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1. Einleitung und Fragestellung

Dirofilariose ist definiert als eine Gruppe von Parasitosen, die vom Genus Dirofilaria (D.) ver-
ursacht und durch Vektoren Ubertragen werden. Hierbei stellen D. immitis und D. repens die
relevantesten Arten dar. Erstmals beschrieben wurde D. immitis im 17. Jahrhundert von einem
aus der Lombardei stammenden Adeligen namens Francesco Birago, der adulte Wirmer im
Herzen seines Jagdhundes entdecken konnte. Wahrend D. immitis weltweit in bestimmten Kii-
mazonen zu finden ist und sowohl in freier Wildnis, als auch in menschlicher Obhut lebende
Katzen- und Hundeartige, aber auch den Menschen betrifft, kommt D. repens nur in Europa,
Asien und Afrika vor. Eine Infektion mit D. immitis 10st sowohl die canine, als auch die feline
kardiopulmonale Dirofilariose aus, wahrend eine Infektion mit D. repens die canine und feline
subkutane Dirofilariose verursacht. Da jedoch beide Parasiten mehrere Wirte, inklusive den
Menschen, befallen kdnnen, stellen beide Krankheiten Zoonosen dar, die auf Grund ihrer glo-
balen Verbreitung, Inzidenz und Schwere der klinischen Manifestation seit ihrer Entdeckung
vor fast 400 Jahren bis zum heutigen Tag im Fokus der veterinarmedizinischen Wissenschaft
stehen (Simodn et al. 2012).

Im Zuge dieser Diplomarbeit, die aufgrund der COVID-MaRnahmen zu einer reinen Literatur-
arbeit wurde, soll ein die neueste Studienlage zusammenfassender Uberblick Uber die Diro-
filariose der Katze, hervorgerufen durch D. immitis und D. repens gegeben werden, die im
ersten Fall eine das kardiovaskulare System betreffende systemische Krankheit darstellt und
im zweiten eine subkutane Auspragung annehmen kann (Lee und Atkins 2010, Simoén et al.
2012). Abgehandelt werden sowohl die Morphologie und das Vorkommen genannter Parasi-
ten, deren Lebenszyklen, inklusive Vektoren und Wirten, als auch die mit der Verbreitung in
Zusammenhang stehenden Faktoren. Zusatzlich wird die klinische Manifestation beider Krank-
heiten, kardiopulmonaler und subkutaner Dirofilariose, bei Katzen erértert, indem die Atiologie,
Pathogenese, Parasit-Wirt-Beziehung und Symptome beschrieben und die zur Verfugung ste-
henden diagnostischen Methoden, Therapie- und Prophylaxemdglichkeiten aufgezeigt wer-
den, um den korrekten Umgang mit und das Bewusstsein gegenuber diesen, besonders bei
der Katze, haufig fehldiagnostizierten Krankheiten zu intensivieren. Ebenso soll das Wissen
Uber die Unterschiede der Dirofilariosen bei Katzen und Hunden helfen, um das Verstandnis
fur diese Parasitosen zu verbessern, um diese einerseits so friih wie mdglich erkennen, diag-
nostizieren und andererseits therapieren oder deren Verbreitung und eine Infektion sogar ver-

hindern zu kénnen (Ciuca et al. 2020).



2. Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens

2.1. Morphologie, Lebenszyklus und Wolbachia
D. immitis und D. repens sind Filarienarten aus dem Genus Dirofilaria, Nematoden der Super-
familie Filarioidea, und zahlen aus epizootiologischer und zoonotischer Sicht zu den wichtigs-
ten Filarienarten in Europa (American Heartworm Society 2009, Bockova et al. 2015, Simon
et al. 2012). Die erste Beschreibung des Herzwurmes bei Hunden erfolgte von Francesco
Birago, einem italienischen Adligen, im Jahr 1626, den er in seiner Abhandlung tber die Jagd
erwahnte (American Heartworm Society 2001, Czajka et al. 2014). Im Jahr 1856 wurde die
Gattung vom amerikanischen Parasitologen Joseph Leidy Filaria genannt und schlieRlich 1911
von den franzdsischen Parasitologen Railliet und Henry in Dirofilaria, einen Begriff, der vom
lateinischen Wort ,dirus” abstammt und so viel wie schrecklich oder unheilvoll bedeutet, um-
benannt (American Heartworm Society 2009, Czajka et al. 2014, Simén et al. 2012). D. immi-
tis, auch Herzwurm genannt, ist verantwortlich fir die canine und feline kardiopulmonale Diro-
filariose, wahrend D. repens die canine und feline subkutane Dirofilariose ausldst, wobei beide
Arten auch andere Saugetierwirte, inklusive den Menschen, befallen kénnen und die erwahn-
ten Krankheiten somit zu den Zoonosen zahlen (Simén et al. 2012). Bei erstgenannter Para-
sitose kann der Verlauf mit schweren Symptomen einhergehen und diese kommt mit teilweise

hoher Pravalenz und Inzidenz weltweit vor (Simén et al. 2012).

Diese Parasiten werden durch Vektoren, die Stechmuicken darstellen, auf ihre Endwirte tber-
tragen, das bedeutet, dass sie wahrend ihres Lebenszyklus einen Wirtswechsel durchmachen
(Simon et al. 2012). Wahrend der Blutmahlzeit werden die infektiosen Stadien, das dritte Lar-
venstadium, die sogenannten Larven 3 (L3), die etwa einen Millimeter (mm) lang sind, mit der
Hamolymphe der Stechmucken in den Stichkanal und die Haut des Wirts gebracht und wach-
sen im subkutanen Gewebe dessen bis zu einer Lange von 1,5 mm (Simén et al. 2012). Die
erste Hautung von D. immitis im Endwirt, von L3 zu L4, findet zirka 312 Tage nach der Infektion
(d. p.i.), die zweite, bei der sich praadulte Wirmer entwickeln, die rund drei Zentimeter (cm)
lang sind, findet 5070 d. p. i. statt (Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Die Adulten erreichen
die Geschlechtsreife in Katzen erst nach acht Monaten, die Entwicklung von D. immitis dauert
bei jenen also, im Vergleich zu Hunden, langer (Simén et al. 2012). Die Weibchen sind larvipar
und entlassen das erste Larvenstadium, die Mikrofilarien, in den Blutstrom, damit diese von
den Vektoren aufgenommen werden kdnnen (Otranto et al. 2013). D. immitis, anders als D.
repens, hat sich an das Blut als Lebensraum angepasst (Bain und Babayan 2003). Die adulten

Herzwilrmer besitzen eine fadenférmige Erscheinung, die Weibchen sind 250300 mm lang



und weisen einen Durchmesser von 11,3 mm auf, wahrend die Mannchen 120200 mm lang
sind und einen Durchmesser von 0,70,9 mm aufweisen (Simon et al. 2012). Bei einer Infektion
von Katzen sind die adulten D. immitis-WUirmer insgesamt kirzer, weisen eine geringere Le-
benserwartung von maximal zwei Jahren auf, wobei diese beim Hund generell bis zu sieben
Jahre alt werden kénnten, und die Weibchen produzieren meist keine Mikrofilarien, was man
dann als sogenannte okkulte Infektion bezeichnet (Simén et al. 2012). Diese Art der Infektion
tritt bei ca. 20 % der Katzen, trotz Vorliegen von geschlechtsreifen weiblichen und mannlichen
Wirmern auf, kann allerdings auch auf Grund des geringen Alters der weiblichen Adulten, von
eingeschlechtlichen Infektionen und der Immunreaktion des Wirts entstehen (McCall et al.
2008, Simon et al. 2012).

Wenn Mikrofilarien produziert werden, leben diese im Blutstrom, vor allem in den kleinsten
Lungengefalien, deren Anzahl ist bei Katzen meist gering und, da sie rasch vom Immunsystem
des Wirts eliminiert werden, sind diese nur kurz im Blut vorhanden, obwohl sie generell eine
Lebenserwartung von zirka zwei Jahren besitzen wirden (Simon et al. 2012). Die Mikrofilarien
von D. immitis weisen eine Lange von 290330 Mikrometern (um), einen Durchmesser von
57 ym, einen geraden Schwanz und ein spindelférmiges Kopfende auf (Simén et al. 2012). In
zwei Studien mit Katzen konnte eine tageszeitliche Veranderung der Anzahl an Mikrofilarien
im Blut bei mit D. immitis infizierten Katzen gefunden werden. Die hdochste Konzentration
konnte in den Abendstunden, wie auch bei Hunden beobachtet, festgestellt werden und es
wurde eine nachtliche subperiodische Periodizitat, ein kontinuierliches Vorhandensein der
Mikrofilarien im Blut mit Perioden von niedriger, die untertags, und héherer Dichte, die nachts
auftreten, nachgewiesen (Di Cesare et al. 2013, Hayasaki et al. 2003, Nogami et al. 2000). In
Japan wurde bei einer Katze, die experimentell mit L3 von D. immitis infiziert wurde, ein Peak
um neun Uhr abends festgestellt, bei zwei anderen, die ebenfalls in Japan durch chirurgische
subkutane Transplantation von unreifen adulten Herzwirmern (L5) infiziert wurden, um zehn
Uhr (Hayasaki et al. 2003, Nogami et al. 2000). Bei Hunden in Ruméanien konnte um ein Uhr
nachts die hochste Mikrofilarienanzahl von D. immitis und D. repens gemessen werden, von
D. repens in England zwischen 223 Uhr, in Italien ebenfalls in der Nacht (Di Cesare et al. 2013,
lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017). Hochstwerte an Mikrofilarien von D. immitis wurden in
Hunden in England um 18 Uhr, in Korea zwischen 1921 Uhr und in Tansania um 23 Uhr nach-

gewiesen (reviewed in lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017, Rhee et al. 1998).

In der Studie von Nogami et al. (2000) konnte allerdings die biologische und immunologische

Stimulation des Wirts, durch die in natirlichen Infektionen mit der Zeit stattfindende Infiltration



der Organe des Wirts durch die Larven, auf Grund der kinstlichen Inokulation, nicht stattfin-
den, was zu einer Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses geflhrt haben kdnnte
(Hayasaki et al. 2003, Nogami et al. 2000). Die Ursachen fir die erwahnte Periodizitat sind
noch nicht eindeutig geklart, es haben sich jedoch zwei Theorien herauskristallisiert (lonica,
Matei, D'Amico, Bel et al. 2017). Einerseits wird angenommen, diese stelle eine evolutionare
Adaption von Filarien dar, um die Aufnahme von Mikrofilarien in den Zeitrdumen der héchsten
Vektoraktivitdt zu maximieren, da die Peaks in verschiedenen Regionen zu unterschiedlichen
Uhrzeiten sind und andererseits konnte diese eine Anpassung an den 24-Stunden Rhythmus
des Wirtes sein und von intrinsischen Faktoren abhangen (lonica, Matei, D'Amico, Bel et al.
2017, Nogami et al. 2000). Bei Hunden, die experimentell mit D. immitis infiziert und gezwun-
gen wurden unter Tags zu schlafen und nachts aktiv zu sein, konnte eine Verschiebung der
Konzentration von Mikrofilarien festgestellt werden (Aoki et al. 2001). Die Mikrofilaramie von
D. immitis und D. repens stieg bei anasthesierten Hunden bei gleichzeitger Infektion mit bei-
den Parasiten in einer Studie, durch einen sinkenden Sauerstoffpartialdruck und Hyperventi-
lation, wahrend in einer anderen ein Absinken der Kérpertemperatur einen Abfall der Konzent-
ration bedingte (Aoki et al. 2001, reviewed in lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017). Eine
Reduktion der Kérpertemperatur, ein Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks, Abfall des Sau-
erstoffpartialdrucks und des Blut-pH, sowie eine geringere Aktivitat von Nieren und Nebennie-
ren finden ebenfalls wahrend des Schlafs statt und kénnten einen Einfluss auf die Mikrofilara-

mie haben (lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017).

Die adulten D. repens-Wirmer sind kirzer als die adulten D. immitis, die Weibchen besitzen
eine Lange von 100170 mm und einen Durchmesser von 4,66,3 mm, wahrend die Mannchen
5070 mm lang sind und einen Durchmesser von 3,74,5 mm aufweisen (Simén et al. 2012). Die
Mikrofilarien von D. repens sind 350385 ym lang, haben einen Durchmesser von 78 ym und
besitzen einen gewundenen, eingerollten Schwanz und ein abgerundetes Kopfende (Simon et
al. 2012). Bei Hunden mit Infektionen mit D. repens wurde (wie ebenfalls bei D. immitis bei
Hunden und Katzen) eine nachtliche subperiodische Periodizitadt von Mikrofilarien festgestellt,
wobei die Anzahl derer pro Milliliter in den Proben, die am Abend gesammelt wurden, am
hoéchsten war (Di Cesare et al. 2013, Hayasaki et al. 2003, Nogami et al. 2000). Dieses Pha-
nomen kénnte in der Nachtaktivitat des effizientesten Ubertragers von D. repens, der Stech-
muckenart Culex (Cx.) pipiens, oder wie auch bei D. immitis in intrinsischen Einflussfaktoren,

wie Lichtreizen, begriindet sein (Di Cesare et al. 2013).



Um den Lebenszyklus zu vervollstandigen, gelangen die Mikrofilarien von D. immitis und
D. repens, die sich im Endwirt entwickelt haben, durch eine erneute Blutmahlzeit in die Stech-
micken (Simon et al. 2012). Nach zirka 24 Stunden erreichen die aufgenommenen Mikrofila-
rien die Malphigischen Gefalde, die Exkretionsorgane der Stechmucken, hauten sich dort
810 d. p. i. zur L2 und etwa drei Tage spater zur L3 (Ledesma und Harrington 2011, Simén et
al. 2012). Die Entwicklung der infektidsen L3-Stadien ist temperaturabhangig, diese wandern
anschliefdend durch die Kérperhdhle des Moskitos in Richtung Mundwerkzeuge, um dort bis
zur nachsten Blutmahlzeit und Ubertragung auf den Endwirt, die durch positive Thermotaxis
stattfindet, zu verweilen (Ledesma und Harrington 2011, Simén et al. 2012). Beim Saugakt
selbst geben die Stechmiicken eine geringe Menge Hamolymphe ab, wodurch die Bewegung
der Larven Uber die Haut und in den Wirten geférdert wird (Ledesma und Harrington 2011).
Fur die Vektoren selbst ist die Wanderung der Parasiten in die Malphigischen Gefalte und zu
den Mundwerkzeugen lebensgefahrlich, da die Entwicklung einer grof3en Larvenanzahl die
Malphigischen Gefale zerstort und in einer hohen Mortalitatsrate der Stechmucken resultiert
(Carvalho et al. 2008, Simén et al. 2012). Deswegen kénnen diese die Anzahl der Larven,
mittels humoraler und zellularer Immunantwort, Antigenerkennung oder antimikrobieller Po-
lypeptide, wie Defensin, das in der Hamolymphe von Stechmiicken gefunden wurde, eingren-
zen (Carvalho et al. 2008, Simén et al. 2012). Zudem sind die Stechmuicken zu weiteren Ab-
wehrmechanismen in der Lage, wie der Einkapselung und Melanisierung von D. immitis, letz-
tere schlie3t mit der Bildung einer membranartigen Struktur an der duf3eren Zone der Zellkap-
sel ab (Simon et al. 2012). AulRerdem besitzen die Vektoren spezielle Mundwerkzeuge, die
die Larven mechanisch zerstdren kdnnen, und die Fahigkeit zur Sekretion von Molekulen, die
zur Lyse der Epikutikula der Warmer fihren, und zur Blutkoagulation, wodurch die Mikrofilarien
im Verdauungsapparat verbleiben und eine Wanderung in die Malphigischen Gefalte verhin-
dert wird (Simon et al. 2012). Dieser Schlundapparat besteht aus cibarialen Zahnen und Dor-
nen, die in den Pharynx hineinreichen und zur mechanischen Zerstérung der aufgenommenen

Larven beitragen (Simoén et al. 2012).

Beide Dirofilaria-Arten sind selbst Wirte fir symbiotische Bakterien der Gattung Rickettsia,
Genus Wolbachia, die erstmals 1924 als Rickettsia-ahnliche Mikroorganismen von Hertig und
Wolbach in der Stechmucke Cx. pipiens, im Jahr 1970 in D. immitis als bakterienahnliche Kor-
perchen beschrieben und 1995 als Bakterien der Ordnung Rickettsiales identifiziert wurden
(Hertig und Wolbach 1924, Kramer und Genchi 2014, Simén et al. 2012). Wolbachia pipientis,

ein obligat intrazelluldres Gram-negatives a-Proteobakterium, kommt isoliert oder in Clustern



in allen Stadien von Dirofilaria vor und wird vertikal, Gber die weibliche Keimbahn, auf die
Nachkommen Ubertragen (American Heartworm Society 2019b, Bouchery et al. 2013, Simon
et al. 2012). Diese Bakterienart wurde nicht nur in Dirofilaria, sondern auch in anderen Arten
der Subfamilie Onchocercidae, wie den Onchocercinae, gefunden, wo sie in der Epithelschicht
der somatischen Gonaden und Darmwand nachgewiesen werden konnte (Bouchery et al.
2013, Simén et al. 2012). Zusatzlich wurde ein Fund dieses Bakteriums in anderen Organis-
men, wie Hexapoden, Crustaceen und Cheliceraten, jedoch in keiner anderen Familie der Ne-
matoden, aulRer den bereits erwahnten Onchocercidae, belegt (Bouchery et al. 2013, Simén
et al. 2012). Wolbachia leben in Symbiose mit den Organismen, die sie besiedeln, wobei im
Fall der symbiotischen Beziehung zu Filarien, diese Aminosauren fir das bakterielle Wachs-
tum zur Verfligung stellen, wahrend Wolbachia, durch den Einfluss auf Hautung und Embryo-
genese, an der Entwicklung der Filarien beteiligt und, durch die Produktion von Metaboliten
wie Ham, Nukleotiden und Riboflavin, fir deren Langzeitiiberleben verantwortlich ist (Kramer
und Genchi 2014, Simén et al. 2012). Ebenfalls Iasst sich eine Beteiligung der Bakterien an
der Zellteilung und Energiegewinnung von Herzwirmern erkennen, da sie Purine und Pyrimi-

dine synthetisieren kdnnen (Kramer und Genchi 2014).

Besonders zahlreich wurde Wolbachia in den L3 und L4 von Dirofilaria, die sich in Vertebraten
entwickeln, gefunden, wo sie sich in Epithelleisten der Hypodermis von Adulten beider Ge-
schlechter und im Genitalapparat der Weibchen aufhielten, weswegen ihnen eine essentielle
Rolle fur die Larvalentwicklung und Vermehrung der Adulten zugeschrieben wird (Simén et al.
2012). Nicht nur Dirofilaria selbst, sondern auch deren Vektoren, die Stechmicken, werden
von Wolbachia ,parasitiert”, so wurde das Bakterium zum Beispiel in Arten wie Cx. pipiens,
Cx. quinquefasciatus und Aedes (Ae.) albopicuts gefunden (Hertig und Wolbach 1924, revie-
wed in Shaikevich et al. 2019, Werren et al. 2008). Wolbachia kann eine Infektion der Stech-
mucken mit Dirofilaria nicht verhindern, da sowohl in mit Wolbachia infizierten, als auch in nicht
infizierten Culiciden Dirofilaria-DNA nachgewiesen wurde (Shaikevich et al. 2019). Die meisten
Muckenarten, die keine Infektion mit Wolbachia aufwiesen, zeigten im Vergleich zu solchen,
die schon infiziert waren, ein hdheres epidemiologisches Potenzial fur die Ubertragung
von Dirofilaria (Shaikevich et al. 2019). Bisher wurde nur in drei Studien eine gleichzeitige In-
fektion von Stechmicken mit Wolbachia und Dirofilaria in natlrlichen Populationen durchge-
fuhrt, weswegen keine allgemeingultige Aussage uber den Effekt einer Koinfektion in Bezug
auf die Vektorkompetenz getroffen werden kann (Shaikevich et al. 2019). Eine vollstandige

Larvenentwicklung von D. immitis bis zum infektidsen L3-Stadium konnte in Coquillettidia (Cq.)



richiardii nur bei Proben, die nicht zusatzlich mit Wolbachia infiziert waren, gefunden werden
(Shaikevich et al. 2019).

Der Hautungsprozess von Dirofilaria wird von Wolbachia insofern beeinflusst, als dass diese
die H&m-Gruppe fiur Cytochrom P450 beisteuern, das fir die Steroidhormonsynthese von
Ecdysteroiden essentiell ist, die, ahnlich wie in Insekten, die Hautung regulieren. Ein Rezeptor
fur 20-Hydroxyecdyson, auch Ecdysteron genannt, das fiur den Hautungsprozess bendtigt
wird, wurde nur in Filarien gefunden, die einen Stechmucken-Vektor haben. Zusatzlich wurden
die Hormone Ecdysteron und Ecdyson frei im Reproduktionstrakt und der Kérperwand von D.
immitis gefunden, wobei allerdings noch nicht bewiesen werden konnte, dass diese Molekule
von ihnen selbst hergestellt werden kénnen. Die Kutikula von adulten Dirofilaria besteht aus
einer kortikalen Hiuille, die in eine Aul3enschicht, die amorphe und osmophile Epikutikula, und
eine Innenschicht, die einer dreischichtigen Zellmembran ahnelt, geteilt ist. Zwischen diesen
Schichten befinden sich Kollagenfasern und keratinahnliches Material, das zur Flexibilitat der
Wirmer beitragt. Die Epikutikula ist fir Wasser, bestimmte lonen, Nichtelektrolyte und organi-
sche Substanzen permeabel und besitzt zur Oberflache hin eine Glykokalyx. Mit jeder Hau-
tung, an deren Prozess Proteasen, wie die Transglutaminase und Cysteinprotease, beteiligt
sind, entsteht eine neue Kutikula mit eigener Struktur und eigenem Kollagenprofil, das im Fall
von L3 und 4 dreischichtig ist (Simon et al. 2012). Inhibitoren dieser Enzyme, wie auch eine
Elimination von Wolbachia, kobnnten die Hautung zum Stillstand bringen, sodass eine Entwick-

lung der Wirmer zu Adulten nicht mehr stattfinden kann (Simon et al. 2012).

Die Energiegewinnung der adulten Dirofilaria erfolgt durch homolaktische Fermentation, bei
der Laktat das Hauptprodukt, bzw. das einzige Produkt der Glykolyse darstellt, weswegen ge-
folgert wird, dass deren Metabolismus Uberwiegend anaerob stattfindet. Sie besitzen einen
funktionellen Verdauungstrakt, den Mikrofilarien, die ihre Energie durch aerobe Glykolyse er-
zeugen, im Gegensatz dazu nicht besitzen. Adulte Wirmer bendétigen somit Sauerstoff fir de-
ren Beweglichkeit, nicht jedoch deren Uberleben. Bei den L3 findet die Entwicklung eines funk-
tionellen Verdauungstraktes erst im Endwirt statt, wahrend er im Vektor noch keine Nahrstoff
verarbeitende Funktion besitzt. In Adulten findet die Nahrstoffaufnahme tGber den Verdauungs-
trakt und die Kutikula statt, wodurch selektiv D-Glukose und einige Vorstufen von Aminosauren
(AS), die die Wurmer bendtigen, aufgenommen werden, wahrend diese bei Mikrofilarien aus-
schlieB3lich transkutikular geschieht, wobei nur Glukose, einige AS und RNA-Vorstufen absor-

biert werden. Mit dem Wissen Uber die fir Dirofilaria lebensnotwendigen Molekile kénnten



neue mogliche Therapieansatze durch Manipulation der Energiegewinnung entstehen, aller-
dings ist dieser Bereich noch wenig erforscht und sollte genauer untersucht werden (Simon et
al. 2012).

2.2. Vektoren

Als Vektoren, Ubertréager, fur Dirofilaria kdnnen Uber 70 Spezies innerhalb der Stechmiicken
(Familie Culicidae) dienen, die wiederum in zwei Unterfamilien, Culicinae und Anophelinae,
gegliedert werden (Simén et al. 2012). Innerhalb der Culicinae kdnnen die Gattungen Aedes,
Ochlerotatus (Och.), Culex , Culiseta, Coquillettidia, Armigeres und Psorophora, innerhalb der
Anophelinae die Gattung Anopheles (An.), Dirofilarien durch den Stechakt an unterschiedliche
Wirte, sowohl Tiere, als auch Menschen, (ibertragen (Becker et al. 2014, Cabanova et al. 2018,
reviewed in Shaikevich et al. 2019, Simoén et al. 2012, Venco et al. 2015, Zittra, Joachim,
Fuhrer 2015). Es wird angenommen, die Hauptvektoren fiir die Ubertragung von Dirofilarien,
sind Ae. vexans, Cx. pipiens complex und Ae. albopictus (Capelli et al. 2013, reviewed in
Oftranto et al. 2015). Allerdings muss bezlglich der Stechmuicken zwischen einer vorhandenen
Anfalligkeit gegenlber Dirofilaria, also mit solchen infiziert werden zu kénnen, und der tatsach-
lichen Fahigkeit als geeigneter Vektor zu dienen, unterschieden werden (Ledesma und Har-
rington 2011). Nach Scoles (1998) hat ein Vektor mehrere Kriterien zu erfillen und Eigen-
schaften aufzuweisen, um als kompetenter Ubertrager zu gelten (reviewed in Carvalho et al.
2008). Eine Stechmucke muss die Fahigkeiten aufweisen einer Infektion, unabhangig von der
Parasitenlast, stand zu halten, lange genug zu Uberleben, um eine Larvenentwicklung bis zum
fur die Wirte infektidsen Stadium zu gewahrleisten, sich vom Blut derer erndhren zu kdnnen,
an die geografische Lage angepasst und in ausreichender Haufigkeit vertreten zu sein und
zusatzlich mehrere Populationsmaxima innerhalb eines Jahres zu besitzen (reviewed in Car-
valho et al. 2008). Die Vektorkompetenz einer Moskito-Art fur Dirofilaria bezieht sich auf den
Umstand, mit diesen infiziert werden zu kénnen und diese bis zur L3 im Kdrper behalten zu
kénnen, wahrend der sogenannte ,vector efficiency index* (VEI) nach Kartman (1954) als Ver-
gleich der Vektorkompetenz verschiedener Stdmme und Spezies dienen soll (reviewed in Le-
desma und Harrington 2011). Dieser wird mittels Division des Mittelwertes der Anzahl aufge-
nommener Mikrofilarien geteilt durch den Mittelwert der Anzahl an in den Stechmucken gefun-
denen L3 nach einem Zeitraum von 15 Tagen berechnet (reviewed in Ledesma und Harrington
2011).

Obwohl zahlreiche Spezies als potenzielle Ubertrager flr Dirofilaria in Frage kommen, unter-

scheiden sich deren Eigenschaften und Kompetenz als Vektoren zu wirken deutlich, wahrend



diese von verschiedenen Faktoren abhangig sind (Ledesma und Harrington 2011). In einigen
Stechmickenarten haben sich Mechanismen, zum Schutz vor einer Infektion mit Dirofilaria
oder Kontrolle dieser, entwickelt, wie beispielsweise die Fahigkeit Mikrofilarien mit speziellen
Mundwerkzeugen bei der Aufnahme mechanisch zerstoren zu kénnen, oder Immunreaktio-
nen, wie die antikoagulatorische Aktivitat der im Mickenspeichel enthaltenen Proteine auf den
Mikrofilarien beinhaltenden Bolus, oder andere Abwehrreaktionen gegen die Larven (Ledesma
und Harrington 2011). All diese Mechanismen und deren Auspragung nehmen auf die Vektor-
kompetenz und den VEI Einfluss, wodurch sich eine komplexe, von mehreren Faktoren ab-
hangende Wechselwirkung ergibt und demzufolge der Beweis eines tatsachlich kompetenten
Vektors schwierig zu erbringen ist (Ledesma und Harrington 2011). Deshalb konnte nur in
einigen Fallen die tatsachliche Vektorkapazitat der betreffenden Art bewiesen werden, wah-
rend die Identifikation vieler Vektorarten auf dem Auffinden von Dirofilaria-DNA, und gleichzei-
tigem Vorkommen von Dirofilariose im jeweiligen Gebiet, beruhen (Morchon et al. 2012). Hinzu
kommt die Tatsache, dass die Vektoreigenschaften der einzelnen Spezies von geografischen

Bedingungen abhangig sind und nicht universell gelten (Morchén et al. 2012).

Die Aktivitat dieser Culicidae ist in Europa auf die Periode zwischen Frihling und Herbst limi-
tiert, wobei sich Unterschiede im Aktivitatsmuster innerhalb eines Tages ergeben, wahrend
sich in SGdamerika teilweise ein anderes Muster abzeichnet (Morchén et al. 2012). So sind in
Europa vorkommende Arten wie Cx. pipiens, die gemeine Stechmicke, und einige Vertreter
des Genus Anopheles nachtaktiv, wogegen An. maculipennis und Ae. albopictus tag- oder
dammerungsaktiv sind und wieder andere Arten, wie Ae. caspius, zwei Aktivitatspeaks, den
ersten wahrend der Morgen- und den zweiten wahrend der Abenddammerung, aufweisen
(Morchén et al. 2012). Bei den zwei wichtigsten Vektoren in Siidamerika konnten in warmeren
Monaten des Jahres zwei Peaks festgestellt werden, wobei eine Art ebenfalls einen Peak in
kalteren Monaten aufwies, was fur das ganzjahrige Vorkommen dieser Spezies spricht (La-
barthe und Guerrero 2005). Verschiedenheiten innerhalb den einzelnen Gattungen gibt es
auch bezlglich des Stech- und Flugverhaltens und der Wirtspraferenz (Becker et al. 2014,
Bockova et al. 2015).

Innerhalb der Gattung Aedes kdnnen die Arten Ae. aegypti, Ae. albopictus, Ae. caspius,
Ae. crucians, Ae. notoscriptus, Ae. ochlerotatus, Ae. punctipennis, Ae. punctor, Ae. scapula-
ris, Ae. sierrensis, Ae. taeniorhynchus, Ae. triseriatus und Ae. vexans D. immitis Ubertragen
(Demirci et al. 2020, Simon et al. 2012). Gleichzeitig kdnnen Ae. aegypti, Ae. albopictus und

Ae. vexans auch als Ubertrager von D. repens wirken (Cabanova et al. 2018, Simoén et al.
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2012). Ae. vexans ist fast weltweit verbreitet und kommt unter anderem in Rumanien, Italien,
Spanien, Deutschland, Osterreich und Tschechien vor und wurde in der Tiirkei und Slowakei,
gefolgt von Cx. pipiens complex, am haufigsten, in Deutschland am zweithaufigsten, gefunden
(Cabanova et al. 2018, Demirci et al. 2020, lonic&, Zittra et al. 2017, Lebl et al. 2015, Rudolf
et al. 2014, Yildirim et al. 2011). In der Tirkei stellt sie vermutlich den wichtigsten Vektor fir
Dirofilaria dar (Yildirim et al. 2011). Diese Stechmuickenart ist tag- und ddammerungsaktiv, be-
vorzugt Uberschwemmungsgebiete und ist sowohl mammalo-, als auch anthropophil, ernahrt
sich folglich von Blut von Saugetieren und des Menschen (Becker et al. 2014). Neben Ae. vex-
ans wurden in Europa auch in Ae. caspius, Ae. albopictus und Ae. geniculatus infektidose L3-

Stadien von Dirofilaria gefunden (Shaikevich et al. 2019).

Das Auftreten gebietsfremder Arten, sogenannter ,alien species®, spielt in Europa und Amerika
eine immer bedeutendere Rolle in der Verbreitungsdynamik (Simén et al. 2017). Beispiels-
weise die Einschleppung von drei flr Dirofilaria kompetenten Vektoren wie Ae. albopictus, der
Asiatischen Tigermucke, nach Europa und Amerika, von Ae. koreicus, der Koreanischen
Buschmicke, nach ltalien und in die Schweiz und von Ae. japonicus, der Asiatischen
Buschmucke (Simén et al. 2017). Die Ausbreitung von Ae. koreicus, seit dem ersten Fund in
2008, spielt nicht nur in Italien und der Schweiz, sondern auch in Belgien eine Rolle, wo sie
sich bereits etabliert zu haben scheint (Versteirt et al. 2009). Ae. albopictus wurde 1979 in
Albanien zum ersten Mal, auRerhalb ihres naturlichen Lebensraums in Asien, gefunden und
ist heutzutage gleichzeitig mit Cx. pipiens und An. maculipennis vermutlich einer der wichtigs-
ten Vektoren zur Verbreitung von Dirofilaria im Mittelmeerraum (Becker et al. 2014, Cancrini
et al. 2003, Kronefeld et al. 2014). Diese Art wirkt zum Beispiel in Italien seit einigen Jahren
nach der Etablierung in 1990 als natirlicher, effizienter, Ubertrager von D. immitis (Becker et
al. 2014, Cancrini et al. 2003, Kronefeld et al. 2014). In studlichen Gebieten ist diese Spezies
den ganzen Tag und das ganze Jahr Uber aktiv und erndhrt sich in urbanen Gegenden vor-
wiegend von menschlichem Blut, wahrend sie sich in Iandlichen Gebieten ebenfalls von equi-
nem und caninem Blut zu erndhren scheint (Otranto et al. 2013, Valerio et al. 2010). Eine
weiter nérdlichere Ausbreitung von Ae. albopictus innerhalb Europas uber weite Teile Frank-
reichs und Deutschlands, in den Norden der Vereinigten Staaten von Amerika (USA), inner-
halb Ostafrikas und Stidamerikas binnen der nachsten 30 Jahre wird angenommen (Benedict
et al. 2007, Kraemer et al. 2019). Auch nordlich gelegenere Regionen Frankreichs, Deutsch-
lands und auch die Niederlande sind, im Gegensatz zu Schweden, wo eine Etablierung eher

unwahrscheinlich ist, vermutlich als Habitat geeignet (Benedict et al. 2007, Kraemer et al.
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2019). Die genannte Stechmuckenart wurde auch in der Schweiz, jedoch nur sudlich der Alpen
und in Russland entlang der Kuste des Schwarzen Meeres am haufigsten, im Vergleich zu
anderen Arten, gefunden (Shaikevich et al. 2019, Wagner et al. 2018).

Andere Arten der Gattung Aedes, wie die Gelbfiebermulcke, Ae. agypti, war im frihen 20. Jahr-
hundert im Stiden Europas und in Hafenstadten im Mittelmeerraum, beispielsweise in Syrien,
dem Libanon, der Turkei, in Griechenland, dem friheren Jugoslawien, in Italien, Korsika,
Frankreich, und Spanien weit verbreitet und stellt einen potenziellen Vektor in Amerika dar
(Morchon et al. 2012). Auch in Argentinien wurde diese Art mit D. immitis infiziert gefunden,
allerdings ohne infektidse Stadien zu beinhalten (Vezzani et al. 2011). Zusatzlich zu
Ae. aegyptiwurde in Russland auch in Ae. geniculatus, Ae. intrudens, Ae. communis, Ae. can-
tans, die haufigste Art in den gemaRigten Klimazonen Russlands, und zum ersten Mal in
Ae. cataphylla, Ae. cinereus, Ae. excrucians und Ae. leucomelas Dirofilaria gefunden
(Shaikevich et al. 2019). In den letzten vier genannten Arten konnte keine vollstandige Lar-
venentwicklung bis zum infektidsen Stadium stattfinden, wogegen in Ae. intrudens, Ae. com-
munis und Ae. cantans L3-Stadien nachgewiesen werden konnten (Shaikevich et al. 2019).
Eine Identifikation von sowohl D. immitis, als auch D. repens erfolgte in Russland in Ae. can-
tans, Ae. intrudens und Ae. geniculatus, wogegen in Moldawien in Ae. cantans und Ae. geni-
culatus nur D. repens nachgewiesen werden konnte (Shaikevich et al. 2019, Sulesco, Thien
et al. 2016). Eine Rolle in lokalen Ubertragungszyklen von Dirofilaria kann Ae. geniculatus,
trotz der meist eher geringen Haufigkeit, auf Grund der in experimentellen Infektionen mit
D. immitis und D. repens bewiesenen Tatsache, dass sich infektidse L3 entwickeln konnten,
spielen (Silaghi et al. 2017). Diese Fahigkeit, eine Larvenentwicklung unterstiitzen zu kénnen,
in Kombination mit dem sehr aggressiven mammalophilen Stechverhalten, sollte Anstol3 zur
weiteren Untersuchung der mdglichen Bedeutung von Ae. geniculatus als kompetenter Vektor
geben (Silaghi et al. 2017).

Eine weitere Spezies innerhalb der Gattung Aedes, Ae. detritus, wurde in Portugal mit D. im-
mitis infiziert gefunden, in der sich die Larven bis zur L3 entwickeln konnten (Ferreira et al.
2015). In Ae. annulipes wurde in Ungarn D. repens identifiziert und weiters enthalt eine Unter-
gattung von Aedes, Ochlerotatus (Och.), ebenfalls Arten, beispielsweise Och. sticticus, in der
in der Slowakei sowohl D. repens, als auch D. immitis und in Serbien nur D. repens nachge-
wiesen wurde (Cabanové et al. 2018, Kemenesi et al. 2015, Kurucz et al. 2016). Cabanova et
al. (2018) wiesen in ihrer Studie Dirofilaria zum ersten Mal in einer anderen Art als Ae. vexans

in der Slowakei nach (Cabanova et al. 2018). Sowohl Ae. vexans, als auch Och. sticticus sind
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mammalophil und anthropophil (Cabanova et al. 2018, Kurucz et al. 2016). Ebenfalls
Och./Ae. caspius wurde unter anderem in Ungarn, Italien, Portugal und Serbien, mit D. immitis
infiziert, in Moldawien mit D. repens, nachgewiesen (Ferreira et al. 2015, Kurucz et al. 2016,
Latrofa et al. 2012, Sulesco, Thien et al. 2016, Zittra, Kocziha et al. 2015). Och./Ae. taeni-
orhynchus, die am haufigsten in Sidamerika vorkommende Art, und Och./Ae. scapularis wur-
den in Brasilien als primare Vektoren fir D. immitis gefunden, wahrend Cx. quinquefasciatus
einen sekundaren darstellt, da weniger infektidse Larven in dieser Art gefunden wurden (La-
barthe et al. 1998a, 1998b, Labarthe und Guerrero 2005).

Auch die Gattung Culex (Cx.) besitzt einige Vertreter, wie Cx. annulirostris, Cx. incidens,
Cx. pipiens complex, Cx. quinquefasciatus und Cx. theileri, die Vektorkapazitaten fur D. immi-
tis besitzen (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012). Stechmiicken dieser
Gattung kdnnen am haufigsten, im Vergleich zu anderen, in urbanen Regionen gefunden wer-
den und besitzen keine ausgepragte Wirtsspezifitat (American Heartworm Society 2019a,
Simoén et al. 2012). Die Haufigkeit des Genus Culex, im Gegensatz zu anderen Gattungen,
war in einer deutschen, einer Osterreichischen und einer landeribergreifenden Studie inner-
halb Europas am gréften (Kronefeld et al. 2014, Lebl et al. 2015, Méhlmann et al. 2017). In
der landerlUbergreifenden Studie wurde in verschiedenen Breitengraden und Habitaten in
Schweden, den Niederlanden und ltalien Proben gesammelt, wobei Culex (61,6 %) am hau-
figsten, gefolgt von Aedes (29,4 %), Culiseta (4,7 %), Anopheles (3,2 %), Coquillettidia (1,0 %)
und Uranotaenia (0,2 %), identifiziert wurde (M6éhimann et al. 2017). Cx. pipiens complex, die
gemeine Stechmiicke, kommt in endemischen Gebieten in Europa und Asien vor, wurde in
einer insgesamt drei Lander, Schweden, Niederlande und Italien, umfassenden Studie mit
51,5 % und auch in Moldawien am haufigsten gefunden (Mohimann et al. 2017, Sulesco, Thien
et al. 2016). In einigen Landern Europas, Asiens und Amerikas stellt diese Art einen naturli-
chen Vektor fur Dirofilaria dar, in Europa ist Cx. pipiens Biotyp pipiens sogar der Haupttber-
trager (Morchén, Bargues et al. 2007, Otranto et al. 2013). In einem Moskito dieser Art wurde
in Spanien infektidse L3-Stadien von D. immitis gefunden, wodurch auf eine Unterstitzung der
Entwicklung von Dirofilaria geschlossen werden kann (Bravo-Barriga et al. 2016). Hingegen
kann laut einer Studie in Madeira, Portugal, in Cx. pipiens Biotyp molestus weder eine experi-
mentelle, noch eine naturliche, vollstandige Entwicklung von D. immitis stattfinden, obwohl
2015 in jener Art in Portugal DNA von D. immitis gefunden wurde (Ferreira et al. 2015, revie-
wed in Shaikevich et al. 2019). Da diese Spezies wahrend der gesamten Sommermonate aktiv

ist, die Haufigkeit positiv mit der menschlichen Bevdlkerungsdichte korreliert, diese sogar in
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dicht besiedelten Stadten wie etwa Wien am haufigsten gefunden wurde, und zusatzlich du-
Rerst anthropophil ist, stellt sie einen, die Ubertragung von Dirofilaria stark beeinflussenden,
bedeutenden Vektor dar (American Heartworm Society 2019a, Lebl et al. 2015, Morchén, Bar-
gues et al. 2007, Simédn et al. 2012). Die Wirtspraferenz von Cx. pipiens Biotyp pipiens hinge-
gen ist ornithophil, diese Art ernahrt sich vom Blut vieler verschiedener Vogelarten (Gomes et
al. 2013). AuRerdem besitzt der Cx. pipiens complex eine ausgesprochene Adaptierungsfa-
higkeit an Umweltbedingungen, da sie nahezu jegliche Wasseransammlungen als Brutplatz
verwenden kénnen und zusatzlich wahrend einer langen saisonalen Periode aktiv sind (Bravo-
Barriga et al. 2016). In Deutschland, Belarus und Argentinien wurden in Cx. pipiens/torrentium
DNA von D. immitis identifiziert, die in Deutschland vermutlich die erste lokale Infektion dar-
stellt (Kronefeld et al. 2014, Sulesco, Volkova et al. 2016, Vezzani et al. 2011). Cx. pipiens
complex wurde auch in Ungarn, der Turkei und Spanien fur D. immitis, in Italien fur D. repens
und in der Slowakei als potenzieller Vektor fiir beide Dirofilaria-Arten gefunden (Cabanova et
al. 2018, Demirci et al. 2020, Kronefeld et al. 2014, Morchén, Bargues et al. 2007, Yildirim et
al. 2011, Zittra, Kocziha et al. 2015).

Weitere Vertreter der Gattung Culex, wie Cx. modestus, in Russland, und Cx. theileri, konnten
mit D. immitis und D. repens infiziert identifiziert werden (Shaikevich et al. 2019). Auch in Un-
garn wurde in einem Individuum der Art Cx. modestus DNA von D. repens gefunden (Zittra,
Kocziha et al. 2015). Cx. theileri wurde in Spanien, der Turkei und in Madeira, Portugal, wie
auch am portugiesischen Festland, hier sogar als haufigste Art, mit Dirofilaria infiziert gefunden
und stellt besonders in Spanien einen bedeutsamen Vektor dar (American Heartworm Society
2019a, Demirci et al. 2020, Ferraguti et al. 2016, Ferreira et al. 2015, Morchdn et al. 2012,
Shaikevich et al. 2019). In dieser Stechmuckenart wurden auch im Iran natirliche Infektionen
mit D. immitis, bis zur Entwicklung von L3-Stadien, gefunden (Azari-Hamidian et al. 2009).
Durchgefuhrte experimentelle Infektionen von Cx. quinquefasciatus mit Mikrofilarien von
D. immitis deuten auf eine Vektorkompetenz dieser Stechmickenart hin, da L3 in den
Malphigischen Gefalden ab dem 10. bzw. 12. d. p. i. nachgewiesen werden konnten (Carvalho
et al. 2008, Lai et al. 2000). Diese wanderten anschlieRend in den Kopf und Rissel der Stech-
mucken, wo sie 13 d. p. i. zu finden waren (Carvalho et al. 2008). Die genannte Art stellt in
Brasilien vermutlich einen sekundaren Vektor flr D. immitis dar, von allerdings nicht so groR3er
Wichtigkeit in Regionen, in denen sie als alleiniger Vektor dienen kdnnte, im Gegensatz zu

solchen, wo primare Vektoren anwesend sind (Ahid et al. 2000, Labarthe et al. 1998b).
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Auch innerhalb der Gattung Anopheles gibt es einige Arten, die ebenfalls in der Lage sind als
Vektoren fur Dirofilaria zu dienen, wie beispielsweise An. maculipennis, in der infektiése L3-
Stadien nachgewiesen wurden (Demirci et al. 2020, Shaikevich et al. 2019, Simon et al. 2012).
In Individuen dieser Art wurden auch in Moldawien und im Donaudelta in Rumé&nien sowohl
DNA von D. immitis, als auch D. repens, in Ungarn, Deutschland und Osterreich von D. repens
und in Portugal und im Iran von D. immitis nachgewiesen (Azari-Hamidian et al. 2009, Czajka
et al. 2014, Ferreira et al. 2015, Kemenesi et al. 2015, Kronefeld et al. 2014, Silbermayr et al.
2014, Sulesco, Thien et al. 2016, Tomazatos et al. 2018). Diese zahlreichen Funde sprechen,
trotz der im Vergleich zu anderen Arten geringeren Haufigkeit, fir die Relevanz von An. ma-
culipennis als Vektor fur Dirofilaria in Europa, da die Infektionsraten, statistisch gesehen, sig-
nifikant hoher als bei anderen Spezies waren und die Wirtspraferenz dieser Art vorwiegend
mammalophil ist (Borstler et al. 2016, Tomazatos et al. 2018). Zusatzlich wurden An. messeae
in der Slowakei und Russland und An. daciae in Deutschland als potenzieller Ubertrager von
D. repens identifiziert, wobei der Nachweis in An. daciae auf ein einziges positives Weibchen
zurUckzufuhren und deshalb die Vektorkompetenz nur zu vermuten ist (Becker et al. 2014,
Cabanova et al. 2018, Czajka et al. 2014, Kronefeld et al. 2014, Shaikevich et al. 2019). So-
wohl An. messae, als auch An. daciae sind tag- und ddmmerungsaktiv und besitzen eine anth-
ropophile Wirtspraferenz (Becker et al. 2014). An. atroparvus wurde zusatzlich in Portugal mit
D. immitis infiziert nachgewiesen (Ferreira et al. 2015). Wahrend An. maculipennis dort wahr-
scheinlich einen kompetenten Vektor darstellt, wurde An. atroparvus 2015 zum ersten Mal in
Verbindung mit D. immitis gefunden, es ist also noch nichts Naheres Gber dessen Vektorfunk-
tion bekannt (Ferreira et al. 2015). In Belarus wurde in der Nahe eines Tierheims in An. clavi-
ger D. repens identifiziert, in Osterreich in An. algeriensis und in einem Individuum der Art
An. plumbes, nahe der ungarischen und slowakischen Grenze, wo canine Dirofilariose ende-
misch ist (Miterpakova et al. 2016, Silbermayr et al. 2014, Sulesco, Volkova et al. 2016, Ubleis
et al. 2018).

Weiters beinhalten ebenfalls die Genera Culiseta, Coquillettidia und Mansonia Arten, die Diro-
filaria verbreiten kdnnen. So wurde zum Beispiel in Culiseta incidens DNA von D. immitis, in
Culiseta annulata in Norddeutschland von D. repens nachgewiesen. In Moldawien wurde zum
ersten Mal in zwei Individuen der Art Culiseta longiareolata DNA von D. repens gefunden,
jedoch ohne deren Vektorkompetenz zu untersuchen. Die Art Cq. richiardii wurde in der Slo-
wakei und Russland als geeigneter Ubertrager fiir Dirofilaria identifiziert. Zuséatzlich wurde in

Serbien und ltalien Cq. richiardii mit D. immitis, in Moldawien mit D. repens infiziert gefunden,
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wobei die Fahigkeit als Vektor zu dienen nicht erforscht wurde. Innerhalb der Gattung Manso-
nia wurde sowohl in Mansonia uniformis, als auch in Mansonia annulifera und innerhalb Armi-
geres, in Armigeres obturans, D. repens-DNA belegt (Cabanova et al. 2018, Czajka et al.
2014, Kurucz et al. 2016, Morchon et al. 2012, Shaikevich et al. 2019, Simoén et al. 2012,
Sulesco, Thien et al. 2016).

2.3. Wirte

Als Wirte fur Dirofilaria konnen mehrere Saugetiere (Mammalia) fungieren, so wurde D. immitis
in Uber 30 Saugetierspezies, beispielsweise in domestizierten und wilden Caniden und Feli-
den, aber auch Mardern, Affen, Meeressaugern, Nagetieren und Ungulaten, berichtet (McCall
et al. 2008, Simén et al. 2012). Dirofilaria sind am besten an domestizierte und wild-lebende
Hunde (Canis lupus familiaris) und einige wilde Caniden adaptiert, welche die Endwirte dar-
stellen und gleichzeitig als Reservoir der Parasiten dienen (McCall et al. 2008, Simoén et al.
2012). Haushunde dienen deswegen als aulRerst geeignete Wirte flr Dirofilaria, da sie lange
Zeit mit einer hohen Wurmbirde Uberleben, mit verschiedenen Filarienspezies gleichzeitig in-
fiziert sein und die Parasiten Mikrofilarien in den Wirten produzieren kénnen, die wiederum auf
kompetente Vektoren tUbertragen werden (Otranto et al. 2013). AuRerdem sind Hunde, im Ge-
gensatz zu Katzen, attraktivere Wirte flr acht Stechmucken-Arten, wie zum Beispiel Ae. taeni-
orhynchus, Cx. quinquefasciatus, An. maculipennis, Och. caspius, Culiseta annulata,
Och. scapularis, Cx. declarator und Cx. pipiens Biotyp pipiens (reviewed in Otranto et al.
2013).

Befallen werden kdnnen ebenfalls Wildcaniden, wie Woélfe (Canis lupus lupus), Rotwolfe
(Canis rufus), Fuchse, wie der Rotfuchs (Vulpes vulpes) oder Graufuchs (Urocyon cinereoar-
genteus), Schakale, zum Beispiel der Goldschakal (Canis aureus), Marder (Mustelidae), Mar-
derhunde (Nyctereutes procyonoides), aber auch Dingos (Canis lupus dingo) und Kojoten
(Canis latrans). In das Wirtspektrum fallen ebenso Katzen (Felis catus), inklusive Wildfeliden,
Frettchen (Mustela putorius furo) und der Mensch (Homo sapiens). Zu diesen Wildfeliden zah-
len zum Beispiel der Ozelot (Leopardis pardalis), Puma (Puma concolor), Leopard (Panthera
pardus), Schneeleopard (Unica unica), Nebelparder (Neofelis neburosa), Rotluchs (Linx
rufus), der Bengalische Tiger (Panthera tigris), Lowe (Panthera leo), die Wildkatze (Felis sil-
vestris), Asiatische Goldkatze (Felis temminckii) und SchwarzfulRkatze (Felis nigripes), in de-
nen Infektionen mit D. immitis, sowohl im natlrlichen Habitat, als auch in Gefangenschaft in
Zoos oder ,Safari“-Parks, in Regionen wo canine Dirofilariose endemisch ist, nachgewiesen

wurden. Nachweise werden jedoch hauptsachlich bei in Gefangenschaft lebenden Wildkatzen
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erbracht, weswegen davon auszugehen ist, dass diese vermutlich keine Reservoirs darstellen
(reviewed in Alho et al. 2017, Brzeski et al. 2015, Genchi et al. 2008, Gortazar et al. 1998,
lonica, Matei, D'Amico, Ababii et al. 2017, Kravchenko et al. 2016, Kurucz et al. 2016, reviewed
in Ledesma und Harrington 2011, Mazzariol et al. 2010, McCall et al. 2008, Molnar et al. 2010,
Otranto et al. 2013, Otranto et al. 2015, Penezi¢ et al. 2014, Ruiz de Ybanez et al. 2006,
Simmons 1980, Simén et al. 2012, Smout et al. 2016, Venco et al. 2015).

Zusatzlich wurde ein Nachweis von D. immitis in Eurasischen Fischottern (Lutra lutra) in Por-
tugal, Spanien und Rumanien, in Gemeinen Seehunden (Phoca vitulina), zwei Sudafrikani-
schen Seebaren (Arctocephalus pusillus pusillus), Kalifornischen Seeléwen (Zalophus califor-
nianus) und einem Kanadischen Biber (Castor canadensis) erbracht (reviewed in Alho et al.
2017, Foil und Orihel 1975, Genchi et al. 2008, reviewed in Ledesma und Harrington 2011,
McCall et al. 2008, Otranto et al. 2015, Simén et al. 2012, Torres et al. 2004). In einem Sud-
afrikanischen Seeléwen wurde in einem Zoo in Portugal ebenfalls Mikrofilarien von D. immitis
identifiziert (Alho et al. 2017). In der Slowakei konnte au3erdem DNA von D. repens in der Milz
eines in der Wildnis lebenden, tot aufgefundenen, Steinmarders (Martes foina) nachgewiesen
werden (Miterpakova et al. 2013). Viele von diesen genannten Wirten eignen sich allerdings,
im Vergleich zu Hunden, weniger gut als solche, weswegen der Entwicklungszyklus der Fila-
rien drastisch eingeschrankt ist (McCall et al. 2008, Venco et al. 2008). In diesen sogenannten
Fehlwirten, zu denen auch Katzen zahlen, kénnen sich nicht immer alle Stadien vollstandig
entwickeln, wodurch sich auch die klinische Auspragung der Erkrankung unterscheiden kann
(McCall et al. 2008, Venco et al. 2008). Die geringere Eignung von Katzen als Reservoir re-
sultiert aus einer vorhandenen Wirtsresistenz, die folglich zu einer geringeren Wurmbirde
adulter Dirofilaria, einer langen Prapatenz, die Zeitspanne beginnend mit der Aufnahme der
infektidsen L3-Stadien bis zum Auftreten erster Larven, von acht Monaten, einer geringen In-
tensitat und kurzen Dauer der Mikrofilaramie, das Auftreten des ersten Larvenstadiums im
Blut, und einer zwei bis drei Jahre verkiirzten Lebensdauer der adulten Wirmer fihrt (McCall
et al. 2008, Venco et al. 2008). Die Prapatenz betragt normalerweise 120180 Tage bei D. im-
mitis und 189259 Tage bei D. repens (McCall et al. 2008). Da Dirofilaria auch in Menschen
schwere Krankheitsverlaufe verursachen kann, stellt Dirofilariose eine immer bedeutender
werdende zoonotische Krankheit dar (McCall et al. 2008, Simén et al. 2012).

Die meisten der vorher genannten potenziellen Wirte treten vermutlich als Epiphdnomen von
caninen Infektionen mit Dirofilaria in endemischen Gebieten auf und stellen kein echtes Wild-

tier-Reservoir dar (Otranto et al. 2015). Deren Rolle in der Verbreitung und im silvatischen
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Zyklus von Dirofilaria sollte dennoch nicht auer Acht gelassen werden, da zum Beispiel Arten,
wie Goldschakale, relativ hohe Pravalenzen von D. immitis aufweisen und durch ihre rasche
geografische Ausbreitung die Dynamik der Dirofilariose verandern kdnnte (lonica et al. 2016).
Das Verbreitungsgebiet von Goldschakalen dehnt sich fast Uber den gesamten Studosten Eu-
ropas aus, umfasst Teile von Ost- und Zentraleuropa und wachst kontinuierlich (Spassov und
Acosta-Pankov 2019). Grof3e Populationen, die sich Richtung Norden und Westen ausbreiten,
sind Uber ganz Rumanien, Bulgarien und Serbien verstreut und einige sind bereits in Landern
angekommen, in denen Schakale zuvor nicht gemeldet wurden, beispielsweise in Deutsch-
land, Tschechien, der Schweiz, Osterreich, Slowenien, den Niederlanden, Dadnemark und Est-
land (Spassov und Acosta-Pankov 2019). Bei zehn (18,2 %) von 54 pathologisch untersuchten
Goldschakalen in Rumanien konnten Nematoden aus dem rechten Ventrikel des Herzens und
der Pulmonalarterie entfernt werden, die spater mittels Beurteilung der Morphologie und Mor-
phometrie, und im Anschluss daran mittels PCR aus Blutproben, als D. immitis identifiziert
werden konnten (lonica et al. 2016). Zusatzlich wurde ein Individuum mit einer gleichzeitigen
Infektion mit D. repens nachgewiesen (lonica et al. 2016). Ebenso in einer darauffolgenden
Studie in Rumanien, wo in 5/66 (7,58 %) Goldschakalen adulte Herzwirmer aus dem rechten
Ventrikel oder den Pulmonalarterien enthommen werden konnten (lonica, Matei, D'Amico,
Ababii et al. 2017). Diese positiven Tiere wurden alle in Gegenden gefunden, wo die Pravalenz
caniner Dirofilariose hoch ist (lonica, Matei, D'Amico, Ababii et al. 2017). AuRerdem wurden
Proben aus der Milz genommen, wobei zusatzlich in weiteren fliinf Goldschakalen (7,58 %),
einem Rotfuchs (0,66 %) und einer Wildkatze (10 %) DNA von D. immitis nachgewiesen wer-
den konnte, was auf eine Mikrofilaramie, infolge dessen auf eine patente Infektion hinweisen
konnte (lonica, Matei, D'Amico, Ababii et al. 2017). Die Pravalenz von Infektionen mit D. im-
mitis bei Goldschakalen lag in Serbien bei 7,32 % (32/437), in Ungarn bei 7,4 % (2/27), in
Bulgarien bei 37,5 %, im Irak bei 3,6 % (2/55) und im Norden des Irans bei 8,9 % (4/45) (Hei-
dari et al. 2015, Otranto et al. 2019, Panayotova-Pencheva et al. 2016, Penezi¢ et al. 2014,
Tolnai et al. 2014).

In Europa wurden, im Gegensatz zu Afrika und Asien, bis zum Nachweis in Rumanien 2015
keine Infektion von Schakalen mit D. repens nachgewiesen (reviewed in lonica et al. 2016,
Sadighian 1969). In einer weiteren serbischen Studie wurden Blutproben von Goldschakalen
mittels PCR auf das Vorhandensein von DNA von Dirofilaria untersucht und bei der Auswer-

tung eine Pravalenz von 6,3 % (2/32) gefunden, wobei einer mit D. immitis, der andere mit
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D. repens, infiziert war (Potkonjak et al. 2020). Ebenso wurde in einer westlich gelegenen Re-
gion der Russischen Foéderation in 23,3 % (14/60) der untersuchten Goldschakale adulte
D. immitis-Wuarmer, in 10 % (6/60) D. repens gefunden (Kravchenko et al. 2016). Am hochsten
lag die Pravalenz von Infektionen mit D. immitis in dieser Studie, mit 31,1 % (28/90), allerdings
bei Marderhunden (Nyctereutes procynoides), wohingegen in Dachsen (Meles meles) keine
Herzwurmer, sondern nur adulte D. repens-Wirmer mit einer Pravalenz von 10,6 % (7/66)
nachgewiesen werden konnten (Kravchenko et al. 2016). Diese Funde stellen die ersten in
den genannten Tierarten innerhalb Europas dar, im Gegensatz zu Asien, wo in Japan Marder-
hunde zuvor als eventuell geeignetes Reservoir fir D. immitis beschrieben wurden, da sich
sowohl bei experimentellen, als auch natirlichen Infektionen derer, Mikrofilarien entwickeln
konnten (reviewed in Kido et al. 2011, Kravchenko et al. 2016, Nakagaki et al. 2000). In Japan
betrug die Pravalenz im Jahr 2000 10,7 % (8/75), in 2011 nur 7,4 % (8/108) (Kido et al. 2011).
Marderhunde sind urspriinglich im ferndstlichen Asien beheimatet, wurden erst in den letzten
Jahrzehnten nach Europa eingefuhrt, wo manche Autoren ebenfalls die Mdglichkeit der Funk-

tion dieser als Reservoir in Betracht zogen (Kravchenko et al. 2016, Otranto et al. 2015).

Auch Fuchse und Kojoten spielen in der Verbreitung von Dirofiariose als Reservoir eine be-
deutende Rolle, erstere vor allem in Europa, zweitere in den USA, unter anderem in Kalifornien
(Hodzi¢ et al. 2016, Morchén et al. 2012, Wang et al. 2014). Im Sudosten Kanadas, im sudli-
chen Ontario, und in Oklahoma und Texas, USA, wurden in Kojoten ebenfalls D. immitis, mit
einer Pravalenz von 5,1 % (14/273) und 6,5 % (5/77), gefunden, wobei die Pravalenz in
Oklahoma unter Umstanden hoher sein kdnnte, da die untersuchten Kojoten aus landlichen
Gebieten stammten, die Pravalenz in den Mosquito-Vektoren in stadtischen jedoch hdéher ist
(Kotwa et al. 2019, Paras et al. 2012). Untersucht wurden Kojoten ebenso in Kalifornien und
lllinois, USA, wo abhangig vom Bezirk Pravalenzen von 025 % und 16 %, von 920 Kojoten,
ermittelt wurden (Nelson et al. 2003, Sacks et al. 2004). In South Carolina, USA, wurden in 12
(40 %) von 30 Blutausstrichen adulter Kojoten Mikrofilarien von D. immitis gefunden, im Ge-
gensatz zu den Proben juveniler, in denen keine Mikrofilarien vorhanden waren (Miller et al.
2009).

Die exakte Bedeutung von Rotfiichsen im Ubertragungszyklus von Dirofilaria wurde bisher
noch nicht vollstandig erforscht, jene sind allerdings die weltweit am verbreitetsten Wildcani-
den und wurden in vielen Landern, unter anderem in Italien, Spanien, Portugal und Bulgarien,

mit D. immitis infiziert gefunden, sodass davon auszugehen ist, dass diese Art ein in der Wild-
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nis lebendes Reservoir fur Infektionen mit Dirofilaria darstellt und an deren Verbreitung mal3-
geblich beteiligt ist (reviewed in Fiocchi et al. 2016, Gortazar et al. 1998, HodZi¢ et al. 2016,
Morchon et al. 2012, Otranto et al. 2013). Im Gegensatz zu diesen zahlreichen Funden, konnte
in einigen Studien kein Nachweis von Dirofilaria in Flichsen erbracht werden, weswegen die
Bedeutung dieser weiter untersucht werden sollte (Hodzi¢ et al. 2016). In einer italienischen
Studie wurden in 9,56 % der untersuchten Rotflichse adulte Herzwirmer gefunden, Mikrofila-
rien allerdings nur in 0,38 %, was fur eine weniger gute Eignung dieser als Wirt spricht (revie-
wed in lonica, Matei, D'Amico, Ababii et al. 2017). Weiters wurden in der Toskana, einer Re-
gion in Mittel-ltalien, in insgesamt 25 % der 132 untersuchten Rotfiichse Mikrofilarien von
D. immitis und in 0,7 % von D. repens gefunden und in einer darauffolgenden Studie wurden
in zwei von 8 Infizierten ebenfalls Mikrofilarien gefunden (Magi et al. 2008, Magi et al. 2009).
Eine zweite Studie im Norden Italiens, in Emilia-Romagna, ergab eine Pravalenz von 7,1 %
(2/28) fur D. immitis, wohingegen in Ligurien und Piemont, im Nordwesten ltaliens, keine In-
fektionen nachgewiesen werden konnten (Fiocchi et al. 2016, Magi et al. 2015). Auf Grund der
geringeren durchschnittlichen Haufigkeit, dem hohen Anteil unreifer Wirmer und dem seltenen
Vorkommen gravider Weibchen, wird dem Rotfuchs in Italien eine untergeordnete Wichtigkeit
bezlglich der Verbreitung von D. immitis zugeordnet (Magi et al. 2008). In Spanien lag die
Pravalenz von D. immitis insgesamt bei 12,7 % von 435 untersuchten Rotflichsen, bewegte
sich allerdings abhangig vom Habitat, semiaride oder bewasserte Gebiete, in einem breiteren
Bereich von 1,732,3 % (Gortazar et al. 1998). In Bulgarien und Serbien wurden Pravalenzen
von Infektionen mit Herzwirmern in Flichsen von 13 %, beziehungsweise in einer aktuelleren
Studie in Bulgarien aus 2016 von 25,22 %, in Ungarn von 3,7 % und in Portugal von 3,2 %
gefunden (reviewed in Fiocchi et al. 2016, reviewed in Otranto et al. 2015, Panayotova-Pen-
cheva et al. 2016, Penezi¢ et al. 2014, Tolnai et al. 2014). In Ungarn konnten Mikrofilarien
weder in den weiblichen Wirmern, noch in Blutausstrichen gefunden werden (Tolnai et al.
2014). In Bulgarien stiegen die Infektionen von Caniden mit D. immitis in den letzten 20 Jahren
kontinuierlich (Panayotova-Pencheva et al. 2016). In einer aktuelleren Studie aus 2020 in Ser-
bien wurde in 8,5 % (8/94) der Blutproben von Rotfiichsen mittels PCR DNA von Dirofilaria
identifiziert, wobei funf dieser Gensequenzen mit D. immitis, drei mit D. repens Gbereinstimm-
ten (Potkonjak et al. 2020). In 20,4 % (48/235) der in einer westlich gelegenen Region Russ-
lands untersuchten Flchse konnten adulte Herzwirmer entnommen und identifiziert werden
(Kravchenko et al. 2016). Nachweise von D. repens in wilden Carnivoren sind jedoch relativ

selten, so wurde beispielsweise in zentralen Teilen der Balkanhalbinsel, in Mazedonien und
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Serbien, ein einziger adulter Wurm in 71 untersuchten Wélfen und einer in 48 Flichsen ent-
nommen, wahrend in Rumanien in der Milz eines Mauswiesels (Mustela nivalis) (33,33 %),
von zwei Rotflichsen (0,66 %), zwei Goldschakalen (3,03 %) und eines Wolfes (7,14 %) DNA
von D. repens nachgewiesen werden konnte (lonica, Matei, D'Amico, Ababii et al. 2017, revie-

wed in Otranto et al. 2015, reviewed in Otranto und Deplazes 2019).

Neben Rotflichsen wurden auch in Grauflichsen (Urocyon cinereoargenteus) in Alabama und
Georgia, USA, in Mexiko und in Insel-Graufuchsen (Urocyon littoralis), nahe verwandt mit
Grauflichsen und endemisch auf sechs von acht Kanalinseln von Kalifornien, USA, Infektionen
mit D. immitis nachgewiesen (Hernandez-Camacho et al. 2016, Roemer et al. 2000, Simmons
1980). In 2 % (3/130) der Grauflichse in Alabama und Georgia, USA, wurden adulte Herzwir-
mer gefunden, wobei Mikrofilarien in keiner der 24 mittels modifiziertem Knott-Test untersuch-
ten Blutproben nachgewiesen werden konnten (Simmons 1980). In Mexiko konnten in Blut-
ausstrichen von zwei Graufuchsen Mikrofilarien von D. immitis identifiziert werden und in Insel-
Grauflichsen auf den Kanalinseln, USA, konnten im Jahr 1988 in 72 % der Tiere, mittels
ELISA, Infektionen mit D. immitis gefunden werden (Hernandez-Camacho et al. 2015,

Hernandez-Camacho et al. 2016, Roemer et al. 2000).

Funde von Dirofilaria in Wolfen, dem engsten in der Wildnis lebenden Verwandten von domes-
tizierten Hunden, beschranken sich auf Einzelfalle, beispielsweise in Italien und Belarus und
auch die Pravalenzen in anderen Landern waren relativ niedrig, so lagen diese von D. immitis
beispielsweise bei 2 % in Spanien und 1,43 % in Serbien (Cirovi¢ et al. 2014, reviewed in
lonica et al. 2016, Moroni et al. 2020, Penezi¢ et al. 2014, Segovia et al. 2001). Der erste
Nachweis von D. immitis in Woélfen innerhalb Europas wurde in Spanien 2001 erbracht, als im
rechten Ventrikel eines Wolfs ein adultes Weibchen gefunden wurde (Segovia et al. 2001). In
einer Studie aus Nordwest-Italien wurde im Zeitraum zwischen 20012019 in drei von insge-
samt 210 untersuchten Woélfen (1,4 %) D. immitis nachgewiesen, wobei in zwei Drittel der
adulten Warmer Mikrofilarien gefunden werden konnten (Moroni et al. 2020). Das Vorhanden-
sein von Mikrofilarien wurde jedoch in vielen Studien nicht untersucht, dennoch Iasst sich da-
rauf schlieBen, dass sich diese in Wolfen ebenso entwickeln kénnen, da beispielsweise in
einem Wolf aus Serbien insgesamt 37 adulte Wirmer entnommen werden konnten und somit
ebenfalls von einer Mikrofilaramie ausgegangen werden kann (Otranto et al. 2015, Penezi¢ et
al. 2014). Aulierdem konnte gezeigt werden, dass sich in Woélfen, die sowohl mit weiblichen,

als auch mannlichen Wirmern infiziert waren, ein hoher Anteil der Weibchen die sexuelle Reife
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erreichte und intrauterin Mikrofilarien enthielten, was fur die Vollendung eines kompletten Le-
benszyklus von D. immitis in Wolfen spricht (Moroni et al. 2020). Diese Tatsache ist hinwei-
send auf die Rolle derer als vollstandig kompetente Wirte im silvatischen Ubertragungszyklus
von D. immitis und sie kdnnten neben ungeschutzten Hunden ein zusatzliches Reservoir dar-
stellen (Moroni et al. 2020). In Woélfen aus Wisconsin, USA, wurde zwischen 1985 und 2011
eine Pravalenz von 9,2 % fur D. immitis ermittelt und auch in Rotwolfen werden laut ,Red Wolf
Recovery Program® regelmaRig Herzwirmer gefunden, die in einigen Fallen auch zu deren
Tod flhrten (Brzeski et al. 2015, Jara et al. 2016). In einer Studie in North Carolina, USA,
konnte eine Infektionsrate von 45 % fir D. immitis und eine héhere Empfanglichkeit von Rot-
wolfen gegenlber Infektionen mit diesem Parasiten, im Gegensatz zu Kojoten, aufgezeigt wer-
den, die einer unterschiedlichen Exposition gegenuber Vektoren, resultierend aus den Unter-
schieden im Nahrungsspektrum, Sammelverhalten und den Habitatpraferenzen beider Spe-
zies, geschuldet sein konnte (Brzeski et al. 2015). In einem weiteren Vertreter der Echten
Hunde (Canini), dem Mahnenwolf (Chrysocyon brachyurus) konnten in Argentinien 2021 zum
ersten Mal adulte Herzwirmer identifiziert werden, die sowohl aus dem Herzen des betroffe-
nen Tieres, als auch aus subkutanem Gewebe entnommen werden konnten (Natalini et al.
2021). Hierbei handelte es sich sowohl um mannliche, als auch um gravide weibliche Nemato-
den (Natalini et al. 2021). Ebenfalls im Nordwesten Argentiniens wurden in Stdamerikani-
schen Nasenbaren (Nasua nasua solitaria) adulte Herzwirmer gefunden (reviewed in Natalini
et al. 2021).

Andere Carnivoren wie Frettchen und Dingos kénnen auch als Wirte fur Dirofilaria dienen, so
wurde im Norden Queenslands, Australien, eine Pravalenz von 36 % (10/28) von D. immitis
bei Dingos festgestellt, wobei 72,7 % (8/11) der in der Wildnis gefangenen Tiere, aber nur
16,7 % (2/12) der am Stadtrand gefundenen, positiv getestet wurden (Molnar et al. 2010,
Smout et al. 2016). Die Fahigkeit von domestizierten Frettchen (Mustela putorius furo) als Re-
servoir zu dienen, wurde einerseits experimentell bewiesen und andererseits wurde ein au-
tochthoner Fall von D. immitis in einem Frettchen in Ungarn gefunden, bei dem ein adulter
Herzwurm aus der Pulmonalarterie enthommen werden konnte (reviewed in lonica, Matei,
D'Amico, Ababii et al. 2017, Molnar et al. 2010). Zusatzlich zu diesem Fund wurde in demsel-
ben Frettchen ein weiterer adulter Herzwurm aus dem Subduralraum, im Bereich des Foramen
magnum, enthommen, was somit den ersten beschriebenen Fall einer abweichenden Larven-
wanderung in Frettchen darstellt (Molnar et al. 2010). Innerhalb der Ordnung der Primaten

wurde in Madagaskar in zwei von 47 untersuchten Blutproben von Mausmakis (Microcebus
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rufus) mittels PCR DNA von D. immitis nachgewiesen, jedoch waren keine Mikrofilarien in den
Blutausstrichen vorhanden (Zohdy et al. 2019). Da bislang in Primaten weder offensichtliche
Infektionen mit D. immitis, noch diese als irrtimliche Wirte beschrieben wurden, ist es unwahr-
scheinlich, dass adulte Wirmer prasent sind, die sich in Lemuren entwickeln kénnen, was

allerdings durch die Funde von Mikrofilarien kontrar dazu suggeriert wird (Zohdy et al. 2019).

Innerhalb der Familie der Felidae, Katzen, wurden in insgesamt 12 Arten von nicht domesti-
zierten Katzen Infektionen mit Herzwurmern berichtet (Atkins et al. 2005). In einer von 13 Wild-
katzen in Serbien wurden im Jahr 2009 adulte D. immitis nachgewiesen, was einer Pravalenz
von 7,69 % entspricht und den ersten Fund eines Herzwurmes in einer Wildkatze in Europa
darstellt (Penezi¢ et al. 2014). Bei Leoparden wurden bisher nur zwei Falle von Dirofilariose
dokumentiert, wobei es sich um ein Individuum in einem italienischen Zoo und ein in der Wild-
nis lebendes Tier aus Malaysia handelt (Mazzariol et al. 2010). In dem in Gefangenschaft
Lebenden wurden sowohl Adulte, als auch Mikrofilarien von D. immitis nachgewiesen, im Ge-
gensatz zu dem Individuum aus Malaysia, bei dem nur ein adultes D. immitis-Weibchen ge-
funden werden konnte (Mazzariol et al. 2010). In Malaysia wurde ebenfalls ein Nebelparder in
einem Tierpark positiv auf Mikrofilarien von D. immitis getestet (Zahedi et al. 1986). In Spanien
konnten drei adulte Herzwirmer aus dem rechten Ventrikel des Herzens eines Lowen in einem
Safari-Park in Alicante, Spanien, entnommen, jedoch keine Mikrofilarien nachgewiesen wer-
den (Ruiz de Ybafiez et al. 2006). Eine Blutprobe eines Pumas in Kalifornien, USA, von 22
untersuchten, enthielt Antikérper gegen D. immitis, allerdings war der Nachweis von Mikrofila-
rien nicht moéglich (Paul-Murphy et al. 1994). In Texas, USA, konnte in einem von 15 (7 %)
begutachteten Ozelots ein adulter Herzwurm identifiziert werden (Pence et al. 2003). Ebenso
wurde bei der Sektion eines in Gefangenschaft lebenden Tigers ein adulter D. immitis-Wurm
gefunden, der vermutlich fir den Tod des Tieres verantwortlich gewesen war, da dieser plotz-
lich verstarb und zusatzlich eine pulmonale Stauung, sowie Lungenblutung, aber keine ande-
ren Todesursachen, nachgewiesen werden konnten (Atkins et al. 2005). Dieser Fund stellte
den einzigen von 21 pathologisch untersuchten nicht-domestizierten Katzen dar (Atkins et al.
2005). In jener Studie Uber die Pravalenz von D. immitis in nicht-domestizierten Katzen in ei-
nem Gebiet, in dem Dirofilariose endemisch ist, wurde zwischen einer Herzwurminfektion, dem
Vorliegen von Antigenen, und der Exposition gegenuber Herzwirmern, dem Vorhandensein
von Antikdrpern, unterschieden (Atkins et al. 2005). Es konnte in 76 % (57/75) der Katzen,
unter ihnen Karakals (Caracal caracal), Tiger (Panthera tigris), Servals (Leptailurus serval),

Ozelots (Leopardus pardalis), Leoparden (Panthera pardus), ein Jaguar (Panthera onca) und
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einer Langschwanzkatze oder Margay (Felis weidii), eine Exposition nachgewiesen werden,
wobei der Anteil an Mannchen, im Gegensatz zu Weibchen, signifikant hoher war (Atkins et
al. 2005).

2.4. Geografische Verbreitung und Pravalenz in Wirten und Vektoren

Das Verbreitungsgebiet von Dirofilaria erstreckt sich weltweit sowohl Uber tropische, als auch
Uber gemaRigte Zonen, am haufigsten zu finden sind diese in Europa und Nord- und Sidame-
rika. D. repens wird ausschlielich in der sogenannten alten Welt, folglich Afrika, Asien und
Europa, nicht aber in Amerika, Australien oder Japan, gefunden. Am haufigsten vorkommend
ist D. repens in Europa und Asien, seltener in Afrika. Endemisch sind D. immitis und D. repens
in Europa im Mittelmeerraum, beispielsweise in ltalien, Spanien, Frankreich, Griechenland,
sowie der Slowakei und der Turkei, aber auch in Russland und der Ukraine (Bajer et al. 2016,
Genchi und Kramer 2020, Mazurkevich et al. 2004, Pennisi et al. 2020, Schwan et al. 2000,
Shaikevich et al. 2019, Simén et al. 2012, Simén et al. 2014, Simon et al. 2017, Tarello 2003).
Bis zum Jahr 2000 war Dirofilariose ausschlief3lich in sideuropaischen Landern zu finden, um
sich dann im Laufe der Zeit, beeinflusst durch diverse Faktoren, bis in gemafigte Zonen, wie
Zentral- und Osteuropa, auszubreiten und wurde in vielen Landern Europas gefunden. Unter
jenen sind beispielsweise die Schweiz, Osterreich, Deutschland, Niederlande, Kroatien, Ser-
bien, Ungarn, Tschechien und Polen. Mittlerweile ist Dirofilariose in Landern Osteuropas, wie
Bulgarien, Kroatien, Rumanien und Serbien, ebenfalls endemisch. In der Ukraine wurden In-
fektionen von Katzen mit D. repens zum ersten Mal 2002 in Form von Mikrofilarien, 2004 in
Form adulter Warmer und 2015 in Mitteleuropa in Polen, nachgewiesen (Bajer et al. 2016,
Ciuca et al. 2020, Genchi und Kramer 2020, Mazurkevich et al. 2004, Pennisi et al. 2020,
Schwan et al. 2000, Shaikevich et al. 2019, Simén et al. 2012, Simdn et al. 2014, Simoén et al.
2017, Tarello 2003). Im Jahr 2020 wurde zum ersten Mal eine Infektion mit D. repens, die
sowohl aus adulten Stadien, als auch aus Mikrofilarien im Blut bestand, in einer Katze nach-
gewiesen. D. repens wurde auch in Sri Lanka, Italien und Sudafrika in Katzen identifiziert (Ba-
jer et al. 2016, Ciuca et al. 2020, Genchi und Kramer 2020, Mazurkevich et al. 2004, Pennisi
et al. 2020, Schwan et al. 2000, Shaikevich et al. 2019, Simoén et al. 2012, Simoén et al. 2014,
Simon et al. 2017, Tarello 2003).

Die kardiopulmonale Dirofilariose war bis 2001 hauptsachlich in Spanien, Portugal, Italien und
Frankreich zu finden, wahrend in Landern wie Griechenland, der Tlrkei und anderen osteuro-
paischen Landern ausschliel3lich isolierte Falle dokumentiert wurden. Bis zu dieser Zeit wurde

in Italien die héchste Pravalenz in der Po-Ebene, mit 24 % bei Katzen, in Spanien und Portugal
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in sudlichen Regionen und auch in Frankreich hauptsachlich im Siden nachgewiesen. Mit dem
Ende der 90er-Jahre galten die zentralen und nérdlichen Teile Griechenlands als endemisches
Gebiet und sowohl in Ungarn, seit dem Jahr 2007, als auch in der Schweiz, seit der Entde-
ckung des ersten autochthonen Falls 1998, ist diese Form der Dirofilariose endemisch. In
Deutschland konnten vor 2001 80 Falle bei importierten Hunden nachgewiesen werden, wo-
von 45 keine Mikrofilarien beinhalteten, in den Niederlanden wurden sieben Falle caniner kar-
diopulmonaler Dirofilariose zwischen 1992 und 1993 berichtet, in Rumanien von 1903 bis 1935
vier Hunde infiziert, wobei die Pravalenz spater jedoch von 35 % auf 67 % in einigen Regionen
anstieg. Auch in Osterreich, GroRbritannien und Ungarn wurden schlieRlich Falle in aus ende-
mischen Gebieten importierten Hunden gefunden. Dirofilariose verbreitete sich dann Uber
ganz ltalien kontinuierlich weiter aus, wobei schlieBlich in stidlichen Regionen haufiger Falle
diagnostiziert wurden als im Norden (Czajka et al. 2014, Kemenesi et al. 2015, Morchén et al.
2012). Die Regionen Umbrien und Toskana galten bis 1999, Abruzzo bis 2008/2009, als nicht
endemisch, jedoch wurden in den darauffolgenden Jahren autochthone Falle nachgewiesen.
Ebenfalls auf der spanischen Insel Mallorca wurde 2010 Dirofilariose bei einem Hund diag-
nostiziert, der die Insel noch nie verlassen hatte. Weiters wurden in zwei nordlichen Provinzen
Spaniens, La Rioja und La Corufa, sowie in Thessaloniki, Griechenland, signifikante Pravalen-
zen von D. immitis gefunden. In der Tlrkei, Bulgarien, Kroatien, Serbien und in Tschechien ist
Dirofilariose zudem eine endemische Krankheit, wobei in Tschechien auch Koinfektionen mit
D. repens nachgewiesen wurden. In Deutschland wird das Stattfinden lokaler Ubertragungen
von D. repens angenommen, da in einigen Stechmuckenarten DNA gefunden und zusatzlich
wiederholt Infektionen mit D. repens in Hunden diagnostiziert wurden (Czajka et al. 2014,
Kemenesi et al. 2015, Morchén et al. 2012).

Die feline kardiopulmonale Dirofilariose, auch Herzwurmerkrankung (HWD) genannt, eine In-
fektion mit D. immitis, wurde in allen europaischen Landern diagnostiziert, in denen canine
Dirofilariose ebenfalls vorkommend ist und dartiber hinaus ebenfalls in Kanada, Brasilien, Ve-
nezuela, Sierra Leone, Armenien, China, den Philippinen, Malaysia, Tahiti und Papua Neugui-
nea (Genchi und Kramer 2020, Simén et al. 2012). Bezuglich der Pravalenz der felinen Diro-
filariose sind deutlich weniger Studien als zur caninen zu finden, weswegen die Verbreitung
schwieriger zu ermitteln ist und die Pravalenz kritisch beurteilt werden sollte, da bei Katzen im
Vergleich zu Hunden generell weniger Infektionen diagnostiziert werden, als tatsachlich statt-
gefunden haben (Pennisi et al. 2020, Simén et al. 2012). Es ist davon auszugehen, dass die

Pravalenz bei der felinen Dirofilariose geringer ist, als bei der caninen Dirofilariose, wobei sie
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je nach Autor 918 %, beziehungsweise 520% von jener der caninen Dirofilariose im selben
Gebiet betragt (Pennisi et al. 2020, Simoén et al. 2012). In den USA ist die feline Dirofilariose,
verursacht durch D. immitis, Uber alle 50 Bundesstaaten verbreitet, endemisch in 48 von die-
sen und zusatzlich in Hawaii (American Heartworm Society 2019a). Ausgegangen wird hierbei
von einer Pravalenz von 319 %, wahrend sie in Europa, beispielsweise in Italien, in einem
Bereich von 727 %, in der Toskana zum Beispiel 23,5 %, in Spanien in der Umgebung von
Madrid bei 0,2 %, in Barcelona bei 11,5 %, auf den Kanarischen Inseln bei 33 %, innerhalb
derer auf Gran Canaria bei 18,1 %, in Portugal bei 15 % und in Griechenland bei 9,4 % liegt
(Genchi und Kramer 2020, Montoya-Alonso et al. 2016, reviewed in Morchén et al. 2012,
Simoén et al. 2012, Vieira et al. 2015). Im Nordosten Chinas ergab sich ein signifikanter Unter-
schied in der Pravalenz der felinen kardiopulmonalen Dirofilariose bei Hauskatzen (1,4 %) und
verwilderten Katzen (8,4 %) (Hou et al. 2017). Die geringste Pravalenz ist in Japan mit 2 %
und Sudkorea mit 2,6 % zu finden (Simon et al. 2012). In Stidamerika wurde die feline HWD
zum ersten Mal im Jahr 1921 beschrieben, in der stidamerikanischen Literatur sind seither
jedoch selten Falle tber diese Erkrankung zu finden, obwohl diese in Venezuela und Brasilien,
im Gegensatz zu Argentinien, wo nur Falle bei Hunden dokumentiert wurden, beschrieben
wurde (reviewed in Labarthe und Guerrero 2005, Vezzani et al. 2006). In einer im Jahr 2019
in Italien durchgefuhrten Studie wurden in 4,8 % der 662 befragten veterindrmedizinischen
Einrichtungen, wie Kliniken und Universitaten, innerhalb eines Jahres Falle von D. immitis bei
Katzen diagnostiziert (Genchi et al. 2019). Die Anzahl der Falle beliefen sich in 4,2 % auf ein
bis zwei Falle pro Jahr und in 0,6 % Uber zwei Falle pro Jahr (Genchi et al. 2019). Infektionen
mit D. repens wurden in 1,1 % der Einrichtungen innerhalb des vorangegangenen Jahres di-
agnostiziert (Genchi et al. 2019). Abhangig ist die Pravalenz jedoch von der jeweiligen geo-
grafischen Region, dem Gesundheitsstatus und den Lebensbedingungen der Katzen (Atkins
et al. 2005).

Die Pravalenz von Dirofilaria in den jeweiligen Vektoren erweist sich stets geringer als in den
Wirbeltieren, die als Wirte fungieren. Sie liegt bei 1,061,77 % in Aedes polynesiensis im ame-
rikanischen Polynesien, 1,04 % in Ae. vexans und 3,8 % in Cx. pipiens in der Turkei, 6,2 %
in Ae. taeniorhynchus in Yucatan, Mexiko, 10 % in Cx. theileriim Iran, 2,3 % in Ae. albopictus,
1,38 % in An. crucians und 0,85 % in An. punctipennis in Georgien (Simoén et al. 2012). In der
Donaudelta-Region in Rumanien konnte 2015 in keinem der 5.855 beprobten Stechmicken

D. immitis oder D. repens nachgewiesen werden (lonica, Zittra et al. 2017). Allerdings zeigte
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sich ein Vorkommen von sowohl D. immitis, als auch D. repens in Stechmickenarten in stad-
tischen Regionen in und rund um Bratislava, Slowakei, und in Ungarn (Cabanova et al. 2018,

Kemenesi et al. 2015).

Zusammenfassend zeigt sich in westlichen Landern tendenziell ein sinkendes Infektionsrisiko
fur Dirofilariose, das durch das stetig steigende wissenschaftliche Interesse, dem immer weiter
ausgebauten Wissen der behandelnden Veterinarmediziner:innen, der Aufklarung der Besit-
zer:innen und Moglichkeiten zur prophylaktischen Behandlung begrindet werden kann. In wei-
ter Ostlich gelegenen Landern allerdings erhdht sich das Risiko durch sich veranderndes
Klima, Fehldiagnosen, einer Unterschatzung des tatsachlichen Risikos, das Fehlen medika-
mentdser Behandlung als Prophylaxe, entweder durch einen Mangel oder aus finanziellen
Griinden, wachsende Populationen streunender Hunde und wildlebende Wirte, wie unter an-
derem Schakale (Genchi und Kramer 2020).

2.4.1.Verbreitungsfaktoren

Die Verbreitungsdynamik vektorubertragener Krankheiten ist ein komplexer Zyklus, ist von der
Interaktion der Pathogene, Vektoren und Wirte mit- und untereinander abhangig und wird
durch umweltbedingte und soziodkologische Faktoren beeinflusst (Ferraguti et al. 2016). Der
Tatsache geschuldet, dass Dirofilaria auf Vektoren angewiesen ist, mehrere Wirte zur Besie-
delung in Frage kommen und involviert sind, somit der Entwicklungszyklus und die Ubertra-
gung von zahlreichen Faktoren abhangen, haben auch mehrere Komponenten Einfluss auf
die kontinuierliche globale Ausbreitung beider Spezies (Simén et al. 2012). Die die Verbreitung
beeinflussenden Elemente kénnen einerseits klimatische Faktoren, wie Jahrestemperatur,
Niederschlagsmenge und relative Luftfeuchtigkeit, andererseits geografische, wie Hohenlage,
Waldbedeckung und Wasserbedeckung, oder soziale, wie die menschliche Bevodlkerungs-
dichte, Haushaltseinkommen und Reisetatigkeit, sein (Simén et al. 2012, Wang et al. 2014).
Auch das Vorkommen oder Fehlen geeigneter Vektoren beeinflusst die Dynamik mafRgeblich
(Wang et al. 2014).

Grundlegend fur die Verbreitung von Dirofilariose sind einerseits eine gewisse Anzahl infizier-
ter Wirte, in denen Mikrofilarien produziert werden und das gleichzeitige Vorkommen einer
oder mehrerer Vektorarten, Culiciden, die in der Lage sind, die infektiésen Larven zu Ubertra-
gen (Simon et al. 2012). Daraus ergibt sich eine Abhangigkeit von zwei Hauptfaktoren, die

sowohl die Wirtspopulation, als auch die Vektoren beeinflussen (Simon et al. 2012). Diese sind
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einerseits der menschliche Umgang mit Tieren, beispielsweise Reisetatigkeit, Haltungsbedin-
gungen der Haustiere und die Anwendung einer Chemoprophylaxe, und andererseits klimati-
sche Bedingungen, wie das Wetter und Klima, die geeignete Umstande fir die Moskitos und
der Larvenentwicklung in diesen schaffen (Simon et al. 2012). Passende Voraussetzungen fur
die Parasiten selbst, und auch die Vektoren, werden beispielsweise durch den stattfindenden
Klimawandel, der durch die globale Erwarmung verursacht wird, in Gebieten geschaffen, de-
ren Klima urspringlich nicht fir die Verbreitung geeignet war, womit die direkte Beteiligung
des Menschen an der Weiterverbreitung der Dirofilariose deutlich wird (Venco et al. 2015).
Beeinflusst werden die Entwicklung, Aufrechterhaltung und Vermehrung der Vektorpopulatio-
nen vom Wetter, die Veranderung der Lebensraume und Eignung dieser fur die Stechmuicken
allerdings vom Klima und dem bereits angesprochenen Wandel dessen (Morchon et al. 2012).
Konkret hat der Klimawandel eine Verlangerung der jahrlichen Periode der Vektoraktivitat,
Verkiirzung der Larvenentwicklung und Zunahme der Ubertragung iber mehrere geografische
Regionen zur Folge, da zusatzlich insgesamt eine groRere Anzahl an Stechmuicken die Krank-

heitserreger Ubertragen konnen (Morchén et al. 2012).

Ein die Verbreitung von Dirofilariose beglnstigender, maflgeblicher Faktor ist zunachst die
Temperatur (Simén et al. 2012). Sie nimmt in bedeutendem Maf3 Einfluss auf die Entwicklung
der Larven von Dirofilaria vom Stadium L2 zu L3 in den Vektoren (Simén et al. 2012). Die
Geschwindigkeit der L3-Entwicklung ist direkt proportional zur Temperatur, das bedeutet je
héher diese steigt, desto schneller kann das Wachstum der Larven stattfinden (Simén et al.
2012). Normalerweise ist die Larvenentwicklung saisonal, da sie zum Stillstand kommt, wenn
die Umgebungstemperatur unter 14°C fallt, und wird erneut aktiviert, sobald diese Uber den
genannten Grenzwert hinaus ansteigt (Simoén et al. 2012). Die Entwicklungsdauer betragt bei
22 °C 16 bis 20 Tage, bei 24 °C 11 bis 12 Tage und bei 28-30 °C nur acht bis zehn Tage
(Simdn et al. 2012). Verursacht durch den Klimawandel fihren kontinuierlich steigende Tem-
peraturen zu einer signifikanten Verlangerung der Ubertragungssaison, da Mikroumfelder ent-
stehen, in denen die D. immitis-Larven in den Moskitos auch wahrend kélterer Perioden weiter
und sogar beinahe ganzjahrig reifen kdnnen, wie zum Beispiel in der nordlichen Halfte Sud-
amerikas (American Heartworm Society 2019a, Cuervo et al. 2015, Pennisi et al. 2020). Somit
unterliegt auch die Saisonalitat und saisonale Ubertragungsrate von Dirofilariose stetiger Ver-

anderung (American Heartworm Society 2019a, Cuervo et al. 2015, Pennisi et al. 2020).
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Um ein Ubertragungsmodell basierend auf klimatischen Daten und Faktoren zu erstellen,
wurde die Einheit der sogenannten Heartworm Development Unit (HDU) oder Dirofilaria De-
velopment Units, festgelegt. Eine HDU wird als Tagesdurchschnittstemperatur von 1 °C Uber
dem zur Entwicklung bendtigtem Grenzwert von 14 °C definiert. FUr die vollstandige Entwick-
lung zur L3 werden insgesamt 130 HDUs innerhalb von 30 Tagen, der Lebensdauer einer
Stechmiicke, benétigt. Die Léange der Ubertragungsperiode innerhalb eines Jahres variiert in
Europa abhangig vom jeweiligen Breitengrad. Diese betragt sieben bis acht Monate sldlich
der Breitengrade von Spanien und ltalien, innerhalb deren Breitengrade vier bis sechs Mo-
nate, oberhalb derer drei bis vier Monate, in GroRbritannien zwei Monate und oberhalb dieser
Breitengrade 20 Tage, sofern Dirofilaria in diese Gebiete eingebracht wird und sich etablieren
wiirde. In Portugal zum Beispiel wére eine vollstandige Entwicklung und Ubertragung dieser
Parasiten im Jahr 2013 an 117 Tagen mdglich gewesen, wobei ebenfalls Sommertemperatu-
ren in kalteren Zonen, wie zum Beispiel GroRbritannien, ausreichen wirden (Ferreira et al.
2015, Fortin und Slocombe 1981, Simédn et al. 2012). Auch in Deutschland ware das Klima in
einem Zeitraum von fast sechs Monaten pro Jahr, von Ende April bis Mitte Oktober, wahrend
der Jahre 20042013 geeignet fir die Entwicklung von D. immitis und D. repens gewesen, es
kann also davon ausgegangen werden, dass dies auch zukunftig der Fall sein wird (Sassnau
et al. 2014). Trotz der sehr ahnlichen Temperaturbedingungen beider Arten, findet die Aus-
breitung von D. repens rascher, als die von D. immitis, statt und gleichfalls ist die Pravalenz
von D. repens hoher, selbst wenn D. immitis im selben Gebiet auch verbreitet ist (Genchi et
al. 2011).

Direkten Einfluss nimmt die Temperatur jedoch nicht nur auf den Parasiten und dessen Popu-
lationswachstum selbst, indem die Entwicklungsdauer verkiirzt und Uberlebensrate erhoht
wird, sondern auch auf dessen Vektoren (Simon et al. 2012). Der Klimawandel und dadurch
bedingte Temperaturanstieg hat eine Verlangerung der Stechmuckenaktivitat innerhalb eines
Jahres zur Folge, was in einem Anstieg der Ubertragungen in vielen geografischen Regionen
resultiert (Simon et al. 2012). Gleichzeitig erfolgt eine Erhéhung der Populationsgrélie der
Mosquitos und deren Aggressivitat (Simon et al. 2017). Die Optimaltemperatur fur viele Stech-
muckenarten betragt 2527 °C und deren Haufigkeit ist neben der Temperatur von Nieder-
schlag und Luftfeuchtigkeit abhangig (Genchi et al. 2009, Venco et al. 2015). Diese kdnnen
sich bei hoherer Luftfeuchtigkeit und Niederschlagsmengen besser vermehren, womit auch
das Risiko von empfanglichen Spezies, mit den Vektoren in Kontakt zu kommen, steigt

(Morchon et al. 2012, Pennisi et al. 2020). Allerdings sind die verschiedenen Hochrisikogebiete
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beispielsweise caniner Dirofilariose innerhalb Stiidamerikas nicht das ganze Jahr Gber geogra-

fisch konstant, sondern vom jeweiligen Monat abhangig (Cuervo et al. 2015).

Am Beispiel der Kanarischen Insel Gran Canaria lasst sich ebenfalls der Einfluss von Tempe-
ratur und Luftfeuchtigkeit auf die Pravalenz der kardiopulmonalen Dirofilariose verdeutlichen.
Auf dieser Insel herrscht subtropisches Klima, das sich je nach Héhenlage verandert, wobei
vier klimatische Zonen mit deutlichen Unterschieden bezlglich Temperatur und Luftfeuchtig-
keit entstehen. Innerhalb dieser Zonen unterscheidet sich die Pravalenz von D. immitis in Hun-
den signifikant (Simén et al. 2012). Wahrend sie in Zonen mit Steppenklima und mildem Klima
25,47 % und 30,4% betrug, ergab sich in ariden und gemafigten, eher kalteren Klimazonen
eine Pravalenz von 13,57 % und 10 % (Simo6n et al. 2012). Laut einer in der Slowakei durch-
gefuhrten Studie sind die Bedingungen sogar am Stadtrand von Bratislava ausreichend gins-
tig fur eine hohe Diversitat an potenziellen Stechmiickenvektoren, was anhand der gefunde-
nen Arten in Kombination mit dem Vorliegen von DNA von D. immitis und D. repensin Ae. vex-
ans und Cx pipiens complex verdeutlicht wurde (Cabanova et al. 2018). Diese fiir Moskitos
geeigneten Bedingungen werden durch regelmaRige Uberschwemmungen der March und
eine dadurch entstehende Uberschwemmungsebene weiter verbessert und stellen deswegen
den entscheidenden Risikofaktor zur Ubertragung der Dirofilarien in diesem Gebiet dar (Caba-
nova et al. 2018).

Nicht nur Umweltbedingungen, Aktivitdtsmuster, Diversitat, Haufigkeit, Wirtspraferenz und
Uberlebensrate der als Vektoren wirkenden Stechmiickenarten, sondern auch deren Ausbrei-
tung in Gebiete, in denen sie bisher nicht heimisch waren, stellt einen Faktor fur die Verbrei-
tung der Dirofilariose dar (Simén et al. 2017). Zu nennen ist hierbei die Einschleppung der
asiatischen Tigermucke, Ae. albopictus, nach Europa, entlang der Mittelmeerkiste in Frank-
reich und Spanien, und Amerika (Simoén et al. 2017). Als Folge von Handelsaktivitdten von
gebrauchten Reifen und Gartenartikeln, aber auch durch unabsichtlichen Transport adulter
Micken in Fahrzeugen, wurde diese urspriinglich in Stdostasien und im westpazifischen
Raum heimische Stechmickenart in andere Lander importiert (Morchén et al. 2012). Als be-
wiesener naturlicher Vektor fir D. immitis und D. repens in ltalien, Taiwan und den USA spielt
diese Stechmiickenart deshalb eine dermaRen entscheidende Rolle im Ubertragungszyklus,
da sie im Gegensatz zu einheimische Mickenarten, die nachtaktiv sind, ein héheres Aktivi-
tatsmuster unter Tags aufweist, sich deren Zyklen also erganzen (Cancrini et al. 2003, Simon
et al. 2017). AuRerdem besitzt diese Art ein gro3es Anpassungspotenzial an die Umwelt, das

durch die Fahigkeit des Uberlebens der Eistadien im Winter gemaBigter Zonen und Fehlen
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dieser in tropischen Klimazonen, beobachtet werden konnte (Morchoén et al. 2012). In Gebie-
ten mit gemaBigtem Klima ist die Aktivitdt von Ae. albopictus von den Sommermonaten ab-
hangig, wobei die Durchschnittstemperatur im Sommer 20 °C, im Winter 0 °C betragen muss,
und eine jahrliche Niederschlagsmenge von mindestens 50 cm pro Quadratmeter gegeben
sein muss, damit das Gebiet als Habitat fir diese Art dienen kann (Morchon et al. 2012). Aus
diesem Grund wird das Risiko einer Etablierung derer in GroRbritannien untersucht und dis-
kutiert, wobei das Vorantreiben der Ausbreitung dieser Stechmuckenart durch den globalen
Wandel, vor allem Umwelt- und Klimaveranderungen deutlich wird (Kraemer et al. 2019, Simon
et al. 2012). Laut Medlock et al. (2007) kann sich Ae. albopictus an die Bedingungen im Suden
der Insel anpassen und sogar, fir vier bis finf Monate im Jahr, dort aktiv sein (Medlock et al.
2007). Das Auftreten von Ae. koreicus, ein kompetenter Vektor fur Dirofilaria in Italien und der
Schweiz, und anderen Arten, wie Ae. japonicus, beeinflussen zusatzlich die Ausbreitungsdy-
namik (Cabanova et al. 2018, Simén et al. 2012, Simén et al. 2017). Nicht auRer Acht zu lassen
ist ebenso die Entwicklung von Resistenzen gegenuber Insektiziden und somit die ineffizienter

werdende Vektorenbekdmpfung (Morchon et al. 2012).

Den zweiten wesentlichen Faktor reprasentiert der Mensch selbst, der einerseits durch seinen
Einfluss zur Klimaerwarmung und folglich zur rascheren Ausbreitung von Parasiten und Vek-
toren in bis dato nicht geeignete Regionen beitragt, andererseits dessen globale Aktivitaten.
Vor allem die Urbanisierung der Stadteperipherien, die dadurch bedingte Entstehung soge-
nannter Warmeinseln Uber Stadten, spielt neben anderen anthropogenen Habitatveranderun-
gen eine ausschlaggebende Rolle. Durch die Gebaude wird die unter Tags entstehende Hitze
gespeichert und nachts freigesetzt, sodass sich ein Mikroklima bilden kann, dessen Umge-
bungstemperatur wesentlich héher ist, als die der restlichen Region, und somit die Larvenent-
wicklung von D. immitis positiv beeinflusst. Dies fuhrt wiederum zu einer insgesamt verlanger-
ten Ubertragungsperiode. Die zunehmende Urbanisierung, Vereinfachung von Lebensraum-
strukturen und Veranderung trophischer Interaktionen kénnen einen anthropogen-bedingten
Biodiversitatsverlust und dadurch Dominanz einer bestimmten Art in urbanen Gegenden zur
Folge haben. Trotz einer geringeren Haufigkeit von Stechmiicken in urbanen Gebieten, im
Vergleich zu landlicheren oder Feuchtgebieten, verursachen menschliche Aktivitaten die Ent-
stehung kunstlicher Habitate in urbanen Bereichen, mit ebenfalls glinstigen Lebensbedingun-
gen fur einige Stechmuckenarten, wie beispielsweise Culex, die im Vergleich zu sechs ande-
ren Mickenarten am haufigsten in stadtischen Bereichen gefunden wurde. Zu diesen anthro-

pogenen Umgestaltungen zahlen der Ausbau von Bewasserungsanlagen und anderen Arten



31

der Wasserversorgung, Wasserbehalter und -tanks, Schwimmbecken, Abwassersysteme,
Garten und Regenwasseranlagen. Diese Art artifizieller Lebensrdume wird sogar von einigen
Stechmiicken, zum Beispiel Ae. albopictus, gegenuber natirlichen, bevorzugt. Auch durch die
zunehmende Globalisierung, Reisetatigkeit und Wohnortswechsel werden beispielsweise sus-
zeptible Tiere, wie Hunde oder Katzen, aus endemischen Gebieten in nicht endemische im-
portiert oder umgekehrt im Zuge des Urlaubstourismus in solche mitgebracht (American He-
artworm Society 2019a, Ferraguti et al. 2016, Morchoén et al. 2012, Pennisi et al. 2020, Simén
et al. 2012, Simén et al. 2017).

Einfluss auf die Ausbreitung der felinen Dirofilariosen nehmen auch Haltungsfaktoren, wie eine
Haltung mit Freigang oder mit potenziellem Kontakt zu Wildtieren (Simén et al. 2012). Veran-
schaulicht wird dies im Fall von Hunden durch die unterschiedliche Pravalenz caniner Dirofila-
riose auf Gran Canaria in der gesamten Hundepopulation im Vergleich zu einer spezifischen
Rasse, Podenco Canarios, die oft unter minderguten Bedingungen als Jagd- oder Wachhunde
gehalten werden und keine adaquate Prophylaxe erhalten (Simén et al. 2012). Die Pravalenz
auf Gran Canaria betragt 19,2 %, wahrend sie bei Podenco Canarios allerdings bei 40 % liegt
(Simodn et al. 2012). Ausschlaggebend fur die Verbreitung sind auch Managementfaktoren, wie
eine korrekte Diagnosestellung und durchgeflhrte Prophylaxemalinahmen (Simén et al.
2012). Aus einer in Russland, Uber das Auftreten von Infektionen mit Dirofilaria bei den Stech-
mucken-Vektoren, durchgefiihrten Studie ergab sich die Vermutung, die Anzahl infizierter
Hunde habe einen groReren Einfluss auf die Aufrechterhaltung von Dirofilariose-Herden in
einem bestimmten Gebiet als die Temperatur, da Stechmicken in gemaRigten, wie in sudli-
cheren Regionen dieselbe Fahigkeit besallen Dirofilaria zu Ubertragen (Shaikevich et al.
2019). Zu diesem Ergebnis kam auch eine Studie in Brasilien, die die Wichtigkeit der Haufig-
keit, Konzentration und Lebensfahigkeit von Mikrofilarien im Blut infizierter Hunde unterstrich

und als bedeutendere Faktoren als die Temperatur beschrieb (Labarthe und Guerrero 2005).

Einen weiteren Verbreitungsfaktor stellen Wildcaniden, wie Wdlfe, Schakale und Flichse, dar,
die vor allem in den USA, aber auch in Europa, eine bedeutsame Rolle spielen (American
Heartworm Society 2019a, Kurucz et al. 2016). Diese kénnen als Reservoirs dienen und zur
Verbreitung beitragen, wenn die Populationsdichte in einem Gebiet, in dem auch Vektorspe-
zies vorkommen, ausreichend hoch ist (American Heartworm Society 2019a, Kurucz et al.
2016, Sulesco, Volkova et al. 2016). Zuséatzlich verschieben und weiten sich deren Territorien
kontinuierlich aus, wodurch Uberlappungszonen zu Haustieren entstehen kdnnen, die die Aus-

breitung von Dirofilariose beglinstigen kdnnen (American Heartworm Society 2019a, Kurucz
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et al. 2016, Sulesco, Volkova et al. 2016). Auch Naturkatastrophen und deren Folgen kdnnen
die Verbreitung beeinflussen, was am Beispiel des Hurrikan Katrina verdeutlicht werden kann
(Simon et al. 2012). Durch die angerichteten Schaden wurden zahlreiche Hunde und Katzen,
von denen 48,8 % und 3,9 % positiv auf Dirofilaria getestet wurden, in andere Bundesstaaten
der USA und nach Kanada verbracht und somit die Verbreitungsdynamik beeinflusst (Simén
et al. 2012).

Insgesamt |asst sich sagen, dass steigende Pravalenzen durch zahlreiche Faktoren, wie kli-
matische Bedingungen, anthropogene Veranderungen und Aktivitadten, wachsendem wissen-
schaftlichem Interesse und Auftreten von neuen Vektorspezies bedingt sind (Morchén et al.
2012). Um die Verbreitung von Dirofilariose, beziehungsweise vektoribertragenen Krankhei-
ten generell, besser zu verstehen, Modelle fir eine Vorhersage zu erstellen und das Risiko
eines zoonotischen Ausbruchs einschatzen zu konnen, bedarf es einer Kombination aus me-
dizinischer Uberwachung der Pravalenz, sowie Falle, und einer solchen der Vektoren (Otranto
et al. 2013). Ebenfalls von groRer Bedeutung ist die Forschung bezlglich der Biologie der
Stechmiicken, da diese relevant fur die Kontrolle der Culiciden und somit der vektortbertra-

genen Erkrankungen, einschlielich Dirofilariose, ist (Otranto et al. 2013).
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3. Atiologie, Pathogenese und Symptome

Die kardiopulmonale Dirofilariose, eine Infektion mit D. immitis, ist bei Katzen charakterisiert
durch eine zumeist geringe Wurmbdurde, eine vorlibergehende, oftmals geringgradige Mikro-
filaramie, die nur bis zu zwei Monate andauert und eine verkiirzte Lebensspanne der Herzwiir-
mer (Dillon 1984, McCall et al. 1992, Simén et al. 2012). Die Krankheit ist Gberwiegend pul-
monal betont und weist zumeist eine chronische Progression auf, die sich beginnend mit vas-
kularen und pulmonalen Lasionen, bis hin zu in spateren Phasen eventuell betroffenen rechten
Herzkammern, zeigt (Simén et al. 2012). Die Symptome, sofern welche entstehen, sind Uber-
wiegend respiratorischer Natur und resultieren zumeist aus einer akuten vaskularen und pa-
renchymatdsen Entzindungsreaktion auf die Ankunft und das darauffolgende Absterben un-
reifer Wirmer in den Pulmonalgefalten (Simén et al. 2012). Generell I6sen adulte Wirmer eine
lokale Arteritis in den Pulmonalarterien aus, wobei schon ein einziger adulter Herzwurm in der
Lage ist, schwere lebensbedrohliche Symptome auszuldsen (Kramer und Genchi 2002, Venco
et al. 2015).

Charakterisiert ist diese Krankheit durch Thrombusbildung und die bereits erwahnte heftige
Entziindungsreaktion der Gefalde und Lunge, wobei fur das Ausmalf} der Reaktion in der Lunge
spezialisierte Lungenmakrophagen im Kapillarbett der Lunge von Katzen, sogenannte in-
travaskulare Pulmonalmakrophagen, im Englischen "pulmonary intravascular makrophages"
(PIMs), verantwortlich sind (McCall et al. 2008, Simoén et al. 2012). Der Schweregrad der Ent-
zindungsreaktion korreliert positiv mit der Letalitat von Katzen, die mit adulten Wirmern infi-
ziert sind (Dillon et al. 2017a). Die Lunge ist bei Katzen das primare und wichtigste pha-
gozytare Organ des Systemkreislaufs, wie aus einigen Studien, in denen radioaktive Kolloide,
wie Technetium-99m, intravends injiziert und zu tUber 70 % in der Lunge phagozytiert und wie-
dergefunden wurden, hervorging (Dillon et al. 2008). Diese erwadhnten Makrophagen sind
grolde Monozyten, die in Schafen, Schweinen, Pferden, Katzen und Walen, nicht aber in Hun-
den, Ratten, Mausen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hihnern oder Primaten gefunden wur-
den und die Funktion besitzen, intravendse Partikel und Bakterien abzuwehren, die in Spezies,
die diese spezialisierten Makrophagen nicht aufweisen, von den Kupffer-Zellen der Leber pha-
gozytiert werden wirden (Dillon et al. 2008, Schneberger et al. 2012). PIMs sind ein essenzi-
eller Teil des retikulohistiozytaren Systems und fest an der breiteren Seite des Alveolarsep-
tums verankert, verbunden mit dem Endothel der Lungenkapillaren, um den Gasaustausch

nicht zu erschweren (Schneberger et al. 2012, Simon et al. 2012).



34

Aus dieser vorher beschriebenen hervorgerufenen Entziindungsreaktion resultieren unter an-
derem Veranderungen, wie eine eingeschrankte Lungenfunktion und weiters Dyspnoe, die oft-
mals als felines Asthma oder Bronchitis missinterpretiert und irrtimlich diagnostiziert werden,
jedoch eigentlich zu einem Syndrom bekannt als ,Heartworm-associated Respiratory Disease*
(HARD), also einer respiratorischen Erkrankung, die speziell mit dem Vorliegen von unreifen
Herzwirmern vergesellschaftet ist, zusammengefasst werden (Simén et al. 2012). Dieser Be-
griff beschreibt initiale Lasionen, Veranderungen und sich daraus entwickelnde Symptome,
die entweder mit dem Eintreffen oder Absterben preadulter Herzwirmer 7090 d. p. i. oder dem
Vorhandensein adulter Wirmer einhergehen (Simon et al. 2012). Die akute Phase von HARD
findet zirka 110240 d. p. i. statt, kann ab acht Monaten post infectionem (m. p. i.) histologisch
und réntgenologisch nachgewiesen, jedoch klinisch nicht von einer Infektion mit adulten W(r-
mern unterschieden werden (Dillon et al. 2017a). Die Ursache der Entstehung einer felinen
HWD liegt aus pathophysiologischer Sicht in der Kombination aus einerseits epithelialen Ver-
anderungen, andererseits Proliferation glatter Muskelzellen rund um die Bronchiolen und einer
daraus resultierenden veranderten Reaktionsfahigkeit dieser auf Stimuli, sodass sie beispiels-
weise nicht mehr adaquat auf Bronchodilatatoren reagieren kénnen, begrindet (Simén et al.
2012).

Als initiale Phase der Erkrankung wird eine Entzindungsreaktion der Gefalle und des Pa-
renchyms, als Reaktion auf die eintretenden unreifen Wirmer, L5, und das kurz darauf fol-
gende Absterben des Grolteils dieser, beim Erreichen der kaudalen Pulmonalarterien, be-
schrieben (Lee und Atkins 2010, Venco et al. 2015). Zuerst entstehen durch die Ankunft der
Wirmer Lasionen in den GefalRwanden der Pulmonalarterien, die zu kausalen Pathologien der
Lunge und des Herzens flhren (Simén et al. 2012). Als Reaktion auf diese Lasionen werden
die Endothelzellen der Tunica intima hyperplastisch, es kommt zu einer hyperplastischen Ver-
dickung des subendothelialen Bindegewebes, in Verbindung mit einer dezenten entztindlichen
Infiltration, bestehend aus eosinophilen Granulozyten und Makrophagen, wodurch eine Ver-
engung des Lumens der GefalRe und Endarteritis entsteht und es in weiterer Folge zu einer
kompletten Obstruktion oder Fibrose kommen kann (Browne et al. 2005, Maia et al. 2011,
Simon et al. 2012). Gleichzeitig zu einer Endothelschwellung, kann es auch zum Endothelver-
lust bis hin zum Freiliegen von Bereichen unterhalb der Intima, der innersten Gefal3schicht,
kommen (Rawlings et al. 1990). Zusatzlich findet eine VergroRerung der Interzellularspalten,

eine Veranderung der Zellmorphologie, bezliglich der Longitudinalachse, hervorgerufen durch
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das mechanische Trauma und eine Anderung in der Elastizitat der Arterienwénde, durch Auf-
rauen dieser, statt (Simén et al. 2012). Eine entstehende Reduktion des Lumens und Verrin-
gerung der Compliance hat schliel3lich einen Austritt von Albumin, Plasma und Blutzellen in
den Perivaskularraum zur Folge, wodurch eine Stimulation der Proliferation glatter Muskelzel-
len in der Tunica media mit anschlieliender Wanderung derer ins Lumen und intravaskularer
Zottenbildung, die als sogenannte proliferative pulmonale Endarteritis bezeichnet wird, ausge-
|6st wird (Simoén et al. 2012). Bei diesem Prozess spielen auch Kollagenfasern und Endothel-
ahnliche Zellen eine Rolle, wobei der Schweregrad der Bildung der Villi von der Infektions-
dauer, Wurmbirde und Immunantwort des Wirts abhangig ist (Simon et al. 2012). Diese Zot-
tenbildung ist bei Katzen oft stark wuchernd, wie man sie bei Hunden, bei denen eine HWD
die Todesursache war, fand, und enthalt oftmals anhaftende aktivierte Thrombo- und Leuko-
zyten (Rawlings et al. 1990). Diese Veranderungen bewirken eine Desorganisation der Gefa-
Rendothelien und Reduktion des GefalRlumens der Pulmonalarterien, was wiederum einerseits
zu einer Obstruktion dieser und andererseits zu einer progressiven Verschlechterung der Pa-
thologien des Lungenparenchyms, wie zum Beispiel Lungenédeme oder Pneumonien, ausge-
I6st durch die erwdhnte Diffusion von FlUssigkeiten und Proteinen, flihrt (McCall et al. 2008,
Rawlings et al. 1990, Simon et al. 2012). Eine Obstruktion der Lungenlappenarterien kann
zudem durch eine Thrombusbildung oder abgestorbene Herzwirmer verursacht werden
(Rawlings et al. 1990). Zusatzlich besteht, als Konsequenz der entstandenen vaskularen La-
sionen in Kombination mit einer abrupt erhéhten kardialen Last, ausgel6st durch beispiels-
weise korperliche Anstrengung, das Risiko einer Lungengefal3ruptur, wodurch es anschlie-
Rend zu Hamoptyse oder Hadmorrhagien der Lunge kommen kann (Simén et al. 2012). Zu
einer pulmonalen Hypertension kommt es bei Katzen meist, auf Grund der lokal begrenzten
Lasionen, nicht (Venco et al. 2015). Hinzu kommt die geringe Wurmburde und Kurzlebigkeit
der Herzwurmer, wodurch das Lumen nicht so drastisch bzw. nicht so langfristig eingeengt
werden wirde, als dass eine pulmonale Hypertension entstehen kdnnte (Venco et al. 2015).
Somit ist eine darauf folgende rechtsventrikulare Hypertrophie des Herzens und ein daraus

resultierendes Rechtsherzversagen seltener zu finden als bei Hunden (Venco et al. 2015).

Histologisch lassen sich parenchymatose und vaskulare Veranderungen der Lungen, die
ebenfalls radiologisch sichtbar werden, finden (Simoén et al. 2012). Es kommt, trotz unvollstan-
diger Entwicklung der Wirmer, die in Katzen oft nicht zu Adulten reifen kénnen. Eine immun-

mediierte Zerstérung der Mikrofilarien oder L5 und die daraus resultierende hochgradige Ent-
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zindungsreaktion, gekennzeichnet durch eosinophile Infiltrate im Parenchym, den Pulmonal-
gefalRen und Alveolen, entwickelt sich folglich zu einer eosinophilen Pneumonitis, die gleich-
zeitig die haufigste parenchymatdse Lasion darstellt (Browne et al. 2005, Simoén et al. 2012,
Venco et al. 2015). Auch im Lungeninterstitium wurde ein hoher Anteil an Eosinophilen gefun-
den, die mit Lymphozyten, Mastzellen, Fibroblasten, glatten Muskelzellen und Makrophagen
interagierten (Maia et al. 2011). Eine Interaktion zwischen den letzten drei genannten Zelltypen
und eosinophilen Granulozyten im Lungenparenchym wurde ebenfalls beobachtet, wobei jene
zwischen Eosinophilen, Mastzellen und stimulierenden Faktoren flir die entstehende interstiti-
elle Pneumonie verantwortlich sein kdnnte (Maia et al. 2011). Von den Mastzellen produzierte
Faktoren wiederum sind in der Lage Eosinophile anzuregen und deren Aktivitat zu erhohen
(Maia et al. 2011). Laut Hamann et al. (1991) ist die Granula eosinophiler Granulozyten toxisch

fur Mikrofilarien und flihren zu deren Absterben (reviewed in Maia et al. 2011).

Eine Granulombildung ist moglich, wird dennoch seltener berichtet, und tritt durch ein Festsit-
zen von Mikrofilarien in den Lungen und darauffolgendes Anlocken neutrophiler und eosino-
philer Granulozyten, die sich schlieRlich zu Granulom zusammenlagern, um die Mikrofilarien
zu phagozytieren, auf (Venco et al. 2015). Im Lungeninterstitium bildet sich eine diffuse Infilt-
ration von Makrophagen und Eosinophilen, teilweise in Kombination mit Plasmazellen, die zu
einer Verdickung der Alveolarsepten und Kompression der Alveolen fuhrt, wahrend sich im
Lungenparenchym eine Proliferation glatter Muskelzellen zeigt (Maia et al. 2011). Durch das
diffuse Vorkommen glatter Muskelzellen und Kollagenfasern kommt es zu einer Fibrose, Hy-
perplasie und -trophie glatter Muskelfasern im Lungenparenchym (Maia et al. 2011).
Pneumozyten vom Typ 1, die Auskleidung der Alveolen zum Alveolarlumen hin bildend und
fur den Gasaustausch verantwortlich, werden durch eine Kombination aus Endotoxinen abge-
storbener unreifer oder adulter Herzwirmer, eine zunehmende Aktivitat der PIMs und Aus-
schittung von Zytokinen und anderen Entziindungsmediatoren, zerstért. Pneumozyten vom
Typ 2 hingegen, essenziell fur die Bildung von Surfactant, werden hyperplastisch und verdran-
gen solche vom Typ 1 (Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Sie wiesen ebenfalls einen
erhdhten Anteil an Zytoplasma, begriindet in einer groRen Menge an Zytolysomen, auf und
ein Zelltod dieser, durch Apoptose und Nekrose, vermutlich ausgeldst durch die Entziindungs-
reaktion auf D. immitis-Antigene, konnte beobachtet werden (Maia et al. 2011). Eventuell ist
dieser Zelltyp und andere inflammatorische Stimuli fir die Entwicklung einer Fibrose verant-

wortlich (Maia et al. 2011). Allerdings bewirkt die Anwesenheit von lebenden Herzwirmern
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eine Suppression der Aktivitat von PIMs, die entweder eine dazugehérende Herunterregulie-
rung der Makrophagen selbst darstellen konnte, oder durch Produkte der Nematoden hervor-
gerufen werden konnte, und den Schweregrad der akuten Lungenschadigung verringert (Dil-
lon et al. 2008). In Katzen, die experimentell mit toten D. immitis infiziert wurden, konnte zu-
nachst eine Abnahme der Aktivitat der Makrophagen und anschliel3end ein vergleichsweiser
Anstieg beobachtet werden (Dillon et al. 2008). Die vorher erwahnten morphologischen Ver-
anderungen der Pneumozyten, ausgeldst durch eine Immunreaktion, ziehen eine irreversible
respiratorische Dysfunktion, also eine eingeschrankte Lungenfunktion, mit sich, in Folge des-
sen es zu einer Hypoxamie, Gewebehypoxie, Dyspnoe und Husten kommt (Dillon et al. 20173,
Simoén et al. 2012, Venco et al. 2015). Dieses Geschehen entwickelt sich bei manchen Katzen
zu einer chronischen bronchialen und restriktiven Atemwegserkrankung, die bestehen bleibt,
selbst wenn die Wirmer nicht mehr anwesend sind (Dillon et al. 2017a, Simén et al. 2012,
Venco et al. 2015).

Zusatzlich entsteht eine Entziindung als Reaktion auf fragmentierte oder das Absterben un-
reifer Wirmer, wodurch es im ersten Fall zur Thromboembolie, in Folge dessen zu einer le-
bensbedrohlichen Lungenembolie, im zweiten zu einer chronischen Proliferation von Myofibro-
zyten in Arterien vom elastischen Typ und Infiltrationen dieser im Lungeninterstitium, die noch
bis zu 18 m. p. i. nachweisbar ist, kommen kann (Dillon et al. 2017b, Pennisi et al. 2020,
Rawlings et al. 1990, Venco et al. 2015). Histopathologische Veranderungen wie bronchiale
Lasionen, zum Beispiel partielle bis komplette Obstruktionen des Lumens der Primarbron-
chien, die durch eine Kombination aus Epithelzellen und Schleim, bestehend aus Zelldebris,
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, hervorgerufen wird, eine Hy-
peraktivitat der Becherzellen, Anzeichen fir eine interstitielle Lungenpathologie, eine erhdhte
Wanddicke der Bronchiolen, verursacht durch Hyperplasie und -trophie der glatten Muskulatur,
oder peribronchiale Entziindungsherde sind selbst 18 m. p. i. noch vorhanden, auch dann
noch, wenn die Katzen keine Symptome einer HARD mehr zeigen (Dillon et al. 2017a, Maia
et al. 2011, Venco et al. 2015).

Diese mit einer HARD einhergehenden erwahnten Veranderungen sind oftmals auch auf Ront-
genbildern noch zu sehen, wenn keine Antikdrper gegen Herzwirmer mehr gefunden werden
kénnen und die Zytologie einer bronchioalveolaren Lavage (BAL) bereits physiologisch ist,
nehmen allerdings im Lauf der Zeit an Intensitat ab und waren laut einer Studie 18 m. p. i.

deutlich geringgradiger als 8 m. p. i. (Dillon et al. 2017b). Von den insgesamt vier Katzen, die
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experimentell Gber 18 Tage hinweg s. c. ein D. immitis-Homogenat von Spenderhunden iniji-
ziert bekamen, zeigte keine dieser Katzen sichtbare histologische oder rontgenologische Ver-
anderungen, wohingegen die acht, die das Homogenat Uber 18 Tage i. v. in einer hdheren
Konzentration verabreicht bekamen, eine geringgradige interstitielle und peribronchiale
Proliferation von Myofibrozyten und der glatten Muskulatur der Pulmonalarterien entwickelten.
Aulerdem konnten bei einer von zwei Katzen, die das Homogenisat nur neun Tage i. v. ver-
abreicht bekamen, subtile interstitielle Veranderungen des Lungenparenchyms festgestellt
werden, die, auch wenn die GruppengrofRe klein und nicht reprasentativ war, darauf hindeute-
ten, dass durch die Injektion eine direkte Reaktion auf Nebenprodukte der Herzwiirmer ent-
steht. Die Kurve der Reaktivitat der Bronchialmuskulatur im Sinne einer Kontraktion, die durch
Acetylcholin und Serotonin stimuliert wurde, stellte sich bei der i. v.-Gruppe, im Vergleich zur
s. ¢. und nicht infizierten negativen Kontrollgruppe, abgeflacht dar. Diese Katzen zeigten also
ein vermindertes bronchokonstriktorisches Ansprechverhalten, die bereits bei Katzen mit adul-
ten D. immitis und peribronchialen Veranderungen beobachtet wurde. Die Kontraktilitat und
physiologische bronchiale Reaktion wurden durch einen direkten Effekt der Herzwirmer, ohne
bronchiale Remodellierung, verandert, da eine Abflachung der Kurve, unabhangig von histo-
logischen Veranderungen, auftrat und lasst darauf schlieRen, dass das Vorhandensein eines
adulten D. immitis-Wurms in einem Lungenlappen diffuse Veranderungen in anderen Regio-
nen auslésen kann. Die Empfindlichkeit gegentiber einer Stimulation mit Histamin war sowohl
bei der s. c.-Gruppe, als auch bei der i. v.-Gruppe, im Vergleich zu mit adulten Herzwirmern
infizierten Katzen, bei Vorliegen einer geringgradigen bronchialen Remodellierung signifikant
erhdht, jedoch ohne gleichzeitige Erhéhung des Anteils an Mastzellen im Lungenparenchym
(Dillon, Tillson, Wooldridge, Cattley, Brawner et al. 2014).

Am haufigsten histologisch zu finden und am charakteristischsten sind jedoch eine hochgra-
dige Hypertrophie und -plasie glatter Muskelzellen der Tunica media mittlerer und kleiner Pul-
monalarterien. Diese werden durch eine Vakuolisierunghervorgerufen, welche durch eine hyd-
ropische Degeneration, als Konsequenz von durch Endothelschaden und Hypertrophie des
Endothels verursachten Anderungen in der Zellmembran entsteht. Ausgeldst werden diese
Anderungen in der Zellmembran durch einen Nahrstoff- oder Sauerstoffmangel und folglich
gehen die genannten pathologischen Prozesse oftmals mit einem Riss der Membrana elastica
interna, der inneren elastischen Lamina, sowie einer endothelialen Proliferation mit partieller
oder kompletter Okklusion des Lumens, einher (Maia et al. 2011, Rawlings et al. 1990, Venco

et al. 2015). Diese Hypertrophie ist jedoch nicht pathognomonisch fiir Dirofilariose, sondern ist



39

eine haufige pathologische Reaktion auf eine Vielzahl an Infektionen und Agenzien (Browne
et al. 2005). Eine weitere mogliche, jedoch sehr seltene Komplikation stellt die Dissektion elas-
tischer Arterien dar, ein Riss in der Tunica intima und somit eine folgende Infiltration der Ge-
fakwand mit Blutzellen, die wiederum zu einer Trennung der Tunica intima von der Tunica
media fuhrt (Biasato et al. 2016). Die Dissektion einer Pulmonalarterie wurde 2016 zum ersten
Mal bei einer Katze gefunden, die gleichzeitig mit D. immitis infiziert war, und einen hochgra-
digen rechtsseitigen Hamothorax und Lungenpathologien, wie eine Bronchitis und Hypertro-
phie der glatten Muskulatur der Bronchien, aufwies (Biasato et al. 2016). In der Veterindrme-
dizin ist die Diagnose einer Pulmonalarterien-Dissektion auferst ungewdhnlich, wurde zuvor
ausschlief3lich bei Hunden und Rindern beobachtet und deren Pathogenese ist noch nicht
vollstandig verstanden (Biasato et al. 2016). Bei Hunden sind die haufigsten Ursachen einer-
seits eine Dilatation der Pulmonalarterie, im Sinne eines Aneurysmas, das als Folge eines
persistierenden Ductus arteriosus oder Gefallanomalien entstehen kann, andererseits eine
chronische pulmonale Hypertonie (Jenni et al. 2007, Markovic et al. 2014, Scansen et al.
2015). Im vorher beschriebenen Fall wurde die Dissektion jedoch nicht auf eine der beim Hund
haufigen Ursachen zurlckgefiihrt, da keine Anzeichen fir eine rechtsventrikulare Hypertrophie
erkennbar waren und somit das Vorliegen einer ursachlichen pulmonale Hypertension unwahr-
scheinlich war, sondern wurde mit dem Vorliegen von zwei Herzwirmern, die durch mechani-
sche lIrritation eine hochgradige chronische Entziindung der Tunica media und Tunica intima
hervorgerufen hatten, einhergehend mit einer Degeneration der Tunica media, begrindet
(Biasato et al. 2016).

Pathologisch lieRen sich in einer Studie mit 20 experimentell mit adulten D. immitis infizierten
Katzen bei allen 5 m. p. i. Anzeichen arterieller Pathologien und Thrombusbildung nachwei-
sen. Eine Blaufarbung der kaudalen Lungenlappen und Arterien jener war pathologisch er-
kennbar, was auf eine erhdhte GefalRpermeabilitat fur Albumin hindeutete (Rawlings et al.
1990). Durchschnittlich waren 67,3 % der arteriellen Oberflache von einer stattfindenden Zot-
tenbildung betroffen, wahrend in kleinen und mittleren Arterien des linken Kaudallappens eine
myointimale Proliferation und in gréRReren, elastischeren Arterien eine fibromuskulare Prolife-
ration der Intima, den Abstand zwischen dieser und der Membrana elastica interna vergro-
Rernd, gefunden wurde (Rawlings et al. 1990). Eine Hypertrophie und -plasie der Tunica media
der Arterien wurde allerdings auch zu einem geringen Anteil in nicht infizierten Katzen gefun-
den (Rawlings et al. 1990). Der Schweregrad der Hypertrophie ist dabei von der Art der Infek-

tion abhangig, so wiesen Katzen mit adulten Herzwiirmern eine héhergradige Hypertrophie
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auf als Katzen, bei denen keine Adulten, aber Antikdrper gegen D. immitis nachgewiesen wer-
den konnten, und stellte sich bei Katzen, die keine Anzeichen einer Exposition gegenliber
D. immitis zeigten, bei denen weder Adulte, noch Antikérper oder Antigene gefunden werden
konnten, am geringgradigsten dar (Browne et al. 2005). Zusatzlich wurde in einigen Gefallen
eine Okklusion des Lumens festgestellt, die auf eine Ausfillung der Arterienflache mit Tunica
media von uUber 95 % zurickzufuhren und deren Haufigkeit signifikant mit dem Vorliegen einer
HWD oder Seropositivitat assoziiert war (Browne et al. 2005). Dieser Verschluss trat bei Kat-
zen mit adulten Herzwiirmern, bei denen Uber 40 % der kleinen Pulmonalarterien betroffen
waren, haufiger auf und kommt bei Katzen generell 6fter vor als bei Hunden (Browne et al.
2005, Dingman et al. 2010). Ursachlich fir diese Hypertrophie kdnnen die mechanische Irrita-
tion der Parasiten auf das Endothel, wobei jedoch nur selten Wirmer in den mittleren und
kleinen Pulmonalarterien gefunden werden, die physiologische Reaktion auf Anderungen der
Hamodynamik, die Aktivierung von Endothelzellen oder PIMs, oder das Entstehen einer vas-
kularen Entziindung oder Thrombose, sein (Browne et al. 2005, Venco et al. 2015). Zudem
wiesen Arterien vom muskularen Typ haufig dilatierte Verzweigungen, ahnlich wie sie bei pul-
monaler Hypertension beobachtet werden kdnnen, auf, wohingegen diese nur bei drei Katzen
auftrat und sich bekannterweise seltener entwickelt, als bei Hunden mit einer HWD (Rawlings
et al. 1990).

Da bei Katzen seltener eine pulmonale Hypertension entsteht, zeigen sich bei diesen kaum
kausale Pathologien wie ein Cor pulmonale, eine Rechtsherzhypertrophie, und ein daraus re-
sultierendes Rechtsherzversagen. In einer Studie mit experimentell mit 100 D. immitis L3 infi-
zierten Katzen, konnte 8 und 18 m. p. i. keine Hypertrophie des rechten Ventrikels, jedoch ein
signifikant hoherer Anteil an myokardialem Kollagen in gesunden Katzen, also ein offensicht-
licher Verlust dessen bei infizierten, beobachtet werden. Zudem ergab sich eine statistisch
signifikante moderate negative Korrelation zwischen dem Kollagenanteil im rechten Ventrikel
des Herzens und einerseits dem Schweregrad der Lungenparenchympathologien, da dieser
umso geringer war, je schwerwiegender sich die Veranderungen in der Lunge darstellten und
andererseits dem Ausmal} der Veranderungen in den Lungenarterien und -arteriolen. Einen
Kollagenverlust im rechten Ventrikel, aber keine Anderung der Masse dessen, wiesen sowohl|
Katzen auf, die unbehandelt waren und bei denen sich adulte Herzwiirmer entwickeln konnten,
als auch in solchen mit unreifen, aber keinen adulten Wirmern und HARD, die mit lvermectin
(150 pg/kg, p. 0.) behandelt wurden, um den Lebenszyklus der Herzwurmer zu verkurzen, und

zusatzlich in solchen, bei denen eine Entwicklung von L3 und L4 zu L5 mit Selamectin (topisch)



41

verhindert wurde. Diese Abnahme myokardialen Kollagens kdnnte permanent und irreversibel
sein, da sie selbst bei mit Selamectin behandelten Katzen 18 m. p. i. noch persistierte (Winter
et al. 2017). Eventuell kdnnte diese genannte Veranderung im rechten Ventrikel eine Konse-
quenz zirkulierender se- und exkretorischer Produkte von D. immitis sein, die nach Gonzalez
et al. (2015) eine Verringerung der extrazellularen Matrix von Pulmonalarterien zur Folge ha-
ben (Gonzalez-Miguel, Morchén, Siles-Lucas et al. 2015, Winter et al. 2017). Zumal eine Re-
duktion des Kollagenanteils im rechten Ventrikel auch bei Hunden beobachtet wurde, die an
einer HWD erkrankt waren, und im weiteren Verlauf eine pulmonale Hypertonie entwickelten,
kdnnte das seltene Vorkommen dieser bei Katzen im Entstehen eines pulmonalen Kollateral-
kreislaufs und somit Verhinderung einer solchen Pathologie begriindet sein (Winter et al.
2017).

Weitere schwerwiegende Auswirkungen, wie eine systemische anaphylaktische Reaktion, her-
vorgerufen durch das Freiwerden von D. immitis-Antigenen beim Absterben der Wirmer, re-
sultierend in einem Vasospasmus der Arterien und einer Proliferation von Myozyten, kénnen
auftreten und sind eventuell fir den perakuten Verlauf der Erkrankung und plétzlichen Tod,
ohne vorangegangene Symptome, verantwortlich (reviewed in Browne et al. 2005, Pennisi et
al. 2020). Dieser akute Kollaps im Zuge einer HWD tritt bei Katzen wesentlich haufiger als bei
Hunden auf (Litster et al. 2008). Auflerdem werden Uber die Kutikula geschadigter Wirmer
vermutlich groBe Mengen an Antigenen frei, wobei durch eine Uberreaktion des Immunsys-
tems, ein anaphylaktischer Schock mit begleitenden Symptomen wie Dyspnoe, bis hin zur
Apnoe, Hypoxie, systemische Hypotension und Zyanose, aber auch gastrointestinale Symp-
tome wie Wiirgen, Erbrechen und ein Anschwellen des Gesichts, entstehen kénnen (Litster et
al. 2008, Litster und Atwell 2006, Simén et al. 2012). Da die Lunge das dominierende
Schockorgan der Katze ist, sind die Symptome Uberwiegend respiratorischer Natur, wobei die
Auspragung und der Schweregrad derer, vor allem der Hypotension, direkt proportional zur
Quantitat der freiwerdenden Antigene zu sein scheint (Litster et al. 2008, Simon et al. 2012).
Es konnte aullerdem ein gleichzeitiges Absinken der Sauerstoffsattigung bei Katzen, denen
eine Lésung mit toten D. immitis-Wirmern injiziert wurde, beobachtet werden (Litster et al.
2008). Hamatologisch wurde bei einem anaphylaktischen Schock, ausgeldst durch Antigene
von D. immitis, ein erhéhter Hamatokrit festgestellt (Litster et al. 2008, Litster und Atwell 2006).
Dieser kann einerseits durch die direkten Folgen der anaphylaktischen Reaktion selbst, also

dem Verlust von intravasaler Flussigkeit, hervorgerufen durch eine Kombination aus erhdhter
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Gefallpermeabilitat, vermindertem peripheren Widerstand und daraus resultierender Umver-
teilung des Blutvolumens, entstehen. Andererseits kann jener eine Folge von Kontraktionen
der Milz sein, die durch einen erhéhten Sympathikotonus hervorgerufen werden, der der vor-
liegenden akuten Hypoxamie, mit darauf folgender Entlassung von Erythrozyten ins Blut,
folgt(Litster und Atwell 2006).

Die Immunantwort mit Immunglobulin G-Antikorpern (IgG) gegen D. immitis und Wolbachia ist
bei Katzen duRerst ausgepragt (Simon et al. 2012). In einer Studie, in der Katzen experimentell
mit L3 infiziert wurden, zeigte sich eine moderate friihzeitige IgG-Antwort gegen somatische
Antigene der Larven nach 02 m. p. i., vor einer Immunreaktion auf den Parasiten selbst, die
nach einem Peak 1 m. p. i. kontinuierlich absank, um 4 m. p. i. einen basalen Ausgangswert
zu erreichen und eine einsetzende Produktion von Antikorpern gegen adulte Herzwlrmer nach
26 m. p. i. (Prieto et al. 2001, Prieto et al. 2002). Die niedrige Konzentration von IgG gegen L3
und das zeitlich begrenzte Vorhandensein dieser sind vermutlich Folgen kurzen Lebensdauer
der infektidsen Larven, die drei bis neun Tage betragt (Prieto et al. 2001). Bei Katzen, die
30 d. p. i. mit Ivermectin behandelt wurden, zeigte sich ein Absinken des IgG-Spiegels nach
Abtétung der Larven 45 d. p. i., wohingegen die Immunglobuline gegen die Oberflachenprote-
ine von Wolbachia, im Englischen Wolbachia surface protein (WSP), gleichzeitig mit dem Ab-
sinken der Larvenanzahl und Freiwerden von Wolbachia in den Wirtskorper, weiterhin anstie-
gen (Prieto et al. 2002). Ein kontinuierlicher Anstieg von IgG gegen synthetische Proteine von
D. immitis (Dipp) und WSP konnte in einer weiteren Studie, mit zehn experimentell mit 50 L3
von D. immitis infizierten Katzen, beginnend 26 m. p. i, dem Ende der Studie, beobachtet wer-
den (Morchén et al. 2004). Zusatzlich wurden 19 von 34 mit 30 L3 infizierten Katzen 30 d. p. i.
mit lvermectin (24 pg/kg) behandelt, was zu einer drastischen Abnahme von IgG, sowohl ge-
gen Dipp, als auch gegen WSP, 45 d. p. i., 15 Tage nach der Behandlung entsprechend, fuhrte
(Morchén et al. 2004). Nach 4 m. p. i. war die Konzentration von IgG gegen Dipp in dieser
Gruppe bereits wieder so niedrig wie der Ausgangswert vor der Infektion, wohingegen die An-
tikdrper gegen WSP weiterhin kontinuierlich anstiegen (Morchon et al. 2004). Bei den restli-
chen 15 von 34 Katzen, die nicht mit Ivermectin behandelt wurden, zeigte sich ein dhnliches
Aktivitatsmuster der IgG, wie bei den zehn unbehandelten beobachtet werden konnte
(Morchon et al. 2004). In insgesamt acht Katzen konnten Antikérper gegen WSP, jedoch nicht
gegen Dipp gefunden werden, was durch wiederholte Infektionen, bei denen das Absterben

einer groRen Anzahl an Larven ein persistierendes Freiwerden und Vorhandensein von Wol-
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bachia ausloste, begrindet sein kénnte (Morchoén et al. 2004). Anscheinend ist das Immun-
system von Katzen durch diese starke spezifische IgG-Antwort in der Lage, die meisten infek-
tidsen Larven und einen Teil der praadulten und adulten Wirmer zu zerstéren (Morchén et al.
2004). AuRerdem konnte diese langanhaltende humorale Immunantwort gegen WSP eine po-
tenzielle Erklarung fir die natirliche Resistenz von Katzen gegenuiber einer HWD sein, da
diese die Larven bei einer erneuten Infektion, wenn dieser bereits eine Infektion vorausgegan-

gen war, eventuell schneller bekdmpfen kdnnen (Lee und Atkins 2010).

In einer Studie, die den Einfluss von Wolbachia auf die Pathogenese einer HWD untersuchte,
konnten keine signifikanten Unterschiede im Schweregrad der pulmonalen Lasionen, ausge-
I6st durch das Vorhandensein, oder Fehlen von Antikdrpern gegen WSP, oder der DNA des
Bakteriums, festgestellt werden (Dingman et al. 2010). Allerdings konnte eine Interaktion des
Bakteriums mit Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Neutrophilen festgestellt
werden, die die Ausschittung von proinflammatorischen Mediatoren intensiviert und zur pul-
monalen Entziindung und einer Nephritis, die eventuell auftreten kann, beitragt (American He-
artworm Society 2019a, Bouchery et al. 2013, Lee und Atkins 2010). Zusatzlich kann Wolba-
chia die Expression des cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4, das die Aktivitat von T-
Helferzellen herunterreguliert und des heat shock protein 60, das eine Ausschuttung von Zy-
tokinen durch Monozyten und deren darauffolgende Apoptose bewirkt, auslésen (Bouchery et
al. 2013). Auch bezlglich der Bronchoreaktivitat zeigten sich signifikante Unterschiede zwi-
schen mit D. immitis infizierten Katzen, die Antikérper gegen WSP aufwiesen, und solchen,
die dies nicht taten, da bei jenen mit Antikérpern in der durchgeflihrten Ganzkdrperplethysmo-
grafie veranderte Indices, die eine Bronchokonstriktion anzeigen, festgestellt werden konnten
(Garcia-Guasch et al. 2013). Auf Grund der erzielten Ergebnisse wird gefolgert, dass Wolba-

chia zu einer Verschlimmerung der Bronchoreaktivitat beitragt (Garcia-Guasch et al. 2013).

Nach einer Infektion mit D. immitis werden Eikosanoide, wie Prostaglandine, Thromboxane
und Leukotriene, ausgeschuittet, die beim Metabolismus von Arachidonsaure und anderen un-
gesattigten Fettsauren entstehen und Entziindungs-, sowie immunologische Reaktionen steu-
ern. Prostaglandine 16sen eine Vasodilatation aus und besitzen, durch die Aktivierung der TH-
2-lImmunantwort, eine antiinflammatorische Wirkung, wahrend Thromboxane eine Vasokon-
striktion hervorrufen und die TH-1-Immunantwort stimulieren und somit proinflammatorisch
wirken. Leukotriene wiederum stehen in Zusammenhang mit der Gefalipermeabilitat,
Chemotaxis und Aktivierung polymorphkerniger Leukozyten (Morchén, Roca et al. 2007). In

den ersten zwei Monaten nach der Infektion wird von Katzen Gberwiegend Prostaglandin E2
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(PGEZ2), mit Héchstwerten 60 d. p. i., ausgeschuttet, wohingegen nach dem Erreichen der
adulten Warmer von den Pulmonalarterien Thromboxan B2 (TxB2) und Leukotrien B4 (LTB4),
mit Hochstwerten 180 d. p. i., dominieren. PGE2 sank in einer Studie mit sowohl experimen-
tell, als auch natirlich mit Herzwirmern infizierten und einer Kontrollgruppe aus nicht infizier-
ten Katzen, kontinuierlich ab 60 d. p. i. und lag 120 und 180 d. p. i. immer noch auf einem
hoheren Niveau als vor der Infektion. Die Werte von PGE2, TxB2 und LTB4 waren in natirlich
und experimentell Infizierten ahnlich. Die Dominanz und hohe Konzentration von TxB2 ist
sechs Monate nach der Infektion mit Antikérpern gegen WSP vergesellschaftet, wahrend die
Expression von PGE2 auf die Stimulation durch Antigene von D. immitis zurlick zu fuhren ist.
Vermutlich ist die Ausschuttung von Eikosanoiden im Zuge einer HWD zeitabhangig, da die
Konzentration von PGE2 in natirlich infizierten Katzen niedriger war, als TxB2 und LTB4, wah-
rend diese in experimentell Infizierten 60 d. p. i. hoher, als die der anderen beiden Eikosano-
ide, anstieg. So kénnte der Anstieg von PGE2 auf die Uberlebensmechanismen der Wirmer
zurlck zu fuhren sein, wohingegen die Erhdhung der Konzentration von TxB2 und LTB4, zeit-
gleich mit den Prozessen, die durch die Ankunft der praadulten Wirmer in den Pulmonalgefa-
Ren 56 m. p. i. ausgeldst werden, die Entzindungsreaktion und Thrombusbildung beeinflus-
sen konnte. Durch eine Behandlung mit Ivermectin veranderte sich das Aktivitatsmuster der
Eikosanoide, so war die Konzentration von PGE2 in behandelten Katzen niedriger als in un-
behandelten und LTB4 stieg kontinuierlich an, um am Tag 135 nach der Behandlung ein Ma-
ximum, entsprechend 165 d. p. i., zu erreichen. Im Gegensatz dazu wurde bei den Unbehan-
delten der Maximalwert 180 d. p. i. gemessen. Nach Erreichen des Maximums sank LTB4 in
behandelten Katzen ab, was in einem Rickgang der Entziindungsreaktion und Thrombusbil-
dung begrundet sein kdnnte, nachdem die abgestorbenen Larven vom Immunsystem beseitigt

wurden (Morchon, Roca et al. 2007).

Es scheint keine Pradispositionen fur eine Infektion mit D. immitis bei Katzen bezlglich des
Alters zu geben, da sie in allen Altersklassen und ohne vorliegende Immunsuppression statt-
finden kann, jedoch betreffend der Rasse scheinen kurzhaarige Hauskatzen ein erhéhtes In-
fektionsrisiko zu tragen (Atkins et al. 2000, Litster und Atwell 2008). Das Durchschnittsalter
von erkrankten Katzen betrug in einer Studie in den USA 6,35 Jahre (Atkins et al. 2001). Uber
die Geschlechterpradisposition ist keine eindeutige Aussage zu treffen, da in manchen Studien
mannliche Katzen ein hoheres Risiko trugen, an einer Herzwurmerkrankung zu leiden, als
weibliche, in anderen Studien konnte dieser Unterschied jedoch nicht beobachtet werden (At-

kins et al. 2000, Atkins et al. 2005). Freilebende Katzen tragen sicherlich ein héheres Risiko
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sich mit Herzwirmern zu infizieren als solche, die ausschlieBlich in der Wohnung gehalten
werden (Genchi et al. 2008).

Kardiopulmonale Dirofilariose kann bei Katzen eine groRe Bandbreite an unspezifischen
Symptomen hervorrufen, zum Beispiel solche respiratorischer Natur, wie Husten und Dysp-
noe, aber auch gastrointestinale, wie chronisches Erbrechen und Durchfall, neurologische
Symptome oder das vollige Fehlen klinischer Anzeichen und einen plétzlichen Tod (Litster und
Atwell 2008, Simon et al. 2012). Haufig weisen Katzen asymptomatische Krankheitsverlaufe
im Zuge von Infektionen mit D. immitis auf, die eine vollstandige Entwicklung durchmachen,
wie im Fall von 28 % der 50 untersuchten Kasus von Katzen, bei denen eine HWD als Zufalls-
diagnose gestellt wurde, deutlich wird (Atkins et al. 2000, Lee und Atkins 2010, Venco et al.
2015). Dieses Fehlen von Symptomen scheint auf der Fahigkeit lebender Herzwiirmer zu be-
ruhen, das Immunsystem zu unterdriicken und die Neovaskularisation modulieren zu kdnnen,
resultierend in einer antiinflammatorischen Wirkung und Verringerung der klinischen Symp-
tome, bis hin zum kompletten Verschwinden derer (Venco et al. 2015). Jene Katzen sind sub-
klinisch infiziert, bis es zum Absterben der Wirmer kommt, danach lasst die erwahnte Supp-
ression des Immunsystems nach und die Reaktion dessen fallt umso heftiger aus (Litster und
Atwell 2008, Venco et al. 2015). Auch ein perakuter Verlauf mit plétzlichem Versterben, ohne
dem vorherigen Vorliegen von Symptomen, kann auftreten und wurde in einer retrospektiven
Studie von 50 Féllen feliner HWD bei 10 % der Katzen beobachtet (Atkins et al. 2000). Die
Wahrscheinlichkeit eines solchen Krankheitsverlaufs oder letalen Ausgangs der Erkrankung
verhielt sich direkt proportional zum Alter der Katze bei Diagnosestellung, erhdhte sich also,

je alter das Tier war (Genchi et al. 2008).

Wenn allerdings Symptome auftreten, sind diese, vor allem bei chronischen Infektionen, am
haufigsten respiratorisch, wie in einer retrospektiven Studie von Katzen mit HWD, in der bei
64 % (32/50) Dyspnoe und Husten beobachtet werden konnte, festgestellt wurde. Bei 34 %
(17/50) trat Erbrechen auf, das im Zuge des weiteren Krankheitsverlaufs zu Gewichtsverlust
bis hin zu Kachexie fuhren kann (Atkins et al. 2000, Simén et al. 2012). Bei Katzen wird eine
aberrante Lokalisation der L4 wesentlich ofter, als bei Hunden, beobachtet, so wurden Larven,
aber auch Adulte, beispielsweise in Kérperhdhlen und dem Zentralnervensystem (ZNS) ge-
funden (Favole et al. 2013, Simén et al. 2012). Auch in experimentellen Infektionen mit 100 L3
konnten in zwei von zehn Katzen Herzwirmer im ZNS nachgewiesen werden (McCall et al.

1992). Ebenfalls wurde das Vorhandensein eines weiblichen adulten Wurmes im Epiduralraum
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mit daraus resultierender Steatitis in einer Katze gefunden (Favole et al. 2013). In Folge des-
sen kénnen neurologische Symptome, wie Ataxie, Paresen, Synkopen, Vestibularsyndrom,
Kopfschiefhaltung, Krampfanfalle und akute Blindheit auftreten (Atkins et al. 2000, Favole et
al. 2013, Lee und Atkins 2010, Simon et al. 2012).

Unter dem bereits erwahnten Begriff HARD wird eine klinische Manifestation, die bei Hunden
weniger haufig beobachtet wird, und zirka drei Monate nach einer Infektion mit dem Beginn
von Symptomen erkennbar ist, zusammengefasst und entsteht durch das erstmalige Auftreten
und Absterben unreifer Wirmer in den Pulmonalarterien (Lee und Atkins 2010). Im Zuge die-
ser Auspragung kénnen Symptome wie Dyspnoe, Husten und Giemen beobachtet werden,
die jedoch vom chronischen Verlauf kardiopulmonaler Dirofilariose unterschieden werden
mussen, bei dem Symptome, wie Dyspnoe, Husten, Hamoptyse, Kollaps, Erbrechen, neuro-
logische Symptome, Herzfehler und plotzlicher Tod, verursacht durch eine vaskulare, pa-
renchymale und kardiale Reaktionen auf die Anwesenheit, das Absterben oder Abbau von
adulten Herzwirmern, erst sieben Monate nach einer Infektion entstehen (Lee und Atkins
2010). Im Gegensatz zu dieser Chronizitat besteht allerdings die Méglichkeit einer Selbstlimi-
tierung der Krankheit, die bei vielen Katzen auftritt. In einer Studie Uber die Krankheitsdauer
und Lebenserwartung von an HWD erkrankten Katzen tberlebten jene, bei denen eine Selbst-
heilung eintrat, signifikant Ianger, als beispielsweise solche mit hypertropher Kardiomyopathie,

chronischer Niereninsuffizienz oder Neoplasien (Genchi et al. 2008, Litster und Atwell 2008).

Im Zuge des progressiven Verlaufs kann ebenfalls ein Vena-cava-Syndrom, ausgel6st durch
Wuarmer im Ventrikel oder Atriums des rechten Herzens, der V. cava oder in allen drei Lokali-
sationen, entstehen, das bei Katzen, auf Grund der meist milden Infektionen, jedoch selten
auftritt, allerdings schon von ein bis zwei Wirmern ausgeldst werden kann (Venco et al. 2015).
Bei Hunden, vor allem kleinen Rassen, tritt dieses Syndrom haufiger auf und wird, auch bei
Katzen, durch das Vorhandensein der Wirmer in den genannten Lokalisationen und die
dadurch entstehende Anderung der Hamodynamik und Funktion der Trikuspidalklappe, bei-
spielsweise eine gering- bis hochgradige Regurgitation, ausgeldst, welche eine Druckerho-
hung innerhalb des rechten Ventrikels und eine Obstruktion der Atrioventrikularéffnung zur
Folge haben (Simén et al. 2012). Im weiteren Verlauf entsteht eine Trikuspidalklappeninsuffi-
zienz, wodurch es zu einer Volumensiuberlastung sowohl im rechten Atrium, als auch der
V. cava caudalis kommt und somit der Ruckfluss des Blutes erschwert wird (Simén et al.
2012). Oft fuhrt dieses Geschehen, durch eine entstehende Hamolyse, Hamoglobinurie und

disseminierten intravasale Koagulopathie (DIC) zum Tod des Tieres (Simén et al. 2012).
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Symptome eines V. cava-Syndroms sind unter anderem Dyspnoe, Lethargie, ein systolisches
Herzgerausch mit Punctum maximum im 3.4. rechten Interkostalraum, Stauung und Pulsation
der V. jugularis, ein sogenannter positiver Venenpuls, sowie Anamie, Hamoglobinurie, He-

patopathien, Nierenversagen, DIC und Rechtsherzversagen (Venco et al. 2015).

Eine weitere Folge chronischer parasitarer Infektionen, die mit einer groflen Menge an Mikro-
filarien einhergehen, kann eine Glomerulonephritis mit folgender Proteinurie darstellen, die
auch bei Hunden beobachtet wurde (Mazzariol et al. 2010, Venco et al. 2015). Diese Glome-
rulopathie ist vermutlich immunmediiert und wird wahrscheinlich durch eine kontinuierliche
Freisetzung von antigenem Material, das zur Bildung und Ablagerung von Antigen-Antikérper-
Komplexen flhrt, ausgeldst (Atkins et al. 2011, Mazzariol et al. 2010, Venco et al. 2015). In
einer Studie konnte in 14 von 50 (28%) experimentell mit 60 D. immitis L3 infizierten Katzen,
in denen reife Herzwirmer gefunden wurden, eine Mikroalbuminurie zirka 8 bis 12 m. p. i.
nachgewiesen werden. Diese ist als unphysiologisches Vorhandensein von Albumin im Harn
definiert ist, das jedoch in einer geringeren Konzentration als mit einem Harnteststreifen nach-
weisbar ist. Hinweisgebend ist eine Mikroalbuminurie auf eine mikrovaskulare Schadigung
und dient als guter Indikator fir eine frihe Nierenerkrankung. Von diesen 14 Katzen, in denen
eine Mikroalbuminurie gefunden wurde, hatten vier zusatzlich eine massive Hamaturie, deren
Auspragung signifikant positiv mit der Wurmbduirde korrelierte, ursachlich dafir eventuell eine
Hamolyse, wobei diese Falle nicht weiter ausgewertet wurden und somit insgesamt 21,7 %,
also 10 von 46 infizierten Katzen ohne Hamaturie, eine Mikroalbuminurie aufwiesen. In 20 %
dieser Katzen, im Gegensatz zu 38 % Katzen ohne Mikroalbuminurie, wurde eine klinisch re-
levante Wurmbtirde gefunden, wobei weder mittels des Antikérpertiters, noch der Antikérper-
positivitat das Vorliegen einer Mikroalbuminurie prognostiziert werden konnte. In allen Katzen,
bei denen eine Mikroalbuminurie nachgewiesen wurde, war das Protein-Kreatinin-Verhaltnis
im Urin (UPC), bei physiologischer Konzentrierungsfahigkeit der Niere, verandert und lag bei
9 von 10 Katzen > 0,4, eine Proteinurie erkennen lassend. Insgesamt 98 % (46/47) der Katzen,
die Antigene von D. immitis mit dem Harn ausgeschieden haben, hatten eine HWD mit adulten
Wirmern und es zeigte sich eine 97,5%ige Ubereinstimmung zwischen dem Auffinden von
Antigenen im Serum und im Harn, was daflrspricht, dass die Antigene von Herzwirmern in
nachweisbaren Mengen mit den Glomeruli und Tubuli der Nieren in Kontakt treten. Naturlich
mit D. immitis infizierte Katzen zeigten haufiger, im Vergleich zu nicht infizierten, und gleich-
zeitig eine signifikant hdhergradige Proteinurie, die mittels eines Harnteststreifens gemessen

wurde (Atkins et al. 2011). Diese Funde besitzen klinische Relevanz, da eine persistierende
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Proteinurie mit einem unauffalligen Harnsediment einerseits einen Marker fur eine chronische
Nierenerkrankung und andererseits einen negativen Prognosefaktor derer darstellt (Atkins et
al. 2011, Lees et al. 2005). Allerdings konnte weder bei den experimentell, noch nattrlich infi-
zierten Katzen Anzeichen fur eine tubuladre Schadigung gefunden werden, da anhand der pho-
tometrischen Messung des spezifischen Gewichts des Harns kein Verlust der Konzentrie-
rungsfahigkeit festgestellt werden konnte. Es konnte zudem keine eindeutige Ursache flr die
Proteinurie gefunden werden, da es nicht moglich war, einen Zusammenhang zwischen dieser
und mehreren moéglichen Faktoren, wie dem Geschlecht, der Wurmbiirde, dem Vorhandensein
von Mikrofilarien, Antikdrperstatus oder dem Nachweis von Antigenen im Serum oder Urin
herzustellen (Atkins et al. 2011). Auffallend jedoch war das Vorliegen einer Mikroalbuminurie
ausschlieBlich bei Katzen mit adulten Wiirmern, nicht aber bei solchen mit sich entwickelnden
Larvenstadien, wobei zwischen einem positiven Antigentest und dem Entstehen einer Pro-
teinurie keine offenkundige Verbindung hergestellt werden konnte. Experimentell induzierte
niedrige Wurmbdurden, von ein bis vier adulten Herzwirmern, wie sie in natlrlichen Infektionen
ofter zu finden sind, fihrten ebenso wahrscheinlich zu einer Proteinurie, wie hohe Wurmbdir-
den (Atkins et al. 2011). Zusatzlich wurden immunmediierte Glomerulonephritiden in einem
mit D. immitis infizierten Leoparden und einer Schwarzful3katze nachgewiesen (reviewed in
Mazzariol et al. 2010).

Deie subkutane Dirofilariose, ausgelost durch eine Infektion mit D. repens, wird bei Katzen in
der Literatur selten beschrieben und aullert sich entweder durch schmerzlose, nicht entziind-
liche, subkutane Knoten, bestehend aus Zysten, die die adulten Parasiten und Mikrofilarien
umschlieen, oder verlauft, aufgrund der opportunistischen Lebensweise von D. repens we-
sentlich haufiger, asymptomatisch (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites
2020, Simén et al. 2012, Tarello 2011). Die Parasiten kdnnen ebenso in Muskelfaszien, peri-
renales Fett, in die Bauchhdhle, die okulare Konjunktiva oder den Glaskdrper wandern und
dort aufgefunden werden (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2019,
Simén et al. 2012). In manchen Fallberichten wurden Wirmer auch in der Milz, Leber, den
Nieren, Lungen, dem Herzen und Gehirn gefunden (Simén et al. 2012). Wenn Symptome auf-
treten, kdnnen meist zwei Syndrome unterschieden werden, wobei einerseits eine multifokale
noduldre, andererseits eine papulése Dermatitis mit Juckreiz auftreten, die durch mechanische
und toxische Einwirkungen des Parasiten oder immunmediierte Prozesse hervorgerufen wer-
den und innerhalb einer Zeitspanne von ein paar Monaten bis zu mehreren Jahren entstehen

kénnen. Da die adulten Wirmer im subkutanen Gewebe des Wirts leben, wurden im Zuge
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einer Infektion ebenfalls Hautveranderungen wie Alopezie, Erytheme, Papeln und Krusten bei
Katzen mit positiver Mikrofilaramie oder positiver PCR beschrieben, deren Auspragung eine
saisonale Periodizitat, abhangig von der Anzahl an zirkulierenden Mikrofilarien, aufweisen
kann. Pruritus konnte in allen von 31 Fallen, Alopezie in 77,4 %, Erytheme in 74,2 %, Papeln
in 51,5 % und Krusten in 29 % von Katzen mit subkutaner Dirofilariose beobachtet werden,
wobei 80 % (25/31) eine Koinfektion mit Mycoplasma haemofelis aufwiesen und zusatzlich
Anorexie, Lymphadenomegalie, anamische Schleimhaute, Lethargie, Konjunktivitis und eine
erhohte innere Korpertemperatur zeigten. Kutane Symptome werden durch kapillare Emboli-
sation der Mikrofilarien, Wanderung der adulten Wirmer durch subkutanes Gewebe, immuno-
logisch-allergische Reaktionen gegenuber den L3-L5 und Mikrofilarien und von den Parasiten

produzierte Toxine hervorgerufen (Simén et al. 2012, Tarello 2011).

Insgesamt jedoch sind Fallbeschreibungen der felinen subkutanen Dirofilariose in der Literatur
selten zu finden und haufig Zufallsbefunde, wie beispielsweise in Kiew, der Ukraine, und in
lasi, Rumanien, wo wahrend der Durchfiihrung einer Kastration Nematoden aus der Subcutis
des Skrotums und dem Samenstrang entnommen und spater als D. repens identifiziert werden
konnten. Adulte D. repens-Wurmer konnten in der ukrainischen Fallstudie zum ersten Mal aus
einer Katze isoliert werden, in der rumanischen bestand zuséatzlich eine Mikrofilaramie, die
zum ersten Mal bei einer Katze mit subkutaner Dirofilariose und gleichzeitigem Vorhandensein
von Adulten gefunden werden konnte (Ciuca et al. 2020, Mazurkevich et al. 2004). Im Jahr
2017 wurde erstmals eine Fallstudie einer symptomatisch mit subkutaner Dirofilariose infizier-
ten Katze, die mit subkutanen Knoten am Rumpf vorstellig wurde, aus denen adulte Wirmer
isoliert werden konnten, in ltalien verdffentlicht. Anfangs von einer Neoplasie ausgehend
wurde eine Computertomografie-Aufnahme (CT) angefertigt, wobei die Lokalisation der drei
Knoten am lateralen und dorsalen Aspekt der Thoraxwand, einer davon die Muskelschicht
infiltrierend, festgestellt werden konnte. Die Knoten hatten einen Durchmesser von zirka 2 x
2 cm, die Rander konnten teilweise deutlich, teilweise schlecht abgegrenzt werden, es konnte
eine zirkulare Kontrastanreicherung mit hyperdensen Randbereichen festgestellt werden und
die Veranderungen wurden als Fibrosarkom diagnostiziert. Im Zuge der zytologischen Beur-
teilung einer Feinnadelaspiration (FNA) wurde ein gemischtes entziindliches Zellbild, beste-
hend aus Makrophagen, eosinophilen Granulozyten und Lymphozyten, aber auch Nemato-
denlarven und Adulten gefunden, die morphologisch und mittels PCR als D. repens identifiziert

wurden. Histologisch wurde rund um die adulten Wirmer ein entzindliches Infiltrat, zusam-
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mengesetzt aus neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Zelldebris beobachtet, wah-
rend in der Peripherie der Lasion eine diffuse Infiltration mit Eosinophilen, Mastzellen, Lym-
phozyten und Plasmazellen, Einblutungen und Neovaskularisation sichtbar wurde, was fur
eine chronische granulomatbése Entzindung sprach. Ein Nachweis von Mikrofilarien mittels

modifiziertem Knott-Test konnte allerdings nicht erbracht werden (Manzocchi et al. 2017).

Mikrofilarien von D. repens wurden ebenfalls in der Leber einer Katze aus Stdafrika, die mit
akutem Leberversagen diagnostiziert wurde, mittels FNA nachgewiesen. Auflerdem wurde im
Blut jener eine massive Mikrofilardmie, ohne Vorliegen einer bakteriellen Infektion, und eine
hepatozellulare Reaktion festgestellt (Schwan et al. 2000). Ein direkter Beweis, dass die Mik-
rofilarien flr das Leberversagen verantwortlich waren, konnte nicht erbracht werden, jedoch
wurde darauf geschlossen, da sich der klinische Status der Katze nach erfolgter Therapie, mit
unter anderem lvermectin, rapide verbesserte und drei Tage nach der Behandlung keine Mik-

rofilarien mehr im Blutausstrich nachgewiesen werden konnten (Schwan et al. 2000).

3.1. Parasit-Wirt-Beziehung
Bei Katzen schafft es nur ein geringer Anteil an infektiésen D. immitis-Larven eine Entwicklung
zu adulten Wiurmern zu durchlaufen, der Grof3teil geht davor zu Grunde (Morchon et al. 2004).
Ebenso wie das Immunsystem des Wirts auf die Ankunft und Anwesenheit von Dirofilaria rea-
giert, um diese zu bekampfen, haben diese selbst Strategien entwickelt, um das eigene Uber-
leben zu sichern, die wiederum Einfluss auf die Pathogenese der Erkrankung nehmen kénnen.
Manche dieser Uberlebensmechanismen dienen dazu, die intravasale Abwehr- und Immunre-
aktionen des Wirts zu umgehen, so kann beispielsweise mittels metabolischer Produkte der
Wiurmer, ex- oder sekretorischer Antigene mit antikoagulatorischer oder fibrinolytischer Wir-
kung, in das hamostatische System dessen eingegriffen werden, wie bereits im Zuge anderer
parasitarer Infektionen beobachtet werden konnte (Diosdado et al. 2020, Gonzalez-Miguel,
Morchén, Carreton et al. 2015). Diese Strategien tragen zur Komplexitat der Parasit-Wirt-Be-
ziehung von Dirofilariose bei und bestehen zum Beispiel aus Inhibitoren der primaren oder
sekundaren Hamostase oder Verstarken der fibrinolytischen Aktivitat von Plasmin, die zu einer
Lyse des sich im Zuge der Blutgerinnung bildenden Fibrinthrombus fuhrt. Eine antikoagulato-
rische Aktivitat und der Einfluss auf die Gerinnungskaskade von ex- und sekretorischen Anti-
genen (DIES) von adulten D. immitis-Warmern konnten in einer Studie nachgewiesen werden,
in der zwei Tests der Gerinnungsdiagnostik, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit und

Prothrombinzeit, in mit Antigenen versetztem Blut von gesunden Hunden, verlangert waren.
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Da im Gegensatz dazu die Thrombinzeit nicht verlangert war, somit keine direkte Beeinflus-
sung der Aktivitat von Fibrinogen durch die Antigene stattgefunden hatte, wurde auf eine Mo-
difikation des intrinsischen, extrinsischen oder gemeinsamen Wegs der Gerinnungskaskade,
eine oder mehrere Ebenen vor der Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin, durch DIES ge-
schlossen. Gehemmt durch Proteine in DIES wird allerdings die Aktivitat des aktivierten Fak-
tors X, indem eine Komplexbildung hervorgerufen wird, der ein Bindeglied zwischen dem intrin-
sischen und extrinsischen System darstellt, flr beide von essenzieller Bedeutung ist und als
Enzym die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin ausldst, was wiederum eine Konversion
von Fibrinogen in Fibrin zur Folge hat. Auf diese Weise kdnnten Herzwiirmer méglicherweise
in der Lage sein, ihren Lebensraum in den Gefalien ihrer Wirte so zu beeinflussen, dass keine
Gerinnsel entstehen kénnen und somit ein langeres Uberleben gesichert wird (Diosdado et al.
2020).

Eine weitere Modellierung und Beeinflussung des intravasalen Lebensraums von D. immitis
konnte Uber die Fahigkeit zur Aktivierung des fibrinolytischen Systems mittels mehrerer Mole-
kile in sowohl ex- und sekretorischen Produkten stattfinden, als auch Oberflachen-assoziierte
Antigene, die Plasminogen (PLG) binden, die Bildung von Plasmin férdern oder das Gefa-
Rendothel durch eine vermehrte Expression physiologischer Plasminogenaktivatoren stimulie-
ren (Gonzalez-Miguel et al. 2012, Gonzalez-Miguel et al. 2013, 2015). Wahrend der Fibrino-
lyse wird PLG durch Aktivatoren zu Plasmin, einer Serinprotease, einem Enzym, das die Lyse
von Fibrin katalysiert und eine essenzielle Rolle im Abbau extrazellularer Matrizen, Gewe-
beumbau, der Zellmigration durch Gewebe, Angiogenese und in Entzlindungen spielt, umge-
wandelt (Gonzalez-Miguel et al. 2012, reviewed in Gonzalez-Miguel et al. 2013, Law et al.
2013). Die Bindung von DIiES an PLG durch PLG-bindende Proteine ist dabei direkt proporti-
onal zur Menge von PLG, wobei nur in Anwesenheit des Enzyms Tissue Plasminogen Activa-
tor (tPA) Plasmin gebildet wird (Gonzalez-Miguel et al. 2012, Gonzalez-Miguel et al. 2013).
Auch WSP ist ein PLG-bindendes Protein, dessen Bindungseigenschaften direkt proportional
zur Menge an PLG ist, wodurch Wolbachia Plasmin generieren und eventuell fur die Interaktion
mit dem fibrinolytischen System des Wirts und Wirtskolonisierung verwenden kann (Diosdado
et al. 2017). Diese Fahigkeit zur Plasminbildung, die bereits mit einer proinflammatorischen
Aktivierung in Verbindung gebracht werden konnte, kdnnte ebenfalls zu den von Wolbachia
ausgeldsten pathologischen Mechanismen und Entziindungsreaktion beitragen (Diosdado et
al. 2017).
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Das Enzym Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) und Galektine (GAL), eben-
falls in Bakterien, Sdugetieren und auch Parasiten, wie D. immitis, vorkommend, wurden in
rekombinanter Form in D. immitis mit der Fahigkeit PLG zu binden gefunden (Gonzalez-Mi-
guel, Morchén, Siles-Lucas et al. 2015). Dadurch kdnnte es D. immitis mdglich sein, eine Ak-
tivierung des fibrinolytischen Systems zu induzieren und stimulieren (Gonzalez-Miguel,
Morchén, Siles-Lucas et al. 2015). In einer Studie, in der canine vaskulare Endothel- und glatte
Muskelzellen mit einer Mischung aus DIiES und PLG inkubiert wurden, zeigte sich einerseits
eine signifikante Zunahme der Zellproliferation und Migration beider Zellarten, wobei die Mig-
ration in Endothelzellen starker ausgepragt war, andererseits eine Zerstérung der extrazellu-
laren Matrix durch den Abbau von Kollagen |, dem Hauptbestandteil der Interzellularsubstanz
von Arterien des elastischen Typs (Gonzalez-Miguel, Morchén, Carretén et al. 2015). Diese
genannten Prozesse ahneln jenen einer proliferativen Endarteritis, ein pathologischer Mecha-
nismus, der in der Pathologie der kardiopulmonalen Dirofilariose eine bedeutende Rolle spielt
(Gonzalez-Miguel, Morchén, Carreton et al. 2015). Die vom Immunsystem infizierter Katzen
induzierte Bildung spezifischer Antikdrper gegen die erwahnten Proteine kénnte, auf Grund
der dadurch entstehenden Beeinflussung dieser, zur Entwicklung von Thromboembolien, die
einen der wichtigsten Prozesse in der Pathologie feliner HWD darstellt, beitragen (Gonzalez-
Miguel et al. 2010, McCall et al. 2008).

In einer vorausgehenden Studie wurde der Effekt von DIES auf das Gefalkendothel untersucht,
da dieses, durch die Produktion von Entzindungsmediatoren, wie Eikosanoiden, beispiels-
weise Prostaglandinen und Thromboxanen, eine entscheidende Rolle im Zuge der Entzin-
dungsreaktion spielt, Prozesse wie den Gefalltonus, die Hamostase, Thrombo- und Lympho-
zytenadhasion kontrolliert und das erste Gewebe ist, das Kontakt mit den parasitaren Produk-
ten hat. Dabei konnte eine stimulierende Wirkung von DIES auf die Expression von Cyc-
looxygenase 2 (COX-2), einem Enzym, das die Bildung von Prostaglandinen, wie PGE2, und
Thromboxanen katalysiert, Arachidonat-5-Lipoxygenase (5-LO), einem Enzym, das die Bil-
dung von Leukotrienen katalysiert, und PGE2, einem Produkt des Arachidonsaurestoffwech-
sels, das die inflammatorische TH-2-Immunantwort aktiviert, in Endothelzellen der Gefalte
nachgewiesen werden (Morchdn et al. 2010). Durch diese Reaktionen ist es D. immitis mog-
lich, eine Vasodilatation, ausgeldst durch PGE2, zu férdern und gleichzeitig die Entzindungs-
reaktion zu minimieren (Morchdn et al. 2010). DIES zeigte ebenfalls Einfluss auf die tran-
sendotheliale Migration von Monozyten in das perivaskulare Gewebe und flhrte zu einer Re-

duktion der Migration (Morchon et al. 2010, Taylor et al. 2001). Monozyten stellen im Verlauf
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der Immunantwort gegen Filarien, neben neutrophilen Granulozyten, die wichtigsten Zellen
dar und sind in der Lage, Oxidationsprodukte aus Sauerstoff und Stickstoff zu erzeugen
(Morchon et al. 2010, Taylor et al. 2001). Auf diesem Weg kdnnten Herzwurmern mittels ihrer
ex- und sekretorischen Produkte auch die perivaskulare Entzindung kontrollieren (Morchén
et al. 2010). Das Immunsystem infizierter Katzen konnte einige Proteine von D. immitis, die
antioxidative Aktivitdten aufweisen, erkennen und Antikérper gegen diese bilden, was fir das
langfristige Uberleben der Herzwiirmer von Nachteil sein kénnte, da eine antioxidative Fahig-
keit essentiell flr dieses in immunkompetenten Wirten zu sein scheint (Gonzalez-Miguel et al.
2010). Untersucht wurde ebenso der Effekt von somatischen Antigenen adulter Wirmer
(DiSA) und WSP auf humane Gefaliendothelzellkulturen, wobei eine signifikante Erhéhung
der Bildung von Eikosanoiden, Adhasionsmolekilen und Entziindungsmediatoren festgestellt
werden konnte (Morchén et al. 2008). Einerseits erhohten DiSA, wie auch DIES, die Expres-
sion von Enzymen und die Synthese von Eikosanoiden, wie COX-2, 5-LO, PGE2 und LTB4,
andererseits von Adhasionsmolektlilen, wie dem Interzellularen Zelladhasionsmolekil 1, |-
CAM-1, und Thrombozyten-Endothelzellen-Adhasionsmolektl, PECAM-1, auch als cluster of
differentiation 31, CD31, bezeichnet, mit denen Leukozyten interagieren (Morchén et al. 2008).
Aulerdem flhrte der Einfluss von DiSA zu einer Abnahme der GefalRpermeabilitat, jedoch
ohne physiologische Prozesse, wie die Zellproliferation oder Apoptose, zu steuern (Morchén
et al. 2008).

Eine signifikante Erhéhung der Expression der Enzyme tPA und Urokinase-Typ Plasminogen
Aktivator (UPA), essenziell fir die Aktivierung des fibrinolytischen Systems und die Umwand-
lung von PLG zu Plasmin, in Endothelzellen wurde durch den Einfluss von DIES auf canine
Endothelzellkulturen beobachtet (Gonzalez-Miguel et al. 2012, Gonzalez-Miguel, Morchon,
Carreton et al. 2015). Ebenso konnte eine geringgradige Abnahme der Expression des Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitors, PAI-1, festgestellt werden, der die Aktivitat von tPA und uPA
hemmt (Gonzalez-Miguel, Morchdén, Carretén et al. 2015). Die Expression von uPA, jedoch
nicht von tPA, auf caninen Endothelzellkulturen wurde durch GAPDH und GAL von D. immitis,
die auf der Oberflache, genauer gesagt in der Kutikula der Herzwiirmer, exprimiert werden
und somit in direkten Kontakt mit dem Blut des Wirtes treten, verstarkt (Gonzalez-Miguel,
Morchén, Siles-Lucas et al. 2015). Durch diese Aktivierung kénnte es D. immitis mdglich sein,
das fibrinolytische Gleichgewicht in vivo als Uberlebensmechanismus in Richtung Plasminbil-
dung zu verschieben, sodass eine intravasale Bildung von Blutgerinnseln verhindert wird

(Gonzalez-Miguel, Morchén, Siles-Lucas et al. 2015). UPA wiederum spielt nicht nur im Zuge
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der Fibrinolyse, sondern auch des Gewebeumbaus, indem es eine Proliferation und Migration
der Zellen induziert, eine bedeutende Rolle und ist ebenso mit kardiovaskularen Erkrankungen

assoziiert (Gonzalez-Miguel, Morchén, Siles-Lucas et al. 2015).

Diese genannten Uberlebensmechanismen der Herzwiirmer tragen allesamt zur Pathogenese
von kardiopulmonaler Dirofilariose bei, so ist beispielsweise ein prokoagulatorischer Status ein
typisches Charakteristikum eines akuten Krankheitsverlaufs, der durch das spontane oder me-
dikamentds induzierte Absterben von adulten Warmern ausgeldst wird (Simon et al. 2012). Im
Gegensatz dazu ist ein chronischer Verlauf haufig durch die Anwesenheit von lebenden Wiir-
mern in den Pulmonalarterien, jedoch ohne das Entstehen oder Vorliegen schwerwiegender
Thromboembolien, gekennzeichnet (Gonzalez-Miguel, Morchén, Carreton et al. 2015, Simén
et al. 2012). Aulderdem wurde ein weiterer moglicher Mechanismus von D. immitis, ein lang-
fristiges Uberleben zu ermdglichen, gefunden, indem einige Molekiile sezerniert werden, die
solche des Wirts nachahmen, um die Produktion von Interleukin-10, einem antiinflammatori-
schen Zytokin, das mit einer Immunsuppression einhergeht, zu stimulieren und somit das Fort-

schreiten der immunvermittelten Pathologien zu hemmen (Tezuka et al. 2003).

4. Diagnose

Die feline kardiopulmonale Dirofilariose wird bei Katzen generell seltener diagnostiziert als bei
Hunden, da diese Erkrankung haufig asymptomatisch verlauft und meistens okkulte Infektio-
nen, gekennzeichnet durch die Anwesenheit eines adulten Wurmes, aber dem Fehlen von
Mikrofilarien, vorkommen (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012). Die Diag-
nosestellung gestaltet sich zudem insofern schwieriger, als dass die Erkrankung mit unspezi-
fischen Symptomen einhergeht, weswegen HWD vermutlich haufig, vor allem in endemischen
Gebieten, als respiratorische Erkrankung fehldiagnostiziert wird (reviewed in McTier et al.
2019).

Dennoch gibt es mehrere Optionen, mittels direkten oder indirekten Erregernachweisen, zu
einer Diagnose zu gelangen, im speziellen Fall von Katzen ist es jedoch besonders wichtig,
die vorhandenen diagnostischen Mittel zu kombinieren, Tests zu wiederholen und zu verschie-
denen Zeitpunkten durchzufiihren, um ein aussagekraftiges Untersuchungsergebnis zu erhal-
ten und dieses korrekt interpretieren zu kénnen (McCall et al. 2008, Simén et al. 2012). Grund-
satzlich gilt, je friher eine Diagnose gestellt werden kann, desto besser, denn umso weniger

Risiken gehen von einer anschlieRenden gezielten medikamentésen Behandlung aus (Prieto
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et al. 2002). Mégliche diagnostische Mittel fir einen direkten Erregernachweis sind ein mikro-
skopischer Nachweis von Mikrofilarien im Blutausstrich, nachdem diese, zum Beispiel mittels
modifiziertem Knott-Test, zuerst angereichert wurden, oder im Ausstrich eines Feinnadelaspi-
rats, ein immunhistochemischer Nachweis der Phosphatase-Aktivitat dieser, Antigen-Tests o-
der ein spezifischer Nachweis von Mikrofilarien-DNA mittels PCR. Indirekt kann das Vorhan-
densein von Filarien oder die Exposition gegentiber derer serologisch mittels kommerziell er-
haltlicher Antikérperschnelltests, basierend auf einem ELISA, nachgewiesen werden (Simon
et al. 2012). AuRerdem koénnen erganzend bildgebende Verfahren, wie Rontgen- oder CT-
Aufnahmen und Echokardiografie verwendet werden, um eine Verdachtsdiagnose anhand von
typischen Veranderungen auszusprechen, oder im Fall einer Echokardiografie, den Parasit
sogar direkt nachzuweisen (Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Antikorpertests dienen zur
Aufstellung einer Verdachtsdiagnose, wahrend Antigentests eine im Moment stattfindende In-
fektion direkt nachweisen und eine Diagnose bestatigen kénnen, wobei allerdings das Ge-
samtbild des individuellen Falls betrachtet werden muss, um die Ergebnisse korrekt interpre-

tieren zu kénnen (Venco et al. 2015).

In einer italienischen Studie zeigte sich, serologische Tests werden entweder alleine oder
in Kombination mit Blutausstrichen, Echokardiografie, Knott-Tests und Rontgen am haufigsten
zur Diagnosestellung genutzt (Genchi et al. 2019). Haufig ist die kardiopulmonale Dirofilariose
auch eine Zufallsdiagnose, wie es bei 28 % (14/50) der untersuchten naturlich infizierten Kat-
zen der Fall war, da diese vor und bei Diagnosestellung keine Symptome zeigten (Atkins et al.
2000). Vom Vorliegen einer HARD kann bei einem positiven Antikérpertests gegen Herzwir-
mer in Kombination mit einer bronchialen oder interstitiellen Lungenzeichnung am Réntgenbild
und zu spaterem Zeitpunkt negativem Antikorpertest, ausgegangen werden (Dillon et al.
2017b). Die hochste Sensitivitat und Wahrscheinlichkeit fur die Erkennung einer HWD kann
mit einer Kombination aus einem Antigen- und Antikdrpertest erreicht werden, die ebenso ei-
nen sehr hohen negativen pradiktiven Wert ergibt (Berdoulay et al. 2004, Pennisi et al. 2020).
Dieser Uberstieg den positiven Vorhersagewert, das bedeutet sowohl Antigen-, als auch Anti-
korpertests sind besser fur einen Ausschluss als fur eine Diagnose von HWD geeignet, wobei
durch ein negatives Testresultat einer der beiden Methoden das Vorliegen einer HARD nicht

komplett ausgeschlossen werden kann (Berdoulay et al. 2004, Pennisi et al. 2020).

Diagnostische Tests kdnnen allerdings nicht nur zur Diagnosestellung per se, sondern auch
zur Verlaufskontrolle und zur Festlegung eines Basiswerts vor einer prophylaktischen oder

therapeutischen Behandlung, eingesetzt werden (American Heartworm Society 2019a). Zu



56

beachten ist allerdings, dass bei der Katze sowohl die mikroskopische Beurteilung der Mikro-
filarien, als auch ELISA und immunochromatografische Verfahren eine geringere Sensitivitat
als bei Hunden aufweisen, da bei Katzen Mikrofilarien seltener vorhanden sind und die Wurm-
birde geringer ist (Pennisi et al. 2020). Zudem zeigte sich in einer Studie aus Florida, USA,
dass Hunde signifikant haufiger mit einer kardiopulmonalen Dirofilariose diagnostiziert werden
als Katzen, wobei bei diesen keine signifikanten Risikofaktoren fir eine Infektion, wie bei Hun-

den das Alter, festgestellt werden konnten (Hays et al. 2020).

Differentialdiagnostisch sollte die kardiopulmonale Dirofilariose bei respiratorischen Sympto-
men wie Husten und Dyspnoe, aber auch bei nicht mit dem Futter assoziiertem Erbrechen und
plétzlichem Tod, vor allem in endemischen Gebieten, jedoch auch in anderen Regionen, in
denen kompetente Vektoren vorkommen, wie zum Beispiel Deutschland, bedacht werden
(Kronefeld et al. 2014, McCall et al. 2008, Simén et al. 2012). Herzwirmer kdnnen die zu-
grunde liegende Ursache eines Pneumo-, Pyo- oder Chylothorax, von Lungenabszessen, ei-
nes Pleuraergusses, einer chronischen Bronchitis oder von felinem Asthma sein, weswegen
eine Infektion mit diesen bei Vorliegen der beschriebenen Krankheitsbilder in Betracht gezo-
gen werden sollte, wahrend diese gleichzeitig als Differentialdiagnosen gelten (McCall et al.
2008). Ebenfalls kommen Kardiopathien unterschiedlicher Genese, Pneumonien, Toxocarose
(eine Infektion mit Toxocara cati) oder ein Lungenwurmbefall (eine Infektion mit Aelu-
rostrongylus abstrusus) als Differentialdiagnosen zur HWD in Frage, wobei besonders die letz-
ten beiden genannten Infektionskrankheiten &hnliche radiologische Veranderungen hervorru-
fen, wie auch bei Dirofilariose gefunden werden kdnnen (American Heartworm Society 20193,
Rishniw 2017, Simédn et al. 2012).

Die Diagnose einer subkutanen Dirofilariose kann anhand von vorhandenen Hautlasionen in
Kombination mit dem Nachweis von Mikrofilarien von D. repens im Blut oder durch eine zyto-
logische Untersuchung eines Feinnadelaspirats und einem negativen Antigentest fur D. immi-
tis gestellt werden, der gemeinsam mit einem Knott-Test zu 98 % ein aussagekraftiges Ergeb-
nis liefert (Pennisi et al. 2020, Tarello 2002, 2011). Beachtet werden sollte allerdings die Peri-
odizitat der Mikrofilarien von D. immitis und D. repens, weswegen Blutproben, fir einen direkt
Nachweis dieser mittels Blutausstrich, am Abend genommen werden sollten, da in diesem

Zeitraum die Konzentration derer im Blut am hdchsten ist (Di Cesare et al. 2013).
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4.1. Direkter Erregernachweis

Eine Methode Dirofilarien direkt nachzuweisen ist das Aufsuchen von Mikrofilarien im Blutaus-
strich und Identifikation der jeweiligen Art, wobei Katzen haufig keine oder nur wenige Mikro-
filarien aufweisen und diese nur kurz vorhanden sind (American Heartworm Society 2019a,
Simoén et al. 2012). Zuvor missen jedoch gewisse Verfahren, wie der Knott-Test oder spezielle
Filter, verwendet werden, um die Mikrofilarien anzureichern und somit besser darstellen zu
kénnen (American Heartworm Society 2019a). Im Zuge des Knott-Tests wird die Blutprobe
zentrifugiert, um das Sediment flir die mikroskopische Untersuchung zu verwenden (Magnis
et al. 2013). Eine Differenzierung von D. immitis und D. repens kann dann mittels morphologi-
scher Merkmale, wie des vorderen Endes, das bei D. immitis leicht zugespitzt und konusfor-
mig, im Gegensatz dazu bei D. repens abgerundet ist, direkt im Lichtmikroskop oder mittels
immunhistochemischer Farbung, bei der die Phosphatase-Aktivitat sichtbar gemacht wird, er-
reicht werden (Magnis et al. 2013, Otranto et al. 2013, Simoén et al. 2012, Venco et al. 2015).
Im Zuge dieser Farbemethode werden bei den Mikrofilarien von D. immitis zwei Bereiche nahe
der Anal- und Exkretionspore angefarbt, wahrend bei D. repens nur einer nahe der Analpore
sichtbar wird (Simén et al. 2012, Tarello 2011). Zudem kénnen beide Spezies durch die Ent-
stehung eines bewusst herbeigeflhrten charakteristischen Artefaktes, das durch eine Fixation
mit 2 % Formalin im Zuge eines modifizierten Knott-Tests ausgeldst wird, bei der sich der
Schwanz von D. repens einrollt, wahrend der von D. immitis gerade bleibt, unterschieden wer-
den (Magnis et al. 2013, Otranto et al. 2013). Dieses Artefakt tritt jedoch nicht zwingend in
jedem Fall auf, weswegen diese Methode keinen eindeutigen Beweis darstellt, um welche
Filarienart es sich handelt (Otranto et al. 2013). Ebenso weist die Differenzierung von Mikro-
filarien keine hohe Spezifitat auf, da sich die Filarienspezies ahneln und das Ergebnis stark
vom Wissen und der Erfahrung des Untersuchenden abhangig ist. Der Fund von Mikrofilarien

ist allerdings beweisend fur eine vorliegende Infektion (McCall et al. 2008, Simon et al. 2012).

Um eine eindeutige Unterscheidung von D. repens und D. immitis zu erzielen, konnen artspe-
zifische PCRs, PCRs mit anschliellender Sequenzierung, aber auch eine duplex real-time o-
der multiplex PCR durchgefihrt werden, wobei es bei einer multiplex PCR haufig zur Amplifi-
kation nur einer DNA kommt, die der anderen gegenuber bevorzugt wird, und somit das Vor-
liegen einer Koinfektion Ubersehen werden kann (lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017,
Simon et al. 2012). Auch bei der Anwendung einer duplex PCR kann es zu falsch negativen
Ergebnissen kommen, wie in einer rumanischen Studie, in der Infektionen mit D. repens bei

Hunden, die auch mit D. immitis infiziert waren, von dieser nicht erkannt werden konnten, wenn
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die Mikrofilaramie von D. immitis starker ausgepragt war. Aus diesem Grund sollte eine Diag-
nostik, in Gebieten, in denen beide Dirofilarien-Arten endemisch sind, unter Verwendung von
zwei unterschiedlichen speziesspezifischen Amplifikationsreaktionen erfolgen und der opti-
male Zeitpunkt flr die Probenentnahme sollte, um falsch negative Ergebnisse zu vermeiden,

je nach der geografischen Region beachtet werden (lonica, Matei, D'Amico, Bel et al. 2017).

Direkt kann das Vorhandensein der Parasiten auch durch die Verwendung eines Antigentests
belegt werden, wobei, mittels ELISA oder Immunochromatografie, ein Nachweis zirkulierender
Antigene aus dem Reproduktionstrakt weiblicher Adulter, der ab 5,6 m. p. i. méglich ist, er-
bracht wird (American Heartworm Society 2019a, Lee und Atkins 2010, Little et al. 2018,
Simén et al. 2012). Zur Diagnose der caninen Dirofilariose werden Antigentests zum Nachweis
von Adulten am haufigsten verwendet und stellen den Goldstandard dar, da sie durch den
eindeutigen Beweis des Vorhandenseins von Herzwirmern bei Hunden eine zuverlassige In-
terpretation der Testergebnisse erlauben (Simén et al. 2012). Bei Katzen sind diese allerdings
nicht das ideale diagnostische Mittel, da sie bei feliner Dirofilariose, auf Grund des haufigen
Vorkommens von adulten Wirmern eines Geschlechts, wobei jene 6fter mannlich sind, vom
Test folglich nicht erkannt werden und sich ebenso nicht weitervermehren kénnen, der zumeist
geringen Wurmbdirde und der relativ kurzen Lebensdauer von Adulten und Larven, eine ge-
ringe Sensitivitat aufweisen (American Heartworm Society 2019a, Atkins et al. 2000, Venco et
al. 2015). Die Antigene mannlicher Wirmer kénnen zwar in manchen Fallen erkannt werden,
dies ist jedoch unwahrscheinlicher und weniger zuverlassig, als bei weiblichen (Berdoulay et
al. 2004, Little et al. 2018). Zudem zirkulieren bei Katzen sowohl Antigene, als auch Antikérper
fur einen unbestimmten Zeitraum, der sich vermutlich Uber mehrere Monate erstreckt, weiter
im Blutkreislauf, nachdem die Parasiten vom Immunsystem eliminiert wurden und kénnen trotz
uberstandener Infektion nachgewiesen werden, weswegen sich die Unterscheidung zwischen
einer vergangenen und gerade stattfindenden Infektion schwierig gestaltet (Lee und Atkins
2010, Levy et al. 2003). Die Nutzlichkeit dieser Tests sollte dennoch nicht unterschatzt werden,
da hierbei sogar Infektionen mit nur einem einzigen adulten weiblichen Wurm nachgewiesen

werden kénnen (Simén et al. 2012).

Die zurzeit erhaltlichen Antigentests weisen eine Spezifitat von fast 100 %, je nach Quelle und
Hersteller von 9699 %, auf und sind zusatzlich in der Lage okkulte Infektionen, ohne dem Vor-
handensein von Mikrofilarien, zu erkennen (American Heartworm Society 2019a, Lee und At-
kins 2010, Little et al. 2018, Venco et al. 2015). Die Sensitivitat reicht, abhangig vom verwen-

deten Test und Hersteller, der Anzahl und dem Geschlecht der adulten Wirmer, von 6886 %,
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wobei diese beim Antigentest ,PetCheck®, von IDEXX, bei zirka 80 % liegt (Berdoulay et al.
2004, Kramer und Genchi 2002, McCall et al. 1992, McCall et al. 2008). Es wurden bei Testkits
von verschiedenen Herstellern, unter jenen IDEXX, SA Scientific und Synbiotics, bei allen so-
wohl mehrere falsch positive, als auch falsch negative Ergebnisse erzielt (Berdoulay et al.
2004). Der Vorhersagewert ist allerdings abhangig von der Pravalenz von Dirofilariose in der
jeweiligen Region, wodurch sich die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Testergebnis in

einem Gebiet mit einer niedrigen Pravalenz falsch positiv ist, erhoht (Lee und Atkins 2010).

Falsch negative Ergebnisse kdnnen auftreten, wenn zum Testzeitpunkt noch eine prapatente
Infektion vorliegt, demnach zu frih getestet wird, sodass die weiblichen Wirmer ihre vollstan-
dige Reife noch nicht erreicht haben, die Infektion zu leicht ist, oder der Test nicht korrekt, wie
vom Hersteller empfohlen, durchgefuhrt wurde, sind haufig und bewirken ein Unterschatzen
der Anzahl an Infektionen bei Katzen (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012).
Die vom Immunsystem gebildeten Antigen-Antikérper-Komplexe kénnen ebenfalls zu falsch
negativen Testergebnissen flihren, da dadurch die Antigene, vor allem in friihen Phasen der
Infektion, wenn der Antikorpertiter am hochsten ist, an Antikérper gebunden sind und somit
nicht detektiert werden kdnnen. Um diese auf Grund der Komplexbildung falschen Resultate
zu vermeiden, kann die Probe vor der Durchfiihrung des Tests auf 104 °C flir zehn Minuten
aufgewarmt werden, um durch die Hitzeeinwirkung eine Aufspaltung der Immunkomplexe und
Freiwerden der Antigene zu erreichen (American Heartworm Society 2019a, Little et al. 2018,
Pennisi et al. 2020). Zu diesem Ergebnis kamen auch vier weitere Studien, in denen durch die
Erhitzung des Serums oder Plasmas, das fur einen kommerziellen D. immitis-Antigentest ver-
wendet wurde, die Sensitivitat erhéht werden konnte und Antikdrper anschlieliend signifikant
eher nachgewiesen werden konnten, wobei die Hitzebehandlung in anderen Studien wiede-
rum keine Erhdéhung der Pravalenz bewirken konnte (American Heartworm Society 2019a,
Hays et al. 2020, Little et al. 2018, Pennisi et al. 2020). Gleichzeitig mit einer Erhéhung der
Sensitivitat durch vorherige Probenerhitzung kommt es allerdings auch zu einer Abnahme der
Spezifitdat (Venco et al. 2017). Laut Little et al. (2018) zeigt sich trotzdem ein Nutzen dieser
Vorbehandlung der Proben vor allem bei Katzen in endemischen Gebieten, die keine Prophy-
laxe erhalten. Eine routinemaRige Probenerhitzung wird dennoch laut American Heartworm
Society aktuell, auf Grund der Angaben des Herstellers zur Testdurchfuhrung und eventuellen
Beeinflussung der Ergebnisse von kombinierten Tests, die auch Antikdrper gegen andere In-

fektionserreger nachweisen kénnen, nicht empfohlen (American Heartworm Society 2019a).
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Positive Ergebnisse von Antigentests auf adulte Wirmer kdnnen beim Vorhandensein dieser,
entweder lebend oder durch die Immunabwehr oder eine Behandlung mit Adultiziden bereits
zu Grunde gegangen, nicht jedoch beim Vorliegen unreifer oder Absterben dieser in den Pul-
monalarterien, erzielt werden (Dillon et al. 2017b, Simdn et al. 2012). Ein positives Testergeb-
nis auf D. immitis-Antigene kann also Ursache einer tatsachlich im Moment stattfindenden,
oder kirzlich Gberstandenen Infektion, aber auch eines falschlichen Nachweises von Antige-
nen, zum Beispiel auf Grund einer Infektion mit anderen Parasiten, wie D. repens sein, wah-
rend ein negatives Ergebnis die Absenz einer Infektion, das Vorliegen einer solchen, die seit
weniger als flinf bis sechs Monaten besteht, oder ein falsch negatives Resultat suggeriert
(Berdoulay et al. 2004). Eine Infektion kann durch ein negatives Ergebnis nicht ausgeschlos-
sen werden und selbst anhand eines positiven Ergebnisses kénnen keine Riickschllsse auf
durch unreife Stadien verursachte Pathologien, wie es bei HARD der Fall ist, gezogen werden
(Venco et al. 2015). Allerdings kann im Fall eines positiven Antigentests bei einer in einem
endemischen Gebiet lebenden Katze, die passende Symptome zeigt, von einer HWD ausge-
gangen werden (Lee und Atkins 2010). Bei Vorliegen eines positiven Knott-Tests in Kombina-
tion mit einem positiven Antigentest fur D. immitis, kann eine HWD bestatigt werden, ist jedoch
nur der Knott-Test positiv, der Antigen-Test hingegen negativ, kdnnten andere Filarienspezies,
wie D. repens oder Brugia pahangi, in jenen geografischen Regionen, in der dieser Parasit
vorkommt, flr eventuelle Symptome verantwortlich sein (Simén et al. 2012, Venco et al. 2015).
In diesem Fall sollte durch eine zusatzliche Bestimmung der Phosphatase-Aktivitat oder
Durchfuihrung einer PCR die Spezies eindeutig identifiziert werden. Dieses diagnostische Er-
gebnis erhalt man ebenfalls bei transplazentéren oder transfusionsassoziierten Ubertragun-
gen von Mikrofilarien, bei denen der Knott-Test ein positives und der Antigentest ein negatives
Ergebnis aufweist. Tritt hingegen der umgekehrte Fall ein, in dem der Antigentest positiv, wah-
rend der Knott-Test negativ ist, liegt eine Infektion mit D. immitis ohne Prasenz von Mikrofila-

rien vor (Simén et al. 2012).

4.2. Indirekter Erregernachweis

Als indirekter Erregernachweis kann der qualitative Nachweis von spezifischen Antikdrpern
gegen D. immitis im Blut durch kommerziell erhaltliche Tests, mittels Immunochromatografie
oder ELISA, oder die quantitative Bestimmung eines Antikorpertiters dienen (American Heart-
worm Society 2019a, McCall et al. 2008). Die Antikdrperproduktion des Immunsystems wird
sowohl durch Larven, als auch Wirmern jeden Geschlechts stimuliert, weswegen sowohl In-

fektionen mit mannlichen, als auch mit weiblichen Dirofilaria und okkulte Infektionen detektiert



61

werden kénnen (American Heartworm Society 2019a, Simon et al. 2012). Auf Grund der star-
ken Immunantwort von Katzen gegenuber D. immitis konnen die gebildeten Antikorper etwa
2 m. p. i., mit einer experimentell untersuchten Spezifitdt und Sensitivitat von 98 %, in einer
Studie mit naturlich infizierten und anschlieRend pathologischen untersuchten Katzen aus ei-
nem Tierheim mit einer Sensitivitat von 3289 %, bei denen festgestellt wurde, dass tber 50 %
der Antikorpertest-Ergebnisse falsch negativ gewesen sind, nachgewiesen werden (American

Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012).

Die Antikdrpertests von Antech und Synbiotics wiesen in einer serologischen Studie mit natlr-
lich infizierten Katzen aus Tierheimen, bei denen das Vorliegen einer Infektion durch eine Sek-
tion bestatigt wurde, eine Sensitivitat von 72 % und 62 % und eine Spezifitdt von 81 % und
99 % auf. Insgesamt ergab sich bei 52 % (15/29) der Katzen bei wiederholter Durchflihrung
zumindest ein falsch negatives Testergebnis, bei 21 % (72/351) falsch positive Ergebnisse,
wobei der Antech Test signifikant mehr falsch Positive ergab, als der von Synbiotics. Die
héchste Sensitivitat konnte durch eine Kombination von Antigen- und Antikdrpertests erreicht
werden, wobei dadurch stets die Spezifitdt absank, die sich je nach ausgewahlter Kombination
der verschiedenen Tests unterschied und war bei Verwendung eines SA Scientific Antigen-
tests mit einem Synbiotics Antikorpertest mit 99 % am hoéchsten. Die infizierten Katzen, die
durch keine der verwendeten Testmethoden erkannt werden konnten, enthielten einen einzi-
gen mannlichen adulten Herzwurm (Berdoulay et al. 2004). Da die Diagnose allerdings nur
mittels Durchfiihrung einer Sektion bestatigt oder widerlegt wurde, kénnten Infektionen mit L4
oder L5, die ebenfalls klinische Symptome und positive Antigentestergebnisse hervorrufen
kénnen, oder solche mit ektopischen Lokalisationen Uibersehen worden sein und es konnte
nicht festgestellt werden, ob sich Katzen, in denen keine Wirmer gefunden wurden, gerade
von einer Infektion erholt hatten, da in diesem Fall Antigene und Antikérper noch eine Zeit lang
im Blutkreislauf zirkulieren wirden (Berdoulay et al. 2004, Levy et al. 2003). Im Zuge einer
weiteren Studie, mit 50 untersuchten Fallen von feliner kardiopulmonaler Dirofilariose, wurde
in 14 % ein falsch negatives Ergebnis erzielt (Atkins et al. 2000). Zudem variiert die Sensitivitat
der verschiedenen Antikdrpertests gegenliber den einzelnen Larvenstadium, ist abhangig vom
Untersuchungszeitpunkt, dem Schweregrad und der Wurmburde einer Infektion (American
Heartworm Society 2019a, Berdoulay et al. 2004, McCall et al. 2008).

Der Nachweis von Antikorpern ist friher mdglich, als jener von Mikrofilarien oder Antigenen
und die Wahrscheinlichkeit flr ein positives Testresultat ist bei klinisch apparenten Katzen,

solchen, die Symptome zeigen, groRer als bei jenen mit asymptomatischem Verlauf, bei denen
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falsch negative Ergebnisse haufiger vorzukommen scheinen (American Heartworm Society
2019a, Simon et al. 2012, Venco et al. 2015). Zusatzlich wurde eine eindeutige Korrelation
zwischen dem Vorhandensein von Antikérpern und Vorliegen einer okklusiven Hypertrophie
der Tunica media kleiner Arteriolen in der Lunge festgestellt (Browne et al. 2005). Ein Nach-
weis von Antikérpern bei asymptomatisch infizierten Katzen ist dennoch méglich, jedoch
schwerer zu interpretieren, denn allein durch das Vorliegen von Antikérpern kann kein kausa-
ler Zusammenhang zu einer stattfindenden Infektion hergestellt werden (American Heartworm
Society 2019a).

Die Interpretation der Ergebnisse stellt oft eine Herausforderung dar, da sowohl positive, als
auch negative aus verschiedenen Grinden auftreten kénnen und zusatzlich bei mehrfach in-
fizierten Katzen eine Sensibilisierung stattfindet (American Heartworm Society 2019a, McCall
et al. 2008). Ein nachweisbares Vorhandensein von Antikdrpern kann als Konsequenz einer
Immunreaktion auf eine kirzlich Gberstandene oder in der Vergangenheit zurtickliegende In-
fektion, ohne Prasenz der Parasiten zum Untersuchungszeitpunkt, als friihe Reaktion einer
prapatenten Infektion, einer solchen mit unreifen Stadien, bei der sich die adulten Stadien noch
nicht entwickelt haben, als tatsdchliche Reaktion auf eine aktuelle Infektion mit einem oder
mehreren adulten Wirmern, auf eine ektopische Infektion, oder aber auch auf eine Exposition
gegenuber infektidsen Stadien, auftreten (McCall et al. 2008, reviewed in Morchon et al. 2004,
Venco et al. 2015). Eine Serokonversion kann jedoch ebenso von Katzen entwickelt werden,
die in fur die canine Dirofilariose endemischen Gebieten mit einer hohen Pravalenz leben,
somit einem starken Parasitendruck ausgesetzt sind, selbst wenn diese eine chemoprophy-
laktische Behandlung erfahren oder ausschlieRlich in der Wohnung gehalten werden und kann
in jenen Regionen bei 40 %, oder sogar mehr, auftreten (Kramer und Genchi 2002, McCall et
al. 2008).

Bei einer Infektion mit unreifen adulten D. immitis und Entwicklung einer HARD sinken die
Antikorpertiter im zeitlichen Verlauf der Erkrankung und kénnen sogar nach dem initialen
HARD-Insult negativ sein, obwohl die Lungenpathologien Uber einen unbestimmten Zeitraum
bestehen bleiben kdnnen (Dillon et al. 2017a, Dillon et al. 2017b). AuRerdem sprechen die
Ergebnisse einiger Studien fur einen Abfall der Antikdrperkonzentration, der sich direkt pro-
portional zur fortschreitenden Dauer der Infektion verhalt (American Heartworm Society
2019a, 2019b). Bei einer erfolgenden Behandlung gegen die infektidsen Larven kann durch
die Verwendung von 2022, 24, 26, 28 und 30 kDa Molekilen von D. immitis im ELISA ein
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Absinken des Antikorpertiters beobachtet werden (Prieto et al. 2002). In einer Studie mit ins-
gesamt 30 mit 100 D. immitis-L3 infizierten Katzen konnten in 80 % (8/10), die mit Selamectin
(topisch) behandelt wurden, und in 100 % (10/10), die Ivermectin (150 ug/kg p. 0.) verabreicht
bekommen haben, Antikdrper nachgewiesen werden (Dillon et al. 2017a). Es konnten laut
Silvestre-Ferreira et al. (2017) jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Antikor-
pertitern gegen D. immitis und Wolbachia und dem Vorliegen oder Fehlen von Symptomen
einer HWD gefunden werden und auch eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch die Be-
stimmung von anti-Wolbachia Antikérpertitern ist vermutlich nicht sinnvoll, da kein Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen der Hohe dieser und dem Schweregrad der Symptome er-

kennbar war.

Auf Grund der vorher erwahnten Tatsachen ist der definitive Nachweis einer akuten Infektio-
nen allein durch einen Antikérpernachweis nicht maglich, sondern es kann nur auf einen be-
reits erfolgten Kontakt des getesteten Tieres mit dem Erreger oder eine Exposition diesem
gegenuber geschlossen werden (American Heartworm Society 2019a). Allerdings kann
ebenso die Quantitat der vorhandenen Antikdrper Uberschatzt werden und somit kénnen
falsch positive Ergebnisse auftreten (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012).
Ein negatives Testergebnis kann nicht als Ausschluss einer HWD herangezogen werden, ob-
wohl dann die Wahrscheinlichkeit fur ein Vorliegen gering ist, da die Mehrheit der Katzen mit
Infektionen mit adulten Wirmern eine Serokonversion entwickelt. Diese kann gleichfalls Ursa-
che einer weniger als 60 Tage alten Infektion, nicht ausreichenden Antikérperproduktion oder
eines falsch negativen Resultats sein (Lee und Atkins 2010). Solange dieses Wissen Uber die
Interpretation der Ergebnisse in jene einflie3t, stellen Antikorpertests, vor allem in Kombination
mit anderen Verfahren, eine geeignete Alternative zur Diagnosestellung einer HWD dar (Ame-

rican Heartworm Society 2019a, Simoén et al. 2012).

4.3. Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren, wie Réntgen (RO), CT-Aufnahmen oder eine Echokardiografie, kén-
nen als Unterstlitzung von anderen Methoden fiir eine Diagnose- oder Prognosestellung, zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen, sowie zur Verlaufskontrolle verwendet werden (Ameri-
can Heartworm Society 2019a, Pennisi et al. 2020). Die Sensitivitat dieser Verfahren ist aller-
dings stets vom Wissen und der Erfahrung des Untersuchenden abhangig, wodurch sowohl
falsch positive als auch falsch negative Ergebnisse auftreten kdnnen und zusatzlich ist die

Wurmbdirde nur schwer einzuschatzen (Pennisi et al. 2020).
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RO-Aufnahmen des Thorax, eine in ventrodorsaler und eine in laterolateraler Richtung, erlau-
ben das Erstellen einer Verdachtsdiagnose, die Einschatzung des Schweregrades, sowie Be-
obachtung und Beurteilung des Krankheitsverlaufs (American Heartworm Society 2019a,
Simén et al. 2012). Mittels RO-Bildern kann jedoch, selbst in Kombination mit einer Bestim-
mung von Antikérpern, nicht zwischen einer momentanen Infektion mit adulten Wirmern oder
einer solchen mit unreifen Wirmern, HARD auslosend, unterschieden werden und auch eine
Infektion mit einem einzigen Wurm kann nicht erkannt werden (Dillon et al. 2017a, Simén et
al. 2012). Ebenso kann anhand einer unauffalligen RO-Aufnahme alleine keine Aussage liber
das Vorhandensein oder Fehlen von Herzwiirmern getroffen werden, da in einigen Katzen, die
keine augenscheinlichen radiologischen Veranderungen zeigten, im Zuge der Sektion, le-
bende adulte Wirmer gefunden wurden (Dillon et al. 2017a). Fir kardiopulmonale Dirofilariose
hinweisgebende radiologische Veranderungen sind einerseits vaskulare Abnormitaten, wie
oftmals eine geringgradige Erweiterung der Pulmonalarterien, sichtbar auf ventrodorsalen Auf-
nahmen, gekennzeichnet durch einen Verlust der Gefallverjingung und -schlangelung, und
andererseits fleckenformige Lungeninfiltrate im Bereich der Lobararterien, verursacht durch
perivaskuldre Entziindung und Plasmaaustritt, oder aber auch eine diffus bronchiale, intersti-
tielle oder bronchointerstitielle Lungenzeichnung (Pennisi et al. 2020). Oft findet man auch
eine Erweiterung der peripheren Aste der Pulmonalarterien mit verminderter Abgrenzbarkeit
deren Rander (McCall et al. 2008). Diese Erweiterung kann bei hochgradig infizierten Katzen
vorkommen, ist aber kein typisches Anzeichen, da bei Katzen meistens keine pulmonale Hy-
pertonie auftritt und die Pulmonalarterien vom Herzschatten tberlagert werden (American He-
artworm Society 2019a). Von einer Vergréflerung der Pulmonalarterie spricht man nach Scha-
fer et al. (1995) ab einem Durchmesser grof3er oder gleich 1,6 Mal die Breite der 9. Rippe im
9. Interkostalraum, die in einer retrospektiven Studie von naturlich an HWD erkrankten Katzen
bei 76 % (31/41) rontgenologisch festgestellt werden konnte (reviewed in Atkins et al. 2000).
Sichtbare Veranderungen des Lungenparenchyms wurden in 73 % (30/41) der Falle festge-
stellt, wobei eine bronchointerstitielle Lungenzeichnung die haufigste war, wahrend ein ganz-
liches Fehlen radiologisch sichtbarer Veranderungen nur bei 10 % der Katzen auftrat (Atkins
et al. 2000).

Der Herzschatten stellt sich selten vergroRert dar und die Herzsilhouette zeigt meist keine
Veranderungen, diese kdnnen aber vorhanden sein sobald Symptome auftreten (Dillon et al.
2017a, Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Als diagnostisches Mittel ist die objektive Be-

stimmung der HerzgréRe mittels Vertebral Heart Score nicht geeignet, da mit Hilfe dessen
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nicht zwischen gesunden und an HWD erkrankten Katzen unterschieden und kein Cut-off-
Wert festgelegt werden konnte (Venco et al. 2008). Veranderungen der Lunge zeigen sich
meist fokal in peripheren Bereichen der kaudalen Lungenlappen, wo sich rontgendichte Zonen
im Lungenparenchym, peribronchiale Veranderungen und Atelektasen erkennen lassen, wah-
rend die kaudalen Lungenarterien sich erweitert, abgerundet und gewunden darstellen (Dillon
et al. 2008, McCall et al. 2008, Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Seltener hingegen sind
Lungenemphyseme mit Abflachung und Verlagerung des Diaphragmas nach kaudal, Konsoli-
dierungen der Lungenlappen, Pneumo-, Hydro- oder Chylothorax mit folgendem Pleuraer-
guss, und gelegentlich ein gasgeflllter Magen, ausgelost durch Aerophagie, zu finden (Lee
und Atkins 2010, Simén et al. 2012, Venco et al. 2015). Oft ist das sich darstellende radiologi-
sche Bild trotz kardiopulmonaler Dirofilariose unauffallig und physiologisch, wahrend eventuell
vorhandene Veranderungen, wie zum Beispiel eine bronchointerstitielle Lungenzeichnung, nur
fur ein paar Monate vorhanden sind, um dann zu verschwinden (American Heartworm Society
2019a, Simodn et al. 2012).

Bei experimentell mit 100 D. immitis-L3 infizierten Katzen konnten radiologisch sichtbare Ver-
anderungen ab Tag 110 p.i. festgestellt werden, wobei solche, die mit Ivermectin oder
Selamectin behandelt wurden, anhand der RO-Bilder nicht unterschieden werden konnten
(Dillon et al. 2017a). Typische Anzeichen fur eine HWD bezuglich des Lungenparenchyms
oder der Pulmonalarterien lieRen sich in mit D. immitis infizierten, unbehandelten und mit
Ivermectin behandelten Katzen, jedoch nicht in jenen, die mit Selamectin behandelt wurden,
um die L4-Stadien abzutéten, finden (Dillon et al. 2017a). Im Verlauf der Erkrankung, bezie-
hungsweise im Zuge einer Behandlung, scheinen die rontgenologisch sichtbaren Veranderun-
gen weniger zu werden, beziehungsweise komplett zu verschwinden, so wurde auch eine Re-
versibilitdt von Lasionen, die durch HARD verursacht wurden, beobachtet (American Heart-
worm Society 2019a, Dillon et al. 2017b). Bei an kardiopulmonaler Dirofilariose erkrankten und
mit Ivermectin behandelten Katzen schienen die Lasionen der Lunge, im Vergleich zu den
unbehandelten, reversibel zu sein, da der Schweregrad dieser auf den RO-Bildern mit der Zeit
immer geringer wurde. Am Tag 240 p. i. konnten nur mehr bei drei von zehn mit Ivermectin
behandelte Katzen Anzeichen einer HARD gefunden werden, wahrend nach 240505 Tagen
bei unbehandelten Katzen noch immer mit einer HWD zusammenhangende Veranderungen
erkennbar waren. Dieser beobachtete Riickgang des Ausmales der Lasionen kdnnte in einem
Rickgang der Entzindungsreaktion, im Zuge der Eliminierung abgestorbener Herzwirmer,

begrundet liegen (Dillon et al. 2017b).
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Die Echokardiografie ist ein weiteres Mittel zur Diagnosestellung einer HWD, Iasst diese je-
doch nur unter der Voraussetzung zu, dass sich Stadien von D. immitis in solchen Regionen
des Herzens befinden, die fur die Untersuchenden einsehbar sind, wie zum Beispiel dem rech-
ten Ventrikel des Herzens, dem Truncus pulmonalis, den proximalen Anteilen der rechten und
linken Pulmonalarterien und distalen Anteilen der V. cava caudalis (Simon et al. 2012). Dieses
Verfahren weist sowohl eine hohe Sensitivitat, als auch Spezifitat auf und die Wahrscheinlich-
keit zu einer Diagnose zu gelangen, ist umso grofRer, je mehr Erfahrung die Untersuchenden
mit sich bringen, je groRer die Wurmbdirde ist und erlaubt, auf Grund der hohen Spezifitat,
selbst in Verdachtsfallen eine Bestatigung der Krankheit, wenn diese bereits seit flinf Monaten
besteht (American Heartworm Society 2019b, McCall et al. 2008). Bei der Katze ist das Auf-
finden und ldentifizieren von Herzwiirmern, auf Grund des Gegensatzes der GrofRe und Lange
der adulten Wirmer zu der der Pulmonalarterien, einfacher als bei Hunden, da die Adulten im
Vergleich zu den Lungenarterien relativ lang und die Gefalie relativ klein sind (American He-
artworm Society 2019a, Pennisi et al. 2020, Simoén et al. 2012). Wenn vorhanden, lassen sich
lebende Adulte als hyperechogene parallele Doppellinien, mit einer Ladnge von 0,51 cm und
Breite von 1,3 mm, dem Durchmesser eines Herzwurmes entsprechend, sogenannte "railway
lines", Eisenbahnlinien, die durch Reflexion der Ultraschallwellen an der Kutikula des Wurms
verursacht werden, darstellen, wahrend tote Wirmer an einem Verlust der parallelen Linien
erkannt werden kénnen (American Heartworm Society 2019a, McCall et al. 2008, Pennisi et
al. 2020, Venco et al. 2015).

Am haufigsten konnten die Wirmer im Zuge einer retrospektiven Studie in den Pulmonalarte-
rien (71 %), gefolgt vom rechten Ventrikel (41 %), dem rechten Atrium (35 %) und am seltens-
ten in der V. cava caudalis (6 %) nachgewiesen werden (DeFrancesco et al. 2001). Bei 13 von
20 Katzen, die an einer HWD erkrankt waren, konnten im Zuge einer weiteren retrospektiven
Studie im Echokardiogramm Herzwlrmer festgestellt werden (Atkins et al. 2000). In einer hy-
perendemischen Region in Italien war bei nicht klinisch apparenten, an kardiopulmonaler Diro-
filariose erkrankten Katzen eine Diagnosestellung mittels Echokardiografie relativ sensitiver
als die Durchfuhrung eines Antigentests, wohingegen sich die Verwendung dieser in einer
amerikanischen Studie nicht als geeigneten Screening-Test fur subklinisch infizierte Katzen
herausstellte (DeFrancesco et al. 2001, Prieto et al. 1997). Diese unterschiedlichen Ergeb-
nisse konnten in der hoheren Pravalenz in italienischen Regionen und dadurch eventuell ho-
heren Wurmbdirde begriindet liegen (DeFrancesco et al. 2001). Eine Quantifizierung der

Wurmbdrde erweist sich mittels dieses diagnostischen Mittels ebenfalls als schwierig, da die
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Ultraschallwellen den Wurm an mehreren Stellen durchdringen, somit mehrere Signale ent-
stehen, ein Vorhandensein mehrerer Wirmer suggeriert und die Wurmbirde dadurch eher
uberschatzt wird (American Heartworm Society 2019b). In einer Studie, die die Moglichkeiten
einer Echokardiografie die Wurmburde zu quantifizieren untersuchte, wurde diese in 53 % der
experimentell infizierten Katzen unter-, in 27 % Uberschatzt und in 22 % richtig eingeschatzt,
wobei die Wurmbdlrde in Fallen von geringer Wurmanzahl eher richtig eingeschatzt wurde, in
95 % der Falle eine Wurmburde bestehend aus mehr als 11 Wurmern korrekt als hochgradige
Infektionen erkannt und in 88 % gesunde von erkrankten Katzen unterschieden werden konn-
ten (Atkins et al. 2008). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von falsch positiven Ergebnis-
sen ist im Gegensatz zu jener von falsch negativen geringer, da Herzwirmer auf Grund ihrer
charakteristischen Darstellung am Echokardiogramm nur schwer mit kardialen Strukturen, am
ehesten noch mit ventrikularen Chordae tendineae, verwechselt werden kénnen (Atkins et al.
2008, DeFrancesco et al. 2001). Dieses bildgebende Verfahren bietet eine Hilfestellung, um
zu einer Diagnose zu gelangen, wenn der Verdacht einer HWD, durch das Vorhandensein von
Symptomen, radiologisch sichtbarer Zeichen oder positiver Ergebnisse serologischer Tests
bereits besteht, eine Einschatzung der Anzahl der Wirmer sollte jedoch kritisch betrachtet
werden (Atkins et al. 2008, DeFrancesco et al. 2001).

Auf CT-Aufnahmen kdnnen bei einer Infektion mit D. immitis Lungenembolien, arterielle Ver-
anderungen und Bronchialkollapse gefunden werden (Pennisi et al. 2020). Pathologien der
Pulmonalarterien wurden am haufigsten im linken Spitzenlappen und im akzessorischen Lun-
genlappen gefunden (Dillon, Tillson, Wooldridge, Cattley, Hathcock et al. 2014). Anhand des
Verhaltnisses des Bronchiallumens zum Wirbelkérper, gemessen am sechsten Brustwirbel,
und dessen einer Pulmonalarterie zum Wirbelkérper konnten pathologische Veranderungen
der Bronchien und Pulmonalarterien experimentell infizierter Katzen, ausgeldst durch kardi-
opulmonale Dirofilariose zuverlassiger, als durch eine Beurteilung des Verhaltnisses des Bron-
chiallumens zu einer Pulmonalarterie, ein Indikator zur Feststellung von Bronchiektasien, er-
kannt werden, da im Zuge dieser Erkrankung sowohl Veranderungen im Bereich der Bronchial-
, als auch Pulmonalarterien hervorgerufen werden und somit zu einer Fehleinschatzung fihren
kénnen (Lee-Fowler et al. 2018). In einigen der untersuchten Falle war das zuletzt genannte
Verhaltnis, trotz erheblicher arterieller Veranderungen, in einem physiologischen Bereich (Lee-
Fowler et al. 2018). Ein vergrdRerter bronchialer Durchmesser konnte am haufigsten im rech-

ten mittleren und kaudalen Teilsegment des linken Spitzenlappens, ein vergroRerter Durch-
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messer der Pulmonalarterien in allen untersuchten Segmenten dessen gefunden werden, wo-
bei nur dieser und keine anderen Teile der Lunge untersucht worden sind (Lee-Fowler et al.
2018). Anzeichen fur eine Lungenerkrankung wurden auch in CT-Aufnahmen von Katzen, die
vor der Infektion mit Selamectin behandelt wurden gefunden, auch wenn diese nicht so aus-
gedehnt und schwerwiegend wie in unbehandelten auftraten (Lee-Fowler et al. 2018). Auf CT-
Bildern kénnen ebenfalls durch D. repens hervorgerufene Infektionen, durch die Darstellung
der subkutanen Knoten, die allerdings mit Fibrosarkomen verwechselt werden kdnnen, sicht-

bar gemacht werden (Pennisi et al. 2020).

4.4. Sonstige Diagnostikverfahren

Abgesehen von den bisher genannten Mdglichkeiten, stehen noch andere diagnostische Mittel
als erganzende Hilfestellung fir eine Diagnose, beispielsweise eine BAL, Blutuntersuchung
oder FNA, zur Verfligung (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012). Jedoch
sind keine der in diesen Verfahren sichtbaren Veranderungen, mit Ausnahme des Auffindens
von Mikrofilarien in einer FNA, eindeutig fir eine HWD und kénnen nur hinweisgebend, aber
nicht beweisend sein (Venco et al. 2015). Im Zuge einer Blutuntersuchung lasst sich im Blutbild
eventuell eine Eosinophilie, in der Blutchemie eine Hyperglobulinamie, sowie Hypoalbumina-
mie feststellen (Pennisi et al. 2020). Eine periphere Eosinophilie kann allerdings generell bei
parasitaren Infektionen und allergischen Geschehen jeglicher Genese auftreten und ist bei
einer Infektion mit D. immitis ab zirka 70 d. p. i. nachweisbar (Venco et al. 2015). Bei 30 expe-
rimentell mit 100 D. immitis-L3 infizierten Katzen konnten im grof3en Blutbild keine signifikan-
ten Veranderungen bezuglich der Anzahl neutrophiler Granulozyten, Monozyten oder Lym-
phozyten, festgestellt werden, dennoch konnte bei 100 % (10/10) der unbehandelten, bei
50 % (5/10) der mit lvermectin und bei 20 % (2/10) der mit Selamectin behandelten Katzen

eine Eosinophilie gefunden werden (Dillon et al. 2017a).

Im Zuge einer Blutuntersuchung kommen beim Hund Marker wie Troponin T und |, Myoglobin
und D-Dimer zum Einsatz, Uber deren Aussagekraft bei der Katze allerdings zu wenig bekannt
ist, um diese zuverlassig als diagnostisches Mittel verwenden zu kénnen (Simén et al. 2012).
Zum Einsatz fur die Diagnose einer Lungenembolie kdnnen D-Dimere als Biomarker bei der
Katze nicht kommen, da deren Konzentration beim Vorliegen einer arteriellen Thromboembo-
lie nicht signifikant Gber der mittleren Konzentration von gesunden Katzen lag und zusatzlich
nur 50 % der Katzen mit arterieller Thromboembolie eine erhdhte Konzentration aufwiesen

(Carreton et al. 2017). Die Konzentration von Akute-Phase-Proteinen (APPs), sehr sensitive
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Biomarker fur Entziindungsprozesse, wie Serumamyloid A (SAA) und Coeruloplasmin (Cp),
war bei 12 seropositiven Antikdrper aufweisenden Katzen mit zu HWD passenden Sympto-
men, im Gegensatz zu neun asymptomatischen und vier Katzen mit Symptomen, die nicht mit
HWD assoziiert sind, signifikant erhoht (Silvestre-Ferreira et al. 2017). SAA ist bei Katzen ein
bedeutendes APP, da es innerhalb von Stunden nach einem entziindlichen Reiz ansteigt und
so lange erhéht bleibt, bis die Entziindung vollstandig abgeklungen ist, wahrend Cp, das eben-
falls bei oxidativem Stress erhdht ist, und auch das weiters untersuchte Haptoglobin (Hp) eine
langsamere, moderatere Anstiegskurve aufweisen und graduell absinken. Bei asymptomati-
schen Katzen, oder solchen, die keine passenden klinischen Anzeichen zeigten, konnten ahn-
liche Konzentrationen von SAA und Cp wie in der negativen Kontrollgruppe, bestehend aus
16 Katzen, festgestellt werden. Eine Erhéhung des Hp korrelierte zusatzlich mit der Seroposi-
tivitat von infizierten Katzen, im Gegensatz dazu konnte bei gesunden Kontrolltieren kein An-
stieg festgestellt werden, ist jedoch nicht spezifisch fur HWD, sondern steigt auch im Zuge von
Entzindungsprozessen anderer Genese an. Diese Korrelation, sowie der Anstieg der APPs
generell, wurde auf die Entzindungsreaktion der Lunge, ausgel6st durch D. immitis und Wol-
bachia, zurlickgeflhrt, da ein Zusammenhang zwischen einer Erhéhung der APPs und Sero-
positivitat fir D. immitis hergestellt werden konnte. Interpretationen dieses Ergebnisses, in Be-
zug auf kardiopulmonale Dirofilariose, sollten jedoch mit Vorsicht getroffen werden, da durch
einen Nachweis von Antikdrpern nur eine Exposition gegeniber D. immitis, nicht jedoch eine
akute Infektion, nachgewiesen worden ist und zusatzlich die Gruppengrofie gering war (Sil-
vestre-Ferreira et al. 2017). Dennoch kann die Kombination aus einem Anstieg der APPs und
Seropositivitat bei passenden klinischen Anzeichen den Verdacht auf Vorliegen einer HWD
erharten, wobei die Verwendung von Biomarkern in der Routinediagnostik, auf Grund fehlen-
der Standardisierung, geringer Nutzbarkeit und hohen Kosten derzeit noch nicht praktikabel
ist (Carreton et al. 2017, Silvestre-Ferreira et al. 2017).

Das Ergebnis einer zytologischen Untersuchung einer BAL ist in den meisten Fallen nicht sehr
spezifisch und kann im Zuge einer HWD einen erhdhten Anteil an Eosinophilen ergeben, der
jedoch nicht nur im Vorliegen einer Infektion mit Herzwirmern, sondern auch mit anderen Pa-
rasiten, wie Aelurostrongylus abstrusus, von felinem Asthma, einer allergischen Bronchitis o-
der Neoplasien, begriindet sein kann (McCall et al. 2008, Pennisi et al. 2020, Venco et al.
2015). In experimentell mit D. immitis infizierten Katzen, konnte ab 24 m. p. i. ein erhéhter Pro-
zentsatz an eosinophilen Granulozyten festgestellt werden, der sich in einem Bereich von

1640 %, bei einem physiologischen Wert von unter 18 %, bewegte (Venco et al. 2015). Diese
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Erhoéhung korrelierte hingegen nicht mit dem Schweregrad der histologischen oder rontgeno-
logisch sichtbaren Veranderungen der Bronchien, weswegen anhand einer BAL alleine keine
Aussage bezlglich des Vorliegens einer kardiopulmonalen Dirofilariose getroffen werden kann
(Dillon et al. 2017a). Ebenso wenig konnte eine Korrelation zwischen der Erh6hung der Anzahl
von Eosinophilen in der BAL und der beobachteten peripheren Eosinophilie festgestellt wer-
den (Dillon et al. 2017a). Unbehandelte, folglich adulte Wirmer enthaltende, und mit lvermec-
tin (150 pg/kg, p. 0.) behandelte unreife Wirmer enthaltende Katzen wiesen einen héhe-
ren Anteil an eosinophilen Granulozyten auf, als mit Selamectin (topisch) behandelte, wobei
diese eosinophil betonte Zytologie nicht Uber den gesamten Untersuchungszeitraum gleich-
bleibend war (Dillon et al. 2017a). Gleichermallen konnten Eosinophile nicht durchgehend im
gesamten Krankheitsverlauf einer HWD in einer erhohten Anzahl gefunden werden, sondern
eine Vermehrung dieser wurde eher mit der Ankunft und dem Absterben unreifer Wirmer as-
soziiert, die eine Reaktion der Lunge auslosten (Dillon et al. 2017b). Eine solche Erhdéhung
konnte sogar bei Katzen beobachtet werden, die einen Monat und zwei Tage vor der Infektion
mit Selamectin behandelt wurden (reviewed in Dillon et al. 2017b). Zusatzliche Hinweise kann
eine Harnuntersuchung liefern, in der eventuell eine Proteinurie gefunden werden kann (Pen-
nisi et al. 2020).

Bei perakuten Verlaufen und plétzlichem Tod, wenn davor keine Diagnostik durchgefihrt wer-
den konnte oder das Vorliegen einer HWD trotz negativer Diagnose nicht ausgeschlossen
werden kann, ist zudem eine pathologische Untersuchung madglich und indiziert, die gleichzei-
tig den Goldstandard fir eine post-mortem Diagnose darstellt (McCall et al. 2008, Simén et al.
2012). Typischerweise sind im Zuge einer Sektion Herzwurmer in Lokalisationen wie der
V. cava, dem rechten Herzen, der Pulmonalarterien bis in distale Bereiche, manchmal auch in
systemischen Arterien und in selteneren Fallen auf Grund der Kérperwanderung auch in Kor-
perhéhlen, dem Gehirn und Spinalkanal zu finden (American Heartworm Society 2019b, Simén
et al. 2012). Das Herz, die Lungen und ebenso distale Anteile der Lungenarterien sollten
grundlich durchsucht werden, da einzelne Wirmer leicht Gbersehen werden kénnen, vor allem,
wenn diese unreif, tot oder fragmentiert sind und durch den Blutfluss in das kleinste Lumen
geschwemmt und gedriickt werden (American Heartworm Society 2019b). Beim Auftreten von
neurologischen Symptomen vor dem Tod des Tieres sollte eine umfassendere Sektion erfol-
gen, die eine Untersuchung des Gehirns, Spinalkanals und der Kérperhéhlen miteinbezieht

(McCall et al. 2008). In acht von zehn mit D. immitis infizierten Katzen, die mit lvermectin
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(150 pg/kg, p. 0.) behandelt wurden, konnten bei der anschlieBenden pathologischen Unter-
suchung keine adulten Herzwurmer oder Fragmente dieser festgestellt werden, jedoch in allen

von 10, die nicht behandelt worden waren (Dillon et al. 2017a).
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5. Therapie, Prophylaxe und Prognose

Die Therapiemoglichkeiten kardiopulmonaler Dirofilariose sind bei Katzen, im Gegensatz zu
Hunden, beschrankter, wobei generell die Option einer medikamentdsen oder chirurgischen
Therapie zur Verfligung steht (Simon et al. 2012). Bei Katzen, die keine Symptome und nur
radiologische Veranderungen zeigen, ist oftmals keine direkte Behandlung, sondern das Ab-
warten der spontanen Selbstheilung, die meist innerhalb von 1848 Monaten stattfindet, indi-
ziert (American Heartworm Society 2019a, Pennisi et al. 2020). Im Zuge dessen ist es wichtig,
den Krankheitsverlauf in einem regelmafigen Intervall, von sechs bis zwolf Monaten, zu kon-
trollieren und den Status der Katze, mittels Antigen-, Antikérpertests und dem Anfertigen von
RO-Aufnahmen zu evaluieren (American Heartworm Society 2019a). Bei stattfindender Gene-
sung werden rontgenologisch sichtbare Veranderungen weniger und im Antigentest findet man
eine Serokonversion, sodass ab einem gewissen Zeitpunkt keine Antigene mehr nachweisbar
sind (American Heartworm Society 2019b). Sobald diese stattgefunden hat, ist die Durchflih-
rung eines Antikdrpertests Uberflissig, da Antikdrper fir einen unbestimmten Zeitraum persis-
tieren und keine Aussage zum aktuellen Infektionsstatus getroffen werden kann (American
Heartworm Society 2019b).

Eine Behandlung mit Adultiziden, wie Melarsomin, die adulte Herzwirmer und L5-Stadien ab-
téten und bei Hunden haufig angewendet werden, sollte bei Katzen aus verschiedenen Grun-
den vermieden werden (American Heartworm Society 2019a). Eine chirurgische Entfernung
der Herzwirmer ist theoretisch moglich, wird bei Katzen jedoch, auf Grund der Gefahr einer
Zerstorung und Ruptur dieser und Auslosung einer heftigen Immunreaktion, allerdings nicht
empfohlen (American Heartworm Society 2019a). Stattdessen sollte eine Selbstheilung favo-
risiert werden, die durch zusatzliche Gabe von Kortikosteroiden, die auch im Zuge einer Not-
falltherapie bei Vorhandensein akuter respiratorischer Symptome eingesetzt werden, unter-
stitzt werden kann (Rishniw 2017). Erstrebenswert ware allerdings eine korrekt durchgefiihrte,
die gesamte Ubertragungsperiode umfassende chemoprophylaktische Behandlung mit mak-
rozyklischen Laktonen (ML), um eine Entwicklung der Wirmer und Auftreten von Symptomen

zu verhindern (American Heartworm Society 2019a).

Eine Therapie subkutaner Dirofilariose sollte trotz des meist asymptomatischen Verlaufs in
Gebieten, wo geeignete Vektoren vorkommen und humane Falle bekannt sind, auf Grund des
zoonotischen Potenzials, erfolgen (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites

2020, Tarello 2011). Es sollte versucht werden, pradisponierende oder auslésende Faktoren
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zu minimieren oder auszuschalten und zusatzlich medikamentds gegen eine Infektion anzu-
kadmpfen, indem mittels Auftragen einer Spot-on Losung, bestehend aus Ivermectin,
Imidacloprid oder Moxidectin, die Mikrofilarien eliminiert werden (Tarello 2011). Moxidectin,
wie zum Beispiel in Advocate® (Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) enthalten, ist
jedoch in einigen Landern Europas flr die Anwendung zur Behandlung einer Infektion mit
D. repens nur bei Hunden zugelassen, muss flr die Verwendung bei Katzen also umgewidmet
werden (European Medicines Agency 2009, European Scientific Counsel Companion Animal
Parasites 2019). Die Verabreichung des Antibiotikums Doxycyclin ist ein wichtiger Therapie-
ansatz im Zuge einer Behandlung gegen Dirofilariose, da durch das Abtoten der symbiotischen
Bakterien Wolbachia, eine Sterilisation und ein Absterben der adulten Wirmer hervorgerufen
wird, und somit die Vermehrung und weitere Ubertragung zum Stillstand kommen (Bouchery
et al. 2013, Tarello 2011). Die Gabe von 10 mg/kg Doxycyclin fur 20 Tage, im Zuge einer
retrospektiven Studie, konnte zur klinischen Besserung erkrankter Katzen beitragen (Tarello
2011). Eine chirurgische Therapie kann entweder durch Entfernung der Knoten, oder mittels
Aspiration der adulten Wirmer durch einen Katheter erfolgen (European Scientific Counsel
Companion Animal Parasites 2020). Prophylaktisch kbnnen ML zur Pravention einer Infektion
mit D. repens gleich eingesetzt werden wie zur Herzwurmprophylaxe (European Scientific

Counsel Companion Animal Parasites 2019).

5.1. Medikamentose Therapie

Bei der Auswahl einer geeigneten Therapie sollte stets der Vorbericht und klinische Status des
Tieres beachtet werden, um die individuell bestmdgliche Behandlungsstrategie zu wahlen
(American Heartworm Society 2019a). Die Therapie eines akuten Verlaufs von HWD ist mit
einer Schocktherapie gleichzusetzen, so sollte bei Vorstellung einer Katze mit akuten Symp-
tomen, wie Dyspnoe, umgehend eine Therapie zur Linderung der Symptome und Stabilisie-
rung des Patienten erfolgen (American Heartworm Society 2019b). Diese beinhaltet bei Atem-
not zunachst die Gabe von Sauerstoff, eine Stressminimierung, eventuell eine Sedierung und
Setzen eines Venenzugangs und die Verabreichung von B-Mimetika, wie beispielsweise Ter-
butalin, zur Bronchodilatation (American Heartworm Society 2019a). Um einem Schockge-
schehen entgegen zu wirken, kdnnen kristalloide oder kolloidale Infusionslésungen verwendet
werden (American Heartworm Society 2019a). Diuretika sind in diesem Fall, auch bei Katzen
mit hochgradiger interstitieller oder alveolarer Lungenzeichnung, kontraindiziert, die Gruppe

der Nicht-steroidalen-Antiphlogistika zeigt meist keinen ausreichenden Wirkungserfolg und
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kann die interstitielle Lungenerkrankung sogar verschlimmern (American Heartworm Society
2019a, 2019b).

Eine symptomatische Behandlung mit Kortikosteroiden ist ebenfalls bei Vorhandensein eines
positiven Antigen- und/oder Antikdrpertests und milder respiratorischer Symptome, sowie
asymptomatischen Katzen, die deutliche radiologische Veranderungen aufweisen, die auf
Lungenpathologien hinweisgebend sind, indiziert (Pennisi et al. 2020). Durch die Verabrei-
chung von Glukokortikoiden sollten die auftretenden Symptome, bis zur Vollendung des para-
sitdren Lebenszyklus und Selbstheilung, die durch Abklingen der réntgenologisch sichtbaren
Veranderungen und Konversion zu einem negativen Antigentest festgestellt werden kann, ge-
mindert werden (American Heartworm Society 2019a). Begonnen werden kann mit einer ein-
mal taglichen Verabreichung von Prednisolon (12 mg/kg, p. 0.), oder bei hochgradigen Symp-
tomen von HARD bis zu dreimal taglich, die nach zwei Wochen ausgeschlichen und auf
0,5 mg/kg jeden zweiten Tag reduziert werden kann, um nach weiteren zwei Wochen komplett
beendet zu werden (American Heartworm Society 2019b). Danach sollte der klinische Status
der/des Patient:in GUber zwei Wochen ohne Behandlung beobachtet und der Therapieerfolg
mittels Thoraxrontgen und klinischer Untersuchung kontrolliert und evaluiert werden (Ameri-
can Heartworm Society 2019a). Bei wiederholtem Auftreten von klinischen Anzeichen kann

dieses Therapieregime wiederholt werden (American Heartworm Society 2019a).

Der Krankheitsverlauf sollte generell, unabhangig von der Auspragung der Symptome und Art
der Behandlung, alle sechs bis zwoIf Monate Uberprift werden, wobei bei Vorliegen einer In-
fektion mit adulten Herzwirmern die Durchfiihrung eines Antigen- und Antikérpertests am
meisten Aussagekraft besitzt (American Heartworm Society 2019a). Die Lange des Intervalls
sollte individuell an die/den Patient:in angepasst werden und kann bei asymptomatischen Kat-
zen ein Jahr betragen (American Heartworm Society 2019a). Wenn das Immunsystem die
Infektion erfolgreich bekédmpfen kann, wird ein Antigentest in den folgenden vier bis funf Mo-
naten kein positives Ergebnis mehr liefern und in bildgebenden Verfahren, wie RO oder Echo-
kardiografie, werden sichtbare Veranderungen werden weniger und verschwinden (American
Heartworm Society 2019a). Zudem ist es in endemischen Regionen wichtig, dass alle infizier-
ten Katzen eine entsprechende Chemoprophylaxe erhalten, um eine erneute Infektion zu ver-
hindern (Lee und Atkins 2010).
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Eine Therapie mit Adultiziden wird nicht empfohlen, da die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Anwendung bei Katzen nicht erwiesen ist, diese nicht ohne erhéhtes Risiko dramatischer Ne-
benwirkungen angewendet werden kdnnen und kein zur Behandlung von feliner kardiopulmo-
naler Dirofilariose zugelassenes Medikament verflgbar ist (American Heartworm Society
2019a, Pennisi et al. 2020). Bei den erwahnten Nebenwirkungen kann es sich um pulmonale
Thromboembolie, Hypertonie oder eine anaphylaktische Reaktion handeln, die potenziell
durch das gleichzeitige Absterben mehrerer Wiirmer und somit Ausschittung von Antigenen
ausgelost werden und letal sein kénnen (American Heartworm Society 2019a, Pennisi et al.
2020). Das bei Hunden haufig eingesetzte Medikament Melarsomin, das eine adultizide Wir-
kung, aber geringe therapeutische Breite aufweist, ist flir Katzen vermutlich ab einer Dosierung
von 3,5 mg/kg toxisch und weist zudem nur rund 36 % der Wirksamkeit auf (American Heart-
worm Society 2019b, Simoén et al. 2012, Venco et al. 2015). Obwohl eine Behandlung mit
Adultiziden nicht routinematig durchgefihrt werden sollte und die als letztes in Betracht ge-
zogene Mdglichkeit fir asymptomatische Katzen darstellt, wird diese bei solchen mit klinischen
Symptomen in stabilem Zustand, die nicht adaquat auf die Gabe von Kortikosteroiden anspre-
chen, dennoch angewendet, wodurch laut einigen Studien eine Reduktion der Filarien um
3686 % erreicht werden kann (Litster und Atwell 2008, Pennisi et al. 2020, Simén et al. 2012).
Allerdings unterschied sich die mediane Uberlebenszeit von Katzen, die mit Adultiziden gegen
Herzwirmer behandelt wurden, nicht signifikant von jenen, die keine medikamentdse Therapie
erhielten und derzeit gibt es keine Studien, die eine durch eine Therapie mit Adultiziden ver-

langerte Uberlebenszeit belegen (American Heartworm Society 2019a, Atkins et al. 2000).

Eine Langzeitgabe von Ivermectin Uber mehrere Jahre hinweg, wie bei Hunden angewendet,
sollte bei Katzen aus ahnlichen, wie den oben genannten, Grinden ebenfalls keine Therapie-
option darstellen. Das vorhandene Risiko eines Auftretens von anaphylaktischen Reaktionen
kann nicht vorausgesagt werden, weswegen eine Behandlung nicht sicher ist (Simén et al.
2012). Dennoch konnte die Parasitenbelastung, bei einer monatlichen oralen Verabreichung
von 24 pg/kg Uber zwei Jahre hinweg, im Vergleich zu unbehandelten Katzen um 65 %, redu-
ziert werden (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012). Je friher eine Therapie
mit lvermectin begonnen wird, desto unterentwickelter und kleiner sind die Wirmer und desto
kirzer ist deren Uberlebenszeit (McCall 2005). Ebenso konnte eine Therapie mit Ivermectin
70 d. p. i. den Lebenszyklus von D. immitis verkurzen, wodurch jedoch hochgradige Lasionen
in den unteren Atemwegen, dem Interstitium und den Gefalien der Lunge entstanden sind
(Dillon et al. 2017a).
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Als Ansatz einer alternativen Bekampfungsstrategie gegen Dirofilarien wird das Bakterium
Wolbachia angesehen, durch dessen Abtotung der Entwicklungszyklus der Wirmer gestoppt
und die Immunreaktion des Wirts auf das Freiwerden der Bakterien durch Zerstérung der Wr-
mer gemindert werden konnte. Eine Behandlung mit Tetrazyklinen kann als neue Therapie-
modglichkeit angesehen werden, da diese bakteriostatisch wirken und Wolbachia empfindlich
gegenuber diesen ist, sollte bei Katzen allerdings noch weiter erforscht werden (Simoén et al.
2012). Das Abtéten von Wolbachia fuhrte zur Apoptose von Keimzellen in Adulten und soma-
tischen Zellen in Embryos, Mikrofilarien und L4, nicht aber in den Epithelleisten der Hypoder-
mis, wo dieses Bakterium in grofdter Zahl vorhanden ist (Landmann et al. 2011). Deswegen
lasst sich vermuten, dass die Populationen des Endosymbionten in der Hypodermis von Adul-
ten fUr die Regulation und Verhinderung der Apoptose zustandig sind, nicht jene in den sich
entwickelnden Embryos (Landmann et al. 2011). Einige Studien an Mausen und Gerbils un-
tersuchten die Wirksamkeit von Tetrazyklinen auf die intrauterine Entwicklung von Mikrofilarien
von adulten D. immitis-Weibchen und lieferten kontroverse Ergebnisse, da in einer Studie aus
dem Jahr 2002 die Wolbachia-Population in den Filarien, bei der Hautung von L4 zu L5, mittels
einer zweiwdchigen Gabe drastisch reduziert werden konnte, wohingegen dieser Effekt in
demselben Modell in einer darauffolgenden Studie aus dem Jahr 2003 nicht beobachtet wer-
den konnte (Simén et al. 2012). Obwohl eine Behandlung mit Tetrazyklinen von mit Brugia
pahangi, eine weitere Filarienart, infizierten Gerbils zu einer drastischen Reduktion von Wol-
bachia fuhrte und die Hautung der Parasiten deutlich beeinflusste, konnte in einer Gruppe eine
Erholung der Wolbachia-Population, 160 Tage nach Beenden der Behandlung, bis hin zur
Ausgangsgrofie festgestellt werden (Casiraghi et al. 2002). Laut Bazzochi et al. (2008) flihrte
eine Behandlung von experimentell infizierten Hunden mit Tetrazyklinen zu einer Infertilitat der
adulten weiblichen Herzwiirmer, bei Katzen muss dieser Effekt und eventuelle Nebenwirkun-
gen allerdings noch naher untersucht werden, um eine Therapieempfehlung aussprechen zu
kdénnen, weswegen der zusatzliche Einsatz von Doxycyclin bei Katzen derzeit nicht empfohlen
wird (Bazzocchi et al. 2008, Lee und Atkins 2010, Venco et al. 2015).

5.2. Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Entfernung der adulten Herzwirmer stellt bei Katzen eine riskante Prozedur
dar, die mit einer hohen Komplikationsrate verbunden ist (Simén et al. 2012). Die Jugularvenen
von Katzen sind deutlich schmaler als die von Hunden, was eine Entfernung der Wirmer aus
dem rechten Ventrikel, ohne erhebliche Gewebeschadigungen, mechanische Zerstérung der

Wurmer und folglich Auslésen eines anaphylaktischen Schocks, sehr schwierig macht (Simén
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et al. 2012). Indikationen fur eine chirurgische Therapie sind Notfallsituationen, wie beispiels-
weise ein V. cava-Syndrom, eine schwere Infektion mit vielen Adulten oder ein kritischer All-
gemeinzustand, kann aber auch als Alternative zu einer symptomatischen Therapie oder Be-
handlung mit Adultiziden, durchgeflhrt werden, wobei diese Therapiemdglichkeit tendenziell

zu vermeiden ist (American Heartworm Society 2019b).

Falls die Wahl, trotz genannter Risiken, dennoch auf eine chirurgische Entfernung fallt, sollten
die Wirmer vor der Durchfuhrung sonografisch lokalisiert werden, um die Erreichbarkeit derer
sicherzustellen (American Heartworm Society 2019a, Venco et al. 2015). Anschliel3end kon-
nen die Herzwurmer nach einer durchgefuihrten Venotomie der V. jugularis dextra entnommen
werden (American Heartworm Society 2019a, Small et al. 2008, Venco et al. 2015). Fir jene
Technik verwendet werden konnen Instrumente, wie Fangzangen in Korbform, Fangkdrbchen
genannt, spezielle Fangschlingen oder Schlingenkatheter, wie loop snares oder eine Amplatz
gooseneck Schlinge, endoskopische Fasszangen oder verschiedene Pinzetten, zum Beispiel
eine Pinzette nach DeBakey (American Heartworm Society 2019a, Oldach et al. 2018, Small
et al. 2008, Venco et al. 2015). Um einen Zugang uber die rechte Jugularvene wahlen zu
kénnen, mussen sich die Parasiten in den Hohlvenen, Venae (Vv.) cavae, oder dem rechten
Atrium befinden, da Instrumente von der V. jugularis dextra ausgehend nur in diese Lokalisa-
tionen, und nicht weiter, vordringen kénnen (American Heartworm Society 2019a). In einigen
Fallstudien, in denen fur eine Operation als Therapie entschieden wurde, konnte bei jenen
Katzen, die die Operation Uberlebt haben, anschlieRend eine deutliche klinische Besserung
festgestellt werden (Lee und Atkins 2010, Oldach et al. 2018, Small et al. 2008).

5.3. Prophylaxe

Eine chemoprophylaktische Behandlung von Katzen ist die beste Moglichkeit eine schwere
Infektion zu vermeiden und Leben zu retten, da dadurch die infektiosen Larven im L3- und L4-
Stadium, bevor sie die Lunge erreichen kdnnen, abgetdtet werden und somit klinische, sowie
pathologische Veranderungen, die mit HWD oder HARD assoziiert werden, verhindert werden
kdnnen (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2019, Lee und Atkins
2010). Bei Katzenwelpen in endemischen Gebieten sollte diese so frih wie mdglich, je nach
verwendetem Mittel und Herstellerangaben, erfolgen und wéahrend der gesamten Ubertra-
gungsperiode, die in den meisten endemischen europaischen Landern, von April bis Oktober

oder Mai bis November, in anderen Landern jedoch, abhangig vom Klima, Uber einen langeren
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Zeitraum andauert, durchgefuhrt werden sollte (Pennisi et al. 2020). In einigen hyperendemi-
schen Regionen, wie beispielsweise den Kanarischen Inseln, Spanien, kann eine Ubertra-
gung, bedingt durch das ganzjahrige Vorkommen der Vektoren, wahrend des gesamten Jah-
res stattfinden, weswegen eine durchgehende Herzwurmprophylaxe anzustreben ist (Euro-
pean Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2020). Auch in Brasilien ware dies opti-
mal, da die Ubertragenden Vektoren zu verschiedenen Zeiten des Jahres, abhangig von den
klimatischen Bedingungen, auftreten kdénnen und somit die Ubertragungszeitrdume nicht fiir

das gesamte Land exakt definiert werden konnen (Labarthe und Guerrero 2005).

Eine medikamentdse Prophylaxe sollte bei allen Katzen in fur canine Dirofilariose endemi-
schen Gebieten ungeachtet dessen, ob sie Zugang ins Freie haben oder nicht, durchgeflhrt
werden, da diese die einzige effektive Form der Behandlung und Pravention darstellt und sol-
che, die keinen Freigang haben, ebenfalls einem Infektionsrisiko, wenn auch einem geringe-
ren als solche mit, ausgesetzt sind (Pennisi et al. 2020, Simén et al. 2012). Dies erwies sich
in mehreren Studien Uber die Seropravalenz der felinen kardiopulmonalen Dirofilariose, in de-
nen bei Katzen, die ausschlieflich in der Wohnung gehalten wurden, ebenfalls Antikérper ge-
funden werden konnten, wodurch deutlich wird, dass auch diese, trotz der Abschirmung ge-
genuber Stechmicken, das Risiko tragen, infiziert zu werden (American Heartworm Society
2019a, Kramer und Genchi 2002). Zu dem Ergebnis, dass eine reine Wohnungshaltung von
Katzen nicht vor einer Exposition gegenuber und Infektion mit D. immitis schitzt, kam zusatz-
lich eine retrospektiven Studie mit 50 an HWD erkrankten Katzen, wovon 13 (27 %) Woh-
nungskatzen ohne Freigang waren (Atkins et al. 2000). Durchgefihrt werden sollte eine pro-
phylaktische Behandlung, um eventuell vorhandene L3 und L4 abzutbten, auch bei Katzen,
deren urspringliche Herkunft nicht vollstandig geklart ist und diese sollten sechs bis zwoIf
Monate spater serologisch auf Antigene getestet werden (European Scientific Counsel Com-

panion Animal Parasites 2019).

Vor Beginn einer prophylaktischen Mallnahme wird das Ausschlieen einer gerade stattfin-
denden Infektion empfohlen, ein Test auf Mikrofilarien ist jedoch, im Gegensatz zu Hunden,
bei Katzen nicht sinnvoll, da oft okkulte Infektionen, nur kurze mikrofilaramische Phasen und
niedrige Konzentrationen derer vorkommen (American Heartworm Society 2019b, Pennisi et
al. 2020). Aulderdem muss durch eine praventive Medikation das massenhafte Absterben von
Mikrofilarien nicht geflrchtet werden, da Katzen nur eine voribergehende Mikrofilaramie auf-

weisen und sich zusatzlich beim Zulassungsprozess eine sichere Anwendung aller kommer-
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ziell erhaltlicher chemoprophylaktischer Medikamente ergab (Lee und Atkins 2010). Serologi-
sche Tests auf Antigene oder Antikorper erweisen sich vor Therapiebeginn allerdings insofern
als ndtzlich, als dass somit ein Ausgangs- und Referenzwert zum Vergleich festgelegt werden
kann, falls in Zukunft erneute Tests durchgeflihrt werden sollen (American Heartworm Society
2019a). Bei Vorliegen eines positiven Antikérpertests kann von einer Exposition gegeniber
L4-Stadien und dem potenziellen Risiko der Entwicklung einer HARD ausgegangen werden,
wodurch der Einsatz chemoprophylaktischer Malnahmen gerechtfertigt wird (American He-
artworm Society 2019a). Nach der Verabreichung einer Prophylaxe, kann die Durchflihrung
eines Antikdrpertests nicht zur Uberpriifung der Wirksamkeit eingesetzt werden, da eine Sen-
sibilisierung bei Katzen mit wiederholter Exposition, durch eine neuerliche Infektion mit prakar-

dialen Larvenstadien, méglich ist (American Heartworm Society 2019a).

Eine Behandlung kann ab dem zweiten Lebensmonat begonnen und sollte monatlich Gber den
gesamten méglichen Ubertragungszeitraum verabreicht werden (Pennisi et al. 2020). Hierfir
geeignete Wirkstoffe sind ML, die entweder alleine oder in Kombination in oraler Form oder
topisch angewendet werden kénnen und eine aulerst sichere, effiziente Anwendung bieten
(European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2019, McCall 2005). Zu diesen
zahlen zum Beispiel lvermectin (24 ug/kg, p. 0.), zugehdrig zur Gruppe der Avermectine, Mil-
bemycinoxim (2 mg/kg, p. 0.) aus der Gruppe der Milbemycine, in Kombination mit Praziquan-
tel, unter dem Handelsnamen Milbemax® erhaltlich, Moxidectin (1 mg/kg, topisch), ebenfalls
aus der Gruppe der Milbemycine, in Kombination mit Imidacloprid, oder Selamectin (6 mg/kg,
topisch), das gleichzeitig mit Sarolaner Anwendung findet und auch Eprinomectin (0,48 mg/kg,
topisch), aus der Gruppe der Avermectine, das mit Praziquantel und Fipronil kombiniert wird

(American Heartworm Society 2019a, Pennisi et al. 2020).

Die Wirksamkeit der genannten Arzneimittel wurde auch experimentell untersucht, so konnte
beispielsweise Selamectin, das 1 m. p. i. topisch aufgetragen wurde, eine Entwicklung der L3
zu unreifen und reifen adulten Wiarmern und somit Entstehung einer HARD verhindern, wobei
dennoch 80 % der in einer Studie untersuchten Katzen positive Antikérpertests aufwiesen, und
zeigte in einer weiteren Studie mit 48 Katzen ebenfalls eine 100%ige Wirksamkeit gegen L3
bei einmaliger topischer Applikation (6 mg/kg) 1 m. p.i. (Dillon et al. 2017a, McTier et al.
2000). Diese wurde selbst durch Baden der Katzen mit einem nicht insektiziden Shampoo, 24
Stunden nach dem Auftragen, oder 15 Tage verzogerter Anwendung, die erst 45 d. p. i. statt-
fand und eine verspatete Behandlung simulieren sollte, nicht reduziert (McTier et al. 2000). In

weiteren drei Studien war die Kombination aus Selamectin (6 mg/kg) und Sarolaner (1 mg/kg),
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wie in Stronghold Plus® zu finden, bei Katzen zu 100 % effektiv, eine Entwicklung der
Herzwurmlarven zu verhindern, nachdem diese einmalig oder dreimalig im Abstand von einem
Monat topisch appliziert wurde (McTier et al. 2019). Die alleinige Anwendung von Sarolaner
(1 mg/kg, topisch) zeigte keine Wirksamkeit gegenlber Herzwiirmern, da sich die Anzahl der
im Zuge einer pathologischen Untersuchung gefundenen Wirmer bei ausschlieRlich mit Sa-
rolaner behandelten Katzen nicht signifikant von jener der unbehandelten Kontrolltiere unter-
schied (McTier et al. 2019). Ebenso resultierte eine dreimalige monatliche topische Applikation
einer Kombination aus Selamectin (6 mg/kg) und Sarolaner (2 mg/kg), am Tag 0, 28 und 56
p. i., in einer 100%igen Wirksamkeit gegen ML-resistente D. immitis bei Katzen, wahrend ein
einmaliges Auftragen derselben Kombination zu 93,5 % und ein einmaliges Auftragen von
Selamectin (6 mg/kg, topisch) alleine zu 98 % wirksam waren (Pullins et al. 2020). Da die
beobachtete Effektivitat einer einmaligen Anwendung, unabhangig von der Kombination der
Wirkstoffe, ahnlich war, wurde auf eine nicht vorhandene Beeinflussung von Sarolaner auf die
Aktivitat von Selamectin, gegenuber den ML-resistenten Herzwlirmern, geschlossen (Pullins
et al. 2020). Das erwahnte Produkt ist aulerdem gegen Endoparasiten, wie Haken- und Rund-
wlrmer, aber auch gegen Ektoparasiten, wie Zecken, FIéhe und Milben, wirksam (Pullins et
al. 2020). Erklarend fir die héhere Wirksamkeit von Selamectin gegen ML-resistente Herzwiir-
mer bei Katzen, im Gegensatz zu Hunden, kdnnte die bei topischer Darreichung wesentlich
héhere Bioverfligbarkeit, 74 % bei Katzen im Vergleich zu 4 % bei Hunden, langere Halbwerts-
zeit, 69 Stunden im Vergleich zu 14 Stunden, und héhere maximale Plasmakonzentration sein
(Pullins et al. 2020, Sarasola et al. 2002).

Ebenso zeigte eine Kombination aus 10 % Imidacloprid (10 mg/kg) und 1 % Moxidectin
(1 mg/kg), wie zum Beispiel im Praparat mit dem Handelsnamen Advocate® (Bayer Vital
GmbH, Leverkusen, Deutschland) enthalten, die topisch angewendet wurde, eine Wirksamkeit
von 100 % gegenuber D. immitis (Arther et al. 2005). Als sicher erwies sich ebenfalls die
gleichzeitige topische Anwendung von Fluralaner (93 mg/kg) und Moxidectin (4,65 mg/kg), wie
in Bravecto® Plus spot-on (MSD Animal Health, Boxmeer, Niederlande) vorhanden, mit Prazi-
quantel (16,7 mg/kg, topisch, Droncit® Spot-on, Bayer Animal Health GmbH, Leverkusen,
Deutschland), die durch ihre Wirkstoffkombination, einen Schutz gegen Ektoparasiten, durch
die Wirkung von Fluralaner, gastrointestinale Nematoden und D. immitis, durch die Wirkung
von Moxidectin, und Zestoden, durch die Wirkung von Praziquantel, bietet (Walther et al.
2018). Die Verabreichung einer einzigen Tablette, die 4 mg Milbemycinoxim und 10 mg Pra-

ziquantel (24 mg/kg, p. 0., Milbemax®, Novartis Animal Health Inc., Basel, Schweiz) enthielt,
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konnte die Etablierung einer experimentellen Infektion mit D. immitis bei Katzen verhindern,
wobei die Wirksamkeit der Tablette dem Wirkstoff Milbemycinoxim zugeschrieben werden
kann, da Praziquantel gegen Bandwurmer, nicht jedoch gegen D. immitis, wirksam ist (Genchi
et al. 2004). AuRerdem konnte durch die einmalige Anwendung von Eprinomectin (0,5 mg/kg,
topisch, Broadline® Spot-on, Boehringer Ingelheim GmbH, Basel, Schweiz) eine 100%ige
Wirksamkeit gegen D. immitis bei Katzen erzielt werden (Baker et al. 2014). Unter den ML hat
Ivermectin die hochste Potenz und starkste adultizide und zusatzlich rickwirkende Wirkung,
Milbemycin die geringste, wahrend sich Selamectin zwischen den beiden befindet (McCall
2005).

Eine Chemoprophylaxe sollte innerhalb von 30 Tagen ab dem Zeitpunkt der Ankunft, wenn
Katzen in endemische Gebiete gebracht werden oder vor dem Beginn der Ubertragungsperi-
ode, wenn diese in endemischen Gebieten wohnen, und dann monatlich bis 30 Tage nach
dem letzten Tag, an dem eine Infektion potenziell stattgefunden haben konnte, verabreicht
werden (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2020, Pennisi et al. 2020).
Eine rechtzeitige Prophylaxe, vor Beginn der Stechmickenzeit, ist deswegen von besonderer
Bedeutung, da histopathologisch auch in mit Selamectin behandelten, mit D. immitis infizierten
Katzen 28 d. p.i. eine Proliferation von Myofibrozyten nachgewiesen werden konnte, die
18 m. p. i. noch sichtbar war (Dillon et al. 2017b). AuRerdem wurde ein erhdhter Anteil an
Eosinophilen in der BAL und ein positiver Antikdrpertiter als Reaktion auf die prakardialen un-
reifen Stadien von D. immitis beobachtet (Dillon et al. 2017b). Obwohl die Verabreichung einer
medikamentdsen Prophylaxe ein seropositives Testergebnis nicht verhindern kann, hat diese
einige Vorteile, da die zur Anwendung empfohlenen Antihelminthika nicht nur gegen Herzwiir-
mer, sondern auch andere Endoparasiten und im Falle einer topischen Anwendung von
Selamectin, oder Moxidectin in Kombination mit Imidacloprid, auch gegen Ektoparasiten wir-
ken (American Heartworm Society 2019a, Simén et al. 2012). Als dufert nitzlich und sinnvoll
erweist sich die Kombination eines Medikamentes zur Herzwurmprophylaxe mit einem Repel-
lens, wodurch Stechmiicken ferngehalten und das Risiko einer Ubertragung durch diese mini-
miert werden kénnen (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2019). Eine
Verabreichung (iber die Ubertragungsperiode hinaus, Uber das gesamte Jahr hinweg, kann
angewendet werden, ermoglicht sogar eine rickwirkende Wirkung fur vergessene Dosen, ver-
besserte Compliance, die oft gering, inkonsistent und saisonabhanig ist, und wird in endemi-
schen Gebieten empfohlen, da sich die Abschatzung der Dauer der Ubertragungsperiode in

der jeweiligen Region schwierig gestaltet (American Heartworm Society 2019a, Venco et al.
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2015). Eine verlangerte Anwendung einiger ML hat auch den Vorteil, eine Abtotung aller
Herzwurmstadien in einem Zeitraum von weniger als 1 m. p. i, wo junge Larven auftreten, bis

mehr als 8 m. p. i., wo reife Adulte auftreten, zu bewirken (McCall 2005).

Zurzeit sind alle verfigbaren praventiven Medikamente vollstdndig gegen D. immitis-Larven
wirksam, doch Studien aus den USA zufolge, in welchen in der Region des Mississippi Delta
ML-resistente D. immitis gefunden wurden, deren Bedeutung fur Katzen jedoch noch unklar
ist, konnte eine Arzneimittelresistenz am Entwickeln sein oder sich bereits entwickelt haben,
die in Europa allerdings noch nicht beobachtet werden konnte (European Scientific Counsel
Companion Animal Parasites 2019, Wolstenholme et al. 2015). In Hunden gefundene ML-
resistente Stdmme sind zum Beispiel der ZoeMO- und JYD-34-Stamm, gegen die eine Be-
handlung mit ML drastisch weniger wirksam, geringer als 52,2 % im zweiten Fall, war (Blag-
burn et al. 2016, Pullins et al. 2020). In Studien zur Wirksamkeit von einigen Arzneistoffen
konnten sich ML-resistente Herzwlrmer, ahnlich wie suszeptible, in den Kontrolltieren, die
keine Behandlung erhielten, entwickeln, was darauf hindeuten kénnte, dass Katzen, ebenso
wie Hunde, das Risiko der Entwicklung einer ML-resistenzen Herzwurminfektion tragen
(McTier et al. 2019, Pullins et al. 2020) Die Anwendung von Milbemycinoxim, das sehr, jedoch
nicht vollstandig, effektiv gegen Mikrofilarien wirkt, einige unbeschadet lassen, die potenziell
resistent gegentber dem Wirkstoff sein kdnnten, womit sich die Wahrscheinlichkeit einer Re-

sistenzentwicklung bei wiederholter Verabreichung erhéhen wirde (McCall 2005).

Obwohl das Auftreten und die Bedeutung feliner kardiopulmonaler Dirofilariose immer weiter
in den wissenschaftlichen und klinischen Vordergrund rticken, liegen die Tierarzt:innen, die
regelmalig eine Herzwurmprophylaxe verschreiben, immer noch in der Unterzahl (Lee und
Atkins 2010). Im Zuge einer italienischen empirischen Studie ergab sich, dass nur in rund 50 %
der befragten Einrichtungen eine Prophylaxe gegen D. immitis durchgeflhrt wurde, wobei
Selamectin mit 29 %, gefolgt von Ivermectin, Milbemycin und Moxidectin, das meist verwen-
dete Medikament war (Genchi et al. 2019). In einer in den USA durchgefiihrten Studie Uber
1101 Kliniken, hatten nur 13 % den Grundsatz die Prophylaxe der felinen kardiopulmonalen
Dirofilariose zu thematisieren und eine vorbeugende Therapie zu empfehlen (reviewed in Lee
und Atkins 2010). Auch in der Universitatsklinik in Pennsylvania, USA, erhielten in den Jahren
1999 bis 2006 nur 12 % der Katzen, im Gegensatz zu 80 % der Hunde, eine adaquate
Chemoprophylaxe, wahrend der Anteil USA-weit, mit weniger als 5 %, noch niedriger liegt
(Gates und Nolan 2010, Lee und Atkins 2010).
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Fur eine effektive Pravention kardiopulmonaler Dirofilariose ist also das Wissen der behandel-
ten Veterinarmediziner:innen und die Besitzer:innen-Compliance, die den limitierenden Faktor
fur den Erfolg einer Prophylaxe darstellt, ebenso essenziell wie die verwendeten Medikamente
an sich (Venco et al. 2015). Tierbesitzer:innen sollten im Zuge der Anamnese, sowohl bei
Routinebesuchen, als auch bei Vorliegen eines speziellen Vorstellungsgrundes, in endemi-
schen Gebieten stets Uber die Verwendung prophylaktischer Medikamente gegen Parasiten,
inklusive Herzwurmern, befragt werden (Gates und Nolan 2010, Lee und Atkins 2010). Vor
allem Uberprift werden sollten die Vorbeugungsmalnahmen gegeniiber Herzwirmern bei
Katzen, die ein erhéhtes Expositionsrisiko oder Risiko einer Reinfektion tragen (Gates und
Nolan 2010).

Auch einen wichtigen Teil in der Pravention, wie die Chemoprophylaxe, stellt die Eindammung
der Vektoren und Durchfiihrung von Praventions- und Informationsprogramme dar (Morchén
et al. 2012). Zur Vektorkontrolle zahlen eine Umweltsanierung, die Reduktion des Kontaktes
zwischen Stechmiicken und Tieren, und eine biologische oder chemische Bekampfung (Be-
cker et al. 2014). Der Fokus der Pravention sollte generell auf die Vektorkontrolle in der Um-
gebung und den Schutz der Tiere gegenuber diesen Stechmicken, auf individueller und Po-

pulationsebene, gelegt werden (Otranto et al. 2013).

5.4. Prognose

Die Prognose von an HWD erkrankten Katzen ist vorsichtig, die mediane Uberlebenszeit be-
tragt einenhalb Jahre, verlangert sich jedoch auf zirka vier Jahre, wenn die Katze den Tag der
klinischen Vorstellung uberlebt, was jedoch in rund 10 % nicht der Fall ist (Atkins et al. 2001,
Venco et al. 2015). In Studien bezlglich der Lebenserwartung und Krankheitsdauer waren in
einer retrospektiven Studie von 50 naturlich mit D. immitis infizierten Katzen 18 % in der Lage,
die Krankheit zu Gberstehen, diese dauerte in einer anderen Studie bei 62 % (21/34) der Kat-
zen Uber drei Jahre an (Atkins et al. 2000). Die Dauer kardiopulmonaler Dirofilariose, definiert
als Zeitspanne bis zum Tod oder der Selbstheilung, reichte insgesamt von acht bis 49 Mona-
ten, betrug im Mittel 37 Monate und nahm mit dem Alter der Katzen zu. Auch die Sterbewahr-
scheinlichkeit erhdhte sich signifikant mit dem Alter bei Diagnosestellung, korrelierte jedoch
nicht mit dem Auftreten oder Fehlen von Symptomen. Insgesamt trat bei 79 % der Katzen,
auch ohne spezifische Behandlung, auf3er Kortikosteroiden, um die Entziindungsreaktion ein-
zudammen, eine Selbstheilung ein, wobei der Genesungsverlauf und das Resultat einer Infek-

tion selbst bei friher Diagnose nicht vorhersehbar waren (Genchi et al. 2008). In einer anderen
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Studie konnten ebenfalls 82 % (28/34) die Infektion Uberstehen, wobei 21 % wahrend der ge-
samten Studiendauer von drei Jahren keine klinischen Anzeichen aufwiesen (Venco et al.
2008). Die Krankheitsdauer betrug auch hier bei den meisten Katzen drei Jahre, bei einigen

wenigen sogar vier (Venco et al. 2008).

In einer weiteren Studie mit 43 infizierten, zum Zeitpunkt der Diagnose asymptomatischen
Katzen wurde die Wahrscheinlichkeit eines letalen Verlaufs allein durch das Alter bei Diagno-
sestellung, nicht aber durch das Geschlecht oder das Vorhandensein oder Fehlen von Symp-
tomen beeinflusst (Genchi et al. 2008). Ebenfalls keinen Einfluss auf die Prognose und das
Uberleben haben ein geringes Alter von unter drei Jahren, das Geschlecht, Vorhandensein
von Dyspnoe, Husten, einer Antigenamie oder ein Auffinden von Herzwirmern im Echokardi-
ogramm (Atkins et al. 2001). Die Prognose einer felinen HWD ist, verglichen mit anderen
symptomatischen Herzerkrankungen, besser und kann mit der hypertrophen Kardiomyopathie
verglichen werden, die in asymptomatischen Fallen eine mediane Uberlebenszeit von (iber
funf Jahren, in symptomatischen von zwei Jahren, hat und gleichzeitig die gutartigste aller
feliner primarer Herzerkrankungen ist (Atkins et al. 2001). Ahnlich beziiglich der Prognose ist
eine HWD dem Vorliegen einer systemischen Hypertension in alteren Katzen, die ebenfalls

eine mediane Uberlebenszeit von zwei Jahren aufweist (Atkins et al. 2001).

Die Prognose subkutaner Dirofilariose ist, sofern diese erkannt wird, von der Lokalisation der
Wirmer und dem dadurch entstehenden Gewebeschaden abhangig (Simén et al. 2012). Meist
ist sie gunstig, da Adulte am haufigsten in subkutanen Knoten gefunden werden und eine
durchgefuhrte Behandlung, eine Entfernung dieser und medikamentése Therapie, einen ho-
hen Wirkungserfolg aufweist (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites 2020,
Tarello 2011).
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6. Zusammenfassung

Die Komplexitat der Dirofilariosen wird bei Betrachtung des parasitaren Lebenszyklus, der
Verbreitung, Parasit-Wirt-Beziehung und den unterschiedlichen klinischen Manifestationen,
die sich abhangig vom infizierenden Parasiten und befallenem Endwirt unterscheiden, deut-
lich. Besonders ausgepragt ist diese bei einer Infektion von Katzen, die sich in vielen Eigen-
schaften von der von Hunden, wie in der Wurmbiirde, dem Vorhandensein oder Fehlen von
Mikrofilarien und auftretenden Symptomen, unterscheidet und eine teilweise ganzlich andere

Herangehensweise erfordert.

Die Diagnose und Therapie von sowohl feliner kardiopulmonaler, als auch subkutaner Diro-
filariose stellen eine stetig prasente Herausforderung fir Veterindrmediziner:innen in der gan-
zen Welt dar, wobei eine mangelnde oder fehlende Compliance der Tierbesitzerin oder des
Tierbesitzers oftmals die grofte Hirde reprasentiert, die es zu Uberwinden gilt. Das Wissen
Uber die Besonderheiten der Atiologie, Pathogenese, klinischen Auspréagung und erforderli-
chen speziellen diagnostischen Vorgehensweise bei Katzen, ein allgegenwartiges Bewusst-
sein gegenuber dem Vorhandensein und Ausbreitung dieser Parasitosen, sowie eine umfas-
send durchgeflhrte Besitzer:innenaufklarung sind der Schltssel zur erfolgreichen Erkennung,
Behandlung und Vermeidung jener. Zur Diagnosestellung stehen zahlreiche Moglichkeiten zur
Verfugung und auch eine Therapie kann unter Verwendung verschiedener Protokolle und Me-
dikamente durchgeflihrt werden, kann sich jedoch mitunter langwierig und kompliziert gestal-
ten. Deswegen ist die Pravention die wichtigste Malnahme in der Bekadmpfung feliner Diro-
filariose, die gleichzeitig, vor allem im Fall der kardiopulmonalen Dirofilariose, das Leben vieler
Katzen schiitzen und retten kann und ist durch die Anwendung einer Uber das gesamte Jahr
hinweg adaquat durchgefihrten Chemoprophylaxe, die eine Ubertragung zu verhindern ver-

mag, gekennzeichnet.
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7. Summary

The complexity of dirofilariasis becomes obvious when considering the parasitic life cycle, dis-
tribution, host-parasite relationship, and the different clinical manifestations, which vary de-
pending on the parasite infecting the diverse definitive hosts. This strongly marked in feline
infection, which differs in many characteristics from canine infection, such as worm burden,
presence or absence of microfilariae and appearing symptoms, and in some cases requires

an entirely different approach.

The diagnosis and treatment of both feline cardiopulmonary and subcutaneous dirofilariosis
represent an ubiquitous challenge for veterinary practitioners all over the world, with partial or
complete failure or lack of owner compliance often representing the greatest hurdle to over-
come. The knowledge of the specifics of the aetiology, pathogenesis, clinical expression and
required specific diagnostic approach in cats, an ever-present awareness of the presence and
transmission of these parasitoses, and a comprehensively conducted owner education are key
to their successful diagnosis, treatment and prevention. There are numerous diagnostic tools
available and treatment can be performed using various protocols and medications, but can
be lengthy and complicated. Therefore, prevention is the most important measure in controlling
feline dirofilariosis, which at the same time, especially in the case of cardiopulmonary dirofilar-
iosis, can protect and save the lives of many cats and is characterized by the application of an
adequate chemoprophylaxis throughout the year, which is able to successfully prevent trans-

mission.
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