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Handlungsempfehlungen zu Screening, Diagnose, Behandlung und klinischem Management der
Chagas-Krankheit in Deutschland

1. Begriindung und Ziele

Die Chagas-Krankheit (CD) ist eine Zoonose, die durch eine Infektion mit Trypanosoma cruzi
verursacht wird und ein globales Gesundheitsproblem darstellt. Diese vernachldssigte Krankheit ist
derzeit in 21 lateinamerikanischen Landern endemisch. Aufgrund der zunehmenden Mobilitat der
Bevélkerung und verschiedener nichtvektorieller Ubertragungswege (z. B. von Mutter zu Kind,
durch Bluttransfusionen, Transplantationen, Laborunfalle, gemeinsamen Nadelgebrauch unter
Drogenkonsumenten oder den Konsum kontaminierter Lebensmittel) konnte sich die Krankheit
weltweit ausbreiten [WHO 2021]. Selbst in Landern mit hohem Einkommen scheinen nur wenige
Personen, die ein Risiko fiir eine T. cruzi-Infektion haben oder bereits infiziert sind, nach den
derzeitigen Standards diagnostiziert bzw. behandelt zu werden [Basile et al. 2011]. Viele
Wissensllicken sowie Forschungs- und Entwicklungsprioritdten missen angegangen werden
[Chatelain 2017]. Das Fehlen spezifizierter Empfehlungen oder Leitlinien ist ein wichtiger
Risikofaktor fiir eine unzureichende Versorgung [Manne et al. 2013]. Eine von Guggenbiihl Noller
et al. veroffentlichte Studie fasst die verfligbaren Daten zu CD in Deutschland aus fast zwei
Jahrzehnten zusammen [Guggenbiihl Noller et al. 2020] und zeigt, dass auch in Deutschland nur
ein kleiner Teil der Risikopopulation eine angemessene Versorgung erhidlt. Es fehlt an
systematischen Screening- und Meldemechanismen, so dass die Ubertragungswege nicht
unterbrochen werden.

Deutschland hat zusammen mit allen anderen Mitgliedstaaten der WHO im November 2020 auf
der 73. Weltgesundheitsversammlung einen neuen Fahrplan fir vernachlassigte
Tropenkrankheiten 2021-2030 gebilligt [WHO 2020 (1) und (2)]. Zu den definierten Zielen gehoren
die Unterbrechung der Ubertragungswege von T. cruzi und eine 75%-ige Abdeckung der fiir eine
antiparasitdre Behandlung in Frage kommenden Bevolkerung [WHO 2020 (2)]. Deutschland kénnte
diese Ziele durch die Umsetzung geeigneter nationaler Protokolle erreichen. Mit diesen
Handlungsempfehlungen, die unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft flir Tropenmedizin,
Reisemedizin und Globale Gesundheit e.V. (DTG; www.dtg.org) erarbeitet wurden, sollen wichtige
Aspekte zur Verbesserung des Managements von CD im deutschen Gesundheitswesen abgedeckt
werden. Die Empfehlungen beruhen auf der aktuellen Evidenzlage und den Expertenmeinungen
der Autoren. Sie konnen eine individuelle klinische Beurteilung nicht ersetzen, und die
regelmalige Aktualisierung dieses Dokuments ist zwingend erforderlich.
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2. Methodik

Fir die Entwicklung dieser Handlungsempfehlungen wurde der empfohlene Rahmen der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften in Deutschland
(AWMF) herangezogen [Muche-Borowski AWMF 2012]. Die AWMEF vertritt Deutschland im Council
for International Organisations of Medical Sciences bei der WHO in Genf, Schweiz. Die hier
vorgestellten Empfehlungen wurden als S1 ("Empfehlungen von Expertengruppen" mit
"Konsensentwicklung in einem informellen Verfahren") eingestuft. Da die nun vorliegende
erstmalige Erstellung dieser Empfehlungen mit der Einberufung von Vertretern relevanter
medizinischer Verbande und Einrichtungen in Deutschland begonnen hat, haben sich die Autoren
entschlossen, Empfehlungen der Stufe S1 zu entwickeln, mit dem Ziel, diese in der Zukunft zu
revidieren und auf héherer Stufe einzureichen.

Die Autorengruppe bestand aus mindestens einem Vertreter aller Einrichtungen des tertidren
Gesundheitswesens, die in Deutschland routinemiRig CD-Tests anbieten, aus anerkannten Arzten
und Wissenschaftlern auf diesem Gebiet sowie aus Vertretern der einschligigen
Fachgesellschaften. Das endgiltige Dokument wurde von unabhdngigen externen Experten
geprift. Es wurde von den beteiligten Fachgesellschaften und dem Leitlinien-Ausschuss und dem
Vorstand der DTG genehmigt.

Die Interessenkonflikte der Gruppenmitglieder wurden jahrlich tGber eine Online-Plattform erfasst
und von einem geeigneten Gruppenmitglied und dem Koordinator anhand des von der AWMF
beschriebenen Standardverfahrens bewertet. Die Mitglieder gaben an, keine finanziellen
Verbindungen zu Unternehmen zu haben, die fir diese Empfehlungen relevant sind, die
Entwicklung der Empfehlungen wurde nicht finanziert, und alle Mitglieder arbeiteten ohne
Bezahlung oder Verglitung. Die Originalformulare zu Interessenkonflikten stehen sowohl dem
Koordinator als auch dem bewertenden Gruppenmitglied zur Verfligung. Eine tabellarische
Zusammenfassung findet sich im Anhang.

Es wurde eine unstrukturierte Literaturrecherche Gber ,,Medline” und das Cochrane-Register ohne
sprachliche Einschrankungen durchgefiihrt. Relevante Dokumente und Publikationen wurden
identifiziert und inhaltlich ausgewertet. Die Grundlage fiir jede Empfehlung ist in den jeweiligen
Abschnitten angegeben. Der Konsens unter den Gruppenmitgliedern wurde in mehreren
Videokonferenzen und durch die Zirkulation der jeweiligen Entwiirfe und Dokumente erreicht.

Die Starke des Konsenses wurde als starker Konsens (>95 % der Teilnehmer), Konsens (>75-95 %
der Teilnehmer), mehrheitliche Zustimmung (>50-75 % der Teilnehmer) und kein Konsens (<50 %
der Teilnehmer) klassifiziert. Die Konsensfindung wurde mithilfe eines digitalen Abstimmungstools
durchgefiihrt und dokumentiert.



3. Einschligige und aktuelle Empfehlungen, Leitlinien und Ubersichten

Die folgende Liste ist ein Uberblick (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit), soll aber relevante
Informationsquellen aufzeigen, die fir den Leser hilfreich sein kénnen.

Empfehlungen und Leitlinien: Die meisten aktuell existierenden Konsenserklarungen,

Empfehlungen und Leitlinien wurden fiir CD-Endemiegebiete entwickelt, wobei Relevanz, Qualitat
und Anpassungsmoglichkeit flir den nicht-endemischen deutschen Kontext variieren.
Hervorzuheben sind die von der Panamerikanischen Gesundheitsorganisation (PAHO)
veroffentlichten Leitlinien fur die Diagnostik bei CD-Verdacht sowie fiir trypanozide Behandlung
[PAHO 2019] und andere aktuelle Dokumente, die aus Argentinien [Ministerio de Salud, Argentina
2018], Bolivien [Medicos sin Fronteras, Espafia 2016] oder Brasilien [Dias et al. 2016] stammen
oder fir diese Lander erstellt wurden.

In Bezug auf CD in nicht-endemischen europdischen Landern wurden fir Spanien mehrere
Dokumente entwickelt, die sich mit der Erkennung und Behandlung in der medizinischen
Grundversorgung [Bayon Rueda et al. 2009; Roca Saumell et al. 2015], Screening-MafRnahmen
[Velasco et al. 2020], HIV-Koinfektion [Pérez-Molina et al. 2011], Kardiomyopathie [Gascdn et al.
2008], Magen-Darm-Erkrankungen [Pinazo et al. 2010] oder Transplantation von Organen und
hdamatopoetischem Gewebe [Pinazo et al. 2011] befassen.

Cochrane-Analysen: Eine 2020 veroffentlichte Cochrane-Analyse untersuchte den Einsatz von

trypanoziden Medikamenten bei symptomatischer CD im Spéatstadium [Vallejo et al. 2020].

Systematische Ubersichtsarbeiten: Soriano-Arandes et al. verdffentlichten eine Ubersichtsarbeit

Uber die Kontrolle und das Management kongenitaler CD in nicht-endemischen Landern [Soriano-
Arandes et al. 2016]. Requena-Méndez et al. untersuchten gesundheitspolitische MaRnahmen zur
Kontrolle der CD-Ubertragung in europidischen Lindern [Requena-Méndez et al. 2014]. Bern et al.
verdffentlichten eine Ubersicht {iber die Evaluation und Behandlung von CD in den Vereinigten
Staaten [Bern et al. 2007].

Unstrukturierte Ubersichtsarbeiten: Abras et al. erstellten einen Uberblick iiber die weltweite
Kontrolle und Behandlung von CD [Abras et al. 2022]. Im Jahr 2019 veroffentlichten Bern et al.
eine umfassende Ubersichtsarbeit (iber CD mit Schwerpunkt auf den Vereinigten Staaten [Bern et
al. 2019]. Kratz et al. gaben einen Uberblick tGiber das klinische und pharmakologische Profil von
Benznidazol fur die Behandlung von CD [Kratz et al. 2018]. Angheben et al. erarbeiteten einen

Uberblick (iber CD und Bluttransfusionsmedizin in nicht endemischen Lindern [Angheben et al.
2015].



4. Epidemiologische Situation in Europa, mit Schwerpunkt auf Deutschland

Die WHO schatzt, dass weltweit 6-7 Millionen Menschen infiziert sind, vor allem in den Landern
Lateinamerikas (LA) [WHO 2021]. Belastbare Daten liber CD in europaischen Lindern und
insbesondere in Deutschland sind sparlich, llickenhaft und veraltet: In der jlingeren Vergangenheit
wurde geschatzt, dass etwa 4,6 Millionen LA-Migranten in Europa leben und dass es
moglicherweise zwischen 68.000 und 122.000 nicht diagnostizierte Falle von CD gibt [Basile et al.
2011; Bayona-i-Carrasco et al. 2019; Navarro et al. 2022]. Anhaltende Migrationswellen sowie
andere Bevolkerungsbewegungen, wie z. B. durch Reisen oder Adoptionen, wiirden eine haufige
und regelmaRige Datenauswertung erfordern, um ein genaueres Bild zu zeichnen [Bayona-i-
Carrasco et al. 2019]. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland insgesamt 140.565 Zuwanderer aus LA-
Landern mit CD-endemischen Gebieten offiziell registriert [Statista 2021], wobei undokumentierte
Migranten und Migranten mit europdischer Staatsangehdrigkeit nicht berlicksichtigt wurden. Die
Zahl der undokumentierten Migranten ist nicht bekannt, aber sie sind wahrscheinlich fiir die
hochsten CD-Pravalenzraten verantwortlich, gleichzeitig haben sie nur begrenzten oder keinen
Zugang zur Gesundheitsversorgung [Basile et al. 2011; Jackson et al. 2010; Triandafyllidou 2009].
Im Jahr 2015 schatzte eine Studie die Gesamtpravalenz von CD unter erwachsenen LA-Migranten
in Europa auf 4,2 % [Requena-Méndez et al. 2015]. Bislang wurden nur zwei Studien zur CD-
Seropravalenz unter LA-Migranten in Deutschland veroffentlicht: 1997 beschrieben Frank et al.
eine Seroprdvalenz von 2 % unter 100 LA-Migranten in Berlin [Frank et al. 1997]. Im Jahr 2017
beschrieben Navarro et al. eine Seropravalenz von 9,3 % unter 43 Minchner Biirgern
bolivianischer Herkunft [Navarro et al. 2017]. Im Jahr 2020 veroffentlichten Guggenbihl Noller et
al. eine retrospektive Studie Uber CD-Testungen in Deutschland von 2000-2018. Es konnten
insgesamt 81 diagnostizierte CD-Patienten unter 5.991 in diesem Zeitraum getesteten Personen
identifiziert werden [Guggenbiihl Noller et al. 2020]. Fir 814 der 5.991 Personen war die
Nationalitdt bekannt , nur 16,0 % der getesteten Personen mit bekannter Nationalitdt stammten
aus Landern, die als endemisch gelten. Nur ein Bruchteil der identifizierten CD-Patienten erhielt
eine angemessene Behandlung mit Antiparasitika und die empfohlene klinische Nachsorge. Auch
eine neuere Studie aus Spanien berichtet Gber mangelhafte Diagnostik und Versorgung [Navarro
et al. 2022].



5. Aspekte sozialer Gerechtigkeit und sozialer Determinanten

CD wurde von der WHO als mit Armut assoziiert und vernachlassigt definiert [WHO 2021]. Als
solche leidet die Krankheit unter der 10/90-Liicke, was bedeutet, dass nur 10 % der Forschung und
Entwicklung auf 90 % der globalen Krankheitslast ausgerichtet sind [Luchetti 2014]. CD ist in
geografischen Regionen von LA endemisch, mit der héchsten nationalen Gesamtseropravalenz in
Bolivien, einem Land mit niedrigem bis mittlerem Einkommen [Bern et al. 2019; Hopkins et al.
2019; Medicos sin Fronteras, Espafia 2016]. CD betrifft vor allem &rmere, landliche
Bevolkerungsschichten. Die Ubertragung wird mit schlechten Wohnverhiltnissen in Verbindung
gebracht, wo sich die Ubertriger, die Triatomen (auch als ,kissing bugs“ bekannt), in Ritzen
minderwertiger Wande (z. B. Lehmhauser) und Dachern (z. B. Palmendachern) aufhalten konnen.
Gleichzeitig leiden die gefdahrdeten Bevdlkerungsgruppen im Allgemeinen unter begrenztem
Zugang zu Gesundheitsversorgung. Langfristige Bekampfungsstrategien erfordern Informations-,
Aufklarungs- und Kommunikationsstrategien, die soziookonomisch und kulturell angepasst sind.
Bevolkerungsgruppen mit eingeschranktem Zugang zu Informationskandlen und geringer
Alphabetisierungsrate werden von den Kontrollstrategien eher nicht profitieren. Darliber hinaus
hangt die Bekampfung von gemeindebasierten Ansatzen und dem Engagement der Gemeinden ab,
da die Vektorkontrolle aufgrund des hohen Risikos eines erneuten Befalls kontinuierliche lokale
MaBnahmen erfordert [Dell'Arciprete et al. 2014; Medicos sin Fronteras Espana 2016].

Aufgrund der Assoziation mit Armut, der Chronizitat der Krankheit, der mangelnden Aufklarung
Uber die Krankheit und der Schwierigkeiten bei der Behandlung ist CD auch mit einem Stigma
verbunden, das die Betroffenen selbst und die Gemeinschaft betrifft. In einigen Landern fihrt
diese Stigmatisierung dazu, dass CD-positive Patienten von bestimmten Arbeitsplatzen
ausgeschlossen werden, neben anderen Formen der sozialen Ausgrenzung. Manner sind haufiger
von CD betroffen, gleichzeitig aber auch schwerer durch 6ffentliche Gesundheitskampagnen zu
erreichen. Aufgrund der vertikalen Ubertragung (in LA werden etwa 8.000 Fille von vertikaler
Ubertragung pro Jahr geschitzt) erfordern Frauen im gebarfahigen Alter jedoch mehr
Aufmerksamkeit bei KontrollmalRnahmen, wahrend gleichzeitig die Selbstbestimmung von Frauen
in vielen endemischen Landern begrenzt ist [Carlier et al. 2019; Medicos sin Fronteras, Espana
2016; Navarro et al. 2017; PAHO 2019].

Die Entwicklung von Diagnoseinstrumenten und antiparasitiren Medikamenten fiir CD wird
gegenwadrtig vernachldssigt. Eine Hauptursache ist ein Marktversagen: Die hohe Nachfrage
aufgrund der Krankheitslast in endemischen Regionen zieht aufgrund der begrenzten Kaufkraft der
betroffenen  armen  Bevodlkerungsschichten  keine  ausreichenden  Geschafts-  und
Forschungsaktivitditen nach sich, was wiederum zu einer geringeren Marktattraktivitat fur die
Arzneimittel entwickelnden Unternehmen fiihrt. Gleichzeitig miissen die betroffenen
Bevolkerungsschichten haufig anderweitigen, als drangender wahrgenommenen
Gesundheitsausgaben Vorrang einrdumen, und die gefahrdeten Bevolkerungsgruppen leiden
gleichzeitig unter einer schwachen Verhandlungsposition, was dazu fuhrt, dass
Krankheitsentitditen wie CD vernachldssigt werden. Dariber hinaus haben die im lokalen Kontext
verfigbaren Diagnoseinstrumente haufig eine eingeschrankte diagnostische Aussagekraft fiir eine



aktive Infektion, und die zur Behandlung einsetzbaren Medikamente sind durch das Risiko von
Nebenwirkungen eingeschrankt [Batista et al. 2019; WHO 2021].

Migranten aus LA-Ldndern mit endemischem CD-Hintergrund, die in nicht endemische Lander
einwandern, bleiben in Bezug auf CD meist unversorgt. Die Grinde dafir sind mangelndes
Bewusstsein und begrenzte oder nicht vorhandene Managementkapazititen in den
Aufnahmeldandern. Dariber hinaus haben undokumentierte Migranten nur begrenzten Zugang zu
Dienstleistungen, da sie zumeist nicht krankenversichert sind. Im deutschen Kontext laufen
Migranten ohne Papiere aulRerdem Gefahr, strafrechtlich verfolgt zu werden, da die deutschen
Sozialamter je nach Bundesland teilweise verpflichtet sind, Patienten ohne
Aufenthaltsgenehmigung bei den Behdrden zu melden, wenn die Sozialdmter aufgefordert
werden, die Kosten fir die Gesundheitsversorgung zu libernehmen. Insgesamt scheinen die
Rechte von schutzbedlrftigen Bevolkerungsgruppen und Minderheiten im deutschen
Gesundheitssystem zum Teil nicht ausreichend beriicksichtigt. Mangelhafte Diagnostik,
unvollstandige Meldungen, begrenzte Aufmerksamkeit fiir Erkrankungen, die in der einheimischen
deutschen Bevolkerung selten sind, eine schleppende Verwaltung in volatilen
Migrationssituationen, begrenzte soziokulturelle Akzeptanz von Dienstleistungen fliir Migranten
und ein begrenzter Menschenrechtsansatz fiir Gesundheit in einem marktorientierten
Gesundheitssystem wurden als Faktoren beschrieben, die zu einem Mangel an noétiger
Aufmerksamkeit fihren konnen [Guggenbiihl Noller et al. 2020; Hotez & Gurwith 2011; Navarro et
al. 2017].



6. Screening auf T. cruzi-Infektion

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Hansdlungsempfehlung sind in Deutschland keine
systematischen Screening-MaRBnahmen fiir CD implementiert. Bei der Abwagung von Screening-
Malnahmen missen viele Faktoren wie individueller Nutzen, Kosteneffektivitat, Zuganglichkeit,
verfligbare Ressourcen, potenzieller Schaden, Akzeptanz bei den Betroffenen und diagnostische
Sicherheit bericksichtigt werden [Castillo-Riquelme 2017]. Bislang ist die verfligbare Evidenz zu
CD-Screening-MaRBnahmen fir nicht-endemische Lander gering bis nicht vorhanden. Obwohl es
methodische Schwierigkeiten gibt, deuten die vorhandenen Studien auf eine hohe wirtschaftliche
Belastung durch CD hin und halten das Screening von Risikopersonen, wie LA-Migranten aus
endemischen Regionen, fir eine kosteneffektive Strategie [Imaz-Iglesia et al. 2015; Lee et al. 2013;
Requena-Méndez et al. 2017; Sicuri et al. 2011]. Solche Screening-MaRnahmen blieben auch dann
kosteneffektiv, wenn die Autoren grofRe Variationen in ihre Modelle einschlossen. Darliber hinaus
hat Deutschland zusammen mit allen anderen Mitgliedsstaaten der WHO in der 73.

Weltgesundheitsversammlung im Jahr 2020 den neuen Fahrplan flir vernachlassigte tropische
Krankheiten 2021-2030 verabschiedet [WHO 2020 (1) und (2)]. Zu den Zielen gehort die
Unterbrechung der CD-Ubertragungswege [WHO 2020 (2)]. Die Implementierung geeigneter
nationaler Protokolle kdnnte dies erleichtern und wurde in anderen europaischen Landern bereits
begonnen [Angheben et al. 2015; Fernandez Turienzo et al. 2017; Requena-Méndez et al. 2014].




Abbildung 1: Die Chagas-Krankheit wird derzeit in 21 grau gefdrbten lateinamerikanischen
Landern als endemisch eingestuft, namlich in Argentinien, Belize, Bolivien (Plurinationaler Staat),
Brasilien, Chile, Kolumbien, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Franzdsisch-Guayana, Guatemala,
Guyana, Honduras, Mexiko, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Surinam, Uruguay und in
Venezuela (Bolivarische Republik). Die Einstufung "aus endemischen Gebieten stammend" kann
individuell bewertet werden, wobei Kriterien wie Geburtsort, Staatsangehorigkeit oder die
Tatsache, dass man seine Kindheit oder Jugend in einem der endemischen Lander verbracht hat,
bericksichtigt werden.

Aktuelle Erkenntnisse und Expertenmeinungen sprechen sich Gberwiegend fiir ein serologisches
CD-Screening der folgenden Risikopersonen aus, die aus endemischen Gebieten stammen oder
deren Mutter einen positiven oder unbekannten CD-Status haben: schwangere Frauen, Frauen im
gebahrfihigen Alter sowie Blut- oder Organspender [Buekens et al. 2008; Carlier et al. 2011; ECDC
2014; Velasco 2020]. Die EU-Richtlinie 2006/17 Uber technische Vorschriften fur die Spende,
Beschaffung und Testung von menschlichen Geweben und Zellen sieht vor, dass bei Verdacht auf
eine T. cruzi-Infektion je nach Anamnese eine CD-Testung erforderlich ist [Kommission der
Europaischen Gemeinschaften 2006]. Die EU-Richtlinie 2004/33 Uber technische Vorschriften fur
Blut und Blutbestandteile nennt CD als Ausschlusskriterium fir Blutspender [Die Kommission der
Europdischen Gemeinschaften 2004]. Die meisten Menschen mit CD in Europa sind sich ihres
Infektionsstatus jedoch wahrscheinlich nicht bewusst, so dass Fragebogen vor der Transfusion, in
denen nach einer bekannten T.-cruzi-Infektion gefragt wird, und der Ausschluss von CD-Patienten
von der Spende als fragwiirdig angesehen werden missen. In Europa fihren mehrere Linder,
darunter Belgien, Frankreich, Italien, Portugal, Spanien, Schweden, die Schweiz und das Vereinigte
Konigreich, ein systematisches Screening auf eine T. cruzi-Infektion bei Blutspendern mit
Risikofaktoren durch. In den Empfehlungen des Arbeitskreises Blut aus dem Jahr 2009 wird ein
serologisches Screening von Risikospendern nicht empfohlen [Arbeitskreis Blut 2009]. Auf der
Grundlage neuerer Daten und Entwicklungen empfehlen wir jedoch, dass auch in Deutschland ein
Screening von Risikospendern durchgefiihrt werden sollte, um die Ubertragungswege von CD
innerhalb Deutschlands zu unterbrechen.

Tabelle 1: Bei wem sollte auf eine T. cruzi-Infektion untersucht werden?
. v Konsensstirke
Kategorie Bevolkerung
Screening Schwangere Frauen,
empfohlen e die aus endemischen Gebieten stammen oder Starker
e deren Mitter aus endemischen Gebieten stammen Konsens
und einen positiven oder unbekannten CD-Status
haben
Frauen im gebarfdhigen Alter,
] ] ] Starker
e die aus endemischen Gebieten stammen oder
. . . Konsens
e deren Miitter aus endemischen Gebieten stammen
und einen positiven oder unbekannten CD-Status




haben
Blutspender und Organspender/-empféanger,
e die aus endemischen Gebieten stammen oder starker
e deren Mitter aus endemischen Gebieten stammen
und einen positiven oder unbekannten CD-Status Konsens
haben
Screening Immundefiziente Patienten oder Patienten mit dem Risiko
nahegelegt einer Immundefizienz,
e die aus endemischen Gebieten stammen oder Starker
e deren Mitter aus endemischen Gebieten stammen Konsens
und einen positiven oder unbekannten CD-Status
haben
Screening- Alle Personen,
Entscheidung e die aus endemischen Gebieten stammen oder starker
auf e deren Miitter aus endemischen Gebieten stammen Konsens
Einzelfallbasis und einen positiven oder unbekannten CD-Status
haben
Asymptomatische Personen nach langfristigem Aufenthalt
in  endemischen Gebieten auf der Grundlage des Starker
Infektionsrisikoprofils Konsens

Patienten mit Immundefizienz: Immundefizienzen sind in der Bevolkerung zunehmend relevant, z.

B. durch Neoplasmen und/oder immunsuppressive Therapien. Bisher wurden mehrere Berichte
Uber die CD-Reaktivierung bei immungeschwachten Personen veréffentlicht [Gray et al. 2018;
Ringer et al. 2021], und andere Dokumente unterstiitzen das Screening in solchen Situationen
[Gonzalez-Ramos et al. 2017; Pinazo et al. 2013; Velasco et al. 2020]. In Anbetracht der hohen
Morbiditdts- und Mortalitdtsrate von unzureichend behandelten oder sogar unbemerkten CD-
Reaktivierungen empfehlen wir ein Screening auf CD bei immundefizienten Personen oder
Personen mit dem Risiko einer Immunsuppression (z. B. vor einer immunsuppressiven Behandlung
oder bei Personen, die mit HIV/AIDS leben), die aus endemischen Gebieten stammen oder deren
Mdtter aus endemischen Gebieten stammen und einen positiven oder unbekannten CD-Status
haben.

Das Kosten-Nutzen-Verhaltnis eines serologischen CD-Screenings bei asymptomatischen Personen,
die aus Endemiegebieten stammen oder deren Mitter einen positiven oder unbekannten CD-
Status haben, sowie bei Personen, die sich langfristig in Endemiegebieten aufgehalten haben, ist
als komplex einzuschatzen. Die Pravalenz und das Infektionsrisiko konnen sich im Laufe der Zeit
andern und sind mit soziookonomischen Faktoren verbunden., Daten zu diesen Informationen fir
die relevante Bevdlkerung in Deutschland sind sehr sparlich oder fehlen sogar ganz [De Vito et al.
2015]. Die Relevanz von CD fir die Reisemedizin in Deutschland ist gering, wenn man die
dokumentierten Félle betrachtet, und Instrumente zur Klassifizierung von Reisenden mit hohem
und niedrigem Risiko sind nicht verfligbar [Guggenbihl Noller et al. 2020]. Laufende
VektorkontrollmaRnahmen reduzieren das Risiko einer oralen oder vektoriellen Ubertragung von



T. cruzi. Der Aufenthalt in endemischen Gebieten unter einfachen Wohnverhaltnissen ist ein
bekannter Risikofaktor. Reisende, die Freunde und Verwandte in endemischen Gebieten
besuchen, kénnten ein hoheres Infektionsrisiko haben. Der Verzehr von unbehandelten Siften (z.
B. Zuckerrohr, Acai) oder Wildfleisch kann das Risiko einer oralen T. cruzi-Ubertragung erhthen
[Bern et al. 2020; WHO 2021]. Da der individuelle Nutzen einer antiparasitdren Behandlung fiir
asymptomatische CD-Patienten von mehreren Faktoren (z. B. Alter, Organbeteiligung) abhéangt,
muss die endgiltige therapeutische Entscheidung von Fall zu Fall getroffen werden. Einige
potenzielle Kosten, die mit den Screening-Verfahren verbunden sind, wurden bisher nicht
bewertet, wie z. B. die psychologischen Auswirkungen einer CD-Diagnose (z. B. Angste und
Depressionen) oder die potenzielle Diskriminierung von Personen, die sich zuvor ihres
Infektionsstatus nicht bewusst waren. Wir gehen davon aus, dass die meisten asymptomatischen
CD-Patienten - vor allem Kinder und Erwachsene < 50 Jahre - bei einem positiven Test von einer
gezielten antiparasitaren Behandlung nebst unterstiitzender Therapiestrategie nach der Diagnose
profitieren [Lascano et al. 2022]. Zumindest bei &lteren Erwachsenen und Personen mit
fortgeschrittenen Organmanifestationen bleibt dies jedoch umstritten: Die derzeit verfligbaren
Medikamente werden durch das Risiko von Nebenwirkungen eingeschrankt [Aldasoro et al. 2018;
Malone et al. 2021]. Darliber hinaus ist ein angemessenes klinisches Management schwierig zu
erreichen, z. B. aufgrund der Wissensliicke unter den Angehorigen der Gesundheitsberufe in
Deutschland, aber auch, weil die Uberpriifung des Behandlungserfolgs aufgrund des Fehlens
zuverlassiger Biomarker schwierig ist. In Anbetracht dieser Unsicherheiten schlagen wir vor, dass
ein Screening fur und Informationen Gber CD auf individualisierte Weise angeboten und diskutiert
werden sollten. Hausdrzte, Kinderarzte, Gynakologen, Kardiologen, Gastroenterologen,
Spezialisten fir Infektionskrankheiten und andere geeignete Gesundheitsfachkrafte sollten
regelmalige Patientenkontakte nutzen, um dieses Thema bei gefdahrdeten Personen
anzusprechen.

In Deutschland bieten mindestens flinf zertifizierte und teilweise akkreditierte Laboratorien der
tertidren Gesundheitsversorgung geeignete Tests fir das CD-Screening und die Routineversorgung
von Patienten an (in Berlin, Bonn, Hamburg, Miinchen, Tiibingen) [Guggenbhl, Noller et al. 2020].
Sobald die Diagnose gestelltwurde, sollte ein Screening von Familienmitgliedern (insbesondere
von Kindern, wo dies angebracht ist), und moglicherweise dariber hinaus im sozialen Umfeld
besprochen und gegebenenfalls durchgefiihrt werden. In Deutschland sollten Risikopersonen, bei
denen kein wiederkehrendes Risiko besteht, sich mit CD zu infizieren (z. B. durch zukinftige
Langzeitaufenthalte in CD-endemischen Landern), nur einmalig gescreent werden. Ein Beispiel:
Wenn das Screening wahrend der ersten Schwangerschaft negativ war, ist ein erneutes Screening
bei nachfolgenden Schwangerschaften ohne erneutes Infektionsrisiko unnétig. Wir schlagen vor,
dass Screening-Untersuchungen unter Abwdagung von Risiko, Nutzen und wahrscheinlicher
Kosteneffektivitdt von den gesetzlichen Krankenkassen (ibernommen werden sollten; allerdings
hat die Kassenarztliche Bundesvereinigung als Bundesvertretung der gesetzlichen Krankenkassen
in einer Mitteilung an die Arbeitsgruppe dieses Empfehlungsdokuments eine a-priori Ubernahme
solcher Screening-MalRnahmen nicht zugesichert. Eine offizielle Stellungnahme des Gemeinsamen
Bundesausschusses (GBA), der die Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherung gesetzlich
definiert, steht noch aus [personliche Mitteilung].



7. Diagnose einer T. cruzi-Infektion

Der Parasit T. cruzi kann intra- und extrazelluldar in verschiedenen Formen vorkommen. Die
Diagnostik muss auf der Grundlage der Patientenmerkmale (z. B. Alter oder Immunstatus) und des
Krankheitsstadiums (z. B. akut, chronisch, angeboren oder reaktiviert) ausgewahlt werden. Es gibt
mehrere diagnostische Methoden fiir den direkten und indirekten Parasitennachweis, die im
Folgenden beschrieben werden.

Tabelle 2: Diagnose der chronischen CD bei nicht immungeschwiachten Personen im Alter von
21 Jahr
. . .. Konsensstarke

Situation Bevolkerung

L. Zwei verschiedene serologische Tests mit unterschiedlichen Starker
Primare Tests ]

Methoden/Antigenen Konsens

Bestatigungs-
tests im Falle Ein sofortiger dritter serologischer Test oder Konsens
widerspriich-
licher oder
nicht iederhol i hied logisch
eindeutiger W|eh er f) ung von zwei verschiedenen serologischen Tests Starker
Ergebnisse der nach drei Monaten Konsens
primaren Tests

Diagnostische Methoden: Der direkte Parasitennachweis im Blut mittels Mikroskopie gilt als

Goldstandard fiir viele parasitdare Erkrankungen. Aufgrund der Variabilitdt der Parasitdmie kann
eine wiederholte Blutentnahme sinnvoll sein. Der direkte mikroskopische Nachweis von T. cruzi-
Trypomastigoten im Blut ist fast nur in der akuten Infektionsphase, bei Neugeborenen oder
wahrend der Reaktivierung moglich. Die Wahrscheinlichkeit des Nachweises kann durch
Konzentrationstechniken (z. B. Dickschicht-, Buffy-Coat- oder Strout-Methode) erhoht werden.
Farbungen (z. B. Giemsa) kdonnen die morphologische Charakterisierung und Differentialdiagnostik
(z. B. Malaria) erleichtern. Wahrend der chronischen Infektionsphase ist ein direkter
mikroskopischer Parasitennachweis im Blut in der Regel nicht moglich, da die Parasitamie extrem
niedrig oder gar nicht vorhanden ist. T. cruzi-Amastigoten konnen jedoch potenziell in
Biopsiematerial aus befallenem Gewebe (z. B. Muskel, Leber, Milz, Lymphknoten) nachgewiesen
werden. Bei Meningoenzephalitis kdnnen Trypomastigoten auch mikroskopisch im Liquor
nachgewiesen werden . Der mikroskopische Nachweis hangt in hohem Male von der
Verfligbarkeit der Gerate, den Ressourcen (z. B. der fir die Untersuchung zur Verfligung
stehenden Zeit) sowie der Erfahrung und den Fahigkeiten des untersuchenden Personals ab. Der
direkte Parasitennachweis mittels qualitativer oder quantitativer PCR ist empfindlicher als die
Mikroskopie. Die PCR kann in der Patientenversorgung und in klinischen Studien als Marker fiir
den Behandlungserfolg oder zur Quantifizierung der Parasitenbelastung eingesetzt werden
[Seiringer et al. 2017]. Eine bestatigte positive PCR nach Abschluss einer antiparasitdren



Behandlung zeigt ein Behandlungsversagen an. Dariiber hinaus kdnnen PCR-Methoden und der
Shed Acute Phase Antigen (SAPA)-Test nitzlich sein, um mogliche angeborene Infektionen
festzustellen, wenn die Ubertragung miitterlicher Antikdrper serologische Methoden beim Kind
zunachst ausschliel3t [Castro-Sesquen et al. 2021; Mallimaci et al. 2010; Piron et al. 2007]. Auch
zum Nachweis kiirzlich erworbener Infektionen [Grauert et al. 1993] und zur Uberwachung
potenzieller Reaktivierungen und zur Untersuchung moglicher Kreuzreaktivititen oder
inkonsistenter serologischer Testergebnisse [Gomes et al. 2009; Wincker et al. 1994; Marcon et al.
2002] kénnen PCR und SAPA-Test hilfreich sein. Die Genotypisierung wird derzeit nur fir
epidemiologische oder Forschungszwecke eingesetzt, da die Genotypen derzeit keinen Einfluss auf
die klinische Behandlung von CD-Patienten haben. Ein direkter Parasitennachweis mittels
Antigentest, Blutkultur oder Xenodiagnostik ist zwar moglich, aber in der Patientenversorgung in
Deutschland nicht etabliert, da sie komplex, zeitaufwandig oder weniger zuverldssig sind als
serologische Methoden und PCR-Tests.

Der indirekte Nachweis hangt hauptsachlich von serologischen Tests ab, die IgG-Antikérper gegen
T. cruzi-spezifische konservierte Epitope nachweisen, und wird fiir das Screening (z. B. von
Blutspendern, Organspendern, Probanden fiir epidemiologische Studien, Risikopersonen) und die
Diagnose bei CD-Verdacht verwendet. Die Qualitdat der verfligbaren Tests hat sich erheblich
verbessert und sie erreichen Sensitivitaten von bis zu 100 % und Spezifitaten von 97-99 % [Abras
et al. 2016; Flores-Chavez et al. 2018]. Zu den kommerziell erhaltlichen T. cruzi-spezifischen
Antikorpertests gehoren Enzymimmunoassays (ELISA), Hamagglutinations-Hemmungstests (HAI),
immunchromatographische Tests (ICT), indirekte Immunfluoreszenztests (IFT),
Chemilumineszenz-Mikropartikel-lmmunoassays (CMIA), Western Blots (WB) und Partikel-
Agglutinationstests (PA). Immunkomplexe (z. B. durch rheumatologische Erkrankungen) oder
Kreuzreaktivitat durch andere Protozoeninfektionen (z. B. Leishmania spec., Trypanosoma rangeli)
konnen zu falsch-positiven Ergebnissen flihren. Fiir die CD-Diagnose sollten deshalb zwei
verschiedene serologische Tests verwendet werden. Am besten ist es, einen Test mit hoher
Sensitivitdit und einen mit hoher Spezifitdit zu wahlen, die unterschiedliche Methoden und
Antigene verwenden. Bei nicht Ubereinstimmenden Ergebnissen sollte ein dritter serologischer
Test durchgefiihrt oder die serologische Untersuchung nach 3 Monaten wiederholt werden. Sofern
verfligbar, kann eine PCR in Betracht gezogen werden, wobei hier darauf hingewiesen sei, dass die
PCR eher bestdtigende Eigenschaften hat und nicht geeignet ist, eine Infektion auszuschlieRen.
Zusammen mit der PCR werden serologische Tests eingesetzt, um den Behandlungserfolg nach
einer antiparasitaren Behandlung zu messen. Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die
serologischen Ergebnisse nach erfolgreicher Behandlung oft nicht negativ werden. Je nach
Infektionsphase, Dauer und Patientenmerkmalen kann die Serokonversion Monate (z. B. bei
angeborenen Infektionen), Jahre (akute und/oder kirzlich erfolgte chronische Infektionen) oder
Jahrzehnte (chronische Infektionen von langerer Dauer) dauern. Es ist auch moglich, dass die
Antikorper ein Leben lang positiv bleiben, ohne dass dies eine eindeutige Korrelation mit der
Prognose des Patienten hat. Unsere Empfehlung, bei Verdacht auf chronische CD zwei
verschiedene serologische Tests zu verwenden, folgt den jingsten Empfehlungen der PAHO [PAHO
2019]: Fir ihre Leitlinien hat die PAHO alle verfligbaren Technologien und relevanten Studien
beriicksichtigt und versucht, die damit verbundenen Vorteile und Risiken zu berechnen. In
Deutschland erschweren das Fehlen verldsslicher Daten zu Risikopersonen sowie die jeweiligen



Gesamtpravalenzraten detailliertere Berechnungen speziell fiir Deutschland. Fiir den Zeitraum
nach der strukturierten Literaturauswertung durch die PAHO von 2019 haben wir keine neueren
Verdéffentlichungen gefunden, die eine Anderung ihrer Empfehlungen rechtfertigen wiirden.

Diagnostik-Kapazitdten in Deutschland: In Deutschland wurden fiinf Zentren identifiziert, die CD-

Diagnostik fiir die routinemaBige Patientenversorgung in amtlich zertifizierten Laboratorien auf
der Ebene der tertidren Gesundheitsversorgung anbieten [Guggenbihl Noller et al. 2020]:

Tabelle 3: Einrichtungen des tertidren Bereichs in Deutschland, die CD-Diagnostik anbieten

Stadt Einrichtung Testportfolio

Institut fiir Tropenmedizin und
Berlin Internationale Gesundheit, Mikroskopie, hausinterner ELISA
Charité - Universitatsmedizin

Institut flir Medizinische

Bonn Mikrobiologie, Immunologie Mikroskopie, kommerzieller ELISA,
und Parasitologie, kommerzieller Westernblot
Universitatsklinikum Bonn
Hamburg Bernhard-Nocht-Institut fir Mikroskopie, hausinterner ELISA,
Tropenmedizin hausinterner lIFT, qualitative interne PCR
Mikroskopie, hausinterner ELISA,
Abteilung fiir Infektions- und hausinterner lIFT, qualitative
Miinchen Tropenmedizin, hausinterne PCR, gefolgt von
Universitatsklinikum, LMU kommerzieller quantitativer PCR (falls
positiv)

Institut fiir Tropenmedizin,
. Reisemedizin, . . .
Tiubingen . . Mikroskopie, hausinterner IIFT
Humanparasitologie,

Universitatsklinikum Tiibingen

Wir mochten darauf hinweisen, dass es dariiber hinaus weitere Einrichtungen gibt, die einen
direkten mikroskopischen Nachweis anbieten, sowie private Labors, die CD-Tests anbieten. Wir
haben jedoch keine systematische Suche nach Testkapazitdaten in privaten Labors durchgefiihrt.
Wir empfehlen, sich mit den jeweiligen Labors in Verbindung zu setzen, bevor Sie Proben fir
andere Analysen als serologische Untersuchungen beschaffen und einsenden. Die Kontaktdaten
sowie Informationen liber den Versand finden Sie auf den jeweiligen Webseiten. Die Kosten fir
diagnostische Tests auf CD im Rahmen der routinemaBigen Patientenversorgung von Personen mit
begriindetem CD-Verdacht sollten von der gesetzlichen Krankenversicherung tbernommen
werden.



8. Trypanozide Behandlung

Tabelle 4: Wem soll eine trypanozide Behandlung angeboten werden?
Kategorie Zielgruppen Konsensstdrke
. . . . Starker
Patienten mit akuter T. cruzi-Infektion
Konsens
. . . . . Starker
Patienten mit kongenitaler T. cruzi-Infektion
. Konsens
Trypanozide
. . . . Starker
Behandlung Patienten mit T. cruzi-Reaktivierung
Konsens
empfohlen
. . . . ) Starker
Patienten < 18 Jahre mit chronischer T. cruzi-Infektion
Konsens
Nicht schwangere Frauen im gebarfahigen Alter mit Starker
chronischer T. cruzi-Infektion Konsens
Trypanozide
vp Patienten im Alter von 18-50 Jahren mit chronischer T. Starker
Behandlung . . - .
cruzi-Infektion ohne spezifische Organschaden Konsens
vorgeschlagen
Entscheidung Patienten im Alter von tber 50 Jahren mit chronischer
iiber eine T. cruzi-Infektion ohne spezifische Organschaden Konsens
trypanozide
Behandlung von ) ) . . Starker
Patienten > 18 Jahre mit spezifischen Organschaden
Fall zu Fall Konsens

Klinischer Verlauf und Begriffsdefinition: CD kann in verschiedene Phasen eingeteilt werden [WHO

2021]. Die ersten 1-3 Monate nach der Infektion werden als akute Phase bezeichnet. Die meisten
Patienten entwickeln hier eine hohe Parasitdmie, und die Symptome sind meist leicht und
unspezifisch, kénnen aber auch vollig fehlen oder schwerwiegend sein. Danach treten die
Patienten in die chronische Phase ein. Die Parasitamie ist gering oder nicht vorhanden, die
Parasiten ziehen sich meist in Organgeweben wie Muskelzellen des Herzens oder des
Verdauungstrakts zuriick. Nach einer asymptomatischen Phase von unterschiedlicher Dauer
entwickeln etwa 30 % der chronisch Infizierten eine Funktionsstorung des Herzens und 10 % eine
Funktionsstorung des Verdauungstrakts; auch neurologische oder gemischte Manifestationen sind
moglich. Diese spezifischen Organschaden kdnnen zu erheblichen Beeintrachtigungen und
schliefllich zum Tod flhren. Vor allem bei Immunschwéache kann die CD durch eine erneute
Parasitamie reaktiviert werden und ist mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat verbunden.
Unter kongenitaler CD versteht man die Infektion eines Neugeborenen wahrend der
Schwangerschaft oder die Parasitenlbertragung bei der Geburt durch die infizierte Mutter.

TrypanozideTherapie: Die trypanozide Therapie zielt darauf ab, T. cruzi zu eliminieren, die mit T.

cruzi verbundene Morbiditit und Mortalitdt zu verringern und die kongenitale Ubertragung zu
verhindern. Bislang sind Benznidazol (BNZ) und Nifurtimox (NFX) die einzigen verfligbaren



trypanoziden Medikamente. Derzeit erhalt nur ein kleiner Teil der CD-Patienten (evtl. sogar < 1%)
eine addquate Versorgung und Therapie [Guggenbiihl Noller et al. 2020; Pecoul et al. 2016; Ribeiro
et al. 2009]. Dies liegt unter anderem an mangelnder Diagnose, fehlendem Wissen bei den
Fachkraften des Gesundheitswesens, mangelndem Zugang zur Gesundheitsversorgung, Bedenken
wegen unerwiinschter Wirkungen der Medikamente sowie regulatorischen und strukturellen
Problemen im Gesundheitssystem. Forscher suchen nach verbesserten Therapieschemata und
Kombinationen von BNZ mit anderen Substanzen, um die Wirksamkeit und Sicherheit der BNZ-
Therapie zu erhohen. Bislang wird jedoch keine dieser zusatzlichen Substanzen in der klinischen
Praxis eingesetzt [Kratz et al. 2018]. Die Verabreichung einer antiparasitdren Behandlung in der
medizinischen Grundversorgung und im ambulanten Setting ist moglich, erhoht die Adhéarenz
sowie die Sicherheit und erleichtert eine kontinuierliche Uberwachung. Patientenmerkmale wie
Komorbiditdten, Begleitmedikationen und Kontraindikationen missen bei der Erwadgung einer
trypanoziden Behandlung bericksichtigt werden. Generell sollten eine grindliche klinische
Untersuchung, die Beschaffung von Medikamenten und ein umfassendes Management (siehe
Abschnitt 9 "Management von CD-Patienten" unten) in Bezug auf CD sichergestellt werden,
insbesondere bei Bevolkerungsgruppen, die hinsichtlich des Zugangs zur Gesundheitsversorgung
benachteiligt sind, z. B. nicht registrierte Migranten oder Personen mit Sprachbarrieren.

Frauen im gebadrfdhigen Alter und in der Schwangerschaft: Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte

vor Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt und wahrend der Behandlung
und im AnschluR (5 Tage nach der letzten Dosis bei BNZ; 6 Monate nach der letzten Dosis bei NFX)
eine sichere Verhitung praktiziert werden [Mayoclinic Drugs and Supplements 2022]. Alle
Patientinnen sollten vor und wahrend der Behandlung regelmalig Uberwacht werden,
einschliellich Risikoanamnese, korperlicher Untersuchung und Labortests, wie in jlngsten
Leitlinien und Veroffentlichungen beschrieben [Bern et al. 2007; siehe Abbildung 2].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sollten

nach Art und Schweregrad behandelt werden. Nur eine Minderheit der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wird als schwerwiegend eingestuft und fihrt zum Abbruch der
Behandlung. Kinder vertragen beide Behandlungsoptionen besser als Erwachsene, aber selbst
weniger als 10 % der &lteren Patienten brechen die BNZ-Behandlung bei angemessenem
Management ab [Morillo et al. 2015; Kratz et al. 2018]. Mehrere Leitlinien und Veréffentlichungen
schlagen Strategien flir das Management von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vor, die eine
voriibergehende Reduzierung der Tagesdosen oder eine Aussetzung der Behandlung beinhalten
konnen. Darliber hinaus deuten neuere Studien darauf hin, dass selbst eine niedrige oder
kurzfristige Dosierung von BNZ im Vergleich zum Standardschema eine ahnliche Wirksamkeit
haben kénnte. Daher kénnten selbst bei Therapieabbruch giinstige Ergebnisse erwartet werden
[Castro Eiro et al. 2021; Torrico et al. 2018; Torrico et al. 2021]. In den argentinischen Leitlinien
wird beispielsweise eine BNZ-Behandlung mit einer Dauer von mindestens 30 Tagen als
abgeschlossen betrachtet [Ministerio de Salud, Argentina 2018].

Beschaffung von Medikamenten: Obwohl BNZ und NFX in der WHO-Liste der essentiellen
Arzneimittel (,essential drug list“) aufgefiihrt sind, fehlt ihnen in vielen Ldndern, auch in




Deutschland, die Zulassung und Registrierung. Dies und die Tatsache, dass Informationen Uber ihre
Lieferketten nicht ohne Weiteres verfligbar sind, wirkt sich negativ auf den Zugang zur Behandlung
aus [Manne et al. 2013]. Um BNZ oder NFX von der WHO zu erhalten, missen Arzte das WHO-
Anforderungsformular (siehe Anhang) ausfiillen und per E-Mail-Anhang an das zustdandige WHO-
Referat senden (zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Artikels: Marilyne Vonlanthen
(vonlanthenm@who.int), sowie Rosa Maria Perea lbafiez (perear@who.int) und Pedro Albajar
Vifias (albajarvinasp@who.int)). Die WHO flugt jeder Arzneimittelsendung, die per Eilkurier
verschickt wird, die erforderlichen Qualitdtsnachweise bei (Analyse der Zusammensetzung und
Erkldrung Uber die gute Herstellungspraxis). In Deutschland sind Arzte verpflichtet, beide
Medikamente im Rahmen eines so genannten individuellen Heilversuchs zu verschreiben, ein
Zustand, der nur gering geregelt ist und flr den der behandelnde Arzt eine
Einverstandniserklarung (,,informed consent”) des Patienten einholen muss [Verband Forschender
Arzneimittelhersteller 2022].

Risiko-/Nutzenerwadgungen fur die ursachliche Behandlung: Es besteht ein internationaler

Konsens (iber die oben genannten Behandlungsempfehlungen: Es besteht Einigkeit dartber, dass
die hohe Heilungsrate vom Parasitenbefall und die Verhinderung spezifischer Organschaden,
schwerer Komplikationen und der kongenitalen Ubertragung als Primarpravention die negativen
Aspekte einer trypanoziden Behandlung (z. B. schwere Nebenwirkungen oder Stigmatisierung)
Uberwiegen. In Studien wurden Endpunkte wie die Unterbrechung der Behandlung aufgrund
unerwinschter Wirkungen, relevante Verdnderungen von Surrogatmarkern (Negativierung einer
zuvor bestandenen Parasitdmie und Serokonversion), funktionelle kardiale Beeintrachtigung und
Tod untersucht. Forschung und Behandlungsstrategien werden jedoch stark eingeschrankt durch
das Fehlen eines zuverldssigen Biomarkers fir den Behandlungserfolg. Insgesamt ist die
Evidenzlage dirftig. Dennoch ist davon auszugehen, dass die meisten Patienten von einer
antiparasitdren Behandlung profitieren, indem die Parasitenlast reduziert wird und klinisch
relevante Endpunkte erreicht werden (z. B. die Verhinderung spezifischer Organschaden oder ein
langsameres Fortschreiten der Krankheit). Fiir einige Patientengruppen konnte der potenzielle
Nutzen erheblich gréRer sein als fiir andere: Jiingere Patienten (18-50 Jahre) ohne oder mit friihen
CD-assoziierten Magen-Darm- oder Herzerkrankungen konnten langfristig profitieren, ebenso wie
Patienten mit kirzlich aquirierter chronischer CD-Infektion [Viotti et al. 2005], wenn die
Behandlung so frith wie moglich erfolgt, um das Fortschreiten der Krankheit zu verzégern oder zu
verhindern [Bern et al. 2019; Morillo et al. 2015; Pecoul et al. 2016]. Wir sind uns bewusst, dass
einige Patienten und auch Arzte den potenziellen Nebenwirkungen einer trypanoziden
Behandlung mehr Gewicht beimessen als den potenziellen Vorteilen. Risikopatienten oder
Patienten mit geschwachtem Immunsystem (z. B. mit HIV-Ko-Infektion, anderen potenziell
immunsupprumierenden Erkrankungen oder vor Beginn einer immunsuppressiven Behandlung)
kdnnten zusatzlich von einer trypanoziden Behandlung profitieren, da sie eine Reaktivierung der
Krankheit und deren potenziell schwerwiegende Folgen verhindern konnte [Bern 2012]. In
Einzelfdllen kann die Behandlungsstrategie auch darin bestehen, die Infektion engmaschig zu
Uberwachen und eine T. cruzi-Infektion nur im Falle einer Reaktivierung zu behandeln. Eine
trypanozide Behandlung bei chronischen CD-Patienten mit fortgeschrittener kardialer
Funktionseinschrankung zeigt keinen eindeutigen Nutzen und wird daher derzeit nicht generell



empfohlen (oder vorgeschlagen) [Morillo et al. 2015; PAHO 2019; Vallejo et al. 2020]; es sei denn,
der Patient ist ein Transplantationskandidat, da eine Behandlung in Betracht gezogen werden
kann, um eine post-interventionelle Reaktivierung zu verhindern, wie oben erwahnt. Zusatzlich zu
den Empfehlungen schlagen wir vor, allen Patienten zwischen 18 und 50 Jahren mit chronischer T.
cruzi-Infektion und ohne spezifische Organschaden eine trypanozide Behandlung anzubieten. Bei
Patienten Uber 50 Jahren ohne spezifische Organschdaden oder bei Patienten > 18 Jahren mit
spezifischen Organschaden muss die trypanozide Behandlung von Fall zu Fall und in einem
individuellen Entscheidungsprozess erwogen werden.

Wahl der tiologischen Medikamente und Posologie: Unter Beriicksichtigung von Vertraglichkeit,

Wirksamkeit und Behandlungsdauer empfehlen wir BNZ bei CD-Patienten als Behandlung der
ersten Wahl [Miller Kratz et al. 2018; Torrico et al. 2018; Torrico et al. 2021]. In zweiter Linie
wirde dann NFX zum Einsatz kommen. Dies kann in Betracht gezogen werden, wenn BNZ nicht
verfligbar ist, schwere Nebenwirkungen eine Fortsetzung der BNZ-Behandlung ausschlieBen und
entweder die Behandlungsdauer sehr kurz war (< 30 Tage) oder es Hinweise auf ein
Behandlungsversagen gibt.

Tabelle 5: Empfohlene trypanozide Behandlungen
Trypanozides ) L. Konsensstarke
] Einsatzprioritat
Medikament
. ) ) Starker
Benznidazol (BNZ) Behandlung der ersten Wahl (Dosierung siehe unten)
Konsens
e .- . . . Starker
Nifurtimox (NFX) Behandlung der zweiten Wahl (Dosierung siehe unten)
Konsens
Tabelle 6: Dosisschema fiir Benznidazol (Erstlinienbehandlung)
Situation Korpergewicht | Mogliches Dosierungsschema
7,5-10 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
<40 kg (max. 300mg taglich)
Akute Dauer: 60 Tage
Infektion 5-7 mg/kg Koérpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
> 40 kg (max. 300mg taglich*)
Dauer: 60 Tage*
Angeborene 10 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
Infektion Dauer: 60 Tage
<40k 7,5 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
<40 kg
Chronische Dauer: 60 :I'age : :
Infektion 5 mg/kg Korperge.wmht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
> 40 kg (max. 300mg taglich™*)
Dauer: 60 Tage*




*Es sind mehrere Dosierungsschemata fir BNZ im Umlauf. Es ist bekannt, dass einige
unerwiinschte Wirkungen von der verabreichten Tagesdosis abhangen. Daher empfehlen viele
Experten und Leitlinien eine maximale Tagesdosis von 300 mg [Dias et al. 2016; Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social, Paraguay 2021]. In diesem Fall wird hdufig empfohlen, die
Behandlungsdauer auf > 60 Tage zu verlangern, um eine auf 60 Tage berechnete Gesamtdosis zu
erreichen oder ihr zumindest nahe zu kommen [Dias et al. 2016; Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social, Paraguay 2021]. Einige Experten versuchen, besonders adipdse Patienten
zunachst bei der Gewichtsreduktion zu unterstiitzen, bevor sie mit der antitrypanoziden
Behandlung beginnen. In jedem Fall ist eine enge Uberwachung der BNZ-Behandlung von
grundlegender Bedeutung. Bei Zweifeln oder Problemen im Zusammenhang mit der
antitrypanoziden Behandlung, insbesondere bei Patienten mit einem Korpergewicht von tber 60
kg, sollten spezialisierte Zentren mit Behandlungserfahrung kontaktiert und einbezogen werden
(siehe die in Tabelle 3 genannten Zentren und dtg.org).

Tabelle 7: Dosisschema fiir Nifurtimox (Zweitlinienbehandlung)
Situation Korpergewicht | Moégliches Dosierungsschema
<a0k 10-15 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
Akute - 8 Dauer: 60 Tage
Infektion 8-10 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
> 40 kg
Dauer: 60 Tage
Angeborene 10-15 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
Infektion Dauer: 60 Tage
10-15 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
. <40 kg )
Chronische Dauer: 60 Tage
Infektion 8-10 mg/kg Korpergewicht, verteilt auf 2-3 Tagesdosen
> 40 kg
Dauer: 60 Tage




9. Management von CD-Patienten

Der derzeitige Konsens empfiehlt die integrierte Behandlung von CD-Patienten in der primadren
Gesundheitsversorgung und Uber die Grenzen zwischen ambulanter, peripher-stationdrer und
tertidrer Versorgung hinweg, falls erforderlich. Ein umfassendes Verlaufsmanagement der CD ist
notwendig, um mogliche Komplikationen im Behandlungsverlauf erkennen und behandeln zu
konnen. Bestehende klinische Leitlinien miissen an die lokalen Gegebenheiten angepasst werden,
um die diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten effizient zu nutzen. Die Behandlung
von CD sollte nicht mit der Behandlung anderer Krankheiten und Komorbiditdten kollidieren.
Waéhrend der Immunsuppression sollten die Patienten engmaschig auf mogliche Reaktivierungen
Uberwacht werden. Es gibt keine allgemeingiiltigen Empfehlungen zur Bewertung des
Behandlungserfolgs. Den Patienten sollte geraten werden, kein Blut zu spenden und vor jeder
Organ- oder Gewebespende ihren Arzt zu konsultieren. Wenn Frauen behandelt werden, sollte
eine Schwangerschaft bis zum Abschluss der Behandlung verhindert werden (siehe auch Abschnitt
8, , Trypanozide Behandlung”).

Organbeteiligungen: Um spezifische Organschaden zu erkennen, sollten beim ersten

Patientenkontakt zumindest eine standarméaRige medizinische Evaluation (Anamnese, korperliche
Untersuchung), ein EKG mit 30-Sekunden-Rhythmus-Streifen, eine Rontgenaufnahme des
Brustkorbs und eine Echokardiographie durchgefiihrt werden. Wenn die Erstuntersuchung
unauffallig war, empfehlen wir eine einmal jahrliche arztliche Untersuchung inkl. einem EKG mit
30-Sekunden-Rhythmusstreifen. Sobald Organmanifestationen vermutet oder festgestellt werden,
sollten die entsprechenden Facharzte (Infektiologen, Kardiologen, Gastroenterologen, Neurologen
usw.) in das Patientenmanagement einbezogen werden. Das Risiko schwerer kardialer Ereignisse
bei CD-Patienten scheint mit dem der Allgemeinbevélkerung vergleichbar zu sein wenn keine
Anzeichen einer Kardiomyopathie vorliegen. Sobald eine funktionelle Beeintrdchtigung der linken
oder rechten Herzkammer vorliegt, kann das Fortschreiten der Erkrankung wesentlich schneller
verlaufen als bei anderen Atiologien: Fille mit fortgeschrittener Chagas-Kardiomyopathie haben
ein hohes Mortalitatsrisiko und erfordern eine engermaschiges Follow-Up. Mit Hilfe der
Echokardiographie kann eine linksventrikuldare Dysfunktion festgestellt werden, und die kardiale
Magnetresonanztomographie (cMR) kann bei der Identifizierung von Regionen mit Narbenbildung
auf der Grundlage einer spaten Gadoliniumanreicherung hilfreich sein, die sich bei diesen Fallen in
der Regel in der epikardialen Schicht der Ventrikelwand auffdllig zeigt. Falls indiziert, sollten
Antiarrhythmika, Katheterablation und die Implantation von Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)
gemald den aktuellen kardiologischen Leitlinien eingesetzt werden. Gegebenenfalls sollte auch
eine Herztransplantation in Betracht gezogen werden (siehe nachster Abschnitt). Insbesondere bei
den kardiovaskularen Formen der Erkrankung kommt es aufgrund verspateter Interventionen
haufig zu Todesfallen. Die primadre oder sekundare prophylaktische ICD-Implantation sollte auf der
Grundlage der aktuellen Leitlinienempfehlungen in Betracht gezogen werden. Das
Gesamtmanagement sollte mogliche kulturelle und sprachliche Barrieren, den rechtlichen Status
des Patienten sowie die Kostenlibernahme (Krankenversicherung) beriicksichtigen. Bei Problemen
mit dem Management von CD-Patienten sollten friihzeitig spezialisierte Zentren fir
Tropenmedizin kontaktiert werden (Kontaktdaten siehe www.dtg.org).



Tabelle 8: Patientenevaluation und Sekundarpravention

Situation Komponenten der Evaluation Konsensstarke
Anamnese, vollstandige klinische

Grundlegende Evaluation bei Untersuchung, EKG mit 30-Sekunden- Starker

asymptomatischen Patienten Rhythmusstreifen, Rontgenaufnahme des Konsens

Brustkorbs und Echokardiographie

Nachuntersuchung bei
asymptomatischen und

] Jahrliche Anamnese, klinische Untersuchung Starker
immunkompetenten ) .

. . und EKG mit 30-Sekunden-Rhythmusstreifen Konsens
Patienten ohne spezifische
Organschaden

Interdisziplindres Patientenmanagement durch

. Fachérzte fir Tropenmedizin /
FolgemaBnahmen bei ) ) ) . . Starker
. . Infektionskrankheiten sowie Spezialisten fur

spezifischen Organschaden ) N ; ] ) Konsens
das jeweilige Organgebiet (z.B. Kardiologie,

Gastroenterologie, Darmchirurgie)

Herztransplantation: Bei Patienten mit fortgeschrittener Chagas-Kardiomyopathie kann eine
Herztransplantation erforderlich sein. Hier gelten die (blichen Indikationen (erhebliche
Einschrankungen der korperlichen Aktivitat und der Lebensqualitat durch die Herzinsuffizienz).
Allerdings muss bei der Chagas-Kardiomyopathie die Moglichkeit eines schnelleren Fortschreitens
in Betracht gezogen werden, was eine rasche Beurteilung und Anbindung an ein
Transplantationszentrum erforderlich macht. Dies wird durch Daten aus den USA und LA [Abuhab
et al. 2013; Bestetti und Theodoropoulos 2009] gestiitzt, die neben einem schnelleren
Krankheitsverlauf auch eine erhohte Sterblichkeit auf der Herztransplantationswarteliste zeigen.
Gleichzeitig sind die Uberlebensraten der Patienten nach einer Transplantation héher [Bocchi und
Fiorelli 2001]. Diese Umstdnde missen bei der Entscheidung Uber die Indikation zur
Transplantation bericksichtigt werden. So sollte ein Patient mit Chagas-Kardiomyopathie
frihzeitig einem erfahrenen Herztransplantationszentrum vorgestellt werden. Patienten mit den

folgenden Kriterien sind besonders von beschleunigtem Progress gekennzeichnet:
e Linksventrikuldre Auswurffraktion < 30% [Bestetti und Theodoropoulos 2009]
® Anhaltende Belastungseinschrankung NYHA Il - IV [Bestetti und Theodoropoulos 2009]
e Maligne ventrikuldare Arrhythmie mit ICD-Indikation; bei erfolgter ICD-Implantation ist die
Anzahl der abgegebenen Schocks ein unabhangiger Pradiktor fir eine hohe Sterblichkeit
[Cardinalli et al. 2007]
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Abbildung 2: Klinische Bewertung und Behandlung von Patienten, bei denen eine CD neu
diagnostiziert wurde, teilweise angepasst von Bern et al. [Bern et al. 2007]. Das FluRRdiagramm
umfallt das klinische Management jenseits der trypanoziden-Behandlung. Empfehlungen zur
Indikationsstellung der trypanoziden Behandlung finden Sie in Tabelle 4.

Schwangere Frauen und ihre Kinder: Frauen im gebarfahigen Alter sollten Gber das mogliche

Ubertragungsrisiko der Parasiten auf ihr Neugeborenes aufgekliart werden. Die Rate der Mutter-
Kind-Ubertragung ohne vorherige trypanozide Behandlung liegt Berichten zufolge bei etwa 5 %



(mit einer groBen Bandbreite, die je nach Studiengebiet variiert), wobei die Ubertragungsraten in
nicht endemischen Gebieten eher niedriger sind [Howard et al. 2014; Santana et al. 2020; PAHO
2019; Carlier et al. 2015]. Eine friihzeitige Behandlung von kongenital infizierten Kindern hat hohe
Erfolgsquoten; daher sollte allen schwangeren Frauen mit Risikofaktoren ein Screening angeboten
werden [Carlier et al. 2019]. Alle Kinder von Frauen, die positiv auf CD getestet wurden, sollten
ebenfalls auf CD getestet werden. Da die mitterlichen Antikérper wahrend der Schwangerschaft
auf das Kind ubertragen werden, sind serologische Testmethoden nicht geeignet, um eine
kongenitale Infektion in den ersten Lebensmonaten zu diagnostizieren. Wir empfehlen die
Durchfiihrung eines PCR-Tests innerhalb der ersten Woche nach der Entbindung und vor der
Entlassung aus der Entbindungsklinik (nicht aus Nabelschnurblut). Fallt das PCR-Ergebnis negativ
aus, empfehlen wir eine weitere PCR im Alter von ein bis zwei Monaten (Zeitraum, der dem
wahrscheinlichen Hohepunkt der Parasitamie entspricht) [Bua et al. 2013; Livingston 2021]. Fallt
auch diese negativ aus, empfehlen wir eine serologische Untersuchung im Alter von mehr als 10
Monaten (nach Eliminierung miutterlicher Antikérper, die transplazentar Ubertragen wurden
[Carlier et al. 2019]). Wenn die alteren Geschwister des Indexsduglings noch nicht getestet
wurden, sollte auch ihnen ein Test angeboten werden. Bei chronisch infizierten Mittern sollte das
Stillen empfohlen werden, da die Vorteile des Stillens wahrscheinlich das sehr geringe Risiko einer
Ubertragung durch die Muttermilch iberwiegen. Das Ubertragungsrisiko kann héher sein, wenn
Blutungen aus den Brustwarzen oder offenen Lasionen auftreten, betroffene Frauen kdnnen
gegebenenfalls Muttermilch verwerfen, wenn es situativ zu aktiven Blutungen im
Brustwarzenbereich kommt. Auch in der wissenschaftlichen Literatur wird das Stillen bei mit T.
cruzi infizierten Mittern weitestgehend empfohlen [Bittencourt et al. 1988; Gonzalez-Tomé et al.
2013; Norman und Loépez-Vélez 2013]. Aufgrund der begrenzten Daten zur Sicherheit sollte die
Behandlung der Mutter bis zur Beendigung des Stillens aufgeschoben werden. Die
Konzentrationen von BNZ und NFX in der Muttermilch sind jedoch gering. Alle klinischen
Bewertungen der gestillten Sduglinge deuten darauf hin, dass eine mitterliche BNZ-Behandlung
gegen die Chagas-Krankheit wahrend des Stillens wahrscheinlich kein Risiko fiir den gestillten
Saugling darstellt [Garcia-Bournissen et al. 2010, Garcia-Bournissen et al. 2015, Vela-Bahena et al.
2015]. Darliber hinaus konnen mogliche unerwiinschte Ereignisse einer antiparasitiren
Behandlung zu einer Unterbrechung des Stillens flihren.



10. Pravention

Praventionsmalnahmen in Deutschland sollten sich konzentrieren auf (i) die Verhinderung der
nicht-vektoriellen Ubertragung, um neue CD-Fille zu verhindern (z. B. Screening von Blut- und
Organspendern mit relevanter Migrationsgeschichte, wie oben beschrieben), und (ii) die
rechtzeitige Diagnose, Behandlung und angemessene klinische Behandlung chronisch infizierter
Personen, um z. B. eine vertikale Ubertragung zu verhindern und eine sekundire und tertidre
Pravention zu gewahrleisten. Selbst wenn keine Heilung erreicht wird, kann das Fortschreiten der
Krankheit verhindert, die Morbiditdt und Mortalitdt verringert, die gesunden Lebensjahre
maximiert und die soziale und wirtschaftliche Belastung verringert werden.

Bei der Beratung von Menschen, die Auslandseinsidtze vorhaben und nach LA reisen, sollten CD
und die Vermeidung der vektoriellen und nichtvektoriellen Ubertragung erwihnt werden. Die
reisemedizinische Ausbildung, insbesondere im beruflichen Kontext, sollte eine Einfiihrung in die
oben beschriebenen Screening-Verfahren nach der Rickkehr beinhalten.

Auf der internationalen Gesundheitsebene sollte die deutsche Entwicklungszusammenarbeit, z. B.
durch das Bundesministerium fir Wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung, in Erwagung
ziehen, systematische CD-KontrollmaBnahmen in ihre Projekte in Landern, in denen CD-endemisch
ist, aufzunehmen. Dies wiirde einem Element der Primarpravention bei potenziell zukiinftigen
Migranten in Europa und Deutschland entsprechen.



11. Durchfiihrung und Verbreitung

Die Umsetzungs- und Verbreitungsstrategie sollte der Information, Kommunikation und
Aufklarung von Gesundheitsdienstleistern, Gesundheitsbehorden, politischen
Entscheidungstragern und Risikogruppen dienen. Die Handlungsempfehlungen werden allen
relevanten medizinischen Fachgesellschaften in digitaler Form zur Verfiigung gestellt, um die
Kommunikation mit den Mitgliedsarzten dieser Gesellschaften zu férdern. Die Autorengruppe
plant, Prasentationen zu den Leitlinien auf wissenschaftlichen und medizinischen
Fortbildungsveranstaltungen, wie z. B. Symposien einschldgiger medizinischer Fachgesellschaften,
zu halten. Darliber hinaus sind Veroffentlichungen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und als
gemeinsames Kommunikationsmittel im Deutschen Arzteblatt geplant.

Risikogruppen werden durch Medienkommunikation (einschlieBlich sozialer Medien) und durch
Kontaktaufnahme mit Gruppen der Zivilgesellschaft, die mit Migranten arbeiten, wie z. B.
humanitare Organisationen, angesprochen.

Zusatzliche MalBnahmen, wie z. B. formalisierte SchulungsmalRnahmen, digitale
Entscheidungshilfen fiir Arzte oder M-Health-Tools, wiren wiinschenswert, iibersteigen aber die
Moglichkeiten der gegenwartigen Arbeitsgruppe.



12. Uberwachung, Beobachtung und Bewertung

Die Autoren dieser Empfehlungen schlagen die Einrichtung einer nationalen Datenbank fir CD vor,
um ein Instrument zur Uberwachung und Kontrolle zu schaffen. Dies wiirde auch die
Zusammenarbeit mit politischen Entscheidungstragern unterstiitzen. Wir sind uns jedoch bewusst,
dass dies ressourcenintensiv ist und die Kapazitdten der aktuelle Arbeitsgruppe Ubersteigt. Es
sollten zur epidemiologischen Verlaufsbeurteilung wiederholte Sentinel-Uberwachungsstudien
durchgefiihrt werden.

Fir die Uberwachung sollten in erster Linie die nationalen und staatlichen Gesundheitsbehérden
zustandig sein. Die Wissenschaft kann jedoch bei Schwéachen im o6ffentlichen Gesundheitsbereich
komplementar wirken. Wir schlagen vor, Férderungen fir Forschungsgruppen zum Thema CD
einzurichten, mit dem Ziel jahrliche Datenerhebungen in Facheinrichtungen zu konzipieren und
durch flnfjahrliche Langsschnittanalysen zu ergdanzen. Diese Studien missen mit ausreichenden
Ressourcen in Form von Forschungsgeldern ausgestattet werden.



13. Aktualisierung

Diese S1-Handlungsempfehlung ist als Ausgangspunkt gedacht, um grundlegende Orientierung
und Informationen zu geben. Die Autoren dieser Leitlinien verpflichten sich, eine stehende
Arbeitsgruppe weiterzufiihren, um weitere Entwicklungen und Veroéffentlichungen zu
Uberwachen. Weitere Ergebnisse konnen in Zukunft zu einer Revision und Anhebung des Niveaus
der Leitlinien fiihren; die nachste Revision ist in finf Jahren ab Veroffentlichung dieser
Empfehlungen geplant. Die Entwicklung und Validierung eines Scores und einer digitalen
Anwendung fiir die Bewertung des Infektionsrisikos sollte ins Auge gefasst werden.
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