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4 Diagnostik und Management
der wichtigsten Reise-
und Tropenkrankheiten

Malaria

4.1

GERD DIETER BURCHARD

Die Malaria ist eine akute, durch Protozoen
der Gattung Plasmodium hervorgerufene
Infektionskrankheit. Sie ist die wichtigste
Tropenkrankheit. Ein Drittel der Mensch-
heit lebt in Gebieten, in denen die Malaria
vorkommt. 300-500 Millionen Menschen
erkranken jahrlich an ihr. Es wird geschatzt,
dass jedes Jahr zwischen 1,5 und 2,7 Mil-
lionen Menschen an einer Malaria sterben.
80-90% der malariabedingten Krankheits-
und Todesfalle treten im tropischen Afrika
auf.

Gegentuiber den weltweit hohen Malaria-
zahlen nehmen sich die 1000 Erkrankun-
gen, die jahrlich in Deutschland gemeldet
werden, gering aus — auch wenn von einer
gewissen Dunkelziffer ausgegangen wer-
den muss. Trotzdem hat die Malaria auch
in der Reisemedizin eine lberragende Be-
deutung:

[ da sie relativ hdufig importiert wird;

1 da sie eine lebensbedrohliche Erkran-
kung ist, die aber bei friihzeitiger Dia-
gnosestellung stets geheilt werden
kann;

[J da sie differenzialdiagnostisch bei einer
Vielzahl von Symptomen bedacht wer-
den muss.

Nur die rasch einsetzende und korrekt
durchgefiihrte Therapie kann bei einer

=

Malaria tropica schwerwiegende Kompli-
kationen aufhalten und das Leben des Pa-
tienten retten.

m Wo kann man sich anstecken?

Malaria ist eine der am weitesten verbreite-
ten Infektionskrankheiten. Sie ist frither
bis an den Polarkreis und stidlich bis Nord-
argentinien aufgetreten, die heutige Ver-
breitung ist auf die Tropen und Subtropen
beschriankt. Am hochsten ist das Malaria-
risiko im tropischen Afrika, woher auch die
meisten importierten Fille kommen. Aus-
gedehnte Malariagebiete gibt es auch in
Brasilien und benachbarten Landern Sid-
amerikas. Seltener ist die Malaria in Mittel-
amerika. In Haiti und den angrenzenden
Gebieten der Dominikanischen Republik
tritt sie in einem einzigen isolierten Gebiet
in der sonst malariafreien Karibik auf. Im
Vorderen Orient findet sich die Malaria nur
sporadisch. Malariagebiete erstrecken sich
aber von Pakistan tiber China bis Stidost-
asien. In Ozeanien sind vorwiegend Papua-
Neuguinea, die Salomoninseln und Vanua-
tu betroffen (Abb. 4-1).

m Was sollte man von der
Parasitologie der Erreger wissen?

Erreger der Malaria ist der einzellige Para-
sit Plasmodium. Vier Plasmodienarten in-
fizieren den Menschen:
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Rondonia
Roraima
Amapa

D Gebiete mit sehr
beschranktem
Malariarisiko;

Mefloquin (Lariam®), alternativ
Atovaquon/Proguanil (Malarone®) oder
Doxycyclin* zur Chemoprophylaxe

*fiir diese Indikation in Deutschland nicht
zugelassen

Atovaquon/Proguanil (Malarone®)
oder Doxycyclin* zur Chemoprophylaxe
*fiir diese Indikation in Deutschland nicht
zugelassen

Keine Chemoprophylaxe empfohlen,
Mefloquin (Lariam®) oder alternativ
Atovaquon/Proguanil (Malarone®)
oder alternativ Artemether/Lumefantrin
(Riamet®) zur Notfalltherapie

Keine Chemoprophylaxe empfohlen,
Chloroquin zur Notfalltherapie

Malariaiibertragung
selten

Gebiete mit
Malariaiibertragung

Keine Chemoprophylaxe empfohlen,
- . Atovaquon/Proguanil (Malarone®)

1 h .

k’J,ﬂii't“é’iZ'%ﬁZkﬁ?ab:ﬁiﬂé E oder alternativ Artemether/Lumefantrin

oder nicht mehr vor (Riamet®) zur Notfalltherapie

0O

’ Hongkong
Macao

Salomonen

Malediven

Seychellen Bangkok,
Pattaya, Ball

Phuket, | | 1ok

7 Samui

Grenzregionen
Provinzen
Trat und Tak

Sao Tomé &
Principe

Mauritius

Komoren

Sansibar
D Gebiete mit sehr beschranktem Malariarisiko; Malariaiibertragung selten
- Gebiete mit Malariaiibertragung

D In den librigen Gebieten kommt die Malaria nicht oder nicht mehr vor

Abbildung 4-1. Malariaverbreitung 2005 und empfohlene medikamentése Chemoprophylaxe (nach
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit, DTG).
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0 Plasmodium falciparum ist der Erre-
ger der Malaria tropica (englisch: ma-
lignant tertian malaria [m.t.])

0 Plasmodium vivax und Plasmodium
ovale verursachen die Malaria tertia-
na (englisch: benign tertian malaria
[b.t.])

0 Plasmodium malariae ist verantwort-
lich fiir die Malaria quartana.

Weitaus am gefahrlichsten ist die Malaria
tropica; fast alle der oben erwdahnten To-
desfélle werden von ihr verursacht.
Plasmodien werden durch blutsaugende
weibliche Stechmiicken der Gattung An-
opheles tibertragen. Im Verlauf des Lebens-
zyklus in der Miicke und im Menschen
durchlaufen die Plasmodien eine Reihe
von Entwicklungsstadien, in denen sie im-
mer wieder die duflere Gestalt verdndern:

d Mit Hilfe von Geruchssinnesorganen an
Antennen und Fiihlern finden die Miicken
den Wirt und durchbohren mit ihrem
Stechapparat die Haut und Gefalwand. Sie
injizieren ein Antikoagulans und saugen
etwa 1-3 pl Blut. Wahrend dieser Blutmahl-
zeit werden von der Miicke die infektiosen
Stadien der Plasmodien — die Sporozoiten —
in die Blutbahn injiziert.

d Die Sporozoiten dringen innerhalb von
30-60 Minuten in Leberzellen ein, wo sie
sich in eine grofle, vielkernige Zelle, den
Schizonten, verwandeln. Dieser teilt sich in
viele tausend kleine Zellen, die Merozoiten,
die nach ein bis zwei Wochen in den Blut-
strom freigesetzt werden (prderythrozytéres
Stadium).

(d Die Merozoiten heften sich tiber spezifische
Rezeptoren an Erythrozyten, dringen in die-
se ein und entwickeln sich vom Trophozoi-
ten durch ungeschlechtliche Teilung zu Pra-
schizonten und Schizonten weiter. Dabei
werden 10-20 neue Merozoiten frei, die
weitere Erythrozyten befallen (erythrozyta-
res Stadium). Plasmodium vivax invadiert
nur Retikulozyten, Plasmodium falcipa-
rum dringt in Erythrozyten aller Altersklas-
sen ein.

d Einige Merozoiten entwickeln sich zu Game-
tozyten. Werden diese von einer Stechmii-
cke aufgenommen, machen sie in der Miicke
eine geschlechtliche Vermehrung durch.

4.1 Malaria

m Wie fiihren die Plasmodien zu
Krankheitserscheinungen?

Pathogen sind die erythrozytiren Formen
der Plasmodien, Gewebe-Schizonten und
Gametozyten spielen keine Rolle. Andmie,
Ischdmie, Immunreaktionen und Spei-
cherphdanomene des retikulohistiozytdaren
Systems (RHS) sind die Hauptkomponen-
ten der Pathogenese. Im Einzelfall sind die
Organe in unterschiedlicher Relation be-
teiligt, dadurch wird der klinische Aspekt
des jeweiligen Patienten bestimmt.

Histopathologisch wurde bereits vor Jahrzehn-
ten beschrieben, dass viele parasitierte Erythro-
zyten — also Erythrozyten, die Plasmodium fal-
ciparum enthalten - sich in den zerebralen Ka-
pillaren anreichern und diese zu verstopfen
scheinen (s. Farbtafel Abb. 1V.4-2). Elektronen-
mikroskopische Untersuchungen ergaben, dass
parasitierte Erythrozyten Ausstiilpungen ihrer
Zellmembran, sogenannte knobs, aufweisen
und dass diese knobs sich an die Endothelzellen
anlagern. Auf den parasitierten Erythrozyten
werden Neoantigene exprimiert (z.B. PfEMP-
1=P. falciparum erythrocyte membrane protein
1), die an Rezeptoren wie z.B. ICAM-1 auf den
Endothelzellen adhirieren. Zellen des Makro-
phagen-Monozyten-Systems sezernieren darii-
ber hinaus proinflammatorische Zytokine. Man
nimmt an, dass Plasmodienprodukte zur Stimu-
lation von CD4-Zellen fiihren, die y-Interferon
exprimieren und freisetzen. y-Interferon fiihrt
zur Aktivierung von Makrophagen. Als weiteres
Produkt wird von den Makrophagen Stickstoff-
monoxid freigesetzt, dem eine eher protektive
Rolle bei der Entstehung der zerebralen Sym-
ptome zugeschrieben wird. Zytokine wie TNF
fiilhren nun wiederum dazu, dass bestimmte
Adhiésionsmolekiile auf den Gefdflwandzellen
im Gehirn in erh6hter Zahl exprimiert werden —
damit wird also wiederum die Adhdrenz para-
sitierter Erythrozyten verstarkt.
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m Gibt es eindeutige klinische
Zeichen einer Malaria?

Die Prapatenzzeit (bis zum Auftreten
von Trophozoiten im Blut) betragt im All-
gemeinen 7-21 Tage, die Inkubations-
zeit (bis zum Auftreten von Symptomen)
meist einige Tage langer. Nach Durchfiih-
rung einer nicht voll wirksamen medika-
mentosen Prophylaxe kann die Inkuba-
tionszeit deutlich verldngert sein. Durch
Synchronisation des Parasitenzyklus kon-
nen bei der Malaria tertiana die Fiebersch-
libe alle 48 Stunden, bei der Malaria
quartana alle 72 Stunden auftreten (Abb.
4-3). Symptome aller Malariaformen
sind plotzlich auftretendes Fieber,
Schiittelfrost, Kopf- und Glieder-
schmerzen. Die Symptome sind vielge-
staltig, die Malaria wurde deshalb auch
als ,,a master of masquerade” bezeichnet.

Verlauf der Malaria tertiana

Bei der Malaria tertiana erloschen die
Krankheitserscheinungen meist nach zwei
bis drei Wochen, Organkomplikationen
treten meist nicht auf. Rezidive (englisch:
relapse) konnen nach liangerer Zeit auftre-
ten durch Hypnozoiten, die sich aus den

Sporozoiten entwickeln und in der Leber
verbleiben.

Verlauf der Malaria quartana

Bei der Malaria quartana betrdgt die Zahl
der Anfélle bei unbehandelten Patienten
20 oder mehr, es konnen auch nach lian-
gerer Zeit Rezidive durch persistierende
Blutformen auftreten (sogenannte Rekru-
deszenz). Wie bei der Malaria tertiana sind
Organkomplikationen selten, allerdings
kann sich gelegentlich ein nephrotisches
Syndrom entwickeln.

In der Reisemedizin spielen die Malaria
quartana und das assoziierte nephroti-
sche Syndrom keine wesentliche Rolle.

Verlauf der unkomplizierten
Malaria tropica

Der Fieberverlauf bei der Malaria tropica
ist meist unregelmaRig (Abb. 4-3).

Wenn Periodizitat vorliegt, dhnelt sie der
Malaria tertiana. Dabei kdnnen die ersten
Fieberattacken in verkiirztem Rhythmus
auftreten, deshalb auch der englische Aus-
druck ,,subtertian malaria“. Es kann aber

Korpertemperatur in °C
41

40

39

38

37

36

35 T T T T T T T T T
Tage 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3

Malaria tropica
(P. falciparum)

Malaria tertiana
(P. vivax bzw. P. ovale)

Malaria quartana
(P. malariae)

Abbildung 4-3. Typischer Fieberverlauf bei den verschiedenen Malariaarten. Bei der Malaria tropica kein

rhythmischer Fiebertyp!
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auch bereits zu Anfang eine Kontinua auf-
treten. Die ersten Fieberschiibe kénnen
noch milde sein und zur Verwechslung mit
einem banalen Virusinfekt Anlass geben.

m Welches sind die Zeichen eines
schweren Malariaverlaufes?

Bei der Malaria tropica kann die Parasiten-
dichte rasch zunehmen, und es konnen
sich Organkomplikationen entwickeln.

Gehirn

Ausdruck einer zentralnervosen Mitbeteili-
gung sind allgemeine Unruhe, gesteigerte
Erregbarkeit, spater Somnolenz und zu-
nehmende Benommenheit, die in ein Ko-
ma tibergeht. Moglich sind auch hirnorga-
nische Psychosyndrome, spastische oder
schlaffe Lihmungen und Krampfanfille.

Niere

Ein akutes Nierenversagen ist eine hdufige
Komplikation. Pathophysiologisch liegt
eine akute Tubulusnekrose vor, bedingt
durch einen verminderten renalen mikro-
vaskuldren Blutfluss; zusitzlich spielen
prarenale Faktoren eine Rolle, manchmal
eine massive Hamolyse und eventuell eine
Immunkomplex-Glomerulonephritis. Das
Nierenversagen fiihrt oft in Kombination
mit metabolischer Azidose und Lungen-
0dem zum Tode. Es tritt hdufig um den
finften Tag herum auf. Eine schwere Mala-
ria tropica geht haufig mit einer Hypona-
tridmie einher.

Lungen

Durch einen Endothelschaden kommt es
zum Flissigkeitsaustritt ins Interstitium.
Es entwickeln sich daher schnell nichtkar-
diale Lungenddeme. Diese werden nicht
selten iatrogen durch eine Volumentiber-
ladung verstarkt oder erst hervorgerufen.
Erstes Zeichen kann eine Tachypnoe sein,
im Vollbild dhnelt die Klinik einem ARDS.

Herz

Gelegentlich kann eine Myokarditis zum
Tode fiihren. Eine Linksherzinsuffizienz
tritt allerdings eher selten auf, Lungendde-

4.1 Malaria

me sind meist nichtkardial bedingt. Neben
diesen primdren Schddigungen des Myo-
kards kann es sekundar zu einer Beein-
trachtigung der Herzfunktion kommen
durch eine Andmie, durch Einschrankung
der Nierenfunktion, Storungen des Was-
serhaushalts und schlieBlich auch durch
die medikamentose Therapie (s.u.).

Leber

Die Malaria tropica kann zu einer unspezi-
fischen hepatozelluldaren Dysfunktion fiih-
ren mit Dilatation der Sinusoide, eventuell
mit Stase in den zentrolobuldren Kapillaren
sowie Hyperplasie und Pigmentspeiche-
rung der Kupffer-Sternzellen. Die Leber-
durchblutung ist herabgesetzt. Ein even-
tueller Ikterus ist einerseits Folge der Ha-
molyse, kann aber andererseits auch durch
den Leberschaden bedingt sein.

Intestinaltrakt

Wichtig ist, dass bei der Malaria auch der
Intestinaltrakt betroffen sein kann. Gastro-
intestinale Symptome, wie z. B. Diarrhoen,
konnen vorkommen und sogar im Vorder-
grund stehen. Es gibt dartiber hinaus einige
Einzelfallberichte iiber eine akute Pankrea-
titis im Rahmen einer akuten Malaria.

m Laborbefunde, technische Befunde

Das Blutbild zeigt typischerweise eine
Andmie. Die Thrombozyten sind bei der
Mehrzahl der Patienten mit Malaria tropi-
ca erniedrigt. Pathogenetisch hierfiir ver-
antwortlich sind Verteilungsstérungen der
Thrombozyten, eine erhohte Thrombo-
zytenaggregation und auch ein Verbrauch
von Thrombozyten in Abhédngigkeit von
Endotheldefekten. Die Granulozyten ver-
halten sich unterschiedlich, etwa ein Drit-
tel der Patienten weist eine Leukopenie
auf. Laborchemisch finden sich LDH-
Erhohung, Haptoglobinabfall, je nach Oz-
ganbeteiligung Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen und Anstieg der Leberenzyme.
Gefahrlich sind Hypoglykdmien, besonders
bei Chinintherapie. Das Gerinnungssys-
tem ist aktiviert, eine Verbrauchskoagulo-
pathie tritt aber nur sehr selten auf. Neben
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der hdufig vorkommenden Hyponatridmie
(s.0.) ist auch eine Hypokalzdmie erwdh-
nenswert.

Im Rontgen-Thorax konnen bei pulmo-
naler Beteiligung Zeichen der Stauung und
interstitielle Infiltrate bis zum ARDS ge-
funden werden. Eine Myokardbeteiligung
lasst sich gelegentlich elektrokardiogra-
phisch nachweisen. Sonographisch kann
eine Splenomegalie bestehen.

®m Diagnostik

Voraussetzung fiir die Diagnose ,,Malaria”
ist das Darandenken!

Grundlage der Diagnostik ist auch
heute noch der direkte Erregernachweis
unter dem Lichtmikroskop. Wichtig ist
dabei eine schnelle Diagnostik inklusive
Erregerdifferenzierung. Ein Labor mit tro-
penmedizinischer Erfahrung sollte un-
bedingt eingeschaltet werden. Fur das
Labor gilt, dass die Untersuchungen des
Materials sofort nach der Ankunft der Ein-
sendung erfolgen und der Befund um-
gehend dem einsendenden Arzt mitge-
teilt werden muss.

Die Plasmodien lassen sich in einem Blut-
ausstrich nachweisen, bei geringer Parasi-
tendichte muss ein Dicker Tropfen als An-
reicherungsverfahren herangezogen wer-
den. Diese einfachen Techniken haben bei
korrekter Durchfiihrung eine hohe Sensiti-
vitdt und Spezifitit.

Wichtig ist, dass die Serologie keine Rolle
in der Diagnostik der akuten Malaria
spielt.

Die Plasmodien sind anhand ihrer charak-
teristischen Morphologie intraerythrozy-
tar zu erkennen (s. Farbtafel Abb. 1V.4-4,
und [V.4-5). Eine Speziesdifferenzierung
muss in jedem Fall durchgefiihrt werden,
da die Therapie der verschiedenen Malaria-
formen unterschiedlich ist (s.u.). Sowohl
im Dicken Tropfen als auch im Ausstrich
erscheinen das Chromatin der Zellkerne
rot-violett, das Plasma blau und die Ery-
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throzyten im Ausstrich grau. Da der Dicke
Tropfen nicht fixiert wird, ist die Form der
Parasiten nicht so gut erhalten, deshalb
setzt diese Methode viel Erfahrung in der
Beurteilung voraus und sollte zur sicheren
Speziesdifferenzierung immer mit einem
Ausstrich kombiniert angewandt werden.
Diese kombinierte Methode ist nach wie
vor die sicherste Art der Malariadiagnostik.

Zur qualitativen Identifizierung von Plas-
modium-Antigenen im Vollblut stehen
immunchromatographische Tests zur Ver-
fiigung. Diese beruhen auf dem Nachweis
von PfHRP-2 (histidine-rich protein 2) oder
einer spezifischen Laktatdehydrogenase
aus P. falciparum sowie einer Aldolase aus
P. vivax. Mikroskopisch ungeiibten Unter-
suchern kann der Test zum Ausschluss
oder Nachweis einer Malaria unter Um-
stinden empfohlen werden, es gibt aber
falsch-positive Resultate insbesondere in
Gegenwart von Rheumafaktoren und auch
falsch-negative Ergebnisse — sogar bei ho-
hen Parasitimien (s. Kap. II1.7).

Wahrend der Nachweis von Plasmodien
im Blutausstrich das Vorliegen einer Ma-
laria sichert, schlie3t ein negatives Unter-
suchungsergebnis diese Erkrankung kei-
neswegs aus. Zu Beginn einer Malaria
konnen die Parasiten noch so sparlich
sein, dass sie im Blutausstrich nicht nach-
gewiesen werden konnen. Bei starkem
Verdacht auf das Vorliegen einer Malaria
sollte der Plasmodiennachweis in 12- bis
24-stiindlichem Abstand mehrfach ver-
sucht werden. Dabei kann Blut unabhan-
gig vom Fieberrhythmus abgenommen
werden, da Plasmodien grundsatzlich je-
derzeit und keinesfalls nur wéahrend des
Fieberanstiegs nachweisbar sind.

Die Anfertigung und Beurteilung parasito-
logischer Blutausstriche erfordert viel Er-
fahrung, die in der Regel nur bei gelibten
Arzten und medizinisch-technischen Assis-
tentinnen bzw. spezialisierten Institutio-
nen vorhanden ist. Wenn keine eigene Er-
fahrung vorliegt, sollte bei jedem Verdacht
auf das Vorliegen einer Malaria Blut an ein
solches spezialisiertes Labor geschickt wer-



den (luftgetrocknete, unfixierte und un-
gefirbte diinne und dicke Blutausstriche
sowie 2 ml EDTA-Blut).

Nach Diagnose der Plasmodieninfektion

muss der Schweregrad der Erkrankung ab-
geschitzt werden, da die Therapie hiervon
abhingig ist. Dazu sind folgende Untersu-
chungen erforderlich:

a
a
a

a

Blut: Blutbild mit Thrombozyten
Gerinnung: Gerinnungsstatus
Herz-Kreislauf: Hamoglobin, Herzfre-
quenz und Blutdruck, EKG
Stoffwechsel: Blutzucker

Nieren: Ausscheidung iber 24 Stun-
den, Kreatinin (oder Cystatin C), Na-
trium, Kalium, Chlorid, Kalzium
Leber: Transaminasen, Bilirubin
Lunge: Atemfrequenz, Rontgen-Tho-
rax, Bestimmung des Sdure-Basen-Sta-
tus und der Blutgase

Gehirn: Bewusstseinszustand.

Kriterien fiir das Vorliegen einer kompli-
zierten Malaria tropica sind:

vododo oO0d

Lvodooorp

Bewusstseinstriibung

wiederholte epileptische Anfille
(>3/24 h)

respiratorische Insuffizienz

Blutung

Schock

schwere Andamie (Hb < 5 g/dl)
Niereninsuffizienz (Ausscheidung

< 400 ml/24 Stunden, Kreatinin

> 3 mg/dl)

Hypoglykdmie (BZ < 40 mg/dl)
Azidose (pH < 7,25)
Hyperlaktatdmie (vends > 45 mg/dl)
Transaminasenerh6hung > 3-fach
Ikterus, Bilirubin > 2,5 mg/dl
Hamoglobinurie

Hyperparasitamie (> 4% der Erythrozy-
ten befallen).

Klinisches Management

Die Therapie einer Malaria sollte stationar
erfolgen. Eine komplizierte Malaria tropi-
ca muss intensivmedizinisch betreut wer-
den. Die Empfehlungen zur Therapie be-
ruhen auf den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Inter-

4.1 Malaria

nationale Gesundheit (DTG), sie sind ab-
rufbar tber die Internetseite der DTG
(www.dtg.mwn.de). Grundsitzlich richtet
sich die Therapie nach der Art der Malaria,
nach der Schwere der Erkrankung und
nach der Wahrscheinlichkeit einer Medi-
kamentenresistenz sowie nach eventuell
vorhandenen Vorkrankheiten. Dement-
sprechend miissen folgende Informatio-
nen vorliegen:

a

a

Anamnestische Angaben

- Reiseland

— wahrscheinlicher Infektionszeitpunkt
und Beginn der ersten Symptome

— Art und Compliance einer Chemo-
prophylaxe

— Vorkrankheiten

Parasitologische Untersuchungsergeb-

nisse

— Speziesdifferenzierung

— Quantifizierung der Parasitenzahl

Laboruntersuchungen und technische

Befunde (s.o0.).

Therapie der Malaria tertiana und
Malaria quartana

Malaria tertiana und Malaria quartana wer-
den mit Chloroquin behandelt. Bei Import
einer Malaria tertiana aus Stidostasien oder
Ozeanien muss mit einer Chloroquinresis-
tenz gerechnet werden und die Therapie
kann deshalb auch mit Mefloquin durch-
gefiihrt werden.

Behandlung der Malaria mit Chloroquin

0 Therapiebeginn:
10 mg Chloroquin-Base/kg KG

d 6 Stunden nach Therapiebeginn:
5 mg Chloroquin-Base/kg KG

d 24 Stunden nach Therapiebeginn:
5 mg Chloroquin-Base/kg KG

0 48 Stunden nach Therapiebeginn:
5 mg Chloroquin-Base/kg KG

Eine Tablette Resochin® (Chloroquin-di-
hydrogenphosphat) enthélt 155 mg Chlo-
roquin-Base.

4

Nebenwirkungen: meist gering, even-
tuell Ubelkeit und Erbrechen, sehr
selten neuropsychiatrische Symptome
oder zerebelldre Dysfunktion
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1 Kontraindikationen: Psoriasis, Por-
phyrie

0 Therapiekontrolle: Verschwinden der
Schizonten aus dem peripheren Blut

innerhalb von sieben Tagen.

Bei der Malaria tertiana muss, falls kurz-
fristig keine erneute Reise in ein Endemie-
gebiet geplant ist, eine Nachbehandlung
mit Primaquin angeschlossen werden, um
moglicherweise vorhandene Hypnozoiten
in der Leber abzut6ten. Primaquin ist in
Deutschland nicht zugelassen und muss
aus dem Ausland bezogen werden.

0 Dosierung: 15-22,5 mg/d iiber insge-
samt 14 Tage (0,25 bis 0,33 mg Base/kg
KG)

O Nebenwirkungen: Ubelkeit und Erbre-
chen, besonders bei Einnahme niich-
tern. Hamolytische Andmie bei Gluko-
se-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel.
Wichtig: Patienten auf Hamolysezei-
chen hinweisen (Dunkelfarbung des
Urins). Trotz der Behandlung mit Pri-
maquin kann es zu weiteren Spéatanfal-
len der Malaria tertiana kommen.

Therapie der unkomplizierten
Malaria tropica

Mittel der Wahl zur antiparasitiren The-
rapie ist Mefloquin (Lariam®), alternativ
konnen eingesetzt werden Atovaquon-Pro-
guanil (Malarone®) oder Artemether-Lu-
mefantrin (Riamet®).

Behandlung der Malaria tropica mit
Mefloquin

d Therapiebeginn:
750 mg Mefloquin-Base

(d 6-8 Stunden nach Therapiebeginn:
500 mg Mefloquin-Base

d 12-16 Stunden nach Therapiebeginn
(bei KG > 60 kg):
250 mg Mefloquin-Base

Eine Tablette Lariam® enthadlt 250 mg Me-
floquin-Base.

0 Pharmakokinetik: Mefloquin wird nur
langsam ausgeschieden, Eliminations-
halbwertszeit 2—3 Wochen.

0 Nebenwirkungen: hiufiger Bauch-
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schmerzen oder Erbrechen, in seltenen
Féllen bradykarde Herzrhythmusstdrun-
gen (daher Uberwachung bei gleichzei-
tiger Gabe von Betablockern, Kalzium-
antagonisten, Antiarrhythmika, Digita-
lispraparaten oder Antidepressiva); in
etwa 0,5-1% zentralnervose Neben-
wirkungen: Koordinationsstorungen,
Gleichgewichtsstorungen, Tremor, Ver-
wirrtheit, Psychosen, Krampfe.

1 Kontraindikationen: Krampfanfille
oder psychische Auffélligkeiten in der
Anamnese.

1 Resistenzen: relativ hdufig in Stidost-
asien, deshalb bei entsprechender Her-
kunft nach Moglichkeit kein Mefloquin.

Behandlung der Malaria tropica mit
Atovaquon-Proguanil

1 1. Tag: 4 Tabletten (Einzeldosis)
d 2. Tag: 4 Tabletten (Einzeldosis)
[ 3. Tag: 4 Tabletten (Einzeldosis)

1 Tablette Malarone® enthalt 250 mg Ato-
vaquon + 100 mg Proguanil

1 Pharmakokinetik: Die Pharmakokine-
tik von Atovaquon ist durch die hohe
Lipophilie charakterisiert. Die Biover-
fligbarkeit ist mit rund 20% recht ge-
ring und zudem sehr variabel, ldsst sich
jedoch durch die Einnahme mit Milch
oder einer Mahlzeit erheblich ver-
bessern. Atovaquon bindet zu 99% an
Plasmaproteine. Atovaquon wird kaum
metabolisiert und tiberwiegend unver-
andert mit den Fazes eliminiert. Die Eli-
minationshalbwertzeit betrdgt zwei bis
drei Tage. Proguanil wird rasch und
vollstandig enteral resorbiert. Es bindet
zu 75% an Plasmaproteine und wird in
das aktive Cycloguanil und 4-Chloro-
phenylbiguanid metabolisiert. Die Me-
taboliten werden ebenso wie die Mutter-
substanz renal mit einer Halbwertzeit
von 12-15 Stunden eliminiert.

1 Nebenwirkungen: hdiufiger Bauch-
schmerzen oder Ubelkeit, eventuell Di-
arrho, Husten, selten reversible Trans-
aminasenanstiege.

1 Kontraindikationen: schwere Nieren-
insuffizienz.



a
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Resistenzen: kommen in Einzelfdllen
vor durch Mutationen im Gen fiir Cyto-
chrom b.

Behandlung der Malaria tropica mit
Artemether-Lumefantrin

1 1. Tag: 4 Tabletten sofort, 4 Tabletten
nach 8 Stunden

1 2. Tag: 2 x 4 Tabletten

1 3. Tag: 2 x 4 Tabletten

Tablette Riamet® enthdlt 20 mg Arteme-

ther + 120 mg Lumefantrin.

a

a

Pharmakokinetik: Die Resorption der
Substanzen aus dem Magen-Darm-Trakt
ist im niichternen Zustand nicht opti-
mal, deshalb Einnahme zusammen mit
fetthaltiger Mahlzeit. Beide Substanzen
binden zu mehr als 95% an Serumpro-
teine. Sie werden in der Leber tiber Cy-
tochrom-P450-abhingige Enzyme (z.B.
CYP3A) metabolisiert. Die Elimina-
tionshalbwertzeit von Artemether liegt
bei etwa zwei Stunden; Lumefantrin
besitzt bei Malaria-Patienten eine ter-
minale Halbwertzeit von drei (bis zu
sechs) Tagen.

Nebenwirkungen: Kopfschmerzen,
Anorexie, Bauchschmerzen, Schwindel
und Schlafstérungen.
Kontraindikationen: bekannte Herz-
krankheit, Verlingerung der QT Zeit,
plotzlicher Herztod in der Familienana-
mnese, Einnahme von Medikamenten,
die die QT-Zeit verlangern oder die Cy-
tochrom CYP2D6 hemmen.
Resistenzen: kommen in Einzelfdllen
VOr.

Therapie der komplizierten
Malaria tropica

Eine komplizierte Malaria tropica wird mit
Chinin und Doxycyclin behandelt. Die Be-
handlung muss stets stationdr unter inten-
sivmedizinischer Uberwachung erfolgen.

Behandlung der komplizierten Malaria
tropica

1 (ber 10 Tage: 3 x 10 mg Chinin per
infusionem/kg KG/Tag

1 zusatzlich:
3 mg Doxycyclin i.v./kg KG/Tag

4

4.1 Malaria

Auf Grund pharmakokinetischer Untersu-
chungen wird empfohlen, die Chininthera-
pie mit einer loading dose zu beginnen:
20 mg/kg KG Chinin per infusionem Uber
die ersten vier Stunden, dann weiter mit
10 mg/kg KG alle acht Stunden. Keine loa-
ding dose bei vorausgegangener Meflo-
quingabe. Bei fortbestehenden Zeichen
einer komplizierten Verlaufsform sollte die
Dosis nach 3 Tagen um 30-50% reduziert
werden. Bei Nierenversagen muss die Do-
sis nach zwei Tagen auf die Halfte reduziert
werden (falls moglich: Plasmaspiegelbe-
stimmungen). Dosis ebenfalls reduzieren,
wenn bei Patienten mit vorbestehender
Herzkrankheit die QT-Zeit um mehr als
25% ansteigt. Bei Besserung des Zustan-
des kann von Chinin per infusionem auf
die gleiche Dosis Chinin oral lbergegan-
gen werden. Chinin nie als Bolusinjektion
geben!

Chinin: Nebenwirkungen sind Tin-
nitus, Schwindel, Tremor, Hypotonie,
Herzrhythmusstorungen, av-Uberlei-
tungsstorungen, Dysphonie, Bauch-
schmerzen, selten Urtikaria, Asthma,
Thrombozytopenie, Hamolyse, drug
fever. Wichtig: Hypoglykdmien unter
Chinintherapie beachten!

Doxycyclin: nicht bei Schwangeren
oder Kindern unter acht Jahren! Kein
Doxycyclin bei schweren Leberfunk-
tionsstorungen.

Neben der antiparasitiren Therapie ist
eine supportive Behandlung notwendig.

J

Wichtige Malnahmen sind:

Kreislaufiiberwachung mit Messung
des zentralen Venendrucks. Entschei-
dend ist eine restriktive Fliissigkeitszu-
fuhr; eine Hypotonieneigung sollte
nicht durch Uberwisserung bekimpft
werden.

Antipyretika bei Fieber, Acetylsalicyl-
sdaure sollte dabei wegen der hédufigen
Thrombopenie aber nicht gegeben wer-
den.

Glukose-Dauerinfusionen bei der hau-
fig auftretenden Hypoglykamie.
Hypotone Kreislaufverhdltnisse und
Mikrozirkulationsstorungen in der Niere
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fithren zum Bild der akuten Tubulusne-
krose (s.0.). Es sollte dann friithzeitig
dialysiert oder filtriert werden.

0 Bei einem Hamoglobin unter 8 g/dl
sollte tiblicherweise transfundiert wer-
den, da die Andmie die vorbestehenden
Mikrozirkulationsstorungen verstarkt.

0 Eine Thrombozytopenie muss nur bei
manifester Blutung substituiert werden.

Folgende Parameter sollten unter der The-
rapie kontrolliert werden:

0 Kklinische Parameter

— Temperatur, Puls, Blutdruck, ZVD,

Flissigkeitsbilanz

— neurologischer Status
Q parasitologische Parameter

— Parasitenzdhlung im Blutausstrich
0 Laborparameter

— wie vor Therapie.

m Welches sind die hdufigsten
Fehler bei der Diagnose?

Das wichtigste Problem bei der Diagnose

einer Malaria ist die zu spat gestellte

Diagnose:

[0 Patient missachtet Friihsymptome

[0 Arzt vergisst Reiseanamnese

0 Arzt vergisst Malaria bei atypischen
Symptomen

0 verzogerte Blutuntersuchung im Labor

[ nur Blutausstrich beurteilt, kein Dicker
Tropfen

0 einmalige (negative) Blutuntersu-
chung.

Dies soll an einem Fallbeispiel demonstriert
werden (nach Hatz, 1994):

Ein 25-jdhriger Steward erleidet an einem
Freitagabend einen akuten Fieberschub mit
starken Kopfschmerzen. Da die Beschwerden
nach antipyretischer Therapie am néchsten Tag
verschwinden, sucht er keinen Arzt auf. Am fol-
genden Abend kommt es zu einem weiteren
Fieberschub, es wird deswegen ein Notarzt ge-
rufen. Da der Patient diesen nicht auf die vo-
rausgegangenen Kurzaufenthalte in Kenia auf-
merksam macht, wird keine Blutuntersuchung
veranlasst. Weitere Fieberschiibe bis 40°C tre-
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ten am Sonntag auf, der Patient sucht am Mon-
tagmorgen in noch ordentlichem Allgemeinzu-
stand den Tropenarzt auf. Es besteht eine Plas-
modium-falciparum-Parasitdimie von iiber 30 %.
Eine Chinintherapie wird sofort eingeleitet.
Acht Stunden nach Therapiebeginn wird der
Patient komatds und kann trotz intensivmedi-
zinischer Bemiihungen nicht gerettet werden.

Die Diagnose einer Malaria, einer der
wichtigsten Reisekrankheiten (iberhaupt,
darf nicht verzogert oder verfehlt wer-
den, damit moglichst rasch die lebens-
rettende Behandlung begonnen werden
kann!

m Prophylaxe

Zur Expositions- und Chemoprophylaxe
siehe Kapitel 11.8.2 und 3.

W Meldepflicht

Bei manchen Patienten hat die Malaria-
infektion wihrend eines beruflichen Auf-
enthaltes in den Tropen stattgefunden. In
diesen Féllen ist die drztliche Anzeige tiber
eine Berufskrankheit zu erstatten, die zu
einer Begutachtung und Anerkennung als
Berufskrankheit nach Ziffer 3104 fiihrt.

Laut Infektionsschutzgesetz ist der Nach-
weis von Plasmodien nicht-namentlich zu
melden.

Weiterfiihrende Literatur

Gilles, H.M, D.A. Warrell: Essential Malariology.
Arnold, London 4. Auflage, 2002.

Hatz, C.E: Aktuelles Malariamanagement in der
Schweiz. Schweiz Med Wochenschr 124 (1994)
2249-2259.

Knobloch, J.: Malaria, Grundlagen und klinische
Praxis. Uni-Med Verlag 2003.

Schlagenhauf, P.: Travelers’ malaria. BC Decker Inc
2001.

WHO: Severe falciparum malaria. Trans R Soc Trop
Med Hyg 94, Suppl. 1 (2000) S. 1-90.



Amobiasis, Lambliasis, Kokzidien-
und Blastocystisinfektionen

4.2.1 Amobiasis

GERD DIETER BURCHARD

Die Amdbiasis ist eine symptomatische
oder asymptomatische Infektion mit Ruhr-
amoben der Spezies Entamoeba histoly-
tica. In der Reisemedizin spielt die Amdbia-
sis eine wichtige Rolle.

m Wo und wie kann man
sich anstecken?

Amobenruhr und Amdobenleberabszess
kommen weltweit, vor allem aber in tropi-
schen und subtropischen Regionen vor.
Die Infektion mit E. histolytica erfolgt
durch die orale Aufnahme der Zysten. Die
Zysten konnen entweder direkt fikal-oral
oder tiber kontaminierte Nahrung oder
kontaminiertes Wasser iibertragen werden.
Das Infektionsrisiko steigt unter schlech-
ten hygienischen Verhiltnissen beim Aus-
scheider und beim Empfanger an.

m Was sollte man iiber
den Erreger wissen?

E. histolytica besitzt einen relativ einfachen
Lebenszyklus. Dieser umfasst zwei morpholo-
gisch klar zu unterscheidende Entwicklungssta-
dien, das Stadium der Zyste und das vegetative
Stadium, auch Trophozoitenstadium genannt.
Nach Ingestion der typischerweise vierkernigen
Zysten, die im Gegensatz zu den Trophozoiten
an der Auflenwelt iber Monate infektids blei-
ben kénnen und resistent gegeniiber dem sau-
ren Milieu des Magens sind, entwickeln sich im
Diinndarm die einkernigen Vegetativformen,
die dann vor allem den oberen Dickdarm besie-
deln und sich hier vermehren. Diese, auch als

Minutaformen bezeichnet, werden in der Regel
nur bei einer beschleunigten Darmpassage mit
dem Stuhl abgesetzt. Vermutlich durch die be-
sonderen Bedingungen im unteren Dickdarm
kommt es zur Entzystierung der Trophozoiten.

E. histolytica kann morphologisch nicht von
der Spezies Entamoeba dispar abgegrenzt wer-
den. Nur wenn man Amoben findet, die Ery-
throzyten phagozytiert haben, kann man da-
von ausgehen, dass es sich um E. histolytica
handelt. E. dispar ist wie andere apathogene
Darmamoben (z.B. Entamoeba coli) als reiner
Kommensale zu betrachten und bedarf keiner
Therapie. Eine invasive Amobiasis geht also aus-
schlief}lich mit einer Infektion durch E. histoly-
tica, nicht aber mit einer Infektion durch E. dis-
par einher - allerdings findet man gelegentlich
auch asymptomatische Ausscheider von E. his-
tolytica.

m Wie kommt es zu Symptomen?

Ausgelost durch unbekannte Mechanis-
men - und oft erst lange Zeit nach der Be-
siedlung des Dickdarmes — konnen die
Amoben ihre Eigenschaften dndern und
in die Kolonschleimhaut eindringen. Es
kommt dann typischerweise zu einer Amo-
benruhr. Im weiteren Verlauf konnen die
Amoben dann in das Gefafisystem einbre-
chen und zu Abszessen vor allem in der
Leber fiithren.

m Klinik der Amébenruhr

Typische Symptome einer Amobenruhr
sind Bauchschmerzen und meist blutige
Diarrhen. Fieber tritt bei der Amo-
benruhr nur in etwa einem Drittel der
Falle auf.

Die Bauchschmerzen reichen von Druck-
gefiihl, leicht ziehenden Schmerzen und
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leichten Koliken vor der Defidkation bis zu
Tenesmen. Der Stuhl ist in den ersten
Tagen eventuell noch geformt oder breiig,
mit aufgelagertem Schleim, dann entwi-
ckelt sich eine Dysenterie mit 4-6 blutig-
schleimigen Stiihlen pro Tag. In typischen
Féllen erscheint der Stuhl himbeergelee-
artig. Andererseits konnen bei der akuten
Amobenruhr auch wiéssrige Stuhlentlee-
rungen auftreten; profuse, wassrige Durch-
falle, die zur Elektrolytentgleisung fiihren,
sind allerdings eher selten. Bei wassrigen
Durchféillen ohne Blutauflagerungen ist
meist die Untersuchung auf okkultes Blut
positiv. Seltene, aber gefihrliche Kompli-
kationen einer Amobenruhr sind eine Per-
foration mit Peritonitis und ein toxisches
Megakolon.

m Klinik des Amobenleberabszesses

Ein Amobenleberabszess aulRert sich durch
meist akut auftretenden, zunachst dump-
fen, dann heftigeren Schmerz im rechten
Oberbauch und durch Fieber. Es handelt
sich um ein akutes, lebensbedrohliches
Krankheitsbild mit Abgeschlagenheit und
schwerem Krankheitsgefuihl, seltener ent-
wickelt sich die Symptomatik schleichend.

Die Schmerzen im rechten Oberbauch kon-
nen in den Ricken und zur rechten Schul-
ter und Scapula ausstrahlen, die Schmer-
zen sind manchmal atemabhidngig. In an-
deren Fillen kdnnen Bauchschmerzen mit
Abwehrspannung vorhanden sein, selten
kann ein Amobenleberabszess als akutes
Abdomen imponieren. Linksseitige Abs-
zesse konnen differenzialdiagnostische
Probleme bereiten, da sie mit retrosterna-
len oder prédkordialen Schmerzen einher-
gehen konnen.

Fieber ist fast immer vorhanden. Dabei
sind die Temperaturerhhungen uncha-
rakteristisch intermittierend oder auch
remittierend.

Die wichtigsten Komplikationen des Amo-
benleberabszesses sind Ruptur in die Bauch-
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hohle, Ruptur in den Pleuraraum und
Ruptur ins Perikard. Offene Perforationen
in die Bauchhohle oder gedeckte Perfora-
tionen konnen vorkommen, dementspre-
chend kann die Symptomatik plotzlich
oder allmdhlich einsetzen. Bei offenen
Perforationen stehen Zeichen einer schwe-
ren, generalisierten Peritonitis mit Fieber,
Abwehrspannung, bretthartem Abdomen
und Schock im Vordergrund, die Prognose
ist schlecht. Eine gedeckte Perforation ist
schwieriger zu diagnostizieren; Fieber,
schlecht lokalisierbare Bauchschmerzen
und umschriebene Abwehrspannung ste-
hen im Vordergrund. Bei Ruptur in den
Pleuraraum kann der Abszess Anschluss an
das Bronchialsystem erlangen, es werden
dann grofle Mengen nekrotischen Materi-
als abgehustet, andernfalls entwickeln sich
Lungenabszesse. Eine Ruptur ins Perikard
fihrt zur Herzbeuteltamponade.

m Laborwerte bei
Amobenleberabszess

Beim Amobenleberabszess ist laborche-
misch am wichtigsten der Nachweis stark
erhohter Entziindungsparameter.

Eine Beschleunigung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit ist fast immer vorhanden,
eine Leukozytose bei mehr als 75% der
Félle. Entsprechend sind die Akutphase-
Proteine im Serum erhoht, z.B. C-reakti-
ves Protein, Fibrinogen, Haptoglobin. Die
Transaminasen sind meist nur gering er-
hoht, die alkalische Phosphatase ist meist
mafig erhoht. Eine Erhohung des Biliru-
bins ist ungewohnlich, das Auftreten einer
Cholestase hdngt von der Lokalisation des
Abszesses und dem daraus resultierenden
Druck auf die Gallenwege ab.

Fieber, Leukozytose und Druckschmerz
im rechten Oberbauch sollten bei ent-
sprechender Reiseanamnese stets an einen
Amobenleberabszess denken lassen. Ein
erfahrener Tropenmediziner sollte bei sol-
chem Verdacht unbedingt konsultiert
werden.



4.2 Amébiasis, Lambliasis, Kokzidien- und Blastocystisinfektionen

m Wie diagnostiziert man
eine Amébiasis?

Amobenruhr

Die Diagnose beruht auf dem Erregernach-
weis im Stuhl. Dieser wird entweder in fri-
schen oder in fixierten Stuhlproben ge-
fihrt. Es sollten nach Moglichkeit drei
Stiihle auf Amoében untersucht werden.
Bei Nachweis von Amoben, die Erythrozy-
ten phagozytiert haben (,Magnaformen®),
kann die Diagnose einer Amobenruhr mit
ausreichender Sicherheit gestellt werden.
Dies gelingt oft bei der Untersuchung fri-
scher Stuhlproben, da die Amoben sich
noch bewegen.

Insgesamt ist die Sensitivitat der mikro-
skopischen Methoden jedoch unbefriedi-
gend, insbesondere bei niedriger Parasiten-
dichte. Auflerdem ist eine Abgrenzung
gegen die apathogene Spezies E. dispar
nicht moglich, wenn die Amdben keine
Erythrozyten phagozytiert haben. Wenn
man keine Magnaformen findet, ist daher
ein Stuhl-ELISA zum E. histolytica-Anti-
gennachweis (kommerziell erhdltlich) oder
besser noch eine spezifische PCR aus dem
Stuhl anzufordern.

Amobenleberabszess

Beim Amobenleberabszess bedient man
sich in erster Linie bildgebender Verfahren
zum Nachweis entsprechender Strukturde-
tekte in der Leber sowie serologischer Ver-
tahren mit Nachweis spezifischer Antikor-
per zur Bestdtigung der Diagnose.

Sonographie

Sonographisch findet sich typischerweise
eine runde oder ovale Raumforderung.
Diese ist meist solitar, meist im rechten
Leberlappen und meist peripher gelegen.
Eine prominente Wand ist nicht nachweis-
bar. Die Raumforderung ist meist echoarm,
mit feinen Binnenechos und mit dorsa-
ler Schallverstirkung. Allerdings kann der
Amobenleberabszess auch als echoreich
imponieren, gelegentlich auch heterogen
mit echoreichen und echoarmen Anteilen.
Diese echoreichen Abszesse werden im
weiteren Verlauf meist echoarm, daher

konnen Verlaufskontrollen manchmal zur
Diagnose beitragen.

Computertomographie

Nach Form und Grofie stellt sich der Amo-
benleberabszess computertomographisch
entsprechend den Befunden in der Sono-
graphie dar (Abb. 4-6).

NMR

Auf T1-gewichteten Aufnahmen erscheint
der Amobenleberabszess scharf begrenzt
und signalarm. Auf T2-gewichteten Auf-
nahmen findet man eine hyperintense Re-
gion. Entsprechend morphologisch nor-
malem, aber 6dematdsem Lebergewebe
erscheint auch die Umgebung des Abs-
zesses hyperintens. Auch kernspintomogra-
phisch ist eine sichere Abgrenzung eines
Amobenleberabszesses von bakteriellen
Abszessen oder nekrotischen Tumoren
nicht moglich.

Immundiagnostik

Beim Amobenleberabszess sind in fast
allen Fillen Antikorper nachweisbar. Die
Antikorper persistieren Monate bis Jahre,
sie sind am lidngsten im ELISA nachweis-
bar. Es stehen mehrere Testverfahren zur
Verfiigung, neuerdings wurden Tests mit
rekombinant hergestellten Antigenen ent-
wickelt.

Abbildung 4-6. Amdbenleberabszess im Compu-
tertomogramm.
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®m Therapie

Die Therapie einer Amobenruhr und eines
Amobenleberabszesses, der stets stationar
behandelt werden muss, besteht in einer
oralen oder intravendsen zehntédgigen Be-
handlung mit Metronidazol oder Tinid-
azol. Es sollte immer eine Therapie mit
Paromomycin (Humatin®) angeschlossen
werden, um eventuell noch im Darmlu-
men vorhandene E. histolytica sicher zu
eliminieren. Der Therapieerfolg wird Kli-
nisch anhand der raschen Besserung des
Allgemeinbefindens und am Riickgang
der Entziindungsparameter verifiziert. So-
nographische Kontrolluntersuchungen
sollten zu Beginn tdglich, spdter dann
wochentlich bis monatlich durchgefiihrt
werden. Punktionen bzw. Drainagen eines
Amobenleberabszesses sind nur bei dro-
hender Ruptur, also eher selten notwendig.

Asymptomatische Zystenausscheider von
E. histolytica (bzw. von E. histolytica/E.
dispar, wenn nur mikroskopisch unter-
sucht wurde und eine Differenzierung
nicht moglich ist) werden nur mit Par-
omomycin therapiert.

m Welches sind die héufigsten Fehler
bei der Diagnose?

An einen Amobenleberabszess wird hdufig
nicht gedacht; typische Fehler sind:

1 Es wird nicht bedacht, dass der Amo-
benleberabszess erst Jahre nach Ver-
lassen des Endemiegebietes auftreten
kann.

[0 Bei zunachst negativem Sonographie-
befund werden keine Verlaufsuntersu-
chungen durchgefihrt.

0 Es wird angenommen, dass fehlende
blutige Diarrhéen in der Anamnese
einen Amobenleberabszess ausschlie-
Ren.

a Es wird vermutet, dass ein fehlen-
der Nachweis von E. histolytica im
Stuhl einen Amobenleberabszess aus-
schlieRt.
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Dies soll an einem Fallbeispiel demon-
striert werden (nach Limberg und Kohl-
héufl, 1994):

Im Oktober 1990 traten bei einem 37-jahrigen
Patienten erstmals Fieber und rechtsseitige
Oberbauchschmerzen auf. Bei der deshalb
durchgefiihrten ambulanten Ultraschallunter-
suchung lief sich eine 5 cm grofle Raumfor-
derung im rechten Leberlappen nachweisen.
Diese Raumforderung hatte eine inhomogene
Binnenstruktur und wies echoreiche und echo-
arme Areale auf. Der Befund wurde als ein
Leberhdmangiom interpretiert. Wegen der Zu-
nahme der Beschwerden suchte der Patient
finf Tage spdter die Ambulanz einer chirurgi-
schen Klinik auf. Unter der klinischen Diagno-
se ,akute Appendizitis“ wurde eine Appendek-
tomie durchgefiihrt. Die histologische Untersu-
chung der resezierten Appendix zeigte jedoch
keine akute Entziindung. Postoperativ erhielt
der Patient fiir drei Tage eine antibiotische Be-
handlung mit Metronidazol. Nach zunéchst
zweiwdchiger weitestgehender Beschwerdefrei-
heit kam es zu einer erneuten Verschlechterung
des Allgemeinzustandes. Wegen einer bei am-
bulanter sonographischer Kontrolle nachgewie-
senen Grofienzunahme der vorbeschriebenen
Raumforderung im rechten Leberlappen wurde
eine Computertomographie durchgefiihrt. Es
wurde die Verdachtsdiagnose ,Leberabszess,
DD Echinokokkuszyste” gestellt. Daraufhin er-
folgten im November 1990 in einer chirurgi-
schen Klinik eine dreiwdchige Abszessdrainage
und lokale Sptilung. Unter dieser Therapie war
eine Verkleinerung der Abszesshohle auf 3,2 cm
zu verzeichnen. Bei der Punktion wurde steriles
Punktat gewonnen. Die Atiologie des Leber-
abszesses wurde jedoch nicht geklért. Eine anti-
biotische Behandlung erfolgte nicht. Im Mairz
1991 traten erneut Fieber und rechtsseitige
Oberbauchschmerzen auf. Eine Oberbauch-
sonographie zeigte ein 4 x5 cm grofles Rezidiv
des Leberabszesses. Die daraufhin eingeleitete
ambulante ungezielte antibiotische Behand-
lung mit Erythromycin blieb erfolglos. Der All-
gemeinzustand verschlechterte sich erheblich,
es trat ein Gewichtsverlust von 5 kg innerhalb
von drei Wochen auf, weiterhin unverandert
Nachweis von Fieber. Im April 1991 erfolgte
dann die erneute stationdre Einweisung. Auf
gezieltes Befragen gab der Patient an, zuletzt
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vor vier Jahren im Ausland (Indonesien, Phi-
lippinen) als Rucksacktourist gewesen zu sein.
Dabei seien einmal Fieber und anhaltende
Bauchschmerzen, jedoch keine Diarrhden auf-
getreten. Serologisch lief3 sich die Diagnose
eines Amobenleberabszesses bestdtigen.

®m Prophylaxe

Die einzige Prdvention der Amdobiasis
besteht derzeit in einer Expositionspro-
phylaxe (Nahrungsmittelaufnahme). Eine
medikamentdse Prophylaxe wird nicht
empfohlen, und ein Impfstoff steht bisher
nicht zur Verfiigung.

Wegen des selten auftretenden, aber
lebensbedrohlichen Amd&benleberabszes-
ses spielt die Amobiasis in der Reisemedi-
zin eine wichtige Rolle.

Weiterfiihrende Literatur

Haque, R., C.D. Huston, M. Hughes, E. Houpt,
W.A. Petri Jr.: Amebiasis. N Engl ] Med 348
(2003) 1565-1573.

Limberg, B., M. Kohlhdufl: Amobenleberabszess.
Zur Problematik der Diagnostik der hepati-
schen Amdbiasis nach mehrjahriger Inkuba-
tionszeit. Internist 35 (1994) 178-181.

Stanley, S.L: Amoebiasis. Lancet 361 (2003) 1025-
1034.

Stauffer, W., J.I. Ravdin:, Entamoeba histolytica:
an update. Curr Opin Infect Dis 16 (2003)
479-485.

4.2.2 Lambliasis

REINHARD KRIPPNER

Giardia lamblia (auch Lamblia intestinalis
oder duodenalis) — ein begeilelter Einzeller
— ist als Erreger von Durchfallerkrankungen
von grofder Bedeutung.

Die frei beweglichen Trophozoiten besiedeln
vorwiegend das Duodenum, koénnen sich je-
doch auch im Gallensystem und bei Hypaziditat

im Magen finden. Im Verlauf der Passage durch
den Diinndarm wandeln sie sich in Zysten um,
die mit dem Stuhl ausgeschieden werden.

Unterschiedliche Giardia-Stamme oder eine
erworbene Immunitdt sind moglicherweise die
Ursache, dass lingst nicht jede Infektion mit
Giardia auch zur Erkrankung fiihrt.

®m Nicht nur in den Tropen

Giardia kommt weltweit vor. In gemafig-
ten Klimazonen gehort der Einzeller zu
den am héaufigsten gefundenen intesti-
nalen Parasiten, ebenso bei Reiseriick-
kehrern in Deutschland. Die Ubertragung
geschieht bei mangelnder Stuhlhygiene
durch direkten Kontakt sowie gehduft
iiber kontaminierte Nahrung. Trinkwasser-
kontamination durch ungentigende Was-
seraufbereitung, bei defekten Leitungs-
systemen oder bei Benutzung von Ober-
flichenwasser kann zu epidemischem
Auftreten von Giardia-Erkrankungen fiih-
ren.

m Schwere Diarrhéen sind
keine Seltenheit

Wihrend bei einigen Reisenden Inkuba-
tionszeiten von nur vier Tagen beobachtet
wurden, kommt es meist nach zwei bis
drei Wochen zu Durchfillen, die zu Be-
ginn oft wissrig, dann faulig riechend und
fetthaltig sind. Hinzu kommen krampfar-
tige Bauchschmerzen, Meteorismus, Ubel-
keit, Appetitlosigkeit und Abgeschlagen-
heit. Nicht selten wird tiber Aufstof3en mit
dem Geruch von faulen Eiern geklagt. Fie-
ber ist die Ausnahme; ebenso sind Schleim-
und Blutbeimengungen im Stuhl norma-
lerweise nicht zu beobachten.

Die Beschwerden konnen nach einer
akuten Phase von einigen Tagen auch
ohne Behandlung allmdhlich abklingen.
Wiederkehrende Beschwerden oder an-
haltender Durchfall fithren den Kranken
meist zum Arzt. Die Patienten berichten
haufig tiber Gewichtsverlust, bei starkerer
Auspragung auch tiber Schwache und
Zeichen der Malabsorption, wie z.B. Stea-
torrho.
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m Die Unterscheidung von
Durchfallerkrankungen anderer
Genese ist oft schwierig

Differenzialdiagnostisch in Frage kom-
men bakterientoxin-bedingtes ,food poi-
soning”, Enteritiden viraler und bakte-
rieller Genese, eine HIV-Enteropathie, In-
fektionen mit Parasiten wie Cyclospora,
Kryptosporidien, Isospora belli und Stron-
gyloides stercoralis. Auch nicht-infektitse
Ursachen wie entziindliche Darmerkran-
kungen, Sprue, Gallenblasen- und Pan-
kreaserkrankungen sollten nicht aufler
Acht gelassen werden.

Verdachtsmomente fiir eine Giardia-
Infektion:

0 langere Inkubationszeit,

1 anhaltender oder rezidivierender
Durchfall ohne Fieber,

0 starker Meteorismus, faulig riechen-
der Stuhl und Flatus,

1 AufstoRen mit Geruch von faulen Eiern.

®m Ein mikroskopischer Erregernach-
weis kann Schwierigkeiten bereiten

Giardia tritt im Stuhl zyklisch auf, so
dass drei oder mehr Stuhluntersuchungen
in einem tropenmedizinisch erfahrenen
Labor notwendig sein konnen, um die In-
fektion nachzuweisen. Bei der mikroskopi-
schen Stuhluntersuchung stellen sich
ovale Zysten von 8-12 pm Grofle, bei in-
tensiverem Befall eventuell auch 9-21 pm
grofde, bewegliche Trophozoiten dar. Da-
neben steht ein ELISA-Test zum Nachweis
von Giardia-Antigen im Stuhl mit einer
hohen Sensitivitit zur Verfiigung. Die
Untersuchung von Duodenalsaft auf Giar-
dia durch Aspiration mit Hilfe einer Duo-
denalsonde bzw. Duodenoskopie oder
mittels eines zu schluckenden Wollfadens
(string-test) kann die Diagnose sichern,
wenn Stuhluntersuchungen ergebnislos
verliefen und der Antigentest nicht zur
Verfligung steht.
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®m Einmalbehandlung mit Tinidazol
ist die Therapie der Wahl

Tinidazol ist als orale Einmaldosis (Erwach-
sene: 2 g, Kinder: 50 mg/kg) mit einer Wirk-
samkeit von tiber 90 % der mehrtédgigen Be-
handlung mit Metronidazol tiberlegen. Bei
wiederholtem Therapieversagen kann — so-
fern eine Reinfektion ausgeschlossen ist —
die Kombination eines Nitroimidazol-Pra-
parates mit Albendazol zum Erfolg fiihren.
Neu in der Behandlung ist die Substanz
Nitazoxanide (seit 2003 in den USA fir
Kinder zugelassen, jedoch noch nicht in
Deutschland), der eine gute Wirksamkeit
bescheinigt wird. Fir Schwangere kommt
eine Behandlung mit Paromomycin (3 x
500 mg/Tag fiir 5-10 Tage) in Betracht.

Alkoholkonsum ist unter der Therapie mit
Nitroimidazol-Praparaten in jedem Fall zu
meiden!

m Vorbeugung: , Peel it, boil it,
cook it or forget it” gilt auch hier

Abkochen oder Filtern (z.B. Keramikfilter)
des Wassers beseitigt Giardia (s. Kap. II1.5).
Die bekannten, aber nicht immer befolg-
ten Empfehlungen wie das Meiden von
rohem Gemiise, der Verzicht auf Eiswtirfel,
die Beschrankung auf schélbares Obst hel-
fen, einer Infektion vorzubeugen.

Weiterfiihrende Literatur
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in the treatment of metronidazole-resistant gi-
ardiasis. Clin Ter 146 (1995) 761-767.

Gardner, T.B., D.R. Hill: Treatment of Giardiasis.
Clin Microbiol Rev 14 (2001) 114-128.

Robert-Koch-Institut: Epidemiologisches Bulletin
46 (2002) 377.

Rossignol, J. E.,, A. Ayoub, M.S. Ayers: Treatment of
Diarrhea Caused by Giardia intestinalis and
Entamoeba histolytica or E. dispar: A Randomi-
zed, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of
Nitazoxanide. ] Infect Dis 184 (2001) 381-384.
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tematic review on the treatment of giardiasis.
Trop Med Int Health 2/1 (1997) 63-82.

4.2.3 Kokzidieninfektionen

REINHARD KRIPPNER

Zu den Kokzidien gehéren die human-
pathogenen Darmprotozoen Cyclospora
cayetanensis, Cryptosporidium parvum und
Isospora belli.

Diese Erreger sind durch folgende gemein-
same Merkmale charakterisiert:

0 weltweites Vorkommen, jedoch haufi-
ger in den Tropen und Subtropen,

O fikal-orale Ubertragungswege,

0 bei Immunkompetenten: selbstlimi-
tierende akute Durchfallerkrankungen,
gelegentlich chronisch rezidivierende
Verldufe mit Malabsorption,

0 bei Immunsupprimierten: chronische
Diarrh6 mit Gewichtsabnahme, Schwa-
che und Kachexie,

0 Sprue-dhnliche histologische Diinn-
darmverdnderungen bei chronischem
Verlauf,

0 wechselnd starke Erregerausscheidung
im Stuhl.

m Cyclospora cayetanensis

Ein neuer Erreger

Dieser intestinale Parasit wurde erstmalig
im Jahre 1979 in Papua-Neuguinea be-
schrieben. Eindeutig zugeordnet wurde er
jedoch erst in den 90er Jahren, nachdem
sich Berichte tiber sporadische Krankheits-

fdlle und Ausbriiche tiberwiegend aus Ent-
wicklungslindern, aber auch aus Nord-
amerika mehrten. Ende 2000 wurde erst-
malig ein kleiner Ausbruch aus Sid-
deutschland gemeldet. Betroffen sind
Menschen aller Altersgruppen. Bei Reisen-
den werden Cyclospora-Infektionen mit
zunehmender Haufigkeit diagnostiziert.
Gesichert ist bisher nur die Ubertragung
durch kontaminiertes Trinkwasser. Aller-
dings wurden auch Salate und Himbeeren
als Infektionsvehikel nachgewiesen. Ein
tierisches Erregerreservoir konnte bisher
nicht identifiziert werden.

Akuter Erkrankungsbeginn,
rezidivierender Verlauf

Nach einer Inkubationszeit von ein bis
etwa elf Tagen erkrankt der Patient mit
plotzlichem, oft ,,explosionsartigem®, wass-
rigem Durchfall, Appetitlosigkeit, Schwa-
chegefiihl, Ubelkeit, Darmkneifen und
Meteorismus. Erbrechen, Fieber oder
krampfartige Bauchschmerzen werden we-
niger hdufig geklagt. Die akute Erkrankung
dauert meist nur wenige Tage. Nach an-
fanglichem Abklingen der Beschwerden
kommt es zu wiederkehrenden Durchfall-
episoden, unterbrochen von Phasen der
Besserung. Malabsorption und haufig eine
deutliche Gewichtsabnahme sind die Fol-
ge. Das Allgemeinbefinden kann erheblich
beeintrachtigt sein.

Bei immunkompetenten Personen
heilt die Infektion spontan aus. Unbe-
handelt betrdgt die Dauer der Erkrankung
etwa drei bis sieben Wochen. Asymptoma-
tische Infektionen kommen vor.

AIDS-Patienten hingegen leiden meist
an chronischer oder intermittierender
Diarrho.

Erregernachweis im Stuhl-Nativpraparat

Der mikroskopische Nachweis von 8-10
pm grofden, hyalinen Zysten im ungefirb-
ten Stuhl-Nativpraparat fiihrt zur Diagno-
se. Bei niedriger Parasitendichte kénnen
zwei oder drei Stuhluntersuchungen erfor-
derlich sein. Die Groflenbestimmung mit
einem Messokular ist notwendig, um den
Erreger nicht mit Kryptosporidien (Grofie
4-6 ym) zu verwechseln. Anreicherungs-
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verfahren und spezielle Farbemethoden
(z.B. modifizierte Ziehl-Neelsen-Farbung)
werden in parasitologisch erfahrenen La-
bors durchgefiihrt.

Verdachtsdiagnose:

0 akute wassrige Diarrho zu Beginn der
Erkrankung,

0 Phasen vorlibergehender Besserung
und Riickfalle,

0 Gewichtsabnahme.

Differenzialdiagnostisch kommen alle
Ursachen einer Durchfallerkrankung mit
Rezidiven in Betracht, bei Reiseanamnese
in erster Linie eine Lamblien- oder Kryp-
tosporidien-Infektion. Die seltene tropi-
sche Sprue (auch tropisches oder postin-
fektioses Malabsorptionssyndrom) ist Kli-
nisch nicht zu unterscheiden. Der Cyclo-
spora-Nachweis ist hier das entscheidende
Kriterium, da bei Cyclosporeninfektion
das histologische Bild des Diinndarmbiop-
sats dem einer tropischen Sprue dhnelt.

Co-trimoxazol - das Mittel der Wahl

Bisher hat sich nur Co-trimoxazol (Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol) als wirksam er-
wiesen. Bei Sulfonamid-Allergie kann ein
Versuch mit Ciprofloxacin unternommen
werden. Nitazoxanide, das in Deutschland
noch nicht zugelassen ist, scheint auch bei
diesem Parasiten (s. Kap. IV.4.2.2) eine ge-
wisse Wirksamkeit zu haben.

d Erwachsenendosis: Co-trimoxazol forte
160 mg/800 mg 2 x pro Tag fur 7 Tage

[ Kinder: 5 mg Trimethoprim und 25 mg
Sulfamethoxazol (Co-trimoxazol) pro
kg KG.

Vorbeugung

Cyclospora widersteht der iiblichen Chlo-
rierung des Trinkwassers. Bei Wasser unbe-
kannter Qualitat ist daher das Abkochen
oder Filtrieren z.B. mit Keramikfiltern zu
empfehlen.
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m Cryptosporidium parvum —
Behandlungsméglichkeiten sind
begrenzt

Kryptosporidien werden bei 2-5% der
Reisenden in tropische Linder nachgewie-
sen. Bei Immunkompetenten findet man
diese Infektion am hdufigsten im Alter
von ein bis fiinf Jahren. Prdavalenzraten
von 11-48% wurden bei AIDS-Patienten
mit Diarrho berichtet.

Als Infektionsquellen sind — neben infi-
zierten Personen — auch Haus- oder Farm-
tiere von Bedeutung. Seltene Manifestatio-
nen sind Gallenwegsinfektionen, Pankrea-
titis, Hepatitis und Luftwegsinfektionen.
Fir die Diagnostik der runden Oozysten
im ungefarbten Stuhl-Nativprdparat ist die
Groflenmessung (ca. 5 ym) zur Unter-
scheidung von Cyclospora wichtig. Anrei-
cherungsverfahren und spezielle Farbeme-
thoden (z.B. modifizierte Ziehl-Neelsen-
Farbung) werden in parasitologisch erfah-
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renen Labors durchgefiihrt. Inzwischen
stehen auch ELISA-Tests zum Nachweis
von Cryptosporidien-Antigen im Stuhl zur
Verfiigung.

Bisher blieb die Behandlung gegen
Kryptosporidien unbefriedigend. Unter
Spiramycin, Paromomycin und Eflorni-
thin wurde gelegentlich eine gewisse Bes-
serung berichtet. Erfolgversprechender
scheint die Behandlung mit der Substanz
Nitazoxanide zu sein, das seit 2003 in den
USA fiir Kinder, in Deutschland bisher je-
doch nicht zugelassen ist.

Wihrend Kryptosporidien durch Abko-
chen abgetotet werden, sind die Erreger ge-
gen die iiblichen Mafnahmen der Trink-
wasserchlorierung resistent. Gute person-
liche Hygiene (Hdndewaschen) stellt die
wichtigste Vorbeugungsmafinahme dar.

m Isospora belli - ein bei
immunkompetenten Personen
seltener Erreger

Die Prdavalenz von Isospora-belli-Infektio-
nen ist in den Industriestaaten auch bei
AIDS-Patienten relativ niedrig (USA ca.
0,2-1,9%). Dagegen konnte in Entwick-
lungslindern bei 10-20% der Patienten
mit AIDS und gleichzeitiger Durchfall-
symptomatik dieser Erreger nachgewiesen
werden. Die Diagnose wird in parasito-
logisch erfahrenen Labors durch mikro-
skopischen Nachweis der charakteristi-
schen ellipsoiden Oozysten (22-23 pm x
12-15 pm) im Stuhl gestellt. Im Gegensatz
zu anderen intestinalen Protozoen-Infek-
tionen kann eine Eosinophilie im Blut-
bild nachweisbar sein.

Trimethoprim-Sulfamethoxazol  (Co-tri-
moxazol) wird mit gutem Erfolg zur Be-
handlung eingesetzt.

4.2.4 Blastocystis-
infektionen
REINHARD KRIPPNER

Blastocystis hominis ist ein anaerober Ein-
zeller mit drei unterschiedlichen morpho-
logischen Formen.

Im Stuhl des Menschen findet sich meist
die 5-30 pm grof3e rundliche, vakuolisier-
te Form.

Infektionsraten bis zu 36% bei Reisen-
den ohne aktuelle Beschwerden wurden
berichtet. Damit gehort der Einzeller zu
den am haufigsten im menschlichen
Stuhl gefundenen Parasiten. Umstritten
ist jedoch noch seine Pathogenitit. Eine
Reihe abdomineller Beschwerden sowie
akute und chronische Diarrho wurden ihm
zugeschrieben. Das Auftreten von Krank-
heitssymptomen in Abhédngigkeit von der
Intensitdt der Infektion bzw. von mogli-
cherweise pathogenen und apathogenen
Formen wurde diskutiert. Die bisher vorlie-
genden Untersuchungen sprechen gegen-
wartig jedoch eher gegen eine Pathoge-
nitdt. Vorhandene abdominelle Symptome
wurden durch andere gleichzeitig vorhan-
dene Erreger erklart.

Eine Behandlung ist normalerweise nicht
notwendig. Sollte bei einer langer an-
haltenden Diarrho allein Blastocystis als
moglicher Verursacher nachweisbar sein,
kann ein Therapieversuch mit Metronid-
azol oder Co-trimoxazol unternommen
werden. Nitazoxanide (s.o0.) scheint
ebenfalls wirksam zu sein.

Weiterfiuihrende Literatur

Diaz, E., J. Mondragon, E. Ramirez, R.M. Bernal:
Epidemiology and Control of Intestinal Parasi-
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Typhuserkrankungen:
Typhus abdominalis und Paratyphus

GOTTFRIED KUSCH UND
HELMUT SCHERBAUM

Die Infektion mit Salmonellen der Serova-
re S. Typhi und S. Paratyphi (A, B, C) fuhrt
nach einer Inkubationszeit von 3-60 Ta-
gen haufig zu einem akuten systemischen
Krankheitsbild mit septischen Temperatu-
ren und Bakteriamie.

m Sporadische Erkrankungen bei
Reisen unter einfachen Bedingungen

Typhuserkrankungen kommen weltweit
vor, gehduft jedoch unter schlechten so-
ziobkonomischen Bedingungen mit man-
gelhafter Wasserversorgung und unzurei-
chenden Abwassersystemen sowie einge-
schrankter Gesundheitsfiirsorge (s. Abb.
4-7). Die Inzidenzen sind dementspre-
chend sehr unterschiedlich und variieren
gemdfl Lindern mit sporadischem (Nord-
und Mitteleuropa, Nordamerika, Austra-
lien), endemischem (1-10 Erkrankungen
pro 100000 Einwohner pro Jahr) und
hyperendemischem Vorkommen (> 10 Er-
krankungen pro 100000 Einwohner pro
Jahr). Hyperendemische Gebiete finden
sich in Peru, auf dem indischen Subkonti-
nent sowie in West- und Nordafrika auf3er
Tunesien. Die hochste Inzidenz wird bei
Kindern im Alter von 3-15 Jahren ge-
funden. In Nord- und Mitteleuropa so-
wie Nordamerika sind die meisten Krank-
heitsfdlle importiert (Touristen, Immigran-
ten). Die Zahl der Einschleppungen nach
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Deutschland, Osterreich und der Schweiz
ist jedoch sehr gering. Im Jahr 2003 wur-
den in Deutschland insgesamt nur 66 Er-
krankungen an Typhus abdominalis und
72 Erkrankungen an Paratyphus gemeldet.

m Prophylaxe

Die Infektion erfolgt auf fakal-oralem Weg
durch direkten Kontakt oder lber Nah-
rungsmittel (Friichte, Gemise, Milch,
Milchprodukte, Fleisch) und Trinkwasser.
Deshalb kommt dem Ernahrungsverhal-
ten und der Wasser- und Nahrungsmittel-
hygiene (s. Kap. II.5) zur Prophylaxe einer
Typhuserkrankung die wichtigste Rolle zu.

Impfprophylaxe gegen Typhus
abdominalis bei erh6htem Risiko

Bei insgesamt niedrigem Erkrankungsrisi-
ko wihrend einer Reise empfiehlt sich
eine Impfprophylaxe gegen Typhus abdo-
minalis (s. Kap. I1.8.1.15) bei lingeren Rei-
sen in hyperendemische Gebiete (s.0.),
wenn hdufige Kontakte mit Erkrankten
oder Dauerausscheidern (Ausscheidung
von Bakterien ldnger als sechs Monate)
wahrscheinlich sind, hygienische Stan-
dards nicht immer eingehalten werden
kénnen und/oder bei Reisenden mit redu-
zierter Magensdurebarriere. Die Schutzrate
einer Impfung mit dem oralen Lebend-
impfstoff und mit dem parenteralen Poly-
saccharidimpfstoff betrdgt jeweils 50-70%;
die Impfung bewirkt keinen Schutz gegen
Paratyphus. Bei hohem Risiko koénnen
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Abbildung 4-7. Inzidenzen von Typhuserkrankungen pro 100000 Einwohner (mit freundlicher Geneh-

migung von Peter Claus Déller).

beide Impfungen simultan erfolgen, da
sich lokale und humorale Immunitét er-
ganzen. Dieses Vorgehen konnte zum Bei-
spiel fir Helfer in Katastrophensituatio-
nen erwogen werden. Zu beachten ist,
dass der orale Impfstoff nicht gleichzeitig
mit Antibiotika eingenommen werden
sollte. Eine Malariaprophylaxe sollte frii-
hestens drei Tage nach der letzten oralen
Impfdosis begonnen werden. In diesem
Zusammenhang sei auch auf die Moglich-
keit der gleichzeitigen parenteralen Im-
munisierung mit einem Kombinations-
impfstoff gegen Typhus und Hepatitis A
hingewiesen.

m Leitsymptome:
Fieber und Kopfschmerzen

Nach Ingestion einer entsprechend hohen
Keimzahl, Invasion der Diinndarmmuko-
sa, Vermehrung im retikulohistiozytaren
System (lymphatische Gewebe, Leber,
Milz, Knochenmark) kommt es zu klini-
schen Zeichen mit Fieber und Kopfschmer-
zen als Leitsymptomen (Tab. 4-1).

Tabelle 4-1. Zeichen und Symptome bei Ty-
phuserkrankungen.

Fieber 75-100%
Kopfschmerzen 59-90%

Husten 28-86%

Obstipation 10-79%

Splenomegalie 39-64%

Durchfalle 43-57%

Erbrechen 24-54%

Hepatomegalie 15-52%

Abdominelle Schmerzen 19-49%
Relative Bradykardie 42%
Roseolen 3-33%

Das Fieber erreicht dabei in der Regel
Temperaturen {iiber 39°C, nicht selten
iiber 40°C, die Durchféille sind meist wass-
rig, seltener breiig oder schleimig.

Manche Verldufe sind durch intestinale
Blutungen, Darmperforationen, Cholezys-
titis, Leberabszess, Pyelonephritis, Bron-
chopneumonie, Meningitis und/oder Myo-
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karditis kompliziert. Entsprechend breit ist
die Differenzialdiagnose. Der Verlauf bei
Paratyphus ist oft leichter als bei Typhus.

W Friihe Diagnose durch
Erregeranziichtung anstreben

Die groRte Sensitivitat (40—-80%) fur die
Erregeranzucht in der ersten Krankheits-
woche besteht bei der Untersuchung von
Blutkulturen. In der zweiten bis dritten
Krankheitswoche liegt die Sensitivitat fur
Blut-, Stuhl- und Urinkulturen in der glei-
chen GroRenordnung; danach ist die
Sensitivitat far Stuhl- und Urinkulturen
groRer als die fur Blutkulturen. Durch si-
multane Kulturierung von Blut, Stuhl und
Urin kann die Sensitivitat auf ber 95%
erhoht werden.

Serologische Untersuchungen erginzen
die Diagnostik und konnen hilfreich sein,
wenn die Erregeranzucht aus Blut, Stuhl
und Urin nicht gelingt. Bei der Gruber-
Widal-Reaktion werden O- und H-Anti-
korper gegen das somatische Antigen
(O-Antigen) und das Geifdel-Antigen (H-An-
tigen) nachgewiesen. Bei der Diagnosestel-
lung muss beachtet werden, dass Kreuz-
reaktionen mit anderen Salmonellenarten,
z.B. bei Salmonellen-Enteritis, moglich
sind. Isolierte Antikorper gegen H-Antige-
ne konnen auflerdem nach Typhus-Imp-
tung und zuriickliegender Typhus- bzw.
Paratyphus-Erkrankung vorkommen.

Grundsitzlich sollen bei Typhus- bzw.
Paratyphus-Verdacht von mehreren Blut-,
Stuhl- und Urinproben Kulturen angelegt
werden. Auch Knochenmarkaspirat (Sen-
sitivitat 80-85 %) eignet sich zur Kulturie-
rung.

Die Leukozytenzahlen im Blut kénnen
vermindert, normal oder vermehrt sein.
Eine Linksverschiebung, Eosinopenie, Mo-
nozytose und Lymphozytose sowie Throm-
bozytopenie werden hdufig beobachtet,
auferdem kann eine geringe Erhohung
der Transaminasen vorkommen.
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m Antibiotische Therapie indiziert

Bei dringendem Kklinischem Verdacht,
Wachstum von gramnegativen Stibchen-
bakterien in der Kultur und spatestens bei
Identifizierung der Stdbchen als Typhus-
oder Paratyphus-Erreger muss eine an-
tibiotische Therapie eingeleitet werden.
Die Anfertigung eines Antibiogramms
ist obligat. Nach Vorliegen des Antibio-
gramms muss die antibiotische Therapie
uberpriift werden. Eine stationdre Behand-
lung ist bei leichten Verldufen nicht zwin-
gend. In den meisten Féllen kann mit
einer Entfieberung innerhalb von fiinf
Tagen nach Beginn der antibiotischen
Therapie gerechnet werden. Wahrend fiir
Erkrankte, die in endemischen Gebieten
leben, eine dreitdgige Behandlung mit
einem Chinolon ausreichend sein kann,
wird fiir Reisende eine 7-tdgige (Azithro-
mycin) bzw. 7- bis 14-tdgige (Chinolone,
Breitspektrum-Cephalosporine) Therapie
empfohlen. Bei einer Chinolon-Resis-
tenz, die zunehmend héufiger aus Asien
berichtet wird, kann Azithromycin einge-
setzt werden. Wegen des schnellen An-
sprechens und der niedrigen Rezidiv-Rate
sind die Chinolone bei sensiblen Erregern
die Medikamente der ersten Wahl. Fir
Schwangere und Kinder (bis 17 Jahre)
sowie in der Stillperiode werden wegen
potentieller Nebenwirkungen der Chino-
lone Breitspektrum-Cephalosporine oder
Azithromycin vorgezogen. Die Versager-
quote unter antibiotischer Therapie liegt
bei bis zu 10%, die Letalitat bei < 1%, die
Rezidivrate bei 5-10%.

Bei besonders schwerem Krankheits-
verlauf (Verwirrtheit, Vigilanzstdérungen,
Schock) liegt die Letalitdtsrate unter Ein-
satz von Dexamethason i.v. (initial 3 mg/
kg KG, dann 1 mg/kg KG alle 6 Stunden
fiir 2 Tage) deutlich niedriger als ohne De-
xamethason.

Personen, die noch ein Jahr nach der Er-
krankung Erreger ausscheiden, gelten als
Dauerausscheider.

Medikamente der Wahl bei Typhuserkran-
kungen von Erwachsenen mit Ausnah-
(=



4.3 Typhuserkrankungen: Typhus abdominalis und Paratyphus

me von Schwangeren und Stillenden
sind Chinolone, z.B. Ciprofloxacin (2 x
500 mg téglich). Da Chinolone fiir die An-
wendung im Kindesalter nicht zugelassen
sind, kommen bei der Therapie von Kin-
dern vor allem Breitspektrum-Cephalo-
sporine, z.B. Ceftriaxon (20—80 mg/kg
KG/Tag i.v. in 1-2 Dosen, maximal 4 g/
Tag) in Frage, auRerdem Azithromycin
(10 mg/kg KG p.o. an Tag 1, dann
5 mg/kg KG/Tag). Dieses Makrolid-Anti-
biotikum kann wie die Breitspektrum-
Cephalosporine auch bei Schwangeren
und Stillenden Anwendung finden, au-
Rerdem bei Resistenz gegen Chinolone.
Die Azithromycin-Dosierung fiir Erwach-
sene ist 500 mg an Tag 1, dann 250 mg
einmal taglich. Zu beachten ist, dass so-
wohl Ceftriaxon als auch Azithromycin in
die Muttermilch tbergehen, fruchtscha-
digende Nebenwirkungen sind bisher
jedoch nicht bekannt. Multiresistenzen,
insbesondere gegen Ampicillin und Trime-
thoprim, sind nicht selten, deshalb geho-
ren beide Chemotherapeutika nicht mehr
zu den empfohlenen Medikamenten fir
die Therapie einer Typhus-Erkrankung.

®m Meldepflicht und
Tdtigkeitsverbote beachten

Bereits bei Krankheitsverdacht besteht
Meldepflicht. Dauerausscheider (3-5%
der vormals Erkrankten), bei denen die Er-
reger liber viele Jahre im Verdauungstrakt
— vorwiegend in den Gallengingen — per-
sistieren konnen und iiber den Stuhl aus-
geschieden werden, stellen eine besondere
Infektionsgefahr dar, vor allem im Lebens-
mittelbereich und in Gemeinschaftsein-
richtungen. Nach dem Infektionsschutz-
gesetz ist ein Erregernachweis deshalb
auch bei nicht-erkrankten Personen mel-
depflichtig. Tatigkeitsverbote (Lehr-, Erzie-
hungs-, Pflege- und Aufsichtstitigkeiten
sowie Tdtigkeiten beim Herstellen, Behan-
deln oder Inverkehrbringen von Lebens-
mitteln sowie in Kiichen von Gaststitten
und sonstigen Einrichtungen mit oder zur

Gemeinschaftsverpflegung) miissen be-
achtet werden. Beziiglich der Lebensmittel
gilt das auch fir Schulveranstaltungen,
Nachbarschafts-, Straflen- und Sommerfes-
te sowie fiir Vereinsveranstaltungen oder
Ferienlager, jedoch nicht fiir den privaten
hauswirtschaftlichen Bereich.

Kasuistik. Ein 30-jahriger Mann stellt sich fiinf
Tage nach Riickkehr von einer 15-tdgigen In-
dienreise wegen ansteigenden Fiebers und Kopft-
schmerzen vor, auflerdem werden leichtes Bren-
nen beim Wasserlassen, ein geringer Hustenreiz
und weicher Stuhl angegeben. Eine Malariapro-
phylaxe wurde nicht durchgefiihrt. Impfschutz
besteht gegen Diphtherie, Pertussis, Tetanus
und Poliomyelitis. Bei der Aufnahmeuntersu-
chung betrdgt die Korpertemperatur 38°C axil-
lar, am Bauch findet sich ein Exanthem (s. Farb-
tafel Abb. IV.4-8), die Zunge ist belegt, der Ra-
chenring gerotet. Im Oberbauch wird ein ge-
ringer Druckschmerz angegeben, die Milz ist
anstoflend. Die Laboruntersuchungen zeigen
eine normale Leukozytenzahl von 5200/ml
mit Linksverschiebung (15% Stabkernige), ei-
ne Eosinopenie, eine Thrombozytopenie von
86000/ml, leicht erh6hte Transaminasen (SGOT
57 U/1, SGPT 45 U/1) und ein erhohtes CRP von
58,3 mmol/l. Die Malariaausstriche sind nega-
tiv. Sonographisch besteht eine Hepatospleno-
megalie. Einen Tag nach Aufnahme wachsen in
der Blutkultur gramnegative Stdbchenbakte-
rien, eine vom Hausarzt eingeleitete antibioti-
sche Therapie mit Cefuroximacetil (Zinnat®)
wird auf zunachst intravenose, dann orale The-
rapie mit Ciprofloxacin umgestellt. Einen Tag
spdter ergibt die Differenzierung Wachstum von
S. Typhi, das Antibiogramm zeigt Wirksamkeit
fur Cefuroxim und Ciprofloxacin sowie Resis-
tenz auf Ampicillin und Co-trimoxazol. Auch
in der Stuhlkultur ist Wachstum von S. Typhi
nachweisbar. In der Salmonellen-Agglutination
zeigen sich erhohte Antikorpertiter gegen das
O- und H-Antigen. Am vierten stationédren Tag
kommt es zur Entfieberung, der Patient bleibt
bis zur Entlassung fieberfrei, die Linksverschie-
bung im Differenzialblutbild besteht noch fort,
die SGPT ist mit 80 U/l noch erhoht, die Throm-
bozytenzahl normalisiert. Der Verlauf ist bis auf
eine Hyperpyrexie am zweiten stationdren Tag
von 41,1°C rektal bei relativer Bradykardie von
96/Minute unkompliziert.
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Bakterielle Enteritiden

PETER CLAUS DOLLER

Enteritiden sind entziindliche Darmerkran-
kungen, deren Hauptsymptom die Diarrho
ist.

m Etwa ein Drittel aller Tropenreisen-
den erkrankt an einer Reisediarrh6

Durchfallerkrankungen sind in grolen Teilen
der Welt eines der hdaufigsten Gesundheits-
probleme, insbesondere bei Kleinkindern. Mit
weltweit mehr als drei Millionen Todesféllen
pro Jahr stellen Diarrhden besonders in Ent-
wicklungslindern eine Haupttodesursache in
dieser Altersgruppe dar. Die Diarrho ist immer
nur ein Symptom und kein eigenstindiges
Krankheitsbild (s. Kap. IV.2.2). Hauptursache ist
eine Infektion des Gastrointestinaltrakts, aus-
gelost durch eine Vielzahl von verschiedenen
Krankheitserregern, insbesondere Bakterien. Er-
regerspektrum und Haufigkeitsverteilung sind
beispielhaft in Tabelle 4-2 dargestellt. Die Hau-
figkeitsangaben variieren jedoch von Autor zu
Autor, unter anderem bedingt durch ein unter-
schiedliches Untersuchungsklientel. Durchfall-
erreger werden in der Regel mit fdkal kontami-
niertem Wasser und Nahrungsmitteln oder me-
chanisch tber verunreinigte Hinde aufgenom-
men. Tabelle 4-3 zeigt beispielhaft die Haufig-
keit der Isolierungen von enteropathogenen
Bakterien aus Lebensmitteln, die auf thailandi-
schen Markten angeboten wurden. Aus 820 Le-
bensmittelproben konnten bei ca. 12% der Pro-
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ben darmpathogene Bakterien isoliert werden.
Dies zeigt, dass das Risiko einer lebensmittel-
bedingten Darminfektion in tropischen Lén-
dern hoch ist. Um eine Diarrh6 hervorzurufen,
miissen jedoch bestimmte Mindestmengen an
pathogenen Erregern aufgenommen werden.
Bereits eine geringe Dosis (10-100 Shigellen)
kann zur Infektion und Erkrankung fiihren.
Bei Salmonellen, Campylobacter und Vibrio
cholerae ist zur Krankheitsauslosung die Auf-
nahme von sehr viel hoheren Infektionsdosen
(10°~10'! Keime) notwendig. Bei verminder-
ter Magensdure, der eine gewisse Schutzfunk-
tion gegen unterschiedliche Enteritiserreger
zukommt, kann jedoch bereits eine geringe
Anzahl von Erregern zur Erkrankung fiihren.

Tabelle 4-2. Haufigkeit darmpathogener Erre-

ger bei Reisediarrho (nach Farthing, 1994).

Erreger Haufigkeit
(%)

ETEC 40

Shigella spp. und EIEC

(enteroinvasive E. coli) 10

Campylobacter jejuni

Salmonella spp.

Aeromonas/Plesiomonas

Protozoen 5

Viren 10

Keine Erreger nachweisbar 22




m Ursachen bakterieller Enteritiden

Die wichtigsten bakteriellen Ursachen von
Enteritiden sind enterotoxinbildende
Escherichia coli (ETEC), Shigellen, Cam-
pylobacter und Salmonellen (s. Kap.
Iv.2.2).

Zunehmende Bedeutung erlangen, ins-
besondere in Siidostasien und Afrika, auch
Erreger wie Aeromonas hydrophila, Ple-
siomonas shigelloides und Vibrio para-
haemolyticus. Zu erwdhnen sind auch die
bakteriellen Intoxikationen (Lebensmit-
telvergiftungen), die zu kurzanhaltenden
Durchféllen und/oder Erbrechen fiihren.
Die Toxine werden dabei von Bakterien
produziert und an die kontaminierten
Lebensmittel abgegeben. Zur Erkrankung
kommt es innerhalb weniger Stunden
nach Aufnahme der praformierten Toxine.

Tabelle 4-3. Enteropathogene Bakterien in un-
gekochten Nahrungsmitteln von Thai-Markten
(n=820 Proben) (nach Echeverria et al., 1994).
Bakterienisolat Anzahl (n)
Vibrionen

[ Vibrio cholerae non-O1 109

4 Vibrio parahaemolyticus 19

4 Vibrio alginolyticus 14

[ Vibrio fluvialis 4

4 Vibrio cholerae Inaba 1
Salmonellen

1 Salmonella spp. 72
Shigellen

4 Shigella spp. 1
Campylobacter

4 Campylobacter jejuni 2
Escherichia

1 ETEC 1
Aeromonaden

[d Aeromonas sobria 920

(4 Aeromonas hydrophila 80

[d Aeromonas caviae 58
Plesiomonas

4 Plesiomonas shigelloides 55

4.4 Bakterielle Enteritiden

Einige fiir bestimmte Enteritiden charakte-
ristische Stuhlverdnderungen werden in
Tabelle 4-4 aufgelistet.

Salmonella spp.

Salmonellen kénnen einerseits sehr an den
Menschen angepasst sein, nur diesen infi-
zieren und fieberhafte systemische Erkran-
kungen wie Typhus und Paratyphus her-
vorrufen (s. Kap. IV.4.3). Andererseits gibt
es Salmonellen, die nur fiir Tiere infektios
sind, und solche, die bei Tieren vorkom-
men, aber auch beim Menschen eine Gas-
troenteritis hervorrufen koénnen, wie z.B.
Salmonella Enteritidis und Salmonella Ty-
phimurium. Die verschiedenen Salmonel-
len (mehr als 2000 verschiedene Serovare)
werden aufgrund ihrer Zellwand-(O-) und
Geiflel-(H-)Antigene differenziert.

Salmonellen penetrieren in Epithelzel-
len des terminalen Ileums, wodurch es
iber die Aktivierung von cAMP zu Flis-
sigkeitssekretion ins Darmlumen und da-
durch zu Durchfall kommt.

Shigella spp.

Shigellen sind Erreger der Bakterienruhr
(bakterielle Dysenterie). Es kommt zur In-
vasion der Schleimhaut des Dickdarms.
Dies fithrt zu einer Entziindung mit eitri-
gen und blutigen Durchfillen.

Vier verschiedene Shigellenarten sind
bekannt:

1 Shigella dysenteriae,
1 Shigella flexneri,
1 Shigella sonnei,
1 Shigella boydii.

Von diesen vier Shigellenarten verursacht
Shigella sonnei die meisten Infektionen
mit leichtem Beschwerdebild. Schwerer
verlaufen Infektionen mit Shigella flex-
neri und Shigella boydii. Die schwersten
Krankheitsverldaufe findet man bei Shigella
dysenteriae. Zur Bakteridmie kommt es bei
Shigellen jedoch nur dufierst selten.

Campylobacter spp.

Campylobacter zdhlt heute zu einem der
haufigsten Durchfallerreger. Von einer In-
fektion sind Jejunum, Ileum und Kolon
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Tabelle 4-4. Lokalisation des Darmbefalls und charakteristische Stuhlveranderungen bei bestimmten
Enteritiserregern.
Stuhlbeschaffenheit Diinndarm Unterer Diinn-/oberer Dickdarm
Dickdarm
d Vibrio (4 Salmonellen 4 Shigellen
cholerae 4 Campylobacter [ Escherichia
(A Escherichia 1 Yersinien coli (EIEC,
coli (ETEC, EHEC)
EPEC)
Stuhlvolumen grof grofRR—klein klein
Stuhlkonsistenz wassrig breiig schleimig
Blut im Stuhl sehr selten selten—hdufig héaufig
Leukozyten im Stuhl sehr selten selten—haufig haufig

betroffen. Zytotoxine werden nicht produ-
ziert. Wie bei Salmonellen existiert ein rie-
siges Tierreservoir, z.B. Rinder, Schafe, Na-
getiere, Gefliigel und wildlebende Vogel.
Auch junge Hunde und Katzen kénnen in-
fiziert sein. Die haufigsten Campylobacter-
arten, die zu Durchfillen fithren kénnen,
sind Campylobacter jejuni und Campylo-
bacter coli.

Andere, bislang selten isolierte
Durchfallerreger

In den letzten Jahren haben enterotoxin-
bildende Erreger wie Aeromonas hydro-
phila, Plesiomonas shigelloides und Vibrio
parahaemolyticus vermehrt Beachtung ge-
funden. Diese Bakterien findet man in der
Umwelt, in Fischen, Amphibien, Reptilien
und Sdugetieren. Ein Infektionsrisiko be-
steht durch den Genuss von kontaminier-
ter Nahrung, wie Fischen und anderen
Meerestieren, sowie durch Wassersport,
Aquarienhaltung und Umgang mit Repti-
lien, wie Schlangen etc. Infektionen treten
saisonal, vor allem in den Sommermona-
ten auf. Gastroenteritiden mit diesen Erre-
gern sind vorwiegend in Sudostasien mit
besonderer Haufung in Japan beschrieben
worden; sie kommen jedoch weltweit in
tropischen und subtropischen Regionen
vor. Aeromonas findet sich auch in gema-
Rigten Klimata.
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m Klinik der bakteriellen Enteritiden

Die Inkubationszeiten der bakteriellen En-
teritiden liegen zwischen 1 und 10 Tagen.

1 Enterotoxinbildende Bakterien fiih-
ren zu wassrigen, seltener schleimigen
Durchfillen. Bauchschmerzen, Brech-
reiz und Erbrechen konnen auftreten.
In der Regel kommt es nicht zu Fieber,
gelegentlich jedoch zu einer leichten
Temperaturerhohung (< 38,5°C). Im
Stuhl finden sich keine Leukozyten und
kein Blut. Durch einen schweren wiss-
rigen Durchfall kann ein massiver Fliis-
sigkeits- und Elektrolytverlust auftre-
ten, woraus Elektrolytungleichgewicht,
Dehydratation, metabolische Azidose,
Hypokalidmie bis hin zum hypovol-
amischen Schock resultieren kénnen.

0 Invasive Bakterien dringen in Zellen
des Darmepithels ein und verursachen
blutige Durchfille (Dysenterie), wobei
im Stuhl Leukozyten nachweisbar sind.
Gelegentlich finden sich kolikartige
Bauchschmerzen. Hohes Fieber tritt
hédufig auf. Die Symptome konnen je-
doch in ihrem Schweregrad erheblich
variieren.

Die klinischen Erscheinungen einer Aero-

monas-, Plesiomonas- und Vibrio-parahae-

molyticus-Infektion reichen von einer mil-

den selbstlimitierenden Erkrankung mit



wassrigen Durchfillen bis zu einer schlei-
mig-blutigen Diarrh6. Die Symptomatik ist
von einer Salmonellen-, Shigellen- oder
Campylobacter-Infektion nicht zu unter-
scheiden. Fieber kann auftreten, und die
Durchfélle kénnen auch linger als zwei
Wochen persistieren. Asymptomatische
Trager kommen vor.

m Diagnostik

Die Diagnose der bakteriellen Enteritis be-
ruht auf dem Nachweis der pathogenen
Erreger im Stuhl. Auch heute werden diese
Erreger noch durch kulturelle Methoden
nachgewiesen. Dies ist zwar ein zeitrau-
bendes Verfahren, gewihrleistet jedoch
auch, dass die isolierten Bakterien auf ihre
Sensibilitdt gegeniiber verschiedenen An-
tibiotika getestet werden konnen. Ent-
scheidend fiir eine erfolgreiche Anzucht
der darmpathogenen Bakterien ist, dass
mit dem frisch abgesetzten Stuhl sofort
entsprechende Kulturmedien beimpft wer-
den. Durch langes Stehen, insbesondere
durch Versand der Stuhlproben in ein aus-
wartiges Labor, gehen einige dieser Bakte-
rien zugrunde und kénnen trotz bestehen-
der Durchfille nicht mehr nachgewiesen
werden. Dies gilt insbesondere fiir Shigel-
len, die gegeniiber Abkiihlung und pH-Ab-
fall sehr empfindlich sind. So kann durch
sofortigen Ansatz gegeniiber dem Stuhl-
versand die Nachweisrate der Shigellen auf
das 4- bis 5-fache gesteigert werden. Dies
ist zwar schon seit langem bekannt, je-
doch werden bei Durchfallerkrankungen
immer noch Stuhlproben - oft tiber weite
Strecken - verschickt. Selbst bei sofortigem
Ansatz sind nicht in jeder Stuhlprobe
darmpathogene Bakterien zu finden. Da-
her empfiehlt es sich, drei Stuhlproben an
verschiedenen Tagen zu untersuchen. Die
ETEC-Diagnostik spielt in der Reisemedi-
zin kaum eine Rolle, da sie sehr aufwendig
ist und sich daraus keine spezifischen the-
rapeutischen Konsequenzen ergeben.

4.4 Bakterielle Enteritiden

Entscheidend fiir eine erfolgreiche An-
zucht von darmpathogenen Bakterien ist
der sofortige Ansatz der frischen Stuhl-
probe.

W Therapie

Entsprechend dem auftretenden Wasser-
und Elektrolytverlust sollte rasch eine aus-
reichende Fliissigkeits- und Elektrolyt-
zufuhr eingeleitet werden. Zur Anwen-
dung oraler Rehydrierungsmafinahmen
siehe Kapitel III.6. Auf die Behandlung
von Durchfillen bei Kindern wird in Kapi-
tel 11.5.5 eingegangen.

Wegen der hohen Infektiositdt und der
destruierenden Kolitis sollten alle Patien-
ten mit Shigellen antibiotisch behandelt
werden. Bei Salmonellen, Campylobacter,
Aeromonas, Plesiomonas und Nicht-Cho-
lera-Vibrionen sind Antibiotika bei milder
Symptomatik nicht unbedingt indiziert,
bei schweren Verldufen mit Fieber und
blutigen Durchféllen sollte jedoch eine ge-
zielte Antibiotikatherapie erfolgen. Dabei
haben sich heute Chinolone (Ofloxacin,
Ciprofloxacin) am wirksamsten erwiesen.

Die Behandlung mit anderen Antibiotika
muss vom Ergebnis der Resistenztestung
abhédngig gemacht werden, insbesondere,
da bei einigen dieser Erreger hochgradige
Resistenzen gegeniiber den gebrduchli-
chen Antibiotika vorkommen. Bei Reise-
durchfillen ist oft eine Einzeldosis Cipro-
floxacin bereits ausreichend, um die Ei-
reger zu eliminieren. Dies gilt auch fiir
Shigellen, mit Ausnahme von Shigella dys-
enteriae. Wie bei bakteriologischen Stuhl-
untersuchungen zu beobachten ist, erfolgt
bereits nach eintdgiger Therapie mit Cipro-
floxacin in der Regel auf den verschiede-
nen Nahrmedien kein bakterielles Wachs-
tum mehr. Auch wenn es um die Sanierung
von Salmonellenausscheidern geht, ldsst
sich Ciprofloxacin erfolgreich einsetzen.
Bei Campylobacter finden sich zuneh-
mend Chinolonresistenzen. Hier haben
sich Makrolide als effektiv erwiesen und
gelten trotz gelegentlicher Resistenzen als
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Mittel der Wahl, insbesondere, da hier-
durch die Darmflora nicht beeintrachtigt
wird.

Bei Isolierung darmpathogener Erreger
muss sofort eine Meldung nach § 7 Infek-
tionsschutzgesetz an das zustindige Ge-
sundheitsamt erfolgen, auch wenn das Er-
gebnis der Art- und Serovardiagnostik
noch nicht vorliegt. Auch der Patient ist
rasch zu benachrichtigen. Ein stationar
aufgenommener Patient muss, wenn dies
nicht bereits bei der Aufnahme geschehen
ist, isoliert werden.

Fazit

Etwa ein Drittel aller Reisenden in war-
men Klimazonen erkrankt an einer Reise-
diarrh6. Ursache sind Infektionen durch
verschiedene Bakterienarten, am haufigs-
ten durch ETEC. Eine erregerspezifische
antibiotische Behandlung erfolgt in der
Regel nur in schweren Fallen. Der Nach-
weis der Erreger erfolgt durch Kultivie-
rung auf speziellen Nahrmedien. Zuneh-

mende Antibiotkaresistenzen gegen bak-
terielle Enteritiserreger sind weltweit zu
beobachten.
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Borreliose, FSME und andere durch Zecken
ubertragene Krankheiten

JOHANNES SCHAFER

Schon lange ist bekannt, dass Zecken ge-
fahrliche Krankheiten iibertragen konnen.
So starb der englische Arzt Dutton 1905
kurz nach der Beschreibung des Erregers
des Zecken-Riickfallfiebers im Kongo selbst
an dieser Krankheit. Aber erst die Beschrei-
bung des Krankheitbildes der Lyme-Borre-
liose an der Ostkiiste der USA und die Ent-
deckung des Erregers 1981 hat Zecken als
Krankheitstibertrager ins offentliche Be-
wusstsein gebracht. Inzwischen ist die
Lyme-Borreliose die hdufigste durch Vekto-
ren ibertragene Krankheit in den USA und
in Europa (s. Tab. 4-5).
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Fiir den reisemedizinisch tatigen Arzt er-
geben sich aus dem weltweiten Tourismus
und der zunehmenden Beliebtheit von
Freizeitaktivitdten in freier Natur gelegent-
lich komplexe Fragestellungen.

Aus der Sprechstunde:

Ein junger Mann stellt sich nach Riickkehr
von einer Reise durch Siidostasien vor. Vor 4
Wochen hatte er in Ost-Malaysia mehrere
Néchte am Strand iibernachtet und danach
eine vollgesogene Zecke hinter einem Ohr be-
merkt. Jetzt ist er besorgt, ,dass da noch etwas
sein kdnnte”.

Ein Paar erkrankt kurz nach der Riickkehr
von einer 2-wochigen Hochzeitsreise mit Reit-
safari in Sudafrika mit Fieber, Hautausschlag
und Lymphknotenschwellung.
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Eine Frau stellt sich zur reisemedizinischen
Beratung vor. Sie plant im Sommer einen mehr-
wochigen Wanderurlaub in einem ostsibiri-
schen Nationalpark.

Neben der Lyme-Borreliose konnen noch
andere Bakterien, Viren, Protozoen und
Toxine durch Zecken auf den Menschen
iibertragen werden (s. Tab. 4-6). Die resul-
tierenden Krankheitssymptome sind viel-
taltig und oft unspezifisch und damit

Tabelle 4-5. Lyme-Borreliose: Gemeldete Er-
krankungen pro Jahr und Inzidenzraten (Eu-
calb: Europa, 1995; CDC: USA, 2003).

Falle/)ahr Inzidenzd
Bulgarien 3500 55,0
Deutschland? 20000 25,0
Frankreich 7200 16,0
GrolRbritannien 200 0,3
Irland 30 0,6
Osterreich 14000 130,0
Russland? >10000 7¢
Schweiz? 2000 30,4
Slowenien 2000 120,0
Sud-Schweden 7120 69,0
Tschechien? 3500 39,0
USA 20000 6,3

2Schatzungen;

595% aller Falle in 9 Staaten im Nordosten sowie Wis-
consin und Minnesota (Mittelwesten), Inzidenz in
Connecticut 110,8/100 000;

¢Inzidenzrate in Perm (Ural) 30/100 000;

d Erkrankungen pro 100 000 Einwohner.

nicht nur fir den Laien verwirrend. Zu-
satzlich sorgt die Angst vor bleibenden
Schéden fiir Verunsicherung.

m Von Zecken iibertragene Erkrankun-
gen — ein weltweites Phéinomen

Die Epidemiologie der von Zecken iiber-
tragenen Erkrankungen ist duflerst viel-
schichtig. Sie resultiert aus einer komple-
xen Interaktion zwischen Zecken, Wirts-
tieren, dem Erreger und Umwelteinfliissen
(s. Abb. 4-9). Bei allen Krankheiten han-
delt es sich um Zoonosen, d.h. die Uber-
tragung auf den Menschen spielt im
natiirlichen Erregerkreislauf eine unterge-
ordnete Rolle. Die Zahl der menschlichen
Erkrankungen ldsst somit kaum Riick-
schliisse auf die Verbreitung des Erregers

Erreger «—— > Wirtstier

7

Mensch

Umwelt

Abbildung 4-9. Interaktionen bei zecken(ibertrage-
nen Erkrankungen.

Tabelle 4-6. Krankheiten, Erreger, Reservoir.

Krankheit (Synonyme,
Akiirzung)

Erreger

Tierreservoir

durch Bakterien
Borreliosen

endemisches Rickfallfieber

4 Lyme-Borreliose Borrelia burgdorferi, Mause
B. afzelii,
B. garinii
4 Southern tick-associated B. lonestarii ?
rash illness (STARI)
4 Zeckenriickfallfieber, B. duttoni u. andere Nagetiere

Fortsetzung Tab. 4-6 ndichste Seite »
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Tabelle 4-6. Krankheiten, Erreger, Reservoir. (Fortsetzung)

Krankheit
(Synonyme, Akiirzung)

Erreger

Tierreservoir

Rickettsiosen der Fleckfiebergruppe

4 Rocky Mountain spotted
fever (RMSF) und Brasilianisches
Fleckfieber

1  Mittelmeer-Zeckenfleckfieber
(Mediterranean tick typhus,
Fievre boutonneuse)

[ Afrikanisches Zeckenbissfieber

(African tick bite fever,

African tick typhus)

Oriental tick typhus

Queensland tick typhus

Flinders Island spotted fever

| N W

North Asian tick typhus
(Sibirian tick typhus)

Ehrlichiosen
(4 Humane monozytare
Ehrlichiose (HME)

(4 Humane granulozytére
Ehrlichiose (HGE)

[ Tulardamie (Hasenpest)

Q-Fieber

Rickettsia rickettsii

R. conorii

R. africae
R. conorii

R. japonica

R. australis

R. honei

R. sibirica

Ehrlichia chaffeensis
E. phagocytophilum

Francisella tularensis

Coxiella burnetii

Hunde, Nagetiere

Hunde, Nagetiere

Hunde, Nagetiere,
Rinder

Nagetiere
Beuteltiere

Rehe

Hasen, Nagetiere

Schafe, Rinder, Ziegen

durch Viren

Flavivirosen

1 FSME (tick-borne
encephalitis, TBE)

[ Russian spring-summer
encephalitis (RSSE)

TBE-Virus (3 Subtypen)

TBE-Virus (3 Subtypen)

Mause

Mause

4 Omsk hemorrhagic fever (OHF) OHFV-Virus Mause, Bisamratte
4 Kyasanur Forest diseases (KFD) KFD-Virus Affen, Nagetiere
Crimean-Congo hemorrhagic Bunyavirus Huftiere
fever (CCHF)
Colorado tick fever (CFT) Coltivirus Nagetiere
durch Protozoen
Babesiose B. microti (USA) Maéuse
B. divergens (Europa) Rinder

durch Toxine
Zeckenlahmung

Toxine
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zu, da sie wesentlich von anderen Fak-
toren abhdngt. Dazu gehoéren das ver-
haltensabhédngige individuelle Infektions-
risiko, die verfiigbaren diagnostischen
Moglichkeiten und das Meldewesen.

Die Zeckenpopulation ist direkt abhdn-
gig vom Wirtstierbestand. Viele Wirtstiere
haben eine Bedeutung als Erregerreser-
voir. Auflerdem konnen vor allem die gro-
Reren Wirtstiere wie Rehe, Hunde und
auch der Mensch Zecken und Krankheits-
erreger tiber grofle Entfernungen trans-
portieren und damit zur Verbreitung bei-
tragen.

Klima und Vegetation sind zentrale De-
terminanten sowohl der Zecken- als auch
Wirtstierpopulationen und erkldren die
komplexen Verbreitungsmuster. Im Zuge
des weltweiten Klimawandels sind hier
Verdnderungen zu erwarten.

Wihrend viele Zeckenarten eine hohe
Wirtsspezifitdt besitzen, sind andere weni-
ger wahlerisch. Es sind gerade diese Ze-
cken (z.B. die verschiedenen Ixodesarten)
mit einem breiten Spektrum an Wirtstie-
ren, die fiir die Ubertragung von Krankhei-
ten auf den Menschen eine entscheidende
Rolle spielen.

Eine zentrale Bedeutung fiir das Infek-
tionsrisiko haben jedoch Lebensweise und
Verhalten des Menschen (Tab. 4-7). Ge-
zielt sollte deswegen nach einer mog-
lichen Zeckenexposition gefragt werden.
Dabei muss bedacht werden, dass Zecken-
bisse hdufig unbemerkt bleiben. Selbst bei
der Lyme-Borreliose, zu deren Ubertra-
gung in der Regel ein lingerer Kontakt
(> 24 h) bestehen muss, konnten sich die
Erkrankten nur in ca. 60-70% der Fille an
einen Zeckenbiss erinnern.

Unser Verstdndnis der globalen Epide-
miologie der von Zecken {ibertragenen
Krankheiten ist sehr liickenhaft. Daten
liegen vor allem fiir die USA und Teile
von Europa vor und betreffen im Wesent-
lichen die Lyme-Borreliose und die FSME,
ansonsten beschrdanken sich die Angaben
im Wesentlichen auf Schatzungen. Aufier-
dem ist davon auszugehen, dass es noch
weitere Krankheitserreger gibt, die sich bis
jetzt dem mikrobiologischen Nachweis
entzogen haben.

Tabelle 4-7. Hauptsachliche Expositionsgefahr-
dungen flr Zeckenbisse.

An Zeckenexposition denken:

generell bei Reisenden

d Tatigkeiten in a
Landwirtschaft,
Forstwirtschaft
und Gartnerei

Wandern und
Trekking

Klettern und

Bergsteigen
(d Wohngebiete
in Waldnahe - Zelten
3 Wald- 1 Reiten
kindergéarten [ Radfahren
O Freizeit- Q Boots- und
aktivitaten Kanutouren

[d Beeren und

4 Tierbeobachtung
Pilze sammeln

(]

Jagen
[ Haustiere

Urwald-
expeditionen

Mindestens ein Drittel aller Zeckenbisse wird
nicht bemerkt!

m Zecken

Zecken sind Spinnentiere (s. Tab. 4-8). Die
gro3e Mehrzahl der medizinisch bedeutsamen
Zeckenarten gehort zu der Familie der Schild-
zecken (Ixodidae, ,hard ticks“). Diese tragen
dorsal einen chitindsen Schild (Skutum), der
ihnen eine grofie mechanische Stabilitdt ver-
leiht. In der Aufsicht von dorsal sind die Mund-
werkzeuge (Capitulum) gut sichtbar. Der Saug-
riissel (Hypostom) ist mit Widerhaken besetzt,
was die Entfernung erschwert.

Alle Schildzecken durchlaufen drei Entwick-
lungsstadien (Abb. 4-10); aus dem Ei schliipft
die sechsbeinige Larve, diese entwickelt sich
iiber die achtbeinige Nymphe zur adulten Form.

Bei der Familie der Lederzecken (Argasidae,
,soft ticks”) fehlt der Schild, der Zeckenleib be-
steht aus einer derben Haut, die Mundwerkzeu-
ge sind nur in der ventralen Aufsicht erkenn-
bar. Je nach Art durchlaufen Lederzecken 4 bis
8 Entwicklungsstadien.
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Tabelle 4-8. Zeckenarten.

Gattung

Bezeichnung und Art

Krankheit

Ixodes spp.

Dermacentor spp.

Amblyomma spp.

Rhipicephalus spp.

Hyalomma spp.

Schildzecken, Ixodidae (hard ticks)

Holzbock (l. ricinus)

Deer tick (I. dammini)
Blacklegged tick (I. scapularis)
Western blacklegged tick

(I. pacificus)

Schafzecke (D. marginatus)
Dog tick (D. variabilis)
Wood tick (D. andersoni)

Lone Star Tick (A. americanum)
Bont tick (A. hebraeum)

Braune Zecken

Hyalomma marginatum

Lyme-Borreliose
Rickettsiosen

Virosen (FSME, RSSE)
Ehrlichiosen,
Babesiose

Q-Fieber
RMSF, Tularamie
Colorado Tick Fever

STARI
Rickettsiosen

Rickettsiosen

Krim-Kongo Fieber

Lederzecken, Argasidae (soft ticks)
Ornithodorus spp. O. mouabata

Zecken-Riickfallfieber

Diese Entwicklungsschritte sind abhédngig
von der Auflentemperatur und der Verftigbar-
keit von geeigneten Wirten. Dies erkldrt das ge-
hédufte Auftreten von Zecken im Friihjahr und
Sommer und damit auch das saisonale Muster
der Krankheitsiibertragung.

Fir jeden Entwicklungsschritt bendotigt die
Zecke eine Blutmahlzeit, wobei ein Vielfaches
des eigenen Korpergewichts an Blut aufgenom-
men wird. Dabei wird von der Zecke laufend
Speichel injiziert. Bei Ixodeslarven dauert der
Saugakt 3 bis 7 Tage, bei Nymphen 5 bis 10
Tage und bei den Adulten 1 bis 4 Wochen. Bei
Lederzecken hingegen dauert die Blutmahlzeit
lediglich 20 bis 30 Minuten.

Wihrend der Blutmahlzeit kénnen Krank-
heitserreger aufgenommen und tibertragen wer-
den. Die Ubertragung geschieht bei den meisten
Erregern tiber Speichel, eventuell auch tiber Re-
gurgitation, in manchen Féllen jedoch auch
uber Fazes (Tulardamie, Q-Fieber) oder tiber Drii-
sensekretionen (Zecken-Riickfallfieber).

Bei der Lyme-Borreliose steigt das Uber-

tragungsrisiko mit der Dauer des Saugak-
tes, bei einer Entfernung innerhalb von
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24 Stunden ist das Infektionsrisiko sehr
gering. Dies gilt nicht fiir andere Erreger.

In Abhidngigkeit von der Temperatur und der
Verfiigbarkeit von Wirten liegen zwischen den
Blutmahlzeiten Wochen bis Monate oder auch
Jahre. Die transstadiale Persistenz von Krank-
heitserregern in der Zecke tiber solche Zeitrdu-
me stellt eine spezifische Anpassungsleistung
dar und erkldrt die enge Beziehung zwischen
Krankheitserregern und einzelnen Zeckenarten.
Auch eine transovarielle Ubertragung ist bei
den meisten Erregern moglich. Zecken haben
somit nicht nur eine Bedeutung als Ubertriger,
sondern auch als Erregerreservoir.

Die Infektionsraten bei Zecken sind vom
Stadium abhédngig. Als Faustregel kann
gelten, dass mit der Grofle der Zecke
und der Dauer der Blutmahlzeit das In-
fektionsrisiko steigt. Vor allem Ixodes-
spezies konnen eine ganze Reihe von
Krankheiten tbertragen. Deshalb sollte
immer auch mit der Mdoglichkeit von Ko-
infektionen gerechnet werden.
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Die meisten Zeckenarten bevorzugen
eine hohe Luftfeuchtigkeit — man findet
sie deshalb bevorzugt in Flusstdlern sowie
in schattigen Wildern und Waldrandern
mit viel Unterholz oder Farnbewuchs. Ze-
cken kriechen zur Wirtssuche auf Gréaser
oder andere Pflanzen, wobei die Adulten
bis zu einer H6he von 1 m klettern. Dort
sitzen sie mit ausgestreckten Vorderbeinen
und lassen sich abstreifen; dabei reagieren
sie auf Erschiitterung, Warme und olfakto-
rische Reize.

Zeckenbisse vermeiden:

0 Meidung von Zeckenhabitaten
(schattige Waldrdnder, Gebiische,
hohes Gras).

1 Kleidung: moglichst geschlossen
und hell (um Zecken leichter zu ent-
decken), eventuell Vorbehandlung
mit Repellenzien (DEET) oder Insek-
tiziden (Permethrin).

1 Nach moglicher Exposition Inspek-
tion des ganzen Korpers. Bevorzugte
Bissstellen: Kopf, Hals, Kniekehlen,
Knochel. Besonders bei Kindern auf
Zeckenbefall achten!

0 Zecke umgehend entfernen (Abb.
4-11)!

®m Hinweise zu Klinik und Diagnostik

Tabelle 4-9 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten von Zecken tiibertragenen Er-
krankungen. Die zahlenmiflig grofite Be-
deutung unter ihnen hat die Lyme-Bor-
reliose, an zweiter Stelle steht die Zecken-
enzephalitis, bei der sowohl tddliche Ver-
ldufe wie auch bleibende neurologische
Schdden auftreten konnen. An dritter Stel-
le stehen die Rickettsiosen der Fleckfieber-
gruppe und das Zecken-Riickfallfieber. Die
globale Bedeutung des Riickfallfiebers wird
wahrscheinlich unterschatzt, da tiberwie-
gend arme Bevolkerungsgruppen in land-
lichen Gebieten Afrikas betroffen sind;
zudem dhneln die Symptome denen der
Malaria. Beim Q-Fieber sorgen immer wie-
der kleinere Epidemien fiir Aufmerksam-
keit, wobei die Ubertragung durch Aero-

Ixodes-Stadien
GroRenvergleich

Tmm

Adulte Larve

Nymphe

Abbildung 4-10. Ixodesstadien.

Zecken entfernen

Zecke am besten mit einer feinen Pinzette entfernen.
Dabei sollte der Zeckenkdrper nicht gequetscht
oder verletzt werden:

* Zecken so nah wie moglich an der Hautoberfldche
fassen und mit kontinuierlichem Zug nach oben ent-
fernen. Drehungen und ruckartige Bewegungen ver-
meiden.

* Bei noch in der Haut verbleibenden Zeckenresten
handelt es sich in der Regel um Reste der Mundwerk-
zeuge. Diese sind nicht infektiés und kénnen belas-
sen werden.

* Waffendl, Nagellack, Klebstoff und andere Hausmit-
tel sollten nicht verwendet werden, da diese den
Speichelfluss der Zecken anregen und dadurch eine
Infektion noch begtinstigen konnen.

* Nach Entfernung Bissstelle desinfizieren und Hande
mit Seife waschen. Zecke eventuell zur spateren Iden-
tifikation aufbewahren (Plastiktiite mit Beschriftung).

Abbildung 4-11. Entfernung von Zecken.

sole erfolgt. Die Ubertragung durch Ze-
cken spielt nur bei Tieren eine wichtige
Rolle. Bei den Ehrlichiosen, der Tulardmie,
der Babesiose sowie den Viruskrankheiten
aufler der 0.g. Zeckenenzephalitis handelt
es sich um relativ seltene Erkrankungen.

Grundsitzlich gilt:

O Mit Ausnahme des Stadiums II und III
der Lyme-Borreliose sind die Inkuba-
tionszeiten von zeckeniibertragenen
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Krankheiten relativ kurz. Bei Kklini-
schem Verdacht auf eine von Zecken
ubertragene Erkrankung sollte deshalb
gezielt nach einer moglichen Exposi-
tion in den letzten Wochen gefragt
werden.

Ein direkter Erregernachweis ist nur bei
den Riickfallfieberborrelien sowie der
Babesiose moglich. Antikorper sind
zum Zeitpunkt der akuten Erkrankung
meist noch nicht nachweisbar. Die Dia-
gnose stiitzt sich deswegen hauptsach-
lich auf das klinische Bild und die an-
amnestischen Angaben. Zur serologi-
schen Sicherung der Diagnose ist ein
Titeranstieg meist beweisend, deshalb
empfiehlt sich die Abnahme von 2 Se-
rumproben (Akutphase und nach zwei
bis vier Wochen).

Tetrazykline sind sowohl bei den Borre-
liosen wie auch bei den intrazelluldren
Erregern (Rickettsien, Ehrlichien, Coxiel-
len) sowie — mit Einschrankungen - bei
der Tulardmie wirksam. Bei unklaren
Krankheitsbildern wird deshalb bevor-
zugt Doxycyclin eingesetzt, allerdings
nicht bei Kindern und Schwangeren.
Zumindest bei der Lyme-Borreliose ist
eine antibiotische Postexpositionspro-
phylaxe nach Zeckenbiss grundsitzlich
moglich. In einer amerikanischen Stu-
die in einem Gebiet mit hoher Prdva-
lenz konnte die Einnahme von 100 mg
Doxycyclin als Einmaldosis die Erkran-
kungshdufigkeit (Erythema migrans)
senken. Aufgrund des relativ geringen
Infektionsrisikos wird jedoch ein ab-
wartendes Verhalten mit Antibiotika-
gabe nur bei Auftreten von Sympto-
men empfohlen. Unter bestimmten Be-
dingungen scheint sie jedoch durchaus
sinnvoll (z.B. nach Entfernung einer
vollgesaugten Ixodes-Zecke in einem
Gebiet mit hoher Inzidenz).
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regionalen Unterschiede in der Hiufigkeit
und Ausprdgung der Symptome und er-
schwert so die serologische Diagnostik
und die Entwicklung eines Impfstoffs.

Das Risiko, nach einem Zeckenbiss zu er-
kranken, ist von mehreren Faktoren ab-
hingig (Abb. 4-12). Ahnlich wie bei der
Syphilis werden 3 Stadien unterschieden
(Tab. 4-10):

Im Stadium I kommt es innerhalb von
Tagen oder Wochen nach Infektion zu
einer lokalisierten Hautinfektion an der
Bissstelle, zusdtzlich konnen Allgemein-
symptome auftreten. Im Stadium II be-
steht eine generalisierte Infektion mit Ma-
nifestation an der Haut, dem ZNS, den Ge-
lenken und dem Herzen. Im Spéatstadium
kann es vor allem durch muskuloskelettale
Beschwerden sowie durch Beteiligung des
ZNS zu einer schweren Beeintrdachtigung
kommen. Diese Symptome sind zum Teil
durch die Persistenz des Erregers, zum Teil
durch immunologische Phdnomene be-
dingt; auch die genetische Disposition der
Betroffenen spielt eine Rolle.

Antikorper sind erst einige Wochen nach
Krankheitsbeginn nachweisbar. Der Wes-
tern Blot dient als Bestatigungstest, wobei
das Bandenmuster weitere diagnostische

Erkrankung: 0,3-1,4%

Infektion (Serokon-
version): 3-6%

Zecke infiziert: 20-30% -

Das Risiko, nach einem Zeckenbiss zu erkranken, hangt ab

von:

Infektionsrate der Zecken:

+ Zeckenart,

+ Entwicklungsstadium der Zecke (z. B. Borrelien:
Adulte 20%, Nymphe 10%, Larve 1%, TBE-Infektions-
raten in Deutschland bei max. 5%),

+ geographischen und klimatischen Faktoren;

eigentlicher Infektionsrate:

« Dauer des Bisses (bei Borrelien > 24-48 h erforderlich),

« Erreger (infektiose Dosis);

Manifestationsindex:

« Erreger (bei TBE sind nur ca. 30% der Infektionen

B Lyme-Borreliose (Tab. 4-10)

Die Vielfalt und die komplexe zeitliche
Abfolge der Symptome machen das Krank-
heitsbild verwirrend. Die Verschiedenar-
tigkeit der Erreger erkladrt die erheblichen
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symptomatisch)
+ Immunitat des Wirts.

Abbildung 4-12. Erkrankungsrisiko an Lyme-Borre-
liose nach Zeckenbiss (Daten des Robert-Koch-In-
stituts).
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4 Diagnostik und Management der wichtigsten Reise- und Tropenkrankheiten

Tabelle 4-10. Symptomatik und Stadieneinteilung der Lyme-Borreliose.

Symptome

Stadium
| Il 1

Haufigkeit

Haut Erythema migrans (EM):

[ rotliche livide Hautknoten

1 (B. afzelii)

Allgemein-
symptome

schwellung

ZNS akute Neuroborreliose:

1 lymphozytdre Meningitis
(d Meningoradikulitis

1 Fazialisparese

d Myelitis

chronische Neuroborreliose:

Storungen

Stérungen

Wandernde Arthritis:
d Uberwiegend grofRe Gelenke
4 hohe Antikorper-Titer

Gelenke

Chronische Arthritis:
1 autoimmune Genese (?)

Karditis:

4 AV-Block

(4 akute Myoperikarditis
Dilatative Kardiomyopathie

Herz

d Makulopapul6se Effloreszenzen an Bissstelle
(d Héufig noch keine Antikorper nachweisbar

Lymphadenosis cutis benigna (LCB):
(z.B. Ohr, Mamille, Skrotum)
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA):
frihe Generalisation (early disseminated infection):
(d allgemeines Krankheitsgefiihl,

Kopfschmerzen, Mudigkeit, Arthralgien
und Myalgien, Fieber, Lymphknoten-

d chronische Enzephalomyelitis (Europa) mit
intrathekaler Antikorper-Produktion, spastische
Paraparesen, kraniale Neuropathie, kognitive

4 Lyme-Enzephalopathie (USA) mit kognitiven

~60-80% e

selten °

selten .

haufig o

~5% °

~15% o

~60% .

~10% o

~5% °

selten .

Hinweise zum Erkrankungsstadium geben
kann. Auch nach Therapie kdnnen sowohl
IgG- wie auch IgM-Antikorper lange persis-
tieren, der Nachweis von IgM-Antikdrpern
ist deshalb nicht beweisend fiir ein frische
Infektion oder eine Persistenz der Erreger.

644

Die antibiotische Therapie ist vom
Krankheitsstadium und dem Krankheits-
bild abhidngig. In Tabelle 4-11 sind die
Therapieempfehlungen der IDSA (2001)
dargestellt. Zwischen den verschiedenen
Autoren und Arbeitsgruppen besteht weit-
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Tabelle 4-11. Therapie der Lyme-Borreliose (Guidelines Infectious Disease Society of America, IDSA,

2001).
Indikation Therapie Dauer (Tage)
Zeckenbiss beobachten
Erythema migrans oral 14-21
Akute Neuroborreliose
1 Meningitis parenteral 14-28
1 Fazialisparese oral 14-21
Chronische Neuroborreliose parenteral 14-28
Kardiale Beteiligung
(1 AV-Block I und Il oral 14-21
(1 AV-Block Il parenteral 14-21
Arthritis ohne neurologische Beteiligung oral 28
Arthritis-Rezidiv nach antibiotischer Therapie oral 28
parenteral 14-28

Persistierende Arthritis nach zweimaliger symptomatisch
antibiotischer Therapie

Erwachsene Kinder

Orale Therapie 1. Wahl Amoxicillin
Doxycyclin®
Alternative Cefuroxim
Parenterale Therapie 1. Wahl Ceftriaxon
Alternativen  Cefotaxim
Penicillin G

3x 500 mg/Tag
2x100 mg/Tag

50 mg/ kg KG/Tag
(2-4 mg/kg KG/Tag)

2x500 mg/Tag 30 mg/kg KG/Tag

1x2 g/Tag 75-100 mg/kg KG/Tag

3x2g/Tag
6% 3-4 ME/Tag

150-200 mg/kg KG/Tag
0,2-0,4 ME/kg KG/Tag

2Kontraindikationen beachten: Kinder < 8 Jahre, Schwangere und Stillende.

Erythema migrans:
weitere orale
Alternativen

Azithromycin
Erythromycin
Clarithromycin

1x500 mg/Tag
4 %500 mg/Tag
2x500 mg/Tag

gehende Ubereinstimmung beziiglich der
Diagnostik und Therapie der Stadien I und
II. Sehr kontrovers und teilweise erbittert
wird tiber die Diagnostik und Therapie im
Spatstadium diskutiert. Von einigen nam-
haften Autoren wird das Krankheitsbild
der chronischen Lyme-Borreliose in Frage
gestellt. Dabei geht es zum einen um die
Abgrenzung der Spatborreliose zu anderen

Krankheitsbildern, insbesondere der Fibro-
myalgie und dem chronischen Miidigkeits-
syndrom, zum anderen um die Art und
Dauer der antibiotischen Therapie.

Die Vermarktung eines in den USA zuge-
lassenen Impfstoffes (LYMErix) gegen Bor-
relia burgdorferi wurde 2002 wieder einge-
stellt (nach Angaben des Herstellers aus
wirtschaflichen Griinden).
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m Fleckfieber (engl. , Typhus”)

Durch Zecken tiibertragene Rickettsiosen
sind auf der ganzen Welt einschliefilich
Australien verbreitet. In Europa, Asien und
Afrika tiberlappen sich die Verbreitungsge-
biete der einzelnen Arten teilweise. Ri-
ckettsia rickettsii, der Errger des ,Rocky
Mountain spotted fever”, kommt tiberall
in den USA, in Kanada sowie in Mittel-
und Stidamerika vor; der Name der Krank-
heit ist somit irrefithrend.

Das Krankheitsbild mit Eschar, Fieber
und Exanthem ist typisch und erlaubt
hédufig eine klinische Diagnose.

m Q-Fieber

Coxiella burnetii kommt vor allem bei
Schafen, Ziegen, Rindern und Wildwieder-
kduern vor. In Naturherden spielen Ze-
cken eine wichtige Rolle sowohl bei der
Ubertragung wie als Reservoir. Die Inha-
lation von infiziertem Zeckenkot ist ein
klassischer Ubertragungsweg. Infizierte Tie-
re konnen den Erreger mit allen Sekreten
und den Exkrementen ausscheiden. Der
von Zecken unabhingige Ubertragungs-
weg in Form von Aerosolen (z.B. in
Schlachthdusern oder Weidegebieten von
Schafen) scheint den meisten Ausbriichen
zu Grunde zu liegen.

Das Krankheitsbild ist in der Frithphase
uncharakteristisch, die Kombination von
atypischer Pneumonie und Begleithepati-
tis sollte an Q-Fieber denken lassen.

In Australien ist fiir beruflich exponierte
Personen ein Impfstoff verfiigbar (Q-Vax).

m Zeckenlihmung

Toxine im Speichel von verschiedenen
Schildzeckenarten konnen bei Menschen
und Tieren zu Lahmungen fithren. Diese
treten ca. 5-7 Tage nach Beginn des Saug-
aktes auf. Dabei kommt es zu schmerzlo-
sen motorischen Ausfdllen mit Schwache,
Gang-, Sprach- und Schluckstérungen bis
hin zur Atemldhmung. Betroffen sind vor
allem Kinder. Nach Entfernung der Zecke
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bilden sich die Symptome in der Regel
zurilick.

Die Mehrzahl der Fallberichte stammt
aus den USA und Australien, aber auch in
Stidafrika, Europa, Asien und Siidamerika
sind einzelne Fille beschrieben.

®m Erkrankungen durch Flaviviren
(FSME/RSSE, OHF, KFD)

Der grofite Bedeutung unter den von Ze-
cken tbertragenen viralen Krankheiten
kommt der FSME (in Mitteleuropa) sowie
der RSSE zu (Tab. 4-12). Allein in Russland
wird die Zahl der jahrlichen Erkrankungen
auf bis zu 10000 Fille pro Jahr geschitzt.
Im Gegensatz zur Lyme-Borreliose ist das
FSME-Ubertragungsrisiko sehr inhomo-
gen. Fir Mitteleuropa stehen detaillierte
Karten der Risikogebiete zur Verfiigung.

In Deutschland stehen zwei vergleichba-
re, gut wirksame Impfstoffe fiir Erwachse-
ne und Kinder zur Verfiigung. Diese bieten
auch einen Schutz vor den Russischen
Frithjahr-Sommer-Enzephalitis(RSSE)-Sub-
typen. In Osterreich ist mit Einfithrung
der Impfung die Zahl der gemeldeten Fille
deutlich zurtickgegangen.

In der Region von Omsk (Westsibirien)
trat zwischen 1940 und 1960 wiederholt
ein durch Zecken tbertragenes hamorrha-
gisches Fieber auf; betroffen waren vor
allem Bisamrattenjdger und teilweise auch
die Landbevolkerung. Von 1961 bis 1987
wurden keine weiteren Fille registriert,
von 1988 bis 1998 wurden jedoch wiede-
rum 152 Erkrankungen mit 3 Todesfdllen
dokumentiert.

Das  Kyasanur-Forest-Disease-Virus
kommt ausschlieflich in einem Waldge-
biet in Sudindien (siidwestlich von Ban-
galore) vor. Seit den 50er Jahren treten in
groferen Abstinden immer wieder Aus-
briiche eines hamorrhagischen Fiebers mit
Enzephalitis bei Affen und Menschen auf,
zuletzt 2003 mit ca. 250 Erkrankten und
10 Todesfillen. Die Ubertragung erfolgt
durch Schildzecken (Haemophysalis spini-
gera). Es steht ein Impfstoff zur Verfiigung.
In Saudi-Arabien wurde 1997 nach Erkran-
kungen bei Menschen ein Subtyp des KFD-
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Tabelle 4-12. FSME/RSSE-Erkrankungen (Inter-
national Scientific Working Group on Tick Borne
Enzephalitis, 2002).

Land Anzahl

Baltikum 411
Danemark 1
Deutschland 226
Finnland 38
Frankreich 2
Italien 6
Kroatien 30
Osterreich 60
Polen 126
Russland 6000-10000
Schweiz 59
Slowakei 62
Slowenien 262
Stid-Schweden 105
Tschechien 647
Ungarn 226

Virus — das Alkhurma-Virus - isoliert, bei
dem eine Ubertragung auch iiber unpas-
teurisierte Kamelmilch moglich ist.

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever
(CCHF)

Das CCHF-Virus gehort zur Familie der
Bunyaviren, die Ubertragung ist sowohl
durch Zeckenbisse als auch durch direkten
Kontakt mit Blut oder Koérpersekreten von
infizierten Tieren (z.B. Schlachttieren)
oder Menschen (z.B. nosokomial) mog-
lich. Das Verbreitungsgebiet umfasst Afri-
ka, den Balkan, Russland, den Mittleren
Osten und den Indischen Subkontinent.
Nach einer Inkubationszeit von 2-9
Tagen kommt es zuerst zu unspezifischen,
oft schlagartig einsetzenden Symptomen
mit Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, Ar-
thralgien, abdominellen Schmerzen und
Erbrechen sowie enzephalitischen Zei-
chen. Im weiteren Verlauf imponieren Ge-
rinnungsstérungen (DIC) mit petechialem
Hautausschlag, Ekchymosen, Epistaxis und
anderen Blutungen. Letalitdt: 15-70%.

Colorado Tick Fever (CFT)

Das CFT-Virus ist ein Coltivirus, welches
ausschliefflich im Westen der USA und in
Kanada in Hohen tiber 1300 m vorkommt.
Jahrlich werden einige hundert Fille ge-
meldet. Nach einer Inkubationszeit von
4-5 Tagen kommt es zu einem grippe-
artigen Krankheitsbild mit biphasischem
Verlauf, eventuell begleitet von einem
Hautausschlag. Komplizierend kann eine
Enzephalitis oder Hepatitis auftreten. Im
Anschluss an die Erkrankung koénnen ldn-
gerdauernde Virdmien (bis zu 120 Tagen)
auftreten; eine Ubertragung ist auch durch
Bluttransfusionen moglich.

Das Erkrankungsrisiko durch zeckeniiber-
tragene Erreger ist bei einem einzelnen
Zeckenbiss gering. Bei entsprechender
Exposition kann das kumulative Risiko je-
doch erheblich sein. Die Grundlagen der
Pravention sind:

0 Kenntnisse Uber saisonale, geographi-
sche und verhaltensabhdngige Risi-
ken.

0 Die Vermeidung von Zeckenexposi-
tion und die rasche, sachgemafie Ent-
fernung von Zecken.

0 Die Schutzimpfung sowie — in Einzel-
fallen — die antibiotische Postexposi-
tionsprophylaxe.

Wichtige Adressen

Borreliose Bund Deutschland e.V.
Bundesgeschaftsstelle

Grof3e Strafde 205

21705 Hamburg

Tel.: 040/79057 88.

Konsiliarlaboratorium fiir Borrelien

und Ehrlichien

Max-von-Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie

Lehrstuhl Bakteriologie

LMU Miinchen

Pettenkoferstr. 9a

80336 Miinchen

PD Dr. B. Wilske

Tel.: 089/51605231, Fax: 089/51604757
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Konsiliarlaboratorium fiir FSME
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterinarmedizin
Diedersdorfer Weg 1

12277 Berlin

PD Dr. J. Stiss

Tel.: 01888/4122261(2204)

Fax: 01888/4122952

E-Mail: j.suess@bgvv.de

Informationen im Internet

CDC Lyme-Disease Homepage:
www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/

European Union Concerted Action on Lyme
Borreliosis (Eucalb):
www.vie.dis.strath.ac.uk/vie/LymeEU/

ISW - International Scientific Working group on
TBE: www.tbe-info.com/introduction/index.html

Hepatitis A bis E

HARRO JENSS UND GOTTFRIED KUSCH

Hepatitis-A- und Hepatitis-E-Infektionen
verursachen meist eine passagere akute ik-
terische Leberentziindung; chronische Ver-
laufe sind nicht bekannt. Die Hepatitis-B-
Infektion, die Simultaninfektion mit dem
Hepatitis-D-Virus und die Hepatitis-C-In-
fektion sind dagegen mit dem Risiko einer
Chronifizierung mit potentieller Progres-
sion in eine Leberzirrhose und der Entwick-
lung eines hepatozellularen Karzinoms
(HCC) belastet.

Virushepatitiden gehdren weltweit zu den
hiufigsten menschlichen Infektionskrank-
heiten. In Deutschland entfallen 75% der
gemeldeten viralen Hepatitiden auf die
Typen A und B, wobei die Hepatitis A -
nach Durchfall- und Atemwegserkrankun-
gen — die von Reisenden am héufigsten im
Ausland erworbene infektidse Erkrankung
darstellt. Durch die aktive Immunisierung
ist die Inzidenz jedoch deutlich riickldufig.

Die verschiedenen Typen von Hepatitis-
viren sind heute in ihren biologischen und
molekularen Eigenschaften auflerordent-
lich gut untersucht und charakterisiert.
Mit einer Vielzahl von Markern (Virusanti-
gene und gegen sie gerichtete Antikorper)
gelingt es, in Zusammenschau mit Ana-
mnese, Symptomen, klinischen und labor-
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chemischen Befunden, akute und chroni-
sche Verldufe zu differenzieren.

B Hepatitis A: haufigste auf Reisen
erworbene Virushepatitis

Die Hepatitis A ist eine akute Leberent-
ziindung, verursacht durch das Hepatitis-
A-Virus (HAV), ein einstrangiges RNA-Virus
(Picornavirus).

Die Hepatitis A ist eine in der Regel gutartige,
selbstlimitierende Erkrankung, die meist inner-
halb von zwei Monaten nach Krankheitsbeginn
vollstindig ausheilt. Insbesondere bei élteren
Menschen werden jedoch auch fulminante
letale Verldufe beobachtet. Die Ubertragung
erfolgt hauptsachlich auf fakal-oralem Weg
durch kontaminierte Nahrungsmittel bzw. kon-
taminiertes Wasser oder durch direkten Kon-
takt mit infizierten Personen. Dagegen ist der
parenterale Ubertragungsweg unbedeutend. Die
Inkubationszeit betrdgt 2—-6 Wochen. Der Er-
krankung geht eine kurze viramische Phase
voraus; die Ausscheidung von HAV iiber den
Stuhl erfolgt in der spdten Inkubationsphase,
erreicht den Gipfel mit Beginn der Krankheits-
symptome und féllt rasch innerhalb der ersten
beiden Krankheitswochen ab.

Vorkommen der Hepatitis A

Der Durchseuchungsgrad der Bevolkerung
in Endemiegebieten korreliert mit dem Al-



ter, dem soziodkonomischen Status sowie
mit den hygienischen Verhdltnissen. Wéh-
rend bei etwa der Hilfte der Personen im
Alter von tber 50 Jahren in Industrieldn-
dern protektive HAV-Antikorper gefunden
werden, sind diese nur mit einer Haufigkeit
von 3-10% bei Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen nachweisbar. Die
vergleichsweise seltene Immunitédt gegen
Hepatitis-A-Viren in industrialisierten Lan-
dern lasst das Risiko wachsen, bei entspre-
chender Exposition an einer Hepatitis A zu
erkranken. Dabei ist besonders bei Erwach-
senen mit symptomatischen Krankheits-
verldufen zu rechnen. Dieser Umstand
stellt ein starkes Argument fiir die Impfpro-
phylaxe vor Auslandsreisen dar.

In Europa ist die Hepatitis A eine typi-
sche Reisekrankheit; Hepatitis-A-Ausbri-
che in Familien, Kindergarten, Schulen,
Heimen kommen jedoch ebenfalls vor. In
Entwicklungslandern ist sie primar eine
Erkrankung junger Kinder, die Pravalenz
erreicht dort bei den 5- bis 10-Jahrigen,
gemessen am Nachweis von Anti-
HAV-IgG, fast 100 %.

4.6 Hepatitis A bis E

Ein hohes Hepatitis-A-Infektionsrisiko
besteht in weiten Teilen Afrikas, im Na-
hen und Mittleren Osten, in Stidost- und
Ostasien sowie in Zentral- und Stidameri-
ka (Abb. 4-13).

Das Risiko, an Hepatitis A zu erkranken,
liegt bei einem vierwdchigen Aufenthalt
in Liandern mit hohem Infektionsrisiko je
nach Reisestandard zwischen 3 und 20 Er-
krankungen pro 1000 Reisende.

Klinik: keine chronischen Verlaufe

Klinisch ist die Erkrankung zundchst
durch Prodromi wie bei einem banalen
viralen Infekt charakterisiert. Es konnen
auftreten:

1 Abgeschlagenheit, Miidigkeit und kor-
perliche Schwéche,

Unwohlsein, Ubelkeit und Appetitlo-
sigkeit,

gelegentlich Juckreiz,

Arthralgien,

passagere Diarrho,

voriibergehendes Fieber.

ocoodd O

Anti-HAV-Prévalenz
I hoch
my  mittel
|:| niedrig

Abbildung 4-13. Endemiezonen der Hepatitis A.
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Erst danach kommt es zu einem Skleren-
und Hautikterus, nach dessen Auftreten
sich die 0.g. Beschwerden rasch zurtickbil-
den. Im Gegensatz dazu verlduft die HAV-
Infektion bei Kindern gewdhnlich inappa-
rent oder symptomarm. Nur selten beob-
achtet werden eine verzogerte Rekonvales-
zenz iiber Wochen bis Monate und protra-
hierte oder rezidivierende cholestatische
Verldaufe mit lange anhaltendem Ikterus
und Bilirubinwerten tiber 20 mg/dl, eine
Thrombopenie, Leukopenie, hdmolytische
Andmie oder eine fulminante Hepatitis
(Inzidenz unter 0,5%). Schwere Verldufe
kommen eher in der Altersgruppe der tiber
40-Jahrigen vor. Extrahepatische Kompli-
kationen wie Arthritis, Vaskulitis oder Kry-
oglobulindmie sind extrem selten. Eine
persistierende Infektion oder ein Uber-
gang der HAV-Infektion in eine chroni-
sche Hepatitis sind nicht bekannt.

HAV-Superinfektion bei chronischer
Hepatitis B oder C

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
C konnen bei einer zusdtzlichen akuten
HAV-Infektion einen komplizierten Krank-
heitsverlauf entwickeln; insbesondere Per-
sonen mit chronischer Hepatitis C schei-
nen bei einer HAV-Superinfektion durch
eine fulminante Hepatitis mit erhohter
Letalitdt gefahrdet zu sein.

Diagnostik: Die Serologie ist wegweisend

Die sorgfaltige (Reise-)Anamnese ergibt
bei klinischen und laborchemischen Zei-
chen einer akuten Hepatitis einen ersten
differenzialdiagnostischen Hinweis auf
eine eventuell vorliegende HAV-Infektion.
Die Diagnose der HAV-Infektion wird
durch den serologischen Nachweis von
Antikorpern gegen HAV (Anti-HAV) ge-
stellt. Der Nachweis von Anti-HAV-IgM
beweist eine akute oder kiirzlich abgelau-
fene Infektion. Weitere diagnostische
Maflnahmen (Virusnachweis im Stuhl
oder Serum mittels PCR oder gar Leber-
punktion) sind nicht angezeigt. In der
Ausheilungsphase féllt Anti-HAV-IgM ab,
wahrend Anti-HAV-IgG ansteigt.
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Therapie: keine spezifischen MaRlnahmen

Der Wert einer Didt ist nicht bewiesen, so
dass sich die Erndhrung - bei Alkoholka-
renz! — nach der Vertraglichkeit fiir den Pa-
tienten richtet. Ebenso orientiert sich das
Maf an korperlicher Schonung an dem je-
weiligen Befinden des Patienten. Bei Erbre-
chen und Diarrhd kann die parenterale
Substitution von Flissigkeit, Elektrolyten
und Kalorien kurzzeitig notwendig wer-
den. Intensivmedizinische Maflnahmen
wegen Blutungen im Rahmen von Ge-
rinnungsstorungen, wegen Hamolyse, Hy-
poglykdamie oder Koma sind nur sehr sel-
ten notwendig. Bei fulminantem Verlauf
muss eine Lebertransplantation erwogen
werden.

Prophylaxe: Einen wirksamen Schutz
bietet die aktive Immunisierung

Die konsequente Beachtung hygienischer
Maflnahmen ist in der Pravention unter-
schiedlicher fdkal-oral tibertragener Infek-
tionskrankheiten wie der Hepatitis A von
Bedeutung (s. Kap. IIL.5). Jugendlichen
und Erwachsenen, die in Lander mit mitt-
lerem bzw. hohem HAV-Infektionsrisiko
(Abb. 4-13) reisen und nicht tiber protekti-
ve Antikorper verfiigen, ist eine Immuni-
sierung anzuraten (s. Kap. 11.8.1.7). Hierzu
steht die aktive Hepatitis-A-Schutzimp-
fung, gegebenenfalls auch durch den kom-
binierten Hepatitis-A- und -B-Impfstoff,
zur Verfiigung. Um nicht Personen zu imp-
fen, die wéahrend fritherer Lebensphasen
(z.B. durch eine subklinische HAV-Infek-
tion) bereits eine Immunitdt erworben ha-
ben, ist die Bestimmung von Anti-HAV ins-
besondere bei Reisenden im Seniorenalter
sinnvoll. Ganz besonders wichtig ist die
Impfung fiir Patienten mit chronischen Le-
bererkrankungen und chronischen Krank-
heiten mit Leberbeteiligung, wie zum Bei-
spiel bei chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen, Autoimmunerkrankungen,
Mukoviszidose, Glykogenspeicherkrank-
heiten und Stoffwechselkrankheiten, au-
Berdem fiir Dialysepatienten, Homosexu-
elle und Patienten mit Suchtmittelabusus.



Impfprophylaxe fiir Kontaktpersonen
von Hepatitis-A-Erkrankten

Bei infektionsgefihrdeten Personen wird
eine aktive Hepatitis-A-Impfung (sog. Rie-
gelungsimpfung) mit einem 2-Dosen-
Schema empfohlen. Bei individuell be-
sonders gefahrdeten Personen kann durch
die zusdtzliche Gabe von Immunglobuli-
nen (mit hohem Gehalt an HAV-Antikor-
pern) eine Hepatitis A in einem hohen
Prozentsatz verhiitet oder in ihrem Verlauf
abgeschwdcht werden, wenn der Virus-
kontakt bis zu zehn Tage zurtickliegt.

Zusammenfassung: Die fakal-oral Uber-
tragene Hepatitis A stellt eine der haufigs-
ten Reiseinfektionen dar. Die Therapie der
Hepatitis A, bei der lebensbedrohliche
Krankheitsbilder sehr selten und chroni-
sche Verlaufsformen nie auftreten, ist rein
symptomatisch. Die hochwirksame aktive
Immunisierung ist bei Reisen in Gebiete
mit entsprechendem Infektionsrisiko allen
Jugendlichen und Erwachsenen anzura-
ten, die nicht aufgrund einer durchge-
machten Erkrankung bereits iber HAV-
Antikorper verfligen.

W Hepatitis E: éhnliche Ubertragungs-
wege wie bei der Hepatitis A

Bei der Hepatitis E handelt es sich um eine
Erkrankung, die durch ein RNA-Virus der
Familie der Caliciviren hervorgerufen wird.

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) wurde als Er-
reger von epidemischen Hepatitiden in
Entwicklungslandern, vor allem in Indien,
Stidostasien, Afrika und Stidamerika, beob-
achtet. Die Ubertragung geschieht fikal-
oral.

Im Gegensatz zur HAV-Infektion ist das
Risiko einer Infektion nach Exposition
eher gering. Die Inkubationszeit betridgt
4-6 Wochen. In Nichtendemiegebieten ist
die HEV-Infektion extrem selten. Bisher
sind nur wenige Erkrankungen bei zurtick-
kehrenden Reisenden aus Endemiegebie-
ten festgestellt worden.

4.6 Hepatitis A bis E

Die HEV-Infektion verlduft in der Regel
leicht und geht mit einer kompletten Aus-
heilung einher. Bei Schwangeren sind da-
gegen in 10-20% der Erkrankungen ful-
minante Verldufe sowie hdufig Fehl- und
Frithgeburten beobachtet worden, wobei
der Mechanismus der offensichtlich er-
hohten Virulenz im dritten Trimenon der
Graviditdt nicht geklart ist. Ultima ratio ist
die Lebertransplantation.

Die Diagnose der akuten Infektion wird
durch den serologischen Nachweis von
Anti-HEV-IgM gestellt. Die Behandlung
beschrédnkt sich auf symptomatische Maf3-
nahmen.

Eine Immunprophylaxe ist augenblick-
lich noch nicht mdglich; gentechnisch
hergestellte Impfstoffe werden derzeit er-
probt.

Zusammenfassung: Kehren Reisende aus
Endemiegebieten zurlick und entwickeln
eine akute Hepatitis, ist bei negativem
Anti-HAV-IgM differenzialdiagnostisch an
eine Hepatitis E zu denken. Dies gilt be-
sonders fir Migranten, die Angehorige
und Freunde in ihrem Herkunftsland be-
sucht haben.

Mit Ausnahme fulminanter Verlaufsfor-
men bei Schwangeren kommt es selten zu
schweren Erkrankungen. Es kommen nur
symptomatische Therapiema3nahmen in
Frage. Die Pravention der fakal-oral iber-
tragenen HEV-Infektion beschrankt sich
auf die Einhaltung hygienischer Vorsichts-
malnahmen.

W Hepatitis B: Das Infektionsrisiko fiir
Reisende ist schwer abzuschétzen

Die Hepatitis B wird durch das zur Familie
der Hepadnaviren gehdrende Hepatitis-B-
Virus, ein doppelstrangiges DNA-Virus,
hervorgerufen.

Die Oberfliche des Hepatitis-B-Virus (HBV) be-
steht weitgehend aus dem Hepatitis-B-Surface-
Antigen (HBsAg), von dem unterschiedliche
Subdeterminanten bekannt sind. Das Hepatitis-
B-Core-Antigen (HBcAg) wird an der Oberflé-
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che des Nukleokapsids von HBV exprimiert.
Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg) ist ein Protein,
das im Serum nachweisbar ist und auf eine
hohe Infektiositdt hinweist.

Hepatitis-B-Viren infizieren nicht nur Hepa-
tozyten, sondern auch Zellen des blutbilden-
den Systems, der Milz, der Lymphknoten und
anderer Organe. HBV und HBV-Proteine schei-
nen fiir die Hepatozyten nicht direkt zytopa-
thisch zu sein. Vielmehr ist der ,entziindliche
Prozess” Ausdruck von gegen das Virus gerich-
teten Reaktionen zytotoxischer T-Zellen. Diese
sind einerseits gegen HBV-infizierte Hepato-
zyten gerichtet und hemmen andererseits die
Genexpression von HBV.

Ubertragung und Infektionsrisiken

Die Ubertragung erfolgt weitestgehend par-
enteral, sexuell oder vertikal. Als hochin-
fektios missen Blut oder Blutprodukte
angesehen werden, die Hepatitis-B-Viren
enthalten; das Virus ist jedoch auch in
Korpersekreten wie Speichel und Sperma
sowie in der Muttermilch nachweisbar.
Eine Ubertragung durch Insekten wurde
bisher nicht nachgewiesen. Die Inkuba-
tionszeit ist sehr variabel und betrigt zwi-
schen 1 und 6 Monaten.

Von den geschitzten weltweit iber 350
Millionen HBsAg-Trdgern leben 75% in
Stidostasien und der Westpazifik-Region.
In diesen Gebieten erfolgt die Ubertra-
gung von HBV im frithen Lebensalter, so-
wohl durch die Mutter-Kind-Transmission
perinatal/vertikal als auch horizontal
unter Kindern und Jugendlichen.

Neben der Bedeutung einer Ubertragung
durch hetero- oder homosexuelle Kon-
takte ist in Gebieten mit geringer Ende-
mierate i.v.-Drogenabusus ein wesent-
licher Risikofaktor fiir eine HBV-Infektion.
Bei bis zu 25% der Patienten bleibt der In-
tektionsweg jedoch unbekannt.

Diagnostik

Liegen klinische und laborchemische Hin-
weise fur eine akute oder chronische He-
patitis vor, beweist ein positives HBsAg,
gegebenenfalls zusammen mit einem po-
sitiven Anti-HBc-IgM, die HBV-Infektion.
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Anti-HBc-IgM-Antikorper dienen auch zum
Nachweis einer akuten oder kiirzlich abgelau-
fenen Hepatitis B, wenn das HBsAg negativ ist.
Ein positives HBeAg deutet auf eine hohe Virus-
replikation und hohe Infektiositdt hin. Bei einer
akuten HBsAg-negativen Hepatitis B (etwa
5% aller akuten HBV-Infektionen) konnen
selbst geringste Mengen von HBV-DNA durch
die PCR-Technologie nachgewiesen werden.

Parallel zur Rickbildung der klinischen
Zeichen und zum Abfall der Transamina-
sen werden Anti-HBc-Antikorper, Anti-
HBe-Antikorper und Anti-HBs-Antikorper
nachweisbar; HBeAg und HBsAg sind
dann nicht mehr dokumentierbar. Diese
serologische Konstellation bei Normalisie-
rung der Transaminasen spricht fiir eine
abgelaufene, ausgeheilte Hepatitis B
mit Entwicklung einer Immunitat gegen
weitere HBV-Infektionen.

Die Diagnose einer chronischen Hepa-
titis B wird gestellt, wenn lber mindes-
tens sechs Monate serologische Marker
einer fortbestehenden Virusreplikation
nachzuweisen sind. Die chronische In-
fektion wird durch ein persistierendes
HBsAg, Anti-HBc und HBeAg und gegebe-
nenfalls den Nachweis von HBV-DNA an-
gezeigt. Transaminasen und Viruslast kon-
nen erheblichen Schwankungen unterlie-
gen. Wahrend dieses Zeitraums sind in
der Leber histologisch Nekrosen und Ent-
ziindungszeichen mit oder ohne Fibrose
dokumentierbar. Ein positives Anti-HBc-
IgM in niedriger Konzentration kann auch
auf eine Exazerbation einer chronischen
Hepatitis B zurtickzufiihren sein. In die-
sem Fall ist auch eine Untersuchung auf
eine HDV-Infektion (Bestimmung von
Anti-HDV) und eine Quantifizierung von
HBV-DNA angezeigt.

Der zeitliche Ablauf des Auftretens und
Verschwindens serologischer Marker geht
aus der Abbildung 4-14 hervor.

Neben einem Enzymprofil gehdren auch
diverse Tests zur Bestimmung der Leber-
Syntheseleistung (Albumin, CHE, GLDH,
Quick), ein Blutbild und eine Oberbauch-
sonographie zur allgemeinen Diagnostik
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Abbildung 4-14. Auftreten serologischer Marker
bei akuter Hepatitis-B-Infektion mit Ausheilung.

einer Hepatitis. Eine Leberbiopsie unter-
stiitzt die Diagnose und Verlaufsbeurtei-
lung einer chronischen Hepatitis B durch
Aussagen zur entzlindlichen Aktivitat
(Grading) und zum Fibroseausmaf} (Sta-
ging), bei fehlenden, unklaren oder nega-
tiven biochemischen und serologischen
Parametern auch zur Chronizitit und Atio-
logie. In bestimmten Fillen (s. Therapie
und Verlauf) unterstiitzt sie die Indika-
tionsstellung zur Therapie.

Therapie und Verlauf

Bei Neugeborenen und Kindern verlduft
die Hepatitis-B-Infektion meistens asym-
ptomatisch. Dagegen entwickeln Erwach-
sene eine akute Hepatitis mit deutlichem
Anstieg der Transaminasen sowie des Bili-
rubins. Die Verlaufe sind sehr variabel,
wobei die Krankheitszeichen von denen
der Hepatitis A nicht zu unterscheiden
sind. In der Regel bilden sich die Sympto-
me und Befunde innerhalb von vier bis
acht Wochen zuriick. Erndhrung und kor-
perliche Belastung richten sich jeweils
nach dem Befinden des Patienten. Alkohol
und lebertoxische Medikamente miissen
vermieden werden. Mehr als 95% der Pa-
tienten mit einer akuten Hepatitis B kon-
nen mit einer Spontan-Heilung rechnen.
Bei weniger als 1% der Patienten mit
akuter Hepatitis B besteht das Risiko eines
fulminanten Krankheitsverlaufes. Bei die-
sen Personen entwickelt sich innerhalb
von acht Wochen nach Krankheitsbeginn
ein Leberversagen mit Enzephalopathie,

4.6 Hepatitis A bis E

rascher Abnahme der Lebersyntheseleis-
tung und histologisch nachweisbarer mas-
siver Nekrose. Die Lebertransplantation
hat die Prognose fiir diese Patientengrup-
pe erheblich verbessert.

Im Jugend- oder Erwachsenenalter heilt
die HBV-Infektion in der Regel ohne Fol-
gen aus. Bei bis zu 10% der Patienten
kann die Erkrankung jedoch in einen
chronischen Verlauf (bergehen, bei
perinatal erworbenen Infektionen muss
sogar bei bis zu 90% der Falle mit einer
Chronifizierung gerechnet werden.

Klinisch stehen unspezifische Sym-
ptome wie vermehrte Mudigkeit, Abge-
schlagenheit, verminderte Leistungsfahig-
keit und uncharakteristische Oberbauch-
beschwerden im Vordergrund. Laborche-
misch werden gering bis maRig erhohte
Transaminasen in wechselnder Hohe fest-
gestellt. Patienten mit einer aktiven chro-
nischen Infektion besitzen ein erhebliches
Risiko, eine postnekrotische Leberzir-
rhose und ein priméres Leberzellkarzi-
nom zu entwickeln. Bei der chroni-
schen Hepatitis werden HBe-Antigen-po-
sitive und HBe-Antigen-negative Verlaufe
unterschieden. Bei letzterer (HBe-Minus-
Mutante) werden haufiger schwerere Ent-
ziindungen und eine Zirrhoseentwick-
lung beobachtet.

Die Indikation fiir eine medikamentose
Therapie ist in der immunaktiven Phase
(deutlich erhohte Transaminasen und
tiber 10° Kopien/ml der HBV-DNA) einer
chronischen Hepatitis B gegeben, aufier-
dem bei deutlicher oder fortschreitender
Fibrose und bei Zirrhose. Bei HBeAg-po-
sitiven Patienten und mindestens 5-fach
erhohten Transaminasen wird Interferon-o
zur primdren Therapie empfohlen, bei 2-
bis S-fach erhohten Transaminasen kon-
nen Interferon-o. oder Nukleosidanaloga
(Lamivudin, Adefovir) zur primédren The-
rapie eingesetzt werden, bei Patienten mit
normalen oder nur leicht erhéhten Trans-
aminasen sollte eine Leberbiopsie die The-
rapieentscheidung unterstiitzen. Auch bei
der immunaktiven HBeAg-negativen chro-
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nischen Hepatitis B wird eine Leberbiopsie
empfohlen. Die Therapie kann mit Inter-
feron-a. oder den genannten Nukleosid-
analoga erfolgen.

Gunstige Parameter fiir einen Therapie-
Erfolg sind:

O Transaminasenerhéhung > 200 U/I,

O histologisch hohe entziindliche Akti-
vitat,

0 niedrige HBV-DNA,

a Infektion im Erwachsenenalter,

0 akute ikterische Hepatitis in der Vor-
geschichte,

O keine Herkunft aus Landern mit hoher

HBV-Endemizitat.

Ist durch eine Interferon-Behandlung kei-
ne Serokonversion zu erreichen oder liegen
Kontraindikationen gegen eine Therapie
mit Interferon-o. vor (u.a. Schwangerschaft
und Stillzeit, Leberzirrhose Child B und C),
ist flir diese Patientengruppe eine Therapie
mit Lamivudin oder Adefovir zu erwagen.
Eine Lebertransplantation kommt fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittener HBV-assozi-
ierter Leberzirrhose in Frage, wenn eine Re-
kompensation durch eine medikamentose
Therapie nicht gelingt. Bei einer fulminan-
ten Hepatitis B wird die sofortige Gabe von
Lamivudin und Kontaktaufnahme mit ei-
nem Transplantationszentrum empfohlen.

Extrahepatische Manifestationen kon-
nen im Verlauf einer akuten, insbesondere
aber einer chronischen Hepatitis B auf-
treten. Sie sind durch immunkomplex-ver-
mittelte Reaktionen bedingt und imponie-
ren wie eine Serumkrankheit. Haut, Ge-
lenke, Blutgefifle und Nieren konnen
betroffen sein. Extrahepatische Manifesta-
tionen treten bei weniger als 10% der Er-
krankungen auf.

Immunprophylaxe: Die WHO empfiehlt
eine Hepatitis-B-Impfung fiir alle Reisen-
den in tropische und subtropische Lan-
der.

Fiir die aktive Immunisierung stehen stark
immunogene und hochwirksame Hepatitis-
B-Impfstoffe zur Verfiigung. In Deutsch-
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land hat die Stindige Impfkommission
(STIKO) die Hepatitis-B-Impfung fiir Kin-
der und Jugendliche in den Kalender der
empfohlenen Impfungen aufgenommen
(s. Kap. I1.5.5). Geimpft werden sollten ins-
besondere Hepatitis-B-gefdhrdetes Perso-
nal im Gesundheitsdienst, Dialysepatien-
ten, Hamophile, Personen mit chroni-
schen Lebererkrankungen, HIV-Positive
ohne HBV-Marker, Sextouristen und Dro-
genabhdngige. Auf Einzelheiten zur akti-
ven Immunisierung gegen Hepatitis B wird
in Kapitel I1.8.1.8 eingegangen.

Postexpositionelle Prophylaxe

Eine passive Immunisierung mit spezi-
fischen Hepatitis-B-Immunglobulinen ist
indiziert bei Personen ohne Immun-
schutz nach Exposition mit entsprechen-
den Materialien, insbesondere nach Na-
delstichverletzungen. Sie ist ebenfalls not-
wendig bei Neugeborenen von HBsAg-
positiven Miittern. Die postexpositionelle
Prophylaxe sollte moglichst frith, inner-
halb der ersten Stunden (bei Neugebore-
nen innerhalb von 12 Stunden, sonst
nicht spater als 48 Stunden) nach der Ex-
position stattfinden. In der Regel wird die
passive Immunisierung mit einer aktiven
Impfung kombiniert.

Zusammenfassung: Im Vergleich zur He-
patitis A besteht fiir Reisende im Zusam-
menhang mit der Hepatitis B ein geringe-
res, insgesamt jedoch schwer einschatz-
bares Infektionsrisiko. Wahrend etwa die
Halfte aller HBV-Infektionen anikterisch
bzw. inapparent verlduft, haben fulmi-
nante sowie chronische Verlaufsformen
eine hohe Morbiditat und Letalitat. Bei
gesicherter Chronifizierung ist unter Be-
riicksichtigung von Klinik, biochemi-
schen, serologischen und ggf. auch his-
tologischen Parametern die Therapie mit
o-Interferon oder Nucleosidanaloga wie
Lamivudin oder Adefovir angezeigt. Eine
Lebertransplantation kann bei fulminan-
ter Hepatitis oder dekompensierter Le-
berzirrhose notwendig werden. Als wirk-
samer Schutz steht eine aktive Immuni-
sierung zur Verfligung.



B Hepatitis D: nur in Verbindung
mit einer Hepatitis B

Die Hepatitis D wird mit einer akuten HBV-
Infektion als Simultan- oder bei chroni-
scher HBV-Infektion als Superinfektion mit
dem inkompletten RNA-haltigen Hepatitis-
D-Virus (HDV) erworben.

Da das Hepatitis-D-Virus zur Infektion
und Replikation der Anwesenheit des He-
patitis-B-Virus bedarf, kann eine Simultan-
infektion mit HDV durch eine Hepatitis-B-
Impfung verhindert werden. Wegen der —
im Vergleich zur HBV-Prdvalenz — auch in
Hochendemiezonen deutlich niedrigeren
Hepatitis-D-Pravalenz ist das Infektions-
risiko fiir Reisende insgesamt sehr gering.
Die Diagnose einer aktuellen oder statt-
gehabten Infektion erfolgt tiber die Be-
stimmung von Antikorpern (Anti-HDV),
eine chronische HDV-Infektion ist durch
die Persistenz von HDV-RNA iiber mindes-
tens 6 Monate definiert.

Die Hepatitis D wird dahnlich wie die Hepa-
titis B parenteral Uber Blut(produkte)
oder sexuelle Kontakte ubertragen. In
vielen tropischen und subtropischen Re-
gionen korreliert das Vorkommen von
HDV mit der HBV-Pravalenz. Es wird ge-
schatzt, dass weltweit 5% der HBsAg-
Trager mit dem HDV koinfiziert sind. HDV-
Infektionen flihren gehauft zu fulminan-
ten und chronischen Verlaufsformen.
Die Therapie mit Interferon-o fihrt nur
in weniger als 10 % zur dauerhaften Elimi-
nation des HDV. Eine Lebertransplanta-
tion kann auch als primare Therapieop-
tion bei Patienten mit einer fortgeschritte-
nen Leberzirrhose erwogen werden.

®m Hepatitis C:
héufig ein Zufallsbefund

Die Hepatitis C wird durch das Hepatitis-C-
Virus (HCV), ein einstrdangiges RNA-Virus
mit enger Verwandtschaft zu den Flavivi-
ren, hervorgerufen.

4.6 Hepatitis A bis E

Verschiedene HCV-Genotypen zeigen eine
unterschiedliche geographische Verteilung
und konnen mit spezifischen klinischen
Verldaufen und einem unterschiedlichen
Ansprechen auf die Therapie assoziiert
sein.

Vorkommen und Ubertragungswege

Die Hepatitis C ist eine relativ hidufige Er-
krankung. Die Pravalenz in Mitteleuropa
betragt 0,5-1,0%, in einigen Entwick-
lungslandern werden bei 15-20% der Be-
vOlkerung Antikorper gegen HCV nachge-
wiesen.

HCV wird vorwiegend parenteral durch
Blut oder Blutprodukte, bei der Dialyse
und durch i.v.-Drogenabusus ibertragen.
Das verbesserte Screening von Blut und
Blutprodukten hat in Deutschland zu
einer signifikanten Reduktion der transfu-
sionsassoziierten HCV-Infektion gefiihrt,
der i.v.-Drogenabusus als Risikofaktor fiir
eine HCV-Infektion hat dagegen an Be-
deutung erheblich zugenommen. Die In-
fektionsgefahrdung bei medizinischem
Personal nach Nadelstichverletzungen ist
eher gering (1-2%). Infektionen durch Ta-
towierung, Piercing, Akupunktur und me-
dizinische Eingriffe sind selten. Auch an-
dere Ubertragungswege (sexuell, vertikal)
sind moglich. So betrdgt das Risiko einer
HCV-Infektion fiir Neugeborene HCV-po-
sitiver Miitter bis zu 5,6 %, bei gleichzeitig
vorliegender HIV-Infektion kann es auf
17% ansteigen.

Diagnostik

Die Bestimmung von HCV-Antikorpern
(Anti-HCV-IgG) mittels Immunoassays
gibt Hinweise auf eine akute, abgelaufene
oder chronische HCV-Infektion. Bei V.a.
eine akute HCV-Hepatitis und negativem
Anti-HCV-IgG sollte die HCV-RNA be-
stimmt werden. Der direkte Nachweis von
HCV-RNA im Serum, der bereits kurz nach
der Infektion und etwa vier Wochen vor
nachweisbaren Anti-HCV-IgG mdglich ist,
erlaubt eine frithe Aussage iiber die Infek-
tiositdt und den Verlauf mit oder ohne
Therapie. Die virologische Diagnostik soll-
te auch die Bestimmung des HCV-Geno-
typs und die Suche nach eventuellen Ko-
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infektionen (HBV, HIV) umfassen. Die Le-
berbiopsie erlaubt eine Aussage iiber die
entziindliche Aktivitdt und das Vorliegen
einer Fibrose oder Zirrhose. Sie dient auch
zur Beurteilung der Chronizitdt und einer
moglichen Komorbiditdt sowie zum Nach-
weis von (Prd-)Neoplasien im Spétstadium
einer chronischen Hepatitis C. Die Wertig-
keit einer Leberbiopsie ist besonders dann
umstritten, wenn sie wie bei den HCV-2-
und HCV-3-Infektionen wegen der zu er-
wartenden sehr guten Behandlungserfol-
ge nicht zur Therapie-Indikationsstellung
beitréagt.

Verlaufsformen

Die akute Hepatitis C verldauft nach einer
durchschnittlichen Inkubationszeit von
ungefdahr 50 Tagen (2 Wochen bis 6 Mona-
te) meistens symptomarm oder gar sym-
ptomlos. Wahrend bei einem Viertel der
Patienten ein Ikterus auftreten kann, wird
in den meisten Fillen die akute Infektion
nicht bemerkt.

Fehlt der Verdacht einer Exposition, wird
die akute anikterische Hepatitis C nur sel-
ten diagnostiziert.

Etwa 50% der Patienten mit symptoma-
tischer akuter Hepatitis C weisen noch
mehr als sechs Monate spidter erhohte
Transaminasen auf. Bei diesen Personen
lasst sich neben positiven Anti-HCV-IgG
eine persistierende RNA in der PCR nach-
weisen; histologisch sind dann Zeichen
einer chronischen Hepatitis dokumentier-
bar. Patienten mit asymptomatischer aku-
ter Hepatitis C entwickeln sogar in {iber
85 % eine chronische Hepatitis C.

Die chronische Hepatitis C ist eine sehr
langsam progrediente, schleichende Er-
krankung, die — abgesehen von unspezifi-
schen Beschwerden — in der Regel ohne
auffdllige Symptome verlduft. Die Trans-
aminasen zeigen starke Schwankungen
zwischen nahezu normalen Werten und
dem 3- bis 5-fachen der Norm. Etwa 20%
der Patienten mit chronischer Hepatitis C
entwickeln eine Leberzirrhose. Diese Pa-
tienten haben ein deutlich erhohtes Risi-
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ko, an einem hepatozelluldren Karzinom
(HCC) zu erkranken (1-6% pro Jahr). Un-
glinstige Prognoseparameter im Hinblick
auf die Entwicklung einer Zirrhose sind:
hoheres Alter bei Infektion, mannliches
Geschlecht, Alkoholkonsum, Koinfektion
mit HIV und/oder HBV, Transaminasen
mehr als 3- bis 5-fach {iber Norm, stiarkere
nekroinflammatorische Entziindungsakti-
vitdt und hoherer Fibrosegrad in der His-
tologie sowie eine Steatosis hepatis.

Eine Chronizitat besteht bei mehrfach
dokumentierten erhohten Transaminasen
Uber mindestens sechs Monate und HCV-
RNA-Nachweis. Es besteht ein hohes Risi-
ko fir die Entwicklung einer Leberzirrho-
se und eines HCC.

Patienten mit chronischer Hepatitis C
konnen eine Reihe extrahepatischer Ma-
nifestationen entwickeln:

1 Arthralgien,

1 Vaskulitis, Lichen ruber planus und
Hautverdnderungen bei Porphyria cu-
tanea tarda,

1 gemischte Kryoglobulindmie,

0 membranoproliferative Glomerulone-
phritis,

0 Immunthyreoiditis.

Préavention: derzeit weder passive noch
aktive Immunisierung méglich

Wesentliche Schutzmafinahmen sind die
Vermeidung von Kontakt mit dem Blut
HCV-infizierter Personen sowie geschiitz-
ter Sexualverkehr.

Therapie

Bei gesicherter akuter Hepatitis C wird
gegenwartig eine Behandlung mit Interfe-
ron-o als Soforttherapie oder ,verzogert”
(fehlende Spontanausheilung nach 3 Mo-
naten) empfohlen. Insbesondere bei Pa-
tienten mit einer ikterisch verlaufenden
akuten Hepatitis C kommt es in einem
hohen Prozentsatz zu einer spontanen Vi-
ruselimination, so dass bei persistierender
Virdmie ein abwartendes Verhalten bis zu
4 Monaten nach Symptombeginn gut ver-



tretbar ist. Asymptomatische Patienten
mit akuter Hepatitis C dagegen scheinen
eher von einer moglichst frithzeitigen
antiviralen Therapie zu profitieren. Ziel
der Therapie einer akuten Hepatitis C ist
die Verhinderung der Chronifizierung,
was in bis zu 98 % auch gelingt.

Bei bewiesener Chronizitidt der HCV-In-
fektion, biochemischer und/oder histo-
logischer Entziindungsaktivitit und unter
Berticksichtigung des Risikos, eine Leber-
zirrhose zu entwickeln oder die Infektion
auf Dritte zu tibertragen, besteht eine Indi-
kation fiir die Behandlung mit pegylier-
tem Interferon-o. kombiniert mit Ribavi-
rin. Auf eine Kontrazeption bis zu 6 Mo-
naten nach Therapieende ist wegen des
embryotoxischen und teratogenen Risikos
von Ribavirin zu achten. Bei bestehenden
Kontraindikationen fiir Ribavirin sollte
eine Monotherapie mit pegyliertem Inter-
feron-a. durchgefiihrt werden. Eine hohe
Viruslast, HCV-Genotyp 1/4 und eine
hohergradige Fibrose sind ungiinstige Pa-
rameter fiir den Erfolg einer antiviralen
Therapie, bei der in 40 bis zu tiber 95% der
Patienten eine langfristige Elimination der
HCV-RNA erreicht wird. Eine Lebertrans-
plantation muss bei Patienten mit fortge-
schrittener HCV-assoziierter Leberzirrhose
diskutiert werden.

Selbstverstindlich miissen auch in allen
Féllen einer Hepatitis C Alkohol und leber-
toxische Medikamente vermieden werden.
Alkohol- und Drogenabusus sind Kontra-
indikationen fiir eine antivirale Therapie,
ebenso wie eine Thrombo- und Leuko-
penie sowie eine dekompensierte Leber-
zirrhose.

Zusammenfassung: Wahrend Reisen ist
das Infektionsrisiko fiir die parenteral
Ubertragbare Hepatitis C im Vergleich
zur HBV-Infektion deutlich geringer. Die
Mehrzahl der akuten HCV-Infektionen
verlauft inapparent oder symptomarm.
Eine Leberzirrhose und ein hepatozellula-
res Karzinom sind gefiirchtete Folgen
einer Chronifizierung. Ziel einer Sofort-
therapie oder ,verzogerten” Therapie ist

die Verhinderung dieser Chronifizierung.
[y

4.6 Hepatitis A bis E

Bei gesicherter chronischer Verlaufsform
besteht die Standardtherapie in der Gabe
von pegyliertem Interferon in Kombi-
nation mit Ribavirin. Die Verhinderung
von HCV-Erkrankungen beschrankt sich
auf bestimmte VorsichtsmalRnahmen ent-
sprechend den haufigsten Ubertragungs-
wegen. Ein spezifischer Impfstoff steht
zurzeit noch nicht zur Verfligung. Eine
ausgeheilte Hepatitis C vermittelt keine
Immunitat.

m Koinfektionen bei Hepatitis

Die akute und chronische Hepatitis D
nehmen hédufiger einen schwereren Ver-
lauf als die Hepatitis-Monoinfektion (s.
Hepatitis D). Das Gleiche gilt fiir die chro-
nische HBV-/HCV- und die chronische
HBV-/HCV-/HDV-Koinfektion im Vergleich
zur HBV- oder HCV-Monoinfektion bzw.
HBV-/HCV-Koinfektion. Bei der HIV-/HBV-
Koinfektion werden aufler einer rascheren
Progression der Lebererkrankung schwe-
rere leberassoziierte Nebenwirkungen der
hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) beobachtet.

Kasuistik. Fine 28-jihrige Arztin erkrankt aus
Wohlbefinden heraus mit Ubelkeit, heftigem Er-
brechen, Kopfschmerzen sowie Diarrhden. Das
Allgemeinbefinden verschlechtert sich rasch.
Schwindel, hypotone Blutdruckwerte, starkes
Krankheitsgefiihl und Fieber bis 39°C fiihren
zur Hospitalisation. Vorerkrankungen sind nicht
bekannt.

Die korperliche Untersuchung zeigt eine
blasse, mafdig exsikkierte, krank aussehende Pa-
tientin. Tastbar vergrofierte Lymphknoten sind
nicht vorhanden, Leber und Milz sind palpa-
torisch nicht vergroflert. Respiratorisches und
kardiovaskuldres System sind unaufféllig. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme besteht ein diskreter
Sklerenikterus. Laborchemisch sind die GPT
mit 2900 U/], die GOT mit 2500 U/], die AP mit
355 U/l und das Bilirubin mit 2,5 mg/dl erhoht.
Samtliche {ibrigen gemessenen Laborparameter
(Blutbild, INR, Gesamteiweif3, Elektrolyte, Krea-
tinin) sind normal. Bei der Ultraschalluntersu-
chung sind Leber wie auch der iibrige Abdomi-
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nalbefund regelrecht. An dem Vorliegen einer
akuten Hepatitis besteht kein Zweifel. Nach
Aussagen der Patientin wurde zu Beginn ihrer
Krankenhaustétigkeit eine aktive Hepatitis-B-
Immunisierung durchgefiihrt; bei einer Kon-
trolle ein Jahr nach der Impfung war ein Anti-
HBs mit 100 I.E./l dokumentiert worden. Eine
kirzlich zurtickliegende Nadelstichverletzung
ist nicht erinnerlich. Bei der Frage nach Aus-
landsaufenthalten berichtet die Patientin von
einem flinftagigen Marokkobesuch vier Wo-
chen zuvor.

Das stark positive Anti-HAV-IgM beweist die
akute Hepatitis A, die an das ortliche Gesund-
heitsamt gemeldet wird. Der Zustand der Pa-
tientin zeigt nach initialer Infusionstherapie
wegen Erbrechens bereits nach wenigen Tagen
eine deutliche Besserung. Der weitere Verlauf
ist nach voriibergehendem Anstieg des Biliru-
bins auf 9 mg/dl unauffillig. Die Transamina-
sen normalisieren sich nach drei Wochen.
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Sexuell iibertragbare Krankheiten (STD, STI)

CHRISTOPH BENN

Sexuell Ubertragbare Krankheiten (engl.:
Sexually Transmitted Diseases = STD; die
WHO benutzt seit kurzem den Begriff Sexu-
ally Transmitted Infections = STI) gehoren
zu den haufigsten Erkrankungen. Jedes Jahr
treten weltweit mehr als 300 Millionen
Neuerkrankungen auf. Die Inzidenz von STI
hat in vielen Landern wahrend der letzten
Jahre zugenommen. Neben der HIV-Epide-
mie ist die zunehmende Haufigkeit von Sy-
philis in Osteuropa und in den Staaten der
friiheren Sowijetunion beunruhigend. Fir
alle Menschen, die sich voriibergehend fiir
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eine bestimmte Zeit im Ausland aufhalten —
Geschaftsleute, Entwicklungshelfer, Diplo-
maten oder Urlauber — besteht ein erhohtes
Risiko, sich mit sexuell Gbertragbaren Erre-
gern zu infizieren, da die Pravalenz dieser
Krankheiten in vielen Landern in Ubersee
relativ hoch ist und sich das Sexualverhal-
ten auf Reisen von dem in der gewohnten
Umgebung unterscheiden kann.

Der frither gebrduchliche Begriff ,Ge-
schlechtskrankheit” ist irrefiihrend, denn
diese Krankheitsgruppe beschrinkt sich
keineswegs auf Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane. Krankheiten wie Syphi-
lis, Chlamydien-Infektionen oder AIDS



(s. Kap. IV.4.8) konnen verschiedene Or-
gansysteme einbeziehen. Was diese Krank-
heitsgruppe verbindet, ist allein der Uber-
tragungsweg durch sexuelle Kontakte.

B Bedeutung von sexuell iibertrag-
baren Krankheiten fiir Reisende

Das Risiko fiir Auslandsreisende, sich eine
STI zuzuziehen, ldsst sich anhand von In-
formationen tiber das Sexualverhalten von
Reisenden im Ausland abschdtzen. Dazu
liegen umfangreiche Daten aufgrund von
systematischen Befragungen vor, die von
den Bundesministerien fiir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und fiir Gesundheit
durchgefithrt wurden.

Etwa 4,6 Millionen Deutsche reisen pro
Jahr ins auflereuropdische Ausland ein-
schlief8lich Nordamerika und davon wie-
derum tiber 2 Millionen in Linder Asiens,
Afrikas und Lateinamerikas.

Von den Uber 14-jahrigen Reisenden ge-
ben 8,5% an, wahrend der Reise sexuelle
Kontakte aufgenommen zu haben mit
Personen, die sie erst im Gastland kennen
gelernt hatten. Im Durchschnitt gab
diese Gruppe von Befragten 12-13 Sexu-
alkontakte pro Reise mit zwei bis drei
unterschiedlichen Partnern an. Nur etwa
zwei Drittel benutzten dabei regelmaRig
Kondome.

Gefdhrdet sind dabei in starkem Mafie ge-
rade Teenager bei Besuchen europdischer
und aufdereuropdischer Linder: Bei einer
auf Ibiza durchgefiihrten Studie gaben
mehr als 50% dieser jungen Menschen an,
wahrend eines bis zu zweiwochigen Auf-
enthaltes mit mindestens einem neuen
Partner sexuell verkehrt zu haben, tiber
25% hatten mehr als einen Sexualpartner.
Bei mehr als einem Viertel aller Sexual-
kontakte wurden keine Kondome benutzt.

In all diesen Statistiken sind die Sextou-
risten im engeren Sinn, die also ihre Reise
mit der Absicht unternehmen, sexuelle
Dienste bei Menschen des Gastlandes zu
kaufen, nicht mitberticksichtigt. Die Zahl
der Sextouristen allein aus Deutschland

4.7 Sexuell tibertragbare Krankheiten (STD, STI)

wird noch einmal auf 100000-200000 ge-
schatzt.

Die vorliegenden Daten belegen, dass die
Exposition mit einer sexuell iibertragbaren
Krankheit fiir Reisende ein relativ haufiges
Ereignis darstellen diirfte. Darum muss bei
Personen, die nach einer Reise medizi-
nischen Rat suchen, besonders auch an
Symptome und Krankheitsbilder gedacht
werden, die mit diesem Ubertragungsweg
in Zusammenhang stehen konnten.

®m Durch Viren hervorgerufene STI
Herpes genitalis

Infektionen mit Herpes-simplex-Virus
Typ 2 gehoren zu den wenigen STD, die
in den Industrielandern eine hohere Pra-
valenz aufweisen als in den Landern des
Stdens.

Krankheitsbild

Nach einer Inkubationszeit von zwei bis
sieben Tagen treten die charakteristischen
Blaschen, die zundchst mit einer serdsen
Flissigkeit gefiillt sind, an den Genitalor-
ganen auf. Nach dem Platzen der Blaschen
entstehen kleine Ulzerationen. Sie sind
schmerzhaft und liegen fast immer in
Gruppen vor. Die Rinder der Ulzerationen
erheben sich nicht tiber das Hautniveau.
Sie heilen spontan ohne Narbenbildung
aus, neigen aber zu Rezidiven. Komplika-
tionen sind Neuritis mit Schmerzen, Me-
ningitis und allgemeine Dissemination.
Insbesondere bei HIV-infizierten Personen
sind sehr schwere Verldufe beobachtet
worden.

Diagnose

Die Diagnose wird zundchst klinisch ge-
stellt durch die typische Erscheinungs-
form der schmerzhaften Blaschenbildung
mit nachfolgender Ulzeration. Die Siche-
rung der Diagnose ist durch Virenanzucht
und PCR aus dem Bldscheninhalt moglich.
Antikorpernachweis kommt eher selten
zum FEinsatz.
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Therapie

Bei schweren Infektionen kann Aciclovir in
einer Dosierung von 200 mg 5 x taglich
oral fir 7-10 Tage gegeben werden.

Genitalwarzen

Der Erreger der Verrucae vulgares, das Hu-
man Papilloma Virus (HPV), ist weltweit
sehr stark verbreitet. Bestimmte Subtypen
des Virus gelten als Kofaktoren fiir die Ent-
stehung von Zervixkarzinomen und Plat-
tenepithelkarzinomen im Analbereich.

Krankheitsbild

Typisch fiir diese Erkrankung sind die war-
zenformigen, weichen Papeln, die sich fli-
chenhaft ausbreiten mit oft mehreren
Zentren gleichzeitig. Sie werden als Con-
dylomata acuminata bezeichnet. Die Pa-
peln sind schmerzlos, kdnnen aber erheb-
liche kosmetische Probleme verursachen.

Diagnose

Das klinische Bild ist relativ typisch. Diffe-
renzialdiagnostisch missen die Condylo-
mata acuminata von den Condylomata
lata der sekundaren Syphilis abgegrenzt
werden.

Therapie
Therapieversuche bleiben oftmals unbe-
friedigend.

Symptomatisch kann die lokale Anwen-
dung von Podophyllin-Lésung (10-25 %)
1-2 x wochentlich versucht werden.

Auflerdem bieten Kryotherapie, Elektroko-
agulation oder die Anwendung von Laser-
chirurgie gewisse Aussichten auf eine Be-
seitigung der Warzen.

m Durch Bakterien verursachte STI,
die Ulzerationen hervorrufen

Syphilis (Lues)

Der Erreger der Syphilis ist Treponema
pallidum, ein korkenzieherartig gewunde-
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nes Bakterium aus der Familie der Spiro-
chiten.

Krankheitsbild

Die Treponemen dringen durch die intakte
Haut oder Schleimhaut des Genitaltraktes
ein und verursachen nach einer Inkuba-
tionszeit von 9-90 Tagen eine kleine Pa-
pel, die sich nach kurzer Zeit in ein Ulkus
verwandelt. Dieses wird als Priméaraffekt
bezeichnet.

Beim Mann befindet sich der Primaraffekt
normalerweise an der Glans penis, bei
der Frau an der Vulva oder der Zervix.
Das Ulkus tritt in den allermeisten Fallen
einzeln auf, es hat einen festen, indurier-
ten Rand, ist schmerzlos und sondert eine
serose Flussigkeit ab.

Der Primaraffekt enthilt viele Spirocha-
ten. Das Ulkus verschwindet auch ohne
Behandlung innerhalb von drei bis sechs
Wochen ohne Vernarbung. Die inguina-
len Lymphknoten konnen wihrend dieser
Zeit angeschwollen sein, sind aber eben-
falls nicht schmerzhaft.

Die spateren Stadien der sekundédren Sy-
philis, die sechs bis zwo6lf Wochen nach
der Erstinfektion auftritt, sowie der tertia-
ren Syphilis, die erst Monate oder Jahre
nach einer unbehandelten priméiren Sy-
philis entsteht, werden nicht unmittelbar
nach einer Reise auftreten. Auf eine Be-
schreibung dieser Krankheitsbilder soll
deshalb an dieser Stelle verzichtet werden.

Diagnose

Die Diagnose eines Primdraffekts beruht
auf einer griindlichen Inspektion zum
Nachweis der charakteristischen Ulzeratio-
nen sowie der Lymphknotenschwellung.
Der Abstrich vom Wundgrund ermog-
licht den Erregernachweis im Dunkelfeld-
Mikroskop. Heute ist auch ein Nachweis
durch PCR moglich. Die Labordiagnostik
der Syphilis beruht jedoch in der Regel
auf verschiedenen serologischen Untersu-
chungsmethoden.

Serologische Tests wie der unspezifische
VDRL (Veneral Disease Research Labora-



tory) oder der spezifische TPHA (Trepo-
nema-pallidum-Hamagglutinations-Test)
werden erst zwei bis drei Wochen nach
Auftreten des Primdraffekts positiv und
eignen sich vor allem zur Diagnosestel-
lung bei klinischem Verdacht und fehlen-
der Ulzeration sowie zur Therapiekontrol-
le. Spezifische serologische Bestédtigungs-
tests (Immunfluoreszenz und Immuno-
blot) stehen zur Verfligung. Der ebenfalls
unspezifische Rapid-Plasma-Reagin-Card-
Test ist ein Schnelltest, der auch im ambu-
lanten Bereich zur orientierenden Dia-
gnostik eingesetzt werden kann.
Differenzialdiagnostisch muss an an-
dere ulzerierende STD sowie an Plattenepi-
thelkarzinome gedacht werden.

Therapie

Penicillin ist das Mittel der Wahl, und Re-
sistenzen sind gliicklicherweise nach wie
vor unbekannt. Die Standarddosierung
der Friththerapie bei Erwachsenen ist:

Benzathin-Penicillin G 2,4 Mio. l.LE.i.m. 1 x
wochentlich fir drei Wochen.

Bei Penicillinallergie wird Tetracyclin
oder Erythromycin empfohlen.

Weicher Schanker
(Ulcus molle, Chancroid)

Das Ulcus molle wird verursacht durch
Haemophilus ducreyi, ein gramnegatives
Bakterium. Es ist endemisch in Sudost-
asien und in Afrika.

Weltweit gilt der weiche Schanker als die
haufigste ulzerierende STD und wird re-
gelmalig durch Reisende auch nach Mit-
teleuropa importiert. Besonders hoch
sind die Infektionsraten bei Prostituierten
in vielen Reiselandern. Unter den STD ist
das Ulcus molle der wichtigste Kofaktor
fur die Transmission von HIV.

Krankheitsbild

2-6 Tage nach dem Erstkontakt entsteht
an den Geschlechtsorganen ein schmerz-
haftes Ulkus mit unregelmafligen, unter-
minierten Rdndern. Das Ulkus ist weich

4.7 Sexuell tibertragbare Krankheiten (STD, STI)

und eitrig-schmierig belegt. Meistens tre-
ten mehrere Ulzera gleichzeitig auf. Die
inguinalen Lymphknoten werden in ca.
50% befallen. Sie sind ebenfalls sehr
schmerzhaft und neigen zu Abszedierun-
gen und Fistelbildungen.

Diagnose

Die Diagnose beruht nach wie vor haupt-
sdachlich auf dem charakteristischen klini-
schen Bild mit weichem, schmerzhaftem
Ulkus und Bubo. Der Erreger kann im
Direktausstrich und im Kulturverfahren
nachgewiesen werden. Allerdings sind
diese Verfahren aufwendig und relativ un-
spezifisch. Ein routinemafig eingesetzter
serologischer Test steht nicht zur Verfi-
gung. Wichtig sind vor allem auch die Rei-
seanamnese und die Frage nach einem
eventuellen Risikoverhalten.

Therapie

Haemophilus ducreyi ist inzwischen resi-
stent gegen viele gdngige Antibiotika. Drei
verschiedene Medikamente sind als gut
wirksam einzustufen und werden von der
WHO als Mittel der ersten Wahl empfoh-
len:

Erythromycin 500 mg 4 x taglich fur 7 Tage.
Ciprofloxacin 500 mg oral 2 x taglich fur
3 Tage.
Azithromycin 1 g oral als Einzeldosis.

Abszedierende Lymphknoten in der Leiste
sollten nicht inzidiert, sondern mit einer
dicken Kaniile drainiert werden, um Fis-
telbildungen zu vermeiden. Zur Reinigung
der Ulzera hat sich Kaliumpermanganat-
Losung bewihrt.

Lymphogranuloma inguinale

Der Erreger des Lymphogranuloma ingui-
nale gehort zur Gattung der Chlamydien.
Fir diese spezifische Krankheit ist aller-
dings nur ein bestimmter Serotyp, Chla-
mydia trachomatis, Serotyp L1-3, ver-
antwortlich.

Das Lymphogranuloma inguinale ist prak-
tisch ausschlieflich auf tropische Lander
beschrankt. Besonders haufig wird diesne%
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Erkrankung in Athiopien und Nigeria be-
obachtet. Das Lymphogranuloma ingui-
nale ist bei Mannern zwei- bis achtmal
haufiger als bei Frauen.

Krankheitsbild

7-30 Tage nach der Infektion entsteht ein
kleines Geschwiir, das relativ schnell ab-
heilt und deshalb oft unbemerkt bleibt.
Das Ulkus selbst ist klein, schmerzlos und
nicht induriert. Bei Mdnnern findet sich
die Primdrldsion hauptsdchlich an der
Glans penis und am Praputium, bei Frau-
en bevorzugt an der Vulva, in der Vagina
oder an der Zervix.

Die eigentliche Symptomatik der Erkran-
kung in ihrem Stadium II entsteht durch
die Schwellung der inguinalen Lymphkno-
ten mit der Bildung eines sogenannten Bu-
bo. Relativ hiufig entstehen Abszesse und
Fisteln. Klassisch ist die Einkerbung des ge-
schwollenen Lymphknotens durch die Li-
gamenta inguinale (groove sign). Wahrend
der akuten Infektionsphase kann es auch
zu Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen
kommen. Als Komplikationen sind Kon-
junktivitis, Meningoenzephalitis sowie
rheumatoide Beschwerden beschrieben
worden.

Wird die Erkrankung nicht behandelt,
kann es aufgrund des Lymphstaus zu mas-
siven Schwellungen sowohl an den Labien
als auch am Penis kommen. Als Folge von
Fibrosierungen und Vernarbungen ent-
stehen erhebliche Funktionseinschrankun-
gen. Proktitiden und Rektumstrikturen
sind ebenfalls beschrieben worden.

Diagnose

Die Diagnosestellung beruht auf der Reise-
anamnese, der Inspektion des betroffenen
Organs sowie auf serologischen Untersu-
chungen, die meist mit der Immunfluores-
zenztechnik erfolgen. Ein Direktnachweis
von Chlamydien Serotyp L1-3 aus der Pri-
marldsion ist mittels PCR, Kultur oder di-
rektem Immunfluoreszenztest moglich.
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Therapie
Mittel der Wahl ist Doxycyclin 100 mg, 2 x
taglich fir 14 Tage.

Als Alternativen stehen Azithromycin 1g
oral als Einzeldosis oder Erythromycin
500 mg 4 x taglich fur 14 Tage zur Verfi-
gung.

Eine Aspiration der Abszesse wird empfoh-
len. Inzisionen sind dagegen kontraindi-
ziert wegen hdufiger Narbenbildung.

Granuloma inguinale (Donovanose)

Der Erreger des Granuloma inguinale ist
Calymmatobacterium granulomatis, ein
gramnegatives intrazelluldres Bakterium.

Die Erkrankung kommt fast ausschlieflich
in Papua-Neuguinea, Brasilien, Stidostin-
dien sowie in Stidafrika vor, ist aber dort
recht haufig. Daher sollte bei Reisenden
aus diesen Regionen auch an das Granu-
loma inguinale gedacht werden.

Krankheitsbild

Nach einer Inkubationszeit von 7 Tagen
bis 5 Monaten bildet sich an der Kontakt-
stelle eine Papel, die nach kurzer Zeit ulze-
riert. Das Ulkus ist schmerzlos, mit einem
scharf abgegrenzten Rand, der gegeniiber
dem umgebenden Gewebe etwas angeho-
ben ist. Ohne Behandlung breiten sich die
Ulzera langsam wachsend aus und kénnen
handtellergrofy werden. Sekundérinfektio-
nen sind hdufig. Schlieflich heilen die
Ulzera unter Narbenbildung ab. Ein Befall
der Mundschleimhaut, der Zervix und sel-
ten auch anderer Organe ist beschrieben
worden.

Diagnose

Bei der Inspektion imponiert die typische
Erscheinungsform der Ulzera. Ein Abstrich
vom Geschwiirrand zeigt charakteristische
intrazelluldre Organismen, die von der
Form her einer geschlossenen Sicherheits-
nadel gleichen.



Therapie

Azithromycin 1g oral am 1. Tag, dann
500 mg tdglich fir 7 Tage.

Als Alternative kann Doxycyclin 100 mg
2 x taglich fir 7 Tage verwendet werden.

m STD, die Ausfluss aus der
Harnréhre verursachen

Gonorrho

Der Erreger ist Neisseria gonorrhoeae, ein
gramnegativer Diplococcus.

Die Gonorrho ist auf der ganzen Welt ver-
breitet. In Europa werden 14-25% der
Falle von Gonorrho (wie auch von Syphi-
lis) im Ausland erworben. In Deutschland
ist die Gonorrho die haufigste melde-
pflichtige sexuell Gbertragbare Krankheit.
Etwa 60 % der Infektionen bei Frauen und
25 % bei Mannern verlaufen symptomlos.

Krankheitsbild

Bei der symptomatischen Gonorrho ist die
wichtigste Erscheinungsform die Urethri-
tis. 1-10 Tage nach der Infektion beobach-
ten die Patienten Ausfluss von dickfliissi-
gem Eiter und Schmerzen beim Wasser-
lassen. Bei Frauen konnen Vaginitis und
Zervizitis im Vordergrund stehen, die
ubergehen konnen in Salpingitiden mit
nachfolgender Infertilitit und Neigung zu
extrauterinen Schwangerschaften.

Als Komplikationen gelten Urethrastrik-
turen, Epididymitis, Arthritis sowie die
disseminierte Gonorrh6 mit Fieber, Poly-
arthritis und flohstichartigen Hamorrha-
gien vorwiegend an den Fingern.

Diagnose

Der Nachweis der intrazelluldar gelegenen
Diplokokken im Urethral- oder Zervixab-
strich erfolgt durch Gramfirbung oder
mittels PCR. Zur Sicherung der Diagnose
sollte eine Kulturierung erfolgen, die auch
eine Antibiotika-Resistenzbestimmung er-
laubt. Nur bei Verdacht auf eine systemi-
sche Gonokokken-Infektion ist ein Anti-
korpernachweis sinnvoll.

4.7 Sexuell tibertragbare Krankheiten (STD, STI)

Therapie

In den letzten Jahren haben die Gonokok-
ken immer mehr Resistenzen ausgebildet,
nicht nur gegeniiber dem ehemaligen
Standardmedikament Penicillin, sondern
auch gegeniiber anderen Antibiotika.
Schwerpunkte der resistenten Neisseria-
Stimme sind Ostafrika und Stidostasien.
Deshalb sollte vor der Behandlung grund-
sdtzlich eine Bestimmung der Antibiotika-
Empfindlichkeit durchgefiihrt werden.

Bei der unkomplizierten Gonorrh6 bietet
sich eine gut wirksame Einmalbehandlung
an:

Ciprofloxacin 500 mg oder Azithromycin
2 g als einmalige orale Dosis oder Ceftria-
xon 125 mg bzw. Spectinomycin 2 g je-
weils als einmalige i.m. Injektion.

Bei der disseminierten Gonorrho sollte
unter stationdren Bedingungen eine The-
rapie mit intravendsem Ceftriaxon 1g fir
7 Tage durchgefihrt werden.

Chlamydien-Infektion

Innerhalb der Gattung der Chlamydien ist
Chlamydia trachomatis fiir die sexuell
ubertragbaren Erkrankungen verantwort-
lich. Wihrend der Serotyp L 1-3 das Lym-
phogranuloma inguinale verursacht, 16sen
die Serotypen D-K urogenitale Infektio-
nen mit Ausfluss, aber ohne Ulzerationen
aus. 50% der Infektionen bei Frauen und
33% bei Méannern verlaufen klinisch inap-
parent, konnen aber Spidtfolgen, besonders
Infertilitdat bei Frauen, hervorrufen.

Weltweit gesehen nimmt die Infektion
mit Chlamydien als Erregern von sexuell
Ubertragbaren Krankheiten stark zu. In
vielen Regionen sind Chlamydien-Infek-
tionen die haufigste STD tberhaupt.

Krankheitsbild

Die Symptomatik wird bestimmt durch ei-
ne Urethritis mit eitrigem oder weilichem
Ausfluss aus der Harnréhre sowie Dysurie.
Héufige Komplikationen bei Frauen sind
Endometritis und Adnexitis. Als Folge da-
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von konnen ektopische Schwangerschaf-
ten und Infertilitdt auftreten. Bei Mdnnern
kann es nach einer Epididymitis ebenfalls
zur Sterilitat kommen.

Extragenitale Manifestationen der Chla-
mydien-Infektionen sind Pneumonien und
Konjunktivitiden.

Diagnose

Die Diagnosestellung erfolgt wie bei Lym-
phogranuloma inguinale.

Therapie

Doxycyclin in einer Dosierung von 100 mg
2 x taglich fir 7-10 Tage ist in der Regel
gut wirksam, ebenso wie Azithromycin 1 g
oral als Einzelgabe.

Als  Alternative kann  Erythromycin
500 mg 4 x taglich fir 7 Tage eingesetzt
werden.

m Prdivention

Arzte, die in der Reisemedizin tatig sind,
haben eine wichtige Funktion nicht nur
in der Erkennung und Behandlung von
STD, sondern auch in der Pravention. Das
gilt sowohl fir die Beratung Reisender als
auch fur den Schutz ihrer Sexualpartner.
Anders als bei anderen reisemedizinisch
relevanten Erkrankungen geht es hier al-
lerdings nicht um Impfungen oder die
prophylaktische Einnahme von Medika-
menten, sondern um die Beeinflussung
von Verhaltensweisen. STI konnen wir-
kungsvoll verhindert werden durch die Ver-
meidung von risikoreichen Sexualkontak-
ten und/oder die regelmalige und kor-
rekte Verwendung von Latex-Kondomen.
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Leider werden diese im Prinzip so einfa-
chen Praventionsmafinahmen in der Pra-
xis oftmals nicht angewendet. Mindestens
ein Drittel aller Reisenden mit Sexualkon-
takten im Ausland verwendet keine Kon-
dome, und andere beniitzen Kondome
nur bei Personen, bei denen sie ein erhdh-
tes Risiko vermuten.

Selbstverstandlich ist es nicht leicht, die-
ses Thema in der Reiseberatung anzuspre-
chen. Bei aller angeblichen Offenheit und
Freiziigigkeit ist Sexualverhalten auch in
unserer Gesellschaft ein sehr sensibles und
tabuisiertes Thema. Trotzdem sollten Rei-
sende auf das nicht unerhebliche Risiko
hingewiesen werden, da viele nicht ausrei-
chend tiber die hohe Pravalenz von HIV
und anderen STI in ihren Reiseldndern in-
formiert sind.

Ebenso wichtig sind allerdings auch eine
griindliche Anamnese und Untersuchung
nach der Rickkehr, um eventuelle Sym-
ptome moglichst frithzeitig zu erkennen
und um eine effektive Behandlung der Pa-
tienten und ihrer Sexualpartner einleiten
zu konnen. Dieses Vorgehen wird nicht
nur die Reisenden selbst vor den Spatfol-
gen einer eventuellen Infektion bewahren,
sondern auch die weitere Ausbreitung der
Infektion tiber Sexualpartner in Deutsch-
land verhindern.

Weiterfiihrende Literatur

Braun-Falco, O., G. Plewig, H.H. Wolff: Derma-
tology, 2nd ed. Springer, Berlin 2000.

World Health Organization: Guidelines for the
Management of Sexually Transmitted Infec-
tions. WHO Gentf, 2003; www.int/hiv/pub/sti/
en/STIGuidelines2003.pdf



HIV-Infektion und AIDS

4.8

CHRISTOPH BENN

m Weltweite Ausbreitung des Human
Immunodeficiency Virus (HIV)

1981 wurden in den USA die ersten AIDS-
Erkrankungen bekannt. Inzwischen hat
sich HIV auf allen Kontinenten in mehr
als 190 Landern ausgebreitet. Daher kann
man mit Recht von einer globalen Pan-
demie sprechen. Es gibt praktisch keine
Weltregion, in der kein Infektionsrisiko
fiir Reisende bestehen wiirde.

Nach Einschitzung der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) waren Ende
2002 etwa 42 Millionen Menschen mit
HIV infiziert (Abb. 4-15). Jeden Tag kom-
men mehrere Tausend neue Infektionen

hinzu. Die meisten Infektionen traten bis-
lang in Afrika und Stidasien auf.

Die Infektionen mit HIV sind durch zwei
Virustypen verursacht, HIV-1 und HIV-2.
HIV-2 tritt vorwiegend in Westafrika auf
und scheint nach den bisher vorliegenden
Untersuchungen weniger pathogen zu sein
als HIV-1, das in praktisch allen anderen
Weltregionen vorherrscht. Doppelinfek-
tionen kommen vor. Von HIV-1 sind meh-
rere Subtypen bekannt, die regional in
unterschiedlicher Haéufigkeit auftreten.
Der Subtyp B ist stirker in Europa und
Nordamerika verbreitet. Die Subtypen A,
C, D und E sind fiir die meisten Infektio-
nen in Afrika und Siidostasien verantwort-
lich. Es gibt Studien, die darauf hindeuten,
dass der Subtyp E leichter als andere auf se-
xuellem Wege tibertragen werden kann.
Fir die Reisemedizin sind diese Unter-
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Abbildung 4-15. Geschatzte Zahl der HIV-Infizierten in verschiedenen Weltregionen. Weltweit waren am
31.12. 2002 ca. 42 Millionen Menschen mit HIV infiziert.
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scheidungen insofern von Bedeutung, als
Patienten mit Infektionen aus aufdereuro-
pdischen Lindern hdaufiger mit Subtypen
infiziert sind, die in Deutschland eher sel-
ten sind. Es ist noch nicht abschlie3end ge-
klart, ob alle diese Subtypen die gleichen
Charakteristika haben in Bezug auf Dia-
gnostik, Krankheitsverlauf und Ansprech-
barkeit auf antiretrovirale Therapie.

m Krankheitsbild

AIDS ist ein Syndrom verschiedener Sym-
ptome und Krankheitsbilder, hervorgeru-
fen durch die Schwichung des Immunsys-
tems als Folge einer Infektion mit HIV. Die
Krankheitsphase ist charakterisiert durch
das Auftreten einer Vielzahl von opportu-
nistischen Infektionen.

Die Inkubationszeit bei AIDS ist extrem
lang. Nach amerikanischen und euro-
pdischen Studien liegen im Durchschnitt
zehn Jahre zwischen Ansteckung und Aus-
bruch der Krankheit. Daher tritt eine AIDS-
Erkrankung nie unmittelbar nach einer
Reise auf. Eine Aufstellung der AIDS-defi-
nierenden opportunistischen Infektionen
findet sich in Kapitel 11.6.8, Tab. 6-14.

Die ein bis drei Wochen nach einer In-
fektion mit HIV auftretende akute HIV-
Krankheit wird vom Vollbild der Erkran-
kung (AIDS) unterschieden. Die Leitsym-
ptome der akuten HIV-Krankheit sind Fie-
ber, Lymphknotenschwellungen, Pharyn-
gitis sowie bei 70% der Patienten ein ma-
kuloses Exanthem. Haufig werden Sympto-
me wie Schweiflausbriiche, Leistungsabfall,
Midigkeit, Erbrechen, Muskel- und Ge-
lenkschmerzen geschildert. Selten konnen
auch eine Meningoenzephalitis, periphere
Neuropathien sowie ein Guillain-Barré-
Syndrom auftreten. Bei allen Patienten
klingen diese Symptome innerhalb von
5-14 Tagen wieder ab.

Differenzialdiagnostisch muss die aku-
te HIV-Infektion von einer Influenza, einer
Mononukleose, einer Lues und bei Tropen-
reisenden von allen tropenspezifischen
Erkrankungen, die mit Fieber und Lymph-
knotenschwellungen einhergehen, unter-
schieden werden.
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Die akute HIV-Erkrankung wird nur relativ
selten diagnostiziert, vor allem weil zu
wenig daran gedacht wird. Bei Reisen-
den, die mit dieser Symptomatik zum
Arzt kommen, sollten eine eventuelle Ex-
position eruiert und eine entsprechende
Diagnostik eingeleitet werden. Zu beach-
ten ist, dass aus Scham oder Verdran-
gung die Exposition nicht selten geleug-
net wird. Bei klinischem Verdacht sollte
dem Patienten die serologische Untersu-
chung nahegelegt werden.

Diagnose

Eine HIV-Infektion ldsst sich durch ver-
schiedene Untersuchungsmethoden nach-
weisen. Bereits nach ein bis zwei Wochen
kann das HIV-p24-Antigen im Blut nach-
gewiesen werden. Auflerdem steht eine
virusspezifische PCR zur Verfiigung, die
ebenfalls schon ein bis zwei Wochen nach
der Infektion reagiert.

Nach durchschnittlich sechs bis acht
Wochen beginnt der Organismus mit der
Produktion von spezifischen Antikérpern
gegen HIV. Erst danach konnen durch An-
ti-HIV-Tests mogliche Antikorper im Blut
nachgewiesen werden. Die Zeit zwischen
Infektion und dem Nachweis von Anti-
korpern wird , Fensterperiode” genannt.
Nach der Bildung der Antikorper wird der
p24-Antigen-Test meist wieder negativ.

Zum Antikdrpernachweis sollte zu-
ndchst ein EIA-Test (Enzymimmunoassay)
eingesetzt werden. Im Falle eines reaktiven
Resultats muss dieses durch einen Western
Blot (Immunoblot) bestdtigt und durch
eine 2. Blutprobe verifiziert werden.

Ist eine HIV-Infektion diagnostiziert
worden, sollten zur Verlaufskontrolle vor
und wihrend einer méglichen antiretrovi-
ralen Therapie Viruslastmessungen mittels
PCR durchgefiihrt werden.

Am Beginn einer Infektion und im Sta-
dium der akuten HIV-Krankheit besteht
hédufig eine Thrombozytopenie. Charak-
teristisch ist auferdem eine Leuko- und
Lymphopenie. Diese Konstellation wird
auch bei vielen anderen Infektionskrank-
heiten beobachtet, sollte aber zu einer er-



hohten Aufmerksamkeit in Bezug auf eine
mogliche HIV-Infektion fihren.

Die Zahl der CD4-positiven Zellen (Hel-
ferzellen) ist ein Maf$ fiir die immunologi-
sche Reaktionsfihigkeit des Organismus
und die Progredienz der HIV-Infektion. Der
Normwert liegt bei 600-1300 Zellen/ul. In
der Regel nehmen die Zellen etwa vier bis
sechs Jahre nach der Infektion kontinuier-
lich ab, bis zum vollstindigen Zusammen-
bruch des Immunsystems. Als krankheits-
definierend fiir AIDS gilt ein CD4"-Wert
von < 200 Zellen/pl.

B Therapie

Die Therapie der HIV-Infektion unterliegt
stindigen Verdnderungen aufgrund von
immer neuen wissenschaftlichen Erkennt-
nissen. Laufend kommen neue Medika-
mente auf den Markt und werden Thera-
piestudien tiber die am besten geeigneten
Dosierungen und Kombinationen verdf-
fentlicht. Darum sollte die spezifische
antiretrovirale Therapie an Kliniken und
in Praxen durchgefiihrt werden, die iiber
ausreichende Erfahrung verfiigen.

4.8 HIV-Infektion und AIDS

Es liegen zurzeit noch keine gesicherten
Daten iiber den besten Zeitpunkt fiir den
Beginn und die Dauer einer antiretrovira-
len Therapie vor.

Die Vorteile einer Therapie miissen ab-
gewogen werden gegen die moglichen
Nebenwirkungen der Medikamente und
die mit der regelmifliigen Einnahme ein-
hergehende Belastung fiir die Patienten.

Nach den bisherigen Erfahrungen eignet
sich zur Therapie am besten eine Kombina-
tion aus zwei Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren und einem Protease-Inhibitor. Da be-
reits eine ganze Reihe von antiretroviralen
Medikamenten zur Verfiigung steht, erge-
ben sich verschiedene Kombinationsmog-
lichkeiten zur individuellen Therapie der
Patienten (Tab. 4-13); zu Interaktionen mit
anderen Medikamenten siehe auch Kapitel
I11.6.8. Begleitend zur Therapie miissen re-
gelmafdige Kontrollen des Blutbilds, der Le-
ber- und Pankreasenzyme sowie der Nie-
renwerte durchgefiithrt werden. Viruslast-
messungen vor und wahrend der Therapie
geben Hinweise auf die Wirksamkeit und
den Verlauf der Infektion.

Tabelle 4-13. Antiretrovirale Medikamente.

Kurzbezeichnung

Handelsname

Nevirapin NVP
Efavirenz EFZ

Protease-Inhibitoren (PI)

Saquinavir sSQv
Indinavir IDV

Ritonavir RTV

Nelfinavir NFV
Lopinavir/Ritonavir LPV

Amprenavir AMP

Wirkstoff

Nukleosidanaloge-Reverse-Transkriptase Inhibitoren (RTI)
Zidovudin AZT

Zalcitabin DDC

Didanosin DDI

Lamivudin 3TC

Stavudin D4T

Abacavir ABC

Tenofovir TDF
Lamivudin/Zidovudin 3TC/AZT

Nicht-Nukleosidanaloge-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Retrovir
Hivid
Videx
Epivir
Zerit
Ziagen
Viread
Combivir

Viramune
Sustiva

Fortovase
Crixivan
Norvir
Viracept
Kaletra
Agenerase
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Fazit
Die aktive Replikation von HIV schadigt
das Immunsystem und fihrt zur Entwick-
lung von AIDS. Die Viruslast spiegelt das
Ausmal der HIV-Replikation wider. Die
Zahl der CD4-positiven T-Zellen korreliert
mit der Kompetenz des Immunsystems.
Therapieregime sollten stets auf indi-
vidueller Basis anhand von Viruslast und
Zahl der CD4-positiven T-Zellen ausge-
wahlt werden. Die Kombinationstherapie
ist am effektivsten mit Substanzen, zwi-
schen denen keine Kreuzresistenzen be-

stehen. Die Compliance des Patienten ist
von groRer Bedeutung fiir den Therapie-
erfolg. Je einfacher das Therapieregime,
desto groRer die Compliance.

Informationen im Internet

Deutscher Informationsservice fiir HIV und AIDS:
www.hiv.net

Neueste Informationen zu HIV und AIDS: www.
medscape.com/hiv-aidshome?src=search

HIV/AIDS treatment information service: www.
aidsinfo.nih.gov

Wichtige respiratorische Infektionen

PETER CLAUS DOLLER
UND GABRIELE DOLLER

Infektionen des Respirationstrakts sind nach
dem Reisedurchfall die zweithaufigste Er-
krankung bei Reisenden. Wahrend Reisen
erleichtert der haufige Wechsel zwischen
klimatisierten Raumen und feucht-heilem
Klima das Angehen von Infektionen der
Atemwege. Ahnliches gilt fiir einen linge-
ren Aufenthalt in der trockenen Atmospha-
re von Druckkabinen in Flugzeugen (s. Kap.
11.3.1.4), flir Rauchen und Passivrauchen,
fur Exposition gegentiber neuen Allergenen
und fur die Luftverschmutzung vieler Grof3-
stadte, insbesondere im asiatischen Raum.

Die meisten der Respirationstraktinfektio-
nen sind ubiquitér verbreitet und viral be-
dingt (v.a. Rhinoviren, Coronaviren, Ade-
noviren und Enteroviren). Parainfluenza-
viren und RSV (Respiratory Syncytial
Virus) konnen bei Kindern zu schweren
Erkrankungen fiihren, bei Erwachsenen
verlaufen sie meist milde. Die schwerwie-
gendste virale Infektion ist die Influenza
oder , echte Grippe”. Im Mirz bis Juli 2003
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hat sich eine neuaufgetretene Atemwegs-
erkrankung negativ auf das Reiseverhalten
ausgewirkt. Das ,severe acute respiratory
syndrome” (SARS) hat zu einer groflen
Verunsicherung der Reisenden v.a. in Stid-
ostasien gefiihrt. Behordliche Einschrédn-
kungen hatten damals Reisen erschwert
und z.T. unmoglich gemacht.

Unter den bakteriellen Respirationstrakt-
infektionen spielt die Legionarskrankheit
sicherlich die wichtigste Rolle. Auch Infek-
tionen mit Chlamydien, Mykoplasmen
und Coxiella burnetii (Q-Fieber) kénnen
wihrend Reisen erworben werden. Zwar ist
das Risiko, sich wahrend einer Reise eine
Tuberkulose zuzuziehen gering, jedoch
gibt es Einzelberichte tiber Infektionen, die
wihrend ldngerer Interkontinentalfliige
durch direktes Anhusten von Mitreisenden
erworben wurden (s. Kap. 11.3.1.4). Die Kli-
maanlagen in den Flugzeugen spielen bei
der Ubertragung keine Rolle. Meningokok-
ken werden zwar iiber den Respirations-
trakt tibertragen, fiihren jedoch zu neu-
rologischen oder septischen Krankheits-
bildern.

Die Ubertragung der Erreger erfolgt meist
durch Tropfchen, die beim Husten oder



Niesen entstehen, aber auch durch direk-
ten Kontakt als Schmierinfektion, wie z.B.
Handeschiitteln, Trinken aus einem Gefif3
oder Kiissen.

Eine Infektion des oberen Respirations-
traktes mit ,,banalen” Erregern dufdert sich
durch Schnupfen, Husten (s. Kap. 1V.2.3),
einer laufenden Nase, Kopf- und Hals-
schmerzen. Fieber kann, muss aber nicht
auftreten. In der Regel klingt ein grippaler
Infekt nach ca. einer Woche wieder ab. Ei-
ne antibiotische Therapie ist nicht indi-
ziert. Empfohlen wird Ruhe und Zufuhr
von viel Flissigkeit. Eine Influenza da-
gegen beginnt Kklassischerweise plotzlich
und verlduft schwerer als ein grippaler In-
fekt und kann todlich enden.

4.9.1 Influenza, Gefliigel-

influenza, SARS

Influenzaviren gehéren zur Familie Ortho-
myxoviridae mit der Gattung Influen-
zavirus, deren wichtigste Vertreter Influ-
enza-A- und Influenza-B-Viren sind. Die rei-
fen Virionen haben einen Durchmesser von
80-120 nm und tragen in ihrer pleo-
morphen Lipidhiille die Oberflachenglyko-
proteine Hamagglutinin (HA) und Neur-
aminidase (NA), welche fir das Eindringen
der Viren in die Wirtszellen verantwortlich
sind. Der infizierte Organismus produziert
gegen HA und NA neutralisierende, d.h.
vor einer weiteren Infektion schitzende
Antikorper.

Eine Besonderheit der Influenzaviren und
deren auflerordentliche Gefdhrlichkeit liegt
darin begriindet, dass die das Erbgut tra-
gende RNA (Genom) in 8 Segmente aufge-
gliedert ist. Aufgrund dieses segmentierten
Genoms kann bei einer zufdlligen Misch-
infektion einer Wirtszelle mit verschiede-
nen Influenza-A-Virus-Subtypen ein Aus-
tausch der Genomsegmente stattfinden.
Dieser Austausch wird als Reassortment
bezeichnet und kann zum Entstehen
neuer Influenza-A-Viren fithren. Der Vor-
gang, der zu neuen, bislang nicht existie-
renden Subtypen fiihrt, wird als Antigen-
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shift bezeichnet. Die bisher beim Men-
schen aufgetretenen Influenza-A-Virus-
Subtypen, die zu Pandemien fiihrten, wur-
den durchnummeriert und sind in In-
fluenza A/H1IN1, A/H2N2 und A/H3N2
eingeteilt worden. 1997 wurde erstmals
der Subtyp Influenza A/HS5N1 (Gefliigel-
influenza) von erkrankten und verstorbe-
nen Personen in Hongkong isoliert. 1999
wurde in China ein weiteres Gefliigel-
influenzavirus (A/HI9N2) beim Menschen
nachgewiesen. Im Mai 2003 kam es in den
Niederlanden, Belgien und Deutschland
zum Ausbruch der Gefliigelpest (Influenza
A/H7N7). Ein Tierarzt verstarb an dieser
Infektion, die ansonsten beim Menschen
keine schweren Krankheitszeichen, wenn
tiberhaupt, verursacht. Im Jahr 2004 kam
es in Asien erneut zu einer Epizootie mit
dem Influenza-A-Virus Subtyp H5N1 (,,Vo-
gelgrippe”). Betroffen waren vor allem
Hiithner insbesondere in China, Japan, In-
donesien, Laos, Kambodscha, Korea, Thai-
land und Vietnam. In letzteren beiden
Liandern kam es in mehr als 30 Fillen zu
einer Ubertragung auf den Menschen mit
tiber 20 Todestallen.

Geringere Anderungen der Oberflichen-
glykoproteine HA oder NA werden durch
Punktmutationen in der Basensequenz
ihrer Erbinformationen ausgelost. Dieser
Vorgang wird als Antigendrift bezeichnet
und kommt bei Influenza-A- und Influen-
za-B-Viren vor. Eine Antigenshift tritt rela-
tiv haufig auf und fiithrt dazu, dass die Zu-
sammensetzung des Impfstoffes jedes Jahr
angepasst werden muss.

Die Nomenklatur der Influenzavirus-Stimme
beinhaltet Virustyp, Isolierungsort, laufende
Nummer am Isolierungsort, Isolierungsjahr und
die Hamagglutinin- und Neuraminidase-Anti-
gene, z.B. Influenza A Subtyp H3N2 (A/Mos-
kau/10/99); Influenza A Subtyp HIN1 (New
Caledonia/20/99); Influenza B (B/Hongkong/
330/2001). Bei Influenza B gibt es keine Sub-
typen.

Selbst bei Nichtimmunen verlduft eine In-
fluenzavirusinfektion bei mehr als 50%
der Infizierten inapparent oder subkli-
nisch. Die unkompliziert verlaufende In-
fluenza (Grippe) ist von zahllosen anderen
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Infektionen der Atemwege (,grippale In-
fekte”) nicht zu unterscheiden. Die klassi-
schen Symptome einer Influenza sind
plotzlicher Krankheitsbeginn, steiler Tem-
peraturanstieg und Beeintrdchtigung des
Allgemeinbefindens (Kopf-, Glieder-, Mus-
kelschmerzen, Niesreiz). Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall kénnen hinzukom-
men, ebenso Laryngotracheobronchitis,
Bronchiolitis und Pneumonie. Haufig er-
fordert die Krankheit Bettruhe und es be-
steht Arbeitsunfahigkeit. Die mittlere In-
kubationszeit der Influenza betrdgt 1-5
Tage. Die Ausscheidung der Influenzaviren
beginnt mit dem Auftreten von Krank-
heitszeichen. In Epidemiezeiten ist eine
Ubersterblichkeit in der Bevolkerung zu
beobachten. Weltweit sterben jahrlich ca.
250000 bis 500000 Menschen an einer
Influenza, in Pandemiezeiten viele Mil-
lionen.

Bei einer bestehenden Influenza kénnen
zusdtzlich Bakterien zu Zweit- bzw. zu sog.
Superinfektionen fiihren, was zu einer Pa-
thogenitdtssteigerung der Influenzaviren
durch bakterielle Proteasen fiihren kann.

Diagnostiziert wird eine Influenza meist
klinisch, wenn die Erkrankung wiahrend
einer Epidemie auftritt. Da sich eine In-
fluenza jedoch Kklinisch nicht sicher von
anderen Respirationstraktinfektionen ab-
grenzen lasst, kann die Diagnose nur durch
Labormethoden, wie durch Virusanzucht,
Antigennachweis, Nukleinsdurenachweis
direkt aus Patientenmaterialien oder durch
den Nachweis spezifischer Antikorper ge-
sichert werden.

Amantadin und Rimantadin kdnnen bei
einer Influenza A in schweren Fillen zur
Behandlung eingesetzt werden, sind je-
doch bei Influenza-B-Virus-Infektionen un-
wirksam. Auch durch Neuraminidase-Blo-
cker lasst sich der Verlauf einer akuten In-
fluenza um 1,5 bis 3 Tage verkiirzen, wenn
die Behandlung binnen 36 Stunden nach
dem Einsetzen der Symptome beginnt.

Vorbeugend stehen Injektionsimpfstoffe
(Totimpfstoff) verschiedener Hersteller zur
Verfiigung. In den USA ist ein Lebend-
impfstoff verfiigbar, der tiber die Nase ver-
abreicht wird. Gerade Risikopersonen diir-
fen mit ihm jedoch nicht geimpft werden.
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m Influenza und Reisen

Influenzaviren sind weltweit verbreitet.
Daher gilt Influenza nicht als typische Rei-
sekrankheit. Dennoch kann eine Influen-
za, die wahrend oder nach einer Reise aus-
bricht, erhebliche Probleme mit sich brin-
gen. Bei Reisen ist die Saisonalitdt der
Influenza zu berticksichtigen. In der nord-
lichen Hemisphidre dauert die Influenza-
saison zwischen November und April, in
der stidlichen Hemisphédre von April/Mai
bis September. In den Tropen gibt es keine
Saisonalitdt. Influenza kommt dort ganz-
jahrig vor.

Reisende, die einer Risikogruppe ange-
horen, sollten daher tiber einen ausrei-
chenden Impfschutz verfiigen (s. Kap.
I1.8.1.12). Hinsichtlich einer Reise auf die
stidliche Hemisphdre ist zu beachten, dass
dort u. U. andere Influenzaviren kursieren
und daher ein Impfschutz gegen die dort
vorhandenen Influenzaviren notig ware.
Leider ist der Impfstoff fiir die stidliche He-
misphére in der Regel nicht auf der Nord-
halbkugel verfiigbar. In manchen Jahren
ist die Zusammensetzung der beiden Impf-
stoffe jedoch gleich.

In den vergangenen Jahren gab es gelegentlich
Influenzaausbriiche wahrend Kreuzfahrten. Hier
kommen Passagiere u.U. aus beiden Hemispha-
ren in relativ engen Kontakt und verbringen ei-
nige Zeit gemeinsam auf dem Schiff zusam-
men. Fir sich schnell ausbreitende Infektions-
krankheiten, wie z.B. Influenza oder Norovirus-
Infektionen, besteht daher ein hohes Uber-
tragungsrisiko. Da die Passagiere meist dltere
Menschen sind und daher zur Risikogruppe ge-
horen, sollten diese auf alle Fille geimpft sein.
Auf Grund des engen Kontaktes unter Passagie-
ren und Crewmitgliedern werden Impfungen
auch den jlingeren Crewmitgliedern angeraten.

m Gefliigelinfluenza (,Vogelgrippe”)

Die seit mehr als 100 Jahren bekannte Ge-
fliigelinfluenza ruft insbesondere bei Hiih-
nern schwere Erkrankungen hervor. Meh-
rere 0.g. Subtypen der Influenza-A-Viren
sind Ursache dieser Erkrankung. Die Uber-
tragung dieser Viren von Gefliigel auf den



Menschen fiihrt nach heutigem Kennt-
nisstand nicht oder nur sehr selten zu
einer Weiterverbreitung von Mensch zu
Mensch. So sind auch Reisende nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht infektions-
gefdhrdet, sofern Kontakt mit lebendem
Gefliigel z.B. bei einer Reise nach Stidost-
asien gemieden wird. Obwohl die Imp-
fung gegen humanpathogene Influenzavi-
ren nicht vor einer Infektion mit tierpa-
thogenen Influenzaviren schiitzt, beugt sie
doch einer Koinfektion mit unterschied-
lichen Influenza-A-Viren und damit der
moglichen Weiterverbreitung der daraus
entstehenden Reassortanten von Mensch
zu Mensch vor.

Da Gesundheitsprobleme durch Geflii-
gelinfluenza nach einer Reise nicht vor-
kommen, eriibrigt sich an dieser Stelle
die Beschreibung von Symptomatik, Dia-
gnostik und - ohnehin nur begrenzt mog-
licher — Therapie.

m SARS

Mitte November 2002 traten zundchst
unbemerkt von der tibrigen Welt in der
chinesischen Provinz Guangdong rét-
selhafte Erkrankungs- und Todesfélle an
einem unbekannten akuten Atemwegsyn-
drom mit Lungenentziindung auf. Im
Februar 2003 berichtete die WHO erstmals
tber diese Erkrankungen und Todesfille.
Das Syndrom bekam die Bezeichnung
,severe acute respiratory syndrome”, ab-
gekiirzt als SARS. Die Erkrankung, deren
Ursache zundchst unklar war, breitete sich
epidemieartig aus und verzeichnete am
Ende des Ausbruchs mehr als 8500 Er-
krankungen mit mehr als 800 Todesfil-
len. Die Gesundheitsbehérden ordneten
strengste Isolierungsmaflinahmen an, die
WHO sprach eine Reisewarnung aus, Flug-
gaste wurden auf Fieber und Atemwegs-
symptome untersucht. Touristische und
geschiéftliche Reisen in die betroffenen
Gebiete kamen zum Erliegen, wirtschaftli-
che Einbuflen blieben nicht aus. Im April
2003 wurde schliefBlich der Erreger von
SARS nachgewiesen. Es handelte sich um
ein bislang nicht bekanntes Coronavirus,
welches die vorldufige Bezeichnung SARS-
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CoV (SARS-assoziiertes Coronavirus) be-
kam. Es ist das erste Coronavirus, welches
beim Menschen schwere Erkrankungen
verursacht. Eine Labordiagnostik ist heute
moglich. Gemdf3 dem Infektionsschutz-
gesetz besteht nach §6 Absatz 5a eine Mel-
depflicht. Bei der Behandlung von Patien-
ten miissen strengste Isoliermaflnahmen
ergriffen werden. Eine effektive Therapie
ist nicht bekannt.

Im Juli 2003 gab es schliefdlich Entwar-
nung, die Epidemie war beendet. In der
Folge traten aber in den Jahren 2003 und
2004 noch Laborinfektionen auf, die sich
jedoch nicht weiter ausgebreitet haben.
Als Tierreservoir, von dem aus die Epide-
mie ihren Ausgang genommen hat, wird
die Zibetkatze angenommen, die in China
als Delikatesse gilt. Ob es sich bei der
SARS-Epidemie um ein einmaliges Ereignis
gehandelt hat oder ob wieder mit SARS-
Ausbriichen gerechnet werden muss, kann
nicht vorhergesehen werden, wobei letzte-
res wahrscheinlicher ist.

4.9.2 Legionellose

(Legionarskrankheit)

Seit ihrem erstmaligen Auftreten 1976 in
Philadelphia hat die Legiondrskrankheit
immer wieder Schlagzeilen gemacht, auch
im Zusammenhang mit Reisen. So war der
letzte Ausbruch einer Legiondrskrankheit
mit Todestédllen im Sommer 2003 auf ei-
nem Kreuzfahrtschiff beschrieben worden.
Die Symptome sind grippeartig und damit
von anderen Infektionen, wie z.B. Influen-
za, klinisch zunédchst nicht abgrenzbar.

Die Wasserleitungssysteme sind eigent-
lich fast tiberall mit Legionellen besiedelt.
Legionellenbakterien wachsen im Gegen-
satz zu den meisten anderen Bakterien bei
Temperaturen bis ca. 50°C sehr gut. Dies
sind die Temperaturen, wie sie in den
Warmwasserleitungssystemen herrschen.
Das heif3t, dass es praktisch in jedem Haus-
halt, in jedem Krankenhaus, in jedem Ho-
tel zu einer Infektion kommen konnte.
Leicht konnen Tropfchen mit Legionellen
beim Duschen, Baden oder im Whirlpool,
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aber auch in klimatisierten Raumen einge-
atmet werden. Von Mensch zu Mensch
werden Legionellen nicht tibertragen. Ge-
fahrdet sind vor allem é&ltere und durch
Krankheiten abwehrgeschwdchte Men-
schen. Man kann sich selbst praktisch
nicht dagegen schiitzen. Zur Sanierung der
Wasserleitungssysteme muss das Wasser
auf tiber 60°C hochgeheizt werden. Ob
dies in den Urlaubsressorts auch erfolgt,
steht in Frage.

m Symptomatik, Diagnostik, Therapie

Eine Ubersicht der Symptome, Diagnostik
und Therapiemoglichkeiten der Respira-
tionstraktinfektionen gibt Tabelle 4-14.

Fazit

Infektionen des Respirationstraktes sind
nach dem Reisedurchfall die zweithaufigs-
te Erkrankung bei Reisenden. Die meisten

der Respirationstraktinfektionen sind ubi-
(=3

quitar verbreitet und viral bedingt. Die
schwerwiegendste virale Infektion ist die
Influenza oder ,echte Grippe”. Neuauf-
getreten ist das ,severe acute respiratory
syndrome” (SARS); diese Krankheit hat
zu einer grofen Verunsicherung der Rei-
senden gefiihrt und sich negativ auf das
Reiseverhalten ausgewirkt. Unter den
bakteriellen Respirationstraktinfektionen
spielt die Legionarskrankheit sicherlich die
wichtigste Rolle. Die Ubertragung der Er-
reger erfolgt meist durch Tropfchen, die
beim Husten oder Niesen entstehen, aber
auch durch direkten Kontakt als Schmier-
infektion, wie z.B. Handeschitteln, Trin-
ken aus einem Gefal} oder Kiissen.

Informationen im Internet

WHO Influenza: www.who.int/csr/disease/in-
fluenza/en/

WHO SARS: www.who.int/csr/sars/en/

WHO Outbreak News: www.who.int/csr/don/en/

Tabelle 4-14. Symptomatik, Diagnostik und Therapie viraler und bakterieller Respirationstraktinfek-
tionen.
Symptomatik Diagnostik Therapie
Influenza plétzlicher Beginn, steiler Virusnachweis in der Neuraminidasehemmer
Fieberanstieg, Frosteln, Rachenspiilflussigkeit (Influenza A und B),
Schweilausbriiche. Amantadin
Kopf- und Glieder (nur Influenza A),
schmerzen. Reizhusten, Antibiotika
Heiserkeit, Halsschmerzen, (Prophylaxe bakterieller
hdufig auch Schmerzen Superinfektion)
hinter dem Brustbein.
Gefligel- Milde Konjunktivitiden bis Virusnachweis Neuraminidasehemmer
influenza hin zu schweren letal ver-
laufenden Pneumonien
SARS hohes Fieber (> 38 °C), klinisches Bild, unspezifisch
schwerer Husten, Atemnot, Virusnachweis (PCR)
Kurzatmigkeit, Hals-
schmerzen
Legionellose Schwere Lungenent- Antigennachweis im Antibiotika (Makrolide)
zlindung mit teilweise Urin, Anzucht des
hohem Fieber, Husten, Erregers aus den
Atembeschwerden und Atmungsorganen
allgemeiner Mattigkeit
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Meningitis/Enzephalitis

4.10

REINHARD KRIPPNER
4.10.1 Meningokokken-
meningitis

Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae und Streptococcus pneumoniae
sind fur den weitaus groBten Teil aller bak-
teriellen Meningitiden verantwortlich. Rei-
semedizinisch hat jedoch nur die Menin-
gokokkenmeningitis Bedeutung.

m Ein gramnegativer Diplococcus

Gramnegative semmelférmige Diplokok-
ken verursachen die verschiedenen Er-
scheinungsformen der Meningokokken-
erkrankung. Anhand ihrer Kapselpolysac-
charide lassen sich Meningokokken serolo-
gisch in mindestens 13 Serogruppen unter-
teilen. Ubertragen wird der Erreger durch
Tropfcheninfektion meist von asympto-
matischen Trdgern, die das Bakterium im
Nasen-Rachen-Raum beherbergen. Trager-
raten in der Bevolkerung werden auf 10-
25% geschatzt. Enger Kontakt und Leben
auf beengtem Raum begiinstigen die Aus-
breitung der Infektion.

B Meningitisgiirtel in Afrika
und Trekking-Paradies Nepal

Wihrend in Europa die Serogruppen B
und C und in Nordamerika die Gruppen
B, Cund Y bei weitem tiberwiegen (Europa
1997/98: Gruppe B 61%, Gruppe C 32%),
herrschen die Serogruppen A und C in
Afrika, Asien, im Pazifik und in einigen
Teilen Lateinamerikas (in Brasilien auch Se-
rogruppe B) vor (s. Kap. 11.8.1.6, Abb. 8-3).
Die Serogruppen A, C und neuerdings
W 135 breiten sich oft epidemisch aus. In
der endemischen Situation erkranken in

erster Linie Kinder der Altersgruppe 1-4
Jahre, in Epidemien sind dagegen auch
Kinder und Jugendliche von 5-19 Jahren
sowie dltere Personen stdrker betroffen.

In der Sahelzone Afrikas zieht sich der so-
genannte Meningitisgiirtel von Ost nach
West, ein hyperendemisches Gebiet, in
dem Epidemien in Abstinden von einigen
Jahren wdhrend der Trockenzeit (etwa Ja-
nuar bis April) und zu Beginn der Regenzeit
auftreten. Epidemien in Kenia, Uganda,
Ruanda, Burundi und Tansania deuten da-
rauf hin, dass sich die Infektion tiber den
klassischen Meningitisgiirtel der Sahelzone
weiter nach Siiden ausbreitet. Waren bis-
her vor allem Meningokokken der Sero-
gruppe A sowie auch Erreger der Serogrup-
pe C fiir das Auftreten von Epidemien ver-
antwortlich, so erkrankte bei der Epidemie
2002 in Burkina Faso ein Grof3teil der Be-
troffenen an W 135. Mit einer weiteren Zu-
nahme von W-135-Erkrankungen in West-
afrika ist zu rechnen.

Weitere Regionen mit gehduftem und
epidemischem Auftreten sind Angola, De-
mokratische Republik Kongo, Mozambi-
que, Nordindien, Nepal, Mongolei und die
Grof3stadte Lateinamerikas sowie Mekka
in Saudi-Arabien. In dieser Pilgerstadt wa-
ren 2001 mehr als 50% der Erkrankungen
durch W 135 verursacht, nachdem friihere
Epidemien durch Erreger der Serogruppe A
hervorgerufen waren.

B Meningitis — die hdufigste
Manifestation einer
Meningokokkenerkrankung

Die Meningokokkenerkrankung manifes-
tiert sich in unterschiedlichen Krankheits-
bildern, die ineinander iibergehen kon-
nen. Das Spektrum reicht von der vortiber-
gehenden Bakteridmie mit Fieber bis zum
fulminanten Verlauf mit todlichem Aus-
gang innerhalb von Stunden nach Beginn
der Symptome.
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Erscheinungsformen der Meningokok-
kenerkrankungen:

0 Meningitis
0 Meningoenzephalitis

0 Sepsis

[0 Bakteriamie ohne Sepsis.

Die Meningokokkenmeningitis stellt die
haufigste Verlaufsform dar. Die Inku-
bationszeit kann sehr variabel sein und
wenige Tage bis mehrere Monate betragen.
70% der Erkrankungen nach Kontakt mit
Meningitiskranken werden jedoch inner-
halb der ersten Woche manifest. Haufig
mit Symptomen eines Atemwegsinfektes
bzw. grippeartigen Beschwerden begin-
nend, treten plotzlich hohes Fieber, Ubel-
keit, Erbrechen und starke Kopfschmerzen
auf. Nackensteifigkeit, ein positives Ker-
nig- und Brudzinski-Zeichen weisen auf
die Meningitis hin. Bei sehr jungen und
bei alten Patienten konnen typische me-
ningitische Symptome jedoch fehlen. Bei
Sduglingen stehen Trinkschwidche und Be-
rithrungsempfindlichkeit im Vordergrund.
Ein fliichtiges, fleckiges Exanthem wird
haufig beobachtet und kann mit viralen
Exanthemen verwechselt werden.

Petechien stellen den wichtigsten klini-
schen Hinweis auf eine mogliche Menin-
gokokkengenese dar und sind bei Zu-
nahme ein wichtiges Warnsignal fir
einen septischen Verlauf mit disseminier-
ter intravasaler Gerinnung.

Petechien finden sich meist an Rumpf und
Beinen, aber auch subkonjunktival, und
konnen zu Ekchymosen konfluieren. Kli-
nische Zeichen wie periphere Vasokon-
striktion, Zyanose, ausgedehnte Petechien,
Hypotonie, verdnderte Bewusstseinslage,
Hyperventilation und fehlende Nacken-
steifigkeit sind mit einem ungilinstigen
Ausgang assoziiert.

Zerebrale Krampfanfélle und eine Herd-
symptomatik sind selten. Ausgepragter
Meningismus und pathologische Refle-
xe deuten auf eine Meningoenzephalitis
hin.
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Meningokokkenerkrankungen mit Pneu-
monie, Sinusitis, purulenter Tracheobron-
chitis, Perikarditis und Hirnnervenaus-
fallen (VI, VII, VIII) wurden beschrieben.
Anhaltendes leichtes Fieber oder wieder-
kehrende hochfieberhafte Episoden ver-
bunden mit Exanthem und Arthritis kon-
nen Ausdruck einer chronischen Menin-
gokokkenbakteridmie sein.

Die Letalitdt der Meningokokkeninfek-
tion hiangt von der Verlaufsform der Er-
krankung, soziodokonomischen Faktoren
sowie dem Einsetzen und der Qualitat der
medizinischen Behandlung ab. Die mittle-
re Letalitdtsrate betrug 1997/98 in Europa,
d.h. unter giinstigen Behandlungsbedin-
gungen, 6%. Bei Epidemien in den Lan-
dern des Meningitisgiirtels im gleichen
Jahr wurden jedoch Letalitdtsraten bis
65 % gemeldet.

m Bei Verdacht handeln!

Der Verdacht einer Meningokokken-
meningitis besteht bei:

Fieber,

Meningismus,

Petechien,

Reiseanamnese mit Aufenthalt in ei-
nem endemischen/epidemischen Ge-
biet.

oood

In Anbetracht eines moglichen schweren
Verlaufs sollten die genannten Kriterien
Anlass sein, den Patienten umgehend ins
Krankenhaus einzuweisen, um mittels
Lumbalpunktion den Verdacht zu bestiti-
gen und eine sofortige Behandlung einzu-
leiten. Differenzialdiagnostisch muss bei
entsprechender Reiseanamnese und klini-
scher Symptomatik an zerebrale Malaria,
Typhus, Riickfallfieber und bei Petechien
und Ekchymosen an hamorrhagisches Fie-
ber gedacht werden.



Diagnostik

Liquorbefund bei Meningokokkenme-
ningitis:

triber Liquor,

granulozytare Pleozytose,
Liquorzucker deutlich erniedrigt,
Liquoreiweily deutlich erhoht,
gramnegative (semmelférmige) Diplo-
kokken im Ausstrich.

I I

Zu Beginn der Erkrankung konnen der Li-
quorbefund weniger ausgepragt und Me-
ningokokken im Ausstrich nur spirlich
vorhanden sein. Finden sich mikrosko-
pisch keine Meningokokken, stellen Li-
quor-Antigentests und -PCR, sofern verfiig-
bar, weitere diagnostische Moglichkeiten
dar. Liquor- und Blutkultur ergdnzen die
diagnostischen Mafinahmen. Das periphe-
re Blutbild zeigt eine deutliche Leukozy-
tose und Thrombozytopenie, das CRP ist
erhoht.

Therapie

Penicillin G 300000 IE/kg/Tag intravends,
bis maximal 24 Millionen IE/Tag.
Ceftriaxon 100 mg/kg/Tag intravenos, bis
maximal 4 g/Tag.
Chloramphenicol 100 mg/kg/Tag
vends, bis maximal 4 g/Tag.

intra-

Abhidngig von der Schwere der Erkran-
kung und dem Ansprechen auf das Anti-
biotikum dauert die Behandlung in der
Regel 10-14 Tage. Bestehende Allergien
und in vielen Teilen der Welt die Kosten
der Behandlung beeinflussen die Wahl des
Antibiotikums. Penicillin G und Chloram-
phenicol sind in vielen Landern auf3erhalb
Europas die erste Wahl. Resistenzen des
Erregers gegen Penicillin wurden bisher
selten berichtet. Cephalosporine der drit-
ten Generation stellen eine Behandlungs-
alternative bei fehlendem Therapieerfolg
mit Penicillin dar.

Der Beginn der antibiotischen Therapie
bei Meningitisverdacht bereits durch den
einweisenden Arzt und der Einsatz von
Heparin bei disseminierter intravasaler
Gerinnung werden kontrovers diskutiert.

4.10 Meningitis/Enzephalitis

Unterschiedlich sind auch die Studiener-
gebnisse beziiglich des Einsatzes von Glu-
kokortikoiden. Wihrend einzelne Unter-
suchungen einen positiven Einfluss einer
zusdtzlichen Glukokortikoidtherapie, ins-
besondere bei frithem Einsatz, auf den Er-
krankungsverlauf einer bakteriellen Me-
ningitis zeigten, erwies sich in einer Un-
tersuchung im siidlichen Afrika die Behan-
dlung mit Kortikoiden als wirkungslos.

®m Sind Reisende in
Endemiegebieten gefdhrdet?

Untersuchungen tiber das Infektionsrisiko
fir Touristen, Rucksackreisende oder Be-
rufstdtige in endemischen Landern gibt es
kaum. In einer retrospektiven Studie wur-
de eine Inzidenz von 0,4 Meningokokken-
erkrankungen pro eine Million Reisende
pro Monat geschétzt, was etwa der jahr-
lichen Inzidenz in den USA entspricht.
Mekka-Pilger hatten in der gleichen Studie
mit 2000 Meningokokkenerkrankungen
pro eine Million/Monat ein erheblich er-
hohtes Risiko. Eine zu geringe Erfassung
von Meningokokkenerkrankungen bei Rei-
senden wegen unvollstindiger Meldung ist
denkbar. Vermutlich halt sich der grofite
Teil der Touristen und Berufsreisenden in
Dritte-Welt-Ldndern aufierhalb Meningi-
tis-endemischer Gebiete auf, und nur eine
Minderheit besucht z.B. Lander der Sahel-
zone. Bei Reisen in einem endemischen
Gebiet liegt das Infektionsrisiko daher ver-
mutlich héher.

Ein erhohtes Infektionsrisiko ist anzu-
nehmen bei:

[ Reisen in ein Land mit bekanntem epi-
demischem Vorkommen;

[0 Reisen in ein Land des Meningitisgur-
tels, insbesondere wahrend der Tro-
ckenzeit und zu Beginn der Regenzeit;

O Reisen in ein Land wahrend einer Epi-
demie;

0 Pilgerreise nach Mekka;

0 Langzeitaufenthalt in einem endemi-
schen Land;

=
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0 Kurzzeitaufenthalt in einem endemi-
schen Land bei engem Kontakt zur
Bevélkerung (z.B. Ubernachtung bei
Einheimischen wahrend eines Trek-
kings in Nepal; berufliche Tatigkeit
in Flichtlingslagern und Slums von
GroRstadten der Dritten Welt).

m Vorbeugung

Abhidngig von den individuellen Reisebe-
dingungen ist bei erhohtem Infektionsrisi-
ko eine Meningokokken-ACWY-Impfung
zu empfehlen (s. Kap. 11.8.6.1). Dies gilt
insbesondere auch fiir Reisende mit As-
plenie, Immundefizienz, Himoglobinopa-
thien, Komplementmangel und unter
Kortikosteroid-Therapie. Fiir gefdhrdete
Kinder vor dem vollendeten 2. Lebensjahr
steht ein Konjugatimpfstoff gegen Menin-
gokokken der Serogruppe C zur Verfi-
gung.

Fir Mekka-Pilger ist eine Impfung mit
dem tetravalenten Impfstoff vorgeschrie-
ben. Eine Immunisierung gegen C-Menin-
gokokken wird auch bei Langzeitaufent-
halten von Kindern und Jugendlichen in
einigen Lindern Europas und Teilen Kana-
das empfohlen, z.B. bei Sprachferien und
Schiileraustauschprogrammen.

Gesunde Meningokokkentrdger konnen
mit Minocyclin, Rifampicin, Ceftriaxon
oder Ciprofloxacin saniert werden. Der
Wert einer Antibiotikaprophylaxe bei
Haushaltskontakten eines Kranken wéh-
rend einer Epidemie wird unterschiedlich
beurteilt.

Weiterfiihrende Literatur

Eurosurveillance: Bacterial meningitis in Europe
1997-1998. Eurosurveillance Weekly 3 (1999).

Memish, Z.A.: Meningococcal Disease and Travel.
Clin Inf Dis 34 (2002) 84-90.

Molyneux, E.M., A.L. Walsh, H. Forsyth, M.
Tembo, J. Mwenechanya, K. Kayira, L. Bwanai-
sa, A. Njobvu, S. Rogerson, G. Malenga: Dexa-
methasone treatment in childhood bacterial
meningitis in Malawi: a randomised control-
led trial. Lancet 360 (2002) 211-218.
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Pollard, A.]J., D.R. Shlim: Epidemic Meningococcal
Disease and Travel. J Travel Med 9 (2002)
29-33.

Saez-Liorens, X., G.H. McCracken Jr.: Bacterial me-
ningitis. Lancet 361 (2003) 2139-2148.

WHO: Meningococcal Meningitis. Wkly Epidem
Rec 78 (2003) 294-296.

4.10.2 Japanische
Enzephalitis (JE)

Die Japanische Enzephalitis ist eine durch
Micken Ubertragene Flavivirus-Infektion,
die Reisende nur selten betrifft.

m Ein asiatischer Enzephalitis-Erreger

Das Japanische Enzephalitisvirus ist wie
auch der Erreger des Dengue-Fiebers und
des Gelbfiebers ein Arbovirus (arthropod
borne virus).

Das Ausbreitungsgebiet der JE umfasst
einen grofen Teil Asiens (s. Kap. 11.8.1.11,
Abb. I1.8-4) und weitet sich weiter aus (z.B.
in Nepal, Indien, Sri Lanka, Pakistan).

Es wird geschdtzt, dass jahrlich in den endemi-
schen Gebieten etwa 50000 Menschen an JE
erkranken. Abhédngig vom Land und von der
Region liegt die Inzidenz bei etwa 1-10 Erkran-
kungen pro 10000 Einwohner und Jahr. Kinder
unter 15 Jahren sind hauptsidchlich betroffen.
Bei fast jedem Bewohner eines endemischen
Gebietes lassen sich bis zum Erreichen des Er-
wachsenenalters Antikorper als Zeichen einer
durchgemachten JE-Infektion nachweisen. Der
Lebensraum der tbertragenden Moskitos und
die Rolle des Schweins als wichtiges Reservoir
begriinden die Verbreitung der Infektion im
landlichen Bereich, gelegentlich aber auch am
Rand von Stidten. Trotz Ahnlichkeit der 6kolo-
gischen Bedingungen in zahlreichen Lindern
zeigt sich eine unterschiedliche Erkrankungs-
hédufigkeit. Deutlichere Temperaturunterschie-
de wahrend der verschiedenen Jahreszeiten er-
klaren moglicherweise, weshalb die Erkrankung
in nordlichen Regionen wie Nordthailand,
Nordvietnam und China epidemisch wihrend
der Regenzeit (Mai bis September, Hohepunkt:



Juni/Juli) auftritt, wihrend sich im stidlichen
Stidostasien (Malaysia, Singapur, Philippinen,
Indonesien) bei geringen Temperaturschwan-
kungen nur sporadische Erkrankungen das
ganze Jahr tiber finden.

Moskito — Schwein — Moskito — Mensch

Hauptvektor sind Moskitos der Culex-Familie.
Reisfelder, Wassergraben und groflere Wasser-
ansammlungen sind das natiirliche Habitat die-
ser Miickenart. Durch ihr zoophiles Verhalten
und die Eigenschaft, sich auflerhalb von Behau-
sungen aufzuhalten und zu erndhren, sind sie
ideal als Ubertriger der JE geeignet. Culex-Mos-
kitos stechen in der Abendddmmerung und
nachts. Zur Vermehrung kénnen dem Virus
zahlreiche Wirbeltiere als Wirt dienen (soge-
nannter amplifying host). Wahrend Pferde und
Esel eine Enzephalitis entwickeln, bleiben die
meisten Wirtstiere asymptomatisch. Wasservo-
gel auf Reisfeldern und an Bewdsserungskana-
len stellen ein wichtiges natiirliches Reservoir
dar, wahrend dem Hausschwein als Vermeh-
rungswirt grofite Bedeutung zukommt. Das
enge Zusammenleben von Landbevolkerung
und Hausschwein in endemischen Gebieten
fiihrt zum Ubertragungszyklus Moskito—
Schwein-Moskito-Mensch. Es gibt keine epi-
demiologischen Daten, die eine direkte Uber-
tragung des JE-Virus von Mensch zu Mensch
stlitzen wiirden.

m Enzephalitis bei wenigen —
asymptomatische Infektion
bei den meisten

Die meisten mit JE-Virus infizierten Perso-
nen entwickeln keine Symptome. Das
Verhidltnis der asymptomatischen Infek-
tionen zur Erkrankung wurde unter der
in einer Endemiezone lebenden Bevdl-
kerung auf etwa 300:1, unter amerika-
nischen Soldaten in Korea auf 25:1 ge-
schitzt. Die Krankheitsbilder reichen von
einer einfachen fieberhaften Erkrankung
uber die aseptische Meningitis bis zur En-
zephalitis.

Die Inkubationszeit der JE betrdgt
ca. 4-14 Tage; die Erkrankung verlduft
im typischen Fall in vier Stadien (Abb.
4-16):

4.10 Meningitis/Enzephalitis

1 Prodromalstadium (2-3 Tage): plotz-
lich auftretendes, hohes Fieber, allge-
meines Krankheitsgefiihl, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen.

1 Akute Enzephalitis (3—4 Tage): anhal-
tendes Fieber, Bewusstseinstriibung, Ver-
wirrtheit, Delir, Stupor, Koma, fokale
oder generalisierte Krampfanfélle, Na-
ckensteifigkeit, Schwiche der Extremi-
taten, Hyperreflexie, Fufiklonus. Weni-
ger hdufig beobachtet werden: Tremor,
abnorme Bewegungen, Hirnnervenldh-
mungen, abnormes Verhalten, verlang-
samte Sprache, Papillenddem. Polio-
myelitis-dhnliche Verldufe mit schlaffen
Lihmungen kommen vor. Fille mit
todlichem Ausgang sind rasch pro-
gredient, der Tod tritt meist in die-
sem Stadium ein.

1 Subakutes Stadium (7-10 Tage): in
unkomplizierten Fillen Entfieberung,
Riickgang der neurologischen Sympto-
matik. Bei schweren Verldufen kénnen
eine Pneumonie, Harnwegsinfekte und
ein Dekubitus auftreten.

1 Rekonvaleszenz (4-7 Wochen): wei-
tere Riickbildung der neurologischen
Ausfille abhdngig von der Schwere der
Erkrankung. Vollstindige Heilung bei
mildem Verlauf.

Verdachtsmomente fiir JE:

3 Fieber,

O klinische Zeichen einer Meningitis
oder Enzephalitis,

O Aufenthalt in Asien in den letzten 15
Tagen, insbesondere auf dem Land,

O Liquorbefund.

Diagnostik

Im Blutbild finden sich meist eine maf3ig-
gradige Leukozytose mit Erhohung der
neutrophilen Granulozyten im Differenzi-
alblutbild und eine leichte Andmie.

Die Untersuchung des Liquors ergibt
in der Regel eine Leukozytenzahl von
300-1000/ul mit Uberwiegen der Lympho-
zyten. Die Glukose liegt im Normbereich,
das Protein kann leicht erhoht sein.

Ein Anstieg der JE-Antikoérper im Serum
(idealerweise vierfach, z.B. durch Hamag-
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Abbildung 4-16. Typischer klinischer Verlauf einer Japanischen Enzephalitis-Erkrankung

(nach S. Kalayanarooj, 1995).

glutinationshemmtest) oder der Nachweis
von JE-IgM-Antikorpern (IgM capture
ELISA) im Liquor oder Serum beweist die
Genese der Erkrankung. Kreuzreaktionen
mit Antikdrpern gegen andere Flaviviren
(am hédufigsten Dengue-Viren) konnen je-
doch Schwierigkeiten bei der serologi-
schen Diagnostik bereiten. In den ersten
Tagen kann der Antikdrpernachweis noch
negativ ausfallen. Andere Erkrankungen
miissen ausgeschlossen werden.

Differenzialdiagnose

Bei Patienten mit Fieber und neurologi-
schen Auffilligkeiten sollte, abgesehen
von anderen viralen und bakteriellen In-
fektionen, in jedem Fall auch an eine ze-
rebrale Malaria gedacht werden. In eini-
gen Regionen Stidostasiens tiberschneiden
sich die Endemiegebiete fiir JE und Scrub-
Typhus (Tsutsugamushi-Fieber). Ein enze-
phalitischer Verlauf dieser Rickettsiose
kommt daher bei Buschwanderung in der
Anamnese auch in Betracht.

Die durch das neu entdeckte Nipah-
Virus (ein Paramyxovirus) verursachte En-
zephalitis-Epidemie in Malaysia und Sin-
gapur in den Jahren 1998/99 wurde initial
fiir JE gehalten.
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Meningitis und Enzephalitis anderer
Genese:

0 enzephalitischer Verlauf eines Dengue-
Fiebers,

1 zerebrale Malaria,

0 enzephalitischer Verlauf einer Rickett-
siose (Tsutsugamushi-Fieber),

0 Typhus abdominalis.

Therapiesupportive MaRnahmen
beeinflussen den Ausgang

Es gibt keine spezifische antivirale Thera-
pie bei JE; die Behandlung ist symptoma-
tisch und besteht in der Uberwachung der
vitalen Funktionen, Vorbeugung bzw. The-
rapie von Komplikationen und rehabili-
tativen Maflinahmen. Kortikosteroide wur-
den lange Zeit verabreicht, ein Nutzen
konnte jedoch nicht nachgewiesen wer-
den. Ebenso wenig hat Interferon o-2a
einen Einfluss auf den Ausgang der Er-
krankung. Die Letalitit wird abhdngig
vom Land mit etwa 20-40% angegeben.
Sie wird von der Erkrankung selbst wie
auch von der Qualitit der supportiven
Mafinahmen beeinflusst. Manche der JE-
endemischen Lédnder verfiigen iiber nur
sehr bescheidene intensivmedizinische
Moglichkeiten. Oft haben auch Kranke
und deren Angehorige nicht die notigen
finanziellen Mittel zur Behandlung. Ent-
sprechend variiert auch der Anteil bleiben-
der Schiden. Man kann davon ausgehen,



dass bei mehr als der Halfte aller JE-Kran-
ken neuropsychiatrische Schaden zuriick-
bleiben.

m JE — ein Risiko fiir Touristen?

In den Jahren 1978 bis 1992 wurden welt-
weit 24 JE-Erkrankungen bei Ausldndern
registriert, von denen sechs Kranke ver-
startben und fiinf bleibende Schédden da-
vontrugen. Bis 1996 kamen noch min-
destens vier weitere Erkrankungen bei Rei-
senden hinzu. Das Erkrankungsrisiko fiir
die meisten Kurzzeitreisenden in Asien
wird auf weniger als 1:1 Million geschitzt,
in der Hauptiibertragungszeit kann es
in hochendemischen Gebieten jedoch
1:20000 bis 1: 5000 pro Woche erreichen.

Vorbeugung

Moskitoschutz und Impfung

Die wichtigste Mafinahme ist der Schutz
vor Moskitostichen am Abend durch an-
gepasste Kleidung und Repellenzien.

Mehrere Impfstoffe wurden entwickelt.
In China wird seit 1989 ein attenuierter Le-
bendimpfstoff verwendet. Der in Europa
gebrduchlichste und auch in den USA zu-
gelassene Impfstoff ist der japanische For-
malin-inaktivierte Biken-Impfstoff (s. Kap.
11.8.1.11).

Das Abwégen des Infektionsrisikos mit
dem Risiko der Impfnebenwirkungen
fihrte zu folgender Impfempfehlung fiir
Reisende:

1 Personen, die sich einen Monat
(WHO: 14 Tage) oder langer in ende-
mischen landlichen Gebieten insbe-
sondere wahrend der Hauptubertra-
gungszeit aufhalten.

0 Personen, die sich in Gegenden mit
epidemischer Verbreitung aufhalten.

d Personen, die sich in besonderem
MaRe einem Infektionsrisiko ausset-
zen, wie z.B. bei ausgedehnter Akti-
vitat im Freien in landlichen Gebieten.

0 Personen, die moglicherweise uner-
wartet in Gebiete mit hohem Infek-
tionsrisiko reisen mussen.

4.10 Meningitis/Enzephalitis
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4.10.3 Eosinophile
Meningitis

Die vor allem in Ostasien vorkommenden,
parasitir bedingten eosinophilen Menin-
gitiden spielen in der Reisemedizin keine
Rolle. Ihre Erreger sind Helminthen wie
Parastrongylus cantonensis und Gnatho-
stoma spinigerum. Differenzialdiagnos-
tisch ist in den entsprechenden Lindern
auch an eine Zystizerkose oder einen ekto-
pen Paragonimusbefall zu denken.

Weiterfiihrende Literatur

Boongird, P., A. Vejjajiva: Eosinophilic Meningitis.
Travel Med 13/1 (1995) 3-8.

Muller, R.: Worms and Human Disease. 2nd ed.,
pp- 32-37, 143-145, 184-187. CABI Publish-
ing, New York 2002.
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4.11

Dengue-Fieber

REINHARD KRIPPNER

Dengue-Fieber, eine Arbovirose, ist eine
der haufigsten bei Reisen in tropische Lan-
der erworbenen Infektionen. Die Diagnose
wird allerdings haufig verfehlt.

m Siidostasien, Pazifik und Karibik —
Hauptverbreitungsgebiete des
Dengue-Fiebers

Das Dengue-Fieber ist der bedeutendste
Vertreter der von Insekten tibertragenen
Virusinfektionen, der sogenannten Arbo-
virosen (arthropod-borne). Inzwischen ist
Dengue-Fieber in mehr als 100 Lindern
zwischen dem 26. nordlichen und 21. stid-
lichen Breitengrad endemisch mit ge-
schitzten 50 Millionen Infektionen und
400000 Erkrankungen mit hdmorrhagi-
scher Symptomatik pro Jahr. Zwei Milliar-
den Menschen sind nach Schétzungen
einem Infektionsrisiko ausgesetzt. Betrof-
fen sind vor allem Sitidostasien, der Pazifi-
sche Raum, die Karibik, Mittel- und Teile
Stidamerikas (Abb. 4-17). In den letzten
Jahren trat Dengue-Fieber auch vermehrt
in Nordostaustralien und zum ersten Mal

in Hongkong/Macao auf; in Indien und
Bangladesch wurden erstmalig hdmorrha-
gische Verlaufsformen berichtet. Wenige
Informationen liegen bisher tiber die Ver-
breitung in Afrika vor. Hier tritt das Den-
gue-Fieber bisher nur in seiner klassischen
Verlaufsform auf (s.u.).

In den Endemiezonen sind vor allem
Kinder betroffen, die der Infektion gehduft
zum Opfer fallen. Die durchschnittliche
Letalitit kann bei Epidemien und un-
zureichender Versorgung 5% erreichen,
bei hdmorrhagischem Verlauf oder Schock
jedoch noch wesentlich hoher liegen. In
Stidostasien treten die Erkrankungen das
ganze Jahr iber auf, jedoch mit deutlicher
saisonaler Zunahme wéhrend der Regen-
zeit. Grofle Epidemien kehren alle drei bis
fiinf Jahre wieder, ohne dass es hierfiir bis-
her eine befriedigende Erklarung gibt.

m Kleinste Wasseransammlungen ge-
niigen als Brutpldtze fiir den Vektor

Tagaktive Moskitos der Gattung Aedes (Ae-
des aegypti und Aedes albopictus) tiber-
tragen das Virus, wobei der Mensch das
einzige Virusreservoir zu sein scheint. Ae-
des-Miicken briiten in kleinsten Wasseran-

Abbildung 4-17. Verbreitung von Dengue-Fieber.
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sammlungen, so z.B. in Topfen, Autorei-
fen, Kokosnussschalen, Aufzweigungen von
Bananenstimmen etc. Dies hat zur Folge,
dass Dengue-Fieber nicht nur in ldndlichen
Gebieten tibertragen wird, sondern dass
gerade in den Ballungszentren der Stdadte
hohe Erkrankungszahlen vorkommen.

m Krankheitsbilder

Es lassen sich drei Verlaufsformen unter-
scheiden:

0 Kklassisches Dengue-Fieber
0 Dengue-Hamorrhagisches-Fieber (DHF)
0 Dengue-Schock-Syndrom (DSS).

Das einstrangige RNA-Virus, zur Gruppe der
Flaviviren gehoérend, ldsst sich in vier Subtypen
unterteilen. Nach Eindringen des Virus in den
Korper des Menschen vermehrt sich das Virus
im retikuloendothelialen System. Die Pathoge-
nese des Dengue-Fiebers ist noch weitgehend
ungekldrt. Die Beobachtung, dass ein schwerer
Verlauf vor allem nach Zweitinfektion mit
einem anderen Virus-Subtyp auftritt, fihrte zu
der Hypothese, dass nicht-neutralisierende he-
terotypische IgG-Antikorper die Aufnahme und
Vermehrung des Virus in Monozyten bzw. Ma-
krophagen fordern (sogenanntes immune en-
hancement). Durch weitere Immunreaktionen
kommt es zur Freisetzung von Mediatoren aus
Monozyten und Lymphokinen aus aktivierten
Lymphozyten. Hierdurch wird die Gefaf3per-
meabilitdt erhoht, was wiederum zu Blutungen
und Schock fithren kann. Dengue-Schock-Syn-
drom wund Dengue-Himorrhagisches-Fieber
wurden selten nach Primérinfektionen beob-
achtet. Moglicherweise spielen genetische Fak-
toren und unterschiedlich virulente Virusstim-
me eine Rolle.

Das klassische Dengue-Fieber

Der Verlauf dieser Erkrankung kann am
ehesten als ,grippedhnlich” umschrieben
werden. Etwa vier bis fiinf Tage nach
der Infektion kommt es zum plotzlichen
Temperaturanstieg mit Werten von etwa
39-40°C. Begleitet wird das Fieber von
unspezifischer Allgemeinsymptomatik wie
retroorbitalen Kopfschmerzen, Glieder-
schmerzen und Abgeschlagenheit. Nicht

4.11 Dengue-Fieber

selten kann in den ersten Tagen eine auf-
fallige Hautrotung vor allem im Gesichts-,
Nacken- und Oberkorperbereich, ein ma-
kulopapul6ses oder petechiales Exanthem
oder die Kombination beider Hautmani-
festationen beobachtet werden. Leukope-
nie und geringgradige Thrombozytopenie
konnen vorhanden sein, Himatokrit und
Gerinnungswerte liegen jedoch im Norm-
bereich. Ein positiver Rumpel-Leede-Test
ist nicht selten. Grof8ere Blutungen treten
in der Regel nicht auf, wobei Zahnfleisch-
und Nasenbluten oder evtl. eine gastroin-
testinale Blutung vorkommen konnen.
Das Fieber hilt zwei bis sieben Tage an
und kann einen biphasischen Verlauf zei-
gen. Der Entfieberung schlief3t sich eine
manchmal etwas verzogerte Rekonvales-
zenz an.

Dengue-Hamorrhagisches-Fieber (DHF)
und Dengue-Schock-Syndrom (DSS)

Als Dengue-Hamorrhagisches-Fieber (DHF)
wird eine Verlaufsform des Dengue-Fie-
bers bezeichnet, die einhergeht mit einer
Thrombozytopenie (< 100000 Thrombo-
zyten/pl), mit hamorrhagischen Manifes-
tationen und einem Flissigkeitsverlust
durch erhodhte Gefiflpermeabilitdt, er-
kennbar an zunehmender Himokonzen-
tration (oder Hamodilution unter Infu-
sionsbehandlung). Bei fortschreitendem
Volumenmangel kann dieses Krankheits-
bild in ein Dengue-Schock-Syndrom (DSS)
ibergehen. Unklar ist, welche Faktoren
einen solchen Krankheitsverlauf begiins-
tigen.

Auf einen hdamorrhagischen Verlauf deu-
ten hin: Bauchschmerzen, Erbrechen, eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
spontan auftretende Petechien, Nasen-
oder Zahnfleischbluten, subkonjunktivale
Blutungen, Himatemesis und Meldna. Die
korperliche Untersuchung zeigt meist eine
Hepatomegalie und hédufig eine Lymph-
adenopathie. Oft finden sich die Petechien
zuerst an den abhdngigen Korperpartien,
beginnend an den Unterschenkeln, und
dehnen sich im weiteren Verlauf iber den
Korper aus. Eine Schwellung des Gesichts,
das Auftreten von Liddédemen und sub-
konjunktivalen Blutungen werden auch
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als ,,Dengue-Facies” bezeichnet. Petechien
und hdmorrhagische Manifestationen wer-
den gewohnlich kurz vor oder mit der Ent-
fieberung beobachtet, bei biphasischem
Fieberverlauf ein bis zwei Tage nach dem
ersten Fieberabfall.

Diagnose

Die wichtigsten diagnostischen Kriterien
fur ein Dengue-Fieber lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

1 anhaltendes Fieber,

0 wenige Tage zuriickliegender Aufent-
halt in einem Endemiegebiet,

[0 positiver Rumpel-Leede-Test oder Pe-
techien (nicht obligat),

0 Leukopenie, Thrombozytopenie (nicht
obligat),

0 ansteigender Dengue-Antikorpertiter
oder positiver Dengue-lgM-Antikor-
pernachweis.

Bei Dengue-Hamorrhagischem-Fieber
(DHF):

1 Thrombozytopenie (< 100000 Throm-
bozyten/nl),

0 Anstieg des Hamatokritwertes um
mindestens 20 % (oder Abfall um min-
destens 20 % unter Infusionstherapie),

0 spontane Blutungen und/oder Pete-
chien.

Nur in Ausnahmefiéllen wird fiir die spezi-
fische Diagnose die Moglichkeit zum Vi-
rusnachweis mittels Kultur (nur wenige
Tage nach Krankheitsbeginn) oder PCR be-
stehen. Die Interpretation einer Antikor-
perbestimmung mittels HHI, ELISA oder
Dipstick kann durch Kreuzreaktionen mit
anderen Flavivirusantikorpern erschwert
sein. Virusspezifisches IgM tritt meist erst
5 Tage nach Krankheitsbeginn auf (siehe
auch Kasuistik).

Differenzialdiagnose

Die Problematik der Diagnostik soll an-
hand von zwei Kasuistiken mit Fieber un-
klarer Genese dargestellt werden.

Kasuistik 1. Eine junge, vorher nicht exponier-
te Europderin erkrankt noch wihrend des Heim-
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flugs von einem Thailandurlaub mit Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen. Im weiteren Ver-
lauf treten Abgeschlagenheit, trockener Husten,
einmalig Erbrechen und diinnflissiger Stuhl
auf. Kopfschmerzen im Stirnbereich und be-
sonders bei Blickwendung.

Bei Aufnahme im Krankenhaus des Heimat-
orts am Abend des 4. Krankheitstages Fieber-
freiheit, jedoch in der Nacht Anstieg der Tem-
peratur auf 40,5°C.

Die wesentlichen Beschwerden und Befunde
am 5. Krankheitstag:

Fieber seit 5 Tagen mit Allgemeinsymptomen,
leichte Lidschwellungen,

Leukopenie mit 1800/ul,
Thrombozytopenie mit 65000/ql,

LDH 334 U/L,

GOT 30 U/L,

Malariadiagnostik negativ,
Dengue-Serologie negativ.

poodUdooo0dd

Diagnose: kann nicht gestellt werden.

Am 6. Tag Oberbauchschmerzen, kaffeesatz-
artiges Erbrechen und Teerstuhl. Am 7. Krank-
heitstag Petechien an beiden Unterschenkeln,
die sich in den nichsten Tagen auf Rumpf und
Arme ausdehnen. Auftreten von subkonjunkti-
valen Blutungen. Dengue-Antikorpertiter am
13. Krankheitstag im HHI: Titer hoher als 1:320.

Diagnose: Dengue-Fieber mit hdmorrhagi-
scher Manifestation.

Trotz der initial negativen Dengue-Serologie
wurde auf Grund der Reiseanamnese und der
sich entwickelnden hdmorrhagischen Manifes-
tationen ein DHF angenommen und supportiv
mit Infusionen, 20 %igem Humanalbumin und
wegen des Hb-Abfalls auf 7,8 g/dl mit einem
Erythrozytenkonzentrat behandelt. Die Patien-
tin entwickelte keine Schocksymptomatik und
konnte am 16. Tag nach Beginn der Erkrankung
wieder aus der stationdren Behandlung entlas-
sen werden.

Kasuistik 2. Eine junge Europderin, in Jakar-
ta/Indonesien lebend, klagt nach einem Tauch-
gang liber Unwohlsein und Gliederbeschwer-
den. Trotzdem entschliefdt sie sich an diesem
Wochenende noch zu einem weiteren Tauch-
gang! Die Beschwerden nehmen {tber die néachs-
ten zwei Tage zu mit Auftreten von Fieber und
Kopfschmerzen. Am 4. Krankheitstag sucht sie
einen Arzt in Jakarta auf.



Die wesentlichen Beschwerden und Befunde
am 4. Krankheitstag:

Kopf- und Gliederschmerzen seit 4 Tagen,
Fieber seit 2 Tagen,

Leukopenie mit 3000/ql,
Thrombozytopenie mit 30000/ul,
Malariadiagnostik negativ,

Aufenthalt in einem Dengue-Fieber-ende-
mischen Gebiet (Jakarta).

oodd

Diagnose: Verdacht auf Dengue-Fieber.

Die Patientin wird stationdr in einem Kran-
kenhaus Jakartas aufgenommen und symptoma-
tisch behandelt. Temperaturen von 39-40°C,
Kopf- und Gliederbeschwerden, ausgepragte Ab-
geschlagenheit und Schwiche bestehen fort.
Téagliche Kontrollen des Differenzialblutbildes
und Thrombozytenzdhlung. Am 6. Krankheits-
tag berichtet die Patientin tiber schwarzen
Stuhlgang. Am 7. Krankheitstag wird vom
Labor im Differenzialblutbild Plasmodium fal-
ciparum entdeckt.

Neue Diagnose: Malaria tropica.

Die erneute Durchsicht der taglichen Diffe-
renzialblutbilder zeigte bereits am Tag nach der
stationdren Aufnahme eindeutig Malariapara-
siten, die vom Laborpersonal zwei Tage lang
iibersehen wurden. Auf der Laboranforderung
war jedoch nicht mehr nach Malaria gefragt
worden. Entsprechend der Reiseanamnese hat-
te sich die Patientin zwei Wochen vor Erkran-
kungsbeginn an der Siidkiiste Westjavas, einem
Gebiet mit niedriger Malariatibertragung, auf-
gehalten. Andere Besuche in Malariagebieten
lagen bereits mehr als ein halbes Jahr zurtick.
Jakarta selbst ist malariafrei.

Die vom behandelnden Arzt angeordnete
Malariatherapie erhielt die Patientin erst am
folgenden Morgen (8. Krankheitstag). Wegen
zunehmendem Ikterus, Andmie und Dyspnoe
erfolgte am gleichen Tag die Verlegung nach
Singapur. Dort war am folgenden Tag eine Intu-
bation und Beatmung wegen ARDS (adult respi-
ratory distress syndrome) erforderlich. Nach
einem zwei Tage anhaltenden sehr kritischen
Zustand und insgesamt einwdchiger Beat-
mung erholte sich die Patientin allméahlich.
Eine mehrwochige Rekonvaleszenz schloss sich
an.

Aus den beiden genannten Beispielen er-
geben sich folgende Schlussfolgerungen:

4.11 Dengue-Fieber

0 Dengue-Fieber und Malaria lassen
sich zu Beginn klinisch nicht mit Si-
cherheit unterscheiden.

[ Leukopenien und Thrombozytope-
nien konnen bei beiden Erkrankungen
sehr ausgepragt sein.

0 Eine einmalige Untersuchung auf
Malaria reicht zum Ausschluss dieser
Krankheit nicht aus.

O Antikorperbestimmungen fallen in der
Frihphase einer Erkrankung nicht sel-
ten negativ aus.

0 Bei anfangs negativer Serologie und
weiterbestehendem Verdacht sollte
die  Antikorperbestimmung  nach
10-14 Tagen wiederholt werden.

0 Die Reiseanamnese darf trotz nahelie-
gender Verdachtsdiagnose nicht ver-
nachlassigt werden.

0 Andere Erkrankungen miussen mit
ausreichender Sicherheit ausgeschlos-
sen werden.

Bei Dengue-Fieber werden auch enzephali-
tische Verldaufe beobachtet, so dass die Ab-
grenzung zu Enzephalitiden anderer Ge-
nese, wie z.B. einer Japanischen Enzepha-
litis, initial Schwierigkeiten bereiten kann.

Leuko- und Thrombopenie treten auch
beim Typhus/Paratyphus auf.

Bei entsprechender Reiseanamnese
(Buschwanderung) kommt in Stidostasien
differenzialdiagnostisch auch ein Milben-
Fleckfieber (Scrub-Typhus, Tsutsugamushi-
Fieber) in Betracht.

Auch das Chikungunya-Fieber, eine
weitere Arbovirus-Infektion, kann mit ha-
morrhagischen Manifestationen einher-
gehen. Das Virus wurde fiir Dengue-dhn-
liche Epidemien auf den Philippinen, in
Thailand, Kambodscha, Vietnam, Indien,
Myanmar und Sri Lanka verantwortlich
gemacht. Moglicherweise wird es nicht
selten als Dengue-Fieber verkannt.

Therapie des Dengue-Fiebers:

0 keine kausale Therapie moglich,

O Bettruhe,

0 Fiebersenkung, allerdings keine Ace-
tylsalicylsaure (ASS) verabreichen,
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0 Volumensubstitution mit Elektrolyt-
I[6sungen, Humanalbumin, Plasma-
expandern,

[ Bluttransfusion, wenn indiziert.

Bis heute existiert keine kausale Behand-
lung des Dengue-Fiebers. Die Mafinahmen
beschrdanken sich daher auf eine sympto-
matische und supportive Therapie. Das
klassische Dengue-Fieber, sofern es als sol-
ches tiberhaupt erkannt wird, zeigt in der
Regel einen unproblematischen Heilungs-
verlauf. Bettruhe und Verabreichung von
Paracetamol zur Fiebersenkung sowie die
Linderung von Kopf- und Gliederschmer-
zen sind die wichtigsten Mafinahmen.
Acetylsalicylsdure (ASS) sollte nicht gege-
ben werden, um durch die Thrombozy-
tenaggregationshemmung eine potentielle
Blutungsneigung nicht zu verstéarken.

Trotz eines scheinbar milden Verlaufs
muss der Patient ausreichend tiberwacht
werden, um erste Anzeichen eines DHF
oder DSS nicht zu tibersehen und rechtzei-
tig die supportive Behandlung einzuleiten.
Auf Grund eines fehlenden eindeutigen
Nutzens haben der Einsatz von Heparin
und Kortikosteroiden keinen Eingang in
die Behandlungsleitlinien fiir DHF/DSS ge-
funden.

Vorbeugung

Die wichtigste Vorbeugung besteht im
Schutz vor Miickenstichen mit Repellen-
zien und geeigneter Schutzkleidung.

Europder, die in Dengue-Fieber-endemi-
schen Gebieten leben, miissen ihren
Wohnbereich und den eventuell vorhan-
denen Garten frei von Gegenstianden hal-
ten, die den Aedes-Moskitos als Brutpldtze
dienen konnten. Zierbecken sollten mit
larvenfressenden Fischen besetzt sein oder
regelmifliig mit Insektiziden behandelt
werden. Ein Impfstoff befindet sich in der
Entwicklung.

684

m Dengue-Fieber bei
europdischen Reisenden?

Erst seit wenigen Jahren werden in Euro-
pa Dengue-Erkrankungen systematisch er-
fasst. Im Jahr 2002 wurden in Deutschland
218 dieser seit 2001 meldepflichtigen Er-
krankungen registriert. Am hiufigsten
werden die Infektionen in Siidostasien
(dort vor allem bei Thailandaufenthalten
im 2. und 3. Jahresquartal sowie in Indo-
nesien), in Indien und Brasilien erworben.
Das Risiko, an Dengue-Fieber zu erkran-
ken, wurde fiir Reisende in endemischen
Gebieten auf etwa 1:1000 geschétzt. Eine
vermutlich nicht geringe Anzahl von Den-
gue-Erkrankungen wird aufgrund eines
milden Verlaufs, wegen unterlassener Arzt-
besuche, einer moglichen Fehldiagnose
als ,Grippe” oder dem Verzicht auf eine
kostenaufwendige serologische Abklarung
nicht entdeckt. Untersuchungen an Tro-
penriickkehrern haben erkennen lassen,
dass Europder erheblich hdufiger eine
Dengue-Infektion erleiden, als urspriing-
lich angenommen. Dies gilt insbesondere
fiir Personen, die sich, meist aus beruf-
lichen Griinden, linger in endemischen
Gebieten aufhalten. Hier liegt das Risiko
wohl im Prozentbereich. Zwar wurden
zahlreiche Fallberichte {iber hdmorrhagi-
sche Dengue-Manifestationen bei Reisen-
den veroffentlicht, insgesamt sind sie je-
doch selten.
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Wurmkrankheiten

4.12.1 Schistosomiasis
(Bilharziose)
GOTTFRIED KUSCH

Die Schistosomiasis umfasst Krankheitsbil-
der, die durch Infektion mit im StiBwasser
lebenden Trematodenlarven der Gattung
Schistosoma bedingt sind. Leichte Infek-
tionen sind haufig asymptomatisch.

m Vom SiiRwasserkontakt
zum Eigranulom

Spétestens wenn eine hyperergische Reak-
tion mit Fieber und Bluteosinophilie, eine
Hamaturie, Miktionsbeschwerden oder in-
testinale Beschwerden Wochen bis Mona-
te nach einer Reise in tropische oder sub-
tropische Gebiete Anlass zur weiteren
Abkldarung geben, muss bei der Reiseana-
mnese auch die Frage nach einem Suf3-
wasserkontakt gestellt werden. Immerhin
besteht in 74 Lindern die Moglichkeit,
durch solch eine Exposition mit Tremato-
den der Gattung Schistosoma infiziert zu
werden (Abb. 4-18 und 4-19, Tab. 4-15).
Die Invasion der nur 0,5 mm groflen
Zerkarienlarven durch die intakte Haut
oder Schleimhaut kann innerhalb von 24
Stunden zu einer juckenden Dermatitis
fihren, so dass wegen des zeitlichen Zu-
sammenhangs mit dem Baden in einem
Fluss oder See von den Reisenden ein ur-
sdchlicher Zusammenhang zwischen der

Dermatitis und dem Badeereignis vermu-
tet wird. Auf eine spontane Mitteilung
wartet man als Arzt jedoch vergebens, da
die Dermatitis nur kurz andauert und bei
der drztlichen Untersuchung Wochen bis
Monate nach der Reise in der Regel verges-
sen ist. Man muss deshalb ganz gezielt
nach Silwasserkontakten fragen und bei
moglicher Infektion mit Schistosomenlar-
ven (Abb. 4-20) eine tropenmedizinische
Untersuchung veranlassen. Entscheidend
ist es, an die Infektionsmoglichkeit zu
denken!

Nachdem es zu einer Infektion des Men-
schen durch die Zerkarienlarven gekom-
men ist — in der Trockenzeit kann die
Larvenkonzentration und damit die Infek-
tionsdosis in einem Gewdsser sehr hoch
sein -, gelangen diese iiber den Blut-
kreislauf in die Lunge und in die Leber. In
diesen Organen erfolgen Wachstum und
Reifung der Larven, in der Leber auch
die Paarung der getrenntgeschlechtlichen
Wiirmer.

Die Parchen von 10-20 mm Linge ge-
langen in den Venenplexus der Harnblase
(Schistosoma haematobium) oder in die
der Mesenterialvenen (Schistosoma man-
soni, Schistosoma japonicum, Schistoso-
ma mekongi und Schistosoma interca-
latum), wo es zur Eiablage kommt. Die
100-200 pm groflen Eier (s. Farbtafel Abb.
IV.4-21) konnen im Gewebe liegen blei-
ben, wo sie eine granulomatdse, immuno-
logische Reaktion (s. Farbtafel Abb. 1V.4-22)
induzieren, oder mit Stuhl bzw. Urin aus-
geschieden werden. Auf dem Nachweis
dieser Eier im Stuhl oder Urin beruht die
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Abbildung 4-19. Vorkommen von Schistosoma haematobium, Schistosoma japonicum und Schistosoma
mekongi.
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Tabelle 4-15. Vorkommen der wichtigsten Schis-

tosomen-Arten.

Tabelle 4-15. Vorkommen der wichtigsten Schis-
tosomen-Arten. (Fortsetzung)

Erdteil / Schistosoma  Schistosoma Erdteil/ Schistosoma  Schistosoma
Land mansoni haematobium Land mansoni haematobium
Afrika Somalia + +
Agypten + + Sudan + +
Aquatorial-  Schistosoma Stdafrika + +
guinea intercalatum Swasiland + +
Athiopien + + Tansania + +
Algerien + Togo + +
Angola + + Tschad + +
Benin + + Uganda + +
Botswana + + Zentral- + +
Bukina Faso  + + afrikanische
Burundi + Republik
Elfenbein- + +
kiiste Amerika
Gabun " + Anti.g.ua +

Schistosoma Brasilien +

intercalatum Domini- +
Gambia + + kanische
Ghana + + Republlk
Guinea + + Guade!oupe +
Guinea- " i Martlnlqye +
Bissau Puerto'Rlco +
Kamerun + + St. Lucia +

Schistosoma Surinam +

intercalatum Venezuela +
Kenia + + Asien
Kongo . + + China Schistosoma
Brazzaville japonicum
Kongo, + + Indonesien  Schistosoma
Demo- §ch|stosoma japonicum
kratische intercalatum Iran +
Republik Irak +
L!berla + + Jordanien +
Libyen + + Kambodscha Schistosoma
Madagaskar + + mekongi
Malf’W' + + Laos Schistosoma
Mali + + mekongi
Marokko . + Libanon +
Maurg?anlen + Malaysia Schistosoma
Maur|t|u§ + malayenis
Mosa'mb|k + + Oman + +
Namlbla + + Philippinen  Schistosoma
Niger + + japonicum
Nigeria + + Saudi- + +
Rua”d_a + Arabien
Szjmbla ) + + Syrien "
Sao Tomé o + Thailand Schistosoma
und Principe schlstosoma japonicum

intercalatum Yemen + "
Senegal + +
Sierra Leone  + + Europa
Simbabwe + + Turkei +
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parasitologische Diagnose. Nur etwa 50%
der produzierten Eier werden ausgeschie-
den. Die Krankheitserscheinungen von
Seiten des Darmes oder/und Urogenital-
traktes sind Folge der Ei-Granulome. Es ist
verstandlich, dass hédufige Infektionen zu
einer groferen Wurm- und damit Ei-
last mit entsprechenden Gewebsverdnde-
rungen fithren: Pro Weibchen werden
400-3500 Eier pro Tag bei einer Lebens-
dauer im Menschen von 3-35 Jahren aus-
geschieden. Auch bei einmaligem Stilwas-
serkontakt kann die klinische Symptoma-
tik erheblich sein (s. Abschnitt Kasuistik).

Voraussetzung zur Aufrechterhaltung
der Infektionskette sind aufier der Produk-
tion von vermehrungsfahigen Eiern, die
mit dem Urin oder Stuhl in das Siilwasser
gelangen, das Vorhandensein aquatisch
lebender Lungen- oder Kiemenschnecken
als Zwischenwirte. In ihnen erfolgt eine
massenhafte ungeschlechtliche Vermeh-
rung der neuen Larvengeneration mit Aus-
bildung der den Menschen infizierenden
Zerkarienlarve. Ohne diese Zwischenwirte
gibt es keine Schistosomiasis!

m Schistosomiasis — die bedeutsamste
tropentypische Wurmerkrankung

Nach Angaben der WHO (2002) sind 200 Mil-
lionen Menschen mit Schistosomen infiziert,
weitere 600 Millionen Menschen leben in Ge-
bieten, in denen Infektionsgefahr besteht. Von
den Infizierten sind 120 Millionen Menschen
erkrankt, davon 20 Millionen schwer. Die
hochste Infektionsprdvalenz findet sich bei
Kindern bis zum 15. Lebensjahr, sie kann je-
doch auch in den anderen Altersklassen bis zu
100% ausmachen.

Die meisten Menschen (100 Millionen) sind
mit Schistosoma mansoni infiziert, etwa 90
Millionen mit Schistosoma haematobium und
5 Millionen mit Schistosoma japonicum. Dop-
pelinfektionen von Schistosoma haematobium
und Schistosoma mansoni sind in Afrika nicht
selten. 85% der infizierten und infektionsge-
fahrdeten Menschen leben in Afrika stidlich der
Sahara. Zum Vorkommen der Schistosomiasis
siehe Abbildungen 4-18 und 4-19 sowie Tabelle
4-15.
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Reisende werden vergleichsweise selten mit
Schistosomen infiziert. Viele Infizierte sind
asymptomatisch. Trotzdem stellt die Schis-
tosomiasis auch fiir Reisende eine wichtige
tropentypische Wurminfektion dar, die im
Gegensatz zu vielen anderen Wurmerkran-
kungen in jedem Fall behandelt werden
sollte. Ssymptome von Seiten des Harntrak-
tes sind friihestens drei Monate, von Seiten
des Intestinaltraktes frithestens vier Wo-
chen nach Infektion zu erwarten.

Von den wenigstens 19 Schistosomen-
arten haben fiinf eine wesentliche human-
pathogene Bedeutung:

Schistosoma mansoni,
Schistosoma haematobium,
Schistosoma japonicum,
Schistosoma intercalatum,
Schistosoma mekongi.

oooodod

Es gibt zoonotische Arten, durch die der
Mensch infiziert werden kann, die aber
aufler einer Zerkariendermatitis keine
Krankheitserscheinungen verursachen, da
die Entwicklung im Menschen zu adul-
ten Wirmern unterbleibt. Wahrend der
Mensch bei Schistosoma mansoni, Schis-
tosoma haematobium und Schistosoma
intercalatum das einzige bedeutsame Re-
servoir darstellt, sind bei Schistosoma ja-
ponicum aufler dem Menschen noch viele
Sdugetiere (Rinder, Wasserbiiffel, Hunde,
Schweine, Ziegen und andere) als End-
wirte und Fiausscheider bekannt. Bei
Schistosoma mekongi sind nicht selten
Hunde infiziert.

In deutschen tropenmedizinischen Am-
bulanzen tiiberwiegt die Zahl der Infek-
tionen mit Schistosoma mansoni und
Schistosoma haematobium, die weitaus
meisten Patienten haben sich in Afrika in-
fiziert.

Die Schistosomiasis ist die wichtigste hu-
manpathogene Wurminfektion der Tro-
pen und Subtropen. Das Auftreten der
Schistosomiasis ist an bestimmte 6kolo-
gische Bedingungen (SuRwasser, Zwi-
schenwirte) und an ein bestimmtes Ver-
halten der Endwirte (Mensch und gege.



benenfalls auch Saugetiere) gebunden.
Neuinfektionen entstehen durch verschie-
dene Arten des Wasserkontaktes (Wa-
schen, Baden, Durchwaten, Trinken). Be-
sonders gefahrdet sind Menschen, die in
verseuchten Gebieten ihre tagliche Arbeit
verrichten missen, z.B. Reisbauern.

m Krankheitsbilder

Zerkariendermatitis

Als Reaktion auf absterbende, in die Haut
eingedrungene Zerkarienlarven kann es ge-
legentlich innerhalb von 24 Stunden nach
Infektion zu einem juckenden, erythema-
tosen, makulésen oder papuldsen Exan-
them kommen, das nach wenigen Tagen
wieder abklingt.

Katayama-Fieber

Ein typhoides Fieber mit hoher Bluteosino-
philie und eventuellen urtikariellen Haut-
erscheinungen zwei bis acht Wochen nach
Stilwasserkontakt, gegebenenfalls mit He-
patosplenomegalie und/oder generalisier-
ter Lymphknotenschwellung muss an ein
Katayama-Fieber denken lassen. Dabei
handelt es sich um eine systemische Er-
krankung mit einer Immunkomplexbil-
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Abbildung 4-20. Auch
wenn die Badegele-
genheit noch so ein-
ladend ist — wie bei
diesem Pool in der
Massai-Steppe Nord-
tansanias —, sollte die
Gefahr einer Bilhar-
zioseinfektion nicht
vergessen werden.

dung durch die im Korper heranreifenden
Schistosomen. Das Fieber klingt nach Ta-
gen bis Wochen spontan ab und fiihrt hiu-
fig zu differenzialdiagnostischen Proble-
men und mehrgleisigen therapeutischen
Strategien (s. Abschnitt Kasuistik). Schwere
Verldaufe kommen vor. Kopf-, Nacken- und
Gliederschmerzen, gastrointestinale Sym-
ptome und Husten konnen zusitzlich auf-
treten.

Urogenitale Schistosomiasis

Die urogenitale Schistosomiasis wird durch
Infektionen mit Schistosoma haemato-
bium hervorgerufen (s. Farbtafel Abb. IV.
4-21). Klinische Leitsymptome sind (termi-
nale) Himaturie, Dysurie und Pollakisurie.
Makroskopisch finden sich hyperdmische
Schleimhautbezirke, Papillome und Ge-
schwiire, insbesondere am Trigonum der
Blase. Sekundédre Verdnderungen sind eine
Verdickung der Blasenwand, Blasenwand-
verkalkungen, Strikturen der Ureteren, Hy-
droureter, Hydronephrose, Pyelonephritis
und - in manchen Endemiegebieten ge-
hauft — das Blasenkarzinom. Granulome
finden sich auch an Vulva, Vagina, Cervix
uteri sowie sehr selten im Corpus uteri und
in den Ovarien. Auch Samenblase, Pros-
tata, Hoden und Nebenhoden kénnen be-
fallen sein.
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Intestinale Schistosomiasis

Eine intestinale Schistosomiasis wird
durch Infektionen mit Schistosoma man-
soni, Schistosoma japonicum, Schisto-
soma intercalatum und Schistosoma me-
kongi hervorgerufen, gelegentlich auch
durch Schistosoma haematobium. Stuhl-
unregelmafligkeiten, kolikartige Bauch-
schmerzen und Durchfille, zum Teil blu-
tig-schleimig, sind die Leitsymptome.
Makroskopisch finden sich im Dickdarm
dhnliche Veranderungen wie bei der uroge-
nitalen Schistosomiasis in der Blase: hyper-
damische Schleimhautbezirke, Papillome
und Geschwiire (s. Farbtafel Abb. IV, 4-22).
Diinndarmbefall ist moglich (s. Abschnitt
Kasuistik). Am starksten betroffen sind
das Rektosigmoid und das distale Kolon.
Sekunddrsymptome treten durch Blut-
und Eiweifdverlust auf. [leus, Invagination
und Rektumprolaps sind seltene Kompli-
kationen. Eine Hepatosplenomegalie kann
frithzeitig im Verlauf der Infektion auftre-
ten.

Chronische hepatolienale Schistosomiasis

Die Vergrofierung von Leber und Milz bei
gleichzeitiger portaler Hypertension ist
Kennzeichen der chronischen hepatolie-
nalen Schistosomiasis, die in Endemiege-
bieten bei bis zu 10% der Infizierten beo-
bachtet wird, in der hiesigen Reisemedizin
jedoch allenfalls bei Migranten eine Rolle
spielt. Die Symptome entstehen durch
periportale Leberfibrose mit folgender por-
taler Hypertension nach mehreren Jahren
wiederholter Infektionen und Granulom-
bildung. Midigkeit, Schwache, Aszites,
Odeme, Panzytopenie, Kollateralkreislidu-
fe, Blutungen aus Osophagusvarizen, Ko-
ma, Begleit- und Sekundérinfektionen (Sal-
monellosen, Hepatitis B und C) sind die
Folgen dieser chronischen Krankheit.

Ektope Schistosomiasis

Eine ektope Schistosomiasis entsteht durch
aberrante Eier und/oder adulte Wiirmer.
Die wichtigsten Lokalisationen sind das
ZNS (Symptome: epileptische Anfille, mo-
torische und sensible Ausfélle, Halbseiten-
oder Querschnittssymptomatik, Blasen-
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und Mastdarmlihmung, Schmerzen) und
die Lunge (pulmonale Hypertonie und
Cor pulmonale).

Eine Immunkomplex-Glomerulone-
phritis muss an eine Infektion mit Schis-
tosoma mansoni denken lassen.

An eine Infektion mit Schistosomen muss
immer dann gedacht werden, wenn in
entsprechenden Endemiegebieten ein
SiiBwasserkontakt mit Haut oder Schleim-
hauten stattgefunden hat und Wochen
bis Monate spater eine hyperergische
Reaktion mit Fieber und Bluteosinophi-
lie, eine Hamaturie und Miktions- oder
gastrointestinale Beschwerden auftreten.
Auch bei anderen ungeklarten Sympto-
men, insbesondere des ZNS, muss wegen
der Moglichkeit des ektopen Befalls eine
Schistosomiasis in die differenzialdiagnos-
tischen Uberlegungen einbezogen wer-
den. In der Regel wird die Konsultation ei-
nes Tropenmediziners erforderlich sein.

m Diagnostik

Direkte Verfahren

Die definitive Diagnose einer Schistosomi-
asis beruht auf dem Ei-Nachweis. Eier
werden bei der urogenitalen Schistosomia-
sis im Urin oder in der Schleimhautbiopsie
der Blase, bei der intestinalen Schistosomi-
asis im Stuhl oder in der Schleimhautbiop-
sie des Rektums nachgewiesen. Eier im
Urin (Infektion mit Schistosoma haemato-
bium) werden in der Regel friithestens
nach drei Monaten, im Stuhl (Infektionen
mit Schistosoma mansoni, Schistosoma
japonicum, Schistosoma intercalatum,
Schistosoma mekongi) frithestens nach
vier bis sechs Wochen ausgeschieden. Die
bioptischen Verfahren im Rahmen einer
Zystoskopie oder Rektoskopie sind nur
notwendig, wenn der Ei-Nachweis im Urin
bzw. Stuhl auch in Anreicherungsverfah-
ren (Sedimentation, Filtration und Zentri-
fugation von Stuhl in der Anreicherung
nach Maldonado und der Merthiolat-Jod-
Formaldehyd-Konzentration sowie der
Untersuchung von Sammelurin) nicht ge-



lingt und die aus den Eiern einer Stuhlpro-
be schliipfenden Mirazidien-Larven im
Mirazidien-Schlipfversuch nicht nachge-
wiesen werden kénnen.

Biopsate kéonnen sofort im ungefdrbten
und unfixierten Quetschprdparat auf das
Vorhandensein von Eiern untersucht wer-
den. Dabei ist es meist auch moglich,
Aussagen {iber die Viabilitdat von Eiern zu
machen. Eine Aussage zur Viabilitdt ist
wichtig im Falle von Untersuchungen
nach erfolgter Therapie, da tote Eier im
Gewebe liegen bleiben koénnen, obwohl
die Therapie effektiv war und keine leben-
den Eier mehr produziert werden.

Beim Ei-Nachweis ist zu beachten, dass
Doppelinfektionen mit Schistosoma man-
soni und Schistosoma haematobium so-
wie Schistosoma haematobium und Schis-
tosoma intercalatum vorkommen kénnen.
Gelegentlich lassen sich Eier von Schisto-
soma mansoni auch im Harntrakt und
von Schistosoma haematobium auch im
Darmtrakt nachweisen. Besonders in der
Wanderungs- und Reifungsphase der Schis-
tosomen und insbesondere beim Kataya-
ma-Syndrom findet sich eine Bluteosino-
philie, im chronischen Stadium kann sie
fehlen.

Indirekte Verfahren

In der Immundiagnostik (ELISA, IFT, IHA,
Zerkarienhiillenreaktion) werden Antigene
von Zerkarienlarven, adulten Wiirmern
und/oder Eiern verwendet. Sie ist be-
sonders als Screening-Untersuchung wert-
voll, wenn im Friihstadium der Infektion
noch keine Eier ausgeschieden werden
oder ein ektoper Befall, z. B. bei neurologi-
scher Symptomatik, vermutet wird. Abfal-
lende oder nicht mehr nachweisbare Anti-
korper bei den Folgeuntersuchungen nach
Therapie sind neben einem fehlenden Ei-
Nachweis ein Kriterium einer parasitologi-
schen Heilung. Als Verlaufsparameter nach
Therapie sind serologische Kontrollunter-
suchungen wegen des langsamen Anti-
korperabfalls jedoch erst nach 2 Jahren
sinnvoll.

Nachteile der Immundiagnostik sind die
tehlende Differenzierbarkeit der Schisto-
somenarten und Kreuzreaktionen bei In-
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fektion mit zoonotischen Schistosomen
und anderen Trematoden. Bei vermuteter
Schistosomiasis und (noch) fehlendem Ei-
Nachweis sollten serologische Kontrollen
alle (2-)4 Wochen bis 3 Monate nach ver-
mutetem Expositionszeitpunkt durchge-
fithrt werden.

Antigen-Nachweise im Blut stehen nur
in Speziallaboratorien zur Verfiigung.

Der mikroskopische Nachweis leben-
der Schistosomeneier oder ein positiver
Mirazidien-Schliipfversuch beweisen das
Vorliegen einer behandlungsbediirftigen
Schistosomiasis. Serologische Methoden
sind als Screening-Untersuchungen wert-
voll. Ein positiver serologischer Befund
bedarf weiterer tropenmedizinischer Ab-
klarung.

m Differenzialdiagnose

Die Vielfdltigkeit der Erscheinungsbilder
bedingt eine grofie Anzahl von Differenzi-
aldiagnosen, wobei die Zerkariendermati-
tis nach Riickkehr aus einem Schistosomia-
sis-Endemiegebiet in der Regel bereits ab-
geklungen ist und deshalb nicht zur Kon-
sultation eines Arztes fiihrt. Die Symptome
der urogenitalen Schistosomiasis lassen
vorrangig an Nieren- oder Harnleiterstei-
ne, Malignome und Infektionen, vor allem
an die Tuberkulose, denken. Bei der intes-
tinalen Schistosomiasis werden vorrangig
andere virale, bakterielle und parasitdre
Ursachen einer Enteritis, einschliefflich
der Amobiasis und der Tuberkulose sowie
Malignome und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen in die differenzial-
diagnostischen Uberlegungen einbezogen
werden miissen. Am umfangreichsten ist
die Differenzialdiagnose eines Katayama-
Syndroms, bei dem man wegen des Fie-
bers und einer Eosinophilie auch an eine
Trichinose, Leberegelinfektion im akuten
Stadium, die viszerale Larva migrans und
die tropische Eosinophilie bei (okkulter)
Filariose denken sollte. Bei Fieber und
Hepatosplenomegalie kommen weitere
infektitse Ursachen in Frage, vor allem ein
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Typhus abdominalis, eine Brucellose, Endo-
karditis, Tuberkulose, Mononukleose, Zyto-
megalie, virale Hepatitis, Malaria, viszerale
Leishmaniose, Trypanosomiasis, Toxoplas-
mose und eine Amdbiasis.

Wenn (bei Migranten) eine hepatolie-
nale Schistosomiasis ohne Fieber vermu-
tet wird, sollte die Diagnostik auch postin-
tektiose Zustande, das tropische Splenome-
galie-Syndrom, eine Echinokokkose, chro-
nisch-hdmolytische Andmien, lympho-
und myeloproliferative sowie lymphoreti-
kuldre Erkrankungen, Kollagenosen, Spei-
cher- und Stoffwechselkrankheiten, eine
Amyloidose, Sarkoidose, Herzinsuffizienz
und Pericarditis constrictiva sowie Gefdf3-
prozesse (Pfortaderthrombose, Budd-Chia-
ri-Syndrom, veno-occlusive disease) be-
riicksichtigen. Eine ektope Schistosomia-
sis erweitert die Differenzialdiagnose auf
das neurologische, gyndkologische und
dermatologische Fachgebiet.

Die umfangreiche Differenzialdiagnose
bei Schistosomiasis macht in der Regel ei-
ne stationare Diagnostik notwendig. Dies
gilt besonders dann, wenn der Verdacht
auf eine zusatzlich zur Schistosomiasis
vorliegende Grunderkrankung infektioser
oder nicht-infektioser Art vorliegt.

m Therapie

So komplex Biologie, Klinik und Differen-
zialdiagnose der Schistosomiasis auch
sind, so einfach ist die antiparasitdre The-
rapie der nachgewiesenen Infektion:

Bei Infektionen mit Schistosoma haema-
tobium, Schistosoma mansoni und Schis-
tosoma intercalatum erfolgt die Therapie
mit Praziquantel 40 mg/kg Korpergewicht
pro Tag tiber drei Tage. Die Dreitagesthera-
pie ist wahrscheinlich der von der WHO
empfohlenen Eintagestherapie beziiglich
Heilungsraten tiberlegen. Angesichts feh-
lender Hinweise auf vermehrte Nebenwir-
kungen (s.u.) einer dreitdgigen Therapie
sollte die langere Therapiedauer gewdhlt
werden. Bei Infektionen mit Schistosoma
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aponicum und Schistosoma mekongi wer-
den 60 mg/ kg Korpergewicht Praziquantel
fiir drei Tage empfohlen, wobei die Tages-
dosis in 2 Dosen von je 30 mg/kg Korper-
gewicht im Abstand von 4-6 Stunden ein-
genommen werden sollte.

Praziquantel totet die adulten Wiirmer, so
dass es zu keiner weiteren Eiproduktion
und damit Organschidigung kommt. Je
nach Untersuchungsmethode (nur Ei-
Nachweis im Stuhl und Urin oder zusitz-
lich auch in Biopsien, Antikorper- oder
Antigen-Nachweis) werden mit dieser The-
rapie parasitologische Heilungsraten von
60-100% berichtet. Sollte bei einer Nach-
untersuchung nach drei bis sechs Mona-
ten festgestellt werden, dass weiterhin
viable Eier produziert werden, empfiehlt
sich die Wiederholung der Therapie. Bei
Schwangeren sollte die Therapie bis nach
der Entbindung aufgeschoben werden;
das Stillen sollte fiir die Zeit der Therapie
(drei Tage) unterbrochen werden. Die Ver-
traglichkeit von Praziquantel ist ausge-
zeichnet. Nebenwirkungen (Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Be-
nommenheit, Fieber, gastrointestinale Be-
schwerden, urtikarielle Hautreaktionen)
treten duflerst selten auf, bei Kindern hau-
figer als bei Erwachsenen.

Ein Katayama-Fieber wird symptoma-
tisch behandelt, da in diesem Stadium
eine Therapie mit Praziquantel nicht oder
nur teilweise wirksam ist. Bei schweren
Verldufen kann eine Steroidmedikation
erforderlich sein.

Die Therapie aller Formen der urogeni-
talen, intestinalen, chronischen hepato-
lienalen und ektopen Schistosomiasis er-
folgt mit Praziquantel. Alternativ kann
nach mehrfacher erfolgloser Anwendung
von Praziquantel Metrifonat fir die Thera-
pie der Schistosoma haematobium- und
Oxamniquine fur die Therapie der Schis-
tosoma-mansoni-Infektion angewendet
werden. Die Therapie des Katayama-Fie-
bers erfolgt symptomatisch.



m Vorbeugung

Durch Meiden von Wasserkontakt mit
Haut und Schleimhéduten in endemischen
Gebieten und durch Filtern von Trinkwas-
ser kann eine Infektion durch Zerkarien-
larven sicher vermieden werden. Die Ap-
plikation von 7,5% N,N-Diethyl-m-Tolu-
amid (DEET) — Inhaltsstoff in Insekten-
Repellentien — verhindert die Zerkarien-
Invasion durch die Haut. Da die Larven
innerhalb von drei Tagen nach Verlassen
des Zwischenwirtes (Schnecke) absterben,
wenn sie keinen Endwirt gefunden haben,
stellt Wasser aus Vorratsbehdltern nach
dieser Zeit hinsichtlich einer Schistosomi-
asis keine Gefihrdung mehr dar. Es gibt
Hinweise fiir eine gute Wirksamkeit von
Artesunate in der prophylaktischen An-
wendung nach erfolgter Exposition.

Vorbeugung fiir die einheimische Bevol-
kerung umfasst im Rahmen eines Gesund-
heitserziehungsprogrammes die Bereitstel-
lung sicheren Brauch- und Trinkwassers,
sicherer Wasch- und Badeplitze, den Bau
von Latrinen sowie die Chemotherapie
von Infizierten und Erkrankten. Diese
Mafinahmen kénnen durch Schneckenbe-
kdmpfung erginzt werden. Impfstoffe sind
in Entwicklung.

Kasuistik. Eine 29-jéhrige Individualtouristin
auf Madagaskar erkrankt zwei Monate nach Rei-
sebeginn mit Fieber. Wegen Verdachts auf eine
vorliegende Malariainfektion erfolgt eine Selbst-
behandlung mit Malariamedikamenten. Sechs
Wochen spiter treten erstmals wassrige Durch-
tidlle mit krampfartigen Bauchschmerzen und
erneut Fieber auf. Es erfolgt eine Selbstbehand-
lung mit einem Antibiotikum. Nachdem es zu
keiner Besserung kommt, erfolgt die stationdre
Aufnahme in der Hauptstadt Antananarivo.
Trotz parasitologisch negativer Blutausstriche
erhilt die Patientin Chinin parenteral, zusitz-
lich Metronidazol. Wegen Verschlechterung des
Zustandes fliegt sie eine Woche spdter nach
Deutschland. Es werden Eier von Schistosoma
mansoni im Stuhl gefunden, koloskopisch er-
gibt sich eine Panenterokolitis mit Beteiligung
des Diinndarms (s. Farbtafel Abb. 1V.4-22). Die
Patientin erhdlt Praziquantel und wegen des
fortbestehenden typhosen Krankheitsbildes Ci-
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profloxacin. Aufler der Schistosomeninfektion
werden jedoch keine weiteren Ursachen der Er-
krankung gefunden. Drei Monate nach Kran-
kenhausentlassung erfolgt bei Wohlbefinden
der Patientin eine Nachuntersuchung ein-
schlieRlich Endoskopie, die keinen wesent-
lichen pathologischen Befund ergibt.
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Informationen im Internet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften:
www.awmf-online.de

Centers for Disease Control and Prevention:
www.cdc.gov/ncidad/dpa/parasites/
schistosomiasis/default.htm

World Health Organization: www.who.int./
wormcontrol/documents/maps/country/en

4.12.2 Filariosen

GUNTHER VON LAER

Die wichtigsten Filariosen des Menschen
sind die Onchozerkose, die lymphatischen
Filariosen und die Loiasis. Sie werden durch
unterschiedliche Nematoden (Fadenwiir-
mer) hervorgerufen, die als erwachsene Pa-
rasiten und als Larvenstadien im Menschen
leben. Die Dracunculiasis wird wegen eini-
ger Ahnlichkeiten hier mitaufgefiihrt, ob-
wohl der Erreger streng genommen keine
Filarie ist, sondern den Dracunculoideae
angehort.
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Die Filariosen spielen in der Kklinischen
Reisemedizin eine nur untergeordnete
Rolle, konnen jedoch in Einzelféllen diffe-
renzialdiagnostisch bei Riickkehrern aus
tropischen Gebieten von Wichtigkeit sein.
Nicht immer ist eine Therapie dieser In-
fektionen indiziert.

B Onchozerkose (Onchocerciasis)

Die Onchozerkose (,Flussblindheit”) ist
eine Nematodeninfektion des Menschen
durch Onchocerca volvulus.

Die Onchozerkose kommt bei ca. 20 Milli-
onen Menschen in groflen Teilen des tro-
pischen Afrikas, im Jemen und in Latein-
amerika vor (Abb. 4-23).

Mikrofilarien als Ursache
der Krankheitserscheinungen

Der Erreger Onchocerca volvulus wird als in-
fektiose Larve durch den Stich von Simulien
auf den Menschen tibertragen. Die Reifung
zum erwachsenen Mdnnchen oder Weibchen
dauert rund zwolf Monate. Subkutan tastbare,
fibrose Knoten (Onchozerkome) beim Patien-
ten enthalten dann ein Knduel erwachsener

Wiirmer beiderlei Geschlechts (s. Farbtafel Abb.
1V.4-24). Circa 12-20 Monate nach der Infek-
tion (Prdpatenzzeit) werden erste Nachkom-
men (Mikrofilarien) produziert. Diese schwar-
men in der Kutis und Subkutis aus und sind fiir
die klinischen Symptome der Onchozerkose
verantwortlich (s.u.). Die Mikrofilarienproduk-
tion eines Wurmes im Menschen endet nach
maximal 15 Jahren. Die in O. volvulus leben-
den Wolbachien - essenzielle Endosymbion-
ten — tragen zur Fertilitat der Filarien und zur
Immunpathologie bei.

Die Onchozerkose weist ein weites Spektrum
klinischer Symptome an verschiedenen Orga-
nen auf und verlduft individuell und geogra-
phisch sehr unterschiedlich. Wie alle ande-
ren Filariosen verlduft sie nur selten todlich.
Schwere Spatschdden sind nur bei Bewohnern
eines hyperendemischen Gebietes zu erwarten.
Dagegen sind Reisende kaum betroffen. Tabelle
4-16 listet die organspezifischen Auffilligkeiten
und Krankheitsbilder auf.

Diagnose durch Hautbiopsie

Die Onchozerkome liegen meist tastbar als
derbe, frei verschiebliche Knoten an typi-
scher Stelle zwischen Haut und Knochen
in der Subkutis (z.B. Os sacrum, Spina ilia-

[ Loa loa

 lymphatische
KX Fjariasis

Il Onchocerciasis

Abbildung 4-23. Gebiete mit Vorkommen von Onchozerkose, lymphatischer Filariose und Loa loa.
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ca; in Mittelamerika oft: Kopf, Hals und
Schultergiirtel). Der direkte mikroskopi-
sche Mikrofilariennachweis gelingt aus
Hautbiopsien (,skin snip“), die mehrere
hundert Mikrofilarien pro Milligramm
Haut enthalten konnen. Die serologische
Diagnostik mit filarienspezifischen Anti-
genen ist unspezifisch und spezialisierten
Labors vorbehalten.

Ophthalmologische Untersuchungen
sind bei gesicherter Onchozerkose obligat
(s. Kap. II1.9).

Therapie und Bekampfung

Die Nodulektomie (chirurgische Knoten-
exstirpation) ist insbesondere bei On-
chozerkomen am Kopf sinnvoll, da hier
die Mikrofilariendichte in der Nidhe der
Augen hoch sein kann (Gefahr der Erblin-
dung!), und bei der besonderen Verlaufs-
form ,Sowda“ (s. Tab. 4-16 und Farbtafel
Abb. 1V.4-25), da hierdurch eine schnellere
Heilung zu erreichen ist. Ivermectin (Me-
ctizan®) und Doxycyclin sind inzwischen
die wichtigsten Medikamente zur Thera-

4.12 Wurmkrankheiten

pie, wobei Doxycyclin zur Behandlung der
Wolbachien-Infektion tiber 3 Wochen in
einer Dosierung von 100 mg/Tag gegeben
werden sollte.

Als Alternative ist weiterhin das mikro-
filarizide Diethylcarbamazepin (DEC) im
Einsatz, sollte aber wegen seiner Neben-
wirkungen moglichst nicht mehr verwen-
det werden.

Die Onchozerkose ist in einigen Regionen
ein haufiger Grund verhutbarer Blindheit.
Reisende sind von dieser Erkrankung sel-
ten betroffen.

m Lymphatische Filariosen

Die Erreger der lymphatischen Filariosen
des Menschen sind Wuchereria bancrofti
sowie Brugia malayi und Brugia timori. Die
erwachsenen Wirmer in den Lymphbah-
nen und Lymphknoten rufen beim Wirt
lokale Entziindungsreaktionen hervor.

Tabelle 4-16. Klinische Erscheinungsformen der Onchozerkose.

Mehrere Organe: Sowda
(=besondere Verlaufsform)

Lymphknotendruckschmerz,
Lymphédem

extremer Juckreiz, starkes
Odem, Lymphknotenver-
gréRerung, wenig/keine
Onchozerkome tastbar;
histologisch: dichtes eosino-
philes Infiltrat

Organ Symptome Krankheitsbilder

Haut Juckreiz, Flecken, Papeln, Onchodermatitis,
Urtikaria; spate Zeichen: Onchodermatose
Lichenifikation, Pachydermie, (s. Farbtafel Abb. 1V.4-26)
,leopard skin”, Atrophie,
Elastizitatsverlust, , Altershaut”

Augen Visus reduziert, unscharfes Keratitis punctata,
Sehen, ,rohrenférmiges laterale/mediale Pannusbildung,
Gesichtsfeld”, Sehverlust/ Iritis, Iridozyklitis, Retinitis,
Blindheit Optikusatrophie

Lymphknoten Lymphknotenvergréflerung, akute Lymphadenitis,

chronisch-fibrose Lymph-
adenitis, Lymphknotenfibrose
(s. Farbtafel Abb. 1V.4-26)

akute Dermatitis, Lymphadenitis,
chronische Dermatose,
chronisch-reaktive Onchoder-
matitis
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Das Risiko einer Kklinisch relevanten Er-
krankung ist bei Reisenden sehr gering, bei
Langzeitexposition grofler. Bei den tiiber
120 Millionen Infizierten im Tropengiirtel
werden sehr unterschiedliche Sympto-
me hervorgerufen. Viele Infizierte bleiben
asymptomatisch.

Mikrofilarien mit Tag-Nacht-Rhythmus

Aus den beim Stich der Miicke iibertragenen in-
fektiosen Larven im Drittstadium entwickeln
sich die erwachsenen Wiirmer (Abb. 4-27). Die
Weibchen produzieren in den Lymphbahnen
Mikrofilarien. Diese gelangen in den Blutkreis-
lauf und sind dort nachts nachweisbar. Diese
zirkadiane Rhythmik der Verteilung der Mi-
krofilarien im Menschen entspricht der zumeist
nichtlichen Stechaktivitdt der Ubertréger. Re-
gional kommt auch eine periphere Mikrofila-
ridmie tiber Tag vor (z.B. Variatio pacifica). Die
Mikrofilarien werden vom Wirt ohne wesentli-
che Symptome toleriert.

Bei den lymphatischen Filariosen lassen
sich verschiedene Reaktionstypen des Wir-

Reise- und Tropenkrankheiten

tes abgrenzen: areaktiv bzw. asymptoma-
tisch (Immuntoleranz), rezidivierende lo-
kale Entziindung in der Ndhe des Wurms,
,Filarienfieber” und tropische Eosinophi-
lie.

Makrofilarien als Ursache
von Elephantiasis

Fiir die Schwere der Erkrankung sind die Wurm-
last tiber Jahre, die Héaufigkeit der Infektionen,
die individuelle Reaktion des Wirtes und auch
das Auftreten von Superinfektionen (Bakterien,
Pilze) entscheidend. Der Verlauf ist chronisch
uber Jahre bis Jahrzehnte. Die Lymphabflusssto-
rung durch narbige bzw. fibrotische Verlegung
der Lymphdrainage (,Elephantiasis”) ist Folge
der chronisch-rezidivierenden Entziindungen,
die durch die Makrofilarien ausgelost und unter-
halten werden.

Der erwachsene Wurm im Lymphgefaf3 oder
im Lymphknoten kann eine lokale immuno-
logische Reaktion mit den typischen unspezi-
fischen, histologischen und klinischen Entziin-
dungszeichen hervorrufen. Druckschmerz, R6-
tung und Odem an Lymphknotenstationen

Vektor vor Infektion

e Dichte der Population
e Lebensdauer

e Stechaktivitat

e Anthropophilie
(,,biting rate” on man)

i

Vektor am Brutplatz

¢ Anzahl und Potenz
der Brutplatze

e Dichte der Vektor-

¢ Art des Reservoirs*

population rien-Befunde und Dichte
¢ Reproduktionsrate der Mikrofilarien
® Absterberate

* fur B. malayi auch
Katzen und Hunde

Quelle der Infektion

(Vorkommen, Potenz)
* Rate positiver Mikrofila- ¥

Vektor nach Infektion
e Dichte der Population
e Lebensdauer
e Stechaktivitat

Tiere

T

e Empfanglichkeit

e Anthropophilie
des Vektors

e Anzahl infektioser Larven

[ )

P

Bevoélkerung
e Empfanglichkeit des
/ Wirtes
e Schwere der Infektion
e Virulenz des Erregers
e Verhalten der Menschen

Entwicklung einy
Filariasis

Abbildung 4-27. Aspekte der Ubertragung von Filarien am Beispiel der lymphatischen Filariose.
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Hyperplasie akute
gering, Entziindung Lymphadenitis
reaktiv
>
Remission
<

adulter Wurm G ‘f akute

)‘ . Lymphangitis

< \

symptomlos symptomatisch

Abbildung 4-28. Pathophysiologische Aspekte: friihe lymphatische Filariose mit Wechsel von Entziin-
dung und Remission in Lymphgefafen und Lymphknoten des Wirts.

(hdufig inguinal) sind im Endemiegebiet be-
kannt, auf wenige Wochen begrenzt und rezidi-
vierend (Abb. 4-28). Die Episoden der entziind-
lichen Lokalreaktion weisen in Dauer, Auspra-
gung und Hdufigkeit erhebliche individuelle
Unterschiede auf. Den chronisch-rezidivieren-
den Infiltrationen und Odemen kann die loka-
le fibrotische Stenosierung der Lymphbahnen
(Lymphknotenfibrose, narbige Lymphgefafver-
schliisse) folgen: Immer weniger Lymphe wird
drainiert, der Druck in den distalen Lymphgefa-
fRen steigt, Klappeninsuffizienz im Lymphgefaf
und lymphatische Varikosis (z.B. auch in den
ableitenden Harnwegen) konnen sich entwi-
ckeln (Abb. 4-29). In ca. 2% der Félle entwickelt
sich eine typische Elephantiasis (s. Farbtafel
Abb. 1V.4-30). Die Extremitdt oder das betroffe-
ne Organ (z.B. Mamma, Skrotum) kénnen ein
Vielfaches ihres Normalgewichtes erreichen.
Nicht selten ist die Funktion eingeschrankt,
und Folgeschdden an anderen Organen, wie
z.B. Lymphfisteln der ableitenden Harnwege
(Chylurie), treten auf. Das Filarienfieber stellt
eine hdufig rezidivierende, generalisierte Reak-
tion auf die Infektion dar, die oft mit den loka-
len Symptomen gleichzeitig auftritt. Die 2-3
Wochen dauernde, fieberhafte Erkrankung ah-
nelt einem grippalen Infekt. Ihr kénnen sym-
ptomfreie Phasen unterschiedlicher Dauer fol-
gen. Die tropische pulmonale Eosinophilie
(TPE) ist ein Syndrom mit extrem hohen Eosi-
nophilenzahlen im peripheren Blut (bis 70 %),
das selten auch bei Riickkehrern, hédufiger bei
Langzeitaufenthalten vorkommt. Dabei wird

T (proximal)

Stenose
nach Lymphangitis
um den Wurm
chronische
Lymphadenopathie
Klappeninsuffizienz

nach chronischer
Lymphanagitis:
fibroser

Verschluss

Lymphvarize

—

z.B. Lymphskrotum

Ektasie bei
Klappeninsuffizienz;
Lymphodem

distal
(distal) ‘

Abbildung 4-29. Pathophysiologische Aspekte bei
lymphatischer Filariose: spate, irreversible Veran-
derungen an Lymphgefaen und Lymphknoten
mit proximaler Lymphabflussstorung und distalem
Lymphoédem.
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héiufig bei der Abklarung von Husten ein Lun-
geninfiltrat (,Loffler”) gefunden (s. Kap. IV.3.4).
Filarien sind wohl auslésend, die Serologie mit
Filarienantigen fallt positiv aus, das IgE ist er-
hoht, ein parasitologischer Mikrofilariennach-
weis gelingt aber nicht. Die Diagnose der tropi-
schen Eosinophilie kann durch eine Therapie
mit DEC ex juvantibus gesichert werden (s.u.):
Es kommt innerhalb von Tagen bis wenigen
Wochen zur Normalisierung der eosinophilen
Zellzahlen im Blut.

Diagnose durch direkten
Parasitennachweis im Blut

Der parasitologische Direktnachweis der
drei moglichen Erreger aus dem periphe-
ren Blut, der im Allgemeinen nur durch
spezialisierte tropenmedizinische Institu-
tionen gefiihrt werden kann, muss die zir-
kadiane Rhythmik der peripheren Mikrofi-
laridmie berticksichtigen (Blutentnahme
nachts, s.0.). Blutausstriche, Filtermetho-
den, Dicker Tropfen, Anreicherung nach
Knott und zusédtzliche einfache Firbung
zur Artdiagnose sind die diagnostischen
Methoden. Die Serologie kann Hinweise
geben, ist aber selten beweisend. Moderne
Methoden wie der Ultraschallnachweis
der adulten Wiirmer im Skrotum oder die
Lymphszintigraphie konnen im Einzelfall
niitzlich sein.

Therapie und Bekampfung

Bei infizierten Tropenriickkehrern ist die
Behandlungsindikation wegen der gerin-
gen Wurmlast und bei Fehlen von Kklini-
schen Symptomen sehr eng zu stellen. Die
Therapie ist erfahrenen Tropenédrzten vor-
behalten.

Kurzzeit-Reisende sind von einer lympha-
tischen Filariose nur sehr selten betroffen.

m Loiasis

Die Loiasis ist eine Infektion mit dem Fa-
denwurm Loa loa.

Etwa zehn Millionen Menschen sind mit
Loa loa infiziert. Die Loiasis tritt aus-
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schlieflich in der Regenwaldzone Afrikas
auf (s. Abb. 4-23).

Ubertragung durch Bremsen

Ubertriger der Loiasis sind Bremsen der Gat-
tung Chrysops, die in schattigen Bereichen
feuchttropischer Wélder Zentralafrikas leben.
Die tagaktiven, geschickten Flieger stechen den
Menschen schmerzhaft, auch durch leichte
Kleidung. Sie briiten in morastigem Geldnde.

Erreger mit periodischem
Auftreten im Blut

Die infektidsen, ca. 2 mm langen Larven des Er-
regers werden bei dem Stich der Mangroveflie-
gen auf den Menschen tibertragen. Die Reifezeit
zu erwachsenen Wiirmern betrigt ca. 6-12 Mo-
nate, sie bleiben bis zu 15 Jahren im Menschen
fortpflanzungsfahig. Der Befruchtung folgt die
zyklische Produktion von Mikrofilarien durch
die erwachsenen Wiirmer in der Unterhaut des
Menschen. Die Mikrofilarien von Loa loa wer-
den besonders mittags (,Microfilaria diurna“)
im zirkulierenden Blut gefunden.

Leitsymptom Calabarschwellung

Oft werden die Loa-loa-Wiirmer und ihre
Mikrofilarien vom Wirt ohne Symptome
toleriert. Einige Infizierte weisen folgende
Beschwerden einzeln oder in Kombination
auf:

[ Pruritus,

1 Calabarschwellung (s.u.),

3 Beschwerden durch die Wurmwande-
rung.

Quailender Juckreiz an wechselnden Kor-
perregionen (besonders Oberkorper, Schul-
tergiirtel, Gesicht) kann den Infizierten er-
heblich beeintrachtigen.

Die sogenannte Kamerun- oder Calabar-
schwellung ist gelenknah flach-erhaben,
schmerzarm, umschrieben, misst bis etwa
20 cm im Durchmesser und geht mit
Hyperdmie, gelegentlich auch mit Pruritus
einher. Die Schwellung bleibt kurze Zeit
bestehen (bis wenige Wochen) und tritt
hdufig nach symptomfreiem Intervall
(Wochen bis Monate) an anderen Korper-
regionen wieder auf. Die allgemeine Diffe-
renzialdiagnose der wechselnden Haut-



schwellungen muss rheumatische und
hyperergisch-allergische Erkrankungen mit-
einschliefien.

In der Subkutis bleibt die Wanderung
der Loa-loa-Makrofilarie meist ohne Reak-
tion des Wirtsorganismus. Sie wird in der
oberen Hautschicht gelegentlich, beson-
ders nach DEC-Anwendung, als geschldn-
gelte Struktur sichtbar. Eine sichtbare
Wanderung der Loa-loa-Makrofilarie durch
die Konjunktiva erfolgt rasch innerhalb
von Minuten (s. Farbtafel Abb. I11.9-2). Der
gut sichtbare, aktiv bewegliche Wurm 16st
gelegentlich ein lokales Odem aus. Eine
weitergehende pathogene Wirkung des Pa-
rasiten am Auge ist nicht bekannt.

Bei Patienten mit hoher Mikrofilarien-
dichte im Blut kommen aufgrund einer
allergischen Reaktion auf die Lyse intraze-
rebraler Mikrofilarien spontane Menin-
goenzephalitiden vor. Haufiger ist diese
Komplikation bei der DEC-Behandlung
von Patienten mit hoher Mikrofilarien-
dichte im Blut. Zusétzlich kann die thera-
peutisch induzierte rasche Agglomeration
der absterbenden Mikrofilarien intravasal
zu multiplen intrazerebralen Infarkten
fihren. Daher sind quantitative Feststel-
lung der Mikrofilariendichte im Tagblut
und die kritische Priifung jeder Behand-
lungsindikation vor der DEC-Gabe not-
wendig.

Diagnostik

Mikrofilarien werden besonders mittags
im peripheren Blut mit Anreicherungs-
verfahren (Filtermethoden, Anreicherung
nach Knott) gefunden und zur Artdiagno-
se nach Giemsa gefarbt. Mehrfacher Nach-
weisversuch ist sinnvoll, da individuelle
und tageszeitliche Schwankungen der
Mikrofilariendichte zu falsch-negativen
Resultaten fiihren kénnen. Nach der Fil-
tration von Blut konnen die Mikrofilarien
auf dem Filter nach der Farbung mikrosko-
pisch identifiziert werden. Oft finden sich
eine sehr hohe Eosinophilie (bis 70 %) und
eine IgE-Vermehrung.

Therapie und Bekampfung

DEC ist auch bei Loa loa gegen die Mikro-
filarien und die erwachsenen Wiirmer

4.12 Wurmkrankheiten

wirksam. Loa loa kommt vereinzelt bei
Touristen oder bei Langzeitaufenthalten in
den Tropen vor, und der Arzt ist auch bei
klinisch stummer Infektion gelegentlich
mit imperativen Therapiewiinschen kon-
frontiert. Wegen der moglichen Nebenwir-
kungen sind Vorsicht und spezielle Kennt-
nisse fiir jede Therapie geboten.

Die chirurgische Extraktion eines Wur-
mes (z.B. aus der Konjunktiva) ist im
Endemiegebiet bei laufender Reinfektion
sinnlos. Beim Reisenden kann nach der
Heimkehr besonders bei psychischer Alte-
ration durch den sichtbar gewordenen
Wurm die aktive Entfernung eines Wur-
mes im Einzelfall niitzlich sein.

Bei Reisenden und Tropenrtickkehrern
sind gelegentlich Infektionen mit Loa loa
nachweisbar. Krankheitszeichen sind je-
doch selten. Da die Therapie nicht ohne
Risiken ist, sollte vor der Durchfiihrung
der Rat eines erfahrenen Tropenmedizi-
ners eingeholt werden.

m Dracunculiasis

Der Erreger der Dracunculiasis ist ein bis
80 cm langer Fadenwurm (Dracunculus
medinensis, , Medinawurm”) aus der Uber-
familie Dracunculoideae.

Die Dracunculiasis kommt in Afrika stidlich der
Sahara und im Jemen vor. 70% der Erkrankun-
gen weltweit finden sich im Sudan. Die Erkran-
kung ist mit Ulzeration der Haut, haufigen
lokalen Superinfektionen und gelegentlich Be-
teiligung von Gelenken im Endemiegebiet ein
bekanntes Leiden. Die Folgen sind langfristig
Arbeitsunfahigkeit, Beschwerden und Gefédhr-
dung durch Superinfektionen des Wurmkanals
bis hin zur Sepsis. Fiir die vollstandige Entwick-
lung des Erregers im biologischen Zyklus sind
der direkte Wasserkontakt der betroffenen Kor-
perregion und die spatere Aufnahme des Erre-
gers durch das Verschlucken der Zwischenwirte
(StiBwasserkrebse) beim Trinken notwendig.
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Aufgrund erfolgreicher Bekampfungs-
malnahmen ist mit der Ausrottung von
Dracunculus medinensis in den nachsten
Jahren zu rechnen. In der Reisemedizin
spielt die Dracunculiasis keinerlei Rolle.

Weiterfiihrende Literatur
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WHO: Dracunculiasis. Weekly Epidemiological Re-
cord, laufende Berichterstattung.

4.12.3 Andere
Wurmkrankheiten

HARALD KRETSCHMER

Die Wurmkrankheiten des Menschen wer-
den durch drei groRe Gruppen von Wir-
mern hervorgerufen: Nematoden oder
Fadenwiirmer, Trematoden oder Saugwdir-
mer und Cestoden oder Bandwirmer.

Wurmerkrankungen spielen in &drmeren
Lindern eine grofie Rolle und fordern
jahrlich Millionen von Todesopfern. In
der Reisemedizin sind die Wurmerkran-
kungen des Darmes wegen der geringen
Haufigkeit von Infektionen und der leich-
ten klinischen Verldufe von untergeordne-
ter Bedeutung. Abgesehen von Schistoso-
men fiihren Strongyloiden, Taenia solium,
Fasciola hepatica, Paragonimus, Echino-
kokken und Trichinellen nach Infektion
wdhrend einer Reise gelegentlich zu
schweren Krankheitsbildern. Den ersten
Hinweis auf das Vorliegen einer Wurm-
krankheit gibt meistens eine zuféllig ent-
deckte maifiige bis starke Eosinophilie
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(s. Kap. 1V.3.1); viel seltener sind Durch-
fille und abdominelle Beschwerden An-
lass fiir eine eingehendere Diagnostik.
Zwischen Infektionszeitpunkt wihrend
einer Reise und Auftreten von Symptomen
liegen wegen der komplizierten Entwick-
lungszyklen der Wiirmer im Menschen
Wochen oder gar Monate. Tabelle 4-17
fasst die wichtigsten Informationen zu
den unten aufgefiihrten Wurmkrankhei-
ten zusammen.

m Sichtbare Wiirmer und
Wurmteile sowie mikroskopisch
kleine Wurmeier im Stuhl

Auf die Spulwurminfektion (Ascaris lum-
bricoides) macht hédufig erst der Abgang
eines 20 cm langen erwachsenen Wurms
mit dem Stuhl aufmerksam (s. Farbtafel
Abb. 1V.4-31). Wie auch bei der Peitschen-
wurminfektion (Trichuris trichiura) er-
folgt die Ansteckung durch Ingestion von
Wurmeiern, z.B. durch Genuss kopfge-
diingter Salate. Die bei Touristen fast
stets ohne Beschwerden verlaufende Asca-
riasis wird mit Mebendazol behandelt; die
Trichuriasis bedarf in der Regel keiner The-
rapie.

Die Hakenwurmkrankheit (Ancylosto-
ma duodenale, Necator americanus) fiihrt
in warmen Lidndern zu vielen Todesféllen
durch schwere Andmie; fiir den euro-
pdischen Reisenden ist sie nie bedrohlich.
Erworben wird die Infektion durch Pene-
tration der Haut durch Hakenwurmlarven,
die sich aus Wurmeiern im menschlichen
Stuhl zu dem infekti6sen Larvenstadium
weiterentwickelt haben. Larven des Ha-
kenwurms von Hund oder Katze entwi-
ckeln sich dagegen im menschlichen Or-
ganismus nicht weiter, sie fithren am Ort
der Infektion zur stark juckenden Larva
migrans cutanea (s. Kap. IV.2.7 und Farb-
tafel IV.2-5). Die Behandlung der Ancylo-
stomiasis erfolgt mit Mebendazol.

Auch bei der Zwergfadenwurminfek-
tion (Strongyloides stercoralis) erfolgt die
Ansteckung durch Penetration von Haut
oder Schleimhaut durch infektiose Wurm-
larven. Héiufig kommt es zu juckendem
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Hautausschlag; rezidivierende Autoinfek-
tionen fithren zu einem potentiell unbe-
grenzten Weiterbestehen der Infektion.
Besonders bei immunsupprimierten Perso-
nen, z.B. unter Kortisonbehandlung oder
bei AIDS, kann die Infektion, die mit einer
hohen Eosinophilie einhergeht, zu schwe-
ren Krankheitserscheinungen, insbeson-
dere von Seiten des ZNS mit enzephaliti-
schen und meningitischen Erscheinungen
fithren. Zum Nachweis der Strongyloiden-
larven im Stuhl werden spezielle Anreiche-
rungsverfahren eingesetzt. Die Therapie
der Strongyloidiasis ist also in jedem Fall
notwendig und erfolgt mit Albendazol
oder Ivermectin. (Letzteres ist in Deutsch-
land fiir die Therapie nicht zugelassen,
aber iiber Apotheken erhdltlich.) Die The-
rapie muss im Abstand von drei Wochen
wiederholt werden.

Die Madenwurminfektion (Enterobius
vermicularis) kommt weltweit und auch
in unseren Breiten vor, ist also keine typi-
sche Reisekrankheit. Die Infektion mit
Oxyuren erfolgt durch direkten Kontakt
von Person zu Person oder durch laufende
Selbstinfektion mit den perianal abgeleg-
ten Wurmeiern. Diese konnen am besten
durch ein Abklatschprdparat mittels Kle-
bestreifen, z.B. Tesafilm nachgewiesen
werden. Die Therapie, die oft eine Inter-
vallbehandlung der ganzen Familie sein
wird, erfolgt mit Mebendazol.

Bei den Bandwurmerkrankungen des
Menschen werden im Stuhl sowohl Wurm-
anteile als auch Wurmeier ausgeschieden.
Rinder- (Taenia saginata) und Schweine-
bandwurm (Taenia solium) sind weltweit
verbreitet und fithren durch Aufnahme der
Larven beim Genuss rohen Fleisches zur
Infektion. Sie spielen in der Reisemedizin
keine wesentliche Rolle; zu ernsteren Er-
krankungen kommt es in sehr seltenen Fal-
len durch Aufnahme von Taenia-solium-
Eiern und Ausbildung der Larvenform im
Menschen. Dies fiihrt zum Krankheitsbild
der Zystizerkose, besonders gefdhrlich in
Form der Neurozystizerkose. Zu deren
Nachweis dienen bildgebende und serolo-
gische Untersuchungsmethoden.

Ernstere Erkrankungen kann bei der ein-
heimischen Bevolkerung von Kiistengebie-
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ten weltweit der Fischbandwurm (Diphyl-
lobothrium latum) hervorrufen. Wahrend
die meisten Bandwurmwirte asympto-
matisch bleiben, kann es bei einigen zu ei-
ner ausgepragten megaloblastiren Andmie
kommen. Touristen sind — auch wegen des
Ubertragungsweges durch Essen roher Fi-
sche — kaum betroffen. Dies gilt auch fiir
Infektionen mit dem bevorzugt in tropi-
schen Gebieten vorkommenden Zwerg-
bandwurm (Hymenolepis nana).

Die Behandlung dieser durch entspre-
chendes Essverhalten sicher zu verhiiten-
den Bandwurminfektionen erfolgt mit
Praziquantel oder auch mit Niclosamid.

Bei allen genannten Wurmkrankheiten
erfolgt die Diagnosestellung durch Nach-
weis von Wurmeiern bzw. Wurmlarven
oder von adulten Wirmern bzw. Wurm-
teilen im Stuhl oder im Gewebe.

Bei der Strongyloidiasis und der Zysti-
zerkose sind serologische Untersuchun-
gen von Wichtigkeit.

m Nachweis von Wurmeiern im
Stuhl ohne sichtbare Wiirmer oder
Wurmteile

Die vorwiegend in Ostasien (Clonorchis
sinensis und Opisthorchis viverrini), aber
auch in Osteuropa (Opisthorchis felineus)
vorkommenden kleinen Leberegel stellen
fiir Reisende selten eine Bedrohung dar,
ebenso wenig wie der weltweit vorkom-
mende grof3e Leberegel (Fasciola hepati-
ca). Das Meiden von ungekochtem Fisch
und roher Wasserkresse verhindert die In-
fektion zuverldssig. Therapeutisch hat Pra-
ziquantel bei den kleinen Leberegeln eine
gute Wirksamkeit, lediglich bei der Faszio-
liasis muss stattdessen mit Triclabendazol,
das sonst nur in der Veterindrmedizin Ver-
wendung findet, behandelt werden.

Der Nachweis von Trematodeneiern im
Stuhl gelingt auch gelegentlich bei der
weltweit vorkommenden, in der Reise-
medizin ebenfalls bedeutungslosen Lun-
genegelinfektion (Paragonismusarten), bei
der Wurmeier aber hdufiger im Sputum



nachzuweisen sind. Auch bei der Parago-
nimiasis, der durch Vermeiden von Ver-
zehr roher Krustazeen vorgebeugt werden
kann, ist Praziquantel das Medikament der
Wahl.

® Wurmerkrankungen ohne
Nachweismdéglichkeit von Eiern

Eine gefdhrliche, lebensbedrohliche Er-
krankung wird durch den Fuchsbandwurm
(Echinococcus multilocularis hervorgeru-
fen. Diese alveolare Echinokokkose ist in
Zentraleuropa, Russland, China und Nord-
amerika anzutreffen. Sie wird kaum je auf
Reisen erworben, sondern betrifft eher die
einheimische Bevolkerung, z.B. auf der
Schwibischen Alb. Bildgebende und sero-
logische Untersuchungsmethoden fiihren
zur Diagnose, der dann haufig eine operati-
ve Therapie, kombiniert mit oft lebenslan-
ger Gabe von Albendazol oder Mebenda-
zol, folgt.

Die prognostisch giinstigere zystische
Echinokokkose (Echinococcus granulo-
sus) ist weltweit verbreitet, auch sie spielt
in der Reisemedizin keine Rolle. Die opera-
tive Entfernung der Echinokokkuszysten
unter Albendazol- oder Mebendazolgabe
fihrt oft zur endgiiltigen Heilung.

Durch Verzehr rohen Fleisches kann es
zum Krankheitsbild der Trichinose (Tri-
chinella spiralis) kommen. Auch diese
Krankheit, die mit Fieber, Diarrho, Mus-
kelschmerzen und hoher Eosinophilie ein-

4.12 Wurmkrankheiten

hergeht, wird kaum je bei Touristen gefun-
den. Serologische Untersuchungen und
Muskelbiopsien sichern die Diagnose.

Wurminfektionen filihren bei Reisenden
sehr selten je zu ernsten Krankheiten.
Entdeckt werden sie meist durch Stuhl-
untersuchungen bei einer auffalligen Eo-
sinophilie nach einer Reise.

Weiterfiihrende Literatur
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4.13

Leishmaniosen

HELMUT SCHERBAUM

Leishmaniosen sind Krankheitsbilder, die
durch Infektionen der Haut, Schleimhaute
und innerer Organe mit Protozoen der
Gattung Leishmania hervorgerufen wer-
den (Tab. 4-18). Die meisten importierten
Erkrankungen werden in den Urlaubsge-
bieten des Mittelmeerraums als kutane
(Orientbeule) oder als viszerale Leishma-
niose (Kala Azar) erworben.

Bei den Leishmaniosen findet je nach Erreger-
spezies eine Ubertragung zwischen Tier und
Mensch (im Sinne einer Zoonose) oder zwi-
schen Mensch und Mensch durch Schmetter-
lingsmiicken (Phlebotomen) statt. Auch inner-
halb des Tierreservoirs, bei dem Hunde, wilde
Kaniden (Schakale, Fiichse) und Nagetiere, in
Lateinamerika auch Ameisenbdren und Faultie-
re die hdufigsten Tierwirte darstellen, werden
Leishmanien tibertragen. In sehr seltenen Féllen
wurden Infektionen des Menschen auch im
Rahmen von Bluttransfusionen, Organtrans-
plantationen, als Laborunfille, durch den ge-
meinsamen Gebrauch von Injektionsbesteck
sowie durch eine pri- und perinatale Ubertra-
gung beobachtet.

m Vom Lebensraum winziger
Ubertrégermiicken ...

Die 1-2 mm groflen behaarten Schmetterlings-
miicken (eng.: sandflies) der Gattung Phlebo-
tomus in der Alten Welt und Lutzomyia in der
Neuen Welt bendétigen ein besonderes Mikro-
klima, das hdufig nur in umschriebenen Zonen
von Endemiegebieten wihrend bestimmter
Jahreszeiten gegeben ist. Die Insekten sind Bo-
denbriiter und halten sich widhrend des Tages
bevorzugt an schattigen, kithlen Orten mit rela-
tiv grofler Feuchtigkeit und reichlich organi-
schem Material auf. Zu den bevorzugten
Schlupfwinkeln zdhlen Erdlécher, Termitenhii-
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gel, Felsspalten, Stélle, Speicher, Latrinen, Abla-
gen von Kiichenabfillen, vermoderndes Laub
in Wildern etc. Diese Pldtze verlassen die Mii-
cken meist nach Sonnenuntergang oder kurz
vor Sonnenaufgang zur Nahrungsaufnahme.
Einige Unterarten stechen jedoch auch wih-
rend des Tages, z.B. in dunklen Wohn- und
Schlafrdumen oder in dichten Waldregionen.

® ... zum Makrophagenbefall und
der Immunantwort im Menschen

Wihrend der Blutmahlzeit werden Leishma-
nien im sogenannten amastigoten Stadium von
den Miicken aufgenommen. Nach Formen-
wechsel und Vermehrung der Parasiten im
Darm der Vektoren wandern die infektidsen
Einzeller in den Mundbereich der Insekten. Je
nach Phlebotomen- und Leishmanienart ist
dieser Entwicklungszyklus in der Miicke nach
5-26 Tagen abgeschlossen, so dass bei einem
spateren Saugakt eine Ubertragung begeiRelter,
promastigoter Formen auf den Sdugetierwirt
moglich ist.

Im Korper des Menschen dringen die Erreger
in Makrophagen der Haut ein, wo sie sich er-
neut in amastigote Formen umwandeln und
durch Zweiteilung vermehren. Nach Platzen
der infizierten Wirtszellen werden die Parasiten
von anderen Phagozyten aufgenommen. Meist
konnen die Erreger durch lokale zelluldre Ab-
wehr an der Eintrittsstelle zerstort werden, wo-
nach sich wahrscheinlich anhaltende Immu-
nitdt gegen Reinfektionen entwickelt. Eine lo-
kale Infektion der Haut kann jedoch so lange
weiterbestehen, bis eine ausreichende Korper-
abwehr aufgebaut werden konnte.

Abhidngig von der Erregerart, der Infektions-
dosis und der Immunantwort kann es jedoch
zu einer Ausbreitung innerhalb von Hautregio-
nen, zum Befall von Schleimhéduten (kutane
bzw. mukokutane Leishmaniose) oder der Ma-
krophagen von Organsystemen, wie z.B. der
Milz, des Knochenmarks und der Leber (visze-
rale Leishmaniose) kommen.
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Tabelle 4-18. Haufigste Leishmaniosen, Vorkommen, Reservoir und Krankheitsbilder.

Sudan

Erregerspezies  geographische Reservoir klinische
Verbreitung Manifestationen

Europa, Asien, Afrika (,, Alte Welt”)

L. tropica Balkan Mensch KL, LR, (VL)
(einschlieBlich Griechenland),
Turkei, Irak, Iran bis Nordindien,
Kistenregionen Nordafrikas

L. major Naher und Mittlerer Osten, Wiistennager KL, (MKL), (DKL)*
Zentralasien, Nordafrika und (Gerbils), Ratten
Sahelzone

L. infantum Mittelmeerraum, Zentralasien, Hunde, wilde KL, VL, (MKL),
westliches China Kaniden (DKL)*

L. donovani Indien, China, Ostafrika Mensch VL, KL, PKL, (MKL),

(DKL)*
L. aethiopica Athiopien, Kenia, Tansania, Klippschliefer KL, DKL

Amerika (,,Neue Welt")

L. brasiliensis

L. guyanensis

L. panamensis

L.-brasiliensis-Gruppe

Mittel- und Stidamerika

Guyana, Brasilien
(nordliches Amazonasbecken)

Mittelamerika, Kolumbien

Nagetiere

Opossum, Faultier

Nagetiere, Faultier

KL, MKL, (LR),
(DKL)*, (VL)*

KL, MKL

KL, MKL, (DKL)*

L. mexicana

L. amazonensis

L. peruviana

L. chagasi

L.-mexicana-Gruppe

Mittelamerika, Kolumbien,
Venezuela

Amazonasbecken

Andenregion von Peru,
Nord-Argentinien

Mittel- und Stidamerika

Nagetiere

Nagetiere

Hunde

Hunde

KL, (DKL), (VL)*
KL, MKL, (DKL),
(VL)

KL

VL, KL

In Klammern: seltenere Manifestationen;
KL = Kutane Leishmaniose; MKL = Mukokutane Leishmaniose; VL = Viszerale Leishmaniose; LR = Leishmaniasis recidi-

vans; DKL = Diffuse kutane Leishmaniose; PKDL = Post-Kala-Azar dermales Leishmanoid.

* Auftreten unter Immunsuppression.
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Der klinische Verlauf der Leishmaniosen
wird von der zellvermittelten Immunant-
wort mit Aktivierung der jeweiligen CD4-
Helferzellpopulationen und der Produk-
tion assoziierter Zytokine bestimmt.

Héaufig kommt es zu einer Verschiebung vom
TH1- zum TH2-Typ der Helferzellen mit iiber-
wiegender Produktion der TH2-assoziierten Zy-
tokine IL-4, IL-10 und TNF-c¢, die wiederum
eine Disseminierung wie bei der Kala-Azar
oder diffusen kutanen Leishmaniose begiinsti-
gen. Wird eine ausreichende Produktion von
Gamma-Interferon durch TH1-Zellen gewahr-
leistet, werden leichtere Krankheitsverlaufe mit
Selbstheilung beobachtet. Im Verlauf der Infek-
tion entwickelt sich eine Immunitdt, wobei ein
Persistieren von Erregern angenommen wird.
Bei Immunsuppression, wie z.B. bei HIV-Infek-
tionen, kann es zu Reaktivierungen klinisch in-
apparenter Leishmaniosen kommen.

m Leishmaniosen — ein wachsendes
Public Health-Problem

Bei weltweit ca. 12 Millionen Infizierten
kommen nach Schdtzungen der WHO
jahrlich 1-1,5 Millionen Neuerkrankun-
gen an kutaner/mukokutaner und 500000
bis 1 Million an viszeraler Leishmaniose
hinzu. Die Endemiegebiete erstrecken sich
mit Ausnahme von Australien tber alle
Kontinente und betreffen insgesamt 88
Staaten. Mehr als die Halfte aller kuta-
nen/mukokutanen Leishmaniosen be-
schranken sich auf die Linder Afghanis-
tan, Algerien, Brasilien, Iran, Irak, Saudi-
Arabien, Sudan und Syrien, hingegen die
Haélfte aller viszeralen Erkrankungen auf
die Staaten Indien und Sudan. Die Aus-
breitung der Leishmaniosen in bisher
nicht-endemische Regionen wird durch
eine Vielzahl sozio-6konomischer und
Okologischer Faktoren im Zusammenhang
mit Kriegen und Migrationen, einer unge-
planten Errichtung neuer Siedlungen, Wald-
rodungen, dem Bau von Bewisserungssys-
temen und neuen landwirtschaftlichen
Nutzflichen begiinstigt. Es wird beftirch-
tet, dass sich infolge der globalen Erwir-
mung auch in Europa die Endemiezone
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von den Mittelmeerldndern tiber Deutsch-
land hinaus nach Norden auszudehnen be-
ginnt. Des Weiteren stellen Immundefi-
zienzen einen Risikofaktor dar; so ist die
Zahl HIV-assoziierter Leishmaniosen in der
letzten Zeit deutlich angestiegen.

Bei fehlender Meldepflicht in Deutsch-
land sind Informationen zur Haufigkeit
importierter Leishmaniosen sehr liicken-
haft. In der im Jahr 2000 gegriindeten Re-
ferenz- und Meldestelle in Berlin (Adresse
s. Anhang), in der Arzte auch Informatio-
nen zur Diagnose und Therapie erhalten,
wurden innerhalb von zwei Jahren 43
Félle kutaner/mukokutaner und 27 Fille
viszeraler Leishmaniosen ausgewertet. Fast
die Halfte der Erkrankungen (und 78 % der
viszeralen Krankheitsbilder) wurden in
vielbesuchten Urlaubsregionen des Mittel-
meerraums erworben.

Nach einer Erhebung in den USA wur-
den vor Diagnosestellung bis zu sieben
verschiedene Arzte konsultiert, und es ver-
gingen durchschnittlich 112 Tage (2 Wo-
chen bis 3 Jahre), bis eine wirksame Be-
handlung eingeleitet wurde.

m Klinische Manifestationen —
abhdngig von der Erregerspezies
und der Immunantwort

Abhangig von der Immunlage und der
Leishmanien-Spezies kann es neben sub-
klinischen Verlaufsformen zu einer un-
terschiedlichen Beteiligung der Haut,
der Schleimhdute und sonstiger Organ-
systeme mit Entwicklung folgender
Hauptmanifestationen kommen:

Kutane Leishmaniose (KL),
Mukokutane Leishmaniose (MKL),
Leishmaniasis recidivans (LR),

Diffuse kutane Leishmaniose (DKL),
Viszerale Leishmaniose oder Kala Azar
(VL).
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Kutane und mukokutane Leishmaniosen —
teilweise entstellende Krankheitsbilder

Eine Leishmaniose der Haut kann eine
Woche bis mehrere Monate nach einem
infektiosen Sandmiickenstich in Erschei-
nung treten. Von reisemedizinischer Rele-
vanz sind trockene oder ndssende Ulzera-
tionen, die sich langsam aus noduldren
Verdnderungen entwickeln und in der
Regel spontan abheilen. Die Anzahl dieser
kutanen Lasionen wird durch die infektio-
sen Miickenstiche bestimmt.

Unter den amerikanischen Hautleish-
maniosen werden hiufiger ausgedehnte
Ulzerationen mit Blutungsneigung und
chronisch-progredienten Verlaufsformen
beobachtet (s. Farbtafeln Abb. 1V.4-33).
Ein Schleimhautbefall kann sich sekundar
oder als Mischform gleichzeitig auftreten-
der kutaner und mukokutaner Manifesta-
tionen (s. Farbtafeln Abb. 1V.4-34) entwi-
ckeln; bei Personen mit Immunschwache
konnen auch primére Schleimhaut-Leish-
maniosen entstehen.

Die Krankheitsbilder kutaner und mu-
kokutaner Leishmaniosen sind in Tabelle

4.13 Leishmaniosen

4-19 angefiihrt. Die geographische Ver-
breitung dieser Erkrankungen aus Abbil-
dung 4-32 zu ersehen.

Differenzialdiagnosen:

0 Kutane Leishmaniosen:
Nodose Formen: Furunkel, Karbun-
kel, Basaliom, Lupus erythematodes,
Myiasis
Ulzerose Formen: Hautdiphtherie,
tropisches Ulkus, Ulcus phagedaeni-
cum, Pyodermien (Impetigo, Ekthy-
ma, Furunkel), Syphilis, Frambosie,
Blastomykose, Acne vulgaris, Keloide,
Basalzellkarzinome
Disseminierte Formen: Lepromatdse
Lepra, Erythema nodosum, Morbus
Besnier-Boeck-Schaumann
Leishmaniasis recidivans: Lupus vul-
garis, Infektionen mit Mycobacterium
marinum, Sarkoidose.

O Mukokutane Leishmaniosen: Para-
kokzidioidomykose, Syphilis, Frambo-
sie, Lepra, Rhinosklerom, Karzinome.

- Neue-Welt-Arten
% L. major

L. tropica

L. aethiopica

Abbildung 4-32. Geographische Verbreitung der kutanen und mukokutanen Leishmaniose.
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Viszerale Leishmaniose: Fieber, Hepato-
splenomegalie und eine Panzytopenie
sind charakteristisch

Der weitaus grofte Teil der Infektionen
mit Leishmania infantum und Leishma-
nia chagasi verldauft asymptomatisch, wah-
rend Leishmania-donovani-Infektionen re-
lativ hdufig zu schweren Erkrankungen
fihren (Verbreitung s. Abb. 4-35). Die In-
kubationszeit der viszeralen Leishmanio-
sen betrdgt in der Regel 2 bis 8 Monate,
kann aber im Extremfall zwischen 10 Ta-
gen bis mehreren Jahren variieren. Reak-
tivierungen latenter Infektionen sind bei
Immunsuppression keine Seltenheit. Bei
HIV-assoziierten Infektionen kénnen typi-
sche Zeichen einer viszeralen Leishmanio-
se wie Fieber und eine Hepatosplenomega-
lie fehlen, jedoch noduldre und ulzerative
Lasionen an der Haut sowie im Bereich des
Gastrointestinaltraktes auftreten.

Nach einem schleichenden Krankheits-
beginn mit subfebrilen Temperaturen so-
wie Kopf- und Gliederschmerzen kommt
es im weiteren Verlauf oft zu intermittie-
rendem Fieber und profusen Schweifaus-
briichen. Daneben werden auch Verldufe

4.13 Leishmaniosen

mit abrupt einsetzendem hohem Fieber
beobachtet. Bereits in einem frithen Sta-
dium besteht eine deutlich vergrofder-
te Milz, die zu Schmerzen im linken
Oberbauch fiihren kann. Haufig ist auch
eine Hepatomegalie anzutreffen, wobei
relevante Leberfunktionsstéorungen eher
selten auftreten. Neben Durchfillen und
Husten kommt es mit zunehmender
Krankheitsdauer zu Gewichtsverlust und
hochgradigem Schwichegefiihl als Folge
einer generalisierten Muskeldystrophie.

Als ein charakteristisches Zeichen der
viszeralen Leishmaniose entwickelt sich
eine Panzytopenie. Das blass-graue Haut-
kolorit vieler Patienten aufgrund einer
Anédmie hat in Indien zu der Bezeichnung
»,Kala-Azar” (schwarzes Fieber) gefiihrt,
die weltweit als Synonym fiir eine viszerale
Leishmaniose beniitzt wird. Eine zuneh-
mende Leukopenie und eine spezifische
Immunsuppression kann das Auftreten
schwerer Sekunddrinfektionen begiinsti-
gen. Bei fehlender Behandlung konnen
diese Komplikationen sowie Hamorrha-
gien aufgrund einer Thrombozytopenie
nicht selten innerhalb weniger Monate
zum Tode fiihren.

I L chagasi
L. infantum ;
Y L. donovani & -

Abbildung 4-35. Geographische Verbreitung der viszeralen Leishmaniose.
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Als ein Post-Kala-Azar dermales Leish-
manoid (PKDL) wird das Auftreten hy-
popigmentierter und erythematdser sowie
knotiger Hautverdnderungen bezeichnet,
die sich gelegentlich noch Jahre nach
einer viszeralen Leishmaniose, zuweilen
auch unter einer Behandlung manifestie-
ren konnen. Dieses Krankheitsbild, das zu
Verwechslungen mit einer lepromatdsen
Lepra fithren kann, wurde gelegentlich bei
Migranten aus Indien und Ostafrika beob-
achtet, ist aus reisemedizinischer Sicht an-
sonsten jedoch ohne groflere Bedeutung.

Differenzialdiagnosen der viszeralen
Leishmaniose:

Malaria (einschlielich des tropischen Sple-
nomegalie-Syndroms), Typhus abdomina-
lis und Paratyphus, Amobenleberabszess,
Sepsis, bakterielle Endokarditis, Fleck-
fieber, Rickfallfieber, Brucellose, Miliar-
tuberkulose, Bilharziose, Mononukleose,
Schlafkrankheit, Chagas-Krankheit, Lym-
phome.

Sonstige Befunde: Charakteristisch fiir
eine viszerale Leishmaniose sind eine nor-
mochrome normozytdare Andmie (im We-
sentlichen durch einen Hypersplenismus
und eine Knochenmarksdepression be-
dingt) sowie eine Leukopenie. Das Diffe-
renzialblutbild zeigt meist eine Neutro-
penie bzw. eine relative Lymphozytose bei
oft fehlenden eosinophilen Zellen (bei
Post-Kala-Azar-Haut-Leishmanoid besteht
dagegen oft eine Eosinophilie); daneben
fallt hdufig eine méfRiggradige Throm-
bopenie auf. Die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit ist extrem beschleunigt, und bei
einem Teil der Patienten findet man leicht
erhohte Lebertransaminasen, ein ernied-
rigtes Serumalbumin und eine erhohte
Gammaglobulinfraktion in der Elektro-
phorese.

®m Diagnostik der Leishmaniosen

Stets ist die Erhebung reise- und personen-
bezogener Informationen wichtig (Zeit-
punkt, Dauer eines Aufenthaltes in Ende-
miegebieten [inkl. Migration], berufliche
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oder Freizeitaktivititen, Immunsuppres-
sion etc.).

Wertvolle diagnostische Hinweise kon-
nen das klinische Erscheinungsbild und
der Krankheitsverlauf geben.

Eine Leishmaniose-Diagnostik sollte bei
Personen veranlasst werden, die aus
Endemiegebieten stammen oder sich dort
in den letzten Wochen bis Monaten (ggf.
mehreren Jahren) aufgehalten haben:

[ bei langer als zwei Wochen bestehen-
den Haut- oder Schleimhautldsionen
(Ausschluss einer kutanen bzw. muko-
kutanen Leishmaniose),

0 bei Fieber, (Hepato-) Splenomegalie,
Anamie, Leukopenie und/oder Throm-
bozytopenie (Ausschluss einer visze-
ralen Leishmaniose).

Auch bei charakteristisch erscheinenden
Manifestationen muss die Diagnose einer
Leishmaniose mittels einer gezielten Dia-
gnostik ggf. durch Uberweisung des Pa-
tienten in eine tropenmedizinische Ein-
richtung gesichert werden. Hierfiir stehen
in ausgewiesenen Labors folgende Unter-
suchungsmethoden zur Verfiigung:

1 parasitologische Verfahren

— mikroskopischer Nachweis intrazel-
luldrer Amastigoten in Aspiraten,

- Identifizierung begeiflelter Promasti-
goten bei Kultivierung in geeignetem
Ndhrmedium,

— Fluoreszenzmikroskopischer Erreger-
Nachweis im EDTA-Blut (Bufty Coat-
Schicht)

1 histologische Untersuchungsmethoden

— Mikroskopische Untersuchung ge-
farbter Gewebeschnitte,

— Molekularbiologische Methoden,

— Nachweis von Leishmanien-spezifi-
scher DNS mittels PCR-Verfahren; er-
moglicht auch Speziesdifferenzierung

O immundiagnostische Untersuchungen

— direkter Agglutinationstest (DAT),
Immunfluoreszenztest (IFT), ELISA-
Verfahren,

— in Entwicklung: Tests mit Rekombi-
nanten-Antigenen.



4.13 Leishmaniosen

PraktischesVorgehen in der Diagnostik: Untersuchung von EDTA-Blut (Sensiti- I

mRbeitviareinel kutane und mukoku- vitat bis 70 %) eingeleitet werden.

tane Leishmaniose:

Empfohlen wird die Entnahme von
Probenmaterial aus dem Rand von
Haut- oder Schleimhautlasionen (s.
Farbtafel Abb. IV.4-36) (z.B. aus dem
Randwall von Ulzera, im Ulkusgrund
oder in sekundarinfizierten Lasionen
sind meist keine Erreger nachzuwei-
sen). Fur die Probengewinnung eig-
nen sich:

Inzisions-, Kurettage- und Abklatsch-
praparate sowie Aspirate, Biopsien
z.B. mit 4-mm-Einwegstanze.

Nach Dreiteilung des Biopsats ist der
Erregernachweis im gefarbten Aus-
strich, im histologischen Praparat und
in der Kultur anzustreben. Fiir die Ver-
sendung der Proben sollte (vor allem
fur die Kultivierung) die Art des Trans-
portmediums beim jeweiligen Labor
erfragt werden.

Der Nachweis von Leishmanien ge-
lingt bei mukokutanen Formen meist
nur mittels Kulturverfahren oder durch
eine PCR-Diagnostik, die eine be-
sonders hohe Sensitivitat besitzt.
Die Immundiagnostik ist bei kutanen
und mukokutanen Leishmaniosen da-
gegen wenig zuverlassig, da oft keine
Serumantikorper in messbarer Kon-
zentration induziert werden.

bei V.a. eine viszerale Leishmaniose
(siehe auch Leitlinien der DTG):

Bei erheblichem Verdacht sollte
bevorzugt im Knochenmark-Aspirat
eine Erregeridentifizierung erfolgen
(s. Farbtafel Abb. IV.4-37). Auch kon-
nen ggf. Punktate aus der Milz, der
Leber oder aus Lymphknoten ent-
nommen werden. Die Sensitivitat von
Untersuchungen gefarbter Ausstriche
liegt bei ca. 70-85%, von Kultur-
verfahren zwischen 80 und 95%. Bei
negativem Ergebnis ist eine zusatz-
liche PCR-Diagnostik zu empfehlen,
die als empfindlichste Methode gilt.
Bei Patienten mit Immunschwache

sollte eine fluoreszenzmikroskopische
<

Bei geringem Verdacht sind immun-
diagnostische Untersuchungen mit-
tels DAT, IFT oder ELISA geeignet. Die
Sensitivitat der serologischen Dia-
gnostik liegt bei tber 90%, bei HIV-
Infizierten bei ca. 50%. Dagegen ist
die Spezifitat dieser Testverfahren ein-
geschrankt. So werden falsch positi-
ve Ergebnisse bei Schistosomiasis,
Malaria, Trypanosomiasis, Tuberkulo-
se und Lepra sowie bei (zurtickliegen-
den) asymptomatischen Infektionen
und therapierten Erkrankungen ge-
funden.

Um bei Diagnosestellung einer visze-
ralen Leishmaniose die Schwere des
Organbefalls und maogliche Begleit-
infektionen erfassen zu konnen, sind
folgende zusatzliche Untersuchun-
gen zu empfehlen:

groRes Blutbild, plasmatische Gerin-
nung, Transaminasen und Bilirubin,
Eiweilelektrophorese, Abdomensono-
graphie, Ro-Thorax (Ausschluss einer
zusatzlichen Tbc) und HIV-Test.

W Therapie der Leishmaniosen —
am besten die Hilfe
tropenmedizinischer Einrichtungen
hinzuziehen

Kutane Leishmaniosen

Bei Hautleishmaniosen der Alten Welt
kann das Abwarten der Spontanheilung
angezeigt sein; das Risiko entstellender
Narbenbildungen ist jedoch stets zu be-
denken. Im Falle einer funktionell bzw.
kosmetisch relevanten Lokalisisation von
Lasionen haben sich verschiedene Formen
der Behandlung bewéahrt:

1 perildsionale Infiltrationen S5-wertiger
Antimonpréparate (s.u.) ggf. mit Zu-
satz eines Lokalandsthetikums (2-mal
wochentlich),

1 lokale Anwendungen von Aminosidin-
sulphat (Paromomycin) 15% mit 12%
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Methylbenzethoniumchlorid oder in
10% Harnstoff auf Salbengrundlage,

O kosmetisch dermatologische Verfahren
wie Kryotherapie, Diathermie oder Ex-
zision (nicht systematisch evaluierte
Verfahren, mit einer Narbenbildung ist
zu rechnen),

0 eine systemische Therapie mit Flucon-
azol (200 mg pro Tag tiber 6 Wochen),
bei diffusen Verldufen in Kombination
mit Interferon-f.

Bei amerikanischen Hautleishmaniosen
ist stets eine Erregerdifferenzierung einzu-
leiten. Nur bei gesicherten Infektionen
mit L. mexicana und L. peruviana, die
nicht zu einem sekunddren Befall der
Schleimhédute neigen, sollte eine lokale Be-
handlung (s.o.) stattfinden:

Q bei Infektionen mit L. mexicana hat
sich auch eine Fluconazol-Therapie als
wirksam erwiesen. Bei diffusem Krank-
heitsbild bzw. bei Rezidiven ist eine zu-
satzliche Therapie mit Interferon-f zu
erwagen.

Q Fir Infektionen mit L. brasiliensis und
L. panamensis ist bei Hautbefall eine
Therapie mit 5-wertigen Antimonpra-
paraten (20 mg SbV/kg KG/Tag) {iiber
20 Tage zu empfehlen.

0 Bei mukokutanen Manifestationen
sollte die Dauer der Antimontherapie
1 Monat und ldnger betragen. Im Falle
eines eingeschrankten Ansprechens
dieser Therapie und der relativ hdufigen
Rezidive ist eine zusdtzliche Behand-
lung mit Interferon-f oder eine Thera-
pie mit Amphotericin B in Betracht zu
ziehen.

Viszerale Leishmaniose
(s. auch Leitlinien der DTG)

Eine gute Wirksamkeit besitzt das im De-
zember 2004 fiir die Therapie der Kala
Azar in Deutschland zugelassene Miltefo-
sin (Impavidol®), das als oral zu verabrei-
chendes Prdparat auch eine ambulante
Behandlung moglich macht. In Indien
konnten Heilungsraten von tiber 95%
erzielt werden und auch bei zwei Drittel
der Patienten mit HIV-Coinfektion war
eine Therapie mit diesem Medikament
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wirksam. Gastrointestinale Nebenwirkun-
gen konnen zu Beginn der Behandlung
auftreten, sind bei einer Dosierung von
2,5 mg/kg KG/Tag tiber 4 Wochen jedoch
selten. Wegen einer moglichen Teratoge-
nitdt sollte die Substanz nicht wihrend
der Schwangerschaft eingenommen wer-
den. Genauere Informationen zur Anwen-
dung dieses Medikamentes sind den aktu-
ellen Leitlinien der DTG zu entnehmen.

Die Ergebnisse bisheriger Studien weisen
auch auf eine gute Wirkung gegeniiber
Hautleishmaniosen und mit Schleimhaut-
befall einhergehenden Erkrankungen hin.

Bei Verwendung von liposomalem Am-
photericin B, das sich als sehr wirksames
Medikament erwiesen hat, ist eine Be-
handlung mittels Infusion (20-30 mg/kg
KG verteilt auf mindestens 5 Einzelinfu-
sionen {iber einen Zeitraum von 10-21
Tagen) erforderlich. Zu einer Steigerung
seiner Wirksamkeit fiihrt der Lipidanteil
dieser Substanz, der den Transport an den
intrazelluldren Ort der Infektion erleich-
tert und die Phagozytose durch Makro-
phagen begtinstigt. Unter der Therapie ist
eine Uberwachung der Nierenwerte und
der Elektrolyte erforderlich.

Uber lange Zeit hat sich als Standardthe-
rapie der viszeralen Leishmaniose die An-
wendung S-wertiger Antimonpréiparate
bewdhrt. Verfiigbar sind zwei Antimonver-
bindungen, die in ihrer Wirksamkeit und
Toxizitat entsprechend ihrem Antimonan-
teil gleichwertig sind:

0 Natriumstiboglukonat  (Pentostam®)
mit einem Antimonanteil von 100 mg
Sb/ml (langsam) intravenos oder intra-
muskuldr

O Megluminantimonat  (Glucantime®)
mit einem Antimonanteil von 85 mg
Sb/ml nur intramuskuldr

Bei einer tdglichen Dosis von 20 mg
SbV/kg KG betragt die Gesamtdauer der
Therapie ca. 4 Wochen.

Angesichts der potentiellen Toxizitdt ist
eine Uberwachung des Blutbildes, der
Amylase- und Lipase-Werte sowie des EKGs
dringend angezeigt. Eine zunehmende Re-
sistenzentwicklung gegen Antimonprépa-
rate wird vor allem in Indien beobachtet.



m Vorbeugung

Ein besonderes Infektionsrisiko besteht
in den Endemiegebieten naturgemal
wahrend der Zeit mit der hochsten
Durchseuchungsrate der Schmetterlings-
mucken, die z.B. in den Mittelmeerlan-
dern im Spatsommer liegt. Stiche dieser
Insekten konnen vor allem durch fol-
gende MaRnahmen vermieden werden
(s. auch Kap.I1.8.2):

1 Nachtigen unter freiem Himmel sowie
Camping vermeiden (besonders in
der Nahe von Erdléchern wildleben-
der Nagetiere),

0 Tragen langarmeliger Hemden und
langer Hosen,

0 Auftragen von Insektenvertreibungs-
mitteln auf unbedeckte Haut (wichtig:
Knochel und Handriicken),

0 Benutzen engmaschiger Moskitonetze
(handelsuibliche Netze mit einer Ma-
schenbreite von T mm bieten keinen
sicheren Schutz); das Impragnieren er-
weist sich zusatzlich als vorteilhaft,

1 Sprihen von Insektiziden in Schlaf-
raumen.

Das besondere Risiko von immunsuppri-
mierten Reisenden, an einer viszeralen
Leishmaniose zu erkranken, ist hinsicht-
lich der Prophylaxe-Empfehlungen zu be-
achten.

® Zum Schluss: der Spanienurlaub
mit dem Vierbeiner

Jeder Reisende, der seinen Hund zu einem
Urlaub ans Mittelmeer mitnehmen moch-
te, sollte bedenken, dass z.B. in Spanien,
in Sudfrankreich und in Portugal ca.
4-10% (in Nordportugal bis zu einem
Drittel) aller Hunde mit Leishmanien infi-

4.13 Leishmaniosen

ziert sind. Trotz der Verwendung von Anti-
Phlebotomen-Sprays und mit Deltame-
thrin impriagnierten Halsbdandern besteht
fiir die mitgenommenen Tiere ein nicht
geringes Risiko, an einer nicht selten tod-
lich verlaufenden Leishmaniose zu erkran-
ken. Also am besten: das ,Haus“tier zu
Hause lassen.

Da es fiir die Leishmanien-Ubertragung
vom Hund zum Menschen des Vorhan-
denseins von Schmetterlingsmiicken be-
darf, ist das Risiko, sich durch direkten
Kontakt mit erkrankten Hautpartien eines
infizierten Hundes zu infizieren, zu ver-
nachldssigen.

Weiterfiihrende Literatur

Berman, J.: Current treatment approaches to leish-
maniasis. Current Opinion in Infectious Dis-
eases 16 (2003) 397-401.

Desjeux, P.: The increase in risk factors for leish-
maniasis worldwide. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene 95
(2001) 239-243.

DTG, Leitlinie 2000: Diagnostik und Therapie der
viszeralen Leishmaniose. www.uni-duesseldorf.
de/WWW/AWMF/11/trop004.htm

Enk, C.D. et al.: Kutane Leishmaniose. Der Haut-
arzt 54 (2003) 506-512.

Harms-Zwingenberger, G. und U. Bienzle: Leish-
maniosen. In W. Lang und T. Loscher (Hrsg.)
Tropenmedizin in Klinik und Praxis, Stuttgart
2000.

Robert Koch Institut, Berlin: Leishmaniose: nach
Deutschland importierte Erkrankungen. Epi-
demiologisches Bulletin 33, August 2003.

Schonian, G. et al.: Zur Diagnostik der Leishma-
nia-Infektionen. J Lab Med 28 (2004) 498-505.

Informationen im Internet

Leishmaniose-Melde- und Referenzstelle am Insti-
tut fiir Tropenmedizin in Berlin. www.chari-
te.de/tropenmedizin/
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4.14

Selten (oder nie) importierte Krankheiten

HARALD KRETSCHMER, REINHARD
KRIPPNER, JOHANNES SCHAFER, AU-
GUST STICH UND GUNTHER VON LAER

In diesem Kapitel wird kurz auf Infektions-
krankheiten eingegangen, deren Bedeu-
tung in der Reisemedizin nur sehr be-
grenzt ist, die aber weltweit eine hohe
Krankheitslast darstellen (z.B. Tuberkulo-
se, Lepra, Cholera) oder in speziellen Ge-
bieten eine hohe Sterblichkeit haben (z.B.
Gelbfieber, Tollwut, Schlafkrankheit) oder
die wegen ihrer Gefdhrlichkeit trotz ihrer
Seltenheit an vorderster Stelle in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen ein-
bezogen werden miissen (z.B. Virale Ha-
morrhagische Fieber). Aufgenommen in
dieses Kapitel sind auch die Pocken, weil
Reisende terroristische Anschlédge befiirch-
ten oder gelegentlich auch heute noch
davon iiberzeugt werden missen, dass
diese Erkrankung seit fast drei Jahrzehnten
ausgerottet ist.

4.14.1 Gelbfieber

Gelbfieber ist eine akute, durch ein Flavi-
virus hervorgerufene und durch Miicken
Ubertragene Erkrankung (Arbovirose). Re-
servoir des Dschungel-Gelbfiebers sind
Affen. Das urbane Gelbfieber kann durch
einen Vektor (Aedes aegypti) auch von
Mensch zu Mensch Ubertragen werden.
Die Letalitat der Erkrankung ist hoch und
liegt bei etwa 30%.

m Gelbfieber — Gesundheitsbedrohung
in Stiidamerika und (West-)Afrika

Derzeit stellt Gelbfieber eine nur relativ
geringe Gesundheitsbedrohung fiir die
einheimische Bevolkerung Westafrikas, ge-
legentlich auch Kenias sowie Stidamerikas
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dar. Zwischen 300 und 3000 Erkrankun-
gen jahrlich wurden in den vergangenen
10 Jahren an die Weltgesundheitsorgani-
sation gemeldet. Ausbriiche der Krankheit
gab es in den Jahren 2003-2005 im Su-
dan, in fiinf westafrikanischen Lindern
und in Venezuela sowie in Brasilien. Fir
die einheimische Bevolkerung muss aber
zur Verhinderung groflerer Ausbriiche der
Erkrankung eine moglichst gute Uberwa-
chung der epidemiologischen Situation er-
folgen. Insbesondere muss die Ausbrei-
tung der Ubertrigermiicke des Gelbfieber-
virus unter Kontrolle gehalten werden.
Schutz vor Miickenstichen und Impfung
sind besonders widhrend der Gelbfieber-
epidemien wirksame Mittel zu deren Ein-
dammung. Asien ist gelbfieberfrei.

Folgende Leitsymptome lassen ein
Gelbfieber vermuten:

hohes Fieber,
Myalgien,

relative Bradykardie,
Ikterus,
Hamorrhagien,
Proteinurie.

ocoododoo

Der Tod tritt unter den Zeichen der Leber-
und Niereninsuffizienz ein. Eine spezifi-
sche Therapie gibt es nicht.

B Bedeutung des Gelbfiebers
in der Reisemedizin

Die Gelbfieberschutzimpfung ist die wich-
tigste verpflichtend vorgeschriebene Reise-
impfung. In der Regel gelangen deshalb
nur geimpfte Reisende in die meisten gelb-
fieberendemischen Gebiete. Wegen des
fast hundertprozentigen Schutzes durch
die Impfung und wegen nur sehr seltener
gravierender Nebenwirkungen wird zu
Recht relativ freizligig gegen Gelbfieber
geimpft. Deshalb sind Infektionen von
Touristen mit dem Gelbfiebervirus eine



absolute Raritdt. Mit Gelbfiebererkran-
kung muss also bei Reisenden in der Regel
nicht gerechnet werden. Auch bei Migran-
ten, z.B. Asylbewerbern aus gelbfieberen-
demischen Gebieten, muss wegen der kur-
zen Inkubationszeit (3-6 Tage) hochs-
tens bis zum zehnten Tag nach Verlassen
des gefdhrdeten Gebietes diese Krankheit
in differenzialdiagnostische Uberlegungen
eingeschlossen werden.

Fazit: Zurzeit spielt Gelbfieber dank der
fur viele Lander verpflichtend vorge-
schriebenen Schutzimpfung in der Reise-
medizin keine Rolle.

Weiterfiihrende Literatur

Mandell, G.L., J.E. Bennett and R. Dolin: Princi-
ples and Practice of Infectious Diseases; 6th
ed., Churchill Livingstone, Edinburgh 2005.

Robert Koch Institut (RKI): Gelbfieber. Epidem.
Bulletin 48, 402 (2003).

WHO: Yellow Fever Vaccine. Weekly Epid Rec Vol
78 (2003) 349-358.

Informationen im Internet

Konsensuskonferenz Impfungen: www.dtg.mwn.
de/impfen/konsens97/konsens4.htm

4.14.2 Tollwut

Tollwut ist eine Erkrankung, die durch ein
neurotropes Virus verursacht wird, das
durch einen Biss infizierter Saugetiere tber-
tragen wird.

Weltweit sind fiir iiber 90% der mensch-
lichen Tollwutfille domestizierte Hunde
und Katzen verantwortlich. Gelegentlich
werden Menschen auch durch Bisse wild-
lebender Sdugetiere infiziert, in seltenen
Féllen durch Inhalation von virenhaltigen
Aerosolen in Hohlen, in denen Fledermau-
se leben.

Die Inkubationszeit der stets todlich
verlaufenden Tollwuterkrankung betragt
zwischen 4 Tagen und vielen Jahren, in

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

75% der Fille dauert sie zwischen 20 und
90 Tage.

Die weltweite jahrliche Tollwutmortali-
tatsrate wird auf 50000 geschatzt; fast alle
Todesfélle treten in warmen Klimazonen
auf, die meisten davon in Indien, nur
0,1% in gemafigten Klimazonen.

W Bedeutung der Tollwut
in der Reisemedizin

Das Infektionsrisiko fiir Reisende in Toll-
wutendemiegebieten ldsst sich nur schwer
abschitzen. Es ist bei Langzeitaufenthal-
ten, z.B. in Regionen mit einer hohen Zahl
streunender Hunde und unzureichenden
Strategien der Bekdmpfung, sowie bei be-
stimmten Reiseaktivitdten (z.B. ,Busch-
trekking”, Fahrradtouren) sicherlich er-
hoht. Als Lander mit hoher Tollwut-Inzi-
denz gelten alle Lander des tropischen
Afrika sowie Indien, Sri Lanka, Bangla-
desh, Nepal, Thailand und Vietnam.

Prinzipiell stehen zwei Strategien der
Tollwutprophylaxe zur Verfiigung, die
pra- und postexpositionelle Impfung
(s. Kap. 11.8.1.9).

Die vollstdndige praexpositionelle Imp-
fung fihrt in der Regel zu addquaten Ti-
tern neutralisierender Antikorper. Deshalb
ist bei geimpften Personen nach einem Biss
keine passive Immunisierung mit Anti-
Tollwut-Immunglobulin erforderlich. In
diesem Fall muss lediglich mit zwei Impf-
dosen aktiv am Tag O und 3 nachgeimpft
werden.

Dies ist von Bedeutung, da Anti-Tollwut-
Immunglobulin in vielen endemischen
Gebieten nicht erhiltlich oder von zwei-
felhafter Qualitit sein kann.

Vorsicht geboten ist auch bei bestimm-
ten aktiven Tollwutimpfstoffen, die leider
in vielen Landern noch im Umlauf sind
und mit schweren Nebenwirkungen und
Folgeerkrankungen (wie der Impfenzepha-
lomyelitis) einhergehen kénnen. Dies be-
trifft Impfstoffe vom Typ Semple (zum Teil
in Afrika und Asien in Gebrauch) und
»suckling mouse brain“-(Fuenzalida)Impf-
stoffe in Mittel- und Stidamerika.
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Fazit: Die Indikation zur praexpositionel-
len Impfung bei Reisenden muss sich am
zu erwartenden Risiko orientieren. Dies
schlieRt Uberlegungen mit ein, wie
schnell im Fall eines Bisses sichere Aktiv-
und Passivimpfstoffe verfligbar sind.

Tabelle 4-20 gibt einen Uberblick iiber das
Vorgehen nach Biss eines tollwutverdach-
tigen Tieres.

Tabelle 4-20. Vorgehen nach Biss eines tollwut-
verdachtigen Tieres.

4 Wundreinigung:

— Erste Hilfe: Intensive Reinigung der
Wunde mit Seife oder einem Deter-
gens unter laufendem Wasser fiir min-
destens finf Minuten; Entfernung von
Fremdkorpern und Spilen mit Wasser;
grofRziigige Anwendung eines viriziden
Mittels (Alkohol, Polyvidon-Jod).

- Exploration der Wunde; Débridement,
Spllung tiefer Wunden mit Kochsalz,
Wunde offen lassen; Tetanusprophylaxe;
antibiotische Behandlung

1 Es liegt keine praexpositionelle Impfung
vor — postexpositionelle Impfung!

1 Es liegt eine vollstandige praexpositionelle
Impfung vor — Auffrischimpfung!!

Bei lingeren Aufenthalten im Gastland
kann eine Impfung der Haustiere das Toll-
wutrisiko fiir den Menschen deutlich re-
duzieren.

Weiterfiihrende Literatur

Schonfeld, C. et al.: Konsensuspapier zur Tollwut-
impfung fur Reisende, MMW-Fortschr. Med.
Orginalien Nr. IV/2003 (145. Jg.), 125-129.

Warrell, M.J., D.A. Warrell: Rhabdoviruses: Rabies
and Rabies-Related Viruses. In: Weatherall, D.]J.,
J.G. G. Ledingham, D.A. Warrell (eds.): Oxford
Textbook of Medicine, Vol. 1, Oxford Universi-
ty Press, Oxford 1996.

Informationen im Internet

Konsensuskonferenz Impfungen: www.dtg.mwn.
de/impfen/konsens97/konsens4.htm
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4.14.3 Hochkontagiose
Virale Hamorrha-
gische Fieber

Der Oberbegriff ,Virale Himorrhagische
Fieber” (VHF) umfasst eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die sich im
Vollbild durch eine hdmorrhagische Dia-
these und teilweise hohe Letalitit aus-
zeichnen (Tab. 4-21). Die VHF waren lange
Zeit der Inbegriff der Bedrohung durch
Krankheitserreger. Die SARS-Epidemie und
die Angst vor dem Bioterrorismus haben
aber gerade in den letzten Jahren gezeigt,
wie vulnerabel hochtechnisierte Gesund-
heitssysteme auch gegeniiber anderen
infektidsen Risiken sind. In den letzten
10 Jahren wurde in Europa nur eine kleine
Zahl von VHF gemeldet.

Von den ca.15 Krankheitsbildern sind
4 hochkontagios (s.u.), bei diesen sind no-
sokomiale Ausbriiche mit teilweise hoher
Letalitdt beschrieben. Bei den anderen hai-
morrhagischen Fiebern (z.B. Dengue-Fie-
ber, Gelbfieber, Hantavirusinfektionen etc.)
besteht bei den tiblichen pflegerischen und
arztlichen Mafinahmen keine Gefahr der
Ansteckung.

Schon das Vorliegen eines begriindeten
Verdachts auf ein hochkontagitses VHF
muss dem Gesundheitsamt gemeldet wer-
den und erfordert die sofortige Isolierung
des Patienten und weitere Maf3nahmen
(z.B. Gefahrguttransport fiir diagnostische
Proben, Sonderentsorgung der Abfille
etc.). Dies ist mit einem erheblichen per-
sonellen, materiellen und finanziellen
Aufwand verbunden. Es muss deshalb
sorgfiltig gepriift werden, ob tatsdchlich
ein begriindeter Verdacht besteht.

Es muss eine detaillierte Anamnese (inkl.
Reiseroute, Aufenthaltsorte, Reise- und Le-
bensbedingungen, moglicher Kontakt mit
Erkrankten oder Tieren, Umgang mit in-
fektiosem Material) erhoben werden.

Die Krankheitsbilder sind initial meist un-
charakteristisch mit hohem Fieber, ausge-

pragtem Krankheitsgefiihl und progre-
(=
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Tabelle 4-21. Virale Hamorrhagische Fieber (VHF).

Familie Erreger Krankheitsbild
Filoviren Ebola-Virus Ebola-HF
Marburg-Virus Marburg-HF
Bunyaviren CCHF-Virus Krim-Kongo-HF
Rift-Valley-Virus Rift-Valley-Fieber
Hantaan-Virus Hanta-HF mit renalem
Seoul-Virus Syndrom (HFRS)
Puumala-Virus
Dobrava-/Belgrad-Virus
Sin-Nombre-Virus u. a. Hantavirus-Pulmonary
Syndrome (HPS)
Arenaviren Lassa-Virus Lassa-Fieber
Junin-Virus Argentinisches HF
Machupo-Virus Bolivianisches HF
Guarito-Virus Venezuelanisches HF
Sabia-Virus Brasilianisches HF
Flaviviren Gelbfieber-Virus Gelbfieber
Dengue-Virus Dengue-Fieber
OHF-Virus Omsk-HF
KFD-Virus Kyasanur Forest Disease
Togaviren Chikungunya-Virus Chikungunya-Fieber

dienter Verschlechterung. Andere Ursa-
chen, insbesondere eine Malaria, miis-
sen unbedingt ausgeschlossen werden
(s. Tab. 4-22)!

Lassa-Fieber

Verbreitung: West-Afrika: Nigeria, Sierra
Leone, Guinea, Liberia, Ghana, Elfenbein-
kiiste, Burkina Faso.

Klinik: Initial Pharyngitis, Husten, retro-
sternale Schmerzen.

Natiirliches Reservoir: Nagetiere (Ratten).

Ubertragung: Durch Lebensmittel oder
Gegenstdnde, die mit infektiosem Urin,
Kot oder Speichel von Ratten kontami-
niert sind.

Inkubationszeit: 3-17 Tage.

Marburg- und Ebola-Fieber

Verbreitung: Afrika: Uganda, Kenia, Zim-
babwe, Angola, DR Kongo, Sudan, Stidafri-
ka.

Klinik: Fieber, Kopf- und Muskelschmer-
zen, Konjunktivitis, Pharyngitis und Nau-

sea. Bei einigen Patienten schuppendes,
nicht juckendes, papul6ses Exanthem.
Natiirliches Reservoir: Unbekannt, Affen
sind wahrscheinlich nur Ubertriger.
Ubertragung: Enger Kontakt; Blut, Sekre-
te, Urin, Gewebe infizierter Erkrankter;
aerogene Ubertragung wahrscheinlich.
Inkubationszeit: 4-10 Tage (2-21 Tage).

Krim-Kongo-Fieber

Verbreitung: Asien, Afrika, Stidost-Euro-
pa, Mittlerer Osten.

Klinik: Schiittelfrost, starke Kopf-, Mus-
kel- und Gelenkschmerzen. Ausgepragtes
Krankheitsgefiihl. Relativ frith thorakale
und abdominale Petechien sowie Kon-
junktivitis.

Natiirliches Reservoir: Hyaloma-Zecken,
domestizierte Tiere, wie Kiihe, Schafe, Zie-
gen und Kamele.

Ubertragung: Kontakt mit infektiosem
tierischem Blut (Inhalation!), nosokomiale
Infektionen.

Inkubationszeit: 2—5 Tage (bei Ubertra-
gung durch Zecken), 5-9 Tage (bei noso-
komialen Infektionen.
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Tabelle 4-22. Vorgehen bei Verdacht auf Virale
Hamorrhagische Fieber (VHF).

,Begriindeter Verdacht auf hochkontagiose
VHF” nur bei Vorliegen folgender Kriterien:
4 passende Klinik,

(4 Aufenthalt in einem Endemiegebiet mit
Expositionsrisiko (in der Regel Subsahara—
Afrika),

1 passende Inkubationszeit (max. 3 Wochen)

Differenzialdiagnose bei Verdacht auf VHF:

komplizierte Malaria s. Kap. IV.4.1
Rickettsien-Infektion s. Kap. IV.4.14.11
Meningokokken-Meningitis s. Kap. IV.4.10.1
Leptospirose s. Kap. IV.4.14.10
Riickfallfieber s. Kap. IV.14.9
Typhus s. Kap. IV.4.3
Shigellose s. Kap. IV.4.4
Gramnegative Sepsis

schwere Hepatitis s. Kap. IV.4.6

Vorgehen bei begriindetem Verdacht
auf hochkontagiose VHF:

0 Strenge Isolation (Schutz des Perso-
nals und der Mitpatienten) mit Anzug,
Handschuhen, Maske, Brille.

0 Information des ortlichen Gesundheits-
amtes und des regionalen Kompe-
tenz-Zentrums (im Zweifelsfall Riick-
sprache mit Landesgesundheitsamt).

0 Diagnostik und Transport von Unter-
suchungsmaterial in Absprache mit
Bernhard-Nocht-Institut, Hamburg.

0 Weiteres Vorgehen und eventuelle
Verlegung nur in Absprache mit re-
gionalem Kompetenz-/Behandlungs-
zentrum (s.u.).

Fazit: Hochkontagiése Hamorrhagische
Fieber wurden bisher nur in kleiner Zahl
nach Europa importiert. Sie spielen des-
halb in der reisemedizinischen Beratung
eine nur untergeordnete Rolle. Sollte nach
Riickkehr eines Reisenden aus Endemie-
gebieten der begriindete Verdacht auf
ein VHF bestehen, missen umgehend
strikte seuchenhygienische MafRnahmen
getroffen werden.
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Ansprechpartner in Deutschland
bei Verdacht auf VHF

Robert-Koch-Institut (RKI)

Nordufer 20

13353 Berlin

Hotline: 01888/7543430 (Mo-Fr 9-17 Uhr)

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Bernhard-Nocht-Strafie 74

20359 Hamburg

Arzte-Hotline fiir Verdachtsfille:

Tel. 040/428180

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Infektiologie, Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: 030/450553051

Fax: 030/450553906

Stadtisches Klinikum ,,St. Georg”

2. Klinik fir Innere Medizin

Delitzscher Str. 141

04129 Leipzig

Tel.: 0341/9094005 oder 0177/7618244
Fax: 0341/9092630

Stadtisches Krankenhaus Miinchen-Schwabing
Kolner Platz 1

80804 Miinchen

Tel.: 089/30682620

Fax: 089/30683868

Kompetenzzentrum Gesundheitsamt Frankfurt
Braubachstr. 14-16

60311 Frankfurt

Tel: 069/21236252

(Mo-Fr wéahrend Dienstzeiten)

Fax: 069/21231498

Universitatsklinikum
Theodor-Stern-Kai 7
60596 Frankfurt

Tel.: 069/63017410
Fax: 069/63017471

Ansprechpartner in der Schweiz bei
Verdacht auf VHF

Institut fir Klinische Mikrobiologie
und Immunologie

Frohbergstr. 3

9001 St. Gallen

Tel.: 0041/71/4943703
0041/71/4941111 (Dienstarzt)

Fax: 0041/71/4943705



Weiterfiihrende Literatur

Cook, G. and A. Zumla: Manson’s Tropical Dis-
eases, 21st ed., Saunders, London 2003.

Hugonnet, S. et al.: Schutzmafinahmen bei Patien-
ten mit Verdacht auf virales hamorrhagisches
Fieber; Empfehlungen fiir die Schweiz. Swiss-
Naso 9,3 (2003) 18-24; www.swiss-naso.ch

Informationen im Internet

Weltgesundheitsorganisation (WHO): www.who.
org

Centres for Disease Control (CDC), Atlanta:
Emergency Preparedness & Response: www.bt.
cdc.gov

Promed (Global electronic reporting system for
outbreaks): www.promedmail.org

Robert Koch Institut: Steckbriefe seltener und
,importierter” Virusinfektionen: www.rki.de/
INFEKT/STECKBRF/STBR_HOM.HTM

4.14.4 Pocken

Am 26. Oktober 1977 wurde in Somalia
die weltweit letzte natirlich erworbene Po-
ckenerkrankung diagnostiziert — spater gab
es lediglich noch eine tédlich verlaufende
Laborinfektion in Birmingham/England.

B Pocken — erste weltweit aus-
gerottete Infektionskrankheit

1979 wurde die Erde von der Weltgesund-
heitsorganisation nach einer konsequen-
ten, weltweiten Impfkampagne fiir po-
ckenfrei erklart. Damit war eine schwere,
oft tddlich verlaufende Erkrankung durch
eine gemeinsame Anstrengung der Volker-
gemeinschaft ausgerottet. Weitere Erkran-
kungen sollen in den nachsten Jahren fol-
gen: Zundchst die Viruskrankheiten Polio-
myelitis und Masern, dann aber auch die
Parasitosen Chagas- und Medinawurm-
Krankheit. Leider wird durch diese gewiss
groflen FErfolge in der Krankheitsbekamp-
fung die gesamte Krankheitslast auf der
Erde nicht abnehmen; andere Krankhei-
ten - oft Folge zunehmender Armut und

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

kriegsbedingten Elends - treten an ihre
Stelle.

Das Pockenvirus wird zurzeit noch in je
einem zivilen Labor in den USA und in
Russland aufbewahrt. Immer wieder wird
der Verdacht geduflert, dass das Pockenvi-
rus auch in militdrischen Labors noch vor-
handen sei. Eine vorsitzlich ausgel6ste
Epidemie durch das als biologische Waffe
missbrauchte Virus trife dann auf eine un-
geimpfte, also ungeschiitzte Weltbevolke-
rung. Aus Furcht vor moglichen terroristi-
schen Anschldgen wurden in den letzten
Jahren in den USA erneut Massenimpfun-
gen durchgefiihrt.

Die endgiiltige Vernichtung des Pocken-
virus ist von der Weltgesundheitsver-
sammlung auf unbestimmte Zeit vertagt
worden.

Fazit: Die Pocken sind seit mehr als 20
Jahren weltweit ausgerottet, eine Pocken-
impfung ist im Reiseverkehr schon seit
fast zwei Jahrzehnten nicht mehr nétig
und moglich. Ob in der Zukunft die Af-
fenpocken (oder andere Varianten) eine
Rolle spielen werden, steht dahin.

Weiterfiihrende (medizingeschichtliche)
Literatur

Fenner, F.,, D.A. Henderson, J. Arita, Z. Jezek and J.
D. Ladnyi: Smallpox and its Eradication.
WHO, Genf 1988.

Hopkins, D.R.: Princes and Peasants — Smallpox in
History. The University of Chicago Press, Chi-
cago 1983.

Informationen im Internet

Centers for Disease Control and Prevention:
Smallpox Fact Sheet 2003: www.bt.cdc.gov./
agent/smallpox/vaccination/facts.asp

4.14.5 Tuberkulose

Tuberkulose ist eine chronische, im Wesent-
lichen durch Mycobacterium tuberculosis
hervorgerufene Erkrankung, die durch die
Entwicklung von Granulomen in den be-
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troffenen Geweben charakterisiert ist. Oh-
ne Behandlung verlauft die Tuberkulose
haufig todlich. Die Ubertragung erfolgt
vorwiegend durch Tropfcheninfektion von
Mensch zu Mensch.

m Tuberkulose — Gesundheits-
katastrophe in den armen Léndern

Die ,alteste” Infektionskrankheit der
Menschheit, die nie in dramatischen Epi-
demien auftritt, wurde im Zeitalter starken
Bevolkerungswachstums und des Ausbru-
ches der AIDS-Pandemie zum globalen
Notfall. Ein Drittel der Erdbevolkerung ist
mit dem Tuberkulosebakterium infiziert.
Weltweite Fliichtlingsbewegungen und das
Auftreten multiresistenter Bakterienstam-
me verschlimmern das Problem. 95% der
jahrlich acht Millionen Neuerkrankungen
an Tuberkulose und 99% der jahrlich bis
zu drei Millionen Todesfdlle ereignen sich
in den sogenannten Entwicklungsldndern.
In sozial gut gestellten Bevolkerungsgrup-
pen der Industrienationen dagegen neh-
men tuberkulosebedingte Morbiditat und
Mortalitdt stetig weiter ab. Bei der Halfte
der in Mitteleuropa auftretenden Erkran-
kungen handelt es sich um eine offene
Lungentuberkulose, die andere Hilfte ent-
fallt auf geschlossene pulmonale sowie auf
extrapulmonale Tuberkulosen.

®m Bedeutung der Tuberkulose
in der Reisemedizin

Nur ein geringer Prozentsatz der Infektio-
nen mit Mycobacterium tuberculosis bei
Mitteleuropdern ereignet sich bei Reisen.
Lediglich bei Langzeitaufenthalten und
bei Tatigkeit im Gesundheitswesen in
hochendemischen Ldndern besteht ein
nennenswertes Infektionsrisiko fiir Tuber-
kulose (s. Cobelens et al.). Anekdotische
Berichte gibt es iiber Infektionen mit Tu-
berkulose in Flugzeugen durch unerkannt
offen-tuberkuldse Mitreisende. Bei der
weitaus grofderen Zahl der Tuberkulose-
erkrankungen handelt es sich um Reakti-
vierungen der Infektion im Alter, um Ko-
infektionen bei HIV-/AIDS-Patienten, um
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Tuberkulosen bei Einwanderern, Asylbe-
werbern (s. Kap. V.3.), Flichtlingen und
bei sozial Benachteiligten und Marginali-
sierten wie Obdachlosen, Drogenabhéngi-
gen, Gefangenen etc. Die Inkubationszeit
betrdgt zwischen einem Monat und meh-
reren Jahren. Bei besonderer Gefahrdung
ist fiir Sduglinge und Kinder die BCG-Imp-
fung zu erwigen.

Je nach Symptomatik miissen unbedingt
bakteriologische Untersuchungen (Spu-
tum, Magensaft, Urin, Stuhl, Blut, Liquor
cerebrospinalis, gegebenenfalls auch Ge-
webeproben), Rontgenuntersuchungen
(s. Kap. IV.3.4) und Labortests die physi-
kalische Untersuchung erginzen. Da es
sich um eine ubiquitdre Erkrankung han-
delt, soll hier auf die allgemein zugingli-
che medizinische Literatur verwiesen wer-
den. Eine konsequente, streng iiberwach-
te Kombinationstherapie (INH, Rifampi-
cin, Pyrazinamid, Ethambutol u.a.) tiber
mindestens 6 Monate fiihrt in den weitaus
meisten Fillen zur Heilung der Erkran-
kung.

Fazit: Die Bedeutung der Tuberkulose in
der Reisemedizin ist gering; ein nennens-
wertes Infektionsrisiko besteht lediglich
bei Langzeitaufenthalten. Weltweit je-
doch stellt die Erkrankung jetzt und in Zu-
kunft eines der groRten Krankheitsproble-
me dar. Deshalb muss bei Einwanderern,
Asylbewerbern und Fliichtlingen bei Vor-
liegen von respiratorischen Symptomen
an Tuberkulose gedacht werden.

Weiterfithrende Literatur

Cobelens, F.G. et al.: Risk of infection with My-
cobacterium tuberculosis in travellers to areas
of high tuberculosis endemicity. Lancet 356
(2000), 461-465.

Davies, P.D.O.: Clinical Tuberculosis, 2nd ed.
Chapman & Hall, London 1998.

Horne,N., F. Miller: Clinical Tuberculosis, 2nd ed.
Mac Millan, London 1999.

Konietzko, N., R. Loddenkemper: Tuberkulose.
Thieme, Stuttgart 1999.

Poppinger, J.: Mykobakteriosen bei HIV-Patienten.
ecomed, Landsberg 1995.



Rom, W.N., S.M. Garay: Tuberculosis. Little,
Brown and Co., Boston 1996.

WHO: Treatment of Tuberculosis. WHO, Genf
2004. www.who.int/health-topics/+b.htm

4.14.6 Lepra

Lepra ist eine chronische, durch Mycobac-
terium leprae hervorgerufene Erkrankung.
Sie aufert sich vor allem durch Hauter-
scheinungen und das Bild einer peripheren
Neuropathie. Die Ubertragung erfolgt
wahrscheinlich durch Tropfcheninfektion
von Mensch zu Mensch.

m Weltweit dramatischer Riickgang
des ,Aussatzes”

In den letzten zwei Jahrzehnten ist die
Zahl der registrierten Lepra-Patienten dra-
matisch zuriickgegangen, von ca. 6 Millio-
nen 1985 auf unter 500000 im Jahr 2003.
Allerdings ist die Zahl der jahrlich neu dia-
gnostizierten Félle tiber diesen Zeitraum
mit jahrlich tiber 500000 Féllen weitge-
hend konstant geblieben (2003: 513 000).

Durch den groflen Erfolg der von der
Weltgesundheitsorganisation seit fast 25 Ja-
hren propagierten medikamentdsen Kom-
binationstherapie konnten vielen Mil-
lionen Menschen schwerste Behinderun-
gen erspart werden. Dennoch ist bis zur
Elimination der Lepra als Problem der 6f-
fentlichen Gesundheit noch ein be-
schwerlicher Weg zuriickzulegen. Heute
sind von Lepra vor allem geographisch
und/oder sozial isolierte Volksteile, Fliicht-
linge, Obdachlose und drmste Bevolke-
rungsgruppen in Indien, Brasilien und ei-
nigen westafrikanischen Landern betrof-
fen.

W Bedeutung der Lepra
in der Reisemedizin

Aus den genannten Griinden spielt die
frither weltweit verbreitete Lepra in Euro-
pa heute keine Rolle mehr. Auch in der
Reisemedizin muss nicht mit ihr gerech-

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

net werden. Nur weniger als fiint Lepraer-
krankungen werden jahrlich in mitteleu-
ropdischen Lindern diagnostiziert, davon
die meisten bei Einwanderern, Asylbewer-
bern und Fliichtlingen (s. Kap. V.3), kaum
je einmal bei einem Reisenden. So kann in
einem Reisemedizin-Lehrbuch auf die Be-
schreibung der Erkrankung verzichtet wer-
den. Sollten bei Patienten, die lange Zeit
im Ausland lebten, Hautverdnderungen
mit anasthetischen Bezirken (Test mit Wat-
tebausch) oder eine polyneuritische Sym-
ptomatik auftreten, muss auch der Ver-
dacht auf das Vorliegen einer Lepra auf-
kommen. Solche Patienten miissen in die
Hénde eines erfahrenen Tropenmediziners,
Infektiologen oder Dermatologen weiter-
geleitet werden. Durch eine frithe Diagno-
sestellung mit anschlieffender 6- bis 24-
monatiger Kombinationstherapie (Medi-
kamente: Rifampicin, Dapson, Clofazimin)
kann schwersten Komplikationen an fast
allen Organsystemen sowie unterschied-
lichsten korperlichen Behinderungen vor-
gebeugt werden.

Fazit: Die Bedeutung der Lepra in der Rei-
semedizin ist gering. Weltweit wird die
Erkrankung in den nachsten Jahren wei-
ter zurtickgedrangt werden.

Weiterfithrende Literatur

Bryceson, A., R.E. Pfaltzgraff: Leprosy. Churchill
Livingstone, Edinburgh 1990.

Hastings, R.C.: Leprosy 2nd ed. Churchill Living-
stone, Edinburgh 1994.

Jopling, W.H., H.A.C. McDougall: Handbook of
Leprosy. Heinemann, Oxford 1988.

Schaller, K.F.,, A.H. van Soest, E. Spang: Lepra. In:
Knobloch, J. (Hrsg.): Tropen- und Reisemedi-
zin. Fischer, Jena 1996.

Schubert, S.: Lepra. In: Hofmann, F. (Hrsg.): Infek-
tiologie. ecomed, Landsberg 1997.

Yawalkar, S.: Leprosy for Medical Practitioners and
Paramedical Workers. Ciba Geigy, Basel 1992.

WHO: Global Leprosy Situation in 2004. WHO,
Genf 2004: www.who.int/lep/stat 2002/glo-
bal02.htm
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4.14.7 Cholera

Der Erreger der Cholera, Vibrio cholerae,
ist ein gramnegatives, kommaformiges, be-
geileltes Stabchen, das vor allem liber kon-
taminiertes Wasser aufgenommen wird.
Ohne rasche Flissigkeitssubstitution ver-
lauft die Cholera haufig todlich.

m Cholera — eine weltweite Geillel

Vom Beginn des 19. Jahrhunderts bis 1992
iiberzogen sieben Pandemien die Erde, die
mit Ausnahme der siebten Pandemie (Aus-
gangspunkt Sulawesi/Indonesien) alle ihren
Ursprung auf dem Indischen Subkontinent
hatten. Die siebte Pandemie, verursacht
durch den Biotyp El Tor, erreichte 1991
auch Lateinamerika, nachdem dieser Kon-
tinent mehr als 100 Jahre cholerafrei war.

Féakal kontaminiertes Wasser stellt in epi-
demischen Situationen eine wichtige In-
fektionsquelle dar. Mit Abwasser gegosse-
nes Gemiise, rohe oder nicht ausreichend
gekochte Meeresfriichte und die Verarbei-
tung von Lebensmitteln durch infizierte
Personen sind fiir die Ubertragung durch
die Nahrung von Bedeutung. Cholera tritt
insbesondere dort auf, wo Trinkwasser-
versorgung, Abwasserbeseitigung und Le-
bensmittelhygiene mangelhaft sind und
Uberbevolkerung die Ausbreitung fordert.
Biirgerkrieg, Zusammenbruch der Gesund-
heitsversorgung und Fliichtlingsstréme
sind weitere begiinstigende Faktoren.

Jahrlich erkranken Hunderttausende an
Cholera (1994 tber 380000 gemeldete
Erkrankungen in 94 Lindern), wobei die
Zahl abhdngig von ablaufenden Epide-
mien erheblich schwankt.

Betroffen sind in Endemiegebieten vor
allem Kinder zwischen zwei und neun
Jahren. Die Blutgruppe O stellt einen Risi-
kofaktor fiir einen schwereren Verlauf dar.
Eine erworbene Immunitdt scheint der
Grund fiir die Abnahme der Erkrankungs-
hiufigkeit bei Erwachsenen zu sein.

Eine leicht verlaufende Cholera lasst
sich nicht von Durchfall anderer Genese
unterscheiden. Die Inkubationszeit be-
tragt ein bis sechs Tage.
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Symptome einer mittelschweren bis
schweren Choleraerkrankung sind:

0 plotzlicher massiver Durchfall ohne
Tenesmen (,reiswasserartig”, wenig rie-
chend),

0 kein Fieber, gelegentlich geringe Tem-
peraturerhohung,

1 héaufig Erbrechen einige Stunden nach
Beginn des Durchfalls,

0 Flissigkeitsverlust bei Cholera gravis
0,5-1 1/Stunde,

1 verminderter Hautturgor: Waschfrau-
enhdnde, eingesunkene Augen,

1 Unruhe, schwache Stimme, Apathie

bei erhaltener Orientierung, ausgeprag-

tes Durstgefiihl,

schmerzhafte Muskelkrampfe,

Tachykardie, Hypotonie, Schock, Olig-

urie.

a
4

Die Diagnose wird zundchst klinisch ge-
stellt, die Behandlung muss umgehend
eingeleitet werden. Sie besteht in oralem
Fliissigkeitsersatz mittels ORS (oral rehy-
dration solution, s. Kap. I1.5.5 und 1V.4.4)
bei milder bis madfiger Dehydratation. Bei
mittelschwerem und schwerem Verlauf
muss die Rehydratation intravends erfol-
gen. Erregerausscheidung und Durchfall-
dauer werden durch antibiotische Therapie
verkiirzt. Mittel der Wahl ist Doxycyclin,
alternativ: Co-trimoxazol oder Ciproflo-
Xacin.

Die Letalitit wird entscheidend durch
eine frithzeitig einsetzende und wirksame
Rehydratation bestimmt. 1995 lag sie zwi-
schen 1% in Lateinamerika und 4,3% in
Afrika. Unter sehr ungiinstigen Bedingun-
gen, wie z.B. in Flichtlingslagern im
Osten des Kongo, wurden Todesraten bis
zu 22 % berichtet.

Zur Vorbeugung der Cholera gelten die
gleichen Empfehlungen wie fiir andere
Durchfallerkrankungen (,peel it, boil it,
cook it or forget it“). Der frither verwende-
te parenterale Impfstoff wird wegen unzu-
reichender Schutzwirkung bereits seit lan-
gerem nicht mehr empfohlen. Gelegent-
lich verlangen jedoch noch einzelne Lan-
der entgegen den WHO-Empfehlungen
den Impfnachweis bei Einreise. Neue
orale, sowohl inaktivierte als auch attenu-



ierte Lebendimpfstoffe zeigen Schutzraten
zwischen 65 und 85%.

B Bedeutung der Cholera
in der Reisemedizin

Die Inzidenz bei Reisenden wird auf drei
Erkrankungen pro eine Million Reisender
pro Monat geschdtzt. Auch bei Annahme
einer gewissen Dunkelziffer nicht diagnos-
tizierter, leicht verlaufender Erkrankungen
ist die Zahl der nach Mitteleuropa impor-
tierten Choleraerkrankungen sehr klein.

Fazit: Cholera spielt in der Reisemedizin
nur eine sehr untergeordnete Rolle.

Weiterfiihrende Literatur

Kaper, J.B., J.G. Morris jr., M.M. Levine: Cholera.
Clin Microbiol Rev 8 (1995) 48-86.

Robert-Koch-Institut: Epidemiologisches Bulletin
40 (1996) 273-274.

World Health Organization: Guidelines for Chole-
ra Control. WHO, Genf 1993.

World Health Organization: Cholera Fact sheet
107; WHO Geneva 2000.

World Health Organization: Cholera in Africa.
WKkly Epidem Rec 72 (1997) 89-92.

4.14.8 Pest

Pest ist eine in Afrika, Amerika und Asien
vorkommende, durch Yersinia pestis her-
vorgerufene und durch FI6he tibertragene
Erkrankung von Ratten und anderen Na-
gern, die nur akzidentell auf den Men-
schen Ubertragen wird, sich dann aber epi-
demisch ausbreiten kann.

m Pest — der Schwarze Tod

Die Zahlen der weltweit gemeldeten Pest-
erkrankungen stiegen in den 80Oer und
90er Jahren stetig an, liegen aber auf
einem recht niedrigen Niveau. Insgesamt
ca. 300 Erkrankungen werden der Weltge-
sundheitsorganisation jahrlich gemeldet.

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

Die Todesrate der Erkrankungen liegt bei
etwa 10%.

Pestepidemien sind Folge schlechter hy-
gienischer Lebensumstdande, also bedingt
durch die vielerorts sich verstarkende
Armut. Hauptbetroffene Liander sind Ma-
dagaskar, Tansania, Vietnam, Myanmar,
Indien und Peru. Auch in den USA treten
jahrlich etwa 15 Pestfédlle auf, die sich
wegen des hohen Hygienestandards je-
doch nie zu einer grofieren Epidemie aus-
weiten konnen. Langen pestfreien Zeiten
konnen plotzliche Ausbriiche der Pest
unter Nagetieren und Menschen folgen. Es
gibt drei verschieden schwere Verldufe,
namlich die Beulenpest, die septikdmi-
sche Pest und die Lungenpest.

Durch den Biss eines Rattenflohs wird
der Mensch infiziert und entwickelt nach
einer Inkubationszeit von 1-12 Tagen die
Beulenpest (syn.: Bubonenpest), die mit
hohem Fieber beginnt und unter anderem
in eine Pestpneumonie iibergehen kann.
Dieser Patient kann dann andere Men-
schen auch direkt durch Tropfcheninfek-
tion infizieren. Die potenten Endotoxine,
die unter anderem die Gefiflendothelien
schddigen, und die schnelle Vermehrung
der Erreger sind die gefdhrlichsten pa-
thogenen Mechanismen: Uber ein Ein-
schmelzen der lokalen Lymphknoten
(,Bubonen”) bzw. Blutungen an inneren
Organen, insbesondere der Lunge, kann
sich unbehandelt in kurzer Zeit ein letales
Krankheitsgeschehen entwickeln. Die {ib-
liche antibiotische Therapie mit Tetracy-
clinen wirkt unmittelbar, wirksam sind
auch Streptomycin, Chloramphenicol
und Sulfonamide. In epidemischen Situa-
tionen oder bei Exposition kann die pro-
phylaktische Einnahme von Tetracycli-
nen sinnvoll sein, z.B. fiir Familienange-
horige von Pestkranken oder medizini-
sches Personal.

W Bedeutung der Pest
in der Reisemedizin

Nur ganz vereinzelt sind Erkrankungen
von Reisenden an Pest berichtet worden.
Auch von dem grofleren Pestausbruch in
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Indien im Jahr 1994 waren weder Touris-
ten noch in Indien lebende und arbeiten-
de Angehorige reicher Lander betroffen. Es
muss also bei Kranken mit Fieber, Lymph-
knotenschwellungen und pneumonischen
Infiltraten sowie entsprechender Reiseana-
mnese nicht primédr mit dem Vorliegen
von Pest gerechnet werden.

Fazit: Eine nennenswerte Bedrohung von
Touristen und im Ausland Tatigen durch
Pest besteht nicht.

Weiterfiihrende Literatur

Chanteau, S. et al.: Developing and testing of a
rapid diagnostic test ; Lancet 361 (2003).

John,T.J.: Learning from Plague in India. Lancet,
344 (1994), 972.

Mandell, G.L., J.E. Bennett and R. Dolin: Princi-
ples and Practice of Infectious Diseases; 6th
ed., Churchill Livingstone, Edinburgh 2005.

WHO: Weekly Epidemiological Record: www.who.
int/topics/en/

4.14.9 Riuckfallfieber

Das Rickfallfieber wird durch Bakterien
ausgelost: das durch Lause lbertragene
Ruckfallfieber der Kriegs- und Notzeiten
durch Borrelia recurrentis und das ende-
mische Zeckenrickfallfieber durch andere
Borrelien, z.B. Borrelia duttoni.

W Riickfallfieber — Erkrankung und
reales Risiko

Riickfallfieber kommt mit Ausnahme von
Australien weltweit vor.

Nach Infektion durch infizierte Liuse
oder Zecken und einer Inkubationszeit
von 2-18 Tagen kommt es zu einem aku-
ten Krankheitsbeginn mit hohem Fieber,
das einige Tage anhalt, sich normalisiert
und in unterschiedlichen Schiiben wieder-
holt (,recurrentis”). Allgemeinsymptome
wie Kopf-, Riicken- und Gliederschmer-
zen, Bauchschmerzen, Photophobie und
Verwirrtheit konnen einzeln oder in Kom-
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bination dazugehoren. Bei ca. einem Drit-
tel der Patienten treten Blutungen, Hamat-
urie, Ekchymosen oder Petechien auf, die
Laborwerte sind organspezifisch und im
Sinne eines bakteriellen Infektes auffallig.
Differenzialdiagnostisch sind hochkon-
tagiose Virale Hdmorrhagische Fieber
(s. Kap. 1V.4.14.3) auszuschlieflen. Patho-
physiologisch sind besonders die Organe
Leber, Milz und Nieren betroffen von
Schwellung, Entziindungszeichen und Ge-
websnekrosen. Auch zerebrale, Kkardiale
und andere Manifestationen kénnen im
Vordergrund stehen. Der Nachweis von
Borrelien im Blut gelingt mit denselben
Methoden wie bei der Malariadiagnostik
(gefarbter dicker und diinner Blutaus-
strich). Die Therapie besteht in der Gabe
von Tetracyclinen, Penicillin oder Ery-
thromycin. Bei der antibiotischen Thera-
pie kann es zu einer schweren Jarisch-
Herxheimer-Reaktion kommen.

B Bedeutung des Riickfallfiebers
in der Reisemedizin

Durch Reisestile, die eine Exposition mit
Ektoparasiten unwahrscheinlich machen,
kann das Auftreten von Riickfallfieber ver-
mieden werden. Wird bei einer hochfie-
berhaften Erkrankung frithzeitig auch an
diese Infektionskrankheit gedacht, werden
dann die richtigen anamnestischen Fragen
gestellt und wird addquat antibiotisch be-
handelt, so ist die Letalitédt gering (1-3%).

Fazit: Das Ruickfallfieber gehort in der Rei-
semedizin heute zu den Raritaten.

Weiterfiihrende Literatur

Cook, G.C. and A. Zumla: Manson'’s Tropical Dis-
eases, 21st ed. 2003, Saunders, London.

Kisinza, W.N. et al.: Relapsing fever. Lancet 361
(2003) 1283.

Mandell, G.L., J.E. Bennett and R. Dolin: Princi-
ples and Practice of Infectious Diseases; 6th
ed., Churchill Livingstone, Edinburgh 2005.

Teklu, B.P., L. Perine: Relapsing Fever. In: Harri-
son’s Principles of Internal Medicine, 16th ed.,
McGraw-Hill, New York 2005.



4.14.10 Leptospirose

Die Leptospirose ist eine weltweit vorkom-
mende Zoonose, die durch Leptospira
interrogans hervorgerufen und durch
Kontakt mit infiziertem Urin, Wasser oder
Boden auf den Menschen Gbertragen wird.
Leptospira interrogans kann in verschiede-
ne Serovare unterteilt werden.

m Leptospirose — in den Tropen
weiter verbreitet als in gemdBigten
Klimazonen

Nagetiere, aber auch einige Haustierarten
sind das Hauptreservoir der Leptospirose.
Die Leptospiren penetrieren die unverletz-
te Haut oder Schleimhaut.

Das Krankheitsbild der Leptospirose ist
sehr variabel in seinem Schweregrad; es
gibt asymptomatische Verldufe ebenso wie
schwerste, hochfieberhafte und todlich
endende Erkrankungen. Die Inkubations-
zeit betragt zwei Tage bis drei Wochen. Bei
schweren Verlidufen beherrschen Ikterus,
Blutungen, Nierenversagen und lympho-
zytdre Meningitis das klinische Bild (L. ic-
terohaemorrhagiae). Differenzialdiagnos-
tisch ist an hochkontagiose Virale Himor-
rhagische Fieber (s. Kap. IV.4.14.3) und an
Meningitiden (s. Kap. IV.4.10) zu denken.
Penicilline und Tetracycline sind in der
Therapie die Antibiotika der Wahl.

W Bedeutung der Leptospirose in der
Reisemedizin

In den gemaéRigten Klimazonen ist die
Leptospirose eine iiberwiegend beruflich
erworbene Erkrankung (Kanalarbeiter, Ve-
terindre etc.). Sie wird z.B. in Deutschland
nur etwa 20-mal jahrlich diagnostiziert.

Fazit: Durch Reisende aus warmen Klima-
zonen importierte Leptospirosen stellen
in Europa eine grofe Seltenheit dar.

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

Weiterfiihrende Literatur

Cook, G.C. and A. Zumla: Manson’s Tropical Dis- 4

eases, 21st ed., Saunders, London 2003.

Sejvar et al.: Leptospirosis in ,Eco-Challenge”Ath-
letes, Malaysian Borneo, 2000. Emerg Infect
Dis 9 (2003).

4.14.11 Rickettsiosen

Rickettsiosen sind durch Rickettsien ver-
ursachte und durch Arthropoden (Lause,
Zecken, Milben) Ubertragene fieberhafte
Erkrankungen, die meist mit einem Exan-
them einhergehen (,,Fleckfieber”).

®m Primdrlésion an der Stelle
des Arthropodenbisses

Aus der recht groflen Zahl der Rickettsio-
sen seien hier nur drei genannt.

Das Zeckenbissfieber (Fievre bouton-
neuse) beginnt mit einer 5-10 mm gro-
Ren, schwirzlich verfarbten Lasion an der
Stelle des Bisses (Eschar), die fiir die Dia-
gnosestellung entscheidend wichtig ist
(s. Farbtafel Abb. I1V.4-38). Fieber tritt obli-
gat auf, das Exanthem kann sehr diskret
sein oder gar fehlen. Auch beim Tsutsuga-
mushi-Fieber und dem Rocky Mountain
Spotted-Fieber treten Primérldsionen auf;
das Exanthem ist meist deutlich erkenn-
bar. Weitere hdufige Symptome sind Kopf-
und Riickenschmerzen, Myalgien und He-
patosplenomegalie. Schwere Verldufe mit
Enzephalitis und Blutungsneigung sind
moglich (Differenzialdiagnose VHF s. Kap.
1V.4.14.3). Neben der Reiseanamnese und
dem typischen klinischen Bild hilft die
Antikorperbestimmung im Serum bei der
Diagnosestellung. Tetracycline sind The-
rapeutika der ersten Wahl; auch Makrolide
sind wirksam.
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B Bedeutung der Rickettsiosen
in der Reisemedizin

Gelegentlich wird das Zeckenbissfieber als
Reisekrankheit aus dem Mittelmeergebiet,
aus Afrika oder Indien nach Europa impor-
tiert. Sehr selten sieht man in Europa das
Tsutsugamushi-Fieber (Scrub-Typhus) aus
Stid- und Ostasien sowie das Rocky Moun-
tain Spotted Fieber aus Nord- und Sid-
amerika. Alle anderen Rickettsiosearten,
einschliefilich des epidemischen Fleckfie-
bers, sind in der Reisemedizin Raritdaten.

Fazit: Von allen Rickettsiosen wird in der
Reisemedizin am haufigsten das Zecken-
bissfieber mit seiner typischen Primarla-
sion (Eschar) gesehen.

Weiterfiuihrende Literatur

Hassler, D.: Rickettsiosen und Q-Fieber. Med Welt
54 (2003) 135-140.

Knobloch, J., G.-D. Burchard: Rickettsiosen, Barto-
nellosen und Ehrlichiosen. In: Knochbloch, J.
(Hrsg.): Tropen- und Reisemedizin. Fischer,
Jena 1996.

4.14.12 Schlafkrankheit
(Afrikanische
Trypanosomiasis)

Die Afrikanische Schlafkrankheit oder Hu-
mane Afrikanische Trypanosomiasis (HAT)
wird durch Trypanosomen verursacht, die
von Tsetsefliegen auf den Menschen tber-
tragen werden. Sie fuhrt unbehandelt im-
mer zum Tod.

m Wo und wie kann man sich
infizieren?

Die HAT ist auf das subsaharische Afrika
beschrankt, wo sie in etwa 400 aktiven
Herden vorkommt (Abb. 4-39). Sie ist eine
Erkrankung der ldndlichen Gebiete und
besonders in den Regionen zum Gesund-
heitsproblem geworden, wo Krieg und
wirtschaftlicher Niedergang zu einem Zu-
sammenbruch der politischen und medizi-
nischen Infrastrukturen gefiihrt haben. In
den Landern Zentralafrikas kam es in den
letzten Jahrzehnten zu einer dramatischen
Zunahme von Fillen, die das Ausmafd
einer humanitdren Katastrophe erreicht
haben. 500000 Menschen sind nach
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.4  Athiopien
%% & """ Somalia
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Abbildung 4-39. Verbreitung der Schlafkrankheit.
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Schétzung der WHO inzwischen infiziert.
Besonders stark betroffen sind die Demo-
kratische Republik Kongo, Angola, Sudan
und Uganda, weshalb bei Migranten aus
diesen Ldndern auch an Schlafkrankheit
gedacht werden muss. Fiir die Reisemedi-
zin spielt die ostafrikanische Form der Er-
krankung eine gewisse Rolle, die ein aus-
gedehntes Tierreservoir in Paarhufern,
besonders Buschbocken, aufweist und des-
halb auf Besucher von Nationalparks tiber-
tragen werden kann.

m Die typischen Stadien der
Schlafkrankheit (Tab. 4-23)

Bereits fiinf bis sieben Tage nach dem
Stich einer infizierten Tsetsefliege ent-
wickelt sich eine lokale Reaktion, der
Trypanosomenschanker. Dieser besteht
fiir mehrere Wochen und ist ein guter dia-
gnostischer Indikator einer stattgehabten
Infektion. Allerdings fehlt er in einem ge-
wissen Prozentsatz der Fille, besonders bei
der westafrikanischen Form.

Wenn sich die Trypanosomen im Orga-
nismus vermehren, kommt es zu heftigen
Fieberschiiben, verbunden mit Hepato-
splenomegalie und Lymphknotenschwel-
lung (Stadium I), die im nuchalen Hals-
dreieck besonders ausgeprdgt sein kann
(Winterbottom-Zeichen). Bei der ostafri-
kanischen Form, die fiir europdische Rei-
sende die grofiere Rolle spielt, verlduft die-
ses frithe Krankheitsstadium bereits sehr
heftig und kann durch eine myokardiale
Beteiligung innerhalb weniger Wochen
zum Tode fiihren.

Wochen bei der ostafrikanischen und
Monate bis Jahre bei der westafrikani-
schen Schlafkrankheit vergehen, bis die
Erreger die Blut-Hirn-Schranke durchdrun-
gen und das Zentralnervensystem erreicht
haben (Stadium II). Dieses spdte Stadium
ist gekennzeichnet durch eine zunehmen-
de Wesensverdnderung der Patienten,
Kopfschmerzen, Storung des Schlaf-Wach-
Rhythmus und schliefilich eine fortschrei-
tende mentale Einengung. Die Patienten
horen auf, mit ihrer Umgebung in Kon-
takt zu treten, und verfallen immer wieder
in einen stupurdsen Zustand (,Schlaf”-

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

krankheit). Der Tod tritt als Folge von fort-
schreitender Kachexie oder interkurrieren-
den Infekten ein.

Der entscheidende Schritt bei der Dia-
gnostik der Schlafkrankheit ist, rechtzeitig
den Kklinischen Verdacht zu stellen. HAT
ist eine Differenzialdiagnose bei Patienten
mit dem Symptom Fieber nach Tropenauf-
enthalt (und wiederholt negativen Befun-
den bei der Malariadiagnostik!), wenn sie
aus endemischen Regionen der Schlaf-
krankheit stammen. Meist kénnen sich
die Patienten an den Angriff aggressiver
Tsetsefliegen erinnern.

Die Suche nach Hauteffloreszenzen
muss sehr sorgfaltig durchgefiihrt werden,
um Trypanosomenschanker zu entdecken.
Diese befinden sich oft an den Waden oder
im Nackenbereich.

Die definitive Diagnose der Schlafkrank-
heit erfolgt tiber den Nachweis der Erreger.
Oft sind die Trypanosomen bereits im
Blutausstrich und ,Dicken Tropfen” nach-
weisbar (s. Farbtafeln Abb. 1V.4-40). Diese
Verfahren sind aus der Malariadiagnostik
bekannt und werden in analoger Weise
durchgefiihrt. Manchmal liegt die Zahl der
Trypanosomen aber unter der Nachweis-
grenze, da ihre Parasitimie im Gegensatz
zu der von Plasmodien nicht ansteigt, son-
dern iiber lange Zeitraume auf niedrigem
Niveau undulieren kann. In diesen Féllen
gelingt die Darstellung der Erreger iiber
spezielle Konzentrationsverfahren. Nach
jetzigem Kenntnisstand sind molekular-
biologische Nachweistechniken (PCR-Dia-
gnostik) diesen Kklassischen parasitologi-
schen Methoden nicht iiberlegen.

Eine serologische Untersuchung auf
Trypanosomiasis-Antikorper mag in Ein-
zelfdllen hilfreich sein, ist aber durch die
Héaufigkeit falsch positiver Befunde in ihrer
Aussagekraft begrenzt und ersetzt nicht
den direkten Erregernachweis.

In den fortgeschrittenen Stadien der Er-
krankung lassen sich die Trypanosomen
auch tiber Lymphknotenpunktion oder im
Liquor cerebrospinalis darstellen.

Die Therapiemafinahmen fiir die west-
und die ostafrikanische Form der Schlaf-
krankheit sind in Tabelle 4-23 zusammen-
gefasst.
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Eine medikamentdse Prophylaxe, wie
beispielsweise fiir die Malaria, wird zum
Schutz vor der Schlafkrankheit nicht emp-
fohlen. Die einzige Option besteht in der
Vermeidung von Stichen der Tsetsefliege,
z.B. durch entsprechende langarmlige,
dichtgewebte Kleidung und die grof3ziigi-
ge Anwendung von Repellenzien.

B Bedeutung der Schlafkrankheit
in der Reisemedizin

Grundsatzlich ist zu sagen, dass selbst mit-
ten in den Schlafkrankheitsherden die
Durchseuchung von Tsetsefliegen sehr ge-
ring ist, so dass der einzelne Tourist wah-
rend seines Aufenthalts, auch wenn er von
Tsetsefliegen attackiert wird, nur ein mini-
males individuelles Risiko trigt.

Fazit: Fur die Reisemedizin spielt die
Schlafkrankheit eine sehr untergeordnete
Rolle. Nur sehr selten wird sie bei Touris-
ten, vor allem aus Ostafrika, beobachtet.
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Stich A. et al.: Human African Trypanosomiasis.
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WHO: Control and surveillance of African try-
panosomiasis. Report of a WHO expert com-
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(1998) 1-114.

4.14.13 Chagas-Krankheit
(Amerikanische
Trypanosomiasis)

Die Chagas-Krankheit wird in Zentral- und
Sidamerika durch das Protozoon Try-
panosoma cruzi verursacht und durch
Raubwanzen ubertragen.

Tabelle 4-23. Stadien und Therapie der Schlafkrankheit.

Westafrikanische Schlafkrankheit
(Trypanosoma brucei gambiense)

Ostafrikanische Schlafkrankheit
(Trypanosoma brucei rhodesiense)

allgemeine Bewertung 1

(1 Tod oft erst nach
vielen Monaten

chronisch verlaufende
Erkrankung, oft schleichende
Entwicklung der Symptome

1 akut, oft foudroyant verlaufend

1 Tod oft in den ersten
Wochen der Erkrankung

Stadium | A
(h@molymphatischer

Pentamidin: 4 mg/kg KG i.v. 4
oder i.m. jeden 2. Tag,

Suramin: Testdosis, danach
20 mg/kg KG (max. 1g) an

Befall); insgesamt 7 bis 10 den Tagen 3,5,12,19 und 26
Erregernachweis in Injektionen

Blut und/oder

Lymphe, Liquorbefund

unauffallig

Stadium Il [ Melarsoprol: 2,2 mg/kg [ Melarsoprol: kein etabliertes
(enzephalitisches KG i.v. Gber 10 Tage Dosierungsschema

Stadium); (1 alternativ Eflornithin (DFMO): 1 evt. Kombination mit
Liquorbefund: > 5 100 mg/kg KG alle 6 Stunden Nifurtimox

Zellen/pl als Kurzinfusion tber 14 Tage
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m Chagas-Krankheit —
Krankheit der Armut

Die Chagas-Krankheit ist eine typische
Krankheit der Armut: Schlechte Wohnver-
héltnisse ermoglichen eine Infestation mit
Raubwanzen. Die Weltgesundheitsorgani-
sation hat sich die Ausrottung der Cha-
gas-Krankheit zum Ziel gesetzt. Wichtige
Schritte auf dem Weg dahin sind bereits
getan, insbesondere durch Mafnahmen
zur Eliminierung der Ubertrigerwanze aus
menschlichen Behausungen. Die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen ist deutlich
rickldufig und betrdgt zurzeit noch etwa
150000.

Die ersten Krankheitssymptome werden
hédufig tibersehen:

0 lokale Schwellungen,
0 einseitiges Lidodem,
0 regionale LK-Vergroferungen.

Fieber, Leukozytose und verschiedene Or-
gan- und Allgemeinsymptome im Rahmen
der Parasitamie pragen nach mehr als vier
Wochen das klinische Bild. In der chroni-
schen Phase sind Zeichen einer Kardio-
myopathie (Herzdilatation, Rhythmussto-
rungen und Insuffizienz) sowie Symptome
durch andere Megaorgane (Osophagus,
Magen, Kolon) vorherrschend. Die Dia-
gnose gelingt anfangs noch durch direkten
Parasitennachweis im peripheren Blut (Di-
cker Tropfen), spéater konnen Anreiche-
rungsmethoden (z.B. ,Xenodiagnose)
und serologische Untersuchungen hilfreich
sein. Die Inkubationszeit betrigt zwei
Tage bis etwa sechs Wochen, bei asympto-
matischer akuter Phase bis zu Jahren.

Zur Therapie stehen Nifurtimox oder
Benznidazol zur Verfiigung.

4.14 Selten (oder nie) importierte Krankheiten

Auch wenn eines Tages keine Neuerkran-
kungen mehr auftreten, werden die Folgen
der chronischen Chagas-Krankheit (dilata-
tive Kardiomyopathie, Mega-Osophagus
und -Kolon, Schiddigungen des Nervensys-
tems) noch {iiber Jahrzehnte Menschen-
leben fordern.

B Bedeutung der Chagas-Krankheit
in der Reisemedizin

Da Reisende meistens in Hausern und Ho-
tels mit ausreichendem Wohnstandard
untergebracht sind, findet in aller Regel
ein Kontakt mit Raubwanzen nicht statt.
Der konsequente Einsatz von Moskitonet-
zen beim Schlafen in einfachen Behau-
sungen schiitzt vor der Chagas-Krankheit
wie vor anderen insekteniibertragenen
Krankheiten.

Fazit: Touristen und beruflich in Zentral-
und Sudamerika tatige Europder sind
durch die Chagas-Krankheit so gut wie
nie bedroht.

Weiterfiihrende Literatur
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Transmission of Chagas diesease, Memorias do
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