Giardia lamblia — der haufigste parasitare
Erreger von Durchfallerkrankungen
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Abstract:

Giardia lamblia - the most frequent pa-
rasite causing diarrhoeas

Giardia lamblia is a presumably very primitive eukaryotic
organism found throughout the world. It was initially
thought to be a harmless gut-commensal, but is now recogni-
zed as a common cause of diarrhea and malabsorption. In
Central Europe approximately 3-4 % of the population are
infected with G. lamblia and in several developing countries
the prevalence can reach more than 50 %, whereby children

1 Einleitung

Giardia lamblia st ein weltweit verbreiteter, begei-
Belter Einzeller, der im Darm des Menschen und zahlrei-
cher anderer Sdugetiere parasitiert und dabei zum Teil
schwere Diarrhden und Malabsorption verursachen kann.
Auch wenn G. lamblia der erste intestinale Einzeller war,
der je beschrieben wurde. niimlich bereits im Jahre 1681,
setzte das Interesse der Humanmedizin an diesem Parasi-
ten erst allméhlich ein und trat besonders hervor, als
G. lamblia in den 70er Jahren in einige trinkwasserassozi-
ierte Ausbriiche von Massendurchfillen in Europa und
den USA involviert war. 1981 schlieBlich wurde G. lam-
blia von der WHO in die Liste parasitirer Krankheitserre-
ger aufgenommen. Die hichste Privalenz der Giardiose
tritt bei Kindern in Entwicklungslindern auf, auBerdem
gilt G. lamblia als hiufiger Erreger von Reisedurchfillen.

G. lamblia weist zwei verschiedene Stadien auf, ein
Trophozoitenstadium und ein Dauerstadium. die Zyste.
Die Zyste ist zugleich das Ubertragungsstadium, sie wird
mit dem Wasser oder kontaminierten Nahrungsmitteln
aufgenommen und exzystiert dann im Diinndarm, wo sich

Antony van LeeuwenHOEK (1632-1723)

up to 10 years of age are the most affected group. The infec-
tion is acquired orally by ingestion of cysts in contaminated
water or food or by direct transmission from person to per-
son.

G. lamblia exhibits two developmental stages, the trophozoi-
te stage and the cyst. The whole genus Giardia is characteri-
zed by the existence of median bodies and of two identical nu-
clei, which are characters not shared by any other group of
eukarvotic organisms. Giardias have neither mitochondria
nor hyvdrogenosomes or peroxisomes and are assumed to
branch at the very bottom of the eukaryotic tree.

Key words: Giardia, protozoa, dysentery.

der Erreger an den Mikrovilli festsaugt und sich vom

Darmschleim ernahrt.

Uber die Nomenklatur des beim Menschen vorkom-
menden Erregers (aber auch bei Tieren nachgewiesenen
Stimme, Arten, Phina) besteht keine einheitliche Mei-
nung. Der heute am meisten verwendete Name ist Giardia
lamblia, weshalb auch wir den Organismus so bezeichnen.
Nach wie vor werden aber die Bezeichnungen G. duo-
denalis und G. intestinalis, gelegentlich auch Lamblia als
Gattungsname verwendet (THompsoN et al. 2000). Das
letzte Wort in diesem komplizierten ,Nomenklaturstreit™

ist gewiss noch nicht gesprochen.

2 Historisches

Giardia lamblia wurde im Jahre 1681 von Antony VAN
LEEuwWENHOEK (siche Kasten) entdeckt, als er seinen eige-
nen diarrhoetischen Stuhl unter dem Mikroskop unter-
suchte. LEEUWENHOEK erwihnte diesen Fund gegeniiber
Robert HOOKE in einem Brief und damit gilt Giardia als
der erste jemals beschriebene intestinale Einzeller.

Antony VAN LEEUWENHOEK wurde am 24. Oktober 1632 als Sohn eines Korbmachers in Delft, Hol-
land geboren. Sein Mutter stammte aus einer Brauer-Familie. Er besuchte die Schule in Warmond,
wo sein Onkel lebte und begann 1648 cine Lehre zum Tuchhindler. 1654 kehrte er nach Delft zu-
riick und arbeitete zunichst als Kaufmann, Tuchhiindler, Feldmesser und Eichmeister.

Irgendwann vor 1668 erlemte er das Linsen-Schleifen und fing an, einfache Mikroskope (siehe un-
ten) zu bauen und damit biologische Studien durchzufithren. Bis zu seinem Tod im Jahre 1723 bau-
te er iiber 200 Mikroskope. Er erreichte mit seinen Mikroskopen eine bis zu 275fache VergrioBerung.

LEEUWENHOEK war ein sehr untypischer Wissenschaftler seiner Zeit, er war von Beruf Hindler und
war weder wohlhabend noch hatte er eine hohere Bildung. Und dennoch verdanken wir ihm eini-
ge der grundlegendsten Erkenntnisse in der Biologie und Medizin. Er entdeckte nicht nur die Bak-
terien und die Einzeller, sondern auch die Spermien und beschrieb als erster die Blutkdrperchen,

die quergestreifte Muskulatur, die Herzmuskulatur und den Glaskorper des Auges..
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Wilhelm Lamst (1824-1895)

Wilhelm Dusan Lamir wurde 1824 in Bohmen, im heutigen Tschechien geboren. Er arbeitete als Arzt an der Klinik von War-
schau, und es war in Warschau, wo er 1859 den Erreger G. lamblia erstbeschrieb, den er Cercomonas duodenalis nannte, LAMBL

liegt in Warschau begraben.

So friih G. lamblia entdeckt wurde, so uneinig war
und ist man sich Giber den giiltigen Namen. Die erste aus-
fihrliche Beschreibung einer Giardie stammt aus dem
Jahr 1859 und geht auf Wilhelm LampL (siehe Kasten) zu-
riick. der diesen Organismus, da er vermutete, dass er zur
Gattung Cercomonas gehore, C. intestinalis nannte. Aller-
dings haben weder LEEUWENHOOEK noch LamsL erkannt,
dass Giardien tiber ein Zystenstadium verfiigen. Die Zys-
ten von G. famblia wurden 1879 von Grassi entdeckt,
aber er hielt die Giardia-Zysten zunichst fiir Coccidien.
Erst spéter brachte er das Zystenstadium mit dem Tropho-
zoiten in Verbindung und nannte den Organismus nun Di-
morphus muris, da thm Lamsis Beschreibung offensicht-
lich unbekannt war. Der Name Giardia als Gattungsname
wurde dann von KUNSTLER im Jahre 1882 erstmals ver-
wendet, jedoch schlug schon wenige Jahre spiter BLAN-
cHARD den Namen Lamblia intestinalis vor. STiLES dnder-
te diesen dann 1902 in Giardia duodenalis und schlieBlich
etablierte Koroip im Jahre 1915 den Namen Giardia lam-
blia (Apam 2001).

Das nomenklatorische Durcheinander resultiert nicht
zuletzt daraus, dass ein Teil der Wissenschaftler fast aus-
schlieBlich die Wirtsspezifitit als Unterscheidungsmerk-
mal wiihlte, wihrend Andere nach morphologischen Kri-
terien vorgingen — und fleiflig Namen kreierten.

G. lamblia wurde lange Zeit als harmloser Kommen-
sale oder von nur geringfligiger Pathogenitdt angesehen.
Allerdings wies schon Otto Jirovec (1960) darauf hin,
dass Infektionen mit G. lamblia bei verschiedenen Indivi-
duen ganz unterschiedlich verlaufen konnen und dass ge-
wiss nur einen kleiner Prozentsatz der Infizierten tatsach-
lich eine schwere Symptomatik entwickelt. Obwohl es
sich bei der Giardiose vermutlich um eine sehr alte Para-
sitose des Menschen handelt — im Darm von 500 bis zu
3000 Jahre alten Mumien aus den Anden konnten Giar-
dien nachgewiesen werden (ALLISON et al. 1999) — wurde
erst im Jahre 1970 der Ubertragungsmodus von G. lam-
blia liber das Trinkwasser aufgekldrt, und zwar als es in
Europa und den USA in den 1960er und 70er Jahren zu
Trinkwasser-assoziierten Giardiose-Ausbriichen kam.
Noch im selben Jahr gelang dann erstmals die in vitro Kul-
tivierung von G. lamblia.

Die Gattung Giardia wird aufgrund ihrer relativ ur-

spriinglichen Zellbiologie ganz unten an den Eukaryoten-
Baum gestellt und nicht zuletzt deshalb wurde bereits
1996 von NasmyTH vorgeschlagen, ein Genom-Projekt
fir G. lamblia in Angriff zu nehmen, welches nun seit
1998 im Gang ist.

3 Systematik und Evolution

G, lamblia wird der Gruppe Metamonada und inner-
halb dieser den Diplomonaden zugerechnet (Tab. 1). Die
Metamonaden werden traditionellerweise zu den Proto-
zoen gezihlt, obwohl diesem Begriff keinerlei systemati-
sche Bedeutung zukommt (siche auch Kapitel ,,Phyloge-
nie*). CAvALIER-SMITH hat innerhalb der Protozoen fiir die
zwei vermutlich sehr urspriinglichen Phyla der Metamo-
nada und der Trichozoa (zu welchem Trichomonas gehort)
das Unterreich der Archezoa gegriindet, und stellt diesem
das Unterreich der Neozoa gegeniiber, zu welchem er alle
anderen Protozoen zihlt (CavaLier-SyiTh 1998). Es ist
allerdings umstritten, ob diese Einteilung die tatsich-
lichen Verwandtschaftsverhiltnisse widerspiegelt (siche
Kapitel Phylogenie).

Drei verschiedene Arten der Gattung Giardia sind be-
schrieben, G. lamblia in Sdugern, G. muris in Nagern, V-
geln und Reptilien, und G. agilis in Amphibien. Weitere
anerkannte, allerdings nur elektronenoptisch unterscheid-
bare Arten sind G. ardeae in Reihern und G. psittaciin Pa-
pageien. Einige Autoren unterscheiden auBerdem die Art
G. microti, die in Withlmdusen und Bisamratten vor-
kommt (THOMPSON et al. 2000; LLovyp & WALLIS 2001).
G. lamblia wird in zwei Genotypen unterteilt, Genotyp |
ist der am besten untersuchte und auch derjenige, der fiir
das Genomprojekt herangezogen wird (Smith et al. 1998).

Es wird angenommen, dass es sich bei G. lamblia um
einen der primitivsten” rezenten eukaryotischen Orga-
nismen handelt. Zwar weisen Giardien typisch eukaryote
Merkmale auf. wie einen echten Zellkern, lineare Chro-
mosomen, Ribosomen und lysosomale Vakuolen, ihnen
fehlen aber sowohl Nukleoli, als auch Mitochondrien, Pe-
roxisomen und ein echter Golgi-Apparat. AuBerdem ha-
ben sie einen sehr urspriinglichen Metabolismus, der zahl-
reiche Parallelen zu jenem der Prokaryoten aufweist.
Auch die Transkription und die Translation von G. lamblia
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Abb. 1: Zyklus von Giardia lamblia. (Aus Eckerr 2001.) Die
Zysten gelangen mit Trinkwasser oder Nahrung in den Dann-
darm des Wirts, wo sie exzystieren. Die Trophozoiten heften
sich an das Darmepithel an, ernahren sich vom Darmschleim
und teilen sich kontinuierlich. Wenn sie in tiefere Darmab-
schnitte gelangen, bilden sie Zysten, welche dann mit dem
Stuhl ausgeschieden werden und schlieBlich in einen neuen
Wirt gelangen.

haben sowohl eukaryotische als auch prokaryotische
Merkmale, weshalb Giardia oft als das mogliche ,,missing
link** zwischen den Prokaryoten und den Eukaryoten an-
gesehen wird. Lange Zeit ging man davon aus, dass Giar-
dia sowie verschiedene andere amitochondrische Einzel-
ler vor der Evolution der Mitochondrien vom Eukaryoten-
Baum abzweigen, allerdings konnte man in den letzten
Jahren zeigen, dass sowohl Giardia als auch beispiels-
weise Trichomonas Gene mitochondriellen Ursprungs
aufweisen. Dies spricht dafiir, dass Giardien entweder
einst Mitochondrien besessen haben und diese spiter ver-
loren haben oder, dass si¢ zwar keine Mitochondrien, da-
fiir aber andere Vertreter der a-Proteobakterien als Endo-
symbionten hatten. Dennoch sprechen alle bisherigen
Studien dafiir, dass es sich bei Giardia um einen ausge-
sprochen urspriinglichen Eukaryoten, méglicherweise um
einen der urspriinglichsten rezenten Eukaryoten iiber-
haupt handelt, und diese Position wird durch Analysen
nicht nur der 18S rRNA-Gene, sondern auch verschiede-
ner anderer Gene unterstiitzt (Apam 2000; LLoyD & Hagr-
RIS 2002).

4 Biologie
4.1 Verbreitung

G. lamblia ist weltweit verbreitet und lebt im Darm
verschiedener Siugetiere. Die Trophozoiten saugen sich
an den Mikrovilli des Darm-Epithels fest und erndhren
sich vom Darmschleim. Ein infizierter Wirt scheidet mit
jedem Stuhlgang Tausende Zysten aus, welche unter giin-
stigen Bedingungen, beispielsweise in 4-10 °C warmen
Wasser. zahlreiche Monate lebensfihig sind. In den USA
lassen sich in bis zu 80 % der Roh-Wasserproben Giardia-
Zysten nachweisen (MarsHaLL et al. 1997). Die Zysten
sind auBerdem relativ unempfindlich gegeniiber Chlor-
und UV-Desinfektion und iiberleben auch das Einfrieren
durchaus fiir einige Tage (ORTEGA & ADAM 1997).

Im Freiland kann eine jahreszeitliche Fluktuation mit
einem Gipfel im Spitsommer beobachtet werden, aller-
dings ist Giardia in seinem Zyklus nicht auf eine Frei-
landphase angewiesen, eine direkie Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist durchaus méglich.

G. lamblia ist nicht wirtsspezifisch. Neben dem Men-
schen konnen iiber 40 verschiedene Tierarten nachweis-
lich als Wirte fungieren. So konnte G. lamblia bereits aus
Hunden, Katzen, Rindern. Schafen. Schweinen, Ziegen,
Raten und auch Bibern isoliert werden, wobei manche
G. lamblia-Stimme nur oder vorwiegend bei Tieren und
andere nur oder vorwiegend beim Menschen vorkommen
(KuLpa & Nonynkova 1978; THoMpsON et al. 2000).

4.2 Lebenszyklus

G. lamblia weist zwei verschiedene Stadien auf, ein
im Darm des Wirts lebendes Trophozoitenstadium und ein
Dauerstadium, die Zyste. Die Zysten werden mit dem
Stuhl ausgeschieden und gelangen durch direkten Kontakt
oder iiber kontaminiertes Trinkwasser oder kontaminierte
Nahrungsmittel wieder in den Darm (Abb, 1).

Das infektiose Stadium ist die Zyste. Sie wird oral
aufgenommen und tibersteht aufgrund ihrer relativ wider-
standsfihigen Zystenwand die Magenpassage. Im proxi-
malen Diinndarm exzystiert die Zyste und entldsst zwei
Trophozoiten, Die Exzystierung wird vermutlich haupt-
sichlich durch den pH-Wechsel induziert. Die Trophozo-
iten heften sich mit threr Saugscheibe an das Epithel der
Mikrovilli und sind damit vor einem weiteren Transport
durch den Darmkanal geschiitzt. Dieses Anhefien ist rela-
tiv fest, sodass die Trophozoiten ,, Abdriicke™ hinterlassen,
wenn sie sich wieder ablésen. Da das Mikrovilli-Epithel
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im Diinndarm etwa alle 72 h erneuert wird, wechseln die
Trophozoiten hiufig ihre Stelle. Die Anheftung wird von
Mikrotubuli und kontraktilen Proteinen gesteuert, wobei
auch die Interaktion von Lektinen mit oberflichengebun-
denen Zuckern eine Rolle spielt. Unter giinstigen Bedin-
gungen konnen sich die Giardien ausgesprochen stark
vermehren. Die Teilung von G. lamblia ist eine typische
Zweiteilung. Zunichst findet eine Verdoppelung der Ker-
ne statt, wobei ein Trophozoit mit vier Kernen entsteht,
AnschlieBend teilt sich der Trophozoit unter Aufrechter-
haltung der links-rechts Symmetrie in der Langsachse, so-
dass zwei Tochterzellen entstehen. Bis heute konnten
noch keinerlei Anzeichen fiir sexuelle Vorginge nachge-
wiesen werden (ADAM 2001).

Die Trophozoiten sitzen hauptsachlich in den Diinn-
darm-Krypten, wenn sie in tiefer gelegene Darmbereiche
gelangen, bilden sie Zysten. Hierbei spielt vermutlich die
Aufnahme von Gallensalzen und ecine fettarme Umge-
bung eine Rolle. Die Flagellen werden in die Axoneme
eingezogen, das Zytoplasma wird kondensiert und die
Zystenwand wird ausgeschieden. Im Zuge der Zysten-
Reifung werden alle Zellbestandteile verdoppelt, sodass
dann bei der Exzystierung nach der Teilung des Zytoplas-
mas zwel Trophozoiten entstehen. Die Zysten werden mit
dem Stuhl ausgeschieden und sind unter optimalen Be-
dingungen viele Monate lebenstihig. Allerdings sind sie
relativ empfindlich gegeniiber Trockenheit und zu hohen
Temperaturen.

4.3 Morphologie

Der Trophozoit von G. lamblia hat eine tropfenformi-
ge Gestalt und ist 10-20 pm lang und 5-15 ym breit
(Abb. 2, 3). Er hat ein rundliches Vorderende und ein zu-
gespitztes Hinterende und ist dorsal gew@lbt und ventral
abgeplattet, sodass er von der Seite einen l6ffelartigen Ha-
bitus hat. An der Unterseite besitzt G. lamblia eine konka-
ve Saugscheibe. Die Saugscheibe ist in der Mitte bis zu
0,4 pm tief und umfasst nahezu die gesamte ventrale
Oberflache des Parasiten. Sie besteht aus den kontraktilen
Proteinen Aktin, a-Aktinin, Myosin und Tropomyosin
und den a-helikalen Giardinen.

Giardien besitzen alle Zellorganellen in doppelter
Ausfihrung, daher auch der Name Diplomonadina, Man
geht davon aus. dass dies auf eine unvollstindige Teilung
nach Verdoppelung der Organellen zuriickzuftihren ist.
Der Trophozoit weist also vier GeiBlelpaare, zwei Kerne,
zwel Axoneme (Achsenstibe) und zwei Mediankorper
auf. Wiahrend die Saugscheibe der Anheftung dient, die-
nen die Geilleln hauptsichlich der Bewegung. sie spielen

Basalapparat

Abb. 2: Schematische Darstellung von Giardia lamblia. (Orig.)

auBerdem eine wesentliche Rolle bei der Exzystierung.
Die Geilleln setzen an den Basalkérpern an und zichen
nach kaudal bzw. ventral. Die Mediankérper sind ein Teil
des Zytoskeletts und bestehen aus einem Biindel eng lie-
gender Mikrotubuli. Mediankdrper sind charakteristisch
fiir die Gattung Giardia und ihre Morphologie wird zur
Artbestimmung herangezogen; G. lamblia hat typischer-
weise zwei leicht bogenformige Mediankérper. Auch das
Vorhandensein von zwei identen Kernen ist einzigartig
und innerhalb der Eukaryoten auf die Gruppe der Diplo-
monaden beschriinkt. Die Kerne weisen keine Nukleoli
auf, wie bei hoheren Eukaryoten. Giardien besitzen auBer-
dem weder Mitochondrien noch Peroxisomen, sie weisen
aber sowohl Lysosomen, als auch Glykogenkérnchen im
Zytoplasma auf.

Die Enzystierung findet nach der Kernteilung, aber
vor der Zellteilung statt. Die Zysten haben deshalb vier
Kerne. Sie konnen rundlich oder oval sein und enthalten
sowohl Axoneme als auch Mediankdrper (Abb. 4). Sie
messen | 1-14 um in der Lange und 7-10 pm in der Breite.
Die Zystenwand ist etwa 0,3-0,5 pm dick und besteht aus
einer duBeren filamentdsen und einer inneren membrand-
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Abb. 3: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme

Schicht. Die Zysten haben nur etwa 10-20 % der Stoff-
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4.4 Metabolismus
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densein von Sauerstoff zur aktiven Atmung iiber. Der ge-

samte Stoffwechsel lauft

Zellplasma ab, G. lamblia

verfiigt iiber keinerlei metabolische Organellen

Die Giardien teilen viele ihrer Stoffwechsel-Attribute

mit den Bakterien. Den Giardien fehlt die Fihigkeit zur

Cytochrom-vermittelten oxidativen Phosphorilierung,

denn sie besitzen weder Mitochondrien, noch Hydrogeno-
somen oder Peroxisomen. Sie sind also auf einen fermen-
tativen Stoffwechsel angewiesen, der iiber Pyrophosphat
und nicht iiber ATP gesteuert i1st und weisen deshalb auch
zwei typisch bakterielle Glykolyse-Enzyme auf, die Pyru-
vat: Ferredoxin Oxidoreduktase und eine weitere 2-Keto-
saure Oxidoreduktase (Brown et al. 1998). Glukose kann
nur unvollstindig zu Azetat, Ethanol, Alanin und CO, ab-
gebaut werden und nicht vollstindig zu CO, und H,0, wie

bei aeroben Organismen und das Verhiltnis der Endpro-

dukte ist stark von der O,-Spannung abhdngig. Unter
strikt anacroben Bedingungen ist Alanin das Hauptend-
|1['HL|11|\! des Kohlenstoff-Metabolismus, wihrend bei An-
wesenheit von schon nur ganz geringen Mengen an O, die
Ethanol-Produktion angekurbelt wird. Bei hohen O,-
Konzentrationen sind Azetat und CO, die Hauptendpro-

dukte (Apam 2001)

Bei Grardien spielt auBerdem der Aminosiure-Meta-
bolismus eine wesentliche Rolle in der Energie-Gewin-
nung. Gnardien verfigen dber den Argimin-Dihydrolase-
Stoffwechselweg, der unter den Eukaryoten sonst nur bei
den Trichomonaden vorkommt — dafiir aber in zahlreichen
prokaryoten Organismen { BRown et al. 1998). AuBerdem
ist G. lamblia in der Lage. tiber den sogenannten ,,Lands-
Zyklus™ mittels Deazylierungs/Reazylierungs-Reaktio-
nen neue Phospholipide herzustellen und dabei die de no-
vo-Synthese des ganzen Phospholipid-Molekiils zu um-

gehen (Das et al. 2001).

4.5 Genetik

Das Genom von G. lamblia umfasst etwa 1,2 x 10" bp,

hat einen G+C Gehalt von 46 % und hat typisch eukaryo-
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Tab. 1: Klassifizierung von Giardia lamblia (nur parasitische Arten angefihrt) (nach Cavaugr-Smms 1998).

Reich Protozoa

Unterreich - - © Archezos - =
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Subphylum Eopharyngia
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G. lamblia
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te Charakteristika. Giardia weist lineare Chromosomen
auf;, dic von Telomeren begrenzt sind. AuBerdem besitzt
G. lamblia alle vier eukaryotischen Histone, die auch ho-
he Sequenziibereinstimmung zu denen anderer Eukaryo-
ten zeigen. Allerdings gibt es bis jetzt keinerlei Hinweis
darauf. dass das Genom von G. lamblia Introns enthiilt
(ADAM 2000).

Jeder Giardia-Trophozoit hat zwei morphologisch
idente Kerne, die gleichzeitig replizieren und beide trans-
kriptorisch aktiv sind — sie erfillen also beide die gleiche
Funktion, und beinhalten auch beide dieselbe DNA-Aus-
riistung. Giardien sind polyploid mit zumindest vier Ko-
pien der 5 Chromosomen. In einem Zellzyklus teilen sich
beide Kerne je einmal, sodass insgesamt vier Tochterker-
ne entstehen. Warum Giardia ein polyploides Genom mit
zwei offensichtlich identen Kernen beibehiilt, ist bis heu-
te vollkommen ungeklirt.

Das Giardia-Genom enthilt ungefihr 60 Kopien der
ribosomalen tandem-repeats. Nahezu alle der rRNA-Ge-
ne liegen auf dem Chromosom 1. Wie andere parasitische
Protozoen weisen G. lamblia-Trophozoiten variable
Oberflichenantigene (VSPs) auf (siche p. xx). es wird
allerdings immer nur ein Oberflichenantigen exprimiert,
wobei dann regelmiBig mit einer Frequenz von etwa
107-107* von einem auf ein anderes umgeschaltet wird. Es
gibt etwa 150 VSP-Gene, deren kodierende Sequenzen
2 % des gesamten Genoms einnchmen, wobei die meisten
VSP-Gene auf den Chromosomen 4 und 5 liegen (SMiTH
ctal. 1998).

Seit 1998 besteht ein Giardia-Genomprojekt, welches

die Aufklirung der moglichst vollstandigen Sequenz des
Giardia-Genoms zum Ziel hat (Abam 2000).

5 Die Giardiose
5.1 Epidemiologie

G. lamblia 1st der am hdufigsten isolierte intestinale
Parasit in den industrialisierten Lindern (THOMPSON
2000). Laut WHO werden jéhrlich 280 Millionen Men-
schen mit G. lamblia infiziert. In Mitteleuropa sind etwa
3-4 % der Bevdlkerung Triger von G. lamblia und in vie-
len Entwicklungslindern kann die Privalenz bei bis zu
50 % liegen (EckerT 2001). Die Anfilligket, tatsichlich
an einer Giardiose zu erkranken, ist abhingig vom Alter,
dem Erndhrungsstatus und dem generellen Immunstatus
des jeweiligen Menschen. Die hochste Pravalenz tritt bei
Kindern in Entwicklungslindern auf. Bei Kindern ist die
Infektion grundsitzlich wesentlich hiufiger als bei Er-
wachsenen, wobei zusitzlich verschiedene soziale, klima-
tische und 6konomische Faktoren eine gewisse Rolle
spielen. In endemischen Gebieten nimmt die Infektions-
rate bei Kindern dann ab dem 10. Lebensjahr drastisch ab,
einerseits wegen der erworbenen ,,Semi-Immunitit” und
auch wegen einer Anderung im Gesamtverhalten, welches
das Risiko einer Infektion minimiert. Die Tatsache, dass
Kleinkinder, unter 6 Monaten selten infiziert sind, kinnte
damit zusammenhingen, dass diese in der Regel noch ge-
stillt werden und so dem Organismus nicht so ausgesetzt
sind und auBerdem iiber die Muttermilch schiitzendes se-
kretorisches IgA bekommen (MARSHALL et al. 1997).
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Die Giardiose tritt sporadisch und epidemisch aufund
ist eine typische Schmutz- und Schmierinfektion. Zur In-
fektion und Ubertragung reichen bereits 10 Zysten aus.
Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich iiber das Trink-
wasser oder iiber kontaminierte Lebensmittel, aber auch
direkt durch fako-oralen-Kontakt, wobei hohe Popula-
tionsdichten ganz wesentlich zur Verbreitung des Orga-
nismus beitragen. Auch sind sicherlich einige Berufs-
gruppen, wie Kldrarbeiter und Arbeiter in Bewisserungs-
anlagen einem erhohten Infektionsrisiko ausgesetzt.
In Mitteleuropa sind Kindertagesstitten am meisten von
Giardiose-Fillen betroffen, allerdings kam und kommt es
auch immer wieder zu tatséchlichen Giardiose-Epide-
mien und die Giardiose stellt in den industrialisierten
Lander neben der Kryptosporidiose das wichtigste Trink-
wasser-assoziierte Gesundheitsproblem dar (THOMPSON
2000). G. lamblia ist aulierdem einer der Hauptverursa-
cher von Reisediarrhéen. Reisende sind in endemischen
Gebieten einem hoheren Risiko ausgesetzt als die lokale
Bevolkerung, da diese aufgrund stindiger Reinfektion
meist iber eine protektive Immunitit verfiigt (OKHUYSEN
2001). In einer osterreichischen Studie war G. lamblia
der hiufigste parasitire Erreger von Reisedurchfillen,
und es konnte gezeigt werden, dass eine Infektion bei so-
genanntem Rucksacktourismus wesentlich wahrschein-
licher ist, als bei einem Hotelaufenthalt (REINTHALER et
al. 1998).

Die Giardiose gilt als Zoonose, das heifit, Tiere, und
zwar vor allem Haustiere und insbesondere Hunde und
Katzen spielen fiir die Verbreitung von G. lamblia eine
wesentliche Rolle. Die Tiere fungieren hierbei als Reser-
voirwirte und zeigen selbst zumeist keinerlei Symptoma-
tik (SLIFKO et al. 2000; THoMPSON 2000).

5.2 Symptomatik und klinisches Bild

Die meisten Infektionen mit G. lamblia verlaufen
vollkommen asymptomatisch. Die Ursache fiir den unter-
schiedlichen Verlauf der Infektion bei verschiedenen Pa-
tienten ist nicht vollstiandig geklért. Sicherlich spielen der
Erndhrungszustand und der generelle Immunstatus eine
erhebliche Rolle.

Die Inkubationszeit der Giardiose betriigt zwischen
12-20 Tage. Das Einsetzen der Symptome ist sprunghaft —
es kann zu explosionsartigem Auftreten von wissrigen,
nach Fiulnis riechenden Durchféllen kommen. Die
Symptomatik ist grundsitzlich recht unspezifisch, Ver-
wechslungen mit einer viralen Enteritis oder mit durch
Bakterien verursachten Durchfallen sind deshalb haufig.
Die Patienten haben schwere Durchfille, oft verbunden

mit starken Bldhungen und AufstoBen. Der Giardiose-
Stuhl ist meist sehr fettreich und schleimig, aber charak-
teristischerweise ohne Blut, wodurch die Giardiose leicht
von einer Amobose unterschieden werden kann. Typische
Symptome sind heftige Darmschmerzen, Krimpfe, Ubel-
keit, Unwohlsein, Appetitlosigkeit, leichtes Fieber, Schiit-
telfrost und ein oft starker Gewichtsverlust. Das Blutbild
und die Blutchemie sind bei einer Giardiose in der Regel
unauffillig, eine Eosinophilie ist selten. Bei schweren
Fillen kann es zur Malabsorption von Fett, Glukose, Lak-
tose, Xylose, Karoten, Folsdure und Vitamin B, kommen
(ORTEGA & ADAM 1997). Da die akute Phase nur einige
Tage anhilt, werden Infektionen mit G. lamblia oft fehl-
diagnostiziert.

Unbehandelt geht die Infektion meist spontan nach
3-4 Tagen in eine subakute oder chronische Phase iiber,
nur bei Kindern kann die akute Phase liber Monate hin-
weg anhalten. Es kann periodisch immer wieder zu kurzen
Phasen mit fliissigen, fauligen Stithlen kommen, wobei
dazwischen oft Perioden mit Verstopfung liegen. In ganz
seltenen Fillen kann es auch zu einer Einwanderung der
Trophozoiten in die Gallenblase verbunden mit Koliken
und Gelbsucht kommen. G. lamblia wurde auch schon aus
Bronchoalveolar-Lavage-Fliissigkeit und aus dem Ham-
trakt isoliert und die Giardiose wurde auBerdem mit Le-
bensmittel-Allergien, Synovitis und Arthritis in Verbin-
dung gebracht.

5.3 Pathomechanismus

Eine Infektion mit G. lamblia ist durch zum Teil
schwere Durchfille gekennzeichnet. Durch das relativ
feste Anheften der Trophozoiten kommt es auerdem zu
einer mechanischen Schiadigung der Mikrovilli und somit
zur Malabsorption. Aber, auch wenn bei einer Giardiose
oft sehr hohe Parasitendichten beobachtet werden, verur-
sacht G. lamblia keine tatsdchliche Verletzung der Darm-
wand. Die Trophozoiten erndhren sich von den Schleim-
absonderungen der Diinndarm-Mukosa und dringen nicht
in das Gewebe ein. Auch konnte noch kein Giardia-Toxin
nachgewiesen werden (ORTEGA & ADaM 1997).

G. lamblia scheint weder iiber die Fahigkeit zur Zel-
linvasion, noch zu einem rezeptorvermittelten Anheften
zu verfiigen. Eine ganz wesentlich Rolle fiir das Uberle-
ben des Parasiten im Wirt kommt daher dem Zytoskelett
und der Saugscheibe zu. Das Anheften ist stoffwechselab-
hangig und wird durch Faktoren wie Temperaturen unter
37 °C, erh6hte Sauerstoff-Konzentrationen oder ernie-
drigte Cystein-Konzentrationen inhibiert (Apam 2001).
G. lamblia verfiigt auerdem iiber variable Oberflichen-



antigene, die eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie
der Giardiose spielen (siehe Kasten p. 142). Die Antigene
stimulieren ununterbrochen die Darmschleimhaut und es
kommt zu einer massiven Infiltration mit Lymphozyten.
Patienten mit Hypogammaglobulindmie und unter Um-
stdnden auch solche mit isolierter IgA-Defizienz sind da-
her in der Regel sehr viel anfilliger gegeniiber einer In-
fektion mit G. lamblia. Auch kommt die Giardiose bei
AIDS-Kranken wesentlich hiufiger vor als bei Immunge-
sunden und bei Immunsupprimierten wird dariiber hinaus
oft eine enorm starke Vermehrung der Giardien und eine
deutlich lidnger anhaltende Symptomatik beobachtet.
Dennoch aber kommt es auch hier zu keiner tatsachlichen
Schidigung (ORTEGA & ADAM 1997; FAUBERT 2000).

5.4 Diagnostik

Die Diagnose einer Giardiose beruht auf dem Nach-
weis des Parasiten im Stuhl. Oft miissen bis zu 6 Stiihle
untersucht werden, um eine Diagnose zu stellen, da
G. lamblia sehr fest am Darmepithel anhaftet. In einigen
Fillen ist ein Duodenal-Aspirat daher durchaus sinnvoll.
Mitunter wird auch eine Biopsie empfohlen, diese ist aber
nur in Ausnahme-Fillen vertretbar.

Auch wenn der Parasit oft schon im Nativpriparat
nachweisbar ist, empfiehlt sich grundsatzlich eine Fir-
bung. Giardia-Zysten konnen mittels Merthiolat-Jod-For-
maldehyd- oder Natriumazetat-Essigsdure-Formalin-
Konzentrationsverfahren angereichert werden und lassen
sich in der Trichrom-, Giemsa- oder Heidenhain-Férbung
(Abb. 4) sehr gut erkennen (AspOCK et al. 1998). Aufler-
dem stehen ein Kopro-ELISA und ein direkter Immunflu-
oreszenz-Test zum Nachweis von Giardia-Antigen im
Stuhl zur Verfiigung. Beide sind hochspezifisch und min-
destens ebenso sensitiv wie die Mikroskopie (ORTEGA &
ADAM 1997).

Giardien konnen auch in vitro kultiviert werden, wo-
bei sich die Giardien mit ihrer Saugscheibe an der Glas-
oberfliche festheften und so sehr gut erkennbar sind. Fiir
die axenische Kultur eignet sich beispielsweise ein leicht
modifiziertes DiIAMOND’s Medium (TYI-S-33-Medium)
(ApaM 2001).

Da Giardien nicht invasiv sind, gibt es praktisch kei-
ne systemische Immunantwort und so sind serodiagnosti-
sche Methoden bei Infektionen mit G. lamblia bedeu-
tungslos und allenfalls von akademischem Interesse. Sie
weisen derzeit keine befriedigende Sensitivitdt auf und es
kann auch nicht zwischen einer alten und einer aktuellen
Infektion unterschieden werden.

5.5 Therapie

Das Therapeutikum der Wahl zur Behandlung einer
Giardiose -ist heute Metronidazol (siehe auch p. xxx).

Nebenwirkungen sind selten, wenn auch vereinzelt Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Verwirrtheit be-
schrieben sind. In einigen Fillen wurde sogar von starkem
Schwindelgefiih!l, Fieber und Schlafstérungen berichtet.
Als Alternativ-Therapeutika stehen Tinidazol und Omida-
zol zur Verfigung und auch Albendazol zeigt sehr gute
Wirksamkeit gegen G. lamblia. Allerdings sind sowohl
gegen Metronidazol, als auch gegen Albendazol bereits
Resistenzen bekannt (UPCROFT & UPCROFT 2001; VENKA-
TESAN 1998). Bei Kindern wird Furazolidon (Foroxone)
und bei Schwangeren Paromomycin (Humatin) empfoh-
len (GARDNER & HiLL 2001).

Wenn tatsdchlich die Symptomatik einer Giardiose
vorliegt, sollte in jedem Fall therapiert werden, da eine
Giardiose zu Malabsorption fiihren kann und die Infektion
oft periodisch wiederkehrend ist. In endemischen Gebie-
ten allerdings, wo die Infektionsraten sehr hoch sind und
die Bevolkerung in der Regel resistent ist, muss abgewo-
gen werden, ob eine Therapie tatsachlich sinnvoll ist. Die
Therapie asymptomatischer Triger ddmmt zwar die Ver-
breitung erheblich ein, aber nur durch wiederholte Infek-
tionen kann auch eine anhaltende Resistenz aufgebaut
werden.

5.6 Impfung und Immunitat

Bei der Giardiose gibt es sowohl eine angeborene als
auch eine erworbene Resistenz. Wihrend die Giardiose
bei einigen Patienten schon nach wenigen Tagen von
selbst ausheilt, kénnen bei Anderen die Symptome iiber
Jahre hinweg immer wiederkehren, obwohl diese Patien-
ten sowohl zirkulierende Antikérper im Serum und sekre-
torische Antikérper an den Schleimhéuten als auch zell-
vermittelte Immunitét aufweisen. Daraus ldsst sich fol-
gern, dass auch verschiedene nicht-immunologische Fak-
toren eine Rolle fir die Anfilligkeit gegeniiber einer In-
fektion und die Dauer der Krankheit spielen. Beispiel-
weise konnte gezeigt werden, dass menschliche Milch
Giardien effektiv abtétet und zwar Antikdrper-unabhén-
gig. Hier spiclen vermutlich Gallensalze und ungesittigte
Fettsduren eine wichtige Rolle (FAUBERT 2000). Bei
wiederholter Infektion mit G. lamblia hingegen kommt es
zu sogenannter Semi-Immunitét. Die Bevolkerung in end-
emischen Gebieten entwickelt daher selten eine tatséchli-
che Symptomatik.

Die Trophozoiten von G. lamblia weisen variable
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Variable Oberflachenantigene (= variable surface proteins = VSPs)

Wie zahlreiche andere parasitische Protozoen verfiigt G. lamblia iiber variable Oberflichen-Antigene. Variable Oberflichen-
antigene sind ein wirksamer Immun-Evasionsmechanismus. Die VSPs von G. lamblia wurden 1988 von NasH et al. erstmals
beschricben und bis jetzt konnten zumindest 20 verschiedene Polypeptide zwischen 14-125 kDa identifiziert werden. Aller-
dings spielen viele dieser Polypeptide keine tatsachliche Rolle bet der Immunreaktion es Wirts. Vielmehr scheinen sie wichtig
fiir die Resistenz von Giardia gegeniiber den Darm-Proteasen und den Gallensalzen zu sein. Hier spielen vor allem die Cystein-
reichen Proteine, welche von 20-184 verschiedenen Genen kontrolliert werden, eine groBe Rolle. Verschiedene Haupiantige-
ne, unter anderem ein 82-kDa Polypeptid sind beschrieben (Fausert 2000).

Oberflichenantigene auf (siche Kasten), wobei fiir die
Expression dieser Antigene vermutlich der Druck des Im-
munsystems ¢ine zentrale Rolle spielt (Fausert 2000).
Interessanterweise scheint auch das Vorhandensein von
Endosymbionten eine Auswirkung auf die Antigenzu-
sammensetzung zu haben. Es konnte gezeigl werden, dass
endosymbiontische Bakterien sowohl das Antigenprofil
als auch die chemotaktischen Eigenschaften von Giardia
veriindern kénnen (JarrorL & LinpMark 1990). Die Zy-
sten-Antigene unterscheiden sich deutlich von denen der
Trophozoiten. Jene Zysten-Antigene, die in menschli-
chem Stuhl nachweisbar sind, haben Grofien von 21-49
kDa (FAuBERT 2000).

Die Entwicklung einer Impfung gegen Infektionen
mit G. lamblia ist seit langem ein zentrales Anliegen. Be-
reits 1979 konnten ROBERTS-THOMSON & MITCHELL zei-
gen, dass eine Immunisierung mit Giardia-Trophozoiten
Miuse vor einer Infektion schiitzen kann, Seit kurzem
steht nun eine Giardia Vakzine fiir den veterinarmedizini-
schen Gebrauch zur Verfiigung. Sowohl bei oraler als
auch bei systemischer Verabreichung war die Immunisie-
rung erfolgreich. wobei vor allem mit Ganzzell-Pripara-
ten gute Wirkung erzielt werden konnte. Mit dieser Vak-
zine soll die Ubertragung von Haustieren auf den Men-
schen eingedammt werden (OLsoN et al. 2000).

5.7 Prophylaxe

Infektionen mit G. lamblia kinnen durch Wasserauf-
bereitungsmabnahmen weitgehend vermieden werden.
Zwar sind die Zysten von G. lamblia relativ resistent
gegeniiber Chlor, jedoch kann eine Dekontamination des
Trinkwassers durch Filtration oder Abkochen erreicht
werden. Als effektives Desinfektionsmittel wird lodin

empfohlen.

AuBerdem ist die Bedeutung von generellen Hygie-
nemaBnahmen, wie regelmiBiges Hindewaschen und ei-
ne saubere Zubereitung der Nahrung nicht zu unterschit-
zen. Auch eine .richtige” Lagerung des Essens kann zur

Vermeidung einer Infektion mit G. lamblia beitragen, bei-
spielsweise sollte daran gedacht werden, dass Insekten als
Ubertriiger der Zysten von den Fikalien auf die Speisen
fungieren kénnen.

6 Zusammenfassung

Bei den Giardien handelt es sich um weltweit ver-
breitete und vermutlich sehr urspriingliche eukaryo-
tische Organismen. G. lamblia wurde lange Zeit als
harmloser Diinndarm-Kommensale angesehen, heute
gilt dieser Einzeller allerdings als hiiufiger Erreger
von Durchfillen und Malabsorption. In Mitteleuropa
sind etwa 3-4 % der Bevilkerung mit G. lamblia infi-
ziert und in vielen Entwicklungslindern kann die Pri-
valenz bei bis zu 50 % liegen, wobei Kinder unter 10
Jahren am meisten betroffen sind. Die Infektion er-
folgt durch orale Aufnahme von Zysten iiber konta-
miniertes Trinkwasser oder kontaminierte Nahrungs-
mittel oder aber durch direkte Ubertragung von
Mensch zu Mensch.

G. lamblia weist zwei verschiedene Stadien auf, ein
Trophozoitenstadium und ein Dauerstadium, die Zy-
ste. Charakteristisch fiir die Gattung Giardia sind die
Mediankdrper und das Vorhandensein von zwei iden-
ten Kernen. Giardien besitzen weder Mitochondrien,
noch Hydrogenosomen oder Peroxisomen und werden
heute ganz unten im Eukaryotenbaum positioniert.

Schliisselwirter: Giardia lamblia, Lamblien,
Protozoen, Durchfallerkrankungen.
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