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Schlafkrankheit bei deutschen Tropenreisenden
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und Centre médico-social Kanombe. Kigali, Ruanda

Zwei deutsche Tropenreisende er-
krankten nach eciner zweitdagigen Safari im Aka-
gera-Nationalpark in Ruanda an ostafrikanischer
Trypanosomiasis (Schlafkrankheit). Leitsymptome
waren Fieber, Lymphadenopathie und eine typi-
sche Primirlision (Trypanosomenschanker). Die
Diagnose konnte durch den Nachweis von Trypa-
nosomen im peripheren Blut gesichert werden.
Das Zentralnervensystem war in beiden Fillen
nicht beteiligt. Unter dem EinfluB einer Therapie
mit Suramin, 1g pro Woche intravenos uber 6
Wochen, bildeten sich die Symptome und die Para-
sitimie rasch zuriick. Nach der Zahl der seit 1970
berichteten Fille ergibt sich fiir deutsche Tropen-
reisende ein Infektionsrisiko von 0.3 pro 100 000.
Aufgrund der teilweise erheblichen Wiederzu-
nahme der Schlafkrankheit in einigen alrikani-
schen Lindern kann mit einer Zunahme des Infek-
tionsrisikos auch fiir Touristen gerechnet werden.

African trypanosomiasis in
German visitors to Ruanda

A brother and sister (the latter hav-
ing been resident in Ruanda for three vears) fell ill
with African trypanosomiasis (sleeping sickness)
after a two-day safari in the Akagera National
Park. Cardinal symptoms were fever, lvmphadeno-
pathy and the typical primary lesion (try-
panosomal chancre). The diagnosis was confirmed
by demonstrating trypanosomes in the peripheral
blood. There was no CNS involvement in either
case. Administration of suramin, 1g weekly
intravenously for six weeks, quickly brought about
regression of the symptoms and the parasitaemia.
According to the number of cases reported since
1970, the risk for German travellers to certain
African areas ol contracting tryvpanosomiasis is
about 0.3 per 100000. Since in Africa the inci-
dence of the disease is increasing, in some parts
considerably. one must reckon with an increasing
risk for tourists.

Die wihrend der letzten drei Jahr-
zehnte stindig zunehmenden Fernreisen in tropi-
sche und subtropische Gebiete sind mit dem erhéh-
ten Risiko verbunden, zum Teil schwerwiegende
Gesundheitsstorungen zu erleiden (14). Im Vorder-
grund der  madaglicherweise  lebensbedrohlichen
Erkrankungen steht die Malaria tropica (9), deren
zunchmende Haufigkeit in vielen Landern nicht nur
aufl Resistenzentwicklungen, sondern auch auf dkolo-
gischen und okonomischen Faktoren, wie Bewiisse-
rungsprojekten, Fehlen der Mittel zur Bekimpfung,
Unterbrechung von Bekampfungsprogrammen aus
politischen Griinden, beruht. Die afrikanische Trypa-
nosomiasis (Schlafkrankheit) stellt eine weitere
durch Protozoen verursachte Tropenkrankheit dar,

Disch. med. Wsehr. 114 (19891, 12031206
& Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

die aufgrund dhnlicher Faktoren in den letzten Jah-
ren ebenfalls in einigen Endemiegebicten teilweise
drastisch zugenommen hat (18). Das Infektionsrisiko
fiir Reisende aus nicht endemischen Gebieten ist im
Vergleich mit der Malaria bislang jedoch duBerst
gering (14, 17). Andererseits handelt es sich bei der
Trypanosomiasis um eine schwerwiegende, unbe-
handelt mit wenigen Ausnahmen zum Tode fihrende
Erkrankung. Im folgenden berichten wir iiber zwei
deutsche Tropenreisende, die an ostafrikanischer
Schlafkrankheit erkrankten.

Kasuistik

Anamnese. Eine 39jahrige deutsche Entwick-
lungshelferin, die seit 3 Jahren in Kigali, Ruanda, als Lehrerin
arbeitete, wurde im Dezember 1987 von ihrem 51jidhrigen
Bruder aus Deutschland besucht. Funl Tage nach einer
gemeinsamen sweitigigen Salar im Akagera-Nationalpark
entwickelte sich beim Bruder (Fall 11 eine gering dolente,
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Abb. 2

Trypanasoma bruce: rhodesiense im penpheren Blutausstrich

gerotete Schwellung uber der rechten Tibia, die er zunachst
nicht beachtete, Dreet Tage spiiter kam es z2u Fieber bis 39.5°C
ohne Schuttelfrost mit Kopfschmerzen, Myalgien, allgemeiner
Schwache und einer indolenten LymphknotenvergroBierung in
der rechten Letste. Die pratibiale Schwellung hatte sich weiter
vergrollert und zeigte zentral eine 3 -4 mm groBie schwiirz-
liche Nekrose (Abbildung 11 Am folgenden Tag suchte der
Patient die Ambulanz des Centre médico-social Kanombe in
Kigali aull Dort wurde ein Blutausstrich angefertigt, in dem
sich vereinzelt Tryvpanosomen fanden (Abbildung 2),

Ber seiner Schwester (Fall 2) kam es am sel-
ben Tag erstmals 2u Ficber und Allgemeinsymptomen. Am
nachsten Tag wurden im sdicken Tropfene ebenfalls verein-
zelt Trypanosomen gefunden. Bei beiden Patienten wurde am
Tag der Diagnose ecine Therapie mit Suramin (1 ¢ langsam
intravenos nach ciner Testdosis von 100 mg) begonnen. Ein
und zwer Tage spater erfolgte der RuckMug unmter aretlicher
Uberwachung zur weiteren Diagnostik und Therapice

Die Klinischen und Klinisch-chemi-
schen Befunde bei der Aufmabme in unserer Klimk sind in
Iabelle 1 zusammengefalit. Auch ber Fall 2 konnte ber der
klinischen Untersuchung eine Primarlision entdeckt werden,
die allerdings weit weniger ausgepragt und von der Patientin
hislang micht bemerkt sworden war: Am rechten Unterschenkel
fand sich dorsal eine gering indurierte und erhabene schmerz-
lose Hotung von etwa 2.5 ¢ Durchmesser ohne Nekrosen und
ohne erkennbare Stuchstelle. Ber beiden Patienten waren zer-

Befunde
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Tab.1 Kinische und Kinisch-chemische Befunde bei zwei Patienten mit
afrkanischer Trypanosomiasss (Schlafkrankhert)

Befunde | Fall 1 l Fall 2
| I
Fieber 388°C 390°C
Pnmarlasion sad +
Lymphadencpathie + e
Splenomegalie +
Leukozyten/pl 2000 4400
1gM (g/)) 7.1 49
Serologie
IFAT  1gG 1:2048 11024
IgM 1:128 1:256
ELISA > 100 62"
IHA 1:32 116
Liquor
Zellzahl, Gesamtewwe, IgG normal normal
IFAT  1gG negativ negatv
IgM negativ negativ
IFAT = Immunfluoreszenz-Antikorpertest {Antigen: Trypanosoma bruce:

brucei), ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Antigen: Trypanosoma
brucei brucei). IHA = indirekte Hamaggiutination (Ceflognost Trypanosomiasis
Behnng Antigen Trypanosoma brucei gambiense)

* Vielaches der Normalaktitat

vikal und inguinal vergriBerte druckdolente Lymphknoten
tastbar. Bei Fall 1 bestanden zudem ein Ikterus und eine
tastbare MilzvergroBerung; die Rontgenaufnahme des Thorax
wies einen kleinen Pleuraergull links auf. Im Elektrokardio-
granun ficlen Repolarisationsstorungen links prikordial mit
muldenformiger ST-Senkung und T-Abflachung aul.

Die Liquorbefunde bei beiden Patienten wa-
ren vollig normal; weder Tryvpanosomen noch autochthone
Antikorper waren im Liquor nachweisbar.

Therapie und Verlauf. Die Behandlung mit
Suramin wurde in einer Dosierung von 1 g einmal wochentlich
intravenos bis zu ciner Gesamtdosis von 6 g fortgefuhrt. Bei
Fall 1 waren bereits ab dem zweiten Tag. bei Fall 2 ab dem
vierten Tag nach der ersten Suramin-Injektion auch mittels
Konzentrationsmethoden  (Mikrokapillarmethode, lonenaus-
tausch-Chromatographie nach Lanham) im Blut keine Trypa-
nosomen mehr nachweisbar. Beide Patienten waren nach der
sweiten Behandlungswoche beschwerdefrei. Die pathologi-
schen Befunde bildeten sich innerhalb von drei Wochen voll-
standig zuriick. Als mogliche Nebenwirkung von Suramin kam
es bei Fall 1 zu einer reversiblen Proteinurie und Glucosurie

Bei Kontrolluntersuchungen 1, 3 und 6 Mona-
te nach der Therapie lagen bei beiden Patienten samtliche
Befunde im Normbereich,

Diskussion

Die  afrikanische  Trypanosomiasis
(Schlafkrankheit) wird durch zwei eng verwandte,
morphologisch nicht zu unterscheidende Unterarten
der Trypanosoma-brucei-Gruppe verursacht: T. bru-
cei gambiense  (Erreger der  westafrikanischen
Schlafkrankheit) und T, brueei rhodesiense (Erreger
der ostafrikanischen Schlafkrankheit). Die Ubertra-
wung erfolgt durch den Stich infizierter Tsetse-Flie-
gen (Glossinen), selten diaplazentar, iiber Bluttrans-
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Abb.3 Hauptendemiegebiete der alrikanischen Trypanosomiasts
{Schlatkrankheit) nach Sturchler (15). « Trypanosoma bruces gambrense,
+ Trypanosoma brucei rhodesiense, — Tsetse-Gurtel.

fusionen oder als Laborinfektion. Innerhalb des
sogenannten Tsetse-Giirtels zwischen dem 15. nérd-
lichen und dem 20. siidlichen Breitengrad bestehen
meist fokale Verbreitungsgebiete (Abbildung 3) mit
jahrlichen Inzidenzraten zwischen 1 und 30 Fillen
pro 100000 Einwohner (15, 17). Mindestens 50 Mil-
lionen Menschen in lindlichen Gebieten von 32 Staa-
ten sind derzeit potentiell exponiert (17, 18). In neun
Staaten mit regelméBigen Meldungen ergab sich von
1976 bis 1983 eine Zunahme der gemeldeten Neuer-
krankungen um iber das Doppelte von etwa 5000
auf rund 12000 pro Jahr. Die fir die meisten Lander
nur unvollstindig verfugbaren Informationen erga-
ben von 1983 bis 1986 eine noch hohere Zunahme-
rate. Allein in Zaire wurden 1986 iiber 10000 Fille
neu diagnostiziert (18).

Bei unseren beiden Patienten kommt
aus epidemiologischen Griinden nur I'. brucei rhode-
siense als Erreger in Frage (1, 9, 17). Der Akagera-
Nationalpark in Ruanda ist als Endemiegebiet
bekannt; von 1969 bis 1979 wurden von dort jedoch
lediglich 34 Neuerkrankungen gemeldet (1). Im letz-
ten bei einem deutschen Tropenreisenden diagnosti-
zierten Fall von Trypanosomiasis war es 1985 eben-
falls dort zu einer Infektion gekommen (Hartmann:
personliche Mitteilung). Einer Infektion mit T. brucei
rhodesiense entspricht auch der akute klinische Ver-
lauf mit einer in beiden Fillen extrem kurzen Inku-
bationszeit. Die diagnostisch zum Teil wegweisende
Primiirldsion (sogenannter Trypanosomenschanker)
tritt bei WeiBen wesentlich haufiger auf als bei Afri-
kanern. Sie ist bei Europédern in etwa 50% der Fille
nachweisbar oder erinnerlich (3). Fieber, Lymphade-
nopathie und Splenomegalie sind im Initialstadium
fast regelmiBig vorhanden. Die vollstindig reversi-
blen EKG-Verinderungen bei Fall 1 sind als Hinweis
auf eine cbhenfalls hiufig auftretende Myokarditis zu
werten (6).

Entscheidend fur Therapie und Pro-
gnose ist die frithzeitige Diagnose im ersten, febril-
glandulidren Stadium, méglichst vor Beginn ciner
Invasion der Erreger ins Zentralnervensytem. Ziel
der Diagnostik ist der direkte Parasitennachweis in
Blut, Liquor, Primaérlédsion und (oder) Lymphknoten-
punktat sowie eventuell auch im Knochenmark. Hiu-
fig sind hierzu Anreicherungsmethoden erforderlich
(dicker Tropfen, Mikrokapillarmethode, lonenaus-
tausch-Chromatographie nach Lanham). Der Nach-
weis spezifischer Antikorper und der meist stark
erhihten  Gesamt-IgM-Serumkonzentration  sollte
AnlaB fir eine Intensivierung der parasitologischen
Diagnostik scin. Mittel der Wahl im ersten Stadium
der ostafrikanischen Trypanosomiasis ist Suramin.
Resistenzen sind nicht gesichert. s kann jedoch
innerhalb von 1-2 Jahren zu Rezidiven kommen, die
meist wohl auf einer bercits erfolgten, aber nicht
erfaBten Invasion des Zentralnervensystems be-
ruhen.

Moglicherweise spielen auch intrazel-
lular gelegene Trypanosomen eine Rolle, die in epen-
dymalen Zellen entlang der GefdBe des Plexus choro-
ideus gefunden wurden (10). Zum Ausschlufl ciner
ZNS-Beteiligung sollte in jedem Fall 3—-4 Tage nach
Therapiebeginn eine Liquoruntersuchung erfolgen.
Im zweiten enzephalitischen Stadium standen bisher
nur hochtoxische Substanzen wie Arsenpriparate
(Melarsoprol) fur eine wirksame Therapie zur Verfi-
gung. Neuerdings zeigte das relativ atoxische
Difluormethylornithin (DI'MO, Eflornithin) eine gute
Wirksamkeit auch im enzephalitischen Stadium von
Trypanosoma-brucei-gambiense-Infektionen  (12).
Eine Chemoprophylaxe mit Suramin oder dem nur
gegen T. brucei gambiense wirksamen Pentamidin
ist zwar maoglich, sie wird heute aber abgelehnt
wegen ihrer potentiellen Toxizitit und der Moglich-
keit, daB bei subkurativen Spiegeln und (oder) redu-
zierter Empfindlichkeit einiger Trypanosomen-
stamme aktuelle klinische Symptome unterdriickt
werden und die unbemerkte Entwicklung von Spit-
stadien begiinstigt wird (17). Zur individuellen Pro-
phylaxe bleibt im wesentlichen die Meidung der
meist bekannten Tsetse-Gebicte. Insektenschutzmit-
tel und das Tragen maoglichst weitgehend hautbedek-
kender Kleidung sind nur teilweise wirksam gegen
die Stiche der tagaktiven Glossinen.

Das Risiko fiir Reisende ist im Ver-
gleich mit anderen Tropenkrankheiten wie der Mala-
ria als sehr gering cinzuschitzen (14). Von Duggan
und Hutchinson (3) wurden bis 1963 insgesamt 109
Fille bei Europédern aus der Literatur zusammenge-
stelit. Bei amerikanischen Tropenreisenden traten
von 1967 bis 1987 14 Fille ostafrikanischer Schlaf-
krankheit auf (2). Bereits zwei Jahre nach der Erst-
beschreibung der afrikanischen ‘Trypanosomiasis
durch Dutton wurde 1904 der erste bei einem deut-
schen Tropenreisenden diagnostizierte Fall von
Giinther und Weber (4) mitgeteilt. Eine Auswertung
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Tab.2 Trypancsomiasis ber deutschen Tropenreisenden seit 1958 durch
Trypanoscma bruce: rhodesiense (R), Trypanosoma brucel gambiense (G) und
ohne parasitologische Sicherung (S, kiimisch und serologisch wahrscheinlich)

Aufent :

Jahe ‘ haftsort ‘ Erreger ‘ Bemerkungen| Literatur

1958 I Uibena ! G ' Bauarbeiter  Mohr (8)

1870 Zawe R Safartounst  Seitz. Hofler
personliche Mitteilung

1974 Kamerun S Safantounst  Werner, Stckl [16)

1976  Bolswana R Zoologe Rechtetal (11)

1976 Samba S Tounstin Exchenlaub. Pohle:
persenliche Mitteilung

1978  Sudan R Jager Knuttgen (7)

1983 Tansania R Jager Hartmann, Racz (5)

1985  Ruanda R Safantounistin - Hartmann:
personliche Midtedung

der Literatur sowie eine Umfrage bei allen deutsch-
sprachigen Einrichtungen, welche die parasitologi-
sche und (oder) serologische Diagnostik der Schlaf-
krankheit durchfiihren, ergab insgesamt sechs para-
sitologisch gesicherte Fille bei deutschen Afrikarei-
senden wihrend der letzten 30 Jahre (Tabelle 2). In
swei weiteren Fillen wurde die Diagnose aufgrund
der klinischen und serologischen Befunde gestellt,
ohne daB ein direkter Nachweis der Trypanosomen
gelang.

Unter Beriicksichtigung der Reisefre-
quenz in Lander mit Endemiegebieten (13) ergibt
sich fur deutsche Tropenreisende ein rechnerisches
Risiko von 0.3 pro 100000 in der Zeit von 1970 bis
1988, Das Risiko einer Malariaerkrankung, unab-
hiingig von Art und Durchfihrung einer Chemopro-
phylaxe, liegt bei Reisen in diese Lander derzeit bei
50-=300 auf 100000 (9, 13). Allerdings ist anzuneh-
men, daB das Risiko einer Schlafkrankheit bei Auf-
enthalten in den fokalen Endemiegebieten und bei
besonderer Exposition (Jager, Safaris, Entwicklungs-
helfer, Missionare) deutlich hoher ist. Zudem besteht
die Mdaglichkeit einer Dunkelziffer nicht diagnosti-
zierter Fille. Aufgrund der teilweise erheblichen
Wiederzunahme der Schlafkrankheit in einigen afri-
kanischen Lindern mufBl mit einer Zunahme des
Infektionsrisikos auch bei Touristen gerechnet
werden.
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