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EIN AKTUELLER UBERBLICK

Alveolare und zystische
Echinokokkose in Deutschland

Fuchs- und Hundebandwurmerkrankungen sind zwei unterschiedliche
Krankheitsbilder. Die alveoldre Echinokokkose ist selten, aber die geféhr-
lichste Parasitose Europas. Die zystische Echinokokkose zeigt einen milderen
Verlauf. Symptome treten bei beiden Erkrankungen erst spét auf und sind
unspezifisch. Die Therapie besteht aus chirurgischen und/oder medikamen-
tésen MalBnahmen und sollte in erfahrenen Zentren erfolgen. Beide Erkran-

kungen sind meldepflichtig.

Lediglich zwei der vier bekannten Echi-
nococcus-Spezies sind humanmedizi-
nisch als Erreger von Zoonosen relevant.
Nach korrekter Nomenklatur entspre-
chend WHO-Empfehlung wird die durch
Echinococcus granulosus verursachte
Erkrankung als zystische Echinokokkose
(CE, Hundebandwurmerkrankung) be-
zeichnet, wihrend die alveoldare Echino-
kokkose (AE, Fuchsbandwurmerkran-

Echinococcus multilocularis

Abb. 1 Wachstumsverhalten von Echinococcus multilocularis

versus Echinococcus granulosus

Echinococcus granulosus

kung) durch Echinococcus multilocularis
verursacht wird. Nach IfSG §7 sind beide
Erkrankungen in Deutschland melde-
pflichtig.

Da das Wachstumsverhalten der beiden
Spezies im Menschen sehr unterschied-
lich ist, resultieren zwei vollig verschie-
dene Krankheitsbilder. Bild 1 verdeutli-
cht dies anhand makroskopischer Prépa-
rate von Leberteilresrektaten. Das

Erscheinungsbild der AE entspricht dem
einen Malignomes, wihrend ein CE Herd
durch die glatt begrenzte Perizyste beni-
gne imponiert.

Ziel dieses Beitrages ist es, dem Leser die
korrekte Unterscheidung der beiden
Krankheitsentititen zu verdeutlichen.

ALVEOLARE ECHINOKOKKOSE

Die alveoldre Echinokokkose (AE) wird
durch das Larvenstadium des Kleinen
Fuchsbandwurmes verursacht und ist die
gefahrlichste Parasitose Europas. Trotz
Ausbreitung der Endemiegebiete und
zunehmender Urbanisierung handelt es
sich bei der alveoldren Echinokokkose in
Mitteleuropa weiterhin um eine sehr sel-
tene Erkrankung 2. Der maligne Cha-
rakter dieser Helminthose und die Un-
kenntnis iiber das Infektionsrisiko beun-
ruhigen die Bevélkerung in wachsendem
Ausmaf3 und stehen in Kontrast zu den
niedrigen Fallzahlen in unseren Breiten.
Der Parasit: Echinococcus multilocularis
Der Kleine Fuchsbandwurm (adult 2-4

Lebertumaor

- 1\

Larvenstadium;

. S—
i
L ]

Fuchs
Elausscheldung
mit dem Kot
Fehlzwischemwirt:
Mensch

Abb. 2 Entwicklungszyklus von Echinococcus multilocularis

1 Deplazes P, Hegglin D, Gloor S, Romig T. Wilderness in the city: the urbanization of Echinococcus multilocularis.

Trends Parasitol 2004;20:77-84

2 Romig T. Spread of Echinococcus multilocularis in Europe? In: Craig P, Pawlowski Z, editors.
Cestode zoonosis: echinococcosis and cysticercosis. Amsterdam: I0S Press; 2002. p. 65-80.
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mm grof3) besiedelt den Diinndarm des
Rotfuchses oder anderer Karnivoren. Die
Endwirte scheiden Bandwurmeier mit
dem Kot aus. Kleine Nagetiere (Feld-
maus, Schermaus u.a.) sind die natiir-
lichen Zwischenwirte, in denen sich nach
oraler Aufnahme der Eier ein vielkamm-
riger, schwammartiger Lebertumor ent-
wickelt, in dessen Innerem Tausende
neuer Kopfanlagen enthalten sind. Der
ZyKlus schlief3t sich, wenn ein befallenes
Nagetier von einem Fuchs (bzw. Hund/
Katze) gefressen wird.

Der Mensch infiziert sich durch akziden-
telle Aufnahme der Eier. Da im Men-
schen die Ausbildung von Protoscolices
durch das larvale Keimepithel nur in
Ausnahmefillen erfolgt, wird er als Fehl-
zwischenwirt bezeichnet 3.

EPIDEMIOLOGIE

Echinococcus multilocularis kommt nur
in den gemifligten bis kalten Klima-
zonen der Nordhalbkugel vor. In Mittel-
europa wird seit Jahren eine zunehmen-
de Ausbreitung des Parasiten, tiber die

bekannten Endemiegebiete in Siid-
deutschland, Ostfrankreich, der Nord-
schweiz und Westosterreich hinaus, be-
richtet . Trotz der hohen Befallsraten in
Fuchspopulationen mit bis 75% in eini-
gen Gebieten Baden-Wiirttembergs kam
es bislang nicht zu einem drastischen An-
stieg der Erkrankungen in Deutschland
(Tabelle 1).

Von 1982 -2000 wurden vom Euro-
paischen Echinokokkoseregister Ulm
556 Erkrankungen beim Menschen
erfasst 5, wobei 96% auf die Lidnder
Frankreich (235), Deutschland (132),
Schweiz (118) und Osterreich (54) entfie-
len. Die Inzidenz wird nach Eckert ¢ 1996
mit 0,02-1,4/100.000 Einwohner pro Jahr
in Mitteleuropa angegeben. Die Priva-
lenz fiir Stiddeutschland wurde 1995 mit
0,5 Fille/ 100.000 Einwohner pro Jahr be-
ziffert”.

Die Anzahl der gemeldeten Neuerkran-
kungen in Deutschland belduft sich in
den letzten Jahren auf 20-30 Fille pro
Jahr. Dabei entfallen 77% der Fille auf
die Endemiegebiete Stiddeutschlands

"Jahr | Meldungen |
2001 I n
| 2002 6
| 2003 21
2004 ' 18
2005 21
' 2008 31
2007 15
| 2008 3
2009 | 25
2010 27
REI: www3.rki.de/survstat, Stand:
28.2.2011

Bundesland

| Baden-Wilrttemberg

e

Bofin
Brandenburg

| Bremen
Hamburg

' Hessen

Meldungen
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§
é

| Schleswig-Holstein

 Thringen
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Tabelle 1 RKI Meldungen Alveolare Echinokokkose Deutschland 8

Eine Untersuchung zur AE in der
Schweiz zeigte einen Anstieg der mittle-
ren Inzidenz beim Menschen von
0.10/100.000/Jahr in den Jahren von 1993
bis 2000 auf 0.26/100.000 im Zeitraum
von 2001 bis 2005. Urséchlich hierfiir
wird unter Beachtung der 5-15 jahrigen
Latenzphase bei der AE die seit 1985 zu-
nehmende Fuchspopulation und Préva-
lenz infizierter Tiere gesehen °. Es ist
nicht auszuschlieflen, dass ein dhnlicher
Anstieg auch in Deutschland in den
nachsten Jahren zu beobachten sein wird.
Bekannte Endemiegebiete auflerhalb Eu-
ropas mit nachgewiesenen Erkrankungen
beim Menschen sind Russland, beson-
ders Sibirien, die Mongolei, China mit
der Tibetischen Hochebene, der Norden
Japans und die Tiirkei '°. In Nordamerika
finden sich Endemiegebiete in Kanada,

3 Ammann RW, Eckert J. Cestodes. Echi-
nococcus. Gastroenterol Clin North Am.
1996 Sep;25(3):655-89

Moro P, Schantz PM. Echinococcosis: a
review. Int J Infect Dis 2009; 13(2): 125-
133

5 Kern P, Bardonnet K, Renner E, Auer H,
Pawlowski Z, et al. European echinococ-
cosis registry: human alveolar echino-
coccosis, Europe, 1982-2000. Emerg
Infect Dis 2003;9:343-9

Eckert J. The “ dangerous fox tape-
worm” (Echinococcus multilocularis) and
alveolar echinococcosis of humans in
central Europe. Berl Munch Tierarztl Wo-
chenschr 1996 Jun-Jul; 109(6-7):202-10

7 Nothdurft HD, Jelinek T, Mai A,
Sigl B, von-Sonnenburg F, Léscher
T.Epidemiology of Echinococcus in
Bavaria. Dtsch Med Wochenschr1995;
120: 1151-1155

8 Epidemiologisches Bulletin 05/2011,
Februar 2011. Robert-Koch-Institut
Berlin.Verfugbarunter:http://www.rki.
de/cln_151/nn_196014/DE/Content/
Infekt/EpidBull/Archiv/2010/46__10,te
mplateld=raw,property=publicationFile.
pdf/46_10.pdf

Schweiger A, Amann RW, Candinas D et
al. Human alveolar echinococcosis after
fox population increase, Switzerland.
Emerg Infect Dis 2007;13:878-882

Torgerson PR, Keller K, Magnotta M,
Ragland N. The Global Burden of Alveo-
lar Echinococcosis. PLoS Negl Dis 2010;
4(6):e 722
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Alaska und in den zentralen Bundes-
staaten der USA, mit jedoch geringen
Fallzahlen beim Menschen 2,

Nach aktueller Datenlage scheint China
das Land mit der weltweit hochsten
Privalenz alveoldrer Echinokokkose zu

Sein 13,14,15

DIE ERKRANKUNG DES MENSCHEN
Die genaue Inkubationszeit der al-
veoldaren Echinokokkose ist nicht be-
kannt. Man geht davon aus, dass 10-15
Jahre vergehen, bevor eine Lasion er-
kennbar wird 3.

Das Larvengewebe von E. multilocularis
zeigt ein infiltrierendes, tumorartiges
Wachstum, das zu 98% in der Leber be-
ginnt, sich kontinuierlich auf benachbar-
te Strukturen/Organe ausbreitet und /
oder zu Fernmetastasen fiihren kann '°.
Unbehandelt wird die Letalitit der AE
mit 90% innerhalb 10-15 Jahren nach Di-
agnosestellung angegeben !> 1715, Mit
Einfiihrung der Benzimidazole in die
Therapie 1976 verbesserte sich die Pro-
gnose erheblich 1*%. Bei der Larve von E.
multilocularis erfolgt, im Gegensatz zu E.
granulosus, keine Abkapselung seitens
des Wirtes, sondern der parasitidre Herd
wichst in der Peripherie indem sich dort
neue Vesikel bilden. Dies fithrt zu einem

Typischer AE Herd mit Verkalkungen im CT

Inhomogenar Herd linker Leberlappen in
der Sonografie

Intraoperative Darstellung

Abb. 3 Typischer Leberherd bei alveolarer Echinokokkose, Computertomografie,

Sonografie, intraoperativer Situs.

vielkammrigen (alveoldren) und infiltra-
tiv-destruierend wachsenden ,,Tumor
der Blutgefifle und Gallengénge invol-
viert, sich tiber die Organgrenzen hinaus
ausbreitet und auch hdmatogen bzw. lym-
phogen streut (Bild 3). Nach Daten des
Europdischen Echinokokkose Registers
war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose be-
reits bei 34% der Patienten ein extrahe-
patischer Befall feststellbar °.

SYMPTOMATIK

Typische Frithsymptome gibt es bei der
AE nicht und héufig wird die Diagnose
zufillig bei einer Sonografie oder im
Rahmen von Screeninguntersuchungen
gestellt 222, Auch die Abklarung patho-
logischer Laborparameter (BSG, Leber-
werte vor allem der GGT) fiihrt tiber
bildgebende Verfahren zur Diagnose. Ty-
pischerweise bestehen klinisch keine Be-

Alaskan Eskimos. Am J Trop Med Hyg 1980 (29): 1340-1355

in Nebraska, Kansas, and Wyoming. J Parasitol 2002;88:420-2
8 Craig P. Echinococcus multilocularis. Curr Opin Infect Dis. 2003;16(5): 437-44. Review.

Wilson JF, Rausch RL. Alveolar hydatid disease: A review of clinical features of 33 indigenous cass of Echinococcus multilocularis infection in

Storandt ST, Virchow DR, Dryden MW, Hygnstrom SE, Kzacos KR Distribution and prevalence of Echinococcus multilocularis in wild predators

Craig PS, Deshan L, Macpherson CNL, et al. A large focus of alveolar echinococcosis in central China. Lancet 1992,340: 826-831

Bresson-Hadni S, Koch S, Miguet JP, Gillet M, Mantion GA, Heyd B, Vuitton DA; European group of clinicians. Indications and results of liver

transplantation for Echinococcus alveolar infection: an overview. Langenbecks Arch Surg. 2003; 388(4):231-8.

Pawlowski Z, Eckert J, Vuitton DA et al. Echinococcosis in humans: clinical as-pects, diagnosis and treatment. In: Manual on Echinococcosis

in Humans and Animals: a Public Health Problem of Global Concern. Edited by J. Eckert, M.A. Gemmell, F.-X. Meslin, Z.S. Pawlowski (editors).
Paris: World Organisation of Animal Health; 2001. pp. 20-66.

Miguet J-P, Bresson-HadniS Alveolar echinococcosis of the liver. J Hepatol 1989; 8:373-9

8 Kern P, Wechsler J.G., Lauchart W, Kunz R: Klinik und Therapie der alveolaren Echinokokkose. Dtsch.Arztebl. 1994;91,:1857-1863

Parasitenkunde 1982; 67: 5-26
20

and economic analysis in Switzerland over the last 35 years. J Hepatol 2008;49:72-7
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schwerden, obwohl bereits ein grofier
Teil der Leber durch den parasitiren
Herd infiltriert ist.

Meist treten erst im spiteren Verlauf
Symptome wie abdominales Druckge-
fithl, Schmerzen, Ubelkeit oder Fieber
auf. Der Parasit involviert regelhaft Gal-
lengange und Gefifle, konsekutiv sind
Cholestase/ Ikterus bzw. Pfortader-
thrombose/ portale Hypertension ty-
pisch im weiteren Verlauf. Erst mit zu-
nehmender Durchsetzung der Leber
durch parasitires Gewebe verschlechtert
sich die Leberfunktion 2.

BILDGEBUNG

Die Sonografie ist das erste zum Einsatz
kommende Verfahren. Hier werden typi-
scherweise grofiere unregelmiflig und
unscharf begrenzte Leberldsionen, die
echoreich/echoarm und inhomogen sind
mit Nachweis von scholligen Verkal-
kungen und vesikuldren Strukturen, be-
schrieben. Initiale Herde stellen sich
meist echoreich, hdmangiomartig dar.
Durch geringe Vaskularisation kann es

allem im Zentrum grofler Herde zur

MRT: 2 AE Herden im rechlen
Leberlappen mit multivesikuldren
Strukturen

FDG-PET-CT : Leberherd mit
intensiver FDG Mehrspeicherung
im Randbereich

Typische sonographische Darstellung

Ausbildung einer Nekrosehohle kom-
men. Diese imponiert als sogenannte
Pseudozyste 3, was zur Fehldiagnose zy-
stische Echinokokkose fithren kann 2,
Im CT werden Verkalkungen besonders
gut erfasst, wihrend im MRT vor allem
die vesikuldren Strukturen am Klarsten
zur Darstellung kommen. Zusétzliche In-
formationen kénnen mittels [F18]-FDG-
PET gewonnen werden #. Hier dient die
FDG- Mehrspeicherung im Randbereich
einer Lasion (welche sich meist als zen-
traler fotopenischer Defekt darstellt) als
Parameter fiir die metabolische Aktivitat
des Parasiten . Hilfreich ist ein FDG-
PET-CT unter anderem zur Verlaufsbe-
urteilung unter Benzimidazoltherapie 2*
25, Auch zur Detektion von Rezidiven im
postoperativen Verlauf scheint das FDG-
PET-CT Methode der Wahl zu sein. In
Bild 4 sind typische Befunde in den ver-
schiedenen Modalititen (Sonografie,
MRT, PET-CT) dargestellt.

LABOR
Charakteristische Laborbefunde gibt es
nicht, hiufig ist jedoch eine Erhohung

Abb. 4 Alveoldre Echinokokkose: Bildgebung

des Gesamt IgE, sowie des Echinokok-
kus-spezifischen IgE (im RAST). Eine
Eosinophilie ist in weniger als 10% der
Patienten zu beobachten 2. Oft findet
sich eine Erhohung der GGT (durch
Gallengangsbeteiligung), eine beschleu-
nigte BSG, sowie eine Hypergammaglo-
bulindmie.

SEROLOGIE

Die Serodiagnostik erfolgt in der Regel
stufenweise 2+ 262725 Beim initialen
Suchtest (meist indirekte Himagglutina-
tion) wird als Rohantigen Hydatidenfliis-
sigkeit von E.granulosus verwendet, hier-
durch konnen aufgrund der Antigenver-
wandtschaft sowohl fiir AE als auch CE
Antikérper recht zuverldssig nachgewie-

21 Bresson-Hadni S, Laplante JJ, Lenys

D, et al. Seroepidemiologic screening of
Echinococcus multilocularis infection in
an European area endemic for alveolar
echinococcosis. Am J Trop Med Hyg
1994: 51: 837

Romig T, Kratzer W, Kimmig P, et al.

An epidemiological survey of human
alveolar echinococcosis in southwestern
Germany. Am J Trop Med Hyg 1999; 61:
566-773

28 Reuter S, Buck A, Manfras B, Kratzer
W, Seitz HM, Darge K, Reske SN, Kern
P: Structured treatment interruption in
patients with alveolar echinococcosis.
Hepatology 2004; 39: 509-17

Kern P, Kratzer W, Reuter S. Alveolare
Echinokokkose: Diagnose. Deutsche
Medizinische Wochenschrift 2000; 125:
59-62

22

24

25 Bresson-Hadni S, Delabrousse E,

Blagosklonov O, Bartholomot B, Koch
S, Miguet JP, et al. Imaging aspects and
non-surgical interventional treatment in
human alveolar echinococcosis. Parasi-
tol Int 2006;55:5267-72

[to A, Craig PS. Immunodiagnostic and
molecular approaches fort he detection
of taeniid cestode infections. Trends
Parasitol. 2003;19:377-81

27 Brunetti E, Kern P, Vuitton DA, Writing
Panel for the WHO-IWGE. Expert con-
sensus for the diagnosis and treatment
of cystic and alveolar echinococcosis in
humans. Acta Trop 2010;114:1-16.

Kern P. Clinical features and treatment
of alveolar echinococcosis. Curr Opin in
Infect Dis 2010; 23: 505-12

26

28
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sen werden. Die Sensitivitit wird mit
80% fiir CE bzw. 94-97% fiir AE angege-
ben %. Im Bestitigungstest werden zur
Verbesserung der Spezifitit verschiedene
aufgereinigte bzw. rekombinante Anti-
gene von E. multilocularis eingesetzt.
Hierfiir werden eine hohe Sensitivitat
mit 90-100%, sowie eine Spezifitit von
95-100% angegeben . In Deutschland
kommt meist der kommerziell erhalt-
liche E. multilocularis — ELISA mit Em2
plus Antigen zur Anwendung (24). Fir
spezielle Fragestellungen sollten die je-
weiligen Nationalen Konsiliarlabore hin-
zugezogen werden. Bei bis zu 2% der
lindlichen Bevolkerung fanden sich po-
sitive serologische Befunde ohne Hinweis
fir eine Leberechinokokkose 22.
Falldefinition und WHO-Klassifikation
Die klinische Diagnose basiert auf dem
typischen morphologischen Befund eines
Lebertumors mit entsprechender Anam-
nese und Epidemiologie, sowie positiver
Echinokokkoken-Serologie.
Priziser ist die Definition nach WHO-
Leitlinien, wonach die Falldefinition als
erfiillt angesehen wird, wenn 2 der fol-
genden Kriterien erfullt sind:
1. bildgebend typische Organlésion,
2. positiver Nachweis spezifischer An-
tikorper fir E.multilocularis ,
3. kompatibler histopathologischer Be-

fund von Metazestodengewebe,
4. Nachweis von E. multilocularis Nu-

kleinsdure in klinischen Proben .
Liegt lediglich eine positive Serologie vor,
ohne Herdnachweis, ist die Falldefinition
nicht erfillt .
Da die AE sehr selten ist, das biologische
Verhalten eines malignen Tumors zeigt,
und das klinische Bild stark variieren
kann, wurde von Experten der WHO-
Arbeitsgruppe und des Européaischen
Echinokokkose Registers eine Klassifika-
tion analog zum TNM-System erarbeitet.
Hiermit ist eine standardisierte Beurtei-
lung des Stadiums bei Diagnosestellung
und ein Austausch zwischen Zentren vor
allem in Hinblick auf die Therapie mog-
lich 8. Die Klassifikation beruht auf bild-
gebenden Verfahren und berticksichtigt
das Wachstumsverhalten des Larvenge-
webes. Bild 5 zeigt typische CT-Befunde
fiir Leberherde der Stadien P1-4.
Tabelle 2 WHO PNM-Klassifikation der
alveolaren Echinokokkose

THERAPIE

Empfohlen wird die Behandlung in
einem erfahrenen Zentrum bzw. unter
Anleitung eines solchen. Die Therapie-
planung sollte in interdisziplinirer Koo-
peration erfolgen 2.

Nur etwa ein Drittel der Patienten wird

I (T

in einem primair lokal operablen Stadium
diagnostiziert. Bei etwa 70 % ist bereits
ein Grofiteil der Leber befallen bzw. lie-
gen extrahepatische Manifestationen vor,
so dass eine kurative Resektion nicht
moglich ist 3%31:32,

Primires Ziel ist die radikale (R0) Resek-
tion eines Herdes. Ist eine komplette Re-
sektion nach tumorchirurgischen Krite-
rien mit ausreichendem Sicherheitsab-
Alben-
dazol-Therapie post-operativ fiir 2 Jahre

stand erfolgt, wird die
beibehalten. Rationale hierfiir ist analog
einer adjuvanten Chemotherapie, ver-
bliebenes parasitires Gewebe, das bildge-
bend nicht erfassbar ist, abzutoten. Nach
einer Operation sollten AE Patienten
mindestens 10 Jahre lang hinsichtlich
eines eventuellen Rezidives der Erkran-
kung tiberwacht werden 33432,

Eine Chemotherapie mit einem Benzimi-
dazol ist bei allen Patienten indiziert und
mitunter lebenslang erforderlich, da sie
nur parasitostatisch wirken 27303132 A]-
bendazol wird in einer Dosis von 10-15
mg/kg/Tag in 2 geteilten Dosen gegeben.
Die Einnahme muss mit einer fettreichen
Mabhlzeit erfolgen, andernfalls ist die Re-
sorption nicht gewihrleistet. In einem
Teil der Patienten muss die Therapie auf-
grund schwerer Nebenwirkungen, wie
medikamentds-toxische Hepatitis oder

29

30

schrift 411-463

Kern P, Wen H, Sato N et al. WHO classification of alveolar echi-
nococcosis: principles and application. Parasitology International
2006;55 Suppl.:283-7

Ammann R (1995). Richtlinien zur Behandlung der zystischen und
alveolaren Echinokokkose beim Menschen. Klinische Wochen-

81 Kern P, Kratzer W, Reuter S (2000). Alveoldre Echinokokkose:
Therapie. Deutsche Medizinische Wochenschrift 125

82 WHO-Arbeitsgruppe zur Echinokokkose (1997). Richtlinien zur

Abb. 5 WHO-Klassifikation der alveolaren Echinokokkose:
PNM-Stadien, parasitére Leberherde P1-P4 (CT)

46 HIV&more 1/2011

33

34

Behandlung der zystischen und alveolaren Echinokokkose beim
Menschen. Chemotherapie-Journal 3: 111-120

Reuter S, Grlner B, Buck AK et al. Long-term follow-up of meta-
bolic activity in human alveolar echinococcosis using FDG-PET.
Nuklearmedizin 2008; 47: 147-152

Kadry Z., Renner EC, Bachmann LM et al. Evaluation of treatment
and long-term follow-up in patients with hepatic alveolar echino-
coccosis. Br J Surg 2005;92:1110-16
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P’ Lokalisation des Parasiten in der Leber

PX Beurteilung nicht méglich

PO kein Himwels auf Lebertumor

P11 peripherer Herd ohne Beteiligung proximaler Gallenginge oder Gef&Be

F2 zentraler Herd mit Beteiligung proximaler Gallenginge oder Gefalie eines
Leberlappens®

P3 zentraler Herd mit Beteiligung hildrer Gallenginge oder GefiBe beider
Leberlappen undfoder Beteiligung zweier Lebervenen

P4 jeder Herd mit Ausbreitung entlang der GefiBe™"™ und Gallenwege

N: Extrahepatische Beteiligung von Nachbarorganen

[Ewwerchfell, Lunge, Pleura, Perikard, Herz, Magenwand, Ducdenum, Nebennieren, Peritoneum,
Retroperitoneum, Brust- oder Bauchwand {mit angrenzenden Muskeln, Haut und Knochen), Pan-
kreas, regionale Lymphknoten, Lebedigamente, Niere]

W cowa inderion iyl Lappen unfertedt
"* Gefibe umbzise V. cowa indesior ' portae; Artesien
*** Rdbgerr Theean und Schidd-CT jewels 0B

M X Beurteilung nicht maglich

] kein Himweis aul Beteiligung angrenzender Organe oder Gewebe
M1 Beteiligung angrenzender Organe oder Gewebe

M: Fernmetastasen

Lunge, Lymphknoten, Milz, ZNS5, Orbita, Knochen, Haut, Muskeln, Niere, Peritoneum und Rﬂmp-e-.

ritanaum]

M X Beurteilung nicht méaglich

MO keln Himwels auf Fernmetastasen™ =™
M1 Fernmetastasen

7 Dt ety dor Pohaeqorim i che Leber durch di b s Galierblnse v

Tabelle 2 PNM-Klassifikation der alveolaren Echinokokkose

Zytopenie abgebrochen werden. Ein ent-
sprechendes Monitoring mit regelma-
Bigen Blutbild- und Leberwertkontrollen
ist erforderlich. Das einzig verfiigbare Al-
ternativpraparat ist Mebendazol, welches
mit 40-50 mg/kg/Tag verteilt auf 3 Dosen
einzunehmen ist. Bei Benzimidazolinto-
leranz sind die medikamentdsen Thera-
pieoptionen eingeschrinkt. In der Friih-
schwangerschaft sollt auf Benzimidazole
verzichtet werden, da in Tierversuchen
teratogene Effekte auftraten.

Unter bestimmten Umstianden kann bei
dokumentiertem Ansprechen auf die ant-
helminthische Therapie ein Auslassver-
such bei fehlender metabolischer Aktivi-

35 Harbart ST, Nothdurft HD, v. Sonnen-
burg F (1995): Die Fuchsbandwurm-er-
krankung (Alveolare Echinokokkose) bei
Landwirten als Berufskrankheit gemai
Nr. 3102 der Berufskrankheiten-Verord-
nung (BeVK).Arbeitsmed.Sozialmed.
Umweltmed. 30: 203-206

36 Kern P, Ammon A, Kron M, et al. Risk
factors for alveolar echinococcosis in
humans. Emerg Infect Dis 2004;
10:2088-93

tait im FDG-PET erfolgen, hierunter
sollte jedoch auf regelmiafiige klinische
und sonografische Kontrollen geachtet
werden %3334,

Palliative Eingriffe im Sinne einer para-
sitiren Massenreduktion sind nur bei
Komplikationen (zum Beispiel Superin-
fektion) empfohlen, da hierdurch gegen-
iber der alleinigen medikamentdsen
Therapie kein Vorteil gezeigt werden
konnte. Endoskopische Eingriffe wie
Stentanlagen sind bei Cholestase/Ikterus
héufig erforderlich, aber im weiteren
Verlauf unter Benzimidazoltherapie bei
Regression des Leberherdes wieder ent-
behrlich 33132,

Eine Lebertransplantation wurde bei
etwa 60 Patienten weltweit durchgefiihrt
und ist als Ultima Ratio anzusehen. Indi-
kationen sind schwere Leberinsuffizienz
oder rezidivierende lebensbedrohliche
Cholangitiden #. Allerdings wird unter
der immunsuppresiven Therapie regel-
haft ein AE Rezidiv, eventuell mit disse-
miniertem Befall beobachtet, somit sind
Benzimidazole auch nach Transplantati-

on dauerhaft einzunehmen 3% 3% 32, Zu-
sammenfassend ist festzuhalten, dass die
AE in den meisten Fillen gut behandel-
bar ist, aber nur in etwa 30% der Fille
heilbar 2.

PRAVENTION

Die genauen Ubertragungsbedingungen
fir den Menschen sind nicht bekannt.
Altere Daten zeigen, dass die Bevolke-
rung im landlichen Bereich ein héheres
Infektionsrisiko tragt 7. Die Fuchsband-
wurmerkrankung ist anerkannte Be-
rufserkrankung bei Landwirten *. In
einer deutschen Fallkontrollstudie konn-
ten als Risikofaktoren neben der Tatig-
keit in der Landwirtschaft auch die Hal-
tung freilaufender Hunde identifiziert
werden. Hingegen konnte kein Zusam-
menhang zum Verzehr von Waldbeeren
erbracht werden . Die Bandwurmeier
sind sehr widerstandsfihig und konnen
in feuchter, kithler Witterung viele Mo-
nate iiberstehen, auch Temperaturen von
minus 20 ° Celsius und leichte alkoho-
lische Losungen wie im Rumtopf tiber-
stehen sie. Empfindlich sind sie gegen
Austrocknung und bei Erhitzen iiber 60
° Celsius sterben sie ab.

Daraus leiten sich folgende Moglich-
keiten der Pravention ab: Hygiene beach-
ten; Hande waschen nach potenzieller
Kontamination wie Hundekontakt, Gar-
tenarbeit, landwirtschaftliche Tatigkeit.
Ggf. Kleidung wechseln (60°Wische).
Hunde und Katzen regelméflig entwur-
men. Fuchskdder mit Praziquantel kon-
nen deren Befallsraten senken.

ZYSTISCHE ECHINOKOKKOSE

Die zystische Echinokokkose wird vom
Larvenstadium des Bandwurms aus dem
Echinococcus granulosus-Komplex her-
vorgerufen und zeigt einen wesentlich
benigneren klinischen Verlauf als die al-
veoldre Echinokokkose. Die Prognose
der zystischen Echinokokkose ist bei ad-
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dquater medizinischer Versorgung we-
sentlich besser (Mortalitat 2-4%) als bei
der alveoldren Echinokokkose 7. Obwohl
in den letzten 10 Jahren in Deutschland
mehr Fille von zystischer Echinokokkose
gemeldet (Tabelle 3) wurden als alveolére
Echinokokkose, tritt die Erkrankung in
Deutschland nur sporadisch auf. In den
allermeisten Fillen wurde sie von Mi-
granten aus ihrer Heimat mitgebracht
oder wihrend Langzeitaufenthalten in
Endemiegebieten erworben.

Der Parasit: Echinococcus granulosus
Beim adulten Hundebandwurm (Echino-
coccus granulosus) handelt es sich um
einen Darmparasiten von Caniden. Der
bedeutendste Endwirt ist der Hund. Die
Grofie der Witrmer betragt nur wenige
Millimeter. Der Entwicklungszyklus des
Parasiten benétigt zwei Wirte (Bild 6).
Der eigentliche Bandwurm lebt im Darm
des Endwirtes (Hund). Dieser produziert
Eier, die mit dem Kot ausgeschieden und
vom Zwischenwirt (Schafe, Rinder, Esel,
Kamele etc.) aufgenommen werden. Die
Parasiteneier sind sehr umweltresistent.
Obwohl sie empfindlich gegeniiber Aus-
trocknung sind, tiberleben sie Tempera-

turen zwischen -70°C und +40°C auch
tiber einen langeren Zeitraum. Menschen
konnen durch orale Aufnahme von Eiern
ebenfalls Zwischenwirte werden. Im Zwi-
schenwirt (Mensch oder Tier) entwickelt
sich das Larvenstadium des Parasiten in
Form einer Zyste in inneren Organen ¥’.
Die Larve produziert Protoscolices in
grofer Anzahl, aus welchen sich bei Auf-
nahme durch den Hund im Darm wiede-
rum erwachsene Wiirmer bilden kénnen.

EPIDEMIOLOGIE

Die zystische Echinokokkose kommt
weltweit vor, es gibt jedoch Gegenden
mit erhohter Pravalenz. In Europa sind
hier vor allem Siid- und Osteuropa, sowie
der Balkan von Bedeutung. Die hochste
Inzidenz in Europa wird mit >8/100.000/
Jahr auf Sardinien gefunden 3%. Aus der
Tiirkei und den Staaten der Russischen
Foderation werden ebenfalls hohe Inzi-
denzen berichtet *. Auch im Vereinigten
Konigreich ist die zystische Echinokok-
kose endemisch, Grénland und Island
gelten dagegen als infektionsfrei. Welt-
weit ist die zystische Echinokokkose auch
in Zentralasien inkl. dem tibetischen

I (T

Hochland, Nord- und Ostafrika, Austra-
lien und dem siidlichen Siidamerika en-
demisch ¥. Die Erkrankung wird zu den
vernachldssigten tropischen Erkran-
kungen gezahlt ©°. Es besteht eine eindeu-
tige Assoziation mit Armut und nied-
rigem soziodkonomischen Status und die
hochsten Privalenzen werden bei noma-
disch lebenden Populationen gefunden,
die Viehwirtschaft und Heimschlachtung
betreiben. Hier wird Hunden die Gele-
genheit geboten durch den Verzehr von
rohen Schlachtabfillen rezidivierend mit
Echinococcus granulosus infiziert zu wer-
den. Durch den engen Kontakt zum
Menschen kommt es hier haufiger zu In-
fektionen '¢. Grundsitzlich konnen Men-
schen jeden Alters betroffen sein. In
Deutschland besteht eine Meldepflicht
fiir Echinokokkose. Diese beruht auf
dem Nachweis von Antikérpern und es
wird keine sichere Differenzierung zwi-
schen den beiden humanmedizinisch re-
levanten Spezies gemacht (Tab. 3).

DIE ERKRANKUNG DES MENSCHEN
Die menschliche zystische Echinokokko-
se wird durch das Larvenstadium des Pa-

= ...n ﬁ-. .
Larvenstadium:

Organzyste

Zystische
‘ Echinokokkose
Twischenwirt: Ei heidy q
I Ioun

Schafe, Kiihe, ::L:ts:jceni Kulg
Esel, Schweing ﬁ

3
[o Fehlzwischenwirt:
.i £ Mensch

Abb. 6 Entwicklungszyklus von Echinococcus granulosus
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rasiten hervorgerufen und duflert sich
durch Bildung einer oder in seltenen Fal-
len auch mehrerer glatt begrenzter Zy-
sten. Die Pripatenzzeit ist sehr lang und
kann mehrere Jahre bis Jahrzehnte betra-
gen. Obwohl jedes Organ im Korper be-
troffen sein kann, finden sich bei 70% der
Patienten Zysten in der Leber gefolgt von
pulmonalen Zysten in 20% der Fille * !¢
41.40-80% der betroffenen Patienten ent-
wickeln eine solitire Zyste >'¢. Ca. 60%
der Patienten bleiben asymptomatisch
und die Echinokokkose ist ein Zufallsbe-
fund bei aus anderen Griinden durchge-
fihrter bildgebender Diagnostik 2. Un-
spezifische Symptome entstehen hiufig
erst nach Jahren durch den lokalen Effekt
der Zyste auf das umgebende Gewebe
und sind von Lokalisation und Gréfle der
Zyste abhéngig **. Zusitzlich zu Sym-
ptomen durch den Lokaleffekt der Zyste
konnen systemisch immunologische
Symptome wie Urtikaria, Asthma oder
Anaphylaxie auftreten. Die haufigste
Komplikation der zystischen Echinokok-
kose ist die Zystenruptur. Bei der Ruptur
hepatischer Zysten kann es zu Anaphyla-
xie, peritonealer Aussaat, Cholangitis
und Cholestase bei Ruptur in die Gallen-
wege kommen. Bei pulmonalen Zysten
stehen chronischer Husten, Auswurf,
Dyspnoe, Himoptysen, Pleuritis oder die
Ausbildung eines Lungenabszesses im
Vordergrund. 316

RISIKOFAKTOREN

In einer Fall-Kontroll-Studie aus Spanien
konnte nachgewiesen werden, dass Pati-
enten im Gegensatz zu Kontrollpersonen
héufiger lindlich gelebt haben, hiufiger
Hundebesitzer waren und diese Hunde
héufiger Zugang zu rohen Schlachtabfil-
len hatten . Obwohl hypothetisch eine
Infektion tiber mit Kot kontaminiertes
Gemiise aus dem eigenen Garten mog-
lich wire, konnte dies in der Studie nicht
nachgewiesen werden . Aus Afrika weif3

Jahr i Meldungen
2001 29 |
2002 30 |
2003 59 |
2004 73|
2008 a8
2007 62
2008 76 .
s =
2010 62
Gesamt 629 |
RKI: www3.rki.de/survstat, Stand:
28.2.2011

' Bundesland Meldungen
Baden- 118
Wiirttemberg
Bayem 88

' Berin 26
Brandenburg 6
Bremen a
Hamburg 13 |
Hessen 43

| Mecklenburg- 4
Vorpommem
Niedersachsen 51

" Nordrhein- 183
Woestfalen

' Rheinland-Pfalz 31
Saarland 8
Sachsen 11
Sachsen-Anhalt 5
Schleswig- 17
Holstein
Thiiringen L]
Gesamt 629

Tabelle 3 Zystische Echinokokkose, RKI-Meldungen 2001-2010

man jedoch, dass auch Wasser als Infek-
tionsquelle in Frage kommt *.

BILDGEBUNG

Die Sonographie ist die bildgebende Me-
thode der Wahl zur Diagnostik und Ver-
laufskontrolle der hepatischen zystischen
Echinokokkose. Sind andere Organe in-
volviert kommen weitere Verfahren, wie
konventionelles Rontgen, die Computer-
tomographie oder Kernspintomographie
in Frage. Je nach Stadium der Erkran-
kung zeigt sich eine umkapselte zystische
Struktur mit oder ohne Binnenstruk-
turen, wie Septierungen, Tochterzysten
und selten Verkalkungen %

SEROLOGIE

Es gibt verschiedene Methoden (IHA,
ELISA, Latex Agglutinations Test) zum
Nachweis von Echinococcus-spezi-
fischen Antikdrpern. Der Suchtest mit
Antigen aus der Zystenfliissigkeit weist

eine hohe Sensitivitat auf (vor allem bei
Leberzysten), jedoch ist die Spezifitit
nicht zufriedenstellend. Die mangelnde
Spezifitat ist durch Kreuzreaktivitdt mit
anderen Helminthen, Malignomen und
bei Leberzirrhose bedingt. Im Bestiti-
gungstest (Immunoblot) werden spezi-
fischere Antigene benutzt. So steigt die
Spezifitat, aber insgesamt bleiben Sensi-
tivitdt und Spezifitit der serologischen
Untersuchung unbefriedigend und bis zu
20% der Fille hepatischer zystischer
Echinokokkose zeigen keine messbare
Antikorper-Antwort. Bei pulmonalen
Erkrankungen kann dies bei 40% der Pa-
tienten der Fall sein '°. Sind Organe wie
das Hirn oder der Knochen betroffen,
kénnen in den meisten Fallen keine spe-
zifischen Antikorper nachgewiesen wer-
den 7. Eine alleinige positive Serologie
ohne bildmorphologisches Korrelat be-
legt keine zystische Echinokokkose und
bedarf keiner Therapie.
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DIAGNOSTISCHE KRITERIEN UND
STADIENEINTEILUNG

Im Jahr 2010 wurden von Brunetti et al.
Richtlinien zur Diagnosestellung der zy-
stischen Echinokokkose veroffentlicht.
Hier wird in Anlehnung an Pilzpneumo-
nien, die Unterscheidung in mdgliche,
wahrscheinliche und gesicherte Infektion
vorgenommen. Klinische Kriterien fiir
eine Diagnose sind hierbei eine langsam
wachsende oder stabile zystische Raum-
forderung in der Bildgebung oder eine
anaphylaktische Reaktion durch Zysten-
ruptur. Als diagnostische Kriterien wer-
den weiterhin der Nachweis spezifischer
Antikérper durch einen serologischen
Test, mit Bestitigung durch eine weitere
serologische Methode, der histopatholo-
gische Nachweis Echinococcus-typischer
Strukturen (Protoscolices oder Hakchen
in der Zystenfliissigkeit) oder typische
makroskopische Veranderungen im chi-
rurgischen Resektat gefordert. Fiir eine
moglichen Infektion wird das Vorliegen
eines indirekten diagnostischen Kriteri-
ums gefordert. Sind mindestens zwei die-
ser Kriterien erfiillt, spricht man von
einer wahrscheinlichen Infektion. Nur
bei mikroskopischem Nachweis von
Echinococcus-typischen Strukturen liegt
eine gesicherte Infektion vor ¥. Zusitz-
lich zu diesen Diagnosekriterien werden
die hepatischen Zysten aufgrund ihrer
Darstellung in der Sonographie in 5 Sta-
dien eingeteilt (siehe Bild 7). Diese Ein-
teilung ist fir Prognose und Therapie
von Bedeutung.

cL CE1

Abb. 7 WHO-
IWGE Klassifikati-
on der zystischen
Echinokokkose
nach Ultraschall-
morphologie
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THERAPIE

Es gibt keine Standardtherapieempfeh-
lung fiir die Behandlung der zystischen
Echinokokkose. Die Therapieentschei-
dung ist komplex und es ist deshalb emp-
fehlenswert den Patienten an einem Zen-
trum mit entsprechender Erfahrung
vorzustellen.

Als prinzipielle Therapieoptionen kom-
men eine ,Watch-and-Wait“-Strategie,
radikale Chirurgie, perkutane oder me-
dikamentdse Therapie in Frage. Die Ent-
scheidung, welche Therapie fiir den indi-
viduellen Patienten die beste ist, hangt
vom Stadium der Erkrankung, der Grofle
und Lokalisation der Zyste sowie eventu-
ellen Komplikationen ab “.

In den Stadien CE4 und CE5 (inaktive
Zysten) ist eine zuriickhaltende Herange-
hensweise angebracht und die Morpho-
logie und Grofie der Zyste sollten zu-
nichst im Verlauf mittels Bildgebung
kontrolliert werden.

Die chirurgische Resektion ist Therapie
der ersten Wahl bei grofien (>5 cm) Zy-
sten im Stadium CE2 und 3 mit multi-
plen Tochterzysten, Zysten, die mit dem
Gallenwegssystem kommunizieren, und
bei allen Zysten, die Druck auf vitale Or-
gane ausiiben. Bei oberflichlich gele-
genen Leberzysten mit Risiko einer Rup-
tur (traumatisch oder spontan) sowie
superinfizierten Zysten kann die chirur-
gische Entfernung indiziert sein, wenn
eine perkutane Behandlung nicht mog-
lich ist. Kontraindiziert ist die chirur-
gische Entfernung bei inaktiven asym-

CE2 CE3 CE4 CES

____[infectior

ptomatischen Zysten, schwer zuging-
lichen und sehr kleinen Zysten.

Die perkutane Therapie mittel PAIR
(Puncture, aspiration, injection, re-aspi-
ration) ist vor allem in Entwicklungsldn-
dern von Bedeutung. Hierbei wird per-
kutan der Zysteninhalt aspiriert, an-
schlieflend eine protoscolizide Substanz
instilliert und wieder aspiriert. Im euro-
péischen Kontext kommt sie fiir inopera-
ble Patienten und solche, die eine chirur-
gische Therapie ablehnen, in Frage, eben-
so fiir Patienten mit einem Rezidiv. Die
Therapie sollte generell bei begleitender
Therapie mit Albendazol durchgefiihrt
werden. Besonders erfolgreich ist sie bei
groflen Zysten mit mehr als 5 cm Durch-
messer. Kontraindiziert ist sie bei Zysten
im Stadium CE2, 3b, 4 und 5 und fiir
Lungenzysten.

Eine rein medikamentgse Therapie mit
Albendazol ist bei Patienten mit inope-
rablen Zysten in Leber oder Lunge, mit
Multiorganbefall oder peritonealen Zys-
ten indiziert. Besonders gut sprechen
kleine Zysten (<5 cm) an. Nach einer
3-6-monatigen Therapie konnen 30% der
Patienten als geheilt angesehen werden.
Bei einigen Patienten ist eine dauerhafte
Therapie notwendig. Weniger effektiv ist
die Therapie bei groflen Zysten (>10 cm).
Kontraindiziert ist die alleinige medika-
mentose Therapie wenn das Risiko einer
Zystenruptur besteht und in der Friih-
schwangerschaft. Vorsicht ist bei Pati-
enten mit chronischen Lebererkran-
kungen und Knochenmarksdepression
geboten. Eine engmaschige Kontrolle von
Blutbild und Leberwerten ist notwendig.
Die Standarddosis des Albendazols ist bei
der zystischen Echinokokkose, wie bei
der alveoldren 10-15 mg/kg Korperge-
wicht, verteilt auf zwei Tagesdosen, die zu
einer fettreichen Mahlzeit eingenommen
werden sollten.

Bei pulmonalen Zysten wird generell eine
chirurgische Therapie angestrebt, ob-
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wohl Albendazol bei kleinen Zysten eine
gute Wirkung gezeigt hat. Bei gréfleren
sollte perioperativ auf Albendazol ver-
zichtet werden, da dies zu einer Zysten-
ruptur fithren kann. Bei Knochenbefall
ist die radikale Chirurgie Mittel der
Wahl, ebenso wie bei kardialer Echino-
kokkose. Mit 0,5-2% aller Fille sind beide
Manifestationen extrem selten %.

ECHINOKOKKOSE BEI
IMMUNDEFIZIENZ

Systematische Untersuchungen zum Ver-
lauf von AE und CE bei Immundefizienz
gibt es kaum. Die meisten Daten existie-
ren zur AE und Lebertransplantation '°.
Hier werden unter der immunsuppres-
siven Therapie Rezidive im Sinne von
Befall des Transplantates und auch disse-
minierte AE-Verldufe beschrieben, so
dass immer eine anthelminthische The-
rapie nach Transplantation indiziert ist #/.
Eigenen Beobachtungen zufolge scheint
eine rasche Progredienz der AE unter
TNF-alpha Blocker-Therapie aufzutre-
ten, die Erkrankung ist aber durch Ben-
zimidazole zu stabilisieren. Akzelerierte
und disseminierte Verldufe von zys-
tischer und alveoldrer Echinokokkose

sind auch bei einer Koinfektion mit HIV
beschrieben. Dies ist jedoch bisher nicht
systematisch untersucht worden #7-484%50.
51, Zusitzlich gibt es ein starkes Interak-
tionspotential der anthelminthischen
Therapie mit der antiretroviralen Thera-
pie, insbesondere Proteaseinhibitoren.
Hier ist eine besonders engmaschige
Kontrolle der Leberwerte notwendig und
Spiegelbestimmungen der entspre-
chenden Medikamente mit spiegeladap-
tierter Dosisanpassung >.

ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN

Durch Anamnese, epidemiologische
Daten, Bildgebung und Serologie gelingt
es in den allermeisten Fillen zwischen
AE und CE sicher zu unterscheiden. He-
rausforderungen stellen Patienten mit
atypischen Herden aus Gebieten dar, wo
sich die Endemiegebiete der Erkran-
kungen iberlappen (Tiirkei, China, Russ-
land). Auch hier kann in interdiszipli-
nérer Kooperation zwischen Internisten,
Chirurgen auch mit dem Konsiliarlabor
fiir Echinokokkose und Referenzpatho-
logie die Diagnose gesichert und ein Leit-
linien-adaptiertes Therapiekonzept fiir
den individuellen Patienten erarbeitet

werden. Die Behandlung der Echinokok-

kose an einem Zentrum, das Erfahrung

mit der Erkrankung hat, ist empfehlens-

wert, insbesondere im Kontext von Im-
munsuppression.
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