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Alveolire Echinokokkose: Eine Herausforderung fiir Diagnostik,
Therapie und Klinisches Management

Einleitung

Die Echinokokkosen des Menschen sind Zoonosen. Sie entstehen als Folge einer
Infektion mit den Larvenstadien der Gattung Echinococcus, bei denen der Mensch
als Fehlzwischenwirt fungiert. Fiir Mitteleuropa bzw. Deutschland humanmedi-
zinisch relevant sind die zystische Echinokokkose (CE), verursacht durch den
Hundebandwurm (Echinococcus granulosus), und die alveolidre Echinokokkose
(AE), verursacht durch den Fuchsbandwurm (Echinococcus multilocularis). Da das
Wachstumsverhalten der beiden Spezies unterschiedlich ist, resultieren zwei in
Diagnostik, Therapie und Prognose verschiedene Erkrankungen, zudem gibt es
epidemiologische Unterschiede zu beachten.!® Der Nachweis von Echinococcus
spp. ist in Deutschland geméf § 7 Abs. 3 IfSG meldepflichtig. Die Meldung er-
folgt nichtnamentlich direkt an das Robert Koch-Institut (RKI).

Die weiteren Ausfithrungen beziehen sich ausschlieflich auf die in Deutsch-
land endemische Fuchsbandwurmerkrankung.

Eine Erkrankung an AE liegt vor, wenn neben dem serologischen Nachweis
auch ein morphologisches Korrelat in der Bildgebung bzw. ein positiver histo-
pathologischer Befund oder ein Nukleinsidurenachweis (PCR) aus einer Gewe-
beprobe vorliegt. Der alleinige Nachweis einer positiven Serologie ohne ein ent-
sprechendes bildmorphologisches Korrelat ist nach derzeitigem Wissensstand
nicht als Erkrankung zu werten.*

Verbreitung und Infektionswege

Der Fuchsbandwurm, E. multilocularis, kommt iiberwiegend in den gemifligten
bis kalten Klimaebenen der Nordhalbkugel vor. In den letzten Jahrzehnten wird
in Europa eine zunehmende Ausbreitung des Parasiten tiber die klassischen
bekannten Endemiegebiete Stiddeutschland, Ostfrankreich, Nordschweiz und
Westosterreich hinaus berichtet.*® EinschlieRlich nicht autochthoner Fille wur-
den von 2001-2018 in 36 Lindern der nérdlichen Hemisphire humane Erkran-
kungsfille berichtet.® Als nicht autochthone Fille werden jene bezeichnet, die
aus Landern stammen, welche nicht als bekannte Gebiete fiir den Erwerb einer
AE gelten, z. B. Stidamerika und Afrika, wo tiberwiegend die CE vorkommt. Die
meisten humanen AE-Erkrankungsfille wurden in Frankreich, Deutschland,
der Schweiz und Polen gemeldet, einschliefflich China und Kirgisistan mit den
héchsten Pravalenzzahlen.

Erste Verdffentlichungen berichten von AE-Erkrankungsfillen auch in Tad-
schikistan, Pakistan, Siidkorea, Belgien, den Niederlanden, der Slowakei, Un-
garn, Litauen, Lettland, Slowenien und Marokko in diesem Jahrhundert (s.
ADDb. 1, S. 424). Weitere erste Fille in Taiwan, Thailand und Danemark miissen
als nicht-autochthone Fille angesehen werden.?
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Abb. 1: Verbreitungskarte humaner alveoldrer Echinokokkose-Erkrankungsfille im Zeitraum 2001 bis 2018 9

Im Rahmen der Meldepflicht wurden dem RKI 2018 insge-
samt 56 Erkrankungsfille berichtet (Stand: 0710.2019).1
Von einer deutlichen Dunkelziffer ist auszugehen, wie
Daten der Echinokokkose-Datenbank Deutschland am
Universititsklinikum Ulm zeigen. Auch wenn verbesserte
diagnostische Verfahren, Privention und Aufklirung so-
wie die Verbesserung der Meldestrukturen und -verfahren
sicher zum Anstieg beitragen, spielen wahrscheinlich wei-
tere Aspekte eine Rolle. Baden-Wiirttemberg und Bayern
tragen mit ca. 80 % aller Erkrankungsfille die Hauptlast in
Deutschland, aber auch die Fallzahlen in nérdlicheren Bun-
desliandern (z. B. Hessen und Rheinland-Pfalz) steigen an.”
Es zeigt sich eine deutliche Konzentration von humanen
Erkrankungsfillen im Bereich der schwibischen Alb, der
Alpen und dem Alpenvorland."" Studien aus Deutschland,
Frankreich und China zeigen eine Korrelation zwischen hu-
manen Erkrankungsfillen und Umweltfaktoren wie Hohe,
Niederschlag sowie Temperatur und Landschaftsstruktur,
die vermutlich Einfluss auf die Etablierung des Wirtszyklus
und Ubertragungsrisikos im jeweiligen Gebiet haben.%14

Lebens- und Entwicklungszyklus

Der adulte Parasit E. multilocularis besiedelt den Diinndarm
des Rotfuchses (Vulpes vulpes) oder anderer Karnivoren (wie
Hunde, Marderhunde, seltener Katzen).]'3 Diese Endwirte
scheiden infektiose Bandwurmeier tiber den Kot aus. So in
die Umwelt gebracht bleiben sie unter giinstigen klimati-
schen Bedingungen iiber Monate ansteckungsfihig. Aus der
Umwelt werden die Eier von kleinen Nagetieren oral auf-
genommen. In der Folge kommt es in diesen natiirlichen
Zwischenwirten zur Ausbildung viszeraler Tumore, in deren
Inneren sich neue infektiose Kopfanlagen ausbilden. Wird
ein infizierter Zwischenwirt von einem Fuchs gefressen,
schlief3t sich der Entwicklungszyklus. Der Mensch als Fehl-
zwischenwirt nimmt akzidentiell Eier oral auf.® Da die Zeit
zwischen Infektion und Diagnose auch Jahrzehnte betragen
kann, ist der Infektionszeitpunkt meist nicht bestimmbar
und der genaue Ubertragungsvorgang bleibt ungeklirt.

Das Risiko fiir die AE ist bei der Bevolkerung im lindlichen
Bereich erhoht. Landwirtschaftliche Tatigkeiten und Waldar-
beiten stellen neben der Haltung von Hunden und Katzen

weitere wichtige Risikofaktoren dar, ebenso wie direkter Kon-
takt zu Fiichsen im Rahmen von jagd- und forstwirtschaftli-
chen Titigkeiten.’>1® Die Fuchsbandwurm-Erkrankung gilt
in Deutschland als anerkannte Berufskrankheit bei Land-
wirten. Zusitzlich scheint der Verzehr selbst angebauter
Gemiise- und Gewiirzpflanzen mit einem erhéhten Risiko
assoziiert zu sein.'®1® Der Verzehr von Waldbeeren konnte
als Risikofaktor nicht bestitigt werden.'>1®

Inkubationszeit und Infektionsweg

Die genaue Inkubationszeit der AE ist nicht bekannt, man
geht davon aus, dass 10-15 Jahre vergehen, bevor eine Li-
sion erkennbar wird. Beim Mensch kommt es nach oraler
Aufnahme der Eier des Parasiten und Magenpassage zum
Schliipfen der Onkosphirenlarven.'3 Nach deren Darm-
durchtritt gelangen diese iiber die Portalvene zur Leber,
wo sich die Metazestode entwickeln kann. Der Befall der
Leber ist mit > 98% die haufigste Primirmanifestation
der AE. Das Larvengewebe von E. multilocularis zeigt ein
infiltrierendes, tumorartiges Wachstum, das sich von der
Leber aus kontinuierlich auf benachbarte Strukturen bzw.
Organe ausbreiten und/oder zu Fernmetastasen — die Be-
siedelung entfernter Organe -— fithren kann. Nicht selten
wird zunichst der Verdacht auf ein Malignom von Leber-
bzw. Gallenwegen geduflert bzw. werden Lebermetastasen
vermutet.'” Nach Daten des europiischen Echinokokkose-
Registers lag bei 34 % der Patienten bei Erstdiagnose bereits
ein extrahepatischer Befall vor.” Parasitire Fernmetastasen
der AE finden sich am hiufigsten in Lunge und Gehirn.
Ein primir extrahepatischer Befall von Milz, Knochen bzw.
Retroperitoneum ist beschrieben. Unbehandelt wird die Le-
talitit der AE mit 9o % innerhalb 10-15 Jahren nach Diag-
nosestellung angegeben, damit ist die AE eine der wenigen
potenziell letal verlaufenden Helminthosen.3

Klinische Symptomatik

Typische Frithsymptome gibt es bei der AE nicht, hiufig
wird die Diagnose zufillig bei einer Sonografie bzw. Bild-
gebung aus anderen Griinden oder im Rahmen von Scree-
ninguntersuchungen gestellt. Auch die Abklirung patho-
logischer Laborparameter (vorrangig Erhéhung von Leber-
werten) fithrt iber bildgebende Verfahren zur Diagnose.


http://www.fuchsbandwurm.eu/de/
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Klinisch Auffallend ist die Diskrepanz zwischen fehlenden
oder minimalen bzw. unspezifischen Beschwerden bei bild-
gebend bereits grofsem parasitiren Lebertumor (oft > 10 cm
Durchmesser).'® Meist treten erst im spiteren Verlauf, Sym-
ptome wie abdominelles Druckgefiihl, Schmerzen, Ubelkeit
oder Fieber auf. Bei der klinischen Untersuchung kann eine
vergroflerte und verhirtete Leber getastet werden. Der Para-
sit involviert regelhaft Gallenginge und Gefifle, konsekutiv
sind Cholestase/Ikterus bzw. Pfortaderthrombose/portale
Hypertension typisch im weiteren Verlauf. Liegt der Leber-
herd hildr kénnen sich Cholestase/Ikterus bereits frither zei-
gen. Erst mit zunehmender Durchsetzung der Leber durch
parasitires Gewebe verschlechtert sich die Leberfunktion.>1®

WHO-Falldefinition

Die Diagnose der AE basiert auf dem typischen morphologi-
schen Befund eines Lebertumors mit entsprechender Ana-
mnese und Epidemiologie sowie positiver Echinokokkoken-
Serologie. Nach Falldefinition der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) — die europdische Falldefinition ist unter
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=
CELEX:32018D0945&from=LV zu finden — wird eine AE als
,bestitigt* angesehen, wenn folgende Kriterien vorliegen:
1. bildgebend typische Organlision, 2. positive Echinokok-
ken-Serologie in 2 Tests (sensitiver Suchtest + spezifischer
Bestitigungstest) und 3. kompatibler histopathologischer
Befund von Metazestoden-Gewebe bzw. der Nachweis von
E. multilocularis Nukleinsiure in klinischen Proben.* Bei le-
diglichem Vorliegen eines typischen Leberherdes und einer
positiven Echinokokkoken-Serologie (ohne Gewebeprobe)
kann die Diagnose als ,wahrscheinlich“ angesehen werden,
und auch damit besteht regelhaft eine Therapieindikation.*
»Mogliche“ AE-Fille mit lediglich positiver Echinokokken-
Serologie oder mit Nachweis kleiner (verkalkter) Leberlisi-
onen sollten nicht regelhaft therapiert, jedoch lingerfristig
kontrolliert werden, sonografische Kontrolle etwa jihrlich.

WHO-Klassifikation

Da die AE selten ist, das Bild eines malignen Tumors zeigt
und das klinische Bild stark variieren kann, wurde von
Experten der WHO-Arbeitsgruppe und des europiischen
Echinokokkose-Registers eine Klassifikation analog zum
TNM-System (T — Tumor, N — Nodus, M — Metastasen) er-
arbeitet, nimlich die PNM-Klassifikation (s. Tab. 1). Hier-
mit ist eine standardisierte Beurteilung des Stadiums bei
Diagnosestellung und ein Austausch zwischen Zentren
vor allem in Hinblick auf die Therapie méglich. Die PNM-
Klassifikation beruht auf bildgebenden Verfahren und be-
riicksichtigt das Wachstumsverhalten des Larvengewebes.
Hierbei steht P fiir die Lokalisation des parasitiren Herdes
in der Leber, N fiir den Befall von Nachbarorganen und M
fiir das Vorliegen von Fernmetastasen.20-%!

Diagnostik der Alveoliren Echinokokkose

Die Diagnostik der AE ist eine Herausforderung. Das RKI
geht davon aus, dass im Zeitraum von 2003-2005 ins-
gesamt 67% aller diagnostizierten AE-Fille nicht gemafd
IfSG gemeldet worden sind.?? Fiir die Diagnostik der AE ist

P Lokalisation des Parasiten in der Leber
PX  Beurteilung nicht méglich
PO Kein Hinweis auf Lebertumor

P1 Peripherer Herd ohne Beteiligung proximaler Gallengéange oder
GefaRe

P2 Zentraler Herd mit Beteiligung proximaler Gallengénge oder
Gefifle eines Leberlappens?

P3  Zentraler Herd mit Beteiligung hilidrer Gallengdnge oder Gefife
beider Leberlappen und/oder Beteiligung zweier Lebervenen

P4  Jeder Herd mit Ausbreitung entlang der GefiRe® und Gallenwege

N Extrahepatische Beteiligung von Nachbarorganen
NX  Beurteilung nicht méglich
NO  Kein Hinweis auf Beteiligung angrenzender Organe oder Gewebe

N1  Beteiligung angrenzender Organe oder Gewebe

M Fernmetastasen
MX  Beurteilung nicht méglich
MO  Kein Hinweis auf Fernmetastasen®
M1  Fernmetastasen
Tab. 1: PNM-Klassifikation der Alveoldren Echinokokkose
2 Leberlappenteilung gemiR Projektionsebene zwischen Gallenblasenlager
V.-cava-inferior, Pfortader und Arterien
¢ Rontgen-Thorax und kranielles CT negativ
neben sorgfiltiger Anamnese die Kombination von Bildge-
bung mit Sero- und Immundiagnostik erforderlich.

Immundiagnostik und Serologie

Die aktuell verfiigbaren serologischen Tests fiir die Echino-
kokkose zeigen nur den stattgefundenen Antigenkontakt
mit Echinococcus-Onkosphiren an, nicht jedoch ob eine
aktive parasitire Erkrankung vorliegt. Demnach sollte eine
Echinokokkoken-Serologie in erster Linie zur Bestitigung
einer bildgebend vermuteten Echinokokkose herangezo-
gen werden. Die Serodiagnostik wird stufenweise empfoh-
len: initial ein sensitiver Suchtest, der durch einen spezifi-
schen Bestitigungstest erginzt wird.

Fir den Echinokokken-Suchtest wird als Rohantigen
meist Hydatidenfliissigkeit von E. granulosus verwendet.
Hierdurch konnen aufgrund der Antigenverwandtschaft
sowohl fuir die AE als auch fiir die CE Antikorper nach-
gewiesen werden. Die Sensitivitit wird mit 94—97% fur
die AE angegeben. Am Konsiliarlabor fir Echinokokkose
am Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit
Wiirzburg steht auch Gesamtlarven-Antigen von E. multi-
locularis zur Verfiigung, der Em-Gesamtlarven-ELISA hat
eine Sensitivitit von ca. 95 %.23-26

Im Bestitigungstest werden zur Verbesserung der Spezifi-
tit verschiedene aufgereinigte bzw. rekombinante Antigene
der Germinal- bzw. Laminarschicht von E. multilocularis ein-
gesetzt, zum Beispiel Emio, Emi8, EmII/3 bzw. Em2. Hier-
fiir werden eine hohe Sensitivitit mit go—100 % sowie eine
Spezifitit von 95—-100 % angegeben. Fiir spezielle Fragestel-
lungen sollten Referenzlabore hinzugezogen werden.?3-26

Bei bis zu 2% der lindlichen Bevélkerung fanden sich posi-
tive serologische Befunde ohne Hinweis fiir eine Leber-Echi-
nokokkose, wobei nicht immer eruiert werden kann, ob es


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/echinococcosis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/echinococcosis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/echinococcosis
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32018D0945&from=LV
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Sturm- und
Hagelmuster

Pseudozystisches
Muster

Himangiomartiges
Muster

Verknocherungs-
muster

Beispiel

Schematische
Darstellung

Beschreibung

Unklare Abgrenzbarkeit - unregelmaBiger Rand
- inhomogenes Muster - echoreiche Textur -
mit/ohne Schallschatten.

Gut abgrenzbar, inhomogen / irregulér, nicht
vaskularisiert, echoreicher Rand - zentral
echoarmes, inhomogenes Areal, mit teils
echoreichen Signalen - initial oder nach
Behandlung mit Benzimidazol.

Teils unscharfe Abgrenzbarkeit, inhomogen zum
umgebenden Lebergewebe - Anteile

unterschiedlicher Echogenitit - differenzial-
diagnostisch teilthrombosiertes Himangiom.

Umschrieben demarkierte Lasion mit dorsalem
Schallschatten - unifokales oder multifokales
Auftreten moglich - differenzialdiagnostisch:

Hepatolithiasis, echoreiche Metastase bei
Rektumkarzinom.

Metastasenartiges
Muster

Echoarme Lision - meist ohne Halo - typisches
Zeichen ist eine zentrale echoreiche Struktur -
schwierige differenzialdiagnostische
Abgrenzbarkeit zu Metastasen unterschiedlicher
Primértumore.

Abb. 2: Echinococcus multilocularis Ulm classification — Ultrasound (EMUC-US); nach Kratzer et al.3* werden 5 Muster unterschieden

sich dabei um abgelaufene abortive Infektionen oder falsch-
positive serologische Ergebnisse handelt.?” Die Punktion pa-
rasitirer AE-Herde zur Diagnostik, insbesondere bei differen-
zialdiagnostischem Verdacht auf eine maligne Erkrankung,
kann sinnvoll sein und ist nicht kontraindiziert. Auch ist im
Falle einer vermuteten AE keine Vorbehandlung vor einer
Punktion erforderlich (im Gegensatz zu jedweder Manipula-
tion bei einer CE, die immer unter Albendazol-Schutz erfol-
gen sollte). Wird die AE in die Differenzialdiagnose einbezo-
gen, kann neben der Histologie ggf. eine PCR aus Nativmate-
rial, die u.a. am Konsiliarlabor fiir Echinokokkose angeboten
wird, angestrebt werden.?? Erfahrungsgemi wird jedoch
hiufiger ein Leberherd unter Malignomverdacht punktiert
und dann vom Pathologen die Diagnose einer Echinokokko-
se erst nachtriglich und meist ohne Speziesdifferenzierung
zwischen AE und CE gestellt. Hier besteht inzwischen die
Méglichkeit zur immunhistochemischen Bestitigung unter
Anwendung des monoklonalen Antikérpers Em2Gu, der
spezifisch fiir E. multilocularis ist und demnach eine AE mit
hoher Sensitivitit und Spezifitit bestitigen kann.?

Bildgebende Diagnostik

Fur die Beurteilung der hepatischen AE stehen derzeit
eine Reihe von bildgebenden Verfahren zur Verfiigung, die
wichtigsten sind: B-Bild Sonografie (US), kontrastverstirkte
Sonografie (CEUS) und Computertomografie (CT). Die Ma-
gnet-Resonanz-Tomografie (MRT) kann erginzend zur CT
zusitzliche Informationen liefern. Die Positronen-Emissi-
ons-Computertomografie (PET-CT) ist das einzige Verfahren,
welches anhand der Stoffwechselaktivitit eine Einschitzung
der entziindlichen Aktivitit der Erkrankung erméglicht.?® In
einer Studie mit Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und CT konnte gezeigt werden, dass die PET ein zuverldssi-
ges Werkzeug zur Beurteilung der Stoffwechselaktivitit und
Fritherkennung von Rezidiven bei hepatischer AE ist.2?

Die US ist das bildgebende Verfahren der Wahl bei der Ab-
klirung symptomatischer Patienten und wird insbesondere
als Screening-Tool verwendet. Die Einftihrung der CEUS
hat zu einer Verbesserung der US-Diagnose der hepati-
schen AE gefiihrt.3%31 Die Weiterentwicklung der CEUS
hat in den letzten Jahren die US-Bewertung der Vitalitit
von AE-Lisionen bei der Nachbeobachtung erleichtert. Die
Beurteilung der Vaskularisation von hepatischen AE-Lisio-
nen mit CEUS korreliert mit deren metabolischer Aktivitit,
welche in der Kombination aus PET und CT unter Verwen-
dung radioaktiver Glukose 2-Deoxy-2-['®F]fluoroglucose
(8F-FDG) nachgewiesen werden kann. Die fusionierte
Bildgebung aus PET und PET-CT verbindet die Beurteilung
der entztindlichen Aktivitit mit einer hohen Ortsauflésung
der Computertomografie.

Neuere Studien bestitigen die Uberlegenheit der CEUS
gegeniiber der konventionellen US bei der Diagnose der
hepatischen AE.

Zur besseren und frithzeitigen Erkennung der im US sehr
unterschiedlich auftretenden AE-Lisionen wurde im Jahr
2015 erstmals eine US-Klassifikation der AE veroffent-
licht.32

Ultraschall-Klassifikation nach Kratzer et al.: Die US-
Klassifikation ,, Echinococcus multilocularis Ulm  Classifica-
tion — Ultrasound“ (EMUC-US) unterscheidet 5 Muster (s.
ADD. 2). Am hiufigsten kann das Sturm- und Hagelmuster,
sowie das himangiomartige und das pseudozystische Mus-
ter beobachtet werden. Seltener findet man ein typisches
Verknocherungsmuster oder ein metastasenartiges Mus-
ter.32 Ein Uberblick {iber die unterschiedliche Prisentation
findet sich in Abbildung 2.
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In der Ultraschallklassifikation von Kratzer et al. wurde
erstmals ein sogenanntes metastasenihnliches Muster be-
schrieben, das als kleine Lisionen mit einer mittleren Grofe
von 35,3 + 33,1 mm aufgetreten war.3? Diese scheinen von
besonderer Bedeutung zu sein. In einer aktuellen Studie zu
kleinen Lisionen bei AE von Cai et al. betrug die mittlere
Lisionsgrofe in einer kleinen Stichprobengréfe von 9 Pati-
enten mit 7 Lisionen 18 mm.3%3" Nach der EMUC-US Klas-
sifikation konnten 10 Lisionen dem himangiomihnlichen
und 3 dem metastasenihnlichen Muster zugeordnet wer-
den, insgesamt 4 von 17 Lisionen konnten nicht klassifiziert
werden. Interessanterweise zeigten alle Patienten in dieser
Studie einen negativen Befund bei den serologischen Tests,
dies unterstreicht die Bedeutung der bildgebenden Diagnos-
tik bei Verdacht auf hepatische AE.3-3

Computertomografie-Klassifikation nach Griter et al.: Die
CT-Klassifikation ,, Echinococcus multilocularis Ulm Classi-
fication — Computed tomography“ (EMUC-CT) soll analog
zur EMUC-US das Erkennen und die Interpretation von
Lisionen bei hepatischer AE erleichtern.3® Sie besteht aus
2 Siulen: Der Primédrmorphologie mit 5 Typen, welche teils
durch Subkriterien weiter differenziert werden kénnen, so-
wie 6 Kalzifikationsmustern. Primirmorphologie-Muster
(ggf. mit Subkriterien, falls solche fiir den jeweiligen Typ
definiert sind) und Kalzifikationsmuster werden zunichst
getrennt voneinander betrachtet und dann zu einem Be-
fund kombiniert.?3

Anders als im Fall der bekannten Ultraschall WHO-Klassi-
fikation bei CE, bezieht sich vorliegende CT-Klassifikation
(und auch die US-Klassifikation) der AE nicht primir auf un-
terschiedliche Verlaufsstadien der Erkrankung, sondern defi-
niert die sehr unterschiedlich vorkommenden Erscheinungs-
bilder in der Leber unabhingig vom Krankheitsverlauf. Im
Rahmen der CT-Klassifikation kénnen insbesondere Ver-
inderlichkeiten von Subkriterien oder der Ausprigung der
Kalzifikationsmuster moglicherweise kiinftig Riickschliisse
iiber den Krankheitsverlauf erméglichen. Die US- und CT-
Klassifikationen helfen insbesondere den weniger Getibten
die oft heterogene Morphologie der Erkrankung besser ein-
zuordnen. Goldstandard fur die Beurteilung der Aktivitit
einer Erkrankung bleibt derzeit das FDG-PET-CT.

Magnetresonanztomografie-Klassifikation nach Kodama
et al.: Die MRT hilft in manchen Fillen die gelegentlich
schwierige Differentialdiagnose einer E.-multilocularis-Er-
krankung zu stellen.34 In dieser Modalitit lassen sich mit-
unter typische kleine vesikulire Strukturen am besten dar-
stellen. Eine orientierende Einordnung MR-tomografischer
Erscheinungsbilder der AE bietet die Klassifikation von Ko-
dama et al. 2003.34 Die hiufig auftretenden Kalzifikationen
lassen sich demgegeniiber schlechter in der MRT und wie-
derum sehr gut in der CT darstellen.

Vergleich der unterschiedlichen bildgebenden Verfahren
Vergleichende bildgebende Studien zur Diagnose der hepa-
tischen AE zwischen CT und MRT wurden erstmals 1990

von Duewell et al. versffentlicht3® In diesen wurde die
Uberlegenheit von CT gegeniiber MRT beim Nachweis von
Verkalkungen bestitigt. Der erste Vergleich zwischen CT
und Ultraschall bei der hepatischen AE zeigte eine signi-
fikant bessere Darstellung der Lisionen in der CT. Die Ge-
geniiberstellung aller drei bildgebenden Verfahren (Ultra-
schall, CT und MRT) bestitigt die Uberlegenheit der CT.
Der zusitzliche Einsatz der farbkodierten Dopplersonogra-
fie im Vergleich zu CT und MRT konnte die Ultraschalldia-
gnose bei der hepatischen AE nicht signifikant verbessern.
Eine Vergleichsstudie zwischen CT und MRT unter Be-
riicksichtigung der PNM-Klassifikation zeigte keine signi-
fikanten Ergebnisse fir ein spezifisches Erscheinungsbild
der AE in Korrelation mit der PNM-Klassifikation.

Histopathologie

Das Vorkommen der Metacestoden von E. multilocularis
oder E. granulosus im Rahmen einer Infektion ist in vielen
humanen Geweben beschrieben. Primires Zielorgan der
Infektion ist durch die intestinale Eintrittspforte in den
meisten Fillen jedoch die Leber. Echinokokkosen kénnen
sich allerdings auch primar klinisch in anderen Organen
wie zum Beispiel der Lunge manifestieren.’® Weiter kann
auch eine sekundire Ausbreitung in andere Organe durch
Metastasierung (v.a. bei AE) oder traumatische Zysten-
ruptur (v.a. CE) erfolgen. Bei AE wurde auch die Méglich-
keit der metastatischen Disseminierung in die regiondren
Lymphknoten beschrieben. Die primir extrahepatische Ma-
nifestation ist grundsitzlich selten. Die Metacestode wichst
bei AE schlauchférmig zu einer mehrfach gekammerten,
brotartigen Tumormasse heran, die das umgebende Gewe-
be pilzhyphenartig wie bei einem Myzel infiltriert. Dieser
Prozess weist histologisch eine massive Begleitentziindung
mit ausgedehnten Nekrosen auf. Mikroskopisch ist die
Konfiguration der Laminarschicht in einer PAS-Reaktion
(Periodic acid-Schiff reaction) wegweisend fiir die histopatho-
logische Diagnose, da beweisende Protoskolizes beim Men-
schen nur in weniger als 10 % des diagnostischen Materials
vorkommen. Zusitzlich konnte ein immunbhistologisches
Verfahren etabliert werden, das es erlaubt mit Hilfe des mo-
noklonalen Antikoérpers Em2Gu ein spezifisches Glykopro-
tein in der Laminarschicht der Metacesode von E. multilocu-
laris nachzuweisen.? Mittels dieser immunohistologischen
Technik gelingt es, auch kleinste, sogenannte SPEMS (small
particles of E. multilocularis) im Sinne von hoch fragmentier-
ten Anteilen der Laminarschicht mikroskopisch im histo-
logischen Schnittpriparat aber auch in Feinnadelaspiraten
beweisend fiir die Diagnose einer AE darzustellen.?®

Therapie

Medikamentése Therapie

Bei der AE besteht angesichts des potenziell malignen Cha-
rakters immer eine Therapieindikation, zunichst medika-
mentds. Nur etwa ein Drittel der Patienten wird in einem
primér lokal operablen Stadium diagnostiziert. Bei etwa
70 % ist bereits ein Grofsteil der Leber befallen bzw. liegen
extrahepatische Manifestationen vor, so dass eine kurative
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Resektion nicht moglich ist. Primires Ziel ist die radika-
le (Ro) Resektion eines Herdes. Auch sollten kurativ rese-
zierte AE-Patienten mindestens 10 Jahre lang hinsichtlich
eines eventuellen Rezidivs tiberwacht werden. Mit Einfiih-
rung der Benzimidazole in die Therapie 1976 verbesserte
sich die Prognose fiir inoperable Patienten erheblich.

Eine medikamenttse Benzimidazol-Therapie ist bei allen
Patienten indiziert und mitunter lebenslang erforderlich,
da sie nur parasitostatisch wirkt. Albendazol (ABZ) wird
in einer Dosis von 10-15 mg/kg/Tag in 2 geteilten Dosen
gegeben, einzunehmen mit einer fettreichen Mahlzeit, um
die Resorption zu gewihrleisten.3¢-38 Nicht selten kommt
es anfangs zum deutlichen Anstieg der Transaminasen,
was temporire Pausen und ein Wiedereinschleichen von
ABZ erforderlich macht. Die Bestimmung eines ABZ-
Spiegels unter Therapie ist sinnvoll (Blutabnahme 4 Std.
nach Einnahme der Medikation), zumal erhebliche in-
terindividuelle Schwankungen der Resorption in Abhin-
gigkeit vom Fettgehalt der Nahrung bestehen konnen.
Einzig verfiigbares Alternativpriparat ist Mebendazol,
welches mit 40—50 mg/kg/Tag verteilt auf 3 Dosen ver-
teilt einzunehmen ist.3¢-3® Unter bestimmten Umstinden
kann bei dokumentiertem Ansprechen auf die antihel-
minthischen Therapie ein Auslassversuch bei fehlender
metabolischer Aktivitit im FDG-PET erfolgen, hierunter
sollte jedoch auf regelmifliige klinische und bildgebende
Kontrollen geachtet werden.

Operative Therapie

Bei der AE handelt es sich um eine sich langsam im Le-
berparenchym ausbreitende Erkrankung, bei welcher nur
durch die operative Resektion der betroffenen Leberanteile
im Gesunden eine Chance auf Heilung besteht. Vor dem
Hintergrund, dass ein langfristiges Uberleben auch durch
eine konstante parasitostatische Therapie erreicht werden
kann, muss das Risiko der Operation sehr sorgfiltig ge-
geniiber den potenziellen Heilungschancen abgewogen
werden.3%4% Nach den bisher vorliegenden Erkenntnissen
itber die Erkrankung und den Nutzen einer lebenslangen
Behandlung mit Benzimidazolen, die das Wachstum zu-
meist authalten, jedoch nicht zum Absterben des Erregers
fithren, stehen nach der aktuellen Datenlage folgende ope-
rative Verfahren zur Diskussion.

Kurative Resektion

Eine kurative Resektion ist nur zu erwarten, wenn eine
Resektion im Gesunden erfolgen kann. Ein Sicherheits-
abstand von tiber 1 cm kann vorteilhaft sein, da die Larven
okkulte Ausliufer in das umliegende Gewebe besitzen, die
weder makroskopisch noch in der prioperativen Bildge-
bung sichtbar sind.3*#? Je nach AusmaR des Leberbefalls
kann eine atypische Resektion der Leber, die Resektion ein-
zelner oder mehrerer Segmente, eine Hemihepatektomie
rechts bzw. links oder erweiterte Hemihepatektomie erfol-
gen. Werden benachbarte Organe per continuitatem durch
die alveoldre Echinokokkose infiltriert, muss ggf. eine multi-
viszerale Resektion erfolgen.39-40

Bei der Mehrzahl der Erkrankten (etwa 2/3) ist zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung der Befall der Leber schon so
weit fortgeschritten, dass eine operative Resektion der be-
fallenen Bereiche nicht sinnvoll ist. Ebenso kann eine Infil-
tration in die Leberpforte oder Lebervenen zu einer Inope-
rabilitit fithren. Vor jeder Operation sollte eine zeitnahe
Schnittbildgebung in hoher Auflésung vorliegen. Eine rein
palliative Massenreduktion bei ausgedehntem, intraope-
rativ festgestelltem Befall wird nach den aktuellen Daten
nicht empfohlen, da sich kein Vorteil gegeniiber der kon-
servativen Behandlung ergibt.

Palliative Therapie

Sollte es bei fortgeschrittenem Befall der Leber zu Kom-
plikationen wie Cholestase, Cholangitis oder Abszessen
kommen, so sind palliative Mafnahmen indiziert. Diese
konnen in seltenen Fillen auch eine inkomplette Resektion
bzw. eine Resektion ohne Sicherheitsabstand beinhalten,
wenn dadurch z.B. eine durch eine AE herbeigefiihrte
Cholestase behoben werden kann, eine Superinfektion
eines eingeschmolzenen Echinokokkoseherdes besteht,
ein Infektherd saniert oder eine Druck- und Schmerzent-
lastung bei sehr groflen Befunden herbeigefiithrt werden
kann. Eine alleinig interventionell eingebrachte Drainage
und Spiilbehandlung wird mit grofRer Wahrscheinlichkeit
nicht zu einer Ausheilung eines eingeschmolzenen absze-
dierten und superinfizierten Befundes fithren 3%-4

Lebertransplantation

Lebertransplantationen wurden bei hepatisch weit fortge-
schrittenem Befall ohne extrahepatische Manifestationen
in vereinzelten Fillen durchgefiithrt und sind als Ultima
Ratio anzusehen. Im Eurotransplantbereich ist die Hohe
des MELD Score (Model-of-Endstage Liver-Disease) wesent-
lich fuir die Organzuteilung. Da Patienten auch mit fortge-
schrittener AE nur selten einen fiir eine Organzuteilung
ausreichend hohen MELD Score erreichen, ist eine Trans-
plantation bei AE unwahrscheinlich.39-4

Prognose, Privention und Prophylaxe

Trotz des hohen Prozentsatzes von befallenen Fiichsen ist
eine AE beim Menschen auch in Endemiegebieten eine
sehr seltene Erkrankung. Zusammenfassend ist festzuhal-
ten, dass sie in den meisten Fillen gut behandelbar, aber ge-
genwirtig nur in etwa 30 % der Fille heilbar ist. Die 10-Jah-
res-Uberlebensrate liegt bei adidquater Therapie bei ca.
90 %. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist bei Pa-
tienten mit einer AE deutlich reduziert.* Die Behandlung
an einem Zentrum, das Erfahrung mit der Erkrankung hat,
ist empfehlenswert. Auch nach kurativer Resektion ist eine
langjihrige Kontrolle (mindestens 10 Jahre postoperativ)
empfohlen. Ein spezielles Kollektiv stellen immunsuppri-
mierte Patienten dar, wobei bei ithnen die meisten Daten
zur AE und Lebertransplantation existieren.*? Hier werden
unter der immunsuppressiven Therapie Rezidive im Sin-
ne von Befall des Transplantates und auch disseminierte
Verliaufe beschrieben, so dass immer eine antihelminthi-
sche Therapie nach Lebertransplantation indiziert ist. Eine
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rasche Progredienz der AE unter TNF-alpha-Blocker-The-
rapie ist beschrieben, zudem wird die AE als opportunis-
tische Infektion aufgefasst und bedarf einer angepassten
antihelminthischen Therapie, unter Beachtung méglicher
Interaktionen bei Co-Medikation und nach Mdglichkeit
auch die Reduktion der Immunsuppression.37:3%42

Fir die Minimierung des AE-Ansteckungsrisikos sollten
allgemeine Hygienemafinahmen (insbesondere Hinde-
und Nahrungsmittelhygiene, sorgfiltiges Waschen boden-
nah wachsender Nahrungsmittel) eingehalten werden, zu-
dem das Anbringen fuchssicherer Ziune um Gemdiisegir-
ten. Bei direktem Kontakt zu Fiichsen miissen Schutzmaf-
nahmen ergriffen werden.3® Haustiere sollten regelmiRig
entsprechend den European Scientific Counsel Companion
Animal Parasites (ESCCAP) Richtlinien entwurmt und der
Kot vergraben bzw. verbrannt werden. E.-multilocularis-Eier
sind gegen Erhitzen itber 60°C und Austrocknung emp-
findlich, wihrend sie Einfrieren bei -20 °C iiberstehen. Zur
Abtétung durch tiefe Temperaturen sind -80°C erforder-
lich. Eine Bekdderung von Fuchspopulationen mit Prazi-
quantel scheint effektiv zu sein, ist jedoch wiederholt erfor-
derlich und entsprechend aufwendig.*?

Fazit fiir die Praxis

Die Larvenstadien von E. granulosus bzw. E. multilocularis
fithren beim Menschen zu zystischer bzw. alveolirer Echi-
nokokkose. Die beiden Erkrankungen unterscheiden sich
in Hinblick auf Epidemiologie und klinischem Bild und
miissen fur eine adiquate Therapieentscheidung unter-
schieden werden. Beide Erkrankungen sind meist iiber
Jahre asymptomatisch und werden hdufig im Rahmen
bildgebender Untersuchungen ,zufillig“ entdeckt. Fiir die
Diagnosestellung sind Anamnese, Epidemiologie und ins-
besondere Bildgebung kombiniert mit Immundiagnostik
(Serologie) einzubeziehen.

Im vorliegenden Artikel wird ausfithrlich auf die in
Deutschland endemische AE eingegangen. Bei der AE
besteht nahezu immer eine Therapieindikation, fiir die
Benzimidazole die Grundlage bilden. Diese wirken bei der
AE nur parasitostatisch und miissen daher langjihrig ein-
genommen werden. Eine Heilung ist mittels kompletter
Resektion des Leberherdes und medikamentoser Nachbe-
handlung méglich. Leider werden aber nur ~ 30 % der Pati-
enten in einem lokal operablen Stadium diagnostiziert. Bei
der AE muss aufgrund besserer diagnostischer Verfahren,
verbesserter Erfassungs- und Meldestrukturen, Privention
und klimatischer Veranderungen kiinftig mit einer Zunah-
me der Inzidenz und dem Auftreten von humanen AE-Fl-
len auch in bisher als nichtendemisch geltenden Gebieten
Deutschlands bzw. Europas gerechnet werden.
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