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lionen bebriiteter Hithnereier, die jedes Jahr benotigt
werden, entfillt.

Als Totimpfstoff werden vornehmlich Splitvakzine
und Subunitvakzine angeboten. Eine Liste der aktuel-
len Impfstoffe wird regelmiflig auf der Internetseite
des Paul-Ehrlich-Instituts (www.pei.de) verdffentlicht.
Die Empfehlung fiir die Impfstoffzusammensetzung
wird von der WHO zweimal jéhrlich, im Februar fir
die nordliche Hemisphére und im September fiir die
stidliche Erdhalbkugel herausgegeben (www.who.int).

Ausbruchsmanagement

Zur Krankheitsvorbeugung sollten die allgemeinen
hygienischen Regeln (Handehygiene, Vermeiden von
Anhusten und Anniesen) eingehalten werden. Beson-
ders gefihrdete, nicht geimpfte Personen wie z. B.
Sduglinge, Immuninkompetente und chronisch Kran-
ke sollten sich von erkrankten Personen fernhalten.

Meldepflicht
Meldepflichtig gemaf3 § 7 IfSG nach direktem Virus-
nachweis namentlich an das Gesundheitsamt.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Robert-Koch-Institut, FG 12 (Virale Infektionen), Nor-
dufer 20, D-13353 Berlin, Tel.: 030/4547-2456/-2454, Fax:
030/4547-2605, E-Mail: schweigerb@rki.de

Web-Adressen

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

= Gesellschaft fiir Virologie e.V. (http://www.g-f-v.org.).
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' Influenzavirus A/H1N1/2009 — ein Uberblick
vom Ausbruch bis zur Vakzination

PAUL SCHNITZLER
Einleitung
Influenzaepidemien und Influenzapandemien treten
immer wieder auf, unterscheiden sich aber deutlich im
Schwergrad der klinischen Symptome. Ein Beispiel
hierfiir ist der Ausbruch von Influenza A/H1N1/2009,
der im April 2009 in Mexiko und Kalifornien beschrie-
ben wurde und vermutlich schon einige Wochen zu-
vor aufgetreten war. Dieses Virus ist genetisch nicht
nidher mit der zirkulierenden saisonalen Influenza
aber mit zirkulierenden Schweineviren verwandt. Der
neue Virusstamm ist eine Reassortante zwischen zwei
verschiedenen Virusstimmen, die bei Schweinen vor-
kommen, und kann nun auch von Mensch zu Mensch
tibertragen werden. Entsprechend den Leitlinien der
WHO handelt es sich um ein pandemisches Virus, bis
Juli 2010 wurden weltweit insgesamt ca. 18.000 Todes-
félle gemeldet. Diese Pandemie ist im Vergleich zu den
Pandemien im vorigen Jahrhundert vergleichsweise
mild. Bei Influenzaviren wurden 16 verschiedene Hé-
magglutinine beschrieben, 6 davon wurden beim
Menschen isoliert, 3 (H1, H2, H3) waren in den Pan-
demien im 20. Jahrhundert involviert.

Influenzaviren

Influenzaviren haben ein sehr breites Wirtsspektrum
und infizieren neben dem Menschen auch Wasservo-
gel, Hunde, Pferde, Schweine und zahlreiche andere

Tiere. Das Genom ist segmentiert und besteht aus ne-
gativstrangiger RNA, die fiir insgesamt 11 Proteine
kodieren, z. B. fiir die Oberflichenglykoproteine Him-
agglutinin und Neuraminidase. Die Viren werden ent-
sprechend den 16 verschiedenen Hamagglutinin-Sub-
typen und 9 Neuraminidase-Subtypen klassifiziert.
Die drei Polymeraseuntereinheiten PB1, PB2 und PA
sind gemeinsam fiir die Replikation und Transkripti-
on der viralen RNA zustindig. Die Neuraminidase
entfernt Sialinsdure von der Zelloberfliche und er-
moglicht dadurch das Freisetzten der neu gebildeten
Viren, Sialinsdure wiederum ist der Rezeptor fiir das
Influenza-Hédmagglutinin. Die hohe Mutationsrate der
viralen RNA ermdglicht eine hohe Diversitdt, die
durch Mutationen und immunologische Selektion vo-
rangetrieben wird. Ahnlich wie bei HCV und HIV fin-
det man durch die hohe Zahl der Mutationen viele
Virusquasispezies.

Doppelinfektionen mit zwei verschiedenen Influenza-
subtypen im gleichen Wirt kommen sehr selten vor,
konnen aber zu einem Reassortment der Gensegmen-
te und damit zu einer Neukombination des geneti-
schen Materials fithren. Diese Reassortanten bilden
unter Umsténden die Quelle fiir ein neues pandemi-
sches Virus, und enthalten Typen von Himagglutinin
oder Neuraminidase, gegen die in der Bevolkerung
keine Immunitit besteht. Das plotzliche Auftreten ei-
nes neuen Hamagglutinins bei zirkulierenden human-
pathogenen Viren nennt man Antigenshift. Schweine
sind als Schmelzgefifle fir den Genaustausch bei In-
fluenzaviren pradestiniert, da sie fiir viele verschiede-
ne Influenzaviren empfanglich sind. Unkomplizierte
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Verldufe von Infektionen sind durch eine Tracheobron-
chitis gekennzeichnet, bei einer Infektion der Alveolen
finden hiufig bakterielle Superinfektionen statt, die
sich als Pneumonie présentieren. Komplikationen in
extra-respiratorischen Kompartimenten sind durch
Enzephalopathie und Myokarditis gekennzeichnet.

Pandemien

Pandemien entstehen, wenn neue Subtypen von Him-
agglutinin oder Neuraminidase von humanen Influ-
enzaviren durch Reassortment aufgenommen werden
oder wenn ein avidres Influenzavirus sich zur effizien-
ten Transmission bei Menschen adaptiert. Schweine
dienen hier als Schmelztiegel fiir Influenzaviren un-
terschiedlicher Herkunft. Die Mortalitdtsrate der A/
H1N1/2009 entspricht eher einer saisonalen Influen-
za. Bisher sind H1, H2, H3, H5, H7 und H9 beim Men-
schen beschrieben, die restlichen zehn Himagglutini-
ne konnten jedoch beim Menschen auch auftreten.
Jede Pandemie mit einem Himagglutinin-Serotyp, der
im letzten Jahrhundert beim Menschen nicht aufge-
treten war, diirfte sehr wahrscheinlich eine Pandemie
mit hoher Komplikations- und Mortalitétsrate auslo-
sen.

Die Weltgesundheitsorganisation hat 6 Phasen defi-
niert, die bestimmte Vorbereitungen und Mafinahmen
im Falle einer Pandemie enthalten. Die Phasen 1 bis 3
dienen der Vorbereitung auf eine bevorstehende Pan-
demie, die Phasen 4 und 5 sind Vorstufen einer Pande-
mie, die Phase 6 wird bei einer Ausbreitung eines neu-
en Influenzavirus tiber mehr als 2 Kontinente ausge-
rufen.

Im 20. Jahrhundert sind drei Pandemien aufgetreten,
die Spanische Grippe von 1918/1919, die Asiatische
Grippe von 1958 und die Hong Kong Grippe 1968. Bei
der Spanischen Grippe sind ca. 50 Millionen Men-
schen ums Leben gekommen, die Mortalitit war bei
jungen Menschen ausgeprigt hoch, wobei die meisten
Menschen an einer bakteriellen Pneumonie verstar-
ben. Das Protein PB1-F2 hat hier wesentlich zur Pa-
thogenitét dieses Virus beigetragen. Bei der Asiati-
schen Grippe reassortierten ein humanes und ein avi-
ires Influenzavirus, dieser Pandemie fielen weltweit
ca. 1,5 Millionen Menschen zum Opfer. Ebenfalls
durch ein Reassortment eines humanen Influenzavi-
rus mit einem avidren Influenzavirus entstand der
H2N2-Subtyp bei der Hong Kong Pandemie. Diese
Pandemie hatte ca. 1 Million Todesopfer zur Folge.

Influenza Virus A/H1N1/2009

Der Influenza A/HIN1/2009 Ausbruch begann in La
Gloria in Mexiko, im Februar 2009. Im April begannen
die zustandigen Gesundheitsbehorden, mit einer Un-
tersuchung der stark gehduften respiratorischen Er-
krankungen und meldeten diesen Ausbruch an die
WHO. Die Centers for Disease Control identifizierten
im April 2009 in zwei unabhéngigen Proben in Stidka-

lifornien Influenza A/HIN1/2009. Ende April 2009
traten vermehrt Haufungen von Infektionen mit dem
neuen Virus auf und eine starke internationale Aus-
breitung war feststellbar. Seitens der WHO wurde die
Pandemiestufe 4 ausgerufen, kurz spiter die Stufe 5.
Die letztgenannte Stufe bedeutet eine Ausbreitung in
mindestens zwei Lindern. In Mexiko und den USA
sind grofle Kampagnen zur Aufklirung der Bevolke-
rung zu vorbeugenden Hygienemafinahmen angelau-
fen. Ende Mai 2009 wurde die Mehrzahl der Fille au-
erhalb von Mexiko und den USA durch Reisende aus
diesen Landern verbreitet und tibertragen. Jedoch war
der klinische Verlauf meistens mild. Am 11.6.2009 er-
klirte die WHO die Pandemiestufe 6, aufgrund der
Ausbreitung auf andere Kontinente. Diese schnelle
weltweite Ausbreitung tibertraf die Geschwindigkeit
der vorhergehenden Pandemien deutlich. Die Schwei-
negrippe 2009 hat sich innerhalb von 6 Wochen iiber
die ganze Welt ausgebreitet.

Die meisten Fille der Neuen Influenza waren mild,
meistens assoziiert mit Fieber, bei einigen Patienten
traten auch Durchfille auf. Nur ein kleiner Teil der Pa-
tienten wurde hospitalisiert. Hospitalisierungen traten
meist bei Patienten mit bestehenden Grunderkran-
kungen auf. Insgesamt betrachtet ist die Mortalitétsra-
te gering und vergleichbar mit der saisonalen Influen-
za. Das neue Virus hat die Speziesbarriere durchbro-
chen und kann sogar vom Mensch wieder auf Schwei-
ne iibertragen werden. Daher sind weitere mogliche
Reassortanten ein Grund zur Sorge.

Das Influenzavirus A/HIN1/2009 ist eine Reassortan-
te zwischen einer Dreifachreassortante eines nord-
amerikanischen Schweineinfluenzavirus mit einem
eurasischen Schweinevirus. Die Ausbreitung im Jahr
2009 ist in » Abb. 1 dargestellt, beachtenswert ist der
zweigipflige Verlauf. Der erste Gipfel liegt im Sommer
der Nordhalbkugel und reflektiert das pandemische
Geschehen. Die weltweite Ausbreitung mit kumulati-
ven Todesféllen ist in » Abb. 2 zu finden.

Es besteht allerdings nur eine geringe Kreuzreaktion
zwischen den Antigenen der saisonalen Influenzastdm-
me und der Neuen Influenza. Interessanterweise ha-
ben Kinder und junge Erwachsene keine oder nur in
geringem Mafd kreuzreagierende Antikorper gegen A/
H1N1/2009, Personen iiber 60 Jahre besitzen jedoch
kreuzreagierende Antikorper durch weit zuriicklie-
gende Infektionen mit HIN1-Viren vor 1950. Dadurch
sind éltere Menschen teilweise immun gegen die Neue
Influenza (» Abb. 3).

Zur Privention und Therapie der Neuen Influenza ste-
hen Virostatika und verschiedene Impfstoffe zur Ver-
fugung. Jedoch ist der Vorrat an Medikamenten und
Impfstoffen begrenzt. Adamantane und Neuramini-
daseinhibitoren sind zur antiviralen Therapie gegen
Influenza zugelassen. Adamantane blockieren den
M2-Ionenkanal, sind aber bei A/H1N1/2009 nicht
wirksam. Die Neuraminidase-Inhibitoren Oseltamivir
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O Abb. 1. Globale Ausbreitung von Influenza A/H1N1/2009 im Jahr 2009. (Quelle: FluNet, Global Influenza
Surveillance Network; eine farbige Version der Abbildung finden Sie auf der beiliegenden CD und im Web
unter www.springer.de/978-3-642-17157-4).
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O Abb. 2. Laborbestdtigte Influenza-A/H1N1/2009-Félle und Anzahl der Todesfélle (Quelle: WHO; Stand
04.07.2010; eine farbige Version der Abbildung finden Sie auf der beiliegenden CD und im Web unter www.
springer.de/978-3-642-17157-4).
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land nach Altersgruppen (Quelle: Robert-Koch-Institut, Stand: 23.11.2009)

und Zanamivir interferieren mit der Freisetzung von
Viruspartikeln aus infizierten Zellen und hemmen so-
mit sie Ausbreitung der Viren im Organismus. Die
Mehrzahl der saisonalen Influenzaviren ist gegen
Neuraminidase-Inhibitorenresistent,beiA/H1N1/2009
wurden bisher nur sporadische Resistenzen berichtet.
Die Mutation 274Y in der Neuraminidase ist maf3geb-
lich an der Resistenz gegen Oseltamivir beteiligt, diese
mutierten Stimme sind aber weiterhin empfindlich
fiir Zanamivir.

Impfstoffe gegen Influenza werden jedes Jahr den ak-
tuell zirkulierenden saisonalen Influenzaviren ange-
passt. Mehrere Firmen haben Vakzine gegen A/
HIN1/2009 entwickelt. Die meisten Impfstoffe sind
Spaltimpfstofte, die virales Himagglutinin enthalten,
einige Impfstoffe enthalten auch Adjuvantien. Im Ge-
gensatz hierzu wurde auch ein Ganzvirusimpfstoft
eingesetzt, der ohne Zusatzstoffe wirksam ist. In vielen
Studien konnte gezeigt werden, dass zwei Wochen
nach der ersten Impfung bereits eine hohe Schutzrate
bei den Impflingen erreicht wurde, sodass eine Boos-
terimpfung nicht erforderlich ist.

Da der Impfstoffvorrat im Herbst 2009 nur fiir einen
Teil der Bevolkerung zur Verfiigung stand, wurde fol-
gender Stufenplan von den Gesundheitsbehérden
ausgearbeitet, der folgende Reihenfolge zur Durch-
fithrung der Impfung gegen A/H1N1/2009 empfahl:
medizinisches Personal

Kinder ab 6 Monaten

Schwangere

Personen zwischen 6 Monaten bis 24 Jahre
Personen zwischen 25 und 59 Jahren

Personen ab 60 Jahre

o P g 89 [ =

Diese Stufung reflektiert den dringend bendtigten
Schutz beim medizinischen Personal, um die medizi-

nische Versorgung der Bevolkerung zu gewahrleisten.
Da Kinder eine deutlich hohere Suszeptibilitét als Er-
wachsene aufweisen, wurde ihnen Vorrang vor alteren
Personen gewidhrt. Schwangere sollten ebenfalls be-
vorzugt geimpft werden, da bei ihnen eine hohe Rate
an Komplikationen durch Infektion mit der Neuen In-
fluenza berichtet wurde.

Am 10.8.2010 hat die WHO offiziell verkiindet, dass
die Phase 6 der aktuellen Pandemie beendet ist und
sich die Welt in der postpandemischen Phase befindet.
Das A/HIN1/2009 wird damit nicht automatisch ver-
schwinden, sondern noch weiterhin zirkulieren. Aus-
briiche aulerhalb der iiblichen Influenza-Saison sind
mit diesem Virus allerdings nicht mehr zu erwarten.
Wiahrend der Pandemie war dieses Virus im Vergleich
zu anderen saisonalen Influenzaviren sehr stark ver-
treten, es ist aber zu erwarten, dass in Zukunft wieder
verschiedene Influenza Subtypen nebeneinander zir-
kulieren.
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Isospora belli

HoORST ZAHNER
Erreger

Synonym(e)
Isospora hominis, Lucetina belli.

Erregerspezies
Isospora belli

Taxonomie

Stamm: Alveolata; Unterstamm: Apicomplexa; Klasse:
Coccidea; Ordnung: Eimeriida; Familie: Eimeriidae;
Gattung: Isospora

Historie

Die erste Beschreibung der Gattung erfolgte durch
Virchow (1860).Als Parasit beim Menschen wurde
I belli erstmals 1915 gefunden.

Morphologie

Mit dem Stuhl ausgeschiedene Oozysten sind schlank-
oval, durchschnittlich 30 x 19 um grof3, erscheinen an
einem Pol etwas zugespitzt und enthalten eine kugeli-
ge Zygote. Nach Sporulation in der Auflenwelt finden
sich in der Oozyste 2 Sporozysten mit jeweils 4 Sporo-
zoiten.

Vermehrung

Nach oraler Aufnahme der sporulierten Oozysten
dringen die Sporozoiten in Epithelzellen des Diinn-
darms ein. Uber wahrscheinlich 2 ungeschlechtliche
(Merogonien) und eine geschlechtliche intrazelluldre
Vermehrungen entstehen die Oozysten, die unter Zer-
storung der Wirtszelle frei werden und mit den Fézes
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ausgeschieden werden. Die Pripatenz betrigt 7-9
Tage.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

I belli ist hochpathogen fiir Inmunsupprimierte, ins-
besondere HIV-Patienten. Bei Personen mit intaktem
Immunsystem ist die Infektion selbstlimitierend und
fithrt i. d. R. nur zu geringen Erscheinungen.

Erkrankung
Kokzidiose

Inkubationszeit
3-14 Tage nach oraler Aufnahme infektioser Oozys-
ten.

Leitsymptome
Krampfartige Leibschmerzen und profuser, unbluti-
ger, tibel riechender Durchfall.

Symptome

Bei Immunkompetenten kommt es in Abhingigkeit
von der Infektionsdosis zu meist voriibergehender Er-
krankung (Dauer 2-3 Wochen mit voranschreitender
Besserung; die Infektion ist selbstlimitierend), gele-
gentlich auch zu linger anhaltender Diarrhoe und
Malabsorption. Bei Immunsupprimierten fihrt die
Infektion zu chronischem, oft periodischem, profu-
sem, extrem iibel riechendem Durchfall, Malabsorpti-
on, Steatorrhoe und Anorexie. Die Diarrhoe kann le-
bensbedrohlich sein.

Pathophysiologie

Jeder Entwicklungsschritt ist mit der Zerstérung der
Wirtszellen verbunden. Bedingt durch die massive Pa-
rasitenvermehrung im Zuge der Merogonien sind mit
der Oozystenproduktion (d. h. mit Beginn der Patenz)
die ausgedehntesten Schiden verbunden. Gelegentlich
kommt es zur Besiedlung der Gallengénge.

Immunantwort

Fir I belli liegen nur unzureichend Untersuchungen
vor. Aus Studien an Kokzidien-infizierten Tieren ist
bekannt, dass die Terminierung einer Erstinfektion in
erster Linie tiber CD4-T-Zellen gesteuert wird, wih-
rend ein Effekt auf Belastungsinfektionen von zytoto-
xischen T-Zellen vermittelt wird.

Differenzialdignose
Durchfille anderer Genese, bei HIV-Patienten z. B.
Befall mit Kryptosporidien u. a. Protozoen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Stiihle.

Diagnostische Verfahren
Nachweis der Oozysten z. B. im Flotationsverfahren

(gesittigte NaCl-, ZnCl,-Losung als Flotationsmedi-
um) oder mittels SAFC-Verfahren.

Befund / Interpretation

Im Fall negativer Ergebnisse muss beriicksichtigt wer-
den, dass klinische Symptome schon vor dem Ende
der Pripatenz auftreten konnen. Zur Verifizierung
sollten die Stuhluntersuchungen wihrend der néchs-
ten 5-7 Tage weitergefithrt werden.

Therapie

Therapeutische Verfahren
Als Verfahren der Wahl gilt die kombinierte Verabrei-
chung von Trimethoprim und Sulfamethoxazol (z. B.
800/160 mg, 2 x tagl. iiber 10 Tage und linger). Bei
HIV-Patienten ist eine Besserung iiber ordnungsge-
mifle HAART zu erwarten.

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweit mit hoheren Pravalenzen in warmen Klima-
zonen. Die Infektion ist selten bei Immunkompeten-
ten, wird aber unter die so genannten Reiseerkran-
kungen gezahlt. Bei unzureichenden Hygieneverhilt-
nissen kommt es auch zu gehduftem Auftreten in Kin-
dertagesstitten und dhnlichen Einrichtungen. Bei
HIV-Patienten liegt die Privalenz weltweit bei 8-40 %
mit ausgepragten geografischen Unterschieden (rela-
tiv niedrige Werte in den USA gegeniiber hohen Be-
fallsraten in Siidamerika).

Wirtsbereich / Reservoir
AusschlieSlich der Mensch ist Wirt fiir I. belli.

Risikogruppen

Personen mit Immunsuppression, insbesondere HIV-
Patienten; Kinder und iltere Personen in Betreuungs-
einrichtungen bei mangelhaftem Hygienestandard.

Transmission/Vektoren.

Die Infektion erfolgt direkt iiber die orale Aufnahme
sporulierter Qozysten aus menschlichen Fazes
(Schmierinfektionen). Zur Kontamination von Nah-
rungsmitteln mit Oozysten konnen Fliegen, Schaben
u. a. beitragen.

Pravention

Allgemeine hygienische Standards miissen eingehal-
ten werden. Die Oozysten sporulieren innerhalb von
1-3 Tagen, wobei Wirme und Feuchtigkeit begiinsti-
gend wirken. Sie sind widerstandsfihige Stadien, die
bei ausreichender Feuchtigkeit tiber Monate infektios
bleiben. Chemische Desinfektionsmafinahmen sind
nur erfolgreich bei Verwendung von Phenolderivaten
als Wirkstoffe.

Meldepflicht
Keine.
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Weiterfiihrende Informationen

I .
. Issk-Kul-Virus
Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Referenzzentren gibt es nicht. Im Bedarfsfall sollten alle ), Bunyaviren
parasitologischen Einrichtungen Auskiinfte geben kon-
nen.

I . 0
Schliisselliteratur Itaqui-Virus
1. Mehlhorn H (ed) (2007) Encyclopedic References of Pa-
rasitology, 3rd edn. Springer Heidelberg
2. Karanis P, Kourenti C, Smith H (2007) Waterborn trans-
mission of protozoan parasites: a worldwide review of |
outbreaks and lessons learnt. Water Health 5:1-38 Ixodes ricinus

» Bunyaviren

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

» Vesiculovirus



| Jamestown-Canyon-Enzephalitis

» Bunyaviren

| Jamestown-Canyon-Virus

» Bunyaviren

I Japanische Enzephalitis (JE)

» Japanisches Enzephalitisvirus

| Japanisches Enzephalitis-Virus

GUNTHER SCHONRICH
Erreger

Erregerspezies
Japanisches Enzephalitis-Virus (JE-V)

Taxonomie

Das JE-V gehort zum Genus Flavivirus (Familie Flavi-
viridae). Ahnlich wie das serologisch eng verwandte
Murray-Valley-Enzephalitis-Virus, St.-Louis-Enzepha-
litis-Virus und West-Nil-Virus ruft JE-V neurologische
Erkrankungen beim Menschen hervor.

Historie

Im Jahre 1870 wurde die Japanische Enzephalitis erst-
mals beschrieben. Der Erreger konnte schliefllich 1935
aus dem Gehirn eines verstorbenen Enzephalitisop-
fers in Tokio isoliert werden. Danach wurde JE-V in
grofSen Teilen von Siidostasien gefunden.

Morphologie
Das JE-V gleicht morphologisch dem Gelbfiebervirus.

Genom

Das Genom des JE-V besteht aus einzelstringiger
RNA mit einer Lange von 10.976 Basen (GenBank-Nr.
M18370) und gleicht im Aufbau dem Gelbfiebervirus.
Genetische Analysen lassen vermuten, dass JE-V ein
relativ junges Virus darstellt, welches vor ca. 350 Jah-
ren begonnen hat, sich von seinem vermutlich asiati-
schen Ursprungsvirus abzuspalten.

Vermehrung
Bevor das JE-V neuronales Gewebe befillt, vermehrt
es sich zundchst an der Inokulationsstelle und in regi-

J

onalen Lymphknoten. Danach gelangt es in Leber,
Niere, und Muskel. Insbesondere T-Zellen und mono-
nukledre Zellen des peripheren Bluts werden durch
das Virus befallen. Auf welchem Weg der Erreger in
das ZNS eindringt, ist grofitenteils unklar.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Fiir die Neurovirulenz des JE-V ist das E-Protein ver-
antwortlich. Bereits der Austausch einer Base im kriti-
schen Bereich dieses viralen Glykoproteins kann zum
Verlust der Fihigkeit fithren, in das Nervengewebe
einzuwandern. Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass das Virus unreife Neuronen zerstort und damit
die Enzephalitis erzeugt. Ahnlich wie das St.-Louis-
Enzephalitis-Virus und das West-Nil-Virus zeigt JE-V
bei alteren Personen (> 60 Jahre) eine grofSere Nei-
gung zur Neuroinvasivitit als bei jiingeren Erwachse-
nen. Es existieren vier, moglicherweise sogar fiinf, Ge-
notypen. Trotz der Nukleotidunterschiede bilden sie
nur einen einzigen JE-V-Serotyp. Vermutlich sind sie
durch die Anpassung des Virus auf Variationen inner-
halb der Vektoren in verschiedenen geografischen Re-
gionen entstanden. Die Relevanz dieser Sequenzun-
terschiede fiir die Erkrankung des Menschen ist je-
doch unbekannt.

Erkrankung
Japanische Enzephalitis (JE)

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt ungefahr 5-15 Tage.

Symptome

Die meisten Infektionen verlaufen asymptomatisch.
Unterschiedliche symptomatische Verlaufsformen der
JE-Infektion sind mdglich: milde ablaufende fiebrige
Erkrankung, aseptische Meningitis oder akute Menin-
gomyeloenzephalitis. Die Schitzungen iiber die Hau-
figkeit der akuten Meningomyeloenzephalitis schwan-
ken je nach geografischer Region zwischen 1:20 Infek-
tionen und 1:800 Infektionen. Die JE beginnt mit Fie-
ber und Kopfschmerzen. Sehr rasch kommt es zu Be-
wusstseinstriibung, Stupor und schliefdlich Koma. En-
zephalitiden sind héufiger und schwerer bei Kindern
und élteren Personen (> 60 Jahre). Bei Kindern treten
haufig generalisierte Krampfanfille auf. Etwa 25 % al-
ler Enzephalitis-Patienten erholen sich, ohne dass
neurologische Schiaden zuriickbleiben. Bis zu 25 %
sterben relativ rasch. Die restlichen 50 % tiberleben
mit unterschiedlichen Schweregraden von neurologi-
schen und psychiatrischen Schéden.
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Pathophysiologie

Mit bildgebenden Verfahren (CT, MRT) konnen nek-
rotische Gewebeschdden im Thalamus, den Basalgan-
glien und in den tiefer gelegenen Kernen des ZNS
nachgewiesen werden.

Immunantwort

In der akuten Phase der Infektion mit JE-V werden
IgM-Antikorper gebildet, die im Serum und der Zere-
brospinalfliissigkeit nachgewiesen werden koénnen.
Auch IgG-Antikorper werden spdter produziert, sind
aber fiir sich betrachtet wegen der erheblichen Kreuz-
reaktivitit mit anderen Flaviviren diagnostisch kaum
verwertbar.

Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der ZNS-Symptomatik um-
fasst viele andere virale Erreger. Haufig sind Enterovi-
ren als Ursache anzuschuldigen. In Nordamerika sind
das West-Nil-Virus, das St.-Louis-Enzephalitis-Virus
und das LaCrosse-Virus wichtige durch Arthropoden
iibertragene Enzephalitis-Erreger. Auch an die seltene
Herpesenzephalitis, die durch das Herpes-simplex-
Virus hervorgerufen wird und spezifisch therapiert
werden kann, muss gedacht werden. Epidemiologische
Hinweise wie Jahreszeit und Wohnort in einem be-
kannten Endemiegebiet erleichtern die Diagnose einer
Flavivirus-Enzephalitis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Serum, Plasma, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Serologische Testverfahren (IF, ELISA, KBR, HHT)
stehen zur Verfiigung. Der Nachweis von IgM-Anti-
korpern mittels ELISA-Verfahren in Serum oder Li-
quor ermdglicht die Diagnose einer akuten JE-V-In-
fektion. Die Virusisolierung aus dem Blut ist nur in
der Frithphase der Infektion mdglich. Ebenso kann
mit Hilfe von RT-PCR-Verfahren versucht werden,
das virale Genom in der frithen Phase der Symptoma-
tik im Blut zu detektieren. Die Virusisolierung aus
dem Liquor gelingt fast nie und ist mit einer sehr
schlechten Prognose verbunden.

Befund / Interpretation

Die serologischen Testverfahren miissen wegen der
erheblichen Kreuzreaktivitit mit anderen Flaviviren,
insbesondere dem St.-Louis-Enzephalitis-Virus, Mur-
ray-Valley-Enzephalitis- Virus und West-Nil-Virus, kri-
tisch betrachtet werden. Gegen JE-V gerichtete IgM-
Antikorper kénnen im Liquor jedoch nur bei akuter
Enzephalitis nachgewiesen werden. Dieser Befund er-
laubt die Abgrenzung gegeniiber frither abgelaufenen
Infektionen mit anderen Flaviviren.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Wie bei allen anderen flaviviralen Enzephalitiden steht
keine spezifische Therapie zur Verfiigung. Es kommt
nur eine supportive Behandlung in Frage, wie bei-
spielsweise Dekubitusprophylaxe, Gabe von Antikon-
vulsiva, Privention von Sekundirinfektionen, Moni-
toring des kardiorespiratorischen Systems und Bilan-
zierung des Fliissigkeitshaushaltes.

Epidemiologie

Verbreitung

Das JE-V ist in Siid-, Ost- und Siidostasien verbreitet.
Auflerdem tritt es in Papua-Neuguinea, Nordaustrali-
en und der Torres-Strafle auf (» Abb. 1). Weltweit ist
JE-V mit mehr als 50.000 berichteten Fillen (davon
15.000 mit todlich) pro Jahr die haufigste arbovirale
Ursache der Enzephalitis. Die tatsdchliche Anzahl der
Falle ist sicherlich viel hoher. JE-V ist verantwortlich
fiir Enzephalitis-Epidemien unter Kindern in Indien,
Korea, China, Siidostasien und Indonesien. Aufgrund
seiner weiten geografischen Verbreitung bedroht es ca.
2-3 Milliarden Menschen. Die Infektionen treten ent-
sprechend der Aktivitdt ihrer Vektoren saisonal auf:
spater Sommer bis frither Herbst in gemafligten Zo-
nen (China, Korea und Japan) bzw. wiahrend der Re-
genzeit in tropischen und subtropischen Gebieten
(z. B.Indien). In den letzten 2 Jahrzehnten hat die In-
zidenz der Erkrankung in Japan, Korea und Taiwan
abgenommen, wihrend in Indien, Nepal, Burma, Viet-
nam und in den nérdlichen Regionen Thailands ver-
mehrt Epidemien aufgetreten sind. Die JE wiitet
hauptsichlich in lindlichen Gebieten und ist mit der
Regenzeit und Bewisserungsmafinahmen assoziiert.
Serologische Studien zeigen, dass in Endemiegebieten
fast alle Menschen bis zum frithen Erwachsenenalter
mit dem Virus Kontakt gehabt haben. Wihrend der
JE-Saison kann der Anteil der virusinfizierten Moski-
tos in den Endemiegebieten grofSer als 1 % sein.

Wirtsbereich / Reservoir

JE-V vermehrt sich in Vogeln (hauptsichlich Wasser-
vogel wie z. B. Reiher) und Schweinen, die als Haustie-
re gehalten werden, ohne dass diese erkranken. Bei
ihnen tritt eine signifikante Virdmie auf. Moskitos in-
fizieren sich wihrend einer Blutmahlzeit und vermeh-
ren das aufgenommene Virus in Speicheldriise und
Darmgewebe. Eine breite Palette anderer Tiere (z. B.
Schlangen, Hunde, Fledermiuse) und der Mensch
konnen infiziert werden, ohne eine signifikante Vira-
mie zu entwickeln. Diese Fehlwirte sind deshalb fiir
das Virus eine Sackgasse, da die Infektionskette unter-
brochen wird. Auch Pferde kénnen von dem Virus be-
fallen werden und wie der Mensch an Enzephalitis
erkranken. Aufgrund dieser Eigenschaften stellt JE-V
nicht nur ein humanmedizinisches sondern auch ein
veterindrmedizinisches Problem dar.
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B Abb. 1. Verbreitung des Japanischen Enzephalitis-Virus. Die Hochrisiko-Lander sind blau markiert.

Risikogruppen

Fille von JE bei Reisen in Endemiegebiete kommen
vor. Das Risiko hdngt ab von Ort, Zeitpunkt und Dau-
er der Reise und kann bei Reisen in ldndliche Gebiete
Asiens wiahrend der JE-Saison bis zu 1:5.000 bei 4 Wo-
chen Exposition betragen.

Transmission / Vektoren

An der Ubertragung der Krankheit ist als ornithophi-
ler Vektor Culex tritaeniorhynchus beteiligt. Da dieser
Moskito in bewidsserten Reisfeldern briitet, tritt JE
hauptséchlich auf dem Land auf. Der Hauptvektor
kann jedoch in Abhdngigkeit von der geografischen
Region variieren.

Pravention / Impfstoffe

Mafinahmen zur Vermeidung von Moskitostichen
(lange Kleidung, Repellentien, Moskitonetze) sollten
auf alle Fille ergriffen werden. Die wichtigste Kontrol-
le der JE ist jedoch die umfassende Impfung von Men-
schen und Haustieren (insbesondere Hausschwei-
nen).

In Japan (Biken) wurde eine formalininaktivierte Vak-
zine fiir den Menschen hergestellt, die auf der Ver-
mehrung des Virus in Méusegehirnen beruhte. Dieser
Impfstoff verursacht allergische Nebenwirkungen
(Urtikaria, angioneurotisches Odem) bei 0,1-1% der
Geimpften. Die WHO sieht deshalb mittlerweile den
Gebrauch von Impfstoffen, die in Mausegehirnen her-
gestellt werden, sehr kritisch. Seit 2005 wird der Impf-
stoff in Japan nicht mehr hergestellt. In China wird

eine attenuierte Lebendvakzine verwendet, die auf
Zellkultur-Basis produziert wird, aber international
wenig Akzeptanz gefunden hat. Kiirzlich wurde ein
inaktivierter Impfstoff, IC-51 (IXIARO, Novartis) ent-
wickelt, fiir dessen Herstellung Viren in Vero-Zellen
vermehrt werden. IC-51 enthilt ein Adjuvans und
wurde in den USA und Europa zugelassen. Es werden
weitere Anstrengungen unternommen, sicherere und
effektivere Impfstoffe herzustellen. Ein aussichtsrei-
cher Kandidat ist derzeit eine rekombinante Lebend-
vakzine, die auf dem erfolgreichen 17D-Impfstoff ge-
gen Gelbfieber basiert und immunogene Proteine des
JE-V-Stamms SA 14-14-12 enthalt. Sie wird zurzeit
Kklinisch getestet.

Der Nutzen einer Impfung fiir Menschen, die in ende-
mischen JE-V Gebieten leben, ist unbestreitbar. Dage-
gen sind Reisende in die betroffenen Lander im Allge-
meinen weniger stark von Enzephalitis bedroht (jahr-
lich nur 1:1.000.000 Asienreisenden), da meistens
Stadte besucht werden. Bei Reisen in landliche Gebiete
Asiens erhoht sich allerdings das Risiko erheblich. Bei
lingeren Outdoor-Aktivititen in lindlichen Gebieten
Asiens sollte daher auch bei kiirzerer Verweildauer ge-
impft werden, zumal der jetzt verfiigbare Impfstoff
weniger Nebenwirkungen aufweist.

Ausbruchsmanagement

Die Kontrolle von Ausbriichen basiert neben Impfun-
gen auf der Beseitigung von Moskito-Brutstatten und
dem Vermeiden von Moskito-Expositionen durch ge-
fahrdete Personen.
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Meldepflicht

Nach § 7 Abs. 2 des neuen Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) miissen Erreger, die nicht namentlich in § 7
IFSG aufgefiihrt sind, gemeldet werden, wenn Hin-
weise auf eine schwere Gefahr fiir die Allgemeinheit
bestehen (bedrohliche 6rtliche und zeitliche Hiufung
von Infektionen). Diese Regelung schliefSt auch Erre-
ger mit ein, die derzeit in Deutschland keine Gefahr
darstellen (z. B. JE-V).

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

= Nationales Referenzlabor fiir Japanisches Enzephalitis-
Virus, Friedrich-Loefller-Institut (FLI), Siidufer 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
Japanische Enzephalitis-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 Bekdampfung der Viruskrank-
heiten e.V.: http://www.dvv-ev.de/

= Centers for disease controland prevention (Informationen
zu Japanische Enzephalitis-Virus): http://www.cdc.gov/
ncidod/dvbid/jencephalitis/

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

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

Schliisselliteratur

1. Gubler DJ, Kuno G, Markoff L (2007). Flaviviruses. In:
Knipe DM, Howly PM (eds) Fields Virology (5th edition),
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, pp 1153-
1252

2. Mackenzie JS, Gubler DJ, Petersen LR (2004) Emerging
flavivirsues: the spread and resurgence of Japanese ence-
phalitis, West Nile and dengue viruses. Nat Med 10:S98-
S109

3. Schoub BD, Venter M (2009) Flaviviruses. In: Zuckerman
AJ, Banatvala JE, Pattison JR, Griffiths PD, Schoub BD,
Mortimer P (eds) Principles and practice of clinical viro-
logy (6th edition), Chichester: John Wiley, pp 669-698.
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» Rickettsien

' JC-Virus (JCV)

» Polyomaviren

| Jigger

» Tunga penetrans

I Junin-Virus

» Arenaviren



: Kala-Azar

» Leishmanien

I Kalabarschwellung

» Loaloa

: Kalberflechte

» Trichophyton verrucosum

I Kaposi-Sarkom

» Humane Immundefizienzviren (HIV)
» Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8)

' Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus
(KSHV)

» Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8)

I 0
Karies

» Aktinomyzeten mit fermentativem Kohlenhydrat-
metabolismus

» Bifidobakterien

» Prevotella

: Kasokero-Virus

» Bunyaviren

I Katayama-Krankheit

» Schistosomen

I Katheterinfektion

» Burkholderia, Ralstonia

» Candida

» Corynebacterium, sonstige Spezies
» Enterobacter

» Enterokokken

» Flavobacterium

» Fusarium

» Malassezia

» Propionibakterien

» Serratia

» Staphylococcus (koagulasenegativ)
» Stenotrophomonas

I Katzenkratzkrankheit

» Bartonella

I
Katzenspulwurm

» Toxocara

I Kawasaki-Syndrom

» Coronavirus, humanpathogenes

|
Keratitis

» Adenoviren

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthaméoben,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

» Coxsackieviren

» Fusarium

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

» Molluscum Contagiosum Virus (MCV)

» Mycobacterium leprae

» Onchocerca volvulus

» Scedosporium

» Scopulariopsis brevicaulis

» Stenotrophomonas

» Treponemen

» Trichophyton schoenleinii

» Varicella-zoster-Virus (VZV)

I Keratokonjunktivitis

» Microsporidien

I Keratokonjunktivitis epidemica

» Adenoviren
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I Keratokonjunktivitis, herpetische

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

|
Keratolysis sulcata

» Micrococcus, Dermacoccus, Kocuria und Kytococ-
cus

I . .
Kerion celsi

» Microsporum canis

I Keuchhusten

» Bordetella

I Khabarovsk-Virus

» Hantaviren

| Kinderlahmung

» Polioviren

I Kinderwurm

» Enterobius vermicularis

| Kingella

MARDJAN ARVAND
Erreger

Synonym(e)
Frither Moraxella kingae bzw. Moraxella kingii.

Erregerspezies
K. kingae, K. indologenes, K. denitrificans, K. oralis

Taxonomie
Familie Neisseriaceae, Gattung Kingella. K. kingae
wird der HACEK-Gruppe zugeordnet.

Historie

Von Henriksen und Bovre 1968 als Moraxella kingii
beschrieben, 1976 als eigene Gattung abgetrennt und
nach der amerikanischen Bakteriologin E. O. King be-
nannt.

Morphologie
Gramnegative, kokkoide Stibchen, haufig in Paaren

oder kurzen Ketten gelagert. Unbeweglich oder mit
gleitender (taumelnder) Beweglichkeit.

Genom
Partielle Sequenz des 16S rRNA-Gens ist in GenBank
unter der Accession-Nr. AY551999 verfigbar.

Vermehrung

Anspruchsvoller Erreger, Wachstum auf blut- oder ei-
weifhaltigen Nahrboden unter mikroaerophilen bzw.
anaeroben Bedingungen. Kolonien nach 48-stiindiger
Bebriitung klein, glatt oder mit Schwirmsaum.

Erkrankungen

Septische Arthritis, Osteomyelitis iberwiegend bei
Kindern unter 4 Jahren, Endokarditis und Sepsis, eitri-
ge Infektionen des ZNS, Auge, etc.

Inkubationszeit
Unterschiedlich.

Leitsymptome

Fieber und Knochen- bzw. Gelenkschmerzen bei Os-
teomyelitis und septischer Arthritis. Neu aufgetretenes
Herzgerdusch und Fieber bei Endokarditis.

Symptome
» Endokarditis, septische Arthritis, Osteomyelitis.

Pathophysiologie

Kingella ist Bestandteil der physiologischen Flora der
Mundschleimhaut, wird i. d. R. himatogen verbreitet
und kann in der Folge Infektionen der Knochen und
Gelenke, Herzklappen (Natur- und kiinstliche Klap-
pen), Meningen und weiterer Organe hervorrufen.

Differenzialdiagnose
» Endokarditis, septische Arthritis, Osteomyelitis
durch andere Erreger.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Blutkultur bei Endokarditis, Sepsis, Osteomyelitis und
anderen systemischen Infektionen. Liquor cerebrospi-
nalis und Blutkultur bei Meningitis. Gewebeprobe,
Punktat bzw. Abstrich bei lokalen Infektionen.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Direkter Nachweis des Erregers im
Grampréparat. Kultur stellt das Routineverfahren im
mikrobiologischen Labor dar. K. kingae wichst auf
Blut- oder Kochblut-, nicht aber auf McConkey-Agar
und ist i. d. R. Katalase-negativ und Oxidase-positiv.
Molekularbiologische Methoden zum Nachweis und
zur Identifizierung der bakteriellen DNA (Nuklein-
sdureamplifikation, Sequenzierung) finden in beson-
deren Fillen Anwendung.
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Befund / Interpretation

Nachweis aus primir sterilen Untersuchungsmateria-
lien wie Blut, Herzklappe, Abszesspunktat spricht fiir
die kausale Rolle des Erregers, wihrend der Nachweis
aus mit Normalflora besiedelten Proben meist eine
Kolonisation anzeigt.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

L. d. R. gute In-vitro-Empfindlichkeit gegen p-Laktam-
antibiotika, Makrolide, Tetrazykline, Cotrimoxazol
und Fluorochinolone. Zur empirischen Therapie einer
schweren Kingella-Infektion werden Cephalosporine
der 3. Generation (Ceftriaxon, Cefotaxim), z. T. in
Kombination mit Aminoglykosiden empfohlen.

Resistenz
B-Laktamase produzierende Stimme wurden be-
schrieben.

Epidemiologie

Verbreitung
Der Erreger kommt vermutlich weltweit vor.

Wirtsbereich / Reservoir

K. kingae und K. oralis sind Bestandteil der physiologi-
schen Standortflora des oberen Respirationstrakts des
Menschen.

Risikogruppen

Vor allem Sauglinge und Kleinkinder sind pradesti-
niert fiir Knochen- und Gelenkinfektionen durch
Kingella. Ein erhohtes Risiko fiir Endokarditis besteht
bei Vorschidigung der Herzklappen, Tragern kiinstli-
cher und biologischer Herzklappen und Conduits,
nach Shuntanlage sowie nach durchgemachter bakte-
rieller Endokarditis.

Transmission / Vektoren
Die Infektionen mit Kingella sind i. d. R. endogen, d. h.
sie gehen von der korpereigenen Normalflora aus.

Pravention / Impfstoffe

Bei vorgeschidigten Herzklappen wird eine antibioti-
sche Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen bzw.
zahnirztlichen Eingriffen empfohlen.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Web-Adressen

= http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/
abstract/peds.2004-2051v1

= http://www.dgk.org/leitlinien/LL_Endokarditis_S2.pdf

= http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMF/11/019-012.htm

Schlusselliteratur
1. von Grivenitz A, Zbinden R, Mutters R (2003) Actinoba-

cillus, Capnocytophaga, Eikenella, Kingella, Pasteurella,
and other fastidious or rarely encountered gram-negative
rods. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA,
Tenover FC, Yolken HY (eds) Manual of Clinical Micro-
biology, 8th edn. ASM Press, Washington DC

2. Steinberg JP, Del Rio C (2005) Other gram-negative and
Gram-variable bacilli. In: Mandell, Douglas and Bennett s
(eds) Principles and Practice of Infectious Diseases, 6th
edn. Churchill Livingstone, New York

3. Yagupsky P (2004) Kingella kingae: from medical rarity
to an emerging paediatric pathogen. Review. Lancet In-
fect Dis 4:358-367

"Klebsiella

RAINER PODSCHUN
Erreger

Synonym(e)

Klebsiella planticola = Raoultella planticola, Klebsiella
terrigena = Raoultella terrigena, Klebsiella ornithino-
Iytica = Raoultella ornithinolytica.

Erregerspezies

Klebsiella (K.) pneumoniae, K. oxytoca, K. planticola,
K. terrigena, K. ornithinolytica

Subspezies: K. pneumoniae ssp. pneumoniae, ssp. ozae-
nae, ssp. rhinoscleromatis

Taxonomie
Familie: Enterobacteriaceae; Gattung: Klebsiella

Historie

Der Bazillus wurde 1883 erstmalig von dem Berliner
Pathologen Karl Friedldnder als Erreger einer schwe-
ren Pneumonie - der heute seltenen Friedlinder-
Pneumonie - beschrieben. 1885 wurde das ,,Friedlin-
der-Bazillus“ von Trevisan nach dem deutschen Bak-
teriologen und Pathologen Edwin Klebs (1834-1913)
benannt.

Morphologie
Gramnegative, kurze, plumpe Stibchen.

Genom

Das Genom von Klebsiella pneumoniae wurde vom
Genome Sequencing Center der Washington Univer-
sity (Saint Louis) vollstandig sequenziert.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

= Fimbrien: Typl-Pili (Mannose-sensitive Hamag-
glutinine) und Typ3-Pili (Mannose-resistente,
klebsiellaartige Héamagglutinine) vermitteln die
Adhirenz an Wirtszellen und -strukturen.

= Siderophore (Eisenkomplexbildner): Unter Eisen-
mangelbedingungen werden Enterobaktin und/
oder Aerobaktin in das externe Milieu sezerniert
und versorgen die Bakterienzelle mit Eisenionen.

= Serumresistenzeigenschaften machen die Bakteri-
en unempfindlich gegen die bakterizide Wirkung




462 Klebsiella

von humanem Serum. Serumresistenz wird ver-
mutlich durch Lipopolysaccharide, moglicherweise
auch durch Kapselantigene vermittelt.

= Kapseln: Die Polysaccharidkapseln der Klebsiellen
bewirken einen Schutz vor der Phagozytose durch
polymorphkernige Granulozyten. Die serologisch
unterscheidbaren 77 verschiedenen Kapselantige-
ne wirken unterschiedlich stark virulenzférdernd.
Besonders virulent sind Klebsiellen-Stimme mit
den Kapseltypen K1 und K2.

= O-Antigene. Die O-Seitenketten der Lipopolysac-
charide werden fiir Serumresistenzeigenschaften
der Bakterien verantwortlich gemacht. Die meisten
klinischen Klebsiellen-Isolate gehoren dem Sero-
typ Ol an.

Erkrankungen

Klebsiellen, hauptséichlich die humanmedizinisch be-
deutsamste Art K. pneumoniae, verursachen vor allem
nosokomiale Lokal- und Allgemeininfektionen: Harn-
wegsinfektionen, Pneumonien, Wundinfektionen,
Septikdmien, Infektionen bei Intensivpatienten. In der
Padiatrie stellen Klebsiellen-Infektionen insbesondere
ein Problem auf Frithgeborenen- und Intensivstatio-
nen dar (Neugeborenensepsis, -meningitis). Aufler-
halb des Krankenhauses sind sie hiufige Erreger
schwerer Pneumonien bei resistenzgeschwichten Per-
sonen, vornehmlich bei Alkoholikern. Zwei dufSerst
seltene Sonderformen von Klebsiellen-Infektionen
sind mit den Subspezies ozaenae bzw. rhinoscleromatis
assoziierte chronisch-entziindliche Erkrankungen der
Nasenschleimhaut — die Ozaena (,,Stinknase®) sowie
das Rhinosklerom.

Synonym(e)
Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Phagozytose, Antikorperreaktionen.

Differentialdiagnose
Ausschluss anderer Infektionserreger.

Diagnostik

Diagnostische Verfahren
Mikroskopie: Gramnegative, kurze, plumpe Stibchen;
unbeweglich.

Kultur: Einfach, die Isolierung erfolgt meist auf lakto-
sehaltigen Indikatorndhrboden. Die ausgepragte Pro-
duktion von Polysaccharid-Kapseln fithrt zur Bildung
charakteristischer grof3er, schleimiger Kolonien.
Biochemische Differenzierung: Klebsiellen bilden in
der Regel Lysin-, aber keine Ornithindecarboxylase.
Meist sind der Abbau von Citrat sowie die Bildung
von Acetoin zu beobachten. Der fermentative Abbau
unter Saurebildung erstreckt sich auf ein sehr breites
Spektrum von Zuckern.

Serologie: Ublicherweise anhand von 77 bis heute be-
kannten Kapselantigenen mittels der Kapsel-Quel-
lungsreaktion oder der Counter-Immunelektrophore-
se (CIE).

Befund / Interpretation
Erregernachweis ausschlaggebend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Drittgenerations-Cephalosporine, Carbapeneme, Co-
Trimoxazol, Aminoglykoside und Chinolone sind
meist wirksam. Die Therapie sollte anhand des Anti-
biogramms erfolgen. Bei schweren systemischen Kleb-
siellen-Infektionen ist die Kombination eines B-Lak-
tam-Antibiotikums mit einem Aminoglykosid (syner-
gistische Wirkung) sinnvoll.

Resistenz

Klebsiellen zeigen eine natiirliche Resistenz gegeniiber
Aminopenicillinen. Seit 1982 starke Ausbreitung mul-
tiresistenter Stimme,die Breitspektrum-p-Laktamasen
(extended spectrum beta-lactamases, ESBL) produ-
zieren (sog. ceftazidimresistente Stimme). In Europa
ist ein starkes Nord-Stid-Gefélle von ESBL-Bildnern
zu beobachten mit dem haufigsten Vorkommen in
Mittelmeer-Anrainerstaaten, insbesondere auf Inten-
sivstationen. Die Zunahme von Carbapenem-Resis-
tenzen bei K. pneumoniae stellt eine neue, besorgnis-
erregende Entwicklung dar.

Epidemiologie

Verbreitung
Weltweit.

Wirtsbereich / Reservoir

Klebsiellen sind in der Natur weit verbreitet und sind
im Wasser, im Boden und auf Pflanzen zu finden. Bei
Menschen und Tieren kommen sie als Saprophyten
im Nasen-Rachen-Raum, vor allem aber im Darm vor.

Risikogruppen

Hauptrisikogruppe sind immunsupprimierte, vorwie-
gend hospitalisierte Patienten mit pradisponierenden
Grunderkrankungen.

Transmission / Vektoren
Hauptsichliches Erregerreservoir fiir die Ubertragung
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von Klebsiellen sind der Gastrointestinaltrakt des Pa-
tienten und die Hinde des Personals. Eine Ubertra-
gung erfolgt meist durch direkten Kontakt. Nach Auf-
nahme in das Krankenhaus steigt die Kolonisationsra-
te der Patienten, abhéngig von der Dauer des Aufent-
haltes, drastisch an. Die erhohte nosokomiale Tréger-
rate scheint eher durch den Gebrauch von Antibiotika
als durch Wirtsfaktoren bedingt zu sein. Direkte Uber-
tragung und ein starkes Ausbreitungsvermdgen von
Klebsiellen fithren haufig zu nosokomialen Ausbrii-
chen.

Préavention / Impfstoffe

Einhaltung der krankenhaushygienischen Standard-
verfahren, insbesondere der hygienischen Hiandedes-
infektion.

Ausbruchsmanagement

Bei Krankenhaus-Ausbriichen ist eine epidemiologi-
sche Uberwachung zur Eingrenzung des Ausbruchs
sinnvoll, insbesondere bei epidemischen Kranken-
hausinfektionen durch multiresistente, ESBL-produ-
zierende Stimme.

Meldepflicht

Aufzeichnungspflicht nach § 23 Abs. 1 Satz 1 IfSG bei
Resistenz gegen Imipenem/Meropenem, Chinolon
Gr. I, Amikacin, Ceftazidim, Piperacillin/Tazobactam,
Cefotaxim oder analoge Testsubstanz.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= International:The International Escherichia and Klebsiel-
la Reference Centre (WHO), Statens Serum Institute,
Copenhagen, Denmark (SSI)

= Deutschland: Konsiliarlaboratorium fiir Klebsiellen, Ins-
titut fiir Infektionsmedizin, Universititsklinikum SH,
Campus Kiel

Web-Adressen

= Klebsiella-Genomsequenz: http://genome.wustl.edu/
genome.cgi?GENOME=Klebsiella%20pneumoniae&
SECTION=assemblies

Schliisselliteratur

1. Holt JG, Krieg NR, Sneath PHA, Stalley JT, Williams ST
(1993) Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology,
9th edn. Williams & Wilkins, Baltimore

2. Janda JM, Abbott SL (2005) The enterobacteria, 2nd edn.
ASM Press, Washington

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH et al. (2007) Manual
of Clinical Microbiology, 9th edn. ASM Press, Washing-
ton

I Kleiderlaus

» Liuse

I Kleienflechte

» Malassezia

I Kleiner Fuchshandwurm

» Echinokokken

' Kleiner Leberegel

» Dicrocoelium dendriticum

I .
Kluyvera, Koserella (Yokenella), Leclercia,
Leminorella, Moellerella

RAINER PODSCHUN
Erreger

Synonym(e)
Koserella trabulsii = Yokenella regensburgei.

Erregerspezies

Kluyvera ascorbata, K. cryocrescens, K. georgiana, Ko-
serella trabulsii (syn. Yokenella regensburgei), Leclercia
adecarboxylata, Leminorella grimontii, L. richardii,
L. species 3, Moellerella wisconsensis

Taxonomie

Familie: Enterobacteriaceae; Gattungen: Kluyvera,
Koserella (Yokenella), Leclercia, Leminorella, Moeller-
ella

Nach der Regel 24b des International Code of Nomen-
clature of Bacteria hat die Bezeichnung Yokenella (ja-
panische Beschreibung 1984) Vorrang vor dem Na-
men Koserella (Beschreibung des CDC, 1985).

Historie

Diese Gattungen wurden zwischen 1981 und 1986 aus
einigen der bislang nicht klassifizierten Biogruppen
von Enterobacteriaceen, den so genannten ,enteric
groups” des Center of Disease Control (CDC) in At-
lanta, etabliert.

Morphologie
Gramnegative, 2-4 pm lange Stabchenbakterien.

Genom
Bei einigen Spezies wurde das Genom sequenziert,
siehe auch www.ncbi.nlm.nih.gov.

Vermehrung
Fakultativ anaerobes Wachstum innerhalb von 24
Stunden.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Nicht bekannt.
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Erkrankungen

Bakterien dieser Gattungen werden duflerst selten in
humanem Untersuchungsmaterial nachgewiesen. Thre
klinische Bedeutung ist unklar; bislang existieren nur
wenige Fallbeschreibungen iiber eine Assoziation mit
humanen Erkrankungen. Daher ist die Bedeutung ei-
nes Nachweises in Patientenmaterial schwer einzu-
schitzen. Stimme dieser Gruppe wurden tiberwiegend
aus Stuhl, Urin, Wundabstrichen und Blutkulturen
isoliert. Am héufigsten wurden bisher Stimme der
Gattung Kluyvera aus klinischem Material isoliert. Die
Rolle als Erreger von Diarrhoen wird insbesondere bei
den Gattungen Leminorella und Moellerella disku-
tiert. Unldngst konnten Leminorellen mit tberra-
schend grofler Haufigkeit als Erreger nosokomialer
Infektionen nachgewiesen werden.

Synonym(e)
Nicht bekannt.

Inkubationszeit
Nicht bekannt.

Leitsymptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Symptome
Dem jeweiligen Krankheitsbild entsprechend.

Pathophysiologie
Nicht bekannt.

Immunantwort
Nicht bekannt.

Differentialdiagnose
Ausschluss anderer Infektionserreger.

Diagnostik

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Gramnegative, 2-4 pm lange Stiabchen-
bakterien.

Kultur: Die Bakterien zeigen keine besonderen Wachs-
tumsanspriiche und lassen sich auf fast allen tiblichen
nicht selektiven Néhrboden kultivieren. Zur Isolie-
rung eignen sich laktosehaltige Selektivnahrboden.
Biochemische Differenzierung: Bakterien dieser
Gruppe verhalten sich biochemisch wie atypische
Stimme der bekannteren Enterobacteriaceen-Gattun-
gen. Danach konnten Kluyvera sp. phianotypisch als
zitratpositiver E. coli, Koserella sp. als zitratpositive
Hafnia alvei, Leclercia sp. als lysinnegativer E. coli, Le-
minorella sp. als phenylalanin- und ureasenegativer
Proteus, und Moellerella sp. als phenylalaninnegative,
laktosepositive Providencia betrachtet werden. Die
Identifizierung durch automatisierte Systeme ist hau-
fig nicht méglich.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Bislang wenig klinische Erfahrungen.

Resistenz

Einige Gattungen (Koserella, Leminorella) sind in vit-
ro grofitenteils resistent gegen Ampicillin sowie Erst-
und Zweitgenerations-Cephalosporine. ESBL-(extend-
ed spectrum B-Lactamase-)Produktion wurde verein-
zelt beobachtet. Enterobakterielle ESBL vom CTX-M-
Typ entstammen wahrscheinlich chromosomalen
Genen von Kluyvera spp.

Epidemiologie

Verbreitung

Vermutlich weite Verbreitung in der Umwelt. Bakteri-
en dieser Gruppe wurden aus Wasser, Abwasser, Bo-
den, Lebensmitteln und Insekten isoliert.

Wirtsbereich / Reservoir
Bakterien dieser Gruppe wurden aus Wasser, Abwas-
ser, Boden, Lebensmitteln und Insekten isoliert.

Risikogruppen
Immunsupprimierte Patienten.

Transmission / Vektoren
Schmierinfektion, orale Aufnahme.

Prévention / Impfstoffe
Keine.

Ausbruchsmanagement
Nicht erforderlich.

Meldepflicht
Entsprechend IfSG nur bei vermehrtem Auftreten im
Rahmen nosokomialer Infektionen.

Weiterfiihrende Informationen

Schliisselliteratur

1. Holt JG, Krieg NR, Sneath PHA, Stalley JT, Williams ST
(1993) Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology,
9th edn. Williams & Wilkins, Baltimore

2. Janda JM, Abbott SL (2005) The enterobacteria, 2nd edn.
ASM Press, Washington

3. Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH et al. (2007) Manual
of Clinical Microbiology, 9th edn. ASM Press, Washing-
ton

I Knotchenwurm

» Nematoden, seltene Arten

I Kobuvirus

» Enteroviren 68-71 und andere Enteroviren
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I Kokzidioidomykose

» Coccidioides immitis

I Kokzidiose

» Isospora belli

I
Kolitis

» Campylobacter
» Chlamydia

» Clostridien der Gasbrandgruppe

» Clostridium difficile
» Cytomegalievirus

» Entamoeba histolytica
» Yersinien

|
Kolitis, Antibiotika-assoziierte

» Clostridium difficile

I Kolitis, hamorrhagische

» Escherichia coli

I
Kolitis, pseudomembrandse

» Clostridium difficile

' Kolpitis

» Candida
» Neisseria gonorrhoeae
» Trichomonas vaginalis

I Kondylome, spitze

» Humane Papillomviren (HPV)

I Kongenitales CMV-Syndrom

» Cytomegalievirus

I Konjunktivitis

» Adenoviren

» Affenpockenviren, humanpathogene

» Alphaviren

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthaméoben,
Balamuthia, Amében als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

» Avidre Influenzaviren

» Campylobacter

» Chlamydia

» Coccidioides immitis

» Coxsackieviren

» Echoviren und Parechoviren

» Enteroviren 68-71 und andere Enteroviren
» Francisella tularensis

» Haarbalgmilben

» Haemophilus aegyptius

» Hantaviren

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

» Listeria monocytogenes

» Masernvirus

» Mikrosporidien

» Molluscum Contagiosum Virus (MCV)
» Moraxella catarrhalis

» Myiasis-Erreger

» Neisseria gonorrhoeae

» Neisseria meningitidis

» Pasteurella multocida

» Rickettsien

» Rotelnvirus

» Stenotrophomonas

» Streptococcus pneumoniae

» Trichophyton interdigitale

» Trypanosoma cruzi

I Konjunktivitis, akute hamorrhagische

» Coxsackieviren
» Enteroviren 68-71 und andere Entroviren

I Konjunktivitis, eitrige

» Haemophilus aegyptius

' Konjunktivitis, follikuliire

» Adenoviren
» Chlamydia

I Konjunktivalpapillom

» Humane Papillomviren (HPV)

I Kopfchenschimmel

» Mucorales
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| Kopflaus

» Liuse

I Koreanisches Himorrhagisches Fieber (KHF)

» Hantaviren

—
Korperlaus

» Liuse

| Koutango-Virus

» Flaviviren, seltene humanpathogene

|
Kratze

» Kritzmilben (Sarcoptes scabiei und dhnliche)

I Kratzmilben (Sarcoptes scabiei und ahnliche)

PATRICK SCHEID
Erreger

Synonym(e)
Acarus scabiei, Sarcoptes scabiei scabiei, itch mite.

Erregerspezies
Sarcoptes scabiei var. hominis

Taxonomie

Klasse: Arachnida; Ordnung: Astigmata; Familie: Sar-
coptidae (Rdudemilben);

Gattung: Sarcoptes (Grabmilben); Art: Sarcoptes sca-
biei

Historie

In der Enzyklopadie des Bischofs Isidor von Sevilla
(um 570-636) ist die Kritze beschrieben, nicht aber
die Kritzmilbe. Letztere benannte Hildegard von Bin-
gen (1099-1179). Zwei Schiiler von Francesco Redi
(1626-1697), Bonomo und Cestoni, konnten die
Kritzmilbe an Kritzekranken finden. Sie beschrieben
und zeichneten den Parasiten in einem Brief an Redi
vom 20. Juni 1687.1758 wurde die Kritzmilbe als Aca-
rus scabiei (> Synonyme) von Linné beschrieben. 1802
erfolgte die Zuordnung zur Gattung Sarcoptes durch
Latreille. 1834-1835 folgte in Paris die nachste ,, Wie-
derentdeckung“ der Kritzmilbe (Raspail und Renuc-
ci). 1834 veroffentlichte Renucci seine Dissertation
mit Abbildungen der Kratzmilben.

Morphologie

Kritzmilben besitzen eine halbkugelige Korperform.
Die Milbenweibchen sind etwa 350 x 280 pm grof3, die
Minnchen ca. 240 x 150 pm. Kratzmilben sind nahezu
farblos. Der meifSelférmige Kopf ist mit einem Cheli-
cerenpaar ausgeriistet, das eine schneidende Funktion
beim Graben der Génge ausiibt. Die Eier sind ca.
0,17 x 0,9 mm grof3. Aus den Eiern geschliipfte Larven
besitzen drei stummelférmige Beinpaare, alle darauf
folgenden Entwicklungsstadien (Protonymphen; Tri-
tonymphen) und die adulten Tiere sind durch vier
stummelformige Beinpaare gekennzeichnet. Beide
hinteren Beinpaare iiberragen den Rand des gedrun-
genen Korpers nicht. Charakteristisch sind die Haft-
scheiben an einigen Beinpaaren. Die restlichen Glied-
maflen laufen in Borsten aus.

Vermehrung

Die Milben leben in der Haut von Zellfliissigkeit, Lym-
phe und Epidermiszellen. Die adulten weiblichen Mil-
ben bohren nach der Befruchtung einen feinen, tun-
nelartigen, bis zu 2,5 cm langen Gang in die Horn-
schicht der Haut (Stratum corneum) und halten sich
am Gangende, dem Milbenhiigel, auf. Aus den dort
taglich abgesetzten 2-4 Eiern entwickeln sich nach
2-4 Tagen sechsbeinige Larven und aus diesen nach
10-17 Tagen geschlechtsreife, achtbeinige Nymphen
sowie die adulten Tiere. Die Mdnnchen befinden sich
an der Hautoberflidche und gehen nach der Kopulati-
on zugrunde, die Weibchen werden dagegen ca. 4-8
Wochen alt. Die Befallsrate reicht von 10 Milben bis zu
2 Millionen Milben pro Mensch.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Ubertragung eines einzigen befruchteten Milben-
weibchens reicht fiir eine klinische Infektion bereits
aus. In der Regel finden sich bei Infizierten am ganzen
Korper etwa 10-20 Milben. Bei der Scabies norvegica
(S. crustosa), einer besonders ansteckenden Auspri-
gung, konnen bis zu 200 Milben auf einem Quadrat-
zentimeter Haut auftreten.

Erkrankungen
1. Skabies

Synonym(e)

Kritze; Acarodermatitis; Acariasis; Borkenkritze: Sca-
bies norvegica, Scabies crustosa, norwegische Kritze,
Krustenkritze.

Inkubationszeit

Das Auftreten erster klinischer Symptome héngt von
der Befallsstirke sowie der Wirtsreaktion ab. Zu sub-
jektiven Reaktionen des Befallenen kommt es erst
nach ausreichender Vermehrung der Parasiten, meist
3-4 Wochen nach Erstbefall. Infolge der Sensibilisie-
rung setzt dann erst zunehmend Juckreiz ein. Bei ei-
ner Reinfektion beginnt die Auspragung der Sympto-
matik bereits nach 25 Stunden.
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Leitsymptome
Starker Juckreiz (Pruritus), Pyodermien, Ekzeme (ju-
ckende flichige Hautentziindungen).

Symptome

Pradilektionsstellen der Skabies sind Hautareale mit
verhiltnismaf3ig hoher Temperatur und diinner Horn-
schicht, z. B. Hande und Fiifle, Axillarregion. Die Pri-
mareffloreszenzen bestehen aus kommaartigen, oft
unregelméflig gewundenen Milbengingen. Es kommt
zu Papulovesikeln, Pusteln, Follikulitiden und zur Ek-
zemreaktion - verbunden mit einem starken Juckreiz,
vor allem in der Bettwirme. Als Folge von Kratzeftek-
ten kommt es zur Impetiginisierung und Krustenbil-
dung. Bei schwerer Skabies wird oft ein fliichtiges ek-
zematoides Exanthem beobachtet. Bei vernachlissig-
ten Krankheitsfillen bedecken dicke Hornmassen,
Borkenauflagerungen und Keratosen ganze Korper-
partien (Scabies norvegica). Die gesamte Haut kann
Rétungen und Schuppungen aufweisen

Pathophysiologie

Die adulten weiblichen Milben graben an bestimmten
Stellen des Kérpers Génge von bis zu 5 cm Linge, die
durch Kotablagerungen dunkel erscheinen. Bevorzug-
te Stellen sind z. B. Handgelenke, Ellenbogen, Achseln,
Finger, Fuf$kanten und die Genitalregion.

Immunantwort

Das Eindringen in die Haut fithrt zu einer immunolo-
gischen Auseinandersetzung zwischen Wirt und Para-
sit. Die Patienten sind auf Milbenkot, abgestorbene
Milbenpartikel und Eier als Antigene sensibilisiert. Es
kommt zunéchst zu einer allergischen Reaktion vom
Soforttyp, spiter zu einer zellvermittelten Spattyp-Re-
aktion. Das IgE kann bei den betreffenden Patienten
erhoht sein. Das intakte Immunsystem dezimiert im
Laufe der Zeit die Skabiespopulation mafigeblich
(Spontanheilung moglich). Es entwickelt sich eine —
zumindest partielle - protektive Immunitit.

Differenzialdiagnose

Alle anderen prurigindsen Exantheme, ebenso Krank-
heiten wie Diabetes, Leukdmien, Morbus Hodgkin
und Lebererkrankungen mit starkem Juckreiz als do-
minantem Symptom. Ferner Lausbefall (» Lause),
Erntekritze (verursacht durch Trombiculiden » Ekto-
parasiten, sonstige) sowie Trugrdude und Trugkritze.
Zur Abgrenzung der beiden letztgenannten Erkran-
kungen werden diese in der Folge skizziert (» Er-
krankung 2).

2.Trugkrdtze und Trugrdude
Synonym(e)
Pseudoskabies, Pseudokritze.

Inkubationszeit
1-2 Tage, meist schon Stunden nach Kontakt.

Leitsymptome
Juckreiz.

Symptome

Die Symptome dhneln denen der Kritze. Die Sarcop-
tes-Milben des Hundes (Sarcoptes canis), der Katze
(Notoedres cati), des Kaninchens (Cheyletiella sp.) und
die anderer Tiere konnen bei engem Kontakt durch
Uberwandern von adulten Milben auf den Menschen
iibertragen werden und graben sich dort in die Haut
ein. Es entstehen meist kleine, juckende, hyperdmische
papulos-vesikuldre Ausschlage. Infolge des Juckreizes
und Kratzens zeigen sich oft erhebliche Exkoriationen.
Der Befall mit Dermanyssus gallinae (Rote Vogelmil-
be) hinterlisst beim Menschen an den Stichstellen
Blaschen mit mehr oder weniger starkem Juckreiz. Es
entstehen Entziindungen, juckende papulose Exan-
theme, die sich bis in tiefe Hautbezirke erstrecken.
Pneumonyssus simcola (beim Rhesusaffen und beim
Menschen) bildet an der Oberfldche der Lungen hirse-
grofle Knoten mit kleinen Kavernen im Inneren, de-
ren Wandungen in die Alveolen iibergehen und zu
Reizungen der Luftwege fithren.

Differenzialdiagnose
Kritze.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Als Untersuchungsmaterial eignet sich das durch Pri-
paration einer Hautldsion gewonnene Material (her-
ausprépariertes Material, z. B. mit Rasierklinge) bzw.
Geschabsel.

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose wird haufig klinisch gestellt. Die Kratze
ist an den typischen Milbengidngen makroskopisch
oder mit dem Dermatoskop zu erkennen. Auch die
Anwendung von Tusche oder Tinte zum Sichtbarma-
chen der kommaférmigen Géange ist hilfreich. Gesi-
chert wird die Diagnose durch den Erregernachweis.
Hierbei sind Milben nach erfolgreicher Freilegung aus
einem Milbengang (mittels Nadel, Kaniilenspitze,
Skalpell o. 4.) lichtmikroskopisch morphologisch zu
determinieren. Der Zusatz von Kalilauge wird emp-
fohlen. Weiterhin sind die Milben unter einem Der-
matoskop erkennbar.

Befund / Interpretation

Obwohl die Diagnose haufig klinisch gestellt wird, ist
der direkte Nachweis anzustreben. Ein Nachweis im-
pliziert immer auch eine Behandlung sowie eine Mit-
untersuchung bzw. Mitbehandlung der Kontaktperso-
nen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Die Therapie der Skabies zielt auf die Beseitigung des
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Ektoparasiten, die Behandlung der sekundédren
Hauterscheinungen sowie die Unterbrechung der In-
fektionskette. Auch Familienmitglieder sind mitzuun-
tersuchen bzw. mitzubehandeln. Zur lokalen Therapie
werden v. a. Cremes, Lotionen, Gels, Pudersprays und
Emulsionen eingesetzt. Mittel zur Skabies-Bekdmp-
fung (Antiscabiosa) sind Permethrin (Mittel der 1.
Wahl), ferner lindanhaltige Préparate (wird jedoch
wegen der Toxizitdt nicht mehr eingesetzt), Crotami-
ton und Sulfur praecipatum (Mittel 3. Wahl). Auch
Allethrin mit dem Synergisten Piperonylbutoxid
kommt als Antiskabiosum (z. B. als Spray) zum Ein-
satz, ist aber wegen zahlreicher Nebenwirkungen und
Kontraindikationen keine gute Alternative. Teebaum-
6l sowie Neemol wurden als alternative Mittel erfolg-
reich getestet. In einigen Féllen wurde auch Ivermec-
tin zur systemischen, oralen Therapie der Skabies ver-
wendet (Off-label-Indikation). Skabide (knotige Lasi-
onen, die nach der Therapie verbleiben) konnen durch
intraldsionale Kortikoidinjektionen behandelt werden.
Bett- und Unterwische sind téglich zu wechseln und
mindestens bei 60 °C zu waschen. Nicht waschbare
Textilien und Gegenstinde sind fiir zwei Wochen in
Plastiksdcken zu lagern oder zu desinfizieren bzw. des-
insektieren. Bei der Trugriude ist die Erkrankung
ohne erneuten Kontakt selbstlimitierend, da die tier-
spezifischen Milben zwar in die Haut eindringen und
in die Bohrginge Eier ablegen kdnnen, jedoch ge-
wohnlich nach wenigen Tagen absterben.

Resistenz
Resistenzen sind fiir Permethrin, Crotamiton, Iver-
mectin (und Lindan) beschrieben.

Epidemiologie

Verbreitung

Weltweit, v. a. in tropischen Landern, sind ca. 300 Mil-
lionen Menschen an Skabies erkrankt. Sduglinge und
jingere Erwachsene sind hiufiger befallen. Unter
schlechten hygienischen und soziodkonomischen
Verhiltnissen kann die Kritze epidemieartig auftre-
ten. Die Einschleppung tiber den Reiseverkehr ist jah-
reszeitlich nicht beschrinkt. In Europa nordlich der
Alpen ist jedoch die Ausbreitungsgefahr im Herbst
und im Winter gréfler als zu anderen Jahreszeiten.
Aufgrund des Auftretens in Krankenhdusern findet
auch der Begriff ,,nosokomiale Skabies Verwendung.

Wirtsbereich / Reservoir

Sarcoptes scabiei var. hominis ist humanspezifisch. Ver-
schiedene andere Sarcoptes-Arten der Sdugetiere (ins-
bes. Hunde) konnen auch den Menschen befallen
(» Erkrankung 2), wobei der Krankheitsverlauf dann
bei weniger ausgepragter Symptomatik passager ist
(Mensch als Fehlwirt). Kleinepidemien in Familien
von Hundehaltern sind bekannt.

Risikogruppen

Beengte Wohnverhiltnisse (crowding, overcrowding)
und mangelhafte (Korper-, Kleider- und Bett-)Hygie-
ne begiinstigen die Ausbreitung von Kréitzmilben.
Kinder sind weltweit am héufigsten betroffen. Scabies
norvegica wurde besonders in Gemeinschaftseinrich-
tungen wie z. B. Alten- und Pflegeheimen oder Wohn-
heimen nachgewiesen. Von der Borkenkritze sind vor
allem Patienten mit Storungen der Immunabwehr be-
troffen, so z. B. Patienten mit AIDS, Leukimie und be-
stimmten Tumorformen. Einem hohen Befallsrisiko
sind grundsitzlich Betreuer und Pfleger infizierter
Personen (insbes. polymorbider &lterer Menschen in
Pflegeeinrichtungen) ausgesetzt. Die Ubertragung von
Réudemilben des Schweins (Sarcoptes suis) wird bei
Schlachtern und Schweineziichtern beobachtet. S. bo-
vis wird gelegentlich vom Rind auf Melker tibertra-
gen.

Transmission / Vektoren

Kritzmilben werden durch direkten korperlichen
(Haut-)Kontakt und sexuellen Kontakt tibertragen,
seltener {iber die gemeinsame Nutzung von Bettwi-
sche oder Kleidung. Die Mobilitit der befruchteten
Milbenweibchen wird durch Warme gefordert, sodass
z. B. Bettwirme die Ubertragung begiinstigt. Aufier-
halb der Haut sind die Kratzmilben nur ca. 2-3 Tage
lebensfihig.

Pravention / Impfstoffe

Korperkontakt mit Infizierten ist zu vermeiden, eben-
so die Mitbenutzung von Bettwische oder Kleidung.
Personliche Hygienemafinahmen (Koérper-, Klei-
dungs- und Betthygiene, Handschuhe tragen bei Kon-
takt) und Expositionsvermeidung stellen die Eckpfei-
ler der Pravention dar. Weitere Grundlagen der Pri-
vention sind Information und Aufklarung gefihrdeter
Personengruppen.

Ausbruchsmanagement

Ausschlaggebend fiir den Erfolg im Rahmen eines
Ausbruchsmanagements ist die Zusammenarbeit der
betroffenen Einrichtungen mit den Gesundheitsbe-
hoérden. Zu Beginn des Ausbruchs ist eine konsequen-
te Surveillance zur Erfassung der spezifischen Situati-
on durchzufithren. Alle manifest Erkrankten sowie
alle Kontaktpersonen sind zu untersuchen bzw. mitzu-
behandeln. Bei festgestelltem oder vermutetem Befall
ist das Ermitteln der Infektionsquelle bzw. die Suche
nach weiteren unerkannten Fillen ebenso notwendig
wie die Isolierung betroffener Personen.

Meldepflicht

Das Gesetz zur Verhiitung und Behandlung von Infek-
tionskrankheiten beim Menschen (Infektionsschutz-
gesetz, IfSG) verlangt von Gemeinschaftseinrichtun-
gen nach § 33 IfSG unter anderem bei Skabies beson-
dere Mafinahmen. Nach § 34 (1) IfSG diirfen Beschif-
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tigte von Gemeinschaftseinrichtungen mit Skabies-
Befund keine Titigkeiten ausiiben, bei denen sie Kon-
takt zu den Betreuten haben. Betreute mit Skabies-
Befund diirfen die Rdume der Gemeinschaftseinrich-
tung nicht benutzen und an den Veranstaltungen der
Gemeinschaftseinrichtung nicht teilnehmen. Beschaf-
tigte und Betreute mit Skabies-Befund bzw. deren Sor-
gerechtsinhaber haben nach § 34 (5) IfSG die Leitung
der Gemeinschaftseinrichtung unverziiglich dariiber
zu informieren. Die Leitung einer Gemeinschaftsein-
richtung hat nach § 34 (6) IfSG dem zustdndigen Ge-
sundheitsamt krankheits- und personenbezogene An-
gaben iiber den Tatbestand zu machen.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Alle parasitologischen sowie tropenmedizinischen Insti-
tutionen.

Web-Adressen

= Robert-Koch-Institut:  http://www.rki.de/cIn_160/nn_
196658/DE/Content/InfAZ/K/Kraetzemilben/Kraetze
milben.html?__nnn=true

Schliisselliteratur

1. Mehlhorn H (2007) Encyclopedia of Parasitology, 3nd
edn. Springer-Verlag, Berlin

2. Mehlhorn H (2010) Ungeziefer im Krankenhaus und
Pflegeheim. Krankenhaushygiene up2date 5, S 9-20
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Kratzwiirmer

» Acanthocephala

I Kretafieber

» Coxiellen

I Krim-Fieber

» Coxiellen

| Krim-Kongo-Virus

» Bunyaviren

| Krupp (Pseudokrupp)

» Coronavirus, humanpathogenes
» Influenza-Virus

» Masernvirus

» Parainfluenzaviren

» Respiratory Syncytial Virus

| Kryoglobulinamie

» Hepatitis C Virus (HCV)

| Kryptokokkose

» Cryptococcus neoformans

| Kryptosporidien

PANAGIOTIS KARANIS
Erreger

Synonym(e)
Entfillt.

Erregerspezies

Derzeit sind bis zu 20 Erregerspezies bekannt, von de-
nen vor allem Cryptosporidium parvum und Crypto-
sporidium hominis von humanpathogener Bedeutung
sind. Die Bezeichnung Cryptosporidium leitet sich
vom Griechischen kryptos (,,verborgen®) und ,,sporos*
(,,Saat“ oder ,,Aussden®) ab.

Taxonomie

Stamm: Alveolata; Unterstamm: Apicomplexa; Klasse:
Coccidea; Ordnung: Eimeriida; Familie: Eimeridae;
Gattung: Cryptosporidium

Historie

Kryptosporidien wurden zum ersten Mal von Tyzzer
im Jahre 1907 beschrieben. Er entdeckte C. muris in
der Magenschleimhaut und C. parvum im Dinndarm
von Laborméusen. Die Bedeutung der Kryptosporidi-
en als Krankheitsverursacher beim Menschen wurde
erst 1976 erkannt, als erstmals eine Cryptosporidium-
Enteritis bei einem dreijahrigen Kind und Cryptospo-
ridium-Durchfélle bei einem immungeschwichten
Patienten beschrieben wurden. Kryptosporidien sind
weltweit verbreitet und ihre Wirtsspezifitat ist gering.
Sie sind bisher bei mehr als 40 Sdugetierarten nachge-
wiesen worden. Heute werden nach der Wirtszugeho-
rigkeit, nach der Gréfle der Oozysten und nach der
Lokalisation im Wirtsgewebe mehrere Arten unter-
schieden. Als wichtigste humanpathogene Arten gel-
ten C. parvum und C. hominis, obwohl auch tiber In-
fektionen mit anderen Spezies berichtet wurde. 1985
wurde erkannt, dass der Wasserweg bei der Ubertra-
gung eine bedeutende Rolle in der Epidemiologie
spielt. Grof3ere allgemeine Aufmerksambkeit erhielt der
Parasit in den frithen 1990er Jahren, als in Milwaukee
und Washington DC Ausbriiche der Krankheit Kryp-
tosporidiose beobachtet wurden. Von der Epidemie in
Milwaukee waren 400.000 Menschen betroffen.

Morphologie
Das zur Infektion fithrende Verbreitungsstadium des
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Parasiten ist die Oozyste. Dieses spharische Dauersta-
dium hat einen Durchmesser von etwa 4 bis 6 um und
ist von einer gegen Umwelteinfliisse widerstandsfahi-
gen, derben Hiille umschlossen. Die Oozysten enthal-
ten vier bogenformige Sporozoiten.

Genom

Das komplette Genom von Cryptosporidium umfasst
ca. 9 Millionen Basenpaare, verteilt auf 8 Chromoso-
men. Kryptosporidien besitzen nur ein degeneriertes
Mitochondrium. Der Organismus gewinnt seine Ener-
gie durch Glykolyse, aber auch die Katalyse, Lagerung
und Synthese von Polysacchariden sind Teil seines
Nahrungsmetabolismus. Es wird vermutet, dass die
besondere Lage des Parasiten ,intrazelluldr, aber ext-
razytoplasmatisch® diesen effektiven Metabolismus
ermoglicht und eine Energieaufnahme durch die Mik-
rovillimembran der Wirtszelle erfolgt. Phanotypisch
dhneln die Arten der Gattung Cryptosporidium den
Kokzidien, phylogenetisch scheinen sie jedoch eher
mit den Gregarinea verwandt zu sein.
Immunsupprimierte Menschen scheinen fiir eine
Vielzahl von Spezies und Genotypen von Cryptospori-
dium empfinglich zu sein. Beim Menschen treten ne-
ben den beiden C.-parvum-Genotypen (Genotyp 1
und Genotyp 2) auch C. felis und C. meleagridis auf. Es
wurden bereits zahlreiche Genotypen der Gattung
Cryptosporidium identifiziert, die auf Sequenzdaten
einiger weniger Gene beruhen (z. B. kleine Unterein-
heiten der rRNA, das Gen fiir die Bildung von Actin
sowie das 70-kDa-Heat-Shock-Protein). Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass ein Genotyp nicht mit einem
Taxon gleichzusetzen ist.

Vermehrung

Der monoxene Entwicklungszyklus findet nach oraler
Aufnahme der Oozysten und Freisetzung der Sporo-
zoiten intrazellulir im Diinndarm statt. Im Duode-
num heften sich nach Exzystierung die vier freigesetz-
ten Sporozoiten an den Mikrovillisaum an und drin-
gen in die Enterozyten (intrazelluldr, aber extrazyto-
plasmatisch) ein. In der Zelle, au8erhalb des Zytoplas-
mas, bildet sich eine parasitophore Vakuole (Typ-I-
Meront) aus, in der es zu einer ersten Vermehrung des
Parasiten kommt. Dieses Vermehrungsstadium wird
als Schizogonie bezeichnet. Die aus dem Typ-I-Me-
ronten entlassenen Merozoiten sind wiederum in der
Lage, weitere Enterozyten zu befallen. Neben diesem
asexuellen Vermehrungszyklus tritt eine sexuelle Ver-
mehrung (Gamogonie) auf. Aus dem Meronten vom
Typ II gehen ebenfalls Merozoiten hervor. Merozoiten
des Typ-II-Meronten befallen wiederum Zellen des
Darmepithels und einige davon differenzieren sich zu
sexuellen Entwicklungsstadien, den Mikro- und den
Makrogamonten. Aus den Mikrogamonten entwickeln
sich je 16 Mikrogameten, aus dem Makrogamonten je
ein Makrogamet. Durch Verschmelzung eines Mikro-
gameten mit einem Makrogameten kommt es zur

Ausbildung der Zygote, mit deren Entstehung schlief3-
lich die Sporogonie eingeleitet wird. Im Darm des
Wirtes entsteht eine diinnwandige Oozyste, die zur
Autoinfektion beféhigt ist. Die mit den Fazes ausge-
schiedenen Oozysten sind von einer derberen Wand
umhiillt und sie sporulieren erst im Freien.

Pathogenitat / Virulenz

Hohe Pathogenitit besteht bei immunkompromittier-
ten oder geschwichten Personen. Die Virulenz ist un-
terschiedlich stark.

Erkrankung
Kryptosporidiose

Synonym(e)
Kryptosporidieninfektion, Kryptosporidien-Gastro-
enteritis, intestinale Kryptosporidiosis.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1 bis 12 Tage (im Mittel 7
Tage).

Leitsymptome
Malabsorptionssyndrom, Diarrhoen.

Symptome

Die Symptome treten nach einer Inkubationszeit von
2 bis 10 Tagen auf und dauern bis zu zwei Wochen, in
seltenen Fillen bis zu mehreren Monaten an. Bei Im-
munkompetenten kann es zu verschiedenen Verlaufs-
formen kommen. Die Krankheit kann asymptoma-
tisch oder mit akutem Durchfall bis hin zu einige Wo-
chen andauerndem Durchfall verlaufen. Mehrmals
téglich wissrige, schleimige Durchfille, Nausea (Ubel-
keit), Anorexie (Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust),
Magenkrampfe, abdominale Schmerzen, Blihungen,
Muskelschmerzen, Midigkeit, Schwiche, Fieber und
Schiittelfrost, Elektrolytverlust, Malabsorption. Nach
Abklingen der Symptome bleiben die betroffenen Per-
sonen noch fiir einige Wochen infektios. Patienten mit
asymptomatischem Verlauf scheiden ebenfalls infekti-
Gse Stadien aus.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine katarrhalische Enteritis mit
Fusion und Atrophie von Darmzotten, Epithelverlust
und Infiltration von Entziindungszellen in die Lamina
propria. Bei Immunkompromittierten erfolgt haufig
auch die Ausbreitung der Parasiten auf andere Organe
bzw. Darmteile (z. B. Magen, Gallenblase, Pankreas,
Uterus, Trachea, Lunge, Herz, etc.). Es kommt somit zu
einer Generalisierung.

Histopathologisch werden méaf3ige bis massive Erythe-
me bei Infektionen mit C. parvum und C. hominis im
distalen Duodenum beobachtet. Weiterhin treten re-
aktive Hyperdmie mit vaskuldrer Dilatation, Zottenka-
pillarkongestion, asexuelle und sexuelle Stadien ent-
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haltende parasitophore Vakuolen im Darmepithel,
Kryptenhyperplasie sowie partielle Villusatrophie auf.

Immunantwort

Eine Neuinfektion ist nach durchlaufener Krankheit
bei Immunkompetenten nicht moglich. Wahrend die
Diarrhoen bei HIV-Patienten mit mehr als 200 CD4-
Zellen/pl meist nach wenigen Tagen verschwinden,
kann die Kryptosporidiose bei massivem Immunde-
fekt (unter 50 CD4-Zellen/ul) durch Wasser- und
Elektrolytverluste chronisch werden. Die chronische
- nicht die akute - Kryptosporidiose zéhlt zu den
AIDS-assoziierten Erkrankungen.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist die Kryptosporidiosis von
anderen Erkrankungen, verursacht durch Isospora,
Mikrosporidien, Giardia lamblia und Cyclospora caye-
tanensis, zu unterscheiden. Enteritiden verursacht
durch Bakterien, Viren sind abzugrenzen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Frischer, unfixierter Stuhl; ggf. Diinndarmbiopsie.

Diagnostische Verfahren

Die Oozysten der Kryptosporidien (5-6 pm) sind
deutlich kleiner als die von Cyclospora cayetanensis
(10-12 pm) und die von Isospora belli (20-33 x 10—
19 pm). Der direkte Parasitennachweis aus dem Kot
mittels Flotation und anschlieender Hellfeld- oder
Phasenkontrastmikroskopie ist mit dem Risiko eines
falsch negativen Ergebnisses verbunden. In der modi-
fizierten Ziehl-Neelsen-Technik heben sich die Kryp-
tosporidien rot von dem ansonsten griinen Hinter-
grund ab. Die Farbung mittels Karbolfuchsin ist hin-
sichtlich Zeitaufwand und Genauigkeit anderen Fir-
betechniken tiberlegen.

Intrazelluldre Stadien in Biopsieschnitten der intes-
tinalen Mukosa kénnen mittels Hamatoxylin-Eosin-
Farbung dargestellt werden. Damit lassen sich die
2-5 pum groflen intrazelluldren Stadien als Ausstiil-
pungen der Darmepithelzellen lichtmikroskopisch
sichtbar machen.

Neben den Firbetechniken konnten noch eine Reihe
immunologischer Antigennachweisverfahren (z. B.
Enzymimmuntest, Inmunfluoreszenz-Test) etabliert
werden. Mit der kombinierten Anwendung von mono-
klonalen Antikérpern, welche mit Hiillantigenen der
Oozysten reagieren, und dem Fluorogen 4,6‘-Diami-
dino-2-phenyl-indol (DAPI), welches mit den Kernen
von Sporozoiten interagiert, konnen die Parasiten flu-
oreszenzmikroskopisch detektiert werden. Die PCR
(Polymerasekettenreaktion) ermdoglicht den Nachweis
von 80-90 Oozysten pro Gramm Kot und ist damit
ein sehr sensitives Verfahren. Die molekularbiologi-
schen Nachweisverfahren wie PCR und RT-PCR gel-
ten als zuverlédssig und zukunftsweisend, weil die Dar-

stellung von bestimmten DNA-Abschnitten die Geno-
typisierung der Parasiten definitiv ermaoglicht. Bei der
Anwendung der Reverse-transcription-PCR zum
Nachweis von mRNA wurde das Gen des Hitzeschock-
proteins hsp 70 amplifiziert und ermdglichte den
Nachweis von Einzeloozysten.

Befund / Interpretation

Mehrfache Stuhluntersuchungen sind unerlésslich.
Bereits der positive Nachweis von wenigen Oozysten
stellt eine Indikation zur Therapie dar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Derzeit gibt es keine wirkungsvollen Medikamente
oder Chemotherapeutika gegen Kryptosporidiose. Die
Diarrhoe sollte zur Vermeidung der Dehydration
symptomatisch behandelt werden (Elektrolyt- und
Flussigkeitsersatz).

Im Fall der Kryptosporidiose bei AIDS-Patienten hat
sich die klinische Situation durch den Einsatz der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) ver-
bessert. Die Anzahl lebensbedrohlicher Kryptospori-
diosen ist bei AIDS-Patienten mit Zugang zu HAART
gesunken. Besonders die Gabe von Proteaseinhibito-
ren fithrte sekundir zu einer Verbesserung der durch
C. parvum verursachten Symptome.

In klinischen Studien an Menschen konnte eine Re-
duktion der Oozystenausscheidung und ein Riickgang
der Diarrhoe durch Nitazoxanid (Alinia®) erreicht
werden. In Kombinationstherapien wurde Paromo-
mycin héufig erfolgreich eingesetzt.

Resistenz
Keine Angaben.

Epidemiologie

C. parvum und C. hominis sind unter den Kryptospo-
ridien die wichtigsten humanpathogenen Spezies. In-
fektionsquellen fiir den Menschen sind Personen und
Tiere (v. a. Kélber), die die Parasiten ausscheiden. Die
Ubertragung der Oozysten erfolgt fikal-oral iiber
kontaminierte Lebensmittel oder Trinkwasser (die
Oozysten von C. parvum sind in kithlem Wasser mo-
natelang lebensfihig und gegen tibliche Chlorkonzen-
trationen resistent).

Bei einer im Jahr 1993 in Milwaukee aufgetretenen
Epidemie waren 430.000 Menschen erkrankt, 100 von
ihnen verstarben. Die Infektion erfolgte {iber konta-
miniertes Trinkwasser. Das Abwasser enthielt pro Li-
ter bis zu 13.000 Oozysten, im Oberflichenwasser
wurden bis zu 112 Oozysten pro Liter ermittelt. Die
infektiose Dosis fiir einen Menschen betragt nur 30-
100 Oozysten.

Verbreitung
Der Erreger ist weltweit verbreitet. Uber Infektionen
wurde von allen Kontinenten berichtet, wobei Patien-
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ten jeden Alters betroffen waren. Die Kryptosporidio-
se ist die hiufigste Ursache von persistierenden Diar-
rhoen bei unterernihrten Kindern in Entwicklungs-
lindern. Bei einem direkten Erregernachweis in Stuhl-
proben reichten die Privalenzraten bis zu 31,8 % der
Erkrankten in einer Studie aus Gabun. In Uganda
zeigten 25 % von 1779 Kindern mit Diarrhoe eine
Kryptosporidiose.

Risikogruppen

Immunsupprimierte Patienten (HIV/AIDS, nach
Transplantation, nach Chemotherapie) und Kleinkin-
der. Die Diagnosestellung ist bei erstgenanntem Per-
sonenkreis von besonderer Bedeutung, da mit einem
schwereren, verlingerten und moglicherweise extrain-
testinalen Krankheitsverlauf gerechnet werden kann.
Zudem treten haufig Rezidive auf. Bei Immunkompe-
tenten ist die Erkrankung in der Regel selbstlimitie-
rend.

Pravention / Impfstoffe
Ein Impfstoft existiert derzeit nicht.

Meldepfilicht

Nach Abschnitt 3 §§ 6 und 7 IfSG gehort die Krypto-
sporidiose zu den meldepflichtigen Krankheiten. Ge-
maf Biostoffverordnung und den Technischen Regeln
fiir Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 464) wird der Pa-
rasit in die Risikogruppe 2 eingestuft.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Offizielle Referenzzentren gibt es nicht. Fachlich kompe-
tent sind alle parasitologischen und tropenmedizinischen
Einrichtungen.

Web-Adressen

= Centers for Disease Control: http://www.cdc.gov/crypto/

Schlisselliteratur

1. Garcia LS (2001) Diagnostic Medical Parasitology, 4th ed.
ASM Press, Washington

2. Janitschke K et al (2001) Qualititsstandards in der mikro-
biologischen Diagnostik: Parasitosen. MiQ 4. Fischer-
Verlag, Stuttgart

3. Karanis P, Kourenti C, Smith H (2007) Waterborne trans-
mission of protozoan parasites: a worldwide review of
outbreaks and lessons learnt. Review. ] Wat Health 5:1-
38

4. Plutzer ], Karanis P (2009) Genetic polymorphism in
Cryptosporidium species: an update. Review. Vet Parasi-
tol 165:187-199

| Kryptosporidiose

» Kryptosporidien

| Kuhpocken

» Pockenviren, zoonotische

| Kuhpockenvirus

» Pockenviren, zoonotische

I Kuru

» Prione

I Kyasanur Forest Disease (KFD)

» Flaviviren, seltene humanpathogene

| Kyasanur-Forest-Disease-Virus (KFD-V)

» Flaviviren, seltene humanpathogene
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I Larva-migrans-Syndrom
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: Lassa-Virus (LAV)

HERBERT SCHMITZ

Erreger
Lassa-Virus

Synonym(e)
Lassa Virus = LAV.

Erregerspezies
Das LAV gehort zur Familie der Arenaviren.

Taxonomie
» Arenaviren

Historie

1969 wurde tiber virales hdmorrhagisches Fieber bei
Ordensschwestern in dem Ort Lassa im Norden Nige-
rias berichtet. Der Erreger, das LAV, wurde wenig spa-
ter in den USA aus Patientenmaterial isoliert. Der
Nachweis des Virus im Nager Mastomys natalensis ge-
lang 1972.

Morphologie
» Arenaviren

Genom

Das Genom des LAV unterscheidet sich von anderen
Arenaviren um bis zu 20 % auf Nukleinsidureebene.
Innerhalb der LAV Isolate bestehen Unterschiede bis
zu 10 %. Zum Aufbau des LAV Genoms » Arena-
viren.

Vermehrung
» Arenaviren

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
In vivo kénnen im Verlauf der LAV Infektion sehr
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hohe Virustiter bis 103/ml erreicht werden. Arenaviren
mit geringen Replikationsraten scheinen weniger pa-
thogen zu sein.

Gegen die verschiedenen LAV-Stimme (Sierra Leone,
Elfenbeinkiiste, Nigeria) werden zum Teil typenspezi-
fische Antikorper gebildet.
Antikorper-Pravalenzstudien sollte man also in Nige-
ria moglichst mit einem nigerianischen und in Liberia
mit einem entsprechenden liberianischen Stamm
durchfiihren.

Erkrankung
Lassafieber

Synonym(e)
Keine.

Inkubationszeit

1-2 Wochen (da in Afrika hiufig von den Patienten
das initiale Fieber nicht als Krankheitsbeginn gewertet
wird, werden oft lingere Inkubationszeiten genannt).

Leitsymptome
Hohes Fieber, Gerinnungsstorungen, erhohte Leber-
werte.

Symptome

Nach Ansteckung am Nager kommt es nach einer In-
kubationszeit von ca. 1-2 Wochen es zu einem grip-
peartigen Krankheitsbild mit zunehmendem Fieber,
Kopfschmerzen, Halsschmerzen, Muskelschmerzen,
gastrointestinalen Symptomen. Gegen Ende der ersten
Krankheitswoche konnen sich Organmanifestationen
(Hirn, Myokard, Niere, Lunge, Pankreas, Nebennie-
ren) entwickeln. Oft bildet sich ein Odem im Gesicht
und in der Halsregion aus; auch kommt es zu Atemin-
suffizienz durch eine Lungenbeteiligung. Fast immer
besteht eine Hepatitis mit hohen Transaminasen-
Werten, wobei schon frith die SGOT (AST) die SGPT
(ALT) ubertrifft. Auch die LDH ist friihzeitig als Aus-
druck einer generellen Muskelbeteiligung (auch Myo-
kard) erhoht. Beim Lassafieber oder beim Argentini-
schen Hamorrhagischen Fieber (AHF) kann eine ZNS
-Symptomatik schon im Stadium der Organmanifes-
tationen am 6. bis 10. Krankheitstag auftreten. Eine
Enzephalitis kann aber auch noch spiter im Krank-
heitsverlauf vorkommen, wenn die anderen Sympto-
me bereits weitgehend abgeklungen und die Viren aus
der Blutbahn verschwunden sind. In schweren Fillen
kann sich nach der ersten Krankheitswoche ein hi-
morrhagisches Fieber mit massiver Blutungsneigung
(petechiale Blutungen in die Haut, Magen-, Darmblu-
tungen) entwickeln. Diese ist beim AHF stirker ausge-
prégt als beim Lassafieber. Durch hypovoldmischen
Schock und Herz-Kreislaufversagen kommt es bei ca.
10 % der Patienten mit Lassafieber und bei 20 % mit
AHF zum Tode, wenn keine spezifische Therapie ein-
geleitet wird. Beim Lassafieber ist die Mortalitat fiir
Schwangere und Frucht besonders hoch. Hiufige

Spitfolgen bei Lassa-Erkrankungen sind Innenohr-
schwerhorigkeit beidseits.

Pathophysiologie

Bei Infektionen des Menschen ist bislang nicht end-
giiltig geklart, wie es wihrend des Lassafiebers zur hi-
morrhagischen Diathese kommt. Wir finden kurz vor
Auftreten der Blutungen einen starken Anstieg proin-
flammatorischer Zytokine. Die Gerinnungsfaktoren
der Leber und die Thrombozyten sind nur maflig er-
niedrigt, auch kommt es zu keiner ausgedehnten int-
ravaskuldren Gerinnung. Grofe Mengen Virus werden
in der Leber und im Blut Erkrankter gefunden. Die
Viren kénnen iiber viele Wochen im Urin ausgeschie-
den werden. Im Gegensatz zu dem verwandten Mo-
peia-Virus fihrt eine Infektion mit dem LAV durch
die Infektion von dendritischen Zellen und Makro-
phagen zu einer Stérung der akuten Zytokinbildung.
Dies konnte erklidren, warum sich bei schweren Krank-
heitsverldufen in den ersten 7-10 Krankheitstagen
keine spezifische zellulire und humorale Immunant-
wort entwickelt.

Immunantwort

Im Verlauf des Lassafiebers kommt es neben der hu-
moralen Immunantwort auch zu einer ausgeprigten
T-Zellantwort. Generell spielen fiir die Kontrolle der
Arenavirus-Vermehrung CD8"-Zellen eine entschei-
dende Rolle, wie vor allem bei Studien am LCMV ge-
zeigt werden konnte. Ahnlich wie beim LCMV sind
auch beim LAV einige CD4*-Zellepitope stark stamm-
spezifisch, sodass moglicherweise keine Kreuzimmu-
nitit nach durchgemachter Infektion mit einem
Stamm besteht.

Die Antikorperbildung ist beim Menschen vorwie-
gend gegen das Nukleokapsid gerichtet. Antikérper
gegen die Hiille, also auch neutralisierende Antikor-
per, werden sehr zogerlich, ev. erst Monate nach einer
frischen Infektion gebildet. Dies wird auf die starke
Glykosilierung der Hiillproteine zuriickgefiihrt.

Bei seroepidemiologischen Untersuchungen hat sich
gezeigt, dass Menschen in West-Afrika besonders
stark mit dem in ihrer Region vorkommenden Virus-
Isolaten reagieren. Bei diesen Untersuchungen wur-
den ein Sierra-Leone-, ein Ivroy-Coast- und ein Nige-
riastamm verwendet. Ohne Reinfektion fallen die
Antikorpertiter relativ rasch nach einer Primarinfekti-
on wieder auf nicht nachweisbare Werte ab.

Differenzialdiagnose

Lassa-Virus-Infektionen kénnen in frithen Stadien als
schwerer grippaler Infekt eventuell mit Lungenbeteili-
gung imponieren. Die Differenzialdiagnose hangt
stark von der Vorgeschichte (Tropenaufenthalt?) ab.
Alle viralen hdmorrhagischen Fieber (Ebola, Mar-
burg-, Krim-Kongo-, Rift-Tal-, Dengue-Fieber) kon-
nen bei Verdacht auf ein Lassafieber mit in die Diffe-
renzialdiagnose einbezogen werden. Aber auch eine
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fehldiagnostizierte Malaria kann mit Lassafieber ver-
wechselt werden, da die Himorrhagien zu Beginn der
Erkrankung nicht vorhanden sind.

Diagnostik

» Diagnostik der Arenaviren. Meist sind die Amino-
transferasen frith erhoht, ebenso die LDH. Frithzeitig
besteht auch eine Thrombopenie.

Die genaue Abklirung kann nur im Labor mittels breit
gefacherter PCR-Ansitze erfolgen. Hiermit kann
meist schon nach wenigen Stunden ein Ergebnis er-
halten werden.

Untersuchungsmaterial

Zitrat-Blut eignet sich sowohl fir Antikrperbestim-
mung als auch fiir die RT-PCR und die Virusanziich-
tung.

Diagnostische Verfahren

Lassa-Viren konnen aus dem Plasma/Serum akut Er-
krankter gut in Gewebekultur auf Verozellen vermehrt
werden. Die Infektiositit des Virus scheint im Blut
sehr stabil zu sein, da haufig auch nach lingeren Trans-
portzeiten aus Afrika die Isolierung gelingt. Zur Iden-
tifizierung des Lassa-Virus stehen monoklonale Anti-
korper zur Verfigung. Innerhalb weniger Stunden
lisst sich das Virus im Serum vom Patienten mit der
RT-PCR nachweisen. Der RNA-Nachweis gelingt
schon in den ersten Krankheitstagen. Zusitzlich zur
PCR miissen aber auch immer Virusisolierungen an-
gesetzt werden, da sich herausgestellt hat, dass immer
wieder Virusvarianten gefunden werden, die nicht mit
den bekannten Primern amplifiziert werden kénnen.
Die IgG- und IgM Antikorper sind mit der indirekten
Immunfluoreszenz ca. 1 Woche nach Krankheitsbe-
ginn nachweisbar. Ein reverser ELISA-Test zur Be-
stimmung von IgG- und IgM-Antikorpern hat sich als
empfindlicher als die Immunfluoreszenz herausge-
stellt. Die Antikorper sind stark stammspezifisch, so-
dass mit mehreren Lassa-Virus-Antigenen getestet
werden sollte. Dies gilt allerdings nicht fiir die Bestim-
mung virusspezifischer IgM-und IgG-Antikérper in
akuten Krankheitsstadien.

Befund / Interpretation

Der positive PCR Nachweis beweist eine akute LAV-
Infektion. Spezifische IgM-Antikorper sind ebenfalls
fiir eine Woche bis Monate zuriickliegende Infektion
beweisend. Der Nachweis der IgM-Antikorper ist be-
sonders bei den Spitsymptomen einer LAV-Infektion
(Enzephalitis) hilfreich, Der Virusnachweis gelingt
dann oft nicht mehr im Blut, sondern eventuell nur
noch im Liquor.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Die Vermehrung des LAV kann beim Patienten mit
Ribavirin (Rebetol®, Virazole® initial 30 mg/kg KG/

Tag) reduziert werden. Eine antivirale Therapie sollte
moglichst frithzeitig eingeleitet werden; dann liegt die
Mortalitat nur noch bei 1 %.

Resistenz
» Arenaviren

Epidemiologie

Verbreitung

Das Vorkommen der LAV-Erkankungen, ebenso die
Antikorperprevalenz ist eng an die regionale Verbrei-
tung der latent infizierten Nagetiere (Mastomys nata-
lensis) gekoppelt. Die Tiere halten sich hiufig in den
Wohnungen der lokalen Bevélkerung auf, kénnen
aber auch in der freien Natur iiberleben. In Endemie-
gebieten weisen bis zu 30 % der untersuchten Men-
schen Antikorper gegen LAV auf. Wahrscheinlich ent-
wickelt nur 2 % der infizierten lokalen Bevolkerung
schwere Symptome. Re-Infektionen sind wohl héufig,
gehen aber nicht mit einer klinischen Symptomatik
einher.

Kontrolle: Meiden des Nagetierkontaktes. Medizini-
sches Personal sollte in Endemiegebieten Schutzmaf3-
nahmen ergreifen (Mundschutz, Einmalhandschuhe,
Chorbleiche).

Wirtsbereich / Reservoir
» Arenaviren

Risikogruppen

Bei Lassa-Viren besteht ein besonderes Risiko fiir
Menschen, die in engem Kontakt zu den Nagetieren
leben. Weiterhin besteht eine starke Exposition bei
Krankenhauspersonal in West-Afrika.

Transmission / Vektoren

» Arenaviren. In epidemiologischen Studien konnten
wir zeigen, dass beim Lassa-Virus der Kontakt der af-
rikanischen Bevolkerung mit dem Blut der Nager
(Rattenzubereitung als Proteinquelle) ein besonderes
Risiko darstellt.

Pravention / Impfstoffe

Ein wirksamer Impfschutz gegen das LAV ist fiir den
Menschen bislang nicht vorhanden. Rekombinante
Impfstoffe schiitzen Affen. Bei Vermeidung eines Kon-
taktes mit dem Blut und Urin von Nagetieren kann
eine Infektion mit LAV weitgehend vermieden wer-
den. Unter den schwierigen Krankenhaus-Bedingun-
gen in Afrika scheint eine konsequente Benutzung
von Einmal-Handschuhen und Mundschutz beim
Umgang mit infizierten Personen schon einen guten
Schutz vor Ansteckung zu bieten.

Ausbruchsmanagement

Bei Auftreten von Lassafieber sind besondere Maf3-
nahmen fiir den Personenschutz zu treffen. In Kran-
kenhiusern sind hierfiir Hochsicherheitsbereiche (Si-
cherheitsstufe 4) notwendig.
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Meldepflicht
Der Verdacht auf Lassafieber muss direkt an das Ro-
bert-Koch-Institut in Berlin gemeldet werden.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

Web-Adressen

= www.bni-hamburg.de

= www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/lassaf.
htm

= www.gesundes-reisen.de/hintergrund/krankheiten/
Viren/lassa-fieber.htm

Schliisselliteratur

» Arenaviren

1. Gtlnther S, Burchard GD, Schmidt-Chanasit J (2010) Vi-
rale hamorrhagische Fieber. In : Lscher T, Burchard GD
(Hrsg) Tropenmedizin in Klinik und Praxis, 4. Auflage.
Thieme Verlag, Stuttgart, S 277-303

2. Schmitz H, Kohler B, et al (2002) Monitoring of clinical
and laboratory data in two cases of imported Lassa fever.
Microbes Infect 4(1):43-50

| Late-onset-Sepsis

» Streptococcus agalactiae

ILéiuse

PATRICK SCHEID

Erreger
Menschenliuse

Synonym(e)

Fiir Filzlaus: Papillon d’amour; crab louse, Schamlaus;
fiir Kleiderlaus: Korperlaus, Pediculus humanus huma-
nus seu vestimentorum.

@ Tab. 1. Morphologie und Biologie der Menschenlause

Erregerspezies

Pediculus humanus capitis (Kopflaus), Pediculus hu-
manus corporis (Kleiderlaus), Phthirus pubis (Filzlaus);
Lause von anderen Siugetieren sind sehr selten am
Menschen zu finden.

Taxonomie

Stamm: Arthropoda; Unterstamm: Tracheata; Klasse:
Insecta; Unterklasse: Pterygota; Ordnung: Phthirapte-
ra; Unterordnung: Anoplura; Familie: Pediculidae

Historie

Obwohl Aristoteles (384-322 v. Chr.) auch die Nissen
beobachtet hatte, glaubte er, dass die Ektoparasiten aus
Schweifl und Schmutz entstehen. Nissen wurden be-
reits an den Kopthaaren von Mumien aus Agypten
gefunden. Korperungeziefer, wie z. B. Lause wurde im
Mittelalter als unvermeidbare und unbedeutende Er-
scheinung des taglichen Lebens angesehen. Im 30-jah-
rigen Krieg starben zahlreiche Menschen an dem
durch Liuse iibertragenen Fleckfieber. Napoleon ver-
lor auf seinem Riickzug zahlreiche Soldaten durch In-
fektionskrankheiten, die ebenfalls durch Léuse tiber-
tragen wurden. Der letzte grofle Fleckfieberausbruch
war im Dezember 1943 in Neapel. Neuere sind aus Bu-
rundi (1996), Ruanda, DRC und Athiopien gemeldet
worden.

Morphologie

Die fliigellosen (sekundar apterygoten), dorsoventral
abgeflachten Lduse besitzen stechend-saugende
Mundwerkzeuge. Charakteristisch sind die Klammer-
beine mit ihren Klauen, mit denen sich die Liuse an
Haaren bzw. Textilien festhalten konnen. Das eiformi-
ge Abdomen lésst bis zu 10 Segmente erkennen. Die
Minnchen sind kleiner als die Weibchen (» Tab. 1).
Beide Geschlechter saugen Blut. Vollgesogen erschei-
nen die normalerweise gelblich-braunlichen Tiere we-
gen des durchschimmernden aufgenommenen Blutes
rotlich gefirbt; altere Blutreste im Darm scheinen
schwarz durch. Die ca.0,8-1 mm groflen Eier (» Tab.1)

Adulte Tiere Mannchen: 2-3,8 mm Mannchen: 2,1-3,3 mm Mannchen: 0,8-1,5 mm
Weibchen: 3,5-4,8 mm  Weibchen: 2,5-4 mm Weibchen: 1-2 mm

Eier/Nissen Lange ca. 0,8 mm Lange: ca. 0,8 mm Lange: 0,6 mm
Anzahl: ca. 300 pro Anzahl: 130 pro Weibchen Anzahl: 30 pro Weibchen
Weibchen

Entwicklungsdauer  21-26 Tage 17-22 Tage 15-27 Tage

(Ei — Eiablage)

Lebensdauer der 30-60 Tage 20-40Tage 25-30Tage

adulten Tiere
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kleben mit einer wasserunldslichen Substanz an den
Haaren oder an der Kleidung.

Genom

Aufgrund molekulargenetischer Untersuchungen wur-
de bislang angenommen, dass sich die Kleiderlaus vor
70.000-30.000 Jahren von der Kopflaus differenziert
haben konnte, als der Mensch (Homo sapiens) sein Fell
verloren hat. Meist werden Kopf- und Kleiderlaus als
verschiedene Unterarten einer Art gefithrt. Neuere
Untersuchungen, z. B. mithilfe von Mikrosatelliten-
DNA, geben Hinweise, dass Kopf- und Kleiderlaus
verschiedene Spezies sind. Gut untersucht auf Ge-
nomebene sind die Proteinasen der Menschenlduse.

Vermehrung

Weibliche Lause werden ca. 20-40 Tage alt und legen
artabhéngig (» Tab. 1) bis zu 300 Eier, ca. 5-14 pro
Tag. Die Larven schliipfen nach wenigen Tagen aus
den Nissen (Hiillen) und werden nach drei innerhalb
von 2-3 Wochen durchlaufenen Nymphenstadien
selbst wieder geschlechtsreif. Die Entwicklung ist von
der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit abhingig.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die meisten Krankheitssymptome beruhen auf Erre-
gern, die von Lausen tibertragen wurden oder infolge
einer Sekundérinfektion in die Einstichwunde gelangt
sind.

Erkrankung

Pediculosis (P. capitis, P. pubis), Pedikulose,
Phthiriasis (auch Ph. capitis; Ph. palpebrarum)

Synonym(e)
Lausbefall.

Inkubationszeit
Bis zum Erscheinen der ersten Symptome nach dem
Befall dauert es Stunden bis Tage.

Leitsymptome
Dermatitis, Pruritus, niassende Ekzeme.

Symptome

Die Kopflaus besiedelt den Menschen meist im Be-
reich der Kopthaut sowie der Augenbrauen und Wim-
pern, die Filzlaus bevorzugt die Scham- und Achsel-
haare, die Wimpern und die Augenbrauen, seltener
das Kopthaar. Selbst eine Keratitis ist durch Filzlaus-
befall beschrieben. Die Kleiderlaus ist an den Nahten
der Bekleidung zu finden. Die Stichstellen sind von
einem anfangs hellroten, spiter bldulich verfirbten, ca.
1 mm Durchmesser erreichenden Hof umgeben. Juck-
reiz und Quaddelbildung sind weitere Symptome.
Durch Kratzen (Exkoriationen und Krustenbildung)
kommt es zu Ekzemen, Impetigo oder sogar eiternden
Geschwiiren und Furunkulosen mit Lymphdriisen-
schwellungen. An Stellen mit starkem Befall kann die

Haut blass-blaulich erscheinen (,,Taches bleues®).
Hochgradiger Kopflausbefall kann zu einem Trichom
(Weichselzopf) fithren, einer Verkittung der Haare
durch die Ausscheidungen der Liuse und Sekretionen
aus nissenden Ekzemen.

Pathophysiologie

Die Symptome des Lausebefalls entstehen aus der Irri-
tation der Haut sowie aus allergischen Reaktionen. Als
Krankheitsiibertrager spielen in unseren Breiten le-
diglich die Kleiderlduse eine Rolle.

Immunantwort

Die Immunreaktion des Menschen richtet sich gegen
Speichelenzyme der Laus, die beim Blutsaugen in das
Blut abgegeben werden. Diese Reaktion fiihrt zu den
Rotungen und zum Juckreiz.

Differenzialdiagnose

Stiche anderer Arthropoden sowie darauf folgende
entziindliche, allergische Reaktionen oder Sekundér-
infektionen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Bei Verdacht auf Kopflausbefall wird das angefeuchte-
te Haar mithilfe eines ,,Nissenkamms® systematisch
nach Nissen, adulten Liusen und den Kotschniiren
durchsucht. Bei Verdacht auf Kleiderlausbefall wird
die Kleidung nach den gleichen Spuren abgesucht, ins-
besondere an den Nahten. Analog gilt dies auch fiir
Filzlause an deren bevorzugten Aufenthaltsorten.

Diagnostische Verfahren

Die makroskopische Untersuchung von Haaren bzw.
Kleidungsgegenstinden gibt oft bereits Hinweise auf
einen Lausbefall. Zur Speziesdifferenzierung erfolgt
die lichtmikroskopisch-morphologische Untersu-
chung mithilfe des Auflicht-Binokulars. Auch anhand
der Nissenmorphologie konnen die verschiedenen
Liuse determiniert werden (Anordnung der Offnun-
gen auf dem Eideckel = Aeropylen).

Befund / Interpretation

Die Artdifferenzierung ist essenziell, da nur die Klei-
derlaus in bestimmten Gebieten Ubertriger gefihrli-
cher Erreger ist. Kontaktpersonen sind ebenfalls zu
untersuchen.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Tote Tiere und leere Eihiillen (Nissen) miissen mecha-
nisch entfernt werden. Zur Liusebekdmpfung eignet
sich Permethrin; es wirkt pedikulizid sowie ovizid. Py-
rethrum (nicht ovizid, daher oft Zusatzstoffe zuge-
fiigt), Allethrin, Bromophos, Cotrimoxazol oder Iver-
mectin (zur systemischen Behandlung) sind weitere
beschriebene Therapeutika. Grundsitzlich ist eine
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zweite Behandlung zum sicheren Abtéten aller Nissen
notwendig. Shampoo-Préparate, Sprays und Gele mit
sekundéren Pflanzenstoffen sind auf dem Markt. Die-
se zeigen i. d. R. kaum Residualaktivitit, einige Prépa-
rate iiberzeugen aber beim Einsatz gegen Kopflduse.
NEEM-haltige Préaparate wurden erfolgreich gegen
Kopflausbefall getestet. Praparate mit niedrig viskosen
synthetischen Olen (Dimeticonlésung) ersticken die
Entwicklungsstadien der Kopflause ohne Insekti-
zideinsatz (entflammbar!). Temperaturen tiber 50 °C
toten Lause und Nissen innerhalb einer halben Stunde
ab. Bei 90-100 °C (Kochen) werden samtliche Stadien
innerhalb einer Minute abgetétet. Bei Kopflausbefall
bewirkt auch das (deutliche!) Schneiden der Haare
eine Befallsreduktion bzw. Befallstilgung.

Resistenz

Fir simtliche chemischen Pedikulizide sind Resisten-
zen bekannt (incl. Europa und USA). Oft ist ein Thera-
pieversagen auf Fehler der Behandlung/Anwendung
zuriickzufiithren.

Epidemiologie

Verbreitung

Die humanmedizinisch relevanten, weltweit und ganz-
jahrig auftretenden Lausarten sind sehr wirtsspezi-
fisch, d. h. sie sind ausschlieSlich am Menschen zu
finden. In Europa sind Kopflaus-Pravalenzen von 1 bis
iiber 20 % gemeldet. Kleiderlduse sind mit kithlerem
Klima und niedrigem Hygienestandard assoziiert. Oft
sind sie Begleiter von innerstaatlichen Zivilkonflikten
und okonomischer Instabilitit. Ebenso treten die
durch Léuse {ibertragenen Infektionskrankheiten be-
sonders in Kriegs- und Hungerzeiten auf (Ausbriiche
in Fliichtlingslagern). Im Gegensatz zu anderen blut-
saugenden Arthropoden bleiben Liuse stindig bei ih-
rem Wirt, wo sie haufige kleine Blutmahlzeiten zu sich
nehmen (stationdre Ektoparasiten).

Wirtsbereich / Reservoir
Einzige Wirtsspezies ist der Mensch.

Risikogruppen

Insbesondere Kinder (gemeinsames Ubernachten),
Bewohner von Gemeinschaftseinrichtungen, Perso-
nen mit niedrigem Hygienestandard, Fliichtlinge etc.
gehoren zu den Risikogruppen fiir einen Lausebefall.
Midchen sind 6fter von Kopfldusen betroften als Jun-
gen; es gibt einen Haufigkeitsgipfel fiir 8- bis 12-Jahri-
ge. Kontaktpersonen miissen mituntersucht, jedoch
nur bei nachgewiesenem Befall mitbehandelt werden.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung der Lause erfolgt von Mensch zu
Mensch durch ,,Uberwandern® der Parasiten, z. B. von
einem Kopf zum anderen oder auch iiber gemeinsam
benutzte Kopfunterlagen, Decken, Kimme, Haarbiirs-
ten, Spieltiere etc. Die Ubertragung der Filzlduse er-

folgt durch engen Kontakt, meistens beim Geschlechts-
verkehr.

Die an den von Kleidung bedeckten Korperteilen und
in der Kleidung lebende Kleiderlaus kann verschiede-
ne Infektionserreger (z. B. Rickettsia prowazekii durch
Einkratzen von Liusekot; Borrelia recurrentis durch
Zerquetschen der infizierten Laus; Bartonella quinta-
na beim Stich der infizierten Laus; weiterhin Yersinia
pestis, Francisella tularensis) ibertragen. Auch Acine-
tobacter baumannii wird mit Kleiderldusen assoziiert.

Pravention / Impfstoffe

Korperhygiene, Kleiderreinigung und Liusemonito-
ring sind die Eckpfeiler der Prévention, vor allem in
Gemeinschaftseinrichtungen. Die Betreuer und Erzie-
her sollten tiber Basiswissen zur Verhiitung und Be-
kampfung verfiigen. Der Kontakt mit verlausten Per-
sonen ist zu vermeiden. Repellents bieten auch gegen
Lause Schutz.

Ausbruchsmanagement

Die Mafinahmen bei Ausbriichen (z. B. in Gemein-
schaftseinrichtungen) sind prinzipiell die gleichen wie
bei einem einzelnen Fall, jedoch sind sie in groflerem
Umfang und mit besonders zuverldssigen Kontroll-
mechanismen durchzufiithren.

Zur volligen Tilgung von Lausbefall und zur Vorbeu-
gung gegen Neuansteckung sind erganzende artspezi-
fische Mafinahmen, wie z. B. umfangreiche Reini-
gungsmafinahmen notwendig. Bettwdsche ist bei
mindestens 60 °C zu waschen. Kimme und Biirsten
taucht man fiir ca. 30 s in heifles Wasser. Quarantine
fir Kontaktgegenstinde, Kilte- und Hitzeeinwirkung
konnen als flankierende Mafinahmen dienen. So kann
beispielsweise Bekleidung in einem verschliefSbaren
Plastikbeutel fiir 4 Wochen (evtl. zusitzlich unter Kil-
teeinwirkung) belassen werden, um die Lause und de-
ren Larven auszuhungern. Kopflduse tiberleben ohne
Blutmahlzeit max. 3 Tage. Das Gesundheitsamt legt
ggf. die artabhingigen Mafinahmen fest und unter-
stiitzt die betroffene Einrichtung bei deren Durchfiih-
rung.

Meldepflicht

Wenn in Kindergirten, Schulen, Jugendwohnheimen
oder dhnlichen in § 33 IfSG genannten Einrichtungen
ein Lausebefall auftritt oder zu vermuten ist, muss dies
von der Leitung der Einrichtung an das zustindige
Gesundheitsamt gemeldet werden (§ 34 Abs. 6 IfSG).
Eltern sind gem. § 34 Abs. 5 IfSG verpflichtet, den in
Frage kommenden Gemeinschaftseinrichtungen Mit-
teilung tiber einen beobachteten Kopflausbefall, auch
nach dessen Behandlung, zu machen.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Als fachlich qualifiziert anzusehen sind parasitologische
Institutionen; ferner die Gesundheitsamter.
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Web-Adressen
= Mittel zur Schadlingsbekdmpfung: www.bvl.bund.de
= Identifikation/Diagnose: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

Schliisselliteratur

1. Garcia LS (2001) Diagnostic Medical Parasitology, 4th
edn. ASM Press, Washington

2. Mehlhorn H (2010) Ungeziefer im Krankenhaus und
Pflegeheim; Krankenhaushygiene up2date 5, S 9-20

3. Mehlhorn H, Eichenlaub D, Loscher T, Peters W (1995)
Diagnostik und Therapie der Parasitosen des Menschen,
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I Lausefleckfieber, epidemisches

» Rickettsien

I Lauseriickfallfieber

» Borrelien

I Lebensmittelintoxikation

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

» Clostridien der Gasbrand-Gruppe

» Clostridium botulinum

» Listeria monocytogenes

» Staphylococcus aureus

|
Leberabszess

» Bacteroides

» Balantidium coli

» Bilophila

» Edwardsiella

» Entamoeba histolytica
» Fusobacterium

» Legionella

» Salmonella

» Yersinien

I Leberegel — Opisthorchis, Clonorchis

PaNnaGIOTIS KARANIS
Synonyme(e)
Chinesischer Darmegel, Clonorchis (Opisthorchis) si-
nensis.

Erregerspezies
Opisthorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Opisthor-
chis felineus

Taxonomie
Stamm: Plathelminthes; Klasse: Trematoda, Digenea;

Ordnung: Opisthorchiida/Opisthorchiformes; Fami-
lie: Opisthorchiidae; Gattung: Opisthorchis

Historie

1874 beobachtete McConnell Opisthorchis sinensis in
der Gallenflissigkeit eines chinesischen Zimmer-
manns in Kalkutta nach Autopsie und beschrieb den
Wurm zum ersten Mal (1875). Der Wurm wurde von
Cobbolt (1875) Distoma sinense genannt und von
Blanchard in O. sinensis umbenannt. Weitere Fakten
zum Lebenszyklus wurden von den Japanern Ijima
(1887), Kobayashi (1910) und Mutto (1918) zusam-
mengetragen. Der Name Opisthorchis sinensis, der auf
Loos (1907) zuriickgeht, besagt, dass die Hoden des
zwittrigen Wurmes hinten liegen (griech. Opisthen =
hinten; orchis = Hoden). Clonorchis sinensis bedeutet
»zweigformiger Hoden®

Opisthorchis sinensis gehort zusammen mit Opisthor-
chis viverrini und Opisthorchis felineus zu den medizi-
nisch wichtigsten Trematodenspezies aus der Familie
der Opisthorchiidae. O. viverrini wurde erstmalig bei
einer postmortalen Untersuchung zweier Gefangener
in Nord-Thailand (Chiang Mai) entdeckt (Leiper
1911). Spéter berichtete Kerr (1916), dass 17 % der 230
untersuchten ménnlichen Gefangenen in Chiang Mai
mit O. felineus infiziert waren. Promas (1927) be-
schrieb in Thailand O. felineus nach Autopsie eines
17-Jahrigen und Bedier und Chesneau (1929) berich-
teten von O.-viverrini-Infektionen bei bestimmten Po-
pulationen der Provinzen Vientiane und Takhek in
Thailand.

Morphologie

Die erwachsenen Egel der Art Opisthorchis sinensis
sind abgeflacht. Die als Parasiten lebenden Wiirmer
(Helminthen), die zu den Trematoden (Saugwiirmern)
gehoren, sind 10-25 mm lang und 3-5 mm breit. Die
Eier des chinesischen Leberegels haben eine Grofie
von 27-35 x 11-20 pym.

Vermehrung

Die Infektion beim Menschen erfolgt durch Metazer-
karien nach Verzehr von nicht gekochtem oder nicht
ausreichend aufbereitetem (gesalzenem oder gerdu-
chertem) Fischfleisch. Nach der Aufnahme schliipfen
im Duodenum die Metazerkarien und gelangen durch
die Papilla duodeni in den Gallentrakt. Die Metazer-
karien reifen nach ca. einem Monat zu adulten Wiir-
mern heran. Sie sind flach, durchsichtig und Herma-
phroditen, etwa 10-25 mm lang und 3-5 mm breit. Sie
halten sich in kleinen und mittelkleinen Gallengingen
auf. In den Gallengingen scheiden sie embryonierte,
gedeckelte Eier ab (Ei mit Operculum), die danach via
Darmpassage mit dem Stuhl abgesetzt werden und ins
Wasser gelangen. Die Eier werden von geeigneten
Schneckenspezies als Zwischenwirt aufgenommen.
Aus den Eiern entstehen die Mirazidien, die weitere
Entwicklungsstadien in der Schnecke durchmachen
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(Sporozyste, Redie und Zerkarien). Die Zerkarien
werden von den Schnecken in das Wasser abgesetzt.
Nach kurzer Verweilperiode im Wasser - als frei-
schwimmendes Stadium - kommen sie in Kontakt mit
dem Fisch und heften sich an die Epidermis, penetrie-
ren das Fischfleisch, entwickeln sich zu Metazerkarien
und werden im Gewebe enzystiert. Der Zyklus beginnt
von neuem nach oraler Aufnahme der Metazerkarien
im rohen oder ungeniigend gekochten Fleisch von
Stilwasserfischen. AufSer dem Menschen dienen auch
Karnivoren als Reservoirwirte.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Schwere der aus einer Infektion resultierenden Er-
krankung héngt von der Anzahl der parasitierenden
Wiirmer ab. Die Opisthorchiasis gilt als Risikofaktor
fiir die Entstehung eines Cholangiokarzinoms.

Erkrankung
Opisthorchiasis

Synonym(e)
Clonorchiasis.

Inkubationszeit

Die Prapatenzzeit, die Zeit zwischen Infektion mit
dem Erreger und dem Nachweis der Vermehrungs-
produkte, betragt 4 Wochen, jedoch erscheinen die
Krankheitssymptome erst lange nach der Infektion
(oft viele Jahre spater).

Leitsymptome
Leber- und Gallengangsfunktionsstérungen.

Symptome

Variables Fieber, hepato-cholangitische Symptome
mit Hepatomegalie, Leukozytose, Schmerzen im
Oberbauch und Durchfall treten auf. Wahrend der
akuten Phase sind abdominaler Schmerz, Ubelkeit,
Diarrhoe und Eosinophilie typische Symptome. Bei
chronischen Infektionen konnen Cholangitis, Choleli-
thiasis und Pankreatitis auftreten. Die Komplikatio-
nen koénnen zum tédlichen Ausgang fithren.

Pathophysiologie

Zu den histopathologischen Veranderungen in den
Gallengéingen zdhlen eine Hyperplasie der Mukosa
und eine periduktale Fibrose mit persistierender duk-
taler Dilatation. Die meisten pathologischen Manifes-
tationen ergeben sich durch die Entzindung und die
intermittierende Zerstérung der inneren Wand der
Gallenginge.

Immunantwort
Die Immundiagnostik spielt fiir den parasitologischen
Nachweis keine Rolle, Antikérper lassen sich jedoch
im Patienten nachweisen, Eine ausreichende Immu-
nantwort gegen Leberegelbefall kann sich offenbar
nicht entwickeln.

Differenzialdiagnose

Es muss zwischen akutem und chronischem Stadium
unterschieden werden. Im akuten Stadium muss diffe-
renzialdiagnostisch an andere fieberhafte Erkrankun-
gen und/oder andere Helminthosen (z. B. Paragonimi-
asis, Fasziolose) gedacht werden. Im chronischen Sta-
dium kénnen die Symptome denen anderer Parasito-
sen (z. B. Amobenleberabszess) oder anderer Organer-
krankungen (z. B. Cholelithiasis) dhneln.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Unfixierter Stuhl, Gallen- und Duodenalsaft.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis der Eier erfolgt im aufkonzentrierten
Stuhl (nach Formalin-Ather-Sedimentation) oder in
Gallenfliissigkeit/Duodenalsaft. Auch histopatholo-
gisch konnen Eier und adulte Wiirmer nachgewiesen
werden. Radiologische Befunde im CT, Ultraschall
oder Cholangiogramm sind charakteristisch bei Infi-
zierten in endemischen Regionen. Adulte Wiirmer
von O. sinensis sind in mittelgrof3en oder kleinen in-
trahepatischen, gelegentlich auch in extrahepatischen
Gallengéngen zu finden. Eine geringe Anzahl von Ei-
ern kann unentdeckt bleiben. Molekulardiagnostische
Verfahren zur Differentialdiagnose und zur Verbesse-
rung der Diagnostik kénnen hilfreich sein.

Befund / Interpretation
Der Nachweis der Wurmeier im Stuhl ist diagnostisch
beweisend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Opisthorchiasis kann medikamentds mit Prazi-
quantel oder Albendazol behandelt werden. Die adul-
ten Wiirmer kénnen durch chirurgische Eingriffe ent-
fernt werden.

Resistenz
Ist nicht bekannt, wird aber zunehmend diskutiert

Epidemiologie

Verbreitung

Der chinesische Leberegel ist in Fluss- und Binnensee-
gebieten im asiatischen Raum verbreitet, vorwiegend
in Thailand, China, Taiwan, Korea, Vietnam und Japan
(» Abb. 1). Die Zahl der mit Opisthorchis spp. infi-
zierten Personen wird mit 17 Millionen (O. sinensis:
7 Mio; O. viverrini: 9 Mio; O. felineus: 1,2 Mio) ge-
schitzt. Etwa 350 Millionen Menschen sind infekti-
onsgefihrdet. Die Opisthorchiasis ist trotz ihrer gerin-
gen Bekanntheit weltweit die dritthdufigste Wurmer-
krankung. Endemische Gebiete gibt es in Asien beson-
ders in Korea, China, Taiwan und in Vietnam. Opist-
horchiasis-Fille wurden auch aus nicht endemischen
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- 0. /C.sinensis - O. viverrini

&

HHHHHH‘ 0. /C.sinensis und O. viverrini

B Abb. 1. Verbreitungsgebiet von Opisthorchis sinensis und Opisthorchis viverrini

Regionen (besonders aus den USA berichtet). Die In-
fektion betraf asiatische Immigranten und war durch
den Import von nicht ausreichend aufbereiteten oder
ungekochten Stiflwasserfischen, die die Metazerkarien
beherbergen, verursacht.

Wirtsbereich / Reservoir

Wasserschnecken und Siifiwasserfische dienen als
Zwischenwirte. Endwirte sind fischfressende Saugetie-
re und Menschen.

Risikogruppen

Ein Infektionsrisiko haben Menschen, die sich in den
endemischen Gebieten von rohem oder unzureichend
gekochtem oder gebratenem Fisch erndhren.

Transmission / Vektoren

Die Spezies Opisthorchis felineus und O. viverrini infi-
zieren Katzen und Hunde als definitive Wirte. Die
Ubertragung erfolgt bei allen Opisthorchiasis-Erre-
gern durch orale Aufnahme von Metazerkarien in roh
oder in unzureichend vorbereiteten (gerducherten
oder gesalzenen) Siifiwasserfischen.

Pravention / Impfstoffe

Durch das vollstindige Braten oder Kochen von Siif3-
wasserfischen oder die Lagerung von Fischen im Tief-
kiihlfach fiir 5 Tage wird die Infektion vermieden.

Ausbruchsmanagement
Priventionsmafinahmen bestehen in der Elimination

bzw. dem Verzicht auf rohen oder nicht ausreichend
gekochten Fisch. Bei infizierten Personen sollte die Ei-
ausscheidung durch wiederholte Chemotherapie un-
terbunden werden. Weiterhin sind Gesundheitserzie-
hung und Aufkldrung wichtige Mafinahmen zur Ein-
dammung der Krankheit. Eine addquate Entsorgung
der Fikalien muss gewiahrleistet sein, um die Konta-
mination der Gewdsser und Fischteiche in den Ver-
breitungsgebieten zu reduzieren bzw. zu vermeiden.

Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Offizielle Referenzzentren existieren nicht. Alle parasito-
logischen und tropenmedizinischen Einrichtungen ha-
ben ausreichend Expertise.

Web-Adressen
= http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/clonorchiasis.htm
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» Hepatitis B Virus (HBV)

| Legionarskrankheit

> Legionella

| Legionella

JoacH1iM J. BUGERT
Erreger

Erregerspezies

Legionella ssp.: 48 Legionella-Spezies und 70 Sero-
gruppen wurden bisher beschrieben. Davon gelten
L. bozemanii, L. dumoffii und L. micdadei als maflig
humanpathogen und L. anisa, L. ainthelensis, L. israe-
lensis, L. birminghamensis, L. jordanis, L. oakridgensis,
L. maceachernii, L. tusconensis, L. wadsworthii, L. fee-
lei, L. gormanii, L. longbeachae und L. hackeliae als sel-
ten humanpathogen. L. pneumophila (Serogruppen
1-14) ist mit einem Anteil von 90 % bei akuten Er-
krankungen die wichtigste humanpathogene Spezies,
wobei die Serogruppen 1,4, und 6 am hédufigsten nach-
gewiesen werden.

Taxonomie

Reich: Bacteria; Phylum: Proteobacteria: Klasse: Gam-
ma Proteobacteria; Ordnung: Legionellales; Familie:
Legionellaceae; Genus: Legionella (Brenner et al.
1979)

Historie

Legionellen wurden erstmals nach einer Epidemie un-
ter Angehorigen der Pennsylvania American Legion
wihrend der Zweihundertjahrfeier der Vereinigten
Staaten von Amerika 1976 in Philadelphia charakteri-
siert (221 Falle, 34 mit letalem Ausgang). Legionellen
wurden bei Erkrankten und im Klimakontrollsystem
ihres Hotels nachgewiesen. Die Betroffenen entwickel-
ten eine hoch kontagiése und letale Form der Legio-
nellose mit pneumonischen Infiltraten. Bei retrospek-
tiven Untersuchungen wurde eine 1968 in Pontiac/
USA aufgetretene fiebrige, apneumonische Infektion
bei 144 Personen (keine Todesfélle) nachtréiglich als

Legionellenerkrankung erkannt und als ,,Pontiac-Fie-
ber“ bezeichnet. Es stellte sich zudem heraus, dass Le-
gionellen bereits 1943 von Tatlock (1944) bei einem
US-Soldaten mit respiratorischen Symptomen isoliert
und als ,rickettsienartige Organismen™ bezeichnet
worden waren.

Morphologie

Legionellen sind schwach gramnegativ firbende, aero-
be, fakultativ intrazelluldre, nicht sporenformende
Bakterien mit monopolarer Begeiflelung (Expression
temperaturabhingig), die bei der priméren Isolation
L-Cystein und Eisen(III)-Ionen im Nihrmedium be-
notigen. In der Umwelt bevorzugen frei lebende Legi-
onellen deswegen die Gesellschaft autotropher Mikro-
organismen, wie Eisen-Mangan-Bakterien oder exis-
tieren als intrazelluldre Parasiten frei lebender Amo-
ben. Original-Isolate zeigen im Grampraparat kurze
Stibchen (Kokkobazillen) mit einer Grofle von 0,3-
0,9 x 1,5-2 pm. Legionellen 4ndern in Kultur auf
BCYEa-Agar ihre Morphologie: Im Grampréparat
finden sich pleomorphe Filamente mit Langen zwi-
schen 2 und 20 pum. Legionellen in Kultur erscheinen
als langsam wachsende, Gelatinase-, Urease- und Nit-
ratase-negative, Oxidase- und Katalase-positive Non-
fermenter.

Genom

Zirkulare DNA von 3.397.754 bp Linge. Die komplet-
te Genomsequenz von Legionella pneumophila subsp.
pneumophila str. Philadelphia 1 ist bei der GenBank
unter der Zugangsnummer AE017354 deponiert.

Vermehrung

Legionellen vermehren sich in offenen Gewidssern und
Leitungswasser bei Temperaturen zwischen 30 und
50 °C. Die Vermehrung unter extremen Bedingungen
in chloriertem Leitungswasser und HeifSwasser wird
vermutlich durch Endosymbiose mit frei lebenden
Acantamoeben und Naeglerien (Rowbottom, 1985)
und Uberleben in deren Dauerformen (Am&benzys-
ten) ermoglicht. Im infizierten menschlichen Wirt
vermehren sich Legionellen fakultativ intrazelluldr in
nicht aktivierten Makrophagen. Legionellen werden
durch Pseudopodien-Phagozytose in die Fressvakuo-
len von nicht aktivierten Makrophagen internalisiert
und tberleben in nicht mit Lysosomen fusionieren-
den Vakuolen. In Kultur wachsen Legionellen aerob
bei Raumtemperatur in BCYEa-Agar innerhalb von
2-7 Tagen als glatte graue konvexe Kolonien mit gra-
nuldrer Feinstruktur (rau).

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Legionella-Infektionen werden in vier Krankheitska-
tegorien unterteilt: 1. Subklinische Infektion, 2. Epide-
mische, nichtpneumonische Erkrankung (Pontiac-
Fieber), 3. Pneumonie, 4. Extrapulmonale Entziin-
dung. Legionellenpneumonie geht, besonders bei der
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Entwicklung einer nekrotisierenden Alveolitis, mit ei-
ner Mortalitdt bis 80 % einher. Ein letaler Ausgang
wird oft bei systemisch Immungeschwichten wie Al-
koholikern und HIV-Erkrankten beobachtet. Legio-
nella pneumophila benutzt ein Typ-IVB-Sekretions-
system, auch bekannt als Icm/Dot, um Exotoxine/Ef-
fektorproteine in die Wirtszelle zu injizieren. Exotoxi-
ne, wie beispielsweise Hamolysin und eine 39-kDa-
Metalloprotease sind zytotoxisch in Zellkultur. Enzy-
me, wie legionellenspezifische Proteasen und Lipasen,
spalten Surfaktant. Zytotoxizitit und proinflammato-
rische Aktivitdt scheinen bei der Pathogenese eine
Rolle zu spielen. Achtzig Prozent der humanpathoge-
nen Legionellenstimme kodieren p-Laktamasen. Die
Antigenvariabilitit der Legionellen zeigt sich im Vor-
handensein multipler Serogruppen.

Erkrankungen
1. Pontiac-Fieber

Synonym(e)

WHO International Statistical Classification of Disea-
ses (ICD): ICD-10

A48 Other bacterial diseases, not elsewhere classified.
A48.2 Nonpneumonic Legionnaires’ disease (Pontiac
fever).

Inkubationszeit
1-2 Tage.

Leitsymptome
Husten, Schnupfen.

Symptome

Diese Form der Legionelleninfektion ist gekennzeich-
net durch Selbstlimitierung und Abwesenheit von
pneumonischen Infiltraten in der Lunge. Symptome
sind Fieber, Malaise, Myalgien und Husten im Sinne
eines nicht spezifischen Erkiltungssyndroms. Pontiac-
Fieber ist eine Form der Legionellose zwischen subkli-
nischer Manifestation und Pneumonie.

Immunantwort

Humoral, Schutzwirkung unklar. Antik6per erschei-
nen erst in der zweiten Krankheitswoche postakut
und verschwinden schnell. Keine Dauerimmunitit.

Differenzialdiagnose
Andere Erkiltungserkrankungen.

2. Legionellen-Pneumonie

Synonym(e)

WHO International Statistical Classification of Disea-
ses (ICD): ICD-10

A48 Other bacterial diseases, not elsewhere classified.
A48.1 Legionnaires’ disease.

Inkubationszeit
2-14 Tage.

Leitsymptome

Interstitielle Pneumonie mit geringen bis ausgedehn-
ten Verschattungen, meist einseitig, gleichzeitig Diar-
rhoe und Konfusion.

Symptome

Diese Manifestationsform der Legionellenerkrankung
war die beim Originalausbruch in Philadelphia 1976
beobachtete und wurde deswegen als Legionarskrank-
heit bezeichnet. Die Erkrankung beginnt abrupt mit
hohem Fieber, Malaise, Myalgie und Kopfschmerzen
und unproduktivem Husten. Sputum zeigt keine spe-
zifischen Erreger. Konfusion und Diarrhoe werden als
Begleitsymptome beschrieben. Der unproduktive
Husten zeigt eine atypische Pneumonie an, die von an-
deren atypischen pneumonischen Erkrankungen
(Mykoplasmen/Chlamydien-, Virusinfektionen) diffe-
renziert werden muss.

Pathophysiologie

Beteiligung von Leber, Niere, Magen, Darm vermut-
lich durch Exotoxinwirkung. Metastatische Infektion
fithrt zu Pleuraempyem, Perikarditis, Endokarditis,
Pankreatitis, Pyelonephritis, Peritonitis, Zellulitis, Le-
berabszess, gastrointestinalen Abszessen und Infektio-
nen von intravaskuldren Prothesen. Nicht infektidse
Komplikationen sind Hautexantheme, Enzephalitis,
Arthritis, akutes Nierenversagen und Myoglobinurie.
In fatalen Fillen werden oft Lungenabszesse gesehen.
Der Krankheitsverlauf ist protrahiert und die Abhei-
lung langwierig.

Immunantwort

Humoral, Schutzwirkung unklar. Antiképer erschei-
nen erst in der zweiten Krankheitswoche postakut
und verschwinden schnell. Keine Dauerimmunitat.

Differenzialdiagnose
Atypische Pneumonie: virale Pneumonien, Mykoplas-
men-, Chlamydienpneumonie.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Respiratorische Sekrete wie BAL, Bronchialsekret,
Trachealsekret, Sputum, Lungenbiopsien, Pleurafliis-
sigkeit, Urin, Serum, Blutkulturen. Etwa 38 % der Pati-
enten mit schwerer Pneumonie haben Legionella-po-
sitive Blutkulturen.

Diagnostische Verfahren

Indikation: Pneumonie, Verdacht auf Legionellose.
Kultur (1 Woche), Antigennachweis (4 Stunden) und
PCR (1 Tag) von Sputum und anderen respiratori-
schen Sekreten sowie Urin; Antikorper-Nachweis im
Serum (1-5 Tage). Klassischer Nachweis durch Isolie-
rung in Kultur: Buffered-Charcoal-Yeast-Extract-Agar
mit Hefeextrakt, L-Cysteine, Eisen und a-Ketogluta-
raten (BCYEa-Agar). Zusatz von Aktivkohle reduziert
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Superoxidradikale im Medium nach Lichtexposition.
Wegen konkurrierender Atemwegskeime werden Kul-
turen mit Antibiotikazusatz eingesetzt. Alternativ kur-
zes Erhitzen des Inokulationsmaterials auf 60 °C.
Antigenschnelltest: Der ELISA-Antigennachweis aus
dem Urin ist sensitiver als die Kultur. Der ELISA-
Schnelltest hat eine Sensitivitit von 95 % und eine
Spezifitit von 95 %. Der BINAX-now-legionella-Uri-
nary-Antigen-Test ist ein Kassetten-Schnelltest zum
Nachweis von Legionellen-Antigen aus 5 ml Urin. Die
Antigenschnelltests erkennen nur das Legionellen-
Serovar 1 und sind deswegen fiir Screeninguntersu-
chungen nicht geeignet. Die Legionellen-PCR aus al-
len Untersuchungsmaterialien ist die sensitivste und
spezifischste Untersuchungsmethode. Dokumentation
einer Serokonversion: Die Serologie ist nur moderat
sensitiv und spezifisch, Serum ist jedoch leicht zu ge-
winnen und milde oder asymptomatische Infektionen
werden ebenfalls erkannt. IgG und IgM sollten immer
als gepaarte Seren getestet werden. Das Konvaleszenz-
serum soll nicht frither als 6 Wochen nach der Infekti-
on gewonnen werden. Der Antigen-Nachweis im Urin
und die PCR aus respiratorischen Sekreten stellen bei
Verdacht auf akute Legionelleninfektion die Diagnos-
tik der Wahl dar.

Befund / Interpretation

Ergebnisse sind immer im Zusammenhang mit der
Klinik zu beurteilen. Antibiogramm wenig richtung-
weisend wegen intrazellulirem Wachstum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Erythromycin. Andere Makrolidantibiotika (Clari-
thromyzin, Azithromyzin), Trimethoprim-Sulfome-
thoxazol und Chinolone wurden erfolgreich einge-
setzt. Zusatz von Rifampicin in schweren Fillen. Da
T-Lymphozyten infizierte Makrophagen zur Abwehr
von Legionella pneumophila als intrazellulirem Erre-
ger aktivieren, ist Kortison relativ kontraindiziert.

Resistenz

Das Therapieversagen mit -Laktam-Antibiotika, ein-
schliefllich  Breitspektrum-Cephalosporinen, und
Aminoglykosiden ist ein Hinweis fiir die Legionellen-
diagnose.

Epidemiologie

Verbreitung

Legionellosen treten meist sporadisch, manchmal in
kleinen Epidemien und haufiger in den Sommermo-
naten auf. In Deutschland gibt es seit 2001 (Melde-
pflicht IfSG) sero-/epidemiologische Daten zu Legio-
nellenerkrankungen: Inzidenz ca. 6 Fille pro 1 Million
Einwohner. Vermutlich werden bis zu 4 % aller Pneu-
monien von Legionellen verursacht. Da nicht alle Le-
gionellosen erkannt werden, insbesondere bei leichter
Symptomatik, ist von einer hohen Untererfassung aus-

zugehen. Das Pontiac-Fieber ist vermutlich 10-mal
haufiger als die Legionellenpneumonie.

Wirtsbereich / Reservoir

Umweltkeim, frei lebende Amében, Mensch, Wasser-
versorgungsanlagen und Kiihlsysteme. Legionellen
findet man weltweit in niedriger Keimzahl in Erd- und
Gewisserproben. Sie vermehren sich schlecht in kal-
tem Wasser. Mit Legionellen kontaminiertes Trink-
wasser ist daher die Ausnahme. Legionellen leben in
Endosymbiose mit frei lebenden Amoben und gelan-
gen von kalten Oberflachengewéssern in Warm- und
Heifiwassersysteme von menschlichen Wohneinrich-
tungen, die fir sie ideale Wachstumstemperaturen
zwischen 30 und bis 49 °C bieten und in denen sich
bei hohen Keimzahlen symbiontische Gesellschaften
und Biofilme ausbilden. Aus solchen Biofilmen ausge-
schwemmte Legionellen stellen ein Infektionsrisiko
fir in kontaminierten Wohneinrichtungen lebende
Menschen dar.

Risikogruppen

Bekannte Risikofaktoren sind fortgeschrittenes Alter,
Nikotin- und Alkoholabusus, chronische Lungen-
oder Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus oder die
Therapie mit Immunsuppressiva (z. B. nach Trans-
plantationen).

Transmission / Vektoren

Hauptséchlich aerogen durch Aerosole (bis zu 6 km),
die an Wasserhihnen, in Duschen oder durch Luftbe-
feuchter entstehen. Eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist nicht bekannt. Die Ubertragung durch frei
lebende Amében als Vektoren wird untersucht.

Pravention / Impfstoffe

Kein Impfstoff. Expositionsprophylaxe: Legionellen-
Keimfreiheit im Wasserkreislauf (Klimaanlagen,
Wasserversorgung) sensitiver Einrichtungen: Schu-
len, Unterkiinfte, Arbeitsstitten, Krankenhiuser. Es
gibt keine Untersuchungspflicht in der Trinkwasser-
verordnung und keinen Grenzwert fiir Legionellen.
Dies ist vermutlich auf bestehende Unklarheiten
iber die infektionsrelevante Dosis zuriickzufiihren
(1.000 KBE-1.000.000 KBE/]). Die Keimbelastung pro
Liter Wasser wird in den Empfehlungen der DVGW
(Regelwerk W 551 der Deutschen Vereinigung des
Gas- und Wasserfachs DVGW) als ,,Kontaminati-
on“ bei 1.000-10.000 KBE/], ,hoch kontaminiert®
(10.000-100.000 KBE/I) und ,,extrem hoch kontami-
niert (> 100.000 KBE/) angegeben. Es wird empfoh-
len, kontaminierte Systeme zu sanieren oder bei gerin-
ger Keimbelastung regelmiafig zu untersuchen.
Sanierung durch Wassererhitzung auf > 70 °C und ggf.
Einsatz von Mikrobiziden.

Ausbruchsmanagement
Schnelle Erkennung und Sanierung der Infektions-
quelle.
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Meldepflicht

Nach § 7 Abs. 1 IfSG ist der direkte oder indirekte
Nachweis einer akuten Infektion durch Legionella sp.
meldepflichtig. Zur Meldung verpflichtet ist der Leiter
der Untersuchungsstelle, in der der Nachweis gefiihrt
wurde.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des
Universitatsklinikums der TU Dresden, Fiedlerstrafle 42,
01307 Dresden: http://www.tu-dresden.de/medimmh/
konsiliarlabor_legionellen.html

Web-Adressen

= European Working Group for Legionella Infections
(EWGLI) http://www.ewgli.org/

= Regelwerk W 551 der Deutschen Vereinigung des Gas-
und Wasserfachs DVGW: http://www.dvgw.de/service/
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Erreger

Erregerspezies

L. donovani, L. infantum, L. major, L. tropica, L. aethio-
pica in der ,alten“ Welt

L. chagasi, L. mexicana, L. amazonensis, L. brasiliensis,
L. panamensis, L. peruviana in der ,,neuen Welt

Taxonomie
Ordnung: Trypanosomatida; Gattung: Leishmania

Historie

Kenntnisse von den Leishmaniasen hatten bereits die
prakolumbianischen Inkas. Sie liefen fiir den Koka-
Anbau im Tiefland 6stlich der Anden Gefangene ar-
beiten, da sie um die Gefahr der mukokutanen Leish-
maniase offensichtlich wussten.

Britische Arzte im 19. Jahrhundert in Indien kannten
die viszerale Leishmaniase unter dem Namen Kala-
Azar und Dumdum-Fieber. W. B. Leishman (,Leish-
man’s bodies’) und C. Donovan (L. donovani, Verursa-
cher der viszeralen Leishmaniasis) publizierten unab-

hingig voneinander 1903 ihre Entdeckung des Erre-
gers.

Die Leishmaniase der alten Welt oder ,,Orientbeule®
war lange regional bekannt unter Namen wie ,,Delhi
boil, ,Aleppo boil“. Der Erreger dieser Leishmaniase
wurde 1898 von dem Russen P. E. Borovsky beschrie-
ben, die Entdeckung wird jedoch meist J. H. Wright
(1903) zugesprochen, weil Borovsky’s Publikation au-
Berhalb Russlands anscheinend nicht bekannt war.
Die mukokutane Form der Leishmaniase wurde erst-
mals 1909 von A. Carini und V. Paranhos in Brasilien
beschrieben. Phlebotomen wurden bereits 1911 als
Vektoren der Leishmaniasen vermutet, dies wurde je-
doch erst 1941 bewiesen.

Morphologie

Die so genannte amastigote Form des Parasiten findet
sich in Zellen des retikuloendothelialen Systems des
vertebralen Wirtes. Sie ist rund oder oval, misst 2-6 um
im Durchmesser und besitzt kein herausragendes Fla-
gellum. Neben dem Kern enthalten die Amastigoten
den Kinetoplasten (mitochondriale DNA enthaltende
langliche Struktur), diese firben sich in der Giemsa-
Firbung tief an, was dem Organismus seine charakte-
ristische Erscheinung gibt. Die so genannte promasti-
gote Form findet sich in der Sandfliege und im Kultur-
medium. Sie besitzt ein anteriores Flagellum.

Genom
Das Genom von Leishmania major ist sequenziert und
wurde 2005 publiziert.

Vermehrung

Die amastigote Form wird von der weiblichen Sand-
fliege aus dem Blut oder Gewebe der Sdugetierwirte
aufgenommen, dort findet die Transformation in die
infektiose promastigote Form statt.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Nach der Inokulation durch Sandfliegen binden die
promastigoten Formen an Makrophagen der Haut,
werden opsoniert, in die Zelle aufgenommen und ver-
mehren sich dort in Vakuolen. Die angeborene Resis-
tenz beruht auf der Fihigkeit der Makrophagen, die
intrazelluldr gelegenen Leishmanien durch NO-Pro-
duktion abzutéten. Der Parasit hat jedoch die Fihig-
keit entwickelt, durch spezifische Inhibition diese Ge-
fahr abzuwenden und kann sich so intrazellular ver-
mehren.

Der Erkrankungsverlauf wird bestimmt durch den
Grad der Suppression der zelluliren Immunitét ge-
geniiber Leishmanien-Antigenen. Erworbene Immu-
nitdt wird tiber Makrophagen und dendritische Zellen,
die Leishmanien-Antigene an T-Lymphozyten pra-
sentieren, eingeleitet. Es resultiert entweder eine wirk-
same zellulire (TH1-Muster) oder eine ineffektive
humorale Immunantwort (TH2-Muster). Die effektive
THI1-Antwort fithrt zu einer Aktivierung der Makro-
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phagen, wahrend die TH2-Antwort die Makrophagen
bzgl. ihrer Fihigkeit, Leishmanien abzutoten, inhibiert.
Die zellulire Immunantwort des Wirtes bestimmt die
Auspragung der Erkrankung (klinisch - subklinisch,
viszeral — kutan — mukokutan etc.).

Pathogenitit und Virulenz unterscheiden sich vor al-
lem bei den Erregern der kutanen und mukokutanen
Leishmaniasen. Hervorzuheben ist unter den altwelt-
lichen Arten L. major. Dieser Erreger ist unter den ku-
tanen Leishmaniasen besonders virulent und fiir die
meisten Nekrosen verantwortlich. Unter den neuwelt-
lichen ist L. brasiliensis besonders virulent, metasta-
siert auf dem Blutweg und kann noch nach Jahren
Nekrosen und schwere Gewebszerstérungen an von
der Inokulationsstelle entfernten Orten (z. B. Nasen-
knorpel) hervorrufen.

Die viszerale Leishmaniasis ist eine Erkrankung, die in
erster Linie das retikuloendotheliale System betrifft.
Durch zirkulierende parasitierte Makrophagen disse-
miniert die Infektion und etabliert sich in erster Linie
im Knochenmark, sowie in Milz und Leber.

Erkrankungen
1. Viszerale Leishmaniase (VL)

Synonym(e)
Kala-Azar.

Inkubationszeit
Wochen bis Monate (mit einer maximalen Streubreite
von 10 Tagen bis 2 Jahre).

Leitsymptome
Fieber.

Symptome

Subklinische Verldufe und Spontanheilungen sind bei
Leishmania-infantum-Infektionen (Mittelmeerraum)
und bei Leishmania-chagasi-Infektionen (Stidameri-
ka) hiufiger als klinisch manifeste Erkrankungen.
Leishmania-donovani-Infektionen verlaufen dagegen
meist klinisch und weisen eine hohe Mortalitit auf.
Der Erkrankungsbeginn ist schleichend oder abrupt.
Die Erkrankungserscheinungen bei Diagnosestellung
hingen von der Laufzeit ab. Sie bestehen meist aus
Fieber, abdominellen Beschwerden im Zusammen-
hang mit einer Hepato- und Splenomegalie und Kach-
exie. Das Fieber kann intermittierend, remittierend
mit 2 Fieberspitzen im Tagesverlauf oder kontinuier-
lich sein. Bei fortgeschrittener viszeraler Leishmaniase
sind sekundire bakerielle Infektionen hiufig. Todliche
Verldufe sind meist durch Pneumonie, Sepsis, Tuber-
kulose, Dysenterie oder Masern bedingt und kénnen
auch aus der schweren Malnutrition, Andmie oder ha-
morrhagischen Komplikationen resultieren.

Bei krankheitsbedingter (HIV) oder iatrogener Im-
munsuppression kann die viszerale Leishmaniase erst
Jahre nach Exposition auftreten. Im Rahmen von

AIDS ist bei sehr niedriger CD4-Zellzahl ein atypi-
scher Krankheitsverlauf haufig.

Laborveranderungen der VL beinhalten Andmie, Leu-
kopenie und/oder Thrombopenie (bzw. Panzytopenie)
und Hypergammaglobulindmie.

Nach erfolgreicher Behandlung einer durch L. dono-
vani verursachten VL kann es zu einem noduldren
oder hypopigmentiert-fleckférmigen Hautausschlag
kommen, der so genannten dermalen Post-Kala-Azar-
Leishmaniase.

Differenzialdiagnose
Malaria, Typhus abdominalis, Miliartuberkulose, Leu-
kamien und Lymphome.

2. Kutane Leishmaniase (CL)

Synonym(e)
Orientbeule, Delhi-Beule, Aleppo-Beule.

Inkubationszeit
Tage bis Monate.

Leitsymptome
Nicht schmerzhaftes, nicht abheilendes, bzw. grofier
werdendes Hautulkus.

Symptome

Das Ulkus befindet sich aus offensichtlichen Griinden
(Stich der Sandfliege) meist an unbedeckten Korper-
stellen. Die ,,typischen® Ulzera sind singuldr oder mul-
tipel, umschrieben, flachbasig, schmerzlos und besit-
zen einen Randwall. Sie entwickeln sich innerhalb von
Wochen aus Papeln. Die Spontanheilung innerhalb
von Monaten ist die Regel.

Differenzialdiagnose
Hautgeschwiire anderer Ursachen (z. B. bakteriell, ma-
ligne).

3. Mukokutane Leishmaniase (MCL)

Synonym(e)
Uta, Espundia.

Inkubationszeit
Tage bis Monate.

Leitsymptome
Nicht schmerzhafte, nicht abheilende, bzw. grofier
werdende Ulzera an Haut und Schleimhiuten.

Symptome

Hier ist die Besonderheit, dass Lisionen entfernt von
der Inokulationsstelle auftreten, einschlieSlich der
Schleimhdute im Nasenrachenraum.

Differenzialdiagnose
Sarkoidose, Syphilis.
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Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Knochenmark, Milz-, Lebergewebe (VL), Gewe-
be aus dem Randbereich von Ulzera (CL, MCL).

Diagnostische Verfahren

Viszerale Leishmaniase
Serologie: Enzym-linked Immunosorbent Assays
(ELISA), immunchromatographischer ,,dipstick®-Test
auf der Basis des rekombinanten rk39-Antigens, Im-
munfluoreszenzantikorpertest (IFAT), Direkter Ag-
glutinationstest (DAT). Die Sensitivitdt der Serologie
betrdgt > 90 %. Bei HIV-infizierten Personen kénnen
bei klinisch manifester VL in Abhéngigkeit vom HIV-
Stadium keine Antikorper mehr nachweisbar sein.
Nur ca. 50 % der HIV-infizierten Patienten mit VL
weisen in der serologischen Routine-Diagnostik posi-
tive Resultate auf.
Die Problematik der serologischen Diagnostik der VL
liegt in der Sperzifitit der zur Verfiigung stehenden
Testsysteme und in der Tatsache, dass asymptomatisch
Infizierte und Therapierte iiber lange Zeit positive se-
rologische Resultate aufweisen (serologische Narbe).
Direkter Parasitennachweis: Der direkte Parasiten-
nachweis wird gefiihrt aus:
= Aspirat der Milz, der Leber oder des Knochen-
marks: Firbung der Ausstriche mit Giemsa-,
Wright- oder Leishman-Farbstoff (Sensitivitit:
Milz > 95 %, Leber oder Knochenmark 70-85 %),
= vendsem Blut: fluoreszenzmikroskopischer Nach-
weis der Leishmanien in der Buffy-Coat-Schicht
(Sensitivitat bis 70 %; das Immundefizit von AIDS-
Patienten hat zur Folge, dass periphere Monozyten
mit hoherer Wahrscheinlichkeit als bei Immun-
kompetenten parasitiert sind. Es sind deshalb be-
sonders hohe Sensitivitiaten zu erwarten),
= Inokulation von Biopsat in geeignetes Ndhrmedi-
um und Kultivierung. Mikroskopisch sichtbare be-
wegliche Promastigotzellen sind bei positiven Kul-
turen innerhalb von 2 Wochen zu erwarten. Durch
den Kultivierungsschritt kann die Sensitivitit wei-
ter erhoht werden.

PCR-basierte Diagnostik: Die PCR-basierte Diagnos-
tik ist prinzipiell den konventionellen Techniken, Mi-
kroskopie und Kultur, in Geschwindigkeit, Sensitivitat
und Sperzifitit tiberlegen. Abhdngig vom Labor, der
Herkunft der Proben, der Probenverarbeitung, der
Wahl der PCR-Primer variieren Sensitivitit und Spe-
zifitat der verschiedenen Protokolle jedoch stark. Bis-
her ist nur das Protokoll des Walter Reed Army Insti-
tuts offiziell zugelassen (durch das College of Ameri-
can Pathology). Insgesamt betrachtet, ist daher bei den
heute fast ausschliefSlich zur Verfiigung stehenden
»In-house“-Protokollen Vorsicht in der Bewertung
der Resultate geboten. Eine Standardisierung und Op-
timierung der Leishmanien-PCR-Diagnostik ist drin-
gend erforderlich.

Diagnostik zur Erfassung des Erkrankungsausmafes:
Blutbild, plasmatische Gerinnung, Leberwerte, Ei-
weiflelektrophorese, Ultraschall des Abdomens. Bei
fortgeschrittenem, kompliziertem Verlauf: Diagnostik
sekundirer bakterieller Infekte (Pneumonie, Tuberku-
lose, Dysenterie).

Der Leishmanin-Hauttest ist bei Patienten mit akuter
viszeraler Leishmaniase negativ und spielt keine Rolle
in der Diagnostik der VL.

Kutane und mukokutane Leishmaniasen

Serologie: Die Sensitivitit ist insbesondere bei der ku-
tanen Leishmaniase gering.

Direkter Parasitennachweis: Entnahme aus dem
Wundrand durch Biopsie oder Aspiration. Farbung,
Kultur wie oben.

Speziesdifferenzierung: Die Speziesdifferenzierung
mithilfe der DNA-Hybridisierung ist bei den amerika-
nischen Leishmaniasen wichtig, um das Risiko bzgl.
einer mukdsen Verlaufsform zu beurteilen.
Intrakutantest (Leishmanintest): Der Test beruht auf
der verzogerten Hypersensitivitatsreaktion und ist bei
der kutanen und mukokutanen Leishmaniasis ab dem
Krusten- bzw. ulzerativen Stadium bei iiber 90 % der
Patienten positiv. Die Spezifitit betragt um 95 %.

Therapie
Therapeutische MalBnahmen

Viszerale Leishmaniase

= Liposomales Amphotericin B (AmBisome®): Ge-
hort zu der Gruppe der lipidassoziierten Amphote-
ricine. Diese werden von Makrophagen aufgenom-
men, die damit Amphotericin B direkt an den Ort
der Infektion bringen. Es werden sehr hohe Spiegel
in Leber und Milz erzielt. Thre Toxizitét ist im Ver-
gleich zu Amphotericin B geringer. Legt man Wirk-
samkeit und das Nebenwirkungsprofil als Kriterien
zu Grunde, ist das liposomale Amphotericin B der-
zeit das beste Medikament zur Behandlung der VL.
Ein Problem ist der Preis.

= Miltefosin: Mit diesem Medikament, das urspriing-
lich zur Krebsbehandlung entwickelt wurde, steht
die erste oral einnehmbare Substanz zur Behand-
lung der VL, CL und MCL zur Verfiigung.

- Finfwertige Antimone (Natrium Stibogluconat
[Pentostam®] enthdlt 100 mg SbV/ml, Meglumin
Antimoniat [Glucantime®] enthalt 85 mg SbV/ml).
Die Toxizitdt ist mit der kumulativen SbV-Dosis
assoziiert. Myalgien, Arthralgien, Ubelkeit, abdo-
minelle Symptomatik (méglicherweise hinweisend
auf eine Pankreatitis), Hepatitis, Kopfschmerzen,
reversible periphere Neuropathie, Reizleitungssto-
rungen am Herzen.

= Paromomycin: Diese Substanz wurde zunéchst zur
lokalen Therapie der CL-kutanen Leishmaniase
eingesetzt und steht jetzt fiir die parenterale Be-
handlung der VL zur Verfiigung, ist bisher jedoch
nur in Indien zur VL-Therapie registriert.
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= Orales Amphotericin B: die vielversprechende ora-
le Form des Amphotericin B wird derzeit in Phase-
I-Studien getestet.

HIV-Patienten: Liposomales Amphotericin B hat eine
initial hohe Heilungsrate (100 %) im Vergleich zu An-
timonpréparaten (50 %), dennoch kommen auch hier
Rezidive vor. Es werden Rezidivprophylaxen verab-
reicht.

Kutane und mukokutane Leishmaniasen

Befinden sich die Lisionen der altweltlichen kutanen
Leishmaniasis an kosmetisch nicht storenden Stellen,
wird abgewartet, da die Spontanheilung ohnehin in
aller Regel innerhalb von Monaten eintritt. Schwieri-
ger ist die Entscheidung bei den neuweltlichen Haut-
Leishmaniasen, da mukés verlaufende Formen in je-
dem Fall therapiert werden miissen.

Resistenz

Fiinfwertige Antimone: In Indien hat die Resistenz ge-
geniiber dieser Medikamentengruppe einen Grad er-
reicht, der den Einsatz nicht mehr erlaubt. Kombinati-
onstherapien zur Verhinderung des Auftretens von
Resistenzen werden derzeit in Phase-III- bzw. -IV-
Studien gepriift.

Epidemiologie

Verbreitung

Die jdhrliche Inzidenz der CL betrdgt um 1 Million

Fille, die der VL ca. 500.000 Fille (davon ca. 50 % in

Indien, hiervon wiederum 90 % im Staat Bihar). Die

Zahlen sind steigend aufgrund von Waldrodung (Bra-

silien), Bewisserungsprojekten und Verstadterung

(Mittlerer Osten) sowie Zusammenbruch der Infra-

struktur (Afghanistan) (> Abb. 1 und Abb. 2).

= Kutane Leishmaniasen (Alte Welt): Asien, vorderer
Orient, Ostafrika, Mittelmeerraum, Mittel- und
Stidamerika;

= Kutane und mukokutane Leishmaniasen (Neue
Welt): Mittel- und Siidamerika;

= Viszerale Leishmaniase: indischer Subkontinent,
Pakistan, Nepal, Zentral- und SW-Asien, China,
Nord- und subsaharisches Afrika, naher und mitt-
lerer Osten, Mittelmeerlinder und Mittel- und
Siidamerika

Wirtsbereich / Reservoir

Leishmaniasen sind gewdhnlich Zoonosen. Reser-
voirwirte sind wild oder peridomestisch lebende Kar-
nivoren (z. B. Hunde), Nagetiere und auch der Mensch.

Risikogruppen

Als Risikogruppen gelten die Bevolkerung in Ende-
miegebieten und Reisende nach Aufenthalten in En-
demiegebieten, auslindische Mitbiirger, Migrationsar-
beiter, Asylsuchende, Fliichtlinge aus Endemiegebieten
(Migranten) sowie HIV-infizierte Personen (opportu-
nistische Infektion).

Transmission / Vektoren

Die Transmission erfolgt durch Sandfliegen als Zoo-
nose (z. B. Hund, kleine Nager) oder in Indien und
Afrika von Mensch zu Mensch, was fiir die Entwick-
lung von Resistenzen eine wichtige Rolle spielt. Die
direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch (z. B.
tber Blutprodukte) ist selten.

Pravention / Impfstoffe

Es stehen keine Impfstoffe zur Verfiigung. Eine Che-
moprophylaxe gibt es nicht. Zum Schutz vor tagakti-
ven Vektoren sind Repellentien und Kleidung niitz-
lich. Vor nachtaktiven Vektoren schiitzt man sich mit
Insektizid-(Permethrin-)impréignierten Moskitonet-
zen.

Ausbruchsmanagement

Diese Strategien konzentrieren sich auf die Kontrolle
der regional bedeutsamen Reservoirwirte (z. B. Hun-
de) und der Vektoren (Einsatz von Insektiziden, Besei-
tigung von Brutstitten), sowie die aktive Fallsuche
und -behandlung.

Meldepflicht
Nicht meldepflichtig nach dem Infektionsschutzge-
setz.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Melde- und Referenzstelle fiir Deutschland: Institut fiir
Tropenmedizin Berlin (Frau Prof. G. Harms-Zwingen-
berger), www.charite/tropenmedizin.de

= Alle tropenmedizinischen Einrichtungen sind Ansprech-
partner fiir die Diagnostik und Therapie (Adressenliste
der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin und In-
ternationale Gesundheit, s.u.)

Web-Adressen

= Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internatio-
nale Gesundheit (DTG) e.V.: http://www.dtg.org/120.html

= WHO Tropical Disease Research Programme: www.who.
int/tdr/
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B Abb. 1. Vorkommen der kutanen Leishmaniase in der alten und neuen Welt (Quelle: World Health Organi-
zation, 2003)

B Abb. 2. Vorkommen der viszeralen Leishmaniase in der alten und neuen Welt (Quelle: World Health Orga-
nization)
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| Lepra

» Mycobacterium leprae

|
Leptocimex boueti

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

| Leptospiren

LOTHAR ZOLLER, HOLGER SCHOLZ
Erreger

Erregerspezies

Leptospira icterohaemorrhagiae, L. canicola, L. pomo-
na, L. tarassovi, L. grippotyphosa, L. bataviae, L. hardjo,
L. sejroe, L. bratislava, L. alexanderi, L. alstonii, L. borg-
petersenii, L. inadai, L. interrogans sensu stricto, L. fai-
nei, L. kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. santarosai,
L. terpstrae, L. weilii, L. wolffii, L. biflexa sensu stricto,
L. meyeri, L. yanagawae, L. kmetyi, L. vanthielii, L. wol-
bachii

Taxonomie

Ordnung: Spirochaetales; Familie: Leptospiraceae; Ge-
nus: Leptospira (weitere Genera: Leptonema, Turne-
ria).

Gegenwirtig besteht das Genus Leptospira aus der
Typspezies Leptospira interrogans sensu stricto (Stim-
son 1907, Wenyon 1926, Approved Lists 1980), sowie
aus 16 weiteren valide publizierten Arten. Eine taxo-
nomische Ubersicht findet sich unter der Internetad-
resse: http://www.bacterio.cict.fr/l/leptospira.htm.
Die Differenzierung von Leptospiren erfolgte bisher
hauptsichlich serologisch. Seit der Einfithrung mole-
kularbiologischer Methoden zur Artdifferenzierung,
wie der DNA-DNA-Hybridisierung und der Sequen-
zierung des 16S-rRNA-Gens, ist die Taxonomie jedoch
stark im Wandel begriffen. Aus diesem Grund existie-
ren gegenwirtig nebeneinander zwei Einteilungssche-
mata (serologisch und molekularbiologisch), die nicht
vollstindig kongruent, aber jeweils fiir sich betrachtet,
durchaus berechtigt sind. Nach der 1989 eingefiihrten
molekularbiologisch orientierten Nomenklatur kann
ein Serovar verschiedenen Arten (Genomospezies)
angehoren (z. B. Stimme des Serovars grippotyphosa
der Art L. interrogans oder L. kirschneri) Aus der Be-
stimmung des Serovars kann demnach nicht sicher
die Artzugehorigkeit abgeleitet werden. Innerhalb ei-
ner Art kénnen zudem sowohl pathogene als auch
apathogene Serovare vertreten sein.

Serologische Einteilung: Vor 1989 wurden aufgrund
unterschiedlicher physiologischer Einenschaften die
Spezies L. interrogans sensu lato und L. biflexa sensu
lato unterschieden. Der L.-interrogans-sensu-lato-

Komplex umfasst alle pathogenen Arten, wihrend
dem L.-biflexa-sensu-lato-Komplex alle saprophytir
lebenden, apathogenen Arten angehoren. Unterschie-
de in den antigenen Eigenschaften von Oberflichen-
proteinen fithren zu einer weiteren Unterteilung in
Serovare. Immunologisch verwandte Serovare werden
zu Serogruppen zusammengefasst. Von L. biflexa sind
mehr als 60, von L. interrogans mehr als 260 verschie-
dene Serovare, zusammengefasst in 24 Serogruppen,
bekannt. Eine Auflistung wichtiger Serovare mit epi-
demiologischer Relevanz in Europa ist in » Tab. 1 dar-
gestellt.

B Tab. 1. Leptospira-Serovare mit epidemiologischer
Relevanz in Europa.

Serovar Haus-/Nutztier- Wildtier-
Reservoir Reservoir

L. ictero- Hund, Schwein, Ratte, Maus,

haemor- Pferd, Rind Fuchs

rhagiae

L. canicola Hund, Schwein, Ratte, WihImaus
Rind, Katze,
Pferd

L.pomona,  Schwein, Rind, Fuchs, Hirsch,

L. tarassovi  Ziege, Hund, Maus, Wihl-
Katze, Pferd, maus, Kanin-
Schaf chen

L. grippo- Rind, Ziege, Wihlmaus,

typhosa Schaf, Schwein, Ratte, Fuchs,
Hund, Katze Bisamratte,

Kaninchen

L. bataviae  Hund, Katze, Maus, Ratte,
Rind WihImaus

L. hardjo Rind

L. sejroe Maus, Ratte

L. bratis- Igel

lava

Genotypische Einteilung: Auf der Basis von DNA-
DNA-Hybridisierungen, Sequenzanalysen der 16S-
rRNA-Gene und der Entschliisselung der Erbinforma-
tion verschiedener Leptospiren-Arten wurden bis
dato 16 verschiedene Arten beschrieben.

Im Jahr 2007 entschied das ,Subcommittee on the ta-
xonomy of Leptospiraceae, den fritheren Geno-
mospezies 1, 3, 4, und 5 Speziesstatus zu geben. Die
Familie Leptospiraceae besteht demnach zur Zeit aus
13 pathogenen Arten: L. alexanderi, L. alstonii (geno-
mospecies 1), L. borgpetersenii, L. inadai, L. interrogans
sensu stricto, L. fainei, L. kirschneri, L. licerasiae, L. no-
guchi, L. santarosai, L. terpstrae (genomospecies 3),
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L. weilii, und L. wolffii sowie aus den apathogenen Ar-
ten: L. biflexa sensu stricto, L. meyeri, L. yanagawae
(genomospecies 5), L. kmetyi, L. vanthielii (genomo-
species 4), und L. wolbachii.

L. parva wurde als Turneriella parva und L. illini als
Leptonema illini reklassifiziert.

Obwohl 1989 die genotypische Klassifizierung die se-
rologische Einteilung abgelost hat, und letztere streng
genommen damit ihre Giiltigkeit verlor, hat die Eintei-
lung von Leptospiren in Serogruppen und Serovare
auch weiterhin ihre Berechtigung.

Das eigenstindige klinische Bild der Leptospirosen,
der Bezug zu typischen Hauptwirten und insbesonde-
re die Spezifitit der Immunantwort sind serovarbezo-
gen.

Historie

Die Erkrankung wurde erstmals durch Hofer im Jahr
1852 beim Tier (Hund) beschrieben und erhielt den
Namen Hundetyphus. Wegen ihres Auftretens anléss-
lich einer Hundeausstellung in Stuttgart wurde sie als
Stuttgarter Hundeseuche bekannt. Erst 34 Jahre spéter
(1886) beschrieb Weil die humane Form der infektio-
sen Gelbsucht (Icterus infectiosus) als nosologische
Entitdt (Morbus Weil). Erst 1914 wurde der Erreger
entdeckt, als es Inada und Mitarbeitern gelang, Spiro-
chiten im Blut von Patienten mit infektioser Gelb-
sucht nachzuweisen

Nahezu zeitgleich gelang es deutschen Forschergrup-
pen, den Erreger aus der Leber von Meerschweinchen
nach Inokulation mit Blut von Patienten mit Morbus
Weil zu isolieren. Im Jahre 1917 wurde der Erreger
durch Noguchi dem neuen Genus Leptospira zugeord-
net.

Morphologie

Alle Spirochaeten besitzen eine einheitliche und ein-
zigartige Zellmorphologie. Es handelt sich um sehr
bewegliche, schraubenférmig gewundene Bakterien
mit schwach gramnegativem Firbeverhalten, die sich
aufgrund ihres geringen Durchmessers und der Zell-
wandstruktur am besten mittels Dunkelfeldmikrosko-
pie darstellen lassen. Charakteristisch fiir Spirochaten
ist das Vorhandensein von zwei periplasmatischen
Flagellen, von denen jeweils eine an jedem Ende ver-
ankert ist und frei in der Zellmitte endet.

Leptospiren besitzen einen geringen Durchmesser
von 0,1 um und eine Linge von 6-24 um. Die Zahl der
helikalen Windungen betragt mehr als 18. Als Beson-
derheit sind die terminalen Zellenden der meisten
Leptospira-Arten im fixierten Zustand typischerweise
hakenformig aufgebogen (,,Kleiderbiigel).

Genom

Das Genom der bisher sequenzierten Leptospira-Ar-
ten besteht aus 2 Chromosomen mit insgesamt ca. 3,8
bis 4,4 MBp. L. biflexa besitzt ein zusitzliches Repli-
kon von ca. 75 KBp. Die in Genbanken hinterlegten

und verdffentlichten Nukleotid- und Aminosédurese-
quenzen von Leptospira spp. sind auf folgender Inter-

net- Seite abrufbar: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Vermehrung

Leptospiren wachsen in Temperaturbereichen zwi-
schen 11 °C und 42 °C (Optimum 28-30 °C). Sie be-
vorzugen feuchtes alkalisches Milieu bis pH 8,4 und
sterben unter sauren Bedingungen (< pH 6,5) sowie
bei Austrocknung ab. Es handelt sich um aerobe oder
mikroaerophile Organismen, die iiber Cytochrome
Sauerstoff als terminalen Elektronenakzeptor benut-
zen. Thr natiirliches Habitat sind Oberflichengewdsser
und feuchtes Erdreich.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Virulente Leptospiren werden durch die unspezifische
Immunabwehr nicht erkannt und vermehren sich im
Organismus zu einer kritischen Konzentration, bei
der es zu Gewebsldsionen kommt. Betroffen ist in ers-
ter Linie das Gefiflendothel, dessen Schadigung zu
Plasmaextravasation und Blutungen fiihrt. Pathogeni-
tatsfaktor ist diesbeziiglich das Glykolipoprotein der
Leptospiren, dessen Aktivitdt auf ungewohnlich lang-
kettigen Fettsdauren beruht. Keine Toxizitat besitzt hin-
gegen das LPS.

Erkrankung
Leptospirose

Synonym(e)

Morbus Weil, Schlammfieber, Sumpftieber, Reisfeldfie-
ber, Rohrzuckerfieber, Feldfieber, Canicola-Fieber,
Stuttgarter Hundeseuche, Erntefieber.

Inkubationszeit

Die Generationszeit der Leptospiren betrigt im Wirts-
organismus 6-8 Stunden. Vor Einsetzen der Immu-
nantwort findet ein stindiges exponentielles Wachs-
tum statt. Die Inkubationszeit der Erkrankung betragt
gewohnlich 5-14 Tage.

Leitsymptome

Fieber, Meningitis, Meningoenzephalitis, Hepatitis, Ik-
terus, Blutungen, Nephritis, Nierenversagen, Myokar-
ditis.

Symptome

Manifestationen und Schweregrad der Leptospirose
konnen stark variieren. Die Bezeichnung M. Weil ist
fiir die schwere Leptospirose gebrauchlich, die durch
Ikterus, Azotdmie, Himorrhagien, Andmie und Be-
wusstseinstriibbung gekennzeichnet ist. Im Gegensatz
zur benignen anikterischen Leptospirose handelt es
sich beim M. Weil um eine dramatische, lebensbe-
drohliche Erkrankung. Die meisten Leptospirose-Fille
verlaufen allerdings als akute, benigne, anikterische
und selbstlimitierende Erkrankungen. Gewohnlich ist
der Verlauf biphasisch, mit einer initialen septikdmi-
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schen Phase und einer zweiten Phase, in der die Or-
ganmanifestationen im Vordergrund stehen. Beide
Phasen dauern ca. 1 Woche. Das Krankheitsbild be-
ginnt in der Regel plotzlich mit Kopfschmerzen,
Schiittelfrost, Fieber, Muskelschmerzen, Appetitlosig-
keit, Ubelkeit und Erbrechen. Eine meningeale Rei-
zung kann bereits die frithe Invasion des ZNS durch
Leptospiren anzeigen. Sehr charakteristisch ist die
Suffusion der Konjunktiven, die man in 80-85 % der
Fille findet. Selten sind Splenomegalie, Hepatomega-
lie, Lymphadenopathie oder ein Exanthem. In der
zweiten Phase der Erkrankung manifestieren ca. 50 %
aller Patienten Symptome einer ZNS-Beteiligung, wo-
bei allerdings nur die Hilfte davon das Vollbild einer
Meningitis entwickelt. Selten findet man hingegen
Symptome einer Enzephalitis, Myelitis, Radikulitis, ein
Guillain-Barré-Syndrom oder periphere Nervenlésio-
nen. Auch die Hirnnerven kénnen betroffen sein. Ge-
legentlich findet man Zeichen einer Myokarditis und
Arrhythmien. Die schwere Verlaufsform (M. Weil) ist
gekennzeichnet durch ausgeprégteres und linger an-
haltendes Fieber in der zweiten Erkrankungsphase.
Das klinische Bild wird durch die o. a. Organsympto-
me dominiert, wobei Todesfélle in der Regel auf das
Nierenversagen oder die Himorrhagien, weniger auf
die hepatische Beteiligung zuriickzufithren sind. Die
Letalitat des M. Weil betrégt heute ca. 5 %. Die schwere
Verlaufsform der Leptospirose ist vor allem mit den
Serovaren der Serogruppe icterohaemorrhagiae (vor
allem Serovare copenhageni und icterohaemorrha-
giae) sowie den Serovaren australis, autumnalis, bata-
viae und anderen assoziiert. Nach tiberstandener In-
fektion kann es zu Spitfolgen wie chronischer Miidig-
keit, Kopfschmerzen, Lahmungserscheinungen, De-
pressionen oder Augensymptomen kommen.

Pathophysiologie

Die klinischen Manifestationen gehen in erster Linie
auf die Schadigung des Gefiflendothels zuriick. Alle
Organe konnen betroffen sein. Die stérksten Blutun-
gen treten in Organen auf, in denen die Gefifle stark
gedehnt werden (Lunge, Perikard). In der Niere kommt
es zur interstitiellen Nephritis. Tubulére, glomerulédre
und vaskuldre Lisionen fithren zur Urdmie und Olig-
urie/Anurie. Die vaskuldre Schadigung der hepati-
schen Kapillaren fithrt zum Ikterus. Die begleitende
Thrombozytopenie verstirkt die Blutungsneigung.
Die Mikroorganismen siedeln sich im Lumen der re-
nalen Tubuli an, wo sie sich vermehren und in den
Urin ausgeschieden werden. Tiere konnen Leptospi-
ren intermittierend oder permanent tiber Monate,
Jahre oder sogar lebenslang ausscheiden. Menschen
scheiden Leptospiren nur fir kurze Zeit aus. In der
Regel ist der Urin zum Zeitpunkt der klinischen Aus-
heilung leptospirenfrei.

Immunantwort
Die Epitope der Seitenketten des LPS sind die prado-

minanten Antigene bei der Entwicklung einer Immu-
nitat. Sie stimulieren die Bildung von IgM-Antikér-
pern, die serovarspezifische LPS-Antigene erkennen.
Die Erreger werden durch IgM opsoniert und an-
schlieflend phagozytiert. Eine tiberstandene Infektion
hinterlédsst eine homologe, serovarspezifische Immu-
nitit. Das Ausmafl der Kreuzimmunitit zwischen
Stimmen hingt von ihrem serologischen Verwandt-
heitsgrad ab. Kreuzimmunitit besteht hauptsichlich
zwischen Angehorigen der gleichen Serogruppe, un-
abhingig von der Genospezies-Zugehorigkeit.

Differenzialdiagnose

Die Leptospirose kann diagnostisch leicht tibersehen
werden, da ihre Symptome relativ unspezifisch sind.
Insbesondere in Endemiegebieten ist bei fieberhaften
Erkrankungen an die Leptospirose zu denken. Die
Differenzialdiagnosen umfassen bei milden Verlaufs-
formen die Influenza, das Q-Fieber, die virale Menin-
gitis oder die akute Glomerulonephritis, bei schwere-
ren Verldufen die akute Hepatitis, das Gelbfieber (in
Endemiegebieten), das Dengue-Fieber, die Hantavi-
rus-Infektion, andere virale himorrhagische Fieber,
die bakterielle Sepsis oder die Malaria.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Mikroskopie: EDTA-Blut, Liquor, Urin.

Kultur: Geeignete Untersuchungsmaterialien sind in
der ersten Krankheitswoche Heparin-Blut, in der
zweiten Liquor, Urin oder Organmaterial.

Serologie: Vollblut ohne Zusitze.
Nukleinsdureamplifikationstests (NAT): Urin, Blut, Li-
quor.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Blut, Liquor oder Urin konnen nach
Zentrifugation direkt im Dunkelfeldmikroskop oder
nach Fluoreszenzanfirbung mithilfe spezifischer An-
tikorper mikroskopiert werden. Leptospiren lassen
sich in diesen Untersuchungsmaterialien aber nur
wihrend der ersten 10 Krankheitstage nachweisen.
Die Sensitivitdt des mikroskopischen Direktnachwei-
ses ist gering. Wegen der Notwendigkeit einer frithen
Diagnosestellung sollte aber nicht darauf verzichtet
werden.

Kultur: Leptospiren lassen sich auf halbfesten kom-
plexen Medien mit Serumzusatz anziichten. Sie haben
eine lange Generationszeit, dementsprechend werden
sie in der Regel erst nach 1-bis 2-wdchiger Bebriitung
in der Kultur nachweisbar. Bisweilen sind sogar Beob-
achtungszeiten von bis zu 4 Monaten erforderlich. Die
Identifizierung der Isolate erfolgt anhand der Mor-
phologie, der Wachstumseigenschaften sowie der Ag-
glutination mit spezifischen Antiseren. Die Spezies-
identifizierung kann mittels DNA-Hybridisierung mit
artspezifischen Sonden, Pulsfeldgelelektrophorese
oder PCR erfolgen.
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Serologische Verfahren: Die Mikroagglutinations-
Reaktion (MAR) ist das Referenzverfahren fiir den
Antikérpernachweis gegen Leptospiren und gilt als
hochsensitiv und spezifisch. Lebende Kulturen ver-
schiedener Serovare werden dabei mit Verdiinnungen
des Patientenserums inkubiert und die Agglutination
mikroskopisch beurteilt. Es sind immer die lokal rele-
vanten Serovare als Testantigene zu berticksichtigen.
Wegen der Kreuzreaktion zwischen den Serovaren ist
die MAR nur genusspezifisch. Allerdings kann eine
pridominante Reaktion mit einem der getesteten
Serovare einen Hinweis auf den dtiologisch relevanten
Serovar geben. Die mittels Agglutinationstest nach-
weisbaren Antikorper richten sich hauptsdchlich ge-
gen das LPS der Leptospiren. Auch in der Komple-
mentbindungsreaktion (KBR) werden genusspezifi-
sche Antikorper gegen Leptospiren nachgewiesen. Die
KBR wird frither positiv, und die Titer fallen rascher
ab als bei der MAR. Der Enzymimmuntest (ELISA)
verwendet ein breit reaktives genusspezifisches Anti-
gen. Er ist sehr sensitiv, doch ist durch Kreuzreaktio-
nen mit falsch-positiven Ergebnissen zu rechnen
(Spezifitit ca. 98 %). In Gebieten, wo die Leptospirose
nur selten auftritt, ist der positive Vorhersagewert des
ELISA gering. Positive Befunde sollten daher mittels
MAR bestitigt werden. Der auf Objekttragern als
Schnelltest durchgefiihrte Direkte Agglutinationstest
mit L.-biflexa- Antigen besitzt nur geringe Sensitivitat
und Spezifitit.

Nukleinsdureamplifikationstests: Die PCR erlaubt
spezialisierten Laboratorien den raschen und direkten
Nachweis von Leptospiren aus Untersuchungsmateri-
alien. Zum Nachweis von L. interrogans und L. kirsch-
neri aus humanem Material kann die von der WHO
vorgeschlagene konventionelle PCR verwendet wer-
den (Internetadresse: whglibdoc.who.int/hq/2003/
WHO_CDS_CSR_EPH_2002.23.pdf). In den letzten
Jahren sind auch eine Reihe von Echtzeit-PCR-Ver-
fahren beschrieben worden, die teilweise als fertige
Kits kommerziell erhaltlich sind.

Befund / Interpretation

Zwischen dem 6. und 10. Krankheitstag treten im Se-
rum spezifische Antikorper auf. Der Titer erreicht in
der 3. bis 5. Woche sein Maximum. Die Antikorper-
nachweise bleiben nach abgelaufener Infektion fiir
Monate bis Jahre positiv und erlauben auch die retro-
spektive Diagnose. Eine positive Serologie bedeutet
also nicht bereits eine frische Infektion. Beweisend fiir
eine akute Infektion ist aber eine Serokonversion oder
ein mindestens vierfacher Titeranstieg im Krankheits-
verlauf. Ein positiver IgM-Nachweis im ELISA weist
ebenfalls auf eine frische oder kurz zuriickliegende
Infektion hin. Es sollte aber beriicksichtigt werden,
dass auch IgM-Antikorper iiber Monate bis Jahre per-
sistieren konnen. Der molekularbiologische Nachweis
von Leptospiren im Untersuchungsmaterial ist diag-
nostisch beweisend.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Leptospiren sind in vitro gegen zahlreiche Antibiotika
sensibel. Die Behandlung der Leptospirose erfolgt mit
Penicillin G i.v. in hoher Dosierung. Bei milden Ver-
laufsformen geniigt die intramuskuldre Applikation.
Alternativ kommen Amoxycillin oder Doxycyclin in
Betracht. Drittgenerations-Cephalosporine und Chi-
nolone sind offenbar ebenfalls wirksam. Die antibioti-
sche Therapie sollte nach Moglichkeit im frithesten
Erkrankungsstadium begonnen werden (innerhalb
der ersten fiinf Krankheitstage), da sie spéter auf den
Ausgang nur noch begrenzten Einfluss hat.

Resistenz

Leptospiren sind in vitro gegen alle gangigen Antibio-
tika mit Ausnahme von Chloramphenicol und Rifam-
picin sensibel. Resistenzen wurden bisher nicht be-
richtet.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Leptospirose kommt weltweit sowohl in landli-
chen als auch in urbanen Regionen vor. Die Verbrei-
tung der Serovare unterliegt geografischen Unter-
schieden. Ausbriiche entstehen durch Exposition ge-
geniiber kontaminiertem Fluss-, See- oder Kanalwas-
ser, oft nach Naturkatastrophen (Uberflutungen). Ein
groflerer Ausbruch mit tiber 250 Erkrankungsfillen
ereignete sich 1995 in Nicaragua und wurde zunachst
fiir ein virusbedingtes hamorrhagisches Fieber gehal-
ten. Aufgrund der in Deutschland bestehenden Mel-
depflicht wurden zwischen 1995 und 2009 jahrlich
zwischen 25 und 166 Erkrankungsfille an Leptospiro-
se gemeldet. Damit lag die Inzidenz bundesweit bei bis
zu 0,2 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Die
Leptospirose ist in Deutschland eine saisonale Erkran-
kung mit Haufungen im Sommer und Frithherbst. Die
Erkrankung kann aber besonders bei Urlaubern, die
aus tropischen Regionen zuriickkehren, zu jeder Jah-
reszeit auftreten.

Wirtsbereich / Reservoir

Die Leptospirose ist eine Zoonose. Der natiirliche
Wirtsbereich humanpathogener Leptospiren umfasst
iiber 160 Arten von Nagetieren sowie anderen frei le-
benden oder domestizierten Tieren. In Naturherden
kénnen bis zu 50 % der Tiere einer Wirtspopulation
infiziert sein. In den Reservoirwirten wird eine persis-
tierende, in der Regel asymptomatische, renal-tubulire
Infektion induziert, die in einer lang anhaltenden Lep-
tospirurie (z. B. Ratten lebenslang, Hunde bis zu sechs
Monate) resultiert. Bei Haus- und Nutztieren wurden
allerdings auch symptomatische Infektionen beschrie-
ben, die in einigen Landern sogar ein ernst zu neh-
mendes veterindrmedizinisches Problem darstellen.
Die Serovare sind mit bevorzugten Hauptwirten asso-
ziiert (» Tab. 1), wobei aber immer auch eine Reihe
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anderer Tiere infiziert werden konnen, die dann in der
Regel einen kiirzer dauernden Carrier-Status entwi-
ckeln.

Risikogruppen

Als Risikogruppen gelten Personen mit vermehrter
beruflicher Exposition gegeniiber potenziell kontami-
niertem Wasser, z. B. Reisfeldarbeiter, Zuckerrohrplan-
tagenarbeiter, Bauern, Kanalarbeiter, Bergleute, Vieh-
ziichter, Fischziichter, Schlachthofarbeiter und Solda-
ten. Ein erhohtes Infektionsrisiko haben dariiber hin-
aus Camper, Sportler und Badende durch Freizeitakti-
vititen an natiirlichen Gewissern.

Transmission / Vektoren

Leptospiren werden mit dem Urin ausgeschieden und
konnen im Wasser oder in feuchter Erde bis zu 3 Mo-
nate iiberleben. Die Ubertragung erfolgt durch Kon-
takt verletzter Haut oder der unverletzten Schleimhaut
mit infektidsem Urin oder indirekt mit Urin kontami-
niertem Wasser oder kontaminierter Erde. Eine direk-
te Ubertragung von Mensch zu Mensch ist sehr selten.

Pravention / Impfstoffe

Haus- und Nutztiere konnen mit einer inaktivierten
Ganzkeim-Vakzine immunisiert werden. Im Impfstoff
missen allerdings die lokal endemischen Serovare
enthalten sein. Der Impfstoff schiitzt vor Erkrankung,
aber nicht sicher vor renaler Ausscheidung der Erre-
ger. In manchen Landern wird die Schutzimpfung ge-
gen spezifische Serovare auch bei beruflich exponier-
ten Personen durchgefiihrt. Die Gabe von Doxycyclin
vor oder wihrend einer Exposition kann die Erkran-
kung verhindern. In bestimmten Situationen, z. B. bei
humanitiren Einsitzen in tropischen Uberschwem-
mungsgebieten, kann es daher ratsam sein, fiir eine
ggf. erforderliche Malariaprophylaxe Doxycyclin ein-
zusetzen, da damit gleichzeitig eine Leptospiren-In-
fektion verhiitet wird.

Ausbruchsmanagement

Im Vordergrund der Infektionsprivention steht die
Expositionsvermeidung, z. B. durch Aufkldrung von
Risikopersonen, Tragen addquater Schutzkleidung bei
beruflicher Exposition (Handschuhe, Gummistiefel),
frithzeitiger Erkennung kontaminierter Gewésser, Na-
gerbekdmpfung in menschlichen Behausungen, Isolie-
rung infizierter Haustiere, Kontaktvermeidung mit
potenziellen Reservoirwirten usw.

Meldepflicht

Der diagnostische Nachweis von Leptospiren im Zu-
sammenhang mit einer akuten Infektion ist in
Deutschland gem. § 7 Infektionsschutzgesetz melde-
pflichtig.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Speziallaboratorium fiir Leptospirose am Bundesinstitut
fiir Risikobewertung (BfR), Herr Dr. Karsten Nockler,
Diedersdorfer Weg 1, 12277 Berlin; E-Mail: karsten.
noeckler@bfr.bund.de

Referenzzentren im europaischen Ausland

= FAO/WHO Collaborating Centre for the Epidemiology
of Leptospirosis, Laboratoire des Leptospires, Institute
Pasteur, 28 rue du Dr. Roux, 75724 Paris cedex 15,
FRANCE. Dr. G. Baranton, Tel.: +33 1 45 68 83 37; Fax:
+ 33140 61 30 01, E-Mail: gbaran@pasteur.fr

= Leptospira Reference Unit (LRU), Department of Micro-
biology and Immunology, County Hospital, Hereford
HR1 2ERT, Tel: 01432 277707, Fax: 01432 351396, Email:
leptospira.lru@hhtr.nhs.uk

Web-Adressen
= TheLeptospirosisInformation Center:http://leptospirosis.
org

Schliisselliteratur

1. Faine S (1998) Leptospirosis. In: Collier L, Balows A, Suss-
mann M (Hrsg) Topley & Wilson’s Microbiology and Mi-
crobial Infections, vol 3, 9th edn. Arnold, London, pp
849-870

2. Faine S (1998) Leptospira. In: Collier L, Balows A, Suss-
mann M (Hrsg) Topley & Wilson’s Microbiology and Mi-
crobial Infections, vol 3, 9th edn. Arnold, London, pp
1287-1304

3. World Health Organization (2003) Human Leptospirosis:
Guidance for diagnosis, surveillance and control. Als
Download-Dokument auf der WHO-Website verfiigbar.

| Leptosphaeria spp.

» Eumyzetom (Madurella mycetomatis u.v.a.)

| Leptospirose

» Leptospiren

| Leptotrichia

HEeinricH K. Geiss, ARNE C. RODLOFFE
Erreger

Erregerspezies
Leptotrichia buccalis, L. goodfellowii, L. hofstadii,
L. shahii, L. trevisanii, L. wadei

Taxonomie
Phylum: Fusobacteria; Familie: Fusobacteriaceae; Ge-
nus: Leptotrichia

Historie
Filamentdse Organismen wurden zum ersten Mal in
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mikroskopischen Praparaten von Zahnbeldgen von A.
van Leeuwenhoek vor iiber 300 Jahren beschrieben.
1853 nannte Robin solche filamentdsen Formen Lep-
tothrix buccalis, 1879 wurden sie von Trevisan mit
dem Gattungsnamen Leptotrichia belegt. Wherry und
Oliver kultivierten 1916 erstmals diese Bakterien und
nannten sie Leptothrix innominata, bis 1939 Thjetta,
Hartmann und Bee die erste addquate Beschreibung
der Art Leptrotrichia buccalis publizierten. Leptotri-
chia wurde 1969 als 3. Gattung neben Bacteroides spp.
und Fusobacterium spp. der Familie der Bacteroida-
ceae zugeordnet, unterscheidet sich aber von den bei-
den anderen (bzw. vier anderen nach Aufteilung von
Bacteroides spp. in Bacteroides spp. sensu stricto, Por-
phyromonas spp. und Prevotella spp.) aufgrund seiner
Fahigkeit lediglich Laktat als Fermentationsprodukt
zu produzieren. Dies fithrte zum Vorschlag, Leptotri-
chia mit den Gattungen Fusobacterium und Sneathia
der neu zu griindenden Familie der Fusobacteriaceae
zuzuordnen. Neben L. buccalis wurde 1995 mit L. san-
guinegens eine zweite Leptotrichia-Spezies beschrie-
ben, die aber 2001 zur neuen Gattung Sneathia um-
Kklassifiziert wurde. 2004 wurden vier neue aus dem
Gingival- bzw. Periodontalraum isolierte Leptotrichia-
Arten beschrieben, sodass die Gattung Leptotrichia
derzeit sechs humanpathogene Arten umfasst. Die aus
der Amnionflissigkeit bei einem septischen Abort
isolierte Art L. amnionii wird wahrscheinlich ebenfalls
der Gattung Sneathia zugeordnet werden.

Morphologie

Leptotrichia spp. sind gramnegative, anaerob bis aero-
tolerante, nicht sporenbildende, unbewegliche Stab-
chenbakterien mit einer sehr variablen Grofle von
0,8-1,5 x 5-15 pm mit zugespitzten bis leicht abge-
rundeten Enden. Sie konnen auch paarweise oder in
kurzen Ketten vorkommen. Aufgrund der Morpholo-
gie kann Leptotrichia leicht mit Fusobakterien ver-
wechselt werden; Leptotrichia haben aber meist deut-
lich dickere, nicht so typisch fusiforme Zellen.

Genom

GenBank/EMBL/DDBJ Accession-Nummer der 16S
rDNA-Sequenzen fiir L. hofstadii ist AY029823, L. sha-
hii AY 029806, L. wadei AY 029802, L. goodfellowii
AY029807, L. trevisanii AF206305, L. buccalis 1L37788.

Vermehrung

Eine Vermehrung von Leptotrichia spp. findet unter
anaeroben Bedingungen statt. Aerotolerante Stimme
kommen vor. In vitro bietet ein Gasgemisch aus 80 %
N,, 15 % CO, und 5 % H, eine hinreichende Atmo-
sphére. Aufgrund der begrenzten Energieausbeute der
anaeroben Glykolyse ist die Generationszeit z. B. ge-
geniiber Enterobacteriaceae verldngert.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat
Bislang liegen keine systematischen Untersuchungen

zu Pathogenitéts- und Virulenzfaktoren von Leptotri-
chia spp. vor. Aufler Zellwandlipopolysacchariden mit
Endotoxineigenschaften sind nur bestimmte Outer-
membrane-Proteine mit Adhdsineigenschaften be-
schrieben

Erkrankungen

Leptotrichia spp. werden selten in Zusammenhang
mit Infektionen beim Menschen isoliert. Es sind bis-
lang vor allem Septikdmien bei neutropenischen Pati-
enten mit Mukositis, aber auch einige Félle mit Endo-
karditis in der Literatur beschrieben. L. buccalis sowie
die vier in den letzten Jahren beschriebenen Arten
sind primér von Bedeutung bei der Ausbildung von
Zahnplaque und kénnten aufgrund ihrer stark saccha-
rolytischen Aktivitdt auch bei der Kariogenese eine
Rolle spielen.

Inkubationszeit
Unspezifisch.

Symptome
Unspezifisch.

Pathophysiologie
Bacteroides spp. sind eiterbildende Erreger.

Immunantwort
Unbekannt.

Differenzialdiagnose
Andere eiterbildende Infektionen.

Diagnostik

Diagnostische Verfahren

Die Anzucht und Isolierung aus menschlichem Mate-
rial erfolgt unter strikt anaeroben Bedingungen. Feste
Kulturmedien sollten fiir gute Wachstumsergebnisse
bluthaltig (Kaninchen, Pferd, Schaf) und mit Himin
und Vitamin K1 supplementiert sein (Brucella-Agar,
Columbia-Agar, Schidler-Agar). Je nach Art bilden
sich nach 2-bis 6-tagiger Bebriitung unter strikt anae-
roben Bedingungen und 37 °C 0,5-3 mm grofe Kolo-
nien mit einem leicht sduerlichen Geruch. L. buccalis
kann mit kommerziellen miniaturisierten Testsyste-
men identifiziert werden, wihrend fiir die tibrigen Ar-
ten zur Spezies-Identifizierung bislang ausschlief3lich
molekularbiologische Verfahren beschrieben sind.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von Leptotrichia spp. ist bei entspre-
chenden Klinischen Infektzeichen als relevant zu be-
werten.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen
Es konnen (-Laktam-/B-Laktamase-Inhibitor-Kom-
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binationen, Carbapeneme oder Metronidazol thera-
peutisch eingesetzt werden.

Resistenz

Vereinzelt sind B-Laktamasen nachgewiesen worden.
Es besteht primére Resistenz gegeniiber Aminoglyko-
siden und Makroliden.

Epidemiologie

Verbreitung
Ubiquitar?

Wirtsbereich / Reservoir

Der natiirliche Standort von Leptotrichia spp. ist der
menschliche Oropharynx sowie der Urogenitaltrakt
gesunder junger Frauen. Der Nachweis gelang eben-
falls aus dem Mund von Hunden und Meerschwein-
chen. Die primére Quelle von L. buccalis ist die Zahn-
plaque, wobei mit zunehmendem Alter der Plaque ihr
Anteil von 0,1 % in den ersten Tagen auf iiber 2 % bei
14 Tage alten Zahnbelidgen ansteigt

Risikogruppen
Neutropene Patienten?

Transmission / Vektoren
Unbekannt.

Prévention / Impfstoffe
Keine.

Ausbruchsmanagement
Nicht relevant.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

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

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

| Lernierre’sche Erkrankung

» Fusobacterium

| Lichen ruber planus

» Hepatitis C Virus (HCV)

. -
Limaxamoben

» Amoben, frei lebende (Naeglerien, Acanthaméoben,
Balamuthia, Amoben als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

| Linguatula

» Pentastomiden

|
Listeria monocytogenes

TanNiA M. WELZEL, KARL RaAB, HERBERT HOF

Erreger

Erregerspezies
Listeria monocytogenes

Taxonomie
Familie: Lactobacillus-Bacillus-Brochotrix-Gruppe;
Gattung: Listeria

Historie

Murray et al. isolierten 1924 Listerien aus dem Blut
infizierter Kaninchen, die eine deutliche Monozyten-
vermehrung im Blutbild aufwiesen. Nyfeldt fand sol-
che Bakterien auch bei Menschen mit Mononukleose.
Seinen Namen erhielt die Gattung 1940 zu Ehren von
Lord Lister, dem Vater der Antiseptik. Seeliger klirte
1952 die Atiologie der Granulomatosis infantiseptica,
der konnatalen Listeriose, auf.

Morphologie

L. monocytogenes ist ein grampositives, bewegliches,
aerobes oder fakultativ anaerobes, nicht sporenbilden-
des Stabchen von meist kurzer Lange. Je nach Umge-
bungstemperatur ist unbegeiflelt (~37 °C) oder perit-
rich begeifielt (20-25 °C).

Genom

2001 wurde die erste vollstindige Sequenz eines L.-
monocytogenes-Strains vorgestellt. Zugehorige Prote-
insequenzen sowie weitere Nukleinsdure-/Proteinse-
quenzen finden sich unter http://www.ncbi.nlm.nih.
gov.
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Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt durch binire Zweiteilung in-
ner- und auflerhalb von Wirtszellen. Im menschlichen
Organismus vermehren sich Listerien meist extrazel-
luldr. Innerhalb der Wirtszelle dauert die Zellteilung
etwa 1 Stunde. Listerien sind sehr widerstandsfihig
gegen duflere Einfliisse (Salzgehalt, pH-Wert) und in
der Lage, sich in einem Temperaturbereich zwischen 4
und 45 °C zu vermehren (Optimum: 30-37 °C).

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Von den Listerienarten gilt, mit Ausnahme der sehr
seltenen Art L. ivanovii, nur die Art L. monocytogenes
als menschenpathogen. Die Gene, die fiir die Virulenz-
assoziierten Proteine PI-PLC, LLO, MpL, ActA und
PC-PLC kodieren, befinden sich in einem 9,6 kb Gen-
kluster. Unmittelbar darunter ist das Regulatorgen
prfA lokalisiert. AufSerhalb des Clusters befinden sich
die Virulenzgene inlA, inlB und iap. Die Invasionspro-
teine InlA und InlB erméglichen es L. monocytogenes,
aktiv in die Wirtszellen einzudringen. Das Listerien-
Hamolysin (Listeriolysin O, LLO) 16st anschlieflend
die Phagozytenvakuole auf und das Bakterium kann
sich im Zytoplasma vermehren. Das Oberflidchenpro-
tein ActA bewirkt iber Aktinpolymerisation die Be-
weglichkeit in der Zelle sowie die Invasionsmoglich-
keit neuer Zellen, ohne dass das Bakterium das Zyto-
plasma verlassen muss. Aufgrund dieses fakultativ in-
trazelluldren Vorkommens kénnen sich Listerien er-
folgreich der humoralen Abwehr (Antikérper, Kom-
plement, Granulozyten) sowie schlecht zellgingiger
Antibiotika entziehen. Allerdings werden an der Ober-
flache der infizierten menschlichen Zellen Teile bakte-
rieller Proteine prisentiert, die eine zytotoxische T-
Zell-Reaktion hervorrufen. Beteiligt ist dabei u. a. In-
terleukin-18, welches sogar in Abwesenheit von Inter-
feron-gamma Makrophagen zur Sekretion des Tu-
mornekrosefaktors (TNF) und Stickoxid (NO) stimu-
lieren. Infolge der T-Zell-Aktivierung kommt es zu
einer entziindlichen Granulombildung mit komplet-
ter Beseitigung der Bakterien. Die Pathogenitit von
L. monocytogenes gilt bei immunkompetenten Men-
schen als gering. Bei T-Zell-Defekten und Neutropen-
ie ist die Mortalitatsrate jedoch hoch. Mit 30 % hat die
Listeriose die hochste Mortalititsrate aller lebensmit-
telbedingten Erkrankungen. 98 % aller dokumentier-
ten Listeriose-Fille wurden von L. monocytogenes des
Serogruppen 1/2a, 1/2b und 4b hervorgerufen. Bei
Epidemien wurde am hdufigsten der Serotyp 4b nach-
gewiesen.

Erkrankungen
1. Lokale Listeriosen

Inkubationszeit
Je nach Lokalisation und Erregerkonzentration Stun-
den bis wenige Tage.

Leitsymptome

Zerviko-glanduldre Form: Lymphknotenschwellun-
gen im Hals- und Rachenbereich; okuldre Form: eitri-
ge Konjunktivitis; dermale Form: eitrige Pusteln, Lym-
phangitis.

Symptome

Zerviko-glanduldre Form: Engegefiihl, Rotung und
Schmerzen im Halsbereich; okuldre Form: Rotung,
Brennen und Verklebungen im Bereich der Augenbin-
dehaut; dermale Form: eitrige Pusteln.

Pathophysiologie

Bei den okuldren und dermalen Formen handelt es
sich um Schmierinfektionen, z. B. durch Kontakt mit
erkrankten Tieren oder kontaminierten Tierproduk-
ten. Bei der zerviko-glanduldren Form ist eine Lebens-
mittelinfektion ursdchlich. Die Erreger dringen iiber
kleine Lisionen der Haut oder Schleimhéute ein. Es
kommt zu einer lokalen, eitrig granulomatdsen Ent-
ziindung unter Beteiligung lokaler Lymphknoten.

Immunantwort
Im Gegensatz zu den systemischen Listeriosen liegt
meist eine intakte Immunabwehr vor.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch muss insbesondere an lokale
Infektionen anderer Eiter bildender Bakterien gedacht
werden.

2. Systemische Listeriosen

Inkubationszeit

Nach Aufnahme kontaminierter Nahrungsmittel kann
die Inkubationszeit zwischen einem Tag und drei Mo-
naten variieren. Sie liegt im Schnitt bei 3 Wochen.

Leitsymptome

Sehr unterschiedlich je nach Manifestationsform (Sep-
sis, Meningitis, Enzephalitis, sonstige Fokalinfektio-
nen, Schwangerenlisteriose, Gastroenteritiden).

Symptome

Septische Form: Fieber, Splenomegalie, Hypotonie,
Schock. Meningitische Form: Fieber, Kopfschmerzen,
Bewusstseinsveranderungen, Nackensteifigkeit. Enze-
phalitis: Gangstérung, Bewusstseinsstorung, neurolo-
gische Ausfille.

Sonstige fokale Formen: abhéngig vom Fokus. Es kon-
nen praktisch siamtliche inneren Organe betroffen
sein. Schwangerenlisteriose: Fieber, Myalgien, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoe; Gastroenteritiden: Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe.

Pathophysiologie

Listerien konnen im Magen-Darmtrakt in seltenen
Fillen eine Gastroenteritis hervorrufen. Nach Aufnah-
me in die mesenterialen Lymphknoten konnen Liste-
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rien iiber die Blutbahn zu den einzelnen Organen ge-
langen. Hier konnen Granulome (Listeriome) entste-
hen, seltener diffuse Eiterungen und Abzesse.

Die Schwangerenlisteriose (meist im dritten Trime-
non) verlduft meist mild und uncharakteristisch und
wird daher oft nur durch Zufall (positive Blutkultur)
diagnostiziert. Auch die Meningitis verlduft meist sub-
akut. Die Letalitit schwankt jedoch zwischen 12 %
und 43 %. An der Listeriensepsis versterben bis zu
30 % der Betroffenen.

Immunantwort

Patienten mit systemischer Listeriose weisen haufig
eine Immunschwiche im Bereich des T-Zellsystems
auf. Dabei reicht die Immunitit nicht aus, die Infekti-
on auf Eintrittspforte und lokale Lymphknoten zu be-
schrinken.

Differenzialdiagnose

Die Schwangerschaftslisteriosen werden wohl am
héufigsten als grippale Infekte, Harnwegsinfekte oder
Gastroenteritiden verkannt. Bei Gastroenteritiden ist
vor allem an Salmonellen, Campylobacter, Shigellen,
ferner an Cryptosporidium, enterohdmorrhagische
E. coli (O157), Yersinien, Vibrionen und Cyclospora zu
denken. Bei der Meningitis kommen differenzialdiag-
nostisch vor allem Streptococcus pneumoniae, Neisse-
ria meningitidis, Haemophilus influenzae, ferner E. coli,
Klebsiella spp. sowie Pseudomonas aeruginosa in Be-
tracht.

3. Granulomatosis infantiseptica

Synonym(e)
Transplazentare Listerieninfektion.

Inkubationszeit
Die Erkrankung beginnt unmittelbar nach Ubertritt
der Erreger aus dem miitterlichen ins kindliche Blut.

Leitsymptome
Fehlgeburt, Totgeburt, Frithgeburt.

Symptome

Bei Uberleben: Papeln und Ulzerationen im Schlund
und Haut, Konjunktivitis, Meningitis, Pneumonie, He-
patitis.

Pathophysiologie

Die Uberwindung der Plazentarschranke erfolgt, wie
wahrscheinlich bei den anderen Korperschranken
(Intestinalschranke, Blut-Hirn-Schranke), durch In-
teraktion des bakteriellen Internalins mit dem
menschlichen Rezeptor E-Cadherin. Uber den fetalen
Blutweg verteilt sich das Bakterium und ruft in den
verschiedenen Organen des Foten multiple, teils eitri-
ge, teils granulomatdse Infektionsherde hervor. Bei der
Geburt kénnen Ulzerationen oder Papeln auf Haut
und Schleimhduten nachgewiesen werden. Haufig

sind auch Konjunktivitis und Meningoenzephalitis.
Meist kommt es zu Fehl- oder Totgeburten. Die Leta-
litat ist sehr hoch.

Bei der Kontamination des Geburtskanals mit L. mo-
nocytogenes kann es unmittelbar nach der Geburt zur
Meningitis des Neugeborenen kommen (perinatale
Listeriose; Letalitdt: 22 %). Setzt die Meningitis wenige
Tage nach der Geburt ein (postnatale Listeriose), ist
eine Infektion aus der Umgebung wahrscheinlicher.

Immunantwort

Foten und Neugeborene haben physiologischerweise
noch kein ausgereiftes Immunsystem und ein mangel-
haftes Phagozytosesystem und sind dadurch anfillig.

Differenzialdiagnose

Bei Frithsepsis oder Meningitis im Neugeborenenalter
sind differenzialdiagnostisch vor allem Infektionen
mit B-Streptokokken, E. coli, Enterokokken, Staphylo-
coccus aureus oder Candida albicans, spéter auch zu-
satzlich Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas ae-
ruginosa, Klebsiella pneumoniae oder Proteus spp.
auszuschlieflen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Je nach Lokalisation des Krankheitsprozesses sind als
Untersuchungsmaterial geeignet: Liquor, Blut, Frucht-
wasser, Mekonium, Eiter, Plazenta, Lochien, Menstru-
alblut, Stuhl, Urin oder Gewebeproben (Lymphkno-
ten, Knochenmark).

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Im Préparat finden sich typischerweise
kurze, grampositive Stdbchen, die sehr kurz (kokkoid),
aber auch sehr lang (filamentos) sein konnen. Ver-
wechslungsgefahr besteht u. a. mit B-Streptokokken,
Pneumokokken, und Corynebakterien, bei Gramvari-
abilitdt auch mit Haemophilus spp.

Anreicherung: Zur Selektion aus einer Mischflora
kann eine Kélteanreicherung bei ca. 4 °C durchgefiihrt
werden, die allerdings ca. 6 Wochen dauern kann.
Kultur und Biochemie: Die Listerienanzucht erfolgt
(ca.36 h) bei 37 °C aerob u. a. auf Blutagar. Dort bilden
Listerien weifSliche Kolonien, die (meist) von kleinen
B-Hidmolysehofen umgeben sind. Neben Blutagar
werden auch spezielle Listerienagars verwendet. Die
Bestimmung der Gattung und Art erfolgt biochemisch
mit der ,Bunten Reihe® Bakterien der Gattung Listeria
sind iiblicherweise Katalase-positiv, Oxidase- und in-
dolnegativ und kénnen Askulin, nicht aber Harnstoff
hydrolysieren.

Die Listerienarten unterscheiden sich u. a. in der Sau-
rebildung aus L-Rhamnose, D-Xylose und alpha-me-
thyl-D-Mannosid.

Beweglichkeit: bei 20-25 °C.

Himolysin: Im CAMP-Test kann die Hamolysinbil-
dung von L.monocytogenes verifiziert und eine Diffe-
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renzierung zu anderen Listerienarten vorgenommen
werden.

Antigenbestimmung: Aufgrund von zelluldren (O-)
und Geiflel (H-)Antigenen werden Listerien in min-
destens 12 (bis 15) Serotypen eingeteilt. Die meisten
menschlichen Erkrankungen durch L. monocytogenes
werden durch die Serotypen 1/2a, 1/2b und 4b hervor-
gerufen. Deren Nachweis allein sichert aber aufgrund
der Antigengemeinschaft mit anderen Listerienarten
nicht die Diagnose L. monocytogenes.
Antikorperbestimmung (Serologie): Obwohl Antikor-
per im Verlauf von Listerieninfektionen auftreten,
werden diese in der Routine selten bestimmt. Griinde
sind zum einen die Antigengemeinschaft mit Epito-
pen anderer Bakterien sowie der Umstand, dass viele
der Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung keine
Immunantwort aufbauen konnen.

Weitere Typisierungsmethoden: Von den phénotypi-
schen Typisierungs- und Subtypisierungsmethoden
werden bei Listerien auch die Phagentypisierung, die
Multilocus Enzyme Electrophoresis (MLEE) und die
Esterase-Typisierung verwendet.

Eine hohere Diskriminationsschérfe haben genetische
Subtypisierungsmethoden wie Gensonden, PCR,
PFGE, Ribotyping, RAPD, AFLP, PCR-RFLP, REP-
PCR und MLST.

Befund / Interpretation

Da Listerien bei 5-30 % aller Menschen kommensa-
lisch vorkommen, ist der Nachweis aus nichtsterilem
Material wenig aussagekriftig. Aufgrund des morpho-
logischen Bildes kann es zu Verwechslungen mit B-
Streptokokken, Pneumokokken, Corynebakterien,
Erysipelothrix rhusiopathiae und Enterokokken kom-
men. Die Antigenbestimmung fithrt nur in 60 % der
Falle zur korrekten Typisierung.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Wahl ist Amoxicillin (in Kombination
mit einem Aminoglykosid). In zweiter Linie (z. B. bei
Penicillinallergie) wird Cotrimoxazol empfohlen, fer-
ner ist eine Therapie mit Makroliden oder Vancomy-
cin moglich. Die Ausheilung kann durch die zusétzli-
che Gabe von Rifampicin gefordert werden.

Resistenz

Listerien sind in vitro gegen fast alle {iblichen Antibio-
tika empfindlich, mit Ausnahme von Fosfomycin,
Drittgenerations-Cephalosporinen, Aztreonam, Me-
cillinam und ilteren Quinolonen. Einer Resistenzbe-
stimmung kann lediglich entnommen werden, ob bei
den empfohlenen Antibiotika wider Erwarten eine
Resistenz auftritt.

Epidemiologie

Verbreitung
L. monocytogenes kommt kommensalisch u. a. im

Darm bei ca. 5-30 % aller Menschen vor. Trotz dieser
hiufigen Exposition ist die Listeriose selten. In
Deutschland liegt die Pravalenz bei etwa 2,5 Fillen
pro 1 Million Einwohner. Die meldepflichtige konna-
tale Listeriose tritt pro Jahr 10- bis 20-mal auf. In den
USA erkranken pro Jahr ca. 2.500 Menschen schwer
an einer Listeriose, etwa 500 von ihnen sterben daran.

Wirtsbereich / Reservoir

Die Listeriose ist in seltenen Fillen eine Anthropozo-
onose. Reservoir sind dabei zum Beispiel Haustiere
und Wildtiere. Aber auch bis zu 30 % aller Menschen
weisen eine Besiedlung mit pathogenen L.-monocyto-
genes-Stammen auf. Primér findet man Listerien als
ubiquitdre Keime auch im Boden (geophil), von dort
wird es Ubertragen auf Salat, Salami und gerducherten
Lachs.

Risikogruppen

Besonders gefihrdet sind aufgrund von Stérungen in
der zelluldren Immunitdt, Krebskranke, Transplantier-
te sowie Patienten mit Leberzirrhose und Patienten
unter Kortisontherapie oder Therapie mit anderen im-
munsuppressiven Medikamenten. Auch Féten und
Neugeborene gehoren zu den Risikogruppen, da ihr
Immunsystem noch nicht ausgereift ist. Bei dlteren Pa-
tienten (liber 50 Jahren) ist L. monocytogenes nach
Streptococcus pneumoniae die hdufigste Meningitisur-
sache. Als Risikofaktor gilt ferner das Vorliegen einer
anaziden Gastritis, bei der die Erreger nicht durch die
Magensiure abgetitet werden. Zu den Risikogruppen
gehoren auch alle Berufsgruppen, die mit Tieren zu
tun haben, z. B. Tierdrzte, Landwirte und Metzger.

Transmission / Vektoren

Die Ubertragung der Listerien erfolgt vor allem durch
Aufnahme kontaminierter Tierprodukte (Milch, Kase,
Wurst, Meeresfriichte) und durch Umgang mit infi-
zierten Tieren. Dariiber hinaus ist auch eine Ubertra-
gung durch Staub, kontaminierte Erde und pflanzliche
Nahrungsmittel (Salate, Pilze) mdéglich. Bis zu 80 %
der genannten Lebensmittel sind kontaminiert, meist
jedoch nur im geringen Maf3e, sodass es bei immuno-
logisch Gesunden nicht zu einer Erkrankung kommt.
In der Lebensmittelindustrie vieler européischer Lin-
der gelten 100 CFU von L. monocytogenes pro Gramm
Lebensmittel als Grenzwert; ab > 1000 CFU muss mit
dem Auftreten einer Listeriose gerechnet werden. Bei
infizierten Schwangeren kann der Fotus intrauterin
iiber den Blutweg und tiber das Fruchtwasser, perina-
tal iiber den Geburtskanal infiziert werden.

Eine Ubertragung iiber infizierte Tiere betrifft v. a. be-
ruflich exponierte Personen (Veterinire, Landwirte
und Metzger).

Prévention / Impfstoffe
Lebensmittel sollten nach Mdglichkeit vor dem Ver-
zehr erhitzt, Milch zumindest pasteurisiert werden.
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Eine Kreuzkontamination von Lebensmitteln im
Kiihlschrank ist moglich. Berufliche exponierte Perso-
nen sollten Handschuhe verwenden. Hochrisikopati-
enten (Organtransplantierte, AIDS-Patienten) sind
durch die Pneumocystis-jiroveci- (frither: P-carinii)
Prophylaxe mit Sulfamethoxol-Trimethoprim ge-
schiitzt. Listerienimpfstoffe gibt es bisher nicht.

Ausbruchsmanagement

Kleinere Listerien-Epidemien, die ihren Ausgang von
Lebensmitteln nahmen (Milch, Milchprodukte, Sala-
mi, gerducherter Lachs), wurden beschrieben. Das
Management richtet sich dabei nach den Bestimmun-
gen des Infektionsschutzgesetzes: Mikrobiell bedingte
Lebensmittelvergiftungen, die bei zwei oder mehr Per-
sonen auftreten und bei denen ein epidemiologischer
Zusammenhang vermutet wird, sind dem Gesund-
heitsamt zu melden. Ebenso jeder Fall, bei dem eine
im Lebensmittelbereich beschaftigte Person betroffen
ist. Das Gesundheitsamt trifft die weiteren MafSnah-
men.

Meldepflicht

Fiir den Erreger L. monocytogenes besteht nach § 7 (1)
IfSG eine Meldepflicht nur fiir den direkten Nachweis
aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise sterilen
Substraten sowie aus Abstrichen von Neugeborenen.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Prof. F. Allerberger, AGIS Wien, Spargelfeldstrasse 191,
Wien

Web-Adressen

= Centers for Disease Control and Prevention: http://www.
cdc.gov/ncidod/dbmd/diseaseinfo/listeriosis_g.htm

= Robert-Koch-Institut,Berlin: http://www.rki.de/
nn_225576/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/
Ratgeber_ Mbl__Listeriose.html

Schlisselliteratur
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2. Hof H (2004) An update on the medical management of
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» Listeria monocytogenes

I Liver-Fluke-disease

» Leberegel - Opisthorchis, Clonorchis

|
Loaloa

AcHiM HORAUF
Erreger

Synonym(e)
Wanderfilarie, Filaria oculi, Microfilaria diurna, ,, West
African eye worm*

Erregerspezies
Loa loa

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

Historie

Der erste Nachweis wurde 1770 durch Mongin ge-
fithrt, der in St. Domingo einen Wurm aus dem Auge
einer Sklavin afrikanischen Ursprungs extrahierte. In
Afrika erfolgte der erste Fund nur wenig spater durch
Guyon (1777) in Angola. Die wichtigsten Erkenntnis-
se iiber die Biologie der Wanderfilarie und ihrer Uber-
trager stammen jedoch erst aus der Zeit von 1953 bis
1963, als britische Forscher die Ergebnisse ihrer Un-
tersuchungen aus Nigeria und Westkamerun publi-
zierten.

Morphologie

Fadenformige, weifSliche Rundwiirmer. Korperlange
und Durchmesser: Weibchen 50-70 mm und 0,5 mm,
Minnchen 28-35 mm und 0,4 mm. Die Weibchen ge-
baren pro Tag 10.000-20.000 so genannte Mikrofilari-
en, die von einer Scheide (urspriingliche Eihiille) um-
geben sind. Diese sind 285 (280-330) um lang und
haben einen Durchmesser von 6-8 pm.

Genom

Derzeit ist keine Genomanalyse in Planung, daher gibt
es keine genauen Groflenangaben. Es ist aber anzu-
nehmen, dass sich das Genom von L. loa nicht wesent-
lich in der Grofle von dem von Brugia malayi unter-
scheidet.

Vermehrung

L. loa weist wie alle Filarien einen zweiwirtigen Ent-
wicklungszyklus auf: Aufnahme der im Blut zirkulie-
renden Mikrofilarien durch die tagaktiven Bremsen
(Tabaniden) der Gattung Chrysops (C. dimidiata, C.
silacea) — Heranwachsen der Mikrofilarien unter zwei
Hautungen zu Infektionslarven im Insekt - Auswan-
derung tber die Mundwerkzeuge beim Stechakt der
Mangrovenfliege = Eindringen in die von der Fliege
hervorgerufene Verletzung in die Haut des Menschen
— Entwicklung zu adulten Wanderfilarien innerhalb
von ca. 5 Monaten —> Gebidren von Mikrofilarien durch
die weiblichen Wiirmer. Die Entwicklung zum ge-
schlechtsreifen Wurm dauert mindestens 6 Monate bis
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4 Jahre (Préipatenz!), die Lebensdauer der Weibchen
wird mit bis zu 17 Jahren - mit abnehmender Mikro-
filarienproduktion — angegeben.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitdt wird hauptséchlich durch das adulte
Stadium hervorgerufen. Die adulten Wiirmer wandern
v. a. subkutan und koénnen Entziindungen hervorru-
fen, insbesondere bei Wanderungen im Augenbereich
(» unten).

Im Gegensatz zu anderen humanpathogenen Filarien
(Wuchereria bancrofti, B. malayi und B. timori, Oncho-
cerca volvulus) beherbergt L. loa keine Wolbachia-
Endobakterien. Die Entziindungsantworten sind so-
mit nicht durch bakterielle Molekiile mit verursacht.
Die Infektion ist nicht notwendigerweise mit Krank-
heitserscheinungen verbunden. Ahnlich wie bei lym-
phatischen Filariosen und Onchozerkose (s. dort)
koénnen hohe Wurmlasten mit niedrigen Antikorper-
titern bzw. Immunsuppression durch regulatorische
T-Zellen einhergehen.

Erkrankungen
1. Kalabarschwellung

Synonym(e)
Kamerunschwellung (veraltet).

Inkubationszeit
Bis zum Auftreten adulter Wiirmer, d. h. mehrere Mo-
nate.

Leitsymptome
Odeme.

Symptome

Typische Symptome sind bis zu 10 cm grofle Odeme,
die stets mit Juckreiz, R6tung, Hitze- und Spannungs-
gefithl und gelegentlich auch mit Schmerzen verbun-
den sind. Die Schwellungen sitzen meist an den Unter-
armen, am Rumpf oder im Gesicht. Weitere Beschwer-
den sind prickelnde und juckende Hautreizungen, die
sich durch unter der Haut wandernde Filarien erkli-
ren lassen. Fiir den Patienten besonders irritierend ist
es, wenn der Wurm, verbunden mit Brennen, Juckreiz
und Trinenfluss durch die Konjunktiva des Auges
wandert.

Pathophysiologie/ Immunantwort

Es scheint sich um eine allergische Reaktion auf Aus-
scheidungen und Korperstoffe der adulten Filarien zu
handeln.

Differenzialdiagnose

Orbitalphlegmone, periorbitales Odem aufgrund von
Insektenstichen. Gewohnlich reichen klinische Zei-
chen wie rezidivierende Kalabarschwellungen bei Pa-
tienten aus Endemiegebieten zur Erkennung eines
Befalls mit L. loa aus. Eine gesicherte Diagnose ist aber

nur durch den Parasitennachweis wie z. B. der wan-
dernden Makrofilarie im Auge oder der Mikrofilarien
im peripheren Blut méglich.

2. Enzephalitis

Inkubationszeit
Jahre (nur bei hohen Mikrofilarienlasten).

Leitsymptome
Enzephalitis.

Symptome
Die Enzephalitis-Syndrome sind unspezifisch (Kopf-
schmerzen, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Depression).

Pathophysiologie

Bei hoher Mikrofilarienlast (> 8000 MF/ml Blut) tre-
ten Mikrofilarien auch im Liquor cerebrospinalis auf.
Dabei kann es durch den normalen Turnover (Abster-
ben) in seltenen Féllen zu einer Enzephalitis kommen.
Héaufiger und epidemiologisch problematisch ist aber
die medikamenteninduzierte Enzephalitis durch Be-
handlung ko-endemischer Onchozerkose v. a.im Rah-
men der Massenchemotherapie mit Ivermectin.

Immunantwort

Starke Eosinophilenantwort im Liquor mit Freiset-
zung pro-inflammatorischer Mediatoren durch das
plétzliche Auftreten von grofien Antigenmengen nach
Ivermectintherapie.

Differenzialdiagnose

Enzephalitiden anderer Genese. Hinweisgebend ist
die Herkunft aus einem Endemiegebiet, vorangegan-
gene Filarientherapie sowie laborchemisch eine starke
Eosinophilie im Liquor neben dem Nachweis von Mi-
krofilarien.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Eine gesicherte Diagnose ist nur durch den Parasiten-
nachweis wie z. B. die wandernde Makrofilarie im
Auge oder Mikrofilarien im peripheren Blut moglich.
Abgesehen von den seltenen Ereignissen, dass eine
wandernde Makrofilarie rechtzeitig exstirpiert werden
kann (Verweildauer im Auge oft weniger als eine Stun-
de), ist daher der Nachweis der Mikrofilarien im Blut
mittels Mikroskopie oder neuerdings auch PCR fiir
die Diagnose entscheidend. Anti-koaguliertes Blut
(bei PCR nicht heparinisiert, sondern EDTA-Blut!) ist
deshalb auch das Material der Wahl. Da die Mikrofila-
rien an den Stechrhythmus der Ubertriger angepasst
sind, ist die Mikrofilarienlast im Blut um die Mittags-
zeit am hochsten. Insbesondere bei niedrigeren Para-
sitenlasten (< 100 MF/ml) kann der Nachweis bei
Blutentnahme auflerhalb dieser Zeit falsch negativ
sein.
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Zur Anreicherung der Mikrofilarien eignen sich 3
Verfahren (genaue Beschreibung » Brugia):

= Mikrohdmatokritverfahren,

= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten,

= Anreicherung durch Filter.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopische Diagnostik:

= Nativpraparat mit Zitratblut: eine einfache Nach-
weismoglichkeit. Mikrofilarien sind durch ihre Be-
weglichkeit schon bei schwacher Vergrolerung als
ca. 170-250 um lange Rundwiirmer zu erkennen;
keine Speziesdiagnostik maoglich.

= Dicker Tropfen; Methode » Malaria.

Die Delafield’sche Firbung anstelle der Giemsa-Fr-
bung erlaubt oft eine bessere Visualisierung der Kerne
im Schwanzbereich der Mikrofilarien, was fiir die Dif-
ferenzialdiagnose wichtig ist. Die Mikrofilarien sind
280-330 um lang, 6-8,5 um breit, gescheidet, mit einer
bis zum Schwanzende reichenden Kernreihe. Abzu-
grenzen sind Mikrofilarien von W. bancrofti sowie
Mansonella perstans (letztere sind Kleiner). Eine Diffe-
renzierung zu Mikrofilarien von Brugia ssp. ist wegen
der nicht tiberlappenden Endemiegebiete i. d. R. nicht
notig.

PCR: Eine nested PCR ist beschrieben, die bei 68 %
der amikrofilaramischen Patienten noch ein positives
Signal ergibt und somit eine verbesserte Diagnose er-
laubt. Ob dies evtl. prapatente Patienten sind, bei de-
nen schon klinische Zeichen bestehen kénnen, wurde
nicht untersucht.

Serologische Diagnostik: Mittels Immunfluoreszenz-
test (IFT; Gefrierschnitte von adulten Filarien als An-
tigen, es konnen auch tierische Filarien verwendet
werden) oder ELISA.

Befund / Interpretation

Das klinische Bild in Zusammenhang mit der Her-
kunft des Patienten lasst eine Verdachtsdiagnose zu.
Beweisend fiir die Infektion ist der Nachweis von Mi-
krofilarien im peripheren Blut bzw. eine PCR, welche
die Speziesdifferenzierung leistet.

Die Resultate beider serologischer Verfahren sind fila-
rien-, jedoch nicht artspezifisch und somit nicht ge-
eignet zur Abgrenzung von Infektionen mit anderen
Filarien. Sie sind jedoch v. a. bei Tropenriickkehrern
mit entsprechendem Verdacht zum Screening geeig-
net.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Zur Behandlung der Loiasis war fiir lange Zeit Di-
athylcarbamazin (DEC) das Mittel der Wahl. DEC t6-
tet Mikrofilarien zuverléssig, zu 40-80 % auch adulte
Wiirmer. Es darf aber nicht gegeben werden, wenn
eine Onchozerkose, die in den Endemiegebieten hau-
fig ko-endemisch ist, vorliegt (irreversible Augenscha-

den!). Auflerdem kann es sowohl bei DEC wie auch
bei dem nur mikrofilarizid wirkenden Ivermectin zu
einer Enzephalopathie mit Aphasie, Inkontinenz und
extrapyramidalen Symptomen bis hin zum Tod kom-
men, insbesondere ab Mikroflariendichten von mehr
als 8000 MF/ml Blut. Durch vorherige Gabe von Al-
bendazol (2 x 200 mg fiir 3 Wochen) kénnen die MF-
Lasten ohne Enzephalopathie gesenkt werden.

Es existieren unterschiedliche Dosierungsschemata,
folgendes Schema ist empfohlen:

Bei Werten unter 1000 MF/ml: DEC; 1 mg/kg an Tag
1, 3 mg/kg an Tag 2, 6 mg/kg an Tag 3, und 9 mg/kg an
den Tagen 4-21. Eine einschleichende Therapie wird
unbedingt empfohlen! Ferner ist haufig eine beglei-
tende Behandlung mit Kortikosteroiden angezeigt,
um die Nebenwirkungen wie Fieber, Pruritus und Ex-
anthem zu ddmpfen.

Bei Werten zwischen 1000 und 8000 MF/ml werden
150 pg/kg Ivermectin als Einzeldosis vor dem DEC
gegeben, ab Werten > 8000 MF/ml vorher zusitzlich
Albendazol fiir 3 Wochen.

Da L. loa keine Wolbachia-Endobakterien besitzt, ist
hier das bei anderen humanen Filariosen hoch wirk-
same Doxycyclin nicht anwendbar.

Wandernde Adultwiirmer unter der Bindehaut des
Auges konnen operativ entfernt werden.

Epidemiologie

Verbreitung

Vorkommen ausschlieSlich in Zentralafrika und dort
vorwiegend in zentralen Waldgebieten (Benin bis An-
gola, im Bereich der grofien Fliisse Kongo, Niger u. a.).
Die Zahl der Wurmtréger wird auf 25 Millionen Men-
schen geschatzt (> Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir

Aufler beim Menschen kommt L. loa bei verschiede-
nen Affenarten vor, unter denen besonders der Mand-
rill haufig (bis zu 90 %) infiziert gefunden wird. Die
bei Affen parasitierende Wanderfilarie weist jedoch
eine nocturne Periodizitit auf und wird von nachtak-
tiven zoophilen Chrysops-Arten iibertragen, was eine
Ubertragung auf den Menschen eher unwahrschein-
lich macht.

Risikogruppen

Aufgrund der epidemiologischen Besonderheiten sind
vor allem die in den Endemiegebieten Zentral-Afrikas
wohnenden und arbeitenden Menschen dem Risiko
einer Loa-Infektion ausgesetzt. Fir Tropenreisende
scheint das Infektionsrisiko fiir eine Loa-Infektion et-
was hoher zu sein als fiir Onchozerkose oder Wuche-
reria-Infektionen (s. dort).

Transmission / Vektoren

Eine Ubertragung auf den Menschen ist nur durch
den Stich einer tagaktiven anthropophilen Mangro-
venfliege (z. B. C. dimidiata, C. silacea) moglich.
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@ Abb. 1. Verbreitungsgebiet der Loiasis

Pravention / Impfstoffe 3. Thomson MC, Obsomer V, Kamgno J, Gardon J, Wanji S,
Obwohl eine Chemoprophylaxe durch DEC wirksam Takougang I, Enyong P, Remme JH, Molyneux DH, Bous-
zu sein scheint, ist die Anwendung iiber einen linger sinesq M (2004) Mapping the distribution of Loa loa in

Cameroon in support of the African Programme for On-
chocerciasis Control. Filaria J 3:7

4. Toure FS, Mavoungou E, Deloron P and Egwang TG
(1999) Comparative analysis of 2 diagnostic methods of

andauernden Zeitraum problematisch und wird daher
kaum praktiziert. Da auflerdem eine effiziente Be-
kampfung des Ubertrigers bisher nicht realisierbar ist,

muss sich die individuelle Prophylaxe auf die Anwen- human loiasis: IgG4 serology and nested PCR. Bull Soc

dung von Repellentien und das Tragen schiitzender Pathol Exot 92:167-170

heller Kleidung beschranken. 5. WHO Model Prescribing Information (1995) Drugs used
in parasitic diseases. 2nd Ed. World Health Organization,

Meldepflicht Geneva; kann unter der Website http://apps.who.int/me-

Keine. dicinedocs/en/d/Jh2922e/  kostenlos heruntergeladen
werden!

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Das Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin in
Hamburg ist Nationales Referenzzentrum fiir alle tropi-
schen Erreger; als fachlich qualifiziert anzusehen sind
aber samtliche parasitologischen und tropenmedizini-
schen Institutionen.

I Lobarpneumonie

» Streptococcus pneumoniae

|
Louping-ill-Virus
Web-Adressen
= CDC-Center for Disease Control and Prevention: http://
www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Filariasis.htm
= WHO-World Health Organization: http://www.who.int/ | .
topics/filariasis/en/ Lucilia spp.

» Flaviviren, seltene humanpathogene

Schliisselliteratur > Myiasis-Erreger

1. Loscher T, Burchard G (Hrsg) (2010) Tropenmedizin in
Klinik und Praxis. 4. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stuttgart |
New York Lues

2. Lucius R, Loos-Frank B (2008) Biologie von Parasiten.
552 pages. Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York.  » Treponemen
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I Lungenabszess

» Bacteroides

» Legionella

» Nocardia

» Pasteurella multocida
» Prevotella

» Selenomonas

I Lungenegel

» Paragonimus

I Lungenempyem

» Bacteroides

I Lungenmilzbrand

» Bacillus anthracis

I Lungenpest

» Yersinien

I Lungenwurm

» Paragonimus

I -
Lyme-Borreliose

» Borrelien

I Lymphadenitis, granulomatose

» Corynebacterium, sonstige Spezies

I Lymphadenitis, inguinale

» Haemophilus ducreyi

I Lymphadenitis, Lymphknotenschwellung

» Adenoviren
» Bartonella

» Blastomyces dermatitidis

» Brugia

» Burkholderia, Ralstonia
» Corynebacterium, sonstige Spezies

» Cytomegalievirus
» Echoviren und Parechoviren

» Ektoparasiten, sonstige (Stechmiicken, Trombiculi-

den, Flohe, Wanzen, Zecken)

» Epstein-Barr-Virus

» Francisella tularensis

» Haemophilus ducreyi

» Histoplasma capsulatum

» Humane Immundefizienzviren (HIV)
» Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8)
» Listeria monocytogenes

» Mycobacterium leprae

» Mykobakterien, nichttuberkulose (NTM)
» Onchocerca volvulus

» Paragonimus

» Parvoviren

» Pasteurella multocida

» Pockenviren, zoonotische

» Rickettsien

» Rotelnvirus

» Sarcocystis

» Toxoplasma gondii

» Treponemen

» Trichophyton equinum

» Trichophyton erinacei

» Trichophyton megninii

» Trichophyton tonsurans

» Trichophyton verrucosum

» Trichophyton violaceum

» Wuchereria

» Yersinien

I Lymphadenitis, mykobakterielle

» Mykobakterien, nichttuberkulose (NTM)

I Lymphadenopathie

» Chlamydia

» Cytomegalievirus

» Humane T-lymphotrope Viren (HTLV)
» Penicillium marneffei

» Pockenviren, zoonotische

» Rickettsien

» Schistosomen

» Trypanosoma cruzi

I . .
Lymphadenopathie, zervikale
» Humanes Herpesvirus 6 (HHV-6)

I Lymphangitis

» Brugia
» Burkholderia, Ralstonia
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» Listeria monocytogenes
» Pasteurella multocida

» Pockenviren, zoonotische
» Sporothrix schenkii

» Tunga penetrans

» Wuchereria

| Lymphangitis, nodulare

» Sporothrix schenckii

| Lymphodem

» Brugia
» Wuchereria

| Lymphogranuloma venereum (LGV)

» Chlamydia

| Lymphozytares Choriomeningitis-Virus
(LCMV)

» Arenaviren

I .
Lyssavirus

CHRISTOPH SPRINGFELD
Erreger

Synonym(e)
Tollwutvirus, Rabiesvirus.

Erregerspezies

Innerhalb des Genus Lyssavirus werden sieben Geno-
typen unterschieden.

Das klassische Rabiesvirus (Genotyp 1) ist fast welt-
weit verbreitet. Das Lagos-Bat-Virus (Genotyp 2) und
das Duvenhage-Virus (Genotyp 4) wurden aus Fle-
dermiusen in Afrika isoliert, das Mokola-Virus (Ge-
notyp 3) vor allem aus kleinen Sdugetieren in Afrika.
In europdischen Fledermausen kommen das Euro-
pean-Bat-Lyssavirus 1 und 2 vor (Genotyp 5 und 6), in
australischen Fledermédusen das Australian-Bat-Lyssa-
virus (Genotyp 7).

In den letzten Jahren wurden noch aus Fledermiusen
in verschiedenen asiatischen Regionen das Aravan-
Virus, Khujand-Virus, Irkut-Virus und West-Caucasi-
an-Bat-Virus isoliert, die noch nicht den Genotypen
zugeordnet worden sind. Auch das Shimoni-Bat-Vi-
rus, das aus einer Fledermaus in Kenia isoliert wurde,
ist noch nicht néher klassifiziert.

Taxonomie
Ordnung Mononegavirales, Familie Rhabdoviridae,
Genus Lyssavirus

Historie

Berichte iiber Tollwuterkrankungen finden sich schon
in den idltesten menschlichen Schriften, z. B. in Meso-
potamien, Agypten, China und Griechenland. Celsus
beschrieb bereits im ersten Jahrhundert nach Christus
die Ubertragung auf den Menschen durch Tierbisse
und das Symptom der Hydrophobie. Louis Pasteur
entwickelte den ersten Tollwut-Impfstoff, den er 1885
erstmals einem Menschen, dem neunjihrigen Joseph
Meister, der von einem tollwiitigen Hund gebissen
worden war, verabreichte.

Obwohl es mittlerweile Impfstoffe gegen das Tollwut-
virus gibt, stellt die Tollwut in vielen Lindern, vor al-
lem in Afrika und Asien, immer noch ein grofies Pro-
blem dar. Nach Angaben der WHO sterben pro Jahr
mehr als 55.000 Menschen an Tollwut, vor allem in
Asien und Afrika. Viele der Opfer sind jiinger als 15
Jahre.

Morphologie

Das Virion ist behiillt und weist die fiir Rhabdoviren
typische Form einer Pistolenkugel auf. Das helikale
Ribonukleokapsid besteht aus der viralen RNA, die
vom Nukleokapsidprotein umhiillt wird, und ist mit
dem Phosphoprotein sowie der viralen Polymerase as-
soziiert. Die Lipidmembran enthalt das Glykoprotein,
das elektronenmikroskopisch sichtbare Vorwélbun-
gen auf der Virushiille bildet. Das Matrixprotein ist
auf der Innenseite der Membran angeordnet.

Genom

Das Rabiesvirus-Genom besteht aus einem 11932 Nu-
kleotide langen einzelstringigen RNA-Molekiil mit
negativer Orientierung (GenBank accession number
NC_001542). Es kodiert fiir fiinf Gene in der Reihen-
folge N (Nukleokapsid), P (Phosphoprotein), M (Mat-
rixprotein), G (Glykoprotein) und L (large protein,
RNA-abhingige RNA-Polymerase).

Vermehrung

Das Rabiesvirus kann in vielen verschiedenen Zellty-
pen vermehrt werden, unter anderem in murinen
Neuroblastomzellen oder in ,,Baby-Hamster-Kidney*“-
(BHK-21-)Zellen. Das Virus bindet zunichst an Re-
zeptoren auf den Zielzellen und wird dann per Endo-
zytose in die Endosomen aufgenommen. Als ein Re-
zeptorkandidat auf Zellen neuronalen Ursprungs gilt
der nikotinische Acetylcholinrezeptor; da das Virus
jedoch auch andere Zelltypen infiziert, muss es zusétz-
liche alternative Rezeptoren geben. Durch Fusion der
viralen Membran mit der Membran des Endosoms ge-
langt das Nukleokapsid in das Zytoplasma. Dort wer-
den fiir jedes Gen eine mRNA transkribiert und die
viralen Proteine translatiert. Die virale negativ-Strang-
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RNA wird tiber ein positiv-Strang-Intermediat repli-
ziert und enkapsidiert. Schliefllich werden die Virio-
nen zusammengesetzt (,assembly“) und tiber die Zell-
membran freigesetzt (,budding®).

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die tiberwiegende Mehrheit der humanen Tollwutfil-
le wird vom klassischen Rabiesvirus verursacht. Fiir
das Mokola-Virus, Duvenhage-Virus, European-Bat-
Lyssavirus 1 und 2 und das Australian-Bat-Lyssavirus
sind Einzelfille todlicher humaner Infektionen be-
schrieben.

Zwischen den Mitgliedern des Genus Lyssavirus be-
steht eine serologische Kreuzreaktivitat, auf deren Ba-
sis auch urspriinglich die Zuordnung zu diesem Ge-
nus erfolgte. Es gibt jedoch Hinweise, dass die aktuel-
len Tollwutimpfstoffe nicht vollstindig gegen alle
Lyssaviren, insbesondere das Mokola-Virus und das
West-Caucasian-Bat-Virus, schiitzen.

Erkrankung
Tollwut

Synonym(e)
Rabies.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt meistens ein bis zwei Mo-
nate. Es sind jedoch auch Fille mit einer Inkubations-
zeit von weniger als einer Woche und bis hin zu meh-
reren Jahren beschrieben worden.

Leitsymptome
Hydrophobie, Krampfe, Lihmungen.

Symptome

Die Tollwuterkrankung kann in die drei Phasen, Pro-
dromalstadium, akute neurologische Phase und Koma
unterteilt werden. Im zwei bis zehn Tage dauernden
Prodromalstadium treten unspezifische Symptome
wie Unwohlsein, Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Appetitlosigkeit und Erbrechen auf. Typisch fir die
Tollwut sind Gefiihlsstérungen um die Bisswunde he-
rum, z. B. Juckreiz, Taubheitsgefiihl oder Paristhesien.
In der akuten neurologischen Phase treten vermehrte
Angstlichkeit und delirante Phasen auf. Es kann zu
Verhaltensstérungen wie vermehrter Aggressivitit,
aber auch zu starker Depression kommen. Weitere
mogliche Symptome sind Krampfanfille, Halluzinati-
onen und Hyperventilation. In dieser Phase tritt auch
das seit Jahrtausenden beschriebene, fiir die Tollwut
typische Symptom der Hydrophobie auf. Die Patien-
ten reagieren auf Wasser mit starker Angst und
Krampfen. Moglicherweise ist die Hydrophobie durch
eine pathologische Verstirkung der Atemwegs-Schutz-
reflexe bedingt. Im Verlauf kommt es zu einer zuneh-
menden Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
bis der Patient schliefSlich ins Koma féllt und nach ei-
nigen Tagen verstirbt.

Dieser typische Verlauf wird als ,enzephalitische
Form“ oder ,,rasende Wut® (englisch ,,furious rabies®)
bezeichnet. Bei etwa 20 % der Patienten tritt jedoch
die paralytische Form oder ,stille Wut“ auf, die sich
hauptséchlich in fortschreitenden Lahmungen duflert,
die oft an der gebissenen Extremitit beginnen. Auch
diese Form der Erkrankung fiihrt schliellich zu Koma
und Tod.

Pathophysiologie

Das Tollwutvirus wird meistens durch den Biss eines
infizierten Tieres tibertragen. Das Virus kann zunéchst
lokal in Muskelzellen replizieren und von dort aus in
periphere Nervenzellen gelangen oder im verletzten
Gewebe direkt Neurone infizieren. In den Neuronen
wird es durch retrograden Transport mit einer Ge-
schwindigkeit von 50-100 mm pro Tag in Richtung
des Zentralnervensystems transportiert, wo es schlief3-
lich zu einer Enzephalitis fithrt. Das Virus breitet sich
anschlieflend vom ZNS aus zentrifugal tiber Nerven-
fasern wieder in andere Organe aus. Wichtig fiir die
Weiterverbreitung des Virus sind die Speicheldriisen,
in denen oft hohe Virustiter nachgewiesen werden
konnen. Das Virus kann im Endstadium der Krank-
heit aber auch z. B. in Hautbiopsien nachgewiesen
werden.

Immunantwort

Die Infektion mit Lyssaviren fithrt zur Ausbildung ei-
ner humoralen und zelluliren Immunantwort, die
aber nicht in der Lage ist, das Virus zu eliminieren, so
dass die Infektion todlich verlduft. Durch eine Imp-
fung kénnen neutralisierende Antikorper induziert
werden, die sich gegen das virale Glykoprotein rich-
ten.

Differenzialdiagnose

Andere virale Enzephalitiden, unter anderem Herpes-
enzephalitis. Der Verlauf der paralytischen Form kann
dem Guillain-Barré-Syndrom dhneln.

Diagnostik
Untersuchungsmaterial

Speichel, Trinenfliissigkeit, Liquor, Nackenhautbiop-
sien, Serum, ZNS-Gewebe (post mortem).

Diagnostische Verfahren

Die RT-PCR kann zum Nachweis viraler RNA in den
o. g. Untersuchungsmaterialien verwendet werden.
Das Virus kann auflerdem in Zellkultur angeziichtet
werden. Virales Antigen kann per Immunfluoreszenz-
test nachgewiesen werden. Post mortem konnen histo-
logisch im ZNS-Gewebe die typischen als ,,Negri-Kor-
perchen bekannten zytoplasmatischen Einschliisse
gefunden werden. Die Serologie ist normalerweise
nicht zur Diagnose der Erkrankung geeignet, kann je-
doch zum Nachweis eines Impftiters verwendet werden.
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Befund / Interpretation

Der Nachweis einer Tollwutinfektion beim Menschen
kann schwierig sein, sodass negative Testergebnisse
die Erkrankung nicht sicher ausschlieflen. Bei man-
chen Patienten gelingt die Diagnose erst post mortem
durch die histologische oder immunhistochemische
Untersuchung von Gehirnmaterial.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Erkrankung an Tollwut verlduft fast immer letal,
wenn die Erkrankung ausgebrochen ist. Daher ist die
Postexpositionsprophylaxe, die, wenn sie vor Symp-
tombeginn verabreicht wird, mit grofler Zuverldssig-
keit die Krankheit und den Tod an Tollwut verhindern
kann, von allergrofiter Bedeutung (s. u.).

Bis 2005 wurden nur fiinf Patienten beschrieben, die
Symptome einer Tollwuterkrankung entwickelten und
iiberlebten. Alle waren vor Symptombeginn immuni-
siert worden. Fiir grofles Aufsehen sorgte daher ein
Bericht 2005, in dem der Fall eines 15-jahrigen Mad-
chens beschrieben wurde, das einen Monat nach einer
kleinen Fingerverletzung durch eine Fledermaus an
Tollwut erkrankte und iiberlebte. Bei der Patientin
wurden schon bei Diagnosestellung Antikérper gegen
Rabies in Serum und Liquor nachgewiesen, sodass
kein Impfstoff mehr verabreicht wurde. Die Patientin
wurde mit einem experimentellen Behandlungssche-
ma mit Midazolam, Ribavirin, Ketamin, Amantadin
und Barbituraten behandelt (,,Milwaukee-Protokoll®).
Bei der Patientin blieben neurologische Schaden zu-
riick, die sich aber im Verlauf noch deutlich besserten.
Seitdem sind mehr als zwanzig Patienten nach diesem
Protokoll behandelt worden, ohne dass der todliche
Ausgang der Erkrankung verhindert werden konnte.
Es ist nicht klar, ob die oben genannte Patientin auf-
grund des Milwaukee-Protokolls {iberlebt hat oder ob
andere Faktoren, z. B. eine geringere Virulenz des Toll-
wutstammes (das Virus konnte nicht isoliert werden)
oder eine sehr geringe Menge an inokuliertem Virus
fiir das Uberleben der Patientin verantwortlich waren.
Mittlerweile wird von einigen Experten von der An-
wendung des Milwaukee-Protokolls abgeraten. Im
Falle einer Tollwuterkrankung muss in Absprache mit
dem Gesundheitsamt und den Experten der unten ge-
nannten Referenzzentren entschieden werden, ob ein
tiber eine rein symptomatische Therapie hinausgehen-
der Therapieversuch in Anlehnung an das Milwaukee-
Protokoll durchgefiihrt werden soll.

Epidemiologie

Verbreitung

Das klassische Tollwutvirus ist oder war, bis auf einige
Ausnahmen wie Australien, Neuseeland und Japan, in
fast allen Lindern der Welt verbreitet. Epidemiolo-
gisch unterscheidet man zwischen sylvatischer und
urbaner Tollwut sowie der Fledermaustollwut.

Bei der sylvatischen Tollwut sind Wildtiere betroffen,
wobei in den unterschiedlichen Landern verschiedene
Tiere als Hauptiibertriger gelten. In Europa kommt
zum Beispiel dem Fuchs eine besondere Bedeutung
zu, wihrend in den USA auch Waschbiren und Stink-
tiere von Bedeutung sind. Die urbane Tollwut betrifft
Haustiere, vor allem Hunde und Katzen, die jedoch oft
durch Wildtiere infiziert werden.

Das klassische Tollwutvirus konnte in vielen Lindern
durch verschiedene Mafinahmen einschliefllich der
Impfung von Haustieren und der Impfung von Wild-
tieren durch die Auslegung von Impfkddern erfolg-
reich ausgerottet werden. So gilt Deutschland seit 2008
als frei von terrestrischer (klassischer) Tollwut nach
den Kriterien der Weltorganisation fiir Tiergesund-
heit.

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass fast welt-
weit auch Flederméuse Lyssaviren tibertragen kénnen.
Es ist schon lange bekannt, dass in Nord- und Sad-
amerika das klassische Tollwutvirus durch Fleder-
mause tbertragen werden kann. Nach Zurtickdran-
gung der sylvatischen und urbanen Tollwut sind in
den USA mittlerweile Fledermiuse die wichtigsten
Ubertriger geworden, wobei die Anzahl der Tollwut-
falle beim Menschen insgesamt deutlich zurtickgegan-
gen ist. Das klassische Tollwutvirus wird nach heuti-
gem Kenntnisstand nur in Amerika durch Flederméu-
se tbertragen. In anderen Kontinenten iibertragen
Flederméuse verwandte Lyssaviren, die jedoch auch
beim Menschen Tollwut auslosen konnen. In Europa,
auch in Deutschland, kommen die Européischen Fle-
dermaustollwutviren Typ 1 und 2 (European Bat Lys-
savirus 1 2, EBLV-1/2) vor. In den letzten 50 Jahren
wurden in Europa nur fiinf menschliche Infektionen
mit diesen Viren beschrieben, die jedoch alle tédlich
verliefen. In Australien kommt das Australian-Bat-
Lyssavirus vor, in Afrika das Duvenhage-Virus. Auch
in Asien sind einige Lyssaviren aus Fledermiusen iso-
liert worden (s. 0.), ohne dass bis jetzt humane Infekti-
onen bekannt geworden sind. Es kann vermutet wer-
den, dass durch genauere Uberwachung der Fleder-
mauspopulationen in den néchsten Jahren noch wei-
tere Lyssaviren identifiziert werden konnen.

Wirtsbereich / Reservoir

Das Rabiesvirus hat einen sehr grofSen Wirtsbereich
und kann fast alle Sdugetiere infizieren. Die wichtigs-
ten Ubertrdger gehéren zur Ordnung Carnivora
(Raubtiere), Nagetiere werden nur selten infiziert. Vie-
le Fledermausarten konnen durch Lyssaviren infiziert
werden und sie iibertragen.

Risikogruppen

Reisende in Gebiete mit hoher Tollwutgefihrdung,
Personal in Laboren, in denen mit Tollwut gearbeitet
wird, Personen mit Kontakt zu Fledermausen, Tierdrz-
te, Jager und Forstpersonal in Gebieten mit Wildtier-
tollwut.
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Transmission / Vektoren

Fast alle menschlichen Tollwutinfektionen werden
durch Bisse eines infizierten Hundes ausgeldst. Bisse
oder Kratzer durch infizierte Flederméduse konnen
ebenfalls zur Tollwut fithren. In Einzelfillen war die
Verletzung durch die Fledermaus so klein, dass sie
nicht bemerkt wurde. Eine Ubertragung durch intakte
Haut scheint nicht méglich zu sein.

In einigen wenigen Fillen ist die Tollwut durch die
Transplantation von soliden Organen oder der Horn-
haut von unbemerkt mit Tollwut infizierten Organ-
spendern auf die Organempfinger tibertragen wor-
den. Da in manchen Korperfliissigkeiten von Patien-
ten Tollwutviren nachgewiesen werden konnen, wére
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung theoretisch
vorstellbar. Trotz der vielen Rabies-Fille weltweit ist
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung aber noch nie
nachgewiesen worden. Lediglich in einem einzigen
Fallbericht aus Athiopien wurde eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung in zwei Fillen diskutiert.

Pravention / Impfstoffe

Bei der Tollwut unterscheidet man die priexpositio-
nelle Impfung von der Postexpositionsprophylaxe, die
nach dem Kontakt mit einem verdachtigen Tier in der
Inkubationszeit der Erkrankung durchgefiihrt wird.
Priexpositionelle Impfung: Die priexpositionelle
Impfung erfolgt mit inaktivierten Viren, die in Zell-
kultur vermehrt worden sind. In Deutschland sind
aktuell die beiden Impfstoffe ,Rabipur® (Firma No-
vartis) und ,, Tollwut-Impfstoff“ (Firma Sanofi Pasteur
MSD) verfiigbar.

Nach den aktuellen Empfehlungen der stindigen
Impfkommission wird fir folgende Personen eine
praexpositionelle Impfung gegen Tollwut empfohlen:
»Tierdrzte, Jager, Forstpersonal u. a. Personen bei Um-
gang mit Tieren in Gebieten mit Wildtiertollwut sowie
dhnliche Risikogruppen (z. B. Personen mit berufli-
chem oder sonstigem engen Kontakt zu Fledermau-
sen) sowie Personal in Laboratorien mit Tollwutrisiko
und Reisende in Regionen mit hoher Tollwutgefahr-
dung® Besonders bei Reisen nach Asien, vor allem In-
dien, Afrika und Siidamerika sollte in einer reisemedi-
zinischen Beratung geklart werden, ob eine Impfung
sinnvoll wire.

Bei den Impfungen miissen die Herstellerangaben be-
riicksichtigt werden. Bei der Grundimmunisierung
wird der Impfstoff an den Tagen 0, 7 und 21 oder 28
verabreicht, eine Auffrischimpfung kann nach einem
Jahr durchgefithrt werden. Der Impfschutz halt 2-5
Jahre an. Der Impftiter kann tiberpriift werden, bei Ti-
tern unter 0,5 LE./ml sollte eine Auffrischung erfol-
gen. Bei besonders gefiahrdeten Personen, z. B. Labor-
mitarbeitern, die mit dem Tollwutvirus arbeiten, wer-
den halbjahrliche Titerkontrollen empfohlen.
Postexpositionsprophylaxe: Der Kontakt mit tollwut-
verdéchtigen Wild- oder Haustieren (einschliefllich
Fledermdusen) wird in drei Expositionsgrade einge-

teilt. Nach Beriihren oder Fiittern von Tieren ein-
schliefllich des Beleckens der intakten Haut (Expositi-
onsgrad I) wird keine Impfung empfohlen. Nach
Knabbern an der unbedeckten Haut, oberfliachlichen,
nicht blutenden Kratzern durch ein Tier oder Bele-
cken der nicht intakten Haut (Expositionsgrad II)
wird eine Impfung empfohlen. Nach jeglicher Bissver-
letzung oder Kratzwunden oder Kontamination von
Schleimhduten mit Speichel (Expositionsgrad III)
wird die Impfung mit simultaner Gabe von Tollwut-
Immunglobulin empfohlen.

Da Verletzungen durch Flederméause oft nicht bemerkt
werden, wird zum Teil in den USA selbst die Anwe-
senheit einer Fledermaus in einem Raum, in dem
Menschen geschlafen haben, zum Anlass genommen,
die entsprechenden Personen zu immunisieren. Auch
nach Kontakt zu Impfkddern wird unter Umstinden
eine Impfung empfohlen.

Bei jeglichem Kontakt zu einem potentiell infizierten
Tier sollte Kontakt zum zustdndigen Gesundheitsamt
aufgenommen werden. Aufgrund der geringen Ne-
benwirkungen der Postexpositionsprophylaxe und der
infausten Prognose der Tollwuterkrankung sollte im
Zweifel eine Immunisierung durchgefiihrt werden.
Die Postexpositionsprophylaxe sollte streng nach An-
gaben des Herstellers erfolgen. Das gingigste Schema
sieht die Verabreichung einer intramuskuldren Impf-
dosis an den Tagen 0, 3,7, 14 und 28 vor. Das humane
Tollwut-Immunglobulin (20 LE./kg Korpergewicht)
soll einmalig mit der ersten Impfung verabreicht wer-
den. Mit dem Tollwut-Immunglobulin soll die Umge-
bung des Bisses oder Verletzung infiltriert werden, der
Rest wird intramuskulédr verabreicht.

Ausbruchsmanagement

Im Falle eines Krankheitsverdachtes oder bei Kontakt
eines Menschen mit einem Tollwut-verdachtigen Tier
sollte sofort Kontakt zum zustdndigen Gesundheits-
amt aufgenommen werden. Es sollte versucht werden,
das betroffene Tier durch Tierdrzte untersuchen zu
lassen. Obwohl eine Ubertragung von Patienten auf
das versorgende Krankenhaus-Personal bislang nicht
beschrieben wurde, sollten die Korperfliissigkeiten des
Patienten als infektios gelten und entsprechende
Schutzmafinahmen durchgefiihrt werden. In Abspra-
che mit dem Gesundheitsamt und Betriebsarzt muss
auch die Impfung des versorgenden Krankenhausper-
sonals erwogen werden. Aulerdem muss geklart wer-
den, ob weitere Personen mit dem verdichtigen Tier
Kontakt hatten und ggf. geimpft werden miissen.

Meldepflicht

Der Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der
Tod an Tollwut und der direkte oder indirekte Nach-
weis von Rabiesvirus, soweit er auf eine akute Infekti-
on hinweist, sind meldepflichtig. Auch die Verletzung
eines Menschen durch ein Tollwut-krankes, -verdach-
tiges oder -ansteckungsverdachtiges Tier sowie die
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Berithrung eines solchen Tieres oder Tierkorpers soll-
ten dem Gesundheitsamt gemeldet werden.

Weiterfliihrende Informationen
Referenzzentren / Expertenlaboratorien

Konsiliarlaboratorium fiir Tollwut: Universititsklinikum
Essen, Institut fiir Virologie, Hufelandstrafle 55, 45122
Essen, Telefon: 0201/723-3550 oder 3551
Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir
Tiergesundheit, Institut fiir Epidemiologie, Nationales
und O.LE. Referenzlabor fiir Tollwut. WHO Collabora-
ting Centre for Rabies Surveillance and Research, See-
strafle 55, 16868 Wusterhausen, Telefon: 0339/7980186

Web-Adressen

http://www.rki.de, Suchbegriff “Tollwut”
http://www.rbe.fli.bund.de/
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Erreger

Synonym(e)
Diverse Synonyme sind heute obsolet: Pityrosporum
orbiculare Gordon 1951, Pityrosporum ovale (Bizzoze-
ro) Castellani und Chalmers 1913, Pityrosporum canis
und weitere.

Erregerspezies

M. furfur (Robin) Baillon 1889, M. pachydermatis
(Weidman) Dodge 1935, M. sympodialis 1990, weitere
Spezies seit 1996: M. globosa usw. Molekulargenetisch
konnen derzeit 11 Spezies abgegrenzt werden.

Taxonomie

Abteilung: Basidiomycota; Klasse: Blastomycetes; Fa-
milie: Cryptococcaceae; Gattung: Malassezia, Teleo-
morph: nicht bekannt.

Historie

Erste Beschreibungen des Pilzes und Zuordnung zur
Pityriasis versicolor von Eichstedt 1846 und Robin
1853. Malassez beschrieb 1874 das Vorkommen von
rund-ovalen Sprosszellen in menschlichen Haut-
schuppen. Von Marcon und Powell 1992 als &tiologi-
sches Agens einer opportunistischen systemischen
Infektion beschrieben.

Morphologie

Auf menschlicher Haut dimorph: ovale, ellipsoide
oder kurz-zylindrische Zellen mit unipolarer Spros-
sung 1,5-4,5 x 2,0-6,5 pm; daneben echte, wenig sep-
tierte, hyaline Hyphen. Mikroskopisch: runde, ovale,
ellipsoide oder kurz-zylindrische Zellen 1,5-4,5 x 2,0-
6,5 pm mit unipolarer Sprossung, Collarette. M. globo-
sa: runde Zellen mit Sprossung an schmaler Basis.
M. obtusa: grofie, elongierte Zellen mit Sprossung an
breiter Basis. Kultur: cremefarbene Hefekolonien mit
meist glatter Oberfliche und unregelmifliger Begren-
zung.

Genom

Von M. pachydermatis sind sechs Chromosomen mit
einer molekularen Gréfle von 820-1800 kb beschrie-
ben, von M. furfur sieben Chromosomen. Die Sequen-
zierung des Genoms von M. globosa und M. restricta
erfolgt im Rahmen des NCBI Genome Project (Pro-
ject ID 18723 bzw. 18725).
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Vermehrung
Vermehrung auf der Haut erfolgt durch Sprossung der
Zellen.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. furfur ist ein Opportunist, d. h. der Pilz kann so-
wohl Kommensale als auch unter bestimmten Bedin-
gungen Krankheitserreger sein. Ausgepragte Fahigkeit
der Hyphenzellen zur Adhérenz an das Stratum cor-
neum der Haut. Dimorphismus ist virulenzassoziiert,
da in Lisionen bei Pityriasis versicolor vorwiegend
Myzelien ausgebildet werden; auf gesunder Haut vor-
wiegend Sprosszellen. Weitere Virulenzfaktoren: Lipa-
sen, Hydrolasen und Féhigkeit zur Produktion reakti-
ver Sauerstoffverbindungen. Zellwandlipide sind
moglicherweise immunmodulatorisch wirksam.

Erkrankungen

1. Hautkrankheiten
Pityriasis versicolor, Follikulitis, Seborrhoische Der-
matitis, Atopische Dermatitis.

Synonym(e)
Weifle Piedra, Kleienflechte, Atopisches Exanthem.

Inkubationszeit
Ist aufgrund des Kommensalismus nicht sicher be-
stimmbar.

Leitsymptome
Hyper- oder Depigmentierungen und Schuppung der
Haut sowie Hyperkeratosen.

Symptome

= Pityriasis versicolor: Kleinfleckige, rotlichgelbe
oder braune Herde kénnen zu grofleren Herden
konfluieren. Kleieformige Schuppung (Kleienflech-
te); dunkle Flecken auf heller Haut; bei dunkler
Haut Depigmentierung. Haufig rezidivierend.

= Follikulitis: Entziindliche, braunlich-rote, follikel-
gebundene Papeln diffus auf der Haut des Thorax-
bereiches und der Oberarme. Ausgeprigter Juck-
reiz. Oft chronischer Verlauf. Seborrhoische Der-
matitis: R6tung und verstirkte Schuppung im be-
haarten Kopfbereich, im Gesicht und am Stamm,
einhergehend mit Juckreiz.

= Atopisches Exanthem: Auftreten in der Kopf- und
Nackenregion.

Pathophysiologie

Auf das Stratum corneum beschrinkte Mykose mit
geringer entziindlicher Reaktion, oft verbunden mit
tiberschiefender Vermehrung der Pilze und Ubergang
des Pilzes zur Myzelform.

Immunantwort

Auf normaler Haut ist die Immunreaktion herunter-
reguliert. Zellwandlipide kénnten fiir den immunmo-
dulatorischen Effekt bei Besiedelung der Haut verant-

wortlich sein. Die Immunreaktion bei Hauterkran-
kungen wie seborrhoischer Dermatitis ist durch NK-
und CD16-positive Zellen in Kombination mit Kom-
plementaktivierung und Zytokinfreisetzung, also
durch eine unspezifische Aktivierung des Immunsys-
tems, gekennzeichnet.

Differenzialdiagnose
Pityriasis versicolor: Erythrasma, erworbene Depig-
mentierung der Haut (Vitiligo). Follikulitis: Akne.

2. Opportunistische Infektionen
Opportunistische systemisch disseminierende Myko-
se, insbesondere durch die Spezies M. pachydermatis.

Synonym(e)
Pilzsepsis, Kathetersepsis, Neugeborenensepsis.

Inkubationszeit
Nicht bestimmbar.

Leitsymptome
Fieber bei Neutropenie u. a. immunsupprimierten Zu-
stinden.

Symptome

Fieber, pulmonale Infiltrate und diverse uncharakte-
ristische Organmanifestationen der disseminierten
Pilze.

Pathophysiologie

Bei immunsupprimierten Risikopatienten und Neu-
geborenen systemische Ausbreitung mit méglichem
lebensbedrohlichem Verlauf. Beeinflussung der Blut-
gerinnung. Kathetersepsis bei Lipidinfusionen (lipo-
phile Pilze).

Immunantwort
Nicht oder kaum vorhanden, vor allem keine effektive
Abwehr durch Neutrophile.

Differenzialdiagnose
Systemische Candida-Infektionen.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Hautschuppen, mit KOH behandelt, oder Klebe-
bandabriss von verdichtigen Hautstellen. Blut, Kathe-
terspitzen bei systemisch disseminierter Form.

Diagnostische Verfahren

Mikroskopie: Ungefarbt im Phasenkontrast oder ge-
farbt (Lactophenol-Baumwollblau, Calcofluor White)
Nester aus rundlichen Pilzzellen erkennbar. Im Wood-
licht rotlichgelbe bis orangefarbene Fluoreszenz der
Herde.

Kultur: Wird nicht routinemiaflig durchgefithrt. Auf
Spezialmedium. Lipophil (aufler: M. pachydermatis):
Wachstum auf 1 % mit Olivendl tberschichtetem
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Nahrboden bzw. Medium nach Leeming und Notman
nach 3 Tagen bis 2 Wochen bei 32-35 °C und hoher
Luftfeuchtigkeit. Artbestimmung kultivierter Pilze er-
folgt mikromorphologisch, biochemisch (Assimilati-
on von Tween, Katalasereaktion, Askulinspaltung)
und durch Bestimmung der Wachstumstemperatur.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Nestern sprossender
Pilzzellen und von kurzen Hyphenzellen aus relevan-
tem Untersuchungsmaterial gibt Hinweis auf eine In-
fektion der Haut. Bei blof3er Besiedelung weniger Hy-
phenzellen erkennbar.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

= DPityriasis versicolor und seborrhoische Dermatitis:
Extern 3 %iger Salizylsaurespiritus (wahlweise mit
0,5 % Hexachlorophen) 1-mal tdglich, Haare wa-
schen mit azolhaltigem Shampoo. Bei Therapiere-
sistenz 1 %ige Clotrimazol-Salbe, Econazollosung
oder andere azolhaltige Externa; bei hoher Rezi-
divrate Itraconazol (200 mg/d per os, 7 Tage).

= Chronische Follikulitis: Extern Clotrimazolsalbe,
zusitzlich Itraconazol (200 mg/d per os, 7-14
Tage).

= Opportunistische systemische Infektion: Entfer-
nung von Kathetern, antimykotische Therapie mit
Itraconazol.

Resistenz
Antimykotikaresistenz unbekannt

Epidemiologie

Verbreitung

Kommensalismus auf menschlicher, talgdriisenreicher
Haut, duflerem Gehorgang, auch Kopthaut; beginnend
in der Pubertitsphase. Vorkommen weltweit, aber ge-
héuft in den Tropen. Inzidenz der Pityriasis versicolor
in tropischen Gebieten ca. 40 %, in gemifligten Klima-
zonen 1-4 %. Besiedelte oder auch erkrankte Tiere
(Otitis bei Hund, Katze etc.) sind ein weiteres Reser-
voir.

Wirtsbereich / Reservoir

M. pachydermatis : Wild- und Haustiere, Vogel, Prima-
ten. Die anderen lipophilen Arten leben als Kommen-
salen in talgdriisenreichen Hautarealen des Menschen,
aber auch auf der Haut von Fledermiusen, Vogeln,
Katzen, Hunden, Pferden und Schweinen.

Risikogruppen

Hautaffektionen: Hyperhidrosis oleosa, Seborrhoe, be-
hinderte Hautabdunstung, weitere individuelle be-
giinstigende Faktoren noch wenig bekannt. Chroni-
sche Follikulitis bei Erwachsenen unter Glukokortiko-
id-, Antibiotika- und/ oder immunsuppressiver The-
rapie und bei Diabetes mellitus auftretend. Opportu-

nistische, systemische Infektion: Patienten mit zentra-
lem Venenkatheter, CAPD-Patienten, Neugeborene
(bes. unter Intensivtherapie und bei geringem Ge-
burtsgewicht).

Transmission / Vektoren

Infektion aus patienteneigener Hautflora; Ubertra-
gung vom Tier (Hund, Katze) auf den Menschen;
Ubertragung von Mensch zu Mensch (Hénde).

Pravention / Impfstoffe
Meidung von Kontakten mit erkrankten Menschen
und Tieren. Konsequente Therapie. Hindehygiene.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Kein Referenzzentrum in Deutschland.

Web-Adressen

= Literaturiiberblick:
B5.354.930.html

= Informationen zu Erreger, Pathogenese und Therapie:

= http://link.springer-ny.com/link/service/journals/00105/
bibs/1052001/10520073.htm

= http://www.dermatologie.de/frames/_artikel/der_
deutsche_dermatologe/2001/05/334.html

http://www.ohsu.edu/cliniweb/B5/
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Taxonomie
Klasse: Nematoda; Ordnung: Spirurida; Familie: On-
chocercidae

Historie

M. ozzardi wurde durch Ozzard bei Indianern Guya-
nas entdeckt, 1897 durch Manson als neue Art be-
schrieben und 1929 durch E. C. Faust als einzige Spe-
zies einem neuen Genus zugeordnet.

Morphologie

Fadenf6érmige, haardiinne Rundwiirmer (Filarien).
Die Médnnchen werden 25-30 mm lang und 70-80 pm
dick, wihrend die Weibchen eine Linge von 30-
60 mm erreichen bei einer Dicke von 130-160 pm. Die
Weibchen gebiaren Mikrofilarien, deren mittlere Linge
183 pum (160-200 pm) und deren Durchmesser
3-4 um betrigt; damit sind sie kleiner als Mikrofilari-
en von W. bancrofti und O. volvulus (teilweise tiberlap-
pende Endemiegebiete!). Die Mikrofilarien sind unge-
scheidet und besitzen eine zugespitzte kernfreie
Schwanzspitze.

Genom

Es ist nichts tiber die Genomgrofle bekannt. Das Ge-
nom diirfte aber dhnlich grof3 sein wie bei Brugia ma-
layi.

Vermehrung

M. ozzardi ist ein zweiwirtiger Parasit mit filarienspe-
zifischer Entwicklung: Gebdren von Mikrofilarien
durch die adulten Weibchen und Ubertreten ins peri-
phere Blut > Aufnahme durch Ubertrigerinsekten
— Entwicklung zu Infektionslarven in der Thorax-
muskulatur des Insekts innerhalb von 6-10 Ta-
gen — Austritt der Larve aus den Mundwerkzeugen
des Insekts wihrend einer erneuten Blutmahlzeit und
Eindringen in die Haut des Menschen — Heranwach-
sen zu Adultwiirmern und Ansiedlung im subkutanen
und peritonealen Bindegewebe. Die Pripatenz betragt
ca. 5-6 Monate.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitit ist anscheinend gering, was die ge-
ringe Beschiftigung mit dem Parasiten seitens der
Forschung erklirt. Wenn iiberhaupt, dann wird sie
durch das adulte Stadium hervorgerufen, z. B. als Folge
der Wanderung im Gewebe oder beim Absterben von
adulten Wiirmern, wenn es zu einer Freisetzung von
grofleren Mengen von Antigen kommt.

Neben den Wurmantigenen, die eine klassische Eosi-
nophilen- mit nachfolgender Makrophagenantwort
hervorrufen, kénnten auch die mit den Filarien in
Symbiose lebenden Wolbachia-Endobakterien eine
pathogenetische Rolle spielen; letztere induzieren die
Freisetzung u. a. von TNF aus Makrophagen.

Erkrankung

Die adulten Wiirmer siedeln sich im subkutanen und
retroperitonealen Fett- und Bindegewebe sowie in der
Peritonealhohle an. Aufler einer Eosinophilie treten
ausgeprigte Krankheitserscheinungen meist nicht auf.
Vereinzelt wurden juckende Hautreaktionen und Ge-
lenkschmerzen der Infestation mit M. ozzardi zuge-
schrieben.

Leitsymptome
Eosinophilie, Pruritus, z. T. mit Bauchschmerzen.

Symptome

Die Symptome dhneln denen von Infektionen mit
Mansonella perstans: Pruritus, Prurigo, Urtikaria, sel-
ten subkutane Odeme; abdominelle Beschwerden
(Wanderung der adulten Wiirmer!), Hepatomegalie,
Arthralgien, manchmal auch inguinale Lymphadeno-
pathie. Eine Besonderheit sind Parésthesien und Kél-
tegefiihl in den Extremitdten, insbesondere unterhalb
der Knie.

Pathophysiologie

Die Eosinophilie ist bedingt durch das Auftreten von
Wiirmern im Gewebe. Durch Wanderungen im Sub-
kutangewebe kann es zu Mitreaktionen der Haut im
Sinne eines Pruritus kommen.

Immunantwort

Das Immunsystem reagiert wie bei anderen Helmin-
then, sofern sie sich im Gewebe authalten, mit einer
typischen Th2-Antwort, charakterisiert durch die Zy-
tokine IL-4 (induziert u. a. IgE-Produktion in B-Zel-
len), IL-5 (induziert die Produktion von Eosinophilen
aus dem Knochenmark), IL-13. Da es i. d. R nicht zu
Kklinischen Symptomen kommt und Zytokinantworten
nicht im Routinelabor erfasst werden, sind die persis-
tierende Eosinophilie sowie eine Erhéhung der filari-
enspezifischen Antikorper, insbesondere IgE, die fass-
baren Zeichen.

Differenzialdiagnose

Erkrankungen mit Eosinophilie, z. B. andere Wurmer-
krankungen, Neoplasien. Infektiose und nicht infekti-
6se Erkrankungen der Haut miissen beim Vorliegen
von Pruritus abgegrenzt werden. Die Differenzialdiag-
nose erfolgt durch die Untersuchung auf Mikrofilari-
en im Blut.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Eine sichere Diagnose der Infektion mit M. ozzardi ist
nur durch den Direktnachweis der Mikrofilarien im
Blut mittels Mikroskopie oder PCR méglich. Antiko-
aguliertes Blut (bei PCR nicht heparinisiert, sondern
EDTA-Blut!) ist deshalb auch das Material der Wahl.
Die Mikrofilarien leben in den Blutgefifien und wei-
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sen keine Periodizitit auf, sodass sie sowohl tagsiiber
als auch nachts im peripheren Blut anzutreffen sind.
Zur Anreicherung fiir Mikrofilarien eignen sich 3 Ver-
fahren (genaue Beschreibung » Brugia):

= Mikrohimatokritverfahren,

= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten,

= Anreicherung durch Filter.

Fiir den Nachweis des zirkulierenden Filarienantigens
(CFA), welches fiir W. bancrofti spezifisch ist und sich
damit zur Abgrenzung einer Wuchereriasis eignet, so-
wie fiir serologische Nachweise, geniigt die Entnahme
von Serum.

Diagnostische Verfahren

Fiir den Nachweis von Mikrofilarien bieten sich fol-

gende Verfahren an:

= Nativprdparat mit Zitratblut: eine einfache Nach-
weismoglichkeit. Mikrofilarien sind durch ihre Be-
weglichkeit schon bei schwacher Vergréfierung als
ca. 250-300 um lange Rundwiirmer zu erkennen;
keine Speziesdiagnostik moglich.

= Dicker Tropfen; Methode » Malaria.

= Die Delafield’sche Firbung anstelle der Giemsa-
Fdrbung erlaubt oft eine bessere Visualisierung der
Kerne im Schwanzbereich der Mikrofilarien, was
fur die Differenzialdiagnose wichtig ist. Die im pe-
ripheren Blut anzutreffenden MF sind mit 160-
200 um Kkleiner als die von W. bancrofti (240-
320 um) und im Gegensatz zu letzteren ungeschei-
det. Aulerdem reichen anders als bei W. bancrofti
(und auch anders als bei Brugia spp., die aber mit
Stidostasien ein anderes Verbreitungsgebiet haben
und damit i. d. R. differenzialdiagnostisch nicht in
Frage kommen) die Kerne nicht bis in die Schwanz-
spitze.

PCR: Bei Verwendung Spezies-spezifischer Primer er-
laubt die PCR prinzipiell eine Speziesdifferenzierung
fur den in der Mikroskopie nicht geiibten Untersu-
cher. ,In-house-Tests“ sind beschrieben. Die PCR ist
aber nicht unbedingt sensitiver als die Mikroskopie;
» Wuchereria bancrofti.

Serologische Diagnostik: Mittels Immunfluoreszenz-
test (IFT; Gefrierschnitte von adulten Filarien als An-
tigen, es konnen auch tierische Filarien verwendet
werden) oder ELISA.

Bestimmung von CFA zum Ausschluss einer Wuche-
reriasis » W. bancrofti.

Befund / Interpretation

Die Infektion mit M. ozzardi ist hauptséchlich als Dif-
ferenzialdiagnose beim Vorliegen von Mikrofilarien
im Blut bedeutsam. Die Unterscheidung der Filarien-
spezies anhand der Mikrofilarien ist wichtig, um Fehl-
diagnosen, z. B. bei einer Lymphatischen Filariose mit
Wuchereria bancrofti, welche auch in Stidamerika vor-
kommt, zu vermeiden. Eine Diagnosestellung auf-

grund klinischer Symptome ist selten moglich. Die
Serologie dient wie bei allen Filariosen zum Screening,
kann aber keine Speziesdiagnose liefern.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Diidthylcarbamazin (DEC) ist nicht wirksam. Mogli-
cherweise kommt Ivermectin (1 x 140 ug/kg KG) als
Chemotherapeutikum in Frage, welches die Mikrofila-
rienlasten reduziert. Da M. ozzardi wie auch W. ban-
crofti und B. malayi Endosymbionten der Gattung
Wolbachia enthalt, diirfte auch Doxycyclin eine sterili-
sierende und abtotende Wirkung auf die adulten Wiir-
mer haben; dies ist aber bisher nicht untersucht.

Resistenz
Keine.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Gesamtzahl der mit M. ozzardi infizierten Men-
schen wird auf 12-15 Mio. geschitzt. Das Verbrei-
tungsgebiet ist auf Mittel- und Stidamerika sowie die
Westindischen Inseln beschrinkt. Kiirzlich ergaben
sich aber Anhaltspunkte fiir eine weitere Verbrei-

tung (im Amazonasbecken) als bisher angenommen
(» Abb. 1).

Wirtsbereich / Reservoir
M. ozzardi wurde bisher nur beim Menschen nachge-
wiesen. Andere natiirliche Wirte sind nicht bekannt.

Risikogruppen

Einige Autoren nehmen an, dass M. ozzardi besonders
gut an einige Indianerstimme Siid- und Mittelameri-
kas adaptiert ist, bei denen nicht selten hohe Prava-
lenzraten gefunden werden.

Transmission / Vektoren

Eine Ubertragung auf den Menschen ist nur durch be-
stimmte Insekten, und zwar Gnitzen (Ceratopogoni-
dae) der Gattung Culicoides und auch Kriebelmiicken
(Simuliidae) der Gattung Simulium moglich.

Prévention / Impfstoffe
Mogliche Mafinahmen sind Schutz durch Repellenti-
en und Moskitonetze.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Es gibt keine speziellen Referenzzentren; alle tropenme-
dizinischen und parasitologischen Institutionen besitzen
ausreichend fachliche Kompetenz.
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@ Abb. 1. Verbreitungsgebiet von Mansonella ozzardi
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Mansonella perstans

AcHIM HORAUF
Erreger
Synonym(e)
Frither Acanthocheilonema perstans, Dipetalonema
perstans.

Erregerspezies
Mansonella perstans

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

Historie
Der erstmals 1888 durch Daniels in Guyana nachge-

wiesene und von Manson 1891 beschriebene Parasit
wurde unterschiedlichen Gattungen zugeordnet. Die
heutige Zuordnung zur Gattung Mansonella erfolgte
1982 durch Orihel und Eberhard.

Morphologie

Fadenformige, haardiinne Rundwiirmer (Filarien).
Die Minnchen werden ca. 45 mm lang bei einem
Durchmesser von 60 pum, wihrend die Weibchen eine
Linge von 70-80 mm und einen Durchmesser von
120 um erreichen. Die Weibchen gebaren Mikrofilari-
en, deren Lange 190-200 pm und deren Durchmesser
4 um betragt. Die Mikrofilarien sind ungescheidet und
besitzen ein stumpfes Schwanzende, wobei die unmit-
telbare Schwanzspitze mit einem Kern ausgefiillt ist.

Genom

Es ist nichts iber die Genomgréfle bekannt. Das Ge-
nom diirfte aber dhnlich grof3 sein wie bei Brugia ma-
layi.

Vermehrung

Die Entwicklung von M. perstans entspricht derjeni-
gen von M. ozzardi (» dort). Ubertriger sind aller-
dings ausschlieSlich Gnitzen der Gattung Culicoides.
Die Pripatenz von M. perstans betrigt 3-5 Monate.
Die adulten M. perstans bewohnen die Kérperhéhlen,
Mesenterien und das perirenale sowie retroperitonea-
le und perikardiale Gewebe.
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Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitdt ist gering. Wenn tiberhaupt, dann
wird sie durch das adulte Stadium hervorgerufen, z. B.
als Folge der Wanderung im Gewebe oder beim Ab-
sterben von adulten Wiirmern, wenn es zu einer Frei-
setzung von gréfleren Mengen von Antigen kommt.
Bei einigen Infizierten sind Pruritus und passagere
Hautschwellungen aufgetreten.

Erkrankung
Passagere Hautschwellungen, Eosinophilie

Inkubationszeit
Monate bis Jahre.

Leitsymptome
Hautschwellungen &hnlich der Calabar-Schwellung
bei Loiasis, Eosinophilie.

Symptome
Subkutane Odeme, Pruritus, Urtikaria, Eosinophilie;
Abdominalschmerzen; selten Pleuritis, Perikarditis.

Pathophysiologie

Die Eosinophilie ist bedingt durch das Auftreten von
Wiirmern im Gewebe. Durch Wanderungen im Sub-
kutangewebe kann es zu Mitreaktionen der Haut und
entsprechend zu Schwellungen und Pruritus kommen.
Abdominalschmerzen sind durch die Wanderungen
der adulten Wiirmer bedingt und nicht selten.

Immunantwort
» Mansonella ozzardi

Differenzialdiagnose

Erkrankungen mit Eosinophilie, z. B. andere Wurmer-
krankungen, Neoplasien. Infektiose und nicht infekti-
6se Erkrankungen der Haut miissen beim Vorliegen
von Pruritus abgegrenzt werden. Die Differenzialdiag-
nose erfolgt durch die Untersuchung auf Mikrofilari-
en im Blut. Die Eosinophilenzahl ist immer erhoht
und weist den Weg zur klinischen Verdachtsdiagnose,
im Zusammenspiel mit der Herkunft des Patienten
(Afrika oder Siidamerika).

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Eine sichere Diagnose der Infektion mit M. perstans ist
nur durch den Direktnachweis der Mikrofilarien im
Blut mittels Mikroskopie oder PCR méglich. Anti-ko-
aguliertes Blut (bei PCR nicht heparinisiert, sondern
EDTA-Blut!) ist deshalb auch das Material der Wahl.
Die Mikrofilarien leben in den Blutgefifien und wei-
sen keine Periodizitit auf, sodass sie sowohl tagsiiber
als auch nachts im peripheren Blut anzutreffen sind.
Zur Anreicherung der Mikrofilarien eignen sich 3
Verfahren (genaue Beschreibung » Brugia):

= Mikrohimatokritverfahren,

= Anreicherung durch Lyse von Erythrozyten,
= Anreicherung durch Filter.

Fiir den Nachweis des zirkulierenden Filarienantigens
(CFA), welches fiir W. bancrofti spezifisch ist und sich
damit zur Abgrenzung einer Wuchereriasis eignet, so-
wie fiir serologische Nachweise, geniigt die Entnahme
von Serum.

Diagnostische Verfahren

Fiir den Nachweis von Mikrofilarien bieten sich fol-

gende Verfahren an:

= Nativprdparat mit Zitratblut: eine einfache Nach-
weismoglichkeit. Mikrofilarien sind durch ihre Be-
weglichkeit schon bei schwacher Vergrofierung als
ca. 250-300 pum lange Rundwiirmer zu erkennen;
keine Speziesdiagnostik moglich.

= Dicker Tropfen; Methode » Malaria.

= Die Delafield’sche Firbung anstelle der Giemsa-
Farbung erlaubt oft eine bessere Visualisierung der
Kerne im Schwanzbereich der Mikrofilarien, was
fiir die Differenzialdiagnose wichtig ist. Die im pe-
ripheren Blut anzutreffenden MF sind mit 190-
200 pum Kkleiner als die von W. bancrofti (240-
320 pum) bzw. Loa loa (230-320 pum) und im Ge-
gensatz zu diesen ungescheidet.

PCR: Wenn speziesspezifische Primer verwendet wer-
den, erlaubt dies eine Speziesdifferenzierung auch fiir
den in der Mikroskopie nicht getibten Untersucher.
»In-house-Tests“ sind beschrieben (Einsendung an
Speziallabore). Die PCR ist aber nicht unbedingt sen-
sitiver als die Mikroskopie; Details » Wuchereria ban-
crofti.

Serologische Diagnostik: Mittels Immunfluoreszenz-
test (Gefrierschnitte von adulten Filarien als Antigen,
es konnen auch tierische Filarien verwendet werden)
oder ELISA.

Bestimmung von CFA zum Ausschluss einer Wuche-
reriasis » W. bancrofti.

Befund / Interpretation

Die Infektion mit M. perstans ist hauptsiachlich als Dif-
ferenzialdiagnose beim Vorliegen von Mikrofilarien
im Blut bedeutsam. Die Unterscheidung der Filarien-
spezies anhand der Mikrofilarien ist wichtig, um Fehl-
diagnosen, z. B. bei einer Lymphatischen Filariose mit
W. bancrofti oder auch mit L. loa, zu vermeiden. Diese
Filariosen haben in Afrika zum Teil tiberlappende En-
demiegebiete, z. B. in Kamerun oder Mali u. a. Die Se-
rologie dient wie bei allen Filariosen zum Screening,
kann aber keine Speziesdiagnose liefern.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine Therapie mit Diithylcarbamazin (DEC) redu-
ziert die Mikrofilarienlast deutlich; evtl. muss die The-
rapie wiederholt werden. Ahnlich gut wirkt oral appli-
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ziertes Mebendazol (2 x 100-250 mg/d tiber 30 Tage).
Zu Ivermectin gibt es keine kontrollierte Studie, je-
doch zeigen Uberwachungsstudien, bei denen Iver-
mectin zur Massenchemotherapie der Lymphatischen
Filariose oder der Onchozerkose eingesetzt wurde,
dass auch die Parasitenlasten einer gleichzeitigen
Mansonelleninfektion gesunken waren.
M.-perstans-Stimme in Westafrika (Mali), moglicher-
weise aber nicht in Zentral- und Ostafrika, enthalten
Endosymbionten der Gattung Wolbachia (wie auch
bei W. bancrofti, B. malayi, und M. ozzardi) und spre-
chen deshalb gut auf Doxycyclin (6 Wochen 200 mg/d)
an.

Resistenz
Keine.

Epidemiologie

Verbreitung

Die Schitzungen tiber die Zahl infizierter Menschen
variieren stark zwischen 12 und 60 Mio. Die Verbrei-
tung erstreckt sich auf das tropische Afrika siidlich des
20. Breitengrades (auflerdem mit Nachweisen in Alge-
rien und Tunesien), auf die Ostkiiste von Siiddamerika
(von Panama bis Argentinien) und auf einige Karibi-
sche Inseln z. B. Trinidad. In Guyana ist M. perstans
hiufig mit M. ozzardi vergesellschaftet, in Afrika nicht
selten mit W. bancrofti, Onchocerca volvulus oder
L. loa.

Wirtsbereich / Reservoir
Neben dem Menschen werden auch andere Primaten
(Gorilla und Schimpanse) von M. perstans befallen.

Risikogruppen
Besondere Risikogruppen sind nicht bekannt.

Transmission / Vektoren

Eine Ubertragung auf den Menschen ist nur durch be-
stimmte Insekten, und zwar Gnitzen (Ceratopogoni-
dae) der Gattung Culicoides und auch Kriebelmiicken
(Simuliidae) der Gattung Simulium moglich.

Pravention / Impfstoffe
Mogliche Mafinahmen sind Schutz durch Repellenti-
en und Moskitonetze.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Es existieren keine speziellen Referenzzentren; alle tro-
penmedizinischen und parasitologischen Institutionen
besitzen ausreichend Expertise.

Web-Adressen
= WHO-World Health Organization: http://www.who.int/
topics/filariasis/en/
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Mansonella streptocerca

AcHIM HORAUF
Erreger

Synonym(e)
Frither Acanthocheilonema streptocerca, Dipetalonema
streptocerca.

Erregerspezies
Mansonella streptocerca

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

Historie

Der zunichst anhand seiner Mikrofilarien 1922 durch
Macfie und Corson als Microfilaria streptocerca be-
schriebene Parasit wurde spiter wechselnden Gattun-
gen zugeordnet, ehe ihn Orihel und Eberhard 1982 in
die Gattung Mansonella einreihten.

Morphologie

Fadenformige, haardiinne Rundwiirmer (Filarien).
Die Mannchen werden ca. 15-20 mm lang bei einem
Durchmesser von 50 pum, wihrend die Weibchen eine
Lange von 20-25 mm und einen Durchmesser von
76 um erreichen. Die Weibchen gebéren Mikrofilarien,
deren Lange 210 pm (160-240) um und deren Durch-
messer 5-6 pum betrdgt. Die Mikrofilarien sind unge-
scheidet und besitzen ein wie ein Spazierstockgrift
gebogenes Schwanzende, das mit Zellkernen angefiillt
ist.

Genom
Das Genom diirfte dhnlich grof} sein wie bei Brugia
malayi.
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Vermehrung

Die Entwicklung von M. streptocerca entspricht derje-
nigen von M. ozzardi (» dort). Ubertrager sind aller-
dings ausschliefllich Gnitzen der Gattung Culicoides.
Die Pripatenz von M. streptocerca betrigt wenige Mo-
nate. Die adulten M. streptocerca halten sich in der
Haut und im Korium auf, ebenso die Mikrofilarien.

Pathogenitéat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Pathogenitit ist geringer als bei der Onchozerko-
se. Die Antigene absterbender Mikrofilarien in der
Haut fithren zu inflammatorischen Reaktionen mit
Eosinophilen- und Makrophageneinwanderung.

Erkrankung
Dermatitis

Inkubationszeit
Monate bis Jahre.

Leitsymptome
Hautsymptome wie bei einer milde verlaufenden On-
chozerkose.

Symptome

Pruritus, papuldse bis pustuldse Effloreszenzen, hypo-
pigmentierte Flecken; Verdickung der Haut mit histo-
logisch nachweisbarer Fibrose. Die Hautveranderun-
gen bestehen vor allem im oberen Thoraxbereich und
an den Armen.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie kommt durch den Antigen- Reiz
in der Haut zustande (» unten). Durch die chronische
Stimulation im Sinne einer Th2-Reaktion kommt es
zum fibrotischen Umbau der Haut mit Elastizititsver-
lust.

Immunantwort

Die Immunantwort wird durch in der Haut befindli-
che Mikrofilarien bzw. auch Wiirmer hervorgerufen.
Vor allem durch turnusmiflig absterbende Mikrofila-
rien, deren Lebenszeit Monate bis zu iiber einem Jahr
betrdgt, kommt es zu einer Anlagerung von Eosino-
philen und Makrophagen. Das Immunsystem wird im
Sinne einer Th2-Antwort stimuliert. Auch wenn dies
fiir die Mansonellose nicht unmittelbar gezeigt wurde,
so weil man doch, dass Makrophagen, die in einer
Th2-Umgebung stimuliert werden, sich zu so genann-
ten ,alternativ aktivierten Makrophagen® entwickeln,
deren wichtiges Kennzeichen die Induktion von Fib-
rose ist.

Differenzialdiagnose

Die Hautsymptome sind denen einer milden Oncho-
zerkose dhnlich, treten aber bei der Mansonellose eher
im Bereich des Thorax und der Arme auf, wihrend die
Hautveranderungen bei Onchozerkose vor allem am
Gesif, dem unteren Riickenbereich sowie den Beinen

zu finden sind. Bei Mansonellose fehlt im Gegensatz
zur Onchozerkose die Augenbeteiligung.

Die hypopigmentierten Flecken konnen manchmal
mit einer Lepra verwechselt werden. Sie sind aber an-
ders als bei der Lepra kleinfliachig und nicht hypods-
thetisch. Weitere Differenzialdiagnosen kénnen sich
- insbesondere wenn fast keine Hauterscheinungen
vorliegen - auf die Erkrankungen mit Eosinophilie er-
strecken.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Eine sichere Diagnose der Infektion mit M. streptocer-
ca gelingt, wie bei der Onchozerkose, durch den Di-
rektnachweis der Mikrofilarien im Korium der Haut
mittels einer Hautstanze (skin snip). Hierzu werden
wie bei der Onchozerkose kleine Stanzen (nach Holth
und Walser), verwendet.

Eine Periodizitat wie bei Filariosen des Blutes gibt es
nicht, die Untersuchung kann unabhéngig von der Ta-
geszeit erfolgen.

Blut wird fiir die serologische Untersuchung entnom-
men.

Diagnostische Verfahren

Hautstanzen (skin snips), » Onchozerkose. Die Mik-
rofilarien miissen von denen von Onchocerca volvulus
(Ov) unterschieden werden. Die Mikrofilarien von
M. streptocerca haben ein kiirzeres Vorderende (nur
3-5 um im Vergleich zu 8-12 um bei Ov, beide ohne
Kerne), das Hinterende ist nicht spitz zulaufend (ohne
Kerne) wie bei Ov, sondern stumpf und gebogen wie
ein Spazierstockgriff. Die Mikrofilarien von M. strep-
tocerca sind mit 260 pum etwas kiirzer als die von Ov
(270-310 um), durch die unterschiedliche Kriimmung
ist das aber nicht einfach zu sehen. Die im peripheren
Blut anzutreffenden MF sind mit 190-200 pm kleiner
als die von W. bancrofti (240-320 pum) bzw. Loa loa
(230-320 um) und im Gegensatz zu letzteren unge-
scheidet.

PCR: Die PCR kann ebenfalls verwendet werden.
» Onchozerkose.

Mazzotti-Test: Durch Verabreichung von Didthylcar-
bamazin (DEC) sterben Mikrofilarien (und bei Man-
sonellose im Gegensatz zur Onchozerkose auch einige
adulte Wiirmer): dadurch kommt es innerhalb von
24-48 Stunden zu einer akuten inflammatorischen
Reaktion und zum Aufschieflen von kleinen Pusteln
und Papeln. Frither wurde die DEC-Provokation oral
durchgefiihrt. Da es bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Onchozerkose jedoch zum Abtoten von Mikrofilarien
in den Augen kommen kann, ist diese Verabreichungs-
form ohne den Ausschluss der Onchozerkose (die
aber meistens zum Zeitpunkt der Untersuchung noch
gar nicht ausgeschlossen ist!) obsolet! Stattdessen hat
sich eine 10 % DEC-Nivea-Lotio bewihrt, die topisch
verabreicht wird. Nach 24-48 Stunden wird der Be-
reich, auf dem die Auftragung erfolgt ist, untersucht.
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Serologische Diagnostik: Mittels Immunfluoreszenz-
test (IFT; Gefrierschnitte von adulten Filarien als An-
tigen, es konnen auch tierische Filarien verwendet
werden) oder ELISA.

Befund / Interpretation

Die Infektion mit M. streptocerca ist hauptsichlich als
Differenzialdiagnose beim Vorliegen von Mikrofilari-
en in der Haut bedeutsam. Die Unterscheidung der
Filarienspezies anhand der Mikrofilarien ist wichtig,
um Fehldiagnosen, z. B. bei einer Onchozerkose, zu
vermeiden. Diese Filariosen haben in Afrika oft tiber-
lappende Endemiegebiete, z. B. in Ghana, Nigeria oder
Uganda.

Die PCR ist nicht unbedingt sensitiver als die Mikros-
kopie (auch wenn die Nachweisgrenze des Labors bei
< 1 MF/skin snip liegen sollte), da auch bei der Ampli-
fikation von Genen, die in mehreren Kopien vorkom-
men (multi copy genes), zumindest eine Mikrofilarie
in der Probe vorhanden sein muss.

Der Mazzotti-Test ist ein Screening-Test auf das Vor-
liegen von Mikrofilarien in der Haut; dies ist manch-
mal (insbesondere bei Reihenuntersuchungen in En-
demiegebieten) fiir die Patienten angenehmer als die
Hautstanze. Die Effloreszenzen konnen durch die Be-
teiligung der adulten Wiirmer grofler sein als bei der
Onchozerkose, jedoch kann es auch bei dieser bei ho-
hem Mikrofilarienbefall zu ausgedehnten Hauter-
scheinungen kommen, sodass der Mazzotti-Test die
beiden Erkrankungen nicht sicher voneinander unter-
scheiden kann.

Die Serologie dient wie bei allen Filariosen zum Scree-
ning, kann aber keine Speziesdiagnose liefern.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Didthylcarbamazin (DEC) wirkt gegen Mikrofilarien
und adulte Wiirmer und ist bei Ausschluss einer On-
chozerkose (dort obsolet wegen Augenschiaden!) das
Mittel der Wahl (Dosierung: 6 mg/kg fiir 23 Tage, Ge-
samtdosis 126 mg/kg).

Wenn das gleichzeitige Vorkommen einer Onchozer-
kose nicht ausgeschlossen ist (z. B: im Endemiegebiet),
dann empfiehlt sich Ivermectin als Einmaldosis mit
150 pg/kg. Da diese Therapie die adulten Wiirmer
nicht abtotet, sollte Ivermectin im Abstand von ca. 6
Monaten wiederholt werden, bis die adulten Wiirmer
keine Mikrofilarien mehr produzieren (mehrere Jahre
unter Kontrolle der Mikrofilarienlasten und der klini-
schen Hauterscheinungen). Eine Studie in Uganda hat
gezeigt, dass ein Jahr nach einer Einmalgabe von Iver-
mectin immer noch 46 % der Behandelten frei von
Hautmikrofilarien waren.

Resistenz
Hierzu gibt es keine Untersuchungen.

Epidemiologie

Verbreitung

Das Vorkommen von M. streptocerca beschréankt sich,
dhnlich der Onchozerkose (» Onchocera volvulus;
» Verbreitungskarten der WHO), auf West- (Elfen-
beinkiiste, Ghana etc.) und Zentralafrika (Nigeria, Ka-
merun, Kongo etc.) sowie Teile Ostafrikas (z. B. Ugan-

da).

Wirtsbereich / Reservoir

Neben dem Menschen werden auch andere Primaten
(Gorilla und Schimpanse) von M. streptocerca befal-
len, spielen aber als Reservoir wohl keine Rolle.

Risikogruppen
Besondere Risikogruppen sind nicht bekannt.

Transmission / Vektoren
Eine Ubertragung auf den Menschen ist nur durch
Gnitzen der Gattung Culicoides moglich.

Pravention / Impfstoffe
Mogliche Mafinahmen sind Schutz durch Repellenti-
en und Moskitonetze.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Es existieren keine speziellen Referenzzentren; alle tro-
penmedizinischen und parasitologischen Institutionen
besitzen ausreichend Expertise.

Schlusselliteratur
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| Mansonia spp.

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

I Maraba-Virus

» Vesiculovirus

| Marburgvirus

» Filoviren

I Marituba-Virus

» Bunyaviren
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| Marrara-Syndrom

» Pentastomiden

|
Masern

» Masernvirus

I .
Masernvirus

HarTMUT HENGEL
Erreger

Synonym(e)
Morbillivirus, Measles virus

Erregerspezies
Masernvirus

Taxonomie
Das Masernvirus gehort zum Genus Morbillivirus der
Paramyxoviridae.

Historie

Vermutlich stellen die Masern eine relativ neue Er-
krankung des Menschen dar. Die enge Sequenzver-
wandtschaft zum Rinderpestvirus fithrte zu der Ver-
mutung, dass das Masernvirus aus einem urspriinglich
tierpathogenen Virus bei einer engen Lebensgemein-
schaft von Rind und Mensch entstehen konnte. Die
frihesten Berichte von Masernfillen stammen aus
dem 2. nachchristlichen Jahrhundert. Moglicherweise
war in vorzivilisatorischer Zeit eine ausreichend grofie
und dicht besiedelte menschliche Population fiir die
Zirkulation des Virus nicht gegeben. Da die Immuni-
tit gegen Masern lange anhilt und das Virus in der
Regel keine latente Infektion etablieren kann, braucht
das Virus einen ausreichenden Anteil seronegativer
Personen fiir seine Fortpflanzung, zumal kein tieri-
sches Reservoir besteht. In die neue Welt gelangte das
Masernvirus erst im 17. Jahrhundert durch die spani-
schen Eroberer und loste dort zahlreiche Epidemien
aus, denen grofie Teile der indianischen Bevélkerung
Stid- und Nordamerikas zum Opfer fielen. Seit der
Einfihrung der Regel-Schutzimpfung (USA 1963,
BRD 1973) wurden die Masern in Nordamerika und
Westeuropa massiv zuriickgedringt, haben ihre fatale
Bedeutung fiir die Dritte Welt jedoch bis heute behal-
ten.

Morphologie

Das Virion hat eine Gréfie von 110-250 nm und be-
sitzt eine Hiille, die das helikale Nukleokapsid ein-
schlief3t. Die virale genomische RNA kodiert fiir sechs
Strukturproteine, wobei drei Proteine (N - Nukleo-
protein, P — Phosphoprotein, L - large Protein/RNA-
Polymerase mit der viralen RNA assoziiert vorliegen

und drei Proteine (M — Matrix, H - Himagglutinin, F
- Fusionsfaktor) an der Ausbildung der Virushiille be-
teiligt sind.

Genom

Die virale genomische RNA besteht aus einem Nega-
tivstrang von etwa 15.900 Nukleotiden und kodiert
fiir sechs Strukturproteine sowie die Nicht-Struktur-
proteine C und V. Zwischen den Genen fiir das M- und
F-Protein befindet sich eine Region von ca. 1.000 Nu-
kleotiden, die offenbar nicht translatiert wird.

Vermehrung

Das Masernvirus besitzt einen Tropismus fiir verschie-
dene Epithelzellen, Lymphozyten, Endothelien und
neuronale Zellen. Nach der Infektion der Schleimhéu-
te des Nasopharynx kommt es zu einer Ausbreitung in
den regionalen Lymphknoten und einer ersten Vira-
mie. Fiinf bis sieben Tage nach der Infektion kommt es
zu einer stirker ausgeprigten Virdmie, iiber die das
Virus den Respirationstrakt, den Darm und die Haut
erreicht. Die Virusausscheidung beginnt mehrere Tage
vor dem Auftreten des Exanthems.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die Masernvirusinfektion ist zytopathogen. Die Ex-
pression des fusionsaktiven F-Proteins fithrt in vitro
zu Bildung ausgeprégter Synzytien. Bei der Mehrzahl
der Maserninfizierten wird wahrend der akuten Phase
eine charakteristische Leuko- und Lymphopenie be-
obachtet. Dies fiithrt zu einer erheblichen Schwichung
des zelluliren Immunsystems, welche die klinisch
hiufig beobachtete Anergie gegen Recall-Antigene
und die Prédisposition fiir bakterielle Superinfektio-
nen nach sich zieht. Bei bestehenden Infektionen wie
z. B. einer Tuberkulose sind hiufig Exazerbationen zu
verzeichnen. Fiir die Lymphopenie wird ein anhalten-
der Wachstumsarrest lymphoider Zellen nach Kontakt
mit den viralen Glykoproteinen F und H verantwort-
lich gemacht. Das Nicht-Strukturprotein V blockiert
die Interferonwirksamkeit und wirkt anti-apoptotisch.
Trotz unterscheidbarer Genotypen existiert nur ein
weltweit verbreiteter Serotyp, dessen Antigenitit be-
merkenswert stabil ist. Als Rezeptoren fiir die Infekti-
on der Zelle mit Masernvirus werden die Oberflichen-
molekiile CD46 und CD150 beniitzt. Im Gegensatz zu
anderen Paramyxoviren hat das Virus keine Neurami-
nidaseaktivitat.

Erkrankungen

1. Akute Masern

Synonym(e)

Morbilli, 1. Infektionskrankheit.

Inkubationszeit
10-12 Tage.
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Leitsymptome
Koplik’'sche Flecken, Exanthem, Fieber.

Symptome
Katarrh, Konjunktivitis, Lymphopenie, Diarrhoe.

Pathophysiologie

Das makulo-papulése Masernexanthem ist die Folge
von Entziindung und Immunreaktionen zwischen ak-
tivierten Lymphozyten und infizierten Endothelzellen
sowie Zellen der Haut und Schleimhaut. Bei Patien-
ten mit T-Zell-Defekten kann das Exanthem schwach
ausgeprégt sein oder fehlen. Die Masern-induzierte
Immunschwiche hilt Wochen bis Monate an und
begiinstigt Superinfektionen (z. B. bakterielle Otitis
media, Laryngotracheobronchitis, ,,Masern-Krupp®,
Pneumonie). Das hohe Fieber begiinstigt das Auf-
treten von Fieberkrampfen. Andere Komplikationen
sind die postinfektiose Enzephalitis nach Abklingen
der akuten Symptome mit Kopfschmerzen, Erbrechen,
Meningismus und Krampfanféllen sowie Fieber.

Immunantwort

Die Immunantwort schliefit die Bildung von Interfe-
ron, die Induktion zytotoxischer T-Lymphozyten und
Antikorper gegen die Oberflachenglykoproteine H
und F ein. Die zelluldre Immunantwort ist Vorausset-
zung fiir die Kontrolle der Virusvermehrung und die
Beendigung der Erkrankung: Da Personen mit Defek-
ten der zelluldren Immunitat die Masernvirusinfekti-
on nicht kontrollieren konnen, kommt der durch
Lymphozyten vermittelten Immunabwehr offensicht-
lich die entscheidende Funktion zu. Bei T-Zell-Defek-
ten treten Riesenzellpneumonie und eine Enzephalitis
(measles inclusion body encephalitis, MIBE) mit rela-
tiv schlechter Prognose auf. Masern bei Patienten mit
Hypogammaglobulindmie haben dagegen in der Re-
gel folgenlose Verldufe. Gleichzeitig mit der Aktivie-
rung der Immunzellen stellt sich die Masernvirus-be-
dingte Immunsuppression ein. Das immunologische
Gedichtnis nach der Masernvirusinfektion oder er-
folgreicher Impfung halt Jahrzehnte an und schiitzt
vor Reinfektionen.

Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose der exanthematischen MV-
Infektion kommen insbesondere fieberhafte exanthe-
matische Infektionskrankheiten in Betracht wie Ro-
teln, Parvovirus B19, Enterovirusinfektionen, EBYV,
Scharlach sowie Arzneimittelexantheme.

2. Subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)

Inkubationszeit
Mehrere Jahre nach der akuten Maserninfektion,
durchschnittlich 7 Jahre.

Leitsymptome
Verhaltensauffilligkeiten, Bewusstseinsstorungen,
Krampfanfille.

Symptome

Alle Zeichen chronisch degenerativer Erkrankungen
des Gehirns. Fortschreitende neurologische Ausfille
und Demenz.

Pathophysiologie

Es handelt sich um eine chronisch degenerative Ent-
ziindung des Gehirns durch intrazerebral persistie-
rendes Masernvirus. Der Krankheitsverlauf der SSPE
ist in allen Fillen todlich. Die Pathogenese der SSPE
ist noch wenig verstanden. Es handelt sich um eine
persistierende Infektion der weiflen und grauen Subs-
tanz des ZNS mit einem offenbar einheitlichen MV-
Klon. Wann es zur Einwanderung des Virus in das
ZNS kommt, ist unklar. Im Liquor werden extrem er-
hohte Spiegel masernspezifischer IgG-Antikorper ge-
funden, welche die Infektion offenbar nicht kontrollie-
ren. Charakteristischerweise fehlen IgG mit Spezifitit
gegen das M-Protein. Es wurden Masernviren mit
Mutationen im F- und M-Gen von SSPE-Patienten
isoliert, wobei aber meist kein replikationsfahiges MV
bei SSPE-Patienten isoliert wird. Elektronenmikros-
kopische Aufnahmen von infizierten Zellen aus Ge-
hirnen SSPE-Erkrankter zeigen Nukleokapside des
Virus, jedoch keine kompletten Virionen oder Virus-
partikel bei der Freisetzung. Moglicherweise fithrt die
Akkumulation defekter Viruspartikel im neuronalen
Gewebe zu dessen Dysfunktion und Untergang.

Immunantwort

Es besteht eine intrathekale IgG-Synthese MV-spezifi-
scher Antikorper. Bei SSPE sind extrem hohe IgG-Ti-
ter im Liquor und im Serum gegen alle Strukturprote-
ine mit Ausnahme des M-Proteins nachweisbar.

Differenzialdiagnose
Rotelnvirus-Panenzephalitis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Blut, Rachenspiilwasser, Urin, Liquor.

Diagnostische Verfahren

Direkte Nachweisverfahren: Die Virusisolierung aus
Urin, Blut oder Nasopharynxaspirat kann mittels hu-
maner lymphoider Zellen oder CD150 Verozell-Trans-
fektanten erfolgen. Der Nukleinsdurenachweis wird
durch RT-PCR Verfahren durchgefiihrt.

Indirekte Virusnachweise: Nachweis von MV-spezifi-
schen Antikérpern der Klasse IgM bzw. IgG, in der
Regel mittels ELISA, gegebenenfalls auch durch HHT
und Komplementbindungsreaktion.

Befund / Interpretation

Bei immunen oder geimpften Personen lassen sich
langfristig masernspezifische IgG-Antikorper nach-
weisen. Die akute Infektion fiihrt zur Serokonversion.
Drei bis finf Tage nach Exanthemausbruch sind ma-
sernspezifische IgM-Antikorper nachweisbar. Eine zu
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frith durchgefiihrte Untersuchung kann daher zu ei-
nem negativen Ergebnis fithren. Bei Enzephalitiden
und bei Fillen von SSPE findet sich eine - allerdings
unterschiedlich starke - intrathekale IgG-Synthese
MV-spezifischer Antikorper. Bei SSPE sind extrem
hohe IgG-Titer im Liquor und im Serum gegen alle
Strukturproteine mit Ausnahme des M-Proteins nach-
weisbar. Durch isoelektrische Fokussierung der Li-
quorproteine lassen sich typische Muster oligoklona-
ler IgG-Banden zeigen, die masernspezifischen IgG-
Antikorpermolekiilen entsprechen. Der Liquor von
SSPE-Patienten ist azelluldr, der Gesamtproteingehalt
ist nicht oder nur geringfiigig erhoht.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Eine spezifische antivirale Therapie der Maserninfek-
tion ist nicht verfugbar. Einzelfallberichte legen nahe,
dass eine gewisse Wirksamkeit von intravenos appli-
ziertem Ribavirin bei immunkompromittierten Pati-
enten besteht. Die symptomatische Therapie orientiert
sich an den im Vordergrund stehenden Organmani-
festationen und schlief3t bei bakteriellen Superinfekti-
onen (Otitis media, Pneumonie) eine antibiotische
Therapie mit ein. In Landern mit hoher Masernsterb-
lichkeit empfiehlt die WHO die hochdosierte Gabe
von Vitamin A.

Epidemiologie

Verbreitung

Die WHO strebt eine Eradikation des Masernvirus an.
Dies ist in vielen Lindern Afrikas und Asiens noch
nicht erreicht worden. Die Masernzirkulation fithrt
dort immer noch zu mehr als 300.000 Todesfallen pro
Jahr, insbesondere bei vorbestehender HIV-Infektion,
Tuberkulose und Mangelerndhrung. In Deutschland
ist die endemische Zirkulation zwar unterbrochen,
doch traten in den letzten Jahren noch ausgedehnte
Masernausbriiche auf dem Gebiet der alten Bundes-
linder auf sowie in der Schweiz und Osterreich. Ma-
sernausbriiche sind insbesondere im Friihjahr und
Frithsommer zu verzeichnen. SSPE-Fille treten mit
einer Haufigkeit von 1:10.000-1:100.000 Masernfillen
auf.

Wirtsbereich / Reservoir
Das Masernvirus ist auf den Menschen beschrinkt.

Risikogruppen

Immundefiziente Personen, insbesondere bei einer
Beeintrachtigung der zelluliren Immunitit, besitzen
ein stark erhohtes Risiko fiir eine komplizierte oder
fatale Maserninfektion. Das Risiko einer schweren In-
fektion ist im Erwachsenenalter ebenfalls deutlich er-
hoht. Ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer SSPE ist
die Masernwildvirusinfektion im Sduglings- oder
Kleinkindalter.

Transmission / Vektoren

Das Masernvirus ist hoch kontagios, die Ubertragung
erfolgt iiber Hautkontakte oder aerogen tiber Tropf-
chen. Seronegative Personen aller Altersklassen er-
kranken in anndhernd 100 %. Die Ubertragung von
MYV beginnt bereits 6 Tage vor Ausbruch des Exan-
thems und endet einige Tage nach Exanthembeginn.
Neugeborene seropositiver Miitter sind in aller Regel
iiber mehr als ein halbes Jahr vor der Masernerkran-
kung geschiitzt (Nestschutz).

Pravention / Impfstoffe

Primares Mittel fiir die Pravention und die weltweite
Eradikation ist die konsequente Masernimpfung mit
attenuiertem Lebendvirus (z. B. More attenuated En-
ders, in der Regel als Kombinationsimpfung Masern-
Mumps-Roteln-Varizellen) mit reduzierten pathoge-
nen Eigenschaften und guter Immunogenitit. Diese
erfolgt nach Abklingen der maternalen Antikérper im
12. Lebensmonat. Die Serokonversionsrate nach Imp-
fung betrigt > 90 %. Die zweite Impfung soll innerhalb
des zweiten Lebensjahres durchgefithrt werden. Bei
Immunsupprimierten muss die Indikation zur Ma-
sernimpfung sorgfiltig gepriift und individuell gestellt
werden. Nach einer Masernvirusexposition kann
durch eine Postexpositionsimpfung oder die Gabe von
Masern-IgG eine Abschwichung des Verlaufs und
eine Unterbrechung von Infektketten erreicht werden.

Ausbruchsmanagement

Im Expositionsfall ist die Inkubationsimpfung bei ex-
ponierten Personen mdglichst friih, spitestens aber
innerhalb von 72 Stunden durchzufiihren. Sie ist aber
nicht in allen Fillen sicher. In diesem Falle kann Im-
munglobulin bis max. 6 Tage nach Exposition verab-
reicht werden. In Krankenhéusern, Kinderarztpraxen
und Einrichtungen mit immunkompromittierten Pa-
tienten diirfen generell nur maserngeimpfte Personen
arbeiten.

Meldepflicht

Nach § 7 IfSG ist das Masernvirus ein meldepflichtiger
Infektionserreger, Masernerkrankte sind nach § 6 na-
mentlich zu melden. Nach § 34 IfSG besteht ein Verbot
beziiglich Tdtigkeiten und Aufenthalt von infizierten
Personen in Gemeinschaftseinrichtungen wie Kinder-
garten und Schulen.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Nationales Referenzzentrum fiir Masern, Mumps und
Rételn: PD Dr. Annette Mankertz, Robert Koch-Institut,
Fachgebiet Virale Infektionen, Nordufer 20, 13353 Berlin;
Tel.: 01888 754-5216; Fax: 01888 754-2598. E-mail: Man-
kertzA@rki.de

Web-Adressen
= Introduction to virology: http://www-micro.msb.le.ac.
uk/109/Introduction.html
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= All the virology on the WWW: http://www.virology.net

= Virus databases on-line: http://life.anu.edu.au/viruses/

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

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

= Links to further information on viruses: http://www2.rki.
de/INFEKT/ENIVD/RS1.HTM

= The International Committee on Taxonomy of Viruses:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTV/

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

= Robert Koch-Institut Berlin: http://www.rki.de/INFEKT/
RATGEBER/RATHTM

= Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen: http://www.
agmv.de
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| Meningitis/Enzephalitis

CHRISTIAN JACOBI, SANJAY MENON,
UtA MEYDING-LAMADE
Definition
Die Meningitis ist eine eitrige Entziindung der Hirn-
haute (Pia mater, Arachnoidea). Kommt es zu einer
zusétzlichen entziindlichen Beteiligung des Hirnge-
webes besteht eine Meningoenzephalitis. Die entziind-
liche Erkrankung des Hirngewebes wird als Enzepha-
litis bezeichnet.

Erregerspektrum

Bakterielle Meningitis/Meningoenzephalitis
(entsprechend empirischer Haufigkeit)
Neugeborene: Gruppe-B-Streptokokken (Streptococ-
cus agalacticae), gramnegative Enterobakterien. Kin-
der: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Hdmophilus influenzae.

Erwachsene: Streptococcus pneumoniae, Neisseria me-
ningitidis, Listeria monocytogenes, Staphylokokken,
gramnegative Enterobakterien, Himophilus influenzae
Posttraumatisch/Postoperativ: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
gramnegative Stabchen.

Virale Meningoenzephalitis(ME)

Aseptische Meningitis: Coxsackievirus, HSV-2, VZV,
FSME, Mumps, EBV, Rubella, HIV, HHV-6.
Meningoenzephalitis: HSV, VZV, FSME, CMV, Entero-
virus 71, HIV. Emerging Viruses: WNV, JE-V, Hanta-
an-Virus, Nipah-Virus.

Epidemiologie

Die Inzidenz der bakteriellen Meningoenzephalitis
betragt 5-10/100.000.Das Erregerspektrum unter-
scheidet sich bei Neugeborenen, Kindern und Er-
wachsenen (s. 0.). Alkoholabusus und chronische Er-
krankungen sind insbesondere Risikofaktoren fiir die
bakterielle Meningitis durch Listeria monocytogenes.
Auch konnen bakterielle Meningitiden posttrauma-
tisch und postoperativ auftreten. Die Haufigkeit der
meldepflichtigen Meningokokkenmeningitis wird mit
1/100.000 angegeben. Im so genannten Meningitis-
giirtel (Region nérdlich des Aquators, siidlich der Sa-
hara von der Ost- bis zur Westkiiste Afrikas), Asien
und Stidamerika treten Meningokokkenmeningitiden
epidemisch auf. Bei der Pneumokokken -und Listeri-
enmeningitis wird die Letalitit mit 20 % bis 40 % an-
gegeben. Die Letalitit der Meningokokkenmeningitis
betrdagt ca. 5-10 %. Residualsymptome wie epilepti-

sche Anfille, neuropsychologische Auffilligkeiten und
auch Horstorungen bleiben bei 20-40 % der Patienten
bestehen.

Virale ZNS-Infektionen zeigen in Nordamerika eine
Inzidenz von 10-20/100000. Hierbei stellen Enterovi-
ren (Coxsackie A, B und Echoviren), Arboviren (Flavi,
Bunyaviren), Herpesviren, HIV und das lymphozytae-
re Choriomeningitisvirus (LCMV) die héufigsten Er-
reger dar. Das ménnliche Geschlecht ist hiufiger be-
troffen als das weibliche. Die Inzidenz viraler Enze-
phalitiden ist bei wechselndem Erregerspektrum regi-
onal unterschiedlich, wobei die HSV-Enzephalitis
(HSVE) die haufigste sporadische Enzephalitis dar-
stellt. Durch Impfung konnte ein Riickgang der
Mumps-Enzephalitis erreicht werden.

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die bakterielle Meningitis fithrt meist zu einem rasch
verlaufenden Erkrankungsbild mit den Leitsympto-
men Fieber, Kopfschmerzen und Meningismus. Als
Meningismus wird eine ausgepragte Nackensteifigkeit
bezeichnet, die bei passivem Vorniiberbeugen des
Kopfes auffillt. Die Extremform des Meningismus ist
der Ophistotonus bei dem der Patient steif und tiber-
streckt im Bett liegt. Des Weiteren kommt es bei Er-
krankungsbeginn hiufig zu Ubelkeit, Erbrechen und
Lichtscheu. Liegt eine inflammatorische Beteiligung
des Hirngewebes vor (Meningoenzephalitis) konnen
neben qualitativen und quantitativen Bewusstseins-
storungen Herdsymptome (wie zum Beispiel Paresen,
Aphasie, epileptische Anfille) auftreten. Auch kann es
zu Hirnnervenausfillen (hidufige Beteiligung des
N. VII mit daraus resultierender Horstorung bei der
Pneumokokkenmeningitis) kommen.

Die virale Enzephalitis ist im Gegensatz zur bakteriel-
len Meningitis meist durch ein vorhergehendes katar-
rhalisches Prodromalstadium gekennzeichnet. Eine
quantitative und qualitative Bewusstseinsstorung ist
haufig assoziiert mit neurologischen Herdsymptomen
(fokale/generalisierte Krampfanfille, Paresen, aphasi-
sche Sprachstorung). Fieber kann ein Begleitsymptom
sein. Haufig sind die Patienten so stark betroffen, dass
eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich
wird.

Zielorgan(e), Pathophysiologie, Molekulare
Basis der Organschaden

Die bakterielle Meningitis kann per continuitatem
(Nasennebenhohlen, Mittelohr), himatogen (Pneu-
monie, Endokarditis), direkt (offenes Schidelhirntrau-
ma) oder iatrogen (Eingriffe, Operationen) verursacht
werden. Horstérungen kommen bei etwa einem Ach-
tel der Patienten in Folge einer eitrigen Labyrinthitis
vor. Die Meningokokkensepsis fithrt in bis zu 15 % der
Fille zu einem Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom
mit petechialen Hautverdnderungen und Nebennie-
renversagen.

Bei der HSVE kommt es meistens zu einer akuten ne-
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krotisierenden Enzephalitis insbesondere des fronto-
temporalen Hirnlappens, wobei ein axonaler Trans-
port des Virus tiber den Nervus und Tractus olfactori-
us diskutiert wird.

Diagnostische Mallnahmen

Bei der bakteriellen Meningitis zeigt sich im Labor
meist eine Leukozytose, eine erhohte Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG), ein erhohtes C-reaktives Protein
(CRP) und ein erhohtes Procalcitonin, wobei immun-
supprimierte Patienten eine Ausnahme darstellen
konnen. Wichtig ist die sofortige Abnahme von aero-
ben und anaeroben Blutkulturen vor Therapiebeginn,
da bereits durch diese Untersuchung in bis zu 80 % der
Fille ein Erregernachweis gelingt. Wichtigste Untersu-
chung zum Nachweis der bakteriellen Meningitis ist
die Liquordiagnostik, die schon anhand der Basispa-
rameter diagnostisch wegweisend ist. So findet sich
meist eine deutliche granulozytire Pleozytose (> 1000
Zellen/pl), eine Proteinerhohung, eine Laktaterho-
hung (meist > 3,5 mmol/l) sowie eine verminderte
Liquorglukosekonzentration. Der Erregernachweis
gelingt haufig mittels Latexagglutinationstest, Gram-
farbung, Liquorkulturen und/oder PCR. Vor der Li-
quorpunktion muss bei Vorhandensein von Bewusst-
seinsstorungen oder Herdsymptomen eine Bildgebung
des Gehirns erfolgen, da bei bereits vorhandenem
Hirnodem die Gefahr einer Einklemmung besteht.
Eine Fokussuche, insbesondere auf Hals-Nasen-Oh-
renédrztlichem Gebiet (Nasennebenhohle, Mastoid)
muss erfolgen. Auch muss nach einer moglichen
Pneumonie (Rontgen-Thorax) und Endokarditis ge-
sucht werden (Echokardiographie). Des Weiteren soll-
te eine Sonographie des Abdomen erfolgen. Bei feh-
lender Besserung der Symptomatik innerhalb von
zwei Tagen nach Therapiebeginn muss an das Auftre-
ten von Komplikationen gedacht werden. Hier sind
insbesondere Hydrozephalus malresorptivus,
Hirnédem, Gefidfkomplikationen (z. B. Vaskulitis) mit
daraus resultierenden Hirninfarkten, intrazerebrale
Blutungen bei Verbrauchskoagulopathie, Hirnabzesse
und subdurale Empyeme zu nennen. Zur Diagnose-
stellung werden zerebrale bildgebende Untersuchun-
gen (CCT, CT-Angiographie und MRT) sowie die Ul-
traschalluntersuchung intrakranieller Gefif3e verwen-
det.

Bei der viralen Enzephalitis zeigt sich im Labor eine
relative Lymphozytose. Procalcitonin ist im Gegensatz
zur bakteriellen Meningitis nicht erh6ht. Die Liquor-
untersuchung weist eine lymphozytire Pleozytose
(Zellzahl meist < 1000/ul) auf. Das Laktat ist normal
oder nur geringgradig erhoht, gleiches gilt fiir das Ge-
samtprotein. Eine intrathekale Immunglobulinsynthe-
se ist initial nicht nachweisbar. Insbesondere bei der
HSVE kann in den ersten 7-14 Tagen keine intrathe-
kale spezifische Antikorpersynthese nachgewiesen
werden (erhohter Antikorperindex, AI). Der direkte
Nachweis von viraler DNA oder RNA (HSV, VZV,

CMYV, EBV, JCV, Enteroviren) mittels PCR aus dem Li-
quor ist die wichtigste diagnostische Methode.

Die unverziigliche neuroradiologische Bildgebung
(CCT, cMRT) dient vorrangig der Differenzialdiagno-
se (entziindliche Prozesse, Raumforderung, Abszess)
und der Einschitzung der Lasionsgrofle und -lokalisa-
tion. Das EEG hat eine wesentliche diagnostische Be-
deutung fiir die SSPE und die HSVE.

Therapie und Pravention

Bereits bei Erkrankungsverdacht auf eine bakterielle
Meningitis sollte die Behandlung schnellstméglich
nach empirischen Gesichtspunkten erfolgen. Eine ak-
tuelle Studie zeigt, dass bei verzogertem Behandlungs-
beginn (> 3 Stunden nach Einlieferung in das Kran-
kenhaus) die Letalitit signifikant ansteigt. Neugebore-
ne werden mit Cefotaxim plus Ampicillin behandelt.
Kinder erhalten eine Therapie mit Cephalosporinen
der 3. Generation. Im Erwachsenenalter erfolgt die in-
itiale Behandlung mit einem Cephalosporin der 3. Ge-
neration plus Ampicillin, wenn die Infektion ambulant
erworben ist (,community aquired®). Im Falle des
Verdachts auf eine nosokomiale Infektion (nach vor-
angegangener Operation bzw. nach einem Schédel-
hirntrauma) sollte Vancomycin plus Meropenem oder
Vancomycin plus Ceftazidim (plus Metronidazol bei
operativem Zugang durch die Schleimhiute) verab-
reicht werden. Zusitzlich zu der antibiotischen Be-
handlung wird die initiale Verabreichung von 10 mg
Dexamethason empfohlen (Erstgabe 10-20 min vor
der ersten Antibiotikagabe, Gesamtdosis: 4 Tage je-
weils 4-mal tédglich (alle 6 Stunden)). Die Untersu-
chungsergebnisse einer grofen Metanalyse konnten
zeigen, dass die Letalitit und die Haufigkeit residualer
neurologischer Symptome durch die Verabreichung
von Dexamethason signifikant gesenkt werden. Im
Falle einer Meningokokkenmeningitis muss der Pati-
ent fiir 24 h isoliert werden und Kontaktpersonen sol-
len eine Chemoprophylaxe erhalten. Rifampicin ist in
diesem Fall die erste Wahl, aber auch Ceftriaxon und
Ciprofloxacin sind mogliche Alternativen.

Die HSVE wird bereits bei Verdacht mit intravendsem
Aciclovir behandelt. Bei rechtzeitigem Beginn kann
die Letalitat auf 20 % gesenkt werden. Aciclovir kann
auch bei anderen Enzephalitiden wie VZV-Enzephali-
tis oder EBV verabreicht werden. Bei einer CMV-En-
zephalitis wird bevorzugt Ganciclovir eigesetzt. Bei
den meisten anderen Enzephalitiden erfolgt meist nur
eine symptomatische Therapie.

Weiterfiilhrende Informationen
Web-Adressen

= Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN). www.dgn.org

= Robert-Koch-Institut. www.rki.de

= AWMF www.awmf.org

= CDC www.cdc.gov
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I Meningitis epidemica

» Neisseria meningitidis

I Meningitis, lymphozytare

» Arenaviren
» Herpes-simplex-Virus (HSV)
» Parvoviren

» Mycoplasma pneumoniae
» Nematoden, seltene Arten
» Polioviren

» Reoviren

» Rickettsien

» Rotelnvirus

» Trypanosoma brucei

I Meningokokken

» Neisseria meningitidis

: Menschenlaus

» Liuse

I )
Merkelzell-Karzinom

» Polyomaviren

I .
Merkelzell-Polyomavirus

» Polyomaviren

I Metagonimus yokogawai

» Darmegel

I Meningoenzephalitis

» Amdben, frei lebende (Naeglerien, Acanthamében,
Balamuthia, Amében als Vehikel pathogener Mikro-
organismen)

» Brucella

» Bunyaviren

» Cardioviren

» Chlamydia

» Coxsackieviren

» Cryptococcus neoformans

» Echoviren und Parechoviren

» Ehrlichia

» Enteroviren 68-71 und andere Entroviren

» Flaviviren, seltene humanpathogene

» Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus und Rus-
sisches Friihjahrs-Sommer-Enzephalitis- Virus

» Fusarium

» Gelbfiebervirus

» Herpes-simplex-Virus (HSV)

» Humane Immundefizienzviren (HIV)

» Leptospiren

» Listeria monocytogenes

» Mumpsvirus

' Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA)

» Staphylococcus aureus

. .
Micrococcus, Dermacoccus, Kocuria und
Kytococcus

KARSTEN BECKER, GEORG PETERS
Erreger

Synonym(e)
Mikrokokken (triv.).

Erregerspezies

Aus Humanproben isoliert: Dermacoccus nishinomi-
yaensis, Kocuria kristinae, Kocuria marina, Kocuria
rhizophila, Kocuria rosea, Kocuria varians, Kytococcus
schroeteri, Kytococcus sedentarius, Micrococcus luteus,
Micrococcus lylae

Taxonomie
Basierend auf modernen phylogenetischen Untersu-
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chungen ist die ehemalige Familie der Micrococcaceae
mit den vormals zugeordneten Gattungen Micrococ-
cus, Planococcus, Staphylococcus (> dort) sowie Sto-
matococcus vollig neu klassifiziert worden. Weiterhin
sind aus der Gattung Micrococcus mehrere Arten he-
rausgelost und neu etablierten Gattungen (Kocuria,
Nesterenkonia, Dermacoccus und Kytococcus) zuge-
ordnet worden. Somit umfasst die Familie Micrococ-
caceae heute die Gattungen Acaricomes (bei Raubmil-
ben vorkommend), Arthrobacter (iiberwiegend tieras-
soziiert), Citricoccus (Umwelt), Kocuria, Micrococcus,
Nesterenkonia (Umwelt), Renibacterium (fischassozi-
iert), Rothia, Sinomonas (Umwelt) und Zhihengliuella
(Umwelt). Der Familie Dermacoccaceae wurden die
Gattungen Demetria (Umwelt), Dermacoccus, Kyto-
coccus, Luteipulveratus (Umwelt) und Yimella (Um-
welt) zugeordnet. Zusammen mit einigen weiteren
Familien (zumeist der Umweltflora zugehorig) sind
die Familien Micrococcaceae und Dermacoccaceae in
die Unterordnung Micrococcineae, Ordnung Actino-
mycetales, Klasse Actinobacteria eingeordnet worden.
R. mucilaginosa (» dort), frither Stomatococcus muci-
laginosus wurde der Gattung Rothia zugeordnet.

Historie

»Mikrokokken“ fanden wahrscheinlich erstmals in
der letzten Hailfte des 19. Jahrhunderts in Berichten
von J. Schroeter und F. Cohn iiber bakterielle Pigment-
bildung (Bacteridium luteum) Erwdhnung. Letzterer
beschrieb mit Micrococcus luteus die erste
»Mikrokokken“-Spezies. In den folgenden Jahrzehn-
ten wurde eine Reihe weiterer Spezies beschrieben
und es erfolgten mehrere Reklassifizierungen, die ih-
ren vorldufigen Abschluss mit den molekularbiologi-
schen Arbeiten von E. Stackebrandt et al. zur taxono-
mischen Aufspaltung des Micrococcus-Genus und zur
Reklassifizierung der Micrococcaceae fanden.

Morphologie

Die meisten Vertreter der Micrococcaceae und Der-
macoccaceae imponieren als grampositive, iiberwie-
gend in Tetraden gelagerte Kokken von 0,5-1,8 pm
Durchmesser. Renibacterium salmoninarum ist ein
unbewegliches, oft paarig angeordnetes grampositives
Kurzstdbchen. Demetria terragena weist grampositive,
irregulire, kokkoide bis kurzstibchenférmige Zellen
auf. Acaricomes phytoseiuli erscheint als grampositi-
ves, kurzes Stabchen. Die gramvariablen Arthrobacter-
Spezies sind durch einen Stdbchen-Kokken-Zyklus
charakterisiert.

Genom

Hoher Guanin-Cytosin-Gehalt: Acaricomes, 58 %; Ar-
throbacter, 59-70 %; Citricoccus, 68 %; Demetria,
66 %; Dermacoccus, 66-71 %; Kocuria, 60-75 %; Ky-
tococcus, 68-69 %; Luteipulveratus, 68%; Micrococ-
cus, 69-76 %; Nesterenkonia, 70-72 %; Renibacterium,
52-55 %; Rothia, 49-60 %; Sinomonas, 71%; Yimella,

66% und Zhihengliuella, 66-70%. Abgeschlossene Ge-
nomsequenzierungen existieren fir M. luteus (2.5
Mbp, 2403 ORFs), K. rhizophila (2.7 Mbp, 2357 ORFs)
und R. salmoninarum (3.1 Mbp, 3507 ORFs). Fiir die
Micrococcus-Spezies ist der Besitz von Plasmiden von
1-100 MDa Grofie bekannt.

Vermehrung
Mikrokokken vermehren sich strikt aerob.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

Das pathogene Potenzial der Mikrokokken ist gering.
Somit treten sie nur selten und dann tiberwiegend bei
immunsupprimierten Patienten und/oder im Zusam-
menhang mit Fremdkorpern als Krankheitserreger in
Erscheinung. Insgesamt existieren nur sehr wenige
Daten zu evtl. Virulenzfaktoren von Mikrokokken.

Erkrankung

»Mikrokokken“ werden atiopathogenetisch gesichert
nur selten als Erreger von Infektionen angetroffen.
Uberwiegend bei immunsupprimierten Patienten fin-
den sie sich als Erreger von Endokarditis, Pneumonie,
Peritonitis, ZNS-Abszessen und septischer Arthritis
sowie von Fremdkorper-assoziierten Infektionen. Ins-
besondere die Kytococcus-Arten verursachen Prothe-
senendokarditiden.

K. sedentarius wird (neben Corynebakterien und Der-
matophilus congolensis) auch mit dem Krankheitsbild
der Keratolysis sulcata assoziiert, das insbesondere in
warmen Klimazonen und im Zusammenhang mit er-
hohter Druck- und Scherbelastung an den Fiiflen (z. B.
bei Soldaten, Leistungssportlern) auftritt.

Synonym(e)
Pitted keratolysis (Keratolysis sulcata).

Leitsymptome

Die Leitsymptome entsprechen denen der jeweiligen
systemischen Infektion. Bei der Keratolysis sulcata
sind es Hornhautdefekte der Fuf3sohlen.

Symptome

Die Symptome von ,,Mikrokokken“-Infektionen vari-
ieren je nach Infektionslokalisation und -verlauf. Bei
der Keratolysis sulcata treten punktférmige Substanz-
verluste der Hornhaut der Fuf’sohlen, seltener auch
der Handflichen auf, die sich zu grof¥flichigen Defek-
ten entwickeln kénnen. Eine lokale Hyperhidrosis so-
wie Malodor kénnen auftreten. Bei sehr ausgepragtem
Krankheitsbild kommen Schmerzen hinzu.

Differenzialdiagnose

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

Untersuchungsmaterial

Je nach Infektionsort kommen alle primir sterilen
Untersuchungsmaterialen in Frage. Das ubiquitire
Vorkommen der Micrococcaceae und Dermacocca-
ceae auf der Haut und den Schleimhiuten sowie in der
unbelebten Umgebung (z. B. kontaminierte Instru-
mente und Oberflichen) erfordert eine sorgfiltige
und kontaminationsfreie Probengewinnung vom ver-
muteten Fokus der Infektion.

Diagnostische Verfahren

Micrococcaceae und Dermacoccaceae wachsen auf
festen Nahrmedien mit charakteristisch pigmentier-
ten Kolonien: D. nishinomiyaensis: leuchtend orange,
K. kristinae: hell cremeweif3-orange, K. rosea: rosa-rot,
K. varians: mattgelb, K. schroeteri: schmutziggelb, K. se-
dentarius: cremeweif3 oder buttergelb, M. luteus: gelb
oder orange, M. lylae: nicht pigmentiert oder creme-
weif3, N. halobia: nicht pigmentiert. Neben dem mik-
roskopischen Bild und der Koloniemorphologie fiih-
ren in der Routinediagnostik physiologische Parame-
ter zur Speziesdiagnose. Ein Wachstum auf festen
Nahrboden findet sich nach 1- bis 2-tagiger, obligat
aerober Bebriitung bei 32-37 °C. Kytococcus- und
Dermacoccus-Spezies wachsen langsamer und brau-
chen ca. 2-3 Tage zur Ausbildung vergleichbar grofier
Kolonien. ,,Mikrokokken“ sind Katalase-positiv und
tiberwiegend Oxidase-positiv (Ausnahme: Kytococ-
cus). Sie sind durch eine fehlende Kapselbildung und
Wachstum bei 5 % NaCl gegeniiber Rothia mucilagi-
nosa (,,Stomatokokken“) und durch eine Empfindlich-
keit gegen Bacitracin und die Resistenz gegen Lysosta-
phin gegeniiber Staphylokokken abgrenzbar. Eine si-
chere Speziesdifferenzierung ist durch die alleinige
Testung biochemischer Eigenschaften auch mittels
konfektionierter Testsysteme unzuverldssig. Im Be-
darfsfall kann die taxonomische Einordnung mittels
Sequenzierung ribosomaler Gene oder chemotaxono-
mischer Methoden erfolgen.

Befund / Interpretation

Der Nachweis von ,,Mikrokokken® aus nicht primér
sterilen Materialien (u. a. Haut, Schleimhaute, respira-
torische Sekrete) ist in der Regel Ausdruck von Konta-
mination oder Kolonisation. Auch beim Nachweis aus
primir sterilen Untersuchungsmaterialien ist eine
sorgfiltige Abklirung der dtiopathogenetischen Rele-
vanz notwendig. Im Zweifelsfall kann der mehrfache
Nachweis identischer Isolate die Signifikanz des Nach-
weises untermauern.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Insgesamt sind nur wenige, grofitenteils anekdotische
Daten zur Therapie von ,Mikrokokken“-Infektionen
verfiigbar. Therapie der Wahl bei Endokarditis und

systemischen Infektionen ist Penicillin G, eventuell in
Kombination mit Gentamicin und Rifampicin. Fiir die
Therapie von Kytococcus-Infektionen sind anstelle
von p-Laktamantibiotika Glykopeptide einzusetzen.

Resistenz

Die Micrococcaceae sind in der Regel empfindlich ge-
geniiber den meisten therapeutisch eingesetzten Anti-
biotika. Kytococcus-Isolate sind resistent gegeniiber
Penicillin G und Oxacillin (nicht mecA-basierend).

Epidemiologie

Verbreitung

Vertreter der Micrococcaceae und Dermacoccaceae
sind ubiquitdr in der Umwelt sowie auf den Hauten
und Schleimhéuten von Mensch und Tier verbreitet.

Wirtsbereich / Reservoir

»Mikrokokken“ gehéren zur residenten Normalflora
der Haut und Schleimhiute von Mensch und Tier, fin-
den sich aber auch im Staub, Wasser und auf unbeleb-
ten Oberflichen. Sie kénnen Bedeutung als Kontami-
nanten medizinischer Untersuchungsmaterialien so-
wie als Verunreiniger von Ndhrmedien erlangen. Eini-
ge Micrococcineae-Spezies finden sich auf bzw. in Le-
bensmitteln, da sie als Geschmacks- und Geruchsver-
starker an der Herstellung von Lebensmitteln (Kise,
Fleischwaren, fermentierte Produkte) beteiligt sind.

Risikogruppen
Insbesondere Patienten in Aplasie sowie Patienten mit
kiinstlichen Herzklappen sind gefahrdet.

Transmission / Vektoren

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

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

Ausbruchsmanagement
Ausbriiche sind nicht beschrieben.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen
Web-Adressen

= Mikrokokken-Taxonomie: http://www.bacterio.cict.fr/m/
micrococcus.html
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I . . .
Microsporum audouinii

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)

Sporotrichum audouinii (Gruby) Saccardo-Syll 1886;
Microsporum velveticum Sabouraud, 1907; Sabourau-
dites audouinii (Gruby) Ota et Langeron, 1923; Vero-
naia audouinii (Gruby) Benedek 1961.

Erregerspezies

M. audouinii Gruby, 1843 (Fadenpilz, anthropophiler
Dermatophyt). Hinzu kommen die Varietiten M. au-
douinii Gruby var. langeronii (Vanbreuseghem) Kane,
Summerbell, Sigler, Krajden und Land, 1997 und
M. audouinii var. rivalieri (Vanbreuseghem) Whittle
und Gresham, 1970.

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Microsporum audouinii, Teleomorph:
unbekannt

Historie

Erstbeschreibung von M. audouinii durch Gruby 1843.
Die von Vanbreuseghem 1950 als M. langeronii und
1963 als M. rivalieri beschriebenen Spezies gelten heu-
te als Varietdten von M. audouinii.

Morphologie

Wachstum etwas langsamer als bei M. canis. Kolonie:
Oberseite kurzes Luftmyzel, grauweif3. Die beiden Va-
rietdten weisen eine stirkere radiale Faltenbildung auf
als M. audouinii. Unterseite: Zentrum braunlich, Rand
farblos (besonders deutlich auf Kartoffel-Glukose-
Agar). Die Varietdt langeronii entwickelt eine rotbrau-

ne Unterseite mit weiflem Randsaum. Mikromorpho-
logie der Kulturform. Mikrokonidien werden spérlich
gebildet. Sie entstehen lateral an den Hyphen. Ebenso
Makrokonidien in geringer Anzahl oder fehlend. Thre
deformierte Gestalt mit Einschniirungen und sichel-
formigen Kritmmungen ist typisch und fiir die Diffe-
renzierung wichtig. Die meist dicke Zellwand ist glatt,
am Pol rau. Chlamydosporen haufiger terminal als in-
terkalar. Die Varietit langeronii bildet auflergewdhn-
lich grof3e, stets terminale Chlamydosporen. Bei der
Varietdt rivalieri fallen kammzinkenformige Hyphen
auf, die im Gegensatz zu M. audouinii bogenfoérmig
gekriimmt sind.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt in vivo auflen am Haar unter
Bildung von Arthrosporen; in vitro auf Ndhrmedien
entwickelt sich in 2-3 Wochen bei 22-30 °C Myzel.
Mikro- und Makrokonidien werden hdufig nicht ge-
bildet.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. audouinii ist ein hoch kontagiéser Dermatophyt
fiir den Menschen und zeichnet sich durch eine Ten-
denz zum Haarbefall aus. Die Sporen adhirieren z. B.
mit Zellwandmannanen an Keratinozyten und wach-
sen zu Hyphen aus, die in die keratinhaltigen Zellen
eindringen. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen,
Proteinasen und Peptidasen bauen das Keratin und
andere Proteine des Stratum corneum zu Aminosiu-
ren ab, die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel
nutzt.

Erkrankung
Tinea capitis microsporica, Tinea corporis

Synonym(e)
Mikrosporie.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 10-14 Tage.

Leitsymptome
Abgebrochenes, stumpfes Kopthaar, schuppige Kopf-
haut.

Symptome
Tinea capitis microsporica: Rundliche, unterschied-
lich grofle Areale mit abgebrochenen stumpfen Haa-
ren, mehlstaubartige Schuppung der Kopthaut und an
den Haaren.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen. Ty-
pisch ist der ektotriche Haarbefall mit kleinzelligen
Arthrosporen in Manschettenform auflen am Haar.



Microsporum audouinii 531

Die Haare brechen kurz iiber der Kopthaut ab. Die In-
fektion der Haut bleibt auf das Stratum corneum be-
schrankt und fithrt zu einer gesteigerten Desquamati-
on.

Immunantwort

Es wird eine spezifische zellulire Immunantwort beim
Patienten ausgelost. Die Pilzantigene triggern, Thl-
und Th2-Zellantworten, wodurch weitere Abwehrme-
chanismen in Gang gesetzt werden. Der Pilz wird hau-
fig nicht ausreichend eliminiert, woraus chronische
rekurrente Infektionen resultieren. Spezifische humo-
rale Antikorper der Klasse IgG treten bei chronischen
Verlaufsformen auf. Sie haben keinen protektiven und
diagnostischen Wert. Bei entziindlichen Tinea-For-
men wird eine verzogerte Uberempfindlichkeitsreak-
tion vom Typ IV durch Bildung von spezifischem IgE
induziert.

Differenzialdiagnose

Die Krankheitsherde durch M. audouinii sind weniger
entziindlich und héufiger chronisch im Vergleich zu
den durch M. canis bedingten. Ausschluss weiterer
Dermatophyten als Erreger der Tinea capitis bzw. Ti-
nea corporis. Weitere Differenzialdiagnosen: Psoriasis,
ekzematose Erkrankungen, Seborrhoea capitis, Alope-
zia areata, Pyodermien, Karbunkel, Lupus erythema-
todes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Herausgezupfte Haarstiimpfe, Hautschuppen.

Diagnostische Verfahren

Infizierte Haare fluoreszieren griingelb im UV-Licht
bei 365 nm (Woodlicht), was zur Diagnostik und Su-
che nach Infizierten eingesetzt wird. Die Fluoreszenz
tritt nach der zweiten Woche einer bestehenden Infek-
tion bei der Mehrzahl der Patienten auf.

Die mykologische Diagnostik basiert auf dem mikro-
skopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung: von Haarstiimpfen
und Hautschuppen im KOH-Deckglaspriparat. Die
Haarstiimpfe sind auflen von dicht gelagerten Arthro-
sporen umgeben (ektotricher Haarbefall), die Haut-
schuppen von Myzel durchwachsen, das bei der Varie-
tat rivalieri in rechteckige Arthrosporen zerfillt.
M. audouinii 16st keine Haarperforation in vitro aus,
wie es M. canis vermag. Kulturelle Anziichtung: Auf
speziellen festen Nahrboden innerhalb von 2-3 Wo-
chen bei 22-30 °C. Differenzierung von M. audouinii
anhand der Kolonieform und der Mikromorphologie.
Mikrobiologische Abgrenzung von M. canis: Auf aus-
gequollenen Reiskornern wichst M. audouinii nicht,
M. canis dagegen mit gelbem Myzel.

Befund / Interpretation
Nachweis von Pilzelementen im mikroskopischen

Préparat aus relevantem Untersuchungsmaterial so-
wie typische Kultur sind beweisend fiir eine Infektion
mit M. audouini.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea capitis durch systemische Therapie
mit Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol,
Terbinafin. Zusitzliche Mafinahmen wie Haarwische
mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger
Terbinafinlosung erforderlich. Zuriickschneiden bzw.
Rasur der Haare erleichtert die Behandlung.

Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstofte sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

M. audouinii ist weltweit verbreitet. Epidemisches
Auftreten von Tinea capitis microsporica bei Kindern
in Schulen groflerer Stidte. In Deutschland ist M. au-
douinii seit den 1950er Jahren kaum mehr beobachtet
worden. Bis Anfang der 1960er Jahre war es der hau-
figste Erreger der Tinea capitits in den USA. Fir die
beiden Varietiten von M. audouinii ist der afrikani-
sche Kontinent das urspriingliche Verbreitungsgebiet:
Die Varietit rivalieri wurde bisher nur von dunkelhiu-
tigen Kindern isoliert. Vermutlich ist ein endemischer
Herd in Zentralafrika Ausgangspunkt der beschriebe-
nen Falle in Afrika, Florida und England. Fiir die Vari-
etét langeronii ist bisher nur eine endemische Verbrei-
tung in Zentralafrika (Kongogebiet) bekannt. M. au-
douinii 16ste 1997 und 1999 in Frankreich Epidemien
aus.

Wirtsbereich / Reservoir

M. audouinii ist ein anthropophiler Dermatophyt.
Hauptwirt ist der Mensch. Im Tierreich werden du-
Berst selten Infektionen beobachtet.

Risikogruppen
Schulkinder erkranken am haufigsten, Erwachsene
selten.
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Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Ubertragung direkt von Mensch
zu Mensch, weitaus héufiger indirekt iber Haarpfle-
geutensilien, Kleidung und Polstermobel. Die mit
zahlreichen Sporen besetzten Haarstiimpfe sind eine
Infektionsgefahr fiir die Umgebung der Patienten.

Pravention / Impfstoffe

Benutzung personengebundener Haarpflegeutensili-
en, Behandlung der Erkrankten. Regelméfliige Desin-
fektions- und Reinigungsmafinahmen in gemein-
schaftlichen Wohn-, Bade- und Sporteinrichtungen.

Ausbruchsmanagement

Einsatz des Woodlichts bei der Fahndung nach Infi-
zierten in der Umgebung von Patienten mit Tinea ca-
pitis microsporica.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Padualaan
8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land

= Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykologi-
sches Labor, Universitdt Minster, von-Esmarch-Strafe
56, D-48149 Miinster

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

= Hautklinik des Universitétsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

Web-Adressen

= Niederlande: Centraalbureau voor Schimmelcultures
(CBS), Utrecht: http://www.cbs.knaw.nl

= Deutschland: http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

Schliisselliteratur

1. De Hoog GS, Guarro J, Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

2. Kwon-Chung K], Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, Chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger,
Philadelphia, London, pp 105-161

I 0 .
Microsporum canis

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Microsporum felinum Mewborn, 1902; Microsporum

lanosum Sabouraud, 1907; Microsporum obesum Con-
tant, 1937.

Erregerspezies

M. canis (Bodin) Bodin, 1902 (Fadenpilz, zoophiler
Dermatophyt). M. distortum di Menna et Marples,
1954 wird nach De Hoog et al. als dysgonische Varian-
te von M. canis anerkannt.

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: M. canis, Teleomorph: Arthroderma
otae (Hasegawa u. Usui, 1974, McGinnis et al., 1986)

Historie
Erstbeschreibung durch Bodin 1902.

Morphologie

M. canis bildet ausgedehnte Kolonien auf festen Pilz-
nihrboden. Kolonie: Oberseite lockeres, wolliges Luft-
myzel; Kolonierand mit strahlenférmig auslaufenden
Hyphenbiindeln, Radiérfaltung angedeutet oder feh-
lend; anfangs weif3, spater gelb. Unterseite: junge Kolo-
nie zitronengelb, goldgelb, spiter kriftig orange bis
braunlich. Die loslichen Pigmente diffundieren weit in
den Agar. Gelegentlich treten farblose Stimme auf, die
schwierig zu differenzieren sind. M. canis wichst auf
Reiskornern mit gelbem Myzel. Mikromorphologie
der Kulturform. Das diagnostisch wichtigste Merkmal
sind die groflen spindelférmigen, dick- und rauwandi-
gen Makrokonidien mit 3-15 Kammern, die zahlreich,
mitunter auch vereinzelt gebildet werden. Birnenfor-
mige Mikrokonidien sind nur in geringer Anzahl vor-
handen. Varietit distortum: Charakteristisches Merk-
mal zur Unterscheidung sind die deformierten Mak-
rokonidien von bizarrer Gestalt mit unregelmafiiger
Kammerung.

Genom
Ein Projekt zur Sequenzierung des Genoms liegt vor:
http://www.genome.gov/10002154.

Vermehrung

Vermehrung erfolgt in einem asexuellen Zyklus durch
Mikro- und Makrokonidien. Eine sexuelle Vermeh-
rungsform mit Ascosporen ist bekannt.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. canis zeichnet sich durch eine hohe Infektiositdt
und Tendenz zum Haarbefall aus. Die Infektion mit
M. canis induziert eine meist heftige Entziindungsre-
aktion.

Die Sporen adhirieren z. B. mit Zellwandmannanen
an Keratinozyten und wachsen zu Hyphen aus, die in
die keratinhaltigen Zellen eindringen. Die vom Pilz
sezernierten Keratinasen, Proteinasen und Peptidasen
bauen das Keratin und andere Proteine des Stratum
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corneum zu Aminosiuren ab, die der Erreger fiir sei-
nen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung

Tinea capitis, Kerion celsi, Tinea corporis,
Tinea barbae, Tinea pedis, Tinea unguium,
Onychomykose

Synonym(e)
Mikrosporie.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit bei Infektion betragt 4-10 Tage.

Leitsymptome
Abgebrochenes, stumpfes Kopthaar, hoch entziindli-
che Hautareale.

Symptome

Tinea corporis: scheibenformige, erythrosquamose,
besonders am Rand stirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Herde, bevorzugt im Ge-
sicht und Nackenbereich, Juckreiz.

Tinea capitis (Erkrankung der Kopfhaut und -haare,
vor allem bei Kindern): rundliche, unterschiedlich
grofSe Areale mit abgebrochenen stumpfen Haaren.
Kerion celsi (Form der Tinea capitis): hochentziindli-
ches Areal mit aufgelagerten Krusten.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit den Pilz-
sporen. Die Pilzzellen umgeben das Haar kurz ober-
halb der Kopthaut, dhnlich einer Manschette, was zum
Abbrechen des Haars fithrt. Die aus den Sporen kei-
menden Hyphen dringen in die Epidermis oder Haare
ein. Haupteintrittspforte sind die Haarfollikel. Dabei
muss die mechanische Barriere, die natiirliche Haut-
flora oder das Immunsystem der Haut gestort sein.
Dermatophytosen kommen daher haufig durch kleins-
te Hautverletzungen zum Ausbruch. Stress, Allgemei-
nerkrankungen und ein feucht-warmes Klima sind
begiinstigende Faktoren. Die Infektion bleibt auf das
Stratum corneum der Haut und auf die Hautanhangs-
gebilde beschrinkt. Der wesentliche Teil der Schadi-
gung durch den Pilz ist durch die akute Entziindungs-
reaktion gepragt. Die Infektion fithrt zu einer gestei-
gerten Desquamation der Haut und zu einer Hyperke-
ratose.

Immunantwort

Es wird eine spezifische zellulire Immunantwort beim
Patienten ausgel6st. Spezifische humorale Antikérper
von Isotyp IgG treten bei chronischen Verlaufsformen
auf. Sie haben keinen protektiven und diagnostischen
Wert. Als zoophiler Dermatophyt kann M. canis starke
Entztindungsreaktionen als typisches Zeichen der
Wirtsabwehr hervorrufen. Dabei wird eine verzogerte
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV durch Bil-
dung von spezifischem IgE induziert.

Differenzialdiagnose

Ausschluss weiterer Dermatophyten als Erreger der
Tinea capitis bzw. Tinea corporis. Weitere Differenzi-
aldiagnosen: Psoriasis, ekzematdse Erkrankungen, Se-
borrhoea capitis, Alopezia areata, Pyodermien, Kar-
bunkel, Lupus erythematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Herausgezupfter Haarstumpf, Hautschuppen.

Diagnostische Verfahren

Die Kopthaare fluoreszieren griin im Woodlicht von
365 nm. Die mykologische Diagnostik erfolgt durch
den mikroskopischen und kulturellen Pilznachweis.
Mikroskopische Untersuchung: von Haaren und
Hautschuppen im KOH-Deckglaspriparat. Infizierte
Haare sind auflen dicht mit kleinen Pilzzellen besetzt.
Die Haare werden ektotrich befallen. In Hautschup-
pen findet man septierte Hyphen und Arthrosporen.
Kulturelle Anziichtung: M. canis ist ein raschwiichsi-
ger Dermatophyt. Deutliche Kolonien auf Pilznahrbo-
den nach 5-10 Tagen bei 22-30 °C. Auf speziellen fes-
ten Nahrboden innerhalb von 2 Wochen bei 22-
30 °C.

Differenzierung: von M. canis und ihrer Varietit an-
hand der Kolonieform und der Mikromorphologie.

Befund / Interpretation

Der mikroskopische Nachweis von Pilzelementen in
relevanten Untersuchungsmaterialien sowie die typi-
sche Kultur sind ein eindeutiger Hinweis fiir eine In-
fektion mit M. canis.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea capitis durch systemische Therapie
mit: Griseofulvin mikrofein, Itraconazol, Fluconazol,
Terbinafin. Zusitzliche MafSnahmen wie Haarwische
mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit 0,01 %iger
Terbinafinlésung erforderlich. Zuriickschneiden bzw.
Rasur der Haare erleichtert die Behandlung.

Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstofte sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.
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Epidemiologie = Hautklinik des Universitatsklinikums Leipzig AGR, My-
. kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

Verbreitung

M. canis kommt auf allen Kontinenten verbreitet vor.
Es ist der haufigste zoophile Dermatophyt, der Infekti-
onen beim Menschen auslost. In der Umgebung infi-
zierter Haustiere entstehen leicht kleinere oder grofie-
re Epidemien. Die Varietit distortum ist in Australien
und Neuseeland heimisch, wo 1954 der erste Erkran-
kungsfall eines Menschen beobachtet wurde. Danach
wurden Einzelfille auch in Deutschland und den USA
beschrieben.

Wirtsbereich / Reservoir

M. canis ist primdr ein zoophiler Dermatophyt felltra-
gender Wild- und Haustiere. M. canis kommt vor al-
lem bei Katzen und Hunden, bei Meerschweinchen,
Rindern und Pferden sowie bei Affen vor; die Varietit
distortum bei Katzen, Hunden und Eseln.

Risikogruppen
Besonders gefihrdet sind Kinder, die einen engen
Kontakt zu Haustieren pflegen.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. M. canis weist eine hohe Kontagio-
sitdt auf. Direkte und indirekte Ubertragung von infi-
zierten Tieren auf den Menschen, selten von Mensch
zu Mensch.

Pravention / Impfstoffe

Frithzeitig Herde, die fiir eine Tinea capitis oder Tinea
corporis verdichtig sind, beachten und antimykotisch
behandeln. Familidren Gruppenerkrankungen vor-
beugen. Katze oder Hund als mdgliche Infektions-
quelle aufspiiren. Prophylaktische Mafinahmen kon-
nen kaum getroffen werden, weil bei Tieren oft keine
oder nur schwer erkennbare Symptome einer Infekti-
on vorhanden sind. Der Einsatz von Woodlicht kann
die Fahndung nach infizierten Tieren unterstiitzen.
Hunde und Katzen gegebenenfalls mykologisch tiber-
wachen.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfiihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

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

Web-Adressen

= Finnland:Diagnosisof FungalInfections(dermatomycosis,
systemic mycosis): http://www.clinical-mycology.com/

= Australien: Mycology Online: Fungi / taxonomic classi-
fication: http://www.mycology.adelaide.edu.au

= Niederlande: Centraalbureau voor Schimmelcultures
(CBS), Utrecht: http://www.cbs.knaw.nl

= Deutschland: http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= http://www.purl.oclc.org/net/ridom

Schliisselliteratur

1. Borman AM, Campbell CK, Fraser M, Johnson EM (2007)
Analysis of the dermatophyte species isolated in the Bri-
tish Isles between 1980 and 2005 and review of worldwi-
de dermatophyte trends over the last three decades. Med
Mycol 45:131-141

2. De Hoog GS, Guarro ], Gené J, Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/UniversitatRovira
I Virgili, Reus, Spain

3. Griser Y, Kuijpers AFA, El Fari M, Presber W, De Hoog
GS (2000) Molecular and conventional taxonomy of the
Microsporum canis complex. Med Mycol 38:143-153

4. Kwon-Chung KJ, Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, Chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger,
Philadelphia, London, pp 105-161

I . .
Mlcrosporum ferrugmeum

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)
Trichophyton ferrugineum (Ota) Langeron und Milo-
chevitch, 1930. Microsporum orientale Carol, 1928.

Erregerspezies
M. ferrugineum Ota, 1922 (Fadenpilz, anthropophiler
Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Microsporum ferrugineum, Teleo-
morph: unbekannt

Historie

M. ferrugineum wurde von Georg et al. (1963) sowie
von Vaesavsky und Ajello (1964) aus der Gattung Tri-
chophyton in die Gattung Microsporum iiberstellt.

Morphologie

M. ferrugineum ist ein langsam wachsender Derma-
tophyt mit polymorphem Koloniehabitus. Kolonie:
Oberseite glabros, verrucos, rostfarben oder flach,
samtig, farblos. Die Kolonien sind radiir gefaltet und
von submers wachsenden Hyphenbiindeln umgeben.
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Unterseite: kriftig orangefarben, blutrot, gelb oder
farblos. Mikromorphologie der Kulturform. Hyphen
mit spitzwinkligen Verzweigungen, die mitunter
strangformig parallel nebeneinander verlaufen. Un-
ter gewohnlichen Kultivierungsbedingungen werden
Mikro- und Makrokonidien nicht gebildet. Zahlreiche
Chlamydosporen vorhanden. M. ferrugineum ist mog-
licherweise eine sporenlose Variante von M. canis.

Genom
Nicht sequenziert.

Vermehrung
Vermehrung in vitro vor allem vegetativ durch Hy-
phenbildung.

Pathogenitat / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. ferrugineum ist ein kontagiéser Dermatophyt fiir
den Menschen und zeichnet sich durch eine Tendenz
zum Haarbefall aus. Die Sporen adhirieren z. B. mit
Zellwandmannanen an Keratinozyten und wachsen
zu Hyphen aus, die in die keratinhaltigen Zellen ein-
dringen. Die vom Pilz sezernierten Keratinasen, Pro-
teinasen und Peptidasen bauen das Keratin und ande-
re Proteine des Stratum corneum zu Aminosiuren ab,
die der Erreger fiir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt.

Erkrankung

Tinea capitis, Tinea corporis, Tinea barbae, Tinea
unguium

Synonym(e)
Mikrosporie.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Abgebrochenes, stumpfes Kopthaar.

Symptome

Tinea capitis (hdufigstes Krankheitsbild bei Kindern):
rundliche, unterschiedlich grofie Areale mit abgebro-
chenen stumpfen Haaren. Kaum entziindliche Reakti-
on. In seltenen Fillen tritt eine Tinea corporis, Tinea
barbae oder Tinea unguium auf.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch Kontakt mit Sporen. Ty-
pisch ist der ektotriche Haarbefall mit kleinzelligen
Arthrosporen in Manschettenform auflen am Haar.
Die Haare brechen kurz tiber der Kopfhaut ab. Die In-
fektion der Haut bleibt auf das Stratum corneum be-
schrankt und fithrt zu einer gesteigerten Desquamati-
on.

Immunantwort
Keine messbare Immunantwort bei Tinea capitis ohne
Entziindungserscheinungen.

Differenzialdiagnose

Ausschluss anderer Dermatophyten als Erreger, z. B.
M. audouinii. Weitere Differenzialdiagnosen: Psoria-
sis, ekzematdse Erkrankungen, Seborrhoea capitis,
Alopezia areata, Pyodermien, Karbunkel, Lupus ery-
thematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Ausgezupfte Haare.

Diagnostische Verfahren

Infizierte Haare zeigen eine starke gelbe Fluoreszenz
im Woodlicht bei 365 nm. Die mykologische Diagnos-
tik erfolgt durch den mikroskopischen und kulturel-
len Pilznachweis. Mikroskopische Untersuchung: von
Haaren im KOH-Deckglaspréparat. Der Haarschaft ist
von einer Manschette aus kleinzelligen Arthrosporen
umgeben. Kulturelle Anziichtung in 2-3 Wochen bei
22-30 °C auf speziellen festen Nahrboden. Im mikro-
skopischen Kulturpriparat selten Mikro- und Makro-
konidien, wenn vorhanden, dann dhnlich denen von
M. canis. Auffallend sind die dicken Quersepten zwi-
schen den Hyphenzellen. Mikrobiologische Abgren-
zung von M. audouinii), von Trichophyton soudanense,
ferner von M. canis und Trichophyton verrucosum var.
ochraceum.

Befund / Interpretation

Nachweis von kleinen kettenformig gelagerten Pilz-
zellen am Haarschaft sowie die typische Kultur sind
ein deutlicher Hinweis auf eine Infektion mit M. ferru-
gineum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Systemische Therapie mit: Griseofulvin mikrofein,
Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin. Zusitzliche Maf3-
nahmen wie Haarwische mit Povidon-Jod, Selendi-
sulfid oder mit 0,01 %iger Terbinafinlésung erforder-
lich. Zurtickschneiden bzw. Rasur der Haare erleich-
tert die Behandlung.

Bei Kindern ist fiir die Therapie der Tinea capitis nur
Griseofulvin mikrofein zugelassen, im Rahmen eines
individuellen Behandlungsversuches jedoch auch
Therapie mit Itraconazol, Fluconazol oder Terbinafin
moglich.

Resistenz
Resistent gegen Polyen- Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Verbreitung im afroasiatischen Raum mit Endemiege-
bieten in Japan und im westlichen Afrika, ferner in
Osteuropa mit sporadischen Fillen vor allem auf dem
Balkan. Vorkommen von M. ferrugineum bei Tieren
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wurde bisher nicht beobachtet. Ein saprophytares Sta-
dium im Erdboden ist nicht bekannt.

Wirtsbereich / Reservoir
M. ferrugineum ist stark an den Menschen adaptiert.
Bisher kein Nachweis bei Tieren und im Erdboden.

Risikogruppen
Kinder erkranken am haufigsten.

Transmission / Vektoren
Exogene Infektion. Direkte und indirekte Ubertra-
gung von Mensch zu Mensch.

Pravention / Impfstoffe

Benutzung personengebundener Haarpflegeutensili-
en. Effektives Therapie- und Hygieneregime bei Perso-
nen mit Tinea capitis.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

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

= Hautklinik des Universitétsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

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

Web-Adressen

= Finnland:Diagnosisof FungalInfections(dermatomycosis,
systemic mycosis): http://www.clinical-mycology.com/

= Australien: Mycology Online: Fungi/taxonomic classifi-
cation: http://www.mycology.adelaide.edu.au

= Niederlande: Centraalbureau voor Schimmelcultures
(CBS), Utrecht: http://www.cbs.knaw.nl

= Deutschland: Selected sequences-uniforms resource loca-
tor (URL): http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de

= Persistent uniforms resource locator (PURL): http://www.
purl.oclc.org/net/ridom

Schliisselliteratur

1. De Hoog GS, Guarro ], Gené ], Figueras MJ (2000) Atlas
of clinical fungi, 2nd edn. Centraalbureau voor Schim-
melcultures, Utrecht, The Netherlands/Universitat Rovira
I Virgili, Reus, Spain

2. Kaszubiak A, Klein S, de Hoog GS, Griser Y (2004) Popu-
lation structure and evolutionary origins of Microspo-
rum canis, M. ferrugineum and M. audouinii. Infect Ge-
net Evol 4:179-186

3. Kwon-Chung K], Bennett JE (1992) Medical Mycology,
2nd edn, Chapter 6: Dermatophytoses. Lea & Febiger,
Philadelphia, London, pp 105-161

| Microsporum gypseum

MARIANNE KRETSCHMAR, PAUL SCHNITZLER

Erreger

Synonym(e)

Trichophyton gypseum Bodin, 1902; Achorion gypseum
(Bodin), 1907; Microsporum xanthodes Fischer, 1918;
Trichophyton mentagrophytes var. gypseum (Bodin)
Kamyszek, 1945.

Erregerspezies
M. gypseum (Bodin) Guiart und Grigorakis, 1928 (Fa-
denpilz, geophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Microsporum gypseum, Teleomorph:
Arthroderma incurvatum (Stockdale) Weitzmann et
al., 1986 und Arthroderma gypseum (Nannizzi) Weitz-
mann et al. 1986

Historie

Microsporum fulvum Uriburu, 1909 gehorte bis 1963
zur Spezies Microsporum gypseum. Durch die Entde-
ckung der perfekten Form Arthroderma fulva (Stock-
dale) Weitzmann et al. 1986 wurde M. fulvum als
selbststindige Spezies anerkannt.

Morphologie

Kolonie: Oberseite flach, feinkornig gipsig, ockerfar-
ben, reh- bis zimtbraun. Unterseite: farblos, mitunter
dunkelgelb bis braun. Pigment wird an den Nihrbo-
den nicht abgegeben. Mikromorphologie der Kultur-
form. Charakteristisch sind die zahlreichen spindel-
formigen, diinn- und zart rauwandigen Makrokonidi-
en mit 5-6 Kammern. Birnenférmige Mikrokonidien
werden in geringer Anzahl gebildet.

Genom
Ein Projekt zur Sequenzierung des Genoms liegt vor:
http://www.genome.gov/10002154.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt durch die zahlreich gebilde-
ten Makrokonidien. Die in einem sexuellen Vermeh-
rungszyklus gebildeten Ascosporen finden sich nicht
in der Erde, sondern bei Tieren und Mensch.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. gypseum zeichnet sich durch eine geringe Infektio-
sitdt aus. Die Sporen adhérieren z. B. mit Zellwand-
mannanen an Keratinozyten und wachsen zu Hyphen
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aus, die in die keratinhaltigen Zellen eindringen. Die
vom Pilz sezernierten Keratinasen, Proteinasen und
Peptidasen bauen das Keratin und andere Proteine des
Stratum corneum zu Aminosiuren ab, die der Erreger
fir seinen eigenen Stoffwechsel nutzt. Die Infektion
induziert eine meist heftige Entziindungsreaktion.

Erkrankung

Tinea corporis, Tinea capitis, Tinea capitis
profunda (Kerion celsi), Tinea barbae, Tinea pedis,
Tinea unguium, Tinea circinata

Synonym(e)
Mikrosporie.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-2 Wochen.

Leitsymptome
Entziindliche Erscheinungen an Haut und Kopfhaut,
stumpfes abgebrochenes Kopthaar.

Symptome

Fast immer handelt es sich um Solitdrherde an nicht
bekleideten Korperstellen, die auf unmittelbaren Kon-
takt mit Erde zurtickzufithren sind. Tinea corporis:
scheibenformige, erythrosquamose, besonders am
Rand stédrkere schuppende, auch Vesikeln oder Pusteln
bildende Herde, Juckreiz.

Tinea capitis: rundliche, unterschiedlich grofie Areale
mit abgebrochenen stumpfen Haaren. Favusihnliches
Erscheinungsbild: schiisselférmige Krusten. Rétung
mit schildchenférmiger, eitriggelblicher Schuppung.
Selten Onychomykose. Sehr selten tritt eine Tinea bar-
bae, Tinea pedis, Tinea unguium oder Tinea circinata
auf.

Pathophysiologie

Die Ansteckung erfolgt durch direkten Kontakt mit
Sporen. Die Pilzsporen sind resistent gegen Umwelt-
einfliisse und bleiben in der Erde monatelang infekti-
6s. Die Sporen dringen durch Mikrotraumata oder an
den Haarbalgen in die Epidermis ein (Tinea corporis)
oder werden z. B. durch mit Erde kontaminierten Fin-
gern in die Kopthaut eingerieben (Tinea capitis). Die
Sporen wachsen intradermal zu Hyphenzellen aus,
was zu einer heftigen entziindlichen Reaktion mit
Schwellung der lokalen Lymphknoten fithren kann
(Kerion kelsi). An der Oberflache des Haarschaftes bil-
den die Pilzzellen Manschetten um das Haar (exotri-
che Infektion).

Immunantwort

Es wird eine spezifische zelluldre Immunantwort beim
Patienten ausgelost. Spezifische humorale Antikorper
von Isotyp IgG treten bei chronischen Verlaufsformen
auf. Sie haben keinen protektiven und diagnostischen
Wert. Bei entziindlichen Tinea-Formen wird eine ver-

zdgerte Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ IV
durch Bildung von spezifischem IgE induziert.

Differenzialdiagnose

Ausschluss einer Tinea corporis und Tinea capitis
durch andere Dermatophyten oder Hefepilze (Candi-
da, Malassezia). Seborrhoisches Ekzem, chronisch dis-
toider Lupus erythematodes, Psoriasis.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Haare, Hautschuppen, Deckhaut von Blédschen.

Diagnostische Verfahren

Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis. Mikros-
kopische Untersuchung: von Haut und Haaren im
KOH-Deckglaspréparat. In beiden Materialien treten
septierte Hyphen auf, die in grof3zellige Arthrosporen
zerfallen. Kulturelle Anziichtung: M. gypseum ist ein
anspruchsloser Dermatophyt. Auf speziellen festen
Nahrboden innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C.
Differenzierung von M. gypseum anhand der Kolonie-
form und der Mikromorphologie. Abgrenzung von
M. fulvum, der als geophiler Dermatophyt M. gypseum
ahnelt. Merkmale von M. fulvum: Kolonien sind wolli-
ger ausgepragt. Die Oberseite ist ockerfarben, die Un-
terseite kann dunkelrot gefirbt sein. Makrokonidien
werden reichlich gebildet. Sie sind zylindrischer ge-
formt als jene von M. gypseum.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Hyphenzellen und
Arthrokonidien im relevanten Untersuchungsmateri-
al sowie die typische Kultur sind bei entsprechendem
Krankheitsbild beweisend fiir eine Infektion mit
M. gypseum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstofte sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Bei Therapie der Tinea capitis neben lokaler und sys-
temischer Therapie zusitzliche Mafinahmen wie
Haarwische mit Povidon-Jod, Selendisulfid oder mit
0,01 %iger Terbinafinlosung. Zuriickschneiden bzw.
Rasur der Haare erleichtert die Behandlung.

Resistenz
Resistent gegen Polyen-Antimykotika.
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Epidemiologie = Niederlande: Centraalbureau voor Schimmelcultures
. (CBS), Utrecht: http://www.cbs.knaw.nl

Verbreitung = Deutschland: Selected sequences-uniforms resource loca-

M. gypseum kommt weltweit in Erdboden vor, am
haufigsten in Komposterde. M. gypseum spielt als Be-
standteil der keratinabbauenden Mikroflora des Erd-
bodens eine Rolle im Stoffkreislauf der Natur. Infekti-
onen des Menschen stehen oft im Zusammenhang mit
beruflicher Exposition. Die Erkrankungen treten spo-
radisch ohne Gefahr einer hohen Kontagiositit auf.
Gruppenerkrankungen wurden bei Beschiftigten in
Gewichshdusern beobachtet, jedoch keine Epidemi-
en.

Wirtsbereich / Reservoir

M. gypseum ist ein geophiler Dermatophyt mit gerin-
ger Adaptation an den Menschen. Bei wild lebenden
Tieren und Haustieren (Katze, Hund, Pferd und Wild-
nager) kommt M. gypseum vor, meist ohne klinische
Symptome auszulsen.

Risikogruppen
Beschiftigte in Gewachshdusern, Blumenbinderinnen,
Girtner, Landarbeiter.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion durch unmittelbaren Kontakt mit
erregerhaltigem Erdboden. Infektionen von Mensch
zu Mensch sind selten. Geringe Kontagiositit.

Prévention / Impfstoffe

Sorgsamer Umgang beim Arbeiten mit Kompost- und
Gartenerde. Schutzhandschuhe tragen. Prophylakti-
sche Mafinahmen sind schwer realisierbar und im All-
gemeinen nicht erforderlich.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-
gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

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

= Hautklinik des Universitétsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

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

Web-Adressen
= AWMTF Leitlinien Tinea corporis: www.uni-duesseldorf.
de/ AWMF/11/013-002.htm

tor (URL): http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de
= http://www.purl.oclc.org/net/ridom
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Erreger

Synonym(e)
Trichophyton persicolor Sabouraud, 1910.

Erregerspezies
Microsporum persicolor (Sabouraud) Guiart et Grigo-
rakis, 1928 (Fadenpilz, zoophiler Dermatophyt)

Taxonomie

Abteilung: Ascomycota; Klasse: Euascomycetes; Ord-
nung: Onygenales; Familie: Arthrodermataceae; Spe-
zies: Anamorph: Microsporum persicolor, Teleomorph:
Arthroderma persicolor (Stockdale) Weitzmann et al.,
1986

Historie

M. persicolor wurde 1910 von Sabouraud als Tricho-
phyton persicolor beschrieben und 1967 von Stockdale
aufgrund genetischer Untersuchungsergebnisse in die
Gattung Microsporum eingeordnet.

Morphologie

Kolonie: Oberseite flacher Thallus mit cerebriformem
Zentrum, gipsig, zunéchst beige, spéter typisch pfir-
sichrot. Unterseite: rotbraun, dunkler als die Obersei-
te.

Mikromorphologie der Kulturform: im mikroskopi-
schen Bild tritt der Unterschied zu Trichophyton men-
tagrophytes besonders hervor: viele Makrokonidien,
spindelférmig von unterschiedlicher Breite mit 5-7
Kammern, diinnwandig und zart rauwandig, beson-
ders am Pol mit kleinen Protuberanzen versehen. Vie-
le kugelrunde Mikrokonidien, die lang gestielt sein
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kénnen. Nach 3 Wochen werden massenhaft Spiralhy-
phen gebildet.

Genom
Nur wenige Teilsequenzen bekannt.

Vermehrung

Vermehrung im Stratum corneum durch Hyphenzel-
len und Arthrokonidien. Ein sexueller Vermehrungs-
zyklus mit Bildung von Ascosporen ist bekannt.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

M. persicolor zeichnet sich durch eine Tendenz zum
Befall der unbehaarten Haut aus. Die Sporen adhirie-
ren mit Zellwandmannanen an Keratinozyten und
wachsen zu Hyphen aus, die in die keratinhaltigen
Zellen eindringen. Die vom Pilz sezernierten Kerati-
nasen, Proteinasen und Peptidasen bauen das Keratin
und andere Proteine des Stratum corneum zu Amino-
sauren ab, die der Erreger fiir seinen eigenen Stoft-
wechsel nutzt.

Erkrankung
Tinea corporis, Tinea capitis

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betragt 1-3 Wochen.

Leitsymptome
Entziindliche, schuppende Hauterscheinungen.

Symptome

Tinea corporis: scheibenformige, erythrosquamose,
besonders am Rand stirkere schuppende, auch Vesi-
keln oder Pusteln bildende Rundherde, vorwiegend an
nicht bedeckten Korperstellen, Juckreiz.

Tinea capitis: seltener, schuppende Herde ohne Befall
der Haare.

Pathophysiologie

Die Infektion erfolgt durch Kontakt mit Sporen. Be-
gilinstigend fiir das Angehen der Infektion ist eine Sto-
rung der mechanischen Barriere oder natiirlichen
Hautflora. Die Infektion bleibt auf das Stratum corne-
um der Haut beschrinkt. Der wesentliche Teil der
Schidigung durch den zoophilen Pilz ist durch die
akute Entziindungsreaktion geprigt. Die Infektion
fithrt zu einer gesteigerten Desquamation der Haut,
insbesondere am Herdrand.

Immunantwort

Als zoophiler Dermatophyt kann M. persicolor beim
Menschen eine starke Entziindungsreaktion auf glat-
ter Haut als typisches Zeichen der Wirtsabwehr auslo-
sen. Zellwandantigene des Pilzes werden von Langer-
hans-Zellen der Haut prozessiert und nach Auswan-
derung in die drainierenden Lymphknoten T-Zellen
présentiert. Die aktivierten T-Zellen wandern zuriick
in die Haut. Die dort entstehenden entziindlichen In-

filtrate bestehen hauptsichlich aus CD4*-T-Zellen.
Die Immunreaktion in Form einer TH1-Antwort l6st
eine starke Entziindungsreaktion aus und eine Aller-
gie vom verzogerten Typ (Typ IV: DTH).

Differenzialdiagnose

Andere Dermatophyten als Erreger einer Tinea cor-
poris sowie Infektionen mit Hefepilzen oder Bakteri-
en. Seborrhoisches Ekzem, Psoriasis, Pityriasis rosea,
Pityriasis versicolor, chronisch distoider Lupus ery-
thematodes.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial
Hautschuppen, Deckhéutchen von Bldschen.

Diagnostische Verfahren

Die mykologische Diagnostik erfolgt durch den mik-
roskopischen und kulturellen Pilznachweis. Mikros-
kopische Untersuchung: von Hautschuppen im KOH-
Deckglaspraparat. Diese sind stark von reich verzweig-
ten, septierten Hyphen durchwachsen. Haare sind
pilzfrei. Kulturelle Anziichtung: auf speziellen festen
Nahrbéden innerhalb von 2 Wochen bei 22-30 °C.
M. persicolor ist phanotypisch leicht mit T. mentagro-
phytes zu verwechseln. Abgrenzung von T. mentagro-
phytes: Auf zuckerfreien Nédhrmedien entwickelt
M. persicolor eine weinrote Farbung, nicht jedoch
T. mentagrophytes. Differenzierung von M. persicolor
anhand der Kolonieform und der Mikromorphologie.

Befund / Interpretation

Mikroskopischer Nachweis von Pilzelementen im re-
levanten Untersuchungsmaterial und typische Kultur
sind beweisend fiir eine Infektion mit M. persicolor.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Therapie der Tinea corporis lokal mittels antimykoti-
kahaltiger Salben, Cremes, Tinkturen. Geeignete
Wirkstoffe sind: Azole (Clotrimazol, Miconazol, Eco-
nazol u. a.), Hydroxypyridone (Ciclopiroxolamin), Al-
lylamine (Naftifin, Terbinafin), Morpholine (Amorol-
fin). Bei Versagen topischer Therapie Kombination
lokaler mit systemischer Therapie: Griseofulvin mik-
rofein, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin.

Resistenz
Resistent gegen Polyen- Antimykotika.

Epidemiologie

Verbreitung

Verbreitungsgebiete fiir M. persicolor sind Europa
(England, Frankreich, Deutschland), Afrika, Asien (Ja-
pan), Australien, Siidamerika, USA und Kanada. Die
Erkrankungen des Menschen treten sporadisch auf.
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Wirtsbereich / Reservoir
Frei lebende kleine Nagetiere in aller Welt stellen
wichtigstes Reservoir dar. Die Tiere haben keine oder
nur geringfiigige Hautverdnderungen. Das Haarkleid
wird nicht befallen. Hunde und Katzen konnen auch
Wirte sein, ebenso Pferde.

Risikogruppen
Die Landbevolkerung ist besonders exponiert.

Transmission / Vektoren

Exogene Infektion. Eine direkte und indirekte Uber-
tragung von M. persicolor von Nagetiere auf Hunde
und Katzen und von diesen auf den Menschen wird
als wahrscheinlich angenommen.

Pravention / Impfstoffe

Kontakt mit wild lebenden Kleinsdugern vermeiden.
Prophylaktische Mafinahmen sind schwer realisierbar
und im Allgemeinen nicht erforderlich.

Meldepflicht
Keine.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien

= Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS), Paduala-
an 8, Utrecht, NL-3584 CT, The Netherlands

= Institut Pasteur, Unité de Mycologie, 25 Rue du Docteur
Roux, F-75015 Paris, Frankreich

= Konsiliarlaboratorium fiir Dermatophyten in Deutsch-
land, Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mykolo-

gisches Labor, Universitit Miinster, von-Esmarch-Strafle
56, D-48149 Miinster

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

= Hautklinik des Universitatsklinikums Leipzig AGR, My-
kologisches Labor, Stephanstrafle 11, D-04103 Leipzig

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene (Charité), Abt.
Parasitologie (Genotypische Bestimmung von Pilzen),
Dorotheenstraf3e 96, D-10117 Berlin

Web-Adressen

= http://www.clinical-mycology.com/
http://www.mycology.adelaide.edu.au

= http://www.cbs.knaw.nl
http://www.ridom.hygiene.uniwuerzburg.de
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Verlasslichkeit und Grenzen

PAUL SCHNITZLER

Klinik

Fieber ist ein wichtiges Leitsymptom fiir viele Infekti-
onskrankheiten, das einen ersten Hinweis auf eine be-
stehende Infektion geben kann. Hierbei spielen sowohl
die Hohe der Temperatur als auch der Verlauf der Fie-
berkurve eine Rolle, wie z. B. bei der Malaria mit zyk-
lisch auftretenden Fieberanfillen. Bei Infektionen mit
Exanthem, wie z. B. Varizellen, ist das klinische Bild
des Sternenhimmelphdnomens mit Erythem, Papeln
und Pusteln richtungweisend und bedarf nur in Aus-
nahmefillen einer weiteren labordiagnostischen Ab-
klarung. Eine Schwellung der peripheren Lymphkno-
ten und der Milz kann jedoch bei vielen Infektions-
krankheiten auftreten und sollte labordiagnostisch
ndher untersucht werden. Ein Ikterus ist ein starker
Hinweis fiir eine Hepatitis, deren Ursache aber auch
durch verschiedene Laborparameter analysiert wer-

den muss, um die genaue Ursache bzw. den Erreger zu
identifizieren.

Klinisch chemische Parameter

Das Differenzialblutbild spielt fiir die Analyse eines
infektiosen Geschehens eine grofle Rolle. Nach einer
bakteriellen Infektion tritt eine Leukozytose auf, die
aus polymorphkernigen Granulozyten besteht. Eine
Leukopenie kann z. B. beim Typhus auftreten. Eine
Lymphozytose tritt typischerweise bei vielen viralen
Infektionen auf, wobei die mononukledren Lympho-
zyten stark vermehrt sind. Bei einer HIV-Infektion
verschiebt sich das Verhiltnis der CD4+ T-Lymphozy-
ten zu den CD8+ T-Lymphozyten. Ein weiterer Hin-
weis auf eine Infektion ist die Erniedrigung des Eisen-
spiegels im Serum, da Eisen von den Gewebsmakro-
phagen aufgenommen wird. Ein wichtiges Akute Pha-
se Protein stellt das C-reaktive Protein (CRP) dar, das
mit dem C-Polysaccharid der Pneumokokkenkapsel
reagiert. Bei bakteriellen Infektionen schiitten Makro-
phagen vermehrt Interleukine aus, was wiederum die
Synthese von CRP in Leberzellen erhoht. Der CRP-
Spiegel korreliert mit den auftretenden Gewebsscha-
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