: Rabbit Fever

» Francisella tularensis

|
Rattenlungenwurm

» Nematoden, seltene Arten

I .
Rabies

» Lyssavirus

I . .
Rabiesvirus

» Lyssavirus

|
Raoultella spp.
» Klebsiella

: Rattenbandwurm

» Hymenolepis

|
Rattenbiss-Fieber

» Streptobacillus

I
Raubwanzen

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

: Reduviidae

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

: Reisediarrhoe

» Escherichia coli

I Reiseimpfungen und allgemein empfohlene
Impfungen

ToMAS JELINEK

Nach Schitzungen der World Tourism Organisation
(WTO) verreisen jedes Jahr ca. 7,2 Millionen Deut-
sche nach Ubersee. Hiervon entfillt ein Grof3teil auf
Reisen in nicht tropische Gebiete: die USA, gefolgt
von der Tiirkei und Tunesien, sind die hiufigsten Ziele
von Interkontinentalreisenden (www.world-tourism.
org). Im Gegensatz hierzu sind Ost- und vor allem
Westafrika, die von erkrankten Tropenriickkehrern
am haufigsten als Infektionsgebiete genannt werden,
bei den Reisezielen nur zu einem sehr geringen Aus-
maf3 vertreten. Die internationale Reisetdtigkeit boomt
weltweit und gerade in Deutschland genieflen Aus-
landsreisen einen besonderen Stellenwert. Die For-

schungsgruppe Urlaub und Reisen gibt die Gesamt-
zahl der grenziiberschreitenden Reisen, die von Deut-
schen getitigt wurden, mit 56-63 Millionen pro Jahr
an. Von den geschitzten 7,2 bis 7,8 Millionen inter-
kontinentalen Reisen fithrten ca.4 Millionen in die
Tropen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schitzt,
dass im weltweiten Durchschnitt ca. 30 % aller Reisen-
den an Reisedurchfall erkranken. Diarrhoe stellt da-
mit das mit weitem Abstand héufigste Gesundheits-
problem auf Reisen dar (www.who.int). Malaria fithrt
bei ungeschiitzten Westafrika-Reisenden in etwa 2,4 %
zur Erkrankung, gefolgt von fieberhaften Atemwegs-
infektionen, die ca. 1,6 % aller Reisenden betreffen
[14]. Im Vergleich hierzu nimmt sich das Risiko, an
Hepatitis A (ca. 0,3 %) oder Typhus (0,4 % in Indien
und Nordafrika, 0,004 % in anderen Lindern) zu er-
kranken, eher gering aus. Auffillig ist, dass Tierbisse
mit Tollwutrisiko nach Angaben der WHO bei im-
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merhin 0,2 % der Reisenden auftreten und somit als
Gesundheitsproblem deutlich héufiger als zum Bei-
spiel Hepatitis B genannt werden. Dagegen fallen weit-
hin gefiirchtete und in der medizinischen Reisebera-
tung von Laien oft angesprochene Erkrankungen wie
Cholera oder Pest als Risikofaktoren fiir Reisende
praktisch nicht ins Gewicht. Werden Tropenreisende
nach ihrer Rickkehr tiber aufgetretene Gesundheits-
probleme befragt, so geben ca. 40 % an, dass sie sich
wiahrend der Reise krank gefithlt und/oder Medika-
mente benutzt hitten). Immerhin 7 % suchen drztli-
chen Rat wahrend der Reise, bei 0,35 % kommt es zu
einem Krankenhausaufenthalt. Jedes Jahr miissen 11
von 100.000 Tropenreisenden ausgeflogen werden, ei-
ner von 100.000 verstirbt wahrend der Reise. Die Er-
krankungshdufigkeit von Tropenreisenden variiert
stark in Abhangigkeit von Reiseziel und Exposition,
daher besitzen Angaben zum Erkrankungsrisiko
durch einzelne Krankheiten nur in geringem Umfang
Allgemeingiiltigkeit. Fiir ungeschiitzte Reisende nach
Westafrika wird die Morbiditat durch Malaria mit
2.400 pro 100.000 angegeben, wihrend sie fur Stud-
amerika-Reisende auf lediglich 50 geschétzt wird. Bei
einer durchschnittlichen Letalitat der Malaria von 2 %
betrigt die Malaria-assoziierte Mortalitét in Westafri-
ka somit 40 pro 100.000, in Stidamerika 0,15 pro
100.000. Hepatitis A stellt fiir Rucksackreisende eine
weitaus hohere Bedrohung dar, als fiir das Gros aller
Tropenreisenden. In der erstgenannten Gruppe be-
tragt die Morbiditdt 2.000, die Mortalitét 2 pro 100.000,
wihrend ,normale® Reisende mit einer durchschnitt-
lichen Morbiditit von 300 (bis maximal 600) und ei-
ner Mortalitdt von 0,3 (bis maximal 0,6) pro 100.000
rechnen miissen. Reisen nach Indien, Nord- und West-
afrika bringen ein zehnfach erhohtes Typhusrisiko
gegeniiber anderen tropischen Reisezielen mit sich,
wihrend Morbiditdt und Mortalitat durch Cholera fiir
Reisende als minimal bezeichnet werden kénnen. Be-
dauerlicherweise liegen keine vergleichbaren Angaben
zu HIV-Infektionen bei Reisenden vor, sodass ein ent-
sprechender Vergleich beziiglich dieser, fiir einzelne
Reiseziele sicherlich relevanten Erkrankung derzeit
nicht moglich ist.

Auch nach der Riickkehr von Tropenreisen stellt
Durchfall das hiufigste Symptom dar, wegen dem
drztliche Hilfe aufgesucht wird [7]. Auch wenn die
Reisediarrhoe oft selbstlimitierend verlduft, sollte an
potenziell gefahrliche Erreger wie Shigellen und Enta-
moeba histolytica gedacht und eine entsprechende Di-
agnostik eingeleitet werden. Circa 30 % aller Tropen-
riickkehrer, die nach ihrer Reise drztliche Hilfe aufsu-
chen, stellen sich wegen fieberhafter Beschwerden, oft
zum Ausschluss einer Malaria, vor. Neben der Malari-
adiagnostik, die immer durchgefithrt werden sollte,
wenn ein Endemiegebiet besucht wurde, sollte hier
vom beratenden Arzt auch an weniger haufige Erkran-
kungen wie Typhus abdominalis, Rickettsiosen, visze-

rale Leishmaniose, diverse Arbovirosen und andere
Erkrankungen gedacht werden. Immerhin 10 % der
Tropenriickkehrer klagen tiber Veranderungen der
Haut. Neben eher harmlosen Affektionen wie Larva
migrans cutanea liegen héufig chronische Ulzeratio-
nen durch bakterielle Mischinfektionen, Mykobakte-
rien oder Leishmanien vor, die eine extensive Dia-
gnostik und langwierige Therapie notwendig machen
konnen.

Die arztliche Beratung vor Tropenreisen sollte den in-
dividuellen Gegebenheiten des Reisenden, Reiseziel,
-art und -dauer angepasst sein und die Bereiche Vor-
sorgemafinahmen und Verhaltensregeln, Impfungen
und Malariaprophylaxe abdecken.

Vorsorgemaf3nahmen und Verhaltensregeln

Viele Infektionen, die potenziell bei Reisen in tropi-

sche und subtropische Gebiete erworben werden kon-

nen, sind durch einfache Verhaltensmafinahmen ver-

meidbar:

= Das Infektionsrisiko durch fikal-orale Infektionen
(z. B. Reisediarrhoe, Hepatitis A, Cholera, Typhus
und intestinale Wurminfektionen) kann durch ent-
sprechende Hygienemafinahmen bei der Nah-
rungsaufnahme deutlich reduziert werden. Weiter-
hin sind priventive Mafinahmen und auch die
Mitnahme von Notfallmitteln empfehlenswert.

= Von Barfuf$laufen, vor allem auch am Strand, sollte
abgeraten werden. Durch ungeschiitzte Hautkon-
takte mit kontaminierter Erde kann es unter ande-
rem zu infizierten Hautwunden, Sandflohbefall
und zur Infektion mit Larva migrans cutanea kom-
men.

= Siilwasserkontakte, also Baden oder Waten in
Seen, Fliissen etc. sollten in Schistosomiasis-Ende-
miegebieten strikt vermieden werden.

= Ein effektiver Schutz gegen Miickenstiche (Moski-
tonetz, Einsatz von Repellentien) kann das Risiko
einer Malariainfektion um bis zu 70 % senken.
Ebenso wird das Risiko der Infektion mit anderen
durch Arthropoden tibertragenen Erkrankungen,
wie zum Beispiel Dengue-Fieber, deutlich redu-
ziert.

= Priventionsmafinahmen bei Sexualkontakten, vor
allem die Benutzung von Kondomen, bieten nicht
nur auf Reisen den offensichtlichen Vorteil einer
deutlichen Reduktion des Infektionsrisikos fiir Ge-
schlechtskrankheiten.

Impfungen

Bei den Reiseimpfungen sind Pflichtimpfungen, die in
einzelnen Landern zur Einreise vorgeschrieben sind,
von allgemein empfohlenen Impfungen und Indikati-
onsimpfungen, die in besonderen Situationen ange-
zeigt sind, zu unterscheiden.
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Impfungen, die in einzelnen Landern fiir die
Einreise vorgeschrieben sind

Die Gelbfieber-Impfung ist die einzige Impfung, fiir
die die Gesundheitsbehorden vieler Lander Vorschrif-
ten erlassen haben. Lokale Bedeutung hat die Menin-
gokokken-Meningitis-Impfpflicht, die Saudi-Arabien
fur alle einreisenden Pilger erlassen hat. Wahrend der
letzten Cholera-Pandemie in den frithen 1990er Jah-
ren wurde von zahlreichen Landern eine giiltige Cho-
lera-Impfbescheinigung verlangt. Aktuell ist dies je-
doch nicht mehr der Fall.

Gelbfieber

Gelbfieberviren werden von Mensch zu Mensch oder
von Affe zu Mensch durch Stechmiicken (Aedes)
tibertragen. Die Aedes-Miicke sticht typischerweise
wihrend der Morgen- und Abenddimmerung. Des-
halb ist zu diesen Zeitpunkten Miickenschutz (durch
Balsam, Kleidung oder Moskitonetz) anzuraten. Die
WHO geht von jahrlich mindestens 200.000 neuen
Fillen aus. Bislang ist nicht bekannt, weshalb die
Krankheit nur in Afrika und Stidamerika verbreitet ist,
obwohl der Vektor (Aedes) auch in Siidostasien vor-
kommt. Wie bei vielen anderen von Moskitos iibertra-
genen Erkrankungen auch, hat sich Gelbfieber in den
letzten Jahren ausgebreitet. Insgesamt geht die WHO
von einer massiven Meldeliicke aus, mit bis zu 200fach
hoheren Fall- als Meldezahlen [3].

Risiko fiir Reisende

Reisende sind in Landern mit Endemieherden und
wihrend Epidemien gefahrdet. Aus dem Fehlen von
Gelbfieber-Fallmeldungen in einem Land kann nicht
auf ein vernachléssigbares Risiko geschlossen werden,
da die Impfung in vielen Endemiegebieten zu den
Routineimmunisierungen im Kindesalter gehért. Die
WHO empfiehlt die Impfung gegen Gelbfieber fiir alle
Reisenden in Lander, in denen Gelbfieber vorkommt
oder in denen das Virus vermutlich unter Primaten
verbreitet ist. Diese Empfehlung gilt unabhingig da-
von ob das entsprechende Land einen giiltigen Impf-
nachweis bei Einreise verlangt oder nicht. Todliche
Gelbfieberinfektionen bei Reisenden sind in den letz-
ten Jahren im Amazonasgebiet und in Westafrika vor-
gekommen (www.who.int).

Vorbeugung

Reisende sollten iiber Miickenschutzmafinahmen in-
formiert werden. Aedes ist vor allem wihrend der
Morgen- und Abendstunden aktiv. Jedoch stechen die
Moskitos auch auflerhalb der Spitzenzeiten jederzeit,
wenn sich Gelegenheit bietet. Dieses Verhalten ist ver-
starkt an wolkigen Tagen und im Schatten.

Indikationen fiir eine Impfung
Alle Reisenden in Linder mit potenziellem Gelbfie-
berrisiko sollten eine Impfung erhalten, ebenso Rei-

sende in Lander, die bei Einreise ein giiltiges Impfzer-
tifikat verlangen. Zahlreiche Lander in Asien, in denen
es Gelbfieber nicht gibt, verlangen den Nachweis einer
Gelbfieberimpfung bei direkter Einreise aus einem
Endemiegebiet, ebenso bei vorangegangenem Aufent-
halt in einem solchen innerhalb von 1-6 Tagen vor
Ankunft.

Impfstoffe und internationales Impfzertifikat

Bei den verfiigbaren Impfstoffen handelt es sich um
Lebendvakzinen, die im embryonierten Hiihnerei
produziert werden. Das fiir die Impfstoffproduktion
verwendete Saatvirus ist ein attenuierter Stamm des
Gelbfiebervirus mit der Bezeichnung 17D. Die Gelb-
fieber-Impfung darf aufgrund internationaler Verein-
barungen mit der Weltgesundheitsorganisation nur
von staatlich zugelassenen Impfstellen verabreicht
und muss in einem internationalen Impfausweis be-
scheinigt werden. Das Impfzertifikat wird 10 Tage
nach der Impfung fiir 10 Jahre giiltig.

Eine Einzeldosis der Lebendvakzine induziert eine
mindestens 10-jahrige Immunitit bei mehr als 95 %
der Geimpften. Kombinationen mit anderen Leben-
dimpfungen (MMR, BCG) sind am selben Tag oder
mit mindestens 4-wochigem Abstand moglich. Tot-
impfstoffe konnen jederzeit und in beliebiger Menge
mit der Gelbfieberimpfung kombiniert werden.

Ist eine Gelbfieberimpfung aus medizinischen Griin-
den kontraindiziert, kann eine entsprechende Bestiti-
gung ausgestellt werden. Der Reisende sollte in diesem
Fall tiber das Risiko aufgeklirt sein.

Nebenwirkungen

An der Einstichstelle kann lokal eine Reaktion auftre-
ten. Als leichte Nebenwirkungen der Gelbfieberimp-
fung kénnen 5-12 Tage danach Fieber, Kopf- und
Muskelschmerzen auftreten, die 2-3 Tage anhalten.
Weniger als 1:1.000.000 betrdgt die Haufigkeit einer
sofortigen allergischen Reaktion mit Urtikaria, Asth-
ma oder Anaphylaxie, in der Regel bei vorbestehender
Hiihnereiweif3allergie.

Schwere Komplikationen sind sehr selten. In Einzel-
fallen kann es zu todlichen Verldufen kommen. Daher
sollte die Impfung nur dann verabreicht werden, wenn
sie wirklich notwendig ist. Zwischen 1996 und 2002
wurden weltweit 13 Félle mit schweren unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen in zeitlichem Zusammen-
hang mit der Impfung gesehen, davon sechs mit todli-
chem Ausgang. In fiinf Fillen ist ein kausaler Zusam-
menhang anzunehmen, da das Impfvirus nachgewie-
sen werden konnte. Die pathogenetischen Mechanis-
men sind nicht abschlieflend geklart, wahrscheinlich
spielten Wirtsfaktoren die entscheidende Rolle [1].
Epidemiologische Daten lassen vermuten, dass Perso-
nen iiber 60 Jahre méglicherweise ein erhohtes Risiko
firr schwere Nebenwirkungen haben, dass jedoch der
hauptsichliche Faktor fiir das Auftreten schwerer Ne-
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benwirkungen das Vorhandensein bestimmter HLA-
Subtypen ist.

Kontraindikationen

Bei Aufenthalt in einem Gelbfieber-Endemiegebiet,
insbesondere aber bei Vorliegen einer epidemischen
Situation, sollte die Impfung in jedem Fall erwogen
werden. Eine schwere manifeste Immunschwiche gilt
als absolute Kontraindikationen, ebenso die immun-
suppressive Behandlung. Hierbei gilt als Konsens, dass
eine Therapie mit mehr als 5 mg Prednisonidquivalent
pro Tag oder mit jedem anderen Immunsuppressivum
als Ausschlusskriterium anzusehen ist. Nach Beendi-
gung einer solchen Therapie sollten mindestens 5
Halbwertzeiten abgewartet werden, bevor eine Imp-
fung durchgefithrt werden kann. Ist eine Impfung
nicht maéglich, kann dies mit einem so genannten ,,ex-
emption certificate” bescheinigt werden. Dieses muss
jedoch von lokalen Behdrden nicht anerkannt werden.
Relative Kontraindikationen bestehen bei Kleinkin-
dern unter 6 Monaten, in der Schwangerschaft, bei
Hiithnereiweiflallergie und bei manifester Immunsup-
pression. Aufgrund der oben genannten epidemiolo-
gischen Daten bei Alteren wird eine Erstimpfung ab
dem 60. Lebensjahr nur nach strenger Indikationsab-
wigung und bei manifester Infektionsgefahr empfoh-
len. Eine Wiederimpfung ist auch in heherem Lebens-
alter moglich, sofern keine Abwehrschwiche vorliegt.
Aus Griinden einer moglicherweise reduzierten Wirk-
samkeit sollten andere parenteral applizierbare Le-
bendvirus-Impfstoffe (z. B. Masern-Mumps-Rételn
oder Windpocken) entweder gleichzeitig oder im Ab-
stand von 4 Wochen verabreicht werden. Das Gleiche
gilt fur samtliche humanen Immunglobulin-Pripara-
te, die aufgrund ihres eventuellen Antikorpergehaltes
gegen das Gelbfiebervirus 12 Wochen vor bis eine Wo-
che nach der Gelbfieber-Impfung nicht appliziert wer-
den sollten.

Eine durchgemachte Gelbfiebererkrankung hinterlasst
eine lebenslange Immunitét, doch kann bei Reisen in
bestimmte Linder dennoch ein Impfnachweis ver-
langt werden.

Cholera

Wihrend der letzten Cholera-Pandemie, die bis in die
frithen 1990er Jahre dauerte, erkrankten Millionen
von Menschen in Siidamerika, Asien und Afrika. Seit-
dem sind die Fallzahlen stark zuriickgegangen. Die
Zahl von Cholerafillen bei Reisenden ist verschwin-
dend gering. Das Infektionsrisiko eines Touristen wird
auf 1:500.000 geschatzt. Die Hauptursache hierfiir liegt
vermutlich in den besseren Hygienestandards, in de-
nen auch Reisende mit einfachem Reisestil im Ver-
gleich zu grofien Teilen der einheimischen Bevolke-
rung leben. Freiwillige in Gesundheitsprojekten und
bei der Katastrophenhilfe mdgen einem héheren Risi-
ko ausgesetzt sein. Die Cholera ist eine Armutskrank-

heit; d. h. vor allem unterernihrte, oft bereits vorer-
krankte Menschen sind betroffen, denen eine medizini-
sche Versorgung nicht oder nur sehr beschrankt zur
Verfiigung steht.

Impfstoff

Bei dem einzigen derzeit zur Verfiigung stehenden
Cholera-Impfstoff handelt es sich um einen oral zu
applizierenden Totimpfstoff (Dukoral®, WC/rBS), der
aus inaktivierten Choleravibrionen unter Zusatz der
gentechnisch hergestellten Subunit B des Cholerato-
xins besteht.

Der orale Cholera-Impfstoff WC/rBS Dukoral® besitzt
auch eine gewisse Wirksamkeit gegen enterotoxinbil-
dende E. coli-Stamme (ETEC), die ein dem Cholerato-
xin dhnliches Enterotoxin bilden.

Insgesamt 2 Dosen sind im Abstand von mindestens
einer Woche einzunehmen. Eine Auffrischimpfung
mit einer weiteren Dosis wird nach 2 Jahren empfoh-
len. Kinder im Alter von 2-6 Jahren erhalten 3 Dosen
im Abstand von mehr als einer Woche zwischen den
Impfungen. Hier wird eine Auffrischung mit einer
weiteren Dosis nach 6 Monaten empfohlen.

Mit einem Impfschutz von 85 % gegen Vibrio cholerae
01 in den ersten 6 Monaten nach der Impfung und
von 60 % in den ersten 3 Jahren ist zu rechnen. Ein
Schutz vor Infektionen mit Vibrio cholerae O 139 wird
nicht erlangt. Die Impfung kann auch bei Schwange-
ren und Personen mit Immundefekt angewandt wer-
den.

Wird der Impfstoff WC/rBS (Dukoral®) zum Schutz
vor Reisediarrhoe angewandt, sind 2 Dosen im Ab-
stand von mehr als einer Woche zwischen den Imp-
fungen sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder
ausreichend. Eine Schutzrate von 60 % gegen ETEC-
Reisediarrhoe bzw. von 25 % gegen Reisediarrhoe all-
gemein ist fiir eine Zeitdauer von 6-12 Monaten zu
erwarten.

Kontraindikationen sind Allergien gegen Bestandteile
des Impfstoffs. Kinder unter einem Jahr werden nicht
geimpft.

Die durchgemachte Cholera-Erkrankung hinterldsst
eine nur kurzzeitige Immunitit gegeniiber dem spezi-
fischen Serotyp des Erregers.

Indikationen

Impfungen gegen Cholera sind seit 1977 nicht mehr
gesetzlich vorgeschrieben. Abweichend davon kann
ein Fehlen einer Cholera-Impfung im Impfpass bei
Einreise iiber Land oder tiber die Hifen gelegentlich
zu Einreiseschwierigkeiten fithren. Gelegentlich
kommt es vor, dass Reisende und Seeleute Atteste iiber
Cholera-Impfungen in bestimmten Hifen oder an
Grenziibergingen vorlegen miissen. Medizinische In-
dikationen fiir eine Impfung kénnen sein:

= Lingere Aufenthalte in Endemiegebieten unter

schlechten hygienischen Zustanden,
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= Reisende, bei denen durch Krankheit oder Behand-
lung ein Magensauremangel vorliegt,

= medizinisches Personal, das mit Cholera-Patienten
arbeitet.

Indikationen fiir die ETEC-Reisediarrhoe-Impfung

Die Indikation fiir eine ETEC-Reisediarrhoe-Impfung
kann bei Reisenden bestehen, die in hoch endemische
Gebiete reisen ein erhohtes personliches Durchfallri-
siko haben oder bedingt durch ihre Reiseaktivititen
(z. B. Tauchen, Hohentrekking, etc.) keine Durchfal-
lepisode riskieren konnen oder wollen [15].

Meningokokken-Meningitis
Meningokokken-Epidemien sind in den letzten Jah-
ren in zahlreichen Landern Afrikas, Asiens und La-
teinamerikas aufgetreten. In Europa werden regelmi-
Big importierte Fille gemeldet. Aulerdem treten re-
gelmiflig Epidemien in Intervallen von ca. 10 Jahren
im so genannten Meningitis-Giirtel Afrikas auf und
bewegen sich von Ost nach West quer iiber Afrika
siidlich der Sahara (Sahel). Dieses Gebiet umfasst fol-
gende Linder: Athiopien, Somalia, Sudan, Nordugan-
da, Nordkenia, Tschad, die Zentralafrikanische Repu-
blik, Niger, Kamerun, Nigeria, Benin, Togo, Burkina-
Faso, Mali, Guinea, Liberia, Mauretanien, Senegal,
Gambia. In den Jahren 2000 und 2001 kam es zu Aus-
briichen von Meningokokken-Meningitis durch die
Serogruppe W135 unter Mekka-Pilgern. Uber Mekka
wurden zahlreiche Fille in alle Welt verschleppt, unter
anderem auch nach Frankreich, Finnland, Holland,
Deutschland, England, Oman, Singapur und Burkina
Faso. Epidemiologisch relevant ist die Umverteilung
der verschiedenen Serogruppen, zumal auch nach
durchgemachter Infektion keine Kreuzimmunitét er-
worben wird. Wahrend in Europa weiterhin ganz
tiberwiegend Infektionen mit den Serogruppen B und
C gemeldet werden, haben vor allem die Serogruppen
A,Y und W35 global sehr stark an Bedeutung gewon-
nen. Insbesondere bedingt durch Hadj- und Umrah-
Pilger nach Saudia-Arabien wurde eine internationale
Verbreitung erreicht. So hat die Serogruppe W35 seit
2007 einen Anteil von 43 % an den Fallen in der Tiirkei
und von 62 % an denen in Siidafrika. In den USA wird
die noch vor wenigen Jahren unbedeutende Serogrup-
pe Y mit 39 % der Fille gemeldet.

Bei einem Aufenthalt in den genannten endemischen
Gebieten wird eine Impfung gegen Meningokokken
angeraten. Dies empfiehlt sich insbesondere auch fiir
zahlreiche Reiselinder bei Kontakt mit vielen Einhei-
mischen, Ubernachtung in Schlafsilen oder unter ein-
fachen Bedingungen und Reisen in Gebiete mit aktu-
ellem Ausbruch von Meningitis.

Impfstoffe
In Deutschland sind neben den schon lange verfiigba-
ren Polysaccharid-Impfstoffen (Mencevax ACWY®,

Meningokokken-Impfstoff A+C Mérieux®) seit weni-
gen Jahren auch besser immunogene, konjugierte
Impfstoffe (Meningitec®, Menjugate®, NeisvacC®) ver-
fiigbar, die allerdings bislang nur gegen die Serogrup-
pe C einen Immunschutz induzieren. Seit Mai 2010 ist
in Deutschland auch ein tetravalenter Konjugatimpf-
stoff zugelassen (Menveo®), zundchst zum Einsatz ab
dem 11. Lebensjahr. Eine Ausdehnung der Zulassung
firr kleinere Kinder wird erwartet. Laut Empfehlung
der Standigen Impfkommission (STIKO) ist der Impf-
stoff innerhalb der Zulassung bevorzugt einzusetzen.
Die konventionellen Polysaccharid-Impfstofte sind ab
dem vollendeten 2. Lebensjahr empfohlen, die mono-
valenten Konjugat-Impfstofte konnen bereits ab der 9.
Lebenswoche eingesetzt werden. Seit dem Jahr 2006
ist die Meningokokken-Impfung mit einer Konjugat-
Vakzine von der STIKO fiir alle Kinder im 2. Lebens-
jahr zum frithestmoglichen Zeitpunkt empfohlen.

Impfindikationen

Die wichtigsten Endemiegebiete befinden sich im afri-

kanischen ,Meningitisgiirtel®, der sich stidlich der Sa-

hara von West- nach Ostafrika erstreckt. In den betrof-

fenen Lindern laufen in der Trockenzeit (Dezember

bis Mai) regelmiflig Epidemien ab, die meist durch

Meningokokken der Serogruppe A, C oder W 135 ver-

ursacht werden. Saudi-Arabien verlangt von Pilgern

fiir ein Visum den Nachweis einer Impfung, die auch

gegen die Serogruppe W135 schiitzt (Menveo®, Mence-

vax ACWY®) [2]. Das Impfzertifikat wird erst nach 10

Tagen giiltig und endet bei Mencevax ACWY*® nach

drei Jahren, bei Menveo® ist die Schutzdauer noch

nicht abschlieflend geklirt. Eine Impfung ist indiziert

fiir Personen, die:

= ldngere Zeit in engen Kontakt mit an Meningitis
Erkrankten kommen,

= in Gebiete mit soeben tiberstandener Meningitis-
epidemie reisen,

= in den afrikanischen Meningitisgiirtel (Sahel) in
der Trockenzeit reisen und mit Einheimischen ldn-
gere Zeit in Kontakt kommen,

= splenektomiert sind und in endemische oder epi-
demische Gebiete reisen und

= fiir Pilgerreisende nach Mekka.

Dariiber hinaus sollten auch Schiiler und Studenten
geimpft werden, die zu Langzeitstudienaufenthalten in
Léander reisen, welche generell fiir Jugendliche (Belgi-
en, England, Griechenland, Niederlande, Irland, Kana-
da, Spanien) oder gefihrdete Risikogruppen (Neuan-
kommlinge in Internaten der USA) eine Meningokok-
ken-Impfung empfehlen.

Die durchgemachte Meningokokken-Erkrankung
selbst hinterldsst eine nur kurzzeitige Immunitat,
iiberwiegend gegeniiber dem spezifischen Serotyp.
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Allgemein empfohlene Impfungen

Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Poliomyelitis
Grundsitzlich sollten alle Reisenden eine ausreichen-
de Immunitit gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis
und Poliomyelitis besitzen. Maf3geblich fiir die Bewer-
tung eines ausreichenden Impfschutzes sind nur die
drztlich dokumentierten Impfungen. Hierbei wird
jede nachgewiesene Impfung gezahlt und nur der feh-
lende Impfschutz vervollstindigt [13]. Die generelle
10-jahrige Polio-Auffrischimpfung wird seitens der
STIKO nicht mehr empfohlen, sondern bleibt Reisen-
den in Polio-Endemiegebiete vorbehalten. Aufgrund
der seit einigen Jahren eher zunehmenden globalen
Fallzahlen wird jedoch seitens der Sachsischen Impf-
kommission (SIKO) und auch einiger anderer Organi-
sationen weiterhin die regelmaflige 10-jahrige Booste-
rung gegen Polio empfohlen. Poliofélle werden derzeit
noch aus Afrika und Asien gemeldet. Europa, Austra-
lien und der amerikanische Kontinent gelten als polio-
frei, importierte Fille kommen jedoch vor.

Die langjahrig von Fachverbianden geforderte, regel-
maflige Boosterung gegen Pertussis wird seitens der
STIKO bisher nur fiir Frauen im gebérfihigen Alter
und bei Kontakt mit Kleinkindern empfohlen, neuer-
dings auch bei Personal im Gesundheitsdienst sowie
in Gemeinschaftseinrichtungen. In allen anderen Fal-
len wird nur eine einmalige Impfung empfohlen.

Masern

Im Rahmen einer reisemedizinischen Beratung ist
auch der Impfschutz gegen Masern sicherzustellen. Er
wird fiir alle nicht immunen Personen ab dem 12. Le-
bensmonat und fiir alle Linder empfohlen, wobei die
Impfung immer mit Mumps und Rételn kombiniert
werden sollte (MMR). Es gibt keine obere Altersgren-
ze fiir diese Impfung und auch keine Hinweise auf ver-
mehrte Nebenwirkungen nach mehrmaligen MMR-
Impfungen oder anamnestisch angeblich durchge-
machter (meist nicht bewiesener) Masernerkrankung.
Bei erhohter Infektionsgefahr kann die Erstimpfung
auch vor dem 12., jedoch nicht vor dem 9. Lebensmo-
nat erfolgen. Sofern die Erstimpfung vor dem 12. Le-
bensmonat erfolgte, sollte die 2. MMR-Impfung be-
reits zu Beginn des 2. Lebensjahres wiederholt werden,
da im 1. Lebensjahr noch persistierende maternale
Antikorper die Impfviren neutralisieren kénnen [13].

Influenza

Influenza-Epidemien treten alljihrlich von Dezem-
ber-April auf der nordlichen Halbkugel und von Ap-
ril-Oktober auf der Siidhalbkugel auf. In tropischen
Regionen kann die Influenza das ganze Jahr iiber auf-
treten. Nicht nur durch das Auftreten neuer Influenza-
Stimme besteht das Risiko einer Erkrankung. Auch
durch das Nachlassen der typenspezifischen Immuni-
tit bei Erkrankten innerhalb von Jahren sowie bei Ge-
impften innerhalb von Monaten wird es nétig, sich

jedes Jahr im September/Oktober erneut impfen zu
lassen, um tiber einen hohen Antikorper-Titer wih-
rend der Influenza-Saison zu verfiigen. Kreuzimmuni-
tat zwischen dhnlichen Stimmen vermindert zwar die
Schwere der Erkrankung, kann sie aber oft nicht ganz
verhindern. Bei einer Epidemie ist die Gefahr einer
Erkrankung bei Kindern hoher als bei Erwachsenen,
aber die Schwere des Verlaufes und die Haufigkeit von
Komplikationen nehmen mit dem Alter deutlich zu.
Die Schutzwirkung der Impfung héngt primédr vom
Alter und der Immunkompetenz des Geimpften, aber
auch von der Antigenitit des Virus ab. Bei Personen
unter 60 Jahren ist mit einem 70-90%igen Schutz
durch die Impfung zu rechnen, bei ilteren Personen
sinkt der allgemeine Schutz durch die Impfung auf
30-70 %. Gegen schwere Verlaufe mit Todesfolge ist
jedoch in 80 % ein Schutz zu erwarten. Immunitit be-
steht ab 14 Tage nach der Impfung. Da es mehr als 6
Monate dauert, um einen neuen Impfstoff zu produ-
zieren, kénnen die neuen Virus-Varianten der anderen
Halbkugel nicht bei der Herstellung des neuen Impf-
stoffs berticksichtigt werden [9].

Impfindikation

= Personen ab 65 Jahre,

= Schwangere

= Bewohner von Pflegeeinrichtungen,

= Personen mit chronischen Lungen- bzw. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen,

= Personen, mit chronischen Stoffwechselerkran-
kungen (z. B. Diabetes mellitus), Niereninsuffizienz
oder Immunsuppression,

= alle Personen in Berufen mit viel Kundenverkehr,

= medizinisches Personal, um eine Ansteckung von
Hochrisikogruppen zu verhindern.

Epidemiologisch wiinschenswert ist die allgemeine
Impfung der gesamten Bevolkerung, da nur so eine
Reduktion der Ubertragung moglich ist. Dies wird be-
reits in zahlreichen Landern der westlichen Welt mit
gutem Erfolg praktiziert.

Reisende

Das Expositionsrisiko wihrend einer Reise hingt sehr
von der Jahreszeit und dem Ort ab. In den Tropen tritt
die Influenza ganzjahrig auf. Wenn auch die Influenza
in den geméfligten Klimazonen wihrend der Winter-
monate eine wesentlich groflere Bedeutung hat, so
sind eine Reihe von Influenza-Ausbriichen insbeson-
dere unter Gruppenreisenden bekannt geworden.
Diese gingen aus von einer oder mehreren Personen
aus Teilen der Welt, in denen gerade das Influenza-
Virus kursierte. Zentrale Klimaanlagen in Hotels, Bus-
sen, Ziigen, Flugzeugen und Schiffen fithren zur Ver-
breitung der Erkrankung.

Die Influenza-Schutzimpfung wird allen Reisenden
empfohlen. Dies gilt ebenso fiir Kinder ab 6 Monaten,
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Jugendliche und Erwachsene mit einem erhéhten Ri-

siko fiir Influenza-assoziierte Komplikationen (z. B.

Personen mit chronischen Krankheiten wie Diabetes,

Herz-/Kreislauf-Erkrankungen, Erkrankungen der

Atemwege oder Immundefiziente). Die Impfung sollte

moglichst frithzeitig vor Beginn der Influenzasaison

(in der nordlichen Hemisphare: November-April, in

der siidlichen Hemisphare: Mai-Oktober) durchge-

fuhrt werden.

Fiir folgende Reisende sollte dariiber hinaus eine In-

fluenza-Impfung erwogen werden:

= Reisende in die Tropen unabhingig von der Jahres-
zeit,

= Reisende auf die Siidhalbkugel in den Monaten
April-September,

= Gruppenreisende, die gemeinsam mit Personen
aus Epidemiegebieten reisen.

Eine natiirliche Infektion hinterldsst nur eine kurzzei-
tige Immunitdt gegen den spezifischen Stamm.

Pneumokokken

Impfstoffe

Ein im Handel befindlicher, polyvalenter Polysaccha-
rid-Impfstoft fiir Erwachsene richtet sich gegen die 23
Serotypen, die fiir tiber 85-90 % der schweren Pneu-
mokokken-Infektionen verantwortlich zeichnen. Er
erzeugt spezifische Antikorper bei den meisten Kin-
dern ab dem vollendeten 2. Lebensjahr und bei Er-
wachsenen. Die Schutzrate gegen Pneumonie und an-
dere durch Pneumokokken induzierte Infektionen
betrigt etwa 80 %, die Mortalitdt dieser Infektionen
wird um ca. 40 % reduziert. Der Schutz dauert 5 Jahre
an, bei besonders anfilligen Patienten, insbesondere
Kindern, wird eine Auffrischimpfung bereits nach 3
Jahren empfohlen. Fir Kleinkinder sind mehrere
Konjugat-Impfstoffe zugelassen, die ab dem vollende-
ten 2. Lebensmonat angewendet werden kénnen und
einen effektiven Schutz gegen die typischen schweren
Pneumokokken-Infektionen des Kindesalters (Me-
ningitis, Sepsis/Bakteridmie, Pneumonie) bieten. Auch
die Inzidenz der Otitis media durch Pneumokokken
wird gesenkt. Die Zahl der erforderlichen Impfdosen
ist vom Lebensalter abhangig. Diese Impfstoffe sind 7-,
10- bzw. 13-valent. In der Diskussion ist die Zulassung
des 13-valenten Impfstoffes auch fiir Erwachsene, da
auch in diesem Fall von einem Konjugatimpfstoff ein
deutlich besserer Schutz im Vergleich zu derzeit ver-
fiigbaren Polysaccharidimpfstoff erwartet werden
kann. Dem ist jedoch das reduzierte Spektrum der Se-
rogruppen entgegenzuhalten, die durch die Konjuga-
timpfung abgedeckt werden. Eine abschlieflende Be-
urteilung steht noch aus.

Die aktuellen Impfempfehlungen der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) zur Pneumokokken-Vakzine
schlieflen breite Bevolkerungsgruppen ein [13]. Im
Jahre 2006 wurde die Pneumokokken-Impfung mit

einer Konjugat-Vakzine fiir alle Sduglinge und Klein-
kinder ab dem vollendeten 2. Lebensmonat bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr in den Impfkalender der
STIKO aufgenommen. Eine Pneumokokken-Impfung
wird dariiber hinaus allen Personen iiber 60 Jahren
empfohlen. Eine Impfindikation besteht auch fir Kin-
der, Jugendliche und Erwachsene mit erhohter ge-
sundheitlicher Geféhrdung infolge eines Grundlei-
dens wie z. B. chronische Lungen-, Herz-Kreislauf-,
Leber- und Nierenkrankheiten, Diabetes und andere
Stoffwechselkrankheiten, Immundefizienz einschlief3-
lich HIV-Infektion, Erkrankungen der blutbildenden
Organe, funktionelle oder anatomische Asplenie, vor
Beginn einer immunsuppressiven Therapie oder vor
Organtransplantationen. Fiir Kinder bis zum vollen-
deten 5. Lebensjahr wird die Konjugat-Vakzine emp-
fohlen, fiir éltere Kinder die Polysaccharid-Vakzine.
Bei weiter bestehender Indikation sollten Wiederimp-
fungen nach sechs, bei Kindern unter 10 Jahren frii-
hestens nach drei Jahren erfolgen. Es muss betont wer-
den, dass die derzeitige Impfpraxis in Deutschland
noch weit davon entfernt ist, den Empfehlungen zur
Impfung gerecht zu werden.

Indikationsimpfungen

Hepatitis A

Hepatitis A kommt endemisch in den meisten Teilen
der Erde auflerhalb von Europa und Nordamerika, Ja-
pan, Australien und Neuseeland vor. Das grofite Risi-
ko fiir Reisende besteht bei Reisen nach Afrika, Siid-
amerika, Stidostasien und auf den Indischen Subkon-
tinent. (In einigen Landern bestehen jedoch Ausnah-
men: In Chile, Argentinien, der Siidafrikanischen Re-
publik und bestimmten grofieren Touristenorten ist
das Risiko an Hepatitis A zu erkranken vergleichswei-
se gering.)

In den oben genannten Gebieten ist mit einer Durch-
seuchung von > 70-90 % der Bevélkerung ab dem 5.
Lebensjahr zu rechnen. Das Risiko fiir Reisende in
diesen Gebieten betrégt fiir Rucksackreisende ohne
Prophylaxe 2 %, fiir Hotelreisende 0,07-0,3 % pro Mo-
nat des Aufenthalts. Bei Personen, die ilter als 50 Jahre
sind oder chronische Lebererkrankungen haben, be-
tragt die Rate fiir einen todlichen Verlauf der Hepatitis
A 1,8 %.

Impfindikationen

Weniger als 10 % der nach 1950 geborenen Nordeuro-
péer haben eine natiirliche Immunitét gegen die He-
patitis A nach durchgemachter Infektion. Bei einer
Auslandsreise ist deshalb eine Hepatitis- A-Prophylaxe
zu empfehlen, ohne dass der Immunstatus vorher
uberpriift wird. Bei der Impfung treten keine Kompli-
kationen auf, selbst wenn die Person Antikorper hat.
Die Hepatitis-A-Impfung wird auch bei Kindern ab
dem 2. Lebensjahr empfohlen. Auch sie erkranken an
Hepatitis A, selbst wenn diese in 70 % der Fille mild
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verlduft. Fulminante, todliche Verldufe sind jedoch,
wenngleich selten, beschrieben.

Ein Teil der Reisenden vergisst die Auffrischimpfung
nach 6-18 Monaten. Hier hat eine Schweizer Untersu-
chung ergeben, dass die Auffrischimpfung auch noch
5 Jahre nach der Erstimpfung effektiv ist.

Die Hepatitis-A-Impfung empfiehlt sich fiir alle Rei-
senden unabhingig von der Dauer der Reise oder des
Reiseziels auflerhalb von Europa, Nordamerika, Aust-
ralien, Neuseeland und Japan. In Europa empfiehlt
sich die Impfung bei Reisen nach Albanien, Rumani-
en, Bulgarien und dem ehemaligen Jugoslawien, bei
lingeren Aufenthalten in den Baltischen Lindern, in
Polen, Ungarn, Tschechien und der Slowakei.

Impfstoffe

Die Hepatitis A-Impfungen (Havrix 1440°, HAVpur®,
Vaqgta®) erfordern nur zwei Impfdosen im Abstand
von 6-12 Monaten. Fiir Kinder und Jugendliche ste-
hen spezielle Impfstoffe zur Verfiigung, im Fall von
HAVpur® besteht eine Zulassung fiir Kinder und Er-
wachsene. Die Dauer des Impfschutzes wird zum Teil
noch mit 10 Jahren angegeben, ist aber wesentlich lédn-
ger. Einzelne Zulassungen wurden bereits erweitert
und geben einen Impfschutz bis 25 Jahre an. Neben
einem Hepatitis A+B-Kombinationsimpfstoft (Twin-
rix®), steht seit 2003 auch eine Kombinationsimpfung
gegen Hepatitis A und Typhus zur Verfiigung (Hepa-
tyrix®, Viatim®). Diese kommt bei gleichzeitig beste-
hender Hepatitis A- und Typhus-Impfindikation ab
dem 15. bzw. bei Viatim® ab dem vollendeten 16. Le-
bensjahr in Frage. Bei Viatim® lagern beide Impfstoft-
komponenten im Unterschied zu Hepatyrix® getrennt
in einer Doppelkammerfertigspritze und werden erst
kurz vor Verabreichung gemischt. Vergleichsstudien
zeigen hier eine bessere Immunogenitit [4], auch ist
bei diesem Impfstoff erst wieder eine Auffrischimp-
fung nach drei Jahren notwendig, um dann einen
mindestens 10-jahrigen Schutz gegen Hepatitis A zu
gewihrleisten. Die Hepatitis-A-Impfstoffe konnen im
laufenden Impfschema ohne Weiteres gegeneinander
ausgetauscht werden. Personen, die mit Antikoagulan-
zien behandelt werden, wird die Injektion subkutan in
den Oberarm gegeben. Mit Ausnahme einer allergi-
schen Reaktion auf eine frithere Impfdosis sind bei
der Hepatitis-A-Impfung keine Kontraindikationen
bekannt.

Die durchgemachte Hepatitis-A-Erkrankung hinter-
l4sst eine lebenslange Immunitit.

Hepatitis B

Wie die Hepatitis A, ist auch die Hepatitis B weltweit
verbreitet. Sie ist jedoch wesentlich seltener. Die Er-
krankung wird tber alle Korperfliissigkeiten, vor al-
lem jedoch Blut und Sperma, tibertragen. Sie wird
nicht tiber Nahrungsmittel aufgenommen und ist so-
mit auch keine typische Reisekrankheit. Besondere

Risikogruppen sind Empfinger von ungetesteten
Blutkonserven und anderen Plasmaprodukten, medi-
zinisches Personal, Homosexuelle, Drogenabhéngige,
Prostituierte und ihre Kunden.

Reisende, die einer entsprechenden Risikogruppe an-
gehoren, sollten entsprechende Vorsichtsmafinahmen
und eine Impfung ernsthaft erwagen, da eine Infektion
mit Hepatitis B-Virus chronisch verlaufen und zur Le-
berzirrhose fithren kann. Dariiber hinaus sollten alle
Tropenreisenden jede Prozedur, die zu einer Verletzung
der Haut fiihrt (T4towierung, Ohrloch stechen, Aku-
punktur, Injektionen, Zahnarztbesuche) unter dubio-
sen hygienischen Bedingungen vermeiden. Die Hepati-
tis B ist in groflen Teilen Afrikas, Stidostasiens und
Stidamerikas hyperendemisch. Bei einem lingeren
Aufenthalt in diesen Gebieten ist die Impfung fiir Kin-
der und Erwachsene, die in engem Kontakt zur einhei-
mischen Bevolkerung stehen, z. B. medizinisches Per-
sonal, zu empfehlen. Seit 1995 ist die Hepatitis-B-Imp-
fung in Deutschland, wie von der WHO empfohlen,
Teil der Grundimmunisierung im Kindesalter.

Impfindikationen

Besonders gefihrdet sind Personen mit familidrer,

umwelt- oder krankheitsbedingter Exposition gegen-

tiber Hepatitis-B-Virus und Langzeitreisende. Das In-

fektionsrisiko fiir Kurzzeit-Touristen ist dagegen eher

gering. Dies gilt jedoch nicht notwendigerweise auch

fir Geschiftsleute, die nur kurz, dafiir aber hiufig ver-

reisen. Eine Impfung ist indiziert bei:

= Neugeborenen infizierter Miitter,

= Personen, die mit dem Infizierten im selben Haus-
stand wohnen,

= Adoptivfamilien, die Kinder aus Gebieten adoptie-
ren, in denen die Hepatitis B endemisch ist, und bei
denen eine Infektion nicht auszuschlieflen ist,

= nicht immune Sexualpartner von Infizierten,

= Reisende, die mit Partnern, deren Infektionsstatus
sie nicht kennen, Geschlechtsverkehr ausiiben wol-
len (insbesondere auch so genannte Sextouristen),

= Reisende, die sich lingere Zeit in einem endemi-
schen Gebiet aufhalten und bei denen eine Virus-
Exposition durch ein Ungliick oder durch Behand-
lung nicht auszuschlief3en ist,

= Kinder in Institutionen (Kindergarten, Tagesstitte
oder Schule) in endemischen Gebieten,

= medizinisches Personal, das in endemischen Ge-
bieten arbeiten soll.

Impfstoffe

Die in Deutschland erhaltlichen Impfstoffe (Engerix-
B®, Hbvaxpro®) enthalten gentechnologisch hergestell-
tes HBs-Antigen. Die Grundimmunisierung besteht
aus zwei Impfungen im Abstand von vier Wochen und
einer weiteren Dosis nach sechs Monaten.
Erwachsene: 1 ml intramuskulir in den Oberarmmus-
kel, gefolgt von einer Injektion nach einem Monat so-
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wie einer weiteren nach 6-18 Monaten. Eine schnelle-
re Immunisierung kann nach dem Schema 0,7,21,365
erreicht werden.

Kinder < 5 Jahre: 0,5 ml intramuskulir, wiederholt
nach einem Monat sowie nach 6-18 Monaten.

Bei gleichzeitig bestehender Hepatitis-A-Impfindika-
tion ist der kombinierte Hepatitis-A+B-Impfstoft in-
diziert. Die Grundimmunisierung besteht aus zwei
Impfdosen im Abstand von vier Wochen und einer
weiteren Dosis nach sechs Monaten. In Ausnahmefil-
len, in denen eine Reise innerhalb eines Monats oder
noch frither nach Beginn der Grundimmunisierung
geplant wird, kann bei Erwachsenen ein Schnellimm-
munisierungs-Schema mit drei i.m.-Injektionen am
Tag 0,7 und 21 angewendet werden. Bei diesem Sche-
ma wird eine vierte Dosis 12 Monate nach der ersten
Impfung empfohlen. Ein Immunschutz gegen die He-
patitis B wird bei tiber 90 % der Impflinge bereits 2
Wochen nach der zweiten Impfung des Standardsche-
mas, bzw. nach der dritten Impfung des Schnellimmu-
nisierungs-Schemas erreicht.

Beim Einsatz des Hepatitis A/B-Kombinationsimpf-
stoffs in der Reisemedizin ist zu beachten, dass vor der
Abreise mindestens zwei Injektionen verabreicht wer-
den miissen, damit ein sicherer Hepatitis A-Impfschutz
gewihrleistet ist.

Dauer des Impfschutzes

Nach einer kompletten Immunisierung kann eine
mehr als 15 Jahre anhaltende Immunitét erwartet wer-
den, eventuell hilt sie auch lebenslang vor. Eine Auftri-
schimpfung sollte aus Sicherheitsgriinden reguldr
nach 10 Jahren durchgefiihrt werden. Die routinemé-
Bige Antikorpertiterbestimmung (anti-HBs) ist nur
bei Risikogruppenangehorigen zu empfehlen. Eine
Kontraindikation gegen die Impfung besteht nur bei
nachgewiesener Allergie gegen den Impfstoff.

Die durchgemachte Hepatitis-B-Erkrankung hinter-
lsst eine lebenslange Immunitit.

Typhus

Beim Typhus abdominalis handelt es sich um eine Sal-
monelleninfektion durch Salmonella typhi. Sie wird
tber den Verzehr infizierter Nahrungsmittel, aber
auch durch Schmierinfektionen bei Menschen im
akuten Krankheitsstadium erworben.

Die Erkrankung kommt weltweit gehduft in Entwick-
lungslandern vor. Das Infektionsrisiko fiir Reisende
wird in Hochrisikogebieten (z. B. indischer Subkonti-
nent) auf 1:30.000 geschétzt. Das Risiko, an Typhus zu
erkranken, ist angesichts der importierten Typhus-In-
fektionen bei Reisen nach Siidostasien und dem Indi-
schen Subkontinent am grofiten.

Impfindikationen

Eine Typhusimpfung empfiehlt sich bei:

= Reisen unter einfachen Bedingungen in Lander
mit unzureichendem Hygienestandard,

= Reisen tiiber lingere Zeit in Endemiegebiete und/
oder Aufenthalt in Dérfern, mit dem Risiko, verun-
reinigtes Wasser oder Nahrungsmittel aufzuneh-
men,

= Reisenden, bei denen wegen Erkrankung oder Be-
handlung ein Mangel an Magensaure besteht.

= Reisenden mit manifester Abwehrschwiche.

Impfstoffe

Seit vielen Jahren steht eine Schluckimpfung (Typho-
ral’L) zur Verfiigung. Da es sich um einen bakteriellen
Lebendimpfstoff handelt, sollte die Impfung nicht mit
einer Antibiotikatherapie oder einer Malariaprophyla-
xe kombiniert werden. Alternativ stehen zwei inakti-
vierte Polysaccharid-Impfstoffe (Typherix®, Typhim
Vi®) zur Verfugung. Fiir Erwachsene und Kinder ab
dem vollendeten 2. Lebensjahr ist eine einmalige
Impfdosis erforderlich. In der Praxis ist die parentera-
le Impfung aufgrund von Schutzrate, Schutzdauer und
Vertréglichkeit hiufig zu bevorzugen [5].

Schluckimpfung

Durch Einnahme je einer Kapsel an den Tagen Tag 1,
3 und 5 wird nach 10 Tagen eine Immunitit erzielt.
Zur Auffrischung nach einem Jahr werden erneut 3
Kapseln eingenommen.

Kontraindikationen: Der Lebendimpfstoff darf nicht
bei Personen mit Immundefekten, Kindern unter 3
Jahren und Schwangeren angewandt werden. Stattdes-
sen sollte der parenterale Impfstoff verwendet wer-
den.

Parenteraler Impfstoff

Die Injektion (0,5 ml i.m. oder s.c. je nach Priparat)
kann als gute Alternative zur Schluckimpfung ange-
wandt werden. Diese Impfung schiitzt bis zu drei Jah-
re. Sie ist auch bei Schwangeren, Kindern unter 3 Jah-
ren und Personen mit Immundefekten, einschliefflich
AIDS-Patienten einsetzbar. Dieser Impfstoff hat im
Vergleich zur Lebendvakzine eine lingere schiitzende
Wirkung und potenziell weniger unerwiinschte Ne-
benwirkungen.

Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Die europdische Frithjahr-Sommer-Meningoenze-
phalitis (FSME) und die russische Variante (Russian
Spring Summer Encephalitis, RSSE) werden durch
eng verwandte Flaviviren hervorgerufen. Die Ubertra-
gung findet durch Zecken statt, speziell Ixodes ricinus,
den gemeinen Holzbock.

Die FSME kommt vor in Skandinavien, West- und
Zentraleuropa sowie Staaten der ehemaligen Sowjet-
union. Linder mit hoher Inzidenz sind Osterreich,
Estland, Lettland, Tschechien, die Slowakei, der Stiden
Deutschlands, Ungarn, Polen, die Schweiz, Russland,
die Ukraine, Weifirussland und der Norden Jugosla-
wiens. In Europa sind seit den 1990ern sowohl eine
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geografische Ausweitung, als auch eine deutliche Fall-
zunahme auffillig. Die Griinde hierfiir sind letztend-
lich nicht geklart, jedoch scheint die Verschleppung
von Zecken durch Zugvogel eine wichtige Rolle zu
spielen.

Das Infektionsrisiko hangt ganz wesentlich von dem
Ausmafl der Aktivititen im Wald ab. Fiir US-Streit-
krafte in Endemiegebieten ist eine Rate von 0,9 Fillen/
Monat/1.000 Personen kalkuliert worden. Daher wird
eine Impfung bei solchen Reisen empfohlen, die ent-
sprechende Outdoor-Aktivititen beinhalten. Die in
Europa erhiltliche FSME-Impfung schiitzt zuverldssig
gegen alle Virus-Varianten.

Prdvention

= Reisende in Endemiegebiete sollten Zeckenhabita-
te nach Maglichkeit vermeiden.

= Bei Aufenthalt im Wald sollte bedeckende Klei-
dung getragen werden (geschlossene Schuhe, So-
cken, lange Hosen), zusitzlich kann das Aufbrin-
gen von Repellentien auf die Kleidung sinnvoll sein
(Permethrin®).

= Unbedeckte Haut sollte mit Repellentien behandelt
werden.

= Nach Riickkehr aus einer Gegend mit Zeckenbefall
sollten Kleidung und Haut inspiziert und Zecken
sofort entfernt werden. Eine Dusche wischt Ze-
cken von der Haut ab, die sich noch nicht festge-
saugt haben.

= Nicht pasteurisierte Milchprodukte sollten vermie-
den werden.

Impfung

Eine Impfung ist bei Aufenthalt in Endemiegebieten
wihrend der Frithjahrs- und Sommermonate indi-
ziert, wenn das Infektionsrisiko durch Aufenthalte in
Wildern und Wiesengebieten erhoht ist.

Impfstoffe

Auf dem Markt befinden sich Totimpfstoffe mit in
Zellkulturen geziichteten, inaktivierten FSME-Viren
als Antigen. Erwachsene erhalten 0,5 ml des Impfstoffs
intramuskuldr in den M. deltoideus appliziert mit
zweimaliger Wiederholung nach 1-3 Monaten und
9-12 Monaten (die von den Herstellern angegebenen
Impfschemata sind zu beachten). Das Intervall zwi-
schen der ersten und zweiten Dosis kann auf 14 Tage
reduziert werden. Eine Auffrischimpfung mit 0,5 ml
ist alle 5-10 Jahre erforderlich.

Kinder ab dem vollendeten 3. bis zum vollendeten 15.
Lebensjahr erhalten 0,25 ml des Impfstoffs intramus-
kuldr in den M. deltoideus als erste Dosis, dann je
0,5 ml nach 1-3 und 9-12 Monaten. Das Intervall zwi-
schen der ersten und zweiten Dosis kann auf 14 Tage
reduziert werden. Eine Auffrischimpfung mit 0,5 ml
ist alle 5-10 Jahre erforderlich. Kontraindikationen
sind eine Allergie gegen Impfstoffbestandteile oder

Schwangerschaft. Kinder unter einem Jahr werden
nicht geimpft. Falls das Infektionsrisiko als sehr hoch
angesehen wird, kann allerdings die Impfung auch bei
Schwangeren und kleinen Kindern indiziert sein
(strenge Indikationsstellung).

Die durchgemachte Frithsommer-Meningoenzephali-
tis hinterldsst vermutlich eine lebenslange Immunitit.

Tollwut

Die Tollwut ist eine Viruskrankheit. Theoretisch kann
das Virus von allen Sdugetieren auf den Menschen
iibertragen werden. Am hiufigsten ist die Ubertra-
gung durch Hundebiss, zunehmend jedoch auch durch
andere Spezies (Fledermaus, Waschbir, Affe etc.). In
der klassischen Form ist die Erkrankung zu 100 %
todlich sowohl fiir Menschen als auch fiir Tiere. Die
Inkubationszeit liegt gewohnlich zwischen 20 und 90
Tagen. Symptome konnen aber schon nach 4 Tagen
oder erst nach 7 Jahren auftreten. Hunde und Katzen
sind 3-14 Tage, bevor Symptome auftreten, sowie im
gesamten Verlauf der Erkrankung infektios. Eine mog-
liche Tollwutinfektion liegt vor, wenn eine Person von
einem mit Tollwut infizierten oder tollwutverdachti-
gen Tier gebissen wurde oder wenn dessen Speichel
auf Schleimhiute oder eine frische Wunde gelangte.
Tollwut kommt mit wenigen Ausnahmen weltweit vor.
Die WHO geht von jahrlich 60.000 Todesféllen durch
Rabies aus, davon 30.000 allein in Indien. Die Haufig-
keit von Tierbissen, bei denen eine Tollwutiibertra-
gung moglich wire, liegt bei Ausldndern in Stidostasi-
en bei 2 % jahrlich [12].

Impfstoffe

Verfiigbar sind in den Industrielindern Totimpfstoffe
aus in verschiedenen humanen oder tierischen Zellli-
nien angeziichteten, inaktivierten Rabiesviren. Nach
Auskunft der Hersteller sind die in Europa erhaltli-
chen Impfstoffe wihrend der pra- und postexpositio-
nellen Prophylaxe ohne Weiteres austauschbar. Die
modernen Zellkultur-Vakzinen sind gut vertraglich.
Sie sind an den Tagen 0,7,21 (oder 28; siche Angaben
der Hersteller) zu verabreichen. Auftrischimpfungen
sollten dann bei weiter bestehender Infektionsgefahr
je nach Hersteller nach einem bzw. 2-5 Jahren erfol-
gen. Die Applikation der Dosen erfolgt intramuskuldr
in den Oberarmmuskel.

Impfindikation

Abhingig von der epidemiologischen Situation sowie

den medizinischen Versorgungsmoglichkeiten im

Reiseland sollte eine praexpositionelle Tollwutimp-

fung bei den folgenden Gegebenheiten bzw. Risiko-

gruppen erwogen werden:

= Berufliche Exposition (humanitire Einsitze, Tier-
arzte, Tierpfleger, Zoologen, Fledermaus- und
Hohlenforscher usw.),

= Laborpersonal, das mit tollwutinfiziertem Material
arbeitet,
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= Personen, die aufgrund ihrer Arbeit in endemi-
schen Tollwutgebieten besonders gefihrdet sind
(Tierérzte, Zoologen),

= medizinisches Personal, das in engen Kontakt mit
tollwutinfizierten Patienten kommt,

= Reisende in Endemiegebiete mit potenziell erh6h-
tem Expositionsrisiko, z. B. Rucksack- oder Zweir-
adreisende in Indien,

= Personen, die sich lingere Zeit oder hiufiger fiir
kurze Zeit in Gebieten authalten, in denen Tollwut
endemisch ist, und wo nicht anzunehmen ist, dass
Immunglobulin oder Impfstoff zuginglich ist, oder
wo die nachste Impfstelle 1-2 Tagesreisen entfernt
liegt.

= Kinder, die sich in Gebieten mit endemischer Toll-
wut authalten. Diese sollten geimpft werden, da sie
mit Tieren, auch tollwutiibertragenden Tieren, in
Kontakt kommen, ohne dass Erwachsene dies be-
wusst bemerken.

Postexpositionsprophylaxe
Die zeitnahe Verfiigbarkeit einer postexpositionellen
Tollwutbehandlung in tropischen Lindern wird von
Reisenden und reisemedizinisch titigen Arzten hiufig
tiberschitzt. Moderne Gewebekultur-Impfstoffe und
Seren stehen in vielen Entwicklungsldndern nicht zur
Verfiigung. Stattdessen werden Impfstoffe verwendet,
die eine erhebliche Neurokomplikationsrate aufwei-
sen und auf Hyperimmunglobuline wird ganzlich ver-
zichtet. Die préiexpositionelle Tollwut-Impfung kann
aus den genannten Griinden fiir Reisende in Risikoge-
biete sehr wichtig sein [10]. Fiir den Fall, dass es beim
ungeimpften Reisenden zu einem Kontakt (Biss- oder
Kratzwunden, Speichelkontakt mit offenen Hautstel-
len oder Schleimhiuten) mit einem tollwutverdachti-
gen Tier kommt, muss umgehend (d. h. moglichst in-
nerhalb von 48 Stunden nach der Exposition) eine
Postexpositionsprophylaxe durchgefiihrt werden:
= Bisswunde sofort spiilen (Wasser, Seife) und desin-
fizieren (Iod, Alkohol),
= passive Immunisierung mit Tollwut-Immunglobu-
lin (20 IE/kg KG) am Tag 0,
= aktive Immunisierung mit Tollwut-Impfstoff an
den Tagen 0, 3,7, 14, 28.

Japanische Enzephalitis (JE)

Die Japanische Enzephalitis ist eine durch Miicken
tibertragene Virusinfektion, die ausschliefllich in Asi-
en vorkommt. Sie ist weltweit die haufigste Ursache
viraler Enzephalitiden und in vielen landlichen Regio-
nen Asiens ein ernstes Gesundheitsproblem. Die JE
tritt hauptsichlich in der Nihe landwirtschaftlicher
Betriebe auf, da Reisfelder fiir die Miicken ideale Brut-
platze bieten und Wasservogel sowie Nutztiere wichti-
ge Virusreservoire darstellen. Die Infektion ist wesent-
lich haufiger als die Erkrankung, da die Manifestati-
onsrate mit 1/200 bis 1/500 gering ist. Von 1978-1992

sind nur insgesamt 24 Fille der Japanischen Enzepha-
litis bei Nordamerikanern, Nordaustraliern und Euro-
péern beschrieben worden. Die Erkrankung ist somit
eine seltene Komplikation einer Auslandsreise. Auf
der anderen Seite ist klar hervorzuheben, dass es sich
bei der Japanischen Enzephalitis um eine der ernstes-
ten Enzephalitisformen mit einer Letalitit von ca.
30 % sowie einer hohen Rate von Residualschidden bei
den Uberlebenden handelt.

Impfstoff

Bis Anfang 2009 wurde in Westeuropa ein Totimpf-
stoff mit befriedigender Immunigenitit importiert
(Biken®, JE-Vax®, Green Cross Vaccine® ). Mit der Zu-
lassung einer in Europa produzierten Zellkulturvakzi-
ne (Ixiaro®) im Mai 2009 hat sich die Situation deut-
lich verbessert. Diese zeigt in den Zulassungsstudien
deutliche Vorteile bei der Immunogenitit und Reakto-
genitit im Vergleich zu den bisher verwendeten Impf-
stoffen, die aus Asien importiert werden mussten [6].
Der Impfstoft ist bisher ausschliefilich fiir Erwachsene
zugelassen, mit einer Zulassung fiir Kinder ist fiir
Ende 2011 zu rechnen. Appliziert wird 1 ml i.m., mit
einer Wiederholung am Tag 28. Nach der zweiten Do-
sis ist mit einer Schutzwirkung von 1-2 Jahren zu
rechnen. Bei einer dritten Impfung innerhalb dieser
Zeit verldngert sich der Impfschutz vermutlich auf
mindestens 4, eher 10 Jahre. Studienergebnisse hierzu
stehen noch aus.

Die durchgemachte Erkrankung an Japanischer Enze-
phalitis hinterl4sst eine lebenslange Immunitat.

Impfindikation

Die Impfung gegen die JE kommt fiir alle Reisenden
in Frage, die einen Aufenthalt in Endemiegebieten
Asiens planen (v. a China, Vietnam, Laos, Thailand,
Malaysia, Kambodscha, Myanmar (Burma), Bangla-
desch, Indien, Nepal, Sri Lanka, Philippinen, Indonesi-
en, Timor, Papua Neu Guinea) [6].

Neue Impfungen

Varicella zoster

Bereits seit 2006 in Europa zugelassen, aber erst seit
Ende 2009 in Deutschland verfiigbar ist die Lebend-
impfung zur Prévention von Herpes zoster und durch
Herpes zoster verursachte postherpetische Neuralgie.
Hier wird beim Erwachsenen im Vergleich zur Imp-
fung gegen Windpocken beim Kleinkind die 14fache
Impfdosis appliziert. Die Impfung wird einmalig allen
immunkompetenten Erwachsenen ab dem 50. Le-
bensjahr verabreicht. Klinische Daten zeigen eine pro-
tektive Effektivitit von 51 % gegen Herpes zoster und
von 67 % gegen postherpetische Neuralgie [8]. Zahl-
reiche chronische Krankheiten und auch Stresssituati-
onen sind assoziiert mit einem erhéhten Risiko fiir
Herpes zoster. Das Risiko in der Gesamtbevolkerung
fir das Auftreten eines Zoster wird auf 5-30 % ge-
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schitzt, bis zum erreichten 80. Lebensjahr liegt es bei
nahezu 50 % [8]. Zudem sind Folgeschdden zu beden-
ken: neben den direkten Komplikationen der Erkran-
kung wie Schadigung der Augen oder postherpetische
Neuralgien ldsst eine aktuelle Studie auch ein um 31 %
erhohtes Risiko fiir einen Apoplex im 1. Jahr nach
Herpes-zoster-Erkrankung vermuten [11]. Daher wird
diese einmalige Impfung in den USA empfohlen. In
Deutschland steht eine Stellungnahme der STIKO
noch aus. Es bleibt zu hoffen, dass hier ebenfalls eine
entsprechende Empfehlung formuliert wird.
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Erregerspezies
Reovirus Typ 1, Reovirus Typ 2, Reovirus Typ 3

Taxonomie

Das Genus Orthoreovirus in der Familie Reoviridae
umfasst die humanpathogenen Reoviren Serotyp 1, 2
und 3. Im Neutralisationstest und Himagglutinations-
hemmtest kann man drei verschiedene Serotypen un-
terscheiden. Das Isolat ,Lang“ ist der Prototyp fiir
Reovirus Typ 1, das Isolat ,,Jones“ der Prototyp fiir
Reovirus Typ 2 und das Isolat ,Dearing® der Prototyp
fiir Reovirus Typ 3. Die Viren der drei Serotypen sind

morphologisch fast identisch, die homologen Gene
und Proteine der verschiedenen Serotypen kénnen
durch ihr unterschiedliches Migrationsverhalten bei
der Polyacrylamidgelelektrophorese differenziert wer-
den.

Historie

Auf Vorschlag von Sabin wurde 1959 das ECHO-Vi-
rus 10 neu klassifiziert. Dieses Virus wurde aus dem
Respirationstrakt und dem Gastrointestinaltrakt iso-
liert und war nicht mit einem klinischen Krankheits-
bild assoziiert. Daher erhielt dieses Virus den Namen
Reovirus (respiratory enteric orphan).

Morphologie
Reoviren besitzen ein inneres ,,core” mit 50-65 nm
Durchmesser und ikosaedrischer Symmetrie. Die Pro-
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teine lambda 1, lambda 2 und sigma 2 bilden die
Hauptbestandteile des ,,core, die Proteine lambda 3
und mu 2 kommen nur in kleineren Mengen vor. Das
Protein lambda 2 bildet zwdlf ,,spikes®. Im ,,core® fin-
det man zehn doppelstrangige RNA-Molekiile sowie
eine virale Transkriptase und Replikase. Reoviren be-
sitzen ein dufleres Kapsid, das aus hexagonalen und
pentagonalen Untereinheiten besteht. Das virale Him-
agglutinin ist eine Komponente des dufSeren Kapsids.

Genom

Die Mitglieder der Familie Reoviridae besitzen ein
segmentiertes Genom mit einer variablen Anzahl von
Gensegmenten aus doppelstrangiger RNA. Das hu-
manpathogene Reovirus besitzt im Gegensatz zu an-
deren Mitgliedern in dieser Familie nur 10 Segmente
aus doppelstrangiger RNA. Insgesamt haben diese ein
Molekulargewicht von 15 x 10° Dalton. Bei der Tran-
skription der viralen Gene dient der Negativstrang als
Template zur Synthese von mRNA. Beide Strange der
doppelstringigen RNA bleiben hierbei innerhalb des
Partikels. Die partikelassoziierte virale Transkriptase
arbeitet innerhalb des ,,core, das als subvirales Parti-
kel weiterhin erhalten bleibt. Die synthetisierten
mRNA-Molekiile werden aus dem ,,core® in das Zyto-
plasma der infizierten Zelle ausgeschleust und dort an
den Ribosomen translatiert.

Schon vor tiber 30 Jahren gelang es, mit bestimmten
Agenzien zahlreiche temperatursensitive (ts) Mutan-
ten von Reovirus herzustellen. Mithilfe dieser ts-Mu-
tanten konnten die einzelnen Genfunktionen aufge-
klart werden. Bei der viralen Replikation in der Zelle
wurde ein Phinomen beobachtet, das auch bei Influ-
enzaviren auftritt. Hierbei handelt es sich um das Re-
assortment, also das Mischen und Neukombinieren
von RNA-Segmenten verschiedener Elternviren. Bei
Doppelinfektion einer Wirtszelle mit z. B. Reovirus
Serotyp 1 und 3 wurden bei den Virusnachkommen
Genome beobachtet, deren Segmente teils von Serotyp
1 und teils von Serotyp 3 stammten. Diese Virusnach-
kommen nennt man Reassortanten. Durch den Aus-
tausch des genetischen Materials besitzen die neu ge-
bildeten Reassortanten auch neue phénotypische
Merkmale, wie z. B. eine veranderte Plaquemorpholo-

gie.

Vermehrung

Der initiale Zyklus der Reovirus-Replikation im Gast-
rointestinaltrakt involviert die proteolytische Konver-
sion der Virionen in intermedidre subvirale Partikel.
Hierbei wird das duflere Kapsidprotein sigma 3 abge-
spalten und mu 1 gespalten. Intermediédre subvirale
Partikel stellen die tiberwiegende Form im Verdau-
ungstrakt wihrend der ersten acht Stunden nach ora-
ler Inokulation dar. Diese subviralen Partikel sind die
Ursache fiir die pathologischen Verinderungen im
Gastrointestinaltrakt. Reoviren konnen vom Gastro-
intestinaltrakt zum ZNS vordringen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Im Allgemeinen verlaufen Infektionen mit Reovirus
asymptomatisch. Bei einer 29-jihrigen Frau, die an
Enzephalomyelitis verstarb, konnte Reovirus aus dem
ZNS isoliert werden. Bei einem 10 Monate alten Kind,
das Pneumonie, Myokarditis, Hepatitis und Enzepha-
litis entwickelte, konnte Reovirus im Stuhl und post
mortem im Gehirngewebe nachgewiesen werden. Es
wurden auch Fille von Meningoenzephalitis, die
wahrscheinlich durch Reovirus verursacht waren, be-
richtet.

Erkrankung

Symptome

Reoviren kommen weltweit ubiquitir vor und sind
bisher bei einem breiten Spektrum von Sidugern und
Wirbellosen nachgewiesen worden. Schon in der frii-
hen Kindheit sind in der Regel anamnestische Anti-
korper nachweisbar, d. h. es gibt serologische Hinweise
auf eine zuriickliegende Infektion. Es ist allerdings
schwierig eine Infektion mit Reovirus mit einem klini-
schen Krankheitsbild zu assoziieren, da die Mehrzahl
der Infektionen inapparent verlduft. Im Kindesalter
kann man hiufiger milde Erkrankungen des Respira-
tions- und Verdauungstrakts feststellen, die durch eine
Infektion mit Reovirus verursacht werden.

Durch Studien mit Freiwilligen, die mit Reovirus in-
okuliert wurden, gelang es, das maogliche Potenzial
dieses Virus als dtiologisches Agens aufzukldren. Nach
intranasaler Inokulation konnte bei acht von neun
Personen Reovirus aus dem Stuhl isoliert werden. Bei
der Person, bei der die Virusisolierung aus dem Stuhl
negativ verlief, konnten anamnestische Reovirus-An-
tikorper nachgewiesen werden. Sechs Personen entwi-
ckelten einen starken Antikérpertiteranstieg, drei Per-
sonen wurden 1-2 Tage nach der Inokulation klinisch
krank und die Symptome dauerten 4-7 Tage an. Die
haufigsten Symptome waren Kopfschmerz, Pharyngi-
tis, Schnupfen, Husten und Gastroenteritis. In anderen
Studien traten nur bei wenigen Personen milde Symp-
tome auf, die meisten blieben jedoch asymptoma-
tisch.

In Nagetieren konnte haufig eine Infektion des ZNS
durch Reovirus nachgewiesen werden, auch beim
Menschen gibt es einzelne Berichte tiber eine Beteili-
gung des ZNS bei Reovirus-Infektionen.

Immunantwort

Im Laufe der Infektion werden neutralisierende, ham-
agglutinierende und komplementbindende Antikér-
per gebildet. Himagglutinierende Antikorper werden
innerhalb von drei Wochen nach Infektion mit Reovi-
rus gebildet und persistieren lebenslang.

Differenzialdiagnose
Andere Infektionen des Respirations- und Verdau-
ungstraktes.
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Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Diagnostik basiert auf der Virusisolierung aus Ge-
weben oder Korperfliissigkeiten, auf dem Antigen-
nachweis im infizierten Material und auf serologi-
schen Untersuchungen. Als Untersuchungsmaterialien
kommen Stuhl, Rachenabstrich, Nasenspilfliissigkeit,
Liquor und Urin in Frage.

Diagnostische Verfahren

Die meisten Virusisolierungen wurden aus Stuhl oder
Sekreten des Respirationstraktes erreicht. Affennie-
renzellen sind am besten fiir eine Virusanzucht mit
zytopathischem Effekt geeignet. Virusantigen kann
zusétzlich zum charakteristischen zytopathischen Ef-
fekt mit spezifischen, antireoviralen Antikorpern in
der Immunfluoreszenz nachgewiesen und bestitigt
werden. Ebenso wird die Immunzytochemie zum
Nachweis von Reovirusantigen eingesetzt.

Genetische Sonden zur Detektion von Reovirus-Nuk-
leinsaure sind zwar vorhanden, werden aber in der
Regel nicht zum diagnostischen Nachweis eingesetzt.
Die Bestimmung des Serotyps des viralen Isolates ba-
siert auf der Bestimmung der Eigenschaften des vira-
len Hamagglutinins und wird mit typspezifischen An-
tiseren durchgefiihrt. Typspezifische, neutralisierende
monoklonale Antikdrper gegen das sigma-1-Protein
des Serotyps 3 (Dearing) und des Serotyps 1 (Lang)
werden zur Serotypisierung benutzt. Zur Diagnostik
von akuten Reovirus-Infektionen oder zur Bestiti-
gung einer zuriickliegenden Infektion ist die serologi-
sche Untersuchung zusitzlich zur Virusisolierung sehr
niitzlich. Hierzu zahlen die Bestimmung von neutrali-
sierenden Antikoérpern, hamagglutinierender Anti-
korper sowie komplementbindender Antikérper. Ein
indirekter Immunfluoreszenz-Test steht jetzt auch zur
Verfiigung. Mit Reovirus infizierte Mausfibroblasten
werden fixiert, mit verdiinntem Patientenserum inku-
biert und mit fluoreszeinmarkiertem Ziege anti-hu-
man Immunglobulin gefirbt und anschlieffend im
Fluoreszenzmikroskop detektiert. Himagglutinieren-
de Antikorper werden innerhalb von drei Wochen
nach Infektion mit Reovirus gebildet und persistieren
lebenslang. Die Anwesenheit von neutralisierenden
Antikérpern kann im Plaquereduktionsassay getestet
werden. Hierbei werden infektiose Reoviruspartikel
mit Patientenserum inkubiert; bei Anwesenheit von
neutralisierenden Antikérpern binden diese an die vi-
ralen Partikel und bewirken somit eine Neutralisation.
Im anschlieflenden Plaqueassay in der Zellkultur wer-
den suszeptible Zellen mit dem Reovirus-Patientense-
rum-Gemisch infiziert. Neutralisierende Antikorper
gegen Reovirus verringern die Anzahl der gebildeten
Plaques im Vergleich zu einem Kontrollserum, das
keine Antikorper gegen Reovirus enthilt.

Befund / Interpretation
Ein vierfach oder hoherer Titeranstieg zwischen Seren

aus der akuten und konvaleszenten Phase der Infekti-
on weist auf eine akute Infektion hin.

Therapie

Therapeutische Manahmen

Infektionen mit Reovirus verlaufen im Allgemeinen
inapparent, ein spezifisches Krankheitsbild kann man
ihnen nicht eindeutig zuordnen. Daher wurden bisher
auch keine gréfleren Anstrengungen unternommen,
eine Therapie bei Reovirus-Infektionen zu entwickeln.
In vitro hat sich Ribavirin als sehr wirksam erwiesen,
wurde aber leider nicht in vivo erprobt. Ribavirin inhi-
biert die virale Proteinsynthese und die Bildung von
einzelstrangiger und doppelstrangiger RNA.

Resistenz

Eine Infektion mit Reoviren wird nicht antiviral thera-
piert. Daher gibt es auch keine Erfahrung tiber Resis-
tenzbildung.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Mehrheit aller Jugendlichen haben Antikorperti-
ter gegen die Serotypen 1-3. Bei 25 % der Kinder un-
ter einem Jahr konnte ein Antikérpertiter gegen Reo-
virus nachgewiesen werden, im Alter von 3 Jahren
stieg dieser Anteil bereits auf iber 70 %. Obwohl Reo-
virus hiufig im Sommer aus Patienten mit Gastroen-
teritis isoliert wurde, konnte eine gewisse saisonale
Haufung nicht beobachtet werden.

Reoviren stellen ubiquitir verbreitete Agenzien dar,
die sehr viele Sdugerspezies infizieren, darunter auch
alle Haustiere. Bisher ist allerdings ungeklirt, ob Tiere
eine Rolle als Virusreservoir fiir den Menschen spie-
len. Eine mégliche Transmission von Tier auf Mensch
durch Verunreinigung von Milch mit reovirushaltigen
Tierfikalien kann nicht ausgeschlossen werden; es
gibt allerdings keine fundierten Beweise fiir diese Ver-
mutung. Da Reovirus aller drei Serotypen auch im
Trinkwasser nachgewiesen wurde, was auf eine Konta-
mination mit menschlichen oder tierischen Fikalien
zuriickzufithren ist, stellt Trinkwasser eine weitere
mogliche Infektionsquelle dar.

Wirtsbereich / Reservoir

Reoviren sind beziiglich ihres Wirtsspektrums und ih-
rer geografischen Verbreitung ubiquitdr. Reovirus
wurde in vielen Tierspezies, z. B. bei Insekten, Crusta-
ceen, Vogeln, Hunden, Mausen, Rindern, verschiede-
nen Affenarten (Cercopithecus sp., Macaca sp.) sowie
beim Menschen nachgewiesen. Ebenso gelang der
Nachweis von Reovirus in See-, Fluss- und Trinkwasser.

In verschiedenen nicht humanen Primaten wurden
bei natiirlich oder experimentell mit Reovirus infizier-
ten Spezies Symptome wie Pneumonie, Hepatitis und
Meningitis beobachtet. Dies weist auf die Moglichkeit
einer dhnlichen Symptomatik beim Menschen hin. In



Respiratory Syncytial Virus 755

vitro ist das Reovirus sehr gut auf Mausfibroblasten
(L929-Zellen) anziichtbar.

Risikogruppen

Es besteht keine Pravalenz fiir bestimmte ethnische
Gruppen in der Bevolkerung. Es besteht auch keine
erhohte Gefahr fiir gewisse Altersgruppen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung von infektiésen Reoviren erfolgt fa-
kal-oral oder durch Tropfcheninfektion. Hierfiir spre-
chen die Untersuchungen an Freiwilligen, die oral
oder intranasal mit Reovirus inkubiert wurden und
bei denen nach erfolgter Infektion wieder Reovirus
aus verschiedenen Korpersekreten isoliert werden
konnte.

Pravention / Impfstoffe

Im Gegensatz zu anderen humanpathogenen Erregern
in der Familie Reoviridae verursacht das humane Reo-
virus im Allgemeinen keine schweren Erkrankungen.
Daher wird zurzeit die Entwicklung einer Vakzine zur
Privention einer eventuellen Infektion mit humanem
Reovirus nicht in Erwéigung gezogen.

Meldepflicht
Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht keine Mel-
depflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Ein Referenzzentrum fiir Reovirus in der Bundesrepublik
Deutschland ist nicht bekannt.

Web-Adressen

= http://www.iah.bbsrc.ac.uk/virusReoviridae/
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Respiratory Syncytial Virus
TaN1A WELZEL, RoLAND KEHM
Erreger
Synonym(e)
RS-Virus

Erregerspezies
Respiratory Syncytial Virus (RSV)

Taxonomie

Ordnung: Mononegavirales; Familie: Paramyxoviridae;
Subfamilie: Pneumovirinae; Gattung: Pneumovirus;
Art: Respiratory Syncytial Virus

Historie

Das RS-Virus wurde erstmalig 1956 aus einem Schim-
pansen mit grippedhnlichen Symptomen isoliert. Kurz
darauf konnten identische Viren bei Kindern mit
Pneumonie oder kruppihnlichen Symptomen in Bal-
timore nachgewiesen werden. Epidemiologische Stu-
dien belegten die Bedeutung des RSV als bedeutsams-
ten Verursacher von Infektionen des Respirations-
trakts im Sduglings- und Kleinkindesalter.

Morphologie

RSV ist ein pleomorphes, sphérisches oder filamento-
ses Virus mit einer Grofle von 150-200 nm. Die Viren
besitzen eine doppelschichtige Lipidhiille, in die die
viralen Glykoproteine G, F und SH eingebettet sind.
Das virale Nukleokapsidprotein (N) ist zusammen mit
einem Phosphoprotein (P) und der Polymerase (L)
mit dem linearen, einzelstringigen RNA-Genom
(15,2kb) mit negativer Polaritdt assoziiert. Letzteres
kodiert fiir 10 virusspezifische Proteine (Ubersicht
iiber virale Proteine und deren Funktion » Tab. 1).

Genom

RSV besitzt ein nicht segmentiertes RNA-Genom (ca.
15.222 bp) mit Negativ-Strangorientierung. Zusam-
men mit mehr als 2500 Molekiilen des N-Proteins so-
wie etwa 300 Molekiillen des P-Proteins und ca. 30
RNA-Polymerasen liegt es als Nukleokapsid vor. Das
M2-Protein ist, als eine Besonderheit von RSV, eben-
falls mit dem Kapsid assoziiert. Das Genom ist flan-
kiert von kurzen RNA-Sequenzen, dem Leader am 3’-
Ende und dem Trailer am 5’-Ende, wobei der Leader
52-54 Basen umfasst, die nicht translatiert, sehr wohl
aber transkribiert werden. Die 40-44 Basen des Trai-
lers werden nicht transkribiert, sie stellen aber Signale
fiir die Initiation der Transkription und der Verpa-
ckung des Genoms dar. Bei den Paramyxoviren ist die
Anordnung der viralen Gene auf dem RNA-Genom
recht stark konserviert, wobei das RSV-Genom anstel-
le der HN- oder H-Proteine das M2-Protein aufweist.
Fiir die Replikation und Transkription des viralen Ge-
noms ist die RNA-abhingige RNA-Polymerase ver-
antwortlich; an der Regulation der Transkription sind
sowohl Phosphoprotein, Nukleokapsidprotein und
M2-Protein beteiligt, wobei dem Strukturprotein N
bei der Bildung von durchgehenden RNA-Transkrip-
ten eine wichtige Rolle zukommt. Zusitzlich zu den
allen Paramyxoviren gemeinsamen Genen sind die
Gene fir das NS1- und das NS2-Protein am 3’-Ende
unmittelbar vor der Leadersequenz angeordnet. Zwi-
schen den viralen Genen befinden sich jeweils Con-
sensus-Sequenzen fiir die Kontrolle der Transkription
(E-I-S). Die dadurch entstehenden individuellen
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B Tab. 1. Ubersicht iiber virale Gene und deren Funktion.

m Protein, Funktion

N Nukleokapsidprotein, mit viraler RNA assoziiert; bildet zusammen mit der RNA, Polymerase und dem

viralen Phosphoprotein das Nukleokapsid

NP Phosphoprotein, mit viraler RNA assoziiert; Transkriptions- und Replikationsfaktor, Chaperon (bindet

16sliche N, NP und L-Proteine)

F Oberflachenglykoprotein, vermittelt Viruspenetration und die Bildung von Synzytien; Antigen, be-
wirkt Bildung virusneutralisierender Antikorper. Freisetzung von ca. 15 % in 16slicher Form; Abschwa-

chung der Immunreaktion?

G Oberflachenglykoprotein, vermittelt Virusadhésion. Antigen, bewirkt Bildung Virus-neutralisierender
Antikorper

SH Transmembranprotein, Funktion unbekannt

M Matrixprotein, genaue Funktion unbekannt (vermutlich Inaktivierung des Nukleokapsids bis nach

,Knospung" der Viren an der Zytoplasmamembran infizierter Zellen)

M2 einzigartig bei Pneumoviren, phosphoryliert, Regulator von Transkription und Replikation

NS1  einzigartig bei Pneumoviren, Funktion unbekannt, leicht sauer
NS2  einzigartig bei Pneumoviren, Funktion unbekannt, basisch.
L virale RNA-Polymerase

m-RNA-Spezies sind bedingt durch Transkriptionsin-
itiation und Transkriptionsstopp im Bereich der be-
troffenen E-I-S-Segmente. Fiir die Expression alterna-
tiver Gene, ausgehend vom Transkript des viralen P-
Proteins, bedient sich das Virus des Mechanismus der
RNA-Editierung.

Vermehrung

Die Vermehrung des RSV findet in den Zellen des Re-
spirationstraktes statt. Im Rahmen der Infektion
kommt es zu keiner signifikanten Viramie. Bei verstor-
benen, stark immundefizienten Patienten konnten vi-
rale Antigene jedoch auch in anderen Organen wie
Herz, Leber und Nieren nachgewiesen werden.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

RSV ist hoch pathogen, asymptomatische Infektionen
sind sehr selten. Im Gegensatz zu anderen Paramyxo-
viridae besitzt RSV keine Hamagglutinin- und/oder
Neuraminidaseaktivitit. Das virale F- (Fusions-)Pro-
tein erleichtert den Viruseintritt in die Zelle und fiihrt
durch Fusion benachbarter Zellen zu der Bildung gro-
Ber, multinukledrer Synzytien (daher: Respiratory
Syncytial Virus). Nekrosen des Bronchialepithels wer-
den hauptsachlich durch den direkten zytopathischen
Effekt von RSV hervorgerufen. Dartiber hinaus schei-
nen auch zytotoxische (CD8*-)T-Lymphozyten, Zyto-
kine und Komplement vermittelte Zytolyse zu der
Schidigung des respiratorischen Epithels beizutragen.
Verschiedene RS-Virusstimme werden serologisch in

zwei Subgruppen (A und B) unterteilt. Die Antigenva-
riabilitdt beruht hauptsichlich auf der Variation der
G-Proteine. Diese beherbergen, wie auch die F-Ober-
flachenglykoproteine, ~ Hauptantigendeterminanten
der RS-Viren und bewirken die Bildung neutralisie-
render Antikorper. Die Viren der Subgruppe A2 und B
(18.377) weisen auf Aminosiureebene eine Homolo-
gie von 25 % auf. Bezogen auf das F-Protein betrigt
die Homologie 50 %, wihrend die G-Proteine ver-
schiedener Stamme lediglich Homologien zwischen 1
und 7 % aufweisen. Die Variabilitit der G-Glykoprote-
ine wird hauptsdchlich durch Punktmutationen her-
vorgerufen und betrifft vor allem den 4ufleren, hydro-
philen Teil des Proteins. Trotz multipler Deletionen
oder Punktmutationen ist sowohl die Struktur als
auch die Funktion der G-Proteine sehr stabil. Im Ge-
gensatz dazu fithren selbst geringfiigige Mutationen
zu einem Funktionsverlust des F-Proteins.

Erkrankung
RSV-Infektion

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-8 Tage.

Leitsymptome
Rhinitis, Pharyngitis, Tracheobronchitis, Bronchiolitis.

Symptome
RSV verursacht keine erregerspezifische Symptomatik
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und kann ein breites Spektrum respiratorischer Symp-
tome verursachen. Immunkompetente Kinder durch-
laufen eine Erstinfektion mit RSV zumeist zwischen
der 6. Lebenswoche und dem 9. Lebensmonat. Die Er-
krankung beginnt mit einem Prodromalstadium und
Allgemeinsymptomen (Inappetenz, Appetitlosigkeit),
Rhinitis und Pharyngitis. Die Ausbreitung des Virus
auf den unteren Respirationstrakt erfolgt nach 1-3 Ta-
gen und ist gekennzeichnet durch eine Tracheobron-
chitis, Bronchiolitis und/oder Pneumonie, einherge-
hend mit Husten, exspiratorischem Giemen, Tachy-
pnoe und Fieber. Bei Frith- und Neugeborenen wer-
den RSV-Infektionen hdufig durch rezidivierende
Apnoephasen mit nur minimaler Beteiligung des Res-
pirationstraktes symptomatisch. Die Infektion kann
bei Siuglingen auch zu einer keuchhustenihnlichen
Symptomatik (Pseudokrupp) fithren. Bei élteren Kin-
dern und Jugendlichen bleibt die Erkrankung oftmals
auf den oberen Respirationstrakt beschrinkt und ver-
ursacht eine Konjunktivitis, Rhinitis, ggf. auch eine
Tracheobronchitis. Nach einem unkomplizierten RSV-
Infekt erfolgt die Rekonvaleszenz in der Regel nach
7-12 Tagen. Schwerere Verldufe sind durch eine zu-
nehmende respiratorische Insuffizienz gekennzeich-
net und bei Immunsupprimierten und Kindern mit
kardialen oder pulmonalen Grunderkrankungen mit
einer Letalitit von 9-44 % verbunden. Komplikativ
entwickelt etwa ein Drittel der erkrankten Kinder eine
virale Otitis media, die durch eine bakterielle Superin-
fektion kompliziert werden kann. Schwere RSV-Infek-
tionen des unteren Respirationstraktes konnen eine
tiber Jahre anhaltende Hyperreagibilitit des Bronchi-
alsystems induzieren.

Pathophysiologie

Pathopysiologisches Korrelat der RSV-Infektion ist
eine Bronchiolitis. Histologisch zeigen sich (auch
durch direkte zytopathische Effekte des Virus) Epi-
thelnekrosen sowie eine interstitielle Entziindungsre-
aktion mit betont perivaskuldrer Infiltration von Lym-
phozyten, Monozyten und neutrophilen Granulozy-
ten. In den Alveolen findet sich eine Anhéufung von
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten. Die
Obstruktion der Bronchiolen, evtl. mit konsekutiver
Atelektasenbildung wird durch ein entziindliches
Odem sowie Hyper-/Dyskrinie begiinstigt.

Immunantwort

Die Charakteristika der Immunantwort gegen RSV
sind komplex und bediirfen weiterer Untersuchungen.
Neutralisierende Antikorper werden v. a. gegen die
Oberflachenglykoproteine F und G gebildet, und auch
Antikorper gegen andere virale Proteine sind nach-
weisbar. Die Elimination des Virus ist v. a. T-Zell-ab-
hingig, wobei RSV tiiber das Glykoprotein F mit nai-
ven T-Zellen interagiert und die T-Zellaktivierung
inhibiert.

Eine gesteigerte Lymphozyten-Aktivierung in der frii-

hen Rekonvaleszenzphase kann bei Patienten mit
Bronchiolitis und obstruktivem Beschwerdebild nach-
gewiesen werden, sodass die Symptomatik unter Um-
stinden durch eine Uberempfindlichkeitsreaktion
vom Spittyp (Typ IV) gegen virale Antigene verstarkt
wird.

Eine Erhohung antiviraler IgE-Antikérper, Histamin
und Mastzellen ist vor allem bei Patienten mit Bron-
chiolitis und RSV-induziertem Asthma nachweisbar,
selten jedoch bei Patienten mit RSV-Pneumonie oder
Infektion des oberen Respirationstraktes. In der Lunge
findet sich bei RSV-Infektionen peribronchial ein
dichtes Infiltrat von Lymphozyten, Plasmazellen und
Makrophagen. Der Pathomechanismus der Immun-
antwort ist noch nicht vollstindig geklért. Eine der
ersten Reaktionen auf die RSV-Infektion ist die Aus-
schiittung von Zytokinen, darunter die Typ-I-Interfe-
rone alpha, beta und lambda. Diese aktivieren den
JAK-STAT Signaltransduktionsweg zur Auspragung
der zelluldren Resistenz gegeniiber einer Virusinfekti-
on. Die viralen Genprodukte NS1 und 2 dagegen sup-
primieren die Induktion von Typ-I-Interferon. Inter-
leukin-12 (IL-12) und IL-18 sind ebenso an der Im-
munantwort beteiligt. Die Modulation des Einwan-
derns inflammatorischer Zellen erfolgt offenbar durch
Ausschiittung von IL-8 und CCL5 und RANTES
durch Epithelialzellen. Der Spiegel an ausgeschiitte-
tem p-Chemokin CCL3 und MIP-1-alpha (macropha-
ge inflammatory protein-1) sowie CCL2 (monocyte
chemoattractant protein-1, CCL11 (eotaxin), and
CCLS5 korreliert offenbar mit der Schwere der RSV-
induzierten Erkrankung. Die Beta-Chemokine bewir-
ken moglicherweise eine Verstirkung der inflam-
matorischen Prozesse, induziert durch RSV. Die In-
duktion der T-Zellen (CD4* und CD8"), die zunichst
antiviral wirksam sind, trdgt zumindest in experimen-
tellen Modellen zur Zerstorung des infizierten respira-
torischen Areals, unter anderem durch Zytokinaus-
schiittung, bei. Dabei kommt der Balance zwischen
verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen und
Chemokinen und dem Verhiltnis von Th1/Th2 bzw.
CD4/CD8 eine besondere pathophysiologische Be-
deutung sowohl bei der Auspragung der klinischen
Symptomatik als auch bei der Entwicklung eines Im-
munstatus zu. Die Vermutung, dass RSV-Infektionen
zu einer Allergiepradisposition fithren, ist bisher nur
episodisch belegt und kann durch die bisherigen Stu-
dien nur annihernd erhértet werden.

Differenzialdiagnose

Neben RSV sind v. a. Adenoviren, Influenza- und Pa-
rainfluenzaviren, Rhinoviren, Paramyxoviren, das Va-
rizella-Zoster-Virus und Enteroviren (Coxackie A und
B, ECHO-Viren, Polioviren) differenzialdiagnostisch
relevant. Von einer primir viralen Atologie sind bakte-
rielle Infektionen des Respirationstraktes (z. B. durch
Pneumokokken, Hdmophilus influenzae, Mycoplas-
men, Chlamydien, Legionellen, Staphylococcus aureus
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sowie Klebsiellen, Pseudomonas, E. coli, Enterobacter,
Proteus, Serratia v. a. bei Risikopatienten und nosoko-
mialen Infektionen) und Pilzpneumonien (z. B. Candi-
da albicans, Pneumocystis carinii) abzugrenzen. Rezi-
divierende Apnoephasen und Dyspnoe bei Frith- und
Neugeborenen erfordern auch den Ausschluss zentra-
ler, metabolischer sowie kardiopulmonaler Ursachen.
Seit der Identifikation des humanen Metapneumovi-
rus, das RSV sowohl in genetischer als auch klinischer
Hinsicht dhnelt, ist auch hier eine Differenzierung er-
forderlich. Retrospektive epidemiologische Daten le-
gen nahe, dass dieses Virus bei etwa 10 % der Infekte
der unteren Atemwege, vor allem bei Kleinkindern im
Verlaufe des ersten Lebensjahres, als Ursache anzuse-
hen ist. Mehr als die Hilfte der Kinder erkrankt an
Bronchiolitis. Etwa 10-15 % der RSV-infizierten Kin-
der entwickeln Pseudokrupp und Pneumonien. Auch
Asthmaexazerbationen treten mit etwa 5 % auf.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Respiratorische ~ Sekrete
Spiilwasser), Serum.

(Nasen-/Rachenabstrich,

Diagnostische Verfahren

Der direkte Virusnachweis erfolgt durch Zellkultur
oder RNA-Nachweis mittels RT-PCR. Virale Antigene
kénnen im Nasopharyngealsekret mittels ELISA oder
Immunfluoreszenztest nachgewiesen werden. Ein An-
stieg spezifischer Serumantikorper ist erst nach 2-4
Wochen feststellbar.

Befund / Interpretation
Befundung durch den erfahrenen Labormediziner.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie der RSV-Infektion erfolgt symptoma-
tisch durch ausreichende Fliissigkeitszufuhr, Gabe von
Expektoranzien und bronchospasmolytische Therapie
mit inhalativen [,-Sympathomimetika. Bei infekt-
assoziierter respiratorischer Insuffizienz sind die Gabe
von Sauerstoff und ggf. weitere MafSnahmen (nicht-
invasive oder kontrollierte Beatmung) notwendig. Die
Gabe von inhalativen Steroiden wird bei Kleinkindern
nicht empfohlen, kann sich aber bei élteren Kindern
oder Erwachsenen (z. B. im Rahmen einer infektge-
triggerten Asthmaexabezation) als glinstig erweisen.
Eine Therapie mit Ribavirin, einem Nukleosidanalo-
gon, dem in Zellkultur und tierexperimentell eine an-
tivirale Aktivitit nachgewiesen werden konnte, sollte
nach Empfehlungen der ,American Academy of Pedi-
atrics“ nur bei schweren Verldufen und z. B. immunin-
kompetenten Patienten erwogen werden.

Zur passiven Prophylaxe von RSV-Infekten bei Risi-
kokindern steht auch die Gabe von ,,Palivizumab®, ein
gegen das F-Protein des RSV gerichteter monoklona-

ler Antikdrper zur Verfiigung. Hierfiir sollten die Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische In-
fektiologie (DGPI) berticksichtigt werden. Eine anti-
biotische Therapie ist bei Verdacht auf eine bakterielle
Superinfektion notwendig.

Resistenz

Reinfektionen im Kindes- und Erwachsenenalter sind
hiufig (50-80 %). Wiederholte Infektionen fithren
zwar zu einem milderen Verlauf der Erkrankung und
moglicherweise zu einem zeitlich kurz begrenzten
Schutz vor Reinfektion. Dennoch ist die Immunitit
allenfalls inkomplett, denn auch Siuglinge mit hohen
Serumtitern maternaler Antikorper sind nicht vor ei-
ner Infektion geschiitzt. Schleimhautassoziierte IgA-
Antikorper vermitteln moglicherweise einen besseren
Schutz vor Reinfektionen als neutralisierende Serum-
antikorper.

Epidemiologie

Verbreitung

RSV ist weltweit verbreitet und die haufigste Ursache
fiir Infektionen des Respirationstraktes bei Sduglingen
und Kleinkindern. Jéhrliche Epidemien treten haupt-
sichlich im Spatherbst, Winter und Frithjahr auf.
Wihrend RSV-Epidemien findet sich v. a. in Kinder-
girten, Kindertagesstitten oder in Kinderkliniken
eine hohe Erkrankungshiufigkeit exponierter Kinder
(50-100 %). Prospektive Studien zeigten, dass {iber
90 % aller Kinder in den ersten zwei Lebensjahren
eine RSV-Infektion durchlaufen und Reinfektionen in
tiber 50 % der Fille auftreten.

Wirtsbereich / Reservoir
Als natiirlicher Wirt ist nur der Mensch bekannt.

Risikogruppen

Von RSV-Infekten sind v. a. Frithgeborene, Sduglinge
und Kleinkinder betroffen. Ein erhohtes Risiko be-
steht v. a. fiir Kinder mit kongenitalen Herzfehlern
oder Lungenerkrankungen (z. B. bronchopulmonale
Dysplasie, Asthma bronchiale), fir Immunsuppri-
mierte und Erwachsene mit chronischen kardiopul-
monalen Erkrankungen.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung erfolgt durch Trépfcheninfektion.
Eine Ansteckungsfihigkeit besteht fiir 5-7 Tage. Risi-
kopatienten wie z. B. Frithgeborene, Neugeborene und
immundefiziente Patienten koénnen das Virus iiber
mehrere Wochen ausscheiden. RSV zeichnet sich
durch seine Umweltresistenz aus, welche auch die Ge-
fahr einer iatrogenen und nosokomialen Ausbreitung
bedingt. So ist das Virus auf Einmalhandschuhen
mindestens finf, auf Stethoskopen sechs und auf
Kunststoffoberflichen sieben Stunden lang infektids,
weswegen entsprechende Hygienemafinahmen zur
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Vermeidung einer Ausbreitung strikt umgesetzt wer-
den miissen.

Pravention / Impfstoffe
Ein Impfstoft steht zurzeit nicht zur Verfiigung.

Ausbruchsmanagement

Bei Ausbruch von RSV-Infekten auf Neugeborenen-
und Kinderstationen ist strikte Einhaltung des Hygie-
neplans erforderlich.

Meldepflicht

Das Gesundheitsamt sollte nach § 6 Abs. 3 IfSG iiber
gehauft auftretende nosokomiale RSV-Infektionen in-
formiert werden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir resiratorische Syncytialviren
(RSV), Parainfluenzaviren, Institut fiir Virologie und Im-
munologie, Universitit Wiirzburg, Versbacher Str. 7,
97078 Wiirzburg, Leitung: Prof. Dr. A. Rethwilm, Dr. B.
Weif3brich, Tel.: 0931-201-49962 oder 49554, Fax: 0931-
201-49561, E-Mail: virusdiag@vim.uni-wuerzburg.de

Web-Adressen
= http://www.lungusa.org/site/pp.asp?c=dvLUK9OOE&b=
35695 - 40k
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' Rhinosporidium seeberi

REINHARD KAPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger

Erregerspezies
Rhinosporidium seeberi

Taxonomie
Da R. seeberi bis heute nicht anziichtbar ist, ist die ge-
naue taxonomische Einordnung unsicher. Er galt zu-
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néchst als Pilz. 1999 wurde jedoch fiir eine kleine
Gruppe protozoadhnlicher Organismen die Abteilung
Mesomycetozoa von Herr et al. eingefiihrt, in die
R. seeberi eingeordnet wurde.

Historie

Guillermo Seeber beschrieb 1900 den Erreger eines
nasalen Polypen eines 19-jéahrigen Patienten in Bu-
enos Aires in seiner Doktorarbeit als Sporozoon.

Morphologie

Da der Erreger bisher nicht in Reinkultur isoliert wer-
den konnte, beruhen alle morphologischen Erkennt-
nisse auf der mikroskopischen Untersuchung infizier-
ten Gewebes. In der Submukosa finden sich zahlreiche
Sporangien unterschiedlicher Stadien. Die jiingsten
und kleinsten Sporangien (auch Trophozoiten ge-
nannt) sind sphérisch oder leicht oval, 6-9 um, und
zeigen einen zentralen Kern mit Nukleolus. Die Tro-
phozoiten enthalten nach vollstdndiger Reifung zu ei-
ner Gréfle von 100-350 pum bis zu 20.000 Endosporen
(Sporangiosporen), die ihrerseits 10 oder mehr eosi-
nophile globuldre Korperchen enthalten (Lipid-Kii-
gelchen). Diese verleihen den Endosporen ein charak-
teristisches, himbeerartiges Aussehen. SchliefSlich
platzen die Sporangien an einer Sollbruchstelle und
setzen die Endosporen in das umgebende Gewebe frei,
das durch Granulozyten-Einwanderung gekennzeich-
net ist.

Genom

Es sind bisher nur Teile des Genoms sequenziert. Fiir
die taxonomische Einordnung wichtige Sequenzen
sind die der 18S-ribosomalen DNA.

Vermehrung
Keine Daten verfiigbar.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Eingeordnet in Risikogruppe 2. Ansonsten keine Da-
ten verfiigbar.

Erkrankung
Rhinosporidiose

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der Rhinosporidiose ist unbe-
kannt.

Leitsymptome
Nasale Polyposis, nasale Obstruktion.

Symptome

Nasale Polyposis (70 %). Konjunktivale Polyposis
(15 %). Einseitige Obstruktion der Nase durch poly-
pose Veranderungen, z. T. mit himbeerartiger Oberfla-
che durch makroskopisch sichtbare Sporangien. Epis-
taxis. Diinne bis schleimig-blutige Rhinorrhoe. Verle-
gung der Nebenhohlenostien kann zu schmerzhaften
bakteriellen Sinusitiden mit eitrigem Ausfluss fithren.

Pathophysiologie

Es wird vermutet, dass R. seeberi vorgeschadigte Na-
senschleimhaut penetriert und zu einer lokalen Infek-
tion fiihrt.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose
Allergische mykotische Sinusitis, Conidiobolomykose,
Coccidioidomykose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Biopsie der Nasenschleimhaut.

Diagnostische Verfahren

Histopathologische Untersuchung einer Probebiopsie
ohne Spezialfirbung. Kultur bislang nicht gelungen.
Serologische Tests nicht verfiigbar.

Befund / Interpretation
Die histopathologische Untersuchung einer Biopsie
der Nasenschleimhaut ist diagnostisch.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Chirurgische Exzision. Gestielte Polypen kénnen mit
dem Elektrokauter kurativ entfernt werden. Die Rezi-
divrate betrdgt 10 %. Antimykotika und Antibiotika
sind nicht wirksam.

Resistenz
Keine Daten verfiigbar.

Epidemiologie

Verbreitung

R. seeberi kommt hauptsichlich in Indien, Nepal, Siid-
ost-Asien, Ostafrika und im tropischen Siidamerika
vor. Ein Ausbruch der Erkrankung auf dem Balkan
wurde 1995 beschrieben. Bereits 1964 wurden 1.726
humane Rhinosporidiosen zusammenfassend be-
schrieben, 88 % davon aus Indien und Sri Lanka.

Wirtsbereich / Reservoir

R. seeberi wurde bisher nur bei infizierten Menschen
und Tieren (Pferd, Rind, Maultier, Hund, Ente,
Schwan) gefunden.

Risikogruppen

Berufliche Exposition gegeniiber Wasser, Sand und
Schlamm scheint eine Infektion mit R. seeberi zu be-
glinstigen: 45 % der Rhinosporidiose-Patienten Sri
Lankas arbeiteten im Reisanbau (gegentiber 7 % der
Landesbevolkerung). Es ist unklar, ob Traumata der
Schleimhéute von Nase oder Augen eine Vorausset-
zung fiir das Angehen einer Rhinosporidiose darstel-
len.
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Transmission / Vektoren
Unbekannt. Es wird vermutet, dass R.-seeberi-Sporen
durch Staub oder Wasser tibertragen werden.

Pravention / Impfstoffe
Keine Daten verfiigbar.

Ausbruchsmanagement
Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
tibertragbar.

Meldepflicht
Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fiir die Rhi-
nosporidiose in Deutschland keine Meldepflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Pseudallescheria boydii / Sce-
dosporium sp. und Erreger auflereuropiischer System-
mykosen, Robert Koch Institut, Mykologie, Fr. Dr. Kath-
rin Tintelnot, Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel.: 01888-754-
2208, Fax: 01888-754-2614, E-Mail: tintelnotk@rki.de

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, PO Box 85167,
NL-3508 AD Utrecht, The Netherlands. Phone: +31-30-
2122600, Fax +31-30-2512097, E-Mail: info@cbs.knaw.nl

Web-Adressen
= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl
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I Rhinoviren

HEINZ ZEICHHARDT, HANS-PETER GRUNERT

Erreger

Synonym(e)
Schnupfenviren, Humane Rhinoviren 1-100 und neue
Rhinoviren der Spezies C.

Erregerspezies

Humanes Rhinovirus A (HRV 1 mit 1A und 1B, 2,
7-13, 15, 16, 18-25, 28-34, 36, 38-41, 43-47, 49-51,
53-68,71,73-78,80-82, 85, 88-90, 94-96, 98, 100 und
Hanks), Humanes Rhinovirus B (HRV 3-6, 14, 17, 26,

27,35,37,42,48,52,69,70,72,79, 83, 84, 86,91-93,97
und 99), Humanes Rhinovirus C (mit noch unklassifi-
zierten Rhinoviren)

Taxonomie

Genus Rhinovirus in der Familie der Picornaviridae
mit den weiteren Genera: Enterovirus, Cardiovirus,
Aphthovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Ko-
buvirus und Teschovirus. Fiir eine kurze Ubersicht zu
Infektionen des Menschen durch Aphthoviren (Maul-
und Klauenseuche-Virus) und Kobuviren (Aichivirus)
» Enterovirus 68-71 und andere Enteroviren.

HRV 87 wurde als Enterovirus 68 reklassifiziert. Mit
dem Eighth Report of the International Committee on
Taxonomy of Viruses (2005) wurden die humanen
Rhinoviren, basierend auf den Aminosiure-Identita-
ten in den Regionen P1 sowie 2C und 3CD (jeweils
> 70 %), den Spezies Humanes Rhinovirus A und Hu-
manes Rhinovirus B zugeordnet (P Erregerspezies).
Bezogen auf das gesamte Virusgenom besteht zwi-
schen den einzelnen Rhinoviren untereinander sowie
zwischen den beiden Genera Rhinovirus und Enterovi-
rus eine Sequenzhomologie von > 50 %.

picorna: von pico = piccolo, klein; rna = RNA, ribonu-
cleic acid

rhino: von griech. rhinos (Genitiv von rhis) = Nase

Historie

Schnupfen (im Englischen: common cold) wurde be-
reits 1914 durch Kruse experimentell als Virusinfekti-
on belegt. Schnupfen lief3 sich mit filtriertem, bakteri-
enfreiem und in physiologischer Kochsalzlosung ver-
diinntem Nasensekret eines Schnupfenkranken durch
Eintraufeln in die Nasenh6hle von gesunden freiwilli-
gen Versuchspersonen tibertragen. Bestatigt wurde die
virale Genese 1930 von Dochez, indem durch filtrierte
Nasensekrete Menschenaffen infiziert werden konn-
ten. Wesentlichen Anteil an der Isolierung verschiede-
ner Serotypen von HRV sowie an der Aufklarung der
Epidemiologie des Schnupfens hatte die 1946 gegriin-
dete Common Cold Research Unit in Salisbury/Eng-
land.

Morphologie

Humane Rhinoviren (HRV), die Haupterreger vom
Schnupfen, sind kleine, sphérische und unbehiillte
RNA-Viren (Molekulargewicht 8,2 x 10° D, Durch-
messer 30 nm, 149S, Dichte 1,34 g/ml in CsCl). Das
Viruskapsid mit seinen vier nicht glykosylierten Vi-
ruskapsidproteinen VP1-VP4 umgibt ein Molekiil der
genomischen Plus-Strang-RNA (einzelstringig), die
auch als mRNA dient. Rhinoviren dhneln in ihrer
Struktur und Genomorganisation stark den Poliovi-
ren sowie den anderen Enteroviren (» Polioviren). Im
Gegensatz zu Polioviren und den anderen Enteroviren
sind Rhinoviren séurelabil und werden bei pH < 6 in-
aktiviert. Die optimale Vermehrungstemperatur von
Rhinoviren liegt bei 33-34 °C. Diese physikochemi-
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schen Eigenschaften erklaren, dass Rhinoviren im Ge-
gensatz zu Enteroviren bevorzugt den oberen Respira-
tionstrakt infizieren und eine Magenpassage mit an-
schliefender Infektion der Darmepithelien nicht
moglich ist. Rhinoviren sind wegen der fehlenden Li-
pidhiille resistent gegen lipidlosende Mittel (Ather,
Chloroform und Detergenzien), einige Virustypen
sind sensitiv fiir proteolytische Enzyme. Zur chemi-
schen Inaktivierung eignen sich Formaldehyd (3 %),
Salzsdure (0,1 M) und halogenabspaltende Mittel (s.
aktuelle Desinfektionsmittel-Liste des Robert Koch-
Instituts / www.rki.de und der Deutschen Vereinigung
zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten / Dtsch Arz-
tebl 2010; 107(14): A-669).

Genom

Die Genomorganisation der einzelstringigen Plus-
Strang-RNA von Rhinoviren gleicht im Wesentlichen
der von Enteroviren (P Polioviren). Abweichungen
kénnen fiir die Liange der genomischen RNA (z. B.
7.212 Nukleotide fiir HRV 14) und die Molekularge-
wichte der einzelnen Virusproteine auftreten. Fiir Nu-
kleinsduresequenzen von einzelnen Enteroviren siehe
GenBank, National Institute of Health: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide; Picor-
navirus Study Group: http://www.picornastudygroup.
com/.

Vermehrung

Rhinoviren vermehren sich im oberen Respirations-
trakt und konnen bei schweren Verlaufen (z. B. bei
Immunsupprimierten oder nach bakterieller Uberin-
fektion auch den unteren Respirationstrakt infizieren.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Der Pathogenititsmechanismus ist vor allem durch
den Zelltropismus iiber die Interaktion mit spezifi-
schen Rezeptoren auf empfinglichen Zellen bedingt.
Entsprechend ihrer Rezeptorerkennung wurden die
humanen Rhinoviren in zwei Gruppen eingeteilt. Die
89 HRV-Typen der Major Gruppe (z. B. HRV-14) be-
nutzen das Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-
1, CD54; Mitglied der Immunglobulin-Superfamilie)
als Rezeptor zur Einschleusung in die Wirtszelle. Wei-
tere 10 HRV-Typen (z. B. HRV-2) werden als Minor-
Gruppe bezeichnet und nutzen das humane Low-den-
sity Lipoprotein (LDL) als Rezeptor. HRV-89 verwen-
det ein Heparansulfat-Proteoglykan als Rezeptor.

Der Rezeptor ICAM-1 ist ein glykosyliertes Memb-
ranprotein (90 kDa), das bei der Virus-Rezeptor-
Wechselwirkung im Virus-Canyon (eine Grube um
die fiinffache Symmetrieachse des Viruskapsids
» Polioviren) bindet. I[CAM-1 kommt auf der Ober-
fliche diverser Zellen vor (Epithel- und Endothelzel-
len, Mukosazellen, Fibroblasten, Lymphozyten, Mono-
zyten/Makrophagen u. a.) und erkennt als natiirlichen
Bindungspartner das Integrin LFA-1 (Leucocyte
Function-associated Molecule-1) auf der Oberfliche

von Leukozyten. Die lokale Rhinovirus-Infektion im
Nasenrachenraum fiihrt zu einer erhéhten Expression
von ICAM-1 mit einhergehender Induktion von 16sli-
chen Entziindungsmediatoren (Interleukin-1, Interfe-
ron-gamma, Tumornekrosefaktor). Damit werden
durch die Entziindungsreaktion einerseits vermehrt
HRV-spezifische Rezeptoren fiir die Virusaufnahme
in Zellen produziert, wird aber andererseits auch die
Leukozyten-Adhision fiir die nachfolgende Infekti-
onseingrenzung stimuliert. Der Reproduktionsme-
chanismus von Rhinoviren in Wirtszellen gleicht dem
von Polioviren, jedoch dauert ein Vermehrungszyklus
von HRV bis zur Ausbildung des starken zytopathi-
schen Effektes (CPE) mit Zelllyse linger (9-10 Stun-
den). Weiteres » Polioviren.

Es gibt Hinweise, dass bei Doppelinfektionen mit
mehr als einem Rhinovirus rekombinante Rhinoviren
auftreten kénnen.

Erkrankung
Schnupfen

Synonym(e)
Common cold.

Inkubationszeit
Die mittlere Inkubationszeit betragt 2-3 Tage (1-4
Tage).

Leitsymptome
Rhinitis.

Symptome

Schnupfen. Rhinoviren rufen typischerweise lokale
Infektionen des oberen Respirationstraktes hervor, die
bei ca. zwei Drittel aller Infizierten zu einer Erkran-
kung fihren. Von allen Respirationstraktviren sind
humane Rhinoviren die Hauptverursacher vom
Schnupfen (common cold). Die mittlere Inkubations-
zeit betrdgt 2-3 Tage (1-4 Tage). Die Erkiltungskrank-
heit dauert im Allgemeinen 2-3 Tage (typischerweise
Rhinitis mit Niesen, Kopfschmerz, leichtem Hals-
schmerz und/oder leichtem Husten; selten Fieber).
Das Krankheitsempfinden korreliert mit dem Ausmaf3
der Nasensekretproduktion (bis 85 g).

Schwellung und Hyperdmie der Schleimhéute im Na-
senrachenraum sind charakteristisch fiir den Schnup-
fen. Das Nasensekret ist anfangs wissrig und zellarm
und enthilt spiter lebende Epithelzellen. In eitrigem
Sekret sind Epithelzellen nicht mehr zu finden, dafiir
aber segmentkernige Leukozyten. Wihrend der Er-
krankung findet eine 6dematdse Schwellung, Auflo-
ckerung und zellige Infiltration der Submukosa statt
(zeitweise unter Verlust von Ziliarepithel- und Basal-
zellen der Nasenschleimhaut).

Sekundire Komplikationen wie Sinusitis und Otitis
media konnen verschiedentlich durch bakterielle
Uberinfektionen auftreten. Rhinoviren werden bei
Sduglingen unter 2 Monaten, bei Kindern mit malig-
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nen Erkrankungen, angeborenen Herzfehlern und
Anomalien des Respirationstraktes sowie bei Erwach-
senen mit chronischer Bronchitis und Asthma mit In-
fektionen des unteren Respirationstraktes ohne bakte-
rielle Beteiligung (z. B. atypische Pneumonie) assozi-
iert. Schwere Infektionsverldufe zum Teil mit Pneu-
monien sind fiir dltere Menschen und Immunsuppri-
mierte beschrieben. Fiir die neubeschriebenen Rhino-
viren der Spezies C sind Erkrankungen vor allem bei
asthmatischen Kinder und hospitalisierten Patienten
publiziert.

Pathophysiologie
» Vermehrung und » Pathogenitit.

Immunantwort

Eine serotypspezifische Immunitét beruht auf der Bil-
dung von neutralisierendem IgG und IgA in Serum
und Sekreten, wobei den sekretorischen IgAs die
Hauptbedeutung zukommt. Die Antikorper gegen ei-
nen Serotyp sind Monate bis einige Jahre nachweisbar,
schiitzen jedoch nicht gegen Infektionen mit anderen
Rhinovirustypen. Wegen der Vielzahl der HRV-Typen
kann man mehrfach im Jahr an Schnupfen erkranken.
Die Differenzierung zwischen den HRV-Serotypen er-
folgt in Speziallaboratorien mit dem Neutralisations-
test (NT), wobei die neutralisierenden Antikoérper vier
immundominante Epitope auf der Kapsidoberfliche
erkennen.

Differenzialdiagnose

Infektionen des oberen Respirationstraktes konnen
neben Rhinoviren u. a. auch Adenoviren, Coronaviren,
einige Coxsackie- und ECHO-Viren, Enterovirus 68
und 71, Influenzaviren, Parainfluenzaviren und Respi-
ratory Syncytial Virus verursachen. Weiterhin ist an
schnupfendhnliche Krankheitsbilder u. a. im Prodro-
malstadium von Masern, Mumps, Roteln und Wind-
pocken zu denken.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Wegen der im Allgemeinen geringen Krankheitszei-
chen wird eine Routinediagnostik von Rhinovirus-
Infektionen selten durchgefiihrt und stehen Teste nur
in Speziallaboratorien zur Verfiigung. Als Untersu-
chungsmaterial kommt vor allem Nasopharynxsekret
in Frage.

Diagnostische Verfahren

Der Erregernachweis steht in Speziallaboratorien im
Vordergrund. Als Screeningtest ist die RT-PCR geeig-
net (hdufig Primer-Zielsequenzen in der 5-NTR).
5-NTR-Primer erlauben wegen der hohen Sequenz-
homologie in diesem Bereich keine Differenzierung
zwischen verschiedenen Serotypen. Zur molekularen
Typisierung durch Sequenzierung von PCR-Amplifi-
katen ist die Analyse der genomischen Bereiche fiir
die Viruskapsidproteine (z. B. VP1) notwendig.

Aus Nasopharynxsekret lasst sich Virus durch An-
zucht vorzugsweise in menschlichen Zellkulturen iso-
lieren. Beispiele fiir humane Zelllinien: Primére em-
bryonale Nierenzellen und Fibroblasten, fotale Tonsil-
lenzellen, permanente Fibroblasten (z. B. MRC-5-Zel-
len) und transformierte Zellen (z. B. KB-, HeLa-, HEp-
2-Zellen). Die Virustypisierung mit Antikorpern er-
folgt im Neutralisationstest (N'T; erkennt typspezifi-
sche Oberflachen-Epitope) und ist wegen der mehr als
100 verschiedenen Serotypen duflerst aufwandig. Der
Virusantigennachweis zur Typisierung im ELISA ist
nicht geeignet (Antikorper erkennen auch kreuzre-
agierende Epitope aus dem Virusinneren). Weiterhin
sind ELISAs zum Antikorpernachweis durch die enge
Verwandtschaft der Rhinoviren untereinander und
mit anderen Enteroviren nur bedingt einsetzbar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine In-vivo-Therapie mit antiviralen Substanzen ist
nur begrenzt moglich. Die Substanz Pleconaril (in
Deutschland nicht zugelassen) mit antiviraler Wirk-
samkeit gegen viele Rhino- und Enteroviren zeigte in
einer randomisierten, doppelblind und plazebokont-
rollierten Phase-3-Studie eine Reduzierung der mitt-
leren Infektionsdauer um ca. 1 Tag.

Epidemiologie

Verbreitung

Rhinovirus-Infektionen sind fiir 25-50 % aller Infekte
des oberen Respirationstraktes verantwortlich und
kommen weltweit vor (in gemafligten Zonen das gan-
ze Jahr iber mit einem Minimum im Sommer, in tro-
pischen Gegenden iiberwiegend in der Regenzeit).
Kinder werden haufiger infiziert als Erwachsene.
Ubertragungen in Familien, Schulen, Heimen und mi-
litarischen Einrichtungen sind héufig. Inwieweit Fak-
toren wie Abkiihlung und Zugluft eine Pradisposition
firr den Schnupfen darstellen, ist bislang experimentell
nicht belegt. Trotz im Allgemeinen unkomplizierter
Krankheitsverlaufe sind die volkswirtschaftlichen Fol-
gen des Schnupfens betréchtlich (ca. 23 Millionen ver-
lorene Arbeitstage pro Jahr in den USA).

Wirtsbereich / Reservoir

Reservoir fir humane Rhinoviren ist der Mensch. Ex-
perimentelle Rhinovirus-Infektionen sind in Men-
schenaffen moglich. In vitro lassen sich Rhinoviren auf
diversen humanen Zelllinien propagieren.

Risikogruppen

Eine gewisse Gefihrdung stellen Rhinovirus-Infektio-
nen fiir Sduglinge unter zwei Monaten sowie Kinder
und Erwachsene mit verschiedenen Grunderkran-
kungen dar (» Erkrankung/Symptome).

Transmission / Vektoren
Rhinovirus-Infektionen werden durch direkten Kon-
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takt (vor allem mit kontaminierten Hianden) und res-
piratorisch iiber Aerosole (z. B. Niesen) tibertragen.
Indirekte Kontaktiibertragung iiber kontaminierte
Gegenstande (z. B. Spielzeug und Tassen) ist moglich.
Nasensekrete enthalten die hochste Viruskonzentrati-
on zum Zeitpunkt der ausgeprigten Krankheitszei-
chen. Die respiratorische Ubertragung beginnt bereits
kurz nach Infektion.

Prévention / Impfstoffe
Eine aktive und passive Inmunisierung gegen Rhino-
virus-Infektionen ist nicht vorhanden.

Ausbruchsmanagement

Eine effektive Vorbeugung gegen Rhinovirus-Infektio-
nen ist ausschliefllich durch hygienische Mafinahmen
moglich, wobei hiufiges Hindewaschen, der Gebrauch
von Papiertaschentiichern und die Vermeidung von
Aerosol-Ubertragung im Vordergrund stehen. Die
Wirkung unspezifischer Mafinahmen (z. B. Gabe von
hoch dosiertem Vitamin C) ist bislang wissenschaft-
lich nicht belegt.

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht.

Weiterfliihrende Informationen
Web-Adressen

Picornaviridae.com: www.picornaviridae.com

= Picornaviridae study group: www.picornastudygroup.
com

= The big picture book of viruses: www.mirrorservice.org/
sites/www.virology.net/Big_Virology/BVHomePage.
html

= Genbank, National Institute of Health: www.ncbi.nlm.
nih.gov/Genbank/index.html
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| Rhipicephalus sanguineus

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

- -
Rhizomucor pusillus

» Mucorales

| Rhizopus spp.

» Mucorales

' Rhodnius prolixus

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I Rickettsien

MAREN EGGERS
Erreger

Erregerspezies
Rickettsia spp.

Taxonomie
Divisio: Proteobacteria; Ordnung: Rickettsiales, Fami-
lie: Rickettsiaceae; Genus: Rickettsia

Historie

Namensgebend war der Pathologe Howard Taylor Ri-
cketts (1871-1910): Er konnte erstmalig den Erreger
des Rocky-Mountains-Fleckfiebers im Blut erkrankter
Patienten sowie in Zecken nachweisen. Rickettsien
nehmen wie auch die Chlamydien und Mykoplasmen
eine Sonderstellung unter den Bakterien ein. Aufgrund
ihrer Anpassung an das Leben in einem Wirtsorganis-
mus (intrazellulires Wachstum bzw. Fehlen der Zell-
wand bei den Mykoplasmen) wurden sie frither zu
den Viren gezahlt. Heute ist es bewiesen, dass es sich
um Prokaryonten handelt und so wurde diese Eintei-
lung revidiert. Seit Kurzem gehort Coxiella burnetii,
der Erreger des Q-Fiebers, nicht mehr zu den Rickett-
sien.

Rickettsiosen, die insbesondere durch die Kleiderlaus
tibertragen werden, wie das epidemische Fleckfieber
und das Fiinf-Tage-Fieber, breiteten sich vor allem zu
Kriegszeiten aus, wenn die hygienischen Bedingungen
ungiinstig und ein enges Zusammenleben notig war.
In den Jahren 1918-1922 gab es in Osteuropa und der
Sowjetunion 30 Millionen Krankheitsfalle.

Morphologie
Gramnegative kokkoide Zellen oder kurze Stiabchen
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von 0,3-2,0 um Linge. Die Darstellung gelingt mittels
GIEMSA-Fdrbung.

Genom

In den letzten Jahren wurden viele Gene der bekann-
teren Rickettsien-Isolate sequenziert, darunter die
16sRNA (rrs), Citratsynthase, (gltA) und die rickettsi-
enspezifischen Gene ompA, ompB, und Gen D. Zurzeit
wird der Genus Rickettsia, der 21 Spezies umfasst, in
drei Gruppen unterteilt: In die ,,Ur“-Gruppe, die die
phylogenetisch iltesten Spezies R. bellii und R. cana-
densis beinhaltet; die Typhusgruppe mit R. prowaze-
ckii und R. typhii und die Fleckfiebergruppe. Letztere
schlief3t die folgenden Erreger ein: R. rickettsii, R. co-
norii, R. africae, R. sibiricae, R. slovaca, R. honei, R. ja-
ponica, R. australis, R. akaris, R. felis, R. aeschlimannii,
R. helvetica, R. rhipicephali, R. montanensis, R. parkeri
und R. peacockii. Zusitzlich gibt es derzeit 20 weitere
Rickettsien-Isolate, die noch nicht vollstindig charak-
terisiert sind. Hier eine Aufstellung aller komplett se-
quenzierten Rickettsien-Genome und deren Gen-
bank-Accession-Nummern:

Rickettsia prowazeckii strain Madrid E, complete ge-
nome: NC-000963
Rickettsia  bellii
NC_007940
Rickettsia felis URRWXCal2, complete genome:
NC_007109

Rickettsia typhi str. Wilmington, complete genome:
NC_006142

Rickettsia conorii str. Malish 7, complete genome:
NC_003103

Rickettsia rickettsii str. Iowa, complete genome:
NC_010263

Rickettsia rickettsii str.,Sheila Smith’, complete meno-
me: NC_009882

Rickettsia akari str. Hartford, complete genome:
NC_009881
Rickettsia
NC_012633
Orientia tsutsugamushi str. Ikeda, complete genome:
NC_010793

RML369-C, complete genome:

africae  ESF-5, complete menome:

Vermehrung

Rickettsien sind gramnegative Bakterien, die obligat
intrazellulir leben. Rickettsien werden von Arthropo-
den iibertragen und weisen, mit Ausnahme von R. pro-
wazekii, ein Reservoir in Vertebraten auf.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Rickettsien vermehren sich im Sdugetier-Wirt vor
allem im vaskuldren Endothel. Nach der intrazelluld-
ren Vermehrung in den Endothelzellen erfolgt die an-
schlieflende Invasion der Nachbarzellen. Es kommt zu
Nekrosen bei gleichzeitiger Hyperplasie und Prolife-
ration der Endothelzellen, die zum typischen Symp-
tom vieler Rickettsiosen — dem Exanthem - fithren.
Die Rétungen wandeln sich spiter haufig in petechiale

Lisionen um. Durch Einwandern von zunichst poly-
morphkernigen und spater mononukledren Leukozy-
ten kommt es zur Entstehung der Fleckfieberknot-
chen. Die Knétchen treten vor allem in den kleinen
Gefiflen der Haut, des Gehirns und des Myokards auf
und fithren zu lokaler Hypoxie. Dies erklart die we-
sentlichen Symptome aller Rickettsiosen: Exanthem,
Stupor und Schock. Infektionen mit Rickettsien ten-
dieren dazu, lange im Korper zu persistieren oder la-
tent zu werden. Ende 2005 ist es gelungen, bei R. cono-
rii zwei am Invasionsvorgang beteiligte Proteine zu
identifizieren: Es handelt sich um das Sdugerzellprote-
in Ku70 und das Rickettsien-Protein OmpB.

Erkrankungen

1. Fleckfieber
Epidemisches Fleckfieber (R. prowazekii), Murines
Fleckfieber (R. typhi).

Synonym(e)

Epidemisches Lausefleckfieber; Klassisches Fleckfie-
ber, Typhus exanthematicus, Spotted Fever, Hunger-
oder Kriegstyphus.

Inkubationszeit
10-14 Tage.

Leitsymptome
Hohes Fieber; makulo-papuléses Exanthem.

Symptome

Beim epidemischen Fleckfieber beginnt die Erkran-
kung mit Kopf- und Gliederschmerzen sowie hohem
Fieber (10-20 Tage oft tiber 40 °C) und Schiittelfrost.
Nach 4-7 Tagen tritt ein generalisiertes makulo-papu-
lires Exanthem auf. Gleichzeitig konnen zerebrale Er-
scheinungen (Somnolenz, Stupor) vorkommen. In
unbehandelten Fillen kann die Mortalitdt bis zu 40 %
betragen, bedingt durch einen peripheren vaskuldren
Kollaps oder sekundire bakterielle Pneumonie. Die
Rekonvaleszenzzeit kann einige Wochen betragen.
Das Murine Fleckfieber ist dem Krankheitsbild des
epidemischen Fleckfiebers dhnlich, verlduft nur nicht
so schwer und wird von R. typhi verursacht. Als Reser-
voir dient die Ratte; die Ubertragung auf den Men-
schen erfolgt durch den Rattenfloh.

Pathophysiologie
Pathophysiologisch stellen die Endothelzellen die pri-
maren Zielzellen dar.

Immunantwort

Eine Besonderheit stellt die Brill-Zinsser’sche Krank-
heit dar. Die in den Lymphknoten persistierenden Ri-
ckettsien (R. prowazekii) konnen bei Menschen, deren
Immunitit nach 10-30 Jahren abgenommen hat, zu
einer reaktivierten Infektion fiithren. Diese sekundire
Erkrankung zeigt eine milde Verlaufsform, der Patient
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kann jedoch wieder als Reservoir fiir Infektionen von
Léusen dienen.

Differenzialdiagnose

Andere Rickettsiosen (Rocky-Mountain-Spotted-Fie-
ber), Typhus, infektiose Mononukleose, Syphilis II,
Leptospirose, Meningokokkeninfektion, Typhus ab-
dominalis, Masern, Riickfallfieber.

2. Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF)
(R. rickettsii)

Synonym(e)
Gebirgsfleckfieber, Neue-Welt-Fleckfieber, Zeckenty-
phus, Brasilianisches Fleckfieber, Fiévre pourprée
américaine.

Inkubationszeit
Circa 1 Woche.

Leitsymptome
Exanthem, Blutungsneigung, Enzephalitis.

Symptome

Die Infektion mit R. rickettsii beginnt an der Zecken-
stich-Stelle in der Haut und breitet sich iiber das vas-
kuldre Endothel in Milz, Lunge, Gehirn und Haut aus.
Nach einer Inkubationsphase von ca. 3 Tagen setzen
bei 50 % grippedhnliche Symptome und héufig auch
respiratorische Beschwerden ein. Wie beim epidemi-
schen Fleckfieber tritt in 91 % der Fille einige Tage
spater das generalisierte makulo-papuldse Exanthem
auf, das sich oft zu Petechien oder einer Purpura ent-
wickelt. Bei ca. 80 % der Patienten beginnt das Exan-
them an den Hand- und Fuf¥flichen. Des Weiteren
kann man oft Splenomegalie sowie neurologische
Symptome feststellen. Spét einsetzende disseminierte
intravaskuldre Koagulation und Schock stellen bei un-
behandelten Patienten die Todesursache dar. Auch un-
ter Therapie betrdgt die Mortalitit noch immer
3-5%.

Pathophysiologie
Pathophysiologisch stellen die Endothelzellen die pri-
miren Zielzellen dar.

Immunantwort
Antikorper nachweisbar ca. 14 Tage nach Krankheits-
beginn.

Differenzialdiagnose
Andere Rickettsiosen, Infektion mit Enteroviren, Ma-
sern, Typhus abdominalis, Leptospirose, Syphilis II,
Meningokokkeninfektionen, Riickfallfieber, Tulari-
mie, Lyme-Borreliose.

3. Zeckenbissfieber
= Europa: Mittelmeerfleckfieber (R. conorii),
= USA: Rickettsien-Pocken (R. akari),

= Afrika: African tick-bite fever (R. africae),

= Asien: Indian tick typhus (R. conorii Indian), North
Asian tick typhus (R. sibirica), Oriental oder Japa-
nese spotted fever (R. japonica),

= Australien: Flinders island fever (R. honei), Queens-
land tick typhus (R. australis).

Erreger neu entdeckter Rickettsiosen noch ohne
Krankheitsbezeichnung

R. slovaca, R. helvetica, R. felis, R. mongolotimonae,
R. heilongjangii, R. helvetica, R. asiatica, R. aeschliman-
nii, R. parkeri.

Synonym(e)
Fleckfieber der Alten Welt, Fievre boutonneuse, Medi-
terranean spotted fever, Zeckenbissfieber.

Inkubationszeit
5-7 Tage.

Leitsymptome

FEE-Trias: Fieber (100 % bei Mittelmeer-Fleckfieber),
makulo-papuldses Exanthem (97 % bei Mittelmeer-
Fleckfieber), Schorf (tache noir, Eschar) an der Ze-
ckenstich-Stelle (72 % bei Mittelmeer-Fleckfieber).

Symptome

Mittelmeer-Fleckfieber (Boutonneuse-Fieber)

Nach der Ubertragung dieser Krankheit durch den
Stich der Hundezecke Rhipicephalus sanguineus ent-
wickelt die Hilfte der Fille Fieber, Kopfschmerzen,
Muskelschmerz und 2-4 Tage spiter ein Exanthem an
Handfldchen und Fuflsohlen. Haufig findet man an
der Zeckenstich-Stelle ein kleines nekrotisches Ge-
schwiir mit schwarzer Kruste (Schorf, tache noir,
echar). Bei der unbehandelten Erkrankung kann es
zum Auftreten einer Meningoenzephalitis sowie be-
dingt durch eine systemische Vaskulitis zu schweren
Schiadigungen des Gastrointestinaltraktes und der
Nieren kommen. Ohne Therapie betrégt die Sterbera-
te, insbesondere bei Alkoholikern und Patienten mit
kardialer Vorerkrankung 1-6 %.

Weitere Zeckenbissfieber

Verlaufen im Prinzip mit milderen Symptomen. Hau-
fig findet man anstelle der Primérldsion ein kleines
nekrotisches Geschwiir mit schwarzer Kruste (tache
noir, echar) in Begleitung einer Lymphadenitis.

Rickettsien-Pocken

Circa 5 Tage nach dem Stich einer mit R. akari infi-
zierten Milbe entwickelt sich lokal ein Schorf, dem
eine Woche spiter Fieber und Kopfschmerz folgen. Im
Gegensatz zu anderen Rickettsiosen erscheint bei die-
ser eher gutartigen Erkrankung nach ein paar Tagen
ein generalisiertes papulo-vesikuldres Exanthem
(windpockenihnliches Bild).
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Pathophysiologie
Pathophysiologisch stellen die Endothelzellen die pri-
mairen Zielzellen dar.

Immunantwort
Antikorper nachweisbar ca. 14 Tage nach Krankheits-
beginn.

Differenzialdiagnose
Andere Rickettsiosen, Infektion mit Enteroviren, Ty-
phus abdominalis, Masern, Q-Fieber.

4. Tsutsugamushi-Fieber (Orientia tsutsugamushi)

Synonym(e)
Scrub typhus, Buschfieber.

Inkubationszeit
7-30 Tage.

Leitsymptome
Schorf, Fieber, Exanthem.

Symptome

Nach dem hiufig schmerzlosen Stich einer Milbe,
héufig axillar oder in der Genitalregion, entwickelt die
Hiilfte aller Infizierten eine Papel, die im weiteren Ver-
lauf ulzeriert und von einem schwarzen Schorf be-
deckt ist. Die regionalen Lymphknoten sind schmerz-
haft geschwollen. Mit Generalisierung des Erregers
beginnt die akute Krankheitsphase mit Fieber, Kopf-
schmerzen, Konjunktivitis, unproduktivem Husten,
generalisierter Lymphadenopathie und Splenomega-
lie. Am Ende der ersten Woche nach Krankheitsbe-
ginn kann ein stammbetontes transientes makulo-pa-
puloses Exanthem beobachtet werden. Husten,
manchmal assoziiert mit einer Lungeninfiltration, ist
eins der haufigsten Symptome bei scrub typhus. Die
Letalitat der unbehandelten Erkrankung variiert sehr
stark zwischen 1 und 60 %. Bei frithzeitiger Antibiose
ist die Prognose sehr gut.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von O. tsutsugamushi ist noch
unklar. Der Erreger kann zwar — wie andere Rickettsi-
en auch - in den Endothelzellen nachgewiesen wer-
den, aber histopathologische Befunde lassen vermu-
ten, dass Makrophagen die eigentlichen Zielzellen
sind.

Immunantwort
Antikorper nachweisbar ca. 14 Tage nach Krankheits-
beginn.

Differenzialdiagnose
Andere Rickettsiosen, Typhus abdominalis, Brucello-
se, Leptospirose, Dengue-Fieber.

5. Fiinf-Tage-Fieber

Synonym(e)
Wolhynisches Fieber, Trench-Fieber.

Inkubationszeit
10-30 Tage.

Leitsymptome.
Undulierendes Fieber.

Symptome

Charakteristisch fiir das Fiinf-Tage-Fieber sind die pe-
riodisch auftretenden Fieberschiibe mit einem meist
gutartigen Verlauf sowie die lang andauernde Rickett-
sidmie. Typisch ist ferner ein symmetrischer Schien-
beinschmerz. R. quintana persistiert noch jahrelang
im Organismus und kann so wieder vom Ubertréger,
der Kleiderlaus, aufgenommen werden.

Pathophysiologie
Pathophysiologisch: Endothelzellen.

Immunantwort
Antikorper nachweisbar ca. 14 Tage nach Krankheits-
beginn.

Differenzialdiagnose
Andere Rickettsiosen, Dengue-Fieber, Grippe, Mala-
ria, Ruckfallfieber, Typhus.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Serumprobe oder auch Gewebeprobe (Haut- oder
Lymphknotenbiopsien).

Diagnostische Verfahren

Die Diagnostik beruht auf dem klinischen Bild und
der Serologie. Ab der zweiten Krankheitswoche kén-
nen spezifische Antikdrper serologisch nachgewiesen
werden. Wichtig ist eine genaue Anamnese (Zecken-
stiche). Eine weitere rickettsienspezifische Nachweis-
methode ist der Nukleinsiurenachweis (PCR). Die
kulturelle Isolation der Rickettsien ist moglich, aber
wegen der hohen Infektiositit nicht gebrauchlich. Die
Weil-Felix-Reaktion ist obsolet, da die neuen Immun-
fluoreszenztests z. B. zum getrennten Nachweis von
IgG- und IgM-Antikorper gegen Erreger der Fleckfie-
ber-Gruppe (R. rickettsii, R. conori, R. akari. R. sibirica,
R. australis) und der Typhus-Gruppe (R. mooseri/ty-
phi, R. prowazeki) eine hohere Sensitivitéit besitzen.

Befund / Interpretation

Serologischer Nachweis:

= IgG neg/IgM neg: bisher kein auffilliger serologi-
scher Befund. Falls kiirzlicher Krankheitsbeginn,
sollte zur Verlaufskontrolle eine weitere Blutprobe
untersucht werden.

= IgG pos/IgM neg: wahrscheinlich frithere Infekti-
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on. Falls kiirzlicher Krankheitsbeginn, sollte Ver-
laufskontrolle durchgefiihrt werden.

= IgM-Antikorper isoliert positiv: Verdacht auf akute
Infektion. Weitere Blutprobe zur Verlaufskontrolle
untersuchen sowie Symptome und Reiseanamnese
erfragen.

Erregernachweis: Positiver Befund mittels PCR oder
Immunfluoreszenztest in nur einer Gewebeprobe
(z. B. Milz, Lunge, Eschar) bestitigt den Verdacht auf
Rickettsiose.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Therapeutisch ist bei allen Rickettsiosen Doxycyclin
das Mittel der Wahl.

Resistenz

Rickettsien sind sehr empfindlich gegen Hitze, Feuch-
tigkeit und Desinfektionsmittel, jedoch relativ resis-
tent gegen Kilte und Trockenheit.

Epidemiologie

Verbreitung

Epidemisches Fleckfieber: Wird durch die Kleider-
laus (Pediculus corporis) von Mensch zu Mensch tiber-
tragen. R. prowazekii vermehrt sich im Eingeweideepi-
thel der Laus und wird wihrend des Stichvorgangs mit
den Fizes ausgeschieden. Eine Verbreitung der Krank-
heit wird durch enges Zusammenleben unter ungiins-
tigen hygienischen Bedingungen (Armut, Krieg) be-
glinstigt.

Murines Fleckfieber: Zwischen 1931 und 1946 er-
krankten in den USA ca. 42.000 Menschen an muri-
nem Typhus. Durch eine effiziente Nager- und Ekto-
parasitenbekdmpfung kommt es nur noch sporadisch
zu Infektionen mit R. typhi. Dennoch kam es im Jahre
2002 in Hawaii zu einem kleinen Ausbruch mit ca. 47
gemeldeten Fallen. Da das Tierreservoir in Hawaii
nicht bekannt ist, blieb die Ursache dieses Ausbruchs
jedoch ungeklirt.

Tsutsugamushi-Fieber: Ebenfalls 2002 kam es zu ei-
nem ,scrub typhus“-Ausbruch auf den Malediven.
Auch hier war die Infektion mit O. tsutsugamushi seit
dem 2. Weltkrieg nicht mehr aufgetreten. Zehn von
168 Verdachtsfillen starben an dieser Rickettsiose.
Das erstmalige Auftreten dieser Epidemie seit 1940 er-
klarte man sich durch ein vorangegangenes Katzen-
sterben im Jahre 2000. Dadurch konnte sich die Na-
gerpopulation stark ausbreiten, was wiederum im
Jahre 2002 eine grofd angelegte Sauberungsaktion zur
Folge hatte. Der vermehrte Kontakt mit Nagern ist als
Infektionsquelle fiir scrub typhus bekannt und kénnte
das Wiederauftreten der Erkrankung nach 58 Jahren
herbeigefiihrt haben.

Scrub typhus ist nur im Fernen Osten verbreitet.
Ubertragung erfolgt durch Milbenlarven. O. tsutsuga-

mushi wird durch transovariellen Transfer in den
Kandanimilben (Sandfloh) an die nichste Generation
weitergegeben und wihrend der Nahrungsaufnahme
auf Nager und Menschen iibertragen.
Zeckenbissfieber-Gruppe (Spotted-Fever): Die in
dieser Gruppe zusammengefassten Fieber unterschei-
den sich in der Schwere der Erkrankung sowie in der
geografischen Verbreitung. Das Rocky-Mountain
Spotted-fever wird durch die Hundezecke Dermacen-
tor andersoni ubertragen und tritt vor allem in den
warmen Monaten in allen Teilen der USA auf. In allen
Landern des Mittelmeerraums kennt man das Mittel-
meer-Fleckfieber, welches vor allem im Oktober am
héufigsten ist. Bis vor 10 Jahren war eine Infektion mit
R. africae auflerhalb des Endemiegebiets unbekannt.
Jetzt hat sich daraus eine Reisekrankheit entwickelt:
Circa 80 % der mit R. africae Infizierten erkrankten
nach einer Stdafrikareise — meist nach einer Safari
oder Jagdreise. Eine Kuriositit stellt das Reservoir von
Rickettsia honei dar, der Ursache des Flinders-Island-
Fiebers in Australien. Auf der tasmanischen Insel
tibertragt die australische Reptilienzecke Aponomma
hydrosauri die Rickettsiose sowohl auf den Menschen
als auch auf Reptilien.

Wirtsbereich / Reservoir
Die Reservoire von Rickettsien sind Mensch, Saugetier
und Arthropoden.

Risikogruppen

Potenziell gefihrdend sind alle Titigkeiten in Ende-
miegebieten, die einen Kontakt mit Rickettsienvekto-
ren oder mit den als Reservoir dienenden Tieren zu-
lassen (Camping, Arbeit und Militdr). Doch auch be-
dingt durch den weltweiten Tourismus — insbesondere
bei Safaris oder Jagdreisen - ist das Risiko an einer Ri-
ckettsiose zu erkranken erhoht.

Transmission / Vektoren

Die Rickettsien werden durch blutsaugende Arthro-
poden auf den Menschen iibertragen. Die Infektion
erfolgt dabei entweder beim Stich (Zecken, Milben)
oder durch Einreiben der Arthropodenexkremente in
die Stichwunden (Flohe, Lause). Rickettsien sind emp-
findlich gegen Austrocknung, einige Arten bleiben je-
doch im Liusekot fiir lingere Zeit infektios.

Prévention / Impfstoffe

Die Pravention hat die Verringerung der Exposition
gegeniiber den Vektoren (Zecken, Lause, Flohe) zum
Ziel. Empfohlen werden daher allgemeine Schutzmaf3-
nahmen vor Arthropodenstichen wie langdrmelige
Kleidung, nagerdichte Ubernachtungsméglichkeiten,
insektenabweisende Mittel und sorgfiltige Hygiene-
mafinahmen. Fiir Militdrangehorige oder Katastro-
phenhelfer, Arzte und Pflegekrifte in Einsatzgebieten
ist eine Vakzine aus abgetdteten R. prowazekii verfiig-
bar.
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Ausbruchsmanagement

Die wichtigste Mafinahme ist die Eliminierung der
Vektoren. Allgemeine Hygiene und die ,,Entlausung®
steht bei Erkrankten und infektionsgefihrdeten Kon-
taktpersonen an erster Stelle.

Meldepflicht

Gemaf3 § 7 Abs. 1 Nr. 37 IfSG ist der Nachweis einer
Infektion mit R. prowazekii meldepflichtig. Das Auf-
treten von Fleckfieber ist unverziiglich tiber die obers-
te Landesgesundheitsbehorde geméfd § 12 an das RKI
zu tibermitteln. Der Begriff ,, Auftreten® schliefit neben
der Infektion/Erkrankung und dem Tod auch Ver-
dachtsfille, definiert als klinisches Bild vereinbar mit
Fleckfieber ohne labordiagnostischen Nachweis und
ohne Nachweis eines epidemiologischen Zusammen-
hangs, ein.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= NRZ fiir tropische Infektionserreger am Bernhard-
Nocht-Institut fir Tropenmedizin, Bernhard-Nocht-Str.
74,20359 Hamburg, Tel.: 040 428 18-401

= Nationales veterinirmedizinisches Referenzlabor fiir
durch Zecken iibertragene Erkrankungen, Bundesinstitut
fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinar-
medizin (BgVV), Friedrich Loftler-Institut, Bundesfor-
schungsinstitut fiir Tiergesundheit, Standort Jena, Naum-
burger Straf3e 96a, 07743 Jena, Ansprechpartner: Herr PD
Dr.J. Siiss, Tel.: 03641 804-248

= Unité des rickettsies, CNRS UPRESA 6020, Faculté de
Médicine, Université dela Mediteranée, WHO collabora-
tive center, Director Dr. Didier Raoult, 27Bd Jean Moulin,
13385 Marseille Cedex 05, France, Fax: 33-4-91-38-7772,
E-Mail: Didier.Raoult@medicine.univ-mrs.fr

Web-Adressen

= Robert-Koch-Institut: http://www.rki.de

= Centers for disease control and prevention: http://www.
cdc.gov

= WHO World Health Organization: http://www.who.int

= National center for biotechnology information: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov

= International society for infectious disease: http://www.
promedmail.org

Schliisselliteratur

1. Ballows A et al. (Hrsg) (1991) Manual of Clinical Micro-
biology, 5th edn. American Society for Microbiology, Wa-
shington DC, S 1036

2. Bredt W (1991) Mycoplasmen-Chlamydien-Rickettsien.
In: Burkhardt F (Hrsg) Mikrobiologische Diagnostik.
Thieme, Stuttgart, S 309

3. LaScola B, Raoult D (1997) Laboratory diagnosis of rick-
ettsiosis: current appraches to diagnosis of old and new
rickettsial diseases. Journal of Clinical Microbiology
35:2715-2727

4. Parker MT, Duerden BI (Hrsg) (1990) Principles of bacte-
riology, virology and immunity, vol 2. Edward Arnold,
London, p 647

5. Rolain J-M, Jensenius M, Raoult D (2004) Rickettsial in-
fections - a threat to travellers? Current Opinions in In-
fectoious Diseases 17:433-437

6. Stenos J,Graves S, Popov VL, Walker DH [2003] Aponom-
ma hydrosauri, the reptile-associated tick reservoir on
Flinders Island, Australia. Am J Trop Med Hyg 69:314-
317

I
Rickettsien-Pocken

» Rickettsien

o
Riesendarmegel

» Darmegel

I Rift-Valley-Fieber

» Bunyaviren

' Rift-Valley-Virus

» Bunyaviren

: Rinderbandwurm

» Taenien

: Rinderfinnenbandwurm

» Taenien

I Rindertrichophytie

» Trichophyton verrucosum

I
Ringelroteln

» Parvoviren

I Ringermykose

» Trichophyton tonsurans

o .
Rio-Negro-Virus

» Alphaviren

' Rochalimaea spp.

» Bartonella




770 Rocio-Virus (ROC-V)

" Rocio-Virus (ROC-V)

» Flaviviren, seltene humanpathogene

I Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF)

» Rickettsien

I .
Roseola infantum

» Humanes Herpesvirus 6 (HHV-6)

I ) )
Ross-River-Fieber

» Alphaviren

I . 0
Ross-River-Virus

» Alphaviren

I 0
Rotavirus

PAUL SCHNITZLER
Erreger

Erregerspezies
Rotavirus, bisher sind sechs verschiedene humane
Serotypen identifiziert worden.

Taxonomie

Das Genus Rotavirus zihlt zur Familie Reoviridae, in
der auch weitere humanpathogene Vertreter, wie z. B.
Reovirus und Coltivirus zu finden sind. In der Komple-
mentbindungsreaktion sind Rotaviren von Reoviren
gut zu unterscheiden, im Neutralisationstest bzw. im
Radioimmunassay sind sie gut von den verschiedenen
Reovirus-Serotypen abzutrennen.

Historie

Rotavirus verursacht vor allem bei Kindern schwere
Diarrhoen. Neben anderen Erregern bakterieller, vira-
ler oder parasitirer Natur, die in dieser Altersgruppe
Durchfille verursachen, ist das Rotavirus das haufigste
itiologische Agens fiir dieses Krankheitsbild. Bishop
entdeckte 1973 das humane Rotavirus und konnte den
kausalen Zusammenhang zwischen diesem Agens und
schwerer Diarrhoe bei Kindern aufkliren. Ein Jahr zu-
vor wurde das 27 nm grofle Norwalkvirus entdeckt,
das ahnliche Symptome bei élteren Kindern und Er-
wachsenen verursacht. Rotavirus und Norwalkvirus
konnten beide mittels Elektronenmikroskopie nach-
gewiesen werden. Das Norwalkvirus wurde zum ers-
ten Mal in einer Stuhlprobe identifiziert, das Rotavirus

hingegen wurde zum ersten Mal in der Mukosa des
Duodenums eines Patienten nachgewiesen.

Morphologie

Das Rotavirus besitzt eine distinkte Morphologie, die
man im Elektronenmikroskop deutlich erkennen
kann. Vollstandige Partikel haben einen Durchmesser
von ca. 70 nm mit einem doppelten, ikosaedrischen
Kapsid, das aus einer dufleren und einer inneren Pro-
teinschicht besteht. Das ,,core® liegt innerhalb des in-
neren Kapsids, hat einen Durchmesser von ca. 37 nm
und umfasst 11 Segmente doppelstringiger RNA.
Vollstindige Partikel, die die duflere Kapsidschicht
enthalten, werden als glatte Partikel bezeichnet, da die
duflere Kapsidschicht eine glatte Struktur aufzeigt.
Partikel, die nur eine innere Hiille besitzen, haben ei-
nen Durchmesser von ca. 55 nm und werden auch als
raue Partikel bezeichnet.

Der Begriff Rotavirus ist vom lateinischen rota (Rad)
abgeleitet und wurde fiir diese Viren tibernommen, da
man im Elektronenmikroskop eine radéhnliche Struk-
tur mit einer grofien Nabe und kurzen Speichen beob-
achten kann. Morphologisch gibt es viele Gemeinsam-
keiten mit dem humanpathogenen Reovirus und dem
Orbivirus, beide Vertreter aus der gleichen Familie
Reoviridae. Das VP7-Glykoprotein ist das virale Anti-
gen, das neutralisierende Antikorper induziert. Es liegt
im 4ufleren Kapsid, hat ein Molekulargewicht von
34 MDa und bildet ca. 30 % der gesamten viralen Pro-
teine. Das VP7 stellt das typenspezifische Antigen der
verschiedenen Serotypen dar.

Genom

Die Mitglieder der Familie Reoviridae besitzen ein
segmentiertes Genom aus doppelstrangiger RNA. Das
humanpathogene Rotavirus besitzt im Gegensatz zu
anderen Mitgliedern in dieser Familie 11 Segmente
aus doppelstrangiger RNA. Insgesamt haben diese ein
Molekulargewicht von 11 x 10° D. Bei der Transkripti-
on der viralen Gene dient der Negativstrang als Temp-
late zur Synthese von mRNA. Beide Stringe der dop-
pelstrangigen RNA bleiben hierbei innerhalb des Par-
tikels. Die partikelassoziierte virale Transkriptase ar-
beitet innerhalb des ,,core®, das als subvirales Partikel
weiterhin erhalten bleibt. Die synthetisierten mRNA-
Molekiile werden aus dem ,,core in das Zytoplasma
der infizierten Zelle ausgeschleust und dort an den Ri-
bosomen translatiert.

Bei der viralen Replikation in der Zelle wurde ein Phi-
nomen beobachtet, das auch bei Influenzaviren auf-
tritt. Hierbei handelt es sich um das Reassortment,
also das Mischen und Neukombinieren von RNA-
Segmenten verschiedener Elternviren. Bei Doppelin-
fektion einer Wirtszelle mit z. B. humanem und ani-
malem Rotavirus wurden bei den Virusnachkommen
Genome beobachtet, deren Segmente teils vom huma-
nen und teils vom animalen Rotavirus stammen. Diese
Virusnachkommen nennt man Reassortanten.
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Vermehrung

Der initiale Zyklus der Rotavirus-Replikation im Gas-
trointestinaltrakt involviert die proteolytische Kon-
version der Virionen in intermediére subvirale Parti-
kel. Hierbei wird das duflere Kapsidprotein abgespal-
ten, intermediire subvirale Partikel stellen die iiber-
wiegende Form im Verdauungstrakt wihrend der ers-
ten acht Stunden nach oraler Inokulation dar.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Subvirale Partikel sind die Ursache fiir die pathologi-
schen Veranderungen im Gastrointestinaltrakt. Ziel-
zellen der Rotavirus-Infektion sind die reifen Entero-
zyten des Darms.

Erkrankung
Gastroenteritis

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-4 Tage.

Leitsymptome
Durchfall, Erbrechen.

Symptome
Durchfall, Erbrechen.

Pathophysiologie

Die infizierten Enterozyten des Darms sind vakuoli-
siert und werden abgestoflen, die Villi verkiirzen sich
und das Epithel flacht sich ab. Die Infektion schreitet
vom Duodenum und oberen Jejunum bis ins Ileum
fort. Da unreife Enterozyten nur sehr mangelhaft mit
dem Enzym Laktase ausgestattet sind, kann Zucker
nur ungeniigend aufgenommen werden. Neben einer
verminderten Fliissigkeitsabsorption kommt es zu ei-
ner Zuckermalabsorption und osmotisch bedingter
Diarrhoe. Biopsien der Darmmukosa von hospitali-
sierten Kindern mit einer Rotavirus-Infektion zeigen
verkiirzte Villi, mitochondriale Schwellungen und ir-
reguldre Mikrovilli auf. Die Folgen sind Diarrhoe und
Dehydratation.

Immunantwort

Das Immunsystem reagiert auf die Rotavirus-Infekti-
on u. a mit der Bildung von IgG-, IgM- und IgA-Anti-
korpern.

Differenzialdiagnose

Andere Erreger von Gastroenteritiden, wie z. B. Ade-
novirus, Norovirus, Astrovirus und bakterielle Enteri-
tiserreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Rotavirus wird im Stuhl bis zu drei Wochen lang aus-
geschieden, am besten gelingt der Nachweis innerhalb
der ersten vier Tage.

Diagnostische Verfahren

Das klinische Bild reicht fiir eine Diagnose allein nicht
aus, daher muss entweder das fragliche Virus isoliert,
virales Antigen nachgewiesen oder ein serologischer
Nachweis erbracht werden. Die Virusausscheidung im
Stuhl und das klinische Bild der Gastroenteritis treten
zur gleichen Zeit auf. Aufgrund der distinkten radfor-
migen Struktur der Rotaviren wurden sie zunéchst im
Stuhlmaterial mittels Elektronenmikroskopie nachge-
wiesen. Heute wird Rotavirus routinemaf3ig im Stuhl
im ELISA-Verfahren detektiert, wobei ein spezifisches
Immunserum als Festphase dient. Auch der Nachweis
der doppelstringigen Rotavirus-RNA im Polyacryl-
amidgel wird routinemifig eingesetzt. Das Rotavirus
kann auch auf suszeptiblen Zellen isoliert und ange-
ziichtet werden, im anschliefSenden Neutralisations-
test wird der Serotyp bestimmt. Speziallabors sequen-
zieren das Gen des VP7-Proteins, um den Serotyp zu
identifizieren. Ein In-situ-Hybridisierungsverfahren
mit einer einzelstringigen RNA als genetischer Sonde
steht mittlerweile auch zur Verfiigung. Dieses Verfah-
ren ist 10- bis 100-mal sensitiver als der ELISA-Test.
Serologische Antworten konnen mittels Komplement-
bindungsreaktion, ELISA und Himagglutination
nachgewiesen werden. Im ELISA werden IgG, IgM
und IgA getrennt nachgewiesen. Ein IgA-ELISA ist
besonders bei Sduglingen indiziert, da IgA- Antikorper
nicht die Plazenta passieren.

Befund / Interpretation
Der Nachweis von Rotaviren im Stuhl beweist eine In-
fektion.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

In erster Linie muss der Verlust an Fliissigkeit und
Elektrolyten, die durch Erbrechen und Diarrhoe ent-
standen sind, ausgeglichen werden. Die Dehydratation
wird am besten durch intravendse Fliissigkeitsgabe
therapiert. Da aber in vielen Teilen der Welt eine pa-
renterale Gabe von Flissigkeiten nicht moglich ist,
wurden Therapien fiir einen oralen Fliissigkeitsersatz
entwickelt. Bei einer Rotavirus-Gastroenteritis wird
eine Elektrolytlosung, die Glukose enthalt, verwendet.
Als antivirale Agenzien wurden verschiedene Adeno-
sinanaloge getestet, die eine gewisse Wirkung gegen
Rotaviren zeigen. Hierbei wird die S-Adenosylhomo-
cysteinhydrolase gehemmt, ein Enzym, das fiir die Re-
gulation der Methylierung viraler mRNA verantwort-
lich ist.

Resistenz

Aufgrund des doppelschichtigen Kapsids sind Rotavi-
ren gegeniiber physikalischen Einwirkungen auferor-
dentlich widerstandsfahig. Diese Resistenz gegeniiber
physikalischen Inaktivierungen erklart die efhiziente
Transmission der humanen Rotaviren. Da keine anti-
viralen Medikamente zur routineméfligen Therapie
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einer Rotavirus-Infektion zur Verfiigung stehen, ist
iiber Resistenzen gegen Medikamente bisher nichts
bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweit betrachtet sind Rotaviren die Erreger, die bei
Kindern unter zwei Jahren am haufigsten schwere
Durchfallerkrankungen verursachen. Bis 1973, dem
Jahr der Entdeckung der Rotaviren, konnte die Mehr-
heit der schweren Diarrhoen bei Kleinkindern nicht
einem kausalen infektiosen Agens zugeordnet werden.
In den Industrielindern, wo Rotavirus-Infektionen
auch sehr hiufig auftreten, ist die Mortalitit relativ
niedrig. Bei Kindern bis zu 4 Jahren treten in den USA
jahrlich ca. eine Million Falle von Rotavirus-Infektio-
nen auf, davon verlaufen ca. 150 fatal. Diese hohe Mor-
biditéts-, aber geringe Mortalitdtsrate konnen auf ei-
nen routinemafligen Ersatz von Fliissigkeit und Elek-
trolyten in industrialisierten Lindern zurtickgefiihrt
werden. In Entwicklungslandern zahlt Rotavirus zu
den Hauptursachen von schweren Diarrhoen bei Kin-
dern. Neuere Schitzungen von Rotavirus-Infektionen
in Entwicklungslindern belaufen sich auf iiber 125
Millionen Félle pro Jahr. Davon werden ca. 18 Millio-
nen Falle als schwer eingestuft, ca. 800.000 Kinder un-
ter 4 Jahren sterben jahrlich an einer schwer verlau-
fenden Rotavirus-Infektion. Bei vollendetem dritten
Lebensjahr haben tiber 90 % aller Kinder Antikorper
gegen Rotavirus gebildet. Dies gilt gleichermaflen fiir
das Respiratory Syncytial Virus (RSV) und Parainflu-
enzavirus Typ 3. Bis ins Erwachsenenalter ist die Pra-
valenz der Antikorper gegen Rotavirus hoch, d. h. es
kommt immer wieder zu subklinisch verlaufenden
Reinfektionen. Es wurde gezeigt, dass in Japan und
Deutschland die Serotypen 1 und 3 die hochste Prava-
lenz haben. Von ca. 1.500 Kindern mit Diarrhoe, die in
einem Zeitraum von acht Jahren in ein Krankenhaus
in Washington D.C. eingeliefert wurden, schieden ca.
ein Drittel Rotavirus im Stuhl aus. Es werden auch no-
sokomiale Infektionen mit Rotaviren beobachtet. In
einer Studie wurde gezeigt, dass ungefihr 20 % der
Kinder, die in einer Klinik mit Rotavirus infiziert wa-
ren, sich erst nach Einweisung in die Klinik infiziert
haben. Am héufigsten treten Rotavirus-Infektionen
wihrend der kithlen Wintermonate auf, von Juli bis
Oktober werden nur selten Rotavirus-Infektionen be-
richtet.

Wirtsbereich / Reservoir

Rotaviren besitzen einen sehr breiten Wirtsbereich,
was auch die Isolation dieser Viren aus vielen Tierspe-
zies beweist. Dort wurden sie in erster Linie bei neuge-
borenen Tieren mit Diarrhoe identifiziert. In neuge-
borenen Miusen, Kilbern und Rhesusaffen induziert
das humane Rotavirus bei experimenteller Inokulati-
on eine Diarrhoe. Auch bei nicht humanen Primaten,
wie z. B. Tupaia belangeri, konnte bei oraler Gabe die-

ses Erregers eine schwere Diarrhoe festgestellt werden.
Es gibt aber keine Hinweise dafiir, dass auf natiirli-
chem Wege humanpathogene Rotaviren Tiere oder
tierpathogene Rotaviren den Menschen infizieren.
Studien bei Farmern, die hiufig Kontakte mit Rindern
haben, belegen eine horizontale Transmission des Vi-
rus innerhalb der Farmerfamilien, nicht jedoch von
oder auf die Rinder.

Risikogruppen

Eine schwere Rotavirus-Gastroenteritis kommt am
hédufigsten bei Kindern im Alter zwischen sechs Mo-
naten und zwei Jahren vor. Rotavirus-Infektionen ver-
laufen bei Jugendlichen und Erwachsenen haufig sub-
Kklinisch, konnen in dieser Altersgruppe aber auch
Gastroenteritis verursachen. Ein schlechter Ernih-
rungszustand verstirkt das auftretende Krankheitsbild
bei einer Rotavirus-Infektion.

Transmission / Vektoren

Die Transmission der Rotaviren erfolgt fikal-oral.
Dies konnte bei Freiwilligen belegt werden, die mit ro-
taviruspositivem Stuhlmaterial oral inokuliert wurden
und anschlieffend an Diarrhoe erkrankten. Eine Uber-
tragung tiber den Respirationstrakt wird ebenfalls in
Betracht gezogen und kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Ubertragung erfolgt in der Regel auf Perso-
nen, die im engeren Umfeld leben. Ein grofier Teil der
Eltern, deren Kinder mit Rotavirus infiziert sind,
scheiden zur gleichen Zeit Rotavirus in ihrem Stuhl
aus. Aufgrund des doppelschichtigen Kapsids sind Ro-
taviren gegeniiber physikalischen Einwirkungen au-
Berordentlich widerstandsfihig. Diese Resistenz ge-
geniiber physikalischen Inaktivierungen erklart die
effiziente Transmission der humanen Rotaviren. Da-
her ist eine griindliche Desinfektion von kontaminier-
tem Material und Hdndewaschen mit Desinfektion
unbedingt erforderlich, um die Transmission zu un-
terbinden. Rotaviren konnten auch im Trinkwasser
nachgewiesen werden, aber dieses kontaminierte Was-
ser diirfte bei der Ubertragung nur eine untergeordne-
te Rolle spielen.

Prévention / Impfstoffe

Ein neuer Impfstoff gegen Rotavirus wurde fiir Klein-
kinder gerade zugelassen und soll helfen, die hohe An-
zahl an letal verlaufenden Erkrankungen in Entwick-
lungsldndern deutlich zu reduzieren. Die Impfung ist
in Deutschland noch nicht in den allgemeinen Emp-
fehlungen der STIKO fiir den Impfkalender fiir Kin-
der aufgenommen.

Ausbruchsmanagement

Besonders wichtig ist die Unterbrechung des fikal-
oralen Infektionsweges. Hierzu sind bei der Pflege von
infizierten Patienten in der Klinik das Tragen von Ein-
malhandschuhen und separaten Kitteln sowie die
griindliche Desinfektion mit einem gegen Rotavirus
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wirksamen Mittel erforderlich. Infizierte Patienten in
der Klinik miissen isoliert werden.

Meldepflicht

Der Nachweis von Rotavirus-Antigen bzw. -RNA oder
mittels Elektronenmikroskopie ist nach dem Infekti-
onsschutzgesetz meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Das Institut fiir Medizinische Virologie der Universitét
Frankfurt am Main dient als Konsiliarlabor.

Web-Adressen

= http://www.iah.bbsrc.ac.uk/virus/Reoviridae/
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Erreger

Synonym(e)
Rubellavirus

Erregerspezies
Rubellavirus

Taxonomie

Familie Togaviridae, Genus Rubivirus. Ubertragung
im Gegensatz zum Genus Alphavirus nicht durch Ar-
thropoden sondern Trépfcheninfektion.

Historie

1941 beschrieb der Ophthalmologe Gregg erstmals
den Zusammenhang zwischen einer maternalen Ro-
telninfektion in der Frithgraviditit und dem konnata-
len Rotelnsyndrom bei Neugeborenen. 1962 wurde
das Rotelnvirus von Parkman et al. sowie von Weller &
Neva isoliert. Die Bezeichnung ,,German measles“ ver-
dankt die Krankheit der erstmals von deutschen Arz-
ten vorgenommenen Abgrenzung von Masern und
anderen Exanthemen.

Morphologie

Das Virus stellt sich elektronenmikroskopisch als
sphiérisches Partikel mit einem Durchmesser von 50—
70 nm dar. Das einzelstringige (+)RNA-Genom wird
von einem aus Kapsidstrukturproteindimeren (C) ge-
bildeten ikosaedrischen Nukleokapsid (Durchmesser
30-40 nm) umgeben. Das Virion erhélt beim Budding
durch Zellmembranen eine Lipoproteinhiille, in die
die viralen Transmembranglykoproteine E1 und E2
als trimere Heterodimere eingebettet sind.

Genom

Das lineare, einzelstringige RNA-Genom positiver
Polaritit besteht aus ca. 9.755 Nukleotiden (EMBL/
GenBank M15240; M18901; M32735). Sequenzunter-
schiede gestatten eine Differenzierung in 2 Stimme
mit insgesamt 13 Genotypen.

Vermehrung

Das Virus infiziert und repliziert im Zytoplasma von
Epithelzellen und Lymphozyten. Es wird durch rezep-
torvermittelte Endozytose aufgenommen, ist nicht zy-
tolytisch und verursacht zytopathische Effekte in Zell-
linien wie Vero, RK13, BHK21.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Es existiert nur ein Serotyp, der antigenetisch stabil
ist.

Erkrankung
Roteln

Synonym(e)
German measles.

Inkubationszeit
14 (12-21) Tage.

Leitsymptome
Generalisierte Lymphadenitis; hellrotes kleinfleckiges,
nicht konfluentes Exanthem.

Symptome

Postnatale Roteln: Bis zu 50 % aller Rotelninfektionen
im Kindesalter bzw. 20 % im Erwachsenenalter verlau-
fen inapparent. Jugendliche und Erwachsene verspii-
ren oft katarrhalische Prodromi tiber 2-3 Tage. Cha-
rakteristisch sind Schwellung und Schmerzhaftigkeit
peripherer retroaurikuldrer und zervikaler Lymph-
knoten, spiter generalisiert. Uber 2-3 Tage kann leich-
tes Fieber bestehen. In tiber 95 % der symptomatischen
Fille tritt ein hellrotes kleinfleckiges, nicht konfluentes
Exanthem auf, das sich von Ohren und Gesicht iiber
Hals und Rumpf ausbreitet, nach 3-5 Tagen abklingt
und von einer Konjunktivitis begleitet sein kann. Sel-
tene, mit zunehmendem Lebensalter hiufigere Kom-
plikationen sind thrombozytopenische Purpura (TPP)
bei Kindern, Enzephalitiden v. a. bei jungen Erwachse-
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nen, Arthritiden und Arthralgien bei jungen Frauen,
ferner Bronchitis, Otitis, Myo- und Perikarditis.
Prinatale Roteln: Eine Infektion in der Schwanger-
schaft kann zum Spontanabort (ca. 20 %) oder zur
Embryopathie mit Missbildungsraten von 65-80 %
bei Infektion bis zur 11. SSW fithren. Von der 12. bis
zur 17. SSW ist bei bis zu 20 % der Infizierten mit Ent-
wicklungsstérungen oder isolierten Horschiden zu
rechnen, nach der 17. SSW vereinzelt mit Entwick-
lungsverzgerungen. Bevorzugt im ersten Trimenon
entsteht die Greggsche Trias (kongenitales Rotelnsyn-
drom, CRS) mit Defekten an Herz (offener Ductus
arteriosus), Augen (Katarakt, Glaukom) und Ohren
(Innenohrtaubheit). Beim erweiterten Rotelnsyndrom
konnen reversible viszerale und zerebrale Schiaden wie
geringes Geburtsgewicht, TPP, Hepatosplenomegalie,
Enzephalitis, Hepatitis, Myokarditis, Knochendefekte
oder Mikrozephalie hinzukommen. Psychomotori-
sche und mentale Retardierung werden oft erst spit
erkannt. Das Late-onset-Rubellasyndrom mit Beginn
4-6 Monate post partum duflert sich in Wachstums-
stillstand, chronischem Exanthem, Pneumonien und
Vaskulitis. Spatmanifestationen wie Diabetes mellitus,
Horschdden, Krampfanfille oder eine progressive Ro-
teln-Panenzephalitis kénnen auftreten. Die Gesamtle-
talitdt der Rotelnembryopathie betragt 15-20 %.
Reinfektion: Sowohl nach natiirlicher Infektion als
auch nach Impfung kann eine Reinfektion erfolgen.
Bei subklinischem Verlauf in der Schwangerschaft
scheint das Embryopathierisiko nicht erhoht. Bei sym-
ptomatischem Verlauf ist eine pranatale Infektion, sel-
ten auch ein CRS, nicht auszuschlieffen. Kinder mit
konnatalen Roteln konnen die Fahigkeit zur Antikor-
perbildung verlieren und wieder empfinglich fiir eine
dann normal verlaufende Infektion werden.

Pathophysiologie

Nach Infektion des oberen Respirationstraktepithels
und Vermehrung in lymphatischen Organen, in die
das Virus iiber infizierte Lymphozyten und Makro-
phagen transportiert wird, sowie in Haut und Schleim-
haut von Respirations- und Urogenitaltrakt gelangt
das Virus tiber regionale Lymphknoten in die Blut-
bahn, das Synovialgewebe der Gelenke sowie gele-
gentlich in das perivaskuldre Gewebe des Gehirns. Die
Virusausscheidung im Nasopharynx beginnt nach 3-8
Tagen und hilt bis zu 14 Tage nach Ausbruch klini-
scher Symptome bzw. des Exanthems an, das zwischen
dem 8. und 14. Tag auftreten kann und von Virusaus-
scheidung im Urin begleitet wird. Die virdimische Pha-
se dauert vom 7./8. Tag bis zum Erscheinen des Exan-
thems. In dieser Zeit kann eine prinatale Infektion
iiber Chorionepithel und Kapillarendothel plazentarer
Blutgefife stattfinden. Uber den fetalen Kreislauf ge-
langt das Virus in viele Organe, z. B. Endokard, in de-
nen es sich geringgradig vermehrt, zu Missbildungen
fithrt und langfristig persistiert. Bei Neugeborenen
mit Rotelnembryopathie lasst sich das Virus bis Ende

des 1. Lebensjahres, in ZNS und Auge auch linger
nachweisen.

Immunantwort

Wihrend die mit Erscheinen des Exanthems begin-
nende IgM-Produktion 4-6 Monate, selten iiber Jahre
andauert, steigen die IgG-Titer zunichst auf iiber Mo-
nate konstante hohe Werte und verleihen dann auf
niedrigerem Niveau meist lebenslangen Schutz. Paral-
lel nimmt die IgG-Aviditét zu. Die fetale IgM-Produk-
tion beginnt im 2. Trimenon, ihr Nachweis gilt als be-
weisend fiir eine pranatale Infektion und halt bis zum
8. Lebensmonat an. Mit Abfall der maternalen steigen
die kindlichen IgG-Titer an, die oft jahrelang persistie-
ren. Neutralisierende und hdmagglutinierende Anti-
kérper richten sich gegen die Glykoproteine E1 und
E2. Intrazelluldres Virus entzieht sich ihrer Wirkung
und vermag langer zu persistieren. Die zelluldre Im-
munitit richtet sich gegen alle drei Strukturproteine
(C, E1, E2). Die Infektion induziert eine milde, vorii-
bergehende Immunsuppression.

Differenzialdiagnose

Da die klinische Diagnose der Rételn unzuverlidssig
ist, sollte bei relevanten Fragestellungen immer eine
serologische Abklirung erfolgen. Ahnliche Exanthe-
me treten bei Masern, Scharlach, Erythema infectio-
sum (Parvovirus B19), Exanthema subitum (HHV-6/-
7), Infektionen mit Epstein-Barr-, Adeno-, Influenza-,
Enteroviren sowie arzneimittelbedingt auf.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Antikorpernachweise: Peripheres Blut und Fetalblut
(Serum, EDTA-, Vollblut), Liquor.

Virusnachweis mittels RT-PCR: Peripheres Blut und
Fetalblut (EDTA-Blut), Liquor, Rachenabstrich, Urin,
Fruchtwasser, Chorionzotten u. a. Bioptate, Linsenas-
pirat, Sektionsmaterial.

Virusanzucht: Fruchtwasser, Fetalblut (EDTA-Blut),
Liquor, Rachenabstrich, Urin, Chorionzotten u. a.
Bioptate.

Diagnostische Verfahren

Direkter Virusnachweis: RT-PCR, Virusanzucht.
Serologie: Neutralisationstest, Hédmagglutinations-
hemmtest (HHT), Hamolysis-in-Gel-Test (HIG), IgG-
ELISA, IgM-ELISA, Antikérper-Avidititsbestimmung
(ELISA), Western Blot.

Befund / Interpretation

Direkter Virusnachweis: Zur Pranataldiagnostik kann
Virusnukleinsdure aus Chorionzotten oder Amni-
onfliissigkeit ab der 11. SSW, aus Fetalblut und Frucht-
wasser ab der 22./23. SSW in der PCR nachgewiesen
werden. Zur Diagnose einer konnatalen Infektion
kann das Virus aus Blut, Liquor, Rachenabstrich, Lin-
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senaspirat oder Urin in Zellkultur angeziichtet oder
mittels PCR nachgewiesen werden.

Serologie: Zur Bestimmung des Immunstatus dient
der HHT, der IgM und IgG erfasst. Niedrige Titer (1:8,
1:16) sind im HIG oder ELISA zu bestitigen. Ein min-
destens vierfacher Titeranstieg zwischen zwei im Ab-
stand von 7-10 Tagen entnommenen Blutproben
kennzeichnet einen akuten Infekt. IgM und IgG lassen
sich im ELISA oder nach Abtrennung des IgM durch
Ultrazentrifugation oder HPLC/FPLC im HHT ge-
trennt nachweisen. Rételnvirusspezifisches IgM wird
zur Feststellung einer préanatalen (fetales Nabelschnur-
blut, ab 22. SSW), konnatalen oder in der Schwanger-
schaft erworbenen Infektion bestimmt. Eine Reinfek-
tion ist durch gleichzeitiges Auftreten von IgM (min-
destens zwei verschiedene Testmethoden) und E2-
IgG-Konformationsantikorpern, die erst 3-5 Monate
nach Infektion gebildet werden, sowie einen raschen
Anstieg von meist hoch avidem IgG charakterisiert;
eine Primdrinfektion durch IgM und niedrig avides
IgG. Antigenspezifische Antikorper werden mittels
Immunblot bestimmt. Bei positivem oder grenzwertig
positivem IgM-Befund miissen falsch positive Reakti-
onen durch Storfaktoren wie Rheumafaktor ausge-
schlossen werden (selektive Austestung gereinigter
IgM-Fraktionen, Avidititstestung, Western Blot).

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Eine spezifische kausale Therapie existiert nicht.

Epidemiologie

Verbreitung

Roételn sind weltweit endemisch. In ungeimpften Po-
pulationen werden 80-90 % im Kindesalter infiziert.
Die CRS-Rate liegt bei 1:6.000-120.000 Lebendgebur-
ten, weltweit rechnet die WHO mit 100.000 Neugebo-
renen mit CRS pro Jahr. Ca. 10 % der Frauen in
Deutschland erreichen das gebérfihige Alter noch im-
mer ohne ausreichende Immunitat.

Wirtsbereich / Reservoir

Natiirlicher Wirt ist der Mensch. Primaten und andere
Sduger lassen sich experimentell infizieren. Ein zuver-
lissiges Tiermodell existiert nicht.

Risikogruppen

Als gefidhrdet gelten nicht immune Frauen im gebarfa-
higen Alter, insbesondere im 1. und 2. Trimenon einer
Schwangerschaft.

Transmission / Vektoren

Das Virus wird durch Tropfcheninfektion tibertragen,
es ist maflig kontagids, wobei Infizierte vom begin-
nenden Prodromalstadium bis etwa 10 Tage nach Auf-
treten des Exanthems ansteckungsfihig sind. Es verur-
sacht in der Friithgraviditit in bis zu 90 % der Falle
eine intrauterine Infektion, wobei das Risiko bis zur

17.SSW auf ca. 55 % absinkt. Da Neugeborene mit R6-
telnembryopathie das Virus tiber 6-12 Monate in ho-
hen Konzentrationen im Nasopharynx und Urin aus-
scheiden, sind sie hoch infektids fiir nicht immunes
Pflegepersonal und isoliert zu versorgen.

Pravention / Impfstoffe

Eine Expositionsprophylaxe gestaltet sich wegen der
Virusausscheidung vor Symptombeginn schwierig.
Nach STIKO-Empfehlung sollten alle Kinder vom 12.
bis 15. Lebensmonat sowie ein zweites Mal im Abstand
von mindestens vier Wochen zwischen dem 16. und
24. Monat mit einer trivalenten Vakzine gegen Masern,
Mumps und Roteln (MMR) geimpft werden. Vor Auf-
nahme in eine Kindertagesstitte kann die Impfung
schon im 10. bis 12. Monat vorgenommen werden, die
Zweitimpfung muss dann zu Beginn des zweiten Le-
bensjahres erfolgen, da maternale Antikorper das
Impfvirus neutralisieren konnen. Kinder und Jugend-
liche, fiir die nicht zwei Impfungen dokumentiert sind,
sollten eine weitere Impfung erhalten (Vorsorge-/
Schuleingangsuntersuchungen). Dies wird auch allen
empfinglichen Beschiftigten im Gesundheitswesen
und in Gemeinschaftseinrichtungen empfohlen. Bei
Kinderwunsch sollte rechtzeitig der Immunstatus
uberpriift und ggf. geimpft werden. Im Rahmen der
Mutterschaftsrichtlinien ist ein Antikorper-Screening
durchzufithren und im Mutterpass zu dokumentieren.
Seronegative Frauen mit Kinderwunsch oder im Wo-
chenbett sind mit anschlieender Erfolgskontrolle zu
impfen. Danach ist 3 Monate lang fiir ausreichenden
Konzeptionsschutz zu sorgen. Eine Impfung wihrend
der Schwangerschaft ist zu vermeiden, stellt aufgrund
des sehr geringen Risikos fiir das Kind jedoch keine
Indikation fiir eine Interruptio dar. Zur Verfiigung
steht ein gut vertraglicher, auf humanen Fibroblasten
kultivierter, attenuierter Lebendimpfstoff (Stamm
Wistar RA27/3). Damit lassen sich tiber 95 % der Ge-
impften dauerhaft (bei 90 % tiber 15 Jahre) immuni-
sieren. Der Impferfolg kann nach 2-3 Monaten im
HHT uberpriift werden, ein Titer von mindestens 1:32
gilt als protektiv. Die Impfinfektion verlduft gegeniiber
der Wildvirusinfektion hinsichtlich Inkubationszeit,
Virdmie und Virusausscheidung verkiirzt. Neben sel-
tenen Lokal- und Allgemeinreaktionen wie leichtem
Fieber, Lymphadenopathie und Exanthem kénnen v. a.
bei jungen Frauen meist reversible Arthralgien und
Arthritiden auftreten. Fiir seronegative Kontaktperso-
nen besteht im Allgemeinen kein Ansteckungsrisiko.
Inkubationsimpfungen fithren nicht zum Erfolg.

Ausbruchsmanagement

Fiir die Gabe von Immunglobulin wurde kein Wirk-
samkeitsnachweis erbracht. Nicht immune, gefahrdete
Beschiftigte sind, falls méglich, freizustellen.
Desinfektion: Das Virus wird durch Losungsmittel,
Trypsin, Formalin, UV-Licht, extreme pH-Werte und
Hitze (20 Minuten 56 °C) inaktiviert.
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Meldepfilicht

Bei konnataler Rételninfektion besteht eine nichtna-
mentliche Meldepflicht des direkten oder indirekten
Erregernachweises durch das untersuchende Labor an
das Robert Koch-Institut.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin

Web-Adressen
= Robert Koch-Institut: www.rki.de
= World Health Organisation: www.who.int
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Rothia mucilaginosa

KARSTEN BECKER, GEORG PETERS
Erreger

Synonym(e)
Stomatokokken (triv.), Stomatococcus mucilaginosus,
Micrococcus mucilaginosus, Staphylococcus salivarius

Erregerspezies
Rothia mucilaginosa

Taxonomie

Familie: Micrococcaceae; Gattung: Rothia mit der
Typspezies R. dentocariosa und der ihr neu zugeord-
neten Spezies R. mucilaginosa, die die einzige Art der
ehemaligen Gattung Stomatococcus darstellte. Zur Ta-
xonomie der Micrococcaceae, » Micrococcus, Der-
macoccus, Kocuria und Kytococcus

Historie

Die 1900 von Migula beschriebene Spezies Micrococ-
cus mucilaginosus wurde zu Beginn der 1980er Jahre
des letzten Jahrhunderts von Bergan und Kocur in die
neu geschaffene Gattung Stomatococcus innerhalb
der damaligen Familie Micrococcaceae iiberfiihrt. Ba-
sierend auf vergleichenden 16S rRNA-Untersuchun-

gen erfolgte 2000 die Reklassifikation dieser Spezies in
die Gattung Rothia.

Morphologie

R. mucilaginosa erscheint mikroskopisch in Form
grampositiver, meist in Trauben-, gelegentlich auch in
Diplo- oder Tetradenform gelagerter Kokken mit ei-
ner fast stets vorhandenen, mehr oder weniger ausge-
prégten Kapsel.

Genom

Hoher Guanin-Cytosin-Gehalt von 56-60 %. 16S rR-
NA-Genanalysen (Accession-Nr. X87758) zeigten eine
enge phylogenetische Verwandtschaft zu R. dentoca-
riosa.

Vermehrung
Stomatokokken vermehren sich aerob.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Das pathogene Potenzial der Stomatokokken ist ge-
ring. Somit treten sie nur selten und dann iiberwie-
gend bei immunsupprimierten Patienten als Krank-
heitserreger in Erscheinung. Spezifische Virulenzfak-
toren sind nicht bekannt.

Erkrankung

R. mucilaginosa kommt nur in Ausnahmefillen eine
pathogene Bedeutung zu. Als Erkrankungen sind vor-
wiegend Endokarditis, Sepsis, Peritonitis, Pneumonie,
Endophthalmitis, und ZNS-Infektionen zumeist bei
immunsupprimierten, insbesondere neutropenischen
Patienten, beschrieben.

Leitsymptome
Die Leitsymptome entsprechen denen der jeweiligen
systemischen Infektion.

Symptome
Die Symptome von Stomatokokken-Infektionen vari-
ieren je nach Infektionslokalisation und -verlauf.

Differenzialdiagnose

Klinisch ist keine Abgrenzung von Infektionen mit
anderen opportunistischen Erregern mdglich, Auf-
schluss erbringt nur die mikrobiologische Diagnostik.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Je nach Infektionsort kommen alle primir sterilen
Untersuchungsmaterialen in Frage.

Diagnostische Verfahren

Neben dem mikroskopischen Bild und der Kolonie-
morphologie fithren in der Routinediagnostik physio-
logische Parameter zur Speziesdiagnose. Ein Wachs-
tum findet sich in Nahrbouillon bzw. auf einfachen,
festen Nahrboden meist erst nach zweitagiger aerober
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Bebriitung bei 37 °C. Charakteristisch sind transpa-
rente bis weiflliche, mukoide, stark am Agar haftende
Kolonien (Abgrenzung zu Streptokokken). Eine
schwache oder fehlende Katalasereaktion, die Kapsel-
bildung sowie fehlendes Wachstum in BHI-Bouillon
mit 5 % NaCl zeichnen den Erreger aus (Abgrenzung
zu Staphylokokken). Biochemisch ist der Erreger
durch Azetoinproduktion, Askulin- und Gelatinehyd-
rolyse, Nitratreduktion sowie Sdurebildung aus Glu-
kose, Fruktose, Saccharose, Trehalose, Mannose und
Salicin gekennzeichnet.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von R. mucilaginosa aus nicht primar
sterilen Materialien (Atemwegsmaterialien) ist in der
Regel Ausdruck von Kontamination oder Kolonisati-
on. Auch beim Nachweis aus primér sterilen Untersu-
chungsmaterialien ist eine sorgfiltige Abklarung der
atiopathogenetischen Relevanz notwendig. Im Zwei-
felsfall kann der mehrfache Nachweis identischer Iso-
late die Signifikanz des Nachweises untermauern.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Aminopenicilline, eventuell in Kombination mit Gen-
tamicin und Rifampicin, sind Therapie der Wahl bei
systemischen Infektionen.

Resistenz
Der Erreger ist empfindlich gegen die meisten der ge-
gen grampositive Erreger eingesetzten Antibiotika.

Epidemiologie
Verbreitung

R. mucilaginosa gehort zur residenten Normalflora der
Mundhohle und des oberen Respirationstraktes.

Wirtsbereich / Reservoir
R. mucilaginosa kommt beim Menschen vor.

Risikogruppen

Insbesondere immunsupprimierte Patienten sowie
Patienten mit kiinstlichen Herzklappen sind gefihr-
det.

Transmission / Vektoren

Endogene und exogene Infektionen sind mdglich.
Eine exogene Ubertragung erfolgt durch direkten
(Hénde!) oder indirekten (Gegenstinde, Lebensmittel,
Tiere) Kontakt.

Pravention / Impfstoffe
Ubliche Hygiene zur Privention nosokomialer Infek-
tionen.

Ausbruchsmanagement
Ausbriiche sind nicht beschrieben.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen
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Salmonella

HANs-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)
Typhus-Paratyphus-Enteritisbakterien (TPE).

Erregerspezies
Salmonella

Taxonomie

Familie: Enterobacteriaceae

Gattung: Salmonella mit den Spezies S. enterica und
S. bongori. Innerhalb der Spezies S. enterica werden
sechs Subspezies unterschieden: subsp. enterica (I),
subsp. salamae (I1), subsp. arizonae (I1la), subsp. diari-
zonae (I1Ib), subsp. houtenae (IV), subsp. indica (VI)
Mittels serologischer Methoden werden innerhalb der
Subspezies Serovare unterschieden, deren Typnamen
mit Groflbuchstaben beginnen (z. B. S. Heidelberg,
S. Typhi, S. Enteritidis u. a.)

Historie

C.J. Eberth wies 1880 die Typhuserreger in pathologi-
schem Material nach, die Anziichtung gelang Georg
Gaftky 1884. 1887 wurde dann in einer anonymen Ar-
beit der Nachweis von S. choleraesuis publiziert, der
Theobald Smith gelang, aber filschlicherweise seinem
Chef D. E. Salmon zugeschrieben wurde. Dies fiihrte
dazu, dass Ligniéres 1900 als Gattungsbezeichnung
fir die neuen Erreger den Namen Salmonella vor-
schlug. 1888 isolierte August Gértner S. enteritidis und
1892 Friedrich Loeffler den Erreger des ,Miusety-
phus® S. typhimurium.

Morphologie

Gramnegative, kapsellose, nicht sporenbildende Stib-
chenbakterien von 2-6 um Linge und 1,1-1,5 um
Breite.

Genom

Die Gesamtgenome von S. enterica subsp. arizona,
und den Serovaren S. cholerasuis, S. enteriditis, S. typhi
,S. paratyphi sind bisher sequenziert. Das Genom von
S. typhimurium hat mit etwa 4 x 106 bp grofle Ahn-
lichkeit mit dem von E. coli (» Escherichia coli).

S

Vermehrung

Typhuserreger werden intestinal aufgenommen, ver-
mehren sich primédr im lymphatischen Gewebe und
gelangen dann in den Darm zuriick. Enteritische Sal-
monellen vermehren sich nach der Magenpassage pri-
mir im Diinndarm und verbreiten sich dann im ge-
samten Darm, insbesondere auch im Kolon.

Pathogenitat, Virulenz, Antigenvariabilitat
Salmonellen sind omnipotente Krankheitserreger mit
einer Vielzahl méglicher Virulenzgene, die tiberwie-
gend auf sogenannten Pathogenititsinseln (SPI) ko-
diert sind, deren Produkte jedoch haufig nur von be-
stimmten Stimmen exprimiert werden. Entsprechen-
de Untersuchungen wurden iiberwiegend mit S. typhi-
murium, S. dublin und S. enteritidis bei der Maus, bei
Kilbern oder in isolierten Darmschlingen von Kalb
und Kaninchen durchgefiihrt. Gene der SPI1 scheinen
demnach primar fiir die Enteropathogenitit, inkl. Ko-
lonisierung und Invasivitit, Gene der SPI2 fiir die in-
trazelluldre Vermehrung und Streuung im Wirt ver-
antwortlich zu sein. Auf beiden SPI befinden sich
Gencluster, die so genannte Typ-III-Sekretionssyste-
me kodieren. Die Entziindung, Wasser- und Elektro-
Iytsekretion des Darmepithels wird zudem durch die
erregerinduzierte Bildung von Prostaglandinen sowie
die Infiltration der Mukosa durch neutrophile Granu-
lozyten bestimmt. Wirtsadaptierte Serovare (z.B.
S. choleraesuis, S. dublin, S. typhimurium, S. enteritidis,
S.gallinarum u.a., mit Ausnahme von S.typhi) besitzen
ein serovarspezifisches, evolutionsgenetisch identi-
sches Plasmid, mit einer ca. 8 kb grofien spv (Salmo-
nella plasmid virulence)-Region, der vermutlich eine
Verstirkerfunktion bei der Generalisation im Wirt zu-
kommt. Diese Plasmide sind fir die Infektion des
Menschen ohne Bedeutung. Einige Serovare, wie
S. wien, S. isangi, S. typhimurium, S. enteritidis u. a.,
tragen u. U. ca. 150 kpb grofe Plasmide, die fiir die Bil-
dung von Aerobactin kodieren und den Erregern ein
Uberleben unter eisenarmen intrazelluliren oder ex-
traintestinalen Bedingungen ermdglichen. Solche
Stimme werden vermehrt direkt von Mensch zu
Mensch tibertragen.

Verschiedene Fimbrien und fimbriendhnliche Zell-
wandstrukturen mit unterschiedlicher genetischer
Organisation sind bei der Adhirenz und Kolonisation
des Diinndarms beteiligt und spielen moglicherweise
eine Rolle bei der Wirtsspezifitit. Das Salmonella-En-
terotoxin (Stn), das mit dem Auftreten von wissrigem
Durchfall in Zusammenhang gebracht und das bei al-
len untersuchten Serovaren von S. enterica, aber noch
nicht bei S. bongori nachgewiesen wurde, scheint nach
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neueren Untersuchungen keine wesentliche enteropa-
thogenetische Rolle zu spielen.

Erkrankungen
1. Typhus/Paratyphus

Inkubationszeit
5-21 Tage.

Leitsymptome
Hohes Fieber (39-41°C), Husten, Kopf- und Muskel-
schmerzen, Obstipation.

Symptome

Typhus und Paratyphus: Nach einer Inkubationszeit
von 5-21 Tagen Beginn hiufig mit Husten, Kopf- und
Muskelschmerzen, steigendem Fieber (39-41 °C), das
bis zu 3 Wochen anhalten kann und in der vierten
Krankheitswoche remittierend in die Entfieberung
iibergeht. Relative Bradykardie (50 %), Hepatospleno-
megalie (50 %) und abdominelle Roseolen (30 %).
Héufig Leukopenie, Andmie und Trombozytopenie.
Ab der zweiten Woche breiartige Durchfille, Benom-
menheit. Haufig leichtere oder abortive Verldufe, ins-
besondere bei frither Antibiotikabehandlung, durch
die der Fieberzustand auf 3-5 Tage reduziert werden
kann. 1-4 % scheiden den Erreger langer als ein Jahr
aus (Dauerausscheider). Erreger des schweren Krank-
heitsbildes sind in erster Linie S. typhi, seltener auch
die Paratyphuserreger S. paratyphi A und C. S. paraty-
phi B fithrt haufig nur zu fieberhaft enteritischem Ver-
lauf.

Pathophysiologie

Stadium I (Inkubation): Durchdringung der Diinn-
darmmukosa iiber Peyer’sche Plaques zur Lamina
propria. Aufnahme durch Makrophagen und Retikul-
umzellen der Peyer’schen Plaques. Einwanderung in
Mesenteriallymphknoten und zum Teil in die Blut-
bahn, leichte Bakteriimie.

Stadium II (Generalisation): Sekundire Bakteriimie
mit anschliefender Ansiedlung der Bakterien in Le-
ber, Milz, Knochenmark, Herz, Gehirn, Haut, Nieren
sowie erneut in Peyer’schen Plaques des Diinndarms.
Stadium III (Organmanifestation): Nach Beginn der
Antikorperentwicklung am Ende der ersten Krank-
heitswoche, Verschwinden der Bakterien aus der Blut-
bahn und Verbleib in Makrophagen der Organe. Ent-
wicklung von Typhomen in Organen.

Immunantwort
Nach Abdominaltyphus zelluldre und humorale Im-
munitit, wahrscheinlich basierend auf anti-Vi Immu-
nantwort. Reinfektionen kommen vor, vermehrt nach
frither Antibiose.

Differenzialdiagnose
Klinisch und pathogenetisch sind Infektionen durch
wirtsadaptierte Serovare (beim Menschen S. typhi,

S. paratyphi A, weniger schwer S. paratyphi B und
S. paratyphi C) von den so genannten Enteritis-Salmo-
nellen zu unterscheiden. Erstere fithren zur systemi-
schen und generalisierten Erkrankung, letztere in der
Regel zur selbstlimitierenden Lokalinfektion im
Diinndarm. Zum Abdominaltyphus (nach Auslands-
reise) Malaria, viszerale Leishmaniase, Amoben-Le-
berabszess, virale Fieber z. B. Dengue.

2. Gastroenteritis

Inkubationszeit
5-48 (bis 72) Stunden.

Leitsymptome
Durchfall.

Symptome

Nach Inkubationszeit 5-48 (72) Stunden, akuter
Krankheitsbeginn mit wissrigem Durchfall, Brechreiz,
u. U. Erbrechen, abdominellen Schmerzen, ggf. Fieber
bis 39 °C. Selten ruhrartiges Bild mit Blut- und
Schleimbeimischungen im Stuhl, haufiger voluminé-
se, wiassrige bis choleriforme Ausscheidungen. Die
Krankheitsdauer betragt 4-10 Tage, leichte Verldufe
sind hiufig. Hohe Letalitdt (bis 10 %) in Altenheimen.
Asymptomatische Ausscheidung ca. 4 Wochen, Dau-
erausscheider < 1 %. Typhus/Paratyphus und Gastro-
enteritis konnen sich im Hinblick auf Schweregrad
und Symptomatik tiberschneiden, sodass nur die bak-
teriologische Diagnostik die Ursache abkldren kann.
Invasion und Durchdringen der Darmwand kann zur
Generalisation auf dem Blutweg fithren. Bakteridmie
mit Fieber (besonders bei S. dublin, S. choleraesuis,
S. sendai), Milz- und Leberabszesse (S. typhi), Chole-
zystitis, Pankreatitis, Orchitis, Osteomyelitis, arterielle
Infektionen (Aortenaneurisma, atherosklerotische
Plaques), Meningitis (bei Neugeborenen) und septi-
sche Arthritis treten als Komplikationen bei verschie-
denen Serovaren auf, besonders bei immunsuppri-
mierten, dlteren und resistenzgeminderten Patienten
sowie bei Patienten mit Sichelzellandmie. Bei AIDS-
Patienten fithren Salmonella-Infektionen hiufig zur
rekurrierenden Bakteridmie. Salmonella-Infektionen
konnen gelegentlich auch eine reaktive Infektarthritis
bishinzum inkompletten oder kompletten Reiter’schen
Syndrom zur Folge haben; gefihrdet sind besonders
HLA-B27-positive Patienten.

Pathophysiologie

Neuere Untersuchungen (Hardt, ETH Ziirich, 2009)
weisen darauf hin, dass bei einer Salmonellen Infekti-
on 15 % der Erregerpopulation in die Darmmukosa
eindringen, dort eine Entziindungsreaktion auslsen
und dabei eliminiert werden. Die mit der Entziindung
freigesetzten Muzine fordern das Wachstum der im
Darm verbliebenen Salmonellen, da diese durch ihre
Beweglichkeit (Flagellen) zielgerichtet die Muzine
verstoftwechseln konnen. So wird ein ,,circulus vitio-
sus“ in Gang gesetzt.



Salmonella 781

Immunantwort

Zur Bedeutung der Immunreaktion gegen Enteritis-
Salmonellen und des intestinalen sekretorischen IgA
ist wenig bekannt.

Differenzialdiagnose

Zur Gastroenteritis andere Durchfallskrankheiten in-
fektioser Genese, vor allem Infektionen mit enteropa-
thogenen Campylobacter spp., Yersinien, Shigellen,
enteropathogenen und enterohdmorrhagischen E. coli
und Clostridium difficile. Weiterhin Amébenruhr und
akute Schiibe chronisch entziindlicher Darmkrank-
heiten (Colitis ulzerosa, Morbus Crohn).

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Stuhl.

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Anziichtung: Bei systemischen Erkran-
kungsformen, insbesondere auch beim Typhus, wer-
den die Erreger mittels tiblicher Methodik aus dem
Blut angeziichtet; auch die Anziichtung aus Organge-
webe bedarf keiner besonderen Verfahren. Bei mi-
schinfiziertem Material, z. B. Stuhlproben, erfolgt die
Anziichtung nach Anreicherung in Selenitbouillon
(37 °C) (wichtig bei Typhus!), Tetrathionatbouillon
(37 °C oder 43 °C) oder Rappaport-Vassiliadis-Bouil-
lon (42 °C) mit Subkultur auf festen Selektivnihrbo-
den (18 h bei 37 °C).

Bei Typhus und Paratyphus A und B konnen aggluti-
nierende Antikorper gegen die O- und H-Antigene
mittels Widal-Reaktion nachgewiesen werden. Titer
> 1:200 oder ein vierfacher Titeranstieg weisen auf
eine bestehende oder zuriickliegende Infektion hin.
Da gleiche Antigene auch bei anderen Salmonella-
Serovaren vorkommen (z. B. S. typhi, S. enteritidis),
sind positive Ergebnisse kritisch zu bewerten.
Kulturelle und biochemische Identifizierung: Salmo-
nellen wachsen nach 24 h mit glatten Kolonien von
1-2 mm Durchmesser; die Farbe richtet sich nach
dem jeweiligen Indikatorsystem des Nahrbodens. Zur
vorldufigen Diagnose Objektglasagglutination mit
omnivalenten oder polyvalenten O-Gruppen Antise-
renseren. Antigengemeinschaften mit O-Antigenen
anderer Enterobacteriaceae kénnen zu falsch-positi-
ven Ergebnissen fithren; daher grundsitzlich bioche-
mische Uberpriifung oder vollstindige Serotypisie-
rung (H-Antigene sind Salmonella spezifisch).
Serologische Typisierung: Charakterisierung der so-
matischen Antigene (O) bzw. der Geifelantigene (H),
die haufig aus mehreren Faktoren zusammengesetzt
sind, mittels poly- und monovalenter Antiseren in der
Objektglasagglutination. Geiflelantigene koénnen zu-
sitzlich bei vielen Serovaren in zwei Spezifititen vor-
liegen. Die Serovare sind im Antigenschema nach
Kauffmann und White zusammengefasst, das vom
WHO Collaborating Centre for Reference and Re-

search on Salmonella am Institut Pasteur Paris heraus-
gegeben und durch jahrliche Supplemente aktualisiert
wird.

Systeme der Phagentypisierung sind fiir die wichtigs-
ten Serovare verfiigbar (S. typhi, S. paratyphi B, S. ty-
phimurium, S.enteritidis u.a.). Im Ubrigen konnen alle
Salmonella-Serovare mit verschiedenen molekular-
epidemiologischen Methoden charakterisiert und im
Hinblick auf ihre klonale Identitéit untersucht werden
(Plasmidanalyse, Pulsfeld-Gelelektrophorese, Bestim-
mung des IS-200-Musters, Ribotypisierung, RAPD-
PCRu.a.).

Befund / Interpretation
Erregernachweis und Charakterisierung sind aus-
schlaggebend fiir den Befund.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Zur Therapie des Typhus abdominalis wird Ciproflo-
xacin (500 mg oral 2-mal tiglich iiber 10-14 Tage)
empfohlen. Wegen zunehmender Resistenz gegen Na-
lidixinsdure bei S.-typhi-Stimmen in Indien muss ggf.
bei Patienten aus dieser Region die Hochstdosis von
10 mg/kg KG 2-mal téglich verabreicht werden. Alter-
nativ Ceftriaxon oder Cefotaxim iiber 10-14 Tage.
Grundsitzlich wird eine Resistenzbestimmung der zu
behandelnden Salmonella-Stimme gefordert.

Bei unkompliziert verlaufender Gastroenteritis symp-
tomatische Behandlung mit Flissigkeits- und Elektro-
lytersatz. Keine Antibiotika, da hierdurch die Krank-
heitsdauer nicht beeinflusst wird, aber die Ausschei-
dungsdauer verldngert sein kann. Bei Risikopatienten
prophylaktische orale Medikation von Ciprofloxacin
oder Co-Trimoxazol. Bei Bakteridmie und anderen
extraintestinalen Verlaufsformen, ebenso wie bei
AIDS-Patienten, Ciprofloxacin oder Ceftriaxon. Zur
Behandlung einer Salmonella-Meningitis Cefotaxim
oder Ceftriaxon.

Resistenz

Zunehmende Resistenzentwicklung gegen Antibioti-
ka, insbesondere gegen Tetrazyklin, Ampicillin, Sulfa-
methoxazol-Trimethoprim und vereinzelt gegen Flu-
orchinolone, vor allem in Siidost-Asien, Afrika und
Stidamerika.

S. typhimurium PT 104 ist resistent gegen Ampicillin,
Chloramphenicol, Streptomycin, Sulfonamide und Te-
trazyklin, zunehmend auch gegen Trimethoprim und
Fluorchinolone.

Epidemiologie

Verbreitung

Nach einem Gipfel mit 195.378 in 1992 gemeldeten
Salmonellose-Fillen langsamer Riickgang der Infekti-
onen (1995: 114.113 Fille; 1999: 85.146 Fille; 2005:
55.200 Falle; 2009: 31.185 Fille, entsprechend jahrli-
chen Inzidenzraten von 139,8/100.000 bzw. 104/100.000
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bzw. 68,2/100.000 bzw. 38/100.000). Es wird geschitzt,
dass nur 1-10 % der Fille iber die Meldepflicht statis-
tisch erfasst werden. Die wichtigsten Reservoire fir
die Salmonellosen des Menschen sind landwirtschaft-
liche Nutztiere, in denen sich bestimmte Klone aus-
breiten und iiber tierische Lebensmittel auf den Men-
schen tibertragen werden. Diese beherrschen dann fiir
einige Jahre das Infektionsgeschehen, so z. B. seit ca.
1986 S. enteritidis (Phagentyp 4) mit Vorkommen in
Hithnerbestinden (Infektion tiber Eier und Gefliigel-
fleisch) oder seit 1996 zunehmend S. typhimurium
DT104, ein multiresistenter Stamm mit Verbreitung in
Rinderbestidnden. 1993 kam es zu einem bundeswei-
ten Ausbruch mit einer Vielzahl ungewshnlicher Sal-
monellatypen tiber kontaminiertes Paprikapulver.
Typhus- und Paratyphuserreger sind in Deutschland
unter Kontrolle (1999: 193 Fille, 2005: 80 Fille, 2009
63/74 Fille); davon waren jeweils iiber 80% aus tropi-
schen und subtropischen Endemiegebieten einge-
schleppt.

Wirtsbereich / Reservoir

Nur wirtsadaptierte Serovare sind auf einen oder we-
nige Wirte beschriankt (beim Menschen S. typhi, S. pa-
ratyphi A). Enteritis-Salmonellen der Subspezies I von
S. enterica kommen in erster Linie bei Mensch und
warmbliitigen Tieren vor. Subspezies II ist bei Tieren,
Subspezies IITa und IITb bei Warm- und Kaltbliitern
(Reptilien), Subspezies IV und S. bongori in der Um-
welt verbreitet.

Risikogruppen

Neugeborene und alte Menschen, immunsupprimier-
te Patienten (AIDS, Transplantation, Neoplasma), Pa-
tienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen (Atheros-
klerose, Aneurysma), mit Malaria, Schistosomiasis
oder Sichelzellanidmie.

Transmission / Vektoren

Salmonellen einschl. S. typhi werden in der Regel iiber
kontaminierte Lebensmittel und Trinkwasser (beson-
ders S. typhi) Gibertragen. Eine Direktiibertragung von
Mensch oder Tier zum Menschen ist die Ausnahme
und kommt im Wesentlichen bei Neugeborenen und
Immunsupprimierten vor.

Pravention / Impfstoffe

Impfstoffe stehen nur zur Pravention von Typhus ab-

dominalis zur Verfiigung:

= Lebendimpfung mit dem abgeschwichten Stamm
Ty21 von S. typhi, 3 Kapseln oral an Tag 1, 3 und 5
(eine Stunde vor der Mahlzeit), verleiht etwa 60—
70 % Impfschutz fiir 1-3 Jahre; Auffrischimpfung
nach 1 Jahr. Nicht gleichzeitig mit Antibiotika und
Malariamitteln einnehmen. In Deutschland als Ty-
phoral L* (Behringwerke) oder Vivotif Berna (Hor-
mosan) erhaltlich.

= Parenterale Impfung (i.m., s.c.) mit Vakzine aus ge-

reinigtem Vi-Kapselpolysaccharid von S.typhi-
Stamm Ty2 als einmalige Dosis (0,5 ml) bei Er-
wachsenen und Kindern iiber 2 Jahren. Impfschutz
bis zu drei Jahren, Typhim Vi® (Pasteur Mérieux
MSD).

Praventivmafinahmen zur Vermeidung von Salmo-
nellosen umfassen Mafinahmen bei landwirtschaftli-
chen Nutztieren (salmonellosefreie Bestinde durch
Impfung und Hygiene) sowie vor allem bei der Pro-
duktion (Betrieb) und Zubereitung von Lebensmitteln
und Speisen (gewerbliche Kiiche, Haushalt).

Ausbruchsmanagement

Schnelle Aufdeckung der Infektionsquelle durch ein
entsprechendes Managementsystem, vor allem im
Rahmen der Nahrungsmittelkontrolle.

Meldepflicht

Nach § 6 IfSG im Sinne der ,,akuten infektiésen Gast-
roenteritis, allerdings nur wenn Erkrankte in Lebens-
mittelbetrieb titig sind oder zwei oder mehr epide-
miologisch zusammenhéngende Erkrankungen auf-
treten. Der Nachweis von Salmonellen, einschlieflich
Typhus- und Paratyphuserreger unterliegt allerdings
der Labormeldepflicht nach § 7 IfSG.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger des RKI, Arbeitsgruppen
Hamburg und Wernigerode.

= Arbeitsgruppe Hamburg: Hygiene Institut Hamburg, Ab-
teilung Bakteriologie, Marckmannstr. 129a, 20539 Ham-
burg. Tel.: (040) 78964-201 oder 215

= Arbeitsgruppe Wernigerode: Robert Koch-Institut, Be-
reich Wernigerode, Burgstr. 37, 38855 Wernigerode. Tel.:
(03943) 6790

Web-Adressen
= http://www.rki.de
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' San Joaquin Fever

» Coccidioides immitis

| Sandfliegenfieber

» Bunyaviren

| Sandfliegenfieber-Virus

» Bunyaviren

" sandfioh

» Tunga penetrans

|
Sarcocystis

HoORST ZAHNER
Erreger

Synonym(e)
Fir S. hominis: S. bovihominis, S. fusiformis.

Erregerspezies
Sarcocystis hominis, S. suihominis, S. lindemanni (no-
men nudum)

Taxonomie

Stamm: Alveolata; Unterstamm: Apicomplexa; Klasse:
Coccidea; Ordnung Eimeriida; Familie: Sarcocystidae;
Gattung: Sarcocystis

Historie

1843 beobachtete der Schweizer Anatom F. Miescher
weifle, fadenférmige Zysten in quergestreiften Mus-
keln einer Hausmaus. Die systematische Zuordnung
der Erreger blieb lange offen - zeitweise wurden sie als
Pilze angesehen - bis nach elektronenmikroskopi-
schen Studien ihre Zugehorigkeit zu den Apicomplexa
erkannt wurde. Aufschliisse tiber die Biologie der Er-
reger ergaben sich in den 1970er Jahren, als gezeigt
werden konnte, dass Zysten Zwischenwirtsstadien
darstellen (isolierte Zystozoiten entwickeln sich in vit-
ro in Sdugerzellen zu geschlechtlichen Stadien). In
Ubertragungsexperimenten konnten daraufhin fiir
zahlreiche Spezies die spezifischen Endwirte und Zwi-
schenwirte definiert werden.

Morphologie

Vom Menschen als Endwirt werden mit den Fizes
sporulierte Oozysten mit 2 Sporozysten oder (meis-
tens) freie, ca. 15 x 9 um grofie, 4 Sporozoiten enthal-
tende Sporozysten ausgeschieden, die sich morpholo-
gisch nicht artmiflig differenzieren lassen. Im Men-

schen gefundene Zysten variierten in der Lange (bis
10 mm), waren meist diinnwandig, gekammert und
enthielten zahlreiche 10-15 um lange Zystozoiten
(Merozoiten).

Vermehrung

Sarkosporidien sind relativ wirtsspezifisch und entwi-
ckeln sich in einem zweiwirtigen Zyklus mit Karnivo-
ren/Omnivoren als Endwirte und meist Herbivoren
oder auch Omnivoren als Zwischenwirte. Im Falle von
S. hominis und S. suicanis ist der Mensch der Endwirt,
Rind bzw. Schwein dienen als Zwischenwirte. Zur In-
fektion des Menschen kommt es durch die orale Auf-
nahme von unzureichend zubereitetem, zystenhalti-
gem Muskelgewebe der Zwischenwirte. Die Merozoi-
ten (Zysztozoiten) aus den Zysten dringen in Zellen
der Lamina propria des Diinndarms ein und entwi-
ckeln sich direkt, d. h. ohne weitere Vermehrung, zu
den geschlechtlich determinierten Gamonten. Nach
Syngamie entstehen Oozysten, die noch in der Wirts-
zelle sporulieren (Bildung von jeweils 2 Sporozysten
mit 4 Sporozoiten) und nach und nach, meist als freie
Sporozysten, aus der Schleimhaut freigesetzt und mit
den Fizes ausgeschieden werden. Die Pripatenz be-
tragt 10-14 Tage. Gewohnlich liegt das Ausschei-
dungsmaximum noch in der 2. Woche nach der Infek-
tion, doch konnen noch nach Monaten Oozysten /
Sporozysten im Stuhl auftreten.

Die Zwischenwirte infizieren sich durch die orale Auf-
nahme sporulierter Oozysten/Sporozysten. Freiwer-
dende Sporozoiten dringen durch die Darmwand und
besiedeln Endothelzellen in Arteriolen und Arterien
des Darms sowie anderer Parenchyme und vermehren
sich tiber 2 Merogonien, ehe die entstandenen Mero-
zoiten der zweiten Generation in Zellen der Skelett-
und Herzmuskulatur eindringen. Dort kommt es tiber
einen Zeitraum von 2-3 Monaten zur Ausbildung von
Zysten mit vielen Zystozoiten. Reife Zysten persistie-
ren im Zwischenwirt oft lebenslang

Die Endwirte der mit Nomen nudum S. lindemanni
belegten Erreger, die im Menschen Zysten bilden, sind
nicht bekannt; offensichtlich sind es aber mehrere Sar-
kosporidienarten, die den Menschen so befallen kon-
nen.

Pathogenitéat/Virulenz

Viele der Infektionen verlaufen beim Menschen bland,
doch kann es nach der Aufnahme vieler Zystozoiten
insbesondere von S. suihominis zu schweren Erkran-
kungen kommen. Eine Infektion mit Oozysten/Sporo-
zysten mit anschlieflendem Befall der Muskelzellen
wirkt sich wohl nur in besonderen Fillen klinisch aus.

Erkrankung
Sarkosporidiose

Inkubationszeit
4-24 Stunden.
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Sarcoma idiopathicum multiplex hemorrhagicum

Leitsymptome
Bei massivem intestinalem Befall Bauchschmerzen,
Diarrhoe, Ubelkeit, Nausea iiber 1-2 Tage. Bei Mus-
kelbefall wurde von akuter, eosinophiler Myositis und
Fieber berichtet.

Symptome

Symptome konnen bereits Stunden nach dem Verzehr
zystenhaltigen Fleischs mit plotzlich einsetzender,
profuser, wissriger Diarrhoe, kolikartigen Leib-
schmerzen und Kreislaufaffektionen beginnen. Ge-
wohnlich klingen sie iiber die nichsten 1-2 Tage ab.
Schwache Infektionen verlaufen wohl meist symp-
tomlos.

Infektionen, die zu einem Befall der Muskulatur fith-
ren, konnen zu komplexen klinischen Bildern fithren.
Anfinglich treten Vaskulitis und Fieber auf, spiter ste-
hen Myositiden im Vordergrund.

Immunantwort
Beim Menschen nicht untersucht.

Differentialdiagnose
Bei Darminfektionen Durchfall anderer Genese, Into-
xikationen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Fazes, Muskelbioptate.

Diagnostische Verfahren

Stuhluntersuchungen zum Nachweis von Oozysten/
Sporozysten mittels Flotationsverfahren unter Ver-
wendung gesittigter Losungen von NaCl, ZnCl, u. a.
oder mittels SAFC-Verfahren. Bei Verdacht auf Mus-
kelzysten Untersuchung von Bioptaten.

Befund/Interpretation

Der Nachweis der sporulierten Oozysten/Sporozysten
im frischen Stuhl ist beweisend, kann in Anbetracht
der Inkubationszeit von 4-24 Stunden und der Pripa-
tenz von 10-14 Tagen nicht zur Abklirung akuter Zu-
stinde verwendet werden. Hier steht die anamnesti-
sche Erhebung (Verzehr von unzureichend zubereitet-
em Muskelgewebe vom Schwein oder vom Rind?) im
Vordergrund.

Therapie

Etablierte Behandlungsverfahren fiir Sarcocystis-In-
fektionen des Menschen gibt es nicht. Die Behandlung
erfolgt symptomatisch.

Epidemiologie

Verbreitung

Sarcocystosen beim Menschen kommen weltweit vor.
In Zentraleuropa scheiden 1-2 % der Bevolkerung
Sarcocystis-Oozysten/Sporozysten aus. Befallsraten

werden entscheidend von den Erndhrungsgewohn-
heiten (z. B. Verzehr von rohem Muskelfleisch) be-
stimmt. Die Pravalenzen bei Zwischenwirten variieren
in Abhangigkeit vom Hygienestand der Tierhaltung.
S. hominis wurde in Mitteleuropa bei 21-64 % der
Schlachtrinder gefunden. Schweine sind in Deutsch-
land bei hoher Variabilitit im Durchschnitt zu etwa
5 % Trager von S.-suihominis-Zysten.

Wirtsbereiche/Reservoir

S. hominis und S. suihominis kommen beim Menschen
und allenfalls noch bei verschiedenen Affen als End-
wirte vor. AusschlieSliche Zwischenwirte sind Rinder
bzw. Schweine.

Transmission/Vektoren

Menschen infizieren sich mit S. hominis oder S. suiho-
minis durch den Verzehr von mit Zysten befallenem
Rind- bzw. Schweinefleisch. Die Ubertragung der Er-
reger auf die Zwischenwirte erfolgt gleichfalls oral
durch die Aufnahme von Oozysten/Sporozysten, z. B.
iber kontaminierte Futterpflanzen auf der Weide.

Pravention
Rind- und Schweinefleisch sollten nur in ausreichend
gegartem Zustand verzehrt werden.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren/Expertenlaboratorien
Referenzzentren bestehen nicht. Fachkenntnisse be-
stehen z. B. in Parasitologischen Instituten der veteri-
ndarmedizinischen und medizinischen Bildungsstit-
ten.

Schliisselliteratur

1. Krauss H, Weber A, Appel M, Enders B, Graevenitz v. A,
Isenberg HD, Schiefer HG, Slenczka W, Zahner H (2004)
Zoonosen. Von Tier zu Mensch iibertragbare Infektions-
krankheiten, 3. Auflage, Deutscher Arzte-Verlag Kéln

2. Fayer R (2004) Sarcocystis spp. in human infections. Clin
Microbiol Rev 17: 894-902

' sarcoma idiopathicum multiplex
hemorrhagicum

» Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8)

| Sarcophaga spp.

» Myiasis-Erreger
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|
Sarcoptes scabiei

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)
» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

| Sarkosporidiose

» Sarcocystis

I SARS (Schweres Akutes Respiratorisches
Syndrom)

» Coronavirus, humanpathogenes
» SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

I SARS-Corona-Virus (SARS-CoV)

RoLanD KEHM

Erreger
Humanes SARS-Corona-Virus

Synonym(e)

Erreger des schweren akuten respiratorischen Syn-
droms, SARS-Erreger, SARS-assoziiertes Coronavirus,
SARS-CoV.

Erregerspezies
SARS-Coronavirus

Taxonomie

Genus Coronavirus in der Familie Coronaviridae; als
Mitglied der Ordnung Nidovirales klassifiziert. SARS-
CoV ist mit dem ,,severe acute respiratory syndrome*
assoziiert und wird innerhalb des Genus Coronavirus
eigenstindig eingruppiert.

Historie

Das SARS-CoV wurde erstmals 2003 isoliert und se-
quenziert. Die Identifikation und Charakterisierung
des Virus gelang, nachdem Tausende von Patienten
am SAR-Syndrom (severe acute respiratory syndro-
me) erkrankten. Ausgehend von der chinesischen Pro-
vinz Guangdong verbreitete sich die SARS Epidemie
in zwei Erkrankungswellen weltweit tiber Hongkong
und Vietnam, wobei knapp 8.100 WHO-registrierte
SARS-Fille auftraten. Die Letalitatsrate lag bei knapp
10 %, wobei mehr als 40 % der dlteren Patienten post
infectionem verstarben.

Als Tierreservoir werden vor allem verschiedene Fle-
dermausarten-in Zentralasien, Europa und Afrika an-
gesehen. Isolate aus Schleichkatzen sind mit dem
SARS-Virus ebenfalls genetisch eng verwandt. Als
zoonotischer Ubertragungsweg gilt der Verzehr von

Wildtieren in den zuerst betroffenen chinesischen
Provinzen als Delikatesse. Da SARS-CoV effizient von
Mensch zu Mensch iibertragen wird, ist das Tierreser-
voir fiir die Aufrechterhaltung einer Epidemie nicht
erforderlich. Infolge durchgefithrter Hygienekampag-
nen durch die WHO, ist das Virus seit Mitte 2003 epi-
demiologisch nicht mehr in Erscheinung getreten.

Morphologie

Das SARS-Virus ist, wie das der Virionen anderer Co-
ronaviren, umhillt von pleomorpher, in der Regel
sphirischer Struktur (12.060 nm). Das virale Genom
(ss-RNA, Plus-Strang, ca. 29.700 b) bildet mit dem vi-
ralen Nukleokapsidprotein (N) ein helikales Nukleo-
kapsid. Mit der Virushiille sind 2-4 Proteine assoziiert,
das S-Protein, das sich zu trommelschlegelformigen
Oligomeren assoziiert, das M-Protein und bei ver-
schiedenen Spezies und Serotypen (z. B. HCoV-OC43)
das Hiamagglutinin-Esterase-Protein (HE).

Genom

Die Virionen verfiigen iiber ein nicht segmentiertes,
einzelstrangiges RNA-Genom mit Plusstrangpolaritat
von ca. 29.7 kb, Die virale RNA wird monocistronisch
transkribiert. Translatiert werden i. d. R drei Glyko-
proteingene, das Gen des HE-Proteins und das des
Nukleokapsidproteins. Das virale Genom besitzt am
5’-Ende eine Cap-Struktur und ist am 3’-Ende polya-
denyliert. Es liegen eine Vielzahl an Sequenzen aus
Patientenisolaten vor. Die Sequenzen der Erstisolate
sind unter der NCBI-Nummer NC_004718 und AY
278491 abrufbar.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt primér in den Epithelialzellen
des oberen Respirationstraktes. Im weiteren Verlauf
der Infektion erfolgt die virale Replikation in den Epi-
thelien des Pharynx und des broncho-alveolaren
Traktes.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Bei Kindern beobachtet man in der Regel einen mil-
den Verlauf der Erkrankung. Bei élteren Patienten ver-
lauft die Erkrankung oft schwer und geht mit hoher
Letalitdtsrate einher. Im fortgeschrittenen Erwachse-
nenalter resultieren die meisten Infektionen in einer
Pneumonie.

Erkrankung

Akutes Respiratorisches Syndrom

Die Patienten zeigen in der Regel respiratorische Sym-
ptome, die mit Fieber, trockenem Husten, Kurzatmig-
keit und Hypoxidmie einhergeht. Abdominale und
Kopfschmerzen sowie Schwindel und Myalgien treten
ebenfalls gehéuft auf. Virale Pneumonien kommen ge-
héuft vor, ebenso abortive Infektverldufe. Knapp 90 %
der infizierten Personen mit SARS erholen sich inner-
halb einer Woche nach Krankheitsbeginn.
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Synonym(e)
SARS, Severe Acute Respiratory Syndrome.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-10 (20) Tage.

Leitsymptome

Die SARS-Falldefinition der WHO mit dem Stand
vom Oktober 2004 sieht den Verdacht auf ein schwe-
res akutes respiratorisches Syndrom unklarer Ursache
(SARS) nach folgenden Kriterien erfiillt: Fieber ober-
halb 38 °C, Anzeichen einer Pneumonie, mindestens
ein respiratorisches Symptom tritt auf. Weiterhin be-
steht Verdacht bei engem Kontakt innerhalb von 10
Tagen vor Beginn der Symptome mit einem wahr-
scheinlichen Fall von SARS oder bei Aufenthalt in ei-
ner Region mit gehduftem Auftreten von SARS. Ein
wahrscheinlicher Fall von SARS ist gegeben, wenn die
Kriterien fiir einen Verdacht erfiillt sind und ein Ront-
genbefund auf eine Pneumonie oder ein akutes Atem-
notsyndrom (ARDS) hinweist. Ferner, wenn eine un-
geklarte Atemwegserkrankung mit Todesfolge oder
ein Autopsiebefund mit Hinweisen auf ein akutes
Atemnotsyndrom vorliegt.

Symptome

Das SAR-Syndrom imponiert mit einer Trias an Er-
krankungsphasen. Die Prodromale Phase geht einher
mit grippalen Symptomen, Fieber bis 40 °C, Schiittel-
frost, Abgeschlagenheit, Myalgie, Husten und leichten
Infiltraten im unteren Respirationstrakt. Die Phase 2
geht mit einer massiveren Symptomatik, einem Wie-
deranstieg des Fiebers nach zwischenzeitlichem Ab-
fall, Kopfschmerzen, Husten, einer wissrigen Diarrhoe
und einer hypoxischen Dispnoe auf. Der Rontgenbe-
fund zeigt eine deutliche interstitielle Pneumonie, sel-
tener ein Pneumomediastinum. Die Viruslast erreicht
in dieser Zeit ihr Maximum. Phase 3 miindet in ein
Akutes Respiratorisches Distress Syndrom mit Odem-
bildung, Tachykardie und Koagulopathie, oft begleitet
von Exazerbationen durch bakterielle Superinfektion.
Fir Patienten iiber 65 Jahre sowie bei Immundefekten
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ II ist die Pro-
gnose oft schlecht.

Pathophysiologie

Die virale Vermehrung erfolgt zunachst in den Epi-
thelzellen des oberen respiratorischen Traktes. Zellu-
lire Proteasen steigern die Infektiositit. Das Virus
dringt iiber die Trachealzellen in das Gewebe der
Bronchien, Bronchioli und Alveolen ein. Uber die In-
fektion residenter, einwandernder und zirkulierender
Immunzellen breitet sich das Virus auch auf andere
Organe und lymphatisches Gewebe aus und infiziert
und zerstort dort unter anderem T-Lymphozyten und
Monozyten. Die Ausbreitung erfolgt himatogen. Im
Verlauf der Infektion ist SARS-CoV im Stuhl, der Nie-
re, aber auch im Hirn und der Leber nachweisbar.
Rontgenologisch ist SARS durch eine stark vergrofler-

te Lunge gekennzeichnet. Histologisch zeigt sich eine
ausgedehnte Zerstorung des Lungenparenchyms mit
extensiven Fibrinexsudaten, sowie 6dematdses Gewe-
be mit interstitieller Anschwellung, ausgeprigte mem-
brangse Hyalinstrukturen, Synzytienbildung und Vas-
kulitis. Die Alveolen sind mit proteinhaltiger Fliissig-
keit gefillt. Infiltrate bestehen vorwiegend aus Makro-
phagen, deren Zytokin-Dysregulation offenbar in ei-
ner verstarkten Himophagolzytose resultiert. Das kli-
nische SARS-Vollbild zeigt starke Produktion von
IFN-y, IL-8, IL-18 und MCP-1 bei gleichzeitiger Ab-
senkung von IFN-a/p, Interleukin 2, 4 und 10 sowie
TNF-a. Als Folgeschaden wird bisweilen eine Lungen-
fibrose beobachtet. Das Vorhandensein von Autoim-
munantikorpern, die das Lungengewebe im Verlauf
der Infektion attackieren, wird diskutiert. Gestiitzt
wird dieser Befund durch die Beobachtung, dass die
Gabe von Glukokortikoiden den Infektverlauf haufig
giinstig beeinflusst.

Immunantwort

Die Immunantwort richtet sich gegen das S-Protein
nach Virusinfektion. An der Infektabwehr ist sowohl
das humorale als auch das zellulire Immunsystem be-
teiligt.

Differenzialdiagnose

Infektionen mit RSV, Influenza, Parainfluenzaviren,
Metapneumovirus, Clamydien, bakterielle respiratori-
sche Infekte, hamorrhagische Fieber.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Virusanzucht ist aus Nasopharyngeal- und Tra-
chealsekret, Pleuralfliissigkeit, Urin, Stuhl, Konjunkti-
va moglich.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis auf SARS-CoV-Infektion ist durch Re-
verse-Nested-PCR oder durch ELISA moglich, wobei
der PCR-Test breiteste Anwendung findet, da er eine
Infektion rascher nachweist. RT-PCR-Test-Kits und
ELISA sind kommerziell erhiltlich. Das Virus ist in
Zellkultur anziichtbar.

Labor: Wihrend der akuten Phase der Erkrankung ist
in etwa 50 % der Fille eine Leukopenie und Thrombo-
zytopenie nachweisbar. Erhohte Werte der Kreatin-
Phosphokinase, der Transaminasen und LDH sind oft
wihrend der frithen respiratorischen Phase der Er-
krankung feststellbar. Der CRP ist meist erhoht.

Fiir die klinische Abklarung, ob eine SARS-induzierte
Pneumonie vorliegt, ist nach den WHO-Vorgaben ein
Rontgenbild erforderlich. Bei unklaren und atypischen
Verlaufen hat sich der Einsatz des CT bewéhrt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Die Therapie von SARS erfolgt symptomatisch unter
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Kontrolle der Blutgaswerte. Bei einem Teil (10-20 %)
der Erkrankten ist Intubation erforderlich. So werden
Antibiotika, antivirale Agenzien, wie Oseltamivir und
Ribavirin sowie Steroide, auch in Kombination mit In-
terferon und/oder antiviralen Agenzien verwendet.
Die Gabe von Ribavirin hatte wohl nur in seltenen Fal-
len bei schweren Krankheitsverldufen einen positiven
Effekt. Die Gabe von Antibiotika und Neuraminidase-
hemmern wird unterschiedlich eingeschitzt. Der Ein-
satz von Steroiden und anderen antiinflammatori-
schen Medikamenten in Kombination mit Antibiotika
beeinflusst den Verlauf der Erkrankung offenbar giins-
tig. In einigen klinischen Studien hat sich dabei eine
hoch dosierte Pulstherapie mit Kortikosteroiden zu
Beginn der Krankheit und die Kombination mit re-
kombinantem Interferon als bisher effektivstes Be-
handlungsschema erwiesen.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Virus ist im Asiatischen Raum endemisch und
wird durch Tropfcheninfektion tbertragen, sowie
durch Kontakt und Verzehr von infizierten Tieren.
Ferner sind Schmierinfektion, Aerosoliibertragung
und Infektion durch kontaminierte Abwisser als
Ubertragungswege wahrscheinlich.

Die Epidemie 2003 erfasste vor allem die nordliche
Hemisphdre. Je nach untersuchter Population sind
20-80 % der Bevolkerung weltweit seropositiv fiir An-
tikorper gegen Coronaviren. Die Seroprévalenz in der
Bevolkerung gegeniiber SARS-CoV ist noch nicht er-
fasst.

Wirtsbereich / Reservoir

Bei SARS-CoV wird eine Virusiibertragung von Tier-
spezies, wie bestimmten in Zentralasien verbreiteten
Schleichkatzen und vor allem Fledermiusen, disku-
tiert, die als Nahrung oder als Heilmittel Verwendung
finden. Vor allem Wildtiere aus der chinesischen Pro-
vinz Guandong sind in den Verdacht geraten, SARS-
Ubertriger zu sein. Neuere Daten belegen vor allem
die hohe Durchseuchung der Chinesischen Hufeisen-
nase. Auch in Afrika wurden aus verwandten Tieren
dieser Fledermausart eine Reihe an Coronaviren iso-
liert, darunter auch solche, die phylogenetisch dem
SARS-Virus sehr nahe stehen.

Risikogruppen

Erkrankungen treten bei Personen aller Bevolkerungs-
schichten und jeden Alters auf. Es hat sich gezeigt, dass
der Infektionsverlauf bei dlteren Personen, chronisch
Erkrankten, sowie Personen mit unzureichendem Im-
munstatus schwerwiegender verlduft.

Pravention / Impfstoffe

Die Entwicklung einer Immunprophylaxe ist schwie-
rig, da Schutzimpfungen nur einen zeitlich sehr be-
grenzten Schutz gegen Viren des gleichen Serotyps

bewirken. Experimentelle Therapieansitze mit Inhibi-
toren gegen die virale RNA-Polymerase zeigen ansatz-
weise eine positive Beeinflussung des klinischen Ver-
laufs und sind in verschiedene Therapieschemata kli-
nischer Studien eingeflossen.

Eine wirksame, klinisch erprobte Immunprophylaxe
existiert nicht. Natiirliche Infektionen mit Coronavi-
ren verleihen einen bedingten Schutz {iber einen Zeit-
raum von etwa 1 Jahr gegeniiber einer Reinfektion mit
dem betreffenden Coronavirus-Serotyp. Die Entde-
ckung antiviraler Substanzen gegen SARS-CoV steht
im Focus wissenschaftlicher Bemithungen und es wird
auf allen Ebenen der Virusreplikation danach ge-
forscht. Das Stadium der Marktreife hat indes noch
kein neu entwickeltes Produkt erreicht.

Ausbruchsmanagement

Am 15. Mérz 2003 wurde von der WHO eine Reise-
warnung fiir die betroffenen Gebiete Asiens ausge-
sprochen. Am 24. Juni 2003 ist die Reisewarnung von
der WHO vollstiandig aufgehoben worden, da seitdem
keine neuen SARS-Fille mehr aufgetreten sind.

Fiir das Auftreten von SARS hat die WHO die Richtli-
nien fir eine SARS-Diagnostik noch einmal spezifi-
ziert und das Vorgehen bei Verdacht auf eine SARS-
Infektion festgelegt (siehe Webadressen).

Meldepflicht

Alle Verdachtsfille von SARS, ermittelt nach der Fall-
definition, sind den zustindigen Gesundheitsémtern
zu melden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger: Bern-
hard-Nocht-Institut, Hamburg und das Robert-Koch-In-
stitut, Berlin. SARS-Labordiagnostik wird in einer Reihe
von Universitatskliniken und niedergelassenen Labors
durchgefiihrt.

Web-Adressen

= Who.org: WHO guidelines fort the global surveillance of
severe acute respiratory syndrome (SARS) Updated re-
commendations, October 2004

Schliisselliteratur

1. Lai MMC, Perlman S, Anderson L] (2007) Coronaviri-
dae:. In: Knipe DM et.al (eds) Fields Virology, 5th edn.
Lippincott-Raven Publ, pp 1305-1337

| Sauglingsbotulismus

» Clostridium botulinum

|
Sauglingsenteritis

» Escherichia coli



788  Sduglingsmeningitis

| Sauglingsmeningitis

» Streptococcus agalactiae

| Scedosporidiose

» Scedosporium

| Scedosporium

REINHARD KaPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger

Synonym(e)
S. apiospermum: Teleomorph: Pseudallescheria boydii,
Synanamorph: Graphium eumorphum.

Erregerspezies
S. apiospermum, S. prolificans

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Microascales; Familie: Microascaceae; Gattung:
Pseudallescheria (Anamorph: Scedosporium)

Historie

S. apiospermum wurde von Saccardo erstmals 1911 bei
einem italienischen Patienten aus einem Myzetom
isoliert und als Monosporium apiospermum bezeich-
net. 1922 wurde der Lebenszyklus eines Ascomyzeten
von einem texanischen Patienten mit Myzetom be-
schrieben und Allescheria boydii benannt. Erst 1944
wurde erkannt, dass M. apiospermum die asexuelle
Form von A. boydii darstellt. Beide Stadien wurden bis
zur heute giltigen Nomenklatur mehrfach umbe-
nannt. S. prolificans wurde zuerst 1984 beschrieben als
Isolat aus einer subkutanen Wunde am rechten Fuf3
eines Kindes. DNA-Analysen ergaben 100 %ige Ho-
mologie zu den vorher beschriebenen Spezies Lomen-
tospora prolificans und Scedosporium inflatum, die bei-
de 1991 in S. prolificans umbenannt wurden.

Morphologie

Histologisch finden sich im Wirtsgewebe Hyphen mit
einer Affinitat zu BlutgefifSen mit Einwachsen in das
Lumen wie bei Aspergillus. Die Hyphen von S. apio-
spermum lassen sich morphologisch nicht von Asper-
gillus oder Fusarium unterscheiden. Bisweilen sind sie
mit der H&E-Firbung anfarbbar, am besten lassen sie
sich mit der Grocott-Gomorri-Versilberung oder dem
Perjodsdure-Schiff-Reagenz (PAS) erkennen.
Eumyzetom-Drusen mit S. apiospermum enthalten
2-6 pm starke hyaline Hyphen, die oft grofe, runde,
aufgetriebene Zellen am Rand aufweisen.

In der Kultur finden sich rasch wachsende (4 mm/1 d)
Kolonien. S. apiospermum bildet Kolonien mit wei-
flem, baumwollartigem Luftmyzel, das sich spéter grau

oder braun firbt. S. prolificans wichst mit grau-
schwarzen Kolonien, die zunichst feucht (hefeartig)
erscheinen. Reife Kolonien sind dunkelgrau bis
schwarz und bilden zentral Biischel von kurzem wei-
em Luftmyzel.

Mikroskopische Merkmale: Teleomorph (Pseudalle-
scheria boydii): Ausbildung sphirischer, hellbrauner
bis schwarzer Cleistothecien (140-20 um) mit diinner
Wand (Peridium), die aus puzzleteilartigen Zellen be-
steht. Die Asci enthalten acht einzellige, zitronenfor-
mige, 6-7 X 4-4,5 um, glattwandige, blassgelbe bis
goldbraune Ascosporen mit je zwei endstandigen Ke-
imporen.

Anamorphe: Graphium eumorphum: aufrechte Biindel
von Traghyphen (Synnemata) produzieren breit keu-
lenférmige, subhyaline bis blassbraune Konidien,
6-12 x 3,5-4 um. S. apiospermum: zylindrische, koni-
diogene Zellen zweigen von undifferenzierten Hyphen
ab und tragen schleimige Kopfchen einzelliger, glatt-
wandiger, subhyaliner bis brauner, subsphérischer bis
elongierter, 6-12 x 3,5-6 um, Konidien, die nach ihrer
Freisetzung anschwellen und braun und dickwandig
werden.

Die verwandte Art S. prolificans hat aufgetriebenere
konidiogene Zellen.

Genom

Scedosporium spp. sind eukaryonte Organismen, tiber
deren Genomgrofie und Chromosomenzahl noch kei-
ne Daten vorliegen. Es sind bisher nur Teile der Geno-
me sequenziert.

Vermehrung
In vitro zeichnen sich die humanpathogenen Scedo-
sporium spp. durch rasches Wachstum aus.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

S. apiospermum und S. prolificans sind in Risikogrup-
pe 2 eingeordnet. Im Mausmodell scheint S. prolificans
virulenter zu sein als S. apiospermum. Virulenzfakto-
ren sind bei beiden Arten nicht bekannt.

Erkrankungen
1. Scedosporiose

Synonym(e)
Pseudallescheriose, Invasive Scedosporium-Infektion.

Inkubationszeit

Disseminierte Infektionen entwickeln sich bei Patien-
ten nach Knochenmarktransplantation meist wahrend
der ersten 30 Tage nach Transplantation. Zerebrale L4-
sionen entstehen typischerweise 1-2 Wochen nach
Beinahe-Ertrinken von Kleinkindern in verschmutz-
tem Stflwasser.

Leitsymptome
Antibiotikarefraktires Fieber, Neutropenie, Dyspnoe,
intrazerebrale Herde.
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Symptome

Bei neutropenischen hamatologischen Patienten tritt
eine disseminierte Erkrankung auf, bei der nahezu je-
des Organ befallen sein kann. Typisch sind antibioti-
karefraktires Fieber, Dyspnoe und Brustschmerzen,
Lungeninfiltrate, neurologische Symptome, die auf
eine ZNS-Beteiligung hinweisen, Sehverschlechterung
aufgrund einer Endophthalmitis und multiple papuld-
re Hautldsionen z. T. mit zentraler Nekrose. Auch eine
Endokarditis kann auftreten. Héufig ist bereits eine
empirische antimykotische Therapie mit Amphoteri-
ci B vorausgegangen. Scedosporium spp. werden auch
aus Blutkulturen angeziichtet.

Krampfanfille bei Patienten nach Beinahe-Ertrinken
in verschmutztem Stiflwasser sind auf die Ausbildung
meist multipler zerebraler Abszesse zuriickzufiihren.

Pathophysiologie

Nach Inhalation der Sporen oder Inokulation tiber

gastrointestinale Ulzera, chirurgische Wunden oder

Kathetereintrittsstellen kommt es zur hamatogenen

Streuung. Die Sporen gelangen in innere Organe, wo

sie Hyphen ausbilden und in das Gewebe einwachsen.

Pradilektionsstellen sind Lunge, Gehirn und Nieren.

Dariiber hinaus sind Scedosporien in der Lage im Ge-

webe Sporen zu bilden, die ihrerseits wiederum iiber

den Blutweg in weitere Organe streuen.

Zur Entstehung von Hirn-Abszessen nach Beinahe-

Ertrinken mit lingeren Unter-Wasser-Verbleibzeiten

gibt es zwei Theorien:

= Die Sporen gelangen in die Siebbeinhéhle und
wachsen von dort aus per continuitatem in be-
nachbarte zerebrale Regionen.

= Die Aspiration sporenhaltigen Wassers fiihrt zu ei-
ner Pneumonie mit nachfolgender hamatogener
Streuung in das ZNS.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose

Andere Schimmelpilzerkrankungen: Aspergillose, Fu-
sariose, Zygomykose; Nocardiose; bakteriell bedingte
Endophthalmitis bzw. Hirnabszess.

2. Lokalisierte Scedosporium-Infektion

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Myzetom, Osteomyelitis, septische Arthritis, Pneumo-
nie, Keratitis.

Symptome

Bei immunkompetenten Patienten konnen nach trau-
matischer Inokulation lokalisierte Herde entstehen.
S. apiospermum spielt als Erreger des Myzetoms eine
Rolle. Hierbei handelt es sich um chronisch-prolifera-

tive, destruktive, tumorose und fistelnde Prozesse in
der Unterhaut, oft auf die Knochen iibergreifend. Die
Erreger finden sich in Granula (Drusen) im Eiter.
S. prolificans fihrt zu chronischen subkutanen Abszes-
sen sowie Osteomyelitis und septischer Arthritis.

Am Auge konnen Hornhautverletzungen zu Keratitis
und Endophthalmitis fithren. Ein Befall des Respirati-
onstrakts duflert sich mit allergischer Reaktion, Sinu-
sitis oder Pneumonie. Bei Mukoviszidose-Patienten
findet sich gelegentlich eine subklinische Besiedlung
der Lungen.

Pathophysiologie
Bei Immunkompetenten entstehen nach traumati-
scher Inokulation lokalisierte Pilzherde.

Immunantwort
Keine Daten verfiigbar.

Differenzialdiagnose

Kutaner Befall: Sporotrichose, Basidiobolomykose,
Myzetom durch andere Erreger; bakteriell bedingte
Osteomyelitis und Arthritis; Auge: Keratitis durch an-
dere Schimmelpilze, Herpesvirus-Infektion.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Respirationstraktproben, Blutkulturen, Katheterspit-
zen, Hautbiopsien, Gelenkpunktat, Hornhaut vom
Auge, Glaskorperpunktat, Hirnbioptate, Granula (so
genannte Drusen) aus eiternden oder fistelnden My-
zetom-Herden (ca. 1 mm grofle, weiflliche, weiche,
gelappte Kornchen).

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Die histologische Untersuchung befal-
lenen Gewebes erlaubt die Diagnose Hyalohyphomy-
kose (z. B. Aspergillose, Fusariose, Scedosporiose).
Auch die Calcofluorweif}-Firbung stellt die Hyphen
dar. Drusen werden in 10 % KOH auf einen Objekttra-
ger gebracht und durch Aufdriicken eines Deckglés-
chens aufgebrochen. Die Mikromorphologie erlaubt
die Unterscheidung zwischen einem Pilzmyzetom
(Eumyzetom) und einem bakteriellen (aktinomykoti-
schen) Myzetom.

Kultur: Das Untersuchungsmaterial wird auf Sa-
bouraud-Glukose-Agar-Platten mit antibakteriellen
Zusitzen ausgestrichen und 3 Wochen bei 28 °C und
bei 37 °C inkubiert. Nach 1-2 Wochen wachsen weif3-
liche oder briunliche Kolonien. Die Spezies-Identifi-
zierung erfolgt mikromorphologisch.

Serologie: Es sind weder Antigen- noch Antikérper-
nachweise verfiigbar.

Befund / Interpretation

Scedosporien treten im mikrobiologischen Labor in
der Kultur haufiger als Kontaminanten denn als &tio-
logisch relevante Erreger auf. Daher sind vor jeder
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Speziesbestimmung eines Isolates der klinische Hin-
tergrund und Ergebnisse weiterer mikrobiologischer
Untersuchungen zu beriicksichtigen.

Der mikroskopische Nachweis von Pilzhyphen erlaubt
die Diagnose Hyalohyphomykose. Erst die kulturelle
Anzucht bestitigt in diesem Fall eine Scedosporiose.
Die Speziesbestimmung und Sensibilitatstestung hat
im Fall einer invasiven Scedosporiose therapeutische
Konsequenzen.

Myzetome und lokalisierte Infektionen: Aufgrund von
Farbe, Konsistenz, Grofe und Form der Granula kann
oft eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose der Erregerspe-
zies gestellt werden. Der kulturell nachgewiesene Pilz
muss zur Morphologie der Granula passen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Bei lokalisierten Infektionen ist eine frithzeitige chir-
urgische Sanierung anzustreben. Débridement mit
Exzision nekrotischen Gewebes und Eiterableitung ist
bei Weichteil-, Pleura- und Nebenhohlen-Infektionen
angezeigt. Die operative Entfernung nicht invasiver
Pilzbélle aus den Nebenhohlen ist im Allgemeinen ku-
rativ.

Fir die antimykotische Chemotherapie gibt es keine
allgemein giiltige Therapieempfehlung. Aufgrund der
hohen Resistenz, insbesondere von S. prolificans, ver-
laufen disseminierte Infektionen meist fatal. Ampho-
tericin B ist unwirksam gegen Scedosporium. Vorico-
nazol oder Posaconazol sowie Kombinationstherapien
eines Triazols mit Terbinafin konnen gegen S. prolifi-
cans wirksam sein. Patienten mit S.-apiospermum-In-
fektionen wurden erfolgreich mit Itraconazol, Vorico-
nazol und Posaconazol behandelt.

Resistenz

Scedosporium-Arten sind resistent gegen Amphoteri-
cin B und Fluconazol. In vitro sind Itraconazol, Vori-
conazol, Posaconazol und Caspofungin wirksam ge-
gen S. apiospermum. S. prolificans zeigt hohe MHK-
Werte gegen alle diese Substanzen.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Scedosporidiose ist weltweit in geméafligten und
subtropischen Regionen verbreitet. Patienten mit Tu-
berkulose oder Mukoviszidose kénnen pulmonal ko-
lonisiert sein. Insgesamt ist die Mykose selten: Inzi-
denz ca. 1:1.000.000. Scedosporium tritt zunehmend
als Erreger disseminierter Mykosen immunsuppri-
mierter Patienten auf.

Wirtsbereich / Reservoir

Scedosporium spp. wurden weltweit aus einer Vielzahl
natiirlicher Substrate isoliert: Erdboden, verschmutz-
tes Wasser, Abwasser, Siimpfe, Material von Gezeiten-
zonen (z. B. Algen), Rinder- und Gefliigeldung.

Risikogruppen

Lokalisierte Infektionen: Patienten mit offenen, ver-
schmutzten Wunden, z. B. nach Unfall.

Kolonisation Respirationstrakt: Mukoviszidose-Pati-
enten.

Myzetome: Barfuf$ gehende Bevolkerung.

Invasive, disseminierte Scedosporiose: Immunsuppri-
mierte Patienten, z. B. mit Leukidmie, nach Knochen-
marktransplantation, nach Organtransplantation oder
unter langerfristiger Steroidbehandlung.
ZNS-Abszess-Bildung: Personen, die ein Beinahe-Er-
trinken (prolongierte, mehrminiitige Apnoe) mit As-
piration verschmutzten Siiflwassers tiberlebten (oft
Kinder).

Transmission / Vektoren

Lokalisierte Infektionen entstehen durch traumatische
Inokulation von Sporen in Wunden, pulmonale Be-
siedlungen und Infektionen durch die Inhalation der
Sporen. Ursache lokalisierter ZNS-Herde ist die Aspi-
ration von verschmutztem Siiflwasser bei Beinahe-
Ertrinken. Disseminierte Scedosporiosen entstehen
vor allem nach Inhalation von Sporen, aber auch eine
Inokulation iiber gastrointestinale Ulzera, chirurgi-
sche Wunden oder Kathetereintrittsstellen ist mog-
lich.

Prévention / Impfstoffe

Zur Pravention von Hautinfektionen ist die Benetzung
von Wunden mit verschmutztem Siifiwasser zu ver-
meiden sowie eine sorgfiltige Wundtoilette bei offe-
nen Wunden nach Verkehrsunfall durchzufiihren.
Nach Beinahe-Ertrinken mit Aspiration verschmutz-
ten Oberflichenwassers sind die Beliiftung der Ne-
benhohlen sowie der neurologische Status engmaschig
zu iiberwachen. Zur Vermeidung invasiver Scedospo-
riosen sollten Hochrisikopatienten, z. B. Knochen-
marktransplantierte in der Phase der Neutropenie die
Inhalation von Scedosporium-Konidiosporen vermei-
den. Dies ist in Rdumen, die mit HEPA-Luftfiltern aus-
gestattet sind, gewahrleistet.

Ausbruchsmanagement

Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
tibertragbar. Nosokomiale Ausbriiche sind selten; spe-
zifische Infektionsquellen wurden in diesen Fillen
nicht gefunden.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fir die Sce-
dosporium-Infektion in Deutschland keine Melde-
pflicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Pseudallescheria boydii | Sce-
dosporium sp. und Erreger auflereuropdischer Systemmy-
kosen, Robert Koch Institut, Mykologie, Fr. Dr. Kathrin
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Tintelnot, Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel.: 01888-754-
2208, Fax: 01888-754-2614, E-Mail: tintelnotk@rki.de

= Arbeitsgruppe der European Confederation of Medical
Mycology (ECMM) iiber Pseudallescheria/Scedospori-
um-Infektionen: G. Sybren de Hoog, Centraalbureau voor
Schimmelcultures, Uppsalalaan 8, 3584 CT Utrecht, PO
Box 85167, 3508 AD Utrecht, Tel: +31-30-2122663, Fax:
+31-30-2512097, E-Mail: dehoog@cbs.knaw.nl

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfungus.
org/thefungi/Scedosporium.htm

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl

= ECMM-Arbeitsgruppe:
ecmm.com

http://www.scedosporium-
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PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)

Bilharzia sp., Pirchenegel, Darmpirchenegel, Blasen-
pérchenegel, Japanischer Pirchenegel, Asiatischer Pér-
chenegel, Haematobium dispar (gem. Bilharz 1851),
bis 1856 Distomium haematobium (gem. Siebold), ab
1856 Bilharzia haematobium (gem. Meckel), ab 1858
Schistosoma haematobium (gem. Weinland).

Erregerspezies
Schistosoma mansoni; S. haematobium, S. japonicum;
S. intercalatum; S. mekongi; dariiber hinaus wurden

S. malayi und S. mattheei ebenfalls im Menschen
nachgewiesen.

Taxonomie

Stamm: Plathelminthes (Plattwiirmer); Klasse: Trema-
toda (Saugwiirmer); Unterklasse: Digenea; Ordnung:
Strigeata; Familie Schistosomatidae; Gattung Schisto-
soma

Historie

1847 beschrieb Fuji in Japan die Schistosomiasis in
seinen Katayama-Berichten. 1851 erwahnte Maximili-
an Theodor Bilharz (1825-1862) neue menschliche
Eingeweidewlirmer, darunter Distomium haematobi-
um (» Synonyme). 1903 erkannte Patrick Manson,
dass es sich bei den beiden Eiformen, die T. Bilharz
bereits 1851 gezeichnet hatte, um zwei verschiedene
Arten der gleichen Gattung handelte. 1910 verdffent-
lichte Sir Marc Armand Ruffer im British Medical
Journal den Fund von verkalkten Schistosomeneiern
in den Mumien der 20. Dynastie (1200-1090 v. Chr.).
Auch in iiber 5.000 Jahre alten Mumien wurden Eier
des Parchenegels gefunden. 1914 identifizierten die
Japaner Keinosuke Miyairi und Minoru Suzuki die
Oncomelania-Schnecke als Zwischenwirt der 1904
von Fujiro Katsurada beschriebenen Biharzia japoni-
ca. 1915 Klérte eine Studienkommission unter Robert
Thomson Leiper den Zyklus von S. haematobium und
S. mansoni endgiiltig auf. Schistosomen-Infektionen
in der neuen Welt werden mit dem Sklavenhandel im
16. und 17. Jahrhundert des letzten Jahrtausends in
Verbindung gebracht. Die Schistosomiasis ist nach der
Malaria die weltweit zweithdufigste Parasitose.

Morphologie

Die Erreger der Schistosomiasis sind getrenntge-
schlechtliche Trematoden, die in den Blut- und
Lymphgefiflen ihres Wirtes wandern und paarweise
zusammenleben (daher der Name Parchenegel). Der
kraftigere, 6-15 mm grofle, dorsoventral abgeplattete,
minnliche Wurm hilt das drehrunde, bis zu 2,5 cm
lange Weibchen in einer schlauchférmigen Bauchfalte,
dem Canalis gynaecophorus, umklammert. Die Pér-
chenegel besitzen zwei Saugnipfe, die Mdnnchen zu-
sitzlich zahlreiche oberflachliche Papillen bzw. Nop-
pen. Das Pidrchen fixiert sich mit den Bauch- und
Mundsaugndpfen in den Gefiflen. Der einfache, gega-
belte und blind endende Darm ist gefiillt mit aufge-
nommenen Erythrozyten.

Die artspezifische Morphologie der Eier dient der
Speziesdifferenzierung (» Tab. 1).

Genom

Das DNA-Genom hat eine Grofle von 270 MBp und
ist in sieben Paaren autosomaler Chromosomen und
einem Paar Geschlechtschromosomen organisiert.
Die Forschung in Bezug auf weitere Genomdetails er-
folgt z. B. im Schistosoma-Genom-Netzwerk (» Web-
Adressen).
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B Tab. 1. Eimorphologie der Schistosomenspezies.

S. mansoni ca. 150 X 50 um

gelbbraun; Stachel weicht im Winkel von ca. 45° von der

Langsachse ab

S. haematobium ca. 160 x 60 pm

S.japonicum ca. 90 x 55 pym

S.intercalatum ca. 60 x 160 pm

S. mekongi 55 x 45 pym

Vermehrung

Die Hauptvermehrungsphase der Pdrchenegel findet
ungeschlechtlich iiber mehrere Stadien (Bildung von
Zerkarien) im Zwischenwirt (Schnecken) statt. Die
Vermehrung im Endwirt (Mensch) besteht in der Pro-
duktion von Eiern, die zur Weiterentwicklung in die
Umwelt abgegeben werden und ins Wasser gelangen
miissen. 300-3.000 Eier werden téglich von einem
Weibchen produziert. Die Lebensdauer eines Parchens
betragt 5-40 Jahre.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die granulomatdse Immunantwort auf die Schistoso-
meneier ist die pathogenetische Grundlage der chro-
nischen Schistosomiasis. Die in den Eiern befindli-
chen Mirazidien produzieren unter anderem eine Zy-
steinprotease, die in das extrazelluldre Milieu sezer-
niert wird. Zysteinproteasen sind als Immunogene
und Allergene bekannt. Unter den von invadierenden
Schistosomen-Larven produzierten Proteinen domi-
niert mengenmaflig eine Serinprotease. Welche Rolle
sie bei der Immunevasion der Schistosomen spielt,
etwa durch Immunglobulin-Degradation, ist derzeit
Forschungsgegenstand.

Erkrankung

Allgemein: Schistosomiasis
Speziell: Darmbilharziose, Blasenbilharziose

Synonym(e)
Schistosomose, Katayama-Krankheit, Bilharziose, Le-
berbilharziose; Intestinale Bilharziose; Urogenitale
Bilharziose.

Inkubationszeit

S. haematobium: 4-7 Wochen; S. mansoni: 2-3 Wo-
chen; S. japonicum: 1-3 Wochen; S. intercalatum: 4-7
Wochen.

Leitsymptome
Enzephalitis, Meningitis, papuloses Exanthem, Kata-
yama-Syndrom, Diarrhoe, Leberfibrose, Hamaturie,
Blasenkarzinom.

Endstachel
Ei kugelig; weniger ausgepragter seitlicher Stachel
Endstachel

ahnelt dem Ei von S. japonicum; kleiner Endstachel

Symptome

Allgemeine Symptome

Je nach Spezies und Krankheitsdauer sind die Krank-
heitsbilder der Schistosomiasis unterschiedlich, je-
doch sind alle direkt oder indirekt eine Folge der Im-
munreaktion des Menschen auf verschiedene Stadien
der Parasiten. Zahlreiche Infektionen verlaufen asym-
ptomatisch (gerade auch bei Tropenriickkehrern).
Verursacher der klassischen Krankheitssymptome der
Schistosomiasis sind nicht primér die adulten Schisto-
somen, die sich vom Immunsystem relativ unbehelligt
im menschlichen Korper aufhalten kdnnen, sondern
die Eier, die ihr Bestimmungsziel, den Hohlraum von
Blase bzw. Darm nicht erreichen und sich im Gewebe
ablagern. Durch Eigranulombildung kann es zu neu-
romotorischen Ausfallerscheinungen, Liahmungen
und Krampfen kommen, hdufig von Symptomen einer
diffusen Enzephalitis oder Meningitis begleitet. Eine
zerebrale oder spinale Schistosomiasis wird bei Reise-
riickkehrern selten beobachtet. Insbesondere bei S. ja-
ponicum kann es zu zerebralen Symptomen kommen.
Das Ausmaf3 der klinischen Symptomatik (mit Fieber,
Abgeschlagenheit etc.) hangt auch von der Zahl der
sich entwickelnden Wiirmer, dem Ort ihrer Einnis-
tung sowie der Dauer der Infektion ab. Generell wird
zwischen einer akuten (kann bis 40 Tage andauern)
und einer chronischen Schistosomiasis (bis zum Le-
bensende) unterschieden. Ein zentrales Problem in
den Tropen ist jedoch ein Massenbefall infolge andau-
ernder Neuinfektionen. Schistosomeninfektionen in
Endemiegebieten fithren bei Kindern zu retardiertem
Wachstum, Andmie, verringerten kognitiven Fahig-
keiten und Lerndefiziten. Die sogenannte benigne
Darmbilharziose wird durch S. intercalatum hervorge-
rufen. Generell ldsst sich feststellen, dass die Sympto-
matik mit der Befallsstarke korreliert.

Kutane Schistosomiasis

Drei Formen der kutanen Schistosomiasis werden dif-

ferenziert:

= An den Eindringstellen der Zerkarien kann eine
lokale, juckende papuldse Eruption (,,Kabure Itch®)
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entstehen. Eine Zerkariendermatitis (Dermatitis
schistosomica) an dieser Penetrationsstelle ist
moglich, entziindliche Reaktionen klingen nach
2-3 Tagen wieder ab.

= Die Bilharziosis cutanea tarda mit granulomatdser
Reaktion im Geféifiplexus der Haut als Antwort auf
eine seltene Hauteiablage der Parchenegel.

= Die Bilharzide oder Schistosomide als allergische,
kutane Reaktion auf die Schistosomenreifung und
hautferne Eiablage.

Blasenbilharziose (Erreger: S. haematobium)

Die Leitsymptome sind in der akuten Phase wenig
ausgeprégt. Fieber, Kopfschmerzen, generalisierte, be-
sonders perineale Schmerzen, Schwindel, Erbrechen
sind Symptome, die etwa nach 6-8 Wochen manifest
werden. Im Pfortadersystem und im Venengeflecht
der Blase kommt es zu einer hdamorrhagischen Blasen-
entziindung mit blutig verfirbtem Harn (Blutharn-
ruhr aufgrund der Hdmaturie). Eine Hamaturie tritt
héufig erst 2 Monate bis 2 Jahre nach Infektion auf.
Brennen in der Harnrohre, Harndrang, Harnleiterer-
weiterung, Granulome (evtl. sichtbar als Pseudotuber-
kel), Blasenpapillome und Blasenkarzinome sind wei-
tere Folgen.

Darmbilharziose (Erreger S. mansoni; S. japonicum;

S. mekongi und S. intercalatum)

Noch in der Pripatenzphase konnen Fieber, Kopf-
schmerzen, Lymphadenopathie und Eosinophilie auf-
treten. Haufig ist das nach einer Inkubationszeit von
ca. 4-7 Wochen auftretende Katayama-Syndrom (An-
fangsfieber) infolge der Lungenpassage der Larven
und deren schnellen Wachstums in den Mesenterial-
venen, das mit Fieber, Quaddeln, lokalen Odemen, Le-
ber- und Milzschwellung sowie Gelenk- und Bauch-
schmerzen und Stérungen der Darmfunktion (Durch-
falle wechselnd mit Obstipation) einhergeht. Bei der
Darmbilharziose sind blutig-schleimige Durchfille
(okkultes Blut) sowie die Vergréfierung von Leber und
Milz typisch. Eier, die nicht ausgeschieden werden,
kénnen in Darmwand oder Leber abgelagert werden
und fithren dort zu Granulombildung und Fibrosie-
rung. Leberfibrose und Darmwandulzerationen sind
typische Verdnderungen im Rahmen einer chroni-
schen Schistosomiasis. S. japonicum befillt den Ver-
dauungstrakt sowie Leber und Milz.

Bade- oder Zerkariendermatitis

Bei einigen zoophilen Arten der Schistosomatidae, die
eigentlich Vogel (Wasservogel) befallen (z. B. Tricho-
bilharzia spp. und Gigantobilharzia spp.), dringen die
Zerkarien auch in die Haut des Menschen ein (Bade-
oder Zerkariendermatitis). Da der Mensch jedoch le-
diglich ein ,zeitweiliger Wirt“ ist, sterben diese im
Unterhautbindegewebe ab und kénnen auch in unse-
ren Breiten dieses Krankheitsbild hervorrufen. Nach
mehrmaligen Zerkarienkontakten in einheimischen

Gewissern kann eine Urtikaria mit Papeln, Papulove-
sikeln und einem brennenden Juckreiz auftreten.

Pathophysiologie

Fir die Pathologie der Schistosomiasis sind haupt-
sichlich die Schistosomeneier verantwortlich. Je
schwerer die Infektion, desto mehr Eier werden gebil-
det und desto ausgeprégter sind die pathologischen
Verdnderungen. Die Eier durchdringen die Dickdarm-
wand bzw. die Winde des Urogenitaltraktes und wer-
den mit dem Stuhl bzw. Urin ausgeschieden oder in
den Winden des Darmes bzw. des Urogenitalsystems
deponiert. Dort fithren sie zu entziindlichen Reaktio-
nen und zur Granulombildung. Die tiber den Pfort-
aderkreislauf in die Leber verschleppten Eier fiihren
dort ebenfalls zu Entziindungen. Der dadurch verur-
sachte Rickstau des Blutes fithrt zur Milzvergrofie-
rung sowie zur Ausbildung von Krampfadern an der
Speiserchre. Die chronische Schistosomiasis ist ge-
kennzeichnet durch fibrotische Veranderungen mit
Kalzifizierung, in der Leber typischerweise als Trop-
fenpfeifenstiel-Fibrose. Bei Verschleppung von Eiern
in die Lunge kann es infolge der dort entstehenden
Endarteritis obliterans zur pulmonalen Hypertension
und zum Cor pulmonale kommen. Die Verkalkung
der Harnblase fithrt zur Deformation der ableitenden
Harnwege. Es kommt zur Nierenschidigung und auf-
steigende Infektionen durch Harnstau. Eosinophilie
ist hiufiger, eine Myokarditis seltener bei Schistoso-
meninfektionen beschrieben.

Immunantwort

Nach Entwicklung zum Schistosomulum-Stadium
wird ein Oberflichen-Antigen ausgebildet, das eine
Immunantwort des Wirtes hervorruft (humanes Kom-
plementsystem). Schistosomen sind durch Wirtsanti-
gene sowie doppelte Oberflichenmembranen so ge-
schiitzt, dass sie sehr resistent gegeniiber den Abwehr-
mafSnahmen des Wirt-Immunsystems werden, die Ef-
fektorfunktion des Komplementsystems ist einge-
schrankt. In den Surface coat des Integuments wird
eine Membranocalyx mit Wirtsbestandteilen (HLA-
Molekiile, Immunglobuline, Lipoproteine und andere
Proteine) eingebaut, sodass der Wurm vom Immun-
system des Wirtes nicht erkannt wird (molekulare Mi-
mikry). Proteasen fithren zur Inaktivierung von Anti-
korpern und Komplementfaktoren. Im Wirt kommt es
zur Bildung von IgG, IgA, IgM und IgE, zu zirkulieren-
den Immunkomplexen und zur Aktivierung verschie-
dener immunkompetenter Zellpopulationen. Die Im-
munantwort gegen Schistosomen fiihrt aber zur Aus-
16sung, nicht zur Begrenzung der Symptome.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist sowohl die Darm- als auch
Blasenbilharziose von verschiedenen Erkrankungen
anderer Genese zu unterscheiden, so z. B. beim Kata-
yama-Syndrom von Paratyphus und Abdominalty-
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phus. Eine Reihe parasitérer Infektionen sowie Infek-
tionen durch andere Enteritiserreger sind sowohl in
der akuten als auch der chronischen Phase abzugren-
zen. Bei der chronischen Schistosomiasis sind Leber-
zirrhosen anderer Genese zu beachten. Auch bei Lun-
generkrankungen kommen andere Ursachen bzw.
auch eine Reihe verschiedener Parasitosen in Frage.
Rontgenbefunde einer Schistosomiasis der Lungen
dhneln denen einer Lungentuberkulose oder einer
Sarkoidose. Zudem ist zu beachten, dass bei einer
Schistosomiasis in Endemiegebieten haufig Koinfekti-
onen mit anderen Parasiten (z. B. Geohelminthen)
vorliegen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Darmbilharziose ist eine mehrfache
Stuhluntersuchung (Frischstuhl, nativer Stuhl, fixier-
ter Stuhl) durchzufiihren. Spezielle Untersuchungen,
wie z. B. der Mirazidien-Schliipfversuch kénnen nur
im moglichst frischen, nativen Stuhl durchgefiihrt
werden. Selten werden auch S.-haematobium-Eier im
Stuhl gefunden.

Beim Verdacht auf Blasenbilharziose ist eine mehrfa-
che Urinuntersuchung durchzufiihren. Die Eiaus-
scheidung ist um die Mittagszeit am hochsten; daher
ist Sammelurin zwischen 10:00 Uhr und 14:00 Uhr
geeignet, alternativ 24-Stunden-Urin. Selten werden
auch S.-mansoni-Eier in Urin gefunden.

In der Regel benétigt man fiir serologische Untersu-
chungen gepaarte Seren der Patienten.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik (Goldstandard):

= Bei Verdacht auf Darmbilharziose ist der direkte
Nachweis der Eier durch mikroskopische Verfah-
ren (Sedimentationsverfahren, MIFC, SAF) anzu-
streben. Eine dreifache Stuhluntersuchung erh6ht
die Sensitivitat mafigeblich.

= Analog gilt dies fiir die Urinuntersuchung bei Ver-
dacht auf eine Blasenbilharziose (Untersuchung
des Urinsediments).

= Zur Therapiekontrolle werden obige Nachweisver-
fahren fiir einen Zeitraum bis zu einem Jahr vorge-
schlagen.

= Der Mirazidienschlipfversuch wird in spezialisier-
ten parasitologischen Laboren durchgefiihrt.

= Der Nachweis von Eiern in Biopsaten (Rektum/
Kolon-, Blasen- oder Leberbiopsie) erfolgt mittels
Quetschpriaparaten.

Serologische Diagnostik: Antikérpernachweise (wie
IgG und IgM) gegen Zerkarien-, Adultwurm- und/
oder Eiantigene konnen mit verschiedenen Verfahren
(ELISA, IIFT, IHA, Zerkarienhiillenreaktion, EITB,
APIA, Immunoblot) nachgewiesen werden. Kreuzre-
aktionen zahlreicher serologischer Tests mit anderen
Helminthen-Infektionen sind bekannt. Die Antikér-

per sind auch nach erfolgter Therapie persistent. Der
Nachweis von IgA kann zur Differenzierung zwischen
akuter und chronischer Schistosomiasis genutzt wer-
den. Eine IgE-Erhohung kann insbesondere bei aku-
ten Infektionen ein Hinweis auf eine Infektion sein.
Weitere Laboruntersuchungen ergeben z. B. eine Blu-
teosinophilie (akutes Invasionsstadium). Andmie, Hy-
poalbumindmie, erhohte Kreatininwerte und Hyper-
gammaglobulindmie, Himoglobinurie und Proteinu-
rie kénnen vorliegen.

Zusitzlich werden Ultraschalluntersuchungen und
Computertomographie genutzt, um eine Hepatosple-
nomegalie gemafl WHO-Kriterien nachzuweisen.

Die Sensitivitat und Spezifitit einer PCR liegen bis-
lang unter denen des Goldstandards (mikroskopische
Untersuchung von Stuhlproben).

Befund / Interpretation

Aufgrund des Infektionsweges bei Wasserkontakt in
Endemiegebieten spielt die Anamnese eine wesentli-
che Rolle. Die Laborparameter, Anamnese und klini-
sche Symptomatik miissen in der Zusammenschau
gesehen werden. Anzustreben ist der direkte mikros-
kopische Nachweis von Schistosomeneiern in Stuhl
oder Urin. Diese sind nach Ablauf der Préipatenzzeit
nachweisbar; die Anzahl der Eier hidngt von der Be-
fallsdichte ab.

Mehrfache Stuhl- bzw. Urinuntersuchungen sind es-
senziell. Ein positiver Antikorpernachweis ist nur in
Zusammenhang mit dem Einachweis und klinischen
Befunden eine Indikation zur Therapie.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Mittel der Wahl ist Praziquantel, ein Pyrazinoisoqui-
nolon, das jedoch nur gegen die adulten Wiirmer
wirkt. Zudem wird eine Reinfektion nicht verhindert.
Oxamniquin, ein Tetrahydroquinolon, ist nur gegen
S. mansoni wirksam. Artemisinderivate werden in ei-
nigen Landern gegen heranreifende Schistosomen so-
wie als Prophylaxemafinahme eingesetzt (Cave: in
Malariagebieten). In einigen Gebieten wird auch Met-
rifonat, ein Organophosphat, bei S.-haematobium-In-
fektionen gegeben. Die Gabe von Kortikosteroiden ist
bei bedrohlich verlaufendem Katayama-Syndrom bzw.
zerebraler Schistosomiasis beschrieben. Der Einsatz
von Oltipraz wird fiir den klinischen Gebrauch auf-
grund der vorliegenden Toxizitdt nicht weiter verfolgt.
Myrrhe-Extrakte wurden als schistosomizid bezeich-
net, zeigen jedoch keine bzw. keine effektive Wirkung.
Der Therapieerfolg ist in Endemiegebieten mafigeb-
lich von flankierenden Mafinahmen wie z. B. Brun-
nen- und Wasserleitungsbau abhingig. Hygiene sowie
die Aufklirung der Bevolkerung sind ebenfalls flan-
kierende Mafinahmen, die eine Therapie zur Vermei-
dung von Reinfektionen erginzen sollten.

Resistenz
Uber Resistenzen gegen Praziquantel gibt es sporadi-
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sche Berichte (beim Menschen sowie im Tiermodell).
Auswertungen von epidemiologischen Netzwerken
ergeben ansonsten kaum Hinweise auf Resistenzen
oder Nebenwirkungen. Aus einigen Regionen von
Agypten und Kenia ist bekannt, dass selbst mehrfache
Praziquantel-Therapien von S. haematobium und
S. mansoni erfolglos blieben, was unter Umstinden
mit Verdnderungen im Tegumentaufbau der Wiirmer
zusammenhingt. Aufgrund der sexuellen Vermeh-
rung sowie der langen Generationszeiten sind Resis-
tenzen weniger ausgepragt als bei Bakterien oder Pro-
tozoen.

Epidemiologie

Verbreitung

Uber 200 Millionen Menschen sind weltweit (in mehr
als 75 Landern) von Schistosomen befallen. Etwa 85%
der Infizierten leben in Afrika. Als wichtige Infekti-
onslander fiir Reisende gelten Ghana, Togo, Tansania,
Malawi, Agypten und der Jemen. Etwa 800 Millionen
Menschen leben in Risikogebieten. Weltweit kommt es
zu ca. 200.000 Todesféllen pro Jahr. Trotz entsprechen-
der Mafinahmen breitet sich die Schistosomiasis in
neue Gebiete aus (aktuelle Verbreitungsgebiete » Web-
Adressen). Die Verbreitung der Zwischenwirtschne-
cken determiniert hierbei die Verbreitung der Schisto-

[ ] KeinRisiko

I Darmbilharziose

Sehr geringes Risiko fiir Darmbilharziose 17

Blasenbilharziose

somen. Als Signalmolekiille dienen den Mirazidien

makromolekulare Glykoproteine, die von den Schne-

cken in geringen Konzentrationen ins Wasser abgege-

ben werden.

= S. haematobium: Agypten, Sudan, Madagaskar, Ost-,
West- und Siidafrika, Nildelta bis Siidafrika, Irak,
Teile von Indien, Portugal.

= S. mansoni: Teile Brasiliens, Venezuela, Karibik,
Stidamerika, Surinam, Puerto Rico, westindische
Inseln, Madagaskar.

= 8. japonicum: Ostasien (China, Indonesien, Philip-
pinen, Kambodscha, Japan).

= S. intercalatum: West- und Zentralafrika (v. a. Ka-
merun, DR Kongo, Gabun).

= S. mekongi: Gebiet des Mekong in Laos und Kam-
bodscha.

Anthropogene Umweltveranderungen (kiinstliche Be-
wisserungen oder Staudammprojekte, z. B. Bau des
Assuan-Staudammes), Migration, Bevélkerungsent-
wicklung und der Umgang mit Wasserressourcen wer-
den als primire Trigger fiir die Verbreitung der Schis-
tosomiasis angegeben. In Afrika hat der Bau von Be-
wisserungssystemen zur Transmissionserh6hung

durch die Vermehrung der Zwischenwirte gefiihrt
(» Abb. 1).

Sehr geringes Risiko fiir Blasenbilharziose

Darmbilharziose / Blasenbilharziose

Sehr geringes Risiko fiir Darmbilharziose / Blasenbilharziose

O Abb. 1.Verbreitungsgebiet der Bilharziose
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Wirtsbereich / Reservoir

Bei der ostasiatischen Art (S. japonicum) fungieren als
Endwirte auch Rinder, Wasserbiiffel, Esel, Maultiere,
Ziegen, Hunde, Nager und Schweine. Aufler einigen
wenigen Tieren (z. B. Affen) kommt als Wirt fiir S. ha-
ematobium nur der Mensch in Frage. S. intercalatum
ist fast ausschlieSlich ein Parasit des Menschen. Hun-
de und Schweine sind Tierreservoir fiir S. mekongi.
Fiir S. mansoni sind aufler dem Menschen nur andere
Primaten als Reservoire bekannt. Alle Schistosomen-
Arten bevorzugen bestimmte Schnecken als Zwi-
schenwirte, z. B.

S. mansoni: Biomphalaria spp.; Tropicorbis spp.; Pla-
norbis spp.

S. haematobium: Bulinus spp.

S. japonicum: Oncomelania spp.

S. intercalatum: Bulinus spp.; Physopis spp.

S. mekongi: Lithoglyphopsis spp.; Tricula spp., Neotri-
cula spp.

Risikogruppen

Fiir Reisende in Endemiegebiete besteht Gefahr bei
Siiflwasserkontakt. Insbesondere der Malawi-See, der
Karibasee und der Zambesi-Fluss sind in Afrika als
sehr gefihrlich eingestuft. Selbst geringer und kurzer
Wasserkontakt geniigt oft, um infiziert zu werden.
Eine Zerkarien-Penetration erfolgt bereits binnen 20
Sekunden. In Endemiegebieten ist praktisch die ge-
samte ldndliche Bevolkerung mit Stiflwasserkontakt
gefihrdet, da nahezu alle im Rahmen ihrer Tétigkeiten
(z. B. Reisanbau, Wische waschen etc.) mit zerkarien-
haltigem Wasser in Kontakt kommen kénnen.

Transmission / Vektoren

Viele Schistosomeneier durchdringen die Dickdarm-
wand bzw. die Winde des Urogenitaltraktes. Mit den
menschlichen Ausscheidungen gelangen sie in den
Endemiegebieten in Wasserldufe und Bewdésserungs-
kandle. Aus den Eiern schliipfen Mirazidien (Wim-
pernlarven), die artabhéngig bestimmte Zwischenwir-
te (Stiflwasserschnecken) aufsuchen, in denen sie sich
zu Sporozysten wandeln. Diese beginnen innerhalb
von 20-40 Tagen ca. 0,5 mm grofle Gabelschwanz-
Zerkarien zu bilden, die iiber die Atemhohle der
Schnecken ins freie Wasser gelangen, wo sie die Haut
des Menschen innerhalb von Sekunden bei Kontakt
mit Stiflwasser unter Abwerfen ihres Schwanzes pene-
trieren konnen. Nach Aufenthalten in der Haut (Schis-
tosomulum-Stadium) und in der Lunge (zur Anpas-
sung an das Immunsystem der Wirte) wird schlieflich
das Blutgefiflsystem aufgesucht.

Pravention / Impfstoffe

Trotz intensiver Forschung seit 20 Jahren ist ein Impf-
stoff noch nicht entwickelt. Impfmodelle und Studien
liegen vor. Insbesondere das Integument der Schisto-
somen ist intensiv untersucht worden, um Antigene
fiir einen Impfstoff zu finden. Der Einsatz von Mollu-

skiziden gegen die obligaten Zwischenwirte der Schis-
tosomen wurde ab 1959 mit dem von Bayer entwickel-
ten Bayluscid®, in Endemiegebieten durchgefiihrt. Ab
den 60er und 70er Jahren des letzten Jahrhunderts
wurden in Agypten mehrere Groflbehandlungen von
Wasserldufen zur Infektkettenunterbrechung durch-
gefithrt. Ab Mitte der achtziger Jahre des letzten Jahr-
hunderts ist die Bekdmpfung der Zwischenwirte der
groflangelegten Chemotherapie der Patienten gewi-
chen. Zur Pravention beim Aufenthalt in Endemiege-
bieten sollte Wasser (Fliisse, Seen, Tiimpel, Reisfelder,
Irrigationssysteme), selbst Spritzwasser gemieden
werden. Addquate Schutzkleidung (Stiefel, Handschu-
he) sollte getragen werden. Als Prophylaxemittel wird
Arthemeter diskutiert, dieses kann jedoch in Malaria-
Endemiegebieten aufgrund der Resistenzforderung
bei Plasmodium-falciparum-Stammen keine Verwen-
dung finden. Das Schistosomulum-Stadium scheint
die Hauptzielstruktur fir Impfstoffkandidaten zu sein.
Auch bei erfolgreicher Entwicklung eines Impfstoffes
wird dieser, neben Habitatverdnderung und Zwischen-
wirtbekdmpfung, nur eine Komponente in entspre-
chenden Bekdmpfungsprogrammen in den Endemie-
gebieten sein.

Ausbruchsmanagement

Neben der Aufklarung der Bevolkerung gelten die so-
fortige Individualtherapie nach erfolgter Diagnose-
stellung sowie die Bekdmpfung der Zwischenwirte als
probate Mafinahmen bei einem Ausbruch. Die Schne-
ckenbekdmpfung kann durch den Einsatz von Mollu-
skiziden oder biologischen Verfahren (Einsatz von
Pradatoren oder anderen Schneckenspezies, welche
die gleiche Biozonose bevorzugen) umgesetzt werden.
In Endemiegebieten werden sekundire Pflanzenstoffe
aus der endemischen Pflanzenwelt hiufig zur Be-
kiampfung der Zwischenwirte eingesetzt. Habitatver-
anderungen, allgemeine Hygienemafinahmen, die ge-
ordnete Beseitigung menschlicher Fikalien sowie
Aufklirungskampagnen sollten initial stattfinden;
Reisende sollten gemifl dem aktuell gemeldeten Aus-
bruchsgeschehen in reisemedizinischen Beratungen
sensibilisiert werden.

Meldepflicht

Es besteht keine Meldepflicht. Netzwerke wie TropNet-
Europe oder SIMPID iiberwachen den Import von
Infektionskrankheiten mittels der Meldediagnose
Schistosomiasis.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Als fachlich qualifiziert anzusehen sind parasitologische
und tropenmedizinische Institutionen.

Web-Adressen

= Zur Verbreitung und dem aktuellen epidemiologischen
Geschehen  siehe:  http://www.who.int/ctd/schisto/
epidemio.htm
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= CDC (Center for Disease Control and Prevention): http://
www.cdc.gov/ncidod/diseases/submenus/sub_
schistosomiasis.htm

= Identifikation/Diagnose: www.dpd.cdc.gov/dpdx

= Schistosoma Genom Netzwerk: www.nhm.ac.uk/hosted_
sites/schisto
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Scopulariopsis brevicaulis

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Scopulariopsis hominis, Scopulariopsis rufulus, Penicil-
lium brevicaulis.

Erregerspezies

Zur Gattung Scopulariopsis gehoren neben S. brevi-
caulis weitere humanmedizinisch relevante Spezies:
S. brumptii, S. chartarum, S. acremonium, S. koningii,
S. fusca, S. flava, S. asperula u. a.

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Microascales; Familie: Microascaceae; Spezies:
Anamorph: Scopulariopsis brevicaulis, Teleomorph:
Microascus brevicaulis Abbott 1998

Historie
Der Pilz wurde 1881 von Saccardo als Penicillium bre-
vicaulis beschrieben.

Morphologie
S. brevicaulis ist ein schnell wachsender Schimmelpilz.
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Makromorphologie der Kultur: Oberseite pudrig, ra-
didre Furchen, zimtbraun; Unterseite: gelblich braun.
Mikromorphologie der Kulturform: pinselartig ver-
zweigte Konidientriger mit Konidienketten, die je-
weils von einem Annellophor abgeschniirt werden.
Rundliche Konidien (5-10 pm) mit rauer Auflenwand
und abgeflachter Basis.

Genom
Nur wenige Teilsequenzen bekannt.

Vermehrung

Vermehrung erfolgt durch Verbreitung von asexuellen
Konidien. Daneben bildet M. brevicaulis in einem se-
xuellen Vermehrungszyklus Asci aus, welche jeweils
acht Ascosporen enthalten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Keratinolytische Enzyme sowie eine Endoglucanase
werden mit Virulenz assoziiert.

Erkrankungen

1. Onychomykose
Scopulariopsidosis-unguium-Onychomykose.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Gelb-braune Verfirbung des Nagels sowie Hyperkera-
tose.

Symptome

Langsam fortschreitende Zerstorung der Nagelplatte,
einhergehend mit Verfirbung und Verdickung. Be-
troffen sind die Fufindgel, insbesondere die Grofize-
hennigel, sehr selten die Fingernégel.

Pathophysiologie

S. brevicaulis ist keratinophil und produziert keratino-
lytische Enzyme. Als opportunistischer Pilz kann der
Pilz den Nagel nicht primér befallen, ihn jedoch post-
traumatisch und bei trophischen Stérungen besiedeln
und weiter zerstoren. Nicht selten liegt eine Infektion
mit einem Dermatophyten zugrunde. Diese begiins-
tigt ebenfalls die Ausbreitung von S. brevicaulis im Na-
gel. Chronischer Verlauf, keine Selbstheilung.

Immunantwort
Eine spezifische Inmunantwort ist unbekannt.

Differenzialdiagnose

Nagelmykosen durch andere Dermatophyten, Hefe-
und Schimmelpilze. Nagelpsoriasis (Ekzemnagel), Li-
chen ruber des Nagelorgans, chronische Nageldystro-
phien.

2. Invasive lokale und systemische Mykosen
Invasive lokale und systemische Mykose; posttrauma-

tische Mykose; Endokarditis, Otitis, Pneumonie, Kera-
titis, Endophthalmitis.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Variabel entsprechend Manifestation.

Symptome
Variabel entsprechend Manifestation.

Pathophysiologie

Bei immunsupprimierten Patienten (Leukdmie, Org-
antransplantation, AIDS) konnen sich die Pilze syste-
misch ausbreiten und disseminierte Hautldsionen (bei
AIDS), Endokarditis, Pneumonie sowie lokal invasive
Mykosen (Otitis externa) verursachen. Nach Verlet-
zung des Auges mit kontaminierten Pflanzenteilen
kann sich eine Keratitis und Endophthalmitis entwi-
ckeln.

Immunantwort
Unbekannt.

Differenzialdiagnose

Invasive und posttraumatische Mykosen, verursacht
durch andere Hefe- und Schimmelpilze, bakterielle
Erreger opportunistischer Infektionen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Nagelspine bei Verdacht auf Onychomykose; bei sys-
temischer Mykose Gewebeproben, Abstriche, Blutkul-
tur.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Untersuchung von Haut- und Nagel-
material im KOH-Deckglaspraparat bzw. Gewebepro-
ben und Eiter (bei Letzteren Anwendung der PAS-
und Gomori-Grocott-Firbung): Ketten von Konidien,
Pilzmyzelien.

Kulturelle Anziichtung: auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 5-10 Tagen bei 30-37 °C.

Befund / Interpretation

Der kulturelle Nachweis von S. brevicaulis aus Nagel-
material ist beweisend fiir eine Onychomykose; der
Nachweis aus primir sterilen Materialien ist bewei-
send fiir eine invasive Infektion.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Onychomykose: Ciclopirox oder Amorolfin als lokale
antimykotische Therapie (Nagellack). Bei Doppelin-
fektion mit Dermatophyten und/oder einem Befalls-
grad > 50 % und bei Matrixbefall Kombinationsthera-
pie mit Terbinafin oder Itraconazol sinnvoll. Alternativ
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atraumatische Nagelablosung mit 20 %Harnstoff (z. B.
Onychomal).

Invasive Mykose: Amphotericin B, Itraconazol, Vori-
conazol.

Resistenz
Griseofulvin, Fluconazol.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweite Verbreitung.

Wirtsbereich / Reservoir
Mensch, (im Erdboden lebende) Tiere, Insekten,
Pflanzen.

Risikogruppen

Onychomykose der Fuf3ndgel: Stoffwechselstorungen
(z. B. Diabetes mellitus), Fufifehlstellungen, periphe-
ren Neuropathien, wiederholte Traumen (Sportler).
Invasive Mykose: immunsupprimierte Patienten
(Leukdmie, Organtransplantation, AIDS).

Transmission / Vektoren
Direkte Ubertragung aus der Umwelt (Erdboden,
Pflanzen).

Prévention / Impfstoffe

Gesunderhaltung der Fufinigel, angemessenes Schuh-
werk. Wahrend antimykotischer Therapie bei Ony-
chomykose empfiehlt es sich, Stiimpfe und Schuhwerk
zu desinfizieren.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rale 9-11, D-80337 Miinchen

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafe 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-003.htm
= www.infektionsnetz.at/PilzeScopulariopsis.phtml
http://www.clinical-mycology.com/
http://www.mycology.adelaide.edu.au
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|
Selenomonas
HeinricH K. Geiss, ARNE C. RODLOFF

Erreger

Erregerspezies
S. artemidis, S. bovis, S. dianae, S. flueggei, S. infelix,
S. noxia, S. sputigena

Taxonomie

Phylum: Firmicutes; Familie: wahrscheinlich Actino-
mycetaceae; Genus: Selenomonas; Spezies: S. artemi-
dis, S. dianae, S. flueggei, S. infelix, S. lacticifex, S. lipo-
Iytica, S. noxia, S. sputigena, S. ruminantium

Historie

Wabhrscheinlich erstmals von A. van Leeuwenhook be-
obachtet, der spiralige ,, Tierchen“ in mikroskopischen
Préparaten von Zahnbeldgen sah. 1887 beschrieb Mil-
ler diese Mikroorganismen aus der menschlichen
Mundflora als Spirillum sputigenum, die dann 1984
mit mindestens sechs Spezies als eigene Gattung Sele-
nomonas klassifiziert wurden. Die urspriingliche ta-
xonomische Einordnung in die Familie der Bacteroi-
daceae ist aufgrund phylogenetischer Untersuchungen
nicht gerechtfertigt. Es besteht zusammen mit den
Gattungen Pectinatus, Centipeda, Sporomusa und
Megasphaera eine enge Verwandtschaft zu Veillonella
spp. Diese Gruppe besitzt eine deutliche hohere 16S
rRNA-Homologie zu grampositiven Bakterien (Clost-
ridien, Bacillus spp. und Enterokokken) und wird des-
halb mit hoher Wahrscheinlichkeit der Familie Acti-
nomycetaceae zugeordnet werden.

Morphologie

Gramnegative, nicht sporenbildende, gekriimmte bis
halbmondférmige Stabchenbakterien. Die taumelnde
Beweglichkeit wird durch ein auf der Konkavseite in-
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serierendes Biischel von Geifleln hervorgerufen. Die
Zellgrofle liegt bei 1 x 3-5 pum.

Genom

S. dianae AF287801, S. bovis AF139191, S. flueggei
AF287803, S. infelix AF287802, S. lacticifex AF139191,
S. lipolytica AF139191, S. noxia AF287799, S. sputigena
AF287793, S. ruminantium DQ186901.

Vermehrung

Eine Vermehrung von Selenomonas spp. findet aus-
schliellich unter anaeroben Bedingungen statt. Ent-
sprechende Bedingungen finden sich auf Schleimhéu-
ten von Mensch und Tier. In vitro bietet ein Gasge-
misch aus 80 % N, 15 % CO, und 5 % H, eine hinrei-
chende Atmosphire. Aufgrund der begrenzten Ener-
gieausbeute der anaeroben Glykolyse ist die Generati-
onszeit z. B. gegeniiber Enterobacteriaceae verlangert.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Zellwandlipopolysaccharide mit endotoxindhnlicher
Wirkung

Erkrankung
Gingivitis/Parodontitis

Synonym(e)
Periodontitis.

Inkubationszeit
Unspezifisch.

Symptome

Wihrend die Gingivitis eine entziindliche Verande-
rung des Weichgewebes darstellt, ist die Parodontitis
durch die Ausbildung von entziindlichen Veranderun-
gen des Zahnhalteapparates gekennzeichnet. Es
kommt zur Taschenbildung, Gingivaregredienz und
schliefilich zur Zahnlockerung und zum Zahnverlust.

Pathophysiologie

Urséchlich fiir die Entziindungsreaktion ist die Aus-
bildung eines Zahn-adhirenten Biofilms, der von ei-
ner Mischflora aus verschiedenen Bakterienspezies
gebildet wird. Dabei spielen die Spezies des so genann-
ten Roten Komplex (Porphyromonas gingivalis, Trepo-
nema denticola und Tannerella forsythesis und Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans) eine herausragen-
de Rolle, Aber auch Selenomonaden wird eine Rolle
zugeschrieben. Die getriggerte Entziindung fithrt zum
Untergang von Weichgewebe und zur Aktivierung von
Osteoklasten.

Immunantwort
Eine bleibende Immunitit nach Infektion entsteht
nicht.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Untersuchungsmaterialien, die mit physiologischer
Standortflora kontaminiert sind (z. B. Gingivaabstrich)
sind ungeeignet. Bioptate und Aspirate miissen ggf.
auf, wihrend (weniger geeignete) Abstriche in Trans-
portmedien ins Labor verbracht werden, um die toxi-
sche Wirkung des Luftsauerstoffs zu minimieren.

Diagnostische Verfahren

Ausbildung kleiner (0,5-1 mm), glatter, konvexer,
weifllich bis graugelblicher Kolonien und z. T. rasen-
formigem Wachstum.

Biochemische Identifizierung: strikt saccharolytisch
mit Produktion von Azetat, Propionat, Laktat und teil-
weise Succinat. Differenzierung anhand der Saurebil-
dung aus unterschiedlichen Zuckern, Askulin- und
Gelatinehydrolyse, H,S-Bildung und Nitratreduktion.

Befund / Interpretation
Unklar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Ubliche Mafinahmen bei Parodontitis.

Resistenz
Antibiotikasensibilitdt besteht gegeniiber Clindamy-
cin, Chloramphenicol und Metronidazol.

Epidemiologie

Verbreitung
Ubiquitér.

Wirtsbereich / Reservoir

Selenomonaden werden primir aus dem menschli-
chen Mund, Wiederkduermagen (Pansen) und Coe-
cum von Siugetieren isoliert sowie verschiedentlich
aus strikt anaeroben Klarschlammproben (S. acidami-
nophila, S. lipolytica, S. lacticifex). Selenomonaden sind
Bestandteil der menschlichen Gingivalflora und kén-
nen bis zu 30 % der gesamten bakteriellen Population
ausmachen, wobei bei Patienten mit Gingivitis ein
deutlich erhohter Anteil nachzuweisen ist. S. ruminan-
tium spielt bei der Fermentation loslicher Kohlenhyd-
rate im Pansen von Kithen und Schafen eine herausra-
gende Rolle und ist bei anderen Siugetieren regelma-
Big in bis zu 20 % der Gesamtpopulation in der Kolon-
flora nachzuweisen.

Risikogruppen

= Schlechte Mundhygiene mit Zahnbelag (Plaque)
und Zahnstein

= Genetische Pradisposition

= Tabakkonsum

= Diabetes mellitus

= Bruxismus (zumeist stressbedingtes Zihneknir-
schen)
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= Ungiinstig lokalisierte Piercings im Mundraum
(Lippe, Lippenbandchen, Zunge)
= Alkoholabusus

Transmission / Vektoren
Endogene Infektion.

Pravention / Impfstoffe
Mund/Zahnhygiene.

Ausbruchsmanagement
Nicht relevant.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Infektions-
epidemiologie des Universititsklinikums Leipzig, Lie-
bigstr. 21, 04103 Leipzig, Tel. 0341 97 15 200

Schliisselliteratur

1. Hespell RB, Pater B], Dewhirst FD (1991) The Genus Sele-
nomonas. In: Balows A, Triiper HG, Dworkin M, Harder
W, Schleifer K-H (Hrsg) The Prokaryotes, 2. Aufl. Sprin-
ger Verlag, New York, Berlin, Heidelberg

2. de Lillo A, Ashley FP, Palmer RM, Munson MA, Kyriacou
L, Weightman AJ], Wade WG (2006) Novel subgingival
bacterial phylotypes detected using multiple universal
PCR primer sets. Oral Microbiol Immunol 21:61-68

I Semliki-Forest-Virus

» Alphaviren

I Seoul-Virus

» Hantaviren

| Sepsis

» Acinetobacter

» Aggregatibacter

» Alcaligenes/Achromobacter

» Arcanobacterium

» Bacillus-Arten (fakultativ bzw. opportunistisch pa-
thogen)

» Bacteroides

» Bioterrorismus, infektiologische Aspekte
» Burkholderia, Ralstonia

» Campylobacter

» Candida

» Capnocytophaga

» Cardiobacterium

» Chlamydia

» Citrobacter

» Clostridien der Gasbrandgruppe
» Corynebacterium, sonstige Spezies
» Edwardsiella

» Eikenella

» Enterobacter

» Enterokokken

» Erysipelothrix

» Escherichia coli

» Flavobacterium

» Fusobacterium

» Haemophilus ducreyi

» Hafnia

» Kingella

» Klebsiella

» Leptospiren

» Listeria monocytogenes

» Malassezia

» Moraxella catarrhalis

» Neisseria meningitidis

» Propionibakterien

» Proteus mirabilis, Proteus vulgaris
» Pseudomonas

» Rothia mucilaginosa

» Selenomonas

» Serratia

» Shewanella

» Staphylococcus (koagulasenegativ)
» Staphylococcus aureus

» Stenotrophomonas

» Streptococcus agalactiae

» Streptococcus pneumoniae

» Streptococcus pyogenes

» Yersinien

| Sepsis

CHRISTIAN PUTENSEN
Definition
Sepsis ist eine komplexe systemische inflammatori-
sche Wirtsreaktion auf eine Infektion.
Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock definie-
ren ein Krankheitskontinuum, das iiber eine Kombi-
nation aus Vitalparametern, Laborwerten, himodyna-
mischen Daten und Organfunktionen definiert wird.
Eine Bakteriamie oder ein mikrobiologisch gesicher-
ter Infektionsnachweis findet sich in Abhéngigkeit von
einer antibiotischen Vorbehandlung nur bei durch-
schnittlich 30% der Patienten, obwohl eine Infektion
nach klinischen Kriterien wahrscheinlich ist.
1. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologi-
schen Nachweis oder durch klinische Kriterien;
II. ,Severe inflammatory host response® (SIRS; min-
destens 2 Kriterien)
= Fieber (= 38 °C) oder Hypothermie (< 36 °C)
bei rektaler, intravasaler oder vesikaler Messung;
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= Tachykardie: Herzfrequenz > 90 /min;

= Tachypnoe: Atemfrequenz > 20 /min oder Hy-
perventilation: PaCO, < 4,3 kPa/< 33 mm Hg;

- Leukozytose: > 12.000/mm?  Leukopenie:
< 4000/mm? oder > 10% unreife Neutrophile
im Differenzialblutbild.

1I. Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriteri-

um)

= Akute Enzephalopathie: eingeschrinkte Vigi-
lanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium;

= Relative oder absolute Thrombozytopenie: Ab-
fall der Thrombozyten um mehr als 30 % inner-
halb von 24h oder Thrombozytenzahl
< 100.000/mm?. Eine Thrombozytopenie durch
akute Blutung oder immunologische Ursachen
muss ausgeschlossen sein.

= Arterielle Hypoxidmie: PaO, < 10kPa/75 mm Hg
unter Raumluft oder ein paO,/FIO,-Verhiltnis
von < 33 kPa/< 250 mm Hg unter Sauerstoffga-
be. Ausschluss einer manifesten Herz- oder
Lungenerkrankung als Ursache der Hypoxi-
mie.

= Renale Dysfunktion: Diurese von < 0,5 ml/
kg KG/h fiir wenigstens 2 h bei ausreichender
Volumengabe und/oder Anstieg des Serumkre-
atinins; > 2fache Metabolische Azidose: Basen-
tiberschuss < -5 mmol/l oder eine Laktatkon-
zentration > 1,5fache.

Sepsis: Kriterien I und IT

Schwere Sepsis: Kriterien I, IT und IIT

Septischer Schock: Kriterien I und II; > 1 h systoli-
scher arterieller Blutdruck (SAP) < 90 mm Hg/mittle-
rer Blutdruck (MAP) < 65 mm Hg oder Gabe von Va-
sopressoren trotz addquater Volumengabe notwendig,
um den SAP > 90 mm Hg oder MAP > 65 mm Hg zu
halten.

Erregerspektrum

Sepsis ist Folge einer Infektion mit grampositiven oder
gramnegativen Bakterien, Pilzen, Viren oder Parasiten.
Die hiufigsten Sepsiserreger sind: Staphylococcus au-
reus, koagulasenegative Staphylokokken, Eschrichia
coli, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., und
Candida spp.

Epidemiologie

In Deutschland werden pro Jahr 75.000 Einwohner
(110 von 100.000) mit einer schweren Sepsis bzw. sep-
tischem Schock und 79.000 (116 von 100.000) mit ei-
ner Sepsis auf Intensivstationen behandelt Die Kran-
kenhaussterblichkeit betragt bei schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock 54 %. Mit 154.000 Erkrankten stellt
die Sepsis die siebthiufigste Krankenhausentlassungs-
diagnose unter den lebensbedrohlichen Erkrankun-
gen und mit rund 60.000 Todesfillen die dritthaufigste
Todesursache dar.

Beschreibung der Krankheitsbilder

Die Sepsis ist eine komplexe systemische inflammato-
rische Wirtsreaktion auf eine zunichst lokal begrenzte
Infektion (z. B. Pneumonie, Haut-Weichteilinfektion,
Meningitis, Endokarditis, Peritonitis, etc.). Jede Infek-
tion kann grundsétzlich zu einer Sepsis fithren. Ent-
sprechend der zugrundeliegenden Infektion konnen
zundchst unterschiedliche fiir die lokale Infektion ty-
pische Krankheitssymptome im Vordergrund stehen.
Frithe Zeichen einer Sepsis konnen sein: Verwirrtheit,
hohes Fieber, beschleunigte Atmung, beschleunigter
Herzschlag und erniedrigter Blutdruck. Diese Zeichen
sind sensitiv, jedoch wenig spezifisch, d. h. sie finden
sich auch bei einer Vielzahl von Patienten mit anderen
Erkrankungen und erschweren die Diagnose.

Zielorgan(e) und Immunreaktion

Bakterien, Pilze oder Viren bewirken iiber die Aktivie-
rung von Rezeptoren der angeborenen Immunitit
eine ausgedehnte Immunantwort. Aktivierte neutro-
phile Granulozyten und Makrophagen produzieren
und reagieren auf eine Vielzahl von Zytokinen, Che-
mokinen, Komplementfaktoren, Gerinnungsfaktoren
und andere Mediatoren. Durch Aktivierung immun-
kompetenter Zellen kommt es zur Ausschiittung der
priméren Inflammationsmediatoren Tumor-Nekrose-
Faktor alpha (TNF-alpha) und Interleukin-1 (IL-1).
Diese proinflammatorischen Stimuli bewirken die
Freisetzung sekundirer Mediatoren wie z. B. Lipide
und reaktive Sauerstoffradikalen, welche die Entziin-
dungsreaktion weiter verstarken. Neben der Hyperin-
flammation kommt es auch zu einer antiinflammato-
rischen Reaktion. Dies geschieht durch die Bildung
antiinflammatorischer Substanzen (z. B.16sliche TNF-
alpha-Rezeptoren, IL-1 Rezeptorantagonisten, IL-4,
IL-10) sowie durch programmierten Zelltod (Apopto-
se) immunkompetenter Zellen. Initial dominiert eine
proinflammatorische Reaktion, in den spiten Stadien
der Sepsis antiinflammatorische Mechanismen bis hin
zur Immunanalyse. Unklar ist, welche Auswirkungen
das Zusammenspiel pro- und antiinflammatorischer
Mechanismen auf den klinischen Verlauf hat.

Pathophysiologie/Molekulare Basis der
Organschaden

Risikofaktor fir das Entstehen von Organdysfunktio-
nen bei Sepsis ist neben einer inaddquaten Gewebe-
perfusion oder Gewebeoxygenierung die systemische
Inflammation (SIRS). All dieses bewirkt zahlreiche
Verinderungen im zelluliren Stofftwechsel immun-
kompetenter und parenchymatéser Zellen: Induktion
von pro- und antiinflammatorischen Mediatoren und
Metaboliten (NO, Neopterin), Bildung von oxidativen
Radikalen und Induktion der Apoptose. Diese konnen
die Funktionsstorungen oder Schadigungen der Or-
gansysteme erkldren.
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Diagnostische MaBnahmen

Bei klinischem Verdacht auf eine Sepsis bzw. eines
oder mehrerer der folgenden Kriterien: Fieber, Schiit-
telfrost, Hypothermie, Leukozytose, Linksverschie-
bung im Differenzialblutbild, Erh6hung von PCT oder
C-reaktivem Protein bzw. einer Neutropenie wird
empfohlen, Blutkulturen (2-3 Parchen) schnellstmog-
lich vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie,
bei Patienten unter vorbestehender antimikrobieller
Therapie unmittelbar vor der nachsten Gabe abzuneh-
men.

Prokalzitonin (PCT) hat eine hohere diagnostische
Prazision als C-reaktives Protein und ist nach dem in-
fektiosen Stimulus frither nachweisbar. Die frithzeitige
Bestimmung von PCT im Serum wird zum Ausschluss
bzw. zur Sicherung der Diagnose einer schweren Sep-
sis empfohlen.

Eine Erregeridentifizierung mittels Polymeraseketten-
reaktion (PCR) wie Multiplex-PCR und Breitband-
PCR wird gegenwirtig in klinischen Studien unter-
sucht.

Therapie und Pravention

Prévention

Schulungsprogramme und Praventionsprotokolle
werden empfohlen, da diese nachweislich die Rate an
ventilatorassoziierten Pneumonien, katheterassoziier-
ten Bakteridmien und Harnweginfektionen reduzie-
ren. Bei postoperativen Patienten konnen eine frithe
enterale Ernahrung, in bestimmten Patientengruppen
auch eine Immunnutrition, eine enge Blutzuckerkont-
rolle mittels intensivierter Insulintherapie oder selek-
tive Darmdekontamination oder orale Dekontamina-
tion die Inzidenz der Sepsis reduzieren helfen.

Kausale Therapie

Die vollstindige Sanierung der septischen Infektions-
quelle ist Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Behand-
lung der schweren Sepsis. Unzureichende Fokussanie-
rung ist mit einer erhohten Letalitét vergesellschaftet.
Eine operative Fokussanierung kann durch Entfer-
nung von Implantaten, Inzision bzw. CT-gestiitzte
Drainage von Abszessen, Wunderdffnung und Nek-
rektomie, Amputation und Fasziotomie, durch Perito-
neallavage, Drainage oder Enterostomie erfolgen.
Eine frithzeitige intravends verabreichte kalkulierte,
am individuellen Risikoprofil des Patienten und der
Stations-spezifischen mikrobiologischen Resistenz-
muster ausgerichtete antimikrobielle Therapie mit ei-
nem Pseudomonas-wirksamen Antibiotikum > 1 h
nach Diagnosestellung reduziert die Letalitdt bei Pati-
enten mit Sepsis. Die antimikrobielle Therapie ist alle
48-72 h anhand klinischer und mikrobiologischer
Kriterien neu zu evaluieren um das antimikrobielle
Spektrum zu verengen und damit das Risiko von Re-
sistenzen zu verringern.

Die Dauer der antimikrobiellen Therapie ist nach der

Kklinischen Reaktion auszurichten. Eine Therapiedauer
ldnger als 7-10 Tage ist meist nicht erforderlich

Supportive Therapie

Hédmodynamische Stabilisierung: Ziel ist das Errei-
chen eines addquaten zelluliren O,-Angebotes. Ein
erweitertes hamodynamisches Monitoring wird emp-
fohlen. Bei Hypovoldmie sollten initial 500-1000 ml
Kristalloide oder 300-500 ml Kolloide tiber 30 min
verabreicht werden. In der Regel ist der Volumenbe-
darf von Patienten mit schwerer Sepsis oder septi-
schem Schock initial sehr hoch, sodass wiederholte
Volumengaben und Erythrozytenkonzentrate bei
Hb < 10 mg/dl erforderlich sind. Folgendes Biindel
von himodynamischen Zielkriterien wird empfohlen:
zentralvenoser Druck (ZVD) > 8 bzw. = 12 mm Hg
unter mechanischer Beatmung, MAP > 65 mm Hg,
Diurese > 0,5 ml/kg KG/h, zentralvenose Sauerstoffsat-
tigung (ScvO,) = 70 %, Laktat < 1,5 mmol/l bzw. Abfall
des Laktats. Besteht trotz Volumentherapie weiterhin
ein eingeschranktes Herzzeitvolumen/ScvO, < 70 %,
wird die Gabe von Dobutamin empfohlen. alternativ
kann Adrenalin, Phosphodiesterasehemmer oder Le-
vosimendan erwogen werden. Ist trotz Volumenthera-
pie kein MAP > 65 mm Hg zu erzielen bzw. die Organ-
perfusion aufrechtzuerhalten, wird die Gabe von Nor-
adrenalin empfohlen.

Nierenversagen (ANV): Im Rahmen einer schweren
Sepsis oder eines septischen Schocks ist ein kontinu-
ierliches, veno-vendses Nierenersatzverfahren zu
empfehlen. Bei nicht ausreichender Diurese oder Be-
ginn eines Nierenersatzes wird nicht empfohlen, Diu-
retika weiter zu verabreichen.

Beatmung: Bei akutem Lungenversagen wird ein
Atemzugvolumen von 6 ml/kg Standardkorperge-
wicht, ein Plateaudruck von < 30 cmH,O und ein po-
sitiv endexspiratorischer Druck eingestellt, um die
oximetrische Sauerstoffsittigung tiber 90 % und den
pH-Wert > 7,2 zu halten.

Zusitzlich werden eine Thromboseprophylaxe und
eine kiinstliche Erndhrung nach der Substrattoleranz
empfohlen. Die enterale Ernahrung ist die bevorzugte
Form der Erndhrung.

Adjunktive Therapie: Zusitzlich zur kausalen und
supportiven Therapie der Sepsis kann die Gabe von
Glukokortikosteroiden bei therapiefraktirem septi-
schem Schock, von intravenésem Insulin zur Senkung
des Glukosespiegels < 150 mg/dl, von rekombinantem
aktiviertem Protein C bei hohem Sterberisiko und von
IgM-angereicherten Immunglobulinen (ivIgGAM)
und Selen erwogen werden.

Schlisselliteratur
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JL (2008) International Surviving Sepsis Campaign
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chhtlge Webseiten und Links
= http://www.sepsis-gesellschaft.de/

= http://www.egms.de/static/de/journals/gms/2010-
8/000103.shtml

= http://www.esicm.org/Data/ModuleGestionDeContenu/
PagesGenerees/05-research/0A-research/surviving-
sepsis-campaign/95.asp

= http://www.survivingsepsis.com/

= http://www.sepsisforum.org/

= http://www.survivesepsis.org/

= http://www.nrz-hygiene.de/

|
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Uwe ULLMANN
Erreger

Erregerspezies
Serratia marcescens

Taxonomie

Familie: Enterobacteriaceae; Gattung: Serratia; Spezi-
es: Serratia (S.) marcescens, S. liquefaciens, S. vicaria
u.a.

Medizinisch bedeutsam: S. marcescens und S. liquefa-
ciens

Historie

S. marcescens bildet bei Bebriitung bei Temperaturen
unter 30 °C ein rotes Pigment (Prodigiosin). Die Ge-
schichte dieses Bakteriums geht bis in das 6. Jahrhun-
dert v. Chr. zuriick, als Pythagoras die blutrote Verfir-
bung beschrieb, die manchmal an Lebensmitteln fest-
zustellen war. 322 v. Chr. zeigten Soldaten wihrend der
Belagerung der Stadt Tyrus in Phonizien Alexander
des GrofSen blutartige Flecken auf ihrem Brot. Maze-
donische Seher deuteten dies als Zeichen dafiir, dass in
Tyrus bald Blut flielen werde und Alexander den Sieg
davontragen wiirde. Spater wurde die ,,blutige Hostie®
ein Teil christlicher Tradition, da Kommunionsbrot
héufig mit Blutstropfen befleckt war. Eine Deutung
dieses ,,Wunders® war, dass unglaubige Juden das Brot
mit ihren Messern verletzt hatten, woraufhin viele von
ihnen verfolgt und auch umgebracht wurden. Im Jahre
1819 erkannte der junge italienische Apotheker Bar-
tholomaeo Bizio als erster den wahren Grund fiir das
blutige Brot, indem er nachwies, dass die rote Firbung
ein von einer ,,Mikrobe“ erzeugtes Pigment war. Er be-
nannte ,,die Mikrobe“ nach dem italienischen Physi-
kers Serafino Serrati und fugte das lateinische Wort
»marcescens” hinzu fir ,verfallend, da das Pigment
unter Lichteinfluss schnell zerfallt.

Morphologie
Gramnegative Stabchenbakterien mit abgerundeten
Enden. Beweglich durch peritriche Begeiflelung.

Genom
Genom von S. marcescens ist vollstindig sequenziert,
siehe auch www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung
Wachstum innerhalb von 24 Stunden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Moglicherweise die Exoenzyme, Proteinasen, Lipase
und Desoxyribonuklease, Endotoxin.

Erkrankungen

1. Lokale Prozesse

Atemwegsinfektion bei beatmeten Patienten, Harn-
wegsinfektionen bei hospitalisierten Patienten, Wund-
infektionen, Endokarditis und Osteomyelitis vor allem
bei Heroinabhéngigen, Peritonitis, Katheterinfektio-
nen.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.
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Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Siehe fakultativ pathogene E. coli (» Escherichia coli)

Differenzialdiagnose
Ausschluss anderer Infektionserreger.

2. Generalisierte Erkrankungen
Durch Ubertritt in die Blutbahn kann es zur Sepsis
kommen, zur septischen Arthritis und Endokarditis.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Fieber, Gelenkschmerzen.

Symptome
Fieber, Gelenkschmerzen.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Ausschluss anderer Infektionserreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
» Enterobacter

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Anziichtung: s. fakultativ pathogene E. coli

(» Escherichia coli).

= Prodigiosinproduktion am besten auf Pepton-Gly-
zerolagar bei 20-35 °C (wasserunlosliches rotes
Pigment),

= Serratia unterscheidet sich von allen anderen En-
terobakterien durch die Produktion von DNAse,
Gelatinase und Lipase.

Serologische Differenzierung: Bis heute werden 21
O- und 25 H-Antigene unterschieden.

Befund / Interpretation
Erregernachweis ausschlaggebend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Therapie sollte nach Antibiogramm erfolgen.
Wirksam sind hiufig Cefotaxim, Carbapeneme, Chi-
nolone und Aminoglykoside.

Resistenz
Héufig Multiresistenz gegeniiber Antibiotika durch

induzierbare und konstitutive Breitspektrum-Betalak-
tamasen.

Epidemiologie

Verbreitung

Im Gegensatz zu anderen Enterobacteriaceen koloni-
siert Serratia nicht oder nur selten den Gastrointesti-
naltrakt des Menschen. Dagegen ist der Atem- und
Harnwegstrakt von hospitalisierten Patienten haufig
kolonisiert. Bei Neugeborenen kann der Gastrointesti-
naltrakt ein wichtiges Reservoir fiir Kreuzkontamina-
tionen darstellen. Wie bei anderen fakultativ pathoge-
nen Bakterien wird Serratia im Krankenhaus durch
Hand-zu-Hand-Ubertragung des Personals in hori-
zontaler Transmission verbreitet.

Die hohe Widerstandskraft gegeniiber Austrocknung
und Wirme begiinstigt die Ausbreitung von S. marce-
scens im Krankenhausmilieu.

Wirtsbereich / Reservoir

Serratia-Arten kommen in der Umwelt hiufig vor. Sie
werden im Wasser/Abwasser nachgewiesen, im Bo-
den, auf Pflanzen und sind auch bei Insekten weit ver-
breitet.

Risikogruppen

Fiir Serratia-Infektionen empfinglich sind Drogenab-
hingige, immunsupprimierte und onkologische Pati-
enten, typischer Erreger von krankenhauserworbenen
Infektionen.

Transmission / Vektoren

S. marcescens und S liquefaciens werden durch direk-
ten Kontakt (iiber die Hiande) oder indirekt auch iiber
Gegenstiande und Lebensmittel iibertragen.

Pravention / Impfstoffe
Siehe fakultativ pathogene E. coli (> Escherichia coli)

Meldepflicht
§ 23 IfSG Abs. 1: Multiresistenz ist zu dokumentieren.

Weiterfiihrende Informationen
Web-Adressen

= www.cdc.gov/
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PC, Winn WC (eds) (1997) Diagnostic Microbiology, 5th
edn. Lippincott, Philadelphia, New York

| Serumhepatitis

» Hepatitis B Virus (HBV)

' Sexuell iibertragbare Erkrankungen, sexually
transmitted diseases (STD)

» Chlamydia

» Haemophilus ducreyi

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

» Humane Immundefizienzviren (HIV)
» Humane Papillomviren (HPV)

» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)
» Mycoplasma hominis

» Neisseria gonorrhoeae

» Treponemen

» Trichomonas vaginalis

» Ureaplasma urealyticum

|
Shewanella

INGO FENGLER
Erreger

Synonym(e)

Veraltete Bezeichnungen der Typspezies Shewanella
putrefaciens sind Alteromonas putrefaciens, Achromo-
bacter putrefaciens, Pseudomonas putrefaciens und
CDC group Ib.

Erregerspezies

Humanpathogene Relevanz besitzen primér die Spezi-
es S. putrefaciens und S. algae. Bei mehr als 80% der
humanen Isolate handelt es sich um S. algae. Aufgrund
von Schwierigkeiten bei der biochemischen Differen-
zierung der beiden Spezies wurden und werden viele
S. algae-Isolate filschlicherweise als S. putrefaciens
Klassifiziert » Diagnostische Verfahren.

Taxonomie
Familie Shewanellaceae, Gattung Shewanella; Typspe-
zies der Gattung ist Shewanella putrefaciens.

Historie

In Anerkennung der Arbeiten von James Shewan tiber
fischpathogene Bakterienisolate wurde die Gattung
mit dem Namen Shewanella belegt. Die Spezies wurde
erstmals 1931 von Derby und Hammer als Achromo-
bacter putrefaciens beschrieben. 1941 schlugen Long
und Hammer vor, die Spezies unter dem Namen Pseu-
domonas putrefaciens in das Genus Pseudomonas zu
transferieren. Unter anderem wurde aufgrund der Stu-
dienergebnisse von Riley et al. 1972 vorgeschlagen,

eine Unterteilung basierend auf der Salztoleranz,
Wachstumstemperaturen und der saccharolytischen
Aktivitit in zwei Biovare vorzunehmen, wobei vor al-
lem dem halophilen Biovar 2 humanpathogene Rele-
vanz zukommt. Nach dem Vorschlag von Lee wurde
die Spezies 1977 in Alteromonas putrefacies umbe-
nannt. Angeregt durch molekularbiologische Untersu-
chungsergebnisse schlugen MacDonell und Colwell
1985 vor, diese Spezies als Shewanella putrefaciens zu
bezeichnen und die Gattung Shewanella in die Familie
Vibrionaceae einzugliedern. Im Jahre 1990 wurden
von Simidu et. al. die neue humanpathogene Spezies
S. alga beschrieben. Die Schreibweise jenes Namens
wurde 1997 von Triper und De'Clari in Shewanella
algae korrigiert. Aufgrund der Ergebnisse molekular-
genetischer Untersuchungen von Ivanova et al. 2004
wurde die Gattung Shewanella einer eigenen Familie
der Shewanellaceae zugeordnet.

Morphologie

Shewanellen sind bewegliche, gerade oder auch leicht
gebogene gramnegative Stabchen mit einer polaren
Geif3el. Sie sind mikroskopisch nicht von Vibrionen,
Aeromonaden oder Plesiomonaden zu unterscheiden.
Auf Blutagar bilden humanpathogene Shewanella spp.
Kolonien mit braunlich gelbem bis aprikotfarbenem
wasserloslichem Pigment (S. algae mit Himolyse); sie
wachsen auch auf MacConkey-Agar. Shewanellen sind
die einzigen Nonfermenter, die eine H,S-Bildung zei-
gen, sie wachsen daher z. B. auf Triple-Sugar-Iron-
Agar (TSI) als schwarze Kolonien.

Genom
Das Genom des Erregers ist vollstindig sequenziert,
siehe auch www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung
Wachstum innerhalb von 2 bis 3 Tagen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die pathogene Bedeutung von Shewanellen ist noch
nicht vollstandig geklart.

Pathogenititsstudien lieferten z. T. sehr unterschiedli-
che Ergebnisse. In einer Studie von Khashe und Janda
aus dem Jahr 1998 schien S. algae eine hohere Patho-
genitét als S. putrefaciens zu besitzen. Es wurde daher
spekuliert, dass die hamolytische Aktivitit von S. algae
ein moglicher Virulenzfaktor sein konnte. Weiterhin
konnte bei S. algae eine Toleranz gegeniiber Gallesal-
zen sowie die Produktion von extrazelluriren Viru-
lenzfaktoren wie Siderophoren und anderen Exoenzy-
men nachgewiesen werden.

Erkrankung

Ein spezifisches Erkrankungsbild wird von ihnen
nicht hervorgerufen. In den meisten Féllen verursa-
chen sie Haut- und Weichteilinfektionen, in Dine-
mark wurden eine Reihe von durch Shewanellen her-
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vorgerufene Infektionen des Ohres beschrieben. Sie
lassen sich auch gelegentlich als Bestandteil von Mi-
schinfektionen isolieren. Mit Shewanellen assoziierte
Falle von Bronchitis, Pneumonie (vorwiegend bei un-
tergewichtigen Neugeborenen), Osteomyelitis, Ureth-
ritis, Peritonitis, Empyemen sowie Sepsis sind be-
schrieben.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differenzialdiagnose
Ausschluss anderer Infektionserreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei systemischen Infektionen Blutkulturen, bei loka-
len Prozessen geeignetes Untersuchungsmaterial aus
der entsprechenden Region (z. B. Abstriche, Punktate,
BAL, Sputum, Liquor usw.). Shewanellen sind relativ
unempfindlich gegeniiber dufleren Einfliissen. Es kon-
nen daher Nativmaterial oder auch Abstriche in ge-
brauchlichen Transportmedien (z. B. Port-A-Cul, Fa.
Becton Dickinson) zur weiteren Untersuchung an das
mikrobiologische Labor versandt werden.

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Anzucht mit biochemischer Identifizierung
und Resistenztestung. Humanpathogene Shewanellen
imponieren koloniemorphologisch aufgrund ihrer
charakteristischen Pigmentbildung (s. 0.). Sie lassen
sich durch ihre H,S-Bildung von anderen Nonfermen-
tern und durch die positive Oxidase-Reaktion von En-
terobacteriaceae abgrenzen.

Fertig konfektionierte biochemische Identifikations-
systeme konnen hiufig nicht zwischen S. algae und
S. putrefaciens differenzieren. Die entsprechenden
Identifikationssysteme enthalten nur S. putrefaciens in
ihrer Datenbasis und identifizieren daher S.-algae-
Isolate falschlich als S. putrefaciens. Der Einsatz weite-
rer Tests zur eindeutigen Differenzierung ist daher
erforderlich. S. algae lasst sich von S. putrefaciens
durch seine Fihigkeit in 6,5 %iger NaCl-Losung bei
42 °C zu wachsen sowie durch den Nachweis einer
Hémolyse auf Schafblut-Agar differenzieren. Weiter-
hin sduert S. algae nur Ribose (gelegentlich auch Glu-
kose und Fructose), wahrend S. putrefaciens Maltose
und Glukose (gelegentlich auch Arabinose und Sucro-
se) sduert.

Befund / Interpretation

Der kulturelle Nachweis in Verbindung mit einer ent-
sprechenden klinischen Symptomatik spricht fiir eine
Infektion mit dem Erreger.

Therapie

Therapeutische Mafnahmen

In Abhingigkeit von der Erkrankung ggf. systemische
Antibiose, wenn mdoglich unter Beriicksichtigung des
Antibiogramms.

Resistenz

Shewanellen sind resistent gegen Penicilline und Basi-
scephalosporinen, aber empfindlich gegeniiber den
meisten Cepholosporinen der 2. und 3. Generation so-
wie gegeniiber Piperacillin. Es besteht meistens eine
Empfindlichkeit gegeniiber Aminoglykosiden, Chlo-
ramphenicol, und Ciprofloxacin. Aus Stidafrika wurde
von Imipenem resistenten Isolaten berichtet.

Epidemiologie

Verbreitung

Shewanella ist in der Umwelt weit verbreitet. Shewa-
nella spp. lassen sich weltweit aus Gewdssern, Pflan-
zen, Boden und von Tieren isolieren. Einige der in den
letzten Jahren neu beschriebenen Arten stammen aus
verschiedenen Meeren und dort teilweise aus tieferen
Regionen. So wurde beispielsweise bei Shewanella vio-
lacea eine Barophilie beobachtet.

Den meisten Infektionen geht ein Kontakt mit Mee-
reswasser voraus. Die Hiufigkeit der Infektionen kor-
reliert mit dem Salzgehalt und der Temperatur des
Wassers. Infektionen konnen daher ganzjihrig in wir-
meren Regionen auftreten, in den Landern mit gem-
Bigten Temperaturen werden sie vor allem in den
Sommermonaten beobachtet.

Wirtsbereich / Reservoir

Bei den bisher bekannten humanpathogenen Spezies
gibt es offenbar keine spezifischen Wirte. Bei Shewa-
nella amazonensis wird eine Assoziation zu Muscheln
(insbesondere Muschelschlamm) vermutet; S. pealea-
na wird zur mikrobiellen Besiedlung von Tintenfisch-
driisen gerechnet.

Risikogruppen

Patienten mit Hautldsionen haben ein erhohtes Infek-
tionsrisiko bei Kontakt mit Meereswasser. Mit hepato-
bilidgren Erkrankungen und Malignomen assozierte
primire Bakteridmien sind beschrieben. Weiterhin
wurden aus Stidafrika Fille von padiatrischen Bakteri-
amien bei untergewichtigen Neugeborenen berichtet.

Meldepflicht

Dem Gesundheitsamt ist unverziiglich das gehaufte
Auftreten nosokomialer Infektionen, bei denen ein
epidemischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oder
vermutet wird, als Ausbruch nichtnamentlich zu mel-
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den. Die Meldung nach Satz 1 hat gemifl § 8 Abs. 1
Nr.1,3und 5,$ 10 Abs. 1 Satz 3, Abs. 3 und 4 Satz 3 zu
erfolgen.

Weiterfliihrende Informationen
Web-Adressen

= http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/
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' Shigella

HANS-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)
Keine giiltigen.

Erregerspezies
Shigella

Taxonomie

Familie: Enterobacteriaceae

Gattung: Shigella mit den Spezies Sh. dysenteriae
(Gruppe A), Sh. flexneri (Gruppe B), Sh. boydii (Grup-
pe C), Sh. sonnei (Gruppe D). Die Verwandtschaft der
Shigellen mit Escherichia coli ist sehr eng. Unter Be-
riicksichtigung der heutigen taxonomischen Prinzipi-
en miissten sie mit diesen in einer Spezies vereinigt
werden; die Trennung wird nur aus seuchenhygieni-
schen Griinden aufrechterhalten.

Historie

Die Entdeckung wird dem japanischen Bakteriologen
Kiyoshi Shiga (1898) zugeschrieben, obwohl wahr-
scheinlich schon Chantemesse und Widal 1888 in
Frankreich bzw. Ogata 1892 in Japan die Erreger er-
folgreich angeziichtet haben. Der Erstbeschreibung
folgten zahlreiche widerspriichliche Publikationen;
erst 1954 wurde das heutige Schema der vier Spezies
aufgestellt.

Morphologie

Gramnegative, kapsellose, nicht Sporenbildende Stab-
chenbakterien von 2-6 pm Linge und 1,1-1,5 pm
Breite.

Genom

Das Genom von Shigellen hat mit etwa 4 x 10°bp gro-
Be Ahnlichkeit mit dem von E. coli. Die Gesamtgeno-
me von Sh. dysenteriae, Sh. flexneri, Sh. boydii und
Sh. sonnei sind sequenziert. (siehe http://www.ncbi.
nlm.nih.gov )

Vermehrung

Nach der Infektion zunéchst Vermehrung der Erreger
im Diinndarm bis zu 107-10° Keime/ml Darminhalt.
Innerhalb weniger Tage erfolgt die Kolonisierung des
Dickdarms mit Invasion und Ausbreitung der Shigel-
len in den Kolon-Enterozyten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

= Zytotoxinbildung bei Sh. dysenteriae Serovar 1
(Shiga-Toxin). Nahezu identisch mit Shiga-Toxin 1
(Verotoxin 1) bei enterohdmorrhagischen E. coli
(EHEC - » Escherichia coli).

= Auf dem Virulenzplasmid (120-140 MDa) kodier-
te Fahigkeit zur Bildung von sekretorischem Shi-
gella-Enterotoxin 2 (ShET2); bei Sh. flexneri zu-
sitzlich chromosomal kodiertes ShET1.

= Plasmid- (invasion plasmid antigens, Ipa; intercel-
lular spread proteins, Ics) und chromosomal ko-
dierte Fahigkeit (verschiedene Regulatorgene) zur
Invasion in Epithelzellen.

- Kurzzeitige Sauretoleranz (ca. pH 2,5) mit Uberste-
hen der Magensafteinwirkung; daher geringe In-
fektionsdosis (10-200 Keime).

Erkrankung
Shigellen-Dysenterie

Synonym(e)
Ruhr (Shigellen-Ruhr).

Inkubationszeit
1-4 Tage.

Leitsymptome
Wissriger Durchfall, Erbrechen, kolikartige Unter-
bauchschmerzen.

Symptome

Krankheitsbeginn mit Bauchschmerzen, leichtem Fie-
ber, wissrigem Durchfall und Erbrechen. Nach 1-2
Tagen haufiger schmerzhafter Stuhldrang mit Entlee-
rung kleiner Mengen blutig-schleimigen Stuhls mit
schweren kolikartigen Unterbauchschmerzen. Schwe-
res Krankheitsgefiihl. Bildung von Mikroabszessen in
der Kolonschleimhaut, die zu grofleren Ulzerationen
konfluieren konnen. Die Infektion bleibt auf den
Darm beschrénkt; eine Generalisation der Erreger auf
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dem Blutweg ist extrem selten. Der geschilderte schwe-
re Verlauf ist typisch fiir Infektionen mit Sh. dysente-
riae, die (ebenso wie Sh. boydii) weltweit in tropischen
und subtropischen Landern vorkommen. In Mitteleu-
ropa herrschen Sh. flexneri und Sh. sonnei vor, die in
der Regel zu leichteren klinischen Verldufen und bei
Kindern oft nur zur wissrigen Diarrhoe mit Bauch-
schmerzen fithren. Unbehandelt dauert die Krankheit
zwischen 1 Tag und 1 Monat mit einer Durchschnitts-
dauer von ca. 7 Tagen.

Pathophysiologie

Sh. dysenteriae Serovar 1 bildet ein Zytotoxin (Shiga-
Toxin), das mit dem Shiga-Toxin 1 (Verotoxin 1) en-
terohdmorrhagischer E. coli (EHEC) nahezu identisch
ist und als extraintestinale Komplikation zum hdamo-
Iytisch-urdmischen Syndrom (HUS) fithren kann. Als
Folge einer Shigella-Infektion kann es weiterhin zur
Infektarthritis bis hin zum kompletten Reiter-Syn-
drom kommen.

Immunantwort

Voriibergehend schiitzende humorale Immunantwort,
vor allem durch intestinales sekretorisches IgA. Seru-
mantikorper unregelmaflig und protektiv, wahrschein-
lich ohne Bedeutung.

Differenzialdiagnose

Andere Durchfallerkrankungen infektigser Genese,
vor allem Infektionen mit enteropathogenen Campy-
lobacter spp., Salmonellen, enteroinvasiven und en-
terohdmorrhagischen E. coli und Clostridium difficile.
Weiterhin Amobenruhr und akute Schiibe chronisch
entziindlicher Darmkrankheiten (Colitis ulzerosa).

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Moglichst frischer Stuhl (nicht Rektalabstrich).

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Gramnegative Stibchenbakterien von
2-6 pm Lange und 1,1-1,5 pm Breite. Im Stuhl akut
Erkrankter lassen sich insbesondere in Schleimflocken
mittels Methylenblaufirbung massenhaft fikale Leu-
kozyten nachweisen (Feuchtpréparat).

Kulturelle Anziichtung: Erfolgt am besten aus mog-
lichst frischem Stuhl (nicht Rektalabstrich) durch Di-
rektkultur auf MacConkey-, Xylose-Lysin-Desoxy-
cholat-, Salmonella-Shigella-, Desoxycholat-Citrat-
Agar oder vergleichbaren Nahrboden bei 37 °C. Kein
Wachstum auf Brillantgriin-Phenolrot- oder Bismut-
sulfit-Agar. Ein spezifisches Anreicherungsmedium
steht nicht zur Verfiigung; Anreicherung in Pepton-
bouillon mit Novobiocinzusatz, Gramnegative Broth
(Hajna) oder Selenitbouillon bei 37 °C nicht tiber
6 h(!) kann versucht werden. Bei Verdacht auf Shigel-
lose oder Umgebungsuntersuchungen sollte vom La-
bor fiir den Versand der Stuhlproben ein Transport-

medium zur Verfiigung gestellt werden, z. B. Entero-
bacteriaceae-Transport- und Anreicherungsmedium
nach Hajna, gepufferte Glyzerin-Kochsalzlosung, Ca-
ry-Blair- oder Stuart-Transportmedium mit reduzier-
tem Agargehalt (0,2 %).

Kulturelle und biochemische Identifizierung: Auf
den Selektivndhrboden nach 24 h Wachstum flacher,
glatter oder beginnend rauer Kolonien von 1-2 mm
Durchmesser in der Eigenfarbe des Nahrbodens. Ob-
jektglasagglutination mit Gruppenseren. Cave: Identi-
sche oder verwandte O-Antigene bei E. coli konnen
zur falsch-positiven Diagnose fithren! Daher grund-
sitzlich biochemische Uberpriifung zur Bestitigung
der Diagnose Shigella.

Die Unterscheidung von E. coli, insbesondere dem en-
teroinvasiven Pathotyp (EIEC), kann schwierig sein,
die Uberginge zwischen E. coli und den Shigella-Spe-
zies sind flieflend. Shigellen sind stets unbeweglich
und negativ in den Reaktionen Lysindekarboxylase,
Arginindihydrolase und Na-Azetat-Verwertung. Gas-
bildung aus Glukose wird nur in ganz seltenen Aus-
nahmen beobachtet.

Serologische Typisierung: Mit Unterscheidung von
13 Serovaren bei Sh. dysenteriae, 8 Serovaren bei
Sh. flexneri, 18 Serovaren bei Sh. boydii und 1 Serovar
(2 serologische Formen) bei Sh. sonnei.

Phagen- und Colicintypisierung: Aufwindig und von
begrenztem Wert.

Befund / Interpretation
Erregernachweis und -charakterisierung.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Wie bei allen Durchfallerkrankungen Ersatz von Fliis-
sigkeits- und Elektrolytverlusten (oral oder parente-
ral).

Antibiotische Therapie nach Resistenztestung. Prinzi-
piell geeignet sind Ampicillin, Tetrazyklin, Doxycyc-
lin, Trimethoprim (TMP)/Sulfamethoxazol (SMX),
Chinolone. Nach DuPont (2000) kénnen folgende
Dosierungen empfohlen werden: Kinder: TMP 10 mg/
SMX 50 mg pro kg KG/Tag, in zwei gleiche Dosen auf-
geteilt. Erwachsene: TMP 160 mg/SMX 800 mg 2-mal
taglich tber 3-5 Tage, alternativ Ciprofloxacin
(500 mg), Norfloxacin (400 mg) oder Ofloxacin
(300 mg) 2-mal tiglich tiber 3-5 Tage.

Keine Motilitdtshemmer!

Resistenz

Zunehmende Resistenzentwicklung gegen Antibioti-
ka, insbesondere gegen Tetrazyklin, Ampicillin, Sulfa-
methoxazol-Trimethoprim und vereinzelt gegen Flu-
orchinolone vor allem in Siidost-Asien, Afrika und
Stidamerika.
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Epidemiologie

Verbreitung

In Deutschland wurden 2009 insgesamt 612 Shigello-
se-Fille nach § 3 Bundes-Seuchengesetz gemeldet.
Nur Sh. flexneri und Sh. sonnei sind hier endemisch.
Derzeit sind etwa 80 % der in Deutschland diagnosti-
zierten Shigellose-Fille importiert, darunter praktisch
alle Infektionen mit Sh. dysenteriae und Sh. boydii.
Wichtigste Infektionsgebiete fiir die deutsche Bevol-
kerung sind derzeit Agypten, Indien und die Tiirkei.
Die hochste Inzidenz ist im Sommer und Herbst (Ur-
laubszeit).

Die Ausscheidungsdauer bei Rekonvaleszenten ist in
der Regel kurz (1-4 Wochen); im Gegensatz zu den
Salmonellen bleibt das Kolon das einzig infizierte Or-
gan. Uber Langzeitausscheidung (Monate) wurde nur
in Einzelfillen berichtet.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist das einzige relevante Erregerreservoir.
Primaten konnen ebenfalls erkranken, sind aber na-
tirlicherweise, abgesehen von Einzelbeobachtungen
bei wild lebenden Affen in Stidafrika, nicht mit Shigel-
len infiziert.

Risikogruppen

Risikogruppen sind Kleinkinder (in tropischen Lan-
dern auch Siuglinge), alte Menschen und weiterhin
resistenzgeminderte (schwere Grundleiden) oder im-
munsupprimierte Patienten.

Transmission / Vektoren

Shigellen werden tiberwiegend durch direkten Kon-
takt von Mensch zu Mensch iibertragen (geringe In-
fektionsdosis). Ausbriiche treten bei engem Personen-
kontakt auf, z. B. in Familien, Kindertagesstitten, Al-
tenheimen, psychiatrischen Einrichtungen u. a. oder
in Lagern in Kriegs- und Katastrophenzeiten. In tropi-
schen Liandern, an Bord von Schiffen oder in militiri-
schen Einrichtungen sind auch Infektionen durch
kontaminiertes Wasser oder Lebensmittel beschrieben
worden.

Pravention / Impfstoffe
Héndehygiene, Lebensmittelhygiene und sauberes
(ggf. gechlortes) Trinkwasser sind essentiell. In den
Tropen Vorsicht vor unsicherem Trinkwasser und un-
gekochten Speisen (Salate etc.). Schutzimpfungen ste-
hen nicht zur Verfiigung.

Ausbruchsmanagement

Da der Mensch der einzige Wirt ist, sind die friihzeiti-
ge Diagnose und Behandlung des Patienten sowie
Kontrolluntersuchungen der Kontaktpersonen bzw.
des Umfelds des Patienten von gréfiter Bedeutung, um
Sekundérinfektionen zu verhindern. Schutzimpfun-
gen stehen nicht zur Verfiigung.

Meldepflicht

Nach § 6 IfSG im Sinne der ,akuten infektiosen Gast-
roenteritis®, allerdings nur wenn Erkrankte in einem
Lebensmittelbetrieb titig sind oder zwei oder mehr
epidemiologisch zusammenhingende Erkrankungen
auftreten. Der Nachweis von Shigellen unterliegt aller-
dings der Labormeldepflicht nach § 7 IfSG.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren

= Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger des RKI, Arbeitsgruppen
Hamburg und Wernigerode.

= Arbeitsgruppe Hamburg: Hygiene Institut Hamburg, Ab-
teilung Bakteriologie, Marckmannstr. 129a, 20539 Ham-
burg. Tel.: (040) 78964-201 oder 215

= Arbeitsgruppe Wernigerode: Robert Koch-Institut, Be-
reich Wernigerode, Burgstr. 37, 38855 Wernigerode, Tel.:
(03943) 6790

Web-Adressen
= http://www.rki.de
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| Shigellen-Dysenterie

» Shigella

|
Shigellen-Ruhr
» Shigella

I Shokwe-Virus

» Bunyaviren

I Shuni-Virus

» Bunyaviren

| Sicca-Syndrom

» Hepatitis C Virus (HCV)
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I Siebentagefieber

» Coxiellen

[
Soor
» Candida

' Sindbis-Fieber

I Soordsophagitis

» Alphaviren » Candida
I . . . I
Sindbis-Virus Sparganose
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REINHARD KAPPE, DAGMAR RIMEK
Erreger

Erregerspezies
Sporothrix schenckii

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Ophiostomatales; Familie: Ophiostomataceae;
Gattung: Sporothrix

Historie

Den ersten Fall einer Sporotrichose berichtete 1898
Schenck (Baltimore, USA) mit sorgfiltig beschriebe-
nem klinischem Bild und Isolierung des Pilzes.

Morphologie

Im Wirtsgewebe: Nur sehr wenige, trinen- oder keu-
lenformige Hefezellen sind mittels Grocott-Methena-
min-Silber (GMS)-Féirbung nachweisbar.

In der Kultur: Kolonie, Oberfliche glatt und runzelig,
schmutzig-weif3; Rickseite grau bis braun-schwarz.
Mikroskopisch: Die farblosen Hyphen sind 1-2 pm
stark. Die konidiogenen Zellen erheben sich von un-
differenzierten Zellen und bilden Gruppen von Koni-
dien auf kleinen zusammengedringten Dentikeln. Die
Konidien sind einzellig und trinen- oder keulenfér-
mig (2,5-5,5 x 1,5-2,5 pm). Zudem werden oft diinn-
oder dickwandige, hyaline oder braune Konidien di-
rekt seitlich an den Hyphen gebildet.

Genom

S. schenckii ist ein eukaryonter Organismus, iiber des-
sen Genomgrofle und Chromosomenzahl noch keine
Daten vorliegen. Es sind bisher nur Teile des Genoms
sequenziert.
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Vermehrung

Temperaturdimorpher Schimmelpilz. Bei 28 °C farb-
lose Myzelien (Hyalohyphomyzet), bei 37 °C entwi-
ckelt sich eine multilateral sprossende Hefeform.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Eingeordnet in Risikogruppe 2. Ansonsten keine Da-
ten verfiigbar.

Erkrankungen
1. Sporotrichose

Synonym(e)
Sporothrix-Infektion.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Subkutane Papeln, noduldre Lymphangitis.

Symptome

Erythematdse Papel an der Stelle eines Mikrotraumas,
oft an einer Extremitit, mit einer Reihe weiterer sub-
kutaner Lasionen entlang der Lymphdrainage des Pri-
maraffektes (noduldre Lymphangitis). Haufig chro-
nisch verlaufend.

Pathophysiologie
Bei Immunkompetenten entstehen nach traumati-
scher Inokulation lokalisierte Pilzherde.

Immunantwort

Es wird eine spezifische humorale Immunantwort in-
duziert. Bei akuten Sporotrichosen sind spezifische
IgM-Antikorper nachweisbar.

Differenzialdiagnose

Verletzungsmykosen durch andere Schimmelpilze,
Myzetom, Conidiobolomykose, Hauttuberkulose (Lu-
pus vulgaris), Syphilis Stadium III, Pyoderma gangra-
nosum.

2. Invasive Sporotrichose

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Fieber, Pneumonie, Gelenkschwellung.

Symptome

Pulmonale Sporotrichose mit Pneumonie, osteoarti-
kuldre Sporotrichose, Bursitis, Endophthalmitis, Me-
ningitis, invasive Sinusitis, hamatogen disseminierte
Sporotrichose.

Pathophysiologie

Die invasive Sporotrichose entsteht nach lokaler sub-
kutaner Infektion durch himatogene Streuung oder
nach Inhalation der Sporen primir in der Lunge. Die
Schwere des Krankheitsbildes hangt vom Ausmaf} der
Immunsuppression ab.

Immunantwort

Bei schwer immunsupprimierten Patienten ist zu-
néchst oft keine Immunantwort messbar. Bei chroni-
schen Verldufen und Rekonvaleszenten werden spezi-
fische Antikorper nachweisbar.

Differenzialdiagnose
Infektionen durch andere Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautbiopsie, Gelenkpunktat, Sputum, Blutkultur.

Diagnostische Verfahren

Histopathologie: » Morphologie. Wegen der geringen
Zahl der Erreger miissen viele Préparate und viele Ge-
sichtsfelder durchgemustert werden.

Kultur: Nach Homogenisierung wird das Material auf
zwei Sabouraud-Glukose-Agar-Platten ausgestrichen
und bei 28 °C und 37 °C drei Wochen inkubiert. Oft
wachsen Primérkulturen von klinischem Material
nicht bei 37 °C, sondern nur bei 28 °C. Nach wenigen
Tagen entstehen feuchte, schmutzig-weifle bis creme-
farbene Kolonien, die nach 10-14 Tagen braun oder
schwarz werden.

Mikromorphologie: siche oben.

Serologie: Ein kommerzieller Latexagglutinationstest
zum Nachweis von IgM-Antikorpern gegen S. schenckii
ist verfugbar.

Befund / Interpretation
S.-schenckii-Isolate aus Lisionen sind diagnostisch.
S. schenckii tritt nicht als Labor-Kontaminante auf.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Subkutane Sporotrichose: gutes Ansprechen auf die
Behandlung mit Amphotericin B oder Itraconazol.
Pulmonale, osteoartikuldre und disseminierte Sporo-
trichose: initial Amphotericin B, gefolgt von einer
langfristigen Erhaltungstherapie mit Itraconazol.

Resistenz

Es wurden Amphotericin B und Itraconazol resistente
Stimme beschrieben. Von den Azolen hat Itraconazol
die hochste In-vitro-Aktivitit.

Epidemiologie
Verbreitung
Die Sporotrichose ist weltweit verbreitet mit vermehr-
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tem Vorkommen in bestimmten Regionen, jedoch
insgesamt selten.

Wirtsbereich / Reservoir

S. schenckii kommt weltweit in der Natur als Sapro-
phyt auf lebender oder abgestorbener Vegetation, in
Tierexkrementen und im Erdboden vor.

Risikogruppen

Patienten mit kutaner Sporotrichose sind im Allge-
meinen anderweitig gesunde junge Erwachsene. Ge-
fahrdete Berufsgruppen: Girtner, Landwirte, Floris-
ten. Die tibrigen Formen der Sporotrichose betreffen
nahezu ausschliefllich schwer immunsupprimierte
Patienten, z. B. AIDS-Patienten, Diabetiker, Alkoholi-
ker.

Transmission / Vektoren

S. schenckii gelangt im Allgemeinen durch traumati-
sche Implantation in den Korper, d. h. durch Mikro-
verletzungen (Dornen, Splitter, scharfkantige Griser,
Bisswunden von Nagern, Papageien, Katzen, Hunden,
Pferden und Hithnern sowie Insektenstiche), die mit
Pflanzenmaterialien, Erde oder Tierexkrementen kon-
taminiert wurden. Sporen von S. schenckii konnen
auch eingeatmet werden und so direkt eine pulmonale
Sporotrichose induzieren. Nur duferst selten wird die
Erkrankung von Mensch zu Mensch iibertragen: In
einem Fall wurde die Wange eines Kindes durch die
betroffene Wange der Mutter infiziert. Insgesamt wur-
den 10 Fille von Laborinfektionen bekannt.

Pravention / Impfstoffe
Sorgfiltige Desinfektion auch kleiner, unauffilliger
Wunden.

Ausbruchsmanagement
Die Erkrankung ist nicht von Mensch zu Mensch
tibertragbar.

Meldepflicht
Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fiir die Spo-
rotrichose in Deutschland keine Meldepflicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Erreger auflereuropdischer
Systemmykosen, Robert-Koch-Institut, Mykologie, Fr. Dr.
Kathrin Tintelnot, Nordufer 20, 13353 Berlin

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, PO Box 85167,
NL-3508 AD Utrecht, The Netherlands. Phone: +31-30-
2122600, fax +31-30-2512097, E-Mail: info@cbs.knaw.nl

Web-Adressen

= DoctorFungus Corporation: http://www.doctorfungus.
org/thefungi/Sporothrix.htm

= Centraalbureau voor Schimmelcultures, Niederlande:
http://www.cbs.knaw.nl
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KARSTEN BECKER, GEORG PETERS
Erreger
Synonym(e)

Staphylococcus pyogenes aureus (obsolet).

Erregerspezies
S. aureus

Taxonomie

Gattung: Staphylococcus [zur Taxonomie der Gattung
» Staphylococcus (koagulasenegativ)]

Spezies und Subspezies: Staphylococcus aureus wird in
zwei Subspezies unterteilt. Da S. aureus subsp. anaero-
bius als streng schafadaptierte Unterart keine human-
medizinische Relevanz besitzt, wird im medizinischen
Schrifttum verkiirzend der Terminus S. aureus stell-
vertretend fiir die humanpathogene Subspezies S. au-
reus subsp. aureus eingesetzt. Weitere koagulasepositi-
ve bzw. -variable Spezies bzw. Subspezies (S. delphini,
S. hyicus, S. intermedius, S. lutrae, S. pseudintermedius,
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S. schleiferi subsp. coagulans) werden als primir tieras-
soziierte Erreger nur selten bis nie aus menschlichem
Untersuchungsmaterial isoliert (im Zusammenhang
mit Hundebissen: S. pseudintermedius/S. intermedius).

Historie

1874 beschrieb Th. Billroth kugelférmige Mikroorga-
nismen in Eitermaterialien. R. Koch konnte 1878 die
Erregernatur von Staphylokokken nachweisen. Im
Jahr 1880 gelang R. Pasteur die Anzucht des Erregers
aus klinischem Material. A. Ogston definierte im glei-
chen Jahr die klinische Bedeutung und gab dem Erre-
ger den Namen. E. J. Rosenbach erarbeitete 1884 eine
erste Klassifizierung nach der Pigmentierung und un-
terteilte die Staphylokokken in Staphylococcus pyoge-
nes aureus und Staphylococcus pyogenes albus. Aller-
dings erkannte erst J. v. Daranyi (1926) den Zusam-
menhang zwischen Koagulaseaktivitit und pathoge-
ner Bedeutung.

Morphologie
Der Erreger erscheint als grampositive, in Haufen ge-
lagerte Kokken.

Genom

S. aureus besitzt einen niedrigen GC-Gehalt von ca.
33 %. 2010 liegen fiir > 75 S.-aureus-Stimme Kom-
plettsequenzierungen des Genoms vor bzw. sind in
Bearbeitung. Es besteht aus einem zirkuldren Chro-
mosom von ungefahr 2,8 Mbp sowie verschiedenen
Plasmiden. Die Komplettsequenzierung des Genoms
ergab ca. 2.600 proteinkodierende Regionen. Etwa ein
Viertel des S.-aureus-Genoms ist aus variablen Berei-
chen zusammengesetzt, das mehrheitlich mobile ge-
netische Elemente (Bakteriophagen, Genom- und Pa-
thogenitétsinseln, chromosomale Kassetten, Plasmide
und Transposons) umfasst, die horizontal ausge-
tauscht werden konnen. Eine Regulation erfolgt tiber
das agr-System und weitere Loci (sarA, SarH]1, rot, sae,
1E3).

Vermehrung
S. aureus subsp. aureus wichst fakultativ anaerob. Die
Subspezies S. aureus anaerobius ist strikt anaerob.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

S. aureus ist ein primar extrazelluldrer Erreger, der je-

doch auch intrazellulir persistieren kann. Mehr als 40

extrazelluldre bzw. zellwandassoziierte Proteine sind

als Virulenzfaktoren fiir die Adhision, die Evasion der

Wirtsabwehr und fiir die Invasion beschrieben. Die

aktuellen Genomsequenzierungen ermittelten mehr

als weitere 70 Kandidaten.

Als Virulenzfaktoren beschrieben sind u. a.:

= Protein A — Zellwand-Oberfldchenprotein, das
spezifisch den Fc-Teil dreier IgG-Klassen sowie
den von Willebrand-Faktor bindet,

= MSCRAMMs (microbial surface components re-

cognizing adhesive matrix molecules): u. a. Clum-
ping factor (= Fibrinogenrezeptor; CIfA, CIfB), Fi-
brinogen-, Fibronectin- (FnBPA/B), Elastin-
(EBPS), Kollagen (CNA)-bindende Proteine, Poly-
saccharid-Adhisine (PIA)zur Anheftung an Wirts-
zellen und extrazelluldre Matrixproteine (= Adha-
sine),

— SERAMs (secretable expanded repertoire adhesive
molecules): u. a. Fibrinogen binding protein A
(FbpA), Plasmakoagulase (— Aktivierung von Fib-
rinmonomeren), Extracellular fibrinogen binding
protein (Efb), Extracellular adhesive protein (Eap/
Map), Extracellular matrix binding protein (Emp)
— Adhisine mit erweitertem Funktionsrepertoire
(z. B. Immunmodulation)

= Teichonsdure — Adhisin, Aktivierung des Kom-
plementsystems,

= Enzyme: (Metallo-)Proteasen, hitzestabile DNAse,
Phospholipase C, Hyaluronidase, Staphylokinase,
Lipase — u. a. zur schubweisen Ausbreitung des
Erregers im infizierten Gewebe,

= porenformende Toxine: a-Toxin (a-Hamolysin)
und Bikomponenten-Leukocidine (= synergohy-
menotrope Toxine: y-Hédmolysin, Leukocidin, Pan-
ton-Valentine-Leukocidin (PVL) u. a.) — poren-
bildene zytotoxische Peptide, die eukaryonte Zellen
(z. B. Leukozyten, Thrombozyten, Erythrozyten)
lysieren und zu Gewebsnekrosen fithren; PVL as-
soziiert mit nekrotisierender Pneumonie sowie
Haut- und Weichteilinfektionen (,,spider-bite®-
ahnlich),

= Exfoliativtoxine: ETA, ETB, ETC (nur bei Pferde-
Isolaten), ETD — » Staphylococcal Scalded Skin
Syndrome (Erkrankung 2),

= Pyrogene Superantigen-Toxine: Toxic-Shock-Syn-
drome-Toxin-1 (TSST-1 [obsolet: SEF]), Enteroto-
xine und Enterotoxin-like Toxine (klassisch: SEA,
SEB, SEC, SED, SEE; neu: SEG bis SEU) — » Toxic-
Shock-Syndrome und Septic Shock-Like-Illness
(Erkrankung 3) und » S.-aureus-Lebensmittelinto-
xikation (Erkrankung 4),

= ,Mikro“-Polysaccharidkapsel — antiphagozytire
Wirkung.

Der Small-Colony-Variant (SCV)-Phédnotyp besitzt
die Fahigkeit zur intrazelluldren Persistenz und wird
mit chronisch-persistierenden/-rezidivierenden, oft
therapierefraktaren Infektionen assoziiert.

Erkrankungen
1. Pyogene, invasive Infektionen

Inkubationszeit
Je nach Lokalisation und Erregereinsaat.

Leitsymptome

Je nach Art, Lokalisation und Schwere der Infektion
lokale und/oder systemische Zeichen der Entziin-
dung.
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Symptome

S. aureus verursacht pyogene, invasive Infektionen, die

unterschieden werden in:

= lokal-oberflichliche Entziindungen wie Folliculitis,
Furunkel, Karbunkel, Impetigo contagiosa, Pyo-
dermie und Wundinfektion,

= tiefe Prozesse wie Mastitis, Otitis media, Sinusitis,
Parotitis, Dakryozystitis, Hordeolum, Mastoiditis,
(sekundire) Meningitis, Pharyngitis, Pneumonie,
Abszess, Cellulitis, Fasziitis, Pyomyositis, Throm-
bophlebitis, posttraumatische/-operative Osteo-
myelitis und Empyem,

= systemische Infektionen wie Nativklappen-Endo-
karditis, Sepsis und die primar hamatogene Osteo-
myelitis,

= Fremdkorper-assoziierte Prozesse [» Staphylococ-
cus (koagulasenegativ)],

= chronisch-persistierende/-rezidivierende ~ Osteo-
myelitiden, Haut- und Weichteilinfektionen kon-
nen durch Isolate mit Auspragung des Small-Colo-
ny-Variant (SCV)-Phidnotyps verursacht werden.
Der SCV-Phinotyp ist auch mit der Kolonisation/
Infektion der Lunge von Mukoviszidose-Patienten
assoziiert.

Pathophysiologie

Die Art, Schwere und der Verlauf pyogener S.-aureus-
Infektionen beruht auf dem Zusammenwirken eines
umfangreichen Arsenals an spezies- und stammspezi-
fischen Virulenzfaktoren. Wichtige Teilprozesse um-
fassen die Anheftung (Adhdrenz) des Erregers an
Wirtszellen und extrazelluldre Matrixproteine, die In-
vasion in das Wirtsgewebe sowie die Etablierung der
Infektion. Hierbei sind Strategien des Erregers zur
Phagozytoseabwehr von besonderer Bedeutung.

Immunantwort

Als Antwort auf pyogene S.-aureus-Infektionen wer-
den Phagozytoseprozesse im Zusammenwirken mit
dem Komplementsystem und spezifischen Antikor-
pern initiiert. Durch vielféltige Evasionsmechanismen
(» Pathogenitit) erreicht der Erreger, dass durch den
Wirt keine Infektionsimmunitit gegeniiber pyogenen
Infektionen ausgebildet wird.

Differenzialdiagnose

Abzugrenzen sind pyogene Infektionen durch andere
grampositive (z. B. hiamolysierende Streptokokken)
und gramnegative Erreger.

2. Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS)

Synonym(e)

Morbus Ritter von Rittershain, Dermatitis exfoliativa
neonatorum Ritter von Rittershain, Staphylodermia
superficialis bullosa neonatorum et infantum, Pem-
phigus acutus neonatorum, Pemphigoid der Siuglin-
ge, Staphylogenes Lyell-Syndrom (obsolet).

Leitsymptome

Bild der ,verbrithten“ Haut, Fieber, intraepidermale
Spaltbildung, Epidermolyse, subkorneale Blasenbil-
dung, positives Nikolski-Zeichen.

Symptome

Das SSSS ist durch einen plotzlichen Krankheitsbe-
ginn charakterisiert und setzt mit einem generalisier-
ten Erythem und Fieber ein (erythematdses Stadium).
Nach sich anschlieflender intraepidermaler Spaltbil-
dung kommt es zu einer grofiflichigen Epidermolyse
mit subkornealer Blasenbildung (epidermolytisches
Stadium). Klinisch imponiert das Bild der ,verbriih-
ten“ Haut. Im regenerativen Stadium verkrusten die
befallenen Hautareale und es erscheinen die neu gebil-
deten oberen Epidermisanteile. Komplikationen sind
durch Volumenmangelsymptomatik bis hin zum
Schock gekennzeichnet. Ein generalisiertes SSSS fin-
det sich bei immunsupprimierten Erwachsenen. Bei
lokal begrenzter Toxinproduktion und/oder bei Ver-
hinderung einer Toxingeneralisation durch bereits
vorhandene spezifische Antikorper kann eine lokali-
sierte Verlaufsform des SSSS (Pemphigus neonato-
rum) auftreten.

Pathophysiologie

Das SSSS wird durch Exfoliativtoxine (ETA, ETB) ver-
ursacht, deren spezifische Wirkung auf einer Zelldes-
integration beruht. Diese fithrt zu einer intraepider-
malen Spaltbildung mit nachfolgendem Odem. Als
Zielstruktur dient Desmoglein 1, ein desmosomales
Cadherin. Die Erkrankung verlduft addquat therapiert
mit geringer Mortalitit. Eine Ausnahme bildet das ge-
neralisierte SSSS, das bei immunsupprimierten Er-
wachsenen auftritt und eine hohe Letalitit (bis zu
50 %) aufweist.

Immunantwort
Ein protektiver spezifischer Antikorperschutz kann
ausgebildet werden.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist die Epidermolysis acuta
toxica (auch Necrolysis acuta toxica, medikamentdses
Lyell-Syndrom) abzugrenzen, die eine schwere Form
des Arzneimittelexanthems darstellt. Letztere ist histo-
logisch durch eine subepidermale Spaltbildung defi-
niert. Weiterhin sind andere, nicht staphylogene Der-
matitiden zu berticksichtigen.

3. Toxic Shock Syndrome (TSS) und Septic Shock-
Like-lliness

Inkubationszeit
Die mittlere Inkubationszeit betrigt ca. 2 Tage.

Leitsymptome
Fieber, Hypotonie, Exanthem, Desquamation, Multi-
organversagen.
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Symptome

Das TSS stellt eine toxische Multiorganerkrankung
dar mit den obligaten Leitsymptomen hohes Fieber
(> 38,9 °C), hypotone Kreislaufdysregulation bis hin
zum Schock sowie Exanthem in der Akutphase, ge-
folgt von groblammelloser Desquamation (Palmar-
bzw. Plantarflichen der Hinde und Fiifle) in der Re-
konvaleszenzphase (nach ca. 1-2 Wochen). Das Exan-
them erscheint scarlatiniform bis hin zur diffus-ma-
kuldren Erythrodermie. Obligat ist die Beeintrachti-
gung mindestens dreier weiterer Organsysteme (Mul-
tiorganversagen) mit Komplikationen wie: Herz-
Kreislauf-Versagen, respiratorische Insuffizienz, Nie-
reninsuffizienz und Verbrauchskoagulopathie. Uber-
wiegend ist das TSS menstruationsassoziiert und er-
scheint ohne klinisch apparenten Infektionsherd.
Bedingt durch die Superantigen-Wirkung sind auch
Staphylokokken-Enterotoxine (insbesondere SEB) in
der Lage, TSS-dhnliche Erkrankungsbilder (Septic
Shock-Like-Illness).

Pathophysiologie

TSST-1-16st eine Dysregulation des Immunsystems
mit massiver Freisetzung von Zytokinen aus. Als Su-
perantigen ist es in der Lage, hohes Fieber auszulsen
und die Wirtsempfinglichkeit fiir einen Endotoxin-
Schock um den Faktor 10°-10° zu verstirken. Su-
perantigene stimulieren antigenunspezifisch die T-
Lymphozyten-Proliferation. Die Gesamtletalitit des
TSS betragt ca. 5 %.

Immunantwort
Ein protektiver spezifischer Antikorperschutz kann
ausgebildet werden.

Differenzialdiagnose
Streptokokken-TSS.

4. S.-aureus-Lebensmittelintoxikation

Synonym(e)
S.-aureus-Enterotoxikose.

Inkubationszeit
Auffillig kurze Inkubationszeit (2-6 Stunden nach In-
gestion).

Leitsymptome
Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen.

Symptome

Typisch sind plétzlich einsetzende Ubelkeit, heftiges
Erbrechen, Abdominalschmerzen, gefolgt von Diar-
rhoen. Die Symptome halten fiir 8-24 Stunden an und
klingen selbstlimitierend ohne Spétfolgen ab.

Pathophysiologie
Die Symptomatik wird durch Ingestion der in Lebens-
mitteln praformierten, hitzestabilen Enterotoxine ver-

ursacht. Zusitzlich zu den durch Superantigene be-
dingten Charakteristika (» TSST-1: Erkrankung 3)
besitzen die Enterotoxine eine emetische Wirkung.

Immunantwort
Eine Immunitit gegeniiber S.-aureus-Lebensmittelin-
toxikationen wird nicht entwickelt.

Differenzialdiagnose

Abzugrenzen sind Lebensmitteltoxikosen und -infek-
tionen anderer Genese. Infektionen durch darmpa-
thogene Erreger sind i. d. R. durch lingere Inkubati-
onszeiten gekennzeichnet.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Probenart ist von Art und Ort der vermuteten S.-
aureus-Infektion abhingig. Die mogliche Kolonisation
der Haut und der Schleimhédute mit dem Erreger er-
fordert eine sorgfiltige, kontaminationsfreie Proben-
gewinnung vom Fokus der Infektion.

Diagnostische Verfahren

Als anspruchslose Bakterien lassen sich Staphylokok-
ken auf einem breiten Spektrum fester und flissiger
Néhrmedien anziichten. Ublicherweise werden neben
einer Anreicherungs-Bouillon einfache Nahrboden
(z. B. Schafblutagar) eingesetzt, die tiber 1-2 Tage (bei
SCV-Verdacht bis zu 4 Tage) bei 35-37 °C bebriitet
werden. Fiir Fragestellungen in der Lebensmittel- und
Krankenhaus-Hygiene bzw. zum MRSA-Screening
sind zusitzlich chromogene und Selektivndhrmedien
verfiigbar.

Basierend auf der Koloniemorphologie, dem mikros-
kopischen Bild und der Priifung von Grundkriterien
(positive Katalase-, negative Oxidasereaktion) werden
biochemische Charakteristika bestimmt. Als phinoty-
pischer Goldstandard zur Abgrenzung von koagulase-
negativen Staphylokokken gilt der Rohrchenkoagula-
setest, der unter Routinebedingungen zunehmend
durch kommerzielle Objekttrager- Agglutinationstests
ersetzt wird. Diese weisen simultan den Clumping fac-
tor (Fibrinogenrezeptor), Protein A sowie weitere
S. aureus-spezifische Oberflichenstrukturen (z. B.
Kapselantigene) nach. Der molekularbiologische
Nachweis S.-aureus-spezifischer Targetgene (Thermo-
nuklease-Gen nuc, EAP-Gen eap) kann diagnostische
Zweifelsfille kldren (Speziallaboratorien).

Der Nachweis einer spezifischen Toxinproduktion
durch S.-aureus-Stimme beim Verdacht auf toxinver-
mittelte Krankheitsbilder (TSS, SSSS, Enterotoxikose)
kann immunologisch in Kulturiiberstinden oder mit
geringerer Sensitivitit in Untersuchungsproben ver-
sucht werden. Die kodierenden Toxingene konnen
mittels PCR bei Kulturisolaten nachgewiesen werden.
Zur TSS-Ausschlussdiagnostik dient die Bestimmung
protektiver Antikorperspiegel im Patientenserum
(Speziallaboratorien).
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Eine besondere therapeutische und krankenhaushygi-
enische Relevanz besitzt der Nachweis der Methicil-
lin-Resistenz. Das Phinomen der Heteroresistenz (in
vitro exprimiert nur ein sehr kleiner Anteil der Erre-
gerpopulation die Methicillin-Resistenz) kann zu
falsch-sensitiven Ergebnissen bei phénotypischen
Verfahren fiihren. Ein spezifischer Nachweis der Me-
thicillin-Resistenz in Staphylokokken-Kulturisolaten
gelingt durch den Einsatz von anti-PBP-2a Antikor-
pern (Latextests) oder mittels molekularer Verfahren
zum mecA-Gen-Nachweis. Zum molekularen MRSA-
Screening finden single-locus-PCR-Verfahren (Nach-
weis der SCCmec-orfX-Ubergangsregion) und/oder
multiple-loci-PCR-Verfahren Anwendung (simulta-
ner Nachweis des mecA-Gens und eines S.-aureus-
spezifischen Gens).

Zur Typisierung von Isolaten (z. B. im Rahmen der
MRSA-Uberwachung) sollten molekulare Verfahren
(z. B. DNA-Restriktionsanalyse mit der Pulsfeldgel-
elektrophorese, spa-Typisierung, Multilocussequenzi-
erung) zum Einsatz kommen.

Befund / Interpretation

Generell besitzt der Nachweis von S. aureus im Zu-
sammenhang mit infektiosen Prozessen eine hohe kli-
nische Relevanz. Der Nachweis von MRSA (auch als
Kolonisation)  erfordert krankenhaushygienische
Mafinahmen.

Bei toxinvermittelten Syndromen durch S. aureus
spricht das Vorhandensein protektiver Antikorper-
spiegel gegen das Vorliegen einer solchen Erkran-
kung.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Mittel der Wahl zur Therapie von S.-aureus-Infektio-
nen sind je nach Empfindlichkeit Vertreter der
B-Laktamantibiotika. Fiir sicher nicht penicillinasebil-
dende Stamme stellt Benzylpenicillin (Penicillin G)
die Substanz mit hochster bakterizider Aktivitat dar.
Fiir penicillinasebildende Stimme sind Isoxazolylpe-
nicilline (z. B. Flucloxacillin) oder alternativ Cephalo-
sporine der 1. bzw. 2. Generation einzusetzen. Fiir
MRSA-Infektionen bzw. bei p-Laktamantibiotika-
Allergie stellen Glykopeptide Mittel der Wahl dar. Al-
ternative Substanzen insbesondere fiir die MRSA-
Therapie sind Oxazolidinone (Linezolid), Tigecyclin
oder Daptomycin. Fiir schwere Infektionen mit S. au-
reus ist je nach Lokalisation der Infektion und Ergeb-
nis der Resistenztestung zusitzlich eine Kombination
mit Antibiotika anderer Substanzklassen zu erwigen.
Synergistische Wirkungen mit B-Laktamantibiotika
und Glykopeptiden besitzen Aminoglykoside. Weiter-
hin sind als Kombinationspartner und/oder als alter-
native Substanzen Clindamycin (besonders fiir Haut-
und Weichteilinfektionen) und Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol einsetzbar. Aufgrund ihrer schnellen Re-
sistenzentwicklung sind Rifampicin, Fusidinséure und

Fosfomycin nur in Kombination mit anderen staphy-
lokokkenwirksamen Antibiotika einzusetzen.

Beim Vorliegen von Fremdkorper-assoziierten Infek-
tionen sollte der Fremdkorper moglichst entfernt und
zusitzlich eine antibiotische Therapie durchgefiihrt
werden. Wo notwendig (z. B. bei Abszessen, Empye-
men) sind die entsprechenden chirurgischen Maf3-
nahmen unerlisslich.

Bei toxinvermittelten S.-aureus-Erkrankungen steht
die symptomatische Therapie (Flissigkeits- und Elek-
trolytersatz, Schocktherapie) im Vordergrund. Die zu-
sitzliche antibiotische Therapie (Mittel der Wahl:
Clindamycin) dient der Unterbindung einer weiteren
Toxinproduktion. Die Lebensmittelvergiftung durch
S. aureus wird ausschliefSlich symptomatisch therapiert.

Resistenz

Die Bildung von B-Laktamasen (Staphylokokken-Pe-
nicillinasen) fihrt zur Inaktivierung von Benzyl-,
Amino- und Acylamino- (Ureido-) Penicillinen. Ge-
genwirtig sind ca. 80-85 % der Kklinischen S.-aureus-
Isolate resistent gegeniiber nicht P-laktamasefesten
Penicillinen.

Besondere Bedeutung besitzen Methicillin/Oxacillin-
resistente S.-aureus-Stimme (MRSA, auch ORSA), die
zur Unwirksamkeit derzeit marktverfiigbarer -Lak-
tamantibiotika fithrt. In Deutschland betrdgt der
MRSA-Anteil etwa 20 %. Die Methicillin-Resistenz
wird sowohl bei S. aureus - als auch bei den anderen
Staphylokokken-Spezies — durch ein im Chromosom
integriertes, mobiles genetisches Element (staphylo-
coccal cassette chromosome mec, abgekiirzt SCCrmec)
bedingt. Derzeit sind sieben SCCmec-Typen und viele
Subtypen beschrieben. Sie beinhalten das mecA-Gen,
das fiir ein zusitzliches Penicillinbindeprotein (PB-
P2a) kodiert. PBP2a zeigt eine verminderte Affinitit
zu B-Laktamantibiotika und @ibernimmt in Anwesen-
heit hoher B-Laktamkonzentrationen die Funktionen
der anderen PBPs. Im Krankenhaus erworbene MRSA
(hospital-acquired MRSA) zeichnen sich in der Regel
durch ihre Multiresistenz, d. h. eine Resistenz gegen-
iiber weiteren Antibiotika-Substanzklassen (z. B. Ami-
noglykoside und Makrolide) aus. Die aktuell vermehrt
nachgewiesenen, auflerhalb des Krankenhauses er-
worbenen, community acquired-MRSA (CA-MRSA)
sind zumeist noch durch das Fehlen einer Multiresis-
tenz und hiufigem Besitz von PVL u. a. Toxinen cha-
rakterisiert. Zurzeit noch selten in Deutschland finden
sich MRSA mit verminderter Glykopeptidempfind-
lichkeit (vancomycin intermediate-susceptible S. au-
reus = VISA). Erste Stimme mit vanA-kodierter Gly-
kopeptidresistenz (vancomycin resistant S. aureus =
VRSA) sind beschrieben. Die Bedeutung von lifestock-
associated MRSA (ST398), die insbesondere im Zu-
sammenhang mit der Schweinehaltung gefunden wer-
den, ist noch unklar
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Epidemiologie

Verbreitung

Die Nasenvorhofe sind das natiirliche Habitat von
S. aureus. Circa 30 % der Menschen sind permanent,
die anderen intermittierend bzw. nie kolonisiert. Aus-
gehend von der Nase kann eine Kontamination und
Kolonisation der iibrigen Haut- und Schleimhautarea-
le erfolgen. Ein Uberleben des Erregers (keine Ver-
mehrung) ist auf kontaminierten, unbelebten Oberfla-
chen maoglich.

Wirtsbereich / Reservoir
Mensch und Tier (Schweine, Rinder, Gefliigel, Pferde
u. a.).

Risikogruppen

S. aureus ist auch fir Gesunde prinzipiell pathogen,
wenn es ihm gelingt, die Haut- bzw. Schleimhautbarri-
ere zu iiberwinden. Besondere Pradispositionen be-
stehen fiir Patienten in Aplasie, mit implantierten
Fremdkorpern, Diabetes, Verbrennungen, Mukoviszi-
dose, Granulozytendefekten und definierten Immun-
globulinmangelsyndromen. Die vorgeschadigte Haut
bei chronischen Hauterkrankungen (z. B. atopische
Dermatitis, Psoriasis) stellt eine potenzielle Eintritts-
pforte fiir den Erreger dar.

Das SSSS manifestiert sich bei Sauglingen ohne pro-
tektiven Antikorperschutz bzw. bei immunsuppri-
mierten Erwachsenen. TSS-gefdhrdet sind menstruie-
rende Frauen mit Verwendung von Tampons mit lin-
gerer vaginaler Verweildauer.

Transmission / Vektoren

Endogene und exogene Infektionen sind mdoglich.
Eine exogene Ubertragung erfolgt durch direkten
(Hénde!) oder indirekten (Gegenstinde, Lebensmit-
tel) Kontakt.

Pravention / Impfstoffe

Durch eine strikte Einhaltung von Hygieneregeln sind
nosokomiale S.-aureus-Infektionen zu verhindern.
MRSA-kolonisierte bzw. -infizierte Patienten sind
durch geeignetes Screening (mindestens Nasenabstri-
che und Abstriche von evtl. vorhandenen Wunden)
bei Aufnahme zu erkennen und zu isolieren. Die Sa-
nierung von nasal MRSA-kolonisierten Patienten ba-
siert auf einer topischen Applikation von Mupirocin.
Impfstoffe gegen S. aureus sind in Entwicklung, aber
in absehbarer Zeit nicht verfiigbar.

Ausbruchsmanagement

Die konsequente Umsetzung von Hygienemafinah-
men nach den Richtlinien der Fachgesellschaften ist
zur Vorbeugung nosokomialer Infektionen unerléss-
lich. Besondere priventive Mafinahmen betreffen In-
fektionskontrollmafinahmen zur Verhinderung von
MRSA-Ubertragungen. Neben der Schulung zihlen
hierzu u. a. das frithzeitige Erkennen von MRSA-
Stimmen (Eingangsscreening von Risikopatienten,

Monitoring), die konsequente Isolierung MRSA-kolo-
nisierter bzw. -infizierter Patienten und die Sanierung
einer MRSA-Besiedlung. Bei MRSA-Besiedlung der
Haut sind antiseptisch wirkende Seifen und Losungen
zur Ganzkorperwaschung zu empfehlen. Der Erfolg
von Sanierungsmafinahmen ist zu kontrollieren. Bei
Ausbriichen mit MRSA ist die Sanierung von MRSA-
Tréagern bei Patienten und Personal essenziell.

Meldepflicht
MRSA-Ausbriiche sind in Deutschland It. Infektions-
schutzgesetz meldepflichtig.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Staphylokokken, Robert
Koch Institut, Bereich Wernigerode, Burgstr. 37, 38855
Wernigerode

Web-Adressen

= RKI, Ratgeber-Infektionskrankheiten, Staphylokokken,
einschl. MRSA: http://www.rki.de/cIn_160/nn_196658/
DE/Content/InfAZ/S/Staphylokokken/Staphylokokken.
html?__nnn=true

= MRSA-Nachweis: http://www.cdc.gov/ncidod/dhqgp/ar_
lab_mrsa.html

= S.-aureus-Genomprojekte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=genomeprj&cmd=Retrieve&dopt=
Overview&list_uids=12304
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Erreger

Synonym(e)
Staphylococcus (pyogenes) albus (obsolet).
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Erregerspezies

Staphylococcus epidermidis, S. auricularis, S. capitis
subsp. capitis und subsp. urealyticus, S. caprae, S. cohnii
subsp. cohnii und subsp. urealyticus, S. haemolyticus,
S. hominis subsp. hominis und subsp. novobiosepticus,
S. lugdunensis, S. pasteuri, S. pettenkoferi, S. saccharoly-
ticus, S. saprophyticus subsp. bovis und subsp. saprophy-
ticus, S. warneri sowie mehr als 20 weitere, vorwiegend
Tier-assoziierte koagulasenegative Spezies und Sub-
spezies

Taxonomie

Nach der Neuklassifizierung der Familie Micrococca-
ceae (» Micrococcus, Dermacoccus, Kocuria und Ky-
tococcus), die ehemals neben der Staphylokokken-
Gattung die Gattungen Micrococcus, Planococcus
und Stomatococcus (> Rothia mucilaginosa) umfass-
te, wurde eine neue Familie der ,,Staphylococcaceae®
vorgeschlagen, die zusammen mit den Bacillaceae,
Planococcaceae, ,Listeriaceae“ sowie fiinf weiteren
Familien in die Ordnung Bacillales (Stamm Firmicu-
tes) eingeordnet wurde. Derzeit (Stand 2010) sind 43
valide beschriebene Staphylokokken-Spezies bekannt,
von denen zehn in insgesamt 21 Subspezies unterteilt
sind. Sechs Spezies und eine Subspezies sind koagula-
sepositiv bzw. -variabel (» Staphylococcus aureus), die
anderen sind koagulasenegativ. Letztere werden nach
ihrer Novobiocin-Empfindlichkeit eingeteilt. Unter
den in menschlichem Untersuchungsmaterial selten
bis regelmiflig vorkommenden koagulasenegativen
Staphylokokken sind S. epidermidis, S. capitis, S. hae-
molyticus, S. hominis, S. saccharolyticus und S. warneri
sowie weitere Spezies, u. a. S. auricularis, S. chromoge-
nes, S. lugdunensis, S. pasteuri, S. pettenkoferi und S. si-
mulans novobiocinempfindlich. Novobiocinresistent
ist S. saprophyticus. Weitere novobiocinresistente Spe-
zies werden nur selten aus menschlichen Proben iso-
liert, wie z. B. S. cohnii, S. sciuri und S. xylosus.

Historie

Koagulasenegative Staphylokokken wurden frither
unter der Bezeichnung S. albus zusammengefasst und
bis etwa Ende der 1960er Jahre als generell apathogen
angesehen. Seitdem hat sich ein deutlicher Wandel
vollzogen, die pathogene Bedeutung dieser Staphylo-
kokken-Spezies wird heute wesentlich differenzierter
beurteilt. Parallel mit der zunehmenden Verwendung
von Polymeren und anderen Fremdkérpern zur Diag-
nostik und Therapie sowie mit der zunehmenden An-
zahl immunsupprimierter Patienten verstirkte sich
die klinische Signifikanz koagulasenegativer Staphylo-
kokken. Mit der Sequenzierung des S.-epidermidis-
Stammes ATCC 12228 wurde 2003 die erste komplette
Genomsequenzierung einer koagulasenegativen Sta-
phylokokken-Spezies veroffentlicht.

Morphologie
Es handelt sich um grampositive, iiberwiegend in
Haufenform gelagerte Kokken.

Genom

Staphylokokken zdhlen zu den Bakterien mit niedri-
gem GC-Gehalt (30-39 %). Bisher (2006) liegen kom-
plette Genomsequenzierungen fiir sieben S.-epidermi-
dis-Stimme sowie fiir je einen S. capitis-, S.-carnosus-,
S.-haemolyticus-, S.-hominis-, S.-lugdunensis-, S.-sap-
rophyticus-subsp.-saprophyticus- und  S.-warneri-
Stamm vor oder sind in Kiirze verfiigbar. Die Staphy-
lokokken-Genome setzen sich aus einem zirkuldren
Chromosom mit vielen mobilen genetischen Elemen-
ten sowie verschiedenen Plasmiden zusammen. Die
Genomgroflen betragen etwa: S. carnosus: 2,6 Mbp;
S. epidermidis: 2,5-2,6 Mbp; S. haemolyticus: 2,7 Mbp;
S. hominis: 2,2 Mbp; S. lugdunensis: 2,7 Mbp; S. sapro-
phyticus subsp. saprophyticus: 2,5 Mbp. Die Komplett-
sequenzierungen dieser Genome ergab ca.2.100-2.600
proteinkodierende Bereiche.

Vermehrung
Koagulasenegative Staphylokokken sind fakultative
Anaerobier.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Obwohl das klinische Bild der Infektionen durch ko-
agulasenegative Staphylokokken tiberwiegend durch
einen nicht fulminanten, chronisch-larvierten Verlauf
gekennzeichnet ist, kann es ohne Eliminierung des In-
fektionsherdes auch hier zur generalisierten und abs-
zedierenden Metastasierung des Erregers in paren-
chymatdse Organe kommen.

Infektionen mit novobiocinsensiblen koagulasenega-
tiven Staphylokokken werden besonders bei Patienten
mit eingeschriankter Opsonophagozytose-Aktivitit
(z. B. neutropenische Patienten unter zytostatischer
Therapie, unreife Frithgeborene) beobachtet.

Bei parenteral Drogenabhéngigen ist die Entstehung
einer Rechtsherzendokarditis durch S. epidermidis ty-
pisch. Fir S. lugdunensis sind Endokarditiden be-
schrieben, die durch einen akuten, aggressiven klini-
schen Verlauf mit Klappendestruktion, Abszessbil-
dung und embolischen Komplikationen, oft trotz ad-
aquater antibiotischer Therapie, charakterisiert sind.
Typisch fiir koagulasenegative Staphylokokken sind
Infektionen im Zusammenhang mit intravasalen oder
implantierten Fremdkorpern. Ursache hierfiir ist die
besondere Fahigkeit der Erreger, sich irreversibel an
biotische oder abiotische Oberflichen anzulagern,
diese zu besiedeln und einen Biofilm zu bilden. Hierzu
besitzen sie spezies- und stammspezifisch ein um-
fangreiches Repertoire an Adhisinen. In die Adhision
und Akkumulation sind involviert: Staphylococcal
surface proteins (SSP-1, SSP-2), Oberflichen-assozi-
iertes Autolysin (AtIE), Polysaccharid intercellular ad-
hesin (PIA) bzw. Slime-associated antigen (SAA) und
Accumulation-associated protein (AAP).

In unterschiedlichem Ausmafd wird auch das Vorkom-
men einer Reihe weiterer Virulenzfaktoren (Proteasen,
Lipasen u. a. Enzyme, Himolysine) bei den koagulase-
negativen Staphylokokken angenommen.
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Fir S. saprophyticus wurden verschiedene Virulenz-
faktoren beschrieben, die das pathogene Potenzial und
die spezifische Affinitit zum Uroepithelium erklaren
konnen. Fiir die Zerstorung des Uroepithels scheint
eine Urease primire Bedeutung zu besitzen. Neben
der Lipoteichonsdure agieren verschiedene Oberfla-
chenproteine als Adhdsine (S. saprophyticus surface-
associated protein, SSP), die zum Teil auch als Himag-
glutinine und/oder als Lektine wirken.

Erkrankungen
1. Fremdkérper-assoziierte Infektionen

Synonym(e)
Polymer-assoziierte Infektionen, ,,Plastitis“ (obsolet).

Inkubationszeit
Tage bis Wochen.

Leitsymptome

Je nach Lokalisation des Fremdkorpers finden sich
Zeichen der lokalen und/oder systemischen Entziin-
dung.

Symptome

Entsprechend des zunehmenden diagnostischen und
therapeutischen Einsatzes transient oder permanent
implantierter Fremdkorper bzw. intravasaler Katheter
existiert eine Vielzahl assoziierter Krankheitsentititen,
wie Thrombophlebitis, Sepsis, Ventrikulitis, Endokar-
ditis, Peritonitis, Gelenkprothesenlockerung, Kapselfi-
brose, late-onset Endophthalmitis.

Pathophysiologie

Pathogenetisch liegt den Fremdkorper-assoziierten
Staphylokokken-Infektionen die Fahigkeit der Erreger
zugrunde, irreversibel insbesondere an Polymerober-
flichen zu adhirieren und diese durch Proliferation
zu besiedeln. Im Verlauf der Kolonisierung der Fremd-
korperoberfliche kommt es durch interzelluldre Ad-
hision und Produktion einer extrazelluldren Polysac-
charidsubstanz (,,Schleim“) zum Aufbau eines Bio-
films aus multiplen Staphylokokkenzelllagen und Se-
rumproteinen. Im Biofilm sind die Erreger gegen die
Wirtsabwehrmechanismen und die Wirkung von An-
tibiotika geschiitzt.

Immunantwort

Ahnlich wie bei S.-aureus-Infektion spielt die Opso-
nophagozytose die entscheidende Rolle in der Immu-
nabwehr.

Differenzialdiagnose
Fremdkorper-assoziierte Infektionen durch andere
bakterielle Erreger oder Sprosspilze.

2. Dysurie-Syndrom, unspezifische Urethritis

Synonym(e)
»Honeymoon“ Disease.

Leitsymptome
Hématurie, Pyurie, Flankenschmerz.

Symptome

Bei den haufig jiingeren, geschlechtsaktiven Patienten
stehen zumeist dysurische Beschwerden ohne Fieber
im Vordergrund. Vereinzelt kann es auch zur Zystitis,
Pyelonephritis oder sogar zur Urosepsis kommen.

Pathophysiologie

Betroffen von Harnwegsinfektionen mit S. saprophyti-
cus subsp. saprophyticus sind in erster Linie junge se-
xuell aktive Frauen. Minner sind eher beim Vorliegen
von Harnwegsinfektionen begiinstigenden Faktoren
(z. B. Urethrakatheter, Strikturen der Harnwege) be-
troffen. Eine Reihe von Faktoren scheint fiir die Infek-
tionsgenese eine Rolle zu spielen, so u. a. ein Himag-
glutinin, ein Hamolysin, die Urease und das ,,S. sapro-
phyticus surface-associated protein® (SSP). Die Adhi-
renz des Erregers an das Uroepithel und eine Biofilm-
produktion sind wahrscheinlich wichtige Schritte zur
Etablierung der Infektion. Fiir die Ubertragung des
Erregers spielt der Geschlechtsverkehr die grofite Rol-
le.

Differenzialdiagnose
Andere Ursachen einer unspezifischen Urethritis und
Zystitis sind zu berticksichtigen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die Probenart ist von Art und Ort der vermuteten In-
fektion abhédngig. Die mogliche Kolonisation der Haut
und der Schleimhdute mit dem Erreger erfordert eine
sorgfiltige, kontaminationsfreie Probengewinnung
vom Fokus der Infektion. Bei Verdacht auf Fremdkor-
per-assoziierte Infektionen sollte der Fremdkorper -
moglichst semiquantitativ — untersucht werden.

Diagnostische Verfahren

Staphylokokken wachsen nach 1- bis 2-tégiger Bebrii-
tung bei 35 °C in Néhrbouillon (z. B. Traubenzucker)
und auf einfachen Nahrboden (z. B. Blutagar). Sie wer-
den durch eine positive Katalasereaktion, meist feh-
lende Kapselbildung und Wachstum bei 5 % NaCl
(Abgrenzung gegen R. mucilaginosa), Empfindlichkeit
gegen Lysostaphin und Resistenz gegen Bacitracin
(Abgrenzung gegen ,,Mikrokokken) identifiziert. Die
negative Koagulasereaktion grenzt sie gegeniiber
S. aureus und anderen koagulasepositiven Staphylo-
kokken ab. Sie sind Clumping-Faktor-negativ (Aus-
nahmen: S. lugdunensis, S. schleiferi subsp. schleiferi,
S. sciuri subsp. carnaticus und subsp. rodentium), Pro-
tein-A-negativ und fast immer DNAse-negativ (Ab-
grenzung gegen S. aureus). Die biochemische Spezies-
differenzierung erfolgt klassisch nach dem Kloos-
Schleifer-Schema, heute angepasst an kommerziell
erhaltliche Identifizierungssysteme. Zur Typisierung
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von Isolaten konnen biochemische und Resistenzei-
genschaften, besser molekulare Verfahren (z. B. Rest-
riktionsanalyse der chromosomalen DNA mit der
Pulsfeldgelelektrophorese) herangezogen werden.

Befund / Interpretation

Notwendig ist eine Differenzierung zwischen Staphy-
lokokken-Isolaten, die ursichlich fiir eine Infektion
verantwortlich sind, und solchen, die nur kolonisie-
rend oder kontaminierend in Erscheinung treten. Die
Befundrelevanz klaren kann hier nur die Zusammen-
fihrung der mikrobiologischen Daten (Spezies,
Stamm, Nachweishdufigkeit, Resistenzeigenschaften)
mit den klinischen Symptomen und Daten (u. a. Mate-
rialart und -gewinnung, Immunstatus, Infektionspara-
meter). Ein mehrfacher Nachweis von Isolaten des
gleichen Stammes spricht fiir die dtiopathogenetische
Relevanz des Nachweises koagulasenegativer Staphy-
lokokken im Untersuchungsmaterial.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Generell richtet sich die Therapie koagulasenegativer
Staphylokokken nach dem Antibiogramm. Bedingt
durch den hohen Anteil methicillinresistenter Stim-
me im Krankenhaus, basiert die kalkulierte antibioti-
sche Therapie auf der Gabe von Glykopeptiden (vor-
zugsweise Vancomycin), bei Notwendigkeit kombi-
niert mit einem Aminoglykosid. Aufgrund ihrer
schnellen Resistenzentwicklung sind die sehr gut sta-
phylokokkenaktiven Antibiotika Rifampicin, Fusidin-
sdure und Fosfomycin nur in Kombination mit ande-
ren staphylokokkenwirksamen Antibiotika einzuset-
zen.

Da die Bakterien in Biofilmen weitgehend vor der
Wirkung von Antibiotika sowie dem Immunsystem
geschiitzt sind, ist in der Regel die Entfernung des in-
fizierten Fremdmaterials notwendig. Bei aus medizi-
nischen Griinden (vorldufig) nicht entfernbaren
Fremdkorpern kann eine (temporére) antibiotische,
klinisch und mikrobiologisch engmaschig tiberwach-
te Suppressionstherapie in Frage kommen. Bei essen-
ziellen, zentralen intravasalen Kathetern kann eine
intraluminale Therapie mit der Installation von anti-
biotisch wirksamen Substanzen (,,Antibiotic-Lock®-
Technik) erfolgreich sein.

Resistenz

S.-saprophyticus-Stimme sind iiberwiegend gegen-
tiber den meisten Antibiotika, die zur Therapie un-
komplizierter Harnwegsinfektionen eingesetzt wer-
den, empfindlich. Dagegen sind nosokomiale Isolate,
vor allem von S. epidermidis und S. haemolyticus, fast
immer P-Lactamasebildner. Weiterhin muss in einem
hohen Prozentsatz (50-80 %) mit Methicillin-
(Oxacillin-)Resistenz (Grundlagen » S. aureus) in
Kombination mit Multiresistenzen gerechnet werden.
Im Gegensatz zu S. aureus ist bei koagulasenegativen

Staphylokokken (insbes. S. haemolyticus) eher mit
dem Auftreten glykopeptidresistenter Stimme (vor-
wiegend gegeniiber Teicoplanin) zu rechnen.

Epidemiologie

Verbreitung

Koagulasenegative Staphylokokken sind ubiquitar
verbreitet. Als Bestandteil der Haut- und Schleimhaut-
flora sind sie auf allen Grenzflichen des menschlichen
Organismus zur Auflenwelt anzutreffen, wie auf der
Haut, im Respirations-, Intestinal- und Urogenital-
trakt. Hierbei bevorzugen einige der Staphylokokken-
Spezies bestimmte Areale auf dem Korper ihrer Wirte
als Lebensrdume: So findet sich z. B. S. capitis beson-
ders haufig am Kopf (Stirn und Haaransatz), S. auricu-
laris dagegen im dufleren Gehorgang. S. hominis und
S. haemolyticus sind bevorzugt in der Umgebung apo-
kriner Driisen (Achselhohlen, Genitalbereich) zu fin-
den. S. saprophyticus subsp. saprophyticus besiedelt die
Schleimhaut des dufleren Genitales.

Wirtsbereich / Reservoir

Koagulasenegative Staphylokokken finden sich weit
verbreitet im Tierreich als Haut- und Schleimhautbe-
siedler. Wahrend einige Spezies ubiquitér bei verschie-
denen tierischen Wirten vorkommen (z. B. S. epider-
midis, S. sciuri, S. simulans, S. warneri, S. xylosus) sind
andere Spezies mehr oder weniger streng an die Be-
siedlung einzelner Wirte (z. B. S. muscae bei Fliegen,
S. felis bei Katzen) adaptiert. Andere Arten werden re-
gelmifig von tierischen und pflanzlichen Produkten
isoliert (z. B. S. carnosus, S. condimenti, S. fleurettii,
S. piscifermentans, S. succinus subsp. casei).

Risikogruppen

Zu den Risikogruppen fiir Infektionen mit Erregern
der S.-epidermidis-Gruppe zihlen unreife Neugebore-
ne, neutropenische Patienten sowie Patienten mit int-
ravasalen und implantierten (Polymer-)Fremdkor-
pern. Sexuell aktive junge Frauen sind besonders emp-
fanglich fiir Harnwegsinfektionen mit S. saprophyticus
subsp. saprophyticus; bei Méannern sind es Personen
mit pridisponierenden Bedingungen (u. a. Harnweg-
skatheter, Harnwegsverengungen).

Transmission / Vektoren

Endogene und exogene Infektionen sind moglich.
Eine exogene Ubertragung erfolgt durch direkten
(Héande!) oder indirekten (Gegenstiande, Lebensmittel,
Tiere) Kontakt.

Pravention / Impfstoffe

Durch eine strikte Einhaltung von Hygieneregeln sind
nosokomiale Infektionen mit koagulasenegativen Sta-
phylokokken, insbesondere Fremdkorper-assoziierte
Infektionen, zu verhindern. Wichtige Strategien zur
Verhinderung von Katheter-assoziierten Infektionen
sind in den ,,Guidelines for the prevention of intravas-
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cular catheter-related infections® der CDC niederge-
legt und umfassen u. a. die Standardisierung hygieni-
scher Mafinahmen (Hautdesinfektion!) und die Wahl
der Katheterinsertionsstelle. Modifizierte Materialien
mit reduzierter Adhdsion von Erregern bzw. imprag-
niert mit antibakteriellen Substanzen (cave: Resistenz-
entwicklung) zur beabsichtigten Verhinderung von
Fremdkorper-assoziierten Infektionen sind in klini-
scher Evaluation. Eine prophylaktische Antibiotikaga-
be zur Vermeidung von Katheterinfektionen wird we-
gen der Gefahr der Resistenzentwicklung nicht emp-
fohlen. Impfstoffe zur Verhinderung von Infektionen
durch koagulasenegative Staphylokokken sind nicht
existent.

Ausbruchsmanagement
Ausbriiche werden in der Regel nicht beobachtet.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Staphylokokken, Robert
Koch Institut, Bereich Wernigerode, Burgstr. 37, 38855
Wernigerode

Web-Adressen

= Privention katheterassoziierter Infektionen: http://www.
cdc.gov/ncidod/dhqp/gl_intravascular.html

= Staphylokokken-Taxonomie:  http://www.bacterio.cict.
fr/s/staphylococcus.html

= Genomprojekte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
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| Staphylodermia superficialis bullosa
neonatorum et infantum

» Staphylococcus aureus

I Stechmiicken

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

| Stegomya spp.

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

|
Stenotrophomonas

MicHAEL HOGARDT, ISABEL SPATH
Erreger

Erregerspezies

Die Gattung Stenotrophomonas umfasst derzeit acht
Spezies: S. maltophilia, S. acidaminiphila, S. koreensis,
S. nitritireducens, S. rhizophila, S. chelatiphaga, S. ter-
rae und S. humi. Nur S. maltophilia verursacht Infekti-
onen beim Menschen.

Taxonomie
Familie: Xanthomonadaceae; Gattung: Stenotropho-
monas; Typspezies: S. maltophilia

Historie

S. maltophilia wurde erstmals 1961 von Hugh und Ry-
schenko beschrieben (Pseudomonas maltophilia), 1983
der Gattung Xanthomonas zugeordnet (X. maltophi-
lia) und 1993 schliefllich als Typspezies der Gattung
Stenotrophomonas definiert (,,Stenos®, eng; ,,trophus",
der Nihrende; ,monas®, die Einheit; Stenotrophomo-
nas: die sich von wenigen Substraten ernihrende Ein-
heit).

Morphologie

S. maltophilia ist ein kleines, gramnegatives, polar
multitrich begeifleltes, 0,7-1,8 x 0,4-0,7 um grof3es
Stabchenbakterium.

Genom

Genomsequenzen von S. maltophilia R551-3 (4,6 Mb;
Umweltisolat) und K279a (4,8 Mb; Patientenisolat,
Bakteridmie) sind verfiigbar. K279a gehort der phylo-
genetischen Gruppe A an, deren Vertreter haufiger bei
humanen Infektionen angetroffen werden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

S. maltophilia besitzt nur ein geringes Virulenzpoten-
zial. Die Unterscheidung zwischen Besiedelung oder
Infektion ist oft schwierig. Bei Patienten mit Cysti-
scher Fibrose (CF) wird S. maltophilia in bis zu 25 %
nachgewiesen, z. T. ohne das eine Schiddigung der Lun-
genfunktion nachweisbar ist. Uber Virulenzfaktoren
von S. maltophilia ist wenig bekannt. Der Erreger bil-
det extrazellulire Enzyme, wie Proteasen, Elastase,
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RNase, DNAse, Hyaluronidase und Lipase, verursacht
im Mausmodell eine pulmonale Entziindung und ist
in der Lage auf Fremdmaterialien Biofilme zu bilden.

Erkrankung

S. maltophilia ist ein opportunistischer Krankheitser-
reger. Infektionen werden fast ausschlieSlich im Kran-
kenhaus erworben. Die nosokomiale beatmungsasso-
ziierte Pneumonie gefolgt von Bakteriamie bzw. Sepsis
sind am héufigsten und gehen mit einer hohen Morta-
litdt (20-30 %) einher. Dariiber hinaus sind andere
Erkrankungen z. B. Harnwegsinfekte, Haut- und
Weichteilinfekte, Meningitis, Endokarditis, Infektio-
nen des Auges (Konjunktivitis, Keratitis, Endophtal-
mitis) und Peritonitis beschrieben.

Leitsymptome
Die klinische Symptomatik ist unspezifisch und ab-
héngig von der Lokalisation der Infektion.

Differenzialdiagnose
Infektionen durch andere nosokomiale Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Respiratorische Materialien, Blutkulturen, Urin, Haut-
und Wundabstriche, Liquor, Augenabstriche, Aszites
etc.

Diagnostische Verfahren

S. maltophilia wichst aerob bei 37 °C auf den meisten
Medien in kleinen, blassgelben bis graulichen Koloni-
en bzw. Laktose-negativ auf MacConkey-Agar. Ty-
pisch sind der leichte Ammoniakgeruch der Kulturen,
die negative Oxidasereaktion, die positive Katalasere-
aktion, der Nachweis von DNAse, die Sdurebildung
aus Maltose und die intrinsische Resistenz gegeniiber
Carbapenemen.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von S. maltophilia aus primir nicht ste-
rilen klinischen Materialien muss im Einzelfall hin-
sichtlich seiner klinischen Relevanz (Besiedelung/In-
fektion) tiberpriift werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Wahl bei nachgewiesener Empfindlich-
keit ist trotz der lediglich bakteriostatischen Wirkung
Trimethoprim-Sulfamethoxazol. Alternativen sind Ci-
profloxacin, Moxifloxacin, Doxycyclin, Tigecyclin
oder Ticarcillin/Clavulansiure sowie Kombinationen
der dieser Antibiotika. Polymyxin kann bei schweren
Infektionen als Reserveantibiotikum in Frage kom-
men, obwohl fiir ein systemische Applikation nicht
zugelassen.

Resistenz

S. maltophilia ist gegen zahlreiche Antibiotika ein-
schlieflich der meisten p-Laktame und aller Amino-
glykoside und Carbapeneme intrinsisch resistent (Im-
permeabilitat, Efflux-Pumpen, Metallo-f-Lakatama-
sen, Aminoglykosid-Acetyltransferase etc.).

Epidemiologie
Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

S. maltophilia ist ein ubiquitdr vorkommender Um-
weltkeim, der in wissrigen Habitaten (Feuchtkeim),
im Erdboden und auf Pflanzen zu finden ist.

Risikogruppen

Betroffen sind Patienten auf Intensivstationen bzw.
immunsupprimierte Patienten mit Neutropenie, Mali-
gnomen bzw. pridisponierenden Faktoren (maschi-
nelle Beatmung, Verbrennungen, Venen-, Blasenka-
theter etc.) und Lungenvorerkrankungen (COPD,
CF).

Transmission / Vektoren

Die Transmission erfolgt meist {iber verunreinigte
Vernebler-, Inkubator-, Respirator-, Spiil- oder Wasch-
fliissigkeiten.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach IfSG besteht im Rahmen no-
sokomialer Haufungen (§ 6 Absatz 1, Nr. 2).

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Keine bekannt.

Schliisselliteratur

1. Denton M, Kerr KG (1998) Microbiological and Clinical
Aspects of Infection Associated with S. maltophilia. Clin
Microbiol Rev 11:57-80

2. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds) (2009) Mandell,
Douglas, and Benett’s Principles and Practices of Infec-
tious Diseases. Seventh edition, Elsevier Churchill Lin-
vingstone

I Stich (Insekten, Zecken, Wanzen, Milben)

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I Stomatokokken

» Rothia mucilaginosa
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I . Fieber bei perkutaner Inokulation und Haverhill-Fie-
Streptobacillus ber bei oraler Ingestion des Erregers.
HANS-GUNTHER SONNTAG Rattenbiss-Fieber: Innerhalb von 10 Tagen nach Rat-
Erreger tenbiss akuter Beginn mit Fieber, Schiittelfrost, Kopf-

Erregerspezies
Streptobacillus moniliformis

Taxonomie
Gruppe 5: fakultativ anaerobe gramnegative Stabchen;
Gattung: Streptobacillus

Historie

Charakteristische Symptome des Rattenbiss-Fiebers
erstmals von Wilcox (1839) in den USA beschrieben.
Erstisolierung von einem Patienten durch Blake
(1916), als Streptothrix muris ratti bezeichnet. Nach
einer weiteren Isolierung aus der Blutkultur eines
Tierpflegers mit Fieber, Erythem und Arthritis (Leva-
didi et al. 1925).

Morphologie

Pleomorphe, gramnegative, unbekapselte Stdbchen,
1-5 pm lang und 0,3-0,7 um breit, die haufig in langen
perlenkettendhnlichen, z. T. aufgetriebenen, unver-
zweigten Fiden bis zu 150 um Lange vorkommen.
Neubenennung als Streptobacillus moniliformis. Der
Erreger des ,,Haverhill-Fiebers“ Haverhillia multifor-
mis (Parker und Hudson 1926) wurde spiter ebenfalls
als S. moniliformis identifiziert.

Genom
Das Gesamtgenom ist sequenziert. (siche http://www.
ncbi.nlm.nih.gov ).

Vermehrung
2-6 Tage auf Spezialndhrmedien.

Pathogenitat, Virulenz, Antigenvariabilitat
Erreger neigt zur spontanen Ausbildung von L-For-
men. Sonst wenig bekannt.

Erkrankung

Rattenbiss-Fieber, Haverhill-Fieber

Synonym(e)
Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Bis zu 10 Tagen, nach priméirer Wundinfektion septi-
sche Streuung.

Leitsymptome
Nach Bisswunde Fieber, Schiittelfrost, Gelenk- und
Gliederschmerzen, makulo-papuldses Exanthem.

Symptome
Die durch S. moniliformis verursachten Krankheitsbil-
der sind abhingig vom Inokulationsweg: Rattenbiss-

schmerzen, Gelenk- und Gliederschmerzen. Bisswun-
de zu dieser Zeit meist abgeheilt. Zwei bis vier Tage
nach Krankheitsbeginn Ausbreitung eines makulo-
papulosen oder petechialen Exanthems meist an den
Extremitaten, palmar bzw. plantar betont, das konflu-
ieren und sich lamelldr ablosen kann. In 50 % der Fille
asymmetrische Polyarthritis oder septische Arthritis.
Abklingen des Fiebers nach 3-5 Tagen, Abheilung
nach 2 Wochen. Symptome, insbesondere die Arthri-
tis, konnen jedoch auch bis tiber Jahre rezidivieren.
Komplikationen: Endokarditis, Myokarditis, Perikar-
ditis, Meningitis, Hepatitis, Nephritis und Pneumonie
sowie Abszedierungen in diversen Organen. Die Mor-
talitit unbehandelter Fille wird mit 13 % angegeben.
Haverhill-Fieber: Wie Rattenbiss-Fieber, jedoch hiu-
figer mit schwerem Erbrechen und Pharyngitis.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Humorale Immunantwort ab dem 10. Krankheitstag
mit Maximum bei 1-3 Monaten.

Differentialdiagnose

Alle fieberhaften Infektionen, die mit einem Exanthem
einhergehen kénnen, z. B. Abdominaltyphus, Riickfall-
fieber, Dengue-Fieber, Rickettsiosen und Ehrlichiose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blutkultur, Gelenkpunktat.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Pleomorphe, gramnegative, unbekap-

selte Stabchen, die hdufig in langen perlenkettenahnli-

chen, z. T. aufgetriebenen, unverzweigten Faden bis zu

150 pm Linge vorkommen.

Kulturelle Anziichtung: Geeignete Untersuchungs-

materialien sind Blutkultur und Gelenkpunktat. An-

zucht kann auf Blutagar oder in reichen fliissigen Me-

dien, denen Kaninchen- oder Pferdeserum bzw. Aszi-

tes zugesetzt wurde, bei 36 °C und 8-10 % CO, tiber

2-6 Tage erfolgen. Blutkulturmedium darf kein Li-

quoid enthalten.

Biochemische Differenzierung:

= Katalase-, Oxidase- und Indol-negativ,

= keine Nitratreduktion,

= Glukose und einige andere Kohlenhydrate (Fruk-
tose, Galaktose, Glykogen, Inulin, Maltose, Manno-
se, Salizin und Stirke) werden ohne Gasbildung
fermentiert,

= Fettsdureanalyse mit der Gaschromatographie.
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Serologie: Das Auftreten von Agglutininen ab dem 10.
Tag nach Krankheitsbeginn mit Maximum nach 1-3
Monaten wird beschrieben.

Befund / Interpretation
Erregernachweis beweisend fiir Erkrankung.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Parenterales Penicillin G ist Mittel der Wahl, alternativ
Doxycyclin oral oder Streptomycin fiir 5-7 Tage. Dann
ggf. eine weitere Woche Penicillin V oral. Bei Endokar-
ditis 4 Wochen parenterale Antibiose.

Resistenz
Keine Hinweise fiir zunehmende Antibiotikaresis-
tenz.

Epidemiologie

Verbreitung

Rattenbiss-Fieber, verursacht durch S. moniliformis,
tritt iberwiegend sporadisch auf. Hauptendemiege-
biet ist Amerika. Das asiatische Rattenbiss-Fieber wird
durch ein spiralformiges Bakterium, Spirillum minus,
tbertragen. Ausbriiche, verursacht durch von Ratten
kontaminierte Lebensmittel (Haverhill-Fieber) wer-
den nur durch S. moniliformis verursacht und sind
selten.

Wirtsbereich / Reservoir

Natiirliche Wirte sind wilde Ratten und Laborratten,
bei denen die Erreger den Nasopharynx symptomlos
besiedeln, aber auch epizootische Ausbriiche mit sep-
tischen Erkrankungen verursachen konnen, fiir die
auch Miuse empfinglich sind.

Risikogruppen
Laborpersonal, Tierpfleger, Bewohner, insbesondere
Kinder, von rattenverseuchten Slumsiedlungen.

Transmission /Vektoren

Ubertragung erfolgt in der Regel durch Rattenbiss, sel-
tener durch Verletzungen durch Miuse, Eichhérnchen
oder dhnliche Nagetiere, oder durch den Biss von Tie-
ren, die Nager als Beutetiere haben (z. B. Katzen oder
Hunde).

Eine orale Ingestion der Erreger kann iiber mit Rat-
tenexkrementen verseuchte Lebensmittel, Milch und
Wasser erfolgen.

Pravention / Impfstoffe

Vorsicht beim Umgang mit Labor- und wilden Ratten
(Handschuhe). Allgemeine Rattenbekimpfungsmafi-
nahmen. Keine Impfung verfiigbar.

Ausbruchsmanagement
» Pravention.

Meldepflicht
Nach IfSG nicht meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Schliisselliteratur

1. Holt JG, Krieg NR, Sneath PHA, Staley JT, Williams ST
(Hrsg) (1994) Bergeys Manual of Determinative Bacteri-
ology, 9th edn. Williams und Wilkins-Verlag

2. Mutters R (1999) Actinobacillus, Capnocytophaga, Eike-
nella, Kingella, and other fastidious or rarely encountered
gram-negative rods. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA,
Tenover FC, Yolken RH (eds) Manual of Clinical Micro-
biology, 7th edn. ASM Press

3. Washburn RG (2000) Streptobacillus moniliformis (Rat-
Bite Fever) In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds)
Principles and Practice of Infectious Diseases, 5th edn.
Churchill Livingstone-Verlag, pp 2422-2424

|
Streptococcus agalactiae

OLIVER NOLTE
Erreger

Synonym(e)

B-Streptokokken, GBS, Streptococcus f-haemolyticus
group B; ungiiltige Synonyme: Streptococcus de la
mammite (Nocard & Mollereau, 1887), Streptococcus
agalactiae contagiosae (Kitt, 1893), Streptococcus mas-
titidis (Mignola 1900) sowie Streptococcus difficilis
(korrigiertes heterotypisches Synonym, 1995).

Erregerspezies
Streptococcus  agalactiae Lehmann & Neumann
(1896)

Taxonomie
Firmicutes; Lactobacillales; Familie: Streptococcaceae;
Gattung: Streptococcus

Historie

Zur Geschichte der Einteilung der Streptokokken sie-
he die Hinweise im Kapitel Streptococcus pyogenes. B-
Streptokokken wurden urspriinglich in den 20er Jah-
ren des 20. Jahrhunderts nur im Veterinirbereich als
Ausloser der Mastitis beim Rind beachtet. Fry berich-
tete 1937, dass auch B-Streptokokken das Kindbettfie-
ber auslésen konnen. In den 1970er Jahren nahmen
dann invasive B-Streptokokken-Fille (Sepsis und Me-
ningitis) bei Neugeborenen zunichst in den USA in
auffilliger Weise zu, wodurch die B-Streptokokken in
den Fokus des Interesses gelangten. Das Center for Di-
sease Control and Prevention (CDC) in Atlanta/Geor-
gia publizierte 1996 erstmals Empfehlungen zur anti-
biotischen intrapartum Prophylaxe kurz vor der Ge-
burt bei Schwangeren mit Nachweis von S.-agalactiae-
Besiedlung. Seither konnte die Haufigkeit der frithen
Neugeborenensepsis in den USA signifikant gesenkt
werden.
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Morphologie
Im Grampréparat stellen sich die B-Streptokokken als
grampositive Kokken in kiirzeren Ketten dar.

Genom

Mehrere Genomsequenzen sowie ein umfangreicher
Genomvergleich liegen vor. Die S.-agalactiae-Stimme
2603V/R (serotype V), NEM316 (Serotyp III), A909
(Serotyp Ia), 515 (Serotyp Ia), H36B (Serotyp Ib),
18R21 (Serotyp II), COH1 (Serotyp III) und CJB111
(Serotyp V) wurden sequenziert und die Genome ei-
nem Vergleich unterzogen. Die Anzahl der Gene wur-
de mit 2.169, 2.118, 2.034, 2.137, 2.455, 2.151, 24.81
und 2.233 bestimmt. Zwischen 14 und 61 Gene sind
spezifisch fiir einen der Stimme, wurden also bei den
jeweils anderen Stimmen nicht nachgewiesen. Die
Lange der Genome schwankte von 2,11 Mio. bp bis
2,23 Mio. bp. Der GC-Gehalt lag zwischen 35 und 36 %.
Die genetische Variabilitit zwischen verschiedenen
Isolaten/Stimmen einer Art kann mittels Multi Locus
Sequence Typing (MLST) bestimmt werden. Aus den
Unterschieden zwischen den DNA-Sequenzen mehre-
rer ,housekeeping genes’ lisst sich die genetische Be-
ziehung zwischen den untersuchten Stimmen bzw.
Isolaten berechnen. Mit diesem Ansatz wurde gezeigt,
dass sich die GBS-Stamme von Rindern mit Mastitis
(grofie Bedeutung in der Veterinarmedizin) und die
Stimme von bestitigter Sduglingsmeningitis in zwei
distinkte Gruppen trennen lassen.

Vermehrung
S. agalactiae sind schnell wachsende, fakultativ anae-
robe Bakterien.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Charakteristisch fur S. agalactiae ist der Besitz einer
Kapsel aus Polysacchariden, deren Heterogenitit die
serologische Einteilung der Art in die neun Serotypen
Ta bzw. Ib und II bis VIIT ermdglicht. Die Kapsel ist das
wesentliche Pathogenititsmerkmal. Daneben haben
offenbar auch Proteine der Kapsel wie z. B. Protein C
oder das rib-Protein eine Rolle in der Virulenz der B-
Streptokokken.

Die fiir die Besiedelung des Wirtes erforderliche Ad-
harenz geschieht tiber Fibronogen-bindende Proteine.
Antikorper gegen das Kapselpolysaccharid opsonisie-
ren homologe Streptokokken. Das Fehlen miitterlicher
Antikorper gegen die Kapselsubstanz erh6ht das Risi-
ko einer Neugeborenen-Infektion. Als weitere Patho-
genititsfaktoren gelten das Hdmolysin, der CAMP-
Faktor, der zusammen mit Phospholipase eine Zel-
lauflosung bewirkt und weitere extrazellulidre Enzyme
wie Hyaluronidase, DNAse und Neuraminidase.

Erkrankungen

1. Infektionen bei Neugeborenen
Gruppe-B-Streptokokken-Infektionen beim Neuge-
borenen - Early- und Late-onset-Sepsis.

GBS sind die hiufigste Ursache fiir Sepsis und Menin-
gitis bei Neugeborenen. Unterschieden wird in die
Early-onset-Sepsis und Late-onset-Meningitis, abhin-
gig vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns und damit
der Ubertragung. Die Early-onset-Sepsis tritt in mehr
als 80 % bei Neugeborenen am ersten Tag (im Mittel
innerhalb 20 h) nach der Geburt auf, wihrend die La-
te-onset-Meningitis der Sduglinge im Alter zwischen
einer Woche und zwei bis drei Monaten post partum
auftritt. Die Letalitét der Early-onset-Erkrankung liegt
bei etwa 4 %, wihrend beim Late-onset-Typ eine Leta-
litét bis zu 25 % beschrieben wird. Hinzu kommen bei
der Late-onset-Meningitis Defektheilungen. Die we-
sentlichen Krankheitsmanifestationen der B-Strepto-
kokken-Infektion der Siuglinge sind Sepsis, Meningi-
tis und Pneumonie. Daneben sind Cellulitis, Osteo-
myelitis und septische Arthritis beschrieben worden.

Synonym(e)
Sauglingsmeningitis.

Inkubationszeit

Wie bei vielen typischen opportunistischen Erkran-
kungen ist die Inkubationszeit der B-Streptokokken-
Infektionen sehr variabel und vor allem abhéngig vom
Immunstatus des Patienten. Die Early-onset-Neuge-
borenen-Infektion kann eine Inkubationszeit von we-
nigen Stunden bis definitionsgemaf} einer Woche zei-
gen, Erkrankungen vom Late-onset-Typ treten typi-
scherweise zwischen 7 Tagen und 3 Monaten postnatal
auf.

Leitsymptome
Early-onset: gestorte Hautperfusion und Atemstorung,
Sepsis, Pneumonie; late onset: Meningitis, Sepsis.

Pathophysiologie

Die Erreger kolonisieren die Vaginalschleimhaut und
konnen aszendieren. Bereits wihrend der Schwanger-
schaft kann es - nach Ubertritt der Erreger in die Am-
nionflissigkeit — durch Inhalation zur Infektion des
Fotus kommen. Haufiger erfolgt die Infektion wiéh-
rend der Geburt (ebenfalls inhalativ) oder unmittelbar
danach, dann im Sinne einer Schmierinfektion. Auf-
grund der antiphagozytaren Wirkung der Polysaccha-
ridkapsel und mangelnder eigener Leistung des Im-
munsystems gelingt den Erregern die Vermehrung im
Blut des Siuglings. Nach Passage der Blut-Hirn-
Schranke kommt es zur Meningitis.

Immunantwort

Besiedelte Frauen bilden gegen die Typenpolysaccha-
ride der B-Streptokokken spezifische Antikorper, die
fir das Neugeborene protektiven Charakter haben.

Differenzialdiagnose
Meningitiden und/oder systemische Erkrankungen
bei Sduglingen kénnen durch eine Reihe anderer Erre-
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ger ausgelost werden. In Frage kommen hier Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophi-
lus influenzae u. a. Die Inkubationszeiten unterschei-
den sich bei diesen Erregern allerdings von den bei
den Early-onset-Erkrankungen bekannten. Selten
werden tuberkulose Meningitiden (Mycobacterium
tuberculosis) beobachtet; diese sind differenzialdiag-
nostisch von den anderen bakteriellen bzw. eitrigen
Meningitiden durch fehlende Liquortriibung und ei-
nen stark erniedrigten Glukosewert im Liquor cha-
rakterisiert. Virale Meningitiden fithren ebenfalls
nicht zu einer Tribung des Liquors. Im Gegensatz zur
tuberkul6sen Meningitis bleibt bei viraler Genese der
Glukosewert im Liquor jedoch normal.

2. Infektionen bei Schwangeren
Gruppe-B-Streptokokken-Infektionen bei Schwange-
ren.

GBS konnen bei Schwangeren und bei Wochnerinnen
zu ernsthaften Erkrankungen fithren. Neben Endome-
tritis, Zystitis und Pyelonephritis sind systemische In-
fektionen beschrieben. Nach Sectio caesarea sind Fille
von Endomyometritis berichtet worden. Vereinzelt
wird auch das Kindbettfieber von B-Streptokokken
ausgelost.

Inkubationszeit

Bei den Erkrankungen im Erwachsenenalter ist meist
der Zeitpunkt der Infektion wegen des endogenen
Charakters nicht sicher zu bestimmen.

3. Infektionen bei Erwachsenen
Gruppe-B-Streptokokken-Infektionen bei Erwachse-
nen.

Erkrankungen beim Erwachsenen (mit Ausnahme der
oben beschriebenen Schwangeren) kommen vorwie-
gend bei Patienten mit bestehenden Grunderkran-
kungen vor. Hierzu zahlen Tumoren, Schidigungen
des Immunsystems und Diabetes mellitus. Mit einer
gewissen Regelmifligkeit werden GBS aus dem Ulkus-
Grund des Ulcus cruris bei Diabetischem Fuf3-Syn-
drom isoliert. Selten kommen Abszessbildungen durch
GBS vor (selten bei Frauen mit kutanen Abszessen im
Perianal- und Genitalbereich). Daneben sind Bakteri-
amien, Endokarditiden, Harnwegsinfektionen und
Urosepsis, Pneumonien, Peritonitiden und Osteomye-
litiden berichtet worden. Vereinzelt wurde in letzter
Zeit iiber Fille von Fasciitis necroticans berichtet, die
offenbar durch S. agalactiae verursacht wurden.

Inkubationszeit
» Infektionen bei Schwangeren (Erkrankung 2)

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Pranatales Screening bei Schwangeren: Vaginal- und/
oder Rektalabstrich. Die Abnahme beider Abstriche
erhoht die Nachweiswahrscheinlichkeit erheblich ge-

geniiber dem einzelnen Abstrich. Zervikal-Abstriche
haben sich nicht als zuverldssig erwiesen.

Sauglinge: Bei klinischem Sepsis-Verdacht kommen
sterile Korperfliissigkeiten (Blut, Liquor) zur Untersu-
chung. Allerdings weisen nur etwa 10-20% der an ei-
ner Neugeborenensepsis leidenden Sauglinge positive
Blutkulturen auf. Alternativ kénnen mehrere Abstri-
che von der Hautoberfliche und von Korperoftnun-
gen genommen werden.

Diagnostische Verfahren

Das Gruppe-B-Streptokokken-Screening in der Schwan-
gerschaft » Prophylaxe, ist eine von der Schwangeren
selbst zu zahlende Individuelle Gesundheitseinzelleis-
tung (IGEL).

Kultur: Die Methode der Wahl ist nach wie vor die
kulturelle Untersuchung der genommenen Abstriche.
Die Sensitivitit der Kultur ist offenbar vergleichbar
mit der der PCR. Die PCR als Routineuntersuchung
bringt beim pranatalen Screening daher keinen Vor-
teil, birgt aber den Nachteil hoherer Kosten. Die Ab-
striche fiir die Kulturen sollten in gédngigen Transport-
medien gelagert werden, da der Erreger eine gewisse
Umweltempfindlichkeit zeigt. Fiir die Anzucht emp-
fehlen sich Antibiotika-supplementierte Selektivme-
dien da die Sensitivitit der Blutmedien wegen der in
Vaginal- und/oder Rektalabstrichen zu erwartenden
Begleitflora oft nicht ausreicht. Schnellteste auf Basis
von Antigennachweisen sind in ihrer Sensitivitét der-
jenigen der Kultur unterlegen, weswegen solche Teste
tiber eine Kultur abgesichert werden miissen und da-
her nicht zu empfehlen sind.

Differenzierung: Eine sichere Identifizierung ist iber
das Gruppen-Antigen moglich. S. agalactiae besitzt als
einziges Mitglied des Genus Streptococcus das Grup-
penantigen B, in selten Fillen (Streptococcus porcinus)
kann es zu Kreuzreaktionen kommen, im CAMP-Test
zeigen B-Streptokokken eine typische Hamolysever-
anderung.

Allgemeine Hinweise: Zur optimalen Durchfithrung
des Screenings ist eine gute Kommunikation zwischen
Kliniker (klare Kennzeichnung des Abstrichs fiir GBS-
Screening) und mikrobiologischem Labor (Beschrén-
kung auf GBS bei Identifizierung und Befund) not-
wendig. Ist bei der Schwangeren eine Penicillinallergie
bekannt, sollte von Seiten des Klinikers auf eine Resis-
tenztestung der nachgewiesenen Streptokokken hin-
gewiesen werden (» Pravention/Impfstofte).

Befund / Interpretation

Sauglingsmeningitis: Kulturelle Befunde bei Sauglin-
gen mit Sduglingsmeningitis haben i. d. R. nur noch
bestitigenden Charakter, da die rapide Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes und die Schwere der
Erkrankung eine sofortige antibiotische Therapie er-
zwingen. Beim Nachweis von GBS aus Blut und/oder
Liquor von Sauglingen mit klinischem Verdacht auf
Sauglingsmeningitis konnen falsch-negative kulturelle
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Befunde auftreten, wenn wihrend der Geburt eine an-
tibiotische Prophylaxe angesetzt worden war. Wenn-
gleich systematische Studien fehlen, wird doch davon
ausgegangen, dass der Anteil solcher falsch-negativen
Befunde betrichtlich ist.

Schwangeren-Screening: Der Nachweis von Gruppe-
B-Streptokokken bei Schwangeren bedeutet allein fiir
sich genommen noch keinen Risikofaktor fiir den Fo-
tus bzw. Sdugling, da der Manifestationsindex bei
Séuglingen etwa bei 10 % liegt und fiir die Genese der
Sduglingsmeningitis im Regelfall pradisponierende
Faktoren beim Saugling hinzukommen missen.
Gleichwohl wiirde die konsequente antibiotische Pro-
phylaxe GBS-positiver Schwangerer wahrend der Ge-
burt die Inzidenz der Sauglingsmeningitis um ge-
schitzt 50 % reduzieren.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Penicilline sind noch immer Mittel der Wahl in der
Therapie der GBS-Infektionen wie auch in der anti-
biotischen Prophylaxe (siehe unten), Alternativen sind
Benzylpenicillin und Glycopeptide. Schwangere mit
GBS-Nachweis in der 35. bis 37. Schwangerschaftswo-
che sollten nicht therapiert werden, da es relativ
schnell zu Neu- bzw. Wiederbesiedlung kommt. (siche
jedoch subpartale Antibiotikaprophylaxe » Praven-
tion/Impfstoffe).

Bei Sauglingsmeningitis sollten mit Penicillin oder
Ampicillin behandelt werden.

Resistenz

Klinisch relevante Resistenzen gegen Penicilline sind
bislang nicht bekannt. Gelegentlich werden in vitro
penicillintolerante Isolate oder auch Makrolidresis-
tente Isolate beobachtet. Cefoxitin zeigt keine Wir-
kung. B-Streptokokken sind natiirlicherweise resistent
gegen Aminoglycoside und TMP.

Epidemiologie

Verbreitung

Etwa 20-30 % aller jungen Frauen sind asymptomati-
sche Trigerinnen (vaginale und/oder rektale Koloni-
sation) von S. agalactiae und damit Hauptquelle der
B-Streptokokken-Infektionen (vertikale ~Ubertra-
gung). Bei nur etwa einem Drittel der Tragerinnen ist
die Besiedlung des Urogenitaltraktes wahrend der ge-
samten Schwangerschaft nachzuweisen, bei anderen
scheint die Kolonisierung voriibergehend oder inter-
mittierend zu sein. Einmalige Abstriche wihrend der
Schwangerschaft sind deshalb nur von begrenzter
Aussagekraft fiir den Zustand wéhrend der Geburt.
Abhingig vom Ausmaf} der Kolonisierung der Miitter
werden etwa 40-70 % dieser Neugeborenen ebenfalls
mit B-Streptokokken kolonisiert. Bei Vorhandensein
bestimmter Risikofaktoren (siehe unten) kann sich
aus dieser Kolonisierung die konnatale Infektion des

Early-onset-Typs entwickeln. Die Haufigkeit der frii-
hen Form der Neugeborenensepsis betragt etwa 2-5
auf 1.000 Lebendgeburten, die der postnatalen vom
Late-onset-Infektionen etwa 1 auf 1.000 Lebendge-
burten. Seit Einfithrung der antibiotischen Prophylaxe
hat sich die Gesamthéufigkeit von Early- und Late-
onset-Infektionen in etwa angeglichen (vorher ca.
80:20).

Wirtsbereich / Reservoir

S. agalactiae besiedelt die Schleimhédute von Mensch
und anderen Warmbliitern und ist sowohl in der Vete-
rindrmedizin als auch in der Humanmedizin als In-
fektionserreger bekannt. Beim Menschen besiedelt er
vor allem Urogenitaltrakt und Rektum symptomloser
erwachsener junger Frauen, kommt aber in geringerer
Héufigkeit bei beiden Geschlechtern auch auf anderen
Schleimhéuten vor.

Risikogruppen

Die wichtigste Risikogruppe sind Neugeborene von B-
Streptokokken-Trigerinnen, unter ihnen besonders
Frithgeborene, Neugeborene mit niedrigem Geburts-
gewicht oder anderen Zeichen der Unreife. Mehrlings-
geburten, Geburtskomplikationen und eine Dauer
von mehr als 24 Stunden zwischen Blasensprung und
Geburt erhohen das Risiko einer konnatalen Infekti-
on. Junge Frauen, die sexuell sehr aktiv sind, Frauen,
die Intrauterinpessare tragen oder sich in der ersten
Graviditit befinden, haben eine hohere Wahrschein-
lichkeit, B-Streptokokken-Tragerinnen zu sein. Unter
den Erwachsenen unterliegen besonders Wochnerin-
nen der Gefahr einer postpartalen B-Streptokokken-
Infektion. Die dritte Risikogruppe stellen Erwachsene
mit reduzierter Immunabwehr, besonders durch Dia-
betes mellitus, chronische Leberschiden oder immun-
suppressive Therapie dar.

Transmission / Vektoren

Fiir das Entstehen der frithen Neugeborenen-Infekti-
on ist der Zusammenhang zwischen asymptomati-
scher Besiedlung des miitterlichen Genitaltraktes und
peripartaler Ubertragung auf das Kind gut dokumen-
tiert. Durch Aszendierung gelangen die Erreger in die
Amnionfliissigkeit, wo sie bereits in utero durch Aspi-
ration vom Fotus aufgenommen werden; auch die
Ubertragung wihrend oder kurz nach der Geburt ist
moglich. Die Late-onset-Infektion kann als Schmier-
infektion, meist im Sinne einer nosokomialen, hori-
zontalen Infektion, erfolgen. Auch die B-Streptokok-
ken-Infektionen des Erwachsenenalters sind in aller
Regel Schmierinfektionen, wobei es iiber den natiirli-
chen Standort dieser Streptokokken auflerhalb des
weiblichen Genitaltraktes wenig Informationen gibt.
Zwar sind B-Streptokokken auch in der Veterindrme-
dizin bekannt, da aber tierische und menschliche B-
Streptokokken-Populationen sowohl biochemisch als
auch molekularbiologisch (MLST) unterscheidbar
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sind, konnte eine Ubertragung vom Rind oder durch
Milch auf den Menschen in fast allen Fillen ausge-
schlossen werden.

Pravention / Impfstoffe

Antibiotische Prophylaxe

Zur Vorbeugung der Early-onset-Infektion der Neu-
geborenen wird bei positivem GBS-Nachweis im Rah-
men des Screenings zwischen der 35. bis 37. Schwan-
gerschaftswoche eine subpartum Prophylaxe durchge-
fithrt. Mindestens 4 Stunden vor dem erwarteten Ge-
burtstermin wird Penicillin G in vierstiindigen Inter-
vallen gegeben. Die erste Gabe umfasst 5 Mio. E i.v,
wihrend die nachfolgenden Gaben 2,5 Mio. E umfas-
sen. Liegt bei der betroffenen Gebérenden eine be-
kannte Penicillin-Allergie vor, kann entweder Cefazo-
lin in vierstiindigen, oder bei Gefahr einer Anaphyla-
xie alternativ Clindamycin in achtstiindigen Interval-
len gegeben werden (Resistenztestung erforderlich
» Diagnostik). Bei Kolonisation mit bekanntermafen
Clindamycinresistenten GBS und Vorliegen einer All-
ergie mit Anaphylaxie-Risiko bleibt Vancomycin als
mogliche Alternative fiir die miitterliche Prophylaxe.
Die derzeitigen Leitlinien empfehlen bei Sauglingen
ohne klinische Symptome aber mit Risikofaktoren
eine engmaschige klinische Kontrolle iiber mindes-
tens 48 Stunden und entsprechende Laborchemische
Untersuchungen. Weitere Hinweise zur Prophylaxe
siche AWMF (2008) » Schliisselliteratur.

Impfstoffe
Ein B-Streptokokken-Impfstoff ist bislang nicht ver-
fiigbar.

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum (NRZ) fiir Streptokokken
am Institut fir Medizinische Mikrobiologie des UKA.
Leitung: Dr. rer. nat. van der Linden, mlinden@ukaachen.
de, http://www.nrz-streptococcus.de

Web-Adressen
= http://cmr.jcvi.org/tigr-scripts/ CMR/CmrHomePage.cgi
(Genome)
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OLIVER NOLTE
Erreger

Synonym(e)

Pneumokokken; dltere, ungiiltige Synonyme: Micro-
coccus pneumoniae (Klein, 1884), Diplococcus pneu-
moniae (Weichselbaum, 1886).

Erregerspezies
S. pneumoniae

Taxonomie
Familie: Streptococcaceae; Gattung (Genus): Strepto-
coccus

Historie

Die Pragung des Gattungsnamens erfolgte 1874 durch
Billroth; Fraenkel fithrte 1886 den Namen ,,Pneumo-
coccus“ ein. Der bis heute valide Artname S. pneumo-
niae geht auf Chester (1901) zuriick. 1919 wurde die
Unterscheidung des Himolyseverhaltens von Strepto-
kokken auf Blutagar durch Brown beschrieben. In den
USA wurden Pneumokokken ab 1920 als Diplococcus
pneumoniae angesprochen, ein Artname, der bis 1974
in den USA Giiltigkeit behielt.

Im Jahr 1944 fithrten Avery, MacLeod und McCarthy
durch Transformationsexperimente an Pneumokok-
ken den Nachweis, dass nicht — wie angenommen -
chromosomale Proteine, sondern die DNA das Mole-
kil ist, welches genetische Informationen trigt und
weitergibt. Dieser fiir die Molekularbiologie funda-
mentale Nachweis gelang durch Ubertragung der Erb-
substanz aus einem zellfreien Extrakt kapselbildender
Pneumokokken auf aktive aber zundchst unbekapselte
Pneumokokken, die daraufhin eine Kaspelbildung
zeigten.

Morphologie

Es handelt sich um grampositive, bekapselte oder un-
bekapselte, ovale bis lanzettliche Kokken, die in Paaren
(Diplokokken) oder kurzen Ketten gelagert sind.

Genom

Die Genome mehrerer Referenzstimme wurden se-
quenziert und von verschiedenen Arbeitsgruppen
analysiert. Aufgrund natiirlicher Rekombinationsvor-
ginge, die zu mosaikartigen Genomstrukturen fithren,
ist die Sequenzierung mehrerer Stimmen von S. pneu-
moniae daher von Interesse.

Als Basis fiir weitere Sequenzierungsprojekte gilt die
Sequenz des S.-pneumoniae-Stammes R6 (GenBank
Ac.-No.: AE007317) aus dem Jahr 2001. Die Linge des
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Genoms dieses avirulenten, unbekapselten Stammes
betragt exakt 2.038.615 Basenpaare (bp). Der GC-Ge-
halt der genomischen DNA belduft sich auf 39,71 %.
Insgesamt wurden 2.043 Sequenzen Genen zugeord-
net. Im Vergleich zu der ebenfalls verfiigbaren geno-
mischen Sequenz des bekapselten Parentalstammes
S. pneumoniae D39 (Serotyp 2) weist R6 eine Deletion
in der Grofe von 7.504 bp in der Kassette der Kapsel-
biosynthesegene auf. Stamm D39 wurde 1916 von ei-
nem Patienten isoliert. Uber mehrere Modifikationen
entstanden u. a. der Stamm R6 sowie weitere Referenz-
stimme. Genomsequenzen liegen u. a. von den Stim-
men TIGR4, 19F-14, 19A-6, JJA und P1031 vor.

Vermehrung

Pneumokokken sind schnell wachsende, fakultativ an-
aerobe Bakterien, die Bestandteil der physiologischen
Flora sein konnen. Sie kénnen zumindest phasenweise
intrazellulér tiberleben.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Das wesentliche Pathogenititsmerkmal der Pneumo-
kokken ist die Kapsel. Die Fihigkeit zur Kapselbildung
kann variieren und insbesondere nach mehrfacher
kultureller Passage verloren gehen. Beim Menschen
kommen im Nasenrachenraum bekapselte und unbe-
kapselte Stimme von S. pneumonie vor. Die Kapsel
wirkt antiphagozytir und verleiht den Bakterien da-
mit einen gewissen Schutz gegeniiber den Abwehrme-
chanismen des Wirtes. Bekapselte Stimme weisen eine
allgemein hohere Virulenz auf als unbekapselte Stam-
me. Letztere adhérieren leichter an (geschidigte bzw.
geschwichte) Schleimhautepithelien.

Das Kapselpolysaccharid der Pneumokokken ist sehr
variabel. Diese Variabilitit hat bis heute zur Einteilung
in mehr als 90 Serotypen gefiihrt. Die humorale kap-
seltypspezifische Immunitat hat Auswirkungen auf die
aktiven Immunisierungsmaoglichkeiten (siehe unten).

Erkrankungen

1. Pneumonie (primdre Pneumonie,
Lobarpneumonie, Bronchopneumonie)

S. pneumoniae ist ein hiufiger Erreger von Infektionen
des oberen Respirationstraktes und hier der Pneumo-
nie. Unterschieden wird nach community acquired
pneumonia (CAP) und noskomialer hospital (HAP)
oder ,ventilator associated pneumonia“ (VAP). Wih-
rend bei HAP (auftreten frithestens 48 Stunden nach
Aufnahme in die Klinik) und VAP (Auftreten 48 Stun-
den oder linger nach Intubation) Erreger wie Staphy-
lococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oder Entero-
bacteriaceae eine grofle Rolle spielen dominieren bei
CAP, sowie bei der ,,healthcare associated pneumonia“
(HCAP) bzw. bei fehlendem Grundleiden die Pneu-
mokokken als haufigste Pneumonie-Erreger. Als typi-
sche opportunistische Erreger rufen Pneumokokken
v. a. bei Patienten mit chronischem Grundleiden oder
verminderter Immunantwort (insbesondere bei Pati-

enten mit Defiziten in der Phagozytoseleistung) oder
als Nachfolgeerreger nach vorangegangenen Infektio-
nen (z.B.Influenza) Krankheiten hervor. Bei bestimm-
ten Risikogruppen (siehe unten) geht die Pneumo-
kokken-Pneumonie oft mit septischem Verlauf und
schweren Komplikationen einher. So ist das ,overwhel-
ming post-splenectomy infection“-Syndrom (OPSI-
Syndrom) eine gefiirchtete Komplikation bei splenek-
tomierten Patienten (Notwendigkeit der Immunisie-
rung: siehe unten). Eine schwerwiegende Folge von
Pneumokokken-Infektionen ist die Pneumokokken-
Meningitis. Pneumokokken-Meningitiden dominie-
ren im Kindes- und Erwachsenalter, gefolgt von Me-
ningokokken. Seltener werden Pneumokokken als
Erreger von Endokarditiden oder Peritonitiden gefun-
den. Infektionen durch Pneumokokken fordern bei
den unter 5-Jihrigen jahrlich weltweit mehr als
800.000 Todesopfer, etwa 8-12 % der infektbedingten
Kindersterblichkeit findet seine Ursache in Pneumo-
kokken.

Synonym(e)
Lungenentziindung.

Inkubationszeit
Keine exakten Angaben, da es sich haufig um endoge-
ne Infektionen handelt.

Leitsymptome

Pneumonie mit produktivem Husten, neu auftreten-
des oder persistierendes Infiltrat im 2-Ebenen-Ront-
genthorax.

Symptome

Die Pneumonie ist gekennzeichnet durch hohes Fie-
ber > 38,5 °C (Fille von Hypothermie mit Temperatu-
ren > 36,5 °C kommen vor!), produktiven Husten
(haufig mit Auswurf von purulentem, rostfarbenem
Sputum), Atembeschwerden und Tachypnoe. Auskul-
tatorisch ist ein geddmpfter Klopfschall wahrnehmbar.
Die allgemeinen Entziindungsparameter sind erhoht.
Bei septischem Verlauf kann es zur Bildung von Pete-
chien kommen.

Pathophysiologie

Wichtiges pathophysiologisches Merkmal der Pneu-
mokokken ist die Polysaccharidkapsel, die Phagozyto-
seschutz und Serumresistenz bewirkt. Dieser Schutz
ermoglicht die Invasion und weitere Vermehrung im
Wirtsgewebe. Zellwandbestandteile der Pneumokok-
ken sowie durch (Auto-)Lyse freigesetzte 16sliche Mo-
lekiile (u. a. Pneumolysin) begiinstigen die Aktivie-
rung entziindlicher Kaskaden. Im Zuge der Wirt-Pa-
thogen-Interaktion kommt es zur Expression des ,,pla-
telet activating factor Rezeptor (PAFR), u. a. auf Neu-
trophilen, Makrophagen und Endothelzellen. Die In-
teraktion der zellwandstindigen Phosphorylcholin-
Komponente der Pneumokokken mit PAFR tragt zur
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Verinderung der Permeabilitit des Endothels bei und
begiinstigt die Invasion der Erreger in Wirtszellen. In
der Folge kommt es zur Bildung von Exsudat und
dann zum Einstrom von Leukozyten. Es entsteht das
typisch purulente Exsudat.

Immunantwort

Das innerhalb der Spezies variable Kapselpolysaccha-
rid fithrte zur Einteilung in tiber 90 Kapseltypen. Jeder
Kapseltyp induziert eine protektive, streng typenspe-
zifische humorale Immunantwort. Die gebildeten typ-
spezifischen Antikorper sind in der Regel ohne oder
nur mit geringer Kreuzreaktivitit mit anderen Kapsel-
typen. Reinfektionen mit S. pneumoniae die einen an-
deren Kapseltypen als denjenigen vorangegangener
Infektion aufweisen sind daher moglich.

Differenzialdiagnose

Der klinische Verlauf der Pneumokokkeninfektionen
erlaubt keine sichere Erregerzuordnung. Zur Diagno-
sestellung ist die Anzucht und Identifizierung des Er-
regers notwendig. Unterschieden werden typische und
atypische Pneumonieerreger, bspw. Legionella pneu-
moniae, Mykoplasmen, Chlamydien u. a. sowie respi-
ratorische Viren.

Atypische Pneumonien unterscheiden sich klinisch
von den typischen Pneumonien in erster Linie durch
das Fehlen eines produktiven Hustens, vielmehr steht
ein trockener, unproduktiver Husten im Vordergrund.
Der Auskultationsbefund ist i. d. R. diskret. Allgemein-
symptome konnen stirker ausgepragt sein als bei der
typischen Pneumonie (hier zu nennen wiren in erster
Linie Kopfschmerzen und Myalgien).

Weiterhin miissen differenzialdiagnostisch das Lun-
genkarzinom, die Lungentuberkulose, die Lungenem-
bolie oder die Lungenfibrose in Betracht gezogen wer-
den.

Systemische Erkrankungen mit Petechienbildung
werden durch Meningokokken ausgelost; hier fehlen
jedoch die typischen Symptome respiratorischer Er-
krankungen.

2. Otitis media

Neben den pneumonischen Krankheitsentitdten sind
Otitis media und Sinusitis im Kleinkindesalter und
Konjunktivitis mit evtl. sich entwickelndem Hornhau-
tulkus typische Pneumokokken-Erkrankungen (etwa
30 % aller Fille von Otitis media gehen auf Pneumo-
kokken zuriick, Gruppe A-Streptokokken werden bei
10 % der Erkrankungen isoliert). Die Otitis media
kann aszendierend von Infekten der oberen Atemwe-
ge auftreten. Neben chronischen Formen (weniger
durch Pneumonokken als durch aerobe/anaerobe Mi-
schinfektionen) kommen rezidivierende Otitiden vor.
Diese sind gekennzeichnet durch drei oder mehr Epi-
soden in einem Zeitraum von ca. sechs Monaten. Bei
den Rezidiven handelt es sich zumeist um echte Rezi-
dive durch dieselben Pneumokokken, die auch Ursa-

che der Ersterkrankung waren. Verantwortlich zeich-
net eine nasopharyngeale Kolonisation, die trotz anti-
biotischer Therapie bestehen bleiben kann.

Synonym(e)
Mittelohrentziindung.

Leitsymptome
Ohrenschmerz, ,Ohrzwang®.

Symptome

Die Otitis media ist gekennzeichnet durch Ohren-
schmerzen, welche die betroffenen Kinder veranlasst,
zwanghaft zum Ohr zu greifen (,,Ohrzwang®). Es
kommt zu einer Horminderung, bei otoskopischer
Untersuchung zeigt sich eine Vorwélbung und Trii-
bung des betroffenen Trommelfells. Fieber kann be-
gleitend auftreten.

Differenzialdiagnose

Neben den Pneumokokken, die fiir ca. 1/3 der Otitis
media Episoden im Kindesalter verantwortlich sind,
kénnen Haemophilus influenzae (ebenfalls ca. 1/3; weit
iiberwiegend unbekapselte Stimme) und seltener Mo-
raxella catarrhalis sowie S. aureus auftreten.
Insbesondere bei Sauglingen finden sich iiberwiegend
S. aureus, Escherichia coli und Pseudomonas aerugino-
sa als Verursacher von Otitis media.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Pneumonie kommt Sputum zur Un-
tersuchung, bei Verdacht auf Pneumokokken-Menin-
gitis Liquor, bei systemisch-invasiven Erkrankungen
(Sepsis) Blutkulturen, bei Otitis media Fliissigkeit aus
dem mittleren Gehorgang oder ein nasopharyngealer
Abstrich bzw. ein nasopharyngeales Aspirat.

Diagnostische Verfahren

Die mikrobiologische Diagnostik der Pneumokok-
ken-Infektionen stiitzt sich auf die Mikroskopie des
Untersuchungsmaterials und die Anzucht und Identi-
fizierung des Erregers.

Mikroskopie: Im Grampriparat stellen sich Pneumo-
kokken als grampositive bis -labile, ovale Kokken in
Paaren dar, oft von einer deutlichen Kapsel umgeben.
Bei direkter Mikroskopie des Untersuchungsmaterials
wird haufig eine deutliche Kapsel (Virulenzfaktor!)
sichtbar.

Kultur: Auf bluthaltigen Nihrmedien ldsst sich
S. pneumoniae gut anziichten und entwickelt typische
glatte, flache, manchmal schleimige Kolonien mit aus-
gepragter vergriinender Hamolyse. Erhohte CO,-
Spannung fordert das Wachstum und ist fiir einige
Stimme notwendig; die Himolysebildung geht unter
diesen Bedingungen allerdings verloren. Altere Kolo-
nien zeigen eine zentrale Vertiefung, die auf autolyti-
sche Prozesse der Erreger zuriickgeht. Der Nachweis
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der Optochin-Empfindlichkeit im Blattchentest oder
der Nachweis der Aufl6sung der Zellkapseln unter Na-
Desoxycholatlosung (Galleloslichkeit) erlaubt wih-
rend der Kultur in der Regel die Abgrenzung gegen
andere vergriinende Streptokokken. In Einzelféllen ist
eine eindeutige Abgrenzung zwischen Oralstrepto-
kokken und Pneumokokken nicht oder nur schwer
moglich, was moglicherweise auch auf regelmifligen
horizontalen Transfer genetischen Materials zuriick-
zufiihren ist. So erfordert die Abgrenzung von S. pneu-
moniae gegeniiber dem erst kiirzlich beschriebenen
Streptococcus  pseudopneumoniae (ARBIQUE 2005
spec. nov.; Typ-Stamm: ATCC BAA-960) zusitzliche
Untersuchungen, da beide Keime in ihren Merkmalen
gewisse Schnittmengen aufweisen und Verwechslun-
gen bei der Identifikation nicht ausgeschlossen sind.
Die tatsichliche Haufigkeit von S. pseudopneumoniae
und die Bedeutung moglicher Fehlidentifikationen
kann momentan noch nicht bewertet werden.
Serologie: Latex-Agglutinationstests zum serologi-
schen Nachweis von S.-pneumoniae-Antigen im Li-
quor und in anderen Korperfliissigkeiten stehen zur
Verfiigung. Diese haben zwar nur eine vergleichsweise
schwache Sensitivitit, im positiven Fall fithren sie je-
doch zu einer Beschleunigung der Diagnostik und zu
einem fritheren gezielten Behandlungsbeginn.
Molekularbiologie: Molekularbiologische Verfahren
wie die das Multi-Locus Sequence Typing (MLST) ge-
winnen zunehmend an Bedeutung, um epidemiologi-
sche Untersuchungen durchzufithren. Mithilfe der
MLST konnen S.-pneumoniae-Stamme von Stimmen
anderer vergriinender Streptokokken bedingt unter-
schieden werden. Das diskriminatorische Potential
von MALDI-TOF scheint fiir die Differenzierung von
Pneumokokken und vergriinenden Streptokokken
nicht ausreichend zu sein.

Befund / Interpretation

Pneumokokken kommen als Bestandteil der transien-
ten physiologischen Flora auf den Schleimhéuten des
Menschen vor. Der Nachweis von Pneumokokken aus
Rachenabstrichen allein erlaubt daher keine Aussage
iber deren klinische Relevanz. Zur Interpretation ist
immer das klinische Bild notwendig. Der kulturelle
Nachweis aus Mittelohrfliissigkeit oder Nasopharyn-
gealaspirat bestitigt bei entsprechenden klinischen
Zeichen eine Otitis media.

Der Nachweis von Pneumokokken aus der Blutkultur
ist bei entsprechender Klinik beweisend fiir eine syste-
mische Infektion, der Nachweis aus Liquor (per
Schnelltest und/oder kulturell) ist beweisend fiir eine
Pneumokokkenmeningitis.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Fiir die Behandlung von CAP und HCAP kommen
neben der antibiotischen Therapie auch allgemeine
Mafinahmen wie Ruhe, Hustenlosung und Fiebersen-

kung in Betracht. Da neben Pneumokokken ein brei-
tes Spektrum weiterer Erreger fiir eine ambulante
Pneumonie verantwortlich sein kann, wird in vielen
Fillen eine kalkulierte antibiotische Therapie einzulei-
ten sein, die ggf. nach Vorlage des mikrobiologischen
Untersuchungsbefundes angepasst werden muss. Bei
kalkulierter Therapie einer Pneumonie muss unter-
schieden werden nach dem Alter des betroffenen Pati-
enten, nach dem Erwerb der Pneumonie (CAP/HCAP
vs. HAP/VAP) und dem Vorliegen moglicher pridis-
ponierender Risikofaktoren.

Makrolide (Erythromycin, Azithromycin, u. a.) wer-
den empirisch bei CAP empfohlen, da sie neben den
Pneumokokken auch atypische Pneumonieerreger im
Spektrum haben. Geeignet sind auch Amoxicillin oder
Cefuroxim-Axetil. Wirksam bei Penicillin- und Ery-
thromycin-doppelresistenten Erregern ist das Teli-
thromycin. Neuere Fluorochinolone (Moxifloxacin,
Levofloxacin), die auch bei PNSP (siehe unten) gut
wirksam sind, sollten nicht als First-line- Antibiotika
gegeben werden. Aufgrund der Vielfalt moglicher
Pneumonieerreger und der sich ausbreitenden Resis-
tenzen sollte immer geeignetes Material mikrobiolo-
gisch untersucht und die Behandlung dem Befund
entsprechend angepasst werden.

Fiir die Therapie der Otitis media stehen Aminopeni-
cilline, orale Cephalosporine oder Makrolide zur Ver-
fiigung.

Resistenz

PNSP, so genannte Penicillin non susceptible S. pneu-
moniae, treten innerhalb Europas mit einer hohen Dy-
namik auf. Liegen die Raten an PNSP bei invasiven
Isolaten in Mitteleuropa bei etwa 1-10 % werden in
einigen siid- und siidosteuropiischen Landern Anteile
zwischen > 10 bis tiber 50 % gemeldet (2008, http://
www.rivm.nl/earss). Auch gegen Erythromycin, Clin-
damycin und gegen Tetrazykline sowie gegen Makro-
lide werden zunehmend Resistenzen beobachtet. Im
Mittel 15 % der invasiven Isolate in Europa waren
2008 eingeschrankt oder unempfindlich gegen Eryth-
romycin, wobei wiederum grofle Schwankungen in-
nerhalb Europas auftraten. Resistenzen gegen haufig
verwendete Antibiotika wie Erythromycin, Tetrazykli-
ne oder Bactrim sind in der Gruppe der PNSP o&fter
anzutreffen, als bei den penicillinempfindlichen Stam-
men. Die verminderte Empfindlichkeit von S. pneu-
moniae gegeniiber Penicillin beruht nicht auf der Bil-
dung von Penicillin hydrolysierenden p-Laktamasen,
sondern auf einer auf konsekutiven Punktmutationen
beruhenden, allméhlichen Veranderung von Penicil-
lin bindenden Proteinen (PBP) in der Zellwand von
Pneumokokken. Die horizontale Weitergabe der PBP-
kodierenden Gene ist beschrieben. Auf Grund des Re-
sistenzmechanismus bleiben B-Laktamase-Inhibitoren
wirkungslos!
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Epidemiologie

Verbreitung

S. pneumoniae ist weltweit verbreitet und ein haufiger
Besiedler des menschlichen Nasopharynx. Etwa 60 %
der Vorschulkinder und 30 % der jungen Erwachse-
nen sind asymptomatische Trager von S. pneumoniae.
Mit zunehmendem Alter nimmt die Trégerrate ab. In
Deutschland herrschen It. Pneumoweb die Kapsel-
Serotypen 3,7F 1, 14, 19A, 4, 6A, 9V, 23F und 22F (alle
in den Impfstoffen enthalten) vor. Wegen der Haufig-
keit von bahnenden Erkiltungskrankheiten treten
Pneumokokken-Infektionen besonders in den Win-
termonaten auf. Der Meldegipfel invasiver Erkran-
kungen liegt im ersten Quartal.

Wirtsbereich / Reservoir

S. pneumoniae besiedelt als fakultativ pathogener
Keim nicht nur die Schleimhéute der oberen Atemwe-
ge des Menschen, sondern auch vieler Sdugetiere. Be-
schrieben sind Atemwegsinfektionen bei Affen sowie
Mastitiden und Septikdmien bei Kithen, Schafen und
Ziegen.

Risikogruppen

Pneumokokken-Infektionen betreffen besonders Pati-
enten mit zeitweiliger oder andauernder lokaler oder
allgemeiner Schwiche der Infektabwehr. Vorangehen-
de Virusinfektionen als Risikofaktoren wurden schon
genannt. Weitere Risikogruppen stellen éltere Men-
schen sowie Patienten mit Grunderkrankungen wie
Diabetes mellitus, Menschen mit eingeschrankter
Lungenfunktion, Raucher oder Alkoholiker dar. Be-
sonders schwere septische Verldufe treten bei Patien-
ten mit HIV-Infektion, mit chronischer Nierenerkran-
kung, Sichelzellanamie und bei Milz extirpierten Pati-
enten auf.

Transmission / Vektoren

Die typischen Pneumokokken-Erkrankungen sind
endogene Infektionen, meist nach vorangegangener
Schidigung der Schleimhédute des oberen Respirati-
onstraktes oder Schwichung der allgemeinen Immun-
abwehr. Auch Tropfcheninfektionen sind méglich.
Wegen der Hinfélligkeit des Erregers an der Auflen-
welt sind Schmierinfektionen kein iiblicher Ubertra-
gungsweg.

Prévention / Impfstoffe

Zur aktiven Immunisierung stehen zwei Konjugat-
(Prevenar13® und Synflorix”) und ein Kapselpolysac-
charid-Impfstoft (Pneumovax23®) zur Verfiigung. Die
Impfung gegen Pneumokokken ist bei Kleinkindern
bis 2 Jahre (Konjugatimpfstoff) als generelle Impfung
Bestandteil des Impfkalenders, ebenso bei Alteren
tber 60 als Standardimpfung (Pneumovax23). Preve-
narl3 und Synflorix enthalten Konjugate von 13 bzw.
10 Serotypen, Pneumovax Kapselpolysaccharide von

23 Serotypen (weitere Informationen siehe Impfkalen-
der der STIKO).

Zu dem gefihrdeten Personenkreis, die sich einer
Impfung (und ggf. Auffrischung) unterziehen sollten,
gehoren Patienten mit angeborenen oder erworbenen
Immundefekten (vor allem nach Milzextirpation!)
und chronischen Krankheiten wie chronische kardio-
vaskuldre und pulmonale Erkrankungen, chronische
Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus,
andere  Stoffwechselerkrankungen, HIV-Infizierte
oder Personen vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie oder Organtransplantation. In den USA hat
sich nach der allgemeinen Einfithrung der Impfung
neben einer Abnahme der Zahl von Pneumokokken-
Infektionen auch eine verminderte Rate Penicillin-re-
sistenter Pneumokokken gezeigt.

Meldepflicht
Es besteht keine Meldepflicht nach IfSG.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum (NRZ) fiir Streptokokken
am Institut fir Medizinische Mikrobiologie des UKA.
Leitung: Dr. rer. nat. van der Linden, mlinden@ukaachen.
de, http://www.nrz-streptococcus.de

Web-Adressen

= http://spneumoniae.mlst.net/(Streptococcus pneumoniae
MLST database)

= http://www.rivm.nl/earss/Website des European Anti-
microbial Resistance Surveillance System

= http://cmr.jevi.org/tigr-scripts/ CMR/CmrHomePage.cgi
(Genome)

= http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Sentinel/
Pneumoweb/Monatsstatistik.html (Pneumoweb Sentinel
des RKI und NRZ)
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Synonym(e)

A-Streptokokken, GAS; idltere, ungiiltige Synonyme:
Streptococcus erysipelatos (Rosenbach, 1884), Micro-
coccus scarlatinae (Klein, 1884), Streptococcus scarlati-
nae (Klein, 1887), Streptococcus haemolyticus (Rolly
1911).

Erregerspezies
Streptococcus pyogenes (Rosenbach, 1884) (B-hdamo-
lysierend, Lancefield Gruppe A)
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Taxonomie

Abteilung: Firmicutes; Klasse: Bacilli; Ordnung: Lac-
tobacillales; Familie: Streptococcaceae; Gattung (Ge-
nus) Streptococcus

Streptococcus pyogenes ist die Typ-Spezies der Gattung
Streptococcus.

Historie

Das Wochenbettfieber als postpartale Erkrankung von
Wochnerinnen spielt heute kaum noch eine Rolle. Be-
kannt ist diese Erkrankung, die im englischen Sprach-
gebrauch als ,,puerperal sepsis“ bezeichnet wird, je-
doch schon seit mehr als 3.500 Jahren. Aus dieser Zeit
finden sich erste Hinweise in indianischen Schriften,
die sowohl die Krankheit an sich als auch Mafinah-
men zu ihrer Verhiitung symbolisch iibermitteln.
Noch ohne Kenntnis des Erregers fithrte Semmelweis
eine Reduktion der Hiufigkeit des Kindbettfiebers
herbei, indem er die ,Hindedesinfektion® mittels
Chlorkalk einfiihrte. Es folgte 1874 die Prigung des
Gattungsnamens durch Billroth. Pasteur assoziierte
1879 die Streptokokken mit dem Auftreten des Kind-
bettfiebers. Die Benennung der Art S. pyogenes erfolg-
te durch Rosenbach (1884), der die Artbenennung je-
doch zunéchst als Sammelbegriff fiir solche Strepto-
kokken verstand, die eitrige Entziindungen hervorru-
fen. 1919 wurde die Unterscheidung des Hamolyse-
verhaltens von Streptokokken auf Blutagar durch
Brown beschrieben. Die bis heute giiltige Einteilung in
serologische Gruppen erfolgte um 1933 durch Rebec-
ca Lancefield an der Rockefeller University, New York,
spater wurde die Serotypisierung von S. pyogenes auf-
grund des unterschiedlichen Aufbaus des M-Proteins
- ebenfalls durch Lancefield - und des T-Proteins
durch Griffith beschrieben. Die Erstbeschreibung des
systemischen ,,streptococcal toxic shock syndromes®
geht auf die Gruppe von Cone im Jahre 1987 zuriick.
Heute zéhlt S. pyogenes zu den héufigsten Krankheits-
erregern, mit geschatzt weltweit mehr als 600 Mio. Fal-
len akuter Pharyngitiden und mehr als 110 Mio. Pyo-
dermie-Fallen pro Jahr.

Morphologie

A-Streptokokken erscheinen im klinischen Material
als runde bis ovale Kokken in kurzen bis lingeren Ket-
ten. Nach Kultivierung in nihrstoffreicher Bouillon
dominieren lange Ketten. Mitunter kommen bekap-
selte (Hyaluronsdure!) Stimme vor, die auf festen
Nihrboden eine charakteristische Erscheinung haben.

Genom

Die vereinfachte Genomsequenzierung hat zu einer

Redundanz verfiigbarer Genome von A-Streptokok-

ken gefiithrt. Von mindestens 11 Genomprojekten wer-

den folgende kurz charakterisiert.

= Streptococcus pyogenes Serotyp M1 bzw. SF370
(Wundisolat; University of Oklahoma/TIGR-Insti-
tut)

Das Gesamtgenom hat eine Linge von 1,85 Mio.
Basenpaaren (bp) bei einem GC-Gehalt von
38,51 % (GenBank AC-No. AE004092.1). Insge-
samt wurden 1.897 Gene identifiziert werden. Das
Genom enthélt einen Bakteriophagen mit dem
Gen fiir das erythrogene Toxin C und drei weiteren
Genen fiir Superantigene. Dariiber hinaus wurden
weitere Phagen und Insertionselemente gefunden,
die auf einen regen horizontalen Gentransfer hin-
weisen.

= Streptococcus pyogenes Manfredo M5 (Sanger-Ins-
titut)
Der Stamm wurde 1952 in Chicago von einem Pa-
tienten mit Rheumatischem Fieber nach Gruppe
A-Streptokokken-Infektion isoliert. Die Genom-
ldnge betragt etwa 1,84 Mio. bp bei einem GC-Ge-
halt von 38,6 % (GenBank AC-No. AM295007).

= Streptococcus pyogenes M3 Stamm SS1 (japanisches
Konsortium)
Der Stamm wurde von einem Patienten (invasive
A-Streptokokken-Infektion) in Japan isoliert. Die
Gesamtgrofie des Genoms wurde mit 1,89 Mio. bp
angegeben, der GC-Gehalt betrigt 38,55 %. Insge-
samt konnten 1.861 Gene identifiziert werden
(GenBank Ac-No. BA000034.2).

Vermehrung

A-Streptokokken sind schnell wachsende, fakultativ
anaerobe Bakterien, die die Schleimhiute des Men-
schen besiedeln.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitat: Gruppe A-Streptokokken (GAS) sind
innerhalb der Gattung Streptococcus die Erreger mit
dem hochsten pathogenen Potenzial fiir den Men-
schen.

Virulenz: Aufgrund einer Vielfalt méglicher Toxine
kommen weniger virulente und hoch virulente GAS-
Stamme vor. Die wichtigsten Virulenzfaktoren sind
erythrogene Toxine (Superantigene), die Streptolysine
O und S (Hamolysine), die Streptokinase (ein Fibrino-
lysin), die Hyaluronidase sowie die zellwandstindige
C-Substanz (Polysaccharid) und das M-Protein.
Antigenvariabilitit: Streptokokken werden aufgrund
des in der Zellwand lokalisierten C-Polysaccharids in
serologische Gruppen nach Lancefield eingeteilt.
S. pyogenes zeigt B-Hamolyse und besitzt das Grup-
penantigen A (» Diagnostik). Weiter gehende Anti-
genvariabilitdt geht auf das Zellwand-stdndige M-Pro-
tein zuriick: bislang sind mehr als 80 Typen dieses M-
Proteins (kodiert durch das Gen emm) mit spezifischer
Immunogenitit (= Serotypen) beschrieben worden.
Die DNA-Sequenzierung des emm-Gens (ca. 150 be-
kannte Genotypen) wird mittlerweile anstelle der Be-
stimmung des M-Serotyps fiir epidemiologische Fra-
gestellungen herangezogen.

Scharlach auslésende A-Streptokokken sind haufig
mit einem spezifischen Bakteriophagen lysogenisiert,
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der die Gene fiir die ,,streptococcal pyrogenic exoto-
xins“ (SPE) A und/oder C trigt. A-Streptokokken, die
mit der nekrotisierenden Fasziitis assoziiert sind, wei-
sen ebenfalls einen in ihr Genom integrierten Bakte-
riophagen auf.

Erkrankungen

Kaum ein anderer Erreger kann beim Menschen der-
art viele verschiedene Krankheitsmanifestationen aus-
losen wie S. pyogenes. Die Erkrankungen lassen sich in
lokale eitrige Infektionen des Rachens oder der Haut,
in generalisierte Infektionen, toxinvermittelte oder als
Spitfolgen zu betrachtende Krankheitsbilder eintei-
len.

1. Pharyngitis und Scharlach

A-Streptokokken sind die hiufigste Ursache bakteriel-
ler Tonsillitiden und Pharyngitiden, hauptsiachlich im
Kindesalter mit einem Erkrankungsgipfel im Herbst
und Winter. Begleitend kénnen eine Sinusitis, Otitis
media oder selten eine Pneumonie auftreten. Spatfolge
der Pharyngitis ist mit einer Frequenz von etwa 1 in
5.000 Erkrankten das rheumatische Fieber (ARF), das
zwei bis drei Wochen nach der Erkrankung auftreten
kann. Im Gefolge von Pharyngitis, Pyodermie und an-
deren Infektionen der Haut kann die akute Glomeru-
lonephritis (AGN) auftreten (siehe unten). Eine Kom-
plikation zumeist nach Pharyngitiden ist der Schar-
lach. Voraussetzung fiir den Scharlach ist das Vorhan-
densein bestimmter Toxine bei den A-Streptokokken
(siehe unten). Der Scharlach ist zwar eine typische
Kinderkrankheit, kann jedoch auch beim Erwachse-
nen auftreten.

Synonym(e)
Angina tonsillaris, Mandelentziindung.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit der Streptokokken-Pharyngitis
betragt 2-4 Tage.

Leitsymptome

Pharyngitis: Hohes Fieber, sehr schmerzhafte, exsuda-
tive Tonsillitis.

Scharlach: Fleckiges Enanthem am weichen Gaumen
(Himbeerzunge), generalisiertes Exanthem (manch-
mal zeitlich versetzt) am Stamm (Leisten, Beugeseiten
der Arme) und typische Aussparung sowohl im Be-
reich der Fuf3- und Handinnenflichen als auch im Ge-
sicht im perioralen Bereich.

Symptome

Pharyngitis, Pharyngotonsillitis: Akuter Beginn mit
Fieber, Schluckbeschwerden durch Schmerzen im Be-
reich der Tonsillen. Die Tonsillen selbst sind vergro-
Bert und gerdtet, in den Krypten findet sich eitriges
Exsudat. Ebenfalls gerotet ist die Rachenschleimhaut.
Regiondr kommt es zum Anschwellen von Lymph-

knoten. Kinder klagen oft tiber Bauchschmerzen und
Erbrechen. Die Schwere der Symptomatik kann iiber
eine weite Bandbreite schwanken.

Scharlach: Wie oben, Schwellung der Halslymphkno-
ten, Ubelkeit mit Erbrechen. Auf der Zunge bildet sich
zunichst ein weifler Belag, der sich spiter 16st. Die
Zunge erscheint danach rot und nimmt durch An-
schwellen der Geschmacksknospen das Aussehen der
typischen ,,Himbeerzunge“ an. Bereits am zweiten
Krankheitstag kann sich das scharlachtypische Exan-
them entwickeln, welches nach etwa 2 Wochen in eine
charakteristische Schuppung tibergeht.

ARF: Arthritis der groflen Gelenke; Karditis, hohes
Fieber.

AGN: Himaturie, Proteinurie, Oligurie, Hypertonie.

Pathophysiologie

Die Frithphase der Streptokokken-Infektion ist durch
rezeptorvermittelte Adhérenz iiber spezifische Adhi-
sine (ca. ein Dutzend verschiedene sind beschrieben)
gekennzeichnet. Dariiber hinaus sind Streptokokken
in der Lage, in Epithelzellen des Wirtes einzudringen.
Diese Invasion geschieht wahrscheinlich iiber die M-
Proteine und Fibronektinbindeproteine sowie eine
Reihe weiterer Rezeptoren fiir die bakteriellen Adhasi-
ne.

Beim Scharlach handelt es sich um eine Lokalinfekti-
on des Pharynx mit toxinvermittelter Fernwirkung.
A-Streptokokken-Staimme, die tiber die Gene fiir die
SPE’s (erythrogene Toxine) A, B und/oder C verfiigen,
vermogen den Scharlach auslosen. Die Gene fiir die
Toxine A und C sind auf einem temperenten Phagen
kodiert (Lysogenisierung), wiahrend das Gen fiir das
B-Toxin chromosomal kodiert ist. Bei den Toxinen
handelt es sich um solche vom Superantigen-Typ. Die
typischen Symptome des Scharlachs, Exanthem, Him-
beerzunge und die roten Papeln der Haut, gehen auf
die Wirkung der Toxine zuriick. Ein gegebener A-
Streptokokken-Stamm kann tiber eines oder mehrere
der Gene verfiigen. Von den mehr als 80 beschriebe-
nen M-Protein-Typen der A-Streptokokken sind be-
stimmte Typen mit dem Auftreten der Pharyngitis
und des Scharlachs assoziiert. Namentlich handelt es
sich um die Typen M1, 3, 4, 6, 14, 18, 19 und 24. Das
ARF wird durch kreuzreaktive Antikdrper gegen hu-
manes kardiales Myosin bzw. Sarkolemm und synovi-
ale Strukturen getriggert, Inmunkomplexe in den
Glomeroli werden fiir die AGN verantwortlich ge-
macht.

Immunantwort

Die Immunantwort fithrt zur Bildung von spezifi-
schen Antikérpern gegen extrazelluldre Proteine wie
Hémolysin (Streptolysin O), DNAse B (Dornase) und
andere sowie gegen das in der Zellwand verankerte
M-Protein. Die Immunitit gegen das in mehr als 80
Serotypen vorkommende M-Protein ist nur serotyp-
spezifisch, schiitzt also gegen Re-Infektion mit dem-
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selben M-Typ, jedoch nicht gegen Neuinfektionen mit
anderen M-Typen. Wie alle IgG werden auch die nach
einer A-Streptokokken-Infektion gebildeten Antikor-
per transplazentar von der Mutter auf den Fotus wei-
tergegeben. Werden maternale Antikrper gegen
Streptolysin O weitergegeben, resultiert offenbar ein
belastbarer Nestschutz. Streptokokken-Infektionen
bei Kindern jiinger als 12 Monate werden nur selten
beobachtet. Im Alter zwischen ein und drei Jahren
durchlaufen Kinder u. U. mehrere Episoden von A-
Streptokokken-Infektionen ohne jedoch signifikante
Antikorpertiter zu generieren. Dies geschieht erst in
den darauffolgenden Lebensjahren.

Auch gegen das Scharlachtoxin werden im Verlauf der
Erkrankung Antikorper gebildet. Da auch diese Anti-
kérper spezifisch fiir das jeweilige induzierende Toxin
sind, kann es zu mehrfachen Scharlachepisoden kom-
men.

Differenzialdiagnose

Bei Kindern ist in bis zu 90 % der Fille GAS die Ursa-
che der Tonsillopharyngitis, bei Erwachsenen hinge-
gen nur in 20-25 %. Neben den A-Streptokokken wer-
den auch C- und G-Streptokokken isoliert (Abgren-
zung im Labor durch Agglutination mit gruppenspe-
zifischen Seren). Des Weiteren miissen beim Erwach-
senen Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
phila sowie Viren als Verursacher in Betracht gezogen
werden. Auch eine Reihe unterschiedlicher Erkran-
kungen muss differenzialdiagnostisch berticksichtigt
werden, bspw. die Masern (Morbilliviren), Roteln (RS-
telnvirus), die infektiose Mononukleose (Epstein-
Barr-Virus), die durch atypische Lymphozyten, so ge-
nannte Pfeiffer-Zellen im Blutbild charakterisiert ist
(Pfeiffer’sches Driisenfieber) sowie andere Virusinfek-
tionen des Respirationstraktes. Bei den Infektionen
bakterieller Genese zdhlen Erkrankungen durch Sta-
phylococcus aureus dazu, oder, bei nicht-infektioser
Genese das Arzneimittelexanthem. Ein weifler Belag
auf der Zunge entsteht bei der Diphtherie. Dabei han-
delt es sich jedoch um Pseudomembranen, die nach
Anheben bluten.

2. Pyodermie und Haut- bzw.
Weichteilinfektionen

Zu den durch Gruppe A-Streptokokken ausgeldsten
Hautinfektionen zahlen die Pyodermie (hiufig als Mi-
schinfektion zusammen mit Staphylococcus aureus),
die Impetigo contagiosa, Ecthyma, Erysipel und Phleg-
mone. Spitfolge: Etwa 3 Wochen nach Hautinfektio-
nen kann es zum Auftreten der akuten Glomerulone-
phritis (AGN) kommen, i. d. R. entsteht nach Hautin-
fektionen aber kein akutes rheumatisches Fieber (ARF
» oben). Hautinfektionen und das Auftreten der AGN
werden hauptsichlich in den Sommermonaten und
vorwiegend in den gemafligten Klimazonen beobach-
tet.

Synonym(e)

Bei den Begriffen Impetigo contagiosa, Erysipel und
Phlegmone handelt es sich nicht um Synonyme, son-
dern um eigenstindige, abgrenzbare Krankheitsenti-
taten. Der Begriff Cellulitis wird synonym zum Begriff
Phlegmone verwendet. Die genannten Erkrankungen
werden unter dem Begriff der Haut- und Weichteilin-
fektionen subsumiert.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit der Pyodermien bzw. Haut- und
Weichteilinfektionen ldsst sich nicht genau angeben,
da der Infektion meist eine Besiedlung der Haut vor-
angeht und der Ausbruch der Erkrankung stark von
hygienischen und anderen sozialen Faktoren abhén-

gig ist.

Leitsymptome

Impetigo contagiosa: Makuldses Erythem, gekenn-
zeichnet durch Bldschen von der Gréfie eines Steckna-
delkopfes. Die Blaschen sind wissrig und gespannt
und von einem entziindeten Hof umgeben.

Ecthyma: Ahnlich wie oben, die lokalen Entziindungs-
herde erodieren jedoch bis in die Dermis. Auftreten
bevorzugt an den Beinen.

Erysipel: Betroffen ist zunachst die obere Dermis, da-
nach Ausbreitung iiber das Lymphgefaf3system, die
Haut ist gespannt und gerotet, dabei tiberwéarmt.
Phlegmone: Schwellung mit dunkler Verfirbung, Fie-
ber, Schiittelfrost, Schwellung regionérer Lymphkno-
ten.

Pathophysiologie

Pyodermie: Das Auftreten der Krankheitssymptome
beschrankt sich auf die Epidermis. Betroffen sind vor-
wiegend die Haut des Gesichts und der Extremititen.
Hauterkrankungen werden durch bestimmte M-Ty-
pen des S. pyogenes hervorgerufen. Hierbei handelt es
sich um die Typen M2, 49, 57, 59, 60 und 61, die eine
Assoziation mit Pyodermien und sonstigen Hautin-
fektionen zeigen. Die Stimme weisen eine hohe Kon-
tagiositét auf.

Immunantwort
Wie oben.

Differenzialdiagnose

Gerade im Bereich der Haut- und Weichteilinfektio-
nen konnen die hier fiir Gruppe A-Streptokokken ge-
schilderten Krankheitsbilder auch durch Staphylococ-
cus aureus hervorgerufen werden, weswegen im Ubri-
gen die Behandlung der Wahl nicht im Penicillin,
sondern in der Auswahl penicillinasefester Antibioti-
ka liegt.

Ecthyma kann auch durch Pseudomonas aeruginosa
hervorgerufen werden.
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3. Invasive Erkrankungen (Nekrotisierende
Fasziitis, Sepsis und Toxischer Schock)

Synonym(e)
Fiir die Nekrotisierende Fasziitis werden auch die Be-
griffe Fasciitis necroticans und Myositis verwendet.

Inkubationszeit
Auftreten erster Symptome des Toxic Shock Syndroms
etwa zwei bis drei Tage nach Infektion.

Leitsymptome

Streptococcal Toxic Shock Syndrome: schmerzhafte,
lokale Schwellung, hohes Fieber, Erythem, spater Blut-
druckabfall, Organversagen.

Nekrotisierende Fasziitis: schnell fortschreitende Nek-
rose von subkutanem Gewebe, Haut und Weichteilen.

Symptome

Invasive Streptokokken-Infektionen (allgemein): Blut-
druckabfall und Schock, Multiorganversagen, systemi-
sche Intoxikation, starke lokale Schmerzen, Nekrosen
und Gangrén.

Pathophysiologie

Urséchlich fur die klinischen Manifestationen ,,strep-
tococcal toxic shock® sind auch hier die SPEs A, B, C
und D, bei denen es sich um Exotoxine handelt. Struk-
turell bestehen Homologien zu den Staphylokokken-
Enterotoxinen A und C.

Exotoxin F und Streptokokken-Superantigen (SSA),
Mitogene SpeA bis Spe] sowie SmeZ und SmeZ-2
(letztgenanntes hatte die stirkste Mitogenwirkung von
allen bisher beschriebenen Streptokokken-Superanti-
genen). Alle genannten Toxine wirken als Superanti-
gen (gleichzeitige Bindung an die dufSeren Doméanen
des MHC und des T-Zellrezeptors, was in einer massi-
ven, unspezifischen T-Zell-Aktivierung resultiert). In
der Folge kommt es zu einer iiberméfligen Ausschiit-
tung von Interleukinen und inflammatorischen Zyto-
kinen.

Immunantwort
Wie oben.

Differenzialdiagnose

Das Streptokokken-Toxic-Shock-Syndrom  gleicht
dem durch Staphylococcus aureus hervorgerufenen
Krankheitsbild.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Das geeignete Untersuchungsmaterial zur Diagnose
einer Streptokokken-Pharyngitis ist ein Rachen/Ton-
sillenabstrich, bei Haut- und Weichteilinfektionen
werden Abstriche vom betroffenen Gewebe unter-
sucht. Beim toxischen Schock kann auch der Erreger-
nachweis aus der Blutkultur gelingen.

Ein Schnelltest (Durchfiihrung bis zum Ergebnis in-

nerhalb weniger Minuten) gestattet den Nachweis des
Gruppen-Antigens bereits aus einem Abstrichtupfer.
Ein negatives Testergebnis schliefit jedoch eine A-
Streptokokken-Infektion nicht aus, der Test hat nur
Screening-Charakter und sollte in jedem Fall durch
eine Kultur bestitigt werden.

Diagnostische Verfahren

Kultur: Rachenabstrich und Isolierung von Kolonien
mit vollstaindiger Hdmolyse (B-Hamolyse) auf Schaf-
blutagar. Fiir die prasumtive Ansprache von A-Strep-
tokokken ist dies eine anerkannte, verlissliche und
verbreitete Methode. Zur Unterdriickung der Begleit-
flora kann Trimethoprim-Sulfamethoxazol dem Agar
zugesetzt werden, die kulturelle Bestitigung der A-
Streptokokken erfolgt tiber den Test auf Katalaseakti-
vitit (negativ) und die spezifische Agglutination mit
Serum gegen die Lancefield-Gruppe A. Durch das
Vermdgen, Pyrrolidonylarylamid spalten zu konnen
(S. pyogenes: positiv) und durch Bacitracin-Auflage
(S. pyogenes: empfindlich) kann ggf. weiter differen-
ziert werden. Selten kann eine andere Art -hdmo-
lysierenden Streptokokken mit einer der beiden Nach-
weisreaktionen ein positives Ergebnis bringen: S. dys-
agalactiae subsp. equisimilis und S. anginosus, die beide
das Gruppenantigen A aufweisen konnen, reagieren in
den beiden Nachweisverfahren negativ und sind so
gegeniiber S. pyogenes abzugrenzen.

Serologie: A-Streptokokken-Infektionen sowie deren
Folgeerkrankungen, post-Streptokokken-Glomerulo-
nephritis (AGN) und das rheumatische Fieber, kon-
nen iiber das Vorhandensein spezifischer Antikorper
serologisch nachgewiesen werden. Der humane Wirt
bildet i. d. R. Antikorper gegen Streptolysin O (ASO,
synonyme Abkiirzungen: ASL, AST), DNAse B (ADB,
synonym: Anti-Streptodornase B), Hyaluronidase und
NADase sowie gegen zellwandgebundene Faktoren.
Routinemiflig wird nur die Bestimmung des ASO-
Titers als diagnostisches Verfahren eingesetzt. Zu epi-
demiologischen Zwecken ist die Bestimmung der An-
tikorper gegen das M-Protein moglich.

Befund / Interpretation

Ein kulturell reichlicher Nachweis von A-Streptokok-
ken bei entsprechender Klinik sichert mit grofer
Wahrscheinlichkeit die Diagnose einer Gruppe A-
Streptokokken-Infektion ab. Der Normwerte fiir ASO-
und ADB-Titer liegen bei < 200 Einheiten/mL bei Er-
wachsenen. Fiir die Diagnose ist ein Anstieg des Titers
relevant (Serumpaar innerhalb 1-2 Wochen). Nach
Infektion bleiben die Titer ldngere Zeit erh6ht. Zu be-
riicksichtigen ist, dass auch C- und G-Streptokokken-
Infektionen zu Titeranstiegen bei ASO- und ADB-
Antikorpern fithren konnen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
In der antibiotischen Therapie der Streptokokken-In-
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fektion kann nach wie vor Penicillin V therapeutisch
eingesetzt werden. Die Therapiedauer betragt 10 Tage.
Therapieversager kommen jedoch vor. Diese konnen
zuriickgehen auf Ko-Infektionen oder Kolonisation
mit Penicillinase-Bildnern. Therapeutische Alternati-
ven bestehen in der Gabe von Amoxicillin/Clavulanat
(bei Anwesenheit von Penicillinase-Bildnern), ande-
ren oralen Cephalosporinen, Erythromycin oder Clin-
damycin. Die Therapiedauer betrdgt hier 5-10 Tage.
Eine aktuelle Meta-Analyse von Studien, die die Stan-
dardbehandlung iiber 10 Tage mit verkiirzten Behand-
lungszyklen verglich kommt zu dem Ergebnis, dass
kiirzere Therapiedauern der Standardtherapie beziig-
lich Eradikationsraten unterlegen sind.

Eine frithzeitige antibiotische Therapie der A-Strepto-
kokken-Infektion verhindert in gewissem Mafle die
Bildung von Antikorpern und reduziert damit die Ge-
fahr der Folgeerkrankungen. Daher sollten sympto-
matische GAS-Infektionen immer antibiotisch behan-
delt werden. Eine Behandlung von Keimtrigern ist
nicht sinnvoll.

Nach Auftreten von rheumatischem Fieber sollten be-
troffene Patienten eine Rezidivprophylaxe in Form
mehrjahriger Penicillin-Gabe erhalten. Bei Auftreten
von Rezidiven muss diese Prophylaxe u. U. lebenslang
beibehalten werden. Die Glomerulonephritis verlduft
héufig selbstlimitierend.

Abszesse durch S. pyogenes konnen mittels Flucloxa-
cillin oder Cefazolin bzw. Cefuroxim behandelt wer-
den, ebenso Phlegmone oder Ecthyma. Bei invasiven
A-Streptokokken-Infektionen, vor allem der Myonek-
rose oder nekrotisierenden Fasziitis besteht die anti-
biotische Therapie in der Gabe von hoch dosiertem
Penicillin G oder Benzylpenicillin in Kombination
mit dem die Toxinexpression hemmenden Clindamy-
cin. Daneben muss das weitere therapeutische Vorge-
hen dem systemischen Zustand entsprechend durch-
gefiithrt werden. Die Behandlung der nekrotisierenden
Fasziitis erfordert die grofirdumige chirurgische Sa-
nierung betroffener Korperteile.

Das ,,streptococcal toxic shock syndrome® wird mit
Penicillin in Kombination mit Clindamycin oder Li-
nezolid, alternativ mit einer Kombination aus einem
Cephalosporin mit Clindamycin oder Cefazolin bzw.
Cefuroxim mit Clindamycin behandelt. Clindamycin
und auch Linezolid vermogen sowohl bei Streptokok-
ken als auch bei Staphylokokken die Expression bzw.
Bildung von Exotoxinen zu hemmen.

Resistenz

Penicillin-Resistenzen sind bei A-Streptokokken weit-
gehend unbekannt. Therapieversager diirften am ehes-
ten auf eine nicht addquate Dosierung oder Einnahme
(mangelnde Compliance), virale (Ko-)Infektionen bei
A-Streptokokken-Besiedlung oder die Anwesenheit
B-Lactamase-bildender Begleitflora zuriickzufiihren
sein.

Epidemiologie

Verbreitung
Wahrscheinlich weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

S. pyogenes kommt bei asymptomatisch keimtragen-
den Menschen auf den Schleimhéuten des Rachens
und der Nase vor, seltener im Urogenitaltrakt und im
Darm. Die Tragerrate bei kleinen Kindern betrigt
15-20 %, bei Erwachsenen ist diese Rate geringer. In
den Wintermonaten sind durchschnittliche mehr
Menschen asymptomatische Keimtriger als in den
Sommermonaten.

Risikogruppen

Fiir S.-pyogenes-Infektionen lassen sich keine eindeu-
tigen Risikogruppen beschreiben. Sowohl Streptokok-
ken-Pharyngitiden als auch Streptokokken-Pyoder-
mien sind typische Erkrankungen des Kindesalters.
Die Pathogenese der Nachfolgeerkrankungen ARF
und AGN ist nicht restlos geklart, immunologische
Disposition wird diskutiert. ARF-Patienten unterlie-
gen einem hohen Risiko, nach einer weiteren Strepto-
kokken-Infektion wiederum rheumatisches Fieber zu
entwickeln.

Transmission / Vektoren

Die Streptokokken-Pharyngitis wird hauptsachlich
durch Trépfcheninfektion, ausgehend von einem Er-
krankten tibertragen, auch endogene Infektionen sind
moglich, selten wurden Ausbriiche durch kontami-
nierte Lebensmittel und Wasser beschrieben. Eitrige
Hautinfektionen durch S. pyogenes sind als Kontakt-
bzw. Schmierinfektionen anzusehen. In Einzelfillen
fithrten durch (menschliche) Bisse iibertragene A-
Streptokokken zur Myonekrose. Dariiber hinaus wur-
de die iatrogene Ubertragung der A-Streptokokken
mit der Folge tédlich verlaufender Myonekrosen nach
subkutanen Injektionen mit vorhergehendem insuffi-
zientem Hygiene-Management beschrieben.

Prévention / Impfstoffe

AREF-Patienten sollten {iber mindestens 5 Jahre eine
Chemoprophylaxe (bspw. Penicillin V) erhalten. Nach
einem Rezidiv sollte die Prophylaxe lebenslang erfol-
gen. Es existiert kein zugelassener Impfstoff gegen A-
Streptokokken. Mehrere Impfstoftkandidaten (N-ter-
minale Fragmente des M-Proteins fiir typspezifische
Immunitit und die carboxyterminale Domiéne fiir
eine breitere Immunitit) werden erforscht oder befin-
den sich in der Entwicklung.

Ausbruchsmanagement

Die Ausbreitung der Erreger in Ausbruchssituationen
sollte schnellstméglich durch adiquate Behandlung
auch symptomarm erkrankter Personen begrenzt wer-
den. Das zustindige Gesundheitsamt kann eine bera-
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tende Funktion einnehmen, sofern es iiber die Aus-
bruchssituation informiert wird.

Meldepflicht

Nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) besteht keine Mel-
depflicht fiir Infektionen durch A-Streptokokken. Ge-
mafl § 34 IfSG diirfen an Scharlach oder anderen
GAS-Infektionen leidende Personen in Gemeinschaft-
seinrichtungen (Kindergarten, Horte, Schulen, Heime,
etc.; Definition siehe § 33 IfSG) nicht oder nur einge-
schrinkt arbeiten.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum (NRZ) fiir Streptokokken
am Institut fir Medizinische Mikrobiologie des UKA.
Leitung: Dr. rer. nat. van der Linden, mlinden@ukaachen.
de, http://www.nrz-streptococcus.de

Web-Adressen
= http://cmr.jcvi.org/tigr-scripts/ CMR/CmrHomePage.cgi
(Genome)
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Strongyloides stercoralis

PeTER KIMMIG
Erreger
Synonym(e)
Zwergfadenwurm, Kot-Alchen.

Erregerspezies
Strongyloides stercoralis

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Rhabditida; Familie:
Strongyloididae

Historie

S. stercoralis wurde erstmals von Bavay und Normand
1876 als Verursacher von Darmerkrankungen be-
schrieben; sie fanden die Parasiten bei Soldaten-Riick-
kehrern aus Indochina. Die Darstellung der Patholo-
gie erfolgte 1900 durch Askanazy, den komplizierten
Entwicklungszyklus konnte Fiilleborn 1914 anhand
von Tierexperimenten aufkldren. Der Nachweis von

Autoinfektionen gelang Nishigori 1928 durch Versu-
che an Hunden.

Morphologie

Bei S. stercoralis treten 2 Generationen nebeneinander
auf. In der parasitischen Phase finden sich nur Weib-
chen, die durch eine lange schlanke Form und eine
Linge von ca. 2 mm charakterisiert sind. In der frei
lebenden Phase kommt es zur Entwicklung einer
zweigeschlechtlichen Generation. Die hier auftreten-
den Weibchen und Minnchen sind von vergleichswei-
se kurzer und plumper Form und erreichen Lingen
von ca. 1,5 mm bzw. 1 mm.

Genom

Derzeit liegen Sequenzen von ribosomalen und mito-
chondrialen Genen sowie von Strukturgenen vor, die
fiir den molekularbiologischen Nachweis verwendet
werden kénnen. Jedoch existieren bisher keine Daten
beziiglich des Gesamtgenoms.

Vermehrung

Die Weibchen der parasitischen Generation leben im

Zylinderepithel von Duodenum und oberen Jejunum.

Sie produzieren parthenogenetisch Eier, wobei die

Embryonalentwicklung und das Schliipfen der Larven

bereits im Darm erfolgen. Die so entstehenden rhab-

ditiformern Erstlarven werden mit dem Stuhl ausge-

schieden, die weitere Entwicklung findet im Freien

statt; dabei konnen folgende Formen entstehen:

1. infektiose filariforme Drittlarven, die zur perkuta-
nen Infektion befihigt sind

2. eine getrenntgeschlechtliche Freilandgeneration
von Minnchen und Weibchen, die ihrerseits Lar-
ven hervorbringen, die sich zu einer neuen Frei-
landgeneration entwickeln konnen. Im anderen
Fall geht die Entwicklung zu infektiosen filarifor-
men Drittlarven weiter, die dann wieder perkutan
in den Wirt eindringen.

Im Wirt kommt es zu einer Larvenwanderung mit
dem Blutstrom iiber Herz und Lunge; tiber Alveolen,
Bronchien und Rachen gelangen die Wiirmer schlief3-
lich in den Diinndarm, wo sie iiber 2 Hautungen zu
adulten Weibchen heranreifen.

Eine Besonderheit unter den Helminthen stellt bei
S. stercoralis die Fahigkeit zur Autoinfektion dar, in-
dem die Umwandlung zu infektiésen Larven bereits
im Darmtrakt oder in der Analregion stattfindet. Von
dort bohren sie sich in das Gewebe ein, iiber eine
Herz-Lungen-Wanderung kommt es dann zu einer
Superinfektion, die bei Immundefizienz ein Ausmaf3
mit letalem Ausgang erreichen kann.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die wandernden Larven induzieren granulomatose
und allergisch-infiltrative Reaktionen. Die in der
Darmmukosa verankerten Adulten sezernieren lyti-
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sche Sekrete, die zu akut-entziindlichen Reaktionen
fiihren.

Erkrankung
Strongyloidiasis

Synonym(e)
Strongyloidose, Zwergfadenwurm-Infektion.

Inkubationszeit

Eine Inkubationszeit lasst sich nicht prézise definie-
ren, da das Entstehen von Krankheitserscheinungen
von der Zahl der - in der Regel akkumulativ - einge-
drungenen Larven bestimmt wird und zudem vom
Ausmaf der Autoinfektion abhingen kann.

Leitsymptome

Serpigindse Hauterscheinungen, respiratorische Sym-
ptome, uncharakteristische gastrointestinale Be-
schwerden, u. U. Malabsorptions-Syndrom.

Symptome

Zu Beginn der Infektion konnen bei sensibilisierten
Personen stark juckende, serpigindse Hauterschei-
nungen auftreten, hervorgerufen durch in der Kutis
wandernde Larven (Larva migrans cutanea). Die Lun-
genpassage kann sich in Dyspnoe, Husten und ande-
ren pneumonischen Symptomen duflern. Der Darm-
befall geht mit unterschiedlichen gastrointestinalen
Beschwerden einher; hiufig sind abdominelle, Magen-
Ulkus dhnliche Schmerzen und wissrige Diarrhoen
z. T. mit schleimig-blutigen Beimengungen; bei lan-
gem Verlauf kann ein Malabsorptions-Syndrom mit
Gewichtsverlust und Schwiche auftreten.

Pathophysiologie

Bei Massenbefall und bestehender Sensibilisierung
werden durch eindringende Parasiten kutane ent-
ziindliche Infiltrationen verursacht. Die durch wan-
dernde Larven verursachte pulmonale Phase ist durch
granulomatdse und allergisch-infiltrative Reaktionen
mit resultierenden passageren Pneumonien gekenn-
zeichnet. In der intestinalen Phase kommt es - hervor-
gerufen durch lytische Sekrete der in der Mukosa ver-
ankerten Adulten - zu entziindlichen Infiltrationen,
ddematosen Schwellungen, Ulzerationen und petechi-
alen Blutungen der Darmschleimhaut..

Unter Immunsuppression kann es infolge Autoinfekti-
on zum lebensbedrohlichen ,Hyperinfektionssyn-
drom“ mit Dissemination des Erregers in andere Or-
gane (z. B. Leber, Gehirn) kommen (zahlreiche Todes-
falle bei Transplantationspatienten).

Immunantwort

Die durch Zwergfadenwiirmer hervorgerufene Immu-
nantwort fithrt weder zur Abtotung des Parasiten
noch schiitzt sie vor Reinfektionen. Sie scheint jedoch
an der Kontrolle der Autoinfektion beteiligt zu sein.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch kommen in der kutanen
Phase tierische Hakenwiirmer und Strongyloides-Ar-
ten (Larva migrans cutanea) in Betracht. Ein eosino-
philes Lungensyndrom wird auch durch die Larven
von A. duodenale, N. americanus und Ascaris lumbri-
coides verursacht. Die intestinale Strongyloidiasis ist
von anderen intestinalen Helminthosen sowie Proto-
zoonosen abzugrenzen; dhnliche Symptome konnen
auch durch chronische bakterielle Enteritiden wie z. B.
Yersiniosen hervorgerufen werden. Bei generalisierter
Infektion mit hoher Eosinophilie kommt auch eine
Trichinose oder ein Katayama-Syndrom (akute Bil-
harziose) in Frage.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Stuhl, Duodenalsaft: Strongyloides-Larven sind wi-
derstandsfihig, sodass die Materialien in Stuhlréhr-
chen eingesandt werden kénnen.

Serum: Besondere Abnahmebedingungen bestehen
nicht.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis einer Strongyloides-Infektion erfolgt
durch Untersuchung von Stuhl oder Duodenalsaft auf
die charakteristischen Larven, am effektivsten mit ei-
nem Anreicherungsverfahren. Trotz ausgepragter An-
tikorper-Bildung sind auch bei Verwendung von
Strongyloides- Antigen spezifische und sensitive sero-
logische Tests bisher nicht zur Routinetauglichkeit
gediehen; es lassen sich lediglich Anti-Nematoden-
Antikorper erfassen

Befund / Interpretation

Der Nachweis von Strongyloides-Larven ist fiir einen
Befall beweisend. Mit der Ausscheidung von Larven
ist jedoch frithestens 4-5 Wochen nach Infektion
(Prépatenz) zu rechnen. Messbare Antikorper treten
jedoch bereits 2 Wochen p.i. auf.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Mittel der Wahl ist Albendazol: 2 x 400 mg/d fiir 3-7
Tage (unter 60 kg KG: 15 mg/kg téglich in 2 Dosen).
Gut wirksam ist auch Ivermectin (200 pg/kg an 3 Ta-
gen). Bei Hyperinfektionssyndrom konnen Behand-
lungszeiten von bis zu 4 Wochen erforderlich werden
(z. B. Albendazol: 12-15 mg/kg téaglich in 2 Dosen).

Resistenz

In einigen Féllen kann die chemotherapeutische Era-
dikation schwierig sein, daher sollten mehrfache The-
rapiekontrollen iiber einen ldngeren Zeitraum durch-
gefithrt werden.
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B Abb. 1.Verbreitungsgebiet von Strongyloides stercoralis

Epidemiologie

Verbreitung

S. stercoralis ist ein Parasit der Tropen und Subtropen
mit Verbreitungsschwerpunkten in Zentralafrika und
im nordlichen Stidamerika. Weltweit sind ca. 70-80
Mio. Personen infiziert. Begiinstigend sind feuchte,
schattige Plitze mit sandigem oder lehmigem Unter-
grund. Entscheidend sind unhygienische Bedingun-
gen, wenn Fikalien wahllos im Freien abgesetzt wer-
den. Durch die frei lebenden Generationen kénnen
die Boden tiber lange Zeit verseucht sein (> Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Die Wirtsspezifitit von Strongyloides-Arten ist nicht
absolut. Zoonotische Infektionen von Hunden auf
Menschen sind moglich, umgekehrt lassen sich Hun-
de mit vom Menschen stammenden Larven infizieren.
Andere Strongyloides-Arten der Tiere fithren beim
Menschen zum Larva migrans cutanea-Syndrom.

Risikogruppen

In Endemiegebieten ist generell die arme Bevolkerung
(Barfuf3gehen!) lindlicher Gebiete exponiert, unter
diesen speziell Kinder.

Transmission / Vektoren

Die Infektion erfolgt durch aktives Eindringen der In-
fektionslarven in die intakte Haut. Autoinfektionen
fithren bei Immunkompetenten zu einer langen Per-
sistenz des Befalls, in der Regel aber nur zu geringer
Erhéhung der Wurmlast.

Pravention / Impfstoffe

Die Privention besteht generell in der hygienischen
Entsorgung menschlicher Fakalien in Gruben bzw. in
dem Verbot einer Verwendung als Diinger. Individuell
ist Barfuflgehen und Sitzen auf nacktem Boden in En-
demiegebieten zu vermeiden.

Ein Impfstoft gegen Strongyloidiasis ist derzeit nicht
verfigbar und nicht in Entwicklung.

Ausbruchsmanagement
Wegen des indirekten Ubertragungswegs sind Aus-
bruchsgeschehen nicht méglich.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vom 1.1.2001
ist bei einer Strongyloidiasis weder die Erkrankung
noch der Erregernachweis meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich
qualifiziert anzusehen sind sidmtliche parasitologi-
schen und tropenmedizinischen Institutionen.

Web-Adressen

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/strongyloides/
default.htm

Schliisselliteratur
1. Beaver PC, Jung RC, Cupp EW (1984) Clinical Parasitol-
ogy. 9th edn. Lea & Febiger, Philadelphia




842  Strongyloidiasis

2. Burkhardt F (Begr), Neumeister B, Geiss K, Braun R, | . .
Kimmig P (Hrsg) (2009) Mikroskopische Diagnostik: Subakut sklerosierende Panenzephalltls
Bakteriologie, Mykologie, Virologie, Parasitologie. Georg (SSPE)

Thieme Verlag, Stuttgart

3. Grove DI (ed) (1989) Strongyloidiasis: a major round-
worm infection of man. Taylor & Francis, London

4. Grove DI (1966) Human strongyloidiasis. Adv Parasitol

» Masernvirus

38:251-309 [

5. Janitschke K, Kimmig P, Seitz HM, Frosch M, Gro U, Sumpffieber
Hlobil H, Reiter-Owona I (1998) MIQ, Qualititsstan-
dards in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnos- ~ » Leptospiren
tik. 4, Parasitosen, Gustav Fischer, Stuttgart

6. Loscher T, Burchard G D (Hrsg) (2010) Tropenmedizin

in Klinik und Praxis,4. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stutt-

gt ' Syphilis, endemische

» Treponemen

I Strongyloidiasis

I . .
» Strongyloides stercoralis Syphilis, venerische

» Treponemen



I Tabes dorsalis

» Treponemen

I . .
Tacaiuma-Virus

» Bunyaviren

I . .
Taeniasis

» Taenien

I .
Taenien

PETER KERN
Erreger

Synonym(e)

Rinderbandwurm (Rinderfinnenbandwurm), Schwei-
nebandwurm (Schweinefinnenbandwurm), Cysticer-
cus cellulosae, Cysticercus racemosus.

Erregerspezies
Taenia saginata, Taenia solium; Taenia asiatica

Taxonomie
Unterklasse: Eucestoda; Ordnung: Cyclophyllidea; Fa-
milie: Taeniidae; Gattung: Taenia

Historie

T. saginata wurde erstmals 1782 von Johannes Goeze
als eigene Art beschrieben und gegeniiber der nahe
verwandten Art T. solium abgegrenzt. Bereits 1675
hatte allerdings Wepfer die Finne beim Rind entdeckt.
Es blieb jedoch Rudolf Leuckart (1861) vorbehalten,
den Entwicklungszyklus aufzuklaren. T. solium war
bereits in der griechischen Antike bekannt. Erste Be-
schreibungen der Finne gehen auf Aristophanes und
Aristoteles zurtick. Die klare Trennung der beiden
nahe verwandten Arten T. solium und T. saginata war
das Verdienst von Johannes Goeze (1782), wihrend
die Aufkldrung des mit Wirtswechsel verbundenen
Entwicklungszyklus auf Kiichenmeister (1855) und
Rudolf Leuckart (1865) zuriickgeht. T. asiatica wurde
erst 1990 entdeckt.

Morphologie
T. saginata: Den Diinndarm bewohnender 6-10 m
langer Bandwurm, dessen Skolex vier Saugnipfe be-

0

sitzt, dem jedoch ein Rostellum mit Hakenkranz fehlt.
An den Skolex schliefit sich ein so genannter Halsab-
schnitt an, von dem die Bildung der Bandwurmglieder
(Proglottiden) ausgeht. Die Gliederkette (Strobila) be-
steht aus ca. 1.000-2.000 Proglottiden. Jede enthalt
mannliche und weibliche Geschlechtsorgane. Der
Uterus der ca.20 mm langen und 5-7 mm breiten gra-
viden Proglottiden besitzt 18 (15-30) Seitendste und
ist mit bis zu 80.000 Eiern (31-34 um Durchmesser)
angefiillt, die jeweils bereits ein erstes Larvenstadium
(Onkosphire) enthalten. Der Metacestode der Taenii-
den ist ein Cysticercus. Die reife Finne (2. Larvensta-
dium, Cysticercus bovis) misst 7-9 mm, ist milchig-
weif3, von einer Bindegewebskapsel umhillt und be-
reits mit einem in eine Blase eingestiilpten Skolex
ausgestattet.

T. solium: Den Diinndarm bewohnender 2-7 m langer
Bandwurm (Adultus), dessen Skolex vier Saugnipfe
und ein vorstiillpbares Rostellum besitzt, das mit ei-
nem Doppelkranz groler und kleiner Haken bewaff-
net ist. An den Skolex schlief3t sich ein so genannter
Halsabschnitt an, von dem die Bildung der Band-
wurmglieder (Proglottiden) ausgeht. Die Gliederkette
(Strobila) besteht aus < 1.000 Proglottiden. Jede Pro-
glottide enthalt médnnliche und weibliche Geschlechts-
organe. Der Uterus der 1 cm langen und 5 mm breiten
graviden Proglottiden besitzt 9 (7-13) Seitendste und
ist mit bis zu 40.000 Eiern (31-43 pm Durchmesser)
angefiillt, die jeweils bereits ein erstes Larvenstadium
(Oncosphire) enthalten.

T. solium Zystizerkus: Die reife Finne (2. Larvenstadi-
um, Cysticercus cellulosae) misst normalerweise 6-
15 mm, ist ovoid, von einer Bindegewebskapsel um-
hiillt und bereits mit einem in eine Blase eingestiilpten
Skolex ausgestattet. Selten wéchst die Finne bei Befall
des Zentralnervensystems zu einem aus vielen Kam-
mern bestehenden, unregelmaflig geformten Gebilde
heran und wird dann als Cysticercus racemosus be-
zeichnet. Charakteristisch ist das Fehlen der Kopfanla-
gen.

T. asiatica: Molekulare Analysen zeigen eine Ver-
wandtschaft mit T. saginata. Die Finnen besiedeln aber
nicht das Rind, sondern die Muskulatur von Schwei-
nen. Im Gegensatz zu T. solium kann der Mensch nicht
von den Zystizerken befallen werden.

Genom

Umfangreiche Transkript-Sequenzierprojekte  fiir
T. solium wurden begonnen. Zudem ist das Gesamt-
genom-Sequenzierungsprojekt fiir T. solium / Echino-
coccus multilocularis nahezu abgeschlossen. (Hinweise
zu den Netzwerken » Web-Adressen).
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Vermehrung

T. saginata und T. solium gehoren zu den zweiwirtigen
Helminthen. Endwirt ist der Mensch, in dessen Darm-
trakt der adulte Bandwurm parasitiert. Ausscheidung
der mit bis zu 80.000 Eiern angefiillten Proglottiden
mit dem Stuhl —> Zerfall der Proglottiden im Freien —
orale Aufnahme der Eier durch das Rind — Freiset-
zung der Onkosphiren aus der Eihiille im Darmtrakt
— Einwanderung der Onkospharen auf dem Blutwege
in die Muskulatur (Skelett-, Osophagus—, Herzmusku-
latur) und Entwicklung zur Finne — orale Aufnahme
durch den Endwirt und Entwicklung zum Adultwurm
in dessen Darmtrakt. Wahrend sich bei T. saginata das
Zystizerkus-Stadium nur in Rindern entwickeln kann,
fithrt das Verschlucken von T.-solium-Eiern beim
Menschen zur Etablierung des Zwischenwirtstadiums,
das als Zystizerkose bzw. bei Befall des Zentralnerven-
systems als Neurozystizerkose bezeichnet wird.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Bei der T-saginata-Infektion findet sich meist nur ein
einzelner Adultus. Bei T. solium sind haufiger mehrere
Adultwiirmer vorhanden. Die Lebensdauer kann
mehr als 25 Jahre betragen. Durch Autoinfektion mit
Eiern von T. solium entwickelt sich beim Menschen
die klinisch relevante Zystizerkose.

Erkrankungen
1. Rinderbandwurm-Infektion

Synonym(e)
T.-saginata-Infektion, — Rinderbandwurm-Infektion,
Taeniasis saginata, Taeniose.

Inkubationszeit
Die Prépatenzzeit betragt mehrere Wochen.

Leitsymptome
Inappetenz, Gewichtsverlust, unspezifische abdomi-
nelle Beschwerden, Ausscheidung von Proglottiden.

Symptome

Der Befall mit T. saginata kann mit Diarrhoen, Heif3-
hunger, Gewichtsverlust, Verstopfung und Unwohl-
sein einhergehen. Selten wird eine Appendizitis durch
Bandwurmglieder verursacht. Die Erkrankung wird
gelegentlich festgestellt, wenn die eigenbeweglichen
Bandwurmglieder aus dem After wandern (falscher
Freund). Perianaler Juckreiz kann bestehen. In der Re-
gel wird die Infektion nicht bemerkt.

Pathophysiologie

Der Nihrstoffverbrauch des Bandwurms sowie toxi-
sche Wirkungen koénnen zur starken Abmagerung
fithren.

Immunantwort
Gegen den Adultwurm im Darm wird keine nennens-
werte Immunitit aufgebaut. In den Zwischenwirten

treten dagegen sehr effiziente Inmunantworten gegen
Onkosphiren auf, die einen Schutz gegen weitere In-
fektionen verleihen.

Differenzialdiagnose
Andere Bandwurmerkrankung, konsumierende Er-
krankungen.

2. Schweinebandwurm-Infektion

Synonym(e)
T.-solium-Infektion, Schweinebandwurm-Infektion,
Taeniasis solium, Taeniose.

Inkubationszeit
Die Entwicklung des Adultstadiums im Darm betragt
8-10 Wochen.

Leitsymptome
Inappetenz, Gewichtsverlust, unspezifische abdomi-
nelle Beschwerden, Ausscheidung von Proglottiden.

Symptome

Bei Befall mit Adultwiirmern von T. solium kommt es
zu keinen oder nur geringen Irritationen des Darms.
Unstillbarer Hunger, Auszehrung und unspezifische
abdominelle Beschwerden konnen bei Mehrfachbefall
bestehen. Selten wird eine Appendizitis oder ein
Darmverschluss durch Bandwurmglieder verursacht.
Die Erkrankung wird gelegentlich festgestellt, wenn
die eigenbeweglichen Bandwurmglieder aus dem Af-
ter wandern (falscher Freund). Perianaler Juckreiz
kann bestehen. In der Regel wird die Infektion nicht
bemerkt.

Pathophysiologie
Der Nihrstoftverbrauch des Bandwurms sowie toxi-
sche Wirkungen kénnen zur Abmagerung fithren.

Immunantwort

Gegen die Adultwiirmer im Darm wird keine nen-
nenswerte Immunitét aufgebaut. In den Zwischenwir-
ten treten dagegen sehr effiziente Immunantworten
gegen Onkosphiren auf, die einen Schutz gegen weite-
re Infektionen verleihen. Bereits etablierte Zystizerken
vermag der Zwischenwirt in der Regel nicht zu elimi-
nieren, da seine Immunantwort durch Evasionsme-
chanismen des Parasiten abgeschwiécht wird.

Differenzialdiagnose
Andere Bandwurmerkrankungen, konsumierende Er-
krankungen.

3. Zystizerkose

Synonym(e)
Neurozystizerkose,
Zystizerkus racemosus.

Cysticercus-cellulosa-Infektion,
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Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist sehr variabel und kann sich
iiber viele Monate bis Jahre erstrecken.

Leitsymptome
Partielle oder generalisierte Krampfanfille, Herdbe-
funde, kognitive Stérungen, Paresen.

Symptome

Haufige Finnenlokalisation ist die Subkutis und die
Muskulatur. Diese Manifestationen verursachen selten
klinische Symptome. Von herausragender Bedeutung
ist allerdings die Neurozystizerkose, d. h. der Befall des
Zentralnervensystems. Abhangig von der Lokalisation
der Finnen wird ein weites Spektrum von neurologi-
schen Symptomen beobachtet. Die Erkrankung mani-
festiert sich hiufig mit epileptischen Anfillen. Kopf-
schmerzen sind fithrendes Symptom. Erhohter Hirn-
druck und Hydrozephalus verursachen weitere Be-
schwerden, z. B. Sehstérungen, psychiatrische Auffil-
ligkeiten. Bei multiplen Zysten (bis tiber 100 moglich)
mit entziindlicher Reaktion kann es zur schwerwie-
genden Zystikerkose-Enzephalitis kommen.

Pathophysiologie

Nach Invasion in das ZNS erreichen die Zystizerken
innerhalb von wenigen Wochen ihre iibliche Grofle
von 1-2 cm. Man unterscheidet die parenchymale
Neurozystizerkose mit Absiedlungen im Gehirnpar-
enchym von der extraparenchymalen Neurozystizer-
kose mit Absiedlungen in den Ventrikeln, den Hirn-
héuten oder dem Riickenmark. Zudem unterteilt man
nach klinischem Status in die inaktive Neurozystizer-
kose (60 % der Infizierten haben keine klinischen
Symptome trotz des Nachweises verddchtiger Befunde
in der Bildgebung) und in die aktive Neurozystizerko-
se, bei der die Finne und die resultierende Wirtsreak-
tion zu klinischen Symptomen fiithren. Die durchsich-
tigen Finnen erscheinen weifllich und enthalten nur
einen einzelnen eingestiilpten Skolex. Die Wand ist
diinn und der Inhalt hat bildmorphologisch die glei-
che Dichte wie das Hirnparenchym. Daher ist dieses
inaktive Stadium schwer zu erkennen. Verliert der
Zystizerkus die Kontrolle iiber die Wirtsantwort, ist
die Wandung entziindlich verdickt und darstellbar.
Diese Vorgiange unterliegen bei den unterschiedlichen
Lokalisationen im ZNS einer breiten Variabilitit. In
seltenen Fillen kommt es zu einer kompakten Agglo-
meration von Zysten, in denen charakteristischerwei-
se keine Kopfanlagen vorkommen. Dieses tumorartige
Gebilde wird als Zystizerkus racemosus bezeichnet.

Immunantwort

Solange der Zystizerkus intakt ist, werden die in-
flammatorische Wirtsreaktion und die spezifische Im-
munantwort unterdriickt. Exkretorische Produkte des
Parasiten beeinflussen entscheidend das Zytokinmili-
eu und modulieren daher die Immunantwort. Nach

dem Absterben des Zystizerkus verursachen die Wirts-
zellen eine starke Entziindungsreaktion, ehe die Finne
tiber mehrere Stadien hinweg degeneriert und ver-
kalkt. Auch verkalkte Lasionen konnen den Entziin-
dungsprozess unterhalten und daher klinische Symp-
tome verursachen.

Differenzialdiagnose
Anfallsleiden und neurologische Symptome anderer
Genese.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Taeniasis: Stuhlproben, Bandwurmglieder, Blutbild.
Zystizerkose: Serum und/oder Liquor fiir Immundia-
gnostik.

Diagnostische Verfahren

Taeniasis

Parasitologie: Wichtig ist die Differenzierung der bei-
den Taenien-Arten des Menschen, da nur T. solium
eine Zystizerkose hervorrufen kann. Proglottiden von
T. solium zeichnen sich durch geringe Grof3e und Be-
weglichkeit aus, vor allem aber durch die geringere
Zahl der Uterusseitendste (7-13 gegeniiber 15-20 bei
T. saginata). Nach Glétten und Pressen zwischen zwei
Objekttrigern gelingt die Spezies-Diagnose (Cave: In-
fektionsgefahr). Zu berticksichtigen ist, dass die Pro-
glottiden lebhaft beweglich sind und auf abgesetztem
Stuhl herumkriechen. Bei Vorliegen des vollstindigen
Bandwurms kann T. solium zusitzlich anhand des
Haken-Doppelkranzes am Rostellum mikroskopisch
identifiziert werden. Bereits im Darm aus den Proglot-
tiden freigesetzte Eier, die gelegentlich im Stuhl aufge-
funden werden, erlauben keine Speziesdiagnose. Die
Koprodiagnostik auf T.-saginata- Antigen ist nicht eta-
bliert.

Bildgebende Verfahren: Nicht erforderlich.

Labor und Immundiagnostik: Diskrete Eosinophilie.
Die tibrigen Laborwerte sind bis auf ein erhohtes Ge-
samt IgE unauffillig. Eine Immundiagnostik ist nicht
etabliert.

Zystizerkose

Bildgebung: Bildgebende Verfahren (Computertomo-
grafie, Kernspintomografie). Wird um die Lésionen
kein Kontrastmittelenhancement nachgewiesen, geht
man von einer viablen Finne aus. Lisionen mit En-
hancement deuten auf eine inflammatorische Reakti-
on hin, die zur Abtétung der Finne gefiihrt, daher feh-
lende Viabilitit. Man unterscheidet daher die aktive
von der inaktiven Neurozystizerkose. Eine andere Ein-
teilung beschreibt die symptomatische im Gegensatz
zur asymptomatischen Neurozystizerkose. Die Begrif-
fe erhalten im Hinblick auf die Therapie eine besonde-
re Bedeutung. Bei subkutan angesiedelten Finnen
kann die Palpation Hinweise liefern. Im Glaskorper
und in der vorderen Augenkammer liegen die Finnen
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frei, sind beweglich und kénnen am Ein- und Ausstiil-
pen des Skolex erkannt werden.

Immundiagnostik und Labor: ELISA und Immu-
noblot zum Nachweis spezifischer Antikorper. Selten
findet sich eine Eosinophilie oder eine eosinophile
Pleozytose.

Befund / Interpretation

Taeniasis

Die Unterscheidung der drei Taenienarten anhand der
Proglottiden erfordert parasitologisches Gespiir und
korrekten Umgang mit den potenziell infektiésen Pro-
ben (T.-solium-Proglottide).

Zystizerkose

Je nach Lokalisation der Zystizerken sind die morpho-
logischen Befunde variabel und erfordern die fach-
kundige Unterstiitzung. Der serologische Nachweis
gelingt regelmiflig bei absterbenden Finnen. Die In-
terpretation wird durch die gleichzeitige Untersu-
chung von Serum und Liquor empfohlen. Kreuzreak-
tionen mit anderen Helminthen sind haufig.

Therapie
Therapeutische MaBnahmen

Taeniasis

Therapie der Wahl ist Praziquantel in einer Einmaldo-
sis von 10-20 mg/kg KG oder Niclosamid (altersab-
hingig: > 6 Jahre: 1 x 2 g; 2-6 Jahre: 1 x 1 g; < 2 Jahre:
1x 0,5 g). Gelegentlich muss ein zweiter Behandlungs-
zyklus erfolgen. Auch Mebendazol kann gegeben wer-
den. Die Dosierung betrigt 2 x 100 mg/Tag fiir 3 Tage.

Zystizerkose

Bei kutaner Zystizerkose geniigt in der Regel eine
7-tigige Behandlung mit Praziquantel oder Albenda-
zol.

Bei Vorliegen einer Neurozystizerkose richtet sich die
Therapie nach der Lokalisation und dem Stadium. Im
Vordergrund stehen symptomatische Mafinahmen
(Analgetika, Antikonvulsiva, Shuntanlage etc.). Die
spezifische antiparasitire Therapie wird kontrovers
diskutiert und bleibt die Ausnahme. Mittelfristig (ge-
priift fiir einen Zeitraum von 18 Monaten) kann die
Anfallshiufigkeit bei Kindern mit wenigen, nicht-via-
blen Lasionen durch eine Albendazolbehandlung ver-
mindert werden. Die Datenlage zu Praziquantel ist
unzureichend, um eine Empfehlung zu treffen. Wegen
der allgemeinen Nebenwirkungen und der allergi-
scher Reaktionen infolge der eintretenden Wirtsreak-
tion ist eine Kombination mit Kortikosteroiden (Pred-
nisolon 1 mg/kg KG/d tiber 10 Tage) erforderlich. Mit
dieser Behandlung soll bereits vor Anwendung des
Antihelminthikums begonnen werden. Medikamen-
teninteraktionen sind zudem zu beachten. Mittel der
Wabhl ist inzwischen Albendazol (15 mg/kg KG/d fiir 7
Tage). Ebenso wirksam ist Praziquantel, allerdings lie-

gen aus den vergangenen 10 Jahren wenige gut belegte
Studien hierzu vor. Patienten mit parenchymalen Lisi-
onen zeigen eine hohere Ansprechrate der antiparasi-
taren Therapie im Vergleich zu Patienten mit extrapa-
renchymalen Manifestationen. Eine auf der Basis ran-
domisierter Studien gesicherte Therapie steht fiir die
Erkrankung derzeit nicht zur Verfigung.

Resistenz
Eine Medikamentenresistenz ist nicht bekannt.

Epidemiologie

Verbreitung

T. saginata ist ein weltweit verbreiteter Parasit. Ver-
breitungsschwerpunkte befinden sich in den Rinder-
und Rentierzuchtgebieten, in denen keine ordnungs-
maiflige Beseitigung menschlicher Fikalien stattfindet.
Man rechnet weltweit mit etwa 40-50 Mio. Band-
wurmtragern.

Die Verbreitung von T. solium erstreckt sich vor allem
auf diejenigen Gebiete der Erde, in denen Hausschwei-
ne gehalten werden. In denselben Gebieten tritt auch
die Zystizerkose des Menschen auf. Man rechnet mit
ca. 10-15 Mio. infizierten Bandwurmtrigern. In
Deutschland werden die Taeniasis durch T. solium
und die Zystizerkose selten diagnostiziert und konnen
als ausgerottet gelten. Dies ist nicht nur eine Folge der
amtlichen Fleischbeschau, sondern auch der moder-
nen Massentierhaltung, die eine Infektion der Schwei-
ne weitgehend ausschliefit und einer Herabsetzung
des Schlachtalters der Schweine, die dann angesichts
der fiir die Entwicklung zur Finne notwendigen Dauer
von 2-3 Monaten zunehmend seltener infektiose Sta-
dien beherbergen.

Wirtsbereich / Reservoir

T. saginata gehort zu den Parasiten mit einem sehr en-
gen Wirtsspektrum. Einziger Endwirt ist der Mensch,
einzige Zwischenwirte sind Rinder und Rentiere.

Der Mensch ist einziger Endwirt von T. solium. Neben
dem Hausschwein als wichtigstem Zwischenwirt kon-
nen (aufler dem Menschen) auch Hunde, Affen, Schafe
und Katzen Finnen beherbergen.

Risikogruppen

Menschen, fiir die rohes Rindfleisch zum normalen
Bestandteil der Nahrung gehort, sind dem Risiko ei-
ner T.-saginata-Infektion ausgesetzt.

Besonders Bevolkerungsgruppen, die rohes oder un-
gares Schweinefleisch verzehren, sind dem Risiko ei-
ner T.-solium-Infektion und dariiber hinaus dem einer
Zystizerkose ausgesetzt.

Transmission / Vektoren

T. saginata: Der Mensch infiziert sich durch den Ver-
zehr von rohem oder ungarem Rindfleisch (z. B. Ta-
tar). Die Infektion des Menschen mit T. solium erfolgt
durch den Genuss von rohem und ungarem Schwei-
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nefleisch, wihrend der Befall mit Finnen eine Folge
der oralen Aufnahme von Eiern (d. h. einer Schmutz-
infektion) ist.

Pravention / Impfstoffe

Ein sicherer Schutz vor einer Infektion mit dem Rin-
derbandwurm besteht in der Vermeidung roher oder
halbgarer Fleischgerichte, die von Rindern oder Ren-
tieren stammen, oder im Tiefgefrieren des Fleisches.
Die gesetzlich vorgeschriebene Fleischbeschau ist
nicht sicher wirksam, da in tieferen Muskelschichten
befindliche Finnen iibersehen werden. Auflerdem
sollten menschliche Fikalien nicht auf Viehweiden ge-
langen. Die Eier kénnen fiir Wochen bis Monate infek-
tigs bleiben. Stark finniges Fleisch wird generell als
untauglich deklariert, wohingegen schwach finniges
Fleisch nach ,Brauchbarmachung® verkauft werden
darf. Die Eier von T. solium sind unmittelbar nach Ver-
lassen des Wirtes infektionstiichtig. Um den Patienten
vor der Autoinfektion und dessen Kontaktpersonen zu
schiitzen, muss jeder T.-solium-Triger behandelt wer-
den. Es ist darauf zu achten, dass die nach Therapie
abgehenden Bandwurmglieder infektiose Eier enthal-
ten und sicher zu vernichten sind. Eine Vakzine steht
nicht zur Verfugung.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Nationale Referenzzentren oder Konsiliarlaboratori-
um gibt es nicht. Als fachlich qualifiziert anzusehen
sind samtliche parasitologischen und tropenmedizini-
schen Institutionen (Liste unter www.dtg.org).

Web-Adressen
= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Taeniasis.htm
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MICHAELA HANDERMANN
Erreger

Synonym(e)
TT-Virus, Transfusion-transmitted virus.

Erregerspezies
Torque Teno Virus (TTV)

Taxonomie

Das Torque Teno Virus zahlt zum Genus Anellovirus
und ist bisher keiner Familie und keiner Ordnung zu-
geteilt. TTV wird in fiinf Genogruppen mit mindes-
tens 39 Genotypen untergliedert.

Historie
Die Erstbeschreibung des Torque Teno Virus geht auf

Nishizawa und Mitarbeiter zuriick, die 1997 das Virus
im Serum eines Patienten mit akuter Posttransfusi-
onshepatitis unklarer Atiologie nachweisen konnten.
Der Erreger wurde zunichst nach den Initialen des
Patienten als TT-Virus bezeichnet. Spiter erfolgte un-
ter Beriicksichtigung des moglichen Ubertragungswe-
ges eine Uminterpretation des Akronyms in Transfu-
sion transmitted virus. Schlieflich wurde das Virus in
Anlehnung an das zirkuldre, einzelstringige DNA-
Genom in Torque Teno Virus (vom Lateinischen
ytorques® fur Halsreif und ,,tenuis“ fiir diinn) umbe-
nannt.

Morphologie
Das TTV Kapsid hat einem Durchmesser von 30-
32 nm und ist nicht umhillt.

Genom

Das TTV Genom ist eine einzelstringige, zirkuldre
DNA negativer Polaritit mit einer Linge von ca. 3,8 kb
(GenBank Accession-Nummer AB008394 fiir das
Torque Teno Virus TA278) und ist antisense organi-
siert. Die Genotypen zeichnen sich durch eine fiir
DNA-Viren ungewéhnliche Sequenzvariabilitit von
bis zu 40 % aus, die sich auf Proteinebene in einer Di-
vergenz von ca. 60 % widerspiegelt. Dariiber hinaus
scheinen auch genomische Rekombinationen zur ge-
netischen Variation beizutragen. Sequenzanalysen
deuten auf intragenomische Reorganisation hin, die
die Bildung zusitzlicher Proteine annehmen ldsst.

Vermehrung
Die Replikation erfolgt vermutlich nach dem Rolling-
circle-Mechanismus.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Pathogenitit, Virulenz und Antigenvariabilitit sind
wenig untersucht.

Erkrankung
Bislang konnte TTV keiner spezifischen Erkrankung
zugeordnet werden.

Inkubationszeit

Experimentelle Daten stammen aus einer Studie an
Rhesusaffen, die mit TTV aus menschlichem Stuhl in-
fiziert worden waren. Hier wurde eine Viramie nach
4-7 Tagen bei intravenoser Infektion und nach 7-10
Tagen bei oraler Inokulation festgestellt.

Leitsymptome
Keine bekannt.

Symptome

Spezifische Symptome einer TTV-Infektion sind bis-
her nicht bekannt. Vielmehr scheint die TTV-Infekti-
on mit einer Vielzahl von Erkrankungen als Koinfekti-
on vergesellschaftet zu sein. Hierzu zdhlen beispiels-
weise Hepatitiden, Infektionen des Respirationstrak-
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tes, hdmatopoetische Erkrankungen, Tumorerkran-
kungen und Autoimmunerkrankungen. Auch ein Ein-
fluss auf das Immunsystem, insbesondere bei AIDS-
Kranken und bei immunsupprimierten Patienten, wie
z. B. bei Nierentransplantierten, Himodialysepatien-
ten und Diabetikern wird diskutiert.

Insgesamt sprechen Studienlage und die hohe Sero-
pravalenz in der Bevolkerung dafiir, dass TTV ein
apathogener Erreger ist. Es wird spekuliert, dass be-
stimmte TTV-Genotypen als Kofaktoren die Vermeh-
rung anderer Erreger positiv stimulieren, bzw. dass
sich das pathogene Potenzial des TTV erst im Zusam-
menspiel mit anderen Faktoren, zu denen Immunsup-
pression oder die Koinfektion mit anderen Erregern
zihlen, entfaltet.

Pathophysiologie

Das Torque Teno Virus zeichnet sich durch einen brei-
ten Gewebetropismus aus. Replikative Intermediate
konnten in Epithelzellen des Nasopharynx, in Liquor,
Milz, lymphatischen Geweben, Pankreas, Niere, Mus-
keln, Lunge und in Knochenmarkzellen nachgewiesen
werden. In Blutzellen wurde die hochste Viruslast in
neutrophilen Granulozyten festgestellt. Erythrozyten
scheinen nicht betroffen zu sein.

Immunantwort

Die TTV-Infektion wird mit der Bildung von Antikor-
pern der IgM Klasse (5-11 Wochen) beantwortet.
IgG-Antikoper sind auch nach iiber 4 Jahren im Sinne
einer durchlaufenen Infektion im Patienten nachweis-

bar.

Differenzialdiagnose
Keine.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum.

Diagnostische Verfahren
Polymerasekettenreaktion

Befund / Interpretation

Die hohe Sequenzvariabilitit erschwert die Diagnos-
tik erheblich. Es steht mittlerweile eine standardisierte
semi-nested PCR zur Verfiigung, die einen 113 bp gro-
8en Bereich innerhalb der UTR des viralen Genoms
amplifiziert, welcher fiir die bisher bekannten Genoty-
pen stark konserviert ist. Mit serologischen Tests kann
héufig nur ein Genotyp erfasst werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Eine gezielte Therapie scheint nicht angezeigt.

Resistenz
Uber bestehende Resistenzen liegen keine Erkenntnis-
se vor.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Torque Teno Virus ist ubiquitér verbreitet mit auf-
fallend hoher Préavalenz in der gesunden Bevolkerung.
Die Durchseuchungsrate betragt ca. 90 %. Es wird an-
genommen, dass TTV im Wirt persistiert.

Wirtsbereich / Reservoir

Als Erregerreservoir gilt der Mensch. Dariiber hinaus
gibt es nichthumane TTV-Isolate aus Schweinen, Kat-
zen, Hunden, Hithnern, Kiithen, Schafen, Tupaias und
Primaten.

Risikogruppen

Zu den Risikogruppen zahlen Hamophilie-Patienten,
Hémodialyse-Patienten, Patienten mit Lebererkran-
kungen, Transplantatempfinger und Drogenabhingi-

ge.

Transmission / Vektoren

Gesichert ist die parenterale Transmission {iber Blut
und Blutprodukte. Dariiber hinaus scheint die Tropf-
cheninfektion von Bedeutung zu sein, denn TTV
konnte in hoher Konzentration in Nasenabstrichen
nachgewiesen werden. Der Virusnachweis in Fizes
stiitzt die fikal-orale Ubertragung. Auch gibt es Hin-
weise auf eine pra-, peri oder postnatale Transmission
von der Mutter auf das Kind, da das Virus in der Mut-
termilch und im Nabelschnurblut gefunden wird. Die
sexuelle Transmission wird kontrovers diskutiert.

Die multiple Infektion eines Individuums mit mehre-
ren TTV Genotypen aus verschiedenen Genoguppen
ist mehrfach beschrieben. Die Genogruppen 1 und 3
zeigen eine hohere Privalenz im Vergleich zu Vertre-
tern der Genogruppen 2 und 4. Die Genogruppe 5
kommt seltener vor. Besonders die Koinfektion mit
Vertretern der Genogruppe 1 und 3 scheint eine syn-
ergistische Wirkung auf die virale Replikation bzw.
eine positive Inmunmodulation auszuiiben, denn die
Viruslast ist exponentiell erhoht.

Pravention / Impfstoffe

Priaventivmafinahmen im Bereich des Blutspende-
und Transfusionswesen werden derzeit als nicht indi-
ziert eingeschitzt.

Ausbruchsmanagement
Nach heutigem Wissensstand gibt es keinen Hand-
lungsbedarf.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
Nicht bekannt.
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PETER KIiMMIG
Erreger

Synonym(e)
Hundespulwurm, Katzenspulwurm.

Erregerspezies
Toxocara canis, T. cati (= T. mystax)

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Ascaridida; Familie: As-
carididae

Historie

Perlingiero und Gyorgy fanden 1947 in einer mensch-
lichen Leber eingekapselte Nematodenlarven, inter-
pretierten diese jedoch irrtiimlich als Larven von As-
caris lumbricoides. Erst 1952 erfolgte die Beschreibung
und korrekte Bestimmung des Erregers als Larve von
Toxocara sp. durch P. C. Beaver, auf den auch die Be-
zeichnung des ,,visceral larva migrans“-Syndroms zu-
riickgeht.

Morphologie

Die Adulten leben im Diinndarm von Carnivoren; sie
erreichen Lingen von 10-18 cm (Weibchen) bzw.
6-10 cm (Ménnchen). Sie weisen die Nematoden-ty-
pische Morphologie mit Hautmuskelschlauch, Pseu-
docoel und durchgehendem Darmtrakt auf, am Vor-
derende befinden sich artspezifische kutikulare Zervi-

kalfliigel. Humanmedizinisch bedeutsam sind allein
die langgestreckten, im Querschnitt kreisrunden ca.
500 x 20 pum messenden Larven.

Genom

Derzeit liegen Sequenzen von ribosomalen und mito-
chondrialen Genen sowie von Strukturgenen vor, die
fir den molekularbiologischen Nachweis verwendet
werden konnen. Jedoch existieren bisher keine Daten
beziiglich des Gesamtgenoms.

Vermehrung

Die Adultwiirmer leben im Darm von Caniden (T. ca-
nis) und Feliden (T. cati). Die mit dem Kot ausgeschie-
denen Eier embryonieren im Freien und erreichen je
nach Temperatur innerhalb von Wochen oder Mona-
ten das Infektionsstadium. Die orale Aufnahme der
Eier fithrt zur Infektion.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die wandernden Larven von Toxocara induzieren eo-
sinophile Infiltrationen und beim Absterben durch
Freisetzen von Antigen granulomatose Entziindungs-
reaktionen.

Erkrankung
Toxocariasis

Synonym(e)
Toxokarose, Larva migrans visceralis.

Inkubationszeit

Eine Inkubationszeit ldsst sich nicht prizise definie-
ren, da das Entstehen von Krankheitserscheinungen
von der Zahl der - in der Regel akkumulativ - aufge-
nommenen infektiosen Eier, dem Ansiedlungsort der
Larven und der Dauer der Infektion abhangt.

Leitsymptome
Respiratorische Symptome, neurologische Symptome,
Fieber.

Symptome

Klinisch gilt als typisch: Fieber, respiratorische Symp-
tome (z. B. Husten, Bronchitis, asthmatische Beschwer-
den), viscerale Erscheinungen (z. B. Abdominalsch-
merzen, Hepatomegalie), dermatologische Symptome
(z. B. urtikarielle Hautveranderungen), neurologische
Erscheinungen (z. B. MS-artige Symptome, einseitige
Sehstérungen).

Pathophysiologie

Nach oraler Aufnahme embryonierter Toxocara-Eier
schliipfen im Diinndarm die Zweitlarven und dringen
durch die Darmmukosa hindurch ein. Im Menschen
als paratenischem Wirt machen sie jedoch keine Herz-
Lungen-Wanderung durch, sondern sie gelangen hi-
matogen, lymphogen oder durch aktive Wanderung in
nahezu samtliche Korperorgane. Ihre Lebensdauer be-
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tragt Monate oder sogar Jahre. In der Regel kommt es
nur bei Massenbefall mit den Larven von T. canis zur
Erkrankung (ein Befall mit T.-cati-Larven ist selten).
Allergische Reaktionen, verbunden mit eosinophilen
und granulomatdsen Entziindungsreaktionen fiithren
dann zu Stérungen in Lunge und Leber; am folgen-
reichsten sind neurologische Krankheitsbilder, die als
disseminierte Enzephalitis und als — meist einseitige
- diffuse unilaterale subakute Neuroretinitis imponie-
ren.

Immunantwort

Die durch den Befall mit den Larven von Toxocara-
Arten beim Menschen hervorgerufene Immunantwort
fithrt weder zur Abtotung der Parasiten noch schiitzt
sie vor Reinfektionen. Der Antikorpernachweis spielt
jedoch eine Rolle in der Serodiagnostik.

Differenzialdiagnose

Ein , Larva-migrans-visceralis-Syndrom“ mit Bluteo-
sinophilie kann auch durch andere larvale Nematoden
bzw. larvale Invasionsstadien hervorgerufen werden.
Bei vorwiegend abdomineller Symptomatik sind in-
testinale Helminthiasen in Betracht zu ziehen, bei pul-
monaler Symptomatik sind allergische Lungenerkran-
kungen abzugrenzen. Ahnliche neurologische Mani-
festationen kénnen auch durch Cestoden-Infektionen
(Sparganose, Coenurose) verursacht werden. Bei oku-
larem Befall sind Retinoblastome differenzialdiagnos-
tisch abzugrenzen.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Serum: Besondere Abnahmebedingungen bestehen
nicht.

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose einer Toxocara-Infektion ist nur auf se-
rologischem Wege mdglich. Am empfindlichsten und
spezifischsten hat sich das exkretorisch-sekretorische
Protein (ES-Antigen) aus Larvenkulturen von T. canis
erwiesen, das im ELISA-Test eingesetzt wird. Bluteosi-
nophilie und erh6hte IgE-Werte konnen Hinweise auf
eine Toxocara-Infektion geben.

Befund / Interpretation

Die Toxocara-spezifischen Antikorper bleiben iiber
Jahre erhalten, sodass ein Antikérpernachweis nur in
Zusammenhang mit einem entsprechenden Krank-
heitsbild aussagekriftig ist.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Als Mittel der Wahl gelten heute Benzimidazolderiva-
te, in erster Linie das Albendazol, das nach einer
Schweizer Therapiestudie in einer Tagesdosis von 10—
15 mg/kg Kérpergewicht eingesetzt wird. Die Therapie-
dauer wird mit 5-14 Tagen angegeben. Neben Benzi-

midazolen wurde auch Diethylcarbamazin (3 x 3 mg/
kg KG taglich fiir 3 Wochen) therapeutisch eingesetzt.

Resistenz
Die Wirksamkeit einer antihelminthischen Therapie
ist nicht ausreichend gesichert.

Epidemiologie

Verbreitung

Toxocara-Infektionen kommen weltweit vor. Wegen
der vielfiltigen und speziellen Ubertragungswege sind
Welpen zu 80-90 % infiziert. Eine enge Gemeinschaft
von Hunden, Katzen und Menschen unter einfachsten
Bedingungen wie etwa in Entwicklungslindern be-
giinstigt die Ubertragung. Die Parasitose ist jedoch
auch in landwirtschaftlichen Gebieten geméafligter Zo-
nen sehr verbreitet. Seroepidemiologische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass 23 % der Landwirte in
Deutschland Antikorper gegen Toxocara aufweisen.

Wirtsbereich / Reservoir

Die Toxocariasis stellt eine Zoonose mit Caniden und
Feliden als Endwirten dar. Daneben fungieren zahlrei-
che Tierarten als paratenische Wirte (Wartewirte), zu
denen auch der Mensch gehort.

Risikogruppen

Als Klassische Risikogruppe gelten Kinder (Geopha-
gie!). Generell sind jedoch alle Personen exponiert, die
sich beruflich oder privat im lindlichen bzw. kontami-
nierten Bereich (Hundewiesen!) aufhalten wie z. B.
Landwirte, Nutztierhalter, Hunde- und Katzenhalter.

Transmission / Vektoren

Der Mensch infiziert sich ausschliellich durch orale

Aufnahme embryonierter Toxocara-Eier aus einem

Milieu, das mit Hunde- oder Katzenkot kontaminiert

ist. Eine direkte Infektion durch Hunde oder Katzen

ist wegen der langen Reifungszeit der Eier nicht mog-
lich. Bei den Endwirten existieren drei Infektionswe-
ge:

1. Orale Infektion: Bei Jungtieren fiihrt die Aufnah-
me infektioser Eier iiber den trachealen Wander-
weg zur patenten Infektion mit Entwicklung von
adulten Wiirmern im Darm. Derselbe Infektions-
verlauf tritt bei jungen und alten Tieren ein, wenn
diese paratenische Wirte (z. B. Nagetiere) fressen,
die eingekapselte Larven beherbergen. Die orale
Aufnahme von T.-canis-Eiern durch dltere Hunde
fithrt hingegen zu einem somatischen Wanderweg
der Larven, in deren Verlauf sie sich in verschiede-
nen Organen ansiedeln.

2. Hamatogene Infektion: Bei Trichtigkeit der Hiin-
din werden im Gewebe ruhende Larven durch
Hormoneinwirkung reaktiviert und dringen iiber
Blutbahn und Plazenta in den Fetus ein, sodass es
zu einer pranatalen Infektion mit Entwicklung von
Adultwiirmern im Darm der Welpen kommt.
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3. Galaktogene Infektion: Im Blut der Hiindin zirku-
lierende Larven gelangen in die Milchdriise und
fithren tber die Milch zu einer patenten Infektion
der Welpen.

Pravention / Impfstoffe

Die wichtigsten prophylaktischen Mafinahmen beste-
hen in der systematischen Entwurmung von Welpen
und Junghunden, dem Sauberhalten 6ffentlicher Spiel-
plitze und dem regelmafligen Auswechseln des Spiel-
sandes.

Impfstoffe gegen Toxocariasis sind derzeit nicht ver-
fiigbar, sie sind auch nicht in Entwicklung

Ausbruchsmanagement
Wegen des indirekten Infektionsweges sind Aus-
bruchsgeschehen nicht moglich.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (1.1.2001) ist bei ei-
ner Toxocariasis weder die Erkrankung noch der Erre-
gernachweis meldepflichtig.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht, als fachlich
qualifiziert anzusehen sind sidmtliche parasitologi-
schen und tropenmedizinischen Einrichtungen.

Web-Adressen

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/diseases/submenus/sub_
toxocariasis.htm
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» Toxocara

| Toxoplasma gondii

MARKUS M. HEIMESAAT
Erreger

Erregerspezies
Toxoplasma gondii

Taxonomie
Protozoen; Stamm: Apicomplexa; Klasse: Sporozoa;
Ordnung: Eucoccidiida; Familie: Sarcocystidae

Historie

1908 durch Nicolle und Manceaux als Parasit eines
Nagetiers, des Gundi, entdeckt und zunéchst der Gat-
tung Leishmania zugeordnet, sodann als eigenstandi-
ges Taxon erkannt. 1923 erste Beschreibung einer Er-
krankung beim Menschen. 1939 Nachweis der diapla-
zentaren Ubertragung. 1965-1970 Aufklirung des
Entwicklungszyklus.

Morphologie

Es handelt sich um intrazellulire Protozoen, die in ih-
rer Entwicklung als Sporozoit, Tachyzoit, Bradyzoit
und Oozyste auftreten. Die halbmondférmigen Tachy-
und Bradyzoiten weisen die fiir die Apicomplexa cha-
rakteristische Morphologie mit komplizierten Struk-
turen am apikalen Pol auf (Conoid, Polring, Rhoptri-
en, Microneme).

Genom
Die Sequenzierung des Genoms von T. gondii ist abge-
schlossen (http://www.toxodb.org/toxo/home.jsp).

Vermehrung

Menschen nehmen Oozysten aus kontaminierter Um-
gebung oder Bradyzoiten in Gewebezysten beim Ver-
zehr von ungeniigend gekochtem oder rohem Fleisch
oral auf. Bei Aufnahme von Oozysten kommt es zur
Infektion subepithelialer Zellen durch Sporozoiten,
die aus Oozysten freigesetzt werden. Nach Stadien-
konversion zu Tachyzoiten im Darm kommt es zur
Dissemination im Wirtsorganismus und nachfolgend
zur Konversion in Bradyzoiten, die lebenslang in Ge-
webezysten persistieren.

Bei Verzehr von rohem oder ungeniigend gekochtem
Fleisch infizierter Zwischenwirte werden Bradyzoiten
frei, die in Darmepithelzellen eindringen, sich in Ta-
chyzoiten umwandeln, im Wirtsorganismus dissemi-
nieren, um sich schlieflich im Zwischenwirt in lang-
sam teilende Bradyzoiten unter Bildung von persistie-
renden Gewebezysten zu verwandeln. Hauskatzen
und verwandte Feliden dienen als Endwirte, die sich
durch den Verzehr von Zwischenwirten (in der Regel
Miuse) oder die Aufnahme von Oozysten aus konta-
minierter Umgebung infizieren. Die Katze nimmt oral
Bradyzoiten auf, die sich in Gewebezysten in Zwi-
schenwirten finden; diese durchwandern Diinndar-
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mepithelzellen, machen geschlechtliche Vermehrung
durch Schizogonie und Gamogonie durch und wer-
den als unsporulierte Oozysten mit dem Kot ausge-
schieden. In der Umwelt findet die Sporogonie mit
Bildung von zwei Sporozysten mit je vier Sporozoiten
innerhalb der Oozyste statt.

Pathogenitat/Virulenz/Antigenvariabilitat
Pathogenitdt wird durch schnell replizierende Tachy-
zoiten ausgeldst. Verschiedene Organellen wie Micro-
neme und Rhoptrien sind an der aktiven Invasion von
Wirtszellen beteiligt. Es sind verschiedene ,,Escape®-
Mechanismen zur Umgehung des Immunsystems be-
schrieben. Durch intrazelluldre Replikation kommt es
zum Platzen der Wirtszelle, Infektion von Nachbarzel-
len und bei Immunsupprimierten zu nekrotischen La-
sionen.

Erkrankungen
1. Postnatale Toxoplasma-Infektion

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 2-3 Wochen.

Leitsymptome

In der Regel ist der Verlauf asymptomatisch, in ca. 5 %
der Fille treten Fieber und Lymphadenitis im Halsbe-
reich auf.

Symptome

Bei Immunkompetenten treten meist keine Sympto-
me auf. Unspezifische ,grippale“ Symptome oder
mehrtigiges Fieber und Lymphadenitiden - vor allem
im Halsbereich — kénnen in ca. 5 % der Fille auftreten.
Toxoplasma-Zysten entwickeln sich im ZNS und Mus-
kelgewebe und persistieren symptomlos lebenslang.
Bei Immundefizienten konnen jedoch Bradyzoiten
aus den Zysten freigesetzt werden und nekrotische Li-
sionen, v. a. im ZNS, verursachen (Toxoplasma-Enze-
phalitis).

Immunantwort
Die Erkrankung l6st eine starke T-Zell-vermittelte Im-
munantwort (so genannte Th1-Antwort) aus, bei der
Interferon-gamma das Schliisselzytokin darstellt. Zu-
sitzlich werden Antikorper der Klassen IgM, IgA, IgG
und IgE gebildet.

Differentialdiagnose

Lymphadenitiden anderer Genese, Katzenkratzkrank-
heit, hiamatologische Erkrankungen, z. B. Morbus
Hodgkin.

2. Konnatale Toxoplasmose des Neugeborenen

Leitsymptome

In 50 % der Fille verlduft die Infektion bei Schwange-
ren und beim Neugeborenen asymptomatisch, v. a.
wenn sie in der Spatschwangerschaft erworben wurde.
In der Frithschwangerschaft kommt es bei der Frucht

v. a. zu Hydrozephalus, intrazerebralen Verkalkungen,
Retinochorioiditis.

Symptome

Bei Erstinfektion wihrend der Schwangerschaft gehen
in 50 % der Fille Tachyzoiten auf Embryo bzw. Fetus
tiber.Im 1. und 2. Trimenon kann dies zum Abort oder
aber zur Geburt missgebildeter Kinder (Hydrozepha-
lus, intrazerebrale Verkalkungen, Retinochorioiditis)
fithren. Bei Erregertibertritt im 3. Trimenon sind bei
Geburt Symptome selten, bei diesen meist asympto-
matisch geborenen Kindern konnen in der 2. und 3.
Lebensdekade Retinochorioiditis und geistige Retar-
dierung auftreten.

Immunantwort

Die Erkrankung 16st eine starke T-Zell-vermittelte Im-
munantwort aus. Antikérper der Klassen IgM, IgA,
IgG sind nachweisbar.

Differenzialdiagnose
Andere konnatale Infektionen (v.a. CMV).

3. Toxoplasma-Enzephalitis

Leitsymptome
Neurologische und/oder psychiatrische Auffilligkei-
ten, v. a. Nervenldhmungen.

Symptome

Die Symptome sind die der Enzephalitis mit unter-
schiedlichen neurologischen und/oder psychiatri-
schen Auffilligkeiten.

Pathophysiologie

Ausgehend von den lebenslang persistierenden Gewe-
bezysten im ZNS kommt es zu einer Reaktivierung
der Infektion. Bradyzoiten werden aus den zerfallen-
den Zysten freigesetzt, wandeln sich in Tachyzoiten
um und verursachen durch intrazelluldre Replikation
nekrotische Lisionen, die sich v. a. im Bereich der
Stammganglien finden.

Differenzialdiagnose
Enzephalitiden anderer Ursache, bakterielle Hirnabs-
zesse, primédre Lymphome.

4. Toxoplasma-Retinochorioiditis

Leitsymptome
Akut auftretende Visusminderung, ,verschwommenes
Sehen®,

Symptome

Patienten mit einer aktiven Toxoplasma-Retinochori-
oiditis klagen tiber akut auftretende Visusminderung,
,verschwommenes Sehen®, Flocken im Gesichtsfeld
und Metamorphopsien. Ist die Makula mitbetroffen,
so kommt es zu einer deutlichen Visusminderung.
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Pathophysiologie/Immunantwort

Ausgehend von den lebenslang persistierenden Gewe-
bezysten in der Retina kommt es zu fokalen Lésionen
mit nekrotisierender Entziindung von Netz- und
Aderhaut. Parasiten und/oder die Immunantwort sind
an den pathologischen Verinderungen beteiligt. Die
Immunantwort ist durch eine zelluldre und humorale
Reaktion charakterisiert. Bei Patienten mit Toxoplas-
ma-Infektion konnen IgM-, IgG- und IgA-Antikorper
in Serum und Kammerwasser nachgewiesen werden.

Differenzialdiagnose

Atypische Verldufe, u. a. als retinale Vaskulitis, akute
Netzhautnekrose oder multifokale Retinochorioiditis.
Andere Infektionen wie Syphilis, Tuberkulose, Histo-
plasmose, Herpes-simplex-Virus- oder Cytomegalie-
Virus-Infektionen kénnen eine Toxoplasma-Retino-
chorioiditis vortauschen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum, Organbioptate, Kammerwasser, Fruchtwasser.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis der Infektion kann indirekt durch Anti-
korpertests oder direkt durch Parasitennachweis aus
Bioptaten oder Korperfliissigkeiten gefithrt werden.
Bei Immungesunden steht der Antikdrpernachweis
im Vordergrund, wiahrend bei Immunsupprimierten
vor allem Direktnachweise angezeigt sind.
Serologische Diagnostik: Zur serologischen Diagnose
der Toxoplasmose des Immungesunden wird meist
ein zweistufiges Vorgehen angewendet: 1) Antikorper-
Suchtest. Untersuchung auf IgG- und IgM-Antikorper
durch Enzymimmunoassay. 2) Bei positivem Ausfall
Abklarungstests wie Aviditit der IgG-Antikorper. Aus
der Konstellation der verschiedenen Ergebnisse wird
auf eine inaktive, abklingende, kiirzlich erworbene
oder akute Infektion geschlossen.

PCR: Der Direktnachweis von Erregern durch Poly-
merasekettenreaktion kommt v. a. bei der Schwange-
rendiagnostik aus dem Fruchtwasser zur Anwendung.
Histologie: Aus Gewebebioptaten kann der direkte
Nachweis des Erregers in immunhistologischen Fir-
bungen gefiihrt werden. Der Nachweis von Tachyzoi-
ten-assoziierten nekrotischen Lésionen ist charakte-
ristisch fir die Reaktivierungstoxoplasmose des Im-
munsupprimierten. Bei der Lymphadenitis finden sich
ebenfalls charakteristische histopathologische Verin-
derungen, aber keine Parasiten.

Therapie

Therapeutische Mafnahmen

Die Standardtherapie besteht in der oralen Verabrei-
chung von Sulfadiazin plus Pyrimethamin in Kombi-
nation mit Folinsdure zur Vorbeugung von Stérungen
der Hamatopoese. Diese mindestens vierwdchige

Kombinationsbehandlung erhalten Erwachsene bei
persistierender ~ symptomatischer ~ Toxoplasmose,
Schwangere bei Erstinfektion wihrend der Graviditat
ab der 16. Schwangerschaftswoche, Immunsuppri-
mierte (vor allem AIDS-Patienten) bei Reaktivie-
rungstoxoplasmose sowie Neugeborene und Sauglin-
ge bei gesicherter prinataler Infektion. Letztere wer-
den bei ZNS- oder Augensymptomatik zusitzlich bis
zum Abklingen der Symptome mit Kortikosteroiden
behandelt. Erfolgt die Erstinfektion einer Schwange-
ren vor der 16. Schwangerschaftswoche, dann besteht
die Therapie in der Verabreichung von Spiramycin bis
zum Ende der 15. Schwangerschaftswoche und an-
schlieender Gabe von Sulfadiazin und Pyrimethamin
tber vier Wochen. Bei allergischen Reaktionen auf
Sulfadiazin kann Pyrimethamin mit Clindamycin
kombiniert werden.

Epidemiologie

Verbreitung

T. gondii ist weltweit verbreitet. Etwa 1/3 der Mensch-
heit ist infiziert. Die Verbreitung hingt von den Essge-
wohnheiten und der Hiufigkeit frei laufender Katzen
ab. Préinatale Infektionen treten in Mitteleuropa in 1-5
Fillen pro 1.000-10.000 Lebendgeburten auf.

Wirtsbereich/Reservoir
Neben Katzen als Endwirten sind Nutztiere als Zwi-
schenwirte von Bedeutung.

Risikogruppen

Zu den Risikogruppen fiir die konnatale Infektion ge-
horen nicht-immune Schwangere, fiir die Reaktivie-
rung AIDS- und Transplantationspatienten mit laten-
ter Infektion.

Transmission/Vektoren

Der Mensch stellt fiir T. gondii einen Fehlzwischenwirt
dar. Die Ubertragung des Erregers kann (wie bei allen
Zwischenwirten) durch orale Aufnahme sporulierter
Oozysten aus mit Katzenkot kontaminierter Umge-
bung oder durch Verzehr von Fleisch infizierter Zwi-
schenwirte erfolgen (Lamm, Wildbret, Schwein).

Prévention/Impfstoffe

Ein routinemafliges Screening auf Toxoplasma-Anti-
kérper in der Schwangerschaft ist sinnvoll, aber in
Deutschland nicht Gegenstand der Mutterschafts-
richtlinien und wird daher nicht durch die Kranken-
kassen bezahlt (IGeL = Individuelle Gesundheitsleis-
tung). Lediglich bei Vorliegen eines Verdachts auf eine
Toxoplasmose ist eine serologische Untersuchung
vorgesehen. Das Robert-Koch-Institut hat die Erwei-
terung der Mutterschaftsrichtlinien im Hinblick auf
ein Routine-Screening gefordert.

Nicht-immune Schwangere sollten kein rohes Fleisch
verzehren und nach der Zubereitung rohen Fleisches
und Kontakt mit Erde die Hinde waschen. Bei er-
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kannter Erstinfektion in der Frithschwangerschaft ist
eine Chemotherapie indiziert (siehe oben).

Bei Immunsupprimierten sollten serologische und
molekularbiologische Verlaufsuntersuchungen sowie
eine klinische Uberwachung durchgefiihrt werden.

Meldepflicht
Fille konnataler Infektionen sind nach § 7 Abs. 3 IfSG
meldepflichtig.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren, Expertenlaboratorien
= Es existieren derzeit 15 Beratungsstellen, einschliefllich
eines Konsiliarlaboratoriums (www.rki.de).

Web-Adressen

= http://www.rki.de (Suchbegriff: Toxoplasmose)
= http://www.toxodb.org/toxo/home.jsp

= http://www.toxoplasma-gondii.de
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Treponemen

LOTHAR ZOLLER
Erreger

Erregerspezies
Treponema pallidum, Treponema carateum, Trepone-
ma vincentii, Treponema spp.

Taxonomie

Ordnung: Spirochaetales; Familie: Spirochaetaceae;
Genus: Treponema

Unterhalb der Genusebene Einteilung in Spezies und
Subspezies (» Tab. 1).

Historie

Die Syphilis wurde 1493 von den Conquistadores aus
Amerika nach Spanien gebracht. Sie verbreitete sich
innerhalb weniger Jahre zunéchst in Europa, dann in
der ganzen Welt und 16ste eine Pandemie aus, die bis
heute anhilt. Johannes Widmann (Salicet, 1440-1524)
erkannte 1497, dass die Syphilis durch Geschlechts-
verkehr tbertragen wird. Paracelsus (1493-1541)
fithrte die Anwendung von Quecksilber in Kombinati-
on mit Schwitzkuren in die Therapie ein. Richard
Schaudinn (1871-1906) entdeckte 1905 den Erreger
der Syphilis und nannte ihn Spirochaeta pallida. Paul
Ehrlich (1854-1915) entwickelte die Arsenpréparati-
on Salvarsan zur Behandlung. In den 1940er Jahren
wurde dann die Monotherapie mit Penicillin einge-
fithrt.
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B Tab. 1. Humanmedizinisch relevante Treponemen

Nicht kultivierbar

T. carateum Pinta

T. pallidum
= ssp. endemicum Endemische Syphilis
= ssp. pallidum Syphilis

= ssp. pertenue Frambosie

sien

Semiaride Klimazonen Zentral- und Stidamerikas

Aride Klimazonen im mittleren Osten und Afrika
weltweit

Tropische Lander Afrikas und Stidamerikas, Karibik, Indone-

Anaerob kultivierbar, saprophytar

Angina Plaut-Vincent (Mischinfektion T. vincentii und Fuso-

bacterium spp.)

T. amylovorum Mundhdohle
T. denticola Mundhéhle
T. maltophilum Mundhohle
T. medium Mundhéhle
T. minutum Genitaltrakt
T. parvum Mundhohle
T. phagedenis Genitaltrakt
T. pectinovorum Mundhohle
T. refringens Genitaltrakt
T. skoliodontum Mundhdhle
T. socranskii Mundhdhle
T. vincentii Mundhdohle
Morphologie

Alle Spirochaeten besitzen eine einheitliche und ein-
zigartige Zellmorphologie. Es handelt sich um sehr
bewegliche, schraubenformig gewundene Bakterien
mit schwach gramnegativem Férbeverhalten, die sich
aufgrund ihres geringen Durchmessers und der Zell-
wandstruktur am besten mittels Dunkelfeldmikrosko-
pie darstellen lassen. Charakteristisch fiir Spirochéten
ist das Vorhandensein von zwei periplasmatischen
Flagellen, von denen jeweils eine an jedem Ende ver-
ankert ist und frei in der Zellmitte endet. Treponemen
besitzen einen Durchmesser von 0,1-0,4 um und eine
Lange von 5-20 pm.

Genom
T. pallidum ssp. pallidum hat eines der kleinsten bakte-
riellen Genome mit ungefihr 1,14 Millionen Basen-

paaren, ein Ergebnis seiner Adaptation an das subst-
ratreiche menschliche Gewebe unter weitgehender
Reduktion eigener metabolischer Fahigkeiten. Die
vollstindige Sequenz des T.-pallidum-Genoms wurde
1998 veréftentlicht. Die in Genbanken hinterlegten
und veréffentlichten Nukleotid- und Aminosdurese-
quenzen von Treponema spp. sind auf folgender Inter-
netseite abrufbar: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Vermehrung

Treponemen sind strikt anaerobe oder mikroaerophi-
le Organismen. Die Treponematose-Erreger sind in
vitro nicht kultivierbar. Thre Vermehrung gelingt nur
im Versuchstier. T. phagedenis und viele andere auf
den Schleimhiuten des Mundes, der Urethra oder des
Intestinaltraktes vorkommende Treponemen sind in
artifiziellen Medien anziichtbar.
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Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Im Wirtsorganismus verursachen pathogene Trepo-
nemen Systeminfektionen mit Affinitdt zu bestimm-
ten Organen. Die Treponematose-Erreger (Subspezies
der Spezies T. pallidum und Spezies T. carateum) sind
morphologisch nicht unterscheidbar und weisen eine
DNA-Homologie von iiber 95 % auf. Die bisher se-
quenzierten Gene unterscheiden sich nur in wenigen
Basenpaaren. Die Proteinprofile sind nahezu identisch
und zeigen auch immunologisch sehr homologe Re-
aktionsmuster mit monoklonalen Antikérpern. Un-
terscheidbar sind die Treponematose-Erreger lediglich
durch ihre pathogenen Eigenschaften im Menschen
und im Versuchstier. Im Gegensatz zu den Homologi-
en der pathogenen Treponemen weist T. pallidum ssp.
pallidum nur eine DNA-Homologie von unter 5 % mit
nicht pathogenen Spirochiten wie T. phagedenis auf.
Eine evolutiondre Verwandtschaftsbeziehung ldsst
sich lediglich aus den Sequenzhomologien der rRNA
ableiten. Virulenzfaktoren, die die bekannten Manifes-
tationen der Treponematosen hervorrufen, sind nicht
identifiziert. So sind z. B. keine Toxine bekannt. Die
Strategie der Treponemen liegt vielmehr in ihrer Fa-
higkeit, nur geringe Gewebsschadigung hervorzuru-
fen und im Organismus wéihrend der Latenzphasen
unbemerkt zu persistieren.

Bei den oralen Treponemen ist T. denticola hinsicht-
lich seiner Virulenzfaktoren am besten untersucht.
Proteolytische, peptidolytische und hamolytische En-
zyme wurden identifiziert. Die Mikroorganismen ha-
ben die Fahigkeit, Wirtsmembranen zu schidigen und
die Knochenresorption zu induzieren.

Erkrankungen
1. Parodontitis (orale Treponemen)

Leitsymptome
Zahnfleischbluten, vertiefte Zahntaschen, Gingivitis.

Symptome

Die Parodontitis ist eine bakteriell bedingte oder un-
terhaltene entztindliche Erkrankung des Parodonts,
die mit einer Vertiefung der Zahntaschen, entztindli-
chen Zahnfleischveranderungen, Zahnfleischbluten
und einer Degeneration des Zahnhalteapparats ein-
hergeht.

Pathophysiologie

Das saprophytare Vorkommen von Treponemen auf
der Mundschleimhaut ist seit Langem bekannt. Man
findet sie auch in hoher Zahl in dentaler Plaque sowie
vor allem in tiefen Zahntaschen. Parodontitiden wer-
den durch einen Biofilm verursacht, dessen Zusam-
mensetzung hohe interindividuelle Variabilitat auf-
weist. Zahlreiche Treponemen-Spezies sind neben
anderen Bakterien mit der Parodontitis assoziiert.

Immunantwort
Die Bildung spezifischer Antikérper ist fiir die Opso-

nisierung und Phagozytose parodontopathogener
Bakterien wichtig. Bei der konservativen Parodontitis-
therapie (Debridement der parodontalen Taschen)
kommt es zur Exposition der bakteriellen Antigene
gegeniiber dem Immunsystem und zur Antikorperbil-
dung.

2. Angina Plaut-Vincent (T. vincentii)
Synonym(e)

Angina ulceromembranacea, Vincent Angina.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Tonsillenulzeration, Lymphknotenschwellung, Pseu-
domembran.

Symptome

Es handelt sich um eine sich langsam entwickelnde
einseitige Tonsillenulzeration mit kraterformigem Ge-
schwiir am oberen Tonsillenpol und schmerzhafter
Lymphknotenschwellung im Kieferwinkel. Das Ge-
schwiir ist mit einer schmierigen Pseudomembran
belegt, in der ulzerativen Phase nicht schmerzhaft und
geht mit einem f6tiden Geruch, aber nur geringer All-
gemeinsymptomatik einher. Andere Lokalisationen an
der Mundschleimhaut sind moglich.

Pathophysiologie

Eine anaerobe Mischinfektion mit T. vincentii und Fu-
sobakterien ist ursichlich verantwortlich fiir das
Krankheitsbild. Ob diese Mikroorganismen, die auch
zur normalen Mundflora gehdren, das Krankheitsbild
auslosen oder nur sekundér unterhalten, ist nicht ge-
Kklirt. Als pradisponierender Faktor wurde mangelnde
Mundhygiene diskutiert.

Differenzialdiagnose
Infektiose Mononukleose, Diphtherie, Lues.

3. Venerische Syphilis (T. pallidum ssp. pallidum)

Synonym(e)
Syphilis, Lues.

Inkubationszeit
10-90 Tage (durchschnittlich 21 Tage).

Leitsymptome

Harter Schanker, Exanthem, Condylomata lata, Alope-
zie, Gummen, Aortenaneurysma, Neurosyphilis, Tabes
dorsalis, Opticusatrophie, progressive Paralyse, bulls-
ses Pemphigoid, Osteochondritis, Horstérungen, Sa-
belscheidentibia, Sattelnase, Hutchinson-Zihne.

Symptome
Charakteristisch ist der stadienhafte Verlauf der vene-
rischen Syphilis. Allerdings werden die Stadien nicht
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zwangsldufig durchlaufen. Eine spontane Ausheilung
ist in jedem Stadium mdoglich und jedes Stadium kann
im Krankheitsverlauf iibersprungen werden.
Primirstadium (lokale Infektion). Harter Schanker:
Einzelne oder multiple ulzerdse, indurierte, schmerz-
lose, bei extragenitaler Lokalisation auch schmerzhaf-
te Lasionen, wenige Millimeter bis zu 2 cm grof}, an
Haut oder Schleimhaut der Inokulationsstelle lokali-
siert; nahezu immer Ubergang ins Stadium der disse-
minierten Infektion.
Frithes Latenzstadium. Klinisch asymptomatische
Phase von bis zu einem Jahr Dauer nach dem Primir-
stadium; ca. ein Drittel der Infektionen bleibt lebens-
lang latent, ohne jedoch auszuheilen.
Sekundirstadium (disseminierte Infektion). Klini-
sche Manifestationsrate: ca. 25 % der Infizierten; Auf-
treten der Symptome 3 Wochen bis 6 Monate nach
Infektionsbeginn, Wochen bis Monate andauernd.
Multiple makulose, papuldse, follikuldre, papulo-squa-
mose oder pustulose Sekundérlasionen an Haut und/
oder Schleimhéuten (Syphilide), die eine grofle Zahl
an Erregern enthalten. Weitere Manifestationen: Con-
dylomata lata, Alopezie, Fieber, allgemeines Krank-
heitsgefiihl, generalisierte Lymphadenopathie, asymp-
tomatische oder symptomatische ZNS-Beteiligung
(Meningitis).
Stadium der spiten Latenz. Klinisch asymptomati-
sche Phase.
Spitstadium (chronisches Stadium, persistierende
Infektion). Klinische Manifestationsrate: ca. ein Drit-
tel der Infizierten; Auftreten der Symptome 12 Monate
bis 10 Jahre nach Infektionsbeginn. Manifestationen
an der Haut: disseminierte destruierende Effloreszen-
zen; Gummen (monozytische Infiltrate, Gewebsdest-
ruktion, jedes Organ kann betroffen sein); kardiovas-
kuldre Beteiligung (Aortenaneurysma); Neurosyphilis
mit:

1. Meningovaskuldre Syphilis (ca. 5-7 Jahre nach der
Primdrinfektion): Sie manifestiert sich, bedingt
durch eine obliterierende Endarteriitis, mit neuro-
logischen Herdsymptomen. Besonders betroffen
sind groflere Arterien an der Hirnbasis, namlich
die A. cerebri media und Aste der A. basilaris. Als
Prodromalzeichen gelten Kopfschmerzen und Per-
sonlichkeitsdnderungen.

2. Tabes dorsalis (ca. 10-20 Jahre nach der Primérin-
fektion): Entziindlich-degenerative Lasionen an
den hinteren Wurzeln, der Pia und den Hinter-
strangen des Riickenmarks, Entziindung des Seh-
nerven; klinisch Visusverfall und Gesichtsfeldein-
schrinkungen aufgrund der tabischen Optikusa-
trophie, sensible Reiz- und Ausfallerscheinungen
wie Pardsthesien, Kiltehyperpathie und lanzinie-
rende Schmerzen aufgrund der Schidigung der
Hinterwurzeln, spiter sensible Ataxie, Stérung der
Schmerzempfindung, Erléschen der Potenz, In-
kontinenz.

3. Progressive Paralyse (ca. 10-20 Jahre nach der Pri-

marinfektion): Durch Spirochdteninvasion ins Ge-
hirn und in die Hirnhéute ausgeloste schleichende
Erkrankung mit Gedéchtnisstorungen, Persénlich-
keitsveranderung, Sprachstorungen, fliichtigen Pa-
resen, Dementia paralytica.

Kongenitale Syphilis. Da die fetale Erkrankung eine
Folge der Immunreaktion auf die Erreger ist, setzt eine
Gefdhrdung des Feten erst nach hinreichender Rei-
fung des Immunsystems, etwa ab dem vierten bis fiinf-
ten Schwangerschaftsmonat ein. Bei unbehandelter
Primir- oder Sekundérsyphilis der Mutter kommt es
in ca. 50 % der Fille zur Totgeburt, fast alle Lebendge-
borenen erkranken an einer Syphilis connata. Bei un-
behandelter Syphilis im Stadium der frithen Latenz
kommt es in 20 % der Fille zur Frithgeburt, in 16 %
zur Totgeburt, 4 % der Kinder sterben perinatal und
40 % haben eine Syphilis connata. 70 % der Kinder
sind hingegen gesund, wenn die Mutter eine Spétsy-
philis hat.

Early onset (< 2. Lebensjahr): Fulminante dissemi-
nierte Infektion; mukokutane Lisionen, bulléses Pem-
phigoid, Osteochondritis, Andamie, Hepatosplenome-
galie, ZNS-Beteiligung.

Spédtmanifestationen (Syphilis connata tarda): Inter-
stitielle Keratitis, Knochen- und Gebissdeformationen
(Hutchinson-Zihne = tonnenférmige Zahndeforma-
tion, Sabelscheidentibia, Sattelnase), Horstérungen bis
zur Taubheit, Neurosyphilis oder andere Tertidarmani-
festationen.

Pathophysiologie

T. pallidum ssp. pallidum kann an multiplen Zelltypen
adhdrieren und zahlreiche Organe infizieren. Ein Hy-
aluronséure-degradierendes Enzym trdgt moglicher-
weise zur raschen Dissemination bei. Auflerdem ist
die Motilitat der Bakterien wichtig fiir die Gewebsin-
vasivitit. Endothel wird ebenfalls rasch penetriert. Die
immunologische Reaktion des Wirts spielt bei der Pa-
thogenese der klinischen Manifestationen die grofite
Rolle. Praidominantes histologisches Substrat des Ent-
ziindungsprozesses sind perivaskuldre entziindliche
Infiltrate. Frith im Infektionsverlauf kommt es bereits
zur ZNS-Invasion, auch wenn klinische Zeichen einer
ZNS-Beteiligung noch fehlen.

Immunantwort

Wichtige Proteinantigene von T. pallidum wurden
charakterisiert, sequenziert und stehen teilweise re-
kombinant fiir diagnostische Tests zur Verfiigung.
Wihrend aller Stadien der Syphilis werden verschie-
dene immundominante Lipoproteine der dufleren
Membran oder der Zytoplasmamembran durch die
IgG- und IgM-Immunantwort erkannt. Offenbar be-
sitzt T. pallidum (im Gegensatz zu T. phagedenis) kein
LPS. Die Immunantwort gegen verschiedene Trepone-
matose-Erreger ist serologisch nicht unterscheidbar.
Viele Proteinantigene sind dariiber hinaus durch An-
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tigenverwandtschaft innerhalb der Familie Spiro-
chaetaceae, teilweise auch durch Homologien mit an-
deren Bakterien, kreuzreaktiv.

Differenzialdiagnose

Die Syphilis ist aufgrund ihrer vielfaltigen, relativ un-
spezifischen klinischen Manifestationen differenzial-
diagnostisch hdufig in Erwédgung zu ziehen. Dariiber
hinaus ist die Infektion in der Latenzphase nach klini-
schen Kriterien nicht zu erkennen. Aus diesem Grund
sollte auf ein moglichst breit angelegtes Syphilis-
Screening im ambulanten und stationdren Bereich
auch heute nicht verzichtet werden. Ein Syphilis-Such-
test ist in Deutschland vorgeschrieben fiir Blutspender
und im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge.

4, Frambosie (T. pallidum ssp. pertenue)

Inkubationszeit
9-90 Tage, durchschnittlich 21 Tage.

Leitsymptome
Papuldse Hautldsionen, Osteitis, Periostitis, Gummen.

Symptome

Frithstadium. Primérlédsion: papul6se, nicht schmer-
zende, oft juckende, ulzerdse und verschorfte Hautver-
anderung; Die Lasionen vergrofSern sich und sondern
ein serdses Sekret ab, in dem zahlreiche Treponemen
nachgewiesen werden konnen. Diese Lasionen heilen
in der Regel nach einem bis mehreren Monaten ab
und hinterlassen eine atrophische Narbe.
Sekundirstadium (Dissemination). Lisionen dhnlich
der Primérldsion, bis zu 5 cm grofd werdend, zuerst im
Gesicht und in feuchten Korperregionen, dann am
Rumpf und an den Armen; charakteristisch ist auch
der Befall der Handflichen und Fuf3sohlen; allgemei-
nes Krankheitsgefithl, Fieber, Lymphadenopathie;
Osteitis, Periostitis, andere Knochen- und Gelenkma-
nifestationen.

Latenzstadium. Keine klinischen Manifestationen.
Spitstadium. Klinische Manifestationsrate: 10 % der
Infizierten. Destruktive Knochen- und Gelenkmani-
festationen, Gummenbildung, insbesondere in den
langen Réhrenknochen; hyperkeratotische Hautlésio-
nen.

Pathophysiologie
Ahnlich der venerischen Syphilis (» Erkrankung 3
»Venerische Syphilis®).

Immunantwort

Die Immunantwort gegen verschiedene Treponema-
tose-Erreger ist serologisch nicht unterscheidbar. Da-
her werden bei der Frambdgsie auch die Lues-spezifi-
schen serologischen Tests positiv.

Differenzialdiagnose
» Erkrankung 3 ,,Venerische Syphilis*

5. Pinta (T. carateum)

Inkubationszeit
1-3 Wochen.

Leitsymptome
Papuléses Exanthem, Hyperpigmentation, Hypopig-
mentation.

Symptome

Bei der Pinta treten nur Hautmanifestationen auf.
Frithstadium. Primadrlasion: flache, erythematose,
spdter hyperkeratotische, pigmentierte Papel oder
Gruppe von Papeln.

Sekundirstadium. Die Lisionen treten nach 2-18
Monaten auf und kénnen ulzerieren; typische Lokali-
sationen sind Hénde, Fiifle und Kopthaut; regionale
Lymphadenopathie.

Spitstadium. Pigmentveranderungen der Haut (Hy-
per- bzw. Hypopigmentation).

Pathophysiologie
Ahnlich der venerischen Syphilis (» Erkrankung 3
»Venerische Syphilis®).

Immunantwort

Die Immunantwort gegen verschiedene Treponema-
tose-Erreger ist serologisch nicht unterscheidbar. Da-
her werden bei der Pinta auch die Lues-spezifischen
serologischen Tests positiv.

Differenzialdiagnose
» Erkrankung 3 ,,Venerische Syphilis*

6. Endemische Syphilis (T. pallidum ssp.
endemicum)

Synonym(e)
Bejel.

Inkubationszeit
3 Wochen bis 3 Monate.

Leitsymptome
Papuléses Exanthem, Gummatdse Hautldsionen, Des-
truktive Knochenlisionen.

Symptome

Primirstadium. Eintrittspforte ist meist die Mund-
schleimhaut oder die Bindehaut. Eine Primérldsion in
Form einer kleinen Papel findet man nur bei 1 % der
Falle.

Sekundirstadium. Multiple papuldse oropharyngeale
und/oder kutane Lisionen.

Latenzstadium. Keine klinischen Manifestationen.
Spétstadium. Oberfldchliche, knotige Hautverdnde-
rungen bis hin zu destruktiven gummatosen Knorpel-,
Haut- und Knochenlésionen. Letztere sind haufig in
der Tibia lokalisiert.
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Pathophysiologie
Ahnlich der venerischen Syphilis (» Erkrankung 3
»Venerische Syphilis®).

Immunantwort

Die Immunantwort gegen verschiedene Treponema-
tose-Erreger ist serologisch nicht unterscheidbar. Da-
her werden bei der Pinta auch die Lues-spezifischen
serologischen Tests positiv.

Differenzialdiagnose
» Erkrankung 3 ,,Venerische Syphilis“

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Angina Plaut-Vincent
Abstrich aus dem Ulkusbereich (Pseudomembran).

Treponematosen

Mikroskopischer Direktnachweis: Gewinnung eines
so genannten Reizserums (dabei handelt es sich um
das bei Reibung aus der Primirldsion oder aus Haut-
papeln austretende Serum).

PCR, Tierversuch: Gewebsmaterial aus Lisionen.
Serologie: Vollblut ohne Zusitze oder Serum.

Diagnostische Verfahren

Angina Plaut-Vincent

Mikroskopisches Praparat nach Farbung mit Fuchsin:
Im typischen Fall erkennt man eine Mischflora aus
Treponemen und Fusobakterien.

Treponematosen

Nachweis von Treponemen in Gewebslisionen
Mikroskopie: Die Darstellung der Treponemen aus
charakteristischen Friihldsionen gelingt im Dunkel-
feldmikroskop oder mithilfe des direkten Immunfluo-
reszenztests, bei dem spezifische monoklonale Anti-
korper eingesetzt werden. Im Organmaterial besteht
die Moglichkeit der Darstellung der Treponemen mit-
tels Silberfirbung.

Tierversuch: Die pathogenen Treponemen mit Aus-
nahme von T. carateum konnen in geeigneten Labor-
tieren vermehrt werden. Unter optimalen Bedingun-
gen konnen auf diese Weise noch Mengen von ein bis
zwei infektiosen Treponemen im Ausgangsmaterial
nachgewiesen werden.

PCR: Der Nachweis T.-pallidum-spezifischer DNA in
Blut, Liquor, Amnionfliissigkeit oder Urin mittels PCR
beruht auf der Amplifikation von Zielsequenzen aus
dem Gen fiir das Membranprotein TpN47 oder ande-
ren Genen. Bei hoher Spezifitit wird die Sensitivitat
der Methode jedoch unterschiedlich bewertet. Die In-
dikationen sind augenblicklich nicht ausreichend ge-
klart. Daher ist die PCR gegenwirtig keine Routine-
methode in der Syphilis-Diagnostik. Die PCR sollte
nur bei speziellen Fragestellungen in Speziallaborato-
rien als ergdnzendes Verfahren angewendet werden.

Serologische Tests

Nicht-treponemenspezifische Testverfahren: Der
VDRL(Venereal Disease Research Laboratory)-Test
ist eine Flockungsreaktion zum Nachweis antilipoida-
ler Antikorper, die in den USA und anderen Landern
qualitativ als Suchreaktion, ansonsten aber quantitativ
zur Verlaufskontrolle bei Treponematosen eingesetzt
wird. Gemessen werden IgG- und IgM-Antikérper ge-
gen Cardiolipin, das von untergehenden Wirtszellen
freigesetzt wird, sowie Antikorper gegen Lipide und
Lipoproteine, die durch die Treponemen produziert
werden. Ihr Nachweis korreliert mit der Krankheits-
aktivitit und der Behandlungsbediirftigkeit. Antilipo-
idale Antikorper treten auch bei zahlreichen anderen
Krankheiten auf. Als Alternative zum VDRL-Test kann
die Cardiolipin-Komplementbindungsreaktion (Car-
diolipin-KBR) eingesetzt werden.
Treponemenspezifische Testverfahren: Serologische
Verfahren differenzieren nicht zwischen Infektionen
mit den verschiedenen pathogenen Treponema-Spezi-
es (T. carateum, T. pallidum). Da die tropischen Trepo-
nematosen in Europa nicht vorkommen, werden die
Tests hier ausschlieflich zur Lues-Diagnostik verwen-
det.

TPHA/TPPA (T.-pallidum-Hamagglutinationstest, T.-
pallidum-Partikel-Agglutinationstest): Dabei handelt
es sich um eine im Mikrotitersystem angesetzte, passi-
ve Agglutinationsreaktion. Antigentréager sind Eryth-
rozyten bzw. Kunststoffpartikel. Kreuzreaktive Anti-
korper gegen apathogene Treponemen-Spezies fithren
nicht zu falsch-positiven Ergebnissen, da sie durch
Zusatz von Reiter-Treponemen-(T.-phagedenis)-Soni-
katen zum Probenverdiinnungspuffer absorbiert wer-
den. Die Tests besitzen eine Sensitivitit von 70-90 %
im Primédrstadium und 95-100 % bei den postprimai-
ren Stadien der Syphilis. Die Spezifitit betrdgt ca.
98 %.

Enzymimmuntest (ELISA): Der polyvalente ELISA ist
dem TPHA/TPPA hinsichtlich Sensitivitit und Spezi-
fitat dquivalent. Der IgM-ELISA (p-capture-Format)
ist fir den Nachweis von Syphilis- Antikérpern im Pri-
mar- und Sekundarstadium der Infektion gut geeig-
net, weist aber erhebliche Schwichen bei der Diagnos-
tik der Spitstadien (z. B. Neurosyphilis) sowie bei
Zweitinfektionen oder Reaktivierungen auf. Der IgM-
spezifische Test ist anwendbar fiir die erweiterte Diag-
nostik (> Stufendiagnostik) und Therapietiberwa-
chung unkomplizierter Syphilis-Falle.

FTA-ABS (Fluoreszenz-Treponemen-Antikorper-Ab-
sorptionstest): Der Test beruht auf dem Prinzip des
indirekten Immunfluoreszenztests. Abweichend von
der normalen Testtechnik ist es bei der Verwendung
von Treponemen als Antigen notwendig, das Patien-
tenserum vor der Untersuchung mit einem Ultrasoni-
kat von T. phagedenis zu absorbieren, um kreuzreagie-
rende Antikorper aus dem Serum zu eliminieren. Der
Test besitzt eine Sensitivitit von 80 % bei der Primér-
und nahezu 100 % bei der Sekundér- und Tertidrsy-
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philis. Die Spezifitit betrigt ebenfalls fast 100 %. Der
19-S-IgM-FTA-ABS-Test wird wie der FTA-ABS-Test
durchgefiihrt, wobei man lediglich die durch Gelfiltra-
tion, Ultrazentrifugation, Hochdruckfliissigkeitschro-
matographie (HPLC) oder Ionenaustauschchromato-
graphie gewonnene 19-S-IgM-Fraktion als Probe ein-
setzt. Der IgM-Nachwetis ist insbesondere fiir die Be-
urteilung der Krankheitsaktivitit und der Behand-
lungsindikation im Falle von Zweitinfektionen, Reak-
tivierungen, unklarer Behandlungsanamnese etc. von
Bedeutung.

Immunblot: Der Immunblot zum Nachweis von Anti-
kérpern gegen spezifische T.-pallidum-Proteine kann
in Zweifelsfillen als Bestdtigungsreaktion eingesetzt
werden. Der Nachweis von Antikorpern gegen im-
munreaktive Membranproteine mit Molekulargewich-
ten von 15,17, und 47 kD sowie das TmpA (Mol.Gew.
42 kD) wird gegenwirtig als diagnostisch fiir die Sy-
philis angesehen. Die Sensitivitét des Tests ist mit der
des FTA-ABS vergleichbar.

Befund / Interpretation

Stufendiagnostik. Ein TPHA/TPPA oder ein polyva-
lenter Enzymimmuntest wird als Suchreaktion einge-
setzt. Bei positivem Ergebnis wird zur Absicherung
der Spezifitit ein zweites T.-pallidum-spezifisches Ver-
fahren angeschlossen. Hierfiir eignet sich in erster Li-
nie der FTA-ABS-Test. Ist dieser ebenfalls positiv,
kann die Aktivitit der Infektion und damit die Be-
handlungsbediirftigkeit mittels des 19S-FTA-ABS-
IgM-Tests (Referenzverfahren), durch den quantitati-
ven Nachweis von Lipoidantikorpern (siehe oben)
oder mithilfe eines IgM-Enzymimmuntests festgestellt
werden. Die Neurosyphilis wird durch den Nachweis
einer intrathekalen Antikérperantwort gegen T. palli-
dum diagnostiziert. Die mit dem TPHA/TPPA ermit-
telten Antikorpertiter in Liquor und Serum werden
auf den jeweiligen Gesamt-IgG-Gehalt bezogen und
ein spezifischer Index ermittelt, der Auskunft dariiber
gibt, ob spezifische Antikorper intrathekal syntheti-
siert werden.

Diagnostik der Neugeborenen-Syphilis. Der Sdugling
wird zundchst mithilfe des TPHA/TPPA untersucht.
Bei positivem Ausfall werden weitere Testverfahren
wie oben beschrieben eingesetzt. Der positive IgM-
Antikorpernachweis im Serum des Neugeborenen ist
das wichtigste Merkmal fiir eine intrauterin durchge-
machte Infektion, wihrend die sonstigen serologi-
schen Befunde lediglich ein Spiegelbild der miitterli-
chen Antikorperwerte bieten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Venerische Syphilis: Mittel der Wahl ist Penicillin. Fiir
eine ausreichende Behandlung muss ein Penicillin-
spiegel von mindestens 0,03 IE/ml Serum wiahrend
zwei bis drei Wochen gefordert werden. Grundsitzlich
sollte die Applikation des Antibiotikums intramusku-

lar erfolgen. Bei der Frithsyphilis (Primér-/Sekundér-)
wird die eimalige Gabe von Benzathin-Penicillin G in
einer Dosierung von 2,4 Mio. IE empfohlen. In der
spaten Latenzphase und bei der Spitsyphilis muss ho-
her dosiert werden (dreimalige Gabe von 2,4 Mio. IE
Benzathin-Penicillin G an den Tagen 1, 8 und 15). Als
Alternativtherapie bei vorliegender Penicillinallergie
kann Doxycyclin oral in einer Dosierung von 200 mg/
die oder Erythromycin in einer Dosierung von
4 x 500 mg/die jeweils fiir 14 Tage (Frithsyphilis) bzw.
28 Tage (Spitsyphilis) gegeben werden. Bei bestehen-
der Schwangerschaft sind Tetrazykline allerdings kon-
traindiziert. Nach Ausschluss einer Parallelallergie mit
Penicillin kann Ceftriaxon als Alternativpréparat ein-
gesetzt werden (Dosierung: 1 g/die i.v. fiir 10 [Frith-
sysphilis] bzw. 2 g/die i.v. fiir 14 [Spétsyphilis] Tage).
Bei der Neurosyphilis ist die Therapie mit Penicillin G
i.v.in einer Dosierung von 18-24 Mio. IE/die, verteilt
auf sechs Einzelgaben, tiber einen Zeitraum von min-
destens 14 Tagen die Therapie der ersten Wahl. Bei der
Lues connata wird Procain-Penicillin G in einer Do-
sierung von 200.000-250.000 IE/kg KG/die, verteilt
auf 2-3 Einzeldosen fiir mindestens 14 Tage gegeben.
Bei 50-80 % der Patienten mit Frithsyphilis wird nach
Therapie eine Jarisch-Herxheimer-Reaktion beobach-
tet. Sie ist selten schwerwiegend und verschwindet in-
nerhalb von 12-48 Stunden.

Die aktuelle AWME-Leitlinie zur Therapie der Syphi-
lis findet sich unter folgender Internetadresse: http://
www.uni-duesseldorf.de/ AWMEF/11/059-002.htm
Endemische Treponematosen: Die Behandlung er-
folgt mit Penicillin. Es geniigt eine einzige Injektion
von Benzathin-Penicillin G (1,2 Mio. IE i.m.; bei Pati-
enten unter 10 Jahren 0,6 Mio. IE). Bei Patienten mit
Penicillin-Allergie kommen Tetracyclin, Doxycyclin
oder Erythromycin in Betracht.

Resistenz

Daten iiber die Antibiotikaempfindlichkeit der Trepo-
nematose-Erreger resultieren nur aus Tierversuchen.
Die Empfindlichkeit gegeniiber Penicillin ist gut be-
legt. Die als Rarititen zu betrachtenden Nachweise ei-
nes Penicillinase-produzierenden und eines Erythro-
mycin-resistenten T.-pallidum-Stammes spielten in
der Vergangenheit keine Rolle, jedoch mehren sich die
Hinweise auf eine zunehmende Makrolidresistenz der
Treponemen, insbesondere auf Azithromycin.

Epidemiologie

Verbreitung

Venerische Syphilis: Im Jahre 1999 betrug weltweit
die Zahl der Syphilis-Fille nach Schitzungen der
WHO 12 Millionen. Die Entwicklungslander in Std-
und Stidostasien bzw. in Afrika sind vorwiegend be-
troffen. Aber auch in den Nachfolgestaaten der friihe-
ren Sowjetunion stieg die Zahl der Neuerkrankungen
von 4,2/100.000 Einwohner im Jahre 1988 auf
263/100.000 Einwohner im Jahre 1996. In Westeuropa
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und den USA nimmt die Syphilis-Inzidenz hingegen
bereits seit dem Zweiten Weltkrieg kontinuierlich ab.
In den USA betrug die Inzidenz im Jahr 2004 noch
2,7/100.000 Einwohner. In Deutschland stieg nach der
Einfithrung einer Labormeldepflicht fiir Syphilis-Dia-
gnosen durch das Infektionsschutzgesetz (IfSG) im
Jahr 2001 die Zahl der an das Robert-Koch-Institut
(RKI) gemeldeten Infektionen zunachst von 1.697 im
Jahr 2001 auf 3.352 im Jahr 2004 an. Seither stabilisie-
ren sich die Meldezahlen fiir Syphilis bundesweit auf
einem Niveau zwischen 3.000 und 3.500 pro Jahr, das
entspricht einer Inzidenz zwischen 3,7 und 4,3/100.000
Einwohner.

Endemische Treponematosen: Die Frambdsie ist eine
Erkrankung der feuchten Tropengebiete der Welt. Das
Vorkommen der Pinta ist auf Teile Lateinamerikas
und die Karibik beschréinkt. Die endemische Syphilis
kommt in kiihleren, trockeneren Klimagebieten der
Erde mit Ausnahme Amerikas vor. Die einst in den
Tropen und Subtropen weit verbreiteten endemischen
Treponematosen wurden durch die Massenbehand-
lungskampagnen mit Penicillin in ihrer Inzidenz er-
heblich reduziert und in manchen Regionen sogar
eradiziert. Sie kommen aber immer noch in entlege-
nen landlichen Gemeinden, die unter schlechten Hy-
gienebedingungen leben, vor (> Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist einziger Wirt. Bei der Frambasie gibt
es moglicherweise auflerdem einen noch nicht identi-
fizierten tierischen Wirt.

Risikogruppen

Venerische Syphilis: Hauptrisikogruppen sind Perso-
nen mit hédufig wechselnden Geschlechtspartnern,
Prostituierte und ihre Kunden.

Endemische Treponematosen: Das hochste Ubertra-
gungsrisiko besteht bei engem Zusammenleben in
feucht-warmem Klima (Frambdsie, Pinta) unter den
Bedingungen mangelhafter Hygiene und spérlicher
Bekleidung.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung der Treponematosen erfolgt durch
direkten Kontakt mit aktiven Lésionen. Theoretisch
besteht auflerdem eine Ubertragungsmoglichkeit
durch Bluttransfusion. Bei der priméren und sekun-
ddren Syphilis sind die Lasionen infektiés und enthal-
ten Treponemen in grofier Zahl. Diese konnen offen-
bar Schleimhéute sowie die verletzte Epidermis pene-
trieren, an der Eintrittspforte eine dermale Infektion
hervorrufen und rasch disseminieren. Die venerische
Syphilis wird nahezu ausschliefllich durch sexuellen
Kontakt tibertragen. Die Kontagiositit ist im Primar-
und Sekundirstadium am grofiten. Beim Sexualver-
kehr infizieren sich 50-100 % der suszeptiblen Part-
ner. Bei den endemischen Treponematosen erfolgt die
Ubertragung durch direkten Kontakt mit den frithen
Lasionen, durch kontaminierte Finger oder Ge-
brauchsgegenstinde. Eine sexuelle Ubertragung ist bei
den endemischen Treponematosen selten, da kaum
genitale Lasionen auftreten. Frambosie und endemi-
sche Syphilis werden bereits im Kindesalter tibertra-

Pinta
Frambosie

Endemische Syphilis

B Abb. 1. Geografische Verbreitung der endemischen Treponematosen in den friihen 1990er Jahren
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gen, bei der Pinta liegt das Préadilektionsalter zwischen
dem 15. und 30. Lebensjahr. Eine kongenitale Trans-
mission kommt nur bei der venerischen Syphilis vor.
Die Erkrankungswahrscheinlichkeit des Feten hangt
vom Infektionsstadium der Mutter und dem Zeit-
punkt der Ubertragung wihrend der Schwangerschaft
ab. Das Risiko einer fetalen Infektion ist im ersten Jahr
nach der Ansteckung der Mutter am gréfiten. Infekti-
onen der Frucht vor dem vierten Gestationsmonat
sind selten.

Pravention / Impfstoffe

Venerische Syphilis: Anwendung von Kondomen bei
sexuellen Kontakten mit Risikopersonen.
Endemische Treponematosen: Regelmifliges Wa-
schen mit Wasser und Seife.

Ausbruchsmanagement

Venerische Syphilis: Allgemeine Gesundheits- und
Sexualerziehung, Durchfiihrung der Syphilis-Serolo-
gie bei allen Fillen sexuell iibertragbarer Erkrankun-
gen, Durchfithrung der Syphilis-Serologie bei Schwan-
geren, Uberwachung sexuell iibertragbarer Erkran-
kungen bei Prostituierten, Anwendung von Kondo-
men bei sexuellen Kontakten mit Risikopersonen.
Endemische Treponematosen: Die praventiven Maf3-
nahmen zielen in erster Linie auf die Verbesserung der
soziookonomischen und hygienischen Lebensbedin-
gungen der betroffenen Bevélkerung ab: Gesundheits-
erziehung, Verbesserung der Hygienebedingungen,
Erziehung zum Gebrauch von Wasser und Seife, Ver-
besserung der sozialen und 6konomischen Bedingun-
gen, systematische Untersuchung der gesamten Bevol-
kerung einer erkannten endemischen Region, Penicil-
lin-Behandlung diagnostizierter Fille, periodische
Uberwachung endemischer Populationen in geeigne-
ten zeitlichen Abstinden sowie Bereitstellung von
Ausriistung und Einrichtung fiir die Frithdiagnose
und Behandlung.

Meldepflicht

Fiir die Lues bzw. den direkten oder indirekten Nach-
weis einer Infektion durch T. pallidum besteht eine
Meldepflicht nach 7 Abs 3 Infektionsschutzgesetz.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Treponema (Diagnostik/The-
rapie), Erreger: Treponema pallidum
Institution: Labor Dr. med. Krone und Partner, Medizi-
naluntersuchungsstelle, Liibbertorwall 18, 32052 Herford
Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. med. habil. H.-J. Hage-
dorn, Tel.: 0 52 21.126-0 oder -143, Fax: 0 52 21.126-163,
E-Mail: info@labkrone.de

= Konsiliarlaboratorium fiir Treponema (Erreger-Differen-
zierung), Erreger: Treponema spp.
Institution: Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene, Cha-
rité — Universititsmedizin Berlin, Charité Campus Mitte,
Dorotheenstrafle 96, 10117 Berlin

Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. Dr. U. Gobel, Frau Dr. A.
Moter, Tel.: 030.4 50 52-42 26 oder -40 37, Fax: 030.4 50
52-49 02, E-Mail: annette.moter@charite.de

Web-Adressen

= The Treponema Molecular Genetics Server: http://dpalm.
med.uth.tmc.edu/treponema/tpall.html

= CCHS Digital Library: http://cchs-dl.slis.ua.edu/clinical/
infectious/byorganism/bacterial/spirochetes/index.htm

= AWMEF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Syphilis:
http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMEF/11/059-002.htm

Schliisselliteratur

1. Hagedorn H-J (2001) Syphilis. In: Mauch H, Litticken R
(Hrsg), MIQ (Qualititsstandards in der mikrobiologisch-
infektiologischen Diagnostik) 16. Urban & Fischer, Miin-
chen

2. Heymann DL (Hrsg) (2004) Control of Communicable
Diseases Manual, 18. Ausgabe American Public Health
Association, Washington

3. Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL,
Jameson J, Isselbacher KJ (Hrsg) (2005) Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine, 16. Ausgabe, Teil 6 (Infectious
Diseases), Kap. 153 (Syphilis)

4. Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL,
Jameson J, Isselbacher KJ (Hrsg) (2005) Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine, 16. Ausgabe, Teil 6 (Infectious
Diseases), Kap. 154 (Endemic Treponematoses)

5. Larsen SA, Norris SJ, Pope V (1999) Treponema and other
host-associated spirochetes. In: Murray PR, Baron EJ,
Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (Hrsg) (1999) Manu-
al of Clinical Microbiology, 7th edn. ASM Press, Washing-
ton, pp 759-776

|
Triatoma infestans

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-
den, Flohe, Wanzen, Zecken)

| Trichinella spiralis

PETER KiMMIG
Erreger

Synonym(e)
Trichine, Trichinelle.

Erregerspezies

Unter dem Begriff Trichinen werden heute mehrere
Arten subsumiert. Neben Trichinella spiralis, der in
Europa hédufigsten Art, sind jetzt noch weitere Spezies
bekannt (T. nativa, T. britovi, T. nelsoni, T. murrelli,
T. pseudospiralis, T. papuae), die sich jedoch nur mit
molekularbiologischen Verfahren unterscheiden las-
sen.

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Enoplida; Familie: Tri-
chinellidae
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Historie

Die Erstnachweise eingekapselter Muskellarven gehen
auf Peacock (1828), Hilton (1833) und Paget (1835),
ihre Erstbeschreibung auf Owen (1835) zuriick. Die
Aufklirung des Entwicklungszyklus verdanken wir R.
Leuckart (1859) und R. Virchow (1859), wihrend
Zenker (1860) das Verdienst zukommt, die medizini-
sche Bedeutung erkannt zu haben.

Morphologie

Die adulten Trichinen weisen keine auffallenden du-
8eren Merkmale auf. Die Minnchen sind mit
1,6 mm x 40 pum deutlich kleiner als die Weibchen
(3-4 mm x 70-90 pm). Letztere sind ovovivipar, die
von ihnen abgegebenen Larven messen 100-
160 x 6-7 um. Die charakteristisch aufgerollten Mus-
kellarven erreichen eine Linge von 0,8-1 mm.

Genom

Derzeit liegen Sequenzen von ribosomalen und mito-
chondrialen Genen sowie von Strukturgenen vor, die
fiir den molekularbiologischen Nachweis sowie fiir
epidemiologische Untersuchungen verwendet werden
kénnen. Daten beziiglich des Gesamtgenoms existie-
ren derzeit nicht.

Vermehrung

Bei Aufnahme von rohem, trichinenhaltigem Fleisch
werden unter Wirkung der Verdauungsenzyme die
Larven frei, die sich im oberen Diinndarm in der Mu-
kosa einnisten. Nach Durchlaufen von vier Hautungen
erreichen sie nach 30 Stunden das Adultstadium, 5
Tage spiter beginnt das Weibchen mit der Abgabe le-
bender Larven fiir 5-10 Tage, bis zu einer Gesamt-
menge von ca. 1.000 Larven. Uber Lymph- und Blut-
strom gelangen diese in die quergestreiften Muskelzel-
len, wo sie durch eine spezielle Gewebsreaktion mit
einer Kapsel umgeben werden, in der die Larven iiber
Jahre (nach Literaturangabe bis zu 31 Jahren!) vital
und infektios bleiben. Mit dem Verzehr des rohen
Muskelfleisches eines infizierten Tieres durch Mensch
oder Tier schlief$t sich der Infektionskreislauf.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die heranwachsenden Adulten und der Beginn der
Larvenfreisetzung induzieren eine eosinophile Infilt-
ration der Mukosa.

Im Muskel 16sen die Larven zunéchst eine akut ent-
ziindliche Reaktion mit Hyperidmie, Odembildung so-
wie Infiltration von Eosinophilen und Neutrophilen
aus. Toxische Abbauprodukte der Larven werden als
Ursache von Myokarditiden und Meningoenzephaliti-
den angesehen. In der Ausheilungsphase kommt es
iiber die Sarkolemm-Membran zur Zystenbildung um
die Larven.

Erkrankung
Trichinellose

Synonym(e)
Trichinen-Infektion.

Inkubationszeit
Nach 3-4 Tagen p. i. konnen allgemeine, gastrointesti-
nale Symptome auftreten.

Leitsymptome .
Myositis, periorbitale Odeme, Fieber, Eosinophilie.

Symptome

Die Symptomatik einer Trichinellose ist abhdngig von
der Phase der Infektion. Die intestinale Phase (Darm-
trichinellose) duflert sich in Ubelkeit, Diarrhoe und
Abdominalschmerzen, die schon 3-4 Tage nach Infek-
tion auftreten konnen. In der Phase der Muskelinvasi-
on (Muskeltrichinellose) ab dem 9. Tag p. i. treten
rheumaartige Myalgien auf, begleitet von allgemeinem
Unwobhlsein, Kopfschmerzen, Fieber sowie periorbita-
len Gesichtsddemen, urtikariellen und makulo-papu-
losen Exanthemen; diese Symptome halten ca. 4 Wo-
chen an. Myokarditiden und Enzephalitiden, die u. U.
todlich verlaufen, treten in einem kleineren Teil der
Infektionen i. d. R. 4-8 Wochen p. i. auf.

Pathophysiologie

Die in das Zylinderepithel der Mukosa eindringenden
und sich hier zu Adulten entwickelnden Larven verur-
sachen eosinophile Infiltrationen der Darmschleim-
haut mit Himorrhagien. Das wesentliche pathogene
Agens stellen jedoch die tiber die Lymph- und Blut-
bahn in die Muskulatur (v. a. Zwerchfell-, Zungen-,
Kau-, Augen- und Extremititenmuskulatur), aber
auch in andere Gewebe eindringenden Larven dar, die
ab dem 7. Tag p. i. von den Weibchen abgegeben wer-
den. Sie verursachen vorzugsweise eine generalisierte
Myositis mit neutrophilen/eosinophilen Infiltratio-
nen, begleitet von allgemeinen allergischen Reaktio-
nen. Bei schweren Infektionen treten auch lebensbe-
drohende Myokarditiden sowie Meningoenzephaliti-
den auf, die als Reaktion auf Abbauprodukte toter
Larven interpretiert werden. Mit Einkapselung der
Larven in der Muskulatur heilt die Infektion i. d. R.
aus.

Immunantwort

Die durch Trichinen hervorgerufene Immunantwort
fithrt weder zur Abtotung der Parasiten noch schiitzt
sie vor Reinfektionen. Der Antikorpernachweis spielt
jedoch eine Rolle in der Serodiagnostik.

Differenzialdiagnose

Die Leitsymptome einer akuten Trichinellose - Fieber,
Myositis, Eosinophilie - finden sich auch bei generali-
sierter Strongyloidiasis und beim Katayama-Syndrom
(akute Bilharziose). Zu beriicksichtigen sind hierbei
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aber auch nicht infektiose Kollagenosen, Vaskulitiden
und Myositiden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Der Nachweis adulter T. spiralis im Stuhl sowie der
mikroskopische Nachweis von Larven in Blut und/
oder Muskel wird wegen geringer Erfolgsaussichten
kaum mehr durchgefiihrt, die Diagnostik erfolgt tiber-
wiegend serologisch.

Serum: Besondere Abnahmebedingungen bestehen
nicht.

Diagnostische Verfahren

Fiir den serologischen Nachweis einer Trichineninfek-
tion eignen sich verschiedene Methoden wie die Indi-
rekte Immunfluoreszenz, ELISA, Western Blot. Als
sensitivstes Verfahren gilt heute der ELISA mit exkre-
torisch-sekretorischen (E/S) Larvalantigenen, der
auch eine vergleichsweise gute Spezifitit aufweist.

Befund / Interpretation

Richtungsweisend sind Anamnese (Verzehr von ro-
hem Fleisch) und klinisches Bild. Typisch ist eine Blu-
teosinophilie, die sich ab dem 12. Tag p. i. entwickelt.
Antikorper konnen schon 1-2 Wochen p. i. auftreten,
bei schwachen Infektionen u. U. aber erst in der 3. bis
4. Krankheitswoche. Circa 2 Wochen p. i. ist der Nach-
weis von IgM-Antikorpern moglich, kurz danach von
IgG und IgA. Die hochsten IgM- und IgG-Titer finden
sich nach 4-8 Wochen, dann fallen sie langsam ab;
prinzipiell konnen die Antikérper jedoch tiber Jahre
persistieren.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Fiir die Therapie der Trichinellose gelten die Benzimi-
dazolderivate Mebendazol und Albendazol als Mittel
der Wahl; fiir Mebendazol wird eine tdgliche Dosis
von 20-50 mg/kg KG, fiir Albendazol von 400 mg
(nach anderen Autoren 2 x 400 mg) fir die Dauer von
14 Tagen angegeben. Bei schweren Fillen ist eine initi-
ale Kombinationsbehandlung mit Kortikosteroiden
angezeigt.

Resistenz

Die Wirksamkeit von Benzimidazolen gegeniiber be-
reits enzystierten Larven ist unsicher, eine moglichst
frithzeitige Behandlung ist daher anzustreben.

Epidemiologie

Verbreitung

Trichinen sind die Erreger einer weltweit verbreiteten
Sdugetierzoonose, die wegen des Fehlens freier Parasi-
tenstadien unabhingig von klimatischen Bedingun-
gen ist. Wihrend im 19. Jahrhundert mehr als 15.000
Menschen in Deutschland an Trichinellose erkrank-

ten, ist ihre Hiufigkeit in den vergangenen 100 Jahren
stark zuriickgegangen. Dennoch kommt es immer
wieder sporadisch zu kleineren Epidemien wie zuletzt
zur Jahreswende 1998/1999 mit 52 Fillen in Nord-
rhein-Westfalen.

Wirtsbereich / Reservoir

Die Trichinen weisen ein grofies Wirtsspektrum auf.
Prinzipiell lassen sich alle Arten von Sdugetieren expe-
rimentell infizieren. Unter natiirlichen Umstinden
dienen in erster Linie Carnivoren (Caniden, Feliden,
Béren, Robben u. a.) und Omnivoren (Schweine, Rat-
ten u. a.) einschliefflich des Menschen als Wirt.

Risikogruppen
Prinzipiell gefahrdet sind alle Personen in Endemiege-
bieten, die ungeniigend erhitztes Fleisch infizierter
Tiere verzehren.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt aus-
schlieflich durch Verzehr von rohem oder ungarem
Fleisch infizierter Tiere.

Pravention / Impfstoffe

Ein sicherer Schutz vor einer Trichinella-Infektion be-
steht allein in der Vermeidung roher oder ungarer
Fleischgerichte, die von potenziellen Wirten des Para-
siten stammen. Fleisch sollte auf mindestens 80 °C
erhitzt werden. Tiefgefrieren totet die Muskeltrichi-
nellen (aufler denen von T. nativa) ebenfalls ab, und
zwar innerhalb von 10-20 Tagen. Rauchern, Pokeln,
und Trocknen des Fleisches sind dagegen unzurei-
chend. Die wesentlichste Mafinahme der allgemeinen
Prophylaxe stellt die Einfithrung der obligatorischen
Trichinenschau dar. Ein Impfstoft gegen Trichinellose
ist derzeit nicht verfiigbar und ist nicht in Entwick-
lung.

Ausbruchsmanagement

Trichinellosen treten meist als Gruppenerkrankungen
nach gemeinsamem Verzehr von trichinenhaltigem
Fleisch auf. Die wesentliche Mafinahme besteht in der
Erfassung, Diagnostizierung und ggf. Therapie aller
Teilnehmer. Etwa noch vorhandene Vorrite des fragli-
chen Fleisches sind zu vernichten.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz ist bei einer Trichi-
nellose der direkte oder indirekte Erregernachweis
namentlich zu melden, soweit die Nachweise auf eine
akute Infektion hinweisen.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich
qualifiziert anzusehen sind sidmtliche parasitologi-
schen und tropenmedizinischen Institutionen.
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Web-Adressen

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/trichinosis/default.
htm
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I . .
Trichinellose

» Trichinella spiralis

I 0
Trichomonas tenax

» Darmflagellaten

I . . .
Trichomonas vaginalis

TANIA WELZEL, KARL RAAB
Erreger

Synonym(e)
Trichomonas urogenitalis

Erregerspezies
Trichomonas vaginalis

Taxonomie

T. vaginalis gehort zu den Protozoen.

Stamm: Mastigophora (Flagellata, Geif3eltierchen);
Ordnung: Trichomonadida; Familie: Trichomonadi-
dae; Gattung: Trichomonas

Historie

Trichomonaden wurden erstmals 1836 von Alfred
Donné (Paris) beschrieben. Uber viele Jahre hinweg
wurden sie als ebenso hiufige wie harmlose Bestand-
teile der Flora des weiblichen Genitaltraktes angese-
hen. Erste Berichte tiber die Rolle von T. vaginalis als
Erreger einer Kolpitis stammen von dem deutschen

Gynikologen Hohne und wurden 1916 im ,,Central-
blatt Gynikologie “ veréffentlicht.

Morphologie

T. vaginalis ist ein birnenférmiges Protozoon mit einer
Lange von 4-45 pym und einer Breite von 2-14 um.
Zellkern und Parabasalapparat sind am vorderen Pol
gelegen. Seinen Namen hat die Gattung Trichomonas
von den Geifleln (Trichoris), die von dem Parabasal-
apparat ausgehen. Vier der Geifeln treten nach vorne
frei aus dem Zellleib aus, wihrend eine fiinfte den
Randfaden einer undulierenden Membran bildet, die
nur bis kurz tiber die Kérpermitte nach hinten reicht.
Ein Achsenstab (Axostyl) durchzieht den ganzen Zell-
leib und tritt am Hinterende als freie Spitze aus der
Zelle hervor.

Im Gegensatz zu den meisten Eukaryonten besitzt
T. vaginalis keine Mitochondrien, sondern Hydroge-
nosome.

Genom

Derzeit sind > 220 Gen-/Nukleinsduresequenzen und
entsprechende Proteinsequenzen von T. vaginalis ver-
offentlicht. Weiterfithrende Informationen (NCBI)
finden sich unter: http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung

Die Vermehrung von T. vaginalis erfolgt durch longi-
tudionale Zweiteilung im Lumen und auf der
Schleimhautoberfliche des menschlichen Urogenital-
traktes. Zystische Formen wie bei der Vermehrung
anderer Protozoen sind nicht bekannt.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Infektion mit T. vaginalis wird begiinstigt durch
Storungen der physiologischen Zusammensetzung
der Vaginalflora, die fir die Aufrechterhaltung eines
sauren pH-Wertes und damit fiir die lokale Infektab-
wehr notwendig ist (z. B. bei Abwehrschwiche, Im-
munsuppression, Diabetes mellitus, Ostrogenmangel,
Vaginalspiilungen, Medikamente wie z. B. Antibiotika
und Hormone). In Abhéngigkeit von der Keimzahl
und den spezifischen Eigenschaften verschiedener T.-
vaginalis-Stimme kann die Infektion symptomatisch
oder asymptomatisch verlaufen. P270, ein 270 kD gro-
3es, immunogenes Oberflachenprotein, wird in unter-
schiedlicher Menge von verschiedenen T.-vaginalis-
Staimmen exprimiert und erlaubt in HeLa-Zellkultu-
ren eine Einschitzung der Virulenz des Parasiten.
Bislang wurden vier, ebenfalls immunogene Adhiren-
zproteine (65, 51, 33, 23 kD) beschrieben, die zusam-
men mit der Freisetzung verschiedener Proteasen, fiir
die direkte Zytotoxizitat von T. vaginalis von Bedeu-
tung sind. Serologische und molekularbiologische Un-
tersuchungen verschiedener Stimme ergaben eine
grofe Antigenvariabilitit: Es existieren mindestens 20
verschiedene, immunogene Polypeptide, von denen
einige stammspezifisch sind, andere jedoch auch von
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Antikérpern gegen heterologe Stimme erkannt wer-
den. Der Infektion von T. vaginalis mit einem doppel-
strangigen RNA-Virus scheint eine weitere Bedeutung
hinsichtlich der phinotypischen Variabilitit von T. va-
ginalis zuzukommen. Die Infektion mit T. vaginalis
begiinstigt die Ubertragung von HIV und anderen
STD (sexually transmitted diseases).

Erkrankung

Trichomonadenkolpitis (Frau) und -urethritis
(Mann und Frau)

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit ist unbekannt, aufgrund von Invi-
tro-Studien geht man von 4-28 Tagen aus.

Leitsymptome

Bei Mann und Frau Juckreiz und Rotungen im Bereich
der Urethra, Dysurie. Bei der Frau zudem Ausfluss,
ggf. Dyspareunie.

Symptome

Bei Frauen konnen Infektionen asymptomatisch ver-
laufen, sich chronifizieren und zu rezidivierenden
Phasen mit milden bis zu ausgeprigten klinischen
Zeichen fiihren. Uber 50 % der Frauen weisen jedoch
typische Symptome einer Vulvovaginitis auf. Diese
geht mit vermehrtem griingelbem, diinnfliissigem, ho-
mogenen Fluor bei pH-Werten > 5, starkem Juckreiz
der Vulva und Dyspareunie einher. Das Vaginal- und
Vulvaepithel ist deutlich gerdtet, hiufig findet sich
eine Schwellung der inguinalen Lymphknoten. Die
Beteiligung der Zervix (~ 5 %) fithrt zu dem fir T-
vaginalis-Infektionen sehr spezifischen Bild der ,,Erd-
beerzervix“ (~ 2 %) durch Erythem und punktférmi-
ge, gelbliche Lasionen. Fast regelmdflig findet sich
auch ein Befall der Urethra. Die Erkrankung geht mit
einer Erhohung der Frithgeburtenrate einher. T. vagi-
nalis spielt auch bei postoperativen Infektionen, Infer-
tilitdt und zervikalen Neoplasien eine Rolle. Beim
Mann verlduft die Infektion zumeist asymptomatisch
(50-90 %), sie kann jedoch zu Urethritis und selten zu
Prostatitis, Epididymitis und Infertilitit fithren.

Pathophysiologie

T. vaginalis hat zahlreiche Adhisionsmolekiile auf sei-
ner Zelloberflache. Zusammen mit Cystein-Proteina-
sen sind sie fiir die Anlagerung an die menschlichen
Zellen erforderlich. Rezeptor fiir die Adhédsionsmole-
kiile ist Laminin. Dieses ist neben Vitronectin auch
Ansatzpunkt des Cell-detaching-Faktors, welcher eine
Loslosung der menschlichen Zelle vom Gewebe be-
wirkt. Des Weiteren produziert T. vaginalis zytotoxi-
sche Molekiile, die die Plasmamembran der menschli-
chen Zellen zerstoren.

Immunantwort

Infektionen mit T.vaginalis fihren sowohl zu einer
humoralen als auch zu einer zelluliren Immunant-
wort. Antikorper lassen sich gegen P270 (siehe oben)
und andere Oberflichenproteine (230 kDa, 115 kDa,
58 kDa, 64 kDa) sowie gegen Proteasen nachweisen,
sind diagnostisch aber nicht relevant. Nach Aushei-
lung einer Infektion lassen sich die protektiven Anti-
korper im Serum nur 3-6 Monate nachweisen, sodass
keine linger andauernde Immunitdt besteht und Re-
infektionen maglich sind.

Differenzialdiagnose

T. vaginalis ist - nach Gardnerella vaginalis und Can-
dida albicans - dritthdufigste Ursache fiir Vaginalin-
fektionen. Differenzialdiagnostisch muss man neben
den vorher genannten Erregern auch Chlamydia tra-
chomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitali-
um, Trichomonas vaginalis, Candida albicans, E. coli,
aber auch HSV sowie unspezifische Scheidenirritatio-
nen (allergisch, chemisch, mechanisch) oder Entziin-
dungen abgrenzen. Wihrend bei der Frau eine Ureth-
ritis zumeist infolge von Harnwegsinfekten und als
Mitbeteiligung bei einer Vulvovaginitis auftritt, sind
beim Mann vor allem eine gonorrhoische Urethritis
sowie Urethritiden durch Chlamydia trachomatis so-
wie Ureaplasma urealyticum auszuschlieflen. Prostati-
tiden durch Neisseria gonorrhoeae sind moglich, je-
doch haufiger sind nicht sexuell tibertragbare Keime
die Ursache. Bei einer Epididymitis sexuell aktiver
Minner sind neben T. vaginalis v. a. Chlamydia tracho-
matis und Neisseria gonorrhoeae sowie Enterobacter
spp. relevant.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Sekrete und Abstriche von Vagina, Zervix und Ure-
thra.

Diagnostische Verfahren

Der schnellste Nachweis ist die direkte mikroskopi-
sche Untersuchung von Vaginal- oder Urethralsekret
nach Zugabe von Kochsalzlosung (Sensitivitit 75-
80 %). Die Untersuchung muss aber 10-20 Minuten
nach der Probengewinnung stattfinden. Die Erreger
sind unter dem Mikroskop an den taumelnden Bewe-
gungen zu erkennen. Histologische Farbungen (z. B.
nach Giemsa: Kern, Achsenstab, Geiseln = rot; Zyto-
plasma = blau) oder Immunfluoreszenztests sind
sinnvoll, wenn Abstriche nicht unmittelbar mikrosko-
pisch untersucht werden konnen. Diagnostischer
»Goldstandard® ist der kulturelle Nachweis in
Diamond’s Medium. Aufgrund der geringeren Keim-
zahl sollte bei Méannern eine Kultur aus Morgenurin-
sediment und einem Urethralabstrich, der vor dem
Wasserlassen durchgefiihrt wird, angelegt werden. Bei
ihnen ist auch eine PCR sinnvoll, wihrend diese bei
Frauen keinen diagnostischen Vorteil bringt. Verschie-
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dene diagnostische Schnellkits mit DNA-Gensonden
und monoklonalen Antikérpern sind verfiigbar (Sen-
sitivitét: ca. 90 %, Spezifitit: ca. 99 %).

Befund / Interpretation

Rundformen sind nur schwer von Leukozyten unter-
scheidbar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die antibiotische Therapie erfolgt mit Nitroimidazo-
len (z. B. Metronidazol) per os oder als Vaginalzapf-
chen.

Resistenz

Therapieresistenz erfordert zunichst den Ausschluss
einer Reinfektion durch den Partner, mangelnde Com-
pliance oder ungeniigende Resorption von Metroni-
dazol. In 2,5-5 % der Behandlungsfille tritt eine Met-
ronidazol-Resistenz auf, an der mdglicherweise die
Hydrogenosomen beteiligt sind. Die Resistenz ist je-
doch relativ und kann daher teilweise durch eine Do-
siserhohung tiberwunden werden.). Alternativ bietet
sich der Wechsel auf ein anderes Imidazol-Préparat
an.

Epidemiologie

Verbreitung

T. vaginalis ist weltweit verbreitet. Nach WHO-Anga-
ben erkranken tiber 200 Mio. Frauen jéhrlich. In Ab-
hingigkeit von Alter und Risikoverhalten sind ca.
3-20 % aller sexuell aktiven Frauen infiziert, fiir Risi-
kogruppen (z. B. Prostituierte) werden jedoch Prava-
lenzen zwischen 55 % und 95 % angegeben. Bei Min-
nern in STD-Kliniken betréigt die Prévalenz 11 %.

Wirtsbereich / Reservoir
T. vaginalis kommt ausschliellich beim Menschen
VOr.

Risikogruppen
Personen mit hiufigem Partnerwechsel, ungeschiitz-
ter Geschlechtsverkehr.

Transmission / Vektoren

Die Trichomoniasis gehort zu den STD (sexually
transmitted diseases), die Ubertragung erfolgt durch
Geschlechtsverkehr. T. vaginalis ist nicht sehr umwelt-
resistent und iberlebt in trockener Umgebung nur
kurze Zeit. Eine Transmission z. B. iiber feuchte Bade-
wische, Handtiicher, oder Toilettensitze konnte bisher
nicht eindeutig bewiesen werden. Bei infizierten Miit-
tern erfolgt in 20 % der Fille eine temporire Infektion
der Neugeborenen.

Pravention / Impfstoffe
Benutzung von Kondomen, Vermeidung spontaner
Sexualkontakte. Ein Impfstoft ist nicht verfugbar.

Ausbruchsmanagement
Behandlung des Erkrankten sowie der Sexualpart-
ners..

Meldepflicht
Weder die Erkrankung noch der Erreger sind nament-
lich im Infektionsschutzgesetz aufgefiihrt.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Nationale Referenzzentren sowie Konsiliarlaboratorien
sind in Deutschland nicht vorhanden.

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention:http://www.
cdc.gov

= Carlo Denegri Foundation.Atlas of Medical Parasitology:
http://www.cdfound.to.it/HTML/gen2.htm

Schlusselliteratur

1. Fiori PL etal. (1999) The flagellated parasite Trichomonas
vaginalis: New insights into cytopathogenicity mecha-
nisms. Microbes Infect 2:149-156

2. Schwebke JR, Burgess D (2004) Trichomoniasis. Clin Mi-
crob Rev 17:794-803

| Trichophytie

» Trichophyton equinum
» Trichophyton megninii
» Trichophyton mentagrophytes

| Trichophyton concentricum

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton mansoni Castellani, 1905; Endodermo-
phyton concentricum Castellani, 1910.

Erregerspezies
T. concentricum Blanchard, 1896 (Fadenpilz, anthro-
pophiler Dermatophyt

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. concentricum, Teleomorph: unbe-
kannt

Historie
T. concentricum wurde 1896 erstmals von Blanchard
beschrieben.

Morphologie
Kolonie, Oberseite: unscheinbare glabrose, weifle bis
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graubraune Kolonie mit unregelméfiiger Oberfliche,
spiter gelblich mit Flaum aus Lufthyphen. Unterseite:
gelblich, Farbstoff difftundiert nicht in den Nidhrboden.
Mikrobiologie der Kulturform: Typisch sind die un-
terschiedlich breiten, dichotom verzweigten Hyphen.
Viele Chlamydosporen, die oft hintereinander liegen.
Mikrokonidien werden gelegentlich auf Reiskdrnern
gebildet. Makrokonidien treten sehr selten auf.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung hauptsichlich durch Myzelien und Aus-
keimung von Chlamydosporen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Nicht bekannt.

Erkrankung

Tinea imbricata mit konzentrischen
Schuppenringen

Synonym(e)
Tinea imbricata Tokelau.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Schuppige Hauterscheinungen, die sich radidr aus-
breiten.

Symptome

T. concentricum befallt die unbehaarte Haut, vorzugs-
weise den Stamm, die Extremititen und das Gesicht,
gelegentlich auch die Négel, jedoch nicht die Fufisoh-
len und den behaarten Kopf. Die Tinea corporis ist als
Tinea imbricata ausgeprigt: Konzentrische Ringe
tiberlappender, schuppender Herde breiten sich iiber
den Koérper aus, wovon die Speziesbezeichnung ,,con-
centricum® abgeleitet wurde.

Pathophysiologie

Die Disposition zu Tinea imbricata scheint genetisch
determiniert zu sein. Die Ansteckung erfolgt durch
Kontakt mit Sporen. Die aus den Sporen keimenden
Hyphen dringen in die Epidermis ein. Haupteintritts-
pforte sind die Haarfollikel oder kleine Fissuren. All-
gemeinerkrankungen und ein feucht-warmes Klima
sind begiinstigende Faktoren fiir das Angehen der In-
fektion. Entsprechend des Wachstumsrhythmus ent-
wickeln sich auf der Haut Rundherde mit randstandi-
gen, grofilamellésen Schuppen, die - nur einseitig ab-
gelost — nicht abgestoflen werden. So entsteht das Bild
hintereinander liegender Schuppenringe. Den Rund-
herden fehlt jedoch die bei Trichophytieherden sonst
typische zentrale Abheilungstendenz.

Immunantwort

Spezifische humorale Antikérper der Klasse IgG tre-
ten auf, haben jedoch keinen protektiven Wert. Der
Pilz wird aufgrund fehlender lokaler und ineffektiver
systemischer Abwehr nicht ausreichend eliminiert,
weshalb die Infektion nicht spontan ausheilt und un-
therapiert jahrelang bestehen bleibt.

Differenzialdiagnose
Ausschluss von Dermatosen anderer Genese.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial
Hautschuppen.

Diagnostische Verfahren

Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung von Hautschuppen im
KOH-Deckglaspraparat. In der Haut reichlich septier-
te Hyphen vorhanden; die Haare stets ohne Pilzbefall.
Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 3 Wochen bei 22-30 °C. Extrem
langsames Wachstum mit Neigung zu submersen My-
zelien, das durch hohere Temperaturen (bis 37 °C)
nicht beschleunigt wird. Thiamin stimuliert das
Wachstum. Differenzierung von T. concentricum an-
hand der Kolonieform und der Mikromorphologie.
Abgrenzung gegentiber T. schoenleinii und T. verruco-
sum.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische Nachweis von Pilzelementen im
KOH-Priparat von Hautschuppen sowie die charakte-
ristische Kulturmorphologie sind bei den typischen
Hauterscheinungen der Tinea imbricata beweisend
fiir eine Infektion mit T. concentricum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea imbricata lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Kombination lokaler mit systemischer Therapie:
Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol, Ter-
binafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Tinea imbricata kommt in feucht-warmen Klimazo-
nen vor. Endemiegebiete gibt es im siidpazifischen In-
selarchipel (daher stammt die Bezeichnung,, Tokelau®),
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in Sri Lanka, Siidchina, Stidindien, Siidamerika (Mat-
to-Grosso-Central-Plateau) und in Mittelamerika.

Wirtsbereich / Reservoir
T. concentricum ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Einziger Wirt ist der Mensch. Infektionen bei Tieren
wurden nicht beobachtet.

Risikogruppen

Menschen in Endemiegebieten mit feucht-warmem
Klima. Es scheint eine erbliche Disposition fiir Infekti-
onen mit T. concentricum zu geben.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Klimatische Faktoren (hohe Luft-
feuchtigkeit bei hohen Temperaturen) begiinstigen die
Verbreitung von T. concentricum von Mensch zu
Mensch durch direkte und indirekte Ubertragung.

Pravention / Impfstoffe

Antimykotische Behandlung der an Tinea imbricata
erkrankten Menschen. Ohne Therapie bleibt die Er-
krankung jahrelang bestehen. Einhaltung eines effek-
tiven personlichen Hygieneregimes.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land

= Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykologi-
sches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle 56,
D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universitétsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.ma.uni-heidelberg.de/inst/imh/freibuch/
seeliger_nur_pdf.pdf

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

Schliisselliteratur

1. Bonifaz A, Archer-Dubon C, Saul A (2004) Tinea imbri-
cata or Tokelau. Int ] Dermatol 43:506-510

2. De Hoog GS, Guarro J, Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-

melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

3. Hay RJ (1988) Tinea imbricata. Curr. Topics Med. Mycol
2:55-72

4. Kwon-Chung KJ, Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger, Phi-
ladelphia, London, pp 105-161
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Trichophyton equinum
MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Ctenomyces equinus (Gedoelst) Nannizzi, 1934.

Erregerspezies
T. equinum (Matruchot et Dassonville) Gedoelst, 1902
(Fadenpilz, zoophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. equinum, Teleomorph: unbekannt

Historie

T. equinum wurde 1898 entdeckt. Einige Autoren hiel-
ten es fur identisch mit T. mentagrophytes. 1957 wurde
es als valide Spezies anerkannt. Aufgrund molekular-
biologischer Untersuchungen von Griser wurde
T. equinum jedoch im Jahr 2000 von De Hoog et al. der
Spezies T. tonsurans zugeordnet, was jedoch in Fach-
kreisen nicht generell akzeptiert wurde.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: samtig, flaumig oder pudrig mit
lockerer Radidrfaltung, weif3. Gelbes Pigment diffun-
diert in die Umgebung der Kolonie. Unterseite: an-
fangs leuchtend gelb, bei élteren Kulturen in tief rot-
braun iibergehend. Mikromorphologie der Kultur-
form. Ovale bis birnenformige Mikrokonidien, an
schmalen Hyphen lateral angeordnet, stets vorhanden.
Keulenformige Makrokonidien mit diinner glatter
Zellwand, vereinzelt auf Kartoffel-Glukose-Agar.
Chlamydosporen in élteren Kulturen.

Genom
Ein Projekt zur Sequenzierung des Genoms liegt vor:
http://www.genome.gov/10002154.

Vermehrung

Wachstum und Vermehrung des Pilzes am und im
Haar wie auch im Stratum corneum in Form von Hy-
phen und Arthrosporen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
T. equinum zeichnet sich durch eine Tendenz zum Be-
fall des Haares aus. Die Infektion induziert eine meist
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heftige Entziindungsreaktion. Eintrittspforte ist oft
der Haarschaft. Die Sporen adhérieren z. B. mit Zell-
wandmannanen an Keratinozyten und wachsen zu
Hyphen aus, die in die keratinhaltigen Zellen eindrin-
gen. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen, Proteina-
sen und Peptidasen bauen das Keratin und andere
Proteine des Stratum corneum zu Aminosiuren ab,
die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt.
Auch Hamolysine kénnten eine pathogenetische Be-
deutung haben.

Erkrankung
Tinea capitis, T. barbae und T. corporis

Synonym(e)
Trichophytie, Pseudomyzetom bei Pferden.

Inkubationszeit
Inkubationszeit bei Infektion 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Pustulose, schuppende Hauterscheinungen, stumpfe
abgebrochene Haare.

Symptome

Tinea corporis: Scheibenférmige, erythrosquamose,
besonders am Rand stirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.

Tinea barbae: In einem umschriebenen Bartbereich
Rotung und Pusteln. Auer der Haut sind auch die
Barthaare mitbefallen. Entlang der Haare kann sich
die Infektion zur Tiefe hin ausbreiten.

Tinea capitis: Rundliche, unterschiedlich grofie Areale
mit abgebrochenen stumpfen Haaren und Schuppen-
bildung auf der Kopthaut.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit den Pilz-
sporen. Die aus den Sporen keimenden Hyphen drin-
gen in die keratogenen Zonen des Haarschaftes ein
und durchsetzen ihn von innen her. Perifollikuldr ent-
wickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt. Tiefe, eitrige
Infiltrate entstehen insbesondere im Bartbereich. Ein
Teil der Schidigung durch den Pilz ist durch die Ent-
ziindungsreaktion gepragt und fithrt zu einer regiona-
len Lymphknotenschwellung. Bei Tinea corporis fin-
det sich eine gesteigerte Desquamation der Haut.

Immunantwort

Eine Infektion mit T. equinum induziert sowohl un-
spezifische Abwehrmechanismen als auch spezifische
Immunreaktionen. Zellwandantigene werden von
Langerhans-Zellen der Haut prozessiert und nach de-
ren Auswanderung in die drainierenden Lymphkno-
ten T-Zellen prasentiert. Die aktivierten T-Zellen
wandern zuriick in die Epidermis. Die entstehenden
entziindlichen Infiltrate bestehen dann hauptsichlich
aus CD4"-T-Lymphozyten. Bei dieser Tinea-Form
steht die TH1-Antwort im Vordergrund. Sie ist cha-

rakterisiert durch Entziindungsreaktionen und eine
verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV
durch Bildung von spezifischem IgE. Die spezifische
zelluldre Immunitat wirkt protektiv.

Differenzialdiagnose

Ausschluss anderer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis bzw. Tinea corporis. Differenzialdiagno-
sen: Psoriasis, ekzematose Erkrankungen, Seborrhoea
capitis, Alopezia areata, Pyodermien, Karbunkel, Lu-
pus erythematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschuppen, ausgezupfte Haare.

Diagnostische Verfahren

Keine Fluoreszenz der infizierten Haare im Woodlicht
bei 365 nm. Die mykologische Diagnostik erfolgt
durch den mikroskopischen und kulturellen Pilznach-
weis. Mikroskopische Untersuchung von Hautschup-
pen und Haaren im KOH-Deckglaspriparat. Endo-
ektotricher Haarbefall mit grof3zelligen Arthrosporen
(im Gegensatz zu kleinzelligen Sporen bei Tinea capi-
tis microsporica). In den feinlamellésen Hautschup-
pen reichlich Hyphen und Arthrosporen.

Kulturelle Anziichtung: auf festen Nahrboden mit Zu-
satz von Nikotinsdure innerhalb von 2 Wochen bei
22-30 °C. Kein Wachstum auf vitaminfreien Medien.
Differenzierung von T. equinum anhand der Kolonie-
form und Mikromorphologie. T. equinum ist T. menta-
grophytes sehr dhnlich. Abgrenzung tiber die Nikotin-
saurebediirftigkeit, die nur bei T. equinum vorliegt.

Befund / Interpretation

Nachweis von Pilzelementen im KOH-Préparat von
Haut und Haar sowie typische Kultur sind Hinweis auf
eine Infektion mit T. equinum. Anamnestisch sollte
immer auf Kontakt zu Pferden tiberpriift werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea capitis durch systemische Therapie
mit Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol,
Terbinafin. Zusatzliche Mafinahmen wie Haarwésche
mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger
Terbinafinlosung erforderlich. Zurtickschneiden der
Haare erleichtert die Behandlung.

Bei Kindern ist firr die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstofte sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
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fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. equinum kommt entsprechend der Verbreitung des
Pferdes weltweit in allen Kontinenten vor. Dabei sind
epizootische Ausbriiche in Pferde- und Ponyherden
moglich.

Wirtsbereich / Reservoir

T. equinum ist ein zoophiler Dermatophyt. Hauptwirt
und Infektionsquelle ist das Pferd. Infektionen bei an-
deren Tieren wurden bisher nicht beobachtet. Auch
der Mensch ist selten betroffen.

Risikogruppen
Personen mit engem Kontakt zu Pferden (Reiter, Pfer-
dehalter).

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Die Ubertragung findet immer
vom Pferd auf den Menschen statt, ist jedoch relativ
selten.

Pravention / Impfstoffe

Verringerung des Infektionsrisikos des Menschen
durch Behandlung erkrankter Pferde. Mykosever-
dichtige Verianderungen bei Pferden beachten, bei
Krankheitsfillen Desinfektionsmafinahmen in den
Stéllen erforderlich.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land

= Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykologi-
sches Labor, Universitat Miinster, von-Esmarch-Strafle 56,
D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universittsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.mycology.adelaide.edu.au

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm

Schliisselliteratur

1. De Hoog GS, Guarro ], Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

2. Griser Y, Kuijpers AFA, Presber W, De Hoog GS (1999)
Molecular taxonomy of Trichophyton mentagrophytes
and Thrichophyton tonsurans. Med Mycol 37:315-330

3. Kwon-Chung K]J, Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger, Phi-
ladelphia, London, pp 105-161

4. Woodgyer A (2004) The curious adventures of Trichophy-
ton equinum in the realm of molecular biology: a modern
fairy tale. Med Mycol 42:397-403

| Trichophyton erinacei

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton mentagrophytes (Robin) Blanchard var.
erinacei Smith und Marples, 1963.

Erregerspezies
Trichophyton erinacei (Smith und Marples) Quaife,
1966 (Fadenpilz, zoophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Trichophyton erinacei, Teleomorph:
Arthroderma benhamiae Ajello und Cheng, 1967

Historie

Smith und Marples, die 1963 erstmals eine detaillierte
Beschreibung dieses Dermatophyten gaben, ordneten
ihn als Variante von Trichophyton mentagrophytes
(Robin) Blanchard ein. Padhye und Ajello rechneten
ihn 1977 ebenfalls zum T.-mentagrophytes-Komplex.
Im Jahr 2000 wurde der bisherige Status als Variante
erinacei von De Hoog et al. aufgrund molekulargene-
tischer Untersuchungen aufgehoben und diese als
selbststindige Spezies Trichophyton erinacei klassifi-
ziert, was 1966 bereits von Quaife vorgeschlagen wor-
den war.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: fein pudrig, flach, weif bis creme-
farben mit strahlenformigem Randsaum. Unterseite:
zitronengelb. Mikromorphologie der Kulturform.
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Reichlich lingliche Mikrokonidien, seltener diinn-
und glattwandige in Form und Grof3e irregulire Mak-
rokonidien. Spiralhyphen und knotige Strukturen feh-
len.

Genom
Accession-Nr. der Nukleinsduren- und Proteinse-
quenzen (Internal transcribed spacer-/IST-/ region,
ribosomal DNA): Trichophyton erinacei: NCB] Z
97996.

Vermehrung
Vermehrung in Form von Hyphen und Arthrosporen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. erinacei ist fir den Menschen zunichst wenig pa-
thogen. Nur durch direkten Kontakt mit infizierten
Tieren kommt es zur Infektion an der Kontaktstelle.
Eintrittspforte sind oft kleine Verletzungen der Haut
der Hiande oder der Haarschaft. Von dort aus invadiert
der Pilz das keratinhaltige Gewebe. Die vom Pilz se-
zernierten Keratinasen, Proteinasen und Peptidasen
bauen das Keratin und andere Proteine des Stratum
corneum zu Aminoséuren ab, die der Erreger fiir sei-
nen eigenen Stoffwechsel nutzt. Die Infektion indu-
ziert eine starke Entziindungsreaktion.

Erkrankung
Tinea corporis, T. manuum und T. barbae

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Schuppende hyperkeratotische Herde, palmar.

Symptome

Tinea manuum: Zundchst einseitige Rotung und
Schuppung (Hyperkeratose), dann Mitbefall der ande-
ren Hand, vor allem palmar. Spéter auch Ubergang auf
Nigel.

Tinea corporis: Scheibenférmige, auch Vesikeln oder
Pusteln bildende Herde mit randbetonter Rotung,
Juckreiz, starke Schuppung im Randbereich.

Tinea barbae: In einem umschriebenen Bartbereich
Rotung und Pusteln. Auler der Haut sind auch die
Barthaare mitbefallen. Tiefe, eitrige Infiltrate im Bart-
haarbereich.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen.
Ublicherweise werden die Hinde, befallen, nachdem
infizierte Igel (Stachelverlust, Schuppung im Koptbe-
reich) angefasst wurden. Eintrittspforte fiir T. erinacei
sind vermutlich kleine Hautldsionen an der Hand oder
an den Unterarmen. Die aus den Sporen keimenden
Hyphen dringen in die Epidermis ein, was eine ent-
ziindliche Reaktion zur Folge hat. Tiefe, eitrige Infilt-
rate entstehen insbesondere im Bartbereich, hier drin-

gen die Pilze in die keratogenen Zonen des Haarschaf-
tes ein und durchsetzen ihn von innen her. Perifolliku-
lar entwickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt. Ein
Teil der Schidigung durch den Pilz ist durch die hefti-
ge Entziindungsreaktion geprigt und fiihrt zu einer
regionalen Lymphknotenschwellung. Der Haarbefall
ist ektotrich.

Immunantwort

Eine Infektion mit T. erinacei induziert sowohl unspe-
zifische Abwehrmechanismen als auch spezifische Im-
munreaktionen. Zellwandantigene werden von Lan-
gerhans-Zellen der Haut prozessiert und nach deren
Auswanderung in die drainierenden Lymphknoten T-
Zellen prisentiert. Die aktivierten T-Zellen wandern
zuriick in die Epidermis. Die entstehenden entztindli-
chen Infiltrate bestehen dann hauptsachlich aus CD4*-
T-Lymphozyten. Bei dieser Tinea-Form steht die
TH1-Antwort im Vordergrund. Sie ist charakterisiert
durch Entziindungsreaktionen und eine verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV durch Bil-
dung von spezifischem IgE. Die spezifische zelluldre
Immunitét wirkt protektiv.

Differenzialdiagnose

Ausschluss anderer Dermatophyten als Erreger der
Tinea corporis, Tinea manuum und Onychomykose.
Weitere Differenzialdiagnosen: Psoriasis, ekzematose
Erkrankungen, insbesondere Palmarekzem, Lupus
erythematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Haare, Hautschuppen.

Diagnostische Verfahren

Im Woodlicht bei 365 nm tritt keine Fluoreszenz auf.
Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung von Haut- und Haarp-
artikeln im KOH-Deckglaspraparat. Nachweis von
septierten Hyphen und Arthrosporen.

Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C. Auf Sa-
bouraud-Agar kriftiges Wachstum innerhalb von 10
Tagen bei 22-30 °C mit zahlreichen Mikrokonidien
und mifig vielen Makrokonidien. Morphologische
Abtrennung von T. mentagrophytes und T. interdigitale.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Pilzelementen in
Hautschiippchen sowie typische Kultur bei vorausge-
gangenem Kontakt mit Igel sprechen fiir eine Infek-
tion mit T. erinacei.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Systemische Therapie mit Griseofulvin mikrofein,
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Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin. Bei Kindern
ist fiir die Therapie nur Griseofulvin mikrofein zuge-
lassen, im Rahmen eines individuellen Behandlungs-
versuches jedoch auch Therapie mit Itraconazol, Flu-
conazol oder Terbinafin méglich.

Lokale Therapie mittels antimykotikahaltiger Salben,
Cremes, Tinkturen. Geeignete Wirkstoffe sind: Azole
(Clotrimazol, Miconazol, Econazol u. a.), Hydroxypy-
ridone (Ciclopiroxolamin), Allylamine (Naftifin, Ter-
binafin), Morpholine (Amorolfin).

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Entsprechend der Verbreitung des Igels in Europa
wird tiber das Vorkommen von T. erinacei in England,
Frankreich und Deutschland berichtet. Auch in Neu-
seeland, wohin der Igel exportiert wurde, sind Erkran-
kungen bei Kindern aufgetreten.

Wirtsbereich / Reservoir

Primérer Wirt von T. erinacei ist der Igel. Andere Tiere
(Kaninchen, Hunde etc.) kénnen sich tiber kontami-
nierte Erde infizieren. Infektionen beim Menschen
sind selten.

Risikogruppen
Personen, die Igel ungeschiitzt angefasst haben. Selten
auch durch Kontakt zu anderen infizierten Tieren.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Die Ubertragung der Infektion
von Tier zu Tier erfolgt durch Milben. Menschen infi-
zieren sich vornehmlich an den Hinden durch direk-
ten Kontakt mit erkrankten Tieren.

Pravention / Impfstoffe
Schutzhandschuhe beim Umgang mit Igeln tragen.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykologi-
sches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.mycology.adelaide.edu.au

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de
= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

Schlusselliteratur

1. De Hoog GS, Guarro ], Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

2. Jury CS, Lucke TW, Bilsland D (1999) Trichophyton eri-
nacei: an unusual case of kerion. Br ] Derm 141:606-607

3. Kwon-Chung KJ, Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger, Phi-
ladelphia, London, pp 105-161

4. Schauder S et al. (2007) Von Igeln auf Menschen. Der
Hautarzt 58:1-62
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MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)

Trichophyton interdigitale Priestley var. Kaufmann-
Wolfii Ota, 1922; Trichophyton mentagrophytes (Ro-
bin) Blanchard var. nodulare Georg und Meachling,
1949; Trichophyton mentagrophytes (Robin) Blanchard
var. interdigitale (Priestley) Moraes, 1950; Trichophy-
ton mentagrophytes (Robin) Blanchard var. goetzii
Hantschke, 1969.

Erregerspezies
T. interdigitale Priestley, 1917 (Fadenpilz, anthropo-
philer Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. interdigitale, Teleomorph: Arthro-
derma vanbreuseghemii Takashio, 1973

Historie

Die Erstbeschreibung dieses Dermatophyten als T. in-
terdigitale erfolgte 1917 durch Priestley. 1922 wurde
der inzwischen von Frau Kaufmann-Wolf isolierte
flauschig wachsende Dermatophyt dieser Spezies zu-
geordnet. Seit 1950 wird T. interdigitale - entsprechend
der Ansicht von Moraes — als Varietit von T. mentag-
rophytes (Robin) Blanchard gefiithrt. Im Jahr 2000
konnte T. interdigitale als anthropophile Spezies von
der zoophilen, primér bei Nagetieren vorkommenden
Spezies T. mentagrophytes (Robin) Blanchard durch de
Hoog et al. aufgrund molekulargenetischer Untersu-
chungen als valide Spezies abgetrennt werden. Sie be-
inhaltet phinotypisch unterschiedliche Koloniefor-
men, einschliefllich der von Georg und Maechling
1949 beschriebenen nodulédren Varietit.

Morphologie

Verschiedene Kolonieformen: flache Kolonie mit gip-
siger oder fein pudriger Oberflache. Oberseite: weif3
bis gelblich. Unterseite: gelbbraun (als Gypseum-Form
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von T. mentagrophytes bekannt). Flauschige Kolonie

mit hohem Luftmyzel. Oberseite: weify. Unterseite:

farblos oder braunlich (als Interdigitale-Form von

T. mentagrophytes bekannt). Glabrose Kolonie mit

tiefgelbem Rand. Unterseite: orange (als Nodulare-

Varietit, Kane 1992 bekannt). Mikromorphologie der

Kulturform:

= Gypseum-Form: Reichlich runde bis birnenférmi-
ge Mikrokonidien, haufig diinn- und glattwandige
Makrokonidien und Spiralhyphen.

= Interdigitale-Form: Wenig langliche bis birnenf6r-
mige Mikrokonidien, keine Makrokonidien, Spi-
ralhyphen vorhanden.

= Nodulare-Varietit: Mikrokonidien selten. Charak-
teristisch sind gelbe Hyphen mit knotigen Organen.

Genom

Accession-Nr.der Nukleinsduren- und Proteinsequen-
zen (Internal transcribed spacer-/IST-/region, riboso-
mal DNA): Trichophyton interdigitale: NCBJ Z 93001.

Vermehrung

Vermehrung im Stratum corneum, am und im Haar
sowie in der Nagelplatte in Form von Hyphen und Ar-
throsporen.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. interdigitale zeichnet sich durch eine Tendenz zum
Befall von Haut und Négel aus, seltener der Haare.
Eintrittspforte ist mazerierte Haut, seltener der Haar-
schaft. Die Sporen adhirieren z. B. mit Zellwandman-
nanen an Keratinozyten und wachsen zu Hyphen aus,
die in die keratinhaltigen Zellen eindringen. Die vom
Pilz sezernierten Keratinasen, Proteinasen und Pepti-
dasen bauen das Keratin und andere Proteine des
Stratum corneum zu Aminosduren ab, die der Erreger
fir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankungen

1.Tinea
Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea ungui-
um, seltener Tinea capitis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Erosionen im Zwischenzehenbereich, weifiliche Ober-
fliche der befallenen Nigel.

Symptome

Tinea pedis: Rétung, Schuppung, Erosionen, Mazera-
tion, besonders in den Zehenzwischenrdaumen. Aus-
bildung von Fissuren und Ubergang auf die Zeh- und
Fuflunterseite sind moglich, meist starker Juckreiz. Im
Gegensatz zur Tinea pedis durch T. rubrum and Epi-
dermophyton floccosum sollen bullose Vesikel, die
plantar und an der Seite des Fufles auftreten, pathog-
nomonisch sein.

Tinea corporis: Scheibenformige, erythrosquamdse,
besonders am Rand stéirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.
Onychomykose: Glanzlosigkeit des Nagels, Verdi-
ckung der Nagelplatte, weifiliche Nageloberfliche.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen.
Damit es zu einer Pilzerkrankung kommt, miissen die
Pilzzellen in die Epidermis eindringen. Das passiert,
wenn die Barrierefunktion der Haut, die natiirliche
Hautflora oder das Immunsystem der Haut gestort ist.
Eintrittspforte fur T. interdigitale ist daher meist de-
fekte Haut im Zwischenzehenbereich. Durch die In-
fektion wird die Hautbarriere weiter tiefgreifend ver-
andert. Die Epidermis beginnt zu proliferieren und
entziindungsassoziierte Keratine werden produziert.
Die Filaggrinproduktion und damit der Hydratations-
grad der Haut sind reduziert. An den Zehenspitzen
und am Fufriicken kann sich eine Hyperkeratose ent-
wickeln. Im Zehenzwischenbereich findet sich grau-
weifllich verquollene Haut, darunter nissende Rhaga-
den und Erosionen. Nach chronischem Verlauf der T.
pedis Ubergang auf den Nagel. Dabei dringt T. interdi-
gitale meist von oben in die Nagelplatte ein, woraus
eine oberflichliche weifle Onychomykose resultiert.
Weitere Folge der Chronizitit der T. pedis kann ein
Erysipel des Unterschenkels sein, da die interdigitalen
Erosionen auch Eintrittspforte fiir Bakterien sein kon-
nen.

Immunantwort

Der Pilz wird aufgrund von Defekten der Phagozyten-
funktion nicht ausreichend eliminiert, woraus chroni-
sche rekurrente Infektionen resultieren. Spezifische
humorale Antikérper vom Isotyp IgG treten bei chro-
nischen Verlaufsformen auf. Sie haben keinen protek-
tiven und diagnostischen Wert. Als anthropophile
Spezies induziert T. interdigitale allenfalls eine méaf3ige
Entziindungsreaktion und eher chronische als akute
Infektionen.

Differenzialdiagnose
Ausschluss von Dermatosen und Nagelveranderun-
gen anderer Genese.

2. Allergische Reaktionen
Verschiedene allergische Reaktionen: Urtikaria/An-
gioddem, Ekzem, Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma.

Immunantwort
Spezifisches IgE wird bei Allergie nachweisbar, eben-
falls eine DTH-Reaktion (Trichophytin-Hauttest).

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschiippchen, Nagelgeschabsel.
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Diagnostische Verfahren

Endo- und ektotricher Haarbefall: Die mykologische
Diagnostik erfolgt durch den mikroskopischen und
kulturellen Pilznachweis.

Mikroskopische Untersuchung von Haut-, Nagel- und
Haarpartikeln im KOH-Deckglaspréiparat. Nachweis
von septierten Hyphen und Arthrosporen.

Kulturelle Anztichtung: Auf speziellen festen Ndhrbo-
den innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C. Morpholo-
gische Differenzierung: Abgrenzung von T. mentagro-
phytes und T. rubrum. T. interdigitale bildet — im Un-
terschied zu T. rubrum - innerhalb von 5 Tagen bei
Zimmertemperatur Urease, erbringt einen positiven
Haarperforationstest in vitro und bildet kein rotes Pig-
ment auf Maismehl- oder Kartoffel-Glukose-Agar.
Allergische Reaktionen: Nachweis von spezifischem
IgE und der DTH-Reaktion auf l6sliche Antigene (Tri-
chophytin-Hauttest) sollten zum Standardprogramm
fiir die Untersuchung von Allergien, insbesondere bei
gleichzeitigem Bestehen einer Tinea pedis gehoren.

Befund / Interpretation

Nachweis von Pilzelementen im mikroskopischen
Prdparat aus relevantem Untersuchungsmaterial, eine
typische Kulturmorphologie sowie typische Krank-
heitszeichen sind ein deutlicher Hinweis auf eine In-
fektion mit T. interdigitale.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea pedis und Tinea corporis lokal
mittels antimykotikahaltiger Salben, Cremes, Tinktu-
ren. Geeignete Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol,
Miconazol, Econazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclo-
piroxolamin), Allylamine (Naftifin, Terbinafin), Mor-
pholine (Amorolfin). Kombination lokaler mit syste-
mischer Therapie bei Mitbefall des Nagels und hyper-
keratotischer Form der Tinea: Griseofulvin mikrofein,
Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin. Unterstiitzende
Mafinahmen durch Trockenhalten der Zwischenze-
henbereiche, Desinfektion von Striimpfen und Schu-
hen.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. interdigitale ist nach T. rubrum der hiufigste Erreger
von Dermatomykosen in Europa. Krankheitsbilder:
T. interdigitale ist weltweit verbreitet und in Europa
zweithdufigster Erreger von Fuf3- und Nagelmykosen.
Der anthropophile Pilz kommt haufig auf FuSbéden
und Fufimatten in 6ffentlichen Schwimmbéadern vor.

Wirtsbereich / Reservoir
Infektionen mit T. interdigitale gehen auf den Men-
schen als Hauptwirt und Infektionsquelle zuriick. Be-

fall von Tieren ist moglich. Reservoir auf Holz und
Fufimatten.

Risikogruppen

Menschen mit besonderer Exposition und Dispositi-
on, wie z. B. Bergarbeiter, Sportler, Bewohner von Ge-
meinschaftsquartieren und Benutzer von Dusch- und
Badeanlagen. Fuffehlstellungen, Durchblutungssto-
rungen, z. B. bei Diabetikern, sind weitere pradispo-
nierende Faktoren.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch tiber pilzhaltige Haut-, Haar- und Nagelp-
artikel. Hiufig indirekte Ubertragung durch kontami-
nierte Gebrauchsgegenstinde in Wohnungen, Sport-
anlagen, Badern und Sanitarbereichen.

Pravention / Impfstoffe

Einhaltung eines personlichen Hygieneregimes. Ver-
ringerung des Infektionsrisikos durch antimykotische
Behandlung der Dermatophytose. Luftdurchléssiges
Schuhwerk, Desinfektion von Striimpfen und Schu-
hen. Regelmiflige Desinfektions- und Reinigungs-
mafinahmen in gemeinschaftlichen Wohn-, Bade- und
Sporteinrichtungen.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land

= Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykologi-
sches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle 56,
D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universitatsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrale 96, D-10117 Berlin
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i
Trichophyton megninii
MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton roseum Sabouraud apud Bodin, 1902;
Trichophyton rosaceum Sabouraud, 1909.

Erregerspezies
T. megninii Blanchard, 1896 (Fadenpilz, anthropophi-
ler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Trichophyton megninii, Teleomorph:
unbekannt

Historie

Die Erstbeschreibung von T. megninii erfolgte 1986
durch Blanchard. Im Jahr 2000 veranlassten moleku-
larbiologische Untersuchungsergebnisse De Hoog et
al. Trichophyton rubrum und die Spezies Trichophyton
megninii (Blanchard, 1896) einer Spezies zuzuordnen
und diese als Trichophyton rubrum zu benennen.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: anfangs rein weif3, samtig oder
flauschig mit flacher Radidrfaltung, spiter blassrosa
bis rot mit violettem Farbton. Manche Isolate bilden
glabrose Kolonien. Unterseite: blutrot, kraftiger ge-
farbt als die Oberseite. Das Pigment diffundiert nicht
in den Agar (im Gegensatz zu T. rubrum).
Mikromorphologie der Kulturform: typisch sind lang-
liche Mikrokonidien und lange schmale, diinn- und
glattwandige Makrokonidien in geringer Anzahl oder
fehlend sowie langgestreckte Arthrosporen.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung im Stratum corneum in Form von Hy-
phen und Arthrosporen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. megninii zeichnet sich durch eine Tendenz zum Be-
fall des Haares aus. Die Infektion induziert eine meist
heftige Entzindungsreaktion. Eintrittspforte ist oft
der Haarschaft. Die Sporen adhérieren z. B. mit Zell-
wandmannanen an Keratinozyten und wachsen zu
Hyphen aus, die in die keratinhaltigen Zellen eindrin-
gen. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen, Proteina-
sen und Peptidasen bauen das Keratin und andere
Proteine des Stratum corneum zu Aminosiuren ab,
die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung

Tinea barbae haufiger als T. capitis und
T. corporis, sehr selten T. unguium

Synonym(e)
Trichophytie, Trichophytia profunda.

Inkubationszeit
Inkubationszeit bei Infektion 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Pustuldse, entziindliche Hauterscheinungen, stumpfe
abgebrochene Haare.

Symptome

Tinea barbae: Die Erkrankung beginnt mit vereinzel-
ten eitrigen Follikulitiden. Finden sich anfangs noch
oberflachlich Rétung, Schuppung und Pusteln, so ent-
stehen spdter tiefer liegende weiche an Furunkel erin-
nernde Knoten. Die Herde sind von follikuldren Pus-
teln tibersdt. In schweren Fillen Allgemeinerscheinun-
gen wie Fieber und Abgeschlagenheit, die regionalen
Lymphknoten sind entziindlich geschwollen und
druckschmerzhaft.

Tinea capitis: Rundliche, unterschiedlich grofie Areale
mit abgebrochenen stumpfen Haaren. Symptomatik
kann dhnlich sein wie bei Tinea barbae. Dauernder
Haarverlust aufgrund von Vernarbung moglich.
Tinea corporis: Scheibenférmige, erythrosquamose,
besonders am Rand stérkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit den Pilz-
sporen. Die aus den Sporen keimenden Hyphen drin-
gen in die keratogenen Zonen des Haarschaftes ein
und durchsetzen ihn von innen her. Perifollikular ent-
wickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt. Tiefe, eitrige
Infiltrate entstehen insbesondere im Bartbereich. Ein
Teil der Schidigung durch den Pilz ist durch die Ent-
ziindungsreaktion gepragt und fithrt zu einer regiona-
len Lymphknotenschwellung, manchmal auch zu sys-
temischen Entziindungssymptomen. Bei Tinea corpo-
ris findet sich eine gesteigerte Desquamation der Haut.
Die Haarinvasion erfolgt endo-ektotrich und fiihrt
zum Abbrechen des Haares.
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Immunantwort

Eine Infektion mit T. megninii induziert sowohl un-
spezifische Abwehrmechanismen als auch spezifische
Immunreaktionen. Zellwandantigene werden von
Langerhans-Zellen der Haut prozessiert und nach de-
ren Auswanderung in die drainierenden Lymphkno-
ten T-Zellen prisentiert. Die aktivierten T-Zellen
wandern zuriick in die Epidermis. Die entstehenden
entziindlichen Infiltrate bestehen dann hauptsichlich
aus CD4*-T-Lymphozyten. Bei dieser Tinea-Form
steht die TH1-Antwort im Vordergrund. Sie ist cha-
rakterisiert durch Entziindungsreaktionen und eine
verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV
durch Bildung von spezifischem IgE.

Differenzialdiagnose

Ausschluss weiterer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis, Tinea corporis und Tinea barbae. Weite-
re Differenzialdiagnosen: Psoriasis, ekzematose Er-
krankungen, Seborrhoea capitis, Alopezia areata, Pyo-
dermien, Karbunkel, chronisch diskoider Lupus ery-
thematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschiippchen, ausgezupftes Haar.

Diagnostische Verfahren

Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung von Hautschiippchen
und Haaren im KOH-Deckglaspraparat. Nachweis
von septierte Hyphen und Sporenketten.

Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen Nihrmedien,
die 1-Histidin enthalten, innerhalb von 3 Wochen bei
22-30 °C. Differenzierung von T. megninii anhand der
Kolonieform, der 1-Histidinbediirftigkeit und der Mi-
kromorphologie.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Hyphen im relevan-
ten Untersuchungsmaterial sowie typische Kultur (I-
Histidinbediirftigkeit) sind beweisend fiir eine Infek-
tion mit 1. megninii.

Therapie

Therapeutische Manahmen

Systemische Therapie mit Griseofulvin mikrofein,
Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin. Lokale antimyko-
tische Therapie mit Salben, Cremes, Tinkturen. Geeig-
nete Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol,
Econazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin),
Allylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amo-
rolfin). Zusitzliche Mafinahmen wie Haarwische mit
Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger Terbi-
nafinlésung erforderlich. Zuriickschneiden der Haare
bei Tinea capitis erleichtert die Behandlung. Keine Ra-
sur, da Gefahr der Verbreitung der Pilze besteht.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie
Verbreitung
T. megninii tritt in Europa auf, am hdufigsten in Portu-

gal und Spanien sowie in Nordafrika, den USA und
Kanada.

Wirtsbereich / Reservoir

T. megninii ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Hauptwirt ist der Mensch. Infektionen bei Tieren sel-
ten, vermutlich vom Menschen stammend.

Risikogruppen
Bevorzugt werden Minner von T. megninii befallen
(Tinea barbae).

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Hauptsichlich von Mensch zu
Mensch direkt oder indirekt iiber Rasierutensilien
und andere Hygieneartikel iibertragen.

Prévention / Impfstoffe
Antimykotische Behandlung der Mykosen und effek-
tives personliches Hygieneregime.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universititsklinikums Leipzig ASR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm
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| Trichophyton mentagrophytes

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)

Microsporum mentagrophytes Robin, 1853; Trichophy-
ton granulosum Sabouraud, 1909; Trichophyton astero-
ides Sabouraud, 1910; Ctenomyces mentagrophytes
(Robin) Langeron und Milochevitch, 1930; Trichophy-
ton mentagrophytes var. asteroides, dito var. granulo-
sum, dito var. mentagrophytes Matsumoto und Ajello,
1987.

Ferner: Achorion quinckeanum Quincke, 1885; Oidi-
um quinckeanum Zopf, 1890; Trichophyton gypseum
Bodin var. quinckeanum Blanchard, 1896; Trichophy-
ton mentagrophytes (Robin) Blanchard var. quinckea-
num (Zopf) Smith Austwick, 1967.

Erregerspezies
T. mentagrophytes (Robin) Blanchard, 1896 (Faden-
pilz, zoophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. mentagrophytes, Teleomorph: un-
bekannt

Historie

Die Spezies T. mentagrophytes umfasst nach dem Stan-
dardwerk von De Hoog et al. aus dem Jahr 2000 aus-
schliefSlich zoophile Dermatophyten, die seit Matsu-
moto uns Ajello (1987) als T. mentagrophytes var. gra-
nulosum, var. asteroides und var. mentagrophytes klas-
sifiziert worden waren, einschliefilich T. mentagrophy-
tes var. quinckeanum. Die primédren Wirtstiere dieser
Dermatophyten sind Nagetiere. Molekularbiologische
Untersuchungen sprechen fiir ihre genotypische Iden-
titdt.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: samtig bis leicht pudrig, granuldr
oder flauschig, weif3, cremefarben bis gelblich-rosé.
Granuldre Kolonien hiufig mit sternformiger Peri-
pherie oder polygonal. Unterseite: ockerfarben bis rot-
braun, gelegentlich gelb, karminrot oder dunkelbraun.
Mikromorphologie der granuldren Kulturform: reich-
lich Mikrokonidien rund bis birnenformig, in Trauben

angeordnet, zahlreiche bis mafig viele Makrokonidien
diinn- und glattwandig, zigarrenférmig. Viele Spiral-
hyphen.

Genom
Accession-Nr. der Nukleinsduren- und Proteinse-
quenzen (Internal transcribed spacer-/IST-/region, ri-
bosomal DNA): Trichophyton mentagrophytes: NCB]
Z.97995.

Vermehrung
Wachstum in Form von Hyphen und Arthrosporen.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. mentagrophytes zeichnet sich durch eine Tendenz
zum Befall des Haares und der Haut aus. Die Infektion
induziert eine Entziindungsreaktion. Eintrittspforte
ist oft der Haarschaft. Die Sporen adhérieren z. B. mit
Zellwandmannanen an Keratinozyten und wachsen
zu Hyphen aus, die in die keratinhaltigen Zellen ein-
dringen. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen, Pro-
teinasen und Peptidasen bauen das Keratin und ande-
re Proteine des Stratum corneum zu Aminosiuren ab,
die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung

Tinea capitis und T. corporis, selten
Onychomykosen, sehr selten Favus, T. inguinalis

Synonym(e)
Trichophytie.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Entztindliche Hautveranderungen.

Symptome

Bei Kindern werden entziindliche Rundherde an Hals
und Wangen (Tinea corporis) und auf dem behaarten
Kopf (Tinea capitis) hervorgerufen. Minner reagieren
oft mit Kerionbildung im Bart-Kinn-Bereich (Tinea
barbae). Auflerdem sind haufig die Unterarme betrof-
fen (Tinea corporis). Seltener treten Tinea manuum,
Tinea pedis, Tinea cruris und Tinea unguium auf.
Wihrend die Herde bei Tieren trocken, kleinlamellos
schuppend, haarlos und aphlegmasisch sind, werden
die Krankheitsherde beim Menschen fast immer von
einer entziindlichen Reaktion begleitet.

Tinea pedis: Roétung, Schuppung, Erosionen, Mazera-
tion, besonders in den Zehenzwischenriumen. Aus-
bildung von Fissuren und Ubergang auf die Zeh- und
Fuflunterseite sind mdoglich, meist starker Juckreiz.
Tinea manuum: Zunichst einseitige Rétung und
Schuppung (Hyperkeratose), dann Mitbefall der ande-
ren Hand, vor allem palmar. Spater auch Befall der
Nigel, mafliger Juckreiz.

Tinea corporis: Scheibenformige, erythrosquamose,
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besonders am Rand stéirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.

Tinea capitis: Rundliche, unterschiedlich grofie Areale
mit abgebrochenen stumpfen Haaren.
Onychomykose: Glanzlosigkeit des Nagels, Verdi-
ckung der Nagelplatte, weifle oder gelbe Verfarbungen
am Nagelrand, weiflliche, gelbe oder graubraune Fle-
cken im Nagel.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit den Pilz-
sporen. Die aus den Sporen keimenden Hyphen drin-
gen in die keratogenen Zonen des Haarschaftes ein
und durchsetzen ihn von innen her. Perifollikulir ent-
wickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt. Tiefe, eitrige
Infiltrate entstehen insbesondere im Bartbereich. Ein
Teil der Schidigung durch den Pilz ist durch die meist
stark ausgepragte Entziindungsreaktion verursacht
und fithrt zu einer regionalen Lymphknotenschwel-
lung, manchmal auch zu systemischen Entziindungs-
symptomen. Bei Tinea corporis findet sich eine gestei-
gerte Desquamation der Haut. Die Haarinvasion er-
folgt endo-ektotrich und fithrt zum Abbrechen des
Haares. Bei Ubergang auf den Nagel kommt es zur Bil-
dung subungualer Keratosen mit Abhebung der Na-
gelplatte vom Nagelbett und Ubergang in die Onycho-
dystrophie.

Immunantwort

Eine Infektion mit dem zoophilen Dermatophyten
T. mentagrophytes induziert sowohl unspezifische Ab-
wehrmechanismen als auch spezifische Immunreakti-
onen. Zellwandantigene werden von Langerhans-Zel-
len der Haut prozessiert und nach deren Auswande-
rung in die drainierenden Lymphknoten T-Zellen
prasentiert. Die aktivierten T-Zellen wandern zuriick
in die Epidermis. Die entstehenden entziindlichen In-
filtrate bestehen dann hauptsichlich aus CD4*-T-
Lymphozyten. Die THI1-Antwort steht im Vorder-
grund. Sie ist charakterisiert durch heftige Entziin-
dungsreaktionen und eine verzdgerte Uberempfind-
lichkeitsreaktion vom Typ IV durch Bildung von spe-
zifischem IgE.

Differenzialdiagnose

Ausschluss anderer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis, Tinea corporis und Tinea barbae. Weite-
re Differenzialdiagnosen: Psoriasis, ekzematose Er-
krankungen, Seborrhoea capitis, Alopezia areata, Pyo-
dermien, Karbunkel, chronisch diskoider Lupus ery-
thematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Haut- und Nagelgeschabsel, ausgezupftes Haar.

Diagnostische Verfahren
Das Haar wird ekto-endotrich befallen. Es zeigt keine

Fluoreszenz im Woodlicht bei 365 nm. Die mykologi-
sche Diagnostik erfolgt durch den mikroskopischen
und kulturellen Pilznachweis.

Mikroskopische Untersuchung von Haut-, Nagel- und
Haarpartikeln m KOH-Deckglaspriparat. Nachweis
von septierten Hyphen und Arthrosporen.

Kulturelle Anziichtung: auf speziellen festen Nihrbo-
den innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C. Die typi-
sche sternformige granulidre Kolonie ermdglicht die
Fritherkennung dieses zoophilen Pilzes auf Pilzkultu-
ren und damit eine rasche Fahndung nach einer tieri-
schen Infektionsquelle. Differenzierung von T. menta-
grophytes nach makro- und mikromorphologischen
Merkmalen. Urease wird innerhalb von 5 Tagen bei
22-30 °C gebildet. Mikrobiologisch: Abgrenzung von
T tonsurans, T. schoenleinii, T. terrestre und T. rubrum.

Befund / Interpretation

Nachweis von Pilzhyphen und Sporenketten im KOH-
Priparat, eine typische und schnell wachsende Kultur
sowie Tierkontakt in der Anamnese sind beweisend
fiir eine Infektion mit T. mentagrophytes.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Lokale antimykotische Therapie kombiniert mit syste-
mischer Therapie. Systemische Therapie mit Griseo-
fulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.
Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich. Lokale antimykotische Therapie mit Salben,
Cremes, Tinkturen. Geeignete Wirkstoffe sind: Azole
(Clotrimazol, Miconazol, Econazol u. a.), Hydroxypy-
ridone (Ciclopiroxolamin), Allylamine (Naftifin, Ter-
binafin), Morpholine (Amorolfin). Zusitzliche Maf3-
nahmen wie Haarwische mit Povidon-Jod, Selendi-
sulfid oder mit 0,01 %iger Terbinafinlosung erforder-
lich. Zuriickschneiden der Haare bei Tinea capitis er-
leichtert die Behandlung. Keine Rasur, da Gefahr der
Verbreitung der Pilze besteht. Bei Befall der Nagel zu-
sdtzlich zur systemischen Therapie atraumatische Na-
gelentfernung mit harnstofthaltiger Salbe (20 %-40 %)
oder Einsatz von Nagellack mit Ciclopirox oder Amo-
rolfin, woraus diese Wirkstoffe kontinuierlich in den
Nagel diffundieren. Unterstiitzende Mafinahmen
durch Trockenhalten der Zwischenzehenbereiche,
Desinfektion von Striimpfen und Schuhen.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. mentagrophytes ist weltweit besonders in landlichen
Gebieten verbreitet. Als Infektionsquelle sind latent
infizierte Tiere gefahrlich. Die Haufigkeit von Myko-
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sen durch den zoophilen Erreger ist regional unter-
schiedlich, insgesamt ist eine Reduktion ijhres Anteils
an Dermatophytosen in den letzten Jahren festzustel-
len.

Wirtsbereich / Reservoir

T. mentagrophytes ist auf kleine Nagetiere spezialisiert:
Miuse, Meerschweinchen, Hamster und Ratten. Befal-
len sein konnen aber auch Kaninchen, Hunde, Katzen,
Pferde, Schafe, Rinder, Schweine und Affen. Infektio-
nen beim Menschen nach Tierkontakt.

Risikogruppen
Kinder mit Kontakt zu Tieren, Tierpfleger, Laborper-
sonal, in der Landwirtschaft titige Menschen.

Transmission / Vektoren
Ubertragung direkt oder indirekt von Tieren auf den
Menschen (z. B. von Spieltieren auf Kinder) und von
Tier zu Tier in Tierstéllen.

Pravention / Impfstoffe

Aufmerksamer Umgang mit Tieren, da diese oft asym-
ptomatisch infiziert sind und nicht sogleich als Infek-
tionsquelle erkannt werden. Sobald Erkrankungsfille
durch das zoophile T. mentagrophytes aufgetreten sind,
ist eine Fahndung nach mykosekranken Tieren in der
Umgebung des Patienten mit dem Ziel einer Behand-
lung der Tiere bzw. der Sanierung des Stallbereichs
erforderlich.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universitatsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm
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| Trichophyton rubrum

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton purpureum Bang, 1910; Epidermophyton
rubrum Castellani, 1910.

Erregerspezies
T. rubrum (Castellani) Sabouraud, 1911 (Fadenpilz,
anthropophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. rubrum, Teleomorph: unbekannt

Historie

Beschreibung der Spezies T. rubrum 1910 durch Cas-
tellani und 1911 durch Sabouraud. Im Jahr 2000 ver-
anlassten molekulargenetische Untersuchungsergeb-
nisse De Hoog et al. T. rubrum und die Spezies
T. megninii (Blanchard, 1896) einer Spezies zuzuord-
nen und diese als T. rubrum zu benennen.

Morphologie

Kolonie: Oberseite flauschig oder flaumig, selten gra-
nuldr, meist weif3, gelegentlich rétlich. Unterseite:
durch diffundierende Pigmente tiefrot, selten braun,
gelb, orange oder farblos. Mikromorphologie der Kul-
turform: Mikrokonidien linglich oder birnenférmig
einzeln angeordnet in unterschiedlicher Anzahl. Mak-
rokonidien diinn- und glattwandig, zigarrenformig,
oft fehlend. Keine Spiralhyphen.

Genom

Ein Projekt zur Sequenzierung des Genoms liegt vor:
http://www.genome.gov/10002154. Das Genexpressi-
onsmuster von T. rubrum wird derzeit intensiv unter-
sucht.
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Vermehrung

Vermehrung im Stratum corneum, im Haar und in
der Nagelplatte in Form von Hyphen und Arthrospo-
ren.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. rubrum kann die Haut und Anhangsgebilde koloni-
sieren, ohne eine Infektion hervorzurufen. Infektion
und Invasion wird ermoglicht, wenn die normale
Hautbarriere unterbrochen ist. Synthese und Sekreti-
on verschiedener Enzyme (alkalische Phosphatase,
Esterasen, Peptidasen, Keratinasen, Chitinasen, Elas-
tasen und Kollagenasen) ermdglichen das Wachstum
der Pilze in Epidermis, Nagelplatte und Haar. Auch
Hémolysine konnten eine pathogenetische Bedeutung
haben.

Erkrankungen

1.Tinea
Tinea pedis, T. manum, T. unguium, selten T. corporis,
T. cruris und T. barbae.

Inkubationszeit
Inkubationszeit bei Infektion 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Juckende, nur leicht gerétete Hauterscheinungen meist
an Fiiflen, Nagelverdnderungen.

Symptome

Tinea pedis: Leichte Rotung und Schuppung sowie
Hyperkeratose der Haut der Planta pedis mit Ausdeh-
nung auf den Fuf3riicken (Mokassin-Typ); in den Ze-
henzwischenraumen Fissuren, Juckreiz. Bei Mitbefall
der Fufindgel (meist sind nur die grofien und kleinen
Zehen betroffen) Glanzlosigkeit des Nagels, Verdi-
ckung der Nagelplatte, weifle oder gelbe Verfarbungen
am Nagelrand, weiflliche, gelbe oder graubraune Fle-
cken im Nagel. Am hdufigsten: distale laterale subun-
guale Onychomykose.

Tinea manum: Rétung und Schuppung (Hyperkerato-
se), vor allem palmar. Spiter auch Befall der Nagel,
mafiger Juckreiz.

Tinea corporis: Leicht gerdtete und wenig schuppende
Hautareale.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen.
Damit es zu einer Pilzerkrankung kommt, miissen die
Pilzzellen in die Epidermis eindringen. Das passiert,
wenn die Barrierefunktion der Haut, die natiirliche
Hautflora oder das Immunsystem der Haut gestort ist.
Dermatophytosen kommen daher haufig erst durch
kleinste Hautverletzungen zum Ausbruch. Durch die
Infektion mit T. rubrum wird die Hautbarriere weiter
tiefgreifend verdndert. Die Epidermis beginnt zu pro-
liferieren und entziindungsassoziierte Keratine wer-
den produziert. Die Filaggrinproduktion und damit

der Hydratationsgrad der Haut sind reduziert. Bei
Ubergang auf den Nagel kommt es zur Bildung sub-
ungualer Keratosen mit Abhebung der Nagelplatte
vom Nagelbett und Ubergang in die Onychodystro-
phie.

Immunantwort

Es wird eine spezifische zellulire Immunantwort beim
Patienten ausgelost. Die Pilzantigene triggern Thl-
und Th2-Zellantworten, wodurch weitere Abwehrme-
chanismen in Gang gesetzt werden. Der Pilz wird hau-
fig nicht ausreichend eliminiert, woraus chronische
rekurrente Infektionen resultieren. Eine mégliche Ur-
sache ist seine Fahigkeit, nach Phagozytose in Makro-
phagen zu iiberleben, Hyphen zu bilden und die Mak-
rophagen abzutdten. Spezifische humorale Antikérper
der Klasse IgG treten bei chronischen Verlaufsformen
auf. Sie haben keinen protektiven und diagnostischen
Wert. Lokale oder periphere allergische Mykid-Reak-
tionen sind sehr selten. Als anthropophile Spezies in-
duziert T. rubrum allenfalls eine geringe Entztindungs-
reaktion und eher chronisch als akut verlaufende In-
fektionen.

Differenzialdiagnose

Infektion der Haut und Nagel durch andere Dermato-
phyten. Auflerdem: Psoriasis vulgaris, ekzematoide
Dermatitis, Keratoma sulcatum, Hyperkeratosen an-
derer Genese; bei vorrangig interdigitalem Befall: Ery-
thrasma, bakterielle Infektionen, Candida-Intertrigo.

2. Invasive Dermatophytosen

Invasive Dermatophytose bei Immunkompetenten
und Immundefizienten einschliefllich Frithgebore-
nen.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Entztindliche Hautverdnderungen.

Symptome
Zunichst Erythem mit Desquamation, dann subkuta-
ne Knoten, Plaques und Ulzera.

Pathophysiologie

Die Krankheit beginnt bei Immunkompetenten als
oberflichliche Dermatophytose, die jahrelang beste-
hen kann, bevor sie in die tieferen Hautschichten fort-
schreitet. Abszesse entstehen bei Immundefizienz.

Immunantwort

Bei Immunkompetenten entwickelt sich eine granulo-
matdse Entziindung um invadierende Hyphen. Man
findet Epitheloidzellen, Riesenzellen, Lymphozyten
und eosinophile Granulozyten. Bei Immundefizienz
entwickeln sich multiple Abszesse.
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Differenzialdiagnose
Granulomatése und abszedierende Hauterkrankun-
gen anderer Genese.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschuppen, Nagelgeschabsel, herausgezupftes Haar.

Diagnostische Verfahren

Haarinvasion vom Endothrix- oder Endoektothrix-
Typ. Keine Fluoreszenz der infizierten Haare im
Woodlicht bei 365 nm. Die mykologische Diagnostik
erfolgt durch den mikroskopischen und kulturellen
Pilznachweis.

Mikroskopische Untersuchung von Haut-, Nagel- und
Haarpartikeln im KOH-Deckglaspriparat. Nachweis
von septierten Hyphen und Arthrosporen.

Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C.
Morphologische Differenzierung: T. rubrum bildet -
im Unterschied zu T. interdigitale und T. mentagrophy-
tes — innerhalb von 5 Tagen bei Zimmertemperatur
keine Urease. Der Haarperforationstest ist nach 2 Wo-
chen meist noch negativ. Auf Maismehl- und Kartof-
fel-Glukose-Agar wird ein rotes Pigment gebildet.

Befund / Interpretation

Nachweis von Pilzelementen im mikroskopischen
Préparat aus relevantem Untersuchungsmaterial so-
wie typische Kultur sind beweisend fiir eine Infektion
mit T. rubrum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea pedis und Tinea corporis lokal
mittels antimykotikahaltiger Salben, Cremes, Tinktu-
ren. Geeignete Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol,
Miconazol, Econazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclo-
piroxolamin), Allylamine (Naftifin, Terbinafin), Mor-
pholine (Amorolfin). Kombination lokaler mit syste-
mischer Therapie: Griseofulvin mikrofein, Itraconazol,
Fluconazol, Terbinafin.

Bei Befall der Nigel zusitzlich zur systemischen The-
rapie atraumatische Nagelentfernung mit harnstoff-
haltiger Salbe (20-40 %) oder Einsatz von Nagellack
mit Ciclopirox oder Amorolfin, woraus diese Wirk-
stoffe kontinuierlich in den Nagel diffundieren. Unter-
stiitzende Mafinahmen durch Trockenhalten der Zwi-
schenzehenbereiche, Desinfektion von Stritmpfen und
Schuhen.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika. Sehr selten und
wahrscheinlich irrelevant ist die Terbinafinresistenz.

Epidemiologie

Verbreitung
T. rubrum ist weltweit verbreitet und in Europa mit

80-90 % der Isolate haufigster Erreger von Dermato-
phytosen. 30-40 % der europdischen Bevélkerung lei-
det an einer Fufimykose, 3-15 % an einer Nagelmyko-
se.

Wirtsbereich / Reservoir
T. rubrum ist ein anthropophiler Dermatophyt. Haupt-
wirt und Infektionsquelle ist der Mensch.

Risikogruppen

Menschen mit besonderer Exposition: Tragen von en-
gem, luftundurchlissigem Schuhwerk, Sportler, Men-
schen mit Fuf$fehlstellungen, Diabetiker (Druckstellen
und Traumata an Fiiflen), Nutzung von offentlichen
Bidern, Saunen, Duschen.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch tiber pilzhaltige Haut-, Haar- und Nagelp-
artikel. Hiufig indirekte Ubertragung durch gemein-
sam genutzte kontaminierte Gebrauchsgegenstéinde.

Pravention / Impfstoffe

Einhaltung eines personlichen Hygieneregimes. Ver-
ringerung des Infektionsrisikos durch antimykotische
Behandlung von Dermatophytosen. Regelmifiige
Desinfektions- und Reinigungsmafinahmen in ge-
meinschaftlichen Wohn-, Bade- und Sporteinrichtun-
gen.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Konsiliarlaboratorium fir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universitétsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF//11/013-003.htm

Schlisselliteratur

1. Borman AM, Campbell CK, Fraser M, Johnson EM (2007)
Analysis of the dermatophyte species isolated in the Bri-
tish Isles between 1980 and 2005 and review of worldwi-
de dermatophyte trends over the last three decades. Med
Mycol 45:131-141



884  Trichophyton schoenleinii

1. De Hoog GS, Guarro ], Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

2. Gréser Y, Kuijpers AFA, Presber W, De Hoog GS (1999)
Molecular taxonomy of Trichophyton rubrum complex. J
Clin Microbiol 38:3329-3336

3. WangL,Ma L, Leng W, Liu T, Yu L, Yang ], Yang L, Zhang
W, Zhang Q, Dong ], Xue Y, Zhu Y, Xu X, Wan Z, Ding G,
YuETuK,LiY,Li R, Shen Y, Jin Q (2006) Analysis of the
dermatophyte Trichophyton rubrum expressed sequence
tags. BMC Genomics 7:255

| Trichophyton schoenleinii

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Oidium schoenleinii Lebert, 1843; Achorion schoenlei-
nii (Lebert) Remak, 1945.

Erregerspezies
T. schoenleinii (lebert) Langeron et Milochevitch, 1930
(Fadenpilz, anthropophiler Dermatophyt

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. schoenleinii, Teleomorph: unbe-
kannt

Historie

1839 hatte Schénlein als Ursache des Favus erstmals
einen Pilz erkannt, der 1839 von Lebert als Oidium
schoenleinii und 1845 von Remak als Achorion schoen-
leinii beschrieben wurde.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: feucht (glabrés), tief gefurcht, von
wachsédhnlicher Konsistenz. Der radidr gefaltete Kolo-
nierand ist fest mit dem Agar verbunden. Gelblich-
grauy; dltere Kulturen mit kurzem weiflem Luftmyzel.
Unterseite: gelblich-grau bis farblos.
Mikromorphologie der Kulturform: Hyphen irreguldr,
septiert. Typisch sind ,,Kronleuchter-Hyphen“ (favic
chandeliers), dichotom verzweigte Hyphenenden so-
wie zahlreiche terminale und interkalare Chlamydo-
sporen. Mikrokonidien sind selten. Sie bilden sich auf
Reiskornern. Makrokonidien werden duflerst selten
gesehen. Sie sind glattwandig und von irreguldrer
Form.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung durch Hyphen und Arthrosporen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. schoenleinii ist ein kontagiéser Dermatophyt fiir
den Menschen und zeichnet sich durch eine Tendenz
zum Kopthaarbefall aus. Die Pilzzellen adhérieren z. B.
mit Zellwandmannanen an keratinhaltigen Zellen und
vermehren sich in und auf den Zellen der Haarfollikel
massenhaft. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen,
Proteinasen und Peptidasen bauen das Keratin und
andere Proteine des Stratum corneum zu Aminosiu-
ren ab, die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel
nutzt.

Erkrankung

Tinea capitis favosa, T. corporis, selten
Nagelmykosen, sehr selten Keratitis

Synonym(e)
Favus, Erbgrind.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Gelbliche wabenartige Belige der Kopfhaut, spiter
Alopezie.

Symptome

Favus: Grof3e schweflig-gelbe Schuppen mit zentraler
Eindellung (Skutula), oft zentral von einem Haar
durchbohrt mit abgehobenen Randern. Sehr selten er-
folgt ein Mitbefall von Gesicht und Héanden. Typi-
scherweise findet sich ein penetranter miuseurinarti-
ger Geruch. Im Verlauf zeigt sich eine zunehmende
Alopezie mit Vernarbung und bleibender Haarlosig-
keit.

Tinea corporis: Scheibenformige, erythrosquamdse,
besonders am Rand stirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.

Pathophysiologie

Die Pilzzellen vermehren sich massenhaft in der Haar-
papille, die durch den Umklammerungsdruck der
Pilzmasse abstirbt. Am Haarfollikel entstehen zu-
néchst Pusteln, die ein gelbliches Sekret absondern,
welches spater austrocknet und die krustenartigen Be-
lige auf der Kopthaut bildet. In den Krusten finden
sich massenhaft Arthrosporen und Hyphenzellen so-
wie epidermaler Detritus. Das betroffene Haar bricht
nicht wie bei Infektionen mit anderen Dermatophyten
ab, es wird glanzlos und verliert seine Farbe. Typi-
scherweise finden sich im befallenen Haar Luftblas-
chen. Unter den Krusten findet sich eine Vertiefung
oder ein kleines Ulkus, welches narbig abheilt. Die In-
fektion verlduft chronisch progredient.

Immunantwort

Es wird eine spezifische zellulire Immunantwort beim
Patienten ausgelost. Die Pilzantigene triggern Thl-
und Th2-Zellantworten, wodurch weitere Abwehrme-
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chanismen in Gang gesetzt werden. Der Pilz wird
nicht ausreichend eliminiert, woraus chronische re-
kurrente Infektionen resultieren. Spezifische humora-
le Antikorper der Klasse IgG treten auf. Sie haben kei-
nen protektiven und diagnostischen Wert.

Differenzialdiagnose
Schuppenflechte, seborrhoisches Ekzem.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Haare, Schuppen.

Diagnostische Verfahren

Keine Fluoreszenz der infizierten Haare im Woodlicht
bei 365 nm. Die mykologische Diagnostik erfolgt
durch den mikroskopischen und kulturellen Pilznach-
weis. Mikroskopische Untersuchung im Nativ-Deck-
glaspriparat. Im Haarschaft fallen die Hyphen von
T. schoenleinii als dunkle Binder auf (Hohlraumef-
fekt). Im gelben Scutulum befinden sich grofle Men-
gen abgerundeter Arthrosporen und kurzer plumper
Hyphenfragmente. Kulturelle Anziichtung: T. schoen-
leinii gehort zur faviformen Gruppe der Dermatophy-
ten. Thre Vertreter wachsen sehr langsam, bilden wenig
Luftmyzel. Auf speziellen festen Nahrboden Wachs-
tum innerhalb von 2-3 Wochen bei 22-30 °C. Thia-
min foérdert das Wachstum. Differenzierung von
T. schoenleinii anhand der Kolonieform und der Mik-
romorphologie. Differenzialdiagnose: mikrobiolo-
gisch. Abgrenzung von T. concentricum und T. verru-
cosum.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische Nachweis von Pilzzellen in den
Krusten sowie das typische klinische Bild sind ein
deutlicher Hinweis fiir eine Infektion mit T. schoenlei-
nii. Der kulturelle Nachweis ist beweisend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Tinea capitis favosa zeigt keine Spontanheilungs-
tendenz wie z. B. die Tinea capitis microsporica. Sie
verlduft chronisch und sollte antimykotisch behandelt
werden. Systemische Therapie mit Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin. Zusitzliche
Mafinahmen wie Haarwische mit Povidon-Jod, Selen-
disulfid oder mit 0,01 %iger Terbinafinlésung sinnvoll.
Zuriickschneiden der Haare erleichtert die Behand-
lung. Bei Kindern ist fiir die Therapie nur Griseofulvin
mikrofein zugelassen, im Rahmen eines individuellen
Behandlungsversuches jedoch auch Therapie mit Itra-
conazol, Fluconazol oder Terbinafin moglich.
Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstofte sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-

lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin).

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. schoenleinii war frither weltweit verbreitet. Heute ist
das Verbreitungsgebiet eher auf die Mittelmeerregion,
auf Eurasien und Nordafrika beschrankt. In der west-
lichen Hemisphédre nur sporadisches Vorkommen,
sehr selten in Mitteleuropa. Frither gab es Endemiege-
biete in Deutschland, z. B. in der Eifel.

Wirtsbereich / Reservoir

T. schoenleinii ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Hauptwirt und Infektionsquelle ist der Mensch. Spo-
radische Infektionen bei Tieren (Katze, Hund, Rind,
Pferd, Kaninchen, Meerschweinchen) sind maglich.
Sie stammen vermutlich vom Menschen.

Risikogruppen

Kinder werden bevorzugt befallen. Es wurden von Ge-
neration zu Generation {ibertragene Familieninfektio-
nen beobachtet (,,Erbgrind®).

Transmission / Vektoren
Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch und indirekt {iber Haarpflegeutensilien.

Prévention / Impfstoffe
Benutzung personengebundener Haarpflegeutensili-
en, effektives Hygieneregime in Friseursalons.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Padua-
laan 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rale 9-11, D-80337 Miinchen

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/
http://www.mycology.adelaide.edu.au
http://www.cbs.knaw.nl
http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de
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Erreger

Synonym(e)

Trichophyton epilans Mégnin, 1890; Trichophyton cra-
teriforme (Sabouraud) Bodin, 1902; Trichophyton fla-
vum Bodin, 1902; Trichophyton sulfureum Sabouraud,
1910; Trichophyton cerebriforme Sabouraud, 1910; Tri-
chophyton tonsurans var. sulfureum (Sabouraud) Ma-
cKenzie, 1961.

Nach molekulargenetischen Untersuchungen bilden
Trichophyton balcanum Castellani, 1919, Trichophyton
radicosum Catanei, 1937 und Trichophyton immergens
Milochevitch, 1937 als Synonyme von Trichophyton
tonsurans eine separate Untergruppe.

Erregerspezies
T. tonsurans Malmsten, 1848 (Fadenpilz, anthropophi-
ler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. tonsurans, Teleomorph: unbe-
kannt

Historie

T. tonsurans wurde bereits 1848 von Malmsten be-
schrieben. Diese Spezies taucht in der Folgezeit unter
zahlreichen - heute als Synonyme aufzufassenden -
Artbezeichnungen auf. Aufgrund molekularbiologi-
scher Untersuchungen von Gréser et al. wurde im Jahr
2000 auch T. equinum von DeHoog et al. der Spezies
T. tonsurans zugeordnet, was jedoch nicht generell ak-
zeptiert wurde.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: unregelmiaflig gefaltete Mitte mit
breitem ausgefranstem Rand, samtig, weif3, cremefar-
ben, briunlich, rot, purpurfarben oder rosa. Varietit
sulfureum weist eine gelbe Oberseite auf. Unterseite:
rotlich-braun, gelblich-grau oder farblos.
Mikromorphologie der Kulturform: Mikrokonidien
linglich, lateral an den Hyphen oder in einfacher
Traubenform, zahlreich. Makrokonidien diinn- und
glattwandig, langlich bis spindelférmig, oft deformiert,
selten vorhanden. Viele terminale und intercalare
Chlamydosporen. Spiralhyphen sehr selten.

Genom
Ein Projekt zur Sequenzierung des Genoms liegt vor:
http://www.genome.gov/10002154.

Vermehrung
Vermehrung in der Epidermis, im Haar und Nagel
durch Bildung von Hyphenzellen und Arthrosporen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. tonsurans zeichnet sich durch eine Tendenz zum
Befall des Haares und der Haut aus, seltener der Négel.
Die Infektion kann eine Entziindungsreaktion indu-
zieren. Eintrittspforte ist oft der Haarschaft. Die Spo-
ren adhirieren z. B. mit Zellwandmannanen an Kera-
tinozyten und wachsen zu Hyphen aus, die in die ke-
ratinhaltigen Zellen eindringen. Die vom Pilz sezer-
nierten Keratinasen, Proteinasen und Peptidasen
bauen das Keratin und andere Proteine des Stratum
corneum zu Aminoséuren ab, die der Erreger fiir sei-
nen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung

Tinea capitis, T. corporis, T. barbae, seltener T.
pedis und T. unguium

Synonym(e)
Tinea corporis gladiatorum, Ringermykose.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Entztindliche kreisformige Hautverdnderungen, abge-
brochenes, gekrduseltes Haar, Nagelverdnderungen.

Symptome

Bevorzugter Befall des behaarten Kopfes. Tinea capi-
tis: Rundliche, unterschiedlich grof3e Areale mit ober-
halb des Hautniveaus abgebrochenen, stumpfen, ge-
krauselten Haaren. Tinea barbae: in einem umschrie-
benen Bartbereich Rétung und Pusteln. Aufler der
Haut sind auch die Barthaare mitbefallen. Entlang der
Haare kann sich die Infektion zur Tiefe hin ausbreiten.
Es entstehen tiefe, eitrige Infiltrate.

Tinea corporis: Scheibenférmige, erythrosquamose,
besonders am Rand stirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.
Onychomykose: Glanzlosigkeit des Nagels, Verdi-
ckung der Nagelplatte, weifle oder gelbe Verfirbungen
am Nagelrand, weiflliche, gelbe oder graubraune Fle-
cken im Nagel.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit den Pilz-
sporen. Die aus den Sporen keimenden Hyphen drin-
gen bevorzugt in die keratogenen Zonen des Haar-
schaftes ein und durchsetzen ihn von innen her. Peri-
follikulir entwickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt.
Tiefe, eitrige Infiltrate entstehen insbesondere im
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Bartbereich. Ein Teil der Schadigung durch den Pilz ist
durch die Entziindungsreaktion geprigt und fiithrt zu
einer regionalen Lymphknotenschwellung. Bei Tinea
corporis findet sich eine entziindliche Reaktion und
gesteigerte Desquamation der Haut. Die Haarinvasion
erfolgt endotrich und fithrt zur Anreicherung von
Pilzsporen im Haar. Es bricht iiber Hautniveau ab.

Immunantwort

Eine Infektion mit T. fonsurans induziert sowohl un-
spezifische Abwehrmechanismen als auch spezifische
Immunreaktionen. Zellwandantigene werden von
Langerhans-Zellen der Haut prozessiert und nach de-
ren Auswanderung in die drainierenden Lymphkno-
ten T-Zellen prasentiert. Die aktivierten T-Zellen
wandern zuriick in die Epidermis. Die entstehenden
entziindlichen Infiltrate bestehen dann hauptsachlich
aus CD4*-T-Lymphozyten. Bei dieser Tinea-Form
steht die TH1-Antwort im Vordergrund. Sie ist cha-
rakterisiert durch Entziindungsreaktionen und eine
verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV
durch Bildung von spezifischem IgE.

Differenzialdiagnose

Ausschluss anderer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis, Tinea corporis und Tinea barbae. Weite-
re Differenzialdiagnosen: Psoriasis, ekzematose Er-
krankungen, Seborrhoea capitis, Alopezia areata, Pyo-
dermien, Karbunkel, chronisch diskoider Lupus ery-
thematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschuppen, ausgezupfte Haare, Nagelspéne.

Diagnostische Verfahren

Keine Fluoreszenz der infizierten Haare im Woodlicht
bei 365 nm. Die mykologische Diagnostik erfolgt
durch den mikroskopischen und kulturellen Pilznach-
weis. Mikroskopische Untersuchung von Hautschup-
pen, Haaren und Nagelspanen im KOH-Deckglaspri-
parat. Haare und Haarfollikel sind stark mit Arthro-
sporen angefiillt.

Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 2-3 Wochen bei 22-30 °C. Diffe-
renzierung von T. tonsurans anhand der Kolonieform
und der Mikromorphologie. Morphologische Abgren-
zung von T. rubrum und T. mentagrophytes.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Pilzsporen im rele-
vanten Untersuchungsmaterial sowie eine typische
Kultur sind beweisend fiir eine Infektion mit T. tonsu-
rans.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Lokale antimykotische Therapie kombiniert mit syste-

mischer Therapie. Systemische Therapie mit: Griseo-
fulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.
Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich. Lokale antimykotische Therapie mit Salben,
Cremes, Tinkturen. Geeignete Wirkstoffe sind: Azole
(Clotrimazol, Miconazol, Econazol u. a.), Hydroxypy-
ridone (Ciclopiroxolamin), Allylamine (Naftifin, Ter-
binafin), Morpholine (Amorolfin). Zusitzliche Maf3-
nahmen wie Haarwische mit Povidon-Jod, Selendi-
sulfid oder mit 0,01 %iger Terbinafinlosung erforder-
lich. Zurtickschneiden der Haare bei Tinea capitis er-
leichtert die Behandlung. Keine Rasur, da Gefahr der
Verbreitung der Pilze besteht. Bei Befall der Nagel zu-
sdtzlich zur systemischen Therapie atraumatische Na-
gelentfernung mit harnstofthaltiger Salbe (20-40 %)
oder Einsatz von Nagellack mit Ciclopirox oder Amo-
rolfin, woraus diese Wirkstoffe kontinuierlich in den
Nagel diffundieren.

Resistenz
Sensibel auf Griseofulvin, Terbinafin und Azolderiva-
te. Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. tonsurans ist weltweit verbreitet, doch gibt es bevor-
zugte geografische Regionen (USA, Lateinamerika,
westliches Europa, stidpazifisches Inselarchipel). In
den USA ist T. tonsurans die Hauptursache der Tinea
capitis.

Wirtsbereich / Reservoir

T. tonsurans ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Hauptwirt und Infektionsquelle ist der Mensch. Infek-
tionen konnen aber auch bei Pferden auftreten. Eine
Ubertragung vom Pferd auf den Mensch ist beschrie-
ben. Dabei wird es sich um die Spezies T. equinum
handeln, die aufgrund molekularer Untersuchungen
T. tonsurans zugeordnet wurde.

Risikogruppen
Erwachsene und Kinder sind von Infektionen mit
T. tonsurans gleichermafien betroffen.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch, besonders bei direktem Hautkontakt wih-
rend sportlicher Betdtigung (,,Ringermykose®), indi-
rekt ber Haarpflegeutensilien, Bettzeug, Kleidung
und Polstermébel. Die briichigen, mit zahlreichen
Sporen angereicherten Haarstiimpfe sind ein bestin-
diges Pilzreservoir und damit eine Infektionsgefahr
fiir die Umgebung. Kleine Epidemien wurden beob-
achtet. Ubertragung vom Pferd auf den Mensch be-
trifft die Spezies T. equinum.
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Prévention / Impfstoffe

Benutzung personengebundener Haarpflegeutensili-
en, antimykotische Behandlung der Erkrankten zur
Verminderung des Infektionsrisikos. Effektives Hygie-
neregime und Desinfektionsmafinahmen in Friseur-
salons, wenn Personen mit Verdacht auf eine Mykose
des behaarten Kopfes behandelt worden sind.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitidt Miinchen, Frauenlobst-
rafde 9-11, D-80337 Miinchen

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrale 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.cbs.knaw.nl
http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de
http://www.purl.oclc.org/net/ridom
http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm
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| Trichophyton verrucosum

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton album Sabouraud, 1908; Trichophyton

ochraceum Sabouraud, 1908; Trichophyton discoides
Sabouraud, 1910.

Erregerspezies
Trichophyton verrucosum Bodin, 1902 (Fadenpilz zoo-
philer Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. verrucosum, Teleomorph: unbe-
kannt

Historie

Erstbeschreibung durch Bodin 1902. Die von Sa-
bouraud 1908 als T. album und T. ochraceum und 1910
als T. discoides beschriebenen Spezies wurden 1954
von Ainsworth und Georg als Varietiten von T. verru-
cosum anerkannt. Sie erwiesen sich inzwischen als ge-
notypisch identisch mit T. verrucosum (De Hoog et al.,
Kielstein et al.) und werden derzeit als Synonyme von
T. verrucosum gefiihrt.

Morphologie

Kolonie, Oberseite: kleine knopfartige Kolonie mit pe-
ripherem Hyphensaum; anfangs glabrose, spiter leicht
samtige cremefarbene oder grauweifle Oberfldche, ge-
legentlich lachsfarbene bis gelbliche Farbung. Unter-
seite: zart creme- oder lachsfarben. Mikromorpholo-
gie der Kulturform: Sie ist wenig ausgeprigt. Auf Sa-
bouraud-Glukose-Agar werden i. d. R. keine Konidien
entwickelt, jedoch auf Blutagar mit Zusatz von Thia-
min und Inosit: lingliche Mikrokonidien und gele-
gentlich diinn- und glattwandige, relativ kleine Mak-
rokonidien. Charakteristisch sind Hyphenenden mit
blasigen Anschwellungen oder geweihartigen Fortsit-
zen und viele terminale und intercalare Chlamydo-
sporen. Spiralhyphen fehlen.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung zumeist tiber Myzelbildung.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Dermatophyten verfiigen tiber eine geringe Virulenz.
Synthese und Sekretion verschiedener proteolytischer
Enzyme (alkalische Phosphatase, Esterasen, Keratina-
sen, Chitinasen, Elastasen und Kollagenasen) ermogli-
chen das invasive destruierende Wachstum der Pilze
in Epidermis, Nagelplatte und Haar. Auch Hamolysine
kénnten eine pathogenetische Bedeutung haben.

Erkrankung

Am haufigsten Tinea corporis, ferner T. barbae
und T. capitis, sehr selten T. pedis.

Synonym(e)

Rindertrichophytie, Kalberflechte.
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Inkubationszeit
Bei Mensch und Rind (Kalb) 2-4 Wochen.

Leitsymptome
Erythrosquamése Hauterscheinungen, entziindliche
Herde auf Kopfhaut, abgebrochenes Haar.

Symptome

T. verrucosum ist primér der Erreger der Dermatophy-
tosis profunda des Rindes. Klinische Bilder beim Men-
schen:

Tinea corporis: Scharf begrenzte, scheibenférmige
Rotungen, schuppende, auch Vesikeln oder Pusteln
bildende Herde in Randbereichen, Juckreiz. Herde
breiten sich zentrifugal aus und heilen zentral.

Tinea capitis und Tinea barbae: Meist hoch entziindli-
che Rundherde auf der Kopfhaut bzw. im Bartbereich
mit Pusteln, einschmelzenden Abszessen und eitriger
Sekretion. Lymphknotenschwellung am Hals, allge-
meines Krankheitsgefithl moglich. Nach Abheilung
narbige Alopezie.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen. Be-
vorzugt werden behaarter Kopf, Wangen und Unterar-
me befallen. Eintrittspforte fiir T. verrucosum beim
Menschen sind vor allem die Haarfollikel des Capilli-
tiums und des Bartbereichs. Die aus den Sporen kei-
menden Hyphen dringen in die keratogenen Zonen
des Haarschaftes ein und durchsetzen ihn von innen
her. Perifollikulir entwickelt sich ein Infiltrat, das ein-
schmilzt. Tiefe, eitrige Infiltrate entstehen insbesonde-
re im Bart- und Kopthaarbereich. In den regionalen
Lymphknoten findet sich eine granulomatdse Entziin-
dungsreaktion. Die Haarinvasion erfolgt endo-ekto-
trich. Haare und Haarschaft sind angereichert mit
Pilzzellen und brechen kurz tiber der Kopthaut ab. Die
Zerstorung der Haarfollikel durch invasives Pilzwachs-
tum und Entziindungsreaktion miindet in einer nar-
bigen Alopezie.

Immunantwort

Die Rindertrichophytie fithrt als Dermatophytosis
profunda zu immunologischen Abwehrreaktionen
und nach Ausheilung zu langer Immunitat des Rindes.
Eine aktive Immunprophylaxe und Immuntherapie
sind beim Rind mit gutem Erfolg méglich. Beim Men-
schen kann T. verrucosum als zoophiler Dermatophyt
starke Entziindungsreaktionen evtl. mit Granulombil-
dung als Zeichen der Wirtsabwehr auslosen. Zell-
wandantigene werden von Langerhans-Zellen der
Haut prozessiert und nach deren Auswanderung in
die drainierenden Lymphknoten T-Zellen prasentiert.
Die aktivierten T-Zellen wandern zuriick in die Epi-
dermis. Die entstehenden entziindlichen Infiltrate be-
stehen dann hauptsachlich aus CD4*-T-Lymphozyten.
Bei der Infektion mit dem zoophilen Dermatophyten
steht die TH1-Antwort im Vordergrund. Sie ist cha-

rakterisiert durch eine starke Entziindungsreaktion
und verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Typ IV durch Bildung von spezifischem IgE.

Differenzialdiagnose

Ausschluss weiterer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis bzw. Tinea corporis. Weitere Differenzi-
aldiagnosen: Psoriasis, ekzematdse Erkrankungen, Se-
borrhoea capitis, Alopezia areata, Pyodermien, Kar-
bunkel, Lupus erythematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschiippchen, ausgezupfte Haarstiimpfe.

Diagnostische Verfahren

Endo-ektotriche Haarinvasion. Keine Fluoreszenz der
infizierten Haare im Woodlicht bei 365 nm. Die my-
kologische Diagnostik erfolgt durch den mikroskopi-
schen und kulturellen Pilznachweis. Mikroskopische
Untersuchung von Haut- und Haarstiimpfen im KOH-
Deckglaspraparat. Nachweis von septierten Hyphen
und Arthrosporen.

Kulturelle Anziichtung: Auf speziellen festen Nahrbo-
den innerhalb von 3-4 Wochen bei 30-37 °C. T. verru-
cosum gehort zur faviformen Gruppe der Dermato-
phyten. Das Wachstum ist extrem langsam. Er bildet
wenig Luftmyzel und selten Mikro- und Makrokoni-
dien. T. verrucosum ist der einzige Dermatophyt, der
bei 37 °C besser wichst als bei Zimmertemperatur.
Differenzierung anhand der Kolonieform und der Mi-
kromorphologie. Neigung zu submersen Myzelien.
Mikrobiologische Abgrenzung von T. schoenleinii und
T. concentricum.

Befund / Interpretation

Nachweis von Pilzelementen im relevanten Untersu-
chungsmaterial sowie typische Kultur und entspre-
chende Anamnese (Kontakt zu Rindern) sind bewei-
send fiir eine Infektion mit T. verrucosum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea capitis durch systemische Therapie
mit: Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol,
Terbinafin. Zusétzliche Mafinahmen wie Haarwésche
mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger
Terbinafinlosung erforderlich. Zuriickschneiden der
Haare erleichtert die Behandlung.

Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
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lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. verrucosum ist weltweit verbreitet und haufigster
Erreger der Dermatophytosis profunda der Rinder.
Die Haufigkeit von Infektionen beim Menschen kor-
reliert mit der Haufigkeit bei Rindern.

Wirtsbereich / Reservoir

T. verrucosum ist ein zoophiler Dermatophyt. Haupt-
wirt und Infektionsreservoir ist das Rind (Kilber!). Es
konnen auch Pferde, Schafe, Schweine, Hunde und
Katzen erkranken.

Risikogruppen

Landbevélkerung (besonders Kinder) mit Kontakt zu
Rindern, Beschiftigte bei der Kélberaufzucht. Manner
erkranken infolge erhohter Exposition hiufiger als
Frauen.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Ubertragung direkt vom erkrank-
ten Rind auf den Menschen und indirekt im kontami-
nierten Stallbereich und in der Umgebung der Tiere.

Pravention / Impfstoffe

Die Prévention fiir den Menschen ist vom Erfolg der
Bekdmpfung der Rindertrichophytie abhéngig. Diese
erfolgt am besten durch Impfung neugeborener Kil-
ber. Bei Auftreten einer Infektion Sanierung der Pilz-
herde, evtl. auch mit Immuntherapie. Desinfektion des
Stalles, da Pilzsporen in der Umwelt monatelang tiber-
leben konnen. Personliche Hygiene bei und nach Um-
gang mit Rindern.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Padua-
laan 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitidt Miinchen, Frauenlobst-
rafle 9-11, D-80337 Miinchen

= Hautklinik des Universititsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.mycology.adelaide.edu.au

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm
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MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)

Trichophyton glabrum Sabouraud, 1910; Achorion vio-
laceum (Sabouraud) Bloch, 1911; Trichophyton souda-
nense Joyeux, 1912

Erregerspezies
T. violaceum Sabouraud apud Bodin, 1902 (Fadenpilz,
anthropophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: T. violaceum, Teleomorph: unbe-
kannt

Historie

Molekularbiologische Untersuchungsergebnisse ver-

anlassten De Hoog et al. im Jahre 2000 folgende Der-

matophyten in die Spezies T. violaceum (Sabouraud)

Bodin, 1902 aufzunehmen:

= Trichophyton soudanense Joyeux 1912,

= Trichophyton gourvilii Catanei, 1933,

= Trichophyton yaoundei Cochet und Duby-Dubois,
1957.

Morphologie
Kolonie, Oberseite: glabros, wachsig, lederartig, gefal-
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tet. Rand mit strahlenférmigen Myzelien, die in den
Nihrboden wachsen. Pigmentierung gelb, aprikosen-
rot oder purpurrot. Unterseite: frithere Spezies T. sou-
danense: aprikosengelb bis braun oder rétlich mit aus-
gefranstem Rand; frithere Spezies T. gourvilii: rot-
braun; frithere Spezies T. yaoundei: purpur, violett
oder dunkelbraun mit in den Agar diffundierendem
braunem Pigment; T. violaceum: Die Firbung ent-
spricht derjenigen der Oberseite. Die Pigmente dif-
fundieren kaum in den Néhrboden. Die Stimme ver-
lieren leicht ihre Pigmentation durch Bildung von
weiflen Sektoren.

Mikromorphologie der Kulturform: Sie ist formen-
arm, Hyphen irreguldr, gedrungen mit zahlreichen
dickwandigen interkalaren Chlamydosporen. Durch
gegenlaufiges Wachstum der Seitenhyphen ergibt sich
ein typischer Verzweigungsmodus der Hyphen (be-
sonders bei der fritheren Spezies T. soudanense). Hy-
phen oft stark septiert und in Arthrosporen gegliedert.
Die Sporulation ist reduziert oder fehlt. Diinnwandige
Makrokonidien sehr selten. Mikrokonidien ovoid, bir-
nenformig oder linglich. Sie werden nur bei Zusatz
von Thiamin gebildet.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung

Vermehrung im Stratum corneum, im Haar und in
der Nagelplatte in Form von Hyphen und Arthrospo-
ren.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

T. violaceum zeichnet sich durch eine Tendenz zum
Befall des Haares und der Haut aus, seltener der Négel.
Die Infektion kann eine Entziindungsreaktion indu-
zieren aber auch chronisch ohne Entziindungszeichen
verlaufen. Eintrittspforte ist oft der Haarschaft oder
kleine Verletzungen der Epidermis. Die Sporen adha-
rieren z. B. mit Zellwandmannanen an Keratinozyten
und wachsen zu Hyphen aus, die in die keratinhalti-
gen Zellen eindringen. Die vom Pilz sezernierten Ke-
ratinasen, Proteinasen und Peptidasen bauen das Ke-
ratin und andere Proteine des Stratum corneum zu
Aminosduren ab, die der Erreger fiir seinen eigenen
Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung
Héaufig Tinea capitis und T. corporis, T. barbae,
sporadisch T. pedis und T. unguium.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Stumpfes, abgebrochenes Haar; schuppende Rundher-
de auf der Haut, Hyperkeratose.

Symptome
Bevorzugter Befall des behaarten Kopfes. Die Haare

brechen kurz oberhalb des Hautniveaus ab, wie bei Ti-
nea capitis microsporica.

Tinea capitis: Rundliche, unterschiedlich grofle Areale
mit abgebrochenen stumpfen Haaren.

Tinea corporis: Scheibenférmige, erythrosquamose,
besonders am Rand stérkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, Juckreiz.

Tinea barbae: In einem umschriebenen Bartbereich
Rotung und Pusteln. AufSer der Haut sind auch die
Barthaare mitbefallen. Entlang der Haare kann sich
die Infektion zur Tiefe hin ausbreiten.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen. Die
aus den Sporen keimenden Hyphen dringen bevor-
zugt in die keratogenen Zonen des Haarschaftes ein
und durchsetzen ihn von innen her. Perifollikulér ent-
wickelt sich ein Infiltrat, das einschmilzt. Eitrige Infil-
trate entstehen insbesondere im Bartbereich. Dabei ist
die Schidigung durch die Entziindungsreaktion ge-
pragt und fithrt zu einer regionalen Lymphknoten-
schwellung. Bei Tinea corporis fiihrt die Infektion zu
einer Hyperkeratose sowie zu gesteigerter Desquama-
tion der Haut im Randbereich des Rundherdes. Die
Haarinvasion erfolgt endotrich, Pilzzellen reichern
sich im Haar an, es bricht iiber Hautniveau ab.

Immunantwort

Es wird eine spezifische zellulire Immunantwort beim
Patienten ausgelost. Spezifische humorale Antikorper
der Klasse IgG treten bei chronischen Verlaufsformen
auf. Sie haben keinen protektiven und diagnostischen
Wert.

Differenzialdiagnose

Ausschluss weiterer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis bzw. Tinea corporis. Weitere Differenzi-
aldiagnosen: Psoriasis, ekzematdse Erkrankungen, Se-
borrhoea capitis, Pyodermien, Lupus erythematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Ausgezupfte Haare, Hautschuppen.

Diagnostische Verfahren

Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung im Nativ-Deckglaspra-
parat: Zur Untersuchung gelangen in erster Linie Haa-
re, die endotrichen Befall mit grofizelligen Arthrospo-
ren in kettenférmiger Anordnung aufweisen. Untersu-
chungen von Hautschuppen im KOH-Deckglasprapa-
rat: Nachweis von septierten Hyphen und Arthrospo-
ren.

Kulturelle Anziichtung: T. violaceum gehort zur favi-
formen Gruppe der Dermatophyten. Thre Vertreter
wachsen sehr langsam, bilden wenig Luftmyzel und
selten Mikro- und Makrokonidien. Wachstum auf
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speziellen festen Nahrboden mit Zusatz von Thiamin
innerhalb von 2-3 Wochen bei 22-30 °C. Differenzie-
rung anhand der Kolonieform und der Mikromor-
phologie. Differenzialdiagnose morphologisch: Ab-
grenzung von Microsporum ferrugineum und T. rub-
rum.

Befund / Interpretation
Der mikroskopische Nachweis von Pilzelementen in
relevanten Untersuchungsmaterialien sowie die typi-
sche Kultur sind ein eindeutiger Hinweis fiir eine In-
fektion mit T. violaceum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea capitis durch systemische Therapie
mit Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol,
Terbinafin. Zusétzliche Mafinahmen wie Haarwésche
mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger
Terbinafinlosung erforderlich. Zuriickschneiden bzw.
Rasur der Haare erleichtert die Behandlung.

Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

T. violaceum ist weltweit verbreitet. Es gibt Endemie-
gebiete in den Mittelmeerldndern und in Brasilien,
ferner Vorkommen in Zentralamerika, Nord- und
Zentralafrika, Osteuropa und Siidasien, selten in
Nordamerika und Westeuropa. Der afrikanische Kon-
tinent ist der Standort der fritheren Spezies T. souda-
nense mit gehduftem Vorkommen in Ghana, Kamerun,
Mauretanien, Sudan, Tschad und Zaire. Die in
Deutschland, England, den USA und Brasilien aufge-
tretenen Einzelfille waren fast immer auf Einwande-
rer zuriickzufiithren.

Wirtsbereich / Reservoir

T. violaceum ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Hauptwirt und Infektionsquelle ist der Mensch. Spo-
radische Infektionen bei Tieren (Katze, Hund, Rind,
Pferd, Taube, Maus) sind méglich. Sie stammen ver-
mutlich vom Menschen.

Risikogruppen

Personen in der Umgebung Erkrankter. Von Generati-
on zu Generation {ibertragene Familieninfektionen
wurden beobachtet.

Transmission / Vektoren
Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch und indirekt tiber Gebrauchsgegenstinde.

Pravention / Impfstoffe
Benutzung personengebundener Haarpflegeutensili-
en, Behandlung der Mykoseherde.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitdt Miinster, von-Esmarch-Straf3e
56, D-48149 Miinster

= Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Mykologisches Labor, Universitit Miinchen, Frauenlobst-
rae 9-11, D-80337 Miinchen

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstrafle 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/

= http://www.mycology.adelaide.edu.au

= http://www.cbs.knaw.nl

= http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/013-002.htm

Schliisselliteratur

1. Borman AM, Campbell CK, Fraser M, Johnson EM (2007)
Analysis of the dermatophyte species isolated in the Bri-
tish Isles between 1980 and 2005 and review of worldwi-
de dermatophyte trends over the last three decades. Med
Mycol 45:131-141

2. De Hoog GS, Guarro J, Gené J, Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

3. Kwon-Chung K], Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger, Phi-
ladelphia, London, pp 105-161
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Erreger

Synonym(e)

Trichosporon asteroides: Parendomyces bzw. Geotricho-
ide bzw. Proteomyces asteroides

Trichosporon asahii: Trichosporon cutaneum
Trichosporon cutaneum: Basidiotrichosporon cutane-
um, Geotrichum cutaneum u. a.

Trichosporon ovoides: Trichosporon beigelii, Geotri-
chum amycelicum u. a.

Erregerspezies
T. asteroides, T. asahii, T. cutaneum, T. inkin, T. mucoi-
des, T. ovoides

Taxonomie

Klasse: Heterobasidiomycetes; Ordnung: Filobasidia-
les; Gattung: Trichosporon; Spezies: T. ovides Behrend,
T. inkin (Oho ex Ota) do Carmo-Sousa und van Uden;
T. asahii Akagi ex Sugita, Nishikawa und Shinoda
(1994); T. asteroides (Rischin) Guého und Smith; T. cu-
taneum (de Beurmann et al.) Ota; T. mucoides Guého
und Smith; Teleomorphe nicht bekannt

Historie

Erstbeschreibung der Weiflen Piedra (Trichomycosis
nodularis) durch Beigel 1865 in London. Mit Piedra
(span. Stein) bezeichnete er knotchenartige Auftrei-
bungen am Haar. Erste Beobachtung einer tief lokali-
sierten Mykose durch Trichosporon 1970 von Torss-
nader et al.

Morphologie

Kultur: 37 °C. Kolonien anfangs hefeartig glatt, spéter
trocken, cremefarben. Mikroskopisch ellipsoide Hefe-
zellen, meist mit Sprossung. Hyphen reichlich in Arth-
rokonidien zerfallend, Appressorien sind bei T. inkin
und T. ovoides vorhanden.

Genom

Trichosporon zeigt genetische Ahnlichkeiten mit
Cryptococcus. Trichosporon wird aufgrund morpho-
logischer und biochemischer Eigenschaften den Basi-
diomyzeten zugeordnet, ein sexueller Vermehrungs-
zyklus ist aber noch nicht beschrieben. Das Genom
wurde noch nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung durch sprossende Zellen sowie Arthro-
sporen.

Pathogenitédt / Virulenz / Antigenvariabilitat

Opportunistischer Krankheitserreger. Bei oberflachli-
cher Trichosporose wird Synergismus mit korynefor-
men Stibchenbakterien vermutet. Als alleiniger Ver-

ursacher einer Onychomykose fraglich. Lipase als po-
tenzieller Virulenzfaktor. O-Acetyl-Epitope auf Poly-
sacchariden sollen starker exprimiert sein bei Isolaten
aus systemischer Mykose im Vergleich zu Isolaten aus
der Umwelt und von der Haut.

Erkrankungen

1. Hautkrankheiten

Weille Piedra (T. ovoides), oberflichliche Hautinfekti-
onen (T. asteroides und cutaneum) und Nagelbefall
(bes. T. mucoides). Selten Intertrigo in der Leistenregi-
on (T. inkin), der Analregion und im Zwischenzehen-
bereich.

Synonym(e)
Piedra alba, Trichosporose, Trichosporonose.

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Beldge am Haarschaft.

Symptome

Nur die Haare sind befallen, nicht Haarfollikel und
nicht die umgebende Haut. Der Pilz bildet weiche,
weif3-griine bis leicht braunliche, manschettenartige
Knoétchen von 1-1,5 mm Durchmesser an den Haaren
hauptséchlich der Genitalregion und im Bartbereich.
Seltener sind Kopthaar, Augenbrauen und Wimpern
betroffen. Die knoétchenartigen Auflagerungen sind
leicht abwischbar. Das Haar bricht im Bereich des
Pilzbefalles ab. Chronischer Verlauf, keine Entziin-
dungszeichen der umgebenden Haut.

Pathophysiologie

Kolonisation der Pilze am Haar wird begiinstigt durch
feucht-warmes Milieu und wenn das Haar aufgrund
mechanischer oder chemischer Beanspruchung vor-
geschédigt ist (Trichorrhexis nodosa etc.). An briichi-
gen Stellen invasives Wachstum der Pilze in das Haar
hinein, welches an dieser Stelle abbricht.

Immunantwort
Vermutlich nicht vorhanden. Keine Entziindungsre-
aktion, da ausschliefilich die Haare befallen sind.

Differenzialdiagnose
Pediculosis, Trichomycosis palmellina, Schwarze Pie-
dra, Infektionen mit Dermatophyten und Hefen.

2. Opportunistische Infektionen

Tief lokalisierte und systemisch disseminierte, oppor-
tunistische Infektionen bei immunkompromittierten
Risikopatienten (bes. T. asahii, T. mucoides).

Inkubationszeit
Unbekannt.
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Leitsymptome
Papeln auf der Haut, Fieber, Zeichen einer Sepsis.

Symptome

Meist unspezifische Symptome (Fieber); Hautmani-
festationen bei ca. 30 % der Betroffenen: Papeln, ulze-
rierende Knoten. Zeichen von Pneumonie, Endokar-
ditis, Hepatitis.

Pathophysiologie

Disponierend wirkt Immunsuppression (Neutro-
penie). Eintrittspforte konnen Katheter sein, aber auch
der Respirationstrakt und der Gastrointestinaltrakt.

Immunantwort

Granulozyten und aktivierte Makrophagen sind die
wichtigsten Abwehrzellen, um systemische Dissemi-
nation zu verhindern. Antikorperproduktion vermut-
lich vorhanden, Protektion durch Antikérper fraglich.

Differenzialdiagnose
Opportunistische Infektionen mit anderen Pilzen,
hauptsichlich Candidosen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

WeifSe Piedra: Haare.

Onychomykose: Nagelgeschabsel.

Bei tief lokalisierten und disseminierten Infektionen:
Untersuchungsmaterial je nach Lokalisation (Hautbi-
opsie, Punktate, Katheterspitzen, Blutkulturen, BAL,
Aszites u. a.).

Diagnostische Verfahren

Direktmikroskopie: Im KOH-Préparat von Haar, Haut
und Nagel belegen sprossende Hefezellen neben ech-
ten Hyphen und Arthrokonidien den Verdacht auf
Trichosporonose.

Kultur: Auf Sabouraud-Gluckse-Agar. Differenzierung
nach mikroskopischen und biochemischen Merkma-
len. Typisch fir alle sechs Trichosporon-Arten ist die
Fahigkeit, verschiedenste Kohlenhydrate zu assimilie-
ren und das Vorhandensein einer Urease.

Befund / Interpretation

Weifle Piedra: Mikroskopischer und kultureller Nach-
weis von Trichosporon in den Haarbeldgen ist bewei-
send. Systemische Infektion: Kultureller oder moleku-
larbiologischer Nachweis in normalerweise sterilen
Untersuchungsmaterialien ist beweisend fiir eine In-
fektion.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Haar- und Hautaffektionen: Lokalbehandlung mit
Imidazolen oder Nystatin. Haare abschneiden.
Systemische Infektionen: Schwer therapierbar; hochst-
mogliche Dosen von Fluconazol oder Itraconazol;

Voriconazol und Caspofungin sind heute zu bevorzu-
gen.

Resistenz

Meist Flucytosin resistent. T. asaii ist oft multiresistent.
Resistenz gegen Amphotericin B; Fluconazol und Itra-
conazol moglich.

Epidemiologie

Verbreitung

Trichosporon-Arten sind gelegentlich Bestandteil der
Normalflora beim Menschen (Anogenitalregion). In
der Umgebung des Menschen weit verbreitet. Die In-
fektiositit ist gering. Weifle Piedra ist in den Tropen
und Subtropen héufig, aber auch in gemifligten Kli-
mazonen vorkommend.

Wirtsbereich / Reservoir
Mensch, felltragende Wirbeltiere, bei denen Tricho-
sporon-Arten auch Trichomykosen verursachen kénnen.

Risikogruppen

Weifle Piedra: Junge Erwachsene

Systemische Infektionen: Neutropenische Patienten,
Neu- und Frithgeborene mit geringem Geburtsge-
wicht, Patienten nach Organtransplantation, Dialyse-
patienten (bes. CAPD), Tumorpatienten.
Trichosporon ist nach Candida spp. der haufigste Er-
reger von Pilzinfektionen bei hidmato-onkologischen
Patienten.

Transmission / Vektoren

Infektion aus der Umgebung des Menschen oder von
felltragenden Saugetieren. Ubertragung von Mensch
zu Mensch durch Schmierinfektion moglich. Endoge-
ne Infektionen bei Risikopatienten aus oberflidchlicher
Besiedelung sind vermutlich méglich.

Pravention / Impfstoffe

Keine spezifische Privention. Personliche Hygiene
(Waschewechsel) zur Vermeidung von Reinfektionen.
Uberwachung von Risikopatienten.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= PCR-Diagnostik: Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen,
Medizinische Klinik, Abteilung II, Tiibingen, Germany

Web-Adressen

= http://www.med.uni-giessen.de, Mayser-Publikationen

= http://www.hematology.org/education/hema99/anaissie.
pdf und

= http://www.hematology.org/education/hema99/
wingard.pdf

= http://www.cancernetwork.com/CanMed/Ch189/189-6.
htm
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Erreger
Trichuris trichiura

Synonym(e)
Peitschenwurm, Trichocephalus trichiurus, Trichoce-
phalus dispar

Erregerspezies
T. trichiura

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Enoplida; Familie: Trich-
uridae

Historie

Eier des Peitschenwurms finden sich schon in Kopro-
lithen von prahistorischen Kulturen. Morgagni be-
schrieb 1740 die Lokalisierung der Wiirmer im Dick-
darm. Die Klassifikation und Namensgebung (,,Tere-
tes“ ) erfolgte durch Linné. Der Entwicklungszyklus

wurde durch Grassi (1887), Fiilleborn (1923) und Ha-
segawa (1934) erforscht.

Morphologie
Der ausgereifte weibliche Wurm ist ca. 5 cm, das
Minnchen 3-4,5 cm lang. Das Vorderende (falscher
Name!) ist haardiinn, das dickere Hinterende setzt
sich deutlich davon ab, sodass die Form an eine Peit-
sche erinnert.

Genom

Derzeit liegen Sequenzen von ribosomalen Genen so-
wie von Strukturgenen vor, die fiir den molekularbio-
logischen Nachweis verwendet werden konnen. Je-
doch existieren bisher keine Daten beziiglich des Ge-
samtgenoms.

Vermehrung

Peitschenwiirmer leben im Dickdarm, insbesondere
im Caecum. Das peitschenartige Vorderende ist dabei
in Schlingen in das Zylinderepithel eingebettet, das
verdickte Hinterende ragt ins Lumen. Die Weibchen
legen ca. 3.000-5.000 Eier/Tag, ihre Lebensdauer be-
trdgt 1-2 Jahre. Die noch unreifen Eier gelangen mit
dem Stuhl ins Freie, wo sie je nach Temperatur inner-
halb von 3 Wochen bis mehreren Monaten embryo-
nieren. Bei Verschlucken der dann infektiosen Eier
schliipfen die Larven im Diinndarm, in dessen obers-
ten Wandschichten sie sich tiber drei weitere Larven-
stadien zu Adulten entwickeln; diese gelangen in den
Dickdarm, wo sie mit dem Vorderkorper in der Muko-
sa verankern. 6-12 Wochen p. i. beginnen die Weib-
chen mit der Eiablage.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Das in der Mukosa des Dickdarms verankerte Vorde-
rende der Adulten fithrt Giber mechanische Schadi-
gungen oder toxische Metabolite zu eosinophilen und
monolymphozytiren Infiltrationen sowie Epithellési-
onen und petechialen Blutungen.

Erkrankung
Trichuriasis

Synonym(e)
Peitschenwurminfektion.

Inkubationszeit

Eine Inkubationszeit lasst sich nicht prézise definie-
ren, da das Entstehen von Krankheitserscheinungen
von der Zahl der - in der Regel akkumulativ - aufge-
nommenen infektiosen Eier und der Dauer der Infek-
tion abhdngt. Die Prapatenz betragt 2-3 Monate.

Leitsymptome
Gastrointestinale Beschwerden.

Symptome
Die Symptomatik ist nicht spezifisch; sie ist durch all-
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gemeine gastrointestinale Beschwerden, chronische
Diarrhoe, schleimig-blutigen Stuhl, Meteorismus,
Ubelkeit sowie durch Tenesmen und Schmerzen im
Epigastrium gekennzeichnet.

Pathophysiologie

Erkrankungen treten nur bei schwereren Infestatio-
nen auf (Befall mit > 100-200 Adultwiirmern). Dann
kommt es - vermutlich durch mechanische Schadi-
gungen oder toxische Metabolite - zu Mukosaverin-
derungen. Diese bestehen in Epithelldsionen, fokalen
Infiltrationen und petechialen Blutungen. Bei massi-
vem Befall ist eine Eisenmangelanidmie haufig.

Als Komplikation werden vorzugsweise bei Kindern
Analprolapse beobachtet, hervorgerufen durch eine
entziindungsbedingte, gesteigerte Peristaltik.

Immunantwort

Die durch den Befall mit T. trichiura beim Menschen
hervorgerufene Immunantwort fithrt weder zur Abt6-
tung des Parasiten noch schiitzt sie vor Reinfektio-
nen.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch kommen andere intestinale
Helminthosen sowie Protozoonosen in Frage, ggf.
auch chronische bakterielle Enteritiden wie z. B. Yersi-
niosen oder Dysenterie. Zu berticksichtigen sind auch
nicht infektiose, chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen wie Colitis ulcerosa und Ileitis terminalis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Stuhl: Trichuris-Eier sind widerstandsfihig, sodass
der Stuhl in Stuhlréhrchen verschickt werden kann.
Serum: Besondere Abnahmebedingungen bestehen
nicht.

Diagnostische Verfahren

Der sichere Nachweis einer Trichuris-Infektion be-
steht in der mikroskopischen Stuhluntersuchung auf
die charakteristischen Eier (50-54 x 22-23 pm, mit
Polpfropfen an beiden Enden), am effektivsten nach
einem Anreicherungsverfahren (z. B. SAF-Methode).
Eine Antikorperbildung kann vergleichsweise ausge-
prigt sein, mangels eines speziesspezifischen Antigens
ist jedoch nur der Nachweis von Antikérpern gegen
Nematoden moglich.

Befund / Interpretation

Der Nachweis der Eier ist fiir einen Trichuris-Befall
beweisend. Mit der Ausscheidung von Eiern ist jedoch
frithestens 2-3 Monate nach Infektion (Prapatenz) zu
rechnen. Nematodenspezifische Antikorper konnen
ca.2 Wochen nach Infektionsbeginn nachweisbar wer-
den.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine wirksame Behandlung besteht in der oralen Ver-
abreichung von Benzimidazolcarbamaten (Mebenda-
zol (2 x 100 mg/d fiir 3 Tage) oder Albendazol
(1 x 400 mg/d fiir 3 Tage).

Resistenz

Peitschenwiirmer sind vergleichsweise widerstandsfa-
hig. Zur Erzielung einer Heilungsrate von 90-100 %
ist eine mehrtigige Therapie erforderlich.

Epidemiologie

Verbreitung

Trichuris-Infektionen kommen nahezu weltweit vor,
treten jedoch gehéduft in Entwicklungslandern mit ih-
rem geringen Hygiene-Standard auf, speziell in feucht-
warmen Klimaten. Die Gesamtzahl infizierter Men-
schen wird auf ca. 1 Milliarde geschatzt. Die Verwen-
dung menschlicher Fikalien zu Diingezwecken und
das wahllose Absetzen von Stuhl im Freien tragen we-
sentlich zur Persistenz der Trichuriasis bei.

Wirtsbereich / Reservoir
Einziger Wirt von T. trichiura ist der Mensch.

Risikogruppen

Durch den Verzehr fikal kontaminierter Lebensmittel
sind vor allem Menschen in Entwicklungsldndern ge-
fahrdet. Fir Kinder besteht eine zusitzliche Infekti-
onsgefahr tiber kontaminierte Boden.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung folgt dem fékal-oralen Infektions-
weg durch kontaminierte Nahrung, Erde oder Staub.
Eine direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch ist
wegen der mindestens 3-wochigen Reifungszeit der
Eier im Freien ausgeschlossen.

Pravention / Impfstoffe

Die Pravention besteht generell in der hygienischen
Entsorgung menschlicher Fékalien in Gruben bzw. in
dem Verbot einer Verwendung als Diinger. Individuell
sollte man in Endemiegebieten auf den Genuss von
rohen Nahrungsmitteln wie Salate, Gemiise oder Obst
verzichten.

Impfstoffe gegen die Trichuriasis sind derzeit nicht
verfiigbar und nicht in Entwicklung.

Ausbruchsmanagement
Wegen des indirekten Infektionswegs sind Ausbruchs-
geschehen nicht moglich.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vom 1.1.2001
ist bei einer Trichuriasis weder die Erkrankung noch
der Erregernachweis meldepflichtig.
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Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht; als fachlich
qualifiziert anzusehen sind simtliche parasitologi-
schen und tropenmedizinischen Institutionen.

Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin, Leopold-
str. 5, 80802 Miinchen

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Str. 74,20359 Hamburg

Hygiene-Institut, Abteilung Parasitologie, Im Neuenhei-
mer Feld 324, 69120 Heidelberg

Hygiene-Institut, Abteilung Tropenmedizin, Im Neuen-
heimer Feld 324, 69120 Heidelberg

Institut fiir Medizinische Parasitologie, Sigmund-Freud-
Str. 25,53105 Bonn

Institut far Parasitologie, Rudolf-Buchheim-Str. 2,
35392 Gieflen

Institut fiir Parasitologie, Biinteweg 17, 30559 Hannover
Institut fir Parasitologie und Tropenveterindrmedizin,
Konigsweg 65, 14163 Berlin

Institut fiir vergleichende Tropenmedizin und Parasitolo-
gie, Leopoldstr. 5, 80802 Miinchen

Institut fiir Tropenmedizin, Wilhelmstr. 31, 72074 Tiibin-
gen

Fachgebiet Parasitologie, Univ. Hohenheim, Emil-Wolff-
Str. 34,70599 Stuttgart

Landesinstitut fiir Tropenmedizin, Engeldamm 62/64,
10179 Berlin

Web-Adressen

Deutsche Gesellschaft fiir Parasitologie: http://www.dgp.
parasitologie.de

Deutsche Veterindrmedizinische Gesellschaft: http://
www.dvg.net, u. a. Infos zur Fachgruppe ,,Parasitologie
und parasitire Krankheiten®

Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Interna-
tionale Gesundheit: http://www.dtg. mwn.de

British Society for Parasitology: http://www.abdn.ac.uk/
bsp/

American Society of Parasitologists: http://www.museum.
unl.edu/asp

Universitat Berlin:Lehrstuhl fiir molekulare Parasitologie:
http://www.biologie.hu-berlin.de/molpara

CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/

WHO-World Health Organization: http://www.who.int/

Schliisselliteratur

1.

2.

Beaver PC, Jung RC, Cupp EW (1984) Clinical Parasitolo-
gy, 9th edn. Lea & Febiger, Philadelphia

Burkhardt F (Begr), Neumeister B, Geiss K, Braun R,
Kimmig P (Hrsg) (2009) Mikroskopische Diagnostik:
Bakteriologie, Mykologie, Virologie, Parasitologie. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart

Despommier DD, Gwadz RW, Hotez PJ, Knirsch CA
(2005) Parasitic diseases, 5th edn. Springer Verlag, New
York

Janitschke K, Kimmig P, Seitz HM, Frosch M, Grof3 U,
HIlobil H, Reiter-Owona I (1998) MIQ, Qualititsstan-
dards in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnos-
tik. 4, Parasitosen, Gustav Fischer, Stuttgart

Loscher T , Burchard GD (Hrsg) (2010): Tropenmedizin
in Klinik und Praxis, 4. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart

6. Mehlhorn H, Eichenlaub D, Loscher T, Peters W (1995)
Diagnostik und Therapie der Parasitosen des Menschen,

2. Aufl. Gustav Fischer Verlag, Stuttgart

I Tripper

» Neisseria gonorrhoeae

I Trivittatus-Virus

» Bunyaviren

: Trombiculiden

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-

den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I Trombidiose

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-

den, Flohe, Wanzen, Zecken)

I Tropische Pulmonale Eosinophilie (TPE)

» Brugia
» Wuchereria

' Tropisches Eosinophiles Asthma

» Wuchereria

I Tropisch-Spastische Paraparese (TSP)

» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)

I Trugkratze

» Kratzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

I Trugrdude

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)
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I Trypanosoma brucei

PATRICK SCHEID, GUNTER A. SCHAUB
Erreger
Synonym(e)
Schlafkrankheitserreger;
T. gambiense.

Trypanosoma  ugandense,

Erregerspezies
T. brucei gambiense, T. brucei rhodesiense

Taxonomie
Stamm: Mastigophora; Ordnung: Kinetoplastida; Fa-
milie: Trypanosomatidae; Gattung: Trypanosoma; Art:
T. brucei; Unterarten: T. brucei gambiense und T. brucei
rhodesiense

Historie

Bereits im 14. Jahrhundert wurden die Symptome
wohl von arabischen Historikern erwahnt, im 19. die
Hypnosie von franzdsischen Marine-Arzten beschrie-
ben (Dangais, 1861; Montpellier 1863). 1869 unter-
suchte sie Guerin auf Martinique bei Sklaven und
Emigranten aus Afrika. Nach der Identifizierung des
Erregers des Gambiafiebers durch Forde (1901) und
Dutton (1902) benannte Dutton die Art als Trypano-
soma gambiense. Bereits 1903 verdachtigten Brumpt
und Sambon die Tsetse-Fliegen als Ubertriiger; Bruce
und Nabarro bestdtigten dies experimentell in Ugan-
da. 1910 untersuchten Stephens und Fantham andere
Trypanosomen aus Rhodesien (Trypanosoma rhode-
siense).

Morphologie

Die Morphologie von T. brucei rhodesiense und T. bru-
cei gambiense (wie auch T. brucei brucei, Erreger der
Nagana-Seuche bei Rindern) ist identisch. Diese ein-
geifSeligen Protozoen treten in fiinf Formen auf:

Im Blut:

1. Lang gestreckte (15-40 pm), teilungstihige Trypo-
mastigote,

2. gedrungene (15-25 pm), nicht teilungsfihige Try-
pomastigote (,,stumpy forms®).

Im Ubertriger:

4. Lang gestreckte (bis 40 um), teilungsfihige prozyk-
lische Trypomastigote,

5. lang gestreckte (bis 40 um), teilungsfahige Epimas-
tigote,

6. lang gestreckte (15-40 pm), teilungsfahige metazy-
klische Trypomastigote.

Im Sdugetierwirt ist die trypomastigote Form mit ei-
nem homogenen, dichten Monolayer aus Glykoprote-
inen bedeckt, dem ,variant surface glycoprotein®
(VSG).

Genom

Das 2005 publizierte 26 Mb-Genom von T. brucei ent-
hilt 11 Chromosomen von 0,9-5,7 Mb mit Geninseln,
die fir pra-RNA, tRNA, kleine Kern-RNA, kurze in-
terferierende RNA, gespleifite RNA und mRNA ko-
dieren. Von den hypothetisch 9.068 Genen sind ca.
900 Pseudogene, ca. 1.700 Art-spezifische Gene und
ca. 1.000 verschiedene VSG-Gene, die einzeln expri-
miert werden, um dem Wirtsimmunsystem zu entge-
hen, und meistens Pseudogene sind, die mittels ekto-
pischer Rekombination zu neuen Genmosaiken fith-
ren.

Vermehrung

Lebenszyklus: Nach Aufnahme durch Tsetse-Fliegen
entwickeln sich nur die gedrungenen Trypomastigo-
ten im Darm der Insekten zu prozyklischen Trypo-
mastigoten, die sich ungeschlechtlich vermehren (bi-
nére Fissionen) und sehr selten mit geschlechtlichen
Rekombinationen. Nach etwa drei Wochen besiedeln
sie die Speicheldriisen (unsicher, ob tiber die Leibes-
hohle oder den Driisengang), in denen sie sich als Epi-
mastigote vermehren und schliefllich in metazyklische
Trypomastigote mit wenigen VSG-Varianten umwan-
deln. Nach der Ubertragung auf den Siugetierwirt er-
folgt extrazelluldr im Bereich der Einstichstelle und
im Blut die Vermehrung einer dieser VSG-Varinaten
als schlanke Trypomastigote, die durch die Antikorper
abgetétet wird. Schon vorher haben sich unabhingig
von der Immunantwort des Wirtes breite Trypomasti-
gote und einige neue VSG-Varianten entwickelt, von
denen sich wiederum eine stark vermehrt.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Infektion durch T. brucei rhodesiense verlauft
rasch und fithrt unbehandelt innerhalb eines Jahres
zum Tod, wihrend die Infektion durch T. brucei gam-
biense jahrelang andauern kann. Die charakteristi-
schen Wellen der Parasitimie resultieren aus der Ver-
mehrung einzelner VSG-Varianten.

Erkrankung
Schlafkrankheit

Synonym(e)

Afrikanische Trypanosomiasis, Westafrikanische Try-
panosomiasis (T. brucei gambiense), Ostafrikanische
Trypanosomiasis (T. brucei rhodesiense), Trypanoso-
mose

Inkubationszeit

Nach 1-21 Tagen bildet sich um die Stichstelle ein lo-
kales Odem (Primareffekt). Nach 3 Wochen beginnt
das Fieber. Die zerebralen Ausfallerscheinungen fol-
gen nach 3 (T. brucei rhodesiense) bzw. 9-12 (T. brucei
gambiense) Monaten. Die Inkubationszeit kann auch
Jahre betragen.
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Leitsymptome
Trypanosomenschanker, Organomegalien (Spleno-
megalie und Hepatomegalie), Meningoenzephalitis.

Symptome

Die Schlafkrankheit verlduft in 2 Phasen (1. febrile, hi-
molymphatische oder parasitimische Phase; 2. me-
ningoenzephalitische Phase). Initiales Zeichen ist der
Trypanosomenschanker, ein lokales Odem an der
Stichstelle. Frithe Symptome sind intermittierendes
Fieber, Ubelkeit und Arthralgie. Organomegalien
(Splenomegalie und Hepatomegalie) und Lymph-
adenopathie (oft an den Halslymphknoten erkennbar
= Winterbottom’sches Zeichen). Gelegentlich kommt
es zur Pankarditis, die wiederum zu Arrhythmien
und/oder Herzversagen fiihrt. Unspezifische Sympto-
me sind z. B. Pruritus, Gewichtsverlust, Gesichts-
schwellungen etc.

Im spiten Stadium kommt es zur progressiven diffu-
sen Meningoenzephalitis mit progredienten Sympto-
men z. B. Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierig-
keiten, Personlichkeitsverdnderungen, Psychosen, Le-
thargie, Tremor, Ataxie, Schlafstérungen, Sprachsto-
rungen, Krampfanfillen und Verwirrtheit. Auffallend
ist der Verlust der Gesichtsmimik (Maskengesicht). Es
folgen Dimmerzustand, Kachexie und Unterernih-
rung, da die Patienten keine Nahrung mehr zu sich
nehmen.

Pathophysiologie

Die hiamatologischen Veranderungen wie Animie,
Thrombozytopenie und Gerinnungsstorungen sind
hauptsichlich immunologisch bedingt. Die zerebrale
Symptomatik entsteht durch die Einwanderung der
Trypanosomen ins Gehirn und in den Liquor. In der
Folge kommt es zu perivaskuldren Infiltraten, zum
Hirnédem, auch zu zerebralen Blutungen und zur
chronischen Entziindung der Meningen.

Immunantwort

Die hohe Antigenvarianz von T. brucei fithrt zu einer
polyklonalen Aktivierung von B-Lymphozyten. Neben
charakteristisch erhohten IgM- und IgG-Konzentrati-
onen sind Rheumafaktoren und Autoantikdrper nach-
weisbar. Eine Aktivititsminderung verschiedener Zy-
tokine und anderer Entziindungsmediatoren fiithrt zu
einer Schwichung des Immunsystems mit Stérung der
T-Zellfunktion und Antigenprasentation und zu einer
Zunahme von Sekundirinfekten. Immunitit wird auf-
grund der VSG nicht ausgebildet (kein Schutz vor Re-
infektion).

Differenzialdiagnose

Frithes Stadium (febrile, hamolymphatische Phase):
Malaria, Riickfallfieber, Typhus, Brucellose, einige Ar-
bovirosen, Kala Azar, Tuberkulose und Lymphome.
Spites Stadium (meningoenzephalitische Phase): Me-
ningitiden durch Bakterien, Viren oder Pilze, HIV-as-

soziierte Enzephalopathie (HAE). Stehen Personlich-
keitsveranderungen, Psychosen oder Konzentrations-
storungen im Vordergrund der Symptomatik, kann
die Trypanosomiasis mit einer Vielzahl psychiatri-
scher Krankheitsbilder verwechselt werden.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Blut, Liquor sowie Lymphknoten-, Knochenmark-
und Schankeraspirat.

Diagnostische Verfahren

Die mikroskopische Diagnostik in der frithen Phase
iber GIEMSA-gefarbte Blutausstriche und ,Dicke
Tropfen® gelingt v. a. bei T brucei rhodesiense einfacher
wegen der hoheren Parasitimien; hilfreich sind Blut-
konzentrationstechniken wie Hdmatokrit-Zentrifuga-
tion, QBC (quantitative bufty coat) oder Siulenchro-
matografie (MAECT [mini-anion exchange concent-
ration technique], LANHAM-Methode) bzw. CTC
(capillary tube centrifugation). Auch im Schankeras-
pirat bzw. -punktat sind Trypanosomen direkt nach-
weisbar. Die Kultivierung der Parasiten aus Blut, Kno-
chenmarkaspirat, Liquor oder Gewebeproben in Me-
dien oder Miusen ist zeitaufwdndig und nur z. T. er-
folgreich. ELISA, IFT und PHA-Nachweismethoden
existieren. Auch unter Feldbedingungen wird der
CATT-Test (card agglutination test for trypanosomes)
angewendet, der auf der Agglutination von fixierten
und gefirbten Trypanosomen durch im Serum ent-
haltene Antikorper basiert (Sensitivitit 94-98 %). Der
LATEX/IgM-Test ist ebenfalls unter ,,Feldbedingun-
gen” bereits validiert worden. Isoenzymanalyse und
RFLP (Restriction fragment length polymorphism)
kultivierter Trypanosomen fithren zur Subspezies-
Identifizierung. Die PCR-Diagnostik ist in den betrof-
fenen Landern meist nicht etabliert.

Befund / Interpretation

Weil die Schlatkrankheit nur in bestimmten geografi-
schen Bereichen auftritt, kommt der Anamnese eine
bedeutende Rolle zu. Bei einer positiven Serologie
ohne Parasitennachweis miissen differenzialdiagnos-
tisch Kreuzreaktionen mit Leishmanien ausgeschlos-
sen werden. Der direkte mikroskopische Erregernach-
weis ist immer anzustreben.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Pentamidin wird bei frithen T.-brucei-gambiense-In-
fektionen eingesetzt, wenn das ZNS noch nicht invol-
viert ist. Suramin ist seit 1920 ein effektives Medika-
ment fiir die frithen Phasen von Infektionen durch
T. brucei gambiense und rhodesiense. Da der Wirkstoff
die Blut-Hirnschranke nicht durchdringt, ist die Gabe
bei ZNS-Beteiligung nicht indiziert. Das Arsenpripa-
rat Melarsoprol wird zur Behandlung spiter Stadien
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mit Beteiligung des ZNS sowohl bei einer T.-brucei-
gambiense- als auch T.-brucei-rhodesiense-Infektion
eingesetzt. Es ist das einzige Medikament zur Behand-
lung einer T.-brucei-rhodesiense-Infektion im Spitsta-
dium, da Eflornithin (Difluoromethylornithin -
DEMO) nur bei einer ZNS-Beteiligung im Rahmen
einer T.-brucei-gambiense-Infektion wirkt. Bis zu 10 %
der Patienten, die im spaten Stadium medikamentds
behandelt werden, sterben an den Nebenwirkungen
der Medikamente.

Resistenz

Es treten sowohl Pentamidin- als auch Melarsoprol-
resistente T.-brucei-Stimme auf. Eine Resistenz gegen
Eflornithin ist bei T. brucei rhodesiense haufiger als bei
T. brucei gambiense.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Schlafkrankheit tritt nur im Verbreitungsgebiet
der Tsetse-Fliegen auf. In den 36 Lindern siidlich der
Sahara leben iiber 60 Millionen Menschen. Ubertra-
gungsgebiete sind insbesonders Sudan, DR Kongo,
Angola (mit T. brucei gambiense), Uganda (mit beiden
Unterarten) und Tansania (mit T. brucei rhodesiense).
Biirgerkriege, Bevolkerungsbewegungen, Fliichtlings-
stréme, 6konomischer Niedergang, insuffiziente Ge-
sundheitsversorgung und -finanzierung sowie das
Fehlen von Fachleuten fiir Surveillance und Diagnos-
tik fordern die Ausbreitung. Obwohl in den frithen

B Abb. 1. Verbreitungsgebiet von Trypanosoma brucei

B 7rypanosoma brucei thodesiense >
B 7rypanosoma brucei gambiense

60er Jahren die Schlatkrankheit nahezu ausgeldscht
war, sind derzeit etwa 50.000-70.000 Menschen infi-
ziert, von denen pro Jahr ca. 6 % sterben. In einigen
der iiber 200 existierenden Foci - v. a. in der DR Kon-
go und dem Sudan - erreichen die Pravalenzraten ca.
50 % (» Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Die Vertreter der Glossina-palpalis-Gruppe tbertra-
gen T. brucei gambiense und saugen meist an Men-
schen, seltener an Tieren. Reservoirwirte sind v.a.
Schweine und Hunde. Die Ubertriiger aus der Glossi-
na-morsitans-Gruppe sind zoophil und stechen v. a.
Antilopen, Buschbocke und Nutztiere. Daher stellen
Tiere das Hauptreservoir von T. brucei rhodesiense dar
(Zoonose).

Risikogruppen

Insbesondere beim Baden, Waschen o. 4. erfolgen Sti-
che der Ubertriger aus der Glossina-palpalis-Gruppe
(Praferenz fiir Schatten und Feuchtigkeit). Betroffen
ist daher primér die lindliche Bevolkerung. Farmer,
Jager oder andere Menschen in den Savannengebieten
werden eher zufillig von den Ubertrigern der Glossi-
na-morsitans-Gruppe gestochen. Es sind Berufsgrup-
pen gefihrdet, die in Endemiegebieten mit infizierten
Tieren arbeiten und/oder gegeniiber den Ubertrigern
exponiert sind. Fiir Touristen spielt die Schlafkrank-
heit keine grofle Rolle. Laborpersonal ist beim Um-
gang mit dem Blut infizierter Personen gefihrdet, da
die Trypomastigoten infektios sind.
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Transmission / Vektoren

Die Erreger werden beim Stich einer infizierten Tset-
se-Fliege (Zungenfliegen) tibertragen. T. brucei gambi-
ense wird tiberwiegend von Arten der Glossina-palpa-
lis-Gruppe iibertragen, die feuchte, flussnahe Habitate
bevorzugen, wihrend T. brucei rhodesiense primér von
Arten der Glossina-morsitans-Gruppe tibertragen wird
(Savanne). Kongenitale Infektionen und Mutter-Kind-
Ubertragungen treten ebenso wie Ubertragungen
tiber Bluttransfusionen oder Laborunfille gelegentlich
auf. Bremsen u. 4. Insekten konnen moglicherweise
eine geringe Rolle durch mechanische Ubertragung
spielen.

Beide Geschlechter der tagaktiven Fliegen saugen Blut.
Die Dichte der Fliegen ist relativ gering. Sie legen kei-
ne Eier ab, sondern verpuppungsreife Larven, die im
»Uterus® der Fliege tiber Driisen ernihrt werden.

Pravention / Impfstoffe

Die Bekidmpfung der Tsetse-Fliegen mit speziellen
Fallensystemen (blaue Fallen mit Pyrethroiden) und
die frithe Therapie nach addquater Diagnostik sind ge-
eignete Mafinahmen. Eine Impfung existiert nicht.
Reisende sollten Endemiegebiete meiden, addquate,
helle Kleidung tragen, Repellentien benutzen und so-
fort nach den ersten Anzeichen einer méglichen In-
fektion medizinische Hilfe suchen. Eine Chemopro-
phylaxe wird - nicht zuletzt wegen der Toxizitat der
Préparate und der Gefahr von Resistenzbildung — nur
selten angeraten. Weiterhin sind die Sanierung der in-
fizierten Haustiere und das Fernhalten potenzieller
Wildreservoire von menschlichen Behausungen pro-
phylaktische Mafinahmen. Die biologische Bekamp-
fung der Vektoren kann durch Schlupfwespen oder
die ,,Sterile-Mannchen-Methode® erfolgen.

Ausbruchsmanagement

Im Falle einer Epidemie: Schnelle Bekdmpfung der
Tsetse-Fliegen mit Insektiziden sowie Habitatverdn-
derung als flankierende Mafinahme. Surveillance
durch die Untersuchung klinischer Symptome sowie
Screening mithilfe des CAT T-Tests sind geeignet. 1997
wurde die tansanische Insel Sansibar als Tsetse-Flie-
gen-frei erklirt, nachdem die Fliegenpopulation zu-
nichst durch Insektizide reduziert und anschlieffend
durch Freilassung von Hunderttausenden unfrucht-
barer ménnlicher Fliegen (,Sterile-Minnchen-Me-
thode®) beseitigt worden war.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach dem IfSG besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Fachlich qualifiziert sind parasitologische/tropenmedizi-
nische Institutionen.

Web-Adressen
= Zur Entwicklung neuer Medikamente: http://www.dndi.org

= Centers for Disease Control and Prevention: http://www.
cdc.gov
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Trypanosoma cruzi
GUNTER A. SCHAUB, PATRICK SCHEID
Erreger
Synonym(e)

Schizotrypanum cruzi (urspriingliche Benennung
durch Chagas)

Erregerspezies
Trypanosoma cruzi

Taxonomie

Stamm: Mastigophora; Ordnung: Kinetoplastida; Fa-
milie: Trypanosomatidae; Gattung: Trypanosoma; Art:
T. cruzi

Historie

1909 entdeckte Dr. Carlos Chagas in Brasilien im
Darm von Raubwanzen den Flagellaten T. cruzi, den
Erreger der spiter nach ihm benannten Krankheit.
Die zunichst postulierte Ubertragung mit dem Spei-
chel wurde spiter widerlegt. Die Chagas-Krankheit
wurde in bis zu 9000 Jahre alten Mumien aus Chile/
Peru nachgewiesen, bei denen auch ein Megacolon
oder ein Megadsophagus vorlag.

Morphologie

Im Menschen vorkommende Formen:

= Trypomastigote im Blut: nicht teilungsfihig; typi-
sche C- oder S-Form; 15-20 um langer und 2 um
breiter Flagellat mit groffem Kinetoplasten am
Hinterende.

= Amastigote in allen Zellen (aufler Erythrocyten):
teilungsfahig; runde/ovale Form, ca. 3 pm im
Durchmesser.

Im Darmtrakt der Ubertriger (Raubwanze) vorkom-

mende Formen:

= Teilungsfihige Epi-, A- und Sphiaromastigote sowie
nicht teilungsfihige infektiose metazyklische Try-
pomastigote.

Genom

Das bereits sequenzierte Genom ist diploid, wobei die
haploide Genomgréfie des Referenzklons T. cruzi CL
Brener 67 Mb betrégt. Das Parasitengenom enthalt ca.
12.000 Gene.
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Vermehrung

Lebenszyklus: Die im Wirtsblut zirkulierenden Trypo-
mastigoten wandeln sich nach der Aufnahme beim
Blutsaugen im Darm der Raubwanze in Epimastigote
um, die sich ungeschlechtlich vermehren (sehr selten
geschlechtliche Rekombination). Im Rektum des
Ubertrigers erfolgt ein Formwandel zu metazykli-
schen Trypomastigoten, die mit dem Kot abgesetzt
werden. Im Saugetierwirt dringen die Parasiten in Zel-
len ein oder werden von Immunzellen phagozytiert,
wandeln sich darin zu Amastigoten um und vermeh-
ren sich, bis die Wirtszelle erschopft ist. Nach der Um-
wandlung zu Blut-Trypomastigoten platzt die Wirts-
zelle, und die Parasiten werden mit dem Blut verbreitet
und/oder dringen in neue Zellen ein.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Ein grofler Teil der Infizierten (70-90 %) entwickelt
keine klinischen Symptome, sondern bleibt subkli-
nisch infiziert. In der akuten Phase betrégt die Morta-
litatsrate ca. 5 %. Nach dem Auftreten von Herzrhyth-
musstorungen im Alter von 20-50 Jahren sterben ca.
50 % der Patienten innerhalb von 2 Jahren.

Die klinische Auspragung hiangt von der Virulenz der
sehr verschiedenen T.-cruzi-Stimme ab, die aktuell
molekularbiologisch in sechs Gruppen eingeteilt wer-
den, TcI-VI, wobei die Virulenz innerhalb der einzel-
nen Gruppen sehr variiert. Als mogliche Virulenzfak-
toren gelten Proteasen der Cruzipainfamilie und eine
Untergruppe von Transsialidasen auf der Oberfliche
der Parasiten. T. cruzi bildet in den verschiedenen For-
men polymorphe Oberflichenglykoproteine, zeigt
aber — im Gegensatz zu den afrikanischen Trypanoso-
men (> T. brucei) - keine Antigenvariation der Ober-
flichen-Glykoproteine.

Erkrankung
Chagas-Krankheit

Synonym(e)

Amerikanische Trypanosomiasis (incl. Infektionen
mit Trypanosoma rangeli), Chagas-Mazza-Krankheit,
Chagas-Kardiomyopathie, Mega-Krankheit.

Inkubationszeit
Nach 1-20 Tagen bildet sich am Eintrittsort ein loka-
ler 6dematoser Entziindungsherd (Chagom).

Leitsymptome

Chagom, Kardiomyopathie, Megadsophagus, Megaco-
lon, Lymphadenopathie, Lidodeme, Herzrhythmus-
storungen, Dysphagie.

Symptome

Je nach Virulenz und Gewebetropismus der Parasiten
sowie Alter und Allgemeinzustand des Patienten vari-
iert der klinische Verlauf, bei dem die akute und die
chronische Phase unterschieden werden. Eine Inter-
medidrphase (Latenzperiode) ohne klinische Sympto-
matik kann 10-30 Jahre andauern.

Zu Beginn der akuten Phase (ca. 8 Wochen p. i.), von
der Kinder unter 10 Jahren am haufigsten betroffen
sind, bildet sich um den Eintrittsort (z. B. am Einstich
des Ubertrigers) oft ein Chagom. Beim Absetzen des
Raubwanzen-Kotes am Auge tritt ein charakteristi-
sches einseitiges Ober- und Unterlidodem mit Kon-
junktivitis auf (Romafa-Zeichen). Makroskopische
Entziindungszeichen konnen in den Meningen vorlie-
gen. Weitere Symptome sind: Fieber, generalisierte
Lymphadenopathie, stecknadelkopfgrofle Exantheme
auf Thorax und Abdomen; subkutane schmerzhafte
Knoten (Lipochagome), Hepatosplenomegalie, Myo-
karditis mit Tachykardie, Meningoenzephalitis.

In der chronischen Phase entwickelt sich ein Krank-
heitsbild mit Beteiligung des Herzens und des Intesti-
naltrakts (Kardiomegalie, Megadsophagus und Meg-
akolon). Kardiomyopathie, Arrhythmien, Kammerdi-
latation, verminderte Muskelkraft, Trikuspidalinsuffi-
zienz, Embolien und im fortgeschrittenen Stadium
héufig Erregungsleitungsstorungen sind weitere mog-
liche Symptome. Die Megaorganbildung durch chro-
nische Dilatation muskuloser Hohlorgane (haufig
Osophagus und Kolon, selten Magen, Ureter und
Harnblase) entsteht wahrscheinlich durch die Zersto-
rung vegetativer Ganglien und damit verbundener
gestorter Innervation.

Pathophysiologie

In den Organen dominieren chronische Entziindungs-
prozesse und Fibrosen, im Gastrointestinaltrakt der
Verlust von Neuronen sowie Entziindungen und Fib-
rosen und im Herzen Myokarditis, gefolgt von einer
Kardiomyopathie. Bei der Pathogenese ist unklar, ob
die Zerstorung der Zellen nur durch die intrazelluldre
Entwicklung und/oder sekundire Autoimmunmecha-
nismen erfolgt.

Immunantwort

Die Chagas-Krankheit ist durch eine T-Zell-Immu-
nantwort geprégt, die den Erreger allerdings nicht eli-
minieren kann. Gebundene Antikérper werden vom
Parasiten sequestriert (Fabulation) oder abgestreift

(Capping).

Differenzialdiagnose
Typhus, Grippe, viszerale Leishmaniose, Malaria, Bru-
cellose, infektiose Mononukleose.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Gewebe.

Diagnostische Verfahren

Wihrend der akuten Phase ist fiir 1-2 Wochen ein di-
rekter Parasitennachweis im Blut mithilfe von Aus-
strichpraparaten (Frischpréparate oder nach Giemsa-
Farbung) oder ,,Dicken Tropfen“ méoglich. In der chro-
nischen Phase werden die Parasiten iiber die Mikro-
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hématokritmethode oder die Differenzialzentrifugati-
on konzentriert. Bei immunsupprimierten Patienten
oder dem Einsatz empfindlicher Nachweismethoden
sind die Parasiten auch im chronischen Stadium nach-
weisbar. Die In-vitro-Kultivierung in Néhrmedien
oder die Xenodiagnose, d. h. das Verfiittern von Pati-
entenblut an im Labor geziichtete Raubwanzen und
die Untersuchung der Insekten nach einer Vermeh-
rungsphase der Parasiten, sind zeitaufwandig. Serolo-
gische Tests sind wihrend der ersten Wochen der In-
fektion negativ. Indirekte Immunfluoreszenztests
(IFT), indirekte Hamagglutinationstests (IHA), die
Komplementbindungsreaktion, ein direkter Aggluti-
nationstest und Enzymimmun- sowie Radioimmun-
Ligandentests zum spezifischen Nachweis von Anti-
kérpern gegen T. cruzi werden eingesetzt, spezifische
DNA-Sequenzen mithilfe der PCR nachgewiesen.

Befund / Interpretation

Negative Testergebnisse sind in den ersten Wochen
nach Infektion moglich. Fiir die meisten Antigene be-
steht eine Kreuzreaktion mit Leishmanien sowie mit
der nicht humanpathogenen Art T. rangeli, die eben-
falls von Raubwanzen auf den Menschen tibertragen
wird. In der Latenzphase ergibt die serologische Diag-
nostik positive Resultate, ohne dass eine Symptomatik
vorliegt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Es stehen zwei Medikamente zur Verfiigung, die beide
v.a.in der akuten Phase wirken und starke Nebenwir-

kungen aufweisen: 1) Nifurtimox (Radanil’), Behand-
lungsdauer 60-120 Tage; Nebenwirkungen, die beson-
ders bei langerer Therapiedauer auftreten, sind Anore-
xie, Gewichtsverlust, periphere Neuritis und Psycho-
sen. 2) Benznidazol (Rochagan’); Behandlungsdauer
30 Tage; Nebenwirkungen sind Polyneuropathien und
Exantheme.

Resistenz

Einige T.-cruzi-Stimme weisen Resistenzen gegen Ni-
furtimox und Benznidazol auf. Insektizid-Resistenzen
der Ubertrigerwanzen sind selten.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Chagas-Krankheit ist in Lateinamerika vom Sii-
den Argentiniens bis Mexiko endemisch; im Stiden
der USA sind hdufig Hunde, aber kaum Menschen in-
fiziert. Die WHO bzw. PAHO gehen in den letzten
Schitzungen (2006/08) von 8 bzw. 12 Millionen infi-
zierten Menschen aus. Die jahrliche Anzahl der Neu-
infektionen wird auf 40.000, die der Todesfille auf ca.
12.500 geschatzt. 28 Millionen Menschen leben in Ri-
sikogebieten. Meist sind Kinder betroffen. Wahrend
die Krankheit urspriinglich eher eine Rolle in landli-
chen Gebieten spielte, muss aufgrund der Migrations-
bewegungen in die Stidte in den betroffenen Liandern
nahezu tiberall in Lateinamerika mit der Infektion ge-
rechnet werden (> Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir
Mensch, zahlreiche Haus- und Wildtiere, z. B. Hund,

B Abb. 1. Verbreitung der Chagas-Krankheit (Quelle: WHO 1989)
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Katze, Opossum, Affe, Giirteltier, Fledermaus, Beutel-
ratte und andere Nager (Zoonose).

Risikogruppen

Besonders gefihrdet ist die lindliche Bevolkerung
Siid- und Mittelamerikas, da die Hiitten mit Lehm/
Adobe-Winden und Palmwedel-Dachern den nacht-
aktiven Ubertrigern ideale Unterschlupfméglichkei-
ten bieten. Empfinger von Blut- und Organtransplan-
taten sind auch gefihrdet, ebenfalls z. B. NGO-Ange-
horige, die lange Zeit in lindlichen Endemiegebieten
verbringen. Touristen sind duflerst selten betroffen.
Eine HIV-Infektion reaktiviert bei T.-cruzi-infizierten
Patienten die Trypanosomiasis. Laborpersonal ist
beim Umgang mit dem Blut infizierter Personen ge-
fahrdet, da die Blut-Trypomastigoten infektids sind.

Transmission / Vektoren

Fiir die Ubertragung auf den Menschen sind die Qua-
litdt der menschlichen Behausungen und die Ubertra-
ger-Art von entscheidender Bedeutung. Ubertriger
von T. cruzi sind Raubwanzen (Familie Reduviidae,
Unterfamilie Triatominae), die auch als ,barbeiros®
»vinchucas“ oder ,kissing bugs“ bezeichnet werden, da
die Menschen nachts oft im Gesicht gestochen wer-
den. Wenn eine Raubwanze Blut saugt, erfolgt die Ko-
tabgabe in der Nihe der Einstichstelle. Uber die
Schleimhéute oder durch Einkratzen in die Wunde ge-
langen die Trypomastigoten in den Wirt. Bisher konn-
ten alle Triatominenarten experimentell mit T. cruzi
infiziert werden. Sylvatische Triatominen-Arten infi-
zieren meistens Wildtiere und nur gelegentlich den
Menschen, peridomestisch lebende Arten v. a. Haus-
tiere und an den Menschen adaptierte Tiere, wie z. B.
Opossum und Nager. Bei den ca. 130 Triatominen-
Arten geht das grofite Risiko von wenigen domesti-
schen Arten aus, die hdufig am Menschen Blut saugen,
v. a. Triatoma infestans, Rhodnius prolixus und Panst-
rongylus megistus.

Die kongenitale Ubertragung erfolgt transplazentar
oder durch Aufnahme von Amnionfliissigkeit bei 2 %
der Neugeborenen infizierter Miitter (vertikale Trans-
mission).

Aufgrund der ausgeprigten Migration der Landbevél-
kerung in stddtische Bereiche zwischen 1970 und 1990
waren Bluttransfusionen ein Hauptiibertragungsweg.
Auch die Ubertragung durch Organtransplantation ist
erfolgt. Ab 2005 traten héufiger orale Infektionen auf,
wenn bei der Zubereitung von Zuckerrohrsaft Uber-
triger mit zerquetscht wurden. Laborinfektionen
durch infiziertes Blut iiber Nadeln, Hautldsionen oder
iiber die Konjunktiven durch Spritzer sind selten.

Pravention / Impfstoffe

Bisher sind weder eine medikamentdse Prophylaxe
noch eine Impfung mdglich. Immunpathologische
Prozesse bei der klinischen Manifestation der Chagas-
Krankheit erschweren die Entwicklung einer Vakzine.

Die wichtigsten Praventionsmafinahmen sind die Re-
duzierung der Ubertriger und die Verbesserung der
Wohn- und Lebensbedingungen sowie die Aufklarung
der Bevolkerung.

Die 1991 von sechs siidamerikanischen Staaten ge-
griindete Southern Cone Initiative zur Eliminierung
der Chagas-Krankheit konzentriert sich auf das ge-
zielte Screening von Blutspendern und die Eliminie-
rung des Hauptiibertrigers Triatoma infestans durch
Insektizide. 1999 deklarierten sich Uruguay, Chile und
grofle Teile Brasiliens als ibertragungsfrei, wobei sich
dies nur auf die eine Ubertrigerart bezieht. Personli-
che Schutzmafinahmen wie Expositionsprophylaxe,
der Gebrauch von (imprégnierten) Moskitonetzen
und Repellentien reduzieren das Ubertragungsrisiko.
Touristen in Hotels mit héheren Standards sind wenig
gefahrdet.

Ausbruchsmanagement

Die Verbesserung der Wohnbedingungen fiir die land-
liche Bevélkerung sowie die Bekdmpfung der Uber-
trager mit Insektiziden (Pyrethroiden) sind auch im
Falle eines Ausbruchs die einzigen wirksamen Maf3-
nahmen. Insbesondere das rasche Eingreifen der Be-
horden ist gefordert. Der Einsatz von Beauveria bassi-
ana oder die Transfektion von Symbionten der Triato-
minen erscheinen generell vielversprechend, sind im
Rahmen eines Ausbruchsmanagements jedoch zu
zeitaufwéndig.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht nach dem IfSG besteht nicht.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Als fachlich qualifiziert anzusehen sind parasitologi-

sche und tropenmedizinische Institutionen z. B.

= Ruhr-Universitit Bochum, AG Parasitologie/Zoologie,
Universititsstr. 150, 44780 Bochum

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention: http://www.
cdc.gov

= Zum Genom: http://cruzi.unsam.edu.ar

Schlisselliteratur

1. Garcia LS (2001) Diagnostic Medical Parasitology, 4th
edn. ASM Press, Washington

2. Mehlhorn H (2007) Encyclopedia of Parasitology, 3nd
edn. Springer-Verlag, Berlin
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Erreger

Synonym(e)
TB-Bakterien.

Erregerspezies

Mycobacterium tuberculosis, M. africanum, M. bovis
mit den beiden Subspezies bovis und caprae und dem
Impfstamm BCG sowie M. microti, M. pinnipedii und
»M. canetti werden zum M.-tuberculosis-Komplex
(MTBK) zusammengefasst.

Taxonomie
Familie: Mycobacteriaceae; Gattung (Genus): Myco-
bacterium

Historie

Die Tuberkulose begleitet den Menschen schon seit
vielen tausend Jahren, wie man an Rontgenbildern
von Knochenfunden oder am Nachweis von Tuberku-
lose-DNA in dgyptischen Mumien erkennen kann.
Bereits um 460 v. Chr. beschrieb Hippokrates die
Phthisis (griech. = Schwund) mit ihren Hauptsympto-
men als eine weitverbreitete fast immer todliche
Krankheit. Schonlein wihlte 1837 fiir die Schwind-
sucht aufgrund histologischer Veranderungen der
Lunge (Tuberkel) den Terminus Tuberkulose. 1882
wurde der Tuberkelbazillus durch Robert Koch ent-
deckt und der Artname M. tuberculosis durch Leh-
mann und Neumann 1896 eingefiihrt. Fiir die Rinder-
tuberkulose wurde der Name M. bovis erst 1970 von
Karlson und Lessel vorgeschlagen. 1908 gelang es Cal-
mette und Guérin, einen Stamm von M. bovis durch

Passagen in Kulturmedium zu attenuieren. Dieser
Stamm wurde weltweit als Impfstamm eingesetzt und
den Entwicklern zu Ehren BCG (Bacille Calmette-
Guérin) genannt.

Morphologie

Tuberkulosebakterien sind aerobe, gerade bis leicht
gekriimmte, unverzweigte Stabchen von 0,2-0,6 x 1,0-
10 um Grofie. Sie sind unbeweglich und bilden keine
Sporen, Endosporen oder Kapseln. Sie werden als
grampositiv bezeichnet, obwohl sie nicht intensiv an-
gefdrbt werden konnen. Charakteristisch ist ihre ,,Sdu-
refestigkeit, d. h. einmal aufgenommener Farbstoff
wird auch durch Sédure-Alkohol-Behandlung nicht
wieder abgegeben. Auf festem Lowenstein-Jensen Me-
dium zeigt M. tuberculosis ein charakteristisches
Wachstum (trocken, rau); die Kolonien sind farblos
bis eierschalfarben.

Genom

Das M.-tuberculosis-Genom ist 4,4 Mb (Mb = Mega-
basen) grof3 und wurde 1998 vollstindig sequenziert.
Berechnungen zufolge enthilt das Genom 3.924 ko-
dierende Proteinsequenzen und hat einen relativ ho-
hen GC-Gehalt von 65,6 %. Auch Genome anderer
Mitglieder des M.-tuberculosis-Komplexes wurden se-
quenziert. Alle wiesen hohe Ahnlichkeiten unterein-
ander auf.

Vermehrung
Tuberkulosebakterien haben eine Generationszeit von
16-20 Stunden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

In der Regel gelangen Tuberkulosebakterien mit der
Atemluft in die Lunge, wo sie von Alveolarmakropha-
gen aufgenommen werden. Aufgenommene Bakterien
kénnen in Phagolysosomen des Makrophagen abge-
baut werden oder dort persistieren, indem sie die Fu-
sion von Phago- und Lysosom verhindern.

Erkrankung
Tuberkulose

Synonym(e)
Schwindsucht, Morbus Koch, TBC, Tbec.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt Wochen bis Jahre, aller-
dings ist die Erkrankung innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Infektion am wahrscheinlichsten. Der Zeitraum
zwischen einer Erstinfektion und einer positiven Tu-
berkulinreaktion betrdgt 4-12 Wochen. Hierbei kann
nicht zwischen einer latenten Infektion (= inaktive Tu-
berkulose) und der aktiven Tuberkulose unterschie-
den werden. Der Zeitraum zwischen Infektion und
Reaktivierung kann mehrere Jahrzehnte betragen.
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Leitsymptome

Wenig charakteristische Symptomatik: Mogliche all-
gemeine Symptome fiir eine tuberkulése Erkrankung
sind Gewichtsabnahme, Inappetenz, Nachtschweif3,
subfebrile Temperaturen, allgemeine Abgeschlagen-
heit und Konzentrationsschwiche. Respiratorische
Beschwerden sind andauernder Husten, Auswurf (sel-
ten Hamoptysis), Thoraxschmerzen oder Atemnot.

Symptome

Wenig charakteristische Symptome der Primértuber-
kulose der Lunge (Primarkomplex): Persistierende
Respirationstrakterkrankungen (Husten), Inappetenz,
Gewichtsverlust, Nachtschweif3, subfebrile Tempera-
turen, allgemeine Abgeschlagenheit, Himoptysis (sel-
ten).

Postprimire Tuberkulose (sekundire Tuberkulose):
Dem Primarkomplex unmittelbar folgend oder spéter
nach Wiederaufleben alter Herde aufgrund einer Ab-
wehrschwiche z. B. wegen hohen Alters, Kortisonthe-
rapie, Diabetes mellitus, Alkoholismus, AIDS oder
Tumoren. Auch die postprimire Tuberkulose verlauft
anfangs héufig symptomarm: Leistungsabfall, Ge-
wichtsverlust, subfebrile Temperaturen, Nachtschweif3
und chronischer Husten mit zunehmendem Auswurf.
Die Hauptkomplikationen sind die Miliartuberkulose
und die tuberkuldse Meningitis.

Die extrapulmonalen Organtuberkulosen zeigen je-
weils organbezogene Symptome; auch hierbei gibt es,
ebenso wie bei der Lungentuberkulose keine spezifi-
schen klinischen Symptome.

Die Miliartuberkulose imponiert klinisch durch eine
schwere Beeintrichtigung des Allgemeinzustandes,
Fieber, Inappetenz, Gewichtsverlust und Husten.

Pathophysiologie

Die primdre immunologische Auseinandersetzung
mit Mykobakterien findet fast ausschliefSlich in den
Alveolarmakrophagen und im lymphatischen Gewebe
der Lunge statt. Bei den meisten Infizierten bleibt die
Tuberkulose auf die Primarkomplexldsionen be-
schrankt und verlduft selten progredient.

Der progrediente Verlauf kann postprimér oder als
Reaktivierung unbehandelter Primirherde erfolgen
und fithrt meist zum klinischen Bild der Lungen-Tu-
berkulose. Er kann bei verminderter Immunkompe-
tenz jederzeit vorkommen. Auch andere Organe kén-
nen durch eine lymphogene und/oder himatogene
Streuung betroffen sein.

Das histomorphologische Korrelat der Tuberkulose ist
das Granulom, ein um den anfinglichen Infektions-
herd gebildetes wenige Millimeter umfassendes Knot-
chen: Um einen zentralen Entziindungsherd mit (ka-
sigen) Nekrosen formieren sich Makrophagen, so ge-
nannte Epitheloidzellen, Langhans-Riesenzellen und
Lymphozyten. In den Granulomen wird einerseits das
Wachstum der Mykobakterien gehemmt und der In-
fektionsherd abgegrenzt, andererseits kommt es hier-

bei jedoch zur Verdringung von gesundem Gewebe
und zur irreversiblen Schidigung von Organfunktio-
nen.

Die beim progredienten Verlauf entstehenden Granu-
lome sind in der Regel grof3er als bei einer Primir-
Tuberkulose. Es kénnen durch verkidsende Nekrosen
so genannte Kavernen entstehen.

Immunantwort

Tuberkulosebakterien haben die Fahigkeit, innerhalb
ihrer Wirtszellen zu {iberleben, wobei Alveolarmakro-
phagen die wichtigsten Zielzellen darstellen. Nach
Phagozytose der Bakterien durch die Alveolarmakro-
phagen werden Chemokine sezerniert, die die Rekru-
tierung von Immunzellen induzieren. Das Zusam-
menspiel von Alveolarmakrophagen und Immunzel-
len limitiert die Vermehrung der Erreger, bis antigen-
spezifische T-Lymphozyten an den Ort der Infektion
rekrutiert werden.

Die schiitzende Immunantwort gegen Tuberkulose-
bakterien schlieit verschiedene Zellpopulationen ein,
darunter MHC-Klasse-I- und CD1-restringierte af
und y§ T-Zellen. Die wichtigste Funktion dieser Zel-
len ist die Aktivierung antibakterieller Effektormecha-
nismen durch Freisetzung von Interferon y.

Differenzialdiagnose

Die Lungentuberkulose muss vor allem von einer Sar-
koidose (Morbus Boeck), Tumoren der Lunge oder
anderen granulomatosen Erkrankungen abgegrenzt
werden. Differenzialdiagnostisch ist sowohl bei Lun-
generkrankungen wie auch dem Befall anderer Orga-
ne ebenso an Erkrankungen durch andere bakterielle
Erreger, Viren und auch Pilze zu denken.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Die am haufigsten verwendeten Materialien fiir den
kulturellen Nachweis von Mykobakterien sind respi-
ratorische Proben wie Sputum, Bronchialsekret oder
bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit. Es konnen aber
auch andere Proben untersucht werden wie beispiels-
weise Magenniichternsekret oder Magenspiilfliissig-
keit, Biopsiematerial (z. B. von Lymphknoten, trans-
bronchiale Biopsien), Punktate (z. B. Pleuraerguss, Li-
quor, Perikarderguss), Urin, Blut und Knochenmark.
Im Vergleich zu Biopsien und Punktaten sind Ab-
strichtupfer weniger geeignet. Blut und Knochenmark
als Probenmaterial sind nur bei immunsupprimierten
Patienten sinnvoll.

Fiir den molekularbiologischen Nachweis durch Nuk-
leinsdureamplifikation (NAT) konnen alle Materialien
mit Ausnahme von Blut und Knochenmark eingesetzt
werden.

Bei noch nicht gesicherter Diagnose und wenn die Lo-
kalisation dies ermdglicht, sollten mindestens zwei bis
drei Proben an drei verschiedenen Tagen entnommen
werden. Nach gesicherter Diagnose sind Kontrollen
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unter Therapie im Abstand von 2-4 Wochen sinnvoll.
Wenn das entnommene Material nicht innerhalb von
24 Stunden ins Untersuchungslabor geschickt wird,
sollten die Proben bei 2-8 °C aufbewahrt werden.
Zum Transport der Proben eignen sich 30 ml oder
50 ml Schraubdeckelgefifie.

Diagnostische Verfahren

Immunologische Tests: Zum Nachweis einer Infekti-
on durch einen Erreger aus dem M.-tuberculosis-
Komplex kann der Tuberkulinhauttest nach der Men-
del-Mantoux-Methode eingesetzt werden. Neuere
immunologische Verfahren, die die Interferon-y-
Produktion von tuberkulosebakterienspezifischen T-
Zellen nachweisen (Interferon-y Release Assays,
IGRAs), ermdoglichen die Diagnose einer latenten oder
aktiven Tuberkulose mit hohen Sensitivititen und
Spezifititen. Da die Antigene, die fiir die IGRAs ver-
wendet werden, nicht im BCG-Impfstamm und den
meisten nichttuberkulosen Mykobakterien (NTM)
vorkommen, werden diese Tests nicht durch eine vor-
herige BCG-Impfung und die meisten anderen Myko-
bakteriosen beeinflusst.

Rontgendiagnostik: Eine Thorax-Rontgen-Untersu-
chung in zwei Ebenen ist zum Ausschluss oder Beweis
einer pulmonalen Manifestation durchzufiithren. In
Zweifelsfillen ermdglicht eine Computertomografie
des Thorax eine bessere Charakterisierung pathologi-
scher Befunde. CT- und NMR-Untersuchungen stel-
len hervorragende bildgebende Verfahren bei der Er-
fassung extrapulmonaler Tuberkulosemanifestationen
dar.

Bakteriologische Diagnostik: Die mikroskopische
Untersuchung erlaubt nur den Nachweis sdurefester
Stibchen im Untersuchungsmaterial (nach Ziehl-
Neelsen-Farbung oder mittels Fluoreszenzmikrosko-
pie nach Auramin-Firbung), nicht aber den spezifi-
schen Nachweis von Tuberkulosebakterien. Der Gold-
standard hierfiir ist die kulturelle Isolierung der Keime
mittels Fliissig- und Festmedien und deren anschlie-
Bende Identifizierung mit molekularbiologischen Me-
thoden. Fiir Festmedien werden Anzuchtzeiten von in
der Regel 3-4 Wochen bendétigt, fiir Flissigmedien
1-2 Wochen.

Spezielle In-vitro-Amplifikationstechniken von Nuk-
leinsduresequenzen (NAT) konnen auch ohne Kulti-
vierung direkt aus dem Untersuchungsmaterial ange-
wendet werden, allerdings betrigt die Sensitivitit bei
mikroskopisch negativen Proben nur 80-90 % im Ver-
gleich zu kulturellen Methoden.

Befund / Interpretation

Bewertung des Mendel-Mantoux Testes: Eine Indu-
ration von > 6 mm wird bei nicht BCG-Geimpften als
positiv bewertet. Ein negatives Testergebnis schliefit
eine Tuberkulose allerdings nicht sicher aus und die
Kreuzreaktion nach vorausgegangener BCG-Impfung

oder anderen mykobakteriellen Infektionen muss be-
achtet werden.

Bewertung mikroskopischer Priparate: Unabhéngig
von der angewandten Methode sollten je Préparat ab-
hingig von der Keimzahl mindestens 20-100 Ge-
sichtsfelder (bei negativen Préparaten) untersucht
werden. Bei diagnostisch noch unklaren Proben mit
1-3 saurefesten Stibchen im gesamten Priparat soll-
ten in Riicksprache mit dem behandelnden Arzt Kon-
trollen durch erneute mikroskopische Untersuchun-
gen und/oder NAT fiir Tuberkulosebakterien durch-
gefiihrt werden.

Bewertung von Kulturen: Kulturen, die nach der Be-
briitungszeit von 6-8 Wochen kein Wachstum von
Mykobakterien zeigen, werden als negativ beurteilt.
Wird ein kulturelles Wachstum in Fliissig- oder auf
Festmedien festgestellt, muss nach Anfertigung eines
mikroskopischen Priparates sichergestellt werden,
dass es sich um sdurefeste Stabchen handelt. Vor Be-
funderstellung muss eine Differenzierung zwischen
Tuberkulosebakterien und NTM vorgenommen wer-
den. Bei einer gesicherten Erstisolierung von Tuber-
kulosebakterien muss eine Resistenztestung folgen.
Bewertung von NAT-Ergebnissen: Molekularbiologi-
sche Methoden zum Direktnachweis von Tuberkulo-
sebakterien basieren auf verschiedenen Nukleinséure-
Amplifikationsverfahren. Ein negatives Ergebnis bei
mikroskopisch negativen Materialien schliefit auf-
grund der Sensitivitit von 80-90 % eine Tuberkulose
nicht aus. Die Spezifitit der NAT-Tests soll 95-99 %
erreichen. Positive Befunde sollten daher stets disku-
tiert und gegebenenfalls durch Mehrfachuntersuchun-
gen bestitigt werden. Wichtig fiir jeden Test ist eine
parallel durchgefithrte Inhibitionskontrolle, um
falsch-negative Resultate durch Inhibitoren im Unter-
suchungsmaterial auszuschlief3en.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Als Standardtherapie bei einer Tuberkuloseerkran-
kung gilt eine 6-monatige Kombinationstherapie, wo-
bei fiir die Initialphase der ersten beiden Monate eine
Vierfachtherapie mit Isoniazid, Rifampicin, Pyrazi-
namid und Ethambutol, fiir die Kontinuitatsphase von
weiteren 4 Monaten eine Zweifachkombination aus
Isoniazid und Rifampicin empfohlen wird. Die zur
Durchfithrung dieser Antibiotikatherapie nétigen In-
formationen sind in den ,,Richtlinien zur medikamen-
tosen Behandlung der Tuberkulose“ des DZK (2001)
beschrieben. Eine Verldngerung dieser Phase kann bei
einigen Sonderformen wie beispielsweise einer Me-
ningitis notig sein. Ursachen fiir Komplikationen der
Tuberkulosetherapie kénnen resistente Erreger, Medi-
kamentenunvertriglichkeit, Kontraindikationen, Be-
gleiterkrankungen oder mangelnde Compliance sein.

Resistenz
Bei Vorliegen von mehrfach- oder multiresistenter Tu-
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berkulose (Mehrfachresistenz der Erreger bedeutet:
resistent gegen mehr als ein Erstrangmedikament,
Multiresistenz: resistent mindestens gegen Isoniazid
und Rifampicin) muss die Therapie dem entsprechen-
den Resistenzprofil angepasst werden. Da fiir die The-
rapie weniger effektive, aber mit héheren Nebenwir-
kungen assoziierte Zweitrangmedikamente eingesetzt
werden miissen, ist sie komplizierter, langwieriger und
auch teurer. Die Therapie dauert mindestens 18-24
Monate und sollte unter Uberwachung in speziellen
Zentren durchgefiihrt werden. Als XDR (eXtensively
Drug Resistant) werden M.-tuberculosis-Stamme klas-
sifiziert, die neben der Multiresistenz auch Resistenz
gegen Fluorchinolone und eines der injizierbaren Me-
dikamente (z. B. Amikacin, Capreomycin, Kanamycin)
aufweisen. Diese Stimmesind sehr schwer therapier-
bar.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Tuberkulose ist auch heute noch eine bedrohliche
Infektionserkrankung, an der im Jahr 2008 weltweit
iiber 9 Millionen Menschen erkrankten und etwa 1,8
Millionen Menschen starben. Die Verteilung der Tu-
berkulose zeigt weltweit deutlich einen Schwerpunkt
in groflen Regionen Asiens und im stidlichen Afrika
(85 % der neuen Tuberkulose-Fille). Allein in Indien
werden jéahrlich etwa 2,0 Millionen neue Tuberkulose-
Fille registriert (Inzidenz 2008: 168/100.000 Einwoh-
ner); China verzeichnet 1,3 Millionen Neuerkrankun-
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gen. Die weltweit hochsten Inzidenzen werden im
siidlichen Afrika notiert, hohe Koinfektionsraten mit
dem HIV-Virus stellen hier eine besonders problema-
tische Situation dar (» Abb. 1 und Abb. 2).

In Europa, wo vor ca. 2 Jahrzehnten die Tuberkulose
als besiegt angesehen wurde, erkranken heute mehr
Menschen an Tuberkulose als noch vor 20 Jahren. Vor
allem in den neuen unabhingigen Staaten der ehema-
ligen Sowjetunion haben sich die Tuberkulose-Raten
verdoppelt zu einer mittleren Inzidenz von inzwischen
110 pro 100.000 Einwohner (EuroTB). Betroffen sind
dort vorwiegend junge Mianner und Gefangene. Die
Ursachen dafiir liegen in sozialen und 6konomischen
Verschlechterungen durch z. B. Krieg oder zivile Un-
ruhen. In den Lindern Zentral- oder Westeuropas
sind die Inzidenzraten deutlich niedriger (mittlere
Werte Balkan: 28; EU und Westeuropa: 17). Es erkran-
ken in diesen Lindern vor allem altere Menschen und
Immigranten.

In Deutschland ist die Inzidenz der Tuberkulose seit
vielen Jahren riickldufig, es erkrankten im Jahr 2008
4.543 Menschen (Vorjahr: 4.998) neu an Tuberkulose,
dies entspricht einer Inzidenz von 5,5 pro 100.000
Einwohner (Vorjahr: 6,1) (> Abb. 3).

Wirtsbereich / Reservoir

Reservoir von M. tuberculosis und M africanum ist der
infizierte und erkrankte Mensch. M. tuberculosis ist
weltweit der am weitesten verbreitete Erreger der Tu-
berkulose und kann in allen Regionen, auch in Afrika,
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B Abb. 1. TB-Inzidenzen weltweit 2007. Geografische Verteilung der Neuerkrankungen an TB pro 100.000 Ein-
wohner; Lander mit den hochsten Inzidenzen sind vor allem in Afrika im Raum siidlich der Sahara zu verzeich-
nen (Quelle: WHO global report 2009; http://www.who.int/tb/publications/global_report/en)
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O Abb. 2. Geografische Verbreitung der TB im Jahr 2007. Lander mit den meisten Neuerkrankungen anTB sind
China und Indien (oben); Lander mit den héchsten Inzidenzen (Félle pro 100.000 Einwohner) sind vor allem in
Afrika im Raum siidlich der Sahara zu verzeichnen (Quelle: WHO global report 2009; http://www.who.int/tb/

publications/global_report/en)

B Abb. 3. Tuberkulose-Inzidenzien
100.000 Einwohner nach Bundeslandern (n = 4.441)
(Quelle: Robert-Koch-Institut)

(2009) pro

gefunden werden, wohingegen M africanum haupt-
sachlich in Afrika verbreitet ist. Der Wirtsbereich der
anderen Mitglieder des MTBC unterscheidet sich: So
ist fiir M bovis ein breites Spektrum von Wild- und
Haustieren das natiirliche Reservoir. M microti wurde
primér bei kleinen Nagern wie z. B. Withlmédusen be-
schrieben. Infektionen bei Menschen sind inzwischen
jedoch auch gesichert. M pinnipedii wurde in Seehun-
den gefunden, ,M canetti“ wurde bislang nur bei Pati-
enten in einer begrenzten Region in Afrika nachge-
wiesen.

Risikogruppen

Prinzipiell kann die Tuberkulose alle Personengrup-
pen weltweit betreffen. Risikogruppen sind allerdings
u. a. Personen aus Hochprivalenzlandern, Personen
mit engem Kontakt zu Patienten mit Tuberkulose,
HIV-Infizierte, Drogen- und Alkoholabhingige sowie
Obdachlose. Die demografische Verteilung der Tuber-
kulose in Deutschland zeigt einen Haufigkeitsgipfel in
der Altersgruppe der 25- bis 29-Jahrigen und einen
zweiten in der Gruppe der iiber 69-Jihrigen. Die Tu-
berkulose im Alter betrifft hauptsdchlich die deutsche
Bevolkerung, die der jiingeren Personen eher Auslin-
der. Grund fiir diesen Unterschied ist, dass diese Per-
sonen aus Lindern mit hoher Tuberkulose-Infekti-
onspravalenz stammen. Die Gesamtinzidenz bei
mannlichen Erkrankten ist ca. 1,5-mal so hoch wie bei
weiblichen Erkrankungsfallen.
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Transmission / Vektoren

Die Infektionsquelle der Tuberkulose ist der bereits
erkrankte Mensch oder das erkrankte Tier. Die Infek-
tion mit Tuberkulose erfolgt typischerweise in ge-
schlossenen Raumen durch die Einatmung von bakte-
rienhaltigen Tropfchenkernen, die durch Husten, La-
chen oder Sprechen in die Raumluft gelangen und
dort tiber Stunden schweben konnen.

Prévention / Impfstoffe

Die einzige bisher verwendete Schutzimpfung, basie-
rend auf einem attenuierten M.-bovis-Stamm (BCG,
Bacillus Calmette-Guérin, benannt nach den Entwick-
lern S. Calmette und C. Guérin, wurde mehr als 3-mil-
liardenfach verwendet und ist auch heute noch im
Gebrauch. Da die Impfung jedoch ausschliellich ge-
gen die meningeale Form der Tuberkulose bei Kin-
dern wirksam ist und nicht bei der adulten pulmona-
len Tuberkulose, wird sie seit 1998 von der stindigen
Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut
in Deutschland nicht mehr empfohlen.

Ausbruchsmanagement

Eine aktive Fallsuche ist die Voraussetzung fiir die Re-
duzierung der Erkrankungshédufigkeit an Tuberkulose.
Das Screening mittels Rontgenreihenuntersuchung
hat sich als nicht mehr effizient erwiesen. Heute wird
die gezielte Umgebungsuntersuchung durchgefiihrt.
Bei Kontaktpersonen von Tuberkuloseerkrankten
oder bei so genannten Ausbriichen (mehr als 2 Er-
krankungen mit epidemiologisch gesichertem Zusam-
menhang) koordiniert das Gesundheitsamt eine Aus-
bruchsuntersuchung. Dariiber hinaus wird eine aktive
Fallsuche bei Personen aus Landern mit hoher Tuber-
kulose-Privalenz (Asylsuchende, Fliichtlinge, Aus-
siedler, Migranten etc.) und Personengruppen mit er-
hohtem Infektionsrisiko, z. B. HIV-positiven Patienten
durchgefiihrt.

Meldepflicht

Bereits der Nachweis sdurefester Stabchen im Sputum
ist nach Infektionsschutzgesetz (§ 7 IfSG) durch das
Labor meldepflichtig. Der kulturelle Nachweis von
Tuberkulose-Bakterien, mit Ausnahme von BCG, und
das nachfolgende Ergebnis der Resistenzbestimmung
sind ebenfalls an das zustindige Gesundheitsamt zu
melden. Weiterhin muss der behandelnde Arzt (§ 6
Abs. 1) die Erkrankung sowie den Tod an einer be-
handlungsbediirftigen Tuberkulose melden, auch
wenn ein bakteriologischer Nachweis nicht vorliegt.
Hierzu werden neben den personlichen Daten des Pa-
tienten, das Geburtsland und die Staatsangehorigkeit
angegeben.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Nationales Referenzzentrum fiir Mykobakterien am For-
schungszentrum Borstel in 23845 Borstel, Parkallee 18,

Tel.: 0049/(0)4537/188-211, Fax: 0049/(0)4537/188-311,
E-Mail: srueschg@fz-borstel.de

Web-Adressen

= http://www.rki.de/cln_011/nn_225576/DE/Content/
InfAZ/T/Tuberkulose/tuberkulose.html

= http://www.iuatld.org/full_text/en/frameset/frameset.
phtml

= www.eurotb.org/eurotb.htm

= http://www.who.int/topics/tuberculosis/en/

= http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/
index.html.

= www.cdc.gov/niosh/topics/tb/
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| Tunga penetrans

PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)
Sarcopsylla penetrans, Rhynchoprion reptans (Illiger
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1805), Sandfloh, Jigger, sandflea, bicho de pe, nugua,
pico, moukardam und viele andere regional verwen-
dete Synonyme.

Erregerspezies
Tunga penetrans; gelegentlich wurde beim Menschen
auch T. trimamillata nachgewiesen.

Taxonomie
Klasse: Insecta; Ordnung: Siphonaptera; Familie: Tun-
gidae; Gattung: Tunga; Art: Tunga penetrans

Historie

Sandflohe waren urspriinglich in Siid- und Mittelame-
rika beheimatet und befielen dort primér Schweine.
Von dort wurden sie nach Afrika verschleppt. Oviedo
et al. beobachteten im 16. Jahrhundert in der Neuen
Welt den Sandfloh und die Lasionen, die er hervorruft.
Bereits 1556 erfolgte die Erwahnung durch Hans Sta-
den von Homberg zu Hessen. Die Namensgebung er-
folgte 1758 durch Linné. Militirmedizinische Rele-
vanz erlangte Tunga penetrans zur Zeit der spanischen
Konquistadoren, als zahlreiche Soldaten durch Sand-
flohbefall nicht einsatzfihig waren.

Morphologie
Die Ménnchen sind sehr klein und frei lebend. Die
Weibchen sind (ungesogen) ca. 1 mm grof$ und &h-
neln im Habitus anderen Floharten (> Ektoparasiten,
sonstige), haben jedoch weniger stark entwickelte
Sprungbeine.

Vermehrung

Die befruchteten Weibchen dringen in die epiderma-
len Schichten des Wirtes ein. Das Hinterende hat mit
der Hautoberfliche Kontakt. Unter der Reifung der
Eier erfolgt innerhalb von 7-14 Tagen eine Gréflenzu-
nahme des Weibchens bis zu fast 1 cm (Erbsengrofe).
Die Eier werden nach auflen abgegeben; das Weibchen
stirbt in der Folge ab. Aus den Eiern entwickeln sich
im Erdboden iiber zwei Larvenstadien die Puppen
und die Imagines (holometabole Entwicklung).

Erkrankung
Tungiasis

Synonym(e)
Tungose.

Inkubationszeit

Erst wenn die Sandflohweibchen einen Durchmesser
von ca. 3 mm erreicht haben, macht sich der Befall
durch ausgeprigten Juckreiz bemerkbar. Beschwerden
treten nach wenigen Tagen auf und dauern etwa drei
bis vier Wochen an.

Leitsymptome
Hyperkeratotische, schmerzende und/oder juckende

Lision, meist an der Fufisohle nach Aufenthalt in ei-
nem Endemiegebiet.

Symptome

Allgemein: Die Lisionen sind oft schmerzhaft und ju-

cken stark. Gelegentlich kommt es zu Hautulzeratio-

nen, Pusteln und furunkuloiden Abszessen. Es entste-

hen eitrige Entziindungen und Lymphangitis. Mani-

pulationen an den Eindringstellen konnen zu Sekun-

dirinfektionen fithren (z. B. Tetanus und Gasbrand).

Subjektiv wird von den Betroffenen ein Fremdkorper-

gefiihl angegeben.

Funf Stadien werden unterschieden:

= Stadium 1: Penetrationsstadium; Dauer: 30 Minu-
ten bis mehrere Stunden; leichtes Jucken, rotlich
braunlicher Punkt an der Eintrittsstelle mit oder
ohne erythematosem Hof, verlduft jedoch oft auch
symptomlos.

= Stadium 2: Zunehmender, weifllicher, papuldser
Hof mit zentralem schwarzen Punkt (After-Geni-
tal- und Atemoffnung des Sandflohs) am 1. bis 2.
Tag nach Penetration des Weibchens. Der weibli-
che Floh nimmt erheblich an Grofle zu.

= Stadium 3: Maximale, erbsengrofSe Hypertrophie
mit Expulsion von Eiern und Fézes(-fiden) ab dem
zweiten Tag bis zur dritten Woche nach der Pene-
tration. Die Lisionen sind jetzt sehr schmerzhaft.
Kratzen infolge des heftigen Juckreizes fithrt zu
entziindlichen Reizungen der befallenen Stellen.
Der Floh hat die maximale Groéfle von 10 mm.

= Stadium 4: Das Flohweibchen stirbt nach 3-5 Wo-
chen ab. Die braunlich-schwarze Kruste um die
Lision ist Ausgangspunkt fiir Sekundérinfektionen
bzw. Superinfektionen.

= Stadium 5: Residuale Narbe im Stratum corneum
(sechs Wochen bis mehrere Monate nach Penetra-
tion). Uberreste des Flohweibchens sind elimi-
niert.

Pathophysiologie

Unbehandelt stirbt der Floh nach 6-10 Wochen ab
und wird vom Korper eliminiert. Das Absterben der
Weibchen in der Haut (3-4 Wochen nach der Penetra-
tion) verursacht purulente Entziindungen. Beim Men-
schen wird ein mononukleires Infiltrat in der Dermis
beobachtet.

Differenzialdiagnose
Warzen, Insektenstiche, Fremdkorper mit oder ohne
Abszess oder eine lokale Mykose

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Ausgepresstes bzw. exzidiertes Material.

Diagnostische Verfahren
Direkter Parasitennachweis ist beweisend (Blickdiag-
nose). Ausgepresstes bzw. exzidiertes Material wird
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lichtmikroskopisch untersucht, wobei sowohl die
adulten Tiere bzw. Teile davon sowie Eier, die in der
Nihe der Penetrationsstelle auf der Haut kleben, nach-
gewiesen werden konnen. Die Determination erfolgt
anhand der morphologischen Merkmale.

Befund / Interpretation

Der Aufenthalt in einem Endemiegebiet stellt zusam-
men mit der typischen topographischen Lokalisation
oft den entscheidenden Hinweis auf einen Sandfloh-
befall dar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Kurz nach der Penetration kann der Floh mit einer
(sterilen) Nadel, Pinzette o. 4. entfernt werden. In spa-
teren Stadien, wenn der Floh bereits tiefer eingedrun-
gen ist, erfolgt die chirurgische Exzision nach Abto-
tung des Ektoparasiten (z. B. mit phenolhaltigen Lo-
sungen). Sorgfiltige antiseptische bzw. antibiotische
Behandlung ist notwendig, ebenso eine Tetanusimpf-
schutz-Uberpriifung. Symptomatische Therapiemaf3-
nahmen werden zur Linderung des Juckreizes durch-
gefiihrt.

Epidemiologie

Verbreitung

Sandflohe kommen in Mittel- und Siidamerika (ein-
schliellich der Karibik) sowie im tropischen Afrika
(einschliefllich Madagaskar) und in China, Indien und
Pakistan vor. Sie bevorzugen trockene, staubige, sandi-
ge Gebiete. Meist sind ldndliche Gebiete mit niedri-
gem Hygienestandard betroffen.

Wirtsbereich / Reservoir

Tunga penetrans kommt beim Menschen vor, befallt
aber auch Tiere wie Hunde, Katzen, Schweine und
Ratten. Auch Ziegen, Affen und Kiihe sind Sandfloh-
trager.

Risikogruppen

In endemischen Gebieten sind vor allem barfuf$ lau-
fende Bewohner und im Sand spielende Kinder ge-
fihrdet, insbesondere dort, wo freilaufende Schweine
und Hunde in engem Kontakt mit dem Menschen le-
ben. Fiir Reisende besteht eine Gefihrdung meist nur
in landlichen Gebieten mit niedrigem Hygienestan-
dard und hier besonders in der trocken-heifen Jahres-
zeit.

Transmission / Vektoren

Sandflohe bohren sich aktiv in unbedeckte Haut, be-
sonders der Fiifle, aber auch anderer Korperregionen,
ein.

Préavention / Impfstoffe

Vermeidung von Hautkontakt mit verseuchtem Bo-
den. Tragen von Schuhen, Benutzen von Unterlagen
beim Liegen am Strand etc. Fufibéden in Wohnriu-
men in Endemiegebieten sauber halten. Repellentien
helfen die Flohstiche zu vermeiden.

Ausbruchsmanagement

Die grofiflichige Anwendung von Insektiziden in
stark verseuchten Gebieten kann die Infektionsquelle
weitgehend eliminieren, ist jedoch duflerst schwierig.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfilhrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Als fachlich qualifizierte Ansprechstellen gelten alle
parasitologischen und tropenmedizinischen Instituti-
onen, ferner dermatologische Einrichtungen.

Web-Adressen

= CDC (Center for Disease Control and Prevention): http://
www.dpd.cdc.gov/DPDx/html/Frames/S-Z/Tungiasis/
body_Tungiasis_pagel.htm
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Ureaplasma urealyticum

ENNO JACOBS
Erreger

Synonym(e)
T-Mykoplasmen (tiny, kleine Kolonien).

Erregerspezies
Ureaplasma urealyticum

Taxonomie

Klasse: Mollicutes/Tenericutes (Prokaryonten ohne
feste Zellwand); Familie: Mycoplasmataceae, Gattung
(Genus): Ureaplasma

Von U. urealyticum sind bisher 14 Serovare bekannt,
eine neue Spezies U. parvum, bisher Biovar parvum
von U. urealyticum, wird diskutiert. Die Gattung hat
ihren Namen aufgrund ihrer hohen enzymatischen
Aktivitat Harnstoff (Urea) zu spalten bekommen.

Historie

Ureaplasmen wurden 1954 erstmals von Shepard als
so genannte T-Mykoplasmen (,tiny“) beschrieben.
Die Benennung als Ureaplasma erfolgte 1974.

Morphologie

U. urealyticum wichst in fliissigem Medium in kokko-
iden Formen, die sich oft zu kleinen Aggregaten zu-
sammenballen.

U

Genom
Das Genom besteht aus 751.719 bp (Accession-Nr.NC
002162).

Vermehrung

Zweiteilung, die Zahl der kolonienbildenden Einhei-
ten steigt in flilssigem Medium wegen der schnellen
Alkalisierung nicht tiber 105-/ml.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Die Urease wird als Virulenzfaktor angesehen, ebenso
Phospholipasen.

Erkrankungen

Unterer Genitaltrakt: U. urealyticum besiedelt haufig
asymptomatisch Urethra sowie Vagina/Zervix, ist je-
doch unter bestimmten Bedingungen auch bei der
Atiologie verschiedener Krankheitsbilder beteiligt.
Beim Mann sind es nicht-gonorrhoische Urethritis,
Prostatitis und Epididymitis, die Beteiligung am soge-
nannten Urethral-Syndrom der Frau ist umstritten.
Von der vaginalen und zervikalen Besiedlung konnen
klinische Infekte ausgehen (» unten).

Oberer Harntrakt: Bei Patienten mit infektionsbe-
dingten Steinen (Struvit, Kalziumphosphat) wird auch
eine Beteiligung von U. urealyticum an der Genese an-
genommen. Bisherige Befunde sprechen nicht sicher
fiir eine Beteiligung an der Atiologie einer Pyeloneph-
ritis.

Infektionen in Schwangerschaft und Perinatalperio-
de: Bekannt ist die aufsteigende Chorioamnionitis,
ggf. gefolgt von Abort oder Friithgeburt. Besonders bei
untergewichtigen Neugeborenen werden gelegentlich
respiratorische Infekte und Pneumonien gesehen.

Immunantwort
Systematische Untersuchungen liegen nicht vor.

Differentialdiagnose
Die Krankheitsbilder durch insbesondere Chlamydia
trachomatis sind dhnlich.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Sowohl Abstriche und Prostatasekrete in speziellen
Transportmedien sowie Nativurin sind schnell zu
transportieren, um ein Absterben der empfindlichen
Bakterien zu verhindern.

Diagnostische Verfahren
Der Nachweis und die Charakterisierung sind tiber
eine Kultur in flissigem Medium mit Ureazusatz (Far-



914  Urethritis

bumschlag innerhalb von 1-3 Tagen) zu fithren. Paral-
lel ist die Anziichtung auf Urea-Differenzialagar quan-
titativanzustreben (nach ca. 3 Tagen Kolonien < 50 um
Durchmesser).

Befund / Interpretation

Fiir die mégliche Diagnose einer Urethritis/Prostatitis
gelten folgende Anhaltszahlen:

Urin 1. Portion > 10° KBE/ml, Prostataexprimat
> 10* KBE/ml bzw. Exprimaturin 10> kbE/ml bei ge-
ringen Keimzahlen im MSU. Serologische Verfahren
haben wegen der verschiedenen Serovare und der ho-
hen Tragerrate keine klinische Bedeutung. Der Nach-
weis von U. urealyticum in Vagina/Zervix lasst keinen
Riickschluss auf das Vorkommen bei Chorioamnioni-
tis zu.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Tetrazykline, besonders Doxycyclin, sind bevorzugt
einzusetzen. Makrolide sind besonders bei Schwange-
ren und Neugeborenen Mittel der Wahl, kaum Resis-
tenzen. Uber Fluorochinolone liegen positive Berichte
vor. Die symptomlose Besiedlung des unteren Genital-
traktes bedarf keiner Therapie.

Resistenz
Gegeniiber Tetrazyklin treten zunehmend resistente
Stamme auf.

Epidemiologie
Verbreitung

Ubertragung durch Sexualkontakt und bei der Ge-
burt.

Wirtsbereich / Reservoir
Einziger natiirlicher Wirt von U. urealyticum ist der
Mensch.

Risikogruppen
Vereinzelt humorale Immundefekte (z. B. Hypogam-
maglobulindmie), Schwangere bzw. Neugeborene.

Transmission / Vektoren

40-80 % der Frauen und 5-20 % der Manner im sexu-
ell aktiven Alter sind im unteren Genitaltrakt besie-
delt, jeweils abhingig u. a. von Alter, soziookonomi-
schem Status, Partnerzahl. Ubertragung auf das Neu-
geborene oder durch Schmierinfektion.

Pravention / Impfstoffe
Geschiitzter Geschlechtsverkehr.

Ausbruchsmanagement
Keine Empfehlungen vorhanden.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir Mykoplasmen, Prof. Dr. med.
Enno Jacobs, Institut fir Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene, Medizinische Fakultit der TU-Dresden,
Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden, E-Mail: Enno.Jacobs@
tu-dresden.de
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I Urethritis

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Campylobacter

» Chlamydia

» Mycoplasma genitalium

» Mycoplasma hominis

» Neisseria gonorrhoeae

» Neisseria meningitidis

» Staphylococcus (koagulasenegativ)
» Trichomonas vaginalis

» Ureaplasma urealyticum

I .
Urosepsis

» Enterokokken

» Escherichia coli

» Staphylococcus (koagulasenegativ)
» Streptococcus agalactiae

I Urtikaria

» Blastocystis sp.

» Coccidioides immitis

» Darmflagellaten

» Hepatitis B Virus (HBV)
» Schistosomen

» Trichophyton interdigitale

I Usutu-Virus

» Flaviviren, seltene humanpathogene
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Vaccinia

» Variola- und Vacciniavirus

I . . 0
Vacciniavirus

» Variola- und Vacciniavirus

I Vaginale intraepitheliale Neoplasie (VAIN)

» Humane Papillomviren (HPV)

|
Vaginitis
» Balantidium coli
» Candida
» Gardnerella vaginalis
» Herpes-simplex-Virus (HSV)
» Neisseria gonorrhoeae
» Trichomonas vaginalis

I Vaginose, bakterielle

» Mobiluncus

|
Vancomycin-resistente Enterokokken

» Enterokokken

I Variante Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
(vCJD)

» Prione

I Varicella-zoster-Virus (VZV)

HarTMUT HENGEL
Erreger

Synonym(e)
Windpockenvirus.

Erregerspezies
Humanes Herpesvirus 3 (HHV-3).

\'/

Taxonomie

Das Varicella-zoster-Virus ist dem Genus Varicellovi-
rus in der Subfamilie Alphaherpesvirinae der Herpesvi-
ridae zugeordnet. Sub- oder Serotypen werden nicht
unterschieden.

Historie

Wiahrend sich der Herpes zoster bereits friih als eige-
nes Krankheitsbild beschrieben findet, konnten die
Windpocken lange nicht von den Pocken abgegrenzt
werden. Erst Heberden konnte beide Erkrankungen
im spiten 18. Jahrhundert eindeutig differenzieren.
Bis zur Eradikation der Pocken wurden leichtere Po-
ckenerkrankungen mit Windpocken verwechselt. 1888
postulierte Bokay erstmals einen dtiologischen Zu-
sammenhang zwischen Windpocken und Herpes zos-
ter, nachdem Varizellenerkrankungen im Anschluss
an einen H. zoster innerhalb einer Familie aufgetreten
waren. Th. Weller gelang die Isolierung des Virus 1954
sowohl von Patienten mit Varizellen als auch von Pati-
enten mit Herpes zoster.

Morphologie

Der Aufbau des Virions (Durchmesser 200 nm) ent-
spricht dem der Herpesviren: Es besteht aus einem
100 nm grof3en ikosaedrischen Nukleokapsid aus 162
Kapsomeren. Es beherbergt das 125 kbp grofie DNA-
Genom und wird von dem umgebenden Tegument
und einer dufleren Membranhiille umschlossen. Letz-
tere entspricht einer Phospholipid-Doppelschicht, in
die radidr ausgerichtete virale Glykoproteine als
»spikes® integriert sind.

Genom

Das 125 kbp grof3e lineare doppelstringige DNA-Ge-
nom (Accession-Nr. NC_001348) besteht aus einer
»unique long®“ (UL) Region von etwa 105 kbp und ei-
ner ,unique short“ (US) Region von etwa 5,2 kbp, die
von flankierenden invertierten Repeat-Regionen mit
jeweils 7,3 kbp umgeben sind. Das US-Segment kann
invertiert vorliegen, sodass sich zwei isomere Formen
ergeben kénnen. Das VZV-Genom ist dhnlich organi-
siert wie das von HSV, doch sind die US- und Repeat-
Regionen deutlich kiirzer. Aulerdem ist der GC-Ge-
halt des VZV-Genoms deutlich niedriger (46 %) als
bei HSV. Auf Aminosdurenebene liegt die Verwandt-
schaft mit HSV-1 fiir einzelne Gene bei bis zu 56 %
Sequenzidentitit. Das VZV-Genom kodiert fiir etwa
70 Gene.

Vermehrung
Die Vermehrung des Virus findet im Nukleus der
Wirtszelle statt. Die virale Genexpression ist wie bei
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allen Herpesviren kaskadenartig reguliert. Die Gene
werden den Klassen o (immediate early), p (early) und
y (late) zugeordnet. Infolge seines engen Wirtszelltro-
pismus ist das Virus nur in ausgewéhlten Human- und
Affenzellen (z. B. Fibroblasten) in vitro vermehrungs-
fahig und bildet innerhalb von 24-72 Stunden einen
zytopathischen Effekt (CPE) aus. Es wird dabei nur in
geringem Mafe von den infizierten Zellen freigesetzt
und ist tiberwiegend zellassoziiert. Im Menschen fin-
det sich das Virus auflerdem in T-Lymphozyten, Mo-
nozyten, Makrophagen, Langerhans-Zellen, Keratino-
zyten, Neuronen, Schwann-Zellen, Astrozyten und
Endothelzellen.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Wie alle Herpesviren etabliert VZV eine lebenslange
Infektion. Dabei persistiert es in Zellen der sensori-
schen Ganglien (dorsale Wurzel) der Spinalganglien
des ZNS. Die latente Infektion an diesem immunprivi-
legierten Ort schiitzt das Virus vor Antikorpern und
zytotoxischen Effektorzellen und ermdglicht die peri-
odische Reaktivierung. Diese beginnt mit der produk-
tiven Virusvermehrung in Neuronen des Spinalgang-
lions, gefolgt vom retrograden Transport des Kapsids
entlang des Axons und schliefSlich der Freisetzung der
Virionen im Bereich der Synapse. Von hier aus setzt
sich die Infektion in das umliegende Gewebe fort. Da
die Reaktivierung im Regelfall nur in einem einzelnen
Spinalganglion erfolgt, tritt der Herpes zoster segmen-
tal begrenzt auf. In vitro fithrt die VZV-Infektion per-
missiver Zellen innerhalb von 24 Stunden zum zyto-
pathischen Effekt und schliefllich zur Zell-Lyse. Be-
ginnende Lisionen der Haut sind durch die Infektion
der Endothelzellen der Kapillaren gekennzeichnet. Im
weiteren Verlauf dehnt sich die Infektion auf die Epi-
thelzellen der Epidermis aus und fithrt dort zur Akan-
tholyse, der ballonartigen Degeneration der Zellen,
und zur Odem- und schliefllich Vesikelbildung. Die
Entztindung schreitet durch die Bildung einer perivas-
kuldren Infiltration mit Fibrinablagerungen voran.
Durch die Resorption der Vesikelfliissigkeit und die
Proliferation von Epithelzellen beginnt die Abheilung
der Lision. Uber die Funktionsstdrung neuronaler
Zellen durch VZV ist bisher noch wenig bekannt.
Verschiedene genetische Funktionen befihigen das
Virus, sich der Immunkontrolle partiell zu entziehen.
So ist das Virus in der Lage, die MHC-vermittelte An-
tigenprésentation produktiv infizierter Zellen zu blo-
ckieren und damit der T-Zell-Kontrolle entgegenzu-
wirken. VZV-Serotypen werden nicht differenziert.

Erkrankungen
1. Varizellen
Synonym(e)
Windpocken.

Inkubationszeit
10 Tage bis maximal 3 Wochen.

Leitsymptome
Papulo-vesikulares Exanthem.

Symptome

Meist treten die Symptome in der Reihenfolge Fieber,
Enanthem und Exanthem auf. Die VZV-Primérinfek-
tion verlduft in 95 % aller Fille apparent. Treten nur
sehr wenige Effloreszenzen auf, bleibt die Erkrankung
gelegentlich unbemerkt oder unerkannt. Sog. Durch-
bruchsvarizellen nach Impfung verlaufen mit milderer
Symptomatik und einer geringeren Zahl von Efflores-
zenzen.

Pathophysiologie

Die Infektion nimmt jhren Ausgang von den Schleim-
héuten (u. U. Entwicklung einer Stomatitis) des obe-
ren Respirationstraktes {iber die Virusvermehrung in
regionalen Lymphknoten. Danach folgt im Zuge einer
ersten virdmischen Phase die Infektion weiterer
Lymphknoten, der Milz und der Leber. Im Anschluss
an die zweite viraimische Phase, in der VZV in Lym-
phozyten nachweisbar ist, kommt es zu einem genera-
lisierten und hiufig juckenden Exanthem, das
Schleimhdute und Kopthaut einbezieht, Handinnen-
flachen und Fuflsohlen jedoch verschont. Die initial
makulo-papulds erscheinenden Effloreszenzen bilden
Vesikel aus. Diese sind erst mit klarer, dann mit triiber
Fluissigkeit gefiillt, bevor sie schliefSlich verschorfen.
Die Vesikelfliissigkeit enthdlt in hoher Konzentration
infektiose Viruspartikel. Bei Einblutungen in die Vesi-
kel spricht man von hidmorrhagischen Varizellen. Bei
schlechter Abwehrlage und einer ausbleibenden Ent-
ziindungsreaktion der Haut kann die charakteristische
Morphe des Exanthems verloren gehen. Durch starkes
Kratzen oder bakterielle Superinfektion konnen gele-
gentlich Narben zuriickbleiben. Komplikationen der
akuten Varizelleninfektion stellen die interstitielle Va-
rizellen-Pneumonie, die Varizellen-Enzephalitis und
das Reye-Syndrom dar. Bei Erwachsenen verlaufen die
Varizellen meist deutlich schwerer als bei Kindern
und beinhaltet das Risiko einer VZV-Pneumonie. Im-
munsuppression, insbesondere durch hoch dosierte
Kortikosteroide, priadisponiert zu schweren oder tod-
lichen Verlaufen. ZNS-Manifestationen sind mit einer
Haufigkeit von ca. 0,1 % Komplikationen einer Vari-
zelleninfektion. Die VZV-Enzephalitis verlduft weni-
ger schwer als die Enzephalitis durch Herpes-simplex-
Virus. Die VZV-Cerebellitis tritt als parainfektioses
Geschehen im Anschluss an eine VZV-Primirinfekti-
on auf und hat eine giinstige Prognose.

Immunantwort

Wenige Tage nach Auftreten des Exanthems ist bei Im-
munkompetenten die Serokonversion und VZV-IgM
nachweisbar. Fiir die Immunkontrolle der Varizellen
ist die zelluldre Immunitit von entscheidender Bedeu-
tung.
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Differenzialdiagnose

Herpes-simplex-Virus, Virusexantheme durch Coxsa-
ckie-A-Viren (Hand-Fuf$-Mund-Krankheit), Pocken,
Impetigo contagiosa, Pemphigoid, papuldse Urtikaria
und vesikuldse allergische Exantheme, Insektenstiche.

2. Herpes zoster

Synonym(e)
Girtelrose.

Inkubationszeit
Das Prodromalstadium vor Auftreten des Exanthems
mit Juckreiz, Schmerzen oder Dysisthesien kann eini-
ge Tage betragen.

Leitsymptome
Schmerzen, papulo-vesikuldres Exanthem.

Symptome

Dysdsthesien, Juckreiz, papulo-makuldses und schlief3-
lich makulo-vesikuldres Exanthem, vom Spinalnerv
ausgehende dermatomale Schmerzen.

Pathophysiologie

Der Zoster geht von latenten VZV-Genomen des Tri-
geminus oder der hinteren Wurzel der Spinalganglien
aus, in der die produktive Infektion reaktiviert wird.
Der Herpes zoster stellt folglich keine Neuinfektion,
sondern ein endogenes Rezidiv dar und kann sich nur
ausbilden, wenn eine frithere Windpockeninfektion
durchgemacht wurde. Die Reaktivierung erfolgt spon-
tan, zeigt aber eine Abhéngigkeit von Lebensalter und
Immunstatus.

Die Viren wandern vom betroffenen Ganglion aus re-
trograd entlang des Spinalnervs in das durch den Nerv
versorgte Hautareal ein, sodass das resultierende pa-
pulo-vesikuldre Exanthem typischerweise auf eine
Korperhilfte beschrankt und segmental begrenzt ist.
Das typische Exanthem wird nicht in allen Fillen aus-
gebildet (Zoster sine herpete), sodass auch isolierte
neurologische Symptome bestehen konnen, etwa eine
Fazialisparese. Als Komplikation der VZV-bedingten
Neuritis wird vorwiegend bei dlteren Patienten die
postzosterische Neuralgie beobachtet, die nach Abhei-
lung des Zosters, in Einzelfillen sogar lebenslang, fort-
bestehen kann. Komplikationstrachtig sind Zosterma-
nifestationen am Kopf (Zoster ophthalmicus, Zoster
oticus, Zoster maxillaris) mit moglicher Beteiligung
der Schleimhéute von Zunge, Gaumen und Mundbo-
den und der H. zoster im Sakralbereich mit Einbezie-
hung der Genitalien. Bei Immundefizienz kann der H.
zoster Segmentgrenzen iberschreiten, an multiplen
Stellen auftreten und sekundédr hiamatogen generali-
sieren. Solche Verldufe sind lebensbedrohlich. Bei Im-
munsuppression kann die reaktivierte VZV-Infektion
zu einem untypischen Exanthem mit gering ausge-
pragten Entziindungszeichen fithren und unerkannt
bleiben. Im Verlauf eines Zoster ophthalmicus kann es

zu einer Einbeziehung der Augenlider und Ausbildung
einer Keratitis kommen, ebenfalls ist eine IridozyKklitis
mit Glaukombildung oder eine neuroparalytische Ke-
ratitis moglich. Ferner sind VZV-Infektionen der hin-
teren Augenabschnitte (Retinitits, akutes retinales Ne-
krosesyndrom) v. a. bei immunsupprimierten Patien-
ten beobachtet worden.

Immunantwort
Bei Immunkompetenten kommt es zu einer Booster-
Reaktion und héufig zum Nachweis von VZV-IgM.
Fiir die Immunkontrolle ist aber die zellulire Immuni-
tit entscheidend.

Differenzialdiagnose
Herpes-simplex-Virus-Infektionen, Borreliose (Facia-
lisparese).

3. Kongenitales Varizellensyndrom

Synonym(e)
Fetales Varizellensyndrom, angeborene Varizellenin-
fektion.

Leitsymptome
Missbildungen, Hypoplasie der Extremititen, Haut-
veranderungen.

Symptome

Das Vollbild des kongenitalen Varizellen-Syndroms ist
gekennzeichnet durch schwere Hautveranderungen
(Skarifikationen, Ulzera, Narben), Hypoplasie und
Deformation der Gliedmaf3en, Hypotrophie, Katarakt,
Hirnatrophie, Krampfleiden, Chorioretinitis.

Pathophysiologie

Das Auftreten von Varizellen (nicht jedoch H. zoster)
in der Schwangerschaft bis zur 21. SSW kann in selte-
nen Fillen (1-2 %) zur diaplazentaren Virustransmis-
sion und zu Schadigungen des Foten fiihren. Das kon-
genitale Varizellensyndrom besitzt eine insgesamt sehr
hohe Letalitdt (> 90 %) und fiihrt haufig zum Abort.

Immunantwort
Serokonversion bei der Schwangeren vor der 21. SSW.

Differenzialdiagnose
Kongenitale Infektionen, genetische Malformations-
syndrome.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Vesikelfliissigkeit, Abstrichmaterial, Liquor, Frucht-
wasser (Virusnachweis), Serum und Liquor (Antikor-
perdiagnostik).

Diagnostische Verfahren
Direkter Virusnachweis: Fiir den unmittelbaren Erre-
gernachweis kommt in der Regel der VZV-Nuklein-
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saurenachweis mithilfe der Polymerasekettenreaktion
in Betracht, selten die Virusisolierung aus frisch ent-
nommenem Patientenmaterial mittels Zellkulturen
(langwierig, wenig empfindlich) oder der Antigen-
nachweis mittels direktem Immunfluoreszenztest. Bei
Zoster ophthalmicus und Zoster oticus ist eine fach-
arztliche klinische Untersuchung obligat.

Indirekter Virusnachweis: Der Nachweis von VZV-
spezifischen IgG- oder IgM- bzw. IgA-Antikorpern
aus Serum und gegebenenfalls Liquor wird durch
ELISA und. evtl. Komplementbindungsreaktion ge-
fithrt.

Befund / Interpretation

Der Nachweis der Serokonversion und VZV-IgM be-
stiatigt den Windpockenverdacht. Reaktivierte VZV-
Infektionen sind in Abhéngigkeit vom Immunstatus
des Patienten von einer VZV-IgM-Bildung begleitet.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Replikation von VZV wird von mehreren klinisch
einsetzbaren Chemotherapeutika (Nukleosidanaloga,
Polymeraseinhibitoren) gehemmt. Als Medikament
der Wahl kann bei parenteraler Anwendung Aciclovir
gelten, das allerdings in einer hoheren Dosierung als
bei HSV-Infektionen eingesetzt werden muss. In Form
von Brivudin, Famciclovir und Valaciclovir sind in-
zwischen auch gut wirksame oral applizierbare Wirk-
stoffe zugelassen. Die Therapie des Zoster ophthalmi-
cus muss sowohl systemisch wie auch lokal (Aciclovir-
Augensalbe) erfolgen. Bei der Behandlung des Zoster
ist ein frithzeitiger Therapiebeginn entscheidend. Die
antivirale Therapie reduziert Komplikationen wie die
postzosterische Neuralgie. Indikationen fiir die che-
motherapeutische Behandlung der Varizellen beste-
hen bei Schwangeren, Neugeborenen, Immundefizi-
enten und bei Varizellen-Enzephalitis. Zur symptoma-
tischen Therapie des Varizellenexanthems konnen
Clioquinol 1-2 % in Lotio alba sowie Antihistaminika
gegen den Juckreiz eingesetzt werden.

Resistenz

Die Resistenzbildung wird vereinzelt beobachtet und
tritt am ehesten bei langzeitbehandelten immundefizi-
enten Patienten (z. B. AIDS-Patienten) auf. Gegebe-
nenfalls sollte eine In-vitro-Prifung der Medikamen-
ten-Empfindlichkeit nach der Gewinnung eines Vi-
rusisolates angestrebt werden. Aciclovirresistente
VZV-Stimme weisen Mutationen im Thymidinkina-
se- oder Polymerasegen auf und kénnen mit Foscavir
behandelt werden.

Epidemiologie

Verbreitung
Das Varizella-zoster-Virus ist weltweit verbreitet. Die
Seropravalenz im Erwachsenenalter liegt bei > 98 %.

Wirtsbereich / Reservoir
Der einzige natiirliche Wirt ist der Mensch.

Risikogruppen

Altere oder immunkompromittierte Personen zeigen
eine Disposition fiir den H. zoster. Personen mit atopi-
scher Dermatitis und immunsupprimierte Patienten
zeigen schwerere Verliufe.

Varizellen bei Neugeborenen (,,Neonatale Varizellen®)
von Miittern mit Varizellen, die um den Geburtszeit-
punkt (Tage -5 bis +2) Varizellen entwickeln, verlaufen
in bis zu 30 % der Fille tédlich und erfordern daher
spezifische Praventivmafinahmen (siehe unten). Vari-
zelleninfektionen bei Erwachsenen verlaufen schwe-
rer als bei Kindern.

Transmission / Vektoren

Das Virus wird durch direkten Kontakt (Korpersekre-
te, Vesikelfluissigkeit), haufiger jedoch aerogen (Name!)
tibertragen und ist trotz seiner geringen Stabilitdt in
der Umwelt ausgesprochen kontagios. Die Virusaus-
scheidung bei Varizellenerkrankten beginnt mehrere
Tage vor dem Auftreten des Exanthems. Nach Abhei-
lung der letzten Kruste besteht keine Infektiositdt
mehr. Die diaplazentare Ubertragung ist selten. Tritt
sie vor der 21. SSW auf, kann sie in etwa 1 % der Fille
zum kongenitalen Varizellen-Syndrom fiihren.

Pravention / Impfstoffe

Fiir die aktive Immunisierung ist ein attenuierter Le-
bendimpfstoff zugelassen. Empfohlen wird die Imp-
fung fiir Kinder ab dem 12. Lebensmonat und fiir se-
ronegative Jugendliche. Von besonderer Bedeutung ist
die Impfung fiir seronegatives Personal im Gesund-
heitswesen, seronegative Frauen mit Kinderwunsch,
Kontaktpersonen von Immunsupprimierten, serone-
gative Patienten mit Neurodermitis und fiir seronega-
tive Personen vor immunsuppressiver Therapie. Kont-
raindikationen fiir die Impfung bestehen bei Immun-
defizienz. Die Impfung von Siuglingen kann simultan
mit der 1. MMR-Impfung ab dem 11. Lebensmonat
durchgefiihrt werden, im 2. Lebensjahr sollte die zwei-
te Impfung erfolgen.

Fiir Personen ab dem 60. Lebensjahr steht eine pro-
phylaktische Zoster-Lebendimpfung zur Verfiigung,
die in Deutschland zugelassen, aber noch nicht allge-
mein empfohlen ist.

Zur Postexpositionsprophylaxe kann bei empfangli-
chen Personen innerhalb von 5 Tagen nach Exposition
die aktive Impfung durchgefiihrt werden. Eine passive
Immunprophylaxe bei Risiko-Personen (z. B. serone-
gative Schwangere und Neugeborene) erfolgt mittels
Hyperimmunglobulin. Die prophylaktische Gabe von
Virostatika kann ebenfalls erwogen werden.

Ausbruchsmanagement
Zur Vermeidung nosokomialer Infektionen miissen
Patienten mit Varizellen im Krankenhaus strikt iso-
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liert werden (Einzelzimmer, Schleuse). Es diirfen aus-
schlieflich VZV-seropositive Personen in Kinderhos-
pitdlern mit immunkompromittierten Patienten ar-
beiten. Kinder unter 14 Jahren sollten als Besucher
von Kinderspitalern nicht zugelassen werden. Der
VZV-IgG-Serostatus potenziell gefahrdeter Patienten
sollte zu Beginn der Behandlung ermittelt werden, da-
mit die geeigneten prophylaktischen Mafinahmen er-
griffen werden konnen.

Meldepflicht
Besteht nicht.

Weiterfiilhrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium: Prof. Dr. P. Wutzler, Institut fiir
antivirale Chemotherapie der Universitit Jena, Nordhdu-
serstr. 78, 99089 Erfurt. Tel. 0361/7411-214; Fax:
0361/7411114, E-Mail: wutzler@zmkh.ef.uni-jena.de

= Expertenlabor am Robert Koch-Institut, Dr. Bernhard
Ehlers, Projektgruppel4: Molekulare Genetik und Epide-
miologie von Herpesviren, Nordufer 20, 13353 Berlin,
Tel.: 01888 754 2347, Fax: 01888 754 2598, E-Mail: eh-
lersb@rki.de

Web-Adressen

= Introduction to virology: http://www-micro.msb.le.ac.
uk/109/Introduction.html

= All the virology on the WWW: http://www.virology.net

= Virus databases on-line: http://life.anu.edu.au/viruses/

= The big picture book of viruses: http://www.virology.net/
Big_Virology/BVHomePage.html

= National center of biotechnology information: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/

= Links to further information on viruses: http://www2.rki.
de/INFEKT/ENIVD/RS1.HTM

= The International Committee on Taxonomy of Viruses:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTV/

= Centers for disease control and prevention: http://www.
cdc.gov

= Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen: http://www.
agmv.de

Schlisselliteratur

1. Cohen JI, Straus SE, Arvin AM (2001) Varicella-Zoster
Virus. In: Knipe DM, Holey PM (eds) Fields Virology, 5
edn. Lippincott Williams&Williams, Philadelphia,
pp2773-2817

2. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds) (2005) Principles
and Practice of Infectious Diseases, 6 edn. Elsevier
Churchill Livingstone

I 0
Variola

» Variola- und Vacciniavirus

I . . . .
Variola- und Vacciniavirus

JoAacHIM ]. BUGERT
Erreger

Synonym(e)

Orthopockenviren Variola- und Vacciniavirus (,,vac-
ca“: die Kuh). Variolavirus ist auch als Poxvirus homi-
nis, Erreger der ,,Pocken, bekannt.

Erregerspezies
Variolavirus, Vacciniavirus

Taxonomie

Gruppe (Baltimore Klassifikation): Gruppe I (dsD-
NA); Familie: Poxviridae; Unterfamilie: Chordopoxvi-
rinae (Wirbeltierpocken); Genus: Orthopoxvirus

Als Typeigenschaften besitzen alle Poxviridae komple-
xe, autolog mRNA synthetisierende Virionen, doppel-
strangige DNA-Genome von 130 bis 300 Kilobasen-
paaren Linge, mit einem Hairpinloop an beiden En-
den. Nur zwei Spezies, Variolavirus (Genus: Orthopo-
ckenvirus) und Molluscum Contagiosum Virus (Ge-
nus: Molluscipockenvirus) sind spezifisch menschen-
pathogene Pockenviren. Alle anderen Pockenviren-
Infektionen sind Zoonosen.

Historie

Die Pocken waren vor 2000 Jahren schon in Indien
endemisch und verbreiteten sich von dort tiber China
und Japan um 700 v. Chr. nach Europa und Nordafri-
ka. Durch européische Entdeckungsreisende wurden
die Pocken 1518 in die Karibik, 1520 nach Mexiko,
1524 nach Peru und unabhéngig 1555 von Afrika nach
Brasilien eingefiihrt. Pocken wurden 1713 durch ein
Schiff aus Indien in Stidafrika und 1798 in Australien
durch eine Epidemie, ausgehend von einem nordaust-
ralischen Ureinwohnerstamm eingeschleppt. Die ers-
ten effektiven Methoden der Impfung gegen Pocken
wurden im 10. Jahrhundert in China durch intranasa-
le Verabreichung getrockneter Pockenpusteln oder
durch Variolation, Verabreichung von Pustelfliissigkeit
unter die Haut, praktiziert. Dr. Edward Jenner impfte
in Gloucestershire, England am 14. Mai 1796 erstmals
mit Material von einer Kuhpockenlision. Dieses daher
vom Kuhpockenvirus abgeleitete Viruspraparat muss
als Vorldufer der Impfvakzine gelten. 1966 startete die
Weltgesundheitsorganisation ein Programm zur Era-
dikation der Pocken auf der Basis folgender giinstiger
epidemiologischer Umstidnde: Die Pocken werden nur
von Mensch zu Mensch iibertragen, der Patient ist nur
kurzzeitig infektiés und wird vollstindig immun nach
der Erholungsphase. Die Pockenerkrankung wurde
1980 als erste Infektionserkrankung nach einer 30-jéh-
rigen Impfkampagne mit dem Impfvirus Vacciniavi-
rus von der Weltgesundheitsorganisation fiir ausgerot-
tet erklart.
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Morphologie

Pockenvirionen gehéren zu den gréfiten animalischen
Viruspartikeln. Elektronenmikroskopisch werden in
der Negativkontrasttechnik backsteinférmige Partikel
mit einer Lange von bis zu 350 nm und einer Breite
von 270 nm sichtbar. Eine doppelte 30-nm-Lipoprote-
inmembran umgibt ein homogen erscheinendes Core.
Behandelt man die Virionen mit Detergenzien unter
reduzierenden Bedingungen, lassen sich an diesem
Core tubuldre Oberflichenmuster und ein hantelfor-
miger Innenkern, begleitet von zwei leicht elektronen-
dichteren Seitenkérpern erkennen. Diese Strukturen
sind hoch charakteristisch fiir alle Pockenvirionen.
Die Morphologie der Pockenvirus-Membranen wird
durch die Herkunft vom Endoplasmatischen Retiku-
lum und dem Transgolgi-Netzwerk bestimmt.

Bei Vacciniavirus, dem bestuntersuchten Pockenvirus
in der Familie Orthopockenviren, machen die be-
schriebenen intrazelluliren reifen Virionen den
Hauptteil infektioser Partikel in Zellkultur aus. Extra-
zelluldre Virionen besitzen eine zusitzliche, dritte ein-
fache Lipoproteinmembran, die vermutlich beim Aus-
tritt der Virionen durch die Zellmembran angefiigt
wird. Extrazelluldre Virionen vermitteln mithilfe spe-
zifischer Glykoproteine auf ihrer zusitzlichen Lipo-
proteinmembran die Vaccinia-Infektion im Wirt,
wihrend in Zellkultur auch intrazelluldre Virionen in-
fektios sind.

Genom

Die molekulare Sequenzierung der Genome verschie-
dener Pockenviren fithrte zur Entdeckung von poxvi-
ralen Genen, die die Inmunantwort aktiv beeinflussen
(» Tab. 1). Unter anderem gibt es einen Wachstums-
faktor bei Vacciniavirus, Shope Fibroma Virus und My-
xomavirus, zytokine und lymphokine Modifikatoren,
Regulatoren der Komplementkaskade, Rezeptorho-

B Tab. 1. Genomanalyse

mologe fiir Interferon Gamma, Tumor Nekrose Faktor
und Interleukin-1 Beta.

Eine neuere Untersuchung aus dem CDC prisentiert
Gesamtsequenzen.

Vermehrung

Orthopockenviren vermehren sich wie alle Pockenvi-
ren im Zytoplasma der infizierten Zellen. Zytoplasma-
tische Einschlusskorper werden bei allen Pockenin-
fektionen beobachtet. Bei Variola heiflen sie Guarnie-
ri-Korperchen. Variola minor (Alastrim) unterschei-
det sich von V. major im Wachstumstemperaturopti-
mum.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Variolavirus erzeugt eine systemische Infektion mit
generalisiertem Hautauschlag beim Menschen und in
experimentellen Infektionen bei Primaten. In unge-
impften Personen entwickeln 90% ordindre Pocken,
5 % fatale hamorrhagische Pocken und 5 % eine milde
Erkrankung, manchmal ohne Hautausschlag (variola
sine eruptione). Klinisch werden fiinf Gruppen unter-
schieden: hamorrhagische, flache, ordindre, modifi-
zierte und eruptionslose Pocken. Hamorrhagische
Pocken sind zu 100% fatal. Flache Pocken reifen nicht
zu einem typischen Exanthem, das Fieber persistiert,
anstelle einer Borkenentwicklung schilt sich die Haut
grof¥flachig ab, mit einer 20-50 %igen Letalitdtsquote.
Ordindre Pocken haben eine Fallsterblichkeit von 10-
50 % bei Variola major, < 1 % bei Variola minor (Alas-
trim: unterscheidet sich von V. major in der optimalen
Wachstumstemperatur). Modifizierte Pocken werden
bei Vorgeimpften beobachtet. Sie sind selten todlich.
Allerdings spielen sie eine wesentliche Rolle bei der
Ausbreitung der Erkrankung, da die Betroffenen mo-
bil bleiben und eine schwerere Pockenerkrankung bei
Kontakten auslosen konnen. Vaccinia sine eruptione

Virus (Eintragsdatum) G Be | Referenznummer/ | Sequenzierzentrum
GenBank-Eintrag

Chordopoxvirinae Orthopoxvirus

Variola major India-1967 185578 bp NC_001611 SRC VB Vector, Department of Molecu-

(05.04.1993) X69198 lar Biology of Genomes, Russia

Alastrim variola minor 186986 bp Y16780 SRC VB Vector, Department of Mole-

Garcia-1966 cular Biology of Genomes, Russia and

(04.03.1998) National Center for Infectious Diseases,
Atlanta, USA

Vaccinia virus Kopenhagen 191737 bp M35027 Virogenetics Corporation, Troy, NY

(06.06.1990) 12180-8349, USA

Vaccinia virus WR 194711 bp NC_006998 NCBI genome project and National

(19.05.2005) AY243312 Center for Infectious Diseases, Atlanta,

USA



Variola- und Vacciniavirus 921

ist eine Form der Pocken bei existierender Immunitit,
bei der nur das fiebrige Prodrom auftritt. Diese Form
der Erkrankung ist nicht kontagios. Antigenvariabili-
tét ist nicht untersucht. Allerdings weist die nachhalti-
ge Immunitdt nach Impfung auf eine eher geringe
Oberflachenantigenvariabilitdt hin.

Erkrankungen
1. Variola

Synonym(e)

WHO International Statistical Classification of Disea-
ses (ICD): ICD-10.

B03: Smallpox (Foot note: In 1980 the 334 World
Health Assembly declared that smallpox had been era-
dicated. The classification is maintained for surveil-
lance purposes.)

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt 12-14 Tage (duf3ere Gren-
zen 8-17 Tage).

Leitsymptome

Plotzlich einsetzendes hohes Fieber (38-40 °C) mit
schweren Kreuz- und Riickenschmerzen, Entwicklung
des Pockenexanthems bei abfallendem Fieber.

Symptome

Die Erkrankung beginnt mit einem unspezifisch pro-
dromalen Initialstadium von 4 Tagen mit hohem Fie-
ber und allgemeinem schwerem Krankheitsgefiihl
(Kreuz- und Riickenschmerzen). Das Fieber kulmi-
niert und endet triigerisch mit einem maserndhnli-
chen Exanthem, das typischerweise zentrifugal verteilt
ist. Alle Lasionen befinden sich im gleichen Stadium.
Das Fieber steigt langsam wieder an, im Eruptionssta-
dium mit der Organmanifestation von harten tiefsit-
zenden Knétchen an Haut und Schleimhiuten. Die
Knoten klaren auf zu gekammerten Blaschen im hoch
infektiosen Stadium vesiculosum und vereitern nach
etwa 4 Tagen zu Pusteln mit zentraler Delle im Suppu-
rationsstadium. Die Pusteln flielen zusammen zu
Borken, die im Falle des Uberlebens in 12-14 Tagen
abfallen und die typischen Pockennarben hinterlas-
sen. Die Erkrankung endet bei ungeimpfter Bevolke-
rung in bis zu 90 % der Fille todlich im Stadium exsic-
cationis. Uberlebende behalten eine meist lebenslange
Immunitit. Die Erkrankung ist ansteckend 2-3 Tage
vor Erscheinen des ersten Exanthems bis zum volligen
Abheilen aller Haut- und Schleimhauteffloreszenzen.

Pathophysiologie

Viruseintritt und Infektion: Infektion findet tiber die
Atemwege entweder durch oropharyngeale Sekretio-
nen oder durch Pustelschorf statt. Die infizierten Zel-
len der Alveolarschleimhaut werden von Makropha-
gen eliminiert und Virus wird in regionalen Lymph-
knoten deponiert. Zwischen dem dritten und vierten
Tag post infectionem treten die intrazellulér replizie-

renden Viren {blicherweise in den Blutstrom iiber
und verursachen eine erste Viramie. Dieses Gesche-
hen hinterldsst keine pathologischen Verdnderungen,
die Patienten sind nicht infektios.

Die Aufnahme iiber die Atemwege pradestiniert das
Auftreten bestimmter Pockenstimme (Variolavarian-
ten), die lokale Gerinnungsdefekte mit einer Einblu-
tung in die Pockenvesikel und andere Gewebe verur-
sachen, auch bekannt als die zu 100 % letalen schwar-
zen oder hamorrhagischen Pocken.

Generalisierung: Die primédre Virdmie fithrt zu einer
schnellen Ausbreitung der Virusinfektion in sekunda-
re Gewebe: Milz, Knochenmark, Lymphknoten und
Haut. Die Virusvermehrung in diesen Geweben fiihrt
zur sekundiren Virimie, die mit Fieber und dem Aus-
bruch eines generalisierten Exanthems einhergeht.
Infizierte Makrophagen wandern in die Epidermis ein
und erzeugen dort Nekrose und Odeme, einherge-
hend mit einem Abheben der Dermis. Polymorpho-
nukledre Zellen fillen diese Hohlrdaume und fithren
zur schnellen Eintriibung der urspriinglich klaren Ve-
sikel.

Immunantwort

Die Immunantwort: Vom Zeitpunkt des Eintretens
der ersten infizierten Makrophagen in regionale
Lymphknoten entwickelt sich die Inmunantwort. Zy-
totoxische T-Zellen und humorale Immunfaktoren
spielen nebeneinander wichtige Rollen bei der Unter-
driickung der Pockeninfektion und bei der Entwick-
lung der protektiven Immunitit. In Fillen mit starker
frither Immunantwort ist die Virusvermehrung inhi-
biert und die Hautldsionen sind vermindert. Man
spricht von einem ordiniren Verlauf. Bei defizienter
Immunantwort ergibt sich der flache Verlauf mit einer
Fallsterblichkeit um die 50 %. Bei fehlender Immun-
antwort entwickelt sich der hdmorrhagische Verlauf
mit extensiver Virusreplikation in Milz und Knochen-
mark. Megakaryozytentod im Knochenmark fithrt zu
Defekten in der Blutgerinnung und petechialen Haut-
ldsionen, Einblutungen in andere Gewebe und innere
Verblutung.

Epikrise und Immunitit: Die Pockeninfektion resul-
tiert in Tod oder Erholung mit oder ohne Sequelae.
Das héufigste Sequel sind die Pockenmarken, beson-
ders im Gesicht als Folge tiefer Nekrosen der Dermis.
Die durch Variola-Infektion erworbene Immunitat ist
lebenslang. Das Virus wird vollstindig eliminiert. Eine
natiirliche Resistenz gegen die Pockeninfektion gibt es
nicht.

Differenzialdiagnose

Prodromalstadium: Virusgrippe, Masern, virale hi-
morrhagische Fieber, Typhus abdominalis, Leptospi-
rose.

Exanthematisches Stadium: Masern, Windpocken-
Herpes Zoster (Herpesvirus varicellae), Herpes sim-
plex, Vaccinia generalisata, Tierpockeninfektionen
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(Affenpocken, Tanapocken), generalisiertes Mollus-

cum Contagiosum, Scharlach, Syphilis, Scabies, aller-

gisches Exanthem, Dermatitis herpetiformis, Impeti-

go, Erythema multiforme, Pityriasis, Purpura haemor-

rhagica.

Wichtige Hilfe bei der initialen klinischen Differenzi-

aldiagnose ist die Art des Exanthems. Entscheidend

sind folgende Kriterien:

= Stadium: alle Pockenldsionen sind im gleichen Sta-
dium (Pusteln oder Blidschen),

= Form: Pockenldsionen sind rund mit weichen
Grenzen und dhneln einander,

= Tiefe: Pockenlisionen sind tief,

= Tastempfindung: Pockenlésionen sind derb.

= Das Exanthem der Windpocken ist bunt (Stern-
himmel) und nicht zentrifugal.

2.Vaccinia

Synonym(e)
Impfvaccinia.

Inkubationszeit
7-15 Tage.

Leitsymptome
Lokalreaktion.

Symptome
Fieber bis 39 °C, Impfpustel.

Pathophysiologie

Komplikationen der Vaccinia-Schutzimpfung:

= Ekzema vaccinatum: nur bei Patienten mit der pra-
existierenden Hautkondition Ekzema allergicum.
Impf-Kontraindikation.

= Generalisierte Vaccinia: typischerweise 6-9 Tage
nach der Impfung. Nicht assoziiert mit Immunde-
fizienz, gute Prognose.

= Postvaccinale Enzephalitis: unvorhersehbare Kom-
plikation besonders bei spezifischen Impfstimmen.
Die niedrigste Rate an Enzephalitiden wurde bei
Verwendung des Vaccinia-Virus-Stammes Ankara
beobachtet. Hiufiger bei Neugeborenen unter 1
Jahr mit 4 Fillen und 3 Todesfillen bei 614.000
Impfungen, in dlteren Impfkandidaten 12 Fille mit
1 Todesfall bei 13 Millionen Impfungen.

Immunantwort
Die Infektion mit Vacciniavirus ist lokal und hinter-
ldsst eine weniger dauerhafte Immunitét (3-5 Jahre).

Differenzialdiagnose
» oben.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Als Untersuchungsmaterial dienen Pustelfliissigkeit,
Pockenschorf, Rachenabstriche oder -spiilwasser.

Diagnostische Verfahren

Als Schnelldiagnostik (1 Stunde) kann bei Verfiigbar-
keit eines diagnostischen Elektronenmikroskops die
orientierende Elektronenmikroskopie (EM; 98 % po-
sitive Nachweisrate) eingesetzt werden. PCR (1 Tag)
ist die wichtigste, allgemein verfiigbare und schnellste
Methode zur Differenzierung verschiedener Orthopo-
ckenviren. Seit 2001 neu als Routinemethoden etab-
liert sind verschiedene Verfahren der real-time PCR
mit anschliefender DNA-Nukleotidsequenzierung.
Diese erlauben eine schnelle Genotypisierung.

Die Anzucht (2-5 Tage) auf der Hithnerchorionallan-
toismembran (CAM) sowie in Zellkultur (1-5 Tage)
dient zur Bestitigung der EM- und PCR-Ergebnisse.
Bei Nachweis von Variola oder Affenpockenvirus (Ri-
sikogruppe 3 und 4) in EM oder PCR muss die besti-
tigende und weiterfiihrende Diagnostik, insbesondere
jede Art von Virusvermehrung, an Konsiliarlaborato-
rien und Referenzzentren mit den entsprechenden Si-
cherheitseinstufungen abgegeben werden.

Befund / Interpretation
Nur durch spezialisiertes Personal in Referenzzentren
und Konsiliarlaboratorien.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Symptomatische Pflege und Behandlung von Superin-
fektionen. Das einzige wirksame Chemotherapeuti-
kum ist Cidofovir .

Resistenz

Resistenzentwicklung bei Verabreichung von DNA-
Polymerasehemmstoffen (z. B. Cidofovir’) ist még-
lich.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Erkrankung mit Variolavirus gilt als ausgerottet.
1977 wurde der letzte natiirliche Pockenfall bei einem
vorher erfolglos vakzinierten Bickergesellen in Merca,
Somalia gemeldet. 1978 ereignete sich in England die
letzte Laborinfektion. 1980, als Ergebnis einer 2-jahri-
gen Untersuchung nach dem zuletzt festgestellten Po-
ckenfall, wurde die Welt von der 33. Vollversammlung
der Weltgesundheitsorganisation als pockenfrei er-
klirt. Infektiose Variolaviren werden offiziell noch in
Hochsicherheitslaboratorien der Vereinigten Staaten
von Amerika (CDC, Atlanta, Georgia) und in Russ-
land (State Research Center of Virology and Biotech-
nology: VECTOR) aufbewahrt.

Wirtsbereich / Reservoir

Einzig bekannter Wirt und Reservoir des Variolavirus
ist der Mensch. Vacciniavirus infiziert eine grof3e Zahl
verschiedener Wirte, der Wirtsbereich von Variolavi-
rus ist dagegen streng auf den Menschen begrenzt.
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Risikogruppen

Laborpersonal mit Kontaktmdglichkeit zu Variola-
oder Vacciniavirus unterliegt in den USA der Impf-
pflicht.

Nach dem Terroranschlag in New York, 2001, wurde
die Wiedereinfithrung der Impfpflicht diskutiert, aber
dann in vielen Lindern lediglich eine freiwillige Imp-
fung von Kernpersonal (Arzte, Polizisten, Feuerwehr,
Regierungsmitglieder) durchgefiihrt.

Transmission / Vektoren

Direkt durch Kontakt mit dem erkrankten Menschen
oder indirekt durch kontaminierte Objekte. Die Po-
cken werden von Mensch zu Mensch durch Kontakt
mit Vesikelfliissigkeit und Krusten zumeist als Schmier-
infektion {ibertragen. Ulzerierte Schleimhautpusteln
und virushaltiges Aerosol sind die Ursache fiir eine
Aufnahme des Erregers tiber die Atemwege.

Pravention / Impfstoffe

Seit 1983 ist die Pockenimpfpflicht in Deutschland
und weltweit tiberall dort, wo sie existierte, abgeschafft.
Vacciniavirus-Vakzine wird weiterhin und besonders
nach 2001 durch Inokulation von Kilbern hergestellt.
Zellkulturvakzinen sind in der klinischen Erprobung.
Impfstoffe sind zurzeit in Deutschland nicht zugelas-
sen.

Lyophilisierte Vakzine ist hitzestabil iber 4 Wochen
bei 37 °C. Die Inokulation erfolgt entweder durch
Vielfachdruck-, Vielfachpunktions-, intradermale Jet-
injektion oder Kratztechnik. Erfolgreiche Erstimpfung
fithrt zu einem typischen ulzerierenden Jenner-Vesi-
kel, der nach 14-21 Tagen als Borke abfillt. Erstimp-
fungen vermitteln Immunitét fiir 3-5 Jahre. Fiir Risi-
kogruppen wird eine Wiederimpfung alle 3 Jahre
empfohlen.

Ausbruchsmanagement

Pockenviren bleiben unter trockenen Bedingungen
jahrelang infektios in Kleidern und Haushaltsgegen-
stinden. Quarantdnezeitraum: nach Exposition min-
destens die Inkubationszeit von maximal 17 Tagen,
nach Krankheitsbeginn bis zur vollstindigen Aushei-
lung der Lasionen (3 Wochen).

Meldepflicht

Meldepflicht im Verdachts-, Erkrankungs- und Todes-
fall. Krankenhausabsonderungspflicht bei Verdacht
und im Krankheitsfall.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Zentrum fiir Biologische Sicherheit, Robert Koch-Insti-
tut, Konsiliarlaboratorium fiir Pockenviren, Prof. Dr. Ge-
org Pauli, Elektronenmikroskopie: Dr. Norbert Bannert,
Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel.: 030-4547- 2549 /
2234,Fax: -2914

Web-Adressen
= Poxvirus Bioinformatics Resource Center: http://www.
poxvirus.org/
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I . . Klauenseuche von Bedeutung. Im Gegensatz zum
Vesiculovirus Maul- und Klauenseuchevirus infiziert VSV jedoch
auch Pferde. Die Nord- und stidamerikanischen Vesi-
CHRISTOPH SPRINGFELD . . . . .
culoviren konnen beim Menschen grippeartige Be-
Erreger schwerden hervorrufen.

Erregerspezies

Carajas-Virus, Chandipura-Virus, Cocal-Virus, Isfa-
han-Virus, Maraba-Virus, Piry-Virus, Vesicular-Sto-
matitis-Virus(VSV)-Indiana, VSV-New Jersey, VSV-
Alagoas.

Taxonomie
Ordnung Mononegavirales, Familie Rhabdoviridae,
Genus Vesiculovirus

Historie

Erste Berichte tiber die Tierseuche Stomatitis vesicula-
ris reichen bis in die Zeit des amerikanischen Biirger-
kriegs zurtick. VSV-Indiana und VSV-New Jersey
wurden 1925 bzw. 1926 aus erkrankten Rindern iso-
liert.

Das Chandipura-Virus wurde 1965 in Chandipura im
indischen Staat Maharashtra aus dem Blut von zwei
Patienten mit unklarem Fieber isoliert. Es wurde kiirz-
lich als wahrscheinlicher Erreger einer groferen En-
zephalitis-Epidemie bei Kindern im indischen Bun-
desstaat Andhra Pradesh identifiziert.

Morphologie

Das Virion ist behiillt und weist die fiir Rhabdoviren
typische Form einer Pistolenkugel auf. Das helikale
Ribonukleokapsid besteht aus der viralen RNA, die
vom Nukleokapsidprotein umbhiillt wird, und ist mit
dem Phosphoprotein sowie der viralen Polymerase as-
soziiert. Die Lipidmembran enthilt das Glykoprotein,
das elektronenmikroskopisch sichtbare Vorwolbun-
gen auf der Virushiille bildet. Das Matrixprotein ist
auf der Innenseite der Membran angeordnet.

Genom

Das virale Genom (VSV-Indiana) besteht aus einem
11161 Nukleotide langen einzelstringigen RNA-Mo-
lekiil mit negativer Orientierung (GenBank accession
number J02428.1). Es kodiert fiir fiinf Gene in der
Reihenfolge N (Nukleokapsid), P (Phosphoprotein),
M (Matrixprotein), G (Glykoprotein) und L (large
protein, RNA-abhangige RNA-Polymerase).

Vermehrung
Vesiculoviren lassen sich gut in unterschiedlichsten
Vertebraten- und Insektenzelllinien vermehren.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die in Nord- und Siidamerika auftretende Tierseuche
Stomatitis vesicularis (ausgelost durch VSV-New Jer-
sey, VSV-Indiana, VSV-Alagoas und Cocal-Virus), die
vor allem bei Rindern und Schweinen vorkommt,
fithrt selten zum Tod der Tiere und ist hauptsachlich
wegen der Ahnlichkeit der Symptome zur Maul- und

Das indische Chandipura-Virus ist dagegen wahr-
scheinlich fiir todliche Enzephalitisfille bei Kindern
in Indien verantwortlich.

Erkrankungen
1. VSV-Infektion

Inkubationszeit
Zwei bis sechs Tage.

Symptome

Fieber bis 40 °C, Myalgien, Kopfschmerzen, Unwohl-
sein fiir 3-6 Tage. In seltenen Fillen wurden auch
beim Menschen eine milde Stomatitis und Pharyngitis
mit vesikuldren Lisionen im Bereich der Mund-
schleimhdute beobachtet. Ein Enzephalitisfall durch
VSV-Indiana bei einem dreijahrigen Kind in Panama
ist gut dokumentiert, stellt aber wahrscheinlich eine
grof3e Ausnahme dar.

Immunantwort

In Endemiegebieten konnen bei einem grofien Teil
der Bevolkerung Antikorper gegen VSV nachgewie-
sen werden.

Differenzialdiagnose
Andere virale Erreger, die zu grippeartigen Erkran-
kungen fiihren.

2. Chandipura-Virus-Enzephalitis

Inkubationszeit
Unbekannt.

Leitsymptome
Bei den meisten Kindern treten plétzliches Fieber, Be-
wusstseinsstorungen und Krampfe auf.

Symptome

Weitere Symptome sind Erbrechen, Durchfall, neuro-
logische Ausfélle und meningeale Reizung. Bei dem
Ausbruch in Andhra Pradesh 2003 starben 183 der
329 erkrankten Kinder, und zwar innerhalb von sechs
bis 48 Stunden nach Beginn der Symptome. Wegen
des Auftretens von Antikérpern im Serum nicht er-
krankter Personen wird jedoch vermutet, dass die In-
fektion auch subklinisch verlaufen kann.

Immunantwort
Im Menschen konnen Antikorper gegen das Chandi-
pura-Virus nachgewiesen werden.

Differenzialdiagnose
Enzephalitiden anderer Ursache, unter anderem Japa-
nische Enzephalitis.
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Diagnostik
Untersuchungsmaterial
Vollblut, Serum, Rachenabstrich, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Wegen der geringen Bedeutung der VSV-Infektion
sind fiir den Menschen keine kommerziell erhiltli-
chen diagnostischen Verfahren etabliert.

Auch fiir das Chandipura-Virus sind kommerziell kei-
ne Testsysteme erhéltlich. Das Virus kann aus den
oben genannten Materialien isoliert oder per Polyme-
rasekettenreaktion nachgewiesen werden. Im Serum
konnen IgG- und IgM-Antikérper bestimmt werden.

Befund / Interpretation

Der Verdacht einer Chandipurah-Virus-Infektion
sollte nur bei Patienten gestellt werden, die sich in den
entsprechenden Risikogebieten aufgehalten haben. Da
derzeit keine standardisierten diagnostischen Verfah-
ren existieren, sollte bei begriindetem Verdacht Kon-
takt z. B. zum Bernhard-Nocht-Institut aufgenommen
werden und die indizierten Untersuchungen sowie
das geeignete Untersuchungsmaterial im Einzelfall
besprochen werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Es gibt keine zugelassenen Medikamente zur Behand-
lung der VSV-Infektion. Aufgrund des normalerweise
milden Verlaufs der Infektion ist auch keine spezifi-
sche Therapie erforderlich, auflerdem wird der Erreger
im Normalfall nicht diagnostiziert.

Auch zur Behandlung der Chandipura-Virus-Enze-
phalitis ist kein Medikament zugelassen. Ribavirin hat
in vitro einen inhibitorischen Effekt auf die Vesiculo-
virus-Replikation, es gibt aber keine Berichte tiber kli-
nische Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bei dieser Krankheit.

Resistenz
Keine.

Epidemiologie

Verbreitung

VSV ist endemisch in einem Gebiet vom nérdlichen
Siidamerika (Kolumbien, Venezuela, Ecuador, Peru)
bis zum siidlichen Mexiko. In den angrenzenden Ge-
bieten, u. a. auch in den stidlichen USA, tritt das Virus
sporadisch auf.

Menschliche Infektionen mit dem Chandipura-Virus
sind bislang nur in den indischen Bundesstaaten An-
dhra Pradesh, Madhya Pradesh, Maharashtra und Gu-
jarat festgestellt worden.

Wirtsbereich / Reservoir
Das Chandipura-Virus-Reservoir bilden vermutlich
Sandmiicken, in denen auch eine vertikale Ubertra-

gung stattfinden kann. Antikérper gegen das Virus
sind in den betroffenen indischen Regionen auch in
Schweinen, Biiffeln, Kiihen, Ziegen und Schafen nach-
gewiesen worden.

Auch das VSV-Reservoir bilden wahrscheinlich Insek-
ten, unter anderem auch Sandmiicken. Die vesikulire
Stomatitis tritt vor allem bei Rindern, Schweinen und
Pferden auf, es konnen jedoch auch viele andere Wir-
beltiere infiziert werden. Es ist nicht sicher, in wie weit
die infizierten Wirbeltiere als Reservoir von Bedeu-
tung sind.

Risikogruppen

Die meisten Chandipura-Virus-Enzephalitis-Félle be-
trafen Kinder unter 14 Jahren. Humane VSV-Infektio-
nen wurden vor allem wihrend VSV-Epidemien be-
schrieben, die hohen Durchseuchungstiter in Ende-
miegebieten weisen auf relative haufige subklinische
Infektionen der Einwohner hin. Es sind auch einige
akzidentelle Laborinfektionen mit VSV beschrieben
worden.

Transmission / Vektoren

VSV wird vor allem durch Insektenbisse auf die Tiere
iibertragen. Eine Infektion von Tier zu Tier ist nur sel-
ten moglich und geschieht dann oft z. B. durch den
Menschen wihrend des Melkens. Der Mensch kann
durch direkten Kontakt mit den Lasionen oder Sekre-
ten erkrankter Tiere infiziert werden. Wahrscheinlich
ist auch beim Menschen eine Ubertragung durch In-
sektenstiche moglich.

Als iibertrager des Chandipura-Virus gelten weibliche
Sandmiicken (Phlebotomus spp.). Eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung ist bisher nicht beschrieben
worden.

Prévention / Impfstoffe
Schutz gegen Miickenstiche.

Ausbruchsmanagement
Isolierung infizierter Tiere, Schutzmafinahmen beim
Umgang mit erkrankten Tieren.

Meldepflicht
Die Tierseuche Stomatitis vesicularis ist meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir
Tiergesundheit, Siidufer 10, 17493 Greifswald-Insel
Riems

= Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin, Bernhard-
Nocht-Strafle 74, 20359 Hamburg

Web-Adressen
Keine.
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Vibrio

INGO FENGLER
Erreger

Synonym(e)

Es gibt zahlreiche altere Bezeichnungen fiir Spezies
innerhalb der Gattung Vibrio, aufgefithrt werden da-
her nur die Synonyme der humanpathogen relevanten
Spezies: Beneckea alginolytica (nach aktuell giltiger
Nomenklatur Vibrio alginolyticus), Beneckea para-
haemolytica (Vibrio parahaemolyticus), Photobacteri-
um damselae (Vibrio damselae), Vibrio carchariae (Vi-
brio harveyi).

Erregerspezies

Humanpathogene Relevanz innerhalb der Gattung Vi-
brio besitzen im wesentlichen nur die folgendenl2
Spezies: V. alginolyticus, V. cholerae, V. cincinnatiensis,
V. damsela, V. fluvialis, V. furnissii, V. harveyi, Grimon-
tia hollisae (V. hollisae), V. metschikovii, V. mimicus,
V. parahaemolyticus, V. vulnificus. Die weiteren in der
Gattung aufgefithrten Spezies sind entweder frei le-
bende Wasserbakterien oder Besiedler und Krank-
heitserreger von Tieren (zumeist Meerestieren).

Taxonomie

Familie Vibrionaceae, Gattung Vibrio.

Die Gattung Vibrio besteht derzeit aus 79 namentlich
benannten Spezies. Ein Grofiteil dieser Spezies wurde
erst in den letzten Jahren beschrieben

Historie

Im Jahre 1773 wurden von dem Naturwissenschaftler
Otho Friedrich Miiller erstmals beim Mikroskopieren
von Oberflichenwasser die sich lebhaft bewegenden
LWZittertierchen“ entdeckt und als ,, Vibriones“ bezeich-
net (vibrare = sich schnell hin und her bewegen). 1786

ordnete Miiller alle beweglichen Bakterien diesem Ge-
nus Vibrio zu. Medizinisches Interesse erlangten die
Vibrionen im Jahre 1854 mit der Beschreibung von
gekriimmten Stibchenbakterien im Stuhl von Chole-
ra-Opfern in Italien durch Filippo Pacini sowie 1883
mit der Entdeckung des klassischen Cholera-Erregers
durch Robert Koch in Agypten. Die Bezeichnung
»Cholera“ kommt aus dem Griechischen und bedeu-
tet soviel wie ,,Fluss der gelben Galle® Die Cholera for-
derte offenbar schon lange vor der Zeitenwende viele
Opfer in Indien, breitete sich aber erst im 19. Jahrhun-
dert weltweit aus und gelangte dabei auch nach
Deutschland. In Europa wurde sie als ,,Gallenbrech-
ruhr® oder als ,Cholera asiatica“ bezeichnet. In den
60er und 70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wurden eine Reihe weiterer Spezies beschrieben, die
humane Infektionen verursachen konnen. Im Jahre
1950 wurde von Fujino im Zusammenhang mit Le-
bensmittelinfektionen in Japan erstmals V. para-
haemolyticus als menschlicher Krankheitserreger
nachgewiesen. 1993 wurde beobachtet, dass ein Ver-
treter der V. cholerae non-O1-Stimme, V. cholerae
0139, nicht nur Cholera-Symptome beim Menschen
auslosen kann, sondern sich sogar epidemisch auszu-
breiten vermag.

Morphologie

Vibrionen sind 0,5-0,8 pm breite und 1,4-2,6 um lan-
ge, gramnegative Stdbchenbakterien mit kommafor-
migem Aussehen. Nach mehreren Kulturpassagen und
in élteren Kulturen kénnen Vibrionen ihre komma-
formige Struktur jedoch zunehmend einbiiflen und
immer gestreckter und ldnger erscheinen. Oft sind sie
deshalb mikroskopisch nicht von anderen enteropa-
thogenen oder auch apathogenen gramnegativen Bak-
terien zu unterscheiden. Vibrionen sind polar mono-
triche oder lophotriche begeiflelt und beweglich. Die
Bewegungen der Vibrionen in fliissiger Kultur wurden
als vibrierend, miickenschwarmartig charakterisiert.
Sowohl aus klinischen als auch aus Umwelt- und Um-
gebungsproben gibt es raue Kolonievarianten, welche
sich schlecht in Flissigkeiten homogenisieren lassen.

Genom
Genom von V. cholerae vollstindig sequenziert, siehe
auch www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung

Humanpathogene Vibrionen kénnen bei 37 °C unter
aeroben Bedingungen angeziichtet werden. Der pH-
Wert der Nahrmedien sollte im alkalischen oder neu-
tralen Bereich liegen, optimal ist ein NaCl-Gehalt von
1 %. Alkalisches Peptonwasser ist das Anreicherungs-
medium der Wahl zur Isolierung der meisten Vibrio-
nen aus Stuhlproben. Als nichtselektiver Nihragar
kann Blutagar verwendet werden. Vibrionen wachsen
innerhalb von 24 h auf Blutagar als mittelgrofle bis
grofie grauweif3e Kolonien. Sie konnen eine p-Hdmo-



Vibrio 927

lyse (Vibrio cholereae non-O1, bestimmte V.-cholerea-
Staimme vom eltor Biotyp), eine a-Hamolyse (V. vulni-
ficus u. v. a.) oder keine Hamolyse zeigen. Als Selek-
tivndhrboden hat sich TCBS-Agar (Thiosulfate-Citrat-
Bile-Sucrose-Agar) bewiéhrt. V. cholerae und V. para-
haemolyticus sowie andere saccharosepositive Vibrio-
nen wachsen auf ihm als gelbe Kolonien, saccharo-
senegative Vibrionen als griine Kolonien.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Vibrionen verursachen iiblicherweise Diarrhoen oder
extraintestinale Infektionen. V. cholerea und V. para-
haemolyticus sind bekannte Erreger von Durchfaller-
krankungen. V. fluvialis, Grimontia hollisae und V. mi-
micus verursachen ebenfalls Diarrhoen, werden in
diesem Zusammenhang jedoch seltener nachgewie-
sen. Die étiologische Rolle von V. furnissii, V. metschi-
kovii und V. vulnificus bei Diarrhoen ist zur Zeit noch
nicht vollstandig geklart.

Vibrionen lassen sich hiufig aus Blutkulturen, Wun-
den aus dem Bereich der Extremitdten, Augen- und
Ohrinfektionen sowie bei Gallenblaseninfektionen
nachweisen. Selten werden sie bei Meningitis, Pneu-
monie, Infektionen der Geschlechtsorgane oder des
Harntrakts isoliert. V. vulnificus kann z. B. nach Auf-
nahme iber kleinere Hautverletzungen vor allem
beim immunsupprimierten Patienten zu schweren
septischen Infektionen fithren. In den Sommermona-
ten konnen entsprechende Infektionen nach Kontakt
mit Salz- oder Brackwasser bei Wassertemperaturen
tiber 20 °C auch in Europa auftreten. Eine dtiologische
Relevanz bei Wundinfektionen kommen weiterhin
V. damsela, V. alginolyticus und V. harveyi zu. Bei Bak-
teridamie konnten V. metschnikovii und V. cincinnatien-
sies isoliert werden.

Der hauptsichliche Virulenzfaktor von V. cholerae ist
das Choleragen oder Choleratoxin (zum molekularen
Wirkmechanismus » Pathophysiologie).

Von V. cholerae sind derzeit 206 Serogruppen bekannt.
Als Erreger einer typischen Cholera kommen in erster
Linie Mitglieder der Serogruppe O1, neuerdings aber
auch die Serovarietit O139 in Betracht. Traditionell
werden alle tibrigen Serovarietiten unter der Ober-
gruppe V. cholerae non-O1 zusammengefasst. Stimme
der Serogruppe Ol lassen sich weiter unterteilen in
die Biovarietiten cholerae (Nachweis durch Cholera-
phage IV) und eltor (Nachweis durch El-Tor-Pha-
gen V). Die beiden Biovarietiten werden wiederum in
die Serovarietiten Ogawa, Inaba und Hikojima unter-
teilt. Dabei ist die Serovarietit Hikojima als Misch-
form der Varietiten Ogawa und Inaba anzusehen.

Erkrankung
Cholera

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt in der Regel 2 bis 5 Tage.

Leitsymptome
Schwere Diarrhoe mit Reiswasserstuhl und massivem
Flissigkeitsverlust.

Symptome

Die klassische schwere Cholera lisst sich in drei Stadi-
en einteilen: Das Stadium des Brechdurchfalls (Chole-
radiarrhoe), das Stadium des Kollapses (Stadium algi-
dum oder Cholera algida) und das Stadium der Reak-
tion. Die Choleradiarrhoe beginnt ohne Prodromaler-
scheinungen. Die Stiihle sind zuerst breiig und féku-
lent und werden zunehmend haufiger und wissriger.
SchliefSlich enthalten sie kleine Schleimflocken (Reis-
wasserstuhl). Das Erbrechen stellt sich kurz nach den
ersten Durchfillen ein und fordert miihelos grofle
Fliissigkeitsmengen zutage. Der massive Wasser- und
Elektrolytverlust (20 1/24 Stunden und mehr) fithrt zu
einer raschen Entkriftigung des Patienten. Seine Stim-
me wird heifler (Vox cholerica) und er leidet unter
Wadenkrampfen. Schliellich kommt es zur Hyponat-
ridgmie, -kalidmie sowie -glykdmie. Der Patient ist
angstlich und agitiert. Der Puls oft nicht palpabel, der
Blutdruck nicht messbar. Die Augipfel sind eingefal-
len, die Schleimhiute trocken und die Hautelastizitit
ist deutlich vermindert. Die resultierende massive Ex-
sikkose bewirkt eine starke Kreislaufschidigung und
fithrt unbehandelt oft zum Tode durch Nieren-, Kreis-
laufversagen mit typischer Fechterstellung der Lei-
chen. Rasch tddliche Verldufe innerhalb weniger Stun-
den durch Kreislaufversagen ohne Diarrhoe und Er-
brechen sind ebenfalls moglich (Cholera sicca), und
wurden vor allem durch den klassischen Erreger der
Cholera beobachtet. Uberlebt der Patient das Stadium
algidum spontan oder durch Behandlung, erholt er
sich meist innerhalb weniger Tage, es sei denn, es
kommen interkurrente, zusitzliche Infektionen hinzu.
Die Letalitdt schwerer Verldufe kann ohne Behand-
lung bei 30-60 % liegen. Addquate und rechtzeitige
Therapie senkt aber auch die Sterblichkeit dieser Ver-
ldufe auf unter 1 %. Leichtere Erkrankungsformen, die
bei El-Tor-Infektionen haufig sind, haben bereits un-
behandelt eine Letalitit, die kaum 10 % erreicht. Das
Ausmafd des Fliissigkeitsverlustes ist einzigartig und
typisch fiir die Cholera - eine Abgrenzung zu Diar-
rhoen anderen Genese ist in der Regel anhand der kli-
nischen Symptomatik ohne Probleme méglich.

Pathophysiologie

Das Al-Fragment des Choleratoxins spaltet an der In-
nenseite der Zellmembran NAD+ enzymatisch in
ADP-Ribose und Nikotinsdureamid. Durch anschlie-
Bende Koppelung der gebildeten ADP-Ribose an ein
Regulatorprotein der membrangebundenen Adenylat-
zyklase wird letztere enthemmt und somit dauerakti-
viert. Dadurch katalysiert sie ununterbrochen die
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Uberfithrung von ATP in zyklisches 3,5-Adenosinmo-
nophosphat (cAMP). Der Anstieg der cAMP-Konzen-
tration in den Darmschleimhautzellen fithrt zur mas-
siven und anhaltenden Hypersekretion von Anionen
(v.a. Cl'), zum passiven Ausstrom von Wasser und zu
gleichzeitiger Hemmung der Na*-Resorption. Die ge-
waltigen Ionen- und Fliissigkeitsmengen, die dadurch
in das Diinndarmlumen gelangen kénnen, werden im
Dickdarm nicht adédquat riickresorbiert, sondern
durch unstillbares Erbrechen und reiswasserartige Di-
arrhoe ausgeschieden.

Immunantwort

Postinfektios bildet sich eine lokale Immunitét aus.
Spezifische IgA-Antikérper hemmen die Bindung des
Choleratoxins an seine Rezeptoren. 8 bis 10 Tage nach
Erkrankungsbeginn lassen sich im Blut auch gegen O-
Antigene gerichtete vibriozidale IgG-Antikorper
nachweisen. Da es sich bei der Cholera jedoch nicht
um eine systemische Infektion handelt, schiitzen diese
Antikorper nicht vor einer Reinfektion.

Differenzialdiagnose

Diarrhoen anderer Genese. Anhand der klinischen
Symptomatik sollte sich eine Cholera jedoch eindeutig
von anderen Enteritiden abgrenzen lassen » Symp-
tome.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei intestinalen Infektionen sollte das Untersuchungs-
material wenn moglich in den ersten 24 Stunden der
Erkrankung vor Beginn einer Antibiose gewonnen
werden. Neben Stuhlproben konnen ggf. auch Rektal-
abstriche zur Diagnostik verwendet werden, allerdings
ist die Sensitivitét bei der kulturellen Anlage von Rek-
talabstrichen vermindert. Das Untersuchungsmaterial
sollte schnellstmdglich (innerhalb weniger Stunden)
nach Entnahme im Labor weiterverarbeitet werden,
da Vibrionen sehr empfindlich gegeniiber Austrock-
nung sind. Bei lingerer Transportdauer konnen die
Proben in Cary-Blair-Transportmedium oder in alka-
lischem Peptonwasser versendet werden. Der Verdacht
einer vibrioassozierten intestinalen Infektion sollte
unbedingt auf dem Materialbegleitschein vermerkt
sein, da die {iblicherweise in der Enteritisdiagnostik
eingesetzten Nahrmedien zum Nachweis von Vibrio-
nen nicht optimal sind. Generell empfiehlt sich in die-
sem Zusammenhang die telefonische Kontaktaufnah-
me mit dem untersuchenden Labor zur Organisation
des Materialtransports sowie zur Vorbereitung der er-
forderlichen Diagnostik.

Bei systemischen Infektionen konnen Blutkulturen,
bei lokalen Prozessen geeignetes Untersuchungsmate-
rial aus der entsprechenden Region (z. B. Wundabstri-
che, Punktate, Liquor usw.) in den gédngigen Trans-
portmedien eingesandt werden. Auch hier empfiehlt
sich die Angabe klinisch relevanter Informationen auf

dem Materialbegleitschein, z. B.,,Wundinfektion nach
Schnittverletzung in Meerwasser oder gezielter An-
gabe ,,V. a. vibrioassozierte Infektion®

Diagnostische Verfahren

Mikroskopischer Direktnachweis im Dunkelfeld mit
Immobilisierung nach Zugabe von Cholera-Antise-
rum moglich, in Deutschland jedoch kein etabliertes
Routineverfahren.

Kulturelle Anzucht des Erregers nach Anreicherung in
alkalischem Peptonwasser und Anzucht auf Blut und
TCBS-Agar. AnschliefSend weitere biochemische Iden-
tifizierung, Resistenztestung und ggf. Serotypisierung.
Molekularbiologische Verfahren zum Nachweis von
Virulenzfaktoren (z. B. Choleratoxin) oder zur weite-
ren Differenzierung sind beschrieben, kommen in der
Routinediagnostik im Allgemeinen jedoch nicht zur
Anwendung.

Befund / Interpretation

Bei intestinalen Infektionen ist lediglich der kulturelle
Nachweis von V. cholerae beweisend fiir eine entspre-
chende Infektion. Andere Vibrionen sind in diesem
Zusammenhang nur als fakultativ pathogen zu bewer-
ten. Fir eine entsprechende Infektion spricht der
Nachweis einer Vibrio spp. in Reinkultur und in hoher
Keimzahl. Der Nachweis von Vibrionen in Blutkultu-
ren oder Liquor ist immer als signifikant zu werten.
Bei Nachweis von V. vulnificus oder ggf. auch V. dam-
sela in Wundabstrichen sollte im Hinblick auf die
moglichen lebensbedrohlichen schweren Verldufe die-
ser Infektionen ebenfalls unverziiglich eine Therapie
erfolgen. Die klinische Signifikanz anderer Vibrionen
aus Wundabstrichen ist schwierig zu beurteilen, da ihr
Nachweis sowohl auf einer entsprechenden Infektion,
einer transienten Kolonisierung oder lediglich auf ei-
ner Kontamination der Wunde mit der immer in
Meer- oder Brackwasser vorhandenen Vibrioflora be-
ruhen kann.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Bei der Cholera steht an erster Stelle der Therapie die
Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution. Eine Antibio-
se kann mit Tetrazyklin oder Ciprofloxacin erfolgen,
wobei die Antibiose die Fliissigkeitssubstitution nicht
ersetzt.

Zur empirischen Therapie von systemischen oder lo-
kalen Infektionen mit Vibrionen kénnen Tetrazyklin,
Ciprofloxacin, Ceftazidim oder Cefotaxim eingesetzt
werden. Ggf. erfolgt eine Anpassung der Antibiose
nach Verfligbarkeit des Antibiogramms. Bei Wundin-
fektionen sind ggf. umfangreiche chirurgische Mafi-
nahmen erforderlich.

Resistenz
Im Gegensatz zu Enterobacteriaceae sind Vibrionen
fast immer empfindlich gegen die gebrauchlichen, bei



Vibrio 929

gramnegativen Keimarten wirksamen Antibiotika.
Aus Cholera-Endemiegebieten werden z. T. Resisten-
zen gegeniiber Tetrazyklin berichtet. Probleme bei der
Resistenztestung von Umwelt-Vibrionen mittels Agar-
Diffusionstest konnen sich aus dem zu geringen NaCl-
Gehalt der eingesetzten Nahrmedien ergeben - evtl.
erscheinen so einige Isolate in vitro empfindlicher, als
sie es in vivo tatsdchlich sind.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Cholera ist seit dem Altertum vorwiegend in Indi-
en endemisch verbreitet. Seit 1817 sind 7 Pandemien
beschrieben worden. Die letzte Pandemie wurde erst-
mals durch V. cholerae eltor verursacht und begann
1961 auf Celebés in Indonesien und breitete sich von
dort aus auf viele geografische Regionen der Welt ein-
schliefilich Asien, Mittlerer Osten, Afrika und Ost Eu-
ropa aus. Zuletzt erreichte sie auch schliefSlich Latein-
amerika. 1993 konnte man eine weitere Cholera-Epi-
demie verfolgen, die sich rasch von Madras iiber Ban-
gladesch und dann wieder in Siidostasien ausbreitete.
Die verursachende Vibrio-Variante war bis dahin
noch unbekannt und wurde als ,,Bengal-Strain“ oder
,»V. cholerae O139“ bezeichnet. Sporadische Cholera-
Erkrankungen kommen ggf. durch importierte konta-
minierte Nahrungsmittel zustande, soweit sie nicht
aus Cholera-Endemiegebieten eingeschleppt werden.
Gastroenteritiden durch andere Vibrio spp. sind vor-
wiegend aus Japan oder japanischen Bevolkerungs-
gruppen auflerhalb Japans berichtet worden. Durch
den traditionellen Genuss roher Meeresfriichte ist das
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Erkrankungsrisiko in diesem Kulturkreis deutlich er-
hoht. Es wird befiirchtet, dass steigende Meerwasser-
temperaturen die Vermehrung halophiler Vibrionen
begiinstigen kénnen. Auflerdem wurden in den ver-
gangenen Jahren mehrfach halophile Vibrionen aus
belasteten Binnengewissern mit erhéhten Salzkon-
zentrationen isoliert. » Abb. 1.

Wirtsbereich / Reservoir

Vibrionen sind natiirliche Meeresbewohner ein-
schliefllich der Brack- und Kiistengewisser. Hierbei
sind sie auch mit einer Vielzahl von Meeresbewoh-
nern wie beispielsweise Fischen, Pflanzen und Zoo-
plankton assoziiert. Nicht-halophile Vibrio-Spezies
(beispielsweise V. cholerae, V. mimicus) haben einen
weit grofleren Lebensraum, da diese auch in Fliissen,
Seen und sogar in Frischwasser vorkommen und
iiberleben kénnen. Menschen, aber auch Tiere konnen
als transiente Wirte betrachtet werden, die diese Bak-
terien weltweit verbreiten konnen. Bei V. cholerae ist
die hauptsichliche Infektionsquelle der infizierte
Mensch. Triager von V. cholerae non-O1 sind auch
Wasservogel. Bei halophilen Vibrionen bilden Meer-
und Brackwasser sowie die kiistennahen Meeresbe-
wohner das grofite Erregerreservoir.

Risikogruppen

Personen mit einem erhdhtem pH-Wert im Magen
(z. B. Personen unter Antazida-Therapie) haben ein
erhohtes Risiko fiir intestinale Vibrio-Infektionen.
Chronische Lebererkrankungen begiinstigen schein-
bar das Auftreten einer lebensbedrohlichen Septika-

Importiert

B Abb. 1. Der WHO gemeldete Cholera-Falle (2004-2007) (Quelle: WHO 2007)
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mie durch V. vulnificus nach Verzehr von rohen Aus-
tern. Bei Erkrankungen durch halophile Vibrionen
sind vorwiegend Patienten mit Immunsuppression
oder mit immunsupprimierenden Erkrankungen (z.B.
Diabetes, Leberzellschidigung) sowie Personen mit
erhchtem Serum- Eisenspiegel (z. B. Haemochroma-
tose) gefihrdet.

Transmission / Vektoren

V. cholerae wird hauptséchlich durch fikal kontami-
niertes Trinkwasser von Mensch zu Mensch tibertra-
gen. Die Infektion iiber kontaminierte Lebensmittel
spielt eine untergeordnete Rolle. Andere intestinale
Infektionen durch Vibrionen kénnen durch den Ver-
zehr unzureichend gegarter Meerestiere (z. B. rohe
Austern) hervorgerufen werden.

Prévention / Impfstoffe

In Endemie- oder Epidemiegebieten nur abgekochtes
Wasser oder Mineralwasser (zum Trinken, Zahneput-
zen, Geschirrspiilen etc.) verwenden. Lebensmittel,
die mit kontaminiertem Wasser Kontakt gehabt haben
konnten (rohe Salate, rohe und gekochte, kalte Mee-
resfriichte etc.) oder daraus hergestellt sind (Eiswiir-
fel), grundsitzlich meiden. Eine aktive Immunisierung
gegen V. cholerae O1 ist moglich. Der einzige in
Deutschland zugelassene orale Cholera-Impfstoff Du-
koral® enthilt die B-Untereinheit des Choleratoxins
und inaktivierte Vibrio-cholerae-O1-Bakterien. Durch
die Induktion der Antikdrperbildung gegen das Cho-
leratoxin und gegen Vibrio cholerae O1 sollen Schutz-
raten von bis zu 90 % erreicht werden. Die Immunisie-
rung schiitzt nicht vor Vibrio cholerae O139 oder an-
deren Vibrio-Spezies. Nach Impfung mit Dukoral®
besteht auch eine Kreuzprotektion gegeniiber dem
hitzelabilen Toxin von ETEC-Bakterien, es wird von
einer 60 %igen Schutzwirkung ausgegangen. Die Im-
munisierung mit dem Impfstoff sollte eine Woche vor
Einreise in ein Endemiegebiet abgeschlossen sein. Die
o. a. Hygieneregeln gelten jedoch auch fiir geimpfte
Personen, da die Immunisierung nur das Infektionsri-
siko mindert aber keinen absoluten Schutz bietet.
Den Kontakt mit Meerwasser, vor allem in warmen
Lindern, sollten Patienten mit Immunsuppression
und offenen Wunden meiden.

Ausbruchsmanagement

Neben der Identifikation und Isolation von Infekti-
onsquellen kommt vor allem der Trinkwasseraufbe-
reitung eine entscheidende Bedeutung bei der Be-
kampfung der Cholera zu. Da ein nicht unbetrichtli-
cher Anteil der Ausscheider keine entsprechende
Symptomatik zeigt, sind alleinige Isolationsmafinah-
men zur Einddmmung eines Ausbruchsgeschehens
unzureichend. Generell muss eine Kontamination des
Trinkwassers durch eine addquate Aufbereitung von
Trink- und Abwasser sowie einer regelméfligen Kont-
rolle der Trinkwassergiite ausgeschlossen werden. Ne-

ben Pest und Gelbfieber gehort Cholera zu den drei
Quarantinekrankheiten der WHO.

Meldepflicht

Die Cholera gehort zu den klassischen Seuchen, die
nach § 6 des Infektionsschutzgesetzes bereits bei Ver-
dacht namentlich an das zustindige Gesundheitsamt
meldepflichtig sind. Gesicherte Erkrankungen und
Todesfille sind dariiber hinaus ebenso wie Daueraus-
scheider oder Trager zu melden. Bei den anderen Vib-
rionen besteht eine Meldepflicht namentlich nach Ab-
schnitt 3, § 6 des Infektionsschutzgesetzes bei Verdacht
auf und die Erkrankung an einer mikrobiell bedingten
Lebensmittelvergiftung oder an einer akuten infektio-
sen Gastroenteritis, wenn a) eine Person betroffen ist,
die eine Titigkeit im Sinne des § 42 Abs. 1 ausiibt, b)
zwei oder mehr gleichartige Erkrankungen auftreten,
bei denen ein epidemischer Zusammenhang wahr-
scheinlich ist, oder vermutet wird.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Konsiliarlaboratorium fiir gastrointestinale Infektionen:
Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Klinikum der Universitit Freiburg, Hermann-Herder-Str.
11, 79104 Freiburg. Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. med.
M. Kist, Telefon: 0761-203-6590; Telefax: 0761-203-6562;
Email: kistman@ukl.uni-freiburg.de.
Die Leistungen umfassen Beratungen zur Auswahl diag-
nostischer Verfahren, bei der Aufklarung von Ausbriichen
gastrointestinaler Infektionen und bei Fall-Kontroll-Stu-
dien zur Epidemiologie gastrointestinaler Infektionen.

Web-Adressen

= http://www.rki.de

= http://www.who.int/topics/cholera/en

= http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/Foodbornelllness/
FoodbornelllnessFoodbornePathogensNatural Toxins/
BadBugBook/default.htm

= http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/
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