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SCHWEIZ. ARCH. TIERHEILK. 134, 85-93, 1992

Institut für Parasitologic' und Veterinärmedizinische Klinik2 der Universität Zürich und Schweizerisches Tropeninstitut,
Basel3

PARASITOLOGISCHE UND IMMUNOLOGISCHE
VERLAUFSKONTROLLEN WÄHREND UND NACH

CHEMOTHERAPIE DER LEISHMANIOSE DES
HUNDES

P. DEPLAZES1, P. ARNOLD2, J. SKAGGS1, M. GESSLER3

ZUSAMMENFASSUNG

Promastigote Stadien von Leishmanien Hessen sich nach

der ersten Pnnktatentnahme an den Popliteallymphknoten
in vitro bei 32 von 36 Hunden nach Rückkehr aus

Endemiegebieten züchten. Eine Artidentifikation mittels
Isoenzymanalysen (Glucosephosphat-Isomerase (GPI),
Phosphogluco-Mutase (PGM) und Glutamat-oxaloacetat-
Transaminase (GOT)) wurde bei den Isolaten aus 18 Hunden

vorgenommen; alle Isolate hatten die Merkmale von
Leishmania infantum (neuerdings auch als Leishmania

(L.) infantum bezeichnet). Nach Chemotherapie mit Glu-
cantime'8' waren, unabhängig vom Zeitpunkt der Probeentnahme

oder vom klinischen Verlauf der Leishmaniose, in
79% der 28 Punktate von 15 Hunden Erreger in vitro

^nachweisbar. Hunde, die schlecht aufdie Chemotherapie
reagierten, zeigten im ELISA keine oder nur eine geringe
monatliche Reduktion (zwischen 0 und 4,8%) der relativen

Antikörperkonzentration, Bei Patienten, die gut und
ohne Rezidive innerhalb der Beobachtungszeit von 10-37
Monaten auf die Chemotherapie ansprachen, fielen die

Antikörperkonzentrationen innerhalb der ersten 5-8 Monate

monatlich um 6,7-16,2%, danach persistierten die

Antikörperspiegel oder fielen nur mehr leicht ab.

SCHLÜSSELWÖRTER: Diagnose - Leishmania
infantum - In vftro-Kultur - Isoenzymanalyse -
ELISA - Glucantime®

PARASITOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL

FOLLOW-UP EXAMINATIONS
DURING AND AFTER CHEMOTHERAPY
OF LEISHMANIOSE IN DOGS

Promastigo^LeAAmani-organisms were diagnostically
cultivated imvitro fironu popliteal lymph node aspirates
obtained fr« 32 of in tltal 36 dogs returning from endemic

areas, IjjenzymeaHtljsis (glucosephosphate-isome-

rase (GPI), Jiospho-ghifojnutase (PGM) and glutamate-
oxaloacetatiSransam iif^se (GOT)) resulted in the
identification of mzishmania infantum (syn. Leishmania (L.)
infantum) f|§ alTlS isolates investigated. Parasites were
still able to be cultivated in vitro in 79% of 28 biopsies
(from 15 dogs) even following chemotherapy by Glucantime®,

independent of the time ofsampling and the course

of disease after treatment. Dogs with a progressive form
of disease (despite chemotherapy) showed only a minor

or no reduction (between 0 and 4.8%) of the relative

antibody concentration (determined by ELISA), whereas

regressive forms ofdisease (without recurrences observed
M- m A'

in the period of 10 to 3 7 months after therapy) demonstra-

ted a marked reduction ofthe relative antibody concentra- ^

tion (between 6.7 and 16.2%) within the first 5 to 8*

months; thereafter the decrease diminished and changed""

to a persistent low relative antibody concentration.

KEY WORDS: diagnosis - Leishmania infantum
- in vitro culture - isoenzyme analysis - ELISA

- Glucantime®

EINLEITUNG

Die Leishmaniose des Hundes wird hauptsächlich durch
Leishmania infantum verursacht. Das europäische Endemiegebiet

erstreckt sich von der Iberischen Halbinsel bis zur
Türkei und reicht mit einigen Ausnahmen nicht über den 45.

nördlichen Breitengrad hinaus. Seltener sind beim Hund auch

L. tropica und einige, zurzeit noch nicht genau identifizierte
Leishmania-Stämme nachgewiesen worden (Lit. bei Eckert,

1988). In den letzten Jahren diagnostizierten wir vermehrt

Fälle von Leishmaniose bei Hunden, die aus dem Mittelmeerraum

oder aus Portugal in die Schweiz eingereist waren. Der
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zunehmende Tourismus sowie auch die stärkere tierärztliche

Beachtung dieser Erkrankung dürften Hauptgründe dafür
sein. Die Verdachtsdiagnose der Leishmaniose beim Hund
wird meistens an den typischen Hautveränderungen, an der

Lymphadenopathie, Spleno- und Hepatomegalie sowie
aufgrund hämatologischer und blutchemischer Befunde gestellt
(Schawalder, 1977; Kammermann-Lüscher, 1980; Slappen-
del, 1989). Mit Hilfe immundiagnostischer Methoden (IFAT,
ELISA) könnenLeishmania-Infektionen beim Hund mit grosser

Zuverlässigkeit bereits vor Auftreten klinischer Symptome

diagnostiziert werden (Lit. bei Gottstein und Deplazes,

1989). In den letzten 5 Jahren wurde am Institut für Parasitologic

der Universität Zürich mit einem früher beschriebenen

ELISA (Gottstein et al., 1988) in der Routineserologie bei 71

Hunden Leishmaniose diagnostiziert. Unter 36 parasitolo-
gisch bewiesenen Fällen war nur ein frisch aus Spanien
importierter junger Hund mit generalisierter Lymphadenopathie,

bei dem keine spezifischen Antikörper im ELISA
nachweisbar waren. Die diagnostische Sensitivität des ELISA
(berechnet aus dieser Gruppe) betrag somit 97%. Der direkte
Nachweis amastigoter Leishmania-Stadien in Ausstrichen

von Lymphknoten- oder Rnochenmarkspunktaten sowie in
Schnitten von Biopsiematerial gelingt bei Hunden mit bewiesener

Leishmaniose nicht immer (Pospischil et al., 1987;

Slappendel, 1989). Nach experimenteller Infektion von Hunden

(L. donaovani, Stamm Kalkutta) erwiesen sich der kulturelle

Erregernachweis dem Tierversuch (Hamsterinokulationstest)

und dieser dem Giemsa-gefarbten Tupfpräparat als

eindeutig überlegen (Reiter et al., 1985). Eine Verbesserung
des Nachweises amastigoter Stadien im Gewebe ergibt die

immunhistologische Markierung (Peroxidase-anti-Peroxida-
se) der Leishmanien in formalinfixiertem und Paraffin
eingebettetem Gewebe (Wunderlin, 1990). Dedet und Belazzoug
(1985) gelang der kulturelle Nachweis von Leishmanien in
92% derLymphknotenpunktate von Hunden mit Leishmaniose.

Für die Therapie der Leishmaniose des Hundes werden funf-
wertige Antimonpräparate, wie N-Methylglucamin-antimo-
nat (Glucantime®) (Lit. bei Kammermann-Lüscher, 1980 und

Slappendel, 1989) oder Stibogluconat-Na (Pentostam®) (Lit.
bei Reusch und Reiter, 1987), eingesetzt. Verschiedene Autoren

berichteten über hohe Rezidivraten nach Chemotherapie

von Leishmaniose-Hunden mit beiden genannten Medikamenten.

Reusch und Reiter (1987) erkannten Rezidive vor
allem am Auftreten von Hautveränderangen oder gestörtem
Allgemeinbefinden 2 bis 32 Monate nach Therapie mit
Pentostam®. Slappendel (1989) behandelte die Hunde jeweils
nach Rückfällen mit Glucantime® (20 Injektionen pro Be¬

handlungszyklus). Die meisten Hunde wurden 3- bis 5mal
während des Krankheitsverlaufes behandelt; einige Hunde

jedoch bedurften in den folgenden 3 bis 7 Jahren keiner
weiteren Therapie. Nach Lanotte et al. (1979) betrug die

mittlere Überlebenszeit von 20 Hunden nach Therapie mit
Glucantime® 22 Monate. Trotz hoher Rezidivraten gelang der

Parasitennachweis in Punktatausstrichen oder in histologischen

Schnitten von Biopsiematerial bei behandelten Hunden

nur selten (Slappendel, 1989; Pospischil et al., 1987). Bei
Hunden mit klinisch abgeheilter Leishmaniose sind prognostische

Aussagen über den weiteren Verlauf der Infektion
äusserst schwierig.
In diesem Beitrag werden beschrieben: a) die diagnostische
in vriro-Kultivierung und die Isoenzymmuster von Leishma-
nia-Isolaten aus Hunden und b) der Aussagewert von
Kontrolluntersuchungen (Nachweis der Erreger in vitro und von
spezifischem IgG im ELISA) nach Therapie mit Glucantime®

in Langzeituntersuchungen.
Detaillierte Angaben über die Symptomatik der Leishmaniose

vor und nach Therapie bei einer grösseren Anzahl der

Hunde sollen in einer späteren Arbeit publiziert werden.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Kultureller Erregernachweis

Zum Nachweis von Leishmanien wurden bei Hunden mit
klinisch diagnostizierter Leishmaniose oder bei seropositiven
Tieren im ELISA (Gottstein et al., 1988) die Popliteal-
lymphknoten punktiert. Die Lymphknotenpunktion erfolgte
vor sowie bei Kontrolluntersuchungen nach Glucantime®-

Therapie (Tabelle 1). Nach Ausscheren und Desinfektion der

Entnahmestelle wurden aus einem Popliteallymphknoten mit
Nadel (0.9 x 40 mm) und 20 ml Spritze 1-2 Tropfen Punktat

aspiriert, darauf mit derselben Nadel 1 ml Kulturmedium
(siehe unten) in die Spritze aufgesogen und die Zellsuspension

in ein Kulturgefass überführt. Die Kultivierung erfolgte
bei +28 °C. Am 3. und 7. Tag der Untersuchung wurden 5 ml
Kulturmediumüberstand mit der gleichen Menge von
frischem Kulturmedium ersetzt. Zwischen dem 2. und 10. Tag
wurden die Kulturen unter einem Umkehrmikroskop (Labo-
vert FS, Leitz) auf promastigote Stadien von Leishmanien
untersucht.

Zur Untersuchung von Punktaten aus der Praxis wurden

Kunststoff-Kulturröhrchen (10 ml mit planer Fläche, Nunc-
Nr. 156758, DK-Roskilde) mit 10 ml Kulturmedium nach

Berens et al. (1976) gefüllt und den Tierärztinnen und
Tierärzten auf Verlangen zugesandt. Das Kulturmedium konnte
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bis zu 2 Wochen im Kühlschrank bei +4° aufbewahrt werden.

Nach Probezugabe erhielten wir die Kulturen per Post zurück.
Von 19 Tierärztinnen oder Tierärzten aus der Praxis und von
5 aus der medizinischen Kleintierklinik des Tierspitals Zürich
wurden 64 Punktate bei 38 Hunden mit Leishmaniose vor
und/oder zum Teil nach Therapie entnommen (Tabelle 1).

Isoenzymmuster

Von Leishmania-lsolatcn aus 18 Hunden (13 aus Spanien, je 1

aus Portugal, Frankreich, Italien und Liberia sowie 1 aus dem

Ausland ohne nähere Angaben) wurden Isoenzymanalysen
mittels der Isoelektrischen Fokussierung durchgeführt (leicht
modifiziert nach Betschart et al., 1983; Gessler, 1989). Dabei

wurde nach Maazoun et al. (1981) in der Modifikation nach

Gessler (1989) folgende drei Enzyme für die Charakterisierung

untersucht: Glucosephosphat-Isomerase (GPI)
(E.C.5.3.1.9), Phosphogluco-Mutase (PGM) (E.C.2.7.5.1) und
Glutamat-oxaloacetat-Transaminase (GOT) (E.C.2.6.1.1).

Therapie der Leishmaniose und
Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn der Therapie fand eine klinische Allgemeinuntersuchung

statt. Diese wurde durch Blutstatus, Chemogramm
und Urinstatus ergänzt. Ausserdem wurden die Hunde
serologisch aufAntikörper gegen Antigene von L. infantum (ELISA)

und Ehrlichia canis (IFAT) (Winkler et al., 1988) untersucht.

Dehydrierte Hunde oder Patienten mit erhöhten Harnstoff-

und Kreatininwerten erhielten vor Therapiebeginn den

doppelten Erhaltungsbedarf (etwa 100 ml/kg Körpergewicht/

24 Stunden) Ringerlaktat i.v. Bei den übrigen Tieren wurde
dem Futter während der ganzen Therapie Kochsalz zugegeben,

um die aufgenommene Trinkwassermenge und somit die

Diurese zu erhöhen. Zur Überwachung der Patienten während
der Therapie wurden mehrmals Harnstoff- und Kreatininwer-
te bestimmt.

Die Therapie der Leishmaniose wurde nach folgendem Schema

durchgeführt: Die Patienten erhielten s.c. oder langsam
i.v. 10 Tage lang 200-300 mg/kg Glucantime® (Rhöne-Me-
rieux). Begonnen wurde mit 100 mg/kg, am 3. Tag erfolgte
eine Erhöhung dieser Dosierung auf 200-300 mg/kg. Nach
einem therapiefreien Intervall von 10 Tagen wurden erneut 10

Injektionen Glucantime® gegeben. Bei einem Teil der Patienten

wurde dieselbe Dosis Glucantime® 20mal im Abstand von
2 Tagen s.c. verabreicht.

Für eine Langzeitstudie war ursprünglich geplant, den

Antikörperverlauf im ELISA nach Gottstein et al. (1988) in
Zeitabständen zwischen 2—4 Monaten zu messen. Wie jedoch aus

den Abbildungen 3 und 4 ersichtlich ist, schwankten die

Zeitabstände bei den ausgewählten 8 Beispielen zwischen 1

und 9 Monaten.

RESULTATE

Kultureller Erregernachweis

In den Punktat-Kulturen konnten die beweglichen promasti-

goten Leishmanien direkt unter dem Umkehrmikroskop 2-3
Tage (selten bis zu 10 Tage) nach Probeentnahme identifiziert
werden. In Tabelle 1 wird die Sensitivität der diagnostischen

Tab. 1: Diagnose der Leishmaniose beim Hund durch in vitro-Kultivierung der Erreger

Zeitpunkt der

Punktatentnahme
Anzahl Punktate'

Anzahl Hunde

Nachweis promastigoter Leishmania-Stadien
in den Kulturen

positiv

Anzahl Punktate %

i^ativÜ'

vor Chemotherapie
mit Glucantime®

36/36 32 (89%) "(5,5%)
:

bis zu 6 Monaten nach dem letzten

Chemotherapiezyklus

18/11 4(22%)

6 bis 18 Monate nach dem letzten

Chemotherapiezyklus

10/ 6 * «J 1 (10%)

: nach Chemotherapie 28/15 5(18%)
' Zum gleichen Zeitpunkt wurdejeweils nur ein Punktat von Popliteallymphknoten entnommen;

wegen sekundärer bakterieller Kontamination verworfen
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in v/Yro-Kultivierung vonpromastigoten Leishmanien zusam-

mengefasst. Aus 36 Punktaten, entnommen vor der Therapie,
Hessen sich promastigote Stadien in 32 Fällen (89%) anzüchten,

in 2 Fällen waren keine Leishmanien nachweisbar, und 2

Punktate waren bakteriell kontaminiert und daher nicht mehr
beinteilbar. In den 4 letztgenannten Fällen wurde durch weitere

Probeentnahmen und den dazugehörigen Erregernachweis

bewiesen, dass die Tiere Leishmaniose hatten. Wie aus

Tabelle 1 ersichtlich ist, konnten Leishmanien sowohl in den

ersten 6 Monaten wie auch zwischen dem 6. und dem 18.

Monat nach Therapie in 72% bzw. 90% der entnommenen
Punktate angezüchtet werden. Unabhängig vom Zeitpunkt der
Probeentnahme oder vom klinischen Verlaufder Leishmaniose

konnten bei allen Hunden nach Therapie Erreger in den

Kulturen gefimden werden (Abb. 3 und 4); auch waren alle 7

unmittelbar nach Therapieende entnommenen Punktate bei

Hunden, die später klinisch gut auf die Therapie ansprachen,

positiv.

Isoenzymmuster der Isolate

Die Untersuchung der drei Isoenzyme Glucosephosphat-Iso-
merase (GPI), Phosphogluco-Mutase (PGM) und Glutamat-
oxaloacetat-Transaminase (GOT) mittels der Isoelektrischen

Fokussierung reicht nach Angaben von Gessler® (1989) aus,

um die im Mittelmeerraum vorkommenden Leishmania-kr-
ten zu charakterisieren. Allein die GPI bietet eine optimale
Möglichkeit, die meisten Arten zu unterscheiden (Abb. 1). Die

Abb. 1: Schematische Darstellung des Isoenzymmusters der

Glucosephosphat-lsomerase (GPI) bei verschiedenen

Leishmania-Arten: L. aethiopica (L 100), L. braziliensis

(LEM 781), L. major (LEM 769), L. infantum (LEM 75), L.

donovani (DD 8), L. tropica (K27)

Abb. 2: Isoenzymmuster der Glucosephosphat-lsomerase

(GPI) bei 8 der 18 Leishmania-Isolaten aus Hunden im
Vergleich zu einem L. infantum-Referenzstamm LEM 75

L. aethiopica

L. b. braziliensis

L. major

L. infantum

L. donovani

L tropica

um
Ii

ill

in

i

18 untersuchten Isolate erwiesen sich alle eindeutig als identisch

mit L. infantum. In den drei untersuchten Isoenzymen
waren sie identisch mit demL. infantum-Referenzstamm LEM
75 (Zymodem MON 1), der auf dem Gel mitaufgetragen
wurde. Als Beispiel sind 8 der 18 Isolate in der Untersuchung
mit Glucosephosphat-lsomerase (GPI) in Abb. 2 dargestellt.

Therapie und Antikörperverlauf nach
Therapie

Von den 36 Hunden mit Leishmaniose (Tab. 1), die alle

therapiert wurden, sind die Ergebnisse der serologischen und

parasitologischen Kontrolluntersuchungen von 8 Tieren (Nr.
1-8) in den Abb. 3 und 4 dargestellt.
Die Hunde Nr. 2 und 4 (Abb. 3) sprachen schlecht auf die

Therapie an. Nach kurzfristiger Besserung des Allgemeinzustandes

trat nach einigen Wochen eine Verschlechterung ein.

Beide Tiere zeigten eine chronische Niereninsuffizienz, die

Hautveränderungen blieben während der ganzen Beobachtungszeit

bestehen. Hund Nr. 4 litt zusätzlich an einer
fortgeschrittenen Iridozyklitis und zeigte starke Unverträglichkeitsreaktionen

nach subkutaner Applikation von Glucantime®

und Pentostam®. Beide Hunde mussten nach ömonatiger
Beobachtungszeit euthanasiert werden. Bei den Hunden Nr. 1

und 3 verbesserte sich das Allgemeinbefinden nach Therapie,
die Hautveränderungen blieben aber über 6-12 Monaten
bestehen; erst nach wiederholten Glucantime®-Injektionen heilte

die Leishmaniose klinisch weitgehend ab. Bei den Hunden
Nr. 5, 6, 7 und 8 (Abb. 4) trat innerhalb von Wochen eine

Besserung des Allgemeinbefindens ein, die Hautsymptome
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Abb. 3: Antikörperverlauf (ELISA) bei Hunden mit Leishmaniose nach Therapie mit Glucantimem: 4 Patienten mit klinisch
schlechter Heilungstendenz
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0

Monate nach Beginn des ersten Chemotherapiezyklus
Lymphknotenpunktion [p mit (+) oder ohne (-) Nachweis von Leishmanien in Kultur. Therapie: - 2 x 10 Tage mit 10 Tagen

Intervall, s. c. oderi. v. 200-300 mg/kg KG oder gleiche Dosierung 20 xjeden 2. Tags. c. Klinik: (HS) Hautsymptome, (VS)

viszerale Symptome, (KA) klinisch abgeheilte Leishmaniose am Ende der Beobachtungszeit, (E) Euthanasie

verschwanden nach 13 Monaten. Diese 4 Patienten litten bis

zu 37 Monate nach Therapiebeginn an leicht- bis mittelgradi-
ger chronischer Keratokonjunktivitis und/oder Uveitis, die

mit kortisonhaltigen Augentropfen behandelt wurden; die

ophthalmologischen Komplikationen waren auch der Grund,

warum bei den Hunden Nr. 5 und 8 nach 23 Monaten eine

erneute Glucantime®-Kur durchgeführt wurde.

Der Verlauf der spezifischen relativen Antikörperkonzentration

wurde während der ersten 5-8 Monate nach Therapie bei
8 Hunden im ELISA bestimmt. Wir berechneten die monatliche

durchschnittliche Reduktion bzw. Zunahme der

Antikörperkonzentrationen (Antikörpereinheiten) ausgehend vom
Wert vor der Therapie. Bei allen 4 Hunden, die schlecht auf
die Therapie ansprachen und die innerhalb der Beobachtungs-
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Abb. 4: Antikörperverlauf im ELISA bei Hunden mit Leishmaniose nach Therapie mit Glucantime"': 4 Patienten, die klinisch

gut aufdie Therapie angesprochen haben. Zeichenerklärung siehe Abb. 3

100-

<
CO 50 H

LU

c 0
o
"ö

Nr. 5

HS, VS

i

0
T-
6 12 18

-~r"
24 30

Nr. 6

12

I

18

<h- 100
Ol
:0

"c 50
<

Nr. 7

"T-
6 12 0

~T~

6

Nr. 8

"l r-
12 18 24 30

Monate nach Beginn des ersten Chemotherapiezyklus

IKA

36

zeit Rezidive zeigten (Abb. 3), war nur eine geringe monatliche

Reduktion der Antikörperkonzentrationen von 4,7%,
3,1% und 4,8% bei 3 Tieren nachzuweisen; Hund Nr. 1 zeigte
vorübergehend sogar eine Zunahme der Antikörperkonzentration.

Bei dieser Gruppe fielen die Antikörperkonzentrationen

(mit einer Ausnahme) innerhalb der ersten Beobachtungszeit

von 6 Monaten nicht unter 50 Antikörpereinheiten. Bei
den 4 Patienten, die gut und ohne Rezidive innerhalb der

Beobachtungszeit auf die Therapie ansprachen (Abb. 4), fielen

die Antikörperkonzentrationen um 6,7%, 10,2%, 16,2%
und 8,8% monatlich in den ersten 5-8 Monaten, danach waren
persistierende oder nur leicht abfallende, tiefe relative

Antikörperkonzentrationen (unter 48 Antikörpereinheiten) zu
messen. Nur in einem Fall (Nr. 8) fiel die
Antikörperkonzentration nach 37 Monaten Beobachtungszeit unter die

Nachweisgrenze ab.

DISKUSSION

Die Therapie der Leishmaniose ist mit den heute zur Verfugung

stehenden Medikamenten aufwendig und unbefriedi¬

gend. Wohl tritt bei den meisten Hunden eine klinische

Besserung ein, die Leishmanien können aber offenbar nur sehr

selten eliminiert werden. Komplikationen bei der Behandlung
der Leishmaniose sind einerseits auf Nebenwirkungen der

Medikamente sowie auf die durch die Leishmaniose
hervorgerufenen Organschädigungen zurückzuführen.
Die einfachere subkutane Applikation von Glucantime® wird
von den meisten Hunden gut vertragen. Bei 2 Tieren beobachteten

wir jedoch bei dieser Applikationsart lokale
Unverträglichkeitsreaktionen. Diesen Patienten wurde Glucantime®

langsam i.v. infundiert.
Rezidive werden von den Besitzern meistens relativ spät an

den typischen Hautveränderungen, wie Alopezie und Schuppung,

erkannt. Bourdeau (1983), Reusch und Reiter (1987),
Kammermann-Lüscher (1980), Mancianti et al. (1988)
beobachteten im IFAT einen Titerabfall nach klinisch erfolgreicher
Therapie, hingegen persistierende oder ansteigende Titer bei

Hunden mit Rezidiven. Bei schlechter Heilungstendenz
(Abb. 3) beobachteten wir nach Therapie im ELISA nur einen

geringen oder keinen Abfall der Antikörperkonzentration.
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Die Hunde, die klinisch gut auf die Therapie ansprachen,

zeigten dagegen während der ersten 5-7 Monate nach Therapie

eine starke Abnahme der Antikörpertiter, danach waren
bei diesen Hunden (Abb. 4) gleichbleibende oder leicht abfallende

Werte zu beobachten. Hunde, die 6 Monate nach

Therapie keinen wesentlichen Abfall der Antikörperkonzentration

zeigen (d.h. Titer höher als 50 Antikörpereinheiten im

ELISA), sollten erneut behandelt werden. Dies gilt auch für
Tiere mit steigender Antikörperkonzentration, auch wenn die

Hunde zu diesem Zeitpunkt noch keine klinischen Anzeichen
eines Rezidives aufweisen. Wie auch andere Autoren (Reusch

und Reiter, 1987) empfehlen wir eine klinische und serologische

Überwachung der Leishmaniose-Patienten in Abständen

von 6 Monaten.
Für die parasitologische Diagnose der Leishmaniose beim
Hund hat sich die in vüro-Kultivierung von promastigoten
Stadien aus Punktaten von Popliteallymphknoten auch unter

Praxisbedingungen bewährt. In der Regel waren die beweglichen

promastigoten Stadien 2-3 Tage nach Punktion in der

Kultur nachweisbar. Fehler bei der Probeentnahme können

hauptsächlich bei Hunden ohne Lymphadenopathie odernach

Chemotherapie entstehen, da bei diesen Hunden die

Popliteallymphknoten oft schwierig zu palpieren sind. Der kulturelle

Nachweis von Leishmanien hat in den letzten Jahren

auch in der humanmedizinischen Diagnostik an Bedeutung

gewonnen, da bei immundeffizienten Patienten serologische
Methoden oft versagen (Lit. bei Moradpour et al., 1990).

Aus unseren Daten wird ersichtlich, dass der kulturelle Nachweis

von Leishmanien nach Chemotherapie mit Glucantime®

keinen prognostischen Aussagewert über den klinischen
Erfolg der Therapie zu geben vermag, da die Leishmanien bei
keinem unserer Patienten eliminiert werden konnten. Diese

Methode könnte aber künftig für die Erprobung neuer
Medikamente, neuer Medikamentkombinationen oder neuer
Formulierungen bereits bekannter Stoffe auf die vollständige
Eliminierung des Parasiten im Hundemodel eingesetzt werden.

Angezüchtete Isolate können weiter enzymologisch und

molekularbiologisch charakterisiert sowie in vitro auf ihre

Empfindlichkeit gegenüber Chemotherapeutika geprüft werden

(Maazoun et al., 1981; Kennedy, 1984; Jackson et al.,

1989; Gambarelli et al., 1987). Inwieweit wiederholte Glu-
cantime®-Behandlungen bei Hunden eine Selektion von Iso-
laten mit erniedrigter Empfindlichkeit gegenüber fünfwerti-

gen Antimonverbindungen begünstigen, ist unseres Wissens

nicht bekannt.
Die in der Schweiz bei Hunden mit importierter Leishmaniose

erstmalig durchgeführte Identifikation der Erregerart durch

Isoenzymanalyse zeigt eindeutig, dass es sich um die im

Mittelmeergebiet verbreitete Art Leishmania infantum handelt

(neuerdings auch als Leishmania (L.) infantum bezeichnet).

In der Schweiz wurden zwei vermutete autochthone Fälle von
Leishmaniose beim Menschen publiziert (Mazzi, 1976;

Harms, 1976). Schawalder( 1987) beschrieb vier autochthone

Fälle von Leishmaniose bei Hunden in der Region von
Lausanne, Arnold et al. (1987) diagnostizierten Leishmaniose bei
einem Hund, der die Schweiz nie verlassen haben soll.

Eventuell denkbare Kontaktinfektionen von Hund zu Hund
oder von Hund aufden Menschen sind retrospektiv schwierig
zu beweisen. In Einzelfällen wurde eine iatrogene oder
akzidentelle Übertragung, z.B. durch Verletzungen mit gebrauchten

Nadeln diskutiert (Evans und Pearson, 1988). Gradoni et

al. (1987) konnten Phlebotomen nach einer Blutmahlzeit an

Hunden, die gegen Leishmaniose mit Glucantime® therapiert
worden waren, infizieren. Somit könnten Hunde auch nach

Therapie und klinisch abgeheilter Leishmaniose über Jahre

als Ansteckungsquelle für Phlebotomen dienen. In der

Schweiz wurden im Tessin Phlebotomen nachgewiesen

(Knechtli und Jenni, 1989; 1990). Die vektorielle Übertragung

von Leishmanien ist aber im Tessin unwahrscheinlich,
da die Dichte der Phlebotomen zu gering ist und die adulten

Mücken nur während ca. zwei Monaten im Jahr gefunden
werden (Grimm, persönl. Mitteilung).
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Suivi parasitologique et immunologique
pendant et apres chimiotherapie de la Leishmaniose

chez le chien

La culture in vitro pour mise en evidence de formes promas-
tigotes de Leishmanies, ä partir de prelevements effectues au

niveau du ganglion poplite, a ete effectuee chez 36 chiens

revenant de differentes zones d'endemie. L'isolement a ete

positif chez 32 chiens. L'analyse des isoenzymes (Glucose-

Phosphate-Isomerase (GPI), Phospho-Gluco-Mutase (PGM)
et Glutamate-Oxaloacetate-Transaminase (GOT)) a ete reali-

see sur les isolats provenant de 18 chiens et a permis l'identi-
fication de Leishmania infantum (syn. Leishmania (L.) infantum)

dans tous les cas. Les parasites ont pu etre isoles en

culture in vitro dans 79% des 28 biopsies realises (ä partir de

15 chiens) apres chimiotherapie par Glucantime®, indepen-
damment de la date du prelevement et de revolution de la

maladie apres le traitement. Les chiens avec une forme
progressive de la maladie (malgre la chimiotherapie) ont montre

une stabilite ou une discrete diminution (inferieure ä 4,8%) de

la concentration relative en anticorps (ELISA), cependant les

formes regressives de 1'infection (absence de recidives apres

une periode de 10 ä 37 mois apres chimiotherapie) ont montre

une diminution plus nette de la concentration relative des

anticorps (entre 6,7 et 16,2%) dans les 5 ä 8 premiers mois,

puis persistance d'une concentration relative d'anticorps ä un
niveau faible.

Controlli parasitologic! e immunologic! della
leishmaniosi del cane durante e dopo la che-
moterapia

Stadi promastigoti di leishmanie si poterono coltivare in vitro,
a partire da materiale di punzione dei linfonodi popliteali di
36 cani provenienti da diverse regioni di endemia, in 32 casi

(89%). L'identificazione della specie venne intrapresa con
delle analisi isoenzimatiche (glucosephosphate-isomerase

(GPI), phosphoglucomutase (PGM) e glutamate-oxaloaceta-
te-transaminase (GOT)) negli isolati di 18 cani. Tutti gli isolati

avevano le caratteristiche di Leishmania infantum (recente-
mente anche denominata Leishmania (L) infantum). A seguito
alia chemoterapia con Glucantime® si poterono isolare in 79%

di 28 rilevamenti (15 cani) di nuovo leishmanie, indipenden-
temente dal momento del prelievo o dall' andamento clinico
della leishmaniosi. I cani che non reagirono alia chemoterapia

non mostrarono nessuna riduzione o solamente una riduzione
lieve (tra lo 0 e il 4,8%) della concentrazione relativa di

anticorpi nell' ELISA. Nei pazienti che avevano reagito bene

e senza recidivi alia chemoterapia (il periodo di osservazione
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variö da 10 a 37 mesi) le concentrazioni di anticorpi scesero

durante i primi 5-8 mesi ogni mese di 6,7-16,2%, per poi
persistere o scendere solamente di poco in seguito.
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