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Die Echinokokkose — Eine Ubersicht und neue Erkenntnisse in
der Diagnostik, Therapie und Parasitenbiologie

Zusammenfassung

Zu den vielen mit dem Attribut ,selten aber gefihrlich“ versehenen Krankhei-
ten in Deutschland gehoren zweifelsfrei die Alveolire und die Zystische Echi-
nokokkose, die durch die Metazestoden-Larvenstadien des Fuchs- bzw. Hun-
debandwurms ausgelost werden. Nach wie vor stellt die Echinokokkose eine
Herausforderung fiir Diagnostiker und behandelnde Arzte dar und verlduft
unbehandelt tédlich. Molekular- und zellbiologische Forschung fiithrte in den
letzten Jahren zur Entschliisselung der Genome der beteiligten Parasiten, Echi-
nococcus (E.) multilocularis und E. granulosus, und lieferte neue Erkenntnisse
zur Echinococcus-Zellbiologie sowie zur molekularen Interaktion zwischen Pa-
rasit und infiziertem Wirt. Die Untersuchungen zeigten, dass Wirtshormone
wie Insulin die Parasitenentwicklung férdern und die Parasiten eine spezielle
Form von Stammzellen besitzen, die vermutlich resistent gegen die derzeitige
Chemotherapie mit Benzimidazolen sind. Welche Auswirkungen diese For-
schungsergebnisse auf kiinftige Behandlungs- und Detektionsstrategien der
Echinokokkose haben kénnen, wird in diesem Ubersichtsartikel vorgestellt
und diskutiert.

Der Echinococcus-Lebenszyklus

Die Alveolire Echinokokkose (AE) wird durch orale Aufnahme der infekticsen
Eier des Fuchsbandwurms E. multilocularis in Zwischenwirten wie kleinen Na-
gern (natirliche Zwischenwirte) oder dem Menschen (Fehlzwischenwirt) ausge-
16st. In den Eiern befindet sich die Sechshakenlarve (Oncosphire), welche durch
das saure Milieu des Magens aktiviert wird und anschliefend das Darmepithel
penetriert, um in die inneren Organe zu gelangen. In 99 % aller Fille ist die
Leber das primire Zielorgan, wo sich die Oncosphire tiber eine Metamorphose
zum Metazestoden wandelt. Der Metazestode besteht aus kleinen Vesikeln von
Parasitengewebe mit einer distalen, azelluliren Laminatschicht und einer proxi-
malen, zelluliren Germinalschicht, welche sich durch Gréflenzunahme und
Knospung vermehren und so als multivesikulires Gebilde infiltrierend ins um-
liegende Wirtsgewebe einwachsen (s. Abb. 1, S. 128). In Nagern bildet sich nach
einigen Wochen der Infektion innerhalb der Vesikel eine Vielzahl von Band-
wurmkéopfen (Protoskolizes), welche anschliefend auf den Endwirt (Fuchs,
Hund, Marderhund etc.) tibergehen, wenn dieser den Zwischenwirt verzehrt.
Anders als bei ,typischen“ Bandwiirmern, bei denen sich aus einer Oncosphi-
re ein einziger Bandwurmkopf bildet, stellt der Echinococcus-Metazestode also
eine asexuelle Vermehrungsform dar, bei der aus einer Oncosphire mehrere
Kopfe entstehen. Innerhalb des Darms des Endwirts bendtigt Echinococcus an-
schliefend ca. 6 Wochen der Entwicklung, um wieder neue Eier produzieren
zu konnen, was u.a. fiir Entwurmungsstrategien ' bei Hunden von Bedeutung
ist, wenn diese Nager fressen. Obwohl der Mensch als Fehlwirt fiir den Fuchs-
bandwurm gilt, verliduft die asexuelle Vermehrung des Metazestoden im Men-
schen sehr dhnlich zu der in Nagern, lediglich die Bildung von Protoskolizes
ist beim Menschen nur sehr selten zu beobachten. Durch stetes Wachstum des

Diese Woche 15/2017

Die Echinokokkose — Eine Uber-
sicht und neue Erkenntnisse in der
Diagnostik, Therapie und Parasi-
tenbiologie

Hinweis auf Veranstaltungen

Aktuelle Statistik meldepflichtiger
Infektionskrankheiten
12. Woche 2017

Zur Situation von Influenza-
Erkrankungen fuir die
14. Kalenderwoche 2017



128

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 15

13. April 2017

Laminat-
schicht
Teg
Germinal-
schicht
A
anteriorer Pol wird
»abgeschaltet
anteriorer
Pol wird
. wieder
posterorisiertes zuge- P
Metazestodengewebe schaltet*

Abb. 1: Krebsartiges Wachstum des Echinococcus-Metazestoden. Oben
sind schematisch die zelluldre Germinalschicht und die azelluldre Laminat-
schicht des Metazestoden angezeigt. Die undifferenzierten Germinalzellen
(GZ) erneuern sich selbst und bringen alle differenzierten Zellen hervor.
M = Muskelzelle; C = Calziumkérperchen, N = Nervenzelle; SZ = Spei-
cherzelle (fir Glykogen, Fett); Teg = Tegument mit unterliegenden Zytons.
Unten sind schematisch die Oncosphire (links) und der Protoskolex
(rechts) mit anteriorem und posteriorem Pol gezeigt. Mittig ist das krebsar-
tig wuchernde, posteriorisierte Metazestodengewebe gezeigt

Metazestoden werden beim Patienten Blutgefifle oder Gal-
lenginge obstruiert, was letztendlich zum Organversagen
fithren kann. Auch die Bildung von Metastasen in anderen
Organen (z.B. Lunge, Gehirn) ist bei lingerem Parasiten-
wachstum zu beobachten. Von der Aufnahme der Eier bis
zu ersten klinischen Symptomen kénnen mehrere (bis zu
15) Jahre vergehen, weshalb die AE in vielen Fillen nicht
mebhr chirurgisch behandelbar ist und das Parasitenwachs-
tum dann nur noch durch chemotherapeutische Interventi-
on verlangsamt werden kann.

Der Lebenszyklus des Hundebandwurms E. granulosus, des
Erregers der Zystischen Echinokokkose (ZE), entspricht
prinzipiell dem oben geschilderten von E. multilocularis,
nur dass domestizierte Endwirte (Hund) und Zwischenwir-
te (Schafe, Rinder, Schweine etc.) an die Stelle von Fuchs
und Nagern treten. Dieser Zyklus existiert vermutlich seit
der Neolithischen Revolution und wird auch heute noch
durch den Menschen iiberwiegend in Gebieten, in denen
unter sehr niedrigen Hygienestandards Tiere gehalten wer-
den, aufrechterhalten. Ein sehr wichtiger Unterschied zum
Fuchsbandwurm ist die Morphologie des Metazestoden,
der beim Hundebandwurm die Form einer groflen Zyste
(der ,hydatiden Zyste“) mit einer sehr dicken Laminat-
schicht hat (> 100-mal dicker als bei E. multilocularis). Die
enorme Dicke der E.-granulosus-Laminatschicht ist der phy-
sikalische Grund fiir das unterschiedliche Wachstumsver-
halten der hydatiden Zyste (abgegrenzt) gegeniiber dem E.-
multilocularis-Metazestodengewebe (infiltrativ) und ist ver-
mutlich auf die unterschiedliche Aktivitit eines einzigen

Gens bei beiden Parasiten zuriickzufithren.? Im Ubrigen
besteht beziiglich der genomischen Ausstattung kaum ein
Unterschied zwischen beiden Spezies.> Durch das nicht-
infiltrative Wachstum des E.-granulosus-Metazestoden ist
die ZE chirurgisch und chemotherapeutisch erheblich
besser zuginglich als die AE. Obwohl sich AE und ZE also
klinisch deutlich voneinander unterscheiden,* werden bei-
de Infektionen durch genetisch sehr dhnliche Organismen
ausgeldst, was u.a. fur die serologische Differenzialdia-
gnostik ein Problem darstellt.?

Vorkommen und Infektionswege

Das Aufireten der AE ist iiberwiegend an den Hauptend-
wirt Fuchs (Hund, s. Beispiel China unten) gekoppelt und
beschrinkt sich auf die noérdliche Hemisphire. Endemie-
gebiete liegen insbesondere in China, Japan, Russland
(besonders Sibirien), der Mongolei und in Lindern Zent-
ral- sowie Osteuropas. In Deutschland ist geschitzt von ca.
50—60 Neuinfektionen pro Jahr auszugehen, wobei ein
klares Siid-Nord-Gefille sowohl hinsichtlich der Anzahl
der befallenen Fiichse als auch der Fille beim Menschen zu
beobachten ist. Der Nachweis einer Echinococcus sp. beim
Menschen wird gemifd § 7 Abs. 3 IfSG direkt an das Ro-
bert Koch-Institut (RKI) gemeldet (laut Meldedaten traten
in den vergangenen zehn Jahren ca. 16—48 Fille von AE
pro Jahr auf, es ist jedoch von einer Untererfassung auszu-
gehen)®. Hauptinfektionsgebiete sind Baden-Wiirttemberg
(z.B. Schwibische Alb) und Bayern, eine Ausbreitung der
Befallszahlen der Fiichse in nordlicher gelegene Bundes-
linder kann jedoch seit Jahren beobachtet werden.””® Durch
die erhohten Befallszahlen und die generelle Zunahme der
Fuchspopulation, was u.a. auf die erfolgreiche Bekimp-
fung der Tollwut zuriickzufithren ist, treten derzeit in
Osterreich und der Schweiz etwa doppelt so viele Infektio-
nen beim Menschen auf wie noch vor 10-15 Jahren® Auf-
grund der Zunahme der gemeldeten AE-Fille zwischen
2003 (n=21) und 2015 (n=45) ist auch in Deutschland von
einem solchen Trend auszugehen.

In Regionen mit einer hohen Dichte an streunenden Hun-
den (z.B. China), die sich von kleinen Nagern ernihren,
treten deutlich mehr Infektionen des Menschen auf, da
dort der Hund als Endwirt (iitber kontaminierten Hunde-
kot) zu einer erhohten Eilast in der Nihe des Menschen
fithrt.> Wie sich der Mensch in Zentraleuropa genau infi-
ziert, ist derzeit noch ungeklirt. Zwar werden in den Me-
dien immer wieder Waldbeeren als Infektionsquelle disku-
tiert, ob diese jedoch in der Tat zu einem erhohten Infek-
tionsrisiko fiihren, ist bislang nicht klar. Laut einer Studie
des Echinokokkose-Registers von 2004 stellt der Kontakt
mit infizierten Flichsen und Hunden (die dazu Miuse fres-
sen miissen) sowie mit kontaminiertem Waldboden ein
hoheres Infektionsrisiko dar.'® Unter den Beeren konnte
eine gewisse Assoziation mit Erdbeeren gefunden werden,
da diese bodennah wachsen.'® Sehr hiufig wird in den Me-
dien das Einatmen von Bandwurmeiern in Form von hoch-
gewirbeltem , Staub“ (z.B. bei Landwirten) als Infektions-
quelle diskutiert, wofiir es jedoch keinerlei wissenschaft-
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liche Anhaltspunkte gibt. In diesen Fillen wiirde die Akti-
vierung des Parasiten durch das Magenmilieu ausbleiben,
was fiir die Oncosphire sehr wichtig ist. Zudem sind Band-
wurmeier sehr empfindlich gegen Austrocknung,! so dass
aufgewirbelter Staub wohl keine (oder nur sehr wenige) in-
fektiose Oncosphiren enthilt. Auch eine Infektion durch
sverschleppte Bandwurmeier, die an Schuhen, Kleidung
oder Tierfell haften, diirfte keine wichtige Rolle spielen, da
selbst empfingliche Zwischenwirte wie Mause hunderte
Eier aufnehmen miissen, um sich zu infizieren.12

Im Gegensatz zur AE tritt die ZE weltweit dort auf, wo un-
ter niedrigen Hygienestandards Haustiere gehalten werden
(besonders Afrika, Stidamerika, Teile Asiens, Stideuropa).
Infektionsquellen fiir Hunde sind in diesen Gegenden die
inneren Organe (inkl. der hydatiden Zysten) der Zwischen-
wirte, die ihnen vom Halter nach Schlachten der Tiere zum
Verzehr vorgeworfen werden. In Deutschland sind daher
nahezu 100% aller ZE-Erkrankungen als ,importiert” zu
werten und betreffen in der Regel Menschen, die sich in
ihren Heimatlindern infizierten und bei denen die Erkran-
kung dann in Deutschland diagnostiziert wurde.!® Laut
den Erfahrungen des Konsiliarlabors fiir Echinokokkose
ist dieser epidemiologische Zusammenhang bei Arzten in
Deutschland nur unzureichend bekannt, sollte jedoch bei
Echinokokkose-Verdachtsfillen unbedingt beachtet wer-
den. Bei Leberzysten unbekannter Genese, die sich in der
Bildgebung klar zystisch (ZE-dhnlich) darstellen, jedoch ei-
nen Einheimischen betreffen, der keine einschligige Aus-
landsanamnese aufweist, ist eine E.-granulosus-Infektion
sehr unwahrscheinlich. Kritisch bewertet werden sollte je-
doch unbedingt der Import von Haushunden aus siid- oder
osteuropdischen Lindern, bei denen keine Entwurmung
vorgenommen worden war. Diese konne sowohl im Hin-
blick auf die ZE als auch die AE ein erhebliches Infektions-
risiko darstellen.

Diagnose

Da die derzeit verfiigbaren serologischen Tests nur einen
erfolgten Kontakt mit Echinococcus-Oncosphiren anzeigen,
nicht jedoch, ob die Infektion ,aktiv* ist, kann die definitive
Diagnose der Echinokokkose nur iiber bildgebende Verfah-
ren (Sonographie, CT, MRT, evtl. auch PET) getroffen wer-
den. Je nach Lage und Ausbreitung der Parasiten erlaubt
die Bildgebung eine Stadieneinteilung und ertffnet Op-
tionen fiir eine mogliche chirurgische und/oder chemothe-
rapeutische Behandlung. Eine detaillierte Diskussion der
bildgebenden Verfahren wiirde diesen Artikel sprengen,
weshalb fiir nihere Informationen auf einschligige Litera-
tur verwiesen werden soll.™

Unterstiitzt wird die Bildgebung durch serologische Ver-
fahren wie IHA, ELISA oder Western Blot, fiir die kommer-
ziell erhiltliche Tests mit diversen Antigenen zur Verfi-
gung stehen. An bestimmten Speziallabors, wie z.B. dem
Konsiliarlabor fiir Echinokokkose, steht Gesamtlarvenanti-
gen von E. multilocularis zur Verfiigung, welches vornehm-
lich 16sliche Antigene enthilt, die in der Germinal- und La-

minatschicht des Parasiten vorliegen. Der E. multilocularis
Gesamtlarvenantigen-ELISA hat eine sehr hohe Sensitivitit
(~95%) und ist somit eines der besten verfiigbaren Test-
verfahren.'® Eine weitere, hiufig verwendete Antigenquelle
ist die Zystenfliissigkeit hydatider Zysten, welche jedoch
einen Mix aus Parasiten- und Wirtsproteinen darstellt. Das
Hauptantigen in diesen Priparationen ist Antigen B, ein
Parasitenfaktor, welcher in hoher Konzentration in Zysten-
fliissigkeit vorliegt und an der Aufnahme von Lipiden und
Fettsduren beteiligt ist.'® In vielen der kommerziellen Wes-
tern Blots mit Hydatidenfliissigkeit als Antigenquelle sind
kleine Antigenbanden von 8, 16 und 24 kDa als indikativ
fiir E.-granulosus-Infektionen angegeben. Da Antigen B ein
Multimer aus 8 kDa-Untereinheiten ist, kann davon ausge-
gangen werden, dass sich diese Banden ausschlieflich auf
Antigen B beziehen. Auch fiir serologische Verfahren mit
rekombinanten Antigenen wird hiufig Antigen B heran-
gezogen, daneben aber auch Komponenten der Germinal-
schicht wie Elp (auch Em-10, Em18 oder EmII/3 genannt)
oder Antigenen der Laminatschicht wie Em2.14

Aufgrund der hohen genetischen Verwandtschaft zwischen
E. mutilocularis und E. granulosus ist keines der genannten
Antigene spezifisch fiir eine der zwei Spezies. Kreuzreak-
tionen sind daher die Regel, besonders wenn komplexe
Antigenmischungen wie Hydatidenfliissigkeit oder E.-
multilocularis-Gesamtlarvenantigen verwendet werden. Fiir
rekombinante Antigene werden oft gewisse Spezifititen
fiir ZE (Antigen B) oder AE (Elp, Em2) angegeben, was je-
doch vermutlich alleine auf die unterschiedliche Morpho-
logie des Metazestoden zuriickzufiithren ist. Zur Testung
der Antigene werden Seren von AE- und ZE-Patienten
herangezogen, bei denen die Metazestoden-Morphologie
klar ausgeprigt ist. Da das Mengenverhiltnis von Hyda-
tidenfliissigkeit (mit Antigen B) zu Parasitengewebe (Elp,
Em2) bei einer ZE klar in Richtung Hydatidenfliissigkeit
verschoben ist, weisen ZE-Patienten meist héhere Antikor-
per-Titer gegen Antigen B als gegen Elp oder Em2 auf. Bei
einer AE verhilt es sich umgekehrt. Bei klar ausgeprigter
Metazestoden-Morphologie, die u.a. auch schon durch die
Bildgebung zu differenzieren ist, zeigen die Differenzial-
tests daher sehr gute Ergebnisse. In der Frithphase einer
Infektion mit noch unklarer Bildgebung versagen sie je-
doch in der Regel, zumindest was die Differenzierung be-
trifft. In diesen Fillen sind epidemiologische Kriterien wie
die Herkunft des Patienten oft aussagekriftiger, um zwi-
schen einer moglichen E.-multilocularis- und E.-granulosus-
Exposition zu unterscheiden.

Als weitere diagnostische Unterstiitzung stehen genetische
Tests (z.B. PCR gegen mitochondriale rRNA) zur Verfi-
gung, die zur genauen Speziesdifferenzierung aus Biopsie-
material herangezogen werden kénnen. Auch mikroskopi-
sche Schnitte oder Paraffinblockproben eignen sich sehr
gut fiir diese Tests.!” Zur Detektion muss jedoch zwingen-
derweise zelluldres Parasitenmaterial in den Proben ent-
halten sein, weshalb sich Patientenserum oder Liquor nicht
zum Nachweis eignen. Bei den verwandten Schistosomen
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(und anderen Helminthen) wurden bereits erfolgreich
PCR-basierte Tests zum Nachweis von microRNAs in Pa-
tientenserum entwickelt, die auch eine aktive Erkrankung
anzeigen.'® Da auch die Genome von E. multilocularis und
E. granulosus zahlreiche microRNA-Gene enthalten,'® wird
derzeit aktiv an der Entwicklung von microRNA-Nachweis-
methoden in Serum von AE- und ZE-Patienten gearbeitet.

Echinococcus Stammzellbiologie und tumorséses Wachstum
Die eigentliche Gefihrlichkeit der Echinokokkose griindet
sich auf das asexuelle Vermehrungsverhalten des Metazes-
toden, das zu groflen, raumfordernden Zysten (ZE) oder
zu tumordsem Gewebe (AE) fithrt. Die molekulare Ursa-
che fur dieses ungewshnliche Wachstumsverhalten konn-
te kiirzlich durch Koziol et al.? niher beleuchtet werden.
Diese Autoren zeigten, dass E. multilocularis bei der Besied-
lung des Zwischenwirts vortibergehend seinen anterioren
Pol (d.h. seinen ,Kopf“) abschaltet und der wuchernde
Metazestode ausschlieRlich aus posteriorisiertem Gewe-
be besteht. Erst nachdem sich der Metazestode geniigend
im Zwischenwirt ausgebreitet hat, wird der anteriore Pol
wieder zugeschaltet, was in der massiven Produktion von
Protoskolizes resultiert (s. Abb. 1, S. 128). Welche Signa-
le zur Abschaltung des anterioren Pols im Zwischenwirt
beitragen und wie die Zuschaltung des anterioren Pols in
natiirlichen Zwischenwirten (sehr selten beim Menschen)
reguliert wird, ist bislang noch unbekannt. Wie von Koziol
et al.20 gezeigt, spielt jedoch der zwischen Echinococcus und
Sidugern hoch konservierte wingless-related(wnt)-Signalweg
eine wichtige Rolle. Interessanterweise sind Tumore beim
Menschen auch hiufig mit Stérungen des wnit-Signalwegs
assoziiert, was einen Zusammenhang zwischen Krebs und
dem Metazestoden-Wachstum von Echinococcus herstellt.

Kiirzlich vorgenommene Untersuchungen zeigten auch,
dass eine spezielle Population totipotenter somatischer
Stammzellen der Echinokokken, die sogenannten Germi-
nalzellen, die Vermehrung der Parasiten vorantreiben.?!
Die Germinalzellen, welche Homologien zu humanen
Stammzellen aufweisen, sind die einzigen teilungsaktiven
Zellen des Parasiten und bringen alle differenzierten Zel-
len hervor.?! Die Germinalzellen sind daher der entschei-
dende Parasiten-Zelltyp, der die Ausbreitung des Parasiten
im Zwischenwirt bewirkt und der bei einer chemothera-
peutischen Intervention auszuschalten wire. Interessan-
terweise wird die Proliferation der Germinalzellen nicht
nur durch wnt-Signalkomponenten des Parasiten gesteu-
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ert, sondern auch durch Wirtshormone wie z.B. Insulin
gefordert.22 Wirtsinsulin wirkt dabei auf Insulin-Signal-
komponenten des Parasiten, die wie der wnit-Signalweg
evolutionsgeschichtlich konserviert sind. Die Stimulation
der Parasitenproliferation durch Insulin kénnte einen der
Grunde fur den Organtropismus der Echinokokken zur
Wirtsleber darstellen, da die hochsten Insulinkonzentra-
tionen in Siugern am Ubergang zwischen Pfortader und
Leber auftreten, also dort, wo auch die Oncosphire auf die
Leber trifft. 22

Chemotherapie

Stiitzpfeiler der derzeitigen Chemotherapie gegen die Echi-
nokokkose sind Benzimidazole (Albendazol, Mebendazol),
die an B-Tubulin binden und die Tubulin-abhingigen Zy-
toskelettfunktionen beeintrichtigen. Problematisch ist dies
insoweit, als B-Tubulin nicht nur im Parasiten, sondern
auch im Menschen in sehr dhnlicher Form vorkommt und
man im Gegensatz zur herkémmlichen Verwendung von
Benzimidazolen gegen Darmparasiten bei der Echinokok-
kose systemisch vorgehen muss (daher die Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie wie z. B. Hepatotoxizitit, Neutrope-
nie und Alopezie). Nur einige wenige Unterschiede in den
B-Tubulinen der Parasiten und des Menschen entscheiden,
ob Benzimidazole eine hohe oder niedrige Affinitit zum
B-Tubulin haben; z.B. steht Tyrosin an Position 200 des
B-Tubulins (typisch fiir Sduger) fuir niedrige Affinitit zu
Benzimidazolen, Phenylalanin an dieser Position (typisch
fiir Wiirmer) fiir hohe Affinitit (s. Abb. 2).2324

Ein entscheidendes Problem der Benzimidazol-Therapie
besteht darin, dass sie auf E. multilocularis nur parasito-
statisch wirkt und nicht parasitozid. Setzt man selbst nach
mehrjihriger Chemotherapie die Behandlung ab, kommt
es sehr hiufig zu erneutem Wachstum des Metazesto-
den.”® Da dieses erneute Metazestoden-Wachstum nur
durch die Germinalzellen erfolgen kann, bedeutet dies,
dass der entscheidende Zelltyp des Parasiten wohl durch
die derzeitigen Behandlungsmethoden nicht entscheidend
inaktiviert wird. Konnte es daher sein, dass die Parasiten-
Stammzellen ,resistent” gegen die Behandlung mit Benzi-
midazolen sind?

Einige kiirzlich erbrachte Daten deuten klar auf diesen
Sachverhalt hin. Obwohl therapeutisch relevante Konzen-
trationen von Benzimidazolen in in-vitro-Studien klare
Effekte auf die strukturelle Integritit von Metazestoden-
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Abb. 2: Sequenzvergleich der B-Tubuline aus E. multilocularis und dem Menschen. Gezeigt sind Ausschnitte der Aminosiuresequenzen des ubiquitdr
exprimierten, humanen B-Tubulin-Subtyp-V (HsTubV) und die homologen Bereiche der drei Haupt-B-Tubuline von E. multilocularis (EmTub1-2). Die fur die

Bindung von Benzimidazolen entscheidende Aminosédure 200 ist markiert
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Vesikeln haben, zeigen die selben Konzentrationen offen-
bar nur wenig Effekt auf das Uberleben von Echinococcus-
Germinalzellen.?® Dies koénnte ursichlich damit zusam-
menhingen, dass von den drei am hochsten exprimierten
B-Tubulin-Isoformen des Parasiten eine, EmTub2, spezi-
fisch in den Germinalzellen exprimiert wird, und genau
dieses B-Tubulin entspricht dem Siugertypus mit Tyrosin
an Position 200.23:24 Insgesamt wiirde dies bedeuten, dass
wir seit Jahrzehnten versuchen, einen Parasiten mit Che-
motherapeutika zu bekimpfen, dessen wichtigster Zell-
typus, die Germinalzellen, gegen diese Therapeutika inhi-
rent resistent ist.

Neue Ansitze zur Echinokokkose-Chemotherapie

Um den Parasiten verlisslich abzutéten und Rezidive zu
vermeiden, wire es anhand der vorgestellten Daten wichtig,
Angriffspunkte zu identifizieren, die auch in den Germi-
nalzellen eine wichtige Rolle spielen. Praziquantel, welches
sehr erfolgreich zur Bekimpfung adulter Bandwiirmer ein-
gesetzt wird, scheidet hierbei aus, denn das entsprechende
Zielmolekiil (Ionenkanile) wird weder in Germinalzellen
noch sonst in Zellen des Metazestoden exprimiert.3 Zur
Entwicklung neuer Chemotherapeutika sind die genann-
ten Befunde zu evolutionsgeschichtlich konservierten
Signalsystemen in Echinococcus von Bedeutung. Ahnlich
wie bei humanen Zellen (inkl. Krebszellen) wird auch die
Proliferation von Echinococcus-Stammzellen durch bioche-
misch dhnliche Faktoren, wie denen des wnt- oder Insu-
lin-Signalling, gesteuert, welche im Rahmen der Krebsfor-
schung bereits seit Jahrzehnten sehr gut untersucht sind.
Viele der beteiligten Komponenten, insbesondere Kinasen
und Phosphatasen, sind pharmakologisch hervorragend
zuginglich, und es existieren umfangreiche small-molecule-
compound-Bibliotheken, mit denen ihre biochemische Akti-
vitit modifiziert werden kann. So wirkt beispielsweise der
Abl-Kinase-Hemmer Imatinib, welcher derzeit zur Behand-
lung der chronischen myeloischen Leukidmie in Verwen-
dung ist, in vitro auch sehr gut gegen Echinococcus-Stamm-
zellen und Metazestoden-Vesikel.?” Weitere Beispiele fiir
Kinase-Inhibitoren, die gegen menschliche Tumorzellen
wirken, gleichzeitig aber auch auf Echinokokken, sind sol-
che gegen p38-MAPK,% gegen Polo-like-Kinase ?® oder ge-
gen Insulin-Rezeptorkinasen.?? Da die jeweiligen Inhibito-
ren urspriinglich zum Einsatz gegen die humanen Formen
der Kinasen ,entworfen“ wurden, eignen sie sich derzeit
nur bedingt zum Einsatz gegen die Echinokokkose. Sie
dienen jedoch hervorragend als Ausgangspunkte fiir die
Entwicklung von Inhibitoren, welche mit hoherer Spezifi-
tit auf die entsprechenden Parasiten-Kinasen wirken (und
daher weniger Nebenwirkungen aufweisen).2*

Fazit

Sowohl die AE als auch die ZE sind derzeit iiber bildge-
bende Verfahren, serologische Tests und molekulargeneti-
sche Tests diagnostisch gut zuginglich. Probleme bereiten
noch die serologische Differenzialdiagnose, was durch die
enge genetische Verwandtschaft der beteiligten Parasiten
bedingt ist, sowie der Nachweis einer ,aktiven“ Infektion.

Uber den Nachweis zirkulierender, Parasiten-spezifischer
microRNAs, die kiirzlich in den Echinococcus-Genomen
identifiziert wurden, lassen sich kiinftig moglicherweise
entsprechende Tests entwickeln. Hinsichtlich der Therapie
der Echinokokkose stellt nach wie vor die Chemotherapie
der AE ein besonderes Problem dar. Durch die Einfithrung
der Benzimidazol-Chemotherapie in den 198cer Jahren
konnte die Prognose fiir AE-Patienten zwar deutlich verbes-
sert werden,? die Chemotherapeutika miissen jedoch iiber
lange Zeitraume (oft lebenslang) verabreicht werden und
sind mit deutlichen Nebenwirkungen verbunden. Mit der
Charakterisierung der Echinococcus-Germinalzellen konnte
kiirzlich der fiir das Wachstum der Parasiten entscheiden-
de (Stamm-)Zelltyp identifiziert werden. Zudem konnten
durch Genom- und Trankriptom-Analysen Stammzell-spe-
zifisch exprimierte Faktoren aus Echinokokken identifiziert
werden, die sich fiir pharmakologische Interventionen eig-
nen. Die Verfiigbarkeit von Echinococcus-Stammzellkultur-
Systemen?® und von umfangreichen Informationen zur
Genomik und Transkriptomik bei Echinokokken? sowie
die Moglichkeit funktioneller Analysen an E. multilocularis
iiber RNA-Interferenz?® sind entscheidende Fortschritte
der letzten Jahre, die die Inangriffnahme der Entwicklung
neuer, effektiverer Medikamente gegen die Echinokokkose
technisch méglich machen. Schwierigkeiten bereitet die
Finanzierung solcher Projekte, ein Umstand der fiir viele
der sogenannten ,vernachlissigten Krankheiten“ besteht,
zu denen die Echinokokkose nach wie vor zihlt.
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Leistungsiibersicht

» |dentifizierung tiber Serodiagnostik (HAT, ELISA, Westernblot);

» Nukleinsiurenachweis- und Differenzierungsverfahren aus Biopsie-
material und Zystenpunktaten;

» Beratung zur Diagnostik, Gewinnung von Untersuchungsmaterial
und Versandbedingungen.

Hinweis
Einsendung von Material zum Nukleinsdurenachweis nur nach vorheri-
ger telefonischer Absprache mit dem Labor.



