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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Erre-
gern und erarbeitet entsprechende Emp-
fehlungen fiir die Fachoffentlichkeit. Die-
se Serie von Stellungnahmen zu einzel-
nen Erregern werden als Zusammenfas-
sung des aktuellen Wissensstandes verof-
fentlicht, speziell unter transfusionsmedi-
zinisch relevanten Aspekten (Bundesge-
sundhbl., 41, 53, 1998).

Frithere Beitrdge befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesund-
heitsbl., 41, 78-90, 1998), HTLV-1/2 (Bun-
desgesundheitsbl., 41, 512-517, 1998), Yer-
sinia enterocolitica (Bundesgesundheitsbl.,
42, 613, 1999), TT-Virus (Bundesgesund-
heitsbl., 43, 154-156, 2000), Hepatitis-B-
Virus (HBV) (Bundesgesundheitsbl., 43,
240-248, 2000), Humanes Cytomegalovi-
rus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl., 43,
653-659, 2000), Hepatitis-A-Virus (Bun-
desgesundheitsbl., 44, 844-850, 2001),
Treponema pallidum (Bundesgesund-
heitsbl. 45, 818-826, 2002), Hepatitis-C-
Virus (Bundesgesundheitsbl. 46, 712—
722, 2003), Humanes Immunschwiche-
virus (HIV) (Bundesgesundheitsbl. 47,
83-95, 2004), Arboviren - durch Arthro-
poden tibertragbare Viren (Bundesgesund-
heitsbl. 47, 910-918, 2004), Coxiella burne-
tii — Erreger des Q-(query) Fiebers (Bun-
desgesundheitsbl. 48, 814-821, 2005), Va-
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riante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (Bun-
desgesundheitsbl. 48, 1082-1090, 2005),
Influenzaviren (Bundesgesundheitsbl. 50,
1184-1191, 2007), Arbobakterien (iiber Ar-
thropoden iibertragbare Bakterien) (Bun-
desgesundheitsbl. 50, 1192-1207, 2007),
Hepatitis-E-Virus (Bundesgesundheitsbl.
51, 90-97, 2008), Malaria (Bundesge-
sundheitsbl. 51, 236-249, 2008), Arbo-
protozoen (Bundesgesundheitsbl. 52, 123
146, 2009), Orthopockenviren: Infektionen
des Menschen (Bundesgesundheitsbl. 53,
957-972, 2010), Humanes Cytomegalievi-
rus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 53,
973-983, 2010), Parvovirus B19 (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 944-956, 2010), Den-
gue Fieber Virus (DENV) (Bundesgesund-
heitsbl. 54, 892-903, 2011), XMRV (Bun-
desgesundheitsbl. 55, 1057-1060) und
West-Nil-Virus (Bundesgesundheitsbl. 55,
1024-1043)

Arbonematoden - durch
Arthropoden iibertragbare
Nematoden-Infektionen

Einige Alphaviren und Flaviviren, wie
die transfusionsrelevanten Chikungunya-
und das West-Nil-Virus, werden durch
Miicken iibertragen und als Arboviren
bezeichnet. Unter den Bakterien werden
Coxiella burnetii (1], Borrelia, Ehrlichia
und Anaplasma typischerweise iiber Ze-
cken iibertragen, sie sind sog. Arbobakte-
rien [2]. Von den Protozoen werden Plas-
modien tiber Miicken, Leishmanien iiber
Sandfliegen (Phlebotomus), und bei-
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spielsweise Trypanosomen tiber Raub-
wanzen (Triatoma) tibertragen, und unter
den Arboprotozoen zusammengefasst [3].
Folgende Nematoden werden durch Ar-
thropoden auf den Menschen iibertragen:
Mikrofilarien von Wuchereria bancrofti
iiber Miicken (Culex), Onchocera [On-
cocerca volvulus — Knéuelfilarie in Afri-
ka, Onchocerca caecutiens - Blendfilarie
in Siidamerika] tiber die Kriebelmiicken
(Simulium, black fly) und Loa loa (Wan-
derfilarie, African eye worm) iiber Brem-
sen (Tabaniden) — sie werden hier unter
den Arbonematoden zusammengefasst.

1 Wissensstand iiber die Erreger

Helminthen (Wiirmer) werden unterteilt
in Nematoden (Rundwiirmer), Tremato-
den (Saugwiirmer) und Cestoden (Band-
wiirmer). Unter den Nematoden werden
unterschieden die intestinalen Rundwiir-
mer und die Gewebsrundwiirmer. Die in-
testinalen Nematoden werden unterteilt
in die Fadenwiirmer Ankylostoma duo-
denale, Ascaris lumbricoides und Stron-
gyloides stercoralis, die wahrend der Rei-
fung der Larve eine Lungenpassage voll-
ziehen, um wieder ins Intestinum zu ge-
langen; sie haben nur eine kurze haema-
togene Phase. Bei den Trematoden reifen
die Larven von den im Pfortaderkreislauf
lebenden und dort verleibenden Schisto-
soma (S. mansoni, S. haematobium und
S. japonicum) ebenfalls tiber eine Lun-
genpassage und somit konnen Larven
auch kurzfristig im Blut vorhanden sein.



Die Wiirmer wandern nachts in den Ve-
nen zu Blase und Rektum und legen dort
nach Durchbohren der Gefiffwand die
Eier im Gewebe ab. Die Eier werden mit
Urin und Faeces ausgeschieden. Die sich
aus den Eiern entwickelnden Larven wer-
den mit Wasser oder Nahrung oder iiber
Hautpassage aufgenommen und fallen
nicht unter die Definition Arbonemato-
den. Sie sind nicht transfusionsrelevant
und werden deswegen in diesem Artikel
nicht abgehandelt [4].

Zu den Gewebsrundwiirmern geho-
ren Trichinella spiralis, Dracunculus me-
dinensis und Toxocara canis, die gewebs-
stdndig bleiben und weder Eier noch Mi-
krofilarien in die Blutbahn abgeben; sie
werden nicht {iber Arthropoden tibertra-
gen. Nematoden, die iiber Arthropoden
auf den Menschen iibertragen werden,
sind die lymphatischen Filarien Wuchere-
ria bancrofti, Brugia malayi und Brugia ti-
mori, und die im Gewebe lebenden Man-
sonella, Onchocerca und Loa loa.

1.1 Erregereigenschaften

Lebenszyklus

Arbonematoden sind zweigeschlechtliche
Wiirmer mit einem Vermehrungszyklus
im Menschen oder Primaten und einem
Reifungszyklus der Larve in den entspre-
chenden Arthropoden (B Abb. 1). Nach
Stich einer weiblichen Miicke oder Brem-
se, die Blut fiir das Reifen ihrer Eier beno-
tigt, verlassen die L3-Larven die Speichel-
driise des Arthropoden und schliipfen
von der Hautoberfliche durch den Stich-
kanal ins Unterhautgewebe [5]. Von dort
gelangen sie in die Lymphgefifle, entwi-
ckeln sich zur L4-Larve und folgend nach
weiteren 6-9 Monaten zu sexuell reifen
weiblichen und ménnlichen Wiirmern.
Die Wiirmer verbleiben in den afferen-
ten Lymphgefiflen der Extremitéten und
des ménnlichen Genitals und in der Haut
(B Abb. 1). Vom befruchteten weiblichen
Wurm werden téglich etwa 10-20.000 Eier,
aus denen die L1-Larven schliipfen, sog.
Mikrofilarien, in die Lymph- und Blut-
bahn abgegeben.

Wenn ein infizierter Mensch von Mii-
cke oder Bremse gestochen wird, wer-
den Ll-Larven mit der Blutmahlzeit auf-
genommen, bohren sich im Arthropoden
durch dessen Darmwand und entwickeln

sich nach etwa 2 Wochen in den Thorax-
muskeln zu L2- und L3-Larven [6]. Die
L3-Larve wandert in den Kopf des Ar-
thropoden, dann in die Region der Kau-
werkzeuge und wird beim Stich auf der
menschlichen Haut deponiert. Eine Ver-
mehrung der Larven im Arthropoden
findet nicht statt, die Absterberate der L3-
Larve ist sehr gering [5].

Lymphatische Filarien

Wuchereriabancrofti. Der adulte Wurm
mit einer Grofle von etwa 4-8 cm (weib-
lich > méannlich) verbleibt in den lympha-
tischen Geféflen, die iiber Entziindungs-
vorginge und mechanisch teilweise obli-
terieren und dilatieren. Der Wurm kann
5-8 Jahre leben und gibt wihrend der Zeit
Millionen von Mikrofilarien (L1-Stadi-
um), ca. 10.000 téglich mit einer Grofie
von 100-150 um, ins lymphatische System
und ins Blut ab [5]. Die grofite Ausschiit-
tung von Mikrofilarien findet sich nachts
wihrend der Miickenstechzeit, von et-
wa 22:00 bis 4:00 [6; 7]. Die Mikrofila-
rien werden von der Miicke aufgenom-
men, reifen in dieser zum L3-Stadium he-
ran und konnen beim Blutsaugakt wieder
iibertragen werden. Viele Miickenarten
wie Anopheles, Culex, Aedes, Mansonia,
Culicoides und andere iibertragen Mik-
rofilarien. Culex-Spezies verbreiten Wu-
chereria bancrofti vorzugsweise in urba-
nen und semi-urbanen Regionen, Ano-
pheles in landlichen Regionen, besonders
in Afrika, und Aedes ist an der Ubertra-
gung von Brugia malayi beteiligt [8].

Der Wurm ist von der Bakterien-
spezies Wolbachia besiedelt. Wolbachia
sind fiir die Larvenentwicklung und Ge-
schlechtsdetermination essentiell. Wenn
Wolbachia fehlen, z. B. durch Behand-
lung mit Tetrazyklin, d4ndert sich das Ge-
schlechterverhiltnis der Larven mit einer
Priferenz von mannlichen Larven, da
weibliche Larven eine dichtere Besiedlung
mit Wolbachia fiir die Differenzierung be-
nétigen [9]. Der adulte Wurm von Wu-
chereria bancrofti kann nur etwa 12 Mo-
nate ohne Wolbachiabesiedelung tiberle-
ben [7].

Brugia malayi und Brugia timori. Der
adulte Wurm ist morphologisch dem von
Wauchereria bancrofti sehr dhnlich. Die

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 8 - 2012 ‘ 1045

Mikrofilarie von B. timori ist jedoch deut-
lich grosser, die Kopfscheide (sheath) lasst
sich in der Giemsa-Féarbung nicht anfir-
ben und die beiden Kerne finden sich im
hinteren Ende, wihrend die von W. ban-
crofti und B malayi im Schwanz der Lar-
ve liegen [6]. Der Endosymbiont Wolba-
chia ist firr die Entwicklung der Larven
und Uberleben des Wurmes ebenfalls es-
sentiell.

Loa loa (Wanderfilarie, afrikanischer
Augenwurm). Die Ubertragung er-
folgt durch tagaktive Bremsen der Spe-
zies Chrysops. Der adulte Wurm misst
3-7 cm und entwickelt sich innerhalb
von etwa 6-12 Monaten aus der Larve.
Der Wurm lebt in der Haut, kommt ge-
legentlich auch im Auge vor. Eier werden
vom reifen weiblichen Wurm tagsiiber
ins Blut freigesetzt und entwickeln sich
zur L1-Larve. Die weitere Entwicklung L2
zu L3 vollzieht sich in der Bremse inner-
halb von etwa 2 Wochen nach Aufnah-
me der Mikrofilarien wihrend der Blut-
mahlzeit (B Abb. 1). Mikrofilarien tragen
eine Kopfscheide, die bei der Reifung in
der Bremse abgeschert wird. Der adulte
Wurm lebt im Menschen 4-12 Jahre, Mik-
rofilarien {iberleben 6-12 Monate [10].
Der Endosymbiont Wolbachia fehlt
bei Loa loa und ist fiir die Wurmentwick-
lung nicht notwendig. Wesentliche nicht-
menschliche Wirte von Loa loa sind Drill
und Mandrill (Mandrillus leucophaeus,
Mandrillus sphinx), ferner sind in West-
und Zentralafrika WeifSnasenaffen (Cer-
copithecus nictitans) und Mona-Affen
(Cercopithecus mona) durchseucht.

Mansonella. Mansonella perstans wird
durch Culicoides iibertragen. Der adulte
Wurm, weiblich ca. 7-8 cm, ménnlich ca.
4-5 cm lang, bevorzugt serose Hohlen des
Korpers und gibt Eier, bzw. die mit Kopf-
scheide bewehrten Mikrofilarien ab. M.
perstans kommt in Zentral- und Nordaf-
rika, Stidamerika und der Karibik vor.

Mansonella ozzardi wird durch Cu-
licoides und Simulium amazonicum in
Siid- und Zentralamerika und der Kari-
bik iibertragen. Die Mikrofilarien tragen
keine Kopfscheide.

Mansonella streptocerca wird durch
Culicoides iibertragen. Der Wurm ist en-
demisch im Regenwald von Ost- und Zen-
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Abb. 1 A Schema des Replikationszyklus von Arbonematoden im Vektor (Bremse, Kriebelmdicke, Ano-
pheles und Culicoides) und Wirt, hier Mensch. Adulte weibliche Wiirmer produzieren >10.000 Eier pro
Tag, aus denen sich ziigig die Mikrofilarien bis zur L1-Larve entwickeln (gepunkteter Pfeil). Im Vektor
findet die weitere Reifung zur L3-Larve statt (roter Pfeil mit durchgezogener Linie) - nur bei Loa loa oh-
ne Einflussnahme von Wolbachia Bakterien. Beim Stich tibertragt der Vektor L3-Larven auf den Men-
schen, die zur L4-Larve reifen und sich dann zum adulten kleineren mannlichen und groBeren weibli-

chen Wurm entwickeln (Quelle: Prof. Dr. L. Girtler).

Abb. 2 A Loa loa-Infektion des Auges. A. gewundene Mikrofilarie in der Konjuktivaltasche und B. nach
Extraktion gehalten zwischen den Branchen einer Pinzelle. Foto: Prof. Volker KlauB3, Augenklinik der
Universitat Miinchen

tralafrika. Die Mirkofilarien leben vor-
zugsweise in der Haut und konnen durch
Hautbiopsie (Hautstanze, skin snip) an-
hand ihres angelhakenférmigen Schwan-
zes identifiziert werden.

Onchocerca (Knduelfilarie, Blentfila-
rie). Der Wurm und die Mikrofilarien
leben im Wesentlichen in der Unterhaut.
Tausende von Mikrofilarien ohne Kopf-
scheide werden taglich vom adulten weib-
lichen Wurm (Grofie etwa 40 x 0,03 cm)
freigesetzt. Der mannliche Wurm ist klei-

ner (etwa 3 x 0,03 cm) und tberlebt wie
der weibliche in Hautknoten, die einfach
palpierbar sind [5; 7]. Mikrofilarien tiber-
leben im Menschen 12-18 Monate, wenn
sie absterben, entwickelt sich eine jucken-
de chronische Entziindung durch die Frei-
setzung von Wolbachia. Mikrofilarien ha-
ben eine Lange von etwa 200 pm; sie kon-
nen bei Befall des Auges direkt oder mit
der Spaltlampe gesehen werden.
Wolbachia unterhélt und beschleunigt
die Entziindungsvorgénge iiber Chemo-
kin-Produktion, die zu einer Infiltration
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von neutrophilen Granulozyten am Ab-
sterbeort der Mikrofilarien fithren. Ferner
wird iiber die Endosymbiose mit Wolba-
chia eine Immunsuppression und eine T-
Helfer-Lymphozyten bedingte Th2-Ant-
wort hervorgerufen. Onchocerca aus Sa-
vannenregionen, wo die Flussblindheit
(Onchocercose) weit verbreitet ist, sind
mit wesentlich mehr Wolbachia besiedelt
als die in anderen Regionen, sodass der
Einfluss der Bakterien fiir die Manifesta-
tion der Blindheit ein essentieller Faktor
zu sein scheint.

Dirofilaria repens ist ein Parasit von
Hunden und Katzen. Die Filarien entwi-
ckeln sich inkomplett im Auge des Men-
schen [5], sie verbleiben in den meisten
Fillen in der Haut. Dirofilaria kommt
auch in Siideuropa vor, einige Falle mit
lokaler Haufung wurden in Serbien be-
schrieben [11]. Der Mensch ist Fehlwirt,
deswegen wird Dirofilaria nicht weiter
abgehandelt.

Setaria labiatopapillosa, S. digita-
ta. Diese Mikrofilarien kommen in
Haustieren in Ostasien und Stideuro-
pa vor und werden gelegentlich auf den
Menschen tibertragen, in dem sie sub-
konjunktivale Entziindungen verursa-
chen. Encephalomyelitis, ausgelost durch
Setaria ist beschrieben [12]. Transfusions-
medizinische Bedeutung hat Setaria nicht.

Vektoren

Miicken. In lindlichen Regionen iiber-
tragt besonders Anopheles Mikrofilarien.
Spezies sind An. gambiae, An. funestus,
An. punctulatus und weitere 40 Spezies;
in stadtischen Regionen Culex quinque-
fasciatus, Cu. pipiens u.a.; ferner Aedes
wie Ae. polynesiensis und Mansonia und
Ochlerotatus [8; 13].

Bremsen. Unter den Bremsen (Tabani-
dae) tibertragt die Parasiten vor allem die-
jenigen des Genus Chrysops, besonders
Ch. silacea und Ch. dimidiata, die tagak-
tiv und anthropophil sind, ferner Ch. dis-
tinctipennis, Ch. zahrai, Ch. centurionis
und Ch. longicornis abhdngig von der Re-
gion [10].

Kriebelmiicke. Die Entwicklung der Si-
mulium-Larven ist an sauerstoffreiches



Wasser gebunden; folglich ist die Kriebel-
miicke dort zu finden, wo kleine Wasser-
fille oder Stromschnellen vorhanden sind.
Das sind die Galeriewilder der Savannen,
besonders in Westafrika und Regenwald-
regionen in Zentral- und Ostafrika, fer-
ner Zentral- und Siidamerika [14]. Krie-
belmiicke und Onchocerca sind an den
Menschen adaptiert.

1.2 Infektion und
Infektionskrankheit

Pathogenese

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi
und Brugia timori. Typische Sympto-
me im Menschen entwickeln sich erst
ab einem Lebensalter von 10 Jahren und
dann nur in einer Minderheit der Infizier-
ten, sodass wahrscheinlich neben immu-
nologischen genetische Faktoren bei der
Krankheitsauspragung beteiligt sind [15;
16; 7]. Die Infektion verlauft immer chro-
nisch. Co-Infektionen wie Malaria und
Tuberkulose verstirken die immunsup-
pressiven Aktionen, die durch die Fila-
rien hervorgerufen werden [17]. Durch
die Filarien-Infektion wird die Thl- und
Th17-Lymphozyten-Reaktion gegen My-
cobacterium tuberculosis eingeschrankt
[17]. Zusétzlich wird ein Teil der Patho-
genese durch freigesetzte Wolbachia des
absterbenden Wurms ausgelost. Kompo-
nenten von Wolbachia fithren zur Akti-
vierung von Makrophagen, von Comple-
ment und zur Anlockung von neutrophi-
len Granulozyten. Der Wurm wird durch
ein inflammatorisches Granulom abge-
kapselt, Thl- und Thi7-Helfer-Lympho-
zyten werden durch Wolbachia-Kompo-
nenten aktiviert [7]. Nematoden-Kompo-
nenten fithren zu einer Th2-Antwort mit
allergischer Reaktion, wie Eosinophilie
und IgE-Produktion.

Nach Jahren der Infektion fiihrt eine
Schiddigung der Lymphgefile zu Hy-
drocele und Lymphoedem mit Elephan-
tiasis. Die Symptome, besonders auf der
Haut, werden durch opportunistische In-
fektionserreger verstirkt. Erhohte Spie-
gel von VEGF-A (vascular endothelial
growth factor) sind mit der Ausbildung
der Hydrocele und VEGF-C mit dem
Lymphoedem assoziiert. Homozygotie
von C/C in Position 260 von VEGF-A

und Héufigkeit der Hydrocele sind in
Ghana assoziiert [15]. Die Behandlung
mit Tetracyclin senkt die VEGF-A Spiegel
ab und ist ein Hinweis, dass die VEGF-A
Produktion durch Wolbachia ausgelost
wird. In Patienten mit einer chronischen
Mikrofilarien-Infektion ist die Blutgerin-
nung vermindert [18].

Loa loa. Nach Ubertragung von Loa
loa durch Bremsenstich treten die ers-
ten Symptome nach etwa 5 Monaten auf,
eine klinische Latenz kann aber bis zu 13
Jahren bestehen. Bei geringer Wurmbe-
siedelung und bei Kindern treten hiu-
fig keine Symptome auf. Beim Augenbe-
fall benétigt ein Wurm etwa 30-60 min,
u. U. einen Tag, um ins Auge einzudrin-
gen (B Abb. 2a,b). Die Wanderung ist be-
gleitet von Photophobie, Jucken, Schmer-
zen und Schwellung. Uberwdrmung des
Auges kann die Wanderung induzieren.
Die lytischen Vorginge im Auge konnen
zu Blindheit fithren. Calabar-Schwellung
(oder Beule), ein kurzzeitiges schmerz-
loses, teils juckendes Oedem meist der
Unterarme, ist die Ausbildung einer sub-
kutanen allergischen Reaktion gegen Loa
loa, welches besonders bei Zuwanderern
in endemische Regionen auftritt. Begleitet
ist die Calabar-Schwellung von einer Eo-
sionphilie [10].

Onchocerca. Nach Ubertragung laufen
pathogenetische Schiadigungen im We-
sentlichen in der Haut ab. Vom Wurm-
Konvolut (B8 Abb. 3a), meist aus meh-
reren ménnlichen und weiblichen Wiir-
mern bestehend, werden téglich Tausende
von Mikrofilarien abgegeben (8 Abb. 3b),
die eine lokale Entziindung ausldsen, die
sich mit anhaltendem Juckreiz, akuter
und chronischer papuldrer Dermatitis
und lichenoider sog. Oncho-Dermatitis
(Sklerodermie, Erysipel) duflert. Die Haut
kann depigmentieren, sog. Leoparden-
Haut, die Elastizitit der Haut ist einge-
schrankt — diese Verdnderungen werden
durch eine Hyper-Immunreaktion (Th2-
Antwort) ausgelost [19; 7]. Die afrikani-
sche Onchocercose (O. volvulus) mani-
festiert sich typischerweise am Rumpf, die
amerikanische (O. caecutiens) am Kopf.
Onchocerca-Mikrofilarien haben eine
hohe Affinitit fiir das Auge. Nach Ein-
wanderung sterben sie dort ab, 16sen eine
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schwere Entziindungsreaktion aus mit
Keratitis und Irodocyclitis, schlieflich Re-
tinitis und Schadigung des Nervus opti-
cus, die zu Einschrankung des Sehvermo-
gens und schlief3lich zu Blindheit fithrt >
Flussblindheit. Die okuldre Entziindungs-
reaktion wird durch Wolbachia-Kompo-
nenten gesteigert, die Einwanderung von
neutrophilen Granulozyten fithrt zur Ein-
tritbung der Cornea [7].

Der tégliche Umsatz, Zahl der abge-
storbenen und neu produzierten Mikro-
filarien, betrdgt 10.000 bis 300.000 Mikro-
filarien; im Korper kénnen bis zu 150 Mil-
lionen Mikrofilarien vorhanden sein [20].

1.3 Epidemiologie

Da Mikrofilarien tiber Vektoren iibertra-
gen werden, ist die Verbreitung eng an
die Habitate des Vektors gebunden. Welt-
weit sind von Wuchereria bancrofti ca. 110
Millionen Menschen betroffen, von Bru-
gia etwa 10 Millionen, von Onchocerca et-
wa 37 Millionen, von Loa loa und Manso-
nella je unter 10 Millionen. Endemische
Regionen (B Abb. 4) sind fiir:

Wuchereria bancrofti. Afrika siidlich
der Sahara, Siid-Ost Asien, Ozeanien, Ka-
ribik und begrenzte Regionen in Siiddame-
rika. Lander mit hyperendemischer Pra-
valenz sind Indien, Indonesien, Neu-Gui-
nea, Nigeria, Ghana, Kenia und Tansa-
nia. Vektoren sind die ddmmerungsakti-
ven Anopheles, und die nachtaktiven Cu-
lex und Aedes Miicken. Bisher ist kein tie-
risches Reservoir bekannt.

Brugia malayi. Siid- und Siidostasien
und pazifische Region. Neben dem Men-
schen sind Katzen und Primaten ein Re-
servoir. Vektor wie Wuchereria bancrofti.

Brugia timori. Neu-Guinea und Inseln
von Ostindonesien. Vektor wie Wuchere-
ria bancrofti.

Loa loa. West- und Zentralafrika bis
nach Uganda und Athiopien. Reservoir
sind Primaten, besonders Drill (Mandril-
lus leucophaeus) und Mandrill (Mandril-
lus sphinx) [10]. Ein Fall einer Loa loa-In-
fektion des Augenlides bei einem afrika-
nischen Studenten wurde in Deutschland
berichtet [21]. Vektoren sind die tagakti-
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Abb. 3 A Onchocherca volvulus. A: Konvolut und Préparation der darin enthaltenen Wiirmer, die von
Bindegewebe umgeben sind. B: aus einer Hautbiopsie (skin snip) ausgewanderte Mikrofilarien im mi-
kroskopischen Nativpraparat. Die Mikrofilarien-Lange entspricht etwa 250 bis 300 um. Foto: Prof. Tho-
mas Loscher, Abteilung fiir Tropenmedizin, Universitdt Miinchen

[0 Wucheria + Brugia
= Onchocerca

I Wuch + Oncho

B Wuch + Oncho + Loa

Abb. 4 A Grobe Darstellung der weltweiten Verbreitung von Arbonematoden nach Landern. Die en-
demischen Regionen von Wuchereria bancrofti und Brugia sind in oker, von Onchocerca in hellblau

mit horizontalen Linien und tiberlappende Regionen in purpur markiert. Zusatzliche Loa loa-Infektio-
nen beschranken sich auf einen Giirtel in West- und Zentralafrika, sie sind gelb und schrég schraffiert

(Quelle: Prof. Dr. L. Giirtler).

ven Chrysops silacea und Ch. dimidiata
und weitere Chrysops-Arten.

Mansonella. M. perstans — Afrika siid-
lich der Sahara, Nordafrika, nérdliche
Kiiste von Siidamerika; M. ozzardi - Ka-
ribik, Zentral- und Stidamerika; M. strep-
tocerca — West- und Zentralafrika. Vektor
fiir M. ozzardi sind Culicoides und Simu-
lium amazonicum, fiir M. perstans und M.
streptocerca Culicoides.

Onchocerca. Afrika siidlich der Saha-
ra, besonders die Savannenregionen von
Nigeria bis zum Kongo und deren Gale-

riewélder sind betroffen; vorderer Orient,
Zentral- und Siidamerika mit geringer
Pravalenz und niedriger Anzahl von Wiir-
mern [5]. In Hyperendemie-Regionen ha-
ben mehr als 60% der Bevolkerung Haut-
filarien. Vektor ist die Kriebelmiicke Si-
mulium damnosum in Westafrika, Simu-
lium naevei in Ostafrika, S. ochraceum
und S. metallicum in Zentral- und Sid-
amerika. Ein Tierreservoir fiir Onchocer-
ca volvulus ist bisher nicht beschrieben,
tierische Wiirmer sind On. gibsoni, On.
gutturosa und On. reticularis.
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Die derzeitige Epidemiologie von Arbo-
nematoden wird wesentlich durch die Be-
handlung mit der Kombination von Di-
ethylcarbamazine oder Ivermectin und
Albendazol oder Mebendazol, welche
zu einer erheblichen Verminderung der
Filaraemie im menschlichen Wirt fiihrt,
beeinflusst. Eine Untersuchung auf Wu-
chereria bancrofti im Norden von Mala-
wi im Jahr 2000/2001 ergab in nachts ab-
genommenen Blutproben eine Filaraemie
bei 31%, eine Hydrocele bei 12% der Man-
ner und Lymphoedem bei 1% der Mén-
ner und 4% der Frauen [22]. Von 2000
bis 2003 wurden Gastarbeiter (>90% aus
Indien) in Kuwait auf lymphatische Fila-
rien untersucht: es fanden sich mit einem
Antigen-Test 18,3% positiv, mit der Mik-
roskopie 3% Filarientrager (Mittelwert 816
Filarien/ml), wiahrend keiner Malaria hat-
te [23]. Proben von Patienten aus Risiko-
landern fir Filarien-Infektionen mit ty-
pischen klinischen Symptomen wurden
in USA von 1999 bis 2009 mit konventio-
nellen parasitologischen Methoden, ein-
schliellich Blutfiltration, und einer NAT
(real time PCR) untersucht. Fiir Wuche-
reria bancrofti wurde iiber die PCR eine
Privalenz von etwa 4%, firr Loa loa von
etwa 11% gefunden, wahrend bei der
Hautbiopsie (skin snip) um Onchocerca
volvulus zu erkennen, die konventionelle
Mikroskopie eine Pravalenz von etwa 1%,
aber die PCR eine von 6% ergab.

Die gleichzeitige Gabe von Diethyl-
carbamazin und Albendazol gegen den
Wuchereria bancrofti-Befall fiithrte in
einer Studie in Brasilien nach einem Jahr
zu keiner stirkeren Reduktion der Mi-
krofilarienzahl und der Wurmnester [24].
Die zehnmalige Gabe von Diethylcarba-
mazin fithrte in Indien zu einer Reduk-
tion von Wuchereria bancrofti Mikrofila-
rien von tiber 90%, die neunmalige Ga-
be von Ivermectin von etwa 85% [25]. Die
Kombination von Ivermectin und Alben-
dazol war in einer Metaanalyse effizienter
gegen Wuchereria bancrofti Mikrofilarien,
auch wenn in anderen Studien die Kom-
bination mit Diethylcarbamazin {iber-
legen war [26]. In einer weiteren Ana-
lyse aus Sri Lanka war die Gabe von Di-
ethylcarbamazin iiberlegen, da Ivermec-
tin zwar eine hohe microfilaricide Wir-
kung, aber nur eine sehr geringe makro-
filaricide Wirkung hat [27]. Doxycyclin



verringert den Mikrofilarien-Befall [27],
ebenso Rifampicin [8].

Die einmalige Gabe von Ivermectin
pro Jahr fithrte nach 6 Jahren in Nige-
ria zu einer Reduktion der Mikrofilarien-
Privalenz von Onchocerca von 70% zu
40% [28]; in Kamerun und Uganda nach
10 Jahren von 70% auf 7% [29], in Aquato-
rialguinea nach 8 Jahren von 75% auf 38%,
wobei dort grofie Unterschiede zwischen
zwei Volksstdimmen und zwischen einzel-
nen Gemeinden bestanden [30]. Eine an-
dere Studie aus Ghana berichtet bei einer
allgemeinen Reduktion des Mikrofila-
rien-Befalls von einer Verdopplung der
Onchocerca-Mikrofilarien Pravalenz in
zwei Gemeinden, die auf Resistenz gegen
Ivermectin zuriickgefithrt wurde [31]. Al-
ter, Geschlecht und hyperendemisches
Vorkommen von Onchcerca sind weitere
Faktoren, die die Effizienz der Ivermectin
Behandlung beeinflussen [16].

In Indien wurde das Blut von 119
Schwangeren auf Vorhandensein von Mi-
krofilarien von Wuchereria bancrofti und
deren Antigen (Og4C3) und nach Entbin-
dung das Nabelschnurblut der Neugebo-
renen untersucht: Mikrofilarien wurden
bei 12% und Antigen bei 44,5% in miitter-
lichem Blut gefunden, nur 24,5% der Neu-
geborenen der Antigen-positiven Miit-
ter waren Antigen-positiv. Es wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass der dia-
plazentare Antigentransfer fiir eine frithe
Sensibilisierung der Kinder verantwort-
lich ist [32].

Meldepflicht

Nach Infektionsschutzgesetz besteht kei-
ne Meldepflicht fiir den Nachweis oder
die Erkrankung mit Arbonematoden.

1.4 Nachweisverfahren
und Aussagekraft

Mikroskopischer Nachweis

Bis der adulte Wurm ausreichend Mikro-

filarien produziert, sodass sie im mikros-

kopischen Praparat erkannt werden, ver-

gehen etwa 1,5 Jahre [20].

== Nativ-Praparat: Mikrofilarien rei-
chern sich nach Zentrifugation von
antikoaguliertem Venenblut an der
Grenzschicht von korpuskuldren An-
teilen und Plasma (buffy coat) an. Be-
wegliche Mikrofilarien sind unter

dem Mikroskop leicht zu erkennen
(B Abb.5), eine Differenzierung ist
mit dieser Methode nicht méglich
(33].

== Anreicherung im dicken Tropfen:
Nach Anfirben mit Haematoxylin-
Eosin-Losung des lysierten Erythro-
zyten-Tropfens kénnen Mikrofila-
rien erkannt, jedoch kaum differen-
ziert werden.

== Anreicherung durch Zentrifugation:
Nach Lyse der Erythrozyten und Aus-
strich des Sediments und Anfirbung,
oder nach Dichtegradienten-Zentrifu-
gation [34] konnen Mikrofilarien aus
einer grofieren Blutmenge angerei-
chert werden.

== Anreicherung durch Filtration von
Blut nach Lysieren der Erythrozyten
an 5 um Polycarbonatfilter und nach-
folgender Farbung [33]. Mikrofila-
rien haben eine Grofle um 150-300
pm: Wuchereria bancrofti: die Mik-
rofilarie tragt eine Kopfscheide (she-
ath), das Schwanzende ist ohne Ker-
ne; Brugia malayi: die Mikrofilarie
trigt eine Kopfscheide, das Schwanz-
ende enthilt 1-3 kleine Kerne; Loa
loa: die Mikrofilarie tragt eine Kopf-
scheide, das Schwanzende hat meh-
rere Kerne; Onchocerca volvulus: die
Mikrofilarie ist ohne Kopfscheide, das
Schwanzende ist spitz zulaufend und
ohne Kerne; Mansonella perstans: die
Mikrofilarie ist kleiner (etwa 200 pm),
das Schwanzende ist abgerundet (An-
gelhaken) und enthélt Kerne [33].

Hautbiopsie (Hautstanze, skin snip) und
Feinnadel-Punktion: an stark juckenden
Stellen wird die Haut punktiert und das
Biopsat in Kochsalzlésung auf einen Ob-
jekttrager unter das Mikroskop gelegt.
Nach kurzer Zeit wandern Mikrofilarien,
besonders die von Onchocerca, aus und
sind im Mikroskop zu erkennen.

Antikorper-Nachweis

Ein Schnelltest fiir den Nachweis von On-
chocerca IgG4-Antikorper, der als Anti-
gen die Glutathion-S-Transferase (Ov16)
enthielt, zeigte bei der Untersuchung von
106 infizierten Patienten eine Sensitivi-
tat von 91% und eine Spezifitit von 95%.
Eine Kreuzreaktion mit anderen Filarien-
Infektionen besteht [35]. Basierend auf 4
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Antigenen von Onchocerca volvulus mit
dem Format eines Luciferase-Immunpré-
zipitations-Systems (LIPS) wurde in On-
chocerca-Infizierten eine 100% Sensitivi-
tat und 100% Spezifitit gefunden [36]. Ein
ahnlich konfigurierter Test fiir den Nach-
weis von Loa loa-Antikorper erreichte
eine Sensitivitdt von 67% und eine Spe-
zifitdt von 99%; Kreuzreaktionen bestan-
den mit Onchocerca volvulus, Mansonel-
la perstans und Wuchereria bancrofti [37].
Ein dipstick-chromatographischer Test
fir den Nachweis einer Infektion mit Bru-
gia zeigte eine Sensitivitdt zwischen 61%
und 97% bei einer Spezifitit von 100%, fiir
Onchocerca volvulus eine Spezifitit von
99% und Loa loa von 85% [38].

Antigen-Nachweis

Ein Og4C3-Test zum Nachweis von Wu-
chereria bancrofti-Antigen aus einge-
trocknetem Fingerbeerenblut zeigte eine

100% Sensitivitdt und 94% Spezifitdt und

war somit der Mikroskopie iiberlegen
[39]. Mit Hilfe des Og4C3-Antigen ELISA,
als Indikator fiir die Besiedelung mit adul-
ten Wiirmern, fanden Bal et al (2009) [40]

unter Kindern in Indien bei nachtlicher
Blutabnahme eine Pravalenz von 32%,
wihrend die mikroskopisch nachweisba-
re Mikrofilariaemie nur bei 10% lag. Ro-
cha et al (2009) [41] verglichen die Sensi-
tivitat zweier Antigen-Tests (Og4C3-ELI-
SA und ADI12-ICT card test) fiir zirkulie-
rendes Antigen von Wuchereria bancrofti

(nachts genommene Proben) mit der Ul-
traschall-Analyse zum Erkennen des Be-
falls mit adulten Wiirmern. Mit den Anti-
gen-Tests wurde eine Sensitivitdt von 97%

erreicht, mit der Ultraschallmethode eine

von 73%.

Genom-Nachweis (NAT)
Arbonematoden in menschlichem Blut,
Gewebe oder Vektor nachzuweisen ge-
lingt am empfindlichsten mit der Amp-
lifikation von Nematoden-Nukleinsdu-
re. Ziel ist 1 Mikrofilarie pro ml nachzu-
weisen. Als genomische Region wurde die
Sspl DNA repeat Sequenz von Wuchere-
ria bancrofti amplifiziert [42; 43] und
in néchtlich entnommenen Blutproben
(100p1) eine Sensitivitdt von 95% bei einer
Spezifitdt von 100% erreicht. In am Tage
entnommenen Proben war die Sensitivi-
tat mit 70% geringer [43].
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Abb. 5 A a Fiinf Mikrofilarien, sich teils an eine Baumwollfaser anheftend, im Nativ-Praparat nach An-
reicherung (ber Ficoll-Paque Gradienten-Zentrifugation. Die Zellklumpen bestehen aus Lymphozyten
und Makrophagen mit einem mittleren Durchmesser von 7 ym.

b Singuldre Mikrofilarie, links davon Lymphozyten-Aggregat (Quelle: Prof. Dr. L. Giirtler).

Durch Amplifikation einer 320 bp Se-
quenz (Hhal repeat DNA) von Brugia
malayi iiber eine real-time PCR (Taqgman
PCR) oder des Minor Groove Binder
(MGB) Tests wurden 22.000 Kopien mit
der Tagman-PCR bzw 22 Kopien repeat-
DNA mit der MGB nachgewiesen. Bei-
de Nachweisverfahren waren negativ fiir
Brugia pahangi (in Affen vorkommend)
und Wuchereria bancrofti Mikrofilarien
[44]. Eine Einschritt multiplex PCR fiir
den gleichzeitigen Nachweis von Brugia
malayi und Wuchereria bancrofti Ssp I re-
peat DNA wurde von Mishra et al, 2007
[45] entwickelt. Der Test war empfind-
licher als die Mikroskopie und erreich-
te eine Sensitivitat von 1 Mikrofilarie pro
100ul Blut. Mit einer nested PCR konnte
zwischen einer Infektion mit Filarien von
Onchocerca volvulus, Mansonella ozzar-
di und Mansonella perstans unterschie-
den werden [46].

Eine multiplex realtime PCR fiir den
gleichzeitigen Nachweis von Wuchere-
ria bancrofti, Plasmodium falciparum
und Plasmodium vivax DNA in Anophe-
les Miicken wurde fiir epidemiologische

Abb. 6 <€ Abgestorbe-
ne, subcutan liegen-
de Loa loa Mikrofilarie.
Klinisch imponiert nur
noch die Induration
und Hyperpigmen-
tierung. Mit Erlaub-
nis von: Dr. R. Krippner,
Deutsche Botschaft,
Yaounde, Kamerun -
2006.

Untersuchungen entwickelt [47]. Eine
weitere Methode fiir den gleichzeitigen
Nachweis vom Plasmodium berghei und
Dirofilaria immitis iiber die LAMP Am-
plifikation (loop mediated isothermal am-
plification) wurde 2010 beschrieben. Mit
diesem Verfahren kénnen 100 Plasmo-
dien und 1 Dirofilarie im Ausgangsmate-
rial nachgewiesen werden [48].

Nach Anreicherung von Mikrofilarien
durch Filtration von 1 ml Blut und Trock-
nen der Filter wurde Wuchereria bancrof-
ti durch PCR der Ssp I repeat Sequenz und
Brugia der Hha I repeat Sequenz nachge-
wiesen. Die vorherige Filtration steigerte
die Sensitivitdt der Methode [49]. Wenn
5 bis 10 getrocknete Filter gepoolt wur-
den, wurde immer noch eine ausreichen-
de Sensitivitdt erreicht. Die PCR ist in der
Sensitivitdt der Mikroskopie auch in er-
fahrenen Labors iiberlegen [50].

1050 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 8 - 2012

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Fiir Deutschland liegen hierzu keine Pu-
blikationen vor. Touristen, die sich linger
in Endemiegebieten aufgehalten haben,
konnen nach Miicken- oder Bremsen-
stich und einer Entwicklungszeit der adul-
ten Wiirmer von 6 Monaten und langer
Trager von Mikrofilarien sein. Die Ent-
wicklungszeit und Pathogenese ist unter
1.2 beschrieben. Die Wahrscheinlichkeit
eines Tragertums liegt unter 2% [51].

Unter spanischen Tropenriickkeh-
rern aus Landern stidlich der Sahara hat-
ten 1,7% eine Filaria-Besiedlung [51]. In
USA fiel 1978 bei einem Mehrfach-Blut-
spender eine Mansonella ozzardi-Infek-
tion auf, die wihrend einer Reise in die
Karibik erworben wurde; das Risiko Mi-
krofilarien durch Reise in einem Ende-
miegebiet zu erwerben wird von den Au-
toren mit 1 in 500 angegeben [52]. Eine
Filariose-Infektion wurde bei 271 (0,62%)
von etwa 44.000 untersuchten Reisertick-
kehrern nachgewiesen, besonders dann,
wenn sie sich langer als 1 Monat in der tro-
pischen Heimatregion aufgehalten hatten.
Von diesen 271 Untersuchten hatten 37%
eine Onchocerca-, 25% eine Loa loa-, und
25% eine Wuchereria bancrofti-Infektion,
der Rest hatte andere Filarien [53]. Nach
Angabe des Instituts fiir Tropenmedizin
der Universitit Miinchen werden dort
pro Jahr bei etwa 20 Personen, Immigran-
ten und Reiseriickkehrer aus Westafrika,
Mikrofilarien nachgewiesen (Prof. Dieter
Notdurft, personliche Mitteilung).

Nach Ende des zweiten Weltkriegs ist
in Deutschland tiber eine durch Transfu-
sion erworbene Mikrofilarien-Infektion
nicht berichtet worden; in USA nur von
einem Fall [54].

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Die Riickstellung von Tropenriickkehrern
wegen des Risikos einer Malaria-Infektion
fiir 6 Monate ist kein ausreichendes Aus-
schlusskriterium fiir eine mégliche Uber-
tragung von Mikrofilarien, da sich eine Fi-
laraemie erst spéter entwickeln kann (sie-
he unter 1.2). Typische Symptome einer



Filarien-Besiedlung sind Juckreiz an der
Haut und intermittierende Sehstérun-
gen. Spender mit entsprechender Reise-
anamnese und den beschriebenen Symp-
tomen sollten von der Spende solange zu-
riickgestellt werden, bis eine Laboranaly-
se eine Besiedlung mit Mikrofilarien aus-
geschlossen hat.

2.3 Spendertestung
und Aussagekraft

Eine Testung der Spender auf Mikrofila-
rien mit einer sensitiven PCR ist moglich,
ist aber bei der niedrigen Inzidenz nicht
gerechtfertigt.

2.4 Spenderbefragung

Eine spezifische Befragung des Spenders
zur Reiseanamnese und dem Infektionsri-
siko mit Filarien findet nicht statt, ist auch
wegen der niedrigen Privalenz und Inzi-
denz nicht notwendig.

2.5 Spenderinformation
und Beratung

Information und Beratung fiithren die tro-
penmedizinischen Institutionen, andere
infektiologische Zentren und Spezialam-
bulanzen fiir Tropenmedizin durch.

3 Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von
Blut-assoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Uber Privalenz und Inzidenz liegen keine
Publikationen fiir Deutschland vor. Wie
unter den Riickkehrern aus Endemie-
regionen erwéhnt (siehe 2.1), kdnnen
auch Empfinger nach Aufenthalt in En-
demiegebieten vor einer Bluttransfusion
mit Filarien infiziert sein.

3.2. Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Mikrofilarien konnen in jedem Alter
durch Stich des infizierten Vektors erwor-
ben werden. Geringe Mengen an L1-Mi-

krofilarien, wie sie z. B. in einer Blutkon-
serve vorhanden sein konnten und dann
tibertragen wiirden, werden durch die
Abwehrreaktionen der natiirlichen Im-
munitét (innate immunity) aus der Blut-
bahn entfernt [54].

3.3 Schwere und Verlauf
der Erkrankung

Die iv-Ubertragung von L1-Mikrofilarien
auf einen Menschen (Selbstversuch von
Gonnert und artifizielle Infektion von Pa-
tienten) fithrte nach 16-24 h zu Miidigkeit,
Mattigkeit, Kopfschmerzen und Fieberan-
stieg bis >39°C fiir einige Tage; begleitet
war die febrile Reaktion von einer Eosino-
philie [55; 56]. Wahrend die L1-Mikrofila-
rien von Wuchereria bancrofti innerhalb
weniger (4-5) Tage aus dem Blut elimi-
niert wurden [56], verblieben die L1-Mi-
krofilarien von Mansonella perstans bis
zu 37 Monate im Empfinger, ohne Symp-
tome zu verursachen [55]. In einer ande-
ren Studie waren nach iv Injektion Wu-
chereria bancrofti Mikrofilarien in Men-
schen nach 12-18 Tagen im Blut nicht
mehr nachweisbar, wurden sie Mausen iv
injiziert, waren sie schon nach 40 h aus
der Blutbahn eliminiert, nach ip und sc
Injektion in Méuse oder Ratten {iberleb-
ten sie 14 Tage [57].

Nach Ubertragung von L3-Larven der
Filarien durch den Vektor auf den Men-
schen konnen Jahre vergehen bis sich
eine typische Symptomatik zeigt (siehe
unter 1.2 Pathogenese). Als erstes Symp-
tom treten allergische Reaktionen auf, die
sich besonders mit Juckreiz und teils star-
ken Schmerzen bei Befall der Augen du-
flern, in der Haut bilden sich Wurmkon-
volute, die tastbar und sichtbar sind; nach
vielen Jahren tritt Entziindung und Weit-
stellung der Lymphgefifle und die nach-
folgende Elephantiasis auf. Das Abster-
ben des adulten Wurms kann durch die
Freisetzung von Wolbachia starke Ent-
ziindungsreaktionen auslésen. Durch
Gabe von Doxycyclin, und Diethylcar-
bamazin oder Ivermectin und Albendo-
zol/Mebendazol ist die Krankheit nach
mehreren Therapiezyklen heilbar (siehe
unter 3.4).
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3.4 Therapie und
Prophylaxemdglichkeiten

Chemotherapie

Doxycyclin, Diethylcarbamazin, Ivermec-
tin und Albendazol stehen gegen die Mi-
krofilarien und die Wiirmer zur Verfi-
gung, wobei Ivermectin keine Wirkung
gegen Makrofilarien hat und Albendazol
nur gegen den adulten Wurm wirkt. Die
lebenswichtige Symbiose von Wuchereria,
Brugia und Onchocerca mit dem Bakte-
rium Wolbachia wird durch Tetrazyclin
(Doxycyclin), Rifampicin oder Azithro-
mycin eingeschréankt, bzw. unterbunden
[58; 10; 8]. Doxycyclin vermindert signifi-
kant die Freisetzung von VEGF (vascular
endothelial growth factor) und die Dilata-
tion der lymphatischen Gefaf3e [15] (siehe
unter 1.2 Pathogenese).

Ziel der Therapie ist, die klinischen
Symptome wie Lymphoedem, Hydrocele
und Elephantiasis zu verhindern und epi-
demiologisch durch die verminderte Mi-
krofilarien-Produktion die Transmission
der Filarien einzuschranken.

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi,
Brugia timori (lymphatische Filarien)
und Onchocerca volvulus, Mansonella
perstans. Die Therapie startet mit Doxy-
cyclin (200 mg/d) fiir 4-6 Wochen, dann
wird eine einmalige Dosis von Diehthy-
carbazamin (6 mg/kg) plus Albendozol
(400 mg) gegeben; wenn Onchocercerca
gleichzeitig mit Wuchereria vorhanden
ist, was in vielen Regionen zutrifft, Iver-
mectin (200-400 pg/kg) plus Albendo-
zol (400 mg) [8; 59]. Das Therapieregime
wird jéhrlich fiir 5 Jahre wiederholt und
der Erfolg der Therapie iiber die Zahl der
Mikrofilarien in Blut und Gewebe kont-
rolliert. Durch Kontrolle und Reduktion
der Verbreitung des Vektors sollte inner-
halb des Jahres eine Reinfektion vermie-
den werden. Bei Kindern tiber 10 Jahren
und bei Schwangeren, wenn iiberhaupt,
wird derzeit nur die Behandlung mit Do-
xycyclin (cave Zahn- und Knochenauf-
bau-Schéadigung) empfohlen.

Die Effizienz der Doxycylin-Behand-
lung gegen Mansonella perstans war in
Mali mit einem Absinken der Mikro-
filarienzahl im Blut nach 6 Monaten auf
etwa 23% und nach 12 Monaten auf 0%
sehr hoch [59], wiahrend in der unbehan-
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delten Kontrollgruppe nach 6 Monaten
ein Abfall auf 62% und nach 12 Monaten
auf 50% gemessen wurde. Die 12 Monate
Effektivitat der Doxycyclin-Behandlung
war 97% (67 von 69 Behandelten), im
Vergleich zu keiner Behandlung mit 16%
(10 von 63) und zu Ivermectin-Albenda-
zol mit 19% (5 von 27) [59].

Nebenwirkungen sind: Fieber, Kopf-
schmerz, Juckreiz und Myalgie, die be-
sonders in Regionen, wie z. B. Kamerun,
hoch sind, wo Loa loa gleichzeitig ende-
misch ist. Schwere Nebenwirkungen mit
progressivem Verlust von neurologischen
Funktionen und Enzephalopathie trat bei
1in 800.000 Behandelten auf [8]. Die Do-
xycyclin-Vorbehandlung verhindert das
Auftreten von akuten Entziindungsreak-
tionen, wie der akuten Dermatolymph-
angioadenitis. Eine haufige Nebenwir-
kung der Doxycylin-Behandlung ist Er-
brechen [59]. Die Nebenwirkungen der
Diethylcarbazamin-Therapie waren um-
so grofSer, je hoher die Anzahl der Mikro-
filarien im Gewebe war und je mehr Inter-
leukin-6 und Lipopolysaccharid-binden-
des Protein freigesetzt wurde [60].

Loaloa. Diethylcarbamazin hat nur eine
Wirkung gegen den adulten Wurm. Die
Gabe fiihrt zum Absterben der Wiirmer
mit einer teils massiven Herxheimer-Re-
aktion, die begleitet sein kann von schwe-
ren Nebenwirkungen, wie Enzephalopa-
thie, die teils todlich verlauft, und tber
Mikroembolien in den Kapillaren des Ge-
hirns induziert wird [10]. Therapieemp-
fehlung ist heute eine einmalige Gabe von
Ivermectin, 50-200 pg/kg plus Albenda-
zol (400 mg), die nach Monaten wieder-
holt werden kann. Unter der Kombina-
tion Ivermectin/Albendazol sind schwere
Nebenwirkungen selten, in Patienten mit
einer Mikrofilarienbelastung von < 8.000/
ml treten sie kaum auf.

Die allergischen Nebenwirkungen
kénnen mit der Gabe von Cortison unter-
driickt werden. Eine simultane Tetracyc-
lin-Gabe eriibrigt sich, da in Loa loa keine
Wolbachia vorhanden sind [7; 10]. Moxi-
dectin, welches starke Wirksamkeit gegen
Makrofilarien zeigt, konnte als neues Me-
dikament in die Therapie Eingang finden
[61]. B Abb. 6 zeigt eine abgestorbene Mi-
krofilarie in der Haut, sog. Larva migrans,
bei einer Frau in Kamerun.

Prophylaxe vor Arthropoden-
stichen Behandlung der

Brutstatten des Vektors

DDT (Dichlor-diphenyl-trichlorethan)
wird wegen der neurologischen Neben-
wirkung beim Menschen und Resistenz
einiger Miickenarten nicht mehr emp-
fohlen. In menschennahen Behausun-
gen wird empfohlen, freie Wasserober-
flachen, einschliefllich der offenen Latri-
nen, mit Polystyrol (Styropor)-Kiigelchen
abzudecken, sodass die sich entwickeln-
den Miickenlarven ersticken. Durch die-
se Mafinahme konnte in einer Gemeinde
die Stichrate von etwa 25.000 pro Jahr auf
etwa 500 gesenkt werden [62]. Sehr wirk-
sam ist weiterhin das Trockenlegen aller
potentiellen Brutstellen fiir Miicken.

Miickenstichprophylaxe. Das Vermei-
den von Miickenstichen ist die effizien-
teste Prophylaxe. In vielen Regionen, in
denen auch Arboviren tibertragen wer-
den, werden simultan Plasmodien und
Mikrofilarien tiber Miicken tibertragen
[13]. Anopheles sticht in der Dammerung,
diese dauert in Afrika von 4:00 bis 6:30
und 16:00 bis 18:30. Culicoides sind tag-
und nachtaktiv, Culex und Aedes nachts
aktiv.

Bremsenstichprophylaxe. Bremsen ste-
chen tags, sie warten an schattigen Plitzen
auf Stechgelegenheit. Tiere einschlieflich
Affen ziehen Bremsen an, so sollten diese
Areale gemieden werden. Helle Kleidung
vermindert die Attraktivitét fiir Bremsen.
Der Stich der Bremsen ist sehr schmerz-
haft und wird deswegen bemerkt.

Kriebelmiickenstichprophylaxe. Habi-
tat sind die Galeriewilder in den Savan-
nen und die Umgebung von schnell flie-
Blenden Béchen/Fliissen im Regenwald.
Die Kriebelmiicke kommt in Schwirmen
vor, hilt sich im Schatten von Biumen
auf und ist aggressiv tagaktiv. Die Lar-
ven entwickeln sich an flielenden Was-
serstellen, die eine hohe Sauerstoffkon-
zentration haben, d. h. normalerweise of-
fene Stromung zeigen. Wirt fiir die Krie-
belmiicken sind héufig Tiere und Men-
schen, sodass ein humaner Kreislauf ent-
stehen kann, der jedoch iiber Therapie
der betroffenen Population mit Ivermec-
tin und Albendazol unterbrochen werden
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kann. Der Stich der Kriebelmiicke ist aus-
gesprochen schmerzhaft. Kriebelmiicken-
larven konnen teilweise noch durch das

Toxin von Bacillus sphaericus oder B. thu-
ringiensis abgetotet werden, aber Bacillus-
Toxin resistente Miickenlarven haben sich

in Westafrika entwickelt [63].

Impfung. Impfung von asiatischen Wiis-
tenméusen (jirds, Rennmaus, dhnlich
Gerbils) mit einem rekombinanten Prote-
in aus Maltose-bindenden-Protein (BM5-
MBP) und Paramyosin von L3-Larven
von Brugia malayi fithrte nach zweimali-
ger Applikation zu einer Immunitit, so-
dass nach Infektion mit 100 L3-Larven die
Zahl der auswachsenden adulten Wiirmer
vermindert und diese kleiner waren [64].
Immunisierung von Balb/c Mausen und
asiatischen Rennmiusen mit Maltose-
bindendem-Protein gekoppelt an Trop-
omyosin von Onchocerca volvulus ergab
nach Infektion mit Mikrofilarien eine et-
wa 45% Reduktion des Wachstums der
adulten Wiirmer [65]. Tropomyosin von
Onchocerca volvulus zeigt in der Amino-
sdure-Zusammensetzung eine 91% Ho-
mologie mit dem anderer Nematoden;
deswegen wurde dieses Antigen zur Im-
munisierung von Méusen verwendet. Die
Immunitéit gegen Mikrofilarien war an
die Bildung von IgE gebunden und konn-
te auf andere Miuse {ibertragen werden
[66].

Eine zellulire Immunantwort gegen
Loa loa wurde in Mandrills ausgelost, die
mit 50 bestrahlten L3-Larven immuni-
siert wurden. Die geimpften Tiere zeig-
ten eine Thl-Antwort gegen L3, wihrend
nicht-geimpfte Tiere eine Th2-Antwort
hatten. Nach Infektion mit 100 leben-
den L3-Mikrofilarien zeigten einige Tie-
re keine Mikrofilaraemie, was als Schutz-
wirkung gewertet wurde [67]. Eine Imp-
fung von Mandrills mit 150 bestrahlten
L3-Larven und artefizieller Infektion 60
Tage spiter ergab anfangs keinen Unter-
schied zu nicht-geimpften Mandrills.
Erst nach 245 Tagen hatten die geimpf-
ten Mandrills eine wesentlich geringere
Mikrofilaraemie [68]. Ratten und Renn-
méuse wurden mit rekombinantem Bru-
gia malayi Myosin (Molekulargewicht 73
kDa) dreimal immunisiert. Nach artifi-
zieller Infektion mit 100 Larven eine Wo-
che nach der letzten Impfung zeigten die



vaccinierten Tiere eine Reduktion der Mi-
krofilarienmenge im Blut um 76% gegen-
iiber den Kontrolltieren und der Wurm-
belastung um etwa 50% [69].

Die Versuche zeigen, dass tiber Imp-
fung ein gewisser Grad an Immunitét er-
reicht werden kann, sie legen jedoch na-
he, dass ein humaner Impfstoff in naher
Zukunft nicht zur Verfiigung stehen wird.
Die Pravention der Mikrofilarieniibertra-
gung durch jahrliche Gabe von Diethyl-
carbamazin oder Ivermectin und Alben-
dazole oder Mebendazol in Endemiege-
bieten ist das wirksamere Verfahren eines
Schutzes [31].

3.5 Ubertragbarkeit

Bluttransfusion

In ACD-Blut tiberlebten L1-Mikrofilarien
von Wuchereria bancrofti bei 4-6°C fiir 12
Tage in gut beweglichem Zustand, nach
21 Tagen waren sie unbeweglich, konnten
aber durch Erwdrmung reaktiviert wer-
den, und nach 25 Tagen waren sie abge-
storben [70]. In Citrat-Blut bei 4°C auf-
bewahrte Mikrofilarien von Wuchereria
bancrofti iiberlebten wenigstens 39 Tage,
von Brugia malayi 47 Tage und von Loa
loa 15 Tage [71]. Etwa ein Drittel der Mi-
krofilarien von Loa loa tiberlebten fiir 21
Tage in ACD-Blut in einer anderen Stu-
die [54]. Folglich kénnen in der Blutspen-
de enthaltene Mikrofilarien bis zur Trans-
fusion theoretisch tiberleben.

Eine Ubertragung einer Filariose
durch Transfusion findet, auch wenn L1-
Mikrofilarien transfundiert werden [70],
dennoch nicht statt, da die weitere Rei-
fung zu L3-Mikrofilarien nur im Vek-
tor und nicht im Menschen ablauft (sie-
he1.2).

Mansonella perstans Filarien, die
durch Transfusion ibertragen wurden,
wurden schnell aus dem Blut des Emp-
fangers eliminiert, ohne dass es zum Auf-
treten von Symptomen oder einer Eosino-
philie nach 4 Monaten kam [72; 73]. An-
dererseits beschrieben Gonnert und auch
Nutman, dass M. perstans Mikrofilarien
im Empfinger bis zu 3 Jahre nach Trans-
fusion nachweisbar waren [55; 74].

In einer Analyse zur Ubertragung von
Mikrofilarien tiber Bluttransfusion in In-
dien wurden die Empfinger von 11.572
Transfusionen fiir 15 Monate nachunter-

sucht. 5 der Spender waren Filarientréger,
4 der Empfinger wurden infiziert und in
2 der Empfinger und der Spender waren
Filarien im gesamten Untersuchungszeit-
raum nachweisbar. Die Schlussfolgerung
war: Auch wenn die Ubertragung der Mi-
krofilarien nicht zur Ausbildung des adul-
ten Wurmes fiihrt, sollten Blutspender
mit bekannter Filarien-Infektion von der
Spende ausgeschlossen werden [75].

In USA tbertrug die Transfusion von
einem reguldren Spender Mansonella oz-
zardi nach Ferienaufenthalt in der Karibik
[52], wie unter 1.3 und 2.1 erwahnt.

Plasma

Eine Ubertragung von Mikrofilarien iiber
FFP (fresh frozen plasma) ist ausgeschlos-
sen, da Mikrofilarien den Frier-Tau-Zyk-
lus nicht tiberleben.

Stichverletzung

Bisher wurde keine Ubertragung von Mi-
krofilarien durch Stichverletzung bei me-
dizinischem Eingriff oder durch Nadel-
stichverletzung berichtet.

3.6 Haufigkeit und Menge der
Applikation der Blutprodukte

Fresh frozen plasma (FFP) ist fur Fila-
rien nicht infektios, da die Parasiten beim
Frier-Tau-Vorgang abgetotet werden (sie-
he 3.5).

Erythrozyten-Konzentrat: Uber Héu-
figkeit und Menge kann keine Aussage
gemacht werden, da fiir Deutschland kei-
ne Zahlen vorliegen. Nachdem L1-Lar-
ven 6 Wochen bis 37 Monate im Men-
schen iiberleben konnen, ist die Riickstel-
lung von Blutspendern fiir 6 Monate we-
gen Malaria nach Tropenaufenthalt nicht
ausreichend, um eine Filaraemie mit z.B.
Mansonella sicher auszuschlieflen [76].

Thrombozyten-Konzentrat: Eine
Ubertragung von Mikrofilarien iiber
Thrombozyten-Konzentrat ist bisher
nicht berichtet worden. L1-Larven sollten
den Herstellungsprozess iiberleben, sie
fithren aber nicht zur Infektion mit dem
Wurm, da die weitere Reifung zur L3-Lar-
ve unterbleibt.
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4 Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials und
Testmethoden

In Endemiegebieten wie Ibadan, Nige-
ria, hatten 1987 3,5% der untersuchten 115
Blutspender eine Loa loa Mikrofilariae-
mie, im Vergleich dazu waren 7,8% mit
Plasmodium falciparum infiziert [77].
Unter 364 Blutspendern in Maiguguri, Ni-
geria, hatte keiner eine Filarien-Infektion
[78]. Unter 1.259 Blutspendern in Ile-Ife,
Nigeria, waren 2 (0,16%) Mikrofilarien-
Tréager [79]. In der Blutbank eines Kran-
kenhauses mit Maximalversorgung in
Bangkok wurde von 1999 bis 2009 keine
Filarien-Infektion in Blutspenden nach-
gewiesen [80].

Privalenzen in weiteren Endemiege-
bieten sind unter Epidemiologie 1.3. be-
schrieben.

Somit ist die Belastung des Ausgangs-
materials mit Mikrofilarien sehr unter-
schiedlich und wenn iiberhaupt als sehr
gering zu betrachten. Uber die NAT-Tes-
tung (siehe 1.4 Genomnachweis) kénn-
te eine Mikrofilariaemie in Blutspenden
nachgewiesen werden.

4.2 Moglichkeiten der
Abtrennung und Inaktivierung
von Infektionserregern

Mikrofilarien zirkulieren normalerwei-
se extrazelluldr im Blut. Durch Filtration
tiber 40 um Blutfilter wurden am Tag1der
Blutabnahme 80% von Loa loa Mikrofila-
rien zuriickgehalten, am Tag 21 waren es
etwa 92% [54].

Mikrofilarien im L1- oder L3-Stadium
konnten in Medium, welches reduziertes
Glutathion, humane Zellen und humanes
Serum (spezifische Chargen sind erfor-
derlich) enthielt, am Leben erhalten [81]
und fiir Spike-Versuche verwendet wer-
den. Pflanzliche Extrakte, die die Lebens-
fahigkeit der Mikrofilarien beeintrach-
tigen, sind mit dieser Methode getestet
worden [82]. Mit hohem Aufwand wiren
somit Spike-Versuche moglich, um eine
Abtrennung oder Inaktivierung zu priifen.

Eine Inaktivierung von Mikrofilarien
ist unter dem Aspekt der Gabe von Plas-
ma oder ,,Plasmaprodukten” bisher nicht



Bekanntmachung

beschrieben worden. Fiir nicht-zelluldre
Blutprodukte reicht ein Einfrier- Auftau-
Vorgang aus, um die Mikrofilarien ab-
zutdten. Bei Kryokonservierung mit 6%
DMSO (Dimethylsulfoxid) und 15% Se-
rum, wie sie fiir die Aufbewahrung von
Stammzellen verwendet wird, sterben
nur etwa 6% der Mikrofilarien ab [83].
Bestrahlung mit Gammastrahlen bis 10,5
Gy (Gray) totet Mikrofilarien von Wu-
chereria bancrofti nicht ab [84]. Behand-
lung mit 5mg/ml Diehtylcarbamazin in
vitro 16ste Mikrofilarien von Wuchere-
ria bacrofti auf [85], Behandlung mit 2 bis
10 uM Mefloquine (Lariam® zur Malaria-
Prophylaxe) t6tete Mikrofilarien von Bru-
gia malayi nach 10 h bis 3 Tagen ab [86].

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren
zur Elimination/Inaktivierung
von Infektionserregern

Suszeptibilitat im Tierversuch

Tiere, die experimentell mit Loa loa in-
fiziert werden konnen, sind Drill (Man-
drillus leukophaeus) und Mandrill (Man-
drillus sphinx). In Gabon wurden 7 Man-
drill mit unterschiedlicher Menge von L3-
Larven von Loa loa infiziert. In einem mit
1.000 L3-Larven infizierten Tier wurden
keine Filarien nachgewiesen, in weiteren
4 bestand eine Filaraemie nach etwa 150
Tagen und in den restlichen 2, deren Miit-
ter mit Mikrofilarien infiziert waren, wur-
den Filarien erst nach 200 Tagen nachge-
wiesen. Die Filarienbelastung war unter-
schiedlich mit bis zu 10.000 Mikrofilarien/
ml, jedoch war nach 300 Tagen in allen
6 Tieren die Menge auf 10-100 Mikrofila-
rien/ml gesunken. Die Tiere zeigten kei-
ne klinischen Symptome, keine Leukocy-
tose und keine Eosinophilie [87]. Folglich
steht ein ausreichend valides Tiermodell
nicht zur Verfiigung.

Antigentest und PCR (siehe 1.4 Nach-
weisverfahren) sind geeignet um eine Ab-
reicherung nachzuweisen, jedoch nicht
um restliche Infektiositit auszuschliefen.

5 Bewertung

Arbonematoden sind in tropischen Re-
gionen mit Regen- und Galeriewéldern
weit verbreitet. Sie konnen in hoher Zahl
bei Infizierten vorhanden sein. Filarien
werden selten nach Deutschland einge-
schleppt und bisher gibt es keine Berich-
te, dass diese Parasiten iiber Bluttransfu-
sion in Deutschland {ibertragen wurden.
Wenn tiberhaupt sind in der Blutspende
L1-Larven der Filarien vorhanden, die ab-
hingig von der Menge und Art nach eini-
gen Wochen oder mehreren Monaten im
neuen menschlichen Wirt absterben und
nicht zum Wurm ausreifen konnen. Inso-
fern wire das Ubertragen der Mikrofila-
rien tber Bluttransfusion ein selbstlimi-
tierendes Ereignis und macht keine wei-
teren MafSnahmen zum Schutz des Emp-
fangers erforderlich.

Ob sich im Laufe der Klimaerwér-
mung die Pravalenz von Mikrofilarien
in den Vektoren Miicke und Bremse er-
hoht und eine Ubertragung auf den Men-
schen wahrscheinlicher macht, sollte be-
obachtet werden. Als nicht-menschliche
Wirte sind fiir Brugia asiatische Primaten
und Katzen, und fiir Loa loa afrikanische
Primaten bekannt, die aus epidemiologi-
scher Sicht fiir einen Ubertragungszyklus
in Deutschland unbedeutend sind.

Ein routinemifliges Testen auf Mikro-
filarien oder eine Ausweitung der Reise-
riickstellung von Blutspendern ist nicht
erforderlich.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
22.11.2011 und vom Arbeitskreis Blut am
30.03.2012 verabschiedet. Es wurde er-
arbeitet von den Mitgliedern der Unter-
gruppe ,Bewertung Blut-assoziierter
Krankheitserreger® des Arbeitskreises
Blut:

Prof. Dr. Lutz Girtler, Dr. Ursula
Bauerfeind, Dr. Johannes Bliimel, Prof.
Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Christian
Drosten, Dr. Albrecht Groner, Dr. Mar-
garethe Heiden, Prof. Dr. Martin Hilde-
brandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr.
Thomas Montag-Lessing, Dr. Ruth Offer-
geld, Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr. Rai-
ner Seitz, Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volk-
mar Schottstedt, Dr. Johanna Strobel, Dr.
Hannelore Willkommen.
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