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Infektionserreger, die erst im Rahmen einer Im-
munschwéche ihre Pathogenitit entfalten oder diese
zumindest erheblich verstiarken (= opportunistische
Erreger), haben erst Bedeutung erlangt und damit 6f-
fentliche Aufmerksamkeit erregt, als in den letzten
Jahren die Zahl immungeschwaichter Personen, ins-
besondere durch HIV-Infektionen oder in Folge von
Organtransplantationen, rasant angestiegen ist. Seit-
dem ist auch das Interesse an diesen frither meist als
exotisch eingestuften Keimen stark gestiegen und
weltweit wurden zahlreiche Forschungsvorhaben zur
Biologie solcher Erreger initiiert. Dieses wissen-
schaftliche Interesse tragt nun Friichte: Das Wissen
tiber opportunistische Parasiten (erregt durch eukari-
onte, tierische Keime) steigt derzeit sehr rasch an,
und die wissenschaftlichen Meinungen zu bestimm-
ten biologischen Phdnomenen &ndern sich teilweise
so grundlegend, daB ich eine aktualisierende Wis-
sensvermittlung an eine interessierte Gemeinde fiir
notwendig halte.

Kiirzlich wurden auf zwei Workshops zum The-
ma Opportunistische Parasitosen (3™ Workshop an
Opportunistic Protozoan Pathogens; 24. - 29.6. 1994,
Cleveland, Ohio; 3™ BIOMED Workshop "Toxoplas-
ma gondii Research in Europe" im Rahmen des EU-
Projekts ,,Toxoplasmose und AIDS", 6. - 7.5. 1994,
Wien, Osterreich) der derzeitige Wissensstand aufge-
zeigt, und iiberdies wurden die Trends in der aktuel-
len Forschung deutlich erkennbar. Die wesentlichsten
neuen Ansitze in der Biologie, in der Diagnostik und
in der Therapie von opportunistischen Parasiten sol-
len im folgenden dargestellt werden:

Toxoplasma gondii

Die meisten Neuigkeiten gibt es aus dem Gebiet
der Toxoplasmose-Forschung, da ein erheblicher Teil
der finanziellen und organisatorischen Unterstiitzung
derzeit hier konzentriert ist. Die Kernfragestellung
im Zusammenhang mit Toxoplasma gondii als op-
portunistischer Erreger ist, welche Faktoren die Re-
aktivierung latenter Toxoplasma-Infektionen beim
Immunsupprimierten bewirken oder die Prognose der
Exazerbation beeinflussen. Durch die Klarung dieser
Fragen konnten sowohl prognostische Marker defi-
niert werden, als auch die Diagnostik im Bereich des

direkten Erregernachweises erheblich verbessert
werden. Die Aktualisierung dieser Fragestellung kam
zustande, weil die histochemische Unterscheidung
von Tachyzoiten (= rasch vermehrungsfahige Parasi-
ten in den sogenannten Pseudozysten) und Bradyzoi-
ten (Dauerstadien in den Gewebezysten) durch mo-
noklonale Antikdrper moglich wurde. Der Ubergang
von einer in die andere Form erfolgt in jeder Parasi-
tenpopulation innerhalb kurzer Zeit (72 Stunden) und
kann spontan, und das sogar in der Zellkultur, beo-
bachtet werden. Diese Beobachtung spricht sehr da-
fiir, daf3 die Stadienumwandlung kein durch die spe-
zifische Immunreaktion des Wirtes erzwungenes Er-
eignis ist, wie bisher angenommen, sondern durch
eine Anderung der intrazelluldren ,,Umwelt" des Er-
regers bedingt wird. Gesteuert wird dieses Ereignis
vermutlich durch die Menge an intrazelluldr verfiig-
barem Stickoxid, welches wiederum durch die y-
Interferon-Produktion beeinflufit wird. Diese Hypo-
these wird gestiitzt durch Studien mehrerer Gruppen,
die zeigen konnten, daB3 es nach einer Toxoplasma-
Primérinfektion beim Immungesunden zu einer mef-
baren Immunsuppression durch die Ausschiittung
von Interleukin-10, einem potenten Antagonisten von
v-IFN, kommt. Nach experimentellen Befunden an
Miusen ist das L*-Gen des MHC-Komplexes fiir die
Regulation der Cytokine-Ausschiittung verantwort-
lich und beeinflu3t damit die Entziindungsreaktion
(— Klinik) und den Druck auf die Parasitenpopulati-
on zur Bildung von Gewebszysten. Passend dazu ist
auch die Beobachtung, da3 das ausschlieBlich in Ta-
chyzoiten auffindbare Haupt-Oberfldchenprotein
(P30= SAG1) einen wesentlichen Faktor fiir das An-
heften der Toxoplasma-Parasiten an neue Wirtszellen
darstellt, also im Rahmen der aktiven Invasion von
Wirtszellen (Toxoplasma kann auch passiv von pha-
gozytierenden Zellen aufgenommen werden und
dann diese parasitieren) eine entscheidende Rolle
spielt.

Allerdings lassen sich mit Hilfe dieser wirtsab-
hingigen Faktoren nicht alle Phinomene der Reakti-
vierung erkldren: Durch die jetzt verfligbar werden-
den Techniken der Typisierung einzelner Toxoplas-
ma-Stimme (= Isolate?), wie z. B. Isoenzym-Typi-
sierung, Restriktionsenzym-Analysen und Random
Amplified Polymorphic DNA-Polymerase-Ketten-
reaktion (RAPD-PCR), konnte gezeigt werden, dal3
alle humanpathogenen Toxoplasma-Stimme bestim-
mte, definierbare Gruppen von Merkmalen tragen.
Dabher scheint auch der Genotyp des Parasitenstam-
mes fiir die Hohe der Pathogenitit eine Rolle zu spie-
len. Diese Merkmale konnten zukiinftig wichtige
Marker fiir die Abschétzung der Prognose von laten-



ten Toxoplasma-Infektionen bei AIDS-Patienten
werden.

Eigenschaften eignen sich jedoch nur dann zur
Differenzierung, wenn es sich um (genetisch) kon-
stante Merkmale handelt. Eine solche Konstanz ist
nun bei der Art Toxoplasma gondii keineswegs a pri-
ori sicher: Trotz der Moglichkeit einer sexuellen
Vermehrung und damit zur Merkmals-Rekombina-
tion existieren in der Natur vermutlich fast aus-
schlieBlich klonal entstandene Populationen von To-
xoplasmen. Diese durch genetische Analysen erho-
bene These 148t sich auch schliissig durch die hohe
Wabhrscheinlichkeit einer Selbstbefruchtung bei der
sexuellen Reproduktion im Katzendarm erkldren. Die
klonale Struktur der Populationen und die bei To-
xoplasmen tibliche Haploidie fithren bei dhnlichen
Organismen jedoch iiblicherweise zu einer starken
genetischen Varianz. Erstaunlicherweise scheinen die
bisher weltweit bekannten Toxoplasma-Isolate je-
doch eine auBergewohnlich hohe Gen-Konstanz auf-
zuweisen. Auf Grund von in vitro Klonierungsver-
suchen vermutet man das Vorhandensein besonderer
Gen-Reparaturmechanismen. Diese Eigenheit des Pa-
rasiten ist ein unschéitzbarer Vorteil beim Versuch,
gentechnologische Nachweisverfahren in der Labo-
ratoriumsdiagnostik zu etablieren. Diese Verfahren,
meist Polymerase-Ketten-Reaktionen, gewinnen trotz
prinzipieller Einwénde (nur Infektionsnachweis!)
mehr und mehr Raum; etabliert sind sie fiir die Diag-
nostik von Akutinfektionen bei Immunsupprimierten,
hiufig Anwendung finden sie bei der Erkennung von
diaplazentar infizierten Neugeborenen, und in einem
noch experimentellen Stadium werden sie bereits
auch in der Schwangereniiberwachung eingesetzt.
Meist werden PCR-Techniken verwendet, die auf ei-
nem multi-copy Gen (dem 30mal repetitiven BI-Gen)
aufbauen.

Pneumocystis carinii

Beinahe kontriér stellt sich die diagnostische Si-
tuation bei Pneumocystis-Infektionen dar: Das mayor
surface glycoprotein (= Hauptantigen) existiert in
mindestens drei verschiedenen Varianten mit Wirts-
populations-abhéngiger Haufigkeit. Mindestens 100
Gene kodieren diese(s) Protein(e). Phinotypische
und genotypische Varianten scheinen fiir die ,,Wirts-
spezifitit" bestimmter Pneumocystis-Stimme oder -
Arten verantwortlich zu sein und damit indirekt auch
fiir die wahrscheinlich duBerst heterogene Pathogeni-
tit der Stimme in verschiedenen Wirtsspezies oder -
individuen. Erst seitdem man sich dieser starken ge-
netischen Variabilitit dieses nunmehr taxonomisch
gesicherten Pilzes bewuBt ist, wurde klar, dass Pa-

tienten in der Regel mit mehr als einem Pneumocys-
tis-Stamm (vermutlich nicht selten auch mit Ratten-
Stammen) infiziert sind. Die Stimme sind, wie oben
gesagt, im Oberflachenproteinmuster sehr unter-
schiedlich und scheinen auch diese starke Variabilitit
im genetischen Material aufzuweisen. Eine logische
Folgerung aus dieser Situation ist, dal man die Zu-
verldssigkeit jeder Form der Labordiagnostik bezwei-
feln muB3. Unspezifische Farbungen (Giemsa, Gro-
cott) sind viel zu insensitiv und unspezifisch (Pilz!)
fiir eine Friih- und Differentialdiagnose, direkte
Nachweisverfahren mittels monoklonaler Antikorper
stolpern iiber die Variabilitit des Oberflachenprote-
ins, und die PCR und die in-situ Hybridisierung miis-
sen bei der (vermuteten) starken genetischen Diversi-
tat dieses Organismus ,,insensitiv" ausfallen. Dieses
Szenarium entspricht leider ziemlich exakt der eige-
nen leidvollen Erfahrung mit der Laboratoriumsdia-
gnostik von Pneumocystis-Infektionen im hiesigen
Routinelabor.

Der direkte Erregernachweis bei floriden Pneu-
mocystis-Pneumonien stellt hingegen kein Problem
dar, scheint aber bei der iiblicherweise markanten
Klinik mehr als Bestitigungsdiagnose zu fungieren.
Es wurden auch iiber die Erfahrungen mehrerer Ar-
beitsgruppen berichtet, dafl es wéihrend einer Thera-
pie einer Pc-Pneumonie regelmifig zu falsch negati-
ven Erregernachweisen in allen Farbeverfahren
kommt, obwohl das klinische Bild nach wie vor vor-
handen ist. Im Mausmodell konnte eine Pc-Pneumo-
nie mit ,,mauspathogenen" Stimmen nur bei gleich-
zeitiger Anwesenheit (grampositiver) Bakterien her-
vorgerufen werden, eine Inokulation mit "sterilen"
Pneumocystis-Zellen fiihrte zur klinisch stummen In-
fektion.

Mit derzeit noch nicht absehbaren Konsequenzen
behaftet ist allerdings die von zwei Arbeitsgruppen
unabhéngig voneinander berichtete Beobachtung,
dafl Pneumocystis carinii mittels PCR in Luftproben
aus Spitalsgingen, Hiusern und sogar aus dem Frei-
land in England nachgewiesen werden konnte. Damit
zeichnet sich der mogliche Hauptinfektionsweg ab.
AuBlerdem ergibt sich ein sehr starkes Argument fiir
die schon linger vermutete, extrem hohe Inzidenz
(gegen 100%) dieses Keims in der europdischen Be-
volkerung. Solange nicht bewiesen werden kann, daf3
die Pc-Pneumonie eine (Wirts-)genetisch determi-
nierte Reaktion des verdnderten Immunsystems auf
die Anwesenheit des Keims ist, muf} von der Annah-
me ausgegangen werden, daf} es humanpathogene
und apathogene Pneumocystis-Stimme gibt. Die pa-
thogenen Stdmme konnen nun moglicherweise von
Patienten mit einer Pc-Pneumonie aerogen in der



Umgebung verteilt werden, und sich so andere Per-
sonen mit diesen Stimmen infizieren. Bei einem
Nachweis dieses Ubertragungsweges ergibt sich bei
heutigem Wissensstand als unvermeidliche Folge-
rung die Forderung nach einer luftdichten Isolierung
aller Pc-Pneumonie-Patienten.

Cryptosporidium parvum

Die Schwerpunkte in der Kryptosporidien For-
schung liegen in der nach wie vor ungeklérten Wirts-
spezifitit und damit im Ubertragungsmodus, sowie in
der vollstandigen Therapieresistenz. Mittels Restrik-
tionsenzymanalyse und Isoenzymbestimmung konnte
nun festgestellt werden, da3 es humanspezifische
Kryptosporidien-Stdmme (ev. im Art-Rang) gibt, und
daB nur sehr wenige Fille von moglich erscheinen-
den Zoonosen gefunden werden konnten. Rinder sind
zwar der Ausgangspunkt der hdufig massiven Kon-
tamination von Trinkwasser mit Kryptosporidien-Oo-
zysten, sie scheinen jedoch fiir die Epidemiologie der
humanen Kryptosporidiose keine Rolle zu spielen.

Auf Grund der Zugehorigkeit dieses Durchfall-
erregers zu den Apicomplexa sollte eine spezifische
Therapie mit anti-Protozoen-Mitteln eigentlich kein
Problem sein. Der Grund fiir das komplette Versagen
aller Therapeutika konnte jetzt gefunden werden:
Kryptosporidien tragen natiirlicherweise ein multi-
drug resistance gene in sich, das sehr dhnlich dem
funktionell gleichen Gen von multiresistenten Plas-
modium falciparum-Stammen und Leishmanien-
Stammen und 50% &dhnlich dem humanen mdr Gen
(p-Glykoprotein 1) in bestimmten Tumorzellen ist.
Es zeichnet sich allerdings doch auch in der sympto-
matischen Behandlung der Kryptosporidiose ein
Fortschritt ab, da von einem erfolgreichen Versuch
berichtet wurde, das teure bovine Hyperimmun-
Kolostrum durch billige und jederzeit verfiigbare
spezifische IgY-Antikdrper aus Hithnereiern zu er-
setzen.

Cyclospora cayetanensis

Immer wieder werden Kryptosporidien-édhnliche
Keime im Durchfallstuhl von Reiseriickkehrern (be-
sonders von Nepalfahrern) und, seltener, AIDS-Pa-
tienten gefunden. Diese etwas groBeren Formen (8 -
10 um zu 4 - 6 um) wurden frither als Cyanobacteri-
um-like bodies bezeichnet. Sie konnten nun durch
PCR-Technik eindeutig den Apicomplexa zugeordnet
werden, wurden in die nahe Verwandtschaft von
Cryptosporidium sp. gestellt, und erhielten den wis-
senschaftlichen Namen Cyclospora cayetanensis.

Mikrosporidien

Bei den als humanpathogen bekannten Arten
rechnete man bisher mit einem relativ hohen Mal3 an
Organspezifitit. Diese Ansicht mull wohl revidiert
werden, da gezeigt werden konnte, dafl es sich nur
um eine in bestimmten Organen hohere Pathogenitét
der einzelnen Arten handelt. Bei genauer autopti-
scher Inspektion mittels jetzt allmdhlich verfiigbar
werdender sensitiver Nachweisverfahren (Direkte
Immunfluoreszenztests, PCR) scheint der Multior-
gan-Befall durch vermutlich alle Mikrosporidien-
Arten eher die Regel als die Ausnahme zu sein. Al-
bendazol ist bisher noch immer das einzige verfiigba-
re, wirksame Medikament, es hat jedoch selbst in
vitro nur einen inhibitorischen Effekt auf die Ver-
mehrung.

,,Limax"'-Amoben

Bei den unter dieser Bezeichnung zusammmen-
gefaliten freilebenden Amoben handelt es sich um
eine sehr heterogene Gruppe von Einzellern mit zum
Teil sehr unterschiedlichen Verhaltensmustern. Wih-
rend die die primdre Amdbenenzephalitis hervorru-
fenden Arten auf Grund der seltenen Diagnose noch
immer weitgehend unerforscht sind, werden doch
zunehmend hédufiger Limax-Amoben, besonders
Acanthamoeba sp., als Erreger von Keratitiden be-
schrieben. Viele dieser Limax-Amoben sind mit in-
trazelluldren Bakterien vergesellschaftet, dabei han-
delt es sich vermutlich um Symbiosen. In Acanth-
amoeba castellani-Trophozoiten konnten Defektmu-
tanten von Legionella pneumophila als Kommensa-
len festgestellt werden. Vom Autor dieser Studie
wurde besonders auf die hdufige Beobachtung von
lebensfahigen, aber nicht kultivierbaren Legionellen
in Trinkwéssern hingewiesen, was durch die ubiqui-
tare Verbreitung dieser Amoben erklarbar wire. Ge-
genwirtig wird an diagnostisch nutzbaren Primern
fiir PCR-Techniken zum Nachweis von fakultativ pa-
thogenen ,,Limax"-Amdben gearbeitet, da die derzeit
iibliche Anzilichtung und Temperatursensitivitéts-
Bestimmung fiir eine rasche Diagnose unbefrie-
digend ist.

Zusammenfassung

Als zusammenfassenden Eindruck von den beiden
Workshops habe ich mitgenommen, da3 der Zoo der
opportunistischen Parasiten noch keineswegs kom-
plett ist und mit weiteren Uberraschungen in Form
von neuentdeckten Arten jederzeit gerechnet werden
muB. Hingegen ist derzeit kein echter Durchbruch
auf einem der bearbeiteten Gebiete bei den opportu-
nistischen Parasitosen in Sicht, obwohl kleinere Ver-



besserungen laufend gefunden werden und auch rela-
tiv rasch zum Nutzen der Patienten in die Routine
umgesetzt werden. Zudem scheint es mir so, als ob
die Komplexitdt des Wirkungsgefiiges der beforsch-
ten Arten mit der Menge an verfiigbarem Wissen zu-
nimmt. Dies fiihrt zur gelegentlich frustrierenden Si-
tuation, daB intensive Forschungstétigkeit nicht zur
Verbesserung der diagnostischen oder therapeuti-
schen Situation einer Parasitose fiihrt, sondern nur
zur Zerstorung der Hoffnung auf eine solche.
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