,7%) A.
reconditum
Koinfektionen: 4/282
Serbien | Vojvodina, - - 208 15/208 (7,2%) D. immitis Dimitrijevic et
Branicevo al., 2007
Backa 2004 FASTest® HW 100 7/100 (7%) D. immitis Jevcenic et
Antigen (MegaCor), al., 2007
DiroCHEK® ELISA
(Synbiotics)
Srem 2006 DiroCHEK® ELISA 50 5/50 (10%) D. immitis Jevcenic et
(Synbiotics) al., 2007
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Serbien

Vojvodina 2006- Difil-test® (Evsco), 193 98/193 (50,7%) Besitzerhunde, 14 D. | Tasic et al.,
2007 Knott-Test mit immitis 7,2%, 95 D. 2008
morphologischer repens (49,2%), 4 A.
Speziesdifferenzier- reconditum (2,1%)
ung 84 Monoinfektionen,
14 multiple
Infektionen
Belgrad und 2007- Knott-Test, EDTA- 424 91/424 (21,5%) 327/424 Pavlovi¢ et
Umgebung 2008 Test D. immitis StralRenhunde, al., 2009
771424 (18,2%) 97/424 Besitzerhunde
D. repens
Koinfektionen
16/424 (3,8%)
Vojvodina - Knott-Test, Difil- 65 Gesamtpravalen | 2/65 (3,2%) D. Tasic et al.,
(Norden), Test® (Evsco), z: 25,4% immitis 2009
Veliko Gradiste PetCHEK® HTWM 28,8% D. repens
(Zentral- PF (IDEXX),
serbien) WITNESS®
Heartworm
(Synbiotics),
FASTest® HW
Antigen (MegaCor)
Panacevo, 2009 Difil-Test® (Evsco 122 Gesamtpravalen | Mikrofilarien: 21 D. Tasic et al.,
Veliko Pharmaceuticals), z: 83/122 (68%) | repens, 2 D. immitis 2012
Gradiste) Knott-Test mit Mikrofilarien Besitzer- und
morphologischer PCR: 21/122 Strallenhunde
Speziesdifferenzier- (17,2%) D. immitis Ag: 15/122

ung, WITNESS
Dirofilaria®
(Synbiotics), PCR

Seropravalenz:
77/122 (63,1%)

(12,3%)
D. repens Ag: 52/122
(42,6%)
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Serbien Belgrad 2012- Knott-Test, Snap® 397 101/397 (25,4%) | 287/397 Pavlovic et
2013 4Dx® (IDEXX) Monoinfektionen | Besitzerhunde mit al., 2014
D. immitis klinischer
22/397 (5,5%) Symptomatik
Koinfektionen D. | 110/397
immitis + D. StraRenhunde
repens mit/ohne Klinik
Novi Sad 2010- Knott-Test, Canine 31/128 (24,2%) | D. immitis: Besitzerhunde Spasojevic
2014 Heartworm antigen 13/128 (10,2%) Kosic et al.,
test kit (IDEXX) D. repens: 2014
14/128 (10,9%)
Koinfektionen:
8/128 (6,3%)
- - Knott-Test mit 150 44% bei Asymptomatische Krstic et al.,
morphologischer Zwingerhunden, | Besitzer- und 2017
Speziesdifferenzier- 60% bei Zwingerhunde
ung Besitzerhunden
Nisava - PCR 66 2/66 (3%) Asymptomatische Otasevic et
(Sudosten) Besitzerhunde al., 2018
D. repens: 1, D.
immitis: 1
Vojvodina 2015- Knott-Test, VetlLine 482 Mikrofilarien: Tierheimhunde Savié et al.,
2017 Dirofilaria Antigen 5,4% 2018
(Nova Tec) Ag: 8%
- 2015- DiroCHEK® ELISA Ag: 1431 2015: 23,2% Ag, | - Stankovi¢ et
2017 (Synbiotics), Knott- Knott: 1296 14,4% Knott al.,, 2018
Test 2016: 26,2% Ag,
12,5% Knott
2017: 28,3% Ag,
11,2% Knott
Turkei Ankara - Sektion Herz und 627 1/627 (0,15%) D. immitis Pamukcu und
Pulmonalarterie Erturk, 1961
Bursa - Sektion Herz und 100 2/100 (2%) D. immitis Tinar et al,,
Pulmonalarterie 1989
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Turkei

Ankara - Sektion Herz und 33 4/33 (12,1%) D. immitis Zeybek, 1989
Pulmonalarterie
Eskisehir - Sektion Herz und 20 6/20 (30%) D. immitis Sarnic und
Pulmonalarterie, Alkan, 1986
Mikroskopie
Bursa - Knott-Test 168 5/168 (3%) D. immitis Coskun et al.,
1992
Kayseri - Sektion Herz und 50 6/50 (12%) D. immitis Sahin et al.,
Pulmonalarterie 1993
Sivas - Sektion Herz und 50 3/50 (6%) D. immitis Atas et al,,
Pulmonalarterie 1997
Ankara und 11/2000- | PetCHEK® HTWM 280 26/280 (9,3%) Tierheim- und Oge et al.,
Umgebung 12/2001 | PF ELISA (IDEXX), Besitzerhunde, D. 2003
Mikroskopie immitis
Istanbul, 1zmit 11/2002- | D. immitis Ag-ELISA | 380 4/380 (1,1%) Strallenhunde, D. Oncel und
04/2003 immitis Vural, 2005
Gemlik 06/2004- | Knott-Test, D. 100 2/100 (2%) D. immitis Civelek et al.,
09/2004 | immitis Ag-ELISA 2007
Kayseri 03/2005- | D. immitis Ag-ELISA, | 280 27/280 (9,6%) D. immitis Yildirim et al.,
03/2006 | Knott-Test mit 2007
Speziesdifferenzier-
ung
Sakarya, 03/2005- | DiroCHEK® ELISA 211 271211 (12,8%) Besitzer- und Simsek et al.,
Kocaeli, 03/2006 | (Synbiotics) Stralenhunde, D. 2008
Ankara, Elazig, immitis
Mersin
Kirikkale - Knott-Test mit Knott: 172 Knott: 10/172 D. immitis Yildiz et al.,
morphologischer Ag: 142 (5,8%) 2008
Speziesdifferenzier- Ag: 39/142
ung, D. immitis Ag- (27,5%)
ELISA
Erzurum - D. immitis PCR 133 2/133 (1,5%) Strallenhunde Avcioglu und
Guven, 2014
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Tarkei Elazig (Osten) | 2010 D. immitis AG ELISA, | 161 D. immitis: 6/161 | StralRenhunde Simsek und
D. immitis PCR, D. (3,7%), D. 3 D. immitis, 1 D. Ciftci, 2016
repens PCR, repens: repens, 3. D. immitis

4/161 (2,5%) + D. repens
Erzurum 2012- D. immitis PCR 133 2/133 (1,5%) Asymptomatische Guven et al.,
(Nordosten) 2013 Strallenhunde 2017
Albanien | Albanien und Frihjahr/ | DiroCHEK® ELISA 272 19/272 (7%) 151 aus Albanien, Lazri et al.,
Kosovo Sommer | (Synbiotics), PCR 121 aus dem Kosovo | 2008
2007
Tirana 09/2008 | Knott-Test, 30 1/30 (3%) - Hamel et al.,
DiroCHEK® 2009
ELISA (Synbiotics)
Westen 1995- PetCHEK® HTWM 260 35/260 (13,5%) D. immitis, regional Rapti und
1996 PF (IDEXX) unterschiedliche Rehbein,
Pravalenzen 5-30% 2010
Tirana 03/2010- | Blutausstrich, 602 Ausstrich: 3/602 | Besitzerhunde Hamel et al.,
04/2011 | DiroCHEK®-ELISA (0,5%), ELISA: 2016
(Synbiotics) 13/602 (2,2%)
Slowakei | Slowakei 09/2007- | Knott-Test mit 710 128/710 (18%) Arbeitshunde von Miterpakova
02/2008 | morphologischer Polizei und Militar etal., 2010
Speziesdifferenzier-
ung, PCR
TrebiSov, 2007- Mikrofilarien-PCR, 151 52/151 (34,4%) Besitzerhunde, Iglodyova et
Michalovce, 2010 Knott-Test D. repens: unterschiedliche al., 2012
Sobrance 52/151 (34,4%) Pravalenzen 17-54%
(Osten) D. immitis: 2/151 | in den drei Gebieten,
(1,3%) alle D. repens, 2
Koinfektionen mit D.
immitis
Suden und - SNAP®4Dx® Plus 180 15/180 (8,3%) Kranke und gesunde | Cabanova et
Sidosten (IDEXX), Knott-Test, Besitzerhunde, D. al., 2015

D. repens PCR

immitis: 5/180 (2,8%),
D. repens: 12/180
(6,7%), 2
Koinfektionen

83




Slowakei

8 Gebiete 2005- Knott-Test, 4057 450/4057 449 D. repens, 1 D. Miterpakova
2015 Speziesdifferenzier- (11,1%) immitis et al., 2016
ung mittels PCR 9 Koinfektionen D.
immitis + D. repens
Sitdwesten - Knott-Test mit 25 18/25 (72%) 25 Zuchthunde Miterpakova

morphologischer
Speziesdifferenzier-
ung, Rapid CHW Ag
Test Kit (BioNote)

16/25 (64%) D.
immitis, 8/25 (32%)
D. repens

etal., 2018

Ag-ELISA = Antigen-Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA = Enzyme -linked immunosorbent assay, PCR = Polymerasekettenreaktion
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2.2.6.3 Ubertragung

Im folgenden wird der Entwicklungszyklus von D. immitis dargestellt. Der naturliche
Lebenszyklus bendtigt zur Ubertragung ein Erregerreservoir, eine Stechmiickenart als
kompetenten Vektor sowie bevorzugte klimatische Bedingungen. Als Erregerreservoir sind
Hunde sowie wildlebende Kaniden bekannt. In Europa gelten Stechmiicken der Gattung
Culicidae als kompetente Vektoren. Mikrofilarien werden durch die Vektoren bei einer
Blutmahlzeit auf einem infizierten Wirt aufgenommen. Im Larvenstadium 1 (L1) werden zwei
Hautungen (ber einen Zeitraum von 10-28 Tagen p. i. vorgenommen. Diese Entwicklung im
Vektor ist temperaturabhangig. Der Erreger dringt in die malphigischen Gefalke des Vektors
ein, erreicht dann die Korperhéhle und wandert in den Kopf und das Labium der
Mundwerkzeuge der Stechmucken. Wahrend der Blutmahlzeit wird das dritte Larvenstadium
(L3) des Erregers mit der Hdmolymphe auf die Kdrperoberflache des Wirtes aufgetragen und
dringt in das subkutane Gewebe ein. Nach drei bis vier Tagen erfolgt eine weitere Hautung zur
L4-Larve. Die Larve wandert Uber subkutanes Gewebe und Muskulatur Richtung Thorax.
Innerhalb von 50-70 Tagen p. i. hauten sich die L4-Larven zu juvenilen Stadien. Diese dringen
in die venose Zirkulation des Muskelgewebes ein und wandern im Zeitraum von 70-120 Tagen
p. i. in Herz und Pulmonalgefalie ein. Die juvenilen Wiarmer reifen im Zeitraum von 120-210
Tagen p. i. zu sexuell aktiven adulten Stadien heran. Weibliche Wirmer beginnen ungefahr
210-270 Tage p. i. mit der Freisetzung von detektierbarem Antigen. Die adulten Wirmer
parasitieren normalerweise in den Pulmonalgefalen, bei schweren Infektionen auch in der
rechten Herzhalfte sowie in der Vena cava cranialis und Vena cava caudalis. Adulte Stadien
produzieren weitere Larven des Stadiums L1, die dann bei einer erneuten Blutmahlzeit durch

kompetente Vektoren aufgenommen und weiter verbreitet werden kénnen (Nelson, 2012).

2.2.6.4 Pathogenese/Klinik

Bei Hunden kénnen durch D. immitis Verstopfungen der Arterien, intraluminale
Thrombosierungen sowie pulmonale Hypertension entstehen. Absterbende Herzwiirmer
kénnen weiterhin Hypertrophien der Pulmonalarterien, peribronchiale Infiltrate und alveolare
Entziindungsreaktionen auslésen (Nelson, 2012). Die Erkrankung kann in vier Klassen
unterteilt werden, die bei der Therapiewahl und Prognosestellung nitzlich sind. Klasse 1
beschreibt die frihe Phase der Infektion ohne klinische Symptome oder Hunde mit mildem
Erkrankungsverlauf, die Husten als Symptom zeigen. Klasse 2 fiihrt Hunde mit moderater
Erkrankung auf, die Husten, Leistungsschwache und abnorme Befunde bei Auskultation der
Lunge aufweisen. In Klasse 3 werden Hunde aufgenommen, die eine schwere Erkrankung mit
Husten, Leistungsschwache, Dyspnoe, abnormen Befunden bei Auskultation von Thorax und
Herz, Hepatomegalie, Synkopen und Ascites bis hin zu Todesfallen aufweisen. In Klasse 4

befinden sich Hunde, die ein Cava-Syndrom mit plétzlicher Lethargie und Schwache mit
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Hamoglobinurie und Hamoglobindmie zeigen. Hunde in Klasse 3 sind statistisch gesehen
einem groéleren Risiko von Komplikationen und Versterben ausgesetzt, jedoch kénnen auch

Hunde der Klasse 1 oder 2 schwere Komplikationen entwickeln (Nelson et al., 2005).

Dirofilaria repens kann kleine subkutane Knétchen hervorrufen mit Juckreiz und Dermatitis und
giltim Vergleich zu D. immitis als deutlich weniger pathogen bei Hunden (Pantchev und Hirsch,
2017).

2.2.6.5 Diagnosestellung

Generell unterscheiden sich die Nachweismethoden bei den Dirofilarien in den
Mikrofilariennachweis und den Antigennachweis (Abb. 3). Als Empfehlung sollte immer ein
Antigen- mit einem Mikrofilarien-Nachweis kombiniert werden. Die Grinde werden im

folgenden dargelegt.

Als Mikrofilariennachweis ist sowohl ein Anreicherungsverfahren Uber den Knott-Test sowie
eine Mikrofilarien PCR in der Routinediagnostik verfigbar. Beim Nachweis von Herzwirmern
ist der Mikrofilariennachweis anzuraten, da die Méglichkeit eines negativen Antigen-Tests bei
positivem Mikrofilariennachweis besteht. Dies kann durch einen schwachen Wurmbefall mit
ein bis zwei Wirmern, nach dem Absterben adulter Wirmer durch natirlich Tod oder infolge
einer Therapie, bei Transfusion von Mikrofilarien-haltigem Blut oder selten durch pranatale
Ubertragung von Mikrofilarien ausgelést werden. Sind Mikrofilarien nachgewiesen bei
negativem Herzwurm-Antigen-Test, so sollte eine Erregerdifferenzierung mittels PCR und

anschlieRender Sequenzierung durchgeflihrt werden (Pantchev und Hirsch, 2017).

Der Antigennachweis wird flir D. immitis angeboten. Andere Filarienspezies wie z. B. D. repens
oder A. reconditum werden durch diesen Test nicht erkannt. Ein positiver Antigennachweis bei
negativem Mikrofilarien-Nachweis wird als okkulte Infektion bezeichnet. Dies kann durch die
Prapatenz, den Befall mit gleichgeschlechtlichen Wiirmern, der medikamentdsen Sterilisation
adulter Wirmer durch Applikation von makrozyklischen Laktonen und/oder Doxycyclin sowie
durch immunvermittelte Elimination der im Blut zirkulierenden Mikrofilarien ausgel6st werden.
Weiterhin kdnnen im Antigentest Kreuzreaktionen mit Angiostrongylus vasorum auftreten
(Pantchev und Hirsch, 2017).
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Abbildung 3: Diagnosestellung einer Infektion mit Dirofilaria immitis bei Hunden

Verdacht auf Dirofilaria immitis

Quelle: ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites), Control of Vector-Borne Diseases
in Dogs and Cats, 4. Deutsche Auflage, 2012, Schema 6, Seite 31, © ESCCAP Deutschland e.V.

2.2.6.6 Studieniibersicht Deutschland

In Deutschland wurden in mehreren Studien Hunde auf Infektionen mit Dirofilarien getestet
(Tab. 17). In diesen Studien sind unterschiedliche Nachweisverfahren durchgefihrt worden.
So wurden mittels Knott-Test Infektionen mit Dirofilarien bei 0-7,9% der untersuchten Hunde
festgestellt, mittels D. immitis ELISA wurden 1,2 und 1,4% der Hunde positiv getestet und
mittels DiroCHEK® ELISA 0-3,1%. In einer Studie der Jahre 1995-1996 wurde bei 32 Hunden
in Deutschland, die reisebegleitend in der Mittelmeerregion oder Ungarn waren oder aus
diesen Landern nach Deutschland importiert wurden, Dirofilarien nachgewiesen.

Vierundzwanzig Hunde waren mit D. immitis infiziert, zwei Hunde mit D. repens und ein Hund
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mit Acanthocheilonema reconditum. Bei finf Hunden wurde keine Speziesdifferenzierung
durchgefiihrt (Glaser und Gothe, 1998). Liesner (2016) testete 1023 Hunde mittels PCR auf
Filarien-DNA und anschlieRender Speziesdifferenzierung. Sechs Hunde der
Studienpopulation wurden positiv getestet (0,6%), jeweils zwei Hunde waren mit D. immitis, D.
repens und A. reconditum infiziert (Tab. 17). Von 236 Hunden lagen Angaben zur Herkunft
vor. Einhundertzweiunddreilig von 236 Hunden (55,9%) wurden in Deutschland geboren,
50/236 Hunden (21,2%) stammten aus Tierheimen im In- und Ausland. Zwélf von 236 Hunden
(5,1%) wurden aus privater Hand aus dem Ausland in Besitz genommen und 5/236 Hunden
(2,1%) hatten einen unbekannten oder keinen festen Wohnsitz. Angaben zu Reisen mit dem
Hund lagen von 245 Hunden vor. Achtunddrei3ig von 245 Hunden (15,5%) wurden auf jede
Reise der Besitzer mitgenommen, 64/245 Hunden (26,1%) begleiteten ihre Besitzer teilweise
und 143/245 Hunden (58,4%) wurden nicht mir auf Reisen genommen.
Einhundertachtundvierzig von 245 Hunden (60,4%) verreisten im Bundesland der Studie
(Brandenburg), 50/245 Hunden (20,4%) innerhalb Deutschlands, 44/245 Hunden (18%)
innerhalb sowie 3/245 Hunden (1,2%) auRerhalb der Européischen Union (Liesner, 2016).
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Tabelle 17: Nachweis von Dirofilaria spp. bei Hunden aus Deutschland nach reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen oder
Import aus endemischen Regionen

D. immitis Ag-
ELISA

131/9381
(1,4%)

Reiseprofile oder klinischer
Verdacht bei Grol3teil der
Hunde'

Herkunfts-/ Zeitraum N Methode Pravalenz Anmerkungen Veroffentlichung
Urlaubslander
Keine Landererfassung | 2005-2006 5467 | D. immitis Ag- | 63/5467 (1,2%) | Auswertung eingesandter | Hirsch und Pantchev,
ELISA ,Reisekrankheiten-Profile” | 2008
ohne anamnestische
Herkunfts-/Urlaubsdaten’
Endemische Regionen | 07/2004- 4681 | Knott-Test 372/4681 4226/4681 (90,3%) Menn et al., 2010
12/2009 (7,9%) Importhunde, 87/4681
(1,8%) reisebegleitend,
368/4681 (7,9%)
unbekannt, keine
Erfassung der Lander
Mittelmeerraum, 01/2004- - Knott-Test 0/223 997 reisebegleitende Hamel et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- 06/2008 DiroChek®- 0/380 Hunde mit Test auf
und Nordeuropa, ELISA vektoriibertragene
Russland Infektionen?
Mittelmeerraum, 01/2004- - Knott-Test 108/1685 3531 Importhunde mit Réhrig et al., 2011
Sudosteuropa, Mittel- | 06/2008 DiroChek®- (6,4%) Tests auf
und Nordeuropa, ELISA 68/2223 (3,1%) | vektorlbertragene
Russland Infektionen?
Keine Landererfassung | 04/2013- 1023 | PCR 6/1023 (0,6%) 2 D. repens, 2 D. immitis, Liesner, 2016
09/2014 2 A. reconditum
Anamnesedaten zu
Herkunft von 236 Hunden,
Reiseanamnese von 245
Hunden
Keine Landererfassung | 2004-2006 - Knott-Test 20/440 (4,5%) Auswertung eingesandter | Vrhovec et al., 2017

Ag-ELISA = Antigen-Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA = Enzyme-linked immunosorbent assay

IDEXX Laboratories, Ludwigsburg; 2Institut fiir Experimentelle Parasitologie, Fachbereich Veterinarmedizin, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
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3. Veroffentlichungen

3.1 Retrospective evaluation of vector-borne infections in dogs imported form the
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Abstract

Background: Canine vector-borne infections have gained importance in Germany due to growing tourist traffic
and an increased import of dogs from abroad. Endemic regions for pathogens such as Leishmania infantum,
Hepatozoon canis, Ehrlichia canis, Anaplasma platys and Dirofilaria spp. are the Mediterranean area and southeastern
Europe. Babesia species and Anaplasma phagocytophilum are present all over Europe. The objective of this
retrospective study was to evaluate the prevalence of vector-borne infections in dogs imported from defined
endemic countries in the Mediterranean area and southeastern Europe.

Methods: Medical records and laboratory test results of 345 dogs that were imported to Germany from 17
endemic countries and that were presented to the Small Animal Clinic at Freie Universitdt Berlin between 2007 and
2015 were retrospectively reviewed. A total of 1368 test results from external laboratories were descriptively
analysed including 576 and 792 test results of direct and indirect detection methods, respectively.

Results: Overall, 35% (122/345 dogs) were positive for at least one pathogen. Concurrent infections with two to
four pathogens were detected in 8% of the dogs (27/345). The positive results were: L. infantum 21% (66/314 dogs;
methods: PCR 20/79, IFAT or ELISA 63/308 dogs), E. canis 16% (45/278 dogs; methods: PCR 8/68, IFAT 43/257 dogs),
H. canis 11% (3/28 dogs; method: PCR), Babesia spp. 10% (25/251 dogs; methods: Babesia spp. PCR 3/98, B. canis/
vogeli IFAT or ELISA 22/214 and B. gibsoni IFAT 0/13 dogs), Dirofilaria spp. 7% (13/178 dogs; methods: D. immitis
Ag-ELISA 8/156, Knott's test 7/95, microfilariae PCR 5/23 dogs) and A. platys 5% (1/21 dogs; method: PCR). None of
8 tested dogs were positive in a combined Babesia spp./Hepatozoon spp. PCR test.

Conclusions: Dogs, which are imported from countries which are endemic for vector-borne infections should be
thoroughly tested using direct and indirect detection methods. Potential owners of imported dogs should be
informed about the diseases, risks and incubation periods.
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Background

Blood-feeding arthropods transmit parasitical, bacterial or
viral pathogens, which can result in infections in a host.
With respect to long incubation times in the case of some
infections and the wide range of unspecific clinical signs,
especially for dogs with multiple infections, diagnosis and
therapy might be difficult [1-4]. The occurrence of these
so-called vector-borne infections depends on the geo-
graphical existence of the vectors and reservoirs [5]. The
import of infected dogs has several effects in non-endemic
countries. Pathogens can be imported to non-endemic
countries via infected dogs. Non-endemic vectors can be
imported and gain vector competence. Endemic vectors
can be infected with non-endemic pathogens and may
serve as alternate competent vectors by blood-feeding on
a naive dog. Due to the import of infected dogs and
climatic changes in Europe, vectors have the potential to
infest non-endemic environments in more northern coun-
tries such as Germany and spread pathogens in accord-
ance with the vectors’ competence [1, 6]. Areas in Europe
endemic for pathogens such as Leishmania spp., Hepa-
tozoon canis, Ehrlichia canis, Anaplasma platys and
Dirofilaria immitis are the Mediterranean region and
southeastern Europe. Meanwhile Anaplasma phagocyto-
Pphilum and Babesia spp. are endemic in Germany [7]. B.
canis has been ascertained sporadically in certain regions
in Germany [8—12], including the area Berlin-Brandenburg
[13]. Two cases of autochthonous infections with B. gibsoni
have been previously described in Germany [14] and
occasional autochthonous Dirofilaria repens infections
in Germany have been detected [15-17].

Dogs in endemic countries are at high risk of vector-
borne infections. Only a few studies have described test
results for vector-borne infections in dogs imported from
endemic countries to Germany [18—-23]. Therefore, the ob-
jective of the present study was to evaluate the prevalence
of vector-borne infections in a population of dogs that
were imported from endemic regions in the Mediterranean
area and southeastern Europe, and that were presented to
the Small Animal Clinic at Freie Universitiat (FU) Berlin,
Germany.

Methods

This study was performed retrospectively. The dogs were
presented to the Small Animal Clinic at FU Berlin be-
tween January 2007 and December 2015 and were
identified by keyword search in the clinic’s software pro-
gram and enquiries to external laboratories (Laboklin, Bad
Kissingen; Institute for Experimental Parasitology, Ludwig-
Maximillians-University, Munich). Only dogs with an origin
from a defined endemic country (13 Mediterranean coun-
tries and 4 countries in southeastern Europe) and at least
one direct or indirect examination for vector-borne infec-
tions were included in the study (Tables 1 and 2).
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Direct testing methods included PCR, Ag-ELISA and
Knott’s test. Indirect testing methods included IFAT and
ADb-ELISA (Table 1). Descriptive statistical analysis was
ascertained via SPSS for Windows (version 24.0, SPSS
Inc., Armonk, NY, USA). Chi-square test was used to
compare categorical variables and results are given as
percentages. Statistical significance was set at P < 0.05.

Results

Signalment/history

In total 345 dogs were imported from 16 endemic countries
(Table 2); no dogs were brought to Germany from Serbia.
Most dogs originated from Spain (186/345, 54%), Greece
(48/345, 14%), Italy (19/345, 6%), Hungary (19/345, 6%)
and Portugal (12/345, 3%). Information on sex and breed
was available for 344 dogs: 179 (52%) were females and
165 (48%) were males; 202 (65%) were mixed breed and
122 (35%) were purebred dogs, belonging to 59 differ-
ent breeds. The age was known in 335 dogs, with a
median of 4.7 (0.2-16.1) years. A total of 287/345 cases
(83%) were presented with clinical signs and the remain-
der without clinical signs were presented for routine med-
ical check-up. The time between import to Germany and
presentation in the clinic is depicted in Table 3. Clinical
signs were present in 41/50 dogs (82%) living in Germany
for 0-2 months, 28/33 (85%) living in Germany for 2—-6
months, 40/44 (91%) living in Germany for 6—12 months,
81/98 (83%) living in Germany for 1-5 years, 16/18 (89%)
living in Germany for 5-7 years and 24/35 (69%) living in
Germany for longer than 7 years.

Laboratory diagnostics

In total, 1368 tests for vector-borne infections were initi-
ated between January 2007 and December 2015. Thereof
55/576 direct (10%) and 128/792 indirect tests (16%)
were positive (Table 4). Twenty-five of 251 dogs (10%)
were positive for Babesia spp.: in two of these dogs, B.
canis was identified after species differentiation using
PCR; in one dog (PCR positive) and in 22 serologically
positive dogs, species differentiation was not performed.
Thirteen of 178 dogs (7%) were positive for microfilariae.
In eight of 13 dogs D. immitis, three of 13 dogs D. repens
and one of 13 dogs, Acanthocheilonema reconditum was
detected. In one case further microfilarial differentiation
was not performed.

Twenty-seven of 345 dogs (8%) were infected with two to
four pathogens. In 24/345 dogs two pathogens were de-
tected: nine dogs with Babesia spp. and L. infantum (seven
dogs from Spain, two dogs from Malta), six dogs with E.
canis and L. infantum (three dogs from Spain, two dogs
from Greece, one dog from Malta), four dogs with E. canis
and Babesia spp. (two dogs from Greece, one dog each from
Italy and Cypress) and in one dog each the following
co-infections were detected: L. infantum + D. repens (Spain);
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Table 1 Direct and indirect methods of detection for vector-borne infections initiated in imported dogs

Infectious agent Test LMU Munich Laboklin
Ehrlichia canis PCR Applied Biosystems TagMan© Real Time PCR [71] TagMan© Real Time PCR (in-house test)
Ab-IFAT MegaScreen© FLUOEHRLICHIA canis MegaFLUO® EHRLICHIA canis
(MegaCor Diagnostik GmbH, Horbranz, (MegaCor Diagnostik GmbH, Horbranz,
Austria; = 1:40 positive) Austria; = 1:80 positive)
Anaplasma platys PCR Applied Biosystems TagMan© Real Time PCR [72]° TagMan© Real Time PCR (in-house test)
Leishmania infantum PCR Applied Biosystems TagMan© Real Time PCR [73] TagMan®© Real Time PCR [74]
Ab-IFAT Leishmania infantum MON-1 [75]; 2 1:64 positive MegaFLUO® LEISH (MegaCor Diagnostik
GmbH, Horbranz, Austria; > 1:64 positive)
Ab-ELISA - Civtest© Canis Leishmania (Hipra, Amer,
Spain; > 1,1 LE positive)
Babesia spp. PCR® PCR (78S rRNA) with gel electrophoresis [76]° PCR (78S rRNA) with gel electrophoresis 771°
Babesia canis® Ab-IFAT MegaScreen© FLUOBABESIA canis (MegaCor MegaFLUO® BABESIA canis (MegaCor
GmbH, Horbranz, Austria; 2 1:64 positive) GmbH, Horbranz, Austria; 2 1:40 positive)
Ab-ELISA - Babesia ELISA Dog (Afosa, Blankenfelde-Mahlow,
Germany; 19 TE positive)
Babesia gibsoni Ab-IFAT MegaScreen© FLUOBABESIA gibsoni-Testkit MegaFLUO® BABESIA gibsoni (MegaCor
(MegaCor GmbH, Horbranz, Austria; = 1:64 positive) ~ GmbH, Horbranz, Austria; 2 1:32 positive)
Babesia spp./Hepatozoon spp.  PCRP In-house protocol -
Hepatozoon canis PCR PCR (78S rRNA) with gel electrophoresis 781 TagMan®© Real Time PCR (in-house test)

Knott’s test
PCR
Ag-ELISA

Dirofilaria spp.
Microfilariae

Dirofilaria immitis

Modified Knott’s test [79]
PCR (IST-2) with gel electrophoresis [80]°

Dirochek© Canine Heartworm Antigen Test Kit
(Synbiotics Corporation, San Diego, California
92127, US Veterinary License No. 312; Megacor)

Modified Knott’s test [79]
TagMan© Real Time PCR (in-house tes‘()f

FASTest© HW Antigen (MegaCor GmbH,
Horbranz, Austria)

?In combination with A. phagocytophilum PCR due to sequence homology
PDifferentiation between different species possible by request of veterinarian
“Species differentiation after sequencing of the PCR product and comparison with the database GenBank (NCBI Blast Search)
dSequencing of the PCR-product by request of the veterinarian
“Serological cross-reactions between B. canis und B. vogeli possible

f185 rRNA, 2012-2015 (2007-2012 no data available)

Abbreviations: LMU Munich, Institute for Experimental Parasitology, Ludwig-Maximilians-University Munich, Germany; Laboklin, Laboklin, Bad Kissingen, Germany;
PCR, polymerase chain reaction; Ag-ELISA, antigen enzyme-linked immunosorbant assay; Ab-IFAT, immunofluorescence antibody test; Ab-ELISA, antibody enzyme-
linked immunosorbant assay

and Dirofilaria spp. (y* = 3.953; df = 2; P = 0.139). No
statistical analysis was performed for A. platys and H. canis
because a minimum of ten dogs should be tested for every
pathogen in every period. In proportion to the total num-
ber of dogs presented in the clinic between 2007 and 2015
the percentage of dogs tested for vector-borne infections
was 1% (345/33925 dogs). In 2007 the proportion was
the highest with 1.2% (37/3110 dogs). In the periods
2008-2009 and 2011-2015 the proportion ranged be-
tween 0.6 and 0.9%. The proportion was lowest in the
year 2010 with 0.4% (28/6537 dogs).

L. infantum and positive Knott’s test (Dirofilaria spp. not
differentiated, Spain); E. canis + Acanthocheilonema
reconditum (Spain); L. infantum + D. immitis (Spain);
and E. canis + H. canis (Cypress). Two dogs imported
from Greece were positive for three pathogens, in one
E. canis + Babesia spp. + D. repens and in the other
Babesia spp. + L. infantum + D. immitis. In one dog
from Spain the following four pathogens were detected: E.
canis, Babesia spp., L. infantum and D. immitis.

The number of dogs tested for vector-borne infections
was the highest in the period 2013-2015 compared to
the periods 2007-2009 and 2010-2012 (Fig. 1). Tests
using a combined PCR for Babesia spp./Hepatozoon spp.
were only initiated in the year 2008. The number of dogs
with positive test results for vector-borne infections (Fig. 1)
was not significantly different between the three time pe-
riods (2007-2009, 2010-2012, 2013-2015), neither for
total analyses (y* = 0.925; df = 2; P = 0.630) nor for E. canis
(¢* = 0.107; df = 2; P = 0.948), L. infantum (* = 0.144; df =
2; P = 0.931), Babesia spp. (* = 1.954 df = 2; P = 0.376)

Discussion

In 35% of 345 imported dogs tested for vector-borne in-
fections, at least one pathogen was detected. The most
common pathogen was L. infantum with 21% of tested
dogs being positive, followed by E. canis with 16%.
Eleven percent of dogs were positive for H. canis and
10% for Babesia spp. Anaplasma platys was detected in
5% of tested dogs. Eight percent of dogs were positive
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Table 2 Number of vector-borne infections in dogs import from endemic countries (number of monoinfections/number of multiple

infections)

Country of origin ~ No. of dogs tested positive/total (%) E can A.pla Linf B.spp® B can® H.can D.sppc D.imm D.rep Ac rec
Spain 67/186 (36) 106 1/- 3514 /- 4/8 -/~ -/1 2/2 -/1 -/1
Greece 22/48 (46) 8/5 -/- 7/3 -/- -/4 /- -/~ 11 -/1 -/~
Hungary 4/19 (21) -/ -/~ -/~ 1/- 1/- -/- -/~ 1/- 1/- -/~
Italy 3/19 (16) -/1 -/~ 1/- -/~ /1 /- —/- 1/- —/- —/-
Portugal 6/12 (50) 3/- -/~ 1/- -/~ 2/~ -/ -/~ -/~ /- —/-
Bulgaria 4/9 (44) 3/- -/~ -/~ -/~ -/~ 1/- -/~ /- /- -/~
France 0/9 -/~ —/- -/~ —/- -/~ -/ -/~ -/~ -/~ -/~
Croatia 4/8 (50) 2/- -/~ /- -/~ 1/- 1/- /- —/- /- -/~
Turkey 1/8 (13) 1/- —/- —/- -/~ —/- -/~ —/- -/~ -/~ -/~
Cypress 4/7 (57) 1/2 -/~ 1/- -/- -/1 -/1 -/~ -/~ -/~ -/~
Malta 4/7 (57) 1/1 —/- -/3 /- -/2 /- /- —/- —/- —/=
Romania 1/7 (14) /- —/- -/~ —/- -/~ -/ -/~ -/~ -/~ -/~
Slovenia 0/3 /- /- -/ -/- -/ /- -/ -/ -/- -/
Israel 1/1 (100) 1/- —/- —/- /- —/- -/~ /- -/~ -/~ -/~
Montenegro 1/1 (100) —/- -/~ 1/- -/~ -/~ -/- -/~ /- /- -/~
Tunisia 0/1 /- /- /- /- /- /- —/- —/- —/~ —/-
Total 122/345 (35) 3115 1/- 46/20  1/- 8/16 2/1 01 5/3 172 -/1

“Not differentiated Babesia spp. PCR (polymerase chain reaction)
bSerological cross-reactions between B. canis and B. vogeli possible
“Non-differentiated Knott's test

Abbreviations: E. can, Ehrlichia canis; A. pla, Anaplasma platys; L. inf, Leishmania infantum; B. spp., Babesia spp.; B. can, Babesia canis; H. can, Hepatozoon canis; D.
spp., Dirofilaria spp.; D. imm, Dirofilaria immitis; D. rep, Dirofilaria repens; Ac. rec, Acanthocheilonema reconditum

for multiple pathogens. Only dogs originating from the
Mediterranean region had positive test results for more
than one pathogen, especially E. canis and Babesia spp.
Both pathogens can induce immunosuppression which can
promote an infection with further pathogens [24, 25]. The
prevalence of vector-borne infections is, amongst other
biotic and abiotic factors, determined by the presence of
competent vectors. B. vogeli, E. canis, A. platys and H. canis
are reliant on Rhipicephalus sanguineus as a vector, which
can transmit various individual pathogens and thus
more than one infection [2]. As R. sanguineus can only
temporarily survive as an outdoor tick in temperate re-
gions including Germany and as an indoor population

only in year-round tempered buildings [26], the expos-
ure reported here can most likely be attributed to pre-
vious infections in the dogs’ country of origin. Certain
Dirofilaria species could develop natural transmission
cycles in Germany and to date this has been proven for
D. repens [27]. As D. immitis and A. reconditum are not
endemic in Germany, infections with these parasites
are most likely imported. Regarding the three dogs
(from Spain, Hungary, Greece) that were infected with
D. repens and presented between 2011 and 2014, an in-
fection would have been possible in their home country
as well as (though perhaps less likely) in the region
Berlin-Brandenburg. Studies conducted in Brandenburg

Table 3 Number of dogs tested positive for vector-borne infections after time between import and presentation in the clinic

Period Positive/total (%) E. canis A. platys L. infantum Babesia spp. H. canis Dirofilaria spp. Multiple infections
No data 22/67 (33) 6 - 8 4 1 1 2

0-2 months 26/50 (52) 8 1 6 2 1 1 7

2-6 months 10/33 (30) 2 - 1 1 - 1 5

6-12 months 16/44 (36) 3 - 5 1 - 1 6

1-5 years 39/98 (40) 8 - 22 1 - 2 6

5-7 years 6/18 (33) 3 - 3 - - - -

> 7 years 3/35(9) 1 - 1 - - - 1

Total 122/345 (35) 31 1 46 9 2 6 27
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Infectious agent/test

No. of dogs tested positive/total (%)

Direct tests (positive/total)

Indirect tests (positive/total)

Ehrlichia canis 45/278 (16)
Anaplasma platys 1721 (5)
Leishmania infantum 66/314 (21)
Babesia spp. 3/98 (3)
Babesia canis® 22/213 (10)
Babesia gibsoni 0/13 (0)
Hepatozoon canis 3/28 (11)
Babesia spp./Hepatozoon spp. 0/8 (0)
Dirofilaria immitis 8/156 (5)
Microfilariae 5/23 (22)
Modified Knott's test 7/95 (7)

Total

122/345 (35)

8/68°
1/21°
20/79°
3/98°¢

3/28°
0/8°
8/156'
5/23°
7/95

55/576 (10%)

43/257°

57/276° 6/32°
20/187°; 2/27°
0/13°

128/792 (16%)

2Polymerase chain reaction

Plmmunofluorescence antibody test
“Antibody enzyme-linked immunosorbant assay

92/3 positive PCR-tests were differentiated as B. canis, 1/3 was not differentiated

Serological cross-reactions between B. canis und B. vogeli possible
fAntigen enzyme-linked immunosorbant assay

showed that climatic conditions in this region do allow
the development to the infectious L3 larva during lim-
ited periods and certain temperature frames [17, 28].
The pathogen was detected in a local mosquito popula-
tion in Brandenburg in 2011 and 2012 [29].

In total, 25 dogs were infected with Babesia spp. in
our study. Autochthonous infections with B. canis in
certain regions within Germany, such as the Upper
Rhine [10], Bavaria [9, 30], Lower Saxony [31], Rhineland-
Palatinate [12] and Brandenburg [13, 32], have been
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described. In a questionnaire-based survey with 313 Babe-
sia-infected German dogs which had never left the home
country, autochthonous infections have been found in
dogs from Saarland (number of positive dogs = 225),
Baden-Wiirttemberg (n = 20), Bavaria (n = 18), North
Rhine-Westphalia (n = 18), Rhineland Palatinate (1 = 6),
Thuringia (n = 5), Saxony (n = 4), Saxony-Anhalt (1 = 4),
Hesse (n = 4), Lower Saxony (n 3), Schleswig
Holstein (# = 3), Berlin (n = 2) and Brandenburg (n = 1)
[11]. Twenty-two of the 25 dogs in our study were only
serologically positive for Babesia spp., with no differenti-
ation between an infection with B. vogeli or B. canis.
Twenty-one of 22 dogs originated from the Mediterranean
area (mainly Spain and Greece), and one of the 22 dogs
was originally from Hungary. Generally, B. canis occurs
more often in central Europe, but it has also been found
in the Mediterranean [33]. An infection with B. canis in
Germany would be possible, but since most of the 22
serologically positive dogs did not show clinical signs of
acute babesiosis (n = 18), were imported within one to
seven weeks (n = 3) and/or were PCR-negative (n = 9), an
infection within the country of origin seems more likely.
Three of 25 Babesia-positive dogs had a positive PCR re-
sult. One dog with hemolytic anemia was from Hungary,
but its PCR result was not further differentiated. This dog
had only been in Germany for four weeks and was not
serologically tested; an infection with B. canis in Hungary,
which is an endemic region for this pathogen, was as-
sumed. Two dogs were originally from Spain, and further
differentiation of the PCR results revealed B. canis. These
two dogs from Spain were presented due to hemolytic
anemia and masticatory muscle myositis in 2010 and
2011, in which two studies did not detect B. canis in
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Dermacentor reticulatus ticks from Berlin-Brandenburg
[34, 35]. Recently, in 2015, four dogs with B. canis infec-
tion were described, which were most likely infected
in Berlin-Brandenburg [32]. Therefore, the infection
of these two dogs from Spain could have occurred in
Berlin-Brandenburg or in their country of origin. Ten
of 22 dogs tested serologically positive for Babesia spp.
had co-infections with L. infantum, which implies the
possibility of serological cross-reactions between the two
pathogens.

For B. gibsoni, vertical infections [36], as well as infec-
tions via bite wounds, saliva and blood contact [37-39],
have to be considered as a transmission route, especially
in non-endemic regions for specific vectors [40]. As B.
gibsoni infections are usually of low importance and low
prevalence in Germany, an infection occurring in the
endemic country of the vector seems more likely for the
dogs in our study.

Regarding L. infantum, individual cases of infections
transmitted via mating [41, 42], transplacental [43-46]
and bite wounds [47] have been described. It is most
likely that these routes of infection do not play a part in
our analysis.

In comparison to previous studies by Rohrig et al. [18]
and Menn et al. [20], the amount of positive tested dogs
was similar (Table 5). In addition to the Mediterranean
area and southeastern Europe, regions such as northern
Europe and Russia were considered as endemic regions
in two studies [18, 20], respectively. However, some
pathogens are not endemic in these regions, which could
explain the lower prevalence of vector-borne infections
in these studies. Furthermore, comparisons between the
studies were difficult because of discrepancies regarding

Table 5 Prevalences of vector-borne infections in selected retrospective studies in imported dogs in Germany (positive results/

number of tested dogs)

Infectious agent Detection methods

Rohrig et al. [18])° Menn et al. [20]°

Period
Ehrlichia canis Direct
Indirect
Hepatozoon canis Direct
Anaplasma phagocytophilum Direct
Indirect
Babesia canis Direct
Indirect
Leishmania infantum Direct
Indirect
Dirofilaria immitis Direct
Knott's test Direct

Prevalence Positive dogs

2004-2008 2004-2009

5.3 (3/57) -

10.8 (299/2763) 10.1 (492/4308)
1.1 (26/2289) 2.2 (133/4549)
5.0 (9/179) -

29.8 (130/436) 224 (332/1481)
0.5 (5/2289) -

89 (251/2819) 24.3 (1138/3507)
14.9 (14/94) -

9.6 (292/3049)
3 (68/2223)
6.4 (108/1685)
- (-/3531)

12.2 (569/3682)

7.7 (372/4309)
437 (2044/4681)

AImported dogs (94% from Mediterranean countries in Europe)

PProportion of dogs with holiday stays abroad (n = 87, 1.8%) and number of dogs without anamnesis (n = 368, 7.9%)
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the spectrum of vector-borne infections being analysed.
The inclusion of A. phagocytophilum with high sero-
prevalence had an influence on the total prevalence of
vector-borne infections [18, 20]. Excluding the pathogen
A. phagocytophilum from analyses, L. infantum, E. canis
and B. canis were the most common infections (Table 5),
which coincides with our results. The percentage of infec-
tions with Dirofilaria spp. was higher in our study (7%)
than in the study implemented by Rohrig et al. [18] (3%).

As in our study, the above-mentioned studies did not
test all pathogens via direct and indirect detection
methods. In one of the studies 5.5% of direct and 20.5%
of indirect testing methods were positive [18]. In all pub-
lications, the number of positive results tested via direct
detection methods was considerably lower than those
detected by indirect testing methods. In our study 10%
of the direct test results and 16% of the indirect test
results were positive. This implies that the infection was
not acute in most dogs.

The number of multiple infections varied in the literature
between 2.6% [18] and 15% [20]. Our results fall between
these described prevalences. In the study by Menn et al.
[20] import history was available in 4226 out of 4681 dogs
(90.3%). The remainder either accompanied their owners
abroad or anamnestic information was non-existent. Dogs
accompanying their owners on travels have a lower risk of
vector-borne infections than imported dogs [6, 19, 48, 49].
A prospective study examined dogs before starting their
journey and at different time points after returning. A
lower risk of infection for the individual dog was noticed
for temporary visits in endemic countries [50].

For diagnostic purposes, it is important to differentiate
between exposure to a pathogen, infection with a patho-
gen and clinical disease caused by an infection. Direct test-
ing methods detect an antigen and might be positive if an
infection is suspected to have occurred recently and no
seroconversion has occurred yet [51]. PCR testing is also
recommended in puppies, due to the existence of mater-
nal antibodies [51]. In direct detection methods, an
adequate amount of antigen has to be present in the
bloodstream for a positive result, meaning that a negative
result does not exclude the existence of an infection. A
dog tested positive by direct testing methods can be classi-
fied as infected. Indirect testing methods detect antibodies
against a pathogen. It is not possible to differentiate be-
tween exposure and infection with a single test. In the
case of a four-fold rise or fall in titres, an infection is likely.
On one hand indirect detection methods like IFAT and
ELISA have a high sensitivity and specificity [52], but
on the other hand limitations of serological examina-
tions are cross-reactions, false-negative results in young
or immunosuppressed dogs, and the premature imple-
mentation of tests post-infection before the beginning
of seroconversion. In IFAT the subjective awareness,
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especially in borderline titre values, plays an important
role and has effects on sensitivity and specificity [53].
Therefore, a combination of indirect and direct detection
methods is recommended whilst taking the prepatency of
the individual pathogen into account, especially in imported
dogs with an unknown time of infection. Important infor-
mation includes the dog’s country of origin, the time of
import to Germany, domestic and international travels and
clinical signs. Following this, direct and/or indirect detec-
tion methods for the particular pathogen should be initi-
ated. A differentiation between exposure/infection and
clinical disease should be made on the basis of clinical and
clinicopathological signs and by exclusion of differential
diagnoses causing similar signs.

In Dirofilaria, the prepatency of six months must be
considered. In 71 dogs of the study, which were pre-
sented within the first six months after import, there
was the possibility of a false-negative result due to the
premature initiation of tests. Microfilariae can survive in
the bloodstream for two years, which means that dogs
treated with adulticide medication or dogs with naturally
eliminated infections are positive for microfilaria but
negative when tested for antigens using ELISA during
this time. This was the case for one dog of the study. In
dogs treated prophylactically, the antigen release can be
delayed for up to nine months post-infection [54]. A nega-
tive result for microfilariae with a positive proof of antigen,
as seen in two dogs in the study, can occur for several
reasons: the prepatency of six months post-infection, infec-
tion with same-sex worms, medicinal sterilisation of adult
worms by use of macrolides and/or doxycycline, previous
treatment against microfilariae or immune-mediated elim-
ination of the circulating microfilaria in the blood [55].
Due to the necessity of detecting all Dirofilaria stages, an
examination via an enrichment process for microfilariae
(Knott’s test) or microfilariae PCR combined with an anti-
gen test is recommended. The sensitivity of PCR for the
detection of L. infantum depends on the number of para-
sites in the examined medium [56]. In one study, sensitiv-
ities of 87% in blood and 100% in bone marrow are
described [57]. Infected dogs often show low or borderline
antibody titres because of the dominating TH1-immune
response [58]. Seroconversion after natural infection may
occur at different times according to literature: one to
three months post-infection [59], 12 months post-infection
[60] and up to 12—36 months post-infection [61]. The pos-
sibility of an absent seroconversion in infected dogs is also
discussed [61]. Tests for Leishmania and Dirofilaria
should be repeated after six months if the initial result
is negative because of the long time for seroconversion
of Leishmania and the long prepatency for Dirofilaria
[51]. For these pathogens in particular, there is the pos-
sibility of a higher number of infections than stated in
our study.



Schafer et al. Parasites & Vectors (2019) 12:30

Enrlichia canis can be detected via PCR before the
beginning of seroconversion, between days four and ten
post-infection [62, 63] and via IFAT starting at day 14
post-infection (range one to four weeks) [62—64]. Due to
the early seroconversion of this pathogen, the risk for
false-negative results (unlike for Leishmania and Dirofi-
laria) on the grounds of premature initiation of tests is
low. PCR is considered to be the most sensitive method
of detection for A. platys [65]. Babesia canis can be de-
tected in blood seven days post-infection via PCR [66].
Specific antibodies for B. canis were detected 14 days
post-infection in experimentally infected dogs. Babesia
canis, B. vogeli and B. rossi can cross-react in an IFAT or
ELISA. On a species-level, Babesia spp. can also cause
cross-reactions in an IFAT as well as in an antibody
ELISA when whole antigen is used, for example between
B. canis and B. gibsoni [33]. The serological detection of
H. canis is not common in routine diagnosis and PCR is
considered to be the best method of detection [67, 68].
In our study, 28 dogs were tested for H. canis, with a
greater number undergoing tests between 2013 and
2015. This shows that there is an increasing awareness
for this vector-borne infection. Immunosuppressed, im-
munodeficient and co-infected dogs, in particular, suffer
from H. canis [69]. In our study one third of H. canis
positive tested dogs suffered from further infections.

This survey included examinations in clinically sick
as well as asymptomatic dogs. The prevalence for vector-
borne infections also depends on the health status of the
tested dogs [70]. Prophylaxis is especially important for
dogs accompanying their owners during travels. In a lit-
erature review, great regional differences in prevalence
within various endemic countries were presented [70]. Re-
garding the risk of infection, there are not only differences
between the countries, but also between the individual re-
gions within a country. Our study retrospectively included
the countries of origin, but not the different regions within
these individual countries.

The evaluability of the results was limited due to the
retrospective character of the study and the fact that not
all tests were performed in all dogs. Reasons for this
could be that owners were financially restricted, tests
had already been initiated beforehand, or invalid test
results. Additionally, the precision of diagnostic testing
methods improved between 2007 and 2015. Neverthe-
less, the amount of 122/345 (35%) imported dogs being
tested positive for vector-borne infections is remarkable.
Due to climatic changes, the increasing import of dogs
from endemic regions, the increase of tourism within
Europe and the spatial expansion of potential vectors, it is
recommended to protect all dogs in Germany prophylac-
tically from vector-borne infections independent of ori-
gin or region. Because of the zoonotic potential of some
pathogens, the prophylaxis, treatment and screening of
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vector-borne infections in dogs are also of great import-
ance for human medicine [2].

Conclusions

More than one third of dogs (35%) were positive for at
least one pathogen. Dogs, which are imported from coun-
tries which are endemic for vector-borne infections should
be thoroughly tested using direct and indirect detection
methods. Furthermore, a second examination should be
considered in recently imported dogs and infections with
a long prepatency or a long time until seroconversion (e.g.
L. infantum and Dirofilaria spp. after six months). The
owners of imported dogs should be informed extensively
about the diseases and their risks.
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4. Diskussion

Beziehungen zwischen Parasiten und deren Wirten sind sehr komplex und von vielen Faktoren
abhangig. So spielen beispielsweise die Pravalenz und Abwesenheit von Parasiten im
Lebensraum der Wirte, die Ubertragungsweise und Ubertragungsrate von Erregern von
Parasiten auf deren Wirte, der Einfluss von Parasiten auf Fruchtbarkeit und Mortalitat der
entsprechenden Wirte und der Zustand des Immunsystems der Wirte mit antiparasitaren
Verteidigungsstrategien eine bedeutende Rolle bei der Interaktion zwischen Parasit und Wirt
(Combes 2001, Eckert, Friedhoff et al. 2005). Jeder dieser Faktoren kann durch
Umweltbedingungen wie beispielsweise klimatische Verhaltnisse beeinflusst werden.
Klimatische Bedingungen beeinflussen die Beziehung zwischen Parasit und Wirt direkt durch
Beeinflussung der Verbreitungsgebiete von Parasiten oder indirekt durch Beeinflussung der
Phanologie von Parasiten und deren Wirten (Martinez and Merino 2011). Steigende
Temperaturen gelten hier als hauptverantwortlich, aber auch Niederschlagshaufigkeiten und
Windverhaltnisse spielen eine Rolle (Martinez and Merino 2011). Dies kann zu langeren
Aktivitdtsphasen der Parasiten, aber auch zu langeren und friiher beginnenden
Fortpflanzungsperioden der Parasiten mit der Méglichkeit der Ausbildung mehrerer

Parasitengenerationen pro Jahr fihren.

Bezogen auf die raumliche Ausbreitung von Infektionen mit Dirofilaria spp. wurden
beispielsweise neben multiplen Faktoren wie z. B. Parasit-Wirt-Beziehungen, steigende
Urbanisierung und Globalisierung die Veranderungen klimatischer Bedingungen als wichtige
Ursache identifiziert (Genchi, Rinaldi et al. 2009). Es wurde weiterhin mit Aedes albopictus ein
wichtiger und kompetenter Vektor fur Dirofilarien-Infektionen beschrieben, der sich von
stdeuropaischen Landern in nérdlichere Gebiete in Europa ausbreiten und die
epidemiologische Situation der Infektionen bei Menschen und Tieren beeinflussen kodnnte
(Genchi, Rinaldi et al. 2009). In Brandenburg wurde das endemische Vorkommen von D.
repens bei Hunden und Fichsen zwar nicht bestatigt, jedoch wurde die Gefahr der
Endemisierung als hoch eingestuft aufgrund des wiederholten Nachweises in Hunden und
Mucken aus Brandenburg (Liesner, 2016). Rhipicephalus sanguineus als Ubertrager der in
unserer Studie bertcksichtigten Infektionserreger E. canis, H. canis, B. vogeli/gibsoni und A.
platys ist in tropischen und subtropischen Regionen ganzjahrig aktiv, in gemaRigten
Klimazonen wie z. B. in Deutschland bestehen Hdhepunkte der Aktivitat im Zeitraum vom
spaten Frihling bis zum beginnenden Herbst (Dantas-Torres 2010). Stabile endemische
Herde in Deutschland koénnen sich beispielsweise in geschlossenen Raumlichkeiten
entwickeln (Pantchev, Pluta et al. 2015). Mittlerweile wurden auch autochthone
Sandmiuckenpopulationen der Spezies P. mascittii in Zentraleuropa in Belgien, Frankreich,

Deutschland und Osterreich nachgewiesen (Depaquit, Naucke et al. 2005, Ready 2010,
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Naucke, Lorentz et al. 2011, Kasbari, Ravel et al. 2012). Es wird erwartet, dass sich diese
Populationen aufgrund der globalen Erderwarmung zukinftig weiter in Zentraleuropa
ausbreiten und sich Leishmanien-Reservoire in zuvor nicht endemischen Gebieten aufgrund
von reisebegleitenden und importierten Hunden sowie Umzug von Hundehaltern etablieren
konnten (Obwaller, Karakus et al. 2016).

Auch diejenigen Hunde, die in unserer Studie im Raum Berlin/Brandenburg positiv auf
vektorlbertragene Infektionen getestet wurden, kdnnten damit eine wichtige Rolle bezuglich
der Ausbreitung der Infektionen in Deutschland einnehmen. Mdglicherweise konnten durch
Blutmahlzeit kompetente Vektoren in Deutschland infiziert und die Infektionen anschlielend
auf Hunde oder weitere Saugetierwirte wie z. B. Flichse Ubertragen werden, was jedoch stabile
Entwicklungszyklen in méglichen Vektoren innerhalb Deutschlands voraussetzen wirde. Im
folgenden sollen daher mehrere Faktoren wie die aktuelle epidemiologische Situation der
Vektoren in Deutschland und die Entwicklung der Hundehaltung in Deutschland dargestellt
und diskutiert sowie die bisherige Studienlage hinsichtlich der Pravalenz ausgewahlter

vektoriibertragener Infektionserreger in Deutschland analysiert werden.

4.1 Pravalenzstudien zu vektoriibertragenen Infektionen bei Hunden in

Deutschland

Die Pravalenzen vektorubertragener Infektionen bei Hunden aus Deutschland sind zwischen
den einzelnen Studien aus mehreren Grinden schwer vergleichbar. Zum einen sind in den
Studien unterschiedliche Lander in die Einschlusskriterien einbezogen. So wurden z. B.
229/997 reisebegleitenden Hunden (23%) in Lander aus Mittel- und Nordeuropa verbracht, die
nicht endemisch fur einige vektoribertragene Infektionserreger sind und daher die Pravalenz
beeinflussen (Hamel et al., 2011). Diese Problematik besteht auch bei Studien mit importierten
Hunden. Beispielsweise wurden in einer Studie 74/3531 importierten Hunden (2,1%) aus
Landern in Mittel- und Nordeuropa eingefiihrt (Rohrig et al., 2011). Weiterhin wurden
unterschiedliche Erreger in den Studien eingeschlossen (Tab. 18). Einige Erreger wie A.
phagocytophilum und B. canis sind mittlerweile auch in Deutschland endemisch und kdnnen
wie z. B. in der Studie von Menn et al. (2010) oder Liesner (2016) die Pravalenz verfalschen.
Weiterhin konnte in einigen Studien bei den untersuchten Hunden keine Anamnese mit
Abklarung einer Reise- oder Importvorgeschichte durchgefiihrt werden (Hirsch und Pantchev,
2008; Csokai et al., 2017; Vrhovec et al., 2017). In einer weiteren Studie aus Brandenburg
wurden 1023 Hunde eingeschlossen und auf Dirofilarien, E. canis, A. phagocytophilum und B.
canis mittels direkter Nachweisverfahren getestet. Anamnestische Daten zur Herkunft wurden
bei 236/1023 Hunden (23,1%) ermittelt sowie zum Reiseverhalten bei 245/1023 Hunden

(23,9%). Herkunfts- und Urlaubslander wurden nicht erfasst (Liesner, 2016). Auch wurden

108



nicht alle Hunde der Studien auf alle Infektionserreger getestet und es wurden unterschiedliche
Nachweisverfahren durchgefihrt (Tab. 18). Interessant ist jedoch, dass die nach Deutschland
importierten Hunde sowie die reisebegleitenden Hunde am haufigsten Lander am Mittelmeer
wie Spanien, Italien, Frankreich und Griechenland bereisten oder aus diesen Landern nach

Deutschland importiert wurden. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen unserer Studie.
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Tabelle 18: Studienubersicht zu ausgewahlten vektoribertragenen Infektionen bei Hunden aus Deutschland (positiv getestete
Hunde/Gesamtzahl getesteter Hunde)

Infektions- Nachweis- Hamel et al. Rohrig et al. Menn et al. Hirsch etal. | Csokaietal. | Vrhovecet | Liesner
erreger verfahren al.
Testverfahren
Studienzeit- 2004-2008 2004-2008 2004-2009 2005-2006 2015 2004-2006, 2013-
raum 2014-2016 2014
Studien- 997 3531 4681 Hunde 5483 Hunde 12220 30970 1023
population reisebegleitende importiere (4226 importiert, aus Serum- EDTA- Besitzer
Hunde (ca. 70% Hunde (94% 368 ohne Deutschland | proben von Proben, -hunde
aus Mittelmeer- aus Anamnese, 87 ohne Hunden aus 54103 aus
landern) Mittelmeer- reisebegleitend) | Anamnese | Deutschland Serum- Brand-
landern) ohne proben von | enburg
Anamnese | Hunden aus
Deutschland
Ehrlichia canis Direkt 0/59" 5,3 (3/57)? - - - 3,2 (18/570)? 0,1
(1/1023)
Indirekt? 3,1 (22/722) 10,8 10,1 (492/4308) 13,5 11,8 15,1 -
(299/2763) (739/5472) | (1448/12220 | (2816/18652
) )
Hepatozoon Direkt 0/508 1,1 (26/2289)* | 2,2 (133/4548)' - - - -
canis
Anaplasma Direkt - 5,0 (9/179)? - - - - -
phagocyto- Indirekt® - 29,8 (130/436) | 22,4 (332/1481) - - 40,9 -
philum (325/749)
Babesia spp. Direkt 3,7 (19/508)* 0,5 (5/2289)* - 24 - 3,3 0,1
(132/5483)? (502/15155)? | (1/1023)
Indirekt® 4,9 (32/648) 8,9 (251/2819) 243 - - 11,5 -
(1138/3507) (306/2653)
Leishmania Direkt? 24 (1/42) 14,9 (14/94) - - - 11 (33/301) -
infantum Indirekt 3,6 (25/698)° 9,6 12,2 17,8 - 2004-2006: -
(292/3049)* (569/3682)° (972/5475)3 10,43
2014-2016:
18,6°
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Infektions- Nachweis- Hamel et al. Rohrig et al. Menn et al. Hirsch etal. | Csokaietal. | Vrhovecet | Liesner
erreger verfahren al.
Testverfahren
Studienzeit- 2004-2008 2004-2008 2004-2009 2005-2006 2015 2004-2006, 2013-
raum 2014-2016 2014
Studien- 997 3531 4681 Hunde 5483 Hunde 12220 30970 1023
population reisebegleitende importiere (4226 importiert, aus Serum- EDTA- Besitzer
Hunde (ca. 70% Hunde (94% 368 ohne Deutschland | proben von Proben, -hunde
aus Mittelmeer- aus Anamnese, 87 ohne Hunden aus 54103 aus
landern) Mittelmeer- reisebegleitend) | Anamnese | Deutschland Serum- Brand-
landern) ohne proben von | enburg
Anamnese | Hunden aus
Deutschland
Dirofilaria Direkt 0/380° 3 (68/2223)8 - 1,1 - 1,4 0,2
immitis (63/5483)° (131/9381)" | (2/1023)
2
Knott Test Direkt 0/2335 6,4 (108/1685) | 7,7 (372/4309) - - 4,5 (20/440) -
Dirofilaria Direkt? - - - - - - 0,2
repens (2/1023)
Acantho- Direkt? - - - - - - 0,2
cheilonema (2/1023)
reconditum
Pravalenz -/997 -/3531 43,7 - - - -
(2044/4681)

Blutausstrich und/oder PCR; 2PCR; 3Ak-IFAT; “Blutausstrich; SAk-ELISA; 6Ag-ELISA; 7IDEXX SNAP® canine heartworm®
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4.2 Epidemiologische Situation der Vektoren in Deutschland

Die Verbreitung vektoriibertragener Infektionen ist neben anderen Faktoren hauptsachlich
vom raumlichen Vorkommen der Ubertragenden Vektoren und den Erregerreservoirs
abhangig. Durch Arthropoden Ubertragene Erkrankungen spielen in der Human- und
Veterinarmedizin weltweit eine zunehmend bedeutende Rolle aufgrund der raumlichen
Ausbreitung der Vektoren und zunehmendem Kontakt zwischen Vektoren und Wirtstieren
sowie Menschen (de la Fuente und Estrada-Pena, 2012). Zum Zeitpunkt der Studie ist davon
auszugehen, dass in Deutschland Zecken der Spezies D. reticulatus, D. marginatus, I. ricinus,
I. acuminatus und [. inopinatus endemisch sind (Petney et al., 2012; Rubel et al., 2014;
Pantchev et al., 2015; Petney et al.,, 2015; ECDC, 2018). In einzelnen Regionen von
Deutschland wurden weiterhin I. apronophorus, I. frontalis, |. hexagonus, |. trianguliceps, I.
canisuga, Haemaphysalis concinna und Hyalomma marginatum nachgewiesen (Petney et al.,
2012; Rubel et al., 2014). In Deutschland ist ein Uberleben von R. sanguineus in der Natur
aufgrund der klimatischen Verhaltnisse nur zeitweise, in ganzjahrig beheizten Gebauden
jedoch auch dauerhaft, méglich (Pantchev, Pluta et al. 2015). Auch Stechmuicken, Fliegen und
Fldhe spielen eine bedeutende Rolle bei der Ubertragung von Erkrankungen wie
beispielsweise Leishmaniose und Dirofilariose. Leishmania infantum wird durch Phlebotomes
Ubertragen, D. immitis und D. repens durch Culicidae. Bei A. reconditum fungieren Flohe als
Vektoren (ESCCAP, 2019). Importierte und/oder reisebegleitende Hunde kénnten innerhalb
Deutschlands bei entsprechender Anwesenheit kompetenter Vektoren und entsprechenden
klimatischen Bedingungen Erreger, die zuvor in Deutschland nicht endemisch waren und mit
denen sie sich im Rahmen eines Auslandsaufenthaltes infiziert haben, verbreiten. Es konnten
sich bei passenden Voraussetzungen stabile Entwicklungszyklen von zuvor nicht
endemischen Erregern innerhalb Deutschlands etablieren, wie es zum Beispiel mit B. canis in

der Vergangenheit geschehen ist.

4.2.1 Ixodes spp.

Ixodes spp. gehéren der Klasse der Spinnentiere (Arachnida), der Unterklasse der Milben
(Acari), der Uberordnung der Parasitiformes, der Ordnung der Zecken (Ixodida) sowie der
Familie der Schildzecken (Ixodidae) und der Gattung Ixodes an. Ixodes ricinus ist in Europa
weit verbreitet (Abb. 4) und ist diejenige Spezies, die innerhalb Deutschlands am haufigsten
nachgewiesen werden kann (Abb. 5). Die Zecke zeichnet sich durch ein breites Wirtsspektrum
aus. Sowohl Sauger als auch Végel und Reptilien werden als Wirte genutzt. Beim Hund spielt
I. ricinus vor allem als Ubertrager von A. phagocytophilum und Borrelia burgdorferi sensu latu
eine bedeutende Rolle und ist in Deutschland weit verbreitet, auch in Berlin-Brandenburg

(Rubel et al., 2014). Beide Erreger wurden in der Studie nicht berlcksichtigt, da die Vektoren
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in Deutschland endemisch sind und stabile Ubertragungszyklen innerhalb Deutschlands
bestehen. Dennoch besteht die Moglichkeit, dass Anaplasmen und Borrelien eine
Immunsuppression hervorrufen, die eine Infektion mit weiteren Erregern bei reisebegleitenden
Hunden férdern kénnte. Weiterhin besteht theoretisch die Méglichkeit, dass Ixodes-Zecken
zuklnftig als Ubertrager weiterer Erreger fungieren kdénnten. Beispielweise wurden in
Rumanien Ehrlichia sp. in Ixodes-Zecken nachgewiesen (Andersson et al., 2017). Daher

wurde der Vektor in der Diskussion berticksichtigt.

Abbildung 4: Verbreitung von Ixodes ricinus in Europa
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Vereinzelt wurde in Berlin-Brandenburg auch [. frontalis nachgewiesen (Abb. 4), haufiger in
Baden-Wirttemberg, Niedersachsen, Bremen und Hessen (Drehmann et al.,, 2019). Am
haufigsten wird diese Zecke bei Vdgeln nachgewiesen und vermutlich Uber Zugvogel
verbreitet. Sie fungiert als Vektor des ,Avian tick-related syndrome®. Ixodes frontalis scheint
aktuell nur bei Végeln eine Rolle zu spielen, eine Rolle als Vektor bei Hunden ist bisher nicht
bekannt (Drehmann et al.,, 2019). Auch /. inopinatus wurde bereits in Deutschland
nachgewiesen (Chitimia-Dobler et al., 2017), vor allem im Sudwesten. Es ist allerdings unklar,

ob die Zecke permanent in Deutschland Uberlebensfahig ist (Petney et al., 2015). Ixodes
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inopinatus ist vor allem in Landern im westlichen Mittelmeerraum mit warmem und trockenem
Klima endemisch, wie z. B. in Spanien, Portugal, Marokko, Algerien und Tunesien. Die
Bedeutung als Vektor bei Hunden ist unklar, es wurde ein Zusammenhang mit der
Ubertragung von Rickettsiose und Borreliose vermutet. Auch Anaplasma spp. und Ehrlichia
sp. wurden bereits in der Zecke nachgewiesen (Petney et al., 2015). Eine weitere
Zeckenspezies, I. acuminatus, wird mittlerweile als endemisch in Deutschland angesehen, vor
allem in Baden-Wurttemberg. Die Zecke ist weit verbreitet in den gemafigten Klimazonen im
Mittelmeerraum (Frankreich, Italien, Spanien), aber auch in Belgien, Ungarn und Siidengland.
Die Zecke befallt hauptsachlich kleine Saugetiere wie Insektenfresser und Nagetiere. Aber
auch wildlebende Karnivoren sowie domestizierte Hunde und Katzen sind betroffen. Auch
wenn Borrelia burgdorferi sensu lato aus I. acuminatus isoliert wurde ist eine Vektorkompetenz
unwahrscheinlich. Auch Rickettsien und der Erreger des Q-Fiebers wurden aus den Zecken
isoliert, allerdings ist die Bedeutung unklar (Petney et al., 2015). Ixodes trianguliceps ist in
Eurasien verbreitet, es wurden verschiedene Spezies von Borrelien in der Zecke
nachgewiesen (Kovalevskii et al., 2013). Die Bedeutung als Vektor erscheint im Vergleich zu
I. ricinus jedoch sehr gering in Deutschland. Eine vektorielle Bedeutung in Bezug auf die
Ubertragung von Bartonellen wird . hexagonus beigemessen (Krol et al., 2019). Auch eine
mdgliche Bedeutung bei der Ubertragung von Babesien wird diskutiert (Schreiber et al., 2014).
Ixodes apronophorus wurde nur sporadisch in Deutschland nachgewiesen (Abb. 5). In
Rumanien wurden in dieser Zeckenspezies Ehrlichia spp. detektiert, was noch weiterer
Untersuchungen bedarf (Andersson et al.,, 2018). Ixodes canisuga wurde in Deutschland
ebenfalls in Thiringen nachgewiesen (Hornok et al., 2017) sowie in weiteren Regionen mit

unklarer Vektorkompetenz bei Hunden (Petney et al., 2012).
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Abbildung 5: Karte der Verbreitung von Schildzecken in Deutschland

~

6°E 8°E 10°E 12°E 14°E
Figure 1 Map of georeferenced hard tick locations in Germany.

Quelle: Rubel et al. (2014). "The first German map of georeferenced ixodid tick locations." Parasites & Vectors 7,
figure 1, © 2014 Rubel et al., licensee BioMed Central Ltd.

4.2.2 Dermacentor spp.

Dermacentor spp. gehéren der Klasse der Spinnentiere (Arachnida), der Unterklasse der
Milben (Acari), der Uberordnung der Parasitiformes, der Ordnung der Zecken (Ixodida) sowie

der Familie der Schildzecken (/xodidae) und Gattung der Buntzecken (Dermacentor) an. Der
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Gattung gehdren 35 Arten an, von denen vor allem die Auwaldzecke (Dermacentor reticulatus)

und die Schafzecke (Dermacentor marginatus) in Deutschland von Bedeutung sind (Abb. 5).

Dermacentor reticulatus bevorzugt feuchte Wald- und Wiesenhabitate, kann sich aber auch
an fast alle anderen klimatischen und geographischen Bedingungen anpassen (Abb. 6) (Rubel
et al., 2016; Kohn et al., 2019). Durch Zunahme der Dichte von Wirtspopulationen und
zunehmender Brachlandflache wird der Erreger zunehmend haufiger in Deutschland
nachgewiesen, vor allem in Berlin-Brandenburg (Abb. 5) (Dautel et al., 2006; Heile et al., 2006;
Richter et al., 2013; Kohn et al., 2019). Dermacentor reticulatus ist beim Hund als Ubertrager
von B. canis bedeutend. Autochthone Infektionen mit B. canis bei Hunden aus Berlin-
Brandenburg wurden bereits nachgewiesen (Weingart et al., 2017). Weiterhin wurden bei
Zecken aus Berlin-Brandenburg Rickettsia raoultii, Borrelia miyamoti, Borrelia afzelii und A.
phagocytophilum nachgewiesen, jedoch keine Infektionen mit B. canis (Kohn et al., 2019).
Interessant ist weiterhin, dass /. ricinus und D. reticulatus bei Hunden aus Berlin-Brandenburg

mit ahnlicher Haufigkeit nachgewiesen wurden (Beck et al., 2014).

Abbildung 6: Verbreitung von Dermacentor reticulatus in Europa
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Dermacentor marginatus wird ebenfalls den Schildzecken zugeordnet und ist in Stideuropa
zwischen dem 33. und 51. nérdlichen Breitengrad endemisch. Als Hauptwirte des Vektors
gelten Schafe, weiterhin sind Hunde, Kihe, Ziegen und Pferde sowie Wildsaugetiere
beschrieben (Liebisch und Rahman, 1976). Auch Vogel sind als Wirte erwahnt (Farkas et al.,
2013). In Deutschland wurde der Erreger in der Rheinebene und benachbarten Regionen
nachgewiesen (Abb. 5). Der bisher nérdlichste Nachweis der Zecke gelang in Giel3en in
Hessen. Es wird angenommen, dass nur die Regionen an Rhein und Main entsprechende
Temperaturen aufweisen, die zur Etablierung eigenstandiger Entwicklungszyklen der Zecke
erforderlich sind (Kahl und Dautel, 2008). Dermacentor marginatus gilt als Ubertrager der
Rickettsiose und des Q-Fiebers (Liebisch et al., 1978; Pluta et al., 2010).

Bei den importierten Hunden wurden Infektionen mit Babesien bei 25/251 Hunden (10%)
nachgewiesen, bei den reisebegleitenden Hunden wurden 11/232 Hunden (5%) positiv
getestet. Aufgrund des endemischen Vorkommens des Vektors in Deutschland und der
teilweise schwierigen Differenzierung zwischen den verschiedenen Babesia spp. in indirekten
Testverfahren aufgrund von Kreuzreaktionen wurden die positiv getesteten Hunde in der
Studie intensiv diskutiert. Eine Infektion mit dem Erreger ist sowohl in Deutschland als auch in

den 16 als endemisch definierten Landern mdglich.

4.2.3 Rhipicephalus sanguineus

Ripicephalus sanguineus wird in die Uberordnung der Parasitiformes, die Ordnung der Zecken
(Ixodida/Metastigmata), die Familie der Schildzecken (Ixodidae), die Unterfamilie der
Rhipicephalinae und der Gattung Rhipicephalus eingeordnet. Die Zecke ist weltweit verbreitet
zwischen dem 35. sudlichen und dem 50. nérdlichen Breitengrad und gilt als die am weitesten
verbreitete Zecke (Abb. 7). Hunde gelten als Hauptwirte. Allerdings werden auch weitere
domestizierte und wildlebende Tiere befallen, z. B. Katzen, Nagetiere, Végel und auch
Menschen (Dantas-Torres, 2010). Der Vektor Ubertragt zahlreiche Infektionserreger, unter
anderem die hundepathogenen Erreger E. canis, B. vogeli, B. gibsoni, A. platys und H. canis.
Die Zecke ist eigentlich an ein Leben in geschlossenen Raumlichkeiten adaptiert, kann jedoch
auch im Freien Uberleben (Dantas-Torres, 2010). Im adulten Stadium ist der Vektor in
Ruhezeiten, insbesondere nach Blutmahlzeiten weiblicher Tiere zur Eireife, in geschlossenen
Raumlichkeiten nachweisbar, wie z. B. Hoéhlen, Felsspalten oder ganzjahrig beheizte
Gebaude. Rhipicephalus sanguineus ist in tropischen und subtropischen Regionen ganzjahrig
aktiv, in maRigen Klimazonen wie z. B. in Deutschland bestehen Héhepunkte der Aktivitat im
Zeitraum vom spaten Fruhling bis zum beginnenden Herbst. Die Entwicklung stabiler
Vermehrungszyklen ist temperaturabhangig mit optimalen Bedingungen zwischen 20-35 Grad

Celsius (Dantas-Torres, 2010). Stabile endemische Herde in Deutschland kdénnen sich
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beispielsweise in Tierheimen, Pensionen, Zwingern, Praxen oder auch Privatwohnungen

entwickeln (Pantchev et al., 2015).

Abbildung 7: Verbreitung von Rhipicephalus sanguineus auf dem europaischen Kontinent
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Bei den reisebegleitenden Hunden wurde kein Hund positiv auf H. canis getestet, bei den
importierten Hunden waren 3/28 Hunden (11%) positiv. Bezlglich H. canis scheinen im Raum
Berlin Brandenburg Fuchse eine Rolle als Reservoirwirte einzunehmen (Helm,
unverodffentlichte Daten). Hepatozoon canis wurde jedoch auch in vollgesogenen Zecken der
Spezies D. reticulatus, I. hexagonus und I. ricinus in Deutschland nachgewiesen (Najm et al.,
2014). Dennoch ist davon auszugehen, dass sich die Hunde im Rahmen Ihres Aufenthaltes
im Ausland infiziert haben. Dasselbe gilt fur Infektionen mit Ehrlichien. Auch wenn der Vektor
mittlerweile in Deutschland endemisch ist, erscheint eine Vektorkompetenz mit Ubertragung
der Erreger innerhalb Deutschlands unwahrscheinlich. Auch wenn zwei autochthone
Infektionen von B. gibsoni in Deutschland beschrieben sind (Hartelt et al., 2007), ist eine
Infektion mit dem Erreger im endemischen Ausland sehr viel wahrscheinlicher als in

Deutschland.
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4.2.4 Culicidae

Die Familie der Stechmicken (Culicidae) gehért der Klasse der Insekten und der Ordnung der
Zweifligler (Diptera) an. Sie werden in die Unterordnung der Miicken (Nematocera) und die
Teilordnung der Stechmiickenartigen (Culicomorpha) sowie die Uberfamilie der Culicoidea
eingruppiert. Die Familie der Culicidae spaltet sich in zwei Unterfamilien: Anophelinae und
Culicinae. Weltweit kommen mehr als 3600 Stechmuickenarten vor, davon ungefahr 104 in
Europa, die ebenfalls alle in Mitteleuropa beheimatet sind. Dirofilaria immitis und D. repens
werden von Culicidae der Gattung Culex, Aedes, Ochlerotatus, Anopheles, Coquillettidia,
Armigeres und Psorophora Ubertragen (Yildirim et al., 2011; McKay et al., 2013; Sulesco et
al., 2016). Die Erreger kénnen nur durch das Larvenstadium 3 (L3) Ubertragen werden. Die
Weiterentwicklung der Mikrofilarien zum dritten Larvenstadium ist temperaturabhangig
(Genchi et al., 2009). Eine Entwicklung unter 14 °C ist nicht méglich (Fortin und Slocombe,
1981). Bei Temperaturen von 30 °C dauert die Entwicklung von den Mikrofilarien zum dritten
Larvenstadium beispielsweise acht bis zehn Tage, bei Temperaturen von 22 °C bereits 16-20
Tage (Cancrini und Gabrielli, 2007). Die Prapatenz betragt bei Dirofilarien sechs bis acht
Monate, die Patenz mindestens zwei bis drei Jahre (Webber und Hawking, 1955; Genchi et
al., 2011). In Europa zeigt sich deshalb eine saisonale Ubertragung der Erreger mit
Hoéhepunkten im Sommer im Zeitraum von Juni bis September (Genchi et al., 2005; Rinaldi et
al., 2007).

Die Entwicklung stabiler natirlicher Ubertragungszyklen setzt eine ausreichende Anzahl
infizierter und mit Mikrofilarien befallener Hunde, die Anwesenheit der (ibertragenden Vektoren
und passende klimatische Bedingungen fur die Entwicklung der Larven im Vektor voraus. Bei
Katzen wird davon ausgegangen, dass fast keine oder nur sehr kurz andauernde
Mikrofilariamien auftreten und die Rolle als Erregerreservoir daher epidemiologisch nicht
relevant erscheint (Medlock et al., 2007). Die Ausbildung natiirlicher Ubertragungszyklen in
Deutschland wurde bisher fur D. repens bestatigt (Kronefeld et al., 2014). In Berlin-
Brandenburg wurde der Erreger in einer lokalen Stechmuckenpopulation nachgewiesen
(Czajka et al., 2014). Autochthone Infektionen wurden in Brandenburg (Sassnau et al., 2009;
Sassnau et al., 2013) und in weiteren Regionen Deutschlands (Hermosilla et al., 2006;
Pantchev et al., 2009) beschrieben. Bezlglich D. immitis und A. reconditum sind nach Wissen
der Autoren keine autochthonen Infektionen in Deutschland zum Zeitpunkt der Studie
veroffentlicht. Bei den importierten Hunden wurden Infektionen mit Dirofilarien bei 13/178
Hunden (7%) nachgewiesen, bei den reisebegleitenden Hunden wurde 1/133 Hunden (1%)
positiv getestet. Es ist daher davon auszugehen, dass sich die Hunde im Rahmen des

Aufenthaltes in endemischen Regionen im Ausland mit Dirofilarien infiziert haben.

119



4.2.5 Phlebotomus spp.

Sandmiucken gehdéren der Ordnung der Zweiflligler (Diptera), der Unterordnung der Micken
(Nematocera), der Teilordnung der Psychodomorpha sowie der Uberfamilie der Psychodidea,
der Familie der Psychodidae (Schmetterlingsmuicken) und der Unterfamilie der Phlebotominae
(Sandmiicken) an. In Stideuropa gelten Hunde als wichtigste Reservoirwirte (Ready, 2010).
Im Mittelmeerraum gelten hauptsachlich die Subgenera Larroussius (P. ariasi, P. neglectus,
P. kandelaki, P. perfiliewi, P. perniciosus and P. tobbi) und Adlerius (P. balcanicus) sowie
Phlebotomus (Paraphlebotomus) sergenti und Phlebotomus Phlebotomus papatasi als
Vektoren fiir die Ubertragung von Leishmaniose (Antoniou et al., 2013; Alten et al., 2016). Die
verschiedenen Spezies kommen regional unterschiedlich in Europa vor. In Deutschland
scheinen vor allem P. pemiciosus und P. mascittii von Bedeutung zu sein. Nur weibliche

Sandmiicken spielen eine bedeutende Rolle als Ubertrager der Leishmaniose.

Die Vektorkompetenz fir P. perniciosus, die in Siddeutschland nachgewiesen wurden, wurde
bestatigt (Naucke und Schmitt, 2004). Die Verbreitung des Vektors in Europa kann Abbildung

8 entnommen werden.
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Abbildung 8: Verbreitung von Phlebotomus pemiciosus in Europa
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In Europa wurde P. mascittii zuerst 1908 in Italien beschrieben, anschlieend folgten Berichte

autochthoner Populationen aus Belgien, Frankreich, Deutschland und spater auch aus
Osterreich (Depaquit et al., 2005; Ready, 2010; Kasbari et al., 2012; Poeppl et al., 2013).

Abbildung 9 zeigt eine aktuelle Karte der Verbreitung von P. mascittiiin Europa. In Deutschland

wurde der Vektor in Hessen nachgewiesen (Melaun et al., 2014) bei allerdings fraglicher

Vektorkompetenz (Obwaller et al., 2016).
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Abbildung 9: Verbreitung von Phlebotomus mascittii in Europa
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Bei den reisebegleitenden Hunden wurden 14/260 Hunden (5%) positiv auf L. infantum
getestet, bei den Importhunden 66/314 Hunden (21%). Aufgrund der Verbreitung der
Ubertragenden Vektoren erscheinen Infektionen mit L. infantum im Raum Berlin/Brandenburg
mittels vektorieller Ubertragung unwahrscheinlich. Unter anderem wurde zwar eine
autochthone Infektion bei einem Boxer in Deutschland beschrieben, der Ubertragungsweg war
jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht vektor-assoziiert (Naucke und Lorentz, 2013). Im
Patientengut der Kleintierklinik der Freien Universitat Berlin wurden in den vergangenen
Jahren zwei, nicht eindeutig autochthon mit L. infantum infizierte Hunde detektiert (Kellermeier
et al., 2007). Es ist davon auszugehen, dass Ubertragungen mittels Bissverletzungen sowie
intrauterine Ubertragungen innerhalb Deutschlands keine bedeutende Rolle spielen in der
untersuchten Population. Im Falle reisebegleitender Hunde kénnte ab 2012 die Impfung gegen
Leishmanien eine Rolle bei der Entwicklung von Antikorpertitern spielen, wie es auch bereits

im entsprechenden Paper diskutiert ist.
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4.3 Hundehaltung in Deutschland

Aktuell wird davon ausgegangen, dass 7,425 Millionen Menschen in Deutschland mindestens
einen Hund halten. Im Jahr 2018 wurde die Hundezahl in Deutschland auf 8,85 Millionen
Hunde geschatzt. Es wird davon ausgegangen, dass zur Deckung des Bedarfs in Deutschland
1 Million Hunde pro Jahr bendtigt werden. Vorsichtig geschatzt missen ungefahr 500.000
Hunde zur Bedarfsdeckung aus dem Ausland nach Deutschland importiert werden, da
unbeabsichtigte Fortpflanzungen in Deutschland selten und kaum wildlebende Hunde

vorhanden sind (Naucke, unveréffentlichte Daten).

Aufgrund der Tatsache, dass reisebegleitende Hunde in Deutschland nicht registriert werden
mussen und auch der Import von Hunden aus dem Ausland nicht behérdlich kontrolliert wird,
sind bei den Zahlen importierter und reisebegleitender Hunde in Deutschland nur Schatzungen
moglich (Glaser und Gothe, 1998). Aus dem Jahr 1995 liegen Daten von 5240 Hunden vor,
von denen 87,2% in Deutschland geboren und aufgewachsen sind sowie 12,8% aus dem
Ausland nach Deutschland importiert wurden (Glaser und Gothe, 1998). Insgesamt hatten
2894/5240 Hunde (55,2%) im Zeitraum von 1985-1995 ein- oder mehrmals Deutschland

reisebegleitend verlassen.

In der Schweiz wird die Anzahl dort lebender Hunde statistisch erfasst. Im Jahr 2018 lebten
dort 505745 Hunde. Die Anzahl der Hunde war von 2010 (445000 Hunde) bis 2016 (521891
Hunde) zunehmend und dann im Jahre 2018 geringflgig ricklaufig (Verband fir
Heimtiernahrung, 2018). Es wird davon ausgegangen, dass wdchentlich durchschnittlich 500
Hunde aus dem Ausland in die Schweiz importiert werden, wobei es sich groRtenteils um
Hunde aus oft illegalen und unkontrollierten ,Welpenproduktionen* handelt (Fitzi-Rathgen und
Niederer, 2018). Es wurden auch zunehmend Importe aus ausléndischen Tierheimen und
Auffangstationen, vor allem aus Spanien, Frankreich, Italien, Ungarn und Rumaéanien
beobachtet. Es wird weiterhin davon ausgegangen, dass rund 24000 Hunde aus dem Ausland
in der Schweiz gekauft werden, was ungefahr die Halfte neu angeschaffter Tiere ausmacht
(Fitzi-Rathgen und Niederer, 2018). Bei diesen Zahlen muss hinsichtlich eines Vergleiches mit
Deutschland berucksichtigt werden, dass in der Schweiz weniger Zuchtverbande im Vergleich
zu Deutschland aktiv sind und damit mehr Hunde aus dem Ausland zur Deckung des Bedarfs
importiert werden mussen. Dennoch lassen sich hier beztglich der Importlander, aus denen
die Hunde stammen, Parallelen erkennen. Auch in der Schweiz wurden hauptsachlich Importe
aus Spanien, Frankreich und Italien sowie osteuropaischen Staaten beobachtet. Es besteht in
der Schweiz wie auch in Deutschland die Problematik, dass die Nachfrage an Hunden in der
Bevolkerung die Zahl der im Land geziichteten Hunde Ubersteigt und damit Hunde aus dem

Ausland importiert werden missen.
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In Deutschland wurden im Zeitraum von 1995 bis 1996 die Zahl mit in Deutschland nicht oder
nur regional vorkommenden Infektionserregern infizierten Hunden untersucht (Glaser und
Gothe, 1998). Hierbei wurden bei 484 Hunden Infektionen festgestellt, unter anderem mit
Leishmanien (n=214), Babesien (n=126: B. canis n=124, B. gibsoni n=2), Ehrlichien (n=88),
Dirofilarien (n=27: D. immitis n=24, Mikrofilarien n=4, D. repens n=2, A. reconditum n=1), H.
canis (n=2) und A. platys (n=1). Mit zwei Erregern waren insgesamt 28 Hunde infiziert, bei
zwei Hunden wurden drei Erreger nachgewiesen. Mit Hilfe einer Befragung der Besitzer der
positiv getesteten Hunde wurden bei 106 Hunden, die sich reisebegleitend in
Mittelmeerlandern und Ungarn aufhielten sowie bei 159 Hunden, die aus diesen Landern nach
Deutschland importiert wurden, Infektionen mit den oben genannten Erregern festgestellit.
Weitere Studien zur Ermittlung der Pravalenz vektorUbertragener Infektionen bei Hunden aus

Deutschland sind in Tabelle 18 aufgefiihrt.

Sowohl in den in der Literatur vorhandenen Studien als auch in unseren Studien ist auffallig,
dass aus endemischen Landern importierte Hunde haufiger mit vektoribertragenen
Infektionserregern infiziert sind im Vergleich zu Hunden, die reisebegleitend in endemischen
Regionen waren. Importierte Hunde waren in ihren Heimatlandern oft freilebend. Daher hatten
sie im Vergleich zu Besitzerhunden in ihren Heimatldndern oft keine oder eine bedeutend
schlechtere veterinarmedizinische Versorgung. Dies kann zu erhéhter Anfalligkeit fir
vektoriibertragene Infektionen fiihren, beispielsweise durch Kampfe untereinander und
unkontrollierte Fortpflanzung der Hunde. Bissverletzungen sowie Fortpflanzung stellen zudem
direkte Ubertragungswege dar, wie es z. B. bei Leishmanien beschrieben ist. Auch erhalten
diese Hunde in ihren Heimatlandern keine Ektoparasitenprophylaxe und sind ganzjahrig
Kontakten mit potenziellen Vektoren ausgesetzt. Vermehrter Ektoparasitenbefall sowie
weitere Stressfaktoren stellen eine Belastung fir das Immunsystem dar und kénnen die

Anfalligkeit fur vektoribertragene Infektionserkrankungen erhéhen.

Reisebegleitende Hunde jedoch halten sich nur einen begrenzten Zeitraum in endemischen
Gebieten auf und sind unter Umstanden prophylaktisch gegen uUbertragende Vektoren
behandelt worden. Im Jahr 2012 wurden 106 Hunde aus Deutschland im Rahmen einer
prospektiven Studie untersucht (Hamel et al., 2013). Das Risiko fiir Infektionen mit Babesien,
Leishmanien und Ehrlichien bei reisebegleitenden Aufenthalten in Siid- und Stdosteuropa
wurde als gering eingestuft, da kein Hund nach Rickkehr positiv auf eine der Infektionen
getestet wurde. Allerdings waren 51% der Hunde prophylaktisch geschutzt und sieben Hunde
(6,6%), die zuvor bereits reisebegleitend im Ausland waren, wurden im Vorfeld der Reise
bereits positiv auf eine vektortibertragene Infektion getestet. Eine Studie aus den Niederlanden
untersuchte 434 Hunde, die in einem Zeitraum von drei Jahren vor Beginn der Studie

reisebegleitend in Slideuropa waren, serologisch auf Leishmanien (Teske et al., 2002). Es
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waren keine Infektionen nachweisbar und das Risiko einer Infektion wurde als minimal

eingestuft.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund klimatischer Veranderungen, dem zunehmenden Import von Hunden aus dem
Ausland sowie dem zunehmenden Reise- und Guterverkehr innerhalb Europas und damit
verbunden der zunehmenden Ausbreitung mdglicher Vektoren gewinnen vektoriibertragene
Infektionen bei Hunden in Deutschland an Bedeutung. In den Landern des Mittelmeerraumes
sowie in Slidosteuropa sind Erreger wie L. infantum, H. canis, E. canis, A. platys und Dirofilaria
spp. endemisch. Erreger wie A. phagocytophilum und Babesia spp. kommen ebenfalls in
Zentral- und Westeuropa vor. Ziel der Studie war die Untersuchung des Infektionsrisikos von
Hunden im Raum Berlin/Brandenburg nach Import aus endemischen Regionen und nach
reisebegleitendem Aufenthalt in endemischen Regionen. Sechszehn Lander in der
Mittelmeerregion und Sidosteuropa wurden als endemisch definiert. Es konnten 345 Hunde,
die aus endemischen Regionen nach Deutschland importiert und im Zeitraum von 2007 bis
2015 an der Kleintierklinik der Freien Universitat Berlin vorgestellt wurden, und 303 Hunde aus
Deutschland, die reisebegleitend in endemischen Regionen waren und im Zeitraum von 2007
bis 2018 vorgestellt wurden, in die Studie eingeschlossen werden. Bei den reisebegleitenden
Hunden wurden 1174 Testverfahren ausgewertet, aufgeteilt in 525 direkte und 449 indirekte
Nachweisverfahren, bei den importierten Hunden 1368 Testverfahren, aufgeteilt in 576 direkte

und 792 indirekte Untersuchungsverfahren.

Mehr als ein Zehntel der Hunde (40/303 Hunde, 13%), die reisebegleitend in endemischen
Landern waren, wurden positiv auf mindestens eine vektorlibertragene Infektion getestet. Bei
den Hunden, die aus endemischen Landern nach Deutschland importiert wurden, waren mehr
als ein Drittel (122/345 Hunde, 35%) mit mindestens einer vektoribertragenen Infektion
infiziert. Diejenigen Hunde, die aus endemischen Landern nach Deutschland importiert
wurden, wurden am haufigsten positiv auf Leishmanien (66/314 auf den Erreger getestete
Hunde, 21%), Ehrlichien (45/278, 16%) und Babesien (25/251, 10%) getestet. Diejenigen
Hunde, die sich reisebegleitend in endemischen Landern aufhielten, wurden hauptsachlich
positiv auf Ehrlichen (18/231, 8%), Leishmanien (14/260, 5%) und Babesien (14/260, 5%)
getestet. Infektionen mit mehr als einem Erreger, die die Diagnosestellung erschweren und
starkere klinische Symptome ausldsen kénnen, waren im Falle der reisebegleitenden Hunde
bei 1% (4/303 Hunde) der getesteten Hunde und im Falle der importierten Hunde bei 8%
(27/345 Hunde) nachweisbar. Am meisten Hunde wurden aus Spanien (186/345 Hunde),
Griechenland (48/345), Ungarn (19/345) und ltalien (19/345) nach Deutschland importiert.
Positiv auf mindestens eine vektoribertragene Infektion getestete Hunde stammten
hauptsachlich aus Portugal (6/12 Hunde, 50%), Griechenland (22/48, 46%) und Spanien
(67/186, 36%). Es wurden nur Lander in den Vergleich einbezogen, aus denen mindestens 10

Hunde nach Deutschland importiert wurden. Die beliebtesten Reiseziele waren Italien (90/303
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Hunde), Frankreich (53/303) und Spanien (49/303). Siebenundfinfzig Hunde waren
reisebegleitend in zwei oder drei Landern. Am haufigsten wurden positive Testverfahren fir
vektoriibertragene Infektionen bei Hunden festgestellt, die reisebegleitend in Kroatien (3/15
Hunde, 20%), Italien (13/90, 14%) und Spanien (6/49, 12%) waren. Es wurden nur Lander in

den Vergleich einbezogen, die von mindestens 10 Hunden bereist wurden.

Aufgrund klimatischer Veranderungen, dem zunehmenden Import von Hunden aus dem
Ausland sowie dem zunehmendem Reise- und Guterverkehr innerhalb Europas und damit
verbunden der zunehmenden Ausbreitung mdglicher Vektoren ist es erforderlich, alle Hunde
in Deutschland mittels Ektoparasitenprophylaxe vor Infektionen zu schiitzen, am besten mit
Wirkstoffen, die eine repellierende Wirkung aufweisen. Weiterhin ware eine behdrdliche
Uberwachung von reisebegleitenden Hunden sowie eine Erfassung von aus dem Ausland
importieren Hunden in Kombination mit Aufklarung der Besitzer durch Behdrden und/oder
Tierarzte in Deutschland wiinschenswert, um die Verbreitung der Infektionen und maoglicher
Vektoren zu vermindern. Vektoribertragene Infektionen sind nicht nur fir die
Veterinarmedizin, sondern aufgrund des zoonotischen Potentials einiger Infektionserreger
auch fur die Humanmedizin und die &6ffentliche Gesundheit bedeutend. Testverfahren fir
vektoriibertragene Infektionen sollten gezielt und Uberlegt angewandt werden unter
Bericksichtigung des Zeitpunktes und der Lokalitdt des Auslandsaufenthaltes und/oder
Imports, der klinischen und klinikopathologischen Befunde betroffener Hunde und méglicher

finanzieller Limitationen der Besitzer.
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6. Summary

Retrospective analysis of vector-borne infections in dogs travelling to endemic areas

and in dogs after import from endemic regions to Berlin/Brandenburg

Due to climatic changes, the increasing import of dogs from abroad as well as increasing
tourism and freight traffic within Europe and consequently the increased spreading of possible
vectors, vector-borne infections are growing in importance among dogs in Germany. In the
countries of the Mediterranean region as well as in southeastern Europe, pathogens such as
Leishmania infantum, Hepatozoon canis, Ehlichia canis, Anaplasma platys and Dirofilaria spp.
are endemic. Anaplasma phagocytophilum and Babesia spp. also occur in central and western
Europe. The aim of the study was to evaluate the risk of infection in dogs from
Berlin/Brandenburg after being imported from endemic regions and after traveling to endemic
regions. Sixteen countries in the Mediterranean region and southeastern Europe were defined
as endemic. The study included 345 dogs imported to Germany from endemic regions and
presented at the Small Animal Clinic of Freie Universitat Berlin between 2007 and 2015. It also
included 303 dogs from Germany that had travelled to endemic regions and were presented
between 2007 and 2018. In the case of dogs accompanying their owners on travels, 1174 test
procedures were evaluated, divided into 525 direct and 449 indirect methods of detection; for
the imported dogs, 1368 tests were evaluated, divided into 576 direct and 792 indirect methods

of detection.

More than one tenth of the dogs (40/303 dogs, 13%) that had travelled to endemic countries
were tested positive for at least one vector-borne infection. In dogs imported to Germany from
endemic countries, more than one third (122/345 dogs, 35%) had at least one vector-borne
infection. The dogs imported to Germany from endemic countries were most frequently tested
positive for Leishmania infantum (66/314 dogs tested for the pathogen, 21%), Ehrlichia canis
(45/278, 16%) and Babesia spp. (25/251, 10%). For those dogs that had travelled to endemic
countries, the tests were mainly positive for Ehrlichia canis (18/231, 8%), Leishmania infantum
(14/260, 5%) and Babesia spp. (14/260, 5%). Infections with more than one pathogen, which
can complicate diagnosis and cause more severe clinical symptoms, were found in 1% (4/303
dogs) of dogs that had travelled as companion dogs and in 8% (27/345 dogs) of the imported
dogs. Most dogs were imported to Germany from Spain (186/345 dogs), Greece (48/345),
Hungary (19/345) and Italy (19/345).

Dogs tested positive for at least one vector-borne infection were mainly from Portugal (6/12
dogs, 50%), Greece (22/48, 46%) and Spain (67/186, 36%). Only countries from which at least
10 dogs were imported to Germany were considered for the comparison. The most popular
travel destinations were Italy (90/303 dogs), France (53/303) and Spain (49/303). Fifty-seven
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dogs had travelled to two or three countries. Positive test results for vector-borne infections
were most frequently found in dogs travelling to Croatia (3/15 dogs, 20%), Italy (13/90, 14%)
and Spain (6/49, 12%). Only countries that at least 10 dogs had travelled to were considered

for the comparison.

Due to climatic changes, the increasing import of dogs from abroad as well as increasing
tourism and freight traffic within Europe and consequently the increased spreading of possible
vectors, it is necessary to protect all dogs in Germany from infections by means of ectoparasite
prophylaxis, preferably with substances that have a repelling effect. Furthermore, it would be
desirable to introduce official monitoring of dogs accompanying travels to endemic countries
as well as registration of dogs imported from abroad, in combination with the education of
owners by authorities and/or veterinarians in Germany, in order to reduce further spreading of
infections and possible vectors. Vector-borne infections are important not only for veterinary
medicine, but also for human medicine and public health because of the zoonotic potential of
some infectious agents. Test procedures for vector-borne infections should be applied in a
targeted and considered manner. This includes considering the time and location of the stay
abroad and/or import, the clinical and clinicopathological findings of affected dogs and possible

financial limitations of the owners.
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