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Neue Moglichkeiten zum Nachweis

einer Chagas-Krankheit mittels

kunstlicher Xenodiagnose

Christiane Merks, H. Wemer :

Robert Koch-Institut, Fachgebiet Klin. Parasitologie, Berlin
Zusammenfassung :
Bei Verdacht auf eine Chagas-Erkrankung ist neben logischen Nach hren die Xenodi: fir den
Parasitennachweis nach wie vor die Melhode der Wahl. Bisher konnte die Xenodie nur am P: selbst
vorgenommen werden.
Es wird eine Méglichkeit des indi P. h dber den natiirlichen Ubertriger (Reduviiden) der

tkanischen Tr iasis mittels kinstlicher Xenodi: beschrieben. Die Xenodi: in vitmhatden

Vorteil, daB sie auch mit eingesandtem Patientenblut, das durch Zusatz von N jtri im Verhéltnis 4:1

ungerinnbar gemacht wurde, durchgefiihrt werden kann. Die Anwesenhe/t des Patienten ist nicht mehr erforderlich.

Jedoch ist auch diese difizie Xenodi: an Speziall: gebund
Schlisselworter:
Chagas-Krankheit — Tryp cruzi — herkémmliche Xenodi — modifizierte Xenodiag .in vitro* —

praktische Anwendung

Sumham:
Beside the J / test, Xenodi: is is being used for the diagnosis of suspected Chagas’ disease in detecting
the jte. Till now Xenodi is could be applied solely on the Patient himself.

The presented study outlines a possibility of indirect identification of the parasite through a natural vector
(Reduviidea) of tr jasis with the help of artificial Xenodiagnosis.

The Xenodiagnosis in vitro has special value in that, it can be carried out with sent in blood specimen treated with
sodium citrate in ratio 4:1 to prevent coagulation.

The presence of patient is not necessary. However, this modified Xe
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Einfihrung

In der Mitteilungsreihe , Arztliche und technische Leistungen
im medizinischen Laboratorium” ist in dieser Zeitschrift der
Amkel von Feldmener und Knobloch (1): . XIX. Dla Chagas-

gische und parasitologische Untersuchungen gesichert wer-
den.

Infektionen mit T. cruzi werden im europdischen Raum
serologxsch mmols mduak(em F|uoveszenramlkovpenest,

€ VI dch ktion, ind Ha lutina-
) Diag und A o nonstestunddemLatex-Test ; beim |
h In Anlehnung an diese A wir im hweis liegt der Sch kt auf der Xenodi
folgenden eine modlfmena Methode ‘.’ef Xenodlagnose bs- gnose (indirekter Erregernachweis), da der direkte Parasiten-
schresben,dneesennoghcht d-mn b wegen der Spirlichkeit der T im
i hzufishren. L hronierhen Stadi
weis auch mit eings P Blut, im frih
Besteht nach der Riickkehr aus Siid: ika Verdacht auf eine meist negativ ausfallt. Einzelheiten zur Diagnostik sowie wei-

mégliche Infektion mit dem Erreger der Chagas-Krankheit,
dem Trypanosoma cruzi, so sollte die Diagnose durch serolo-

terfiihrende Literatur sind der oben zitierten Arbeit zu ent-
nehmen.
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Xenodiagnose — Grundlagen

Die Xenodmgnose wird mit infektionsfrei geziichteten Uber-

lragem des P. den Raub (Reduvuden) der
gen Tri; Dij | Rhodnius u.a. J¢]
fiihrt. Gelangt durch die Bl fnahme nur ein T. cruzi in den

Verdauungstrakt der Wanzen, so kann es dort zur Vermehrung
und dadurch zur Anreicherung der Trypanosomen kommen.
Die Parasiten sind dann 21 Tage nach der Blutmahizeit leicht
im Wanzenkot nachweisbar.

Zur Durchfiihrung der Xenodiagnose ist es tiblich, 5—10 im
Labor infektionsfrei geziichtete Raubwanzen des Larvensta-
diums L IV und L V der ortlich praidominierenden Vektorenart
in einem Holzkafig dem Patienten zum Blutsaugen anzuset-
zen. Die Reduviiden werden 15— 20 Minuten an dem Patien-
ten belassen. Etwa drei Wochen nach der Blutaufnahme wird
der Kot der Raubwanzen auf das Vorhandensein von T. cruzi
untersucht.

Die Xenodiagnose ist noch immer die Methode der Wahl zum
Nachweis des Parasiten. Sie hat jedoch den Nachteil, daR sie
bisher nur am Patienten selbst durchgefiihrt werden konnte,
d. h. der Chagas-Verdachtige muBte sich zu der Institution
begeben, an der die Raubwanzen geziichtet werden und auch
die Xenodiagnose durchgefiihrt wird. Bisher waren dies in der
Bundesrepublik Deutschland das Bernhard-Nocht-Institut in
Hamburg und das Robert Koch-Institut in Berlin (West).

- Ein weiterer Nachteil der Xenodiagnose liegt darin, daB die
Stiche der Raubwanzen bei hiesigen Patienten zu psychi-
schen Reaktionen und/oder zu Entzindungen an der Ein-
stichstelle und zu allergischen Reaktionen gefiihrt haben bzw.
fiihren konnen (2, 3). AuBerdem kann eine mdgliche Uber-
tragung von Mikroorganismen durch die Wanzen nicht mit
absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden.

Modifizierte Xenodiagnose

Seit kurzem fiihren wir nun die Xenodiagnose ,,in vitro” durch.
Hierzu werden dem Patienten 16 ml Blut aus der Armvene
entnommen und mit Natriumcitricum im Verhaltnis 4:1 gut
durchgemischt (4), um die Blutgerinnung zu hemmen. Die
Blut-Natriumcitricum-Losung wird in einer Petrischale auf

Abb. 1: Xenodiagnose ..in vitro” auf einer Warmebank

-~

Trypanosomen-Konzentrationen wurden so berechnet, daR je
nach benutztem Larv di bei voller Bl hizeit im
Mittel ein Trypanosom pro Wanze aufgenommen werden
miiBte. Es wurden mehrere Versuchsreihen mit Triatoma
infestans (und auch Dipetalogaster maximus) durchgefiihrt.
Es zeigte sich, daB 21 Tage nach der Fiitterung 57% von L llI,
39% von L IV und 76 % von L V von T. infestans infiziert waren
(5, 6). Damit konnte der Beweis erbracht werden, daB selbst

" bei spérlichster Parasitimie eine Infektion des Ubertrigers

mittels kiinstlicher Xenodiagnose maglich ist.

Die Xenodiagnose in vitro hat den Vorteil, daB der Patient
nicht mit den Wanzen in Kontakt kommt, so daB die erwahn-
ten Reaktionen auf die Wanzenstiche ausgeschlossen sind.

Eignung

Zur Klarung der Frage, ob auch eine kiinstliche Xenodiagnose
mit zugesandtem (alterem) Patientenblut erfolgversprechend
durchgefiihrt werden kann, haben wir — auch einer Anregung
von Herrn Prof. Dr. Maekelt aus Caracas folgend — mit T. cruzi
versetztes, durch Natriumcitricum ungerinnbar gemachtes

konstant 38°C gehalten und mit einer Plastikfolie, die unter
dem Handelsnamen ,,Frapan” (Hersteller: Kraft GmbH,
D-8998 Lindenberg/Allgdu) bekannt ist, luftblasenfrei abge-
deckt. Diese Folie ist sehr flexibel und paRt sich leichtder Fovm
der Glasschale an, so daR sie mit dem fallenden Fliissigk -

P blut simulierten p lischen Versandverhaltnissen -
ausgesetzt. Die Anzahl der Trypanosomen/ml wurde so ge-

‘wahlt, daB bei voller Blutmahizeit von L IV ein und von L V

zwei T. cruzi (rechnerisch) aufgenommen wurde. Mehrere
Chavgen des so infizierten Futterungsblutes, das sich in den

spiegel nach unten sinkt und dadurch die Entstehung von
Luftblasen verhindert. Nun wird das mit Gaze verschlossene
FutterungsgefaR, in dem sich 20—30 Raubwanzen der Lar-
venstadien L IV und L V befinden, auf die Plastikfolie gesetzt.
Die thermotaktisch reagierenden Wanzen durchstechen die
Folie und saugen sich innerhalb'von 16— 20 Minuten mitdem
verdichtigen Blut voll (s. Abb. 1). '

Sensibilitat

Zur Prifung der B it dieser k lichen Xenodia-
gnose haben wir Blutproben von gesunden Spendern mit
trypomastigoten Formen von T. cruzi, Stamm B, versetzt. Die

dgefiBen zu je 8ml befand, lieBen wir
zunachst 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Danach
hielten wir eine Halfte der Rohrchen 24 Stunden bei +4°C
(Wintertemperatur), die andere Halfte bei +27°C (Sommer-
temperatur) ; beide Chargen befanden sich, extreme mechani-
sche Bedingungen simulierend, wahrend dieser Zeitspanne
auf einem Schiittelapparat. SchlieBlich wurden die so behan-
delten Blutproben noch einmal 24 Stunden bei Zimmertempe-
ratur stehen Nach der hlieBenden kiinstlichen
Xenodiagnose, durchgefiihrt mit je 30 Triatoma infestans-
Stadien L IV und LV, erwiesen sich bis zu 50% der Wanzen als
infiziert (7).

q hlieRend.

Bei wiederholten Post 1 mit
kiinstlicher Xenodiagnose zeigte sich eine Korrelation zwi-
schen der Anzahl positiver W und der Aufb: hrung
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temperatur der Blutproben. Je niedriger die Temperaturen
waren, um so groRer erwies sich spater die Anzahl infizierter
W; Selbst bei hochsc P

lichen T -
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2ur Frage der Abhangigkeit des Entwick-

Deutschland von der Absendung bis zum Empfang i |n der
Regel nicht ldnger als 24 Stunden betragen. Die Chance, daR
dadurch fast alle im Blut befindlichen Trypanosomen Uber-
leben, dirfte damit gewahrleistet sein.

Die kinstliche Xenodiagnose hat gegeniiber der herkémm-
lichen Methode weitere Vorteile:

1. Sie kann mit der 3—4fachen Anzahl von Raubwanzen-
Larven durchgefithrt werden. Dadurch erhoht sich die Chance
der Infektionsméglichkeit der benutzten Raubwanzen und
somit eines Parasitennachweises erheblich.

2. Eine Durchfiihrung ist jederzeit méglich (vorausgesetzt
natiirlich, daB immer ausreichend Ubertrager-Larven zur Ver-
fiigung stehen).

3. Die Anwesenheit des Patienten ist nicht mehr erforderlich.

4. Die Raubwanzen kommen nicht mehr in direkten Kontakt
mit dem Patienten.

Ab sofort kann jeder Arzt, der bei einem Patienten den
Verdacht auf eine Chagas-Erkrankung hegt, die kinstliche
Xenodiagnose durchfiihren lassen. Hierzu sind erforderlich:

1. Patientenblut, ungerinnbar gemacht: 16 ml frisches Blut
aus der Armvene + 4 ml Natrium citricum (andere Gerin-
h sind nicht i

2. Vorherige telefonische Terminabsprache (in der Regel
stehen genigend infektionsfrei geziichtete Raubwanzen zur
Verfligung).

3. Po: d per ExpreR, mogli zu

(Stamm B) in Triatoma infestans vom Larvenstadium
des Ubarragers und von der Anzahi der mit dom Blut aufgenommenen trypomastigoten
Erreger. Ein Beitrag zur F
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