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Definition

Der Plotzliche Kindstod ist ein jahrtausendelang be-

kanntes Phanomen, von dem tiberwiegend Siuglinge

im ersten Lebensjahr betroffen sind, die ohne vorheri-

ge Krankheitszeichen oder Storungen des Verhaltens

tot im Bett aufgefunden werden. Allgemeine Diagno-

sekriterien des SIDS sind dabei:

= Plotzlicher unerwarteter Tod eines Kindes jiinger
als 1 Jahr

= Der todliche Zwischenfall hat offensichtlich in der
Nacht stattgefunden (vermutlich wiéhrend des
Schlafes)

= Die Todesursache bleibt nach sorgfaltiger Untersu-
chung inklusive einer vollstindigen Obduktion so
wie einer Uberpriifung der Todesumstinde und
der Krankengeschichte unklar.

Bereits frith wurde als ein Definitionsmerkmal des
Plstzlichen Kindstodes oder ,,Sudden Infant Death
Syndrome*“ (SIDS) festgelegt, dass durch eine sorgfil-
tige postmortale Untersuchung (Obduktion) inklusive
morphologischer, histologischer, biochemischer und
mikrobiologischer Anschlussuntersuchungen keine
addquate Todesursache nachweisbar ist. Nach den Kri-
terien der European Society for the Prevention of In-
fant Death (ESPID) werden heute folgende Kategorien
des Plétzlichen Siuglingstodes unterschieden:

1. SIDS-Fille im engeren Sinn, bei denen Obduktion
und klinische Befunde keine Todesursache erken-
nen lassen.

2. Borderline-SIDS-Fille, bei denen vorbestehende
angeborene Erkrankungen, klinische Symptome
und/oder Obduktion keine hinreichende Erkla-
rung fiir die Todesursache geben.

3. Nicht-SIDS-Fille, bei denen die Todesursache
durch klinische Befunde oder das Obduktionser-
gebnis hinreichend erklart ist.

4. Verdacht auf SIDS in Fillen, bei denen keine Ob-
duktion durchgefiihrt wurde.

Da eine der wichtigsten Differentialdiagnosen des
Plétzlichen Kindstodes Todesfille durch gewaltsame
Erstickung sind, wurden neuere Klassifizierungen des
Plotzlichen Kindstodes um Untersuchungen des Ster-
be- bzw. Auffindeortes erweitert (» Tab. 1). Da im Ge-
gensatz zu den USA in Europa nur selten Leichen-
fundortbesichtigungen durch Rechtsmediziner durch-
gefithrt werden, fallen die meisten Fille in die Katego-
rie 1B (allgemeine Kenndaten und Diagnosekriterien
des SIDS liegen vor aufler Untersuchung des Leichen-
fundortes und/oder Durchfithrung von toxikologi-

schen, mikrobiologischen, radiologischen, postmortal
biochemischen Anschlussuntersuchungen). Das SIDS
stellt eine reine Ausschlussdiagnose dar, die erst nach
Obduktion und Durchfithrung weiterfithrender Un-
tersuchungen moglich ist.

Epidemiologie und Risikofaktoren

In den Industrieldndern ist der Plotzliche Kindstod

nach wie vor die haufigste Todesursache in der Post-

neonatalperiode. Die SIDS Inzidenz ist jedoch in den

letzten Jahren stark riickldufig (0,461/1000 Lebendge-

borene gegeniiber 1,55/1000 Lebendgeborene 1991).

Laut Todesursachenstatistik wurden 2008 215 Todes-

fille der ICD-10 Position Nr. R95 , Plotzlicher Kinds-

tod* zugeordnet.

Durch mehrere Fall-Kontrollstudien konnten folgen-

de Risikofaktoren fiir den Plotzlichen Siuglingstod

herausgearbeitet werden:

= Schlafen in Bauchlage

= Rauchen der Mutter wihrend der Schwanger-
schaft

= Schlafen im Bett mit einem Erwachsenen

= Stillen unter 2 Wochen

— Externe Wirme wihrend des Schlafs

= Kissen im Bett

= Geburtsgewicht <2500 g

= Mehr als eine vorangegangene Geburt

= Alter der Mutter unter 20 Jahren

= Mutter lebt allein

Mit der Identifizierung vermeidbarer Risikofaktoren
wie der Bauchlage von Sauglingen, wurden Praventi-
onskampagnen zur Vermeidung des SIDS initiiert. Pa-
rallel zur Bauchlage-Privalenz sank auch die postneo-
natale Mortalitit und die SIDS Inzidenz.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese des SIDS ist nach wie

vor ungeklért. Es existieren in der Literatur mehr als

100 Theorien zur Atiologie, die sich bislang alle als

nicht tragfihig erwiesen haben.

Fir eine infektiologische (Mit-)Ursache des SIDS

sprechen folgende Befunde:

= In den letzten Tagen vor Todeseintritt héufig Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Enteritis.

= SIDS Inzidenz erhoht in der kalten Jahreszeit, wel-
che gute Bedingungen fiir (virale) Infektionserre-
ger schafft: Hohe Luftfeuchtigkeit, geringe UV-
Strahlung, Konzentration vieler Individuen auf
engen Raumen.

= Haiufig bei Auffindung erhohte Korperkerntempe-
ratur iber 40 °C oder durch Schwitzen durchfeuch-
tete Bekleidung oder Kissen.

= Bei der Obduktion Zeichen eines Infektes der obe-
ren Atemwege.

Das Ausmaf der entziindlichen Infiltration der Atem-
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@ Tab. 1. Pl6tzlicher Kindstod - Definitionen und Diagnosekriterien (nach Krous et al. 2004)

Kategorie IA SIDS

Klassische Kenndaten des SIDS sind vorhanden und vollstandig dokumentiert
Jede der folgenden Voraussetzungen ist erfuillt:

Klinisch:

= Alter als 21 Tage und jiinger als 9
Monate

= Unauffallige klinische Vorge-
schichte einschlief3lich normaler
Schwangerschaftsdauer (=37
Wochen)

= Normales Wachstum und Entwick-
lung

= Keine ahnlichen Todesfalle unter
Geschwistern, genetisch nahen
Verwandten (Onkel, Tanten oder
Cousins ersten Grades) oder ande-
ren Kindern, die sich in der Obhut
der gleichen Betreuungsperson
befinden

Todesumstande:

= Untersuchung der

Orte, an dem sich
die zum Tode fiih-
renden Umstande
ereignet haben
kénnen und Be-
statigung, dass sie
keine Erklarung fur
den Tod abgeben
Die Schlafumge-
bung ist sicher
und zeigt keine
Anzeichen eines
unfallbedingten
Todes

Obduktion:

= Fehlen potentiell todlicher pathologi-

scher Befunde. Kleinere entziindliche
Infiltrate des Atmungstraktes sind akzep-
tabel; intrathorakale petechiale Einblu-
tungen sind ein unterstitzender, jedoch
nicht zwingender oder diagnostischer
Befund

Kein Nachweis eines unerklarten Trau-
mas, Missbrauchs, Vernachlassigung oder
unabsichtlichen Verletzung

Kein Nachweis eines erheblichen Stress-
effekts auf den Thymus

Negative Resultate der toxikologischen,
mikrobiologischen, radiologischen, post-
mortal biochemischen und Stoffwechsel-

untersuchungen

Kategorie IB SIDS

= Klassische Kenndaten des SIDS liegen vor, sind aber unvollstandig dokumentiert

= Die Anforderungen der allgemeinen Definition werden erfiillt

= Alle Kriterien des Kategorie A SIDS sind erfiillt, auBer Untersuchung des Leichenfundortes und/oder der
Durchfiihrung einer der folgenden Analysen: Toxikologie, Mikrobiologie, Radiologie, postmortale Bioche-
mie, Stoffwechselanalysen

Kategorie Il SIDS

Kategorie Il umfasst Todesfalle von Kindern, die die Kriterien der Kategorie | erfiillen auBer > der folgenden:

= AuBeres Ersticken
oder Er§ticken
durch ,Uberliegen”

= Alter entspricht nicht Kategorie IA
oder IB (d. h. 0-21 Tage oder 270
Tage (9 Monate) ab dem 1. Ge-

= Abnormales Wachstum und Entwicklung
werden nicht als Mitursache fir den
Todeseintritt bewertet

burtstag nicht sicher fest- = Ausmal entzlindlicher Veranderungen
= Ahnliche Todesfélle unter Ge- stellbar nicht ausreichend, um den Tod zu erkla-
schwistern, nahen Verwandten ren

oder Kindern, die sich in der Ob-
hut der gleichen Betreuungsper-
son befinden und die nicht unter
dem Verdacht der Kindstétung
oder anerkannter genetischer
Anomalien stehen

wege und Lungen reicht jedoch nicht aus, den Todes-

eintritt zu erklaren.

Da der Todeseintritt beim SIDS plétzlich ist, wurde
unter anderem die Hypothese formuliert, dass die Ur-
sache eine von einer Infektion der oberen Atemwege
ausgehende Myokarditis sein konnte.

Haufigkeit der Myokarditis im Kindesalter

In &lteren Untersuchungen wurde relativ selten in
SIDS-Kollektiven eine Myokarditis nachgewiesen (0,5
bis 1 %); jiingere Untersuchungen berichten tiber eine
hohere Inzidenz, teilweise bis 20 %.

Allgemein ist die Haufigkeit der Myokarditis nur
schwer zu ermitteln, da die klinische Diagnostik
schwierig ist und uneinheitlich gehandhabt wird.
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Erregerspektrum

In industrialisierten Landern ist die virale Myokarditis
die am meisten verbreitete Myokarditisform, von dtio-
logischer Bedeutung sind vor allem Picornaviren (ins-
besondere Coxsackie-A-und B-Viren), weiterhin Ade-
noviren, Herpesviren sowie Parvoviren B19.
Allgemein ist die Myokarditis eine seltene Todesursa-
che im Kindesalter. Unter 1516 Obduktionen von Kin-
dern im Alter bis 18 Jahren fanden sich 28 Fille einer
histologisch gesicherten Myokarditis (1,8 %, Alters-
spanne von 10 Tagen bis 16 Jahren, Median 10 Mona-
te). 16 dieser Kinder (57 %) starben plétzlich, mehr als
die Hilfte der Fille (54 %) betraf Kinder unter 1 Jahr.
In 25 von 28 Fillen wurde eine virologische Untersu-
chung veranlasst. Hierbei konnte in 9 Fillen (36%)
virales Genom nachgewiesen werden (6 x Enterovi-
ren, 2 X Parvovirus B19, 1 x Picornavirus). Bei 16
plétzlichen Todesféllen wurde nur 4 Mal virales Ge-
nom nachgewiesen (2 x Enteroviren, 1 x Parvovirus
B19, 1 x Picornavirus). Bei postmortalen Untersu-
chungen kann das Problem des ,Sampling Errors®
durch eine hinreichend reprisentative Untersuchung
des Myokards umgangen werden, um eine eventuell
vorhandene fokale Infektion nicht zu iibersehen.

Diagnostik der Myokarditis

DALLAS-Kriterien

Um eine standardisierte Diagnostik der Myokarditis
an Endomyokardbiopsien zu ermoglichen, wurden
vor mehr als 20 Jahren die DALLAS-Kriterien etab-
liert (» Tab. 2). Im Zentrum der konventionellen his-
tologischen Diagnostik der Myokarditis anhand der
DALLAS-Kriterien stehen dabei die Myozytennekro-
se, Myozytolyse, ein lymphomonozytires Infiltrat so-
wie das interstitielle Odem.

Eine aktive Myokarditis ist charakterisiert durch die
Kriterien Nekrose, Myozytolyse, lymphomonozytires
Infiltrat sowie interstitielles Odem. Bei einer Border-
line-Myokarditis zeigt sich nur ein méfliges lympho-
monozytires Infiltrat. Der weitere Verlauf einer Myo-
karditis wird bei Lebenden durch Endomyokardbiop-
sien uiberpriift.

Die DALLAS-Kriterien zur Diagnostik einer Myokar-
ditis sind kritisiert worden, da eine Diagnostik am
konventionell HE-gefirbten Schnitt nicht vor einer
Zeitdauer von 24-48 Stunden post infectionem mog-
lich ist, verschiedene Untersucher den gleichen Be-
fund unterschiedlich bewerten (,,Interobserver Varia-
bility“) und das Problem des ,,Sampling Error besteht,
der nicht hinreichend représentativen Untersuchung
des Myokards bzw. von Endomyokardbiopsien.

So ist etwa die Frithphase einer Myokarditis Stunden
post infectionem nur durch ultrastrukturelle oder
molekularpathologische Methoden nachweisbar. Die
konventionelle histologische Diagnostik ist erst nach
ca. 24-48 Stunden moglich. Ca. ab 24-48 Stunden ist

B Tab. 2. DALLAS-Kriterien

Erste Endomyokard-Biopsie

Aktive Myokar- Myozytennekrose, Myozyto-
ditis lyse, lympho-monozytares

Infiltrat, interstitielles Odem
Borderline- nur sparliches lymphozytares
Myokarditis Infiltrat

Kontroll-Biopsie

Persistierende weiterhin Myozytennekrose

Myokarditis und Entziindung
Abnehmende Abnahme des lymphomono-
Myokarditis zytéren Infiltrats
Ausgeheilte keine Myozytennekreose
Myokarditis keine Myozytolyse
keine lymphomonozytére
Infiltration

eine immunhistochemische Diagnostik méglich mit
Nachweis der Expression nicht zelluldrer proinflamm-
atorischer Molekiile (Adhdsionsmolekiile, Zytokine).
Eine Untersuchung mit postmortalen Endomyokard-
biopsien bei Personen, die an einer histologisch gesi-
cherten Myokarditis verstorben waren, ergab, dass
aufgrund einer Biopsie die Diagnose Myokarditis le-
diglich in 25 % der Fille gestellt werden konnte. Mit
mehr als 5 Biopsien konnte die Diagnose einer Myo-
karditis bei ca. 2/3 der Fille gestellt werden, bei mehr
als 17 Biopsien konnte die Diagnose in mehr als 80 %
der Fille gestellt werden.

Immunhistochemische Diagnostik

Um eine moglichst frithzeitige Diagnostik der Myo-
karditis zu ermdglichen, hat sich in der klinischen
Kardiologie heute der Einsatz molekularbiologischer
Methoden und immunhistochemischer Farbungen an
Endomyokardbiopsien etabliert. Aufgrund der im-
munhistochemischen Qualifizierung und Quantifizie-
rung interstitieller Leukozyten, Makrophagen und T-
Lymphozyten wurden Grenzwerte fiir die Diagnostik
einer Myokarditis an Endomyokardbiopsien im Er-
wachsenenalter etabliert. Die Diagnose einer Myokar-
ditis ergibt sich danach bei Nachweis von mehr als 10
Leukozyten, mehr als 6 Makrophagen bzw. mehr als
2-5 T-Lymphozyten pro High-Power-Field (HPF) bei
400facher Vergrofierung.

Daneben wird im Myokardgewebe mittels in-situ Hy-
bridisierung bzw. PCR virales Genom detektiert. Da-
bei besteht allerdings keine strikte Korrelation zwi-
schen immunhistochemischen und molekularbiologi-
schen Befunden zum Nachweis viralen Genoms. So
konnte bei 624 Patienten mit Myokarditis bzw. Bor-
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derline-Myokarditis in 239 Fallen (38 %) virales Ge-
nom nachgewiesen werden (Adenoviren, Enteroviren,
Zytomegalieviren). Die Diagnose einer Myokarditis
kann sich isoliert auf einen der Diagnosestriange stiit-
zen.

Diagnostik der Myokarditis am postmortalen
Gewebe

Die in der klinischen Kardiologie etablierten Metho-
den zur Diagnostik einer Myokarditis an Endomyo-
kardbiopsien wurden inzwischen auf autoptisch ge-
wonnene Gewebeproben von mutmafilich am SIDS
verstorbenen Sauglingen iibertragen.

Fiir die immunhistochemischen und molekularpatho-
logischen Untersuchungen wurde beispielhaft Myo-
kardgewebe von acht Probeentnahmestellen asserviert
(Herzkammerwand rechts, Septum interventriculare,
Vorderwand linke Herzkammer, Hinterwand linke
Herzkammer, jeweils basis- und spitzennah). Immun-
histochemisch angefarbt wurden Leukozyten (LCA),
T-Lymphozyten (CD45R0) und Makrophagen (CD68).
Ausgezahlt wurden 20 reprisentative Gesichtsfelder
bei starker Vergréflerung mit anschliefender Mittel-
wertbildung. Im SIDS-Kollektiv ergaben sich fiir Leu-
kozyten, T-Lymphozyten und Makrophagen etwas
hohere Zellzahlen, als in einem Kontrollkollektiv, das
allerdings auch nur 11 Fille umfasste. Aus der Vertei-
lung der Zellzahlen in SIDS- und Kontrollkollektiv
wurden ,,Grenzwerte fiir die Diagnostik einer Myo-
karditis abgeleitet. So soll sich die Diagnose einer
Myokarditis bei mehr als 15 Leukozyten bzw. mehr als
10 T-Lymphozyten per HPF ergeben, eine Verdachts-
diagnose bei mehr als 5-9 T-Lymphozyten bzw. mehr
als 10 Makrophagen. Bei Zugrundelegung dieser
Grenzwerte wiirden nahezu 30 % des SIDS-Kollektivs
als Myokarditis bzw. myokarditisverdédchtig eingestuft.
Bei diesen Grenzwerten handelt es sich jedoch keines-
wegs um Diskriminanzwerte, die nur auf der Basis ei-
ner Verteilung der Zellzahlen zwischen Untersu-
chungs- und Kontrollstichprobe berechnet werden
konnen. Bei Fall-Kontroll-Studien sollte die Kontroll-
gruppe immer doppelt bis dreifach so grof3 sein wie
das Studienkollektiv. Dies ist vorliegend nicht der Fall.
Weiterhin liegt den empfohlenen Grenzwerten fiir die
Diagnostik einer Myokarditis eine nicht hinreichend
reprasentative Auszahlung des Gewebematerials zu-
grunde. Soweit eine ,,Auszahlung in 20 reprasentati-
ven Gesichtsfeldern bei starker Vergroflerung mit an-
schlielender Mittelwertbildung® bzw. ,zufillige Aus-
wahl der 20 reprasentativen Gesichtsfelder empfoh-
len wird, ist dies nicht hinreichend, sondern wiirde bei
8 Probeentnahmestellen bedeuten, dass lediglich 2,5
Gesichtsfelder pro Praparat ausgezahlt werden. Gera-
de vor dem Hintergrund bei Obduktionsmaterial we-
sentlich groflerer Schnitte im Vergleich zu Endomyo-
kardbiopsien ist es daher nicht iiberraschend, wenn
sich bei Auszdhlung von 20 Gesichtsfeldern pro Pri-

parat erhebliche Schwankungen der Zellzahlen von
High-Power-Field zu High-Power-Field bzw. von Ge-
websblock zu Gewebsblock zeigen. So variieren die
Zellzahlen in einem Préparat ganz erheblich, so dass je
nach Kombination der Gesichtsfelder sich die Diag-
nose einer Myokarditis ergibt oder eben nicht ergibt.
Dies triftt in gleicher Weise auch beim Vergleich der
Zellzahlen zwischen den 8 Probeentnahmestellen zu.
Der hinsichtlich der Myokarditis-Diagnostik an En-
domyokardbiopsien beschriebene ,,Sampling Error®
trifft damit in gleicher Weise fiir postmortal gewonne-
nes Gewebe zu, wenn nicht hinreichend reprisentati-
ve Gesichtsfelder ausgezihlt werden.
Dementsprechend ergab eine vergleichende Quantifi-
zierung interstitieller Lymphozyten und Makropha-
gen bei SIDS-Fillen und Todesfillen durch Ersticken
identische Zellzahlen im Myokard. Kleinere Infiltrate
finden sich sowohl in SIDS- als auch Kontrollkollektiv.
Dariiber hinaus existiert bislang keine allgemein aner-
kannte Definition, welcher Schwellenwert einer Ent-
ziindung als todesurséichlich akzeptiert werden kann.
Die Quantifizierung interstitieller Leukozyten und
Makrophagen an autoptisch gewonnenem Myokard-
gewebe stellt auf der Basis der bislang vorliegenden
Untersuchungen keinen Fortschritt gegeniiber der
Myokarditis Diagnostik nach den klassischen DAL-
LAS Kriterien dar, insbesondere, wenn dabei nicht auf
Myozytennekrosen abgestellt wird.

Um ein Grading des Schweregrades und Ausmafles
einer Myokarditis zu ermdglichen, wurde die Einfiih-
rung eines Entziindungsindex (Inflammatory Index)
empfohlen. Dabei ist ein Entziindungsfokus definiert
als Entziindungsherd mit Myozytennekrose. Eine
Schweregradeinteilung ergibt sich daraus, wie viele
Entziindungsfoci in wie vielen Schnitten nachweisbar
sind. Bei einer spérlichen Entziindung liegen nur we-
nige Entziindungsherde auf wenigen Schnitten vor,
bei ausgeprigten Entziindungen viele in nahezu je-
dem Schnitt. Der Entziindungsindex ergibt sich aus
der Summe der Entziindungsherde pro Fall dividiert
durch die Anzahl der untersuchten Schnitte und ent-
spricht damit der durchschnittlichen Zahl der Ent-
ziindungsherde. Bei einer retrospektiven Analyse ei-
nes Erwachsenenkollektivs konnten 47 % der Fille als
deutliche Myokarditis mit einem Entziindungsindex
tber 5 eingeordnet werden. Diagnostische Probleme
ergeben sich auch hier bei einem nur geringen Schwe-
regrad und geringer Ausdehnung der Entziindung.
Vergleichbare Untersuchungen fiir das Kindesalter
stehen bislang aus.

Molekularbiologische Virusdiagnostik

Zum molekularbiologischen Virusnachweis an paraf-
fineingebettetem Myokardgewebe liegen inzwischen
zahlreiche Untersuchungen vor. In einer 129 Fille um-
fassenden SIDS-Stichprobe soll dabei in 38 Fillen vi-
rales Genom nachgewiesen worden sein, in einer Kon-
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trollstichprobe in keinem Fall. Krous et al. konnten
demgegeniiber in keinem ihrer 24 SIDS-Fille virales
Genom nachweisen, lediglich in der Kontrollstichpro-
be Enteroviren. In ersten eigenen Untersuchungen
konnten lediglich Enteroviren nachgewiesen werden,
sechsmal an Herz- und Lungengewebe, elfmal ledig-
lich an paraffineingebettetem Myokard. Der moleku-
lare Nachweis viraler Genombestandteile erfolgt in
den meisten Studien unter Verwendung der Polyme-
rasekettenreaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR).
Die hierfiir benotigte Aufreinigung viralen Genoms
aus Formalin-fixiertem paraffineingebetteten Material
verursacht besondere Schwierigkeiten, da es insbeson-
dere durch die Einwirkung des Formalins zu kovalen-
ten RNA/DNA-Quervernetzungen und zu RNA/
DNA-Protein-Verbindungen kommt. Diese sehr sta-
bilen Bindungen wirken sich sowohl auf die Aufreini-
gung, als auch den molekularen Nachweis mittels der
PCR aus. Das aufgereinigte virale Erbmaterial ist zu-
sitzlich durch mechanische Einwirkungen in der Re-
gel stark vermindert und fragmentiert. Aufreinigung
und PCR sollten deshalb auf relativ kleine virale Ge-
nomfragmente unter 300-400 Nukleotide Grofie ab-
zielen. Selbst unter solchen optimierten Bedingungen
muss nach eigenen Daten mit einem Verlust viralen
Genoms um mindestens den Faktor 100 gerechnet
werden, weshalb sehr sensitive PCR Tests nétig sind,
um virales Genom sicher zu detektieren. Prospektive
Studien sollten neben sensitiven PCR Tests auf nicht
Formalin-fixiertes Material setzen, um die Bedeutung
viraler Infektionen fiir den plétzlichen Kindstod bes-
ser beurteilen zu konnen.

Fazit

Insgesamt ergibt sich damit derzeit kein Anhalt, dass
eine Myokarditis einen wesentlichen zum Tode fith-
renden Pathomechanismus bei als SIDS deklarierten
Todesfillen darstellt.

Literatur

1. Artetz HT 1987 Myokarditis: the Dallas criteria. Hum Pa-
thol 18:619-624

2. Bajanowski T, Vege A, Byard RW, Krous HE, Arnestad M,
Bachs L, Banner J, Blair PS, Borthne A, Dettmeyer R, Fle-
ming P, Gaustad P, Gregersen M, Grogaard ], Holter E,
Isaksen CV, Jorgensen JV, de Lange C, Madea B, Moore I,
Morland J, Opdal SH, Rasten-Almgqvist P, Schlaud M,
Sidebotham P, Skullerud K, Stoltenburg-Didinger G,
Stray-Pedersen A, Sveum L, Rognum TO 2007 Sudden
infant death syndrome (SIDS)-standardised investiga-
tions and classification: recommendations. Forensic Sci
Int 165:129-143

3. Dettmeyer R 2008 Virusinduzierte Myokarditis beim
mutmafilichen plétzlichen Kindstod. Rechtsmedizin
18:365-376

4. Kitulwatte I D, Kim P J H, Pollanen M S (2010) Sudden
death related myocarditis: A Study of 56 Cases. Forensic
Sci Med Pathol 6:13-19

5. Krous HF, Ferandos C, Masoumi H, Arnold J, Haas AE,
Stanley C, Grossfeld PD (2009) Myocardial Inflammati-
on, Cellular Death, and Viral Detection in Sudden Infant
Death Caused by SIDS, Suffocation, or Myocarditis. Pedi-
atric Research 66 (1):17-21

6. Weber MA, Ashworth MT, Risdon A, Malone M, Burch
M, Sibire J (2008) Clinicopathological features of paedia-
tric deaths due to myocarditis: an autopsy series Arch Dis
Child 93:594-598

- I . . . .
Vittaforma corneae Vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN)
» Mikrosporidien » Humane Papillomviren (HPV)
I . I ors
Vogelgrippe Vulvitis
» Aviire Influenzaviren » Candida
I 0 I . e 0
Vogelzerkarien Vulvovaginitis

» Zerkarien

» Trichomonas vaginalis

VRE

» Enterokokken

I ]
Vulvakarzinom

» Humane Papillomviren (HPV)

| Vulvovaginitis herpetica

» Herpes-simplex-Virus (HSV)




I Wanderfilarie

» Loaloa

I Wanowrie-Fieber

» Bunyaviren

|
Wanowrie-Virus

» Bunyaviren

|
Wanzen

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

I
Wanzenstich

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

I
Warze

» Humane Papillomviren (HPV)

I Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
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|
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I WeiBe Piedra
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» Clostridien der Gasbrand-Gruppe

I Wesselsbron-Virus (WSL-V)

» Flaviviren, seltene humanpathogene

I
Weeksella virosa

» Flavobacterium

' West African eye worm

» Loaloa

I Weicher Schanker

» Haemophilus ducreyi

I Western-Equine-Encephalitis-Virus

» Alphaviren



938  Western-Equine-Enzephalitis

| Western-Equine-Enzephalitis

» Alphaviren

| West-Nil-Enzephalitis

» West-Nil-Virus

I West-Nil-Fieber

» West-Nil-Virus

| West-Nil-Meningitis

» West-Nil-Virus

' West-Nil-Virus

GUNTHER SCHONRICH
Erreger

Erregerspezies
West-Nil-Virus (abgek. WN-V)

Taxonomie

Das WN-V gehort zum Genus Flavivirus aus der Fa-
milie Flaviviridae. Ahnlich wie das serologisch eng
verwandte Japanische Enzephalitis-Virus, Murray-Val-
ley-Enzephalitis-Virus und St.-Louis-Enzephalitis-Vi-
rus ruft es neurologische Erkrankungen beim Men-
schen hervor.

Historie

Das WN-V wurde 1937 erstmals in der West-Nil-Pro-
vinz von Uganda gefunden. Immer wieder gab es spo-
radische Epidemien in Afrika, dem Mittelmeergebiet,
Indien, Australien und Europa (z. B. 1996/97 in Ruma-
nien und 1998 in Italien). In Nordamerika ist es 1999
bei einem Ausbruch in New York erstmals aufgetreten.
Seitdem verbreitet es sich in dramatischer Weise tiber
Nordamerika hinweg nach Kanada, Lateinamerika
und in die Karibik aus.

Morphologie
Das WN-V gleicht morphologisch dem Gelbfiebervi-
rus.

Genom

Die Linge der Genome der WN-V-Isolate variiert
(10.842-11.057 Basen). Die Genome sind dhnlich wie
dasjenige des Gelbfiebervirus organisiert (GenBank-
Nr. M12294).

Vermehrung
WN-V infiziert vermutlich dendritische Zellen an der

Einstichstelle und gelangt dann zu den regionalen
Lymphknoten und in die Blutzirkulation (Primére
Virdmie). Von dort ausgehend kann es weiter auf En-
dothelzellen und Zellen des retikuloendothelialen
Systems iibergreifen, so dass es zu einer sekundiren
Virdmie kommt. Als Konsequenz kann sich das Virus
schlieflich in andere Organe und in das ZNS ausbrei-
ten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat
Aufgrund der phylogenetischen Analyse der bisher
gesammelten WN-V-Sequenzen kénnen zwei geneti-
sche Linien unterschieden werden. Die Identitdt der
Nukleotidsequenz zwischen diesen betréagt ca. 75 %.
Die Linie 1 ist weiter in vier Clades (Indian, Kunjin, A,
B) unterteilt und umfasst hauptsichlich Isolate aus
Nord- und Zentralafrika, Europa, Israel, Australien
und Nordamerika. Demgegeniiber gehéren Isolate aus
Stidafrika und Madagaskar zur Linie 2. Die wichtigen
humanpathogenen Isolate gehoren zur genetischen
Linie 1.

Erkrankung
West-Nil-Fieber, West-Nil-Meningitis, West-Nil-
Enzephalitis

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt 3-5 Tage (in Einzelfillen
bis zu 14 Tage).

Symptome

In den meisten Fillen der klinisch apparenten Infekti-
onen (ungefahr 20 %) handelt es sich um eine relativ
milde verlaufende, fiebrige (> 38 °C), selbstlimitieren-
de Erkrankung, die plétzlich beginnt und etwa 3-6
Tage andauert (West-Nil-Fieber). Auflerdem treten
Kopfschmerzen, Schwindel und Erbrechen auf. Uber
okuldre Schmerzen und Pharyngitis wird haufig be-
richtet. Einige Tage nach Fieberbeginn zeigt sich bei
ca. 50 % der Erkrankten ein makulopapulires, nicht
juckendes Exanthem. Gewdhnlich erscheint das Exan-
them zuerst am Stamm, um sich schliefflich auch auf
Gesicht und Extremititen auszubreiten. Der Ausschlag
kann fiir eine Woche bestehen bleiben. Kinder erholen
sich rasch. Dagegen kann bei Erwachsenen die Rekon-
valeszenzphase protrahiert verlaufen. Die Prognose ist
insgesamt gut. Todesfille wurden bei élteren Personen
vereinzelt beobachtet.

Nur bei < 1 % kommt es in einer zweiten Krankheits-
phase zu einer neuroinvasiven Infektion mit Meningi-
tis, Enzephalitis oder schlaffer, Poliomyelitis-dhnlicher
Lihmung. Die Inzidenz der ZNS-Symptomatik und
die Letalitit nehmen mit dem Alter zu und sind auch
bei immunsupprimierten Patienten (z. B. nach Trans-
plantation) hoher. Prognostisch ist die WN-V-assozi-
ierte akute schlaffe Lihmung (engl. acute flaccid para-
lysis, AFP) als ungiinstig zu bewerten, da in der Regel
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keine Besserung der Lihmungserscheinungen eintritt
(irreparabler Verlust der motorischen Axone).

Pathophysiologie

WN-V befillt neuronale Zellen insbesondere im
Hirnstamm, in den tiefer gelegenen Kernstrukturen
des Gehirns und in den Vorderhornzellen des Riicken-
marks. Neben dem direkten zytopathischen Effekt des
Virus auf Nervenzellen wird auch eine indirekte, durch
antivirale Effektormechanismen des Immunsystems
hervorgerufene, ZNS-Schidigung diskutiert. Altersab-
hiéngige Faktoren (verminderte Effizienz der antivira-
len Immunantwort, gréflere Durchlissigkeit der Blut-
Hirn-Schranke) begiinstigen die Dissemination des
Virus.

Immunantwort

Virusspezifische Antikorper werden benétigt, um die
Viramie zu beenden. Miuse, denen keine B-Zellen zur
Verfiigung stehen, sterben bei niedrigeren Virusdosen
und weisen eine hohere Viruslast im ZNS auf als die
immunkompetenten Kontrolltiere. Auch CD8*-T-Zel-
len sind fur die antivirale Immunabwehr wichtig. Die-
se Zellen konnen jedoch moglicherweise im Rahmen
einer Immunpathologie auch zur Gewebeschiddigung
beitragen.

Differenzialdiagnose

Eine Infektion mit WN-V sollte bei akuter fiebriger
Erkrankung und neurologischer Symptomatik immer
in Erwdgung gezogen werden, wenn der Patient aus
einem Gebiet mit en- bzw. epizootischer WN-V-Akti-
vitdt stammt, kiirzlich gegeniiber Moskitos exponiert
war oder eine Bluttransfusion bzw. ein Organtrans-
plantat bekommen hat.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum, Plasma, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Nach Beginn der Symptomatik klingt die Viramie re-
lativ rasch ab. Damit sind die Virusisolierung aus dem
Blut und der Nachweis von WN-V-RNA im Blut selten
und nur am Anfang der klinischen Phase erfolgreich.
Nach Verschwinden der Viramie treten jedoch neutra-
lisierende IgM- und IgG-Antikorper auf, so dass sero-
logische Nachweismethoden greifen (HHT, NT, ELI-
SA, IF). Bei Menschen mit ZNS-Symptomatik werden
virusspezifische IgM-Antikérper im Liquor und Se-
rum innerhalb von 5 Tagen nach Krankheitsbeginn
gefunden. In diesem Fall wird auch bei ca. 50 % der
Patienten mit Hilfe der RT-PCR virale Nukleinsdure
im Liquor - aber nur selten im Serum - detektiert. Der
Nachweis von WN-V-RNA beweist eine WN-V-Infek-
tion, der fehlende Nachweis schlief3t aber eine WN-V-
Infektion nicht sicher aus.

Befund / Interpretation

Da Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren auftreten,
kann die Interpretation der herkommlichen serologi-
schen Untersuchungen bei Patienten mit einer frithe-
ren Flavivirus-Exposition Schwierigkeiten bereiten.
Letzte Klarung muss dann der Neutralisations-Test
(NT) bringen, der nur in Spezial-Labors (z. B. Robert-
Koch-Institut) durchgefiihrt wird.

Therapie

Therapeutische Mafnahmen

Eine wirksame spezifische Therapie der Infektionen
mit WN-V existiert nicht. Es sind lediglich supportive
Mafinahmen.

Epidemiologie

Verbreitung

Mittlerweile ist WN-V auf allen Kontinenten ange-
kommen. In Afrika ist die WN-V-Infektion die am
weitesten verbreitete Arbovirusinfektion. Das WN-
Fieber kommt jedoch auch im mittleren Osten (z. B.
Israel), in Stidosteuropa (Mittelmeerraum, Portugal,
Studfrankreich, Zypern und westliche Gebiete der frii-
heren Sowjetunion) und in Indien vor (»> Abb. 1). Seit
dem ersten Ausbruch in Nordamerika (New York,
1999) verbreitet sich WN-V iiber Nordamerika hin-
weg nach Kanada, Lateinamerika und in die Karibik.
Dabei kommt den Zugvogeln, die als Erregerreservoir
dienen, eine Schliisselrolle zu. Die eigentliche Uber-
tragung findet jedoch durch Miicken statt. Ausbriiche
der Erkrankung beim Menschen werden wie bei ande-
ren Arbovirusinfektionen auch von klimatischen Fak-
toren stark beeinflusst. Schwere Regenfille und hohe
Temperaturen im Sommer fithren zu einer dramati-
schen Zunahme der Aktivitit der Culex-Moskitos und
einem entsprechend hohen Risiko der Ubertragung
auf den Menschen. Eine saisonale Hiufung im Som-
mer wird insbesondere in Agypten und Israel beob-
achtet. Uber aus den USA nach Deutschland impor-
tierte Falle von WN-V-Infektionen beim Menschen
wurde berichtet. Bei Wildvégeln in Deutschland konn-
te bisher das Virus nicht direkt nachgewiesen werden.
Eine Einschleppung von WN-V nach Deutschland
kann aber fiir die Zukunft nicht ausgeschlossen wer-
den.

Wirtsbereich / Reservoir

WN-V wird hauptsichlich in Rabenvogeln (Familie
Corvidae) und Sperlingen (Familie Passeridae) ampli-
fiziert, die als Reservoir fiir das Virus dienen und sehr
empfindlich auf den Erreger reagieren (plotzlicher
Tod dieser Vogel kann eine Epidemie unter Menschen
ankiindigen). In diesen Wirten kommt es zu einer aus-
gepragten und lang anhaltenden Virdmie. Daneben
kann das Virus auch viele andere Vogelarten - die
meist keine Symptome entwickeln - und eine Reihe
von Haustieren (z. B. Pferde, Rinder, Ziegen, Hunde
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@ Abb. 1. Verbreitung von West-Nil-Virus

und Katzen), wild lebenden Siugetieren und den
Menschen infizieren. Sdugetiere werden jedoch als
Fehlwirte betrachtet, da hier nur eine kurze Virimie
mit niedrigen Virustitern auftritt. Dies bedeutet, dass
eine Ubertragung von Mensch zu Mensch - direkt
oder iiber Vektoren - praktisch nicht vorkommt. Aus-
briiche in menschlichen Populationen stellen daher
nur ein Uberschwappen der ausgeprigten en- bzw.
epizootischen Aktivitit des Virus unter Vogeln dar.
Moglicherweise spielt bei der Verbreitung unter Vo-
geln auch eine Arthropoden-unabhingige Ubertra-
gung durch Aufnahme von virushaltiger Nahrung
eine Rolle (direkte Vogel-zu-Vogel-Transmission).

Risikogruppen

Hinsichtlich der Inzidenz eines schwereren Krank-
heitsverlaufs sind éltere Personen (> 60-70 Jahre) und
Immunsupprimierte stirker gefihrdet als andere. Eine
Deletion im Chemokinrezeptor 5 (CCR5delta32), die
bei 1 % der weiflen Bevolkerung vorkommt und vor
HIV schiitzt, ist mit einem schwereren Verlauf der
WN-V-Infektion assoziiert.

Transmission / Vektoren

Als Amplifikationsvektoren des WN-V innerhalb von
Vogelpopulationen fungieren ornithophile Culex-Ar-
ten (> Abb. 2). Sog. Briickenvektoren, die sowohl V6-
gel als auch Menschen stechen, iibertragen das Virus

auf Menschen. Das Virus kann auch selten iiber Blut-
transfusionen, Organtransplantationen und transpla-
zentar weitergegeben werden. Wahrscheinlich konnen
sich Kinder auch iiber die Muttermilch infizieren. Ge-
legentlich kommen Laborinfektionen vor.

Pravention / Impfstoffe

Programme, die zum Ziel haben, Moskito-Brutstitten
zu vernichten, machen Gebrauch von Larviziden und
Insektiziden (gegen adulte Miicken gerichtet). Sie fith-
ren aufgrund der vielschichtigen 6kologischen Para-
meter, welche der Moskito-Verbreitung zugrunde lie-
gen, nicht immer zum Erfolg.

Fiir den veterindrmedizinischen Einsatz gibt es einen
Totimpfstoff (USA, Israel) und einen rekombinanten
Lebendimpfstoff, der auf dem Canarypoxvirus als
Vektor beruht. Ein Totimpfstoft (West Nile-Innova-
tor’), der auf einem inaktivierten Vollvirus basiert, ist
seit 2009 auch in Deutschland erhaltlich. An der Ent-
wicklung eines Impfstoffes fiir den Menschen wird
intensiv gearbeitet. Dabei kommen WN-V-Totimp-
stoffe und verschiedene rekombinante Lebendimpf-
stoffe in Betracht. Aussichtsreicher Kandidat ist der-
zeit eine rekombinante Lebendvakzine, die auf dem
erfolgreichen 17D-Impfstoff gegen Gelbfieber basiert
und immunogene Proteine des WN-V enthilt. Sie
wird zurzeit klinisch getestet.

Moskito-Stiche sollten individuell vermieden werden.
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Vogel

Amplifikationsvektor
(Culex-Arten)

Vogel

Briickenvektor
(Culex-Arten)

Mensch
(seltene Ubertragungswege:
Bluttransfusion,
Organtransplantation,
transplazentar, Muttermilch)

B Abb. 2. Transmission des West-Nil-Virus. Vogel
(Sperlinge, Rabenvdgel) dienen als Amplifikations-
wirte flir WN-V. Fiir die Zirkulation innerhalb von
Vogelpopulationen sorgen ornithophile Culex-Arten.
Hauptiibertrager auf den Menschen (kein Amplifika-
tionswirt) sind jedoch Culex-Arten, die als Briicken-
vektoren sowohl Vogel als auch Menschen stechen.
Daneben gibt es weitere, seltene Ubertragungswe-

ge.

Eingesetzt werden Insekten-Repellentien fiir Haut
und Kleidung. Beispielsweise sind Anwendungen
wirksam, die 10-50 % N,N-Diethyl-m-toluamid
(DEET) enthalten. DEET (z. B. Nobite’) ist in Form
von Sprays, Lotionen, Cremes, Gels oder als Seife ver-
figbar und besitzt ein breites Wirkungsspektrum
(Miicken, Stechfliegen, Flohe, Laufmilbenlarven und
Zecken). Auch Piperidincarboxylsiure-hydroxy-
ethyl-methylpropyl-ester (Autan’) stellt ein zuverléssi-
ges Repellent dar. Zeltwinde, Moskitonetze und Klei-
dungsstiicke konnen mit dem Insektizid Permethrin
behandelt werden. Zu beachten ist, dass die Vektor-
Moskitos von der Dammerung bis zum Morgengrau-
en aktiv sind. Das Tragen langer Kleidung und der
Gebrauch von Moskitonetzen komplementieren den
Schutz.

Blutspenden werden in den USA und Kanada durch
RT-PCR auf WN-V untersucht. Dies ist in Deutsch-
land nicht der Fall, so dass bis 4 Wochen nach Riick-
kehr aus Endemiegebieten (z. B. USA, Mexiko) kein
Blut gespendet werden darf.

Ausbruchsmanagement

Als biologisches Frithwarnsystem fiir den Menschen
werden oft Tiere (Hamster, Meerschweinchen, Ziegen,
Hithner oder Tauben) an strategisch wichtigen Plit-
zen gehalten. Die WN-V-infizierten Moskitos befallen
zuerst die Tiere. Daher wird deren Blut in regelmaf3i-
gen Abstinden auf virusspezifische Antikdrper unter-
sucht. Nach Auftreten von Antikérper in den ,Son-
dentieren” kénnen die Behorden gezielt prophylakti-
sche Mafinahmen ergreifen (Einsatz von Insektiziden,
Vorsichtsmafinahmen seitens der gefihrdeten Bewoh-
ner zum Schutz vor Miickenstichen). In Nordamerika
werden im Rahmen eines speziellen Uberwachungs-
programms tote Rabenvogel auf WN-V-Infektion ge-
testet.

Meldepflicht

Das WN-V stellt zwar in Deutschland derzeit keine
Gefahr fiir die Allgemeinheit dar. Nach § 7 Abs. 2 des
IfSG besteht jedoch Meldepflicht bei Krankheitserre-
gern, die ortlich und zeitlich so gehduft auftreten, dass
mit einer schwerwiegenden Gefahr fiir die Allgemein-
heit gerechnet werden muss. Mit Hilfe dieser Regelung
sollen neu auftretende Krankheitserreger moglichst
schnell identifiziert werden, um Gefahr fiir die Allge-
meinheit abzuwenden. Weiterfithrende Informationen
zum IfSG sind auf der unten aufgefithrten Web-Ad-
resse des Robert-Koch-Instituts zu finden.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir tropische Infektionser-
reger, Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin, Bern-
hard-Nocht-Strale 74, 20359 Hamburg, Tel.: +49 40
42818-401 oder -400, E-Mail: MZD@bni-hamburg.de

= Nationales Referenzlabor fiir West-Nil-Virus, Friedrich-
Loeffler-Institut (FLI), Siiddufer 10, 17493 Greifswald-Insel
Riems, Tel.: +49 383517-163, E-Mail: Martin.Groschup@
fli.bund.de

Web-Adressen

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

= Friedrich-Loeffler-Institut (Nationales Referenzlabor fiir
West-Nil-Virus): http://www.fli.bund.de/

= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (Hinweise
auf Tropen-Viruskrankheiten): http://www.bni-hamburg.
de/

= Gesellschaft fiir Virologie: http://www.g-f-v.org/

= Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung der Viruskrank-
heiten e.V.: http://www.dvv-ev.de/

= Centersfor disease control and prevention (Informationen
zu West-Nil-Virus): http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/
westnile/

= Vetrinary Public Health (Tierarztliche Hochschule Han-
nover): http://www.veterinary-public-health.de/home_d/
aufgaben/zoonosen/

= WHO World Health Organization (Aktuelles tiber Infek-
tionskrankheiten, Empfehlungen und Programme der
WHO): http://www.who.int/
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| Windpocken

» Varicella-zoster-Virus (VZV)

| Windpockenvirus

» Varicella-zoster-Virus (VZV)

| Wohlfahrtia spp.

» Myiasis-Erreger

| Wolhynisches Fieber

» Bartonella
» Rickettsien

I .
Wolinella

HEeinricH K. GEiss, ARNE C. RODLOFF
Erreger

Synonym(e)
Keine.

Erregerspezies
Wolinella succinogenes

Taxonomie
e-Gruppe der Proteobacteria; Ordnung: Campylobac-
terales Familie: Helicobacteriaceae: Genus: Wolinella

Historie

1961 beschrieb Wolin ein oxidasepositives, anaerobes
Stibchenbakterium aus dem Pansen von Kithen und
nannte es Vibrio succinogenes. 1984 wurde diese Spezi-
es zusammen mit den Arten W. curva und W. recta in
die neue Gattung Wolinella klassifiziert. Aufgrund von
Hybridisierungsexperimenten und 23 S rRNA-Unter-
suchungen wurden 1991 die beiden Arten W. curva
und W. recta der Gattung Campylobacter (C. curvus,
C. rectus) zugeordnet, sodass die Gattung Wolinella
lediglich die Spezies W. succinogenes umfasst, deren

komplettes Genom erstmals 2003 beschrieben wurde.
Eine neue Wollinella-Art wurde 2003 erstmals beim
Menschen in Zusammenhang mit Osophaguskarzi-
nom beschrieben.

Morphologie

W. succinogenes ist ein gramnegatives, nicht sporenbil-
dendes, leicht gekriimmtes Stibchenbakterium. Die
Beweglichkeit wird hervorgerufen durch eine polare
GeifSel. Die Zellgrofie liegt bei 0,4 x 1-4 pm.

Genom
Accesion-Nummer: NC_005090 (W. succinogenes
DSM 1740, complete genome).

Vermehrung

Eine Vermehrung von Wolinella succinogenes findet
unter anaeroben bzw mikroaerophilen Bedingungen
statt. Entsprechende Bedingungen finden sich im
Darm 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.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Unbekannt.

Erkrankung

Krankheitsbezeichnung nicht bekannt.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Biopsiematerial.

Diagnostische Verfahren

Die Anzucht und Isolierung aus menschlichem Mate-
rial erfolgt unter anaeroben bzw. mikroaerophilen
(5 % O,) Bedingungen. Feste Kulturmedien sollten fiir
gute Wachstumsergebnisse bluthaltig (Kaninchen,
Pferd, Schaf) und mit Himin und Vitamin K; supple-
mentiert sein (Brucella-Agar, Columbia-Agar, Schad-
ler-Agar). Wachstum auch in Flissigmedien, die mit
Formiat und Fumarat angereichert sind.
Biochemische Identifizierung: strikt asaccharolytisch,
Oxidase- und H,S-positiv, Hauptmetabolit ist Succi-
nat. Ansonsten negativ in vielen biochemischen Rou-
tinetests einschliefSlich Enzymsubstratreaktionen

Epidemiologie

Verbreitung
Unbekannt.

Wirtsbereich / Reservoir

Bislang ausschliellich im Rumen von Wiederkduern
nachgewiesen. 2003 erstmals Nachweis beim Men-
schen.
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Risikogruppen
Unbekannt.

Transmission / Vektoren
Unbekannt.

Prévention / Impfstoffe
Unbekannt.

Ausbruchsmanagement
Nicht relevant.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

Web-Adressen
Keine.
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I .
Wuchereria

AcHiM HORAUF
Erreger

Synonym(e)
Bancrofti-Filarie.

Erregerspezies
Wuchereria bancrofti

Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Spirurida; Familie: On-
chocercidae

Historie
Erste Beschreibung der Mikrofilarien 1863 durch De-

marquay, der Adultwiirmer 1877 durch Bancroft; Ent-
deckung der Larvenentwicklung in Stechmiicken 1877
durch Manson. Zunichst bestand die irrige Annahme,
die Infektion erfolge mit dem Trinkwasser, nachdem
sich die Larven aus den sterbenden Miicken befreit
haben. Erst viele Jahre spiter setzte sich die Erkennt-
nis durch, dass die Ubertragung beim Saugakt des In-
sekts stattfindet.

Morphologie

Weiflliche, fadenformige Rundwiirmer (Filarien);
Minnchen bis zu 40 mm lang und 0,1 mm dick, Weib-
chen 50-100 mm lang und 0,25 mm dick. Die Weib-
chen gebéren Mikrofilarien (270-320 x 7-10 pm), die
von einer Scheide (urspriingliche Eihiille) umgeben
sind.

Genom

Das Genom der nahe verwandten Spezies Brugia ma-
layi wurde durchsequenziert und ist derzeit weitestge-
hend annotiert (siche dort, sowie Web-Adressen von
TIGR/USA und Sanger Center/UK). Derzeit besteht
eine Initiative des NIH /USA zur Sequenzierung und
Annotation des Genoms von W. bancrofti. Es wird an-
genommen, dass sich die Genomgréfle nicht wesent-
lich von der von B. malayi unterscheidet (ca. 100-
110 MB).

Vermehrung

W. bancrofti ist ein Helminth mit einem zweiwirtigen
Entwicklungszyklus. Die einzige Vermehrungsphase
ist dabei die geschlechtliche Vermehrung im Endwirt
(natiirlicherweise nur der Mensch). Die Weibchen
produzieren wihrend ihres ca. 5-10 Jahre wihrenden
Lebens mehrere Millionen von Mikrofilarien, die le-
bend geboren werden. Die Mikrofilarien treten perio-
disch oder subperiodisch im peripheren Blut des End-
wirts auf und werden durch den Zwischenwirt bzw.
Ubertriger (vor allem Stechmiicken der Gattung Ano-
pheles in Afrika, sowie Culex und vereinzelt Aedes in
Asien) beim Saugakt aufgenommen. Dort penetrieren
sie die Magenwand und wandern in die Thoraxmus-
kulatur der Miicke ein. Nach zweimaliger Hautung
innerhalb von 10 Tagen wachsen sie zur 1,4 mm lan-
gen Infektionslarve (L3) heran und wandern in die
Stechborstenscheide ein. Beim nachfolgenden Saugakt
der Miicke wandern die L3 auf die Haut des Endwirts
und dringen aktiv durch den Stichkanal ein. Im End-
wirt wandern sie in die Lymphgefafle; dort erfolgen
iiber mehrere Monate die Hdutung und das Heran-
wachsen zu Adultwiirmern. Das erste Auftreten von
Mikrofilarien im peripheren Blut (Pripatenz) ge-
schieht nach 7-12 Monaten.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitdt wird hauptsichlich durch das adulte
Stadium hervorgerufen. Beim Absterben von adulten
Wiirmern kommt es zu einer plétzlichen Freisetzung
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von groflen Mengen von Antigen. Dies fithrt zu einer
fieberhaften Lymphangitis und Lymphadenitis ,,Filari-
enfieber®).

Neben den Wurmantigenen, die eine klassische Eosi-
nophilen- mit nachfolgender Makrophagenantwort
hervorrufen, scheinen auch die mit den Filarien in
Symbiose lebenden Wolbachia-Endobakterien eine
pathogenetische Rolle zu spielen; letztere induzieren
die Freisetzung u. a. von TNF aus Makrophagen. Dies
hat wiederum die Ausschiittung von Angiogenese-
und Lymphangiogenesefaktoren (VEGE bFGE, u. a.)
zur Folge, wodurch es zu einer proliferativen Verande-
rung des Lymphendothels kommt.

Mikrofilarien enthalten eine Gamma-Glutamyl-Tran-
speptidase; Homologe dieses Proteins sind als Immu-
nogene bzw. Allergen bekannt. Hyperreaktivitat gegen
dieses Protein scheint eine Immunantwort hervorzu-
rufen, die erfolgreich Mikrofilarien abtdten kann; sol-
chermaflen angegriffene Mikrofilarien konnen aber
im Kapillarbett der Lunge die Tropische Pulmonale
Eosinophilie (TPE) auslosen.

Bei der Mehrzahl der Infizierten kommt es jedoch zu
einer Immunsupression, so dass hohe Wurmlasten
ohne Krankheitszeichen toleriert werden. Die Mecha-
nismen diirften dhnlich denen bei Onchozerkose sein
(s.dort). Patienten ohne Mikrofilarien im Blut (latente
Infektion, s. u.) zeigen hohere pro-inflammatorische
Thl-, Th17- und Th2-Antworten im Vergleich zu mik-
rofilardmischen Patienten.

Erkrankungen
1. Lymphangitis/Lymphadenitis

Synonym(e)
Filarienfieber.

Inkubationszeit
Einige Jahre (Absterben der adulten Wiirmer, mittlere
Lebenszeit 5-10 Jahre).

Leitsymptome
Lymphknotenschwellung, Fieber, Schmerzen im befal-
lenen Bereich (meist Arm oder Bein, einseitig).

Symptome

Akut auftretendes Fieber > 38 °C, verbunden mit
Schmerzen und Uberwédrmung bevorzugt im Bereich
der vergroflerten Lymphknoten, Rétung der Lymph-
bahnen. Insbesondere der femorale Lymphknoten
kann dabei abszedieren und nach auflen durchbre-
chen. Typisch sind bleibende grofie Narben. Die Fie-
berattacken konnen mehrmals pro Jahr auftreten und
dauern mehrere Tage bis zu einer Woche.

Nicht selten spielen sich beim Mann die Entziindun-
gen des Lymphgefiflsystems im Genitalbereich ab,
was zu Funiculitis, Epididymitis und Orchitis fithrt.

Pathophysiologie
Die Symptome entstehen durch das (natiirliche oder

durch Medikamente induzierte) Absterben von adul-
ten Wiirmern. Der lokal in den Lymphbahnen auftre-
tende Entziindungsreiz fihrt zur Entziindung der
Lymphgefifle (Lymphangitis) wie auch der zugehori-
gen Lymphknoten (Lymphadenitis).

Immunantwort

Das Absterben der Wiirmer fiithrt zu einer Freisetzung
sowohl von ,klassischen® Wurmantigenen, welche
eine antikorperabhingige zellulire Zytotoxizitatsant-
wort (,antibody dependent cellular cytotoxicity®,
ADCC) mit Beteiligung von Eosinophilen und Mak-
rophagen induzieren als auch von Antigenen der Wol-
bachia-Endobakterien, die eine typische Sofortreakti-
on (Toll-like-Rezeptor-vermittelt) gegen Bakterien
ahnlich einer Sepsis hervorrufen. Wichtige Mediato-
ren sind hier TNF, IL-6, IL-1, und IL-8.

Differenzialdiagnose

Lymphangitis und Lymphadenitis bakterieller Genese,
z. B. durch Streptokokken bzw. Chlamydia trachoma-
tis. Da Bakterien-Nachweise (zumal in den abgelege-
nen Gebieten in den Tropen) schwierig sind, wird die
Diagnose zum einen klinisch unter Berticksichtigung
der Endemizitdt, zum anderen parasitologisch durch
Beweis einer Infektion mit W. bancrofti spp. (siehe un-
ten) gestellt. Dies muss allerdings auch die Untersu-
chung auf zirkulierendes Filarienantigen (CFA, s. u.)
umfassen.

2. Elefantiasis

Synonym(e)
Filarienbedingtes Lymphodem.

Inkubationszeit

Die Erkrankung tritt bei Personen, die im endemi-
schen Gebiet geboren wurden, ab dem 15. Lebensjahr
auf. Infizieren sich Personen, die aus nicht endemi-
schen Gebieten stammen, dann konnen diese bereits
innerhalb von 1-2 Jahren Zeichen einer Elefantiasis
entwickeln. Es gibt epidemiologische Hinweise dafiir,
dass eine maternal iibertragene Immuntoleranz ge-
geniiber Filarienantigenen dazu fiithrt, dass die Parasi-
tenlasten hoher ausfallen, gleichzeitig aber die Erkran-
kungen milder verlaufen.

Leitsymptome
Lymphodem, Elefantiasis.

Symptome

Odematose Schwellung der Gliedmaflen, meist der
Beine. Im Gegensatz zur Filariose durch B. malayi sind
beim Mann oft auch Odeme des Genitales (Skrotald-
dem) zu finden, da sich die Wiirmer bevorzugt im
Skrotalbereich authalten und sich somit Entziindungs-
vorgange dort manifestieren.

Pathophysiologie
Durch die wiederkehrenden Entziindungsantworten
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in den Lymphbahnen kommt es bei genetisch pradis-
ponierten Infizierten (familidre Haufung!) zu einer
entziindlichen Proliferation des Lymphendothels mit
Erweiterung der Lymphgefifie, deren Klappen durch
die Erweiterung insuffizient werden, sodass der Lym-
phfluss gestort ist, d. h. er erfolgt nicht mehr in Rich-
tung des Herzens, sondern entsprechend der Schwer-
kraft retrograd. Langsam entwickelt sich ein (wegen
des hydrostatischen Druckes beinbetontes) Lymph-
6dem.

Zusitzlich sind, v. a. im Skrotalbereich, auch entziind-
lich bedingte Abflussstérungen in den Lymphbahnen
als ursachlich fir den Lymphstau anzusehen.

Wie bei Lymphodemen anderer Genese, so gilt auch
bei der Elefantiasis, dass bei einer Vorschadigung des
Lymphsystems andere exogene infektiose Erreger, die
durch kleinste Hautverletzungen eindringen, ebenfalls
zu Fieberattacken mit weiterer Entziindung fithren
kénnen, sodass sich das Geschehen auch ohne den ur-
spriinglichen Erreger verselbststindigt und progre-
dient verlauft.

Immunantwort

Die Freisetzung von Antigenen des Wurms und der
Wolbachia-Endobakterien in den Lymphbahnen ge-
schieht nicht nur akut beim Absterben von Adulten,
sondern wohl auch chronisch durch Freisetzung dege-
nerierter Mikrofilarien (ca. 30 % der produzierten Mi-
krofilarien), die von Eosinophilen und Makrophagen
abgerdumt werden. Dies fithrt zu einer chronischen
Induktion von inflammatorischen Zytokinen (TNF
etc. » Erkrankung 1: Immunantwort) und in der Folge
von Wachstumsfaktoren fiir die Angiogenese (VEGF-
A) und Lymphangiogenese (VEGF-C und -D).

Es wird diskutiert, ob die beobachteten familiiren
Héufungen ihre Ursache in allelischen Varianten der
VEGFs haben, die eine stirkere Lymphproliferation
induzieren. Auch fir eine genetisch bedingte stirkere
Immunabwehr gegeniiber heranwachsenden Wiir-
mern gibt es Anhaltspunkte, und Lymphdem-Patien-
ten eliminieren nicht selten die Wiirmer und haben
keine Infektionszeichen aufler einer Serumnarbe mehr.

Differenzialdiagnose

Lymphodeme anderer (nicht infektidser) Genese
(Verletzungen, iatrogen). In Gegenden mit vulkani-
schem Boden kann es durch Aufnahme von Silikaten
zur so genannten Podokoniose kommen. Die Lymph-
6deme sind klinisch kaum von den durch Filarien in-
duzierten zu unterscheiden. Zur Differentialdiagnose
steht allerdings die Serologie (Serumnarbe) im Vor-
dergrund, da die stirkere Immunabwehr (siehe oben)
dieser Patienten die Parasiten meist unter die Nach-
weisgrenze driickt oder neue Infektionen sogar ganz
verhindert. Nicht selten haben Patienten, die ein Lym-
phoédem ursichlich durch W. bancrofti bekommen ha-
ben, bei oder kurz nach der klinischen Manifestation
keine Parasiten mehr.

3. Hydrocele / Chylozele

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit
5-20 Jahre.

Leitsymptome
Hydrocele.

Symptome

Absonderung von serdser Fliissigkeit zwischen die
Blatter der Tunica vaginalis des Skrotums im mannli-
chen Genitale, bei der Chylozele findet sich zusatzlich
chyloses Material wie Chylomikronen und Lipide Es
kommt zu einer zunehmenden, prall-elastischen Fiil-
lung dieses Raums. Die Grofle variiert von subklini-
schen Formen (nur in der Ultraschalluntersuchung zu
sehen) bis zu Kindskopfgrofle (Extrem).

Pathophysiologie

Ahnlich wie beim Lymphédem ist bei der Hydrozele
zunichst von einer entziindlichen Proliferation des
Lymphendothels auszugehen. Die post-entziindlichen
Heilungsprozesse fiithren u. a. auch zu Stérungen der
Drainage der Fliissigkeit zwischen den Blattern der
Tunica. Hinzu kommt eine durch die Entziindung ver-
starkte Sekretion von serdser Fliissigkeit in die Tunica.
Bei der Chylozele kommt es zu einem Anschluss an
das Lymphsystem und retrogradem Influx von Lym-
phe, was zur Hodennekrose fithren kann; deshalb
muss diese Form rasch operiert werden.

Immunantwort

Ahnlich wie beim Lymphodem. Es konnte gezeigt
werden, dass bestimmte allelische Varianten von
VEGF-A signifikant mit dem Auftreten einer Hydro-
cele vergesellschaftet sind.

Differenzialdiagnose

Im Ultraschall stellt sich bei einer Hydrozele die Fliis-
sigkeit klar dar, wihrend bei einer Chylozele echo-
dichte Punkte imponieren (Lipidaggregate, Chylomi-
kronen?); die Differenzierung ist wichtig wg. der the-
rapeutischen Konsequenzen. Die wichtigste Differen-
tialdiagnose ist die v. a in Afrika haufige Leistenhernie.
Im Gegensatz zur palpatorisch prall-elastischen Hyd-
rocele ist die Leistenhernie i. d. R. reponierbar, der In-
halt nicht wie bei der Hydrocele mittels Diaphanosko-
pie mit einer Taschenlampe durchscheinend. Auch
mittels Ultraschalldiagnostik kann die mit Darm-
schlingen gefiillte Hernie von der mit Fliissigkeit ge-
fiillten Hydrocele gut unterschieden werden.

4. Tropische Pulmonale Eosinophilie, TPE

Wihrend die Atiologie einer Infektion mit Brugia ma-
layi bei der TPE unumstritten ist (weil das Auftreten
mit dem Verbreitungsgebiet von Brugia korreliert),
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kommt es bei Wuchereriasis sicher seltener zu einer
TPE. Oft kann eine Brugiasis dann nicht sicher ausge-
schlossen werden, weil die TPE in der Regel amikrofi-
larimisch verlauft und somit kein Parameter zum
Ausschluss einer Brugiasis zur Verfiigung steht.

Synonym(e)
Okkulte Filariose, Tropisches eosinophiles Asthma.

Inkubationszeit
Monate bis Jahre nach Infektion.

Leitsymptome
Asthmoide Bronchitis.

Symptome

Asthmoide Bronchitis, Husten, Stérung des Allge-
meinbefindens, radiologisch Lungeninfiltrate mit ver-
groBlerten Lymphknoten, laborchemisch hochgradige
Eosinophilie (i. d. R. > 20 % und mehr).

Pathophysiologie
» Brugia malayi

Immunantwort
» Brugia malayi

Differenzialdiagnose

Lungenerkrankungen anderer Genese, infektidse
(Tbc) wie nicht infektiose (Tumoren). Hinweisgebend
ist die hohe Eosinophilie sowie IgE-Titer auf Filari-
enantigene.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Im Gegensatz zur Brugiasis ist die derzeit sensitivste
Methode zur Diagnose einer Wuchereriasis nicht der
Nachweis von Mikrofilarien (mikroskopisch oder mit-
tels PCR), sondern die Bestimmung von zirkulieren-
dem Filarienantigen im Blut. Dieses Antigen wird von
adulten Wiirmern sezerniert, auch wenn keine Mikro-
filarien im Blut nachweisbar sind. In Endemiegebieten
ist mit solchen okkulten Infektionen in &hnlicher
Hohe wie mit patenten Infektionen zu rechnen! Das
Antigen ist im Serum nachzuweisen, unterliegt keiner
Periodizitdt und ist hitzestabil, so dass die Proben
nicht gekiihlt werden miissen.

Mikrofilarien zur Bestimmung einer patenten Infekti-
on kénnen mittels Mikroskopie oder PCR aus anti-
koaguliertem Blut (bei PCR nicht heparinisiert, son-
dern EDTA-Blut!) nachgewiesen werden. Die Blutent-
nahme zum Mikrofilariennachweis muss je nach En-
demiegebiet und Periodizitit der Mikrofilarien erfol-
gen. Bei der weitaus haufigsten ,,Microfilaraemia noc-
turna“ schwiarmen die Mikrofilarien nachts in das pe-
riphere Blut aus, verschwinden dagegen wihrend des
Tages fast vollig und sind dann nur bei sehr hohem
Befall (> 1000 MF/ml) nachweisbar. Die giinstigste
Zeit fiir die Blutentnahme liegt zwischen 21 und 2 Uhr

(bei Ubertragung am Tage durch Aedes dagegen zwi-
schen 15 und 17 Uhr). Durch eine Provokation mittels
einer oralen Gabe von 100 mg Diéthylcarbamazin-
Citrat erhoht sich die Mikrofilardmie nach 30-60 min
(Cave: in Afrika muss vor einer Provokation das Vor-
liegen einer Onchozerkose ausgeschlossen werden!).
Die Blutentnahme fiir die Serologie kann jederzeit er-
folgen.

Zur Anreicherung fiir Mikrofilarien eignen sich drei
Verfahren (genaue Beschreibung » Brugia):

= Mikrohdmatokritverfahren,

= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten,

= Anreicherung durch Filter.

Diagnostische Verfahren

Bestimmung des zirkulierenden Filarienantigens
(,Circulating filarial antigen”, CFA)

Es gibt zwei kommerziell erhéltliche Tests: einen ELI-
SA (das dort nachgewiesene Antigen trigt die Patent-
bezeichnung Og4C3) der Firma TropBio (Townsville,
Australien) sowie einen Kartentest (ICT) der Firma
Binax (Scarborough, Maine, USA; www. binax.com)
mit herstellerspezifischen Grenzwerten. Der Nachweis
von CFA ist fiir Wuchereriasis spezifisch und beweist
das Vorliegen einer Infektion auch im Falle eines ne-
gativen Mikrofilariennachweises, was fiir die Interpre-
tation bei Vorliegen von lymphatischer Pathologie
sehr wichtig ist (siehe unten).

Nachweis von Mikrofilarien

Fiir den Nachweis von Mikrofilarien bieten sich fol-

gende Verfahren an:

= Nativprdparat siehe Brugia.

= Dicker Tropfen, Methode » Malaria.

= Die Delafield’sche Firbung anstelle der Giemsa-
Farbung erlaubt eine bessere Visualisierung der
Kerne im Schwanzbereich der Mikrofilarien. Wer-
den Mikrofilarien beurteilt, so lassen sich differen-
zialdiagnostisch  Wuchereria-Mikrofilarien von
den Mikrofilarien anderer Filarienarten durch die
sie umgebende Scheide, aufgelockert gelagerte Ker-
ne, ein kernfreies Schwanzende sowie einen kurzen
kernfreien Kopfabschnitt unterscheiden.

PCR

Wenn speziesspezifische Primer verwendet werden,
erlaubt sie eine Speziesdifferenzierung auch fir den in
der Mikroskopie nicht geiibten Untersucher. ,In-
house-Tests“ sind beschrieben (Einsendung an Spezi-
allabore). Im Vergleich zur Mikroskopie von Blut-MF
ohne Anreicherungsverfahren ist die PCR sensitiver
und erlaubt eine Materialentnahme ohne Beachtung
der Periodizitit. Allerdings muss auch fir die PCR
theoretisch mindestens eine MF im Untersuchungs-
material vorhanden sein, und bei den Infektionen mit
Blut-MF kann man durch die Anreicherungsverfah-
ren die Sensitivitdt der Mikroskopie um den Faktor
100 und mehr steigern.
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Serologische Diagnostik

Mittels Immunfluoreszenz-Test (IFT, Gefrierschnitte
von adulten Filarien als Antigen; es konnen auch tieri-
sche Filarien verwendet werden) oder ELISA.

Weitere Diagnostik

Die Untersuchung auf sich bewegende Wiirmer in
Lymphbahnen mittels Ultraschall des ménnlichen
Skrotalbereiches wird mit einer 3-5 MHz Sonde
durchgefiihrt. Zur Abgrenzung des Bewegungsmus-
ters von Filarien (,filarial dance sign®, FDS) von dem
Kkleiner Geféfle mit rhythmischem Puls empfiehlt sich,
zusdtzlich einen gepulsten Doppler (,pulse wave
doppler®) zu verwenden, der das Bewegungsmuster
tiber die Zeit aufnimmt.

Befund / Interpretation

Das klinische Bild in Zusammenhang mit der Her-
kunft des Patienten lassen eine Verdachtsdiagnose zu.
Klinisch liefern rekurrierende Lymphangitiden und
Lymphadenitiden unter Beriicksichtigung der Her-
kunft des Patienten wichtige Verdachtshinweise auf
eine Wuchereria-Infektion, ebenso eine Elefantiasis
bei Patienten aus Endemiegebieten.

Beweisend fiir eine Wuchereriasis ist der Nachweis
von CFA im Serum oder Plasma des Patienten oder
der Nachweis eines FDS im Ultraschall. Diese beiden
Methoden weisen auch die okkulte Wuchereriasis
nach, die nach neuen epidemiologischen Daten etwa
genauso hiufig ist wie die patente Infektion, bei der
Mikrofilarien nachweisbar sind, und die ursichlich
sogar haufiger mit Pathologie assoziiert ist als die pa-
tente Infektion. CFA-Positivitit sowie der Nachweis
von FDS im Skrotalbereich sind gleichzeitig auch fiir
die Wuchereriasis spezifisch (Abgrenzung zur Brugia-
sis u. a.). Die skrotale Ultraschalluntersuchung bringt
zu > 70-80 % positive Befunde bei CFA-positiven Pa-
tienten. In den meist erweiterten Lymphbahnen sind
die Wiirmer an ihrer charakteristischen Bewegung zu
erkennen. An anderen Lokationen (z. B. Lymphbah-
nen der Wade und des Oberschenkels) sowie bei Frau-
en ist diese Methode weniger verldsslich.

Die Resultate beider serologischer Verfahren sind fila-
rien-, jedoch nicht artspezifisch, und somit geeignet
zur Abgrenzung von Infektionen mit anderen Wiir-
mern und zur Beurteilung einer frither durchgemach-
ten Infektion.

Bei der Elefantiasis ist der Mikrofilarienbefund in der
Regel, bei der TPE fast immer negativ. Immunologi-
sche Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine inver-
se Relation besteht zwischen der Menge der Mikrofila-
rien und dem Ausmafd an inflammatorischer immu-
nologischer Reaktivitit bzw. dem Auftreten von Pa-
thologie und Krankheitszeichen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Es ist grundsitzlich zwischen Massenchemotherapie

in Endemiegebieten und der Individualtherapie zu
unterscheiden, da bei ersterer eine suboptimale Wir-
kung (z. B. nur mikrofilarizid) zugunsten der Verabrei-
chungsmaoglichkeit in einer Einzeldosis 1 x/Jahr in
Kauf genommen wird.
= Massenchemotherapie » Ausbruchsmanagement.
= Individualtherapie: Wegen der durch die adulten
Wiirmer induzierten Pathologien sind rein mikro-
filarizid wirkende Mittel zur Therapie der Wuche-
reriasis nicht ausreichend. Als Mittel der Wahl galt
lange Zeit das Diéthylcarbamazin (DEC), das in ei-
ner Dosierung von entweder 6 mg/kg KG fiir 12
Tage oder bei hohen MF-Lasten einschleichend
(1. Tag: 1 x 50 mg, 2. Tag 3 x 50 mg, 3. Tag
3 x 100 mg, ab 4. Tag 3 x 150 mg (was 6 mg/kg KG
entspricht) gegeben wird. Bei Nebenwirkungen
(Fieber, bei Minnern voriibergehende Bildung
schmerzhafter Knoten im Skrotum beim Abster-
ben adulter Wiirmer) gibt man 3 x 1-2 mg Beta-
methason vor und bis Tag 8 der Therapie mit DEC.
DEC fiihrt zu einem Absterben von ca. 50 % der
adulten Wiirmer; unklar ist, warum die tiberleben-
den Wiirmer nach einer erneuten DEC-Therapie
nicht absterben.

In jiingerer Zeit hat sich gezeigt, dass W. bancrofti int-
razelluldre Bakterien der Gattung Wolbachia beher-
bergt, die seit Millionen von Jahren eine Symbiose mit
den Filarien eingegangen sind. Eine Depletion von
Wolbachia mit Doxycyclin fithrt in tiber 85 % zum
Absterben der Wiirmer. Die derzeitige Dosierung be-
trigt 200 mg Doxycyclin taglich fiir 4 Wochen. Wegen
der besseren Wirkung sollte Doxycyclin, wenn eine
Gabe von 4 Wochen verldsslich durchgefithrt werden
kann, vor DEC der Vorzug gegeben werden. Da die
Wiirmer unter Doxycyclin nur langsam absterben,
kommt es nicht zu den schmerzhaften knoten im
Skrotalbereich, wie bei DEC.

Da Ivermectin nicht makrofilarizid ist, sollte es nur in
Kombination mit Doxycyclin bei Mikrofilarien-be-
dingten Erkrankungen (z. B. TPE) gegeben werden.
Gegen Lymphddem sind - neben der nur in Spezial-
zentren durchzufiihrenden chirurgischen Behandlung
- supportive Mafinahmen (Fuf8 hochlagern, Fuf$hygi-
ene, Vermeidung des Eindringens von Erregern durch
Hautldsionen) indiziert. Doxycyclin (6 Wochen
200 mg/d, ein Zyklus pro Jahr) fithrt zu einer weiteren
Verbesserung mit Aufhalten der Progredienz bei frii-
hen Stadien. Dieses Schema ist auch bei kleinen Hyd-
rozelen wirksam und fithrt zu einer Volumenredukti-
on. Groflere Hydrozelen sowie Chylozelen miissen
dagegen operiert werden.

Resistenz

Es gibt derzeit keine Hinweise auf Resistenz gegen
DEC oder Doxycyclin; Resistenzen gegeniiber Iver-
mectin werden jedoch fiir méglich gehalten, da es un-
ter Ivermectingabe zu einer Selektion von Genen




948  Wuchereria

kommt, die im Veterinirbereich verantwortlich fiir die
Resistenz von intestinalen Wiirmern sind.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Wuchereriasis ist in den tropischen Regionen Af-
rikas, Asiens und Amerikas sowie auf verschiedenen
stidpazifischen Inseln weit verbreitet, wo mehr als
120 Mio. Menschen infiziert sind. Wichtige Vorkom-
men in Amerika befinden sich in Brasilien und Haiti,
Guyana, Costa Rica und Surinam. In Afrika ist neben
Agypten (Nildelta) der gesamte Tropengiirtel betrof-
fen, wenn auch mit unterschiedlicher Haufigkeit. Die
asiatischen Herde liegen in Indien, Bangladesch, Ne-
pal, Sri Lanka, Myanmar, Malaysia, Indonesien und
auf den Philippinen. Im Stdpazifik ist W. bancrofti
u. a. auf den Fiji-Inseln, auf Samoa, den Cook-Inseln
und in Franzosisch Polynesien endemisch.

Wirtsbereich / Reservoir

Einziger natiirlicher Endwirt von W. bancrofti ist der
Mensch. Obwohl sich Aften (Presbytis cristatus) expe-
rimentell infizieren lassen, ist ein tierisches Reservoir
nicht bekannt.

Risikogruppen

Voraussetzung fiir den Erwerb einer Wuchereriasis ist
der Aufenthalt in einem Endemiegebiet mit zusétzli-
cher Miickenexposition. Besonders gefihrdet ist die
lindliche, in Gewiéssernihe lebende Bevolkerung der
Endemiegebiete, da die Larven- und Puppenentwick-

B Abb. 1. Verbreitungsgebiet von Wuchereria bancrofti

lung der Ubertriger an das Wasser gebunden ist. Al-
lerdings ist die Ubertragung weitaus weniger effizient
als z. B. die von Plasmodien durch Anopheles; mehrere
100 Stiche infizierter Miicken sind statistisch nétig, bis
sich eine Infektion etabliert. Deswegen sind Touristen
ohne besondere Exposition (lingerer Aufenthalt in ei-
nem Endemiegebiet ohne Schutzmaglichkeiten) nor-
malerweise nicht gefihrdet. Im 2. Weltkrieg haben
sich viele amerikanische und britische Soldaten in den
Endemiegebieten im Pazifik infiziert, was zu einer vo-
ribergehenden Steigerung der Forschungsbudgets
durch die entsprechenden Regierungen gefiihrt hat.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung von W. bancrofti erfolgt ausschliefi-
lich durch Stechmiicken der Gattungen Culex, Aedes,
Anopheles und Mansonia, deren Aktivititsphasen
weitgehend mit dem rhythmischen Auftreten der Mi-
krofilarien im peripheren Blut zusammenfallen. Peri-
odische oder sub- bzw. semiperiodische Prisenz ist
vom Endemiegebiet und den jeweiligen Ubertrigern
abhingig. Bei ausgeprigter Periodizitit, die am weites-
ten verbreitet ist, treten Mikrofilarien ausschlieflich
nachts oder in den spiten Abendstunden im Blut auf,
bei Subperiodizitit auch tagsiiber.

Prévention / Impfstoffe

Schutz vor Miickenstichen durch Anwendung von Re-
pellentien und Moskitonetzen sowie geeignete Klei-
dung kann die Ubertragung von infektiésen Larven
verhindern. Es ist auflerdem aus verschiedenen Tier-
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modellen bekannt, dass die Chemotherapeutika Iver-
mectin und Doxycyclin die Reifung von infektiésen
Larven zu adulten Wiirmern verhindern konnen. Eine
Malariaprophylaxe mit Doxycyclin verhindert also
mit grofler Wahrscheinlichkeit auch eine Infektion
mit W. bancrofti.

Ausbruchsmanagement
Plotzliche Ausbriiche kommen nicht vor. Generell
wird versucht, die Transmission von Filariosen durch
Massenchemotherapie mit mikrofilariziden Substan-
zen zu verhindern. Die ,,Global Alliance for the Elimi-
nation of Lymphatic Filariasis“ ist ein Zusammen-
schluss wichtiger privater und o6ffentlicher Geldgeber
unter der Fithrung der WHO mit dem Ziel, die Priva-
lenz der Lymphatischen Wuchereriasis unter ein Ni-
veau zu driicken, bei dem sie kein Problem der 6ffent-
lichen Gesundheit mehr darstellt (< 1 % in allen Ver-
waltungsdistrikten der entsprechenden Lander). Dies
soll durch folgende Massenchemotherapieschemata
erreicht werden:
= In Landern auflerhalb Afrikas: Didthylcarbamazin
(DEC; 6 mg/kg KG) plus Albendazol (400 mg).
Eine pharmakologisch synergistische Wirkung ist
nicht gesichert, jedoch erh6ht die Gabe von Alben-
dazol durch die Elimination der intestinalen Wiir-
mer, die von den Patienten bemerkt wird, die Com-
pliance.
= In Afrika: Ivermectin plus Albendazol; wegen der
oft gleichzeitig vorliegenden Onchozerkose darf
kein DEC gegeben werden, weil DEC bei Oncho-
zerkose durch die Abtotung von Mikrofilarien im
Auge bleibende Schiden hinterlassen kann.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Das Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin in
Hamburg ist Referenzzentrum der Dt. Gesellschaft f. Hy-
giene u. Mikrobiologie (DGHM) fiir alle tropischen Erre-
ger; als fachlich qualifiziert anzusehen sind aber sdmtli-
che parasitologischen und tropenmedizinischen Institu-
tionen.

Web-Adressen

= The Institute for Genomic Research: http://www.tigr.org/

= Wellcome Trust Sanger Institute for Genome Sequencing:
http://www.sanger.ac.uk/Projects/Helminths/

= Nematoden-Genomseite der Universitit Edinburgh:
www.nematodes.org/

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/lymphaticfilariasis/
index.htm

= WHO-World Health Organization: http://www.who.int/
topics/filariasis/en/
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Yersinien

JURGEN HEESEMANN
Erreger

Synonym(e)
Pesterreger (Yersinia pestis), Yersinien.

Erregerspezies
Yersinia pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica.

Taxonomie

Abteilung: Proteobacteria; Unterabteilung: Gamma-
Subklasse; Familie: Enterobacteriaceae; Gattung: Yer-
sinia

Arten: Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica,
Y. intermedia, Y. frederiksenii, Y. kristensenii, Y. aldovae,
Y. rohdei, Y. mollaretii, Y. bercovieri, Y. ruckeri

Historie

Y. pestis ist der Erreger der Pest. Drei Pest-Pandemien

sind historisch belegt:

1. Pandemie im 6. Jahrhundert (Mittelmeerraum),

2. Pandemie ab 1347 in Europa,

3. Pandemie ab 1860 von China ausgehende Verbrei-
tung bis nach Afrika und Amerika.

Es gilt als gesichert, dass A. Yersin und nicht S. Kitasa-
to den Pesterreger 1894 in Hongkong entdeckt hat.
Der Japaner M. Ogata konnte 1897 nachweisen, dass
Flohe sich an pesterkrankten Ratten infizieren und
den Pesterreger auf Tiere und Menschen iibertragen
kénnen.

Y. pseudotuberculosis wurde 1889 von Pfeiffer isoliert,
charakterisiert und als Bacillus pseudotuberculosis ro-
dentium (Erreger der Meerschweinchen-Pseudotuber-
kulose) benannt. Erst 1954 konnte von Knapp und
Masshoff der atiologische Zusammenhang zwischen
der beim Menschen beschriebenen retikulozytar abs-
zedierenden mesenterialen Lymphadenitis und
Y. pseudotuberculosis (damals Pasteurella pseudotuber-
culosis) aufgezeigt werden.

Y

Y. enterocolitica ist wahrscheinlich 1938 zuerst von
Schleifstein und Colemann als humaner Infektionser-
reger beschrieben worden (Bacterium enterocoliti-
cum). Aufgrund der Heterogenitit dieser Erregerart
wurde sie zunichst Pasteurella X genannt und der
Gattung Pasteurella zugeordnet. Erst 1965 wurde der
Gattungsname Yersinia und die Zuordnung zur Fami-
lie Enterobacteriaceae festgelegt.

Morphologie

Yersinien erscheinen mikroskopisch als kurze gram-
negative Stibchen. Nach Methylenblau- oder Wayson-
Anfirbung erscheint Y. pestis sicherheitsnadelférmig
(bipolares Stachen). Y. enterocolitica und Y. pseudotu-
berculosis sind bei 28 °C Bebriitung begeiflelt. Y. pestis
ist grundsatzlich unbeweglich.

Genom

Die Genome von Y. pestis, Y. pseudotuberculosis und
Y. enterocolitica sind vollstindig sequenziert (Genom-
grofle 4,65 bzw. 4,62 Megabasenpaare, GC-Gehalt:
47,3 %). Ein Vergleich der Genome zeigt, dass Y. pestis
aus Y. pseudotuberculosis Serotyp I hervorgegangen
ist.

Vermehrung

Vermehrung bei Temperaturen zwischen 0 und 4 °C
ist fiir die psychrophilen Y. enterocolitica und Y. pseu-
dotuberculosis typisch. Die optimale Vermehrungs-
temperatur der humanpathogenen Yersinien liegt bei
26-28 °C.Im infizierten Wirt vermehren sich die Erre-
ger vorwiegend extrazellulir. Die biochemischen und
mikrobiologischen Merkmale sind in » Tab. 1 zusam-
mengefasst.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die pathogenen Eigenschaften der Yersinien werden
seit 1980 molekularbiologisch untersucht. Die wich-
tigsten Pathogenititsfaktoren werden von Plasmiden
determiniert, wobei ein 70 Kilobasen (kb)-grof3es Vi-
rulenzplasmid (pYV) bei allen drei humanpathogenen
Yersinien vorkommt. Es befahigt die Yersinien nach
Kontakt mit Wirtszellen, Proteine (Yersinia outer pro-
teins: Yops) in die Zellen einzuschleusen (polarisierte
Translokation, Typ 3 Proteinsekretionssystem) und
diese funktionell auszuschalten (Unterdriickung der
Phagozytose und der Sauerstoffradikalbildung bei
Makrophagen und Neutrophilen z. B. durch die Prote-
intyrosinphosphatase, YopH). Diese Strategie ermog-
licht den Yersinien das extrazellulire Uberleben im
Wirt. Im Gegensatz zu den enteropathogenen Yersini-
en tragt Y. pestis noch zusitzlich ein 10 kb und ein
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B Tab. 1. Wichtige Differenzierungsmerkmale der verschiedenen Yersinia-Arten.

rose

Beweg- Ornithin

lichkeit

28°C
Y. pestis - -
Y. pseudotuberculosis + -
Y. enterocolitica
Biovar 1B-5 + +
Biovar 1A (apathogen)  + +
Y. intermedia + +
Y. frederiksenii + +
Y. kristensenii + +

100 kb Plasmid, die ebenfalls Virulenzfaktoren (Plas-
minaktivator bzw. Fraktion 1-Kapsel) determinieren.
Dagegen exprimieren ausschliefllich enteropathogene
Yersinien ein chromosomales Invasionsgen (inv) und
ein plasmidkodiertes Adhisions-/Kolonisierungsgen
(yadA). Diese Pathogenititsgene haben fiir die mole-
kularbiologische Diagnostik Bedeutung gewonnen.
Virulenzassoziierte Merkmale sind bei Y. pestis die
Pigmentation der Kolonien auf Blutagar aufgrund der
Héamin-Speicherung. Die Wachstumsinhibition bei
37 °C im kalziumfreien Nahrmedium ist typisch fiir
alle drei humanpathogenen Yersinia-Arten, die das Vi-
rulenzplasmid pYV tragen.

Erkrankungen
1. Beulenpest, Lungenpest, Pestsepsis

Synonym(e)
Bubonenpest, Pest, ,,Schwarzer Tod"

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit bei Y. pestis betragt in der Regel
5-7 Tage nach dem Flohbiss. Nach Ubertragung durch
Aerosole von Lungenpestpatienten kann die Inkubati-
onszeit 1-2 Tage dauern.

Leitsymptome
Lymphknotenschwellung, Fieber,
blutiger Auswurf bei Lungenpest.

Kopfschmerzen,

Symptome

Y. pestis ist der Erreger der Beulen- und Lungenpest.
Die vom Flohbiss aus proximal gelegenen Lymphkno-
ten (untere Extremitéten: Inguinallymphknoten, obe-
re Extremitdten: axillire Lymphknoten) werden infi-
ziert und schwellen zu schmerzhaften Beulen (Bubo-
nenpest) bis zum Aufplatzen an (5-7 Tage nach Floh-

Saccha- Melibiose | Calcium-

abhangiges
Wachstum,
37 °C

= +/- +

+ + +

- - +

+ —_ —_—

+ + -

+ —_ p—

biss). Der Lymphknotenschwellung gehen uncharak-
teristische Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall und Fieber voraus. Aus der Bubonenpest kann sich
eine letale Pestsepsis mit gangrosen Hautnekrosen
(»Schwarzer Tod“) entwickeln (10-15 % der Fille).
Die Lungenpest (Pestpneumonie) ist hoch infektios
(Tropfchen) und verlduft in 1-3 Tagen nach Infektion
in 50-90 % der Falle todlich.

Pathophysiologie

Nach Ubertragung des Pesterregers durch Flohbiss
wird der Erreger wahrscheinlich tiber Lymphgefaf3e in
den nichstgelegenen Lymphknoten transportiert, wo
er sich extrazelluldr schnell zu einer eitrigen Masse
vermehrt. Die Erreger konnen auch in die Blutbahn
gelangen und eine Pestsepsis verursachen. Das Typ-3-
Proteinsekretionssystem (Mikroinjektion von Effek-
torproteinen = Yops) schiitzt die Erreger vor Phagozy-
tose. Wahrscheinlich hat das kurzkettige Lipopolysac-
charid eine hohe Endotoxinaktivitit und beeintrach-
tigt auch das Blutgerinnungssystem. Ein spezifisches
Exotoxin ist nicht bekannt.

Immunantwort

Wegen des akuten Verlaufs der Pest haben serologi-
sche Verfahren fiir die Diagnostik nur retrospektive
Bedeutung. Antikérper kénnen gegen das Kapselpro-
tein Fraktion 1 und gegen das V-Antigen nachgewie-
sen werden

Differenzialdiagnose

Lymphadenitis bei Yersiniose, Epstein-Barr-Virus In-
fektion (EBV), Toxoplasmose, Staphylokokken/Strep-
tokokken-Infektionen, Syphilis, Lymphogranuloma
venereum, Ulcus molle, Pneumonie bei Tularidmie,
Psittakose, Q-Fieber, Mycoplasma pneumoniae-Infek-
tion, virale Pneumonien.
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2. Yersinia-pseudotuberculosis-Infektion,
Yersinia-enterocolitica-Infektion

Synonym(e)
Yersiniose.

Inkubationszeit
Je nach oral aufgenommener Dosis 1-5 Tage.

Leitsymptome
Fieber, gastroenteritische Beschwerden.

Symptome

Y. pseudotuberculosis und Y. enterocolitica (enteropa-
thogene Yersinien) verursachen nach oraler Aufnah-
me in der Regel intestinale Infektionen (Yersiniosen).
Die klinischen Manifestationen sind vielfiltig und
hingen vom Erreger, der Infektionsdosis, dem Infekti-
onsort und der Vorgeschichte des Patienten ab. Eine
Yersiniose bei Sauglingen und Kleinkindern manifes-
tiert sich in der Regel als eine einwdchige Gastroente-
ritis mit Fieber, wissrigem oder leicht blutigem Durch-
fall und Erbrechen. Schulkinder und Jugendliche ent-
wickeln héufiger eine leichte Gastroenteritis mit Beto-
nung von Schmerzen im rechten Unterbauch (Pseu-
doappendizitis) aufgrund einer mesenterialen Lymph-
adenitis und/oder terminalen Ileitis. Auch in diesen
Fallen heilt die fieberhafte Erkrankung nach 1-2 Wo-
chen komplikationslos aus. Beim Erwachsenen wer-
den sehr uncharakteristische Krankheitsbilder bei
Yersiniose beschrieben: Pharyngitis, abdominale
Schmerzen, Fieber, Myalgien, Symptome eines grippa-
len Infektes, Morbus Crohn &hnliche Symptome
(chronisch-rezidivierende Ileokolitis). Infektionen mit
enteropathogenen Yersinien konnen bei Jugendlichen
und gehédufter noch bei Erwachsenen (insbesondere
HLA-B27-Tragern) nach zwei bis drei Wochen zu so
genannten reaktiven oder infektallergischen Erkran-
kungen wie reaktive Arthritis, Erythema nodosum,
Thyreoiditis, Uveitis, Sweet-Syndrom, Guillain-Barre-
Syndrom u. a. fithren. Patienten mit Abwehrschwiche
(hohes Alter, Diabetes mellitus, Leberzirrhose, Leuka-
mie, hamolytische Anémie, insbesondere Thalassamie
u. a.) konnen extraintestinale Yersinien-Infektionen
entwickeln (multiple Leberabszesse, Pleuritis, Perikar-
ditis, Meningitis, Osteomyelitis, Septikimie u. a.).
Y. enterocolitica gehort zu den haufigsten durch Blut-
transfusion tibertragenen gramnegativen Sepsis-Erre-
gern.

Pathophysiologie

Nach oraler Aufnahme und Diinndarmpassage gelan-
gen die Erreger zur besonders strukturierten Muko-
sader Peyer-Plaques (domférmig). Dort werden die
Erreger wahrscheinlich tiber die M-Zellen in die Lym-
phfollikel transportiert, wo sie sich extrazelluldr ver-
mehren und bis zu den mesenterialen Lymphknoten
vordringen. Der Durchfall bei Y. enterocolitica ist
wahrscheinlich auf das hitzestabile Enterotoxin (ST)

zurlickzufithren, das die Guanylcyclase stimuliert.
Y. pseudotuberculosis ist ST-negativ und verursacht
selten Durchfall. Histologisch zeigt sich bei Y. pseudo-
tuberculosis eine typische mesenteriale retikulozytire
abszedierende Lymphadenitis.

Immunantwort

Eine Yersiniose fithrt zur klassenspezifischen Serum-
antikorperantwort (IgM, IgA, IgG) gegen O-Antigen
und Virulenzplasmid kodierte Proteine (Yersinia ou-
ter protein: YopE, D, B, H, M) und gegen das V-Anti-
gen.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind Erkrankungen mit glei-
cher klinischer Symptomatik, die durch darmpathoge-
ne Erreger hervorgerufen werden, zu beriicksichtigen
(z. B. Salmonellose, Campylobakteriose, darmpatho-
gene Escherichia coli, Enteroviren, Amében). Bei chro-
nisch-rezidivierenden Verldufen ist an Morbus Crohn
zu denken.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Y. pestis: Buboneneiter/Punktat, Blut und Sputum, Ra-
chenabstrich.

Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica: Stuhlproben,
Rektalabstrich, Blut, Rachenabstrich.

Diagnostische Verfahren

Kulturelle Diagnostik

Pest: Der Pesterreger kann aus Buboneneiter (Bubo-
nenaspirat) leicht auf Blutagar angeziichtet (Wachs-
tum bei 28 °C iiber 48 Stunden) oder nach Ausstrich
und Fiarbung mit Methylenblau nach Gram oder Way-
son mikroskopisch identifiziert werden. Zum Direkt-
nachweis und zur weiteren Differenzierung ist eine
Immunfirbung mit Antiserum gegen das Y. pestis spe-
zifische Fraktion 1(F1)-Kapselantigen erforderlich.
Die serologische Diagnostik ist nur mit Konvaleszen-
tenseren lohnend und deshalb von untergeordneter
Bedeutung. Eine O-Serotypisierung von Y. pestis ist
nicht moglich (kurzkettiges Lipopolysaccharid ohne
O-spezifische Seitenkette). Die Pesterreger konnen in
die drei Biogruppen antiqua, medievalis und orientalis
unterteilt werden. Die mikrobiologische Diagnostik
der Pest (Anzucht und Differenzierung des Erregers)
sollte aufgrund der Geféhrlichkeit des Erregers zuge-
lassenen Laboratorien (Sicherheitsstufe L-3) vorbe-
halten bleiben.

Yersiniose: Infektionen mit enteropathogenen Yersi-
nien werden mikrobiologisch (Erregeranzucht) und
serologisch diagnostiziert. Bei Verdacht auf intestinale
Yersinien-Infektion kénnen die Erreger aus Stuhlkul-
turen angeziichtet werden (MacConkey-Agar, Salmo-
nella-Shigella-Agar, Cefsulidin-Irgasan-Novobiocin
(CIN)-Agar). Wichtig ist die Einhaltung der Bebrii-
tungsdauer (24-48 Stunden) und der Temperatur
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(22-28 °C). Es ist empfehlenswert, parallel eine Stuhl-
probe in einer Kilteanreicherung (phosphatgepufferte
Kochsalzlosung, 3 Wochen, 4 °C) mitzufithren und
wochentlich Proben auf CIN-Agar zu subkultivieren.
Die Anzucht von Y. pseudotuberculosis aus Stuhlpro-
ben gelingt viel seltener als die von Y. enterocolitica.
Am haufigsten werden Y. pseudotuberculosis aus me-
senterialen Lymphknoten und Blutkulturen isoliert.
Bei der Kilteanreicherung werden haufig nicht patho-
gene Yersinien isoliert (apathogene Y. enterocolitica
und andere Yersinia-Arten). Verdichtige Kolonien
miissen deshalb sorgfiltig biochemisch differenziert
und anschlieflend biotypisiert (Biotypen IA, IB, II-V)
sowie mit O-antigenspezifischen Seren serotypisiert
werden (> Tab. 1). Serotypisierungen nach H-Antigen
und Virulenzantigen (Yersinia-Adhasin, YadA) blei-
ben in der Regel Expertenlabors vorbehalten. Die hau-
figsten humanpathogenen Y. enterocolitica-Isolate in
Europa gehéren den Serotypen/Biotypen 03/IV, 09/I1
und 05.27/II an, in Nordamerika werden zusitzlich
auch Biotyp IB-Stimme der Serotypen 08, 013, 020
und 021 als Erreger beim Menschen isoliert (sehr sel-
ten in Europal!). Y. enterocolitica der Serotypen 09 und
05.27 konnen in seltenen Féllen auch dem Biotyp IIT
zugeordnet werden. Y. enterocolitica-Isolate des Bio-
typs IA (iiber 40 verschiedene Serotypen) werden als
nicht enteropathogen angesehen. Bei humanpathoge-
nen Y. pseudotuberculosis-Isolaten konnten bisher 10
Hauptserotypen und zahlreiche Subserotypen (A, B)
definiert werden. In Deutschland werden in der Regel
die Serotypen L, IT und III isoliert. Die Serotypisierung
von enteropathogenen Yersinien muss aufgrund der
zahlreichen Kreuzreaktivitdten mit unterschiedlichen
Yersinia-Arten, Salmonellen, Escherichia coli und Bru-
cellen kritisch bewertet werden. Fiir die Schnelldia-
gnostik stehen spezifische molekularbiologische Ver-
fahren (PCR) zur Verfiigung. Y. pestis kann auch mit
spezifischem Antiserum (Anti-F1-Serum) mittels in-
direkter Immunfluoreszenz im Sputum oder Punktat
nachgewiesen werden.

Serologische Diagnostik

Yersiniosen konnen mit tiblichen serologischen Tech-
niken wie Widal-Agglutination, KBR und ELISA diag-
nostiziert werden. Da Oberflichenantigene der Erre-
ger hierbei zum spezifischen Antikérpernachweis
verwendet werden, miissen die hiufigsten Serotypen
berticksichtigt werden (z. B. fiir Europa: Y. enterocoliti-
ca 03,09, 05,27 und Y. pseudotuberculosis I, 1 und IIT).
Sensitivitdt und Spezifitat dieser Tests sind nicht zu-
friedenstellend.

Neuerdings werden auch virulenzassoziierte Antige-
ne, die allen humanpathogenen Yersinien gemeinsam
sind, im Immunblot und ELISA verwendet. Bei diesen
Antigenen handelt es sich um plasmidkodierte sezer-
nierte Proteine (YopD, E, H, M und V-Antigen). Fir
eine akute oder vor kurzer Zeit durchgemachte Yersi-
niose sprechen positive IgG-, IgA- und ggf. IgM-Titer.

Der Test erfasst alle Infektionen mit humanpathoge-
nen Yersinien in einem Testsystem (serotyp-und spe-
ziesunabhingig). Spezifische IgA-Serumantikorper
sind bis zu einem Jahr nach Infektion nachweisbar.

Befund / Interpretation

Die Anzucht des Erregers erlaubt eine eindeutige Dia-
gnose (bei Y. enterocolitica Sero- und Biotypisierung
erforderlich). Serologische Befunde kénnen nur Hin-
weise ergeben und missen zusammen mit dem
Krankheitsbild (z. B. reaktive Arthritis und positiver
Nachweis von Yop-spezifischen IgG- und IgA-Anti-
korpern) interpretiert werden. Widal-Agglutinations-
titer bei Y. enterocolitica Serotyp O9 miissen wegen der
Kreuzreaktivitit mit Brucellen-O-Antigen weiter ab-
gekldrt werden.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Pest: Bisher wurde zur Therapie empfohlen: Strepto-
mycin (30 mg/kg KG/d iiber 3 Tage) mit anschlieflen-
der Tetrazyklin-Therapie (8 Tage). Alternativ haben
sich auch Chloramphenicol oder Fluorochinolone als
empfehlenswert erwiesen.

Yersiniose: Akute intestinale Yersinia-Infektionen er-
fordern keine Antibiotikatherapie. Extraintestinale
Infektionen (z. B. Leberabszesse) und Yersinia-Septik-
amien sprechen gut auf Gyrasehemmer oder Drittge-
nerations-Cephalosporine plus Aminoglykosid an.
Die Indikation der Antibiotikatherapie (z. B. mit Tet-
razyklin, TMZ, Ciprofloxacin) bei postinfektiosen
Yersinia-Erkrankungen (z. B. bei reaktiver Arthritis)
wird kontrovers diskutiert.

Resistenz

Bis vor wenigen Jahren waren Resistenzen gegen tibli-
che Antibiotika bei Y. pestis nicht bekannt. 1997 wurde
erstmalig ein multiresistentes Y.-pestis-Patientenisolat
in Madagaskar beschrieben (Resistenzen gegen Ampi-
cillin, Chloramphenicol, Kanamycin, Streptomycin,
Spectinomycin, Sulfonamid und Tetrazyklin).

Die europdischen Y.-enterocolitica-Serotypen 03, 09
und 05.27 sind grundsitzlich resistent gegen Ampicil-
lin und Cephalosporine der 1. und 2. Generation und
in der Regel empfindlich auf Tetrazyklin, Aminogly-
koside, Drittgenerations-Cephalosporine, Fluorochi-
nolone und Trimethoprim-Sulfmethoxazol (TMZ).

Epidemiologie

Verbreitung

Yersinia-Infektionen gehoren zu den Anthropozoono-
sen. Y. pestis kommt endemisch bei Wildnagetieren
(Ratten, Erdhérnchen etc.) in den USA, Siidamerika,
Stidafrika, Madagaskar, im Mittleren Osten, in Ka-
sachstan, China, der Mongolei, Vietnam, Indien u. a.
vor. Infizierte FI6he kénnen praktisch alle Saugetierar-
ten infizieren. Es gibt Y.-pestis-resistente Nagetierar-
ten.
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Y. pseudotuberculosis kommt endemisch bei Wildna-
getieren vor (z. B. in Japan). Auch bei Wildvogeln,
Wassergefliigel und in Gewdssern konnte Y. pseudotu-
berculosis isoliert werden. Dieses Reservoir fiihrt
wahrscheinlich zur Kontamination von Nahrungsmit-
teln.

Y. enterocolitica der Biotypen II-IV kommen im We-
sentlichen bei Schlachtschweinen vor (Tonsillen,
Darm, Zunge), aber auch Haustiere kénnen latent infi-
ziert sein. Biotyp III- und V-Yersinien haben gehiuft
zu Infektionen bei Nerzen und Chinchillas in Pelztier-
farmen sowie Wildhasen gefiihrt, selten dagegen beim
Menschen.

Y. enterocolitica Biotyp IB kommen gehéuft bei Wild-
nagetieren, Fiichsen und Waschbéren sowie in Gewds-
sern der USA und neuerdings auch in Deutschland
Vvor.

Wirtsbereich / Reservoir

Y. pestis: alle Sdugetierarten.

Y. pseudotuberculosis: Nagetiere, Vogel, Gefliigel, Nutz-
tiere, Mensch.

Y. enterocolitica: Nagetiere, Nerz, Chinchilla, Haustie-
re, Schwein, Mensch.

Risikogruppen

Fiir Y. pestis besteht keine Pradisposition beim Men-
schen. Zur Risikogruppe gehoren Jédger, Fallensteller,
Wanderer u. a. in Pestgebieten (> Epidemiologie). Fiir
Y. enterocolitica und Y. pseudotuberculosis sind beson-
ders Kleinkinder empfénglich. Postinfektiése Erkran-
kungen wie reaktive Arthritis nach Yersiniose verlau-
fen besonders schwer und rezidivierend bei HLA-
B27-Tragern. Abwehrschwiche, hamolytische Anémie,
Leberzirrhose, Thalassimie und Desferal®—Therapie
sind Risikofaktoren fiir die Yersinia-Sepsis und andere
extraintestinale Infektionen.

Transmission / Vektoren

Y. pestis wird durch infizierte Flohe iibertragen, die
von Nagetieren aus Wildpestherden stammen, oder
von Haustieren, die mit infizierten Wildnagetieren
Kontakt hatten. Bei Vorkommen von Lungenpest
spielt die Tropfcheniibertragung von Mensch zu
Mensch eine wichtige Rolle.

Y. enterocolitica und Y. pseudotuberculosis werden
durch kontaminierte Nahrungsmittel (héufig rohes
Schweinefleisch, Innereien, Milch, Wasser u. a.) aufge-
nommen (oral-alimentir). Auch infizierte Haustiere
und Zootiere konnen zur Infektionsquelle (insbeson-
dere Kontaktinfektionen mit Y. pseudotuberculosis)
werden.

Pravention / Impfstoffe

Y. pestis-Infektionen koénnen verhiitet werden durch
Meidung von Pestherden (» Epidemiologie) (Pest-
herdkontrolle). Eine aktive Impfung ist moglich. Pro-
phylaktisch kénnen Antibiotika eingenommen wer-
den (z. B. TMZ oder Fluorochinolone).

Y. enterocolitica und Y. pseudotuberculosis-Infektionen
konnen durch entsprechenden Hygienestandard in
der Lebensmittelherstellung und Tierhaltung erreicht
werden. Eine Impfung gibt es bisher nicht.

Ausbruchsmanagement

Zur Verhiitung der Pest steht die Kontrolle der Aus-
breitung von Ratten im Vordergrund; bei Infektionen
durch enteropathogene Yersinien die Vermeidung des
Genusses von kontaminierten Nahrungsmitteln (z. B.
rohes Schweinefleisch). Yersinia-pestis-Pneumonie ist
als hoch infektiose Erkrankung der Risikogruppe L3
einzustufen und bei Kontakt ist entsprechende Vor-
sorge zu treffen. Die wirksamste Mafinahme ist die
Antibiotikaprophylaxe mit Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol, Doxycyclin oder Fluorochinolonen.

Meldepflicht

Nach dem IfSG ist der Verdacht, die Erkrankung und
der Tod sowie der Nachweis von Y. pestis meldepflich-
tig. Erkrankungen durch enteropathogene Yersinien
sind ebenfalls meldepflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Fir enteropathogene Yersinien ist zustindig: das Natio-
nale Referenzzentrum fiir Salmonellen und bakterielle
Enteritiserreger, Robert Koch-Institut (Bereich Wernige-
rode), FB Bakteriologie, Mykologie, Parasitologie, Burg-
strafle 37, 38855 Wernigerode, E-Mail: tschaepeh@rki.de.

= Besondere Erfahrungen mit Yersinia pestis hat das Labo-
ratoire des Yersinia, Institute Pasteur, 25 et 28, Rue du
Docteur-Roux, F-75724 Paris-Cedex 15.

= Die mikrobiologische und serologische Diagnostik der
Pest sowie die Biotypisierung von Pesterregern wird auch
vom Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und Me-
dizinische Mikrobiologie, Pettenkoferstr. 9a, 80336 Miin-
chen, E-Mail: heesemann@mvp.uni-muenchen.de,
durchgefithrt (Konsiliarlabor des Robert-Koch-Insti-
tuts).

= Weitere Informationen sind iiber das Robert Koch Insti-
tut, Berlin, erhiltlich (http://www.rki.de).

Web-Adressen
= http://www.rki.de
= http://www.pettenkofer-institut.de
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Zerkarien

PETER KimMmMIG
Erreger

Synonym(e)
Vogelzerkarien, ocellate Furkozerkarien.

Erregerspezies
Trichobilharzia ocellata, T. franki u. a.

Taxonomie
Klasse: Trematoda; Ordnung: Strigeida; Familie: Schis-
tosomatidae; Unterfamilie: Bilharziellinae

Historie

Durch Furkozerkarien verursachte, makulo-papuldse
Hautverianderungen wurden erstmals durch Cort 1928
beschrieben. Weitere Darstellungen von Dermatitis

Z

verursachenden Zerkarien im Stuflwasser erfolgten
durch Brumpt 1930, aus marinen Mollusken durch
Penner 1950. Umfassende Untersuchungen in
Deutschland wurden erstmals durch Neuhaus (1952)
und Donges(1964) vorgenommen.

Morphologie

Es handelt sich um Zerkarien mit Gabelschwanz (Fur-
kozerkarien), die zwei deutliche Pigmentbecher-Ocel-
len tragen. Die Gesamtlidnge betrégt 600-800 pm. Eine
Differenzierung der verschiedenen Arten ist auf Zer-
karien-Ebene nur molekularbiologisch méglich.

Genom

Derzeit liegen nur Sequenzen von ribosomalen und
mitochondrialen Genen vor, die fiir den molekular-
biologischen Nachweis verwendet werden kénnen.
Ein PCR-Produkt vom Genort ToSAU3 lisst sich zur
Identifizierung der Gattung Trichobilharzia heranzie-
hen. Die Artdifferenzierung von T. ocellata, T. franki
und T. regenti ist durch Sequenzierung dieses Produk-
tes anhand von Punktmutationen méglich.

Vermehrung

Bei der Zerkariendermatitis handelt es sich um eine
Zoonose. Die geschlechtsreifen Saugwiirmer leben in
der Darmwand und den Darmgefiflen (bei T. regenti
in den nasalen Gefidflen) von Wasservogeln, in erster
Linie von Enten (Endwirte); ihre Eier gelangen mit
dem Kot der Vogel ins Wasser und fiihren tiber eine
Wimpernlarve (Mirazidium) zur Infektion der Zwi-
schenwirte. Als solche fungieren verschiedene Wasser-
schnecken-Arten, die spezifisch fiir die jeweiligen Pa-
rasitenarten sind. Die sich hier entwickelnden Larven
- die Zerkarien — gelangen ins freie Wasser und su-
chen die Endwirte auf, in die sie mithilfe histolytischer
Driisensekrete iiber die Fiifle eindringen. Uber eine
Herz-Lungen-Wanderung gelangen sie hier in den
Darm, wo sie innerhalb von 2 Wochen zu Adultwiir-
mern heranwachsen.

Aufgrund eines wenig spezifischen Wirtsfindungsver-
mogens (optische, thermische und chemische Stimuli)
konnen die Zerkarien auch in den Fehlwirt Mensch
eindringen, wo sie jedoch bereits in der Haut abgetotet
werden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Uber immunologische (Driisensekrete) und mechani-
sche Reize 16sen die Zerkarien in der Haut des Men-
schen akute Entziindungsreaktionen aus; bei Reinfek-
tionen kommt es zu Sensibilisierung und Verstirkung
der Reaktionen.
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Erkrankung
Zerkariendermatitis

Synonym(e)
Badedermatitis, swimmers itch, volkstiimlich auch
Weiherhibbel oder Hundsblattern.

Inkubationszeit
Schon Minuten nach Infektion tritt Juckreiz auf, die
Entwicklung von Papeln erfolgt nach 6-8 Stunden.

Leitsymptome
Intensiv juckende Papeln.

Symptome

Die Symptomatik einer Zerkariendermatitis ist durch
einen exzessiven Juckreiz geprégt, der schon wenige
Minuten nach Eindringen der Zerkarien einsetzt, in
den folgenden Stunden fiir 1-2 Tage seinen Hohe-
punkt erreicht und dann in den folgenden Tagen lang-
sam wieder zurtickgeht.

Pathophysiologie

Wenige Stunden nach Eindringen der Zerkarien ent-
wickeln sich um die Parasitenlarven stark juckende ca.
0,5-1 cm grofle Papeln, die lokal eine zentrale Ein-
schmelzung aufweisen konnen. Histologisch finden
sich zunichst Blasenbildungen im Epithel und ent-
ziindliche Infiltrate um Gefifle im Corium; spiter
kommt es dann zum Abheben der gesamten Epider-
mis von der Corium-Unterlage.

Hiufig treten Komplikationen in Form von bakteriel-
len Sekundirinfektionen auf, die durch Kratzen her-
vorgerufen werden. Das durch die Zerkarien hervor-
gerufene Exanthem heilt innerhalb von 10-14 Tagen

ab.

Immunantwort

Eine durchgemachte Zerkariendermatitis hinterldsst
keine Immunitit, sondern fithrt zu einer Sensibilisie-
rung, sodass bei folgenden Infektionen die Intensitit
der Hautreaktionen zunimmt.

Differenzialdiagnose
Stiche von blutsaugenden Arthropoden.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum: Abnahme frithestens 8-10 Tage p. i.

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose einer Zerkariendermatitis wird priméar
aufgrund des klinischen Bildes und der Anamnese
(Baden in Naturgewissern) gestellt. Im Verlauf der Er-
krankung kommt es zur Bildung spezifischer Antikor-
per, die sich bei stirker ausgeprigten Dermatitiden
mithilfe von Immunfluoreszenz- und ELISA-Tests
(Antigen: Zerkarien von Schistosoma mansoni) mes-
sen lassen. Da diese serologischen Tests jedoch erst bei

Abklingen des Krankheitsbildes positiv werden,
kommt ihnen im Wesentlichen nur epidemiologische
Bedeutung zu.

Befund / Interpretation

Ein falsch-negativer serologischer Befund kann durch
eine zu frithe Serumabnahme oder beim Vorliegen
nur einzelner Papeln zustande kommen.

Der Nachweis von Antikorpern ist nur in Zusammen-
hang mit dem kiirzlich aufgetretenen klinischen Bild
zu verwerten, da Antikorper gegen Zerkarien iiber
Monate bis Jahre persistieren. Kreuzreaktionen gegen
Schistosomen sind zu beachten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

In Ermangelung einer itiologischen Therapie konnen
lediglich symptomatische Mafinahmen zur Linderung
des Juckreizes getroffen werden. Diese bestehen in der
Gabe oraler Antihistaminika, lokal eignen sich Juck-
reiz dimpfende Gele oder Lotionen. Bakterielle Se-
kundérinfektionen missen u. U. antibiotisch behan-
delt werden.

Epidemiologie

Verbreitung

Zerkariendermatitiden kommen weltweit vor, in den
letzten Jahren nehmen sie nach Mitteilung der WHO
an Hiufigkeit zu. In Deutschland sind sie in den Na-
turgewdssern in Bayern seit Langem bekannt, in den
letzten Jahren waren v. a. Baggerseen in der Oberrhei-
nischen Tiefebene und der Bodensee von dieser Zoo-
nose betroffen. Verursacher sind hier Zerkarien der
Arten T. franki und T. ocellata. Soweit bisher bekannt
sind Erstere nur in Stidwestdeutschland verbreitet,
T. ocellata kommt offenbar nur im siidostlichen Teil
Deutschlands vor; Zwischenwirte fir T. franki sind
hier ausschliefllich Schnecken der Gattung Radix, fiir
T. ocellata Schnecken der Gattung Lymnaea.

Wirtsbereich / Reservoir

Der Mensch ist fiir Vogelzerkarien ein Fehlwirt, die
eigentlichen Wirte sind verschiedene Wasservogelar-
ten.

Risikogruppen

Das Auftreten von Vogelzerkarien hingt in erster Li-
nie von der Okologie der Zwischenwirt-Schnecken ab.
Diese halten sich gewohnlich im Uferbereich auf, so
dass hier i. d. R. die meisten Zerkarien anzutreffen
sind. Unter den Badegdsten sind daher besonders Kin-
der von Zerkariendermatitiden betroffen, da sich die-
se lange im Flachwasserbereich aufhalten. Allerdings
ist auch das tiefere Wasser nicht zerkarienfrei, Schne-
cken der Gattung Radix sind bis in 10 m Tiefe zu fin-
den. Bei Teichwirten gilt die Zerkariendermatitis qua-
si als Berufserkrankung.
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Transmission / Vektoren

Die Infektion tritt beim Baden in Naturgewdssern auf.
Die Zerkarien werden durch optische, chemische und
thermische Reize angelockt und dringen mithilfe ihres
Penetrationsapparates aktiv in die Haut ein.

Pravention / Impfstoffe

Nach Untersuchungen von Haas und Mitarbeitern

(2005) eignen sich folgende Lotionen und Salben als

Repellents gegen Zerkarien:

= ,Quallen+Sonnenschutz Canea“; kommerziell er-
hiltliches Quallenschutzmittel, das auch gegen
Zerkarien wirksam ist.

= Niclosamid in einer Konzentration von 0,05 %, fein
eingeriihrt in eine wasserfeste Sonnenschutzcreme.
Herstellung durch den Apotheker.

Ausbruchsmanagement

Aufklarung tber Biologie und medizinische Bedeu-
tung der Badedermatitis; ggf. Empfehlung der o. a. Re-
pellents. Bei massiv auftretenden Badedermatitiden
muss ein Badeverbot in Betracht gezogen werden.
Okologische Mafinahmen gegen diese Parasitose sind
nicht praktikabel.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vom 1.1.2001
ist bei einer Badedermatitis weder die Erkrankung
noch der Erregernachweis meldepflichtig. Eine Mittei-
lung an die zustindigen Behérden (Gesundheitsamt)
ist jedoch von 6ffentlichem Interesse.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Offizielle Referenzzentren existieren nicht, spezielle
Erfahrungen bestehen am Landesgesundheitsamt Ba-
den-Wiirttemberg in Stuttgart; als fachlich qualifiziert
anzusehen sind dartiber hinaus samtliche parasitolo-
gischen und tropenmedizinischen Institutionen.

Web-Adressen

= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/cercarialdermatitis/
default.htm
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' Zystitis, hamorrhagische

» Adenoviren
» Polyomaviren

I Zystizerkose

» Taenien



	Virusätiologie des Sudden Infant DeathSyndrome
	Definition
	Epidemiologie und Risikofaktoren
	Ätiologie und Pathogenese
	Häufigkeit der Myokarditis im Kindesalter
	Erregerspektrum
	Diagnostik der Myokarditis
	Fazit
	Literatur
	Erreger
	Erkrankung
	Diagnostik
	Therapie
	Epidemiologie
	Weiterführende Informationen
	Erreger
	Erkrankung
	Diagnostik
	Epidemiologie
	Weiterführende Informationen
	Erreger
	Erkrankungen
	Diagnostik
	Therapie
	Epidemiologie
	Weiterführende Informationen
	Yersinien
	Erreger
	Erkrankungen
	Diagnostik
	Therapie
	Epidemiologie
	Weiterführende Informationen
	Erreger
	Erkrankung
	Diagnostik
	Therapie
	Epidemiologie
	Weiterführende Informationen




