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Abstract: Kissing bugs, Trypanosoma cruzi and Morbus Chagas — the scourge of South America. Chagas disease is a zoonotic
disease caused by Trypanosoma cruzi and transmitted by ,kissing bugs, which are blood-sucking nocturnal reduviids that prefer-
entially feed from the facial region (eyes and lips). Morbus Chagas occurs predominantly in rural areas of Central and South
America. About 100 million people are at risk and approximately 16-18 million persons carry the infection. Moreover, at least
175 animal species potentially serve as reservoir hosts. Animals usually exhibit no symptoms, while in humans the disease pro-
gresses in three stages. The first stage typically begins with an inflammatory reaction at the site of the bite (Romafia’s sign). The
parasites enter the bloodstream and if the infection is acute, the trypanosomes multiply extracellularly in the blood. After a few
weeks, the infection slowly subsides, the trypanosomes withdraw into the tissue (particularly the muscles) and become intracel-
lular. In the second or intermediate phase there are no symptoms and in many patients the trypanosomes remain inactive in the
cells for the rest of the host’s life. However, in approximately 20-35 % of the patients, the disease eventually (after years or even
decades) enters the third or chronic stage. The trypanosomes resume multiplication and slowly but progressively destroy the in-
fected tissue. In this stage, patients usually suffer from massive organ damage. Characteristic signs are the abnormally enlarged or-
gans (megacor, megaoesophagus and megacolon). Around 50,000 humans die from Chagas Disease every year.
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Abb. 1: Conorhinus megistus (Triatoma megista, heute:
Panstrongylus megistus). A Larve (~17x vergr.), B Ei (~11x
vergr.), Clmago Q (aus: HARTMANN & SCHILLING 1917).

Oswaldo Cruz (1872-1917)

Oswaldo Gongalves Cruz wurde am 5. August 1872 in Sao
Luis do Paraitinga, einer kleinen Stadt im Bundestaat Sao
.| Paolo, Brasilien geboren. Auch sein Vater, Bento Goncalves
Cruz war Arzt, und die Familie Ubersiedelte bald nach Rio de
Janeiro. Bereits mit 15 nahm Cruz das Medizinstudium auf, 1892 promovierte er
an der Universitat von Rio de Janeiro zum Doktor der Medizin. In seiner Doktor-
arbeit hatte er sich mit durch Trinkwasser Ubertragenen Krankheitserregern be-
schaftigt. 1896 ging er, mit finanzieller Unterstitzung seines Schwiegervaters,
fur einen Studienaufenthalt ans Institut PASTEUR in Paris, wo damals alle Gr6Ben
der Bakteriologie versammelt waren. In Paris lernte er auch Emile Roux, Schuler
von Louis Pasteur und Entdecker des Diptherietoxins, kennen.

1899 kehrte er nach Brasilien zurtick und beschaftigte sich dort zunachst mit der
Bekampfung der Beulenpest, die im Hafen von Santos wutete und sich nach Rio
de Janeiro auszubreiten drohte. Am 25. Mai 1900 wurde CrRuz zum technischen
Direktor und bereits 2 Jahre spater zum Generaldirektor des neu gegriindeten
Instituts fur Serotherapie erhoben, welches auf dem friheren Landgut von Man-
guinhos im Westen der Stadt eingerichtet worden war. Unter der Leitung von
Cruz wurde das Institut schon bald zu einer international renommierten For-
schungs- und Ausbildungsstatte, berihmte Forscher aus Europa, wie Gustav
GIemsA und Max HARTMANN kamen als Gaste, und das Institut wurde spéter ihm zu
Ehren Instituto Oswaldo Cruz benannt. CRuz wurde 1903 zum Gesundheitsminis-
ter berufen, und in den darauffolgenden Jahren koordinierte er die Bekdmp-
fung des Gelbfiebers, welches in Rio de Janeiro zwischen 1897-1906 etwa 4.000
Immigranten das Leben gekostet hatte, und die Bekampfung der Pocken, wel-
che 1904 und dann noch einmal 1908 zu verheerenden Epidemien in Brasilien
geflhrt hatten. Auch wenn die von ihm eingefiihrte obligatorische Pockenimp-
fung in der Bevolkerung zunéachst ausgesprochen unbeliebt war, und es sogar zu
massiven Ausschreitungen kam, gab ihm der Erfolg der Impfung recht und
brachte spater auch die verdiente Annerkennung. Dennoch trat er 1909 als Mi-
nister zurtck und widmete sich fortan ausschlieBlich der Arbeit an seinem Insti-
tut. 1913 wurde er in die Brasilianische Akademie der Wissenschaften gewahlt.
Oswaldo Cruz starb mit nur 44 Jahren am 11. Februar 1917 nach zweijahriger
schwerer Krankheit in Petropolis, einer kleinen Stadt in den Bergen nérdlich von
Rio de Janeiro, an einer Niereninsuffizienz.
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1. Einleitung

Die im Englischen, wegen ihrer Vorliebe, den Men-
schen im Lippenbereich zu stechen, auch ,kissing bugs“
genannten Raubwanzen, sind grofe, blutsaugende In-
sekten, die den Erreger der Chagas-Krankheit, Trypano-
soma cruzi, iibertragen.

Etwa 100 Millionen Menschen leben in Chagas-En-
demiegebieten, und geschitzte 16-18 Millionen Men-
schen sind mit T. cruzi infiziert. Jedes Jahr sterben laut
Schiitzungen der WHO etwa 50.000 Menschen an Mor-
bus Chagas. Die Infektion ist vor allem in Mittel- und
Siidamerika und auf einigen Karibischen Inseln verbrei-
tet; es treten aber immer wieder, und in den letzten Jah-
ren sogar vermehrt, auch im Siiden der Vereinigten
Staaten vereinzelte Fille auf. Neben dem Menschen
fungieren etwa 175 verschiedene Tierarten als Reser-
voirwirte, diese erkranken aber in der Regel nicht.

2. Historisches

Die Geschichte der Erforschung der Chagas-Krank-
heit beginnt tatsichlich mit dem Namenspatron Carlos
CHAGAS, einem brasilianischen Arzt, der 1907 im
Darminhalt von Raubwanzen seltsame begeifielte Ein-
zeller fand, welche sich, wenn man sie Affen oder Meer-
schweinchen iiberimpfte, spiter im Blut derselben
nachweisen liefen. Die erste Trypanosomen-Art, die er
beschrieb, war Trypanosoma minasense, ein Blutparasit
bei Affen. Raubwanzen (Abb. 1) waren als Listlinge,
vor allem in drmlichen Behausungen, wohl bekannt,
aber der Zusammenhang mit in den entsprechenden Re-
gionen ebenfalls schon lange bekannten Beschwerden
der lokalen Bevolkerung war nie hergestellt worden.
Erst CHAGAS erkannte, dass Trypanosomen von Raub-
wanzen auf den Menschen iibertragen werden kénnen
und dann zu jener Erkrankung fithren, welche spiter
nach ihm Chagas-Krankheit benannt wurde. Am 14.
April 1909 gelang dem damals 29-jihrigen CHAGAS die
Diagnose eines akuten Morbus Chagas bei einem 2 Jah-
re alten Midchen namens Berenice, welches mit Fieber
und einem geschwollenen Gesicht zu ihm in seine ,fah-
rende Praxis — er hatte sich im brasilianischen Urwald
in einem Eisenbahnwaggon ein Labor eingerichtet — ge-
bracht worden war. Den aus dem Blut des Kindes isolier-
ten Erreger nannte er zu Ehren seines Mentors, Oswal-
do CrUZ, Trypanosoma cruzi! (Abb. 2). Allerdings nahm
CHAGAS noch an, dass die Erreger mit dem Speichel der
Wanzen beim Stich iibertragen werden. Emil BRUMPT,
der als Entdecker von Entamoeba dispar bekannt ist,

! Zwar benannte er ihn kurz darauf in Schizotrypanum cruzi um, da er eine
Vermehrung tiber Schizogonie vermutete, er kehrte aber spiter zu Trypano-
soma cruzi zuriick.



klirte 1912 den Ubertragungsweg iber den von den
Wanzen wihrend der Blutmahlzeit abgegebenen Kot-
Tropfen auf, was 1932 durch Silveira DIAS bestiitigt wer-
den konnte. Der Osterreicher Fritz KOBERLE beschrieb
dann in den 1960er Jahren sehr detailliert die verschie-
denen Krankheitshilder und Verlaufsformen von Mor-

bus Chagas.

Auch wenn die Chagas-Krankheit also erst sehr spiit
beschrieben wurde — sie war iibrigens die erste Infekti-
onskrankheit, bei der Erreger und Ubertriiger bekannt
waren, bevor tiberhaupt die Krankheit beschrieben wor-
den war —, so waren die Symptome dieser in Mittel- und
Siidamerika ja weit verbreiteten Erkrankung schon lan-
ge bekannt. Mehrere Funde von spontan mumifizierten
Menschen mit den fiir Morbus Chagas typischen klini-
schen Symptomen aus der Zeit von 470 v. Chr. bis 600
n. Chr. in Chile sprechen dafiir, dass Morbus Chagas in
Stidamerika auch vor tiber 2000 Jahren schon relativ
hiufig war (GUHL et al. 2000). Inzwischen konnte dies
auch durch molekularbiologische Untersuchungen be-
stitigt werden. Eine Untersuchung von Gewebeproben
von insgesamt 283 Mumien aus Peru und Nord-Chile
aus dem Zeitraum 9.000 v. Chr. bis 1.500 n. Chr. hat er-
geben, dass die Infektionsraten mit T. cruzi konstant bei
etwa 40 % lagen — was auch mit heutigen Infektionsra-
ten in lindlichen Gebieten Siidamerikas vergleichbar
ist (AUFDERHEIDE et al. 2004). Sogar bei Mumien aus der
Atacama-Region im Norden Chiles, welche 2.400 m
tiber dem Meeresspiegel liegt, konnten Infektionen mit
T. cruzi nachgewiesen werden (FERREIRA et al. 2000),
und bei peruanischen Mumien aus dem 16. Jahrhundert
gelang schlieBlich auch der mikroskopische Nachweis
von T. cruzi im Gewebe.
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Abb. 2: Schizotrypanum cruzi (heute: Trypanosoma
cruzi) (~1300x vergr.) (aus: HARTMANN & SCHILLING 1917).

Carlos CHAGAs (1879-1934)

Carlos Justiniano Ribeiro CHAGAs wurde am 9. Juli 1879 in
Oliveira, einer Kleinstadt in Brasilien, als Sohn eines Kaffee-
plantagen-Besitzers geboren. Nach dem frihen Tod seines
Vaters Gbernahm sein Onkel, ein Arzt, die Vater-Rolle, und
dieser Onkel war es auch, der in dem jungen CHAGAS das Interesse und die Begeis-
terung fur die Medizin weckte. CHAGAS schrieb sich 1902 im Manguinhos-Institut
von Rio de Janeiro ein, wo er bei Oswaldo Cruz Gber hamatologische Aspekte der
Malaria promovierte. CRuz erkannte die Begabung des jungen CHAGAs und bot
ihm eine Stelle an, aber CHAGAS zog es zunachst in die Praxis, er wurde niederge-
lassener Arzt.

Bereits nach zwei Jahren aber holte ihn die Hafen-Behérde nach Sao Paolo, weil
dort die Malaria so arg wutete, dass sich Kapitane weigerten, diesen Hafen wei-
terhin anzulaufen. Es gelang CHAGAs innerhalb kurzer Zeit, die Malaria durch ge-
zielte Vektorbekdmpfung und Therapie der Patienten dramatisch einzuddmmen.
SchlieBlich gab er dem Dréangen von Cruz nach und wurde Assistenz-Professor
am Manguinhos-Institut. Als es spater dann, bei der Fertigstellung der Eisen-
bahnlinie zwischen Rio de Janeiro und dem Amazonas-Becken — durch Ausbri-
che von Malaria (wie man glaubte) — zu einem vélligen Erliegen der Arbeit kam,
wurde wieder CHAGAS geholt. Er verbrachte ab 1908 fast zwei Jahre in Lassance,
einer unwirtlichen Stadt mitten im brasilianischen Urwald, wo er sich in einem
Eisenbahnwagon ein Labor einrichtete. Die Eisenbahn-Arbeiter klagten Gber
Wanzenstiche, und die lokale Bevolkerung litt an Arrhythmien und kardialen In-
suffizienzen, die auch immer wieder zum pl6tzlichen Tod fuhrten. SchlieBlich ge-
lang ihm nicht nur der Nachweis des Erregers im Blut eines Kindes, welches an
Fieber, Andmie und VergroBerung der Lymphknoten litt, sondern auch der Nach-
weis desselben Erregers im Darm einer Raubwanze und die Darstellung des Zy-
klus in Versuchstieren. Dadurch konnte CHAGAs bereits 1909 eine komplette Be-
schreibung, mit Erreger, Vektor und Krankheitsbild, dieser spater nach ihm be-
nannten Erkrankung abliefern. 1912 wurde ihm in Hamburg der Schaudinn-
Preis, der damals renommiertesten Preis der Parasitologie, verliehen. CHAGAs
wurde zweimal, 1913 und 1921, fur den Nobelpreis nominiert, hat ihn aber nie
erhalten. Wahrend er im Ausland sehr schnell groBe Reputation erlangte, wur-
de er in Brasilien von vielen Kollegen angefeindet, und auch die Bedeutung von
Morbus Chagas wurde lange nicht ernst genommen. Carlos CHAGAS starb am 8.
November 1934 in Rio de Janeiro.

Gaspar VIANNA (1885-1914)

Gaspar de Oliveira VIANNA wurde am 11. Mai 1885 in Belém,
Brasilien, geboren. Im Jahre 1903 nahm er sein Studium an
der Fakultat fur Medizin in Rio de Janeiro auf. Er eignete
sich in kurzester Zeit ein ungeheures histologisches Wissen
an, unterrichtete schon bald seine Kollegen, und bereits 1907 — vor Abschluss sei-
nes Studiums — bekam er eine Assistentenstelle auf der Abteilung fur Anatomie
und Pathologie. Im Oktober 1908 beendete er sein Medizinstudium, und an-
schlieBend wurde ihm von Oswaldo Cruz eine Stelle an dessen Institut angebo-
ten. Bereits mit 24 Jahren galt er als der beste Pathologe von Stidamerika.

Im Jahr 1911 gelang ihm nicht nur der Nachweis der amastigoten Stadien von
Trypanosoma cruzi, sondern er entdeckte auch den Erreger der sidamerikani-
schen Form der Leishmaniose, Leishmania brasiliensis, welche heute in eine eige-
ne Gattung gestellt wird und ihm zu Ehren Viannia brasiliensis heiBt. Er etablier-
te auch die exzellente Wirkung von Antimon-Verbindungen gegen Leishmanien
und leistete damit einen ganz wesentlichen Beitrag zur Entwicklung einer effek-
tiven Leishmaniose-Therapie. VIANNA habilitierte sich mit 28 Jahren, 1913, an der
Medizinischen Fakultdt von Rio de Janeiro. Er hatte in diesem jungen Alter be-
reits 22 wissenschaftliche Arbeiten publiziert, als wichtigste gilt seine Arbeit aus
dem Jahr 1911 Gber Morbus Chagas (Contribuicao para o estudo da anatomia
patolégia da ,,Molestia de Carlos Chagas”. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz
3: 276-294). Noch im selben Jahr wurde ihm die Interims-Leitung der Hochschu-
le fur Landwirtschaft und Veterinarmedizin anvertraut. Gaspar VIANNA starb am
14 Juni 1914 im Alter von nur 29 Jahren an einer Tuberkulose, die er sich bei ei-
ner Nekropsie zugezogen hatte.
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Cecilio RomaNA (1901-1997)

Cecilio Felix RoMARA Berén de Astrada
wurde 1901 in Argentinien geboren. Er
studierte zunachst in Buenos Aires und
spater in Rosario, wo er auch promovierte. 1930 ging er nach Santa Fé, traf
dort Salvador Mazza und wurde bald schon dessen Mitarbeiter. Im Jahre
1931 trat er der ,Misiéon de Estudios de Patologia Regional Argentina (ME-
PRA)" bei, die Mazza 1926 gegrindet hatte und die ihren Sitz in Jujuy im au-
Bersten Nordwesten von Argentinien hatte. Die MEPRA betrieb, ahnlich wie
Chagas 20 Jahre zuvor, ein mobiles Labor und konnte so auch die entlege-
nen, medizinisch unterversorgten Dorfer erreichen. Es folgten wissenschaft-
lich hochaktive Jahre, in denen RomARA unter der Leitung von Mazza an der
Erforschung der Chagas-Krankheit, aber auch der Leishmaniosen und der
Malaria mitarbeitete. 1934 ging RomARA fiir 6 Monate nach Brasilien an das
Instituto Oswaldo Cruz, um den berihmten Kurs von Manguinhos zu absol-
vieren. Zurlick in Argentinien bekam er eine Anstellung an der Universitat
von Buenos Aires. In einer kleinen Veroffentlichung beschrieb er 1935 an-
hand von 9 Fallbeispielen das charakteristische, geradezu pathognomoni-
sche klinische Bild einer frihen T. cruzi-Infektion, das nach ihm benannte Ro-
mafa-Zeichen. Im selben Jahr, bei der historischen 9. Jahrestagung der ME-
PRA, die dem im Vorjahr verstorbenen Carlos CHaGAs gewidmet war, hielt Ro-
MANA einen Vortrag Uber diese Falle. Mazza war allerdings verargert, dass Ro-
MARA die Arbeit ohne ihn publiziert hatte, und wehrte sich massiv dagegen,
dass dies das erste Stadium der Chagas-Krankheit sein sollte, und vor allem
gegen die Benennung nach ROMARA.

1937 verbrachte RomMARA einige Zeit am Instituto Oswaldo Cruz bei Emmanu-
el Diaz und Evandro CHAGAS, die er bereits bei seinem ersten Aufenthalt ken-
nengelernt hatte, anschlieBend machte er eine Studienreise nach Frankreich.
1939 kehrte er nach Argentinien zurtick, wo er von 1942-1955 die Leitung
des Medizinischen Instituts von Tucuman innehatte. Er stand weiterhin in in-
tensivem Austausch mit Emmanuel Diaz und besuchte diesen auch wieder-
holt in Rio de Janeiro. Gemeinsam mit Jorge ABaLos gelang ihm 1948 mit der
Einfihrung des Gammexan (= Hexachlorcyclohexan oder Lindan) zur Raub-
wanzen-Bekampfung ein wesentlicher Beitrag zur Einddmmung der Chagas-
Krankheit. 1963 publizierte er sein zentrales Werk ,Enfermedad de Chagas”
(Lopez Libreros Editora, Buenos Aires). Cecilio RomANA starb im Februar 1997
mit fast 98 Jahren in Barcelona, wo er die letzten Jahre seines Lebens ver-
bracht hatte.

Foto: Horst Aspock, Cecilio RoMARNA und Renate EpeLHoFER beim VII. International Con-
gress of Parasitology in Paris, 20. August 1990 (Fotoarchiv H. Aspock).

Schon bald nach der Entdeckung der Erreger nahm
man die gezielte Chemotherapie in Angriff. Das heute
immer noch als Goldstandard verwendete Therapeuti-
kum Nifurtimox (Lampit) wurde 1964 entdeckt und ab
1972 von Bayer kommerziell hergestellt.

Der wohl beriihmteste, allerdings nur vermeintli-
che, Chagas-Patient ist sicherlich Charles DARWIN. Da
er in den Tagebiichern seiner Siidamerika-Reise im
Mirz 1834 Wanzenstiche erwihnt, und auch beschreibt,
dass einer der Offiziere der Beagle eine Raubwanze als
»2Haustier" hielt und diese regelmiBig mit eigenem Blut
fiitterte, war man lange iiberzeugt, dass DARWINs vielfil-
tige gesundheitliche Probleme, an denen er sein ganzes
spiteres Leben litt, und die ihn zwangen, mehr oder we-
niger aus dem 6ffentlichen Leben auszuscheiden, auf ei-
nen chronischen Morbus Chagas zuriickzufiihren gewe-
sen seien. In einer rezenten Aufarbeitung von 416 seine
gesundheitlichen Probleme betreffenden Briefen aus
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seiner Korrespondenz kam man aber zu dem Schluss,
dass Darwin wohl eher ein Morbus Crohn-Patient war
(ORREGO & QUINTANA 2007).

Eine besonders treffende Beschreibung der Chagas-
Krankheit findet sich in der Kurzgeschichte , Telecita“
des argentinischen Schriftstellers Norberto Luis ROMERO:
»he vincucha bit you, deposited its shit in your wound,
you scratched it, and that’s it: the poison got into your
blood and went straight to that heart of yours, black as a
burnt stick.“ (Aus einer englischen Ubersetzung. )

3. Raubwanzen - die Ubertrager

Raubwanzen sind, wie der Name schon sagt, parasi-
tisch, sie brauchen einen Wirt und ernihren sich von
dessen Korpersiiften. Die meisten Arten stechen andere
Insekten — einige Arten aber saugen Blut, und zwar so-
wohl die Weibchen als auch die Méinnchen. Die Haupt-
blutwirte sind Waldnager und im domestischen Bereich
verschiedene Haustiere und der Mensch. Die blutsau-
genden Raubwanzen leben oft direkt in den Nestern
oder Bauten ihres Wirts, jedoch kénnen auch verlasse-
ne Vogelnester, Palmwedel, Baumrinden oder tote
Baumstimme als Nistplitze fungieren. Aber auch
menschliche Behausungen, insbesondere Holz- oder
Lehmhiitten mit Dichern aus Palmen- oder Maisblit-
tern, sind wunderbar als ,,Schlafplitze fiir die Wanzen
geeignet. Alle Raubwanzen sind nachtaktiv?, das heifit
sie ziehen sich tagsiiber in Ritzen und Spalten zuriick
und gehen nachts auf Nahrungssuche. Dies ist auch der
Grund, weshalb der Mensch zumeist im Gesicht oder an
den Extremititen gestochen wird, also an nachts unbe-
deckten Korperteilen. Mit Vorliebe stechen sie im Au-
gen-, Ohren- und Lippenbereich, wo die Haut diinn und
gut durchblutet ist. In Brasilien heiBen sie deshalb auch
,barbeiros“ (portug.: Barbiere), im Englischen sogar
Jkissing bugs*3. Der Stich ist normalerweise vollkom-
men schmerzfrei, allerdings fingt die Stichwunde einige
Zeit, nachdem sich die Wanze wieder entfernt hat, stark
zu jucken an.

Neben Trypanosoma cruzi kénnen sich noch 3 ande-
re Vertreter der Trypanosomatidae in Raubwanzen ent-
wickeln, nimlich T. conorhini (Vertebratenwirt: Rat-
ten), T. rangeli (Vertebratenwirt: Ratten, aber auch der
Mensch) und Blastocrithidia triatomae, ein reiner Insek-
tenparasit.

2 Allerdings saugen jene Arten, die nachtaktive Tiere, wie etwa Katzen, als
Blutwirte nutzen, tagsiiber, wenn die Wirtstiere schlafen, Blut.

3 Andere lokal gebriuchliche Namen sind: bicudo oder chupio (Brasilien),
vinchuca (Argentinien, Bolivien, Chile, Paraguay, Uruguay), chipo oder pi-
to (Kolumbien, Venezuela), chinchorro (Ecuador), chirimacho (Peru), chu-
pon (Venezuela) und bush chinch (Belize). Schon an dieser Namensvielfalt
kann man ablesen, wie alltiglich Begegnungen mit Raubwanzen in Siid-
und Mittelamerika sind.



Tab. 1: Die wichtigsten Vektoren von Trypanosoma cruzi und ihre Verbreitung. Besonders wichtige Vektoren und
Hauptverbreitungsgebiete in Fett (modifiziert nach Krinsky 2002, MEHLHORN & PIEKARskI 2002).

Art Verbreitung

Kommentar

Triatomini JEANNEL, 1919

Triatoma LAPORTE, 1832

T. infestans (KLug, 1834)

Brasilien, Bolivien, Peru, Chile,
Argentinien, Paraguay, Uruguay

ist relativ kalteresistent, kommt auch
in Héhenlagen vor

T. dimidiata (LATREILLE, 1811)

Ecuador, Kolumbien, S-Mexiko; W-Mittelamerika

T. brasiliensis Neiva, 1911

Mittel- und Ostbrasilien

T. pallidipennis StaHL, 1872 Mexiko

T. phyllosoma BURMEISTER, 1835 Mexiko

T. maculata (ERICHSON, 1848)

Guyana, Kolumbien, Niederlandische Antillen,
Surinam, Venezuela

T. sordida (STaHL, 1859)

Argentinien, Bolivien, Brasilien, Paraguay, Uruguay

saugt vor allem an Vogeln

T. guasayana \WyGopziNsky & AsaLos, 1949  Argentinien, Bolivien, Paraguay

Dipetalogaster UsINGER, 1939

Panstrongylus BerG, 1879

Rhodhniini Pinto, 1926

3.1. Systematik

Die Raubwanzen (Reduviidae LATREILLE, 1807) sind
eine Familie der Landwanzen (Heteroptera: Geocori-
sae), sie werden heute der Unterordnung Cimicomor-
pha zugeordnet. Die Familie umfasst 22 Unterfamilien
mit insgesamt nahezu 7.000 Arten — und ist damit eine
der groBten Familien der Heteropteren. In der Unterfa-
milie der Triatominae sind derzeit 140 Arten in 18 Gat-
tungen und 6 Triben beschrieben (ScHAUB 2009). In-
zwischen ist das erste mitochondriale Genom einer
Raubwanze, nimlich von Triatoma dimidiata, fertig se-

quenziert.

Man geht davon aus, dass alle Vertreter der Triato-
minae als Vektoren von Trypanosoma cruzi fungieren
konnen, fiir etwa die Halfte der Arten konnte dies auch
tatsichlich nachgewiesen werden. Allerdings spielen
nur ungefihr 12 Arten (aus den Tribus Triatomini und
Rhodniini) eine mafgebliche Rolle fiir die Aufrechter-
haltung des Zyklus von T. cruzi (Tab. 1).

3.2. Verbreitung und Anpassung an den
Menschen

Von den 140 beschriebenen Triatomen-Arten kom-
men iiber 100 ausschlieBlich in der Neuen Welt vor,
und zwar von S-Argentinien bis knapp stidlich der gro-
Ben Seen. Einige Arten kommen allerdings auch und
manche sogar ausschlieBlich in der Alten Welt vor. Im-

Rhodnius StaHL, 1859

merhin 5 Arten (Gattung Linshcosteus) sind auf Indien
beschrinkt und 7 Arten (Gattung Triatoma) auf SO-
Asien. In Afrika kommt nur eine einzige Art vor, Tria-

toma rubrofasciata®, welche in den gesamten Tropen weit
verbreitet ist. T. rubrofasciata saugt v.a. an Ratten Blut
und wurde mit der regen Schifffahrt nach der ,Entde-
ckung* Amerikas in zahlreiche Linder verschleppt, wo
sie sich zum Teil sehr erfolgreich angesiedelt hat, so z. B.
auch in Ostasien.

Grundsitzlich unterscheidet man einen silvati-
schen, einen peridomestischen und einen domestischen
Zyklus. Fiir die Aufrechterhaltung des silvatischen Zy-
klus von Trypanosoma cruzi sind vor allem Rhodnius pro-
lixus im nordlichen Siiddamerika und Panstrongylus megis-
tus in den Urwaldregionen von Brasilien verantwort-
lich. Diese beiden Arten leben v.a. in Bauten von
Kleinsiugern, an welchen sie nachts Blut saugen. Die
wichtigsten Blutwirte sind das Giirteltier, die Opossums
(= Beutelratten; Didelphus spp.), Faultiere, Kaninchen,
Miuse, Ratten, Eichhornchen, Stachelschweine, Fle-
dermiuse, Fiichse, Stinktiere und der Nasenbér. R. pro-
lixus klebt seine Eier fest an die Vegetation und wird,
wenn etwa Palmwedel als Dachmaterial genutzt werden,
auch in menschliche Behausungen eingeschleppt. Peri-
domestische Arten nutzen vor allem Haustiere als Blut-

4Nach neueren Erkenntnissen handelt es bei T. rubrofasciata um eine aus et-
wa 8 verschiedenen Arten bestehende Gruppe.
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Abb. 3: Raubwanzen.

A Triatoma infestans,
B Panstrongylus
megistus, C Rhodnius
prolixus, D Triatoma
dimidiata. Balken: 1
cm (Fotos: Prof. Dr. G.
SCHAUB).
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wirte und wohnen in Hiihner-, Meerschweinchen’-
oder Hasenstillen. Sie werden aber mitunter durch das
Licht zu den menschlichen Behausungen gelockt und
stechen dann auch den Menschen. Triatoma infestans
hingegen hat sich inzwischen vollkommen an den do-
mestischen Zyklus angepasst und spielt fiir den silvati-
schen Zyklus nur noch eine ganz untergeordnete Rolle
(wihrend R. prolixus und P. megistus sowohl im silvati-
schen als auch im domestischen Zyklus als Vektoren
fungieren konnen). Die Haupt-Blutwirte von T. infes-
tans sind Hunde, Katzen, Miuse und Meerschweinchen.
Besonders Katzen haben oft hohe Infektionsraten, ver-
mutlich weil sie sich sowohl direkt tiber den Wanzen-
kot, als auch durch orale Aufnahme von Miusen infizie-
ren konnen. T. infestans ist auch jene Art, die Kilte am
besten vertriigt, sie hat deshalb ein besonders grofes
Verbreitungsgebiet und ist auch in Hhen bis zu 3.000
m noch zu finden.

Obwohl in den USA 12 Raubwanzen-Arten vor-
kommen, so ist doch keine dieser Arten an einen do-
mestischen Zyklus angepasst.

Man nimmt heute an, dass die Anpassung der Raub-
wanzen, insbesondere von T. infestans, an den Men-
schen bereits mit dem Eintreffen der ersten Siedler im
siidamerikanischem Raum vor etwa 15.000 Jahren® be-
gonnen hat, was auch dadurch bekriftigt wird, dass bei
jiingeren Vertretern der sogenannten Chinchorro-Kul-
tur (~5.000 v. Chr.) bereits Infektionsraten nachgewie-
sen werden konnten, die den heutigen vergleichbar sind
(AUFDERHEIDE et al. 2004). Die frithen Menschen in
Siidamerika nutzten Hohlen und Hiitten aus Flecht-
werk, bedeckt mit Stroh oder Palmenblittern als Be-
hausungen, so dass sie den Raubwanzen optimale Le-
bensbedingungen boten. Der Ubertritt von T. infestans
vom silvatischen in den domestischen Bereicht erfolgte

5 Meerschweinchen werden in Siidamerika (vermutlich bereits seit einigen
tausend Jahren) als Haustiere gehalten und gegessen.

6 Zwar hatten womdglich bereits vor 20-25.000 (vielleicht sogar 40.000)
Jahren kleine Gruppen von Jigern und Sammlern Siidamerika erreicht, aber
diese hatten hochst wahrscheinlich auf die Verbreitung von T. cruzi noch
einen ganz unerheblichen Einfluss.

vermutlich in den Anden-Tilern von Bolivien. R. pro-

lixus klebt seine Eier gerne an die Vegetation und wird
auf diese Weise auch heute noch mit Baumaterialien in
den domestischen Bereich eingeschleppt. Dadurch dass
auBerdem das Halten von Hunden und Meerschwein-
chen, beide geeignete Reservoirwirte, im Wohnhaus iib-
lich war, hat sich der Mensch unwissentlich den gesam-
ten Zyklus von T. cruzi ,ins Haus geholt®.

3.3. Morphologie

Raubwanzen sind briunliche, oft schon gemusterte
Insekten (Abb. 3). Sie sind etwa 2-3 cm groB, es gibt
aber auch sehr kleine (5 mm) und auch deutlich groBe-
re (4-5 cm) Arten. Charakteristisch ist der sehr promi-
nente, in Ruhelage an die Bauchseite geklappte Saug-
riissel.

Der Kopf liuft bei den meisten Arten nach vorne
schmal zusammen und ist im vorderen Bereich konisch
geformt (daher auch der im Englischen gebriuchliche
Name: conenoses oder der Gattungsname Conorhinus =
Kegelnase). Am Ansatz der ,Nase“ liegen die groben
Komplexaugen und dahinter 2 Ocellen. Die fadenférmi-
gen Antennen sind 4-gliedrig und vor den Augen ein-
gelenkt (Abb. 4). Der Saugriissel (= Rostrum) ist 3-
gliedrig und besteht aus dem Labium und den Stilett-ar-
tigen Mundwerkzeugen, welche ein weitlumiges Nah-
rungsrohr und einen diinnen Speichelkanal enthalten
(siehe hierzu auch KRENN & Aspock 2010).

Die Vorderfliigel sind basal ledrig und apikal mem-
branos, die Hinterfliigel sind zur Géinze membranés und
meist kurz. Die Beine sind lang und haben auBerdem bei
vielen Arten eine schwammartige Struktur (= Fossula)
an der Spitze der Tibia, so dass die Wanzen auch sehr gut
klettern konnen, sogar auf ganz glatten Oberflichen.
Das Abdomen ist bei den Weibchen oft blattférmig oder
zugespitzt, bei den Ménnchen hingegen meist abgerun-
det. Der Hinterleib der Raubwanzen ist ausgesprochen
dehnbar, was durch mit Membranen verbundene dorsa-
le und ventrale Segmentalplatten erreicht wird.



3.4. Lebenszyklus

Wie alle Wanzen sind Raubwanzen hemimetabol;
ihre Entwicklung durchliuft 5 Larvalstadien?, zwischen
denen jeweils eine Hiutung liegt. Das erste Larvenstadi-
um ist noch ohne Fliigelanlagen, alle weiteren Stadien
haben bereits Fligelanlagen®, und die Imagines sind —
im Unterschied zu manchen anderen Wanzen, z. B. den
Bettwanzen — flugfihig (wenn sie auch weniger aktiv
fliegen, als eher passiv mit dem Wind segeln).

Die Paarung dauert durchschnittlich 5-15 Minuten,
wobei das Miéinnchen dorso-lateral vom Weibchen sitzt
und sich von unten an dessen Hinterleib festhilt. 2-3
Wochen nach der Paarung beginnt das Weibchen mit
der Eiablage. Normalerweise werden nur 1-2 Eier pro
Tag (bei manchen Arten 5-10 in kleinen Paketen) und
etwa 10-30 Eier zwischen 2 Blutmahlzeiten abgesetzt. In
seinem gesamten 3-4 monatigen Leben kann ein Weib-
chen 200 (bei manchen Arten bis zu 1000) Eier legen.
Die Eier sind ungefihr 1 x 2 mm groB und meist weil-
lich, jene von R. prolixus sind linglich und leicht rot-
lich, jene von P. megista werden kurz vor dem Schliipfen
rot. Die Entwicklungszeit ist von der Umgebungstempe-
ratur abhingig, bei 24 °C dauert es etwa 1 Monat, bis
die Larven schliipfen, bei 34 °C hingegen nur knappe 2
Wochen. Die frisch geschliipften Larven sind rosa ge-
fiarbt und brauchen innerhalb der niichsten 48-72 h ei-
ne Blutmahlzeit. Aus dem letzten Larvenstadium geht
dann iiber eine weitere Hiautung die adulte Wanze her-
vor, die Weibchen sind bereits 1-3 Tage nach der letzten
Hiutung paarungsbereit (KRINSKY 2002).

Jedes Stadium benotigt zumindest eine, die spiteren
Stadien mehrere volle Blutmahlzeiten zur weiteren Ent-
wicklung. Das Blut wird im vorderen Teil des Mittel-
darms gespeichert und dann im hinteren Teil verdaut.
Bei fast allen Arten wird noch auf dem Blutwirt defi-
kiert. Die adulten Raubwanzen gehen etwa 1 Woche
nach der letzten Blutmahlzeit wieder auf Nahrungssu-
che, sie konnen aber, wenn kein Blutwirt vorhanden ist,
monatelang hungern, wodurch sich die Lebenszeit auf
1-2 Jahre verlingern kann. Eine Blutmahlzeit kann bis
zu einer halben Stunde dauern und die Raubwanzen
konnen dabei das 3fache (Nymphen sogar bis zum 12fa-
chen) ihres eigenen Korpergewichts an Blut aufnehmen
(Abb. 5). Raubwanzen neigen auch zu Kannibalismus:

7 Bisweilen wird das letzte Larven-Stadium als Nymphe bezeichnet; im eng-
lischen Sprachraum werden meist alle 5 Larvalstadien als Nymphen be-
zeichnet. Dies geschieht in Ubereinstimmung mit der von manchen Auto-
ren bevorzugten Terminologie, nach der bei Insekten nur jene priimagina-
len Stadien als Larven zu bezeichnen, die von den Imagines total verschie-
den sind (z. B. Schmetterlingsraupen, Fliegenmaden, Engerlinge von K-
fern), die Juvenilstadien, die den Imagines #hnlich sind, hingegen Nym-
phen zu nennen. Wir halten diese Differenzierung fiir entbehrlich.

8 Im 2. Larvenstadium sind die Anlagen der Fliigel kaum zu erkennen, im 3.
Larvenstadium lassen sie sich bereits deutlich identifizieren.

Abb. 4: Kopf mit
Saugrussel von
Rhodnius prolixus
(Orig.).

Abb. 5: Dipetalogaster maxima (5. Larvenstadium) beim Blutsaugen (Foto:
Prof. Dr. G. SCHAUB).
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vollgesogene Wanzen werden (solange das Blut in ihnen
noch warm ist) von anderen, noch hungrigen Wanzen
angestochen und ausgesaugt. Bei der Wirtsfindung spielt
Thermotaxis eine wesentliche Rolle.

Die ebenfalls zu beobachtende Koprophagie — sie
saugen den fliissigen Kot von Artgenossen auf — ist fiir
das Uberleben der Wanzen sogar essentiell, auf diese
Weise werden die im Darmtrakt befindlichen Symbion-
ten von einer Generation an die niichste weitergegeben.
Raubwanzen haben verschiedene Endosymbionten, und
es gibt auch bereits Ansitze, diese Endosymbionten als
Target fiir eine mogliche Bekimpfung der Chagas-
Krankheit zu nutzen (siehe unten).

4. Trypanosoma cruzi — der Erreger

Trypanosoma cruzi ist ein Parasit mit ganz geringer
Wirtsspezifitdt, T. cruzi kann geradezu alle Vertebraten
befallen, welche von Raubwanzen als Blutwirte genutzt
werden. Neben dem Menschen sind zumindest 175 ande-
re Spezies, vor allem Kleinsiuger, als Wirte geeignet. Die
meisten der als Reservoirtiere fungierenden Spezies sind
allerdings gut an T. cruzi angepasst und entwickeln keine
Symptome.

Tab. 2: Die Kinetoplastida. Uberblick Gber die aktuelle Klassifizierung mit
Nennung einiger reprasentativer Genera (nach LumsDeN & EvaNs 1976, MOREIRA
et al. 2004, Stevens 2008).

Eukaryota CHATTON, 1925
Excavata CAVALIER-SMITH, 2002
Euglenozoa CAVALIER-SMITH, 1981
Kinetoplastida HoniGBerG, 1963
Prokinetoplastina Vickerman, 2004
Ichthyobodo PinTo, 1928
Metakinetoplastina Vickerman, 2004

Parabodonida Vickerman, 2004
Parabodo Skuia, 1939
Cryptobia LEiDY, 1846 (syn. Trypanoplasma LAVERAN & MEsniL, 1901)

4.1. Systematik und Evolution

Trypanosoma cruzi gehort zu den Kinetoplastida, und
diese werden innerhalb der Excavata zu den Euglenozoa
gezihlt. Innerhalb der Kinetoplastida wird T. cruzi zu
den Stercoraria gestellt, welche aber im Unterschied zu
den Salivaria (zu denen der Erreger der Schlafkrankheit,
T. brucei, gehort, siehe WALOCHNIK & Aspock 2010b),
keine monophyletische Gruppe bilden. Friiher wurden
die Kinetoplastida in die zweigeiBeligen Bodonina und
die eingeifeligen Trypanosomatina unterteilt, heute
werden insgesamt 5 verschiedene Gruppen in zwei
GroBgruppen unterschieden (Tab. 2). Die Stellung der
Kinetoplastida innerhalb der Euglenozoa und die Ver-
wandtschaft mit den photosynthetischen Euglenen ist
noch immer nicht restlos geklirt, interessanterweise
wurden aber inzwischen bei Trypanosomen Gene
pflanzlichen Ursprungs gefunden — moglicherweise ha-
ben also auch alle Kinetoplastida urspriinglich einen
Chloroplasten besessen (HANNAERT et al. 2003).

Die Trypanosomen werden als eine relativ junge
Gruppe der Kinetoplastida angesehen, und zwar geht
man davon aus, dass sie sich aus einem freilebenden Bo-
doniden entwickelt haben (SIMPSON et al. 2006). Unter
den Bodoniden gibt es heute freilebende und parasiti-
sche, und zwar Fisch-Ektoparasiten (Ichthyobodo) und
Endoparasiten von Fischen und Schnecken (Cryptobia).
Die Trypanosomatiden konnen alle Vertebraten-Klas-
sen, aber auch einige Invertebraten und sogar Pflanzen
infizieren. Neben den zweiwirtigen Trypanosomatiden,
gibt es eine ganze Reihe einwirtiger Parasiten, wie etwa
Crithidia, Leptomonas, Herpetomonas und Blastocrithidia.
Ein mogliches Szenario wire, dass freilebende Bodoni-
den regelmiBig von Insekten oral aufgenommen wur-
den, und sich dann als Darmparasiten an den Insekten-
Wirt adaptiert haben. Die frithen Insekten-Wirte waren
nicht-blutsaugend, und erst als diese zum Blutsaugen
tibergegangen sind, haben sich einige Trypanosomati-
den an das Leben im Blut angepasst — v.a. die undulie-
rende Membran wird als eine Anpassung an das Leben
im Blut angesehen. Trypanosomen mit nur einem Insek-
tenwirt, gibt es zumindest in 10 Insekten-Ordnungen

(STEVENS 2008).

Man geht allerdings davon aus, dass — wihrend
Leishmanien urspriinglich aus reinen Insekten-Parasi-
ten und zwar erst vor relativ kurzer Zeit hervorgegangen
sind — Trypanosomen schon lange einen zweiwirtigen
Zyklus haben und insgesamt eine monophyletische
Gruppe darstellen, also einen gemeinsamen Vorfahren
haben (HAMILTON et al. 2004). Alle Trypanosomen sind
(zumindest eine kurze Zeit lang) Blutparasiten von Ver-
tebraten, als Ubertréger fungieren blutsaugende Arthro-
poden oder auch Blutegel. Der Vertebraten-Wirt wurde
frith in den Zyklus integriert, war allerdings vermutlich



bereits ein Landwirbeltier?, also frithestens vor etwa 360
Millionen Jahren. Das heutige Wirtsspektrum spricht
gegen eine Koevolution der Trypanosomen mit den Ver-
tebraten, vielmehr nimmt man an, dass sie sich jeweils
an Wirte angepasst haben, die sich ein Habitat geteilt
haben. Interessanterweise ist der Invertebraten-Wirt fiir
den Zyklus einiger Trypanosomen heute nicht mehr es-
sentiell. So kann T. cruzi bei verschiedenen Siugetieren
auch iiber Analdriisen-Sekrete (Opossums), iiber Urin,
iiber die Muttermilch und auch prinatal iibertragen
werden (siehe unten) und T. equiperdum, ein Parasit von
Pferden, wird wihrend des Coitus iibertragen.

Die Ubertragung von T. cruzi auf den Menschen war
vermutlich tiber einen sehr langen Zeitraum nur akzi-
dentiell (und ist auch heute fiir die Aufrechterhaltung
des Zyklus nicht nétig). Erst in den vergangenen 100-
200 Jahren, als den Raubwanzen durch Abholzung und
Urbanisierung ihre natiirlichen Wirte abhanden gekom-
men sind, hat sich der Zyklus in manchen Regionen
ganz in den domestischen Bereich verlagert. Die Opos-
sums sind nicht nur die vermutlich urspriinglichsten
Wirtstiere, sondern ihnen kommt auch bei der Verlage-
rung in den domestischen Bereich eine nicht unbedeu-
tende Rolle zu, da sie im silvatischen und im peridomes-
tischen Bereich zuhause sind, und mitunter auch in den
domestischen Bereich eindringen.

Der niichste Verwandte von T. cruzi ist T. rangeli,
dann die Trypanosomen der Fledermiuse (z. B. T. ves-
pertilionis) und als nichstes die der Kiinguruhs (STEVENS
et al. 2000).

Trypanosoma cruzi wird derzeit anhand verschiede-
ner molekularer Marker in 6 Subtypen untergliedert, T.
cruzi 1-VI (Tcl-TclV), wobei Tel separat steht (DTU
D)0 wihrend die anderen 5 (Tell-TelV) gemeinsam ei-
ne Gruppe bilden (DTU II) (ZINGALES et al. 2009). Die
zwei Gruppen (DTU [ & DTU 1) haben sich vermut-
lich bereits sehr frith voneinander getrennt, sich separat
in Nord- bzw. Siidamerika weiterentwickelt, und DTU
I, die nordamerikanische Linie, ist dann erst nach der
Verbindung der beiden Amerikas mit verschiedenen
Siugetieren (entweder withrend des Oligozins oder so-
gar erst withrend des Pliozéins) nach Siidamerika einge-
schleppt worden (BRIONES et al. 1999). DTU II ist noch
immer eng an die Beuteltier-Fauna Stidamerikas gebun-
den.

Inzwischen gilt als gesichert, dass genetischer Aus-
tausch bei der Evolution von T. cruzi eine ganz wesent-
liche Rolle gespielt hat, als urspriinglichste Vertreter der
Art werden Tcl und Tclll angesehen.

9 Eine frithere Theorie, dass die Trypanosomatidae aus Blutegel-iibertrage-
nen Fischparasiten hervorgegangen sind, gilt inzwischen als widerlegt.
10 DTU steht fiir discrete typing unit.

Trypanosoma rangeli - die harmlose Schwester

Die Schwesterart von T. cruzi, T. rangeli wurde 1920 von Enrique TEJERA, dem
groBen Parasitologen aus Venezuela, entdeckt und urspringlich in der Gat-
tung Herpetosoma beschrieben. Auch sie wird von Raubwanzen Gbertragen
und auch sie kann den Menschen und zahlreiche andere Vertebraten infizie-
ren.

T. rangeli kommt in vielen Landern sympatrisch mit T. cruzi vor, weshalb die
Differenzierung diagnostisch bedeutsam ist. T. rangeli ist deutlich gréBer als
T. cruzi (im Menschen etwa 30 pm, im epimastigoten Stadium sogar bis zu 80
pm lang) und hat zum Unterschied von T. cruzi eine freischwingende GeiBel
und auBerdem einen wesentlich kleineren Kinetoplasten. Innerhalb der Art
werden zwei Genotypen unterschieden, welche sich in ihrer Vektorpraferenz
unterscheiden.

T. rangeli gilt als apathogen fur den Menschen, fir die Wanze hingegen ist
eine Infektion mit T. rangeli deutlich weniger harmlos als eine Infektion mit
T. cruzi. Sie fuhrt bei Rhodnius-Arten, den wichtigsten Vektoren, zu einer sig-
nifikanten Reduktion der Endosymbionten-Population im Darm und ist far
die Wanze daher letztlich meist letal. Im Unterschied zu T. cruzi wird T. ran-
geli nicht tber den Kot der Wanze sondern Uber den Speichel tbertragen. In
der Wanze wandert T. rangeli aus dem Darm in die Hamolymphe und
schlieBlich in die Speicheldrusen, wo sie sich zur infektiésen metazyklischen
Form umwandelt. Die Ubertragung zwischen den Raubwanzen erfolgt ver-
mutlich v.a. tber Kannibalismus.

Beim Menschen wurde T. rangeli erstmals von DE LEon nachgewiesen, und
zwar bei Kindern aus Guatemala. Allein in Venezuela wurden inzwischen
mehr als 2.500 Félle dokumentiert. T. rangeli-Infektionen sind beim Men-
schen insgesamt sehr haufig, und der Mensch (wie tbrigens auch die Raub-
wanze) kann gleichzeitig mit T. rangeli und T. cruzi infiziert sein. T. rangeli
kann allerdings wesentlich langer als T. cruzi, bis zu einem Jahr, im Blut zir-
kulieren. Lander mit hohen Pravalenzen sind Venezuela, Guatemala,
Panama, Kolumbien, El Salvador, Costa Rica, Peru und Brasilien.

4.2. Verbreitung

Der urspriingliche silvatische Zyklus von T. cruzi ist
von Siid-Argentinien und Siid-Chile bis nach Nord-Ka-
lifornien verbreitet. Die Opossums (Didelphis spp.) sind
fiir die den silvatischen Zyklus wichtigsten Reservoir-

wirte.

Trypanosoma cruzi DTU I (= Tel) kommt vor allem
im Amazonas-Becken und in Lindern nordlich des
Amazonas vor und war urspriinglich rein silvatisch mit
Didelphis spp. als Hauptwirte und Rhodnius spp. als
Hauptvektoren. Heute ist DTU I der typische Erreger
von Chagas in Regionen nérdlich des Amazonas mit ei-
nem domestischen und einem silvatischen Zyklus. Als
Wirtstiere fungieren neben Didelphis spp. v.a. Nagetiere
(und eben auch der Mensch) und als Vektoren neben

Rhodnius- auch Triatoma- und Panstrongylus-Arten.

Trypanosoma cruzi DTU II (= Tcll-VI) ist in den siid-
lichen Lindern von Siidamerika verbreitet und domi-
niert dort den domestischen Zyklus. Tcll kommt im nord-
lichen Siidamerika vor und ist vor allem an arborale Pri-
maten angepasst (Hauptvektor: Rhodnius), Tclll ist der
Erreger von Chagas an der siidlichen Ostkiiste von Brasi-
lien (Hauptvektor: Panstrongylus), TcIV ist im siidameri-
kanischen Tiefland verbreitet und kommt vor allem bei
Nagern vor (Hauptvektor: Panstrongylus), und TcV und
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Abb. 6: Schematische Darstellung der verschiedenen Stadien der

Kinetoplastida (Orig.).
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TcVI sind die klassischen Erreger des so genannten
»Southern Cone“-Chagas, also in den siidlichen Regio-
nen von Stidamerika (Hauptvektor: Triatoma).

4.3. Morphologie

Das charakteristische Merkmal der Kinetoplastida
ist der Kinetoplast, der in drei Formen vorkommt: als
Eukinetoplast (konzentrierte Masse nahe des Basalkor-
perchens), als Polykinetoplast (mehrere Massen gleich-
mibBig verteilt iiber das gesamte Mitochondrium) und
als Pankinetoplast (mehrere, ungleich verteilte Mas-
sen). Alle Trypanosomatidae haben einen Eukineto-
plasten, und man unterscheidet je nach Lokalisation des
Kinetoplasten (bzw. der GeiBel, die ,,am“ Kinetoplasten
ansetzt) innerhalb der Zelle 4 verschiedene Stadien

(Abb. 6).

Trypanosoma cruzi hat verglichen mit den anderen
Trypanosomen einen ausgesprochen groBen Kinetoplas-
ten. Beim Kinetoplasten handelt es sich um kondensier-
te extranukledre DNA, die an der Basis der GeiBel in ei-
nem abgegrenzten Kompartiment des Mitochondriums
liegt und eine leicht gebogene, stibchenférmige Gestalt
annimmt. Die Geiflel entspringt am Basalkorperchen
und zieht entlang der Auflenkante einer undulierenden
Membran nach vorne, wo sie dann als frei schwingende
Geilel den Zellkorper noch einmal etwa um die Hilfte
iiberragt. Es handelt sich also, wie grundsitzlich bei den
Kinetoplastida, um eine Schleppgeifiel. T. cruzi ist im
Vektor epimastigot und nimmt im Vertebratenwirt zu-
nichst die trypomastigote und dann die amastigote

Form an (Abb. 7).

Bei der trypomastigoten Form liegt der Zellkern zen-
tral in der Zelle und der Kinetoplast am Zell-Hinteren-
de. Die Trypomastigoten sind schlank, spindelférmig
und etwa 20 um lang, kurz nach der Teilung erscheinen
sie aber eher ,gestaucht”. Im Blutausstrich findet man
hauptsichlich die charakteristische C- oder U-Form
(Abb. 7b). Die amastigoten Formen (Abb. 7c-d) sind
zwischen 2-6 um grof}, eher rundlich und dhneln insge-
samt sehr stark jenen von Leishmania spp. (WALOCHNIK
& Aspock 2010). Sie haben einen grofen Kern, einen
stabchenformigen Kinetoplasten und ein im Lichtmi-
kroskop nicht sichtbares, ganz kurzes Flagellum.

4.4. Zellbiologie und Genetik

Neben dem Kern, dem Mitochondrium und dem Ki-
netoplasten, verfiigt T. cruzi iiber einen Golgi-Apparat,
ein Glykosom, Acidocalcisomen und Reservosomen.
Die Zelloberfliche besteht im Wesentlichen aus drei
Strukturen: der Glykokalyx, dem Lipid-Bilayer und ei-
ner Schicht aus Mikrotubuli, die v.a. am Hinterende der
Zelle stark ausgepriigt ist. Die Glykokalyx ist bei den
Epi- und Amastigoten sehr diinn und bei den Trypomas-
tigoten etwas dicker, insgesamt aber deutlich weniger
prominent als bei T. brucei. Das Zytoskelett besteht im
Wesentlichen aus einem Netz von Mikrotubuli direkt
unter der Plasmamembran. Das epimastigote Stadium
hat am Vorderende ein Cytostom, einen Zellmund, um-
geben von auffallend vielen Lektin-Rezeptoren, welche
bei der Nahrungsaufnahme offenbar eine entscheidende
Rolle spielen. Allerdings dient auch die Geifleltasche
der Nahrungsaufnahme, wenn auch deutlich weniger ef-
fizient. Aufgenommene Nahrungspartikel werden ver-
daut, indem die endozytotischen Vesikel mit Reservoso-
men fusionieren, welche einer Vorstufe von Lysosomen
entsprechen. Das Glykosom gehort zur Gruppe der Pe-
roxisomen und dient der Glykolyse, wihrend die Acido-
calcisomen hauptsichlich Kalzium speichern. Die Gei-
Bel dient nicht nur der Fortbewegung, sondern auch
dem Anheften an Wirtszellen. AuBerdem hat T. cruzi
eine ganze Palette von Glykoproteinen, die in der Zell-
Zellkommunikation eine groBe Rolle spielen.

Das haploide Genom von T. cruzi umfasst ungefihr
55 Mb, und etwa 10 % des Genoms sind hochrepetitiv.
Es ist verteilt auf geschitzte 28 diploide Chromosomen
mit etwa 12.000 Genen und ist damit deutlich groBer als
jene von T. brucei oder Leishmania major. Der Kineto-
plast macht etwa 10-15 % der Gesamt-DNA aus und be-
steht aus einem Netzwerk von 20.000-30.000 Minicir-
cles, die kurze, sogenannte Guide-RNAs kodieren, zwi-
schen denen einige Dutzend Maxicircles (mitochon-
driale Strukturgene) liegen (DE Souza 2002). T. cruxi
verfiigt iiber eine besondere Form des Austauschs von
genetischem Material, namlich durch Zellfusion, wel-
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che vermutlich im Vertebratenwirt stattfindet und aus

der dann aneuploide Zellen (mit zusitzlichen oder feh-
lenden Chromosomen) hervorgehen. Dies ist auch der
Grund fiir die erheblichen Schwankungen im DNA-
Gehalt, die zwischen verschiedenen Stidmmen beobach-
tet werden konnen (GAUNT et al. 2003).

4.5. Lebenszyklus

Der biologische Zyklus von T. cruzi (Abb. 8) be-
ginnt mit dem Stich der Raubwanzen. Diese nehmen
mit der Blutmahlzeit die trypomastigoten Stadien der
Erreger auf. Im Vormagen der Wanzen wandeln sich die
Trypomastigoten in Sphaeromastigote und schlieBlich
im Darm in schlanke Epimastigote um, welche sich
durch Lingsteilung vermehren und an Epithelzellen an-
heften. Im Rektum der Wanzen transformiert dann in-
nerhalb von 8-10 Tagen ein Teil der Epimastigoten zu
metazyklischen Trypomastigoten. Diese werden mit den
Fizes ausgeschieden und sind infektiés. Die gesamte
Entwicklung in der Raubwanze dauert etwa 2 Wochen,

abhingig von der Umgebungstemperatur, aber auch
vom Entwicklungsstadium der Wanze!!. Eine einmal in-
fizierte Wanze bleibt ihr gesamtes Leben hindurch in-
fektios. Viele Raubwanzen setzen beim Blutsaugen infi-
zierten Kot auf die Haut des Menschen ab, und die Try-
panosomen werden dann in der Regel von diesem in die
Stichwunde eingekratzt, sie sind aber zu einem gewissen
Grad auch selbst zur Lokomotion befihigt. Die Ubertra-
gung funktioniert an der Bindehaut des Auges und den
Schleimhiuten von Mund und Nase besonders gut. Die
infektiose Dosis ist, im Gegensatz zur Schlafkrankheit,
eher gering — man geht davon aus, dass bereits einige
Dutzend Trypanosomen zu einer floriden Infektion fiith-
ren kénnen. Im Menschen ziehen sich die Trypanoso-
men nach einer trypomastigoten Blutphase in das Ge-
webe zuriick, wo sie v.a. in Makrophagen, Muskel- und

11 Wihrend die Entwicklung in adulten Wanzen etwa 10-15 Tage dauert,
kann sie im ersten Larvenstadium bereits nach 6-7 Tagen abgeschlossen sein
(KrRiNsky 2002).

Abb. 7: Trypanosoma
cruzi. A Epimastigote,
B Trypomastigote,

C Amastigote (Orig.),
D Amastigote (aus:
HARTMANN & SCHILLING
1917, nach VIANNA
1911).

665



Abb. 8: Zyklus von Trypanosoma cruzi: A. Entwicklung im Menschen. 1:
Metazyklische Trypanosomen gelangen mit dem Wanzenkot (a) auf den
Menschen. 2-3: Intrazellulare Umwandlung zum amastigoten Stadium in der
Wirtszelle unter starker Vermehrung und Neubildung vom trypomastigoten
Stadium. 4-5: Trypomastigote Formen aus dem peripheren Blut werden von
Wanze (b) aufgenommen. B. Entwicklung im Darm der Raubwanze. 6: Frisch
aufgenommenes Trypanosoma in Teilung. 7: Umwandlung zur epimastigoten
Form. 8: Metazyklische Form aus dem Wanzenkot. BB. Koprophagie und
LKannibalismus” fuhren schon auf larvaler Entwicklungsstufe zur Infektion der
jungen Raubwanzen. C. Gleichartige Entwicklung wie beim Menschen im
Erregerreservoir. (aus: PIEkArskl 1987, mit freundlicher Genehmigung von
Springer Science+Business Media).

666

Gliazellen eindringen!Z. In vitro kénnen sie nahezu al-
le kernhaltigen Zellen infizieren, sie scheinen aber in
vivo einen deutlichen Gewebstropismus aufzuweisen. In
den Zellen wandeln sie sich zu Amastigoten um und tei-
len sich durch wiederholte Zweiteilung bis die Wirtszel-
le zerstort ist und platzt. Im Gegensatz zu den afrikani-
schen Trypanosomen teilen sich die trypomastigoten
Stadien von T. cruzi im Blut nicht, nur die amastigoten
Formen sind zur Teilung befihigt (DE Souza 2002). Die
freiwerdenden Amastigoten koénnen in weitere Zellen
eindringen und einen neuen lytischen Zyklus initiieren.
Sie konnen sich aber auch wieder in trypomastigote
Formen verwandeln, welche in den Zwischenzellraum
entlassen werden und so den Blutstrom erreichen. Beim
niichsten Stich einer Raubwanze nimmt diese solche
trypomastigoten Stadien auf, und der Zyklus beginnt
von neuem.

Neben den Raubwanzen kénnen in Ausnahmefil-
len auch andere Arthropoden als Vektoren fiir T. cruz
fungieren. Zecken der Art Rhipicephalus sanguineus bei-
spielsweise konnen den Erreger auf den Hund iibertra-
gen und auch Bettwanzen (Cimex lectuarius) weisen, ob-
wohl sie den Zyklus auf Dauer nicht aufrechterhalten
konnen, nach einer Blutmahlzeit an einem infizierten
Wirt infektiose Trypanosomen im Kot auf.

5. Morbus Chagas - die Krankheit

Die Chagas-Krankheit ist eine chronische Erkran-
kung, die sich iiber Jahre und Jahrzehnte hinziehen
kann. In vielen Fillen verliuft die Infektion sogar voll-
kommen asymptomatisch, sie kann lebenslang als ,stil-
le“ Infektion bestehen bleiben. Bei Neugeborenen und
Kleinkindern kommt es in einem héheren Prozentsatz

zu einer klinischen Symptomatik.

Neben der Infektion iiber den Kot beim Stich einer
Raubwanze ist auch eine Infektion iiber die orale Auf-
nahme von Wanzenkot (z. B. mit Lebensmitteln) mog-
lich. Und auch bei (unbeabsichtigter)!® oraler Aufnah-
me einer infizierten Raubwanze, beispielsweise, wenn
Wanzen in Nahrungsmittelfabriken einwandern und
smitverarbeitet* werden!'#, kommt es zu einer erfolgrei-
chen Ubertragung der Trypanosomen (die orale Infekti-
on ist bei einigen Nagetieren sogar der hauptsichliche

12 Der klassische Invasionsmechanismus bei T. cruzi ist eine induzierte Pha-
gozytose (bzw. bei nicht-phagozytischen Zellen entweder eine Vakuolisie-
rung oder eine Invagination der Zellmembran), je nach Zellart gibt es aber
deutliche Unterschiede im genauen Ablauf. Interessanterweise sind nicht
nur die Trypomastigoten, sondern auch die A- und Epimastigoten zur Zellin-
vasion befihigt (EPTING et al. 2010).

3 In einigen Gegenden Mexikos wird Triatoma picturata allerdings wegen
angeblicher aphrodisierender Wirkung auch absichtlich gegessen.

4 T. cruzi bleibt im Darm von toten Wanzen noch etwa 1 Monat lang in-
fektios (KRINSKY 2002).



Ubertragungsweg). Zu beachten gilt auch, dass Blutkon-
serven durchaus nicht in allen endemischen Lindern
auf Trypanosomen untersucht werden und deshalb —
ebenso wie Organtransplantate — ein Infektionsrisiko
darstellen. Dariiber hinaus ist die Chagas-Krankheit ei-
ne jener Infektionskrankheiten, bei der die prinatale
Infektion eine nicht unbedeutende Rolle spielt. Es wird
sogar vermutet, dass dieser Ubertragungsweg heute in
den siid- und mittelamerikanischen GroBstidten fiir ei-
nen ganz erheblichen Anteil der T. cruzi-Infektionen
verantwortlich ist. In Argentinien {ibersteigen die auf
prinatale Ubertragung zuriickzufihrenden akuten Mor-
bus Chagas-Fille die Vektor-iibertragenen Fille bereits
um einen Faktor von 10 (GURTLER et al. 2003). Auch
eine galaktogene Ubertragung von T. cruzi ist méglich,
zu dieser kommt es vor allem im akuten Stadium der
Krankheit und insbesondere bei Verletzungen der Ma-
millen (BITTENCOURT 1992).

5.1. Epidemiologie

Es wird geschiitzt, dass etwa 100 Millionen Men-
schen dem Risiko einer Infektion ausgesetzt sind — 16-
18 Millionen Menschen sind tatsiichlich infiziert. Die
WHO registriert insgesamt ungefihr 50.000 Todesfille
durch Chagas pro Jahr.

Die Chagas-Krankheit ist immer noch eine der hiu-
figsten und wichtigsten Erkrankungen in Mittel- und
Siidamerika. Die Haupt-Endemiegebiete mit den ent-
sprechenden Vektoren sind in Abbildung 9 dargestellt.
In Hochendemiegebieten sind etwa 10 % der Todesfille
bei Erwachsenen auf die Chagas-Krankheit zuriickzu-
fiihren. Interessanterweise ist die Verbreitung der Cha-
gas-Krankheit auch stark durch die Defikations-Ge-
wohnheiten der Wanzen beeinflusst, in Gegenden, wo
die endemischen Wanzen nicht dazu neigen, wihrend
der Blutmahlzeit einen Kot-Tropfen abzusetzen, gibt es
keine Infektionen beim Menschen, obwohl die Wanzen
selbst sehr wohl infiziert sein konnen. Die Arten mit
den hochsten Ubertragungsraten sind Panstrongylus me-
gistus, Rhodnius neglectus, R. prolixus und Triatoma infes-
tans. Allerdings ist jeweils nur ein gewisser Prozentsatz
der Wanzen mit Trypanosomen infiziert, im domesti-
schen Zyklus wird die dieser auf 5 % geschitzt (COURA
& PEREIRA 2010). Dies mag mit ein Grund dafiir sein,
dass die Infektionsraten in den USA ausgesprochen
niedrig sind, auch wenn der silvatische Zyklus durchaus
besteht.

Der Verlauf der Chagas-Krankheit ist regional sehr
unterschiedlich, und man geht heute davon aus, dass
dies mit der unterschiedlichen Virulenz der Genotypen
zusammenhingt. Die typischen Megaorgane treten vor
allem in den siidlichen Lindern von Siidamerika auf.
Wihrend aber in Brasilien und Bolivien kardiale und

v
A, e Rhodnius prolixus
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Triatoma
dimidiata

Triatoma infestans

Panstrongylus
megistus

intestinale Verinderungen hiufig sind, werden in Vene-
zuela und Kolumbien meist nur kardiale nicht aber in-
testinale Manifestationen beobachtet. Epidemiologisch
lassen sich 5 Regionen unterscheiden: Region 1: Ar-
gentinien, Bolivien, Brasilien, Chile, Ecuador, Hundu-
ras, Paraguay, Peru, Uruguay und Venezuela, wo sowohl
der domestische als auch der peridomestische Zyklus be-
steht, wo die Privalenz insgesamt hoch (Seroprivalenz
in lindlichen Regionen bis zu 50 %) und schwere chro-
nische Verlaufsformen hiufig sind, wo aber auch geziel-
te Kontrollprogramme im Einsatz sind; Region 2: Costa
Rica, Kolumbien und Mexiko, wo auch ein domesti-
scher und ein peridomestischer Zyklus besteht, wo
schwere klinische Verliufe aber seltener und auch we-
nig BekidmpfungsmaBnahmen etabliert sind; Region 3:
El Salvador, Guatemala, Nicaragua und Panama, wo
grundsitzlich alle drei Zyklen bestehen aber insgesamt
wenig Information zur Verfiigung steht; Region 4: An-
tillen, Bahamas, Belize, Kuba, Franzosisch Guyana,
Guyana, Haiti, Jamaika, Surinam und die USA, wo sil-
vatische Zyklen bestehen, autochthone Fille beim
Menschen aber nur sporadisch auftreten; und Region 5:
Linder, die eine hohe Zahl von Migranten aus endemi-
schen Gebieten haben (COURA & BORGES-PEREIRA
2010).

Bei etwa 2-12 % der Schwangerschaften von chro-
nisch infizierten Miittern kommt es zu einer prinatalen
Ubertragung von T. cruzi auf das Kind (WALOCHNIK &
AsPOCK 2004). Grundsitzlich ist die Transmissionsrate
unabhiingig von der Symptomatik der Mutter, sie ist al-

Abb. 9: Verbreitung
der Chagas-Krankheit

mit Angabe des
jeweils wichtigsten

Vektors (modifiziert

nach:
www.entomology.
montana.edu).
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Abb. 10: Romana-Zeichen (= Chagom am Auge) (Foto: Dr. J. KLEININGER).

lerdings abhiingig vom Grad der Parasitimie und von
der Virulenz des jeweiligen T. cruzi-Stammes (HER-
MANN et al. 2004). AuBerdem kann eine alte T. cruzi-
Infektion durch eine Schwangerschaft (wie tibrigens
auch durch eine erworbene Immunschwiche, z. B.
AIDS) reaktiviert werden. Die Moglichkeit einer dia-
plazentaren Ubertragung von T. cruzi beim Menschen
wurde bereits 1911 von Carlos CHAGAS vermutet. In-
zwischen konnte gezeigt werden, dass die Trypanosomen
tatsichlich diaplazentar (und nicht, wie viele andere Er-
reger durch Blutkontakte zwischen Mutter und Kind
wihrend der Geburt) tibertragen werden.

Chagas in der dritten Generation

Durch Landflucht, Migrationswellen und Tropenreisen kommt es in jlingster
Zeit immer haufiger zum Auftreten von Protozoen-Infektionen, insbesonde-
re von Tropenkrankheiten, in nicht endemischen Gebieten. Zwar kénnen sich
die Erreger in diesen Gebieten, da die Ubertrager fehlen und/oder grund-
satzlich andere Bedingungen herrschen, zumeist nicht etablieren, jedoch
kann es nichtsdestoweniger zu Ubertragungen kommen, und zwar einerseits
Uber Bluttransfusion und andrerseits eben durch vertikale Transmission. Dies
ist insofern besonders problematisch, da in nicht endemischen Gebieten zu-
meist nicht an diese Infektionen gedacht wird, und es deshalb oft zu einer
erheblich verzégerten Diagnosestellung kommt.

So lebten bereits 1999 geschatzte 100.000 T. cruzi-Infizierte in den USA (LE-
BY et al. 1999), und da es bei Morbus Chagas zu einer pranatalen Ubertra-
gung kommen kann, treten auch immer wieder Falle bei Menschen auf, die
selbst nie in einem Endemiegebiet waren. Morbus Chagas kann sogar erst in
der F2-Generation ausbrechen, der erste Fall einer solchen Ubertragung wur-
de bereits 1987 bekannt (ScHENONE et al. 1987). Im Jahr 2001 berichteten ScHe-
NONE et al. von zwei Neugeborenen mit einer Morbus Chagas-Symptomatik,
deren in Santiago-City wohnhafte Mutter beide niemals eine Symptomatik
gezeigt, keinen Kontakt zu Triatomen, keinen Aufenthalt in Chagas-endemi-
schen Gebieten gehabt und keine Bluttransfusionen bekommen hatten. Bei-
de Mutter waren allerdings seropositiv. Die Infektionskette konnte schlieB-
lich bis zur GroBmutter, die in einem endemischen Gebiet geboren und auf-
gewachsen war, nachgewiesen werden.
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5.2. Symptomatik und klinisches Bild

Die Symptomatik der Chagas-Krankheit lisst sich
grob in drei Phasen einteilen: die akute Phase, die inter-
mediire Phase und die chronische Phase. Die Inkubati-
onszeit betrigt in der Regel 7-14 Tage, kann aber in Ein-
zelfillen auch wesentlich linger dauern. In etwa 50 %
der Fille erfolgt die Infektion im Bereich des Auges und
geht einher mit einer Konjunktivitis und einem Odem
der Augenlieder, dem sogenannten Romafia-Zeichen
(Abb. 10)1, welches aber auch unbehandelt nach eini-
ger Zeit wieder abheilt. AuBerdem kommt es oft zu einer
VergroBerung der lokalen Lymphknoten, welche etwa 2-
6 Wochen anhalten kann. Sobald die Trypanosomen im
Blutstrom sind, also bereits wenige Tage nach der Infek-
tion, beginnt die akute Phase. In dieser Phase zirkulie-
ren die Erreger im Korper — und dies ist auch jene Pha-
se, in der der direkte Nachweis der Erreger am besten
gelingt. Die akute Phase dauert etwa 4-8 Wochen und
erreicht 2-3 Wochen nach der Infektion ihren Hohe-
punkt. Wihrend dieser Zeit kann es zu Unwohlsein,
Fieber, Hepatosplenomegalie, Myalgie, Lymphadenopa-
thie, Ausschlidgen und subkutanen Odemen kommen —
allerdings vorwiegend bei Kleinkindern, bei Erwachse-
nen geht die akute Phase bei weniger als 1 % der Infi-
zierten mit spezifischen Symptomen einher. Die akute
Phase kann spontan ausheilen, aber sie kann auch tod-
lich verlaufen. In den meisten Fillen allerdings geht sie
nach spitestens einigen Monaten in die intermediire
Phase iiber. Die Erreger ziehen sich ins Gewebe zuriick,
werden zu intrazelluliren Parasiten und wandeln sich in
das amastigote Stadium um. Diese Phase kann lebens-
lang ohne Symptomatik verlaufen (man spricht dann
von einer ,undeterminierten Phase“) oder aber in die
chronische Phase mit den typischen Organmanifestatio-
nen iibergehen. Offenbar besteht durchaus ein Zusam-
menhang zwischen der Intensitit der akuten Phase und
dem Schweregrad der Schidigung in der chronischen
Phase. Die Entstehung der sogenannten Megaorgane
(v.a. Megakor, Megakolon, Megadsophagus) ist vermut-
lich hauptséchlich auf eine Zerstorung der Ganglienzel-
len (insbesondere des Meissner- und Auerbach-Plexus
des Vegetativen Nervensystems) zuriickzufithren. Bei
den meisten Morbus Chagas-Patienten sind auBerdem
Leber und Milz infiziert, und dariiber hinaus kann es zu
einer Miteinbeziehung des ZNS kommen, was meist zu
einer Meningoenzephalitis fiihrt.

Die fiir T. cruzi charakteristische Lokalisation ist das
Herz, und das ganz typische, geradezu pathognomoni-
sche Bild ist das eines apikalen Aneurysma (einer sack-

15 Wenn nicht die Augen betroffen sind, so bezeichnet man die Lésion rund
um die Einstichstelle als Chagom.

16 Reinfektion ist offenbar eher die Ausnahme, denn die metazyklischen
Trypanosomen werden von spezifischen Antikorpern effektiv abgetotet.



artigen Erweiterung an der Herzspitze). Lange war man
der Meinung, dass die myokardialen Verinderungen
ausschlieBlich auf Autoimmunreaktionen zuriickzufiih-
ren seien, nach neueren Untersuchung weill man aber,
dass die Erreger lebenslang intrazellulir im Gewebe per-

16

sistieren'® und so auBerdem zu einer kontinuierlichen

Immunstimulation fithren.

Eine diaplazentare Infektion manifestiert sich zu-
nichst in einer Plazentitis, in vielen Fillen kommt es
auch zu Fehlgeburten. Zwar zeigen nur etwa 35 % der
infizierten Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt
eine klinische Symptomatik, jedoch verliuft die Infek-
tion dann meist sehr drastisch. Es kommt typischerwei-
se zu Fieber und Hepatosplenomegalie, und nahezu
50 % der prinatal infizierten Kinder sterben innerhalb
der ersten 4 Lebensmonate. Allerdings kann die Infek-
tion auch bei prinatal infizierten Menschen lebenslang
asymptomatisch bleiben.

5.3. Immunbiologie

Trypanosoma cruzi ist im Menschen zuniichst extra-
und dann hauptsichlich intrazellulir. Zu Beginn der In-
fektion spielen Makrophagen und Natural Killer (NK)-
Zellen mit der Produktion von Tumornekrosefaktor
(TNF)-o und Interferon (IFN)-y die wichtigste Rolle in
der Immunabwehr. Im spiteren Verlauf der Infektion,
wenn die Erreger intrazellulir sind, vermittelt Interleu-
kin (IL)-12 die Produktion von IFN-y und die Aktivie-
rung der NK-Zellen. Die Erreger werden schlieflich mit
Hilfe von Stickoxid (NO) und freien Sauerstoffradika-
len abgetotet. Frei zirkulierende Trypomastigote werden
in der chronischen Phase von spezifischen Antikérpern
eliminiert.

Auch wenn die intrazellulire Lebensweise die
Hauptstrategie von T. cruz ist, dem Immunsystem zu
entkommen — im Unterschied zu T. bruzi mit seiner sehr
effizienten Antigenvariabilitit —, so hat auch T. cruz
Wege der Immunevasion gefunden. Beispielsweise ex-
primiert T. cruzi Proteine, die menschlichen Proteinen
sehr dhnlich sind, betreibt also eine Art molekulare Mi-
mikry. Dadurch entwickelt der Wirt eine Immunant-
wort, die gegen seine eigenen Zellen gerichtet ist (Au-
toimmunitit). Das immundominante B13-Oberflachen-
antigen von T. crug stimuliert iiber die Vermittlung von
CD8+-T-Zellen, IL-2 und IL-4 die Produktion von An-
tikorpern, welche gegen die schwere Kette des Herz-
Myosins, des wichtigsten Herz-Proteins (es macht 50 %
der Gesamt-Protein-Masse im Herzen aus) gerichtet
sind (IWAI et al. 2005). Auf diese Weise zerstort der
Wirt sein eigenes Gewebe. Jedoch ist dies nicht der ein-
zige Pathomechanismus, denn v.a. auch die Persistenz
des Erregers und die dadurch bedingte Immunstimulati-
on iiber Jahre und Jahrzehnte ist ein immunpatholo-
gisch ganz wichtiger Faktor.

Die Erreger konnen aber auch iiber l6sliche Fakto-
ren die Immunantwort ihres Wirts aktiv modulieren,
beispielsweise gibt T. cruzi Molekiile ab, welche mit Zy-
tokinen, wie IL-2 und IFN-y interferieren. AuBerdem
sind die Trypomastigoten mancher Stimme Komple-
ment-resistent, wobei verschiedene Glykoproteine, die
bestimmte Komplementfaktoren ,wegbhinden“ und da-
durch inaktivieren, eine entscheidende Rolle spielen.

5.4. Diagnostik

Die Diagnostik beruht einerseits auf dem direkten
Nachweis des Parasiten (trypomastigotes Stadium) im
peripheren Blut des Patienten und andererseits auf dem
serologischen Nachweis von spezifischen Antikorpern.
Fiir den direkten Nachweis wird wegen der meist gerin-
gen Erregerdichte im Blut vorzugsweise ein dicker Trop-
fen hergestellt. Die trypomastigoten Trypanosomen las-
sen sich aufgrund ihrer GroBe (sie sind etwa 3x so groBf
wie ein Erythrozyt), ihrer leicht gebogenen Form (C-
oder U-formig) und ihrer charakteristischen Geillel
leicht erkennen. In der Giemsa-Firbung erscheint der
Zellkérper blau und Zellkern, Kinetoplast und Geiflel rot
oder violett. Wenn Trypomastigote gefunden werden,
muss der Parasit differentialdiagnostisch von T. rangeli
abgegrenzt werden, insbesondere natiirlich in Gegenden,
wo diese zwei Organismen sympatrisch vorkommen. Da
es sich bei der Chagas-Krankheit, und zwar v.a. bei Er-
wachsenen, um eine in der Regel chronisch verlaufende
Infektion handelt und sich die Erreger nach einer sehr
kurzen akuten Phase der Infektion in das Gewebe, typi-
scherweise in die Muskulatur, zuriickziehen, gelingt der
direkte Nachweis im peripheren Blut oft nicht — hier
kann die Serologie Abhilfe schaffen. Es gilt allerdings zu
beachten, dass auch der serologische Nachweis trotz be-
stehender Infektion negativ sein kann, und dass sich
Morbus Chagas und die Leishmaniosen in vielen Regio-
nen tberlappen, und es zu Kreuzreaktivititen kommen
kann (CORRAL et al. 1996). Eine weitere Alternative ist
die Xenodiagnose, eine sehr sensitive, aber zeitaufwendi-
ge Methode. Sie beruht auf folgender Strategie: Man
17 an einem Chagas-Patien-
ten Blut saugen, und wenn der Patient positiv ist, ver-
mehren sich die mit dem Blut aufgenommenen Erreger
in der Raubwanze massiv, so dass sie nach einigen Wo-
chen in deren Kot problemlos nachgewiesen werden
konnen. Seit einigen Jahren stehen auch ein ELISA zum

l4sst eine sterile Raubwanze

Antigennachweis im Urin und verschiedene PCR-Pro-
tokolle zur Verfiigung.

Fiir die Diagnose der prinatalen Infektion wird Na-
belschnurblut oder Liquor untersucht. Bei bekannter
Infektion der Mutter wird grundsitzlich eine serologi-
sche Uberwachung des Neugeborenen empfohlen.

17 Offenbar eignet sich die Raubwanzenart Panstrongylus megistus am besten
fiir die Xenodiagnose (COURA & BORGES-PEREIRA 2010).
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Rhodnius prolixus und Rhodococcus rhodnii

Triatomine Raubwanzen erndhren sich in allen Stadien ausschlieBlich von
Blut und sind bei der Verdauung auf symbiontische Bakterien angewiesen —
welche Uber Koprophagie von einer Generation an die nachste weitergege-
ben werden. AuBerdem wird vermutet, dass die Bakterien fur die Wanzen
Vitamine, insbesondere Vitamin B, produzieren.

Dass Raubwanzen charakteristische Bakterien in ihrem Darm haben, ist
schon seit den 1920er Jahren bekannt, und schon in den 1930er Jahren ver-
mutete Emmanuel Diaz, dass diese fiir das Uberleben der Wanzen essentiell
sind. Der erste Endosymbiont, der bei Raubwanzen beschrieben wurde, war
Rhodococcus rhodnii (beschrieben als Actinomyces rhodnii EriksoN, 1953) im
Enddarm von Rhodnius prolixus. Nach einer Blutmahlzeit geht die Symbion-
ten-Population zunachst leicht zurtck, um dann sprunghaft auf ein Vielfa-
ches anzusteigen. Die Anzahl an Endosymbionten pro Individuum kann 108
Ubersteigen und bis zu 5 % des Trockengewichtes ausmachen.

Eine Infektion mit Trypanosoma rangeli bewirkt bei R. prolixus eine deutli-
che Reduktion der Endosymbionten-Population (nicht allerdings bei Triato-
ma-Arten, welche allerdings als naturlicher Vektor von T. rangeli kaum eine
Rolle spielen). Offenbar ist T. rangeli nur fur R. rhodnii, nicht aber fur die
Triatoma-Endosymbionten, Nocardia spp., gefahrlich. Interessanterweise ist
fur letztere aber Blastocrithidia triatomae, welche hauptsachlich von Triato-
men Ubertragen wird, pathogen.

Es gibt auch Bestrebungen, sich die in den Raubwanzen als Endosymbionten
lebenden Bakterien fur die Bekampfung der Chagas-Krankheit zu Nutze zu
machen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Ubertragung von
Trypanosoma cruzi durch T. rhodnius verhindert wird, wenn man in R. rhod-
nii die Expression von Cecropin A, einem gegen Trypanosoma wirksamen
Peptid, ankurbelt (DurRvAsALA et al. 1997).

5.5. Therapie und Prophylaxe

Das Therapeutikum der Wahl ist — seit langer Zeit
und noch immer — Nifurtimox (Lampit), und zwar wird
eine Dosierung von 10-15 mg/kg KG (oral) pro Tag fiir
zwei Monate empfohlen. Diese Therapie ist im akuten
Stadium der Krankheit in 90 % der Fille erfolgreich, al-
lerdings hat Nifurtimox mutagenes Potential, chromo-
somale Schiiden sind als Nebenwirkungen bekannt. In
der Schwangerschaft sollte Nifurtimox nicht angewen-
det werden. Benznidazol, und zwar in zwei Dosen a 7,5
mg/kg KG iiber einen Zeitraum von 60 d, Allopurinol
oder Itraconazol stehen als Alternativen zur Verfiigung.
Unbehandelt enden bis zu 40 % der klinisch manifesten
Infektionen (zum Teil allerdings erst nach vielen Jah-
ren) letal. Fiir das chronische Stadium steht bis heute
kein wirklich wirksames Therapeutikum zur Verfiigung.
Allerdings konnen diitische bzw. chirurgische MaBnah-
men bei Megakolon und Megatsophagus durchaus Ab-
hilfe verschaffen, und bei massiver Herzsymptomatik
sind Herzschrittmacher und Herztransplantation mogli-
che Optionen.

Durch das massive Einsetzen von Insektiziden, aber
vor allem auch durch Bildungskampagnen und bauliche
MaBnahmen (z. B. das Austauschen der Strohddcher
durch Blechdicher) konnten die Fallzahlen in vielen
Regionen deutlich gesenkt werden — in manchen Lin-
dern (z. B. Chile und Uruguay) und in zahlreichen
Grobstidten Siidamerikas ist es inzwischen gelungen,
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den domestischen Zyklus vollkommen zu unterbrechen.
Leider bestehen aber nicht in allen Endemiegebieten ef-
fiziente Kontrollprogramme, und v.a. in lindlichen Re-
gionen ist die Chagas Krankheit noch immer weit ver-
breitet. Auch gibt es nur in wenigen Lindern ein obli-
gatorisches Blutbanken-Screening. Als prophylaktische
MaBnahmen fiir Touristen empfiehlt sich, das Schlafen
in Lehmhéusern oder strohbedeckten Hiitten zu vermei-
den und jedenfalls unter Moskitonetzen zu schlafen. Die
Anwendung von Insektiziden kann eine Ubertragung
stark minimieren, allerdings sind auch bereits Resisten-
zen bei Raubwanzen bekannt. Neuere Uberlegungen zur
Bekiampfung der Chagas-Krankheit schliefen auch die
fiir die Wanzen lebenswichtigen Endosymbionten mit
ein (siehe Kasten).

Eine Vakzine steht derzeit nicht in Aussicht, auch
wenn es bereits verschiedene Anliufe gegeben hat — frii-
he Bemiihungen basierten auf abgetéteten oder attenu-
ierten Ganzzell-Vakzinen, jiingere einerseits auf DNA-,
andrerseits auf Protein-Vakzinen, wobei vor allem re-
kombinant hergestellte T. cruzi-Glykoproteine (Gp90,
Gp56 und Gp82) Einsatz finden (BHATIA & GARG
2005).
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der Reproduktion der Abbildung 8.

7. Zusammenfassung

Die Chagas-Krankheit ist eine Anthropozoonose,
die von blutsaugenden Arthropoden aus der Familie der
Raubwanzen (Reduviidae) tibertragen wird, der Erreger
ist Trypanosoma cruzi. Die Vektoren sind nachtaktiv und
stechen mit Vorliebe im Augen- und Lippenbereich,
weshalb sie im Englischen auch ,kissing bugs* heiflen.
Morbus Chagas kommt vor allem in den lindlichen Ge-
bieten von Mittel- und Stdamerika vor, etwa 16-18
Millionen Menschen sind mit T. cruzi infiziert, und es
gibt ein riesiges tierisches Erregerreservoir. Neben dem
Menschen fungieren etwa 175 verschiedene Tierarten
als Reservoirwirte, diese erkranken aber in der Regel
nicht. Die Erkrankung verlduft in drei Stadien. Zu-
nichst kommt es zu einer akuten Infektion, die Trypa-
nosomen zitkulieren extrazelluldr im Blut, und an der
Einstichstelle ist eine lokale Entziindungsreaktion, das
typische Romafia-Zeichen, zu sehen. Nach einigen Wo-
chen klingt die Infektion ab und geht in die intermedii-
re Phase tiber, die Erreger werden intrazellulir und zie-
hen sich in das Gewebe, insbesondere in die Muskulatur



zuriick. Bei vielen Patienten verharren die Erreger dort
und es kommt zu keiner weiteren Symptomatik. Bei et-
wa 20-35 % der Infizierten allerdings geht die Erkran-
kung nach einigen Jahren (oder Jahrzehnten) in das
chronische Stadium tiber. Die Trypanosomen beginnen
wieder sich zu vermehren und zerstéren nach und nach
die befallenen Zellen. Dieses Stadium geht meist mit
massiven Organschiden einher, typisch sind die soge-
nannten Megaorgane (Megakor, Megadsophagus und
Megakolon). Jedes Jahr sterben etwa 50.000 Menschen
an der Chagas-Krankheit.
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