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Vorwort

In den 6 Jahren seit dem Erscheinen unseres ersten Fallbuches hat die Infektiologie auch in
Deutschland wieder mehr an Bedeutung gewonnen, nicht zuletzt aufgrund der Zunahme
der Antibiotikaresistenz, die die behandelnden Arzten vor immer gréfere Probleme stellt.
Selbst banale Infektionen sprechen nicht mehr auf die routinemafig eingesetzten Substanzen
an, und der frither geradezu iiberbordende Nachschub an neuen Wirkstoffen von Seiten der
pharmazeutischen Industrie ist fast gegen Null gegangen. Auflerdem tauchten neue Infekti-
onskrankheiten (SARS, avidre Influenza) auf, und mit der bioterroristischen Drohung sind
»alte« Infektionen (Anthrax, Pocken) wieder ins Bewusstsein der Offentlichkeit gekommen.

DieseswiedererwachteInteressespiegeltsichin derneuen Ausbildungsordnung fiir Medizin-
studenten mit der Einfithrung eines Kurses »Infektiologie« ebenso wider wie in der novellierten
Weiterbildungsordnung fiir Arzte die neue Zusatzbezeichnung »Infektiologie«. In beiden Berei-
chen kommt das Wissen um die speziellen Infektionskrankheiten nicht nur aus theoretischen
Abhandlungen, sondern das Lernen am klinischen Fall veranschaulicht das differenzialdiagnos-
tische Vorgehen und Denken wesentlich einpragsamer als die reine Krankheitsbeschreibung.
In diesem Sinne ist es uns Herausgebern ein Anliegen, mit der 2. Serie klinisch-infektiologi-
scher Fille das im Vorgangerband erfolgreiche Konzept des »Ritsel-, Lern- und Lehrbuches«
weiterzuverfolgen.

Ein Buch ist nur so gut wie die einzelnen Kapitel, respektive die Falle. Und diese sind alle
aus der Wirklichkeit zusammengetragen, geschrieben von Klinikern und klinischen Mikro-
biologen aus ganz Deutschland, aus Osterreich, Brasilien, Thailand, und einer der Kollegen ist
seit {iber einem Jahr in Neu-Guinea als Missionsarzt titig. Ihnen allen sei hier ganz herzlich
fiir ihre Beitrdge gedankt und fiir die Geduld, die sie bis zur Herausgabe des Buches haben
aufbringen miissen. Dank gilt auch Herrn Kiister und Frau Zech vom Springer-Verlag fiir die
Unterstiitzung bei der Umsetzung in gewohnter »Springer-Qualitét«. Letztendlich méchten
wir uns bei Frau Dr. Rudolph von der Firma Novartis bedanken, ohne deren finanzielle Unter-
stiitzung unser Buch in dieser Form nicht hétte realisiert werden konnen.

Bad Neustadt/Saale, Dresden, Swansea, Heinrich K. Geiss
im September 2007 Enno Jacobs
Dietrich Mack
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Ach Afrika!

Andreas Schultz

©0

Klinische Prasentation

Es war schon gewesen fiir Nelson zu Hause in
Malawi. Die Grofieltern, die Familie, viele Freunde
von frither waren da, mit denen man am Lake
Malawi herrlich baden konnte und es hatte sich
auch gelohnt, zu kommen - schlieflich war man
9 Wochen in Afrika geblieben. Es war der erste
grofle Aufenthalt fiir den 9-jahrigen Nelson in
Afrika, seit er das Land mit seiner Familie vor etwa
3 Jahren verlassen hatte. Dies alles ist jetzt 2 Mo-
nate her und eine herrliche Zeit gewesen, aber der
kleine Junge und seine Familie haben jetzt andere
Sorgen:

Seit 2 Tagen hat Nelson Bauchschmerzen - vor
allem im rechten Unterbauch; auf Schmerzmittel-
gabe tritt kurzzeitig Besserung ein. Gestern hat er
stinkende, aber noch geformte Stiihle abgesetzt,
heute hat er nichts gegessen und getrunken und
bereits 4-mal erbrochen. Fieber, Husten oder
Schnupfen sind nicht aufgetreten. Der hinzuge-
zogene Hausarzt {iberweist den Jungen in die na-
hegelegene Klinik mit der Bitte um sonografische
Abklarung der Bauchschmerzen bei klinischem
Verdacht auf eine Appendizitis. Nelson selber be-
merkte heute beim Wasserlassen Blutabgang am
Ende der Miktion, Schmerzen oder Brennen seien
dabei nicht aufgetreten.

Der knapp 30kg schwere Junge wirkt bei der
Vorstellung in der Klinik méflig krank und befindet
sich in einem befriedigenden Allgemeinzustand.
Der Hautturgor ist gut, die Schleimhdute sind
feucht, kein Exanthem oder Enanthem sichtbar.
Die Vitalparameter sind stabil. Das Kind ist zeitlich
und Ortlich orientiert, bietet addquate Reaktionen,

keine Lymphknotenschwellungen zervikal oder in-
guinal tastbar, Herz rein und rhythmisch mit 2/6
Systolikum p.m. tiber Erb, Lunge ohne patholo-
gischen Befund, das Abdomen weich, keine Sple-
nomegalie, Leber 2cm unter dem Rippenbogen
tastbar, keine pathologischen Resistenzen, leichter
Druckschmerz im rechten Unterbauch bei tiefer
Palpation, die Darmgerdusche sind eher sparlich.
Nierenlager rechts leicht klopfschmerzhaft. Eine
grob neurologische Untersuchung ist unauffillig,
Temperatur 37,4°C.

Impfschutz liegt vor gegen DPaT, Polio, MMR,
Hib und Hepatits A. Die Familienanamnese ist
unauffillig. Nelson ist das dritte von 3 Kindern,
Schwangerschaft und Geburt sind unauffillig ver-
laufen, als Kind hat er Windpocken durchgemacht
und wiederholt fiebergebundene Krampfanfille
gehabt. In Afrika hatte er bereits eine unkom-
plizierte Malaria durchstanden und wiederholt
Bronchitiden. Die letzte Reise hat der ansonsten
gesunde Knabe ohne wesentliche Probleme iiber-
standen; zwar erfolgte keine medikamentose Ma-
lariaprophylaxe aber die iiblichen Schutzmafinah-
men gegen Miickenstiche wurden beachtet, das
Essen wurde im Rahmen der Familie zubereitet
und verzehrt. Alle anderen Familienmitglieder
sind zurzeit gesund.

0 Fragen

1. Welche Erkrankungen fallen Ihnen in
Zusammenhang mit der Reiseanamnese
ein?

2. Der Patient ist maBig krank - besteht
trotzdem Grund zur Eile?

3. Welche Organe sollten diagnostisch
vorrangig betrachtet werden?
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o Weiterer klinischer Verlauf

Auch nach der Aufnahme klagte Nelson weiterhin
Uber Bauchschmerzen im rechten Mittel- bis Un-
terbauch, gelegentlich bis in den Penis ziehend.
Eine wiederholt durchgefiihrte Abdomensono-
grafie, u.a. wegen des protrahierten Erbrechens,
zeigte eine leicht vergréBBerte Niere rechts mit
verstarkter Echogenitat und leicht erweitertem

Nierenbecken, jedoch ohne Konkrementnachweis.

Das restliche Abdomen war sonografisch unauf-
fallig.

Untersuchung von Stuhlproben und Spontanurin
waren ohne pathologischen Befund und kulturell
negativ. Eine Untersuchung auf okkultes Blut im
Stuhl blieb negativ. IgG-Antikoérper gegen S. man-
soni/haematobium waren unter der Nachweis-

grenze (ELISA und IIF auf differente Lebensformen).

Laborchemisch fiel eine milde hypochrome, mik-
rozytdre Anamie bei fehlenden Entzlindungs- oder
Hamolysezeichen auf. Eine weitere abklarende
Diagnostik (antinukledre Antikorper, Antistrepto-
lysintiter, Yersinien-Antikdrper, Gerinnungsstatus,

Komplement, Enzymdiagnostik und Basislabor inkl.

Leukozyten und CRP) ergaben ebenfalls keinen
wegweisenden Befund, so dass eine Infektion bak-
terieller Genese ausgeschlossen wurde.

Aufgrund der prominenten Makrohdmaturie und
der Bauchschmerzen wurde zunachst analgetisch
und volumensubstituierend unter dem Verdacht
einer Urolithiasis behandelt. Erst nach Erhalt

des Differenzialblutbildes mit einer relativen
Eosinophilie von 8% und weiterhin negativem
Konkrementnachweis wurde erneut an eine Wur-
minfektion gedacht. Am 5. stationdren Tag gelang
der Nachweis von S. haematobium-Eiern im 24 h-
Sammelurin, was umgehend zur Behandlung mit
Biltricide (Praziquantel) 2x1 Tablette iber 3Tage
fuihrte. Nelson konnte am 8. Tag nach Aufnahme
in gutem Allgemeinzustand entlassen werden.
Schwere Komplikationen (toxische Eosinophilie/
Katayama-Fieber, s.u.) traten nicht auf, eine Betei-
ligung anderer Organsysteme (Genitale, Darm)
konnte nicht nachgewiesen werden.

o Diagnose
Blasenbilharziose - Schistosomiasis uro-
genitalis durch Infektion mit Schistosoma
haematobium

Diskussion

Epidemiologie

Die Schistosomiasis oder Bilharziose ist eine ende-
misch auftretende Wurmerkrankung und steht in
den Endemiegebieten nach der Malaria an 2. Stelle
in der Bedeutung des offentlichen Gesundheits-
wesens. Nach Angaben der WHO (2002) sind auf
die Bilharziose 1,8 Millionen DALY (DALY = di-
sease-adjusted life years, epidemiologische Mess-
grofe, kumulativer Verlust an Lebensjahren in ei-
ner Population aufgrund einer Erkrankung) mit
15.000 Toten im Jahre 2001 zuriickzufiihren. Rich-
tig und rechtzeitig behandelt ist sie gut zu heilen,
unerkannt jedoch fiihrt sie zu Blasenkrebs, Leber-
zirrhose und zum Tod. Die Schistosomiasis ist aber
keinesfalls nur ein Problem von Einheimischen in
Endemiegebieten; schon das kurze Abkiihlen der
Fiife in einem Bach nach einem Fufmarsch in ei-
nem betroffenen Gebiet kann zur Infektion fithren.
Kurzzeitiger Kontakt mit Zerkarien-haltigem Was-
ser ist fiir die Infektion ausreichend, dementspre-
chend sind alle Altersgruppen, sozialen Schichten
und eben auch Touristen von einem gleich hohen
Erkrankungsrisiko betroffen.

Die Bilharziose wird durch Helminthen aus
der Familie der Saugwiirmer (Trematoden) der
Gattung Schistosoma verursacht. Dabei wird zwi-
schen 4 humanpathogenen, sog. intestinalen Arten
(S. mansoni, S. japonicum, S.mekongi und S. inter-
calatum) und einer urogenitalen Art (S. haemato-
bium) je nach hauptsichlich betroffenem Organ-
system unterschieden. Schistosoma haematobium
ist in anndhernd 53 Landern der Erde, vorzugs-
weise im mittleren Osten und Afrika mit Mada-
gaskar und Mauritius beheimatet, jedoch auch der
indische Subkontinent ist immer wieder betroffen
(8 Abb. 1.1). Mit dem kiirzlich bekannt gewordenen
Auftreten von S. mansoni in Mauretanien, Senegal
und Somalia ist die intestinale Schistosomiasis jetzt
in 54 Landern, einschlieflich der arabischen Halb-
insel, Agypten, Libyen, Sudan, dem subsaharen Af-
rika, Brasilien, einigen karibischen Inseln, Surinam
und Venezuela anzutreffen. S.intercalatum wird
aus 10Ldndern innerhalb des Regenwaldgiirtels
Zentralafrikas berichtet. S.japonicum dagegen ist
endemisch in China — mit Kithen als Hauptreser-
voir —, in Indonesien und auf den Philippinen (mit
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Schistosomiasis-Endemic Areas

B Abb. 1.1. Weltweite Verbreitung

[ Hepatic/Intestinal von Schistosoma spp. (Quelle:
E g"}'&"? Traveller’s Health: Yellowbook 2005
[ Very anﬁelilsk -2006; Centers for Disease Control

Hunden und Schweinen als Reservoir) sowie eben-
falls in Thailand. Eine weitere Schistosomenart,
S. mekongi findet sich in Kambodscha und Laos,
entlang des Mekong. Veranderungen der Umwelt
durch Bewisserungs- und Drainagesysteme, Be-
volkerungsbewegungen und deren Wachstum wei-
teten die Krankheit in ehemals gering oder nicht
endemische Gebiete, insbesondere in Afrika, aus.
Einige markante Beispiele hierfiir sind der Bau des
Diama-Dammes iiber den Senegalfluss, der zum
Wiederauftreten der intestinalen Schistosomiasis in
Mauretanien und Senegal fiihrte, oder das Auf-
treten intestinaler Schistosomiasis in Somalia und
neuerdings auch in Djibuti durch unkontrollierte
Bevolkerungsbewegungen und Fliichtlingsstrome
am Horn von Afrika. Von den weltweit ca. 200 Mil-
lionen Infizierten leiden ungefihr 120 Millionen
Menschen an der Krankheit und weitere 20 Mil-
lionen an den schweren Folgen dieser Infektion.
Die jahrliche Zahl der Toten durch schwere In-
fektionsfolgen wie Blasenkrebs oder chronisches
Nierenversagen (z.B. bei S.haematobium) und
Leberfibrose oder portale Hypertension (z.B. bei
S. mansoni) wird auf 20.000 geschitzt. Vor allem
bei Kindern (hochste Priavalenz bei den 10- bis 19-
Jahrigen) sind Schistosomen neben Askariden, Tri-
churen und Hakenwiirmern die héufigste Ursache
von Wurminfektionen.

and Prevention, Atlanta, GA)

In Deutschland gibt es pro Jahr etwa 200 Fille
einer akuten Bilharziose. Nach der deutschen Kran-
kenhausstatistik (1998) wurde bei 267 stationdren
Patienten eine Bilharziose als Haupt- oder Ne-
benbefund diagnostiziert. Dabei blieb die Genese
der Erkrankung (Reisender, Europder, Herkunft
aus Endemiegebieten usw.) jedoch unberiicksich-
tigt. Bei 40 deutschen Reisenden mit importierter
Bilharziose hatten 95% die Infektion in Afrika
erworben, die durchschnittliche (lange!) Reisezeit
betrug 112 Tage. Hauptinfektionsgebiete waren die
Volta- und Nigerzufliisse, v.a. das Dogon-Gebiet
in Westafrika und der Malawisee, wie in unserem
Fall, sowie der Sambesi in Stidostafrika.

Infektionsweg

Die Saugwiirmer leben in den Venen der Blase
bzw. des Darmes von Warmbliitlern und produ-
zieren dort grofle Mengen von Eiern, die mit dem
Urin bzw. Stuhl ausgeschieden werden. Bei Siif3-
wasserkontakt schliipfen die Larven aus den Eiern
und befallen Siilwasserschnecken (Biomphalaria
spp., Oncomelania spp. und Bulinus spp., je nach
Schistosomenart). In diesen Vektoren entwickeln
sie sich weiter zu sog. Zerkarien (8 Abb.1.2), die
durch die Atemhohle der Schnecke wieder ins
Wasser gelangen und dort frei an der Wasser-
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B Abb.1.2. Gabelschwanzzerkarie (Quelle: Public Health
Image Library ID# 8556, CDC, Atlanta, GA)

oberfliche umherschwimmen. Befindet sich ein
Mensch oder Tier im Wasser (ca. 25°C optimale
Wassertemperatur am besten um die Mittagszeit
herum), durchbohren freilebende Larven (Gabel-
schwanzzerkarien) die intakte Haut. Dabei werfen
die Larven ihren Schwanz ab, und es entsteht
im subkutanen Gewebe ein sog. Schistosomulum.
Dieses gelangt mit dem Blutstrom in die Lunge
und wandert in seiner weiteren Entwicklung in
die Leber ein. Dort finden im Pfortadersystem
die Ausreifung zum Adultwurm und die Paarung
statt. Die im Korper befindlichen gepaarten Egel
wandern dann in das Venengeflecht der Blase
(S. haematobium), des Mesenteriums (S. mansoni,
S. japonicum, S. mekongi) oder des Rektums (S. in-
tercalatum). Dort legt das befruchtete Weibchen
die Eier im jeweiligen Kapillarsystem ab. Der weib-
liche Wurm bleibt dauerhaft in der Bauchfalte des
etwas dickeren Médnnchens, daher auch der Name
Parchenegel (B Abb.1.3). Die erwachsenen Wiir-
mer konnen bis zu 15 Jahre leben und produzieren
in dieser Zeit téglich ca. 100-3.000 Eier. Aus den
Eiern schlipfen im Stiiflwasser die Wimpernlarven
(Mirazidien). Diese benétigen fiir ihre weitere Ent-
wicklung bis zu den infektionsfihigen Zerkarien
Stiflwasserschnecken als Zwischenwirt. Fiir S. ha-
ematobium, S.mansoni und S. intercalatum stellt
der Mensch das Reservoir dar. Bei S.japonicum
kénnen neben dem Menschen auch verschiedene
Haus- und Nutztiere sowie Kleinnager als Reser-
voir dienen. Der Triger kann wiederum die Eier
an jedes Gewisser abgegeben. Enthilt das Gewis-
ser die entsprechenden Wasserschnecken, konnen

Male and Female Schistosomes

B Abb. 1.3. Parchenegel (weiblicher Wurm in der Bauchfalte
des mannlichen Wurmes)

die Larven erneut in den Schnecken zu Zerkarien
heranreifen, und der Infektionszyklus beginnt von
vorn. Untersuchungen in hyperendemischen Ge-
bieten haben gezeigt, dass zur Aufrechterhaltung
dieses Infektionszyklus lediglich ein Befall von
2-5% aller Schnecken eines Gewdssers ausreicht;
der Wurm ist also recht erfolgreich!

Krankheitsbild

Das Spektrum der Bilharziose reicht von milden
Hautreizungen bei Befall durch nicht-human-
pathogene Arten bis hin zu ernsten, teilweise
hochfieberhaften Verldaufen mit Befall mehrerer
Organsysteme und Todesfolge. Es ist wichtig zu
wissen, dass etwa 60% der Infektionen primér
inapparent verlaufen. Doppel- und Reinfektionen
sind jederzeit moglich. Es kommt zwar zur Aus-
bildung einer sog. »concomitant immunity«, die
die Wahrscheinlichkeit einer Neuinfektionen re-
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duzieren, aber eine bestehende Infektion nicht be-
seitigen kann.

Etwa 6-48 Stunden nach Infektion tritt die sog.
Zerkariendermatitis mit erheblichem begleitendem
Juckreiz auf. Gelegentlich kann es ca. 2-8 Wochen
nach Erstinfektion mit S. japonicum, S. mekongi, sel-
tener bei S. mansoni, sehr selten auch bei S. haema-
tobium zum Auftreten eines hochfebrilen, teilweise
lebensbedrohlichen  Krankheitsbildes
Dieses Katayama-Fieber genannte Krankheitsbild
ist gekennzeichnet von einem raschen Fieberan-
stieg mit Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Husten.
Hervorgerufen durch die Ablagerung von Antigen-
Antikorperkomplexen kommt es hier zu einer He-
patosplenomegalie und Lymphadenopathie, biswei-
len auch zu einer Glomerulonephritis (S. mansoni).
Nahezu alle Patienten zeigen dabei eine ausgepragte
Eosinophilie, was die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung zu einer moglichen akuten Malaria oder
gar eines Typhus abdominalis erleichtert.

Die Symptomatik der chronischen Schistosomi-
asis wird hervorgerufen durch den zunehmenden
Verschluss des Kapillarsystems durch die Schisto-
someneier bzw. durch die chronische entziindli-
che Reaktion des Organismus auf die abgelegten
Eier. Abhédngig von der Wurmlast kann es jedoch
Jahre bis Jahrzehnte dauern, bis bei chronischer
Schistosomiasis klinische Symptome auftreten. Es
kommt dann zur Bildung von Eigranulomen mit
Verkalkungen und narbiger Abheilung. Dies hat
eine Abnahme des Kapillarbettes der Blase oder
der Mesenterialvenen mit entsprechender postste-
notischer Druckerh6hung zur Folge. Hiamaturie
und Hepatosplenomegalie anderer Genese, z.B.
bei Malaria oder viszeraler Leishmaniose, sollten
differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

Bei Befall des Urogenitaltraktes beklagen die
Patienten Schmerzen beim Wasserlassen und hau-
fig Hdmaturie. Aufgrund von Ureterdilatationen
kann es gehéuft zu aufsteigenden Harnwegsinfek-
tionen kommen. Die durch die Schistosomeneier
hervorgerufenen Blasenschleimhautveranderun-
gen gelten als Prakanzerose. Bei Frauen fiithrt die
Infektion mit S. haematobium in iiber 60% zu einer
Beteiligung des Genitaltraktes, nicht selten mit
Befall der Eileiter und narbigem Verschluss mit
einer erhohten Neigung zu extrauterinen Schwan-
gerschaften oder zu Infertilitit.

kommen.

Patienten mit Darmbilharziose leiden an-
fangs unter abdominellen Schmerzen meist mit
intermittierender Diarrh6, Miidigkeit und Ana-
mie durch kleinere Blutverluste aus den von den
Eigranulomen verursachten Darmpolypen. Die
Verdnderungen der chronischen Kolitis kénnen
weiterhin als Eintrittspforte fiir Infektionen, ins-
besondere mit Salmonellen, dienen. Primér im
Mesenterialvenengeflecht abgelegte Eier
S. mansoni, S.japonicum und S. mekongi konnen
mit dem Blutstrom mitgerissen werden und sich
im Pfortadersystem der Leber ablagern. Hier fithrt
der chronische Entziindungsreiz zur Ausbildung
eines prasinusoidalen Blocks im Pfortadersystem
(sog. Symmersche Tonpfeifenfibrose). Es kommt
zu Hepatosplenomegalie und zur Ausbildung von
Osophagusvarizen. Das Leberparenchym bleibt
sehr lange erhalten, so dass relevante Transami-
nasenveranderungen sehr spit und Stérungen des
Gerinnungssystems und der Albuminproduktion
fast nie auftreten. Bei Ausbildung von portosys-
temischen Shunts, selten auch primar, kann es zu
einer ektopen Eiabsiedlung u.a. in der Lunge oder
im ZNS kommen. Infektionen mit S. intercalatum
konnen zu einer Beteiligung des Genitaltraktes
und zu rektalen Blutungen fithren.

von

Diagnostik
Typische Krankheitszeichen der priméaren Bilharzi-
ose sind neben der Eosinophilie blutiger Urin bzw.
Blutauflagerungen auf dem Stuhl. Daraus ergeben
sich die entscheidenden diagnostischen Schritte:
Ausfiihrliche und tropenspezifische Anamnese
und Untersuchung
Differenzialblutbild, BSG und CRP
Wiederholte mikroskopische Untersuchung
von Urin und Stuhl und ggf. Biopsien auf Wur-
meier
Je nach méglichem geographischem und/oder
expositionellem Risiko ist eine spezifische (se-
rologische) Immundiagnostik indiziert.

Primédre Symptome nach Aufenthalt in Endemie-
gebieten konnen Hinweise auf den auslésenden
Erreger geben:
Symptome im Urogenitaltrakt (Hamaturie, Dy-
surie, perineale Schmerzen, Himatospermie
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oder Zystitis, Urethritis, Hydronephrose, Pro-
statitis oder Salpingitis, genitale oder perineale
Papillome) weisen auf eine S.haematobium-
Infektion hin.

Gastrointestinale Beschwerden (blutige Diar-
rhoen, chronische abdominelle Beschwerden
oder Kolitis) sprechen eher fiir Infektionen mit
S. mansoni, S.intercalatum, S.mekongi oder
S. japonicum.

Diffuse Leberschiadigungen, Myelitis, Hemi-
plegie, zerebrale oder spinale entziindliche
Herde dagegen konnen als Spitschdden bei
allen Schistosoma-Arten auftreten.

Die Diagnosesicherung erfolgt entweder durch
den Ei-Nachweis oder serologisch.

Dabei ist zu bedenken, dass der Nachweis der
typischen Eier in Urin oder Stuhl und Schleim-
hautbiopsien von Blase oder Darm frithestens
nach 5-12 Wochen gelingt. Die Prapatenzzeit, also
die Zeit von der Infektion bis zum Ausscheiden
der Eier im Urin oder Stuhl, betrdgt mindestens
8-12Wochen bei der S.haematobium-Infektion,
mindestens 6 Wochen bei der S.mansoni-Infek-
tion und ist mit 4-6 Wochen bei der S. japonicum-
Infektion am kiirzesten. Der parasitologische Ei-
Nachweis sollte aber immer angestrebt werden, um
anhand der Morphologie der Eier zu einer Spezies-
Differenzierung zu gelangen und um Doppelinfek-
tionen zu erfassen. Bei positivem Ei-Nachweis gilt
die Schistosomiasis als bewiesen.

Ebenso ist der Nachweis spezifischer Antikor-
per (IFT, PHA, ELISA) als tragendes diagnosti-
sches Kriterium erst 3 Monate nach dem letzten
Siilwasserkontakt zu erwarten, vorher kann die
Serologie negativ ausfallen. Die Sensitivitdt der
Untersuchung liegt bei etwas tiber 90%, sie sinkt
bei langer bestehenden Infektionen. Liegt bei einer
positiven serologischen Reaktion ein wiederholt
negativer Ei-Nachweis vor, so ist auch an eine
immunologische Kreuzreaktionen mit anderen
Helminthen zu denken. Werden unter Berticksich-
tigung des Expositionszeitpunktes keine Antikor-
per gefunden, ist die Schistosomiasis mit hoher
Sicherheit ausgeschlossen.

Bei Verdacht auf Katayama-Fieber und positi-
ver Serumuntersuchung auf spezifische Antikor-
per ist die Diagnose bei SiifSwasserkontakt und der

entsprechenden Klinik ausreichend gesichert, und
es sollte behandelt werden. Bei negativer Serologie
miissen anderer Ursachen einer Eosinophilie aus-
geschlossen werden.

Liegt bei positivem Ei- bzw. Antikérper-Nach-
weis von S. haematobium der Siifiwasserkontakt
weniger als 1Jahr zuriick, ist bei Europdern keine
weitere Diagnostik erforderlich. Liegt der Sufi-
wasserkontakt jedoch mehr als 1 Jahr zuriick oder
kommt der Patient aus einem Endemiegebiet, sollte
eine Sonografie der Nieren, der Blase und der Pro-
stata/der Adnexe erfolgen. Ein CT oder i.v.-Pye-
logramm zur Beurteilung der Ureteren und zum
Ausschluss eines Blasenkarzinoms ebenso wie ggf.
eine gynakologische Untersuchung ist anzuraten.

Therapie

Die Bilharziose ist, sofern rechtzeitig behandelt
und bei komplikationslosem Verlauf, leicht zur
Ausheilung zu bringen.

Die Therapie der umkomplizierten Form kann
grundsitzlich ambulant durchgefiihrt werden, sie
erfolgt in der Regel mit Praziquantel (Biltricide )
in einer Standarddosierung von 1x40 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag iiber 3 Tage. Die Nebenwirkungen
sind hier meist gering und allgemeiner Natur, und
es gibt so gut wie keine Kontraindikationen fiir die
Behandlung. Infektionen durch S.mekongi, S.ja-
ponicum oder Mischinfektionen mit verschiede-
nen Spezies erfordern eine Dosierung von 60 mg/
kg Korpergewicht/Tag iiber 3 Tage. Die Tagesdosis
sollte in 2Dosen in 4-6 Stunden Abstand von-
einander gegeben werden.

Therapieversager unter dieser Dosierung wur-
den jedoch auch bei Reisenden (also bei tenden-
ziell eher leichten Infektionen) verschiedentlich
beschrieben. In diesen Fillen (anhaltende Aus-
scheidung vitaler Eier) stehen zur Behandlung von
Infektionen mit S. haematobium Metrifonat sowie
bei S.mansoni Oxamniquine (nur iber tropen-
medizinische Einrichtungen) zur Verfiigung. In
einzelnen Studien wurde auch eine Wirksamkeit
von Artemether gegen S. mansoni (Schistosomula)
beschrieben.

Die Therapie des Katayama-Fiebers bleibt
symptomatisch, evtl. unterstiitzt durch Kortikoste-
roide. Die antiparasitire Therapie mit Praziquantel
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ist in diesem Stadium nicht oder nur teilweise
wirksam, auflerdem ist eine Verschlechterung des
Zustandes durch Praziquantel moglich. Bei ge-
sicherter Diagnose eines Katayama-Fiebers sind
Nachuntersuchungen auf Schistosomen-Eier und
deren Therapie 3 Monate nach vermutetem Expo-
sitionszeitpunkt angezeigt.

Als Therapieerfolg (parasitologische Heilung)
wird der negative Ei-Nachweis bei den 3 Folge-
untersuchungen bzw. abfallende Titer oder nicht
mehr nachweisbare Antikorper bewertet.

Patienten, die in Endemiegebieten aufgewach-
sen sind und Organkomplikationen aufweisen,
miissen auch bei niedrigen oder fehlenden Anti-
koérpern im Serum und bei negativem Ei-Nachweis
in Stuhl bzw. Urin ggf. invasiv untersucht werden,
um die parasitologische Heilung zu sichern. Die
Vorstellung bei einem Tropenmediziner ist hier
sinnvoll.

Aufgrund der groflen volkswirtschaftlichen Be-
deutung dieser Erkrankung wird seit vielen Jahren
intensiv an der Entwicklung von Impfstoffen ge-
forscht. Erste Feldversuche mit unterschiedlichen
Impfstoffen (auf der Grundlage von aus Schis-
tosomen extrahierten S.haematobium glutathione
S-transferase — Sh28GST - bzw. zwei S. mansoni-
spezifischen Antigenstrukturen: Paramyosin und
ein synthetisches Peptidkonstrukt, das multiple
Antigenepitope (MAP) der Schistosomen eigenen
Triosephosphatisomerase — TPI - sowie die Auf-
bereitung von Sml4, einem fettsdurebindenden
Antigen von S. mansoni) zeigten beim Einsatz im
Menschen bzw. — vorwiegend in Asien - im Tier
erfolgversprechende Ergebnisse, so dass tatsich-
lich die Hoffnung besteht, diese Erkrankung durch
Impfkampagnen weltweit zuriickzudréngen.

Das Vorkommen der Schistosomiasis hat sich
in den vergangenen 50 Jahren durch erfolgreiche
Kontrollprogramme vor allem in Asien, Amerika,
Nordafrika und dem Mittleren Osten gewandelt.
Japan und viele Inseln der kleinen Antillen sind
heute sogar schistosomenfrei. Wir wissen, dass
die Implementierung von Kontrollprogrammen
der WHO im Sinne einer Morbiditétskontrolle
wirksam ist. Die Angriffspunkte im Rahmen des
offentlichen Gesundheitswesens bestehen im We-
sentlichen aus dem Vermeiden von Hautkontakten
mit Stilwasser in Bilharziosegebieten (und somit

Ausschluss des Infektionsrisikos), der Behand-
lung infizierter Personen und der Bekdmpfung der
Schnecken.

Praziquantel als Mittel der ersten Wahl fithrt
bei S.haematobium-Infektionen in weniger als
6 Monaten zur restitutio ad integrum, und auch
schwerwiegende Verdnderungen des Urogenital-
traktes konnen sich zurtickbilden. Dies gilt insbe-
sondere fir Kinder. Ein breiter Einsatz der Che-
motherapie senkt hierbei die Morbiditat erheblich.
Die Behandlungskosten sind dabei in den letzten
20 Jahren stetig gesunken; zurzeit kostet eine Ta-
blette Praziquantel lediglich 0,06 Euro. Mangelnde
Vektorkontrolle, mangelnde Hygieneerziehung
und korrumpierte Wasserwirtschaft, steigender
Mill und unkontrollierte Fdkalabfélle, Bevolke-
rungsverdichtung und hauptsachlich in Afrika die
mangelnden aktualisierten Daten beziiglich Epi-
demiologie, Pravalenz und langfristigen Heilungs-
raten sowie die oft erfolglose Vermeidung der Re-
infektion sind die aktuellen Promotoren, die einer
Eradikation entgegenstehen.

— Wichtig
Wegweiser einer Wurmerkrankung ist nicht
zwingend eine Eosinophilie. Beharrlichkeit ist
zudem angezeigt bei der Suche nach Wurmei-
ern. Hier sind wiederholte Untersuchungen
unvermeidlich, insbesondere bei unklarer Sero-
logie. Das Vorliegen einer Eosinophilie in Kom-
bination mit blutiger Miktion bzw. mit blutigen
Diarrhden sollte bei mdglicher Stiwasserex-
position in Endemiegebieten jedoch immer an
eine Bilharziose denken lassen.
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Klinische Prasentation

Der 51-jahrige, mannliche Patient wird nach einer
Synkope unklarer Genese in der Klinik aufge-
nommen. Er berichtet tiber seit etwa 14 Tagen
bestehende Beschwerden in Form von allgemeiner
korperlicher Abgeschlagenheit, Fieber und Kail-
teschauern. Er deutet dies am ehesten als Zeichen
eines grippalen Infekts. Weitere Beschwerden wer-
den nicht angegeben. Anamnestisch werden weder
Auslandsaufenthalte noch Kontakt zu Haustieren
angegeben. Des Weiteren gibt es keinen Anhalt
fiir Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus. Bei
dem Patienten sind seit mehreren Jahren ein ar-
terieller Hypertonus sowie eine Hyperlipoprotein-
amie bekannt, die zum Zeitpunkt der Aufnahme
mit einem B-Blocker, einem ACE-Inhibitor, einem
Thiazid-Diuretikum und einem HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitor behandelt werden. Sechs Monate
vor Aufnahme war aufgrund einer Aortendissek-
tion vom Typ Stanford A eine Aoarta-ascendens-
Prothese implantiert worden.

Bei der klinischen Untersuchung prasentiert
sich der Patient in einem reduzierten Allgemein-
zustand, die Korpertemperatur ist mit 38,1°C
erhoht und auskultatorisch findet sich ein 2/6
Systolikum mit Punctum maximum tber der Aor-
tenklappe.

Pathologische Laborparameter bei Aufnahme:
Hb 10,1g/dl (14,0-17,5g/dl); CRP 137 mg/dl
(<5mg/dl). Serologie fiir HAV, HBV, HCV und
HIV ist negativ. Die apparativen Zusatzuntersu-
chungen (Abdomensonographie, Thorax- und
Abdomen-CT) erbringen keinen Anhalt fiir eine
Pneumonie, einen Abzess oder einen Tumor. Die
trans6sophageale Echokardiographie zeigt eine

°1-Aorteninsuffizienz, jedoch finden sich keine
Zeichen einer Endokarditis.

Drei bei der Aufnahme gewonnene Blutkultu-
ren zeigen Wachstum von grampositiven, Katala-
se-positiven Stibchenbakterien, die in der weite-
ren biochemischen Typisierung (API Coryne, bio-
Merieux) als L. monocytogenes identifiziert werden
konnen. Das Isolat ist sensibel gegeniiber Ampicil-
lin, Vancomycin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol
und Gentamicin. Bei fehlendem Hinweis auf eine
fokale Infektion wird daher die Diagnose einer
L. monocytogenes-Bakteridmie gestellt. Die initi-
ale Therapie wird von Ceftriaxon auf Ampicillin
(4x2 g/Tag i.v.) tiber 19 Tage umgestellt. In den ers-
ten 4 Tagen wird zusétzlich Gentamicin (3x80 mg/
Tag i.v.) verabreicht. Unter dieser Therapie entfie-
bert der Patient innerhalb der ersten beiden Tage,
das CRP geht in den Normbereich zuriick. Im
Anschluss an die i.v.-Therapie erhélt der Patient
Sultamicillin (750 mg/Tag p.o.) fiir weitere 7 Tage
und wird nach 21 Tagen entlassen.

7 Wochen spiter stellt er sich jedoch in re-
duziertem Allgemeinzustand erneut mit intermit-
tierendem Fieber, Abgeschlagenheit sowie Nacht-
schweifl in der Klinik vor. Die Koérpertemperatur
ist auf 38,5°C erhoht, der iibrige kérperliche Un-
tersuchungsbefund ist unauffillig.

0 Fragen

1. Welche Ursache halten Sie fiir die zweite
Episode fiir wahrscheinlich?

2. Welche weiterfiihrenden diagnostischen
MaBnahmen schlagen Sie vor?

3. Wie gestalten Sie die antibiotische Thera-
pie des Patienten?

4. Welche pathogenetischen Ursachen sind
abzugrenzen?
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o Weiterer klinischer Verlauf

Erneut wurden Blutkulturen gewonnen, aus
denen wieder L. monocytogenes angeziichtet
wurde. Durch molekulare Typisierung mittels Puls-
feldgelelektrophorese (PFGE) (Brosch et al. 1996;
Nguyen et al. 1994; Rohde et al. 2004) konnte

die klonale Identitat der Isolate aus der 1. und

der 2. Krankheitsepisode nachgewiesen werden
(B Abb. 2.1a). Wahrend des weiteren klinischen
Aufenthalts konnte weder im Rontgen-Thorax, im
Thorax- oder Abdomen-CT noch in der transdso-
phagealen Echokardiographie ein potentieller
Infektionsfokus nachgewiesen werden. Auch fand
sich in Stuhluntersuchungen kein Hinweis fir eine
intestinale Besiedlung des Patienten mit L. mono-
cytogenes. Erst in einer 18-F-Fluoro-D-Deoxyglu-
kose-Positronenemissionstomographie (FDG PET)
ergab sich eine deutliche Signalvermehrung im
Bereich der Aortenprothese (B Abb. 2.1b). Dies
wurde im Hinblick auf die groRe zeitliche Distanz
zur Implantation nicht als unspezifische Gewe-
bereaktion, sondern vielmehr als Ausdruck einer
periprothetischen Infektion gewertet.

-0
Transaxiale
b Ebene

O Abb. 2.1a,b. a Analyse der klonalen Beziehung der L. mo-
nocytogenes-Isolate der 1. (Spur 1) und der 2. (Spur 2) Epi-
sode durch Pulsfeldgeleelektrophorese. Nach Spaltung der
DNA durch Smal erfolgte die Auftrennung im Agarosegel.
Die resultierenden Banden wurden durch Ethidiumbromid-
farbung dargestellt. M Marker (Smal gespaltene DNA von
S.aureus NCTC 8325). b 18-F-Fluoro-D-Deoxyglukose-Posit-

Da der Allgemeinzustand des Patienten sowie
der kritische Blutfluss durch die Prothese eine
operative Sanierung des Infektionsherdes mit
Explantation der infizierten Prothese nicht
zulieB, musste eine konservative, antibiotische
Therapie gewahlt werden. Der Patient erhielt
6x2 g Ampicillin i.v. Gber 6 Wochen, welches
fir 4 Wochen mit 240 mg Gentamicin i.v.
kombiniert wurde. AnschlieBend wurde eine
weitere Behandlung mit 3x1 g Ampicillin p.o.
flr weitere 8 Wochen angeschlossen. Hierunter
besserte sich der Zustand des Patienten, und
er konnte 53 Tage nach Aufnahme entlassen
werden. In einer Nachuntersuchung ein Jahr
spater prasentierte er sich in gutem Allge-
meinzustand ohne Anzeichen einer Errerger-
persistenz.

0 Diagnose
Rezidivierende prothesenassoziierte
L. monocytogenes-Infektion
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ronenemissionstomographie (PET) mit Darstellung einer sich
auf die Aortenprothese projizierenden Signalanhebung als
Zeichen einer vermehrten Stoffwechselaktivitat in diesem
Bereich. Dies ist als Ausdruck des entziindlichen Geschehens
zu werten. (Abb. nach Rohde et al. 2004, mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier Ltd.)
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L. monocytogenes ist ein ubiquitdr vorkommender
Erreger, der z.B. in der Erde und verfaulenden
Pflanzen gefunden werden kann. Bei etwa 5% der
Bevolkerung kann L. monocytogenes auch in der
Stuhlflora nachgewiesen werden. Trotz seiner wei-
ten Verbreitung auch in haufig konsumierten Nah-
rungsmitteln wie Rohmilchkdse und Wurst ruft
L. monocytogenes in der Regel Infektionen nur bei
pradisponierten Personen hervor (Farber u. Peter-
kin 1991; Lorber 1997). Betroffen hiervon sind Pa-
tienten mit einem Lebensalter von tiber 50 Jahren,
Lebererkrankungen und Stoffwechselstorungen
wie Diabetes mellitus und Eiseniiberladung. Als
besonders gefihrdet miissen auch immunsuppri-
mierte Patienten und Schwangere betrachtet wer-
den. Typische klinische Manifestationen bei diesen
pradisponierten Patienten sind Bakteridmie, Me-
ningoencephalitis und Endokarditis sowie gene-
ralisierte Verlaufe bei Infektion in utero (Granu-
lomatosis infantiseptica). Im Gegensatz dazu kann
eine L. monocytogen-induzierte Gastroenteritis
auch unabhéngig von priadisponierenden Faktoren
auftreten (Hof 2001; Hof et al. 1997).

Als Ursache fiir die rezidivierende L.mono-
cytogenes-Infektion mit einem klonal identischen
Stamm bei unserem Patienten kommen verschie-
dene Ursachen in Betracht. Zum einen kann dies
durch ein endogenes Rezidiv erklart werden. Ein
solcher Verlauf konnte bei einer rezidivierenden
L. monocytogenes-Meningitis beobachtet werden,
bei welcher der Infektionsstamm auch aus dem
Stuhl des betroffenen Patienten isoliert werden
konnte (Larner et al. 1989; Rohde et al. 2004). Da
bei unserem Patienten eine enterale L. monocytoge-
nes-Besiedlung nicht nachgewiesen werden konnte,
erscheint dies jedoch weniger wahrscheinlich. Des
Weiteren kommt eine Reinfektion aus einer exo-
genen Quelle in Betracht. So ist bekannt, dass
distinkte L. monocytogenes-Stimme in Anlagen
zur Kiseherstellung iiber einen langen Zeitraum
persistieren und hieriiber kontinuierlich die pro-
duzierte Ware kontaminieren kénnen (Schuchat
et al. 1991). Obwohl diese Moglichkeit bei un-
serem Patienten nicht vollstindig ausgeschlossen
werden kann (nach eigenen Angaben konsumierte
er gerne Rohmilchkése eines bestimmten Herstel-
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lers), erscheint sie aufgrund der fehlenden Pradis-
positionsfaktoren als wenig wahrscheinlich. Daher
ist die Moglichkeit einer persistierenden Infektion
am naheliegendsten.

Tatsdchlich konnte durch FDG PET die Aor-
tenprothese als potentieller ursdchlicher Fokus
identifiziert werden. FDG PET ist eine nuklearme-
dizinische Methode, bei der radioaktiv markierte
Glucose in Stoffwechsel-aktiven Arealen vermehrt
angereichert wird. Zwar weist sie im Vergleich
zu anderen Verfahren zur Darstellung infektioser
Foci wie der Leukozytenszintigraphie eine gerin-
gere Spezifitit auf, ihr Einsatz erscheint jedoch
aufgrund der hoheren Ortsauflosung und einer
tiberlegenen Akkumulationskinetik gerechtfertigt
(De Winter et al. 2002).

L. monocytogenes ist im Zusammenhang mit
Gefiflprotheseninfektionen als ein ungewohnli-
cher Erreger zu betrachten (Rohde et al. 2004).
Typischerweise lassen sich bei klinisch friithzei-
tig manifesten Infektionen Staphylococcus aureus,
Enterobacteriaceae sowie Pseudomonas aeruginosa
nachweisen. Bei sich spit manifestierenden In-
fektionen spielt Staphylococcus epidermidis die
tiberragende Rolle. Infektionen von Gefafiprothe-
sen treten, abhédngig von der Lokalisation, in 1%
(Aorta) bis 2,6% (A.femoralis) auf. Die Infektion
der Prothese kann aus einer intraoperativen Kon-
tamination resultieren. Zudem kénnen sich Infek-
tionen benachbarter anatomischer Strukturen per
continuitatem auf das Implantat ausdehnen, und
schlieSlich kann die Infektion auch himatogen im
Rahmen einer Bakteridmie erfolgen.

Bei unserem Patienten ist am ehesten von einer
hidmatogenen Besiedlung der Prothese auszuge-
hen. Es bleibt hierbei ungeklért, ob eine Infektion
der Aortenprothese bereits im Rahmen der ersten
Episode vorlag oder aber aus der Bakteridmie re-
sultierte. Dies wire insbesondere im Hinblick auf
die Therapiedauer der ersten Episode von Bedeu-
tung, die im Falle einer Protheseninfektion mit
etwa 3 Wochen deutlich zu kurz gewesen wire.
Unabhingig davon erscheint jedoch auch die initi-
ale Therapie, bei der der Patient mit 8 g Ampicillin
pro Tag eine grenzwertig niedrige Gesamttages-
dosis erhielt, die Entstehung eines Rezidivs zu-
mindest begiinstigt zu haben. Die Therapie einer
L. monocytogenes-Infektion besteht in der Regel
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B Tab. 2.1. Therapie von L. monocytogenes-Infektionen. (Nach Lorber 2001)

Syndrom Antibiotikum Dosierung Intervall Minimale Therapiedauer
proTag (Wochen)

Ampicillin + 200 mg/ kg KG alle 4 Stunden

Meningitis 3
Gentamicin 5 mg/ kg KG alle 8 Stunden
Ampicillin + 200 mg/ kg KG alle 4 Stunden

Hirnabszess 6
Gentamicin 5 mg/ kg KG alle 8 Stunden
Ampicillin + 200 mg/ kg KG alle 6 Stunden

Endokarditis 6
Gentamicin 5 mg/ kg KG alle 8 Stunden

Bakteriamie Ampicillin + 200 mg/ kg KG alle 6 Stunden 2

aus einer Kombinationstherapie mit Ampicillin
und Gentamicin. Hierbei miissen in Abhingigkeit
von der Infektionsart 200 mg/kg Korpergewicht
Ampicillin iber 2 (Bakteridmie) bis 6 (Encepha-
litis) Wochen verabreicht werden (@ Tab.2.1). Bei
einer Unvertriglichkeit von B-Laktamantibiotika
ist die fixe Kombination von Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol (15-20 mg/kg Kérpergewicht pro Tag)
Substanz der Wahl (Hof et al. 1997; Lorber 2001).

Eine besondere therapeutische Schwierigkeit
bestand bei unserem Patienten in der Infektion
der Aortenprothese. Ublicherweise ist bei solchen
Fremdkorper-assoziierten Infektionen eine allei-
nige antibiotische Therapie nicht ausreichend, um
die Erreger suffizient zu eradizieren. Vielmehr ist
unbedingt die chirurgische Sanierung des Infek-
tionsherdes anzustreben, die mit einer antibioti-
schen Therapie iiber 6-8 Wochen kombiniert wird
(Karchmer 2000). Probleme ergeben sich hierbei
aus der Tatsache, dass die Ersatzprothese am Ort
der Infektion implantiert wird. Daher wird vor-
geschlagen, die GefifSkontinuitét extraanatomisch
wiederherzustellen (Bisno u. Dickinson 1999). Bei
unserem Patienten war eine operative Strategie
aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes und
dem damit verbundenen, erhohten Risiko nicht
moglich. Die hochdosierte Ampicillin i.v. Therapie
iiber 6 Wochen im Sinne einer Sequentialtherapie,
gefolgt von der Gabe von Ampicillin p.o., fithrte
jedoch in diesem Fall letztendlich zur Sanierung
der Infektion.
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