Tropenkrankheiten in Thailand:
Relevanz fur Deutschland ?
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Mission

Forschen, Heilen und Lehren
in der Tropenmedizin

Das BNITM ist ein

Kooperationszentrum der WHO fir Arboviren und hamorrhagische Fieberviren

Nationales Referenzzentrum fir tropische Infektionserreger



Organisation

Stiftung des offentlichen Rechts
ca. 250 Mitarbeiter, davon ca. 100 Wissenschaftler

Grundfinanzierung ca. 14 Mio € jahrlich, Drittmittel ca. 5
Mio € jahrlich

Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft und halftig durch Bund
und Land finanziert

Lehrstuhl fir Arbovirologie: Berliner Modell, ca. 15
Mitarbeiter




Meilensteine der Forschung

1904
1916
1917
1943

1953
1957
1965
1968
1989
1999
2003
2016

Entwicklung der Giemsa-Farbung (Giemsa)
Beschreibung von Rickettsia prowazeki (v. Prowazek)
Beschreibung von Rochalimaea (Bartonella) quintana (da Rocha-Lima)

Entdeckung des exoerythrozytaren Stadiums von Malariaerregern
(Reichenow)

Nachweis der erworbenen Immunitat gegen Wiirmer (Vogel)
Beschreibung von Echinococcus multilocularis (Vogel)
Beschreibung von Paragonimus africanus (Vogel)
Elektronenoptischer Nachweis des Marburg-Virus (Miiller)
Beschreibung von Entamoeba dispar (Tannich)
Endobakterien als Ziel flir die Wurmbehandlung (Hoerauf)
Béschreibung des'SARS-Coronavirus{Drosten)

Beschreibung von Bornaviren als Humanpathogen (Schmidt-Chanasit/Tappe)



»-..daf sie im Gefiihle eigener Schuld so reagieren mochten,
wie ich es von lhnen erhoffe.”

Ein Briefwechsel tiiber das “Dritte Reich” zwischen den
Tropenmedizinern Erich Martini und Otto Hecht 1946/47
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Der Triumph des Todes (1562) Pieter Bruegel der Altere “...die Pest als grauenvollen
Ansturm der Machte der Finsternis auf die Menschheit.” [R. Oppenheim]
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Monrovia, Liberia, 26th August 2014



Was sind Arboviren ?

e Arbo: arthropode-borne

* Gemeinsames Merkmal: Ubertragung
durch den Stich/Biss von Arthropoden
(GliederfulRer)

* Mehr als 100 humanpathogene
Arboviren sind bekannt

* Wichtigste Ubertrager sind Culex- und
Aedes-Stechmiicken

Vielfaltige Symptomatik:
*Asymptomatische Verlaufe haufig
*Febrile Symptomatik (Hamorrhagien)
mit Exanthem und Myalgie
*Arthralgie ‘
*Enzephalitis (SN:Y

Aedes aegypti (Gelbfiebermicke) Aedes albopictus (Asiatische
Tigermicke)




| . mmo
|- [ <150,000
4

Weltweit infizieren sich jahrlich nahezu 400
Millionen Menschen mit dem Dengue-Virus

Annual infections *

8 150,000-275,000
. 1275,000-500,000
1 0.5-1 million
1 1-1.5 million

B 1.5-2.75 million
B 2.75-7.5 million
B 7.5-32.5 million

Bhatt et al. (2013) Nature



Die Anzahl importierter Dengue-Virus-Infektionen hat
sich in den letzten 17 Jahren mehr als verzehnfacht.

Anzahl der Lindernennungen in der Region
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Brockmann & Helbing (2013) Science



Die vier Dengue-Virus Serotypen entstanden unabhangig
voneinander in Westafrika und Stidostasien aus sylvatischen
Dengue-Virus Vorfahren

Aedes luteocephalus (West Africa) Aedes aegypti subsp. aegypti (tropics)
Aedes furcifer (West Africa) Aedes albopictus (tropics)
Aedes niveus spp. (Southeast Asia) Aedes polynesiensis (Polynesia)
@
Aedes furcifer (West Africa)
Aedes albopictus (Southeast Asia) —_— H
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Sylvatic cycle Rural areas Human cycle

Vasilakis et al. (2011) Nature Reviews



Klinische Einteilung Dengue-Fieber:

Dengue + Warnsymptome

Fieber + 2 der folgenden
Kriterien:
«Ubelkeit/Erbrechen
*Erythem

*Arthralgien
*Leukopenie
*Tourniquet-Test

mit
Warnsymptomen

Warnsymptome
eabdominelle Schmerzen
eanhaltendes Erbrechen
*Lethargie, Agitation
*Schleimhautblutung
*Flissigkeitsansammlung
*Hepatomegalie >2cm
*Hkt , Thrombopenie

Schweres Dengue-Fieber

1. Plasma Leakage
2. Schwere Hamorrhagien

3. Organschaden

Schweres Plasma Leakage

*Schock

*respiratorische Insuffizienz

Schwere Hamorrhagien

Organschaden

eLeber: GPT/GOT >= 1000 U/I
*Bewusstseinsstorungen

*kardiale + weitere Organmanifestationen

WHO 2009
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ge pPatientin, geboren in Ecuador

30.08.2009: Beginn der Symptomatik ne

Fieber bis 40°C, Bauch- und Kopfscime

03.09.2009: Hausarzt vermutet eines

Py n?phri}is und verschreibt Antib

A

' 2009: Notfallambulanz einer
Umstellung der Antibiose vor

Elnwglsung ins Kranke
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Using disposable dropp-er provided, add 3 drops of serum or

plasma into the sample well marked "S".

 [Dengue IgG / IgM]

Gy =

ﬂ

-r
3

Using capillary pipette provided,

add 5l of serum or plasma into
the sample well marked "S".

Positive
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Put 4 drups of assay diluent into

the assay diluent well round shaped.

Interpret test results in
15~20 minutes.

Negative

NS1 Positive lgG Positive
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Uberblick tiber die klinischen Dengue-
Impfstoff (Sanofi Aventis) Studien:

‘ 5 Phase-I-Studien
in 3 Landern
(USA, Mexiko, Philippinen)
N=400 CYD Impflinge
Alter: 2-45 Jahre

in 13 Landern
(Australien, Amerika, Asien)
N=5400 CYD Impflinge
Alter: 12 Monate—45 Jahre

‘ 6 Phase-llI-Studien
in 12 Landern
(Australien, Amerika, Asien)
N=23,000 CYD Impflinge
Alter: 9 Monate—60 Jahre

Guy et al. (2017) Expert Review of vaccines
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Philippines says anti-dengue vaccine
Dengue Fever VaCc  may be connected to three deaths
Political Strife in

Manuel Mogato 4 MIN REAI o f
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! SN MANILA (Reuters) - The Philippines said on Friday the anti-dengue vaccine Dengvaxia may
: be connected to three deaths in the country, according to a government-ordered inquiry, and

that the drug is not ready for mass immunisation.




Das Wort ,,Chikungunya“ heit ,, der gekriimmt Gehende “ und stammt urspriinglich aus der
Sprache der Makonde. Das Chikungunyafieber ist erstmals 1952 in Tansania beschrieben
worden und das Chikungunyavirus wird in 4 verschiedene Genotypen unterteilt.

1952 to present

] Areas infested with A. aegypti

7] Areas infested with A. albopictus

B Areas infested with A. aegypti
and A. albopictus

O West African enzootic

O ECSA enzootic

QO Asian urban

2014 to present 1952 to present

Weaver et al. (2015) NEJM



Es existieren zwei epidemiologisch unterscheidbare Infektionszyklen, in
denen das Virus hauptsachlich von Aedes-Stechmiicken libertragen wird.

’/ \ ; I il
Aedes aegypti he l

Aedes spp. Aedes albopictus

Weaver et al. (2015) NEJM



Die Anzahl importierter Chikunguya-Virus-Infektionen
folgt dem Verlauf der Epidemien — NUR 1 Serotyp !

160
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von Chikungunyavirus-Infektion mit

120 +— bekanntem Infektionsland, 2001 bis 2017
Datenstand: 15.5.2019
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Nach einer kurzen Inkubationszeit entwickeln die Patienten rasch ansteigendes und
hohes Fieber mit schweren Gelenkschmerzen bei hoher Beriihrungsempfindlichkeit,
sodass sie sich kaum noch aufrecht halten kénnen. Die Gelenkbeschwerden treten
dabei meist in beiden Korperhalften auf.

Symptome
Fieber bis zu einer Woche (90%)

Myalgie bis zu 10 Tagen (90%)
Polyarthralgie, Polyarthritis Wochen bis Monate (95%)

Exanthem bis zu einer Woche (50%)

Wochen bis Monate

Viramie 5 -7 Tage
IgM ab Tag 3 bis 1-3 Monate

IgG ab Tag 4 lebenslang

Biomarker



Es ist lediglich eine symptomatische Therapie moglich, die vor allem
zur Linderung der teilweise schweren Gelenkschmerzen mit Hilfe
nichtsteroidale Antirheumatika durchgefihrt wird.

CKYV in general population n (%) 514

* Gender

Male 67 (13 %)
Female 447 (87 %)
* Age (mean) 33,7

* Clinical manifestations

Fever 514 (100 %)
Rash 385 (75 %)
Symmetric polyarthralgia 473 (92 %)
Arthritis 344 (67 %) |
Tendinopathy (tenosynovitis and plantar fasciitis) 139 (27 %)
 Duration of clinical manifestations (mean) months S

* Treatment ;

NSAIDs (naproxen 550 mg/12 h or celecoxib 457 (89 %)
400 mg/24 h or etoricoxib 90 mg/24 h)
ilucocorticoids (prednisone 5-7.5 mg daily 370 (72 %)

or deflazacort 6 mg daily or prednisolone
5-7.5 mg daily)
sCDMARDs (methotrexate 12.5-15 mg weekly) 5(0.97 %)

Rosario et al. (2015) Clin Rheumatol






Tigermiicken
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temperature and rainfall




Gesamtfang an Tigermicken pro GAT Falle
27.7.-6.9.15

c
@
-
=]
D
E
@
2
=
=
m®
N
c
<

3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 28 30 32 34 36 38 40
GAT Fallen . s Googlos

o




Zwei unterschiedliche Populationen der Tigermiicke wurden
fur die Vektorkompetenzstudien verwendet:

Heitmann et al. (2018) Eurosurveillance



Die Halfte der getesteten Tigermiicken aus Deutschland kann
das Chikungunya-Virus bei 18 °C nach 14 Tagen libertragen.

24°C -

21°C -

18°C
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Heitmann et al. (2018) Eurosurveillance



Das Chikungunya-Virus konnte deshalb wahrend der Sommermonate
in Sudwestdeutschland durch die Tigermiicke uibertragen werden.
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Reisemedizinische Beratung fur Thailand:

eel. Mucken
e

e
g% Miickenschutz (Tag und Nacht)

e "

o, NgBTE
e Langarmelige, weite helle Kleider {

e 30-50% DEET enthaltendes Praparat = °
Impragnierung der Kleider mit Permethrin-haltigem Mittel

B° Schlafen unter einem impragnierten Moskitonetz, Klimaanlage

'Malariaprophylaxe vs. Stand-by-Therapie vs. Alleiniger Miickenschutz

/,
KB ¢ Gemall Empfehlungen der DTG

B Impfungen

- Japanische Enzephalitis bei langem Aufenthalt in landlichen Gebieten
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rThaUand;

Deutsche Gesellschaft
fur Tropenmedizin und
Internationale Gesundheit
(DTG)
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Empfehlungen 2

Malariavorbeug Thailand

PSR, Y | WY /.

Stand: Mai 2018

Geringes Risiko in den land-
lichen, bewaldeten Grenzregi-
onen zu Myanmar (Mae Hong
Son, Tak), Laos und Kambod-
scha [Yala) und den landlichen,
bewaldeten Gebieten von Phang
Nga (N), Songkhla, Phuket
sowie der Inseln Koh Chang
und Koh Kut

Minimales Risiko: Rest des
Landesinneren sowie Koh
Samui, Phuket [nur im Siiden)
Malariafrei: Stadte Bangkok,
Chiang Mai, Chiang Rai, Pattaya,
Samet, Inseln der Krabi Provinz
(Koh Phi Phi, Koh Yao Noi, Koh
Yao Yai, Ko Lanta]

P. falciparum 22%; P, vivax 78 %,
zunehmend P knowlesi

ganzjghrig

ganzjahrig
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LT* Zur Notfalltherapie nur
Atovaquon / Proguanil
(Malarone. oder Generika)
Keine Cheprophylx_e
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M‘ 2. Lebensmlttelhyglene/DurchfalIerkrankungen

R
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S COOKIT, BOIL IT, PEEL IT OR LEAVE IT!
B

Impfungen gegen liber Lebensmittel tibertragene Erkrankungen
Typhus

Hepatitis A
Polio
(Cholera)
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3 Personenkontakte
iww

Im gleichen Raum aufhalten/sprechen/Tropfcheninfektionen
M+ Impfungen gegen Pertussis, Diphtherie, Influenza, Meningokokken,
; Masern, Mumps, Roteln, Varizellen, Pneumokokken

Sexuelle Risiken

Bl HIV, andere sexuell ubertragene Erkrankungen (Syphilis, Gonorrhoe etc. }T

e Impfungen gegen Hepatitis (A), B, HPV




l.m 4 ToIIwut/Tlerkontakte

A
- Tierkontakte meiden! Tollwut kann durch Speichel-Wundkontakt

& mit Saugetieren Ubertragen werden (Biss, Ablecken einer Wunde, Kratzer)

Das Tier kann symptomlos, aber ansteckend sein

Praexpositionell Impfen!
Im Expositionsfall

immer die Wunde griindlich (mind. 15 Minuten!) mit Wasser und Seife (am
besten alkalisch, z.B. Kernseife) auswaschen!!

Dann zum Arzt/ins Krankenhaus und sich postexposmonell |mpfen Iassen
(auch bei vor der Reise erfolgter Impfung)! ' . e M




5. Unfalle
Unfalldaten von Schweizer
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Tabelle 3 Linder mit den groBten Unfallzahlen (Europa nicht eingeschlossen)

“""' Unfallversicherungsanstalt (SUVA) im

8% 1\ Usiand (2004 — 2008): V.

Ca. 2.000.000 Versicherte
139.000 Unfdlle im Ausland, 225
todliche Unfalle

Fast zwei Drittel der nicht todlichen
Unfalle und 9 von 10 der todlichen
Unfille betrafen Manner!

Asien 54.55% 3265% 0.52%
Thailand 4545% 10.72% 1.31%
Malediven 0.00 % 3.00% 0.00 %
Afrika 24.24% 27.64% 0.27%
Agypten 4.55% 10.43% 0.13%
Tunisien 3.03% 621% 0.15%
Nordamerika 4.55% 13.22% 0.11%
USA 1.52% 8.96% 0.05%
Kanada 3.03% 4.26% 0.22%
Zentralamerika & Karibik 7.58% 12.72% 0.18%
Dominikan. Republik 1.52% 545% 0.09%
Mexico 4.55% 1.90 % 0.74%

Siidamerika

Brasilien

Ozeanien

Australien

7.58%

4.55%

8.41%

3.69%

0.28%

0.38%

0.09%




Vielen Dank furlhre Aufmerksamke




